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OZET

Plazmadaki BNP’nin temel kaynagi kardiyak ventrikdller olup salinimi sol
ventrikil duvar geriliminin ve kan hacminin artmasiyla yuUkselir. BNP
seviyelerinin duvar geriliminin arttigi sol kalp yetmezliginin yani sira sag
ventriktl disfonksiyonuna neden olan pulmoner hipertansiyon, kronik obstrikiif
akciger hastaligi, pulmoner tromboemboli gibi klinik durumlarda da arttigi
bilinmektedir. Son yillarda, serum BNP diizeyinin, eslik eden kardiyak patoloji
olmaksizin da, yani kardiyak patolojilerden bagimsiz olarak da tiroid hormon
dlzeyi degisikliklerinden etkilendigini gbésteren literattrde sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur.

Calismanin amaci; kardiyak hastaligi olmayan fakat asikar hipotiroidisi
olan yeni tani olgularda BNP dlzeylerini incelemek ve tedavi ile 6tiroidi
saglandiktan sonra BNP degerlerinin nasil degistigini arastirmaktir.

CGalismamiza; herhangi bir kalp veya sistemik hastaligi olmayan yeni tani
almis toplam 35 primer asikar hipotiroidili hasta dahil edildi. Otuz bes saglikl
goénulli kisi ise kontrol grubunu olusturdu. Hipotiroidili hastalardan ilk tani
sirasinda BNP duzeylerini degerlendirmek Uzere kan érnekleri alindi ve bundan
sonra tedavileri baslandi. Ofiroidi saglandiktan sonra tekrar NT-proBNP
diizeyleri 6lgiimii icin 6rnek alindi. Otiroidi; hem ST, hem de TSH degerlerinin
normal araliga dénmesi olarak kabul edildi.

Calismamizda; tedavi 6ncesi hasta grubunun TSH, ST4 ST; degerlerinin
kontrol grubu degerlerine gbére anlamli derecede farkh oldugu tespit edildi.
Bununla birlikte hasta grubunun ve kontrol grubunun BNP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi. Tedavi sonrasi ve 6ncesindeki
BNP degderleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).

CGalismamizin sonucunda serum NT-proBNP duzeylerinin hipotiroidili
bireylerde degismedigini bulduk. Bilinen BNP yuUksekligi yapacak hastaligi
olmayan hipotiroidili bireylerde NT-proBNP dlzeylerinin yiksek bulunmasi
halinde klinisyenlerin bir kez daha hastay! degerlendirip, olasi atlanmis 6ntani-
tanilar tekrar gézden gecirmesi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, NT-proBNP, Kalp yetmezIigi



SUMMARY

The basic source of BNP secretion is the ventricles of the heart and its
secretion increases as the left ventricle wall tension and blood volum increase.
Some other conditions such as pulmonary hypertension, chronic obstructive
pulmonary disease and pulmonary thromboembolism which may lead up to right
ventricle dysfunction may also increase BNP levels. There are limited data in
literature stating that BNP levels could be affected by the changes in thyroid
functions independent of cardiac pathologies.

The aim of this study is to assess the NT-proBNP levels in patients with
hypothyroidism and to evaluate the changes when these patients become
euthyroid.

A total of 35 patients without any cardiac and systemic diseases which
were newly diagnosed as primary hypothyroid were recruited to the study.
Another 35 healthy subjects were enrolled as the control group. The blood
samples of the hypothyroid subjects were drawn before the start of treatment
and as soon as they became euthyroid. “Euthyroidism” was accepted as the
normalization of not only T4 but also TSH levels.

The TSH, T4 and T3 levels of the patient group before the treartment
were found to be significantly different as compared to control group. However
there was not a statistically significant relationship between the hypothyroid and
control subjects in terms of NT-proBNP levels. Moreover we found that the NT-
proBNP levels of hypothyroid patients before and after the treatment were not
statistically differerent.

As the result of our study, we declare that NT-proBNP levels do not
change with hypothyroidism. In hypothyroid patients when NT-proBNP levels
are found to be increased even though they do not suffer from any disorder that
can increase BNP levels, the possible diagnosis that could lead up to increase

in BNP levels should be checked once again.

Key Words: Hypothyroidism, NT-proBNP, Heart failure



GIRiS ve AMAC

Tiroid hormonlarinin  kardiyovaskiler sistem U(zerine olan etkileri
gunimizde net bir sekilde bilinmektedir. Tiroid hormonlarinin yetersizligi ile
seyreden hipotirodi durumunda cgesitli kardiyak belirti ve bulgular meydana
gelmektedir. Bunlar arasinda kalp hizinda ve atim hacminde azalma, sistemik
vaskuiler direncte artma, maksimum bosalma ve erken dolum zamanlarinda
uzama, sistolik ve diyastolik fonksiyonlardaki bozukluga ve azalmig oksijen
kullanimina bagli myokardiyal kontraktilitede azalma, basta ventrikiler olmak
Uzere aritmiler ve QT intervalinde uzama, ylkselen kolesterol ve trigliserid
seviyeleri ile aterosklerozun hizlanmasi sayilabilir’.

Brain Natritretik Peptik (BNP) 108 aminoasitlik bir prohormon olarak
sentezlenen ve sonrasinda 32 aminoasitlik BNP ve 76 aminoasitlik N-terminal
pro BNP (NT-pro BNP)’ye parcalanan natritiretik peptid ailesinin bir [Jyesidirz.
BNP sivi-elektrolit dengesini dizenler, dilretik, natriliretik ve vazodilatér etkileri
mevcuttur. Plazmadaki BNP’nin temel kaynagi ventrikiller olup salinimi sol
ventrikiil duvar geriliminin ve kan hacminin artmasiyla yikselir*®. BNP
seviyelerinin duvar geriliminin arttigi sol kalp yetmezliginin yani sira sag
ventriktl disfonksiyonuna neden olan pulmoner hipertansiyon, kronik obstrikiif
akciger hastaligi (KOAH), pulmoner tromboemboli (PTE) gibi klinik durumlarda
da arttigi bilinmektedir. Sag kalp yetmezligi, sol kalp yetmezligi ile
kiyaslandiginda BNP dlzeylerinin daha az yukseldigini ifade eden galigsmalar
mevcuttur®’.

Ekokardiyografinin (EKO) kullanimi; sol ve sag ventrikil disfonksiyonun
ayirict tanisinda altin standart olmakla birlikte her yerde bulunmamasi, pahali
olusu, eslik eden KOAH ve obezite gibi gérinti kalitesini bozan durumlarda ve
uzun sdre ayni pozisyonda yatirilamayan hastalar gibi nedenlerle sinirl olabilir.
Bu gibi EKO kullaniminin sikintili olabilecegdi noktalarda BNP duizeyinin élgimu
sol ve sag ventrikll disfonksiyonun ayirici tanisinda énemli bir konuma gelebilir.
Literatirde BNP’nin PTE gibi sag ventrikul disfonksiyonuna yol ac¢cmig
hastalarda yikseldigini ve EKO’ya alternatif olabilecegini gdsteren calismalar
mevcuttur®.

Son yillarda, serum BNP dlzeyinin, eslik eden kardiyak patoloji
olmaksizin da, yani kardiyak patolojilerden bagimsiz olarak da tiroid hormon

dizeyi degisikliklerinden etkilendigini gésteren literattirde sinirli sayida ¢alisma
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mevcuttur. Tirotoksikozlu hastalarda BNP dizeylerinin arttigint gdsteren
yayinlar mevcuttur. Bu durum cesitli nedenlere bagli meydana gelmektedir®".
Ote yandan ise hipotiroidide BNP diizeylerinin nasil etkilendigine dair cok az
sayida calisma mevcuttur'®*.

Bu bilgilerden yola cikarak, BNP duzeylerini degerlendirirken tiroid
fonksiyonlarinin  da irdelenmesinin g6z ardi edilmemesi gerektigini
disunmekteyiz. Bu nedenle, 6zellikle hipotiroidi durumunda BNP duzeylerini
inceleyen sinirli sayida calisma oldugunu da g6z O6nune alarak, biz de
hastanemize basvuran, esglik eden kardiyak hastaligi olmayan fakat primer
asikar hipotiroidisi olan yeni tani olgularda NT-proBNP dizeyinin nasil
etkilendigini ve tedavi ile O6tiroidi saglandiktan sonra bu degerlerinin nasil

degistigini gésteren bir calisma yapmayi planladik.



GENEL BILGILER

Tiroid Bezi

Anatomi ve Fizyoloji

Tiroid bezi; boyunda yerlesmis olup trakeanin éninde yer almaktadir.
Krikoid kikirdak ile suprasternal ¢entik arasinda yerlesmistir. Ortalama 12-20
gram bUOyUkliginde olup, istmus ile birbirlerine baglanan iki lobdan
olusmaktadir. istmustan hyoid kemige dogru uzanan piramidal lob bulunabilir.
Damarsal bir dokudur ve kivam olarak yumusaktir’®.  Fibréz bir kapsiille
cevrilmis olan tiroid bezi mikroskopik olarak, [Umeninde kolloid adi verilen
jelatinimsi bir madde iceren basit epitelyal hlcrelerden ve follikil adi verilen
fonksiyonel birimlerden olusur. Tiroid bezinde ayni zamanda, prizmatik epitelle
dbésenmis follikillerin yani sira, kibik veya yassi epitelle désenmis i¢i kolloid
dolu bayuk folliktller de yer alabilir. Tiroid follikGlinin morfolojik gérinima, bez
icindeki lokalizasyon ve fonksiyonel aktivitesine gbre degisir. Aktivitesi artan
folliktllerin epitel hicre yUksekligi artar, follikil blylr ve kolloid miktari azalir.
Kolloid, follikil hucreleri tarafindan yapilarak Iimene birakilan tiroide 6zgu
protein olan tiroglobulin igerir. Tiroid hormonlari bu proteinin igerisinde
depolanmis olup, gerektiginde tiroglobulinden ayrilarak kana verilirler'® 2,

Tiroid bezi tiroksin (T4) ve triioyodotironin (T3) olmak Uzere iki tip hormon
salgilar. Tiroid hormonlarinin énemli bir kismini iyot olusturur. Hormon Gretimi
igin giinde en az yaklagik 100-150 mikrogram iyot alinmasi gerekir. En énemli
iyot kaynaklari su ve gidalar ile alinan iyottur. Diger bir kaynak ise periferde
tiroid hormonu deiyonidasyonu sonucu olusan iyot ve tiroid bezinde
organifikasyona tabi olmayp tiroidden sizan inorganik iyottur. Iyot aktif transport
ile hiicre icine alinir. Bu islem hiicre plazma membraninda bulunan Sodyum/iyot
(Na*/I') simporter denilen protein araciligiyla gerceklesir'®. Aktif transport ile
plazmadan tiroid hicresine alinan iyot, tiroit peroksidaz enzimi araciligla
oksidasyona ugrar. Tiroglobulin molekdll igerisinde gerceklesen bu olay
sonucunda iyotlanmig tirozin molekdlleri ortaya ¢ikar (monoiyodotirozin-MIT ve
diioyodotirozin-DIT). Prekirsor olan bu maddeler tekrar oksidasyona ugrarlar ve
aktif olan Tz ve T4 hormonlari olusur (iki DIT birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MIT
birlesmesi ile de Tz meydana gelir). Iyotun bol bulundugu ortamda tiroglobulin
icindeki baslica hormon T,, iyot eksikligi durumunda ise Ts tiir. Uretilen bu

hormonlar pinositoz yolu ile kana verilirler'®?!,



Sekil 1: Tiroid Hormonun sentez ve salinimi®

|
: Tiroglobulin

Tirozin

Iyot transportu Oksidasyon Proteoliz

Tiroid hormonlari etkilerini ntkleusta yerlesmis reseptérlerine baglanarak
gOsterirler. Ts ve Tz dolasimda yUksek oranlarda proteinlere baglanirken
yalnizca kuglk bir kismi serbest halde dolagsimda bulunurlar. Tiroid
hormonlarini baglayan en énemli 3 protein sirasiyla Tiroksin Baglayan Globulin
(TBG), Tiroksin Baglayan Prealbumin (TBPA) ve albumindir. T4'0in % 0.030,
Ts0n ise % 0.3'UG proteinlere baglanmaz ve dolasimda serbest olarak
bulunur'”*®. T4'lin % 80’i TBG, % 15'i T4 baglayan prealbumin (transtretin) ve %
5'i de albumine baglanir. Ts'in TBG’ye baglanmasi Ts’e gére 10-20 kat daha
zayiftir ki bu da T3'ln etkisininin hizli baslayip ¢abuk ortadan kalkmasini

saglar®®?.

