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Nontiroidal hastaliklarda siklikla tiroid disfonksiyonu
goriilmektedir(15). Bu disfonksiyon ya hormon iliretiminde, va
da hormonun transfer dagilim ve doniiglimiinde olmaktadir. Non-
tiroidal hastaliklardaki tirocid hormon diizeylerinin bu
degigsimleri guatrla birlikte olabilir veva colmayabilir (27}).

Ciddi nontircidal hastaliklarda tiriiodotironin(Tfy gok
ciddi npontircidal hastglzklarda da} tiroksin-tetraiiocdo-
tironin (T4) disiikliigi yaygindir ve bu durum "euthyroid sick
syndrome” olarak bilinmektedir (3,58).

Kronik bébrek yvetmezligindeki hastalarda, tireid
fonksiyon degisiklikleri/diger nontiroidal hastaligi olan
hastalardan daha fazladir (17). Bu hastalarda serum serbest
ve total T, dizeyi 1ile serbest wve total T; diizeyindeki
de@gisikliklere s1k rastlanmasina ragmen, tirotropin (TSH)
diizeyi genellikle degismemektedir (15,17,26).

Birgok grubun, kronik b6brek vyetmezlikli hastalarda
vaptigl galismalarda; serum T= dlzeyi diisik, Ta dizeyi dii-
sik, normal veya artmis, TSH dizeyi de normal veya hafifge

artmiy olarak bulunmustur (3,22,24,27,28,49). Bu hastalarin



beslenme durumu, diyaliz tedawvisi alip almamasi, yiéa dife-
nilhidentoin, B-bloker, glukokortikoid gibi ilaglar kullan-
masi da tiroid hormon diizeyinde degigiklikler vyapmaktadar
(21,27,

Kronik bébrek yetmezlikli hastalardaki diigilk serum al-
bumin ve transferin dizevyi, n&frisyonel durum hakkinda bilgi
verir ve bu diigikldik diger nonrenal, nontircidal hasta-
liklardan daha fazladir(2,4,28). Albumin ve transferrin d4ii-
zeyl ile serum T= diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon
vardair (4,8). Bu korelasyon, malniitrisyon ve katabolizmanin
artmasi sirasinda T= iin azalmasi bigimindedir (34,37,51,53).

Benzer iliskinin nefrotik sendromlu hastalarda plazma
albumin konsantrasyonu ile plazma T=x ve Ta konsantrasyonu
arasinda oldugu g¢ok iyi bilinmektedir (19,20). Nefrotik
sendromun nedenlerinden biri de diabetes mellitustur. Diabet
bébrekte gesitli degisiklikler vyapmaktadair. Bunlardan
nodiiler interkapiller gomeruloskleroz, klinik clarak hiper-
tansiyon, odem, hipoalbuminemi tablosu ile seyreder ve iler-
leyerek son donem bdbrek yetmezligi ile sonuglanir(i).

Bu galismada bébrek yetmezliginin etyol;jisi iqin.
diabetten baska neden saptanamayan hastalarda, tiroid
fonksiyonlari incelendi. Hastalarda serum TSH, serbest ve
total T4, total T= wve T= uptake diizeyleri 8lgiildi.

Bu galismanain amaci diabetik kronik bébrek
yvyetmezligindeki hastalarin tiroid fonksiyonlarini, diger
nedenlere bagli kronik bdbrek yetmezligine girmis hastalarin

tiroid fonksiyonlari ile karsilagstirmaktadair.



GENEL BiLGILER

TiROiD HORMONLARI

in vivo biyolojik aktivitesi olan iki tireoid hormonu
vardir. Bunlardan tircksin (3,5,3’,5’ tetraicdotironin~Ta)
sadece tircid bezi tarafindan liretilir. Digeri triiodotiron-
dir (T=) ve tiroid bezinde gok az iliretilip, daha gok Ta'iin

extratiroidal deiodinizasyonu ile meydana gelir.

Tiroid Hormon Metabolizmasi

Tiroid bezinin fizyolojik islevi; hipotalamustan sali-
nan thyroid stimiilating hormon (TRH) wve tirotropin (TSH)
tarafindan diizenlenir. iyot bu hormonlarin kontrocliinde ti-
roid bezine girer ve hormon yapiminda kullanilir. insanlarin
ginlik iyot alimi gografi bolgelere gdre farklilik gdsterir.
Adultlerde optimal doz 150-300 npgr/giin diir (9,28).

iyot, gastrointestinal sistemden alinir ve 30’ da ab-
sorbe olur. Absorbe olan iyodun ihtiyaca gére bir kismi

tiroid bezi tarafindan tutulur. Bir kismi da driner vyolla



atilir. Eriskinin plazma iyot diizeyi 0.1 pgr/dl ile 1 ngr/dl
arasindadir. Tiroid bezindeki iyot konsantrasyonu plazmanin
20-40 katidar, ivot tiroid bezinde hemen proteinlerle

birlestiginden, tiroid iginde g¢ok az serbest iyot vardir.

HIPOTALAMUS

TRHH)

HiPOFiZ

Karaciger

Bobrek TSH{+)

TIROID

Sekil 1: Hipotalamus-hipofiz-tirocid arasindaki iligki

iyodun tiroid bezi iginde oksidasyon ve tirozine inkor-
perasyonu organifikasyon clarak bilinir(25,32). fodun
substrati 660.000 molekill agirligindaki bir glikoprotein
olan troglobulindir. iIvodinazson tirczinin sadece % 25 inde

gelir ve monoiocdotirozin ile diiocdotirozin oclusur. Tiroksin



{Tal iki diodotirozinin, triodotironin (Ta) de, bir
diiodotirozin ile bir monociodotirozinin peroksidaz aenzimi
araciligiyla birlegsmesinden olur. Bu olaya "Coupling” denir
(52).

Hiicrenin apikal sinirinda iodine edilmis tiroglobulin,
hicreden kolloid igine girer. Ta ve Tx'iin dolasima sek-
resyonu bu havuzdan meydana gelir. Apikal hiicre membranin
tiroglobulini fagosite etmesi ile tiroidin sekretuar girevi
baglar. Tiroglobulinin fagosite edilmesi we lizozimle
birlegmesi i1le tircid hiicrelerinde protecliz meydana gelir
ve bazal hiirelerden Ts ve T= salinar.

iyodun tiroid iginde tekrar kullanilmasi igin oclay ter-
sine doéner. Tersine olayi deiocdiznez enzimi katalize eder.
Deiodinaz enzimi ile monoiodotirozin wve diiodotiroczinden
iyot alinir ve yeni bir siklus igin tekrar kullanilir.

Tircid hormonu plazmada serbest ve bagli olmak iizere
iki formda bulunur. Total T4 iin % 0f02, % 0.04 4 ve total T=
in % 0.2 - % 0.04 i plazmada serbest formdadirlar (29;.

Plazmadaki serbest tircid hormon konsantrasyonu ”feed
back” mekanizmasi ile degigmez bir gekilde siirdiiriilir wve bu
diizen hiicrelerin selliler uptake orani ile paralel gider
(23,35,36). Bu nedenle serum tiroid hormon konsantrasyonu
gdzdniine alinmaksizain, plazmadaki serbest hormon kon-
santrasyonuna bakarak tircid fonksiyonu hakkinda karar
verilebilir.

Diger taraftan 6tiroid bir kigide; tiroksin baglayan

globulin (TGB), tiroksin baglayan prealbumin (TBPA) ve al-



bumin gibi £iroid hormonuna bagl: proteinlerin affinitesi
ile de tiroid hakkinda bilgi sahibi olunabilir. TBG bunlarin
iginde en Snemlisidir. Serum serbest Ts ve T= #niin ¥ 75 i
bununla taginir (19,28,32,52). Hem T, iin, hem de T iin bu
proteinlere affinitesi fazla olmasina ragmen, T,’iin TBG vye

affinitesi, T= den 10-15 kat daha fazladair.
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TRG konsantrasyonunu azaltan birgok nedenler vardar.
Phenition ve aspirin gibi ilag¢lar TBG le baglanmak igin T
ve Ta ile yarigirlar. Bu ilaglar alindiginda serum Ta ve T
iinde diigils g&zlenir. Gilnde 300 mgr phenition ve 2.4 gr
aspirin almakla serum total Ta ve Tx iin de % 20-30 diigiis

gozlenixr(10).

