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Amag: Kardiyovaskiiler (KV) homeostazda tiroid hormonari (TH) énemli role sahiptir. Ozellikle son yillarda
KV sistem lizerine TH’larinin etkisi incelendiginde “Otiroid hasta sendromu (OHS)” dikkat ¢ekmektedir. Bu
calismada hastanede yatarak tedavi alan ve sistemik hastaligi bulunan hastalarda siklikla gézlenen OHS ile
Beyin natiriiretik peptid (BNP) diizeyi iliskisini incelemeyi amacladik.

Materyal ve Metot: Kesitsel olarak dizayn edilen ¢alismada; kalp yetersizligi (KY) klinik ve/veya laboratuar
bulgusu olan, renal yetmezligi olan, kronik karaciger hastalig1 olan, renal parankim hastalig1 olan, bilinen
hipertiroidi ya da hipotiroidisi olan, tiroid hormon replasmani alan, steroid kullanan, antitiroid ila¢ kullanan,
BNP diizeyini etkiledigi bilinen ila¢g kullanim1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Cesitli sistemik hastaliklar
nedeni ile yatarak tedavi alan 78 OHS’lu hasta vaka, 67 6tiroid hasta kontrol grubuna alinarak serum BNP
diizeyleri, biyokimyasal tetkikleri, akut faz reaktanlari ve ekokardiyografi bulgular1 analiz edildi.

Bulgular: OHS grubunda serum BNP diizeyinin kontrol gruba gére anlamli olarak yiiksek oldugu gériilmiigtiir.
Serum BNP diizeyi ile; serum serbest tiroksin (sT4) diizeyinin pozitif, serum serbest triiodotironin (sT3) ve
tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri ise negatif korele bulunmustur. Ayrica serum BNP diizeyinin pozitif akut
faz reaktanlar (yiiksek duyarlikli C reaktif protein, ferritin) ile pozitif, negatif akut faz reaktani olan albiiminle
ise negatif korele oldugu saptanmistir.

Sonug: OHS serum BNP artisi ile iligkilidir. KV hastaligi olmayan kritik durumdaki hastalarda diisiik sT3 diizeyi
kardiyak disfonksiyon gelisimine katkida bulunabilir. OHS’da BNP diizeyleri degerlendirilirken, tiroid
hormonlarina ek olarak, hasta yasinin, yatis tanisinin, akut faz reaktanlarinin ve inflamatuar sitokinlerin goz
ontinde bulundurulmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: BNP, kardiyak disfonksiyon, 6tiroid hasta sendromu, tiroid hormonlari.

Abstract

Objectives: Thyroid hormones (TH) play a significant role in cardiovascular (CV) homeostasis. When the effect
of TH on the CV system has been examined, especially in recent years, "euthyroid sick syndrome (ESS)" has
attracted attention. In this study, we aimed to investigate the correlation between ESS, which is frequently
observed in hospitalized patients with have systemic disease, and the brain natriuretic peptide (BNP) level.
Materials and Methods: In this cross-sectional study, 78 ESS patients who were hospitalized for various
systemic diseases and a control group of 67 euthyroid patients were included. Patients who have heart failure
(HF) with clinical and/or laboratory findings, renal failure, chronic liver disease, renal parenchymal disease,
known hyperthyroidism or hypothyroidism, taking a thyroid hormone, using steroids, using antithyroid drugs,
known to affect the BNP level Patients using medication were excluded from the study. The serum brain
natriuretic peptide (BNP) levels, biochemical examinations, acute phase reactants, and echocardiography
findings were analyzed.

Results: Serum BNP was significantly higher in ESS patients compared to the control group. Serum free
thyroxine (fT4) level was positively correlated, and serum free triiodothyronine (fT3) and thyroid stimulating
hormone (TSH) levels were negatively correlated with BNP. Furthermore, it was determined that serum BNP
level was positively correlated with positive acute-phase reactants (high-sensitivity C-reactive protein,
ferritin) and negatively correlated with albumin, which is a negative acute-phase reactant.

Conclusion: ESS is associated with an increase in serum BNP. In critically ill patients without CV disease, a low
level of fT3 may contribute to the development of cardiac dysfunction. We consider that the patient's age,
admission diagnosis, acute-phase reactants, and inflammatory cytokines should be considered in addition to
thyroid hormones while evaluating BNP levels in ESS.