Tiroid hormonlarinin sadece serbest fraksiyonu dokulara etki
ettiginden, metabolik durum plazmadaki total hormon dizeyi ile degil, serbest
hormon dizeyi ile korelasyon gdsterir. Hipotalamo-hipofizer aks normal

cahsiyor ise Serbest T4 (STa) dlzeylerinde, baglayici proteinler nedeniyle
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meydana gelen akut degisiklikler, kisa slirede dengelenir ve ST4 dlizeyi normal
degerlere ulagir. Tiroid hormonlari esas olarak etkilerini hicre nikleusunda

bulunan T3 reseptorleri araciligiyla gosterirler®?!,

Bu reseptorlere Ts'ln
baglanma kapasitesi T4'e gbre yaklasik 10 kat daha fazla oldugu icin T3'Gn
biyolojik etkinligi Ts'e gére daha fazladir®. Saglikh bir insanda T4 yapiminin
tamami tiroidden saglanir ve ortalama gunlik Gretim 100 mikrogramdir. T3'Un
ise gunlik Uretimi yaklasik olarak 30 mikrogramdir. T3'Gn gunlik yapiminin
yaklasik % 80’ T40n periferik dokularda 5° monodeiyonidasyonu sonucu
meydana gelirken, sadece % 20’si dogrudan tiroidden saglanir'®. T4’(in plazma
yari 6mri 6-7 gun, T3'0n ise 30 saattir.

Tiroid fonksiyonlari, hipotalamus-hipofiz-tiroid aks ve tiroid ici

otoregulatuar mekanizmalarla ayarlanir?®®',

Tiroid bezinin ¢alismasini
hipofizden salinan Tirotropin (TSH) hormonu dizenler. TSH, én hipofiz tirotrop
hicrelerinden salgilanan glikoprotein yapisinda bir hormondur. TSH follik{l
hlcreleri Uzerindeki reseptOrlere baglanarak adenilat siklaz enzimini uyarir ve
hicre icerisindeki siklik adenozin monofosfat (CAMP) yapimini arttinr ve
bdylece tiroid hicrelerini uyarir. TSH iyodun tiroid bezi igerisine alinmasindan,
hormonlarin Uretilip salinmasina kadar gegen asamalarin hepsine etki eder.
Uzun siire TSH’ya maruziyet tiroid hiperplazisine ve biyiimesine yol acar'.
TSH nin yapimi ve salinmasi da hipotalamik kdkenli tirotropin salgilatici hormon
(TRH) hormon tarafindan kontrol edilir. TRH, hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiller néronlarinda Uretilir. TRH yalniz TSH’nin sentezini degil, ayni
zamanda glikolizasyonunu da dizenleyerek biyoaktif TSH olusumuna da
katkida bulunur'®.

Feedback mekanizmalar ile hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi kontrol edilir.
Kanda tiroid hormonu dlzeyi arttiginda TRH ve TSH salinimi azalirken, tam
tersi durumda ise TRH ve TSH salinimi artar. Ayrica TRH ve TSH’dan bagimsiz
olarak tiroid fonksiyonlarini dizenleyen baska bir mekanizma da tiroid bezinin
otoreglilasyonudur. iyot miktari azalirken TSH’ya verilen cevabin artmasi,
artarken ise cevabin azalmasi bu diizenleme ile yapilir'”.

Tiroid Hormonunun Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlarinin sadece biyime ve gelismenin dizenlenmesinde

degil ayni zamanda basta lipid karbonhidrat ve protein metabolizmasi olmak
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Uzere bircok sistem Uzerinde etkileri mevcuttur. Bunlar asagida 6zetlenecek
olursa:

Kalorijenik Etki

Tiroid hormonlari oksijen tiketimini ve is1 Gretimini arttirirlar. Bu etkinin
sodyum-potasyum ATP az (Na-K ATP az) enziminin uyariimasi ile ilgili oldugu
saniimaktadir. Beyin dalak ve testis disinda tim dokularda kalorejenik etki
géraltr. Tiroid hormonlar sUperoksit dismutaz enzim dizeyini disdrerek,
serbest radikal Gretiminde artisa neden olurlar'”8,

Sinir Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Tiroid Hormonlari in utero ve yenidogan déneminde santral sinir sistemi
gelisiminde kritik Gneme sahiptirler. Fetal hayatta dendritik ve aksonal blytime,
sinaptogenez, néronal migrasyon ve myelinasyonda gérev alirlar. Ote yandan
bir bagka etkileri de Beta adrenerjik reseptér sayisini arttirmalari ve
katekolaminlerin post-reseptor etkilerini arttirmaktir. Hipertiroidide
katekolaminlere duyarlilik belirgin sekilde artar'”%2,

Hematopoetik Etkileri

Hipertiroidi de artmis olan oksijen ihtiyacini karsilamak Uzere eritropoez
hizlanir, ancak hemodilusyon ve eritrosit turnoverlarinin da hizlanmasi
nedeniyle kan hacminde artis olmaz. Tiroid Hormonlari eritrosit 2-3
difosfogliserat miktarini arttirarak dokulara oksijen veriimesini kolaylastirir'”-2,

Gastrointestinal Etkiler

Gastrointestinal  sistem  motilitesi  arttirirlar;  bunun  sonucunda
hipertiroidide ishal ortaya ¢ikarken, hipotiroidi de ise konstipasyon gériliir'”2,

Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlarinin kemik buydmesi ve gelismesi Uzerine kritik 6nemi
bulunur. Hipotiroidik g¢ocuklarda epifiz kikirdaklarinda ge¢ kapanma ve boy
kisaligi goérilir. Ote yandan kemik rezorpsiyonunu ve az miktarda da
formasyonunu arttirarak kemik yapim-yikim déngusunu arttirirlar. Bu etkilerden
dolayi uzun siren hipertiroidilerde osteopeni, hafif hiperkalsemi ve hiperkalsitri
olur, idrarda hidroksiprolin ve piridinolin diizeyleri artar'’1%%3,

Protein Sentezi Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlari bazi proteinlerin sentezini arttirirken, bazilarinin da
azalmasina neden olur. Protein sentezi Uzerindeki etkileri néral ve somatik

blydmenin dizenlenmesinde oldukga blUylk 6neme sahiptir. Transferrin,

12



myelin, anjiotensin, kompleman, lipoproteinler, glukokinaz gibi proteinlerin
sentezleri artarken, alfa fetoprotein, alfa-2 makroglobulin éncili, TSH alfa
sublniti, TSH beta subuniti, TRH, T3 reseptdri gibi proteinlerin de sentezlerini
azaltici etkiye sahiptir?*®>,

Noéromuskuler Etkileri

Her nekadar tiroid hormonlari yapisal proteinlerin sentezini arttirsalar da
hipertiroidide protein yapim-yikim ddéngtst arttigindan kas dokusunda kayip
olur. Kas kontraksiyonu ve relaksasyonu hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide ise
yavagslar. Tiroid hormonlari sinir sisteminin normal gelisimi ve isleyisi icin
gereklidir. Fetal dénemde tiroid hormonlarinin yetersizligi mental retardasyona
yol acar. Erigkinlerde hipertiroidi, hiperaktiviteye ve proksimal myopatiye yol
acarken, hipotiroidi ise hareketlerde yavaslamaya yol agar'”'®,

Lipid ve Karbonhidrat Metabolizmasi Gzerine Etkileri

Hepatik glukoneognez, glukojenolizis ve intestinal glukoz emilimini
arttinrlar.  Bu durum hipertiroidizmdeki glisemik kontrolin k&étulegsmesini
aciklayabilir. Tiroid hormonlari kolesterol sentezi ve yikimini artirirken, lipolizde
de artis olur. Yikim etkisi daha ¢ok dusik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterolliin klirensinin artimina neden olan LDL reseptdr sayisinin artisina
baglidir. Bu ylzden dolay! hipotiroidide LDL kolesterol dlzeyi tipik olarak
artar'”18,

Pulmoner Etkileri
Tiroid hormonlari solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal

cevabin sdrdUrdlmesini  saglarlar. Ayrica solunum kas fonksiyonlarinin
dizenlenmesine katkida bulunurlar. Agir hipotiroidilerde mekanik ventilasyon
gerektirecek derecede hipoventilasyon olusur'”'8,

Kardiyovaskiiler Etkiler

Tiroid hormonlarn sistemik vaskiler direnci azaltip kan voliUmunu
arttinrlar. Kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etki gOstererek kardiyak atim
hacminin artmasina neden olurlar. Hipertiroidide kardiyak debi ve kalp hizi
artarken, hipotiroidide ise azalir. Ayrica kalpte beta adrenerjik reseptor
yogunlugu ve katekolaminlere duyarhligin dizenlenmesinde ve miyozin gibi agir
26,27

zincir proteinlerin transkripsiyonunun dizenlenmesinde rol oynarlar

Hipotiroidizm
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Hipotiroidizm; tiroid hormonu eksikligi veya etkisizligi sonucu meydana
gelen ve metabolik olaylarda genel bir yavaslamanin s6z konusu oldugu bir
tablodur. Cok sayida yapisal veya fonksiyonel bozukluk tiroid hormonlarinin
yapimini azaltarak hipotiroidiye yol agabilir.

Hipotiroidizm kadinlarda erkeklere gbére daha fazla goralir ve yasla
sikhgi artar. Asikar hipotiroidizmin prevelansi %0.1-1.8, subklinik hipotiroidizmin
prevelansi ise %2.5-10 arasinda bulunmustur. Konjenital hipotiroidizm ise
yapilan neonatal taramalarda 1/4000 oraninda saptanmistir'®2'.

Etyoloji

Hipotiroidizm su sekilde siniflandirilabilinir: a) Primer hipotiroidizm (en sik
neden), b) sekonder hipotiroidizm c) Tersiyer hipotiroidizm ve d) Tiroid
hormonlarinin etkilerine direng. Primer hipotiroidizm de; bezin kendisine ait
faktGrler nedeniyle tiroid hormonu salinimda azalma s6z konusudur. Bunun
sonucunda TSH dlzeyinde artma meydana gelir. Tiroid hormonlarinin yetersiz
salinimi, TSH salinimin azligina bagh da olabilir; eger bunun sebebi hipofiz
kaynakli ise buna “sekonder” hipotiroidzim, hipotalamus kaynakh TRH salinimi
azligina bagh gelisirse “tersiyer” hipotiroidizm olarak adlandirilir. Ancak pratikte
sekonder ve tersiyer ayirimi yapmak her zaman kolay degildir ve genel olarak
“santral hipotiroidizm” olarak isimlendirmek daha uygundur. Ayrica nadiren de
olsa nukleer tiroid hormon reseptéri TR-Beta mutasyonu sonucunda dokularin
tiroid hormonlarina cevap vermemesi sonucu geligebilir ve bu duruma “tiroid

hormon direnci” ismi verilir. Tablo 1 de hipotiroidi nedenleri gésterilmistir'”2,
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Tablo 1: Hipotiroidizm Nedenleri'"™,

Primer Hipotiroidi -Hashimoto tiroiditi (Guvatrh tiroidit
veya otoimmdn tiroid hastaliginin son
dbénemi olan idyopatik tiroid atrofisi)

- Neonatal hipotiroidizm (Plasental
TSH reseptér blokan antikor gegisine
bagh)

- Radyoaktif iyot tedavisine bagli (Orn:
Graves hastaligi tedavisi sonrasi)

- Tiroidektomi  sonrasi  (Graves
hastalidi, noduler guatr veya tiroid
kanseri sonrasl)

- Fazla miktarda iyot maruziyeti
(yOksek miktarda iyot iceren gidalarin
tiketimi,  radyokontrast  boyalara
maruziyet vs...