Tx ve Ta Kinetigi

Tiroid hormonlarinin metabolik deqgisiminde deiodi-
nizasyon olayi ¢ok O6nemlidir. Deiodinizasyon Tiroksin 5’
deiodinaz enzim tarafindan katalize edilir. Bu enzim en gok
karaciger va bdbreklerde bulunur (7,10,18,51,52). Hipofiz ve
diger organlarda da bulunur. Hipofizdeki deiodinaz enzimi
digerlerinden farklidir. Hipofizdeki deiodinaz enzim ak-
tivitesi hipotiroidizme artar, aglikta ise gok az miktarda
azalir (33). BHipofizdeki degodinaz enzimi Tip I, digerleri
Tip II olarak adlandairilaixr(21).

Tircidden sekrete edilen Ta’'in Szellikle karaciger ve
bobrek deiodinizasyonu ile T= meydana gelir. Herxrgiin iretilen
80 pngr Ta idn % 30-40 deiodinizasyona ugrayarak T= i meydana
getirmek {izere metabolize olur. Bu deger giinliik iliretilen
T='ln % 80 dir. Yani T=’in % 80 i Tsiin deiodinizasyonu ile
elde edilir (7,8,52)., T iin metabolik aktivitesi ana hormon
T4 e gére 3-4 kat fazladzir.

Ayrica Ta'iin proksimal ucundan bir iyot kaybetmesi ile
metabolik aktivitesi olmayan reverse Tx (rT=) olugur. Ts’'in

yaklagsik oclarak % 40 da bu yolla metabolize clur .



rT= metabolik olarak inaktiftir. Ta den rT= olusmasini
5-deicdinaz aenzimi katalize eder. Gegitli nedenlerle T, iin
T= e doéniisiimiini saglayan 5°’~-deiodinaz enzimi inhibe olursa
T= konsantrasyonunda bir azalma, rT= konsantrasyonunda da
bir artma meydana gelir.

Geriye kalan Ts glukronidle birlegerek safra wve fagesle
atilar.

Ta wve Tz 1in vyari Omri, intracelliiler fraksiyonu ve
volim dagilimlari arasindaki farklilik bu iki hormonun
plazma protein baglagma affinitelerinin farkl: olmasi ile
yorumlanir. Ts'iin intraselliiler konsantrasyonu yiiksektir ve

Ta-e gore metabolik gilicii daha fazladair.

Tablo I: insanlarda Ta ve T= in Kargilastirilimasi

Serum Konsantrasyonu T T
Total 0.14 8
Serbest g. 4 1.6

Total serum fraksiyonunun serbest formu 0.3 0.02

Volum Dagilimi (litre) 35 10

intraselliler afraksiyon(%) 64 10-20

Yari dmiir (giin) 1 7

retim orani (pgr/giin) 33 80

Tiroidden direkt fraksiyon 20 100

Relatif metabolik giici 1 0.3




Ta'iin T='e Degisiminin Regiilasyocnu

Ta’iin T='e degigimi 5’ icdotironindeiodinaz enzimi ka-
talize eder. Bu enzim hakkinda insanlarda gok az ey bilin-
mektedir. Fakat siganlarda yapilan galismalarda, enzim ak-
tivitesinin en fazla cldugu yerin karaciger ve botbrek oldugu
gisterilmigtir (46). Enzim ayrica hipoafiz, beyin,
l8kositler ve diger dokularda da bulunmaktadir. Bu enzim ko
faktdr olarak bir silfidril grubu gerektirir. Silfidril
igeren bilesikler (glutation wveya dithiocthreitol) enzim ak-
tivitesini artirirlar (47). Propiltiocurasil, iopanocik aasit
ve diger kolesistografik ajanlar, propranclocl ve salisilat-
lar, glikokortikoid gibi ilaglarin verilmesi halinde, sican
karacigerinde bu enzim aktivitesinin azaldig:
gbsterilmigtir(5,6,9). Ayni zamanda ag¢lik, ilremi, diabetes
mellitus <«we hipotircidi gibi durﬁmlarda da enzim aktivitesi
azalir (5,9). Bu azalma enzimatik aktivite digmesi, ko
faktdrin azalmasi veya her ikisine bagli olabilir (5,10).

Karacigerde Ta’'iin Tx'e degisimini belirleyen diger bir
faktsr; karaciger sitozol proteinin kapasitesinin bir
gbstergesi olan karacigerin Ta uptakedir. Agliktan Slen
si1ganlarin karacigerine T, perfiize edildigi zaman perfiizyon
ortamindan alinan Ta azaldigi igin, T~'iin dretimi de
azalmistir (47). Ancak Ta’iin Tx’e konversiyonunda degigziklik
yoktur. Buna karsin propilthiourasil ile tedavi edilen
siganlarda karaciger, ortamdan Ta’d alir, fakat az miktarda
T= dretir. Ayni durum bdbrekler igin de gegerlidir (29,31).

Yukarida da bahsedildigi gibi hipofizdeki Ta~



iodotir&nindeiodinaz enzim aktivitesi farklidir. Hipofizdeki
enzimin aktivitesi hipotiroidi de artar, aglikta hafifge
azalir(2l1).

Sonug olarak Ta’iin Tx degigimi, tiroidin T, yapimina ve
uptake’ine ne bagli clarak degisebilir. Diger taraftan Ta-
iodotiroinindeiodinaz aktivitesindeki degisiklikler ve ko
faktbr 1ile 1lgili degigiklikler de Ta’lin T=x’ e degigimini
etkiler. Tsa’ilin Ts'e deqgisimindeki baska bir degisiklik de
enzim aktivitesi agisindan dokular arasinda farklilik

olusmasidar.

TiROiD FONKSiYON TESTLERI:

Tiroid hastaliklarinin tanisinda kullanilan gok sayida
test wvardir. Kullanilan test dogru taniya goétiirmeli ve
tedaviyi belirlemede yardimci olmalidar.

Tiroid durumu ile hormonlarin serbest konsantrasyonu
paralellik gdsterdiginden, direkt olarak serum serbest hor-
mon konsantrasyonlarinain 8l¢imil en idealdir.

Serum serbest Ta ve T'dniin 6lgimii aradyocimmiincassay
(RIA) ile weya da, total aserum konsantrasyonundan Ta ve Ts

in diyalizable fraksiyonu tahmin edilerek hesaplanir.

Total Tao

RIA ile Blgiilen total Ta miktara adultlarda
laboratuarlarin gogunda 5-10.5 pgr/dl arasindadir. Bu miktar
TBG konsantrasyonundaki degigikliklerle degigir. &rnegin

salisilat wveya phitoin gibi ilaglar ortamdaki TBG ye
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baglanirsa total T, azalir.

Ta konsantrasyonu premenapozal perioddaki kadinlarda
ayni1 yastaki erkeklerden % &5 daha yiksektir. Bu klinik
pratikte 8nemsizdir. Fakat gebeligin ikinci trimestrinden
itibaren artan 8strogen diizeyi , total T, diizeyini 5-8 pgr
kadar vyikseltir(26). dstrogen preparatlarin TBG’yi artiran

Total Ta.’iin yikselmesine yol agar.

Total T

Total Tx relatif oclarak RIA ile kolaylikla Slgiilebilir.
Ancak klinik pratikte T4 den daha az kullanilair. Adiiltlerde
T~ in normal konsantrasyonun 80-180 ngr/dl dir. T= kon-
santrasyonuna ekstratiroidal faktdrlerin etkisi Ts den daha
fazladar. Yiiksek total T konsantfasyonu tircid ak-
tivitesinin artmasini gosteren iyi bir gosterge oclmasina
ragmen, diisiik T= konsantrasyonu ile hipotiroidizm arasinda

zayirif bir kolerasyon wvardir. Tiroid aktivitesinin vyiksek

veya diigiik olmasi durumlarinda T= iin Ta e relatif ocrani

anlamlidar. Tiroid stimiilan immiinoglobulinlerin stimiile
ettigi Graves hastaliginda, tiroid bezinde Ta den daha gok
Ts Uretilir. Erken tirotoksikozda Ta degerleri normalken T
degerleri normalin iistiindedir. Tersine erken tircid
yetmezliginde, total T= konsantrasyonunu normal sinirlarda
siirdiirmek igin Ta 11n T= e degisimi artirilarak kompanze
edilir ve Ts miktari azalairx.

