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GIRIS VE AMAC

Tirotoksikoz ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna ait
belirtilerin g¢ogu birbirine benzemektedir (2,15,16,28,33,36,42,54,60).
Bunlar; carpinti, tremor, terleme, sinirlilik, kilo kaybi, 1s1
intolerans1, ust g6z kapagi retraksiyonu, takikardi ve artms nabiz
basinc1 gibi klinik belirtiler ile glukojenoliz, glukoneojenez,
lipolizi igeren metabolik belirtilerdir (2,36,42,60,63). Bu klinik ve
metabolik benzerliklerin sebebi hentiz tam agikliga kavugturulamamis
olup bir ka¢ olasilik lizerinde durulmustur:

1- 11k akla gelenlerden biri katekolamin sekresyonunun tirotoksik
sendromda arttigr seklinde olmustur (2,15,16,36,60). Ancak yapilan
¢aligmalarda tirotoksikozlu hayvan veya insanlarda plazma ve idrar
katekolamin diizeyleri ile idrardaki katekolamin metabolit diizeylerinin
-artmad1g1 hatta disik dahi olabildigi gdsterilmigtir (15,16,33,63).

2- 1kinci olas111k tiroid hormonlarinin dokularda katekolaminlere
benzer, dogrudan etki gostermeleridir. Gergekten sigan timositlerinde
ve kalp homojenatlarinda tiroid hormonlarinin siklik AMP
konsantrasyonunu artirdigi ve bu etkilerin B8 adrenerjik antagonistierle
engellenemedigi gézlenmistir (21,24,28,54,55).

3- Tiroid hormonlarinin katekolaminiere doku duyarliligimi

artirmalari diger bir olasiliktir. Bu sekildeki bir etki baslica 3



mekanizma ile olabilir (54,55,56,64):

a- Tiroid hormonlarinin katekolamin reseptdér sayisinin iizerine
etkileri; Boyle bir etkinin tirlere ve ayni1 tilirde dokulara goére
degisebildigi gosterilmistir (21,24,28,41). Ornedin; sicanlarda tiroid
statusunun adipozitlerdeki B adrenerjik reseptor sayisini etkiledigi,
si¢can karacigerinde B adrenerjik reseptor sayisinin, hipotiroidi
vakalarinda arttigi, hipertiroidizm vakalarinda ise azaldig
saptanmigtir (24). Diger taraftan, sican kalbinde farmakolojik dozlarda
tiroid hormonu ile B adrenerjik reseptér sayisinin arttigr tesbit
edilmigtir (24). Ancak reseptdor sayisi ile ilgili bu gézlemlerin klinik
hipertiroidi ile iliskisi agik degildir (21,24,28).

b- Tiroid hormonlarinin, katekolamin reseptdérlerine, bu ajanlarin
baglanabilme (affinite) yeteneklerini artirabildikleri diisiiniImisse de,
bu konuda yeterli ¢alisma mevcut dedildir (21,54).

c- Tiroid hormonlarinin katekolaminlere hassasiyeti artirma
mekanizmalari: i¢inde en g¢ok onem verilen, tiroid hormonlarinin,
katekolamin reseptérierinin sayis1 ve affinitesini degistirmeksizin,
‘reseptﬁr—agonist birlesmesinin daha alt basamaginda adenilat siklaz
stimilasyonunu arttirdig:r seklindedir (21,24,28). Bu mekanizmanin
islerligine ait deliller ya§ dokusu hiicrelerinde yapilan g¢aligmalarda
gosterilmigtir (5,60,105).

Bu bilgilerin 15181 altinda normal kigilerde, tedavi edilmemis
tirotoksik hastalarda ve ayri gruplar halinde antitiroid ve adrenerjik
antagonist ajanlarin verildigi tirotoksik hastalarda serum serbest yag

asidi, serum kreatin fosfokinaz, serum glukoz, serum insiilin, serum C-



peptid dizeyleri, ekokardiyografik olarak 61giilen sistolik zaman
araliklari degerleri ve ¢izgili adalede dlglilen aksiyon potansiyelleri
dederlerinin kiyaslanmasi ile elde edilen sonuglari1 arzetmeyi uygun

gordiik.



GENEL BILGILER

TIROTOKSIKOZDA KATEKOLAMIN BENZERI ETKILER:
Tirotoksikozda klasik semptom ve bulgularin spektrumu, artmis
tiroid hormon etkisinin yanisira hiperadrenerjik bir durumun varligini

da disindirir (Tablo I).

TABLO I : Artms adrenerjik stimiilasyon ile tirotoksikozun
semptom ve bulgularinin mukayesesi (56)

HIPERADRENERJIK DURUM  TIROTOKSIiK0Z

Kalp hiz1 Artmis Artms
Kardiyak output Artms Artmis
Nabiz basinci Degisken Genislemis
Bazal metabolik hiz Artmis Belirgin artms
Sistemik vaskiiler direng Degisken Azalmis
Kardiyak kontraktilite Artmis Artmis
Iskelet adalesi fonsiyonu Azalms Azalms
Kalsiyum donglsi Azalmig Azalmis

- Emosyonel labilite Var Var
Kapak retraksiyonu Var Var

Bu klinik yakinliga ragmen, serum katekolaminieri ve idrar
katekolaminleri ve metabolitlerinin diizeyi normal, hatta disiktiir
(15,16,33,56). Bu goriisii destekieyen anlaml1 ve yeterli veri olmamasina
ragmen, klinik bulgular bu iki hormon sisteminin “"overlap"':i ile
uyumludur (56). B-bloker tedavi ile yakinma ve bulgulara alinan cevap

ilgi ¢ekicidir (Tablo II). Aksine, hipotiroidizmde klinik olarak



belirgin azalmis adrenerjik sistem bulgularina karsin epinefrin,
norepinefrin ve metabolitlerinin dilizeyi yiksek bulunmaktadir
(15,16,33,56).

TABLO II: Hipertiroidizme ait kardiyovaskiiler semptom ve
belirtilerin B-Blokaja cevab1 (38).

DUZELENLER DUZELMEYENLER
Kalp mz Kardiyak kontraktilite
Kardiyak output Kan voliimii

Atim volulmii

Deri 1s1s1

Garpinti

Kardiyak hipertrofi

Labetalol potent bir antihipertansif ajandir. Hem a;, hem de B-
blokir etkisi vardir. By ve B, reseptérlere ayni1 derecede etki eder. 8
adrenerjik blokaj gici a; adrenerjik blokaj giciinden 5-10 misli
fazladir. Labetalol ayni1 zamanda sinir terminallerinde norepinefrinin
"re-uptake"'ini inhibe eder (36,93).

‘ Labetalol @ reseptér blokiirii olarak fentolaminden 10 misli ve B
blokiri olarak propranololden 3 misli giglidir, intrensek
sempatomimetik aktivitesi yoktur. Disik dozlarda farmakolojik etkileri
propranolole benzer. Yiksek dozlarda ise etkileri adrenerjik néron
bloke edici ilaglara benzer. Oral olarak verildiginde iyi absorbe olur.
[Tk gecis etkisi karacigerden olur. Plazma yarilanma omri ortalama 5

saattir. Yaklasik % 5'i idrarla degdigmeden atilir (93).



TIROTOKSIKOZDA SERBEST YAG ASIDI DUZEYLERI:

Tiroid hormonlari lipit metabolizmasi lizerine stimile edici etki
gostermektedir. Bu etkiler 1lipitlerin sentez, mobilizasyon ve
parcalanmasi {izerinedir. Genellikle pargcalanma uzerine etkileri sentez
izerine olan etkilerinden daha fazladir. Tiroid hormonlarinin artisinin
net etkisi 1lipit depolarinda azalma ve plazma konsantrasyonlarinda
azalma gseklindedir. Trigliseritler, fosfolipitler ve kolesterol
depolarinda azalma ve plazma konsantrasyonlarinda azalma gérilir
(36,42,52).

Adipoz doku iizerindeki 1ipolitik etkisi iki sekilde gergeklesir:

a- Adenilat siklaz C-AMP sistemi iizerinden direkt etkilidir.

b- Dokunun diger lipolitik ajanlara (katekolaminler, growth
hormon, glukokortikoidler, glukagon) olan hassasiyetini artirir.

Yag asidinin oksidasyon hiz1 ve yad dokusundan serbest yag
asidinin salinim artmistir. Aglikta serbest yag asitlerinin %50'den
fazla yiikselmesine ilaveten plazma trigliseritleri ortalama %50
artmaktadir (2). Daha sonraki bulgu periferik hareket ile ilgili
‘olmaks1z1n karacigerde trigliserit yapimindaki artistir. Plazma
trigliserit dongisiindeki artis plazmadaki heparin sonrasi1 1lipolitik
aktivitenin yiikselmesi ile birliktedir. Bu degisikliklerle iligkili
olarak plazmadaki hem serbest yad asidi hemde gliserol dizeyleri iki
misline ¢ikar (2). Tirotoksikozda yad dokusundaki metabolik
anormalliklere katekolaminlerin etkisi ag¢ik degildir. Bununla birlikte
izole subkiitan adipozitlerde B adrenoreseptdér sayisinin arttigi bunun

yaninda ap adrenerjik reseptérlierde anomali olmadigir gosterilmistir



(97). Katekolaminlere 1ipolitik cevabin 5 misli arttig

gosterilmistir(97).

