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1.GIRIS VE AMAG

Dokularin yiiksek miktarda tiroid hormonlari ile karsilagsmasi sonucu gelisen
klinik duruma tirotoksikoz denilip, kardiyovaskiiler sisteme ait bulgu ve belirtiler sik
goriiliir. Kalp’te B-adrenerjik reseptorler artar. Nabiz basinci artmis olup, si¢rayici nabiz
gozlenir. Ayrica angina pektoris ve miyokard infarktiisii goriilebilir. Prematiire atislar

ve atrial fibrilasyon ile baglayan konjestif kalp yetmezligi, sistemik embolizasyon,



kardiyovaskiiler kollaps ve 6liime kadar gidebilen degisik klinik tablolar goriilebilir (1-
3).

Beyin natriiiretrik peptid (BNP) ise renin-angiotensin-aldosteron sistemini
dengeleyen natriiiretik peptid ailesinin bir iiyesidir. Plazmadaki BNP’nin temel kaynagi
ventrikiiller olup, hastaliklarinda duyarhigr ve oOzgiilliigii fazladir. Salinimi ise, sol

ventrikiil duvar geriliminin ve kan hacminin artisiyla tetiklenmektedir (4,5).

Hipervolemiyle seyreden kalp yetmezliginde, kronik obstriikktif akciger
hastaliginda, akut koroner sendromlarda, miyokard enfarktiisii sonrasinda ve pulmoner
embolide BNP diizeyi artar. Sag kalp yetmezligindeki BNP diizeyi, sol kalp
yetmezligine gore daha diisiik seviyelerde oldugu bildirilmektedir (6-10). Ayrica BNP
diizeyi tiroid fonksiyonlarindan da etkilenmektedir. Hipertiroidili hastalarda yapilan
caligmalarda BNP diizeyinin tiroid bezinin aktivitesiyle dogru orantili olarak arttigi
gosterilmistir. Bu durum; sol ventrikiil disfonksiyonu ve atrial fibrilasyon (AF) sonucu
gelisen kalp yetmezligine bagli olarak BNP diizeyinin arttig1 seklinde agiklanmaktadir
(8,9). Arastirmalarda tiroid fonksiyonlarinin artmis oldugu hipertiroidilerde BNP
diizeyininde arttig1, tedaviden sonra ise azaldigi gozlenmistir. Tiroid fonksiyonlarinin
azalmis oldugu hipotiroidide ise BNP diizeyi azalmis, tedaviden sonra da normal
siirlarina  geldigi  bildirilmistir  (11). Ayrica tiroid hormonlarinin  kardiyak
disfonksiyonlardan bagimsiz olarak BNP diizeyini de etkileyebilecegi gosterilmistir

(12,13).

Calismamizda kardiyak problemi ve herhangi bir sistemik hastaligi olmayan
hipertiroidili hastalarda BNP diizeyini ve tedavinin BNP diizeyine etkisini
degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Tiroid Bezi

2.1.1 Tiroid Bezi Anatomi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi boyunda, trakeanin anteriorunda, krikoid kikirdak ve suprasternal
centik arasinda bulunup isthmus ile birbirine bagli olan iki lobtan ibarettir. Biiyiikliigii
12-20 gr olup, damarsal ve yumusak kivamda bir yapidir. Paratiroid hormon iireten

paratiroid bezler, tiroidin her iki kutbunun posteriorunda yerlesmislerdir (14).

Tiroid bezi fibréz bir kapsiille gevrilidir. I¢i kolloid dolu 15-500 um ¢apindaki
kiiresel folikiiller fonksiyonel birimleridir. Folikiillerin ortasinda bulunan liimen epitel
hiicreleri ile dosenmis olup, i¢indeki kolloid de, folikiil hiicreleri tarafindan yapilarak
liimene birakilan ve tiroide 6zgii protein olan tiroglobulin igerir. Tiroid hormonlar1 bu
proteinin icinde depolanmis olarak bulunur ve gerektiginde tirogobiilinden ayrilarak

kana verilir (1,15).

Tiroid bezi i¢inde yerlesmis diger bir hiicre grubu da parafolikiiler hiicreler veya

C hiicreleri olup kalsitonin sekrete ederler (16).

Tiroid bezi tiroksin (T4) ve triiodotironin ( T3) olmak tizere iki hormon salgilar.
Hormonlarin iiretilebilmesi i¢in giinde yaklasik 100 pg iyot’un alinmasi gerekli olup

giinliik iyot alim1 yetersiz oldugunda tiroid bezi hormon yapimi esnasinda zorlanmaya
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baslar. En dénemli iyot kaynaklar1 su ve besinlerle alinan iyottur. Iyot plazmadan tiroid
hiicresine aktif transportla gecerek oksidasyona peroksidaz enzimi araciligiyla ugrar.
Bunun sonucunda iyotlanmis tirozin molekiilleri ortaya cikar. Bu olay tiroglobulin
molekiilii i¢inde gergeklesir. Iyotlanmis tirozin molekiilleri once inaktif durumdadir
(Monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT)). Prekiirsér olan bu maddeler tekrar
oksidasyona ugrayarak aktif olan T3 veT4 hormonlarini olusturur. Bunlar kana
pinositoz yoluyla verilir. Kanda dolasan T4’iin tiimii tiroid bezinde yapilmistir. Ancak
T3’tn %?20’si tiroid bezinde yapilmis olup %80’1 periferik dokulardaki T4’iin

deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir (1,16).

Tiroid hormonlar1 etkilerini niikleusta yerlesmis reseptorlere baglanarak

gosterirler (1).

Kana verilen T4 ve T3 yiiksek oranda proteinlere bagli olarak bulunurken az bir

kismu ise serbest haldedir (T4’{in %0,03’i, T3 lin %0,3°1).

Tiroid hormonlarin1 baglayan proteinler sunlardir (1):

e Tiroksin baglayan globulin (TBG)
e Tiroksin baglayan prealbumin (TBPA)

e Albumin.

Hipofizden salgilanan tirotropin (TSH ) tiroid bezinin c¢alismasini diizenler.
Hormon folikiil hiicreleri lizerindeki reseptdrlere baglanarak adenilat siklaz enzimini
aktive eder ve hiicre i¢indeki siklik adenozin monofosfat (cAMP) yapimi artar. Tiroid

hiicrelerindeki tiim metabolik olaylar izerine TSH’1n etkisi vardir (1,16).

Tiim hipofiz hormonlar1 gibi TSH’da hipotalamik bir hormonun kontroli
altindadir. Tirotropin salgilatict hormon (TRH ) adi verilen tripeptid hipofizden TSH’1n

yapimini ve salimini uyarir (1,16).

Negatif feedback mekanizmasi hipotalamus-hipofiz-tiroid arasinda islemektedir.

Tiroid bezi kana asir1 miktarda tiroid hormonu salgiladiginda TRH ve TSH salgilayan



hiicreler de inhibisyona neden olur. Hormon seviyesi azaldiginda ise TRH ve TSH
salinimu artar (1,16).

Tiroid bezinin TRH ve TSH’dan bagimsiz olarak isleyen bir diizenleme
mekanizmas: da tiroid’in otoregiilasyonudur. Iyot miktarinin azalmas1 TSH’ya verilen

cevabin siddetlenmesine, artmasi ise bu cevabin azalmasina neden olmaktadir (1).

2.1.2 Tiroid Hormonlarimin Fonksiyonlari

Tiroid hormonlar1 metabolizma hizini, oksidatif metabolizmay1 ve mitokondri
enzimlerini artirir. Viicut 0l¢lisii, yas ve cinsiyete bakilmaksizin Bazal Metabolik Hizin
(BMH) en onemli belirleyicisidir. Asirt salindigi zaman BMH’1 %60-100 oraninda
artirir (17-19).

Tiroid hormonlar1 ayni zamanda karbonhidrat metabolizmasin1 uyarir. Glikoz

emilimini, glikoz kullanimini ve glikoz yapan enzimleri artirir (17,19).

Tiroid hormonlarmin bir diger 6zelligi yag metabolizmasini uyarmasidir. Yag
dokusundan yaglarin hizla mobilizasyonunu saglar. Bu durumda hiicrelerde serbest yag
asidi konsantrasyonu ve oksidasyonu hizlanir. Artmig tiroid hormonlar1 plazmadaki
kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin konsantrasyonunu azaltir. Hormonlarin azalmasi
ise kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin konsantrasyonunu arttirarak karacigerde asir1
lipid depolanmasma yol agar (17,19). Tiroid hormonlarinin plazma kolesterol
konsantrasyonunu azaltma mekanizmalarinda biri, safra ile kolesterol sekresyonu hizini
onemli 6l¢iide artirmasi ve fegesle kaybina yol agmasidir. Kolesterol sekresyonunun
artmast sonucunda karaciger hiicrelerinde diisik dansiteli lipoprotein (LDL)

reseptorlerinin sayisinda artis gozlenir (19).

Tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda protein sentezine, yikimina ve glikoneogeneze

etki eder (17).

2.1.3 Hipertiroidizm

Dokularin yiiksek miktarda tiroid hormonlari ile karsilagsmasi sonucu gelisen

klinik durumdur. Tiroid islevinin artisina bagli olusmasina ragmen, disaridan fazla
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miktarda hormonun alinmasina, inflamasyona veya tiroid disinda bir bdlgeden

hormonun salgilamasina bagli da olusabilmektedir (20).

2.1.4 Hipertiroidi Nedenleri

Hipertiroidizim nedenleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo1: Hipertiroidi Nedenleri

Basedow Graves hastaligi

Toksik multinodiiler guatr (Plummer hastalig1)

Toksik nodiiler guatr (toksik adenom)

Trofoblastik tiimorler

Struma-Ovari

Iyotla indiiklenen Hipertiroidizm (Jod Basedow)

Artmis TSH sekresyonu (TSH oma : TSH salgilayan hipofiz adenomu)

2 1.4.1 Basedow Graves Hastah@

Hipertiroidizm’in en sik goriillen nedenidir ve toksik diffiiz guatr olarak da

tanimlanan bu hastaligin nedeni bilinmemektedir (21).

Stresin Graves hastalifinin baslamasini tetikledigi ileri siirtilmiigse de bu
hipotezi destekleyen yeterli kanit bulunamamistir. Hastalikta kalitsal yatkinlik da
onemlidir ancak hastaligin akut olarak baslamasini neyin tetikledigi net degildir

Tirotoksikoz vakalarin %60-90’1n1 Graves hastalig1 olusturmaktadir (23).

Otoimmiin bir hastalik olup siklikla g6z ve deriyi tutmasina ragmen pek ¢ok

organi etkileyebilir. Genellikle tiroid bezi diffiiz olarak biiylimiistiir (21).

Graves hastaliginda gozlenen belirtiler, diffiiz guatr, oftalmopati ve pretibial
miksddemden olusan klasik triad’in bir ya da daha fazlasinin bulunmasi s6z konusudur.

Guatr hemen her zaman vardir. Genellikle diffiiz, simetrik ve nodiilsiizdiir. Bazen
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asimetrik ve lobiillii olabilir. Tiroid biiyiikligii siklikla 30-40g civarindadir, seyrek
olarak daha biiylik olabilir. Damarlanmasi arttig1 i¢in tiroid tizerinde thrill ve tfliriim
olabilir. Tiroid dis1 bulgularin olmamasi hipertiroidili bir hastada Graves hastaligin

ekarte ettirmez. Oftalmopatinin gidisi hipertiroidizimden farkli olabilir (15).

2.1.4.1.1 Epidemiyolojisi

Prevalansi populasyonlar arasinda farklilik gostermektedir. Ancak iyot alimia
bagh olarak da degisir. Iyot aliminin yiiksek oldugu bolgelerde prevalansin arttigi
gozlenmistir. Tirotoksikoz’larin  %60-80’inde Graves hastaligi ile karsilagilir.
Kadinlarda 5-10 kat daha fazla goriiliir. En sik 20-50 yaslar1 arasindaki bireylerde
goriiliir (14).

2.1.4.1.2 immunolojisi

Basedow-Graves hastaligi otoimmiin bir hastalik olup; T lenfositler tiroid
bezindeki antijene karsi duyarli hale gelir ve B lenfositlerini uyarir. Tiroidi biiyiiten ve
uyaran immiinglobinlerin bulundugu bildirilmistir. Tiroid folikiil hiicrelerindeki TSH
reseptoriine baglanabilmekte ve TSH’ya benzer etki gosterekek c-AMP artisina neden

olmaktadir. Antikorlarin varlig1 baslica iki yontemle gosterilmektedir (22).
1. Antikorlarin varligi, reseptore baglanmak iizere, ortama eklenmis olan isaretli
TSH ile yaptig1 rekabetle anlagilir. Reseptore baglanan fakat hiicreyi uyarmayan, tersine

TSH’1n hiicreyi etkilemesini bloke eden antikorlarin varligi bazen s6z konusu olabilir.