Sonugta TSH stimulusu ile Ts gibi T= konsantrasycnunda

da azalma baglar ve Tx iin Ta e orani artar.
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Serbest T, ve Serbest T

Serum serbest Tas ve serbest T= konsantrasyonu ile meta-
belik aktivite arasinda iyi bir korelasyon vardir. RIA ile
8lgiilen serum total Ta ve T= degerleri ile tiroid hormon
baglama oranindan d&lglilen degerlerden serbest T, indeksi

(FTal) ve serbest T=x indeksi (FT=I1) hesaplanabilir.

T= uptake %

Standardize edilmis deger

Ayni islem PTs1 igin de yapilabilir

Serbest Ta indeksi, serbest Ta hakkinda en miikemmel
bilgiyi werir.

Serbest Ta hakkinda ticari kit kullanilarak da bilgi
sahibi olunabilir. Bunlardan bir tanesi, serbest T
anologlari kullanilarak antikoru baglamak igin endogen ser-
best Ta ile yarismaya girdirmektir. Serhest Ta kon-
santrasyonu yiiksek iken, tersine anclog baglanmasi diigiktir.

Bu testin bazi avantajlari oclmasina ragmen, serbest Ta
konsantrasyonu direkt olarak 6lgiilemez, fakat serbest Ta in-
deksinden, Ta konsantrasyonu hakkainda fikir edinilebilir.

Burada dikkat edilmesi gereken bir durum, "herediter
euthyroid dysalbuminemic hyperthyroxinemia” sendromunda her
iki metodla da serbest Ta degerlerinin yalanci pozitif
clarak yiiksek tahmin edilmesidir. Bu sendromda T=
baglamayan, fakat T, baglama kapasitesi gok yiksek olan al-
bumin sentez edilir (9). Total Ta degerleri yiikselmigtir,

fakat divalizabl T, degeri azalmistir. Bundan dolayi da en-
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dogen serbest T, degerleri normaldir. T= ¢gok yikselmis anor-
mal alabumine baglanmadigindan, ayrica anormal albumin Ts
analoglari igin olan antikorlarla yarismaya girdiginden ne
seris uptake ne de analog metodmlar bu sendrom igin Ts frak-
siyonunu g&stermez. Yiksek olarak tahmin edilen Ta kon-
santrasyonu da vanlig olarak hipotirocidizm tanisi

konulmasina neden olur.

Divalizable Ty ve T

Ta’iin serbest formu hakkinda equilibrium dialysis ile
fikir sahibi olunabilir. Bu standart metod klinisyenin zor
diagnostik problemlere cevap vermek zorunda kaldigi durum-
larda ona yardimcidar.

Olgiilecek Ornekler bir diyaliz membraninda sabit bir
sicaklikta enkiibe edilir. Enkiibe edilen 6rneklere standart
bir tampona denk oluncaya kadar Ta tracer éklenir.
Diyalizanta, diyalizatin sayiminin orani serbest T,’ilin
yizdesini veya divyalizabl fraksiyonunu verir. T, igin normal
serum diyalizable orani, %0.02 ile % 0.04, T= igin % 0.2 ile
% 0.4’'diir.

Tam diyalizable Ta ve Tx bu orandan iiretilir wve total
Ta ve Tx RIA ile vapilan drneklerden bulunabilir.

Normal tiroid baglayici proteini olan adultlerde
serumun serbest Ta sinirlari 1-3.5 ngr/dl ve ortalama kon-
santrasyon 2.2 npgr/dl dir. Kiyaslanabilen Tx sinirlari 0.25-
0. 65 ngr/dl ve ortalamasi 0.04 ngr/dl dir. Bu metodla ser-

best Ta 1igin bulunan sonuglar, TBG de herediter veya

13



kazanilmis ancrmalliklere bakilmaksizin, hastalarin metabo-
lik durumlari ile iyi bir korelasyon g&sterir.

Agsiry T= tedavisi veya T= tirotoksikozunda, tirocidden,
Ta sekresyonu gok azalir ve serbest Ta fraksiyonu gok
diigiiktir.

Diigiik Ts konsantrasyonu olan normal veya hipermetabolik
hastalar tedavi edilmelidir.

Nadiren ’eu thyroid sick syndrome’ lu hastalarda plaz-
‘madaki anormal bir faktbriin, Ta’e baglanmas: wveya TBG yerine
gegmesi ile T, degerleri yalanc:i olarak yiksek veya normal
olabilir.

FT= diizeyi degisikliklerden daha £fazla etkilenmesine

ragmen enthyraid sick hastalarda wve digexr nontirocidal

hastaliklardaki metabolik durum ile serum PTx degerleri
korelasyon g8sterme=z=. Tiroid hormonuna rezistansi olan bir
grup hasta tanimlanmigtar. Bu hastalarin serum Ta ve Tx
konsantrasyonlari yiksektir. Bu durum da gizéniinde

bulundurulacaktir.

TiROTiROPIN (TSH)

Tirotiropin plazma tiroid hormon konsantrasyonuna bagli
olarak hipofizden salgilanir. Serum TSH’nin RIA ile normal
sinirlari 1.5-3.5 nii/ml dir. Gesgitli tekniklerle st sinar
5-10 nii/ml olarak degigir. Primer hipotircidizmli tiim has-
talarda 20 pii/ml nin Uzerindedir. Bazan guatrli hastalarda
10-20 nii/ml ye kadar gikabilir. TSH da bir vyiikselme

periferik tiroid hormonlarinin yetersiz oldugunu gbsterir

14



Oltrasensitif TSH

Primer hipotiroidizm tanisinda son zamanlarda konvan-
siyonel RIA yontemi yetersiz bulunmusgtur. Bu amagla
ultrasensitif veya yilksek sensitif TSH yontemi
geligtirilmigtir. Bu yontemlerde ahtijenden gok antikor
olarak belirlenen ve ayrilmisg TSH molekill {izerinde
spesifitesi farkli reaksiyon veren 2 biiyik antikor molekiilid
arasina TSH molekiilid sikigstirilar. Bu metodlar,
immiinoradyometrik metod, immiinocenzimometrik metod,
immiinoflorometrik metod ve inmmunokemilanometrik metod
olarak %isimlendirilir. Bu metodlarda vyiiksek spesifik
baglayici antikor kullanilir. Kkonvansiyonel RI ile TSH
tayinine gtre, bu ySntemler hizli, hazirlanmasi kolay ve 10

kat sensitiftir.

Tiroid USG: Tiroiddeki nediillerin solid ya da kistik

olup olmadiklarini anlamak ig¢in kullanilar.

TiROiD DISI HASTALIKLARDA TiROiD HORMONLARININ DURUMU

Bazi nontircidal hastalaklirda, tiroid fizyoleojisi vwve
tiroid fonksyion testlerinde degigsiklikler olabilecegi'daha
dnce belirtilmigti. Biiyiik gogunlukla, nontirocidal
hastaliklarda serum T= konsantrasyonunda diigiiklik gozlenir
ve bundan biiyiik oranda Tas iin T= e ekstratirocidal degigiminin
azalmasi sorumludur(7,13,47). RT= iin metabolik klerensi
azalmigtir wve serum diizeyi yiuksektir(12). Serum Ta kon-

santrasyonu diigik, normal veya yiliksek olabilir. Ta kon-
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santrasyonu diigiik olan nontiroidal hastaliklarda prognoz
kdtiddir (11,12,49,51,53,57).

Nontiroidal hastaliklarda T= veya Ts, veya her ikisi
birden diisiikse hipotiroidi tanisi kesin olarak konulamaz.
Vakalarin gogunda serum TSH konsantrasyonu normaldir.

