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Levotiroksin Tedavisi Alan Hipotroidi Hastalarinin TSH Degerleri ile Tpeak -
Tend Aralik Siireleri Arasindaki iliski
(Ozet)

Amag: Tiroid hormon diizeyindeki degisiklikler kardiyovaskiiler sistemi
etkileyebilmektedir. Hipotiroidi hastalarinda gelisen bu kardiyak etkilenim; siniis
bradikardisi, diisiik voltajli QRS kompleksleri ve uzamig QT aralif1 gibi ¢cogu kez
patolojik sonuglara yol acabilecek degisiklikleri icermektedir. Artmis Tp-Te ve QTc
aralik stireleri hipotiroidisi olan hastalarda, uzamis ventrikiiler repolarizasyonla
beraber aritmi riskini yansitmaktadir. Biz Levotiroksin (LT-4) terapisi alan
hipotiroidi hastalarinda, ventrikiiler aritminin yeni ve giicli gostergelerinden biri
olan Tpeak-Tend (Tp-Te) aralik siiresinin nasil etkilendigini literatiirde ilk kez
incelemeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Calismamiza 18-45 yas arasi toplam 119 kisi dahil edildi.
Bu prospektif vaka kontrol calismasinda, Adiyaman Universitesi Arastirma
Hastanesi i¢ Hastaliklar1 poliklinigine kontrol ve tedavi amacli basvuran 81 kadin
hasta alinmistir. Hasta grubu 42 6tiroid, 39 hipotiroid kisiden olusmustur. Kontrol
grubu ise hipotiroidisi olmayan 38 saglikli kadindan olusmustur. QTc ve Tp-Te
aralik siiresi icin, tim katilimcilarin basvuruda rutin olarak ¢ekilen EKG’leri mantiel
olarak sadece prekordiyal leadlerde incelendi.

Bulgular: Calismamizda hipotiroidi grubunda Tp-Te ve QTc aralik siiresi,
otiroid ve kontrol grubuna goére anlamli diizeyde uzamig bulunmustur. TSH diizeyleri
ile Tp-Te ve QTc siiresi arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Tp-Te ve QTc
aralik siirelerini i¢eren regresyon modelinde her iki parametrenin de, hipotiroidinin
bagimsiz ongordiiriiciileri oldugu tespit edilmistir. Tp-Te siiresi, QTc’ ye gore

hipotiroidi tanisi i¢in daha anlamli olarak saptanmustir.
Sonug¢: Pimer hipotiroidinin ventrikiiler homojenisiteyi ve dolayisiyla Tp-Te
aralik siliresini etkiledigi, yeterli dozda LT-4 replasman tedavisinin malign

ventrikiiler aritmi ve ani kalp 6liimiinii azaltabilecegi saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, Aritmi, Tpeak-Tend, QTc



The Relationship Between the TSH Values and The Tpeak - Tend Interval
Duration in Hypothyroid Patients Receiving Levothyroxine Treatment
(Abstract)

Aim: The cardiovascular system can be affected by changes in thyroid
hormone levels. The cardiac affect of hypothyroidism is involve sinus bradycardia,
low-voltage QRS complexes, and prolonged QT interval. The prolonged Tp-Te and
QTc interval durations in patients with hypothyroidism reflect the risk of arrhythmia
with prolonged ventricular repolarization. The Tpeak-Tend (Tp-Te) interval is a new
and strong marker of ventricular arrythmia. The aim of this study was to investigate
for the first time in literature how the Tp-Te interval is affected in hypothyroid
patients receiving levothyroxine (LT-4) treatment.

Material and Method: A total of 119 people between the ages of 18-45 were
included in the study. This prospective, case-control study included 81 female
patients who presented for treatment and follow-up at the Internal Medicine
Outpatient Clinic of Adiyaman University Medical Faculty Hospital. The patient
groups comprised 42 patients in the euthyroid group, 39 in the hypothyroid group. A
control group was performed of 38 healthy females not determined with hypothyroid.
The QTc and Tp-Te interval were recorded manually on precordial leads based on
the ECG record on first presentation.

Results: In the hypothyroid group, the Tp-Te and QTc intervals measured
were determined to be significantly longer than those of the euthyroid group and the
control group. A positive correlation was determined between the TSH levels and the
Tp-Te and QTc intervals. In the regression model including the Tp-Te and QTc, both
parameters were determined to be independent predictors of hypothyroidism. The
diagnostic value of Tp-Te, was determined to be greater than QTc.

Conclusion: Ventricular homogeneity, and therefore the Tp-Te interval, is
affected by primary hypothyroidism and it can be considered that a sufficient dose of
LT-4 replacement therapy could reduce malignant ventricular arrhythmia and

suddenc cardiac death.

Key Words: Hypothyroidism, Arrythmia, Tpeak-Tend, QTc



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklar1 yaygin goriilen endokrin anomalilerden biridir ve eriskin
kadin niifusun yaklasik %10-15'ini etkiler. Tiroid hormonu hemen hemen tim
dokularda ve metabolik siireclerde etkin olmasina ragmen etkileri en belirgin olarak
kardiyovaskiiler sistemde karsimiza ¢ikmaktadir. Hipotiroidinin; bozulmus kardiyak
kontraktilite, azalmis kardiyak output, artmis sistemik vaskiiler diren¢ ve kardiyak
elektriksel anormallikler gibi patolojilere neden olabilecegi bilinmektedir.

Hipotiroidi hastalarinda yiliksek plazma norepinefrin diizeyleri goriilmekle
birlikte beta adrenerjik reseptor sayisindaki azalma ve katekolaminlerin
duyarsizlasmasi nedeniyle endojen katekolaminlere cevap verme orani azalmistir. Bu
otonomik islev bozuklugu, LT-4 tedavisi ile kismen diizeltilebilmektedir.

Aritmiler; atriyum ve ventrikiiler arasindaki koordinasyonun bozulmasi yol
acabileceginden mekanik kardiyak islev bozukluga neden olabilirler. Aritmik
aktivitenin sonuc¢larindan biri olan ani kardiyak oliim; diinyada her yil yaklasik
800000 oliime neden olmaktadir. Son yillarda aritmi riski ve kardiyovaskiiler
oliimiin 6ngoriilmesi i¢in yeni bir belirteg olarak kullanilmaya baslanan Tpeak-Tend
stiresi elektrokardiyografide, T dalgasmin zirvesi ve sonu arasindaki aralik olup,
yapilan calismalarda gerek transmural repolarizasyonu gosterebilmesi ve gereksede
QRS dalgasindan bagimsiz olmasi, Tpeak-Tend aralik 6l¢iimiinii QTc siiresine gore
istiin kilmustir.

Hipotiroid hastalarda; siniis bradikardisi, uzamig QT aralig1, uzamis atriyum
ile ventrikiiler arasi aksiyon potansiyeli gegis zamani, diisiik voltaj ve degisik
derecelerde kalp blogu gibi elektrokardiyografik degisiklikler yaygin olarak
goriilebilmektedir. Bu ¢aligsma ile mutad dozlarda levotiroksin tedavisi ile 6tiroid hale
gelmis hasta gruplarinda Tpeak-Tend aralik siiresinin nasil etkilendigini ve varsa
QTc siiresine gore avantaj yada dez avantajlarin1 géstermek istedik. Calismamiz bu

yoniiyle aragtirdigimiz kadariyla literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi VE FONKSIYONLARI

2.1.1 Tiroid Bezi Anatomisi Ve Embriyolojisi

Tiroid bezi, embiryonal yasamin 4. haftasinda dilin 2/3 6n ve 1/3 arka
boliimlerinin birlesim yerindeki foramen caecum’dan geligir. Tiroid Hormon (TH)
sentezi ise ilk olarak gebeligin 11. haftasinda baslar.

Lokalizasyon olarak tiroid bezi, boynun on tarafinda C5-T1 vertebralar
hizasindadir. Agirhg: yaklasik 25 gr olan bez, sag ve sol olmak iizere 2 lobdan
olusur. Her iki lob, orta hatta isthmus denilen yap ile birbirine baghdir. Loblar,
goriiniim itibariyle konik sekilde olup, tist smiri, kartilago tiroidea’nin linea

obliqua’sina, alt sinir1 ise agsagida trakea’nin 4. veya 5. kartilajina kadar uzanir.

2.1.2 Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid Dbezi, tiroid hormon sentezinin temel birimleri olan tiroit
folikiillerinden olusur. Tiroid follikiilleri; folikiiler epitel hiicreleri (tirosit) ile
cevrelenmis, tiroid Kolloidi olarak adlandirilan yiiksek proteinli bir sivi ile dolu,
merkezi bosluklardan olusur. Follikiil epitel hiicreleri ile g¢evrili kolloid, TH’larin
protein Oncilii olan tiroglobiilin (TG)’i igeriginde bulundurur. TH’larin sentezi,
folikiiler epitel hiicrelerinde ve ayrica aselliiler follikiiler limende meydana gelen

cok adimli, karmasik bir islemdir (1).

2.1.3. Tiroid Hormonlarmin Uretimi Ve Salinim

TH biyosentezi, tiroid dokusunun histolojik organizasyonu ile yakin iliskili
olan bir dizi spesifik biyokimyasal reaksiyonu barindirmaktadir. TSH (tiroid uyarict
hormon)'nin tiroid bezi follikiil hiicrelerindeki reseptorlerine baglanmasi ve
sonrasinda asagida bahsedecegimiz adimlar TH sentez ve salinimini 6zetlemektedir.

a. Iyot emilimi ve tasinmast: Et, siit, vitamin preparatlari, ilaclar, radyo kontrast
maddeler ve cilt antiseptikleri onemli sayilabilecek iyot kaynaklaridir.(2)

Diyetle alinan iyot ince barsaklarda iyodiire indirgenerck absorbe edilir.

Emilen iyodiirler dolagima katilarak tiroid ve bobrekler basta olmak {izere

cesitli organlar araciligi ile plazmadan uzaklastirilirlar (3, 4).



b. lyodiiriin yakalanmasi: Iyodiir tasmmimindan, tirositlerin bazolateral plazma
membraninda bulunan sodyum / iyodiir symporter (NIS) proteini sorumlu
olup, bu sayede tirositler mevcut plazma iyot miktarina ve bezin aktivitesine
bagli olarak plazmadan 20 ila 50 kat daha fazla serbest iyodiirii tutarak
konsantre edebilmektedirler. NIS, SLCS5AS ailesinin bir iiyesi olup bu ailenin
ortak 6zelligi anyonlarin plazma membrani boyunca taginmasi i¢in itici glig
olarak bir elektrokimyasal sodyum gradyanti kullanmasidir. Tirosit
mebraninin epitel hiicresine alinan iyot, folikiiliin apikal tarafina yerlesmis
olan klorid/iyodid antiporter (pendrin) vasitasiyla kolloide gegmesi saglanmis
olunur. Dizenleme mekanizmasina bakacak olursak TSH; NIS
ekspresyonunu arttirirken, NIS de iyodit tagimimini artirir. Ouabain, digitoxin
ve diger kardiyak glikozitler, in vitro ortamda bu tasinmay1 engeller.(5, 6)

c. lyodiire organik bir yap1 kazandirilmasi ve eslesmesi: Foliikiillerde konsantre
hale getirilmis olan iyodiirler, hizlica oksitlenip TG ‘deki tirozin kalintilarina
baglanir ve iyodotyrozin yapisi meydana gelir. Bu yapi; iyodiir, tiroid
peroksidaz (TPO), hidrojen peroksit (H202) ve iyot baglayabilen bir protein
olan TG wvarliginda, TG molekiilindeki tirozin kalintilarina bir iyot
baglanarak mono-iyodotirozin (MIT) ve iki iyot baglanarak di-iyodotirozin
(DIT) olusturur. Iki DIT' pargacig: birleserek Tetraiyodotironin (T4), bir MIT
ve bir DIT pargaciklari birleserek Triiodotironin (T3)’i olusturur (7, 8).

d. TH’larin depolanmasi ve kana Salimimi: TH’lar kana salinacagi zaman;
proteazlar tarafindan iyotlanmis tiroglobulin sindirilir ve biyolojik olarak
aktif maddeleri olan T4 ve T3 hormonlart serbest kalir. Serbest kalan T4 ve
T3, tirositlerin bazolateral yiiziindeki mevcut tasiyicilar vasitasiyla kapiller
kana gegmeleri saglanir. Otiroid insanlar i¢in ortalama salgi tahmini, giinliik
94-110 pg T4 ve 10-22 ug T3 kadardir. Tiroid bezinin ana iriinii T4'tiir
(vaklasik %90). T3, T4 e kiyasla 10 kat daha az iiretilir ancak ¢cogu T3 (%
80'den fazla), dokulardaki (cevresel dokular, karaciger, bobrekler ve kaslar)
deiyodinazlar tarafindan katalize edilen reaksiyonlarla T4'den tiiretilir. Potens
bakimindan T3, T4'ten 3-4 kat daha giiclii olup T4 bu etkiyi T3 e doniiserek
gostermektedir. On hormon olan T4'iin, T3'e aktive edilmesinde en biiyiik

pay, tiroid dis1 deiyodinasyon yoludur. Sonug olarak bu dongiiyii saglayan ti¢



farkli deiyodinaz ailesi tanimlanir ve tip I, II ve III izoformlar1 olarak
adlandirilir (7, 8).

v Tip I deiyodinaz izoformu; karaciger ve bobreklerdeki en 6nemli enzimdir.

v' Tip Il deiyodinaz izoformu; enzim Kkalpte, iskelet kasinda, merkezi sinir
sisteminde, yagda ve tiroid de bulunur.

v Tip Il deiyodinaz izoformu; fetal dokuda ve plasentada bulunur.

2.1.4. Tiroid Hormonlarimin Kanda Tasinmasi

Hormonlar sentez alanlarindan hedef organlarina tasinmalidir. Steroidler ve
tiroid hormonlart gibi yagda ¢oziinebilen hormonlar i¢in nakil, tiroksin baglayict
globiilin (TBG) ve prealbumin (PA) gibi spesifik serum proteinlerine baglanarak
gerceklestirilir. TH’larin % 99’u karaciger tarafindan {iretilen bir plazma proteini
olan TBG ile kovalent olarak bagl haldedir. Bagli TH’lar; herhangi bir endokrin
etkinlige sahip degildir, hiicre plazma zarindan gegemez, yikimi yavas ve dolayisiyla
yar1 Omiirleri uzundur, tastyict protein konsantrasyonu ile kararli duruma gelerek,
serbest hormon diizeyinin sabit bir aralikta seyretmesini saglarlar. TH’larin serbest
formlari; T4 i¢in toplam serum T4 konsantrasyonunun % 0.02-0.04'4, T3 igin ise

yaklagik % 0,30 kadardir (9).

2.1.5. Tiroid Hormon Salgisimin Diizenlenmesi

TH’ler, 6n hipofiz bezinden salgilanan TSH uyarisina yanit olarak tiroid bezi
tarafindan tretilir. TSH salgis1 ise, hipofizyotropik peptid tirotropin salici hormon
(TRH) tarafindan diizenlenir. TSH, hipotalamusun paraventrikiiler cekirdeginin
parvoseliiler néronlarinda sentezlenir ve porto kapiller damar ag1 yoluyla 6n hipofize
tagiarak taginir. TRH’nin 6n hipofizde G protein kaynakli reseptore baglanmast,
hiicre i¢i Ca2 + konsantrasyonunda artis yaparak egzositozu uyarir ve TSH sistemik
dolasima salinir.

