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OZET

Farkhh Tiroid Hormon Bozukluklarinda Brain Natriuretic Peptide (BNP)

Seviyeleri

GIRIS VE AMAC:

Brain natriuretic peptide (BNP) ventrikiiler myokard dokusundan hacim genislemesi
ve basing yiiklenmesi sonucunda salgilanan bir hormondur. Serum BNP seviyeleri
tiroid fonksiyonlarindan etkilenmektedir, tiroid hormonlart BNP salgilanmasini direk
olarak uyarabilmektedir. BNP kalp yetmezligi tanisinda kullanilan degerli bir arag
olmasina ragmen tiroid fonksiyon bozukluklarindan nasil etkilendigi konusunda ¢ok
az bilgi mevcuttur. Bu c¢aligmanin amact ¢esitli tiroid fonksiyon bozukluklarinda

BNP diizeyinin nasil etkilendiginin aragtirilmasidir.

YONTEM:

18 asikar, 47 subklinik hipertiroid, 39 subklinik ve 13 asikar hipotiroid hasta bu
kesitsel caligmaya alind1 ve tiroid hormonlar1 ile BNP seviyeleri 6l¢iildii. Ayrica 33
yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi eslestirilmis kontrol vakasi c¢alismaya alindi.
Sabah a¢ karnina alinan kanda TSH, sT4, sT3, T4, T3 ve BNP diizeyleri ¢alisildi.
BNP diizeyleri, EDTA’l1 tlipe alinan vendz kanda ‘fluorescence immunoassay’
metodu ile ‘Triage BNP Test’ (Biosite Diagnostics, San Diego, California, USA) kiti

kullanilarak olgtildii.

SONUCLAR:

BNP diizeyleri hipertiroid hastalarda, 6tiroid kontrol hastalarina gore bes kattan daha
yiiksek bulundu (P < 0.001). Pearson korelasyon analizinde sT4, sT3 diizeyleri BNP
diizeyleri ile iligkili bulundu. BNP diizeyleri subklinik ve asikar hipotiroid vakalarda

control vakalari ile benzer bulundu.

TARTISMA:

Sonug olarak BNP testi tiroid hormon diizeyinden etkilendigi i¢in kalp hastaliklarinin
tanisinda tiroid hormonlar1 ile birlikte degerlendirilmesini Oneriyoruz. Kalp
yetmezligi tanisinda eslik eden tiroid hormon bozuklugu varsa BNP testi yaniltici

sonuclar verebilir.
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ABSTRACT

Brain Natriuretic Peptide Levels In Different Thyroid Disorders.

OBJECTIVE:

Brain natriuretic peptide (BNP) is secreted from the ventricular myocardium in
response to volume expansion and pressure overload. Serum BNP levels are also
affected by thyroid function status, which was mostly related to a direct stimulatory
effect of thyroid hormones on the secretion of BNP. Although the diagnostic value of
BNP in heart failure is undisputed, its value in the presence of the thyroid
dysfunction has been recently questioned. The aim of this study was to evaluate the

influence of thyroid dysfunction on BNP levels.

DESIGN:

Evaluation of 18 overt and 47 subclinical hyperthyroid patients together with 39
subclinical and 13 overt hypothyroid patients was carried out in a cross-sectional
study. Thirty-three age, sex, and body mass index (BMI) matched control subjects
were also included. Blood samples were obtained from all patients for the
determination of serum concentrations of fasting thyrotropin (TSH), total T3, total
T4, free T3, free T4, and BNP. TSH, free T3, and free T4 were determined by
immunometric assays (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, USA). BNP
was measured from the venous blood taken into a tube with EDTA. This
measurement was done with the ‘fluorescence immunoassay’ method by using the

‘Triage BNP Test’ kit (Biosite Diagnostics, San Diego, California, USA).

MAIN OUTCOME:

BNP levels were more than five times higher in hyperthyroid than euthyroid control
subjects (P <0.001). A Pearson's correlation analysis revealed that free T4 and free
T3 concentrations were associated with a high serum BNP levels. The BNP level in

patients with subclinical or overt hypothyroidism was similar to that of the controls.
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CONCLUSION:

In conclusion, since the BNP test is affected by thyroid hormone status, we
recommend thyroid function tests along with the BNP test in patients evaluated for
heart disease. Although thyroid dysfunction should not preclude the measurement of
BNP, it should be kept in mind that evaluation of heart failure based on BNP
concentrations might be misleading if it is interpreted in the presence of concomitant

thyroid dysfunction.



KISALTMALAR

1) ANP: Atrial Natriuretic Peptide

2) BNP: Brain Natriuretic Peptide

3) CNP: C-type Natriuretic Peptide

4) ET: Endotelin

5) cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat

6) NT- proANP: ProANP ’nin N-terminal fragman

7) NT- proBNP: ProBNP’nin N-terminal fragmani

8) NPR-A, NPR-B, NPR-C: Natriiiretik Peptid Reseptorii A, B, C
9) NYHA: New York Heart Association

10) SERCA: Sarkoplazmik endoplazmik retikulumda bulunan Ca**-ATPaz enzimi
11) a-MHC: o miyozin agir zinciri

12) B-MHC: B miyozin agir zinciri

13) TREs: Thyroid Hormone Response Elements

14) RXR: Retinoid X Receptor

15) VKI: Viicut Kitle Indeksi
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GIRIS

1984°de atrial natriiiretik peptid’in (ANP) yapisi1 ortaya ¢ikarilmis ve 1988°de
domuz beyninden ANP’nin etkisine benzer natriiiretik ve diiiretik etkiye sahip bir
molekiil izole edilmis. Bu peptid brain natriuretic peptide (BNP) olarak adlandirilsa
da aslinda BNP’nin esas tiiretim yeri ventrikiiler myokarddir. BNP ventrikiillerde
tiretilir, depolanamaz, fakat hizli bir sekilde mRNA sentezlenebilir. BNP’nin
salinmasina yol acan uyar1 transmural basing yiikiinden ziyade myositlerin
gerilmesidir. BNP ¢ok hizli bir sekilde sentezlenir ve ventrikiiler myositlerden 76
aminoasitli inaktif N-terminal fragman (NT-proBNP) ve 32 aminoasit aktif hormon
(BNP) olarak salinir. ANP ve BNP’nin etkileri ¢ok benzerdir. Bobrekte glomeriiler
filtrasyonu artirirlar, sodyum reabzorbsiyonunu inhibe ederler, natritirezis ve diiirez

yaparlar.

Dispne nedeni aragtirtlan hastalarda BNP ve NT-proBNP seviyelerinin
Olclilmesi konjestif kalp yetmezligi tanisinin konulmasinda en etkili yontem gibi
goziikmektedir. Bu peptidler ayrica 6liim ve kardiak olaylarin 6nceden tahmin

edilmesi agisindan degerli bilgi vermektedir.

Tedavi edilmemis hipertiroid hastalarda kalp hiz1 ve kardiak debi artmaktadir,
bu durum kardiak gerilmeye yol agan bir durumdur ve BNP, NT-proBNP salgisinin
artmasina neden olabilecegi diisiiniilebilir. BNP ile tiroid hormon iliskisini arastiran
az sayida c¢aligma mevcuttur. Schultz M. ve arkadaglar1 ¢esitli tiroid hormon
bozukluklarinda NT-proBNP seviyelerinin tedavi ile degisimini incelemisler. Bu
calismada NT-proBNP seviyelerinin tiroid hormonlarindan etkilendigi tespit edilmis.
Serum serbest T3, T4 ve TSH seviyeleri NT- proBNP ile iligkili bulunmus. Bu
calismada BNP diizeylerine bakilmamis ve BNP diizeylerinin de aragtirilmasi
onerilmis. Kohno ve arkadaslarinin yaptiklar1 g¢alismada ise tedavi edilmemis

hipertiroid hastalarda BNP seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus.

Bu c¢alismada farkli tiroid hormon bozuklugu olan vakalarda BNP

diizeylerinin 6l¢lilmesi ve tiroid hormonlari ile iligkisinin arastirilmas: amaglandi.



GENEL BILGILER

1950’lerin ortalarinda bir dizi deney sonrasinda kalbin bir endokrin organ
oldugu fikri ortaya atildi. Kisch ve arkadaslari guineapig atriumunda sekretuar
graniiller buldular(1). Daha sonra Henry ve Pearce kdpek atriumunun balonla
gerilmesinin idrar akimini artirdigini bulmuslar (2). 25 yil sonra Bold ve arkadaslar
ratlara homojenize atrium dokusu enjekte edince sodyum atilimi ve idrar hacminin
arttigini tespit etmisler (3). 1984°de atrial natriuretic peptide’in (ANP) yapisi ortaya
cikarilmis (4) ve 1988’de domuz beyninden ANP’nin etkisine benzer natriiiretik ve
ditiretik etkiye sahip bir molekiil izole edilmis (5). Bu peptid brain natriuretic peptide
(BNP) olarak adlandirilsa da aslinda BNP’nin esas iiretim yeri ventrikiiler
myokarddir (6,7). 1990’da domuz beyninden bu ailenin tigiincii bireyi C-type
natriuretic peptide (CNP) izole edilmistir (8). CNP yapisal olarak ANP ve BNP’den
farklidir ve kalpten ziyade beyin ve vaskiiler dokularda daha fazla eksprese edilir (9).