Nontiroidal hastaliklarda tiroid afonksiyon testleri su
anormallikleri gbsterir:

1- DYSUK T= SENDROMU

Agik bir gekilde serum T= konsantrasyonu normalin
altindadar. Ta konsantrasyonu ise normaldir. Klinik olarak
6tirociddirler. Bu hastalarin laboratuar bulgulari hig bir
hastalik igin spesifik degildir (9,47). Diigiik T= sendromu
gisteren hastaliklar sunlardir: Akut veya kronik karaciger
hastaliqga, neoplastik hastaliklar, bdbrek yetmezligi,
konjdestif kalp yetmezligi, g¢esitli atesli hastaliklar wve
yanik. Bu hastaliklar orta derecede ciddidir. Hastalarin %
70’1 hastaneye yatmak zorundadir (11).

Diigik T= sendromu sadece sistemik hastaliklarda degil,
ayna zamanda kaloriden yoksunluk durumlarinda, biyik
ameliyatlardan sonra, bazi ilag alimlarindan sonra da
gérilebilir (11,15,23,49,51). Bu ilaglar deksametazon,
kolesistografik ajanlar, amiodoron, yiksek doz propranolol
ve propiltiourasildir (11,20,27,47). Diisik Tx diizeyi ayni
zamanda, normal oclarak yeni dogmus bebekte dogumdan sonraki
ilk birkag saat iginde ve fetiiste gbriilir (11).

Laboratuar bulgularinda, diyalizable Tas ve T= kon-

santrasyonu artmistir. Serbest T, konsantrasyonu normal veya
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yiksektir. Serbest Tz konsantrasyonu normal veya diigiiktiir.
rT= konsantrasyonu vyiiksektir (3,10,12). Serum TSH. kon-
santrasyonu hastalarin gogunda normal olmasina ragmen birkag
vakada orta derecede yikselebilir (11l). Thyrotropin relasing

hormona, TSH cevabi normaldir.

DHSUK Tx ve DUYSUK Ta SENDROMU

Bu hastalarda, total T= ve total Ta diizeyi diigiiktiir.
Buna ragmen hipotiroidik goriinmezler. Laboratuar verileri
ciddi 6limciil hastaliklari oldugunu destekler(14,49,53).

Tiroid fonksiyon testlerinin klinik yorumlamasi bu has-
talarda zor olabilir TRH a T8H cevabi normaldir. Serum
tiroid hormon baglanmasi azalmigtir ve tiroid hormon baglama
inhibitdérleri, nontiroidal hastaligi bulunan hastalarin
cogunda gosterilmigtir (11,12,15,43,52).

Tao diigiikliigiiniin en dnemli klinik vyorumu hastaliklarin
gok ciddi ocldugudur (11,53). Slag ve arkadaslari; serum Tas
konsantrasyonunun 3 pgr/dl nin altinda olan, nontirocidal
hastalikli hastalarin % 84 iiniin &6ldiigiini gdéstermislerdir
{53). Normal serum Ta konsantrasyonu olan nontirocidal

hastaliklarda ise mortalite % 22°'dir(10).

YUKSEK Ta SENDROMU

Radyokontrast olarak iyotlu madde kullanilan durumlarda
serum T, konsantrasyonu yilkselir(6). Serum T4 konsantrasyonu
ayrica akut intermittant purfiria wve c¢iddi karaciger

hastaliklarinda(Akut viral hepatit, kronik aktif “hepatit,
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primer bilier siroz) da yiiksektir (51).

PTiroksin baglayan globulin konsantrasyonundaki artis,
yiksek Ts igin major etyolojik faktdrdiir. Bu artig ya total
Ta, Yya total T= veya her ikisindeki artigla birliktedir. T=
ve Ta’in diyalizabl konsantrasyonlari ise normalin
altindadir. Serbest T, 1i1dn serum konsantrasyonu genelikle
normaldir (15). Yiiksek serum Ta konsantrasyonu olan
karaciger hastalarinda, serum total T= konsantrasyonu normal
veya yiksektir.

Bununla birlikte, sistemik nontiroidal hastaliklarda
Ta’lin T='e ekstratirocidal déniigiimi azaldigindan, serum ser-
best T= konsantrasyonu azalmigtir.

Serum serbest ve total rT= komnsantrasyonu hakkindaki
bilgiler vyiiksek T durumlarinda yetersizdir. Diger non-
tiroidal hastaliklarda oldugu gibi rT= konsantrastyonun nor-
mal wveya yiksek olmasi beklenir. ilave hipotiroidizm de
varsa serum rTa.konsantrasyonlarl diigilk olabilir. Yiiksek Ta

sendromunda TSH’in TRH ya cevabi artmigtair.

NONTIiRCiDAL HASTALIKLARDA SERBEST TiROKSiN

Tiroksin serumda 3 proteine baglanir. Bunlar bir

spesifik baglayici protein olan globulin (tiroid hormon
baglayici globulin), prealbumin ve albumindir. Serbest Ta
baglanmamistir ve equilibrium dialysis yontemi ile 6&lgiilen
degeri total serum Ts'iinlin % 0.03’{ dilr. otiroid kisilerde
serbest T4 hizla dokulara girip metabolik etkisini

gisterirken proteine bagli Ta dolagimda rezerv olarak 10 giin
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sireyle kalir. Serbest Ta konsantrasyonu hipotalamo-—
hipofizer sistem tarafindan ayarlanir, ancak total T, bu
sistemle ayarlanma=z.

Albumine bagl: To hepatik kapiller yatagi geger ve
karaciger dokusunun Tas uptake, serbest T, diizeyinden gok
aaha fazladair. Serbest Ta hipertiroidizmde artip,
hipotiroidizm de azaldigindan, serbest T4 konsantrasyonunu
8lomek klinik olarak gok kullaniglidar,

Nontiroidal hastaliklarin gegitli tiplerinde Tx» kon-
santrasyonu diigiik veya diismeye egilimlidir. Ta kon-
santrasyonunda digikliik varsa hastalik gok ciddidir.

Diigiik Ta'’lid nontircidal hastaliklarda, Ta'iin
baglanmasinin hem vaskiiler hem de ekstravaskiiler alanda
bozuldugu gdosterilmigtir (28).

TBRG 'nin kongenital eksikliginde, baglanma defekti

primer olarak vaskililer vyataktadir +wve ekstravaskiiler doku

alani, relatif olarak normaldir. Diigiik Ta.’li hastalarda to-
tal Ta havuzunun bilyiikliigii normalin 1/4'iine kadar agzalir,
fakat kongenital tiroksin baglayan globulin eksikliginde
normalin sadece yarisi azalmigtair (15,28).

Nontiroidal hastalarda serbest Ta’il belirlemek igin
birgok yéntem denenmigtir. Diyaliz ydntemi ile 8lgiilen ser-
best Ta indeksi ile hastalarin metabolik durumu arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur. Birgok hastaliklarda
serum T, ﬁnﬁn diigmesi, genellikle baglayici proteinlerin
diigiikliigine baglanir. Serbest Ta siklikla normaldir. Serbest

Ta’lin normal olmasi bu hastalarin 6tiroid oldugunu gésterir
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ve tiroid hormon aksiyonu bu hastalarda g¢ogunlukla normal-
dir. Tiroid hormonin laboratuar degerleri hipotiroidizmle ig
ige gegmesine ragmen TSH degerleri normaldir ve tiroid hor-

mon tedavisi gerektirmezler(15).

-Hastaliga bir Adaptasyon Olarak Hipotircidizm:

Bazi nontiroidal hastaliklarda total ve serbest tirocid
hormon konsantrasyonlari normalden diigiiktiir. Bu durum sis-
temik hastaliga selektif bir adaptasyon olarak reversible
bir hipotiroidizmi g8sterebilir (15). Ta’iin 5’ monoidi-
nazasyonu bozulmasi, periferik dokularda daha etkili olan
T='lin {dretiminin azalmasi demektir. Bu bozulma ortamda
glutation’un bulunmasi ile azalabilir. ¢Qiinkili glutaticon &’
monodeiodinaz igin kofaktdérdiir (15). Karbonhidrat alimi
azalirsa glutation da azalir wve glutation vyararlailigi: da
azalmis olur (29,47).