TIROTOKSIKOZDA KREATIN KINAZ DUZEY1

Kreatin kinaz (kreatin fosfokinaz) kreatinin adenozin trifosfat
(ATP) tarafindan fosforilasyonunu geriye doniisimld olarak katalize eden
bir enzimdir (91).

¢izgili adale, beyin ve kalp dokusunda aktivitesi en fazladir.
Bobrek, diafragma gibi diger dokularda daha az aktivitesi vardir.
Karaciger ve eritrositlerde esas olarak bulunmaz. Iki subiiniteden
olusur: B (veya beyin) ve M (veya adale). Elektroforetik mobilitelerine
gére belirlenen 3 izoenzimi mevcuttur; CK-1, CK-2, ve CK-3. Bu
izoenzimler hiicrede sitozolde bulunur (91,92).

Serumdaki kreatin kinaz aktivitesi bireyin kas kitlesinin bir
fonksiyonu olarak gozikmektedir. Kadinlarda erkeklere nazaran daha
dugiktdr. Etnik orijine gorede degisiklikler gosterir; Kuzey Amerikali
siyah kadinlarda beyaz erkeklerden yiiksek aktivitede bulundugu
‘gﬁsterilmi§tir (92).

Kreatin kinaz aktivitesi iskelet adalesi hastaliklarinda, kalp
hastaliklarinda, santral sinir sistemi hastaliklarinda, tiroid
hastaliklarinda degisir. Tiroid metabolizmasi ile serum kreatin kinaz
aktivitesi arasinda ters bir iliski mevcuttur. Hipertiroidizmde serum
kreatin kinaz aktivitesi referans degerlerinin altinda bulunmaktadir
(2,42,52,92). Tersine durum ise hipotiroidizmde gdrilmektedir.

Hipertiroidizmde tedavi ile o6tiroidizm saglaninca kreatin kinaz



degerleri diizelmektedir (2,42,52,91,92).

TIROTOKSIKOZDA KARBONHIDRAT METABOLIZMASI:

Tiroid hormonlari epinefrinin glukojenolitik ve hiperglisemik
etkilerini regiile eder (13,36,42,52). Muhtemelen bu etkiler; adenilat
siklaz, C-AMP sistemlerinin ve glukagon sentezi ile glukagon kullanim
tzerine insilinin etkilerini kuvvetlendirerek olmaktadir (52,73,79).

Tiroid hormonlarinin bazi1 etkileri doza badimlidir ve bunun
sonucu olarak bifazik etkiler g6zlenmektedir. Tg 'ln kiicik dozlari;
glukojenolitik cevabt artirir, bilyik dozlari ise glukojenolitik cevabi
depresse eder (52,79). T, 'un biyuk dozlar1 laktat ve gliserol gibi
mevcut prekirsérieri artirarak glukoneogenezisi artirir. Tiroid
hormonlari glukoz ve galaktozun intestinal absorbsiyon hizini ve
adalenin glukoz uptake'ini ve insiilinin parcalanmasini artirir, bdylece
ekzojen insiline olan hassasiyeti azaltir. Bu nedenle insiiline bagiml1
diabetes mellitusu (IDDM) olan hastalarin klinik durumu Kkotilesir
(36,42,52,89).

‘ Tirotoksikozda; mitokondrial a-gliserofosfat dehidrogenaz
enziminin aktivitesi artar, bdylece okzaloasetik asit ve takiben
pirivattan maleat sentezi artar. Karacigerdeki karbonhidrat
sentezindeki o6nemli enzimlerin bir Kkisminin aktiviteleri ve yikim
tiroid hormonlari ile artar. Bu enzimler; pilrivat karboksilaz,
fosfofenolpilirivat karboksilaz, glukoz-6-fosfatazdir. Tirotoksikozda
hiperinsiilinemi olsun veya olmasin siklikla glukoz tolerans bozuklugu

gozlenir (12,22,25,75,76). Hem bazal sartlarda hem de glukoz yiiklemeye



cevaben serum insilin diizeylerinde yiikselme rapor edilmigtir. Aclik
plazma glukozu genellikle normal olmasina ragmen oral glukoz tolerans
testi agik glukoziiri olmaksizin anormaldir. En sik géridlen anomali;
erken pik gdrilmesi ve pik degerinin normal degerlerden yiiksek
olmasidir (2,73). Anormal glukoz toleransi gosterenlerde intravendz
glukoz yiklemeye cevap normaldir. Glukoz intoleransi tirotoksikozlu
hastalarin % 57'sinde gorilmektedir, postprandiyal glukoziiri insidansi
% 38 olarak rapor edilmektedir. Klinik olarak agikar diabet insidansi
azdir, %2-3'den disiktir (2,50). Tirotoksikoz éncesinde ortaya ¢ikmis
diabetes mellitus agreve olur, genellikle insilin ihtiyaci1 artar ve
ketoasidoza egilim artar. Latent diabetes mellitus maskelenmez,
glukoziiri devam eder, insiilin tedavisine ihtiya¢ gdsterir (2,36,42,52).
Bu gozlemlere ragmen tirotoksikozun insiilin sekresyonu iizerindeki
etkisi agik degildir. Tirotoksik durumda yapilan c¢aligmalarda insilin
sekresyon hizinin azaldigi, arttigr veya normal olarak kaldig
bildiriimistir (4,22,62,76,85,90,98,103). C-peptid diizeyleri de artmg,
.normal veya azalmigtir. C-peptid konsantrasyonundaki degisiklikler
insilin diuzeylerindeki benzer deg§isiklikleri yansitmaz. Baza
caligmalarda elde edilen insilin ve C-peptid diizeyleri arasindaki
farkl111k C-peptid klirensinin tirotoksikozda arttigi spekiilasyonunu
dogurmU§tur; Tirotoksik bireylerdeki tesbit edilen artmis insilin
dizeyleri insilinin gergek hipersekresyonundan ziyade proinsidlinin
artmis salinimini yansitabilir. Bugiine kadar yapilan galigmalar

genellikle hiperinsiilineminin sebebini anlamak iizere periferal insiilin



ve veya C-peptid dizeyleri 6lctiImigtir (4,85,87,90).

Glukoz ve glukojen metabolizmasi lizerine B-adrenoreseptor agonist
kulTaniminin etkisi arastirilmis; soleus adelesinde, laktat formasyon
hiz1 artarken glukojenin sentez hi1z1 siipresse olmustur. Bu durum
fizyolojik ve suprafizyolojik insiilin konsantrasyonlarinda
gézlenmistir. Tirotoksikozun B-adrenoreseptér sayisi veya affinitesinde
etkisi olmadigr ve membran preparatlarinda adenilat-siklaz
aktivitesinde degisiklik yapmadi1§1 gésterilmistir (23). Iskelet
adalesindeki glukoz metabolizmasi1 (zerindeki etkiler, tiroid
hormonlari, insilin, katekolaminler arasinda kompleks bir etkilesim
sonucu olmaktadir (23).

Bir gcaligmada tirotoksikozlu bireylerde a,-agonisti ve By_,
reseptér antagonisti kullanimi ile plazma glukoz, insilin ve growth
hormon konsantrasyonlarina bakiimig ve dedisiklik olmadig
saptanmistir (39).

Bir bagka ¢aligmada tirotoksikozda insiilin sekresyonunun stimile
oldugu ve C-peptid klirensinin artti§1 gosterilmigtir (73). Bu durumun
‘muhteme1en B hiicrelerinin glukoza olan duyarlilik artisina bagli oldugu

ifade edilmistir (73).

TIROTOKSIKOZ VE MiYOPATI (Miyopatik Hastaliklar):

Tirotoksikozda ¢egitli noromuskiiler hastaliklar gérilir. Bu
hastaliklar klinik gozlemle kolaylikla ortaya konabilmektedir (2).
Tirotoksik hastalarda; jeneralize giligsiizliik, adele atrofisi, gdz

kaslarinda lokalize paralizi, myasthenia gravis, periyodik paralizi
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goridlebilir (32,81).

Tablo III: Tirotoksikozlu hastalarda birlikte gdriilen
néromuskiiter hastaliklarin sikli1gr (44):

HASTALIK INSIDENS ( % )
Miyopati >50

Hafiften orta dereceye 1

Ciddi 4
Myasthenia gravis <1
Periyodik paralizi 2 - 8 (0zellikle

dogulu erkeklerde)

Tirotoksikozlu her hastada adalenin kontraksiyon giicinde bir
miktar azalma ve genellikle kolay yorulma ve dedisen derecedelerde
adale atrofisi mevcuttur. Semptomlar yeterince belirgin ve dikkat
cekici degildir, bu nedenle kilo kaybi1 ve yaygin asteniye baglanir.
Hastalar en fazla merdiven g¢ikarken bacaklardaki gii¢siizliikten gsikayet
ederler. Kollarini yukar: kaldirinca omuz kaslarinin ¢abuk
yorulmasindan gikayet ederler. Klinik muayenede progressif gii¢siiz1ik
veya myastenia'dan bahsedilir. Distal adelelerden daha ziyade proksimal
-adelelerde tutulum mevcuttur, buna ragmen adele tutulumu genellikle
Jjeneralizedir. Klinik demonstrasyon i¢in bazen quadriceps testi
kullanilir. Sandalyede oturuken horizontal pozisyonda bacagini sadece
20-25 sn. kadar tutabilir. Normal bireyler 60 sn. veya daha fazla
tutabilirler. Adele gii¢gsiiziigi, tirotoksikozun ciddiyeti ve siiresine
gére hastadan hastaya degisir (2,44,49).

