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Ozet

Abstract

Amag: Bu calismanin amaci hipotiroidi ve hipertiroidi tanisi almis,
ekokardiyografik ve klinik olarak herhangi bir kardiyak problemi
bulunmayan hastalarda NT-proBNP dUzeyinin erken ddénem
kardiyak disfonksiyonunun belirteci olarak kullanimini arastirmaktir.

Yéntem: Hastanemizin ic Hastaliklari polikliniklerine basvuran
tiroid hastaligi konmus 13U erkek, 40’1 kadin toplam 53 hasta ile
40 saglikli kontrol calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin
daha &ncesine ait bilinen bir hastalik ¢yklsi yoktu ve yeni tani
almig asikar hipotiroidi ve hipertiroidi hastalariydi. Hasta ve kontrol
gruplarinin kan orneklerinde rutin biyokimyasal parametrelere,
tiroid fonksiyon testlerine ve NT-proBNP dizeylerine bakildi,
elektrokardiyogram cekildi ve ekokardiyografi yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin  28’inde  hipotiroidi,
25'inde hipertiroidi mevcuttu. Hipotiroid grubun yas ortalamasi
daha yuksekti. Hipertiroidi ve hipotiroidili hasta grubunda NT-
proBNP ortalamasi kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksekti (p=0.019). Bu iki hasta grubu ayri ayri kontrol grubu ile
karsilastinldiginda NT-proBNP dizeyi hipotiroidili (p=0.0096) ve
hipertiroidili (p=0.0415) hastalarda kontrol grubuna gére anlaml
olarak yulksek bulundu.

Sonug: Artmis NT-proBNP dUzeyi kalp yetersizligi ve koroner arter
hastaliginda k&t prognozu gosteren 6nemli bir belirtectir. Bu
nedenle artmis NT-proBNP diizeyi asikar hipotiroidi ve hipertiroidisi
olan hastalarda erken dénem kardiyak disfonksiyonu belirlemede
degerli bir belirtec olabilir. (Haseki Tip Bulteni 2013, 51: 102-6)

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, hipotiroidi, kardiyak disfonksiyon,
NT-proBNP

Aim: The aim of this study was to investigate N-terminal pro-
brain natriuretic peptide (NT-proBNP) as a marker of early cardiac
dysfunction in patients with hypothyroidism or hyperthyroidism
without any clinical and echocardiographic cardiac problem.

Methods: A total of 53 patients (13 male and 40 female), who
were newly diagnosed with thyroid disease and 40 healthy controls
who attended our internal medicine outpatient clinic, were
included in the study. The patients had no history of any disease
and, all of them were with newly diagnosed overt hypothyroidism
or hyperthyroidism. Routine biochemical tests, and thyroid
function tests were done and NT-proBNP levels were measured.
Electrocardiograms and echocardiograms were performed.

Results: There were 28 patients with hypothyroidsm and 25
patients with hyperthyroidism in the study group. The mean age
of hypothyroidism group was higher than that of hyperthyroidism
group. The mean NT-proBNP levels were significantly higher in the
patient group when compared to the control group (p=0.019).
When the two groups of patients were compared with the control
group separately, the level of NT-proBNP was significantly higher
in hypothyroidism group (p=0.0096) and hyperthyroidism group
(p=0.0415).

Conclusion: Elevated NT-proBNP levels are an important marker
that suggests worse prognosis in heart failure and coronary artery
disease. Elevated serum NT-proBNP levels might be a valuable
marker to detect early cardiac dysfunction in patients with overt
hypothyroidism and hyperthyroidism. (The Medical Bulletin of
Haseki 2013; 51: 102-6)
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Giris
Tiroid hormonunun kalbi ve sistemik sirkiilasyonu
etkiledigi yillardan beri bilinmektedir. Tiroid hormonu

oksijen  tlUketimini ve termogenezi arttinr, dUsik
yogunluklu  lipoprotein  (LDL) kolesterolin  yikimini
hizlandirir.  Triiodotironin =~ (T3)  miyokardda  miyozit

kontraktilitesini arttirir. Kalbin ileti sisteminde sinoatrial
digimde depolarizasyon ve repolarizasyonu degistirerek
kalbi hizlandirir (1).

