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KISALTMALAR

IKH iskemik Kalp Hastalig1

AMI Myokard Infarktiisii

KAH Koroner Arter Hastalig1

SAP Kararli Angina

AKS Akut Koroner Sendromlar

STEMI ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii
Non-STEMI ST Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisii
USAP Stabil Olmayan Angina Pektoris
EKG Elektrokardiyografi

SV Sol Ventrikiil

CCS Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu
CK Kreatinin Kinaz

KYABP Kalp Yag Asidi Baglayici Protein
AST Aspartat Aminotransferaz

LDH Laktat Dehidrogenaz

KKY Konjestif Kalp Yetersizligi

KBY Kronik Bobrek Yetersizligi

RAAS Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemini
ADE Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim

ARB Anjiotensin Reseptor Blokorleri

TH Tiroid Hormonlar1

T4 Tiroksin



T3 Triiyodotironin

rT3 Reverse T3

TBG Tiroksin Baglayici Globulin
TSH Tiroid Stimiile Edici Hormon
TRH Tirotropin Salgilatict Hormon
LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein
DM Diabetes Mellitus

HT Hipertansiyon

TEKHAREF Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Calismasi
TG Trigliserid

TK Serum Total Kolesterol

AF Atriyal Fibrilasyon



2-GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda, mortalite ve morbiditenin major
nedenidir. Tek bagina ateroskleroz bat1 diinyasindaki dliimlerin yarisindan fazlasinda rol alir.
Koroner ateroskleroz, iskemik kalp hastaligma (IKH) yol agabilir ve arteryel lezyonlara

trombiis eklendiginde, IKH nin en agir formu olan akut myokard infarktiisii (AMI) gelisir ki,

bu durum tek basina gelismis iilkelerdeki 6liimlerin % 20-25’inden sorumludur.

Tirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitilen TEKHARF
(Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) caligmasinin on yillik izlem verilerine
gore, Tiirkiye’de yaklasik iki milyon kiside KAH bulundugu tahmin edilmektedir. KAH 1n
tilkemizde yillik mortalitesi erkeklerde %0.51, kadinlarda ise %0.33’tiir. Bu olumsuz egilim
devam ettigi takdirde, iki milyon civarinda olan koroner arter hastasi sayisinin 2010 yilinin

sonlarinda 1,4 milyon daha artarak 3,4 milyon kisiye varacagi 6ngoriilmektedir (1).

Bugiine kadar yapilan pekcok klinik ¢aligmada KAH’1n baslangici, gelisimi ve klinik
sonlanimuryla iliskili olmas1 muhtemel bir¢ok paremetre incelenmistir. Hipertansiyon, diyabet,
sigara, hiperlipidemi, obezite koroner arter hastaligi gelisimine neden olan baglica risk
faktorleridir. Bu konuda pekc¢ok calisma yeni risk faktorlerini arastirmaktadir. Yapilan
caligmalarla bulunacak olan yeni belirleyici faktorler, hastaligin yeni risk faktorleri olarak
literatiirdeki yerlerini alacak, hem koruyucu hem de tedavi edici yontemlere rehberlik edip 151k

tutacaklardir .

Kalp ve vaskuler sistem tiizerine bir ¢ok etkisi olan troid hormonlari ile KAH iliskisi
bircok calismada degerlendirilmistir. Siklikla hiperlipidemi ve hipertansiyonun da eslik
ettigi asikar hipotroidizmde; diastolik kalp yetmezligi, ventrikiiler aritmi, KAH gelisiminde
artis saptanmistir. Yapilan bir calismada ise subklinik hipotroidizmin yash kadinlarda
ateroskleroz ve miyokard infarktiisii icin risk olusturdugu tespit edilmistir(Rotterdam

Calismasi) (41) .

Bu ¢aligsmada tiroid hormon diizeyleri ile hastane i¢i mortalite, koroner ateroskleroz

yaygmligr arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.



3. GENEL BILGILER
3.1 Koroner Arter Hastahigi

KAH tiim diinyada gerek mortalite gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer
almaktadir. Son yillardaki tani ve tedavideki gelismelere ragmen akut koroner sendrom
gelismis ve gelismekte olan lilkelerde onemli bir halk sagligi problemi olmaya devam
etmektedir Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve gelisen tedavi olanaklari nedeniyle daha

yash ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylara acgik hasta sayis1 da artmaktadir.
KAH su klinik sekillerden biriyle karsimiza ¢ikabilir:
1- Kronik koroner sendromlar
a- Semptomsuz KAH (sessiz iskemi)
b- Kararli angina (SAP)
2- Akut koroner sendromlar (AKS)
a- Kararsiz Angina (UAP)/ Varyant angina
b- ST Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisii
c- ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI)
d- Ani 6lim
3.1.1. Akut Koroner Sendrom
3.1.1.1 Tanim

Akut koroner sendrom miyokard nekrozu ile beraber olsun ya da olmasin, koroner
arter hastaliginin kritik fazinin agiga ¢ikmasi ile olusan klinik tablonun genel adidir. Altta
yatan en yaygin patofizyolojik neden plak yirtilmasi ya da erozyonunu takiben gelisen
trombiis olusumudur. Plak erozyonu veya yirtilmasini, embolizasyon ya da degisken
derecelerde obstriiksiyon da izleyebilir. Klinik bulgular miyokard iskemisinin genisligi ve
siddetine gore degisir. Akut koroner sendrom bashigi altinda ii¢ ayr1 klinik tanimlama

yapilmistir:
1. ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STEMI)

2. ST Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisii (Non-STEMI)



3. Stabil Olmayan Anjina Pektoris (USAP)

Kararsiz ya da stabil olmayan anjina (USAP); daha dnceden kararli (stabil) olan
anjinanin daha diisiik dereceli egzersiz ile veya istirahatta olugsmasi, daha uzun siirmesi ve
ilaglara yanitinin azalmasina denir. Kararsiz anjina, yeni baglamis olan ve efor ile gelen gogiis
agrist durumlarinda da uygun bir tanimlama olarak kabul edilmektedir. Kararsiz anjina
(USAP), miyokard nekrozunu igermeyen bir akut koroner sendromdur. ST elevasyonsuz
miyokard infarktiisii (Non-STEMI) ise esas olarak miyokard nekrozu ile seyreden, ancak
EKG’de ST elevasyonunun izlenmedigi, koroner kan akiminda ciddi bozulma veya gegici
kesintiye neden olan bir akut koroner sendrom tipidir. USAP ve Non-STEMI birbiriyle iliskili
klinik tablolardir. Patogenez ve klinik prezentasyonlari benzerdir, ancak Non-STEMI’da
iskemi daha siddetli, daha yaygin ve daha uzun siirelidir. Bunun sonucu olarak Non-STEMI'da

geri doniisiimsiiz miyokard hasar1 vardir.

Akut koroner sendromda tani ve tedavi zincirini baglatan 6nemli semptom gogis
agrisidir; fakat hastalarn smiflandirilmas: elektrokardiyografiye (EKG) dayahdir. iki hasta
kategorisiyle karsilasilabilir:

(i) Tipik akut gogiis agris1 ile siireklilik gosteren (>20 dakika)anjina ve ST
segment yiikselmesi bulunan hastalar. Bu, ST yiikselmesi bulunan AKS (STE-AKS) olarak
adlandirilir ve genellikle akut tam koroner tikanmay1 yansitir. Bu hastalarin ¢ogu sonunda ST
yiikselmeli bir MI gecirir. Tedavide amag, primer anjiyoplasti veya fibrinolitik tedavi ile

stirekli yeniden kanlanma saglanmasidir(2).

(i) Akut gogiis agris1 bulunan, ancak siirekli ST segment yiikselmesi
bulunmayan hastalar. Bu hastalarda siklikla, siirekli veya gegici ST segment ¢okmesi veya T
dalgasiin tersine donmesi, diiz T dalgalari, T dalgalarinin yalanci normallesmesi goriiliir.
Fakat nadir olmasada baslangigta higbir EKG degislikligi gozlenmeyebilir. Bu hastalarda ilk
strateji iskeminin ve semptomlarin hafifletilmesi, hastalarin seri EKG ile izlenmesi ve kalp
kas1 nekrozu belirteglerinin yeniden dlgiilmesidir. Ortaya ¢ikisinda, ilk tan1 olan STE olmayan
AKS (Non-STEMI -AKS) daha sonra troponin dl¢iimlerine dayanarak ST yiikselmesi olmayan
MI (Non-STEMI) veya kararsiz angina seklinde iki grupta siniflandirilacaktir. Belli sayida
hastada, daha sonra ayirict tanida KAH’in semptomlarin nedeni olmadigi anlasilacaktir.

Tedavi nihai taniya gore yonlendirilmelidir.



3.1.1.2 Patogenez

Akut koroner sendromlarda altta yatan neden, genellikle hassas, yiizeyi erozyona
ugramis ya da yirtilmis plagin akut trombozudur. Trombiis STEMI’de fibrinden zengin ve tam
tikayiciyken, Non-STEMI ’da trombositten zengin ve kismen veya aralikli tikayicidir .Nadir
de olsa akut koroner sendromlar non-aterosklerotik bir nedene bagli olarak da gelisebilirler.
Arterit, travma, diseksiyon, tromboemboli, konjenital anomaliler, kokain kullanimi ya da
kardiyak kateterizasyonu takiben gelisen bir komplikasyon sonucunda akut koroner

sendromlar olusabilir.
ikincil mekanizmalar

Bir dizi kalp dis1t mekanizma, miyokardin oksijen tiiketiminde saglanan miktarin
tizerinde bir artisa neden olabilir ve boylece daha 6nceden koroner darlik olsun veya olmasin
bir AKS atagini baglatabilir. Miyokardin oksijen tiiketiminde artigla iligkili mekanizmalar
arasinda ates, tasikardi, tirotoksikoz, hiperadrenerjik bir durum, ani duygusal gerilim ve sol
ventrikiil (SV) ardyiik artis1 (hipertansiyon, aort darligi) vardir; 6te yandan, oksijen
saglanmasindaki azalma ile iligkili durumlar anemi, methemoglobinemi ve hipoksemidir.
Duygusal diis kirikligi, zorlu fiziksel egzersiz, uykusuzluk veya asir1 yemenin de AKS

basllangicini tetikledigi gosterilmistir.
3.1.1.3 Tam ve risk degerlendirilmesi

AKS tan1 ve risk degerlendirilmesi birlikte yapilmalidir. Non-STEMI -AKS bulunan
hastalar MI, MI yenilemesi veya 6liim agisindan yiiksek risk altindadirlar (3).

