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oz
Amag: Subklinik hipotiroidili ¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlari degerlendirmek ve levotiroksin
tedavisinin bu iglevler tizerindeki etkisini aragtirmak.

Gerec ve Yontemler: Ortalama kronolojik yasi 7,41 yas olan, subklinik hipotiroidili 16 prepubertal
olguyu iceren ¢aligma grubunun tiroid fonksiyon testleri (serbest trityodotironin, serbest tiroksin, tiroid
stimiilan hormon), ekokardiyografik parametreleri (kardiyak sistolik fonksiyonlar, kardiyak diyastolik
fonksiyonlar) ve kardiyak doku Doppler gostergeleri caliymanin baslangicinda degerlendirilmigtir.
Olgulara 6tiroidizmi saglayacak sekilde 1-3 pg/kg/giin dozunda levotiroksin tedavisi baglanmigtir.
Tedavi baglangicindaki degerler tedavinin tiglincii ve altincr aylarinda elde edilen parametreler ile
karsilagtirlmugtir.

Bulgular: Ug ve alti aylik tedavi periyodunun sonunda sirastyla 16 ve dokuz olguda, tiroid stimiilan
hormon diizeyleri anlamli olarak azalirken, serbest triiyodotironin ve serbest tiroksin diizeylerinde
anlamh fark bulunmamistir. Tedavinin ti¢tincii ayinda, tedavi 6ncesi degere gore mitral E dalgasinin A
dalgasina oraninda anlamh bir artig saptanmustir (p<0,001). Tedavinin altinc1 ayinda dokuz olguda ne
sistolik fonksiyonlar ve kardiyak doku Doppler gostergeleri ne de diyastolik fonksiyonlar tedavi 6ncesi
degerlere gore anlaml farklilhik gostermemistir.

Sonug: Cahsma sonucunda 6tiroid durumunu korumak igin fizyolojik dozda uygulanan levotiroksin
tedavisinin, ¢ocukluk déneminde giivenilir oldugu, subklinik hipotiroidinin olast olumsuz sonuglarim
onleyebilecegi ve kalp fonksiyonlar tizerinde olumlu etki yapabilecegi gorilmistiir. Kisa dénemde
gozlenen diyastolik fonksiyonlardaki diizelme, daha fazla olgu ve daha uzun takip stiresi ile daha dogru
degerlendirilecektir.

Anahtar Sézciikler: Levotiroksin, Kardiyak fonksiyonlar, Subklinik hipotiroidizm, Ciocuklar

ABSTRACT

Objective: To assess cardiac functions in children with subclinical hypothyroidism and investigate
the effect of levothyroxine treatment on these functions.

Material and Methods: Thyroid function tests (free triiodothyronine, free thyroxine, thyroid
stimulating hormone), echocardiographic parameters (cardiac systolic functions, cardiac diastolic
functions) and cardiac tissue Doppler indicators of the study group, which consist of 16 prepubertal
cases at an average chronological age of 7.41 years, were evaluated at the beginning of the study.
Levothyroxine treatment was started at 1-3 pg/kg/day to provide euthyroidism to the patients. The
values at the beginning of treatment were compared with the parameters obtained at the third and
sixth months of treatment.

Results: Thyroid stimulating hormone levels were found to be significantly decreased at the end
of three- and six- month treatment period in 16 and nine cases, respectively, whereas there was no
significant difference in free triiodothyronine and free thyroxine levels. In the third month of treatment,
there was a significant increase in the ratio of mitral E wave to A wave compared to the pretreatment
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value (p<0.001). In the sixth month of the treatment, neither systolic functions and cardiac tissue Doppler indicators nor diastolic
functions were significantly different in nine patients compared to pretreatment values.

Conclusion: As a result of the study, it was seen that physiotherapeutic levothyroxine treatment was safe in childhood, prevent the
possible negative consequences of subclinical hypothyroidism and have a positive effect on heart function. The improvement in diastolic

functions observed in a short term would be evaluated more accurate with more cases and much longer follow-up.