TSH, 6n hipofiz bezi bazofilik hiicrelerinden (tirotoflar) sentez ve salinimi
gerceklestirilen,  birbirine kovalent olarak bagli olmayan alfa ve beta alt
birimlerinden olusan glikoprotein yapida bir hormondur. TSH; diger glikoprotein
yapili hormonlarla ortak olan oa-alt birimi(subunit) ve biyolojik &zgiillik
kazanmasina neden olan benzersiz bir B-alt biriminden olusan heterodimerik bir yap1

sergiler. TSH, pB-alt birimi sayesinde kendi 6zgiilliigiinii kazandirir ve TSH reseptorii



(TSH -R) ile etkilesime girer (10, 11).TRH ve/veya TSH hormonlarinin salinima;
serbest TH konsantrasyonlarina bagimli negatif bir feedback dongiisiiyle regiile edilir
(12) (Sekil 1). TSH salimi iizerinde artiric1 yada azaltici etkileri olabilen faktorler
yada durumlar (Tablo 1,2)’de 6zetlenmistir (13)

e TRH Hipotalamus
—> Hipofi=

1 Tiroid

Hedef
_dokular

\ Kalp
Sinir

@ Kemik
S—" S < .ciS
.ciger, Kas g Lo

Kas
Glandlar

Sekil 1. Hipotalamik-pitiiiter-tiroid ekseni.

Tiroid hormon sentezi, hipotalamustan TRH salinmasiyla baslar. TRH artis
hipofizden TSH salgisin1 arttirir. TSH, tiroid bezinde, iyodiir alimimni ve tiroid
hormonlar1 (T3-4) sentezini arttirir. T4, karaciger ve kasda T3'e dondstiiriiliir. T3,
hedef dokulardaki tiroid reseptorlerini aktive eder. Hem T4 hem de T3, TRH ve TSH
sekresyonunu inhibe eder. TRH: Tirotropin Salict Hormon TSH: Tiroid Uyarici

Hormon T3: Triiodotironin T4: Tetraiyodotironin



Tablo 1. TSH Salinimi Uzerinde Etkili Olabilen Faktorler

Arttiranlar: Azaltanlar:
e Tiroid hormonu ve analoglari e Tirotropin salgilatict hormon
e Dopamin e Prostaglandinler
e Gastrin e o —adrenarjik agonistler
e Opiyatlar (rat) e Glukagon benzeri peptit
e Glikokortikoidler (in vivo) e Galanin
e Seratonin e Leptin
e Kolesistokinin (CCK) o Glukokortikoidler ( in vitro)

e Gastrin salgilatici peptit (GRP)
e Vazopressin (AVP)

e Noropeptit Y (NPY)

e Interlokin-1P ve 6

e Tumor nekroz faktor a

Sarne D. Chemicals and Drugs on Thyroid Function. MDText.com, Inc.; 2000.derlenmistir.

Tablo 2. TSH Diizeyinin Etkilenebilecegi Durumlar

e Primer hipertiroidizm e Tiroid hormon direnci
e TSH rezistansi durumu e Tirotrop tiimdrler
e lIyodin eksikligi e Psikiyatrik hastaliklar

e Santral hipotiroidizm

Sarne D. Chemicals and Drugs on Thyroid Function. MDText.com, Inc.; 2000.derlenmistir

2.2. HIPOTIROIDI

Hipotiroidi (HT), tiroid hormon eksikliginden kaynaklanan yaygin bir
endokrin bozukluktur. Primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere ii¢ tipi vardir. Primer
HT; ana neden tiroid bezinin yetersiz miktarda TH tiiretmesi olup, sekonder ve
tersiyer nedenler ise sirasiyla hipofiz kaynakli TSH ve hipotalamus kaynakli TRH
sekresyonunun eksikligidir. Hastalarin klinik sunumu, cogunlukla asemptomatik

olmakla birlikte nadiren ¢oklu sistem ve organ yetmezligine kadar degisebilmektedir.



2.2.1. Hipotiroidi Nedenleri

Diinya genelinde, iyot eksikligi HT nin baslica nedeni olmaya hala devam
etmektedir. Iyot eksikligi olmayanlarda ise, otoimmiin tiroid hastalig1 (Hashimoto
tiroiditi) en sik neden olarak goriilmektedir. Hashimoto tiroiditi, otoimmiin tiroid
hastaliklar1 spektrumunun bir parcasidir. Almanya'nin Berlin kentinde ¢alisan Japon
cerrah Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanan, histolojik bir tanidir. Bu hastalikta
normal tiroit dokusunun lenfositik ve fibréz doku ile siirekli degisimi vardir. Bu
nedenle kronik lenfositik tiroidit terimi kullanilabilmektedir. Yetersiz tiroid dokusu
kalincaya kadar gland, normal hormon iretimini siirdiirebilmektedir. HT’nin

nedenleri Tablo 3'de 6zetlenmistir.(14)

Tablo 3. Hipotiroidi nedenleri

Destriktif nedenler; postoperatif nedenler, boyun bdlgesine alinan radyasyon
Infiltratif hastaliklar; sarkoidoz, amiloidoz, lenfoma, metastatik karsinom
Otoimmiin nedenler; hashimoto hastaligi, graves hastaligi sonrasi
Tiroiditler: subakut tiroidit, sessiz tiroidit, postpartum tiroidit

[laca bagli nedenler: ioditler, lityum, tiyonamid

NN N N N SR

Herediter yada konjenital nedenler:tiroid hormon biyosentezindeki enzim
defektleri, agenezis, hormon direnci, endemik kretenizm
v" Hipotalamo-pitiiter hastaliklar: tiroid stimiile edici hormon eksikligi,

tirotropin salict hormon eksikligi

2.2.2. Hipotiroidinin Klinik Belirtileri

TH eksikliginin klinik spektrumu; anormal fizik muayene bulgusu olmayan
asemptomatik kisiden, fizik muayenede kolaylikla tan1 konabilen klasik
miksddematoz hastaya kadar degismektedir. Fiziksel bulgular, geng hastalarda daha
carpicidir. TH eksikligi genellikle oksijen tiiketiminin azalmasina ve organlara 6zgi
kusurlara neden olur. TH eksikliginin ortak ve 6nde gelen semptomlari ise uyusukluk
ve fiziksel yetenegin azalmasidir. HT deki Klinik bulgular Tablo 4'de 6zetlenmistir
(15).



Tablo 4. Hipotiroidinin Semptom ve Bulgulari.

v’ Kardiyovaskiiler sistem: ventrikiiler kontraksiyonda bozulma, bradikardi,
artmis periferik vaskiiler direng, perikardiyal efiizyon, EKG’de diistik

Voltaj, diyastolik hipertansiyon, 6dem.

Sinir sistemi: unutkanlik, mental yavaslama, parestezi, karpal tiinel sendromu.
Gastrointestinal sistem: kabizlik, istah azalmasi, asit.

Solunum sistemi: hipoksi ve hiperkapniye ventilasyon cevabinda azalma,
Plevral efiizyon.

Kas- iskelet sistemi: artralji, eklemlerde efiizyon, kas krampi.

NS N N N N SR

Cilt: kuru ve soguk deri, kaba yiiz ve 6dem, sag, viicut killar1 ve kaslarda

dokilme.

\

Ureme sistemi: menoraji, amenore.

\

Renal: diliisyonel hiponatremi, renal kan akiminda azalma.
v" Diger: halsizlik, yorgunluk, hipotermi, soguk intoleransi, serum kolesterol

ve trigliserid diizeylerinde artis, ses kalinlagmasi.

2.3. PRIMER HIiPOTIiROIDi

Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagh gelisir, en sik
goriilen endokrin hastalikdir. Genel popiilasyondaki hipotiroidizmin yayginligt % 3,8
ila % 4,6 arasinda degismektedir. Whickham anketinde, kadinlarda 1000'de 4,1,
erkeklerde 1000'de 0,6 oraninda hipotiroidizm insidans1 goriilmektedir (16). Bati
tilkelerinde primer HT’nin en yaygin nedeni olarak otoimmiin tiroidit
gosterilmektedir. Bununla birlikte, diinyanin bir¢cok yerinde, iyot eksikligi 6nemli bir

neden olmaya devam etmektedir (17).

2.3.1. Primer Hipotiroidinin Gelisim Siireci

Otiroid bireylerde primer HT nin gelisimi, genellikle belirli bir zaman dilimi
igerisinde olmaktadir. Bu siiregte goriilebilecek laboratuar bulgulari ise sirasiyla;
a. Subklinik form; Oncelikle tiroid bezinin T4 sekresyonunda hafif bir diisiis ve

beraberinde serum T4 konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olmayan,



tlml yiikselmis TSH diizeyi saptanir. Burada T4 degerinin referans
araliginda kalmasimin nedeni ise serum T4'in ¢ok kiiciik diisiisleri icin bile
pitiiiter kaynakli tirotrofun miikemmel duyarligidir.

b. Hafif hipotiroidi; T4 sekresyonunda yasanan diisiis referans araliginin hemen
altinda bir T4 degerine ve daha da yiikselmis TSH degerlerine neden olsada
serum T3 konsantrasyonlari referans araliginda kalmay1 basarir.

c. Asikar hipotiroidi; Serum T4 diizeyi, belirgin olarak yiikselmis serum TSH
konsantrasyonlarina ragmen c¢ok diisiik degerlere ulasir. Serum T3
konsantrasyonu ise genellikle subnormaldir..

Primer HT, yukarida bahsedildigi gibi dereceli bir fenomen olup, subklinik
hipotiroidi (SHT) ile baslayip sonrasinda asikdr HT 'ye dogru ilerleyebilir (18)
(Tablo 5).

Evre 1: Subklinik HT ~ TSH (+) sT4 (N) ST3N(+)
Evre 2: Hafif HT TSH (+) sT4 (-) sT3 (N)
Evre 3: Asikar HT TSH (+) sT4 (-) sT3 (-)

Tablo 5. Asikar hipotiroidiye gecis evreleri.
(+): Normal limit iistii (N): Normal limit, ( -): normal limit alt.. HT : Hipotiroidi, TSH: Tiroid

Uyarict Hormon, T3: Triiodotironin, T4: Tetraiyodotironin.

2.3.2. Primer Hipotiroidi Tanisi

Sistemik ciddi bir hastalik olmadik¢a normal bir TSH konsantrasyonu, primer
HT’yi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. TSH Ol¢limlerinde baslica
immunometrik assay kullanilmaktadir. Primer HT varsa serbest T4 diisiik, buna
karsilik TSH yiiksektir. Hipotiroidi tanisinda T3 hormonu Ol¢iimii yararli degildir.
Normal TSH araliginin, 6zellikle iist normal sinir1 belirlemek i¢in bir takim faktorler
var olmakla beraber giinlimiizde bu sinir degeri i¢in tartismalar siirmektedir. TSH'nin
poplilasyon referans araligi 0,4-4,5 mIU / L civarindadir ve asikar HT hastalarinin
cogunda saptanan TSH degerleri 10 mIU / L'nin tizerindedir (12). TSH’ nin referans
araligi; farkli etnik topluluklarda, gebelikte ve yasla beraber degisebilmektedir.
Serum TSH dagiliminin  ozellikle vyas artisiyla beraber daha yiiksek



konsantrasyonlara dogru kaydigi ve gebelikte, TSH i¢in gebelik ayina spesifik
referans araliklarinin kullanilmasi gereklidir (19-21).
TEMD (Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) 2015 yilinda
yayinladig kilavuzda TSH tist sinir degerleri i¢in (21);
v Gebelik planlayanlarda TSH st smnir1 ilk trimester igin 2,5 mIU/L, ikinci ve
tictincii trimester i¢in 3,0 mIU/L olarak kabul edilmelidir.
v Saglikli geng popiildsyonda TSH iist sinir1 4 mIU/L olarak belirlenmistir.
v" Yagla TSH diizeyi azalabilmekle birlikte, toplum taramalarinin sonuglarina
gore: 70—79 yas arast TSH st smirinin 6 mIU/l; 80 yas tizeri TSH {ist
simirinin 7,5 mIU/L olarak kabul edilebilecegi bildirilmektedir.

2.3.3. Primer Hipotiroidi Tedavisi

Primer hipotiroidi hastalarinda TH degerlerinin diizeltilme hizi; hastanin yasi,
hastaligin siiresi, siddeti ve Ozellikle kardiyovaskiiler sistem (KVS)'e ait diger
bozukluklarin varligi veya yoklugu gibi bir dizi faktorle ilintilidir. 60 yasin altindaki
¢ogu hasta igin, 1,6 ila 1,8 pg levotiroksin (LT-4) / kg arasinda degisen tam bir
replasmana hemen baglanabilir. HT'nin nedeni olarak, total tiroidektomi 6ykdisii olan
hastalar, rezidiiel tiroid fonksiyonlarina sahip degillerdir. Bunun gibi bezin totale
takin yoklugu gibi agir hipotiroidi durumlarinda ise tam bir replasman yapilmalidir.
Cogu kadin hasta i¢in, tam bir replasman dozu giinde 100 ila 150 ug arasinda ve
erkek igin bu doz giinde 125 ila 200 pg arasindadir. LT-4 tedavisinde amaglanan,
hastanin tiroid durumunu normallestirmektir (22). Hastaligin tedavi durumu, TSH ve
sT4 Slgimleri ile izlenmelidir. Serum TSH diizeyi, primer HT hastalarinda tiroid
durumunun en hassas ve kolay olgiilebilir gostergesidir. LT-4 tedavisinde amaglanan,
normal araliktaki TSH degeridir. LT-4 terapisi sonrasi hastaya verilen tahmini dozun
uygunlugunu belirlemek amaciyla yaklagik 2 ay sonra TSH ve sT4’iin Olciilmesi
gerekir. Ol¢iimde serum TSH hala yiiksek olabilir, bu da miitevaz1 bir doz artisina
isaret eder. Bu genellikle hastaya bagli olarak 12,5 ila 25 ng'lik artislarla yapilir. LT-
4 replasman tedavisindeki TSH hedefleri ise; risk tagimayan genclerde; 0,5-2,5
mIU/L, gebelerde; Tk ii¢ ayda 0,1-2,5 mIU/L, ikinci ii¢ ay ic¢in 0,2-3 mIU/L ve
iclincti ti¢ ay i¢in 0,3-3 mIU/L, kardiyovaskiiler riski yiiksek olanlarda, 65 yas

10



tizerinde, ileri osteoporozu olanlarda, atriyal fibrilasyon varliginda ise hedef TSH

diizeyi 1-4 mIU/L araliginda olmalidir (23-25).

2.3.4. Santral (Hipotalamik/Pitiiiter) Hipotiroidizm

Santral hipotiroidi; normal yapidaki tiroid bezinin TSH nedenli yetersiz
uyarilmasidir. Her zaman pitiiiter ve hipofiz ayrimi yapilamadigindan dolay1 bunun
yerine santral terimi tercih edilir. Her iki cinsiyette de esit derecede etkilenmekte
olup nadir rastlanilan bir durumdur. Yetiskinlerde nedenleri arasinda; tiimorler,
hipofiz ameliyatlar1 veya radyoterapi sayilabilir. Tedavi prensipleri arasinda, tiroid
hormonunun yerine konmasi ve pitiiiter hormon eksikligi varsa tedavisi,
glukokortikoid  eksikligi olan bireyde LT-4 uygulamasi adrenal krizi
hizlandirabileceginden glukokortikoid replasmani yer alir. Tedavisindeki LT-4
replasman hedefleri ise, primer hipotiroidi ile benzerdir. izlemde, TSH diizeyi

6l¢limiiniin yarar1 olmayip, serum sT4 diizeyi ile takip edilmelidir (26, 27).

