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OZET

Hipotiroidizm her yasta goriiliir ve siklikla kadinlar: etkilemektedir. Hipotiroidizmde artan
vaskiiler direncin bobreklerde renal kan akimi ve GFH’da azalmalara neden oldugu ve
boylece bobrek fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigi daha onceki yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Orta derecede artmis homosistein seviyeleri hipotiroidizmli hastalarda rapor
edilmistir.  Hipotiroidi  hastalarinda, yiiksek homosisteinin  diizeylerinin, renal
metabolizmasmin veya iiriner atiliminin azalmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.
Hiperhomosisteinemi koroner, periferal ve serebral vaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Calismamizda hipotiroidik hastalarm tedavi dncesi hipotiroid durumda ve
tedavisi sonras1  Otiroidik durumda homosistein  diizeylerindeki ve  bdbrek
fonksiyonlarmdaki degisikliklerin arastirilmasi amaclandi.

Calismaya asikar hipotiroidi tanis1 konulan (TSH seviyesi >10 plU/L) 54 hasta (47
kadin, 7 erkek) alindi. Hipotiroidi hastalarinin tedavi oncesi ve L-tiroksin tedavisi sonrasi
otiroid durumda yas, cinsiyet, viicut agirligi, BKI gibi demografik 6zellikleri ve serum
homosistein diizeyleri ile bobrek fonksiyonlar1 GFH ile degerlendirildi. Hastalarin yas
ortalamas1 46,50 + 11,90 y1l ve yas aralig1 20-75 idi. Calismaya bobrek fonksiyonlari ve
homosistein diizeylerini etkileyebilecek hastalik, ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar ve gebeler
dahil edilmedi.

Calismaya alman hastalarin serum homosistein diizeyleri ve bobrek fonksiyonlari
degerlendirildi. Hipotiroid durumunda 6tiroid duruma goére serum kreatinin ve homosistein
diizeylerinde anlaml1 yiikselmeler oldugu goriildii. Tedavi sonrasi 6tiroidizm saglandiginda
GFH degerlerinde ve folat, vitamin B12 diizeylerinde artma, kreatinin ve homosistein
diizeylerinde azalma saptandi. Homosistein diizeyindeki yiikselme folat ve vitamin B12
diizeyleri ile negatif yonde zayif bir iligki i¢inde iken serum kreatinin ile pozitif korelasyon
gosteriyordu.

LT4 tedavisi ile o6tiroidizm saglandiginda homosistein diizeylerinin azaldigi ve
bobrek fonksiyonlarmin diizeldigi goriildii. Homosistein diizeyi ile GFH arasinda ters
yonde ve anlamli olmayan zayif bir iliski vardi. Homosistein diizeyindeki yiikselme
vitamin B12 ve folat diizeyinden ziyade serum kreatinin diizeyi ile daha ¢ok korelasyon

gosteriyordu ve bu korelasyon istatistiksel olarak anlamlryda.

Anahtar kelimeler: Glomeriiler filtrasyon hizi, Hipotiroidi, Homosistein



ABSTRACT

Hypothyroidism is seen in every ages and often affects womens. The increase of peripheral
vascular resistance is caused by reduction of renal plasma flow and GFR in
hypothyroidism and thus adversely affect renal function has been shown in the previous
studies. Moderately elevated homocysteine levels have been reported in patients with
hypothyroidism. Elevated serum homocysteine levels is thought to be due to reduction
renal metabolism or urinary excretion of homocysteine in hypothyroid patients.
Hyperhomocysteinemia is an independent risk factor for coronary, peripheral and
cerebrovascular diseases. The aim of our study were evaluated to changes in renal function
and plasma homocysteine levels before and after treatment in hypothyroid patients.

Fifty-four patients (47 female/ 7 male) who was diagnosed overt hypothyroidism
(TSH levels >10 pIU/L), was included to this study. This patients were assessed to
demographic characterictics such as age, gender, body weight, body mass index and serum
homocysteine levels and with GFR of renal function in hypothroid stage of before
treatment and euthyroid stage of after L-tiroksin treatment. These patients were between
20-75 years of age (average age 46,50 = 11,90). Drug use and diseases that may affect
renal function and homocysteine levels and pregnant women were excluded.

Serum homocysteine levels and renal functions was evaluated in the patients. The
levels of serum creatinine and homocysteins was higher statistically significant in
hypothyroid stage than in euthyroid stage. Following L-thyroxine therapy, levels of folate
and vitamin B12 and GFR values increased, levels of serum creatinine and homocysteins
reduced in euthyroid stage. Positive correlation was noted between homocysteine and
creatinine levels; however not statistically signicifant negative correlation was found
between homocysteine and folate, vitamin B12 levels in hypothroid stage.

After L-thyroxine therapy in euthyroid stage, we have demonstrated that is
provided to reduce homocysteine levels and renal functions were improved. Not
statistically signicifant negative direction and a weak correlation was found between
homocysteine levels and GFR. The increased levels of homocysteine was correlated better
with serum creatinine levels rather than with vitamin B12 and folate levels and this

correlation was statistically signicifant.

Key words: Glomerular filtration rate, Hypothyroidism, Homocysteine
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid gland1 baslica tetraiyodotreonin (T4) ve trityodotreonin (T3) hormonlarii
salgilayan endokrin bir organdir. Tiroid glandindan salgilanan bu hormonlar organizmada
genel metabolik aktivitenin diizenlenmesinden sorumludur. Tiroid hastaliklari; tiroid
hormon salgilanmasinda bozukluk, tiroid dokusunun biiyiimesi (guatr) ya da her ikisinin

birlikte bulunmasi seklinde karsimiza ¢ikabilir (1, 2, 5).

Tiroid hormonlar1 viicut metabolizmasinda iki temel etkiye sahiptir. Birincisi tiim
viicut dokularindaki protein sentezini artirmak, ikincisi ise Na+-K+ ATPaz’a baglh oksijen
tikketimini artrmaktir. Tiroid hormonlarinin yetersiz salinimi hipotiroidizme, asir1 hormon
salinimi ise hipertiroidizm veya tirotoksikoz denilen ve tipik kronik semptomlarla seyreden

hastaliklara sebep olmaktadir (3, 4, 5).

Tiroid fonksiyonlari, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi1 ve tiroid i¢i otoregiilasyon
mekanizmalar: ile ayarlanir. Tiroid glandi, hipotalamus-hipofiz aksi ile klasik feedback
iligki i¢indedir. Tiroidin yapisini ve fonksiyonunu diizenleyen baslica hormon tiroid
stimulan hormon (TSH) ‘dur. TSH hipofiz 6n lobdan salgilanan ve tiroid fonksiyonlarini

diizenleyen bir hormondur (5).

Hipotiroidizm renal fonksiyon iizerinde 6nemli degisikliklere neden olmaktadir (6).
Tiroidin hem hiperfonksiyonu hem de hipofonksiyonu renal fonksiyonlar iizerinde etkilidir
(7). Hipotiroidizmin bdbrek fonksiyonlarma etkileri; serum kreatinin seviyelerinde
yiikselme, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ve renal kan akiminda azalma, serbest su

atiliminda bozulma ve hiponatremidir.

Hipotiroidizm kardiovaskiiler sistem tlizerinde klinik olarak 6nemli hemodinamik ve
proaterosklerotik etkilere sahiptir. Hipotiroidizmin direkt etkileri (artmis periferal
rezistans, azalmis miyokardial kontraktilite ve stroke voliim) ve insulin-like growth factor
(IGF) ve vascular endothelial growth factor (VEGF) gibi parakrin ve endokrin mediatorler
sayesinde indirekt etkileri vardir (8). Bu klinik etkiler; bradikardi, kardiak output azalmasi,
azalmis kan voliimi, sistemik vaskiiler rezistans ve diyastolik kan basincinda artma,
dislipidemi ve hiperhomosisteinemidir (9). Hipotiroidizmde goriilen bu hemodinamik

degisiklikler muhtemelen renal kan akimi1 ve GFH’daki azalmanin temelini olusturur (10).



L-tiroksin tedavisini takiben gozlemlenen artmus arteriyel vazodilatasyon hipotiroidizmde

goriilen GFH’daki azalmay1 agiklamaktadir (11).

Guatr, hipotiroidizm, tiroid nodiilleri ve tiroid kanseri gibi tiroid hastaliklar1 normal
populasyona gore bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha sik goriilmektedir
(12). Ancak klinik farkindalik sinirlt oldugu i¢in tani konulmasi zorlasir. Bu nedenle
azalmig GFH degerine sahip hastalarda fizik muayene ve laboratuvar testlerle tiroid
durumunu degerlendirmek uygun olacaktir. Diger taraftan tiroid hastalik tanisi alan
hastalarda GFH gibi basit testlerle periyodik olarak bobrek fonksiyonlariin
degerlendirmek de uygun olacaktir (12). Son zamanlarda sunulan makalelerde bobrek
hastalig1 ve bobrek yetersizligi olan hastalarda tiroid fizyolojisinde degisiklik olabilecegi
gibi, tiroid hastaligi olanlarda da bobrek fonksiyonlarmin da etkilenebilecegi

vurgulanmaktadir (13).

Hipotiroidizm aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik ve kardiovaskiiler morbiditede
artis icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (14). Hipotiroidizm total kolesterol,
diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve lipoprotein B de artis aracilifiyla birkag
geleneksel kardiovaskiiler risk faktorlerini degistirmektedir. Bu geleneksel risk faktorleri
hizlanmis aterogenezis vakalarinin tamaminda agiklanamamaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda homosistein, C-reaktif protein (CRP) ve lipoprotein A gibi yeni risk
faktorlerinin roli tizerinde ¢alisilmaktadir (15, 16). Birkac calismada 6tiroid kontrol grup
ile karsilastirildiginda hipotiroid hastalarda plazma total homosistein konsantrasyonunda

hafif artiglar rapor edilmistir (17).

Homosistein protein yapisina girmeyen, siilfidril grubu iceren bir aminoasittir.
Viicutta esansiyel bir aminoasit olan metiyonin metabolizmasindan elde edilir. Plazma
total homosistein konsantrasyonunun 15 mcmol/L ‘den daha yiiksek olmasi

hiperhomosisteinemi olarak tanimlanmaktadir.

Biyokimyasal yollarm c¢ogunda etkili olan tiroid hormonlar1 homosistein
metabolizmasinda da sekonder bir etkiye sahip olabilir. Aterosklerotik bir risk faktorii olan

plazma homosistein diizeylerinin hipotiroid hastalarda yiikseldigi rapor edilmistir (18).

Hipotiroidizmde hiperhomosisteineminin nedeni acik degildir. Patogenez
muhtemelen GFH’daki azalma ile ilgilidir. GFH ve homosistein konsantrasyonu arasinda

bagimsiz bir iliski oldugu daha 6nceki yapilan ¢alismalarda vurgulanmustir (19). Diger



taraftan hayvanlar ve insanlarda yapilan ¢alismalarda hipotiroidizmin diisiik,
hipertiroidizmin yiiksek glomeriiler filtrasyon hizi ile iliskili oldugu vurgulanmis ve bu
durumun plazma homosistein konsantrasyonu ile yakindan iligkili oldugu belirtilmistir (20,
21, 22). Ayrica deneysel ¢alismalar tiroid hormonlarinin folat metabolizmasini etkiledigini
gostermektedir  (23). Metilentetrahidrofolat rediiktazin  hipertiroidizmde artmasi,
hipotiroidizmde azalmas1 plazma homosistein diizeyleri ve tiroid fonksiyonlar1 arasinda
baglanti ile ilgili olabilir. Yapilan ¢alismalarda hipotiroidi hastalarinda serum homosistein

diizeyi ile folik asit diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (24, 25).

Ratlarda yapilmis deneysel bir ¢alismada homosisteinin metabolizma ve klirensinde
bobregin major bir rol oynadigi gosterilmistir (26). Yapilmis baska bir calismada ise, L-
tiroksin tedavisi sonrasi yiikselmis TSH seviyeleri normale geldiginde GFH ve homosistein

konsantrasyonunun diizeldigi izlenmistir (27).

Hipotiroidili hastalarda homosistein diizeylerinde yiikselme, CRP diizeylerinde
artma ve lipoprotein metabolizmasinda anormalliklerin kardiyovaskiiler riski artirabilecegi
cok 1yi bilinmektedir (28). Son yillarda yiiksek riskli gruplarda yapilan caligmalarda,
hiperhomosisteineminin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz ve giiclii bir risk faktori
oldugu gosterilmis ve homosistein diizeyleri ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
arttigr bildirilmistir (29, 30, 31). Hipotiroidili vakalarda homosistein diizeyleri ve

kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iliski cesitli ¢alismalarda ele alimmastir (32).

Plazma homosistein seviyesinin artis1 kardiovaskiiler hastaliklar, vendz tromboz,
mental retardasyon ve noral tiip defekti i¢in bir risk faktorii oldugu daha 6nceki yapilan
calismalarda birgok kez vurgulanmistir. Homosistein ya da ilgili metabolitlerin bu
hastaliklarla iligkisinin mekanizmasi bilinmemesine ragmen homosistein artigmin vaskiiler

sistem i¢in toksik oldugunu ispatlayan gii¢lii veriler bulunmaktadir (33, 34, 35).

Biiyiikk olcekli metaanalizlerde homosisteinde % 25 azalmanin iskemik kalp
hastalig1 riskinde % 11-16, inme riskinde % 19-22 ve derin ven trombozu riskinde % 25

azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (36).

Plazma homosistein konsantrasyonu 10 umol/l {izerinde vaskiiler endotelyal hasar
riski lineer olarak artar (37). Yiikselmis homosistein seviyeleri (12 pmol/l) genel
populasyonda % 5-10, vaskiiler hastaligi olanlarda % 40 daha yliksek bulunmus (38).

Hiperhomosisteinemi endotel hasari, oksidatif stres, diiz kas hipertrofisi ve LDL



partikiillerinin oksidasyonuna neden olmaktadir. Platelet agregasyonu, plazmanin
antikoagiilan fonksiyonu ve vaskiiler vazomotor fonksiyon yiiksek plazma homosistein
diizeyi varliginda degismektedir (39). Ayrica hiperhomosisteinemi lipid profilinde
degisiklik ve diastolik hipertansiyon ile hizlanmis aterogenik duruma katkida bulunabilir
(40).

Ozet olarak TSH >10 mU/L’nin iizerinde iken hipotiroidinin homosistein
diizeylerine etkisi yapilan c¢alismalarda ortaya konulmustur. Hiperhomosisteineminin
patogenezinden glomeriiler filtrasyon hizinda ve dolayisiyla homosisteinin klirensinde
azalma veya folat metabolizmasindaki degisiklikler sorumlu tutulmustur. Bu nedenle
hipotiroidide homosistein diizeylerinin kardiovaskiiler risk artigina katkida bulunma

ihtimali yiiksektir.

Bu calismada hipotiroidi hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi homosistein
diizeylerinin karsilastirilmast ve bobrek fonksiyonlarmin glomeriiler filtrasyon hizi ile
degerlendirilmesi, plazma homosistein diizeyi ile tiroid fonksiyonlari, bobrek fonksiyonlar:

ve vitamin diizeyleri arasindaki iligkinin arastirilmasi1 amaglanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. TiROID BEZi EMRIYOLOJi, ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Tiroid glandi, primitif farinks ve noral krest olmak iizere, iki kaynaktan orijin alir.
Tiroid glandin gévde kismi primitif farinks endoderminin epitel hiicrelerinden geligir. Bu

hiicreler tiroid dokusunun folikiiler elemanlarmnim biiyiik bir kismmi olusturur.

Tiroid glandy; birinci ve ikinci faringeal cep arasinda, farinks on yiiziinde, orta hatta
endodermden kaynaklanan bir divertikiil seklinde ortaya ¢ikar. Median tiroid divertikiili
zamanla biiyliyerek, tiroglossal duktus olarak isimlendirilen yapiy1 olusturur. Embriyonun
yedinci haftasinda glandin loblar1 olusur. Tiroglossal duktusun distal ucu pyramidal lobu
olusturur. Normalde tiroglossal duktusun epiteli dejenere olarak atrofiye ugrar. Bazen bu
epitel dokusu atrofiye ugramaz ve duktus boyunca herhangi bir yerde kist, fistiil veya
ektopik tiroid dokusu gelisebilir. Yedinci haftanin sonunda tiroid yarmmay seklini alir ve

gelismekte olan trakeadaki diizeyine lokalize olur.

Tiroid folikiilleri, embriyolojik gelisimin sekizinci haftasinda olusurlar. Bu
folikiiller iigiincii ayda kolloid igerirler. Dordiincii aym sonunda ise boliinme ve dallanma
ile yeni folikiiller olusur. Kalsitonin salgilayan parafolikiiler hiicreler veya C hiicreleri
noral krestten olusmaktadir. Bu hiicrelerin fonksiyonu Ca+2 metabolizmasinda rol oynayan

kalsitonin hormonunu salgilamaktir (41).

Tiroid bezi boyunda, trakeanin anterior yliziinde, larinksin hemen asagisinda,
krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik arasinda yer alir. Erigkin insanda yaklasik 20 (15-
25) gr agirhiginda olup, sag ve sol olmak iizere iki lobdan ve bunlar1 birlestiren istmustan
olusur. Tiroid superior ve inferior tiroid arterlerinin olusturdugu zengin bir damar agina

sahiptir (42).

Tiroid bezinin mikroskopik goriintiisii, zengin bir bag dokusu ve bu doku igerisine
yerlesmis sferik folikiillerden olusmaktadir. Folikiillerin i¢i temelde tiroglobulin

molekiillerinin olusturdugu, akéz protein yapida kolloidle doludur (43).

2.1.1. Hormon Sentezi
Tiroid hormon sentezi i¢in saglikli bir insanda gilinde yaklasik 110-150 pg
inorganik iyoda ihtiyac vardir ve iyodun baslica kaynagi diyettir (44, 45).



Tiroid hormonlar: tirozin amino asidlerine iyot baglanmasi ile olusurlar. Bezde en
fazla sentezlenen hormon tiroksin (T4), en etkin hormonu ise trityodotreonin (T3)’ dir. Her
iki hormonun yapisinda da kimyasal kopriilerle birbirine bagli iki tirozin aminoasidi
bulunur. Iyot atomlar1 tirozin molekiillerine i¢ halkada 3-5, dis halkada 3- 5' noktalarindan

baglanarak sentezi tamamlarlar.

Tiroid folikiil hiicrelerinde hormon sentezi belirli bir polariteyi izlemektedir. Bu
polarite hiicrenin bazal bolgesinde baslar, apikal yone dogru ilerler, membranm dis

yliziinde sonlanir (43).

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi, TSH'nin kontrolii altinda birbirini
izleyen dort asamada gergeklesir (45). Sentezin ilk agsamasi1 iyodun hiicre i¢ine alinmasidir.
Iyot hiicreye difiizyonla alinir. Ancak ihtiyacin arttig1 durumlarda aktif pompalar devreye
girer. Enzim aktivasyonu ve adenozin trifosfat (ATP) kullanilarak transport hizlandirilir.
Transportun bazal membranda Na-K-ATP'az aracili Na transportuna bagh oldugu
saptanmistir. Aktif transportla bezdeki iyot konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun
yaklagik 100 katina ¢ikabilir. Aktif iyot transportu tiroid bezi disinda ince barsak, tiikriik
bezleri, deri, meme ve plasenta dokularinda da goriiliir. Ancak en yiiksek transport, her

zaman tiroid bezinde ger¢eklesmektedir.

Iyotlu bilesiklerin folikiil hiicresine almmasmi takiben iyot hizla okside olur ve

organik yapiya katilir. Organifiye olmamis iyot ise ekstraselliiler siviya geri verilir.

Iyot transportu perklorat, perteknetat gibi bir degerli anyonlarla yarismali olarak
baskilanabilir. Perklorat hiicrede inorganik iyotla yer degistirme 0Ozelligi nedeniyle,
organifikasyon defektlerinin saptanmasinda kullanilmaktadir. Perteknetat (99-m-TCD4)
radyoaktif 6zelligiyle, tiroid bezi goriintiilemesinde uygulamaya girmistir. Her iki anyonun

iyot transportunu inhibe etmesi 6nemlidir (43).

