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OZET

OZER N. Hipotiroidizm Hastalarinda Levotiroksin Tedavisinin Endotel
Fonksiyonlar,, Sol Ventrikiiliin Diyastolik Fonksiyonlarn ve Miyokard
Performans Indeksine Etkisi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010.

Hipotiroidizm, tiroid bezinden tiroid hormon salgilanmasinin azaldigi bir
endokrinoloji hastaliktir. Tiroid hormonlar1 birgok organi etkilemenin yaninda
endotel yapis1t ve kalp de bu etkilenen organlardan olup insan i¢in hayati 6nem
tasimaktadir.

Endotel, vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, diiz kas hiicre proliferasyonu
ile migrasyonunun inhibisyonu ve stimiilasyonu, trombogenez ve fibrinoliz gibi
faktorlerin diizenlendigi vaskiiler hemostazin ana diizenleyicisidir. Bu mekanizmalar
arasindaki denge bozulursa endotel disfonksiyonu olusur. Endotel disfonksiyonu,
aterosklerotik  plagin, ultrasonografik ve anjiyografik tespiti Oncesinde,
aterosklerozun en erken belirleyicilerinden biri olarak diistiniilmektedir.

Hipotiroidizm ayrica kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarimi etkileyerek
kalp yetmezligine zemin hazirlamaktadir. Diyastolik disfonksiyon, sistolik
disfonksiyonun bir Onciili olabildigi gibi kalp yetmezligi olan hastalarin %30-
40°‘inda diyastolik disfonksiyon bulunmustur.

Calismaya yaslar1 18-65 arasinda TSH degeri 4,2 ulU/ml iizerinde olan
hipotiroidizmli 50 olgu alindi. Bu hastalarm tedavi dncesi ve sonras1t MPI, ABG ve
EBG degerleri karsilastirildi. Sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmni
gosteren MPI tedavi oncesi 0,46+0,07 iken tedavi sonrasi 0,38+0,04 degerine
diismiis olup bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Tedavi
oncesi ABG degeri %11,2743,70 iken tedavi sonrast %18,30+4,81 degerine
yiikselerek anlamli olarak artt1 (p<0,001). ABG’deki anlamli artislar, endotel
fonksiyonlarmin tedavi ile iyilestigini gosterdi.

Sonug: Hipotiroidizm hem endotel fonksiyonlarinda hem de kalbin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinda bozulma yaparak ateroskleroz ve kalp yetmezligi

gelisimine katki saglamaktadir. Hipotiroidizm hastalar1 Levotiroksin tedavisini iyi



tolere etmislerdir ve tedavi sonucunda kalbin diyastolik fonksiyonlarinda ve endotel
islevlerinde anlamli diizelmeler izlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, endotel disfonksiyonu, kalp yetmezligi,
diyastolik disfonksiyon, miyokardiyal performans indeksi, Levotiroksin, akim

bagimli genigleme

Vi



ABSTRACT

OZER N. Effect of Levothyroxine Therapy on Endothelial Function, Left
Ventricular Diastolic Function and Myocardial Performance Index in
Hypothyroidism Patients, Kirikkale University, Faculty of Medicine,
Department of Cardiology. Thesis of Specialty, Kirikkale, 2010.

Hypothyroidism is an endocrinologic disorder with a decrease in secretion of
thyroid hormone from the thyroid gland. Besides affected many organs, endothelial
structure and the heart, are also affected from this disease.

Endothelium is the main regulator in vascular homeostasis such as
vasoconstriction, vasodilatation, inhibition and stimulation of smooth muscle cell
proliferation and migration, thrombogenesis and fibrinolysis. Endothelial dysfunction
occurs when balance between these mechanisms deteriorate. Endothelial dysfunction
is thought to be one of earliest predictors of atherosclerosis before the
ultrasonographic and angiographic determination of atherosclerotic plaque.

Hypothyroidism can also affect the heart's systolic and diastolic function and
it can establish the occurrence of the heart failure. Diastolic dysfunction is generally
the precursor of systolic dysfunction and 30- 40% of patients with heart failure have
diastolic dysfunction.

In the study, we admitted 50 hypothyroidism patients ages between 18-65
with TSH values over 4.2 ulU/ml. Flow mediated dilatation (FMD), endothelial
independent dilatation and MPI values of these patients were compared before and
after treatment. MPI which is associated with the systolic and diastolic functions of
the left ventricle was 0,46+0,07 before treatment and decreased significantly to
0,38+0,04 after treatment (p<0,001). FMD values which were %11,27+3,70 before
treatment revealed a significant increase %18,30+4,81 after treatment(p<0,001).
This significant increase in FMD is found to be associated with improved endothelial

functions.
Result: Hypothyroidism contributes to the development of atherosclerosis and

heart failure by impairing endothelial function and the heart's systolic and diastolic

function. Hypothyroidism patients tolerated the levothyroxine replacement therapy

vii



well and as a result of treatment significant improvements in cardiac diastolic

functions and endothelial functions are observed.

Keywords: Hypothyroidism, endothelial dysfunction, heart failure, diastolic
dysfunction, myocardial performance index, levothyroxine, flow mediated dilatation
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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ALT: Alanin aminotransferaz

Alx: Aort Biiyiime Indeksi
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CRP: C-Reaktif Protein

DDAH: Dimetilarjinin Dimetil Amino Hidrolaz
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DZ: Deselerasyon Zamani

E: Erken Diyastolik Dalga

EBG: Endotelden Bagimsiz Genigleme
eNOS: Nitrik Oksid Sentetaz

GPCR: G Protein Baglayan Reseptor
HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
IVGZ: izometrik Gevseme Zamani
IVKZ: izometrik Kasilma Zamani

KY: Kalp Yetmezligi

LDL.: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
L-NMMA: NG-Monometil-L-Arjinin
MIT: Monoiyodotirozin

MPI: Miyokard Performans indeksi
NBGY= Nitrat Bagiml1 Genisleme Yanit1
NO: Nitrik Oksid

PW: Pulse Wave
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SA: Serum Albiimin
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SVR: Sistemik Vaskiiler Rezistans
T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

TBG: Tiroksin Baglayici Globulin
TBPA: Tiroksin Baglayici Prealbiimin
TRH: Tirotropin Serbestlestirici Hormon
TSH: Tiroid Stimiilan Hormon
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1.GIRIS VE AMAC

Hipotiroidizmin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk faktorii
oldugu bilinmektedir (1, 2). Tiroid hormon bozuklugu olan hastalarda insiilin direnci,
hiperkolestrolemi, artmis LDL oksidasyonu, hiperkoagulabilite, artmis periferik
vaskiiler direng gibi multifaktoriyel degisiklikler sonucu ateroskleroz siireci
hizlanmaktadir (1, 3).

Tiroid hormonlarmin  kardiyovaskiiler sistem iizerinde bir¢cok etkisi
bulunmaktadir.  Hipotiroidizmde tiroid hormon seviyelerinin  diismesiyle
hemodinamik degisikliklere bagli olarak dolagim sistemi ve kalpte cesitli
degisiklikler olmakta ve kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir. Hipotiroidizmde
kalpte cesitli degisikliklere bagli olarak diyastolik fonksiyonlarda bozulmalar
goriilmektedir. Bu diyastolik fonksiyonlardaki degisiklikler de kalbin transtorasik
ekokardiyografi ve doku doppler ile ayrintili incelenmesiyle saptanabilmektedir (4).

Endotel disfonksiyonunun ateroskleroz oOnciili  oldugu, ateroskleroz
gelismeden Once riskli hastalarda endotel disfonksiyonunun gelistigi, endotel hasari
ve disfonksiyonunun gostergesi olarak akima bagl dilatasyonun riskli hastalarda

azaldig1 gosterilmistir (5, 6).

Vaskiiler homeostazin ana diizenleyicisi olan endotel, vazokonstriksiyon ve
vazodilatasyon, diiz kas hiicre proliferasyonu ile migrasyonunun inhibisyonu ve
stimulasyonu, trombogenez ve fibrinoliz arasindaki dengeyi saglar (7, 8). Bu denge
bozulursa endotel disfonksiyonu olusur. Aterosklerotik plagimn, ultrasonografik ve
anjiografik tespiti Oncesinde, endotel disfonksiyonunun aterosklerozun en erken

belirleyicisi oldugu diistiniilmektedir (6).

Calsmamizin  amaci  hipotiroidi  hastalarinda  ateroskleroz  Oncii
gostergelerinden biri olan endotel islev bozuklugunu ve kalbin diyastolik islev
bozuklugunu basit bir ultrasonografi ve ekokardiyografi tetkiki ile ortaya koymak ve
levotiroksin tedavisinin endotel islev bozuklugu ve kalbin diyastolik fonksiyonlari

iizerine olan etkilerini gostermektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tiroid bezi ve Islevleri

Tiroid bezi boyun boélgesinde, trakeanin Oniinde, krikoid kikirdak ve
suprasternal g¢entik arasinda yerlesmistir. Normalde 12-20 gram boyutunda olup

damarsal yonden zengin ve yumusak kivamdadir.

Tiroid bezi gestasyonun tgiincii haftast siiresince primitif farinksin
tabanindan gelisir. Bez dil tabaninda foramen cecumdan tiroglossal kanal boyunca
boyundaki son yerlesim yerine go¢ eder. Tiroid hormon yapimi normal olarak

gestasyonun 11. haftasinda baslar (9).

2.2. Tiroid Hormon Sentezi ve Salgi Mekanizmasi

Tiroid bezi, hipofizden salman Tiroid Stimulan Hormonu (TSH) etkisiyle
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) olmak tizere iki hormon salgilamakta, etkilerini
bu iki hormon vasitasiyla gostermektedir. T3, T4’e gore ¢ok daha giigli etkiye
sahiptir. T4 periferde monodeiodinizasyonla T3¢ doniistiiriiliir. T3 etkilerini niikleer
ve nikleer olmayan diizeyde gosterir. Niikleer diizeydeki etkileri gen
ekspresyonunun diizenlenmesi tizerindendir. Tiroid hormonu tiim dokularda ve
metabolik siireglerde etkin olmasma ragmen etkileri en belirgin olarak
kardiyovaskiiler sistemde karsimiza c¢ikmaktadir. Tiroid-kardiyovaskiiler sistem

iliskisi 200 yila yaki zamandir bilinmektedir (10, 11).

Tiroid hormonlar1 tirozin amino asidlerine iyot baglanmasi sonucuyla
olusurlar. Tiroid bezinin en fazla sentezlenen hormonu tiroksin (T4), en etkin
hormonu ise triiyodotironindir(T3). Tiroid folikiil hiicrelerinde hormon sentezi belirli
bir polarite izlenerek yapilir. Bu polarite hiicrenin bazal bolgesinde baslar, apikal
yone dogru ilerler, membranin dis yiliziinde sonlanir. Sentezin ilk adimi iyodun hiicre
icine almmasidir. Iyot hiicreye difiizyonla girebilen bir iyondur. Ancak gereksinimin
arttigr kosullarda aktif pompalar devreye girer. Enzim aktivasyonu ve adenozin
trifosfat (ATP) kullanilarak transport hizlandirilir. Transportun bazal membranda Na-

K-ATP'az aracili Na transportuna bagli oldugu saptanmustir. Aktif transportla
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bezdeki iyot konsantrasyonu plazmadaki konsantrasyonunun yaklasik 100 katina
cikabilir. Aktif iyot transportu tiroid bezi disinda ince barsak, tiikiiriikk bezleri, deri
meme ve plasenta dokularinda da goriilir. Ancak en yiiksek transport, her zaman

tiroid bezinde gergeklesmektedir (12).

Sentez olaymda ikinci 6nemli asama iyodun hizli okside olmasidir. Peroksid
sistemi, iyodu oksitlenmeye yonlendirmektedir. Okside olmus iyot, tirozin
aminoasidine baglanmaya hazir demektir, bu olaya organifikasyon adi verilir.
Tirozine baglanan her iyot, farkli hormon formlarmi olusturur. Monoiyodotirozin
(MIT) bir iyodun, Diiyodotirozin (DIT) iki iyodun tiroizine baglandigmi belirtir.
MIT ve DIT hormonun inaktif formlaridir. Iyodinize olmus tirozin aminoasidlerinin
eslesmesi (coupling) sentezin son asamasidir, boylece T4 (tiroksin) ve T3
(triiyodotironin) hormonlarmnin sentezi gerceklesir. T4 iki DIT molekiiliiniin
birlesmesi, T3 ise bir MIT ile bir DIT'in birlesmesi sonucu olusur. T3 hormonu

folikiilde sentezlendigi gibi, bir¢ok dokuda T4'(in metabolize olmasiyla da olusabilir.

Tiroid bezinde sentezlenen ve tiroid hormonlarinin yapimi i¢in mutlaka
gerekli olan tiroglobulin biiyiik bir glikoproteindir. T4 ve T3 iyodotironinleri ve DIT,
MIT iyodotirozinleri, tiroglobulin molekiilii icinde sentezlenir ve depolanirlar.
Tiroglobulin molekiillerinin normal serumda ¢ok diisiik diizeylerde olmasi gerekir
(12). Olgiilebilir diizeyde tiroglobulin konsantrasyonu, tiroid hastaliklarmmn tipine
gore degisir, dzellikle tiroid tiimorlerinde TSH diizeyindeki artisa bagh olarak biiyiik
artiglar gosterebilir. Tiroid hormonlari, sentezi tamamlandiktan sonra folikiilde, cok
yiiksek diizeylerde depolanirlar. Boylece depo hormonuyla viicut 2-3 ay kadar, yeni
hormon sentezi yapilmaksizin kendini idare edebilmektedir. Bu nedenle sentezin
durmasi kosulunda, yetersizlik belirtileri ancak birka¢ ay sonra ortaya ¢ikar. Bu

durum tiroglobulin molekiillerinin hormonu koruyucu etkisiyle de agiklanabilir.

2.3. Tiroid Hormonlarimin Transportu ve Metabolizmasi

Saglikli bir eriskinde tiroid bezinden salgilanan T4 miktar1 80 ng/giin, T3 ise
6 ng/glindiir. Ancak T4'lin periferik organlarda deiyodinasyonu, T3 diizeyini %80
oraninda artirir. T4'lin T3'e doniisiimii deiyodinaz enzimleriyle, dncellikle karaciger

ve bobrekte gergeklesir.