2.1. Natriiiretik peptid ailesi:

ANP atrial myositler tarafindan iiretilir ve atrium duvarindaki gerilme ile
birlikte hizla salinmak {izere graniiller i¢cinde saklanir. Bu nedenle ANP ani kardiak
degisiklikleri en iyi gdsteren belirtectir. BNP ventrikiillerde iiretilir, depolanamaz,
fakat hizli bir sekilde mRNA sentezlenebilir. Bu ailenin diger bireyi, CNP ise
endotelde tiretilir ve kalp yetmezliginde diizeyi yiikselir ve periferik vaskiiler yapinin
yetmezlige adaptasyonuna yardimei oldugu diistiniilmektedir. Natriiiretik peptidlerin
yapist benzerlik gostermektedir, merkezdeki disulfid koprii ile olusturulan 17

aminoasitli halka yapisi reseptore baglanmayi belirler (10) (Sekil 2.1)
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Sekil 2.1: Natriiiretik peptidlerin ortak halka yapist:

2.2. ANP ve BNP’nin Sentezi:

ANP ve BNP’nin salinmasina yol acan uyari transmural basing yiikiinden
ziyade myositlerin gerilmesidir (11-14). Bu iki hormon aminoasit dnciil proteinler
olarak sentezlenirler ve hiicre i¢inde degisime ugrayarak prohormonlara doniisiirler.
Pro-ANP atriumda depo graniilleri i¢inde depolanir, 98 aminoasitli N-terminal
fragman (NT- proANP) ve 28 aminoasitli aktif hormona (ANP) boéliinerek dolagima
verilir. ANP salgisinin kontrolii depo graniillerinin salinmasi seviyesinde olmasina
karsin BNP salgisinin kontrolii gen ekspresyonu seviyesinde olmaktadir (15). BNP
cok hizli bir sekilde sentezlenir ve ventrikiiler myositlerden 76 aminoasitli inaktif N-
terminal fragman (NT- proBNP) ve 32 aminoasit aktif hormon (BNP) olarak salinir
(Sekil 2.2). ANP’nin aksine BNP gen ekspresyonu uyaranla karsilasildiginda biiyiik
bir hizla artabilmektedir (16).

ANP konsantrasyonu daha ziyade sol atrium basincina, BNP ise sol
ventrikiiler basing ve voliimiine bagl olarak degismektedir (17-18). BNP, ANP ile
birlikte az miktarda atriumda depo graniillerinde saklanarak atriumdan salgilanabilir
(19-22). Temel kontrol myosit gerilmesi ile olmasina karsin natriuretic peptid sentezi
hemodinamik etkilerinden bagimsiz olarak tasikardi (23), glukokortikoidler (24),
tiroid hormonlar1 (25), vazoaktif peptidler 6rnegin endotelin-1 ve anjiotensin II’den

etkilenmektedir.
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Sekil 2.2: Pro BNP’nin hiicre i¢inde bdliinmesi ile inaktif NT-proBNP ve aktif BNP

esit oranda salgilanmaktadir.

2.3. Natriiiretik peptid baglanmasi ve kleransi:

Ug tane natriiiretik peptid reseptdrii tammlanmis (NPR-A, NPR-B, NPR-C)
(Sekil 2.3). Natritiretik peptidlerin hedef dokularda A ve B reseptorlerine baglanmasi
ikincil mesajcilar olan siklik guanozin monofosfatin (¢cGMP) olugmasina yol agarlar
ve cGMP’de biyolojik etkilerin ¢cogunun ortaya ¢ikmasini saglar. NPR-A biiyiik kan
damarlarinda, bobrekte ve adrenal bezde bulunurken NPR-B beyin, bobrek ve
adrenal bezde bulunur (10). ANP ve BNP daha ziyade NPR-A’a baglanirken CNP ise
daha ¢ok NPR-B’e baglanir (26). NPR-C ise ANP ve BNP i¢in temizleyici reseptor
gorevi goriir. Insanlarda NPR-C’nin BNP afinitesi diisiiktiir bu nedenle plazma
yariomrii ANP’den daha uzundur (27). ANP ve CNP’nin yarnomrii yaklasik 4 dakika
iken BNP’nin yanomrii 22 dakikadir (10). Natriiiretik peptidler ayrica endotel, diiz
kas, kardiak myositler, renal epitel, fibroblastlarin yiizeyinde bulunan nétral
endopeptidaz ile inaktive edilirler (28). Pulmoner kama basincindaki ani
degisikliklere BNP hizla cevap verebilir. NT-proBNP’nin yariémrii ise 2 saattir ve

serum seviyeleri nispeten daha yiiksek ve daha stabildir. NT-proBNP’nin kleransi



tam olarak anlagilamamistir ve GFR arasinda BNP’ye gore daha kuvvetli bir negatif
korelasyon vardir. Hem BNP hem de NT-proBNP’nin kleransi renal fonksiyonlarin
azalmasina bagli olarak yasin ilerlemesiyle birlikte azalmaktadir fakat NT-

proBNP’de bu durum daha belirgindir (10).
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Sekil 2.3: Natritiretik peptid baglanmasi ve kleransi:

(GTP: Guanozin trifosfat, GMP: Guanozin monofosfat.)

2.4. Natriiiretik peptidlerin etkileri:

ANP ve BNP’nin etkileri ¢cok benzerdir (Tablo 2.1). Bobrekte glomertiler
filtrasyonu artirirlar, sodyum reabzorbsiyonunu inhibe ederler, natriiirezis ve dilirez
yaparlar (29). Natritiretik peptidler vaskiiler diiz kas1 gevsetirler ve kan basincini ve
ventrikiiler preload’t azaltirlar. ANP ve BNP’nin santral ve periferal
sempatoinhibitdr etkileri vardir. iki hormon da kardiak dolma basinci diisse bile
kardiak sempatetik sinir sistemini bloke ederler. Bu hormonlar ayrica renin
aldosteron sistemini inhibe ederler: ANP inflizyonu renin ve aldosteron salgisini

bloke eder ve anjiotensin II’nin aldosteron salgisini uyarmasini1 da inhibe eder (30-



35). BNP’nin myokardda gevsetici etkisi vardir ve vaskiiler dokularda antiproliferatif
ve antifibrotik etkileri vardir (36-38). ANP ve BNP’nin aksine CNP dolasimda etkili
degildir, damarlar {zerinde lokal olarak vazodilator ve wvaskiiler hiicre
proliferasyonunu inhibe eden etkisi vardir ve santral sinir sisteminde ¢ok farkll

etkileri vardir (39-41). (Tablo 2.2).

Tablo 2.1: Natritiretik peptidlerin etkileri:

Renal Vaskiiler Kardiak SNS/RAAS
TGFR | Arteriel tonus | Lusitropik 1Vagal tonus
|Na reabzorpsiyonu | |Vendz tonus Antifibrotik ISNS aktivitesi

Antiproliferatif | |Renin salgisi

| Aldosteron salinmasi

(GFR: Glomeruler Filtrasyon Hizi, SNS: Sempatetik Sinir Sistemi, RAAS: Renin

Anjiotensin Aldosteron Sistemi)

Tablo 2.2: Natritiretik peptidlerin etkileri:

Vazodilatasyon (hipotansiyon)

Natriiirez (diiirez)

Sempatetik sinir sistemi inhibisyonu

Hormonal inhibisyon (renin/anjiotensin/aldosteron, endotelinler, sitokinler,

vazopresin)

Ventrikiller ve vaskiiler hipertrofinin ve yeniden yapilanmanin (remodelling)

inhibisyonu

Endotelin aterosklerozdan korunmasi




2.5. Kardiak belirte¢ olarak natriiiretik peptidler:

Klinik uygulamalarda belirteclerin makul bir fiyatla, hizli bir sekilde, dogru
olarak oOlgiilebilmesi Onemlidir. Ayrica mevcut olan tani ydntemlerine tani ve
prognozun ortaya konmasinda katkida bulunmasi ve hastaligin tedavisinde yol
gosterici olmast Onemlidir. BNP ve NT-proBNP kalp yetmezIligi diisiiniilen
hastalarda bu kriterlerin ¢cogunu saglamaktadir. BNP, hastalik varligin1 ve prognozu
ANP ve NT-proANP ’den daha iyi gostermektedir (42-45). Karsilastirmal
caligmalar1 yetersiz olsa da NT-proBNP de BNP’yle yaklasik aymi sonuglari

vermektedir ve NT-proBNP’nin de ticari 6l¢iim kitleri piyasada mevcuttur (46).