Tirotoksikozda goérilen muskiler atrofi hig¢ bir zaman progressif

muskiiler atrofi veya daha asag1 motor ndronlari harap eden diger
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hastaliklar kadar ekstrem degdildir (2).

Diger metabolik miyopatilerden farkli olarak tirotoksikozda
tendon refleksleri canlidir ve relaksasyon zamani kisalmistir (1). Bu
bulgular degisken olabilir. Adele fonksiyon bozukluklarinin tim semptom
ve bulgulary 6tiroid hale geldikten sonra ortadan kalkar (2,5,65,72).

Tirotoksik ve hipotiroid hastalarda iskelet kasindaki
elektrondromiyografik c¢alismalar simirli bilgi vermektedir. Anormal
elektromiyogram proksimal kaslarda % 93, distal kaslarda % 43 olarak
tesbit edilmistir. Bu anormallikler; ortalama aksiyon potansiyellerinin
siresinde kisalma ve polifazik potansiyel yiizdelerinin artmasidir.
Tirotoksik miyopatide siklikla genis aksiyon potansiyelleri gorulur.
Buna ragmen histopatolojik degisiklik tesbit edilmemistir (2).

Deney hayvanlarinda iskelet adelesi ilizerinde tiroidektomi veya Ty
uygulamasinin etkileri arastirilms, T,' in adele Tifleri dzerinde
direkt etkili oldugu, metabolizmay1 etkileyerek katabolik progesi
artirdigr gosterilmistir (2).

Tirotoksikozlu siganlarin adalesi (izerinde invivo ve invitro
.yap11an ¢aligmalarda normal sicanlara gore farkliliklarin sebebinin
ATP'nin veya aktin-miyozin flamanlari arasindaki aktif képrilerin
sayisinda azalma oldugu vurgulanmigtir (19). Deney hayvanlarindan izole
edilmig adelenin tirotoksik durumda daha fazla 0, kullanmakta oldugu
gosterilmigtir (2).

Bir calismada beta-adrenerjik blokajin tirotoksikozu diizeltmeden

adale giligsizliglni duzelttigi bildirilmigtir (72).
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TIROID HORMONLARI ve KARDIYOVASKULER SISTEM

Kalp, tiroid hormon etkisi ig¢in en tnemli hedef organdir (28,29).
Gerek hipotiroidili, gerekse hipertiroidili hastalarda kardiyak
fonksiyonlarda o¢nemli degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (48,55,71,102).
Tiroid hormonlarina bagli1 kardiyovaskiiler degisiklikleri anlayabilmek
igcin bunlarin hem periferik dolagsimdaki, hem de miyokarddaki etkilerini
iyi tanimak gereklidir. Ancak, bu degisikliikleri yalnizca tiroid
hormonlarinin direkt etkisi ile agiklamak mimkin dedildir. Basta
katekolaminler olmak iOzere diger hormon sistemlerinin etkisi de Gnemli
gorinmektedir (56). Steroid hormonlar gibi, tiroid hormonlari da
intraselliller olarak ve niikleus diizeyinde etki géstermektedir (47).

Anormal tiroid fonksiyonunun biyolojik gdstergesi, bazal
metabolizma hizindaki degisikliklerdir. Bazi karsi fikirlere ragmen,
tiroid hormonlarinin temel etki mekanizmasinin hiicresel oksijen ve
substrat kullanimini artirmak olduguna inanilmaktadir (74,105).

Tiroid hastaliklarinda kardiyovaskiler sistemde ortaya c¢ikan
_hemodinamik degisiklikler ileri derecede karmagiktir. Bunlari i¢ ana
baslik altinda degerlendirmek mimkiindiir (41,55).

1° Kalp kasinda tiroid hormonlarinin potansiyel direkt etkileri.

2° Kardiyak fonksiyonlarda tiroid hormonlariyla adrenerjik
sistemin kargilikli: etkilegimleri.

3° Periferik damar sisteminde, adrenerjik toniis ve tiroid
hormoniarinin indirekt etkileri sonucu ortaya ¢ikan degisiklikler

Tirotoksik Kalp Hastali§i: Hipertiroidide pozitif kardiyak

inotropizm s6z konusudur (28,29,31,57,77). "Contraction velocity" si ve
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sol ventrikdl basing artis hizi (LV dp/dt) gibi kontraktil parametreler
degismez bir bigimde artmaktadir (48,64,67,71). Ancak, paradoks olarak
tirotoksikozlu olgularda kalp yetmezligine sikga rastianmaktad1r. Bu
hastalarin % 57'sinde altta yatan baska bir kalp hastaligi varsa da, %
43'(inde primer kardiyak patoloji bulunamamaktadir (48).Tiroid
hormonlarinin pozitif inotrop etkisi ile paradoks goriinen bu durumun en
onemli nedenlerinden birisi, miyokardda agiga ¢ikan ATP enerjisinin
biyik bir béluminin 1s1 Gretimi bigiminde harcanmasidir (21). Ayrica,
periferik ven6z direncte azalma ve diyastolik disfonksiyon da
(59,60,69,70), tirotoksik kalp hastaliginin ortaya ¢ikmasinda rol
oynamaktadir.

Kardiyak Boyutlar: Sol ventrikil kas kitlesinde artis
hipertiroidizmde sik goéridlir ve uygun tedavi sonrasi normale ddner.
Hipertrofide en 6nemli faktorin artmis ventrikil isi olmasina karsin;
tiroid hormonlarinin, biliyime hormonunun ve katekolaminlerin direkt

etkileride 6ne siiriimektedir (48,102).

TIROID HASTALIKLARINDA SISTOLIK ZAMAN ARALIKLARININ KULLANIMI

Tiroid hastaliklarinda sistolik zaman araliklari tayini uzun
zamandan beri kullanilmaktadir. 11k ¢aligma, Amidi ve arkadaglari
tarafindan invaziv yontemlerle gergeklestirilmigtir (3). Bu calismada,
tirotoksikozlu hastalarda artmis miyokard kontraktilitesinin sonucu
olarak sol ventrikil ejeksiyon hizinin (kardiyak output / SVEZ)
yiikseldigi bildirilmistir.

Hipertiroidili hastalarda yapilan ¢ok sayida galigmada; bu
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hastalarda sol ventrikiil performansindaki artisin sonucu olarak PEP ve
iKz ki1sa, PEP/SVEZ orani1 ise distik bulunmustur (7,10,43,60,63,65,
78,86). Uygun antitiroid tedavi sonucu tiroid hormdn diizeylerinin
normal sinirlara dénmesi ile SZA da dizelmistir (7,43,63). Calismalarda
PEP, IKZ ve PEP/SVEZ orani konusunda uyumlu sonuglar bildirilmisgse de,
SVEZ énemli farkliliklar gdstermektedir. Otérlerin ¢odu hipertiroidide
SVEZ'nin degigmedigini sdylerken (7,10,31,57,95,104); uzadigini1 (11,60)
veya kisaldigint (68) gosterenler de vardir.

Hipertiroidili hastalarda yapilan caligmalarin ilgi ¢ekici bir
sonucu da, beta adrenerjik blokir tedavisinin SZA (zerine etkisi
olmadi1ginin saptanmasidir (37,57,66,68). Cesitli beta blokiirlerin kisa
veya uzun sire kullaniimalari sonrasinda SZA'nda dedisiklik
g6zlenmemesi, hipertiroidide artmig miyokard kontraktilitesinin tiroid
hormonlarinin direkt etkisi 1ile ortaya ¢ikti1g1r gérislini
desteklemektedir (21,54,56).

Sistolik .zaman araliklarini daha glivenli olarak d&lgen
-ekokardiyografik yontemle daha sonralari yapilan g¢aligmalar, tiroid

hastaliklarinda SZA'nin dederini gostermistir (11,31).

SISTOLIK ZAMAN ARALIKLARI

Sistolik zaman araliklari (SZA), ventrikil performansinin
degerlendirilmesinde kullanilan ve invaziv olmayan yararli bir
yéntemdir, yapilan galigmalar sonucunda ventrikiil performansinin
belirlenmesinde ve izlenmesinde yaygin olarak kullanilir hale gelmistir

(27,34,58,100,101). Ozellikle, Weissler ile Lewis ve arkadaglarinin
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¢alismalari, SZA'nin klinikte kullanilabilirliginde ve dneminin
anlagilmasinda biiyik katki saglamistir (58,59).

Uc temel SZA; preejeksiyon periyodu (PEP), sol ventrikil
ejeksiyon zamani (SVEZ) ve total elektromekanik sistol siiresi
(QS2) 'dir. Son zamanlarda ekokardiyografi sistolik zaman araliklarinin

hesaplanmasinda klinik uygulamaya girmistir (11,40,57,95).

Elektromekanik Sistol Siliresi-(QS2): EKG, fonokardiyogram ve
karotidogramin kullanildig1 yontemde, QRS kompleksinin baslangicindan
jkinci kalp sesinin aortik komponentinin erken yiliksek frekansli
titresimlerine kadar gegen siredir.