Deiyodinaz  enzimleri  bulunduklart  organa gore farkli tiplerde
tanimlanmaktadir. Plazma ve karacigerde olusan deiyodinasyon olaylar1 Tip I, beyin,
hipofiz bezi, kahverengi yag dokusundaki deiyodinasyon olaylar1 ise Tip II olarak
smiflandirilmaktadir. T3'{in 5'monoiyodinaz enzimi {izerine baskilayici etkisi de
farkli organlarda degismektedir. Ornegin hipofiz bezinde T4'iin T3'e déniisiimiinii
karaciger ve bobrege oranla olduk¢a diisiiktiir. Tiroid bezinde hormon sentezi

ozellikle hipofiz dolasimindaki T3 hormonlariyla bagintilidir (12).

Tiroid hormonlar1 kana verildikten sonra 6zel tasiyici proteinlere baglanirlar.
Tiroid hormonlarinin baglandig1 proteinler {i¢ tiptir; tiroksin baglayici globulin
(TBQG), tiroksin baglayict prealbumin (TBPA) ve serum albumini (SA). Bu

proteinlerin tiimii karacigerde yapilmaktadir.

TBG, tiroid hormonlarmin basta gelen tasiyict proteinidir. 63.000 mol.
agirhiginda bir glikoproteindir. %75 T4, %50 T3 tastyabilir.

TBPA, T4'e kars1 afinitesi diisiik proteindir. Globuline gore 1/100 oraninda
daha az T4 molekiilii baglamaktadir.

SA, plazmada yiiksek konsantrasyonda bulunur. Ancak, tiroid hormonlaria
kars1 afinitesi oldukca diistiktiir. Bagli hormonun dolagimdaki yar1 6mrii T4 i¢in 1
hafta, T3 i¢in 1-3 giin olarak belirlenmistir. Ozetle tiroid hormonlarinin tasmmasinda
ana tasiyict TBG'dir. TBPA, T3'i tasimaz, T4'U tasimasi %20 oranindadir. Albumin
ise kandaki total T4'iin sadece % 10'unu tasir (13).

Hiicrelere gecen tiroid hormonlari, membranlar1 gecerek sitoplazmaya
katildiginda bu kez hiicre proteinlerine baglanir. Baglanma olay1 kandaki gibi T4'e
kars1 yiiksek oranda T3'e karsi ise diisiik oranda olur. T3'in hiicredeki etkisi T4'e
oranla yaklasik dort kat daha hizlidir, hiicresel aktivite 2-3 giin iginde olusur.

Hormonlarmn hiicre i¢i etkisi reseptorler araciligiyla olur. Reseptore baglanma
%90 oraninda T3, %10 oraninda T4'e aittir. Deiyodinasyon olayi reseptore baglanma
asamasinda gergeklesebilir. Bu nedenle hiicredeki T4'lin T3'e doniisiimiiyle, T3

diizeyi arttirilabilir.



2.4. Tiroid Bezinde Hormon Salgisinin Diizenlenmesi

Tiroid bezinin hormon sentezlemesi, depolamasi ve salgilamasi hipotalamus-
hipofiz-tiroid bezi ekseni i¢inde siki kontrol altindadir. Tetikleme olayi,
hipotalamusun tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) sentezi ile baslar. Hipofiz
sapinin median eminans bolgesinde portal sisteme katilan TRH, hipofiz 6n lobunda
TSH reseptorlerini tastyan hiicreleri uyarir. Hipofiz hiicrelerinin salgiladiklar1 TSH
dolasim yoluyla tiroid bezine ulastifinda endokrin bez aktive olur. Kisaca
hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninde sirasiyla TRH-TSH- T3 ve T4 hormonlari

salgilanir.

Bu noktadan itibaren hormonlarin negatif geribildirim etkisi baslar. Tiroid
hormonlar1 hipofiz bezini etkiler, boylece TSH sentez ve salgist baskilanir. TSH
salgisnin  azalmasiyla birlikte TRH'm da azaldigi gorilir. Ancak T3, T4

hormonlarinin hipotalamik diizeyde baskilayici etki mekanizmasi kesinlesmemistir.

TSH salgismin diizenlenmesi TRH, somatostatin, tiroid hormonlar1 ve
dopamin tarafindan yapilmaktadir. Hipotalamik hormonlardan TRH uyarici,
somatostatin baskilayic1 6zellikleriyle TSH salgisin1 dengelerler. TRH, TSH sentez
ve saliniminin major pozitif diizenleyicisidir. TRH fosfotidilinozitol devri ve hiicre
ici kalsiyum serbestlesmesi olusturmak ic¢in fosfolipaz C'yi aktive eden GPCR (G
protein baglayan reseptor) vasitasiyla etki eder. TRH uyarisiyla artan TSH salgisi
hipofiz bezinde dopamin konsantrasyonu yiikseldik¢e azalir. Benzer sekilde TSH
uyarisiyla artan tiroid hormonlar1 (6zellikle T3) negatif geribildirim kuraliyla TSH
salgisin1 baskilar. TSH salgis1 lokal olarak dopaminin kontrolii altindadir, ancak
sentez ve salgisinin temel baskilayicist T3 hormonudur. Tiroid hormonlart TSH'nin
uyarici etkisiyle sentezlenip salgilanirlar. Tiroid hormonlar1 kanda yiikseldik¢e TSH

salgis1 baskilanir ve hormonun asir1 salgilanmasi engellenir.

Serum TSH konsantrasyonu 6l¢iimleri Hipotiroidizm ve Hipertiroidizm teshis
ve takibinde degerli olmaktadir. Giiniimiizde immiinometrik tahlil teknolojisi
kullanilarak serum TSH’nin iist ve alt limitlerini tanimlamak miimkiindiir. Serum
TSH konsantrasyonun normal araligi farkli laboratuarlarda degismekte olup referans

hazirlama ve kullanilan metoda bagli olarak genellikle 0,5-5 mU/L arasindadir (14).
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2.5. Tiroid Hastaliklar

Tiroid hastaliklarinin =~ degerlendirilmesinde siklikla kullanilan testler
TSH(normal sinirlart: 0.4-4.8 plu/mL), serbest T4 (normal sinirlari: 4.5-12.0 pg/dL)
ve serbest T3 diir (normal sinirlari: 80-180 ng/dL).

2.5.1. TSH Degerinin Klinik Durumlari;

1. TSH diizeyinin arttig1 durumlar;
a) Primer hipotiroidizm,
b) Tirotoksikozis.
¢) Tirotropin tireten tiimorler,
2. TSH diizeyinin azaldig1 durumlar;
a) Hipertiroidizm,

b) Sekonder ve tersiyer hipotiroidizm.

2.5.2. T4 ve T3 Degerlerinin Klinik Durumlart;

1. T4 diizeyinin arttig1 durumlar;
a) Hipertiroidizm,
b) Akut tiroiditler,
c) Tirotoksikozis factitia,
d) TBG’yi artiran klinik durumlar,
e) Hepatitler, karaciger hastaligi,
f) Yenidoganlar
g) Levotiroksin tedavisi

2. T4 diizeyinin azaldig1 durumlar;



a) Hipotiroidizm,
b) TBG’yi azaltan klinik durumlar,
c) Hipoproteinemiler,
d) Triiodotironin tedavisi
3. T3 diizeyinin arttig1 durumlar;
a) Hipertiroidizm,
b) T3 tirotoksikozis,
c) Akut tiroiditler
d) TBG’yi arttiran Klinik durumlar,
e) Tiriiodotironin tedavisi.
4. T3 diizeyinin azaldig1 durumlar;
a) Hipotiroidizm,

b) Aclik, beslenme bozukluklari, akut ve kronik hastalik

2.6. Hipotiroidizm

Tiroid bezinden tiroid hormonunun saliniminin azalmasindan kaynaklanan bir
Klinik durumdur. Tiroid hormonu sekresyonunun azalmasi, tiroid bezi yetmezligi
(primer hipotiroidizm), hipofiz(sekonder hipotiroidizm) veya hipotalamik hastalik
(tersiyer hipotiroidizm) nedeniyle olabilir (15). Kretenizm ise dogumdan itibaren
baslayan ve entelektiiel ve fiziksel gelismede anormalliklere neden olan

hipotiroidizm formudur.

Insidans cografi bolgelere gore degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri
gibi yeterli iyod kaynagi olan bolgelerde %0.8-1.0 iken iyot eksikligi olan bolgelerde
10-20 kat daha fazla goriiliir (15).



2.6.1. Hipotiroidizm Nedenleri

Primer Hipotiroidizm

1.Tiroid dokusunun azalmasi; dokunun otoimmiin siire¢ tarafindan yikima,
ornegin; Hashimoto tiroiditi (atrofik ve guatrli formlari), Graves hastaligmin son

evresinde olugur.

2.Dokunun iyatrojenik progesler tarafindan yikimi; 1131 tedavisi, cerrahi

(tiroidektomi), radyasyona maruziyet.

3.Dokunun infiltratif progesler tarafindan yikimi; amiloidoz, lenfoma,

skleroderma gibi hastaliklar.

4.Tiroid hormon biyosentezinde defektler; konjenital enzim defektleri, TSH
reseptoriinde  konjenital defektler, 1iyod eksikligi veya fazlaligi, ilag
kaynakli(thionamidler, lithium, sulfonamid vb.), interlokinler, tiimor nekrotizan

faktor vb.
Sekonder ve Tersiyer Hipotiroidizm

1.Pituiter kaynakli; panhipopitiiitarizm, neoplazm(hipofiz adenomu,

meningiom, disgerminom vb), radyoterapi, kafa travmasi, cerrahi, sheehan sendromu
2.1zole TSH eksikligi, TSH- veya Pit-1 mutasyonu
3.Hipotalamik; konjenital, infeksiyon, sarkoidoz vb. graniilomat6z hastaliklar.

4.Gegici hipotiroidizm; sessiz ve subakut tiroiditler, tiroksin tedavisinin

kesilmesi.
5.Tiroid hormonuna generalize direng.

Hipotiroidizm olgularimm 90-95%'i primer hipotiroidizmdir. Erigkinde en sik
hipotiroidizm nedeni otoimmiin kaynaklidir. Otoimmiin kaynakli hipotiroidizmde,
tiroid peroksidaz, tiroglobulin ve TSH reseptoriine kargi antikorlar gelisir. Anti-TPO
ve anti-Tg antikorlar1 otoimmiinite belirtecleridir. Otoantikor varligi tiroid hormon

yapimini azaltabilecegi gibi arttirabilir fakat genellikle hipotiroidizm gelismesiyle



sonuglanir. Anti-tiroid antikorlarma ek olarak, pankreas, adrenal, paratiroid ve
gonadlardaki proteinlere karsi da otoantikorlar olusabilir. Etkilenen hastalarda
poliglandiiler endokrin eksikligi durumlar1 ortaya c¢ikmakta olup bunlarda aile

anamnezi Onemlidir.

Otoimmun tiroid hastaliginin, pernisiydz anemi, SLE, RA, Sjogren sendromu,
kronik hepatit, Myastenia gravis gibi endokrin kékenli olmayan hastaliklarla artmis

iligkisi mevcuttur.

Hipotiroidizmde, TSH hipersekresyonu tiroidde asir1 bliyiime sonucu guatr
olusumuna neden olabilir. Iyot fazlaliginda, iyodun indiikledigi tiroid hormon
yapimindaki inhibisyon hipotiroidizme yol agar (Wolff-Chaikoff etkisi). Bu durum
Ozellikle altta yatan tiroid hastalig1 olanlarda ortaya ¢ikmaktadir.

TSH beta subiinitesinde mutasyon sonucu inaktif TSH olusarak sekonder
hipotiroidizme yol acar. Hipotalamik hipotiroidizm, azalmis TRH sekresyonuna
baglh TSH sentezinde bozulma sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. TRH uyaris1 olmadan
olusan TSH normal glikolizasyon gdsteremez, biyolojik aktivitesinde azalma vardir.
Baska bir hipotalamo hipofizer neden de genellikle diger hormon eksiklikleri ile
beraber olan durumlar, sarkoidoz, histiositosis gibi graniilomat6z hastaliklar, bu

bolgenin tiimorleri, operasyonu ya da radyoterapisidir (16).

2.6.2. Subklinik Hipotiroidizm

Subklinik Hipotiroidizm, en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (17).
Biiylik populasyonlu 3 biiyiik ¢alismadan (the Whickham Survey, the Colorado
Thyroid Disease Prevalence Study, and the National Health and Nutrition
Examination Survey III) elde edilen epidemiyolojik kayitlarda subklinik
hipotiroidizm prevalans1 %4-10 olarak goriilmiis ve bu durum yasla beraber anlaml1
olarak artarak yasamin 9. dekadinda prevalanst %15-20 dolaylarmma ulastig1
saptanmustir (18-20). Subklinik hipotiroidizmin siddetli hipotiroidizme ilerlemesi
%2-5 oraninda olmaktadir ve bu oran TSH 6 mIU/L iizerinde olanlarda ve pozitif

tiroid antikorlar1 olanlarda artmaktadir (21).

Subklinik hipotiroidizm en az 5 durumda bulunabilir.
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1) Hafif, tanimlanmamis tiroid yetmezligi
2 ) Yetersiz tedavi edilmis Klinik hipotiroidi
3 ) Fazla tedavi almis asikar hipertiroidi
4 ) Tiroid aksindaki gegici bozukluklar
5) Otiroid varyantlar (22, 23).

Tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir.

Evre a: En erken evre olup TRH ’ya abartil1 yiiksek cevap veren normalin st

smirmda TSH ve normal sinirlarda serbest T4 seviyesi olur.
Evre b: TSH “mn 5-10 pulU/ml arasindaki hafif yiikseklik evresidir.

Evre ¢: TSH’in 10 plU/ml iizerinde oldugu tiroid yetersizliginin devam

ederek ilerledigi evrelerdir.

