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Abstract

Tiroid hastaliklart toplumda oldukg¢a yaygin olarak goriilmekte,
tiroid hormonu kardiyovaskiiler sistemi belirgin olarak etkilemektedir.
Bu etkiler miyosit niikleus ve reseptorleri yoluyla dogrudan,
hemodinami ve otonomik sinir sistemi yoluyla dolayli olarak kargimi-
za cikar. Nikleer diizeyde gen ekspresyonu iizerinden miyozin agir
zincir alfa/beta oranini, SERCA 2a’yi1, kalsiyum ve glukoz alimini
degistirerek miyokardiyal kontraktiliteyi, sistemik vaskiiler rezistans,
termogenez ve laktat iiretimi iizerinden artyiikii, kan hacmi ve eritrosit
kitlesi, anjiyotensin aldosteron sistemi aktivasyonu ve renal sodyum
atthmint ~ degistirerek  Onyiikii  etkilemektedir. Hipertiroidi  de
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbidite ve mortalite artmus,
hipotiroidideyse ateroskleroz ve kardiyovaskiiler mortalite artmigtir.
Ayrica kardiyak yapida ve fonksiyonlarda bozukluklar goriilmektedir.
Tedavi kardiyovaskiiler bozukluklart ve artmis riski geri dondiir-
mektedir. Subklinik hipertiroidide hipertiroididekine, subklinik hipoti-
roidideyse hipotiroididekine benzer kardiyak bozukluklar ve risk artigi
oldugu bildirilmekte, son zamanlarda subklinik hipertirodi ve hipoti-
roidide de tedavi verilmesi goriisii giderek agirlik kazanmaktadir.

Kardiyovaskiiler sistemde fonksiyonel ve yapisal bozukluklara
yol acan, mortalite ve morbidite artig1 yapan tiroid hastaliklarinin tani
ve tedavisine gerekli 6nem verilmeli, hastaligin ve hormon diizeyleri-
nin takibi dikkatli ve sik1 bir sekilde yapilmalidur.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler sistem, kalp, hipertiroidi,
hipotiroidi
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Thyroid diseases are commonly seen in the population and thy-
roid hormones has clear effect on the cardiovascular system. Those
effects occur via myocyte nucleus and receptors directly, by hemody-
namic and autonomic nervous system indirectly. Thyroid hormones
affect myocardial contractility by changing myosin alfa/beta ratio,
SERCA 2a, intake of calcium and glucose via gene expression, affect
afterload by changing thermogenesis and lactate production, and
affect preload by changing blood volume and red blood cell mass,
angiotensin aldosteron system activation and renal sodium excretion.

In case of hyperthyroidism cardiovascular and cerebrovascular
morbidity and mortality rates are increased. In hypothyroidism athero-
sclerosis and cardiovascular mortality rate is increased. Cardiovascu-
lar disorders and increased risk are reversed by treatment. It has been
implied that similar cardiac disorders and risk increase are also seen in
subclinical hypo and hyperthyroidism in their overt counterparts and
recently it has been consensus on subclinical hypothyroidism and
hyperthyroidism have to be treated.

Special attention has to be paid to the diagnosis and treatment
of thyroid disease which increase mortality and morbidity besides
causing functional and structural cardiovascular disorders and follow
up of disease and hormone levels has to be done carefully and strictly.

Key Words: Cardiovascular system, heart, hyperthyroidism,
hypothyroidism

iroid bezi, hipofizden salinan tiroid
stimulan hormonu (TSH) etkisiyle tiroksin
(T4) ve triiyodotironin (T3) olmak iizere iki
hormon salgilamakta, etkilerini bu iki hormon vasi-
tastyla gostermektedir. T3, T4 e gore cok daha kuv-
vetli etkiye sahiptir. T4 periferde monodeiodinizas-
yonla T3’e doniistiiriiliir.' T3 etkilerini niikleer ve
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niikleer olmayan diizeyde gosterir. Niikleer diizey-
deki etkileri gen ekspresyonunun diizenlenmesi
izerindendir. Tiroid hormonu hemen hemen tiim
dokularda ve metabolik siireclerde etkin olmasina
ragmen etkileri en belirgin olarak kardiyovaskiiler
sistemde karsimiza c¢ikmaktadir. Tiroid-kardi-
yovaskiiler sistem iligkisi 200 yili askin zamandir
bilinmektedir.>® Tiroid hormonu kardiyovaskiiler
etkilerini dogrudan ve dolayh olarak gostermekte-
dir. Dogrudan etkilerini miyositlere reseptor ve
niikleer diizeyde etkileyerek, dolayl etkilerini ise
hemodinamiyi ve otonomik sinir sisteminde sempa-
tik tonusu degistirerek gosterir.
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Tiroid hormonu periferik oksijen kullanimini
ve substrat gereksinimini artirir, kardiyak
kontraktiliteyi dogrudan ve dolayli olarak etkiler,
rezistans arteriyollerde dilatasyon yaparak siste-
mik vaskiiler rezistansi azaltir. Bu vaskiiler diiz
kaslarda  gevseme  baslatici  etkisine ve
termogenezdeki artisa baglidir. Sistemik vaskiiler
rezistanstaki azalma efektif arteriyel dolum azal-
masma yol acar. Renin seviyesinde artis,
anjiyotensin-aldakton sistemininde aktivasyona
yol acar, sonucta renal sodyum ve su tutulumu
olur, plazma hacmi artar. Ayrica eritropoetin sa-
linmasinda ki artis da eritrosit kitlesini artirir.*
Tiroid hormonun kardiyo-vaskiiler etkileri Sekil
1’de 6zetlenmistir.