Sol Ventrikiil Ejeksiyon Zamani-(SVEZ): Aort kapaklarinin
a¢1Imasiyla kapanmasi1 arasindaki siiredir. Aort kapak araliklarinin
ekokardiyografik olarak gosterilmesiyle direkt olarak olgilir.

Preejeksiyon Periyodu-(PEP): Sol ventrikilin elektriksel
depolarizasyonunun baglamasiyla aort kapa§inin agilmasi arasinda gegen
elektriksel ve .mekanik olaylarin siresini yansitir. QS1 araligiyla
-izovolimetrik kontraksiyon zamaninin (IKZ) toplamidir. IKZ ise, mitral
kapagin kapanmasi ile sol ventrikidl i¢i basincin artarak aort
kapaklarini acacak diizeye ulasti1§1 zaman dilimini yansitir. QSl
araligr, PEP'den IKZ g¢ikarilarak hesaplanir. Sol ventrikil iletim
gecikmesi disinda hemen hemen sabit bir degerdir. Bu nedenle, PEP ve
IKZ 61¢imlieri arasinda yakin bir iligki vardir.

Preejeksiyon beriyodunu etkileyen faktdérler sol ventrikil

diyastol sonu basinci, aort diyastolik basinci ve sol ventrikiil basing
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artiginin ortalama hizidir. Sol ventrikil ve aort basinci normal olan
hayvanlarda yapilan calismalar, PEP ve dolayisiyla IKZ'nin miyokard
kontraksiyon yeteneginin bir gotstergesi olan sol ventrikil basing
artisr pik hizinin (LV dp/dt), iyi bir yansiticisi oldugunu
gostermistir (68). Boylece, kisa IKZ ve PEP siireleri, yilksek LV dp/dt
ve artmis miyokard kontraktilitesinin bir bulgusu olarak
degeriendirilir.

PEP/SVEZ Orani : Miyokard fonksiyonlarini degerlendirmek
amaciyla, yukarida tanimlanan ¢esitli SZA'nin yanisira PEP/SVEZ oram
da ¢ok daha degerli bir parametre olarak kullanilmaktadir
(14,34,60,99,101). |

Sistolik Zaman Araliklarinin Klinik Uygulamalari

Koroner arter hastaligi, hipertansif kalp hastaligr,
kardiyomiyopati ve miyokardit gibi sol ventrikild tutan degisik kalp
hastaliklarinda, sol ventrikiil performansindaki bozulma artmig PEP/SVEZ
oran1 ile gosterilebilir. Hatta, PEP/SVEZ orani1 ile sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu arasinda yakin korelasyon bulundudu bildirilmigtir
'(34,101). Kalp yetmezligi bulgularinin didretik tedavi ile
diizeltilmesinden sonra saptanan anormal PEP/SVEZ orani, ciddi sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugunun siirdigini gosterir. Diger yandan,
miyokardit ve kardiyomiyopatili hastalarda PEP/SVEZ orani1 hastanin
periyodik izlenmesinde yarar saglar (17). Yine, SZA iyilesmis miyokard
infarktisli hastalarin izlenmesinde kullanilmig ve bu g¢alismalarda,
bozulan oranin bes yi11lik yasam siiresini anlamli1 olarak azalttig

gosterilmigtir (82,101).
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Baz1 ilaglar ve hormonlar SZA'n1 6nemli derecede etkiler. Amil
nitrit inhalasyonu ile SZA'da ortaya ¢ikan dedisiklikler koroner arter
hastaliginin tanisinda de§er tagir. Digitalis normal kalpte hem PEP,
hem de SVEZ'n1 kisaltir. Yetmezlikli kalpte ise PEP kisalir, SVEZ'da
belirgin degisiklikler gbézlenmez.Kalp yetmezliginde konverting enzim
inhibitorleriyle yapilan g¢aligsmalarda, SZA'da anlamli1 iyilesmeler
tespit edilmistir (27). Tedavi ile SVEZ ve PEP/SVEZ orani1 o6nemli
derecede ylikselmistir,

Propranololiin normal kalpte SZA'na etkilerini arastirmak amaciyla
yapilan g¢alismalarda, preejeksiyon periyodunu hafifgce uzattig
gosterilmigtir. Ancak, daha once katekolamin uyarisi ile kisalmig olan
preejeksiyon periyodundaki uzama daha belirgindir (14). Anginali:
hastalarda propranolol ile yapilan arasgtirmalar c¢eligkili sonuglar

vermistir (30).
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MATERYAL ve METOD

Calisma, Kasim 1992 - Mayis 1993 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalinda
izlenen 20 hasta ve 10 saglikli1 bireyde (kontrol grubu) yapildi.
Hastalar klinik ve Taboratuar olarak tirotoksik idiler. Bu hastalar iki
alt gruba ayrildi. Bir grubuna antitiroid, diger grubuna adrenerjik
antagonist verildi. Temel klinik dederlendirme ve EKG ile herhangi bir
kalp hastalig1 tespit edilenler, ya da sistolik =zaman araliklarim
etkiledigi bilinen ilag kullananlar ve de agrili1 miyopatisi bulunan
hastalar galisma grubuna alinmadi. Kontrol ve hasta gruplarinda
laboratuar, ekokardiyografik ve elektronéromiyografik incelemeler

yapildi.

Galigma Gruplam
Galisma gruplarinin demografik o&zellikleri Tablo IV'de
goriimektedir.

Grup 1 - Asikar tirotoksik olan hastalardan PTU ile &tiroid

hale getirilenler: Klinik olarak semptomatik, serum sT3 ve sT4
degerleri yiiksek, TSH degerleri baskilanmig 10 hasta
ekokardiyografik, elektrondéromiyografik ve laboratuar degerleri
alindiktan sonra 400 mg/gin propiltiourasil verilerek o6troid hale

getirildi. Ayn1 parametreler &Gtiroid durumda tekrarlandi.
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Grup 2 - Asikar tirotoksik olan hastalardan labetolol verilen

grup: Klinik olarak semptomatik, serum sT3 ve sT4 deger]eri yiiksek,
TSH degerleri baskilanmis 10 hasta ekokardiyografik,
elektronoromiyografik ve 1laboratuar dederleri alindiktan sonra 400
mg/giin labetalol verilerek terleme, titreme ve c¢arpinti gikayetleri
kaybolup nabiz sayis1 dakikada 90'in altina inince tirotoksik durumda
iken ayni1 parametreler tekrarlandi.

Grup 3 - Kontrol Grubu : Klinik ve biyokimyasal olarak 6tiroid 10

sagliklr kisi.

TABLO IV: Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri.

CALISMA GRUPLARI SAYI  CINS (K/E) YAS (y11)

PTU GRUBU 10 10 /0  41.50 ¢ 14.73
LABETALOL GRUBU 10 9/ 1 41.80 + 11.13
KONTROL GRUBU 10 9/1  30.90 + 4.53

Laboratuar Testleri

Serum serbest triiyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4) ve
tiroid stimilan hormon (TSH) diizeyleri, serum serbest ya§ asidi (sSYA),
serum kreatin kinaz (sCK), serum glukozu (sG), serum insilini (si),
serum C-peptit (sC-Peptit) dizeyleri ekokardiyografik calismanin
yapildig1 gin olguldi. sT3, sT4, TSH, sSYA, sG, si, sC-Peptit

radyoimmiinassay (RIA), ya da imminoradyometrik (IRMA) metodla
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asagidaki kitler kullanilarak Endokrinoloji Laboratuvarinda tayin
edildi. Serum CK merkez laboratuarinda tayin edildi.

sT3 : Amerlex-M Free T3 RIA kit

sT4 : GammaCoat Free T4 (two step) RIA kit

TSH : IDS (gamma-BCT TSH) (IRMA)

Serum serbest yagd asitleri: BioMerieux NEFA PAP enzimatik metot

Serum kreatin kinaz: NAC-activated optimize UV metod

Serum glukozu: Glucose liquicolor enzimatik kolorimetrik test

Serum insiilini: Coat-A-Count INSULIN RIA kit

Serum C-Peptit: DSL C-Peptide RIA kit

Elektrondromiyografik ¢alisma

Kas aksiyon potansiyelleri hasta sirt idstil yatar pozisyonda iken
konsantrik igne elektrodu ile Biceps Brachii kasinin submaksimal
kasilmas1 ile elde edildi. Her hasta i¢in 4 ayri1 noktadan 20 é&rnek
alindi. Kayitlar sirasinda cilt i1sisinin 34 °C'nin istiinde olmasina
dikkat edildi. 10 Hz - 10 KHz, 200 uV/b61im parametreleri kullanildi.
"Rise Time" 500 pus veya daha kisa siireli olan potansiyeller
Heger]endirmeye alindi. Kas aksiyon potansiyellerinin silresi
degerlendirildi.

Ekokardiyografik Galisma

Hastalar, en az i¢ saatlik a¢lig1 takiben ekokardiyografi
laboratuvarinda Hewlett-Packard model 77020A Ultrasound Imaging
System ile 2.5 MHz'lik transducer kullanilarak incelendi. Hasta 45°
sirtistii ve hafif sola yonelik yatarken parasternal uzun eksen kesitte

M-mode gorintiler elde edildi. Bu ekokardiyografi kayitlarinin
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degerlendirilmesinde gérintileri diyi olan hastalar dikkate alindi.
Bitin sistolik zaman araliklari, l¢ ya da daha fazla kalp siklusundan
ortalama degerler hesaplanarak saptandi

Preejeksiyon periyodu (PEP): Eszamanli EKG'de Q dalgasinin
baglangicindan aort kapadinin agilmasi arasinda gegen siire.

