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Kardiyovaskiiler Hastahklar ve Tiroid Hormonlar1 Arasindaki iliski
The Relationship Between Cardiovascular Diseases and Thyroid Hormones

Yasemin Hacanli!
'Harran Universitesi, T1p Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahi Anabilim Dal1, Sanlrfa, Tiirkiye
OZET

Tiroid hormonunun asil hedefleri arasinda kardiyovaskiiler sistemde yer almak bulunur. Kardiyovaskiiler sistemle iliskili olan
tromboz hipertiroidizm ile baglantili iken; hiperlipidemi ise hipotiroidizm ile baglantilidir. Bu hormon miyokardiyal
kasilabilirligi direkt olarak etkilemektedir. Triiyodotironin [T3, (3,5,3'-trityodotironin)] ve tiroksin [T4 (3,5,3',5'-
tetraiyodotironin] hormonlar1 tiroid hormonlarini olusturmaktadir. Viicuttaki metabolik olaylar ile yakindan iligkilidirler.
Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi aracihigi ile bazal enerji kullanimmimn ayarlanmasinda rol oynamaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik agisindan bakildig1 zaman, T3 ve T4'lin koroner arterlere yonelik etkileri bulunmaktadir. Vaskiiler
diiz kas hiicrelerini ve vaskiiler tonusu modiile ederek sistolik arter basincini yiikseltirler. Tiroid hormonunun yeterli diizeyde
olmamasi ya da islevini yerine getirememesinden dolay1r metabolizma fonksiyonlarinda azalmas: ile kendini gosteren tiroid
fonksiyon bozukluguna hipotiroidzm denir. Hipotiroidizmde yiiksek TSH diizeyleri goriiliirken T4 diizeyleri ise tam tersi
diigiiktiir. Klinik hipotiroidizm, sistolik hiper tansiyon ve lipid anomalilikleri ile baglantilidir. Lipid bozukluguna sebep olarak,
hepatik lipaz ve yag dokusunda lipoprotein lipaz islevini kisitlar. Ancak kolesterol sentezinde de artisa neden olur. Tiroid
eksikliginde miyokardiyal remodeling’ te farklilasmalar meydana gelir. Yaygm olarak ekstrakardiyak organ fonksiyon
bozuklugunun olusumuna neden olur. Yiikselmis tiroid hormonlari ile kendini gosteren klinik tiroid fonksiyon bozukluguna da
hipertiroidizm denir. Diisiik diizeydeki TSH’ ye karsin yiiksek diizeyde T3 ve/veya T4 bulunur. Subklinik hipertiroidizmi
geligen hastalarda koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezligi gibi KVH riski daha fazla bulunmaktadir. Tiroid hormonlarinm
asirilig kalp debisini fazlalastirarak atim hacmini ve kalp ritmini etkilemektedir. Bu derlemede kardiyovaskiiler olaylar ve
tiroid hormonlar1 arasindaki iligkiye kisaca deginecegiz.

Anahtar Kelimeler: TSH, TSH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Hipotiroidizm ve Hipertiroidizm.
ABSTRACT