Tiroid Hormonun
Miyositler Uzerine Etkileri

Miyosit ¢ekirdeginde tiroid hormonu resep-
torleri vardir. T3 bu niikleer reseptorlere ve
steroid hormonlar1 reseptor ailesinden diger re-
septorlere  baglanarak  etki eder.’”  Diger
koaktivatorler yardimiyla etkilerini ideal diizeyde
tutar. Tiroid hormonu eksikliginde bu reseptorle-
rin sayis1 (T3 niikleer reseptor alfa 1) artarken,
fazlahiginda azalr.® Tiroid hormonu miyositlerde
ve diiz kas hiicrelerinde gen ekspresyonunu degis-
tirir. Miyositlerde yapisal ve fonksiyonel protein
yapim oranlarin1 degistirmesi kardiyak yapida ve
fonksiyonlarda degisiklige yol acar. Miyozin agir
zincir alfa oraninmi artirip, beta oranini azaltarak

ZIN

Kardiyak inotropi ve
kronotropide artma

Sistemik vaskler Termogenezde
rezistansta azaima <G artma

l

Arteriyel dolumda Artmis kardiyak
azalma output

Renin anjiotensin aldosteron Renal sodyum Kan hacminde
sistemi aktivasyonu |:> emiliminde artma |:> artma

Sekil 1. Tiroid hormonunun kardiyovaskiiler etkileri.
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kardiyak kontraktilitede artis saglar. Sarkoplaz-
mik retikulum proteinlerinden kalsiyum ATPase
2a’y1 (SERCA 2a) artirirken fosfolambani azaltir.
Bu proteinler sarkoplazmik retikulumdan kalsi-
yum salinim ve aktif geri alim hizin1 diizenler. Bu
yolla kasilma ve gevseme hizinda ve fonksiyo-
nunda 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
bagimh kalsiyum kanallarimi etkileyerek hiicre ici
kalsiyum ve potasyum seviyelerini degistirir,
inotropi ve kronotropiyi etkiler.® Uyarilabilirlik
artis1 ve ritim bozukluklarina zemin hazirlar.

Hayvan deneylerinde kalp yetersizligi ve in-
farktiis sonrasi kisa siireli ve diisiik dozda tiroid
hormonu verilmesinin olumlu etkileri gosterilmis,
bu etkinin esas olarak miyozin agir zincir alfa ora-
nin1 artirmasindan kaynaklandigi, SERCA 2a arti-
sinin daha az etkili oldugu gtisterilmistir.7‘8 Tiroid
hormonu kardiyovaskiiler sistemi fizyolojik ve
patolojik kosullarda etkilemektedir.

Tiroid Hastaliklar1 Epidemiyolojisi

Tiroid hastaliklar1 toplumda olduk¢a yaygin
olarak goriilmekte, iyot eksikliginin oldugu bol-
gelerde endemik olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Hipertiroidi %0.3-3, hipotitiroidi %1-4 oraninda
goriilmektedir."** ileri yaslarda ve kadmn cinsiyette
hipotiroidi siklig1 artmaktadir. Subklinik hipertiroidi
insidanst %0.5-3.9 goriiliirken yaslilarda %11.8’e
kadar arttig bildirilmistir.” Subklinik hipotiroidi
insidans1  %5-15  civaridadir.'®  Son  yillarda
subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi de
kardiyovaskiiler etkilenmeler oldugu, bu nedenle
tedavi edilmesi gerektigi goriisii giderek agirlik
kazanmaktadir.