Izovolimetrik kontraksiyon zamani (IKZ) : Mitral kapagin
kapanmasindan aort kapaginin agilmasina kadar gegen siire.

Sol ventrikil ejeksiyon zamani (SVEZ) : Aort kapaginin ag¢ilmasi
ile kapanmasi arasinda gegen siire.

Sol ventrikil ejeksiyon zamani, Weissler denklemi (58)
kullanilarak kalp hizina gére dizeltildi (SVEZ). SVEZ, Weissler
tarafindan onerilen indeks deger ile dlgllen deger arasindaki fark
olarak hesaplandi.

Fraksiyonel kisalma (FS) yiizdesi, parasternal uzun eksende mitral
kapak ekosunun korda tendinea'lar seviyesinde hemen kayboldugu noktada,
M-mode ile sol ventrikil ¢aplarinin 6lgiilmesi ile,

diyastolik ¢ap - sistolik ¢ap
x 100

diyastolik ¢ap
formi1d kullanilarak bulundu ve normal degeri % 30-40 olarak kabul
edildi.
Sonuglar, ortalama t+ standart sapma olarak bildirilmis olup,
jstatistiksel analizler ortalamalar arasi1 fark igin student t testi

(eslegtirmeli ve bagimsiz) analizi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR
Galigma gruplarinda olgilen serum serbest yag asiti, serum
kreatin kinaz degerleri ortalamalari Tablo V'de verilmigtir.

TABLO V: Calisma gruplarinin laboratuvar dzellikleri.

CALISMA GRUPLARI SERBEST YAG ASITI  KREATIN KiNAZ
(umo1/1) (u/1)
]
TEDAViSiZ TiROTOKSiK 984.85 + 406.963PC 70.70 + 22.94901
PTU TEDAVi SONRASI 559.46 + 255.499¢ 99.40 + 41.85JK

LABETALOL TEDAVI SONRASI 538.32 + 376.47F  96.71 & 33.04]
KONTROL 298.98 + 102.57  111.30 % 35.69

Tirotoksik durumda kontrollere kars1 p<0.001

PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.001
Labetalol tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.05
PTU tedavisi-labetalol tedavi sonrasi1  ANLAMSIZ

PTU tedavisi sonras1 kontrollere karsi p<0.05

Labetalol tedavisi sonrasti kontrollere karsi1 p<0.05

Tirotoksik durumda kontrollere kars1 p<0.05

: PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi1 p<0.05

: Labetalol tedavisi sonras1 tirotoksik duruma karsi p<0.05
PTU tedavisi-labetalol tedavi sonras1  ANLAMSIZ

: PTU tedavisi sonrasi kontrollere kars1 ANLAMSIZ

: Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere karsi ANLAMSIZ J

— R, e T -0 anoTwe
. s o se oo e ee¢ o0 00 oo o0

Tablo V'de gérildigd gibi, serum serbest yad asiti ortalama
degerleri tirotoksik durumda kontrolere karsi anlamli1 olarak yiiksek
(p<0.001), PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi anlaml1 olarak
diasik (p<0.001), Labetalol tedavisi sonrasi1 tirotoksik duruma Kkargi

anlaml1 olarak disik (p<0.05), PTU tedavisi sonrasi kontrollere kars:
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anlaml1 olarak yiksek (p<0.05), Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere
kars1 anlamli olarak yiiksek (p<0.05) bulunmustur. PTU tedavisi-
labetalol tedavi sonrasi serum serbest yag asiti ortalamalari arasi
fark istatistiki olarak ANLAMSIZ bulunmustur.

Tablo V'de gorildiigii gibi, serum kreatin kinaz ortalama degerleri
tirotoksik durumda kontrollere karsi anlamli olarak distk (p<0.05), PTU
tedavisi sonrasi tirotoksik duruma kargi anlamli olarak yuksek
(p<0.05), Labetalol tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi anlamli
olarak yiiksek (p<0.05) bulunmustur. Serum kreatin kinaz ortalamalari
aras1 fark PTU tedavisi-labetalol tedavi sonrasi ANLAMSIZ, PTU tedavisi
sonras1 kontrollere karsi ANLAMSIZ, Labetalol tedavisi sonrasi
kontrollere kargi ANLAMSIZ bulunmugtur.

Sekil I' de calisma grupfarinin ortalama serum serbest yag asiti

ve Sekil II'de ortalama serum kreatin kinaz degerleri gdsterilmistir.
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Galisma gruplarinda 6lciilen serum glukoz, serum insilin,

serum C-peptid dederleri ortalamalari Tablo VI'da verilmistir.

TABLO VI: Calisma gruplarinin laboratuvar 6zellikleri.

CALISMA GRUPLARI SERUM GLUKOZ INSULIN C~PEPTIT
(mg/d1) (nIU/mL) (ng/mL)

TEDAViSiZ TIROTOKSIK 118.9142.4 33.2432.2 3.3+3.82

PTU TEDAVI SONRASI 102.8+32.8  29.1+29.9P 7.06.2€

LABETALOL TEDAVI SONRASI 117.3+40.8 39.3137.4 4.8t4.4d
KONTROL 105.8+32.6 49.1+43.5 8.5+5.6

: Tirotoksik durumda kontrollere karsi p<0.0005
PTU tedavisi sonrasi kontrollere karsi p<0.05
PTU tedavisi sonras1 tirotoksik duruma karsi p<0.005
Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere kars1 p<0.005

andome

se o o0
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Tablo VI'da gorildigi gibi, tirotoksik durumda kontrolere kargi
C-peptid ortalama degerleri kontrol ortalama dederine karsi anlamli
olarak diisiiktir (p<0.005). PTU tedavisi sonrasi serum insilin ve serum
C-peptid diizeyleri kontrollere karsi anlamli1 olarak disiktir (p<0.05,
p<0.005). Labetalol tedavisini takiben 6lcilen C-peptid ortalama
degerleri kontrol ortalama degerlerine karsi anlamli olarak digiktir
(p<0.005).

Sekil III'de calisma gruplarinin serum glukoz, serum insilin,

serum C-peptid degerleri ortalamalari gdsterilmistir.

140 10
120 4
8
100 4
80 6
60 - - 4
40 4
-2
20 \\
0~ -0

KONTROL GRUBU  TIROTOKSIK PTU

-

EDAVISI LABETALOL TEDAVISI

SERUM GLUKOZ iNsOLIN I C-PEPTID

SEKIL Il CALISMA GRUPLARININ
SERUM GLUKOZ, iNSULIN, C-PEPTID
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Calisma gruplarinda o6lgillen biceps brachii kasi aksiyon
potansiyel siireleri ortalama degerleri Tablo VII'de verilmistir.

Tablo VII'de gorildiigd gibi tirotoksik durumda kontrollere karsi
anlaml1 olarak diigiik (p<0.0001), PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma
karsi1 anlamli olarak yiliksek (p<0.05), Labetalol tedavisi sonrasi
tirotoksik duruma karsgi anlamli olarak yiiksek (p<0.05), PTU tedavisi
sonras1 kontrollere karsi anlamli olarak disik (p<0.05), Labetalol
tedavisi sonrasi kontrollere kargi anlamli1 olarak diisik (p<0.01)
bulunmustur. PTU tedavisi ile 1labetalol tedavisi sonrasi1 ortalama

degerler arasi fark ANLAMSIZ bulunmugtur.

TABLO VII: Calisma gruplarinin elektrondromiyografik o61c¢iimleri

“ CALISMA GRUPLARI BICEPS KAS AKSIYON POTANSIYELi SURESt 1
TEDAViSiZ TIROTOKSIK 7.53 + 1.633PC  milisn.
PTU TEDAVI SONRASI 8.97 x 1.129¢  milisn.
LABETALOL TEDAVi SONRASI 8.75 + 1.067 milisn.
KONTROL 9.94 + 1.23 milisn. l

a: Tirotoksik durumda kontrollere karsi1 p<0.0001

b: PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.05

c: Labetalol tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.05
d: PTU tedavisi-labetalol tedavi sonras1  ANLAMSIZ

e: PTU tedavisi sonrasi kontrollere karsi p<0.05

f: Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere karsi p<0.01

Sekil IV'de biceps brachii kasi1 aksiyon potansiyel siireleri

ortalama dederleri ve caligma gruplarina gbre degisimi gosterilmistir.
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SURE (milisaniye)

9.94

8.97 8.75

KONTROL GRUBU TIROTOKSIK PTU TEDAVISI LABETALOL TEDAVISI

Vi A<SiYON POTANSIYELI

SEKIL 1V: CALISMA GRUPLARININ
KAS AKSIYON POTANSIYEL SURE ORTALAMALARI

Galigma gruplarinda 61¢iilen ejeksiyon fraksiyonu ve yiizde kiigiilme
degerleri Tablo VIII'de verilmistir.

Tablo VIII'de gérildigu gibi, tirotoksik durumda kontrolere
'kar§1 ortalama ejeksiyon fraksiyonu ve ortalama yiizde kigilme degerleri
anlamlt olarak yiksektir. PTU ve labetalol tedavisini takiben
ekokardiyografi ile o6lciilen ejeksiyon fraksiyonu ve yiizde kigiilme
degerleri tirotoksik duruma gére anlamli1 olarak farkli bulunmustur
(p<0.05).