2.3.5. Subklinik Hipotiroidi

SKH, normal bir serum sT4 konsantrasyonunun varliginda artmis bir serum
TSH diizeyi olarak tanimlanmaktadir. Genel popiilasyonda SHT prevalansi % 4 ila %
8 arasinda olup oldukc¢a yiiksektir. Cinsiyete gore prevalans yiiksekligi ise, kadin
cinsiyet lehinedir (28).

SHT ¢ogunlukla bir laboratuar tanisidir. Tiroid fonksiyon bozukluguna ait
klinik belirti ve bulgular olmayabilir ya da ¢ok az goriiliir. Subklinik olgular
degerlendirirken; Oncesinde hipotiroidi tanist alip LT-4 kullanmasina ragmen TSH
diizeyi normal aralikta olmayanlar, OGtiroid hasta sendromu olanlar, santral
hipotiroidisi olanlar, postviral subakut tiroiditi veya postpartum tiroidit dahil olmak
lizere tiroiditlerin iyilesme safhasinda olanlar diglanmalidir. Sonug olarak serum TSH
diizeyinde degisiklik yapan nedenlerin (Tablo 1,2) SHT tanisi i¢in gdzden
gecirilmesi gereklidir (18, 29).

SHT’li hastalarin artmis TSH diizeyleri, tekrar referans araligina geri
donebilecegi gibi, daha yiiksek degerlerde seyredip asikar hipotiroidi evresine gegis
yapabilir. Normal araliga kendiliginden doniip donmeyecegini yada asikar hipotiroidi

gelisimi ile daha yiiksek degerlere yiikselebilecegini 6nceden tahmin etmek zordur.
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Genellikle ilk olgiilen yiiksek TSH diizeyleri ve TPO antikorlarinin varligi asikar
hipotiroidiye doniisiim riskini kuvvetlendirebilecegi kabul edilmektedir (18, 30).
SHT i¢in se¢ilmesi gereken tedavi sekli LT-4 olup, T3-4 kombinasyon
tedavisinin faydasma dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Onerilen LT-4 dozu
ortalama 25-75 pg/giin araliginda olup genellikle bu doz TSH diizeyini baskilayip
istenilen araliga getirmek i¢in ¢ogu kez yeterli olmaktadir. SHT tanili hastalarda LT-
4 tedavisinin; TSH 10 mIU/L veya daha yiiksek olanlara yada TPO antikorlari
yiiksek olanlara verilmesi onerilmektedir. TSH diizeyi 4,5-10 mIU/L araliginda TPO
antikorlar1 negatif olsa bile; hipotiroidi semptomlarindan herhangi birinin bulunmasi
(Tablo 4) ve guatr, total veya LDL kolesterol yiiksekligi, gebelik veya ovulasyon

bozuklugu, durumlari var ise LT-4 tedavisi verilerek izlenmesi onerilmektedir (31).

2.4. TIROID HORMONLARI ve KARDIiYOVASKULER SiSTEM

Kardiyovaskiiler sistem iizerinde onemli etkileri vardir. Hipertiroidi yada
hipotiroidi olan hastalarda goriilen semptom ve bulgular, tiroid hormonunun kalp ve
vaskiiler sistem {lizerindeki artmis veya azaltilmis etkisinden ve neden oldugu
hemodinamik bozukluklardan kaynaklanir.

Tiroid hormonu periferik oksijen kullanimini ve substrat gereksinimini artirir.
Kardiyak kontraktiliteyi dogrudan ve dolayli olarak etkiler. Rezistans arteriyollerde
dilatasyon yaparak sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Vaskiiler diiz kaslardaki
dilatasyon, vazoaktif aminlere ve termogenezdeki artisa baghdir. Sistemik vaskiiler
rezistanstaki azalma efektif arteriyel dolumun azalmasina yol agar. Kompansatuar
olarak artan renin, renin-anjiyotensin-aldesteron (RAAS) sisteminde aktivasyona yol
acar. Eritropoetin salinimini arttirir. Sonug olarak renal sodyum ve su tutulumu olur,
plazma hacmi ve eritrosit kiitlesi artar (Sekil 2). Tiroid hormonu kardiyovaskiiler
etkilerini direkt ve dolayli olarak gosterir. Direkt etkileri; miyositlerde reseptor ve
niikleer diizeyde, dolayli etkilerini ise hemodinami {izerinde, eritropoezi artirarak ve

otonom sinir sisteminde ise sempatik tonusu degistirerek yapar (Tablo 6), (32, 33).
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_ Sistemik vaskiiler
Doku termogenezisi rezistans azalisi

Azalan diyastolik

oo i : basing
Artmis kardiyak T3 /

tput
SR Renin-Anjiyotensin-

Aldesteron
aktivasyonu

Preload artigi

< ,,

<

Kardiyak kronotropi
ve inotropi

Sekil 2. Tiroid hormonunun KVS iizerine etki etkileri.

(Klein 1. Thyroid hormone and The cardiovascular system. Am J Med 1990;88:631.)’den

alimtilanmugtir.

1.Artmis miyokard kontraktilitesi,
v Kontraktil proteinlerin ekspresyonunda artis. B-adrenerjik reseptor sayisinda artis.
v" SR’den artmus kalsiyum salinimi. Artmig Na-K ATPaz pompa aktivitesi.
v Sodyum iyonlarina karsi, membran gegirgenliginde artis.
2.Sarkoplazmik retikulumun artmis kalsiyum geri alimima bagli, miyokardiyal
relaksayon artisi.
Artan 6nyiik
v’ Eritropoietinin stimiile edilmesi, eritrosit kiitlesinin artmasi.
v Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktiflesmesi ve plazma hacminin artmasi
3.Azalmis ardyiik
v' Vaskiiler diiz kaslarin gevsemesi. Artan nitrik oksit tiretimi.
Periferik dokularda metabolik hizin artmasi ve sekonder lokal medyatorler kaynakli

vazodilatasyon.

Tablo 6. TH'larin KVS iizerindeki direkt ve dolayli etkileri.
( Sangster JK Cardiovascular effects of Thyroid disease. Compendium (Yardley, PA). 2013;35(7):E5.)

derlenmistir.
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2.4.1. Tiroid Hormonlarimin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etki Mekanizmasi

Doku iizerine metabolik ve termoregiilator etkilerinin yaninda tiroid
hormonlar1 kalp ve vaskiiler sistemi etkileyerek kardiyak performansi da regiile eder.
T3’tin ¢ogunlukla, periferal dokularda T4’ten 5’-monodeiyodinaz aktivasyonuyla
tiretildigi yukarida belirtilmisti. Deiyodinazlar, kalp dokusunda aktif tiroid hormon
formu olan T3’iin hazirda bulunmasini kontrol eder ve T3’lin kardiyak diizeylerini
regiile eder. T3, hem kardiyak morfolojisini hem de kardiyak performansi muhafaza
etmede 6nemlidir. Bu nedenle kalp, T3’iin lokal konsantrasyonlarinin degisimine
karst hassastir. Tiroid hormon genomik ve nongenomik olarak iki mekanizmayla
kardiyak performansi etkiler ve strok voliim ile kalp hizini etkileyerek kardiyak
outputu arttirir. Tiroid hormonun fizyolojik etkilerinin ¢ogu genomik niikleer
etkilerdir. Bu etkiler, T3'in c-erbA proto-onkogen aileleri tarafindan kodlanan
spesifik niikleer reseptdrlerine (TR) baglanmasi sonucu meydana gelir. insan
kalbinde iki TR geni eksprese edilir (TRa ve TRP) ve bu genlerin herbiri
reseptorlerin iki izoformunu (TRal, TRa2, TRB1 ve TRP2) iiretir. TRa, kalpte bol
bulunan baskin reseptor izoformudur. TRal, T3l yiiksek afiniteyle baglar ve bu
yiizden fizyolojik fonksiyonlarin regiile edilmesini saglayan fonksiyonel bir
reseptordiir. Aksine TRa2, DNA iizerindeki TRE’ye baglanir ancak T3’
baglamadigindan negatif bir diizenleyici olarak hareket eder ve TRal
trankripsiyonunu baskilayarak fonksiyon goriir. Reseptorlerin T3 tarafindan iggalini
(kofaktorlerle kombineli olarak) hormon reseptdr kompleksinin spesifik DNA
dizilerine baglanmasi veya dizilerden ayrilmasi izler ki sonugta spesifik hedef
genlerin transkripsiyon hizi modifiye edilir (32, 34, 35). (Tablo 7)

Sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz (SERCAZ2), a-miyozin agir zincir
(aMHC), B1 adrenerjik reseptorler, Na/K ATPaz, voltaj kapili potasyum kanallar1 (3
ve 4) ve guanin niikleotit regiilator proteinler T3 ile transkripsiyonel olarak
diizenlenen 6nemli yapisal ve fonksiyonel kardiyak proteinlerdir. Ayrica T3 vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde anjiotensin reseptdrlerinin ekspresyonunu da modiile eder.
BMHC, fosfolamban Na/Ca exchanger, TRal ve adenilil siklaz tip V ve VI kardiyak
genleri ise T3 ile negatif olarak diizenlenir (35, 36).

Kardiyak miyosit ve periferal vaskiiler resistans {izerine tiroid hormon

nongenomik etkileri niikleer reseptore baglanmay1 gerektirmez ve sinyal yolaklarinin
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aktivasyonuyla ilgilidir. Etkileri hizli bir sekilde baslar, transkripsiyon ve protein
sentezinin Onleyicileri tarafindan etkilenmez. Bu etkiler; sodyum, potasyum ve
kalsiyum igin ¢esitli iyon kanallarindaki degisiklikler, aktin polimerizasyonu, kalp
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki hiicre i¢i sinyal yolaklar1 izerindeki etkileri
olarak Ozetleyebiliriz. Sonu¢ olarak T3'in genomik ve genomik olmayan etkileri
kardiyak ve kardiyovaskiiler hemodinamigi diizenleyen bir biitiindiir (35).

Tiroid hormonlar1 anjiogenik etkilesim igerisine girebilmektedirler. Ozellikle
miyokard enfarktiisii sonras1 kalpte arteriyolar biiyiimeyi uyarabilirler. Anjiogenik

etkide genomik ve genomik olmayan mekanizmalarin her ikiside etkindir. (35).

Pozitif diizenleme: Negatif diizenleme:

e 0-Miyozin agir zinciri e [-Miyozin agir zinciri
e SR-Ca** ATPaz e Fosfolamban
e Bi-Adrenerjik reseptorler e Adenilat siklaz tip 5 ve 6
e GTP baglayici protein e T3 nikleer reseptor a-1
e Na'-K" ATPaz e Na'-Ca* degistiriciler
e Voltaj kapilh K*-kanali (Kv 1.5,

Kv 4.2, Kv 4.3)

Tablo 7. Genomik diizenlemelerle regiile edilen kardiyak proteinler.

SR: Sarkoplazmik-retikulum; GTP: guanin trifosfat; Na', sodyum; K*: potasyum; Ca?*: kalsiyum.

2.4.2. Hipotiroidizm ve Kardiyovaskiiler Sistem

HT'nin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in klinik sunumu yani belirti ve
bulgular siliktir. HT durumda TH'larin eksikligi gerek kardiyak fonksiyonlarin
diizenlenmesinde  rol  oynayan enzimlerin  aktivitesini ve  gereksede
kardiyomiyositlerdeki kontraktil proteinlerin ekspresyonunu azaltarak miyokardiyal
fonksiyonu diisiiriir. Boylece kalp hizi yavaslar, miyokard kontraksiyonu ve
relaksasyon azalmis olur.

TH eksikliginin kalp tizerindeki en belirgin etkisi hem sistolik hem de erken
diyastolik siirenin uzamasidir. Hipotiroidi hastalarinda kalp debisi (kardiayak

output), atim hacmi (stroke voliim) ve plazma hacmi azalmis, vendz basing ise
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normaldir. Periferik direng artisi nedeniylede azalan serebral, renal ve kutandz
dolasimla beraber kan dolasiminin yeniden dagilimi s6z konusudur (37).

Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigara; kardiyovaskiiler hastaliklarin
baslica bilinen bagimsiz risk faktorleridir. Ateroskleroz igin artmis risk, tiroid
hormonu eksikligi olan hastalarda otopsi ve epidemiyolojik ¢alismalarla desteklenir.
Bu durum kismende olsa LDL de goriilen belirgin artis ile agiklanabilir (38, 39).
HT’nin KVS {izerindeki etkileri ile ilgili yapilan gozlemsel g¢alismalar, koroner
aterosklerozu hizlandirdigi fikrini desteklemektedir. Asikar HT’si olan hastalarda
yapilan otopsi ¢aligsmalari, bu hastalarin koroner arterlerinde, yasa uygun kontrollerle
karsilagtirildiginda hizlandirilmis ateroskleroz oldugunu ortaya koymustur. (40)

HT de artan, periferik damar direnci ve arteriyel sertlik, miyokard oksijen
tiketimini artirmaktadir, hastanin kardiyak performans diizeyine gore miyokardiyal
oksijen alimindaki orantisiz artis; HT’nin bilinen iskemik kalp hastaligi olan
hastalarda, olusabilecek anjina ataklarini siddetlendirebilir. Bu mekanizma, tiroid
hormon replasmani sonrasi anjina ataklarindaki diizelmeyi agiklamaktadir (36).

HT hastalarinda, sistemik hipertansiyon prevalansi, Gtiroid olgulara goére
yaklasik ti¢ kat daha fazladir. Yapilan c¢aligmalarda, HT kan basincinda izole
diastolik yiikselme yapabildigi gibi, sistolik ve diyastolik kan basinglarin1 beraberce
yiikselttigine dair kanitlarda vardir. (41-43) HT hastalarinda sistemik hipertansiyon
gelisimine neden olan faktorlerden ilki ve en ¢ok kabul goreni, periferik damar
direncinde olusan artis olup ikinci neden ise arteriyel duvarin miksédeminden
kaynaklanan, arteriyel sertligin artmasidir. HT ile iligkili sistemik hipertansiyon,
klasik tedaviler tarafindan kotii kontrol edilirken, hastalarin 6tiroid hale
getirilmesiyle iyilesir. Bu bulgu, mevcut sistemik hipertansiyonu olan, farmakolojik
tedaviye direng kazanmis olan tiim hastalarda tiroid fonksiyonunun rutin
degerlendirilmesini tesvik eder (42, 44).