- Subakut tiroidit (Genellikle gegici)

- Iyot eksikligi

- Tiroid hormon sentezinde dogustan
gelen bozukluklar

- llaglar (lityum, interferon alfa,

amiodaron)

Sekonder Hipotiroidi - Hipofiz adenomu, hipofize yoénelik
ablatif tedavi veya hipofizer
destriksiyona bagli gelisen hipofizer

yetersizlik

Tersiyer Hipotiroidi Hipotalamik yetersizlik (oldukg¢a nadir)

T. Hormon Etkisine Direnc

Primer hipotiroidi tim vakalarin yaklasik %95’ini olustururken, geri
kalanlar hipofizer, hipotalamik ve tiroid hormonuna periferik direng vakalari
olusturmaktadir. Onemli nedenlerden biri de; eriskinlerde primer hipertiroidinin

en sik nedeni olan Graves hastaligi ve tirotoksikozu kontrol altina almak igin

15




uygulanan ablatif tedavilerdir. Santral hipotiroidi, genel toplumda % 0.005
oraninda gézlenirken, tiroid hormon direnci oldukga nadir gériilmektedir>1718,

Hipotiroidizmin Evreleri

Hipotiroidizm sadece biyokimyasal anormalliklerin oldugu, klinik
semptom ve bulgularin olmadigi ¢cok hafif vakalar seklinde gérilebilecegi gibi,
hayati tehdit edebilecek miksédem komasi klinigi seklinde de karsimiza
cikabilir. Primer hipotiroidizmde baslangicta sadece serum TSH diizeylerinde
artis olur. Bunun sebebi; tiroid hormonunun salinimindaki distse bagl olarak
hipofizden TSH salinimindaki artistir. Bu sayede serum tiroid hormonlari normal
sinirlar igerisinde tutulmaya calisilir. Hatta bu evrede serbest Tz (STj)
dizeylerinde artiglar bile saptanabilir. Daha sonra ST, diizeyleri daha da dustp
normal seviyenin altina geldigi zaman TSH salinimi daha da fazla uyariimaya
baslar. Bu sayede STs dlizeyleri normal sinirlar icerisinde tutulmaya caliginiimig
olur. ST3 Un son ana kadar normal tutulmaya galisilmasinin nedeni ST4'lin
azalmasini vicudun kompanze etmeye calismasindan kaynaklanmaktadir. Bu
evre de gecilip son evreye ulasilirsa STz dlzeylerindeki dusUklik de
gbzlenmeye baglanir. Primer hipotiroidizm gelismesinde 6troid evreden asikar

hipotiroid evreye gegis asagida tablo 2 de dzetlenmigtir'> " ',

Tablo 2: Hipotiroidizmin Evreleri'’.

TSH: yliksek
Evre1:Subklinik Hipotiroidizm ST4: normal
ST3: normal, ylksek

TSH: yliksek
Evre2: Hafif Hipotiroidizm ST4: dusik

ST3: normal

TSH: yliksek
Evre3:Klinik Hipotiroidizm ST4: dusik
ST3: disik

Hipotiroidizmin sistemik semptom ve bulgulari:

Tiroid hormon eksikliginin  klinik bulgulart nedenine, slreye ve

hipotiroidinin agirigina gére kisiden kisiye farklilk gésterir. Genel olarak bir¢ok
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organin fonksiyonlarinda yavaglama goérulurken, mental ve fizik aktivitede de
azalma goralir. Tablo’3 te hipotiroidide goértlebilecek semptom ve bulgular

siralanmistir'’.

Tablo 3: Hipotiroidide semptom ve bulgularin gériilme sikligi"”

SEMPTOM & BULGULAR SIKLIK (%)
Gugslzluk 99
Kuru / kaba cilt 97
Letarji 91
Yavas konusma 91
Go6z kapagi 6demi 90
Uslime hissi 89
Azalmig terleme 89
Soguk cilt 83
Buydk dil 82
Ylzde 6dem 79
Saclarda kabalasma 76
Ciltte solukluk 67
Hafizada azalma 66
Konstipasyon 61
Kilo alimi 59
Sac doékulmesi 57
Dispne 55
Periferal 6dem 55
Ses kalinlagmasi veya afoni 52
Anoreksi 45
Sinirlilik 35
Menoraji 32
Garpinti 31
isitmede azalma 30
Prekordiyal agri 25
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Yiiz géraniumdi, cilt ve ekler
Dermis ve diger dokularda hyalUronik asit birikimi suyu baglayarak musin6z
6deme yol acar. Bunun sonucunda cilite kalinlasma ve 6demli gérinim
meydana gelir. Odem gode birakmayan tarzdadir. Goz, eller, ayak sirti ve
supraklavikular cukurda daha belirgindir. YUz 6demli, soluk ve sarimtrak olup dil
genellikle buyimustar. Dil yizeyinde dizlesme gortlebilir. Cilt soguk, soluk, sari
ve kurudur. Hiperkarotenemi cildin sari gérinimine neden olur. Ses boguk,
kaba ve kalindir. Konusma ise yavaglamistir. Sac ve killar; kuru, kolay kirilir,
mat ve seyrektir. Kaslarda dokilme meydana gelebilir. Sagh deri kuru ve
kepeklidir'”18,

Gastrointestinal Sistem Etkileri

Hipotiroidinin gastrointestinal sistem etkileri; gastrointestinal sistem
motilitesinin azalmasina bagli olarak meydana gelir. Konstipasyon, disfaji,
distansiyon geligebilir. Hepatositlerde oksijen tiketimi azalmis olup karaciger
fonksiyon testleri genellikle normaldir ama bazen yUksek de tespit edilebilir.
Kronik otoimmin hipotiroidili vakalarin yaklasik 1/3’Gnde gastrik paryatal hlcre
antikoru saptanmakta ve vakalarin % 10’unda pernisydz anemi gézlenmektedir.
Ayrica safra kesesi bosalma hizinda azalma gézlenmektedir?®2°,

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Maksimal solunum kapasitesi ve diflizyon kapasitesi hipotiroidide azalir.
Solunum kaslarinin kontraksiyonu ve relaksasyonunun yavaslamasi ve solunum
merkezinin depresyonu nedeniyle alveolar hipoventilasyon ve karbondioksit
retansiyonu olabilir. Kilo artigina egilim olmasi akcigerde gaz degisimini
gUclestirir. Obstriktif uyku apneleri, makroglossinin de katkisiyla daha da sik
gorulebilir. Ayrica hipotiroidide plevral maiye de rastlanilabilir®.

Renal Sistem Uzerine Olan Etkiler

Hipotiroidide renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi azalr. Ure,
kreatinin ve elektrolit dizeyleri genellikle normaldir. Ayrica tibuler atihm — geri
alim kapasiteleri de azalmigtir. Hipotiroid hastalar az su igme egiliminde olup
idrar cikislari da azalmistir'”3",

Kas iskelet Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Miyalji, kas glcsuzlUgu, kas sertligi, kramplar ve ¢abuk yorulma hipotiroid
hastalarda olduk¢a belirgindir ve bu semptomlar sogukta daha da siddetli hale

gelir. Bazen ¢abuk yorulma ve hareketlerde yavaglamanin eglik ettigi yaygin kas
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hipertrofisi géralebilir ki buna “Hoffmann sendromu” adi verilir. Tiroid hormonlari
iskeletin normal gelisimi ve olgunlagmasi icin gereklidir. Prepubertal hipotiroidi
azalmis protein ve insulin-like growth factor-1 (IGF-1) sentezi nedeni ile bliylime
geriligine neden olur. Hipotiroidi hayatin erken déneminde baglarsa epizer
kemiklesme merkezinin gelismesinde gerileme ve morfolojik bozukluk meydana
gelir. Ekstremiteler gévdeye oranla agir kisa kalir ve kemik yagi kronolojik yasa
gobre geride kalir. Yetigkinlik déneminde ise tiroid hormonlari kemigin yeniden
sekillenmesinde rol alir. Kas kramplari, atraljiler gorulebilir. Eklem iginde
eflzyon ve karpal tlnel sendromu gorllebilir. Serum kreatinin fosfokinaz
seviyeleri artabilir. Ayrica hipotiroidizmde serum kalsiyum ve fosfat duzeyleri ile
kemik mineral yogunlugu normal olsa bile azalmig kemik déndsimud ve
parathormon (PTH)’nun etkisine direng vardir'”*,

Endokrin ve Metabolik Etkiler

Hipofizde primer hipotiroidide tirotrop hiperplazisi gelisebilir ve uzun
sureli tedavi edilmemis olgularda bu durum sellar blylimeye sebep olabilir. TSH
artisi nedeniyle serum prolaktin dizeyi yUkselebilir. Bu baglamda yanlslikla
hipofiz adenomu tanisi konulabilir. Hipofiz bezindeki bu blyime o&tiroidi ile
normale doéner. Yirmidért saatlik blyime hormonu salinimi azalir ve IGF-1
seviyeleri disik bulunur. insilin hipoglisemisine biyiime hormonu cevabi
azalmistir. Kortizol yapim-yikim ddngusindeki azalma nedeni ile Kkortizol
sekresyonu azalirken, atilimi da azalacagindan kortizol diizeyi normaldir. Ciddi
ve uzun sdreli hipotiroidizmde hipofiz ve adrenal fonksiyonlar sekonder olarak
azalabilir. Bu durum stres ya da tiroid hormonu ile hizli replasman sirasinda
adrenal yetmezligi tetikleyebilir. Oksijen tiiketiminde ve bazal metabolik hizda
azalma, termogenezin azalmasi ve kilo artisindan enerji metabolizmasindaki
yavagslama sorumludur. Proteinlerin ve lipidlerin sentez ve yikim hizi azalmigtir.
Lipid klirensi azaldigindan serum serbest yag asitleri ve total kolesteroll ve
LDL-K artmistir, ylUksek dansiteli lipoprotein (HDL) normal veya artmig
olabilir'”3*3>
Sinir Sistemi Uzerine Olan Etkileri
Santral sinir sisteminin saglikh gelisimi igin tiroid hormonlari gereklidir.
Fetal hayat ve yenidogan déneminde tiroid hormonu eksikliginde ciddi mental
gerilik ve norolojik bozukluklar gdéraltur. Eriskinlik déneminde ise hipotiroidi

unutkanlk, entellektiel ve psikomotor fonksiyonlarda yavaglamaya sebep
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olabilir. Hipotiroidili bireyler letarji ve somnolansa kadar degisebilen bir tablo ile
karsimiza ¢ikabilir. Beyin kan akiminda ve glukoz metabolizmasinda azalma
g6rulur. Sensorimotor sagirlik, periferik néropati meydana gelebilir. Derin
tendon refleklerinin gevseme fazinda gecikme mevcuttur®®>’.

