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Ozet

Summary

Tiroid hormonunun kalbi ve sistemik sirkiilasyonu et-
kiledigi, yillardan beri bilinmektedir. Ilk ¢alismalarda, atriyal
fibrilasyon gelisimi, angina pektoris ekzaserbasyonu ve nadir
vakalarda, kalp yetmezligi seklinde tiroid hastaligimin zararl
etkileri vurgulanmisken,yapilan son ¢alismalarda hormonun
kardiyovaskiiler hemodinamik durum iizerinde yararl etkileri
de belirtilmistir. Hormon miyokardiyal inotropiyi, kalp hizin
artirabilir ve periferik arterleri dilate ederek kardiyak outputu
artirir. Tiroid hormonunun agsirt eksikligi kardiyovaskiiler
hastaliga sebep olabilir ve dnceden mevcut bir¢ok patolojiyi
agirlastirabilir. Ciddi sistemik hastaliklarda ve major cerrahi
prosediirlerden sonra, étiroid hasta sendromuna sebep olan
tiroid fonksiyon degisiklikleri olugabilir. Bu hastalar normal ya
da azalmus tiroksin, azalmig serbest ve total triiyodotironin ve
genellikle de normal tiroid stimulan hormon seviyelerine
sahiptir. Bu durum sistemik hastaliga bir uyum cevabi olabilir,
genellikle hastalik durumunun diizelmesiyle birlikte, hormon
destegine gerek kalmadan, normale déoner. Tiroid hormonunun
kardiyovaskiiler sistem tizerine olan etkileri, onu bozulmus he-
modinamik durum ve diisiik triiyodotironin diizeyi ile ilgili bu
tiir hastalarda ilging bir tedavi haline getirmistir. Tiroid hor-
monu konjestif kalp yetmezliginde, kardiyopulmoner bypass ve
kalp transplantasyonu gegiren hastalarda ve ayrica hiperlipi-
demili hastalarda da diistiniilmiistiir. Giintimiizde, belirlenen
hipotiroidik hastalar diginda, tiroid hormonlart herhangi bir
sistemik hastalik durumunda uygun bir tedavi sekli olarak
tavsiye edilmemektedir.
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It has long been recognized that thyroid hormone exerts
effects on the heart and systemic circulation. Whereas initial
studies emphasized the deleterious effects of thyroid disease,
including the development of atrial fibrillation, exacerbation
of angina pectoris and in rare cases heart failure, recent work
has characterized the beneficial effects of thyroid hormone on
cardiovascular hemodynamics. The hormone can increase myo-
cardial inotropy and heart rate and dilate peripheral arteries
to increase cardiac output. An excessive deficiency of thyroid
hormone can cause cardiovascular disease and aggravate
many preexisting conditions. In severe systemic illness and af-
ter major surgical procedures changes in thyroid function can
occur, leading to the "euthyroid sick syndrome". Patients will
have normal or decreased levels of thyroxine, decreased firee
and total triiodothyronine, and usually normal levels of thyroid
stimulating hormone. This syndrome may be an adaptive res-
ponse to systemic illness that usually will revert to normal
without hormone supplementation as the illness subsides.
Thyroid hormone's effects on the cardiovascular system make
it an attractive therapy for those patients with impaired hemo-
dynamics and low triiodothyronine. Thyroid hormone has also
been considered a treatment for patients with congestive heart
failure, for patients undergoing cardiopulmonary bypass and
heart transplantation, and for patients with hyperlipidemia. At
present there is no evidence suggesting a favorable treatment
outcome using thyroid hormone supplementation for any sys-
temic condition except in those patients with documented hy-
pothyroidism.
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Tiroid hormonunun kalbi ve periferik vaskiiler
sistemi direkt olarak etkiledigi yillardir bilinmekte-
dir. Tirotoksikozun sonuglar1 ilk kez 1786'da,
carpinti, diizensiz nabiz ve nefes darligi seklinde
tanimlanmugtir (1). Daha sonra Graves (2) diffiiz
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toksik guatrin tanimin1 yapmistir. Tirotoksikozun
belirgin kardiyak belirtileri olmas1 ilk gbzlemcileri,
hastaligin orijininin kalpte oldugu seklinde yanlis
sonuca itmistir. Daha sonra arastiricilar hastaligin
direkt sebebinin tiroid glandimin asir1 aktivitesi
oldugunu anlamislardir (3). 1918'de ilk kez dilate
olmus kardiyak siliiet, diisiik elektrokardiyografik
voltaj ve yavas kalp hareketi ile karakterize mikso-
dem kalbi tanimlanmistir (4). Bu tip hastalarin
semptomlar1, hipotiroidik hastalarda sik bir antite
olan perikardiyal efiizyona baglanabilir. Angina
pektoris tedavisinde tiroid ablasyonunu da igermek
iizere, tiroid hastalifi ve kardiyovaskiiler sistem
arasinda eskiden beri iligki oldugu bilinmesine rag-
men, tiroid hormonunun kardiyovaskiiler hastalik-
larda potansiyel terapotik bir ajan oldugu ancak
yakin zamanlarda kabul edilmistir. Diger taraftan,
bircok rapor kalp hastaligimin degisik tiplerinde
kisa ve orta donem tiroid hormonu kullaniminin
giivenli oldugunu gostermektedir; fakat kardiyak
oksijen tiikketimi ve ritim bozukluklar1 {izerine
tiroid hormonunun yan etkileri oldugunun bilin-
mesi, bu hormonun yaygin olarak kullanilmasini
azaltmaktadir (5).

