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OZET

Tiroid bezinden tiroid hormon sentezi veya sekresyonu artigina
hipertiroidizm denilmektedir. Tirotoksikoz dolagimda tiroid hormonlarinin
artmasina baglh olarak, kendisini baglica metabolizmanin hizlanmasi ve
sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile karakterize eden bir hastaliktir.
Hipertiroidi ve tirotoksikoz gunlik pratikte siklikla birbirlerinin yerlerine
kullanilsa da, hipertiroidi sadece tiroid bezinden asiri tiroid hormonu
salgilanmasiyla olugsan klinik bir tablodur. Hipertiroidi prevalansi toplumda
%1’dir. Bunlarin da %90’nini subklinik hipertiroidi olusturur.

Hipertiroidinin kardiyovaskuler sistem (zerine olan etkilerini arastiran
pek ¢cok calismada bu durumun, kalbin yapisinda ve fonksiyonlarinda énemli
anormallikler ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Hipertiroidinin; kalp hizi
dizenlenmesinde sempatik aktivitede artis ve parasempatik aktivitede
azalma ile karakterize bir durum oldugu goésterilmistir. Egzersiz sonrasi
anormal kalp hizi toparlanmasi, otonom fonksiyon bozuklugunun bir bulgusu
olarak kabul edilmektedir ve mortaliteyle iligkili bulunmustur. Hipertiroidili
hastalardaki otonomik disfonksiyon daha o6nceki calismalarda kalp hiz
degiskenligi ile degerlendiriimigtir. Biz ise calismamizda hipertiroidili
hastalardaki otonomik disfonksiyonun, kalp hizi toparlanmasi yaninda diger
egzersiz parametreleri Uzerine olan etkisini incelemeyi amagladik.

Calismaya subklinik hipertiroidisi olan 30 hasta (23 kadin, 7 erkek)
calisma grubu olarak ve hipertiroidisi olmayan 30 hasta (23 kadin, 7 erkek)
kontrol grubu olarak alindi. Calismaya alinan hastalardan anamnez ve fizik
muayene sonrasinda kan Oornekleri alindi, egzersiz stres testi yapildi.
Egzersiz stres testi ile kalp hizi toparlanmasi yaninda, miyokardin tikettigi
oksijen miktarinin dolayli gdstergeleri olan diger egzersiz parametreleri
(istirahat ve zirve ikili Grtn, ikili Grin rezervi degerleri) hesaplandi.

Calismaya sadece subklinik hipertiroidili hastalar alinmis olup,
kontrol grubuyla karsilastiriidiginda kalp hizi toparlanmasi istatistiksel agidan

anlaml olmasa da hasta grubunda daha diisiik bulunmustur. istirahatteki ikili



artn degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken,
subklinik hipertiroidili hastalarin zirve ikili Grin ve ikili Griin rezervi degerleri
kontrol grubuna gére anlamli olacak sekilde daha digtk bulundu.

Sonu¢ olarak, subklinik hipertiroidili  hastalarda  otonomik
disfonksiyonu gdésteren kalp hizi toparlanmasinin yavasladigi, sol ventrikul
performansini ve miyokardin oksijen tUketiminin dolayli gostergeleri olan ikili
artn ve ikili Grn rezervinin maksimal egzersizde azaldigi saptandi. Subklinik
hipertiroidili hastalarda otonomik disfonksiyon oldugu, sol ventrik(l
performansinin ve miyokardiyal oksijen tiketiminin bozuldugu gdésterilmigtir.
Mortalite artigi ile iligkili olan bu degerlerin daha genis ¢aph calismalarla da
gOsterilmesi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidi, otonomik disfonksiyon, egzersiz

stres testi, kalp hizi toparlanmasi, ikili Grdin, ikili Grlin rezervi.



SUMMARY

Evaluation of Autonomic Dysfunction with Heart Rate Recovery and
Other Exercise Parameters in Patients with Hyperthyroidism

The increased in thyroid hormone synthesis or secretion of these
hormones from the tyhroid gland is called hyperthyroidism. Thyrotoxicosis is
a disease due to thyroid hormone increment in circulation and mainly
characterized by increased metabolic activity and sympathetic nervous
system activation. Although in daily practise hyperthyroidism and
thyrotoxicosis are commonly used instead of each other, hyperthyroidism is a
clinical condition that occurs only due to excess thyroid hormone secretion
from thyroid gland. Prevalance of hyperthyroidism in population is 1%. 90%
of it is subclinical hyperthyroidism.

Many studies searching the effects of hyperthyroidism on
cardiovascular system has showed that this condition may be related to
many abnormalities in structure and function of heart. It has been showed
that hyperthyroidism is characterized by increased sympathetic activation
and decreased parasympathetic activation in heart rate regulation. Abnormal
heart rate recovery after exercise is accepted as a sign of autonomic
dysfunction and is related to mortality. In previous studies, autonomic
dysfunction in hyperthyroid patients is evaluated by heart rate variability. In
our study we aimed to evaluate the effects of autonomic dysfunction heart
rate recovery and the other exercise parameters in patients with
hyperthyroidism.

Our study included 30 patients with subclinical hyperthyroidism (23
women, 7 men) as study group and 30 patients without hyperthyroidism (23
women, 7 men) as control group. Following history and physical examination
of study population, blood samples were taken and exercise stress test was
applied. Besides exercise stress test and heart rate recovery, other exercise

parameters that are indirect measures of oxygen amount consumed by the



myocardium (rest and peak double product, double product reserve values)
was measured.

In the study only patients with subclinical hyperthyroidism were
enrolled, and heart rate recovery was nonsignificantly lower in the patient
group compared to the control group. At rest while the two groups did not
significantly differ in terms of double product values, peak double product and
double product reserve of patients with subclinical hyperthyroidism were
significantly lower compared to the control group.

In conclusion, it was determined that heart rate recovery which
shows autonomic dysfunction in patients with subclinical hyperthyroidism is
slower, double product and double product reserve which are indirect
measures of left ventricular performance and myocardial oxygen
consumption decrased during maximal exercise. In cases with subclinical
hyperthyroidism presence of autonomic dysfunction, and deterioration of left
ventricular performance and myocardial oxygen consumption is
demonstrated. These values that are associated with mortality increase need

to be proved with large scaled studies.

Key words: Hyperthyroidism, autonomic dysfunction, exercise stress

test, heart rate recovery, double product, double product reserve.



GiRis

Bu bélimde tiroid bezi fonksiyonlari, tiroid hormonlarinin ve
hipertiroidinin kalp hizi ve diger egzersiz parametreleri Uzerine olan

etkilerinden bahsedilecektir.

Tiroid Bezi ve Fonksiyonlari

Tiroid Bezi Embriyolojisi ve Anatomisi

Tiroid bezi endodermal hicre kdkenlidir. Yaklasik olarak 24. ginde
primitif farenksin tabanindan, orta hatta birinci ve ikinci poglar arasinda kalan
bélgeden kdken alir (1).

Baslangicta bir divertikl seklindedir ve divertikGltin agzi dil kékine
aciktir; Foramen Ceucum adini alir. Divertikalin distal [imeni hiicrelerin hizla
¢ogalmasiyla kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale dogru
blylimeye devam ederek iki loblu tiroid bezi seklini alir. Boyun orta hattinda
hiyoid kemik ve larenksi olusturacak yapilarin éniinde asagiya dogru hareket
eder. Bu sirada divertikaltn agik kalan kismi uzayarak tiroglossal kanal adini
alir. Tiroglossal kanal siklikla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve 7. hafta
sonunda tiroid bezi son seklini alir. Tiroglossal kanal limeni dégseyen epitelin
anormal c¢ogalmasina bagh olarak limenin kapanmasiyla piramidal lob
sekline donusebilir veya epitelin salgiladigi proteinden zengin siviyla dolup
tiroglossal kist halini alir (1).

Cerrahi girisim gerektiren tiroid bezi gelisim anomalilerinden en sik
gérilenler tiroglossal kanal kistleri ve fistllleridir. Daha az oranda lingual
tiroid bezi gorulur; bu olgularda siklikla bagka tiroid dokusuna rastlanmaz.
Nadiren tiroid bezinin kendisi veya bir kismi kaudale dogru fazla hareket
ederek Ust mediastene kadar iner; bu durumda sternumun arkasinda arkus
aorta ile komsuluk halinde veya aorta ile pulmoner trunkus arasinda yer alir.

Tiroid bezi ortada istmus adi verilen bir kisim ile birbirine tutturulmus

iki lateral tiroid lobundan meydana gelir. Yaklasik olarak 20 gram



agirhgindadir. Lateral loblar 4 cm uzunlugunda, 2 cm genigliginde ve 2-4 cm
kalinhgindadir; istmusun kalinhigi ise 2-6 mm’dir. Iyot eksikliginin oldugu
bolgelerde tiroid bezi daha biiylktir. insanlarin yaklasik olarak % 80’inde
piramidal lob da bulunur ve genellikle orta hattin solundadir.

Tiroid loblarinin posterolateral ytzlerinde, tiroid dokusu ile yakin
komsulukta dort adet paratiroid bezi yer alir. Canllarin yaklasik olarak %
80’inde inferiyor tiroid arterin 1 cm cevresindedirler. Tiroid bezi boyun
bdlgesinin visseral kompartmaninda yer alir; trakeaya yapisik; larinkse ise
asihdir. Yutkunma sirasinda larinksin hareket etmesine bagh olarak yukariya
dogru hareket eder. Tiroid bezinin gergek kapsull ince, fibréz yapida ve
dokuya sikica yapisiktir. Ancak keskin diseksiyonla parankimden ayrilabilir.
Bunun Gzerinde tiroid bezinin yalanci kapsulu yer alir; pretrakeal fasyanin bir
uzantisidir. istmusun (zerinde bu fasya tiroid bezinin én suspansuar
ligamanini olusturur; piramidal lobu ve delphian lenf nodlan olarak
isimlendirilen lenfatikleri de o6rter. Pretrakeal fasya, tiroid kilifi olarak da
adlandirilir. Posteromedial kisminda fasyanin lifleri yogunlasir ve tiroid bezini
2-3 trakeal halka yukariya ve krikoid kikirdaga sikica asar. Posteromedialde
olusan bu ligamana Berry ligamani adi verilir; cerrahi anatomi agisindan
rekurren laringeal sinire komsgulugu nedeniyle 6nem tasir (1).

Molekiler Fizyoloji

Hipotalamustan tirotropin salgilaticic hormon (TRH) ve hipofiz
bezinden de tiroid stimilan hormon (TSH) salgilanmasi tiroid bezi
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk basamaklari olustururlar. TSH hipofizin
anteromediyal bdlgesinden pulsatil olarak diurnal varyasyon ile salgilanir. Bu
sabahin erken saatleri ve aksamin geg¢ saatlerinde pik, giin ortasi ve aksamin
erken saatlerinde distik TSH konsantrasyonlarina yol agan bir durumdur. Bu
degiskenlikler TSH élcimlerinde normal digi degerlere neden olmazlar (2).
Tiroid bezinde hormon Uretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin
blylimesi gibi olaylar TSH'nin tiroid bezi (zerindeki etkilerine baghdir.
Dolasimdaki tiroid hormon duzeylerindeki bir degisiklige TSH salinimi
azalarak veya artarak yanit verir ve bazal tiroid hormon dizeylerinin
korunmasina calisir. TRH direkt olarak TSH salgilayici hicreler Uzerine



etkilidir ve 6tiroid durumun korunmasinda énemli bir rol Ustlenir. Dopamin ve
somatostatin gibi nérotransmitterlerin TSH baskilayici etkileri bulunmaktadir.
Birgok ilag da tiroid hormon kaskatini etkileyebilmektedir. Kortikosteroidler
TSH salinimini baskilarken, amiodaron tiroid hormon Uretiminde azalma veya
artisa neden olabilmektedir. iyot iceren bazi astim preparatlari, kontrast
ajanlar ve ekspektoranlar da tiroid fonksiyonlari Uzerine etki gdsterebilirler.
Tiroid bezi iginde tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) sentezi olusur. T4 sekrete
edilen ana arindudr ve rolatif olarak inaktiftir. Biyolojik olarak aktif olan T3'Gn
%85’i, T4'den 5’-monodeiodinaz enzimi ile periferde meydana gelir (3). Tiroid
hormonlari iyotlanmig glikoprotein olan tiroglobulinden sentezlenir. Tiroid
hormon sentezindeki ilk basamak ekzojen iyot alimidir. Normal tiroid hormon
sentezinin devami igin haftada 1 miligram (mg) iyoddr almak gereklidir.
Ekzojen iyodlr (I) alindiktan sonra plazmada serum proteinleri ile tasinir.
Ekzojen iyodir (I) pompa araciligi ile sodyum (Na*) ile birlikte kimyasal ve
elektriksel gradiyente karsi aktif bir gsekilde tiroid bezi icinde kan
konsantrasyonunun 30 katina kadar konsantre edilir (4). Ekstraselller sivida
iyot konsantrasyonunun distk olmasi pompayi aktive ederken ylksek olmasi
inhibe eder. Bu etkiye Wolff-Chaikoff etkisi denir. Konsantre edilmis iyot tiroid
peroksidaz enzimi sayesinde organik iyodin’e (lz) okside edilirek folikdl
[imenine salinir. Tiroglobulin tiroid folikdll i¢ine salindiktan sonra tirozin
boélumlerine iyot baglanir. Tirozine bir iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin
(MIT), iki iyot baglanmasi ile diiyodotirozin (DIT) olusur. Eter badi ile iki DIT
eslendiginde T4, bir MIT ile bir DIT eslendiginde T3 olusur. Tiroid hormonlari,
folikdl igindeki kolloidde tiroglobuline bagl olarak depolanir. Depolanan tiroid
hormonu vicudun 2-3 aylik ihtiyacini karsilamaya yetecek miktardadir (4).
Tiroglobulinin folikil hdcresine geri alinmasi ve sonrasinda baglayan
proteolizisle, tiroid hormonunun kana gegisi saglanir.