Among the main targets of thyroid hormone is involvement in the cardiovascular system. Thrombosis associated with the
cardiovascular system is associated with hyperthyroidism, while hyperlipidemia is associated with hypothyroidism. This
hormone directly affects myocardial contractility. The hormones triiodothyronine [T3, (3,5,3'-triiodothyronine)] and thyroxine
[T4 (3,5,3",3",5'-tetraiodothyronine] make up the thyroid hormones. They are closely related to metabolic events in the body.
They play a role in regulating basal energy utilization through carbohydrate, lipid and protein metabolism. In terms of
cardiovascular disease, T3 and T4 have effects on coronary arteries. They increase systolic arterial pressure by modulating
vascular smooth muscle cells and vascular tone. Hypothyroidism is a thyroid dysfunction characterized by a decrease in
metabolic functions due to insufficient levels of thyroid hormone or its inability to fulfill its function. Hypothyroidism is
characterized by high TSH levels and low T4 levels. Clinical hypothyroidism is associated with systolic hypertension and lipid
abnormalities. It causes lipid abnormalities, limiting the function of hepatic lipase and lipoprotein lipase in adipose tissue.
However, it also causes an increase in cholesterol synthesis. Differences in myocardial remodeling occur in thyroid deficiency.
It commonly leads to extracardiac organ dysfunction. Hyperthyroidism is a clinical thyroid dysfunction characterized by
elevated thyroid hormones. High levels of T3 and/or T4 are found despite low levels of TSH. Patients with subclinical
hyperthyroidism have a higher risk of CVD such as coronary artery disease and heart failure. Excess thyroid hormones increase
cardiac output and affect stroke volume and heart rhythm. In this review, we will briefly discuss the relationship between
cardiovascular events and thyroid hormones.

Keywords: TSH, TSH and Cardiovascular Diseases, Hypothyroidism and Hyperthyroidism.

GIRIS

Tiroid islevinin bir gostergesi olan tiroid uyarict hormon (TSH), 6n hipofiz bezinden salgilanir (1).
Tiroid fonksiyon bozuklugu kademeli olarak ilerleyen bir rahatsizliktir. Erken dénemde hafif olarak
baglar ve ileri tiroid fonksiyon bozukluguna dogru ilerler. Tiroid hormonlari aracilifiyla lipid sentezinin
ayarlanmasi mekanizmalar tarafindan gerceklestirilir ve kompleks bir isleyistir. Bu hormonun yetersi
olmasi durumunda, lipid sentez mekanizmalarinda degisiklikler meydana gelir. Bu durum beraberinde

diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin (LDL), plazma trigliseritlerinin (TG) ve total kolesteroliin
yiikselmesi ile sonuglanabilir. Yani LDL diizeyi, hiperkolesterolemi ve hipertansiyon kardiyovaskiiler
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hastalik (KVH) riskinin artmasi ile baglantilidir (2). Tiroid hormonunun asil hedefleri arasinda
kardiyovaskiiler sistemde yer almak bulunur. Kardiyovaskiiler sistemle iliskili olan tromboz
hipertiroidizm ile baglantili iken; hiperlipidemi ise hipotiroidizm ile baglantilidir (3). Kalp, tiroid
fonksiyon bozuklugunda ciddi sekilde etkilenmektedir. Bu hormon miyokardiyal kasilabilirligi direkt
olarak etkilemektedir. (2). Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi'ne (TEMD) gore TSH icin
referans araligi 0,5-4 mU/L arasindadir (4).

Yapilan bircok arastirma, hipotiroidizm ve hipertiroidizmin tedavi edilmez ise kardiyovaskiiler
hastaliklarin  (KVH) goriilme insidansim arttirabilecegini ortaya koymustur (5). Yani, tiroid
hormonlarmin diizenli islevi KVH riskinin azalmasini saglar. Giintimiizde, subklinik hipertiroidizm ve
hipotiroidizmin KVH’ ler ile baglantis1 daha fazla ilgi ¢ekmekte ve incelenmektedir (6). Caligmalar
sonucu elde edilen bilgilere gore tiroid hormonlari, vaskiiler diiz kas degisimine direkt etkisi oldugu gibi
miyokardiyal kasilmaya da yardimc1 oldugu ortaya konulmustur (7). Buna ilaveten tiroid hormonlari,
serum kolesterol diizeyini diisiirebildigi gibi hepatik lipid fonksiyonlarin1 da ayarlayabilmektedir (8).
TSH yiikseldiginde, renin anjiyotensin aldosteron sisteminde ve katekolaminlerde bariz bir sekilde
etkinlik meydana gelir. Bunun yani sira eritropoietin etkinlik kazanir. Bu patojenik isleyis kan hacminde,
oksijen tiikketiminde ve sivi tutulumunda artisin ve beraberinde kalp atis hizinda ve kalp debisinde
ylikselmenin meydana gelmesine sebep olur. Bu hemodinamik ve humoral farklilasmalar kalp fonksiyon
bozuklugunun ilerlemesine ve kalp yetmezligi (KY) tablosunun olusmasina ya da ilerlemesine neden
olabilir (9).

