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OZET

Tiroid hormonlari kalp kasinin kasilma ve gevseme hizini arttirirlar,
ayni zamanda otonom sinir sisteminde sempatik tonusu dedistirler ve
periferde hemodinamik degisikliklere neden olurlar. Bu degisiklikler kalbin is
yukinU artirarak kalpte disfonksiyona yol acabilir.

Subklinik hipertiroidizm toplumda sik gérilen bir durumdur. Kronik
subklinik hipertiroidili hastalarda yapilan c¢alismalarda kalp hizinda ve sol
ventrikll kitlesinde artma, sistolik fonksiyonlarda hafifce artma ve diyastolik
disfonksiyon saptanmistir.

Bu calismada yeni tani konmus subklinik hipertiroidinin sol ventrikdl
fonksiyonlari Uzerine olan etkisinin konvansiyonel ekokardiyografi ve yeni bir
yontem olan doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendiriimesi
amaclanmigtir.

Calismaya 30 (22 kadin, 8 erkek) yeni tani konmus subklinik
hipertiroidili hasta ve yas acisindan eslestiriimis 19 (14 kadin, 5 erkek)
saglikli goéndlld alindi. Hastalardan anamnez ve fizik muayene sonrasinda
kan o6rnekleri alindi. Konvansiyonel ve pulsed wave doku Doppler
ekokardiyografi yapilarak sol ventrikllin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari ve
miyokard performans indeksi degerlendirildi.

Yeni tani konmus subklinik hipertiroidili hastalarda pulmoner ven
retrograd A dalga hizi (p:0.038) ve miyokard performans indeksi (p:0.019)
kontrol grubuna kiyasla anlaml olacak sekilde daha yiksek saptanmistir. Her
iki grup arasinda kalp hizi, sol ventrikil sistolik ve pulmoner ven retrograd A
dalga hizi hari¢ dider diyastolik fonksiyon parametreleri agisindan anlamh
fark saptanmamistir.

Yeni tani konmus subklinik hipertiroidili hastalarda yapilan bu
calismada pulmoner ven retrograd A dalga hizi artigi diyastolik
disfonksiyonun erken bir bulgusu olan sol atriyum basin¢ artisini, miyokard
performans indeksi artisi ise global sol ventrikll fonksiyonlarinda bozulma

oldugunu gdstermektedir.



Sonug¢ olarak yeni tani konmus subklinik hipertiroidili hastalarda
konvansiyonel ekokardiyografi ybntemi ile sol ventrikil global
fonksiyonlarinda bozulma ve diyastolik disfonksiyonun erken bir bulgusu olan
sol atriyum basincinda artis oldugu saptanmis olup her iki grup arasinda
doku Doppler yéntemi ile bakilan parametreler acgisindan anlamh fark
saptanmamistir. Galismamiz subklinik hipertiroidili hastalarda sol ventrikil
fonksiyonlarini degerlendirmede doku Doppler ydnteminin kullanildigr ilk
calismadir. Subklinik hipertiroidinin sol ventrik(l fonksiyonlari tzerine etkisini
doku Doppler yéntemi ile arastiran daha genis ¢aph yeni ¢alismalara ihtiyag

vardir.
Anahtar  Kelimeler:  Subklinik  hipertiroidi,  pulsed  wave

ekokardiyografi, doku Doppler ekokardiyografi, izovolimik akselerasyon, sol

ventrikul fonksiyonu.



SUMMARY

Evaluation of Left Ventricular Function with Pulsed Wave Tissue
Doppler Echocardiography in Patients with Subclinical Hyperthyroidism

Thyroid hormones increase the myocardial contraction and relaxation
rate, at the same time they change the tonus of sympathetic nervous system
and cause hemodynamical changes in the periphery. These changes may
lead to cardiac dysfunction by increasing the cardiac workload.

Subclinical hyperthyroidism is a common condition in general
population. Increase in heart rate and left ventricular mass, mild increase in
systolic function and diastolic dysfunction were detected in studies enrolled
patients with chronic subclinical hyperthyroidism.

In this study, evaluation of the effect of newly diagnosed subclinical
hyperthyroidism on left ventricular function by conventional echocardiography
and tissue Doppler echocardiography, which is a new method, was aimed.

Study includes 30 patients with newly diagnosed subclinical
hyperthyroidism (22 women, 8 men) and age matched 19 healty subjects (14
women, 5 men). Following history and physical examination, blood samples
were taken. Conventional and pulsed wave tissue Doppler echocardiography
has been applied, systolic and diastolic functions of left ventricule and
myocard performance index were evaluated.

Pulmonary vein reverse A wave rate (p:0.038) and myocardial
performance index (p:0.019) were found significantly higher in newly
diagnosed subclinical hyperthyroid patients compared to controls. No
significant change was found between groups in terms of heart rate,
parameters of systolic function and diastolic function except pulmonary vein
reverse A wave rate.

In this study that enrolled patients with newly diagnosed subclinical
hyperthyroidism, increament in pulmonary vein reverse A wave rate

indicates left atrial pressure increase that is an early sign of diastolic



dysfunction, increase in myocardial performance index indicates deterioration
of global left ventricular function.

In conclusion, in newly diagnosed subclinical hyperthyroidic patients,
deterioration of global left ventricular function and increase in left atrial
pressure which is an early sign of diastolic dysfuncion were detected by
conventional echocardiography, no significant change was detected between
two groups in terms of tissue Doppler parameters. Our study is the first one
which uses the tissue Doppler echocardiography for the evaluation of effect
of subclinical hyperthyroidism on left ventricular function. New studies with
larger scale to detect the effect of subclinical hyperthyroidism on left
ventricular function with tissue Doppler echocardiography are needed.

Key Words: Subclinical  hyperthyroidism, pulsed wave
echocardiography, Tissue  Doppler echocardiography, isovolumic

acceleration, left ventricular function.



GIRIiS

Bu boliminde tiroid bezi ve fonksiyonlari (tiroid bezi anatomisi ve
gelisimi, hipotalamus—hipofiz—tiroid aksi regtlasyonu, tiroid hormon sentezi
ve metabolizmasi, tiroid hormonlarinin metabolik etkileri, tiroid hormonlarinin
kardiyovaskuler sistem Gzerine etkileri, tiroid hormon Olgimu), subklinik
hipertiroidizm ve sol ventriktl fonksiyonlarinin degerlendirilmesi hakkinda

genel bilgiler verilecektir.

Tiroid Bezi ve Fonksiyonlari

1. Tiroid Bezi Anatomisi ve Geligimi

Tiroid bezi boyunda, trakeanin 6n tarafinda, suprasternal ¢entik ve
krikoid kartilaj arasinda yer almaktadir (1). Tiroid bezi, yenidoganda ortalama
1.5 gram (gr) olup erigkinde ortalama 12-20 gr agirligina ulasmaktadir. Tiroid
bezi ortada isthmus adi verilen bir kisim ile birbirine tutunmus iki lateral tiroid
lobundan meydana gelir. Kigilerin yaklasik olarak %50’sinde isthmusdan
yukari dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal lob
bulunmaktadir (2). Her bir lobun boyu 4-5 santimetre (cm), eni 2-3 cm,
kalinligi 2—4 cm’dir. Lateral loblar tiroid kikirdaginin ortasi ile 6. trakeal halka
arasinda uzanmaktadir. Isthmus ortalama 1-1.5 cm genisliginde, 2-6
milimetre (mm) kaliniginda olup 1 ve 4. trakeal halkalar arasinda yer
almaktadir. Tiroid bezi arka medialde trakea ve 6zofagus, arka lateralde
karotis kilifi ve icerigi ile komsudur. Tiroid bezi 6n tarafta ise ylzeyden derine
dogdru; deri, superfisyal fasya, derin boyun fasyasinin ytzeyel tabakasi ve bu
tabaka tarafindan o&rtllen sternokleidomastoid, omohiyoid, sternohiyoid ve
sternotiroid kaslari ile komsudur.

Loblarin lateral kenarlarinda posterostperior yerlesimli Ust paratiroid
bezleri, posteroinferior yerlesimli alt paratiroid bezleri bulunur.

Tiroid bezini digtan saran iki kapsul vardir. Bag dokusundan olusan

icteki fibroz kapsul bezi sarar ve organin stromasini yapan septalar olusturur.



Buna tiroid bezinin gercek kapsulli denir. Pretrakeal fasyanin devami olup
tiroid bezinin trakea ve larinkse tutunmasini saglayan distaki kapsul ise
yalanci veya cerrahi kapsul olarak adlandiriimaktadir. Pretrakeal fasyanin
lifleri tiroid bezinin posteromedialinde yogdunlasarak Berry ligamenti
(posteriyor sUspansuar ligament) olusturmaktadir. Tiroid bezi Berry ligamenti
aracihgi ile krikoid kikirdak ve Ust trakeal halkalara yapigsmaktadir.

Tiroid bezi gestasyonun 3. haftasinda tuberkulum impar ve kopula
arasinda yer alan primitif farinks tabaninda epitel cogalmasi olarak belirir (3).
Takiben tiroid bezi iki loblu bir divertikil halinde faringeal barsagin 6ninden
asag! iner. Bu g6¢ sirasinda tiroid bezinin dil ile olan baglantisi tiroglosal
kanal adi verilen dar bir kanal ile devam eder. Tiroglosal kanal daha sonra
solid hale gelir ve takiben kaybolur. Ancak bazen tiroglosal kanal tamamen
kérelmez ve kalintilarindan piramidal lob veya tiroglosal kanal kistleri gelisir
(2).

Gelisimin daha ileri evrelerinde, tiroid bezi hiyoid kemigin ve larinks
kikirdaklarinin éniinden asagi iner. Tiroid bezi gestasyonun 7. haftasinda
trakeanin énlndeki son pozisyonuna ulagir. Tiroid bezi bu agsamada kiguk
median bir istmus ve iki lateral lobdan olusmaktadir. Tiroid bezi kolloid igeren
ilk folikdllerin ortaya c¢iktigi 3. ayin sonunda fonksiyon gbérmeye
baslamaktadir. FolikUler hicreler tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) kaynagi
olarak kullanilan kolloidi Uretirler.

3. faringeal posdan alt paratiroid bezleri, 4. faringeal posdan st
paratiroid bezleri tiroid bezi igcine gbé¢ ederler. Ultimobransiyal cisimden kdken
alan parafolikller veya C hiicrelerinden kalsitonin salgilanir.

2. Hipotalamus-Hipofiz—Tiroid Aksi Regulasyonu

On hipofiz bezindeki tirotirop hiicrelerden salgilanan tiroid stimiilan
hormon (TSH) Hipotalamus—Hipofiz—Tiroid (HHT) aksi regtlasyonundaki
temel basamaktir ve ayni zamanda tiroid hormon aktivitesini saptamak igin
en sik kullanilan fizyolojik belirtectir. TSH, molekdl agirhigr 31 kilodalton (kda)
olan, alfa ve beta olmak Uzere iki alt Gniteden olusan glikoprotein yapida bir
hormondur. TSH, diger hipofiz hormonlari gibi pulsatil olarak salinmakta ve

ditrnal ritim g&stermektedir. Aksam saatlerinde en ylksek plazma TSH



dlzeylerine ulasiimaktadir. Plazma TSH dizeylerindeki dalgalanma diger
hipofiz hormonlarina oranla daha azdir, bu durum kismen TSH’in diger
hipofiz hormonlarina kiyasla plazma yari émrinan (50 dakika) daha uzun
olmasina baglanmaktadir. Bu nedenle plazma TSH seviyesini saptamak igin
tek 6lcum yeterlidir (1).

HHT aksi geri besleme mekanizmasinin klasik bir 6rnegidir.
Hipotalamustan salinan 3 amino asitli peptid yapidaki tirotiropin salgilatic
hormon (TRH) hipofizde TSH sentezini ve salinimini stimlle eder (4). TSH
da tiroid hormon sentezini ve salinimini stimile eder. TSH, bu etkisini
folikller hicre ylzeyindeki reseptdériine baglanip adenilat siklaz enzimini
aktive ederek gosterir. Adenilat siklaz enzimi, TSH'In hucre ic¢i etkilerini
ortaya ¢likaran mediatdér olan 3'-5' siklik adenozin monofosfat (CAMP)
aretimini artirmak suretiyle protein kinazlari aktif hale getirir. Tiroid hormonlari
ise negatif geri besleme ile hem TRH hem de TSH salinimini inhibe eder (5,
6). TRHIn TSH sentezi ve salinimini artirmasina kargin serum TSH
dizeylerini belirleyen en 6nemli fizyolojik mekanizmanin tiroid hormonlarinin
hipofiz Gzerine olan negatif geri besleme etkisi oldugu disuntlmektedir (7).

Tiroid hormonlarnt  disinda dopaminin, glukokortikoidlerin  ve
somatostatinin de TSH’1 suprese edici etkisi mevcuttur (1, 8).

3. Tiroid Hormon Sentezi ve Metabolizmasi

Tiroid bezinden T4 ve T3 hormonlari salgilanir. Ayrica parafolikiler
hucrelerden kalsiyum metabolizmasinda yer alan kalsitonin salinmaktadir.

Tiroid hormonlari iyotlanmis glikoprotein olan tiroglobulinden
sentezlenir. Ekzojen iyot alimi tiroid hormon sentezindeki ilk basamaktir.
Normal tiroid hormon sentezini strdurebilmek icin haftada 1 miligram (mg)
iyodlir almak gerekmektedir. Ekzojen iyodidr (I7) alindiktan sonra serum
proteinleri ile plazmada taginir, pompa araciligi ile sodyum (Na) ile birlikte
elekiriksel ve kimyasal gradiyente karsi aktif bir sekilde tiroid bezinde
konsantre edilir. lyodilr pompasi ile iyodiir, kan konsantrasyonun 30 katina
kadar konsantre edilebilir (9). Ekstraselller sivi iyot konsantrasyonunun
distk olmasi pompay! aktive eder; yiksek olmasi inhibe eder, bu etkiye

Wolff-Chaikoff etkisi denir. Konsantre edilen iyot tiroid peroksidaz enzimi ile



organik iyodin’e (l2) okside edilir ve folikll Iimenine serbestlenir. Tiroglobulin
tiroid folikull igine salindiktan sonra tirozin bélimlerine iyot baglanir. Tirozine
bir iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile
diiyodotirozin (DIT) olusur. Eter bag: ile iki DIT eslendiginde T4, bir MIT ile bir
DIT eslendiginde T3 olusur. Tiroid hormonlari tiroglobuline bagli olarak folikdl
icindeki kolloidde depolanir. Vicudun 2-3 aylik ihtiyacini karsilamaya
yetecek miktarda tiroid hormonu depolanabilir (9). Tiroglobulinin folikdl
hlcresine geri alinmasi proteolizi baglatarak kana tiroid hormonu salinmasini
saglar.

Her iki tiroid hormonu plazmada tiroksin baglayan globulin (TBG),
transtiretin ve albumin basta olmak Uzere plazma proteinlerine bagh olarak
bulunurlar. TBG plazma proteinlerine bagli hormonlarin yaklagik olarak
%75'ini tasir (8). Plazmadaki T4’Gn yaklasik %0.03’0, T3'Un %0.3'U serbest
halde bulunur (8). Tiroid bezinden %93 oraninda T4, %7 oraninda T3
salinmaktadir (9). T3 plazma proteinlerine daha az affinite ile baglanir bu
nedenle dolagsima daha az salinmasina karsin plazmada daha yuUksek
konsantrasyonda bulunur. T4 sekrete edilen ana driin olmasina karsin T3
biyolojik olarak 4 kat daha aktiftir. Kanda dolasan T3'Un sadece %20’si tiroid
bezinden salinmaktadir. Geri kalan %80’lik kisim ise periferde T4’0n dig
halkasindan 5'—monodeiyodinaz enzimi ile iyot atomu kaybetmesi sonucu
olusur.