Keywords: BNP, cardiac dysfunction, euthyroid sick syndrome, thyroid hormones.
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Giris

Tiroid hormonlarinin (TH) etki ettigi en dnemli hedeflerden biri kardiyovaskiiler (KV) sistemdir ve KV
homeostazda TH’lar1 6énemli role sahiptir. Bu nedenle TH bozukluklarindan etkilenen sistemlerin basinda KV
sistem gelmektedir. Hipotiroidizm miyokardiyal kontraktiliteyi azaltmaktadir ve sol ventrikiil (SV) diastolik
fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir.! Hipertiroidide ise yiiksek-debili kalp yetersizliginin, atrial fibrilasyonun
(AF), dilate kardiyomiyopatinin (KMP) tetiklenebildigi bilinmektedir.2 Ozellikle son yillarda KV sistem iizerine

TH’larinin etkisi incelendiginde “6tiroid hasta sendromu (OHS)” dikkat cekmektedir.13+

OHS; farkh nedenlerden kaynaklanan sistemik hastalig olan hastalarda, serum tiroksinin (T4) triiyodotironine
(T3) periferik doniisiimiiniin azalmasindan kaynaklanan, ¢gogunlukla normal T4 ve tiroid stimiilan hormon
(TSH) degerlerinin eslik ettigi diisiik serbest T3 (sT3) seviyeleri ile karakterize bir klinik tablodur.4 Bunun
disinda sT3, serbest T4 (sT4) ve TSH'1in farkli kombinasyonlarinda supresyon goriilebilmektedir. Bu klinik
tablo “tiroid dis1 hastalik”, “diisiik T3 sendromu” olarak da adlandirilmistir. Bu tabloya yol acabilecek klinik
durumlara 6rnek olarak; atesli hastaliklar, travmalar (6zellikle cerrahi travma), beslenme bozukluklar: (aglik,
karbonhidrattan fakir beslenme, anoreksia nevrosa), anestezi uygulanmasi, agir stres, psikiyatrik hastaliklar,
yogun bakim sartlarinda takip gerektiren patolojiler, yliksek doz kortikosteroid verilmesi, kronik karaciger ve
bobrek hastaliklari, ketoasidoza yol agmis diabetes mellitus (DM), miyokard infarktiisii (MI) ve solunum
yetmezligi verilebilir. OHS'nun patofizyolojik etkisi heniiz tam olarak acik olmasa da KV hastalig1 olanlarda

oldukga yaygin goriilmektedir ve mortalite ile iligskilendirilmektedir.13:57

Tiroid disfonksiyonunun derecesi cogunlukla hastaliklarin siddeti ile iliskili olup, OHS’da da bulunan diisiik
diizeyde biyolojik aktif TH’lar cesitli hastaliklarda kétii prognozu éngérmektedir.68° Onceki calismalarda
diisiik total T3 seviyelerinin mortalite artisi ve kalp fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu ve kalp hastaliginda
mortalitenin gii¢li prognostik prediktori oldugunu bildirilmistir.3410.11 Biyolojik aktif T3, miyokardin yapisal
ve fonksiyonel proteinlerini kodlayan spesifik genlerin ekspresyonunu degistirmekte ve boylece miyokardiyal
mimari ve kasilma fonksiyonunu etkilemektedir. Sik gériilen bir kalp hastalif1 olan KY hastalarinda da, OHS
hastalik siddeti ile iligkilidir ve olumsuz prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir.#KY’de OHS sikhg1 %18-
23 civarinda gorilmektedir. T3 seviyelerinin SV fonksiyonu ve pik oksijen tiiketimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. T3 uygulamasinin kalp debisini arttirdig1 ve sistemik vaskiiler direnci azalttig1 gosterilmistir.12.13
KY’'nin eslik ettigi OHS'da, kisa siireli sentetik T3 replasman tedavisinin ventrikiiler performansi ve

noroendokrin parametreleri (noradrenalin, interlokin 6) iyilestirdigi gériilmuistiir.14