2.6. Tamida kullanimi:
2.6.1. Kalp yetmezligi:

Kalp yetmezIligi tanist giigtiir ¢linkii semptom ve bulgular1 sensitif ve spesifik
degildir. Eger hasta yash ise ve semptomlar hafifse veya kalp yetmezligini taklit eden
pulmoner hastaliklar veya obezite gibi komorbid hastaliklar1 varsa tan1 daha da gii¢
olmaktadir. Ilk yapilan pilot ¢aligmalarda yiikksek BNP konsantrasyonlar1, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, ANP, NT-proBNP’den daha dogru olarak, %90’dan
yiiksek sensitivite ve %80-90 spesifite ile kalp yetmezligini diger dispne
nedenlerinden ayirabilmektedir (42,43) . Bu bulgular daha sonra kii¢lik ¢alismalarla
ve yakin zamanda yapilan ¢okmerkezli 1586 hasta ile yapilan bir ¢aligma ile teyid
edilmistir (47-49). Bu ¢alismada BNP sonuglar1 dekompanse kalp yetmezligi olan
grupta en yiksek, sol ventrikiil disfonksiyonu olup akut kalp yetmezligi
ekzaserbasyonu olmayanlarda orta diizeyde, kalp yetmezligi ve sol ventrikiil
disfonksiyonu olmayanlarda ise normal diizeyde bulunmus (Sekil 2.4). Esik deger
olarak 100 ng/L alindiginda, BNP diger klinik bulgular ve acil servis doktorunun
klinik kararindan daha iyi sonu¢ vermektedir(49,50) . Kalp yetmezligini ekarte etmek
icin esik deger olarak 50 ng/L alindiginda, BNP’nin negatif prediktif degeri %96
olarak bulunmus (49)(Tablo 2.3).
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BNP cokmerkezli ¢alismasinda dispne ile bagvuran hastalarda BNP

konsantrasyonlari:

Tablo 2.3: BNP ¢okmerkezli calismasinda BNP esik degerlerinin karakteristikleri:

Esik Sensitivite(%) | Spesifisite(%o) PPV NPV Etkinlik
deger(ng/ml)
50 97 62 71 96 79
80 93 74 77 92 83
100 90 76 79 89 83
125 87 79 80 87 83
150 85 83 83 85 84

(PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger)




2.6.2. Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu:

Asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu en az semptomatik kalp yetmezligi
kadar yaygindir. Basit bir tarama testi ile saptanirsa ileride kalp yetmezligi
gelisebilecek hastalar saptanarak onleyici ilag tedavisi uygulanmasi miimkiin olabilir.
Bu tarama sol ventrikiil disfonksiyonu i¢in risk altinda olan diyabetikler, yeni
myokard enfarktlisii gegirenler, son donem bobrek yetmezligi olanlar, veya
antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda uygulanabilir (51-55). BNP, asemptomatik
sol ventrikiil disfonksiyonu tanisinda, 6zellikle sol ventrikiil disfonksiyonu hafifse,
kalp yetmezliginin klinik tan1 ydntemlerinden daha yetersiz kalmaktadir. Sol
ventrikiil  disfonksiyonu olan hastalarda BNP  konsantrasyonu normal
konsantrasyonlarla ¢akismaktadir (56-58). BNP, New York Heart Association
(NYHA) kalp yetmezligi evreleri ile korelasyon gostermektedir (17,49) (Sekil 2.5),
BNP ayrica bazi hemodinamik indekslerle de (sol ventrikiil diastol sonu basinci,

pulmoner kapiller kama basinci) korelasyon gosterir (59,60).

1400
W 1200
£ 1000
= |
k] |
S 800 |
= |
S 600- R
S 400- -
[oF} | |
= : {
e 200+ i il i
m ———

0,

- . —
I I i v
(n=18) (n=152) in=351) (n=276)

Mew York Heart Association class

Sekil 2.5: BNP konsantrasyonlarinin New York Heart Association (NYHA) kalp

yetmezligi evreleri ile karsilagtirilmasi:



2.6.3. Diastolik disfonksiyon:

Diastolik disfonksiyon yapan, aort stenozu, hipertrofik kardiyomyopati,
restriktif kardiyomyopati gibi, durumlarda BNP konsantrasyonlar1 ylikselmektedir
(14,18,61). BNP konsantrasyonlar1 sistolik disfonksiyonu olanlarda izole diastolik
disfonksiyonu olanlara goére daha yiiksek ve hem sistolik hemde diastolik
disfonksiyonu olanlarda en yiiksek diizeylerde c¢ikmaktadir (62) (Sekil 2.6). Sol
ventrikiil fonksiyonu korunmus olanlarda BNP diastolik disfonksiyonun dopler
indeksleri ile koreledir: Bozulmus gevseme bulgusu olanlarda konsantrasyonlar
yiiksektir ve restriktif dolma paterni olanlarda ise en yliksektir (63,64). BNP’nin
izole diastolik kalp yetmezIligi tanisinda etkinligi sistolik disfonksiyona bagli kalp
yetmezligindekine yakindir (64).
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Sekil 2.6: Normal sol ventrikiil fonksiyonu olan, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu
olan, sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu olan ve kombine sistolik ve

diastolik disfonksiyonu olan hastalarda BNP konsantrasyonlari:

10



2.6.4. Sag ventrikiil disfonksiyonu:

Sag ventrikiil basing yiiklenmesi ve sag ventrikiilin yapisal anomalileri
nedeniyle gelisen sag ventrikiil disfonksiyonunun derecesiyle orantili olarak BNP
konsantrasyonlar1 artmaktadir. Ornegin primer pulmoner hipertansiyon, kor
pulmonale, pulmoner emboli, konjenital kalp hastaliklar1, aritmojenik sag ventrikiil
displazisi nedeniyle BNP konsantrasyonlarinin arttig1 bildirilmistir(48,65-68). Ancak
BNP artisinin derecesi sol ventrikiil disfonksiyonundaki kadar yiiksek degildir(48).

2.7. BNP’nin tani icin kullanimindaki yetersizlikler:

BNP’nin tani i¢in kullaniminda bazi kisithiliklar vardir. Bazen birden ¢ok
hastalik bir arada bulunabilir. Ornek olarak pnomoni ve kalp yetmezligi birarada ise
BNP yiiksekligi pndmoniyi ekarte ettirmez. Tedavi ile BNP diizeyinde diisme olabilir
o nedenle hastanin izleminde BNP diizeyinin degisimi de 6nemlidir. Semptomatik
olmayan hastalarda hafif BNP yiiksekligi sol ventrikiil disfonksiyonu icin spesifik
degildir, sag ventrikiil disfonksiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi de bu duruma yol
acabilir (57). Asemptomatik hastalarin izleminde BNP’nin normal aralifi yas,

cinsiyet ve kullanilan yonteme gore degisiklik gostermektedir(69-70).

2.8. Prognozun belirlenmesi icin BNP’nin kullanilmasi:

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yiiksek BNP konsantrasyonu, yas,
NYHA evresi, daha 6nce myokard enfarktiisii gecirmis olma, sol ventrikiil atim
oranindan bagimsiz olarak, artmis kardiovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite
ile iliskilidir (71-73). Multivaryans analizlerde, BNP, NYHA evresi veya sol
ventrikiil atim oranindan daha fazla mortalite ile iligkili bulunmus (71-74). Kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda yiiksek BNP konsantrasyonlar1 bagimsiz olarak ani
kardiak oliim ile iliskilidir (75). Oliim disinda kalp yetmezligi nedeniyle tekrar
hastaneye yatirilma, hastahaneye yatis sonrasi prognoz BNP diizeyi ile iliskili

bulunmustur (76,77). Bilinen diger risk faktorleri hastahaneye yatis sonrasi prognozu
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BNP kadar iyi gosterememektedir (78). BNP diyastolik kalp yetmezligi i¢in de
benzer prognostik dneme sahiptir (79) . BNP diizeylerinin takibi prognostik 6énemini
artirmaktadir. Tedaviye ragmen BNP diizeylerinin yiiksek kalmasi kotli prognoz

gostergesidir (72,73,80).

BNP kalp yetmezligi disinda bazi durumlarda da prognostik énemi vardir.
Akut myokard enfarktiisii sonrasinda BNP seviyesinin yiikksek olusu kotii sol
ventrikiil yeniden yapilanmasi, sol ventrikiil disfonksiyonu, kalp yetmezligi ve
oliimle iligkili bulunmus (81,82). Anstabil anjinasi olan hastalarda, myokard nekrozu
veya kalp yetmezligi olmaksizin yliksek BNP konsantrasyonlari artmig 6liim riski ile
koreledir (83-85). Sag ventrikiil disfonksiyonuna neden olan kor pulmonale, primer
pulmoner hipertansiyonda da BNP benzer prognostik bilgi vermektedir (86,87).
Genel populasyonda uzun donem mortalite, kardiovaskiiler hastalik olsun ya da

olmasin, BNP konsantrasyonu ile orantili olarak artmaktadir (88,89).

2.9. Tedavinin BNP konsantrasyonlari iizerine etkisi:

Dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda, diiiretik ve vazodilatorlerle
tedavi sonrasinda BNP konsantrasyonlar1 hizla digmektedir (59,90). ACE
inhibitorleri, anjiotensin II reseptér antagonistleri ve aldosteron antagonisti
spironolakton BNP seviyesinde orta derecede diismeye neden olmaktadir (90-94).
Beta blokerlerin BNP {izerine etkisi daha karmasiktir. Adrenerjik uyar1 natriiiretik
peptid salgisin1 inhibe ettigi i¢in beta blokerler ilk basta BNP salgisin1 hafif olarak
artirmaktadir, ancak uzun dénemde olumlu hemodinamik etkilerinden dolayr BNP

konsantrasyonlarinda azalma olmaktadir (95-98).
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2.10. BNP konsantrasyonlar1 ve kronik kalp yetmezliginde klinik karar alma:

Diagnostik ve prognostik degerinden ayr1 olarak BNP, kalp yetmezligi olan
hastalarda klinik karar verme agisindan faydalidir. Farmakolojik tedavinin se¢imi ve
titrasyonu, kardiak transplantasyona karar verme gibi konularda semptom ve fizik
muayene bulgularina ek olarak BNP konsantrasyonu klinisyene yardimci olabilir
(99). 69 hastada yapilan bir ¢aligmada, NT- proBNP diizeyine gore ilag dozlari
ayarlanan grupta, semptomlara gore ayarlama yapilan gruba gore daha az istenmeyen
olay ger¢eklesmis (100). NT- proBNP diizeyine gore tedavi edilen grupta daha fazla
dozda ACE inhibitorii ve diiiretik verilmis. BNP diizeyini normale getirecek sekilde
ACE inhibitorii alan grupta kalp hizinda daha fazla diisme saglanmig. BNP
farmakolojik tedavi se¢iminde, doz ayarlamada ve ventrikiiler asist cihazlari,
implante edilen defibrilator, kardiak transplantasyon gibi invazif tedavi se¢imlerinde

faydali olabilir.

