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Subklinik Hipotiroidili Cocuklarda L-Tiroksin Tedavisinin Sol Ventrikiil

Fonksiyonlarina Etkisi

Ozet

Amag: Subklinik hipotiroidi (SH) tanis1 alan ¢ocuk ve adolesanlarda L-tiroksin (L-T4) tedavisi
oncesi ve sonrasinda M-mod ve doku doppler ekokardiyografi (DDE) ile kardiyak

fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Materyal-Metod: Cocuk Endokrinolojisi boliimiinde SH tanist almis [TSH >4,94ulU/L,
serbest tiroksin (sT4) normal], herhangi bir kronik hastalig1 ya da kalp ve tiroid fonksiyonlarini
etkileyecek ilag kullanim Oykiisii olmayan 5-15 yas arasindaki hastalar ile yas ve cinsiyet
acisindan benzer olan 6tiroid saglikli ¢ocuklar ¢calismaya alindi. Her bir olgunun L-T4 tedavisi
oncesi ve sonrasinda antropometrik (viicut agirligi, boy ve kan basinci) ve laboratuvar (lipid
profili, tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari) dlgtimleri yapildi. Tiim olgularin tedavi
oncesinde ve Otiroidizm saglandiktan en az 6 ay sonra M-mod ve DDE ile kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirildi. Tedavi dncesi veriler tedavi sonrasi ve kontrol grubunun verileri

ile karsilagtirildi.

Sonuclar: Calismaya SH tanisi alan 31 ¢ocuk (ortalama yas 10,3+3,4, 12 erkek) ile yas ve
cinsiyet agisindan benzer olan 32 saglikli ¢ocuk (ortalama yas 10,8+2,9, 13 erkek) alindi. SH
grubunun antropometrik ve laboratuvar verileri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, SH
grubunda TSH’nin yiiksek ve sT4’lin diisik olmast disinda anlamli istatistiksel fark
saptanmadi. M-mod ekokardiyografide SH grubunda, interventrikiiler septum  (IVS)
kalinliginda ve sol ventrikiil kitle indeksinde (LVMI) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik saptanirken (p<0,05), diger kardiyak parametreler agisindan fark saptanmadi
(p>0,05). SH grubu tedavi oncesi ve tedavi sonrast M-mod ekokardiyografik parametreler

acisindan karsilastirildiginda sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu ¢ap disinda istatistiksel olarak



anlamli fark saptanmadi (p>0,05). DDE’de SH grubunun erken diyastolik dalga hiz1 (E’) diisiik,
izovolemik gevseme zamani (IVRT) ve izovolemik kasilma zamani (IVCT) uzun, erken mitral
akim hiz1 (E)/E’ oran1 ve miyokardiyal performans indeksi (MPI) kontrol grubuna gore yiiksek
saptand1 (p<0,05).  Otiroidizm saglandiktan 6 ay sonra yapilan DDE’de sonuglari
karsilastirildiginda, (E’)’iinde artis, MPI’de, IVRT ve IVCT’de istatistiksel olarak anlamli

kisalma gozlendi.

Sonu¢: Bu c¢alisma, SH’li ¢ocuklarda M-mod ekokardiyografi ve DDE ile kardiyak
fonksiyonlarin degerlendirildigi ilk c¢alisma olmasi agisindan Onemlidir. Bu ¢alismanin
sonuglari, (I) SH’li ¢ocuklarda sol ventriikiil diyastolik ve sistolik fonksiyonlarinin olumsuz
etkilendigini, (II) tedavi ile bu parametrelerin diizeldigini, (III) DDE'in erken dénem sol
ventrikiil fonksiyon bozukluklarini saptamada konvansiyonel ekokardiyografiye gore daha
iistiin oldugunu ve (IV) SH’li cocuklarda saptanan subklinik kardiyak fonksiyon bozuklugunun

L-T4 tedavisi i¢in bir endikasyon olusturabilecegini diislindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipotiroidi; ¢ocuk; L-tiroksin; doku Doppler ekokardiyografi



Effects of L-thyroxine Treatment on Left Ventricular Function in Children with

Subclinical Hypothyroidism

SUMMARY

Aim: To evaluate cardiac functions of children and adolescents with subclinical
hypothyroidism (SH) before and after L-thyroxine replacement therapy using M-mode and

tissue Doppler echocardiogarphy (TDE).

Materials and methods: Patients who were aged between 5-15 years and diagnosed as having
subclinical hypothyroidism (TSH>4,94 uIU/L and free thyroxine normal) in our pediatric
endocrinology clinic and had no history of chronic disease, use of medication that can effect
cardiac and thyroid functions along with age and sex matched healthy euthyroid controls were
enrolled in the study. Anthropometric (body weight, height and blood pressure) and laboratory
(lipid profile and thyroid function tests) measurements were performed before and after L-
thyroxine treatment. At baseline and six months after euthyroidisim was achieved M-mode and
TDE were performed and cardiac functions were evaluated. Pre-treatment data were compared

with those of controls and post-treatment measurements.

Results: Thirty-one children with SH (mean age; 10,3+3,4 years, 12 male) and 32 age- and sex-
matched healthy children were enrolled in the study. Antropometric and laboratory parameters
of the groups, except TSH and fT4 levels, were not statistically different. In M-mode
echocardiography interventricular septum (IVS) thickness and left ventricle mass index
(LVMI) were significantly increased in the SH group than controls (p<0,05), however other
parameters were comparable between the groups. In the SH group after L-thyroxine treatment,
left ventricle end-diastolic and end-systolic dimensions have significantly increased, however
none of the other M-mode echocardiography-derived cardiac parameters have changed. In

TDE, patients with SH had a significantly lower E’ and higher E/E’, isovolumic relaxation time



(IVRT), isovolumic contraction time (IVCT) and myocardial performance index (MPI) than the
control group (p<0,05). Six months after euthyroidism was achieved TDE showed a significant

increase in E’ and a significant decrease in IVRT, IVCT and MPI (p<0,05).

Conclusion: The present study is the first to evaluate cardiac functions in children and
adolescents with subclinical hypothyroidism. The results of this study showed that 1) left
ventricle diastolic and systolic functions are impaired in children with subclinical
hypothyroidisim, I1) these impairments are reversible with L-thyroxine replacement and, 11)
tissue Doppler echocardiography is superior to conventional Doppler echocardiography in
determining early left ventricle dysfunction and, (IVV) when the presence of subclinic cardiac
dysfunction, which is reversible with L-T4 replacement is considered, findings of this study
may justify the indication for the necessity of treatment in children with subclinical

hypothyroidisim.

Keywords:  Subclinical hypothyroidism; children; L-thyroxine; tissue Doppler

echocardiography



1 GIRIS VE AMAC
1.1 Giris

Subklinik hipotiroidi (SH) normal serum serbest tiroksin (sT4) degerine karsin tiroid
stimule edici hormon (TSH) degerinin yiiksek olmasi ile karakterize bir durumdur (1). Genel
toplumun yaklasik %5-15’ini etkiler ve 60 yas listiinde, kadinlarda ve beyaz populasyonda
goriilme oram1 daha yiiksektir (2-4). Cocuk ve adolesanlarda yapilan epidemiyolojik

caligmalarda SH prevalansi %2 olarak rapor edilmektedir (4).

SH'nin etyolojisi degisken olup nedenleri arasinda iyot eksikligi, otoimmun tiroidit,
TSH reseptoriiniin heterozigot inakative edici mutasyonlari, parsiyel tiroidektomi ve raydoaktif
iyot tedavisi yer almaktadir (5,6). Otoimmiin tiroidit biiylik cocuklarda tiroid bezinin en sik
goriilen otoimmun hastaligidir. Tan1 aninda tiroid fonksiyonlart genellikle 6tiroid ile asikar
hipotiroidi arasinda degisir, nadiren hipertiroidi de gozlenebilir. Otiroid durumda iken agikar
hipotiroidiye ilerleme riskinin tan1 aninda yiikksek TSH ve otoantikor titreleriyle iliskili oldugu

gosterilmistir (7).

Tiroid hastaliginin en karakteristik semptom ve klinik bulgularinin tiroid hormonunun
kardiyovaskiiler sistem Tlzerine olan etkilerinden kaynaklandigi uzun zamandan beri
bilinmektedir (7-9). Hipertiroidi ve hipotiroidi kardiyak kontraktilite, miyokardin oksijen
kullanimi, kalbin atim hacmi, kan basinci ve sistemik damar direncinde degisikliklere yol acar
(8). SH’de siklikla klinik bulgu olmamasina karsin, eriskinlerde yapilan bir¢ok ¢calisma SH’nin
lipid metabolizmasinda anormaliklere (dislipidemi) neden oldugunu ve serum kolesterol
diizeylerinin serum TSH diizeyleriyle paralel arttigin1 gostermistir (9,10). Ek olarak
ateroskleroz, koroner kalp hastaligi ve miyokard infarktiisii riskinin de arttig1 bildirilmistir

(8,11).



Miyokard dokusu bol miktarda tiroid hormon reseptorii igerir ve tiroid hormonlarina
olduk¢a duyarlidirlar. Hipotiroidi hiicre i¢i kalsiyum dongiisiinde rol alan ve diyastolik
fonksiyonu diizenleyen enzimlerin aktivitesini azaltarak ve kontraktil protein ekspresyonunu
degistirerek miyokard fonksiyonunu etkileyebilir (8). Tiroid hormonu eksikliginde miyokardin
kasilmast ve kardiyak output azalmakta, kalp atim hizi degismekte, sistemik vaskiiler direng

artmakta ve bu durum kalp yetersizligine egilimi artirmaktadir (12).

Doku Doppler ekokardiyografi (DDE) ilk kez 1989 yilinda sol ventrikiil fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla kullanilmaya baslanmistir (13). DDE yontemi subklinik sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi olan sistolik ve diyastolik anormallikleri
gosterebilmektedir (14). Asikar hipotiroidili eriskinlerde ve konjenital hipotiroidili
yenidoganlarda yapilan c¢alismalarda sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklari
gosterilmistir (15-17). Galderisi ve ark. (18) asikar hipotiroidili erigskinlerde yaptiklari
calismada, DDE yontemi ile sol ventrikiil sitolik ve diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu
gostermislerdir. Mao ve ark. (16) ise konjenital hipotiroidili yenidoganlarda yaptiklart bir
caligmada mitral annulusun sistolik (S) ve erken diyastolik hizinda (E’) ve erken/ge¢ diyastolik
hiz (E’/A’) oraninda azalma saptarken, gevseme (IVRT, izovolemik relaksasyon zamani) ve
prekontraksiyon (IVCT, izovolemik kontraksiyon zamani) zamaninda uzama saptamiglardir.

SH'de, asikar hipotiroidi kadar belirgin olmasa da sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinda bozulma rapor edilmektedir. Az sayida hasta ile yapilan ¢caligmalarda, SH’de
gozlenen kardiyak fonksiyon bozukluklarmin L-tiroksin (L-T4) tedavisi ile geriye doniisiimlii
oldugu gosterilmistir (7,19). Eriskinlerde yapilan biiyiik bir calismada TSH degeri >10 mU/L
olan SH hastalarinda kalp yetmezligi riski orta derecede artmig bulunurken, TSH 4,5-9,9 mU/L
arasinda olan hastalarda bu risk normal popiilasyonla ayni bulunmustur (3). Ak¢akoyun ve ark.
(20) erigkinlerde (23 olgu; ortalama yas, 35+6 yil) yaptiklar1 bir calismada DDE ile 6l¢iilen

longitudinal sistolik ve diyastolik fonksiyon gostergelerinin SH grubunda kontrol grubuna goére



anlaml1 diisiik oldugunu saptamistir. Capraz-kesitsel 14 calismanin degerlendirildigi bir meta-
analiz ¢alismasinda 60 yas altinda SH tanis1 almis erigskinlerde DDE ve konvansiyonel
ekokardiyografide sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin &tiroid gruba goére bozuldugu
gosterilmistir (21). SH’li eriskinlerde DDE ile kardiyak fonksiyonlarin degerlendirildigi baska
bir ¢alismada, miyokardiyal performans indeksinin (MPI) kontrol grubuna gore yiiksek oldugu

ve L-T4 tedavisinden sonra azaldigi bildirilmistir (19).

SH’nin ¢ogunlukla klinik bulgusunun olmasi nedeniyle gercekte yalnizca biyokimyasal
bir bozukluk oldugu kabul edilmektedir. Eriskin hastalarda oldugu gibi SH’li ¢ocuklarda da
SH’nin tedavisi tartismalidir ve bu konuda halen uzlasi yoktur. Guatr varligi, hipotiroidiye
iligkin klinik bulgular, hastanin ¢ocuk ve adolesan olmasi, en az iki 6l¢iimde TSH degerinin
>8mIU/L olmasi, bipolar bozukluk ve depresyon saptanmasi, infertilite (ovulatuvar
disfonksiyon), gebelik arzusu, antitiroid antikorlarin pozitifligi, TSH diizeyinde giderek artis
ve hiperlipidemi varliginda SH tanist almig olgularin tedavi edilmesi onerilmektedir (22). de
Vries ve ark. da (23) ¢ocukluk doneminde TSH degeri 4,1-10 mIU/L arasinda olan SH’li
cocuklarin guatr varsa tedavi edilmesi gerektigini vurgulamistir. Ayni ¢alismada TSH degeri

>10 mIU/L tizerinde olan olgularda guatr varligina bakilmaksizin tedavi dnerilmistir.

Asikar hipotiroidi ve SH’li eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda miyokard fonksiyonlarinin
bozuldugu ve bu bozuklugun L-T4 tedavisiyle geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir. Ancak,
literatiirde SH tanis1 alan c¢ocuklarda M-mod ekokardiyografi ve DDE ile kardiyak
fonksiyonlarin degerlendirildigi benzer ¢aligmaya rastlanmamustir. Bu ¢alismada, SH tanisi
alan ¢cocuklarda M-mod ekokardiyografi ve DDE ile kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi

ve L-T4 tedavisinin kardiyak fonksiyonlara etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Subklinik Hipotiroidi
2.1.1 Subklinik hipotiroidi tanim

Subklinik hipotiroidi, biyokimyasal olarak serum TSH diizeyinin istatistiksel olarak
tanimlanan iist referans degerin (siklikla 10 mIU/L) iizerinde ve serum sT4 diizeyinin normal
referans aralikta olmasi olarak tanimlanmaktadir (4,6). Buna karsin TSH degeri 4,5-10 mIU/L
arasinda olan olgular1 1limli hipotiroidi, TSH degeri >10 mIU/L olan olgular1 ise SH olarak
tanimlayan goriisler de vardir (24). Colorado ¢alismasinda, SH olgularmin %75'inin TSH

degerleri 4,5-10 mIU/L arasinda saptanmistir (25).

2.1.2 Subklinik hipetireidi prevalansi

Genel toplumda SH prevalansi %1-12,4 arasinda degismektedir (2,4,24,26,27). Bununla
beraber SH prevalansi yasla birlikte artmakta ve yasamin >60 yas iiztiinde bu oran %15-18'lere
kadar ¢ikmaktadir (24,28). Cocuk ve adolesanlarda ise yetersiz verilere ragmen prevalansin
%?2’nin altinda oldugu bildirilmektedir (4). Wu ve ark (29) adolesanlarda SH prevalansini %1,7
olarak rapor etmistir. Goriilme sikliginin azligi ve uzun donem calismalarin yetersizligi
nedeniyle SH c¢ocukluk doneminde iyi tanimlanmamistir (5). Ancak, son yillarda rutin
laboratuvar incelemelerinin bir pargasi olarak yapilmaya baslanan tiroid fonksiyon taramalari,
ailede tiroid hastalig1 oykiisii veya guatr varlig1 nedeniyle ¢ocukluk doneminde saptanan SH
sikligimin beklenenden daha yiiksek oldugunu diisiiniilmektedir (6). Calaciura ve ark. (30),
yenidogan doneminde yiiksek TSH ve normal sT4 diizeyleri ile gecici neonatal
hipertirotropinemi tanisi alan olgularin infant ve erken cocukluk doneminde SH i¢in aday

olduklarini belirtmistir.



2.1.3 Subklinik hipotiroidi nedenleri

Cocuk ve eriskinlerde SH’nin en sik nedeni otoimmun tiroidit iken, bunu izole
hipertirotropinemi takip etmektedir (6).Tiroid hormon reseptorii ve reseptor sonrasi proteinleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlarin izole hipertirotropinemi (SH) nedeni olabilecegi One
stirilmektedir (5). TSH reseptér mutasyonlar1 otozomal dominant gegisli olup, heterozigot
benzer mutasyonlar aile igerisinde farkli klinik bulgular ile basvurabilirler (5). Bunun disinda,
parsiyel tiroidektomi, radyoaktif iyot tedavisi ve radyasyona maruziyet SH'nin diger

nedenleridir (7).

2.1.4 Subklinik hipotiroidi ve klinik bulgular

Klinik bulgular SH'de asemptomatikten tipik hipotiroidi bulgularina kadar degiskenlik
gosterebilir (4). Klinik bulgular, asikar hipotiroidi ile karsilastirildiginda siklikla tipik degildir
ve hipotiroidinin siiresi ve hastalarin yasi ile iliskili olarak degiskenlik gostermektedir (14).
Eriskin caligmalarinin sonuglari, SH'nin uzun donemde kardiyovaskiiler sistem (ateroskleroz),
metabolik parametreler (dislipidemi, insiilin direnci v.s) ve kognitif fonksiyonlar iizerine
etkileri oldugunu ve bunlarin yanisira tipik hipotiroidi bulgularinin da goriilebilecegini ortaya
koymustur. Cocukluk doneminde tiroid hormonlarinin biiyiime, puberte ve viicut
metabolizmasi iizerine 6nemli etkileri vardir. Tedavi edilmemis asikar hipotiroidide tipik klinik

bulgularin yanisira boy kisaligi ve kemik yas1 geriligi bilinen diger 6nemli bulgulardir (31).

Cocukluk déneminde, SH'nin biiylime ve kemik maturasyonu iizerine etkisi inceleyen
calisma sayist smirhidir. SH tanist alan 36 g¢ocugun tedavisiz izlendigi bir c¢alismada,
antropometrik parametrelerde (tani aninda boy standart deviasyon skoru, (SDS):-0,8+0,2;
kemik yasi/kronolojik yas orani, 0,92+0,6; viicut kitle indeksi (VKI) SDS, -0,1£0,2), uzun
donem izlemde (2-9,3 y1l) herhangi bir bozulma (boy SDS, -0,7+0,2; kemik yasi/kronolojik yas

0,97+0,03, VKI SDS -0,1+0,2) gdzlenmemistir. Ayn1 ¢alismada, higbir olguda hipotiroidiye



iliskin klinik bulgu rapor edilmemistir (31). Idiyopatik SH tanis1 alan 92 ¢ocugun katildig1 cok
merkezli bir Italya ¢alismasinda, hastalarin boylarmnin normal sinirlar igerisinde oldugu ve 2

yillik izlemde de herhangi bir sapma gozlenmedigi goriilmiistiir (32).