HT’de yiiksek plazma norepinefrin diizeyleri goriilmekle birlikte beta
adrenerjik reseptor sayisindaki azalma ve katekolaminlerin duyarsizlasmasi
nedeniyle endojen katekolaminlere cevap verme orani azalmistir. Bu otonomik islev
bozuklugu, LT-4 tedavisi ile kismen diizeltilebilmektedir (37, 45). Hipotiroidizm de
kardiyovaskiiler ve hemodinamik degisimler Tablo 8.’de verilmistir (37).
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Tablo 8. Hipotiroidizm de kardiyovaskiiler ve hemodinamik degisimler.

v Dar nabiz basinci v' Azalmis strok volum

v' Diyastolik arter basincinda artig v Azalmig 6n yiik

v' Atriyoventrikiiler bloklar v Azalmis kan hacmi

v" Periferik vazokonstriksiyon v Egzersiz toleransinda azalma

v’ Ventrikiiler aritmi v" Miyokard kontraktilitesinde

v' Perikardit azalma

v' Tamponat v Bradikardi

v Negatif kronotropi ve inotropi v' Artmus koroner arter hastaligi ve

v" QT araliginin uzamasi Oliim riski

v' Asenkrone sol ventrikiiler sistolii v’ Kalp yetmezligi i¢in artmisg risk

v' Izovolumetrik gevseme siiresinin v’ Periferik vaskiiler direng artis
uzamasl v" Sol ventrikiil sistolik islevinde

v' Diizlesmis veya ters T dalgalari azalma

v' Artmis sol ventrikiil arka duvar v Sag dal blogu
kalinlhig v’ Arteriyel sertligin artmasi

(Vargas U. Role of Thyroid Hormones in Different Aspects of Cardiovascular System. Endocrinol

Metab Synd. 2015;4:166) derlenmistir.

2.5. KARDIYOMYOSITLERDEKI ELEKTROKIMYASAL OLAYLAR VE
KLINIK SONUCLARI

2.5.1. Ventrikiil Aksiyon Potansiyeli

Miyosit membrani, ¢ift katmanli lipid yapida olup dinlenim potansiyeli
acisindan i¢ katman disa gore daha negatiftir. Istirahat membran potansiyeli (RMP)
olarak da adlandirilan bu durum uyarilmamis bir miyosit i¢in yaklasitk -90
mVolt’dur. Membranda mevcut olan iyon kanallart barindirdiklart 6zellikler
nedeniyle kalbe kazandirdiklar1 otomatisitenin yani sira, aksiyon potansiyelinin (AP)
bi¢imini belirlemis olurlar. AP'ler sadece kasilma igin tetikleyici gorev yapmakla
kalmayip kasilmanin senkronizasyonunda da gorev alirlar. Hiicre spontan olarak

yada bir dis tetikleyiciyle uyarildiktan sonra membranin i¢ ve dis ylizeyleri arasinda
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olusan iyon akimlart (Na, K, Ca) sonucu olusan gradyant, elektriksel aksiyon

potansiyelini olusturur. AP tek bir kardiyak hiicrenin elektriksel kaydidir (46).

Ventrikiil myositinde, depolarizasyon ve repolarizasyonu kapsayan AP,

asagida agiklandigi gibi 5 fazdan olusur. (47, 48)Aksiyon potansiyelinin evreleri ve

onlara karsilik gelen iyonik akimlar Sekil 3’deki gibi 6zetlenebilir (48).

1.

Faz 0: Uyari ile beraber hiicre i¢ine dogru katyon akis1 olur ve RMP degeri -
90 mVolt’dan, -80 ve -70 mVolt’a yiikselerck daha pozitif hale gelmis olur.
Bu deger esik deger “’Threshold “’ olarak kabul edilir Esik degere ulasan
miyosit membraninda voltaj kapali Nat+ kanali aktive olur ve hiicre icine
dogru hizli Na+ akimlari baglar. Miyosit membran1 -70 mVolt’dan sifira ve
sonunda +20 m Volt diizeylerine kadar cikabilir. Bu evere faz 0 (hizh
depolarizasyon) olarak tanimlanir.

Faz 1: Na+ kanallari, zamana ve voltaja bagl olarak kapanir ve gegici disa
dogru K+ kanallar1 aktive olur. Bdylece hiicre disina K+ ¢ikisiyla pozitif yiik
kaybeden hiicrenin membran potansiyeli yaklasik olarak sifira diiser. Bu
evere faz 1 (hizh repolarizasyon) olarak tanimlanir.

Faz 2: Voltaj bagimli L-tipi Ca+2 kanallar1 aktive olur, K+ ¢ikist siirerken
biryandan da hiicre igine Ca+ girisi baslar boylece faz 2 (plato everesi)’ye
karsilik gelen izoelektrik balans saglanmis olur.

Faz 3: L tipi Ca+2 kanallarinin iletkenliginin azalmasiyla beraber depolarize
edici yavag akim azalir. Repolarizasyonda olusan artisla, dogrultucu gecikmis
K+ kanallarinin iletkenligi aktive olur ve tekrar -90 mVolt olan RMP
degerine geri doner ve bu degisiklikler faz 3 olarak tanimlanir.

Faz 4: Ventrikiil hiicrelerinde 4. Faz, dinlenim potansiyelinin saglanmasidir.

Dinlenim potansiyeli biiyiik oranda K+ kanallar1 tarafindan belirlenmektedir.
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Sekil 3. Ventrikiil aksiyon potansiyelinin evreleri ve iyonik akimlar

Sekil 3.’te, ventrikiiler kas hiicresinin aksiyon potansiyeli gdstermektedir.
Evre 4, yaklagik -90 mV olan istirahat potansiyeline karsilik gelir. Hiicrenin
depolarize edilmesi durumunda potansiyel aniden -90 mV ile +20 mV arasinda
degisir ve hizli bir yukart vurus veya faz 0 ile temsil edilir. Evre1,0 mV’lik TMP
degerine inisi temsil eder. Faz 2, potansiyelin sabit bir siire boyunca 0 mV'de
tutuldugu plato fazina karsilik gelir. Faz 3, -90 mV'lik dinlenme potansiyeline inisi
temsil eder. (mV: miliVolt, TMP: Trans Membran Potansiyeli, ICF: Hiicre I¢i Sivi,
ECF: Hiicre Dis1 Sivi, Ca+2: iyonize kalsiyum, K+: iyonize potasyum, Na+: iyonize
sodyum).

2.5.2. Ventrikiiler Repolarizasyonun Hiicresel Temeli

Ventrikiiler miyokard, farkli elektrofizyolojik 6zelliklere sahip 3 katmandan
olusmaktadir. Bu katmanlar;
1. Endokardiyal katman
2. M hiicreleri
3. Epikardiyal katman olarak tanimlanir.
Bu katmanlarin basta M hiicreleri olmak tiizere hepsi yapilar1 geregi

elektriksel olarak heterojen bir yap1 sergilemektedirler. Her ii¢ ventrikiil kaynakl

19



miyokardiyal hiicre tipinin repolarizasyon siireci i¢indeki zamansal farkliliklar,
elektrokardiyografi de T dalgasi yazitina belirgin katkida bulunur.

T dalgasi, transmembran aksiyon potansiyelinin 3. fazina karsilik gelir ve
hizli repolarizasyonu temsil eder (Sekil 3.). Miyokardin farkli katmanlari, farkli
repolarizasyon oOzelliklerine sahiptir. ~ Miyokardin repolarizasyonu normalde
epikardiyum dan endokardiyuma dogrudur, ¢ilinkii epikardiyal hiicrelerin AP siiresi
miyokarddaki diger hiicrelere gore daha kisadir. Boylece, T dalgasinin baslangici
epikardin repolarizasyonunun baslangicini temsil eder ve T dalgasmin tepesi ise
epikardin tam repolarizasyonuna karsilik gelir. Endokardin repolarizasyonu
epikardin repolarizasyonundan daha wuzun stirer. Bu nedenle, endokardin
repolarizasyonu T dalgasinin tepe inisinin hemen sonrasinda tamamlanir.
Endokardiyal ve epikardiyal hiicrelere ilaveten, orta miyokardin % 30 ile % 40'm
olusturan M hiicre grubu vardir. M hiicreleri, epikardiyal ve endokardiyal hiicrelerde
goriilenden daha uzun siireli repolarizasyona neden olan farkli elektrofizyolojik
Ozelliklere sahiptir. M hiicre repolarizasyonu T dalgasinin sonuna (T-end) karsilik
gelir. Boylece, Tp-Te aralik siireleri repolarizasyonun transmural dispersiyon endeksi
olarak tanimlanabilir ve bu baglamda yasami tehdit eden aritmilerin gelisim riski igin

Ongori belirteci olarak kullanilabilmektedir (49, 50).

2.5.3. Elektrokardiyogramda Ventrikiiler Repolarizasyon Bilesenleri

Klinik uygulamalarda Elektrokardiyogram (EKG) yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Kullanim nedenlerini; kardiyak aritmiler, iletim bozukluklari,
miyokard iskemisi, elektrolit veya metabolik bozukluklar, miyokard yapisal
degisiklikleri ve ilag etkilerinin tespiti olarak sayabiliriz. EKG araciligiyla yazdirilan
dalga formlari; atriyal ve ventrikiiler miyositlerdeki transmembran AP’lerinin
ozelliklerine, miyositlerin uyarilimina, dagilimina ve iletim 6zelliklerine bagli olarak
degisebilmektedir. Bunlarin arasinda transmembran AP, merkezi bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle, normal bir kardiyak dongiide yazdirilan EKG, global
transmembran AP’lerin toplami olup depolarizasyon ve repolarizasyon olmak iizere
iki temel unusuru igerir.

Ventrikiiler depolarizasyon (aktivasyon) QRS kompleksi ile gosterilirken,

ventrikiiler repolarizasyon QRS kompleksinin baslangicindan T veya U dalgasinin
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sonuna kadar olan aralikla tanimlanir. EKG'de ventrikiiler repolarizasyon bilesenleri
J dalgasi, ST segmenti, T ve U dalgalarmi igerir. J noktasi; QRS kompleksinin
sonuna ve ST segmentinin baslangicina isaret eder ve aksiyon potansiyelinin 1.
evresine karsilik gelir. ST segmenti; J noktasi ile T dalgasinin baslangici arasindaki
izoelektrik kisimdir ve aksiyon potansiyelinin 2. evresine (plato) karsilik gelir. T
dalgasi; ventrikiilerin hizli repolarizasyonunu temsil eder ve aksiyon potansiyelinin
3. evresine karsilik gelir. U dalgasi; EKG'deki son pozitif sapma olup muhtemelen
His-Purkinje sisteminin repolarize edilmesinden kaynaklanir.

Aksiyon potansiyelinde evre 0, QRS kompleksine esdegerdir. Evre 1’1, J
noktasi, evre 2’yi ST segmenti, evre 3’ii T dalgas1 ve evre 4’i ise TQ segmenti
karsilamaktadir. Miyokardin repolarizasyonu ve depolarizasyonu QT araligina

tekabiil eden sistol sirasinda meydana gelir (Sekil 4), (50).

Y
ST Segment T Dalgasi RS

F.Baltazar R. Basic and Bedside Electrocardiography. 1. Ed . 12 p.
Sekil 4. Yiizeyel elektrokardiyogram’da (Sekil 4A) ventrikiiler repolarizasyon

bilesenlerinin transmembran aksiyon potansiyeli (Sekil 4B) ile Iliskisi.

2.5.4. Ventrikiiler Aritmi Ve Ani Kardiyak Oliim

Aritmiler; bradikardi, tasikardi ya da atriyum ve ventrikiiler arasindaki
koordinasyonun bozulmas:t yolu ile mekanik kardiyak islev bozukluguna yol
acabilirler. Aritmik aktivitenin sonuglarindan biri olan ani kardiyak 6liim (AKO);
diinyada her yil yaklasgtk 800000 oOliime nede olmaktadir. Genellikle malign
ventrikiiler aritmiler (MVVA) tarafindan iiretilen ve ani kalp 6liimiine neden olan bu

malign kardiyak aritmiler; goriiniiste saglikli olan bireylerde goriilebilecegi gibi diger
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tibbi kosullarla da iliskili olabilirler. Bu tibbi durumlardan biri olan hipotiroidi, sayet
teshis edilemez veya uygun sekilde tedavisi yapilamazsa, mevcut hipotiroidi durumu
kardiyovaskiiler sistemin otonomik diizenlenmesindeki ve/veya VR’ deki
degisikliklerle iliskilendirilir. KVS’ de bu degisiklikler VR’ nin homojen olmamasi
ve kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon ile karakterize olup, habis ventrikiiler
aritmilerin ortaya ¢ikmasi ve devaminda ise ani kardiyak 6liimle baglantihidir (51).
Yillar gectikge onceki caligmalar, 6liimciil aritmilere yatkinliga VR degisikliklerinin
rolii iizerinde durmustur ve bu nedenle VR'nin analizi, 6zellikle aritmik olaylarin risk

katmanlagmasi i¢in potansiyel bir arag olarak giderek daha ¢ok ilgi kazanmistir (52).

2.5.5. Aritmik Risk Belirtecleri

VR olglimleri, malign aritmilerin ortaya ¢ikmasina yatkin kalp elektriki
aktivitesindeki anormallikleri yansitabilme yeteneklerinden otiirlii aritmik riski
saptamak i¢in Onerilmistir (52). MVA gelisen birgok kisi, bu durumun nedeni
olabilecek daha Onceki bir hastaliga sahiptir ve EKG analizi ile bu hastalarda
ventrikiiler kardiyak aritmilerin gelisimini tahmin etmek miimkiindiir. Son yirmi
yilda, baz1 klinik durumlarda malign kalp aritmilerini tahmin etmek i¢in ventrikiiler
repolarizasyon (VR) belirteglerinin kullaniminin yararh oldugu bulunmustur. Klinik
uygulamada en ¢ok kullanilan VR belirteglerini; QT araligi ve kalp hizina gore
diizeltilmes hali(QTc), QT dispersiyonu (QTd), Tpeak-Tend (Tp-Te) araligi, Tp-Te /
QT orani olarak sayabiliriz.

Bu belirtegler ¢oklu klinik kosullarda, kardiyak aritmi gelisme riski yiiksek
olan hastalar1 gostermede yiiksek bir yararlilik sergilemislerdir. Kullanimlar1 pratik
olup maliyetleri disiiktiir. Hastalarda olusabilecek MVA’larn gelisme riskini
degerlendirmek igin, ani kardiyak oliimiiniin elektrokardiyografi indeksi olarak
kullanilabilirler. Cesitli tibbi kosullara sahip hastalarin yonetiminde daha iyi tibbi

kararlar vermemize yardimci olurlar(53, 54).

2.5.5.1. Aritmik Risk Belirteci Olarak QTc Siiresi

12 derivasyonlu EKG'de QT araliginin 6l¢iimii, gecen yiizyilin basindan
itibaren kullanilmaya basland1 (55). ilk olarak AKO’niin sik goriilen nedenlerinden
olan aritmojenik sendromlu hastalarin belirlenmesinde kullanilmislardir. Olgiimleri,

ventrikiilerin depolarizasyon ve repolarizasyonu i¢in gegen siireyi yansitir ve
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genellikle erigkinlerde 0.35 ile 0.44 saniye arasinda degisir. QRS kompleksinin
baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar oOlgiiliir. En iyi DIl veya V5 leadlerinde
okunabilmektedir. QT araligi kalp atis hiz1 ile degisebilmekte olup kalp hizinin
artmast QT araliginin uzamasina, kalp hizinin azalmasi ise QT araliginin kisalmasina
neden olmaktadir. QT araliginin kalp hizina bagli olarak degisimi, QT aralig
hesaplanirken kalp hizina gore diizeltme yapilmasi ihtiyact dogurmustur. Kalp hizina
gore diizeltilmis QT siiresinin hesaplanmasi i¢in 20’ye varan sayida degisik
formiiller tiiretilmistir. Yaygin kullanilan formiiller asagida verilmis olup i¢lerinde en
sik kullanilan, QT mesafesinin RR mesafesinin karekokiine boliinmesi ile elde edilen
Bazzet yontemidir.