Potansiyel kullanim1 nedeniyle, bu derleme-
mizde tiroid hormonunun normal durumlarda fiz-
yolojik etkilerini ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
terapotik kullanimini inceleyecegiz.

Molekiiler Fizyoloji

Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) sentezi
tiroid glandinda olur. Primer sekretuvar {iriin olan
T4 relatif olarak inaktiftir. Biyolojik olarak aktif
kismi1 olusturan T3'lin %85'1, T4'lin 5' monodeiyod-
inaz enzimiyle periferik doniisiimiinden elde edilir
(6). Tiroid hormonunun etkileri genellikle T3'lin
niikleer reseptorlere baglanmasiyla olusur (7-9). Bu
reseptorler tiroid hormonuna duyarl genlerin eks-
presyonu ile kontrol edilir. Reseptorlere T3, T4'ten
daha yiiksek bir affiniteyle baglandigindan, bu ana-
log daha yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptir (10).
o ve B olmak iizere iki adet T3 reseptor geni (10)
ile herbir gen icin, en azindan, iki mesajci -RNA
(m-RNA) baglayici iiriin vardir: a; ve a, (9) ile B,
ve B, (11). T3, a,'ye baglanmaz (9). T3 ayni za-
manda, niikleer reseptorlere baglanmadan bagimsiz
olan ekstraniikleer bazi etkilere de sahiptir (12).
Ekstraniikleer etkiler aminoasidlerin, sekerin (13)
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ve kalsiyum transportunun (14) hizli stimiilasyo-
nuyla sonuglanir.

Kardiyak fonksiyonlardaki degisiklikler kardi-
yak spesifik genlerin T3 tarafindan regiilasyonu
vasitasiyla olur (9). Hayvanlarda, T3 verilmesi, hiz-
1 o miyozin agir zinciri sentezini stimiile ederek ve
yavag [ izoform ekspresyonunu inhibe ederek
miyokardiyal kontraktiliteyi artirir (12). Hayvan-
larda T3 verilmesi, ayn1 zamanda sarkoplazmik
retikulum (SR) Ca?* adenozin trifosfataz (ATPaz)
artisina ve Ca?" ATPaz regiilatuvar proteini fosfo-
lambanin ekspresyonunda azalmaya yolagar (15).
T3 ayn1 zamanda kardiyak sodyum-potasyum
ATPaz (16), malik enzim (17), atriyal natriiiretik
faktor (18), kalsiyum kanallart (19) ve 3 adrenerjik
reseptorlerin (20) fonksiyonlarini da diizenler.
Walker ve ark. (21) T3'lin miyokardiyal kontrak-
tiliteyi, B adrenerjik reseptdr stimiilasyonunu
potansiyalize ederek artirdigimi gosterdiler. Soz
konusu stimiilasyon siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyelerini artirir; bu durum miyosit Ca®*
seviyelerinde ve L tipi Ca?" kanal dansitesinde
artisa yolacar.

Insan kalbi ventrikiilleri agirlikli olarak miyo-
zin agir B zinciri igerir (8) ve bu nedenle de T3
verilmesinden sonra miyozin zincirinde degisim ol-
maz (22). insanlarda artmis kontraktilite, SR Ca?*
ATPaz ekspresyonundaki artma sonucu olusur (12).
Insan kalbinde B izoformunun baskin olmasina rag-
men bazi aragtirmacilar, T3 verildikten sonra o izo-
formunun arttigin1 gosterdiler (23). Landenson ve
ark. (23) tedavi sirasinda onbir kez artmis oo miyo-
zin agir zinciri mRNA's1 igeren hipotiroidizmli ve
kalp yetmezlikli bir hasta tanimladilar. Sonug
olarak, tiroid hormonu ATP'yi artirir, bdylece daha
fazla miktarda 1s1 ve daha az miktarda kontraktil
enerji olusur (24). Bu yetersizlik, uzamis hiper-
tiroidizmde gelisen kalp yetmezligini izah edebilir.

Kontraktil performans ayni zamanda hemodi-
namik faktorler tarafindan da dolayli olarak etki-
lenir. Sol ventrikiil fonksiyonu 6n yiik, art yiikk ve
kalp hizindaki degisikliklere bagli olarak degisir
(25). Kardiyak ytiik altindaki sicanlarda f miyozin
agir zincirinde a'ya degisim izlenmistir (26).

Sonug olarak, kardiyak spesifik genler ve he-
modinamik degiskenler {izerine T3 etkisinin kom-
binasyonunun kardiyak kontraktiliteyi artirabile-
cegi sOylenebilir.