Klinik
Akut MI geciren hastalarda infarktiisii 6ncesinde bazi semptomlar olusmaktadir.
Bunlardan en sik rastlanilan1 g6giis agrisidir. Gogiis agrisi ;

* Dinlenme durumunda uzun siireli (>20 dakika) angina agrisi,

*Yeni baslayan (de novo) siddetli angina [Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu (CCS)
Smiflandirmasina gdre Smif I11] (4).

* Daha once kararli olan anginanin en az CCS III angina 6zelligi ile (kresendo

angina) kisa siire 6nce kararsiz hale gelmesi veya ,



* MI sonrasi angina seklinde olabilir

Agrinin Ozellikleri 6nemlidir: Ezici, baski tarzinda, sikistirici, yanici, hazimsizlik
duygusu, gogiiste agirlik hissi biciminde tanimlanir. Siiresi genellikle 30 dakikadan uzundur.
Yerlesimi genellikle sternum altindadir. Bazen gogsiin sol tarafindan bazen de
epigastriyumdan baglar. Gogsiin her iki yanina, her iki kola, 6n kola, omuzlara, boyna, ¢eneye
ve sirta yayilabilir. Agrinin siddeti gittikge artar. Bulanti, kusma, soguk terleme, 6liim korkusu

agriya eslik eden diger semptomlardir.

NSTE-AKS tani olasiligini artiran bazi klinik bulgular vardir. Bunlar ileri yas, erkek
cinsiyet, periferik veya karotis arter hastaligi, diabet ,bobrek yetmezligi ve daha Once
gecirilmis MI, perkiitan girisim veya koroner arter bypass cerrahisi gibi dncesine ait KAH

bulgularinin varligidir.
Tam
Fizik Muayene

Komplikasyonsuz Non-STEMI -UAP olgularinda fizik muayene siklikla normaldir.
Sempatik sinir sistemi stimiilasyonuna bagli olarak anksiyete, huzursuzluk, tasikardi,
hipertansiyon bulunabilir. Kan basinci, normal, yiiksek veya diisiik olabilir. Nabiz 120/dk
iizerinde ise siklikla yaygm MI gostergesidir, ancak hiperdinamik hastalarda kiiciik M alanina

ragmen gozlenebilir.

Baslica muayene bulgulari; apikal vurunun yeri ve karekterinde degisim, S2’de
ikilenme, S3 veya S4 varligi, mitral yetmezligi Uflirlimidiir. Akcigerde raller olabilir.
Muayenenin normal olmast Mi’niin kiigiik oldugunu veya miyokard hasarinin heniiz

olugmadigin gosterir (5).
Elektrokardiyografi

ST segment kaymalar1 ve T dalgast degisiklikleri kararsiz KAH i¢in EKG
gostergeleridir. Uygun klinik baglamda, iki ya da daha fazla komsu derivasyonda >0.5 mm
(0.05 mV) ST segment ¢okmesi Non-STEMI -AKS varligin1 diislindiiriir ve prognoz ile
baglantihidir (6).ST ¢6kmesi olan hastalar, baskin R dalgalar ile birlikte izole T dalgasi tersine

donmesi (>1 mm) olan hastalara gore takipte kardiyak olaylarin goériilme riski daha fazladir(6).



Miyokard Hasarinin Serum Belirtecleri

Hasarli miyositlerden dolagima salinan baslica proteinler miyoglobin, kreatinin kinaz
(CK), CK’m MB izoenzimi (CK-MB), troponinler (I ve T), kalp yag asidi baglayici protein
(KYABP), aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrogenazdir (LDH) (Tablo 1) (7).

Tablo 1. Akut MI teshisinde kullanilan biyokimyasal belirtecler

Belirtec ik degerlendirme En yiiksege ulasma Normal sinirlara
zaman (saat) siiresi (saat) donme siiresi
KYABP 1.5 5-10 24 saat
Miyoglobin 1-4 6 24 saat
Troponin I 6-12 24 5-10 giin
Troponin T 3-12 12-48 5-14 giin
CK-MB 3-12 24 48-72 saat
LDH 10 24-48 10-14 giin

Kardiyak troponinler yiiksek duyarliligi nedeniyle tercih edilirler. Troponin 6l¢timii
miimkiin degilse CK-MB en iyi alternatiftir. Troponinler sadece tan1 amacli kullanilmaz. Hem
akut koroner sendromlarin hem de kalp yetersizliginin prognoz tayininde kullanilan 6nemli
belirteclerdir. Iskemik kalp hastahigi disinda yiikseldigi durumlar sunlardir: konjestif kalp
yetersizligi (KKY), hipotansiyon, bdbrek yetersizligi, miyokardit, akciger embolisi,
kardiyoversiyon sonrasi, kalp cerrahisi sonrasi, sepsis, genel durum bozuklugu, defibrilasyon
sonrast yapilmasi, akut norolojik hastalik ve amiloidoz (8). CK-MB hizla kanda saptanip
kayboldugu i¢in semptomlarin baslamasindan sonra erken bagvuranlarda ve hastanede
tekrarlayan infarktiisiin saptanmasinda kullanilabilir. CK-MB laboratuvar hatalar1, miyokardit,
kardiyak kateterizasyon, sok, kardiyak cerrahi sonrasi, hipotiroidizm, kronik bobrek
yetersizligi (KBY) gibi durumlarda da yiiksek saptanabilir. Miyoglobin duyarli ama 6zgiin
olmayan, ¢cok erken dénemde yiikselen bir proteindir. Yiikselmemesi MI tanisini diglar ama
yalanci pozitiflik oran1 %50’dir. Kalp yag asidi baglayici protein, kalp disinda iskelet kas1 ve

bobrekte mevcuttur. Salinim 6zellikleri miyoglobine benzer ama miyoglobinden daha 6zgiil



oldugu ileri stiriilmiistiir. Miyoglobin gibi kardiyak hasarin erken saptanmasinda kullanilir ve

yalanci pozitiflik orani yiliksektir. Total CK, AST ve LDH tayinleri artik 6nerilmemektedir(9).

Ekokardiyografi; Ejeksiyon fraksiyonunun yani sira iskemi sirasinda gegici lokalize
hipokinetik ve akinetik alanlar saptanabilir ve yine iskeminin giderilmesi ile duvar
hareketlerinin normale dondiigii goriilebilir. Doppler ekokardiyografide Mi’niin mekanik
komplikasyonlar1 tespit edilebilir (mitral yetmezligi, ventrikiiler septal defekt gibi). Ayrica
ekokardiyografi ile gogiis agrisinin diger kardiyak sebepleri saptanabilir (aort darligi, aort
disseksiyonu, hipertrofik kardiyomiyopati gibi).

3.1.1.4 Tedavi

Dort smif akut tedavide ele alimmistir. Anti-iskemik ilaglar, antikoagiilanlar,
antitrombositik ilaglar ve koroner revaskiilarizasyon. Genellikle, tedavi yaklasimi hastanin
yalnizca tibbi olarak m1 tedavi edilecegi, yoksa anjiyografi ve revaskiilarizasyon icin sevkmi

edilecegi temeline dayanmaktadir.

Anti-iskemik ilaglardan Beta blokerler kontraendikasyon yoklugunda tiim ST-
Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisii (Non-STEMI) hastalarina &nerilmektedir. MI’niin akut
doneminde Beta blokor kullanimi, infarkt boyutunda ve fatal aritmi sikliginda azalma saglar,
agriy1 giderir Bu gruptaki kalsiyum kanal blokerleri, nitrat ve Beta bloker almaktayken angina
ataklar1 olan veya Beta bloker kullanimina kontraendikasyonu olan hastalarda tercih

edilmelidir.

Nitratlarin temel tedavi edici yarari, olasilikla, kalbin Onyilik ve diyastol sonu
hacminde azalmaya yol agmasi ve bdylece miyokard oksijen tiiketiminde azalma saglayan
venodilator etkileriyle iligkilidir. Hastaneye yatmasi gereken Non-STEMI -AKS hastalarinda,
kontrendikasyon yoksa intravendz nitratlarin kullanilmasi diisiiniilebilir. Tiim hastalara

antitrombositik ve antikoagiilan tedavi kontraendikasyon yoksa baslanmalidir.

Tim hastalarda antiiskemik, antitrombotik, antikoagiilan tedavi baslandiktan sonra
renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu diisiiniilmelidir. Yash, anterior
MI geciren, daha énce MI &ykiisii olan, en az Killip smif II olan, asemptomatik ancak sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan yiiksek riskli hastalara Omiir boyu anjiotensin
doniistiiricli enzim (ADE) inhibisyonu oOnerilirken, sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan

hastalara kisa donem (4-6 hafta) tedavi verilebilir. Kardiyovaskiiler mortalite ve
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kardiyovaskiiler olaylar agisindan anjiotensin reseptor blokorlerinin (ARB) en az ADE
inhibitdrleri kadar etkin oldugu gosterilse de, ARB secimi hastanin tolerabilitesine, doktorun

tecriibesine, ilacin giivenirlilige ve maliyetine gore yapilmalidir.

AKS hastalariin ¢ogunda anormal lipid profili vardir. Birgok genis, sekonder
koruma caligsmasinda, lipid diisiiriicii tedavilerin gelecekteki mortalite ve tekrarlayan infarktiis
insidansim1  azalttigi gosterilmistir. AKS sirasinda statin tedavisine erken baglanmasi,

tekrarlayan iskemik olaylarda azalma ile iligkilidir(10).

Non-STEMI -AKS i¢in revaskiilarizasyon, anginay1 ve slirmekte olan miyokard
iskemisini gidermek ve MI veya &liime ilerlemeyi onlemek amaciyla yapilir(3). Dinamik ST
yiikselmesi, kalp yetersizligi, yasami tehdit edici aritmiler veya hemodinamik karasizlik ile
iliskili refrakter veya yineleyen anginasi bulunan hastalara acil koroner anjiyografi

uygulanmasi onerilir.