2. Hicrenin c-AMP iiretimindeki artis1 Olgiilmektedir. Bu daha spesifik bir
yontem olarak kabul edilir (22).

Graves Hastaliginda immiin cevabi baslatan diger faktorler ise Tablo 2’de

gosterilmistir.

12



Tablo 2: Graves Hastaliginda Immiin Cevabi Baglatan Faktorler

Gebelik (6zellikle postpartum donem)

Iyotun asir1 alinmasi

Lityum tedavisi

Viral veya bakteriyal infeksiyonlar

Glukokortikoid tedavisinin kesilmesi

Ailevi otoimmiin endokrin hastaligi hikayesi olanlarin %350’sinde Graves
saptanmig olup, bunlarin birinci derece yakinlarinda Gaves hastaligi ve Hashimato
tiroidit’in oranlarinin benzer oldugu goriilmiistir. Ayrica Addison, IDDM, over
yetersizligi, Pernisiydz anemi ve Myastenia gravis gibi diger spesifik otoimmiin

hastaliklarla da beraber bulunabilmektedir (22).

2.1.4.1.3 Patoloji

Tiroid dokusu, diffiiz, yumusak ve genellikle simetrik olarak biiylimiis,
damarlanma artmistir. Histolojik olarak folikiiller kiiciiktiir ve silendirik epitel ile
doselidir. Folikiil liimeninde kolloid birikimi azalmigs veya kaybolmustur. Bu
degisikliklerin disinda belirgin olan baska bir bulgu, lenfosit ve plazma hiicre
infiltrasyonudur. Antitiroid ilaclarla tedavi sonrasi, bu degisiklerde gerileme olur,
folikiiller biiyiir. Tedavi birka¢ ay1 buldugunda ise lenfosit infiltrasyonunda da azalma
meydana gelir. Hastalikta target hiicreleri MHC II antijenlerini tasir. Bu antijenler,
tiroid i¢indeki aktif T hiicrelerinin yiizeylerinde de bulunur. Graves hastaliginda yaygin
olarak lenfoid hiperplazi ve infiltrasyon bulunur. Nadiren dalak ve timus biiytikliigii de

saptanabilir (7, 20).

Oftalmopatide ise orbita olusumlarinin lenfosit, mast hiicreleri ve plazma
hiicreleri ile infiltrasyonu goriiliir. Orbita kas yapisi, lenfosit, mast hiicreleri,
infiltrasyonu, mukopolisakkarid birikimi ve 6dem sonucu geniglemistir. Bu bulgular ve

yag dokusundaki artis, orbitanin ileriye dogru iletilmesine yol agar (7, 20).

Graves dermopatisinde ise;dermisin lenfosit ve mukopolisakkaridlerle

infiltasyonu ve dermis kalinlagsmasi goriiliir (7, 20).
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2.1.4.1.4 Klinik bulgular

Tirotoksikozun siddetine, hastaligin siiresine, tiroid hormon fazlaliina, bireysel
hassasiyete ve hastanin yagina bagli olarak farkli klinik gosterir. Ancak yaslilarda klinik
maskelenebilir ve hastalarda apatik hipertiroidizme bagli yorgunluk ve kilo kayb1 ile

gelebilirler (23).

Tirotoksikozda istah artmis olup, metabolik hizdaki yilikselme sonucu asir1 kilo
kayb1 gozlenir. Ancak istah artimi sonucu hastalarin %5-10"unda kilo alimi goriliir
Hastalarda Aklorhidri, gastrit, karin agrist olabilir. Bagirsak hareketleri arttigi
karbonhidratlarin bagirsak emilimi hizlanmistir. Buna bagli olarak insiilin sekresyon
diizeni bozulmustur. Insiilin rezistans1 artmistir. Tipl Diabetes Mellitus(DM) riski

artmistir (1,3).

Hepatik disfonksiyon, konjestif kalp yetmezligi ve metabolik yikimina bagl
olarak aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), biliriibin, laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde artig, protrombin zamaninda uzama goriilebilir (1,3,
23).

Hastalik hiperaktivite, sinirlilik ve irritabiliteyi icerir. Bunlar bazi hastalarda
kolay yorulma hissine yol agar. Uykusuzluk ve konsantrasyon bozuklugu siktir. Yagh
hastalarda apatik tirotoksikoz depresyonla karistirilabilir. En sik goriilen belirtilerden
birisi ince tremordur. Norolojik belirtiler ise hiperrefleksi, kas giicsiizliigii ve

fasikiilasyonsuz proksimal myopatidir (23).

Tirotoksikoz bazen hipokalemik periodik paralizinin bir formu ile birlikte de

olabilir. Bu tirotoksikozlu Asyali erkeklerde siktir (23).

En sik kardiovaskiiler bulgu da siniis tagikardisi olup, ¢ogu kez carpint1 hissi ile
birliktedir. Yiiksek kalp debisi nabiz basincinin artmasina ve genislemesine , aortik-
sistolik tifiirlime yol agabilir. Yaslilarda veya 6nceden kalp hastalig1 olanlarda anjinay1
ya da kalp yetmezligini kotiilestirebilir. Elli yasindan biiyiik hastlarda ise atrial
fibrilasyon sik goriiliir (23).
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Hastalarda cilt siklikla sicak ve nemlidir, 6zellikle sicak havalarda asir1 terleme
ve sicak intoleransindan yakinilir. Palmar eritem, onikoliz, kasinti, iirtiker ve diffiiz
hiperpigmantasyon da olabilir. Saglar incelmistir. Hastalarin %40’indan fazlasinda
diffiiz alopesi gelisir ve Otirodizm saglandiktan sonrada aylarca devam edebilir.
Gastrointestinal transit zamani kisalmistir. Bu da siklikla diyareye ve steatore ile olan

artmis digkilama sikligina neden olur (14).

Pretibial miksddem ise hastalarin %10’unda goriiliir. Glikozaminoglikanlarin
deride birikmesi sonucunda tibianin alt kisminda ve ayaklarin dorsal yiiziinde,
inflamasyon gostermeyen, koyu pembe veya mor renkli portakal kabugu goriiniimiine
sahip, sert bir plak bulunur. Nodiiler tutulum da olusabilir ve nadiren tibianin iist

kismina ve ayaklara dogru ilerleyerek elefantiyazisi taklit edebilir (1, 2, 23).

Periorbital miksédem genellikle oftalmopati ile birlikte bulunur. Uzun siiren
tirotoksikoz durumunda %1 vakada akropaki denilen parmaklarda c¢omaklagma

goriilebilir (1, 2, 23).

Gozlerde ilk olusan semptomlar ise, yabanci cisim(toz) varmis duygusu, agri,

fotofobi ve gdzyasi salgisinin azalmasi veya artmasidir.

Egzoftalmi (Propitozis) retroorbital dokuda aminoglikanlarin, lenfosit,
plazmosit, su ve yagin toplanmasiyla olusur. Genellikle iki tarafli olup nadiren tek
taraflidir. Hasta karsiya bakarken alt goz kapagi ile korneanin alt kenar1 arasinda, sklera
goriiliir. Siklikla asimetriktir ve goz arkasinda basing hissine sebep olabilir. Uykuda
goziin agik kalmasina da lagoftalmus denir. Hastalar egzoftalmiye ait klinik bulgularla
doktora basvururlar. Kapak hareketlerinde gecikme, bulanik gérme, goz yasinda artis,
cift gébrme ve renkli gérmede azalma olabilir. Ciddi vakalarda gérme kaybi, korneada

tilserasyon, infeksiyonda gozlenebilir.

Graves’deki oftalmopati spastik ve mekanik olmak iizere iki gurupta
toplanabilir. Spastik olanlar sempatik asir1 aktivite ile ilgilidir. Canli bakis, goz
kirpmada azalma ve goz agiklifinda artma gozlenir. Bunlara egzoftalmi eslik etmez.

Tirotoksikoz diizelince normale doner. Mekanik olanlar ise egzoftalmi, oftalmopleji,
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kongestif bulgular (kemozis, periorbital 6dem), kornea iilserleri, optik ndropati ve optik

atrofidir (2, 3, 23).

Egzoftalmi derecesi Hertel veya Luedde egzoftalmometresi ile dl¢tliir.

Goziin dis bileskelerinden, goz kiiresinin, 6n kutbuna olan yiikseklik dereceyi
verir. Hastalik egzoftalmi derecesi ile takip edilir. Tiirk toplumunda normalin iist sinir1
20 mm olarak saptanmistir. Ciddi vakalarda 30 mm’ye kadar cikabilir. Egzoftalmi tek
tarafli ise ve tirotoksikoz bulgulari belirgin degilse tani giiclesir bu nedenle bilgisayarli

tomografiden de yararlanilir (1, 2).

GOz kaslarindaki tutulma ve kalinlasma oftalmoplejiye neden olabilir. Tutulan
kasa gore belirli bir yone bakis miimkiin olmaz ve konverjans bozulur. Hafif vakalarda
baz1 yonlerde cift gorme sikayeti olur. Agir vakalarda sasilik ve siirekli diplopi vardir.
Ust goz kapaginda retraksiyon olabilir ve buna bagl kapak ile kornea arasinda sklera

ortaya cikar (1, 3).

Graves hastaligindaki orbital degisikliklerin yaygmligini ve aktivitesini 6lgmek
i¢in kullanilan bir ¢ok skorlama sistemi vardir. NO SPECS semasi birkag¢ kelimenin bas

harflerinden(akronim) olugsmus olup, asagidaki degisiklikleri igerir.

¢ 0=Belirti ve semptomlarin olmamast

e 1=Sadece belirti var(gozkapag retraksiyonu veya geri kalmasi), semptom yok
e 2=Yumusak doku tutulumu(periorbital 6dem)

¢ 3=Egzoftalmi(>22mm)

o 4=FEkstraokuler kas tutulumu(diplopi)

¢ 5=Korneal tutulum

e 6=Gorme kaybi

Go6z hastaligin1 tanimlamak acisindan NO SPECS semas: hatirlatict olmakla
birlikte, yeterli degildir ve hastaligi tam olarak tanimlamadigi gibi, hastalarin goz

bulgular1 semadaki gibi bir evreden digerine ilerleme gostermez. Hastaligin, aktif ve
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siddetli oldugu zamanlarda g6z hastaliklarindan konsiiltasyon istenir. Hastalifin seyri
acisindan gbz kapag fissilir genisligi, floresan ile korneal boyama ve ekstraokuler goz
kaslarmin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi gibi objektif 6l¢iimlere gereksinim vardir

(14).

Graves hastaligina hipokrom mikrositer anemi de eslik edebilir. Ayrica
notropeni ve rolatif lenfositoz bulunur. Monositler ve B lenfositlerinde artis gozlenir.
Trombositopeni ve bazen idiopatik trombositopenik purpura goriilebilir. Demir
kullaniminda bozukluk vardir. Folik asit ve B12 ihtiyaci artmistir. Eritrositlerde Glukoz
fosfat dehidrogenaz aktivitesi artmistir. Retikiiloendoteliyal sistem (RES) ve lenfoid
yapida hiperplazi vardir. Bazen yaygin lenfadenopati goriilebilir (1, 3, 23).

Adrenal korteks hiperplazisi de olabilir. Bu durum glukokortikoid yikiminin
artmis olmasi sonucu adrenokotikotropik hormona (ACTH) yapimindaki artisa baglh
olarak geligir. Parathormon da baskilanma, erkeklerde serbest testosteronda azalma,
diabet kontroliinde bozulma goriilebilir. idrarda 17 hidroksi kortikosteroidde de artis

olabilir. Kortizol diizeyi normal sinirlardadir (3, 23).

Kadinlarda da menstrual siklus bozulmugtur. Oligomenore ve amenore sik olup,
fertilite sanst azalmistir. Ayrica gebelik durumunda Graves hastalifinda belirgin
diizelme goriiliir. Erkeklerde ise libido azalmasi, impotans ve jinekomasti goriilebilir.
Sperm sayisinin azaldig1 da iddia edilmistir. Seks hormon baglayan globulin ise her iki
cinste de artabilir. Bu nedenle kadinlarda total Ostrojen, erkeklerde total testesteron
artmistir. Ancak bunlarin aktif olan serbest formlar1 azalmistir. Prolaktin genellikle

normaldir (1, 23).