Asikar  hipertiroidizmde  ventrikiler  hipertrofi,
ventrikUler disfonksiyon ve atrial fibrilasyon kardiyovaskdler
mortaliteyi arttinr. Bu hastalarda kardiyovaskiler hastalik
riski 1.7 artmistir. Asikar hipotiroidizm ise hiperkolesterolemi
ve hipertansiyon gibi aterosklerozun risk faktorleri ile
karakterizedir (2). Uzun sureli hipotiroidizmde sol ventrikul
performansi da azalir. Bradikardi ve nabiz basincinda
daralma olur. QT intervalinin uzamasina bagl ventrikiler
aritmiler gelisebilir. Hipertansiyon ve dislipidemi sonucu
koroner arter hastaliginin progresyonu artabilir. Ayrica
hipotiroidizm sistemik inflamasyon, hiperhomosistinemi,
endotelyal disfonksiyon, hiperkoagilopati, fibrinoliziste
bozulma ve trombosit anormalliklerine yol acabilir (3).
Bu baglamda tiroid hormonu hem direkt hem de indirekt
olarak kardiyovaskdler sistemi etkilemektedir.

Natritretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini
ve sivi volimund dizenleyen bir hormon sinifidir (4). Bu
peptidlerin  ANP (atrial natriliretik peptid), BNP (B-tipi
natritiretik peptid) ve CNP (C- tipi natritiretik peptid) olmak
Uzere (¢ tipi vardir (5). BNP'nin prekirsér peptidi olan pro-
BNP 108 amino asit iceren Oncl peptiddir ve miyositlerde
salgi granUllerinde depolanir. Artan ventriktl duvari gerilimi
sonucu proteaz enzimi ile 32 amino asit iceren biyolojik
olarak aktif olan BNP ile aktif olmayan N-terminal-proBNP
(NT-proBNP)'ye boltnir (6).

Ventrikdl duvar gerilimi artti§i zaman pro-BNP sag
ve sol ventrikllin her ikisinde de Uretilir. N6érohormonal
mekanizmayla damarlarin diz kas proliferasyonunda
azalma, natrilirez ve dilirezde azalma ve miyokard
fibrozunda azalma gibi etkiler yapar (7). BNP'nin ana
kaynag! ventrikiller oldugu icin ventrikil bozukluklarinin
belirleyicisi olarak diger natriliretiklere gore daha duyarli
ve 0zgUl kabul edilmektedir (8).

NT-proBNP'nin yarilanma omrli BNP'ye gore daha
uzundur. NT-proBNP'nin yarilanma émri yaklasik 2 saat
iken, aktif bolim olan BNP'ninki yaklagik 22 dakikadir.
Bu nedenle NT-proBNP'nin miktarinin kanda tespiti daha
kolaydir (9).

Hastaneye yatisin en sik sebeplerinden biri olan kalp
yetersizliginin erken tani ve tedavisi mortalite ve morbiditeyi
azaltir (10). Asemptomatik evrede ve kalp yetersizliginin
baslangic evrelerinde BNP dlizeyinin ylkselmeye baslamasi
bu peptidin erken tanida duyarliliina isaret eder. Hastalarin
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plazma BNP dlzeyindeki artis ise kalp yetersizliginin
ciddiyeti ile korelasyon gosterir (11).

Koroner arter hastaligi olan hastalarda da artmis NT-
proBNP duzeyi diger geleneksel ve yeni biyobelirteclerle
kiyaslandiginda en iyi 6ngoriicl prognoz gbstergesi olarak
dustntlmektedir (12).

Bu calismanin amaci herhangi bir kardiyak problemi
olmayan asikar hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda NT-
proBNP diizeyinin erken dénem kardiyak disfonksiyonun
bir belirteci olarak kullanimini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Hastanemizin i¢c Hastaliklar polikliniklerine basvuran
herhangi bir sistemik ve kardiyak hastaligi olmayan 130
erkek 40’1 kadin olmak Uzere tiroid hastaligi tanisini yeni
almis toplam 53 hasta calismamiza dahil edildi. Kontrol
grubu olarak da bilinen bir sistemik hastaligi olmayan ve
ilag kullanmayan 17'si erkek, 23"l kadin toplam 40 saglikli
birey alindi. Kontrol grubuna da hastalara yapilan tim
tetkikler yapildi.

Tum hastalarda sigara, koroner arter hastaligi,
hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite, diabetes mellitus,
kronik renal yetmezlik ve kronik karaciger hastalig
sorgulandi.

Fizik muayene sirasinda tansiyon, nabiz, boy ve kilolar
Olclldi. Kan basinglari en az bes dakika dinlenme sonrasi
sag koldan sfingometre ile 6lctldi. Vicut agirhdi ise hafif
giyeceklerle, ayakkabisiz olarak 0.1 kg hassasiyete sahip
tartr ile olculdu.