Beyin natirliretik peptid (BNP), kalp yetmezliginde morbidite ve mortalitenin, sensitif ve spesifik bir
belirtecidir.! BNP myokardda 108 aminoasit iceren 6ncii “pro-BNP” seklinde ¢ok hizli sekilde seztezlenmekte,

pro-BNP’nin hiicre iginde boliinmesi ile inaktif N-terminal-part of pro-BNP (NT-proBNP) ve aktif BNP olarak
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esit oranda salgilanmaktadir. Venrikiler miyositlerin gerilmesine bagh salgilanan BNP hormonu, KY tanisinda,
prognozu belirlemede ve tedavi olanaklarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. KV hastalig1 olan
hastalarin tanis1 ve prognostik degerlendirmesi icin BNP diizeyi klinik rutin olarak giderek daha fazla
kullanilmaktadir.!> TH’larinin BNP salgisin1 uyararak BNP diizeyini arttirict etki yaptig1 bilinmektedir. KV
hastalig1 olanlarda NT-pro-BNP diizeyi ile iliskili bulunmustur.* KV hastalifin yoklugunda da OHS'lu
hastalarda NT-proBNP konsantrasyonunda artis goriilmiis ve diisiik sT3 diizeylerinin kardiyak disfonksiyon

gelisimine katkida bulunabilecek bir faktor olabilecegi diisiiniilmustiir.16

Bu calismada; hastanede yatarak tedavi alan ve sistemik hastalig1 bulunan hastalarda siklikla gézlenen OHS ile

BNP iliskisini inceledik.
Materyal ve Metot

Bu calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Kegiéren Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Servisi ve
Yogun Bakimi Unitesinde Nisan 2012- Haziran 2012 tarihleri arasinda tiroid hastalig1 dis1 nedenlerle yatarak
tedavi goren 18 yas ve lizeri 197 hasta dahil edildi. Degerlendirmeye alinan tiim hastalarin anamnez bilgileri
alindj, fizik muayeneleri yapildi, beden kitle indeksleri (BKi) hesaplandi ve biyokimyasal analiz, serum BNP,
tam kan sayimi, hsCRP, tiroid fonksiyon testleri (TFT), HbA1lc 6l¢iimleri yapildi. Tiim hastalarin hastaneye yatis
tanilari kaydedildi (Tablo 1). KY klinik ve /veya laboratuar bulgusu olan, renal yetmezligi olan, kronik karaciger
hastalig1 olan, renal parankim hastalig1 olan, bilinen hipertiroidi ya da hipotiroidisi olan, tiroid hormon
replasmani alan, steroid kullanan, antitiroid ila¢g kullanan (propiltiyourasil, metimazol), BNP diizeyini etkiledigi
bilinen ila¢ kullanimi olan hastalar [anjiotensin converting enzim inhibitérii (ACEI), anjiotensin reseptor
blokoéri (ARB), spironolakton, beta bloker] ¢alisma dis1 birakildi (Sekil 1). Calismaya dahil edilen 145 hastanin
anamnez, fizik muayene, tiroid otoantikor tetkikleri, santral hipofiz hormon degerlendirmeleri ile daha
onceden santral hipotiroidi, tiroid hastalig1 ve ekokardiyografik (EKO) inceleme ile sistolik kalp yetmezligi
olmadig1 [Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) >%50] gosterildi. Yapilan degerlendirme sonucu OHS

saptanan 78 hasta vaka, 6tiroid saptanan 67 hasta kontrol grubuna dahil edildi.

BNP 6l¢iimii 10-12 saat ag¢lig1 takiben EDTA’] tiipe alinan ven6z kanda Immulite orjinal BNP kiti kullanilarak
Chemiluminescent Immunoassay yontemi ile Siemens Immuli-te 2000xd cihazinda ¢alisildi. Bu yontem ile
calisilan BNP sonucu 20-35.000 pg/ml aralifinda rapor edildi. Serum sT3, sT4, TSH ve tiroid antikorlari

kemiluminesans yontemi ile 6l¢iildii (Liason®;Diasorin S.p.A, Saluggia, Vercelli, Italy).
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Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0 paket programi
kullanildi. Normal dagilan veriler Student-t testiyle karsilastirildi. Normal dagilmayan veriler Mann Witney U
testi ile karsilastirildi. Normal dagilim analizi Kolmogrow Smirnow testi ile test edildi. Kategorik degiskenler
Kikare testiyle karsilastirildi. Otiroid hasta sendromu gelisimini etkileyen faktorler lojistik regresyonla
incelendi. Farkli kategorideki veriler Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Sonug¢lar %95’ lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
Bulgular

Arastirmaya dahil edilen 145 hastanin 69'u (%48) kadin cinsiyetteydi. Yas ortalamalar1 vaka grubunda 68 +
11,1, kontrol grupta 66,3 + 7,5 olarak bulundu. Vaka ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamalari ve cinsiyet
acisindan istatistiksel farklilik bulunmamaktayd: (sirasiyla p=0.121, p=0.108). Ayrica her grup kendi icinde
cinsiyet dagilimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmadi (sirasiyla p=

0.492, p= 0.164).