T Klin Kardiyoloji 2000, 13
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Tiroid Hormonunun
Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Periferik hemodinamik degisiklikler: Tiroid
hormonunun en erken etkilerinden biri periferik
vaskiiler rezistansta diismedir (27). Bazi arasti-
ricilar, tiroid hormonu verilmesinin metabolik ak-
tiviteyi ve oksijen tiiketimini artirdigini, bu suretle
de lokal vazodilatorlerin salindigin1 6ne siirmekte-
dirler (28). Bu faktorler sirayla disiik sistemik
vaskiiler rezistans olusumuna neden olurlar. Diigiik
sistemik vaskiiler rezistans bu durumda diyastolik
kan basmecini disiiriir, bunu takiben de kardiyak
output artar (29). Artmis kardiyak output perifere
oksijen dagitimini artirarak (30) artmis oksijen tiike-
timi ve artmig bazal metabolik hiz1 (27) destekler.
T3 verilmesi total kan voliimiinii de artirir. Bu du-
rum sag atriyal basingta yiikselme, on yiikte artma
ve boylece kardiyak outputta artig olusturur (29,31).

Diisiik periferik vaskiiler rezistans ayni1 zaman-
da tiroid hormonunun arteriyolar diiz kas tonusu
tizerine direkt etkisinin de bir sonucu olabilir. Park
ve ark. (32) T3'Uin periferik rezistans damarlari
tizerine vazodilator etkilerini gdsterdiler: Bu durum,
hormonun vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerin herikisi {izerine olusan etkileri yoluy-
ladir. Bu cevap ayni zamanda tiroid hormonunun
diiz kas hiicresi spesifik iyon kanallarina etkisi
yoluyla da olabilir. T3 diiz kas hiicrelerine sodyum
ve potasyum girisini degistirebilir, boylece diiz kas
kontraktilitesinde ve vaskiiler tonusda azalma
olusur (33). Yapilan bir baska ¢alismada T3 veril-
mesinden sonra normal hayvanlarda kardiyak out-
putta ve atim voliimiinde artma ile periferik
vaskiiler rezistansta azalma gosterilmistir (34).

Hipotiroidik hastalar hemodinamik olarak
diisiilk kardiyak output, azalmis atim voliimi,
azalmis intravaskiiler voliim, artmis vaskiiler rezis-
tans, artmis sirkiilasyon zamani ve uzamis diyasto-
lik relaksasyon siiresine sahiptirler (28).
Hipertiroidik hastalar ise, bu durumun aksi bir
manzara sergilerler (28). Gergekten, hipotiroidik
hastalara T3 verilmesi, artmis periferik vaskiiler
rezistansi disiirtir (31). Her ne kadar son zamanlar-
da yapilan bir ¢alismada postiskemik kopek model-
lerinde T3 verilmesinden sonra koroner vaskiiler
rezistansta azalma bulunmussa da, T3'lin koroner
vaskiiler yataga etkileri bugiin i¢in ayirdedile-
memigtir (35).
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Sempatoadrenal sistemle etkilesim: Hiperti-
roidik hastalar, hiperadrenerjik durumdaki hasta-
lara benzer klinik semptomlar1 gosterirler; oysa
hipotiroidik hastalar sempatik tonusta azalma izle-
nimi verirler (36). Bir¢ok arastirict katekolamin
sensitivitesinin hipertiroidik hastalarda arttigini
(37), hipotiroidik hastalarda ise azaldigini (36) be-
lirtmektedir. Katekolamin seviyeleri hipertiroi-
dizmde azalmis ya da normal, hipotiroidizmde ise
artmustir (38).

Tiroid hormonu verilmesi 3 adrenerjik reseptor
ekspresyonunu ve sonugta 3 adrenerjik sensitiviteyi
artirabilir., Hormon verilmesi ayni zamanda
guanozin trifosfat baglayici protein (Gs)in stimu-
latuvar subiinitesinin yapimini da artirir (39).
Bununla birlikte insanlarda tiroid hormonu ile art-
mis sempatik cevabi ispatlamak zordur. Bir ¢alis-
mada hormon verilmesi ile B reseptdr sensi-
tivitesinde degisiklik bulunmamaistir (40). Deneysel
modellerde hem izole miyositlerde (41) ve hem de
biitiin kalp preparatlarinda (42) tiroid hormonu
verilmesi [ adrenerjik reseptdr stimiilasyonundan
bagimsiz olarak etki gdstermistir. Diger bazi
aragtiricilar ise, hipertiroidik hastalarda 3 adrener-
jik sitmiilasyon sebebiyle sol ventrikiil kisalmasin-
da artma bulmuslardir (43).

Ventrikiiler fonksiyon: Hipertiroidik hastalar
hipertrofik kalbe sahiptir. Hayvanlarda hiper-
tiroidizmin deneysel modelleri bu bulguyu tekrar
aciga cikarmistir (44). Kardiyak hipertrofinin sebe-
bi, tiroid hormonunun kardiyak protein sentezini
artirmasina baglanmistir (45). Bu hipotezi destekle-
mek i¢in Klein (46) hayvanlara propranolol ile T4
vermis ve propranolol ilavesinin kalp hizim1 ve
hipertrofik cevaptaki artig1 6nledigini saptamistir.