Tiroksin baglayan globulin (TBG), transtiretin ve albumin her iki
hormonun baglandigi plazma proteinleridir. TBG plazma proteinlerine bagl
hormonlarin yaklasik olarak %75’ini tasir (5). Plazmadaki T4'Un yaklagik
%0.03’0, T3Un %0.3'0 serbest halde bulunur (5). Tiroid bezinden %93
oraninda T4, %7 oraninda T3 salinmaktadir (4). T3’Un plazma proteinlerine



baglanma afinitesi disik oldugundan dolasima daha az salinmasina karsin
plazmada daha yiUksek konsantrasyonlarda bulunur. T4 sekrete edilen ana
arin olmasina ragmen biyolojik olarak, T3 4 kat daha aktiftir. Kanda dolasan
T3'ln sadece %20’si tiroid bezinden salinirken, geri kalan %80’lik kisim ise
periferde T4'Un dis halkasindan 5’-monodeiyodinaz enzimi ile iyot atomu
kaybetmesi sonucunda olugmaktadir. Tiroid hormonlarinin hicreye gegisi
pasif diflzyonla veya adenozin trifosfat (ATP) bagimh aktif transport ile
olmaktadir.

Tiroid hormonun etkileri genelde T3'Un nukleer reseptorlerine
baglanmasi ve bunlarin da tiroid hormonuna yanith gen dizilerinin
ekspresyonunu dizenlemeleri ile olusur (6, 7). T3 bu reseptérlere T4'den
daha yuUksek afinite ile baglandigindan T3’Un biyolojik aktivitesi daha
yiksektir (8). iki tane T3 reseptér geni bulunmaktadir: alfa ve beta (9) ve bu
reseptorlerin de her birinin en az iki haberci RNA Uranu vardir: alfa 1-2 (7) ve
beta 1-2 (9). T3 alfa 2 tarafindan baglanmaz (7) ve T3’Un nikleer reseptor
baglanmasi ve protein sentezini artirmasindan bagimsiz olarak gelisen bir
takim ekstra nukleer etkileri de bulunmaktadir (10). Bu etkiler hizli amino
asid, seker ve kalsiyum transportlarinin uyariimasi ile sonuglanirlar. Hayvan
deneylerinde T3 verilmesinin, hizh miyozin agir zincir sentezinin uyariimasi
ve vyavas beta isoformu sentezinin baskilanmasi ile miyokardiyal
kontraktiliteyi artirdigr géralmastar (10, 11). Diger hayvan deneylerinde T3'Gn
sarkoplazmik retikulum’da (SR) kalsiyum adenozin trifosfatazin (ATPaz)
etkinligini artirdigi ve kalsiyum ATPaz regulatdér protein fosfolamban
seviyesini azalttigi gdézlemlenmistir (12). T3 ayrica kalp Na*-K* ATPaz, malik
enzim, atriyal natriiretik faktér, kalsiyum kanallari ve beta adrenerjik
reseptorlerle ilgili dizenlemelerde de rol oynar. Walker ve ark. (13) T3’0n
kalp kontraktilitesini beta adrenerjik reseptdr uyariimasini potansiyalize
ederek artirdigini géstermislerdir. Bu durumda intraselller siklik adenozin
monofosfat seviyesi artar, bu da miyosit kalsiyum seviyelerinde ve L-tipi
kalsiyum kanallarinin dansitelerinde artisa neden olur (13). insanlarda
kontraktilite artisi agirlikl olarak yuksek SR kalsiyum ATPaz dlzeylerinin
yuksekligi sonucudur. Landenson ve ark. (14) hipotiroidisi ve konjestif kalp



yetersizligi olan erkek bir hastada hormon replasman tedavisi sirasinda alfa
miyozin agir zincir mBRNA ddzeylerinin 11 kat arttigini bildirmislerdir. Tiroid
hormonu daha fazla i1s1 ve daha az kontraktilite enerjisi Ureterek, ATP
kullanimini artirmaktadir.

Tiroid Hormonlarinin Genel Etkileri

Tiroid hormonlarinin vicuddaki genel etkileri su sekilde 6zetlenebilir
(15).

1- Kalorijenik etki: Tiroid hormonu oksijen tUketimi ve is1 Gretimini
blyuk olasilikla Na™-K* ATPaz (izerinden artirmaktadir.

2- Otonom sinir sistemi: Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik
durumdaki hastalara benzer klinik semptomlar goézlenirken, hipotirodinin
semptomlari ise sempatik tonusun azalmasini dusundirir (16). Birgok
arastirmaci hipertiroidide katekolaminlere karsi artmig, hipotiroidide ise
azalmis duyarhlik oldugunu 6ne surmektedir (17). Katekolamin dlzeyleri
hipertiroidide azalmig ya da normal iken, hipotiroidide artmig olarak bulunur.
Tiroid hormonunun verilmesi beta adrenerjik reseptér ekspresyonunu arttirir
dolayisiyla beta adrenerjik duyarlilk da artar. Tiroid hormonu guanozin
trifosfat (GTP) baglayici proteinin (Gs) uyarici alt grubunun yapimini da
arttinir (18). Deneysel bazi modellerde tiroid hormonunun izole miyositlerde
(19) ve tUm kalp preparatlarinda (20) beta adrenerjik reseptdr uyariya sebeb
oldugu gbsterilmistir. Chen ve ark’nin (21) vyaptigi bir c¢alismada
hipertiroidinin; kalp hizi didzenlenmesinde sempatik aktivite artisi ve
parasempatik aktivite azalmasi ile karakterize bir durum oldugu gdsterilmigtir.
Bu calismada hipertiroidi deki otonomik disfonksiyon kalp hizi degigkenligi
(KHD) ile degerlendirilmigtir.

3- Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye
karsi fizyolojik yanitin devamliligini saglar.

4- Hematopoetik etkiler: Yiksek tiroid hormon konsantrasyonlarinda
artan oksijen ihtiyacini kargilamak amaci ile eritropoez artar. Ayni kosullarda
eritrosit 2-3 difosfogliserat miktari da artarak dokulara oksijen verilmesi
kolaylastirilr.



5- Gastrointestinal etkiler: Artmis hormon dlzeylerinde motilite
artarken, azalmis hormon dlizeylerinde ise motilite azalir.

6- Kemik metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlari kemik
rezorbsiyonu ve formasyonunu artirdiklarindan hipertiroidi durumunda
osteopeni, hiperkalsemi ve hiperkalsitri gorulebilir.

7- Noéromuskdler etkiler: Hipertiroidide kas dokusunda kayip,
hareketlerinde hizlanma olur. Fetal donemde olusan hipotiriodi, nérolojik
sistemin geligimi icin tiroid hormonu gerekli oldugundan mental retardasyona
yol acabilir.

8- Lipid ve Kkarbonhidrat metabolizmasina etkiler: Hepatik
glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlari
etkisi ile artar. Kolesterol sentezi ve degradasyonu artar, lipolizde artis olur.

9- Kardiovaskuler sistem Uzerine etkiler: Tiroid hormonu verilmesinin
ilk etkilerinden biri periferik vaskiler direngte dismedir (22). Bazi
aragtirmacilar tiroid hormonunun verilmesinin metabolik aktiviteyi ve oksijen
kullanimini arttirmasinin lokal vazodilatatér etkili maddelerin salinmasi ile
olustugunu ve bunun vaskller direncin dismesine yol actigini 6ne
sirmuglerdir (23). Duguk vaskuler diren¢ diyastolik kan basincini azaltir ve
kardiyak debiyi artinir. Yiksek debi perifere oksijen sunumunu artirarak,
artmis bazal metabolizma hizini ve artmis oksijen tiketimini destekler. T3
ayrica total kan hacmini de artirir. Bu durum sag atriyal basingta ve kalbin 6n
yukinde artisa ve dolayisiyla kalp debisinde ylkselise neden olur (23). T3’0n
periferik diren¢ Uzerine olan etkisinde rol oynayan bir diger mekanizma da
T30n diz kas hicrelerinde Na* ve K*
girisini degistirerek, diz kas kontraktilitesi ve vaskuler tonusta azalmaya yol
acmasli ve periferik direnci azaltmasi olarak 6n gortlmektedir (24). Hayvan
deneylerinde, normal deneklere T3 verilmesinden sonra kardiyak debi ve
atim hacminin arttigi, periferik direncin de dustigu gézlemlenmistir (25).
Hipotiroidili hastalarda da kardiyak debi disikligd, atim hacmi azalmasi,
intravaskiler hacim azalmasi, vaskuller direng artisi, dolagim zamani ve
diyastolik gevseme zamani uzamasi gozlenir (23, 26). Hipertiroidisi olan
hastalarda tam tersi 6zellikler gbézlemlenmektedir (23, 26). Gergekten de



hipotiroidili hastalara T3 verilmesi, artmis olan periferik direnci dasurir (27).
T3'Un koroner damarlar Uzerindeki etkisi tam incelenmemisse de gtincel bir
calismada koroner iskemi yaratilan képeklerde, T3 verilmesinden sonra
koroner vaskuler direncte de azalma go6ruldugu bildirilmistir (28). Hipertiroidili
hastalarda kalpte de hipertrofi gézlenmektedir. Deneylerde T4 verilisinin
birinci haftasinda hayvan kalbinde sol ventrikil boyutunda %135’e varan
artiglar bildirilmigtir (29). Tiroid hormonunun kardiyak protein sentezini
artirmasi hipertiroidili hastalardaki kardiyak hipertrofinin bir nedeni olarak
disunitlmektedir. Bu hipotezin test edilmesi amaciyla Klein (30) deney
hayvanlarina T4 ile beraber propranolol vermis ve bu hayvanlarda kalp
hizinda artma ve kalpte hipertrofi yanitlarinin gelismedigini gézlemlemistir.
Klein ve Hong’un (31) birlikte yaptigi calismada fare kalbinde hemodinamik
yuklenme olmadigi sdrece tiroid hormonu verilmesinin hipertrofiye yol
acmadigi gértlmas ve hipertiroidide artmis kardiyak yUkin hipertrofiye neden
oldugu sonucuna variimistir. Tiroid hormonunun aktif hiicresel formu olan
T3'Un etkileri Sekil-1'de gosterilmistir (32).

Doku termogenezinde artis Sistemik damar

:> direncinde azalma

Efektif arteriyel dolus
hacminde azalma

Triiyodotironin lL

Bébrek sodyum
reabsorbsiyonunda

artis

Kalp debisinde Kardiyak inotropi ve Kan hacminde artis
artis <: kronotropide artis <

Sekil-1: T3'lin etkileri.



Tiroid Hormon Olciimii

Tiroid bezi fonksiyonlarini degerlendirmek icin T3 ve T4
dlzeylerindeki degisime dinamik olarak cevap veren TSH dizeylerini 6lgmek
uygun bir yaklasim olacaktir. TSH salgilayan hipofizer adenoma ikincil
gelisen hipertiroidizm, hipofiz bezinde tiroid hormon direnci olmasi, santral
hipotiroidizm gibi nadir sebepler diginda normal saptanan TSH dlzeyleri
tiroid fonksiyonlarindaki primer bir bozuklugu dislar. Bununla beraber var
olan veya sUphe uyandiran hipofiz bezi/hipotalamus hastaliklarinda tiroid
bezi fonksiyonlarini degerlendirmede TSH dlgimlerine glivenmemek gerekir.
TSH 6lgimi, immUnoradyometrik assay (IRMAs) ydnteminin kullaniimaya
baslanmasiyla tirotoksikozda baskilanan degerler ile normalin alt referans
degerlerini birbirinden ayirmaya yetecek kadar duyarli hale gelmistir.
Dérdinci jenerasyon kitler 0,004 mu/L TSH degerlerini 6lgebilecek kadar
duyarlidir. Buna ragmen pratikte <0,1 mU/L TSH degerlerini lgmeye duyarl
kitler yeterli olmaktadir.