Evre d: TSH 10 plU/ml iizerine yiikseldigi asikar hipotiroidinin gelistigi

donemdir.

Tespit edilen subklinik hipotiroidinin %55-85 ‘i evre b ‘de hafif yiiksek TSH
(5-10 pIU/ml ) degerine sahiptir (24).

Genis toplum c¢alismalari, yiiksek tiroid antikoru seviyelerinin tiroid
yetmezligi i¢in gosterge olarak kullanilabilecegini  ve seronegatif  subklinik
hipotiroidilerde asikar  hipotiroidi  gelisme riskinin daha diisik oldugunu

desteklemektedir (18).

Subklinik hipotiroidi klinik hipotiroidizmin gelisimine neden olan tiroid
rahatsizliginin ilk adimini olusturur. Subklinik hipotiroidili hastalarin yilda yaklasik
%3-18¢1 klinik hipotiroidizme ilerler (25).
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2.6.3.Hipotiroidizmin semptom ve bulgulari

Semptomlar;

Yorgunluk,

Deri kurulugu,

Usiime,

Sa¢ dokiilmesi,
Konsantrasyon gii¢ligii,
Unutkanlik,
Konstipasyon,

Istah azalmasu, kilo artisi,
Dispne,

Ses kalinlagmasi,
Menoraji (daha sonra oligomenore veya amenore),
Parastezi,

Isitme kayb.

Bulgular;

Kuru ve kaba cilt,

Yiiz, el ve ayaklarda sisme,
Diffiiz alopesi,

Periferik 6dem,

Tendon reflekslerinde gecikme,
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Karpal tiinel sendromu,
Ser6z bosluklarda sivi toplanmasi (15).

Hipotermiyle ilerleyebilen stupor durumu miksédem komasina kadar
ilerleyebilir. Miksddem komasina yatkinlik yapan faktorler, kan kaybi, hiponatremi,
soguga ¢ikma, travma, enfeksiyon ve narkotiklerin tiiketilmesidir. Arteriyel
PCO2'deki artma solunum depresyonuna neden olabilir. Miksodem komasi tibbi

acildir. Bugiinkii tedavi imkanlarina ragmen mortalite %20 dolaylarindadir.

Tiroid bezi, sebebe bagli olarak normal boyutta, biiyiik olabilir veya hig¢ palpe
edilemeyebilir.

Azalan serum T4 diizeyi, hipotiroidizmin tim ¢esitlerinde ortaktir. Serum
TSH primer hipotiroidizmde artmistir, sekonder hipotiroidizmde normal veya
azalmistir. Serum Kolesterol, kreatinin fosfokinaz ve laktat dehidrogenez
yiikselebilir. EKG'de bradikardi, diisik ampliitiidli Q kompleksleri ve diizlesen
veya ters donen T dalgalar1 goriilebilir (15).

Hipotiroidizmden klinik olarak sliphe ediliyorsa, oncelikle serbest T4 ve
TSH'a bakilmalidir. Serbest T4 ve TSH normal ise hasta otiroiddir. Serbest T4
azalmig ve TSH artmis ise bu primer hipotiroidizm i¢in diagnostiktir, T3 diizeyleri
kullanigh degildir, ¢iinkii hafif hipotiroidizmde normal bulunur. Serbest T4 azalmis
ve TSH normal veya azalmis ise sekonder veya tersiyer hipotiroidizmdir. Hastada,
serbest T4 artmus ve TSH artmus ise tiroid hormon rezistansi vardir. Hipofizer
hipotiroidizmle beraber siklikla diger hipofizer yetmezlik bulgular1 da mevcuttur. Bu
durum ACTH eksikliginin neden oldugu sekonder adrenal yetmezligi belirlemede

Onemlidir.

Anti-Tiroid antikorlarm varligi Hashimoto hastaligi ile uyumludur ve

hipotiroidizm gelismesinde bir risk faktoriidiir.

Hipotiroidizmin erken donemlerinde serbest T4 ve total T4 normalin biraz
altinda, T3 normal ve TSH artmis bulunur. Bu duruma subklinik hipotiroidizm denir.

Hastalar ¢ok az belirti verir veya belirti yoktur. Ciinkii normal T3 seviyeleri normal
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metabolik durumlarini stirdiirmek igin yeterlidir. Bunlarin ¢ogu daha sonra klinik
hipotiroidizme ilerler. Hashimoto hastaliginda veya Graves hastaligi sebebiyle

verilen RAI tedavisi sonucunda subklinik hipotiroidizm durumu siklikla gelisir.

2.6.2.Hipotiroidizmin tedavisi

Hipotiroidizm tedavisinde Levotiroksin tedavisi tercih edilmektedir.
Yetigkinlerde 25 microgram/giin gibi diisilk doz baslanip giderek arttirilir. TSH
normale gelene kadar arttirilir. Sekonder hipotiroidizmden siiphelenildigi zaman
adrenal yetersizlige dikkat etmek gerekir, bundan dolayr L-tiroksin tedavisine

kortikosteroid tedavisinden sonra gegilmelidir (15).

Hastalara Levotiroksin preparatinin Omiir boyu kullanmalar1 gerektigi
anlatilmalidir. Malabsorpsiyon, antiasid, kolestiramin, lovastatin, ferréz siilfat,
rifampin ile birlikte alindiginda doz arttirilmalidir. T3 ve T4 seviyeleri 2-3 haftada
normale gelir. TSH seviyeleri 3-4 haftada veya daha uzun siirede normallesir bu

ylizden kontrol aralig1 en erken 4-6 hafta sonra olmalidir.

Klinik 1iyilesme 2-3 haftada baglar. Tam iyilesme birkag ay siirebilir.
Hastalarin takibi yilda 1-2 kez fizik muayene, serbest T4, serbest T3, TSH diizeyleri

ile yapilmalidir. TSH seviyesi uygun replasmanin iyi bir géstergesidir.

Subklinik  hipotiroidizmde  tedavi  tartismalidi. Amerika  klinik
endokrinologlar derneginin 2002 yilinda yaymlanan klavuzunda, Levotiroksin
tedavisinin TSH>10 mlU/L oldugunda baslanmasi 6nerilmektedir. TSH seviyesinin
hafif yiiksek oldugu durumlarda (4,5-10 mIU/L) tedavi tartismalidir fakat tiroid
bezinde biiyiime, tiroid otoantikor pozitifligi, artan LDL seviyesi(LDL/HDL>3),
azalmig egzersiz toleransi ve hafif konjestif kalp yetmezliginde tedavi baslanabilir.
Colorado ¢alismasinda subklinik hipotiroidizm olan bireylerin %75’ide serum TSH
seviyeleri 5-10 mIU/L arasinda izlenmistir (19). Genel populasyonda orta derece
hipotiroidizm prevalansinin yiikksek olmasi, orta derece tiroid disfonksiyonunun
artmig Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 riski ile iligkisini saptamada Onemli

oldugunu gosterir, bu da replasman tedavisi ihtiyacin belirler.
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2.7. Hipotiroidizmde Kardiyovaskiiler Hemodinami

Yetersiz salgilanan tiroid hormonlarmin hemodinamik sonuglari, kalp ve
damar sistemini olumsuz etkiler. Nabiz, kan hacmi, sol ventrikiil atim hacmi,

ejeksiyon fraksiyonu ve kardiak output diiser (26) (Tablo 1).

Tiroid hormonlarin kardiyak miyositler lizerine direk etkisinin azalmasina ek
olarak, indirekt olarak periferde oksijen tiiketiminde azalma ve hemodinamik
parametrelerde degisiklikler olusmaktadir(6rn. arterial rezistansta artis). Buna ek
olarak, hipotiroidizm hastalarinda sempatoadrenal sistem sensivitesinde azalmanin
rolii olabilmektedir ama heniiz bu kanitlanamamistir. Hipotiroidizmli hayvanlardan
elde edilen kardiak papiller kaslarin kuvvet-hiz egrisinde bir ¢okme ve gerginlik
olusmasinda azalma oldugu gosterilmekte ve buda 6nemli kasilma anormalliklerine

isaret etmektedir. Tiim bu anormallikler tiroid hormonu verilmesiyle normale doner.

Tablo 1. Tiroid disfonksiyonunda kardiyovaskiiler hemodinamik degisiklikler

Hipertiroidizm | Hipotiroidizm

Sistemik vaskiiler direng 1 1
Dolasim siiresi 1 1
Diyastolik kan basinci l 1
Arteriyel direng ! 1
Venoz direng 1 -

Sistolik kan basinci 1 l
Kardiyak output 1 !
Kardiyak indeks 1 !
Sol ventrikiil atim hacmi 1 l
Sol ventrikiil sistolik fonksiyon 1 l
Nabiz basinci Genislemis Daralmis

Miksédem, diisiik kardiyak indeks, atim hacminde azalma, vaskiiler voliimde
azalma, ve sistemik vaskiiler direncte artma ile karakterizedir. Miksodemde total kan

hacminde azalma ve bazal metabolik hiz fonksiyonunda degisimler olmaktadir.
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Glomeriiler filtrasyonu Olgtiiglimiizde renal perflizyonun azalmis oldugu
goriilmektedir. Ayrica sodyum atilimi normal olmasina karsin, serbest su klirensi
bozulmakta ve bu da hiponatremiye neden olmaktadwr. Miksédemde total viicut
albuminin dagilimi1 genislemistir, bu sebeple bircok viicut boslugunda yiiksek
proteinli effiizyon gelismektedir (27-30).

Hipotiroidizmi olan populasyonlarda hipertansiyon gelisme ihtimalleri
degiskenlik gostermektedir. Ancak, bir¢ok calismada hipertansiyon insidansinin
artmis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, tiroid hormon degerleri normale gelinceye
kadar hipertansiyon tedavisinin ertelenmesi Onemlidir. Hipotiroidizmdeki
hipertansiyonun diisiik renin diizeyli hipertansiyon oldugu gorilmektedir,
hipertansiyonun gelisimindeki temel patofizyolojik neden artmis periferik sistemik
vaskiiler direnctir. Tersine, miksodemde ise diyastolik kan basincindaki artigla
iligkilidir (27). Son zamanlarda, deneysel hipotiroidizmli ratlarda kardiyak

anjiotensin II tip 1 ve 2 reseptor ekspresyonunun artmis oldugu bulunmustur (31).

2.8. Hipotiroidizm ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Tedavi edilmemis asikar hipotiroidizm, ozellikle kardiyak eflizyon ve
konjestif kalp yetmezligi gibi ciddi kardiyak sonuglara neden olabilir. Neyse ki, bu
klinik sekeller modern cagin testleriyle erken miidahale edilmesinden dolay1 nadir

goriiliir.

Otopsi c¢alismalar1 agikar hipotiroidizmli hastalarda kontrol grubuna goére
daha fazla ateroskleroz olustugunu gostermektedir. Ek olarak vaka-kontrol
calismalar1 asikar hipotiroidizmli hastalarda dolasim disfonksiyonu prevalansinin ve
aterosklerotik risk faktorlerinin  (yiiksek  kolesterol  seviyeleri, diyastolik
hipertansiyonda artma ve koagulopatide olumsuz degismeler) daha fazla oldugunu

ve bunun levotiroksin tedavisiyle diizeldigini gstermistir (2).

Subklinik hipotiroidizmdeki hafif tiroid anormaliklerinin kardiyovaskiiler
etkileri  bilinmemektedir. ~ Subklinik  hipotiroidizm  bircok  mekanizmayla
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilmektedir. Yukarida belirtildigi gibi, 6tiroid
hastalarla karsilastirildiginda aterosklerozun asikar hipotiroidizmli hastalarda daha

siddetli oldugu otopsi caligmalariyla belgelenmistir (2), ve artmis ateroskleroz
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subklinik hipotiroidizmli hastalarda isaretleyici belirteclerle dlgiilerek gdsterilmistir
(32). Bu hastalarda lipid profilindeki degisimler; &zellikle total kolesterolde ve
diistik dansiteli lipoprotein (LDL) seviyelerinde yiikselmeler, potansiyel geri

doniigiimli kardiyovaskiiler risk olarak goriilmektedir (32).

Arteriyel sertlik ve brakial arter reaktivitesi, C-reaktif protein(CRP) gibi

kardiyovaskiiler risk i¢in yeni belirtecler, &tiroid populasyonla karsilastirildiginda

subklinik hipotiroidili hastalarda degisebilmektedir (33, 34).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansi ve prevalansindaki artis ile subklinik
hipotiroidizm birlikteligi gozlenmistir, ancak bu sonuglar g¢alismalar arasinda

heterojendir.

2.9. Subklinik Hipotiroidizm’de Kardiyak Morfoloji ve Fonksiyon

Subklinik hipotiroidizm olan hastalarda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar,
son 10-15 yilda gesitli tekniklerde degerlendirilmistir. Onceki ¢alismalarda Weissler
metodu(eszamanli Ekg kaydi ve fonokardiyogram) ile degerlendirilen dinlenme
anindaki sistolik fonksiyonlarda subklinik hipotiroidizm hastalarinda saglikli
insanlara gore farklilik goriilmemistir (35-37). Bunun aksine ekokardiyografik
caligmalarda gosterilmistir ki subklinik hipotiroidizm hastalarinda preejeksiyon
stiresinin arttig1 ve preejeksiyon siiresinin sol ventrikiil ejeksiyon siiresine oraninin
arttig1 saptanarak dinlenme esnasindaki sol ventrikiil fonksiyonlarinin bozuldugu
goriilmiistiir  (38-40). Bu sistolik evre siirelerindeki degisiklikler siddetli
hipotiroidizm hastalarnda da benzer goriilmiistiir. Ayrica orta derecede tiroid

hormon eksikliginde ortalama aortik akselerasyonun diistiigti goriilmiistiir (41).