Hipertiroidi
Artmis tiroid hormonu yapimi ve baskilanmis
TSH diizeyi mevcuttur. En sik sebebi diffiiz toksik
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guatr olarak bilinen Graves hastalifidir. Ikinci
siklikla toksik nodiiler guatr (otonomik nodiil)
gelmektedir.

Hipertiroidi ve Kardiyovaskiiler Sistem

Siniizal tasikardi en sik goriillen kardi-
yovaskiiler bulgudur. Siklikla kalp hiz1 100/dakika-
nin iizerindedir, geceleri de devam etmektedir.
Sempatik tonus artis1, parasempatik tonus azalmasi
ve miyokardiyal hiicrelerin aksiyon potansiyeli ve
depolarizasyon siirelerinin kisalmasina bagh olarak
karsimiza cikmaktadir. Atriyal aritmilerin sikligt
da artmaktadir. Sinus tasikardisinden sonra ikinci
siklikla atriyal fibrilasyonla (%10-15) karsilasilir.’

Kardiyak atim hacmi, plazma hacmi ve sem-
patik tonus artislarina, sistemik vaskiiler rezistans-
taki azalmaya bagh olarak sistolik hipertansiyon ve
nabiz basincinda genisleme goriilebilir, tiftiriimler
duyulabilir.

Miyozin agir zincir alfa/beta oran1 ve SERCA
22’nin artisina, kalsiyum ve glukoz alimindaki
iyilesmelere bagli olarak miyokardiyal kontraktilite
artmaktadir. Dogrudan sistemik vaskiiler rezistans
azalmasina, termogenez ve laktat artisina bagh
olarak artyiikk azalmaktadir. Ayrica kan hacmi ve
eritrosit Kkitlesi artisina, anjiyotensin-aldosteron
sistemi aktivasyonuna ve renal sodyum atilimi
azalmasina bagli 6nyiik artmaktadur.’®

Miyokardiyal kontraktilitesinde ve Onyiikte
artmaya, artylikte azalmasina bagli sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda artis, maksimal aortik
ejeksiyon zamaninda kisalma goriiliir. Ancak
istirahatte kardiyak fonksiyonlarda saptanan bu
artislar egzersizde gerektigi kadar artirllamamakta
hatta azalmaktadir. Bu istirahat sirasinda kardiyak
rezervlerin aslinda kullanilmakta oldugunun gos-
tergesidir. Tasikardinin uzun siirmesi geri donii-
stimlii kardiyomiyopatiye yol acabilir.

Tedavi Yaklasimi

Hipertiroidili hastalarda kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler morbidite ve mortalite artmustir.
Tedavi yaklasimi sebebin ortadan kaldirilmasi,
otiroidinin saglanmasidir. Semptomlarin ortadan
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kaldirilmasinda beta bloker ilaclar kullanilabilir.
Beta bloker ilaglar kalp hizin1 ve periferik T4-T3
donlislimiinii  azaltmasina ragmen sistolik ve
diyastolik kontraktil performansi degistirmemekte-
dir. Sistolik ve diyastolik performans ancak hor-

mon diizeyinin kontroliiyle diizelmektedir.

fibrilas-

yonunda 8-10 haftada normale donmesini saglaya-

Hipertiroidideki  diizelme atriyal
bilmektedir.**® Otiroidi saglandiktan sonra sinus
ritmine donmeyen hastalarda elektriksel ya da me-
dikal kardiyoversiyon uygulanmalidir. Bu hasta-
larda atriyal fibrilasyonda antikoagiilasyon yapil-
mas1 tartismalidir. Emboli riskini artiran eslik eden
durumlarin varliginda antikoagiilasyon onerilmek-
teyken ek risk olmamasi durumunda kanama riski
artacagindan dikkatli olunmalidir. Antikoagiilan
ilaglarin metabolizmalarinin hipertiroidiye bagh
degismesi kullanimlarini zorlastirmaktadir.