Sekil 1. 3 boyutlu TSH molekiilii (10).

Triiyodotironin [T3, (3,5,3'-triiyodotironin)] (Sekil 2A) ve tiroksin [T4 (3,5,3',5'- tetraiyodotironin]
(Sekil 2B) hormonlar tiroid hormonlarini olusturmaktadir. Viicuttaki metabolik olaylar ile yakindan
iligkilidirler. Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmas1 aracilig1 ile bazal enerji kullaniminin
ayarlanmasinda rol oynamaktadir (11). Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) a¢isindan bakildig1 zaman, T3
ve T4'lin koroner arterlere yonelik direkt olarak etkileri bulunmaktadir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerini ve
vaskiiler tonusu modiile ederek sistolik arter basincini yiikseltirler (12).
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Sekil 2. A: Triiyodotironin [T3, (3,5,3"-triiyodotironin)], B: Tiroksin [T4 (3,5,3’,5"- tetraiyodotironin)] Kimyasal Sekilleri (13).
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Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun yeterli diizeyde olmamasi ya da islevini yerine getirememesinden
dolay1 metabolizma fonksiyonlarinda azalmasi ile kendini gosteren bir tiroid fonksiyon bozuklugudur
(14). Hipotiroidizmde yiiksek TSH diizeyleri goriiliirken T4 diizeyleri ise tam tersi diigiiktiir. Genel
olarak goriilme siklig1 yaklagik %3’ tiir (15).

Klinik hipotiroidizmin kardiyovaskiiler sistemde bir¢ok belirtisi vardir ve bunlar azalmis atim hacmi ve
kalp ritmi, artmis periferik vaskiiler direng, diyastolik disfonksiyon ve hipertansiyon ile sonuglanir (16).
Subklinik hipotiroidizmde ise, yetiskinler arasindaki orani %4-10 arasinda degismektedir (17).

Hafif veya siddetli olabilmektedir. Hafif subklinik hipotiroidizmde TSH>4 mU/L iken; siddetli
subklinik hipotiroidizmde bu deger TSH>10 mU/L’ dir. Ayrica T3 ve T4 diizeyleri normal seviyelerde
olan asemptomatik bir durumdur (18). Klinik hipotiroidizm, sistolik hiper tansiyon ve lipid
anomalilikleri ile baglantilidir. Lipid bozukluguna sebep olarak, hepatik lipaz ve yag dokusunda
lipoprotein lipaz islevini kisitlar. Ancak kolesterol sentezinde de artisa neden olur (19). Bu bilgiler
1s181inda subklinik hipotiroidizmin hipertansiyon (20), dislipidemi ve endotel islev bozuklugu (21) ile
ciddi diizeyde baglantili oldugu agiklanmistir. Ayrica tiroid eksikliginde miyokardiyal remodeling’ te
farklilasmalar meydana gelir. Yaygin olarak ekstrakardiyak organ fonksiyon bozuklugunun olusumuna
neden olur. Sonug olarak KV islevlerin bozulmasinda direkt olarak etkilidir (9).