Hem insanlarda, hem de deney hayvanlarinda
tiroid hormonu verilmesi kardiyak inotropide artig
ve sistemik vaskiiler rezistansta diisiis gostermistir
(47). Hipertiroidik hastalarin aksine, hipotiroidik
hastalarda kardiyak outputta ve sol ventrikiil kont-
raktilitesinde azalma, sistemik vaskiiler rezistansta
ise artma olmustur (27). Postiskemik, reperfiize ol-
mus hayvan kalplerinin T3 ile tedavisi normoter-
mik (35) ve hipotermik (48) modellerin herikisinde
de sol ventrikiil performansini artirmistir. Bununla
birlikte T3'lin hasara ugramis hayvan kalplerinde
intrinsek kontraktilite lizerine etkisi bulunmamistir
(35,48).
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Tiroide Bagh Kalp Hastaliginin
Klinik Belirtileri

Hipertiroidik kalp hastah@: Hipertiroidik
hastalarda kardiyak semptomlar siklikla goriiliir.
Bu hastalar siklikla aritmiyle birliktedir. Hastalarda
atriyal prematiir kontraksiyonlar, paroksismal
atriyal tasikardi, atriyal flatter, atriyal fibrilasyon
(49), uzamis PR intervalleri, ST segment elevas-
yonu ve kisalmis QT intervalleri (29) bulunabilir.
En sik aritmi olan atriyal fibrilasyonun komp-
likasyonlar1 (50) arteriyel tromboembolizmi ve
konjestif kalp yetmezligi (KKY)ni icerir (49).
Graves hastalig1 olan bayanlarda mitral valv pro-
lapsusu sendromlar1 daha siktir (51). Bununla bir-
likte komplikasyonlar nadirdir  (52).
Ayn1 zamanda hipertiroidik hastalar, koroner arter
hastaligi olmaksizin, angina semptomlarini
gosterebilirler (53).

Bircok hipertiroidik hasta hipertansiftir, fakat
bugiin i¢in, tam anlamiyla hipertiroidik hastalarda
kan basinct degisikliklerini iceren yapilmis genis
bir calisma yoktur (54). 65 yas istii tirotoksik
hastalarda sistolik hipertansiyon sikliginda artis
gozlemlenmistir (55). Hipertansiyon muhtemelen
vaskiiler yatagin artmis kardiyak outputa ve atim
voliimiine yetersiz uyumundan kaynaklanmaktadir
(54). Bu mekanizma aym1 zamanda diyastolik
hipertansiyonun sik olmamasinin nedenini de agik-
lar (56).

Forfar ve ark. (57) hipertiroidinin reversibl
kardiyomiyopati ile iliskili oldugunu ileri siirdiiler.
Bu arastiricilar hipertiroidik ve 6tiroidik durumlar-
da egzersizin ve 3 adrenoseptor blokajin sol vent-
rikiil  fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerini in-
celediler. Hipertiroidik hastalar istirahat halinde
artmig sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon (EF)una
sahiptiler; fakat egzersizle EF'unda anlamli diisiis
oldugu gozlemlendi. Diger taraftan, 6tiroidik hasta-
lar sol ventrikiil EF'unda egzersizle artis gosterdi-
ler, Propranolol ile 6n tedavi hastalarin herikisinde
de istirahat sol ventrikiil EF'unda benzer azalmalar
gosterdi. Propranolol hipertiroidik hastalarda eg-
zersiz sirasinda sol ventrikiil EF'undaki azalmaya
etkili degilken, otiroidik hastalarda egzersiz
sirasinda sol ventrikiil EF'unu anlamli derecede
diisiirdii. S6z konusu arastirmacilar sonu¢ olarak
egzersiz sirasindaki anormal sol ventrikiil fonksi-
yonunu reversibl fonksiyonel kardiyomiyopatiye
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bagladilar. Kardiyomiyopati  adrenoseptor akti-
vasyonundan bagimsiz olarak, asir1 tiroid hormonu
verilmesinin direkt sonucu olarak belirlendi.
Bununla birlikte tirotoksik hastalar dilate kardi-
yomiyopatiden baska sebeplere bagli olarak da
yiiksek outputlu kalp yetmezligi semptomlarini
gosterebilirler. Normalin iizerinde EF'u olan, kalp
yetmezligi olmaksizin egzersiz dispnesinden
sikayet edenlerin solunum kaslarinda giicsiizliik
olabilir (29). Hastalar artmis kan voliimii ve total
viicut sodyumu ile sol ventrikiil disfonksiyonuna
bagh yiiksek outputlu kalp yetmezligi semptom-
larin1 gosterebilirler (58).