Sekil V'de ekokardiyografik olarak 61clilen ejeksiyon fraksiyonu

ve ylizde kigiTme degerleri ortalamalari gosterilmistir.
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TABLO VIII : Galisma gruplarindaki ortalama ejeksiyon fraksiyonu ve
ylizde kiiciiime degerieri.

Ejeksiyon Yiizde
CALISMA GRUPLARI Fraksiyonu (%)  Kigilme (FS)
TEDAViSiZ TiROTOKSIiK 70.90 + 3.693PC 40.40 + 3.169N1
PTU TEDAVI SONRASI 66.20 + 4.709¢ 36.80 + 3.743K

LABETALOL TEDAVI SONRASI 67.40 + 4.907 37.30  3.68]
KONTROL 66.07 £ 3.75 36.00 + 2.27 h

a: Tirotoksik durumda kontrollere karsi p<0.01
b: PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi1 p<0.05
c: Labetalol tedavisi sonrasi tirotoksik duruma kargi p<0.05
d: PTU tedavisi-labetalol tedavi sonrasi  ANLAMSIZ
e: PTU tedavisi sonrasi kontrollere karsi ANLAMSIZ
f: Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere karsgi ANLAMSIZ
g: Tirotoksik durumda kontrollere kargi1 p<0.005
h: PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.05
i: Labetalol tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.05
Jj: PTU tedavisi-labetalol tedavi sonrasi  ANLAMSIZ
k: PTU tedavisi sonrasi kontrollere karsi ANLAMSIZ
1: Labetalol tedavisi sonras1 kontrollere kargi ANLAMSIZ
%
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SEKIL V: CALISMA GRUPLARINDAKI
EJEKSIYON FRAKSIYONU VE YUZDE KUCULME
ORTALAMA DEGERLERI

29



Galisma gruplarinda ekokardiyografik olarak ©&lgiilen ve
hesaplanan sistolik zaman araliklar1 ortalama degerleri Tablo IX'da

verilmistir.

TABLO IX: Calisma gruplarindaki ortalama SZA degerleri.

CALISMA .
GRUPLARI PEP (msn) PEP/SVEZ IKZ (msn)
TEDAViSizZ
TIROTOKSIK 56.50¢ 7.093 0.22040.03f 19.0016. 14
PTU TEDAViSi b h
SONRASI 70.00£10.83°¢  0.23410.049 31.5010.0K
LABETALOL q i
TEDAVISI 64.50+11.409€  0.22810.03 27.006.30™
SONRAS1
KONTROL 78.36112.03 0.276+0.42 27.36%7.90 “
a: Tirotoksik durumda kontrollere karsi p<0.001
b: PTU tedavisi sonrasi kontrollere karsi p<0.05
c: PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.0001
d: Labetalol tedavi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.05
e: Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere karsi1 p<0.01
f: Tirotoksik durumda kontrollere karsi p<0.001
g: PTU tedavisi sonrasi kontrollere karsi p<0.05
h: PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.05
i: Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere karsi p<0.001

: Tirotoksik durumda kontrollere karsi p<0.001
: PTU tedavisi sonrasi tirotoksik duruma kargi p<0.05
: Labetalol tedavi sonrasi tirotoksik duruma karsi p<0.05

57}'“

Tablo IX'da gorildagli gibi, ortalama PEP degerleri tirotoksik
durumda kontrollere karsgi anlamli olarak disik (p<0.001), PTU tedavisi
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sonras1 kontrollere karsgi anlamli olarak disik (p<0.05), PTU tedavisi
sonras1 tirotoksik duruma karsi1 anlamli1 olarak yiksek (p<0.0001),
Labetalol tedavi sonrasi tirotoksik duruma kargi anlamli olarak yiiksek
(p<0.05), Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere karsi anlamli olarak
digiik (p<0.01) bulunmugtur.

TabTo IX'da gordldiugd gibi, IKZ ortalama degerleri tirotoksik
durumda kontrollere karsi anlamly olarak disiik (p<0.001), PTU tedavisi
sonrast tirotoksik duruma kargt anlamli1 olarak yiksek (p<0.05),
Labetalol tedavi sonrasi tirotoksik duruma kargi anlamli1 olarak yiksek
(p<0.05) bulunmugtur.

Sekil VI'da ekokardiyografik olarak &lgiilen ve hesaplanan PEP ve
IKZ ortalama degerleri ve ¢aligma gruplarina gdre degisimi

gisteriimigtir.
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SEKIL VI: GALISMA GRUPLARINDA
SISTOLIK ZAMAN ARALIKLARI
ORTALAMA DEGERLERI
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Tablo IX'da gordldiugia gibi, PEP/SVEZ orani ortalama degerieri
tirotoksik durumda kontrollere karsi anlaml1 olarak du§ﬁk (p<0.001),
PTU tedavisi sonrasi kontrollere karsi anlaml1 olarak disik (p<0.05),
PTU tedavisi sonras1 tirotoksik duruma kargi anlamli olarak disuk
(p<0.05), Labetalol tedavisi sonrasi kontrollere karsi anlamli olarak
diisiik (p<0.001) bulunmustur.

§ekil VII'de ekokardiyografik olarak &lg¢iilen ve hesaplanan

PEP/SVEZ ortalama dederleri ve caligma gruplarina gére degisimi

gosterilmigtir.
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TARTISMA

Tirotoksikozun pek ¢ok belirtileri ile sempatik sinir sistemi
aktivasyonu arasindaki benzerlikler uzun zamandan beri bilinmekte ve
Gzerinde caligilmaktadir (42,52). Hala tiroid hormonlari ve sempatik
sinir sistemi hormonlari arasindaki bu benzerligin temelindeki
mekanizmanin ne oldugu tam olarak anlagilamamistir (15,16,33). Sempatik
sinir sistemi aktivitesinin bir delili olarak plazma epinefrin ve
norepinefrin konsantrasyonlari ve metabolitlerinin tirotoksikozlu
hayvanlarda ve insanlarda artmadi§1 tesbit edilmistir (15,16,33,56).
Diger bir ihtimal ise tiroid hormonlarinin katekolaminlerden ayri1 fakat
benzer ilave etkilerinin oldugudur (42,52). Tiroid hormonlarinin artis:
ve katekolaminler arasindaki iliskileri anlamak {izere dikkatli
¢aligmalar bu a]éndaki ¢abalari bosa ¢ikarmistir. Tirotoksikozun klinik
.bulgularindan biri olan kalp hizindaki artisin B blokiir verilen
hastalarda azalmasi, tirotoksikozda sempatik tonusta artma veya
sempatik sinir sistemine karsi kardiyak duyarlilikta artma oldugunu
akla getirmektedir (10,11,17,18,24,35,37). Dikkatli c¢alismalar kalp
igin bu konunun agik olmadigini géstermektedir. Uygun dozda B-
adrenerjik blokaj kardiyak outputun bazal diizeyini de§istirirken
tirotoksikozdaki epinefrine doz cevap egrisini degistirmemigstir

(42,52).
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Diger dokularda ve tiirlerde durum daha kompleks olmaktadir.
Sicanlarda tiroid statusu adipozitlerdeki B-adrenerjik reseptér
sayi1sin1 etkilemez (6,52). Hipotiroid siganlarda ise; B-adrenerjik
stimulusa cevaben beyaz ya§ hiicrelerinde adenilat siklaz aktivitesi
azalmg ve siklik-AMP birikimi hem beyaz hem de kahverengi yad
hiicrelerinde bozulmugtur (6,52). B-agonistlere lipolitik cevabin
duyarliiiginda azalma olmasina ragmen maksimal cevabin biyiklugi
degismez (6,52). Tirotoksik sig¢anlarda beyaz yad hiicrelerinde normal
sayida B-adrenoreseptér bulunur, fakat B-agonistlere siklik-AMP
cevabinda ve duyariiliginda artis mevcuttur. Bu dedgisiklikler reseptér-
agonist etkilegiminin daha distal basamajinda olmalidir (6,52).

Bir caligmada tirotoksikozlu hastalara a,-agonisti ve nonselektif
B-adrenerjik reseptdor antagonisti verilmis, her iki ajanla da tedaviden
sonra, tedavi oOncesi diizeylere gbore plazma serbest vyag asitlerinde
diisme oldugu tesbit edilmistir (39).

Tirotoksik- sicanlarda yapilan baska bir c¢aligmada, yag asidi
sentezinin yarisinin Kkaracigerde o]duguz kahverengi yad dokusundaki
iipojenezin tiroid statusu ile ilgili oldugu, beyin, akciger, deri,
kemik ve adale ya§ dokusundaki yad asidi sentezinin ise tiroid
statusundan etkilenmedigi bildirilmigtir (6).