Sentez olayinda ikinci 6nemli asama iyotun hizla okside olmasidir. Oksidasyon
islemi, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi araciligi ile hidrojen peroksit kullanilarak meydana
gelir. Okside olmus iyot, tirozin amino asidine baglanmaya hazir demektir. Bu olaya
organifikasyon ad1 verilir. Tirozine baglanan her iyot, farkli hormon formlarini olusturur.
Boylece hormon onciilleri olan monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) meydana
gelir. Monoiyodotirozin (MIT) bir iyodun, diiyodotirozin (DIT) iki iyodun tirozine
baglandigini belirtir. MIT ve DIT hormonun inaktif formlaridir.



Ucgiincii asamada, yine TPO enziminin aracilik ettigi bir reaksiyonla iyodinize
olmus tirozin amino asidlerinin eslesmesi (coupling) gerceklesir ve iyodotironinler olusur.

Iki DIT’in birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MiT'in birlesmesi ile T3 meydana gelir (45).

Son asamada serbestlesen iyodotironinler dolasima verilir. T3 hormonu folikiilde
sentezlendigi gibi, dolasim sistemiyle ulastigi pek ¢ok dokuda, T4' iin metabolize
olmasiyla da olusabilir (43). Tiroidden salgilanan baslica hormon T4'diir. T3"in ise % 20'si
tiroid bezinden salgilanirken, ¢ogu tiroid dis1 dokularda T4'lin 5'deiyodinaz enzimi ile 5'

iyodunu kaybetmesi sonucu olusmaktadir (45).

T3 ve T4 hormonlarin sentez hizi, TSH uyarisina ve peroksidaz enzimlerinin
reaksiyon hizmma baghdir. Hipofizden salgilanan TSH, tiroid folikiiler hiicrelerinin
bazolateral membranindaki TSH reseptorlerine baglanarak tiroid bezi iizerine etki eder
(44). TSH'nin reseptorlerine baglanmasi ile aktive olan adenilat siklaz ve fosfolipaz C,

hiicre i¢i sinyal yollar1 ile tiroid hormon sentezi ve doku gelisimini regiile eder (46).

Folikiiler hiicrelerde tiroid hormonlarinin sentezi i¢in tirozin amino asidi gereklidir.
Amino asidler serbest halde hormon yapisina katilamazlar. Hiicre iginde tiroglobulin
sentezi tamamlandiktan sonra, tirozin molekiilii baglanir. Iyotun aminoaside katilimu,
organifikasyon ve aminoasidlerin eslesmesi ise daha sonra gerceklesir. Bu nedenle
iyodinasyon, organifikasyon ve eslesme tiroglobulin molekiillerinin varligini1 gerektirir.
Tiroid hiicrelerinde sentezlenen proteinlerin % 50’si belki bu nedenle tiroglobulin

molekiiliine aittir (43).

Tiroglobulin, icerisindeki tirozil kalintilarinin iyotlanarak tiroid hormon sentezinin
gerceklestigi makromolekiiler bir glikoproteindir. T4 ve T3 iyodotironinleri ve DIT, MIT
iyodotirozinleri, tiroglobulin molekiilii i¢inde sentezlenir ve depolanirlar. Tiroglobulin
folikiil hiicrelerinin graniillii endoplazmik retikulumunda sentezlenir. Sentez sonrasi
molekiiller hiicrenin apikal bdlgesine tasmir ve egzositozla limene verilir. Tirozil
iinitelerinin iyodinasyonu ve eslesme olaylari, hiperoksidaz enziminin kataliziyle bu
bolgede gergeklesir. Hormonlar tiroglobuline kovalent baglarla baglhidir. Belirtilen

olgunlasmadan sonra tiroglobulinler folikiil limeninde depolanirlar (46).

Tiroglobulin molekiillerinin normal serumda cok diisiik diizeylerde olmas1 gerekir.
Olgiilebilir diizeyde tiroglobulin konsantrasyonu, bazi tiroid hastaliklarinda goriiliir.

Ozellikle tiroid tiimdrlerinde TSH diizeyindeki artisa bagli biiyiik artiglar saptanabilir.



Neoplazik dokunun tiimiiyle ¢ikarilmasi, ameliyat sonrasi serum tiroglobulin diizeyinde
azalma, cerrahi uygulamanin basarisin1 gosterir. Timoriin yeniden biiylimesi veya

metastaz, tiroglobulin diizeyinin ylikselmesi ile takip edilir.

Sentezi tamamlanan tiroid hormonlar1 folikiilde, ¢ok yiiksek diizeylerde
depolanirlar. Oyle ki depo hormonuyla viicut 2-3 ay kadar, yeni hormon sentezi
yapilmaksizin kendini idare eder. Bu nedenle sentezin durmasi halinde bile, yetersizlik
belirtileri ancak birka¢ ay sonra ortaya ¢ikar. Bu durum tiroglobulin molekiillerinin

hormonu koruyucu etkisiyle de agiklanabilir (43).

2.1.2. Tiroid Hormonlarinin Transportu ve Metabolizmasi

Saglikli bir erigskinde tiroid bezinden salgilanan T4 miktar1 80 ng/giin, T3 ise 6
ng/giindiir. T4’lin tamamu tiroidden salgilanirken T3’lin sadece %20'si tiroidden salgilanir.
Gilinlik yapimm yaklagik %80't T4'ln periferik dokularda 5' monodeiyodinasyonu ile
meydana gelir (45). T4’lin T3’e doniisiimii deiyodinaz enzimleri araciliiyla, oncelikle
karaciger ve bobrekte gergeklesir. Deiyodinasyon tirozinin 5° bolgesinde gerceklestiginde
T4’den olusan T3 hormonu aktiftir. Oysa deiyodinasyon i¢i halkanin 5. atomunda oluyorsa

metabolit inaktif (r-T3) reverse trityodotironin ortaya ¢ikmaktadir (43).

Tiroid hormonlar1 deiyodinasyon yoluyla her agsamada bir iyot kaybederek iyotsuz
tironin c¢ekirdegine doniisiirler. Deiyodinasyon yolu T4 ve T3 yikimmnin % 70'inden
sorumludur (45, 46). Hipertiroidide bu durum, tiroid i¢inde ve plazmada T3/T4 oraninin
yiikselmesine neden olur. Erken donem tiroid yetersizliginde ve iyot eksikliginde T4
yapimi azalir, T3 yapimi ve plazma T3/T4 orani artar. T4'ln yaklasik %401 ise i¢
halkadaki bir iyodun uzaklastirilmasi (5' monodeiyodinasyon) ile inaktif reverse T3 (rT3)'e
dontiglir. T3'in yapimini azaltan durumlar rT3'ln artmasma yol acar. Bu nedenle
dolasimdaki T3 konsantrasyonu, endokrin bezin aktivitesi disinda 5’-deiyodinaz

enzimlerinin de aktivitesini gostermektedir (46).

Tiroid hormonlarinin deiodinasyonunu katalize eden 3 tip 5’ deiyodinaz enzimi
vardir: Tip I deiyodinaz en sik goriiliir ve baslica karaciger, bobrek ve daha az olarakta
tiroid, iskelet ve kalb kasinda bulunur. En 6nemli fonksiyonu plazmaya T3 saglamaktir.

Tip 1 deiyodinaz tirotoksikozda yiikselirken, aktivitesi propiltiyourasil tarafindan onlenir.



Tip II deiyodinaz en ¢ok beyin ve hipofizde bulunur ve santral sinir sisteminde sabit bir
hiicre i¢i T3 diizeyi saglar. Tip III deiyodinaz plasentanin korionik membranlarinda, santral
sinir sistemindeki glial hiicrelerde ve fetal dokularda bulunur ve buralarda T4’ii reverse T3

(rT3; 3,3°,5 -tritodotironin)’e, T3’ 3,3’-diiodotironin (3,3°-T2)’e ¢evirerek inaktive eder.

Tip II deiyodinaz tiroid hormonlarmin eksikliginde artarken, aglik, sistemik
hastalik, akut travma gibi durumlarda ve PTU, propranolol, amiodaron, glukokortikoid gibi
ilaclarin kullaniminda azalir. Hem T4 hem T3, Tip II ve Tip III deiyodinaz yoluyla geri
doniisiimsiiz olarak deiyodinize olabilir. T4’lin % 40’1, T3’ilin neredeyse tamami1 bu yolla
inaktive olur. Bu nedenle, deiyodinazlar tiroid hormonlarmnin etkilerini arttirma ve

sonlandirma kapasitesine sahiptirler ve tiroid hormon metabolizmasinda 6nemli rol alirlar

(47).

T4 ve T3 metabolizmasindaki diger 6nemli bir yol, karacigerde glukuronat ve siilfat
ile konjugasyonudur (45, 48). Konjugatlar deiyodinasyona ugrarlar veya safraya itrah
edilirler. Bu bilesikler enterohepatik dolasima girerler, ancak geri emilimleri tam degildir
ve feces yoluyla atilirlar. T4, T3 ve metabolitlerinin feges yoluyla atilmasi T4 yikimmin %
20'sini olusturur. T4 ve T3'lin yaklasik % 20'si ise, yan zincirinin oksidatif deaminasyon ve

dekarboksilasyonu ile tetraiyodo ve trityodo-tiroasetik asit haline metabolize olur (45).

Tiroid hormonlar1 kana verildikten hemen sonra 0©zel tasiyici proteinlere
baglanirlar. Tiroid hormonlarmin proteinlere baglanmasi dolagimdaki hormon miktarmnin
yiiksek tutulmasini, hormonlarm bdbrekler ile kaybmin azalmasmi ve hedef organlarda

tiroid hormonlarinin homojen dagilimimi saglar (47).

Tiroid hormonlarinin baglandiklar1 proteinler ii¢ tiptir; tiroksin baglayici globulin
(TBQ), transtiretin [eski ismi tiroksin baglayici prealbiimin (TBPA)] ve serum albiimini

(SA). Bu proteinlerin tiimii karacigerde yapilmaktadir (Tablo 1).



Tablo 1. Serum Tironin baglayici proteinleri
Proteinler Mol agirhigi Plazma konsantrasyonu T4 kapasitesi
TBG 60.000 2 mg/dl 20 mg/dl
Transtiretin
. 2 1 2 1
(TBPA) 50.000 5 ng/d 50 mg/d
Alblimin 69.000 49 g/dl Yiiksek

Plazma TBG konsantrasyonu diisiik olsa da tiroid hormonlarina afinitesi yliksek
oldugundan T3 ve T4’ iin yaklasik % 75-80’ini baglar. Buna karsilik albiiminin afinitesi
disiiktiir fakat yiiksek plazma konsantrasyonu nedeniyle T4’iin % 5-10’unu, T3’iin % 25-
30°’unu baglar. Transtiretin T4’lin % 15-20°sini tasirken, bagladigi T3 miktar1 ihmal
edilecek diizeyde ¢ok azdir. T3'iin TBG'ye baglanmasi1 T4'e gore 10-20 kat daha zayiftir;

bu T3"in etkisinin hizli baglamasi ve ¢abuk ortadan kalkmasini agiklar.

Dolasimdaki T4’iin % 0,03’ ve T3’lin % 0,3’i proteinlere bagli olmayan serbest

ve dokular tarafindan kullanilabilen aktif fraksiyondur (44-46).

Bagli hormonun dolagimdaki yar1 6mrii T4 i¢in 1 hafta, T3 icin 1-3 giin olarak
belirlenmistir. TBG'nin T4'e kars1 yiiksek afinitesi T4’lin  ekstraselliiler sivi
kompartmanlarma dagilimint saglar. T4’lin dagilim hacmi yaklastk 10 L'dir. T4’iin
serumdaki normal konsantrasyonu 8 mg/ml, tiroid dis1 havuzdaki miktar1 ise yaklasik 800
mg'dir. Boylece T4'lin bir giinde, dagilim hacmi i¢indeki klirens oran1 80 mg kadardir. Bu

deger glinliik T4 tiretim hizina esit sayilir (Tablo 2).

Tablo 2. Tiroksin ve metabolitlerin plazma konsantrasyonu, yapim ve klirens hizi
fyodotironin Plazma konsantrasyonu Metabolik klirens Yapim hizi
(mg/dl) hiz1 (L/giin) (mg/giin)
T4 8.000 1 80
T3 100 25 25
r-T3 30 100 30
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TBG'min T3'e afinitesindeki diisiikliik hormonun daha biiylik hacimde (40 L)
dagilimini kolaylastirir. Glinliikk dongii (turn-over) hiz1 T4'e oranla % 60'dir. Bu nedenle T3
oncelikle intraselliiler bir hormon olarak kabul edilmektedir. Tablo 2'de goriildiigii gibi
T3’lin giinliik yapim hiz1 25 mg, metabolik klirens hiz1 25 L/giindiir. Oysa r-T3 klirensi
cok hizlidir (100 L/giin).

Ozetle tiroid hormonlarnin taginmasinda ana tasiyict TBG'dir. TBPA, T3'i
tasimaz, T4’i tasimasi % 20 oranindadir. Albiimin ise kandaki total T4’iin sadece %
10’unu taswr. Transport olayr proteinin hormona afinitesiyle ilgili kinetik parametrelerle
belirlenir. Plazmada serbest T4 diizeyir hormon aktivitesi, TBG konsantrasyonu ise T4

salgis1 hakkinda bilgi verir.

Baglayic1 proteinlerin tiroid hormonlarma afinitesi 6zellikle T4 yoniindedir. Bu
nedenle tiroksinin hiicrelere gecis hiz1 yavastir. Kandaki tiroksinin yarisi, yaklasik 6 glinde
proteinlerden serbestlesir. Oysa T3'lin serbestlesmesi ve girisi yaklagik bir giin i¢inde

tamamlanir. Clinkii baglayici proteinlerin T3'e afinitesi diigiiktiir.

Tiroid hormonlari, hiicre membranlarini gegerek sitoplazmaya katildiklarinda hiicre
proteinlerine baglanir. Baglanma olay1 kandaki gibi T4'e kars1 yiiksek, T3'e kars1 diisiik
orandadir. T3'lin hiicredeki etkisi T4'e oranla yaklagik dort kat daha hizlidir. Hormonlarin
hiicre i¢1 etkisi reseptorler aracilifiyla olur. Reseptore baglanma % 90 oraninda T3, % 10
oraninda T4'e aittir. Deiyodinasyon olay1 reseptore baglanma asamasinda gergeklesir. Bu

nedenle hiicredeki T4'lin T3'e doniistimii sayesinde, T3 diizeyi arttirilabilir (43).

Tiroid bezinin asil iirlinii olan T4, daha potent olan T3 i¢in bir prohormon olarak
diistiniilebilir. T4’lin etkili olabilmesi i¢in deiyodinazlarla T3’e doniismesi gerekmektedir.
Gilinlik olusan T3’iin yaklasik % 80’1 T4’lin monodeiodinasyonu sonucu meydana
gelmektedir. T3’lin niikleer T3 reseptorlerine baglanma afinitesi daha fazla oldugundan

biyolojik olarak daha aktiftir (47).

Tiroid hormonlarmin bir kisim etkileri, mitokondrium veya plazma membrani ve
endoplazmik retikulum diizeyinde ger¢eklesir. Ancak asil etkilerini tiroid hormon
reseptorlerine (TR) baglanarak gosterirler (45). Niikleer hormon reseptor ailesinin tiyesi
olan bu reseptorler alfa ve beta olmak iizere iki izoform halinde bulunurlar (160). Bu
reseptorlerin konsantrasyonlar1 farkli dokularda degisiklik gosterir. TR alfa 6zellikle

beyin, bobrek, kalp, gonadlar ve kasda eksprese edilirken, TR beta karacigerde ve negatif
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feedback mekanizmasinin ¢alismasint saglayacak sekilde hipofiz bezinde eksprese
edilirler. Kalp kasinda her iki reseptor de vardir. Tiroid hormonlar1 her iki reseptore de
benzer afinite ile baglanirlar fakat T3’lin iki reseptore afinitesi de T4’lin yaklagik 10-15

katidir.

Sadece tiroid hormonlarmin serbest kisimlari dokulara ulastigindan metabolik
durum, plazmadaki total hormon konsantrasyonlarindan ziyade serbest hormon
diizeyleriyle korelasyon gosterir (44). Tiroid hormonlar1 biiyiime, gelisme ve metabolizma
gibi birgok hiicresel ve fizyolojik aktivitenin diizenlenmesinde rol alirlar. Ozellikle fetal
donemde ve erken cocuklukta olmak iizere eriskin yasa gelene kadar mental ve fiziksel
gelisim tizerinde 6nemli etkileri vardir. Eriskinde tiroid hormonlarinin esas etkileri oksijen

kullanimi, protein, karbonhidrat, lipid ve vitamin metabolizmasi lizerinedir (49).

2.1.3. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Viicutta metabolik olaylarin devami igin, tiroid hormonlarinin kontrollii olarak
salgilanmas1 gerekir. Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi ve tiroid ig¢i
otoregulasyon mekanizmalar1 ile diizenlenir (44, 46). Bunun disinda limbik sistem aracili
hipotalamik uyarilar, hipofiz bezindeki nérohumoral degisimler, atmosferik 1s1 degisimleri
gibi cevresel faktorler ve tiroid hormonlarinin salgilanmasinda etkili faktorler tiroid

fonksiyonlarmin diizenlenmesinde rol alabilir.

Tiroid bezinde hormon sentezlenmesi, depolanmasi ve salgilanmasi hipotalamus-
hipofiz-tiroid bezi ekseni i¢inde siki kontrol altindadir. Hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiiler peptiderjik ndronlarinda yapilan tiroid releasing hormon (TRH), 6n
hipofizdeki tirotrop hiicrelere etki ederek TSH salgilanmasini ayarlar. TRH, TSH sentezini
hem transkripsiyon hem de translasyon diizeyinde arttirir. TRH, TSH'!n yalniz sentezini
degil ayn1 zamanda glikolizasyonunu da diizenleyerek biyoaktif TSH olusmasina katkida
bulunur. Tiroid hormonlari, TRH {izerine negatif feedback etki gosterirler. TSH
salgilanmasinin ayarlanmasinda TRH ve tiroid hormonlar1 baslica diizenleyici faktorler
olmasimna ragmen somatostatin, dopamin ve farmakolojik dozlarda glukokortikoidler de

TRH'ya TSH cevabini etkilerler (45).

TSH, on hipofiz tirotrop hiicrelerinden salgilanan 28.000 mol agirliginda
glikoprotein yapida bir hormondur. TSH, tiroid folikiil hiicrelerinde bulunan ve G-protein

reseptOr ailesinin bir iiyesi olan TSH reseptoriine baglanir ve adenilat siklaz araciligi ile
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tiroid fonksiyonlarimi uyarir. Bu nedenle, tiroid bezinin gelisme ve vaskiilarizasyonundan
sorumlu en 6nemli hormon TSH’dwr. TSH baslica iyodun taginmasi, organifikasyonu,
tiroglobulinin folikiil liimenine ekzositozu, kolloidin endositozu, lizozom olgunlagsmas1 ve
tiroid hormon sekresyonunu etkiler ve uzun siirede tiroid hiperplazisi ve biiyiimesine yol

acar (45).

2.1.4. Tiroid Bezinde Otoregiilasyon

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgisinda temel diizenleyici hormon TSH'dir.
Bunun yaninda tiroid fonksiyonlarmin diizenlenmesinde tiroid i¢i mekanizmalar
(otoregiilasyon) da onemli rol oynar. Tiroid i¢i organik iyot miktar1 ile iyodun tiroide
transportu arasinda tersine bir iliski vardir. Tiroiddeki organik iyot miktar1 artan iyot
alimina bifazik cevap verir; baslangigta artar, daha sonra azalir. Iyot aliminin artmasiyla
organik iyot miktarindaki azalma Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinir ve tiroid iginde
yeterli inorganik iyot birikimine baghdir. Sentezin baskilanmasi, bezin iyot etkisinden
kacis1 gibi diistliniilebilir. Tiroid bezindeki iyot miktar1 TSH’a kars1 duyarlilig1 da diizenler.
Iyot azhiginda bezin TSH’a kars1 duyarlih§: yiiksektir. Bu sartlarda TSH tiroid bezinde

morfolojik degisimler yaparak bezin gelismesini ve biiylimesini saglar.

Farmokolojik dozlarda iyot kullanilmasinin en onemli klinik etkisi hormon
salgilanmasmi azaltmasidir. Iyodun bu etkisinden ciddi tirotoksikozun tedavisinde

faydalanilmaktadir (45).