Hipotiroidik kalp hastaligi: Uzun siireli
hipotiroidizm hastalarda degisik kardiyak belir-
tilere sebep olabilir. Hastalarda egzersiz dispnesi,
bitkinlik ve 6dem olabilir; bunlar perikardiyal
efizyonun ya da KKY'nin sonucu olabilir. Sik
olarak, perikardiyal eflizyon yanliglikla KKY
olarak tanimlanir (49). Hipotiroidik hastalar genel-
likle bradikardiktir (49) ve birlikte plevral eflizyon
da olabilir (27). Bu hastalar ayn1 zamanda artmis
hiperkolesterolemi (59) ve hipertrigliseridemi
(29,54,60) insidansina sahiptirler. Bu hastalarda
diisiik dansiteli lipoprotein(LDL),cok diisiik dan-
siteli lipoprotein(VLDL),yiiksek dansiteli lipopro-
tein (HDL) (54), apolipoprotein B-71 (Apo B) (60)
ve lipoprotein [a] (Lp[a])(61) seviyeleri artmistir.
Bu hastalara tiroid hormonu replasmani yapildigin-
da plazma kolesterol seviyeleri diiser (62).
Hipotiroidizmli hastalarda, hormon replasmani ile
diizelen reseptor aracili LDL katabolizmasinda
intrinsek defekt gosterilmistir (63). Hem sempto-
matik, hem de subklinik hipotiroidizm prematiir
koroner arter hastalig1 igin risk faktor olabilir (64).
Sagirtict bir sekilde, hipotiroidik hastalar miyokard
infarktiisii (MI) ve angina i¢in diisiik insidans tasir-
lar (29). Bu durum, kalbin metabolik ihtiyaglarinin
(29) ve trombosit adhezyonunun (65) azalmasindan
kaynaklanabilir.

Hipotiroidik hastalar MI ve angina i¢in diisiik
insidans tasimakla birlikte, artmis hipertansiyon
prevalansina sahiptirler (28). Daha 6nceden yayin-
lanmig 12 ¢alismanin yeniden gdézden gegiril-
mesinde tiim hipertansiyon prevalansi %21 olarak
bulunmustur (54). Hipotiroidizmdeki hipertan-
siyonda renin seviyesi diisiiktiir, bu durum periferik
vaskiiler rezistansin artmasinin bir sonucu olarak

T Klin Kardiyoloji 2000, 13
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gelisir (29). Tiroid hormonu direkt olarak vaskiiler
sistemi etkileyecek olursa (66) tiroid hormonu
ihtiyaci periferik sirkiilasyon damarlarinda diiz kas
kontraksiyonuna sebep olacaktir. Artmis vaskiiler
rezistans, artmis kan basinci ile sonuglanacaktir
(54).

Terapotik Uygulamalar

Otiroid hasta sendromu: Ciddi sistemik
hastaliklarda ve cerrahi prosediirler sonrasi olusan
tiroid fonksiyon degisiklikleri 6tiroid hasta sendro-
mu olarak adlandirilir. Hastalar normal veya
azalmis serbest ve total T4, azalmis serbest ve total
T3 ile genellikle normal tiroid stimulan hormon
(TSH) tablosuna sahiptirler (67). Genel medikal
varsayim, T3 ve T4'te azalma ile rT3'te artmanin
patofizyolojik sonuglarinin olmadigidir (68).
Bir¢ok inanig, hastalik durumlarinda enerjiyi koru-
mada sendromun adaptif metabolik bir cevap
oldugu seklindedir (68). Genellikle, hastalik duru-
munun diizelmesiyle birlikte, hormon destegine
gerek kalmadan normale doner. Bununla birlikte T3
verilmesiyle ilgili son zamanlardaki deneysel veri-
ler bu varsayimi sorgulamaktadir.

Konjestif kalp yetmezligi: KKY'li hastalarda
tiroid hormon metabolizmasi ¢ogunlukla anor-
maldir. KKY'li baz1 hastalarda 6tiroid hasta sendro-
mu tanimlanmistir (69). Yogun bakim {initesindeki
ciddi hastalarda hipotiroksinemi yliksek mortalite
gostergesidir (70). Diisiik tiroid hormonu se-
viyelerinin kotii prognostik etkileri nedeniyle,
degisik arastirmacilar T3 verilmesinin klinik
sonuglar iizerine diizeltici etkilerinin olup ol-
madigint merak etmislerdir. KKY'li hastalarda
diisiik kardiyak output ve yiiksek sistemik vaskiiler
rezistans vardir. Tiroid hormonu verilmesi, eksiklik
olan hastalarda bu patolojileri diizeltir. Boylece,
tiroid hormonunun KKY'ni iyilestirip iyilestir-
medigi sorusuna cevap verilmis olacaktir.

Hayvan c¢aligmalar1 insanlardaki ¢aligmalardan
once yapilmistir. L-tiroksin verilen KKY'li si¢anlar,
kalp hizinda degisme olmaksizin, sol ventrikiil per-
formansinda diizelme gostermislerdir (71). L-
tiroksinin diisiik ve yiiksek dozlarda kisa siireli ve-
rilmesi benzer sonuglar ortaya koymustur. Sonugta
hi¢bir doz, kardiyak miyozin izoenzim dagilimini
degistirmemistir. Bir tiroid hormonu analogu olan
3,5-diiyodotiropropiyonik asid (DITPA) ile tedavi
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edilen MI sonrasi1 donem KKY'li tavsanlarda sol
ventrikiil performansinda diizelme ile diyastol sonu
basingta azalma gosterilmistir (72). Tavsanlar ayni
zamanda kalp hizinda ya da miyozin izoenzim
dagiliminda 6nemli bir degisiklik gostermemis-
lerdir. Mahaffey ve ark. DITPA'nin anormal
kalsiyum isleyisini diizeltebilecegine inanmislardir;
fakat diizelmis performansin en olasi izah1 SR CA2*
ATPaz gibi tiroid hormonuna duyarli genlerin up-
regiilasyonudur (72).