Key Words: Levothyroxine, Cardiac functions, Subclinical hypothyroidism, Children

GIRIS

Subklinik hipotiroidizm, serbest tiroksinin (sT4) normal,
tiroid stimilan hormonun (TSH) yuksek oldugu bir
hipotiroidizm tablosu olup, klinitk bulgu beklenmemesi
nedeniyle subklinik olarak tanmmmlanmis olsa da yapilan
calismalarda belirgin hipotiroidizmde goérilebilen bazi
bulgularin bu tabloya eglik edebilecegi gosterilmigtir (1-3).

Tiroid hormonlari, pozitif kronotropik etkidedir ve sistemik
vaskiler direngte azalma yoluyla kalp debisini artirirlar.
Subklinik hipotiroidizmde ise diyastolik disfonksiyon, miyo-
kardda bozulma, videodansitometrik analizde miyokardi-
yal yapida anormallik saptanir ve egzersizde maksimum
aortik akim hizinda azalma, kardiyak indekste azalma, vital
kapasitede azalma ortaya cikar (4).

Cocukluk yas grubunda subklinik hipotiroidizmin dogal
seyrini aragtiran ¢aliyma sayisinin ¢cok az olmast, levotiroksin
(L-T4) tedavisinin etkilerini aragtiran randomize kontrollii
¢aliymalarin olmamasi, tedavisiz kalan cocuklarda fiziksel
ve zihinsel gelisimin etkilenebilecegi ve proaterojenik
bulgularin gelisebilecegi endigesi gibi nedenler tedavi
kararmi etkilemektedir. Bu g¢aliimanin amaci, ¢ocukluk
yas grubunda subklinik hipotiroidizmli hasta grubunda
fizyolojik doz L-T4 tedavisinin kardiyak fonksiyonlar
tizerine etkisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Cahsma grubu Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi'ne bagvuran ve L-T4 tedavisi almaksizin
idiyopatik subklinik hipotiroidizm tanist ile izlenen, sT4
ve TSH 6lctimlerinde en az iki kez “TSH: 4.5-10 pIU/ml,
sT4: 0.9-1.7 ng/dl” arasmnda bulunmus olan, prepubertal
dénemdeki (2-12 yag) 16 olgudan olusmaktadir. Tiroid
bezinde morfolojik bozukluga (aplazi, hipoplazi, ektopi
gibi), obeziteye, kronik otoimmiin tiroidite ve kronik veya
akut saglk problemine bagh tiroid fonksiyon bozuklugu
gelistigl diigiintlen hastalar ¢alisma digt birakilmigtir. On
alti olgunun tedavi baslangicinda ve tedavinin dgiincii
aymda, dokuz olgunun ise ek olarak tedavinin altinci
aymda kontrolleri tamamlanmigtir.

Calisma baglangici (L-T4 tedavisi 6ncesi): Olgularin antro-
pometrik verileri, semptomlar, fizik muayene bulgular
kayit altina almp transtorasik ekokardiyografik deger-
lendirmeleri yapilmistir. Olgularin boy ve viicut agirhg
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6lgtimleri, Harpenden boy 6l¢tim aleti ve tarti aleti kulla-
nilarak yapilmigtir. Boy standart sapma skorlar [(olgunun
boyu(cm) - yaga gore ideal boy (cm)) / Standart Sapma]
ve vicut kutle indeksleri (kg/m?) hesaplanmustir (5,6). Pedi-
atrik kardiyoloji uzmam tarafindan hastalarin kardiyo-
vaskiiler sistem muayenesi yapilmigtir. Ekokardiyografik
gortntiler ve Doppler kayitlart 3 MHz probe kullanilarak
GE Vivid 7 Pro ekokardiyografi cithazi ile elde edilmistir.
M-mode ekokardiyografi, PW Doppler ekokardiyografi ve
renkli doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesi
yapilmustir. Sol ventrikil caplar, sol ventrikil sistol ve
diyastol sonu ¢aplar1 ve ejeksiyon fraksiyonlar: iki boyutlu
gorintileme kilavuzlugunda M-mode ekokardiyografi ile
olgilmustir. M-mode ve iki boyutlu transmitral pulsed
wave Doppler hiz kayitlan ile ti¢ kardiyak siklus incelene-
rek yapilmigtir. E ve A hizlar sirasiyla erken diyastolde ve
atriyal kontraksiyondan sonra ulagilan en yiiksek degerler
olarak tanimlanmugtir. Doku Doppler kayitlar: apikal uzun
eksende mitral kapak diizeyinde lateral segment ve sol vent-
rikil lateral duvart segmentlerinden; mitral kapak alinarak
yapimustir. Mitral kapak segmenti icin E, A ve S dalgalan
dlciilmiistiir. Izovoliimetrik kontraksiyon zamam (IVKZ),
1zovoltimetrik relaksasyon zamani (IVRZ), sistol zamani ve
miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplanmistir.