2.1.5 Subklinik hipotiroidinin diger sistemler iizerine etkileri

2.1.5.1 Subklinik hipotiroidi ve dislipidemi

Tiroid hormonlar lipidlerin sentezinde, saliniminda ve metabolizmasinda 6nemli rol
oynamaktadir (33). Asikar hipotiroidi durumunda, total kolesterol (TK), diisiikk dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K), trigliserid (TG), apolipoprotein ve lipoprotein diizeylerinde
artts gozlenir. Dislipidemisi olan olgularin da %]1-11'inde SH saptanmistir (34). Tiroid
hormonlar1 fibroblast, karaciger ve diger dokularin hiicre yiizeyindeki LDL-K reseptorlerinin
ekspresyonunu artirmaktadir. LDL-K reseptdr diizeyi hiicre ic¢i kolesterol diizeyi ile
diizenlenmektedir. Buna, Triiyodotironin (T3) tarafindan diizenlenen "sterol diizenleyici
element-baglayici protein-2" aracilik etmektedir. LDL-K reseptoriiniin azalmasi LDL-K'nin
viicuttaki klirensini azaltir ve serum diizeylerini artirir. Hipotiroidide ayni1 zamanda "Niemann-
Pick C1" benzeri protein araciligi ile intestinal sistemden kolesterol emilimi artmaktadir (34).
Kolesteril ester transfer proteini kolesteroliin yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-
K)'den LDL-K ve ¢ok disiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-K)’e transferini
saglamaktadir. Hipotiroidide kolesteril ester transfer protein diizeyi azalirken, hipertiroidide
artmaktadir. Bu da tiroid bozukluklarinda HDL-K diizeylerinde degisime neden olmaktadir.
Tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda hepatik lipazin diizenlenmesinde de rol oynar ve bu da HDL-
K alt fraksiyonlarinda degisime neden olur. ilave olarak tiroid hormonlart ABCAL1 transporter
aracilig1 ile makrofajlara kolesterol girisini saglar (34). Tiroid hormonlarinin kolesterol

metabolizmasi iizerine etkisi Sekil 1 de gosterilmistir.

10



Hepatik HMG CoA
Rediiktaz 1

Serbest Kolesterol /’

C8 Pl T LCAT TH

vLDL/IDL — LDL

HDL

HDL3 l
T HL T ceTP
@ Reseptor
HDL2
Bagirsakta - i
kolesterol 7-alfa hidroksilaz
emilimi |

Karaciger
Bagirsak

\
Safra Tuzlan

Sekil 1. Tiroid hormonlarinin kolesterol metabolizmasi {izerine etkisi.

Tiroid hormonlar1 LDL reseptor ekspresyonunu, CETP konsantrasyonunu ve karacigerde hepatik lipaz
konsantrasyonunu artirir. Tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG CoA)
rediiktaz aktivitesini artirirken, intestinal kolesterol absorbsiyonunu azaltir (34). HL, hepatik lipaz;

LCAT, lesitin kolesterol agil transferaz; CETP, Kolesteril ester transfer protein.

Asikar hipotiroidisi olan olgularin >%90"1da hiperlipidemi rapor edilirken, %30'unda
TK ve LDL-K yiiksekligi bildirilmektedir (35). TG, HDL-K ve VLDL-K diizeyleri asikar
hipotiroidide hafif diizeyde artmistir veya normaldir. Asikar ve SH’de gozlenen lipid

anormallikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir (33,35,36).

SH-dislipidemi iliskisi ile ilgili bilgiler net degildir ve bu konudaki veriler tutarsizdir
(33,34,37). SH ve dislipidemiye iliskin verilerin tamami eriskin ¢aligmalarindan elde edilmistir.

Cocukluk yas grubunda SH'de lipid parametrelerini aragtiran ¢alismaya rastlanmamistir

(33,34,37).
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Yapilan capraz-kesitsel bir ¢calismada, asikar hipotiroidide TK ve LDL-K diizeyi artmis
iken, SH grubunda serum TK, LDL-K, HDL-K ve trigliserid diizeylerinde kontrol grubuna gore
anlamli fark gézlenmemistir (10). National Health and Nutrition Examination Survey Ill
caligma grubu 40 yas tlizeri 8586 eriskinin katildig1 bir ¢calismada SH’li olgularda TK, LDL-K,
TG ve HDL-K diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptamamustir (38). Populasyona dayali bir
eriskin c¢alismasinda, TK diizeyinin TSH ile yakin iliskisi oldugu, TSH diizeyi 5,5 mIU/L
iizerine ¢iktiginda TK diizeyinde ortalama 9 mg/dL artis gdzlendigi, TSH'nin baskilanmasi ile

birlikte TK diizeyinde 19 mg/dL diisiis gbzlendigi rapor edilmistir (9).

Tablo 1. Subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidinin lipid diizeylerine etkisi (34)

Asikar Hipotiroidi Subklinik Hipotiroidi
Total Kolesterol 1 30% N1
LDL-C 130% N1
HDL-C Normal -Hafif 1 -
Trigliserid Normal -Hafif 1 N1
Lp(a) 1 .
ApoB 1 1
ApoA-I 1 -
Oxidize LDL-C 0 0

Bir meta-analiz raporunda, SH’li olgularda TK yiiksekliginin 6tiroid olgulara gore 2-3
kat daha fazla oldugu rapor edilmistir (39). Baska bir meta-analiz ¢alismasinda, SH’li olgularda
L-T4 tedavisi sonrasi TK ve LDL-K diizeyinde belirgin diisiis saptanirken (sirasiyla, -17 mg/dL,
-10 mg/dL), HDL-K ve trigliserid diizeyleri agisindan fark saptanmamistir (40). Pearce ve ark.

(34) SH’li olgularda TK, LDL-K ve TG diizeylerinin arttigini, HDL-K diizeyinde degisiklik
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gozlemlemediklerini belirtmislerdir. Althaus ve ark. (41) SH’li eriskinlerde LDL-K’de artis,

HDL-K’de diisiis gozlerken, TK ve TG diizeylerinde anlamli degisiklik saptamamustir.

Tiroid hormon patolojisi ile iligkili lipid anormalliklerinde L-T4 tedavisi ile
dislipideminin geriye donebildigi vurgulanmistir. Ancak, SH’li olgularda go6zlenen
dislipideminin L-T4 tedavisi ile geriye doniisiimlii olmadigi1 da vurgulanmaktadir (33). Buna
karsin, Asranna ve ark. SH’li eriskinlerde yaptiklar1 calismada ortalama TK ve LDL-K
degerlerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu saptarken, ortalama HDL-K ve TG
diizeyleri agisindan fark saptamamuglardir (26). Ayni ¢alismada, L-T4 tedavisi sonrasi total
kolesterol, LDL-K ve TG diizeyinde anlamli diisiis gézlediklerini vurgulamislardir (26). 1976-
1995 yillar arasinda yayinlanmis ve SH'de L-T4 tedavisinin lipid parametreleri {izerine etkisini
inceleyen 148 calismay1 kapsayan bir meta-analizde SH’li grupta TK diizeyinin daha yiliksek
oldugu ve L-T4 tedavisi ile SH’li olgularin TK diizeyinde baglangi¢ plazma diizeyinden
bagimsiz olarak 15 mg/dL diisiis gozlendigi rapor edilmistir. Ancak, olgularin bir¢ogunda
plazma TK’nin yiiksek seviyelerini korudugu gézlenmistir (39). 1966-1999 yillarin1 kapsayan
diger bir meta-analiz raporunda, SH hasta grubunda L-T4 tedavisi ile TK diizeyinde yaklagik 8
mg/dL, serum LDL-K diizeyinde yaklagik 10mg/dL disiis gozlenirken, HDL-K ve TG
diizeyinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (40). Farkli iki ¢alisma raporunda SH'nin TK
ve LDL-K diizeylerini artirdigi ve bu olgularin tedavi edilmesi gerektigi ileri siirtilmiistiir
(37,42). Arikan ve ark. (43) asikar ve SH olan olgular iizerinde yaptiklari ¢aligmada lipoprotein
degerleri agisindan fark saptamazken, postprandiyal lipid diizeyleri SH ve asikar hipotiroidi
tanisi alan olgularda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Tagami ve ark. (44) da SH
olgularinda dislipidemi mevcut ise L-T4 tedavisi verilmesini 6nermistir. Altta yatan bir ailesel
lipid bozuklugu yok ise asikar hipotiroidiye bagli dislipidemiler L-T4 tedavisi ile geriye

donebilmektedir (34).
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2.1.5.2  Subklinik hipotiroidi ve karbonhidrat metabolizmasi

Asikar hipotiroidinin insiilin direnci ile yakin iliskisi oldugu bildirilmektedir (45). in-
Vivo Ve in-vitro ¢alismalarda hipotiroidide insiilin aracilikli glukoz kullaniminin periferik
dokularda (6zellikle kas hiicrelerinde) azaldig1 gosterilmistir. Ancak, SH'de insiilinin glukoz
metabolizmasina etkisi ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir. Insiilin direncinin [Homeostasis model
assesment index (HOMA-IR)] artig1 ve normal bulundugu ¢alisma raporlar1 mevcuttur. SH'de
aclik hiperinsiilinizmi rapor edilmistir (46-49). Maratou ve ark. (48) insiilin diren¢ indeksinin
asikar hipotiroidi ve SH'de kontrol grubuna gore arttigini gostermislerdir (sirasiyla 1,97+0,22
& 1,99+0,13 & 1,27+0,16, p<0,05). Ayni ¢alismada SH ve asikar hipotiroidi hastalarinda
insiilin direncinin artma nedeninin monosit hiicrelerinde olgiilen GLUT4 ekspresyonun
azalmasi oldugu one siiriilmiistiir. Bu durumun, kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii
oldugu vurgulanmistir (48). Kapadia ve ark.’da (43) hipotiroidili olgularda HOMA-IR ve
insiilin diizeyinin 6tiroid hasta grubuna gore daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (50).
Arikan ve ark. (43) ise SH ve asikar hipotiroidisi olan olgularda HOMA-IR degerini kontrol
grubuyla benzer bulmuslardir. Erdogan ve ark. (51) bir eriskin ¢alismasinda, HOMA-IR
hipotiroidi ve SH gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptamislardir. Aym
caligmada, hipotiroidi grubunda metabolik sendrom prevalansi %44, SH grubunda %35, kontrol

grubunda %33 oraninda bildirilmistir.

2.1.5.3  Subklinik hipotiroidi ve kognitif fonksiyonlar

Tiroid hormonlarinin santral sinir sistemi olgunlagmas: lizerine etkileri iy1 bilinmektedir
ve kritik gelisim donemindeki eksikligi kognitif fonksiyonlar tizerinde olumsuz etkilere neden
olmaktadir. Dikkat, konsantrasyon, dil, hafiza, psikomotor ve yiirlitme fonksiyonlar1 6nemli
kognitif fonksiyonlardandir (52). Asikar hipotiroidide, kognitif fonksiyonlarin belirgin olarak
etkilendigi iyi bilinmektedir. Geg tedavi edilen, tedaviye uyumsuz, izlemde TSH diizeyi yiiksek
seyreden konjenital hipotiroidi olgularinda yukarida belirtilen kognitif fonksiyonlarin tiimiiniin
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etkilendigi ve 1Q disiikliigii oldugu gosterilmistir (53). Buna karsin, yapilan sistematik literatiir
taramalarinda SH’de kognitif fonksiyonlarin etkilendigini gosteren kanita dayali ¢aligmalara
rastlanmamustir (54). Literatiirdeki SH’nin kognitif fonksiyonlara etkisi ile ilgili bilgiler sinirli
ve ¢eligkilidir (52). SH'nin kognitif fonksiyonlara etkilerini degerlendiren eski ¢aligmalarin,
kiiciik hasta popiilasyonlu calismalar olmasi, heterojen hasta gruplarini igermesi ve smirl
kognitif testlerin kullanilmasi nedeni ile sonuglarinin inandirict ve etkin olmadigi
vurgulanmistir (54). Cocukluk yas grubunda SH'nin kognitif fonksiyonlara etkisini irdeleyen
sadece iki galismaya rastlanmistir (31,55). Calismalarin ¢ogu erigkin ve yasl popiilasyonda
yapilmustir. Ergiir ve ark. (55) cocukluk yas grubunda SH tanisi alan 17 gocuk tizerinde
yaptiklar1 galismada dikkat performansinin (digit span (WISC-R), stroop testi) kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak diisiik oldugunu saptamistir. Cerbone ve ark. da (31) SH’li ¢ocuklarda
(ortalama yas 9,7+0,6 yil) kontrol grubuna gore verbal, performans ve tam O&lgekli zeka
katsayisinda istatistiksel anlamli fark saptamamistir. Ayn1 ¢alismada 1Q skoru ile SH siiresi

arasinda da iligki saptanmamustir.

Erigkin ve yasli popiilasyonda yapilan ¢alismalarda SH'nin kognitif fonksiyonlara etkisi
ile ilgili sonuglar celigkilidir. Son yillardaki, ¢apraz kesitsel veya longitudinal eriskin
caligmalarinda klinik izlemde SH'nin kognitif fonksiyonlara etkisinin olmadig1 gozlenmistir
(24,56,57). SH’1i 94 olguyu kapsayan plasebo kontrollii randomize bir eriskin ¢aligmasinda 65
yas tizeri hastalar, plasebo ve L-T4 almak iizere iki gruba ayrilarak, tedavi 6ncesinde, 6. ve 12.
aylarda kognitif fonksiyonlardan global (Mini Mental Status Examination, Middlesex Elderly
Assesment of Mental State) ve ylirlitme fonksiyonlar1 (Trail Making A and B) degerlendirilmis
ve tedavinin kognitif fonksiyonlar iizerine olumlu etkisinin olmadigi gosterilmistir (58).
Roberts ve ark. (57) SH tanis1 alan 6000 olgunun katildig1 ve yash popiilasyonun kognitif

fonksiyonlarimin degerlendirildigi calismada, SH grup ile o&tiroid grup arasinda fark
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saptamamistir. Alemdia ve ark. da (59) 65 SH’li hasta ve 31 6tiroid saglikli olguyu performans

ve norofizyolojik testler acisindan karsilagtirmis ve anlamli fark saptamamislardir.

Resta ve ark. (60) SH’li olgularda (ortalama yas 74,3 yil) kognitif fonksiyonlarin
etkilendigini saptamistir. Baska bir calismada SH’li eriskinlerde (34410 yil) "Wechsler Memory
subtest” ile L-tiroksin tedavisinin kognitif fonksiyonlara etkisi degerlendirilmis ve mental
kontrol, mantiksal bellek, 6grendiklerini iligskilendirme ve hafizada istatistiksel olarak anlaml
diizelme gozlenmistir. Wu ve ark. (29) SH’li olgularin bazi kognitif fonksiyonlarinin (blok
dizayn1 ve okuma) kontrol grubuna gore daha iyi oldugunu bulmustur. Chueire ve ark. (61)
yaptiklar1 ¢aligmada SH'nin yash popiilasyonda depresyon sikligini artirdigini gostermistir.
Portekizden yapilan bir ¢alismada SH'nin anksiyete, depresyon gibi psikiyatrik bulgulari
artirdig1 rapor edilmistir. Ayni ¢alismada TSH diizeyi ile psikiyatrik semptom skoru arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (62). Klinik bulgulari olmayan SH’li erigkinlerde yapilan bir
elektrofizyolojik ¢alismada, durum iligkili potansiyeller degerlendirilerek kognitif fonksiyonlar
hakkinda objektif sonuglar elde edilmeye c¢alisilmistir. Bu g¢alismada, SH grubunda, P3
latensinin daha uzun oldugu (374 & 340 ms, p=0,01) ve tedavi ile bu latensin normale (343 ms)
geldigi saptanmistir. Bu ¢calismanin sonucunda, tedavi ile SH olgularinda gorsel ve total hafiza

skorlarinin diizeldigi gosterilmistir (63).

2.1.5.4 Subklinik hipotiroidi ve néromuskiiler fonksiyon bozuklugu

Asikar hipotiroidide néromuskiiler anormallikler ve diisiik egzersiz kapasitesi sik
goriilmektedir (64). Bir c¢alismada, asikar hipotirodili olgularin %40'inda, hipertiroidili
olgularin %20'sinde duyusal ve duyusal-motor aksonal noropati saptanmistir (65). SH
olgularinda L-T4 ile geriye donebilen noromuskiiler bozukluklarin goriilebilecegi one
stirilmistiir (22). Capraz-kesitsel bir ¢alismada, SH grubunda kramp (%54,8 & %25,0; p <

0,05), giigsiizliik (%45,2 & %12,6; p < 0,05), myalji (%47,6 & %25,0; p= 0,07) ve degisken
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mantiel kas testleri oran1 (%30,8 & %38.,3; p = 0,04) &tiroid gruba gore daha yiiksek oranda
saptanmistir (64). Monzani ve ark. (66) SH’li olgularda istirahat ve egzersiz esnasinda kan
laktat ve piruvat diizeyini degerlendirdikleri ¢aligmada, egzersiz esnasinda gruplar arasinda
piruvat diizeyinde fark saptamazken, SH grubunda kontrol grubuna goére kan laktat diizeyinde
anlamli artis ve kas enerji metabolizmasinda diisiikliik oldugunu vurgulamislardir. Brennan ve
ark. (67) yaptiklar ¢calismada SH ve asikar hipotiroidi olgularinda kontrol grubuna gore dizin
fleksor ve ekstensor kas giiclinlin azaldigini ve tedavi ile diizeldigini rapor etmistir. Reuters ve
ark. (64) da SH grubunda myalji ve kas gligsiizliigli sikliginin kontrol grubuna gore daha fazla

oldugunu saptamistir.

2.155 Subklinik hipotiroidi ve kardiyak fonksiyonlar

Kardiyovaskiiler sistem tiroid hormonlarina ¢ok duyarlidir. Asikar hipotiroidide
kardiyak fonksiyonlarin yapisal ve fonksiyonel olarak etkilendigine dair caligmalar mevcut
iken, SH ile iliskili ¢alisma sonuglar1 c¢eligkilidir (7,68). SH'de sistolik ve diyastolik

fonksiyonlarin etkilendigi bir¢ok eriskin ¢alismasinda rapor edilmistir (8,12,15,31,69-71).