Vaka grubundaki 58 hastada sadece sT3 diisiik (sT4 ve TSH normal), 13 hastada sT3 ve TSH diisiik (sT4
normal), 6 hastada sT3 diisiik-sT4 yiiksek (TSH normal) ve 1 hastada sT3-sT4- TSH diistik (hepsi diisiik) olarak

saptand1.

Serum sT3 diizeyi vaka grubunda, kontrol grubuna gore diisiik bulundu, her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Serum sT4 ve TSH diizeyleri agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (sirasiyla; p=0,690, p=0,085) (Tablo 2).

Her iki grubun BNP degerleri incelendiginde, vaka grubunda BNP diizeyi daha yiiksek bulundu (p=0,001)
(Tablo 2). Ayrica hasta yasi ile serum BNP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: +0,483, p <0,001).

BKi ile BNP diizeyleri arasinda ise korelasyon saptanmadi.

Vaka grubunda korelasyon analizi ile BNP sonug¢larinin sT3, sT4 ve TSH ile iliskisi arastirildi. Serum sT3 ile BNP
arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-0,324, p<0,001) (Sekil 2). Serum TSH ile BNP arasinda negatif
korelasyon saptandi (r:-0,176, p=0,034). Serum sT4 ile BNP arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: +0,204,
p=0,014).

Akut faz reaktanlarindan ferritin ve hsCRP diizeyleri vaka grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek bulundu

(sirasiyla; p=0,012 , p<0,001) (Tablo 2). Serum BNP diizeyi ile hsCRP ve ferritin arasinda pozitif korelasyon
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saptandi (sirasiyla; 1:+0,316 p<0,001, r: + 0,177 p=0,033 ). Negatif akut faz reaktani olan albumin ile serum
BNP diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r:- 0,415, p=0,003).

Total protein ve albumin degerleri incelendiginde vaka grubunda, kontrol grubuna gore diistik bulundu

(strasiyla; p <0,0001, p <0,001) (Tablo 2).

Her iki grubun EKO bulgular incelendiginde; vaka grubunda sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SVEDd) daha
yuksek bulundu (p=0,015). Her iki grubun diger EKO bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Vaka grubunda Korelasyon analizi ile SVEDd ile serum BNP diizeyleri arasinda anlaml pozitif korelasyon
saptandi (r: + 0,377 , p<0,0001). Ayrica SVEF ile serum BNP diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi (r: - 0,475, p<0,001).

Tablo 1. Tiim hastalarin hastaneye yatis tanilari

Tanilar Vaka Kontrol
(hasta sayis1) (n=78) (hasta sayis1) (n=67)
Sivi-elektrolit bozuklugu 12 33
Akut kolesistit 10 6
Akut pankreatit 10 6
Pnémoni 14 5
Sepsis 7 0
Gastrointestinal kanama 9 6
Malignite 1 1
Ileus 1 1
Anemi 8 8
Idrar yolu enfeksiyonu 6 1

Her iki grubun EKO bulgularinda, vaka grubundaki 78 hastanin 32’sinde (%41), kontrol gruptaki 67 hastanin
23’iinde (%35) diastolik disfonksiyon (E<A) saptand. iki grup arasinda diastolik disfonksiyon goriilme sikhigi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,407).

Hem vaka hem de kontrol grubunda; diastolik disfonksiyon saptanan hastalarda, diastolik disfonksiyon
saptanmayan hastalara gore serum BNP diizeyi daha yiiksek saptandi (sirasiyla; p<0,001, p<0,001). Her iki
grubun diastolik disfonksiyon saptanan hastalarinin BNP diizeyleri karsilastirildiginda, vaka grubunda BNP
daha yiiksek bulundu (p=0,034). Her iki grubun diastolik disfonksiyon saptanmayan hastalarinin BNP diizeyi
karsilastirildiginda yine, vaka grubunda BNP diizeyi daha yiiksek bulundu (p=0,006) (Tablo 4).
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Tablo 2. Vaka ve kontrol grubunun temel karakteristik 6zellikleri ve laboratuar degerleri

Vaka Kontrol -deseri
n: 78 n: 67 p-cegerl
Yas (y1l) 68+11,11 66,3 7,53 0,121
Kadin Erkek Kadin Erkek
Cinsiyet (n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%) 0,108
41 (52,50%) | 37 (47,50%) (41,29%%) 39 (58,10%)