2.11. Tedavide kullanim potansiyeli:

ANP ve BNP’nin fizyolojik etkileri kalp yetmezligi tedavisi i¢in ¢ok uygun
oldugu diisliniilmektedir. Bu nedenle hem disardan natriiiretik peptidlerin verilmesi,
hem de endojen natriiiretik peptidlerin etkisini artirmak i¢in bu peptidleri yikan

noétral endopeptidazin inhibisyonu tedavide kullanilabilir.

2.11.1. Nesiritide:

Rekombinan insan BNP’si (nesiritide) dekompanse kalp yetmezligi
tedavisinde kullanilmak icin iiretilmistir. Erken faz 1 ve faz 2 ¢alismalarinda, BNP
inflizyonu pulmoner kapiller kama basincini azaltmakta, kardiak indeksi diizeltmekte
ve idrar akim hizin1 doza bagimli olarak artirmaktadir, ayrica olumlu nérohormonal

etkiler saglanmakta, norepinefrin azalmakta, aldosteron artmaktadir (101-105).
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Vasodilatation in the Management of Acute Congestive Heart Failure
(VMAC) calismasinda dekompanse kalp yetmezligi olan 489 hasta nesiritide,
nitrogliserin ve plasebo gruplarina randomize edilmis (106). Bu ¢alismada nesiritide

pulmoner kapiller kama basincini nitrogliserine gore daha fazla azaltmistir.

2.11.2. Vazopeptidaz inhibitorleri:

ANP ve BNP kleransi iki mekanizma ile olur: Klerans reseptoriine baglanarak
(NPR-C) ve nétral endopeptidaz ile yikilarak. Notral endopeptidaz enzimi diizeyi
kalp yetmezliginde artmaktadir (107). Bu enzim natriiiretik peptidlerden bagka
vazodilator bradikinin ve adrenomedullin, vazokonstriktorler endotelin-1 ve
anjiotensin II’nin de yikilmasimi saglar. Bu nedenle selektif noétral endopeptidaz
inhibisyonu ya vazodilatasyon ya da vazokonstriiksiyona neden olabilir. Notral
endopeptidaz inhibisyonu ile ACE inhibisyonunu birlestirerek bu damar tonusu
tizerindeki istenmeyen, 6nceden tahmin edemedigimiz etkilerden kurtulabiliriz (108).
Omapatrilat bu ilag grubunun ilk oOrnegidir, vazopeptidaz inhibitorleri olarak
adlandirilmaktadir. Omapatrilat antihipertansiflerin ¢ogundan daha etkin kan
basincinda diisme saglar, kalp yetmezliginde ise doza bagimli pulmoner kapiller
kama basincinda, kan basincinda diisme ve kardiak debide diizelme ve norepinefrin
konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadir (109,110). ACE ve notral
endopeptidaz bradikininin yikilmasini saglarlar, omapatrilat tedavisinde bu nedenle

anjioddem gelisebilmektedir (111,112).

2.12. Tiroid hormonu ve kardiovaskiiler sistem:

Tiroid hormonunun kalp ve vaskiiler sistem iizerine bir¢ok etkisi vardir.
Hipertiroidinin  klinik bulgularinin  ¢ogu tiroid hormonunun kardiovaskiiler
hemodinamiyi etkilemesi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir (113). Hipotiroidinin
hemodinamik etkileri ise hipertiroidinin tam tersidir ancak klinik bulgular1 daha az

belirgindir.
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2.12.1. Tiroid hormonunun myokardial kontraktilite ve hemodinami iizerine

etkisi:

Triiodotironin (T3) aktif tiroid hormonudur ve kardiovaskiiler fizyoloji
tizerine etkisi Sekil 2.7°de gosterilmistir. Hipertiroidi ve hipotiroidinin ¢esitli
hemodinamik parametreler {izerine etkisi Tablo 2.4’de gosterilmistir. Kalp hizi,
kardiak debi, sistemik vaskiiler direng tiroid hormon durumu ile yakindan iliskilidir.
Tiroid hormonu periferde oksijen kullanimini ve substrat ihtiyacini artirmaktadir, bu
sekilde sekonder olarak kardiak kontraktiliteyi artirir. Ayrica tiroid hormonu kardiak
kontraktiliteyi direkt olarak da artirabilir (113-115). T3 periferik dolasimda
arteriollerde dilatasyon yaparak sistemik vaskiiler direnci azaltmaktadir (116). T3
vazodilatasyonu vaskiiler diiz kas hiicrelerine direkt etkisi ile gergeklestirir (117).
Yiiksek doz T3 koroner arter bypass operasyonundan sonra saatler i¢inde sistemik

vaskiiler direnci azaltip kardiak debiyi artirmaktadir (118).

Tiroid hormonu kan hacmini artirmaktadir (119). Sistemik vaskiiler direncin
diismesi ile efektif arteriel dolma hacmi azalir ve bunun sonucunda renin anjiotensin
aldosteron sistemi aktive olur (120). Bunun sonucunda bdbreklerden sodyum
reabzorbsiyonu olur ve plazma hacmi artar. Tiroid hormonu ayrica eritropoietin
salgisint artirir. Bu iki olayin ortak etkisi ile kan hacmi ve preload artar ve bunun

sonucunda kardiak debi daha da artar (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7: Tiroid hormonunun kardiovaskiiler hemodinami iizerine etkisi:

Tablo 2.4: Tiroid hastaliklarina bagli olarak kardiovaskiiler fonksiyonlardaki

degisiklikler:

Olgiim Normal Hipertiroidideki Hipotiroidideki
aralik degerler degerler

Sistemik vaskiiler 1500- 700-1200 2100-2700
diren¢(dyn.sn.cm™) 1700
Kalp hizi(atim/dak) 72-84 88-130 60-80
Ejeksiyon fraksiyonu(%) 50-60 >60 <60
Kardiak debi(litre/dk) 4,0-6,0 >7,0 <4,5
[zovolumik gevseme |  60-80 25-40 >80
stiresi(msn)
Kan hacmi(normal degerin 100 105,5 84,5
ylizdesi)
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2.12.2. Hipertiroidi:

Hipertiroidide nedeninden bagimsiz olarak carpinti, egzersiz kapasitesinde
azalma, nabiz basincinda genisleme olur (121-124). Kalp hizindaki degisim
sempatetik tonusda artma ve parasempatetik tonusda azalma ile ortaya cikar
(115,124,125). Kalp hizinin 90/dakikanin iizerine ¢ikmasi hem dinlenme halinde
hem de uykuda sik goriilmektedir, ayrica egzersiz esnasindaki kalp hizindaki artis

daha abartili olmaktadir (125).

Hipertiroidide kalp debisinde %50-300 artis olmaktadir. Bu artig, sistemik
vaskiiler diren¢ artigi, dinlenme halindeki kalp hizinda artis, sol ventrikiil
kontraktilitesinde ve ejeksiyon fraksiyonunda artis ve kan hacminde artis nedeniyle
olmaktadir (121,126,127,124). Hipertiroidide sol ventrikiil sistolik ve diastolik
kontraktilite de artis olmaktadir (128,129). Sistolde intraventrikiiler basing, sol
ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu, aort kapaginda kan akimi artmaktadir (126).
[zovolumik relaksasyon, sol ventrikiiler dolum hizi artmaktadir (122). Beta bloker
uygulanmasi kalp hizini azaltir ancak sistolik ve diastolik kontraktiliteyi azaltmaz bu
da tiroid hormonunun kalp kasina direk etkisi oldugunu gdstermektedir (114,

122,123,129,128).

2.12.3. Atrial Fibrilasyon:

Siniis tasikardisi hipertiroidide goriilen en sik ritm bozuklugudur. Atrial
fibrilasyon ise hipertiroidisi olan hastalarin %5-15’inde goriilmekte ve klinik olarak
daha biiyiik 6nem arzetmektedir (124). Ileri yastaki hastalarda atrial fibrilasyon daha
sik goriilmektedir (130,131). Genis serili bir c¢alismada yeni baglayan atrial
fibrilasyonlarin %1’inden az1 hipertiroidi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir (132). Yeni
ortaya c¢ikan atrial fibrilasyonlarda serum TSH diizeyi Oolglilmelidir. Nedeni
aciklanamayan atrial fibrilasyonlarin %13’linde hipertiroidi saptanmaktadir (131).
Kalp hastalig1 oldugu bilinen yagh hastalarda veya kronik atrial fibrilasyonu olan

hastalarda antikoagulan tedavi baglanmalidir.

17



Hipertiroidinin diizelmesi ile genellikle siniis ritmine donmektedir. Yash ve
altta yatan kalp hastalig1 olan ayrica uzun siiren atrial fibrilasyonu olan hastalarda
sinilis ritmine doniis daha az olmaktadir (124,130,133,134). Spontan siniis ritmine
doniis olmazsa hasta otiroid olduktan sonra elektrik veya farmakolojik

kardioversiyon denenebilir.