Hastalikta protein yapimi ve yikimida hizlanmistir. A vitamini absorbsiyonu ve
karotenin A vitaminine donilistimiinde artis gozlenmektedir. Tiamin, B6 ve B12 vitamin
gereksinimi artar. Kolesteroliin hem yapimi hem de yikimi artmistir. Fakat yikim daha
fazla oldugundan kolesterol diizeyi azalmistir. Trigliserid seviyesi ise diismiis olup LDL

azalmistir (3, 2, 23).
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2.1.4.1.5. Tam

Klinige bagvuran hastada oftalmopati veya dermopati tespit edilmesi tanida
onemli bir kriterdir. Bu belirtilerle gelen hastalarda, TSH diisiik, radyoaktif iyot uptake
(RAIU) T4, T3, ve ST4 yiiksek bulunur. Genellikle T3/T4 orani ise 20 nin iizerindedir.

Hastalar guatrli veya guatrsiz tirotoksik ise ve goz bulgular1 bulunmuyorsa I-131
uptake yapilmalidir. Yiiksek uptake sonucu ise Graves hastalig1 veya toksik nodiiler
guatr i¢in tanisal deger tasir. Diisiik uptakede de spontan olarak iyilesen subakut tiroid
veya akut donemdeki Hashimato tiroiditi yoniinde bulgular verir. Diislik uptake asir1

iyot alan veya nadiren struma ovarili hastalarda da bulunabilir.

Eger TSH, ST4 ve uptakelerin hepsi yiiksekse TSH salgilayan hipofizer
adenomu veya tiroid hormonlarina genel yada hipofizer duyarsizlik diistiniliir.
Tetkiklerde ST4 normal, TSH baskili ise serbest triiodotironin (ST3) ol¢iilmelidir.
Sonuglarda ST3 yiiksekligi varsa Graves hastaliginin baglangic veya T3 salgilayan
tiroid adenomu akla gelmelidir. Diisiik ST3 ise Otiroid hasta sendromunda veya

glukokortikoid veya dopamin alan hastalarda gortiliir.

Tiroid antikorlar1 olan antiperoksidaz antikor (Anti TPOADb), antitiroglobulin
antikor (Anti TgAb), Graves hastaliginda ve Hashimoto tiroidi vakalarinda biiyiik
cogunlukla pozitiftir. Ancak TSH reseptoriine karsi gelisen antikor(TSHR Ab) Graves
hastaligina 6zglidiir. Bu antikorlarin 6l¢iimii klinik ve laboratuvar bulgulariyla
desteklenmeyen apatik hipertiroidi ve Graves hastalifinda tanisal 6nem tasimaktadir

(24).

2.1.4.1.5.1. Ayiric1 Tam

Graves hastaliginin ayirict  tanis1  biyokimyasal olarak kesinlestirilmis
tirotoksikoz, palpasyonda diffliz guatr, oftalmopati, pozitif otoantikorlar ve siklikla
bireysel veya ailesel otoimmiinite dykiistidiir. Tamda giigliik ¢ekilen vakalarda, Tc99™
ve 1-131 ile yapilan tiroid sintigrafilerinde diffiiz ve yliksek uptake bulunmasi Graves
hastaliginin toksik nodiiler guatrdan, destriiktif tiroiditten, tirotoksikoz faktisiadan,

ektopik tiroid dokusundan ayirt edilmesini saglar. Hipofiz tiimoriine bagh gelisen
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sekonder hipertiroidizmde de diffiiz uptake gozlenir. Ancak baskilanmamis TSH diizeyi
ve Bilgisayarli tomografi (CT) veya magnetik rezonans (MR) goriintiileme ile hipofiz

tiimoriiniin saptanmasi tanida kolaylik saglar (14).

Tirotoksikozun klinik 6zellikleri panik atak, mani, feokromisitoma ve malinite
ile birlikle olan kilo kayb1 gibi diger bozukluklar1 baz1 yonlerden taklit edebilir. TSH

diizeyi normal ise tirotoksikosis tanisi ekarte edilebilir (14).

2.1.4.1.6. Klinik Seyir

Tedavi edilmeyen vakalarda klinik 6zellikler genellikle koétiilesir ve mortalite
%10-30’dur. Hastalarin bir kisminda spontan iyilesmeler ve alevlenmeler goriiliir.
TSHR Ab’nin aktivitesindeki degismelere bagli olarak nadiren hipo ve hipertiroidizm
arasinda dalgalanmalar olabilir. Antitiroid tedavi sonrasi remisyona giren hastalarin
%15’inde 10-15 y1l sonra destriiktif otoimmiin olaymnin sonucu olarak hipotiroidizm

gelisir (14).

Oftalmopatinin klinik gidisi, tiroid hastaligiyla paralel degildir. Hastalarin
onemli bir boliimiinde, hipertirodizm’den bagimsiz olarak ve genellikle selim bir seyir
gostermesine ragmen bazilarinda oftalmopati ve oftalmopleji devam edebilir. Hafif
bulgular1 olan hastalarda gozlik kullanilmasi, gece yastigin yiikseltilmesi, ditiretik
kullanilmas1 gibi basit dnlemlerle diizelme saglanabilir. Belirgin egzoftalmi, kemozis,
oftalmopleji ve gérme kaybi gibi ciddi kaybi olanlarda yiiksek doz prednizolon 6demin
ve infiltratif bulgularin iyilesmesini saglar. Oftalmopati baslangigta 3-6 ay icinde

kotiilesir, sonraki 12-18 aylik donemde spontan iyilesme ile plato donemi olugur (14).

Tiroid dermopatisi ise siklikla Graves hipertiroidizmin gelismesinden 1-2 yil
sonra goriiliir. Genellikle topikal glukokortikoidler kullanilabilecegi gibi spontan
diizelmeler de olabilir (14).

2.1.4.1.7. Tedavi

1.  Antitiroid ilaglarla tedavi
2. Radyoaktif iyotla tedavi

3. Cerrahi tedavi
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2.1.4.1.7.1. Antitiroid Ilaclarla Tedavi

Avrupa ve Japonyadaki bir¢ok merkezde antitiroid ilaglarla tedavi daha ¢ok
kullanilmaktadir. Bunlar hastaligin tedavisinde uzun siireli tedavi yontemi olarak
secilebilecekleri gibi cerrahi ve I-131 tedavisi Oncesi hastay1r o6tiroid duruma

getirebilmek icin de kullanilabilmektedirler.

Antitiroid ilaglar (ATI) ana tedavi olarak secildiklerinde ise en az alt1 ay,
genellikle 1-2 yil siireyle kullanilmalidir. Tedavi baslangicinda kiigiik guatri olan ve
tedavi sirasinda da biiylimeyen hastalarda remisyon orani; biiyiik guatr1 olan hastalara
gore daha yiiksektir. Graves hastaliginin aktivitesi tedavi sirasinda durmugsa ilaglar
kesildikten sonra hastalarin %75’inde ilk {i¢ ayda, geriye kalan hastalarin %25’inde ise
ilk altt ayda hipertiroidizm belirginlesir. Bu olay ikinci bir ataktan ziyade hastaligin
aktivitesini devam ettigini gosterir. Tedavi sirasinda hastalik aktivitesinin devam edip

etmedigini gosteren degiskenler, tiroid sintigrafisi ve TSHR Ab’laridir (25).

Uzun siireli antitiroid ilacla tedavi sonucunda goriilen remisyon oranlari ¢esitli
serilere gore cok farkli bulunmustur. Slingerland ve ark.’lar1 79 hastay1 antitiroid
ilaglarla tedavi etmisler ve kalict remisyon oranimi %84 olarak bildirilmislerdir.
Hamburg ve ark.’lar1 ise 204 hastada bu oram1 %22 olarak saptamiglardir. Canary ve
ark.’lar1 da bes yillik izlem sonunda 20 yasin altindaki hastalarda remisyon oranini %5
bulurken, 20 yasindan biiyiik hastalarda %11 olarak saptamislardir. Ger¢ek remisyon

orani hastalarin izlenme stireleri uzadik¢a diismektedir (25).

Tedavide kullanilan antitiroid ilaglar (ATI): Thionamide’ler olarak bilinen
karbimazol, metimazol ve propiltiyourasil’dir (PTU). Bunlar tiroid hormon sentezini
azaltarak etki gosterirler. Baslica iyod’un oksidasyonunu ve organifikasyonunu inhibe
ederek ve iyodotirozinlerin eslesmesini engelleyerek T3 ve T4 olusumunu azaltirlar.
Ancak antitiroid ilaglarla tedavide tiroid igi iyot yetersizligi gelisir. Bunun sonucunda
tiroidden salgilanan T3/T4 orani ve serum T3/T4 orani artar. PTU, metimazol’iin aksine
periferik dokularda T4’lin T3 e doniisiimiinii azaltir. PTU, bu ilave etkisi sayesinde, agir
tirotoksikoz bulgularmmin daha cabuk diizelmesini saglayabilir. Karbimazol, invivo
metimazole doniiserek etkisini gosterir. Metimazoliin plazma yarilanmasi alt1 saat,

PTU’in yarilanma siiresi ise 1,5 saattir (24).
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2.1.4.1.7.2.Radyoaktif Iyot Tedavisi

Hastalar 1970’lerde 40-45 yasin iizerinde ise I-131 tedavisi verilmesi

onerilirken, gliniimiizde 21 yas ve sonrasinda giivenli oldugu bilinmektedir.

Graves hastaliginda 1-131 tedavisi sonrasinda kalict hipotiroidizm yiizdesi
yiiksektir. Bu orani azaltmak amaciyla dozun diisiik tutulmasida ise hastanin remisyona
girme siiresini ¢ok uzatmaktadir. Tedavinin etkisi ve siiresi hakkinda hastaya bilgi
verilmeli, tiroksin replasman tedavisinin Omiir boyu siirecek bir tedavi oldugu

anlatilmalidir (25).

Graves hastalig1 gibi benign tiroid hastaliklarinin tedavisinde kullanilan I-131,
tiroid dokusuna 6000-10000 rad’lik eksternal radyasyon verir. Dozun yiiksekligine
ragmen kanser riskinde minimal bir artis olur. Yiiksek doz I-131 tedavisi almis
3000°den fazla hastay1 igeren bir ¢alismada sadece dort tiroid kanseri tespit edilmistir

(26-29).

Radyoaktif iyotla (RAI) tedavinin diger bir komplikasyonu da radyasyon
tiroiditidir. Bu RAI verilmesinden 10-14 giin sonra goriiliir. Tedaviye baslamadan &nce
yashlara, agir tirotoksikozu olan vakalara ve kalp hastalarina birka¢ haftalik donem
antitiroid ilag verilmesi uygundur. Antitiroid ilaglar RAI verilmeden birkag giin dnce
kesilmelidir. Gerekirse tekrar baslanilir. RAI verilmeden &6nce tercih edilen ilag
metimazoldiir. Propiltiyourasil I-131 uptake’ini haftalar veya aylar siiresince inhibe

ederken metimazol’iin etkisi 24 satte kaybolur (23).
2.1.4.1.7.3. Cerrahi Tedavi
Hastalar cerrahiye hazirlanirken bazi noktalara dikkat etmek gerekir:
1)-Hasta cerrahi tedaviye verilmeden once hem klinik, hemde biyolojik olarak
otiroid olmalidir.

2)-lyot, hasta antitiroitlerle tiroid yapilmadan verilmemelidir.

3)-Iyot baslanildig1 zaman antitiroid ajanlar kesilmemelidir (23).
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Tirodektomi o6zellikle biliyiikk guatr’it olan geng ve orta yasghh hastalarda tercih

edilmelidir (23).

2 1.4.2 Toksik Multinodiiler Guatr

Toksik multinodiiler guatr (TMNG)’da tiroid hormonlarin artis1 ve klinik
bulgular Graves hastaligina gore daha hafiftir. Uzun siireli nontoksik multinodiiler guatr
(MNG) zemininde gelistigi icin, yaslhilarda goriilme olasilig1 daha fazladir. Kadinlarda
daha sik goriiliir. Serum T4, T3 diizeyleri hafif yiiksektir. Bazi hastalarda ise sadece
TSH diistikliigii ile kendini gosterebilir (25).

Genellikle tiroid sintigrafisinde bir veya birden fazla nodiilde radyoaktif
maddenin toplandig1 otonom bdlgeler, tiroidin geri kalan bdliimiinde ise supresyon

gortlir (25).

TMNG’a yol acan faktorler asagida verilmistir:
1. Genetik faktorler,

2. Fonksiyonel faktorler,
3. Growth faktorler,

4. Guatrojenler,

5. lyot eksikligi,

6. Antikorlar

7.

Genetik bazli hormon sentez kusurlarinin yol a¢tig1 TSH yiikseklikleridir.