Hastaliklara cevap olarak kortizol sekresyonunun
artmasi da, nontirocidal hastaliklardaki T= azalmasina
katkida bulunabilir. Glikokortikocidler de Ts’iin T= konver-
siyonunu inhibe meder (3,11,22).

A¢ siganlarda T='iin karacigerdeki niilkleer reseptérleri
azalmigtair (50). iInsanlarda ise mononiikleer 1l6kositlerdeki
nikleer T= baglanmasi azalmamasina ragmen, tiroid hormon-
iarlnln diger organlarda etkisi gtsterilemez (7).

T='iin postreseptdr etkilerinden biri de karacigerdeki
malik asit enzim indiiksiyonudur(39). Bu oclay karbonhidrat-

larin vyararliligina baglidir. Bu nedenle karbonhidratlar
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hastaliklarda azalirsa Ts’dn bazi etkileri de azalabilir
(39,47).

Ciddi nontirocidal hastaliklarda da dolagsimdaki Ta kon-
santrasyonu orta derecede diisiktiir. Bu olay vya TSH’in
'azalmls hareketi wveya da tiroid bezinde TSH ile ilgili
reseptdr sayisinda pir azlama ile ilgilidir (15). Yiiksek
konsantrasyondaki kortikosteroidler de TSH’1in tiroid
Hzerindeki etkisini antagonize ederler (11) ve tiroid hor-
monu daha az salgilanair.

Nontiroidal hastaliklarda, dolasimdaki T= ve Ta
degerleri diigikken, TSH diizeyinin normal olmasi bir uyumsuz-
luktur. Bu durumda hipofizden TSH salgisi azalmis olabilir
(11).

TSH salgisini azaltan ¢ok sayida faktdr vardir ve bu
faktdrler gozdniinde bulundurulmalidir. Hastalik halinde
strese cevap olarak; kortizol, dopamin growth hormon, opiate
peptitler salgilanir ve bunlarin hepsi de TSE in hipofizden
salgilanmasini inhibe ederler (34,41). Kolesistokinin ve
diger beyin peptidleride TSH salinmasini inhibe ederler
{10). Nontirocidal hastaliklarin hipotalamustaki etkisi de
tirotropin releasing hormon salgisini bozabilirler.

izole hipotalamusta somastotin direkt olarak TRH
salgisini inhibe eder (23).

Yukarida bahsedilen tiim nedenler TSH’in diigiik Ta ve T
& ragmen neden yiikselmedigini izah eder.

Tiroid hormonlarinin tiroid bezinde biiyiilk bir deposu

oldugundan, deponun azalmasi igin birkag ay gerekir. Bundan
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dolayyr da, tiroid hormon stoku ciddi akut hastaliklarda

hemen tiikenmez.

Tiroid hormon baqlama inhibitdrleri ve fagositoz:

Tiroid hormon baglayan globulinin serum konsantras-—
yonlari normal wveya minimal azalmis olsa bile, nontiroidal
hastaligi olan hastalarda Ta’iin ddiyalizabl fraksiyonunun
belirgin olarak yilkselebilecegini galigsmalar gstermektedir
{11,43). Bu bulgu serum proteinine karsi, bir tiroid hormon
baglayici inhibitérinin oldugunu gdsterir. Tiroid hormon
baglama inhibit8rleri, ekstratiroidal dokunun normal bir
komponentidir ve ciddi hastaliklarda doku diizenliligi
bozuldugu zaman dolagima sizar (11). Sigan karacigerinde,
doku tiroid hormon baglama inhibitdrleri ile ilgili detayl:a
galismalar, mitokondri ve mikrozom gibi hiicre igi kom-
ponentlerde inhibitdriin gok daha fazla cldugnu
gbstermektedir. Ayni durum insan karaciger ve bébreginde
gdsterilmistir (13).

Doku tiroid hormon baglama inhibitdleri esas olarak
serum proteinlerine bagli Ta’il azaltarak etki ederler.
Baglanma yerlerinin sayisi degigmez (15},

Galigsmalar dokularda fagositozu inhibe eden maddelerle,
tiroid hormon baglayici inhibit8rlerinin ayni oldugunu
géstermigtir (12). Bu fagositoz inhibitérleri en gok
karaciger b&brek ve barsak diizenliliginin bozulmasi
sirasinda ortaya gikarlar ve Ta’'iin serum proteinlerine

baglanmas;nl azaltairlar. T, diigikliigdi ile, tiroid hormon
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baglayici inhibitdérler arasinda iyi bir korelasyon vardir
(11).

Bébrek, karaciger ve barsak dokularindaki, hiicrelerin
bozulmasi, inhibitérlerin agiga g¢ikmasi ve Ta diigiikliigii
olmasi ile, Ta digikliigii olan hastalarda neden mortalitenin

yiksek oldugu bu sekilde izah edilmektedir (11,15).

KRONIK BOBREK YETMEZLiKL1 HASTALARDA TiROID
FONKS$YONLART

Kronik bdbrek vyetmezligindeki hastalar, diger non-
tiroidal nastaliklarda oldugu gibi tiroid disfonksiyonu
gbsterirler. Kronik boébrek yetmezlikli hastalarda titreme,
cftalmopati, kilc kaybi gibi tiroid disfonksiyon bulgular:
biiyik hasta grubunu igeren bir galismada gosterilmigtir (3).

Baska bir grup aragtirii da guatr insidensinde normal
populasyona gére belirgin artma.bulmustur(zz}.

Bu hastalarda tiroid hormon iiretiminde bozukluk, tircid
hormon baglayan proteinlerde azalma ve dolagimda hormonun
baglanmasini inhibe meden inhibit&rler wvardir (11,15,43).

Kronik bdbrek vetmezlikli hastalardan hastaneye yatmas:i
gerekenlerde, tircid hormon degisiklikleri yatmasi gerek-
meyenelerden daha fazladir(22). Bu durum nutrisyonel durum
ve altta yatan hastaligain ciddiyeti ile tiroid
fonksiyonlarinin korelasyonunu gdsterir (4}.

Serum albumin wve transferrin konsantrasyonu renal
hastaliklarda da diigmesi (23,38) iiremik populasyonda mal-

nutrisyonun Onemli oldugunu gisterir. Bu hastalarda
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hipotirocidizm insidensi diger nontirecidal hastaliklardan
fazla oldugu yapllaﬁ galismalarda gosterilmigtir (22,137).
Hipotirocidizm ig¢in riskli grup, 60 yasin ilizerindeki has-~
talarla, diabetes mellitusu olan hastardar (37).

Kronik boébrek yetmezlikli hastalarda diger nontirocidal
hastaliklardan farkli olarak total T« degerinde 4 kat fazla
azalma goriilmesi, altta yatan hastaligin ciddiyetinin diger

nontirocidal hastaliklardan fazla odugunu gdsterir (22).
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MATERTYAL v e METOD

Bu ¢aligsma Ekim 1988 - Eylil 1990 tarihleri arasinda
Gukurova UYniversitesi Tip Fakiiltesi ig¢ Hastaliklari Klini-
ginde yapilda.

Calismaya 41 hasta we 19 kontrol grubu olmak ilizere top-
lam 60 hasta alindi. Hem hasta, hem de kontrol grubu hasta-

nede yatan hastalardai.

HASTALAR

Hastalar kronik bdbrek yetmezliginde ve diabetes mel-
litusu olan hastalardi. O&ykiilerinde bébrek yetmezligine
gdtiirecek diabetten baska nedeni saptanamayan hastalar
galigmaya alindi. Diabetten 8nce veya diabetin agikar hale
geldigi erken dénemde, ilave bir sistemik hastalik o&ykiisd
veren hastalar galigsmaya alinmadi

Hastalarin hastaneye vyatirilma nedeni, iiremik en-
sefalopati, {iiremik perikardit, Kkonjestif kalp yetmezligi,
aniiri, hiperpotasemi, ileri derecede 6dem, dgenel durum

bozuklugu, metabolik asidoz ve diabetik ketoasidozdu.
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Hastalarin 25°’i erkek, 16’s1i kadindi. Yaglari 21 ile 75
arasinda olup, vyas ortalamasi 51.4+15 dir. Bilinen diabet
suireleri 8 ile 25 yil arasinda olup ortalama diabet siireleri
14.649 yildir. Hastalarin 6 tanesi insidline bagimli diabetes
mellitus, 35 +tanesi insiiline bagimli olmayan diabetes mel-
litustu. Hastalarin 8 tanesi hemodializ tedavisinde idi.
Diger 33 tanesine de en az bir kez periton diyalizi uygulan-
mak zorunda kalinan hastalardi.