Subklinik hipertiroidisi olan altmis yas iistiindeki kisilerde 10 yillik izlem
stiresinde atrial fibrilasyon ihtimali {i¢ kat arttigi bulunmus; bu c¢aligmada TSH
diizeyi 0.ImU/I’'nin altinda olan hastalarin %21’inde ve TSH diizeyi 0.2-0.4mUY/1
arasinda olan hastalarin %12’sinde ve normal TSH konsantrasyonlar1 olan hastalarin

%8’inde atrial fibrilasyon saptanmig (135).

2.12.4. Kalp yetmezligi:

Hipertiroidi hastalarinda zaman zaman eforla dispne sikayeti gibi kalp
yetmezligi semptom ve bulgulari ortaya ¢ikar (113,115). Kardiak kontraktilite arttig1
icin kalp yetmezligi gelismesi nadiren ortaya cikar. Egzersize cevabin yetersiz
kalmasinin nedeni kalp hizinin daha fazla artirnllamamasi ve vaskiiler direncin
diisiirilememesinden kaynaklanmaktadir (121,122,124). Hipertiroidi uzun siire
devam ederse kardiak kontraktilite bozulur, kalp debisi diiser ve kalp yetmezliginin
semptom ve bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu durum genellikle persistan siniis tagikardisi ve

atrial fibrilasyonla birlikte goriiliir (136,124,134).

Kardiak sorunlari olan yasli hastalarda hipertiroidi kalp fonksiyonlarin1 daha
da bozmaktadir (115). Iskemik ya da hipertansif kalp hastalig1 olmasi myokardin,
hipertiroidi nedeniyle artan metabolik yiike dayanmasini giiclestirir. 50 yasin
tizerindeki kisilerde kardiovaskiiler komplikasyonlar en sik 6liim nedeni oldugu i¢in

bu konuda erken donemde onlemler alinmalidir (137).

Hipertiroidinin kardiak kokenli semptom ve bulgulari, siniis tagikardisi, efor

dispnesi, kalp yetmezligi tedavisi icin Oncelikle beta adrenerjik reseptor
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antagonistleri 6rnegin propranolol veya selektif beta 1 reseptor antagonistleri 6rnegin

atenolol tercih edilmelidir. Tedavinin amaci kalp hizin1 normale indirmektir.

2.12.5. Subklinik hipertiroidi:

Kardiak hemodinamik degisiklikler subklinik hipertiroidi ile ilgili bazi
calismalarda bildirilmis ancak bazi ¢alismalarda ise tespit edilmemis (123, 138,139).
Beta adrenerjik reseptdr antagonistleri ile diizelen kalp hizinda ve sol ventrikiil

kitlesinde artis tespit edilmis (123).

Subklinik hipertiroidisi olan hastalarda atrial fibrilasyon riski artmaktadir.
Sistolik hipertansiyon, genis nabiz basinci, yeni baglayan anjina, atrial fibrilasyon
veya altta yatan iskemik kalp hastaliginin alevlenmesi durumlarinda serum TSH

diizeyinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir (115,124,130,134).

2.12.6. Hipotiroidi:

Hipotiroidide goriilen bulgular hipertiroidinin tam tersidir fakat daha az
semptom ve bulgu vardir (Tablo 4). En sik bulgular bradikardi, hafif hipertansiyon,
daralmis nabiz basincidir. Bunun disinda kolesterol ve kreatin kinaz (iskelet kasi
MM izoformu) yiiksekligi goriilebilir (113,126). Uzun stiren hipotiroidide perikardial
efiizyon, gode birakmayan odem ortaya ¢ikabilir. Diisiik kardiak kontraktilite,
ventrikiiler dolumda azalma ve bradikardi nedeniyle kalp debisi azalmaktadir.
Sistemik vaskiiler diren¢ %50 artmakta, ve diastolik gevseme ve dolum
yavaglamaktadir (140,141). Kalp yetmezligi nadirdir ¢iinkii periferde oksijen ihtiyaci
azalmaktadir. Hastalarin %10-25’inde diastolik hipertansiyon vardir, bu vaskiiler

direngte artigla birlikte kardiak afterload’1 ve kalbin yiikiinii artirmaktadir (126,143).

Hipotiroidide kardiak aksiyon potansiyeli ve QT intervali uzamaktadir (143). Bu
durumda ventrikiiler iritabilite artmakta ve nadiren torsade de pointe ortaya

cikabilmektedir (144).
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Tiroksin tedavisi hipotiroidinin yol agtig1 tiim kardiovaskiiler degisiklikleri
diizeltmektedir (113,140,141). Iskemik kalp hastalig1 olan ve yasl hastalara tahmin
edilen dozun %25°1 dncelikle baslanir sonra 6-8 hafta araliklarla doz artirilir. Genis
serili bir ¢alismada hipotiroidisi olan vakalara replasman tedavisi baslandiginda
iskemide artig saptanan ve myokard enfaktiisii geciren hasta sayisi ¢cok az bulunmus
ve ¢ogu hastada anjinal semptomlar azalmis (145). Bu bulgular tiroid hormonunun
myokardial oksijen kullanimina faydali etkileri oldugunu ve sistemik vaskiiler

direnci azaltmada etkili oldugunu gostermektedir.

Yaslt kadinlarin %7-10’unda subklinik hipotiroidi saptanmis. Bu durum
asikar hipotiroidiye benzer fakat daha az belirgin kardiovaskiiler degisikliklere yol
acar. Subklinik hipotiroidisi olan hastalar tiroksin ile tedavi edilince sistolik ve
diastolik kontraktilite artmaktadir. Hipotiroidi muhtemelen hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi nedeniyle hizlanmis ateroskleroz ve koroner arter hastaligi ile
iligkilidir. Hollanda’dan yapilan bir calismada subklinik hipotiroidisi olan 1149
postmenopozal kadinda myokard enfarktiisii ve aorta kalsifikasyonu daha sik
goriilmektedir. Subklinik hipotiroidisi olan hastalarin tedavisi heniiz tartigmalidir

ancak kardiak acidan bakildiginda tedavi fayda saglamaktadir (146-150).

2.12.7. Kalp hastaliklar1 ile birlikte seyreden tiroid hormon fonksiyon
bozuklukluklari:

Tiroid hormonlart birgok akut ve kronik kardiak bozukluklardan
etkilenmektedir. Ornegin komplikasyonsuz myokard enfarktiisii sonrasi serum
trilodotironin konsantrasyonu %20, serum serbest triiodotironin konsantrasyonu %40
azalmaktadir. Kalp yetmezIligi olan hastalarda serum triiodotironin konsantrasyonu
yetmezligin siddetine bagl olarak azalmaktadir. Bu tiroid hormon bozukluklarinin
kalp yetmezligi hastalarinda kardiovaskiiler fonksiyonlar1 etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir. Otiroid hasta sendromunda serum triiodotironin
konsantrasyonundaki azalma kardiak fonksiyonlar1 etkilemekte ve kardiak gen

ekspresyonunu degistirmektedir.
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2.13. Diyabetin BNP iizerine etkisini inceleyen ¢calismalar:

Literatiirde BNP ve NT-proBNP’nin diyabetteki kullanimui ile ilgili az sayida
calisma bu peptidlerin sistolik kalp yetmezligini ekarte etmekte etkili olduklarin
gostermis. Ayrica tip 1 ve tip 2 DM’de nefropati olmasi sistolik kalp yetmezliginden
bagimsiz olarak BNP ve N-BNP seviyelerinde yiikselmeye neden olmaktadir. Bu
hastalar kardiovaskiiler hastaliklar agisindan risk altindadir. Ayrica NT-proBNP
glisemik kontrolden etkilenmektedir (151).

BNP konsantrasyonlar1 konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve
esansiyel hipertansiyonda normal kisilere gore yiikksek bulunmus. Zaman zaman
diyabetik hastalarda anormal derecede yiiksek BNP diizeylerine rastlanmasina
ragmen, kardiak disfonksiyonu olmayan diyabetiklerde BNP diizeylerini inceleyen
calisma sayist ¢ok azdir. Isotani ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada kardiak
disfonksiyonu olmayan normotansif diyabetiklerde BNP konsantrasyonlari
incelenmis. Bu c¢alismada plazma BNP seviyeleri ile proteiniiri arasinda iliski
saptanmamig fakat plazma BNP seviyeleri ile HbAlc arasinda negatif ve yas
arasinda pozitif istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmis. Bu makalede
plazma BNP seviyeleri ile HbAlc arasindaki negatif korelasyonun nedeni

aciklanamamus (152).

Morrison ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢calismada 263 tip 2 diyabetik hastada
BNP sonuglar1 ekokardiografi sonuglar ile karsilastirilmis. Bu ¢alismada BNP’nin
diyabetik hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu varligini giivenli bir sekilde

gosterebildigi tespit edilmis (153).