Tiroid hormonlari hlcreye pasif difizyonla veya adenozin trifosfat
(ATP) bagimlh aktif transport ile gecerler. Daha sonra tiroid hormonlari
nukleer tiroid hormon reseptérleri alfa ve beta’'ya (TRs) baglanarak etki
gOsterirler. T3, tiroid hormon reseptérlerine 10-15 kat daha fazla affinite ile
baglanmaktadir, bu durum T3’lUn biyolojik olarak daha fazla aktif olmasi ile
sonuglanmaktadir.

4. Tiroid Hormonlarinin Metabolik Etkileri

Tiroid hormonlari genel etki olarak hiicrede ¢ok sayida genin nikleer
transkripsiyonunu aktive ederler. Bu aktivasyon sonucu sentezlenen cok
sayida protein ile vicudun fonksiyonel aktivitesinde genel olarak artis
olmaktadir.



Tiroid hormonlari hiicresel metabolik aktivite hizini artirirlar. Hicre
icinde hem mitokondri sayisini hem de aktivitesini artinrlar. YUksek
miktarlarda hormon sekrete edilmesi ile bazal metabolik hiz normalin %60-
100’0 kadar artabilir. Tiroid hormonlari Na*—K* ATPaz pompasinin aktivitesini
artirarak hlcre zarlarindan aktif iyon transportunu artinrlar. Bu islem
sirasinda isi Uretimi oldugundan tiroid hormonlari 1si Gretimini artirirlar.

Tiroid hormonlari biydme hizini artinrlar. Fetal hayat ve postnatal
hayatin ilk yillarinda beyin gelisimi igin gereklidirler.

Tiroid hormonlari glukozun gastrointestinal sistemden emilmesi, hiicre
icine alinmasi, glikoliz ve glukoneogenez dahil olmak Uzere karbonhidrat
metabolizmasinin tim basamaklarini stimlle etmektedirler.

Tiroid hormonlar yag dokusundan lipidlerin mobilizasyonunu artirarak
vicutta depo edilen yag dokusu miktarini azaltirlar. Ayni zamanda plazma
serbest yag asidi konsantrasyonunu ve hiicrelerde serbest yag asidi
oksidasyonunu artirirlar. Plazma serbest yag asidi miktarini artirmalarina
karsin plazma kolesterol, trigliserid ve fosfolipid diizeylerini azaltirlar. Safraya
kolesterol sekresyonunu artirmak, fecesle atilan kolesterol miktarini artirmak
ve Kkaracigerdeki disik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptdr sayisini
artirmak suretiyle plazma kolesterol diizeyini azaltirlar.

Tiroid hormonlari vlcutta birgcok enzimin Uretimini artirdiklari igin bu
enzimlerin parcalari olan ya da ko—enzim olarak gdrev yapan vitaminlere olan
ihtiyaci artirarak rélatif vitamin eksikligine neden olabilirler.

Tiroid hormonlari metabolizma hizini artirmalari nedeniyle oksijen
tiketimini ve karbondioksit olusumunu artirirlar. Bu nedenle solunum hizi ve
derinligini artiran tim mekanizmalar aktive olur.

Tiroid hormonlan igtahi, gastrointestinal motiliteyi ve tim sindirim
sivilarinin salinimini artirirlar.

Tiroid hormonlari katekolaminlere olan hassasiyeti artirir (10). Tiroid
hormon fazlahdl durumunda kigside anksiyete, asir sinirlilik, gerginlik ve
paranoya durumlari olugsmasina neden olabilirler.

Tiroid hormonlari iskelet kasinda kas kasilmasi ve gevseme hizini,

beta adrenerjik reseptdr sayisini artirirlar (10) ancak tiroid hormon fazlalig



durumunda protein sentezi yaninda protein katabolizma hizinin da artmasi
nedeniyle kas kitlesinde azalma gérulebilir.

Tiroid hormonlari diger endokrin bezlerin blylk kismindan hormon
salgilanma hizini artirirlar.

Tiroid hormonlarinin gonadlar Gzerine olan etkileri 6zel bir noktaya
ybnlendirilememis  olmasina  karsin normal  seksiel  aktivitenin
surdurulebilmesi igin normal tiroid salgisina ihtiyag vardir. Tiroid hormon
eksikligi libido azalmasi ve adet dizensizligi ile sonuglanmaktadir.

Tiroid hormonlarinin oksijen tiketimini artirmasi eritropoiezi stimuile
eder, tiroid hormonlari ayni zamanda dokulara oksijen gegisini artirmak igin
eritrosit 2,3—difosfogliserat duzeylerini artirir.

5. Tiroid Hormonlarinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan

Etkileri

Tiroid hormonlar kardiyak fonksiyonlara etkilerini dogrudan veya
dolayli olarak g&stermektedir. Tiroid hormonlari dogrudan etkilerini
miyositlerde nUkleer reseptérlere baglanip ntkleer gen ekpresyonunu
etkileyerek, dolayli etkilerini ise otonom sinir sisteminde sempatik tonusu
degistirerek ya da periferde hemodinamik degisikliklere neden olarak
gOsterirler.

Tiroid hormonlari miyositlerde yapisal ve fonksiyonel ¢esitli proteinleri
kodlayan genlerin ekspresyonlarini etkilerler. Tiroid hormonlari miyositlerde
miyozin agir zinciri (11) ve kalsiyum ATPaz, fosfolamban (12, 13) gibi
sarkoplazmik retikulum proteinlerinin Gretimine etki etmektedirler. Hayvan
deneylerinde tiroid hormonlarinin miyositlerde alfa—miyozin agir zincir
sentezini artinp beta—miyozin agir zincir sentezini azaltarak miyokardiyal
kontraktiliteyi artirdigi gosterilmistir (11, 14). insanlarda da alfa—miyozin agir
zincir sentezini artirdigini gdésteren veriler mevcuttur (15). Ancak insan
miyositlerinde beta—miyozin agir zincirinin hakim olmasi ve tiroid
hormonlarinin insanlarda alfa/ beta miyozin agir zincir oraninda sadece hafif
bir degisiklige neden oldugunun (15) gésterilmesi, bu molekiler etkinin tiroid
hormonlarinin kalp fonksiyonlari Gzerine olan etkisini aciklamakta yetersiz

kaldigini distundurmektedir.



Kalsiyum ATPaz, diyastolde sarkoplazmik retikuluma kalsiyum geri
alim hizini kontrol eden proteindir (16). Dolayisiyla kontraksiyon sonrasinda
miyokardiyal relaksasyon hizinin ana belirleyicisidir. Kalsiyum ATPaz
aktivitesi, fosfolamban tarafindan inhibe edilmektedir (16). Tiroid hormonlari
kalsiyum ATPaz sentezini artirirken fosfolamban sentezini azaltmaktadirlar
(12, 13). Diyastol sirasinda kalsiyum geri aliniminin artmasi miyokardiyal
kontraktiliteyi ve relaksasyon hizini artirmaktadir. Hayvan deneylerinde
fosfolamban eksikliginde miyokardiyal kontraktilitenin arttigi gosterilmistir
(17). Bu bulgular sarkoplazmik retikulum proteinlerinin tiroid hormonlarinin
kardiyak fonksiyonlar Uzerine olan etkilerini aciklamakta anahtar roll
oldugunu desteklemektedir.

Tiroid hormonlari ayni zamanda miyosit hiicre zarindaki Na—K APTaz,
sodyum—kalsiyum degistirici, voltaj bagimli potasyum kanallari gibi kimi iyon
kanallarinin gen transkripsiyonunu modifiye ederek miyokardin mekanik ve
elektrokimyasal cevaplarini koordine ederler (18-20). Hicre igi sodyum ve
potasyum duzeylerindeki degisim inotropinin ve kronotropinin artmasina
neden olabilir (21). Tiroid hormonlarinin kalp hizini artirma etkisi diyastolik
depolarizasyon hizinin artmasi ve sinoatriyal hlcrelerde aksiyon
potansiyelinin kisalmasinin sonucu ortaya ¢ikmaktadir (14).

Tiroid hormonlari ve adrenerjik sistem arasinda kompleks bir iligki
vardir. Tasikardi, nabiz basinci artisi ve tremor gibi hipertiroidizmin klinik
bulgulari adrenerjik aktivite artisini distndirmesine karsin hipertiroidili
hastalarda kan ve idrar katekolamin konsantrasyonlari normal hatta disik
dlzeylerdedir (14, 22). Benzer sekilde sinls bradikardisi gibi hipotiroidinin
klinik bulgulari adrenerjik aktivitede azalmayi disindirmesine karsin bu
hastalarda plazma katekolamin konsantrasyonlari artmigtir (22, 23). Hayvan
deneylerinde hipertiroidi, miyosit hiicre zarinda beta adrenerjik reseptor
yogunlugu artigi ile iligkili bulunmustur (24, 25). Hipertiroidili olgularda kalp
kasinda beta adrenerjik reseptér sayisinin arttiginin gésterilmesine karsin
adrenerjik sensitivitenin arttigina dair yeterli miktarda kanit yoktur. Kimi
hayvan deneylerinde hipertiroidili olgularda kalbin adrenerjik stimulasyona
sensitivitesinin  arttigi  (24) saptanmis olmasina karsin kimi hayvan



deneylerinde degismedigi gOsterilmigtir  (25). Tiroid hormonlar ve
katekolaminler hiicresel seviyede bagimsiz hareket edip hicre iginde ortak
bir sinyal yolagi kullaniyor olabilirler (14). Bu durum beta reseptor
antagonistlerinin  hipertiroidi semptomlarinin  bidydk kismini  kismen
dlzeltmesine bir agiklama olabilir.

Tiroid hormonlarinin  metabolizma hizini artirmasi sonucu artan
metabolizma yikim UrUnlerini uzaklastirmak i¢in dokulara giden kan miktar
artinlir. Kan miktarini artirmak igin pek ¢ok dokuda vazodilatasyon olur. T3,
periferik arteriollerde dilatasyon yaparak periferik vaskuiler direnci azaltir (26).
T3'0n vazodilatasyon etkisi diz kas hiicrelerine yaptigi direk etkinin sonucu
olarak ortaya cikmaktadir (27). Sonugta vazodilatasyon T3'Un diz kas
hucreleri Uzerine direk etkisi sonucu veya artmig laktat Gretiminin indirek
etkisi sonucu ortaya c¢ikmaktadir (27, 14). Sistemik vaskiler direncin
azalmasi sonucu efektif arteriyel volim azalir, renin salinimi artar,
anjiyotensin—aldosteron aksi aktive olur ve renal sodyum ve tuz tutulumu
dolayisiyla plazma volimu artar. Tiroid hormonlari ayni zamanda eritropoietin
salinimini artirirlar. Bu iki etki sonucunda kan voliumi ve énylk artar ayrica
kardiyak output daha da artirilmig olur (14).

6. Tiroid Hormon Olciimii

Tiroid bezi fonksiyonlarini degerlendirirken mantikli olan yaklasim ise
T3 ve T4 dizeylerindeki degisime dinamik olarak cevap veren TSH
dlzeylerini olcerek baslamaktir. TSH salgilayan pitliter bez adenomuna
ikincil hipertiroidizm, pitliter bezde tiroid hormon direnci olmasi, santral
hipotiroidizm gibi nadir istisnai durumlar diginda normal saptanan TSH
dlzeyleri tiroid fonksiyonlarindaki primer bir anormalligi diglar. Dolayisiyla
bilinen veya slUphelenilen pitliter bez/hipotalamus hastaliklarinda tiroid bezi
fonksiyonlarini degerlendirmede TSH d&lcimlerine glvenmemek gerekir.
TSH o6lcimu, son dénemde immunoradyometrik assay (IRMAs) yénteminin
kullanima girmesi ile tirotoksikozda baskilanan degerler ile normalin alt
referans deg@erlerini birbirinden ayirmaya yetecek kadar duyarl hale gelmistir.
Dordincl jenerasyon kitler <0.004 mu/L TSH degerlerini dlgebilecek kadar



duyarlidir. Ancak klinik pratikte <0.1 mU/L TSH degerlerini élgmeye duyarh
kitler yeterlidir.

TSH seviyelerinde anormallik saptanmasi durumunda hipertiroidizm
veya hipotiroidizm tanisinin kesinlesmesi icin plazma tiroid hormon
dlzeylerinin 6lgulmesi gerekir. Tiroid hormonlari yilksek oranda plazma
proteinlerine bagl olarak bulunur. Genetik faktérler, ilaglar, gebelik ve gesitli
akut hastaliklar gibi pek ¢ok faktér proteinlere baglanmayi etkiledigi icin
biyolojik olarak aktif olan serbest kismi 6lgmek tiroid bezi fonksiyonlarini
degerlendirmede daha vyararlidir. Tirotoksikoz teshisini dogrulamak igin
serbest T4 seviyesini 6lgmek yeterlidir. Ancak hastalarin %2-5’inde sadece
T3 yUksekligi oldugu icin TSH'I baskili, serbest T4’ normal saptanan
hastalarda serbest T3 duzeylerini 6lgmek gerekir (1).

Subklinik Hipertiroidizm

Tiroid bezinden tiroid hormon sentezi veya sekresyonu artisina
hipertiroidizm denilmektedir. Vicutta tiroid hormon fazlaligr nedeniyle olusan
klinik tabloya ise tirotoksikoz denilmektedir. Hipertiroidizm, tirotoksikozun en
sik gorilen nedenidir ve bu iki terim farkl anlamlari olmasina kargin siklikla
birbirleri yerine kullanilirlar. TSH kitlerinin duyarlih@inin artmasi ile subklinik
hipertiroidizm ayri bir antite olarak ortaya ¢ikmistir.

Normal serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) serum konsantrasyonlari
ile beraber disik serum TSH konsantrasyonu olmasi durumu subklinik
hipertiroidi olarak adlandiriimaktadir (28). Subklinik hipertiroidi klinik bir tani
olmayip sadece laboratuar sonuglarina dayal bir tanidir. Subklinik
hipertiroidizm kavrami ortaya ilk defa TSH saliniminin gece azaldiginin veya
TRH stimilasyonuna cevaben TSH saliniminin azaldidinin saptanmasi
sonucu cikmistir (29). Ikinci jenerasyon TSH kitlerinin ortaya cikmasi ile
subnormal TSH degerleri olan hastalar ile normal kisiler birbirinden ayit
edilebilir hale gelmistir. Subklinik hipertiroidizmde tiroid hormonlari normal
referans degerler arasinda olsa da genelde Ust sinira yakin bir dizeyde



bulunurlar, bu durum dokularda anormal etki olugturma potansiyeline sahip
olmalarina neden olur (30).

1. Etiyoloji: Subklinik hipertiroidinin etiyolojisi endojen ve ekzojen
nedenler olmak (zere ikiye ayrilabilir. Subklinik hipertiroidinin ekzojen
nedenleri daha sik goérllmektedir. Hipotiroidi hastalarina uygulanan asiri
replasman tedavisi ve benign veya malign tiroid hastaliklarinda uygulanan
TSH supresyon tedavisi subklinik hipertiroidiye yol agan en sik nedenlerdir
(28, 31, 32). Subklinik hipertiroidinin endojen nedenleri ise Graves hastaligi,
multinodiler guatr ve otonom olarak fonksiyon gbésteren soliter tiroid
nodulleridir (28, 31).

2. Ayirict Tani: Serum TSH dizeyinin dusuk olmasi her zaman
subklinik hipertiroidi oldugu anlamina gelmez. Subklinik hipertiroidiyi gegici
TSH supresyonuna neden olan durumlardan ayirt etmek gerekir. Subakut
veya postpartum tiroidit gibi durumlarda gecici TSH supresyonu gérulebilir.
DlUsUk serum TSH dlzeyleri hasta 6tiroid sendromu, psikiyatrik hastalik,
gebelik (ilk trimesterin sonu), hipofiz—hipotalamus disfonksiyonu ve ilag
kullanimi (yOksek doz steroid, dopamin, dobutamin, amiodaron) gibi
durumlarda gérulebilir (28, 31). Ayrica yasllarda da altta yatan bir tiroid bezi
hastaligi olmadan tiroid hormon klirensinin azalmasina bagli olarak (33) veya
HHT aksi ayar noktasinin degismesine ikincil disik TSH serum dlzeyleri
gordlebilir (30).