Orta-yiiksek risk ozellikleri gosteren hastalarda erken (<72 saat) koroner anjiyografi
ve bunu izleyerek uygun hastalarda revaskiilarizasyon (PKG veya KABG) onerilir. Orta-
yliksek risk ozellikleri bulunmayan hastalarda rutin girsimsel islemler 6nerilmemekte (I11-C),

fakat girisimsel olmayan degerlendirme ile iskeminin indiiklenmesi onerilmektedir(3).
3.2 Tiroid Hormonlari

Tiroid hormonlar1 (TH), Tiroksin (T4) ve 3,5,3’ triiyodotironin (T3), iyot igeren ve
tiroid bezinden salgilanan baslica hormonlardir. Gerek normal biiylime ve gelismenin
saglanmas1 i¢in, gerekse metabolik homeostazin korunmasi igin ¢ok biiyiikk O6nem

tasimaktadirlar.

Tiroid hormonlarmin salgilandig: tiroid bezi ilk defa Galen tarafindan tanimlanmis
ve 1656 yilinda Wharton tarafindan “glandulae thyroidaeae’ olarak isimlendirilmistir. Tiroid
bezinin fonksiyonel Oonemi ise bezin biiylimesi durumunda kalpte ve gozde ortaya ¢ikan

degisikliklerin farkedilmesi ile anlagilmistir.
3.2.1 Tiroid Hormonlarinin Sentezi

TH, tiroid folikiiler kolloidinin biiylik kismin1 olusturan bir protein olan

tiroglobiilinin amino asit rezidiileri olarak sentezlenmekte ve depolanmaktadir. Bu bakimdan
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tiroid bezi biiylik miktarlarda potansiyel hormon depolayabilmektedir ve ekstraseliiler

tiroglobulin miktar1 bez kiitlesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Tiroid hormonunun sentez basamaklar1 su sekilde siralanabilir; 1) iyot iyonunun beze
alinmasi, 2) iyodun oksidasyonu ve tiroglobulinin tirozil gruplarinin iyodinasyonu, 3)
iyodotirozin rezidiilerinin eter baglar1 ile birlesip (coupling) iyodotironinleri olusturmasi, 4)
tiroglobiilinin proteolizisi ve tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)’lin kana salinmasi, 5) hem

tiroid bezinde hem de periferal dokularda tiroksin’in triiyodotironine doniismesi (70).

Tiroid bezi

Peroksidaz Tiroglobulin

> MIT-DIT- T,-T,

l

Proteolizis

Transport

iyot
Tiyoamidler

Ta Ta
Periferal Kan
Dokular
T Ts
Iyodat
Beta blokerler
Kortikosteroidler
Tq Amiodaron

Sekil 1: Tiroid hormonlarinin sentezi

Yetiskin bir bireyde giinliik tiroksin yapimimin 70-90 ug, trityodotironin yapiminin

ise 15-30 ug oldugu bilinmektedir. T3 tiroid bezinden salinmasina karsin, dolagimdaki T3’{in
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%80’inin kaynag1 periferik dokularda T4’{in yikimi1 sonucu olusan T3’tiir. S6z konusu
donilistimii saglayan enzim iyodotironin-5’- deiyodinazdir. Doniisiimiin en fazla gerceklestigi
yer ise karacigerdir. Bir¢ok periferik dokuda kullanilan T3’iin kaynagi bu doniisiim sonucu
aciga c¢ikan hormondur. Bu dokulardan farkli olarak, beyin ve hipofiz bezinde ise lokal olarak
sentezlenen T3 kullanilmaktadir. Normal kosullarda tiroksinin %41°1 T3’e, %38’1 ters T3’e
(rT3, reverse T3) donlismekte, %21°1 ise farkli yolaklarla metabolize olmaktadir. Plazmadaki
tiroksin miktar1 normalde 4,5 ile 11 ug/dl arasindayken, T3 miktar1 bundan 100 kat daha azdir
(60-180 ng/dl).

3.2.2 Tiroid Hormonlarimin Tasinmasi

TH kanda belirli plazma proteinlerine baglanarak tasinirlar. Bu tastyicilarin basinda
Tiroksin Baglayict Globulin (TBG) gelir. T4 bu baglayiciya yiiksek afinite ile baglandigi
halde T3’lin afinitesi daha azdir. T4, ayrica, Transtiretine (transthyretin: tiroksin baglayici
prealbumin)’de baglanmaktadir. Bu tasiyicilar doygun hale gediginde albumin T4 i¢in tasiyici

gorevi yapabilmektedir .
3.2.3. Tiroid Hormonlarmin Yikimi ve Atillimi

T4’lin yarilanma omrii 6-8 gilindiir. Hipertiroidizmde bu siire 3-4 giine kadar kisalir;
hipotiroidizmde ise 9-10 giine kadar uzar. T3 tasiyici proteinlere daha az afinite ile baglandigi
i¢cin yar1 odmri yaklasik bir giindiir. Tiroid hormonlarinin nondeiyodinatif yikiminin yapildigi
esas yer karacigerdir. Karacigerde metabolize olan hormonlar safraya atilirlar; bunun yani sira
bu hormonlar enterohepatik siklusa da girmektedirler. T4’lin ana metabolizasyon yolagi
deiyodinizasyon sonucu T3’e ve rT3’e donlistimiidiir. T3 ve T3 ise deiyodinizasyonla inaktif

metabolitlerine doniistirler.
3.2.4. Tiroid Bezi Fonksiyonunun Diizenlenmesi

Hipotalamustan tirotropin saliverici hormon (TRH) saliverilmesi sonucu 6n
hipofizden tirotropin (tiroid stimiile edici hormon:TSH) saliverilir. TH negatif “feedback”™ etki
ile TSH yapimini etkileyebilir. Ozellikle T3 ile bu etki T4 ile oldugundan daha fazla

gorlilmektedir.

TSH saliminin kontrolii ayn1 zamanda T4, TRH ve somatostatin’in etkileri arasindaki

dengeye baglidir. Bununla birlikte; TH’nin ¢ok yiiksek konsantrasyonlar1 bile TSH salimini
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tamamen inhibe etmez. Iyot aliminin azalmasi plazma iyot konsantrasyonunu azaltacagi igin,
tiroid hormonu yapiminda azalmaya ve TSH saliminda artmaya yol acacaktir. Biitiin
“feedback” mekanizmalarin’nin iyot diizeyindeki azalmaya yaniti ¢cok yavas gelismektedir,
¢linkii tiroid bezinin iyot alma ve biriktirme rezervi ¢ok fazladir. Benzer sekilde, plazma iyot
diizeylerindeki artisa bagl olarak tiroid bezinin biiytlikliigii ve damarlanmasi1 azalmaktadir.
Diyetle alinan iyot miktarinin uzun siireli olarak azalmasi TSH’in siirekli olarak ve asiri
miktarda salgilanmasina yol agar ki, bu da bezin damarlanmasinda artisa ve bezde hipertrofiye

neden olur.
3.2.5. Tiroid Hormonlarimin Etki Mekanizmasi

1980’lerin ortalarindan bu yana TH’nin etkilerinin biiylik kismin1 niikleer reseptorler
(tim steroid hormon reseptorlerini ve retinoik asit reseptOriinii igine alan bir reseptor
stiperfamilyasi iiyesi) iizerinden gosterdigi kabul edilmektedir(71). Bu modele gore, T3 yiiksek
afiniteli niikleer reseptorlere kenetlenmekte, bu da daha sonrasinda spesifik genlerin
promoter/regiilator bolgelerindeki spesifik bir DNA dizilimine (tiroid hormon response
element:TRE) baglanmaktadir. Bu sekilde T3 gen transkripsiyonunu ve sonugta protein
sentezini modiile etmektedir. Genellikle reseptér hormon olmadan da bazal durumda TRE’ye
baglidir. Bu durum gen transkripsiyonunun baskilanmasina neden olmaktadir. Buna karsin,
konstitiif gen aktivasyonu olduguna dair Ornekler de bulunmaktadir. T3’lin reseptore
baglanmas1 baskilanmay1 kaldirarak gen transkripsiyonunu aktive edebilir. Hormonlarin
reseptorleri ile etkilesmesi direkt uyarici ya da baskilayici etkilere neden olabilir. T4 de soz
konusu reseptorlere baglanmakla birlikte T3’e gore daha az afinite gostermektedir. Buna ek
olarak, niikleer reseptorlere baglanma yetenegi olmasina karsin T4’iin gen transkripsiyonunu
degistirici etkisi bulunmamaktadir. Bu nedenle, T4 daha c¢ok bir prohormon olarak

goriinmektedir ve TH nin gosterdigi etkilerin asil T3 iizerinden oldugu kabul edilmektedir.
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Sekil 2: Transkripsiyonun tiroid hormonlari tarafindan regiilasyonu

TH baz1 etkilerini de mitokondriler i¢indeki reseptorler ilizerinden yaparlar. Bu
hormonlar baz1 hiicre tiirlerinde mitokondrilerin oksidatif metabolizmasini, oksijen tiiketimini

ve ATP olusumunu artirirlar.
3.2.6. Tiroid Hormonlarimin Etkileri

TH esas olarak biiylime ve gelisme, kalorijenik, kardiyovaskiiler ve metabolizma

tizerinde etkiler olusturmaktadir.
3.2.6.1. Tiroid Hormonlarinin Biiyiime ve Gelisme Uzerindeki Etkileri

TH beyin gelisiminde kritik rol oynamaktadir (72). TH’nin eksikligi aktif nérojenez
periyodunda (dogumdan sonraki 6 aya kadar) geri doniisiimsiiz mental retardasyona
(kretinizm) neden olmaktadir ve bu duruma beyindeki ¢oklu morfolojik degisimler de eslik
etmektedir. Bu ciddi morfolojik degisimler ndronal migrasyonun bozulmasindan, aksonal
uzantilarin  diizensizlesmesinden (deranged axonal projections) ve sinaptojenezin
azalmasindan kaynaklanmaktadir. Dogumdan itibaren 2 hafta boyunca tiroid hormonu
verilmesi durumunda bu morfolojik bozukluklarin ortaya ¢ikmasi engellenebilmektedir. Tiroid

hormonu eksikliginin, ¢ocuklarda daha ileri donemde gelismesi sonucu mental retardasyon
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daha az olugsmaktadir. Bu tip ¢ocuklardaki tipik bulgu lineer biiylime bozuklugudur. Gelisme
cagindaki bireylerde biiylime esas olarak biiylime hormonunun etkisi altinda gelisir. Fakat, TH

olmazsa biiyiime hormonlarinin etkinligi azalir.