TSH seviyelerinde anormallik saptanmasi durumunda hipertiroidi
veya hipotiroidi tanisinin kesinlesmesi igin plazma tiroid hormon seviyelerinin
6lctlmesi gerekir. Tiroid hormonlari ylksek oranda plazma proteinlerine bagh
olarak bulunur. Genetik faktérler, gebelik, ilaglar ve gesitli akut hastaliklar gibi
pek cok faktdr proteinlere baglanmay: etkiledidi i¢in biyolojik olarak aktif olan
serbest kismi Olgmek tiroid bezi fonksiyonlarini degerlendirmede daha
yararlidir. Tirotoksikoz teshisini dogrulamak igin serbest T4 seviyesini 6lgmek
yeterlidir. Ancak hastalarin %2-5’inde sadece T3 yuksekligi oldugu igin TSH’1
baskili, serbest T4’0 normal saptanan hastalarda serbest T3 dlzeylerini
6lcmek gerekir (33).

Hipertiroidi

Tiroid bezinden tiroid hormon sentezi veya sekresyonu artisina
hipertiroidi denilmektedir. Tirotoksikoz dolagimda tiroid hormonlarinin artmasi
sonucu, kendisini baslica metabolizmanin hizlanmasi ve sempatik sinir

sistemi aktivasyonu ile gbsteren bir hastaliktir. Hipertiroidi ve tirotoksikoz



birbiri yerine kullanilsa da, hipertiroidi sadece tiroid bezinden asin tiroid
hormonu salgilanmasiyla olusan klinik tablodur. Tiroid hormonlar bazen
ektopik olarak struma ovari ve metastatik follikller kanser gibi dokulardan da
salgilanir. Bu nedenle hepsine tirotoksikoz adi verilir (34).

Tirotoksikozun en sik nedeni Graves hastaligi (%70-85), toksik
multinodller guatr (%5-15) ve tiroiditlerdir (%5-10). Diger nedenler nadir
g6raltr. Hipertiroidi prevalansi toplumda 9%1’dir. Bunlarin da %90’nini
subklinik hipertiroidi (SKHT) olusturur. Hipertiroidi kadinlarda erkeklere gére
3-5 kat daha fazla gérlliir. iyot yetmezligi olan (lkelerde iyot profilaksisi
sonras! tirotoksikoz prevalansi artar. Tlrkiye'de de tuzlarin iyotlanmaya
basladigi 1999 yilindan bu yana tirotoksikozlu hasta sayisinda artis olmustur

(34). Tirotoksikoz nedenleri Tablo-1'de gdsterilmistir (34).

Tablo-1: Tirotoksikoz nedenleri.

I 131 “Uptake” Yiksek Olan | 131 “Uptake” Distik Olan
tirotoksikozlar tirotoksikozlar

o Diffliz toksik guatr(Graves hastaligi) e Subakut tiroidit, sessiz tiroidit,
(%70-85) postpartum tiroidit (%5-10)

e Toksik soliter nodul (Plummer e Asiriiyot aimina bagl tirotoksikoz
hastaligr) (lyot-Basedow)

e Toksik multinoduler guatr(Marine- e Asiri tiroid hormon alimina bagh
Lenhard sendromu) (%5-15) (tirotoksikozis factitia)

e Mol hidatiform e Metastatik tiroid follikiiler kanseri

e TSH salgilayan hipofiz adenomu e Struma ovari
(TSHoma)

e Hipofizer tiroid hormon rezistansi

Graves Hastaligi

Toksik diffuz guatrin yanisira infiltratif oftalmopati, dermopati
(pretibial miksédem) ve nadiren tiroid akropakisi ile karakterize bir hastaliktir.
Her yasta gorulebilirse de en sik 20-50 yaslar arasinda meydana ¢ikar.

Patogenez: Graves hastaliginda, T lenfositler tiroid bezindeki
antijenlere karsi duyarl hale gelir ve bu antijenlere karsi antikor tGretmek igin
B lenfositleri uyarir. Antikor, tiroid hiicre membranindaki TSH reseptdriine
kargl meydana gelir ve tiroid hicrelerinin asiri blyimesine ve fonksiyon
yapmasina neden olur (Tiroid Stimulan Hormon Reseptdr Antikoru, TRAC).

Dolagimdaki bu antikorun mevcudiyeti aktif hastalikla ve hastaligin




tekrarlamasiyla pozitif korelasyon gésterir. Hastaliga kalitsal yatkinlik vardir,
fakat hastaligin akut olarak baslamasini neyin tetikledigi belli degildir (35).

Klinik: Tirotoksikozun siddeti hastaligin slresine, dolagimdaki
hormon miktarina, bireysel duyarliliga ve hastanin yasina baglidir. Yaslilarda
tirotoksikozun belirti ve bulgular maskelenmis olabilir. Baslica belirtiler
yorgunluk ve kilo kaybi olabilir. Buna “apatetik hipertiroidizm” ismi verilir.

Tirotoksikoz artan istaha ragmen agiklanamayan kilo kaybina neden
olabilir. Bununla birlikte istah artimina bagh kilo artimi hastalarin %5-10’unda
g6ralur. Diger gbze carpan belirtiler hiperaktivite, sinirlilik, huzursuzluk ve
kolay yorulmadir. Uykusuzluk ve konsantrasyon bozuklugu siktir. ince tremor
cok sik gorllen bir bulgudur. Sik gértlen nérolojik bulgular hiperrefleksi, kas
erimesi ve fasikllasyonsuz proksimal miyopatidir.

En sik rastlanilan kardiyovaskiler bulgu sinls tasikardisi olup, ekseri
carpinti hissi ile birliktedir. Ylksek kalp debisi nabiz basincinin artmasina,
sigrayicl nabiza ve aortik sistolik Ufirime neden olur. Yaglilar ile dnceden
kalp hastaligi olanlarda aginaya veya kalp yetmezligine yol agabilir. Yagi 50
den fazla olan hastalarda atryial fibrilasyon (AF) daha sik goralir.

Deri genellikle 1hk ve nemlidir. Hastalar terleme ve sicaga
tahammulstzlUkten sikayet eder. Palmar eritem, onikoliz, daha az siklkla
kasinti, Grtiker ve yaygin hipermelanoz gérulebilir. Saglar ince ve yumusak
olup, hastalarin bir kisminda difflz alopesi vardir ve &tiroidinin
saglanmasindan sonra aylarca devam edebilir.

Gastrointestinal gecis zamaninin  kisalmasina bagh siklikla
defekasyon artisi, bazen diyare ve ara sira hafif steatore olabilir.

Kadinlarda oligomenore veya amenore, erkeklerde ise seksulel islev
bozuklugu ve jinekomasti gorulebilir.

Tiroid hormonlarinin kemik rezorbsiyonunu artirmalari uzun sureli
tirotoksikozda osteoporoza neden olur. Hafif hiperkalsemi vakalarin %20
kadarinda gérilebilir, ancak hiperkalsiiiri daha siktir. Onceden tirotoksikoz
6ykusu olan hastalarin kirik oraninda az bir artis vardir (36).

Graves hastaliginda tiroid bezi normal bayukligin 2-3 misli kadar
diffiz olarak blyumustdr. Kivami orta sertliktedir. Bu hastalarda, bezin
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damarlanmasindaki artisa ve hiperdinamik dolagima bagh “thrill” veya Gftrim
olabilir. Canli bakisa neden olan Ust g6z kapagdi cekilmesi her sebepten
tirotoksikozda meydana gelebilir ve sempatik sinir sistemi hormonlarina asir
duyarliliktan kaynaklanir. Oftalmopatinin en erken belirtileri gbzlerde batma
hissi, agri ve asiri yagsarmadir. Hastalarin 1/3’Gnde propitozis gérultr. Siddetli
vakalarda propitoz 6zellikle uykuda gbézlerin agik kalmasina ve korneanin
hasarlanmasina neden olabilir. Periorbital édem ve kemozis sik goéralir.
Hastalarin %5-10’unda g6z kaslarinin otoimmun tutulmasina bagl diplopi
olur.

Tiroid dermopatisi hastalarin %5’inden azinda gorular. Hemen daima
orta veya siddetli oftalmopatiye eslik eder. Dermopati en sik alt bacagin 6n
ve dis taraflarinda yerlesirse de, deri degisiklikleri 6zellikle travmadan sonra
diger yerlerde de goérilebilir. Tipik lezyon koyu pembe veya mor renkli
inflamasyon gb6stermeyen, sert bir plaktan ibarettir. Tiroid akropakisi
hastalarin %1’inden azinda goéruldr. Tiroid dermopatisi ile ¢ok sik birliktelik
gbsterdiginden, ayni anda deri ve g6z tutulmasi yoksa gomak parmagin diger
bir sebebi aragtiriimalidir (35).

Laboratuvar bulgular: Yiksek serbest T4 ve baskilanmis TSH
tirotoksikoz tanisini koydurur. Eger g6z bulgular mevcutsa, daha fazla teste
gerek kalmaksizin Graves hastaligi tanisi konulur. Eger g6z bulgulari yoksa
ve hasta guatrll veya guatr'siz tirotoksik ise, I-131 “uptake” yapiimalidir.
Yiksek “uptake”, Graves hastaligi veya toksik noduler guatr icin tanisal
deger tasir. DUsUk “uptake”, spontan olarak iyilesen subakut tiroidit veya
akut dénemdeki Hashimato tiroiditinde goriltr. Disdk “uptake”, asin iyot
alan veya nadiren struma ovarili hastalarda da bulunabilir. Eger serbest T4,
TSH ve “uptakelerin” hepsi birden yiksekse TSH salgilayan hipofiz adenomu
veya tiroid hormonlarina genel ya da hipofizer duyarsizlik dasunalir. Eger
serbest T4 normal, TSH baskiliysa, serbest T3 6lctimelidir. Serbest T3
yUksekse baslangi¢c Graves hastaligi veya T3 salgilayan tiroid adenomu akla
gelmelidir. DUsUk serbest T3 6&tiroid hasta sendromunda veya glukokortikoid
veya dopamin alan hastalarda goérular (35).
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Tiroid otoantikorlari Graves hastalarinda ve Hashimoto tiroiditi
vakalarinda biyuk c¢ogunlukta pozitiftir. Ancak TRAC Graves hastahgi igin
6zgUnddr. Bu antikorun 6lgimU apatetik hipertiroidili hastalarda veya Graves
hastaliginin agikar klinik ve laboratuvar bulgulari olmayan tek veya iki tarafli
egzoftalmuslu hastalarda tanisal testtir.

Tedavi: Graves hastaligini ortaya c¢ikaran temel patogenetik
mekanizmalara yoénelik bir tedavi sekli henliz yoktur. Graves hastaliginin
gerek tirotoksik bulgulari gerekse oftalmopatisi i¢in uygulanmakta olan tedavi
ybntemleri, palyatif bir tedavi saglayarak bulgularin iyilesmesini gerceklestirir,
ancak hastalikta tam bir sifa olusturmaz. Tedavinin hedefleri hastayi
olabildigince erken &tiroid yapmak, uzun sdireli ilag kullanma zorunda
birakmamak, tedavinin komplikasyonlarindan kaginmak ve oftalmopatinin
gelismesini veya kétllesmesini énlemeye calismaktir. Tedaviye baglamadan
o6nce hastaya, hastaligi ve tedavi segenekleri ile ilgili bilgi verilmeli, destegi
alinmalidir. Hipertiroidinin tedavisinde U¢ segenek vardir: 1) Antitiroid ilaglar,
2) Radyoaktif iyot tedavisi ve 3) Cerrahi tedavi.

Toksik Multinodiler Guatr

Toksik multinodiler guatr (TMNG), uzun slreden beri mevcut
bulunan é&tiroid multinodiiler guatr (MNG) zemininde hipertiroidinin gelismesi
ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Toksik multinodller guatrin patogenezi,
dnclsu sayilan 6tiroid MNG’den farkli degildir. Hastahdin baslica iki 6zelligi
olan, yapisal ve fonksiyonel heterojenite ve fonksiyonel otonomi, zaman
icinde gelisir. Otonom fonksiyonun daha yaygin hale gelmesiyle, klinik
tabloda nontoksik dénemden toksik déneme gecis olur. Bu degisimin
mekanizmasi tam olarak bilinmez. TMNG’de tiroid hormonlarinin artisi ve
klinik bulgulari, Graves hastaligina gére daha hafiftir. Uzun sireli MNG
zemininde gelistigi icin, yashlarda gérilme olasiligi daha fazladir. Kadinlarda
daha fazla gorulir. Serum T4 ve T3 duzeyleri normalin Ust sinirinda veya
hafif Ustiindedir. Bazi hastalarda sadece TSH dusUkligl ile kendini
gosterebilir. infiltratif oftalmopati TMNG’de gérilmez. Oftalmopatinin varlig,
MNG yaninda Graves hastaliginin bulundugunu gdsterir. Klinik bulgulari,
Graves hastaligindan farkliliklar gdsterir. Kardiyovaskuler bulgular, atriyal
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fibrilasyon ve atriyal tasikardi, kalp yetmezligi bulgulari, Graves hastaligina
g6re daha 6n plandadir. Digital tedavisine cevapsizlik, tirotoksikoz tanisini
disundurmelidir. Yorgunluk ve kas glgsuzligu siktir. Retrosternal guatr ve
basi belirtilerine, Graves hastaligina gére daha fazla rastlanilir.