Kan 6rnekleri ortalama 12-14 saatlik aclik sonrasi sabah
alindi. BUN, kreatinin,glukoz, elektrolitler, transaminazlar,
HDL, LDL ve VLDL kolesterol, trigliserid, LDH ile tam kan
sayimi ve eritrosit sedimantasyon hizi arastirildi. Hormon
parametrelerinden TSH, serbest T3 (FT3), serbest T4
(FT4), antitiroglobulin ve antitiroid peroksidaz degerleri
de olclldi. Hastane biyokimya laboratuvar 6lcimlerine
gore TSH icin 0.35- 4.94 mlU/It, FT3 icin 1.71-3.71 pg/ml
ve FT4 icin 0.7-1.48 ng/dl degerleri normal aralik olarak
kabul edildi. TSH degeri 10 mlIU/It'nin Uzerinde olup
FT3 1.71 pg/ml ve FT4 0.7 ng/dl altinda olanlar asikar
hipotiroidi; TSH 0.35 mlIU/It altinda olup FT3 3.71 pg/ml
ve FT4 1.48 ng/dl Gzerinde olan hastalar asikar hipertiroidi
kabul edildi. Hastalarin timune ayrica elektrokardiyografi,
ekokardiyografi ve tiroid ultrasonografisi yapild.

NT-proBNP dUzeyleri icin kan érnekleri EDTA'lI tlplere
alinarak santrifdj edildi. Plazmadan ayrilarak -20 °C'de
saklandi. Ornekler NT-proBNP kiti ile Dade Behring marka
Dimention Plus cihazinda sandvi¢ immunoassay yontemi
ile calisildr.

Biyokimyasal degerler Abbott 16.000 ci entegre sistemi
ile Abbott orijinal kitleri kullanilarak, hormon élctimleri ise
Abbott Architech cihazi ile CMIA yontemi ile calisildi.
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Verilerin istatiksel analizinde Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) programi kullanildi. Parametrik
veriler ortalama * standart sapma olarak, nonparametrik
veriler ise % olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki sayisal
verilerin karsilastir 1lmasi icin “one-way ANOVA" testi,
coklu karsilastirmalar icin ise “post-hoc Tukey HSD" testi
kullanildi. Gruplar arasindaki oranlarin karsilastirilmasi ki-
kare testi ile yapild!. istatistiksel analizler yapilirken p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma grubuna alinan 53 hastanin 13’0 (%25)
erkek, 401 (%75) kadindi. Bu hastalardan 28’inde (%53)
hipotiroidi, 25'inde (%47) ise hipertiroidi mevcuttu.
Kontrol grubundaki 40 hastanin 17'si (%43) erkek, 23U
(%57) kadindr.

Hipotiroidik olanlarin 24'G (%86) kadin, 4’0 (%14)
erkek iken, hipertiroidisi olanlarin 16'si (%64) kadin, 9'u
(%36) erkekti. Hipotrioidi grubunda kadin orani daha
fazlaydi (p=0.066).

Yas ortalamasi  kontrol grubunda 39.03+12.37
iken, hipotiroidik hastalarda 46.15+£11.91, hipertiroidik
hastalarda ise 34.90+11.49 idi. Hipotiroidi grubunun yas
ortalamasi diger iki gruba gore daha blyUktl ve istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.001).

Tiroid disfonksiyonu olan hastalarin  NT-proBNP
ortalamasi kontrol grubuna gére daha ylksekti (p=0.019)
(Tablo 1).

Hipertiroidi ve hipotiroidili hastalar ayri ayri kontrol
grubu ile karsilastirldiginda her iki hasta grubunun NT-
proBNP diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek bulundu. Sirasiyla p=0.0415 ve
p=0.0096 olarak saptandi.

Tiroid disfonksiyonu olan hastalarla kontrol grubu NT-
proBNP ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.006) (Tablo 2).

Hasta ve kontrol grubuna yapilan ekokardiyografi
degerlendirildiginde gruplar arasinda sol atrium capl
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.824). Ayrica gruplar arasinda sol ventrikll diastol
sonu cap! bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p=0.383) (Tablo 1).