TH’nin biiyiime ve gelisme {izerindeki etkileri sadece beyinle smirli degildir. iskelet
ve lireme sistemi basta olmak {izere bir¢ok dokunun fonksiyonu TH ile diizenlenmekte ve

eksikliginde bu dokularda bozukluk gézlenmektedir.
3.2.6.2. Tiroid Hormonlarimin Kalorijenik Etkileri

Tiroid hormonuna bagli olarak bir¢ok dokuda (kalp, iskelet kasi, karaciger, bobrek)
oksijen tiiketiminin arttig1 (kalorijenik etki) gdsterilmistir. Beyin, gonadlar, dalak gibi bazi
organlar ise TH’nin kalorijenik etkilerine yanit vermez. Kalorijenik etki TH tarafindan
membrandaki Na-K-ATPaz’in stimiilasyonu ile fazlasiyla iliskilidir. Bu enzimin hiicrenin
urettigi total oksijenin ¢ogunu harcadigi bulunmustur. TH’nin myokard: stimiile etmesi

kalorijenik etkinin yaklasik %30-40’1ndan sorumludur.
3.2.6.3. Tiroid Hormonlarmin Metabolik Etkileri

TH kolesteroliin safra asitlerine doniisiimiini stimiile ettigi i¢in hipotiroidizmin en
belirgin bulgularindan biri de hiperkolesterolemidir. TH nin karacigerde diisiik dansiteli
lipoproteinin (LDL) spesifik baglanmasini artirdig1 ve hipotiroidizmde hepatik LDL reseptor
konsantrasyonunun azaldig1 gosterilmistir(65). Hepatositlerin yiizeyindeki LDL reseptorlerinin
sayis1 plazma kolesterol diizeyinin 6nemli bir belirleyicisi oldugu i¢in hipotiroidizmde bu
saymin azalmasi da bu hastalikta gozlemlenen hiperkolesterolemiyi agiklamaktadir.
Hipertiroidizm halinde lipid tiirlerinin ¢cogunun depo edilen miktar1 azalir ve plazma diizeyleri
diiser; hipotiroidizmde ise bunun tersi gecerlidir. T3 lipolizisi stimiile etmektedir. TH nin bu
etkisi, yag dokusu hiicrelerinde adenilsiklaz enziminin lipolitik etkisine aracilik eden cAMP’yi
yikan fosfodiesterazi inhibe etmelerinin sonucudur. Ayrica tiroid hormonu malik enzim ve yag
asidi sentaz gibi ¢esitli lipojenik enzimlerin ekspresyonunu indiiklemektedir. Hipotiroidili
hastalarda yapilan bir ¢calismada uygulanan L-tiroksin miktarindaki ufak dalgalanmalar bile
enerji metabolizmasinda ciddi degisimlere neden olabilmektedir(66). TH, fizyolojik dozda
insulinin etkinligini potansiyalize ederek glukoz kullanimi ve karacigerde glikojen sentezini
artirirlar.  Yiksek dozlarda verildiklerinde ya da asinn diizeyde salgilandiklarinda ise

glukagon’un ve katekolaminlerin etkinligini artirirlar; boylece glukojenolizisi ve
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glukoneojenezi  stimiile ederler ve hiperglisemi olustururlar. Insulinin yikimi iizerine de
etkilidirler; hipotiroidizmde insulin yikimi azalir ve insulin duyarlilig1 artar, hipertiroidizmde

ise insuline duyarlilik genellikle azalir.

TH fizyolojik dozlarda ya da hipotiroidizm durumunda protein sentezini artirirlar.
Biiylime iizerindeki olumlu etkileri de kismen bu o6zellikten kaynaklanmaktadir. Yiiksek
dozlarda veya hipertiroidizm durumunda ise protein sentezini inhibe ederler ve katabolizmay1
artirirlar. TH bazal metabolizma hizini yiikseltirler ki bunun en tipik belirtisi asir1 terleme ve

sicaga dayaniksizliktir.
3.2.6.4. Tiroid Hormonlarimin Kardiyovaskiiler Etkileri

TH’nin kardiovaskiiler sistem iizerinde Onemli etkiler gosterdigi ve bu hormon
diizeyindeki bozukluklarin kardiyovaskiiler hastaliklara neden oldugu bilinmektedir (11).
Kardiyovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesi kadar kas gelisimi i¢in de TH nin gerekli oldugu
yapilan arastirmalarla saptannustir (12). Ote yandan, kardiyak hipertrofi (13), kalp yetmezligi
(14) miyokard enfarktiisii ve kronik iskemik kalp hastaligi gibi patolojik durumlarda TH
diizeyinde degisiklikler oldugu gosterilmistir (15-16-17). Buna ek olarak, antiaritmik ilaglarla
uzun siireli tedavi ve diyet gibi (1-19) faktorlere bagli olarak TH bozukluklar1 siklikla
goriilebilmektedir. Bununla birlikte, TH diizeyi ve kardiyak fonksiyon bozuklugu arasindaki
neden sonug iliskisi agik bir sekilde ortaya konulmamistir. Kalbin genomik ve fenotipik
ekspresyonunun TH’ya son derece duyarli oldugunun anlasilmasi, TH diizeyindeki
degisikliklerin kalpte gen ekspresyonunu ve sonrasinda kalp fonksiyonunu etkileyebilecegini
gostermektedir (21-22-23). Bu nedenle kalp hastaliklarinin patogenezinde asir1 ve yetersiz TH
diizeyi damar sisteminden bagimsiz olarak kalpteki molekiiler degisikliklerden sorumlu

olabilir.

Yukarida da belirtildigi gibi tiroid hormonlarinin organizmadaki etkilerinden
sorumlu olan T3 hormonudur. Kalp fonksiyonu iizerinde T3 hormonunun neden oldugu
degisiklikler bu hormonun dogrudan ya da dolayl etkilerinden kaynaklanabilir ve bu etkilere
T3 hormonunun niikleer ya da ekstraniikleer mekanizmalari aracilik etmektedir. Niikleer T3
etkileri hormonun miyositlerdeki spesifik niikleer reseptorler 1ile etkilesiminden

kaynaklanmaktadir. Buna karsin, ekstraniikleer T3 etkileri niikleer reseptoriine baglanma ve
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protein sentezindeki artistan bagimsiz olarak hizli bir sekilde hiicre membranindan amino

asitler, seker ve kalsiyum gibi iyon transport fonksiyonu lizerinden gergeklesmektedir (23).

Genel olarak kalp ritmi sistolik kasilma ve diyastolik gevseme seklinde olugsmaktadir.
Kasilma ile ilgili islemler inotropik mekanizmalar, gevseme ile iliskili mekanizmalar
lusinotropik etkiler olarak tamimlanmaktadir. T3 belirgin olarak diastolik gevsemeyi
kisaltmaktadir, biitliin memeli tiirlerinde hipertiroidili kalpler daha yiiksek hizla gevserken
(artmis lusinotropik etki), hipotiroidi durumunda diastol siiresi uzamaktadir (24). Sitozoldeki
serbest Cat++ konsantrasyonunun azalma hizina bagli olarak miyofibrillerin ince
filamentlerindeki troponin C’ye sunulan Ca++’un azalmasi diastolik gevsemeye neden olan

kritik olaylardan biridir.

Cesitli kalsiyum pompalar1 ve iyon “exchanger”lar1 (Na+/Ca++ gibi) sitozolik Ca++
diizeyinin azalmasina yardimci olurlar. Sarkoplazmik retikulum Ca++-ATPaz (SERCa2)
diastol sirasinda sarkoplazmik retikulum liimenine Ca++ geri alim (reuptake) hizindan
sorumludur; bir bagka anlatimla, kontraksiyondan sonra miyokardiyal relaksasyon hizinin

baslica belirleyicisidir (25-26).

Miyosit ¢ekirdeginde tiroid hormonu reseptdrleri vardir. T3 bu niikleer reseptorlere
ve steroid hormonlar reseptor ailesinden diger reseptorlere baglanarak etki eder (27). Diger
koaktivatorler yardimiyla etkilerini ideal diizeyde tutar. Tiroid hormonu eksikliginde bu
reseptorlerin sayist (T3 niikleer reseptor alfa 1) artarken, fazlaliginda azalir (15). Tiroid
hormonu miyositlerde ve diiz kas hiicrelerinde gen ekspresyonunu degistirir. Miyositlerde
yapisal ve fonksiyonel protein yapim oranlarin1 degistirmesi kardiyak yapida ve
fonksiyonlarda degisiklige yol agar. Miyozin agir zincir alfa oranini artirip, beta oranini
azaltarak kardiyak kontraktilitede artis saglar. Sarkoplazmik retikulum proteinlerinden
kalsiyum ATPase 2a’y1 (SERCA 2a) artirirken fosfolambani azaltir. Bu proteinler
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinim ve aktif geri alim hizim1 diizenler. Bu yolla

kasilma ve gevseme hizinda ve fonksiyonunda degisiklik olusturur.

Ayrica beta 1 adrenerjik reseptorleri ve guanin nukleotid diizenleyici proteinleri
pozitif, adenilaz siklaz aktivitesini negatif yonde degistirerek adrenerjik aktivitede artis yapar.
Miyosit hiicre zarinda sodyum-potasyum ATPase (Na-K ATPase), sodyum-kalsiyum

degistiriciyi ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarini etkileyerek hiicre i¢i kalsiyum ve potasyum
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seviyelerini degistirir, inotropi ve kronotropiyi etkiler (15). Uyarilabilirlik artisi ve ritim

bozukluklarina zemin hazirlar.