2.1.5. TSH Salgisin1 Diizenleyici Etkiler

TSH salgisinin diizenlenmesi TRH, somatostatin, tiroid hormonlari, katekolaminler
ve dopamin tarafindan saglanmaktadir. Hipotalamik hormonlardan TRH uyaricy,

somatostatin baskilayici 6zellikleriyle TSH salgisint dengelerler.

Tiroid bezini innerve eden servikal sempatik trunkus, iyot metabolizmasini
dogrudan etkileyerek hormon yapimini degistirebilir. Katekolaminler adenilsiklaz1 aktive
ederek TSH'nin etkisini kolaylastirirlar. Serotonin tiroid hormonlarinin sentezinde stimulan
etki olusturur. Tiroid bezinde belki bu nedenle, serotonin igeren mast hiicreleri sayica ¢ok
fazladir. Katekolaminlerin TSH salgis1 iizerindeki etkisi norepinefrin (NE) i¢cin uyarici,

dopamin i¢in ise baskilayic1 yonde bulunmustur (43).
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TRH uyarisiyla artan TSH salgis1 hipofiz bezinde dopamin konsantrasyonu
yiikseldik¢e azalir. Benzer sekilde TSH uyarisiyla artan tiroid hormonlar1 (6zellikle T3)
negatif geri bildirim kuraliyla TSH salgisim1 baskilar. Bu noktada ilgin¢ olan hipofiz
dolasiminda bulunan dopamininde T3 hormonuyla kontrol edilmesidir. Son yillarda
yapilan arastirmalardan TSH salgisinin lokal olarak dopaminin kontrolii altinda oldugu
sonucu ¢ikarilabilir. Ancak sentez ve salgisinin temel inhibitorii T3 hormonudur. Tiroid
hormonlar1 TSH'nin kontrolii altindadir. Tiroid hormonlar1 kanda ytikseldikge TSH salgis1
baskilanir ve hormonun asir1 salgilanmasi engellenir. Hipofiz bezinde aktif 5' deiyodinaz
enzimi, hipofiz dolagimindaki T4 hormonunu T3'e ¢evirmektedir. Hipofizer dolasimda T3
konsantrasyonu yiikseldikce TSH salgis1 baskilanmaktadir. Bu goriise gore, TSH

baskilanmasindan birinci derecede sorumlu hormon T3'diir.

Ozetle, TSH salgisinin baskilanmasinda ii¢ dnemli nokta vardir.
-Tiroid bezinden salgilanan T4 miktar1
-Periferde T4'den olusan T3 miktar1

-Hipofizde T4’ iin T3'e doniisiim hiz1

Her ne kadar TSH tiroid bezinin gelisimi ve islevini etkileyen baslica hormon ise de
tiroid bezinde farkl gelisme faktorleri de tiroid sentezini etkilemektedir. Bunlar arasinda
IGF-1, EGF (epidermal biiylime faktorii), TGF-beta (transforme edici biiyiime faktorii),
endotelinler ve sitokinler bulunmaktadir. Ornegin akromegalide yiikselmis olan IGF-1’in

guatr olusumunda rolii vardir (43).
2.1.6. iyot Metabolizmasi

Normal saghkli bir insanin gilinliik 1iyot ihtiyact1 ortalama 110-150
microgram/giin’diir. Iyot barsaklardan emildikten sonra tiroid ve bdbrekler yoluyla
temizlenir. Tiroid bezinde bulunan iyot miktar1 tiim viicut iyodunun %90 (8000 mg)’1d1r.
Organik yapiya katilmayan iyot kana geri verilir. Ekstraselliiler sivida bulunan iyot 250
mg, plazmadaki iyot ise 1-1,5 mg/dl’dir. Iyot dengesi idrardaki konsantrasyonla izlenebilir.
Bobrekten atilim yaklasik 500 mg/giin olmalidir. Giinlik atilim 1000 mg’dan fazla
oldugunda, i1yot fazlaligindan s6z edilebilir. Diyetle alinan iyot miktar1 giinde 60mg’dan

daha az olursa guatr olusumu kag¢inilmazdir (50, 51-53).

14



2.2. TIROID HASTALIKLARINDA LABORATUVAR

2.2. 1. Laboratuvar Testleri

Total T3 (T3), Total T4 (T4), Serbest T3 (FT3), Serbest T4 (FT4) ve TSH serumda
Olgiilebilen tiroild hormonlaridir. Serbest formlar, tiroid fonksiyonunu yansitan kandaki
hormon fraksiyonudur. Bunlarin 6l¢iimii dogrudan tiroid fonksiyonunu yansitacaktir. TBG-
ilag etkilesimi T3 ve T4 degerlerinde degisiklik yapabilecekken, FT3 ve FT4 degerleri
etkilenmeyecektir (54).

TSH ise bize negatif feedback etki ile tiroid fonksiyonunu yansitacaktir. Yani TSH
normalden diisiik ise FT3 ve FT4 yiiksek olacak; TSH normalden yiiksekse FT3 ve FT4
normalden diisiik olacaktir. Ancak TSH Ol¢limiiniin ultrasensitif, yani 3. jenerasyon TSH
olmas1 gerekir. Son zamanlarda ki hemen biitiin ticari kitler bu 6zelligi tasimaktadir. TSH
ile tiroid hormonlar1 arasindaki bu negatif iliski bazi1 durumlarda bozulur. FT3 ve FT4
diisiik oldugu halde TSH'nin artmamasi, santral hipotiroidi de (hipofizer ve hipotalamik
hipotiroidi) goriilirken; FT3 ve FT4 artmis olmasina ragmen TSH 'minda yiiksekligi
hipofiz TSH-adenomlar1 ve tiroid hormonuna rezistans durumunda goriiliir. Birincisinde
hastada hipertiroidi vardir, ikincisinde ise kisi 6tiroid veya hafif hipotiroiddir. FT3 ve
FT4’iin normal, ancak TSH'nin patolojik diizeyde oldugu diger iki durumda subklinik
tirotoksikoz ve subklinik primer hipotiroididir. Subklinik tirotoksikoz, tirotoksikozun en
hafif seklidir. TSH normalin alt smirindan diistik, FT3 ve FT4 serum diizeyleri normaldir.
FT3 ve FT4 normal TSH 1liml1 olarak normalin iist siirin1 agmis ise bu durum subklinik

hipotiroididir. Primer hipotiroidinin en hafif seklidir (55, 56).

Tiroid glandi, otoimmun hastaliklarin sik goriildiigli organlardan birisidir. Bu
nedenle tiroid otoantikorlar1 ayirici tanida ¢ok dnemlidir. Anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO)
kabaca antimikrozomal antikorla ayni1 anlami tasir. Yiiksekliginde tirositlerin patolojik
apoptozunda yol gostericidir. Otoimmun hiicre yikilmasinda 6nemlidir. Basta Hashimoto
hastaligi olmak iizere, Graves hastalifi, sessiz tiroidit ve post partum tiroiditte kandaki
diizeyi artar. Anti-tiroglobulin (Anti-TG) antikor ise daha nonspesifiktir. Otoimmun tiroid
hastaliklarinda artar, ancak diger tiroid patolojilerinde de nonspesifik olarak daha diisiik
titrelerde (kolloid guatr, De Quervain hastaligi) yiikselebilir. TSH-reseptor-Ab (TRAD),
stimulan ve blokan &zellikte olabilir. ikinci jenerasyon stimulan TRAb'lar dogrudan

Olciilebilmektedirler. TRAb'm Graves'deki yiikselme orani % 90 {izerindedir. Kanda T3 ve
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T4’e kars1 dolasan antikorlar da olusabilmektedir. Ancak bunlarin rutin Slglimi

yapilmamaktadir (56, 57).

TG’nin periyodik Olciimleri, differansiye tiroid kanserlerinde, hastalik veya

metastaz takibinde marker olarak kullanilmaktadir (56, 58).

2.2.2. Goruntiisel Yontemler

Ultrason (USG) goriintiilemesi, tiroid patolojilerinde doppler USG olarak
uygulanmalhidir. USG ile tiroid gelisme kusuru, ektopike tiroid dokusu, tiroid dlgiileri ve
voliimii, tiroid mofolojisi (hipoeko, izoeko, hiperekoik tiroid), nodiil tanisi, nodiiler
guatrlarda nodiillerin say1, ¢ap ve ekojeniteleri, vaskiilarite 6zellikleri (avaskiiler, internal
vaskiiler, periferik vaskiiler), cevre halosu ozellikleri (halolu, halosuz, halosu diizenli,
diizensiz) saptanabilir. Ultrasonla nodiil ¢ap1 “mm” diizeyinde oOl¢iilebilir. Periyodik
kontroller ile nodiiliin bilyilyiip biiyiimedigi kontrol edilir (59). Ince igne aspirasyon
biyopsilerinin USG esliginde yapilmasi basar1 oranini artirmaktadir. Yaygin hipoekojenite

ve/veya heterojen eko dagilimi genelde tiroiditleri diisiindiirmektedir (56, 60).

Manyetik rezonans (MR) ve Bilgisayarli tomografi (BT) intratorasik guatrlarda,
intratorasik biiylimenin degerlendirilmesinde, daha genis sekilde de tiroid kanserlerinde

lokal yayilmanin belirlenmesinde ve metastaz arastirilmasinda kullanilir.

Sintigrafik yOntemler, tiroid uptake Ol¢limii ve goriintli amaciyla uygulanirlar.
Uptake dogrudan iyod-131 (I-131) verilerek yapilabilecegi gibi, tiroid sintigrafisi

uygulamasinda gamma-keamera ile de rolatif uptake olarak saptanabilir.

Uptake 6lglimii tirotoksikozlarm ayirici tanisinda ve hipertiroidi radyoiyod tedavi
dozu hesaplamasinda Onemlidir. Teknesyum 99 (Tec-99)’lu tiroid sintigrafisi en sik
uygulanan sintigrafik yontemdir. Iyod-123’te kullanilabilir. Tiroid sintigrafisinin basarili
ve kaliteli olabilmesi i¢in 1yod igeren ilaglarin 1-2 ay onceden, L-Tiroksin kullanmakta ise
4 hafta once kesilmesi gereklidir. Tiroidin biiyiikligi, aktivite dagilim o6zelligi (diffiiz
heterojen) ve 10-15 mm'den biiyilk nodiillerin fonksiyonu (hiperaktif, normoaktif,
hipoaktif) 0Olciilebilir. 10 mm'den kiigiik nodiiller genelde sintigrafik olarak
gortintiilenemez. 1-131 tiim viicut tarama, differansiye tiroid kanserlerinde metastaz

arastirilmasinda uygulanmaktadir. Dimerkapto siiksinik asit (DMSA), thalium-201, kemik
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sintigrafisi, tec-tim viicut sintigrafisi ve tec- Metoksi izobiitil izonitril (MIBI) yine

kanserlerde kullanilmaktadir (61).

Tiroid biyopsisi, Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB) ve true cut koparma
biyopsisi olmak tizere 2 sekilde uygulanabilir. True-cut, 7-8 cm'lik ince true-cut igneleri ile
yapilir ve deneyim gerektirir. Biiyiik tiroidlerde bez eksenine parelel yonde uygulanir ve
histopatolojik materyal vermesi bakimindan Onemlidir. Ancak gilinlimiizde pek
uygulanmamaktadir. Buna karsin IIAB nodiil degerlendirmesinde bazende diffiiz tiroid
biliylimesinde (tiroiditler) yaygimn olarak kullanilmaktadir. 22-g igne ve 10 ml injektorle
yapilir. Ultrason esliginde yapilmasi basar1 oranini artiracaktir. 8-10 mm'den kiigiik
nodiillerde, ultrason esliginde bile uygulamak giictiir. Aspirayon esnasinda nodiil disma
kacarak nodiil disindan oOrnek alma olasilig1 yiiksektir, kanser taramasinda yalanci
negatiflik olasidir. Diger taraftan multinodiiler guatrlarda da, ¢ok sayida nodiil varsa tiim
nodiillerden alinamayacag1 icin tani orani diisecektir. Aspirasyon materyalinin sitolojik
degerlendirilmesi deneyimli bir sitolog tarafindan yapilmahdir. Basarili sitolojik
degerlendirme yapilabilmesi i¢in her birinde 15-20 tirosit iceren en az 6 kiime olmalidir.
Yayinlarda yetersiz materyal % 7-25 arasinda bildirilmistir. Bu durumda 3-4 hafta sonra
rebiyopsi yapilir. % 10-25 oraninda siipheli veya selliiler sitoloji bildirilmistir. Bunlarin %
35- 60’mda cerrahi sonucu tiimor (folikiiler adenom veya kanser) oldugu belirlenmistir.

Yalanci negatiflik % 10-15, yalanci pozitiflik ise % 2-10 olarak bildirilmistir (56, 60).

2.3. HIPOTIROIDiZM

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarmmin eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu
meydana gelen ve metabolik aktivitenin yavaglamasiyla sonu¢lanan klinik bir sendromdur.
Ortaya ciktig1 yasa ve tiroid hormonlarmin eksiklik veya etkisizlik derecesine baglh olarak
ozellikler gosterir. Erigkinlerde hipotiroidizm organizmadaki olaylarm genel bir
yavaslamasina sebep olmanin yani sira, hiicreler aras1 mesafelerde 6zellikle deri ve kanda
glikozaminoglikanlarin birikimi ile karakterizedir. Bu klinik tablo miksddem olarak
isimlendirilir. Erigkinlerde hipotiroidizmin belirti ve bulgular1 tedavi ile biiyiik oranda geri

doner (43).
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2.3. 1. Prevalans

Bircok yapisal veya fonksiyonel bozukluk tiroid hormonlarimin yapimini azaltarak
hipotiroidizme yol agar. Hipotiroidizm kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir ve yasla
birlikte sikliginda artis goriiliir. Hipotiroidizmin prevalanst % 0.1-1.8, subklinik
hipotiroidizmin prevalans1 ise % 2.5 -10 arasinda bulunmustur (45). Subklinik
hipotiroidizm prevelansimin 60 yas iistii kadinlarda % 10’u buldugunu bildiren ¢aligmalar

mevcuttur (62).

Primer hipotiroidizm tiim vakalarin % 90-95’ini olustururken geriye kalanlari
hipofizer, hipotalamik ve tiroid hormonuna periferik direng sonucu gelisen hipotiroidi
vakalar1 olusturmaktadir. Hipotiroidizmin nedenlerinin siklig1 diyetteki iyot ve guatrojen
alimi gibi cografik ve cevresel faktorlere, toplumun kalitsal 6zelliklerine ve yas dagilimima
(cocuk veya erigkin) gore degiskenlik gosterir. Erigkinlerde hipotiroidinin en sik nedeni

Hashimoto tiroiditidir (63). Bunun digindaki hipotiroidi nedenleri tablo 3 'te gosterilmistir.

Tablo 3. Hipotiroidizmin Sebepleri (64)

1. Primer hipotiroidizm
a. Primer atrofik hipotiroidizrn (tiropirivik hipotiroidizm)

. Primer idiyopatik hipotiroidizm (muhtemelen Hashimoto tiroiditi ve Graves
hastaliginin son dénemi)

. I131 tedavisi, cerrahi tiroidektomi ve eksternal 1sinlama ile ablasyon
. Sporadik tiroid agenezisi veya displazisi

. Endemik kretinizm (guatrsiz tipe daha az rastlanir)

. TSH'a cevapsizlik

b. Guatrl hipotiroidizm

. Hashimoto (kronik lenfositik) tiroiditi
. Riedel struma
. Endemik 1yot noksanlig1

. Iyodun sebebiyet verdigi hipotirodizm
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Antitiroid  ajanlar  (tionamidler, tiolireler, paraaminosalisilik  asit,
siyanoglukozidler, sulfonamidler, fenilbutazon, bitkisel guatrojenler)

. Hormon yapiminda kalitsal defektler
. Amiloidoz, sistinozis, sarkoidoz, hemokromatozis, skleroderma

2. Gegici hipotiroidizm
a. Uzun sureli tiroid hormon tedavisinin birakilmasi

b.Toksik adenomun ¢ikarilmasi, Graves hastaligmmin 1131 tedavisi veya cerrahi

tiroidektomi
c.Subakut tiroidit
d.Sessiz tiroidit

e. TSH reseptoriinii bloke eden antikorlarin plasental gegisine bagli neonatal

hipotiroidizm

3. Tiiketim (consumption) hipotiroidizmi

4. Santral hipotiroidizm
a. Hipofizer (sekonder) Panhipopittiitarizrn, izole TSH noksanlig
b. Hipotalamik (tersiyer) .Dogumsal, Infeksiyon, Infiltrasyon

5. Tiroid hormonlarina genel doku duyarsizlig

Geng yaslarda hashimoto tiroiditi guatrla birliktelik gosterebilirken, daha ileri
yaslarda tiroid bezi immiinolojik olaylarla total olarak tahrip olabilir ve hastalik i¢in tek
onemli deger antiperoksidaz (antiTPO) antikorlarinin israrla pozitif olmasidir. Benzer
sekilde Graves hastalarinin son doneminde de hipotiroidizm gelisebilir. 1131 verilmesi
veya subtotal tiroidektomi gibi tedavilerde bu olayr hizlandirir. Otoimmiin hastaligin
etkiledigi tiroid bezi asir1 iyot alimma (iyot igeren Oksiiriik preparasyonlari, antiaritmik ilag
amiodaron gibi) veya iyot iceren radyokontrast ajanlarin uygulanmasma Ozellikle
duyarhdirlar. Boyle vakalarda asir1 iyot miktar1 tiroid hormon sentezini bloke ederek

hipotiroidizm olusturabilir. Genellikle normal bez iyodun bloke edici etkisinde kacis
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mekanizmalarma sahiptir. Bu tip bir hipotiroidizm iyodun kesilmesiyle gegici olarak
diizelebilirse de, altta yatan otoimmiin hastalik ilerleyeceginden zamanla kalict
hipotiroidizm meydana gelebilir. Hipotiroidizm subakut tiroiditin ge¢ doneminde
olusabilir. Genellikle gecicidir, ancak hastalarin % 10'unda kalic1 hale gelir. Mutat olarak
gecici hipotiroidizme neden olan sessiz tiroidit ve bunun bir varyanti olan postpartum

tiroidit vakalarimin bir kisminda kalic1 hipotiroidizm goriiliir.

Iyot eksikligi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde hipotiroidizm sebebi olabilir.
Sofra tuzlarma 1999 yilindan itibaren iyot eklendigi iilkemizde iyot eksikligine bagli
hipotiroidizmin azalmasi beklenir. Iyot alimindan baska hipotiroidizmin en sik rastlanilan
farmakolojik sebepleri lityum karbonat ve amiodaron kullanimidir. Hipotiroidizm sebebi
olarak hipofizer ve hipotalamik hipotiroidizm oldukc¢a nadir olup, genellikle hipofizer

yetersizligin diger belirti ve bulgulari ile birliktelik gosterir (65, 66, 67).

2.3.2. Patogenez

Tiroid hormon eksikligi viicuttaki her dokuyu etkilediginden cesitli sistemlere ait
belirti ve bulgular vardir. Patolojik olarak en dikkati ¢eken bulgu interstisyel dokularda
glikozaminoglikanlarin 6zellikle de hyaluronik asidin birikmesidir. Bu hidrofilik maddenin
birikimi ve albiimine kars1 artan kapiller gegirgenlik 6zellikle deri, kalp kas1 ve iskelet
cizgili kasinda belirgin olan interstisyel 6demin sebebidir. Glikozaminoglikanlarin birikimi
tiroid hormon seviyelerindeki azalma sebebiyle bu maddelerin azalmis yikimina baghdir

(65).

2.3.3. Klinik Belirti ve Bulgular:

Hipotiroidi bulgu ve belirtileri tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina, siddetine
ve ortaya ciktig1 yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi yavas gelistiginden
hipotiroidi sinsi ve yavas bir baslangic gosterir. {lk degisiklikler ¢ok belirgin olmayip
yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik gibi nonspesifiktir ve oldukca iyi tolere edilirler.
Buna karsilik tiroidektomi sonrasi tiroid hormon replasmani alan hastalarda ilacin tetkik
veya [-131 ablasyon tedavisi i¢in ani kesilmesi gibi durumlarda akut hipotiroidi gelisir; bu

durumda sikayetler fazladir ve daha az tolere edilir.