Hematolojik Etkileri

Hipotiroidide plazma hacmi, eritrosit kitlesi ve kan volimG azalmistir.
Anemi % 20-60 oraninda gorulebilir. Fakat hemoglobin degerlerinde plazma
volimindeki azalmaya bagli olarak yalanci yukseklik de goérulebilir. Anemi
hipotiroidinin ilk bulgusu olabilir, normositer, mikrositer veya makrositer anemi
géralebilir. Mikrositik anemi demir emiliminin azalmasi ya da demirin en sik
menoraji olmak (zere kanama ile kaybedilmesi sonucu ortaya cikabilir.
Makrositer anemi vitamin B4z ve folik asit eksikligi nedeniyle ortaya c¢ikarken
hastalarda ayrica pernisy6z aneminin sikhdinin da arttigr unutulmamaldir.
Bazal metabolizma hizinda ve dokularin oksijen ihtiyacindaki azalma
sonucunda normositer anemide gelisebilir. Ayrica hipotiroidi de eritropoetin
dizeyinin azaldigr ve retikllositopeninin meydana geldigi gozlenmigtir.
Hipotiroidide lenfosit, trombosit, granllosit sayilari normaldir. Vitamin Bq2 ve
folik asit eksikliginde I6kopeni gbzlenebilir. Eritrosit sedimentasyon hizi yuksek
saptanabilir. Kanama zamani uzamig, trombosit adezyonu azalmis, Faktor VI
ve Von Willebrand faktérleri distk bulunabilir. Fibrinolitik aktivite artmistir.
Fakat bu anormalliklerin klinik 6nemi fazla degildir, genelde hipotiroidik
hastalarda cerrahi sirasinda ve sonrasinda agsirn kan kaybi veya kanama
komplikasyonlari cok sik gdzlenmez'"38,

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Olan Etkileri

Hipotiroidide tiroid hormonlarinin pozitif inotropik ve kronotropik etkilerinin
kaybr sonucunda kalp hizi ve atim hacmi azalir. Dolayisi ile kardiyak atim
duser. Periferal vaskller direng ise %50-60 oraninda artar.  Miyokard
kontraktilitesi azalmistir fakat dolasim yUkd az oldugu icin hastahigin geg
dénemine kadar dolasim yetmezligi nadiren gelisir. Aim hacminin azalmasi
sonrasinda dokulara ulasan kan akimi diser. Bu disids, oksijen tiketimindeki
azalmayla orantihdir. Elektrokardiyografide sints bradikardisi, P-R araliginda
uzama, voltaj disikligl, aks deviasyonu, ST segment degisiklikleri, T
dalgalarinda diizlesme ve/veya negatiflesme, genislemis QRS kompleksi ve

uzamigs QT arahgi g06zlenebilir. Nadir olarak atrioventrikiler tam blok
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gbzlenebilir. Protein ve mukopolisakkaridlerden zengin perikardiyal eflzyon
izlenebilir' 3%,

Reproduktif ve Psikiatrik Sistem Uzerine Olan Etkileri

Kadinlarda puberte baglangicinda gecikme, anovulasyon, amenore veya
hipermenore, infertilite ve spontan diguk riskinde artis gorulebilir.
Hiperprolaktinemi ve buna bagl galaktore sikliginda artis olabilir. Erkeklerde ise
libido kaybi, oligospermi ve impotans gériilebilir®®. Psikiyatrik acidan ise,
hipotiroidili hastalarda hareketlerde yavaslama ve unutkanhk goralebilir. Bazen
depresyon hipotiroidinin ilk belirtisi olabilir. Ozellikle yasli bireylerde kognitif
fonksiyonlarda azalma gorUlebilir. Ayrica ciddi vakalarda sizofreni de
gorlebilir®.

Hipotiroidi Tanisi

Tipik Klinik belirti ve bulgularin 6zginliginin dasik olmasindan dolayi
hipotiroidi tanisi, agirlikli olarak laboratuar testlerine dayanilarak konulur.
Hipotiroidisi olmayan kisilerde de yorgunluk, soguga tahammialsizlik, kilo artisi,
kabizlik, miyalji ve adet diizensizligi gibi semptomlar gértlebilir. TSH ve serbest
tiroid hormon duzeylerinin o6lgtlmesi ile hipotiroidi tanisi konulabilir. Kisiler
degerlendirilirken, tiroid hormon dizeylerinin akut ve kronik hastaliklari olan
o6tiroid kisilerde ve cesitli ilaglarin alimiyla degisebilecegdi unutulmamalhidir. Tim
hipotiroidi vakalarinin %95’ini olusturan primer hipotiroidide, ST4 dlizeyi disik
ve TSH dizeyi artmistir. Ciddi hipotiroidi gelisene kadar genellikle Ts normal
kalabilir. Santral hipotiroidi (sekonder veya tersiyer hipotiroidi) varliginda ise ST,
diizeyi diisiik ve TSH diizeyi diisiik veya normaldir®.

Hipotiroidinin Tedavisi

Hipotiroidinin tedavisi uygun tiroid hormonunun replasmani ve yanitin
izlenmesi ile yapilir. Hormon replasmanina baslanirken disik doz olacak
sekilde 0,025 mg/gun L-tiroksin ile baslanir ve doz kademeli olarak 0,075-0,1
mg/gin’e kadar arttirihr. Kademeli doz artisina 0Ozellikle kardiyovaskuler
hastaligi yash bireylerde dikkat edilmelidir. Herhangi bir doz degisikliginden
sonra TSH dizeyi 4 haftadan énce degerlendiriimemelidir. Tedavinin etkisinin
baglamasi 8 haftaya kadar uzayabilir. L-tiroksin tek doz olarak sabahlari a¢
karnina uygulanir ve iyi tolere edilir. Sayet kontrolde TSH diizeyi halen
yliksekse L-tiroksin dozu arttirilir®®,
Beyin Natriliretik Peptid ve Diger NP’ler ve Yapilari
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Natritretik peptidler (NP); kan basinci ve sivi-elektrolit dengesini
dizenleyen bir hormon ailesidir. Prohormon olarak sentez edilip daha sonra
aktif hormon sekline dénusiirler®. NP ailesi biyokimyasal yapilari benzer olan
doért molekilden olugsmaktadir. Bunlar: atrial natritiretik peptid (ANP), BNP, C-
tip natriiiretik peptid (CNP) ve dendroaspis natriiiretik peptiddir (DNP). ilk
olarak 1981’de De Bolt ve arkadaslari, sigan atrium ve ventrikilinden elde
edilen bir peptidin idrar ¢ikigini 20-30 kat arttirdigini bulmuslardir®®. Baska bir,
benzer etkilere sahip peptid ise 1988'de domuz beyninde tespit edilmis ve beyin
natriiiretik peptid (BNP) adi verilmistir*’. Daha sonra BNP’nin esas kaynaginin
ventrikil miyokardi oldugu goéstermistir. Bu peptidlerden ANP ve BNP kardiyak
kdkenli hormonlardir. Atriyumlardan yiksek oranlarda ANP Uretilirken, ventrikdl
ve boObreklerdeki sentez orani daha azdir. Fetal, neonatal ventrikll dokusunda
ve hipertrofik ventrikilllerde ise yilksek diizeylerde oldugu saptanmistir*®,
BNP ventrikil miyokardi diginda, beyin ve amniyonda da sentez edilir. CNP ise
daha ¢ok lokal etkili hormon olarak gbrev yapip, en ¢ok santral sinir sistemi ile
vaskiiler endotelde bulunur’™2, 126 aminoasit (aa) dizisine sahip énciil pro-
ANP, membrana bagl proteazlar tarafindan 98 aa amino-terminal peptid
fragmani (NT-proANP) ve 28 aa karboksi-terminal ANP fragmanina parcalanir.
Amino-terminal fragmaninin pro-ANP ile benzer etkilere sahip oldugu
distunulmekte iken karboksi terminal ANP ise fizyolojik olarak aktif oldugu
bilinen hormon formudur. ANP atriumdaki kardiyomiyositler icerisinde bulunan
granullerde depolanir. Artmis atrial duvar gerginligi ANP salinimi igin primer
uyaricidir. Ayrica yine arginin, vazopressin, katekolaminler gibi bazi madde ve
hormonlar da ANP salinimini dogrudan uyarir. ANP’nin yarilanma 6mri
yaklasik 3 dakika iken pro-ANP yarilanma émrii ise ortalama 60 dakikadir®®-°,
ProBNP ise 108 aa’den meydana gelmektedir. ProBNP’nin pargalanmasiyla 32
aa’'lik BNP moleklli ve 76 aa’den olusan NT-proBNP molekilli olusur. Bu
molekdllerin her ikisi de plazmada mevcuttur. BNP’nin temel kaynag! kardiyak
ventrikullerdir. Bu 0zellikten dolayr BNP’nin ventrikller hastaliklarda diger
peptidlere oranla daha duyarli ve 6zgual oldugu sdylenebilir. BNP’nin salinimi,
sol ventrikiler geriliminin arttigir ve hacim fazlahginin oldugu durumlarda
uyarihr’®34, Vazodilatdér etkinligi gdsterilmis fakat tam olarak esas etkisinin ne
oldugu bilinmeyen CNP ise pro-CNP’den meydana gelir. Pro-CNP; 22 ve 53

aa’den olusan iki peptidi olusturmak Uzere islemden gecer. Biyolojik aktiviteye
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sahip olan form CNP-22'dir. Hipertansif ve normotansif bireylerin serum
diizeylerinde belirgin fark gdsterilememistir>>-*®,

DNP, bir yilan tirG olan “Dendroaspis Aangusticeps” in venomundan
elde edilmistir. 38 aa’den olusan bu peptidin insanlardaki fonksiyonu hentz net

degildir®’.

Sekil 2: ANP BNP ve CNP nin yapilan®

BNP sentezi ve salinimi:

BNP’nin temel kaynagi kalp kasi hicreleri olmakla birlikte bobrek ve
epitelyal hiicrelerden de sentezlendigi gdsterilmistir®®. Ayrica kalpteki
fibroblastlarin da BNP sentez ettigini gosteren bildirimler mevcuttur. Fakat
bunun dolasimdaki BNP dizeyine ne oranda katkida bulundugu
bilinmemektedir®®. BNP’nin sentezi genomik konrol altindadir ve bunun icin en
dnemli uyaran voliim yiikii ve artmis basinca bagl gelisen myosit gerilimidir>®.
insan BNP’si 1 no’lu kromozom (izerinde bulunan gen tarafinca kodlanmaktadir.
Uyaran geldiginde hizli déntsimla TATTTAT (T: Timin, A: Adenin nukleotid)
ndkleik asit dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, basing ve volim yUku ile
orantili olacak sekilde patlamalar seklinde sentezlenir®®. Bu nedenle BNP’nin
plazma dizeyinin artmasi igin belli bir stirenin ge¢mesi gerekir. Pro-BNP, pro-
ANP gibi granulllerde depo edilip dolasima verilmez, salinimi direkttir. Prepro-
BNP 134 amino asitten meydana gelir. Yirmialtt amino asitlik bir sinyal
peptidinin ayrismasi ile, 108 amino asitlik pro-BNP meydana gelir. Biyolojik
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olarak aktif BNP, intakt pro-BNP ve pro BNP’nin geri kalan kismi olan 76 amino
asitten olusan NT-proBNP’nin G¢U birden plazmada bulunurlar ve imminoassay
testleri ile dlcilebilirler®. Saglkli bireylerde NT-pro BNP ile BNP plazma
konsantrasyonlari  benzerdir. Ortalama plazma yart &mir sdreleri
incelendiginde; BNP’ninki 20 dakika iken NT-proBNP’nin ise ortalama plazma
yarilanma émrt 60-120 dakikadir. Bu uzun yari émur nedeniyle kandaki tespiti

daha kolay yapilabilmektedir®'-3,

Sekil 3: Myositlerden BNP nin salinimi®®

. preproBNP (134 aa)
myosit
proBNP (108 aa) Sinyal peptid (26 aa)
sekresyon
NT-ProBNP (1-76) BNP (77-108 aa)