Azalms Tiroid Hormonlar:

4

Degistinlmig yeniden gekillenme Artmig vaskiller direng  Ekstrakardiyak organ fonksiyon bozuklugu

\ 4

Sistolik ve diastolik fonksiyon bozuklugu,
Sistemik fonksivon bozuklugu,

Dolagim yetmezlig

\ 4

Dusiik gutput,
Sistem yetmezligi

-

Kalp vetmezligi

Sekil 3. Tiroid hormonlarinin azalmasi ile kalp yetmezligi patogenezi arasindaki iliski (9).
Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, yiikselmis tiroid hormonlar ile kendini gosteren klinik bir tiroid fonksiyon
bozuklugudur. Hipertiroidizm yayginligi beslenme ile ¢cok yakin bir sekilde baglantihidir. Ilging bir
sekilde, iyot eksikligi olan iilkelerde yiiksek oranda hipertiroidizm ve nodiiler tiroid hastaligina
rastlanmaktadir (19). Iyot yeterliligi olan iilkelerde yaklasik goriilme sikligmin %0.2-2.5 araliginda
oldugu varsayilmaktadir. Diisiik diizeydeki TSH’ ye karsin yiiksek T3 ve/veya T4 ile birlikte gelisen
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hipertiroidizmin yaklagik %0.2-1.4'tiir. Normal periferik tiroid hormonu ile birlikte diisiik TSH olarak
tamimlanan subklinik hipertiroidizmin yayginligi ise yaklasik %0,7-1,4'tlir (22). Subklinik
hipertiroidizm, diisik diizeyde ancak saptanabilen TSH seklinde olup genellikle 0,1-0,4 mU/L
araligindadir. Saptanamayan TSH ise<0,1 mU/L’ dir (23). Subklinik hipertiroidizmi gelisen hastalarda
koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi KVH riski daha fazla bulunmaktadir. Tiroid
hormonlarmin asiriligr kalp debisini fazlalagtirarak atim hacmini ve kalp ritmini etkilemektedir. Bu
hormonlar betadan alfa yapisina agir miyozin zincir proteinlerinin sentezindeki degisimlerden dolay1
kalp hizin1 ve miyokardiyal kasilabilirligi fazlalastirmaktadir. Tiroid hormonlarinin artisi, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin gevsemesi yoluyla vaskiiler direnci ve venoz doniisii belli bir diizeye kadar diisiirerek
dolasim tikanikligina neden olabilir (19).

Artmis Tiroid Hormonlan

\ 4

Katekolamin aktivasyonu Renin/anjiyotensin/aldosteron aktivasyonu Eritropoietin aktivasyonu

\ 4

Hemodinamik ve metabolik degisiklikler

Kardiyak fonksiyon

bozuklugu-kalp yetmezligi

Sekil 4. Artmus tiroid hormonlart ile kalp yetmezligi patogenezi arasindaki iliski (9).

Tablo 1. Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerine Yonelik Subklinik Hipotiroidizm ve Hipertiroidizmin Etkileri (18)

Risk unsurlari

Kalp islev bozuklugu ve
yapisal farkliliklar

Subklinik hipotiroidizm

Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugu (24)

Subklinik hipertiroidizm

Sol ventrikiil kiitlesinde (25) ve kalp hizinda
artig (26)

Hipertansiyon

Diyastolik hipertansiyon (27)

Diyastolik kan basincinda muhtemel artig (28)

Trombojenite Belirsiz Fibrinojen artist (29)

Endotel fonksiyon | Endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi | Karotis intima-media kalinligimm daha da
bozuklugu (30) ve arteriyel sertligin fazlalagmasi (31) artmasi (32)
Lipid parametreleri LDL kolesterol ve total kolesteroliin serum | Etkisiz
seviyelerinde yiikselme meydana gelmesi (33)
TARTISMA
Tiroid hormonunun asil hedefleri arasinda kardiyovaskiiler sistemde yer almak bulunur.