Hayvan deneylerinde kalp yetersizligi ve infarktiis sonrasi kisa siireli ve diisiik dozda
tiroid hormonu verilmesinin olumlu etkileri gosterilmis, bu etkinin esas olarak miyozin agir
zincir alfa oranmi artirmasindan kaynaklandigi, SERCA 2a artisinin daha az etkili oldugu
gosterilmistir(28.29). Tiroid hormonu kardiyovaskiiler sistemi fizyolojik ve patolojik

kosullarda etkilemektedir.
3.2.6.4. 1 Hipertroidi ve kardiovaskuler sistem

Sintizal tasikardi en sik goriilen kardiyovaskiiler bulgudur. Siklikla kalp hizi
100/dakikanin iizerindedir, geceleri de devam etmektedir. Sempatik tonus artisi, parasempatik
tonus azalmasi ve miyokardiyal hiicrelerin aksiyon potansiyeli ve depolarizasyon siirelerinin
kisalmasina bagl olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Atriyal aritmilerin sikligi da artmaktadir.
Sinus tasikardisinden sonra ikinci siklikla atriyal fibrilasyonla (%10-15) karsilasilir(29).
Kardiyak atim hacmi, plazma hacmi ve sempatik tonus artiglarina, sistemik vaskiiler
rezistanstaki azalmaya bagli olarak sistolik hipertansiyon ve nabiz basincinda genisleme
goriilebilir, ifiirimler duyulabilir. Miyozin agir zincir alfa/beta oram1 ve SERCA 2a’nin
artisina, kalsiyum ve glukoz alimindaki iyilesmelere bagli olarak miyokardiyal kontraktilite
artmaktadir. Dogrudan sistemik vaskiiler rezistans azalmasina, termogenez ve laktat artisina
bagl olarak ardyiik azalmaktadir. Ayrica kan hacmi ve eritrosit kitlesi artigina, anjiyotensin-
aldosteron sistemi aktivasyonuna ve renal sodyum atilimi azalmasina bagli Onylik

artmaktadir(15).

Miyokard kontraktilitesinde ve Onylikte artmaya, ardyiikte azalmaya bagli sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda artis, maksimal aortik ejeksiyon zamaninda kisalma
goriillir. Ancak istirahatte kardiyak fonksiyonlarda saptanan bu artiglar egzersizde gerektigi
kadar artirllamamakta hatta azalmaktadir. Bu istirahat sirasinda kardiyak rezervlerin aslinda
kullanilmakta oldugunun gostergesidir. Tasikardinin uzun siirmesi geri doniisiimlii

kardiyomiyopatiye yol agabilir.

Hipertiroidideki diizelme atriyal fibrilasyonun da 8-10 haftada normale donmesini
saglayabilmektedir. Otiroidi saglandiktan sonra sinus ritmine donmeyen hastalarda elektriksel

ya da medikal kardiyoversiyon uygulanmalidir. Bu hastalarda atriyal fibrilasyonda
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antikoagiilasyon yapilmasi1 tartismalidir. Emboli riskini artiran eslik eden durumlarin
varliginda antikoagiilasyon oOnerilmekteyken ek risk olmamasi durumunda kanama riski
artacagindan dikkatli olunmalidir. Antikoagiilan ilaglarin metabolizmalarinin hipertiroidiye

bagl degismesi kullanimlarini zorlagtirmaktadir.

Tiroid hormonu Tiroid Hormonu
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Sekil 3: Insanda hipertirodizme bagh olarak goriilen kardiyovaskiiler etkiler ve
mekanizmalari. SVR, sistemik vaskiiler rezistans, RAAS, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi, DAB, diastolik arteriyel basing, SAB, sistolik arteriyel basing, AB, arteriyel basing,
LVEDV, sol ventrikiil diastol sonu basing, LVESV, sol ventrikiil sistol sonu voliim

3.2.6.4. 2 Subklinik Hipertroidi

Hastalarda hipertiroidi semptomlar1 yoktur ya da ¢ok hafiftir. Ancak hipertiroidi de
oldugu gibi kalp hizinda, supraventrikiiler aritmi riskinde ve sol ventrikiil kitlesinde artma,
diastolik fonksiyonlarda bozulma, egzersiz toleransi ve sistolik performans da azalma
olabilmektedir. Ayrica kardiyak yapida degisiklikler, atriyal fibrilasyon riski ve
kardiyovaskiiler mortalite de artis bildirilmistir(31). Tiroid replasman ya da siipresyon
tedavisinin uygunsuzlugu en sik karsilagilan nedendir. Olusan kardiyovaskiiler bozukluklar

erken tedavi ile geri dondiiriilebilmektedir (31).
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3.2.6.4. 3 Hipotroidi

Siklikla tiroid hastaliklarinin cerrahi ya da radyoaktifiyot ile tedavisi sonrasi ya da
Haghimoto hastaligina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Klinik bulgular hipertiroidinin tersidir. Kalp
hizinda, atim hacminde ve kardiyak atim hacminde azalma , sistemik vaskiiler rezistansta
artma gOriiliir. Nabiz basincinda daralma ve hafif hipertansiyon goriilebilir. Ancak klinik
hipertiroidideki kadar dramatik degildir. Miyokardiyal kontraktilite de azalma, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlardaki bozukluga (tiroid hormonun gen ekspresyonunda yaptigi
degisikliklere bagli) ve azalmis oksijen kullanimina baglidir. Maksimum bosalma ve erken
dolum zamanlarinda uzama goriiliir. Kalp hizindaki diisme atriyoventrikiiler bloklara dahi
neden olabilir. Hipotiroidide atriyal aritmilerle nadiren karsilagilirken, daha ¢ok ventrikiiler
ektopiler ve QT intervalinde uzama goriiliir (iyon kanallarinda olusan degisikliklere bagli).
Kalp hizi degiskenliginin azalmis oldugu belirlenmistir(30). Kolesterol ve trigliserid
diizeylerindeki artig, aterosklerozu artirmaktadir. Ayrica serum kreatin fosfokinaz iskelet kasi
formu (CK-MM) yiiksek olarak saptanmaktadir. Perikardiyal efiizyon ve kalp yetersizligi

goriilebilmektedir.
3.2.6.4. 4 Subklinik Hipotroidi

Tan1 TSH diizeyinin yiiksek, serbest T4 ve T3 diizeylerinin normal sinirlarda olmasi
ile konur. Klinik olarak anlamli bir bozukluk saptanmamaktadir. Ancak kardiyak
fonksiyonlarda hafif derecede azalma ve kardiyovaskiiler morbiditede artis gézlenmektedir
(32-33). Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin etkilendigi, kardiyorespiratuvar
egzersiz kapasitesinin azaldigi, kardiyak yapida degisikler oldugu gdsterilmistir(33).
Parasempatik aktivitenin baskilanmig oldugu belirlenmistir(34). Serum kolesterol diizeylerinin

arttig1 ya da degismedigine dair yayimlar mevcuttur(32-35).

Bu hastalara tedavi verilmesi gerekliligi halen tartigmali olmakla birlikte yapisal ve
fonksiyonel bozukluklarin saptanmasi, replasman ile kardiyovaskiiler ve otonomik
fonksiyonlarin diizelmesi tedavi verilmesi diisiincesini desteklemektedir. Ozellikle TSH
diizeyinin 10 mU/L iizerinde oldugu durumlarda tedavi verilmesi son zamanlarda agirlik
kazanmistir(33). TSH diizeyinin 4-10 mU/L arasinda oldugu durumdaysa tedavi verilmemesi

goriisti daha ¢ok destek bulmaktadir.
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3.2.6.4.5 Kalp Hastaliklarinda Tiroid Hormonlarinin Degerlendirilmesi

Akut miyokard infarktiisiinde, kalp yetersizliginde T4’lin monodeiyodinizasyonla
T3’e doniistiiriilmesi azalir (T4 normal-yiiksek, T3 diisiik). Cok daha potent etkilere sahip olan
T3 diizeyindeki azalma relatif olarak tiroid hormon eksikligidir (36,37). Bu durum “diisiik T3
sendromu” olarak adlandirilir. Ayrica kalp yetersizlikli hastalarda diisiikk T3 seviyesi kot
prognozu gostermektedir.(18) Akut miyokard infarktiisiinden kisa siire sonra serumda T3’iin

%20, serbest T3 linse %40 diistiigli saptanmustir.

Dopamin gibi ilaglarin kullanimi TSH salinimini inhibe ederek TSH diizeylerinde
azalmaya yol acar. Bypass operasyonu sonrasi serum total ve serbest T3 diizeylerinde

postoperatif donemde gegici hafif diigmeler bildirilmistir.

Bypass ya da kardiyovaskiiler cerrahiler sonrasi diisiik doz triiyodotironin
replasmaninin kardiyak fonksiyonlarda iyilesme ve mortalitede azalma ile birlikteligi tespit
edilmistir (38). Ayrica amiodaron kullanim1 da tiroid fonksiyonlarinda gesitli bozukluklara yol

agar.
4.1 GEREC VE YONTEM

Ornek Secimi: Bu calisma Temmuz 2009 — Subat 2010 tarihleri arasinda Non-
STEMI F/UAP ile koroner anjiyografiye alinan 100 hasta iizerinde planlandi. Hastalar
calisma hakkinda bilgilendirilip sozlii onaylar1 alinarak etik komite izni ile ¢aligmaya dahil

edildi. Non-STEMI /UAP ;
1- Gogiis agrist,
* Dinlenme durumunda uzun siireli (>20 dakika) angina agrisi,

*Yeni baglayan (de novo) siddetli angina [Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu (CCS)

Siniflandirmasina gore Sinif I11]

* Daha oOnce kararli olan anginanin en az CCS III angina 6zelligi ile (kresendo

angina) kisa siire once kararsiz hale gelmesi

* MI sonras1 angina UAP
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2- Gogiis agrist ile birlikte kardiyak enzimlerde yiikseklik olmas1 Non-STEMI olarak

tanimlandi.
Dislama kriterleri:
1.Ciddi kapak hastalig1
2.Dilate kardiyomiyopati
3.Kronik akciger, karaciger ya da bobrek hastaligi
4. Kanser Oykiisi
5. Son bir ay i¢inde agir travma, cerrahi operasyon veya yanik dykiisli olmasi
6. Akut enfeksiyonun bulunmasi
7- CABGO oykiisii
8-Amiodorane kullanan hastalar
9-Bilinen tiroid hastaliklar

Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, boy ve kilolari, hastane 6ncesi ve takipteki kardiyak
tedavileri kaydedildi.. KAH acisindan risk faktorleri (DM, hipertansiyon, sigara, aile 0ykiisii
vs.) kaydedildi.

4.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme, hastaneye yatisin ilk 48 saati i¢inde, hastalarin rutin
tedavileri devam ederken Philips ATL HDI 5000 (Philips Medical Systems, Advanced
Technology Laboratories, Bothell, Washington, ABD) ve Philips Envisor C HD (Philips
Medical Systems, Andover, MA, ABD) model ekokardiyografi cihazlar1 ve 2-4 mHZ fazh
transduserler kullanilarak transtorasik yaklasimla sol lateral dekiibitus pozisyonunda

calismaya kor, deneyimli bir sonograf tarafindan yapildi.