Buna karsin diger bir caligmada tirotoksik hastalardan izole
edilmis subkitan adipozitlerdeki B-adrenerjik reseptér sayisinda orta
derecede artma oldugu fakat ajp-adrenerjik reseptor anomalisi
gostermedigi, katekolaminlere lipolitik cevabin normal bireylere gére 5

mis1i artti§1 bildirilmigtir (97).
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Bizim ¢alismamizda tirotoksikoz grubunda yiksek bulunan serbest
yag asidi PTU ile otiroidizm saglandiktan sonra anlamli olarak
(p<0.001) distii, fakat halen kontrol grubuna nazaran yﬁksek bulundu.
Labetalol tedavisi ile benzer sekilde serbest yad asidi anlamli olarak
distd, fakat kontrol grubuna nazaran yiiksek kaldi. PTU verilerek
otiroidizm saglanan grupla Tlabetalol verilen tirotoksik olan grup
arasinda anlamli fark yoktu. Bu da tiroid hormonlarinin lipolizis
lzerindeki etkilerinin bizzat adrenoreseptérler iizerinden oldugunun
gistergesi olarak diginiilebilir. Labetalolin B-adrenoreseptér blokaj
etkisi, a-adrenoreseptér etkisinden doza bagli olarak 7,6-12,5
etkisinden daha fazladir (93). Bu da tirotoksik bireylerin izole
subkiitan adipozitlerindeki orta derecede B adrenoreseptér artisini ve
en o6nemlisi katekolaminlere 5 misli artan Tipolitik aktiviteyi
disindirmektedir (97). Buradaki esas mekanizma adrenoreseptér ( a; - By
- By) bloke edici ilaglar verildiginde tirotoksikoza ragdmen endojen
kateko]amin]erin adreno-reseptdor iligkili etkilerini antagonize
-etmektedir. Beta blokerler tirotoksikozun hipermetabolik semptomlarinin
bir kisminin tedavisinde etkili olmaktadir (18,56).

Literatiir verileri ile uyumlu olarak tirotoksik hastalarimizda
serum kreatin kinaz dizeylerini kontrol grubuna nazaran diisiik bulduk
(p<0.05)(2,42,52). PTU tedavisi ile 6tiroidizm sajladigimz grupta
anlaml1 olarak yikseldi (p<0.05). I1ging olarak benzer sonuglari
labetalol tedavi grubumuzda elde ettik. Bu grupla PTU grubu arasinda

fark olmayigi tiroid hormonlarinin serum kreatin kinaz (zerindeki
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etkilerini adrenerjik sistem tzerinden yaptiklarini disindirmektedir.
Labetalol grubumuzdaki hastalarda tirotoksikoz devam etmesine ragmen
serum kreatin kinaz degerleri anlamli1 olarak yilkselmistir. Uygun
adrenerjik blokaj tiroid hormonlarinin serum kreatin kinaz aktivitesi
izerine olan etkilerini antagonize etmis olmalidir.

Tiroid hormonlari epinefrinin glukojenolitik ve hiperglisemik
etkilerini regiile eder (42,52,53). Bu etkilesim muhtemelen insilinin
adenilat-siklaz, C~-AMP sistemleri ile glukojen sentezi ve glukoz
kullanim1 tzerindeki etkilerini kuvvetlendirerek olmaktadir (42,52,53).

Ornegin sicanlarda doza bagli1 bifazik etkileri gdsterilmigtir;
kigiik dozlari insiilinin varliginda glukojen sentezini artirirken, biyik
dozlari hepatik glukojenolizi artirir (42,52).

Bir grup ¢alismac1 tirotoksikozda ap-agonist ve B-adrenoreseptér
antagonistierinin etkilerini incelemisler ve kan glukoz diizeyleri
izerine bir dedisiklik saptamamislardir (39).

Gizgili adé]edeki (soleus kas1i) glukoz ve glukojen metabolizmasi
.izerine yapilan bir caligmada tirotoksikozda B-adrenoreseptdr sayisi
veya affinitesinde degisiklik olmadi1gr gésterilmigtir (23).

Bir grup aragstirmaci tirotoksik hastalarda karbonhidrat
metabolizmasini incelemisler glukoz tolerans egrisi bozuk olan grupta
tiroid hormonlari, kortizol ve insiilinin daha yliksek oldugunu, glukoz
yliklemenin 120.dakikasinda C-peptid/insiilin oraninin glukoz yiiklemesi
normal olan gruba gdre anlamli1 olarak diisik oldugunu

gostermislerdir(50).

36



Bir diger c¢alismada; tirotoksik hastalarda bazal glukoz, C-
peptid, glukagon kontrolden farkli bulunmamig, intravenéz glukoz
tolerans testi ile insilinin fraksiyonel klirensinin degismedigi,
artmig insiilin sekresyonuna ragmen insiilin duyarliliginin azaldig
ifade edilmistir (79).

Bizim c¢alismamizda gruplar arasinda glukoz dig¢in anlamli fark
yoktu. Insiilin degerlerini ise PTU grubunda kontrol grubuna nazaran
anlamli1 disik bulduk (p<0.05). Bunu insiilinin parcalanmasindaki artisla
agiklayabiliriz. PTU ve labetalol grubu arasinda fark olmayisi ile
tiroid hormoniarinin epinefrin {izerinden karbonhidrat metabolizmas1
tzerine etki ettiginin gdstergesi olabilir. Ayni nedenle labetalol
verilen hastalarla 6tiroidizm saglanan hastalar arasinda insilin
diizeyleri acisindan fark yoktur. Labetalol verilerek B8 adacik
hicresinde saglanan &« ve By blokajir ile insilin sekresyonu etkilenmig
ve bu grubun kontrole gére farki olmamistir.

C-peptid dizeyleri, tirotoksik grupta kontrol grubuna gore diisik
bulduk (p<0.0005). Bu insilin de§erimiz ile uyumlu idi. Labetalol
‘grubunda da kontrol grubuna goére anlamli diisiik diizeyde elde ettik. Bu
sonug adrenerjik blokaj ile (aj, B,) mimkin olmaktadir. Yine uyumlu
olarak PTU ile dtiroidizm sagladidimiz grupta C-peptid dederi
tirotoksikozdan anlaml1 yiiksek bulundu (p<0.005). Tiroid hormonliarinin
karbonhidrat metabolizmasi dzerindeki etkilerinin normalize edilmesi
ile agiklanabilir.

PTU ve labetalol grubu arasindaki C-peptid diizeylerinin farkla

oIlmayis1 tiroid hormonlarinin epinefrin i{izerinden karbonhidrat
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metabolizmasina etki ettigini ve yine insiilinin muhtemelen C-peptidin
de parcgalanmasint ayn1 mekanizma ile artirdigin1 digindirmektedir.
Verdigimiz adrenerjik blokir ilag tirotoksikoza ragmen epinefrinin
adrenoreseptor iligkili etkilerini antagonize etmektedir.

Tirotoksik miyopatinin tedavisinde propranolol kullanilmistir.
Tirotoksikozdaki adale giigsiizluginin tedavisinde faydali olmustur. Son
yillarda yapilan c¢aligsmalarda kantitatif tayin metodlari ile adale
glciinde akut yararli etkileri oldugu tesbit edilmigtir (72). Tirotoksik
periyodik paralizide hipokalemi ve tirotoksikozun diizeltilmesinden
bagimsiz olarak propranolol tedavisi onemli iyilesme sadlanmistir
(106). Yine tirotoksik miyopati ile bazen birlikte olan akut bulber
adale parazisinde propranolol ile akut iyilesme saglanmistir (45).
Propranolol (st motor noron belirtileri olan tirotoksikozlu erkek
hastanin gli¢gsiiz1ik, spastisite ve hiperrefleksi durumunu
dizeltmisgtir(84).

Bizim c¢alismamizda muskulus biceps brachii kasinin submaksimal
‘kas1Imas1 ile elde edilen kas aksiyon potansiyellerinin siiresi
tirotoksikoz grubunda kontrol grubuna gore anlamli1 kisa (p<0.001),
labetalol grubunda da kontrol gruba gére anlamli kisa bulduk (p<0.01).
PTU grubu da kontrol grubundan anlamli kisa (p<0.05), tirotoksik
gruptan ise anlaml1 uzun belirlendi (p<0.05). Labetalol ve ptu gruplari
arasinda ise fark bulunmamasi Titeratir ile uyum gosterdi (5). Bu
sonuglar miyopatinin B-adrenerjik sistem ile iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Kardiyovaskiiler sistem tiroid hastaliklarinda organizmanin en
fazla etkilenen bélimidir. Kalp hizi, sol ventrikiil basinci artis hizi
(LV dp/dt) ve kardiyak output tirotoksik hastalarda artmaktadir
(28,29). Hipotiroidili hastalarda ise azalma s6z konusudur. Kalp hizi
digindaki hemodinamik degisiklikleri belirlemek i¢in karmagik ve
invaziv yontemler kullanilmistir. Ancak, daha sonralari sistolik zaman
araliklarinin 6lg¢imi gibi daha kolay ve invaziv olmayan y6ntemlerin
kullanima girmesi ve bunlarin miyokard kontraktilitesinin iyi bir
gbéstergesi oldugunun saptanmasi ile tiroid hormonlarinin
kardiyovaskiler sistemdeki etkilerinin incelenmesi daha yaygin uygulama
alan1 bulmustur (51). Tirotoksikozlu hasta gruplarinda PEP ve IKZ'nin
kisaldig1, PEP/SVEZ oraninin distigi bildirilmektedir (7,10,11,59,
61,63,77,78). Arastiricilar bu bulgulari tiroid hormonlarinin miyokard
izerindeki kontraktiliteyi artirici etkisi ile agiklamislardir.
Hastanin metabolik statusunun uygun tedavi ile d&tiroid hale
getirilmesinden sonra degigmis olan SZA'nin normal sinirlara ddnmesi
de, bu parametrelerin metabolik statusu degerlendirmedeki oénemini
ﬁrt1rm1§t1r (7,43,59,61,77). SVEZ ise g¢aligmalarda ¢eliskili sonugiar
vermektedir. Bazi arastiricilar tirotoksikezlu hastalarda SVEZ'nin
degismedigini ileri siirerken (7,10,31,57,95), uzadigini (11,58) veya
kisaldigin1 (77) gosteren calismalar da vardir. SVEZ'nin kalp hizindan
etkilenen tek parametre olmasi, bu ¢eliskili sonug¢larin agiklanmasinda
kullaniIimak istenmistir (10,40). Ancak, kalp hizi ile dizeltmeler
yapildiktan sonra da, bu celigkili sonuglar devam etmistir. Bu nedenle,

PEP ve PEP/SVEZ degerlerinin miyokard kontraktilitesini ve dolayisiyla
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tiroid hastaliklarinda kisinin metabolik statusunu dederlendirmede en
degerli parametreler oldugu bildirilmektedir (14,34,58,94,101). Bu
parametrelerden daha az degerli olmakla beraber, IKZ‘ da sik olarak
kullanilmaktadir (37,57,77).