Olgularin bir boliimiinde TSHr veya G protein mutasyonlari gosterilmistir. Cogu
kez once diffiiz guatr, daha sonra nodiiler guatr olusur. Kronik dénemdeki uyarimlarlar
la yillar i¢inde bazi hiicre guruplarinin yar1 veya tam otonomlasmaya gectikleri ve nodiil
olusturduklar1 goriilmektedir. TMNG’da Anti TPOAb ve Anti TgAb yiiksekligi

goriilmez (3).
Hastalik genelde 50-60 yasindan sonra goriiliir ve oldukca sinsi gelisir. Tan1

cogu kez ge¢ konulur. Koroner kalp hastaliklarini, kalp yetmezliklerini ve aritmileri

arttirict  etki  gosterir. Hipertiroidiye ait bulgular, koroner kalp hastaligi gibi
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yorumlanabilir. Bu olgularda asil neden tedavi edilmeden kalp yetmezligi ve aritmilerin

tedavilerine yeterince cevap alinmadig goriiliir. (1, 3, 23).

Hastalarda nabiz tasikardik, bradikardik ve aritmik olabilir. Deri sicak ve
nemlidir. Tirotosikoza 6zgii parlak bakislar vardir. Istah genelde azalmistir ancak
normal veya artmis da olabilir. Kilo kayb1 ya da kilo almama vardir. Ayrica sinirlilik ve

huzursuzlukta saptanmaktadir (1, 3).

Tedavi edilmeyen olgularda progresyon gozlenir. Tirotoksik belirtiler olarak
zayiflik, halsizlik, adele giigsiizliigili belirginlesir ve hasta giinliik islerini yapamayacak
duruma gelebilir. Bu progressif gidisten kemiklerde etkilenir ve osteoporoz gelisebilir

(1,3).

Guatr genelde klinik olarak ilk dikkati ¢eken bulgudur. Cogu olguda grade 2-3
biiytikliikte olabilir. Cok biiyiik hatta dev guatrlar da goriilebilir. Fizik muayenede guatr
saptanmasi veya nodiillerin goriilmesi durumunda ilk olarak ultrason yapilmasi onerilir.
Hastanin ultrasonunda ¢ok sayida ve farkli biiyiiklikte nodiiller tespit edilir. Bunlar

genelde izohiperekoiktir. Ancak izo-hipoekoik de olabilir (1-3).

Ultrasonda hipoekoik nodiil saptanmigsa bunlarin dominant olanlarina ince igne

aspirasyon biyopsisi yapilmalidir (23).

Hastalarin TSH, ST3 ve ST4 diizeylerine bakilir. TMNG’de tiroid hormon
parametreleri tirotoksik bulunmussa tiroid sintigrafisi endikasyonu vardir. TMNG de

genellikle ¢ok sayida, degisik biiyiikliikte ve farkli hiperaktivitede nodiiller saptanir (1-
3).

Nodiiller arasindaki tiroid dokusu degisik seviyelerde baskilanmistir. Hastanin
otiroid oldugu erken sathada nodiiller sintigrafide normo-hiperaktif saptanabilir. Bu
nodiillerin otonom olup olmadigin1 saptamak i¢in T3 baskilama sintigrafisi yapmak
gerekir. On giin, giinde 3 defa 25 mcgr LT3 verilir ve sintigrafisi tekrarlanir. Nodiiller
otonomsa ilk sintigrafide ki nodiillerin belirginlestigi, nodiiller arasindaki normal tiroid

dokusu alanlarinin siliklestigi saptanir. Bu test sirasinda hastalar orta ve ileri yasta
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oldugu icin dikkat edilmelidir. ilacin olusturabilecegi kardiyak problemler agisindan

beta blokorler ilave edilmelidir (1-3).

Cok biiyilk TMNG larda biiyiikliigiin treaka ve 6zafagus gibi komsu dokulara
etkisini ve intratorasik biiyiime olup olmadigini belirleme agisindan bilgisayarh
tomografi (CT) veya magnetik rezonans (MR) ¢ekilir. Ancak CT ¢ektirirken kontrast
madde kullanilmamalidir (23).

2.1.4.2 1. Tedavi

Tedavide genelde tiroid bezi biiyiik oldugu icin ilk segenek cerrahidir. Totale
yakin tiroidektomi uygulanir. Cerrahi tedavi dncesi biitiin tirotoksikozlarda oldugu gibi
antitiroid veya bununla basar1 saglanmazsa, radyoaktif iyotla Otiroid duruma
getirilmelidir. Hastanin yas, olasi kalp, serebral veya herhangi onemli bir rahatsizligi

durumunda operasyon endikasyonu sinirlandirilabilir (23).

Cok biiyiik olmayan TMNG olgular1 ise cerrahi olmadan sadece RAI ile tedavi
edilebilir. Ayrica antitiroid tedaviyle cerrahiye hazirlanmada basarisiz olunan cok
biiyiik TMNG 11 olgularda, operasyonu kabul etmeyen hastalarda ve kontrendikasyon
durumlarinda radyoaktif iyot tedavisi yapilir. RAI tedavisinden birkag ay once iyotlu
tuz ve deniz iriinleri gibi iyot iceren maddeler, ilaclar (ekspektoranlar, amiodaron) ve
iyotlu antiseptikler kesilmelidir. TMNG’1 olusturan otonom nodiillerin uptake diizeyleri
farkli olacagindan ¢ogu kez bir defada sonug alinmaz. ikinci hatta {iciincii uygulama da

gerekebilir (23).

2. 1.4.3 Toksik Adenom (Plummer Hastalid)

Toksik adenomda da, TMNG’de oldugu gibi hastalar yashdir. TMNG’deki
nodiillerin aksine soliter adenomlar, benign bir timor olarak kabul edilir. Biiyiik

kisminda TSH reseptor geninde meydana gelen mutasyon rol oynar (1-3).

Adenomlarin bir kisminda Gs alfa protein genindeki mutasyon patogenezden
sorumludur. Sintigrafide sicak nodiil goriiliir ve bezin diger kisimlarinda da supresyon

mevcuttur. Boyunda uzun siiredir yavas biiyiiyen sislik hikayesi vardir. Caplar1 2,5 -3
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cm’ye ulasincaya kadar tirotoksikoz yapmalari nadirdir. Nodiiliin ilk belirlenmesi ile
klinik tirotoksikozun ortaya ¢ikis1 5-20 y1l sonra olur. Nadiren kisa siirede de gelisebilir.
Adenomda santral nekroz yada hemoraji meydana gelebilir. Bu durumda kalan tiroid
yeniden fonksiyona baslayabilir ve sintigrafide soguk nodiil olarak goriilebilir. Bazi
adenomlar dominant olarak T3 sekrete ederler. Klinikte hipertiroidi tablosu vardir.
Egzoftalmi yoktur. Ust g6z kapaginda spazm olabilir. ST3 ve ST4 yiiksek olup, TSH
baskilanmistir. TSHR Ab, Anti TPOADb ve Anti TgAb’larin negatif olmasi ile Graves
hastaligindan ayrilir (1-3).

2.1.4.3.1 Tedavi

Hastalarin RAI, cerrahi ve antitiroid ilaglarla tedavisi yapilabilir (2, 3, 23).

2.1.4.4 Trofoblastik Hastaliklara Bagh Tirotoksikoz

Glikoprotein grubu hormonlar (HCG, TSH, FSH, LH ) ortak bir alfa subiinit ve
farkl1 beta subiinit igerirler. Insanda korionik gonadotropin’nin (HCG) TSH benzeri
aktivitesi vardir. Asir1 miktarlarda oldugu zaman TSH reseptorlerine baglanarak
uyarima neden olurlar. Molar gebeliklerde de asir1t HCG sonucu tirotoksikoz olusabilir
(2, 23). Molhidatiform gebelikte tirotoksikoz 1/500 oraninda goriiliir. Molhidatiformlu
hastalarin yaklasik %20’sinde hipertiroidi vardir. Tirotoksik vakalarin yaris1 daha 6nce

molhidatiform tanisi1 almistir.

Klinikte diger tirotoksikozlarda oldugu gibi serbest hormon diizeyleri ile
semptomlar arasinda iliski yoktur. Hastalik siiresinin kisa olmasi nedeniyle belirgin
olmayabilir. ya da tiimdre ait bulgular 6n planda oldugu i¢in semptomlar arka planda
kalabilir. Tiroid bezi biliylimemistir veya minimal biiylimiistiir. Graves hastaliginin
karakteristik bulgular1 olan oftalmopati ve pretibial miksddem yoktur. Vaginal kanama,
bulanti, kusma ve gebelik toksemisi gibi molhidatiforma bagli bulgular saptanabilir.
Koryokarsinomda ise pelvis, karaciger ve beyin metastazlara bagl bulgular saptanabilir.
Erkeklerde hipertiroidi ile birlikte koryokarsinom olduk¢a nadir olmasina karsin siklikla

testis yerlesimlidir. Bu hastalarda jinekomasti de goriilebilir (2, 23).

25



Labaratuar bulgularinda HCG diizeyleri genellikle>300.000 U/L’dir. T4/T3
oran1 Graves hastaligindan daha yiiksektir. Tiroid otoantikorlar1 saptanmaz. Pelvik
USG’de mol goriintiisii elde edilir. Kesin tani kiiretaj veya cerrahi ile alinan materyalin

histopatolojik incelemesi ile konur (23).

2.1.4.4 1 Tedavi

Hasta mol’iin ¢ikarilmasi ile tedavi edilir. Tahliyesinden 6nce iyod ve/veya beta

blokorlerle hasta hazirlanmalidir (23).

2.1.4.5 Struma-Ovari

Over dokusu i¢inde tiroid epitelinin bulunmasina struma ovari denmektedir.
Hastalarin ¢ogunda tani pelvik kitle arastirilmasi sirasinda konur. Nadiren asit veya
hipertiroidi nedeni ile de hastalar bagvurabilir. Struma ovari’li hastalarin %5-15’inde
hipertiroidi ortaya ¢ikar. Hipertiroidik, guatr1 bulunmayan ve RAIU saptanmayan veya
minimal olan kadinda struma ovari akla gelmelidir. Tanm1 pelvisin sintigrafik

goriintiilemesiyle konur.

2.1.4.5.1 Tedavi

Malinite riski tasidigindan dolayr over dokusu mutlaka ¢ikarilmasi gerekir.

Metastaz var ise RAI tedavisi uygulanabilir (23).

2.1.4.6. Iyotla Indiiklenen Hipertiroidizm (Jod Basedow)

Nontoksik noduler guatri olan hastalara asir1 iyotlu tuz, iyot iceren kontras
maddeler ve iyod igeren ilaclarin kullanimi (amiodaron, iyot i¢eren ekspektoranlar ve
oOkstiriik suruplar1) sonucu olusur. Genellikle diger tirotoksikozlardan farkli degildir.
Altta yatan bir kardiyak patoloji var ise yasami tehdit edebilir. Iyot aliminda haftalar
veya aylar sonra hipertiroidi ortaya ¢ikar. Sadece bir kez asir1 iyot alimi yeterlidir.
Kontrast madde verilmesi diislinlilen yagh hastalarda rutin tiroid testi yapilmasinda
yarar vardir. TT4 ve ST4 diizeyleri yiiksektir, TSH baskilanmistir. RAIU diisiiktiir.
Genellikle MNG veya Graves hastaligina bagli bulgular saptanir.
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Tedavisinde iyot kesilir. Genellikle 3-6 ay icinde diizelme olur. RAI ve antitiroid
tedavide yarar saglamaz. Beta blokorler verilebilir. Iyot havuzu ¢ok dolu ise antitiroid

ilaclar ve/veya K-perklorat iyilesmeyi hizlandirabilir (2, 23, 28).

2.1.4.7 Artmis TSH Sekresyonu (TSH oma: TSH Salgilayan Hipofiz

Adenomu)

Klinik olarak tirotoksik olan bir hastada ST3 ve ST4 diizeylerinin yiiksekligine
ragmen TSH 1 yliksek veya normal olmasi hipofiz adenomunu (TSH oma) diisiindiirtir.
TSH salgilayan hipofiz adenomlar1 hipertiroidinin nadir goriilen nedenlerinden biridir
ve tim hipofiz adenomlarinin %3’den daha azin1 olusturur. Sadace TSH
salgilayabildikleri gibi, %15 oraninda biiylime hormonu, %10 prolaktin, nadiren ACTH

ve gonadotropin salinimi da bildirilmistir (23, 30).