NP’lerin Reseptorleri

Bilinen U¢ tip NP reseptort mevcuttur. Bunlar NP’lerin hedef dokulardaki
fizyolojik etkilerine aracilik ederler. Bu reseptorler sirasiyla natritretik reseptor-
A, natrilretik reseptdr-B, natrilretik reseptér C'dir (NPR-A, NPR-B, NPR-C).
NPR-A ve B tipi reseptorleri etkilerini guanilat siklaz yolagi Gzerinden gosterirler
ve sekonder mesajci olarak siklik guanozin monofosfat (cGMP)’1 kullanirlar. Bu
iki reseptor kardiyovaskller ve renal etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol alan

reseptorlerdir®,
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NPR-A’ya hem ANP hem de BNP baglanabilir. CNP ise daha ¢ok B tipi
reseptére baglanir. A tipi reseptdre afinitesi en yiksek olan natritretik peptid
ANP, daha sonra da sirasiyla BNP ve CNP’dir. Blylk damarlarda yogun
miktarda NPR-A, az miktarda da NPR-B bulunur. Beyin dokusunda ise NPR-B
daha fazla oranda bulunur. Bu her iki reseptére adrenal bez ve bébreklerde de
rastlanilir. Uglincil tip reseptér olan NPR-C’nin natriliretik peptidlerin bilinen
fizyolojik etkilerini ortaya c¢ikarmaktan ziyade dolasimdan peptidlerin
uzaklastiriimasinda, dolayisiyla plazma dlzeylerinin ayarlanmasinda énemli rol
oynadigl, bu sayede de peptidlerin uygunsuz ve asiri miktarlarda salinimlar
yapmasini engelleyen bir tampon goérevi yaptigi diastintlmektedir. A ve B tipi
reseptérler guanilat siklaz yolagini kullanirken C tipi reseptér bu yolagi
kullanmaz. Bu reseptére baglanan peptidler hiicre igerinde lizozomal yikima
ugrarlar. NPR-C ye karsi her Ui¢ peptidin afinitesi aynidir. Natritiretik peptidler
resptorlerine baglandiktan sonra ligand-reseptér kompleksi hicre igerisine
alinir, natridretik peptidler sitoplazmada pargalanarak yikilir. Bu islemden sonra
reseptor tekrar hlicre ylzeyine geri déner. Natritretik peptidlerin yikilimi sadece
bu yolla gergeklestiriimez. Notral endopeptidaz (NEP) adi verilen ve daha ¢ok
bdbrek tlbdlleri ve vaskller endotelde bulunan enzimler de NP’lerin yikimdan
sorumlu olurlar. Nétral endopeptidazlarin BNP’ye affinitesi digerlerinkinden
daha azdir, bu da BNP nin yari démriiniin neden ANP ve CNP’den daha fazla

oldugunun bir bagka nedenidir*®*"%°

25



Sekil 4: Natritiretik Peptid Reseptdr A nin yapisi®

BAGLI DEGIL w@

NATRIURETIK
PEPTID

HUCRE ZARI

EKSTRASELLULER INERANCLELER

N/

| inhibic&

| 77 %
BAGLI - G

Hamaslog ]

HUCRE ZARI 4 comr

EKSTRASELLULER INTRASELLULER

GMP: Guanozin Monofosfat, GTP: Guanozin Trifosfat

NATRIURETIK PEPTIDLERIN ETKILERI

NP’ler santral ve periferik etkileri ile sivi ve elektrolit dengesinin
kontrolinu saglarlar ve salinimlari, tuz ve sivi fazlaligi ile seyreden durumlarda
artar. ANP ve BNP’nin diliretik, natriiiretik ve vazodilator etkileri vardir. Dilretik
ve natritretik etki, renal hemodinamiyi etkileyerek veya direkt olarak tibdler etki
ile olusur’’. Bu peptidler  glomerller filtrasyonu; afferent arteriyollerde
dilatasyon ve efferent arteriyellerde ise vazokonstriksiyon yaparak arttirirlar.
Hem ANP hem de BNP renin anjiotensin aldosteron sistemini inhibe ederler.
Proksimal tibdldeki Anjiotensin Il (AT Il) araciligiyla gerceklesen su ve sodyum
reabsorbsiyonunu engelleyerek ve toplayici kanallarda da vazopressinin etkisini
bloke ederek natrilirez ve dilirezi arttinrlar®®. Kardiyovaskiler agidan

bakildiginda ise hem arteryel hem de vendz dilatasyon yaparak kan basincini
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ve ventrikil ard ve 6n yukand azaltirlar. Kardiyak debi, periferik vaskiler
direncin azalmasi nedeni ile artarken, pulmoner kapiller wedge basincinda
(PCW) azalmaya neden olurlar®®. Ayrica myokard ve damar endotelinde
BNP’nin anti proliferatif ve antifibrotik etkileri gosterilmigtir. BNP’den yoksun
farelerin  ventriklllerinde fibrotik lezyonlar tespit edilmistir. BNP’nin
kardiyomiyosit kokenli bir antifibrotik faktoér oldugu ve ventrikiler remodellingde
rol aldigini ifade eden yazarlarda olmustur®”. Bunlarin disinda ANP ve BNP nin
merkezi ve periferik sempatik sinir sistemleri Uzerine olan inhibitér etkileri
gosterilmistir. Vagal tonus artarken, renin aldesteron sistemi baskilanmakta ve
katekolamin, endotelin | gibi vazokonstrikiér maddelerle AT Il nin etkileri
baskilanmaktadir®® BNP diizeyleri dogumdan sonra pik yapmakta ve daha
sonrasinda yavas yavas duserek 3. ay civarinda erigskin seviyelerine
ulagmaktadir. Dogum ile birlikte gerceklesen dolagim sistemi degisikligi sol
ventrikll hacim ve basincinda artmaya neden olmakta, bunun sonucu olarak da
BNP salinim ve iretimi artmaktadir®.

CNP ise dolagsimda bulunmayan bir peptidtir ve vaskiler yapida lokal
vazodilatér etkileri vardir. Ayrica CNP’nin vaskuiler hlcre ¢ogalmasini inhibe
ettigi bilinmektedir®.

BNP VE DIGER SISTEMLER ARASI iLiSKi

BNP VE KALP

GUnimizde BNP, konjestif kalp yetersizliginin hem tanisinda hem
tedaviye cevabinin degerlendiriimesinde hem de, prognozun belirlenmesinde
yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir. Sol ventrikil fonksiyon bozuklugu ve
siddeti arttikca BNP dlizeylerindeki ylkselme de artmaktadir. Sol ventrikil
disfonksiyonunu belirlemede olduk¢a duyarli olan serum BNP dizeyinin,
yaslilarda genclere oranla daha anlamli fazla bulunmasi da yas ile birlikte artan

sol ventrikill disfonksiyonuna baglidir’®"

. Serum BNP dizeyi, sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantiidir. Sol ventrikil yUk( tedavi ile
azaltildiginda, duvar gerilimi de azalir ve bunun sonucunda da serum BNP
dizeyleri diiser®® ™™, Sadece sistolik fonksiyon bozuklukluguna bagli gelisen
konjestif kalp yetmezliginde dedgil, diyastolik kalp yetersizliklerinde ve sag
ventriktl disfonksiyonlarinda da BNP Olgllerek tani koymakta yaralanilabilir.

Yapilan calismalarda, sag kalp yetersizliklerinde, sol kalp yetmezligi ile
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kiyaslandiginda daha disik dizeylerde BNP yikselmesi tespit edilmisken kalp
yetersizligi dekompanse olanlarda BNP dizeyleri daha yiksek bulunmustur.
Ozellikle ekokardiyografinin mevcut olmadigi yerlerde BNP kullanimi kalp
yetersizligini ortaya koymakta vyararli olabilir. Yine diger nefes darlig
yapabilecek etkenlerin ayirici tanisinda klinisyene fikir vermede faydali olabilir’.
Kalp yetersizliginin henlz baslangi¢c asamalarinda semptomlar gelismemisken
BNP dizeylerinde meydana gelen artig, erken tanida kullanilabilecegini
distndirmektedir. CUnkli asemptomatik bireylerde renin—anjiotensin—
aldosteron sistem aktivasyonu olmadan, natrilretik peptid seviyesinin arttigi
nérohumoral bir aktivasyon artisi oldugu gdsterilmistir”®. Kalp yetmezliginin
siddetine bagh olarak plazmadaki natritretik peptid seviyeleri normalin 30 katina
kadar artis gosterebilmektedir. Bu peptidlerin tani koymaktan ziyade daha ¢ok
prognozu belirlemede kiymetli olduklari bilinmektedir’*”®. BNP’nin kolay
calisilabilir olmasi, hizli ve guvenilir bir sekilde &lgllebilmesi, diger
ndérohormonal aktivasyon gdstergelerine gore daha avantajli olmasinin diger
baska nedenleridir’””. Kalp yetersizligi ile BNP arasinda anlamli iliski oldugundan
Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlari BNP &lgiminin kalp yetersizligi
tanisinda degerli bir gésterge olacagini ifade etmistir. Yine Amerikan Kalp
Cemiyeti de kalp yetersizliginin degerlendiriimesi ve prognozun belirlenmesinde
BNP diizeylerinin incelenmesini 6nermektedir’ """,

Kapak Hastaliklari

Asemptomatik aort darliginda operasyon zamani tam olarak
belirlenememis olmasina ragmen, semptomlari olan ileri derece aort darlikh
hastalarda operasyon gereklili§i konusunda fikir  birli§i mevcuttur®.
Semptomlari olan ve olmayan aort stenozlu hastalarin her ne kadar klinik
sonuglart  farkh olmasina ragmen, hemodinamik ve ekokardiyografik
parametreler agisindan oldukga benzerlikler bulunur®'. Aort darlikli hastalarda
ilk bulgular halsizlik ve nefes darhgi olup, bu semptomlar non spesifiktir ve
klinisyenin tani koymasini zorlastirabilir. Semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra hizli
ve ilerleyici klinik bozulma meydana gelir. Bu donemde 6lUm riski arttigindan
erken dénemde tani koymak 6nemlidir®®%, Aort darligi olan hastalarda serum
BNP dizeylerinin transvalviler gradyent ve sol ventrkil diyastol sonu duvar
stresi ile korele oldugunu gésteren ¢alismalar bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda ise

hastalik ciddiyetinin ve semptomlarinin artmasi ile BNP dizeylerinde artis
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oldugu saptanirken semptomlari olmayan hastalarda ise artisa
rastlanilmamistir®®%’. Asemptomatik ve diisiik BNP diizeylerine sahip hastalar,
BNP dlzeyleri yiksek asemptomatik hastalar ile kiyaslanmig ve sonug olarak ilk
grupta, semptomlarinin ortaya ¢cikmasi ve dolayisiyla cerrahi gereklilik nadir bir
durum olarak saptanmistir. Bu baglamda nérohormonal belirtegler,
asemptomatik hastalarda takip acisindan ve daha da O6nemlisi cerrahi
zamanlamay! tayin etmekte dnemli olabilirler®%’,

Koroner Arter Hastaligi

Kreatinin kinaz (CK), kreatinin kinaz-myokardiyal band (CK-MB)
fraksiyonu, laktat dehidrogenaz ve troponinler gibi biyokimyasal belirleyiciler,
koroner arter hastaliginda iskemik hasari ortaya koymak ig¢in kullaniimaktadir.
Bunlar hasar gérmus hlcrelerden salinmaktadirlar. BNP ise sadece 6Imus kas
hlcrelerinden degil, ventrikll yUzey geriliminin artmasi sonucu canli kas
hlcrelerinden salinmaktadir. Bu 6zelliginden dolayi, koroner arter hastaliginda
iskeminin ciddiyetini daha dogru gdsterebilecegi varsayilmistir®®. BNP’nin,
koroner arter hastaliginda prognoz Uzerine olan etkisi cesitli calismalarda
arastinlmistir. Bu ¢alismalarin bir tanesinde, unstabil anjina pektorisli hastalarda
BNP dizeylerinin, stabil anjina pektorisli ve kontrol grubuna gére daha yUksek
oldugu saptanmistir®. Sirasiyla Jernberg T ve arkadaslari ile James SK ve
arkadaslarinin yaptigi calismalarda da BNP’nin akut koroner sendromda énemli
bir prognostik faktér oldugu gdsterilmistir®®. Bir bagka calismada Omland T ve
arkadaslari erken donemde goralen BNP yiksekliginin, akut koroner
sendromda kisa ve uzun dénemde mortaliteyi arttirdigini ifade etmislerdir®.
Ote yandan Bassan R ve arkadaslari ise yaptiklari calismada non-ST
elevasyonlu akut myokard enfarkilst (AMI) gecirmis 72 hastada basvuru
anindaki ortalama BNP degerlerinin unstabil anjina pektorisli ve non akut
koroner sendromlu hastalarin degerlerinden anlamli olarak yUksek oldugunu
ifade etmiglerdir. Ayrica AMI icin basvuru anindaki BNP degerlerinin
duyarlihgini hem CK-MB hem de troponin I'dan yiksek, 6zglliguni de % 68.9
olarak saptamislardir. Bu U¢ belirtecin ayni anda kullaniminin sensitiviteyi
%87.3’e ve negatif prediktif degeri ise %97.3'e tasidigini ifade etmislerdir.
Sonug olarak da BNP kullaniminin standart kardiyak belirteglere eklenmesinin
acil servise gégus agrisi ile bagvuran ve ST elevasyonu olmayan hastalarda,