Subklinik Hipertirodi

TSH diizeyinin diisiik, serbest T3 ve T4 dii-
zeylerinin normal olmast ile teshis edilir. Hastalar-
da hipertiroidi semptomlari yoktur ya da ¢ok hafif-
tir. Ancak hipertiroidi de oldugu gibi kalp hizinda,
supraventrikiiler aritmi riskinde ve sol ventrikiil
kitlesinde artma, diyastolik fonksiyonlarda bozul-
ma, egzersiz toleransi ve sistolik performans azal-
Ayrica kardiyak yapida
degisiklikler, atriyal fibrilasyon riski ve kardi-
yovaskiiler mortalite de artis bildirilmistir.” Tiroid
replasman ya da siipresyon tedavisinin uygunsuz-

ma olabilmektedir.

lugu en sik karsilasilan nedendir. Olumsuz sonug-
lar1 6nlemek icin 8-12 haftalik hormon takipleri
onerilmektedir. Ayrica altta yatan bir tiroid bozuk-
lugu varsa tedavi edilmelidir. TSH diizeyi 0.1
mU/L’in altinda oldugunda antitiroid tedavi One-
rilmektedir. Olusan kardiyovaskiiler bozukluklar
erken tedavi ile geri dondiiriilebilmektedir. TSH
diizeyi 0.1-0.4 mU/L arasinda oldugunda rutin
tedavi verilmesi dnerilmemektedir.’

Hipotiroidi
Tam1 TSH diizeyinin yiiksek, serbest T4
ve/veya T3 diizeylerinin diisiik olmasiyla konur.

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2006, 18
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Siklikla tiroid hastaliklarinin cerrahi ya da radyo-
aktif iyot ile tedavisi sonrasi ya da Hashimoto
hastaligina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Klinik bul-
gular hipertiroidinin tersidir. Kalp hizinda, atim
hacminde ve kardiyak atim hacminde azalma,
sistemik vaskiiler rezistansta artma goriiliir. Nabiz
basincinda daralma ve hafif hipertansiyon goriile-
bilir. Ancak klinik hipertiroidideki kadar dramatik
degildir.

Miyokardiyal kontraktilite de azalma, sistolik
ve diyastolik fonksiyonlardaki bozukluga (tiroid
hormonun gen ekspresyonunda yaptig1 degisiklik-
lere bagli) ve azalmis oksijen kullanimina baghdir.
Maksimum bosalma ve erken dolum zamanlarinda
uzama goriiliir.

Kalp hizindaki diisme atriyoventrikiiler blok-
lara dahi neden olabilir. Hipotiroidide atriyal arit-
karsilagilirken, daha cok
ventrikiiler ektopiler ve QT intervalinde uzama
goriiliir (iyon kanallarinda olusan degisikliklere
bagli). Kalp hiz1 degiskenliginin azalmis oldugu
belirlenmistir.’

milerle  nadiren

Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artis,
aterosklerozu artirmaktadir.’ Ayrica serum kreatin
fosfokinaz iskelet kasi formu (CK-MM) yiiksek
olarak saptanmaktadir.® Perikardiyal efiizyon ve
kalp yetersizligi goriilebilmektedir.

Tedavi Yaklasimi

Tiroid hormon replasman tedavisi verilmekte-
dir. Tiroksin hipotiroidiye bagli olusan tiim
kardiyovaskiiler bozukluklar1 geri déndiiriir.’ Bu
hastalarda ateroskleroza daha sik rastlandigi icin
tedaviye diisiik doz ile baslanip tedrici olarak doz
artist yapilmalidir. Alti-sekiz haftada bir hormon
diizeyleri ol¢iilmelidir.

Subklinik Hipotiroidi

Tam TSH diizeyinin yiiksek, serbest T4 ve T3
diizeylerinin normal sinirlarda olmasi ile konur.
Klinik olarak anlamli bir bozukluk saptanmamak-
tadir. Ancak kardiyak fonksiyonlarda hafif derece-
de azalma ve kardiyovaskiiler morbiditede artis
g6zlenmektedir.'""
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Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon-
larmin etkilendigi, kardiyorespiratuvar egzersiz
kapasitesinin azaldigi, kardiyak yapida degisikler
oldugu gosterilmistir.'> Parasempatik aktivitenin
baskilanmis oldugu belirlenmistir."” Serum koleste-
rol diizeylerinin arttig1 ya da degismedigine dair
yayinlar mevcuttur.' "

Bu hastalara tedavi verilmesi gerekliligi halen
tartismali olmakla birlikte yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarin saptanmasi, replasman  ile
kardiyovaskiiler ve otonomik fonksiyonlarin dii-
zelmesi tedavi verilmesi diisiincesini desteklemek-
tedir. Ozellikle TSH diizeyinin 10 mU/L iizerinde
oldugu durumlarda tedavi verilmesi son zamanlar-
da agirlik kazanmustir.'” TSH diizeyinin 4-10
mU/L arasinda oldugu durumdaysa tedavi veril-
memesi goriisii daha ¢ok destek bulmaktadir.