Tartisma

Kardiyovaskuler hastaliklar halen en sk mortalite
sebepleri arasindadir. Bu nedenle bilinen kardiyak risklere
ilaveten klinik kardiyak olay riskini isaret eden alternatif
biyokimyasal belirtecler daha ¢ok 6nem kazanmistir
(13). Bir ¢ok calismada tiroid stimdlan hormon (TSH)
seviyesindeki anormalliklerin kardiyak risk faktord olarak
degerlendirilebilecegi gosterilmistir (14,15). Tiroid hormon
seviyesindeki ciddi degisiklikler serum kolesterol seviyesini,
kalp ritmini ve hizini, ventrikll fonksiyonunu, koroner arter
hastaligi riskini ve sonucta kardiyovaskuler mortaliteyi
etkilemektedir (16,17).

Subklinik tiroid hastaliklarinin tedavi edilmesi veya
takip edilmesi konusunda net bir uzlagi yoktur. Ama
asikar tiroid hastaliklari artmis kardiyovaskuler hastalik
riski tasir. Danimarka'da 50 yas ve Ustl sol ventrikil
fonksiyonlari normal olan 609 olgunun 5 yil takibinin
yaplldigi  bir calismada TSH seviyeleri dustikge, NT-
proBNP konsantrasyonlarinin  arttigi  saptanmistir.  NT-
proBNP seviyelerinin TSH seviyesi ile ters orantili oldugu
gozlenmis ve major kardiovaskuiler olaylarin &zellikle de
inme insidansinin subklinik hipertiroidili olgularda arttig
saptanmistir (18).

Tablo 1. Tiroid disfonksiyonu olan grupla kontrol grubu NT-proBNP sol atrium ve sol ventrikil diastol sonu capi karsilastirmalari

Kontrol grubu Hipotiroidi grubu Hipertiroidi grubu p degeri

Parametre (n=40) (n=28) (n=25)

Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
NT-proBNP (pg/ml) 20.07+18.75 48.65£60.79 42.69+48.20 0.019
Sol atrium capi (mm) 3.070+0.536 3.143+0.538 3.068+0.481 0.824
Sol ventrikil diastol sonu ¢apr (mm) 4.45+0.37 4.55+0.44 4.40+0.36 0.383
Tablo 2. Tiroid disfonksiyonlu hastalarla kontrol grubu NT-proBNP ortalamalari arasindaki farkin degerlendiriimesi

Hasta grubu (n=53) Kontrol grubu (n=40)
Parametre Ortalama=SD Ortalama=SD p degeri

NT-proBNP (pg/ml) 45.72+54.51 20.07+18.75 0.006
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Baska bir calismada asikar hipertiroidizmde kontrol
grubuna gdére BNP dizeyi 6 kat ylksek tespit edilmistir
(19). Bizim calismamizda da hipertiroidili hastalarin NT-
proBNP dlizeyi kontrol grubuna gore ylksekti.

Kalp vyetersizliginde hastaligin  adirhd oraninda
dolasimdaki BNP ve proBNP seviyeleri artar. Fakat ayni
zamanda kardiyak aritmiler, ventrikiler hipertrofi,
miyokard iskemisi, pulmoner emboli, akut ve kronik kor
pulmonale, bobrek yetmezligi, anemi, hipertiroidizm ve
sepsis gibi hastalik durumlarinda da ytikselebilir (20). Graves
hastaligi tanisi konmus hastalarla yapilan bir calismada
kontrol altindaki hipertiroidi hastalarinda da serum NT-
proBNP diizeyinin yukseldigi saptanmistir. Anormal tiroid
hormon seviyeler i kadar endotelyal disfonksiyonun da bu
durumdan sorumlu olabilecegi disdnUlmUstdr (21).

Schulz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 17'si
asikar 4'U subklinik hipotiroid ve 13U asikar 6'si subklinik
hipertiroid hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi NT-proBNP
dizeyi Olctlmis, NT-proBNP dizeyinin  hipertiroidi
hastalarinda hipotiroidi hastalarina gore 4 kat yuksek
oldugu saptanmistir. Serum NT-proBNP diizeyi tiroid hormon
dizeyi ile korele bulunmustur. Tedavi sonrasi ise hipertiroidi
grubunda NT-proBNP dlzeyinde azalma, hipotiroidi
grubunda artma saptanmistir (22). Bizim yaptigimiz
calismada ise hipertroidi ve hipotiroidi hasta grubunun NT-
proBNP ortalamasi kontrol grubunun ortalamasina gore
daha yUksekti. Ayrica hipertirodili ve hipotiroidili hastalar
ayri ayri kontrol grubu ile karsilastirildiginda da her iki
hasta grubunda NT-proBNP dizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu.