Hamilton ve ark. (69) ilerlemis kalp yetmez-
likli 84 hasta lizerinde calistilar (Ortalama EF
%18+5). Hastalarda diisiik T3 ya da artmis rT3 ile
normal serbest tiroksin (FT4) seviyeleri mevcuttu.
Aragstiricilar diigiik FT3/rT3 indeksini negatif prog-
nostik faktor olarak degerlendirdiler. Indeks, diisiik
EF, yiiksek dolum basinci, disiik serum sodyumu
ve kotii beslenmeyle ilgiliydi; KKY'nin siiresi ve
sebebiyle iligkisi yoktu.

Otorler degismis tiroid hormon metaboliz-
masinin hastaligin ciddiyeti ile ilgili klinik sonuglar
hakkinda bilgi verebilecegini dne siirmektedirler.

T3'e azalmis doniisiim, azalmis katabolizmaya
bir uyum mekanizmasi olabilir (69). Son zamanlar-
da Hamilton ve ark. (73) klas III ya da klas IV
KKY'li ve diisiik outputlu kalp yetmezlikli 23 has-
ta izerinde calistilar. Hastalara 6 saat siireyle intra-
vendz (IV) T3 tedavisi verildi . Kardiyak output
artt1 ve vaskiiler diiz kas hiicresi relaksasyonunun
sebep oldugu diisiiniilen periferik vazodilatasyon
gelisti (74). Kalp hizinda ve bazal metabolik hizda
degisme olmadi, ayrica hi¢bir hastada angina ya da
ventrikiiler ektopiye rastlanmadi. Kardiyak output,
dolum basinglarinda ya da sol ventrikiil EF'unda
anlaml bir degisiklik olmaksizin, %50 hastada 1.0
L/mm.nin iizerinde artis gosterdi (73,74).
Arastirmacilar, KKY'li hastalarin T3 tedavisini iyi
tolere ettigi, hemodinamik etkilerin analizi iginse
daha ileri ¢caligmalarin gerektigi sonucuna vardilar.

Hipertiroidik hastalarda hem yiiksek, hem de
diisiik outputlu kalp yetmezligine bagli olarak di-
late kardiyomiyopati de gelisebilir. Uzamis tasikar-
di ve yiiksek output durumunun er geg sol ventrikiil
dilatasyonuna sebep olacagi diisiiniiliir. Sistolik
fonksiyonda progresif diisiis, diisiik kardiyak out-
putlu yetmezlige sebep olur. Asirt hormon se-
viyelerinde azalma bu yetmezligi tersine ¢evire-
bilir. Umpierrez ve ark.(75) hipertiroidik, dilate
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kardiyomiyopatili ve diisiik outputlu kalp yetmez-
likli yedi hasta iizerinde ¢alistilar ve onlari
propiltiyourasil ya da metimazol ile tedavi ettiler.
Yedi hastanin bes tanesi ekokardiyografik olarak
dilate kardiyomiyopatide diizelme gosterdi ve sol
ventrikiil fonksiyonlar1 normale dondii. Buradan,
hipertiroidizmin tedavisinin kalp yetmezligiyle il-
gili durumu da diizeltebilecegi sonucu cikarilabilir.

Moruzzi ve ark.(76) idiopatik dilate kardiyo-
miyopatili 20 hastada tiroksin kullanimimin pozitif
ve negatif etkilerini arastirdilar. Plaseboya karsi
100 mg/kg oral yolla L-tiroksin verildi ve
ekokardiyografik parametreler, kardiyopulmoner
egzersiz testi ve hemodinamik parametreler tedavi
oncesi ve sonrasi incelendi. L-tiroksin tedavisi sol
ventrikiil EF'unu ve kardiyak outputu artirirken, sol
ventrikiil diyastolik ¢aplarin1 ve sistemik vaskiiler
rezistansi diisiirdii; fonksiyonel kapasite ve pik egz-
ersiz kardiyak output diizeldi. Uzun siireli tedavi
rejimi ile yararl etkiler devam etti.