3. Epidemiyoloji ve Dogal Seyir: Genel populasyondaki subklinik
hipertiroidi insidansi hakkinda elimizde kesin bir bilgi yoktur. Calismalarda
subklinik hipertiroidi prevalansinin %0.6—16 arasinda oldugu saptanmistir
(34, 35). Endojen subklinik hipertiroidi kadinlarda, yashlarda ve siyah irkta
daha sik gértlmektedir (30). Subklinik hipertiroidi prevalansi yas, cinsiyet,
iyot alimi, etiyoloji, TSH &lciminde kullanilan metodun duyarlihdi ve
arastirmaci tarafindan kabul edilen normal arahdin alt sinirna bagh olarak
yapilan ¢alismalarda farklliklar géstermistir.

Subklinik hipertiroidinin asikar hipertiroidizme ilerleme sikligina dair
kesin bir bilgi mevcut degildir. Dogal seyir etiyolojiye ve baslangi¢ serum TSH

konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir (36). Yapilan kimi ¢alismalar
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subklinik hipertiroidinin agikar hipertiroidizme dondsme hizinin yilik %1-5
arasinda olabilecegini géstermistir (33, 36, 37). Sawin ve ark. (33) tarafindan
60 yas UstU 33 subklinik hipertiroidisi olan hastada yapilan bir ¢calismada 4
yillik takipte asikar hipertiroidizme ilerleme hizi %4.1 olarak saptanmigtir.
Parle ve ark. (37) tarafindan 60 yas Ustl 70 tane subklinik hipertiroidili
hastada yapilan calismada 10 yillik takip sonucunda 3 hastada (%4.3) asikar
hipertiroidi gelismigtir. Parle ve ark. (36) tarafindan yapilan bagka bir
galismada asikar hipertiroidiye ilerleme hizinin baslangic serum TSH
dizeyine go6re degistigi bildirilmistir. 60 yas Ustl, TSH degerleri diusik ancak
Olgllebilir diizeyde olan 50 ve TSH dizeyleri élclilemeyecek kadar disik
olan 16 subklinik hipertiroidili hasta 12 ay takip edilmistir. 50 hastanin 38’inde
TSH degerleri normale dénerken 16 hastanin 14’inde TSH disuk kalmistir.
Olgillebilir TSH diizeyi olan grupta asikar hipertiroidiye ilerleme hizi yillik
%1.2 ile diger gruba oranla daha az saptanmigtir.

4. Semptomlar, Bulgular ve Yasam Kalitesi: Subklinik hipertiroidili
hastalarin tedavi karari siklikla semptom ve bulgularin var olup olmamasina
gbre verilir. Subklinik hipertiroidi asikar hipertiroidinin hafif formu olmasi
nedeniyle semptom ve bulgular hafif olabilir ya da hastalar asemptomatik
olabilir. Subklinik hipertiroidili hastalarda semptom ve bulgu sorgulamasi
calismalarda genellikle yasam kalitesi skorlama testleri ile yapilmigtir.
Yapilan calismalarda hem endojen (38, 39) hem de ekzojen (40, 41)
subklinik hipertiroidili hastalarda normal kisilere oranla ¢arpinti, tremor, sicak
intoleransi, sinirlilik, anksiyete, iyilik hali hissinde azalma, konsantre olmada
gUglik, yorgunluk ve terleme semptomlarinin prevalansinin daha fazla
oldugu bununla beraber yasam Kkalitesi skorlarinin daha kétl oldugu
gOsterilmistir.  Yapilan c¢alismalarin  bir kisminda subklinik hipertiroidili
hastalarda kalp hizi ve 24 saatlik holter kaydinda atriyal ve ventrikller
ekstrasistol sayisi daha fazla saptanmistir (38-40).

5. Subklinik Hipertiroidizmin Duygudurum ve Kognitif
Fonksiyonlar Uzerine Etkisi: Subklinik hipertiroidili hastalarda depresyon ve
anksiyete prevalansi hakkinda genel bir fikir birligi yoktur. Beck Anksiyete

Envanteri ile yapilmig bir ¢alismada subklinik hipertiroidili hastalarda
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anksiyete skorlari kontrol grubuna oranla daha fazla saptanmigtir (42).
Bununla beraber bagka bir galismada subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu
arasinda anksiyete skoru agisindan fark saptanmamistir (43). Oomen ve ark.
(44) tarafindan yapilan bir calismada subklinik hipertiroidili hastalarda kontrol
grubuna oranla duygudurum bozukluklarinin (6zellikle kadinlarda depresyon,
erkeklerde mani) daha sik oldugu saptanmigtir. Ancak bu kesitsel
calismadan TSH baskilanmasinin psikiyatrik hastaliginin nedeni mi sonucu
mu olduguna karar vermek mimkun dedgildir.

55 yas Ustl 1843 hastada yapilmis olan prospektif Rotterdam
calismasinda 2—-4 yillik takip sonunda endojen subklinik hipertiroidili
populasyonda (TSH <0.4 mlIU/L) demans ve Alzheimer riski 3 kat artmis
olarak saptanmistir (45). Benzer sekilde demans ve Alzheimer ile subklinik
hipertiroidi arasinda iligki oldugunu gdésteren baska calismalar da mevcuttur
(46, 47) ancak son dénemde 65 yas Ustl 127 hastada yapilan kesitsel bir
caligsmada 6tiroid kisilerle karsilastirildiginda subklinik hipertiroidi depresyon,
anksiyete ve kognitif bozukluklar ile iligkili bulunmamistir (48). Sonugta bu
veriler 1s1ginda subklinik hipertiroidinin duygurum ve kognitif fonksiyonlar
Uzerine etkisi hakkinda kesin hikimler vermek zordur.

6. Subklinik Hipertiroidi ve Kemik ve Mineral Metabolizmasi: Tiroid
hormon fazlaligi kemik dokusunda hizlanmis yeniden sekillenme ile iligkili
olup sonucta negatif kalsiyum dengesi ve net kemik kaybina neden
olmaktadir. Agikar hipertiroidizm osteoporoz igin énemli bir risk faktérudar ve
fraktr riskini  artirmaktadir. Ancak subklinik hipertiroidinin  kemik
metabolizmasi Uzerine etkisi tartismaldir. Tiroid bezi hastaliklarinda tiroid
hormonlari kemik yeniden sekillenmesi Uzerine olan etkilerini osteoklastik
aktiviteye olan direk veya indirek etkileri aracihdi ile ortaya koyarlar. Ayrica
TSH kemik hucreleri Gzerinde bulunan spesifik reseptérler araciligi ile kemik
yeniden sekillenmesi lzerine etki gosterebilir (49). Deney hayvanlarinda TSH
reseptér ekspresyonundaki azalmanin osteoporoz gelisimine neden oldugu
gOsterilmistir (49). Bu bulgu TSH baskilanmasinin kemik metabolizmasi
Uzerine olan etkilerinin tiroid hormon fazlaligindan ziyade TSH eksikliginden

kaynaklaniyor olabilecegi ihtimalini digstndirmektedir. Bu deneysel hayvan
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calismasinda TSH’in osteoblastik kemik olusumunu ve osteoklastik kemik
resorbsiyonunu direk olarak etkiledigi gosterilmistir.

Literatirde iki metaanalizde uzamis subklinik hipertiroidide kemik
mineral yogunlugunun azaldigi bildirilmigtir (50, 51). Bu metaanalizlerde
ekzojen subklinik hipertiroidinin postmenopozal kadinlarda anlamli miktarda
kemik mineral yogunlugu kaybr ile sonuglandigi Dbildirilmistir ancak
premenopozal kadinlarda ayni etki saptanmamistir. Bununla beraber Bauer
ve ark. (52) tarafindan 65 yas Ustl 458 kadin hastada yapilmis prospekiif bir
calismada dusik serum TSH duzeyleri ile kemik mineral yogunlugu kaybi
arasinda bir iligki saptanmamistir.

Subklinik hipertiroidinin fraktdr riskini artirp artirmadigina dair yeterli
veri mevcut degildir. Leese ve ark. (53) tarafindan 65 yas Ustl levotiroksin
tedavisi alan kadin hastalarda yapilmis bir caismada TSH degerleri 0.05
mlU/L'nin  altinda olan hastalarda fraktr riskinde anlamh artis
saptanmamistir. Bauer ve ark. (54) tarafindan 65 yas Ustl 686 kadin hastada
yapilan calismada ise serum TSH diizeyi 0.1 mlU/L'den az olan hastalarda
normal serum TSH dlizeyi olan hastalara oranla kalga fraktir( riskinde 3 kat,
vertebra fraktlrd riskinde 4 kat artis gdzlenmistir.

7. Subklinik Hipertiroidi ve Kardiyovaskiiler Sistem: Subklinik
hipertiroidinin kardiyovaskuler sistem Gzerine olan etkilerini arastiran pek ¢ok
calisma bu durumun kalbin yapisinda ve fonksiyonlarinda meydana gelen
6nemli anormallikler ile iligkili olabilecegini gdstermigtir (55). Subklinik
hipertiroidide kardiyovaskuler risk, erken dénemde elektrofizyolojik etkiler ile
gec dénemde sol ventrikil (SV) kitlesinde ve is yukinde artis ile olusmaktadir
(31).

Yapilan ¢alismalarin blyidk kisminda hem endojen (38, 39) hem de
ekzojen (40, 41) subklinik hipertiroidi kalp hizinda ve supraventrikiler aritmi
prevalansinda artis ile iliskili bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda subklinik
hipertiroidili hastalarda, 6zellikle yagli kisilerde, atriyal fibrilasyon (AF) riskinin
arttigini  gbsteren bulgular saptanmistir (56, 57). Sawin ve ark. (56)
tarafindan 60 yas Ustl hastalarda yapilan 10 yil takipli calismada endojen ve
ekzojen subklinik hipertiroidinin AF riskinde 3 kat artis ile iliskili oldugu
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gbsterilmistir. Ayrica subklinik hipertiroidinin, normal kisiler yaninda koroner
arter hastaligi ve hipertansiyon gibi kardiyak risk faktoért bulunan kigilerde de
AF gelisimi acisindan bagdimsiz bir risk faktéri oldugu saptanmistir (31).
Subklinik hipertiroidide arteriyel emboli sikhginin arttigini  gdésteren bir
calisma yoktur. Subklinik hipertiroidinin aritmojenik etkilerini atriyumlarin
uyarilabilirligini artirmak ve iletim sisteminde refraktdr periyodu kisaltmak
suretiyle gbsterdigi disundlmektedir.

Su ana dek yapilmis calismalarda hem endojen hem de ekzojen
subklinik hipertiroidi hastalarinda istikrarli olarak SV kitlesinde artis ve
istirahat durumunda sistolik fonksiyonlarda hafifce artis saptanmigtir (38—42).
Bununla beraber yapilmig ¢alismalarin blyik kisminda temelde relaksasyon
uzamasina ikincil diyastolik fonksiyonlarda bozulma saptanmigtir (38, 39, 41,
58, 59). SV Kkitlesindeki artis, SV ¢aplari degismeden SV duvar kalinliginin
artmasi sonucu olusmaktadir (60). SV kitlesindeki artis dolagimda bulunan
tiroid hormon seviyelerinden ziyade subklinik hipertiroidinin stresi ile iligkilidir.
SV kitlesindeki artistan ve diyastolik disfonksiyondan sorumlu mekanizmalar
net olarak bilinmemektedir. Genel olarak SV hipertirofisinin hafif hiperkinetik
kardiyovaskller durumun neden oldugu kronik hemodinamik asir yok
nedeniyle olustugu dustndlmektedir. Diyastolik disfonksiyonun ise
sarkoplazmik kalsiyum ATPaz ekspresyonunun azalmasina ve/veya
fosfolamban ekspresyonunun artmasina ikincil sarkoplazmik retikuluma
kalsiyum geri aliminin gecikmesi sonucu gelistigi 6ne surtlmektedir. Bu
hipotez tiroid hormonlarinin bu genler Gzerindeki bilinen etkileriyle celigiyor
gibi gbrinmektedir. Bundan dolayl, uzun dbénemde, kalsiyum ATPaz
Uzerindeki kronik kardiyak yUk artisi tarafindan olusturulan negatif etkinin
tiroid hormonlarinin pozitif etkilerini yendigi hipotezi ileri strtimektedir.

Ekzojen subklinik hipertiroidili hastalarda kalpte olusan yapisal
anormalliklerin efor siUresinde ve egzersiz tolerasinda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir  (59). Bu bulgunun efor sirasinda ejeksiyon
fraksiyonunda (EF) yeterli artis olmamasi hatta azalma olmasi ile iligkili
oldugu gdsterilmistir. Beta adrenerjik blokaj ile EF’deki dismenin engellendigi

ve efor kapasitesinde artma oldugu saptanmistir.

14



Subklinik hipertiroidinin kardiyovaskiler mortalitede artis ile iliskili
oldugu gobsterilmistir (37). Bu iliskiyi acgiklayacak mekanizma tam olarak
bilinmemekle beraber cesitli faktdrler katkida bulunmaktadir. AF riskinde artig
olmas! yash poptlasyon gibi kardiyak fonksiyonlari sinirda olan hastalarda
tehlikeli olabilir. Bununla beraber AF gelisimi inme agisindan bagimsiz bir risk
faktéridar ve 610m riskinde 2 kat artis ile iligkilidir (61). SV kitlesinde ve kalp
hizindaki artigin ani 6lim hizinda artis ile iligkili oldugu gésterilmistir (62, 63).
Diyastolik disfonksiyon 6zellikle yash kisilerde kardiyak dekompansasyona
neden olabilir. Yukarida sayillan tim nedenlerin subklinik hipertiroidili
hastalarda mortalite artisina katkida bulundugu dustntlmektedir.

8. Tedavi

Ekzojen Subklinik Hipertiroidizm: Levotiroksin tedavisi alan
hastalarda TSH dlzeyi disik saptandiginda 6énce endikasyonun gézden
gecirilmesi 6nerilmektedir. Hipotiroidi nedeniyle replasman tedavisi alan
haslarda TSH degerini normal sinirlar arasinda tutacak sekilde dozun
ayarlanmasi gerekir. Hastaligi devam eden veya yuksek reklrens riski olan
diferansiye tiroid kanserli hastalara uzun dénem TSH supresyon tedavisi
Onerilir. Uzun dbénem TSH supresyon tedavisi altindaki bu hastalara
osteporoz ve fraktdr riskini azaltmak amaciyla kalsiyum destegi ve adrenerjik
aktivite artisi semtomlari varliginda beta blokdr tedavisi verilebilir. Hastalik
bulgusu olmayan, rektrens riski %1’den az olan disik riskli diferansiye tiroid
kanserli hastalarda TSH supresyon tedavisi TSH degerleri normal arahgdin alt
sinirinda olacak sekilde diizenlenmelidir.