Doppler ekokardiyografi orta derece tiroid hormon eksikligi olanlarda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in ilk kez 1999 yilinda
kullanilmustir (41). Sol ventrikiil diyastolik dolusunun dopplerle elde edilmis indeksi
miyokardiyal relaksasyon anormalliklerini ortaya ¢ikarir. Yavaslamis miyokardiyal
relaksasyon ve bozulmus erken ventrikiiler dolum ile karakterize bozulmus sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonu, Hashimoto tiroiditli ve orta derecede fakat siirekli
artmig olan TSH seviyeli geng ve orta yas insanlarda en sik saptanan kardiyak

anormalliktir (41). Calismalarda izovolimetrik gevseme zamaninmn(IVGZ) orta
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derecede hipotiroidizmi olanlarda anlamli olarak uzamis oldugu gosterilmistir (40-
42). Ayrica erken ve ge¢ mitral akim velositesi orani(E/A) baslica A dalgasinin
artmas1 nedeniyle anlamli olarak diismiistir (40-42). Ilging olarak tiim bu
caligmalarda, tiroid replasman tedavisi alanlarda diyastolik fonksiyonlar iyilesmistir

(39-41) ve bu ¢alismalarin iki tanesi de ¢ift kor plasebo kontrollii galismadir (39, 40).

Tiroid hormon eksikligi olan hastalarda goriilen dinlenme esnasindaki
bozulmus sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari, efor swrasinda sistolik fonksiyon
bozuklugunun 6nemli nedeni olabilir (43). Yavaslamis sol ventrikiil relaksasyon hizi,
egzersiz sirasindaki ventrikiiler dolumu ciddi olarak bozabilir, bu da sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonuna yol agar. Efor swrasinda goriilen sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozuklugu, o6tiroid kontrol hastalariyla karsilastirildiginda
subklinik hipotiroidizm hastalarinda doppler ekokardiyografi ve kardiyopulmoner
egzersiz testi ile gosterilmistir (28, 44). Ayrica subklinik hipotiroidizm hastalarinda
levotiroksin replasman tedavisi ile efor sirasindaki sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarda iyilesme, radyoniikleer ventrikiilografi, doppler ekokardiyografi ve

kardiyopulmoner egzersiz testi ile gosterilmistir (28, 44-46).

Diyastolik fonksiyon bozuklugu ¢ogu kalp hastasinda sik goriilen bir tablodur
ve zamanla sistolik disfonksiyon da yapar. Kalp yetmezligi olan hastalarin %30-

40°inda diyastolik disfonksiyon bulunmustur.

Hipotiroidizmde sarkoplazmik kalsiyum ATP-az aktivitesi azalmasi ile
diyastolik fonksiyon direkt olarak etkilenir ve ventrikiil diyastolik fonksiyonu
bozulur (47).

Subklinik hipotiroidizm olan hastalarin diyastolik ve sistolik fonksiyonlarmi
degerlendirmede birgok gelismis teknikler kullanilmistir. Kardiyak MRI, suan Ki en
dogru ve tekrarlanabilir tetkik olup kardiyak hacimler ve fonksiyonlar hakkinda ¢ok
iyl degerlendirme saglamaktadir. Subklinik hipotiroidizm hastalarinda kardiyak
hacimler ve sistolik performans anlamli olarak degismistir (48). Ayrica, orta
derecede tiroid yetmezligi olan hastalarda preload(end-diyastolik voliim) anlamli
olarak azalarak, afterload(sistemik vaskiiler direng, SVR) anlamli olarak artarak
kardiyak performansin bozulmasma sebep olmaktadir (48). Levotiroksin tedavisi
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sonrast end-diyastolik voliim, atim hacmi, ejeksiyon fraksiyonu ve kardiyak indeks
artmakta, SVR azalmaktadir (48).

Orta derecede tiroid hormon eksikligi bulunan geng ve orta yas insanlarda
yapilan tiim bu g¢aligmalarda gosterilmis ki, uzun donem subklinik hipotiroidizm,
kardiyak morfoloji ve fonksiyonlar1 etkileyebilir, dinleme esnasindaki sistolik
fonksiyonlar1 azaltabilir, dinlenme ve efor esnasinda sol ventrikiil diyastolik

disfonksiyonuna yol agabilir ve egzersiz sirasindaki sol ventrikiil sistolik

fonksiyonlarini bozabilir (Tablo 2).

Tablo 2. Israrci orta derecede tiroid hormon eksikliginde goriilen uzun donem

kardiyovaskiiler sonuglar.

Kardiyak morfoloji ve fonksiyon:

Dinlenme esnasinda sistolik fonksiyonlarin depresyonu

Dinlenme ve efor sirasinda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon

Efor esnasinda bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1
Vaskiiler anormallikler

Artmis sistemik vaskiiler direng

Artmis diyastolik hipertansiyon prevalansi

Artmus arteryel sertlik

Endotelyal disfonksiyon

Artmis karotis arter intima-media kalinlig1

Subklinik hipotiroidizmde gdsterilen tiim kardiyovaskiiler degisiklikler,
siddetli hipotiroidizm hastalarinda izlenen degisikliklerle benzer gézlenmis (49, 50).
Sadece yash hastalarin alindigi(ortalama yas 61) ve ortalama TSH degerinin 5,4
mIU/L oldugu bir ¢alismada doku doppler kullanilmis olup, ¢aligmada subklinik
hipotiroidizm, 0tiroid kontrolleriyle karsilastirildiginda diyastolik ve sistolik

fonksiyonlarda anlamli bir farklilik bulunmamustur.
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Subklinik hipotiroidizm olan ¢ogu hasta yashdir ve hastaligin baslangici veya
ilerlemesiyle bu hassas vakalarda kardiyak dekompanzasyon olusabilir ve kalp
yetmezligine ilerleyebilir (49). Sadece bir ¢alisma subklinik hipotiroidizm
hastalarinda kalp yetmezligi riskini degerlendirmis ve TSH seviyelerine gore(4,5-6,9
7,0-9,9 ve >10 mIU/L) riski katmanlandirmistir, bu calisma 70-79 yas arasinda
TSH’1 7,0 mIU/L veya daha fazla olanlarda kalp yetmezligi riskinin arttigini
gostermistir (51).

2.10. Hipotiroidizm’in Vaskiiler Sisteme Etkisi

Asikar hipotiroidizm, prematiir ateroskleroz ve koroner arter hastaligi ile
iligkilidir (2). Subklinik hipotiroidizm olan hastalarda koroner arter hastaligi ve
aterosklerozun muhtemel mekanizmasi halen belirsizdir. Subklinik hipotiroidizm
sistemik vaskiiler direngte ve arteryel sertlikte artis1 tetikleyerek vaskiiler
fonksiyonlar1 bozmaktadir, bu da endotelyal fonksiyonu degistirerek ateroskleroz ve

koroner arter riskini arttirmaktadir (52).

Cesitli c¢aligmalarda, normotansif hastalarda diyastolik kan basinci, orta
derece hipotiroidizm olanlarda 6trioid hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir (53). Ayrica subklinik hipotiroidizm hastalarinda 6tiroid hastalara gére
sistemik vaskiiler diren¢ ve ortalama arteryel basingta yiikseklik izlenmistir (41). Bu
veriler orta derecede tiroid hormon eksikligi asikar hipotiroidizm gibi vaskiiler

tonusu etkiledigini destekler (52, 53).

Artmus santral arteryel sertlik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktorudir. Arteryel duvar elastikiyetindeki degisiklikler aterosklerozun erken
evrelerinden 6nce olusabilir ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve koroner perfiizyonu
bozabilir. Artmus bliylime(augmentation) gradiyenti, biiyiime indeksi ve diizeltilmis
biiylime indeksiyle belirlenen arteryel sertlikteki artis, subklinik hipotiroidizm
hastalarinda saptanmustir (54). Ayrica arteryel sertligin bir parametresi olan kol-ayak
bilegi nabiz dalga velositesi(baPWV) subklinik hipotiroidizm hastalarinda anlamli
olarak yiiksek saptanmistir (55, 56). Santral ve periferik nabiz dalga velositesi de
benzer olarak subklinik hipotiroidizm hastalarinda normal insanlara gore yliksek

saptanmustir (55, 56). Sonug olarak asikar hipotiroidizme benzer olarak subklinik
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hipotiroidizmde de bozulmus nitrik oksit salgilanmasindan dolay1r endotelyal
disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur (33, 57). Karotis intima media kalinlig1
subklinik hipotiroidizm hastalarinda yas ve cinsiyet eslestirilmis kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmis, karotis intima media kalinlig1 yas, TSH ve LDL kolesterol ile
pozitif iliskili goriilmistiir (32).

Kontrolsiiz klinik ¢aligmalarda, subklinik hipotiroidizm hastalarinda uygun
Levotiroksin replasman tedavisinin sistemik vaskiiler direnci (48, 58), ortalama kan
arteryel basincint (58) ve normotansiflerde santral arteryel sertligi (54) anlamli
azalttig1 gorilmistiir. Ayrica Levotiroksin ile plasebonun karsilastirildigi randomize
cift kor karsilastrmali bir calismada Levotiroksin tedavisinin endotel bagimli

dilatasyonu diizelttigi saptanmustir (33).
2.11. Hipotiroidizm ve Vaskiiler Risk Faktorleri

2.11.1. Arteryel sertlik

Santral (veya aortik) nabiz dalga hizi ve aort biiylime indeksiyle 6lgiilen
arteryel sertlik, kardiyovaskiiler riskleri tanimada giderek artan katki saglamaktadir.
Santral nabiz dalga hizi; aortik nabiz dalgasinin vaskiiler yatagin belirtilen
mesafesinde ne kadar hizli yer degistirdiginin Olciilmesi esasina dayanir. Bu hiz

vaskiiler elastisite ve kalsifikasyon derecesinden kismen etkilenmektedir.

Santral nabiz dalga hiz1 farkli yontemler ile Olgtilebilir, temel olarak bir cihaz

kullanim1 ve damarlarin degerlendirilmesiyle olur.

Iki farkli yerdeki nabiz dalgas1 kaydedilerek mesafe olgiiliir (tipik olarak
karotis ve femoral arter), elektrokardiyogramdaki QRS kompleksi gibi kullanilan bir

olayla stire 6l¢iiliir.

Nabiz dalga hizi, ayrica brakiyal arter ve ayak bileginden Oolgiilebilir
(brakiyal-ayak bilegi nabiz dalga hizi). Aort biiylime indeksi (Alx), bir diger arteryel

sertlik 6lgtimiidiir, radiyal arterin nabiz dalga formlar1 6lgiilerek hesaplanir (59).

Santral nabiz dalga hiz1 ve Alx de artis1 ile kardiyovaskiiler ve son dénem

bobrek hastalarinin mortalite nedenleri arasinda iliski bulunmustur, yiikselmis
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santral nabiz dalga hizi saglikli yetiskinlerde koroner kalp hastaligi ve inme

acisindan bagimsiz belirleyicisidir (59).

2.11.2. Brakiyal Arter Akim Bagh Genisleme

Brakiyal arter akimiyla iliskili genisleme(ABG) kan basinci kesilip gegici
brakiyal arter tikanmasi olusturularak oOlgiiliir, damarlarn bazal c¢apiyla akim
kesiminden sonraki maksimum damar ¢ap1 karsilastirilir. Bozulmus brakiyal arter
akima bagl genisleme, endotel disfonksiyonunun isareti olarak diistiniilmektedir.
Kardiyovaskiiler saglik ¢alismasinda geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
diizeltilmesinden sonra, bozulmus brakiyal arter akim bagli genislemenin
kardiyovaskiiler olaylarm bagimsiz belirleyicisi oldugu bulunmustur (60). Subklinik
hipotiroidizmli 100 hastada yapilan randomize ¢ift kor kesitsel ¢aligmada
Levotiroksin tedavisiyle birlikte akim bagli genislemede artis oldugu gosterilmistir
(33).

Ozetle, aort bilyiime indeksi, santral nabiz dalga hizi, brakiyal arter akim
bagli genisleme ve endotel bagimli vazodilatasyon gibi yeni kardiyovaskiiler risk

belirtegleri agikar ve subklinik hipotiroidizmli hastalarda degisebilmektedir.

Az sayidaki arastrmada Levotiroksin tedavisinin faydali oldugu
goriilmektedir. Ancak, bu kardiyovaskiiler risk belirleyicileri heniiz yeterli standartta
degildir.

2.12. Hipotiroidizm ve Kalp yetmezligi Riski
65 yas Ttzerindeki kisilerde kalp yetmezligi (KY) sik hospitalizasyon

nedenlerinden biridir. KY vakalarmi 6nlemek i¢in risk faktorlerinin tanis1 ve tedavisi
onemlidir. Hipotiroidizm sistolik ve diyastolik kardiyak disfonksiyonla iliskilidir ve
hipotiroidizm hastalarinda tiroksin replasman tedavisi kardiyak fonksiyonlari
diizeltmektedir (43). Ancak, sadece bir ka¢ ¢alismada Hipotiroidizm ve KY arasinda
direkt iliski oldugu gosterilmistir.

Rodondi ve arkadaslarinn 1997 yilinda ABD’de yapmis oldugu 2730
hastanin katildig1 bir ¢alismada hastalar 4 y1l siireyle izlenmistir (51). Katilimcilarin
TSH diizeyi 0.1 mU/L’den biiyiik olup 4.5 mU/L’den kiigiik ise 6tiroid olarak kabul
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edilmisti. Hipotiroidi TSH diizeylerine gore siniflandirilmis; hafif yiikselme (4.5-6.9
muU/l), orta ylikselme (7.0-9.9 mU/I), ve bariz yiikselme (10.0 mU/l veya flizeri)
seklinde yapilmisti. Asikar tiroid hastaligi olan katilimcilardan amiodaron veya
tiroid hormonu alanlar diglanmistir. Rodondi ve ark. 6tiroidlerle karsilastirildiginda
TSH degeri 7.0 mU/l veya {lizeri bulunan katilimcilarda yiiksek KY oranlarini
bulunmustur (p = 0.006) (51).