Cesitli caligmalar kalp yetmezliginin miyokar-
diyal B adrenerjik reseptér down regiilasyonu ile
iligkisi oldugunu gostermistir (77). Belirtilen bu
hususun kardiyak kontraktiliteyi siirdiirmedeki
onemi nedeniyle, bu patofizyolojik bulgunun ter-
sine c¢evrilmesi yararli olacaktir (78). Tiroid hor-
monu [ adrenerjik reseptor dansitesini artirict
goziikkmektedir (27). B adrenerjik reseptorlere ug
organ sensitivitesindeki bu degisim ayn1 zamanda
T3 tedavisinin sonucunda olusan sistemik vaskiiler
rezistansta azalma ve kardiyak kontraktilitede artig
ile izah edilebilir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kalp hizi
ve oksijen tiiketiminde istenmeyen etkilerden
kacinilirken, pozitif inotropik etkileri maksimum
hale getirmek i¢in tiroid hormonu analoglar1 kul-
lanilmistir (72). Tiroid hormonu analoglari, hormo-
nun kemik, iskelet kas1 ve kalp hizina uzun siireli
etkileri minimum diizeye indirilecek olursa, tera-
potik yararhlikta olacaktir (27,72). Kalp yetmez-
liginin tedavisinde yeni tasarimlar denenmektedir.
Yakin zamanlarda yapilan calismalarda dilate
kardiyomiyopatili hastalar1 tedavi etmek igin
bliylime hormonu kullanilmistir (79). Biiyiime hor-
monu tiroid hormonuna benzer sekilde, ventrikiiliin
mekanik verimliliginin diizelmesi sonucunda
kardiyak outputta onemli artis saglamis ve klinik
semptomlar1 diizeltmistir (79).
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Tiroid hormonunun klinik etkilerinin
baglangicinda, bu hormonun klasik niikleer etkileri
tarafindan agiklanamayan bir T3 etki mekanizmasi
one siiriilmektedir (8). Izole kardiyak miyositler
kullanilarak yapilan bir ¢alismada hem inotropik,
hem de kronotropik degisikliklerdeki gozlemler
hesaba katilarak T3%Win sodyum akimlarini
degistirebilecegi rapor edilmistir (80). Bu, selliiler
repolarizasyon hizini etkileyen (80) ve kontraktilite
artisina yolagan (81) sodyum-kalsiyum degis-
tokusundaki degisiklikleri icerir. Voltaj bagimli
potasyum kanallarinin tiroid hormonuna hizli ce-
vab1 T3 tedavisinin koroner arter by-pass greft son-
ras1 hastalarda atriyal fibrilasyon prevalansini
diisiirmesini izah edebilir (82). Onemli bir nokta
olarak, akut T3 tedavisi kullanilan c¢alismalarda
hem insanlarda, hem de biiyiik hayvanlarda tasia-
ritmi olusumu rapor edilmemistir. Boylelikle T3 ve
T4'iin kronik yiiksek seviyeleri siniis tasikardisi ve
atriyal fibrilasyon yaparken (27), akut tedavilerin
goriiniige gore boyle bir etkisi yoktur.

Idiyopatik dilate kardiyomiyopatili ve dtiroid
hasta sendromlu KKY'li hastalarin tedavisine ilgi
olmakla birlikte, klinisyenler kalp yetmezlikli tiro-
toksik hastalarin tedavisinin dnemini de unutma-
malidir.

Kardiyopulmoner baypas cerrahisi: Tiroid
hormonu kardiyopulmoner baypas sonras1 hemodi-
namik durumu diizeltmede kullanilmistir. Postope-
ratif donemdeki hastalar, hipotiroidik hastalarda
gozlenen duruma benzer sekilde siklikla diisiik
kardiyak outputa ve artmis sistemik vaskiiler rezis-
tansa sahiptirler. Ek olarak, hastalarin yaklagik
%50-75'1 cerrahiden sonra 1 giinden 4 giine kadar
otiroid hasta durumuna sahiptir (83). Eger T3 giiclii
bir vazodilator ve inotropik ise, bu hastalar T3 te-
davisinden faydalanabileceklerdir. Bazi kimseler
cerrahi olarak meydana gelen hipotermi, hemodi-
liisyon, kalorik eksiklik ve inflamatuvar medyator-
lerin aktivasyonunun (84) T3 seviyesini diisiirdii-
gline (85) inanirlar. Bir c¢alismada domuzlara
kardiyopulmoner by-pass sirasinda 6 mg T3 veril-
mis ve sonug¢ olarak yararli inotropik etkiler ve
stirvinin tamaminda diizelme goriilmiistiir (86).

Hsu ve ark.(87) miyokardiyal hasar ile hemo-
dinamik bozulma sonrasi T3 replasmaninin etki-
lerini arastirdilar. Hemen ve reperfiizyondan
30,60,90 ve 120 dakika sonra T3 (0.2 pg/kg) ya da
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salin soliisyonu verildi. T3, miyokardiyal oksijen
tilketimini ya da infarkt biiyiikliigiinii etkilemek-
sizin, ventrikiiler indeksi ve kardiyak outputu
artirdi. Otorler domuzlarda kardiyak cerrahi sonrasi
otiroid hasta sendromunda T3 destek tedavisinin
yararli oldugu sonucuna vardilar. Baypas cerrahisi
sonrast T3 verilmesi koyunlarda da, oksijen tiiketi-
mini negatif yonde etkilemeksizin, kardiyak perfor-
mansi artirmistir (88).

Novitzky ve ark.(89) iki randomize, plasebo
kontrollii ¢aligmada kardiyak revaskiilarizasyon
cerrahisi gegiren hastalarda T3 tedavisini inceledi-
ler. Tlk calismada EF'u %30'un altinda olanlar, ikin-
ci calismada ise EF'u %40'in iizerinde olanlar
degerlendirildi. Ik ¢calismada intraoperatif ve post-
operatif T3 tedavisi goren hastalarda diiiretik ve
inotropik ajanlarin kombine kullanimina daha az
gereksinim oldu. Ikinci ¢alismada intraoperatif ve
postoperatif T3 tedavisi goren hastalarda atim
voliimii ve kardiyak outputta artma ile sistemik ve
pulmoner vaskiiler rezistansta azalma goriildii.
Otorler acik kalp cerrahisi geciren tiim hastalarda
T3 verilmesinin yararli oldugu sonucuna vardilar;
fakat preoperatif kardiyovaskiiler durumu daha iyi
olanlar daha fazla yarar gordiiler. Giliniimiizdeki
caligmalar by-pass hastalarinda T3 verilmesinin
yararli inotropik ve hemodinamik etkileri oldugunu
gostermekle birlikte bu uygulama heniiz tavsiye
edilmemektedir.