Kardiyovaskiiler sistemle iligkili olan tromboz hipertiroidizm ile baglantili iken; hiperlipidemi ise
hipotiroidizm ile baglantilidir (3). Chen ve arkadaglari, Kalp yetmezligi bulunan biiyiik bir hasta
popiilasyonunda, normal dis1 TSH degerlerinin sik¢a goriildiigiinii, 6liim ve kalp ile ilgili problemlerden
dolay1 hastaneye yatiglari da igeren klinik sonucun bir dngoériiciisii oldugunu agiklamiglardir (34).
Hipotiroidizm, ateroskleroz basta olmak iizere ¢esitli kardiyovaskiiler olaylarin artmasinda rol
oynayabilir. Bunu da dislipidemi araciligiyla gercgeklestirebilir (35). Ciinkii, hipotiroidizmde LDL
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reseptorlerinin fonksiyonlar diisiis gosterir. Lipoprotein-kolesterol katabolizmasi ve LDL, bu durumdan
etkilendigi icin LDL ve total kolesterol diizeyleri yiikselir. Ayni1 zamanda lipaz enzim fonksiyonlar1 da
diislis gosterirken trigliserit diizeylerinde ise artig goriiliir (36). Yapilan bir ¢aligmada, TSH diizeyleri
ile LDL ve toplam kolesterol diizeyleri arasinda olumlu bir korelasyon oldugu bildirilmistir (37).
Hipotiroidizm de, dislipidemi ve KVH’ lere neden olan diger unsurlarin birbiri ile olan baglantilarindan
dolay1 basta ateroskleroz olmak iizere cesitli KVH’ lerin meydana gelmesinde rol oynayabilecegi
aciklanmistir (38).

Hipertiroidizmli hastalarda KVH’ lerden biri olan atriyal fibrilasyonun, daha yiiksek insidansa sahip
oldugu bilinmektedir. 52.000'den fazla hastanin yer aldig1 bir popiilasyonda yapilan yakin tarihli bir
caligma, subklinik hipertiroidizmin artmis kardiyak mortalite ve atriyal fibrilasyonla iligkili oldugunu
ortaya koymustur (39). Yakin tarihli yapilan baska bazi ¢aligmalarda, subklinik hipertiroidizmin AF ve
KV olaylar ile her tiirlii 6liimle baglantili oldugunu ortaya koymustur (40). Rotterdam ¢alismasi, TSH
diizeylerinin referans araliklarinda olmasina ragmen FT4’ {in artmis diizeylerinin, KY ve atriyal
fibrilasyon ile iligkili oldugunu rapor etmistir (41). Xu ve arkadaglar1 da ayni sekilde TSH seviyeleri
optimal araliklarda bulunmasina karsin, ufak bir araligin belirli bir boliimiinde oldugu zaman KV
morbidite ve mortalite riskinin daha az oldugunu ispatlamistir (42). Alkol almadigi1 halde yagli karaciger
rahatsizlig1 olan hastalarda yapilan ¢alismada, 6tiroid durumda artmis TSH diizeylerinin gézlemlendigi,
bu durumunda daha fazla KV mortalite riskini 6ngordiigiinii kanitlamiglardir (43).

Ayrica hipertiroidizm hastaligi bulunan 483 hasta ve 434 saglikli bireyi igeren bir meta-analiz
caligmasinda, hipertiroidizmin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, global c¢evresel ve uzunlamasina
gerginlik gibi anormal sol ventrikiil islevleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (44). Rivas ve ark. KY
bulunan ve ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan hastalarda 6tiroid olan bireyler ile karsilastirildiginda elde
ettikleri verilere gore, 6liim riskinin hipertiroidizmin ile beraber yaklasik %85 civarinda bir artig neden
oldugunu kanitlamiglardir (45).

Lillevang-Johansen ve ark. hipertiroid hastalarini tedavi alan ve almayan olarak gruplandirdiklari
arastirmalarinda, tedavi almayan grupta KV risklerin yiikseldigi bulunmustur. Ancak bu sonucun sadece
tedavi alinmadigi icin degil ayn1 zamanda tedavinin yeterli uygulanmamasindan da gerceklesebilecegi
rapor edilmistir. Bu yiizden, hipertiroid hastalarda zamaninda ve yeterli tedavinin olmas1 gerektigi
agiklanmustir (46).