Asikar hipotiroidide, en sik bradikardi, hipertansiyon, daralmis nabiz basincit ve
prekordiyal aktivitede azalma gozlenir. Spesifik olmayan diger bulgular, kolesterol ve kreatin
kinaz diizeylerinde artigtir. Agir ve uzun siiren hipotiroidide gode birakmayan 6dem ve
perikardiyal effiizyon saptanabilir. Bradikardiye bagli diisiik ventrikiiler dolum ve azalmis
kardiak kontraktilite kardiyak output'un diismesine neden olur. Sistemik vaskiiler direng %50
oraninda artar, diyastolik dolum ve gevseme yavaslar. Kalp yetersizligi sistolik fonksiyonlarin
yeterli olmasi nedeniyle nadirdir. Vaskiiler direng artisi ile iliskili olarak olgularin %10-
20'sinde diyastolik hipertansiyon vardir (8). QT siiresinde uzama ve "torsades de pointes™
goriilebilmektedir (8,72). L-T4 tedavisi ile tiim bu olumsuz kardiyak etkiler geri doniistimliidiir

(8). Asikar hipotiroidide, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon ile iligkili olarak ateroskleroz ve
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koroner arter hastaligi riski artmaktadir. Verma ve ark (68) asikar hipotiroidili olgularda

perikardiyal effiizyon ve diyastolik fonksiyon bozuklugu rapor etmislerdir. Hipotiroidinin

direkt etkisi ile ilgili kanit yoktur. Hollanda'da postmenopozal kadinlarda yapilan bir ¢aligmada

SH’li olgularda aort kalsifikasyonu ve miyokard infaktiisii 6ykiisii yiiksek saptanmigtir (11).

Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri Tablo 2, Sekil 2 ve Resim 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Tiroid hastaliklarinda kardiyovaskiiler fonksiyonlardaki degisimler (8)

Normal Hipertiroidi Hipotiroidi
Sistemik vaskiiler diren¢ 1500-1700 700-1200 2100-2700
(dyn-sn-cm™)
Kalp iz (/dk) 72-84 88-130 60-80
Ejeksiyon fraksiyonu (%0) 50-60 >60 <60
Kardiyak output (L/dk) 4-6 >7 <4,5
Izovolemik relaksasyon 60-80 25-40 >80
zamani (msn)
Kan voliimii (Normalin %) 100 105,5 84,5
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Sekil 2. Tiroid hormonlarin kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri (8)

Konjenital hipotiroidi tanis1 alan 32 yenidoganin tedavi Oncesi ve sonrasi kardiyak
fonksiyonlariin degerlendirildigi ¢calismada hipotiroidinin sag ventrikiil diyastolik ve sistolik
fonksiyonlarinda subklinik etkilenmeye yolactig1 ve L-T4 tedavisi ile bu etkilenmenin diizeldigi
rapor edilmistir (17). Cocukluk yas grubunda SH olgularinin kardiyak fonksiyonlarinin DDE
ile degerlendirildigi calismaya rastlanmamistir. SH ile ilgili c¢alismalarin tamami erigkin

calismalaridir.

Rotterdam ¢alismasinda, SH'nin yash kadinlarda (1149 kadin, ortalama yas: 69,0+7,5
yil) ateroskleroz ve miyokard infarktiisii agisindan bagimsiz bir risk fakorii oldugu bildirilmistir
(11). SH'de gozlenen lipid anormalliklerinin koroner arter hastaligi agisindan énemli bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir (41). Bunun disinda, SH'nin yash populasyonda (70-79 yas) kalp
yetmezligi ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan risk olusturdugu, TSH degeri >7
mlU/L olan olgularda kalp yetmezligi riskinin 2,58 kat, TSH degeri >10 mIU/L olan olgularda
3,26 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (27). Rodondi ve ark. (72) tarafindan yapilan bir
metanaliz ¢calismasinda SH'nin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmasi nedeni ile L-Ts

tedavisi Onerilmistir. SH’1i eriskinlerde (45 hasta; ortalama yas, 3711 yil) intima media
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kalinliginin arttig1, intima media kalinliginin TSH ile korele oldugu ve bunun da erken
ateroskleroz agisindan risk faktorii oldugu belirtilmistir. Ayni ¢alismada L-T4 tedavisi sonrasi

intima media kalinliginda gerileme oldugu gozlenmistir (2).

CaZ Triiyodotironin

Sarkoplazmik retikulum R e

c § I Protein Sentezi

Guanin-niikleotid baglayici
protein

B-adrenerjik reseptér
Voltaj kapil1 K™
kanali

4

N*/Ca™? degistiricisi

Resim 1. Triiyodotironin kalp kasi {izerine etkisi.

Triiyodotironin olasi bir 6zgiin tasima mekanizmasiyla hiicre igine girer ve gekirdekteki triiyodotironin
reseptoriine baglanir. Bu kompleks daha sonra birgok hiicre bileseni geninin thyroid hormone response
element ’ine baglanir ve sarkoplazmik retikulumdaki Ca?*-ATPase ve fosfolamban, myozin, B-adrenerjik
reseptorler, adenilil siklaz, guanin niikleotid baglayic1 proteinler, Na*/Ca?" degisirici, Na*/K*-ATPaz ve
voltaj kapili potasyum kanallarini kodlayan genlerin transkripsiyonunu diizenler. Triiyodotironinin Na*,
K*ve Ca* iyon kanallar1 iizerine gekirdek dis1 etkileri hiicre zarinda gosterilmektedir. Kesikli oklar ¢ok

basamakl1 yolaklart gostermektedir.
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Klinik ¢alismalarda, SH'de sol ventrikiil fonksiyonlarinin bozuldugu ve bu bozuklugun

L-T4 tedavisi ile geriye doniisiimlii oldugu gosterilmistir (71,73,74).

Istirahatte, SH olgularinda gecikmis gevsemeye (uzamis IVRT) bagli olarak sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin etkilendigi, efor esnasinda sistolik fonksiyon
bozuklugunun gelistigi ve egzersiz kapasitesinin azaldig1 gosterilmistir. Istirahatte sol ventrikiil

fonksiyonlariin etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir (7).

2.1.6 Subklinik hipotiroidi ve klinik seyir

SH’nin dogal seyri konusunda bilgiler net degildir ve bu konuda yapilan bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Eriskinlerde SH dogal seyrinde siklikla hipotiroidiye ilerler (4). Cocukluk
doneminde ise SH belirgin hipotiroidiye gidisin daha az goriildiigii benign bir durumdur (31).
Belirgin hipotiroidiye gidis orant <%]1 ile %20 arasinda degismektedir. Bazal TSH diizeyi
yiiksek olan olgularin asikar hipotiroidiye ilerleme oranlari daha yiiksektir (4). Tiroid
otoantikor titresi yiiksek ve tiroid ultrasonografisinde hipoekojenitesi olan olgularda asikar
hipotiroidiye gidis oran1 daha yiiksek saptanmistir (4). SH tanis1 alan bir olguda anti-tiroid
peroksidaz (anti-TPO) antikoru pozitif degil ise agikar hipotiroidiye ilerleme oran1 %2,6 olarak
saptanirken, anti-TPO pozitif ise bu oran %4,3 olarak saptanmistir (75). Tan1 aninda TSH
diizeyi >10 mIU/L olan olgularin asikar hipotirodiye ilerleme orani daha yiiksek iken, TSH
diizeyi <6mlIU/L olan olgularda bu oran daha diisiiktiir. Ortalama yas1 50 olan eriskinlerin
degerlendirildigi bir ¢alismada TSH diizeyi <10 mIU/L olan vakalarin %52'sinde ortalama 32

aylik takip siiresinde TSH diizeyinin normal sinirlara geldigi goriilmistiir (76).

Gopalakrishnan ve ark. (77) guatr1 ve hashimato tiroiditi olan 32 ¢ocuk ile yaptiklari
calismada minimum 2 yillik izlem sonunda olgularin %65,6’sinda SH, %12,5’inde asikar
hipotiroidi gelismistir. Zois ve ark. (78) otoimmun tiroiditli 7 adolesan olgunun 5 yillik

izleminde SH’nin kalici oldugunu ve bu siire¢ igerisinde tiroid hipoekojenitesinin, tiroid

21



peroksidaz ve tiroglobulin antikor titrelerinin arttigini gostermislerdir. Radetti ve ark. (79) ise
yaptiklar1 ¢ok merkezli retrospektif bir calismada otoimmun tiroidit tanist alan 55 Italyan
cocugun izleminde 39 cocugun (%70) SH’sinin devam ettigini (16 olgunun (%29,1) TSH
degerinde iist limite gore 1-2 katlik artig, 23 (%41,8) olgunun TSH degerinde {ist limite gore 2
kattan daha fazla artis), 16 cocugun (%29,1) ise 6tiroid duruma geldigini gostermislerdir. Ayni
calismada, SH olgularinin hangilerinin asikar hipotiroidi gelistireceklerinin dngoriilemeyecegi
vurgulanmigtir. Ayni yazarlar, basvuru aninda guatr varligi ve anti-tiroglobulin (anti-TG)
pozitifliginin, izlemde anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikoru ve TSH diizeyi artiginin bu

olgularda asikar hipotirodi gelisimi agisindan 6ngdrii saglayacagini ileri siirmiislerdir.

Wasniewska ve ark.’nin (31) idiyopatik SH tanist alan 92 ¢ocugun 2 yillik izlem
sonuclarini rapor ettikleri ¢aligmalarinda, olgularin %41,3’iinde (n=38) TSH diizeyi normal
sinirlara gelirken, %58,7’sinde (n=54) SH’nin devam ettigi gozlenmistir. SH’ nin devam ettigi
54 olgunun 43’tinde (%46,7) TSH 5-10 mIU/L arasinda, 11’inde (%12) TSH degeri 10,5-15
mlU/L arasinda seyretmistir). TSH ve sT4 diizeyleri ile ailede tiroid hastalig1 oykiisiiniin asikar
hipotiroidi gelisimi agisindan 6ngorii saglamayacagini one sirmiiglerdir (32). Bagka bir
caligmada, 2 yil siire ile tedavi verilen SH hastalar1 tedavi dncesi ve sonrast klinik bulgular ve
antropometrik parametreler acisindan karsilastirildiklarinda, hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrasinda asemptomatik olduklar1 ve VKI’de tedavi sonrasi artis (swrasiyla, -0,2+1,5 &

1,4£5,2, p>0,05) olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadig: bildirilmistir

(80).

Moore ve ark. (81) otoimmun tiroidit tanisiyla ortalama 47,3 ay izlenen 18 ¢ocuk
hastanin 7’sinde TSH diizeyinin normale geldigini, 10 hastada SH durumunun devam ettigini,
bir hastada ise asikar hipotiroidi gelistigini gozlemlemislerdir (81). Jaruratanasirkul ve ark. (82)
otoimmun tiroiditli 8 kizin 6 yillik izleminde olgularin 4’tinde L-T4 baglanmasin1 gerektirecek

hipotitoidi gelistigini, 4 olguda ise tiroid fonksiyon testlerinin normal sinirlara dondiiglinii
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saptamiglardir. Ayn1 ¢alismada bu ¢ocuklarin final boylarinin genetik boy potansiyeli ile ve
menars yaslarinin da (12,5+1,4) normal saglikli ¢ocuklar ile uyumlu oldugu saptanmistir. Yazar
caligmasinda Gtiroid veya hipotiroid durumu gosterecek klinik ve biyokimyasal bir

belirleyicinin olmadigini vurgulamistir (82).

Lazar ve ark.’nin (83) yaptiklari ¢ok merkezli retrospektif bir ¢alismada 2002 yilinda
bazal TSH o6l¢iimii olan 0,5-16 yas aras1 121,052 ¢cocugun TSH degerleri 2007 yilina kadar
izlenmistir. Izleme alian ¢ocuklarm 3,632’sinde (%3) bazal degerlere gére SH saptanmistir.
TSH diizeyi 5,5-10 mIU/L arasinda olan olgularin %73,6’sinda 5 yillik izlem sonunda TSH
diizeyi normale gelirken, %25’inde TSH 5,5-10 mIU/L arasinda seyretmistir. Olgularin
yaklagik %2’sinde ise TSH diizeyi >10 mIU/L iken sT4 normal sinirlarda saptanmistir.
Olgularin %0,03’iinde medikal tedavi gerektiren hipotiroidi gelismistir. Bu ¢alisma ile bazal
TSH degeri >7,5 mIU/L olan olgular ile cinsiyeti kiz olan olgularin TSH degerinin izlemde

yastan bagimsiz olarak 10 mIU/L’nin lizerine ¢ikabilecegi 6ngorilmiistiir (83).

2.1.7 Subklinik hipotiroidi ve tedavi

Cocuklarda ve eriskinlerde SH’nin L-T4 ile tedavisi tartismalidir ve bu konuda heniiz
bir uzlas1 yoktur (2,4,14,80,84). SH’li ¢ocuklarin L-T4 tedavisinden yarar gérdiiklerine dair
bilgiler halen yetersizdir (85). Su an i¢in en 6nemli problemlerden birisi SH’nin tedavisi i¢in
tanimlanmis ve doku hipotiroidisinden koruyacak duyarli ve giivenilir bir TSH diizeyinin
olmayisidir (6). Yasamin ilk 3 yilinda santral sinir sistemi myelinizasyonunun devam etmesi
nedeniyle bu yas grubunda SH tanisi alan olgularin tedavi edilmesi 6nerilmektedir (86). Asikar
hipotiroidisi olan eriskinlerde yapilan bir g¢alismada serebral kan akiminin ve glukoz
metabolizmasinin azaldigi, fosfokreatinin/inorganik fosfat oraninin degistigi rapor edilmistir
(6,87-90). Baska erigkin ¢aligmalarinda, SH tanisi almis olgularda fonksiyonel beyin manyetik

rezonans goriintiilemede (MRG) ve pozitron emisyon tomografisinde beynin bazi alanlarinda
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fonksiyon kayb1 oldugu ve bu kaybin tedavi ile normale geldigi gdsterilmistir. Ancak, farkli yas
gruplarindan ve daha yiiksek sayida hasta ile yapilacak ¢alismalar ile bu etkinin dogrulanmasi

gerektigi vurgulanmistir (87,90,91).

SH’1li 40 kadin olgunun randomize edildigi bir ¢alismada, 23 olguya L-T4 tedavisi
verilirken, 17 olgu tedavisiz birakilmistir. L-T4 tedavinden 6 ay sonra olgular kontrol grubu ile
karsilastirildiklarinda metabolik (lipid) ve antropometrik parametrelerde anlamli degisiklik
saptanmamigtir (92). Buna karsin, bazi ¢alismalarda SH’li olgularin 1/4'linde tedavi sonrasi
semptom skorlarinda ve hafizalarinda diizelme gozlenmistir. Ancak, son yillardaki bir¢ok
calismada yasli popililasyonda mood, anksiyete ve kognitif fonksiyonlarda diizelme
gozlenmedigi saptanmustir (56,57). 2004 yilinda yayinlanan bir derlemede TSH diizeyi 4.5-10
mlIU/L olan SH olgularinin tedavi edilmesi gerektigi vurgulanmakla birlikte tedavi konusunda
yeterli kanit olmadig1 da vurgulanmistir. Ayni ¢alismada, 60 yas tizeri kadinlarin, gebelerin ve
tiroid bozuklugu agisindan yiiksek risk grubunda olanlarin tedavi edilmesi gerektigi

belirtilmistir (54).

SH nedeni Hashimato tiroiditi ise, Hashimoto tiroiditine eslik eden ¢olyak hastaligi,
giderek artan TSH yiiksekligi ve anti-TPO pozitifligi var ise asikar hipotiroidiye ilerleme
riskinin yiiksek oldugundan bu olgularin tedavi edilmesi 6nerilmektedir (6). Bunun yanisira,
TSH diizeyi >10 mU/L ise tedavi Onerilirken, 4,5-10 mIU/L arasinda ise tedavi halen
tartigmalidir (31). SH'de L-T ile tedavinin lipid anormalikleri tizerine etkisi tartismalidir (14).
de Vries ve ark. ¢ocukluk doneminde TSH degeri 4,1-10 mIU/L arasinda olup guatri da olan
SH’li hastalarin tedavi edilmesi gerektigini vurgulamistir. Ayni ¢alismada TSH degeri >10
mIU/L {izerinde olan vakalarda guatr varligina bakilmaksizin tedavi 6nerilmistir (23). Guatr ve
hipotiroidiye iliskin klinik bulgularin olmasi, hastanin ¢ocuk ve adolesan olmasi, en az iki
ol¢timde TSH degerinin >8 olmasi, bipolar bozukluk ve depresyon saptanmasi, infertilite

(ovulatuvar disfonksiyon), gebelik arzusu, antitiroid antikorlarin pozitifligi, TSH diizeyinde
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giderek artig, hasta yasinin kiigiik olmasi ve hiperlipidemi varliginda SH tanis1 almis olgularin

tedavi edilmesi O6nerilmektedir (Tablo 3) (22).

Tablo 3. Cocukluk doneminde subklinik hipotiroidi tedavi endikasyonlar1 (TSH 5-10
mIU/L)

e  Gebelik veya gebelik arzusu

e Guatr

e  Olast hipotiroidi semptomlar1 i¢in tedavi denemesi
e Hastatercihi

e (Cocuk-adolesan yas grubu

e TSH’m 2 6l¢iimde de >8 mIU/L bulunmasi
e Depresyon, bipolar bozukluk

e Infertilite

e Antitiroid antikor pozitifligi

e Ilerleyici TSH yiiksekligi

e  Ovulatuvar disfonksiyon

e Hasta yasiin kiigiik olmasi

e Hiperlipidemi

Washiewska ve ark.nin (80) SH nedeni ile tedavi edilen (69 ¢ocuk) ve edilmeyen (92
cocuk) hastalar1 degerlendirdikleri bir ¢calismada, 24 aylik bir tedavi doneminden sonra tedavisi
kesilen grubun verileri tedavi edilmeyen grup ile karsilastirilmis ve TSH diizeyi normale donen
hasta sayisi tedavi edilen grupta daha yiiksek saptanmistir. Buna karsin, tedavi kesildikten 3 ay
sonra 69 olgunun 42’sinde (%60,9) TSH degerleri normal sinirda seyrederken, 27’sinde
(%39,1) TSH degerlerlerinin tedaviden sonraki 3 aylik izlem periyodunda 5 mIU/L’nin iizerine

(%55,6 TSH 5-10 mIU/L, %44,4 TSH>10 mIU/L) ¢iktig1 goriilmiistiir. Yazar, SH hastalarinin
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tedavi edilmesinin tedavi sonras1 TSH yiiksekligi iizerine etkisinin olmadigini, tedavi
kesildikten sonra da bu hastalarin TSH diizeylerinde tekrar bazal degerlere geri doniis oldugunu
vurgulamistir. Ayni ¢alismada, tedavi edilen grubun bazal TSH degeri >9 mIU/L ise, tedavi
kesildikten sonra bu olgularin biiyiikk ¢ogunlugunun (%83) TSH degerinin 10 mIU/L’nin
tizerine ¢iktig1 gortiilmistiir (80). Cochrane veritabanina gore SH ile ilgili randomize kontrolli
caligmalarin sonuglart L-T4 tedavisinin yagam siiresini ve kardiyovaskiiler morbiditeyi
azaltmadigini gostermektedir. Ancak, L-T4 tedavisinin sol ventrikiil fonksiyonlarinda ve lipid

parametrelerinde diizelme sagladigi kanitlanmistir (28).