TMNG tanisi laboratuvar bulgulari ile kesinlestirilir. Serbest T4 ve
serbest T3 yiksek, TSH disuk ise hipertiroidi tanisi kesindir. Ancak
hastalarin 6nemli bir kisminda tiroid hormonlari normalin Ust sinirinda veya
biraz Ustliinde olabilir ve bdyle hastalarda disik TSH veya TRH'ya yetersiz
TSH yaniti, tirotoksikoz tanisini koydurur.

TMNG tedavisinde genellikle radyoaktif iyot 131 (RAI-131) tercih
edilir. Graves hastaliginin aksine 20-30 mCi gibi daha ylksek dozlar
kullanilir. Radyasyon tiroiditine bagl tirotoksikoz alevlienmesini 6nlemek igin,
hastalarin 6tiroid oluncaya kadar, antitiroid ilaglar ile hazirlanmasi gerekir.
Retrosternal guatr ve basi belirtileri olan TMNG’de cerrahi tedavi tercih edilir
(36).

Toksik Adenom

Yiksek miktarlarda tiroid hormonu yaparak serum serbest T3
ve/veya serbest T4 dlzeylerinde ylUkselme ve TSH dizeylerinde
baskilanmaya neden olan otonom fonksiyonlu tiroid nodudlidur. Toksik
adenom, gercek folikller adenomdur. BlylUk béliminde temel patogenetik
mekanizma, TSH reseptdr genindeki somatik nokta mutasyonudur.

Toksik adenom wuzun vyillar iginde gelisir. Baslangi¢ta palpe
edilemeyen veya guclikle bulunabilen bir adenom halinde iken zamanla
buyur ve salgiladigi tiroid hormon miktar artar. TMNG’ye gére daha geng
yasta (30-40 yaslari arasinda) rastlanir.

Hastalarin ¢ogunda, boyunda yavas blylyen bir sislik hikayesi
vardir. Adenomlar genellikle 2.5-3 cm’lik blyUklige ulastiktan sonra
hipertiroidiye yol agarlar. Adenom iginde nekroz ve kanama geliserek,
tirotoksikozun iyilesmesine ve etraf dokunun supresyondan kurtulmasina yol
acabilir. Nodul icine kanama sintigrafide soguk bir alan olarak belirebilir ve

tiroid kanseri izlenimi verebilir.
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Toksik adenomun klinik bulgulari, Graves hastaligindan daha hafiftir,
oftalmopati ve myopati yoktur. Kardiyovaskuler bulgular 6n planda olabilir.
Laboratuvar bulgulari hastaligin dénemi ile ilgilidir. Baslangigta tiroid
hormonlari normal veya st sinirda, TSH dUsUktir. Daha sonraki
doénemlerde, palpe edilen nodll sintigrafide otonom bélge (sicak nodul)
gbrinim0U  kazanir. Nodul blUyldikge, asikar hipertiroidi ve tiroid
hormonlarinin artigi gerceklesir. Bazi hastalarda serum T4 normal, T3 ise
yuksek bulunur. Toksik adenom, T3 toksikozunun en sik rastlanan nedenidir.

Toksik adenomda antitiroid ilaglar ile kokli bir tedavi yapilamaz,
ancak ablatif tedavi dncesi 6tirodinin saglanmasi igin kullanilir. Kesin tedavi,
RAI-131 veya cerrahidir. Basi belirtisi g6steren blyuk nodullerde ve 20 yasin
altindaki hastalarda cerrahi tedavi tercih edilir. Yirmi yasin Gstinde ve 5 cm
veya daha kigUk nodili olan hastalarda RAI-131 uygun bir tedavi seklidir
(36).

Subklinik Hipertiroidi

TSH dlzeyini dusdren tiroid disi bir hastaligin veya ilacin tespit
edilmedigi sartlarda, disik TSH dlzeyine ragmen, serbest T4 ve serbest
T3'Un normal sinirlar icinde bulunmasi haline subklinik hipertiroidi adi verilir.
Subklinik hipertiroidi tanisi konulmadan &énce, en az iki defa TSH analizi
yapiimali ve TSH dasikligune yol acabilen diger nedenler gbzden
gecirilmelidir (37). Subklinik hipertiroidi ve diger disik TSH nedenleri Tablo-
2'de verilmigtir (37).
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Tablo-2: Subklinik hipertiroidi ve diger disik TSH nedenleri.

Subklinik hipertiroidi Diger disik TSH nedenleri
e Graves hastalgi ¢  Otiroit hasta sendromu
e Sessiz/postpartum tiroidit e llaglar(dopamin,steroidler)
e Toksik multinodiler guatr ¢ Hipofiz hastaligi
e Toksik otonom nodil e Gebeligin ilk Gg¢ ay
e Levotiroksin tedavisi e Laboratuvar hatasi

SKHT’nin etyolojisi endojen ve ekzojen nedenler olmak Uzere ikiye
ayrilabilir. SKHT’nin ekzojen nedenleri daha sik goérilmektedir. Hipotiroidi
hastalarina uygulanan asiri replasman tedavisi ve benign veya malign tiroid
hastaliklarinda uygulanan TSH supresyon tedavisi SKHT'ye yol agan en sik
nedenlerdir (38-40). SKHT’nin endojen nedenleri ise Graves hastalidi,
multinodller guatr ve otonom olarak fonksiyon gbsteren soliter tiroid
nodulleridir (38, 39).

SKHT’de, etiyolojik nedenlerin klinik hipertiroididen farki yoktur. Klinik
hipertiroidiye neden olabilen hastaliklarin erken ddénemlerinde subklinik bir
dénem olabilir. Tirotoksikozu igin antitiroid ila¢ tedavisi baglanan bir hastada,
tiroid hormonlari normal degerler igcine girdikten sonra, belirli bir stire TSH
supresyonu devam edebilir. Sessiz veya postpartum tiroiditin yine ikinci
evresinde 3-4 hafta suUrebilecek subklinik hipertiroidili bir donemle karsi
karsiya kalinabilir. Levotiroksin tedavisinin replasman amaci ile yapildigdi
durumlarda, ¢cogu kez doz asimi ve buna bagli olarak SKHT gelisebilir. Tiroid
kanserlerinde ise bu tablo istenen bir durumdur (37).

Birinci dekadin sonlarinda ortaya ¢ikan, ikinci dekatta belirgin olmaya
baslayan guatrin boyutlari kirkli yaslarda iyice belirgin olur. Guatrin boyutlari
blyldikce otonom noduller de buydr ve sayilari artar. Bu durumda subklinik
ve klinik hipertiroidi de ortaya ¢ikmaya baslar (41).

Subklinik hipertiroidinin tedavi edilmesi, zaman iginde gelisebilecek
hipertiroidinin engellenmesi ve iyi bilinen atrial fibrilasyon ve osteoporoz
risklerinden korunmak icin distnUlmelidir. Sawin ve ark. (42) tarafindan
yapilan bir calismada, TSH degeri 0,1 mU/L altinda olan grupta, TSH 0,1-0,4

mU/L arasinda olan grupla, 0,4-5 mU/L arasinda olan gruba goére atrial
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fibrilasyon riskinin artmis oldugu goériimustir. Hastalarin ¢ogunda tiroid
hormon artisi, hiperdinamik bir dolasim sistemine neden olur (43). Atriyal
fibrilasyon gelisme riski yaklasik %10-30'dur (44).

Hipertiroidinin kemik yapim ve yikimini hizlandirarak osteoporozu
artirdigi  bilinmektedir. Ancak subklinik hipertiroidinin  kemik mineral
yogunlugu Gzerine etkisi yeteri kadar aydinlatiimamistir. Graves hastaliginda
T3 ve T4 normale dénmesine ragmen TSH’nin baskill kaldigi sure iginde
kemik dénglslindeki artis devam etmektedir (45). iki farkli calismada
multinoddler guatr zeminindeki subklinik hipertiroidi de femur boynu ve
radiusta ayni yas grubu saglikli kontrollere gére kemik mineral yogunlugunda
azalma tespit edilmig, ancak bu calismalarda kirik riskinin artigi ile olan iligki
belirlenememigtir (46, 47). Multinoduler guatr zemininde subklinik hipertiroidili
postmenopozal kadinlarda yillik %2 kemik mineral kaybi olmakta ve bu kayip
tedavi ile geri donmektedir (48, 49). Tum bu veriler 1si§inda SKHT tespit
edildiginde 6ncelikle 1995°'de “American Thyroid Association” tarafindan
6ngorilen protokol uygulanabilir: Levotiroksini replasman tedavisi olarak alan
hastalarda doz Klinik &tiroidizmi ve TSH ve T4’Un normal sinirlar dahilinde
tutulmasini saglayacak sekilde ayarlanmalidir (50). Eger tiroid kanseri gibi bir
nedenle TSH supresyonu isteniyorsa, fakat atriyal fibrilasyon ve benzeri
patolojiler ortaya c¢ikarsa, doz hastanin tolere edebilecegi ve TSH'yi
supresyonda tutacak minimum dizeye azaltiimalidir (51). Ekzojen subklinik
hipertiroidisi olan hastalarda tiroksin dozunu azaltmayi gerektiren durumlar
Tablo-3'de verilmistir (50).
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Tablo-3: Ekzojen subklinik hipertiroidisi olan hastalarda tiroksin dozunu

azaltmayi gerektiren durumlar.

e Yeni geligen atriyal fibrilasyon, angina veya kalp yetmezligi
e Giderek artan kemik mineral yogunlugu kaybi

e Oligomenore, amenore veya infertilite

® Yorgunluk, defekasyon artisi veya palpitasyon gibi spesifik olmayan bulgular

Tiroid hastaligi bulgusu yokken (radyoizotop goérintileme ve
antitiroid antikorlar ile tani konamamig) subklinik hipertiroidi tespit edilirse,
tiroid disi hastaliklar, kullanilan ilaglar, tiroid otoimmunitesi veya tiroiditlerin
baslangic dbénemi olasiliklari, 8 hafta sonra tiroid fonksiyon testleri
tekrarlanarak degerlendirilmelidir. Bu durumlarda TSH’nin yikseliyor olmasi
yada normale gelmis olmasi, tiroid digi hastaligin geriledigini veya tiroiditin
hipotiroidik fazini gdsterir. Eger hala TSH supresyonu sirlyorsa antitiroid ilag
verilmesi veya ilagsiz takip karari verilmelidir.

Endojen subklinik hipertiroidi eger ciddi semptomlar yoksa genellikle
tedavi gerektirmez, ancak 6 ayda bir T3, T4 ve TSH degerlerine bakilmalidir.
Bazen T4'den 6nce T3 yukselebilir. Eger halsizlik, yorgunluk gibi miphem
semptomlar varsa 5-10 mg/gin gibi kig¢lk doz metimazol tedavisi ve
ardindan radyoaktif iyot ablasyonu &énerilebilir. Yagli hastalarda hafif tiroid
hormon yUksekligi ile gelisecek veya agdirlasacak atriyal fibrilasyon ve
osteoporoz nedeniyle radyoaktif iyot ablasyonu ilk tercih olarak
Onerilmektedir (51). Sonu¢ olarak subklinik hipertiroidi, tedavisi ve
komplikasyonlari ile hala Gzerinde tartigilan bir konudur.