Ozellikle de basvuru CK-MB ve troponin degerleri non diagnostikse faydal
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olabilecegini ifade etmislerdir®®. Ayrica baska bir calismada, AMI nedeni ile
yatirilan hastalarda saptanan BNP yuksekliginin kontrol grubuna gore erken
dénemde mortalite artisiyla birlikte oldugu ve hastane ici kalp yetersizligi ile ani
kardiyak 6lum sikliginin bu grupta daha yliksek oldugu ifade edilmistir®®. Bir
baska calisma ise unstabil angina pektoriste ilk 3 saatte tespit edilmis olan BNP
yuksekliginin kisa dénemde artmis mortaliteye neden oldugunu goéstermigtir.
Akut koroner sendromda serum BNP dlzeylerindeki erken artisin, miyokard
nekrozundan ¢ok iskemiye maruz kalmig miyokard doku genigligi ile baglantili
oldugu dusinldimlstar. Bu baglamda akut koroner sendrom Ontanisi ile
basvuran hastalar icin bu gergek, risk siniflamasi yapilirken g6z 0Onlne
alinmalidir®.

BNP ile Akciger Patolojiler Arasindaki iligki

BNP seviyeleri sol kalp yetmezliginin yani sira sag ventrikdl
disfonksiyonuna neden olan primer pulmoner hipertansiyon, KOAH, kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon, soldan sada santh kalp hastaliklarinda
da artmaktadir. Sag kalp yetmezligindeki BNP artisinin, sol kalp yetmezligine
gore daha diisiik seviyelerde oldugu bildiriimistir®”.

GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi

Calismamiza Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali (B.D) poliklinigine bagsvuran herhangi bir
kalp veya sistemik hastaligi olmayan yeni tani almisg toplam 35 primer agikar
hipotiroidili hasta dahil edildi. Otuz bes saglikh gonulli kisi ise kontrol grubunu
olusturdu. Bu prospektif vaka kontrollu ¢calismamizda interseks varyasyonlarini
engellemek i¢in galismaya sadece kadin bireyler alindi.

Diglama Kiriterleri

BNP duzeylerini etkileyebilecek ilag kullanan veya yine bu dlzeyleri
etkileyebilecek kronik hastaligi olan bireyler ¢calisma disinda tutuldular.

Yapilan Calismalar

Bltin hasta ve kontrol grubu bireylerin fizik muayeneleri yapildi. BNP
duzeylerini etkileyebilecek kalp hastaliklari acisindan hastalar sadece fizik
muayene ile degerlendirilmedi, ayni zamanda ekokardiyografileri cekilerek olasi
kardiyak patolojiler dislandi. Hipotiroidili hastalardan ilk tani sirasinda BNP
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dizeylerini degerlendirmek Uzere kan &rnekleri alindi ve bundan sonra
tedavileri baglandi. Otiroidi saglanincaya kadar hastalar diizenli olarak ortalama
4 haftada bir kontrollere cagrildilar. Otiroidi saglandiktan sonra tekrar BNP
diizeyleri dlcimii igin drnek alindi. Otiroidi; hem T4 hem de TSH degerlerinin
normal araliga dénmesi olarak kabul edildi. Daha sonraki takipleri i¢cin de
hastalara bilgi verildi ve hastalarin kalici takip ve tedavilerine devam edildi.
Kontrol grubunu olusturan bireylerin de BNP dlzeyleri ve tiroid fonksiyon testleri
¢ahgildi. Hastalarin hematolojik, biyokimyasal testler ve BNP duzey o6lgimleri
icin kan Ornekleri gece (12 saatlik) acligi takip eden sabah, saat 08:00-09:00
arasinda alindi. Alinan kan 6rnekleri 1500 rpm de 7 dakika santrif(j edilerek,
serumlari ayrildi ve ¢alisma ginine kadar — 20°C’ de saklandi.

Biyokimyasal Calismalar

Cahgma ginli serumlarin oda isisina gelmesi beklendi ve Modular
Analytics E170 cihazinda (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
ayni firmanin NT-proBNP Il (Lot No: 159746-03), TSH (Lot No: 161206), STa
(Lot No: 160332), STz (Lot No: 160517) kitleri  kullanilarak
elektrokemiluminesans yéntemi ile calisildi. Kullanilan yénteme gbre sirasiyla
BNP, TSH, ST4 ve STs icin yontem araliklari: (5-35000 pg/ml), (0,005-100
pulU/ml), (0.3- 100 pmol/L) ve (0.26-32.55 pmol/L) olarak tespit edildi.

Degerlendirme

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 11.5 ticari istatistik
programi kullanilarak hesaplandi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu test
etmek igin Shapiro-Wilk testi uygulandi. Hipotiroidili hastalarin tedavi éncesi ve
sonrasi degerlerini kiyaslamak icin Paired T —Test ve Wilcoxon Signed Rank
testleri uygulandi. Kontrol grubu ile hipotiroidili hasta grubun tedavi éncesi BNP
degerlerini kiyaslamak i¢in Student T Test ve Mann-Whitey U testleri kullanildi.
Hipotiroidili hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi BNP dizeyleri arasindaki iligki

ise Spearman Rho testi kullanilarak yapildi.

BULGULAR
Temel Klinik Ozellikler
Hasta grubun yas ortalamasi 44,82+10,32 iken kontrol grubunun
44,31+10,40 olup aralarinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
Laboratuar Bulgulari
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Hipotiroidili hasta grubu ile kontrol grubunun degerlerinin kargilagtirmasi

ve aralarindaki istatistiksel iligki tablo 4'te gdsterildi. Tedavi 6ncesi hasta

grubunun TSH, ST4 STs; degerlerinin kontrol grubu degerlerine gére anlamli

derecede farkli oldugu tespit tespit edildi (p<0,001).

Bununla birlikte hasta

grubunun ve kontrol grubunun BNP degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05)

Tablo 4: Tedavi 6ncesi hipotiroidili hasta grubun ve kontrol

grubunun degerlerinin karsilastiriimasi

Grup N ortalama p

TSH Calisma 35 13,39+47,48 <0,001
Kontrol 35 1,90+0,94

ST, Calisma 35 9,87+1,28 <0,001
Kontrol 35 15,67+1,84

ST; Calisma 35 4,20+0,65 <0,001
Kontrol 35 4,83+0,47

NT-proBNP Calisma 35 37,96+24 56 >0,05

Kontrol 35 39,94+16,31

Kisaltmalar: TSH: Tiroid Stimlan Hormon, ST4:Serbest Tiroksin, ST3:Serbest

triiyodotironin, BNP: Beyin Natritretik Peptid.

Hipotiroidili grubun tedavi éncesi ve sonrasi TSH, ST, ST;, ve BNP

degerleri tablo 5'te gosterildi. STs, STs; degerleri tedavi sonrasi anlamli

derecede ylkselirken (p<0,001), TSH degerleri tedavi sonrasi anlamli derecede

disidk bulundu (p<0,001). Tedavi sonrasi ve o6ncesindeki BNP degerleri

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05)

Tablo 5: Hipotiroidili hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlernin
karsilagtirnimasi.

ortalama N p

1 TSH-16 13,39+7,48 35 <0,001
TSH-1s 2,01+1,10 35

2 STsT6 9,87+1,28 35 <0,001
STs1s 16,04+2 53 35

3 STs16 4,20+0,65 35 <0,001
STs1s 4,63+0,57 35

4 NTproBNP-1¢ | 37,96+24,56 35 >0,05
NTproBNP-ts | 46,94+35,10 35

Kisaltmalar:-TSH:Tiroid Stimilan Hormon, ST,:Serbest Tiroksin, STs:Serbest triiyodotironin
BNP:Beyin Natrilrretik Peptid, TO; Tedavi Oncesi, TS; Tedavi Sonrasi
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Korelasyon Bulgular
Tiroid hormon testleri ve NT-proBNP arasindaki tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
korelasyon degerleri tablo 6'da goésterildi. TSH icin BNP ile hem tedavi 6ncesi
hem de tedavi sonrasinda negatif bir korelasyon mevcuttu. ST, acisindan tedavi
6ncesinde zayif bir pozitif korelasyon varken tedavi sonrasinda ise zayif bir
negatif korelasyon vardi. STs icin ise hem tedavi 6ncesi hem de tedavi
sonrasinda pozitif bir korelasyon olmasina ragmen her U¢ parametre i¢cinde ne

tedavi 6ncesi ne de tedavi sonrasi p dederi agisindan anlamli bir fark mevcuttu.

Tablo 6: Tiroid hormon testleri ve BNP arasindaki tedavi 6ncesi ve sonrasi
korelasyon degerleri

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
DEGISKENLER P r P r
TSH 0,082 -0,298 0,396 -0,148
STs 0,517 0,113 0,701 -0,067
ST; 0,167 0,239 0,297 0,181

Tedavi Oncesi ve sonrasina ait korelasyon grafikleri ve bunlarin

aclklamalari asagida sirasiyla verilmigtir.
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Tedavi dncesi TSH ve NT-proBNP degerleri arasindaki korelayon grafik
1’de gosterildi. Tedavi 6éncesi TSH ve NT-proBNP degerleri arasinda, negatif
yonll, zayif dogrusallikta ve istatistiksel olarak énemli olmayan (p<0,05) bir
korelasyon bulunmaktadir. Bu iki degigskenden herhangi birine ait gbzlem
degerlerinde meydana gelen degisimin %8 lik bir kismi diger degiskene ait

gdzlem degerleri tarafindan agiklanabilmektedir (R? = 0,086).

Grafik 1: Tedavi 6ncesi TSH ve NT-proBNP degerlerinin korelayon grafigi
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Tedavi 6ncesi NT-proBNP ve ST4 degerleri arasindaki korelasyon grafik
2'de gOsterildi. Tedavi dncesi NT-proBNP ve ST, degerleri arasinda, pozitif
yonll, zayif dogrusallikta ve istatistik 6nemli olmayan (p>0,05) bir korelasyon
bulunmaktadir. Bu iki degiskenden herhangi birine ait gbézlem degerlerinde
meydana gelen degisimin %2’lik bir kismi diger degiskene ait gbzlem degerleri
tarafindan agiklanabilmektedir (R® = 0,02).

Grafik 2: NT-proBNP ve ST,4 degerlerinin tedavi dncesine ait korelasyon grafigi
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Tedavi 6ncesi NT-proBNP ve ST; degerleri arasindaki korelasyon grafik

3’te gosterildi. Tedavi 6éncesi NT-proBNP ve ST3 degerleri arasinda, herhangi

bir dogrusal iliski bulunmamaktadir. iki degiskene ait gbzlem degerlerinde

meydana gelen degisim birbirinden badimsiz oldugundan, bir degiskende

meydana

gelen

degisim  digerinde  meydana  gelen

aciklanamamaktadir (R? = 0,000).
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Grafik 3: NT-proBNP ve ST; degerlerinin tedavi 6ncesine ait korelasyon grafigi

120,00

100,00

80,007

bnpo

60,007

40,00

20,007

0,007

(o) o0 o o
o
o
[}
o
[e] ° 1)
o oo O
Oo oo (o]
o o o o
o) R2 Linear =a,080E—4
T T T T T T T
6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 11,00 12,00
st4o

36



Tedavi sonrasi NT-proBNP ve TSH degerleri arasindaki korelasyon
grafik 4’te gdsterildi. Tedavi sonrasi NT-proBNP ve TSH degerleri arasinda,
herhangi bir dogrusal iliski bulunmamaktadir. iki degiskene ait gdzlem
degerlerinde meydana gelen dedisim birbirinden bagimsizdir ve bir degiskende
meydana  gelen degisim  digerinde  meydana gelen  degisimle
aciklanamamaktadir (R? = 0,000).