2.2 Doku Doppler Ekokardiyografi

Klasik doppler incelemelerinde kan akim hizinin 6l¢iilmesi amaglandigi i¢in dokulardan
yanstyan sinyaller yerine kan akimindan yansiyan sinyaller kaydedilir. DDE ise konvansiyonel
pulsed Doppler’in modifiye seklidir, hareket eden dokudan gelen bilgilerin kodlanmasin1 esas
alir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesini saglar
(93). 11k kez 1989 yilinda Isaaz ve ark. tarafindan tanimlanan DDE, 1992 yilinda McDicken ve
ark. tarafindan klinik olarak kullanilmaya baglanmigtir (94). Bu teknikte miyokard
haraketlerinin biitiin veya bolgesel olarak, hem kalitatif, hem de kantitatif olarak
degerlendirilmesi miimkiin hale gelmistir. DDE ile miyokardin segmentlerinin incelenmesi
ventrikiilin bolgesel fonksiyonlar: hakkinda bilgi verirken, mitral ve trikiispit annulus

hizlariin 6lgtimi ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir (94,95).

Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi ise apikal dort bosluk
gortintiistinden yapilir. Apikal pencerede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri Doppler
dalgalarina paraleldir. Apikal dort bosluk goriintiillemede, tiim sol ventrikiil duvarlarinin, mitral
ve triklispit annulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir. Bu

degerlendirmeler bazal ve orta segmentlerden yapilabilir (94,95).
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Tipik bir spektral goriintiide sistol sirasinda sol ventrikiiliin merkezine yonelen bir sinyal
(S: Sistol miyokardiyal hiz) ve diyastol sirasinda merkezden uzaklasan iki farkli sinyal (E’ ve
A’) gozlenir. Bunlarin disinda, IVCT, A’ dalgasinin bitimi ile S dalgasinin baslangici arasindaki
mesafenin, IVRT, S dalgasinin sonu ile E’ dalgasinin baglangici arasindaki mesafenin siire

olarak olgtimiidiir (96).

2.2.1 Doku Doppler ekokardiyografi ve kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi

DDE’nin, konvansiyonel (M-mod) ekokardiyografiye gore kardiyak fonksiyon
bozukluklarini gostermede daha iistiin oldugu bilinmektedir. Konvansiyonel ekokardiyografik
caligmalarda sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilebilmekle birlikte bu fonksiyonlar kalp
atim hizindan ve kalp arka yiikiinden etkilenmektedir. Bu nedenle sol ventrikiil miyokardi
duvarlarindaki bolgesel hareketleri degerlendirmek amaciyla yeni inceleme metodlari
gelistirilmistir. Bu amagla, son yillarda DDE yontemi kullanilmaktadir. DDE yonteminde elde
edilen dl¢iimler, kalp hizindan, arka yiikten, sol atrium ve aort basincindan etkilenmemektedir

(97,98).

Biondi ve ark. tarafindan, ortalama yaslart 36+12 yil olan SH’li 26 olgu
degerlendirilmis, SH grubunda kontrol grubuna gore diyastolik fonksiyon gostergesi olan
IVRT nin uzadigr (94+13 ms & 8448 ms; p < 0,001), A’ dalgasinin uzadigi (55 +13 & 48 £9
cm/dk; p <0,05), E’ / A’ oraninin azaldig (1,44+0,3 & 1,7+0,3, p<0,001) gosterilmistir. Ayni
calismada, L-Tstedavisinden 6 ay sonra tedavi dncesine gore sistolik fonksiyonlarin diizeldigi,
kontrol grubu ile fark saptanmadigi, sistemik vaskiiler direncin azaldigi gozlenmistir (14).
Verma ve ark.nin (68) yaptiklari ¢alismada, interventrikiiler septum (IVS) ¢capmin SH ve agikar
hipotiroidide arttig1 (ortalama, 0,911+0,038 & 0,973+0,217 c¢cm), buna karsin sol ventrikiil arka
duvar kalinliginin (LVPWd) sadece asikar hipotiroidide arttig1 gosterilmistir. Franzoni ve ark.

(19) SH'l eriskinlerde (29 kadin, 13 erkek, ortalama yas 52,2+15,1 yil) DDE ile kardiyak
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fonksiyonlar1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda sistolik, E” ve A’ dalga hizlar1 ve IVRT nin
kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda, SH grubunda IVRT siiresinin uzadigini, (E’)’nin
azaldigini ve (A’)’nin arttigini ve bu bulgularin 6 aylik L-T4 tedavisi sonrasi geriye dondiigiinii
gostermislerdir. Bu c¢alismanin sonucunda, SH’li olgularda sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinin erken dénemde klinik bulgu vermeden bozuldugu ve bu bozuklugun L-T4
tedavisi ile geri doniistimlii oldugu vurgulanmistir (19). Aring ve ark. (99) SH olgularinda (22
hasta) DDE ile kardiyak fonksiyonlari degerlendirdikleri ¢alismalarinda, IVRT (82+£21 &
98+11ms, p=0,024), IVCT ve prekontraksiyon/ kontraksiyon oranini yiiksek saptarken, L-T4
tedavisi ile bu bulgularin geriye dondiigiinii gostermislerdir. Oner ve ark. (71)DDE ile kardiyak
fonksiyonlar1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda SH grubunda sol ventrikiil sistolik hizinin
anlamli yiiksek ve diyastolik indekslerin anlamli diisiik oldugunu, L-T4 tedavisinden sonra sol
ventrikdl sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin diizeldigini gostermislerdir. Ayn1 ¢alismada,
sag ventrikiil sistolik fonksiyonlariin kontrol grubu ile benzer oldugu vurgulanirken, SH
grubunda sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugu ve L-T4 tedavisi ile diizeldigi
gosterilmistir. Calismanin sonucunda, SH'nin biventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1
bozdugu ve L-Ts4 tedavisi ile bulgularin geriye dondiigii gosterilmistir (71). SH’li 45 eriskin
hastada (38 kadin, ortalama yas 39,9+7,9 y1l) konvansiyonel ekokardiyografi ile tedavi 6ncesi
ve L-T4 sonrasi kardiyak fonksiyonlarin degerlendirildigi bir c¢alismada, IVRT siiresinin
anlamli uzun (98,3£23,7 & 81,7+14,7, p<0,01) oldugu, miyokardiyal performans indeksinin
(MPI) anlamli olarak arttign (0,52+0,06 & 0,42+0,05; P<0,001) gosterilmistir. L-Ta
tedavisinden 1 yil sonra IVRT siiresinin kisaldig1 (98,6+23,7 & 82,9+23,3; p<0,001) ve MPI'nin
distigi (0,53+0,05 & 0,42+0,07; p<0,001), E’/A’ oraninin arttig1 (1,17+0,16 & 1,33+0,19;
p<0,001) gozlenerek, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun SH olgularinda tedavi ile geriye
doniistimli oldugu vurgulanmistir (74). Meena ve ark. (69) ortalama yaslar1 46,9+6,92 yil olan

30 SH’li olguda konvansiyonel ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonlarda bozukluk olmaksizin
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diyastolik fonksiyonlarin bozuldugunu (hipotiroidi grubunda E/A orani 1,35+0,53 & kontrol
grubunda E/A orani 2,11+0,26) gostermislerdir (70). Niafar ve ark. (100) SH’1li kadin olgularda
sol ventrikiil E/A oranmi diisiik saptayarak, bulgularin diyastolik fonksiyon bozuklugu ile
iligkili oldugunu vurgulamiglardir (100). Altmis yas altinda SH tanis1 almis 675 olguyu igeren
14 capraz-kesitsel ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde SH grubunda 6tiroid kontrol
grubuna gore sol ventrikiil (E’)’niin azaldigi, buna karsin (A’)’niin arttig1, E’/A’ oranin azaldig1
gosterilmistir. Bu bulgulara gére SH’li eriskinlerde 6tiroid olgulara gore sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonunun bozuldugu sonucuna varilmistir (21). Mariotti ve ark. (101) DDE ile
gosterdikleri kardiyak fonksiyon bozukluklarinin L-Ts ile geriye doniisiimlii oldugunu

bildirmislerdir.

2.2.2 Kardiyak fonksiyonlarin miyokard performans indeksi ile degerlendirilmesi

Gegmiste kalp yetmezligi tanis1 i¢in mutlaka sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
bozulmast ve kalp yetmezligine ait semptomlarin bulunmasi gerektigi diisiiniiliir ve sol
ventrikiil (LV) sistolik fonksiyonunu degerlendirmek {iizere ejeksiyon fazi parametreleri
(ejeksiyon fraksiyonu ‘EF’, fraksiyonel kisalma ‘FS’ v.b) oOl¢iiliirdii. Bu 6l¢timler prognoz
hakkinda 6nemli bilgiler verse de, semptomlar, egzersiz kapasitesi veya miyokard oksijen
ihtiyac1 ile korele olmadiklart gosterildi (102). Son yillarda kalp yetmezliginin
degerlendirilmesinde mitral akim hizlar1 (E ve A dalgalari, E/A orani), pulmoner venéz akim
hiz1, akim yayilim hizlar1 ve miyokardiyal akim hizlari gibi diyastolik fonksiyonlar1 da gosteren
yeni parametreler kullanilmaya baslandi. Boylece sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal
olan hastalarda da kalp yetmezligi olabileceginin goriilmesi diyastolik kalp yetersizligi
taniminin ortaya ¢ikmasma neden oldu. Kalp yetmezliginde miyokard diizeyinde izole
diyastolik, izole sistolik veya kombine sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu

gelisebilmektedir (103).
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MPI veya Tei indeksi ilk kez 1995 yilinda dilate kardiyomyopatili hastalarda
uygulanmistir (104). Bu indeks zahmetsizce 6lgiilebildigi ve 6n yiik, ard yiik, kalp hiz1 ve kan
basinct degisikliklerinden etkilenmedigi i¢in klinik uygulamada kullanimi olduk¢a kolaydir
(105,106). Bu nedenle sol ve sag ventrikiil fonksiyonlarini 6l¢gmek i¢in bir metod olarak klinik

kullanima girmistir.

LV bhosaimas)
EKG
% : Pl = a=-ir IVCT + IVRT
‘ b ET
;"\ =
[L o § IVHET
L
£T :
AV akimi

Sekil 3. Pulsed Doppler ekokardiyografi ile MPI dl¢iimii

MPI = a-b/b formiilii ile hesaplanir (107). Bu formiildeki (a) sol ve sag ventrikiil icin mitral ve
trikiispid akiminin bitisi ve baslangic1 arasindaki mesafenin 6lgiilmesi ile (b) ise sol ve sag

ventrikiil i¢in aort ve pulmoner arter ejeksiyon zamaninin (ET) 6l¢iilmesi ile elde edilir (Sekil

3).
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Resim 2. Doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen sinyallerin tanimlanmasi

Formiildeki a’ DDE ile Olgiilen A’ dalgasinin bitisi ile E’ dalgasinin baglangici

arasindaki siire, b’ ise S dalgasinin basi ile bitisi arasindaki siiredir (Resim 2) (102).

IVRT, ventrikiil ejeksiyonunun bitiminden ventrikiil dolusunun baslamasina kadar
gecen stiredir. IVCT, ventrikiil dolugsunun bitiminden ventrikiil ejeksiyonunun baglamasina
kadar gegen siiredir. Ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmeye yarayan MPI izovolemik zaman

araliklarinin toplaminin ejeksiyon zamanina oranidir (107).
MPi= (IVCT+IVRT)/ET

MPI’nin kalp hizi ve kan basincindan etkilenmemesi, her iki ventrikiile de
uygulanabilmesi, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar1 gosterebilmesi ve sonuglarinin

invaziv ¢aligmalarla korele olmasi avantajli oldugu noktalardir (108,109).
2.2.3 Doku Doppler ekokardiyografinin klinik kullamim alanlari

DDE, miyokardin diyastolik performansi hakkinda 6n yiikten bagimsiz olarak direkt
bilgi verir. Diyastolik zaman araliklarinin 6l¢iimii ve farkli inceleme konumlarindan elde edilen

hiz degerlerinin yorumlanmas: diyastolik fonksiyonlarin bdlgesel ve global olarak

31



degerlendirilmesini de saglar. DDE ile hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, aort darligi,
hipertrofik kardiyomyopati ve miyokardiyal tutulumu gosteren cesitli hastaliklarda meydana
gelen diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilmektedir (110). Ayrica, koroner arter
hastaliginda, sistolik fonksiyonlar ve transmitral akim paterni bozulmadan 6nce DDE ile
iskemik segmentlerde E’ ve E’/A’’niin kiigiildiigii, bolgesel IVRT nin uzadig1 gosterilmistir
(110,111). Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde E’ dalgast miyokardiyal
gevsemenin giivenilir bir gostergesidir. Ancak, E’ dalgasinin tek basina degerlendirilmesinden
ziyade, E’/A’ oranin bakilmasi1 daha dogrudur. Saglikli geng bireylerde E’/A’ oran1 daima 1°den
biiyiiktiir. Yaslanma ile birlikte E* ve E’/A’ oranin kiigiildiigli, bolgesel [IVRT nin uzadig:

gosterilmistir (111).

Miyokardiyal segmentlerden elde edilen S degerleri segmenter sistolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir. DDE ile iskemik kalp hastaligindaki infarkt
alanlarinda S dalga hizi diisiik bulunmustur (112). Yine dilate kardiyomyopati, hipertrofik
kardiyomyopati, kapak hastalig1 ve hipertansif kalp hastalig1 bulunan hastalarda da S dalgasinin

degerleri digiik bulunmustur (113).

DDE restriktif kardiyomyopati ile konstriktif perikarditin ayirict tanisinda da
kullanilabilmektedir. ~Restriktif kardiyomyopatide, diyastolik fonksiyon bozuklugu
miyokardiyal gevseme bozukluguna bagli oldugu i¢in E’ kiiciilmiis, E’/A” orani 1’in altina

inmistir. Konstriktif perikarditte is E’ normal, hatta artmis olarak bulunur (114).

Doku Doppler’den elde edilen MPI 6l¢iimlerinin, geleneksel MPI dlgiimlerine gore
avantaji kalbin bir¢ok segmentinden fakli degerler elde edilebilmesidir. Mitral ve trikiispit
kapak cevresi, sag ve sol ventrikiil serbest duvarlari ve interventrikiiler septumun her iki
ventrikiile bakan bolgeleri 6l¢iim yapilan baslica bolgelerdir. Bu bolgelerden yapilan dlgtimler

ile kalbin farkli segmentlerinin ve ayni zamanda global fonksiyonunun degerlendirilebilmesi
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miimkiin olmaktadir. Klasik Doppler ile MPI, farkli acilardan, farkli sikluslardan yapilan
dlciimlerle yapilmaktadir. Ozellikle, kiiciik ¢ocuklarda kalp hizimin yiiksek ve anlik
degiskenliginin fazla olmas1 MPI hesaplanmasini olumsuz yénde etkilemektedir. DDE’de ise
probun yeri degismeden yapilan tek bir kardiyak siklus &lgiimiiyle MPI hesaplanabilmektedir

(102).

MPI, cok sayida ¢alismada bir parametre olarak kullanilmis olmasina ragmen saglikli
cocuklarda hangi aralikta olmasi gerektigi net degildir. Literatiirde, normal MPI araligim
inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur. Vui ve ark. 2006 yilinda yaptiklart ¢aligmada 289
saglikli gocukta farkl1 tekniklerle (pulsed Doppler, doku Doppler ve M-mod) sol ventrikiil MPI
degeri hesaplanmis ve mevcut diger caligmalarla birlikte degerlendirilmiglerdir. Sonug olarak,
saglikli cocuklarda sol ventrikiil MPI degerinin yas ve viicut yiizey alanindan belirgin olarak
etkilenmedigini saptamislardir. Ayrica, ayn1 makalede sol ventrikiil MP] i¢in normalin iist smir1

doku Doppler ve pulsed Doppler i¢in 0,5 olarak kabul edilebilecegini belirtmislerdr (115).

Gilinlimiizde yapilan bircok calisma sonucunda doku Doppler’in sol ventrikiil
bozukluklarinin yam1 sira sag ventrikiil sistolik ve diyastolik yetmezliklerinde, ritm
bozukluklarinda ve diyabet, kronik bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklarin kardiyak

tutulumlarinda kullanilabilecegi gosterilmistir (113,116,117).

Doku Doppler’in birgok tistiin 6zelliginin yaninda bazi kisitliliklar1 da vardir. Bunlardan
en Oonemlileri, farkli segmentlerden es zamanli kayit alinamamasi, kalbin rotasyonu veya prob
acisinin sonuglart degistirebilmesi ve hedef segmentin haraketinin komsu miyokardiyal
segmentin haraketinden etkilenebilmesidir. Bu kisitlhiliklara ragmen DDE ile ilgili ¢cok sayida

caligma yapilmakta ve kullanim alan1 giin gegtikge genislemektedir (112,114,118).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Gruplan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi boliimiinde SH tanis
almis, L-T4 tedavisi dncesi eslik eden ciddi sistemik (diyabet, malignite, kronik karaciger veya
bobrek hastaligi v.s) veya kardiyovaskiiler sistem hastaligi (sistemik veya pulmoner
hipertansiyon, valviiler kapak hastalig1, atrial fibrilasyon, kalp yetersizligi v.s) bulunmayan,
tiroid veya kalp fonksiyonlarin etkileyecek ilag kullanmayan ve obezitesi olmayan 5-15 yas
arasindaki hastalar ile 5-15 yas arasindaki herhangi bir nedenle (sa¢ dokiilmesi, halsizlik,
kabizlik vs..) genel pediatri poliklinigine bagvurup tiroid fonksiyon testi yapilmis ve sonuglari
normal bulunmus (yapilan incelemeler sonucunda herhangi bir sistemik hastaligi olmadigi

gosterilmis) saglikli goniilliiler calismaya alindi.