Bhalla ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 482 diyabetik hastanin
izleminde BNP’nin gelecekteki kardiak ve tiim nedenlere bagli Sliimleri iyi bir

sekilde 6ngordiigii tespit edilmis (154).
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2.14. BNP ve tiroid hormon iliskisi:

Tedavi edilmemis hipertiroidi vakalarinda nabiz hiz1 ve kalp debisi artmigtir
bu durum kardiak gerilmenin arttigi bir durumu gostermektedir. BNP ile tiroid
hormon iligkisini arastiran az sayida makale mevcuttur. Kohno ve arkadaglarinin
yaptiklar1 c¢alismada tedavi edilmemis hipertiroid hastalarda BNP seviyesi kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmus. Bu c¢alismada hem hipertiroid insan hem de rat
hipertiroidi ve hipotiroidi modellerinde BNP diizeyleri kontrol gruplari ile
karsilastirilmis. Plazma BNP konsantrasyonu hipertiroid hastalarda serum T4
seviyesi ile korele bulunmus. Ratlarda plazma BNP konsantrasyonu hipertiroid
ratlarda (6zellikle agir hipertiroid ratlarda) hipotiroid ve otiroid ratlara gére daha
yiiksek bulunmus. Hipotiroid ratlarda da plazma BNP konsantrasyonu 6tiroid ratlara

gore daha diisiik bulunmus (155).

BNP hem hayvan modellerinde hem de insanlarda hipertrofi ile yakindan
iligkili bir kardiak hormondur. Tiroid hormonunun in vivo ve in vitro ortamda BNP
salgisim1 uyardigr bilinmektedir. Fakat kardiak myositte BNP gen ekspresyonlarinin

degistigine ve bunun hipertrofik fenotiple iligkili olduguna dair kanit yoktur.

Liang ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada in vitro ortamda T3’iin rat ventrikiil
myositlerinde BNPmRNA ve BNP promoter aktivitesini artirdifini ve myosit
hacmini biiyiittiiglinli, protein sentezini artirdigini1 tespit etmisler. Neonatal rat
ventrikiiler myositlere 48 saat T3 uygulandiginda BNP imunoreaktivitesinde 6 kattan
fazla artis ve BNPmRNA seviyesinde 3 kat artig saptamislar. Referans olarak in vitro
ortamda BNP gen ekspresyonunu artirdigi ve hipertrofiye neden oldugu bilinen
endotelin (ET) kullanilmis. ET uygulandiginda ise BNPmRNA seviyesinde 8§ kat
artis olmus. ET ve T3 birlikte uygulandiginda ise BNPmRNA seviyesinde yaklasik
20 kat artis olmasi her iki uyaranin toplamindan daha fazla etki yaratmakta ve
sinerjistik etki olustugunu gostermektedir. Ayrica myosit hiicre kiiltiirlerinde T3 ve
ET’nin hipertrofi belirtecleri iizerindeki etkisi arastirilmis. T3 yaklasik 2,5 ve ET 4
kat protein sentezini artirmaktadir. Bu iki ajanin birlikte etkisi ile yaklasik 7 kat artis
olmaktadir. Morfolojik olarak myositlerde hem T3 hem de ET hiicre kiitlesini ve

sarkomerik organizasyonu artirmakta. ET myositlerin hem boy hem de enini, T3 ise

22



sadece boyunu artirmakta. Bu ¢alismada ilk olarak T3’iin, BNP promoter aktivitesini
doza bagimli olarak artirdigi, T3 ve ET’nin hipertrofi ve BNP promoter

aktivasyonunda sinerjistik etki gosterdikleri tespit edilmis (156).

Schultz M. ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada kalp hastaligi ve dispnesi
olmayan 17 asikar hipotiroid, 21 subklinik hipotiroid, 13 asikar hipertiroid ve 6
subklinik hipertiroid hastanin NT-pro-BNP seviyeleri 6l¢iilmiis daha sonra otiroidi
saglandiktan sonra NT-pro-BNP o6l¢timleri tekrarlanmis. Asikar ve subklinik
hipertiroid gruplarda tedavi ile NT-pro-BNP seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml
diisme olmus. Asikar ve subklinik hipotiroid gruplarda ise NT-pro-BNP
seviyelerinde anlaml1 ylikselme olmus. Coklu lineer regresyon analizinde sT4 ve sT3

ylksek NT-pro-BNP seviyeleri ile iligkili bulunmus (157).

Literatiirde tiroid hormonlar1 ve BNP iligkisini inceleyen az sayida calisma
olmasi nedeniyle farkli tiroid hormon bozuklugu olan vakalarda BNP diizeylerini

Olgtiik ve tiroid hormonlari ile iliskisini inceledik.
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HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya 2005 yilinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalina bagvuran tiroid hormon bozuklugu tespit
edilen hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubuna yas ve viicut kitle indeksi
eslestirilecek sekilde 6tiroid nodiiler guatr tanist ile izlenen hastalar dahil edildi.
Hastalarin boy ve viicut agirliklar: dlgiilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi. Viicut
kitle indeksi, (kilogram cinsinden) viicut agirligiin boyun (metre cinsinden)
karesine boliinmesiyle elde edildi. Tiroid hastaliklarina spesifik tedavileri
baslanmadan Once hastalardan sabah a¢ karnina kan alinarak BNP, T3, T4, sT3, sT4
ve TSH dl¢limleri yapildi.

3.1. Calismaya uygunluk Kriterleri:

1) Calisma ve kontrol hastalarinin 18 yas veya iizerinde olmalari.

2) Kalp yetmezligi klinik ve laboratuar bulgularinin olmamasi.

3) Bilinen koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger
hastalig1 ve diabetes mellitus tanisi olmamasi.

4) BNP sonuclarimi etkiledigi bilinen ilaglar1 kullanmiyor olmas1 (ACE
inhibitorleri, anjiotensin II reseptdr antagonistleri, spironolakton, beta

blokerler)

3.2. Gruplarin Olusturulmasi:

On degerlendirme sonrasi ¢aligma grubu olarak alinan 117 hasta TFT
degerlerine gore T3 ve/veya T4 degerleri yiiksek olanlar agikar hipertiroid, T3, T4,
sT3, sT4 degerleri normal olup TSH degeri 0,45 mIU/dL’den diisiik olanlar subklinik
hipertiroid, T3, T4, sT3, sT4 degerleri normal olup TSH degeri 4,5 mIU/dL ’den
yiiksek olanlar subklinik hipotiroid ve T3 ve/veya T4 degerleri diisiik olanlar asikar
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hipotiroid gruplara ayrildi (158). Bu hastalarin 13’{ asikar hipotiroid, 18’1 asikar
hipertiroid, 39’u subklinik hipotiroid, 47’si subklinik hipertiroid ve 33’ ise Gtiroiddi.

3.3. Laboratuar incelemeleri:

Hastalardan 8 saatlik aglig1 takiben sabah alinan venoz kanda T3, T4, TSH,
testleri ‘Bio-DPC Diagnostic Products Corporation Los Angeles, USA’ firmasinin
Immulite cihazinda ELISA yontemi ile ¢alisildi. BNP 6l¢timii 12 saat agligi takiben
sabah saat 8°°-9” arasinda EDTA’l1 tiipe alinan vendz kanda ‘Triage BNP Test kiti
kullanilarak ‘fluorescence immunoassay’ yontemi ile calisildi. BNP 6l¢iimii i¢in
alinan kan O0rneginin bu yontem ile 4 saat i¢ginde calisilmasi gerekmektedir. Eger 4
saat i¢inde calisilamiyorsa serum ayrilarak —20 C°’de calisilana kadar saklanmalidir.
Bu yontem ile bakilan BNP sonucu 5-5000 pg/ml aralikta rapor edilmektedir. Bu kit
ile 6l¢iilen BNP seviyesinin 100 pg/ml’nin iizerinde olmasi anormal kabul edilmekte

ve konjestif kalp yetmezligi ile uyumlu oldugu varsayilmaktadir.

3.4. istatistik Yontem:

Istatistik analizler SPSS 11.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi.
Gruplar demografik ve klinik degiskenler bakimindan tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirildi. Posthoc analizler Tukey’s testi ile yapildi. BNP ve tiroid hormonlari
arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile arastirildi. p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yaslar1 18 ile 82 arasinda degisen 150 birey alindi. Bu hastalarin

13’1 asikar hipotiroid, 18’1 agikar hipertiroid, 39’u subklinik hipotiroid, 47’si

subklinik hipertiroid ve 33’1 ise otiroiddi. Hastalarin 115’1 kadin ve 35’1 ise erkekti.

Yas ortalamalar1 asikar hipotiroid grupta 56,69+11,79, asikar hipertiroid grupta
64,28+9,30, subklinik hipotiroid grupta 57,49+14,33, subklinik hipertiroid grupta

61,79£14,16 ve otiroid grupta ise 62,27+7,95 olarak bulundu. Tiim grubun yas

ortalamast ise 60,63+12,47 idi. Bes grup yas ortalamalar1 agisindan tek yonli

varyans analizi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(F:1,6, df:4, p=0,2). Bes grubun viicut kitle indeksleri hesaplandi. Gruplar viicut kitle

indeksleri (VKI) agisindan karsilastiildiginda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi. BNP sonuglar1 ile viicut kitle indeksleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya katilan bireylerin cinsiyet, yas ve VKi’ne gore dagilimi:

Kadin | Erkek Total Yas VKIi (kg/m?)
ortalamasi

Asikar hipotiroid 10 3 13 (8,7 %) | 56,69+11,79 | 27,76+4,55
Asikar hipertiroid 15 3 18 (12%) | 64284930 | 32,09+8,70
Subklinik hipotiroid 32 7 39 (26%) | 57,49+14,33 29,22+6,08
Subklinik hipertiroid 29 18 47 (31,3%) | 61,79+14,16 | 28,72+4,18
Otiroid 29 4 33 (22%) | 62,27+7,95 | 28,3245,38
Total 115 35 150 (100%) | 60,63+12,47 | 29,02+5,66
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Ortalama sT3, sT4, T3, T4, TSH diizeylerinin gruplara gore dagilimi Tablo

4.2’de gosterilmistir. Ortalama BNP diizeyleri asikar hipotiroid grupta 17,26+16,87

pg/ml, asikar hipertiroid grupta 153,46+187,78 pg/ml, subklinik hipotiroid grupta

23,34+19,72 pg/ml, subklinik hipertiroid grupta 54,38+53,19 pg/ml ve 6tiroid grupta
ise 28,57+£16,72 pg/ml olarak bulundu (Tablo 4.3, Sekil 4.1).