Grafik 4: NT-proBNP ve TSH degerlerinin tedavi sonrasina ait korelasyon

grafigi
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Tedavi sonrasi NT-proBNP ve ST4 degerleri arasindaki korelasyon grafik
5’te gosterildi. Tedavi sonrasi NT-proBNP ve ST4 degerleri arasinda, negatif
yonll, zayif dogrusallikta ve istatistiksel olarak énemli olmayan (p>0,05) bir
korelasyon bulunmaktadir. Bu iki degigskenden herhangi birine ait gbzlem
degerlerinde meydana gelen degisimin %1’lik bir kismi diger dediskene ait

gdzlem degerleri tarafindan aciklanabilmektedir (R® = 0,01).

Grafik 5: NT-proBNP ve ST, degerlerinin tedavi sonrasina ait korelasyon grafigi
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Tedavi sonrasi NT-proBNP ve ST3 deg@erleri arasindaki korelasyon grafigi
grafik 6'da gdsterildi. Tedavi sonrasi NT-proBNP ve ST; degerleri arasinda,
herhangi bir dogrusal iliski bulunmamaktadir. iki degiskene ait gdzlem
degerlerinde meydana gelen birlikte degisim birbirinden bagimsiz oldugundan,
bir degiskende meydana gelen degisim digerinde meydana gelen degisimin
ancak %0,04 liik bir kismini agiklamaktadir (R? = 0,004).

Grafik 6: NT-proBNP ve ST; degerlerinin tedavi sonrasina ait korelasyon grafigi
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TARTISMA

Literatirde, tiroid fonksiyonlarindaki degisikliklerden BNP dizeylerinin
etkiledigini belirten cesitli ¢calismalar mevcuttur. Bu calismalarin bir kisminda
tirotoksikozlu bireylerin BNP durumu incelenmis ve degisiklikler ile ilgili cesitli
hipotezler ve kanitlar gosterilmisken, hipotiroidili bireyler ile ilgili daha az veri
bulunmaktadir. Son zamanlarda, serum BNP dizeyinin eslik eden kardiyak
patolojilerden bagimsiz olarak tiroid hormon dizeyi degisikliklerinden
etkilendigini 6ne siren sinirl sayida calismalar mevcuttur®®. Biz de bu
bilgilerden yola ¢ikarak hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
B.D. poliklinigine basvuran, yeni tani almis asikar hipotiroidili hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi BNP durumunu irdeleyen bir ¢alisma yaptik ve sonuglarini
tirotoksikozlu ve hipotiroidili hastalarin BNP durumlarini degerlendiren diger
bazi ¢caligmalarla kiyasladik.

Bu calismalarin ilkinde Baskent Universitesi Tip Fakilltesinden Derun
Taner Ertugrul ve arkadasglari, 18 asikar/47 subklinik hipertiroidili hastanin ve 13
asikar/39 subklinik hipotiroidili hastanin durumunu kesitsel bir ¢calismada, 33 yas
ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu ile kiyaslayip degerlendirmiglerdir. Batlin hasta
ve kontrol grubu bireylerin detayli medikal kayitlar ve fiziksel muayenelerinin
yapildigi bu calismanin digslanma kriterleri olarak gebelik, laktasyon, bdbrek ve
karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi, diabetes mellitus, inme, iskemik kalp
hastaliklari, depresyon/sizofreni gibi spesifik ndrolojik ve psikiatrik hastaliklar,
maligniteler, alkol-madde bagimhigi ve son 6 ayda calisma parametrelerini
etkileyebilecek ilag kullanimi belirlenmistir.  Calisma sonucunda hipertiroidi
olgularin BNP dizeylerinin 6tiroid kontrollere gére 5 kattan daha fazla arttigi
gbsterilmistir (p<0,01). Subklinik hipertiroidili vakalarda ise BNP degerleri yine
yuksek saptanmistir. (p<0,05). Hipotiroidili bireyler incelendiginde; subklinik
hipotiroidili bireylerin BNP dizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda fark
saptanamazken, asikar hipotiroidililerde ise BNP degeri, kontrol grubuna goére
anlaml disdk bulunmustur (p<0,05). Arastiricilar, her ne kadar tiroiyodotironin
rat ventrikillerinde BNP gen transkripsiyonunu ve amplifikasyonunu arttirdigini
ifade eden caligsmalar oldugunu belirtseler ve yine T3 ve T4Un rat atrial ve
ventrikiler myosit kaltdrinde BNP salinimi arttirdidini ifade etseler de kendi
¢ahigmalari icin bulduklar sonuglardan hangi mekanizmanin sorumlu oldugunu

tam bilemediklerini ifade etmislerdir'>. Sorumlu mekanizmalarin ortaya
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konamamasinda, bu g¢alismaya ait gesitli zayifliklar ve kisitlamalar rol aliyor
olabilir. S6yle ki, bu ¢alismada hastalarin kardiyovaskuiler fonksiyon bozuklugu
acisindan degerlendiriimesi sadece “klinik” olarak yapilmis yani 6znel olarak
degerlendiriimistir. Bu degerlendirme sonucunda her ne kadar higcbir hastada
herhangi bir klinik belirti ve bulgu saptanmasa da kalbin ultrastirikttrel bir
degerlendiriimesi yapiimamis oldugundan klinik olarak asikar olmayan fakat var
olan bir diyastolik fonksiyon bozuklugu tam olarak ekarte edilemez. Tiroid
fonksiyon bozuklugu gelismeden o6nceki BNP dizeyleri bilinmeyen bu
hastalarda olasi bir diyastolik fonksiyon bozukluguna hipertiroidinin eslik etmeye
baslamasi bu diyastolik disfonksiyonu daha da arttirmig ve BNP dizeylerinin
artmasina neden olmus olabilir.

Baska bir calisma da ise Schultz ve arkadaslari herhangi bir kalp
rahatsizhgi olmayan 17 asikar / 21 subklinik hipotiroidili ve 13 asikar / 6
subklinik hipertiroidili  hastada NT-proBNP durumunu incelemislerdir.
CGalismalarina bilinen bir kalp rahatsizligi ve/veya dispnesi olan hastalari dahil
etmemisler ve bu baglamda tim hastalarin kardiyak muayenelerini yaparken
elektrokardiyografi (EKG)’lerini de temin etmiglerdir. Ayrica hastalarin
hicbirisinin kalp fonksiyonlarini etkileyebilecek bir ilagc almadiklarindan emin
olmuglardir. NT-proBNP dizeylerinin hipertiroidili vakalarda, hipotiroidili
vakalarla kiyaslandiginda 4 kattan daha fazla ylksek saptandigini bulmuslardir
[Hipertiroidili vakalarda BNP nin ortalama degeri 30 pmol/l iken hipotiroidili
hastalarda bu deger 7 pmol/l bulunmustur, (p<0,001). Tedavi sonrasinda ise
hipotiroid grupta BNP dizeylerinde yikselme saptanirken, hipertiroidili grupta
ise azalma saptanmistir. Bu bulgu ve sonugclarini agiklarken birkag hipotez
ortaya koymuslardir. Bu hipotezlerden kendilerine gbre kanita en yakin olanini
su sekilde izah etmiglerdir: Tiroid hormonlari direk etki ile BNP ve NT-pro- BNP
nin ekpresyonu ve salinimina pozitif olarak etki etmektedirler veya tiroid
hormonlarinin  etkisiyle kalpte meydana gelen ve klinige yansimayan
fonksiyonel ve/veya yapisal degisiklikler bu artisin sorumlusu olabilirler’. Bu
cahsmanin en o6nemli kisitlayici ve zayif yoni olarak kontrol grubunun
olmamasi sayilabilir. Degigik tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar kendi
aralarinda kiyaslanmis ve tedavi ile meydana gelen degigikler belirtilmistir
ancak bir dnce bahsedilen calismadan farkli olarak, ne tedavi dncesi ne de

tedavi sonrasi degerlerin kontrol grubu kiyaslanmasi yapilamamistir. Bu da
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meydana gelen bu degisikliklerin etkisinin yorumlanmasinda zayifliga yol
acmaktadir.

isvigre’den yapilan baska bir vaka-plasebo kontrolll, cift-kér ¢alismada
da toplam 161 kadin hastanin pro-A-tip ve NT-pro BNP dizeylerinin durumu
degisik tiroid fonksiyonlarinda incelenmistir. Bu hastalarin 35’i asikar, 63’0
subklinik hipotiroidili hastalardan olugsmaktayken, sirasiyla 10 asikar ve 14 de
subklinik hipertiroidili birey ¢alismaya dahil edilmisti. Geriye kalan 40 kisi ise
6tiroid kontrol grubunu olusturmustur. Interseks varyasyonlari ekarte etmek igin
calismaya sadece kadinlar alinirken diglanma kriterleri klinik kardiyovaskuler
hastaligi olanlar, pittiter/hipotalamik bozuklugu bulunanlar, non-tiroidal hastalgi
olanlar ve calismaya dusUk kompliyansi olan hastalar olarak belirlenmigtir.
Hipertiroid hastalarin, hipotiroid ve 6tiroid hastalara gére NT-pro BNP dlzeyleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde yUksek bulunmustur. Agikar hipertiroidili
grupta ortalama NT-pro BNP degeri 204 ng/L iken, sirasiyla asikar hipotiroid ve
otiroid grupta bu degerler 67 ve 78 ng/L olarak saptanmistir. isvicreli
arastiricilarin diger bir bulgusu ise, natritretik peptid seviyelerinin subklinik ve
asikar hipotiroidizmde, 6tiroid grupla kiyaslandiginda degismedigi seklindeydi.
Bu G¢ grubun ortalama NT-pro BNP dizeyleri sirasiyla 78, 67 ve 71 ng/L idi.
Ayrica L-tiroksin tedavisinin subklinik hipotiroidizmde natriretik peptidler
Uzerine etkili olmadigini tespit ettiler. Bu arastiricilar hipertiroidili hastalarda
saptadiklart pro BNP dizey yuksekligini daha o&nceki bazi deneysel
calismalarda saptanmis olan tiroid hormonun BNP icin selliler mesenger
ribontkleik asit (mRNA) sentezini arttirdigi gergcegine dayandirmiglardir.
Subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi ile tiroid fonksiyon testlerindeki
dizelmeye ragmen, bulduklari BNP ddzeyinin hipotiroididen etkilenmedigi
gerceginin ise bazi baska calismalarla ¢elismesini daha kiglk hasta grubuna
sahip olmalarina, bazi hastalara suboptimal tedavi veriimesine ve calisma
baslamadan énce “glic hesaplamasi” yapmamalarina baglamislardir®.