Tiroid hormonlarindan biri olan T3; sistemik vaskiiler direncin, miyokardiyal kasilabilirligin ve kalp
atiminin etkilenmesine neden olur. Bu yiizden, tiroid hormonunun fazlalig1 veya eksikligi KVH riskleri
ile iliskilendirilmistir (47). Kardiyak koruma amaciyla uygulanan tiroid hormon tedavileri, tiroid
hormonlariin proanjiyogenetik ve antifibrotik 6zelliklerinden yararlanarak MI alanini ve sol ventrikiil
remodeling’ ini kisitlamaktir (48). Kalori agig1 yoniinden meydana gelen T3 eksikligi, bazi yonlerden
hipotiroidizmdeki etkilere benzer reaksiyonlar olusturur. Ornegin, sol ventrikiil disfonksiyonu gibi (49).

Giincel ¢alisma sonuglarina gore, T3 eksikligi sendromu ve subklinik hipotiroidizm, KY bulunan
hastalarda yaygin olarak goriilen tiroid disfonksiyonlarindandir (50).

Kemirgenler {izerinde yapilan ¢alismalarda, akut MI” I1 kemirgenler T3 ile desteklenmislerdir. Bu tedavi
sonucunda programlanmis hiicre 6liimii olan apoptozun hafifletildigi ve MI alaninin sinirlandig
goriilmiistiir. Ayrica T3 seviyelerini diizenlemek amaciyla yapilan T3 desteginin, sol ventrikiil
remodeling’ de ve sol ventrikiil etkinliginde olumlu yonde ilerleme elde edildigi bildirilmistir (51) Bagka
bir deneysel hayvan ¢alismasinda, akut MI sonrasinda 2 ay siiresince hafif diizeyde T3"lin oral olarak
verilmesinin kardiyak yap1 ve fonksiyonu olumlu olarak diizenledigi, sol ventrikiil remodeling’ ini ve
tasikardigi, azalttig1 rapor edilmistir (49).

MI' dan sonra uygulanan T4 tedavisinin ise, enfarktiise maruz kalmamis alanlarda miyosit, arteriyol,
kollajen ve matris remodeling’ ine faydali etkileri oldugu agiklanmistir (52). Arastirmacilar Popiilasyon
caligmalarinin giincel bir meta-analizi, tiroksinin (T4) tim nedenlere bagli mortalite ve morbidite ile
tirotropinden daha sik iligkili oldugunu bulmustur. Epidemiyolojik ¢aligmalarda bulunan bu iliskiler,
yazarlari, bireysel hastada tiroid fonksiyon bozuklugunu teshis etmek i¢in T4'lin daha iyi bir segim
oldugu sonucuna varmalar1 konusunda kandirdi (53)
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Tiroid hormonlart ve KV olaylar agisindan yapilan bazi ¢alismalardan farkli sonuglar elde edilmistir.
3233 birey lizerinde yapilan KV saglik ¢alismasinda, subklinik hipotiroidizmli hastalarda KV olaylarda
artis gozlemlenmemistir. Ek olarak, subklinik hipotiroidizmli ileri yas hastalarda ve kadinlarda menopoz
sonrasi KVH ya da mortalite ihtimalini arttiran herhangi bir risk faktoriinii agiklayamamiglardir (54).

SONUC

KY ve MI gibi kardiyak kosullar ile tiroid hormonlar etkilesim igerisindedir. Referans araliklari
disindaki tiroid hormonu seviyeleri olumsuz gidisat hakkinda bir belirte¢ olarak yardimci olabilir.
Deneysel hayvan modellerinde elde edilen veriler, tiroid hormon takviyesinin hem etkili hem de giivenli
bir yontem olabilecegini gostermektedir. Fakat rutin bir uygulamaya doniisebilmesi igin genis kapsamli
caligmalara ihtiyac vardir (18).
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