T3'in miyokardiyal performans iizerine minor
iyilestirici etkilerine ragmen, kardiyopulmoner by-
passh hastalarda kullanimi 6nerilmemistir.

Ozetle kardiyopulmoner by-pass hastalarinda
yiiksek doz T3 replasman tedavisi cagdas goriise
gore tavsiye edilmemektedir.

Kardiyak transplantasyon: Hem deney hay-
vanlarinda (90) ve hem de insanlarda (91) beyin
Olimiinden sonra diisiik serbest ve rT3 olusmak-
tadir. Beyin 6liimii gerceklesmis organ donodrlerine
T3 verildiginde, organ canliligini basarili bir se-
kilde siirdiirdiigii ispatlanmigtir. Potansiyel organ
donorlerinde T3 terapisinden sonra hemodinamik
stabilite, azalmis inotropik ajan ihtiyaci ve metabo-
lik bozuklukta normallesme bildirilmistir (91,92).
Beyin oliimii anterior ve posterior pituitar fonksi-
yonlarda kayba yolagar; boylece, kortizol, an-
tiditiretik hormon ve aktive tiroid stimulan hormon
seviyeleri diiser (92).
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Organ transplantasyonundan once, T3 te-
davisini degerlendirmek icin biiyiik olcekli, ¢ift
kor, plasebo kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
Bu tedavi potansiyel dondr organ sayisini artira-
bilecektir.

Hiperlipidemi: Tiroksin hormonu o6tiroid
hastalarda hiperkolesterolemik bir ajan olarak kul-
lanilmigtir. Metabolizma iizerine levotiroksinden
daha selektif etkileri oldugu belirtildigi igin
steroizomer dekstrotiroksin (d-tiroksin) baslangig¢
tedavisi olarak kullanilmigtir. d-tiroksin LDL-ko-
lesterol konsantrasyonunu %10-%20 diistiriir; fakat
plazma trigliseridleri veya HDL-kolesterol kon-
santrasyonu iizerine etkisi azdir (93). Bununla bir-
likte alisilmis dozlar olan 4-6 mg/dl d-tiroksin
otiroid hastalarda kardiyak aritmilere ve hiperme-
tabolik etkilere neden olabilir (94). Koroner Ilag
Projesi'nde plaseboyla karsilastirildiginda akut
MI'nden sag kalan erkeklerde d-tiroksinin daha
yiiksek kardiyovaskiiler yan etki insidansina sahip
oldugu (mortalite hizinda artis1 da igeren) izlen-
mistir (95). Bu nedenle bu ¢alismada d-tiroksin te-
davisine devam edilmemistir.

Arem ve Patsch (96) subklinik hipotiroidizmli
hastalarda levotiroksin replasmaninin lipidler,
lipoproteinler ve apolipoproteinler iizerine etkisini
degerlendirdiler. Otiroid durumdaki hastalarm, dort
aylik tedaviden sonra, LDL-kolesterollerinde ve
apoprotein B seviyelerinde azalma oldu. Total ko-
lesterol/HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol/HDL-
kolesterol oranlarinin herikisinde de diisme oldu.
Buradan, tiroksin replasmaninin sinirda ve agikar
hipotiroidizmli hastalarda lipid ve lipoprotein se-
viyelerini iyi yonde degistirebilecegi sonucuna
varilabilir. Boylece, lipid anomalili hastalar deger-
lendirilirken bu durumlarin taranmasi1 da Onem
kazanir. Bununla birlikte 6tiroid hastalarda LDL-
kolesterol seviyelerinin daha da diisiiriilmesi ve
HDL-kolesterol seviyelerinin yiikseltilmesi rutin
olarak tavsiye edilemez. Kardiyak toksisite potan-
siyeli yararli etkilerden daha agir basmaktadir

Sonug¢

Tiroid hormonu tedavisi kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde umut verici olabilir.
Hemodinamik anormalliklerin ve 6tiroid hasta du-
rumunun her ikisine de sahip kardiyovaskiiler
hastalarda replasman tedavisi yararli olabilir.
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Bununla birlikte bu hastalarda 6tiroid hasta duru-
munun yararli bir adaptasyon durumu olup ol-
madig1 bilinmemektedir. Organ transplantasyonu
ihtiyaci gosteren ya da KKY'li hastalarda rutin rep-
lasman tedavisi Onerilmeden Once baska calis-
malara ihtiya¢ vardir. Tiim yeni tedavilerde oldugu
gibi, bu yeni ve potansiyel olarak yararh tedavi sek-
li hakkinda genis bilgi sahibi olana kadar tedbirli
bir yaklasim siirdiirmek gerekir.
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