Tablo 4.2: sT3, sT4, T3, T4, TSH diizeylerinin gruplara gore dagilimi:

sT3 sT4 T3 T4 TSH

Asikar

2,57£1,28 | 0,56+0,07 | 0,59+0,39 | 2,12+1,03 | 54,92+38,45
hipotiroid
Asikar

9,23+4 91 | 3,34+1,05 | 2,20+0,96 | 15,49+3,73 | 0,01+0,01
hipertiroid
Subklinik

2,86+0,46 | 1,17+0,15 | 1,03+0,15 | 6,22+1,15 9,55+4,94
hipotiroid
Subklinik

3,64+0,99 | 1,37+0,25 | 1,26+0,28 | 8,34+1,74 0,08+0,08
hipertiroid
Otiroid 2,90+0,75 | 1,15+0,17 | 1,22+0,24 | 7,25+1,43 1,84+1,38
Tablo 4.3: Calismaya katilan bireylerin BNP dagilimai:

BNP (pg/ml) Median

Asikar hipotiroid 17,26+16,87 13,13
Asikar hipertiroid 153,46+187,78 87,35
Subklinik hipotiroid 23,344+19,72 16,20
Subklinik hipertiroid 54,38+53,19 31,20
Otiroid 28,57+16,72 23,00
Toplam 49,31+82,21 24,05

27




Bu bes grubun BNP degerleri tek yonlii varyans analizi ile karsilagtirildi.
Gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi (F:12, df:4, p<0,001). Post-hoc
analizler sonrasinda BNP ortalamasinin agikar hipertiroid grupta digerlerine gore

istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).

160 -
14017 |
n O Asikar hipertiroid
1201
L H Subklinik
100 hipertiroid
801 0 Btiroid
I
60 O Subklinik
404 hipotiroid
| H Asikar hipotiroid
201 $ Y
0_‘

BNP (pg/ml)

Sekil 4.1: Gruplarin BNP sonuglarina gore dagilimu:

Korelasyon analizi ile BNP sonuglarinin T3, T4, sT3, sT4 ve TSH ile iligkisi
arastirildi. BNP ile T3, T4, sT3, sT4 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptandi, fakat BNP ile TSH arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.5).
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TARTISMA

Kalp yetmezIligi tanist giigtiir ¢linkii semptom ve bulgular1 sensitif ve spesifik
degildir. Eger hasta yash ise ve semptomlar hafifse veya kalp yetmezligini taklit eden
pulmoner hastaliklar veya obezite gibi komorbid hastaliklar1 varsa tan1 daha da gii¢
olmaktadir. BNP testi kalp yetmezligi tanisinda ¢ok fayda saglamistir. Kalp
yetmezligi tanis1 konan bir¢ok hastada tiroid hormon bozukluklar1 olabilmektedir.
Kalp yetmezligi tanisinda kullanilan BNP testinin tiroid hormonlarindan etkileniyor
olmasi kalp yetmezligi tanisinda hatalara ve yanlis tedavilere neden olabilir. Kalp
hizi, kardiak debi, sistemik vaskiiler diren¢ tiroid hormon durumu ile yakindan
iligkilidir. Tiroid hormonu periferde oksijen kullanimin1 ve substrat ihtiyacin
artirmaktadir, bu sekilde sekonder olarak kardiak kontraktiliteyi artirir. Ayrica tiroid
hormonu kardiak kontraktiliteyi direkt olarak da artirabilir. T3 periferik dolasimda
arteriollerde dilatasyon yaparak sistemik vaskiiler direnci azaltmaktadir. Tiroid
hormonu kan hacmini artirmaktadir. BNP nin salinmasina yol acan uyar1 myositlerin
gerilmesidir (159). Tiroid hormonlarindaki artis bu nedenlerden dolayr BNP salgisini

uyarabilir.

Bu c¢alismamizda asikar hipotiroid, asikar hipertiroid, subklinik hipotiroid,
subklinik hipertiroid ve &tiroid hasta gruplarinda BNP diizeylerini arastirdik. BNP
diizeyi hipertiroid grupta diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Asikar
hipotiroid, subklinik hipotiroid, subklinik hipertiroid ve 6tiroid hasta gruplarinda da
istatistiksel olarak anlamli olmasa da tiroid hormon seviyelerine uygun olarak BNP
diizeyleri degisiklik gostermektedir. Sekil 1°de goze carpan egilim, hasta sayis1 daha
fazla oldugu taktirde istatistiksel olarak anlamli farkin ortaya ¢ikabilecegini
diistindiirmektedir. BNP ile T3, T4, sT3, sT4 arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptandi, fakat BNP ile TSH arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Subklinik hipotiroidi ve hipertiroidide T3, T4 diizeyleri normal sinirlarda olmasina
ragmen TSH oOl¢timleri ¢ok diisiik veya ¢ok yiiksek olabilmektedir. Bu ¢alismada
subklinik hipotiroid, subklinik hipertiroid vaka sayis1 asikar hipotiroid, asikar
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hipertiroid hasta sayisindan fazla oldugu i¢in TSH ile BNP arasindaki iligki anlaml

¢ikmamuis olabilir.

BNP ile tiroid hormon iligkisini arastiran az sayida makale mevcuttur. Schultz
M. ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada kalp hastaligi ve dispnesi olmayan 17
asikar hipotiroid, 21 subklinik hipotiroid, 13 asikar hipertiroid ve 6 subklinik
hipertiroid hastanin NT-pro-BNP seviyeleri 0lcililmiis daha sonra Gtiroidi
saglandiktan sonra NT-proBNP olgiimleri tekrarlanmis. Ancak bu c¢alismada
ekokardiografi yapilarak ejeksiyon fraksiyonlarinin normal oldugu gdsterilememis,
bu bir eksiklik olarak belirtilmis. Bu calismada NT-proBNP seviyelerinin tiroid
hormonlarindan etkilendigi tespit edilmis. Serum serbest T3, T4 ve TSH seviyeleri
NT-proBNP ile iliskili bulunmus. NT-proBNP seviyeleri hastalarin yaslari ile iligkili
bulunmamis. Asikar ve subklinik hipertiroid gruplarda tedavi ile NT-proBNP
seviyelerinde anlamli diisme olmus. Asikar ve subklinik hipotiroid gruplarda ise NT-
proBNP seviyelerinde anlamli yiikselme olmus. Coklu lineer regresyon analizinde
sT4 ve sT3, yiiksek NT-proBNP seviyeleri ile iligkili bulunmus. Bu calismada
subklinik tiroid hastaliklarinda tedavi ile NT-proBNP seviyelerinde degisme oldugu
gosterilmis ve bu durumun subklinik tiroid bozukluklarinin doku seviyesinde kalbi

etkilediklerine dair bir bulgu oldugu ifade edilmis (157).

BNP mRNA, B-adrenerjik aktivasyon ile uyarilmaktadir (160). Hipertiroidide
norepinefrin iiretimi ve plazma seviyeleri azalmaktadir fakat kalp kasinda spesifik
Bi-adrenerjik reseptorler artmaktadir (161). Bu degisikliklerin net etkisi olarak NT-
proBNP salgisinda artis olmasi ve bunun sonucu olarak hipertiroidideki artisa
katkida bulunup bulunmadigi heniiz agikliga kavusmamustir. Hipertiroidideki NT-
proBNP seviyelerinde artisin bir nedeni de aminopeptidazlarin aktivasyonu sonucu
NT-proBNP pargalanmasina bagli olarak dolasimdaki yikim {riinlerindeki artis
olabilecegi belirtilmis.

Schultz M. ve arkadaslarinin yaptiklart calismada asikar ve subklinik
hipertiroidide NT-proBNP seviyeleri yiiksek bulunmus, bu durum kalp yetmezligi

tanisinda yalanci pozitif sonuglara neden olabilir. Bu nedenle kalp yetmezligi
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tanisinda NT-proBNP testi kullanilirken tiroid hormonlarmin da beraberinde

calisilmasi 6nerilmis (157).

Bu calismadan farkli olarak bizim yaptigimiz kesitsel calismada hastalar
tedavi edildikten sonra BNP bakilamadi dolayisiyla tiroid hormonlari normale
gelince BNP seviyelerinin nasil etkilendigi gozlemlenemedi, bu konuda ayrica
aragtirma yapilmasini Oneriyoruz. Ayrica Schultz M. ve arkadaglarinin yaptiklar
calismada bir alt grupta kardiak debi empedans kardiografi ile ol¢iilmiig, bizim

calismamizda kardiak debi hesaplanamadi, bu ¢aligmamizin bir eksikligidir.