Bizim c¢aligsmamizda Tablo IX'da da gérildiga gibi tirotoksikozlu
hastalarimizda PEP, IKZ kisa ve PEP/SVEZ kontrol grubuna gére anlaml
olarak kisa bulundu. Bu bulgular simdiye kadar yapilan ¢alismalar ile
tamamen uyumludur (7,10,43,59,61,63,78).

Daha o6nceleri yapilan ¢aligmalarin c¢ogunda, SZA'm
degerlendirirken cesitli formillerin yardimiyla kalp hizina gére
dizeltmeler yapiImistir. Ancak, son yillarda bu konuda yapilan
ayrint111 calismalarda PEP, IKZ ve PEP/SVEZ ile kalp hiz1 arasinda
anlaml1 iligki saptanamadigindan, diizeltme yapilmasina gerek olmadig:
bildirilmektedir (34,46,47,80,100). Bizim g¢aligmamizda da, kontrol
grubunda bu parametreler ile kalp hizi1 arasinda korelasyon
saptanamadigindan dizeltme yapilmamistir. PEP/SVEZ oraninin kalp hizy
ile degismedigi konusunda literatirde tam bir uygunluk bulundugundan,
bu oran hesaplanirken kalp hizi ile diizeltilmemis SVEZ degerleri
kullaniimistir (8,78,88).

Labetalol ve PTU gruplari arasinda ise PEP, PEP/SVEZ, IKZ
arasinda anlamli fark bulunmadi. Propronalol ve atenolol ile yapilan
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (35). Tirotoksikozda B-
blokirlerin ilk prototipi olarak tedavide propronalol kullanilmigtir

(56). Tirotoksikozun kisa siireli tedavisine propranolol yaygin olarak
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kullanilmistir. Bu tedaviyle elde edilen sonuglar tirotoksikoza ait
cesitli semptomlarin asir1 katekolamin stimilasyonu ile iliskili
oldugunu disindirmistir (35,56).

Propranolol kisa zamanda takikardi, geniglemis nabi1z basinci,
artmis kardiyak output, stroke volum, ¢arpinti gibi sikayet ve
bulgular1 azaltir veya geriye dondirir (35). Pek ¢ok arastirmacs
maksimum klinik yarar ig¢in 6 saatte bir 40 mg.'a ihtiyagc oldugunu
bildirmiglerdir. Genel olarak B-adrenerjik blokaja spesifik cevabin,
diger B-adrenerjik antagonistlerde benzer oldugu kabul edilmektedir.
Propranolol'un T, ve Ty serum dizeyleri iizerine minimal etkisi oldugu
kabul edilmektedir. Bu yilizden serum T4 ve T3 dizeyleri klinik
iyilegmeyi izah etmemektedir. Propranolol ayni zamanda tirotoksikoz'a
bagl1 supraventrikiler aritmilerin tedavisinde de faydali olmaktadir
(18,30,35,37,66,83). Cesitli kardiyovaskiler parametrelerde dizelmelere
ilaveten diger semptomlarda da iyilesme saglar. Tremor, anksiyete,
sinirlilik, adale giigstizligli, artmis kalsiyum ekskresyonu ve bazi
okiiler bulgularda dizelme olur (35,83). Son olarak Trzepeacz ve
‘arkada§1ar1n1n raporlarina gbre Graves' hastaligina ait psikiyatrik ve
ndrofizyolojik degisiklikler 1iki haftalik B-adrenerjik blokiir
tedavisine cevap vermistir (94). Atenolol, Sotalol, Nadolol ve
Metaprolol gibi diger ilaglarinda benzer olarak kardiyovaskiiler
bulgular disinda semptomatik iyilesme sagladig1 bildirilmektedir (9).

Bizim c¢aligmamizda da adrenerjik blokir 1labetalol ile benzer
sonuglar1t elde ettik. Otiroidizm sagladigimiz grubumuzla labetalol

verdigimiz tirotoksik grubumuz arasinda ¢alistigimiz parametrelerde
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anlamly fark tesbit etmedik.

Tirotoksikozlu bir grup hastada B-blokir ilag tedavisi
kontrendikedir. Bunlar astim veya obstruktif akciger hastaligr olan
hastalardir. Bu gibi hastalarda takiaritmilerin tedavisinde verapamil
ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokirleri oénerilmektedir (35).

Sonug olarak "tirotoksikozun klinik belirtilerinin olugmasinda
tiroid hormonlart ve katekolaminler arasindaki etkilesimin
anlagiImasina tedaviden gidilebilirmi?" sorusu akla gelmektedir. B-
adrenerjik blokiir ilaglarin tedavisi ile kisa zamanda tirotoksikoza ait
kardiyovaskiiler sistemle iliskili ve bu sistem dis1 bulgular geriye
dénmekte ve semptomatik iyilesme olmaktadir. Bizim caligmamizda da a;
ve nonselektif B-blokiir (Tabetalol) ile ayni sonuglari elde ettik.
Uyguladigimiz dozda Tabetalol'in B blokaj etkisi a; etkisinden 12,5
misli fazla olmaktadir (26). Tirotoksikozun uzun siireli tedavisinde ki
esas; serum tiroid hormon diizeylerini normal diizeylere indirmek, klinik
olarak da ﬁtirofdizmi saglamaktir. Tirotoksikozda B-blokiir tedavinin
-esas mekanizmasi katekolaminlerin B-adrenoreseptor lizerinden olan
etkilerini antagonize etmektir. Bu etkiler sempatik sinir sistemi veya
adrenal medi@llanin aktivitesi artmaksizin, tiroid hormonlarinin
katekolaminlerin etkilerini taklit eden yeni bir transmitter gibi
kalpte ve periferik dolasimda etki gostermesi ile iligkili olabilir
(35). Bu nedenle yiiksek diizeydeki tiroid hormonlari kismen metabolize
olunca sinapsta sempatomimetik bir transmitter gibi goérev alabilir.

Diger bir goris tiroid hormonlarinin katekolamin biyosentezinin
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sinirlayicit basamagini katalize eden tirozin hidroksilaz enziminin
aktivitesini modiile etmesidir (20). B-blokiirler direkt olarak sempatik
aktiviteyi inhibe ederek tedavide etkili olmaktadirlar. Béylece tiroid
hormonlarinin adrenerjik reseptdérler {zerinden olan etkilerini

antagonize etmektedirler.
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OzET

Tiroid hormonlari ile kateko]amin]erin etkileri oldukga
benzerdir. Bu benzerliklerin sebebi henliz tam ag¢ikliga
kavusturulamamis, bir kag¢ olasilik ﬁzerin&e'duru]mu§tur. Bunlar; tiroid
hormonlarinin katekolaminlere benzer dogrudan etki gfstermesi ve veya
katekolaminlere doku duyariigini artirmasidir.

¢alismamiza; kontrol grubumuz olan 10 normal kigi, tedavi
edilmemis 20 tirotoksik hasta dahil edildi. Ayri gruplar halinde 10
antitiroid ve 10 adrenerjik antagonist ajan verdigimiz tirotoksik
hastalarimizda ve kontrb] grubumuzda serum serbest yad asidi, serum
kreatin kinaz, serum glukoz, serum insilin, serum C-peptid diizeyleri
ile birlikte M-mode ekokardiyografi ile sistolik zaman araliklari
degerleri ve ¢izgili adalede aksiyon potansiyel silreleri olgildi.
Bakilan parametrelerde antitiroid verdigimiz 6tiroid grubumuzia
adrenerjik antagonist verdigimiz tirotoksik grup arasinda anlamli fark
.yoktu.

Sonug olarak tiroid hormonlari serum serbest yad asidi, serum
kreatin kinaz, serum insilin, serum C-peptid diizeyleri ile; sistolik
zaman araliklari ve ¢izgili adalede aksiyon potansiyel siireleri lizerine
olan etkilerini adrenerjik sistem iizerinden gdéstermektedir. Uygun
adrenerjik blokaj (aj, By, B,) devam eden tirotoks%koza ragmen bu
parametreler (zerine tiroid hormonlarinin etkisini ortadan

kaldirmaktadir.
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