Her bir olgunun ayrintili fizik muayenesi yapildi, kan basinglari, kilo ve boylar 6lgiildii.
Pubertal gelisim bulgular1 Tanner evresine gore degerlendirildi. Erkeklerde testis volumiiniin
>4 mL, kizlarda meme gelisiminin Tannere gore Evre 2 ve iizeri olmasi pubertal gelisim
bulgusu olarak degerlendirildi (119). Boy 0,1 cm Ol¢me hassasiyetine sahip Harpender
stadiometresi ile, viicut agirhigt 0,1 kg 6lgme hassasiyetine sahip SECA tartis1 ile 6lgiildii.
Hastalarin viicut agirliklari, i¢ camasirlart harig, biitiin elbiseleri c¢ikartildiktan sonra
degerlendirildi. VKI, viicut agirliginin (kg) boyun (m) karesine bdliinmesi ile hesaplandi. VKIi
SDS hesaplanmasinda center of disease control (CDC) verileri kullanildi (120).

Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 en az 10 dakikalik istirahati takiben supin
pozisyonda sag koldan tek bir arastirmaci tarafindan kalibre edilmis sfigmomanometre ile iki
kez Olclildi. Kan basincinin yas, cinsiyet ve boya gore 95 persentil iizerinde olmasi
hipertansiyon olarak kabul edildi (121).

Hasta ve kontrol gruplarina tiroid disfonksiyonun c¢esitli klinik 6zellikleri ile ilgili 18

sorudan olusan anket uygulandi. Sorulan sorulara verilen her “Evet” cevabi 1 puan olarak
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degerlendirildi. Bu puanlar toplanarak her bir hasta i¢in hipotiroidi semptom skoru elde edildi
(Ek. 4)

Tim kan ornekleri (lipid diizeyleri ve tiroid fonksiyon testleri) 10-12 saatlik gece
aclhigini takiben sabah a¢ karna alindi. TG, TK ve HDL-K enzimatik olarak DP modiiler sistem
(Roche Diagnostic Corp., Indianapolis, IN) ile dl¢iiliirken, LDL-K diizeyi TG diizeyi <400
mg/dL iken Friedewald formiiliine gore hesaplandi. Serum TSH, sT4 diizeyleri Architec 12000
cihazi ile, Anti-TG ve Anti-TPO antikor diizeyleri yarismali radioimmunoassay (DYNOtest®,
BRAHMS, Berlin, Germany) yontemi ile ¢aligildi. Laboratuvar referansina gore TSH diizeyinin
yiiksek [>4,94 mIU/L (97,5 persentil)] ve sT4 (N: 0,7-1,8 ng/dL ) diizeylerinin normal olmasi
SH olarak tanimlandi. TSH degeri >20 mIU/L olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. SH saptanan
olgularda etyolojik neden acisindan tiroid otoantikorlar1 o6l¢iildii ve tiroid USG yapild.
Dislipidemi igin saglikli cocuklar i¢in uluslararasi tanimlanmig >95 persentil kriterler kullanildi

(122).

SH saptanan tiim hastalara sabah kahvaltidan 30 dakika once alinmak {lizere 2-4
ug/kg/giin dozunda L-T4 tedavisi baslandi. ilag baslandiktan sonraki 1., 3. ve 6. aylarda
hastalardan 4 mL kan alinarak serum sT4 ve TSH diizeyleri 6l¢iildii ve tedavi dozu ayarlandi.
Tedavinin 6. aymda lipid profili tekrarlandi. Ilag dozunda degisiklik yapilan olgularin tiroid

fonksiyon testleri 4 hafta sonra tekrarlanarak L-T4 dozu tekrar ayarlandi.

Kontrol ekokardiyografik incelemeden en az 6 ay once Otiroidizm saglanamayan,
ilaglarin1 diizenli kullanmayan, izlemde kronik hastalik tanisi alan, tiroid fonksiyon testlerini

veya kalp fonksiyonlarini etkileyecek ilag baslanan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Tedavi baglamadan veya tedavi baglandiktan sonra bir hafta i¢inde SH’li hastalara M-

mod ekokardiyografi ve DDE yapilarak sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirildi.
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Otiroid hale geldikten en az 6 ay sonra tiim olgulara hipotiroidizm semptom anketi
yeniden uygulandi ve tiim olgularin kardiyak fonksiyonlari ayni kisi tarafindan DDE ve M-mod

ekokardiyografi ile tekrar degerlendirildi.

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan
(16.05.2013/Karar No: 2013/10-11) ve T.C Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumundan (07.05.2013/26247029-514-04-01 ve 26247029-514-04-01) onay alindiktan
sonra baglandi (EK 5). Tiim hasta ve saglikli ¢ocuklarin ebeveynlerinden yazili onam alindiktan

sonra antropometrik, metabolik (lipid profili) ve ekokokardiyografik incelemeler yapildu.

3.2  Standart Ekokardiyografik inceleme

Gortintiiler hastalar sirtiistii veya hafif sol yana yatar pozisyonda Philips IE 33 marka
ekokardiyografi cihazi ile S 5-1 standart sektdr prob kullanilarak elde edildi. Tiim hastalara
standart ekokardiyografik degerlendirme (2D ‘iki boyutlu’, pulsed Doppler, renkli akim
Doppler ve M-Mode ekokardiyografi) yapildi. Ekokardiyografik incelemeler American Society

of Echocardiography’nin 6nerdigi standart goriintiileme teknikleri kullanilarak gergeklestirildi.

Iki boyutlu ekokardiyografi ile apikal dért bosluk pozisyonunda bosluk genislikleri
degerlendirildi. M-mod 6l¢timleri kiirsor sol ventrikiilde mitral kapak ucundaki seviyedeyken
yapildi. Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvarin diyastol ve sistol sonu kalinliklar:
(IVSd-IVSs), sol ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol sonu 6l¢iimleri (LVEDd-LVEDS)
parasternal uzun eksende yapildi. Elde edilen veriler ile sol ventrikiil kitlesi (LVK), ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve sistolik kasilmada sol ventrikiil boslugundaki boyut degisikliginin yilizdesini
gosteren kisalma fraksiyonu (FS) hesaplandi (123,124). Ayrica asagidaki belirtilen formiillere
gore, sol ventrikiil agirligi boya gore diizeltilerek sol ventrikiil kitle indeksi (LVKI) ve sol

ventrikiil rolatif duvar kalinligi (RDK) hesapland1 (125).

LVK= [0.8x(1.04x(LVDd+I\VSd+LVPWd)? —(LVDd)?-(LVDd)?]+6
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LVKi= LVK(gram)/boy % (metre)
%EF=[(LVDd%-LVDd?]x100
9%FS=[(LVDd-LVDs)/LVDd?x100
RDK=2x(LVPWd/LVDd)

Diyastolik mitral kapak akimu ile ilgili 6l¢iimler apikal dort bosluk penceresinden alindi.

Mitral kapak yaprakgiklarinin ug kisimlarina pulse wave (PW) kiirsorii konularak;
Mitral kapak E dalgasi: Hizli ventrikiiler dolus
Mitral kapak A dalgasi: Atriyal kontraksiyon ile olusan ventrikiiler dolus

Ayrica apikal 5-bosluk pozisyonunda elde edilen aort akimi velositesinden LV igin

ventrikiil ET hesaplandi.

Tim hastalara ekokardiyografik inceleme elektrokardiyografi (EKG) kaydi ile
eszamanl yapilarak, genel bilgilerde bahsedilen formiiller ile IVCT+IVRT ve Doppler MPi

hesaplamalari yapildi (Resim 3)
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2:85:36

Resim 3. Doppler ekokardiyografi ile belirlenen normal mitral akim hizinin dalga sekli

(E: mitral E dalgasi, A: Mitral A dalgasi, ET: Ejeksiyon zamani) (102)

3.3 Doku Doppler Ekokardiyografik inceleme

Standart ekokardiyografik calismadan sonra ayni cihazin doku Doppler fonksiyonu
aktive edilerek yapildi. Doku Doppler ekokardiyografi oOlgiimleri apikal dort bosluk
goriintiisiinden elde edildi. Sol ventrikiil arka duvari ve interventrikiiler septum miyokardiyal
segmente kiirsor yerlestirildi. Her birinin bazal segmentleri diizeyinde pulsed wave doku

Doppler yerlestirilerek miyokardiyal doku hizlari kaydedildi. (Sekil 4).
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Sol ventrikiil arka duvar
bazal (mitral lateral)

Interventrikiiler septum
bazal

Sekil 4. Doku Doppler ekokardiyografide miyokardiyal hizlarin kaydedildigi segmentlerin
sematik goriiniimii (RA: sag atrium, RV: Sag ventrikiil, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil

(110)

Sinyal kalitesini yiikseltmek i¢in Doppler 1sinlart miyokard duvar segmentine miimkiin
oldugunca paralel hale getirilerek, Doppler 1smnlar1 ile ventrikiiliin longitudinal hareketi
arasindaki ag1 miimkiin oldugunca kiiciik tutulmaya caligildi. Kayitlar sirasinda Doppler 151nin
endokard veya epikarda degil miyokard iizerine yerlestirilmesine dikkat edildi. Her olguda tiim

pozisyonlar i¢in 3 kalp atiminda arka arkaya ol¢iimler yapilarak ortalamalar1 alindi.

Tiim pozisyonlarda 6l¢iilen degerler (Resim 4 ve 5)

=

Ventrikiiler sistol (S)
2. Erken diyastol (E’)

3. Geg diyastol (A’) veya atriyal sistol

4. E’/A’ orani

5. IVCT: A’ dalgasinin bitiminden S dalgasinin baslangicina kadar gecen siire
6. IVRT: S dalgasinin bitiminden E’ dalgasinin baslangic1 arasindaki siire

7. Miyokard performans indeksi (Tei indeksi)
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Resim 4. Doku Doppler ekokardiyografi ile interventrikiiler septum bazalden elde edilen
miyokardiyal hiz 6rnegi (S: Sistol dalgasi, E’: Erken diyastolik dalga, A’: Geg diyastolik dalga,

IVRT: izovolemik relaksasyon zamani, IVCT: izovolemik kontraksiyon zamani(102)

TIS0.6 MI0.8
DEUTF PED KARDIYOLOJI S5-1/Adult

M3 M6

75mm/s

Resim 5. Doku Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil bazalden elde edilen miyokardiyal hiz

drnegi (102)
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3.4 Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPPS 16.0.1 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Tiim veriler ortalama+SD olarak verildi. Verilerin homojen dagilimi Kolmogorov—
Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda Student’s T
testi ve bagimsiz parametrelerin birbiri ile olan iligkisinin degerlendirilmesinde Bivariate
(Pearson) korelasyon analizi kullanildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi bagimli gruplarin
karsilagtirilmasinda Paired Sample T test kullanildi. Gruplarin karsilastirilmasinda elde edilen

p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Klinik ve laboratuvar ozellikler

Calismaya SH tanist almis 31 ¢ocuk ve adolesan (ortalama yas 10,3+3.,4, 12 erkek, 17
prepubertal) ile yas ve cinsiyet agisindan benzer olan 32 saglikli cocuk (ortalama yas 10,8+2,9,
13 erkek, 15 prepubertal) alindi. Iki grubun antropometrik (Boy-SDS, VKI, VKI-SDS, SKB
ve DKB) ve metabolik parametreleri (TK, LDL-K, HDL-K, TG) karsilastirildiginda, TSH ve
sT4 disinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4). SH ve kontrol gruplarinda,
dislipidemi ve hipertansiyon siklig1 acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. SH grubunda bir hastada (%3,2) hipertansiyon, dort hastada (%13,3)
hipertrigliseridemi, iki hastada (%6,7) hiperkolesterolemi, bir hastada (%3,2) LDL-K
yiiksekligi ve iki hastada (%6,7) HDL-K diizeyinde diisiikliik mevcuttu. Kontrol grubunda ise
higbir olguda hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve LDL-K diizeyinde artis saptanmazken, bir
hastada (%3,1) hipertrigliseridemi ve bir hastada da (%3,1) HDL-K diizeyinde diisiikliik

saptandi.

SH grubunda hipotiroidi semptom skoru kontrol grubuna gore anlaml yiiksekti (4,1+2,7
& 1,7+1,6, p=0,001). Ailede tiroid hastaligi a¢isindan gruplar karsilastirildiginda SH grubunda
ailede tiroid hastalig1 oran1 kontrol grubuna gore yiiksek saptandi (%65,4 & %34,6, p=0,039)

(Tablo 4).
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Tablo 4. Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

SH Grubu Kontrol Grubu *p
(n=31) (n=32)
Yas (y1l) 10,3+£3,4 10,8+2.9 0,513
Cinsiyet (K/E) 19/12 19/13 0,101%*
Puberte (Prepubertal/Pubertal) 17/14 15/17 0,527**
Boy (cm) 142,4+22 142,1+14 0,950
Boy SDS 0,4+1,1 0,2+0,9 0,306
VKI (kg/m?) 18,143,6 17,943,2 0,801
VKI SDS 0,37+£1,0 0,12+0,85 0,457
SKB (mmHg) 104,0+14,5 104,4+12,2 0,950
DKB (mmHg) 66=10,0 65,6+8,5 0,893
TK (mg/dL) 161,1+30,7 159,2424.6 0,942
LDL-K (mg/dL) 94,330 90+20,3 0,647
HDL- K (mg/dL) 49,9+10,6 54,5£13,5 0,164
TG (mg/dL) 81,8+38 70,3+31,4 0,189
TSH (mIU/mL) 7,6+2.,8 2,2+1,0 0,001
sT4 (ng/mL) 1,1+0,1 1,2+0,19 0,027
Hipotiroidi semptom skoru 4,1£2,7 1,7£1,6 0,001
Ailede tiroid hastahig oykiisii (%) 65,4 34,6 0,039**

Veriler ortalama+SD olarak verilmistir, * Student T test, **Ki-kare Test

SDS, standart deviasyon skoru; VKI, viicut kitle indeksi; SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci;

TK, total kolesterol; LDL-K, diigiik dansiteli lipoprotein-kolesterol; HDL-K, yiiksek dansiteli lipoprotein-

kolesterol; TG, trigliserid; TSH, tiroid stimule edici hormon; sT4, serbest tiroksin
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SH tanis1 alan 31 olguda, tedavi ile 6tiroidizm saglandiktan 6 ay sonra antropometrik ve
metabolik parametreler tedavi sonras1 VKI, VKI-SDS ve sT4 degerleri ile anlamli artis, TSH
diizeyinde anlamli diisme Saptanmustir (p<<0,05). SH grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi lipid
parametrelerinin (TK, TG, LDL-K ve HDL-K) anlamli fark gostermedigi saptanmistir
(p>0,05). SH grubunda, tedavi sonras1 2 olguda (%6,4) hipertrigliserideminin, 1 olguda (%3,2)
hiperkolesteroleminin, 2 olguda (%6,4) ise HDL-K diisiikliigiiniin devam ettigi gorildi. SH
grubunda tedavi sonrasi hipotiroidi semptom skorunda tedavi Oncesine gore istatiksel olarak

anlamli diisiis saptandi (4,1+2,7 & 2,9+2,8, p=0,002) (Tablo 5)

Tablo 5. Subklinik hipotiroidi grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik ve laboratuvar
ozellikleri

L-T4 oncesi (n=31) | L-T4 sonras1 (n=31) p*
Boy (cm) 141,8+22 145,8+21 0,001
Boy SDS 0,50+1,18 0,46+1,10 0,643
VKI (kg/m?) 18,1£3,6 18,9+4,0 0,012
VKI SDS 0,4+1,0 0,5+1,0 0,009
TK (mg/dL) 161,1+30,7 165+30 0,299
LDL-K (mg/dL) 94,3430 97,3£29,0 0,390
HDL-K (mg/dL) 49,9+10,6 50,9+14,4 0,566
TG (mg/dL) 81,8+38 83,8+55 0,805
TSH (mIU/mL) 7,6+2,8 2,1+0,8 0,001
sT4 (ng/mL) 1,1+0,1 1,3+0,5 0,029
Hipotiroidi semptom skoru 4,1+£2,7 2,9+2.8 0,002

*Veriler ortalama &= SDS olarak verilmistir, * Paired Sample T test

VKI, viicut kitle indeksi; SDS, standart deviasyon skoru; TK, total kolesterol; LDL-K, diisiik dansiteli lipoprotein-
kolesterol; HDL-K, yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; TG, trigliserid; TSH, tiroid stimule edici hormon; sT4,

serbest tiroksin
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4.2 M-mod ekokardiyografi sonuglart

SH ve kontrol grubu M-mod ekokardiyografi sonuglar1 karsilastirildiginda, IVSd ve
LVMI’de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis saptanirken (sirasiyla, 0,7+0,1
& 0,6+0,1, p=0,001; 28,6+6,3 & 24,9+5,4, p=0,017), LVEDd, LVESd, FS, EF, LVK mass),
zirve E, zirve A, E/A orani, mitral deselerasyon zamani1 (MDT), ET, MPI acisindan istatistiksel

anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

SH grubu, tedavi Oncesi ve tedavi sonrast M-mod ekokardiyografik parametreler
acisindan karsilagtirlldiginda LVEDd ve LVESd istatistiksel olarak artarken (p<0,05), 1VSd,
LVKI, FS, EF, LVK, zirve E, zirve A, E/A orani, MDT, ET, MP] acisindan istatistiksel anlamli

bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 6. Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin M-mode ve pulse Doppler

ekokardiyografi sonuglari

Sol Ventrikiil
SH Grubu Kontrol Grubu p
(n=31) (n=32)
LVEDd (cm) 3,940,6 3,940,4 0,864
LVESd (cm) 2,340,4 2,340,2 0,633
IVSd (cm) 0,7+0,1 0,6+0,1 0,001
FS (%) 39,6+3,7 39455 0,591
EF (%) 70,944 70+5,7 0,481
LVK (g) 76,9£33,9 65+20,6 0,099
LVKI (g/m?7) 28,6+6,3 24,9+5.4 0,017
E (cm/s) 97,3+12,5 96,2+12,8 0,741
A (cm/s) 66,7+11,2 63,7+13,2 0,342
E/ A oram 1,50+0,36 1,56+0,36 0,507
MDT (ms) 124,4+16,4 1274224 0,597
ET (ms) 270426 274,6+18,9 0,416
MPI 0,29+0,13 0,28+0,10 0,681