20



Hipotiroidinin klinik belirtilerine ek olarak tiroid dis1 bir hastaligin belirtileride
eslik edebilir. Hipotiroidi hipotalamo-hipofizer bir hastalik sonucu gelismis ise birlikte
bulunan hipogonodizm, adrenal yetmezlik veya hipotalamo-hipofizer bdlge lezyonlarina
ait norolojik belirtiler hipotiroidizmi golgeleyebilir. Ayrica Graves hastaligini takiben veya
tedavi sonucu hipotiroidi geligebilir ve devam eden Graves oftalmopatisi tabloyu

karistirabilir (46).

Tiroid hormonlar1 degisik metabolik durumlar1 etkilediginden, hipotiroidi degisik
organ ve sistemlerde eksiklik veya etkisizlik derecesine gore degisik bulgu ve belirtilerle
seyreder. Hipotiroidizmin ana klinik Ozellikleri Tablo 4'de Ozetlenmistir. Eriskinlerde
hipotiroidizmin sik rastlanilan 6zellikleri arasinda kolay yorulma, halsizlik, tisiime, kilo
alma, kabizlik, menstruasyon diizensizlikleri ve kas kramplar1 vardir. Fizik muayene
bulgular1 ise deride solukluk, kabalik ve kuruluk, yiiz ve ellerde sislik, ses kisiklig1 ve
tendon reflekslerinde yavaslama seklindedir. Eriskinde hipotiroidizm semptom ve
bulgular1 genellikle hafif ve nonspesifiktir. Cogu hasta Gtiroidizm saglandiktan sonra
onceki sikayetlerinin farkia varirlar. Cilt kurulugu, viicut tiiylerinde ve saglarda azalma,
hafiza giigliikkleri gibi nonspesifik belirtiler hipotiroidizm olmaksizin da yaslanma
siirecinde gorilebildigi i¢in 6zellikle yash hastalara tan1 konulmasi zor olabilir. Hastalik

ilerledikce tipik bulgular1 ile miks6dem tablosu gelisebilir.

Tablo 4. Hipotiroidizm semptom ve belirtileri
Semptomlar

* Yorgunluk, halsizlik

* Deride kuruluk, sa¢ dokiilmesi, terlemede azalma
« Usiime hissi, soguga tahammiilsiizliik
 Konsantrasyon giicliigii, hatizada zayiflik

» Kabizlik, istah azalmasi, kilo alimi

* Carpinti, nefes darligi, ses kalinlasmasi

* Paresteziler, menoraji

Belirtiler

» Kuru, kaba cilt

* Bradikardi

* Ekstremitelerde sogukluk

* Yiiz, eller ve ayaklarda 6dem, apatik bakis
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» Saglarda kalinlasma ve sa¢ dokiilmesi
* Tendon reflekslerinde yavaglama
« Karpal tiinel sendromu

* Serdz kavite eflizyonlar1

Deri ve diger dokularda hyaluronik asit birikimi sonucu 6dem meydana gelebilir ve
boylece miksddem tablosu olusabilir. Odem karakteristik olarak gode birakmaz. Gozler, el
ve ayak sirtinda ve supraklavikiiler ¢ukurlarda belirgindir. Odem dolayisiyla dil biiyiir,
farinks ve larinksin miikoz membranlar1 kalinlasir. Ayrica, vazokontriksiyon sonucunda
deri soluk ve soguktur. Hiperkarotenemi deriye sarimsi bir renk verir (6zellikle ayak
tabanlar1 ve avug icleri). Ter ve yag bezlerinin salgilarinin azalmasi derideki kuruluk ve
kabaligin sebebidir. Yara iyilesmesi gecikir. Kapiller frajilite artmasina bagli kolay
morarma olur. Saglar ve diger viicut killar1 kurudur ve kolay kirilr, parlakliklarini
kaybetmislerdir ve kolay dokiiliirler. Kaglarm temporal kisimlarmimn dokiilmesi

karakteristiktir. Tirnaklar da kolay kirilir ve yavag biiyiir.

Sekonder hipotiroidizmde, deride ve eklerindeki degisiklikler daha hafiftir. Deri
soluktur, daha ince ve kirisitk olmaya egilimlidir. Dokularin infiltrasyonu daha az
belirgindir. Meme areolas1 gibi normalde melanin pigmenti olan bdlgelerin pigment kaybi1

sekonder hipotiroidizmde goriiliir (65, 66, 67).

Istirahatta kardiyak debi azalir (atim hacmi ve kalp hiz1 azalmasina bagl). Periferik
damar direnci artar. Kan hacmi azalir. Bu hemodinamik degisiklikler nedeniyle nabiz
basinci daralir, dolasim zamani1 ve dokulara kan akimi azalir. Deri dolagiminda azalma

derinin soguklugundan ve soguga duyarliliktan sorumludur.

Siddetli primer hipotiroidizmde kalp biiylir ve kalp seslerinin siddeti azalir. Bu
bulgular biiylik oranda perikardiyal sivi birikimine baghdir. Hipofizer hipotiroidizmde,
kalp siklikla kiigiiktiir.

Anjina pektoris sik degildir, fakat tiroid hormonu ile tedavi sirasinda goriilebilir.
Hipotiroidizmin koroner aterosklerozuna sebep olup olmadigi tartigmalidir. Ancak koroner
arter hastaligi hipotirodizmlilerde, Ozellikle yashlarda siktir. Nekropsi caligmalari
hipertansiyon ile birlikte oldugu durumda hiperkolesteroleminin koroner ateroskleroza
yatkinlig1 artirdig1 gosterilmistir (65). Ayrica farkli sebeplere bagl ortaya ¢ikan anemiler

(demir ve folat emiliminde azalma, gastrik mukozaya kars1 olusan antikorlar ile pernisiyoz
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anemi goriilmesi vs.) hipotiroidizme eslik eder ve angina semptomlarma katkida bulunur

(48).

Elektrokardiyografide siniis bradikardisi, PR mesafesinde uzama, P dalga ve QRS
amplitiidiinde azalma, ST segment degisiklikleri, T dalgalarinda diizlesme veya
negatiflesme goriilebilir. Nadiren tam kalp blogu olabilir. Ekokardiyografide yiiksek
oranda asimetrik septal hipertrofi ve sol ventrikiil "out flow" yolunun belirgin tikanmasi,
idiyopatik subaortik stenozu diisiindiiriir. Tedavi ile bu bulgular kaybolur. Serum kreatin

kinaz, aspartat aminotransferaz ve laktat dehidrojenaz seviyeleri artar (65).

Hipotiroidizmin diyastolik hipertansiyon ile kuvvetli iligkisi bildirilmektedir (68).
Yine literatiirde hipotirodi olgularinda artmis sistolik ve diyastolik hipertansiyon
prevelansi oldugunu ortaya koyan g¢alismalar mevcuttur (69, 70). Hipotiroidi hastalarinin
yaklasik % 10’unda, tiroid hormon replasmani sonrasi gerileyen hipertansiyona

rastlanabilmektedir (48).

Barsak peristaltizmi belirgin olarak yavastir ve kronik kabizlik goriiliir. Ara sira

siddetli fekal katilik ve ileus olabilir.

Bir¢ok hasta siddetli kas krampi, parestezi ve kas gli¢slizliiglinden sikayet eder.
Derin tendon refleksleri ozellikle gevseme fazinda gecikir, kaslarda sertlik ve kas

kitlesinde artma vardir. Myoklonus goriilebilir (64, 65, 71).

Kronik yorgunluk, uyku hali, konsantrasyon eksikligi, bellek eksikligi gibi belirtiler
vardir. Mutat olarak, paranoid veya depressif tipte psikiyatrik bozukluklar siktir ve
ajitasyon goriilebilir. Bas agris1 siktir. Dolasim degisikliklerine bagli beyin hipoksisi
konfilizyonel ataklara ve senkopa yatkinlik yapabilir. Senkop uzayarak stupor ve komaya
yol agabilir. Hipotiroidizmde komaya yatkinlik saglayan diger faktorler soguga maruz
kalma, infeksiyon, travma, hipoventilasyon ve depresan ilaclardir. Hareketler yavastir. El
ve ayaklarda karmcalanma ve ignelenme siktir. El parmaklarinda, bu belirtiler Karpal tiinel

sendromundan kaynaklanabilir (glikozaminoglikan birikimine bagli) (65).

Bobrek fonksiyonlar1 bozulur. Artan vaskiiler direncin bobreklerde renal plazma

akimi ve glomeriiler filtrasyon oraninda diismelere neden oldugu ileri siiriilmiistiir.

Hipotiroidizmde serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri hemen her zaman normaldir.

Hipotiroidizmde azalan kemik doniisiimii, serum kalsiyumunu diisiirme egilimi gosterirse
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de, bobrekle atilimi1 azaldigindan hafif¢e artan paratiroild hormon diizeyi, diismekte olan
kalsiyumu normal diizeye yiikseltmekte gecikmez (72). Azalan iiriner kalsiyum atilima,

normokalseminin siirmesine yardimci olur.

Anemi 4 mekanizma ile ortaya ¢ikar :
1. Tiroksin eksikligi sonucu hemoglobin yapiminda bozulma.
2. Menoraji ve barsaklardan emilim bozukluguna bagli demir eksikligi
3. Barsaklardan emilim bozukluguna bagl folat eksikligi

4. Otoimmiin kokenli hipotiroidizmde intrinsik faktér eksikligine sekonder B12

vitamininin emilimindeki bozukluga bagli pernisiy6z anemi

Her iki cinste tiroid hormonlar: cinsel gelismeyi ve lireme fonksiyonlarmi etkiler.
Eriskin kadmlarda, siddetli hipotiroidizm libidoda azalmaya ve ovulasyon yetersizligine
yol agabilir. Progesteron salgis1 yetersiz oldugundan endometrial proliferasyon devam eder
ve asir1, diizensiz menstrual kanama meydana gelir. Fertilite azalmistir ve spontan abortus
goriiliir. Erkeklerde hipotiroidizm libidoda azalmaya, impotansa ve oligospermiye sebep

olabilir (65).

2.3. 4. Laboratuvar Bulgular ve Tam :

Semptom ve bulgular hastalarin ¢ogunda genellikle hafif derecede veya nonspesifik
olmalar1 nedeniyle tamida ¢ok yardimer degildir. Ozgegmis veya soygecmisde guatr varligi
ve kronik otoimmiin tiroidit varligi hipotiroidizm i¢in ipucu olusturabilir. Primer
hipotiroidizmin tanisi, ylikselmis TSH diizeylerine normal veya diisiik sT4 diizeylerinin
eslik etmesiyle konur. T3 diizeyleri ise hafif hipotiroidizmde siklikla normal ve oOtiroid
hasta sendromunda belirgin olarak diisiik olabileceginden hipotiroidizm tanisinda tek

basima kullanilmaz (48).

Hipofizer ya da hipotalamik hipotiroidizmde, TSH diizeyleri normal ya da diigsmiis,
sT4 diizeyleri ise normalin altinda tespit edilir. TRH stimulasyon testi yapildiginda TSH
yanitinin  olmamas1 sekonder hipotiroidizmin isaretidir. Ucgiincii jenerasyon TSH
Olciimlerinin kullanilmasiyla, arttk TRH stimulasyon testine gerek kalmamistir. Hipofizer
hipotiroidizmli hastalarda siklikla diger hipofiz ve hedef gland hormonlar1 da disiiktiir.
Ozellikle ACTH eksikligine bagli gelisen kortizol yetmezligini tanimak énemlidir. Ciinkii,
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boyle bir durum varsa, tiroid hormon tedavisini kortizol tedavisinden once vermek akut

adrenal korteks yetersizligine sebep olabilir.

Hipotiroidizm varligin1 diisiindiiren fakat spesifik olmayan diger laboratuar
bulgulari; hiperkolesterolemi, hiperprolaktinemi, anemi, hiponatremi, homosistein

yiiksekligi, kreatinin kinaz ve laktat dehidrogenaz artisidir.

Antitiroid antikorlarin varligir (6zellikle anti-TPO) Hashimoto hastaligi tanisini
destekler ve hipotiroidizm gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Antikor diizeyleri yiiksek, 6tiroid
olan kisilerde hipotiroidizm gelisme olasilig1 6zellikle ileri yaslarda yiiksektir. Hashimoto
hastaliginda hipotiroidizmin erken fazinda sT4 normal araligin alt sinirinda, TSH sinirda
yiiksek ve sT3 normal diizeylerdedir. Bu durum subklinik hipotiroidizm (SKH) olarak
adlandirilir ve bu grup hastalarin ¢ogunda zamanla sT4 diizeyi diiserken TSH diizeyi de

belirgin artmakta ve klinik hipotiroidizm gelismektedir (45, 48).

Radyolojik veya ekokardiyografik olarak perikardiyal effiizyon, miyokard
kontraktilitesinde bozulma, elektrokardiyografide T dalgalarinda diizlesme ve diistik volta;j

saptanabilir.

2.3. 5. Hipotiroidizm tedavisi

Hipotiroidizm tedavisi, eksik olan hormonlarin yerine konmasi esasma dayanir ve
kimyasal olarak hazirlanan tiroid hormon preparatlari ile yapilir. Normal bir eriskinde
tiroidden gilinde yaklasik 100 mcg L-tiroksin salgilanmaktadir ve cogu periferde T4’den
dontistimle olusan 30 mcg/giin L-triiodotironin bulunmaktadwr. T4 tiroid bezinden
salgilanan asil iirtindiir ve tiroid hormon etkilerinden sorumlu olan T3 i¢in bir prohormon

gorevi gortir.

Hipotiroidizm tedavisi i¢in degisik hormon preparatlar1 mevcuttur. Bunlar;
levotiroksin sodyum (L-tiroksin, LT4), liotironin sodyum (L-triiodotironin, LT3), liotriks
(1/4 oraninda hazirlanmis T3 ve T4 kombinasyonu) ve tiroid USP’dir (1/4 oraninda T3 ve
T4 iceren domuz tiroid bezi ekstresi). Bunlar arasinda tercih edilen LT4’diir ¢iinkii
kullanimi1 kolaydir ve fizyoloji itibariyle tiroid bezinden salgilanan T4’i taklit eder. Alman
dozun %70’1 ¢ogunlukla jejenumdan emilir. Yar1 omrii 7 giine kadar uzar ve serum

konsantrasyonu giin iginde fazla dalgalanma gostermez. iki doz arasmda serum T3
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konsantrasyonu stabil kalir. T3 ve T4 iceren preparatlar ise hizlica emilirler ve yari
Omiirleri bir giindiir. 2-4 saatte en yiiksek serum konsantrasyonuna ulasarak 6-8 saatte
normal diizeyin {stiine ¢ikar, bu nedenle carpintiya neden olabilir. T3 igeren preparatlarda

T3/T4 oranmi 1/4 iken normalde tiroid bezinden salgilanan T3/T4 orani yaklasik 1/15°dir.

Tedavide amag, hastayr oOtiroid hale getirmektir. Yeterli LT4 ile primer
hipotiroidizmli hastalarda serum TSH normale doner. TSH 6l¢iimii, hastanin yeterli veya
fazla tiroid hormon replasmani alip almadigini 6lgmek i¢in en i1yi yOntemdir. Santral
hipotiroidizmli hastalarda tedavinin degerlendirilmesi i¢in TSH yerine sT4 kullanilmalidir.
1.6-1,8 mcg/kg/glin ortalama doz ile giinliikk replasman miktar1 genellikle 50- 200 mcg
arasindadir. Koroner kalp hastaligi olmayan geng, saglikli hastalarda tedaviye baslama
dozu 75-100 mcg/giindiir (73). 60 yasin {stiinde, kalp hastaligi olmayanlarda tedaviye 50
mcg/giin ile baslanmalidir. Kalp hastaligi varlifinda ise baslangic dozu 25 mcg/giini
gecmemelidir. Tedavinin seyri sirasinda anjina pektoris veya aritmi gelisen hastalarda T4
dozu azaltilmahidir. Boyle hastalara B-bloker verilmelidir. Serum TSH seviyesindeki
degismeler 2-4 haftay1 bulabileceginden dozun arttirilmasi i¢in bu siire beklenmeli ve her
seferinde 25-50 mcg/giin arttirilmalidir. Tedavide ama¢ TSH degerinin 0.5-2.0 mUI/L
arasinda tutmaktir. Stabilizasyon saglanan hastalarda 6-12 ayda bir TSH ve sT4 ol¢iimii

yeterli olacaktir.

Tedavinin baslamasi1 ve iyilesmenin ilk belirtilerinin goriilmesi arasindaki siire
hormonun verilen baslangic dozuna baghdir. Orta ve siddetli hipotiroidizmde erken klinik
cevap 2-4 kg arasinda degisen dilirezdir. Baglangigta hiponatremi olsa bile serum Na
diizeyi cok ¢abuk yiikselir. Sonra, nabiz hiz1 ve nabiz basinc1 artar, istah diizelir ve kabizlik
kaybolabilir. Daha sonra psikomotor aktivite artar, derin tendon reflekslerindeki gecikme
kaybolur. Ses kisiklig1 yavas olarak diizelir. Deri ve killardaki degisiklikler birka¢ ay
icinde kaybolmaz. Tam replasman dozu ile tedaviye baslanan hastalarda, serum ST4
diizeyi 6 haftadan sonra normale gelir. Fakat, serum TSH' nin normale getirilmesi daha

uzun bir siire (3 aya kadar ) gerektirebilir (65).

Hipotiroidizmde gebelik doneminde degisik nedenlerle LT4 ihtiyaci artar. Ayrica,
bircok ilag (demir preparatlari, kalsiyum karbonat, kolestiramin, sukralfat, rifampin,
fenitoin, fenobarbital) LT4’lin biyoyararlanimmi azalttigindan en az 4 saat arayla
almmalidir. Baz1 T4 preparatlarinda ¢ok nadiren icindeki bilesenlere veya boyalara karsi

alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. En sik yan etki fazla miktarda LT4 tedavisinin verilmesi
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ve buna bagli gelisen kalca, vertebra kiriklari, atrial fibrilasyon, tasikardi, sol ventrikiil

kiitlesinde artis gibi dolayli yan etkilerdir.

2. 4. HIPOTIROIDIi VE RENAL FONKSIYONLAR

Hipotiroidizm kalp, kas ve beyinde oldugu gibi renal fonksiyon iizerinde de dnemli
degisikliklere neden olmaktadir (6). Tiroid ve bobrek fonksiyonlar1 arasindaki etkilesim
yillardir bilinmektedir (74). Tiroid hormonlari, bobrek fonksiyonlar1 {izerinde hem
embriyolojik gelisim sirasinda hem de matiir bobrek fonksiyonlar1 agsamasinda etkilidir.
Tiroidin hem hiperfonksiyonu hem de hipofonksiyonu farkli klinik renal parametreleri
etkiler (7). Bobrekler iizerindeki bu etkileri; renal kan akimi, glomeriiler filtrasyon hizi,
tiibiillerin sekretuar ve absorptif kapasitesi, elektrolit pompalar1 ve bobrek yapisindaki
degisiklikleri icermektedir (10). Hipotiroidizmin bdbrek fonksiyonlarma etkileri; serum
kreatinin seviyelerinde yiikselme, GFH ve renal kan akiminda azalma, serbest su
atiliminda bozulma ve hiponatremidir. Santral hipotiroidizmli hastalarda diger hipofiz
hormon eksikliklerinin bobrek fonksiyonlarimi direkt veya indirekt etkileyebilecegi i¢cin bu

degisiklikler goriilmeyebilir.

Tiroid hormonlarinin su ve elektrolit kontrolii, aktif tiibiiler transport ve renal
hemodinami tizerinde énemli etkilere sahiptir. Hipotiroidide kreatinin tiibiiler sekresyonu
azaldig1 i¢in serum kreatinin konsantrasyonu artmaktadir (21). Bu ylizden hipotiroid
hastalarda serum kreatinin seviyesinin GFH’nin kesin ve giivenilir belirleyicisi olarak
kabul edilmesi tartismalidir (75). Bununla birlikte tiroid disfonksiyonunda i-125
iodomalate veya paraaminohuppirat gibi altin standart yaklasimlar ile serum kreatinin
seviyeleri karsilastirilabilir  sonuglar  gdsterdiginden GFH  belirleyicisi  olarak
kullanilabilecegi rapor edilmistir (9, 76). Tiroid hastaliklarinda GFH’n1 degerlendirmek
icin kesin bir metod heniiz tanimladigindan suan i¢in literatiirlerde GFH’daki degisiklikleri

degerlendirmek i¢in serum kreatinin diizeyleri kullanilmas1 uygun goriilmektedir (22).