Rodondi ve arkadaslarinin yapmis oldugu diger bir kardiyovaskiiler saglik
calismasinda 65 yasindan biiyiik 3065 yetiskin incelenmis ve 12 yildan daha fazla
stire KY vakalarin1 takip etmislerdir (61). Subklinik hipotiroidizm, subklinik
hipertiroidizm ve 6tiroidizmli katilimcilar arasinda 6 yildan uzun siirede kardiak
fonksiyonlarmdaki degisimleri karsilastrilmistir. Otiroidlerle karsilastirildiginda
TSH diizeyi 10 mU/L’den yiiksek olan katilimcilarda KY insidans1 daha yiiksek
saptanmistir(p = 0.003), fakat TSH degeri 4.5 - 9.9 mU/L arasinda olan veya
subklinik hipertiroidizm olanlarda KY insidans1 yiiksek degilmis. Otiroid
katilimcilarla  karsilastirildiginda  tiroid hastalariyla bazal ekokardiyografik
parametreler agisindan fark olmadig1 saptanmistir. Sadece TSH 10.0 mU/I veya iizeri
olan katilimeilar daha yiiksek pik E hizina sahip (p = 0.002) olup yas,cinsiyet, nabiz,
ve sistolik kan basinci diizenlemelerinden sonra bu farklilik devam etmistir. Peak E

hiz1 diisiik sol ventrikiil kompliyansinin isaretidir (61).

Tiroid hormonlar1 ve KY arasindaki iliski iki kii¢iik kesitsel ¢alismada da
degerlendirildi. Kesitsel ¢alismalarin biri TSH degeri 3.6 mU/1’den biiyiik ve normal
T4 seviyeli 31 hastanin 8’inde KY bulunmustur (62). Fruhwald ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢alismada invaziv olarak idiyopatik dilate kardiyomiyopati tanisi
konulan 61 hastanin 59’unda fonksiyonel veya morfolojik tiroid bozuklugu
bulunmustur (63). Ancak, ¢alisma prospektif olarak yapilmamist1 ve KY igin kontrol
grubu yoktu.

Sonug olarak, Hipotiroidizm, TSH degeri 10 mU/1 {izerinde olan yetigkinlerin

KY riskinde hafif yiikselmeyle iliskili saptanmustir.
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2.13 Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

2.13.1. Endotel Disfonksiyonu ve Onemi

Endotel vaskiiler hemostazin esas diizenleyicisi olup, vazomotor tonus,
hemostaz ve tromboz, inflamatuar yanitlar, trombosit ve 16kosit ile damar duvari
etkilesimi, damar gecirgenliginin kontrolii gibi mekanizmalardan sorumlu olup
vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon, diiz kas hiicre proliferasyonu ile
migrasyonunun inhibisyonu ve stimulasyonu, trombogenez ve fibrinoliz arasindaki
dengeyi saglamaktadir (7, 8, 64, 65). Bu mekanizmalar arasindaki denge bozulursa
endotel disfonksiyonu olusur. Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik plagin,
ultrasonografik ve anjiografik tespiti Oncesinde, aterosklerozun en erken

belirleyicilerinden biri olarak diisiiniilmektedir (65).

Arteryel endotel disfonksiyonu, aterogenezde erken ortaya g¢ikan ve geri
dondiiriilebilir bir olay olup bozulmus NO etkinligi ve salinimi ile karakterizedir (66,
67). Endotel disfonksiyonu, ¢esitli norohumoral stimulasyonlara vazomotor yanitin
bozulmasma sebep olarak, gegici miyokard iskemisi, plak riiptiirii, tromboz ve
miyokard infartiisii olusumuna katkida bulunur (68). Endotel disfonksiyonu, aktif ve
pasif sigara i¢iciligi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite, tip 2 diyabetes
mellitus gibi tanimlanmis kardiyovaskiiler risk faktorlerinde de gosterilmistir (69-
72). Endotel disfonksiyonu ve vazomotor yanitsizligin boyutu aterosklerozun

progresyonu ve kardiyovaskiiler olaylar ile yakindan ilisklidir (73).

Endotelyal nitrik oksit(NO), L-Arjininden nitrik oksit sentaz(eNOS) aktivitesi
ile olusmaktadir ve vaskiiler tonusu saglayan onemli bir vazodilatator ajandir (74).
NO, antiaterojenik olup, trombosit agregasyonunu, diiz kas hiicre proliferasyonunu,
adezyon molekiillerinin salinimini ve notrofil agregasyonunu inhibe eder (75). NG-
monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve asimetrik dimetilarjinin(ADMA) olmak tizere
iki tip endojen NO sentaz inhibitorii vardir. ADMA dolasimda L-NMMA ’dan 10 kat

fazla olup, insanda NO sentezinin major inhibitoridiir (76).

ADMA primer olarak bobrek yoluyla atilir ve renal yetmezlikli hastalarda
ADMA birikimi Dbildirilmistir (77). Renal yolla atiima ek olarak ADMA

dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile sitriillin ve dimetilamine
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yikima ugrar. ADMA Olciimii yiiksek performans likid kromatografisi yoluyla
yapilmaktadir (78). ADMA artisinin NO sentaz yolundaki dengesizliklere sebep
oldugu ve endotel disfonksiyonuna yol agarak aterogenezde onemli bir rolii oldugu

diistiniilmektedir (79, 80).

Genis c¢apli ve prospektif AtheroGene calismasinda 1874 koroner arter
hastasinin incelenmesi sonucunda yiiksek ADMA diizeylerinin geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riskin gii¢lii bir gostergesi oldugu

saptanmustir (81).

Endokrin hastaliklarda endotel disfonksiyonu ve artmis ateroskleroz riski
goriildiigiinden, ADMA diizeylerinin bu hastaliklarda incelenmesi son yillarda 6nem
kazanmugtir. Tiroid disfonksiyonunda da ADMA diizeyleri incelenmistir. Hem
hipertiroidizm hem de hipotiroidizm hastalarin1 igeren bir arastrmada plazma
ADMA diizeyleri her 2 grupta da kontrole gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(82). Subklinik hipotiroidizmde ise yiiksek ADMA diizeyleri goriildigi ve

Levotiroksin tedavisi ile normale dondigi bildirilmistir (83).

2.13.2.Endotel Disfonksiyonunun Klinik Degerlendirilmesi

Endotelyal fonksiyon, koroner ve periferik dolasimda noninvaziv ve invaziv
olarak bir¢ok teknikle 6l¢iilebilir. Endotelyal fonksiyonun degerlendirilmesi, eksojen
veya endojen stimiilasyonla endotelin NO  sentezleme miktar1 ile
gerceklestirilmektedir.  Ozellikle noninvaziv olmasi, kolay yapilabilmesi,
tekrarlanabilirligi ve gilivenirligi nedeniyle, klinik arastirmalarda en sik kullanilan
test, akima gore ayarlanmis endotel bagimli vazodilatasyondur (Akim bagli
genisleme, ABG) ve giiniimiizde bu amacla kullanilmasi agisindan altin standart

olarak kabul edilmektedir.

Endotel bagimli vazodilatasyonun ultrasonografi ile degerlendirilmesi
miimkiin olup, yontemin tekrarlanabilir olmas1 ve girisimsel bir yontem olmamasi
onemli bir avantaj olarak goriilmektedir. Bu yontem 6n kolda belirli siire iskemi
olusturulmasi ve iskeminin ortadan kaldirildiginda kan akimi ile olusan post-iskemik
vazodilatasyon miktarmnimn Ol¢lilmesi esasma dayanir. Akim bagli genisleme

ultrasonografik olarak radiyal arter, axiller arter, siliperfisiyal femoral arter ve
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brakiyal arterden bakilabilir (84). Brakiyal arter bu yontemde en sik kullanilan

arterdir.

Brakiyal arter yontemi antekiibital ¢ukurun 5-10 cm iizerinden brakiyal arteri
uzunlamasina goriintiilemek icin yiliksek ¢oziiniirliiklii (>10 Mhz) ultrason kullanilarak
uygulanir bu amagla 6ncelikle kolda brakiyal arterden bazal 6lgtimler alinarak bolge
isaretlenir, sonrasinda antekubital ¢ukurun yukarisina sfingomanometre mansonu
yerlestirilerek sistolik kan basincinin 50 mmHg tstiine sisirilir ve arteryal akim
kesilerek burada iskemi olusturulur. Bu islem 5 dakika siirdiiriildiikten sonra manson
¢oziiliir, isaretlenen bolgeden tekrar 6l¢lim alinir. Basing ortadan kaldirildiginda 6n
kola kan akiminda belirgin bir artig olur ve buna bagli olarak kan akis gerilimi(shear
stress) artar, bu da vazodilatasyon yapan NO salinimini uyarir. Vazodilatasyon
miktar1 endotel tarafindan salinan NO miktar1 ile dogru orantilidir ve bu da endotel
islevlerinin degerlendirilmesini saglar. Akimdaki ve vazodilatasyondaki artis
brakiyal arter renkli doppler ultrasonografi ile 6l¢iiliir ve bazal degerlerdeki artigin
yiizdesi olarak ifade edilir (Sekil 1). Normal olarak saglikli gen¢ bireylerde
vazodilatasyon tist kolda dlgiildigiinde >%10, alt koldan 6l¢iildiigiinde >%6°dir (84).

Iskemi
Manson sistolik kan
basincinin 50 mmHyg iistiine
sisirilir. 5 dk sonra manson

coziiliir /\
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Istrahatte Dilatasyon
arter capi sonrasi ¢ap

Sekil 1. Brakiyal arter ¢apinin istirahatte ve islem sonrasi ultrasonografi ile

Olciilmesi
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Genel olarak brakiyal arter ABG yontemi ile Olgiilen brakiyal arter
caplarinda, %10’luk veya daha fazla artis endotel fonksiyonlarinin korundugunu
gostermektedir (85). Aterosklerozu ve endotelyal disfonksiyonu olan hastalar eksojen
kaynaklt NO’e (nitrogliserin gibi) azalmis endotelyal yanita sahip olabilirler ve bu

durum es zamanlh endotel bagimsiz diiz kas disfonksiyonunu gosterebilir (86).

ABG teknigi, endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde sik kullanilan
noninvaziv bir yontem olup kardiyovaskiiler riskler ile de yakin koreledir (87).
Bozulmug ABG, insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon,
son donem bobrek yetmezligi olanlar ve sigara i¢cenlerde de tanimlanmustir (88-90).
Sonradan ABG, yaygin olarak tedavi tercihlerinin antiaterojenik yetenegini
degerlendirmek i¢in kullanilmistir ve endotelyal biitiinligiin belirlenmesinde

vazgegilmez olmustur.
2.14. Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

2.14.1. Kalp Déngii Fizyolojisi

Her kalp atimi sirasiyla olusan {i¢ fazdan meydana gelir. Kalp dongiisiinii
olusturan bu fazlar: 1- Kontraksiyon fazi 2- Relaksasyon fazi 3- Dolus fazi

seklindedir. 1. faz sistole ait olup 2. ve 3. fazlar ise diyastole aittir (91).
Kalp dongiisiiniin fazlar1 sirasiyla su sekildedir;
I. Kasilma (Kontraksiyon)
a. Ejeksiyon &ncesi faz (Izometrik kasilma zamani)
b. Maximal ejeksiyon fazi
Il. Gevseme (Relaksasyon)
a. Sistolik relaksasyon
b. Izometrik relaksasyon
1. Dolus

a. Hizli dolus
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b. Yavas dolus
c. Atriyal sistol
Sistolik Faz
Kalpte toplanan kanmn periferik dolasima atildig1 fazdir. Tki asamasi var;

1- Ejeksiyon oncesi faz: Izometrik kasilma zamami (iVKZ) denilen bu faz
atriyoventrikiiler kapaklarin kapanmasi ile birlikte baslayip aort ve pulmoner
kapaklarin ac¢ilmasma kadar olan boliimii kapsar. Aort ve pulmoner kapaklarin
acilmasina kadar gegen siire icinde ventrikiil i¢i voliim degismez fakat basingta

yiikselme olur.

2- Ejeksiyon fazi: Semiliiner kapaklarin agilmasi ile baslayip sistolik pik
donemine kadar olan kisim erken ejeksiyon donemini, pikten sonraki kisim ise ge¢
ejeksiyon donemini gosterir. Erken ejeksiyon doneminde ventrikiil i¢i basincin ani
artisiyla kanin aorta atilmasi ventrikiil voliimiinde hizli azalma yapar. Geg ejeksiyon
doneminde ise basincin azalmasiyla birlikte voliim azalmasi da vardir. Bu dénem
ayni zamanda ventrikiil gevsemesi ile diyastolik fazin basladigi donem olup

semilunar kapaklarin kapanmasi ile sonlanir (92).
Diyastolik Faz

Bu donem gevseme (relaksasyon) ve esneme (kompliyans) donemlerinden

olugmakta olup kanin ventrikiillere dolus fazidir.
1- Gevseme

[Ik gevseme, sistoliin ortasmnda basladigindan dolay1 sistolik gevseme adi
verilir. Diyastolik dolusun ilk 1/3’lik déneminde devam eder. Izovoliimetrik
gevseme zamani (IVGZ), aort kapaginin kapanmasmdan mitral kapagin agilmasina
kadar gecen zaman ve mitral kapagm acilmasi ile baglayan hizli dolus zamani ile

devam eder (92).

Gevseme parametreleri,
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a) -dP/dt: Birim zamandaki basing azalmasimi belirtir. Aort kapagin
kapanmas1 esnasinda -dP/dt maksimum degerdedir. Miyokard iskemisinde gelisen
gevseme doneminin uzamasi durumunda gevseme hizindaki azalmadan dolay1
negatif deger azalir, sempatomimetik uyarilarda gevseme hizinin artmasma bagli
olarak deger artar. Ancak -dP/dt’nin maksimum degeri relaksasyon igerisinde bir
noktada olusup gevseme esnasindaki biitiin olaylar1 yansitmaz. Bu parametrenin en
onemli dezavantaji ise, aort ve sol ventrikiil sistolik basincindan etkilenmesidir. Aort
ve sol ventrikiil sistolik basincinin arttigi durumlarda ise -dP/dt gevseme etkilerinden

bagimsiz olarak artar (93).

b) Izovoliimetrik gevseme zamam(IVGZ): PW doppler ile elde edilebilir. Sol
ventrikiil voliimiinlin sabit kalmasi ile aort kapagm kapanmasindan mitral kapagin
acilmasma kadar gecen zamandir. Bu parametrenin kardiyak fonksiyonlari
degerlendirmedeki dezavantaji ise, aort kapagin kapanmasi ve mitral kapagin
acilmasin etkileyen biitiin faktorlerden etkilenir (94). Bu faktorlerden en 6nemlisi
sol ventrikiil basincindaki azalmadir. Aort diyastolik basmcmin diismesi veya sol

atriyum basmcinin yiikselmesi, gevseme hizindan bagimsiz olarak bu siireyi kisaltir.

c) Gevseme zaman sabiti (Tau sabiti): Weiss ve arkadaglari tarafindan
gelistirilen formiile gore gelistirilen 6nemli bir diyastolik performans indeksidir (92).