L-T4 tedavisi: Oral levotiroksin tedavisi sabah, kahvalt1
oncesi, TSH <4.5pIU/ml, sT4>0.9 ng/dl dizeyini
saglayacak dozda (1-3 pg/kg/gin) verilmistir.

Tedavinin birinci ayinda serbest trityodotironin (sT'3), sT4,
TSH élciimleri yapilmistir. Tedavinin tiglincii ve altiner
ayinda, antropometri, serum s13, sT4, TSH diizeyleri
degerlendirilmig ve transtorasik ckokardiyografi verileri
kaydedilmistir. Olgularm alti aylik L-T4 tedavisi éncesi ve
sonrast degerlendirilen tiim 6l¢titleri karsilagtirilmistir ve bu
olgutlerin L-T4 tedavisi ile iligkisi aragtirilmugtir.

Calismaya katilan tim bireylerin anne ve babasindan yazih
onam belgesi ahnmigtir. Caliyma, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (tarith: 17/09/2014, karar saysi: 414-433).

Istatistiksel Analiz
Veriler PASW 20 (SPSS/IBM, Chicago, IL, ABD)

kullanilarak analiz edilmistir. Orneklemi tanimlamak icin
frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
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istatistikler  kullamilmigtir. Normal dagilima  uygunluk
varsayimi “Shapiro Wilk testi” ile incelenmigtir. Parametrik
test varsayimlarimin saglandigi durumlarda bagimsiz iki
grup ortalamalarimin fark: “Student t testi” ve bagimh grup
ortalamalarimin farki “iki e arasi t testi” ile belirlenmistir.
Parametrik test varsayimlarimin saglanmadig durumlarda
1se bu testlerin parametrik olmayan alternatifleri olan
“Mann-Whitney U” ya da “Wilcoxon Sign Rank” testi
kullanilmigtir. Analizlerde farkhiliklarm belirlenmesiigin %695
anlamhlik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1) kullanmilmigtir.
Ikiden fazla bagimli grubun kargilagtinlmasinda non-
parametrik testlerden Friedmann testi
Coziimleme sonucunda gruplar arasmda beliren anlamh
farkin kaynagi belirlemek amaciyla yapilan post-hoc test
Bonferroni diizeltmesi ile uygulanmigtir.

BULGULAR

kullanilmugtir.

Subklinik hipotiroidizm tan kriterlerini tagtyan toplam 16
olgu prospektif olarak degerlendirilmigtir. On alt1 olgu iig
aylik izlem siiresini, dokuz olgu ise alt1 aylik izlem stiresini
tamamlamgtr. Izlem esnasmda hicbir olguda puberte
basglangic1 gbzlenmemigtir. Claliymaya dahil edilen olgularin
%>50’s1 kiz (n=8), %50’si erkektir (n=8). Hastalarin ortalama
takvim yag1 7,41+2,75 yil olarak saptanmugtir.

On altt olguda L-T4 tedavisi Oncesi ortalama sT3:
4,27£0,50 pg/ml (1,8-4,6), sT4: 1,32£0,11 ng/dl(0,93-1,7)
ve TSH: 6,28%1,32 pIU/ml (0,27-4,5) dir.