Tiroid disfonksiyonunun bobrekler iizerindeki etkileri ratlar iizerinde birgok
calisma da gosterilmis. Tiroid fonksiyonlarmin renal etkileri insanlarda klinik bulgularin
gozden kagmasi ve renal fonksiyon parametreleri siklikla normal aralikta seyretmesinden
dolay1 daha gii¢ anlasilabilir (7). Ayrica bobrek hastaliklarmnin kendisinin de tiroid hormon
dolagimini etkiledigi bilinmektedir (77).
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Bobreklerin gelisiminde protein sentezinin énemli oldugu ratlar iizerinde yapilan
calismalarda gosterilmistir. Tiroid hormonlarimin genel doku biiylimesi, farkli tiibiiler
fonksiyonlar, elektrolit degisimleri, mitokondrial enzimler ve ndral inputlar iizerinde
etkileri vardir (78). Hipotiroidizmin bobreklerdeki etkisi protein sentezi ve hiicre gelisimini
(say1, yogunluk ve biiytlikliik ) azaltma lehinedir (79). Diger taraftan, tiremide hipotiroid
durum protein yikimina kars1 savunmaya gegerek tiroid hormon depolarmi replase etmeye

calismasi protein malniitrisyonunu daha da kétiilestirir (80).

Tiroid hormonlar1 proximal tiibiilde renal Na+ ko-transportu, kortikal Na+/K+
degisimi ve Na+-K+ ATPaz aktivitesini artirarak bobrek gelisimini hizlandirmaktadir (81).
Tiroid hormonlarinin pre ve perinatal eksikligi 3 ketoasid-CoA transferaz, sitrat sentaz ve
karnitin asetiltransferaz gibi mitokondrial enzimlerde de eksiklige neden olur (82).

Hipotiroidizm kardiovaskiiler sistem lizerinde de klinik olarak 6nemli hemodinamik
ve proaterosklerotik etkilere sahiptir. Hipotiroidizmin artmis periferal rezistans, azalmis
miyokardial kontraktilite ve stroke voliim ve hiperlipidemi gibi direkt etkileri oldugu gibi
IGF-1 ve wvaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi parakrin ve endokrin
mediatdrler araciligi ile de indirekt etkiler vardir (8). Bu klinik etkiler; bradikardi, azalmis
kardiyak output ve kan voliimii, sistemik vaskiiler rezistans ve diastolik kan basincinda
artma, dislipidemi ve hiperhomosisteinemidir (9). Hipotiroidizmde goriilen bu
hemodinamik degisiklikler muhtemelen renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizindaki
azalmanin temelini olusturur (Sekil-1) (10). L-tiroksin tedavisini takiben goézlemlenen
artmis arteriyel vazodilatasyon hipotiroidizm de gorilen GFH’daki azalmayi

aciklamaktadir (11).
Hipotirodizmde GFH’daki azalmanin nedenleri 6zetle;

-Renal perflizyonun azalmasma yol acan, kardiyak output ve dolasan voliimiin

azalmasi, RAAS aktivitesinin zayiflamasi ve plazma ANF seviyelerinin azalmasi
-Bobrek parankiminde azalmis glomertiler yiizey alani

-Asirt filtrasyonun proximal tiibiilde sodyum ve suyun yetersiz absorbsiyonu ile

sonu¢lanmasi,

-Klor kanallarmin renal ekspresyonunun azalmis olmasi (hipotiroid ratlarda

gosterilmis)
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-Insiilin-like growth faktdr -1 (IGF-1) diizeyi azalmasi

IGF-1’in  kreatinin klirensini artirdig1 bilinmektedir. VEGF renal vaskiiler
kapasiteyi artirdigi bilinen nitrikoksit sentaz (NOS) aktivitesini artirir. Bununla birlikte
tiroksin replasman cevabi olarak VEGF ile birlikte IGF -1 diizeyinin arttig1 gdsterilmistir.
Bu nedenle IGF-1 ve VEGF hipotiroidizmde tiroksin tedavi dncesi ve sonrasi renal kan

akimi ve GFH n1 etkilemektedir (96).

Woodward ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (83) tiroid hastali§i olan ve
olmayan hastalarda GFH’lar1 degerlendirilmis. Hipotiroidi hastalarinda ortalama GFH’ nin
otiroid hastalara gore % 18 azalmis oldugu, hipertiroidi hastalarda ise % 39 arttig1
gozlemlenmistir. Hipotiroidizmde azalmis GFH’nin mekanizmasi diisiik tiroid hormon
diizeylerinin neden oldugu azalmis kardiyak hiz, stroke voliim ve kontraktilitede azalma,
dolayisiyla azalmis kardiyak output olarak agiklanabilir. Bu hastalarda sistemik vaskiiler

direncin artmis olmasina ragmen, sistemik kan basinci ve dolayistyla GFH azalmistir (84).

Kalp

pB-adrenerjik reseptorier

Hipotiroidi - | Hipertiroidi
Kronotropik etki L
] inotropik etki +
/ - | Kardiyak output | +* \‘
L ] Sistemik vaskiiler direng | -
Renal ‘g/ — \ Renal
kan — T kan
akinm akam
\ L | Vaskiiler kontraktilite | - /
- RAAS L
- L

Sekil 1. Hipotiroidi ve hipertiroidi de hemodinamik degisikliklerin renal kan akimi iizerine etkisi

Hipotiroidizmde azalmis kardiyak output renal kan akiminda azalmaya neden olur.

Hipotiroidizmde bazal membranda incelme ve mezengial matrikste kalinlasma gibi
glomeriiler lezyonlar da renal kan akiminda azalmaya katkida bulunmaktadir (85).

Hollander ve arkadaglarmmin (7) yaptig1 calismada da benzer sonuglar elde edilmistir.
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Hipotiroidizmde kardiyak output azalarak dolasan voliim azalmis ve sonucta renal kan

akimi azalmis veya prerenal yetmezlik geligmistir.

Ayrica, kas kitlesi ve aktif tiibiiler sekresyon ile iligkili olarak kreatinin artmasindan
dolay1 kreatinin klirensindeki degisiklik oldugundan daha fazla goriinmektedir. Kreatininin
tiibiiler sekresyonu tiroid hormonlarinin etkisi altindadir. Hipotiroidizmde serum kreatinin
konsantrasyonu artmasi tiibiiler kreatinin konsantrasyonunu da artirir (97). Gergekten, T4
sarkoplazmik retikulumda transkripsiyonu diizenler, bobrekte Na+/Ca*+ degisimi ve
Na+/K+-ATPaz aktivitesini etkiler. Bu durum kreatinin aktif tubuler sekresyonu i¢in ¢ok
onemlidir (86). Diger yandan, kaslarda kreatinin iiretimi tiroid fonksiyonlarma bagimldir.
Hipotiroid hastalarda myopati ve daha ciddi durumlarda rabdomyoliz goriilebilir. Bu
durumlara kaslardan kreatinin asir1 salinmasi neden olmaktadir (87). Bu olay reversibldir,

tiroid hormon replasman tedavisi sonrasi diizelir (7).

Hipotiroidizmde periferik vaskiiler direng artis1 intrarenal vazokonstriksiyon ile
iligkilidir (88). Plazma katekolamin konsantrasyonu artmasiyla birlikte bobrekte
vazodilator cevap azalmistir. Norepinefrin, fenilefrin gibi a ve B adrenerjik stimulanlara
kars1 sensitivite azalmistir. Ayrica vaskiiler diiz kaslarda G-protein iliskili ve nonspesifik
reseptor stimulanlarina, bobrekte endotelium bagimli vazodilatasyon ve nitrik okiste (NO)
ve aorta ve mezenterik vaskiiler yatakta ise izoprenaline karsi sensitivite azalmistir.
Katekolaminlere kars1 [ adrenerjik reseptorler sensitivitesinde azalma ve B adrenerjik
stimulasyon plazma renin salmim ve aktivitesini azaltir (89). Bu duruma anjiotensinojen
reseptor dansitesinde azalma ve karacigerde anjiotensinojen sentesi ve plazma
anjiostensinojen-II konsantrasyonunda azalma eslik eder. Sonugta renin anjiotensin
aldesteron sistemi (RAAS) aktivitesi azalr (90). Insanlarda ve ratlarda yapilmis
calismalarda hipotiroidizm tedavi edildikten sonra RAAS aktivitesinin normale geldigi

gosterilmistir (91).

Klinik pratiklerde hipotiroidizm ve hipertiroidizmin  su  ve elektrolit
metabolizmasinda  degisikliklere neden oldugu  bilinmektedir (92). Bobrek
fonksiyonlarinda ki azalmaya tiroid hormonunun sentez, sekresyon, metabolizma ve
eliminasyon degisiklikleri eslik eder ve bobrekler tiroid hormon i¢in 6nemli bir hedef
organdir (7). Tiroid hormon aktivitesinin azalmasi oral asir1 su alimini elimine etmekte
yetersizlik ile iligkilidir (93). Bu etki vazopressin saliniminin parsiyel supresyonu veya

bobrek tiibiillerinde reabsorbsiyon kapasitesinde azalma nedeniyle degil, daha ziyade
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GFH’da azalma ile ilgilidir (94). Azalmis GFH degeri normal renal fonksiyonlu kisilerde
tiroid hormon tedavisi sonrasi normale gelmektedir (7). Benzer sekilde kronik bdbrek
hastalig1 olan hipotiroid hastalarda replasman tedavisi ile tiroid hormon konsantrasyonu

normale geldiginde GFH degerlerinde anlamli diizelmeler olabilir (95).
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Sekil. 2. Hipotiroidi ve hipertiroidi deki bobrek fonksiyon degisikliklerinin glomerular

filtrasyon hizina etkisi

Hipotiroidizmde albiimin gibi plazma proteinlerinin transkapiller kaybinda artig
nedeniyle proteiniiri ve albiiminiiri goriilebilir (10). Hipotiroid hastalarda albiiminiirinin

GFH azalmasindan 6nce var oldugu diisiiniilmektedir (98).

Hipotiroidizmin tiibiiler fonksiyon tizerindeki kisa donem etkileri hafiftir. Tiibiiler
transport kapasitesi normalin altindadir ve proximal tiiblilde fosfat reabsorbsiyon hizi
azalmistir (99). Na+-K+-ATPaz aktivitesinde azalma hipotiroidizm devam ettigi siirece
devam eder. Hipotiroidizmin kisa donem etkileri, ratlarda proximal kivrimli tiibiilde,
tavsanlarda ise diiz tiibil, kortikal ve mediiller kollektor tiibiillerle birlikte proximal
kivrimli  tiibiilde Na+-K+-ATPaz aktivitesi azalmistir, diger nefron segmentleri
etkilenmemistir (100). Uzun donem etkileri ise tavsanlarda nefronun tiim segmentlerinde

Na+-K+-ATPaz aktivitesi azalmistir, ratlarda ise proximal kivrimh tiibiil ve diiz tiibiilde
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Na+-K+-ATPaz aktivitesi azalmistir. Na+-K+-ATPaz aktivitesinde azalma 7 giinden daha

uzun siirse bile tiroid replasman tedavisi sonras1 sodyum transportu diizelmektedir (101).

Uriner konsantrasyon kabiliyetinde azalma hipotiroid ratlarda rapor edilmistir (89).
Bu durum tiroid replasman tedavisi ile geri doniisiimliidiir ve azalmis GFH, serum iire ve
plazma arjinin-vasopressin konsantrasyonu, solut ekskresyonu ve ile iliskili degildir.
Onemli bir rol oynamamasina ragmen azalmis atrial natriiiretik faktor (ANF) deneysel
calismalarda ve insanlarda tanimlanmistir (90). Renal su ve elektrolit kontroliinde direkt

azalma da azalmis liriner konsantrasyon kabiliyetinin azalmasinda 6nemlidir (102).

Hipotiroidizmde sodyum ve bikarbonat ekskresyon hizi artigi icin iriner
asidifikasyon azalir. Ayrica epitelden H+ iyonunun geri degisimi ve H+ permeabilitesinde

azalma da gosterilmistir (103).

Tiroid hormonlar1 bobreklerin biiyiime, gelisimi ve bobrek fizyolojisinde 6nemli bir
role sahiptir (104). Hipotiroidizmde kompansatuar renal hipertrofi ve protein/DNA
oraninin artmis (renal hiicrelerin DNA igeriginde degisiklik yok) olmasina ragmen bobrek-
viicut kitle orant azalmistir. Bobrek-viicut kitle oraninin hipotiroidizmde azaldigi,
hipertiroidizmde ise arttig1 yapilan calismalarda gosterilmistir. Mekanizmas1 tam olarak
anlasilmamistir fakat renin-anjiotensin sisteminin katkis1 oldugu ileri stiriilmektedir (89).
Tiroid replasmani ve bobrek kitlesinin sonradan artmasi bobrek kitlesindeki azalmanin
reversibl oldugunu gosterir (105). Diger taraftan konjenital hipotiroidizmli ¢ocuklarda
konjenital renal anomali siklig1 artmistir. Bu bulgular erken embriyogenezde tiroid

hormonlarinin bobrek gelisiminde 6nemli oldugunu gostermektedir (106).

Hiponatremi hipotiroid hastalarda elektrolit bozukluklar1 arasinda en sik goriilenidir
ve hipotiroid hastalarin % 45’inde goriiliir. Sodyum reabsorbsiyonunda azalmanin bu
durumdan kismen sorumlu oldugu ve hiponatreminin daha ¢ok su retansiyonuna bagh
olarak gelistigine inanilmaktadir. Bu durum distal tiibiiler segmente ulasan asir1 su miktari
nedeniyledir. ADH suprese olabilmesine ragmen su alimi sonrasi hiponatremi gelisir.
Hiponatreminin diger muhtemel mekanizmasi uygunsuz ADH sendromu (SIADH)’dur
(107).

Tiroid hormonlar1 sodyumun tubiiler transportunu da kontrol altinda tutar, bu etkiyi
Na+-K+-ATPaz pompasit ve proksimal tiiblil membraninda potasyum permeabilitesini

etkileyerek yapar. Ratlarda yapilan bir caligmada tiroidektomize ratlarda kontrol grubuna
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gore bobrek dokusunun her gram basina diisen Na’un tiibiiler reabsorbsiyonu daha diisiik
bulunmus. Bu durum Na+-K+-ATPaz aktivitesindeki azalma ile uyumlu imis. Buna karsin
trityodotironin (T3) tedavisi ile 6tiroid hale gelen ratlarda Na reabsorbsiyonu arttiginda
pompa aktivitesinin de arttigi goriilmiis (108). Na+ ile iligkili oldugu gibi tiroid hormon
aktivitesinde azalma magnezyum etkilenmeksizin tubuler kalsiyum absorbsiyonundaki

azalma ile de iliskilidir (109).

Hipotiroidizmde serum kalsiyum ve fosfor yogunluklari hemen her zaman
normaldir. Hipotiroidizmde azalan kemik doniisiimii, serum kalsiyumunu diisiirme egilimi
gosterirse de, bobrekle atilimi azaldigindan hafifce artan paratiroid hormon diizeyi,
diismekte olan kalsiyumu normal diizeye ylikseltmekte gecikmez (72). Bu arada azalan
driner kalsiyum atilimi, normokalseminin siirmesine yardimci olur. Hiperkalsemi
hipotiroidizmin nadiren karsilagilan bir komplikasyonudur ve daha ¢ok asir1 kalsiyum alan

hastalarda goriiliir.

Tiroid hormonu ouabain-sensitif sodyum pompasi, protein sentezi ve bdbrek
anjiotensinaz aktivitesinden bagimsiz bir mekanizma ile jukstaglomeriiler hiicrelerden
renin salmimini stimule eder (110). T3 ayrica bdobrek sodyum-siilfat kotransporter

regililasyonu sayesinde siilfat hemostazinda da etkilidir (111).

Guatr, hipotiroidizm, tiroid nodiilleri ve tiroid kanseri gibi tiroid hastaliklar1 normal
populasyona gore bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha sik goriilmektedir.
Ancak klinik farkindalik sinirli oldugu icin tanit konulmasi zorlasir. Bu nedenle azalmig
GFH degerine sahip hastalarda fizik muayene ve labaratuar testlerle tiroid durumunu
degerlendirmek uygun olacaktir. Diger taraftan tiroid hastalik tanisi alan hastalarda GFH
gibi basit testlerle periyodik olarak bobrek fonksiyonlarmin degerlendirmek de uygun

olacaktir (12).

2. 4. 1. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH)

Her iki bobregin tiim nefronlarinda birim zamanda iiretilen glomeriiler filtrat
miktarina GFH denir. Normal bireyde bu deger yaklasik 125 ml/dakikadir. Giinde iiretilen
glomeriiler filtrat miktar1 yaklagik 150-180 litredir (125 ml/dakika X 1440 dakika) ancak
bunun % 99’undan fazlas1 reabsorbe edilir ve geri kalan kisim idrar olarak atilir. Bobrek

yetmezliginin derecesinin saptanmasi, ilag dozunun ayarlanmasi, kronik diyaliz tedavisine
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baslangic zamaninin ve tedaviye yanitin belirlenmesi acisindan glomeriiler filtrasyon

degerinin dl¢ctimii 6nemlidir.
Glomeriil i¢ginde filtrasyonu saglayan dinamigi olusturan etkenler:

1. Glomeriiler kapiller i¢cindeki filtrasyon lehindeki hidrostatik basing
2. Bowman kapsiiliiniin filtrasyona karsi koyan hidrostatik basinci
3. Filtrasyona engel olusturan plazma proteinlerinin onkotik basinci

4 Filtrasyona yardimci olan Bowman kapsiilii i¢indeki proteinlerin onkotik basinci

(Fizyolojik kosullarda bu basing sifira yakindir).

Bu faktorleri degistiren nedenler arasinda bobrek kan akimi, afferent arteriollerde
daralma, sempatik uyar1 ve arteryel basing yer alir. Otoregiilasyon nedeni ile kan
basmcim 80-180 mmHg arasindaki degerlerinde GFH’da degisiklik olmaz. Normal
filtrasyon basinci yaklasik 15-25 mmHg kadardir. Filtrasyon katsayis1 Kf olarak gosterilir
ve her iki bobrekteki glomertiiler filtrasyon degerinin milimetre-civa (mmhg) cinsinden

filtrasyon basmcina oranlanmasi ile bulunur.

Glomeriiler filtrasyon hizinin diurnal ritminde, fizyolojik varyasyonlarda en yiiksek
degere 6gleden sonra, en diisiik degere de gece boyunca ulasilir. Gebelikte GFH’da anlamli

artiglar olurken (% 50-60), egzersizde voliim deplasmani oldugu i¢in GFH diiser.

Klinikte glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanirken klirens formiilleri kullanilir.

GFH ideal filtrasyon gostergelerinin {iriner klirensi hesaplanarak bulunur.

Klirens 06l¢iimii i¢cin kullanilacak olan ideal gosterge dolasimda serbestce
bulunmali, glomeriiler bazal membrandan serbestce filtre olmali, nefron boyunca sekrete
olmamali, geri emilmemeli, sabit hizda endojen olarak iiretilmeli ve kolayca Olciilebilir

olmalidir.

GFH, eksojen bir gdstergenin, bolus yada siirekli infiizyon seklinde verildikten
sonra, idrar ve/veya plazmada konsantrasyonunun belirlenmesiyle dlgiiliir. Ilk eksojen
gostergelerden biri inulindir. Endojen gosterge olarak kreatinin ve tire klirensi yada direk

plazma konsantrasyonu (kreatinin, iire, diisitk molekiil agirlikli proteinler) 6l¢iiliir.
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2.4. 2. Kreatinin

Kreatinin karacigerde sentez edilerek kas ve diger dokular tarafindan dolasimdan
aktif olarak almir. Total viicut kreatinin % 98’i kaslardadir ve bunun % 60- 70’i
fosfokreatindir. Kas kreatininin nonenzimatik dehidratasyonu ile kreatinin olusur.

Kreatinin molekiil agirligi 113 Dalton’dur.