BKI (kg/m?) 29,34+ 4,20 28,62 1,90 AD
Ure (mg/dl) 40,50 + 19,81 33,20+ 12,54 0,036
Kreatinin (mg/dl) 0,92 +£0,21 0,83 +0,19 0,008
AST (IU/L) 56,6 + 82,70 66,30 £ 168 AD
ALT (1U/L) 58 +119 70,10 £ 152 AD
Total Protein (mg/dl) 6,05 + 0,83 6,58 + 0,82 <0,001
Albumin (mg/dl) 3,08+ 0,66 3,46 +0,52 <0,001
Total kolesterol (mg/dl) 156,80 + 65,60 194,30 + 84 <0,001
LDL (mg/dl) 97,80 + 52,70 118,60 + 47,41 0,003
HDL (mg/dl) 31,30+ 13,50 37 +10,30 AD
Trigliserid (mg/dl) 184,52 + 444,54 158,11 £ 101,90 AD
Urik asit (mg/dl) 5,55+1,78 4,85+1,21 0,014
Sodyum (Na) (mg/dl) 137 +3,72 138 + 3,00 0,011
Potasyum (K) (mg/dl) 4,10 £ 0,52 4,1+0,32 AD
Anti-TG (IU/ml) 9,76 + 15,06 10,46 + 16,98 AD
Anti-TPO (IU/ml) 4,32 +4,49 3,93 + 4,22 AD
TSI (U/L) 5,87 + 3,26 5,99 + 3,24 AD
ACTH (pg/ml) 22,8+ 20,20 15,47 £ 9,44 AD
Ferritin (ng/ml) 164,50 + 307,20 75,90 + 118,50 0,012
hsCRP (mg/dl) 6,15+ 7,32 2,21 + 3,50 <0,001
Sedimantasyon (mm/saat) 46,43 + 34,24 36,74 +27,13 AD
WBC (x10"3/uL) 9433 +4675 7803 + 2475 AD
Hb (g/dL) 11,51 +2,81 12,31+2,41 AD
Trombosit (x10"3/uL) 235,52 £92,32 255,83 £ 90,24 AD
sT3 (pg/ml) 2,17 + 3,53 2,72 + 0,41 <0,001
sT4 (ng/dl) 1,14 + 0,29 1,17 £ 0,22 0,690
TSH (mIU/L) 1,28 + 1,06 1,44 + 0,88 0,085
BNP (pg/ml) 885,50 + 1325 447,50 £ 926,20 0,001

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, AD: Anlamli degil, ALT: Alanin aminotransferaz, AST:Aspartat aminotransferaz, Anti-
TG: Anti-Tiroglobulin, Anti TPO: Anti tiroid perioksidaz, BNP:Beyin natiriiretik peptid, LDL:Diistik dansiteli lipoprotein,
HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein, hsCRP: Yiiksek sensitive C Reaktif Protein, Hgb:Hemoglobulin, sT3:Serbest
tiriiodotironin, sT4: Serbest tiroksin, TSH:Tiroid stimiile edici hormon, TSI: Tiroid stimiile edici immunglobulin, BKi:Beden
kitle indeksi, WBC: Beyaz kan hiicresi

iki grup arasinda anlamh derecede farkh olan degiskenler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Bu
ol¢ctimlerden hsCRP [p: 0,001, RR:1,183(1,069-1,309)], kortizol [ p: 0,009, RR: 1,089 (1,021-1,160) ], LVEDd
[p:0,01,RR: 3,885 (1,386-10,885)] anlamli bulundu.
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Tablo 3. Vaka ve kontrol grubunun Ekokardiyografi bulgular

Vaka Kontrol p-degeri
LVEDd (cm) 4,60 + 0,40 4,40 £ 0,30 0,015
LVESd (cm) 3,33 +3,12 2,92 +0,33 AD
LVEF (%) 61,00 + 3,72 61,60 + 3,00 AD
LVDADK (cm) 1,02+£0,11 0,99 +0,11 AD
LVDsK (cm) 1,02+0,12 0,98 +0,13 AD
LAd (cm) 3,38+ 0,60 3,34 + 0,60 AD