Semptomlarin baglamasi ile tan1 konana kadar gecen siire 1-27 yildir. Vakalarin
%095’inde diffuz guatr vardir. Hastalarda bas agrisi, gérme bozuklugu ve mensturasyon
diizensizligi gibi makroadenoma bagli bulgular 6n plandadir. Galaktore ve egzoftalmi
goriilebilir. ST3 ve ST4 diizeyleri artmistir. TSH’da normal veya belirgin artis
bulunabilir. TSH oma oldugu diisiiniilen olgularda magnetik rezorans goriintiileme

taniy1 destekler.

Asil tedavi trassfenoidal cerrahidir. Mikroadenomlarda prognoz daha iyidir.
Radyoterapinin yararli olduguna dair kanitlar yoktur. Antitiroid tedavi verilmez. Beta

blokdrler hipertiroidinin bazi semptom ve bulgularini 6nlemede yarar saglar.

Octeroid tedavisi verilen tiim hastalarda etkili bulunmustur. Yavas salinimh
somatostatin analogu’da (lanreotide) octeroid kadar etkili bulunmustur. TSH ve
PRL’nin birlikte salindig1 adenomlar ¢ok nadirdir. Haftada 2 giin Cabergolin tedavisi
miks adenomda yararhidir (31-33).
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2.2.Beyin Natriiiretik Peptid

Natritiretik peptid (NP) ailesi benzer biyokimyasal yapilari olan dort molekiilden
olusmaktadir. Atrial natriiiretik peptid (ANP), beyin natriiiretik peptid (BNP), C- tip
natriliretik peptid (CNP) ve dendroaspis natriiiretik peptiddir (DNP). Bunlar bir takim
islemlerden gecerek sistin kopriisii ile birbirine baglanan farkli say1 ve dizilimde
aminoasit iceren olgun hormon haline doniisiirler. Bunlardan ANP ve BNP dolasima
dokudan salinan kardiyak hormonlardir. CNP ise daha ¢ok lokal hormon olarak gérev
yapip, en ¢ok santral sinir sistemi ile vaskiiler endotelde bulunur. DNP ise insan
plazmasindan ve atriyal miyokard’tan son yillarda izole edilmis olup insanlardaki
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Bold ve ark.lar1 1981°de, sigan atrium ve
ventrikiiliinden elde edilen bir peptidin idrar ¢ikisin1 20-30 kat arttirdigin1 bulmuglardir
(34).

Benzer etkileri olan bagka bir peptid 1988’de domuz beyninde tespit edilmis ve
beyin natriiiretik peptid adin1 almigtir. Fakat daha sonraki calismalarda BNP’nin esas

kaynaginin ventrikiil miyokardi oldugu gostermistir (37, 38).

Kalp atriyumlarindan ANP yiiksek oranda iiretilirken, ventrikiil ve bobreklerdeki
sentez orant daha azdir. Fetal, neonatal ventrikill dokusunda ve hipertrofik

ventrikiillerde ise yliksek diizeylerde oldugu saptanmustir (35, 36).

Atriyal natriliretik peptid, 126 aminoasit (aa) dizisine sahip Onciil pro-atriyal
natriliretik peptidin, 98 aa amino-terminal peptid fragman1 ve 28 aa karboksi-terminal
ANP fragmanina pargalanmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Amino terminal fragmaninin
ANP ile benzer etkilere sahip oldugu disiliniilmektedir. Pro-ANP bobreklerede
urodilatin olarak tanimlanan 32 aa’lik bir peptide doniistiiriilmektedir. Pro-brain

natritiretik peptid 108 aminoasit igerir.

Beyin natriliretik peptid, proteininin yapimi esnasinda, 32 amino asitlik bir
molekiil ve 1 amino-terminal parcasi ortaya ¢ikar. Plazmada her ikisi de bulunur. CNP
ise pro-CNP’den kaynak alan 22 ve 53 aa’lik iki peptid yapidan olusur. Natritiretik
peptidler ortak bir 17 aa’lik halka yapis1 igerirler (39).
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Natriiiretik peptidler ise, natriiiretik peptid reseptdor-A (NPRA), natriiiretik
peptid reseptdr-B (NPRB) ve natriiiretik peptid reseptor-C (NPRC) iizerinden etki
ederler. A ve B tipi reseptorler, cGMP sinyal sistemini kullanirlar. Bu reseptorler
natriiiretik peptidlerin kardiovaskiiler ve renal etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar

(40).

A tipi natriiiretik peptid reseptoriine hem ANP hem de BNP baglanir. CNP ise
daha ¢ok B tipi reseptore baglanir. A tipi reseptore afinitesi en yiiksek olan natritiretik
peptid ANP, daha sonra sirasiyla BNP ve CNP’dir. B tipi reseptorler en ¢ok beyinde
bulunur. Her iki reseptorede, adrenal bezlerde ve bdbreklerde rastlanir. Natritiretik
peptidlerin A ve B tipi reseptorlere baglanmasiyla guanilat siklaz aktive olur ve hiicre

ici cAMP diizeyi artar (41).

Guanilat siklaz yolunu ise NPRC kullanmaz. Bu reseptore baglanan natriiiretik
peptidler hiicre igine alinarak “degrade” edilirler. Her 3 natriiiretik peptid de NPRC’ye
ayni afinite ile baglanir. Ayrica vaskiiler hiicreler ve bobrek tiibiiliislerinde bulunan
ndtral endopeptidaz enzimi de NP’lerin yikiminda rol oynar. Nétral endopeptidazin
BNP’ye afinitesi ANP ve CNP’den daha azdir. Bu nedenle BNP’nin yar1 6mrii ANP ve
CNP’den daha uzundur (38, 42).

2.2. 1 Natriiiretik Peptidlerin Etkileri

Natritiretik peptidler santral ve periferik etkileri ile sivi ve elektrolit dengesini
kontrol ederler (Tablo3). Beyin sapinda sempatik tonusu azaltirlar, hipotalamusta
arjinin-vazopressin ve kortikotropin salinimini, tiglincii ventrikiiliin bitisigindeki bolge
ile tuz istegini ve su i¢imini engellerler. Natritiretik peptidler, tiim tuz ve siv1 fazlalig

giden durumlarda artar (43).

BNP’nin diiiretik, natriliretik ve vazodilatator etkileri vardir. Diilirez ve natriiirez
renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direk tiibiiler etkisi ile olusur (42). Natritiretik
peptidler afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstriiksiyon ile
glomeriiler filtrasyonu artirir. Proksimal tiibiildeki anjiotensin II araciligi ile olan su ve
sodyum reabsorbsiyonu, toplayici kanalda da vazopressin’in etkisini bloke ederek

natrilirez ve dilirezi artirir. Arteriyel ve vendz dilatasyon yaparak kan basincini ve
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ventrikiil ard ve on yiikiinii azaltirlar. Miyositlerde relaksasyona neden olur. Ayrica

miyokard’ta fibrotik ve proliferatif siireci onler (44, 45).

Vazodilator etkisi ile ayrica periferik vaskiiler direnci azaltarak kardiyak debiyi
artirir, dolus basinglarim  ve pulmoner kapiller u¢ basincimi (PCW) azaltir.
Antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar
duvarin1 etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna
inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder

(46).

Vagal tonusu artirir, renin aldosteron salinimin1 Onler, endotelin I ve

anjiyotensin II'nin etkilerini bloke eder (47).

Renin ve aldosteron salinimlarint ANP inflizyonu direk durdurur ve
aldosteronun salinmasi {izerine, anjiyotensin II’nin wuyarici etkisini engellerler.
Miyokard’ta BNP’nin direkt gevsetici oOzellikleri vardir ve vaskiiler dokuda
antiproliferatif ve antifibrotik etkileri olabilir. ANP ve BNP’nin aksine CNP dolasimda
olan bir hormon olmayip, vaskiiler dokuda, lokal vazodilatér ve vaskiiler hiicre

proliferasyon inhibitorii olarak etki eder (37, 43).

Tablo 3: Natriiiretik Peptidlerin Etkileri ( 37, 42, 43)

Bobrek Vaskiiler RAAS* SSS**
GFR***T Arteriyel tonus ¥ Renin salmmu 4 | SSS aktivitesid
Na emilimid Vendz tonusy Aldosterond Vagal tonus T

RAAS*: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

SSS**: Sempatik Sinir Sistemi GFR***: Glomeriiler Filtrasyon Orani,

Tiroid hormonlar1 da kalp fonksiyonlarini etkilemektedir. Hipertiroidi’lerde de
aritmiler ve konjestif kalp yetmezligi goriilebilmektedir (10, 48). Natritiretik peptid
diizeyleri hipotiroidi ve hipertiroidi gibi farkli tiroid fonksiyonlar1 durumunda
degismektedir. Hafif kalp yetmezliginde ve klinik hipertiroidili hastalarda ANP ve
BNP’nin diizeylerinde artig gdzlendiginden, bu durumlarda hipertiroidizmin géz dniinde
bulundurulmasi gerektigi bildirilmistir (49). Yapilan in vitro caligmalarda da T4 ve

T3’lin atrium ve ventrikiil miyositlerinden BNP salinimin1 uyardigi saptanmistir (8).
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Hipertiroidizm’de BNP diizeyinin artmasi tiroid hormonlarinin ventrikiil fonksiyonlar1

izerinde uyarici etkisi sonucu olustugu diisiiniilmektedir (8).

Beyin natriiiretik peptid ve N-BNP uygun maliyetle, dogru ve hizli bir sekilde
Olctilebildigi taktirde onemli tanisal ve prognostik bilgiler saglar. Acil servis, yogun
bakim iinitesi ve poliklinik kosullarinda 15 dakika icinde BNP olgiimii
yapilabilmektedir (50).

Plazma BNP diizeyi, sol ventrikiil kompliyansinin azalmasina bagh olarak yasla
birlikte artmaktadir. Ortalama BNP diizeyleri 55-64 yas arasinda 26,2+1, 8pg/ml, 65-74
yas arasinda 31,0£2.4 pg/ml, 75 yas tizerinde ise 63,7+6,0 pg/ml olarak bulunmustur.
Kalp yetmezligi (KY) bulunan kadinlarda BNP diizeyleri ayn1 yas grubundaki erkeklere
gore daha yiiksektir (50).

2.2.2 Beyin Natriiiretik Peptid'in Sentezi ve Kontrolii

Beyin natritiretik peptid’in sentezi genomik kontrol altinda olup, en 6nemli
uyaran basing ve voliim yiikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir (50). Uyar1 geldiginde
hizli dontisimlii TATTTAT (T: timin, A: adenin niikleotidi) niikleik asit dizilimine
sahip olan gen sayesinde BNP, basing ve voliim yikii ile orantili olarak patlamalar
seklinde sentezlenir (51). Bu nedenle BNP’in plazma diizeyinin artmasi i¢in belli bir
siire gerekmektedir. Ayrica kalp hizinin artist glukokortikoidler, tiroid hormonlari,

endotelinl ve anjiyotensin II’de BNP sentezini uyarabilmektedir (52).

Kalpteki BNP salinim kontrolii, ANP’de oldugu gibi depo graniillerden kana
verilme seklinde olmayip direktir (50).

2.2.3 Kalp Yetmezliginde BNP
Kalp yetmezliginde sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozulmustur. Asemptomatik
hastalarda renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu olmaksizin, natriiiretik peptid

yiikselmesiyle karakterize olan ndrohiimoral aktivasyon artisinin oldugu gosterilmistir

(53).
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Asemptomatik donemde ve kalp yetmezligi gelisiminin baslangi¢ evrelerinde
BNP diizeyinin yiikselmeye baslamasi erken tanida duyarli oldugunu goéstermektedir.
Ayrica BNP’nin hastadan 6rnek aliniminin kolay olmasi, hizli ve giivenilir bir sekilde
oOlgiilebilmesi ile diger norohormonal aktivasyon gostergelerine gore daha avantajh

oldugu saptanmistir (54).

Ekokardiyografi ve klinik olarak saptanan kalp yetmezligi ile BNP’nin anlamli
olarak korrelasyon gdstermesi ilizerine Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarinda kalp

yetmezligi tanisinda degerli bir yontem olarak yerini almistir (55, 56).

2.2.4 Tam1 Amach BNP Kullanimi

Natriiiretik peptidlerin salinimi sol ventrikiil duvar gerilimi ve kan hacmiyle
dogru orantilidir. Kalp yetmezligi, asemptomatik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu,
diyastolik disfonksiyon ve sag ventrikiil bozukluklarinda BNP diizeyleri tan1 amach
kullanilabilir. Calismalarda natritiretik peptid diizeyi ile, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, sol ventrikiil end- diyastolik basincit ve pulmoner wedge basing arasinda
pozitif korrelasyon oldugu gosterilmistir (2, 47, 57). Bu durumlarda kalp duvar
geriliminin yiikselmesine bagli olarak natriiiretik peptidlerin salinimida artmaktadir.
Kalp yetmezliginde natriliretik peptid diizeyinin arttigi bircok calismayla ortaya
konmustur (58).