Kohno ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise hem hipertiroid insan, hem
de rat hipertiroidi ve hipotiroidi modellerinde BNP diizeyleri kontrol gruplar ile
karsilastirilmis. Plazma BNP konsantrasyonu hipertiroid hastalarda normal kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus. Plazma BNP
konsantrasyonu hipertiroid hastalarda serum T4 seviyesi ile korele bulunmus.
Ratlarda ise plazma BNP konsantrasyonu hipertiroid ratlarda (6zellikle agir
hipertiroid ratlarda) hipotiroid ve otiroid ratlara gore daha yiliksek bulunmus.
Hipotiroid ratlarda da plazma BNP konsantrasyonu otiroid ratlara gore daha diisiik
bulunmus. Plazma BNP konsantrasyonu T4 seviyesi ile korele bulunmus. Ratlardan
elde edilen atrial ve ventrikiiler kardiosit hiicre kiiltiirlerine T3 ve T4 uygulandiginda
doza bagimh olarak BNP salgisinin arttig1 saptanmis. T3’{in BNP salgisini artirici
etkisi T4’den daha fazla bulunmus (155) . Bu calismada bizim yaptigimiz ¢alismadan
farkli olarak insan modelinde sadece hipertiroid hastalar kullanilmis. Bu ¢aligmada
oldugu gibi bizim ¢alismamizda da BNP seviyesi hipertiroid grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu. Bu ¢alismada BNP seviyesi insan BNP-32 antiserum ve
125]_isaretli insan BNP-32 kullamlarak 6l¢iilmiig, bizim calismamizda ise BNP rutin
olarak kullanilan ‘Triage BNP Test” kiti kullanilarak 6l¢iildiigi i¢in bulunan
sonuclarin klinik kullanimda daha 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz. Bu c¢alismada

bizim ¢alismamiza ek olarak ratlarda da tiroid hormonunun etkileri arastirilmais.

T3, in vivo ve in vitro ortamda hiicre biiytlikliiglinii artirarak, protein sentezini
artirarak, gen ekspresyonlarin1 degistirerek kardiak myositlerde biiylimeyi

uyarmaktadir. Tiroid hormonu kalpte c¢esitli genlerin regililasyonunda rol
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oynamaktadir. Bunlar; sarkoplazmik endoplazmik retikulumda bulunan Ca®"-ATPaz
enzimi (SERCA), atrial natriiiretik peptid, B; adrenerjik reseptorler, o miyozin agir
zinciri (a-MHC), B miyozin agir zinciri (B-MHC), Na'/K™ ATPase, voltaja bagh K"
kanallari, phospholamban, tip V ve VI adenilil siklaz, Na'™-Ca" pompasi, ve tiroid
hormon reseptdriidiir. BNP hem hayvan modellerinde hem de insanlarda hipertrofi
ile yakindan iliskili bir kardiak hormondur. T3’{in kalp tlizerindeki etkisi patolojik
kardiak hipertrofiden (6rnegin hemodinamik yiiklenmeye bagl hipertrofi) farklidir,
patolojik hipertrofik myokarda T3 tedavisi uygulandiginda gen ekspresyonu
degiserek egzersize bagh fizyolojik hipertrofideki paterne benzemektedir. BNP, hem
hayvan hem de insan modellerinde hipertrofi ile iligkili bulunan bir kardiak
hormondur. Tiroid hormonunun in vivo ve in vitro ortamda BNP salgisin1 uyardigi
bilinmektedir. Fakat kardiak myositte BNP gen ekspresyonlarinin degistigine ve
bunun hipertrofik fenotiple iligkili olduguna dair kanit yoktur.

Liang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada in vitro ortamda T3’iin rat ventrikiil
myositlerinde BNPmRNA ve BNP promoter aktivitesini artirdigini ve myosit
hacmini biiyiittiiglinli, protein sentezini artirdifini tespit etmisler. Neonatal rat
ventrikiiler myositlere 48 saat T3 uygulandiginda BNP imunoreaktivitesinde 6 kattan
fazla artis ve BNPmRNA seviyesinde 3 kat artig saptamislar. Referans olarak in vitro
ortamda BNP gen ekspresyonunu artirdigi ve hipertrofiye neden oldugu bilinen
endotelin (ET) kullanilmis. ET uygulandiginda ise BNPmRNA seviyesinde 8 kat
artis olmus. ET ve T3 birlikte uygulandiginda ise BNPmRNA seviyesinde yaklasik
20 kat artis olmasi her iki uyaranin toplamindan daha fazla etki yaratmakta ve
sinerjistik etki olustugunu gostermektedir. Ayrica myosit hiicre kiiltlirlerinde T3 ve
ET’nin hipertrofi belirtegleri tizerindeki etkisi arastirilmig. T3 yaklasik 2,5 ve ET 4
kat protein sentezini artirmaktadir. Bu iki ajanin birlikte etkisi ile yaklagik 7 kat artis
olmaktadir. Morfolojik olarak myositlerde hem T3 hem de ET hiicre kiitlesini ve
sarkomerik organizasyonu artirmakta. ET myositlerin hem boy hem de enini, T3 ise
sadece boyunu artirmakta. Bu ¢alismada ilk olarak T3’lin, BNP promoter aktivitesini
doza bagimli olarak artirdigi, T3 ve ET’nin hipertrofi ve BNP promoter
aktivasyonunda sinerjistik etki gosterdikleri tespit edilmis. BNP’nin in vivo ortamda
tiroid hormon fazlalig1 durumundaki etkisi bilinmemektedir. BNP, dolma basincini

ve “afterload”’u azaltarak kardiak performansi artirdigi disiiniilmektedir. Ayrica
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hipertrofik cevabin progresyonunu azaltan lokal negatif feedback mekanizmayi
uyararak kardiak fibrozis ve kardiomyopatiye gidisi onledigi diistiniilmekte (156). Bu
calismada ilk olarak tiroid hormonunun BNP iizerine olan etkisi molekiiler arastirma

yontemleri ile ortaya konmus. In vivo ortamda bu iliskinin arastirilmas: 6nerilmis.

Wei ve arkadaslarimin yaptiklart calismada 67 hipertiroid hastanin BNP
diizeyleri ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 dlgiilerek saglikli bireylerle karsilagtirilmas.
Ortalama BNP diizeyleri saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmus. BNP
diizeylerindeki yiikseklik daha ziyade sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda daha
yiiksek bulunmus. Bu c¢alismada BNP ile tiroid hormonlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir korelasyon tespit edilmis. Bizim ¢alismamizda ise BNP
ile T3, T4, sT3, sT4 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi. Bizim
calismamizda ekokardiografi yapilamadigi i¢in sol ventrikiil disfonksiyonu ile BNP

diizeyleri karsilastirilamadi (162).

Sonug olarak BNP testinin tiroid hormon bozukluklarindan etkileniyor olmasi
nedeniyle dispne etiolojisi arastirilan bir hastada BNP testinin yaninda tiroid

hormonlarinin da ¢aligilmasini 6neriyoruz.

BNP diizeyleri ile obezite iliskisini arastiran caligmalarda viicut kitle
indeksinin (VKI) BNP’yi etkiledigi goriilmektedir. Wang ve arkadaslar Framingam
Heart Study kohortu icinden BNP 6l¢iimii yapilmis olan 3389 hastada VKI ile
plazma BNP oOlclimlerini karsilastirmiglar.  Yas, klinik ve ekokardiografik
degiskenlere gore ayarlama yapildiktan sonra VKI ve plazma BNP diizeyleri
arasinda ters iliski saptanmis. Normal VKI olan vakalara gore obez erkeklerin
plazma BNP diizeyleri %40, obez kadinlarin plazma BNP diizeyleri ise %38 daha
diisiik bulunmus. Lojistik regresyon analizi ile VKI ve hipertansiyon faktérlerine
gore ayarlama yapildiginda diyabetin istatistiksel olarak anlamli diisiik plazma BNP
seviyeleri ile iligkili oldugu saptanmis. Natriiiretik peptid klerans reseptdrlerinin
(NPR-C) adipoz dokuda bol miktarda bulunmasi nedeniyle adipositlerin natritiretik

peptidlerin dolagimdan uzaklastiriimasinda rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (163).

Mehra ve arkadaslarinin konjestif kalp yetmezligi olan 318 hastada yaptiklar

calismada BNP seviyeleri obez hastalarda obez olmayanlara goére daha diisiik
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bulunmus. Son zamanlarda yayimlanan diger baz1 ¢calismalarda da benzer bulgular

saptanmis (164).

Bizim ¢alismamizda ise BNP sonuglari ile VKI arasinda iliski saptamadik. Bu
durum vaka sayisinin azligi ve tiroid hormonlarinin BNP diizeylerini etkilemesinden

kaynaklantyor olabilir.
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SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligmamizda asikar hipotiroid, asikar hipertiroid, subklinik hipotiroid,
subklinik hipertiroid ve 6tiroid hasta gruplarinda BNP diizeylerini arastirdik. BNP
diizeyi hipertiroid grupta diger gruplara gore anlamh olarak yiiksek bulundu. Kalp
yetmezIligi tanisi konan bir¢ok hastada tiroid hormon bozukluklar1 olabilmektedir.
Kalp yetmezligi tanisinda kullanilan BNP testinin tiroid hormonlarindan etkileniyor

olmasi kalp yetmezligi tanisinda hatalara ve yanlis tedavilere neden olabilir.

Sonug olarak BNP testinin tiroid hormon bozukluklarindan etkileniyor olmasi
nedeniyle dispne etiolojisi arastirtlan bir hastada BNP testinin yaninda tiroid

hormonlarinin da ¢aligilmasini 6neriyoruz.
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