AD:Anlaml degil, LVEDd : Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LAd : Sol atrium ¢api, LVESd: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api,
LVEF : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVDADK: Sol ventrikiil diastolik arka duvar kalinligi, LVDsK :Sol ventrikiil

diastolik septum kalinlig1

Tablo 4. Vaka ve kontrol grubunda diastolik disfonksiyon BNP iliskisi

Vaka Kontrol p
. - . 415,93 £ 806 175,68 + 263
Diastolik disfonksiyon Yok- BNP pg/ml (n=46) (n=23) 0,006
. s . 1660,7 + 1619 967,51 + 1416
Diastolik disfonksiyon Var- BNP pg/ml (n=32) (n=44) 0,034
p <0,001 <0,001

BNP: Beyin natritiretik peptid

Aragtirmaya dahil
edilecek hastalarin
taranmast

Diglama kriterlerini
uygulanmasi

Nisan 2012-Haziran 2012 tarihlen
arasinda 1¢ hastaliklar servis ve yogun
bakiminda vatarak tedavi alan ve
EF>%50 olan 197 hasta

l

Kronik bébrek vetmezligi olan
(3 hasta)

Y

ACE inh. ve/veya ARB kullanan
(29 hasta)

|

LT4 veya antitiroid ilac kullanan
(8 hasta)

}

‘ Spironolakton kullanan (2 hasta) ‘

}

‘ Beta bloker kullanan (10 hasta) ‘
|

)

‘ Kriterleri kargilayan 145 hasta ‘

Sekil 1. Hasta gruplarinin belirlenmesi

(EF:Ejeksiyon fraksiyonu, LT4:Levotiroksin, ACE inh.:
Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitoérii, ARB:

Anjiyotensin 2 reseptor blokeri)
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Sekil 2. BNP diizeyi ile sT3

0007 diizeyi arasindaki korelasyon
T | T T T 2. ,
0,00 1,00 2,00 3,00 1,00 | 8rafigi (BNP: Beyin
natiriiretik ~ peptid, sT3:
sT3 Serbest tiriiodotironin)
Tartisma

Calismamizda OHS'nin serum BNP diizey artis ile iliskili oldugu, serum BNP diizeyi ile; serum sT4 diizeyinin
pozitif, serum sT3 ve TSH diizeylerinin ise negatif korele oldugu gosterilmistir. Ayrica serum BNP diizeyinin
pozitif akut faz reaktanlari (hsCRP, ferritin) ile pozitif, negatif akut faz reaktani olan albiiminle ise negatif korele

oldugu saptanmistir.

Aktif TH'lar1 kardiak kontraktiliteyi direkt olarak artirabildigi gibi periferde oksijen kullanimini ve substrat
ihtiyacini artirarak sekonder olarak da kardiyak kontraktiliteyi artirabilmekte ve periferik dolasimda
arteriollerde dilatasyon yaparak sistemik vaskiiler direnci diisiirebilmektedir. Literatiire bakildiginda
subklinik hipertirodi ve asikar hipertiroidi hastalarinin serum BNP diizeylerinin; asikar hipotiroidi, subklinik
hipotiroidi ve 6tiroid hastalarininkilere gore daha ytiksek oldugu tespit edilmistir.17-1° Liang ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada in vitro ortamda T3’lin rat ventrikiil myositlerinde BNP mRNA ve BNP promoter
aktivitesini artirdigini ve myosit hacmini biliyiittiigiini, protein sentezini artirdig1 tespit edilmistir.18 Tiim bu
veriler 1s1g1nda aktif TH azhig1 veya fazlaliginda BNP diizeyinin etkilendigi net olarak izlenmektedir. Ancak OHS

TH’larinin asikar ya da subklinik bozuklukla seyreden hastalik tablolarindan farkl bir klinik antitedir. Clinkii
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OHS tiroid hastalig1 dis1 bir sistemik hastaliga bagh olarak gelismektedir. Bulgularimizda da saptadigimiz iizere
OHS’da sT3 diizeyi diistiikce BNP diizeyi yiikselme egilimi géstermekte, hipotiroidide oldugu gibi BNP diizeyi
azalmamaktadir. Bu durum sistemik hastaliklar1 bulunan ve kritik hastalik stirecindeki hastalarda siklikla
tespit edilen OHS’de serum BNP diizeyinin, TH’lar1 disindaki diger faktérlerden de énemli derecede
etkilendigini diisiindiirmektedir. Nitekim akut faz reaktanlar1 ve iliskili sitokin degisimlerinin bu etkileyici
faktorlerden biri olabilecegini diisiinmekteyiz. Bulgularimizdan BNP diizeyinin, hsCRP ve ferritin diizeyi ile
pozitif, albiimin diizeyi ile negatif korele olmasi bunu destekler niteliktedir. inflamasyonda artmis diizeyde
bulunan; Tiimér Nekrozis Faktor-a (TNF-«), interferon-y (IFN-y), Niikleer Faktor-k (NF-k), interlokin -6 (IL-
6) gibi sitokinlerin 5’-deiyodinasyon inhibisyonu ile hem OHSma yol acmalari hem de kardiyomiyosit
hipertrofisi, interstisyel hipertrofi ve apopitozis gibi miyokardda yapisal degisiklikler olusturarak BNP’yi
uyarmalar1 ¢alismamizin sonuglar ile értiismektedir.20-23 Ayrica OHS gelisimini etkileyen faktorler lojistik
regresyonla incelendiginde; hsCRP ve LVEDd anlamli bulundu. hsCRP ve LVEDd’1n BNP ile pozitif korele oldugu