Natriiiretik peptid diizeyleri ventrikiil fonksiyon bozukluguyla da dogru orantilidir

(58).

Natriiiretik peptidlerin tanidan ¢ok prognozu belirlemede degerli olduklari
bilinmektedir. Kalp yetmezliginin derecesine gore plazmada natriiiretik peptid diizeyi

otuz katina kadar artabilmektedir (59, 60).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi ve diger nefes darligi
yapan etkenler BNP diizeyi ile ayirt edilebilir. Ozellikle kalp yetmezliginin yoklugunu
ortaya koymada BNP yararli bir parametredir (60). Dekompanse kalp yetmezligi
olanlarda BNP’de belirgin yiikselme olurken, sadece sol ventrikiil disfonksiyonu

olanlarda orta diizeyde artis olmaktadir (60).
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Son yaymlanan Amerikan Kalp Dernegi rehberinde, kalp yetmezliginin
prognozunun degerlendirilmesinde BNP diizeyine bakilmasi onerilmektedir (61).
Avrupa Kardiyoloji Derneginin hazirladigr klavuzda kalp yetmezliinin tanisinin

konmasinda ya da diglanmasinda natriiiretik peptidlere yer verilmistir (62).

Artmis BNP diizeyi akut koroner sendromlu hastalarda daha yiiksek kardiak
komplikasyon ve miyokard enfarktiisii sonrasi artmis mortalite ile birliktelik gosterir

(60, 63).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, pulmoner embolide, kalp, bobrek ve
karaciger yetmezliklerinde, NP diizeylerinin arttif1 gdosterilmistir. Sag kalp
yetmezligindeki NP artiginin, sol kalp yetmezligine gore daha diisiik seviyelerde oldugu

bildirilmistir (60).

Yash insanlarda BNP’nin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum yaslilikla
birlikte sol ventrikiiliin gerginliginin artmasina ve diyastolik disfonksiyonuna
baglanmistir (3). Natriiiretik peptidin cinsiyetler arasindaki farkina dair yapilan

caligmalarda, kadinlarda BNP’nin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (3, 64).

Akut miyokardiyal iskemiyi gosteren geleneksel biyokimyasal gostergelerin
sadece miyokard nekrozunda etkin oldugu saptanmistir. Ancak BNP’nin nekroz

gelismeden yanliz iskemi varliginda yiikselme gbzlendigi tespit edilmistir (60, 65, 66).

Albiimintiri ile seyreden diabetes mellituslu hastalarda da BNP diizeyinin arttig1
ve bunun bobrek tiibiillerinde NPRA’nin down regiilasyonuna bagli olabilecegi one

stirtiilmiistiir (67, 68).

2.2.5 Prognostik Amach BNP Kullanimi

Natriiiretik peptidler prognoz belirleyici olarak 6énemli bulunmuslardir. Yiiksek
plazma BNP diizeylerinin, kronik kalp yetmezligi hastalarinda siddetini ve Oliimiinii
ongoren bagimsiz, giiclii bir parametre oldugu kabul edilmektedir. Kalp yetmezligi
bulunan hayvanlarda yapilan arastirmalarda, plazma ANP ve BNP diizeylerindeki

diisiisii sonucunda ANP’nin katekolamin, anjioyotensin II, aldosteron ve endotelin I

33



tiretimini baskiladig1 goriilmiistiir. NPR-a reseptor antagonistleri ise bu hormonlarin
konsantrasyolarini arttirmaktadir. Voliim kontraksiyonu ve vazodilatator etkisi ile ANP
ve BNP’nin sistemik kalp i¢i dolus basinci ve sistemik vaskiiler direnci azalir ve
miyokard is ylikiini hafifletir. Konjestif kalp yetmezligi olan olgularda anjiotensin
konverting enzim (ACE ) inhibitor tedavisi ile klinik hemodinamik diizelme yaninda
ANP ve BNP diizeylerinde de gerileme olmaktadir. Hastanin BNP takibine gore ACE
inhibitorii dozu ayarlandiginda tedavinin gilivenli oldugu, iyi tolere edildigi ve RAAS

inhibisyonunun daha belirgin oldugu goriilmektedir (59, 69).

Karvedilol ve spironolakton ile yapilan ¢aligmalarda norepinefrin diizeylerinin
azalmasina karsin sol ventrikiil diyastol sonu, boyutlarinda ve ejeksiyonundaki iyilesme

ile paralel olarak BNP diizeylerinde anlamli diigme saptanmustir (70, 71).

Berger ve ark’larinin ejeksiyon fraksiyonu %35 veya altinda olan 452 hastay1 ii¢
yil siireyle izledigi caligmalarinda ani kardiyak oliimiin tek bagimsiz belirleyecisinin

BNP oldugunu saptamiglardir (72).
Artmis BNP diizeyleri kronik kalp yetmezligi (KY) olan hastalarda giiclii
mortalite gostergelerinden sol ventrikiil (LV) ejeksiyon fraksiyonu, yas, miyokard

infarktiisii 6ykiisii kardiovaskiiler ve total mortalite artisi ile iligkili bulunmustur (1, 73).

Tablo 4: Yanhs Pozitif ve Yanhs Negatif Sonuclara Yol A¢can BNP Durumlar (74)

KY olmadan yiiksek BNP* KY varhginda diisiik BNP
Akut koroner sendromlar Akut akciger 6demi
Miyokard infarktiisii Akut mitral yetmezlik
Bobrek yetmezligi Atriyal miksoma
Sag kalp yetmezligine yol agan akciger | Mitral darlik
hastaliklar1
Pulmoner emboli Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu NYHA smif 1
hastaliklar
*BNP:Brain Natriiiretik Peptid KY:Kalp Yetmezligi

2.2.6 BNP’in Tedavide Kullanimi

Konvansiyonel ditiretiklerin ve vazodilatorlerin renin —anjioyotensin aksi, SSS
ve vazopressinin uyarilmasina yol agmak gibi istenmeyen etkileri bulunmaktadir. ANP

ile BNP ditiretik ve natriiiretik etkilerinin yanisira renin-anjioyotensin aksini da
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baskilayarak periferik vazodilatasyona yol acarlar. Kalp yetmezliginde endojen ANP ve
BNP diizeylerinin yiiksek olmasina ragmen sodyum agir basar (51). ANP infiizyonu ile
pulmoner kapiller kama basinci (PCWP), plazma renin aktivitesinin ve sistemik
vaskiiler direncinin azaldigi, kardiyak debinin arttig1 olumlu bir hemodinamik cevap
gozlenir. ANP ve furosemid beraber verildiginde, ANP’nin renin —anjiyotensin aks1 ve
sempatik sistem iizerindeki inhibitor etkisinin devam etmesine ragmen idrar miktari ve
sodyum atilimi artmamaktadir (75). ANP’nin aksine BNP’nin natriiiretik etkisi normal
hastalara gore konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda sasirtici ve anlamli diizeyde
daha belirgindir (76).

Daha potent bir natritliretik olmas1 ve etkisinin daha uzun siirmesi nedeniyle
potansiyel klinik kullanimi acisindan BNP, en cazip natriliretik peptiddir. KKY
hastalarinda rekombinant DNA yoOntemiyle iiretilen bir insan BNP ajani olan nesiritid
verildiginde PCWP ve sistemik vaskiiler direnci distiriir. Dolayisiyla, hem 6n yiik
hemde ard yiik azalmis olur. Boylece, atim hacmi ve kardiyak debi artar. Norohormonal
etkileri ile aldosteron diizeylerini diisiiriir. Kardiyorenal etkileri nedeniyle diiireze ve

natriiireze yol agar. Dogrudan inotropik etkisi yoktur (76).

Plazma aldestron diizeyini baskilamasina karsin plazma renin, ndrepinefrin veya
epinefrin diizeyleri degismemektedir. Kan basincint ve kalbi etkilemeden bdbrek

plazma akimini ve glomeriil filtrasyonunu arttirir (77).

Hipertansif hastalarda ise BNP uygulanmasi kan basinci, sol ventrikiil
performansi, kardiyak debi ve periferik vaskiiler direngte degisiklige yol agmamaktadir.

Ancak plazma aldosteronunu baskilamakta ve belirgin natritirez gézlenmektedir (78).

2.2.7 Plazma BNP Diizeyinin Olciilmesi ve Referans degerleri

Kan o6rnekleri saat 08.00 ila 10’da onkol veya brakiyal venden alinir. Kan
ornekleri EDTA sodyum ve aprotinin igeren polietilen tiiplerde toplanir. EDTA’I1
tiiplerde oda 1sisinda bekleyenler 4 saatte, 2-8 °C’de saklanan numuneler ise 24 saat
icinde analiz edilmelidir. Santrifiij edilerek ayrilan numuneler —20 °C’de 3 aya kadar

saklanabilirler (79).
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Saglikli bireylerde sirkadian bir ritim saptanmamistir. BNP kalpten siirekli
olarak salinir. Saglikli bireylerin vendéz kaninda pikomolar konsantrasyonlarda

saglanabilir. Plazma yar1 6mrii yaklasik 22 dakikadir (80).
Kalp yetmezligi i¢in belirlenen esik deger Triage kiti (assay) i¢in 100 pg/ml,

Elecsys proBNP kiti i¢in 75 yas altinda 125pg/ml, 75 yas iizerinde ise 450pg/ml olarak
belirlenir (79).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Grubu

Calismanizda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Endokrinoloji Poliklinigi’'ne bagvuran, daha once tedavi almamis, kalp yetmezligi,
koroner arter hastalig1 ve herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan 29 hipertiroidili hasta
(yas ortalamasi: 39,37+ 15,01) alindi. 30 saglikli goniilli kisi ise kontrol grubunu
olusturdu. Arastirmamizdaki hastalarin 19’u Graves hastaligi, 8’i Multinodiiler Guatr

(MNG) ve 2’si Toksik Adenom tanisi almistir.

Calismamizda Graves hastaligi, Multinodiiler Guatr ve Toksik Adenom tanisi
alanlar 6tiroid olana kadar antitiroid tedavi almistir. Otiroid olan hastalardan tekrar kan
almmig olup gerekli tetkikler yapilmistir. Hastalarin kalici tedavisi i¢in gerekli

yonlendirilmeleri saglanmustir.

Hastalarin fizik muayenelerinde ise, EKG, kan basinci 6l¢iimii yapilmis olup
BNP’nin oranmm1 etkileyecek hipertiroidi disindaki etkenler ¢alisma disinda
birakilmistir. Hastalarin, Total T3 (TT3), total T4(TT4), serbest T3(ST3), serbest
T4(ST4), TSH, anti mikrozomal antikor (Anti TPOADb), anti tiroglobiilin antikor (Anti
TgAb), Tiroid USG, tiroid sintigrafisi, TSHR Ab, lipid parametreleri ve BNP

diizeylerine, bakilarak hipertroidi tanis1 konulmustur.
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Hipertroidi tespit edilen hastalara antitiroid tedavi baslanmis olup, 4 ay sonra
kontrole ¢agrilmiglardir. Otiroid olunca TT3, TT4, ST3, ST4, Anti TPOAD, Anti TgAb,
TSH ve BNP’sine tekrar bakilmistir. Kontrol grubuna da TT4, TT3, ST4, ST3, TSH,
Anti TPOAD, Anti TgAb ve BNP diizeyleri calisilmustir.

Hastalarin hematolojik, biyokimyasal testler ve BNP diizeyinin 6l¢limii i¢in bir
gece (12 saatlik) acliktan sonra sabah 8:00-10:00 arasinda vendz kan Ornekleri
almmustir. Calismamiza numulerin BNP diizeyinin tespiti icin EDTA igeren tiiplerde
AxXSYM (Axis-Shield Diagnostics, UK) yontemiyle ¢alisilmistir. Bu AXSYM ydntemi
‘micropartcle enzyme immunoassy’ teknigi kullanilarak uygulanmistir. Serum
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL diizeyleri Olympus AU 600 analizériinde (Olympus
Dianostica GmbH Hamburg/Germany) c¢alisilmistir. TT4, TT3, ST4, ST3 ve TSH
diizeyleri ise Immulite 2000 analizoriinde chemiluminescent enzyme immunoassay

(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) yontemiyle dl¢tilmiistiir.

3.2. Degerlendirme

Veriler Satitical Package for Social Sciences (SPSS) 13.0 ticari istatistik
programi kullanilarak hesaplanmistir.

1. Verilerin dagilimi1 Two sample Kolmogrov-Smirov Testi kullanilmigtir.

2. Kategorik veriler X testi ile degerlendirildi.

3. Hipertiroidili hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerini karsilagtirmak i¢in

Paired T Testi kullanilmustir.