L-T4 tedavisinin birinci ayini tamamlayan 16 olguda birinci
ayda ortalama sT3: 4,12+0,46 pg/ml, sT4: 1,42+0,19 ng/
dl ve TSH: 4,05+2,05 plU/ml olarak bulunmustur. sT4
dizeylerinde saptanan artig istatistiksel olarak anlamh
degilken, TSH diizeylerinde saptanan azalma istatistik-
sel olarak anlamhidir (p<0,001). Ortalama sT3 diizeyinde
gozlenen azalma anlamh bulunmamistir (T'ablo I).

L-T4 tedavisinin ficinci ayini tamamlayan 16 olguda
uiglinci ayda ortalama sT3: 4,18%0,73 pg/ml, sT4:
1,4840,42 ng/dl ve TSH: 4,07£1,51 pIU/ml olarak
bulunmustur. sT4 diizeylerinde saptanan artiy ve sT3
diizeylerinde saptanan azalma istatistiksel olarak anlamh
degilken TSH diizeylerinde saptanan azalma tedavi 6ncest
ile birinci ay ve Uglincii aylar arasinda yapilan kargilagtir-
malarda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001,
p<0,001) (Tablo I).

L-T4 tedavisinin altinci ayim tamamlayan dokuz olguda
alinct ayda ortalama sT3: 4,23+0,53 pg/ml, sT4:
1,55+0,34 ng/dl ve TSH: 4,25+1,01 pIU/ml olarak
bulunmugtur. sT4 diizeyinde saptanan artiy ve sT3
dizeyinde saptanan azalma istatistiksel olarak anlamh
degilken, TSH diizeyinde saptanan azalma tedavi 6ncest
ve altinci ay arasinda yapilan kargilagtirmalarda istatistiksel
olarak anlamli bulunmugtur (p=0,03) (Tablo II).

Ug aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi éncesi ve
tedavinin Uciinci aymnda, altt aylhk izlemi tamamlanan

Tablo I: Ug aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tiroid fonksiyon testlerinin karsilagtirilmas.

Tedavi
n=16 bncesi 1. ay 3.ay (0-1-:? ay) (0-1p ay) (0.3P ay)
sT3
(1,846 pg/ml) 4,9+0,5 41404 4,140,7 AD AD AD
sT4 1,340,1 1,440,1 1,4+0,4 AD 0,0 0,0
(0,93-1,7 ng/dl) =5 FED D ’ ’
TSH 6,2+1,3 4,042,0 4,0+15 <0,001*  <0,001*  <0,001%*

(0,27-4,5 pIU/ml)

(sT3: serbest trityodotironin, sT4: serbest tiroksin, AD: Anlamh degil).

_ Tedavi P P
n=9 6ncesi 1.ay |y 6. ay (0-1-3-6 ay)  (0-6 ay)
sT3

+ + + +
(1,846 pg/m) 4,340.6 4.340,2 4,3+0.6 42405 AD AD
sT4 1,340,1 1,340,1 1,340,1 1,540,3 AD AD
(0,93-1,7 ng/dl) U PED ’ DED
TSH 6,5+1,5 4,8+1,9 4,1£1,5 42+1,0 0,008 0,03+

(0,27-4,5 plU/ml)

(sT3: serbest trityodotironin, sT4: serbest tiroksin, AD: Anlamli degil).

| 194

Akd Tip D / Akd Med ] / 2020; 6(2):192-196



Subklinik Hipotiroidili Ciocuklarda Levotiroksinin Kardiyak Fonksiyonlar Uzerine Etkileri

Tablo III: Ug aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun diyastolik fonksiyonlarinin karsilagtirilmas.