Bu parametre, ardyiikden etkilenmesine karsin 6nyiikden etkilenmemektedir (95).
2- Esneyebilirlik

Sol atriumdan mitral kapak yoluyla gecen kanimn sol ventrikiilii doldurmasi
tamamen pasif bir olay olup miyokardin esneyebilme 6zelligini yansitir. Starling
kanuna gore kalp fizyolojik smirlar icinde ne kadar cok gevseyip esneyebilirse o

kadar iyi kasilabilir ve o kadar biiylik atim hacmine sahip olur (96).

2.14.2. Sistolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Ekokardiyografik olarak kalbin sistolik fonksiyonlarmnin degerlendirilmesini
saglayan pek ¢ok parametre bulunmaktadir, bunlar fraksiyonel kisalma, atim hacmi,

ejeksiyon fraksiyonu, kardiyak indeks, mitral annulus ve miyokardiyumun sistolik
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doku velositesi, doku tracking ve bolgesel duvar hareket analizi olup bunlarin bir

kisimina kisaca deginecegiz.

Transtorasik Ekokardiyografi ile sol ventrikiiliin M-mod kayitlar1 parasternal
uzun eksen gorintiilerden elde edilir. Pratik olarak sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, diyastol ve sistol sonu ¢aplarinin karesinin farkinin diyastol sonu ¢apmin
karesinin orani formiiliiyle elde edilir (97). Fakat bu 6l¢iimler sol ventrikiil geometrik
yapist nedeniyle ventrikiiliin tamamini yansitmayabilir. Bu formiille degerlendirilen
sol ventrikiil fonksiyonu yalnizca goriintiiniin elde edildigi parasternal diizlemdeki
fonksiyonu yansitir ve bolgesel duvar hareket bozuklugu varsa, yanlis yorumlara yol
acar. Sol dal blogu olmas1 da yanlis yorumlara neden olabilecek bir bagka faktordiir,

bu durumda da kalp kasilmasi es zamanli olmamaktadir.

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun hesaplanmasinda iki boyutlu
goriintillerde Kkalp farkli diizlemlerde degerlendirilebildigi i¢in daha giivenilir

sonuglar alinabilir. Bu ylizden M-mod ekokardiyografiye gore uistiinliigii vardir (98).

Simpson bu Klasik yontemi daha ¢ok gelistirmis olup yOnteme adini
vermistir. Buna gore sol ventrikiil farkli diizlemlerde goriintiilenerek ortaya g¢ikan
kavitelerin alanlar1 toplanir ve bundan sol ventrikiil hacmi hesaplanir. Sol ventrikiil
hacmini hesaplamak i¢in Simpson yontemi iizerinde degisiklikler yapilarak bir¢ok
yontem gelistirilmistir olup bunlardan en iyisi ve en ¢ok kullanilan1 apeks hacmini

elipsoit varsayarak yapilmis olan yontemdir(modifiye Simpson modeli) (99).

Fraksiyonel kisalma, her bir sol ventrikiil kontraksiyonunda sol ventrikiil

caplarinin degisim ytlizdesidir.

Atim hacmi, her bir kardiyak siklusta atilan kan hacminin miktarini belirtir,
cesitli faktorlerce belirlendiginden sistolik fonksiyonlar hakkinda yeterli bilgi
vermemektedir. Biplan simpson metodu ile elde edilen sol ventrikiil diyastol sonu
hacminden sistol sonu hacminin ¢ikarilmasiyla hesaplanabilir. Bu fark eger kapak

yetmezligi yoksa sol ventrikiil ¢ikis yolundan gegen atim hacmine esittir.
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2.14.3. Diyastolik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

65 yas TUstli hastalarda hastaneye yatiglarin en Onemli nedeni kalp
yetmezligidir. Kalp yetmezligi belirti ve bulgularini arastirmak igin Onceki
zamanlarda hep kalbin sistolik fonksiyonlar1 iizerine odaklanilmistir. Fakat son
yillarda kalp yetersizliginde ilk ve temel bozuklugun sistolik disfonksiyonlardan
neredeyse esit oranda diyastolik disfonksiyonlardan da  kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Normal diyastolik fonksiyon, istirahat ve egzersiz siiresince ventrikiillerin
anormal diyastolik basing degerlerine ylikselmeden yeterli miktarda dolmasmin

gerceklesmesidir.

Sol ventrikiilin normaldeki gibi diisiik basingla dolamamasi ve bunu
kompanse etmek icin sol atriyum basincmin artmasi durumunda sol ventrikiil

diyastolik fonksiyon bozuklugundan bahsedilir (100).

Aktif olarak enerji harcanan gevseme, miyokard gerginligi, ventrikiiler
kompliyans, atriyal kontraksiyon, perikardiyal sinirlama ve kalp hizi direkt veya

indirekt olarak diyastolik fonksiyonu belirler (101).

Diyastolik fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde invazif yontemler
ve ekokardiyografi (M-mod, Doppler, Doku Doppler inceleme), MR inceleme,
radyoniiklid ventrikiilografi gibi yontemler kullanilabilir. Giiniimiizde sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan ve en gegerli
yontem transmitral akimin Doppler ekokardiyografi ile incelenmesi ve elde edilen
verilerle doku doppler bulgularmin da biitiinlestirilmesidir (102). Diyastolik
fonksiyonlar ve bozukluklar1 ekokardiyografik bulgulara gére evrelere

ayrilmistir(Tablo 3).
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Tablo 3. Normal diyastolik fonksiyon ve diyastolik disfonksiyonun evreleri

E/A DZ(msn) | IVGZ (msn) | Ea (cm/s)
Normal >1 160-240 msn | 70-90 msn >8
Bozulmus relaksasyon | <1 >240 msn | >90 msn <8
Psodonormal pattern >1 160-200 msn | <90 msn <8
Restriktif dolum >2 <160 msn | <70 msn <8

E:Erken diyastolik dalga, A:Ge¢ diyastolik dalga, DZ:Deselerasyon zamani,

IVGZ:izovoliimetrik gevseme zamani

2.14.4 Miyokard Performans Indeksi

Tei indeksi, Doppler total ejeksiyon izovoliim indeksi olarak da isimlendirilen
miyokard performans indeksi (MPI) Chuwa Tei tarafindan 1995 yilinda sol ventrikiil
(LV) sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmi birlikte degerlendirebilen bir Doppler
indeksi olarak miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda kesfedilmistir
(103). MPI, birgok kalp hastahginda morbidite ve mortalite ile iliskili bulunmus olup
sistolik ve diyastolik performansin degerlendirilmesinde prognostik deger olarak

kullanilabilmektedir.

MPI, transtorasik ekokardiyografi yardimiyla kolay hesaplanabilir. Bu indeks
ventrikiil yapisi, kalp hizi, 6n-yiikk gibi faktorlerden etkilenmeyip mitral ve aort

akimlarindan elde edilen doppler traselerinden kolayca hesaplanabilmektedir (104).

Miyokard performans indeksi, her iki ventrikiil i¢in ayr1 ayr1 hesaplanabilir.
Apikal dort bosluk goriintiilerden pulse dalga doku doppler ekokardiyografi
kullanilarak mitral kapakgiklarin u¢ noktalarma 6rneklem hacmi yerlestirildiginde
mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman aralii (a) elde edilir. Apikal bes
bosluk goriintiilere gegilip Orneklem hacim sol ventrikiil ¢ikim yoluna, aort
kapakg¢iklarm hemen altina yerlestirildiginde ise sol ventrikiil ejeksiyon zamani (b)

elde edilir. Sol ventrikiil izovoliimetrik zamanlarmin toplami (IVKZ+IVGZ), mitral
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akimm sonu ve baslangici arasindaki zaman araligindan sol ventrikiil ejeksiyon
zamani c¢ikartilarak hesaplanabilir (a-b). Boylece MPI (a-b/b) kolaylikla elde
edilebilir(Sekil 2).

QRS

Sekil 2. Miyokard performans indeksinin elde edilisinin sematik gosterimi

(a- Mitral akimin sonu ve baslangici arasindaki zaman araligi, b- Sol ventrikiil
ejeksiyon zamani, IVKZ- izovoliimetrik kontraksiyon zamani, IVGZ-izovoliimetrik gevseme

zamani) (103).

Mitral ve trikiispit kapaklarin doku doppler M-mode goriintiileme teknikleri
kullanilarak da kardiyak zaman araliklari, sol ventrikiil ve sag ventrikiil MPI dogru
bir sekilde hesaplanabilir (105, 106). Pulse dalga doppler ekokardiyografi ve doku
doppler ekokardiyografiden elde edilen degerler saglikli ve hasta orneklerde
birbirleri ile uyumludur (107).

Moller ve arkadaglar1 tarafindan saglikli insanlarda yapilan g¢alismada
MPI’nin normal degerinin 0.34+0.04 oldugunu ve miyokard enfarktiisii gegiren
olgularda bu degerin arttig1 tespit edilmistir (108). Bu yontemle ilgili diger
arastirmalar ise primer pulmoner hipertansiyon, dilate kardiyomiyopati, kardiyak
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amiloidozis olan hasta gruplar1 iizerinde yapilmustir (109, 110). Sag ventrikiil
miyokard performans indeksi (MPI) 6zellikle pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
degerlendirilmelidir. Sag ventrikiil miyokard performans indeksi, primer pulmoner
hipertansiyonlu bireyleri normal bireylerden ayirt etmede kullanilabilecek en giiglii
degisken degerlerden biridir (111). ileri yas ve sistolik fonksiyonu normal olan pek
cok kiside diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu daha onceki c¢alismalarda
gosterilmistir. Dolayisiyla diyastolik fonksiyonlarin bileseni olan IVGZ ve MPI’de
de yasla degisiklik olacagi bilinmektedir (112).

Bu indeksin invaziv yontemlerle dlgiilen sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyon degerleri ile paralel oldugu diisiiniilmektedir, ayrica bu parametre

ventrikiiler geometri ve kalp hizi degiskenlerinden etkilenmemektedir (113).

Sistolik fonksiyon bozuklugu preejeksiyon zamaninin uzamasi ve ejeksiyon
zamaninin kisalmasi ile sonuglanmaktadir. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
anormal olmasi1 miyokardiyal gevsemenin bozulmasina, bu da gevseme siiresinin
uzamasma yol acar. Dolayisiyla bu parametrelerden hesaplanan miyokard

performans indeksi hem sistolik hem diyastolik fonksiyonlar1 yansitmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Sec¢imi

Calismaya etik kurul onayr alindiktan sonra, Eylil 2009 - Mayis 2010
tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’nde ilk kez Hipotiroidizm hastalig1
saptanan ve daha oncesinde tiroid hastaligina yonelik herhangi bir tedavi almamis
olan ve Levotiroksin replasman tedavisi baslanmas1 Endokrinoloji boliimiince gerekli

goriilen 50 hasta alind1.

Tiroid hormon replasman tedavi kriterleri olarak, tiroid nodiilii veya guatr yok
ise TSH 6 ulU/ml tizerinde iken tedavi baslandi, tiroid nodiilii, tiroid otoantikor
pozitifligi veya guatr var ise TSH 4 ulU/ml iizerinde tedavi baslandi. Tedavide
Levotiroksin tercih edilerek diisiik doz baslanip (25 mikrogram/giin) doz 2 haftalik
arayla giderek arttirildi. TSH degeri fazla yiiksek olmayanlarda maksimum 50 mcg’a
¢ikildi, TSH degeri ¢ok yiiksek olanlarda ise 100 mcg dozuna kadar ¢ikildi, 6. Hafta
kontroliinde TSH halen normal araliklara gelmediyse doz yine arttirilarak 6 haftalik
kontrollere ¢agrildi. Ortalama 50-100 mcg levotiroksin dozuyla hastalar 6troid hale
geldi.

Kronik karaciger yetmezligi veya kronik bobrek yetmezligi Oykiisii olan,
Kalp yetmezligi, Kronik obstriiktif akciger hastaligi vb. sistemik hastaligi oykiisi
olanlar, 6nceden Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus(insulin bagimli veya insulin
bagimli olmayan) tanis1 almis olanlar, dnceden baska endokrinolojik bozuklugu
olanlar, 6nceden tan1 konulmus SLE, romatoid artrit, reiter sendromu, gut hastaligi,
ankliozan spondilit gibi sistemik hastaligi olanlar, morbit obezite olanlar, bilinen
neoplastik ya da enfeksiydz hastaligi olanlar, steroid, immiinsupressif ilag ya da
nonsteroidal antiinflammatuvar ilag(diisiik doz asetilsalisilik asit hari¢) alan hastalar,
kalpte herhangi bir sebebe bagli miyokardiyal duvar hareket bozuklugu olanlar ve

ABG o6lgiimiinii yapilmasin1 engelleyecek yandas sorunlar1 olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.
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Calismaya uygun oldugu diisiiniilen hastalara bilgilendirilmis onay formu

okutuldu ve hastalarin yazili onay1 alind1.