4. Kontrol grubu ile hipertroidi hastalarin ve Graves hastalar1 ile TMNG’larin
tedavi oncesi BNP diizeylerini karsilastirmak i¢in Student T ve Mann-Whitney U testi
kullanilmustir.

5. Hipertiroidili hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast BNP arasindaki iligki ise
Pearson korrelasyon metodu kullanilarak degerlendirilmistir. P<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji
Poliklinigi’ne basvuran, daha oOnce tedavi almamis, kalp yetmezligi, koroner arter
hastalig1 ve herhangi bir sistemik rahatsizligi olmayan 29 hipertiroidili (yas ortalamasi:

39.37+£ 15.01) ve 30 saglikli goniillii kisi (yas ortalamasi: 38.10+ 8.84) alindi.

Hipertiroidili hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiroid hormonlar1 ve
BNP arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur P<0.01). Hipertiroidili
hastalarin tedavi oncesi BNP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

yluksektir.

Poliklinige bagvuran hipertiroidili hastalarin tedavisine baglamadan Onceki

hormon ve BNP diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi Tablo 5°de verilmistir.

39



Tablo 5: Tedavi Oncesi Hipertiroidi Hastalarinin ve Kontrol Grubunun

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler
Hipel:ti"roidi . Kontrol grubu P degeri
Tedavi Oncesi (n=30)
(n=29)

TT3 (ng/dL) 344.51 £166.23 130.58 + 34.36 <0.01
TT4 (ug/dL) 16.61 £5.06 8.87+1.38 <0.01
ST3 (pg/mL) 9.38+7.32 3.11 +£0.47 <0.01
ST4 (ng/dL) 3.50 + 1.46 1.62 +0.85 <0.01
TSH (mIU/mL) 0.02 £0.05 1.62 +0.85 <0.01
Anti TPOAD (IU/mL) 501.48 £471.08 26.26 £42.77 <0.01
Anti TgAb (IU/ mL) 600.68 + 1022.04 68.60 + 187.48 <0.01
BNP (ng/L) 70.02 + 69.54 16.85+12.72 <0.01

Hipertiroidi hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast hormon ve BNP degerlerinin

karsilastirilmasi ise tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hipertiroidi Hastalarinda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Degerlerin

Karsilastirilmasi
Degiskenler Hipertiroidi Grubu
(n=29) P degeri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

TT3 (ng/dL) 344.51 £166.23 162.37 £55.11 <0.01
TT4 (ug/dL) 16.62 + 5.06 8.32+2.58 <0.01
ST3 (pg/mL) 9.38 £7.32 3.92+1.07 <0.01
ST4 (ng/dL) 3.52 £1.48 1.25+0.28 <0.01
TSH (mIU/mL) 0.02+£0.05 1.06 +£0.93 <0.01
Anti TPOAD (IU/mL) 501.48 £471.08 515.25 £ 647.13 0.862
Anti TgAb (IU/ mL) 600.68 £ 1022.04 449.90 + 873.58 0.242
BNP (ng/L) 70.02 £+ 69.54 27.87 + 18.63 0.002

Hastalarin tedavi oncesi TT3, TT4, ST3, ST4, BNP diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek ve TSH diizeyleri ise diisiik olarak tespit edilmistir. Tedavi sonrasindaki
elde edilen degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenmistir (P<0.01).
Tedavi sonrasindaki Anti TOPAb ve Anti TgAb diizeylerindeki degisim ise istatiksiksel

olarak anlamli bulunmamustir (P>0.05).
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Graves hastalig1 ile toksik multinodiiler guatr (TMNG) hastalarinin tedavi oncesi

degerlerinin karsilagtirilmasi tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Graves Hastalig1 ve Toksik Multinodiiler Guatr Hastalarinin Tedavi

Oncesi Degerleri

Graves TMNG P

Degiskenler (n=19) (n=8)

TT3 (ng/dL) 363.72 £175.80 293.00 + 133.74 0.217
TT4 (ug/dL) 174+5.3 1590+ 5.14 0.703
ST3 (pg/mL) 9.50 £5.36 9.43+10.72 0.286
ST4 (ng/dL) 3.65+1.52 3.02+1.38 0.660
TSH (mIU/mL) 0.02 £0.04 0.03 +£0.09 0.132
Anti TPOAD (IU/mL) 499.93 +472.90 346.61 +490.09 0.873
Anti TgAb (IU/ mL) 595.61 £1091.84 668.04 +£1174.43 0.738
BNP (ng/L) 66.11 +53.63 73.89 £ 99.24 0.215

Tiroid hormonlar1 ve BNP diizeyleri karsilastirildiginda Graves hastaligi ve

TMNG arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (P>0.05).

Calismamizda BNP ile tiroid hormonlar1 ve antikorlar1 arasindaki korrelasyon

tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Tiroid Hormonlari ve Antikorlari ile BNP Arasinda Tedavi Oncesi ve

Sonrasi Korrelasyon Degerleri

Degiskenler

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

r p r p
TT3 (ng/dL) 0.46 0.011 0.40 0.031
TT4 (ug/dL) 0.53 0.00 -0.29 0.12
ST3 (pg/mL) 0.70 0.00 0.22 0.23
ST4 (ng/dL) 0.52 0.00 -0.33 0.08
TSH (mIU/mL) -0.17 0.38 -022 0.25
Anti TOPAb (IU/mL) 0.37 0.04 0.43 0.01
Anti TgAb (IU/ mL) 0.40 0.02 0.43 0.19

Tabloya Goére TT3 ve Anti TOPAb ile BNP arasinda pozitif bir korrelasyon
gozlenmigstir (P<0.05). Anti TgAb, ST3, ST4 ve TT4’de tedavi Oncesi pozitif bir

korrelasyon gozlenmis (P<0.05) olup tedavi sonrasi ise korrelasyon tespit edilmemistir

(P>0.05). TSH’da ise tedavi Oncesi ve sonrast anlamli bir korrelasyon saptanmamistir

(P>0.05).
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BNP’nin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama degerleri grafik 1°de gosterilmistir.

Grafik 1: BNP'nin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama
Degerleri
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Grafik incelendiginde BNP’de tedavi sonrasi anlamli bir diisiis tespit edilmistir.

BNP ve ST3’iin tedavi 6ncesi degerleri grafik 2’de verilmistir.

Grafik 2: BNP ve ST3'iin Tedavi Oncesi Degerleri
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Tedavi 6ncesinde ST3 ile BNP arasinda pozitif bir korrelasyon vardir (P<0.05).

Calismamizda BNP ve ST4’iin tedavi oncesi degerleri grafik 3’de gosterilmistir.
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Grafik 3: BNP ve ST4'iin Tedavi Oncesi Degerleri
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Tedavi 6ncesinde ST4 ile BNP arasinda pozitif bir korrelasyon vardir (P<0.05)

Calismamizda BNP ve TSH’1n tedavi oncesi degerleri ise grafik 4’de gosterilmistir.

Grafik 4: BNP ve TSH'In Tedavi Oncesi Degerleri
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Tedavi dncesinde TSH ile BNP arasinda bir korrelasyon bulunmamustir (P>0.05).
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S5.TARTISMA

Dokularin yiiksek miktarda tiroid hormonlari ile karsilagsmasi sonucunda gelisen
klinik tabloya tirotoksikoz denir. Hastaligin nedenleri arasinda hipertiroidizm ve diisiik
radyoaktif uptake’li tirotoksikozlar sayilabilir. Hipertiroidizmin en sik goriilen nedenleri
ise Basedow-Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom’dur.
Hastalarin farkli organ ve sistemlerinin etkilenmesi sonucu, o bdlgeye ait bulgu ve

belirtilerin goriildiigli saptanmustir (2).

Tiroid hormonlarinin, hastalarda kalp fonksiyonlarin1 da etkileyebildikleri
bildirilmistir. Hipertiroidizimde aritmilerin ve konjestif kalp yetmezliginin goriilebildigi
saptanmustir (10, 48). Natriiiretik peptid diizeyleri hipotiroidi ve hipertiroidi gibi farkl
tiroid fonksiyonlar1 durumunda degismektedir. Yapilan in vitro ¢alismalarda da T4 ve
T3’lin atriyum ve ventrikiil miyositlerinden BNP salinimini uyardigi saptanmustir (8).
Beyin natriiiretik peptid’lerin baslica sol ventrikiildeki miyositler tarafindan agir1 volim
yiikil veya sol ventrikiil diyastol sonu basincindaki bir artigsa cevap olarak sentezlendigi

belirtilmistir (43).

Beyin natriiiretik peptid ile ilgili yapilan ¢aligmalarda hormon diizeyindeki
degisiklikler sonucunda, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil end- diyastolik
basinct ve pulmoner wedge basinct arasinda pozitif korrelasyon oldugu bildirilmistir.

(48,57).
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Calismamizda herhangi bir sistemik hastaligi olmayan hipertiroidili hastalarda
BNP diizeyini ve tedavinin BNP diizeyine etkisini degerlendirmeyi planlanlamis olup

bu amagla arastirmaya 29 hipertiroidili hasta ve 30 saglikli goniillii dahil edilmistir.

Aragtirmamizda hipertiroidili hastalarin kontrol grubu ile karsilatrilmasinda
tiroid hormonlar1 ve BNP arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(P<0.01) (tablo5). Hastalarin tedavi dncesi BNP diizeyleri ile tedavi sonrasi diizeyleri
arasinda anlaml fark tespit edilmistir (P<0,05) (tablo 6, grafik 1). Benzer ¢alismalarda
da hipertiroidili hastalarda BNP diizeyinin arttigi ve tedaviden sonra azaldig

bildirilmistir (11, 43, 44).

Kohno ve ark’ lan ise tedavi edilmeyen hipertiroidili hastalarda kalp hiz1 ve
kardiak output artist gozlemlemis ve koroner arter hastaligina yol ac¢tifini rapor
etmislerdir. Bunun sonucunda BNP ve proBNP sekresyonunun da etkilendigi
belirtilmistir (8). Crain ve ark.’larinin ¢aligmasinda ise farkl tiroid fonksiyon durumu
olan hastalar karsilastirilmistir. Hipertiroidi, hipotiroidi ve otiroid hastalarin BNP
diizeyleri karsilastirildiginda, hipertiroidili hastalarin BNP diizeylerinde diger iki gruba
gore anlamh olarak artis gbézlendigini bildirmislerdir. Bu artis1 tiroid hormonlarinin
direk etkisine baglamiglardir (12). Bu calismalar dikkate alinarak c¢alismamizda
kardiyak fonksiyonlar1 normal olan hipertiroidili hastalarin BNP diizeyleri 6l¢iilmiis
olup tiroid hormon diizeyi ile BNP arasindaki direk iliskinin degerlendirilmesi
amaclanmis ve hipertiroidi ile BNP arasinda anlamhi bir iliski saptanmistir (P<0.05)

(tablo 5-6).

Arastirmamizda ayrica hastalarin tedavi oncesi TT3, TT4, ST3, ST4 ve BNP
diizeyleri yiiksek, TSH diizeyleri ise diisiik olarak tespit edilmistir. Ancak tedavi sonrasi
degerlerinde anlamli bir diizelme gézlenmistir (P<0,01) (tablo 6). Benzer olarak Schultz
ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 13 klinik hipertiroidili hastanin tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi tiroid hormonlari ve BNP diizeyleri degerlendirilmistir. Sonuglar tedavi
sonras1 degerlerin diizeldigini gostermistir. Kohno ve ark.’lariin yaptig1 bir ¢calismada
ise tedavi edilmemis bir grup hipertiroidili hastada kardiyak output ve atim sayisindaki
artisin, kardiyak kontraktiliteyi arttirdigi ve bu durumdan BNP sekresyonundaki artisin

sorumlu oldugu gosterilmistir (8).
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Anti TOPADb ve Anti TgAb diizeylerinde ise tedavi oncesi ile tedavi sonrasinda
anlamli bir fark bulunamamistir (P>0,05) (tablo 6). Ayrica tiroid hormonlar1 ve BNP
diizeyleri karsilagtirlldiginda Graves hastaligt ve TMNG arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir (P>0.05) (tablo 7). Bu degerlerin karsilastirildigi kaynak bilgilere
rastlanilmamustir. Calismamizda iki toksik adenom tanisi alan hastada da tedavi oncesi
BNP diizeyi yiiksek bulunmustur. Ancak sayinin az olmasi nedeniyle degerlendirmeye

alinmamustir.