Endojen Subklinik Hipertiroidizm: Endojen subklinik hipertiroidi
tedavisi, Uzerinde hentiz birlik saglanamamis bir konudur. “American College
of Physicians” kilavuzuna gére subklinik hipertiroidi tedavisinin potansiyel
yararlari sadece teorik bazdadir (64). Son dénemde bu konunun uzmanlari
tarafindan yayinlanmis kilavuzda 60 yas Usti ve TSH degeri 0.1 mlU/L’den
az olan; kalp hastaligi olan veya olma riski ylksek olan; osteopeni veya
osteoporozu olan; hipertiroidi semptomlari olan hastalarin tedavi edilmesi
6nerilmektedir (65). TSH dizeyi 0.1 mlU/L’den az olan geng hastalarin tedavi

mi yoksa takip mi edilecegine ise hasta bazinda karar verilmesi
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dnerilmektedir. Semptomatik subklinik hipertiroidinin erken dénemde tedavi
edilmesinin klinik sonuglar dizelttigi gésterilememis olmasina karsin tedavi
edilmesi hayat kalitesini, kardiyovaskuler risk faktérlerini ve kemik mineral
yogunlugunu iyilestirebilir veya olasi bir agikar hipertiroidiye gidisi 6nleyebilir
(30). Tedaviye baslanmadan 6nce subklinik hipertiroidinin endojen mi
ekzojen mi oldugu degerlendiriimelidir. Takiben tiroid hormon dizeylerinin
Olglilerek santral hipotiroidizm ve hasta 6tiroid sendromunun diglanmasi
Onerilir. AF, kalp hastaligi veya ciddi medikal bir problemi olan hastalarda 2
hafta sonra, diger hastalarda 3 ay igcinde Ol¢imlerin tekrar edilerek TSH
baskilanmasinin gegici mi kalici mi oldugunun saptanmasi 6nerilir. Kalic
TSH supresyonu olan hastalarda etiyolojiyi arastirmaya yoénelik tetkiklerin
yapiimasi Onerilir. TSH degeri 0.1-0.4 mlU/L arasinda olan geng¢
asemptomatik hastalarda tedavisiz takip 6nerilmektedir. TSH degeri 0.1
mlU/L'den az olan gen¢ asemptomatik hastalara tedavi verilebilir veya takip
edilebilir, karar kisisel Ozelliklere gbre verilmelidir. Gen¢ semptomatik
hastalarin kardiyovaskuler risk acgisindan degerlendiriimesi 6nerilmektedir.
TSH degeri 0.1 mlU/L'den disik olan gen¢g semptomatik hastalarin TSH
degerini normale ¢ekecek sekilde anti—tiroid ilaglar ile tedavisi dnerilmektedir.
Subklinik hipertiroidide disik doz anti—tiroid ilag tedavisi genelde yeterli
olmaktadir. Alternatif olarak beta blokor tedavisi de verilebilir ancak AF veya
SV hipertrofisi gibi kalp hastaligi olan hastalarda anti—tiroid ilaclar ile tedavi
tercih edilmesi Onerilmektedir. Yasli, post—-menopozal ve altta yatan kalp
hastaligi olan subklinik hipertiroidili (TSH dizeyi 0.1-0.4 mlU/L veya 0.1
mlU/L'den az) hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Yash hastalarda
radyoaktif iyot tedavisi en c¢ok tercih edilen ydntemdir (30). Subklinik
hipertiroidi tedavisinde kullanilan tedavi modalitelerini kargilastiran kontrollU
bir calisma yoktur. Tedavi secenekleri asikar hipertiroidi tedavi énerilerine
dayanmaktadir (66, 67).

16



Sol Ventrikil Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Kalp, dokularin ihtiya¢c duydugu kani normal dolus basinglari altinda
pompalamak suretiyle gorevini kasilma  (kontraksiyon), gevseme
(relaksasyon) ve dolum evrelerinden olusan bir déngul icinde yerine getirir.
Sistolik evre kalbin kontraksiyon ve ileri atim glclin(, diyastolik evre ise
kalbin relaksasyon kapasitesini gdsterir.

Sol ventrikilin doku perfizyonu igin yeterli atim hacmini ve debiyi
saglama gucU ventrikll performansini belirler. Sol ventrikilin sistolik
fonksiyonu, miyokardin ényuk, ardydk ve kontraktilite ézelliklerine baghdir.
Onyiik, kalbe ddnen kan miktari ve dolus basinci tarafindan belirlenen
diyastol sonu ventrikiler duvar gerilimini yapan yuktdr. SV i¢in ényik, direk
olarak diyastol sonu volimi ve SV diyastol sonu basinci ile iligkilidir. Sag
kalbe dbénen kan miktari ile sol kalbin debisi birbirine esittir bu nedenle
onylkin vyeterli olmasi ventrikil performansi igin gereklidir. Ardydk, sol
ventriktlin sistol sirasinda kani aortaya atmasi igin agmasi gereken basing
yukadur. Ventrikdl iginde olusan bu basincin miyokardin birim ylUzeyine
yaptigi basin¢ yukl duvar stresi olarak adlandiriimaktadir. ArdyUk ventrikdl
ejeksiyonuna kargi koyan sistolik kan basinci olarak tarif edilsede ayni
zamanda SV bosluk boyutlari ile de iligkilidir. Ayni sistolik basin¢ altinda
blydk bir ventrikGlin karsilastigr duvar gerilimi kigik ventrikile gbére daha
fazladir. Sistolik fonksiyonlar yalnizca kontraktilite ile es anlamli olmayip,
ardyik, 6nylk ve kontraktilitenin birlikte etkilesimi ile belirlenir. Sistolik
fonksiyonun degerlendirme indeksi olarak klinikte en sik ejeksiyon fraksiyonu
(EF) kullanilir. EF, sol ventrikulln diyastol sonu ile sistol sonu volim farkinin,
SV diyastol sonu volimine bdélinmesi ile elde edilir. Miyokard
kontraksiyonunun azalmasi ve ardyuk artisi, SV ejeksiyon fraksiyonunu
azaltirken, 6nyuk artigl ise SV ejeksiyon fraksiyonunu artirir.

Sol ventrikGliin normal diyastolik fonksiyonu egzersiz ve istirahat
sirasinda diyastolik basinglarda anormal artis olmadan ventrikil dolumunun
saglanmasi olarak tanimlanabilir. Diyastolik dolus basinglarinin élgimunde

en dogru sonuglarin alindigi standart yéntem kalp kateterizasyonudur.
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YOntemin girisimsel, zor ve pahali olmasi nedeniyle pratik hayatta kullanimi
kisithdir.

Ekokardiyografi; kolay uygulanabilir, tekrari mimkuin, zararsiz bir tani
yontemidir. Sistolik fonksiyonlarin belirlenmesinde daha ¢ok M-mod ve 2
boyutlu  ekokardiyografi  kullanilirken pulsed—wave Doppler (PWD)
ekokardiyografi ve Doku Doppler ekokardiyografi klinik pratikte diyastolik
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde en sik kullanilan yéntemlerdir.

Normal Kalp Déngiist

izovoliimetrik (izometrik) kontraksiyon fazi: Diyastol sonunda
baglayan ve ventrikil i¢i basincin hizla artip ventriklllerin aktif olarak basing
olusturdugu ddnemdir. Ventrikll kontraksiyonunun basglamasinin hemen
ardindan ventrikdl i¢i basing hizli bir sekilde artarak atriyal basinglari gegerek
atriyoventriktler kapaklarin kapanmasina neden olur. Ventrikdl igi basing
0.02-0.03 saniye sonra aort ve pulmoner arter basincini asacak seviyeye
gelir ve semilunar kapaklar agilir. Ventrikilde kontraksiyon sonucu basincin
arttigi ancak hacmin sabit kaldigi bu déneme izovolimik kontraksiyon fazi
denilmektedir. Bu faz elektrokardiyografideki R dalgasinin tepe noktasina
denk gelir ve birinci kalp sesinin baglamasi ile baglar ve semilunar kapaklarin
acllmasina kadar devam eder.

Ejeksiyon fazi: Ventrikll basincinin aort ve pulmoner arter basincini
asmasi ile semilunar kapaklar agilir ve kan sistemik dolagima atilir. Ejeksiyon
periyodunun ilk Gg¢te birlik kisminda ventriklldeki kanin yaklasik %70’
atilirken, Ggte ikilik kisminda kalan %30’luk miktar dolagima atilir. Ejeksiyon
fazinin ilk GOgte birlik kismina “hizli ejeksiyon periyodu”, diger Ugcte ikilik
kismina “yavas ejeksiyon periyodu” denilmektedir. Ejeksiyon fazi semilunar
kapaklarin kapanmasi ile son bulur.

izovoliimik (izometrik) gevseme fazi: Sistol sonunda ventrikiil icinde
basing hizli bir sekilde duser. Ventrikil i¢i basing kan ile dolmus buyik
arterlerdeki basincin altina indiginde semilunar kapaklar kapanir. Takip eden
0.03—-0.06 saniye boyunca ventrikll kasi gevsemeye devam eder. Ventrikll
hacminin sabit kaldigi ancak ventriklil kasinin gevsemeye devam ettigi bu

déneme izovolimik gevseme fazi denilmektedir. Ventrikil i¢i basincin

18



atriyum basincinin altina dismesiyle atriyoventrikller kapaklar agilarak
ventrikiller dolmaya baglar.

Hizlh dolus fazi: Hizli dolus fazi mitral kapak acilmasi ile baslar ve
ventrikdl ici basincin sol atriyum basincina esitlenmesiyle ya da gegmesiyle
son bulur. Hizli dolug fazi diyastol sdresinin ilk Ggte birlik kismini olugturur.
Bu dolum atriyoventrikiler basing farki nedeniyle pasif olarak gerceklesir. Sol
atriyum basinci kanin sol ventriklle ge¢cmesiyle azalir. Vetrikll gevsemesinin
devam etmesi nedeniyle hizli dolus devam ettirilir. Kan sol ventrikile gegtikge
ventrikll ici basing artmaya baslar. Atriyoventrikller basing farkinin
azalmasiyla sol ventrikile dolus giderek azalir. SV dolusunun yaklasik %80’i
bu safhada olmaktadir.

Diyastazis: Atriyoventrikiler basin¢g farkinin ortadan kalktigi bu
dénemde pulmoner venlerden sol atriyuma gelen az miktarda kan sol
ventriklle akarak ilave SV dolusu sagdlar. Diyastolin ikinci tgte birlik kismini
olusturan bu faz egzersiz gibi ylksek kalp hizlarinda ortadan kalkabilir.

Gec dolum fazi: SinUs ritminde olan bir kalpte sol atriyumun
elektriksel olarak uyarilmasi sonrasinda sol atriyal kasilma olusur.
Atriyumlarin kasiimasi ile tekrar transmitral basing farki olusur ve diyastazis
fazinda yari agik konuma gelen mitral kapakgiklari agarak kanin atriyumdan
ventriklle gegisini saglar. Diyastolin son Ugte birlik kismini olusturan bu
dénemde ventrikll dolusunun %20’si gergeklestirilir. Atriyum kasilmasinin
olmadidi AF varliginda bu katki ortadan kalkar.

Transmitral Akimin Pulsed Wave Doppler Analizi

SV diyastolik fonksiyonunun degerlendiriimesinde PWD
ekokardiyografi kullanilarak transmitral akim hizlarinin kaydi ilk defa
Kitabatake ve ark. (68) tarafindan uygulanmigtir. PWD hiz degisikleri ve
intraventrikGler gradiyentler arasindaki iliski invaziv olarak SV basing
6lcimleri ile ayni anda alinan Doppler dlcimleri ile gésterilmistir (69). Mitral
akim PWD kaydi i¢in en uygun pozisyon akima parelel olmasi nedeniyle
apikal 2 veya 4 bosluktur. ideal kayit érneklem (sample) volimiin mitral
anuler gizginin Gstindeki mitral yaprakgiklarin uglari arasina yerlestiriimesi ile

elde edilir.
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izovoltimik gevseme zamani (iVGZ) SV voliim(i sabit kalmak kayd: ile
aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin aciimasina kadar gegen suredir
(Sekil-1). IVGZ élgiimii PWD ile apikal 5 bosluk planda érneklem voliimii
mitral ve aort kapak arasinda 1 cm yukariya yerlestirilerek aort ve mitral
akimin ayni anda kayit edildigi yerden yapilabilir. PWD y6ntemi ile bu sire
aort ileri akiminin bittigi nokta ile mitral erken diyastolik akimin (E) bagladig
nokta arasindaki siire dlcllerek saptanir. IVGZ, aort kapagin kapanmasi ve
mitral kapagin agiimasi Uzerine etkili batin faktoérlerden etkilenir (70). Elli yas
alti kisilerde 65-90, elli yas Ustli kigsilerde 70-110 msn arasi degerler IVGZ
icin normal olarak kabul edilir (71). IVGZ, genellikle erken transmitral akimin
deselerasyon zamani (DZ) ile paralellik gésterir (72). SV basinci sol atriyum
basincinin altina distigiinde mitral kapak acilir ve IVGZ biter. SV ve sol
atriyum arasindaki basing gradiyenti erken diyastolik dolusa (E dalgasi)
olanak saglar. Erken diyastolde E dalga velositesinin azalma hizi ventrikdl
basincindaki artma hizina baglidir. DZ, E dalgasinin tepe noktasindan
bitimine kadar gegen suredir. Normal bireylerde DZ 220 msn’nin altindadir
(71). Hizli dolusu takiben sol atriyum ve SV basinglari esitlenir. Akimin en az
seviyeye indigi bu yavas dolus fazi PWD deg@erlendirmesinde E dalgasinin
bitiminden atriyum kasilmasinin olusturdugu A dalgasi arasindaki bdlimu
olusturur. Sol atriyum iginde kalan kani kasilarak sol ventrikile aktarir ve bu
esnada PWD incelemesinde A dalgasi kaydedilir. A dalgasinin pik hizi ve

suresi SV kompliansi, sol atriyum volimU ve kontraktilitesine baglidir.
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Sekil-1: Mitral ice akim ve sol ventrikil ¢ikis yolu akiminin pulsed wave
Doppler ekokardiyografi gérintisu. E: Mitral erken diyastolik dolug akim zirve
hizi, A: mitral ge¢ diyastolik dolugs akim zirve hizi, DZ: E dalgasi
deselerasyon zamani, IVGZ: izovoliimik gevseme zamani, iIVKZ: izovoliimik
kontraksiyon zamani, EKG: elektrokardiyografi.

Normal kigilerde mitral akim hizlan kalp hizi, yas ve SV yikinden
etkilenir. Saglkli bireylerde mitral akim E dalga hizi, A dalga hizindan
blyUktdr. Dolayisiyla mitral ice akim E/A orani birden buytktar. Saglikli
adolesan ve genc¢ Kisilerde ventrikller doluma orantisiz bir ventrikiler
relaksasyon olabilir. Bu durum mitral ige akim E dalga hizinde belirgin artig
ile sonuglanabilir ve bu kigilerde E/A orani ikinin GUstine g¢ikabilir.
Yaslanmayla beraber SV relaksasyonu gecikir ve E dalga hizinda azalma
olusurken A dalga hizinda artma olur. Altmig yas civarinda E ve A dalga hizi
esitlenir ve yas arttikga E/A orani tersine ddner. Diyastolik disfonksiyonun
erken evrelerinde relaksasyon suresinin orta ya da ge¢ diyastolde uzamis
olmas! SV basincinda daha yavas bir azalma olmasina neden olur. Bununla
birlikte SV ve sol atriyum kompliansinin normal olmasi nedeniyle atriyal ve
ventrikiller basinglar normal seviyede kalir. ileri evrelerdeki hastalarda
miyokardiyal sertlik (stiffness) artisi diyastolik dolug sirasinda bogluk
kompliansinda azalmaya neden olur. Bdylece sol atriyum basincinin artigi
bozulmus olan SV relaksasyonunu asar ve altta yatan SV relaksasyon
anormalligini gizleyerek psédonormal mitral ice akima neden olur. Ventrik(l
kompliansinin ciddi anormalliklerinde E dalga velositesinde belirgin artis

gbzlenir. Nonkomplian ventrikilde SV ve sol atriyum basinglarinin erken
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diyastolik dolusu takiben hizla esitlenmesi nedeniyle DZ oldukga kisalir. Sol
atriyum fonksiyonunun kéti olmasi ve SV diyastolik basincinin yikselmesi
sonucunda gec¢ diyastolik sol atriyum—sol ventrikal gradiyenti sinirli olur ve A
dalgasi amplitidd kigultr. Erken ddnemde restriktif mitral akim paterni énytk
azalmasina cevap olarak duzelebilir. Ancak zamanla 6nylk azaltiimasi ile
dizelmeyen geri ddnlsiimsuz restriktif patern olusur.