3.2. Calisma Yontemi

Calismaya almman 50 hipotiroidizm hastasinin risk faktorlerinin tayini ve
metabolik kontrollerinin degerlendirilebilmesi amaciyla anamnezleri almarak
ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Yaklagik 10 dk destekli oturur pozisyonda
dinlendikten sonra her iki koldan, kollar1 kalp seviyesine getirilerek tansiyonlari
Olciildii ve yiiksek olan deger kan basinci olarak kaydedildi ve EKG’leri ¢ekildi.
Kilolar1 sabah ag, hafifce giyinmis olarak, boylar1 da ayakkabilar ¢ikartilmig olarak
sleiildii. Viicut Kitle Indeksi (VKI) kilo (kg) /boy® (metre) olarak hesaplandi ve
kaydedildi. Bel gevresi kostalar ve iliak krest arasindaki bolgeden, ayakta en uzun
horizontal gevre olarak 6lciildii ve karm kaslar1 gevsek iken dlciim alindi. Olgiim
esnasinda sabit gerilimli destekli mezro kullanildi. Kalg¢a g¢evresi ayakta trokanter

majorisler lizerindeki en genis ¢ap olarak olciildii.

Hastalarin kan 6rnekleri en az 8 saat aglik sonrasinda alindi. Kan 6rnekleri,
on kol antekiibital fossadan 20 gauge enjektor vakutainer sistemi ile 8,5 ml BD
Vacutainer Systems, Preanaltical Solutions igeren kuru biyokimya tiipiine alinarak;
kan sekeri, TSH, Serbest T3, Serbest T4, Roche-Hitachi E170(New Jersey USA)
otoanalizatorii ile, iire, kreatinin, Na, K, AST, ALT, total kolesterol, trigliserid, HDL,
LDL Olympus AU600 otoanalizatorii ile, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Siileyman Demirel Egitim ve Arastrma Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuari’nda 6l¢iildii. Hemogram i¢in alman 3 ml kan, K 3 EDTA tiipiine alinarak
Beckman Coulter Hmx (Florida USA) cihazinda Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Sileyman Demirel Egitim ve Arastrma Hastanesi Merkez Biyokimya
Laboratuari’nda 6lgiildii. Normal serum degerleri hastane biyokimya laboratuar
Olgtimlerine uygun olarak TSH=0.27-4.2 ulU/ml , sT3=1.7-6.3 pg/ml, sT4=11-32
pmol/L arasinda kabul edildi.

Hipotiroidizm tanis1 konulan hastalara Levotiroksin replasman tedavisine
baglanmadan Once Transtorasik Ekokardiyografi yapilarak kalbin sistolik ve

diyastolik fonksiyonlarina yonelik dl¢timler alind1 sonrasinda brakiyal arterde Akim
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bagh genisleme Olglimleri yapilarak kaydedildi. Yaklagik 6 hafta sonra, hastalarin
tiroid fonksiyon testleri tekrar c¢alisildi. TSH, serbest T3, serbest T4 degerleri
normale geldiyse ¢alismanin basinda yapilan islemler aynen tekrar edilerek sonuglar
kaydedildi, eger bu hormon degerleri normale gelmediyse dlglimler yapilmayarak 6
hafta araliklarla tiroid fonksiyonlar1 c¢aligildi, degerler normale geldigi anda

calismanin basinda yapilan islemler aynen tekrar edilerek sonuglar kaydedildi.

3.3.Endotel Islevinin Ol¢iimii

ABG, General Electric Vivid 7 ve General Electric Vivid S5 Eko Cihazlar1 ve
12L Prob ile brakiyal arterin ultrasonografik dlgiim teknigi ile gergeklestirildi. Islem
21-23 °C oda sicakliginda 8-12 saatlik bir aglik donemi sonrasi ve tetkik dncesinde
10 dk istirahat ettirilerek yapildi. Olgulardan testten 6nceki 12 saat i¢erisinde alkollii

ve kafeinli igecekleri igmemeleri istenildi.

ABG olgimiinden once hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari
Olglildii. Hastalar sirtiistii pozisyonda yatirilarak brakiyal arter longitudinal
diizlemde, antekiibital fossanm hemen iizerinde palpe edildi. Oncelikle,
ultrasonografi probu sag brakiyal arter hatti iizerine konularak, hat boyunca en iyi
goriintlinlin elde edildigi bolgeden limen ve damar duvari arasinda 6n ve arka
intimal ylizleri net olarak belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2D) goriintiileme
icin se¢ildi. Brakiyal arter ¢apt EKG monitorizasyonu kullanilarak diyastol sonunda
3 kez 6l¢iildii ve bu ii¢ 6l¢limiin ortalamasi alinarak bazal ¢cap(BC) olarak kaydedildi.
Brakiyal arterde akim uyarani olusturmak amaciyla tansiyon aletinin mansonu sag
antekiibital fossanm {ist kismma yerlestirildi. Bazal 6l¢iimlerin kaydi yapildiktan
sonra brakiyal arter akimmin tam olarak kesilmesi i¢in; manson basinci hastanin
sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerindeki degere sisirilerek kan akimi kesildi.
Manson bu sekilde 5 dakika tutularak iskemi olusturuldu. Daha sonra manson
indirilerek onceki goriintiilerin alindig: brakiyal arterin ayni bolgesinden longitudinal
planda 60 saniye sonrasinda tekrar goriintiileri alindi. iki boyutlu gériintiilerinden iic
farkli Ol¢limiin ortalamasi alinarak akim sonrasi brakiyal arter limen ¢api akim

bagimli genisleme yaniti ABGY) olarak kaydedildi. ABG, bazal damar ¢apina (BC)
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gore %f(yiizde) artis olarak ifade edildi. ABG, ABG%=[(ABGY-BC)/BC]x100
esitligi ile hesapland1.

Endotelden bagimsiz genisleme(EBG) olglimii i¢in, bazal sartlarin yeniden
saglanabilmesi i¢in manson indirildikten sonra 10 dakika beklendi ve tekrar bazal
Olgtimler alind1 ve nitrat 6ncesi BC olarak kaydedildi. Daha sonra hastalara dilalti
nitrat sprey 400 mikrogram verildi. Dilalt1 nitrat verildikten 3-5 dk sonra cap
Olgtimleri tekrarlandi, limen ¢ap1 ti¢ kez Slgiilerek ortalamasi alindi ve EBG ylizdesi
hesaplandi. Nitrat sonrasi dlgiilen damar ¢api nitrat bagiml genisleme yaniti(NBGY)
olarak kaydedildi. EBG, EBG %=[(NBGY-Nitrat Oncesi BC)/Nitrat Oncesi
BC]x100 esitligi ile hesaplandi. EBG 6l¢timii i¢in nitrat 6ncesi BC yerine test
baslangicinda Olgiilen BC alinarak diizeltilmis EBG degeri diizeltilmis
EBG%=[(NBGY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandu.

3.4.istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Verilerin dagilim durumlarinin tespiti i¢in Oneway Anova analizi yapildi
ve normal dagilimli veriler parametrik olarak diizenlendi. Anormal dagilimli veriler
ise nonparametrik olarak diizenlendi. Parametrik veriler i¢in bagimsiz degiskenler
arasindaki farkliliklar student’s t test ile bagimli degiskenler paired samples t test ile
analiz edildi. Nonparametrik veriler ise Wilcoxon testi ile analiz edildi. Korelasyon
analizlerinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giliven

araliginda, p<0,05 anlamli olarak degerlendirildi.

3.5.Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
24.08.20009 tarih ve 2009/197 sayili etik kurul onay1 almustir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Grubunun Demografik Verileri

Hastalarin yaslar1 18 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama yas
40,7£11,8°dir. Hastalarin 11°1(%22) erkek, 39’u(%78) kadindir. Hastalarin viicut
Kitle indeksi 29,03+5,86 idi. Hastalarin herhangi bir ilag kullanim 6ykiisii yoktu.
Hastalardan 5’i ikinci kontroliine gelmedi, 1 hastada ilk kontroliinden sonra
takiplerinde hipertansif ataklarmm olmast ve medikal tedavi baglanmasi
gerektiginden dolay1 calismadan cikartildi. Calismay1 44 goniillii hasta tamamladi.
Hastalarin demografik bilgileri tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama+S.sapma
Yas 40.7+11.8
Boy(cm) 162.54+8.5
Agirlik(kg) 76.5+15.6
Bel ¢evresi(cm) 86.7+14
Kalga gevresi(cm) 104.3+13.2
VKIi(kg/m®) 29.03+5.86
Sistolik kan basmci(mmHg) 114.6+13
Diyastolik kan basinci(mmHg) 71+7
Hb(g/dl) 13.6+1.7
PIt(/ul) 250960+51710
Glukoz(mg/dl) 89.7+5.7
Ure(mg/dl) 26.5+7.1
Kreatinin(mg/dl) 0.82+0.12
Total Kolesterol(mg/dl) 207.9+31.3
Trigliserit(mg/dl)* 156(123-194.5)
HDL(mg/dl) 47.6+10
LDL(mg/dl) 110.8+51.9

*Trigliserit degeri median olarak belirtilmistir.(VKIi: Viicut kitle indeksi, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, S.sapma: Standart sapma)
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4.2. Tedavi oncesi ve sonrast Tiroid hormon degerlerinin

karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi TSH degeri 9,25 (6,36-17,55) ulU/ml olup tedavi sonrasinda
anlamli olarak 2,25 (0,79-3,60) ulU/ml degerine diistii(p<0,001). Tedavi Oncesi
ortalama serbest T3 degeri 2,95+0,50 pg/ml iken tedavi sonrasinda anlamli olarak
3,21+0,69 pg/ml degerine yiikseldi(p=0,029). Tedavi Oncesi ortalama serbest T4
degeri 12,35+3,50 pmol/L iken tedavi sonrasi anlamli olarak 17,22+3,92 pmol/L
degerine yiikseldi(p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Tiroid Hormon Testlerinin tedavi dncesi ve sonrast degerleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast p degeri™

Ortalama+S.sapma | Ortalama+S.sapma

TSH(uIU/mI) 9,25 (6,36-17,55) 2,25(0,79-3,60) <0,001
Serbest T3(pg/ml) 2,96+0,48 3,21+0,69 0,029
Serbest T4(pmol/L) | 12,35+3,50 17,22+3,92 <0,001

*Veriler Wilcoxon testi ile analiz edildi, p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.

4.3. Tedavi oncesi ve sonrasi kalbin diyastolik fonksiyonlarimin

karsilastirilmasi

Kalbin diyastolik fonksiyonlarmi degerlendirmek amaciyla hastalardan tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi almman ekokardiyografi ol¢timlerinde erken diyastolik
doluma ait transmitral E ve ge¢ diyastolik doluma ait transmitral A dalga hizlarinda
ve E/A oranlarinda tedavi dncesi ve sonrast anlamli farklilik izlenmedi(E dalga hizi
icin p=0,25 A dalga hiz1 i¢in p=0,48 E/A i¢in p=0,39). Doku doppler ile yapilan
incelemede mitral lateral annulus E’ dalga hizinda tedavi sonrasinda anlamli
olmayan artig izlendi(p=0,30) Kalbin diyastolik fonksiyonlarin1 gosteren baska bir
hesaplama olan E/E’ oraninda tedavi sonrasinda dncesine gore anlamli olmayan bir

azalma izlendi(p=0,09) (Tablo 6).
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Tablo 6. Tedavi dncesi ve sonrast ekokardiyografik parametreler-1

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Ortalama+S.sapma | Ortalama+S.sapma | p degeri*
E dalga hizi(m/s) | 0,85+0,17 0,82+0,15 p=0,25
A dalga hizi(m/s) | 0,68+0,18 0,66+0,16 p=0,48
E/A orani 1,32+0,37 1,29+0,33 p=0,39
E’ dalga hizi(m/s) | 0,14+0,04 0,15+0,04 p=0,30
E/E’ oram 6,10+1,61 5,78+1,69 p=0,09

*Veriler paired samples t testi ile analiz edildi, p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Hastalarin ekokardiyografi dl¢iimlerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi diyastolik
fonksiyonlardaki diizelmeyi saptamak amaciyla miyokard performans indeksi(MPI)
hesaplandi. Buna gore tedavi sonrasmmda MPI’nin, tedavi oncesine gdre anlamli

olarak azaldig1 goriildii (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Tedavi dncesi ve sonrasi ekokardiyografik parametreler-2

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Ortalama+S.sapma | OrtalamatS.sapma | p degeri*
IVGZ(ms) | 69,26+12,99 55,19+7,45 p<0,001
IVKZ(ms) | 63,44+12,71 53,89+7,29 p<0,001
EZ(ms) 291,5+25.4 291,4+24.,8 p=0,97
MPI 0,46+0,07 0,38+0,04 p<0,001

* Veriler paired samples t testi ile analiz edildi, p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.(IVGZ: Izovolumetrik gevseme zamam, IVKZ: izovoliimetrik kasilma zamani, EZ:

Ejeksiyon zamani, MPi: Myokard performans indeksi)

4.4. Tedavi oncesi ve sonrasi akima bagh genisleme ve endotel bagimsiz

genislemenin karsilastirilmasi

Hastalara tedavi Oncesi ve sonrasi endotel islevini degerlendirmek icin

yapilan akim bagl dilatasyon i¢in doppler USG incelemesinde, tedavi sonrasinda
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oncesine gore akima bagl genisleme(ABG) ve endotel bagimsiz genislemede(EBG)
belirgin iyilesme izlendi ve istatiksel anlamlilik tasiyordu(p<001) (Tablo 8).

Tablo 8. Tedavi Oncesi ve sonrasi brakiyal arterden alinan endotel

fonksiyonlarina yonelik veriler

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
Ortalama+S.sapma Ortalama+S.sapma | p degeri*
ABG(%) 11,27+3,70 18,30+4,81 p<0,001
EBG(%) 19,92+5,56 26,82+6,42 p<0,001

* Veriler paired samples t testi ile analiz edildi, p<0,05 degeri anlamli olarak kabul

edildi.( ABG: Akim bagli genisleme EBG: Endotel bagimsiz genigleme)

p<0,001
|
|
A0
30
< -
T
:ﬁ 20
(] _
0]
m
=y
10 e
o
| |
ABG-Tedavi bncesi ABG-Tedavi sonrasi

Sekil 3. Tedavi 6ncesi ve sonrast Akim bagimli genigleme(ABG) degerinin

karsilagtirilmasi
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Sekil 4. Tedavi oncesi ve sonrasi Endotelden bagimsiz genisleme (EBG)

degerinin karsilastirilmasi

4.5. TSH diisiis miktar ile MPi, ABG ve EBG arasindaki iliski

Hastalarda tedavi sonras1 TSH diisiis miktar1 ile MPI diisiis miktar;, ABG ve
EBG’deki artis miktar1 arasinda korelasyon analizi yapildiginda anlamh iligki

izlenmedi (sirasiyla r=0.71 p=0.64, r=-0.208 p=0.17 ve r=-0.273 p=0.07). (Sekil 5-6).
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Sekil 5. Tedavi sonras1 TSH azalma miktar1 ile ABG artis miktar1 arasindaki

korelasyon
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Sekil 6. Tedavi sonras1t TSH azalma miktar1 ile EBG artis miktar1 arasindaki
korelasyon
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada en sik mortalite nedenlerinden biridir.
Kalp yetmezligi bu kardiyovaskiiler hastaliklarin baginda yer almakta olup bir¢ok
sebebi bulunmaktadir. Ozellikle de diyastolik disfonksiyon, kalp yetmezligi
vakalarmin yaklagik yarisindan sorumludur.