Standart parasternal uzun eksen goriintiilerden sol atriyum, , sol ventrikiil sistol ve
diyastol sonu ¢aplari, septal ve arka duvar kalinliklar1 Olgiildii. Sol ventrikiil duvar
hareketlerine gore (1:normokinetik, 2:hipokinetik, 3:akinetik, 4:diskinetik, 5:anevrizma) puan
verilerek toplam sol ventrikiil duvar hareket skoru hesaplandi. Renkli akim goriintiileme

yontemi kullanilarak kapak yetmezlikleri degerlendirildi.
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4.3. Koroner Anjiografi

Koroner anjiyografi monoplan sineanjiyografi sistemi, Philips Optimus 200 DCA
anjiyografi cihaz1 (Philips Medical Systems, Shelton, CT, ABD) ile yapildi. Sag veya sol
transfemoral yaklasim ve Judkins teknigi ile standart pozisyonlarda selektif koroner
anjiyografi yapildi. Opak madde olarak iopromide (Ultravist 370, Schering AG, Berlin,
Almanya) kullanildi. Arteriyografiler, 35 mm sinefilm kullanilarak 25 kare/sn hizda
kaydedildi.

Aterosklerotik KAH’nin siddetinin belirlenmesi i¢cin Gensini skoru; yayginliginin
degerlendirilmesi i¢in damar skoru kullanildi. Damar skoru hesaplanirken 3 ana koroner
damar ve major yan dallarinda %70 ve daha fazla darlik oldugunda her bir arter i¢in 1 puan
verildi. Sol ana koroner arterde (SAKA) %50 ve daha fazla darlik durumunda ilave 1 puan

daha verilerek; maksimum 4 {izerinden toplam skor bulundu.

Gensini skoru ise SAKA, LAD, Cx ve sag koroner arterin (RCA) belli kisimlarindaki
lezyonlarin ciddiyetine gore puan verilerek hesaplandi. %0-24 arasindaki lezyona 2, % 25-49
arasindaki lezyona 4, %50-74 arasindaki lezyona 8, %75-89 arasindaki lezyona 16, %90-99
arasindaki lezyona 32, %100’liik lezyona 64 puan verildi. Eger sag koroner arter dominant ise
SAKA’deki lezyon puani 5; proksimal LAD ve Cx lezyon puani 2.5; orta LAD lezyonu puani
1.5; RCA, distal LAD, distal Cx, lezyon puani 1; optus marginalis (OM1) ve diagonal (D1)
yan dallarindaki lezyon puani 1; diger yan dallarda ki lezyon puani 0.5 sabit ¢arpani ile
carpildi. Bulunan rakamlar toplanarak total Gensini skoru hesaplandi. Sol sistem dominant ise
RCA proksimal, orta ve distal kisim lezyon puani 0.5 sabit ¢carpani ile ¢arpildi. Sonugta KAH

ciddiyetini gdsteren toplam Gensini skoru sayisal olarak elde edildi.
Labaratuar tetkikleri

Hastalarin kardiyoloji boliinmiine yatislar1 sonrast  vendz kanlari alinarak
S.UM.T.F.H. Biyokimya laboratuarinda Counter-Beckman cihaziyla serum, iire, kreatinin,

CK-MB,troponin , Hitachi moduler E 170 cihaziyla FT3 ,FT4 ,TSH degerleri 6l¢iildii.

[lk 24 saat iginde, 12 saatlik achigi takiben vendz kan almarak S.U.M.T.F.H.
Biyokimya laboratuarinda enzimatik kolorimetrik metod ile serum total kolesterol (TK), HDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol ve trigliserid (TG) diizeyleri 6l¢iildii. LDL-kolesterol seviyesi
TK-(TG/5+ HDL) formiilii ile hesaplanda.
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Istatiksel incelemeler: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in SPSS ( Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 16.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(Ortalama, Standart sapma ) kullanild1. Istatistikler i¢in Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U

testi ve T testi kullanda.
5.1 BULGULAR

Calismamiza 72 erkek 28 kadin hasta alind1 (5/ Non-STEMI - 49 UAP). Asikar
hipertroidi-hipotroidisi olan amiodorane kullanan hastalar calismaya alinmadi. Calisma
grubunda erkek hastalarin yas ortalamasi 63+15, kadin hastalarin yas ortalamasi 60+11’di.
VKI (Viicut kitle indeksi) 27,46+3.96°di. Diabetik hasta sayis1 33 (%33), hipertansiyon olan
hasta sayis1 57 (%57) ailesinde koroner arter hastasi olan 15 (%]15) kisiydi. Hastalar FT3 ve
FT4 agisindan ii¢c gruba TSH acisindan iki gruba ayrildi. Grublar Gensini skoru ve damar

skoru agisindan degerlendirildi.

Tablo 2. Hastalarin genel demografik 6zellikleri

Yas (y1l) 62.1+£10.5
Cinsiyet (Erkek) 72 (%72)
Boy (cm) 165.6+17.8
Kilo (kg) 75.5€12.5
VKI (kg/m2) 27,46+3.96
Aile hikayesi 15 (%15)
Sigara 45 (%45)
Hipertansiyon 57 (%57)
Diabetes mellitus 33 (%33)

Calismaya alinan hastalarin biiyiik bolimi (%85.5) orta yash (ortalama 62.1 yas)
erkeklerdi. Hastalarin 57’1 (%57) hipertansifti, ortalama hipertansiyon siiresi 6,6 + 4.2 yildi.
33 hasta (%33), ortalama 4 yillik diyabetikti. Hastalarin %45°nin sigara i¢gme Oykiisii vardi.

Ortalama sigara i¢gme siiresi 35 paket yild1. 19 hasta ortalama 5 y1l once sigaray1 birakmusti.
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Basvurudan 6nce hastalarin %39°u Aspirin, %31’1 Beta bloker, %27’si ACE inh.,
%16’s1 ARB, %10 KKB, %26 statin kullanmaktaydi. Takipte %98’sine aspirin, %92’sine
ACE inh., %6’smma ARB, % 13’iine KKB, % 95’ine Beta bloker, %98’ine statin, %85 ‘i

klopidogrel, %15 ‘ine diliretik tedavisi baslandi.

Tablo 3. Hastalarin laboratuar degerleri

Kreatinin(mg/dl) 0.94%0.2
Total kollesterol(mg/dl) 178.2+49
Trigiserit(mg/dl) 160.8+111
LDL(mg/dl) 112.3+£38
HDL(mg/dl) 33.19+7
Troponin(ng/ml) 2.2+5

Hastalarin 6zellikle labaratuar degerleri incelendiginde HDL-kolesterollerinin diisiik

oldugu izlenmektedir.

Tablo 4. Ekokardiyografik degerler

SVSSC (cm) 3.0+0.7
SVSDC (cm) 4.7+0.5
EF (%) 5249

Sol atriyum (c¢m) 3.6+0.4
PDK (cm) 0,96+0,10
IVS(cm) 1.0+0.1

SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1; SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, IVS

interventrikiiler septum, PDK; posteriyor duvar kalinligi.
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Hastalarin konvansiyonel ekokardiyografik parametreleri Tablo 4’de verilmistir.
Hastalarin M-mod yontemi ile dlgiilen sistol ve diyastol sonu sol ventrikiil ¢aplari, duvar

kalinliklari, sol atriyum ¢ap1 normal sinirlar i¢indeydi.

Tablo 5. Non-STEMI /UAP da tiroid hormon diizeyleri ve Gensini skoru

Tan N Ortalama

Non-STEMI 51 63+38
Gensini skoru

UAP 49 36+32
FT3 Non-STEMI 51 2.8+0.3

UAP 49 2.7+0.5
FT4 Non-STEMI 51 1.23+0.2

UAP 49 1.22+0.2
TSH Non-STEMI 51 1.73£1.2

UAP 49 1.86+1.5

FT3 2-4.4 pg/ml, FT4 0.93-1.7 ng/dl, TSH 0.27-4.2 ulU/ml degerleri normal aralik
olarak kabul edildi . UAP tanisi ile ¢aligmaya alinan 7 hastada normal koroner anatomi tespit
edildi. 3 hastamiz hayatini kaybetti. Hayatin1 kaybeden hastalarin birinde subklinik hipotroidi
tespit ettik ( 7SH:6.4 ulU/ml T3-T4 normal ). 6 hastada orta-ciddi mitral yetmezligi tespit
edildi. Bir hasta ciddi mitral yetmezligi (flail mitraleye bagli) tanisi ile acil operasyona verildi.
13 hastamizda 3 damar ve {izeri lezyon tespit edildi ve 21 hastamiza koroner bypass islemi

uygulandi.3 hastamizda ‘hasta 6tiroid sendromu’ tespit edildi.

Hastalar FT3 ac¢isindan 3 gruba ayrildi. F'73 < 2.79 pg/ml birinci, FT3 2.8-3.09 pg/ml

ikinci, FT3 >3.1 pg/ml iiciincii grup. Gruplar arasinda gensini skoru ve damar indeksi
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acisindan istatiksel anlamlilik tespit edilmedi(p:0.814). Degiskenler agisindan gruplar arasinda

belirgin farklilik bulunmamaktaydi.

Ayni sekilde FT4 de 3 gruba ayrildi. F74 < 1.13 pg/ml birinci, FT4 1.14-1.28 pg/ml

ikinci FT4> 1.29 iigiincii grup. Gruplar arasinda gensini skoru ve damar indeksi agisindan

farklilik tespit edilmedi(p:0.14).

Tablo 6. Gruplar ile degiskenler arasindaki iliski

Degiskenler FT3<2.79 FT32.8-3.09 FT3>3.1 p
Kreatinin 0.93+0.30 0.95+0.27 0.98+0.15 0.443
Total kollesterol(mg/dl) 183+54 172444 172443 0.544
Trigiserit(mg/dl) 178+124 145+111 137+71 0.271
LDL(mg/dl) 113+38 109+39 112438 0.959
HDL(mg/dl) 33+7 3449 30+6 0.129
Troponin(ng/ml) 245 2+4 1.9£3.7 0.661
DM (n:33) 9 12 11

HT (n:57) 19 25 13

Sigara (n: 32) 11 12 11

3 hastada subklinik hipertiroidi (7SH diizeyinin < 0.27 ulU/ml , T3-T4iin normal
oldugu hastalar), 9 hastada subklinik hipotiroidi (TSH diizeyinin> 4.2 ulU/ml , T3-T4’iin

normal oldugu hastalar) tespit edildi. Her iki grup gensini skoru ve damar skoru indeksi

acisindan karsilastirildi ve istatiksel anlamlilik tespit edilmedi ( p,;0.661 ).
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Sekil 4. FT4 ve Gensini skoru arasindaki korelasyon analizi
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FT4 ve gensini skoru arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi.