Serum kreatinin diizeyi, ideal filtrasyon gostergesi olma kriterlerinin tamamini
degilse de biiyiik bir kismin1 karsilamaktadir. Proteine baglanmaz, glomeriilden serbestge
filtre edilir, bobreklerde metabolize olmaz fakat diizenli olarak sekrete edilir ve bazen de
tiibiillerden reabsorbe olur. Tiibiiler reabsorbsiyon ve sekresyon miktar1 bireyler arasinda
ve ayni bireyde degiskendir. Kreatinin tiibliler sekresyonu nedeniyle kreatinin klirensiyle
bulunan deger glomeriiler filtrasyon degerinden % 15 daha fazladir. Kronik bobrek
yetmezligi ve siddetli proteiniiri varliginda kreatinin tiibiiler sekresyonu daha da artar ve
ilerlemis bobrek yetmezliginde kreatinin klirensinin ger¢ek GFH’na orani1 2-2.5’e yiikselir.
Bu nedenlerle kreatinin klirensinin hesaplanmasi bize renal fonksiyonun yaklasik degerini
verecektir. Ortalama kreatinin yapimi kadinlara gore erkeklerde, yaslilara gore gencglerde
ve beyaz irka gore siyahlarda daha fazladir. Ucuz olmas1 ve uygulama kolayligi nedeniyle

serum kreatininin takibi renal fonksiyon tayininde sik kullanilmaktadir.

Kan kreatinin konsantrasyonu ve GFH arasindaki nonlineer iliskiden dolayi, serum
kreatinin konsantrasyonu hafif ve orta derecede GFH degisikliklerinin tespitinde hassas
degildir. Ornegin serum kreatinin degeri normal sinirlar igcinde kabul edilen 0.6 mg/dl’den

1,2 mg/dl’ye ulasmasi GFH’ nin yaklasik %50 azalmasina neden olmaktadir (Sekil 3).

SERUM KREATININ, we GFH ILisKisi

Bobrek fonksiyvonlar 2250 azalmadan

serum kreatinin dilzeyi, yikselmez!
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Sekil 3: Serum kreatinin - GFH iliskisi
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Cimetidine, triamterene, spiranolakton, amiloride, probenicid, trimethoprim gibi
ilaglar, kreatinin tiibiiler sekresyonunu azaltarak serum kreatinini artirrr ve klirensi
azaltirlar. Kas Kkitlesinin kaybi1 halinde (kronik glukokortikoid tedavisi, hipertroidizm,
amiyotrofik lateral skleroz (ALS), progresif miiskiiler distrofi, polimyelit, parapleji,
quadripleji, yaslanmayla) kreatinin iiretimi azalir. Diyabetik hastalarda kreatinin tiibiiler
sekresyonu artar ve bdylece klirens degeri normalden daha yiliksek bulunur. Bu hastalarda

kas kayb1 veya amputasyon nedenli kas kitlesinde azalma kreatinin yapimini azaltmistir.

2.4. 3. Kreatinin Klirensi Tayini

24 saat idrar toplanarak: Kreatinin klirensi, daha once tayin edilen idrar kreatinin
diizeyi, kan kreatinin diizeyi, ve 24 saatlik idrar miktarinin dakika idrar voliimiine
doniistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile bulunur. Idrar toplamak hastalar i¢in
olduk¢a zahmetli ve zaman alicidir. Fazla ya da az toplanmasina bagli hatalar olusabilir.
Kan kreatinin diizeyi 6l¢timiinii ve kreatinin tiibiiler sekresyonunu etkileyen durumlar
kreatinin klirensini etkilerler. Diyabetik ketoasidoz, metanol veya isopropil alkol
zehirlenmesinde viicutta biriken ketonlar ve bircok sefalosporin jaffe metoduyla 6lgiilen

serum kreatinin diizeyinde ylikselmelere neden olur.

[Idrar kreatinin (mg/dl) x Giinliik idrar hacmi (ml)]
Kreatinin klirensi (ml/dk) =

[Serum kreatinin (mg/dl) x 1440]

Cockcroft ve Gault formiilii: Serum kreatinin, yas, cinsiyet ve kilo kullanilarak
ml/dk cinsinden kreatinin klirensi hesaplanir. Calismalarda 6lgiilen kreatinin klirensi ile
korelasyonu iyidir (r’= %84). Hepatik yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde kayip ya da
obezitesi olanlarda dogru sonuglar vermeyebilir. Bobrek yetmezligi belirli bir dengede olan

hastalarda kullanilmasi 6nerilir.

[(140- yas) x ideal kilo x F]
Cockcroft ve Gault formiilii = -
[Serum kreatinin (mg/dl) x72]

(Hasta kadinsa F= 0,85, erkekse F=1)

The Modification of Diet in Renal disease formiilii (MDRD): Bu calismasmin

verileri ile serum kreatinin konsantrasyonu kullanarak GFH tahmini i¢in daha dogru bir
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formiil gelistirmek istenmistir. Bu esitligin bazi avantajlar1 vardir. Boy, kilo ve renal
etyolojinin bilinmesi gerekmez. Etnik faktoriin esitlikte yer almasi kronik renal hastalik
prevalansinin siyah wrkta yiiksek oldugu dikkate alinirsa olduk¢a onemlidir ve 24 saatlik

idrar toplamay1 gerektirmez (112).

GFH-MDRD = 170 x [Serum kreatinin] **** x [yas]*'”® x [0.762] (hasta kadinsa) x (1.180
hasta siyah rktansa) x [BUN] 0.170 x [Albiimin]"**'*)

2.5. HOMOSISTEINEMI

Homosistein metioninin sisteine doniislimii swrasinda olusan protein yapisina
katilmayan siilfiir iceren bir aminoasittir. Metiyonin viicuttaki homosisteinin tek
kaynagidir. Metiyonin esansiyel bir aminoasittir ve proteinlerin ve S-adenozil metiyonin

(SAM) sentezinde kullanilir.

2. 5. 1. Homosistein Metabolizmasi

Metiyoninin demetilasyonu sonucu SAM meydana gelmektedir. SAM, S-adenozil
transferaz enzimi tarafindan katalize edilen reaksiyonda metil grubunu transfer ederek S-
adenozin homosisteine (SAH) doniismektedir. Olusan SAH, SAM bagimli transmetilasyon
reaksiyonlarmin feedback inhibitorii olarak fonksiyon gormektedir. SAH, SAH hidrolaz
enzimi tarafindan homosistein ve adenozine ayrilmaktadir. Bu reaksiyonun meydana
gelmesi SAH olusumunu desteklemektedir. Homosistein viicutta remetilasyon ya da

transsiilfiirasyon yoluyla olmak tizere iki sekilde metabolize olmaktadir (113).

Homosisteinin transstilfiirasyon yolu ile metabolize olmasi irreversibldir. Bu yolda
homosistein sistationin sentezini katalizleyen sistationin § sentaz enzimine bagimhidir ve
substrat olarak vitamin B6 kullanir. Bu yol homosisteinin potansiyel toksik etkilerini

katabolize edebilir (114).

Homosisteinin remetilasyonla metionine doniismesi hem betain-homosistein-metil
transferaz (BHMT) enzimi, hem de 5- metil tetrahidrofolat-homosistein transferaz

(metionin sentaz) enzimi tarafindan katalize edilebilmektedir. BHMT enzimi kolinin
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yikilmasiyla olusan betaini metil grubu vericisi olarak kullanir. Homosistein ve 5-
MTHF’dan metionin sentaz enzimi ile metionin ve THF olugmaktadir. Enzim kofaktor
olarak vitamin B12 kullanir. Burada kullanilan 5-MTHF, MTHFR enzimi ile 5-10
MTHF’dan olusmaktadir. THF ile serinin hidroksimetilaz enzimi ile birlesmesi sayesinde

5-10 MTHF olusturulmaktadir (113).
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Sekil 4. Homosistein Metabolizmast
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2. 5. 2. Hiperhomosisteinemi

Homosisteinin plazma ve idrar diizeylerinde ciddi yiikselmeler sistationin beta
sentaz ve MTHFR enzimlerindeki otozomal resesif gegisli genetik defektler nedeniyle
goriiliir ancak bu durum olduk¢a nadirdir. Homosistein diizeyindeki hafif yiikselmeler ise
daha yaygindir ve metabolik enzimlerin heterozigot mutasyonlarinda, diyetle yetersiz
vitamin B12 ve folat aliminda, karaciger hastaliklar1 ve renal yetmezliklerde goriiliir.
Dihidrofolat rediiktaz enziminin methotrexat ile inhibisyonu plazma ve eritrositlerde folat

diizeyini diistiriir, MTHFR aktivitesinin azalmasiyla homosistein diizeyleri yiikselir (115).

Tablo-5: Hiperhomosisteinemi nedenleri (113)

Herediter - Homozigot sistationin beta-sentaz eksikligi

- Homozigot 5,10-MTHFR eksikligi

Akkiz - Folat, Vitamin B12 ve B6 eksikligi
- Renal yetmezlik
- Cesitli nedenler: Hipotiroidizm, diyabetes mellitus, malignensi

- [laclar: Oral kontraseptifler, MTX, fenitoin, niasin, siklosporin vs.

Genis kontrol gruplari ile yapilan ¢alismalar, plazma homosistein diizeyinin yas ile
birlikte arttigini1 gostermistir. Yaslanma ile azalan kofaktorlerin veya renal fonksiyon
bozuklugunun, sistatiyonin -sentaz aktivitesinin azalmasindan kismen sorumlu olabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica bu ¢aligmalarda erkeklerde homosistein diizeylerinin daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (116-118).

Renal yetmezlikli hastalarda plazma homosistein seviyelerindeki artis bobrek
yetmezligi derecesi ile dogrudan iligkilidir ve serum kreatinin diizeyi ile pozitif bir

korelasyon gosterir (119,120).

Plazma homosistein yiiksekligi prematiir vaskiiler bozukluklar i¢in énemli bir risk

faktoriidiir. Ilimli hiperhomosisteinemi koroner kalp hastaligi, serebral ve periferik
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vaskiiler hastaliklar ve derin ven trombozu riskinde artisa neden olur.
Hiperhomosisteinemide aterojenik mekanizma c¢ok tartigmalidir. Bununla birlikte
hiperhomosisteinemili hastalarda intima kalinlagmasi, trombosit turnoverinin artmasi,
artmis tromboksan sentezi nedeniyle trombosit aktivasyonunun artmasi, endotel
disfonksiyonu, l0kosit aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoproteinin (LDL) oksidasyonu,
damar duvarinda lipid depolanmasiyla kopiik hiicre formasyonunun artmast ve diiz kas

hiicrelerinde proliferasyon meydana geldigi gdsterilmistir (121).

Yapilan arastrmalarda homosistein bagimli vaskiiler hastaliklarda endotelin
etkilendigi gosterilmistir. Hiperhomosisteinemiyle aterojenik progesin indiiksiyonu reaktif

oksijen formasyonuyla olmaktadir (122).

Hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijenler
sitotoksiktir, direk olarak endotelyal ve diiz kas hiicre fonksiyonlarinda degisiklik yaparlar,
lipid peroksidasyonu ve LDL oksidasyonunu artirir ve NO’i azaltirlar. NO anti-
aterotrombojenik ve vazodilatatordiir, homosisteini S-nitrozo-homosistein formasyonuna
cevirerek detoksifiye eder (123). Yiikselmis homosistein seviyeleri varliginda endotel
hiicre koruyucu S-nitrozo-homosistein olusumu engellenmektedir. Hiperhomosisteinin
glutatyon/glutatyon peroksidaz tampon sisteminin diizeyini azalttigi, monosit kemotraktan
protein-1 diizeyini artirdigi, IL-8 ve notrofil adezyonunu artirarak endotel hiicrelerinden
migrasyona yol agtig1, endoplazmik retikulumdaki glikoproteinlerin sentezini artirdigi,
vaskiiler diiz kas hiicrelerini ¢ogalttigi ve gelisen aterom plagi icerisinde kollajen
birikimine neden oldugu, pihtilasma faktorlerinden V ve XII’nin aktivasyonunu uyardigi,
tromboksan yapimimni ve fibrinojen salinimimi artirarak lipoprotein(a)’nin fibrine
baglanmasini artirdigi, protein-C aktivasyonunu azalttigi, fibrinolizi azaltarak kan
hemostazini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Ayrica homosisteinin trombositlere
ve yasam siirelerine, arasidonik asit metabolizmasi lizerine de degisik etkileri vardir (113,

122).

Homosistein plazmada serbest ve proteine bagli homosistein seklinde olmak tizere
iki formda bulunur. Normalde total homosisteinin % 70-80’ini proteine bagli form
olusturur. Total homosistein konsantrasyonu yaygin olarak High-pressure liquid
choromatography (HPLC) yontemi ile dl¢iilmektedir. Diger 6l¢iim metodlar: ise gaz-likid

kromatografi, kapiller elektroforez ve immiinassay yontemleridir (124).

40



Normal homosistein diizeyinin sinirlart net degildir. 12 mikromol/L’nin iizerindeki
diizeyler hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir. Framingham kalp c¢alismasinda
11,4 mikromol/L diizeyinde kardiyovaskiiler riskin basladigi gdsterilmistir. Optimal deger
homosistein diizeyinin 12 mikromol/L’nin altinda olmasidir. 12-15 mikromol/L smirda,

15-30 mikromol/L orta hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmektedir (122).

Calismalarda koroner, serebral veya periferik arter hastalig1 olanlarin % 15-40’inda
orta diizeyde plazma homosistein yiiksekligi gosterilmistir (122, 125). Bobrek
hastalarindan prematiir aterosklerotik vaskiiler hastaligi olanlarin bir kisminda, diyaliz
hastalarinda da hiperhomosisteinemi bildirilmistir (122, 126). Folik asit veya vitamin B12
eksikligi olan hastalarin % 95°den fazlasinda serum homosistein diizeyleri yiiksektir. Folat
eksikligi sonucu homosisteinin metilasyonu icin gerekli olan metiltetrahidrofolat
azalacaktir. Remetilasyonun yetersizligine bagli homosistein diizeyleri yiikselir.
Framingham kalp ¢alismasinda plazma folat ve homosistein diizeyleri arasinda kuvvetli bir
iligki saptanmustir. Diyetle glinde 400 pgram/giin’den fazla folat alinmasinin, plazma

homosisteinin diistiriilmesi i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (113).

[liml1 hiperhomosisteinemi sigara, hiperkolesterolemi gibi bagimsiz bir vaskiiler
risk faktoriidiir. Bu nedenle homosistein diisiiriicli tedaviler 6nemlidir. 0.2-5 mg/giin folik
asitin yalniz ya da vitamin B12 veya B6 ile kombine verilmesi yararli bulunmustur (127).
Folik asit, vit BI2 ve vit B6 hiperhomosisteinemi tedavisinde anahtar elementlerdir. Bu
vitaminler homosisteinin metabolik yolunda kofaktér ya da kosubstrat olarak fonksiyon
goriir. Yiiksek doz pridoksin transsiilfiirasyon yolunda kofaktor olarak kullanilir ve klasik
homosisteiniiri  tedavisinde  kullanilir. 10 cahismalik bir metaanalizde 1liml
hiperhomosisteineminin folik asit ile diisiirildigi gosterilmistir. Gunlik 0,5-5 mg folik
asit homosistein konsantrasyonunu yaklasik % 25-30 diisiiriir (128). Tedavinin etkisi
tedaviden yalnizca iki hafta sonra goriilmeye baslar ve maksimal etki altinci haftada olur.
Vitamin B12 eksikligi olmadik¢a vitamin B12 tedavisi homosisteini folattan daha az

disiirtir. Folat destegi ucuzdur ve major bir yan etkisi yoktur (113).
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2.6. HIPOTIROIDI VE HOMOSISTEINEMI

Tiroid fonksiyonlar1 homosistein {izerinde bazi sekonder etkilere sahiptir ve
homosisteinin  biyokimyasal degerlerini etkilemektedir. Plazma total homosistein
diizeylerinde yiikkselme hipotiroid hastalarda rapor edilmistir ve hipotiroidizm

aterosklerotik kalp hastaligini artiran bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (18).

Hipotiroidizmde hiperhomosisteineminin nedeni a¢ik degildir. Deneysel caligmalar
tiroidd hormonlarmin folat metabolizmasimi etkiledigini gostermektedir (23). Gozlemlerde
metilentetrahidrofolat rediiktazin hipertiroidizmde artmasi, hipotiroidizmde azalmasi
plazma homosistein diizeyleri ve tiroid arasinda baglant1 ile 1ilgili olabilecegi 6ne
stirlilmiistiir. Diger taraftan hayvanlar ve insanlarda yapilan ¢alismalarda hipotiroidizmin
diisiik, hipertiroidizmin yiiksek GFH ile iligkili oldugu vurgulanmis ve bu durumun plazma
homosistein konsantrasyonu ile yakindan iliskili oldugu belirtilmistir (20, 21, 22).
Hipotiroidili vakalarda homosistein diizeylerinin bazi1 c¢aligmalarda yiikseldigi ve T4
tedavisi sonrasi tekrar normal seviyelere geriledigi gosterilmistir (129, 130). Bununla
birlikte li¢ vaka kontrollii ¢alismada (129, 131, 132) subklinik hipotiroidi ve 6tiroid kontrol

gruplar arasinda homosistein diizeyinde anlamli farklilik olmadigi rapor edilmistir.

Ratlarda yapilan bir caligmada homosistein metabolizma ve atilimi i¢in major bir
organ olarak bobrek gosterilmistir (26). Hipotiroidizmde GFH’da azalma oldugu 6nceden
vurgulanmig olup, bazi hastalarda normal kisilere gore kreatinin diizeyi daha yliksek
bulunmustur (7). Homosistein seviyelerinde artisa yol agan GFH’daki hafif azalmalar,
GFH’nm plazma homosistein diizeyi i¢in gili¢lii bir belirleyici oldugunu gostermektedir
(134). Hipotiroidizmde hiperhomosisteineminin patogenezi muhtemelen GFH’daki bu
azalma ile ilgilidir ve GFH ve homosistein konsantrasyonu arasinda bagimsiz bir iliski
vardir (19). Hipotiroidili hastalarda, homosisteinin yiiksek olmasimin olas1 sebebi; renal
metabolizmasmin veya liriner atiliminin azalmasi olarak gosterilmistir. Yiikselmis TSH
seviyeleri L-tiroksin tedavisi sonras1 normale geldiginde GFH ve homosistein filtrasyonu
normale gelir (27). Norlund ve arkadaslar1 (135), yasla iligkili olarak renal fonksiyonda
azalma nedeniyle ilerleyen yas ile birlikte plazma homosistein konsantrasyonunda artis

olabilecegini belirtmislerdir.
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(Calismalardan ¢ikan sonuglara gore homosistein diizeyindeki degisiklikler ayrica
folat diizeyinde degisimler veya folat metabolizmasinda rol oynayan enzimlerdeki

modifikasyonlar ile agiklanabilir (24).

Hipotiroidizm aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik ve kardiovaskiiler morbiditede
artis icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (14). Hipotiroidizm total kolesterol,
LDL kolesterol ve lipoprotein B de artis araciligiyla baz1 geleneksel kardiovaskiiler risk
faktorlerini degistirir. Bu geleneksel risk faktorleri hizlanmis aterogenezis vakalarinin
tamaminda ac¢iklanamamaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda homosistein, CRP ve
lipoprotein A gibi yeni risk faktorlerinin rolii {izerinde ¢alisilmaktadir (15, 16). Birkac
calismada otiroid kontrol grup ile karsilastirildiginda hipotiroid hastalarda plazma total

homosistein konsantrasyonunda hafif artiglar rapor edilmistir (17).

Bir¢ok caligmada arteryel ve vendokliiziv hastaliklar ve hafif hiperhomosisteinemi
arasinda bagimsiz bir iliski oldugu kanitlanmistir (136-138). Epidemiyolojik ¢alismalarda
hiperhomosisteineminin demans, psikiyatrik hastaliklar, gebelik komplikasyonlar1 ve
dogum defektlerinin sik nedeni oldugu vurgulanmistir (139-141). Biiylik metaanalizlerde
homosisteinde % 25 azalmanin iskemik kalp hastaligi riskinde % 11-16, inme riskinde %

19-22 ve derin ven trombozu riskinde % 25 azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (36).

Plazma homosistein konsantrasyonu 10 pmol/l iizerinde risk lineer olarak
artmaktadir (37). Yiikselmis homosistein seviyeleri genel populasyonda % 5-10, vaskiiler
hastalig1 olanlarda % 40 daha yiliksek bulunmustur (38). Hiperhomosisteinemi endotel
hasari, oksidatif stres, diiz kas hipertrofisi ve LDL partikiillerinin oksidasyonuna neden
olmaktadir. Platelet agregasyonu, plazmanin antikoagiilan fonksiyonu ve damarlarin

vazomotor fonksiyonu yliksek plazma homosistein diizeyi varliginda degismektedir (39).