Subklinik Hipertiroidi ve Kardiyovaskiler Sistem

SKHT’nin kardiyovaskiler sistem (zerine olan etkilerini arastirmak
icin pek cok calisma yapiimistir. Bu c¢alismalarda kalbin yapisinda ve
fonksiyonlarinda SKHT’li hastalarda &6nemli anormalliklerin olabilecegi
gOsterilmistir (52). SKHT’ nin kardiyovaskiiler riski incelendiginde ilk dénemde
elektrofizyolojik etkileri, sonraki dbnemde ise sol ventrikil kitlesindeki artis ve
is yuku ile iligkili etkileri gbze ¢arpmaktadir (39).
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SKHT ile yapilan ¢alismalarin blytk kisminda hem endojen (53, 54)
hem de ekzojen (55, 56) SKHT'de kalp hizinda artis ve supraventrikller
aritmi énemli oranda dikkati ¢cekmigstir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle yash
SKHT’li hastalarda, AF riskinin arttigini gésteren bulgular saptanmigstir (42,
57). Sawin ve ark. (42) tarafindan 60 yas Ustl hastalarda yapilan 10 yil takipli
calismada endojen ve ekzojen SKHT'de 3 kat artmig atriyal fibrilasyon (AF)
orani saptanmistir. Ayrica koroner arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyon gibi
baska kardiyak risk faktéri bulunan kigilerde de AF gelisimi acgisindan,
SKHT’nin bagimsiz bir risk faktéri oldugu saptanmistir (39). SKHTli
hastalarda arteriyel emboli sikliginin arttigini gosteren bir ¢alisma yoktur.
SKHT’nin aritmojenik etkileri incelendiginde iki durum &éne c¢ikmaktadir.
Bunlardan birisi atriyumlarin uyarnlabilirliginin artmasi digeri de iletim
sisteminde refrakter periyodun kisalmasidir. Yapilan ¢alismalara bakildiginda
hem endojen hem de ekzojen SKHT hastalarinda sol ventrikll (LV) kitlesinde
artma ve istirahatte sistolik fonksiyonlarda hafifce artma saptanmistir (55-56,
58). Bununla beraber c¢alismalarin biydk bdéliminde esas patolojinin
relaksasyonda uzama ile sonuglanan diyastolik fonksiyonlarda bozulma
oldugu gbsterilmistir (53-56, 59, 60). LV kitlesindeki artis ¢aplarda degisme
olmadan duvar kalinhdindaki artisla ortaya c¢ikmaktadir (61). SKHT'de LV
kitlesindeki artis hormon seviyelerinden ziyade hastaligin siresine bagli
olarak gelismektedir. LV kitlesindeki artigsa yol agan ve diyastolik fonksiyonu
bozan nedenler tam olarak ortaya konulamamistir. Genel olarak LV
hipertirofisinin; hafif hiperkinetik kardiyovaskiler durum sonucu olusan kronik
hemodinamik agiri yike bagli gelistigi dustntlmektedir. Diyastolik fonksiyon
bozuklugunun nedeni olarak da azalmig sarkoplazmik kalsiyum ATPaz
ve/veya artmis fosfolamban ekspresyonu sonucu sarkoplazmik retikuluma
kalsiyum geri aliminin gecikmesi sonucunda gelistigi hipotezi Uzerinde
durulmaktadir. Bu hipotez tiroid hormonlarinin bu genler Gzerindeki bilinen
etkileriyle celigiyor gibi goérinmektedir. Bundan dolayl, uzun ddénemde,
kalsiyum ATPaz Uzerinde kronik olarak artmis kardiyak yuUk tarafindan
olusturulan negatif etkinin tiroid hormonlarinin pozitif etkilerini yendigi hipotezi
ileri srulmektedir.
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Ekzojen SKHT'li hastalarda kalpte olusan yapisal durumlar
sonucunda efor suresinde ve egzersiz tolerasinda azalmanin ortaya ¢iktig
gbsterilmistir (60). Bu durumun ise efor sirasinda ejeksiyon fraksiyonunda
(EF) vyeterli artis olamamasi hatta azalma olmasi ile iligkili olabilecegi
gOsterilmistir. Beta adrenerjik blokaj ile EF’deki digsmenin engellendigi ve efor
kapasitesinde artma oldugu saptanmigtir.

SKHTnin artmis kardiyovaskiler mortalite UGzerine etkili oldugu
gOsterilmistir (62). Bu etkiyi aciklayacak mekanizma tam olarak bilinmemekle
beraber gesitli faktorlerin katkida bulunduguna dikkat ¢ekilmistir. AF riskinde
artma olmasi yasli populasyon gibi kardiyak fonksiyonlari sinirda olan
hastalarda tehlikeli olabilmektedir. Bununla beraber AF gelismesi strok
acisindan bagimsiz bir risk faktértdir ve iki kat artmig 6lum riski ile iligkilidir
(63). LV kitlesi ve kalp hizindaki artisin ani 6lim hizinda artis ile iligkili oldugu
gbsterilmistir (64, 65). Diyastolik fonksiyon bozuklugu &zellikle yash
hastalarda kardiyak hemodinaminin degismesine neden olabilir. Yukarida
sayilan tim nedenlerin SKHT’de artmis olan mortaliteye katkida bulundugu

disindlmektedir.

Egzersiz Stres Testi

Egzersiz stres testi (EST), miyokard iskemisini arastiran,
kardiyovaskuler fonksiyon ve fiziksel is kapasitesini degerlendiren ¢ok yararli
bir klinik tani metodudur. Test, akut olarak gerceklestirilen sinirlar gizilmis bir
efor sirasinda tim vicudun 6zellikle de kalbin efora kargi olusturdugu cevabi
gOsterir. Tani, prognoz ve fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmedeki énemli
katkisi nedeniyle egzersiz stres testi kardiyovaskiler tiptaki yerini korumaya
devam etmektedir. Klinik alanda EST 6n planda tani ve prognoz
degerlendirmesi amaciyla yapilir. Egzersiz kapasitesinin saptanmasi
hastanin iyilik durumunun, prognozunun ve hastaligin seyrinin bir géstergesi
olup koroner kalp hastaliginin takibinde ¢ok 6nemlidir (66). Koroner arter
hastaligina bagli olmasi muhtemel gdguds agrisi tarif eden hastalarin
degerlendiriimesinde standart EST hala ilk basamak olma &zelligini
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surdirmektedir (67). EST sirasinda test uygulanan adayin EKG ve kan
basincinin surekli izlenmesiyle kan basincinda ve elektrokardiograminda P,
QRS ve ST-T degisiklikleriyle birlikte ritm ve ileti bozukluklari da gézlenmis
olur (68, 69).

“‘“American  Heart Association”, “American  Association  of
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation ve American Collage of Sports
Medicine” gibi organizasyonlarin 20 yili agan c¢alismalari tarayip hazirladiklari
rehberler metodlarla EST protokoli konusunda butlnlik saglanmigtir.
Gulvenlik énlemleri, gerekli donanim, hasta hazirhdi, test tipi ve protokoll
secimi, testi sonlandirma nedenleri ve test sonrasi izlem egzersiz testi 6ncesi
belirlenmesi gereken konulardir (70-72).

Hastaya randevu verilmesi sirasinda egzersiz testi hakkinda bilgi
verilmesi, testin potansiyel risklerinin acgiklanmasi ve hastadan rizasini
gbsteren bir yazili onay alinmasi hastanin teste uyumunu arttirmasi
acisindan olduk¢a 6nemli ve gereklidir. Ayrica hastaya rahat bir elbise ve
yuksek tabanli olmayan atletik ayakkabilar giyerek gelmesi, test yapiilmadan
en az 2 saat 6nce hafif bir kahvaltl yapmasi, testin yapiimasindan en az 12
saat 6ncesinde zorlu egzersizlerden, sigara ve kahve iciminden kaginmasi
Onerilir. Kardiyak ilaglardan hangilerinin  kesilip, hangilerinin nasil
kullanilacag! testin amacina bagli olarak degisebilir. Standart 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) testten 6nce goérilerek endikasyon karari Oyle
verilmelidir. Hekim test 6ncesi hastanin hikayesini almali, kullandidi ilaglar
kaydetmeli, sigara kullanip kullanmadidi sorulmal, aligkin oldugu aktivite
dizeyinin anlasiimasina yardimci olabilecek sorular yéneltmeli, 6zellikle efor
sirasinda g6gus agrisi ve diger semptomlarinin olup olmadigi saptanmalidir.
Muayenede kalp, akcigerler, periferik nabizlar dikkatle gbézden gegirilmeli,
kan basinci, kilo ve boy élcimleri yapiimalidir. EST'nin ACC/AHA’ye gdre
tani, fonksiyon ve prognoz tayini olmak Uzere U¢ ana endikasyonu
bulunmaktadir (73). EST’nin endikasyonlari Tablo-4'de 6zetlenmigtir (73).
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Tablo-4: Egzersiz stres testinin endikasyonlari.

Saglkh kisiler Sinif I: Yok

Sinif lla: Semptomsuz diyabetik hastalar

Sinif lIb: Asemptomatik=45 yas Erkek ve =55 yas Kadin
1- Ikiden fazla risk faktdrii oimasi
2- Sedanter hayat yasayanlar

Sinif Ill: Atipik gégis agrisi igin rutin tarama

KAH’ hastalar Sinif I:  1- DUsUKk riskli USAP’ll hastalar yatisindan 8-12 saat sonra
2- Orta riskli USAP’lI hastalar yatisindan 2-3 giin sonra
3- KAH oldugu bilinen hastanin klinik gézleminde degisiklik
Sinif lla: Kardiyak enzimleri normal, belirgin EKG degisikligi ve
istirahat g6gis agrisi olmayan orta riskli USAP’l hastalarin
degerlendirilmesi
Sinif llb: 1- Digital kullanan veya RBBB’li hastalar
2- Varyant anginali olgularin degerlendirilmesinde
3- KAH olan olgularin bir yillik strekli takiplerinde
4- Kalp yetersizligi tedavisinin dizenlenmesinde
Sinif llI: Yiksek riskli USAP’li hastalar

MI sonrasi Sinif I:  Komplikasyonsuz Ml'larda prognoz ve fonksiyonel kapasite
tayininde
Sinif lla: Revaskiilarizasyon sonrasi egzersiz kapasitesi tayininde
Sinif llb: Hastalarin EKG degerlendiriimesinde
1- Komplet sol dal blogu
2- Preeksitasyon sendromlari
3- Sol ventrikdl hipertrofisi
4- Digoksin tedavisi alan hastalar
5- 21 mm ST segment ¢ékmesi
6- Kalici kalp pili olan hastalar
Sinif lll:  1- Akut iskemik olaylarin degerlendiriimesi
2- Klinik olarak stabil olmayan hastalar

MI:Miyokard enfarktist, USAP:Anstabil angina pektoris, RBBB:Sag dal blogu

Egzersiz Kapasitesi

Elde edilen maksimum kalp hizi, yasin ilerlemesiyle giderek
sinirlanir. Bu agidan kadinlarla erkekler ya da kullanilan EST tipleri arasinda
belirgin bir farkhlik yoktur. Maksimum kalp hizi obezlerde ve sedanter hayat
sirdirenlerde daha dustktir. Ongdrilen maksimum kalp  hizina
populasyondaki cesitli farkhhklar, zayif motivasyon, kullanilan ilaglar veya
kalp ve periferik damar hastaliklari, akciger, endokrin ya da iskelet sistemi
hastaliklari nedeniyle cogu zaman ulasilamaz. Bu nedenle EST'de hedef kalp
hizi i¢in asagidaki formul kullaniimaktadir (74).

Hedef kalp hizi, maksimum kalp hizi (vuru/dakika)=220-yas (yil)
formull ile hesaplanir. Dogal fiziksel yapi, aktivite durumu, yas ve cinsiyet

gibi faktorlerden etkilenmesine ragmen maksimum oksijen alimi, egzersiz
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kapasitesi ve kardiyovaskuler fonksiyonlari yansitan ¢ok iyi bir parametredir.
Bununla birlikte hastalari pratikte degerlendirmek ve objektif kriterlere gore
degerlendirmek igcin daha uygun bir parametre gelistirilmistir ve metabolik
esdeger kavrami pratige girmistir (72). MET: Metabolik esdeger ya da oturur
pozisyonda istirahat oksijen alim Unitesi olarak tanimlanir. 1 MET= 3,5
ml/kg/dk oksijen alimidir. Buna dayanilarak egzersiz, prognoz ve maksimum
kapasiteyi objektif olarak dederlendirmek icin normal degerler belirlenmistir
(72). Klinik 6nemi olan MET degerleri Tablo-5'de 6zetlenmistir (72).

Tablo-5: Klinik Gnemi olan metabolik esdegerler.

1 MET Istirahat

2 MET 2 mil/saat (3,2 km/saat) yiriime diizeyi

4 MET 4 mil/saat (6,4 km/saat) yiriime diizeyi

<5 MET K&t prognoz; Ml sonrasi Ust dlizey aktivite siniri
10 MET Tibbi tedavi ile prognoz bypass tedavisi kadar iyi
13 MET Mikemmel prognoz

18 MET Kaliteli atletler

20 MET Dinya klasindaki atletler

Bazi durumlarda hastalar testi tamamlayamasalar ya da hedef kalp
hizlarina ulagsamasalar bile EST'yi erken sonlandirmak gerekebilir (72).

Tablo-6’da EST'nin erken sonlandirma kriterleri 6zetlenmigtir (72).

Tablo-6: Egzersiz stres testini erken sonlandirma kriterleri.