Kalp Hastaliklarinda Tiroid Hormonlarimin
Degerlendirilmesi

Akut miyokard infarktiisiinde, kalp yetersizli-
ginde T4 iin monodeiyodinizasyonla T3’e doniistii-
riilmesi azalir (T4 normal-yiiksek, T3 diisiik). Cok
daha potent etkilere sahip olan T3 diizeyindeki
azalma relatif olarak tiroid hormon eksikligidir.'>"®
Bu durum “diisiik T3 sendromu” olarak adlandiri-
lir. Ayrica kalp yetersizlikli hastalarda diisiik T3
seviyesi Kkotii prognozu gostermektedir.'® Akut
miyokard infarktiisiinden kisa siire sonra serumda
T3’tin %20, serbest T3’iinse %40 diistiigli saptan-
mistir. Dopamin gibi ilaglarin kullantmi TSH
salinimini inhibe ederek TSH diizeylerinde azal-
maya yol acar.* Bypass operasyonu sonrasi serum
total ve serbest T3 diizeylerinde postoperatif do-
nemde gecici hafif diigmeler bildirilmistir. Bypass
ya da ¢ocuklarda yapilan karmasik kardiyovaskiiler
cerrahiler sonras1 diisik doz triiyodotironin
replasmaninin olumlu etkileri bildirilmistir."” Ayri-
ca amiodaron kullanimi da tiroid fonksiyonlarinda
cesitli bozukluklara yol acar.

Amiodarona Bagh Tiroid Bozukluklar

Amiodaron iyottan zengin bir antiaritmik
ajandir. 200 mg’lik tablet yaklasik 25 mg iyot
icermekte, 9 mg’1 metabolizmasi sirasinda ser-
bestlesmektedir. Bu miktar giinliik iyot ihtiyaci-
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nmin 50 katidir.* Yiiksek iyot icerigi nedeniyle
tiroid hormon yapimi ve salinimi inhibe olur.
Esas etkisi periferal 5’deiyodinazi inhibe ederek
T4’iin T3’e doniisiimiinii azaltmasidir.'™" Tiroid
fonksiyonlar1 normal olan bir kiside amiodaron
baslanmasi ile T4 diizeyi hafif yiikselip T3 diizeyi
%20-25 diiser, TSH yiikselebilir. Bu hastalarin bir
kisminda T3 diisiik kalarak hipotiroidi goriiliir.
Bir kismindaysa T4 ve T3 artarak normal sinirla-
rin {izerine cikar, sonra tekrar normale iner.
Amiodarona bagli hipotiroidi gelisen hastalarin
bircogunda altta yatan bir tiroid hastalig1 (kronik
otoimmun tiroidit gibi) vardir.

Ozellikle iyottan fakir bolgelerde yasayanlarda
altta yatan bir tiroid hastalig1 varsa amiodaron kul-
lanimina bagli fazla miktarda alinan iyot hiperti-
roidiyi uyarabilir. Bu amiodarona bagli hiperti-
roidizm Tip 1 olarak adlandirilir. Amiodaronu kes-
mek gerekli degildir.” Antitiroid ilaclarla ya da
radyoaktif iyodla tedavi verilebilir ancak tedaviye
diren¢ s6z konusu olabilmektedir. Gerekli durum-
larda cerrahi tiroidektomi uygulanabilir. Amio-
darona bagl hipertiroidi Tip 2 olarak isimlendirilen
durumda amiodaronun uyardigi-baslattigi tahrip
olusturan bir tiroidit s6z konusudur. Amiodaron
kesilmelidir. 3-4 aylik bir dénemde diizelme gorii-
liir. Erken donem en etkili tedavi prednizolon 30-40
mg/giin verilmesidir.>' Tip 1 ve 2 ayrimi tiroid
Doppler ultrasonografisi ile ve interlokin-6 diizeyi-
nin belirlenmesi ile yapilabilir. Tip 1’de tiroid
vaskiilaritesi artarken Tip 2’de vaskiilarite azalmis-
tir, ayrica interlokin-6 diizeyi artmustir.**!

Amiodaron tedavisi baslanmasi1 diisiiniilen
hastalara bazal TSH, T3 ve T4 diizeyleri dl¢iilmeli,
2-6 aylik donemlerle kontrolii yapilmali, takip ilag

kesildikten 1 y1l sonrasina kadar siirdiiriilmelidir.*®

Kardiyovaskiiler sistemi fonksiyonel ve yapisal
olarak etkileyen, mortalite ve morbidite artisina yol
acan tiroid hastaliklarinin tam ve tedavisine gerekli
onem verilmeli, hastaligin ve hormon diizeylerinin
takibi dikkatli ve siki bir sekilde yapilmalidir.
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