Pulmoner Ven Pulsed Wave Doppler incelemesi

Pulmoner ven akimi PWD egrisi diyastolik fonksiyon bozuklugunun iyi
bir belirleyicisi olup normal paternin yalanci normal paternden ayriimasina
yardimci olmak icin kullaniimaktadir (73). Kanin pulmoner venlerden sol
atriyuma dolus paternini saptamak amaciyla kullanilir. Pulmoner ven Doppler
kayitlari renkli akim rehberliginde, apikal 4 bosluk gérintide érnek volimin
0.5-1 cm pulmoner ven icinde akima paralel olacak sekilde yerlestiriimesi ile
elde edilir. Sol atriyum dolusu ventrikiler dolustan farkh olarak hem sistolde
hem de diyastolde olur. Pulmoner ven PWD analizinde sistolik anterograd S
dalgasi (PVS), diyastolik anterograd D dalgasi (PVD) ve atriyum kasilmasi ile
olugan retrograd A dalgasi (PVrA) kaydedilir (Sekil-2).

PVs1

=Y E

Pva

| e

PVa dur

Sekil-2: Normal pulmoner ven akiminin pulsed— wave Doppler incelemesi.
PVs: pulmoner ven sistolik dalga hizi, PVd: pulmoner ven diyastolik dalga
hizi, PVa: pulmoner ven retrograd (reverse) dalga hizi, PVa dur: pulmoner
ven reverse dalga akim suresi.
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Anterograd sistolik dalga erken ve ge¢ olmak Uzere 2 fazlidir.
Transtorasik ekokardiyografi ile sadece %30 Kkiside bifazik olarak
gbsterilebilmigtir (74). Erken sistolik dalga (PVS1) atriyum relaksasyon fazi ile
ilgilidir. Atriyum kontraksiyonu takip eden yeterli relaksasyon sol atriyum
dolusunu saglar. Ge¢ sistolik dalga (PVS2) ventrikil sistoli sirasinda mitral
anulisin apikale dogru cekilmesi, sol atriyum hacminde artis ve emme
glcunde artis sonucu pulmoner venden sol atriyuma dogru olan dolus
sonucu olusur. Geg sistolik dalga mitral yetersizligi varligindan, sol atriyum
kompliansindan, ortalama sol atriyum basincindan etkilenir (75). Diyastolik
atriyal dolus pulmoner ven ile sol atriyum arasindaki basing gradiyenti
nedeniyle olusur. Bu basing gradiyenti mitral kapagin agiimasini takiben sol
atriyum icinde biriken kanin sol ventrikile bosalmasi ile sol atriyum
basincinin azalmasi sonucu olusur. PWD incelemesinde PVS ve PVD
dalgalarini takiben atriyum kontraksiyonunu yansitan ki¢uk ters bir dalga (A
dalgasi) goérunttlenir. Bu akim pulmoner ven ile sol atriyum arasinda
kapakg¢ik olmamasindan kaynaklanir ve normalde énemsizdir. Ortalama sol
atriyum basinci ile PVS dalga akim hizi arasinda ters iliski mevcuttur. Sol
atriyum basinci arttikga anterograd sistolik akim azalir ve diyastolik dalga
daha belirgin hale gelir ve normalde 1’den buiyik olan PVS/PVD orani tersine
déner. Anormal SV relaksasyonu ve kompliansi pulmoner A dalgasinin daha
belirgin olmasina ve uzamasina yol acar.

Sol Ventrikul Diyastolik Fonksiyon Bozuklugunun
Siniflandiriimasi

Uzamis Relaksasyon Paterni (Evre 1): E/A oraninin tersine déndugu
(E<A), E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma, DZ ve IVGZ'de uzama
ile karakterizedir. Relaksasyon hizindaki yavaslama nedeni ile sol atriyum ve
SV arasindaki basing farki azalir ve bunun sonucunda E dalga hizi azalir.
Kompansatuar olarak atriyum kontraksiyonunun artmasi A dalga hizinda
artma ile sonuglanir ve bdylece E/A orani 1’in altina inmis olarak saptanir.
ileri yas haric E/A oraninin 1’den kiiciik olmasi daima bozulmus ve uzamis

SV relaksasyonunu gdésterir. Uzamis relaksasyon paterninde pulmoner ven
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diyastolik dalgasi mitral E dalga hizi ile paralel olarak azalir, PVS/PVD orani
artar. PVrA dalga hizi ve suresi genellikle normaldir.

Yalanci Normal Patern (Evre 2): Ventrikil relaksasyonundaki
bozulmaya esneyebilirlikteki azalmanin da ilave olmasi ile dolug basincinin
ast s asmaya basladigi safhadir. Bozulmus SV relaksasyonunu
kompanse etmek icin sol atriyum basinci artar. Artan sol atriyum basinci
bozulmus relaksasyonu agar ve relaksasyon anormalligini gizleyerek yalanci
normal mitral ice akima neden olur. E/A orani 1 ile 1.5 arasindadir, DZ
normaldir. Normal patern ile yalanci normal paternin birbirinden ayriimasi
olduk¢a 6nemlidir. Bu ayrimda pulmoner ven akimi PWD ile pulsed wave
doku Doppler (PWDD) incelemeleri en dnemli yardimcilardir. Sol atriyum
dolus basincinin arttigi bu hastalarda PVS dalga hizi azalir, PVS/PVD orani
tersine déner. PVrA dalga hizinda artma ve siresinde uzama olur. Ek olarak
ayrimda 6nyUku azaltan veya artiran gesitli testler gelistiriimistir. Valsalva
manevras! ve nitrogliserin yalanci normal 6rnekte altta yatan gevseme
bozuklugunu ortaya ¢ikararak E dalga hizinda diismeye neden olur. A dalga
hizinda disme olmaz veya artma goérultr. Béylece E/A orani tekrar 1’in altina
iner.

Geri Doénusumli Restriktif Patern (Evre 3): SV gevseme ve
esneyebilme 6zelliginin kayboldugu, miyokardiyal duvar sertliginin (stiffness)
6n planda oldugu evredir. Sol atriyum basincinin artmasi mitral kapagin daha
erken kapanmasina yol acar. IVGZ kisalir ve biiyiik bir baglangic transmitral
basing farki ile yiiksek E dalga hizi olusur. SV ve sol atriyum basinglarinin
diyastoliin erken dolusunu takiben esitlenmesi nedeniyle DZ oldukga kisalir.
Ozetlenecek olursa restriktif patern E hizi artisi, A hizi azalmasi (A<<E), DZ
kisalmasi (<140 msn) ve IVGZ kisalmasi (<70 msn) ile karakterizedir. Bu
dénemdeki bulgular testlerle geri cevrilebilir oldugundan geri déntstmli
restriktif patern olarak adlandirilir.

Geri Donusumstiiz Restriktif Patern (Evre 4): Altta yatan kalp
hastaliginin ilerlemesi ile SV kompliansi daha da azalir ve sol atriyum basinci
artar bunun sonucunda saptanan bulgular testlere cevap vermez hale gelir.

Geri donitsimslz restriktif patern olarak adlandinlan bu dénem evre 4
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diyastolik disfonksiyon bozuklugunu gésterir. Bu evrede SV diyastol sonu
basinci ylkselir ve SV basincinin sol atriyum basincini agsmasi sonucu
transmitral A dalga akim hizi yok denecek kadar azalir. Ayni zamanda
ardydk artisi nedeniyle PVrA akimi kaybolabilir. Bu dénemde atriyum
fibrozuna bagh atriyum fonksiyon bozuklugu ve atriyal sistolik yetersizlik
tespit edilmistir.

Doku Doppler Ekokardiyografi

Doku Doppler ekokardiyografi son dénemde kullanima giren yeni ve
populler bir ekokardiyografik yéntemdir. Ventriklllerin global veya bélgesel
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde kullanilabilecek bir
yontemdir. Bu yontem konvansiyonel PWD tekniginin modifiye seklidir. Kalp
fonksiyonlarinin miyokardiyal hizlarin analizi ile arastiriimasina olanak saglar.
Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp icerisinde yuksek hiz ve disik
amplitid ile hareket eden kanin akim hizi elde edilirken, digstk hiz ve ylksek
amplitidd  olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
gbruntileme tekniginde ise, bu filtrasyon en alt dizeye indirilerek ve kazang
ayari kan akim sinyalleri kaybolana kadar dusuGrilerek, miyokarda ait olan
yuksek amplitid ve digsuk hizli hareketler gérintilenmektedir (76). Temelde
ayni prensip uygulanarak elde edilseler de doku Doppler gérintileme teknigi
iki ayri katogoride incelenir.

1. Renkli Doku Doppler: iki boyutlu renkli doku Doppler ve renkli M—
mod doku Doppler olmak Gzere iki farkl sekilde kullaniimaktadir. Renkli doku
Doppler tekniginde duvar hareketleri hiz ve yénlerine goére farkl renklerde
kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi,
transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanirlar. Elde edilen
g6rintd kayit edildikten sonra doku hizlari kantitatif olarak degerlendirilir.
Renkli doku Doppler teknigi 6zellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin
farkliigini ortaya koymada kullanim alani bulmustur.

2. Pulsed Wave Doku Doppler: Orneklem voliimii miyokardda

incelenecek segment Uzerine yerlestirilerek kayit elde edilir. Sistolde ve
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diyastolde miyokardin hareket yonine goOre pozitif veya negatif Doppler
dalgalan elde edilir. Ylksek temporal rezolisyon elde etmek icin 6rneklem
volim genigligi 2 ile 5 mm araligina ayarlanmalidir. Miyokardiyal hizlar digtk
oldugundan dolayr Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn araligina
ayarlanmahdir. Monitér hizinin 100  mm/sn olmasi, hizlarin spektral
aynisiminin optimal olmasini saglamaktadir. Elde edilen veriler sadece
drneklem volimunUn yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlari her segment igin ayri ayrn degerlendirilebilir.
Doppler dalgalarinin élgima yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak
degerlendirilebilir (76).

PWDD ydéntemi ag¢i bagimhdir bu nedenden dolayr kalbin tim
planlardaki hareketlerini ayni anda degerlendirmek mUmkin degildir.
Parasternal pencereden yapilan PWDD incelemesinde sadece anteriyor
septum ve posteriyor duvarin kisa eksen hareketleri Doppler dalgalarina
paralel oldugundan sadece bu duvarlarin kisa eksen hareketi incelenebilir.
Apikal pencere ise kalbin uzun eksen hareketlerinin PWDD dalgalarina
parelel oldugu ve bu nedenle Kkalbin uzun eksen hareketlerinin
degerlendirilebildigi penceredir. Degerlendirmeler apeks nispeten hareketsiz
oldugundan mid ve bazal seviyeden yapilir. Bazal segmentlerden yapilan
miyokardiyal hiz dlgiimleri ile global SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
degerlendirilir. PWDD incelemesinde izovolumetrik kontraksiyon fazinda ve
ejeksiyon fazinda olmak Uzere sistolde ardisik iki dalga elde edilir.
izovoltimetrik ejeksiyon fazinda kalbin rotasyonel hareketi ile aciklanan
disutk hizh, kisa sureli, unifazik veya bifazik bir dalga gdérintilenir. Apikal
incelemede ejeksiyon fazinda semilunar kapaklarin agiimasi ile baslayan ve
semiliner kapaklarin kapanmasindan énce sonlanan pozitif bir dalga (S)
kaydedilir (Seki-3). PWDD incelemede diyastolde 3 dalga kaydedilir.
izovoliimik gevseme sirasinda yine kalbin rotasyonel hareketi ile acgiklanan
distk hizli, kisa sdreli, unifazik veya bifazik bir dalga kaydedilir. Apikal
incelemede erken diyastolik dolus ile birlikte negatif bir dalga (E') izlenir. E'
dalgasi erken diyastolde kalbin hizla genislemesi sonucu olusmaktadir. E'

dalgasi direk olarak miyokard relaksasyonuna baglidir ve ényudkten kismen
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bagimsizdir. Saglikli bireylerde miyokardiyal relaksasyon ile olusan E'
dalgasli, transmitral erken diyastolik E dalgasindan &6nce baglamaktadir.
Diyastaz fazinda miyokardda herhangi bir hareket olusmadigi icin PWDD ile
herhangi bir dalga elde edilmez. Ge¢ diyastolde, apikal incelemede negatif
olan ve elektrokardiyografide p dalgasindan sonraya denk gelen bir dalga
(A") kaydedilir. A" dalgasi, atriyumun kasilmasi ile atilan kanin ventrikilde

olusturdugu genisleme sonucu olusan dalgadir.

Sekil-3: Normal miyokardiyal pulsed wave doku Doppler gérintileme.

IVK: izovoliimik kontraksiyon dalga hizi, S: miyokardiyal sistolik kontraksiyon
dalga zirve hizi, E": miyokardiyal erken diyastolik dolug dalga hizi,
A': miyokardiyal ge¢ diyastolik dolug dalga hizi.

Miyokardiyal hizlar segmentler arasinda farklilik gdstermektedirler.
Yapilan calismalarda elde edilen veriler isiginda S dalgasi normal degeri
lateral duvarda 10.6+2.3 cm/sn ile en yUksek, anteriyor duvarda 9.2+1.8 ile
en disUk bulunmustur (77). S dalga degerinin 9 cm/sn’den blylk olmasi
genel anlamda normal oldugu anlamina gelmektedir. E' hizi bazal
segmentlerde 14.3+£3.6 cm/sn ile posteriyorda en yiksek, 11.5+2.6 cm/sn ile
septumda en dusik bulunmustur. A' hizi benzer sekilde bazal segmentlerde
11.6+£2.6 cm/sn ile posteriyorda en yiksek, 9.5+2.4 cm/sn ile septumda en
dlsUk olarak bulunmustur (77).

Yaglanma ile birlikte transmitral akim hizlari gibi PWDD ile elde edilen
miyokardiyal hareket hizlari da degismektedir. Yaslanma ile birlikte
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miyokardiyal relaksasyon bozuklugu ve SV miyokardiyal katiligindaki artisa
bagl olarak SV diyastolik fonksiyonlarinda bozulma olmaktadir. Yaglanma ile
birlikte E' ve E'/A"nln kiguldagu gosterilmigtir (78).

Transmitral akim degerlendirmesinde kullanilan E dalga hizi ve E/A
oraninin belirleyicisi sadece SV relaksasyonu degil ayni zamanda 6nyik,
sistol sonu volimi ve diyastol sonu basincidir. Bu nedenle bu
parametrelerdeki degisiklikler sadece SV diyastolik fonksiyonlardaki
degisikliklere bagh dedildir. Relaksasyon bozuklugunun artan siddeti ile E
dalga hizi ve E/A orani giderek kigullr ancak relaksasyon bozuklugunun ileri
evrelerinde sol atriyum basincinin yikselmesi dolus paterninin yalanci olarak
normal saptanmasi ile sonuglanir. Transmitral akim incelemesinde E dalga
hizi ve E/A orani yalanci normal ve restriktif paternde sol atriyum basing
artisina ikincil tekrar yiksek saptanir. Bu durum diyastolik fonksiyonlarin
transmitral akim incelemesi ile belirlenmesinde &6nemli bir kisitlama
olusturmaktadir. PWDD ekokardiyografide bu kisittama yoktur ve baglica
kullanim alani yalanci normal ve restriktif dolus paterninin normal paternden
ayriimasidir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda E' normalden
kUguktar. E' hizi, yalanci normal ve restriktif paternde, transmitral akimdan
farkll olarak, tekrar yukselmeyerek diyastolik disfonksiyonun artan derecesi
ile giderek kicultr. Yalanci normal paternde transmitral akimdan farkli olarak
E'/A" orani 1’den kuguktar ve diyastolik fonksiyonlardaki bozulma ile giderek
kacalar.

iskemik kalp hastaliklarinda SV diyastolik fonksiyonlari sistolik
fonksiyonlardan &nce bozulmaktadir. Garcia—Fernandez ve ark. (79)
tarafindan yapilan bir calismada koroner arter hastalarinda sistolik
fonksiyonlar ve transmitral akim bozulmadan &6nce PWDD ile iskemik
segmentlerde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu g&sterilmigtir. Stres
ekokardiyografi degerlendirmesinde de PWDD tekniginden yararlaniimigtir.
Dobutamin infizyonu ile miyokardiyal zirve sistolik kontraksiyon dalga hizi,
miyokardiyal erken diyastolik dolus dalga hizi ve miyokardiyal ge¢ diyastolik
dolus dalga hizinda elde edilen artisin iskemik segmentlerde iskemik

olmayanlara gbére daha az oldugu saptanmistir (80). Orta dereceli koroner
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arter hastahgl olan hastalarda dobutamin inflizyonu ile mitral anGlUsten
PWDD ile 6lgilen miyokardiyal zirve sistolik kontraksiyon dalga hizi ve
miyokardiyal erken diyastolik dolus dalga hizinda kontrol grubuna gére daha
az artis oldugu saptanmigtir (81).

Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S degerleri segmenter sistolik
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde kullanilan bir parametredir. Miyokardiyal
zirve sistolik kontraksiyon dalga hizi infarkt alanlarinda daha disik
saptanmistir (82). Dilate kardiyomiyopati, hipertansif kalp hastalgr veya
valvller kalp hastaligi bulunan hastalarda da S degerleri distuk bulunmustur.

PWDD teknigi transmitral akim incelemesi ile birlikte kullanildiginda
SV diyastol sonu basinci hesaplanabilmektedir. Mitral akim erken diyastolik
dalga hizinin, mitral antlisten PWDD ile elde edilen erken diyastolik dalga
hizina orani (E/E') invaziv olarak 6lgtilen SV diyastol sonu basinci ile korele
bulunmustur. E/E' orani 10’dan fazla ise SV diyastol sonu basincinin 15
mmHg'dan fazla saptanmasi duyarliidi %85, 6zgulligu ise %77 olarak
saptanmistir (83). PWDD yéntemi, trikispit antlUsten alinan dlcimler ile sag
ventrikdl diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde de
kullanilabilmektedir. GUlltli ve ark. (84) tarafindan sklerodermali hastalar ve
kontrol grubunun karsilastinldigr bir ¢alismada sklerodermali kisilerde E/E'
orani anlamli olacak sekilde artmis olarak saptanmistir. Sklerodermal
hastalarda E/E' dederinde saptanan anlamli artig, sag ventrikdl diyastol sonu
basing artisinin erken gdstergesi olabilecegdi belirtilmistir.

Son dénemde PWDD teknigi ile elde edilen yeni bir paremetre
kullanima girmigtir. izovoliimik akselerasyon (IVA) adi verilen bu parametre
izovolimik kontraksiyon déneminde 6l¢llen hizin pik degerinin bazalden pik
olusmasina gecen slreye (IVAt) bolinmesi ile elde edilmektedir. Bu
parametre ile 6zellikle hemodinamik degisikliklerden etkilenmeden hem SV
hem de sag ventrikll sistolik fonksiyonlarini degerlendirmek mumkandur.
Vogel ve ark. (85, 86) tarafindan izovolimik kontraksiyon déneminde délgllen
parametrelerin ejeksiyon fazinda olcilen parametrelere kiyasla daha az
6nylk ve ardyik bagimh oldugu ileri stralmastir. Bu ¢alismada élgimler SV
bazal kisimdan yapilmis olmasi nedeniyle sonuglar global SV sistolik
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fonksiyonlarini temsil etmektedir. Lyseggen ve ark. (87) tarafindan yapilan bir
calismada iIVA ile bolgesel kontraktilite arasinda iliski saptanmamistir.
Tayyareci ve ark. (88) tarafindan yapilan bir calismada VA ile mitral kapak
alani, maksimum ve ortalama transmitral diyastolik basing gradiyentleri,
pulmoner arter basinci ve sol atriyum capi arasinda anlamh iliski oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu calismada VA hafif-orta ve ciddi mitral darligi olan
hastalari birbirinden ayiran tek parametre olmustur.

Sonug olarak PWDD teknigi bazi kisitlamalarn olmasina karsin birgok
klinik durumda SV sistolik ve diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilan pratik bir ydntemdir. Ozellikle miyokardin bélgesel olarak kantitatif
incelenebilmesi, SV basincinin yikseldigi ve transmitral Doppler akimlarin
gavenilirligini  yitirdigi  durumlarda SV diyastolik  fonksiyonlarinin
degerlendirilebilmesi ve SV dolus basincinin invaziv olmayan teknik ile
tahmin edilmesine olanak vermesi bu yéntemin énemli Gstinlukleridir. PWDD
teknigi bu kullanim alanlari disinda gelisime acik bir ekokardiyografik
yontemdir.

Subklinik hipertiroidizm toplumda sik gérilen bir durumdur. Klinik bir
tanidan ziyade laboratuvar tanisi olarak kabul edilen subklinik hipertiroidinin
tedavi edilip edilmemesi Uzerinde hentz net bir fikir birligi saglanmamistir.
Subklinik hipertiroidinin  kardiyovaskiller sistem (zerine olan etkilerini
arastiran pek ¢ok ¢alisma bu durumun kalbin yapisinda ve fonksiyonlarinda
meydana gelen 6nemli anormallikler ile iligkili olabilecegini gdstermistir.
Subklinik hipertiroidinin uzun dénemde SV kitlesinde ve is yukinde artis ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu zamana kadar yapilmis ¢caligmalarda subklinik
hipertiroidi hastalarinda istikrarli olarak SV kitlesinde artma ve istirahat
durumunda sistolik fonksiyonlarda hafifce artma saptanmigstir. Efor sirasinda
ise ejeksiyon fraksiyonunda yeterli artis olmadigi hatta azalma oldugu
gbsterilmistir. Bununla beraber yapilmis c¢alismalarin  blylk kisminda
temelde uzamis relaksasyona ikincil diyastolik fonksiyonlarda bozulma
saptanmigtir. SV kitlesindeki artistan ve diyastolik disfonksiyondan sorumlu
mekanizmalar net olarak bilinmemektedir. Mekanizmasi tam olarak

aciklanamamis olmasina ragmen subklinik hipertiroidi kardiyovaskuler
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mortalitede artis ile iligkili bulunmustur. Hastanin kardiyovaskiler riskinin
belirlenmesi tedavi kararinin verilmesinde en 6nemli etmenlerden biridir. Bu
asamada kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini iyi bir sekilde
degerlendirmek olduk¢ca 6nemlidir. Konvansiyonel ekokardiyografinin SV
diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmede her zaman dogru sonug
vermemesi nedeniyle hastalarin ayni zamanda daha yeni bir yontem olan
PWDD ekokardiyografi ile de degerlendiriimesi ile daha dogru sonuglar
alinabilir.

Bu calismanin amaci, yeni tani konmus subklinik hipertiroidili
hastalarda SV fonksiyonlarini konvansiyonel ve PWDD ekokardiyografi ile
degerlendirilerek subklinik hipertiroidinin SV fonksiyonlari Uzerine olan
etkisini aragtirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali
ve Endokrinoloji Bilim Dali polikliniklerine kasim 2008—mayis 2009 tarihleri
arasinda bagvuran ve subklinik hipertiroidi saptanan 30 hasta alindi. Kontrol
grubunu olugturan 19 kigi genel saghk kontrolinden ge¢mek isteyen saglikh
kisilerden segildi. Calisma protokolii Uludag Universitesi Tip Fakdltesi etik
kurul komisyonu tarafindan 1 Temmuz 2008 tarihinde onaylandi. Her hastaya
calismanin kapsami hakkinda detayli bilgi verildikten sonra onami alindi.
Calismaya 18 yas Ustl endojen subklinik hipertiroidi teshisini yeni almis olan
hastalar alindi. Hastalarin ayrintili anamnezi alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Fizik muayene sirasinda boy ve kilo 6lgimu de yapildi. Eslik eden
hastaliklari ve varsa kullandiklar ilaglar kaydedildi. Tum hastalar 25 mm/sn
hizda ve 1 mV kalibrasyon ile cekilen 12 kanalli elektrokardiyografi (EKG) ile
deg@erlendirildi. Kan biyokimyasal tetkikleri olarak aclik kan sekeri, Ure,
kreatinin, total kolesterol, trigliserid, dusik yogunluklu lipoprotein, yUksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), sT3, sT4, TSH oélcimd ve tam kan sayimi
vendz kan ornekleri alinarak yapildi. Kan basinci élgimleri 10 dakika istirahat
sonrasinda oturur pozisyonda sag ve sol koldan civali sfigmomanometre ile
yapildi, kan basinci degeri olarak ylUksek olctlen deger kabul edildi.
Hipertansiyon o6ykislU olmayan ve kan basinci sistolik 140 mmHg ve
diyastolik 90 mmHg altinda &lgllen hastalar normotansif olarak kabul edildi.
Dlzenli veya dizensiz son (¢ ay icinde sigara icmis Kisiler sigara igicisi
olarak kabul edildi. Anti hiperlipidemik ilag kullananlar veya total kolesterol
dizeyi 250 mg/dden, LDL dizeyi 190 mg/dl’den, trigliserid dizeyi 300
mg/dl'den fazla olan Kkisiler hiperlipidemik olarak kabul edildi. Vicut kitle
indeksi (kilogram cinsinden olan agirhgin metrekare cinsinden boya bélimu)
30 kg/m?den fazla olanlar obez olarak kabul edildi. DuBois formuli ile
hastalarin boy (cm) ve kilosu (kg) kullanilarak vicut yidzey alani (VYA)
hesaplandi [VYA(m?) = (Boy %*? x Kilo °"®) x 0.007184]. Anti diyabetik ilac

kullananlar veya aclik kan sekeri 126 mg/dl tzerinde olan hastalar diyabetes
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mellitus olarak kabul edildi. Bu bilgiler 1siginda dislama kriterlerinden birine
sahip olan hastalar calismadan cikarildi. Calismaya alinan hastalara

ekokardiyografik inceleme yapildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yasinda veya daha blyuk olmak
2. Yeni tani endojen subklinik hipertiroidi

Calismadan Dislanma Kriterleri

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Koroner arter hastaligi

Gegcirilmis miyokarda enfarktist veya revaskularizasyon
Kronik bébrek yetmezligi (kreatinin >2 mg/dl)

Diyabetes Mellitus

Sigara igiciligi

© N o o R~ b=

Gegcirilmis serebrovaskiiler olay hikayesi

9. Periferik arter hastaligi

10.Ciddi kalp kapak hastaligi

11.Sol ventrikll sistolik disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu <%50)

Ekokardiyografi

Galismaya alinan tim hastalara standart M—mode, 2 boyutlu (2D),
renkli ve pulsed Doppler ve doku Doppler ekokardiyografik degerlendirme
yapildi. Ekokardiyografik inceleme 3.5 MHz prob kullanilarak GE Vingmed
Vivid 3 (israel) ekokardiyografi cihazi ile es zamanhh EKG kaydi alinarak
yapildi. Ekokardiyografik inceleme tek bir arastirmaci tarafindan yapildi. On
dakikalik istirahat sonrasi sol lateral deklbitus pozisyonunda, ekspiryum

sonunda, gerektiginde kisa sureli apne dénemlerinde, 100 mm/sn hizinda
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6lcim yapilarak cihazin hafizasina kaydedildi. Degerlendirmelerde ardisik 3
6lciimin ortalamasi alindi ve hasta kayit formlarina kaydedildi. Sol ventrikl
M-mod &l¢imleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti 6nerilerine uygun
olarak, parasternal uzun eksen planda aort kokd, sol atriyum gapi, sol
ventrikll diyastol sonu capi (SVDSC) ve sol ventrikll sistol sonu ¢api
(SVSSC), interventrikiiler septum (iVS) ve posteriyor duvar (PW) kalinliklar
alinarak yapildi (89). Teicholtz’s formlG ile sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
hesaplandi [ EF = (sol ventrikdl diyastol sonu volimi — sol ventrikll sistol
sonu volimi) x100 / sol ventrikll diyastol sonu volimu]. Fraksiyonel kisalma
(FS) [ FS = (SVDSGC — SVSSG) x 100 / SVDSC] formdlu ile hesaplandi. Sol
ventrikll kitlesi vlicut ylzey alanina bélinerek sol ventrikil kitle indeksi
hesaplandi. Renkli Doppler ekokardiyografi ile kapak yetersizlikleri
degerlendirildi. Mitral akim pulsed Doppler degerlendirmeleri apikal doért
bosluk planda 2 mm &rneklem (sample) volim olacak sekilde ve érneklem
volim mitral yaprakgiklari uclarina ventrikiler dolus akimina paralel olarak
yerlestirilerek yapildi. Transmitral akimdan erken diyastolik dolus zirve akim
hizi (E), ge¢ diyastolik dolus zirve akim hizi (A), erken ve ge¢ mitral zirve
akim hizlan orani (E/A), E dalgas! deselerasyon zamani (DZ), A dalgasinin
suresi (tA) dlcildi. IVGZ élctimi icin apikal 5 bosluk planda érneklem volim
aort ve mitral kapak arasinda 1 cm yukariya vyerlestirilerek PWD ile
degerlendirmeler yapilmistir. Aort ileri akimin bittigi yerden mitral erken
diyastolik akimin bagladi§i yer arasi IVGZ olarak 6lgiildii. Pulmoner ven
PWD degerlendirmesi apikal 4 bosluk planda renkli Doppler akim ile en iyi
akim &rnegdi gézlenip bu akima dik disllerek ve maksimal sinyaller alinacak
sekilde 6rneklem volim sag Ust pulmoner venin icine yerlestirilerek alindi.
Pulmoner ven PWD spektral analizinde, anterograd—sistolik ileriye dogru S
dalgasi, anterograd—diyastolik ileriye dogru D dalgasi ve atriyum kasilmasi ile
olusan retrograd—geriye dogru A dalgasi maksimum hizi ve retrograd A
dalgasinin suresi (tPVrA) olculdi. Miyokard performans indeksi (MPI) total
sistol zamanindan ejeksiyon zamaninin ¢ikarilmasi ve bulunan degerin
ejeksiyon zamanina bélinmesi ile elde edildi. Ayrica cihaz doku Doppler

moduna ayarlanarak apikal dért bosluk gérintilerde érneklem volima mitral
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lateral ve septal anllise yerlestirilerek miyokard hizlari kaydedildi. Elde
edilen gérintilerden sistolik miyokardiyal hiz (S), erken diyastolik hiz (E"),
gec diyastolik miyokardiyal hiz (A'), ge¢ diyastolik dalga hizi slresi (tA"),
izovolimik akselerasyon hem septal hem de lateral andlisten él¢uldi. Bu

6lcimlerden E'/A' ve E/E' oranlari hesaplandi.

istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlerlendirme SPSS 15.0 (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 karsilastirimasinda
verilerin dagilim yapisina gbére Mann-Whitney U testi veya bagdimsiz
drneklem t testi kullanildi. Kategorik degiskenler icin Pearson ki—kare testi
kullanildi.
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BULGULAR

Yeni tani konmus endojen subklinik hipertiroidili 30 hasta calisma
grubu olarak ve 19 saglikh kisi kontrol grubu olarak alindi. Calismaya alinan
toplam 49 hastanin demografik, hemodinamik ve laboratuvar parametreleri
Tablo—1’de gdsterilmektedir.

Tablo—1: Subklinik hipertiroidili hastalarin ve kontrol grubunun demografik,
hemodinamik ve laboratuar parametreleri.