Calismamizda BNP ile TT3 arasinda pozitif bir korrelasyon goézlenmistir
(P<0.05). ST3, ST4 ve TT4’de tedavi dncesi pozitif bir korrelasyon gozlenmis (P<0.05)
(grafik 2, 3) olup tedavi sonrasi ise korrelasyon tespit edilmemistir (P<0.05). TSH’da
ise (Grafik 4) tedavi oncesi ve sonrasi anlamli bir korrelasyon saptanmamistir (P>0.05)
(tablo 8). Yine benzer bir caligmada tiroid hormonlarinin BNP {izerine etkisini
degerlendirmek i¢in herhangi bir kardiyak hastalifi olmayan hipotiroidili ve
hipertiroidili hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast BNP diizeylerine bakilmis olup,
hipertiroidili hastalarda, BNP diizeyi hipotiroidili hastalara gore dort kat daha yiiksek
bulunmustur. Tiroid fonksiyonlar1 ile BNP diizeyleri korrelasyon gostermistir. Bu
hastalara normal ejeksiyon fraksiyonunu gostermek i¢in ekokardiyografi rutin olarak
yapilmamistir. Hastalarin dykiisiinde ve detayli fizik muayenesinde kardiyak hastalik
bulgusuna rastlanilmamistir (81). Bu bulgular tiroid hormonlarinin BNP diizeyini
kardiyak fonksiyonlarindan bagimsiz olarak direk etkileyebilecegi goriistiniide

destekledigi gézlemlenmistir.

Calismamizda Anti TOPAb ile BNP arasinda pozitif bir korrelasyon
gbzlenmigtir (P<0.05) (tablo 8). Ancak Anti TgAb ile BNP arasinda tedavi Oncesinde
korrelasyon saptanirken tedavi sonrasinda saptanmamistir (P<0.05). Bu durum BNP’nin
tedavi Oncesi antikorlarin salinimimni da etkiledigi seklinde yorumlanabilir. Tiroid

antikorlar1 ile BNP diizeyinin karsilastirildig1 bir calismaya literatiirde rastlanilmamastir.

Calismamizda tedavi oncesinde BNP ve ST4 degerleri yiiksek gozlenmistir
(Tablo 6) (grafik 3). Tedavi sonrasinda ise BNP (grafik 1) ve ST4 diizeyinde belirgin bir
diisiis gozlenmistir (tablo 6)). Benzer calismalarda hipertiroidili hastalarda tedavi dncesi
BNP ve ST4 degerlerinin yiiksek oldugu bildirilmis olup tedavi sonrasinda ise diislisiin
gozlendigi saptanmustir (11, 81, 43, 44).
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Hipertiroidi vakalarinda artis1 gozlenen ve tiroid hormonun aktif formu olan
T3’ilin kalp hiz1 ve kardiyak kontraktiliteyi arttirirken, periferik arteriyollerde dilatasyon
yaparak sistemik vaskiiler direnci azattig1 bildirilmistir (10). Calismamizda ise ST3’{in
artisinin - gozlendigi durumlarda kalbin atiminda hizlanma gdzlenmistir. Ayrica
arastirmamizda hastalarin tedavilerinden sonra ST3 diizeyinde belirgin bir diisiis

gbzlenmistir (P<0.01) (tablo 6).

Calismamiza alinan hasta grubunda oykii ve fizik muayenesinde kardiyak bir
sorunu olmayan hastalardan secilmis ve rutin ekokardiyografi yapilmamistir ve tedavi
esnasinda da bir problemle karsilasilmamistir. Calismamizdan farkli olan arastirmada
Wei ve ark.’lar1 hipertiroidili ve saglikli bireylerin BNP diizeylerini degerlendirmistir.
Hastalara Ekokardiyografi (EKO) yapilmis olup, sol ventrikil anatomisi ve
fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Hastalarin %33’tinde EKO olarak sol ventrikiil
fonksiyonlarinda azalma ve degisik derecelerde kalp yetmezligi semptomlari
bulunmustur. Sol ventrikiil disfonksiyonundaki artig, hastaligin kontrol altinda
olmamast ve tanisinin ge¢ konulmasmna baglanmistir. EKO  sonuglarinin
degerlendirilmesiyle sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olanlarda da BNP diizeyinin
artt1g1 gosterilmistir. BNP diizeyinin otiroidlerle karsilastirildiginda da hipertiroidili
hastalarda yiiksek bulunmustur (83). Benzer calismalarda da AF’nun sol ventrikiil
fonksiyonlart normal sinirlarinda bulunsa da BNP diizeyinde artisi gozlendigi

bildirilmistir (84, 85).

Calismamizda hipertiroidili hastalarda herhangi bir kardiyak rahatsizlik olmadan
tiroid hormon ytiksekliginin direk BNP diizeyini arttirdigi diigiiniilmektedir. Benzer
olarak hipertiroidili hastalarda; kalp yetmezligi, voliim yiiklenmesi, atriyal fibrilasyon
yoklugunda veya bilinen bir kalp yetmezligi olmayan hipertiroidili hastalarda BNP
diizeyinin yiiksek oldugu belirtilmistir (81, 85).

Ogawa ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise hipertiroidizmli

hastalarda plazma BNP diizeyindeki yiikselme iki mekanizma ile agiklanmistir:

1. Tiroid hormonu’nun kalpten BNP saliniminin arttirmasina baglh

olabilecegi diistiniilmiistiir.
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2. Hipertiroidizm’in neden oldugu sekonder hemodinamik degisikliklerin
BNP salinimu iizerine etkilerinin oldugu ve siklikla. supraventrikiiler tasikardi (SVT) ve
kalp yetmezliginde BNP diizeyinin arttigin1 bildirilmistir (86-88).

Calismamizda ise birinci mekanizmaya paralel sonuglar elde edilmistir.

Sonu¢ olarak calismamiz kalp hastalifi ve herhangi bir sistemik hastalig
olmayan kisilerden secildigi i¢in; BNP diizeyindeki azalmanin kardiyak
fonksiyonlardaki diizelmeden ¢ok tiroid hormon diizeylerindeki azalmadan
kaynaklandig1 seklinde acgiklanabilir. Bu durumda hastalarin BNP diizeyini
degerlendirirken tiroid hormon diizeyinin de gz Oniine alinmasi gerektigini ortaya
koymustur. Ayrica hipertiroidili hastalarin BNP degerlerine de bakilarak kardiyak bir
problem meydana gelmeden erken teshis ve tedavi yapilmis olup koruyucu hekimlikte

onemli oldugu seklinde agiklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hipertiroidili hastalarda tedavi Oncesinde BNP diizeyi ile kontrol grubu
arasinda ile anlamli fark saptanmistir (P<0.01) (tablo 5).

2. Hipertiroidili hastalarda tedavi oncesinde tiroid hormonlar1 ve antikorlari ile
kontrol grubu arasinda ile anlamli fark saptanmistir (P<0.01) (tablo 5).

3. Tedavi dncesi BNP diizeyi yiiksek olarak gozlenirken (tablo 6 ve grafik 1)
tedavi sonrasinda anlamli bir diisiis gézlenmistir (P<0.05).

4. TT3 ve Anti TPOADb ile BNP arasinda (tablo 8) pozitif bir korrelasyon
gbzlenmistir (P<0.05).

5. Hastalarda Anti TgAb, ST3 ve TT4’de tedavi dncesinde BNP ile pozitif bir
korrelasyon gozlenmis (P<0.05) olup tedavi sonrasi ise korrelasyon tespit
edilmemistir (P>0.05) (tablo 8).

6. Tedavi oncesi ve sonrasinda TSH ile BNP arasinda (tablo 8) anlamli bir
korrelasyon saptanmamuistir (P>0.05).

7. Hipertiroidili hastalarin TT3, TT4, ST3, ST4 diizeyleri tedavi sonrasinda
anlaml bir diislis gdzlenmistir (p<<0,01) (tablo 6).

8. Anti TPOAD ve Anti TgAb’lede tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda anlamli bir
fark gozlenmemistir (P>0.05) (tablo 6).

9. Graves hastalig1 ile TMNG arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (P>0.05)
(tablo 7).

Calismamizda elde edilen sonuglar g6z oniine alindiginda;

Hipertiroidi hastalarin BNP diizeyinde artis gozlendigi ve tedavi sonrasinda ise
diisiislin tespit edilmesi sonucunda poliklinige basvuran hastalarda rutin olarak BNP
degerlerine de bakilmasi Onerilmis olup, hipertiroidili hastalarin BNP degerlerine
bakilarak kardiyak bir problem meydana gelmeden erken teshis ve tedavi yapilmis olup

koruyucu hekimlikte 6nemli oldugu goézlenmistir.
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7. OZET

HIiPERTIROIDILI HASTALARDA TEDAVININ BNP DUZEYINE ETKIiSi

Giris ve Amag: Hipertirodinin cesitli organ ve sistemleri etkilemesi sonucu,
degisik bulgu ve belirtilere neden oldugu gosterilmistir. Tiroid hormonlarinin kardiyak
disfonksiyonlardan =~ bagimsiz ~ olarak BNP  diizeyini de etkileyebilecegi
diistintildiiginden, kardiyak problemi ve herhangi bir sistemik hastaligi olmayan
hipertiroidili hastalarda BNP diizeyini ve tedavinin BNP diizeyine etkisini
degerlendirmeyi planladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 29 hipertiroidili ve 30 saglikli olgu dahil edildi.
Hastalarda total T3, total T4, serbest T3, serbest T4, TSH, anti TPOAb, Anti TgAb ve

BNP diizeylerine tedavi oncesinde ve otiroid olduktan sonra bakildi.

Bulgular: Hipertiroidili hastalarinin tedavi 6ncesi BNP diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (P<0.05). Hastalarin tedavi
oncesi ve otiroid olduktan sonraki BNP diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmistir
(P<0.05). TT3 ve Anti TPOAb ile BNP arasinda pozitif bir korrelasyon gozlenmistir
(P<0.05). BNP ile TSH arasinda ise tedavi Oncesi ve sonrast anlamli bir korrelasyon
saptanmamustir (P>0.05). Ayrica hastalarda Anti TgAb, ST3, ST4 ve TT4’de tedavi
oncesi pozitif bir korrelasyon gozlenmis (P<0.05) olup tedavi sonrasi ise korrelasyon

tespit edilmemistir (P>0.05).

Sonuc: Hipertiroidili hastalarda BNP diizeyi artmistir. Antitiroid tedavi BNP
diizeyini anlamli olarak diisiirmektedir. Hastalar kalp hastalig1 ve herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan kisilerden secildigi i¢in; bulgular BNP diizeyindeki azalmanin
kardiyak fonksiyonlardaki diizelmeden ¢ok tiroid hormon diizeylerindeki azalmadan
kaynaklandigimi diisiinmekteyiz. Calismamiz BNP diizeyini degerlendirirken tiroid

hormon diizeyinin géz 6niine alinmas1 gerektigini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, BNP
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF TREATMENT ON BNP LEVELS IiN PATIENTS WIiTH
HYPERTHYROIDiSM

Introduction and aim: It has been shown that hyperthyroidism induces
different findings and symptoms by affecting various organs and systems. Also
increased BNP levels have been detected in hyperthyroidism in accordance with thyroid
hormone levels. Considering that thyroid hormones can also affect the levels of BNP,
independent of cardiac dysfunctions, we aimed to evaluate the BNP levels in patients
with hyperthyroidism who do not suffer any cardiac problems or systemic diseases and

effect of the treatment on the BNP levels as well.

Materials and Methods: 29 hyperthyroid patients and 30 healthy subjects
participated into the study. The patients were checked for their total T3, total T4, free
T3, free T4, TSH, anti TPOAD, Anti TgAb, and BNP levels before and after treatment

period.

Results: BNP levels of hyperthyroid patients before treatment were found
significantly higher compared to control group (P<0.05). Also a significant correlation
was observed between the BNP levels of the patients before the treatment and after
being euthyroid (P<0.05). A positive correlation was also observed between TT3 and
Anti TPOAD, and BNP levels (P<0.05). No significant correlation was detected between
BNP and TSH before and after treatment (P>0.05). Moreover a positive correlation was
found among patients for Anti TgAb, ST3, ST4 and TT4 before the treatment (P<0.05),

while no correlation was detected after treatment (P>0.05).

Conclusion: BNP levels were higher in hyperthyroid patients compared those of
controls. Antithyroid treatment was found to decrease BNP level significantly. Since the
patients are selected from subjects with out cardiac problems and systemic diseases, our
finding suggest that the decrease in the BNP levels were caused by the decrease in the
levels of thyroid hormones rather than improvement in cardiac functions. This study
suggests that thyroid hormone level should be taken into consideration while evaluating
the level of BNP.

Key word: Hyperthyroid, BNP
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