diisiiniiliirse, bu sonucun OHS grubundaki BNP yiiksekligini aciklayabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda her iki grubun akut faz reaktanlarn incelendiginde, vaka grubunda hsCRP diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Serum BNP diizeyi ile hsCRP
arasinda da anlamli pozitif korelasyon saptandi. Kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede 6ngoriicii degeri
ylksek olan hsCRP, doku zedelenmesi ve enfeksiyonlara yanit olarak akut ve hizli yiikselen bir pozitif akut faz
reaktamidir. OHS grubunun hsCRP diizeylerinin yiiksekligi, bu grubun yatis tamlarinda, inflamatuar ve
enfeksiy6z nedenlerin sayica daha fazla olmasi ve daha ciddi hastalik siireci ile agiklanabilir. Bizim ¢alismamizi
destekler nitelikte Cukurova N. ve Provan SA. arkadaslariyla yaptiklar1 ¢alismalarinda romatoid artritli

hastalarda hsCRP ile BNP diizeyleri arasinda anlaml pozitif korelasyon saptamislardir.24-25

Pfister ve arkadaslarinin bizim ¢alismamiza benzer ancak KV hastalig1 olan hospitalize hastalarda yaptigi
calismada NT-pro-BNP ile serum sT3 diizeyi arasinda negatif korelasyon, serum TSH ve sT4 diizeyleri ile ise
pozitif korelasyon tespit etmislerdir.# Bu bulgulardan serum sT3 ve sT4 diizeyinin serum BNP diizeyi ile iliskisi
bizim ¢alismamizda da benzer olarak bulunmustur. Ayrica bizim bulgularimiza paralel olarak NT-pro-BNP
diizeyi OHS olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek seviyede saptanmistir. Karistirici faktérler ekarte
edildikten sonra da KV hastahig1 olan hastalarda OHS’unun ve diisiik sT3 diizeyinin énemli birer mortalite
prediktorii oldugu ileri siiriilmiistiir. Ustelik 6tiroid hasta grubunda da normal araliktaki sT3 diizeyinin
mortalite ile ters iligkili oldugu gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda KV hastalig1 olmayan hasta popiilasyonu
incelenmis ve benzer sonuglar gosterilmistir. Pinelli ve arkadaslarmin 2007 yilinda yayinladiklar:
calismalarinda da KV hastaligi olmayan hastalarda diisiik sT3 diizeyinin kardiyak disfonksiyon gelisimine
katkida bulunabilecegi ileri siirtilmistiir.1¢ Bulgularimizdan hem vaka hem de kontrol gruplarinin kendi
iclerinde diastolik disfoksiyon bulunanlarin bulunmayanlara kiyasla BNP diizeyinin daha yiiksek ¢ikmasi

Pinelli ve arkadaslarinin hipotezini destekler niteliktedir. Calismamizda saptadigimiz ve bu hipotezi destekler
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bir diger bulgu ise diastolik disfonksiyonun bir géstergesi olan SVEDd’in; OHS grubunda anlamli olarak yiiksek
saptanmasidir. Buradan yola ¢ikarak kritik hastaliklar nedeni ile takip edilen hastalarin serum BNP diizeyini
degerlendirirken EF korunmus KY (EFkKY) (LVEF>%50) olabilecegini goéz o©niinde bulundurmamiz
gerekmektedir. EFKKY, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yapilan yatislarin yaklasik %50’sinden
sorumludur ve biiylik epidemiyolojik arastirmalar EFKKY olan hastalarda mortalite oranlarinin diisiik

ejeksiyon fraksiyonlu (LVEF <%50) kalp yetmezligine yakin oldugunu gostermistir.26