Cahisma grubu Kontrol grubu p degeri
(n:30) (n:19)

Yas (yil) 44.4+11.9 44.4+10.7 0.99
Cinsiyet (kadin/erkek) 22/8 14/5 0.97
Boy (cm) 163.4+8.4 163.7+7.6 0.69
Kilo (kg) 69.3+x12 70+9.3 0.80
VKI (kg/m2) 25.7+3.1 26+2.7 0.74
VYA (m?) 1.72+0.21 1.76+x0.14 0.42
Kalp hizi (vuru/dk) 72+10.3 66.3+x11.2 0.078
SKB (mmHg) 120+8.3 120+x5.2 0.94
DKB (mmHg) 77*6.5 79x2.2 0.14
Hemoglobin (g/dL) 13.7x1.1 13.5+1.1 0.47
Aclik kan sekeri (mg/dL) 87.5+x10 86.3+8.5 0.67
Ure (mg/dL) 26.9+7.1 26.6x9 0.88
Kreatinin (mg/dL) 0.7+0.1 0.7+0.1 0.83
Total kolesterol (mg/dL) 187.6+35.6 187.9+x25 0.97
TG (mg/dL) 110.3+48.7 102+32.5 0.47
HDL-K (mg/dL) 52+12.4 48.5+10.2 0.31
LDL-K (mg/dL) 113.9+29.9 118.8+20 0.53
sT4 (ng/dL) 1.12+x0.37 0.94+0.11 0.048*
sT3 (pg/mL) 2.93+0.52 2.73+x0.37 0.012*
TSH (nlU/mL) 0.149+0.109 1.437+1.078 <0.001*

VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alani, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, LDL-K:
Duslk dansiteli kolesterol, HDL—K: Yiiksek dansiteli kolesterol, sT3: serbest triiyodotironin, sT4: serbest tiroksin,
TSH: Tiroid stimulan hormon, Normal degerler: sT4: 0.70-1.48 ng/dL, sT3: 1.71-3.71 pg/dL, TSH: 0.350-4.940
ulU/dL. *: istatiksel olarak anlamli, p<0.05.
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Galisma grubunun (22 kadin, 8 erkek) ortalama yasi 44.4+11.9,
kontrol grubunun (14 kadin, 5 erkek) ortalama yagsi 44.4+10.7 olarak bulundu.
Calisma ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kalp hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, hemoglobin, Ure, kreatinin, kan kolesterol
degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Subklinik hipertiroidi grubunda
kan sT4 ve sT3 duzeyleri kit igin verilen normal referans degerler arasinda
olmasina ragmen bu grubun sT3 ve sT4 degerleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli olacak sekilde yiiksek saptandi. Yine calisma grubunda kan TSH

dlzeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamh olacak sekilde disik saptandi.

Konvansiyonel Ekokardiyografi

Calisma ve kontrol grubunun 2 boyutlu ekokardiyografi bulgular
Tablo—2’de gdsterilmektedir.

Tablo—-2: Subklinik hipertiroidili hastalarin ve kontrol grubunun sol ventrikil

konvansiyonel 2 boyutlu ekokardiyografi bulgulari.

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri

(n:30) (n:19)
SVDSV (cm?d) 63.9+13.9 66.3+7 0.50
SVSSV (cmd) 21.4+4.8 18.213.4 0.015*
SVDSG (mm) 46+3.6 46.9+2.2 0.34
SVSSG (mm) 28.412.6 28.3+2.6 0.96
IVSd (mm) 9.5+1.9 9.611.5 0.75
PWd (mm) 8.3+1.6 8.3+1.2 0.95
EF (%) 68.613.6 66.7+£10.8 0.99
FS (%) 38.2+2.7 38.9+3.8 0.48
SV kitle (gr) 149.5+59.2 145.3+33.9 0.52
SV kitle indeksi (gr/m2) 86.7+29.9 81.9+18.4 0.93

SVDSV: Sol ventrikll diyastol sonu volim, SVSSV: Sol ventrik{l sistol sonu voliim, SVDSGC:
Sol ventrik(il diyastol sonu ¢api, SVSSG: sol ventrikill sistol sonu gapi, IVSd: interventrikiiler
septum diyastolik ¢api, PWd: posteriyor duvar diyastolik g¢api, EF: sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu, FS: fraksiyonel kisalma, SV: Sol ventrikil, *: istatiksel olarak anlamli, p<0.05.
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Sol ventrikll diyastol sonu ve sistol sonu ¢api, ejeksiyon fraksiyonu ve
SV kitle indeksi sirasi ile calisma grubunda 46+3.6 mm, 28.4+2.6 mm,
%68.61£3.6, 86.7+29.9 gr/m?; kontrol grubunda 46.9+2.2 mm, 28.3+2.6 mm,
%66.7+10.8, 81.9+18.4 gr/m? olarak saptandi. Bu parametreler acgisindan her
iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Sol ventrikil diyastol sonu volima,
septum ve arka duvar diyastol sonu kalinhgi ve SV kitlesi agisindan da her iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Sol ventrikdl sistol sonu volimu
¢alisma grubunda anlamli olacak sekilde ylksek bulundu (p:0.015).

Galisma ve kontrol grubunun konvansiyonel PWD ekokardiyografi
bulgulari Tablo—3'de gdsterilmektedir.

Tablo-3: Subklinik hipertiroidili hastalarin ve kontrol grubunun sol ventrikil

konvansiyonel pulsed wave Doppler bulgulari.

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri

(n:30) (n:19)
E (cm/sn) 85.6+16.7 85.5+15.6 0.94
A (cm/sn) 71.8116.4 67.8114.5 0.42
E/A 1.25+0.38 1.30+0.32 0.65
tA (msn) 119418 125132 0.51
DZ (msn) 209+36 201429 0.39
IVGZ (msn) 91.7+18.3 88.4+15.1 0.49
IVKT (msn) 47.3+13.3 45.3+7.7 0.55
Ejeksiyon suresi (msn) 281.8+20.1 298.8+26.4 0.014*
PVS (cm/sn) 65.419.4 62.419.5 0.28
PVD (cm/sn) 49.9+10.1 49.616.3 0.88
PVS/PVD 1.35+0.31 1.26+0.22 0.31
PVrA (cm/sn) 33.945.6 30.1+9.2 0.038*
tPVrA (msn) 108+21 110+13 0.75
MPI 0.46+0.06 0.42+0.04 0.019*

E: Transmitral erken diyastolik dalga hizi, A: Transmitral ge¢ diyastolik dalga hizi, tA:
Transmitral ge¢ diyastolik dalga hizi siresi, DZ: E dalgasinin deselerasyon zamani, IVGZ:
izovolimik gevseme zamani, IVKT: izovolimik kontraksiyon zamani, PVS: pulmoner ven
anterograd sistolik dalga hizi, PVD: pulmoner ven anterograd diyastolik dalga hizi, PVrA:
pulmoner ven retrograd—"reverse” dalga hizi, tPVrA: pulmoner ven retrograd—"reverse” dalga
hizisiiresi, MPI: Miyokard performans indeksi, *: istatiksel olarak anlamli, p<0.05.
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Mitral akim parametreleri olan erken diyastolik akim zirve hizi, geg
diyastolik akim zirve hizi, mitral E/A orani, geg diyastolik zirve akim slresi ve
mitral E dalga deselerasyon zamani degerleri sirasiyla ¢calisma grubunda
85.6+16.7 cm/sn, 71.8+16.4 cm/sn, 1.25+0.38, 119+18 msn, 209+36 msn;
kontrol grubunda 85.5+15.6 cm/sn, 67.8+14.5 cm/sn, 1.30£0.32, 125+32
msn, 20129 msn olarak saptandi. Bu parametreler agisindan her iki grup
arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunmadi.

Ejeksiyon siresi ¢calisma grubunda 281.8+20.1 msn, kontrol grubunda
298.8+26.4 msn saptandi. Ejeksiyon siresi ¢aligma grubunda anlamli olacak
sekilde daha diisiik bulundu (p:0.014). izovolimik gevseme ve kontraksiyon
zamani agisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Pulmoner ven akim parametreleri olan pulmoner ven sistolik dalga
hizi, diyastolik dalga hizi, sistolik ve diyastolik dalga hizlar orani, pulmoner
ven ters A dalga hizi ve silresi sirasiyla ¢alisma grubunda 65.4+£9.4 cm/sn,
49.9£10.1 cm/sn, 1.35+0.31, 33.945.6 cm/sn, 108+21 msn; kontrol grubunda
62.4+9.5 cm/sn, 49.6+6.3 cm/sn, 1.26+0.22, 30.1£9.2 cm/sn, 110£13 msn
olarak saptandi. Pulmoner ven ters A dalga hizi anlamli olacak sekilde
subklinik hipertiroidi grubunda daha yiksek bulunurken diger pulmoner ven
parametreleri agisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Global ventrikil performansinin bir gdstergesi olan MPI calisma
grubunda 0.46%0.06, kontrol grubunda 0.42+0.04 olarak saptandi. MPI
subklinik hipertiroidi grubunda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yuksek bulundu (p:0.019).

Doku Doppler Ekokardiyografi

Calisma ve kontrol grubunun PWDD ekokardiyografi bulgulari Tablo—
4’de gosterilmigtir.

Mitral septal aniiliisten élcllen S, E', A', tA', E/A', E/E', IVA degerleri
sirastyla calisma grubunda 8+1.4 cm/sn, 9.2+2.7 cm/sn, 8.842.1 cm/sn,
109416 msn, 1.13+0.52, 9.842.3, 2.45+0.87 m/sn?; kontrol grubunda 7.4+1.2
cm/sn, 10+2.5 cm/sn, 8.2+2.1 cm/sn, 113+13 msn, 1.32+0.52, 8.8+2.3,
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2.1520.47 m/sn? olarak bulundu. Bu parametreler acisindan her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Mitral lateral anillisten élciilen S, E', A", tA', EVA', E/E', IVA degerleri
siraslyla calisma grubunda 12.3+2.9 cm/sn, 14.2+£3.9 cm/sn, 11.1+£3.4 cm/sn,
110£13 msn, 1.43+0.77, 6.3+1.77, 2.55+1 m/sn?; kontrol grubunda 11£2.8
cm/sn, 14.1+4.2 cm/sn, 10.1+£3.1 cm/sn, 109417 msn, 1.50+0.60, 6.4+1.73,
2.46x£0.59 m/sn? olarak bulundu. Bu parametreler agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo—4: Subklinik hipertiroidili hastalarin ve kontrol grubunun sol ventrikdl

mitral antlUs pulsed wave doku Doppler bulgulari.

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri
(n:30) (n:19)
Septal anllis
S (cm/sn) 8t1.4 7.4+1.2 0.18
E' (cm/sn) 9.2+2.7 10£2.5 0.28
A’ (cm/sn) 8.8+2.1 8.2+2.1 0.33
tA' (msn) 10916 113+13 0.34
E'/A' 1.1320.52 1.32+0.52 0.21
E/E' 9.8+2.3 8.812.3 0.17
IVA (m/sn2) 2.45+0.87 2.15+0.47 0.23
Lateral antlls
S (cm/sn) 12.3+2.9 11£2.8 0.08
E' (cm/sn) 14.2+3.9 14.1+4.2 0.28
A' (cm/sn) 11.1£3.4 10.1+3.1 0.19
tA' (msn) 110413 109417 0.83
E'/A’ 1.43+0.77 1.50+0.60 0.73
E/E' 6.3+1.77 6.4+1.73 0.79
IVA (m/sn2) 2.55+1 2.4610.59 0.73

S:Miyokardiyal sistolik kontraksiyon dalga zirve hizi, E': Miyokardiyal diyastolik erken dalga
hizi, A': Miyokardiyal diyastolik ge¢ dalga hizi, tA": Miyokardiyal diyastolik ge¢ dalga hizi
siiresi, E: Transmitral erken diyastolik dolug dalga hizi, IVA: izovolimik akselerasyon,
p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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TARTISMA VE SONUG

Subklinik hipertiroidizm toplumda sik gérilen bir durumdur. Klinik bir
tanidan ziyade laboratuvar tanisi olarak kabul edilen subklinik hipertiroidinin
tedavi edilip edilmemesi Uzerinde henlz net bir fikir birligi saglanmamistir.
Subklinik hipertiroidinin  kardiyovaskuller sistem (zerine olan etkilerini
aragtiran pek ¢ok calisma bu durumun kalbin yapisinda ve fonksiyonlarinda
meydana gelen énemli anormallikler ile iligkili olabilecegini gdstermistir.

Kalp hizinda degisiklik olmasi tiroid hormon bozukluklarinda en sik
gorulen Klinik etkilerden biridir. Endojen ve ekzojen subklinik hipertiroidili
hastalarda yapilan ¢alismalarin blyUk kisminda ortalama kalp hizinin arttig
gOsterilmistir (38—41, 90-92). Bununla beraber calismalarin bir kisminda
subklinik hipertiroidi hastalari ile kontrol grubu arasinda kalp hizi agisindan
anlaml fark saptanmamistir (93-95). Calismalarin blylUk kisminda ortalama
kalp hizinin saptanmasinda 24 saatlik holter kaydi kullaniimigtir. Kalp hizinda
degisiklik olmasi dolum zamanlarini etkilemesi nedeniyle 6nemlidir. Bununla
beraber kalp hizi artisinin orta yash Kkigilerde kardiyovaskiler ve
kardiyovaskuler olmayan mortalite artigi ile iligkili oldugu goésterilmigtir (96,
97). Dolayisiyla subklinik hipertiroidili hastalarda kalp hizinda olusabilecek
anlamh artis 6nemli sonuglar dogurabilir. Kalp hizinin saptanmasinda
istirahat  elektrokardiyografisinin ~ kullanildigi  ¢alismamizda  subklinik
hipertiroidi grubunda kontrol grubuna kiyasla ortalama kalp hizi daha yiksek
saptandi ancak bu yUkseklik istatiksel olarak anlamli degildi.

Subklinik hipertiroidi is yukd artisi nedeniyle kalbin morfolojisinde ve
fonksiyonlarinda degisiklige neden olabilir. Endojen subklinik hipertiroidi
hastalarinda Doppler ekokardiyografi parametrelerini degerlendiren dort
6nemli calisma mevcuttur (38, 39, 90, 98). Biondi ve ark. (38) tarafindan en
az 6 ay stabil olarak subklinik hipertiroidisi olan 23 hasta ve kontrol grubu
Uzerinde yapilan calismada hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla sistolik
fonksiyon parametrelerinde anlamli olacak sekilde artis saptanmistir:

fraksiyonel kisalmada %14, ortalama aort akselerasyonunda %40, pik aortik
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akim hizinda %19 artis saptanmistir. Sgarbi ve ark. (39) tarafindan yeni tani
konmus endojen subklinik hipertiroidisi olan 10 hastanin antitiroid tedavi ile
en az 6 ay oOtiroid durum saglanmasi 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografi
bulgularini kontrol grubu ile karsilastiran bir calisma yapilmistir. Bu
calismada subklinik hipertiroidili hastalar ve kontrol grubu arasinda SV sistol
ve diyastol sonu c¢api, fraksiyonel kisalma, ejeksiyon fraksiyonu, kardiyak
indeks gibi sistolik fonksiyon parametrelerinde anlamli fark saptanmamistir.
Petretta ve ark. (90) tarafindan yapilan ve 30 subklinik hipertiroidili hasta ile
kontrol grubunun karsilastirildigi ¢calismada her iki grup arasinda SV diyastol
ve sistol sonu volimd, ejeksiyon fraksiyonu gibi sistolik fonksiyon
parametreleri agisindan anlamh fark saptanmamistir.  Galismalarin
sonuglarini  toplu olarak degerlendirdigimizde subklinik hipertiroidinin
istirahatte SV sistolik parametreleri Gzerine etkisi olmadigi veya hafif artis ile
iligkili oldugu sonucuna varilabilir. Bizim calismamizda da SV sistolik
fonksiyon parametreleri olan fraksiyonel kisalma, ejeksiyon fraksiyonu, SV
diyastol ve sistol sonu ¢aplar agisindan subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu
arasinda anlamh fark saptanmamigtir. Ancak pulsed wave Doppler teknidi ile
6lgtlen ve global SV fonksiyonun bir géstergesi olan MPI subklinik hipertiroidi
grubunda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yUksek saptanmistir.
Normal degeri 0.39+0.05 olan MPI izovolimik gevseme ve kontraksiyon
zamani toplaminin ejeksiyon stresine boélinmesi ile elde edilir. MPI sistolik
disfonksiyonda izovolimik kontraksiyon zamaninda uzama, ejeksiyon
siiresinde kisalma olmasi sonucu; diyastolik disfonksiyonda ise IVGZ'de
uzama olmasi sonucu artmaktadir. MPI vyas, o6nyuk ve ardyikten
etkilenebilen bir parametredir. Galismamizda her iki grup arasinda izovolimik
kontraksiyon zamani ve IVGZ agisindan anlamli fark saptanmamistir ancak
subklinik hipertiroidi grubunda ejeksiyon slresi anlamli olacak sekilde daha
kisa saptanmigtir. Subklinik hipertiroidi grubunda ejeksiyon siresinin daha
kisa saptanmasi bu grupta kalp hizinin daha ylksek olmasinin bir sonucu
olabilir. Subklinik hipertiroidi grubunda MPI'nin daha ylksek saptanmasi
global ventrikll fonksiyon bozukluguna isaret etmektedir. Diger ¢alismalarda

SV fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde MPI'ya bakilmamistir.
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Hayvan deneylerinde kronik hipertiroidinin kalpte hipertrofiye neden
oldugu gosterilmigtir (99). Hipertiroidinin yaptigi hipertrofinin mekanizmasi
multifaktoriyeldir. Hipertrofi, tiroid hormonlarinin kalp Gzerine olan direk etkisi
sonucu ve adrenerjik sistem aktivitesinde, is yukinde ve lokal renin—
anjiyotensin sistemi aktivitesinde artisin indirek etkileri sonucu olugmaktadir
(99-101).