Yiikselmis plazma homosistein seviyelerine genetik defektler veya akkiz faktorler
neden olur. Homosistein metabolizmasinda gorevli enzimlerin fonksiyonlarinda azalma,
folat veya vitamin B12 eksiklikleri, medikal tedaviler ve renal yetmezlik, pernisiydz anemi
ve kanser gibi hastaliklar, yas, cinsiyet veya yasam stili (kahve, alkol vs) homosistein

metabolizmasi iizerinde etkilere sahiptir (142).

Yetigkinlerde homosistein diizeyi kadmlara gore erkeklerde genellikle yaklagik 2

umol/l daha yiiksektir. Menapoz sonrasi kadinlarda homosistein diizeyi yiikselerek
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erkeklerdeki seviyelere ulasir. Cinsiyet iliskili bu farklilik Ostrejenin etkileri ile

aciklanmaktadir (143, 144).

Tiroid fonksiyonlar1 homosistein metabolizmasi lizerindeki etkilerini biyokimyasal
enzimleri etkileyerek gostermektedir. Baz1 deneysel calismalarda hipotiroidizmin 6zellikle
metilentetrahihdrofolat rediiktaz gibi homosisteinin metionine remetilasyonunda goérev
alan enzimleri etkiledigi gosterilmistir. MTHFR’ nin hepatik aktivitesi hipotiroidizmde
azalmig, hipertiroidide artmistir (20). Hipotiroid durumda riboflavinin aktif koenzim
flavin-adenin diniikleotide doniisiimii defektiftir ve boylece MTHFR aktivitesi azalmistir

(145).

Orzechowska-Pawilojc ve arkadaslarmin yaptigi calismada (40) hipotiroid
kadinlarda kreatinin klirensinin kontrol grubuna gére daha diisiik oldugu, tedavi sonrasi ise
kreatinin klirensinde anlamli artiglar oldugu goriilmiistiir. Tek degiskenli ve ¢cok degiskenli
analizlerde bu parametre homosisteinin giiclii prediktdrii olarak sunulmustur. Literatiirde
homosistein ve serum kreatinin konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu

benzer raporlar vardir (146).

Son yillarda yiiksek riskli gruplarda yapilan ¢alismalarda, hiperhomosisteineminin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii oldugu gosterilmis ve
homosistein diizeyleri ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin arttig1 bildirilmistir
(21, 29-32). Deneysel caligmalar, hiperhomosisteineminin endotel disfonksiyonu ve
trombosit aktivasyonuna neden olarak aterojenik etki gosterdigini ortaya koymustur. Insan
ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda da homosisteine bagl aterosklerozda endotel hasar1
olan bolgelerde trombosit yi1§ilimi ve trombositten zengin trombus olusumu goriilmiistiir
(147, 148). Endotel disfonksiyonunun mekanizmasi tam olarak bilinmese de,

homosisteinin, oksidatif hasara yol acarak bu duruma neden oldugu diisiiniilmektedir.

Hipotiroidi hastalarinda homosistein diizeylerinde ve CRP diizeylerinde artma ve
lipoprotein metabolizmasinda anormalliklerin kardiyovaskiiler riski artirabilecegi ¢ok iyi
bilinmektedir (28). Ayrica hipotiroidizmde 1limli hiperhomosisteinemi lipid profilinde
degisiklik ve diyastolik hipertansiyon ile hizlanmis aterogenik duruma katkida bulunabilir

(40).

Capraz kesitsel, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada agik hipotiroidili

hastalarda serum homosistein diizeyleri anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (15).
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Benzer sekilde New Mexico Elder Health Survey ¢galismasinda TSH>10 mU/L’nin iizerinde
iken kardiovaskiiler hastaliklarda prevalans artis1 ve FT4 ile homosistein diizeylerinde

negatif korelasyon saptanmistir (149).

Ozet olarak TSH >10 mU/L’nin iizerinde iken hipotiroidinin homosistein
diizeylerine etkisi yapilan c¢alismalarda ortaya konulmustur. Hiperhomosisteineminin
patogenezinden GFH’da ve dolayisiyla homosisteinin klirensinde azalma veya folat
metabolizmasindaki degisiklikler sorumlu tutulmustur. Bu nedenle hipotiroidide

homosistein diizeylerinin kardiovaskiiler risk artigina katkida bulunma ihtimali yiiksektir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2008 - Mart 2010 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran yeni tan1 almis 54

(47 kadin / 7 erkek) hipotiroidi hastasi dahil edildi.

3.1. Cahisma Gruplar:

Calismaya alman toplam 54 hipotiroid hasta tedavi oncesi hipotiroidi ve tedavi
sonras1 Otiroidi durumuna gore iki grupta degerlendirildi. TSH>10 plU/L ve sT4 diisiik
saptanan ve klinik ve laboratuar olarak hipotiroidi tanis1 alan hastalar “hipotiroid grup”,
hipotiroidi hastalarinin L-tiroksin tedavisi sonras1 TSH ve sT4 degerleri normal seviyelere

gelen ve 6tiroid kabul edilen hastalar “6tiroid grup” olarak adlandirildi.

3.2. Cahsmadan Dislanma Kiriterleri:

-Diyabetes mellitus 0ykiisii olan hastalar,

-Oral kontraseptif, tiroid hormonu, amiadorone, lityum, multivitamin preparatlari,
kortikosteroidler, antidepresanlar, antiseratoninerjik ve antikonviilzan ila¢ kullanim 6ykiist
olan hastalar,

-Nefrotik sendromlu hastalar,

-Gebe ya da laktasyonlu kadinlar,

-Karaciger ya da bobrek yetersizlikli hastalar,

-Kalp yetersizligi olan hastalar,

-Kronik alkol kullanim 6ykiisii olanlar,

-Akut ya da kronik enfeksiyonu olan hastalar,

-Ek bir endokrinolojik hastalig1 olan kisiler (Cushing Sendromu, Addison hastaligi,
Feokromastoma vs.)

-Kollajen doku hastaligi olan ya da malignite nedeniyle tedavi goren (6zellikle
hiperhomosisteinemiye neden olabilecek methotrexate, siklosporin gibi kemoterapotik
ajanlar) hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin, bagvuru sirasinda detayli 6ykiileri, eslik eden hastalik

varlig1 (GFH ve plazma homosistein diizeyini etkileyen hastaliklarin eslik edip etmedigi),
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fizik muayene bulgulari, kullandig1 ilaglar ve aldig: tedaviler kaydedildi. Ayrica bagvuru
sirasinda serbest T4, TSH degerleri, bobrek fonksiyonlari, vitamin B12, folik asit,

homosistein ve serum albiimin degerleri not edildi.

Ellidort hipotiroid hastasinin baslangic degerlendirilmesinden sonra L-tiroksin
tedavisi sonras1 Otiroid hale geldiklerinde tekrar viicut kitle indeksleri, fizik muayene
bulgulari, kullandig1 ilaglar ve aldigi tedaviler, serbest T4, TSH degerleri, bobrek
fonksiyonlari, vitamin B12, folik asit, homosistein ve serum albiimin seviyeleri

degerlendirildi.

Hastalarin 6tiroid duruma gelmeleri baslangic hipotiroidi derecesine gore
degismekle birlikte ortalama siire 3-6 ay arasinda degismekteydi. Hastalara L-tiroksin
tedavi baslama protokolii koroner kalp hastali§1 olmayan geng, saglikli hastalarda tedaviye
baslama dozu 75-100 mcg/giin, 60 yasim iistiinde, kalp hastalig1 olmayanlarda 50 mcg/giin
ve kalp hastalig1 varliginda ise baslangic dozu 25 mcg/giin seklinde diizenlenmis. Ortalama
1.6-1,8 mcg/kg/giin ile giinliik replasman miktar1 genellikle 50- 200 mcg arasinda
tutulmus. Serum TSH seviyesindeki degismeler 2-4 haftay: bulabileceginden hastalar aylik
kontroller ile takip edilmis ve kontrollerde doz 25-50 mcg/giin arttirilmis. Tedavide amag
TSH degerinin 0.5-2.0 mUI/L arasinda tutmaktir. Otirodi saglanan hastalar 6-12 ayda bir

TSH ve sT4 6l¢iimii i¢in kontrol onerilmis.

Calismanin sonunda hipotiroid ve 6tiroid grup yas, viicut kitle indeksi, tiroid ve
bobrek fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asit ve serum homosistein diizeyleri agisindan

karsilagtirildi.

Asikar hipotiroidi tanis1 alan hastalar basvuru sirasindaki serum TSH sevilerine
gore li¢ alt grupta kategorize edildi. Bu {i¢ alt grup ortalama homosistein diizeyleri ve GFH
acisindan karsilastirildi. Bagvuru sirasinda serum TSH seviyesi 5 - 20 ulU/L arasinda olan
hastalar grup 1, TSH seviyesi 21 - 50 plU/L arasinda olan hastalar grup 2 ve TSH seviyesi
51 - 100 pIU/L arasinda olan hastalar grup 3 olarak degerlendirildi.

Ayrica hipotiroidi tanili hastalar yaslarina gore 3 gruba ayrildi. Yas1 40 ve altinda
olan hastalar grup A, 41-50 yas arasi olan hastalar grup B ve 51 yas ve {izeri hastalar grup

C olarak kabul edildi. Bu {i¢ alt grup homosistein diizeyleri a¢isindan karsilastirildi.
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3.3. Antropometrik Ol¢iimler:

Ayakkabisiz olarak boy ve viicut agirligi 6lgtimleri yapilan hastalarin beden kitle

indeksi (BKI) asagidaki formiil ile hesaplandt:

BKi (kg/m’ ) = viicut agirhig1 (kg) / boy” (m)

3.4. MDRD (The Modification of Diet in Renal disease):

Serum kreatinin, BUN, serum albiimin konsantrasyonu ve yas, cinsiyet, ik
kullanilarak GFH 06lgiimii asagidaki formiil ile hesaplandi. Bu formiiliin glomertler
filtrasyon hizinin hesaplandig1 diger formiillere gore bazi avantajlar1 bulunmaktadir. Bu
formiilde hastalarmn boy ve viicut agwrhiginin bilinmesi ve 24 saat idrar toplanmasi
gerekmemektedir. Etnik faktoriin esitlikte yer almasi kronik renal hastalik prevalansinin

siyah irkta yiiksek oldugu dikkate alinirsa olduk¢a 6nemlidir.

GFH-MDRD = 170 x [Serum kreatinin] **** x [yas]*'”® x [0.762] (hasta kadinsa) x (1.180
hasta siyah rktansa) x [BUN] 0.170 x [Albiimin]"**'*)

3.5. Laboratuvar incelemeleri
3.5.1.  Hormon Olciimleri

Hastalarin 2 yillik izleminde ve bagvuruda sT4, TSH diizeyleri ve bunlara paralel
olarak bobrek fonksiyonlari, vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri
degerlendirildi. Izlem siiresince hastalarin bagvuru degerleri ve L-tiroksin tedavi sonrasi
otiroid durumda bakilan tirodi hormon degerleri ve es zamanli bakilan bdbrek
fonksiyonlari, vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri 6l¢iildi. Her 6l¢ctim

degerinde mutlaka hastanin kullandig1 ilaglar ve antropometrik 6l¢iimleri kaydedildi.

Hastalarin laboratuvar 6l¢iimlerinde sT4 ve TSH i¢in Roche’un Cobas® kitleri ve
bu kitlere uyumlu Cobas ¢ 601® cihaz1 kullanilmistir. Bu kitler 2,5 ve 97,5 persentil
dilimlerine karsilik gelen normal degerleri sT4 i¢in 0,93-1,7 ng/dl, TSH i¢in ise 0,27-4,2
pulU/ml olarak saptanmustir.

Hastalar sT4 ve TSH degerlerine gore klinik olarak hipotiroidi ve 6tiroidi olarak

yorumlandilar.
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3.5.2. Serum BUN ve kreatinin diizeyleri 6l¢timii

Hastalarin laboratuvar Ol¢limlerinde serum BUN ve kreatinin i¢in Roche’un
cobas® kitleri ve bu kitlere uyumlu Cobas ¢ 501® cihazi kullanilmistir. Bu kitler 2,5 ve
97,5 persentil dilimlerine karsilik gelen normal degerleri BUN i¢in 6-23 mg/dl, kreatinin
icin ise erkeklerde 0,7-1,20 mg/dl, kadinlarda 0,50-0,90 mg/dl olarak saptanmustir.

3.5.3. Folik asit ve vitamin B12 diizeyleri 6l¢timii

Elektrokemiliiminesans immiinolojik test yontemi ve cobas e 601® cihazi
kullanilarak belirlenmistir. Yontem in vitro kantitatif folat ve vitamin B12 tayini i¢in
baglama yontemli testtir. Folik asit ve vitamin B12 baglayic1 proteinlerinden ayrildiktan
sonra rutenyumla isaretli folat baglayic1 protein ve intrinsik faktor ile inkiibe edilmesi,
miktar1 numune i¢indeki analit konsantrasyonuna bagli olan folat kompleksi ve vitamin
B12-baglayic1 protein kompleksi olusur. Ortama streptavidin-kapli mikropartikiiller ve

biyotinle isaretli folat ve vitamin B12 eklenir.

Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun ylizeyinde manyetik olarak
tutulduklar1 6l¢iim hiicresi i¢ine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler ProCell
ile uzaklastirilir. Elektrod tlizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonuna neden

olup, bu bir foton sayic1 (photomultiplier) ile 6l¢tiliir.

Sonuglar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zgii bir kalibrasyon egrisi ve reaktif

barkodu araciliiyla edinilen bir ana egri ile tayin edilir.
3.5.4. Plazma Homosistein Olciimii

Gilintimiizde, plazmadaki farkli homosistein formlarini topluca 6lgebilen bir¢ok
teknik kullanilmaktadwr. En c¢ok kullanilan yontem “high performance liquid
chromoatograhy” yontemidir. Bu metodlarla 6l¢iim sonuglari, total homosistein olarak
verilir. Calismamizda da total homosistein diizeyi ‘“high performance liquid

chromoatograhy” yontemi ile elde edilmistir.

49



3.6. Tedavi ve izlem

Klinik ve laboratuvar bulgular: ile hipotirodi tanisi alan hastalar, tiroid hormon
diizeylerine gore hipotiroidi ve 6tiroidi olarak ayrildi. Hastalara verilen L-tiroksin tedavisi
ile hastalardaki homosistein diizeylerindeki ve bdbrek fonksiyonlarindaki degisimler

(GFH) arasindaki iliski arastirildi.

3.7.istatistiksel analiz

Calisma sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi.
Calismada kullanilan siirekli degiskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testine gore
normal dagilim gosterdiginden dolay1 tedavi Oncesine gore tedavi sonrasit degisimlerin
karsilagtrmalarinda iki es arasindaki farkin Onemlilik testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler
aritmetik ortalama (Ort) ve standart sapma (SS) olarak gosterildi. p degeri <0,05’in altinda
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik

yazilim ile yapildi (PASW-v18, SSPS Inc, Chicago, IL).
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4.BULGULAR

Gaziosmanpasa Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi I¢ hastaliklar:
poliklinigine 2008 Ocak—2010 Mart tarihleri arasinda basvurup yeni hipotiroidi tanisi
konulmus ve L-tiroksin tedavisi ile 6tiroidi saglanmis, ortalama yasi 46,50 += 11,90 yil

olan, 54 (47 kadm, 7 erkek) hipotiroidili hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hipotiroid ve oOtiroid gruplar antropometrik Olciimler acisindan degerlendirildi.
Antropometrik 6l¢iimlerden BKI hipotiroidi grubunda ortalama 30,05 + 5,05 kg/m®, 6tiroid
grupta ortalama 29.79 + 4.98 kg/m’ olarak 6lgiildii. Viicut agirligi hipotiroidi grubunda
78.73 £ 15.12 kg, 6tiroid grupta 78,13 + 14.93 kg olarak saptand1. Otiroid grupta hem BKI
hem de viicut agirligi hipotiroid gruba gore istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek

diizeyde (swrastyla p degerleri 0,013 ve 0,026) daha diisiik saptand:.

Tiroid fonksiyonlar1 acisindan her iki grup karsilastirildiginda sT4 degeri
hipotiroidi grubunda ortalama 0,64 + 0,33 ng/dL, Gtiroid grupta ise ortalama 1,31 + 0,29
ng/dL olarak 6lgtildii. TSH hipotiroidi grubunda ortalama 37,05 + 34,15 ulU/L, 6tiroid
grupta ise ortalama 2,32 £+ 1,55 plU/L olarak 6l¢iildii. Hem sT4 hem de TSH degerleri
acisindan her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Calisma

grubunun tiroid fonksiyon testleri sonucglar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hipotiroidi ve otiroid grubun tiroid fonksiyon testleri sonuclart

Hipotiroidi grup Otiroidi grup o
P degeri
(N=54) (N=54)
TSH (uIU/L) 37,05 + 34,15 232+1,55 | <0.001
sT4 (ng/dL) 0,64 = 0,33 131029 | <0.001

Bobrek fonksiyonlar: agisindan degerlendirildiginde ise BUN degerleri agisindan
hipotiroidi ve Otiroidi gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0.151), serum
kreatinin seviyesi hipertiroidi grubunda, hipotiroid grubuna goére anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,001). Calismamizda hipotiroidi hastalarinin serum kreatinin seviyelerinde L-

tiroksin tedavisi sonrasi 6tiroid hale geldiklerinde % 16 gibi anlamli bir azalma goriildii.
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Tablo 7. Hipotiroidi ve otiroid grubun bobrek fonksiyon testleri sonuclari

Hipotiroid grup | Otiroid grup ..
P degeri
(N=54) (N=54)
BUN (mg/dl) 13,22 +4,17 12,55 + 3,60 AD
Kreatinin (mg/dl) 0,78 £0,23 0,68 £0,13 <0,001
GFH (MDRD) (ml/dk) 98,42 + 24,32 | 111,48 +20,79 | <0,001

AD: Anlaml Degil (P>0,05)

MDRD formiilii kullanilarak hesaplanan GFH degerleri ise hipertiroidi grubunda
hipotiroidi grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 7). Hipotiroidi
hastalar1 o6tiroid hale getirildiklerinde GFH degerlerinde % 13’lik bir artis saptandi.
Hipotiroid ve 6tiroid gruplarin GFH degerlerinin karsilastirilmasi sekil 5°te grafiksel olarak

verilmistir.
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Sekil.5. Hipotiroid ve &tiroid gruplarin GFH degerlerinin karsilastiriimasi
Calismaya alinan hastalar vitamin B12 ve folik asit diizeyleri

degerlendirildi. Hipotiroidi ve 6tiroid grup arasinda vitamin B 12 diizeyi ag¢isindan anlamli
bir fark saptanamazken (p=0,092), folik asit diizeyi agisindan her iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli (p=0,017) kabul edildi. Hastalar homeosistein diizeyleri
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acisindan karsilastirildiginda hipotiroidi grubunda homosistein diizeyi, 6tiroidi grubundan
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0.038) (Tablo 8). Calismamizda da hipotiroidi
hastalarinda L-tiroksin tedavisi sonrast 6tiroid durum saglandiginda plazma homosistein

diizeyinde ortalama 1,51 pmol/l azalma saglandi ve bu fark anlamliyd1 (p<0,05).