1. Bazzet yontemi [QTc = QT/(R-R)"4]

2. Fridericia yontemi [QTc = QT/(R-R)"3

3. Hodges yontemi [QTc = QT + 1.75(Hiz -60)]

QT aralig1 siiresi hastanin fizyolojik ve metabolik durumuna gore
etkilenebilmektedir. QT araligmin  kisisel degiskenliginin tam  boyutu
bilinmemektedir. Hastalar, QT yi etkileyen mevcut degiskenler nedeniyle, miiteakip
EKG muayenelerinde bile farkli QT araliklarina sahip olabilmektedir. QT aralig
stiresinde degisiklik yapan durumlar; sol ventrikiil hipertrofisi QT araligini uzatabilir,
yetiskinlerde enfarktiis veya iskemi varligi, QT araligin1 bagimsiz olarak uzatabilir.
Hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit anormallikleri QT
araligint uzatabilirken, hiperkalsemi ise QT arahgmi kisaltabilir. Diyabetik
ketoasidozlu hastalarda uzamis QT araliklar1 bulunur ve elektrolit anormallikleri
bulunmasa bile ketozis seviyesiyle iligkilidir. Anoreksiya nervoza olan hastalar
normal viicut agirligi olan kontrollerden daha uzun QT araliklarina sahiptir. Son
olarak, normal deneklerin QTc'sinde (gece uykusu sirasinda ve 6zellikle de REM
uykusu sirasinda daha uzun) dilirnal varyasyon gosterdigi gosterilmistir. QT
uzunlugu diiirnal bir ritme sahip oldugu gibi, cinsiyet ve yasa gore de
degisebilmektedir. Yetigskinler icin QTc'min anormal yani wuzamis olarak

nitelendirilen degerleri erkeklerde > 450 ms, kadinlarda > 460 ms’dir (56, 57).
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2.5.5.2. Aritmik Risk Belirteci Olarak Tpeak-Tend Siiresi

T dalgasinin sekli, ventrikiiler repolarizasyonun bir yansimasi olup bu siireg
hakkinda degerli bilgiler icermektedir. Bu nedenle, T dalgasinin morfolojik
ozellikleri giderek artan bir ilgi odagi olmaktadir. T-dalga morfolojisinin bilesenleri,
asimetri, diizliik ve ¢entik seklinde olup QT araliginin aksine nabiz hizindan nispeten
bagimsiz oldugu gosterilmistir. T dalgasinin, sekil olarak g¢entikli veya carpik hale
gelmesi, genligi ekstremite derivasyonlarinda 5 mm, prekordiyal derivasyonlarda ise
10 mm tizerine ¢ikmasi anormal olarak kabul edilir (50, 58). Tp-Te araligi,
ventrikiiler repolarizasyonun heterojenitesi gostermesi agisindan nispeten yeni bir
belirtectir. Tp-Te'nin hiicresel temeli tartigmalidir. Yapilan deneylere dayanilarak,
Tp-Temin repolarizasyonun transmural dagilimiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(59). Bu araligin uzatilmasi, ventrikiiler aritmilerin olusumu igin potansiyel bir
zayiflik déonemini temsil eder (60). Uzamig Tp-Te araligi, konjenital ve edinilmis
uzun QT sendromlarinda, hipertrofik kardiyomiyopatide ve ayrica miyokard
enfarktiisii i¢in yliksek mortalite riski ile iligskilendirilmistir (61).

Tp-Te, daha spesifik oldugu gosterilen prekordiyal derivasyonlarda
olgiilmelidir. Bu nedenle Tp-Te araligmin Slgiimii V5' de yapilir. Ilgili derivasyonda
olgiim yapilamiyorsa, sirayla V4 ve V6 da Olgiim yapilabilir (62). Tp-Te’nin normal
degerleri ile ilgili toplum bazli genis ¢aligmalar bulunmamaktadir ve normal
degerleri konusunda fikir birligi yoktur (63). Prasad Gupta ve ark.’nin 60 saglikli
bireyi dahil ettigi ve V6 leadini kullandiklari ¢alimada Tp-Te araligi 40-110 msn (ort.
76.1 £1.7 msn), olarak Ol¢iildii. (64) Topilski ve ark. edinsel bradiaritmili vaka
kontrollii ¢alismasinda 117 msn’lik Tp-Te araliginin TdP riskinin en iyi gostergesi
oldugu sonucuna vardilar (60). Vermis oldugumuz ¢alismalardaki gibi Tp-Te aralig
klinik duruma baglh olarak farkli hastalik popiilasyonlarinda farkli degerler
alabilmektedir.

2.5.5.3. Tp-Te’nin QT Siiresine Kiyasla Avantajlart

Castro ve ark. Brugada sendromlu 29 vakayi 11 ile 108 aylik izleme aldilar.
Bu prospektif ¢aligmada artmis Tp-Te aralik siiresi olan hastalarin rekiirren kardiyak
olay insidans1 belirgin sekilde daha yiiksekti (65). Bir¢ok durumda tek basina QT

uzamasi aritmojenik bir faktdr degildir. Ornegin viicut yiizey alan1 kiiciik bir kiside
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TdP’e neden olan bir QT degeri, viicut yiizeyi genis olan bir kisi i¢in normal bir QT
degeri olabilir. Ayrica konjenital uzun QT sendromlu birgok hasta neredeyse normal
QT araligina sahiptir. Bu nedenle Tp-Te’deki orantisiz bir uzama , QT’ye kiyasla
aritmide daha fazla 6neme sahiptir (49, 66). Tp-Te'nin QT ‘e gbre avantajlart;
1. Tp-Te aralik degerlendirmesi konvansiyonel QT ol¢iimlerinin aksine QRS
kompleksini icermez dolayisiyla ventrikiiler depolarizasyon tarafindan ¢ok
daha az etkilenir (67).
2. Tp-Te aralik siiresi otonomik tonusa ¢ok daha az baghdir ve dolayisiyla
otonomik tonusu degistiren durumlardan daha az etkilenir (68).
3. 12 derivasyonlu yiizeyel EKG’de Tp-Te olgiimiiniin, QT parametrelerinden

daha basit ve daha giivenilir olusu olarak siralanabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECiMi VE DEGERLENDIRILMESI

Calismamiz; Adiyaman Universitesi 400 Yatakli Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye poliklinigine basvuran, hipotiroidi nedeniyle takip ve tedavi
edilen toplam 200 hasta ve saglikli goniillii arasinda planlandi. Belirlenen hasta ve
saglikli gonillii se¢imi kriterlerini saglayamayan toplam 81 birey calisma dist
birakildi. Boylece calismamiz toplam 119 hasta ve saglikli birey iizerinden yiiriidii.
Hastalar kendi igerisinde hipotiroidi ve 6tiroid olmak iizere iki gruba ayrildi. HT
grubu, halihazirda LT-4 tedavisi alan fakat buna ragmen muhtemel hasta
uyumsuzlugu yada doz yetersizligi gibi nedenlerden kaynakli 6tiroid hale gelememis
toplam 42 kadin hastadan, 6tiroid grup ise ge¢miste hipotiroidi donemleri olup LT-4
tedavisi ile tiroid fonksiyon test (TFT)’leri normal referans araliginda seyreden
toplam 39 bayan hastadan, kontrol grubu ise yapilan tetkiklerde TFT’leri normal
referans araliginda olan 38 saglikli kadin bireyden olusturuldu. Erkek ve kadmn
cinsiyetler arasinda olgiilen QTc ve Tp-Te aralik siireleri arasinda cinsiyet nedenli
farkliliklar olabileceginden sadece 18 ile 45 yas araligindaki kadin cinsiyetli hastalar
calismamiza dahil edildi. Boylece ¢alismamiz temel olarak; hipotiroid, Gtiroid ve
saglikli goniilliiler olarak ti¢ grup {izerinden yiirtdi.

Calismaya dahil edilen gruplarin boy 6l¢iileri ve viicut agirliklar: kaydedildi.
Viicut agirligy; lizerinde hafif giyeceklerle, ayakkabisiz olarak 0,1 kg hassasiyetle
ayarlanmig tart1 ile olglildii. Boy Ol¢timleri ise ayakta dik olarak durmakla, 0,01m
hassasiyetle ayakkabisiz olarak yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI); viicut agirhiginin
metre olarak boyun karesine boliinmesiyle (kg/m2) hesaplandi. Calismamiza VKI
degeri 35 kg/m2 den kii¢iik olan bireyler alindi.

TEMD (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi)’in giincel 2016 yili
“’Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda belirtilen referans araliklar1 ve
tanisal yaklasimlar goz Oniinde tutularak gruplar olusturuldu. Katilimcilarin kan
parametre degerleri incelenirken, hastanemizin biyokimya laboratuarinin referans
araliklart dikkate alindi. Hipotiroidi grubu, TSH diizeyi yiiksek sT4 diizeyleri ise

diisiik olan hastalardan, otiroid grup; TSH ve sT4 degerleri referans araliginda
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olanlardan, kontrol grubu ise; 6tiroid gruba benzer sekilde TSH ve sT4 degerleri
referans araliginda olan saglikli bireylerden olusturuldu. Tim gruplar; bilinen yada
bildirilen herhangi bir kronik hastaligi olmayan, elektrolit (Na,K ,Ca ), aglik kan
sekeri, iire ve kreatinin dlgim diizeyleri hastanemiz biyokimya laboratuari referans
araligi igerisinde olan, son 1 aydir ila¢ kullanim &ykiisii olmayan ve sigara,alkol,

uyusturucu madde kullanmayan, bireylerden segildi.

3.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELERIN OLCUMU

Kan ornekleri, 8-12 saat acliktan sonra sabah 08:00 - 10:30 saatleri arasinda,
kolun medyan kiibital bolgesindeki yiizeyel bir vene intravendz olarak giristen sonra,
yaklasik 5-8 ml olacak sekilde, vacuteiner ile alindi. Alinan kan 6rnekleri 3500
rpm'de 8 dakika siireyle santrifiij edildi. Biyokimya laboratuarinda; a¢lik kan glikozu
icin Abbott- ARCITEC C16000 (Abbot, USA) ile fotometrik yontem, iyonlar igin
Abbott- ARCITEC C16000 (Abbot, USA) ile iyon selektif elektrot yontemi,
hemogram 6lgtimii i¢in Cell-Dyne Ruby (Abbot, USA) ile empedans ve lazer tarayici
6lgtim yontemi, TSH ve sT3-4 seviyeleri Abbott- ARCITEC C16000 (Abbot, USA)
analizorii kullanarak kemiliiminesans mikro partikiil enzim immiinolojik test yontemi
kullanilarak 0Olgiildii. Biyokimyasal olgimler,  Abbott Architect c¢16000 oto
analizoriinde Abbott markali kit kullanilarak yapildi.

3.3. EKG PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamiz saglikli bireyler dahil iic grupta, Tp-Te ve QT aralik 6l¢timleri
icin tim katilimcilarin 12 kanalli EKG kayitlart alindi. EKG kayitlari; PETAS
Kardiyopet 500 ve Nihon-Kohden ECG-9132K cihazlar1 kullanilarak; 25 mm/sn ve
10 mm/mV genlikte yapildi. Tim EKG kayitlar biiyiiteg yardimiyla maniiel olarak
okundu.

Tp-Te aralik siiresini belirlemek i¢in prekordiyal V5 probu kullanildi. Tp-Te
araligi tamimlanirken T dalgasinin sekli esas alindi. Centiksiz bir T dalgas: igin
Tpeak, T dalgasinin en biiyliik genliginin mutlak degeri olarak alindi. Eger tepe
noktast net olarak tanimlanmadiysa, ya da bir g¢entik varliginda Antzelevitch’in

onerdigi gibi T dalgasi tepesinin orta noktasi ya da Centik'in en alt kismi1 alind1 (69).
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Tend ise, T dalgasinin sonu olup teget metoduyla belirlendi (Sekil 5) (70). Belirlenen
iki mesafe aras1 Tpeak-Tend aralik siiresi olarak milisaniye cinsinden olgtildi (71). T
dalgas1 morfolojik O6zellikleri tam olarak tespit edilemeyen EKG’ler analiz
edilmeyerek calisma dis1 birakildi.

Q dalgasinin bagindan T dalgasinin izoelektrik hatta dondiigii son noktaya
kadarki mesafe, QT aralig1 olarak, milisaniye cinsinden Ol¢iildii (Sekil 5) (70). U
dalgas1 olan EKG’lerde, T ve U dalgalar1 arasindaki en diisiik nokta T dalgasinin
sonu olarak kabul edildi. T dalgasinin bitisi tam olarak tespit edilemeyen
derivasyonlar analiz edilmedi. QT analizi V5 probunda yapildi. Kalp hizina gore
Bazzet formiilii yardimi ile (QT/VR-R) ile diizeltilmis QT aralig1 hesapland: (56). Q
dalgasinin bagi ile T dalgasmnin bitigi tam olarak tespit edilemeyen EKG’ler analiz

edilmeyerek ¢alisma dis1 birakildi.

QRS Kompleksi
R

Tpeak Tend

TpTe

QT Arah&x

Sekil 5. Tp-Te ve QTc aralik 6l¢iimii

The pattern of Tpeak-Tend and QT interval, and J wave during therapeutic hypothermia. J
Electrocardiol, 2014. 47(1): p. 84-92.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu goérsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov testi) kullanilarak incelendi. Tanimlayici
analizlerde normal dagilan degiskenler ic¢in ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak, normal dagilima uymayan degiskenler icin ise ortanca ve max-min
degerler kullanilarak verildi. Normal dagilima uyan ikiden fazla sayidaki gruplar
arasinda; One-Way ANOVA, varyanslarin esitligi sézkonusu degil ise Welch ANOVA
testi uygulandi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Ikiserli
post-hoc karsilastirmalar; Tukey testi, varyanslarin esitligi sozkonusu degil ise
Tamhane T2 kullanilarak yapildi. Gruplar igerisinde normal dagilim gostermeyen
parametreler, Kruskal-Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilim
Ol¢iitline uyan niimerik degiskenler Pearson testi ile en az biri normal dagilim
oOlgiitiine uymayan niimerik degiskenlerin korelasyon kat sayilar1 ve istatistiksel
anlamliliklar ise Spearman testi ile hesaplandi.

Cok degiskenli analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler hesaba
katilarak hipotiroidi durumunun bagimsiz prediktorleri, Lojistik regresyon analizi
kullanilarak incelendi. Regresyon modelindeki bagimsiz degiskenlerin se¢iminde ise
Backward stepwise selection (Wald) yontemi kullanildi. Anlamli bulunan bagimsiz
ongordiiriiciilerin kestirim degerleri receiver operating characteristic (ROC) egrisi
ile analiz edildi. ROC egrisi analizi ve ROC egrisi altindaki alan (EAA), Hanley ve
McNel yontemiyle degerlendirildi. EAA’nin; 1.0 degerine yaklasmasi ongoriideki
mitkemmeliyetin artis1 olarak yorumlandi.