n=16 Tedavi 6ncesi 3. ay p

Pa (m/sn) 1,1£0,19 1,1£0,20 AD

ME (m/sn) 1,1£0,22 1,0£0,06 AD

MA (m/sn) 0,6+0,11 0,5%0,09 AD
ME/A (m/sn) 0,8£0,19 1,6£0,37 <0,001%*

TE (m/sn) 0,8+0,13 0,8+0,13 AD

TA (m/sn) 0,5%0,10 0,4%0,07 AD
TE/A (m/sn) 1,3+0,43 1,4£0,37 AD

AO (m/sn) 1,1+0,14 1,1+0,18 AD

(Ao: Aort kapag: velositesi, MA: mitral A dalgasi, ME: mitral E dalgas;, ME/A: Mitral E dalgasinin A dalgasina orani, Pa: pulmoner kapak velositesi,
TA: Trikuspit A dalgasi, TE: Trikispit E dalgasi, TE/A: trikispit E dalgasinin A dalgasina orani, AD: Anlamh degil).

dokuz olgunun tedavi 6ncesi, tedavisinin tigiincii ve altinci
aymda yapilan ekokardiyografisinde sistolik fonksiyonlari-
nin karsilagtirlmasinda bulgular arasinda anlambh istatistik-
sel fark saptanmamugtir.

Ug aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi éncesi
ve tedavinin tcinci aymda degerlendirilen diyastolik
fonksiyonlarimin kargilagtinlmasinda mitral E dalgasimin A
dalgasina oraninda (ME/A) artig saptanmugstir ve bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo
11I).

Altr aylik izlemi tamamlanan dokuz olgunun, tedavi sonrasi
altincr ayinda degerlendirilen diyastolik fonksiyonlarimnin
karglagtinlmasinda bulgular arasinda anlaml istatistiksel
fark saptanmamugtir.

Ug ayhk izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi éncesi ve
tedavinin tglinct aymnda, alti aylik izlemi tamamlanan
dokuz olgunun ise ii¢ ve altinci aylarinda yapilan doku
Doppler degerlendirmelerinin kargilagtirlmasinda bulgular
arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmamugtir.

TARTISMA

Guntmize kadar yapilan caliymalarin sonuglarmma gore
subklinik hipotroidizmin kardiyovaskiler risk faktori
olup olmadigr halen tartiymahdir. Ayrica bu ¢aliymalarin
¢ogunun erigkin yag grubunu kapsamast ve cocukluk yas
grubunda yapilan caliymalarin sayica az ve dar oOlcekli
olmasi nedeniyle subklinik hipotiroidizme yaklagim konu-
sunda hala bir goris birligi saglanmamustir (3).

Mc Dermott ve Ridgway’in (4) 2001 yilinda yaptiklar ve
subklinik hipotroidizmin hafif bir tiroid yetersizligi oldu-
gunu ve tedavi edilmesi gerektigini vurguladiklari calig-
mada, sol ventrikil diyastolik disfonksiyon, sistolik disfonk-
siyon, artmig ateroskleroz ve miyokardiyal enfarktiis riski
ile beraber oldugu saptanmistir. Aghini-Lombardini ve
ark.nin (7) 2006 yihinda yaptiklar subklinik hipotiroidili 24
eriskin olguyu kapsayan caliymalarinda, subklinik hipotro-
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idizmin miyokardiyal disfonksiyona neden oldugu belirtil-
migtir. Arem ve ark.nimn (8) 1996 yilinda yaptiklar: ve subk-
linik hipotiroidili olgularin istirahat ve egzersizde sistolik ve
diyastolik kardiyak fonksiyonlarinin Doppler ekokardiyog-
rafi kullanilarak degerlendirildigi ¢alismalarinda bu olgu-
larda normal kalp yapisi, egzersizde hafif uzamis preejek-
siyon periyodu ve istirahatte azalmig ejeksiyon fraksiyonu
oldugu saptanmigtir. Bu parametrelerin L-T4 tedavisi ile
normale dondugi bildirilmistir.