Veriler ortalama+SD olarak verilmistir, * Student T test,

LVEDd, sol ventrikiil diastol sonu ¢ap; LVESd, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap; IVSd, interventrikiiler septum
kalinligi; LVPW(d, sol ventrikiil arka duvar kalinligi; FS, Fraksiyonel kisalma; EF, ejeksiyon fraksiyonu; LVK, sol
ventrikiil kitlesi; LVKI, sol ventrikiil kitle indeksi; E, erken mitral akim hiz1; A, ge¢ mitral akim hizi; MDT, mitral

deselerasyon zamani; ET, ejeksiyon zamani; MPI, miyokardiyal performans indeksi
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ekokardiyografi parametreleri

Tablo 7. Subklinik hipotiroidi grubunun tedavi 6ncesi ve sonrast M-mod ve pulse Doppler

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p*
(n=31) (n=31)
LVEDd (cm) 3,940,6 4,1+0,7 0,017
LVESd (cm) 2,3+0,4 2.540,5 0,006
IVSd (cm) 0,7+0,1 0,7+0,1 1,000
FS (%) 39,5+3,7 38,7+4,3 0,439
EF (%) 70,8+4,4 69,96+5,35 0,397
LVK (g) 76,9+33,9 80,9+35,1 0,112
LVKI (g/m?7) 28,70+6,38 28,0+5,2 0,447
E (cm/s) 97,3+12,5 94,3+14,3 0,187
A (cm/s) 66,7+11,2 62,28+15,58 0,100
E /A oram 1,5+0,4 1,6+0,4 0,253
MDT (ms) 124,0+16,5 132,1428,6 0,170
ET (ms) 270+26 278+30,2 0,286
MPI 0,29+0,1 0,27+0,1 0,376

*Veriler ortalama + SDS olarak verilmistir, * Paired Sample T test

LVEDd, sol ventrikiil diastol sonu ¢ap; LVESd, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap; IVSd, interventrikiiler
septum kalinligi; LVPWd, sol ventrikiil arka duvar kalinligi; FS, fraksiyonel kisalma; EF, ejeksiyon
fraksiyonu; LVK, sol ventrikiil kitlesi; LVKI, sol ventrikiil kitle indeksi; E, erken mitral akim hiz1; A,
gec mitral akim hizi; MDT, mitral deselerasyon zamani; ET, ejeksiyon zamani; MPI, miyokardiyal

performans indeksi.
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4.3 Doku Doppler ekokardiyografi sonuglart

Lateral mitral annulus: SH ve kontrol gruplarinin lateral mitral annulus DDE sonuglari
karsilastirildiginda, SH grubunda MPI kontrol grubuna gére yiiksek saptanirken (0,33+0,06 &
0,25+0,03, p=0,001) (Grafik 1) (Tablo 8), E/E’ oram1 SH grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (5,37+1,13 & 4,78+0,99, p=0,035). SH grubunda
kontrol grubuna gore E’ diisiik, IVRT ve IVCT istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(swrastyla, 18,53+3,65 & 20,79+4,63, p=0,036; 49,96+7,62 & 40,62+5,38, p=0,001; 39,77+7,26

& 32,21+4,81, p=0,001) (Grafik 2) (Tablo 8).

Interventrikiiler septum: SH ve kontrol gruplarinmm IVS DDE sonuglari
karsilastirildiginda, SH grubunda kontrol grubuna gére MPI yiiksek saptanirken (0,35+0,06 &
0,25+0,04, p=0,001) IVRT ve IVCT siireleri istatistiksel olarak anlamli uzun saptandi
(strastyla, 50,148,43 & 39,84+5,62, p=0,001; 41,0+6,85 & 32,75+5,11, p=0,001) (Grafik 3) (Tablo

8).
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Tablo 8. Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin lateral mitral annulus ve interventrikiiler

septum doku Doppler ekokardiyografi sonuglar

SH Grup Kontrol Grup p*
(n=31) (n=32)

LM

S(cm/s) 10,12+2,91 10,14+2,56 0,978
E’ (cm/s) 18,53+3,65 20,79+4,63 0,036
A’ (cm/s) 6,64+1,58 7,32+2,05 0,142
E’/ A’ orami 2,93+0,88 2,95+0,70 0,911
IVRT (ms) 49,96+7,62 40,62+5,38 0,001
IVCT (ms) 39,77+7,26 32,2144 81 0,001
ET (ms) 268,32+27,48 288,83+22,91 0,002
E/E’ 5,37£1,13 4,78+0,99 0,035
MPI 0,33+0,06 0,25+0,03 0,001
1VS

S(cm/s) 8,11+1,61 8,01+1,30 0,794
E’ (cm/s) 12,32+2,49 13,25+3,0 0,190
A’ (cm/s) 6,42+1,90 6,30+1,65 0,779
E’/A’ oram 2,02+0,5 2,07+0,76 0,705
IVRT (ms) 50,1+8,43 39,84+5,62 0,001
IVCT (ms) 41,0+6,85 32,75+45,11 0,001
ET (ms) 256,78+26,20 287,81£22,55 0,001
MPI 0,35+0,06 0,25+0,04 0,001

Veriler ortalama+SDS olarak verilmistir, *Student T test,

LM, mitral annulusun lateral duvari; S, miyokardiyal sistolik dalga; E’ erken diyastolik dalga; A’ geg
diyastolik dalga; IVRT, izovolemik gevseme zamani; IVCT, izovolemik kasilma zamani; E, erken mitral
akim hizi; MPI, miyokardiyal performans indeksi; IVS, interventrikiiler septum
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Grafik 1. Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinda lateral mitral annulus ve IVS’den 6lgiilen

miyokardiyal performans indeksi (MPI) (Doku Doppler ekokardiyografi)
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Grafik 2. Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinda lateral mitral annulus’dan 6lgiilen IVRT ve

IVCT (Doku Doppler ekokardiyografi)
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Grafik 3. Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinda IVS’den 6lgiilen IVRT ve IVCT (Doku Doppler

ekokardiyografi)

SH grubunda tedavi sonrasinda DDE’de, A’ tedavi Oncesine gore anlamli artarken
(6,64+1,58 & 7,76+2,45, p=0,034), IVRT ve IVCT siirelerinde istatistiksel olarak anlaml
kisalma saptanmustir (sirasiyla, 49,96+7,62 & 42,48+8,88, p=0,001; 39,56+7,29 & 35,03+7,37,
p=0,001) (Grafik 4) (Tablo 9). SH grubunda tedavi sonrast MP1’de anlaml1 diisiis gdzlenmistir
(0,33+0,06 & 0,28+0,06, p=0,001) (Grafik 5) (Tablo 9). SH grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi
IVS DDE sonugclari karsilastirildiginda, IVRT ve IVCT de istatistiksel olarak anlamli kisalma
saptanmistir (sirastyla, 50,1048,43 &43,10+£7,51, p=0,001; 41+6,85 & 34,65+7,09, p=0,001)

(Grafik 6) (Tablo 9).
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Tablo 9. Subklinik hipotiroidi grubunun tedavi oncesi ve sonrasi doku Doppler ekokardiyografi

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p*
(n=31) (n=31)

LM

S(cmls) 10,1242,91 11,19+3,98 0,109
E’ (cm/s) 18,53+3,65 18,45+4,76 0,922
A’ (c/s) 6,64+1,58 7,76+2,45 0,034
E’; A’ oram 2,93+0,88 2,60+0,94 0,105
IVRT (ms) 49,96+7,62 42,48+8,88 0,001
IVCT (ms) 39,56+7,29 35,03+7,37 0,001
ET (ms) 267,23+27,26 277,53+22,15 0,058
E/E’ 5,37+1,13 4,84+2,90 0,251
MPI 0,33+0,06 0,28+0,06 0,001
IVS

S(cmf/s) 8,18+1,59 8,02+1,92 0,677
E’ (cm/s) 12,32+2,49 13,32+4,51 0,260
A’ (cm/s) 6,42+1,90 6,92+2,98 0,429
E’; A’ oram 2,02+0,50 2,07+0,76 0,705
IVRT (ms) 50,10+8,43 43,10+7,51 0,001
IVCT (ms) 41+6,85 34,65+7,09 0,001
ET (ms) 256,78+26,20 273,47+£17,36 0,009
MPI 0,35+0,06 0,28+0,04 0,001

Veriler ortalama+SDS olarak verilmistir, *Paired Sample T test
LM, Mitral annulusun lateral duvari; S, miyokardiyal sistolik dalga; E’m erken diyastolik dalga; A’ atrial diyastolik
dalga; IVRT izovolemik gevseme zamani; IVCT, izovolemik kasilma zamani; E, E dalga velositesi; MPI,

miyokardiyal performans indeksi; [VS, interventrikiiler septum
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Grafik 4 Subklinik hipotiroidi grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi lateral mitral annulus ve

IVS’den &lgiilen myokardiyal performans indeksi (MPI) (doku Doppler ekokardiyografi)
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Grafik 5. Subklinik hipotiroidi grubunda tedavi éncesi ve sonrasi lateral mitral annulus’dan 6lgiilen

IVRT ve IVCT (Doku Doppler ekokardiyografi)
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Grafik 6. Subklinik hipotiroidi grubunda tedavi dncesi ve sonrasi IVS’den 6lgiilen IVRT ve IVCT

(Doku Doppler ekokardiyografi)

TSH ve sT4 diizeyi ile M-mod ve doku Doppler ekokardiyografi parametrelerinin
iliskisi degerlendirildiginde SH ve kontrol gruplarinda hicbir parametre ile anlamli korelasyon

saptanmamistir (p>0,05).
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5 TARTISMA

Cocukluk doneminde tiroid hormonlarinin biiyiime, puberte ve viicut metabolizmasi
iizerine onemli etkileri vardir. Tedavi edilmemis asikar hipotiroidide tipik klinik bulgularin
yanisira boy kisaligi ve kemik yas1 geriligi bilinen diger 6nemli bulgulardir (31). Cocukluk
doneminde, SH'nin biiyiime ve kemik maturasyonu iizerine etkisi inceleyen calisma sayisi
sinirlidir. Calismamizda, SH grubunun antropometrik parametrelerinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Buna karsin, SH
grubunda LT4 tedavisinden sonra VKI, VKI-SDS, boy parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli artig saptanmistir. SH tanisi alan 36 gocugun tedavisiz izlendigi bir ¢aligmada da,
antropometrik parametrelerde uzun doénem izlemde herhangi bir anlamli degisiklik
gozlenmemistir (31). Idiyopatik SH tanis1 alan 92 ¢ocugun katildig1 ¢ok merkezli bir italya
caligmasinda, hastalarin boylarinin normal sinirlar igerisinde oldugu ve 2 yillik izlemde de

herhangi bir sapma gozlenmedigi gortilmiistiir (32).

Asikar hipotiroidi durumunda, TK LDL-K, TG, apolipoprotein ve lipoprotein
diizeylerinde artis rapor edilmistir. Asikar hipotiroidiye bagli lipid bozukluklarinin L-Ts
tedavisi ile geriye doniisiimlii oldugu bildirilirken, SH ile 1ilgili erigkin c¢alismalarinda lipid
parametrelerinde bozukluk ve L-T4 tedavisine yanitlar ile ilgili farkli sonuglar bildirilmektedir
(126,127). Literatiirde SH tanis1 alan ¢ocuklarda tedavi 6ncesi ve sonrasi lipid profillerinin
degerlendirildigi calismaya rastlanmamistir. Calismamizda, SH grubunda kontrol grubuna gére
TK, LDL-K ve TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikseklik saptanirken,
HDL-K diizeyinde anlamli olmayan bir disiikliikk saptanmistir. L-Ts4 tedavisi sonrasi
lipoproteinlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir. Erigkinlerde yapilan
caligmalarda, SH’de TK ve LDL-K diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek oldugu, HDL-K ve TG diizeyleri acisindan anlamli fark olmadigini
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gosterilmistir (19,26,128). Baska bir erigskin ¢alismasinda, SH’li olgularda TK ve LDL-K
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Ayni ¢alismada, L-T4 sonrast HDL-K
diizeyinde diisme disinda lipid parametrelerinde istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
Serum TSH>10 mIU/L olan olgularda tedavi sonrasi lipid diizeylerindeki diislis daha anlaml
bulunmustur (129). Yapilan iki randomize c¢alismada TK diizeylerinin L-T4 tedavisiyle
degismedigi bildirilmistir (130,131). Bu ¢alismamizda ise, tedavi ncesi 4 olguda TG, 1 olguda
LDL-K, 2 olguda TK ytiiksekligi, 2 olguda HDL-K diisiikliigli saptanirken, tedavi sonrasi 2
olguda TG, 1 olguda TK yiiksekligi, 2 olguda HDL-K diisiikliigiiniin devam ettigi goriildii.
Bununla birlikte, SH grubunda dislipidemisi olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, bu
sonuclardan yola ¢ikarak L-T4 tedavisinin lipid profili iizerine etkisi konusunda yorum yapmak

mumkin olmamaktadir.

Subklinik hipotiroidinin tamamen asemptomatik olan bir laboratuvar tanisi oldugu 6ne
stirilse de bazi olgularda tipik hipotiroidi semptomlari da bildirilmistir (4). Daha 6nce SH’li
eriskinlerde yapilan ve klinik semptom skorlarini degerlendiren randomize bir ¢calismada SH’1i
hastalarda hipotiroidi semptom ve bulgu skorunun L-T4 tedavisi sonrasinda anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir (126). Cerbone ve ark. SH’li eriskinlerde yaptiklari ¢alismada higbir
olguda hipotiroidiye iligskin klinik bulgu rapor etmemistir (31). Cocukluk yas grubunda SH’de
hipotiroidi semptom skorunu inceleyen ¢alismaya rastlanmamis olup, bu calismamizda SH
grubunda hipotiroidi semptom skoru kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptanmis ve tedavi
sonras1 hipotiroidi semptom skorunda tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiis
oldugu gozlenmistir. Bu bulgu, SH olgularmin ger¢ekte asemptomatik olmadiklarini ve

semptomlarinin daha ayrintili sorgulanmasi gerektigini diisiindiirmiistiir.

Konvansiyonel ekokardiyografi kullanilarak yapilan bir¢cok eriskin g¢aligmasinda
sistolik ve diyastolik fonksiyonu gdsteren parametrelerde (ge¢ mitral akim hizi, deselerasyon

zamani ve IVRT) bozulma gosterilmistir (2,14,74). Calismamizda, SH’li ¢ocuklarda kontrol
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grubuna gore konvansiyonel Doppler ekokardiyografide IVS kalinliginin ve LVKi’nin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu ve diger parametrelerin (A, E, E/A oram, DT, MPI) gruplar arasinda
farklilik gostermedigi saptanmustir. Igbal ve ark. nin (132) yaptiklar erigkin ¢alismasinda SH’li
kadim ve erkeklerden TSH degeri >10 mIU/L olanlarda LVKI kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. SH’de sol ventrikiiliin en ¢ok
etkilenen bolgesinin septal miyokard oldugunun one siiriilmesi (99), bu ¢alismadaki IVS
kalinliginin SH ile iliskili olabilecegini dncelikli olarak diigiindiirmekle birlikte, tedavi ile IVS
kalinhiginda ve LVKI’de degisiklik saptanmamas1 IVS’deki kalmlagsmanm SH’nin bir sonucu
olmayabilecegini ya da tedavi siiresinin gorece kisa olmasi ile iliskili olabilecegini
diistindiirmistiir. Franzoni ve ark. nin (19) yaptig1 ¢alismada SH ile kontrol grubunun M-mod
kardiyak parametreleri karsilastirildiginda IVS, LVK, LVKI ve EF degerlerinde anlamli fark
saptanmazken, zirve E ve zirve E/A oraninda istatistiksel olarak anlamli diistikliik saptanmuistir.
Oner ve ark. (71) SH’li eriskinlerde kontrol grubuna gére A hizini yiiksek, E/A oranini diisiik,
IVRT’yi uzun, MPI’yi anlaml1 olarak yiiksek saptamistir. Akcakoyun ve ark (20) ile Vitale ve
ark. (133) yaptiklar eriskin ¢alismalarinda, SH grubunda kontrol grubuna gore E, A ve DT de
bizim ¢aligmamizin sonuglarina benzer sekilde anlamli fark saptamamaislardir. Yakin tarihli bir
meta-analizde de eriskinlerde SH ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu arasindaki iliskiyi
inceleyen 14 c¢apraz-kesitsel ¢alismanin sonucunda SH’li erigkinlerde kontrol grubuna gore
A’nin uzun, E/A oraninin anlamli disiik oldugu, ancak E’nin gruplar arasinda farklilik
gostermedigi saptanmugtir (21). SH’li erigkinlerde, daha 6nce yapilan ¢aligmalar bu olgularda
konvansiyonel ekokardiyografi ile saptanabilen kardiyak fonksiyon bozuklugunu géstermis
olsa da, bu ¢alismamizin sonucu SH’li ¢ocukluklarda erken donem (subklinik) sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermede konvansiyonel ekokardiyografinin yetersiz

oldugunu diistindiirmiistiir.
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Calismamizda, SH grubunda L-Ts tedavisi sonrasi M-mod ekokardiyografi
parametrelerinden LVEDd ve LVESd de anlamli artis saptanmis ve bu artis ¢ocukluk
doneminin fizyolojik bir &zelligi olan antropometrik parametrelerdeki (VKI, VKI-SDS, boy)
artig ile iliskilendirilmistir. Erkan ve ark. (69) ile Franzoni ve ark (19)’nin yaptig1 eriskin
caligmalarinda, ¢alismamizdan farkli olarak SH grubunda tedavi dncesi ve sonrast LVESd ve
LVEDd degerlerinde fark saptanmamaistir. Eriskin SH hastalarinda bu parametrelerde degisiklik
saptanmamasi antropometrik Ol¢limlerin zaman iginde degiskenlik gostermemesi ile

aciklanabilir.