Yapilan tiim istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik i¢in toplam Tip-1 hata
diizeyi %5 olarak kullanildi.

3.5. ETiK KURUL ONAYI

Bu calismanin etik kurul onayr Adiyaman Universitesi Biyomedikal
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan alind1 (20.02.2017 tarihinde, Toplant1 sayisi 1, Karar
sayist 2017/1-17).
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4. BULGULAR

Calismamiza; Adiyaman 400 Yatakli Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 poliklinigine kontrol ve tedavi amaglh basvuran, 42 (% 35.29)’si 6tiroid,
39 (% 32.77)’u hipotiroid olmak {izere toplam 81 kadin hasta ve hipotiroidi
saptanmayan 38( % 31.93) saglikli kadin dahil edildi. Calismamiz da toplam
katilimc1 sayist 119 olarak hesaplandi ve gruplar cinsiyet olarak sadece kadin

bireylerden olusturuldu. (Sekil 6)

Grup
.I_«_Control
B 6tiroid
CHipotiroidi

Sekil 6. Gruplar arasi birey sayist dagilimi.

Klinik hipotiroidi gurubu; yas ortalamasi 34,79 + 4,10 yil, VKI ortalamasi
30,38 + 2,72 kg/m2, nabiz sayisi ortalamasi1 70,77 + 5,39 atim/dk., kan glikoz diizeyi
ortalamasi 90,08 + 6,29 mg/dl, 6tiroid grup; yas ortalamasi 33,71 + 5,64, VKI 29,62
+ 2,81 kg/m2, nabiz sayisi ortalamasi 72,52 + 8,41 atim/dk., aglik kan seker diizeyi
ortalamasi 88,88 + 9,67 mg/dl, kontrol grubu; yas ortalamasi 32,92 + 3,38 yil, VKI
ortalamasi 28,53 + 2,63 kg/m2, nabiz sayisi ortalamasi 73,39 + 10,21 atim/dk., aglik
kan seker diizeyi ortalamasi 86,58 + 7,36 mg/dl, olarak hesaplandi. Gruplar ; yas
(y1l), VKI (kg/m2), aclik kan sekeri (mg/dl) ve nabiz sayisi (atim/dk.) agisindan
karsilastirildi. Gruplar; yas, nabiz sayisi ve aglik kan seker diizeyi ortalamalari
bakimindan benzerdi (p>0,005 ). Gruplar arast VKI bakimindan yapilan
karsilagtirmada ise; hipotiroidi ve kontrol grubu VKI ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi.(p=0,014). Bu fark, kontrol grubunun VKI
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ortalamasinin

hipotiroidi

kaynaklaniyordu (Tablo 9).

grubundan

belirgin

diizeyde

distk

olmasindan

Tablo 9. Gruplar arasi; yas, VKI, nabiz ve aglik kan sekeri diizeylerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Otiroid Hipotiroid p
(n=38) (n=42) (n=39)
Yas (yil) 32,92 + 3,38 33,71 + 5,64 34,79 + 4,10 p=0,193"
VKI (kg/m2) 28,53 + 2,632 29,62+ 2,81 30,38 + 2,722 *p=0,0144
Nabiz (vuru/dk) 73,39 + 10,21 72,52 + 8,41 70,77 £ 5,39 p=0,598"
AKS (mg/dl) 86,58 + 7,36 88,88 + 9,67 90,08 £ 6,29 p=0,151"

A : One-way Anova, posThoc Tukey. ¥ : Welch Anova

a: Hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasindaki istatsistiksel anlamlilig1 ifade eder. (p=0,014)

VKI: Vicut Kitle Indeksi, AKS: Achk Kan Sekeri Diizeyi, n: kisi sayisi, p= anlamhlik
diizeyi.(p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde anlamli,**p<0,01 ileri diizeyde
anlamli, ***p<0,001 ¢ok ileri diizeyde anlamli)

Hipotroidi gurubu; Na ortalama degeri 138,72 + 2,37 mmol/l, K ortalama
degeri 3,99 £ 0,25 mmol/l, Ca ortanca ile en iist ve en alt degerleri 8,9 ( 8,5-9,9)
mg/dl, Otiroid grup; Na ortalama degeri 138,81 + 2,06 mmol/l, K ortalama degeri
4,06 = 0,20 mmol/l, Ca ortanca ile en iist ve en alt degerleri 9,1(10,3-8,5) mg/dl,
Kontrol grubu; Na ortalama degeri 137,67 + 2,1 mmol/l, K ortalama degeri 4,05 +
0,27 mmol/l , Ca ortalama degeri 9,15 + 0,48 mg/dl olarak hesaplandi. Her {i¢ grupta;

Na, K,Ca ortalama degerleri bakimindan benzerdi ( p>0,005 ), (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplar aras1 kan elektrolit diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Otiroid Hipotiroid p

(n=38) (n=42) (n=39)
Na (mmol/l) 138,16 + 2,02 138,81 + 2,06 138,72 + 2,37 p=0,3554
K (mmol/l) 4,05+ 0,27 4,06 + 0,20 3,99 + 0,25 p=0,3574
Ca (mg/dI) 9,15+ 0,48 9,05( 8,5-10,2) 8,9 (8,5-9,9) p=0,364"

A : One-way Anova, »:Kruskal wallis
Na: Sodyum, K:Potasyum, Ca: Kalsiyum, n: kisi sayisi, p: anlamlilik diizeyi
(p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde anlaml1,**p<0,01 ileri diizeyde anlamli,
**%p<0,001 cok ileri diizeyde anlamlr)
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Hipotroidi gurubu Wbc ortanca ile en st ve en alt degerleri; 8,81 (5,0-10,1)
10% ul, Hgb ortalama degeri 13,09 + 0,58 mg/dl, Htc ortalama degeri 38,09 + 1,82 %,
Otiroid grup; Wbe ortanca ile en iist ve en alt degerleri; 8,83 (5,1-9,9)10%/ul, Hgb
ortalama degeri 13,33 + 0,65 mg/dl, Htc ortalama degeri 38,82 + 2,36 %, Kontrol
grubu; Whc ortanca ile en iist ve en alt degerleri; 8,81 (5,4-10,2) 10%ul, Hgb
ortalama degeri 13,29 + 0,6mg/dl, Htc ortalama degeri 41,3 + 4,4 % olarak
hesaplandi. Gruplar; Wbc, Hgb ve Hct ortalama degerleri bakimindan benzerdi (
p>0,005), (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplar aras1t Hgb, Wbc ve Htc diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Otiroid Hipotiroid p

(n=38) (n=42) (n=39)
Hgb (g/dl) 13,29 + 0,69 13,33+ 0,65 13,09 + 0,58 p=0,2234
Htc % 39,30 £ 2,73 38,82+ 2,36 38,09 + 1,82 p=0,127"
Whc (10°/pl) 8,81 (5,4-10,2) 8,83 (5,1-9,9) 8,81 (5,0-10,1) p=0,590>

A : One-way Anova P : Kruskal-wallis

Hgb: Hemoglobin, Htc %: Hemotokrit yiizdesi, Wbc: Beyaz kiire, n: kisi sayisi

(p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde anlaml1,**p<0,01 ileri diizeyde anlamli,
***p<0,001 cok ileri diizeyde anlamlr)

Gruplar arasi; Tp-Te (ms) ve QTc (ms) ortalamalar1 agisindan fark, istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Yetersiz L-T4 tedavisi alan hipotiroidi grubunun Tp-Te siire
ortalamasi 84,05 + 8,10 ms olarak saptanirken o6tiroid grubu Tp-Te siire ortalamasi 75,64 +
7,36 ms ve kontrol grubu Tp-Te siire ortalamas1 72,42 + 9,30 ms olarak hesaplandi. Hasta
grubunun Tp-Te aralik siiresi ortalamasi her iki gruba gore daha uzundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,001) Otiroid ile kontrol grubunun Tp-Te siire
ortalamalari ise benzerdi (p>0,05), (Tablo 12, Sekil 7A).

Hipotiroidi grubunun QTc aralik siiresi ortalama degeri 423,03+7,92 ms olarak
saptanirken 6tiroid grup 417,05 + 10,21 ms ve kontrol grubu ise 415,45+ 10,47 ms olarak
hesaplandi. Hipotiroidi grubunun QTc aralik siiresinin ortalama degeri her iki gruba gore
daha uzundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p<0,001) Otiroid ile kontrol

grubunun QTc aralig1 siire ortalamalar1 ise benzerdi (p>0,05), (Tablo 12 ve Sekil 7B).
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Tablo 12. Gruplar arasinda ventrikiiler —repolarizasyon  belirteclerinin

karsilastirilmasi.
Kontrol Otiroid Hipotiroid p
(n=38) (n=42) (n=39)
Tp-Te (ms) 72,42 £ 9,30 75,64 736" 84,05+ 8,10%" *%%0<0,001
QTc (ms) 415,45+ 10,47° 417,05 + 10,2° 423,03+7,92%¢ *%%n<0,001

*QOne- way Anova, posThoc Tukey

a: Hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda, Tp-Te (ms) diizeyi agisindan istatistiksel anlamliligi
ifade eder (p<0,001). b: Hipotiroidi grubu ile 6tiroid grubu arasinda, Tp-Te (ms) diizeyi agisindan
istatistiksel anlamlilig: ifade eder (p<0,001), c: Hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda, QTc (ms)
diizeyi agisindan istatistiksel anlamlihig: ifade eder (p<0,01), d: Hipotiroidi grubu ile 6tiroid grubu
arasinda, QTc (ms) diizeyi agisindan istatistiksel anlamlilig1 ifade eder (p<0,001). Tp-Te: T- peak T-
end aralik siiresi, QTc: diizeltilmis Q-T aralik siiresi. ms: mili saniye n: kisi sayisi, p: anlamlilik
diizeyi. (p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde anlamli,**p<0,01 ileri diizeyde
anlamli, ***p<0,001 ¢ok ileri diizeyde anlamli)

o Tp-Te[ms)

Sekil 7. Gruplar aras1 Tp-Te (A) ve QTc (B) siiresi degisimi
Tp-Te: Tpeak - Tend aralik siiresi. QTc:Diizeltilmis Q-T aralik siiresi. ms: Milisaniye.

Gruplar arast TSH diizey ortalamalar1 karsilagtirildiginda, hipotroidi gurup
TSH diizey ortalamasi 7,43 + 1,16 ulU/mL, 6tiroid grup 2,24 + 1,11 ulU/mL, kontrol
grubu ise 1,95 + 0,99 ulU/mL olarak hesaplandi. Hipotiroid grubun TSH diizeyi
ortalamast her iki gruba gore daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). Otiroid ile kontrol gruplarmin TSH diizey ortalamalari ise benzerdi (p>0,05),
(Tablo 13, Sekil 8A).

Gruplar arasi, sirasiyla sST4 ve sT3 diizey ortalamalari; hipotiroidi grubu igin;

0,5 + 0,05 ng/dL ve 2,37+0,55 ng/dL, &tiroid grup icin; 0,92 + 0,21 ng/dL ve
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2,57+0,55 ng/dL, kontrol grubu i¢in; 0,89 + 0,18 ng/dL ve 2,73+0,63 ng/dL olarak
hesaplandi. Gruplar arasi sT4 ortalama degerleri i¢in yapilan karsilastirmada;
hipotiroidi ve kontrol gruplarinda hesaplanan sT4 ortalama diizeyleri, hipotiroidi
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001), kontrol ve o&tiroid gruplari
arasinda olgiilen sT4 degerlerinin ortalamalar1 ise benzerdi (p>0,05), (Tablo 13).

Gruplar aras1 ST3 diizeyleri bakimindan yapilan karsilastirmada ise;
hipotiroidi grubu sT3 ortalama degeri, kontrol grubuna gére anlamli diizeyde diisiik
olarak saptand1 (p=0,013), étiroid grup ile diger iki grubun sT3 ortalama degerleri ise
benzerdi (Tablo 13, Sekil 8B).

Tablo 13. Gruplarin tiroid fonksiyon testlerine gore karsilastirilmasi

Kontrol Otiroid Hasta p

(n=38) (n=42) (n=39)
TSH (uu/mL) 1,95+0,992 224+1,11° 743+ 1,16%° | ***p<0 0014
sT4 (ng/dL) 0,89+0,18° 0,92+0.21¢ 0,5+ 0,05¢ *%%0<0,0017
sT 3 (ng/dL) 2,73+0,63° 2,57+0,55 2,37+0,35° *p=0,013"

(A : One-way Anova, posThoc Tukey. ¥ : Welch Anova, posThoc Tamhane T2.

TSH: Tiroid Stiimilan Hormon, sT3: serbest T3, sT4: serbest T4. a: Hipotiroidi grubu ile kontrol
grubu arasinda, TSH (ulU/mL ) diizeyi agisindan istatistiksel anlamhilig1 ifade eder. (p=0,000, b:
Hipotiroidi grubu ile 6tiroid grubu arasinda, TSH (ulU/mL ) diizeyi agisindan istatistiksel anlamlilig:
ifade eder (p<0,001). c: Hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda, sT4 (ng/dL) diizeyi agisindan
istatistiksel anlamlilig: ifade eder (P<0,001), d: Hipotiroidi grubu ile tiroid grubu arasinda, sT4

(ng/dL) diizeyi agisindan istatistiksel anlamliligi ifade eder. (p<0,001), e: Hipotiroidi grubu ile
kontrol grubu arasinda, sT3 (ng/dL) diizeyi agisindan istatistiksel anlamlihigi ifade eder (p<0,05). n:
kisi sayisi, p: anlamlilik diizeyi. (p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde
anlamli,**p<0,01 ileri diizeyde anlamli, ***p<0,001 ¢ok ileri diizeyde anlaml1)
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Sekil 8: Gruplar aras1t TSH (A) ve sT3 (B) dagilimlari.

TSH: Tiroid Stiimilan Hormon. sT3: Serbest T3.

Calismamizda; yas, sT3-4 ve AKS diizeylerinin her biri igin, EKG
parametreleri (QTc, Tp-Te) arasinda ayri ayri korelasyon analizi yapildi ve
istatistiksel olarak anlamli bir dogrusal iliski saptanmadi ( p>0,05 ), (Tablo 14, 15).

VKI ile EKG parametreleri arasinda ayri ayri yapilan korelasyon analizinde;
VKI ile QTc arasinda pozitif yonde dogrusal fakat zayif bir korelasyon saptandi (r=
0.21, p= 0.028), (Tablo 15, Sekil 9B ). VKI ile Tp-Te arasinda ise dogrusal bir
korelasyon saptanmadi ( p>0,05 ), (Tablo 15, Sekil 9A ). TSH ile EKG parametreleri
arasinda ayr1 ayr1 yapilan korelasyon analizinde ise; hem Tp-Te (r= 0.603, p<0,001)
hemde QTc (r= 0.544, p<0,001) ile korele oldugu saptand: (Tablo 14, Sekil 10).

Tablo 14. TSH, sT4 ve sT3(ng/dL) diizeyleri ile QTc ve Tp-Te arasindaki

korelasyonun incelenmesi

Tp-Te (Ms) QTc (ms)
(n=119) (n=119)
TSH (ulu/mL) r=0,603 r= 0,544
***p<0,001 ***p<0,001
sT4 (ng/dL) r:0,174 r=-0,178
p: 0,59 p: 0,53
sT 3 (ng/dL) r=-0,174 r= -0,069
p: 0,058 p: 0,459

Spearman korelasyon analizi.