Calismamizda diastolik disfonksiyon saptanmayan hastalar degerlendirildiginde vaka grubunda, kontrol
grubuna gore serum BNP diizeyi anlamli yiiksek bulunmakla beraber elde edilen degerler, EFKKY tanisinda ¢ok
az yardim saglayan ve gri bolge olarak tanimlanan 100-500 pg/ml arasinda idi (OHS grubunda BNP: 415 pg/ml,
Otiroid grupta: 175 pg/ml idi).?’” Calismaya alinan hastalarin LVEF’'nun da normal oldugu géz oniine
alindiginda, OHS grubundaki diastolik disfonksiyon saptanmayan hastalardaki BNP yiiksekligi, bu grubun yatis
tanilari ile paralel olarak akut faz reaktanlari, dolayisiyla da inflamatuar sitokinlerin roli ile agiklanabilir.
Ayrica, calismadaki iki grubun yas ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak fark yoktu ancak hasta yas: ile
serum BNP diizeyi arasinda anlaml pozitif korelasyon bulunmaktaydi. Bu nedenle OHS'da BNP diizeyleri
degerlendirilirken, tiroid hormonlarina ek olarak, hasta yasinin, yatis tanisinin, akut faz reaktanlarinin ve

inflamatuar sitokinlerin géz éniinde bulundurulmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamiz sonucundaki sT3 diizeyinin serum BNP diizeyi ile kuvvetli korelasyonu dikkat cekicidir. Ciinkii
calismamiza sistolik disfonkisyonu olan hasta alinmamisti ve katilimcilarimizin nonkardiyak nedenlerden

dolay1 yatis endikasyonlar: mevcuttu. Bu durum ¢alismamizin gii¢lii yonlerinden birisidir.

Calismamiz tek merkezli bir calismadir, bu nedenle genel popiilasyonu temsil etmeyebilir. Calismaya alinan
hastalarin yatis tanilarinin vaka ve kontrolle arasinda benzer dagilimda olmamasi da sonuglar etkilemis
olabilir. Bu da c¢alismamizin bir baska kisithiligidir. Ayrica ¢alismamizda inflamatuar sitokin diizeyleri
calisilamadi, bu da calismamizin eksikligidir. Hipotezimizi kanitlamak icin hem OHS’na neden olmalar1 hem de
BNP sekresyonunu uyarmalari nedeniyle inflamatuar sitokinlerin de c¢alisilabildigi daha genis vaka

serilerinden olusan deneysel ve klinik calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda OHS grubunda, étrioid gruba gére serum BNP diizeyi anlaml olarak yiiksek bulunmasi iig
faktorle agiklanabilir. i1k olarak OHS grubundaki hastalarin yatis tanilarinda; pnémoni, sepsis, iiriner sistem
enfeksiyonu, akut kolesistit ve akut pankreatit gibi inflamatuar ve enfeksiy6z durumlarin daha fazla
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. ikinci olarak OHS grubunda, yatis tamlan ile parelel olarak; artan
inflamatuar sitokinlerin ve pozitif akut faz reaktanlarinin ve azalan negatif akut faz reaktani olan albuminin
BNP diizeyini artiric1 etkisinden kaynaklanabilir. Son olarak da; ¢alismaya alinan tiim hastalarin SVEF> %50

olmasa (sistolik disfonksiyon olmamasi) ve yukarda anlatilan nedenlerle EFkKY'nin bir sebebi olan diastolik
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disfonksiyon’un bir gdstergesi olan SVEDd’nin, OHS grubunda anlamli yiiksek bulunmasi ve BNP diizeyi ile

anlaml pozitif korelasyonu ile agiklanabilir.

Sonug olarak OHS’de BNP diizeyleri degerlendirilirken, tiroid hormonlarina ek olarak, hasta yasr'nin (BNP ile
arasindaki pozitif korelasyon nedeniyle), yatis tanisinin, akut faz reaktanlarinin ve inflamatuar sitokinlerin goz

oniinde bulundurulmasi gerektigini diistinmekteyiz.
Etik Onay

Calismamiz Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine uygun olarak planlandi ve
arastirma icin gerekli izin Saglik Bilimleri Universitesi Keciéren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan alindi (Proje No:44). Yogun bakimda yatan ve bilin¢ problemi olan hastalarin

birinci derece yakinlarindan olmak {izere tiim hastalardan sézlii ve yazili bilgilendirilmis onam alindi.
Cikar ¢atismasi beyani

Yazarlar tarafindan herhangi bir potansiyel ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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