Endojen subklinik hipertiroidi hastalarinda yapilan ¢alismalarin biydk
kisminda SV kitle indeksi kontrol grubuna kiyasla anlaml olacak sekilde
artmig olarak bulunmustur (38, 39, 98). Biondi ve ark. (38) tarafindan en az 6
ay stabil subklinik hipertiroidisi olan hastalarda yapilan ¢alismada subklinik
hipertiroidi grubunda diyastol sonu IVS ve posteriyor duvar kalinliklarinda, SV
kitle indeksinde kontrol grubuna kiyasla anlaml artis izlenmistir. Sgarbi ve
ark. (39) tarafindan yeni tani subklinik hipertiroidisi olan hastalar ve kontrol
grubu Uzerinde vyapilan calismada subklinik hipertiroidi grubunda sol
ventrikiilde hipertrofiye yol agmayacak sekilde diyastol sonu VS ve
posteriyor duvar kalinliklari ve SV kitle indeksi anlamli olacak sekilde fazla
saptanmistir. Subklinik hipertiroidisi olan hastalar metimazol tedavisi ile 6 ay
6tiroid durumda tutulduktan sonra tekrar ekokardiyografi yapildiginda diyastol
sonu IVS ve posteriyor duvar kalinliklarinda ve SV kitle indeksinde istatiksel
olarak anlamli olacak sekilde azalma oldugu saptanmistir. Otiroid durumda
olan calisma grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyastol sonu iVS ve
posteriyor duvar kalinlklart ve SV kitle indeksi agisindan anlamh fark
olmadigi gértlmustir. Bu calisma ile subklinik hipertiroidili hastalarda SV kitle
indeksi ve diyastol sonu IVS ve posteriyor duvar kalinhginda anlamli artig
oldugu ve normal TSH dlzeyinin 6 ay stabil olarak saglanmasi ile kalp
boyutlarinda anlamli azalma oldugu géralmastir. Bu bulgular SV kitlesinde
hipertrofiye ilerleyebilecek bu hafif artisin erken dbénem tedavi ile
engellendigini dugtndldrmektedir. Tamer ve ark. (98) tarafindan yapilan bir
calismada subklinik hipertiroidisi olan hafif-orta hipertansif hastalarda
subklinik hipertiroidisi olmayan hafif-orta hipertansif hastalara kiyasla SV
kitlesi daha fazla artmis olarak saptanmistir. Bu calismadan subklinik

hipertiroidinin hipertansiyon ile iligkili kardiyovaskuler riski daha da arttirdig
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sonucu ¢ikarilabilir. Bununla beraber Petretta ve ark. (90) tarafindan yapilan
¢alismada subklinik hipertiroidili hastalarda kontrol grubuna kiyasla SV kitle
indeksinde anlamli artig saptanmamistir. Dorr ve ark. (102) tarafindan 45-79
yas arasinda 1510 Kkigiyi iceren populasyon bazli calismada subklinik
hipertiroidi ile SV hipertrofisi arasinda iliski saptanmamistir. Bu calismada
daha Oonceden bilinen tiroid hastaligr olanlar ¢alismadan c¢ikariimigtir,
dolayisiyla TSH’1I baskili saptanmis olan hastalarin subklinik hipertiroidinin
erken déneminde olmasi olasidir. Galismalara topluca baktigimizda genel
anlamda subklinik hipertiroidinin SV kitle indeksinde hipertrofi boyutunda
olmayan hafif artis ile iligkili oldugu ancak bu bulguyu desteklemeyen
calismalarin da oldugunu gérmekteyiz. Bizim c¢alismamizda subklinik
hipertiroidi ve kontrol grubu arasinda diyastol sonu IVS ve posteriyor duvar
kahnhklari agisindan anlamli fark saptanmamigtir. SV kitle indeksi istatiksel
olarak anlamli olmasada subklinik hipertiroidi grubunda kontrol grubuna
kiyasla daha yidksek bulunmustur. Bu sonucun bizim calismamiza alinan
hastalarin subklinik hipertiroidi tanisini yeni almis olmalari dolayisiyla
subklinik hipertiroidinin erken déneminde olmalari nedeniyle elde edildigi
sdylenebilir. Onceki calismalara en az 6 ay takipli subklinik hipertiroidili
hastalar dahil edilmistir.

Ekzojen subklinik hipertiroidi hastalarinda konvansiyonel
ekokardiyografi ile yapilmis calismalarin hemen hemen hepsinde kontrol
grubuna kiyasla SV kitle indeksinde anlamh artis saptanmistir (41, 91-94,
103-105). Botella—Carretero ve ark. (106) tarafindan ekzojen subklinik
hipertiroidi hastalarinda yapilan ¢alismada kontrol grubuna kiyasla SV kitle
indeksinde anlamh artis saptanmamistir. Bu calismaya diger calismalara
kiyasla daha kisa stre TSH baskilayici tedavi uygulanmis (yaklagik olarak
ortalama 4 yil) hastalarin alinmis olmasi bu sonuca neden olmus olabilir.
Yukarida anlatilan c¢aligmalarin 1siginda uzun dénem ekzojen subklinik
hipertiroidinin SV kitle indeksinde anlamli artis ile iligkili olabilecedi sonucuna
varilabilir.

Ching ve ark. (94) tarafindan uzun dbénem tiroksin tedavisi alan
hastalarda yapilan kesitsel bir galismada TSH’I baskili grupta kalp hizi, kan
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basinci ve SV sistolik fonksiyonlari acisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Ancak TSH’1 baskili grupta SV kitle indeksi anlamli olacak
sekilde daha ytiksek bulunmustur. SV kitle indeksinde kalp hizi, kan basinci
ve SV sistolik fonksiyonlarinda fark olmadan artis olmasi tiroid hormonlarinin
miyokard dokusunda direk hipertrofi etkisi olabilecegini dislindirmektedir.
Bununla beraber Biondi ve ark. (40) tarafindan yapilan bir ¢aligma tiroid
hormonlarinin kalp morfolojisi Gzerinde indirek etkileri de olabilecegine isaret
etmektedir. Bu calismada ekzojen subklinik hipertiroidisi olan hastalarda
kontrol grubuna kiyasla SV kitle indeksinde anlamli artis saptanmistir. SV
kitle indeksindeki bu artisin tedaviye 6 ay bisoprolol eklenmesi ile ortadan
kalktigi saptanmistir. Bisoprololin tedaviye eklenmesi ile SV kitle indeksinde
azalma goérulmesi tiroid hormonlarinin kalp morfolojisi Gzerinde indirek etkileri
oldugunu gdstermektedir. Bizim calismamizda da subklinik hipertiroidi
grubunda istatiksel olarak anlamli olmasa da kalp hizi ve SV kitle indeksi
kontrol grubuna kiyasla daha yluksek saptanmistir.

Genel populasyonda SV kitle indeksindeki artis kardiyovaskiler
mortalite ve morbidite i¢in negatif bir prognostik faktér olmasina karsin (107)
bu artisin subklinik hipertiroidi hastalarindaki klinik sonuglari henlz tespit
edilememistir.

Literatirde  subklinik  hipertiroidili  hastalarda SV  diyastolik
fonksiyonlarini degerlendiren c¢alismalarin sonuglar ¢eliskilidir. Endojen
subklinik hipertiroidili hastalarda Doppler ekokardiyografi yéntemi kullanilan
dort 6nemli c¢ahsmanin ikisinde diyastolik fonsiyonlari degerlendiren
parametrelerde bozulma saptanmistir (38, 39). Biondi ve ark. (38) tarafindan
en az 6 ay stabil subklinik hipertiroidisi olan hastalarda yapilan ¢alismada
subklinik hipertiroidi grubunda kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak
anlamli olacak sekilde miyokard relaksasyon bozukluguna isaret eden mitral
ice akim gec diyastolik dalga akim hizinda ve E/A oraninda artma, IVGZ'de
uzama saptanmistir. Sgarbi ve ark. (39) tarafindan yeni tani subklinik
hipertiroidili hastalar ve kontrol grubu Gzerinde yapilan ¢alismada her iki grup
arasinda mitral ice akim erken ve ge¢ diyastolik dalga hizlar, E/A orani

acisindan anlamh fark saptanmamistir. Ancak calisma grubunda pik erken
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diyastolik dalga deselerasyon hizi anlamli olacak sekilde artmig olarak ve
erken diyastolik dalga deselerasyon zamaninda azalma egilimi saptanmistir.
Petretta ve ark. (90) tarafindan yapilan bir calismada 30 subklinik hipertiroidili
hasta kontrol grubu ile kargilastirildiginda mitral ice akim E/A orani agisindan
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda mitral ice
akim parametreleri acisindan her iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi.
Galismaya alinan subklinik hipertiroidili hastalarin yeni tani almis dolayisiyla
subklinik hipertiroidinin erken ddneminde olmalar nedeniyle bu sonug
alinmig olabilir.

Pulmoner ven parametreleri agisindan bakildiginda her iki grup
arasinda sistolik anterograd dalga hizi, diyastolik anterograd dalga hizi,
PVS/PVD orani ve retrograd A dalga slresi agisindan anlaml fark
saptanmazken retrograd A dalga hizi subklinik hipertiroidi grubunda anlaml
olacak sekilde artmis olarak saptanmistir. Bu sonug, subklinik hipertiroidili
hastalarda sol atriyum basing artisinin erken bulgusu olabilir.

Bizim galismamizda subklinik hipertiroidili hastalar ile kontrol grubu
pulsed wave doku Doppler parametreleri acisindan da karsilastirildi. Her iki
grup arasinda doku Doppler parametreleri olan olan miyokardiyal sistolik
dalga hizi, erken diyastolik dalga hizi, ge¢ diyastolik dalga hizi ve siresi,
E'/A" orani agisindan mitral anulisin hem septal hemde lateral kismindan
alinan 6lgiimlerde anlamli fark saptanmadi. Ayrica E/E' oranlan da her iki
grup arasinda farklilik géstermiyordu. iVA, Son dénemde giindeme gelen ve
PWDD yoéntemi ile elde edilen yeni bir parametredir. Bu parametre ile
6zellikle hemodinamik degisikliklerden etkilenmeden hem SV hem de sag
ventrikll sistolik fonksiyonlarini degerlendirmek mumkindur. Vogel ve ark.
(85, 86) tarafindan izovolimik kontraksiyon dbneminde Olgllen
parametrelerin ejeksiyon fazinda Olgilen parametrelere kiyasla daha az
6nylk ve ardyik bagimh oldugu ileri stralmagstir. Bu ¢ahismada élgimler SV
bazal kisimdan yapilmis olmasi nedeniyle sonuglar global SV sistolik
fonksiyonlarini temsil etmektedir. Daha az 6nyUk ve ardylk bagdimh olarak
global SV sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan iVA agisindan

subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu karsilastirildiginda mitral antlisin hem
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septal hem de lateral kisimindan alinan Olgimler agisindan her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug olarak, subklinik hipertiroidili hastalarda pulmoner ven retrograd
A dalga hizi ve MPI istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha ylUksek
saptanmigtir.  Pulmoner ven retrograd A dalga hizi artisi diyastolik
disfonksiyonun erken bir bulgusu olan sol atriyum basing artisini
g6stermektedir. MPI'da artis olmasi global SV fonksiyonlarinda bir bozulma
oldugunu gdéstermektedir. Her iki grup arasinda kalp hizi, SV sistolik ve diger
diyastolik fonksiyon parametreleri agisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu
sonug¢ subklinik hipertiroidili hastalarda SV fonksiyonlarinda asikar bir
bozulma olmadan 6nce hafif bir etkilenme oldugunu géstermektedir.

Calismaya alinan hastalar yeni tani almis olmalari nedeniyle subklinik
hipertiroidinin erken déneminde idiler. Bu nedenle kalp fonksiyonlarinda
kronik dénem subklinik hipertiroidi igin uyarici olabilecek sonuglar elde
ettigimizi dastnOyoruz. Bu calisma literatirde subklinik hipertiroidili
hastalarda sol ventrikdlin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmek
amaciyla doku Doppler ekokardiyografi yonteminin kullanildigi ilk ¢ahigmadir.
Erken ve kronik dénem subklinik hipertiroidinin sol ventrikil fonksiyonlan
Uzerine etkisini doku Doppler yéntemi ile arastiran daha genis capli
¢alismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

AF: Atriyal fibrilasyon

ATP: Adenozin trifosfat

cm: Santimetre

DIT: Diiyodotirozin

DKB: Diyastolik kan basinci

DZ: Deselerasyon zamani

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

FS: Fraksiyonel kisalma

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein
HHT: Hipotalamus—Hipofiz—Tiroid
IVA: izovoliimik akselerasyon

IVGZ: izovolimik gevseme zamani
IVS: interventrikiller septum

kda: Kilodalton

LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein
MIT: Monoiyodotirozin

mg: Miligram

mm: Milimetre

MPI: Miyokard performans indeksi
Na: Sodyum

SKB: Sistolik kan basinci

sT3: Serbest triiyodotironin

sT4: Serbest tiroksin

SV: Sol ventrikdl

SVDSGC: Sol ventrikll diyastol sonu ¢api
SVDSV: Sol ventrikil diyastol sonu volimu
SVSSG: Sol ventrikll sistol sonu ¢api

SVSSV: Sol ventrikil sistol sonu volimU
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PW: Posteriyor duvar

PWD: Pulsed wave Doppler

PWDD: Pulsed wave doku Doppler

PVS: Pulmoner ven anterograd sistolik dalga
PVD: Pulmoner ven anterograd diyastolik dalga
PVrA: Pulmoner ven retrograd dalga

T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

TBG: Tiroksin baglayan globulin

TG: Trigliserid

tPVra: Pulmoner ven retrograd dalga hizi sdresi
TRH: Tirotiropin salgilatict hormon

TR: Tiroid hormon resept6ri

TSH: Tiroid stimlan hormon

VKi: Viicut kitle indeksi

VYA: Vicut ylzey alani
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Uyelerine ve asistan arkadaslarima; egitimim suresince bircok paylagimda
bulundugum Kardiyoloji Anabilim Dali hemsire ve personeline tesekkirlerimi

sunarim.
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OZGECMIS

28 Mart 1980 tarihinde Diizce ilinin Cilimli ilgesinde dogdum. ilkokul
ogrenimimi  Hendek Cumbhuriyet ilkokulu'nda tamamladim. Ortaokul
6grenimimi Dizce Atatirk Ortaokulu'nda tamamladim. 1998 yilinda Dizce
Lisesi’nden mezun oldum. 1998 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi
ingilizce Tip Balimirnde egitimime basladim. 2004 yilinda Tip Fakiiltesinden
mezun olarak Eylil 2004 Tip Uzmanlk Sinavi ile Uludag Universitesi
Kardiyoloji BélimU’'nde uzmanlik egitimime bagladim. Halen ayni bélimde
uzmanlik egitimime devam etmekteyim.
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