Tp-Te: Tpeak Tend aralik siiresi, QTc:diizeltilmis Q-T: aralik siiresi,

TSH: Tiroid Stiimilan Hormon, sT3: serbest T3, sT4: serbest T4, n: kisi say1s1, p: anlamlilik diizeyi
r: korelasyon kat sayisi. (r:0-0.25 ( Hig iliski yok ya da ¢ok zayif iligki) r:0.25-0.50 ( Zayif -orta
derecede iligki) r:0.50-0.75 (iyi derecede iligki) r:0.75-1.00 ( ¢ok iyi derecede iliski )
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Tablo 15. VKI, yas, aglik kan sekeri diizeyleri ile QTc ve Tp-Te arasindaki
korelasyonun incelenmesi

Tp-Te (ms) QTc (ms)

(n=119) (n=119)
VKI (kg/m2) r: 0,117 r: 0,206

p: 0,204 *p: 0,025~
AKS (mg/dl) r: 0,133 r: - 0,60

p: 0,150 p: 0,517
Yas (y1l) r:- 0,029 r: -0,081

p: 0,753 P:0,379

»: Spearman korelasyon analizi, <:Pearson korelasyon analizi.

AKS':Aclik Kan Sekeri

VKi: Viicut Kitle indeksi, Tp-Te: Tpeak-Tend aralik siiresi, QTc:diizeltilmis Q-T aralik siiresi

Ms: mili saniye,n:birey sayisi, p: anlamlilik diizeyi, r: korelasyon katsayisi. (r:0-0.25 ( Hig iliski yok
ya da ¢ok zayif iliski) r:0.25-0.50 ( Zayif -orta derecede iliski) r:0.50-0.75 ( iyi derecede iliski)
r:0.75-1.00 ( ¢ok iyi derecede iligki )
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3 00 oo @o @O O iaan o O ao 000 o
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Sekil 9: VKI diizeyi ile Tp-Te (A) ve QTc (B) siiresi arasindaki korelasyon grafigi.

Tp-Te: Tpeak-Tend aralik siiresi, VKI: Viicut Kitle Indeksi QTc:Diizeltilmis Q-T arahk siiresi

r: korelasyon katsayisi. (r:0-0.25 ( Hig iliski yok ya da ¢ok zayif iliski) r:0.25-0.50 ( Zayif -orta
derecede iligki) r:0.50-0.75 ( iyi derecede iliski) r:0.75-1.00 ( Cok iyi derecede iligki). p: anlamlilik
diizeyi. (p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde anlamli,**p<0,01 ileri diizeyde
anlamli, ***p<0,001 cok ileri diizeyde anlamli)
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Sekil 10 : TSH diizeyi ile Tp-Te (A) ve QTc (B) siireleri arasindaki korelasyon
grafigi

TSH: Tiroid Stiimilan Hormon, Tp-Te: Tpeak-Tend aralig1 siiresi. QTc:diizeltilmis Q-T aralig1 siiresi.
(p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde anlaml,**p<0,01 ileri diizeyde anlamli,
***p<0,001 ¢ok ileri diizeyde anlamli) r: korelasyon katsayisi. (r:0-0.25 ( Hig iligki yok ya da ¢ok
zayif iligski) r:0.25-0.50 ( Zayif -orta derecede iliski) r:0.50-0.75 ( iyi derecede iligki) r:0.75-1.00 (
Cok iyi derecede iliski).

Hipotiroidi ile tek baglara iliskili oldugu tespit edilen degerler, c¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendiginde; Tp-Te (p<0,001) ve QTc
(p=0,041) degerlerinin hipotiroidi hastalarinda anlamli iliskide olduklar1 tespit edildi

(Tablo 16).

Tablo 16. Hipotiroidi ile anlamli iligkileri olan degerlerin tespitinde ¢ok degiskenli

lojistik regresyon analizi.

Degiskenler | Wald KiKare | p Odds Oram % 95 Giiven Arahg:
Alt Ust

Tp-Te (ms) 18,206 p<0,001 1,136 1,071 1,205

QTc (ms) 4,181 p=0,041 1,054 1,002 1,108

Binary Logistic Regression(Model uyumu:Hosmer-Lemeshow)

Tp-Te: Tpeak-Tend aralik siiresi, QTc:diizeltilmis Q-T: aralik siiresi,

p: anlamlilik diizeyi. (p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde anlamli,**p<0,01
ileri diizeyde anlamli, ***p<0,001 cok ileri diizeyde anlamli)

37




Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, hipotiroidi durumu ile anlamli
iliskisi bulunan Tp-Te (p<0,001, OR=0,71) ve QTc (p<0,05, OR=1,054) diizeylerinin
(Tablo 16), tanisal dogrulugunu teyit etmek i¢in her bir EKG parametresinin ROC
egrilerini gizerek tahmin etme yetenegini ayri ayr inceledik (Tablo 17, Sekil 11).
Hipotiroidiyi 6ngérmede, QTc'nin duyarlilik ve 6zgilliigi ise sirasiyla %71 ve %63
(EAA = 0.689, optimal kesim degeri = 420,5 ms), Tp-Te'nin hipotiroidiyi 6ngérmek
icin duyarliligi ve 6zgilligi sirasiyla %77 ve %66 (EAA = 0,801, optimal kesim
degeri= 77,5 ms) olarak hesaplandi. Tp-Te aralik siiresi hipotiroidi tanisi igin
duyarhilik, 6zgiillik ve prediktivite agisindan QTc aralik siiresine kiyasla daha

ustiindii.

Tablo 17. .Hipotiroidide ROC egrisi istatistikleri ve kesme degerleri.

Tp-Te (ms) QTc (ms)
p p<0,001 p<0,01
EAA (%95 GA) 0,801 (0,719 - 0,884) 0,689 (0,591 — 0,786)
Optimal kesme | 77,5 420,5
degeri (ms.)
Sensivite % 77 71
Spesivite % 66 63

ROC egrisi altindaki alan . Hanley ve McNel yontemiyle degerlendirildi.EAA: Egri Altindaki Alan,
Tp-Te: T peak T end aralik siiresi, QTc:diizeltilmis Q-T aralik siiresi.p:anlamhilik diizeyi.(EAA =1,
miikemmel ongorii, EAA<0,5 ongdrii yetenegi yok.), (p>0,05 istatistiksel olarak anlamli degil,
*p<0,05 diizeyinde anlamli,**p<0,01 ileri diizeyde anlamli, ***p<0,001 ¢ok ileri diizeyde anlamli)
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Sekil 11. Elektrokardiyografik olarak hipotiroidinin saptanmasi i¢in, Tp-Te (A)

ve QTc (B) aralik degerlerini igeren ROC egrisi ve optimal kesim
noktalari.

Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi.

Ok isareti: optimal kesim noktasini belirtir.

Tp-Te: Tpeak Tend aralik siiresi, QTc:diizeltilmis Q-T aralik siiresi.

(EAA =1, mikemmel 6ngorii, EAA<0,5 6ngorii yetenedi yok.) (p>0,05 istatistiksel olarak
anlamli degil, *p<0,05 diizeyinde anlamli,**p<0,01 ileri diizeyde anlamli, ***p<0,001 ¢ok
ileri diizeyde anlamli)

39



5. TARTISMA

Bilindigi iizere tiroid hormon diizeyindeki asiriliklar ve eksiklikler,
kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilmektedir. Hipotiroidi hastalarinda gelisen bu
kardiyak etkilenim; siniis bradikardisi, diisiik voltajli QRS kompleksleri ve uzamis
QT araligr gibi ¢ogu kez patolojik sonuglara yol acabilecek degisiklikleri
icermektedir. Artmig Tp-Te ve QTc aralik siireleri hipotiroidisi olan hastalarda,
uzamis ventrikiiler repolarizasyonla beraber aritmi riskini yansitmaktadir (72).

Calismamizda hipotiroidi hasta grubunda olgiilen Tp-Te ve QTc aralik
stireleri, kontrol ve &tiroid gruplarma gore anlamli derecede yiiksek, kontrol ve
otiroid gruplarinin Tp-Te ve QTc aralik siireleri ise benzerdi. Ventrikiiler
repolarizasyonun bu elektrokardiyografik parametrelerinin, TSH yiiksekligiyle de
korele oldugu saptandi. Bilindigi tizere tiroid hormonu hemen hemen tiim dokularda
ve metabolik siireglerde etkin rol almasina ragmen, etkileri en belirgin olarak
kardiyovaskiiler sistem tiizerinde karsimiza c¢ikmaktadir (73). Bu baglamda;
ventrikiiler aritmojeniteye yatkinlikla ilgili yapilan ¢aligmalarda QTc aralik dl¢timii
onemli bir yer tutsada, T dalgasinin zirvesi ve sonu arasinda gegen siire (Tp-Te), son
yillarda aritmik risk ve kardiyak nedenli 6liimlerin 6ngoriilmesi i¢in yeni bir belirteg
olarak kullanilmaya baslanmistir. Bizler, hipotiroidi ve LT-4 ile 6tiroid hale gelmis
hasta gruplarinda, Tp-Te aralik siiresinin nasil etkilendigini arastirdik.
Gorebildigimiz kadariyla da, yeni ve prediktivitesi yiiksek bir aritmojenite indeksi
olarak Tp-Te’yi, literatiirde ilk kez primer hipotiroidili hastalarda tedaviye yanit ve
aritmojenite riskini 6ngérmede kullandik. Sonuglarimizin, aritmojenite riski
acisindan normal QTc siiresine sahip hipotiroidi hastalarinda, olusabilecek
ventrikiiler aritmileri ongdrmede literatiire katki saglayabilecegi kanisindayiz.

Tp-Te aralik siiresi ile malign ventrikiiler aritmi potansiyeli arasindaki iliski,
giin gectikge artan bir ilgi odagi olmaktadir. Lupinski ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir
calismada, konjenital uzun QT sendromlu hastalarda Tp-Te aralik siiresinin
etkilenerek arttigini ilk defa gostererek, Tp-Te’nin transmural dagilim indeksi olarak
kabuliine yonelik 6nemli bir adim atmislardir (74). Tse G. ve arkadaglar ise, Tp-Te

aralik stiresi ile ilgili 155856 kisiyi kapsayan dev meta-analizlerinde; Tp-Te aralik
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stiresinin artig1 ile ventrikiiler tasikardi / ventrikiiler fibrilasyon ve ani 6liim risk artisi
arasinda pozitif yonlii ve dogrusal olan bir iliskiyi bildirmislerdir (75). Belirttigimiz
caligmalarda kabul edilen goriis; Tp-Te aralik siiresi uzamasinin, ventrikiiler
instabilite artis1 ve ani kardiyak 6liim riskiyle bagdasmasidir. Calismamiza benzerlik
acisindan Ornek gosterebilecegimiz tek calisma olan Giirdal ve arkadaslarinin
subklinik hipotiroidi hastalarini konu alan ¢alismalarinda, Tp-Te aralik siiresini hasta
grubunda (87 = 5 ms) kontrol grubuna gore (66 = 5 ms) uzamis olarak
hesaplamiglardir. Gruplar arasindaki anlamli Tp-Te siire farkini1 artmis ventrikiiler
aritmi riski olarak yorumlamislardir (76). Calismamizda Tp-Te siiresini Giirdal ve
ark ile uyumlu olarak hipotiroidi grubunda (84,05 + 8,10 ms), 6tiroid (75,64 + 7,36
ms) ve kontrol gruplarina gore (72,42 + 9,30 ms) anlamli olarak uzamis bulduk.
Belirtmek isteriz Ki literatiirde, hipotiroidi hastalarinda Tp-Te aralik siiresini konu
alan herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik ve bu nedenle literatiir karsilagtirmasi
yapamadik. Bizler de saptadigimiz bu belirgin farkliligin hipotiroidi hastalar1 igin,
ventrikiiler instabilite artisi ve artmis ani kardiyak oOliim riskini gosterdigini
diisiinmekteyiz.

Arastirdigimiz kadariyla ilgili literatiir; primer hipotiroidizm hastalarinda L-
T4 replesmani sonras1 QTc aralik stiresi degisimi ile ilgili kisith sayida olgu sunumu
ve caligmayr barindirmaktadir. Yapilan c¢alismalar ve olgu sunumlarinda ortak
kanaat, hipotiroidide goriilen uzamis ventrikiiler repolarizasyon siiresi ve bunun
alisilagelmis Olctimii olan QT araliginin tek basina L-T4 tedavisi ile diizelebilecegi
yoniindedir. Armagan Altun ve arkadaslari; hipotiroidi hastalarinda QTd siiresini
tedavi Oncesi ve sonrasinda karsilastirmiglardir. Hipotiroidik donemde, tedavi sonrasi
otiroid doneme kiyasla QTd siiresinde belirgin uzama oldugunu tespit etmislerdir
(77). Yapilan bir bagka ¢alismada ise Kyoung Hee Kweon ve arkadaslari; hipotiroidi
hastalarinda, tedavi 6ncesi ve sonrasinda QTd siiresinde belirgin uzama oldugunu
tespit etmislerdir.(78). Galea ve arkadaslar1 ise; hipotroid, o6tiroid ve kontrol
gruplarinda QTc aralik siiresini 6l¢tiiklerinde, tedavi almayan ve/veya yetersiz tedavi
alan asikar hipotiroidi hastalarinda QTc aralik siiresinin 6tiroid ve kontrol gruplarina
gore belirgin uzadigini bulmuslardir (45). Calismamizda yeterli diizeyde LT-4
tedavisi alan ve almayan gruplarin kontrol grubuna goére ventrikiiler

instabilitelerindeki degisimlerini Tp-Te ve QTc aralik siirelerini inceleyerek

41



karsilagtirdik. Yetersiz tedavi alan hipotiroidi grubunda Tp-Te ve QTc aralik siireleri
kontrol ve &tiroid gruplarina gore anlamli olarak uzamisti. Yeterli dozda L-T4 ile
otiroid hale gelen grubun Tp-Te ve QTc siireleri literatiirle uyumlu olarak kontrol
grubuyla benzerdi. Boylece literatiirde ilk kez Tp-Te aralik siiresini kullanarak,
tedavi sonrast Otiroid diizeye gelen hastalarda, miyositlerin elektriksel
fonksiyonelliginin diizelmis oldugunu gosterdik.