Cesitli calismalarda hipertiroidili hastalarin ortalama
serum NT-proBNP diizeyi hem kontrol grubundan hem de
hipotiroidi hasta grubundan daha yuksek bulunmustur.
Hipotirodili hastalarla kontrol grubunun  NT-proBNP
dizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamis, serum NT-
proBNP dUzeyi ile tiroid hormon dlzeyi arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir (23,24).

Bizim calismamizda ise hipertiroidi hastalar gibi
hipotiroidi hastalarinda da NT-proBNP artisi saptandi.
Hipotiroidi hastalarindaki NT-proBNP artisi literatirle
uyumlu degildi. Bu durum calismamiza nisbeten az
sayida hasta alinmasindan ve kadin cinsiyetin daha
fazla olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica hipotiroid
hastalarin yas ortalamasinin diger iki gruba goére daha
ylUksek olmasi da NT-proBNP dlzeyini etkilemis olabilir.

Hipertiroidizm geleneksel ekokardiografi ile tespit
edilemeyen kardiyak disfonksiyonlara neden olabilir ve
bu degisiklikler NT-proBNP'yi yiikseltebilir (23). Yaptigimiz
calismada tim hastalara ekokardiyografi yapildi. Ejeksiyon
fraksiyonu, sol ventrikil diastol sonu basinci ve sol atrium
volim indeksi de dahil olmak Uzere cesitli parametreler
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Olculdld. Hipotiroidi, hipertiroidi ve kontrol grubu kendi
aralarinda karsilastirildiginda bu parametreler agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Serum NT-proBNP duzeyi kardiyovaskdiler hastaliklarin
cesitli formlarinda ve bunlara bagll mortalitede giicli
bir dngdricu olarak gorev yapar. Atrial fibrilasyonu olan
hastalarda da atrial distansiyon sonucu NT-proBNP diizeyi
ylksek saptanir. (25,26) NT-proBNP seviyesi vaskuler
hastaligin varligi veya tanisindan c¢ok agirligini gdstermede
daha iyi bir gdsterge olabilir. Artmis serum NT-proBNP
diizeyi agir kardiyovaskdler hastaligi olan ve hizli progresyon
gOsteren hastalari saptamada yararli olabilir (27).

Tiroid hormonlari hiicresel mRNA duzeyini arttirarak
atrial natriGiretik peptid (ANP) ve BNP sentezini dogrudan
etkiler. Bu nedenle kardiyak hemodinamiden bagimsiz
olarak tiroid hormonlari ANP ve BNP dizeylerinde artisa
neden olabilir (28,29).

Bir cok calismada hipotiroidik hastalarin NT-proBNP
duizeyleri ile kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir. Bizim yaptigimiz calismada ise hem
hipertiroidik hem de hipotiroidik hastalarda NT-proBNP
ortalamalari kontrol grubuna gére daha yiksekti (hipotiroidi
ve kontrol grubu NT-proBNP karsilastirmasi p=0.0096;
hipertiroidi ve kontrol grubu NT-proBNP karsilastirmasi
p=0.0415). Bu durum hem hipertiroidi hem de hipotiroidi
hastalarinda erken doénem kardiyak disfonksiyon riskini
belirlemede NT-proBNP'nin énemli bir belirteg olabilecegini
disindirmektedir.

Plazma NT-proBNP konsantrasyonu yasla artar ve
erkeklere gore kadinlarda daha yuksektir (30). Ayrica
renal yetmezlik, diabetes mellitus, anemi, beta bloker, ACE
inhibitdrl ve anjiotensin reseptdr blokerleri gibi bir ¢ok
faktor NT-proBNP dlzeyini etkileyebilir (31,32).

Bizim calismamizdaki sonuclarin literatlrle paralel
olmamasinin nedeni hasta sayimizin az olmasi, hipotiroidi
grubunda kadin cinsiyetinin fazlaligi ve yas ortalamasinin
yiksek olmasindan kaynaklanabilir. Tim hastalar yeni tani
asikar hipotiroidi ve hipertiroidi hastalari olup hastalarin
hipotiroidi ve hipertiroidi donemi sureleri bilinmemektedir.
Bu da calismamizi kisitlayan ¢nemli nedenlerdendir. Clnki
kardiyak disfonksiyon gelismesi hastalarin hastalik streleri
ile koreledir.

Bu nedenle daha genis hasta serileri iceren randomize
yeni calismalarla tiroid disfonksiyonu ile NT-proBNP
arasindaki iliski daha dogru sekilde degerlendirilebilir.
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