Hastalarin hastaneye vyattiktan sonra detayla £fizik
muayeneleri yapildi. Hematokrit, kan ire azotu, kreatinin,
total 1lipid, kolesterol, idrar gikarabilenlerin tam idrar
tetkikine bakilda. idrar tetkikinde dipstic testi ile
proteiniirisi olanlarin 24 saatlik proteiniiri miktari belir-
lendi. tdrar Gikarabilenlerin kreatinin klirensleri
galisildi. Kreatinin klirensleri 18 ml/dk nin altindaki has-
talar ¢alismaya alindi. 4 hastanin idrarlari olmadigi igin

proteiniiri miktari ve kreatinin klirensleri galigilamada.

KONTROL._GRUBU
Kontrol grubu olarak 9 u erkek, 10 u kadin toplam 19

hasta alindi. KXontrol grubundaki hastalar insiiline bagiml:i
6lmayan diabetes mellitustu. Yasglari 38 ile 65 arasinda ve
yas ortalamasi 54.4+8 idi.

Kontrol grubundaki hastalarin hastaneye yatis nedeni
diabetik ketoasidoz wveya glisemi regillasyonu idi. Dipstic
testi ile yapilan tam idrar tetkiklerinde proteinleri yoktu

veya eser 1idi. Kreatinin klirensleri 48 ml/dk ve lizerinde
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olanlar galismaya alindi.

Fizik muayene ve laboratuar tetkikleri ayni sekilde
yvapildi.

Hem kontrol grubu hem de hasta grubu tiroid hormon
diizeylerini degistirecek kortikosterocid, aspirin, phintion,
B-bloker, dopamin gibi ilag¢lar almiyorlardi ve tiroid hormon
diizeyleri ig¢in kan 6rnegi alinmadan adnce iyotlu konrast
ajan kullanmamiglard:.

Hastalarin ve kontrol grubunun hastaneye yatma nedenle-
ri diizeltilip, klinik durumlari stabillegtikten sonra tiroid
hormonlarini caligmak izere disposible enjektébrle 5 cc kan
alindi. Kan 6rnekleri uygqun kosullarda bekletilip, santri-
fiijle ayrildi ve topluca ¢zalisilmak iizere....®%C’de bek-
letildi.

Hasta ve kontrol grubundaki +tim hastalara General
Electric RT 3600 MHz 1lik lineer prob 1ile tircid wultraso-
nografisi yapild:i.

Serum ©6rnekleri total Ta , serbest Ta, T= uptake TSH
bpulundu. Tx uptake orani hesaplanip;

Tx Uptake orani x TT=
--------------------- den serbest T= indeksi hesaplandi.

Bu hormon degerleri igin ticari kit kullanildi. Bu kit-
ler Amerlex marka olup, sensitif Radycimmunoassay kitlerdir.
Galigmalar kit prospektiisiine auygun olarak vyapildi. TSH
degerler igin de sensitif RIA kit kullanailda.

istatistiki analizi igin t-student k= testi kullanildi.
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BULGULAR

Bu galigmaya hasta grubunda 41, kontrol grubunda 19 ol-
mak ilizere toplam 60 hasta alindi. Bulgular topluca Tablc II’
de gbsterilmigtir.

Tablo 3’de g8sterildigi gibi hasta grubundakilerin vyas
ortalamasi ile, kontrol grubundakilerin yas ortalamasi
arasinda anlamli bir fark yoktu.

Her iki grup arasinda diabet silireleri agisindan da
anlamli bir fark bulunmad:.

Hastalaran ortalama sistolik arteriel tansiyonu
150.6+25.7 mmHg kontrol grubundakilerin 132.2+20 mmHg olup,
hasta grubundakilerin sistolik TA leri daha yiliksek olmasina
ragmen aralarindaki fark istatistiki clarak anlamsizdi.

Ortalama diastoclik arteriel tansiyon hasta grubunda
85.5+13.1 mmHg, kontrol grubunda ortalama 78.513.8 mmHg
olup, istatistiki oclarak aralarindaki fark anlamsizdi.

Hasta grubunun ortalama hematokrit degeri % 26.9+6.2,
kontrol grubunki % 38.2+3.8 idi ve aralarindaki fark is-

tatistiki olarak anlamli bulundu.
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Ortalama kan ﬁre azotu hasta grubunda 76.8+35.5 mgr/4l,
kontrol grubunda, 19.2+4.7 mgr/dl idi ve aralarindaki fark
istatistiki olarak anlamli idi.

Ortalama kan kreatinin diizeyi hasta grubunda 6. 813. 4,
kontrol grubunda 1.34£0.2 idi wve fark istatistiki olarak
anlamli idi.

Ortalama kreatinin klirensi degerleri hasta grubnda
10.9+6.8 kontrol grubunda 63.7+11.4 oclup aralarindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulndu.

Proteiniiri 41 hastadan 37 sinde bakilabildi ve hepsinde
proteiniiri vardi. Kontrol grubunda proteiniliri yok wveya eser
oldgundan karsilastirma yapilamadi.

Ortalama total 1lipid hasta grubunda 899+246 mgr/d41,
kontrol grubunda 810:+244 mgr/dl bulunup, aralarindaki fark
istatistiki olarak anlamsizdi. Kolesterol degerleri hasta
grubunda 230+88 mgr/dl, kontrol grubunda 213+3.04 mgr/d4l
olup istatistiki olarak anlamsizdi.

Total Ts degerleri(kit igin normal range 4-12), 3 has-
tada nomalden diigiik, 6 hastada normalden yiiksek bulundu.
Hasta grubundaki total T« ortalamasi 8.9+3.25 idi.

Kontrol grubunda higbir hastanin Toctal Ta’ii normalin
altinda degildi wve 6 kisi de total Ta degerleri normalden
yiksek bulundu. Kontrol grubunun ortalama total Ta’l
10.9+3.04 idi.

iki grup arasinda total T. agisindan aradaki fark is-

tatistiki olarak anlamliyda.
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Tablo III: Hasta ve kontrol grubunda bakilan parametrelerin

ortalama degerleri ve istatistiki sonuglar:

PARAMETRELER HASTA GRUBU KONTROL GRUBU ' P DEGERi

YAS {yil) 51.5115.0 54.4+ 8.0 p>0.05 Anlamsiz
DiABET SHRESi(y1l) 14.6+ 4.9 9.8t 5.6 p>0.05  Anlamsiz
SiSTOLiK TA{mmHqg) 150.6%25.7 132.2420.0 p<0.02 Anlamsiz
DIASTOLIK TA(mmHg) 85.5£13.1 78.5£10.5 p<0.05  Anlamsiz
HEMATOERIT (%) 26.9+ 6.2 38.2+ 3.8 p<0.001 Anlamli
KAN GRE AZOTU(gr/dl) 76.8£35.5 19.2+ 4.7 p<0.001 Anlaml:i
KREATiINiIN (gr/4l) 6.8t 3.4 1.3+ 0.2 p<0.001 Anlamla
KREATiNIN KLiIRENSi{ml/dk) 10.9+ 6.8 63.7£11. 4 p<0.001 Anlaml:i
ESBACH(gr/qgiin) 2.9¢ 2.3 Menfi =

TOTAL LiPiD 890 t 246 810 & 244 p>0.05  Anlamsiz
KOLESTEROL 230.2+88.0 213.0£49.9 p>0.05 Anlamsiz
TOTAL Ta(ngr/dl) 8.9¢ 3.2 10.9: 3.0 p<0.001 Anlamli
TOTAL Tx(ngr/4l) 0.585+0.442 0.995+0.524 p<0.005 Anlamla
SERBEST Ta(p mol/lt) 8.94¢ 3.2 10.9¢ 3.0 p<0.02 Anlamla
T» INDEKS: 0.168+0.11 0.24710.962 p<0.01 Anlamla
TSH(nIO/ml) 2.12£1.76 1.66£0.235 p>0.05 Anlamsiz
GUATR % 39 % 15.7 p<0.0005 Anlamla
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Kontrol grubunda bir hastanin total Ta'tii normal
sinirlardan yiksekti.