Calismamizda, kalp duvar hareket hizlarmi degerlendirerek kardiyak siklusun
dinamiklerini dlgen, yeni ve giiclii bir metod olan DDE kullanilarak SH’li ¢ocuklarda kardiyak
fonksiyonlar degerlendirilmistir. DDE normal ve yalanci-normal degerleri ayirdedebilen,
konvansiyonel doppler ekokardiyografi parametreleri normal araliktayken sistolik ve diyastolik
fonksiyon bozuklugunun ¢ok erken tanisina imkan saglayan, gérece 6n yiikten bagimsiz bir
teknik olmasi1 nedeniyle sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozukluklarinin saptanmasinda
tercih edilen bir yontemdir (21,134,135). Benzer sekilde bu c¢aligmamizda, konvansiyonel
Doppler ekokardiyografide SH ve kontrol gruplarinda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
parametreleri arasinda anlamli fark saptanmazken, SH olgularda DDE ile IVRT ve IVCT nin
uzun, (E’)’nin anlaml diisiik (bozulmus diyastolik gevseme) ve E/E’ oraninin anlamli yiiksek
(bozulmus ventrikiiler dolusu) oldugu gosterilmistir.  Ayrica, DDE’de saptanan kardiyak
parametrelerdeki bozukluklar L-T4 tedavisinden sonra geriye donmiistiir. Vitale ve ark’nin
yaptig1 bir ¢aligmada (133) ortalama yas1 38,5£12,4 yil ve TSH 10,57+4,05 mIU/L olan
kadinlarda SH’nin sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu saptanmustir.
Kosar ve ark. (136) ¢ogunlugu kadinlardan olusan, ortalama yast 3846 yil ve TSH 11,542,75
mlIU/L olan SH’li olgularda kontrol grubuna gore mitral ve trikiispit kapak E’ ve E’/A’

oranlarinin anlamli diisiik ve her iki ventrikiilde IVRT nin anlamli olarak daha uzun oldugunu

58



bulmuglardir. Bu bulgular, sol ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu lehine
degerlendirilmistir. Franzoni ve ark. (19) yaptiklari calismada, ortalama yas1 52,2+15,1 y1l olan
SH’li olgularda DDE’de lateral ve IVS’den odlgiilen kardiyak parametrelerden (E’) niin disiik,
(A’)’niin yiiksek, E’/A’ orani azalmis ve IVRT uzun saptanmistir. Bu bulgularin, L-T4
tedavisiyle diizelmesi SH’li hastalarda sessiz ve geriye doniislic bir miyokard fonksiyon
bozuklugu oldugunu diisiindiirmiistiir (19). Turhan ve ark da (137) SH nin sag ventrikiil sistolik
ve diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugunu ve L-T4 tedavisiyle bu anormalliklerin

diizeldigini gostermistir

MPI, hem sistolik hem de diyastolik zaman araliklarin1 kapsayan, global ventrikiiler
performansi ifade eden ve kolay &l¢iilebilen bir parametredir (104,106). izovolemik zamanlarin
uzamasi ve ejeksiyon zamanmin kisalmasi sonucu artan MPI degeri hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermektedir (104). Calismamizda, konvansiyonel
Doppler ekokardiyografide SH’li ¢ocuklarin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda herhangi
bir anlamlh fark saptanmazken, DDE ile degerlendirilen bu hastalarin MPI sonucuna gore
kardiyak fonksiyonlarinda gizli (subklinik) fakat anlamli bir bozulma saptanmistir. Bu
caligmamizda, SH grubunda kontrol grubuna gére yiiksek olan MPi’nin LT4 tedavisi sonrasi
diizeldigi gozlenmistir. Bu bulgular, DDE’nin konvansiyonel Doppler ekokardiyografiye gore
heniiz klinik bulgu vermeyen kardiyak fonksiyon bozuklugunu gostermede daha {istiin bir
yontem oldugunu ve MPi’nin SH’li ¢ocuklarda da sol ventrikiil miyokardiyal fonksiyon
bozuklugunu gostermede kullanilabilecek bir parametre oldugunu goéstermistir. Yazict ve
ark’nin (74) erigkin olgularda yaptiklar1 ¢alismada da, ¢alismamizin sonuglari ile benzer sekilde
SH hastalarinda kontrol grubuna gére DDE ile hesaplanan MPI’nin anlamli olarak daha yiiksek

oldugu ve L-T4 tedavisiyle azaldig: bildirilmistir.

Literatiirde DDE elde edilen kardiyak parametreler ile TSH diizeyi arasindaki iliski ile

ilgili farkli sonuglar rapor edilmektedir (19,133). Bu ¢alismamizda, SH grubunda TSH diizeyi
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ile DDE ve M-mod kardiyak parametreler arasinda iliski saptanmamustir. Franzoni ve ark. (19)
yaptiklar1 bir calismada SH’li olgularda TSH diizeyi ile IVS’den ve sol lateral ventrikiilden
Olciilen IVRT arasinda pozitif (sirastyla, r=0,53, p=0,04; r=0,52, p=<0.05), E’/A’ ile negatif
yonde (r= -0,58, p=0,02; r=-0,55, p=0,03) anlamli korelasyon saptamislardir (19). Vitale ve
ark. da (133) SH’li eriskinlerde TSH diizeyi ile IVRT arasinda anlamli korelasyon
saptamiglardir (r=0,383, p=0,011; r=0,449, p=0,003). Arin¢ ve ark. (99) SH grubunda sol
ventrikiil lateral ve mediyal duvardan olgiilen IVRT ile TSH arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon saptamiglardir. Caligmamizda SH grubunun ortalama TSH degerinin (7,6+2,8
mIU/L), Franzoni ve ark. (19) ile Arinc ve ark.nin (99) ortalama TSH degerlerinden diistik
olmas (sirasiyla, 8,8+1,7 mIU/L ve 13,3+9,1 mIU/L) TSH ile kardiyak parametreler arasinda
iligki saptanmamasinin bir nedeni olabilir. Bununla birlikte, Vitale ve ark.’nin ¢alismasindaki
ortalama TSH diizeyinin (10,5+4,5 mIU/L) Franzoni ve ark.nin c¢alismasindaki TSH
diizeyinden yiiksek olmasina karsin korelasyon saptanmamis olmast TSH yiiksekligi ile
kardiyak parametreler arasinda iligkili olmadigini ve/veya ¢alisma grubumuzdaki olgu sayisinin

az olmasina bagl olarak iligkili saptanmadigini diistindtirmiisttir.

Sonug olarak; bu ¢alisma SH’nin ¢ocukluk doneminde de sol ventrikiiliin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinda gizli ve geri doniisiimlii bir bozukluga yolac¢tigin1 gdstermistir.
DDE ¢ocukluk ¢agi SH’sinde erken miyokardiyal fonksiyon bozuklugunu gostermede yararli
bir yontemdir. Cocuklarda SH’nin erken evrelerinde kardiyovaskiiler tutulumun gosterilmesi
ve tedavinin etkinliginin kanitlanmasi, bu sonuglarin SH’li hastalarda halen tartisma konusu

olan tiroid hormon tedavi endikasyonu i¢in bir kanit olabilecegini diistindiirmiistiir.
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SONUCLAR

1. SH ve kontrol gruplar1 arasinda antropometrik parametreler agisindan literatiir ile

uyumlu olarak fark saptanmazken, tedavi sonrasinda VKI, VKI-SDS ve boy
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.

SH ve kontrol gruplari dislipidemi agisindan degerlendirildiginde lipid parametrelerinde
anlamh farklilik saptanmadi ve tedavi sonrasinda da lipid parametrelerinde anlamli
degisiklik izlenmedi. Bu durum, vaka sayisinin azligi ile iliskilendirildi.

SH grubunda hipotiroidi semptom skoru kontrol grubuna gére anlamli yiiksek saptandi
ve tedavi sonrasi hipotiroidi semptom skorunda tedavi oncesine gore anlaml diisiis
gozlendi. Bu bulgu, SH olgularin gercekte asemptomatik olmadiklarini ve

semptomlarinin daha ayrintili sorgulanmasi gerektigini diisiindiirdii.

4. Konvansiyonel Doppler ekokardiyografide

e SH grubunda IVS kalinligi ve LVKI kontrol grubuna gore yiiksek saptanirken,
diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi. SH grubunda tedavi sonrasinda IVS
kalmliginda ve LVKI’de degisiklik saptanmadi. Bu durum tedavi siiresinin gorece
kisa olmas1 ile iliskili olabilecegi gibi bu degisikliklerin SH’nin bir sonucu
olmadigini da disiindiirebilir.

e SH grubunda tedavi sonras1 LVEDd ve LVESd’de istatistiksel olarak anlamli artis
saptand1. Bu artis ¢ocukluk doneminde gozlenen biiylime ve VKI degerlerindeki

artis ile iligkilendirildi.

5. Doku Doppler ekokardiyografide

e Lateral mitral annulus: SH grubunda E’ diisiik; E/E’ oran1 MPI, IVRT ve IVCT
yiiksek saptanirken, tedavi sonrasinda (E’)’niin artigi, IVRT, IVCT ve MPI’nin

azaldig1 saptandi.
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Interventrikiiler septum: SH grubunda MPI, IVRT ve IVCT kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yliksek saptandi. Tedavi sonrasinda IVRT, IVCT ve MPI'de
azalma  saptandi.

Bu bulgular; DDE SH c¢ocuklarda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarda subklinik bozukluk oldugunu ve tedavi ile geriye dondiigilinii
gostermistir. Aym1 zamanda, SH ¢ocuklarin tedavi endikasyonu i¢in bir kanit

olabilecegini diisiindiirmiistiir
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Ek 1.
Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu —- HASTA GRUBU iCiN (BGOF)

Arastirmanin Adi: Subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda L-tiroksin tedavisi dncesi ve sonrasi

doku doppler ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi
Sorumlu Arastirmacilar: Uzm.Dr.Goniil Catli, Do¢.Dr.Ayhan Abaci, Do¢.Dr.Mustafa Kir

Arastirmamin Yiiriitiilecegi Klinik: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig

ve Hastaliklar1 Anabilimdali/Cocuk Endokrinoloji/Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Tiroid bezi boynun 6n kisminda yer alan kelebek seklinde bir organdir. Tiroid bezinizin
normal sinirlarda tiroid hormonu {iretebilmesine ragmen TSH diizeyinizin yiiksek olmasi
nedeniyle tiroid bezinde bir hastalik arastirilmast i¢in béliimiimiize bagvurdunuz. Unitemizde
cocugunuzda (sizde) hafif ya da heniiz klinik bulgu vermeyen bir tiroid hastaligi oldugu tespit
edilerek ilag tedavisi baglanacak. Mevcut durumun ¢ocugunuzda (sizde) kalp fonksiyonlarinda
bozulmaya yol a¢ip agmadigini ve bu tedaviden fayda goriip goérmediginizi aragtirmak
istiyoruz. Bu nedenle “Subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda L-tiroksin tedavisi oncesi ve
sonrasi doku doppler ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi”

isimli bir ¢aligma yapmaktayiz.

Sizin de bu c¢alismaya katilmanizi Oneriyoruz. Bu c¢alismaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu ¢alismaya dahil olabilmeniz
i¢in size ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi vermemiz ve katilmak isterseniz imzali

onayimizi almamiz gerekmektedir.

Eger calismaya katilmay1 kabul ederseniz ¢gocugunuzun (sizin) gecirdigi hastaliklar
hakkinda sorular yoneltilecek ve ¢ocugunuz Uzm. Dr. Goniil Cathi tarafindan muayene

edilecektir. Ardindan ¢ocugunuzun (sizin) kalp fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in DEU
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Pediatrik Kardiyoloji Boliimiinde doku doppler ekokardiyografi incelemesi yapilacaktir. Doku
doppler ekokardiyografi incelemesinde ultrasondan (ses Otesi dalgalar) yararlanilir. Ultrason
dalgalari, insan kulaginin duyma sinirinin 6tesinde bir sestir (18.000 - 20.000 titresim/sn). Bu
ses dalgalari, tlip seklinde elle tutulan ve hastanin gégsiinde gezdirilen sesi olusturan duyarl
bir alet yardimiyla kalbe gonderilir. Ses dalgalar1 kalp duvarlarindan, kaslarindan,
kapakgiklardan alete geri doner. Boylece kalpten geri donen ses dalgalari bilgisayar ile resme
cevrilir ve bu goriintiiler monitdérden izlenebilir. Ekokardiyografi, kalp hakkinda 6nemli bilgiler
veren, hizli ve zarar1 olmayan bir testtir. Boya, radyoaktif madde, igne kullanilmaz. Agrisizdir
ve hasta i¢in zararli degildir. Ayrica ila¢ baslandiktan sonraki 1, ve 6. aylarda sizden serum sT4
ve TSH bakilmak iizere 4 mL kan (bir tath kasig1) alinacak, sonucuna gore de ilacinizin dozu
ayarlanacaktir. Bu testler ¢ocuk endokrinoloji polikliniginde tiroid hormon bozuklugu saptanan
her hastaya yapilmaktadir. Yani ¢alismada kan Orneklemi igin rutin pratigin digina
cikilmayacak, ilave kan alinmayacaktir. Ayrica tedavinin 6.aymnda  doku doppler
ekokardiyografi testi tekrarlanacaktir. Boylece ¢alisma icin ayrica klinigimize bagvurmak
durumunda kalmayacak, rutin bagvurunuz sirasinda degerlendirilmis olacaksimz. Izleyiciler,
yoklama yapan kisiler, bakanlik, etik kurul ve diger ilgili saglik otoritelerinin bilgilere direkt
ulagma sansi olabilmekle beraber bu sekilde elde edilen bilgilerin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi1 sirasinda kisisel bilgileriniz thtimamla gizlenecektir. Bu belgeyi imzalamak ile bu

bilgilere ulasilabilirligi de kabul etmis bulunuyorsunuz.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden (gocugunuzdan) herhangi bir ticret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size (cocugunuza) ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Goniilli bu calismaya katilmayi reddetme ya da arastirma basladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya katilmaniz veya bagladiktan sonra herhangi bir

safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminiz1 etkilemeyecektir.

Bu calismada yer aldiginiz siire icerisinde kayitlarimizin yani sira iligkili saglik
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla
toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu
yayinda isminiz (Kimlik bilgileriniz) kullanilmayacak ve wveriler izlenerek size
ulagilamayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili yeni bilgiler elde edildiginde bu bilgiler derhal

sizinle paylasilacaktir.

Herhangi bir sorun varliginda 24 saat boyunca Uzm.Dr.Goniil Catli’ya 02324126081 ve

05052596252 numarali telefonlardan ulasabilirsiniz.
Goniilliiniin Beyam

Doktorum Uzm. Dr. Géniil Cath tarafindan Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali'nda tibbi bir ¢aligma yapilacagr belirtilerek bu ¢alisma ile ilgili

yukaridaki bilgiler bana aktarildi.

Eger bu calismaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu caligma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Calisma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda  kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Bu calismaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Calismaya katilmasam da

gerekli tetkik ve tedavimin boliimiiniizde siirecegini biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima

belli bir diistinme siiresi sonunda adi gegen bu calisma projesinde hicbir baski ve zorlama
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olmaksizin, tamamen‘“goniillii” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak

caligmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir

Goniillii

Ads, soyadz:

Adres:

Tel.

Imza

Goniilliiniin velisi

Ads, soyadz:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tami@i

Ads, soyadz:

Adres:

Tel.

Imza:

Goniillii ve velisi ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza:
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Ek 2.
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu — SAGLIKLI GRUP ICIN (BGOF)

Arastirmanin Adi: Subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda L-tiroksin tedavisi dncesi ve sonrasi

doku doppler ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi
Sorumlu Arastirmacilar: Uzm.Dr.Goniil Catli, Do¢.Dr.Ayhan Abaci, Do¢.Dr.Mustafa Kir

Arastirmamin Yiiriitiilecegi Klinik: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi

ve Hastaliklar1 Anabilimdali/Cocuk Endokrinoloji/Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali

Boliimiimiizde, “Subklinik hipotiroidili cocuklarda L-tiroksin tedavisi oncesi ve
sonrasi doku doppler ekokardiyografi ile kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi”

isimli bir ¢aligma yapmaktayiz.

Sizin de bu calismaya katilmanizi Oneriyoruz. Bu calismaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu ¢alismaya dahil olabilmeniz
i¢in size ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi vermemiz ve katilmak isterseniz imzali

onayimizi almamiz gerekmektedir.

Eger calismaya katilmay1 kabul ederseniz ¢gocugunuzun (sizin) gecirdigi hastaliklar
hakkinda sorular yoneltilecek ve ¢ocugunuz Uzm. Dr. Goniil Cath tarafindan muayene
edilecektir. Ardindan gocugunuzun (sizin) kalp fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in DEU
Pediatrik Kardiyoloji Boliimiinde doku doppler ekokardiyografi incelemesi yapilacaktir. Doku
doppler ekokardiyografi incelemesinde ultrasondan (ses Otesi dalgalar) yararlanilir. Ultrason
dalgalari, insan kulagimin duyma smirinin tesinde bir sestir (18.000 - 20.000 titresim/sn). Bu
ses dalgalari, tiip seklinde elle tutulan ve hastanin gogsiinde gezdirilen sesi olusturan duyarl
bir alet yardimiyla kalbe gonderilir. Ses dalgalart kalp duvarlarindan, kaslarindan,

kapakgiklardan alete geri doner. Boylece kalpten geri donen ses dalgalar: bilgisayar ile resme

84



cevrilir ve bu goriintiiler monitdérden izlenebilir. Ekokardiyografi, kalp hakkinda 6nemli bilgiler
veren, hizli ve zarar1 olmayan bir testtir. Boya, radyoaktif madde, igne kullanilmaz. Agrisizdir
ve hasta i¢in zararl degildir. Ayrica ila¢ baslandiktan sonraki 1, ve 6. aylarda sizden serum sT4
ve TSH bakilmak tizere 4 mL kan (bir tatl kasig1) alinacak, sonucuna gore de ilacinizin dozu
ayarlanacaktir. Bu testler ¢ocuk endokrinoloji polikliniginde tiroid hormon bozuklugu saptanan
her hastaya yapilmaktadir. Yani c¢alismada kan Orneklemi i¢in rutin pratigin disina
cikilmayacak, ilave kan alinmayacaktir. Ayrica tedavinin 6.aymnda  doku doppler
ekokardiyografi testi tekrarlanacaktir. Boylece ¢alisma icin ayrica klinigimize bagvurmak
durumunda kalmayacak, rutin bagvurunuz sirasinda degerlendirilmis olacaksimz. Izleyiciler,
yoklama yapan kisiler, bakanlik, etik kurul ve diger ilgili saglik otoritelerinin bilgilere direkt
ulagma sansi1 olabilmekle beraber bu sekilde elde edilen bilgilerin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi1 sirasinda kisisel bilgileriniz ihtimamla gizlenecektir. Bu belgeyi imzalamak ile bu

bilgilere ulasilabilirligi de kabul etmis bulunuyorsunuz.

Bu caligsmaya katilmaniz i¢in sizden (¢ocugunuzdan) herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size (cocugunuza) ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Goniillii bu ¢aligmaya katilmay1 reddetme ya da arastirma basladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢aligmaya katilmaniz veya bagladiktan sonra herhangi bir

sathasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminiz1 etkilemeyecektir.