. Sistolik kan basincincinda 10 mmHg'dan fazla
disme
. Ciddi yeni ortaya ¢ikan angina
. K6t perflizyon gostergeleri (siyanoz ve solukluk)
Kesin kriterler . Ataksi, senkop gibi nérolojik semptomlar
o Devamli VT gelismesi
o 1 mm ST vylkselmesi (Q dalgasi olmayan
derivasyonlarda)
o Hastanin kendi istegi ile
. Asiri ST gokmesi (>3-4 mm)
. Artan gdégus sikintisi
. C o Yorgunluk, nefes darligi ve bacaklarda kramp
Goreceli kriterler . Supraventrikiler aritmiler
. Yeni dal blogu ( VT'den ayirt edilemeyen)
o Hipertansif cevap (240/120 mmHg ve (zeri)
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Egzersize Karsi Olusan Kalp Hizi Cevabi

Egzersize karg! kardiyovaskiler sistemde olusan ilk cevap, vagal
tonusun azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikan kalp hizindaki artistir. Bunu,
sempatik sistem aktivitesinin artisina bagli olarak salinan katekolaminlerin
etkisiyle sUrddrtlen kalp hizi artisi takip eder. “Bruce” protokolu gibi
protokollerde de kullanilan dinamik egzersizler sirasinda kalp hizi, uygulanan
is yukdo ile paralel bir bicimde giderek artar. Kalp hizi cevabini etkileyen
faktorler yas, cinsiyet, testi gerceklestirmeye olan istek, adayin egzersiz
aliskanlhklari, genel saglik ve vicut durumu ile uygulanan egzersizin tipidir.
Ortalama kalp hizinda yas ile birlikte bir azalma ortaya c¢ikar. Egzersizle
birlikte paralel bir kalp hizi artisi olmamasi, kronotropik yetersizlik olarak
adlandirilir ve genellikle agir KAH’a isaret eder (75, 76).

Egzersize Karsi Olusan Kan Basinci Cevabi

Artan is ylOkOyle birlikte sistolik kan basincinda artma beklenirken,
diyastolik kan basinci genelde ayni kalir. Yikselen diyastolik basin¢ koroner
arter hastaligiyla iligkili olabilir. Ancak ¢ogunlukla kontrolsiiz kan basinciyla
iligkilidir. Sistolik kan basincindaki baglangica gére disme en dnemli kriterdir.
Egzersizdeki hipotansiyon sol ventrikll disfonksiyonu, iskemi veya ¢ikis yolu
obstriksiyonunun géstergesi olabilir. En ylksek kan basincina maksimum
eforda ulagilmasi beklenir. Egzersiz sonlandirildiginda periferik goéllenme
nedeniyle sistolik kan basinci aniden diser. Bu ylzden hastalar ayakta
bekletiimemelidirler. Supin pozisyonunda yatiriimalidirlar. Dislk sistolik kan
basinglari genellikle 2-3 damar hastaligi, disik ejeksiyon fraksiyonu veya
her ikisi ile iligkili olabilir (77, 78). Bununla birlikte bazi durumlarda EST
yaplimamasi gerekir. EST’nin kontrendike oldugu durumlar Tablo-7’de
Ozetlenmistir (79).
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Tablo-7: EST’nin kontrendike oldugu durumlar.

Akut miyokard infarktiist (2 gun iginde)
Tedaviye direngli kararsiz angina pektoris
Hemodinamik bozulmaya yol agan aritmiler
Kontrol altina alinamayan kalp yetmezligi
Akut pulmoner emboli

Akut miyokardit veya perikardit
Semptomatik ciddi aort darhigi

Akut aort diseksiyonu

Kesin
kontrendikasyonlar

Sol ana koroner lezyonu
Orta derece aort darligi
Elektrolit bozukluklari
Siddetli hipertansiyon
Hipertirofik kardiyomiyopati
Yiksek dereceli AV bloklar

Goreceli
kontrendikasyonlar

Kalp Hizi Toparlanmasi (KHT)

Kalp hizi toparlanmasi; pik egzersiz kalp hizindan toparlanmanin
1.dakikasindaki kalp hizinin farki olarak tanimlanir. Birgok arastirmaci,
anormal KHT’yi egzersizden sonraki ilk dakika iginde hasta hala ayakta iken
kalp hizinin 2 12 atim disme kapasitesi gosterememesi olarak tanimlamiglar
ve anormal KHT nin hem erkek hem de kadinlarda mortalitenin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugunu saptamiglardir (80, 81). Birinci dakikadaki disis ne
kadar ylksek ise mortalitenin o kadar az oldugu da saptanmigtir (82).
Sempatik hiperaktivite kardiyovaskuiler yUki ve hemodinamik stresi arttirir ve
hastayr endotel disfonksiyona, koroner arter spazmina, sol ventrikil
hipertrofisine, ciddi aritmilere, inmeye ve kardiyak nedenlere bagli mortaliteye
duyarh hale getirir (83). Artmis parasempatik aktivite ise kalp hizi ve kan
basincini dusurdr, iskemik aritmilerin gelismesini dnler (84). Otonom sinir
sistemi (OSS)’nin durumu bircok klinisyen tarafindan énemsenmemesine
karsin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan saglik ve prognozun en dnemli
belirleyicisidir (84). Kronik olarak sempatik sinir sistemi (SSS)’'ni aktive eden
ve parasempatik sinir sistemi (PSS)’ni inhibe eden herhangi bir tedavi
kardiyovaskuller olay gelisme riskini artirir (84). Tam tersine parasempatik
tonusu artiran ve sempatik tonusu azaltan herhangi bir tedavi prognozu
iyilestirir (84).
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Nishime ve ark.nin (85) yaptigi ve 9500 Kkisiyi kapsayan bir
calismada, egzersiz sonrasi birinci dakikada kalp hizini 2 atimdan fazla
azaltamayan kisilerde (orta yash saglkli bireylerin %20’sinde 1. dakikadaki
KHT < 12 atimdir) gelecek 5 yil icinde 6lim oraninin 4 kat daha yuksek
oldugu saptanmistir. 5200 saglikli yetiskinin katildigi bir calismada da KHT’si
anormal olan bireylerde mortalite riskinin normal olan bireylere gére 2.58 kat
daha vyiksek oldugu saptanmistir (86). istirahatin erken dénemindeki
azalmada PSS reaktivasyonu daha 6nemli iken, ge¢ dénemdeki azalmada
SSS’nin geri ¢ekilmesi etkili olmaktadir (87). Imai ve ark. (88) istirahatten
sonra kisa ve orta slUrede gerceklesen azalmada vagal etkinin belirgin
oldugunu saptamislardir. Istirahatten sonra 30. sn ve 2. dakikada kalp
hizinda gorulen azalma atropin ve dual blokaj ile zayiflatiimaktadir, fakat 2.
dakikada dual blokaj ile atropinin tek basina sagladigi zayiflamadan daha
fazla zayiflama saglanmistir, yani kalp hizi daha yiksek seyretmistir. Bu da
kalp hizindaki dizelmede ge¢ dénemde SSS’nin modilasyonunun daha
énemli bir rol oynadigini géstermektedir (88). Bu gorUs istirahatten sonra 1.
dakikada plazma norepinefrin duzeylerinin sabit kalisi ve hatta daha yUksek
oldugunun saptanmasi ile desteklenmistir (89). Diyabet, endotel
disfonksiyonu, yeni gecirilmis miyokard enfarktist dykidstne sahip olma gibi
parametrelerin hepsi disik KHT ile iliskili bulunmustur (90-95). Seshadri ve
ark. (91) yaptiklari bir calismada diyabetiklerin anormal bir KHT ile birlikte
oldugunu saptamiglardir. Framingham Kalp Calismasi’'nda da, hem
diyabetiklerde hem de glukoz intoleransi olanlarda kalp hizi degiskenliginin
azaldigi ve sempatik-parasempatik dengesizligi oldugu gdsterilmistir (93, 94).

Kardiyovaskuler hastaliklar tip 2 diyabetli hastalarda 6limin en énde
gelen nedenidir (96). Bu hastalarda hipertansiyon, sigara icme, hiperlipidemi,
mikroalbuminlri, sol ventrikll kitlesi ve otonomik fonksiyon bozuklugu
koroner olay gelisme riskinin 6énemli prediktorleridir (97). Fakat bu risk
faktorlerinin  diyabetin ge¢ ddneminde ortaya c¢ikmasi guvenilirliklerini
azaltmaktadir (97). Erken dénemde saptanabilen yeni prognostik belirtecler
de, diyabetin daha iyi tedavi edilmesini saglayacaktir (97). Bu nedenle KHT,
tip 2 diyabetli hastalarin risk siniflamasinda diger kardiyovaskuler risk
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faktorlerinden daha degerlidir (97). Otonomik disfonksiyon, tip 2 diyabetlilerin
siki glisemik kontrolle geri ddndurilebilen 6énemli bir komplikasyonu
oldugundan (98), risk altindaki hastalari mimkin olan en erken zamanda
saptamak cok faydali olabilir. Disik KHT tip 2 diyabetik hastalarda tim
nedenlere bagll 6lumlerin 6nemli bir prediktdrl, kardiyovaskiler olaylarin
gelismesi icin de 6nemli bir risk faktéradur (97). Bu etki Duke skorlamasindan
ve altta yatan koroner arter hastaliginin yayginhgindan bagimsizdir (99, 100).

Cole ve ark. (101) 1. dk’daki KHT < 12 atim olan bireylerde 6 yillik bir
sure icinde herhangi bir nedenle élim riskinin > 12 atim olanlara gére 4 kat
daha fazla oldugunu saptamiglardir. Bu calismada yas, cinsiyet, ilag
kullanimi, talyumlu miyokard perfizyon sintigrafisinde defekt olup olmamasi,
klasik kardiyak risk faktorleri, bazal kalp hizi, egzersiz sirasinda kalp hizinda
olusan degisim ve ulasilan isyUki gibi parametreler ¢ikartildiginda bile tim
nedenlere bagll 6lim riskinin 2 kat daha fazla oldugu saptanmistir (101).
“Lipid Research Clinics Prevalans” c¢alismasinda submaksimal bir
egzersizden sonra 2. dakikadaki KHT hesaplanmis ve < 43 atim olanlarda 12
yilhk izlemde tim nedenlere bagli mortalite riskinin = 43 atim olanlara gére
2.58 kat daha yuksek oldugu saptanmistir (86).

Jouven ve ark.’nin (102) 5713 asemptomatik erkek bireyi 23 yil
izledikleri bir calismada, 1. dakikadaki KHT degeri < 25 atim olan bireylerde =
25 atim olanlara gére ani 6lum riskinin 2 kattan daha yUksek oldugunu
saptamiglardir.

KHT, koronerlerdeki aterosklerozun yayginhigindan, sol ventrikdl
fonksiyonundan ve egzersiz kapasitesinden bagimsiz olarak tim nedenlere
bagli mortalitenin  6nemli bir prediktéradir (100). KHT, maksimum
egzersizdeki (egzersiz testinin sonlandiriimasindan hemen énceki zamani)
kalp hizindan dinlenme déneminin 1. veya 2. dakikasindaki kalp hizinin
cikarilmasi ile elde edilen degerdir (97). Kalp sempatik ve parasempatik
aktiviteler tarafindan degistirilebilen intrinsik bir hiza sahiptir (103). Kronik
sempatik hiperaktivite kardiyovaskuler yikl ve hemodinamik stresi artirir ve
hastay! endotel disfonksiyona, koroner spazma, sol ventrikdl hipertrofisine ve
aritmilere maruz birakir (104). Artmis vagal aktivite ise iskemiye bagli aritmi
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gelismesini 6nler, kan basincini ve kalp hizini dusurir (105). Miyokard
enfarkttsd, ani 6lim ve inme riski sempatik aktivitenin yiksek oldugu sabah
uyandiktan sonraki ilk saatlerde en yuksektir (106). KHT, basit bir prognostik
bilgi olmasinin disinda degistirilebilir bir risk faktéri de olabilir (97). Bu tir
hastalarda egzersiz yapmanin otonomik disfonksiyonu ve bdylece de KHT'yi
dhzelttigi gosterilmistir (107). DOzenli egzersiz ile istirahat kalp hizi diser ve
daha yuksek KHT elde edilir (108, 109). Dulzenli egzersiz kalp hizi
degiskenliginde ve barorefleks sensitivitede de dizelmeye (105), karotid arter
aterosklerozunun yavas ilerlemesine (110) ve bdylece ani 6lum riskinde
dismeye neden olur (111). Egzersiz sonrasi anormal KHT, otonom fonksiyon
bozuklugun bir bulgusu olarak kabul edilmektedir ve mortaliteyle iligkili
bulunmustur (112).