TSH agisindan ise hastalar iki gruba ayrildi. TSH >2.1 plU/ml birinci grup( n:73 )
ve TSH < 2.1 wlU/ml ikinci grup ( n:28 ). Her iki gruptada lipit paremetreleri agisindan
anlamli farklilik yoktu. Gensini skoru acisindan p degeri 0.903 tespit edildi.
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Sekil 5. FT3 ve Gensini skoru arasindaki korelasyon analizi

150—
o o
o
o o
120— oo
o (o]
§ o o o
..
g o) Oo ©
L (=] o o
% o
& o
5} o
O 60— o o 8 o
° B &
o o 80 o
o o o
o [e]e]e] o
o O a©® OO
o
30—
o (o]
oo® o o
o o
o o oD (e}
e® o S-S
0~ Lo o o
T T T T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
FT3
Sekil 6. TSH ve Gensini skoru arasindaki korelasyon analizi
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Yukaridaki sekillerde goriildiigii tizere FT3-TSH diizeyleri ile gensini skoru arasinda

korelasyon bulunmamaktadir.
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Tablo 9. TSH diizeyleri ve labaratuar parametreleri arasinda iligki

r p
Yas -0.071 0.481
Total kolesterol -0.003 0.979
Trigiserit 0.082 0.414
LDL 0.031 0.759
HDL -0.069 0.101
Troponin 0.063 0.531
CK-MB 0.137 0.172
Gensini skoru -0.126 0.209

Sekil 7. TSH ile T.kolesterol arasindaki korelasyon analizi
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TSH diizeyi ile total kolesterol arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir.

totalkolesterol
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6 . TARTISMA

Calismamizda Non-STEMI/UAP tanist ile yatan hastalarda tiroid hormon

diizeylerinin gensini skoru ve damar skoru indeksi ile anlamli iligkisini tespit etmedik.

Tiroid hormonu hemen hemen tiim dokularda ve metabolik siireglerde etkin olmasina
ragmen etkileri en belirgin olarak kardiyovaskiiler sistemde karsimiza ¢gikmaktadir. Tiroid-
kardiyovaskiiler sistem iliskisi 200 yil1 agkin zamandir bilinmektedir (47). Bu ¢aligmada akut
koroner sendrom hastalarinda tiroid hormon diizeylerinin koroner ateroskleroz yayginlig ile

olan iliskisini, mortalite ve AF gelisimini incelemeyi amagladik.

Tiroid-KVS  iligkisinde ilk tanimlamalar tirotoksikozla ilgili  olmustur.
Tirotoksikozun etkileri ilk kez 1786'da, carpinti, diizensiz nabiz ve nefes darligi seklinde
tamimlanmistir (47). Tirotoksikozun belirgin kardiyak belirtileri olmasi ilk gdzlemcileri,
hastaligin orijininin kalpte oldugu seklinde yanlis sonuca itmistir. Daha sonra arastiricilar
hastaligin direkt sebebinin tiroid glandinin asir1 aktivitesi oldugunu anlamiglardir (48). 1918'de
ilk kez dilate olmus kardiyak siluet, diislik elektrokardiyografik voltaj ve yavas kalp hareketi
ile karakterize miksodem kalbi tanimlanmustir (49). Bu tip hastalarin semptomlari, hipotiroidik
hastalarda sik bir bulgu olan perikardiyal efuzyona baglanabilir. Bir donem angina pektoris

tedavisinde tiroid ablasyon iglemi yapilmistir(73).

Hipotiroidinin kardiyovaskuler risk faktorleri ile iliskisini aragtiran birgok galismalar
da vardir (39, 42, 43, 44). Hipotiroidili olgularda LDL kolesterol absorbsiyonun artmasi,
endotel disfonksiyonu, hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon gibi klasik risk faktorlerinin
koroner arter hastalik riskini arttirabilecegi iizerinde durulmasina ragmen (42), artmis
kardiyovaskiiler riskin mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir. Biiyiik hasta
sayilarma dair veriler ise populasyonda daha sik olmasi ve tedavisinin glinimiizde bile
tartigmal1 olmas1 nedeniyle subklinik hipotiroidi grubuna aittir. Subklinik hipotiroidi olgular1
kapsayan Rotterdam g¢aligmasinda yasli kadinlarda subklinik hipotiroidi ile ateroskleroz ve
myokard infarktiisii prevalanst dogru orantili bulunurken (41), literatiirde bu goriisi
desteklemeyen veriler de mevcuttur (45, 46). Calismamizda 9 hastada subklinik hipotroidi, 3
hastada subklinik hipertroidi varda.

Hipertiroidi ve hiportiroidinin KVS ile iliskisini inceleyen bir¢ok ¢alisma olmasina

ragmen normal araliktaki tiroid hormon diizeylerinin KVS ile iliskisini arastiran az sayida
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caligma bulunmaktadir. Tiroid hormon diizeyinin (normal aralikta) koroner ateroskleroz
gelisiminde ve ciddiyetinde etkili oldugu diisiiniilen bir ¢alismada artmis FT3 diizeylerinin
(normal aralikta {ist sinir degerler) koroner ateroskleroz ciddiyetinde azalma ile birlikte oldugu
bunun tersine azalmis FT3 diizeylerinin artmis ateroskleroz yayginlhig ile iligkili oldugu tespit
edildi (60). laveten artnus TSH diizeylerininde ateroskleroz yaygmliginda artma ile birlikte
oldugu goriildii. Bu birliktelik FT3’de daha kuvvetliydi. Ayrica LDL, HDL homosistein
fibrinojen diizeylerinin ateroskleroz yayginlig: ile iliskileri tespit edilmedi(50). Bu caligmay1
destekleyen baska c¢alismada artmis TSH diizeylerinin koroner aterosklerozla baska bir

caligmada ise periferal aterosklerozla iliskili oldugu goriildii (61).

Heinoen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise farkli olarak, tiroid hormonlari diisiik olan

tiroiditli kadin hastalarda ateroskleroz iliskisi tespit edilmemistir (62).

Asikar hipotiroidizmin aterosklerozda artma ile birlikte oldugu ve altta yatan neden
olarak HT, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinimi gosterilmistir. Subklinik hipotiroidizmde
ise bu durum HT, hipertriglisridemi, artmis total kolesterol/HDL oran1 birlikteligine
baglanmistir. Bizim c¢alismamizda diisiik FT3 degerlerinde (birinci grup) artmis kolesterol

diizeyleri tespit edilmemistir.

Jung CH ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada gdgiis agrist ile gelen 192 hastada FT4 ve
TSH diizeylerinin koroner arter hastaligi ile birlikteligi degerlendirilmistir. KAH tespit edilen
hastalarda, ateroskleroz tespit edilmeyen hastalara gore FT4 diizeyi daha yiiksek bulunmustur.
Cok damar hastalarinda bu yiikseklik daha fazla bulunmustur. Ayrica biitlin tiroid hormon
diizeyleri normal araliktaydi(67). Baska bir calismada artmig TSH diizeylerinin ¢ok damar
hastalig1 ile birlikte oldugu ancak artmis TSH diizeyinin ateroskleroz i¢in dngdriicli olmadigi

tespit edilmistir (63).

Bizde bu calismamizda hangi degerlerdeki tiroid hormonlarinin ateroskleroz riskini
arttirdigir kotli sonlanimlara neden oldugu sorusuna cevap vermeyi amacgladik. Ancak
ateroskleroz yaygimligi i¢in kullanilan damar ve gensini skorlari ile tiroid hormon diizeyleri

arasinda anlamli iligki tespit etmedik.

Ancak Rodrigo ve ark. yaptig1 calismada UAP/ Non-STEMI ve STEMI hastalarinda
1. 4. ve 7. giin tiroid hormon diizeylerinin profiline bakilmistir(64). STEMI daha belirgin
olmak iizere her iki gruptada rT3 diizeyi referans aralifindan yiiksek bulunmustur. TSH-T3-
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FT3-T4 diizeyleri ise referans araliginda tespit edilmesine ragmen STEMI’da istatiksel
anlamlilik olmamakla birlikte plazma T3 ve FT3 diizeyleri 4.giinde daha diisiik bulunmustur.
Ozellikle STEMI’da rT3’deki yiikselme, plazma T3 ve FT3’deki diisme “euthyroidal sick
syndrome” olarak tanimlanmistir. Bagka bir calismada akut MI ile gelen hastalarda T3 -FT3 -
FT4 -TSH diizeyleri hastaneye kabulden sonra bakilmistir. Saglikli kontrol grubuna gore T3 -
FT3 -FT4 daha diisiik rT3 daha yiiksek tespit edilmistir(68). Calismalarda tespit edildigi lizere
akut koroner sendrom sonrasi erken donemde tiroid hormonlarinda degisiklikler tespit
edilmektedir. Ilk 24 saat i¢inde hastalarin kan &rneklerini calismamiza ragmen erken dénemde
olan bu degisikliklerin ¢aligmamizin sonuglarini etkiledigini diistinmekteyiz. Takip eden

giinlerde tiroit diizeylerine bakmis olsaydik daha saglikli degerlendirme yapmis olurduk.

Otiroid tablo ile uyumlu olmayan bu diisiik T3 seviyeleri bazi arastirmacilar
tarafindan nontiroidal hastalik sendromu (NTIS) veya 6tiroid hasta sendromu (euthyroidal sick
syndrome) olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle ciddi sitemik hastaligin varliginda gegirilmis
biiylik operasyonlar sonrasinda yogun bakimda takip edilen hastalarda ve bilinen tiroid
hastalig1 olmayan kritik hastalarda gozlenir. Serum tirotropin (TSH) seviyeleri normal iken
total trityodotironin (TT3) seviyelerinin diisiik olmasi ile karakterizedir (52-53). Bu
sendromun, sistemik bir hastalikla karsilasildiginda dokunun enerji ihtiyacini azaltan bir
adaptasyon mekanizmasi mi yoksa hipotiroidinin neden oldugu doku hasarini hizlandiran bir
maladaptasyon cevabr mi oldugu heniiz acikliga kavugsmamistir (54-55). Ancak AMI sonrasi
tiroid hormon diizeyindeki bu degisiklikler periferik vaskuler direngte artmaya, kardiyak
output’da azalmaya neden oldugu {iizerinde durulmaktadir. Calismamizda o6tiroid tablo ile

uyumlu 3 hasta tespit ettik.