Bu calismada yer aldigimmiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik
kayitlarmiz kesinlikle gizli kalacaktir. Kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla
toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu
yayinda isminiz (kimlik bilgileriniz) kullanilmayacak ve wveriler izlenerek size
ulagilamayacaktir. Arastirma konusuyla ilgili yeni bilgiler elde edildiginde bu bilgiler derhal

sizinle paylasilacaktir.

85



Herhangi bir sorun varliginda 24 saat boyunca Uzm.Dr.G6niil Catli’ya 02324126081 ve

05052596252 numaral: telefonlardan ulasabilirsiniz.
Goniilliiniin Beyam

Doktorum Uzm. Dr. Goniil Catli tarafindan Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali'nda tibbi bir ¢alisma yapilacagi belirtilerek bu calisma ile ilgili

yukaridaki bilgiler bana aktarildu.

Eger bu calismaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu calisma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Caligsma
sonuglarinin  egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Bu calismaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Calismaya katilmasam da

gerekli tetkik ve tedavimin boliimiiniizde siirecegini biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gegen bu calisma projesinde hicbir baski ve zorlama
olmaksizin, tamamen‘“goniilli” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak

caligmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilli Goriisme tami@l
Ads, soyadz: Adi, soyadz:
Adres: Adres:
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Tel.

Imza

Goniilliiniin velisi

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Tel.

Imza:

Goniillii ve velisi ile goriisen hekim

Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza:

87



Ek 3.
Olgu Rapor Formu (ORF)

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Béliimii

Subklinik Hipotiroidili Cocuklarda Doku Doppler Ekokardiyografi ile Kardiyak

Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi Olgu Veri Kayit Formu

Adi- Soyad1 Tarih:
Protokol ; Telefon:
Dogum Tarihi : Sikayeti:
Cinsiyeti:

Bilinen Hastalig1 : O Var o Yok

Kullandig: Tlag: o Var O Yok

Hipotiroidi Semptomlar1 (Tedavi Oncesi)

Halsizlik :oVar oYok Deri Kurulugu: oVar
Soguk int. :oVar oYok Unutkanlik: o Var
Kabizlik :oVar oYok Zihinsel Yavaglama: oVar
Okul Basarisi : o lyi oOrta o Koti

Adet diizensizligi: oVar oYok

Hipotiroidi Semptomlari (Tedavi Sonrasi)
Halsizlik :oVar o0Yok Deri Kurulugu : oVar o Yok

Soguk int. :oVar oYok Unutkanlik ;0 Var o0 Yok

o Yok

o Yok

o Yok
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Kabizlik: oVar

Okul Basarist:

Adet diizensizligi:

o Iyi

oVar

Ailede tiroid hastaligi: o Var

Akraba evliligi:
Fizik Muayene

VA (
W/H (

TA (
GV (
Guatr o Var
Puberte:
Laboratuvar
TSH:

sT4:

ST3:
Anti-TPO:
Anti-TG:
Goriintiileme

Tiroid USG:

p) (
p) (

p) (
p) (

o Yok

Tiroid sintigrafisi (varsa):

TRH Testi (yapilmissa):

o Yok

o Orta o Koti

o Yok

o Yok

SDS) Boy
SDS) BMI
SDS) Nabiz
SDS)

Zihinsel Yavaslama: o Var

p) (
p) (

p) (

O Yok

SDS)
SDS)

SDS)



M-MOD EKOKARDIYOGRAFI

IVSd
LVDd :
IVSs
LVPWad:

PAET:

Mitral Kapak

Pik erken diyastol. hiz (E):

Pik gec diyastol. Hiz (A):

E/A:

DT:

a suresi :

LVsist:

Ejeksiyon fraksiyonu (EF):

Fraksiyonel kisalma (FS):

LV mass:

Aort ET:

Trikiispit Kapak

Pik erken diyastol. hiz
Pik geg diyastol. akim hiz
E/A:

DT:

a suresi :

DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI

Interventrikiiler Septum

Sag lateral

Sol lateral

S Dalgast:

E’ : E’
A’ : A
IRT : ICT:
a

S Dalgast:

S Dalgast:
E’
A’

IRT:

(E):

(A):
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Ek 4.

HIiPOTIROIDi SEMPTOM ANKETI

Diger insanlardan daha ¢ok {isiiyor musunuz?

Cildinizde kuruluk var m1?

Saginizda kuruluk var mi1?

Ellerinizde sislik var mi1?

Kaslarinizda giigsiizliik var m1?

Tirnaklariniz kolay kiriliyor mu?

Ellerinizde veya ayaklarinizda ignelenme- karincalanma olur mu?
Kolay yoruluyor musunuz?

Diger insanlardan daha kalin giyinme ihtiyac1 hissediyor
musunuz?

Kas kramplar1 oluyor mu?

Nefes darligi hissediyor musunuz?

Ayaklarimizda sislik olur mu?

Sesinizde kalinlasma var mi1?

Cildiniz eskisine gore daha soguk mu?

El veya ayaklarinizda uyusukluk olur mu?

Kabizlik sikayetiniz var mi1?

Eskiye gore daha halsiz hissediyor musunuz?

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

O Evet

o0 Hayir
o0 Hayir
o0 Hayir
o0 Hayir
o0 Hayir
O Hayir
O Hayir
O Hayir

O Hayir

O Hayir
O Hayir
o Hayir
o Hayir
o Hayir
O Hayir
O Hayir

o Hayir
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Ek 5.

\J Giden Evrak Servisi
y T.C. Giden Evrak No: 44310
= Giden Evrak Tarihi: 07.05.2013
o SA‘GLIK‘ BAK.ANLIG! Glivenlik Kodu: 937967
TC. Sagiik Bakanlia: Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu fslem Takip No: 913057

Turiy tag ve
THLE G K

Say1 126247029-514-04-01
Konu  :Klinik Aragtirma [2013-AKD-25 |

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI A. D.
COCUK ENDOKRINOLOJISI B. D.
izMIR

Tlgi: Bakanlik evrak kayit 19.04.2013 tarih, 071899 sayili ve 913057 e-takip no’ lu yaziniz.

Dog. Dr. Ayhan Abaci sorumlulugunda yapilmasi planlanan ve agagida bilgileri verilen
klinik aragtirma bagvuru dosyas ilgili mevzuat geregince incelenmis olup;

Bakanlik evrak giris 19.04.2013 tarih ve 071899 sayili yazi ekinde belirtilen merkezlerde
aragtirmanin baslamasi uygun bulunmustur.

Arastirmanin Adi : Subklinik hipotroidili ¢ocuklarda L-tiroksin tedavisi
Oneesi ve sonrast doku doppler ekokardiyografi ile
kardiyak fonksivonlarin degerlendirilmesi

X

Koordinator Merkez: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghigi ve Hastaliklari A.D.
Koordinatér /Sorumlu Arastirmaci: Dog. Dr. Ayhan Abaci

Aragtirmanin giincel Helsinki Bildirgesi'ne, Iyi Klinik Uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

Aragtirmada yer alan koordinatériin ve diger aragtirmacilarin ilgili mevzuat hitkiimleri
geregince aragtirma siiresince tam zamanli olarak arastirma merkezinde bulunmasi,

Arastirmada kullamlacak tiim trtinlerin ve tetkiklerin destekleyici, desteklevici voksa
aragtirmact tarafindan karsilanmasi,
Goniilliilerden alinacak numuneler iilke digina gikarilacaksa, biyolojik materyal transfer

formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Aragtirma firiini ithal edilecek ise Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna miiracaat
edilmesi,

Aragtirma sonunda artan aragtirma {riiniiniin imha iglemlerinin ilgili mevzuata gore
yapilmasi,

Arastirmanin - baglamamasi, iptali veya sonlandinlmas: halinde tarafimza bilgi
verilmesi,

Aragtirma siiresince ortaya ¢ikan advers olaylarin/reaksiyonlarin tarafimiza bildirilmesi
gerekmektedir.

Sogiitdzii Mahallesi,2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312) 218 30 00— Fax : (0312) 218 33 54

WWAW e eI oV
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Giden Evrak Servisi
Giden Evrak No: 64187

‘r T.C Giden Evrak Tarihi: 11.06.2013
" 5 2t % Giivenlik Kodu: 668468
SAGLIK BAKANLIGI islem Takip No: 959857
it Bakanhi

Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

Sayt  :26247029-514-04-01
Konu :Klinik Caligma [2013-AKD-25]

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI A. D.
COCUK ENDOKRINOLOVJISI B. D.

[ZMIR

ligi: Bakanlk evrak kayit 10.06.2013 tarih, 108099 sayili ve 959857 e-takip no’ lu yazimiz

Dog. Dr. Ayhan Abaci sorumlulugunda yapilmasi planlanan ve “Subklinik hipotroidili
gocuklarda L-troksin tedavisi éncesi ve sonrast doku doppler ekokardiyografi ile kardiyak
tonksiyonlarin degerlendirilmesi” konulu arastirma ile ilgili olarak;

Iigi yazi ile tarafimiza gonderilen Etik Kurul karart kayitlarmmiza almmis olup,
07.05.2013 tarih ve 44310 say1lt yazi ile bildirilen kosulun yerine getirildigi goriilmiigtiir.

figi yazi ekinde yer alan ve Dog. Dr. Ayhan Abaci sorumlulugunda yapilmas:
planlanan “Obez ¢ocuklarda metformin tedavisinin soluble leptin reseptorii ve leptin diizeyine
etkisi: Randomize, kontrollii bir ¢alisma (Bakanlik arsiv kodu 2013-AKD-26)" konulu
arastirma ile ilgili olarak;

13.04.2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Klinik Aragtirmalar
Hakkinda Yonetmeligin 10 (1). maddesinde Faz IV ¢alisma “Tirkiye’de ruhsat almis
tirtinlerin onaylanmis endikasyonlari, pozoloji ve uygulama sekilleri, izinli iiriinlerin ise
onerilen kullanimlarma yonelik emniyetinin ve etkililiginin daha fazla incelenmesi veya
yerlesik diger tedavi, tiriin ve yontemlerle karsilastirilmasi igin fazla sayida goniillii hasta
tizerinde gergeklestirilen klinik aragtirma doénemi” olarak tanimlanmaktadir. Séz konusu
caliyma protokoliinde kullanilacagr belirtilen “Glifor” adli ilacin ruhsatli  kullamm
endikasyonu iginde, obez ¢ocuklarin tedavisi yer almadigidan, aragtirmaniz Faz III klinik
arastirma olarak degerlendirilmistir.

Ayrica bundan sonraki basvurularin, her ¢alisma igin ayrt ayr1 yapilmasi hususuna
dikkat edilmesi gerekmektedir.

Yazimizin bir érneginin, ¢alisma koordinatoriine, ilgili diger merkezlere ve ilgili Etik
Kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Hilal ILBARS
Kurum Bagkanr a.
Daire Bagkam

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir.
Dokiiman https://e-islemler.iegm.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir,
Giivenli elektronik imzali ash ile aymidir,

L. Sogiitozii Mahallesi,2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0312) 218 30 00— Faks : (0 312) 218 32 96

WIW.iegn.gov.tr




"‘ 19.04.2013 00:00:00 Tarih Ve 44310 Sayili Yazinin Devamidir/Ekidir

T:E,
SAGLIK BAKANLIGI
TC. Saghk Bakanhg) Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Tiiriciye liag ve
Tibbl Cihar Kurumy

Ayrica, “Hipotroidizm Semptom Anketi”ne ait Etik Kurul kararinin tarafimiza
gonderilmesi gerekmektedir.

Yazimizin bir 6megini sorumlu aragtirmaciya ve ilgili Etik Kurula iletilmesi hususunda
bilginizi ve geregini rica ederim.

Ecz. Giiven ARTIRAN
Kurum Bagkan a.
Bagskan Yardimcisi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir.
Dg_k(iman https://e_—islemler.iegm._gov.tr/eimza/eimzakontrol,aspx adresinden kontrol edilebilir.

—Givenlielektronik-imzaliashiile ayndur,
4 Sogiitozii Mahallesi,2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 33 54

WWW,iegm.gov.tr
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/ | Karar No:2013/10-11 Tarih: 16.05.2013
|

_DOKUZ EYL UI U‘\]VI‘ an ESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK K KURULU KARAR FORMI

;I)n Dr. A\Imn ABACI nm sorumlusu ulduﬁu ““Subklinik Hipertiroidili Cocuklarda L-Tiroksin T Tedavisi ()nt(‘\l’
<. P

ve Sonrast Doku Doppler Ekokardivografi ile Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi® isimli klinik

l arastirmaya ait sorumlu arastiricr tarafindan gonderilen dilckgeye iliskin olarak: ‘

'E-;_ -1'C Saglik Bakanhgr Tirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu'nun 07.05.2013 tarih ve 443 10 sayilt vazist,
F 23 -Hipotroidizm Semptom Anketi i
o= incelencrek bilgi edinilmistir. o - o
i I)OKl I l"\l UL ,NI\’LRSH'FSI l\l INIK \RAS l'lRMAl ARI I-T]l\ l\l'RUl U
CALISMA ESASI ] I\hml\ \mslumaldr Hdkkmda Yonetmelik. Iyi Klmlk L,\gulamaldrl lxnl.uuzu

| H;\SK.\VNIN U \-'ANI / ADI / b()\ AD] | Plof Dr /\\§C°ul YlLD[7

,,,,, = ——

EnvandAdiSovad Kurumn Uzmanhk Alam Cinsiyet
. g . I 0 DEU Tip Fakiiltesi E I K
s s s ; Dgikiva
ProfDr.Aysegil YILDIZ ‘ Psikivatr Psikiyatri Anabilim Dals | 0 X
‘ SPS 7 r e
Opr.Gar Ishender INC f F'l\i“;”:;‘;:ml]ltu Farmakokinetik Arg- [DE E
‘afl ORI UyeMerk, e
Cocuk Sagligl ve 1p Fakiiltesi Cocuk | L | K
Prol.Dr.Nuray DUMAN | Hastaliklar: (Yeni Saglig ve Hastahklar ‘ D ‘ X
, Dogam) 1 ili B S
1 ]
Prof bt lilsa T DEL Onkoloji kns [l' K
| BLLIDOKLZ Halk:Saglig; Prevantif Onkoloji A.D. | [ ! X
[ Cocuk Sag]xg{vcﬂ DEU Tip Fakiltesi (ocuk ; [ K
Prof Dr Yesim OZTURK Hastaliklan Saghg ve Hastahklart D X
. (Gastooentcrolof) | Anabilim Dali ,_,’ -
ProfDr fral Kadin Hastahiklar | Lige Universitesi Tip E K I
FAVMERGEN | ve Dogum Fakiiltesi O |1d
|- s e |
’ DEU Tip Fakiiltesi = X " g
ProlDr Sule KALKAN Iarmakoloji Farmakoloji Anabilim - ot -~
o I S5 .| S—— %,D ;_ *,,D 1
ProfDrA Necati Anestezivoloji ve /\mmunolou ve E K E H
i GOKMIEN Reanimasyon Reanimasyon A.D X O M
g mn dsoios |izms 5 Universitesi ‘Tip it K (M I
‘ Do Dr Faner DAGCT { Fizyolojt Fakiltesi | 4’ 0 J 0 (D
S . . e . = £ ot
Dug o bembr Biyoistatistik g:l:)lﬂll:l‘l)l;:l: venot B (K[|
ESKINOGLU AR e
ot _J o |silgmap 0 LIZ' o |x
o - DEU Tip Fakiiliesi Eolk |t I
s D rdes \. o " o
Do Dr Lrdem YAKA 1 Noroloji Noroloji A.D _] X ' 0 ) 0
- ;s o I jK T_| |
Yard Dog¢.Dr. Serdur NART | Hukuk DEU Hukuk Fakiltesi X 0 ] X
n 75X Orel st B f ™ I .
Hisan C1ELIKDEMIR | Tkégretim Okulu (?l‘?illli\’l‘l\llq:?\!igl iEnsuoG g] 0 IIJ 4!
!,Mg', Y*{'.‘.d.'.___._, S| :~‘ e e L AR 1

* Toplantida Bulunma

95



DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI KLINiK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU

Karar No:2013/03-08

[ Tarin: 14.02.2013

KARAR
BIiLGILERI

Dog.Dr.Ayhan ABACI’nin sorumlusu oldugu “Subklinik Hipertiroidili Cocuklarda L-Tiroksin Tedavisi Oncesi
ve Sonrasi Doku Doppler Ekokardiyografi ile Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi” isimli klinik
aragtirmaya ait bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis, bilimsel ve etik a¢idan ¢alismanin gerceklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU

CALISMA ESASI

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu

BASKANIN UNVANI / ADI / SOYADI: | Prof.Dr.Aysegiil YILDIZ [
Unvani/AdvSoyadi Kurumu Uzmanhk Alam Cinsiyet Arasi::rzs 1 Katihm * imza
= ag e DEU Tip Fakiiltesi E: K E H E H
Prof.Dr.Aysegil YILDIZ Psikiyatri Psikiyatri Anabilim Dalt 0 [ O 24 0 O l&.é i .(3:6 )
] : Ege Universitesi Ilag ve i ! ¥ e
: : Biyofarmasétik ve Ay i E K E H E H N
Dr.Ecz.Iskender INCE Farmakokinetik Farmakokinetik Ars < 0 O X 0O O , \
Uyg.Merk. o g
Cocuk Sagligi ve DEU Tip Fakiiltesi Cocuk " .
Prof.Dr.Nuray DUMAN Hastahklari (Yeni Saghig1 ve Hastaliklar: E % E‘ % ]|::| HD {//(/
Dogan) Anabilim Dali /
Prof.Dr.Hulya ——— DEU Onkoloji Enstitisa |E K |E |H |[E |[H 1, [Fo I~
ELLIDOKUZ & Prevantif Onkoloji A.D. Od X O X O O ‘g \
. Cocuk Sagligi ve DEU Tip Fakilltesi Cocuk E K E H E H N y
Prof.Dr.Yesim OZTURK Hastaliklan Saglig1 ve Hastaliklari D 1 0 [ 0 O e
(Gastroenteroloji) Anabilim Dali = 2K
Prof.Dr.Erol Kadin Hastaliklar Ege Universitesi Tip E K E H E 11 i{, —_— '
TAVMERGEN ve Dogum Fakilltesi X OO0 K |[O|O Wjﬂﬂ e
DEU Tip Fakiltesi : e e |8 |8 |u 7
Prof.Dr.Sule KALKAN Farmakoloji f):lirlnakoloji Anabilim O = O = I‘] 0 / v/ 7
A
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