Giiniimiizde aterosklerotik koroner arter hastaliklari, kardiyovaskiiler 6liim
sebeplerinin en basinda yer almaktadir. Dolayisiyla aterosklerozun erken teshisi bu
oliimlerin 6nlenmesinde temel unsurdur. Endotel disfonksiyonu da, kardiyovaskiiler

hastaliklarin erken bulgularindan biri olup prognozda 6nem arz etmektedir.

Hipotiroidizmin endotel disfonksiyonu (2, 33, 52, 57) ve kalpte diyastolik
disfonksiyon (40-43, 61-63) yaptig1 6nceki bir¢ok galismalar ile gésterilmistir. Yine
bu c¢aligmalarda hipotiroidizm hastalarinda levotiroksin replasman tedavisi ile
endotel disfonksiyonu veya diyastolik disfonksiyonda iyilesmelerin oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismalarda genellikle replasman tedavisinin siiresi uzun

tutulmustur, bu siire genel olarak 3 aydan fazladir.

Calismamizda, levotiroksin tedavisi ile TSH degerleri normale geldigi esnada
tedavi Oncesine gore endotel disfonksiyonu ve kalbin diyastolik fonksiyonlarmda
kisa siirede diizelme olup olmadigin1 saptamaya ¢alistik. Bu amagla caligmaya alinan
50 hastadan tedavi Oncesi diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirme amaciyla
ekokardiyografi ve akim bagli genislemeyi saptamaya yonelik brakiyal arter doppler

USG yapildi, tedavi sonras1t TSH normale geldigi anda bu incelemeler tekrarlandi.

Calismamizda, calismay1 tamamlayan 44 hipotiroidizm hastasinin, kardiyak
diyastolik fonksiyonlar1 ve endotel fonksiyonlar1 tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
karsilastirildi. Tedavi sonrasinda hem endotel fonksiyonlarinda hem de miyokard
performans indeksinde istatiksel olarak anlamli diizelmeler izlendi. Yapilan
calismalarda ABG degerlerinin %10’un altmma diismesi endotel disfonksiyonu
oldugunu gostermektedir. Bizim c¢alismamizda ABG ortalamast  %10’un
tizerindeydi(11,27+3,70) ancak ortalama degerin %10’a yakin olmasi daha onceki
calismalarda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu grupta endotel

fonksiyonlarmin bozulmaya basladigini diisiindiirmektedir. Ancak c¢alismamizin
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amaci1 hipotiroidizmin endotel disfonksiyonuna sebebiyet vermesinden ziyade tedavi
sonrast hipotiroidi hastalarinda endotel disfonksiyonunun diizelmesi oldugundan
caligmamiza kontrol grubu almmamistir. ABG degerlerinin alt sinirda olmasi
hastaligin erken teshis edilerek yada tedavinin erken baglanmasindan dolay1 da heniiz

endotel disfonksiyonunun yerlesmemis olmasindan da kaynaklanabilir.

Tiroid hormon bozukluklarinda kalbin diyastol donemi ¢abuk etkilenmekte
olup hipotiroidizm saptandigi sirada miyokard performans indeksinde artis
saptanmustir. Tedavi ile de miyokard performans indeksi anlamli olarak
azalmistir(tedavi oncesi 0,46+0,07 tedavi sonras1 0,38+0,04 p<0,001).

Daha 6nce yapilan bir¢cok calismada hipotiroidizmin endotel disfonksiyonuna
yol agtid1 gosterilmistir. Ornegin Taddei ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada
subklinik hipotiroidizmin endotel disfonksiyonuna neden oldugu gdosterilmis olup,
levotiroksin replasman tedavisi ile endotel fonksiyonlarindaki diizelme arastirilmistir
(57). Bu cgalismada hasta sayis1 6 olup endotel fonksiyonlarmin gostergesi olarak
vendz pletismografi kullanilmistir. Calismaya toplam 6 hasta alinmistir. Bizim
calismamizda ise hasta sayis1 daha fazla olup endotel disfonksiyonun
degerlendirilmesinde ultrasonografi esliginde brakiyal arterden akim bagl dilatasyon
ile degerlendirme yapilmistir. Vendz pletismografi invaziv bir tetkik olup iv ilag
verildikten sonra Ol¢giim yapilmaktadir, fakat gilinlimiizde endotel fonksiyonlarini
O0lemek i¢in altin standart olarak doppler USG esliginde akim bagl dilatasyonun
bakilmasi Onerilmektedir, bu tetkik noninvaziv, kolay ve daha ucuzdur. Ayrica

calismamiza subklinik ve asikar hipotiroidizm ayirimi yapilmadan hastalar alinmistir.

Lekakis ve arkadasglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada 35 hasta alinmis ve
TSH seviyesine gore subgruplar olusturulup bu gruplarm endotel disfonksiyonu
karsilastirilmistir. Bu caliymada akim bagli genisleme(ABG), TSH seviyesi 0,4-2
wlU/mL olanlarda, TSH seviyesi 2,01-4 plU/mL, 4,01-10 pIlU/mL ve >10 plU/mL
olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (114). Calismada TSH seviyesi ile endotel
bagimli dilatasyon arasinda zit iligki saptanmustir. Bu durum hem subklinik
hipotiroidizm hastalarinda hem orta derecede ve asikar hipotiroidizm hastalarmnda da

gecerli olup levotiroksin replasman tedavisi her ii¢ durumda da geciktirilmeden
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baslanmalidir goriigiinii desteklemektedir. Fakat caliymadaki hasta sayisinin az
olmasi bu diislincenin tamamen gecerli kilmasmi smirlandirmaktadir. Bizim
calismamizda hasta sayisi daha fazla olup ayni bulgular1 desteklemekte ve ayrica
tedavi ile de endotel fonksiyonlarindaki diizelmeyi gostermektedir. Fakat TSH
diizelme miktar1 ile ABG ve EBG diizelme miktar1 arasinda anlamli korelasyon
izlenmedi. Bunu, hastalarin tedavi doneminde ara kontrollerinin olmamasima
baglayabiliriz, ¢ilinkii endotel disfonksiyonun TSH hangi seviyede iken diizelme
gosterdigini arastirmadik. Ayrica bu durum, hastalarin uzun siire yiiksek TSH
degerleriyle kalmamasi bu yiizden de ABG ve EBG’de daha ileri bozulmanin

goriilmemesiyle de iliskili olabilir.

Benzer olarak G.Dagre ve arkadaslarmin yapmis oldugu 96 kadin hastanin
katildig1 ¢alismada da TSH subgruplar1 arasinda, TSH diisiik grupta reaktif hiperemi
stiresinin daha kisa oldugu goriilmiistiir, ayrica TSH seviyesi ile reaktif hiperemi
sliresi arasinda istatiksel olarak anlamli lineer korelasyon izlenmistir (r =-0.383, p
<0.001) (115). Bu ¢alisgmada endotel fonksiyonlarini gostermek icin reaktif hiperemi
stiresi kullanilmist1. Fakat giiniimiizde endotel disfonksiyonunu gostermek i¢in kabul
edilen noninvaziv altin standart yontem doppler ultrasonografi ile yapilan akim bagl
dilatasyon yontemidir. Biz de ¢alismamizda endotel fonksiyonlarini gostermek i¢in

bu yontemi kullandik.

Monzani ve arkadaslarmin yaptig1 ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢alismada
subklinik hipotiroidizm hastalarnda miyokardiyal yapi1 ve kontraktilitesinin
bozuldugu ve bu degisikliklerin Levotiroksin tedavi ile geri dondiiriilebildigini
gostermislerdir (39). Bu ¢alismada kalp hizina gére hesaplanmis IVGZ ve 1VKZ,
subklinik hipotiroidi hastalarinda (sirasiyla 3,1+0,5 milisaniye ve 6,84+0,4 milisaniye)
kontrol grubuna gore (sirasiyla 2,6+0,6 milisaniye ve 5,0+0,5 milisaniye) daha uzun
saptanmus. 6 aylik takip sonrasi, Levotiroksin alan hastalarda IVGZ’de, IVGZ/EZ ve
pik A dalga hizinda anlamli azalma goriilmistiir. 12 aylik takip sonrasinda ise bu
parametrelerdeki daha fazla iyilesmenin yaninda E/A oraninda anlamli artis ve
IVGZ’de anlamli diisiis izlenmistir. Bizim ¢alismamizda IVGZ, IVKZ’de benzer
sekilde anlaml dﬁsﬁsﬁn(iVGZ icin 69,26+12,99 ms’den 55,19+7,45 ms, p<0,001
IVKZ igin 63,44+12,71 ms’den 53,89+7,29 ms, p<0,001) yaninda MPI hesapland1 ve
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MPi’de 0,46+0,07°den 0,38+0,04 degerine anlamli diisiis gozlendi. Ayrica
caligmamizda subklinik ve asikar hipotiroidizm ayirimi yapilmamis olup takip siiresi
ortalama 47+10 olarak daha kisa tutulmustur, bu da etkilerin daha kisa stirelerde de

ortaya ¢iktigini gostermistir.

Biondi ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir c¢alismada da subklinik
hipotiroidizm hastalarinda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarda bozukluk
saptanmustir (41). Bu ¢alismada tedavi oncesinde kontrol grubuna goére IVGZ’de
uzama (94+13’e karsin 8448 ms; p<0,001), transmitral A dalga hizinda artma
(55+13’¢ karsin 48+9 cm/sn; p<0,05) ve E/A oraninda diisme (1,4+0,3’¢ karsin
1,740,3; p<0,001)izlenmis olup tedavi sonrasi bu parametrelerde anlamli diizelmeler
izlenmistir. Bizim ¢calismamizda E dalga hizi, A dalga hiz1 ve E/A oraninda anlamli
diizelme izlenmemis olup bunu takip siiresinin kisa olmasiyla iligkilendirebiliriz.
Biondi ve arkadaslarmin ¢alismasinda takip siiresi 6 ay iken bizim ¢alismamizda

ortalama takip siiresi 47+10 giin idi.

Hipotiroidizm hastalarinda tedavi ile miyokard performans indeksini(MPI)
degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yazici1 ve arkadaslarinin yapmis
oldugu 45 subklinik hipotiroidizm hastas1 ile 29 saglikli bireyin katildig1 bir
calismada baglangicta subklinik hipotiroidizm hastalarinda saglikli bireylerden
olusan kontrol grubuna gore anlaml olarak daha yiiksek IVGZ(sirasiyla 98,3+23,7’¢
karsm 81,7+14,7 p < 0,01 ve MPI degeri(sirastyla 0,52+0,06’¢ karsin 0,42+0,05; p <
0,001) daha yiiksek mitral A dalga hiz1 ve daha diisiik E/A orani saptanmistir. 1 yillik
levotiroksin tedavisi sonrasi sol ventrikiil morfolojisi ve sistolik fonksiyonlarinda
anlaml1 degisiklik goriilmezken levotiroksin alan grupta MPI, IVGZ ve mitral A
dalga hizinda anlamli diislis gézlenmis olup plasebo grubunda anlamli degisiklik
gozlenmemistir (40). Calismamizda Levotiroksin alan hastalarda diyastolik
fonksiyonlar1 gosteren parametrelerde benzer diizelmeler goriilmistir, fakat
calismamizi sinirlandiran kontrol grubunun olmayisidir. Fakat bu caligmalar MPI nin
hipotiroidizm hastalarinda kalbin diyastolik fonksiyonlarmni degerlendirmede gecerli
olabilecek bir parametre oldugunu ve hipotiroidizmin takip ve tedavisinde kalbin
diyastolik fonksiyonlarindaki diizelmeyi gosteren bir parametre oldugunu
desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hipotiroidizm, lipid metabolizmas: ve glikoz metabolizmasinda cesitli
degisiklikler yaparak endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Bu durum
hipotiroidizmin neden oldugu lokal inflamatuar degisiklikler ve otoimmiinite ile
iliskilendirilebilir. Ayrica kalp kasinda hiicresel diizeyde degisiklikler yaparak kalbin
ozellikle diyastolik fonksiyonlarini bozmaktadir. Tiroid hormonu eksikliginde
vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki hiicre i¢i mekanizmalarda degisiklikler de bu
fonksiyon bozukluklarindan sorumlu tutulmaktadir.

Bizim ¢alismamizda da daha onceki ¢caligmalara benzer olarak hipotiroidizm
hastalarinda ortaya c¢ikan endotel disfonksiyonu ve kalbin diyastolik
fonksiyonlarindaki bozuklugun levotiroksin tedavisi ile diizelmekte oldugu, ek olarak
bu diizelmenin ortalama 45 giinde goriildiigli gosterilmistir. Asikar hipotiroidizm
vakalarmin yaninda subklinik hipotiroidizm vakalarinda da levotiroksinin diyastolik
fonksiyonlarda ve endotel disfonksiyonunda diizelme sagladigmi gostermesi bu
hastalarda kardiyovaskiiler riskin Onlenmesi agisindan tedavinin daha erken
donemlerde baslanmasi gerekliligini diisiindiirmektedir. Replasman tedavisine hangi

TSH diizeyinde baglanmasi gerekliligi i¢in ise ileri ¢aligmalara gerek vardir.
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