Serbest Ta degerleri 12 hastada normal sinirlar
igerisindeydi, digerlerinin serbest T, degerleri normalden
diisiiktii ve serbest Ta hasta grubunda ortalama 8.9%3.2
pmol/litre idi.

Hasta grubunda serbest Ta degeri normal sinirlar
igerisindeydi ve ortalama degeri 10.9+3.04 pmol/lt idi.

iki grup arasinda serbest Ta degerleri igin olan fark
istatistiki olarak anlamli bulundu.

Hasta grubunda total T= degerleri 24 hastada normalden
diisiik bulundu. Hasta grubunda ortalama total T= miktara
0.585+0. 442 idi.

Kontrol grubunda total T= miktari 3 hastada normalin
altinda bulundu ve ortalama degerleri 0.995%£0.524 mgr/dl
olup her iki grup arasindaki fark istatistiki olarak anlaml:i
bulundu.

PT= indeksi tim hastalarda diigiiktii.

Serum TSE degeri hasta grubunda 2 hastada normal
sinirlarin 1iizerinde idi. Ortalama deger 2.12+1,76 idi.
Kontrol grubunda higbir hastada yilksek degildi.

Guatr 41 hastanin 16 sinda, kontrol grufbundaki 16
hastanin 3’inde bulundu.

Hasta grubundaki guatr ylizdesi % 39, kontrol grubunda
ise % 15.7 idi ve aradaki fark istatistiki olarak anlamli

bulundu.

35



TARTISMA

Bu ¢alismada diabetik kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarla, diabetik olup kronik btbrek yetmezligi olmayan
hastalarin, serum tiroid hormon diizeyleri wve guatr in-
sidensleri kargilagtairaldsx.

Kronik b&ébrek yetmezlikli hastalarda, hastaligin bir
6zelligi olarak kan iire azotu (BUN), kreatinin diizeyleri

yiiksek, hematokrit ve kreatinin klirensi diigiktd.

GUATR SIKLIGI

Guatr insidensi diabetik kronik bébrek yetmezligi ol-
mayan hastalarda % 17.5, diabetik kronik bdbrek yetmezligi
olan hastalarda % 39 olarak bulundu. Aradaki fark istatis-
tiki olarak anlamli bulunmustur (p < 0.0005).

tremik hastalarda guatr degisen siklikta bildirilmistir
tiremik hastalardaki guatrin nedeni; tiroid fonksiyonlarinin
iiremiden etkilenmesi, plazma iyot diizeyi yiiksekligi,
otoimmiin tiroiditis, serum TSH diizeyinin hafifge yiikselmesi,
serum parathormon (PTH) degerinin ylikselmesi olabilir(27).

Ayrica cins, vas, ¢evresel fakt8rler de iliremiye ilave

olarak katkida bulunabilir(27).
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remik hastalarda serum iyot diizeyi yikselmeleri
hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalarda
agbsterilmistir (54).

tiremik siganlarda, serum iyct diizeyi ile guatr meydana
gelmesi arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Bu iligkiye
g8re serum iyot diizeyinin artmasi, guatr meydana gelme
s1kligini artirmaktadir (48).

Ayrica fazla iyot aliminin, guatr meydana gelmesinde
rolu oldugu zaten bilinmektedir.

tremik hastalarda serum PTH diizeyinin artmasi
guatrogenik olarak rol oynayabilir (40). Primer hiper-
paratiroidizm nedeniyle opere edilen hastalarda tiroidde %
27 ile % 33 arasinda nodiil veya nodiiler guatr bulunmustur
(33,45). Primer hiperparatircidili hastalarin otopsilerinde
de % 61 oraninda guatr bulunmustur (33).

Kronik b8brek yetmezlikli hastalarda degisik cografi
bélgelerden yapilan galismalarda, farkli siklikta guatr
bulunmugtur. Bu g¢galigmalardan bir Kismi Tablo 4’de
gbsterilmisgtir(27).

Bizim c¢aligmamizdaki hasta grubunda guatr ylizdesi (%
39), Kaliforniya’dan bildirilen 306 akisilik iiremik hasta
grubunda bulunan %43 degere ve illinois’ten bildirilen % 37

degere yakindir.
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Tablo IV: Kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda

guatr sikliga

Bdlge Hasta Sayisi Guatr sikligi(%) Kontrol grubu
Utah 53 58 8
tllinois 24 37

Giiney Afrika 85 32

Israil 46 24

isveg 50 ' 20

Belg¢ika 17 12

Maryland 38 8

Alberta 54 2

Danimarka 11 0

Londra 25 0

Viyana 107 0

Kaliforniya 306 43 8.5
Danimarka 40 0 0

Kontrol grubumuzda guatr sikliginin diger galismalardan
fazla olmasi dikkat gekmektedir.

Kontrol grubundaki hastalarin endemik bélgedén gelmesi
bir neden olabilir. Diger bir neaen ise adiabetik has-
talarda, antimikrozomal antikor titresinin vyilkselmesinin,

guatr meydana delmesinde rol oynayabileceqgidir(24). Muh-
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temelen bu nedenlerle kontrol grubundaki diabetik hastalarda
sikligi diger gailsmalardaki iiremik hastalarain kontrol

grubundaki hastalardan daha fazla bulunmustur.

SERUM TSH DEGERLER:

Serum TSH diizeyi hasta grubunda ortalama 2.12%1.70
né/ml, kontrol grubunda 1.66+0.235 olarak bulunmug olup,
hasta grubunda TSH degerleri hafifge artmigtair. Ancak
"aradaki fark istatistiki olarak anlamsizdair.

Bir hastada TSH degeri 50 qii/ml olup, bu hastanin
periferik tiroid hormon degerleri de diigiiktiir. Bu hasta
primer hipotiroidi olarak kabul edilmigtir.

Kronik b&brek yetmezlikli hastalarda ve diger non-
tiroidal hastaliklarda, periferik tiroid hormon diizeyi diisik
olmasina ragmen, serum TSH diizeyi ya normaldir veya hafifge
artmistir (3,17,25,27,31,56).

Eger hastanin ilave primer hipotirocidisi vyoksa higbir
zaman 20 pi/ml nin idstiine ¢ikmaz (13,27,56).

Kaptein EM, 287 &tiroid kronik bébrek yetmezlikli has-
tada TSH diizeyini (1.2-4.3) nii/ml olarak bulmustur (27).

A.Spektdr D. 38 kisgilik hasta grubunda sadece 8
hastanin TSH diizeyini hafifge vyilikselmis olarak bulmugstur

(3).
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Tablo V: Hastalarin serum T= ve TSH degerleri

Hasta Cins TT= FTx1 TSH TSH < 5.5 pt/ml
BY E 0.3 0.07 3.8 P> 0.7.2 pgr/ml
A8 K 0.5 0.11 0.4 FT=I 0.7 - 2
AS E 0.4 0.12 1.6

&G E 0.6 0.16 0.8

§5 E 0. 4 0.12 3.8

SLA E 0.6 0.16 3.6

ST E 0.3 0.09 0.7

F1 K 0.2 0.06 0.3

BA E 0.4 0.09 0.1

HN K 0.3 0.10 1.8

EE K 0.5 0.15 0.4

NT E 0.3 0.09 3.7

78 X 0.1 0.03 8.0

1K X 0.1 0.03 4.5

MA E 0.2 0.07 0.8

SD E 0.5 0.17 3.7

SE E 0.1 0.02 1.6

SK X 0.1 0.03 0.4

KA K 0.2 0.06 3.8

AZ E 0.3 0.09 1.1

AB K 0.5 0.15 5.0

MG K 0.4 0.10 1.8

N K 0.6 0.21 0.7

F& K 0.6 0.15 4.0




Lim ve Grantham ayri ayri yaptiklari ¢galismalarda TSH
diizeylerini normal vevya hafifge yikselmis olarak
bulmuslardir(22,37). Silverberg ve arkadaglari ise kronik
bébrek vetmezlikli hastalarda TSH diizeyini normal
tanimlamislardir (54).