KHT’yi dizeltmek icin genel yaklagimlar (84);

1) Hayat tarzi degisiklikleri:

a) Egzersiz

b) Sosyal destek

c¢) Dini inanca sahip olma veya iman

d) Meditasyon

e) Uyku bozukluklarinin giderilmesi

f) Kilo verme

g) Sigaray! birakma

h) Stresin azaltilmasi

2) ilaglar:

a) Beta-blokerler: Beta-blokerler kronotropizmi dusurdiklerinden,
KHT’yi de etkilerler (114).

b) ACE inhibitorleri

c) Omega-3 yag asitleri

d) Statinler: Bazi c¢alismalarda statinlerin OSS (zerindeki etkileri
nedeniyle sagkalim Gzerinde yararl etkileri oldugu yorumu yapilmistir (114,
115). Simvastatinin lipid disuricl etkilerinin digindaki bir etkisi de, deneysel
olarak olusturulmus kalp yetmezliginde OSS kontrolinli normalize etmesidir
(116). Kombine hiperlipidemili hastalarda lipid disurtci tedavinin otonomik
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disfonksiyonu diizettigi gésterilmistir (117). Bir calismada da simvastatinin tip
2 diyabetik hastalarda distk KHT’yi dizelttigi saptanmistir (118). Fakat
simvastatinin parasempatik tonusu nasil artirdiginin molekiler mekanizmasi
bilinmemektedir (118). In vitro hiicre kdlttrlerinin kullanildigi bir calismada,
atriyal hucrelerin bir asetilkolin analogu olan karbamilkoline negatif inotropik
yanitinin lipoprotein yoklugunda 10 kat daha ylUksek oldugu saptanmistir
(119).

ikili Uriin

Kalp hizi ile sistolik kan basinci degerlerinin ¢carpimi ile elde edilen
bir parametredir. Miyokardin oksijen gereksiniminin dolayli bir élgcim ydntemi
olup, egzersiz sirasinda giderek artar. Kardiyovaskiler performansi
tanimlamak igin maksimal kalp hizi ile sistolik kan basinci ¢arpimindan elde
edilen deger kullanilir. Normal bireylerin cogunda maksimal ikili Grin degeri
20-35 mmHg x atim/dakika x 1072dir. Onemli iskemik kalp hastaligi olan
bircok hasta 25 mmHg x atim/dakika x107® degerini asamaz. Ancak esik
deger olarak 25 mmHg x atim/dakika x 1072 degerinin alinmasi yararli tanisal
bir parametre degildir (120). ikili Griin sol ventrikiil maksimal performansini
g6stermekle birlikte iskemik kalp hastaligi olan hastalar ve normal bireylerin
miyokardiyal oksijen tUketiminin dolayli bir belirtecidir (121-123). Amir ve
ark.’nin (124) yaptidi bir calismada ikili Grin ve onun istirahatten maksimal
egzersize kadar olan degisikligini gosteren ikili Grin rezervi (zirve ikili Grin-
istirahat ikili Grin), mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur.

Tiroid bezinden artmig tiroid hormon sentezi veya sekresyonu
artisina  hipertiroidizm  denilmektedir.  Tirotoksikoz dolasimda tiroid
hormonlarinin artmasi sonucu, kendisini baglica metabolizmanin hizlanmasi
ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile g&steren bir hastaliktir.
Hipertiroidinin kardiyovaskdler sistem Uzerine olan etkilerini arastiran pek ¢ok
calismada bu durumun, kalbin yapisinda ve fonksiyonlarinda &énemli
anormallikler ile iligkili olabilecedi g&sterilmigtir. Hipertiroidinin; kalp hizi
dizenlenmesinde artmis sempatik ve azalmis parasempatik aktivite ile
karakterize bir durum oldugu gosterilmistir. Hipertiroidili hastalardaki
otonomik disfonksiyon kalp hizi degiskenligi ile degerlendirilmistir (21). Birgok
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aragtirmaci, anormal kalp hizi toparlanmasini egzersizden sonraki ilk dakika
icinde hasta hala ayakta iken kalp hizinin 12 atimdan daha fazla dusus
gOsterememesi olarak tanimlamiglardir. Egzersiz sonrasi anormal KHT,
otonom fonksiyon bozuklugun bir bulgusu olarak kabul edilmektedir ve
mortaliteyle iligkili bulunmustur (112).

Biz bu ¢alismada hipertiroidili hastalardaki otonomik disfonksiyonun,
kalp hizi toparlanmasi yaninda diger egzersiz parametreleri Gzerine olan

etkisini incelemeyi amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi kardiyoloji, genel ic
hastaliklari ve endokrinoloji bilimdali polikliniklerine kasim 2008- haziran
2009 tarihleri arasinda basvuran ve subklinik hipertiroidi saptanan 30 hasta
alindi. Kontrol grubuna kardiyoloji poliklinigine bagvuran, yapilan tetkiklerinde
hipertiroidi saptanmayan 30 hasta alindi. Calisma protokoli Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul komisyonu tarafindan 1 Temmuz 2008
tarininde onaylandi. Her hastaya calismanin kapsami hakkinda detayl bilgi
verildikten sonra onami alindi. Calismaya yeni tani alan tedavi baslanmamis,
18 yasindan bayUk subklinik hipertiroidili hastalar alindi. Hastalarin ayrintih
anamnezi alinarak fizik muayeneleri yapildi. Fizik muayene sirasinda boy,
agirhk ve bel cevresi élcimi de yapildi. Eglik eden hastaliklari ve varsa
kullandigi ilaglar kaydedildi. Tam hastalar 25 mm/sn hizda ve 1 mV
kalibrasyon ile ¢ekilen 12 kanalli elektrokardiyografi ile degerlendirildi. Kan
biyokimyasal tetkikleri olarak aclk kan sekeri, Ure, kreatinin, total kolesterol,
trigliserid, distk yogunluklu lipoprotein, yiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
serbest T3, serbest T4, TSH 6lcimi ve tam kan sayimi yapilmistir. Kan
basinci 6lgimleri 10 dakika istirahat sonrasinda oturur pozisyonda sag
koldan civali sfingomanometre ile yapildi. Hipertansiyon éykislt olmayan ve
kan basinci sistolik 140 mmHg ve diyastolik 90 mmHg altinda &lgulen
hastalar normotansif olarak kabul edildi. Dizenli veya dizensiz son U¢ ay
icinde sigara icmis kisiler sigara icicisi olarak kabul edildi. Anti hiperlipidemik
ilag kullananlar veya total kolesterol diizeyi 200 mg/dl’ den, LDL dlzeyi 160
mg/dl’ den, trigliserid dizeyi 150 mg/dl’ den fazla olan kigiler hiperlipidemik
olarak kabul edildi. Vlcut kitle indeksi (kilogram cinsinden olan agirligin
metrekare cinsinden boya b6limi) 30 kg/m? den fazla olanlar obez olarak
kabul edildi. Anti diyabetik ila¢ kullananlar veya aglk kan sekeri 126 mg/dl
Uzerinde olan hastalar diyabetes Mellitus olarak kabul edildi. Bu bilgiler
IsIginda diglama kriterlerinden birine sahip olan hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.
Calismaya alinan hastalara egzersiz stres testi yapildi.
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Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Yeni tani alan tedavi baglanmamis, 18 yasindan buyudk hipertiroidili
hastalar.

Calismadan Dislanma Ktriterleri

—_

Son 48 saatte beta bloker alan hastalar.

2. Atriyal fibrilasyonu olan hastalar.

3. Egzersiz stres testine kontrendikasyon olugturan durumlar.

4, Egzersiz stres testi iskemi acisindan pozitif olan hastalar.

5. Diyabeti, koroner arter hastalii, geciriimis miyokard

enfarktisi olanlar.

Egzersiz Stres Testi

EST, kosu bandi (Quinton Q 4500 Treadmill egzersiz testi sistemi,
Turkiye) ile modifiye Bruce protokoli kullanilarak yapildi. Kan basinci
Olgimleri  dinlenmede, test sirasinda ve toparlanma evresinde
sfingomanometre ile yapildi. Kalp hizi dinlenmeden itibaren toparlanma
slrecinin sonuna dek izlendi ve 12 derivasyonlu EKG kayitlari alinarak
asagidaki parametreler hesaplandi:

1- Egzersiz kapasitesi, zirve egzersizde ulagilan MET degeri olarak
tanimlandi (maksimum egzersiz MET degeri). 1 MET vyaklagik olarak
dakikada her kg cinsinden vicut agirligr birimine gére 3.5 ml O2’ye denk
gelmektedir.

2- Kalp hizi toparlanmasi, pik egzersiz kalp hizindan toparlanmanin
birinci dakikasindaki kalp hizinin farki olarak tanimlandi.

3- Ulagilmasi hedeflenen en yiksek kalp hizi, olgularin teste
baslamadan 6énce yaslarina gére hesaplanan en ylUksek kalp hizi degeridir
(Ulasiimasi hedeflenen en yiksek kalp hizi = 220 — yas).
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4- En ylksek kalp hizi ylzdesi, olgularin test bitiminde yasla tahmin
edilen en yuksek kalp hizinin yizde kacgina ulastigini gosterir (En yiksek
kalp hizi ylizdesi = Ulasilan kalp hizi/ Hedeflenen en yiksek kalp hizi x 100).

5- Ikili Griin, miyokardin tlikettigi oksijen miktari gostergesidir (Ikili
driin = Sistolik kan basinci x Kalp hizi). istirahatte hesaplanan ikili (riin,
istirahat ikili Grinu ve maksimum egzersiz sirasinda hesaplanan ikili Grtn ise
zirve ikili Grand olarak tanimlandi.

6- ikili Griin rezervi: Zirve ikili Griin-istirahat ikili Griin

7- Egzersiz siresi.
istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlerlendirme SPSS 16.0 (SPSS Inc. Chicago, IL)
istatistik programi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Caligmada anlamlilk dizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Calisma ve kontrol grubundan elde edilen verilerin karsilastirilmasinda
verilerin dagihm vyapisina gére Mann- Whitney U testi veya bagimsiz
drneklem t testi kullanildi. Kategorik degiskenler icin Pearson ki-kare testi
kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya kriterlere uygun toplam 30 yeni tani subklinik hipertiroidili

hasta galisma grubu olarak ve toplam 30 hipertiroidisi olmayan hasta kontrol

grubu olarak alindi. Calismaya alinan toplam 60 hastanin demografik,

hemodinamik ve laboratuvar parametreleri Tablo-8'de gdsterilmektedir.

Tablo-8: Calisma ve kontrol
laboratuar parametreleri.

grubunun

demografik, hemodinamik ve

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri
(n:30) (n:30)

Yas (yil) 44.27+12.382 42.83+10.1 0,625
Cinsiyet (kadin/erkek) 23/7 23/7 1
VKI (kg/m2) 26,3+x3,176 26,567+3.9101 0,801
Bel gevresi (cm) 87.17+x9.914 85.07+9.028 0,245
Kalp hizi (vuru/dk) 86,8+13.3 84.6+13.3 0,532
SKB (mmHg) 121,3+11.3 122,3+12,5 0,621
DKB (mmHg) 79+6.074 77x7.022 0,455
OKB (mmHg) 93,07+7.4 91,7x7.9 0,871
Hemoglobin (g/dL) 13.5+1.32 12.9+1.32 0,073
Aclik kan sekeri (mg/dL) 89.6+6,6 84.53+7.4 0,007*
Ure (mg/dL) 26.67+6.804 23.43+6,912 0,063
Kreatinin (mg/dL) 0.7+0.1 0.7+0.1 0,879
Total kolesterol (mg/dL) 188.9+37.4 176.9+34,6 0,204
HDL-K (mg/dL) 49,9+10.4 46,6+10.07 0,222
TG (mg/dL) 112.6+50,9 112,8467.7 0,673
LDL-K (mg/dL) 116.8+£31.8 107.3+31,7 0,403
sT4 (ng/dL) 1.03+0.17 0.97+0.11 0,161
sT3 (pg/mL) 2.92+0.52 2.61+0.34 0,009*
TSH (nlU/mL) 0.174+0.110 1.29+0.85 <0.001*
HT (26) 10 6,7 1
HL (%) 6,7 3,3 1
OBEZITE (%) 13,3 16,7 1
SIGARA (%) 3,3 13,3 0,353

VKI: Vicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OKB: Ortalama kan basinci, LDL-K:
Distk dansiteli kolesterol, HDL-K: Yiksek dansiteli kolesterol, sT3: serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin,
TSH: Tiroid stimulan hormon, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, Normal degerler: sT4: 0,70-1,48 ng/dL, sT3:

1,71-3,71 pg/dL, TSH: 0,350-4,940 ulU/dL. *: Anlamli
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Calisma grubunun (23 kadin, 7 erkek) ortalama yasl 44.27+12.382,
kontrol grubunun (14 kadin, 5 erkek) ortalama yasi 42.83+10.1 olarak
bulundu. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, bel ¢evresi, viicut
kitle

hemoglobin,

indeksi, kalp hizi, sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci,

ure, kreatinin, kan Kkolesterol degerleri, hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite ve sigara igiciligi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Aclik kan sekeri calisma grubunda 89.6+6,6 mg/dl
bulunurken, kontrol grubunda 84.53+7.4 mg/dl olarak bulundu. Bu bulgu
istatistiksel olarak anlamliydi. Her iki grupta da kan sT4 duzeyleri kit icin
verilen normal referans degerler arasindaydi ve istatiksel olarak anlamh fark
yoktu. Her iki grupta da sT3 degerleri kit icin verilen normal referans degerler
arasinda olmasina ragmen calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamh olacak sekilde ylksek saptandi. Yine calisma
grubunda kan TSH dizeyleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde disuk saptandi.