Calismamizda subklinik hipotiroidizm saptanan 16 olgu-
nun L-T4 tedavi 6ncesi degerlendirilen kardiyak sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar: normaldir. On alti olgunun tedavi
oncesi ylksek bulunan TSH degerleri fizyolojik dozda L-T4
tedavisinin bir, ti¢ ve altinci aylarinda yeniden degerlendi-
rildiginde normal dagihim i¢inde ve anlamh dl¢iide azalmig
olarak bulunmugtur ancak sT3 ve sT4 diizeylerinde anlamh
degisiklik gbzlenmemigtir. Bu durum uygulanan L-T4 teda-
visinin T'SH diizeyini normal araliga getiren, ancak tiroid
hormon diizeylerini anlamh 6lctide etkilemeyen fizyolojik
dozda bir tedavi oldugunun kaniti olarak kabul edilmistir.
Tedavinin birinci ayindan sonra otiroid hale gelen olgula-
rin ticiincu ayda kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlart
yeniden degerlendirildiginde, sistolik fonksiyonlarda 6nemli
degisiklik g6zlenmezken, diyastolik fonksiyon 6l¢titlerinden
ME/A oraninda anlamh 6l¢tide artig oldugu gorilmiigtir.
Bu durum diyastolik fonksiyonlarda iyilesme olarak yorum-
lanmigtir. Bu konuda Oner ve ark.nmin (9) 2011 yihinda
yaptiklar1 ve subklinik hipotiroidili erigkin olgularda kardi-
yak fonksiyonlar1 doku Doppler ekokardiyografi ile deger-
lendirdikleri bir ¢alismada, subklinik hipotiroidili 27 hasta,
22 saglikh eriskin ile kargilagtinldiginda, olgularda ytksek
mitral A dalgasi (MA) hiz1 ve diisitk ME/A orani ile karak-
terize agir derecede diyastolik disfonksiyon saptanmustir.

Biondi ve ark.nin (10) yaptig1 bir caliymada subklinik hipo-
tiroidili olgularda sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu
oldugu gosterilmis ve L'T-4 tedavisi ile altinci ay sonunda
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bu disfonksiyonun duzeldigi saptanmigtir. Monzani ve ark.
nin (11) subklinik hipotiroidili olgularda yaptiklar: plasebo
kontrolli bir g¢aliyjmada levotroksinin kardiyak yap: ve
fonksiyonlar tizerine etkisi degerlendirilmis, bu hastalarda
sistolik ve diyastolik disfonksiyon oldugu saptanmig ve L'T-4
tedavist ile klinik hipotroidizmin gelisiminin engellendigi,
miyokardiyal disfonksiyonun diizeldigi bildirilmistir. Mari-
otti ve ark.nin (12) yaptiklar: bir ¢caliymada, L-T4 tedavisi-
nin siirda hipotiroidizm olarak tanimlanan subklinik hipo-
tiroidizm ve Hashimoto tiroiditi mevcut olan 18 hastaya
LT-4 tedavisi verilmis ve kardiyak fonksiyon agisindan
saglikli kontrol grubu ile tedavi 6ncest, tedavinin altinci ve
on ikinci aylarinda doku Doppler ekokardiyografi ile kargi-
lagtirmalar yapilmis, sonug olarak subklinik hipotroidizmin
kardiyak disfonksiyona neden olabilecegi ve bu durumun
L-T4 tedavist ile geri dénebilecegi gosterilmistir.

Catli ve ark.nin (13) 2014 yihinda yaptiklari, 31 subkli-
nik hipotiroidili (SH) ve 32 saghkh kontrol grubundan
olusan ¢aligmasinda, baslangicta, subklinik hipotiroidizm
grubunda M-mode ekokardiyografide sol ventrikil sisto-
lik ve diyastolik fonksiyonlarinda preklinik degisiklikler ile
interventrikiiler septumun kalinhigr ve LV kitle indeksinde
artis gibi kardiyak morfolojik degisiklikler saptamiglardir.
Bu c¢ahismada, ¢alisma grubunun heterojen olmasi (%29’u
Hashimoto tiroiditi, %451 pubertal dénemde), ve SH tanist
icin TSH diizeyinin 4,9-20 pIU/ml araliginda kabul edil-
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