Bizim hasta grubunda da TSH degeri, kontrol grubuna
gbére hafifge artmis olmasina ragmen, aradaki fark istatis-
tiki olarak anlamsizdir ve vyukardaki galismalarda rapor

edilen sonucglarla uyumlu bulunmustur.

SERUM T= DUZEY:

41 kigilik hasta grubunun 24 tanesinde serum T
degerleri (0.7-2) pii/ml) Qiisik bulunmustur. Digerleri bu
degerin {listiindedir. Kontrol grubunda, tim hastalarin TSH
degerleri normal sinirlardadir ve 3 hastanin TT3 degeri sub-
normaldir. Hasta grubunda ortalama TT3 degeri 0.585+0.442
ngr/dl, kontrol grubunda 0.995+0.524 ngr/dl dir. Hasta
grubundaki T= degerleri kontrol grubundan belirgin dﬁsﬁk
olup,aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir (p < 0.005}.

Kaptein’in 287 8tirocidli dremik hastadaki T> digiikliigi
% 37.9 (27), A Spektdr D galismasinda ise T= diiglikliiqii % 43
clarak rapor edilmistir(3). Bu galismada ise Ts diigikliigii %
59.8 dir ve diger ¢aligmalardan fazla olmasinin nedeni
hastalarin daha ciddi ve diabetik olmasindan olabilir (4).

Bu hastalarda literatiirle uyumlu olarak TSH degerleri

primer hipotiroidik sainirlarda degildir.
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SERUM T. DUZEYi

41 hastanin 24’iinde serum serbest Ta (FTa) dizeyi nor-
malin (4-12 pagr/dl) altinda bulunmustur. KXontrol grubunda
higbir hastada serbest Ta degeri normalin altinda
bulunmamigtar.

Hasta grubundaki ortalama FTs degeri, 8.9+3.2 pmocl/lt
clup, kontrcel grubundaki (10.9+£3.04) belirgin sekilde
diigiiktiir wve aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir (p <
0.02).

Diigsiik serbest Ta i olan 24 hastana (% 59.8) hepsinde
TSH degerleri normal sinirlar igerisindedir. Yani bu has-
talar 8tirciddirler.

Kaptein 287 ldremik Htiroid hastada Ts digikligi % 12.9
clarak bulmustur (27). A Spektdr D ise 38 kisilik hasta
grubunda T« diigiikliigini % 8 olarak bildirmigtir(3).

Chopra nontirocidial hastaligi nedeniyle hastdanede
yatan 47 hastanin 18’inde (%35) serbest Tas indeksini diigiik
abulmugstur (18).

Kapteinin 195 kigilik bir hasta grubunda yaptaig:
cgalismada ise T, diigikliigi % 43 olarak bildirilmigtir (2).

Bizim hasta grubunda Ta, dilgiikliigii insidensi diger
galismalarla bildirilen T. diigiikliigii insidensinden daha
fazladar.

Kaptein yvaptiga galismalarda ¢iddi kronik Dbdébrek
yvetmezligi ve gok ciddi nontirocidal hastaliklardaki T, dii-
sikliigiinii,diger nontiroidal hastaliklardaki T, diigiikliigiinden

4 kat daha fazla ocldugQunu bildirmektedir (22,32).
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Tablo VI

Hasta Cins TTa FTa TSH TSH (<5.5nuii/ml)

TTs (4-2)pugr/ml

BY E 9.1 8.5 3.8 PTa (9.4-25)pm/ml
is E 4.6 6.8 g.3
iT E 13.14 0.2 2.0
AS K 5.5 6.2 0.4
YD E 8.9 8.0 3.8
HG E 8.2 6.9 3.8
AS E 4.5 6.9 1.6
SS E 6.3 8.5 3.8
AF E 4.6 6.8 0.9
sT K 6.0 8.8 0.7
FI K 4.1 6.3 6.3
DA K 13.2 6.9 6.9
BN K 2.9 6.6 1.8
EE K 7.7 1.3 0.4
28 K 4.7 6.3 8.0
sD K 9.9 8.2 3.7
SK K 5.1 6.4 0.4
Ka E 2.3 6.3 3.8
AZ E 4.5 6.2 1.1
AB K 4.6 6.3 5.0
AKX E 4.6 8.7 1.1
AK E 7.9 7.9 0.4
ST E 5.4 7.1 0.9
K E 8.4 9.2 4.0




Chopra vyaptigi bir g¢galigmada g¢ok ciddi nontirocidal
hastaliklarda Te diisikliigiine dikkati gekmis ve bu hastalarda
doku ylklmlﬁln fazla oldugunu, tiroid hormon baglama
inhibitérlerinin bu yikimdan aciga ¢ikan maddeler oldugunu
belirtmigtir (15). Chopra gene ayni ¢alismasinda bu
inhibitdérlerin fagositozu inhibe eden faktSrle ayni olduguna
degismis ve T, 4diigiikliigii olan hastalarda bu nedenle 6liim
oraninin yiksek olduguna isaret etmigtir (15).

Bu galismadaki Ta diigikligi diabetik kronik bobrek
vetmezligindeki hastalarin diger bébrek yetmezliklerinden
daha agresif seyretmeleri ve daha komplike olmalara
nedenivyle clabilir (1).

24 hastanin 11 tanesi periton diyalizi wveya hemocdiyaliz
tedavisinde iken, son donem bobrek yetmezligi tanisza
aldiktan sonraki bir yil iginde ex olmuslardir(slim orani %
45.9). Digerlerinin 10 tanesi hemodiyaliz tedavisinde oclup
vataga bagimliidair. 3 tanesinin de akibeti bilinmemektedir.
&liim orani % 45.9’dur.

S8lag Ta degeri 3 ugr/dl den diigilk olan hastalarin &liim
moraninin ¥ 84 bildirmigstir (53). Bizim hastalaraimizda FTs u
normalin alti sinirindan diisik oclan tiim hastalar: aldigimiz
igin bu deger Slag’in g¢aligmasindan daha diigik g¢ikmis

olabilir.
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SONUC

Diabetik kronik bébrek vyetmezligine, diger nedenlere
bagli kronik bébrek yetmezliginden daha sik rastlanmaktadir.
Kronik boébrek yetmezliginde, diger nontiroidal hastaliklarda
oldugu gibi tiroid fonksiyon bozukluklari fazla gériilmek-

tedir.

Serum T= diigiikligili s1k bildirilmesine ragmen Ta
diigiikliqgii kronik bibrek yetmezliklerinde daha az
bildirilmistir. Bu galismada kronik bébrek vetmezliginin
diabete bagla oldugu diigiinilen ' hastalarda tiroid
fonksiyonlari incelenmis ve serum T=, Ts dilzeyleril g¢gok ciddi
nontircidal hastaliklarda goriilen tircid hormon degerleri
ile wuyumlu olarak diigik bulunmugtur. Bu durumda olan

hastalarin mortalitesinin yiiksek olmasi da dikkat gekicidir.
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52 ET

Bu galigma 1988-1990 villar: arasinda diabetik kronik
bébrek yetmezlikli hustalarla kronik bébrek yetmezligi ol-
mayan diabetik hastalarda yapild:i.

Hasta ve kontrol grubu serum tiroid hormon diizeyleri ve
guatr yoniinden incelendi. Hastalarda guatr % 39, Ta
diisikliigi % 58.9, T= diigiikligi % 58.9 olarak bulundu. TSH
degerleri hafifge yilkselmigti. Bu degerler, literatiirde bil-

dirilen cidi pnontirocidal hastaliklarla uyumlu idi.
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