Akut koroner sendromdan 6len hastalarda hayatta kalan hastalara gore FT3 ve T3
seviyeleri anlamli olarak daha diisiik, rT3 seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Kritik
hastalarda diisiik T3 ve T4 seviyelerinin hastalik siddeti ve mortalite oranlarinin artigina eslik
ettigi bildirilmistir (56). Kenan Iltumur ve ark. yaptig1 bir ¢alismada ise akut MI sonrasi
kardiyak arrest gelisen hastalarda, miidahale sirasinda ve takiplerde bakilan tiroid hormon
diizeyleri hasta 6tiroid sendromu ile uyumlu bulunmus. 2 ay sonra tiroid hormon diizeylerinin

normallestigi goriilmiistiir (69).
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Kronik kalp yetmezligi hastalarinda yapilan bir ¢alismada 6tiroid hasta sendromu
tespit edilenlerde takip periyodunda 6liim oranlarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir ve
otiroid hasta sendromu varliginin kardiyak yetmezlik derecesi ile iliskili oldugu, kalp
transplantasyonu ile 6tiroid hasta sendromun geri dondiigii bildirilmistir (53). Bir¢ok hastalikta
diisiik tiroid hormon seviyelerinin kotii prognoz belirteci oldugu bilinmektedir ve TFT lerin
seri analizlerinin oOzellikle yogun bakimdaki hastalarin degerlendirilmesinde faydali
olabilecegi diisiiniilmektedir (57). Takiplerimizde ii¢ hasta hayatin1 kaybetmistir. Mortalite ve

tiroid iliskisi degerlendirilmemistir. Olen hastalardan birinde subklinik hipotroidi tespit ettik.

Otiroid hasta sendromu siklikla geri doniisiimliidiir. Bu grup hastalarla ilgili yapilan
caligmalarda tiroid hormon replasman tedavilerinin etkileri aragtirllmistir ve T4 tedavisinin
faydali olmadigi, T3 tedavisinin ise celiskili sonuglara neden oldugu bildirilmistir. Bazi
caligmalarda hormon replasman tedavisinin 6zellikle kardiyotorasik veya koroner by-pass
uygulanan olgularda sistemik vaskiiler rezistansi azaltarak kardiyak inotrop ve diiiretiklere
ihtiyac1 azaltarak faydali oldugu belirtilmistir(58-59). Genellikle hastalik durumunun

diizelmesiyle birlikte hormon destegine gerek kalmadan tiroid diizeyleri normale donmektedir.

Hipertiroidik hastalarda sinuzal tasikardiden sonra en sik atriyal fibrilasyon goriiliir.
Akut MI sonrasinda AF gelismesi prognozun, infarktiis 6ncesi AF’ye ya da siniis ritmine gore
daha olumsuz olmasi anlamima gelmektedir. Calismamiz da yeni gelisen AF’nin tiroid
diizeyleri ile iliskisi var m1 sorusuna cevap vermeyi amagladik. Ancak takipde 4 hastamizda
AF gelismi tespit edildigi icin istatiksel analiz yapilmamustir. AF tespit ettigimiz hastalarda

tiroit profili normal araliktaydi.

Sonug olarak; tiroid hormonlarinin ateroskleroz gelisiminde ve ciddiyetinde olan
etkisi birgok calismada tespit edilmis olup, yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda ise normal
araliktaki degerlerde bile ateroskleroz birlikteligi gosterilmistir. Biz de bu caligmada akut
koroner sendrom tanisi ile koroner anjiyografi yapilan hastalarda tiroid diizeylerini inceledik.
Ancak istatiksel anlamlilik tespit edemedik. Tiroid hormonlarinin akut koroner sendrom
sonras1 erken donmedeki dinamik degisikliklerin sonuclarimizi etkiledigini diisiinmekteyiz.
Calismamizdaki kisitliliklara bakacak olursak; hastalarin tiroid hormon profilini etkileyecek
iyot maruziyeti sorgulanmamistir. Ayrica Tiirkiye’de iyot eksikligi yaygin olarak bulundugu

bilinmektedir. Hormonlar ilk 24 saatte degerlendirilmis olmasina ragmen giiniin ayni saatinde
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alinmadi. Tek deger 6l¢iim yapildi. Bu durumun takip eden giinlerde 6tiroid hasta sendromu
gelisen hastalar tespit etmemize engel oldugu diisiiniildii. Hasta sayimizin yetersiz olmasi da

calismamizin diger kisitliligrydi.
Klinisyenlere oneriler;

1-Koroner arter hastalarinda bilinen endikasyonlar disinda (atriyal fibrilasyon,

hiperlipidemi gibi) tiroid hormon profiline bakilmasini 6nermemekteyiz.

2-Akut koroner sendrom ile basvuran hastalarda herhangi bir nedenle tiroid hormon
Olciimii yapildiginda diisiik FT3 ve normal TSH tespit edildiginde bu durumun hasta 6tiroid

sendromu olabilecegi akilda tutulmalidir.

3-Yaygin aterosklerozu olup klasik risk faktorleri olmayan hastalar, subklinik
hipotiroidi acgisindan degerlendirilmelidir. Subklinik hipotirodinin aterosklerozla birlikteligi

bir ¢cok caligmada gosterilmistir.

4-Akut koroner sendromla gelen ve atriyal fibrilasyon tespit edilen hastalarda hiz
kontrolii saglamada zorluk yasanildiginda, tiroid hormon profiline bakilmalidir. Eger subklinik

hipotroidi tespit edilirse endokrinoloji kliniginin 6nerilerinin alinmasini tavsiye etmekteyiz.
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7- OZET

Amag: Tiroid hormonlarinin kalp ve vaskuler sistem iizerine bir ¢ok etkisi vardir.
Asikar hipotiroidi kardiyovaskuler hastaliklarla birliktelik gdstermektedir. {laveten subklinik
hipotiroidinin varlig1 ateroskleroz ve myokard infarktiisii i¢in gili¢lii bir gostergedir. Biz bu
caligmada bilinen tiroid hastaligi olmayan akut koroner sendrom hastalarinda tiroid hormon

diizeylerinin koroner ateroskleroz yayginligi ile olan iligkisini incelemeyi amagladik

Metot: ST yiikselmesiz myokard infarktiisii ve stabil olmayan angina pektoris tanisi
ile koroner anjiyografi yapilan 100 hasta calismaya alindi. Hastaneye bagvurudan sonraki ilk
24 saatte hastalarin tiroid diizeylerine bakildi. Ateroskleroz yayginlig: i¢in kullanilan gensini
ve damar skoru indeksi ile FT3 , FT4 ve TSH diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Ayrica

subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi tespit edilen hastalarda ¢aligmaya alinmistir.

Sonuclar: Akut koroner sendrom hastalar1 FT3 ( FT3 < 2.79 pg/ml birinci, FT3 2.§8-
3.09 pg/ml ikinci, FT3 >3.1 pg/ml iiciincii grup) ve ¥T4 (FT4 < 1.13 pg/ml birinci, FT4 1.14-
1.28 pg/ml ikinci FT4> 1.29 iigiincii grup) agisindan 3 gruba ayrildi. TSH ise iki gruba ayrildi
(TSH >2.1 ulU/ml birinci grup ve TSH < 2.1 ulU/ml ikinci grup). Gruplar gensini ve damar
skoru acisindan kiyaslandi ve anlamli fark bulunmadi (p:0.814-p:0.14-p:0.903).3 hastada
subklinik hipertiroidi (7SH diizeyinin < 0.27 ulU/ml , T3-T4’iin normal oldugu hastalar), 9
hastada subklinik hipotiroidi (7SH diizeyinin> 4.2 ulU/ml , T3-T4 iin normal oldugu hastalar)
tespit edildi. Her iki grup gensini ve damar skoru agisindan karsilastirldi ve istatiksel

anlamlilik tespit edilmedi (p,0.096).

Sonug olarak; daha onceki caligsmalarda tespit edilen tiroid-ateroskleroz iligkisini
calismamizdaki akut koroner sendrom hastalarinda tespit etmedik. Akut koroner sendrom gibi
kritik hastaliklar sonrasi tiroid hormon diizeyindeki degisikliklerin ¢alismamizdaki sonuglarda
etkin oldugunu diisiindiik. Daha saglikli degerlendirme i¢in daha fazla hastanin yer aldig:

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8- ABSTRACT

Purpose: Thyroid hormones have a lot of effects on cardiovascular system.
Hypothyroidism is associated with cardiovasculer disease. Even subclinical hypothyroidism
has been a strong predictor of atherosclerosis and myocardial infarction. In this study we
aimed to investigate the relationship between the extent atherosclerosis and thyroid hormone

levels in patiens without known thyroid disease.

Methods: Hundred patients who had coronary anjiography with the diagnosis of Non-
ST Elevated Myocardial Infarction/Unstable Angina (UAP/Non-STEMI) were enrolled.
Thyroid hormone levels were measured within 24 hours of hospital admission. The
relationship between gensini and vascular score index which are used for the extent of

atherosclerosis and FT3 ,FT4 ,TSH levels are examined .

Results : The patients were divided into 3 groups according to T3( FT3 < 2.79 pg/ml
first, FT3 2.8-3.09 pg/ml second, FT3 >3.1 pg/ml third group) and T4(FT4 < 1.13 pg/ml first
FT4 1.14-1.28 pg/ml second FT4> 1.29 third group) levels. Acording to TSH they were
divided into 2 groups(TSH >2.1 pulU/ml first ve TSH < 2.1 ulU/ml second group). The
groups were compared with gensini and vasculer score index and no statistical difference was
found(p:0.814-p:0.14-p:0.903). In 3 patients subclinical hyperthyroidism was found and in 9
patients subclinical hypothyroidism was found.

Conclusion: We did not find any significant relation between the extent of coronary

arter disease and thyroid hormone levels in patients with UAP/Non-STEMI.
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