Egzersiz Stres Testi

Calisma ve kontrol grubunun Egzersiz stres testi degerleri Tablo-9'da
gOsterilmektedir.

Tablo-9: Calisma ve kontrol grubunun egzersiz stres testi degerleri.

Calisma grubu  Kontrol grubu p degeri
(n:30) (n:30)

Maksimum egzersiz siresi (sn) 893+119 859+110 0,26
Maksimum egzersiz MET 11,9+1.,6 10,7+£1,9 0,012*
Hedefin yluzdesi (%) 88,8+4.,6 88,9+5,2 0,532
Kalp hizi toparlanmasi 40,7+14,7 46+12,3 0,139
Nabiz basinci (mmHg) 42+8 4519 0,28
istirahat ikili Grin (mmHgxatim/dk) 10560+1950 10592+2258 0,564
Zirve ikili Grin (mmMHgxatim/dk) 2494243278 27144412982 0,009*
ikili Grtin reservi (mmHgxatim/dk) 14382+631 165521567 0,031*

*
: Anlamli

34



Her iki grup arasinda maksimum egzersiz slresi, hedefin ylzdesi,
nabiz basinci ve istirahat ikili Grin parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Maksimum egzersiz MET degeri ¢calisma ve kontrol
grubunda sirasiyla 11,9+1,6 ve 10,7+1,9 olarak bulundu ve bu bulgu
istatistiksel olarak anlamliydi. Zirve ikili Grin ¢alisma grubunda 24942+3278
mmHg x atim/dk olarak bulunurken, kontrol grubunda 2714412982 mmHg x
atim/dk olarak bulundu. Bu bulgu istatistiksel olarak her iki grup arasinda
anlamliydi. Calisma grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda; ikili Grln
rezervi degerleri calisma grubunda anlamli olacak sekilde daha dusUk olarak
bulundu. Kalp hizi toparlanmasi istatistiksel olarak anlamli olmasa da
calisma grubunda daha dluslk olarak saptandi. Kalp hizi toparlanmasi
calisma ve kontrol grubunda sirasiyla 40,7+14,7, 46+12,3 olarak bulundu.
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TARTISMA VE SONUC

Tiroid bezinden tiroid hormon sentezi veya sekresyonu artisina
hipertiroidi denilmektedir. Tirotoksikoz dolagimda tiroid hormonlarinin artmasi
sonucu, kendisini baslica metabolizmanin hizlanmasi ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ile gdésteren bir hastaliktir. Hipertiroidi ve tirotoksikoz
birbiri yerine kullanilsa da, hipertiroidi sadece tiroid bezinden asir tiroid
hormonu salgilanmasiyla olusan klinik tablodur. Hipertiroidi prevalansi
toplumda %1’dir. Bunlarin da %90’nin1 subklinik hipertiroidi olugturur. (34).
Hipertiroidinin kardiyovaskuler sistem Gzerine olan etkilerini arastiran pek ¢ok
galismada bu durumun, kalbin yapisinda ve fonksiyonlarinda 6nemli
anormallikler ile iligkili olabilecedi g&sterilmigtir. Hipertiroidinin; kalp hizi
dizenlenmesinde sempatik aktivitede artis ve parasempatik aktivitede
azalma ile karakterize bir durum oldugu gésterilmistir (21). Egzersiz sonrasi
anormal KHT, otonom fonksiyon bozuklugun bir bulgusu olarak kabul
edilmektedir ve mortaliteyle iligkili bulunmustur (112). Biz bu c¢alismada
hipertiroidili hastalardaki otonomik disfonksiyonun, kalp hizi toparlanmasi
yaninda, diger egzersiz parametreleri Uzerine olan etkisini incelemeyi
amagladik.

Chen ve ark. (21) tarafindan yapilan bir g¢alismada hipertiroidili
hastalardaki otonomik disfonksiyon 24 saatlik Holter analiziyle kalp hizi
degiskenligi kullanilarak degerlendirilmistir. Bu calismada hipertiroidili
hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda kalp hizi  degiskenligi
parametrelerinin  hipertiroidili hastalarda artmis sempatik ve azalmig
parasempatik dizenlemeyle iligkili oldugu gdsterilmistir. Yine benzer bulgular;
Cacciatori ve ark. (125), Inukai ve ark. (126), Girard ve ark. (127) ve
Burggraaf ve ark. (128) daha 6nce yaptiklar ¢alismalarda da elde edilmigtir.
Osman F ve ark. (129) tarafindan yapilan baska bir ¢calismada hem klinik
hemde  subklinik  hipertiroidisi  olan  hastalar  kontrol  grubuyla
karsilatirilmiglardir. Kalp hizi degiskenligi parametrelerinde her iki hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olacak sekilde azalma tespit
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edilmigtir.  Bizim  ¢alismamizda otonomik disfonksiyon KHT ile
degerlendirilmistir. Egzersiz sonrasi anormal KHT, otonom fonksiyon
bozuklugun bir bulgusu olarak kabul edilmektedir ve mortaliteyle iligkili
bulunmustur (112). Bizim c¢alismamizda c¢alismaya alinan subklinik
hipertiroidili hastalarin KHT’si istatistiksel agidan anlam tagimasa da kontrol
grubunda ki hastalarin KHT’sinden daha disiUk bulundu. Bu bulgu, hasta
sayisinin daha fazla oldugu calismalarda otonomik disfonksiyonun bir
gOstergesi olabilir.

Kalp hizinda degisiklik olmasi tiroid hormon bozukluklarinda en sik
gorulen Klinik etkilerden biridir. Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik
durumdaki hastalara benzer klinik semptomlar gbézlenir (16) ve en sik
rastlanilan aritmi sinls tasikardisidir (130). Endojen ve ekzojen SKHT
hastalarinda yapilan calismalarin blyldk kisminda ortalama kalp hizinin
arttigi  gosterilmigtir (53-56, 131-133). Bununla beraber calismalarin bir
kisminda SKHT hastalari ile kontrol grubu arasinda kalp hizi agisindan
anlaml fark saptanmamigtir (134-136). Calismalarin biydk kisminda
ortalama kalp hizinin saptanmasinda 24 saatlik Holter kaydi kullaniimistir.
Artmis kalp hizinin orta vyash kisilerde artmis kardiyovaskiler ve
kardiyovaskuller olmayan mortalite ile iligkili oldugu gdosterilmistir (137, 138).
Bu bulgular subklinik hipertiroidili hastalarda kalp hizinda olusabilecek
anlamli artigsin 6nemli sonuglar dogurabilecegini gostermektedir. Kalp hizinin
saptanmasinda istirahat elektrokardiyografisinin kullanildidi ¢alismamizda
¢alisma grubunda ortalama kalp hizinin kontrol grubuna kiyasla daha yiksek
saptanmasina ragmen bu bulgu istatistiksel olarak anlaml degildi. Yine de bu
bulgu, hipertiroidili hastalarin kalp hizlarinin daha yiksek olduguna dikkat
cekmektedir.

Ekzojen SKHT'li hastalarda kalpte olusan yapisal durumlar
sonucunda efor suresinde ve egzersiz tolerasinda azalmanin ortaya ¢iktig
gbsterilmistir (60). Bu durumun ise efor sirasinda ejeksiyon fraksiyonunda
yeterli artis olamamasi hatta azalma olmasi ile iligkili olabilecegi
gOsterilmistir. Beta adrenerjik blokaj ile EF’deki dismenin engellendigi ve efor
kapasitesinde artma oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda kontrol
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grubuyla karsilastirildiginda SKHT’li hastalarda maksimum egzersiz slresi
acisindan fark saptanmadi. Egzersiz kapasitesinin zirve egzersizde ulasilan
MET degeri ile degerlendirildigi calismamizda SKHT’li hastalarin MET
degerlerinin kontrol grubuna gére anlamli olacak sekilde yUksek oldugu
saptandi. Ancak her iki grupta da MET degerlerine karsilik gelen fonksiyonel
kapasitelere bakildiginda fark olmadigi ve tim hastalarin fonksiyonel
kapasitelerinin sinif | oldugu gértlmektedir.

Amir ve ark.’nin (124) yaptigi bir galisma da ikili Grin ve ikili Ortn
rezervi, mortalitenin bagimsiz belirleyicileri olarak bulunmustur. Bizim
¢alismamizda miyokardin tikettigi oksijen miktarinin dolayh géstergesi olan
ikili Ordn, istirahat ve maksimum egzersiz sirasinda degerlendirilmigstir.
istirahatteki ikili Grin degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmazken, SKHT’li hastalarin maksimum egzersiz sirasindaki ikili Grin
degerleri kontrol grubuna gére anlamli olacak sekilde daha disuk bulundu.
Yine ayni paralellikte ikili Grin rezervi degerleri de SKHT'li hastalarda daha
disUk bulundu. Bu parametrelerin otonomik kontrol etkisinde olan kalp hizi
ve kan basincindan etkilenmesi de, hipertiroidili hastalarda olusabilecek
otonomik disfonksiyonu gdsterebilir. SKHT’nin artmis kardiyovaskuler
mortalite Gzerine etkili oldugu gosterilmistir (62). Bu bulgularimiz subklinik
hipertiroidili hastalarin kardiyak performansindaki etkilenmeyi gdstermenin
yaninda mortalite agisindan da risk altinda olduklarina dikkat cekmektedir.

Hipertiroidide nabiz basincinda da etkilenme olabilmektedir. YUksek
kalp debisi nabiz basincinin artmasina neden olmaktadir (36). Calismamizda
subklinik hipertiroidili hastalar degerlendiriimis olup, nabiz basinci degerleri
acisindan kontrol grubuyla anlamh fark saptanmamistir.

CGalismamizda hipertiroidili hastalarin otonomik disfonksiyonunu
degerlendirmek amaciyla kalp hizi toparlanmasi kullaniimigtir. Bildigimiz
kadariyla literatirde bu amagla yapilan ilk ¢alismadir. Calismaya sadece
subklinik  hipertiroidili  hastalar ~ alinmis  olup, kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda kalp hizi toparlanmasi hasta grubunda daha disik
bulunmustur. Ancak bu bulgu istatistiksel agidan anlamh degildi. Egzersiz
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sonrasi anormal KHT, otonom fonksiyon bozuklugun bir bulgusu olarak kabul
edilmektedir ve mortaliteyle iligkili bulunmustur.

Sonu¢ olarak subklinik hipertiroidili  hastalarda kalp hizi
toparlanmasinin yavasladigi, sol ventrikil performansi ve miyokardin oksijen
tiketiminin dolayli g6stergeleri olan ikili Grin ve ikili Grin rezervi degerlerinin
azaldigr saptandi. Subklinik hipertiroidili hastalarda hem otonomik
fonksiyonun hem de miyokardin oksijen tUketiminin bozuldugu sdylenebilir.
Mortalite artigi ile iliskili olan bu degerlerin daha genis ¢apli ¢calismalarla da
gbsterilmesi uygun olacaktir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

ATP: Adenozin trifosfat

AF: Atriyal fibrilasyon

DIT: Diiyodotirozin

DKB: Diyastolik kan basinci

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

GTP: Guanozin trifosfat

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein
K*:  Potasyum

KAH: Koroner arter hastaligi

KHD: Kalp hizi degiskenligi

LDL: Dasuk yogunluklu lipoprotein
LV: Sol ventrikdl

MI: Miyokard enfarktlsu

MIT: Monoiyodotirozin

MNG: Multinoddiler guatr

mg: Miligram

mCi: Millicurie

Na*: Sodyum

OKB: Ortalama kan basinci

OSS: Otonom sinir sistemi

PSS: Parasempatik sinir sistemi
RAI: Radyoakiif iyot

RBBB: Sag dal blogu

SSS: Sempatik sinir sistemi
SKHT: Subklinik hipertiroidi

SKB: Sistolik kan basinci

TRAC: Tiroid Stimulan Hormon Reseptér Antikoru
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T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

TBG: Tiroksin baglayan globulin
TG: Trigliserid

TMNG: Toksik multinodiler guatr
TRH: Tirotiropin salgilatict hormon
TSH: Tiroid stimllan hormon
USAP: Anstabil angina pektoris
VKi: Viicut kitle indeksi
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