Tablo 8. Hipotiroidi ve étiroid grubun folat, vitamin B12 ve homosistein diizeylerinin

karsilastirilmasi

Hipotiroidi grup | Otiroidi grup
(N=54) (N=54)

P degeri

Vitamin B12 (pikog/mL) 317,46 £ 167,29 | 380,66 + 294,66 AD

Folik asit (pikog/mL) 7.61+2,76 8,53 +3,19 0,017

Homosistein (umol/L) 9,67+ 5,24 8,16 + 3,38 0,038

AD: Anlamli Degil (P>0,05)

Homosistein diizeyleri

——Seril Seri 2

1 3 5 7 9 1113 1517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53

Sekil.6. Hipotiroid ve &tiroid grup homosistein diizeylerinin karsilastirilmasi
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Pearson korelasyon analizinde GFH ile yas, serum TSH ve ST4 seviyeleri arasinda
negatif bir korelasyon saptanirken, GFH ile viicut agirligi, BKI, serum homosistein,

vitamin B12 ve folat diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. GFH degerinin diger parametrelerle pearson korelasyon analizi

Degiskenler N GFH (MDRD)
Korelasyon (1), p degeri

Yas (cm) 54 -0,446 <0,001
Viicut agirhigr (kg) 54 0,137 0,323
Viicut kitle indeksi 54 0,052 0,706
TSH (uIU/L) 54 -0,539 <0,001
sT4 (ng/dL) 54 -0,382 0,004
BUN (mg/dl) 54 -0,769 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 54 -0,805 <0,001
Homosistein (umol/L) 54 -0,255 0,070
Vitamin B12(pikog/mL) 52 0,005 0,974
Folik asit (pikog/mL) 50 0,092 0,525

p<0,05 : Anlamlt

Pearson korelasyon analizinde homosistein ile diger parametrelerde karsilastirildi.
Antropometrik Olglimlerden yas, viicut agirhgi ve viicut kitle indeksi ile homosistein
diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi. Homosistein ile TSH ve kreatinin arasinda pozitif
korelasyon saptanirken, sT4 diizeyi ile negatif korelasyon saptandi. Bu korelasyonlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Buna karsin serum BUN diizeyi ile homosistein
arasinda korelasyon yoktu. Ayrica vitamin B12, folat diizeyi ve GFH ile homosistein
arasinda negatif yonde ¢ok zayif bir iliski vardi ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmedi (Tablo 10).
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Tablo 10. Homosistein diizeyinin diger parametrelerle pearson korelasyon analizi

Degiskenler N Homosistein
Korelasyon (1), p degeri

Yas (cm) 54 -0,017 0,904
Viicut agirhg: (kg) 54 -0,122 0,392
Viicut kitle indeksi 34 0,203 0,153
TSH (uIU/L) 54 0,442 <0,001
sT4 (ng/dL) 54 -0,294 0,036
BUN (mg/dl) 54 0,161 0,258
Kreatinin (mg/dl) 54 0,346 0,013
GFH (MDRD) (ml/dk) 54 -0,255 0,070
Vitamin B12(pikog/mL) 52 -0,264 0,064
Folik asit (pikog/mL) 50 -0,232 0,113

p<0,05: Anlamli

Yeni tan1 almis hipotiroidi hastalar1 bagvuru sirasindaki serum TSH sevilerine gore
ii¢ alt grupta kategorize edildi. Bu ii¢ alt grup ortalama homosistein diizeyleri agisindan

karsilagtirildi.

Bagvuru sirasinda serum TSH seviyesi 5 - 20 plU/L arasinda olan hastalar grup 1,
TSH seviyesi 21 - 50 pIU/L arasinda olan hastalar grup 2 ve TSH seviyesi 51 - 100 plU/L

arasinda olan hastalar grup 3 olarak degerlendirildi.

Grup 1’de ortalama homosistein diizeyi 7,62 + 3,07 umol/L, grup 2’de ortalama
homosistein diizeyi 10,11 + 6,36 pmol/L, grup 3’te ise ortalama homosistein diizeyi 13,35
+ 5,81 umol/L olarak hesaplandi (tablo 11). Grup 2 ile grup 1 ve 3 arasinda ortalama

homosistein diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmazken (swrasiyla p=0,334 ve
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p=0,245); grup 1 ve grup 3 arasinda ortalama homosistein diizeyleri agisindan fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004).

Tablo 11. Grup 1,2 ve 3’iin ortalama homosistein ve GFH degerleri

Grup 1 (N=26) | Grup 2 (N=12) Grup 3 (N=13)

Homosistein (umol/L) 7,62+3,07 10,11+6,36 13,35+5,81

GFH (ml/dk) 106,93+20,97 102,38+25,15 78,01+18,5

Ayrica bu ii¢ grup GFH agisindan da birbirleriyle karsilastirildi. Grup 1 ve grup 2
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken (p=0,403), grup 3 ile grup 1 ve 2
arasinda ortalama GFH acisindan istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla, p=0,032 ve

p=0,034) farklar gézlemlendi.

Hipotiroidi hastalar1 yaslarma gore 3 gruba ayrildi. Yas1 40 ve altinda olan hastalar
grup A, 41-50 yas arasi olan hastalar grup B ve 51 yas ve iizeri hastalar grup C olarak
gruplara ayrildi. Grup A’nin ortalama homosistein diizeyi 9,01 + 4,05 pmol/L, grup B
hastalarda ortalama homosistein diizeyi 11,58 = 7,18 umol/L, grup C hastalarda ortalama
homosistein diizeyi 8,62 + 3,84 umol/L olarak hesaplandi. Gruplar arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi.
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5.TARTISMA VE SONUC

Hipotiroidizm diger organlarda oldugu gibi renal fonksiyonlar iizerinde de 6nemli
degisikliklere neden olmaktadir (6). Tiroid disfonksiyonu bobrekler {izerinde renal kan
akimi, GFH, tiibiillerin sekretuvar ve absorbtif kapasitesi, elektrolit pompalar1 ve bobrek
yapisindaki degisimler {izerine etkilidir (10). Tiroid disfonksiyonunun bdbrek tlizerindeki
bu etkileri ratlar iizerinde deneysel ¢alismalarda gdsterilmistir. Ancak insanlarda klinik
durumun ¢ogunlukla gézden kagmasi ve renal fonksiyon parametrelerinin siklikla normal
araliklarda seyretmesi tiroid fonksiyonlarmm renal etkilerinin daha giic anlasilmasina

neden olmustur (7).

Hipotiroidizm hemodinamide degisiklik ve ateroskleroz gelisimi acisindan klinik
olarak 6nemli etkilere sahiptir. Bu klinik etkiler, kalp hizi, kardiyak output ve dolasan kan
voliimii azalmas1 ve sistemik vaskiiler rezistans ve diyastolik kan basincinda artmadir (9).
Hipotiroidizmde goriilen bu hemodinamik degisiklikler muhtemelen renal kan akimi ve
GFH’daki azalmanin temelini olusturur (10). Artmus arteriel vazodilatasyon L-tiroksin
tedavisini takiben gbzlemlenen GFH’daki artmayr aciklamaktadir (11). Ayrica
hipotiroidizmde goriilen dislipidemi ve hiperhomosisteinemi de ateroskleroz gelisimine
katkida bulunmaktadir (9). Tiroid hormonlarmnin bébrek fonksiyonlar tizerindeki etkileri

daha 6nceki bir¢ok calismada ele alinmistir (7, 98, 150, 151).

Hipotiroidizm erkeklere gore kadinlarda daha sik karsimiza c¢ikmaktadir.
Otoimmiin hipotiroidizm kadinlarda 4/1000 siklikta goriiliirken erkeklerde 1/1000 siklikta
goriilmektedir (43, 44). Bizim ¢alismamizda da literatiirlerle uyumlu olarak, hipotiroidi

hastalarmm % 87’s1 kadm, % 13’1 erkek idi.

Calismamizda hipotiroidi ve oOtiroid gruplart bobrek fonksiyonlar1 agisindan
karsilastirdigimizda; hipotiroidi hastalarmin serum kreatinin seviyelerinde L-tiroksin
tedavisi sonras1 Otiroid hale geldiklerinde %16 gibi anlamli bir azalma goriildii. Primer
hipotiroidizm reversibl serum kreatinin seviyelerinde yiikselme ile iligkilidir. Bu yiikselme
bazi ¢alismalarda % 55°den daha fazla oldugu bildirilmistir (107). Kreismen ve Hennessey
yaptiklar1 bir caligmada ise tiroid karsinomali 24 hipotiroid hastasinda L-tiroksin tedavisi
sonrast serum kreatinin seviyelerinde anlamli bir diisme oldugunu bildirmislerdir (21).

Ayrica, Verhals ve ark. (152) yaptig1 calismada, 6tiroid kontrol grup ile karsilastirildiginda
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subklinik hipertiroidizmli hastalarda serum kreatinin diizeylerinin diisiik, subklinik

hipotirodizmli hastalarda ise serum kreatinin seviyelerini yiiksek bulmuslardir.

Yapilan bazi ¢alismalarda GFH’ nin hipotiroidili hastalarda % 40 ‘a varan oranda
azalabildigi vurgulanmaktadir. Bu azalmis GFH degeri normal renal fonksiyonlu kisilerde
tiroid hormon tedavisi sonrasi normal degerlere gelmektedir (7). Hatta kronik bdbrek
yetersizligi olan hipotiroid hastalar da da replasman tedavisi ile tiroid hormon
konsantrasyonu normale geldiginde GFH’da anlamli diizelmeler oldugu gosterilmistir (95).
Calismamizda MDRD formiilii kullanilarak hesaplanan GFH diizeyleri 6tiroid grupta
hipotiroid gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Hipotiroidi hastalar1 6tiroid
hale getirildiklerinde GFH degerlerinde ortalama % 13’liik bir artis saptandi. Woodward ve
ark. (83) hipotiroid hastalarda ortalama GFH’nin 6tiroid hastalara gore % 18 azalmis,
hipertiroid hastalarda ise ortalama GFH’nin 6tiroid gruba gore % 39 artmis oldugunu
bulmuslardir. Hipotiroidizmde azalmis GFH degerinin mekanizmasi diisiik tiroid hormon
diizeylerinin neden oldugu kardiyak hiz, stroke volim ve kontraktilitede azalma ve
dolayisiyla azalmis kardiyak output olarak agiklanmistir (7, 84, 107). Ayrica, kas kitlesi ve
kreatininin aktif tiibiiler sekresyonu ile iliskisi nedeniyle kreatinin klirensinin oldugundan

daha abartili oldugu distiniilmiistiir (86).

Calismamizda hastalar hipotiroidinin agirlik derecesine goére alt gruplara
ayrildiklarinda, hipotiroidi derecesi daha agir olan grup 3’te ortalama GFH degerinin, diger
iki gruba gore daha diisiik oldugu saptandi. Bu durum hipotiroidi derecesine bagimli olarak

bobrek fonksiyonlarinda daha fazla etkilenme oldugunu gostermektedir.

Yine vaka sayist daha genis, retrospektif bir analizde Lippi ve ark. (12)
biyokimyasal olarak hipertiroidizm ve hipotiroidizm olan hastalar1 6tiroid hastalar ile
karsilagtirmiglardir. Hipertiroidili hastalarda 6tiroid hastalara gére GFH oran1 daha yiiksek
iken, hipotiroidizm saptanan hastalarda GFH oran1 daha diisiik olarak saptanmistir. Ayrica
bu calismada GFH diisiik hastalarda daha fazla biyokimyasal olarak hipotiroidizm
saptandig1 i¢cin renal ve tiroid fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin varligi dogrulanmistir.
Calismaya alian biitlin hastalarda gozlenen TSH ve GFH arasindaki bu iligki, bozulmus
renal fonksiyon ve tiroid hastaliklarinda potansiyel Ortiisen semptomatolojiyi dogrular

niteliktedir.
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Hipotiroidizm aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik ve kardiovaskiiler morbiditede
artis i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (14). Hipotiroidizmde artmis geleneksel
kardiovaskiiler risk faktorleri yaninda geleneksel olmayan risk faktorleri lizerinde de
calismalar yapilmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda homosistein, CRP ve

lipoprotein A gibi yeni risk faktorlerinin rolii lizerinde durulmaktadir (15, 16).

Tiroid fonksiyonlar1 homosistein metabolizmasi {izerinde bazi 6nemli etkilere
sahiptir. Hipotiroidizmin aterosklerotik kalp hastalig1 riskini artiran bir faktor oldugu kabul
edilmistir (18). Ancak hipotiroidizmde hiperhomosisteineminin mekanizmasi net degildir.
Deneysel calismalar tiroild hormonlarmin folat metabolizmasi {izerinden homosistein
diizeyini etkiledigini gostermistir (23). Calismamizda da hipotiroidi hastalarinda L-tiroksin
tedavisi sonrasi otiroid durum saglandiginda plazma homosistein diizeyinde ortalama 1,51
umol/l azalma saglandi ve bu fark anlamliydi (p<0,05). L-tiroksin tedavisi ile tiroid
hormonlarinin normal seviyelere gelmesi homosistein diizeylerinde anlamli bir azalma ile
iliskiliydi. Bu bulgular daha Once yapilan caligmalar ile benzerdi. Bununla birlikte
Orzechowska-Pawilojc ve ark. (40) yaptig1 calismada hipotiroidili kadinlar1 kontrol grup
ile karsilastirdiklarinda plazma homosistein diizeyi ortalama 1,92 pmol/l daha yiiksek
bulunmugstur. L-tiroksin tedavisi sonrast1 homosistein diizeylerinde anlamli bir azalma
saptanmistir. Diekman ve ark. (32) yaptig1 calismada hipotiroid hastalarda L-tiroksin
tedavisi sonrast homosistein diizeylerinde ortalama 4,6 pmol/l azalma oldugu tespit
edilmistir. Orzechowska-Pawilojc ve ark. (40) yaptig1 calismada bu oranin daha diisiik
bulunmasinim sebebi 1limli hipotiroid hastalarin ¢ogunlukta olmasina baglanmistir

(hastalarin %60°1nda baslangic TSH degeri 5-10 mU/I).

Bobrekler homosisteinin metabolizmasinda rol alan major bir organdir (26).
Hipotiroidizmde hiperhomosisteineminin patogenezi GFH’da azalma ile iliskili olabilir
(19). Diger taraftan hayvanlar ve insanlarda yapilan calismalarda hipotiroidizmin diisiik,
hipertiroidizmin yiiksek GFH ile iliskili oldugu vurgulanmis ve bu durumun plazma

homosistein konsantrasyonu ile yakindan ilskili oldugu belirtilmistir (20-22).

Calismamizda hipotiroid hastalarda, 6tiroid durum ile karsilastirildiginda serum
kreatinin ve homosistein diizeyleri daha yiiksek, GFH degerleri ise daha diisiik idi. L-
tiroksin tedavisi sonrasi Otiroidi saglanan hastalarda serum kreatinin ve homosistein
diizeylerinde anlamli diistisler, GFH degerlerinde ise anlamli artislar oldugu goriildii.

Benzer sekilde birkag calismada hipotiroidizmde serum homosistein diizeyinin yiikseldigi,
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T4 replasman tedavisi sonrasi ise hiperhomosisteineminin diizeldigi gosterilmistir (153,
154). Bununla birlikte {i¢ vaka kontrollii ¢alismada (129, 131, 132) subklinik hipotiroidi ve
otiroid kontrol gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig: rapor edilmistir. Ayrica Christ-
Crain ve ark. (15) vyaptig1 calismada subklinik hipotiroidizmli hastalarda L-tiroksin

tedavisi sonras1 homosistein seviyelerinde anlamli degisiklikler saptanmamustir.

Calismamizda plazma homosistein konsantrasyonu ve serum kreatinin arasinda
lineer bir iligki varken plazma homosistein ve GFH arasinda tersine zayif bir iligki vardu.
Ozmen ve ark. (155) yaptig1 calismada da, plazma homosistein konsantrasyonu serum
kreatinin ile korele bulunmus fakat plazma homosistein ve kreatinin klirensi arasinda iligki
bulamamiglardir. Benzer bir sekilde, Diekman ve ark. (32) yaptig1 calismada hipotiroid
hastalarda homosistein ve kreatinin degisikligi arasinda lineer bir iliski, homosistein ve
kreatinin klirensi arasinda ise negatif yonde bir iliski saptamislardir. Ancak homosistein
diizeyindeki degisikligin kreatinin klirensinden (r=-0,54) ziyade serum kreatinin seviyesi
(r=0,61) ile daha iyi korele oldugunu vurgulamislardir (32). Hipotiroidizmde homosistein

ve serum kreatinin iligkisi hipodinamik sirkulasyon ile a¢iklanabilmektedir (156).

Yine c¢aliygmamizda yas ile iliskili olarak hastalar 3 grup seklinde
degerlendirildiginde gruplar arasinda homosistein diizeyleri agisindan anlamli bir fark
saptanmadi. Buna karsin Norlund ve arkadaslar1 (135), yasla iliskili olarak renal
fonksiyonda azalma nedeniyle ilerleyen yas ile birlikte plazma homosistein

konsantrasyonunda artis olabilecegini belirtmisler.

Calismamizda otiroid durum ile hipotiroid durum karsilastirildiginda serum folat
diizeyleri o6tiroid durumda daha yiiksek bulundu. Ancak folat ile homosistein diizeyleri
arasindaki iligki anlamli bulunmadi. Ayrica vitamin B 12 diizeyi agisindan 6tiroid grupla
hipotiroid grup karsilastirildiginda 6tiroid grupta anlamli olmayan artiglar gézlemlendi.
Daha oncede bahsedildigi gibi ¢alismamizda homosistein diizeyinin folat ve vitamin B12
diizeyinden ziyade renal fonksiyonlar ile daha anlamli korelasyon gosterdigi saptanmistir.
Nedrebo ve ark. (153) yaptig1 caligmada, plazma homosistein, serum folat, total kolesterol,
HDL ve kreatinin seviyelerinin hipotiroid hastalarda hipertiroidili hastalardan anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Her iki grupta tedavi devam ederken serum kolesterol ve
kreatinin ile plazma homosistein diizeyi arasinda giiclii bir iligki gostermisler fakat serum

kobalamin ve folat ile homosistein diizeyi arasinda iliski bulamamiglardir. Bu calismalarda,
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bobrek fonksiyonlaridaki degisikliklerin plazma homosistein diizeylerinde degisikliklerle

daha yakindan iligkili olabilecegi goriilmiistiir.

Bu verilere kars1 goriiste calismalar da mevcuttur. Barbe ve ark. (154), hipertiroid
durum ile hipotiroid durumu karsilastirdiklarinda hipotiroid durumda serum folat diizeyi
daha diisiik, folat ve homosistein arasinda ise negatif bir korelasyon saptamislardir. Ozmen
ve ark. (155) yaptig1 calismada da hipotiroid hastalarda vitamin B 12 diizeyi kontrol grubu
ile benzer iken folat seviyeleri anlamli bir sekilde daha diisiik bulunmustur. Ek olarak,
homosistein diizeyinin folat seviyesi ile ters yonde ve giiclii bir iliski oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuglar,  hipotiroidizmde homosistein konsantrasyonundaki artigin
muhtemelen degismis folat diizeyi veya folat metabolizmasinda goérevli enzimlerin

aktivitesinde modifikasyon sonucu oldugunu gostermektedir (24,155).

Calismamizda hipotiroid grupta L-tiroksin tedavisi sonras1 vitamin B12 seviyesinde
anlamli olmayan artislar goriildii. Bu sonu¢ bazi caligmalarda bahsedilen vitamin B12
diizeyinin oOtiroid hastalarda daha diisiik olacagi sonucunu desteklememektedir.
Orzechowska-Pawilojc ve ark. (40) yaptig1 calismada hipotiroid hastalarda homosistein ve
vitamin B12 diizeyleri arasinda iligki bulmusglar, ancak homosistein ve folat diizeyleri
arasinda iligki saptamamislardir. Bununla birlikte, hipotirodi grupta L-T4 tedavisi sonrasi
homosistein seviyelerinde anlamli bir azalma saptanirken kobalamin seviyeleri daha da
azalmistir (40). Benzer sonuglar Lien ve ark. (130) yaptig1 calismada da tespit edilmistir.
Diisiik kobalamin seviyeleri intestinal absorbsiyonda bozulma, hepatik depolarin bosalmasi

veya artmig metabolizma hiz1 ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (159).

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda hipotiroidi durumunda renal fonksiyonlarin
bozuldugunu, L-tiroksin tedavisi ile bu gostergelerin diizeldigini, ayrica hipotiroidizmde
goriilen yiiksek plazma homosistein diizeylerinin tiroid hormonu replasmani ile diistiigtint
ve tersine diisiik olan folat diizeylerinin ise yiikseldigini gosterdik. Ayrica plazma
homosistein diizeyindeki yiikselmenin folat ve vitamin B12 diizeylerindeki degisiklikten
ziyade daha cok serum kreatinin konsantrasyonu ile korele oldugunu, boylelikle
hipotiroidizm hastalarinda hiperhomosisteinin vitamin diizeylerinden ziyade renal

fonksiyonlar ile daha yakindan iligkili oldugunu destekledik.
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