A. Giirdal ve arkadaglarinin subklinik hipotiroidi hastalarinda yapmis oldugu
calismada, TSH diizeyleri ile Tp-Te ve QTec siireleri arasinda dogrusal bir iligki tespit
edilmigtir. Tp-Te ve QTc aralik siirelerindeki uzamanin TSH diizeyi ile iliskili
olabilecegini gostermisse de, ilgili ¢alismada sT3-T4 diizeyleri ile Tp-Te ve QTc
stireleri arasinda korelasyon saptanmamustir (76). Galetta F. ve arkadaslarinin; TSH
diizeyi QTc siireleri arasinda dogrusal bir korelasyon saptamisken benzer iligkiyi
ST3-T4 diizeyleri ile QTc aralik siiresi arasinda gosterememislerdir (45). Altun ve
ark. ise, hipotiroidi hastalarinda QT uzamasinin dogrudan TSH seviyeleri ile iliskili
oldugunu gostermislerdir (77). NaThaniel ve arkadaslar1 da QTc aralik siiresinin
uzama derecesini, dogrudan hipotiroidi siddeti yani TSH diizeyi ile iligkili oldugunu
bildirilmislerdir (79). Pomerania da yapilan niifusa dayali bir saglik arastirmasinda,
20-79 yas aras1 4310 kiginin dahil edildigi 6rneklemde, TSH diizeyi ile QTc aralik
siiresinin pozitif yonde iliskili oldugu vurgulanmistir (80). Ote yandan; Yiyi Zhang
ve arkadaslarinin tiroid hormonlar1 ve elektrokardiyografik parametrelerle ilgili
yaptiklari toplum tabanli kesitsel ¢alismada, total T4 diizeyi ile QTc siiresi arasinda
net bir iliski saptamamislardir. Calismanin limitasyonu olarak da, daha potent olan
fraksiyone T3’iin calismaya dahil edilememesini belirtmislerdir (81). Bizler de
calismamizda; TSH, sT3-T4 diizeyleri ile Tp-Te ve QTc siireleri arasinda var
olabilecek bir korelasyonu arastirdik. Sonug olarak, TSH diizeyleri ile Tp-Te ve QTc
aralik siireleri arasinda dogrusal pozitif yonde bir iligki saptadik. sST3-T4 diizeyleri ile
Tp-Te ve QTc aralik siireleri arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik. Bahsi
gecen ilgili literatlir 15181inda ve bulgularimiza dayanarak; QTc ve Tp-Te aralik
stirelerinin uzamasinin, TSH diizeyi ve dolayisiyla hipotiroidinin siddeti ile iliskili
olabilecegi kanaatindeyiz.

Buldugumuz TSH diizeyi ile QTc ve Tp-Te siireleri arasindaki korelasyon,

bizlere  hipotiroidi  hastalarinin ~ takibinde  bu  aritmojenik  indekslerin
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kullanilabilirligini sorgulatti. Bu nedenle hipotiroidi hastalar1 i¢in Tp-Te ve QTc
diizeylerinin her ikisini de kapsayan bir model olusturduk. Modelde, hipotiroidi
tanisiyla Tp-Te (OR=1,136) ve QTc (OR=1,054) diizeylerinin anlamli oldugunu
saptadik. Modelimizin tanisal dogrulugunu teyit etmek ig¢in her bir EKG
parametresinin tahmin etme yetenegini ayri ayri1 inceledik. Yaptigimiz ROC
analizinde her ne kadar QTc ve Tp-Te’nin prediktivitelerinin yakin degerlerde
oldugunu bulsak da QTc’ye kiyasla Tp-Te’nin hipotiroidi i¢in daha prediktif
oldugunu ve Tp-Te’nin 77,5 ms ve flizerindeki siirelerde hipotiroidi tanisi igin
duyarliliginin (%77) ve 6zgilliigiiniin (%76) anlaml diizeyde yiiksek oldugunu tespit
ettik. Bilgilerimize gore literatiirde bu konu ile ilgili yapilmis bir karsilagtirma
yoktur. Bizim ¢alismamiz bu konuyu arastiran ilk ¢alisma niteligindedir.

Ventrikiiler instabilite artisi ile ilgili yapilan ¢alismalar, bir aritmojenite
parametresi olarak Tp-Te aralik 6lgiimiiniin QTc’ye kiyasla daha prediktif oldugunu
ortaya koymaktadir. Konu ile igili, Yontar O. ve arkadaslarmin mitral kapak
prolapsusu olan hastalarda ventrikiiler aritmogenezis yatkinligi agisindan, 72 hasta ve
62 saglikli goniilliiyii kapsayan calismasinda; Tp-Te aralik siiresi Ol¢limii, QTc'ye
kiyasla aritmojeniteyi Ongormesi agisindan daha prediktif bulunmustur (82).
PanikkaTh R. ve arkadaslarinin yaptigi ani beklenmedik 6liimii arastiran bir vaka
kontrol ¢alismasinda da; koroner arter hastaligi olan kisiler arasinda 6lgiilen Tp-Te
aralik siiresi, QTc ye kiyasla daha prediktif olarak bulunmustur. Bu calismayi bizler
icin 6nemli kilan bir diger neden ise, normal ya da olgiilebilir olmayan QTc araligina
sahip AKO vakalan icin, Tp-Te aralik siiresinin etkili bir risk markeri oldugunu
varsaymalaridir (83). Calismamizda hipotiroidi grubunun maksimum QTc ve Tp-Te
degerleri sirasiyla 438 ms. ve 99 ms.’idi. Hi¢ bir hastanin QTc siiresi, kadin cinsiyet
i¢in patolojik olarak kabul edilen > 460 ms’nin iizerinde degildi (56, 57). Gerek Tp-
Te siiresi i¢in kabul gdéren herhangi bir kesim degerinin olmayisi ve gereksede
Olciilen tim QTc siirelerinin patolojik sinirin altinda olusundan dolay1 iki
parametreyi, hipotiroidi hastalarinda aritmi risk Ongoriisii i¢in karsilagtiramadik.
Literatiirde hipotiroidi hastalarinda Tp-Te ve QTc’nin aritmojeniteyi gosterme
istlinliigi acisindan yapilmis, herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Sonraki
calismalarda hipotiroidi hastalarinda Tp-Te ve QTc’nin aritmojenik prediktivite

acisindan karsilagtirilmasi gerekmektedir.
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Evre Il hipotirodizmde sT4 diizeyi diisiik ve TSH diizeyi belirgin yiiksek
saptanir. Bu hastalarda sT3 diizeyi normal popiilasyona gore diisiik olmakla birlikte
referans araligindadir. TSH artisina bagh tiroid bezinin T3 yapimina &ncelik
verilmesi ve T4’tin T3’¢ doniistimiiniin hizlanmas1 neticesinde T3 dusiikligi
onlenebilir. Bu nedenle hipotiroidili hastalarda T3 diizeyi normal saptanabilmektedir
(84, 85). Calismamizda da popiilasyonumuz Evre II hastalardan olustugu igin
literatiirle benzer bicimde, Olgiillen sT3 diizeyleri tiim bireyler igin referans
araligindaydi, fakat hasta grubunda olgiilen ST3 diizeyi, kontrol ve 6tiroid gruplara
kiyasla anlamli olarak diigiiktii.

Dorr M. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (1.748 erkek ve 1.862 kadin),
TSH diizeyleri ile nabiz sayis1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (86). Yiyi
Zhang ve arkadaslarinin tiroid hormonlari ve elektrokardiyografik parametreleri
aragtiran toplum tabanli Kesitsel calismasinda; TSH diizeyleri ile nabiz sayisi
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (81). Galea ve arkadaslari yaptiklar
calismada; LT-4 tedavisi altindaki hastalarin, hipotiroidi ve 6tiroidi dénemlerinde
nabiz sayilar1 arasinda belirgin fark olup, tedavi oncesi TSH diizeyi ortalamasi
56,2+14,7uU/ml olarak belirtilmistir (45). Kyoung Hee Kweon ve arkadaslari
hipotiroidi hastalarinda, TSH diizeyini 40,2+29,8 pU/ml olarak hesaplamiglardir.
Tedavi Oncesi ve sonrasinda ise gruplarin nabiz sayilari arasinda anlamli fark
saptanmamistir (78). Calismamizda hipotiroidi grubunun TSH ortalamasi 7,43 + 1,16
olup, Kyoung Hee Kweon ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde gruplar
arasinda nabiz sayisi i¢in anlamlhi bir farklilik saptamadik. Gruplar arasi nabiz
sayilarinin benzer olmasinin hasta grubumuzun hipotiroidi siddetinin diger
caligmalara kiyasla daha diisiik olmasindan kaynaklandigini1 diisiinmekteyiz.

Obezitenin tek basina artmis aritmi riski ve/veya kardiyak fonksiyon
bozuklugu olmaksizin artmis ani 6liim sikligina neden oldugu, bu kisilerin kalp
hastaliklar1 yoniinden risk grubu olusturduklari bilinmektedir (87, 88). Gamal ve ark.
Calismalarinda, obezite ve kontrol gruplari arasinda QTc aralik siiresi agisindan
anlaml fark oldugunu gostermislerdir (89). Braschi A. ve ark.; obez bireyleri normal
VKI'li bireyler ile karsilastirildiginda QT, QTc ve QTcd’nin uzadigini ancak Tp-Te
ve Tp-Te/QT oranmin benzer oldugunu belirtmislerdir (90). Guo D ve ark.; VKI

artisiyla, Tp-Te ve QTc siirelerinin lineer sekilde arttigin1 ancak Tp-Te/QT oraninin
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sabit kaldigini iddia etmislerdir (91). Clemente D. ve ark. ise; VKI’nin Tp-Te ve Tp-
Te/QT orani iizerine etkisi olmadigini belirtmislerdir (92). Calismamiza aldigimiz
gruplar arasinda, VKI degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi.
Yapilan subgrup analizlerinde bu farkin kontrol grubu ile hipotiroidi grubu arasinda
oldugunu saptadik. Otiroid ve kontrol grubu arasinda ise anlamliliga yakin bir fark
saptadik. Yaptigimiz korelasyon analizinde; VKI ile QTc aralik siiresi arasinda zayif
diizeyde de olsa bir iliski vardi. VKI ile Tp-Te arasinda ise herhangi bir korelasyon
saptayamadik. Bu sonuglara gore; VKi’deki artisin QTc ve dolayisiyla ventrikiiliin
global repolarizasyonu etkiledigini ancak Tp-Te iizerinde gosterdigi ¢eligkili
sonuglar dikkate alindiginda ise, repolarizasyon iizerine etkisinin belirsiz oldugunu
soyleyebiliriz. Ilerde yapilacak olan caligmalarda gelistirilecek dogrusal regresyon
modelleri bu konuya daha fazla aciklik getirecektir.

Calismamizda; erkek hastalar, daha homojen gruplar olusturmak icin ¢alisma
dis1 birakildi. Gruplar arasinda hesaplanan yas ortalamalar1 benzer olmakla beraber
yas artisiyla; QTc ve Tp-Te siireleri iliskisizdi. Macfarlane ve ark. yaptigi ¢alismada
QT aralik siiresinin yastan bagimsiz olarak degistigini (93), Haarmark C ve ark. Tp-
Te intervalinin yas ve cinsiyetten bagimsiz oldugunu (62), Soliman ve ark. ise yas ve
cinsiyetin, QTc ile iliskili oldugunu soylemislerdir (94). Belirtilen ¢aligmalardaki
celisen sonuclar dikkate alindiginda QTc ve Tp-Te siirelerinin yasa ve cinsiyetle olan
iligkisi belirsizligini korumaktadir.

Calismamizda gruplar arasi Olciilen aglik kan sekeri diizeyleri benzerdi ve
aclik kan sekerleri ile QTc ve Tp-Te siirelerinin korele olmadigi goriildii. Porwal V
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada diyabetli hastalarda uzamis QT ve QTd aralik siiresi
tespit etmiglerdir. Olast mekanizma olarak; miyokardiyal iskemi, hipertrofi ve
ventrikiiler dilatasyonun sebep oldugu yama tarzindaki fibroz doku olusumu ve
heterojen ventrikiil repolarizasyonuna neden olan otonomik disfonksiyonu
suglamiglardir (95). Marfella ve ark. hipergliseminin indiikledigi sempatik aktivite
artisinin, ventrikiiler instabiliteyi artirdigi ve QT uzamasina neden oldugunu one
stirmiislerdir (96). David Clemente ve ark. bizim ¢alismamizla uyumlu olarak aglik
kan sekerinin Tp-Te ve QTc ile korelasyon gostermedigini belirtmislerdir (92).
Yukaridaki iki ¢alismanin aksine ¢alismamizda hastalarin acglik kan sekeri ortalamasi

David Clemente ve ark. hasta grubu ile benzerdi ve yiiksek degildi. Muhtemelen
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yiiksek kan sekeri degerleri yukaridaki mekanizmalara bagli olarak ventrikiiler
repolarizasyon parametrelerini etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizin bazi kisitliliklar: vardi;

1. Karsilagtirilan hasta gruplarinin tek irka ait olmasi, dolayisi ile diger irklardan
hasta gruplari ile ilgili sonuglari yansitamamasi. Yine de ¢alisma grubumuzun
tek 1irktan olusmasi ¢aligma grubunun homojenligi agisindan avantaj
olusturmustur.

2. Calismanin tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin az olmasi.

3. Kaydedilen EKG’lerin dijital ortama aktarilamamasi ve dolayisiyla
Ol¢iimlerin bilgisayar ve buna uygun bir yazilim yordamiyla yapilamamasi.

4. Hipotiroidi ile gecirilen zaman siirecini bilmedigimizden, Tp-Te ve QTc
stirelerinin  degisimi i¢in olast bir faktor olarak, zamanin etkisini
arastiramamamiz.

5. Calismamizla ilgili beklide en onemli kisitlilik, antropometik ve metabolik
olarak multifaktoryel bir negatif etkilesime yanit verebilme potansiyeli olan
Tp-Te ve QTc aralik siirelerinin daha da homojenize edilmesi agisindan, ayni
bireylerin  hasta ve  Otiroid  evrelerinde  ¢ekilen  EKG’lerinin

karsilastirilamamamizdir (6ncesi ve sonrasi gibi).
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6. SONUC VE ONERILER

1. Primer hipotiroidizmde L-T4 tedavisinin EKG parametreleri iizerine etkilerini
netlestirmek gerekiyordu. Bu ¢alismada, primer hipotiroidizmli hastalarda
etkin L-T4 tedavisinin, Tp-Te aralik siiresini iyilestirdigini bulduk.

2. Tiroid hormonunun  ventrikiiler = homojenisiteyi  etkiledigini  ve
hipotiroidizmde L-T4 replasman tedavisinin malign ventrikiiler aritmi ile ani
kalp oliimiinii azaltabilecegini bulduk.

3. Tedavi edilerek otiroid hale gelmis hipotiroidi hastalarinin QTc ve Tp-Te
aralik siirelerinin, kontrol grubundan farkli olmadigini, dolayisiyla &tiroid
durum da miyositlerin elektriksel fonksiyonelligini dogru bir sekilde
korudugunu bulduk.

4. Ventrikiiler instabilite artis1 igin prediktivitesi yiiksek olan Tp-Te araliginin
degerlendirilmesi, hipotiroidi  hastalarinda  kardiyovaskiiler  risklerin
izlenmesinde yararli bir arag olabilecegini bulduk.

5. Hipotiroidi hastalarinda, ventrikiiler repolarizasyon ile ilgili onceki yapilmis
caligmalarla uyumlu olarak QTc aralifinin uzadigini bulduk. Ayrica
literatiirde ilk defa Tp-Te araliginin hipotiroidi hastalarinda kontrol ve 6tiroid
gruplara gore anlamli olarak arttigin1 gosterdik.

6. Kolay tekrar edilebilirligi ve diigiilk maliyeti nedeniyle Tp-Te aralik siiresi, L-
T4 tedavisinin yeterliligini ve etkinligini seri olarak degerlendirmek i¢in

kullanilabilecegini gosterdik.
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