Alireza Manuchehri ve arkadaslari ise yaptiklari ¢galismada, NT-pro BNP
konsantrasyonlari Gzerine tiroid disfonksiyonun etkilerini incelemiglerdir. Bu
c¢ahismalarina, 17 hipotiroid ve 21 hipertiroid hastay! dahil edip hastalarin tani
aninda ve takiplerinde kalp yetmezligi acisindan degerlendirmelerini yapmiglar
ve kalp yetmezliginin olmadigini dogrulamiglardir. Hastalarin NT-pro BNP

dlzeylerini hem baslangicta hem de 6&tiroidi saglandiktan sonra 6lgmaglerdir.
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Manuchehri ve ark. hipotiroid ile hipertiroid grup arasinda hem tedavi Oncesi
hem de tedavi sonrasinda NT-pro BNP dizeyleri agisindan herhangi bir
istatistiksel fark saptamamiglardir (p degerlerini her iki durum iginde p>0,05
olarak bulmuslardir). Hipotiroid hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi NT —pro
BNP duzeylerini incelediklerinde; tedavi ile NT-pro BNP dlzeylerinde ylikselme
saptamis ve istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,001). Hipertiroidili
grupta ise NT-pro BNP dlzeylerinde tedavi ile marjinal bir digis meydana
geldigini ifade etmiglerdir (p<0,05). Manuchehri ve ekibi hipotiroidili hastalarda
bulduklari sonucu aciklarken su noktanin altini cizmiglerdir: Hipotiroidili
hastalarin oksijen tiketimini inceleyen pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli
tomografi (PET-CT) calismalari, miyokardiyal etkinligin normal kisilere goére
azaldigini ifade etmektedir. Ayrica hipotiroidili hastalarda sistemik vaskuiler
direncteki artis ile birlikte diyastolik dolum ve bosalimdaki yavaslamaya bagli
olarak yUksek kalp yetmezligi insidansini 6ngéralebilir. Fakat 6te yandan ilging
olarak, hipotiroidi ile iligkili diger hemodinamik degisiklikler (kan hacminde ve
renin dizeyinde azalma gibi) yukarda bahsedilen bu etkileri gélgeleyebilir ve
genel pratikte kalp yetmezliginin nadir goérilebilmesine neden olabilir.
Dolayisiyla bu durum hipotiroid hastalarda BNP dlzeyindeki degisimin
meydana gelebilecek olasi bir kardiyak patolojiden ziyade metabolik aracili bir
etki ile olustugunu disindirmektedir ama bu metabolik aracili etkinin tam
olarak nasil oldugu bilinmemektedir.®.

Baska bir calismada yine hiper ve hipotiroidi durumlarinda serum NT-pro
BNP dizeyleri Bilgin Ozmen ve arkadaslarinca degerlendirilmistir. Bu
calismalarinda Ozmen ve arkadaslari 21 hipertiroid ve 24 hipotiroid hastanin
serum NT-pro BNP degerlerini degerlendirip, 20 saglikh kontrol ile
kiyaslamislardir. Galismalarinin sonucunda NT-pro BNP dizeylerinin hipertiroid
ile hipotiroid grup arasinda ve hipertiroid ile kontrol grubu arasinda anlamli
olarak farkl oldugunu bildirmislerdir. Ote yandan hipotiroid grup ile kontrol
grubu arasinda NT-pro BNP dizeyi agisindan anlaml bir fark olmadigini ifade
etmislerdir. Serum NT-pro BNP dlzeylerini hipertiroid hastalarda hem hipotiroid
hem de o6tiroid bireylerden yaklasik 4-5 kat fazla bulunmustur. Bu durumu
aciklarken de hipertiroid hastalardaki artmis kalp hizinin kalp duvar gerilimini
arttirdigini ve bunun da BNP nin artmasina neden oldugunu ifade etmislerdir®’.
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Diyarbakirdan $Senay Arikan ve arkadagslarinin yaptiklari ¢calismaya ise
36 hipertiroid, 25 hipotiroid ve 34 6tiroid birey alinmisg ve bu bireylerin serum
NT-pro BNP dizeyleri ¢calisiimistir. EKO sonucunda ejeksiyon fraksiyonu (EF)
%55'in altinda olan bireyleri calisma diginda tutmuslardir. Hipertiroid hastalarin
ortalama serum NT-pro BNP dizeyleri hem kontrol grubundan hem de
hipotiroid gruptan daha ylUksek tespit edilmis ve aradaki farki da istatistiksel
olarak anlamli bulmuslardir (p degerleri sirasiyla 0,002 ve 0,003). Bu
calismada da hipotiroid grubun ortalama serum BNP dlzeyleri kontrol
bireylerden farkli bulunmamigtir. Bu durumu agiklarken kalp yetmezliginden
bagimsiz olarak hipertiroidide serum NT-Pro BNP dizeylerinin arttigini ifade
etmiglerdir ve bunu da hipertiroidinin meydana getirdigi fakat EKO ile
saptanamayan ultrastlriktlrel degisiklere baglamiglardir. Ayrica tiroid
hormonlarinda meydana gelen artigsin, azalmaya oranla BNP (zerinde daha
baskin etkiye sahip olduklarini ifade etmiglerdir®.

Tartisma kisminda belirtilen c¢alismalar incelendiginde, genel olarak
hipertiroidi durumunda NT-pro BNP dizeylerinin arttigi ifade edilmis ve bunun
nedeni olarak degdisik goérisler 6ne surdlmistir ve bunlardan yazarlarin
kendilerine gbére en 6énemli ve en olasi bulduklarindan bahsedilmistir. Bununla
birlikte yukarda bahsedilen bu calismalarin tartisma bdlimleri irdelendiginde;
hipertiroidide BNP dlzeylerinin yiksekligini agiklayabilecek diger olasi fikirlere
ve nedenlere de yer verildigi gdézlemlenmigtir. Bunlar kisaca sdyle 6zetlenebilir:
Hipertiroidili hastalarin ¢cogunda periferik vaskiler diren¢c azalmig ve kalp hizi
artmistir''. Bu hastalarda artmis olan kalp hizi kardiyak gerilimi arttirarak NT-
pro BNP sekresyonlarinin artmasina sebep olabilmektedir'®. Ayrica hipertiroidili
hastalardaki artmis kalp hizi, genislemis nabiz basinci ve artmis kardiyak output
adrenerjik aktivite artisi durumuna benzemektedir®®. Tiroid fonksiyon
degisikliklerinde beta adrenerjik reseptér fonksiyonlarinin degistigini gosteren
calisamalar da gdz dniine alindiginda'®®'®', BNP mRNA nin beta adrenerjik
aktivasyonla saliniminin uyarildigi sdylenebilir'®. Hipertiroidi de norepinefrin
dretimi ve plazma seviyeleri azalirken, kalp kasindaki spesifik beta adrenerjik
reseptdrler upregiile olmaktadir''. Bu degisikliklerin net etkisi olarak NT-pro
BNP sekresyonunun uyarildigi ve hipertiroidideki durumun bu sekilde izah

edilebildigi ileri strGlmUgstir. Bunun diginda ayrica, hipertiroidinin konvansiyonel
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EKO ile saptanmayacak sekilde ventrikil miyositlerinde degisiklige yol acarak
BNP nin yiikselmesine katkida bulundugunu ifade eden yayinlar da vardir'®,

Kohno ve arkadaslari da rat ventrikil myositlerinde T4 ve Tz Un doz
bagimli olarak BNP vyi stimille ettigini bulmuslardir’. Baska bir calismada ise, Ts
un BNP mRNA ve BNP promoter aktivitesi artimina yol acarak rat ventrikdl
miyositlerinde protein sentezi ve boyut artisina yol agtigi gdsterilmistir'®.

Galismamizin konusu olan hipotiroidili hastalarda ise durum biraz daha
farkli goérinmektedir. Hipotiroidi durumunda BNP dlzeylerinin incelendigi
calismalarda degisik sonuclarin elde edildigi gd6zlenmigtir. Hatirlatmak
gerekirse: bizim ¢alismamizda tedavi dncesi BNP dlzeyleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunmamigtir. Tedavi sonrasinda ise BNP
dizeylerinde artis meydana gelmesine ragmen bunun bir istatistiksel anlami
olmadigi gdzlemlenmistir. Bu sonuclarimiz Senay Arikan, Bilgin Ozmen ve
arkadaslarinin sonuglarn ile paralellik gbstermektedir. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi bu calismalarda da hipotiroid grup ile kontrol grubu arasinda BNP
diizeyleri agisindan fark bulunmamistir. Ote yandan ise bizim calismamizda
buldugumuzun aksine Derun ve arkadaslari asikar hipotiroidili grubu, kontrol
grubu ile kiyasladiklarinda BNP dlzeyinin disik oldugunu ve aradaki farkin da
anlamli bulundugunu ifade etmiglerdir (p<0,05). Bunun sebebi Derun ve
arkadaslarinin calismasinda, calismaya dahil edilen agsikar hipotiroidili hasta
sayisinin bizim calismaya gére oldukca az sayida olmasi olabilir. Bizim
calismamiz 35 hasta icerirken Derun ve ark. hasta sayisi ise 13 idi. isvicre’den
Christ Crain ve arkadaslar da bizim sonucumuzla uyumlu olacak sekilde,
subklinik ve asikar hipotiroidili bireylerin natriGretik peptid dizeylerinin 6tiroid
gruptan farkh olmadigini ifade etmigler ve ayrica L-tiroksin tedavisinin subklinik
hipotiroidili hastalarda natridretik peptid dlzeylerine etkisinin olmadigini ifade
etmiglerdir. Alireza M. Manuchehri ve arkadaslari da her ne kadar hipotioridili
hastalarda tedavi ile BNP dizeylerinde ylkselme saptasalar da carpici bir
sekilde ne tedavi 6nceleri ne de sonralarinda her iki grup arasinda (hipertiroid
ve hipotiroid gruplar) BNP dederleri acisindan fark bulamamiglardir.

Dikkat edilirse literatlrde hipotiroidili olgularda degisik ve birbiriyle
geligkili sonuglar bulunmaktadir. Sonuglarin geligkili olmasini agiklamak cok
kolay gorinmemektedir. En akla yatkin go6ris NT-pro BNP nin biyolojik

variabilitesine atifta bulunmak olarak gérinmektedir. Wu ve arkadaslar seri
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olarak toplanan verilerin istatistiksel olarak anlamli olabilmesi i¢cin, NT pro BNP
dizeylerinde yaklasik %90 gibi ylksek bir oranda degisimin meydana gelmesi
gerketigini ifade etmiglerdir. Zira stabil kalp yetmezligi olan hastalar da bile
bireysel olarak biyolojik varyasyonun haftadan haftaya yaklasik olarak % 30
oraninda beklenildigini ifade eden yazarlar vardir'®'%. Yani BNP diizeylerin
haftadan haftaya hatta glinden gine degdisebilecek olma olasiligi hipotiroidi de
elde edilen farkli sonuglari en azindan kismen agiklar gérinmektedir.

Biz galismamizin sonucunda serum NT-proBNP dizeylerinin hipotiroidili
bireylerde degismedigini bulduk. Bilinen BNP yuUksekligi yapacak hastaligi
olmayan hipotiroidili bireylerde NT-proBNP dlzeylerinin ylksek bulunmasi
halinde klinisyenlerin bir kez daha hastay! degerlendirip, olasi atlanmis 6ntani-

tanilar tekrar gézden gecirmesi uygun olacaktir.

SONUC VE ONERILER

Kanaatimizce bu degisik ve kendi aralarinda celigkili olabilecek farkl
calismalara ait sonuclari agiklamak icin sadece “biyolojik varyasyona” atifta
bulunmak yetersiz olacaktir. Bu konuyu aydinlatmak igin daha ileri ¢aligmalarin
yapiimasi gereklidir. Ozellikle de “biyolojik varyasyon” kavramini ortadan
kaldiracak bir yontem bulunmasi gerekli gérinmektedir. Bizim galismamizin
sonucuna @o6re, hipotiroidili hastalarin BNP dizeyi, bu durumdan
etkilenmediginden ve o&tiroidi ile BNP de saglanan yukselme klinik olarak
anlaml olmadigindan, biz BNP dizeyi degerlendirilirken hipotiroidi durumunun
dikkate alinmasini gereksiz bulmaktayiz.

Bu konu ile ilgili, daha genis hasta gruplarinin katiliminin oldugu, daha
uzun sdreli ¢ahsiimalarin BNP’nin hipotiroidi hastalarindaki konumunun tam
olarak belirlenmesinde ve daha fazla bilgi edinilmesinde yol gdstereci olacagini

disinmekteyiz.
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:kreatinin kinaz
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:C- tip natritiretik peptid
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