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OZET

Giris: Diabetes mellitus, diinya genelinde kronik bobrek hastaliginin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Diyabetik bobrek hastaligi, diyabet hastalarinda goriilen
Klinik bir tablodur. Diabetes mellitus’ un yani sira, tiroid hastaligi da endokrin
pratiginde sik¢a goriilen bir patolojidir. Insiilin direnci, tiroid hormon bozuklugu ve
tiroid nodiilii gelisimi arasinda da baglanti gdsterilmistir. Ancak, Tip 2 Diyabetes
mellitus ile tiroid nodiilii arasindaki iligkiye dair kanitlar sinirlidir. Bu calismada,
Diabetes mellitusa bagli bobrek hastaligi gelisen hastalarda tiroid fonksiyon
testlerindeki degisimini ve tiroid nodiilii 6zelliklerinin saglikli bir kontrol grubuna goére

degiskenligini aragtirmasi planlandi.

Gereg ve Yontem: Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmis olup 2019-2024
yili aralifinda Endokrinoloji ve metabolizma poliklinigine basvuran herhangi bir
sebeple tiroid ultrasonografi yapilan hastalar tarandi. Hasta grubu diyabetik nefropati
saptanan 277 hasta ¢alismaya alindi. Herhangi bir sebeple tiroid USG yapilan ve
Diabetes mellitus saptanmayan 241 kisi kontrol grubu olarak alindu.

Hastalara ait tibbi bilgilere hastane bilgi islem veri tabanindan ulasildi.
Calismamizin birincil sonlanim noktasi diyabetik bdobrek hastaligi saptanan hasta
grubu ve kontrol grubu arasindaki tiroid fonksiyon testleri ve tiroid nodiil 6zellikleri
arasinda farki saptamaktir. Ikincil sonlanim hasta grubu arasindaki glomeruler
filtrasyon hizi (GFR) ve proteiniiri diizeyinin tiroid fonksiyon testleri ve tiroid nodiil

Ozellikleri lizerine etkisini saptamaktir.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 518 olgunun %46.5 kontrol grubunda iken
%53.5 hasta grubundaydi. Tiroid fonksiyon testleri incelendiginde calismamizda
diyabetik bobrek hastaliginda kontrol grubuna goére serbest tiriiyodotironin (sT3)
diizeyin diistik, serbest tetraiyodotironin (sT4) diizeyini yiiksek, tiroid uyarict hormon
(TSH) normal olarak saptadik.

Vii



Hastalarda kontrol grubuna goére hipotiroidi oran1 yiiksek saptandi (p=0.002).
Makroalbuminiirisi olan grupta albuminiirisi olmayan gruba gore hipotiroidi (p=0.02)
ve levotiroksin kullanimi ise daha diistiktii (p=0.03). Hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda total nodiil sayis1 (p=0.67), total tiroid voliimii (p=0.87) arasinda anlamli
farklilik saptanmazken, hasta grubunda GFR ile total tiroid hacmi arasinda negatif
korelasyon saptandi (p=0.01). Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda total nodiil sayisi,
nodiil natiirli agisindan anlaml farklilik saptanmadi. Hasta grubunda diizensiz sinirl
nodiil sayist (p=0.04) ve varligi (p=0.03) daha diisiiktii. Hipoekojen nodiil sayisi
makroalbuminiiri olan grupta diger iki gruba gore daha yiiksekti (p=0.02).

Patoloji sonucunda Bethesda VI sinifinda olan hasta sayis1 albuminiirik grupta
albiiminiiri saptanmayan gruba gore daha fazlaydi. Tiim olgularda tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi (TIAB) sonuglari incelendiginde Bethesda VI Kkategorisindeki
patoloji sonucu hasta grubunda yogunluktaydi(p=0.008).

Sonug¢: Diyabetik bobrek hastaliginin, tiroid fonksiyonlar1 iizerinde c¢esitli
mekanizmalarla etkili oldugunu ve tiroid hastaliklarinin sikligint  arttirdiginm

diistinmekteyiz.

Diyabetik bobrek hastaliginda tiroid hiperplazisi ve kronik inflamatuar siirecle tiroid
malignite riskini artirdigini diisiiniiyoruz. Albuminiiri saptanan grupta da TIAB’1
Bethesda VI saptanan hastanin fazla olmasi kronik bobrek hasarinin tiroid {izerine
negatif etkisini destekliyordu. Diyabetik bobrek hastaliginin nodiil 6zelliklerine etkisi
tam olarak aydinlatilamamis olup malignite potansiyelinin arttirmaktadir. Diyabetik
bobrek hastaligi ile takip edilen hastalarda tiroit fonksiyon testlerinin ve tiroid

ultrasonografi goriintiilemesinin daha yakin takibi onerilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, tiroid hastaliklar1 ve tiroid nodiilii

viii



ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is one of the leading cause of chronic kidney
disease on a global scale. Diabetic kidney disease manifests as a clinical condition
within diabetic patients. In addition to diabetes mellitus, thyroid disease is a pathology
frequently seen in endocrine practice, with demonstrated links between insulin
resistance, thyroid hormone dysfunction and thyroid nodule development. However,
the evidence for the association between Type 2 Diabetes mellitus and thyroid nodules
is limited. In this study, we aimed to investigate changes in thyroid function tests and
thyroid nodule characteristics in patients with diabetes mellitus-induced kidney

disease compared to a healthy control group.

Materials and Methods: Our study was retrospectively designed and patients
attending the Endocrinology and Metabolism outpatient clinic between 2019 and 2024,
who underwent thyroid ultrasonography (USG) for any reason were screened. The
patient group comprised 277 individuals with diabetic nephropathy, while the control
group consisted of 241 patients without diabetes mellitus who underwent thyroid USG
for various reasons. Medical data of the patients was obtained from the hospital
database. The primary endpoint of the study was to determine the differences in thyroid
function tests and thyroid nodule characteristics between the diabetic kidney disease
patients and the control group. The secondary endpoint is aimed to determine the effect
of glomerular filtration rate (GFR) and proteinuria level on thyroid function tests and

thyroid nodule characteristics within the patient group.

Results: Among the 518 adults included in the study, 46.5% were in the control
group, and 53.5% comprised the patient group. Analysis of the thyroid function tests
revealed free T3 (fT3) level was significantly lower in the patient group compared to
the control group (p<0.001). While free T4 (fT4) level was significantly higher in the
patient group compared to the control group (p=0.009). No signiificant difference was
observed in thyroid stimulating hormone (TSH) levels between the controls and the
patient group (p=0.16). Hypothyroidism and hyperthyroidism rates were higher in the
patient group compared to the control group (p=0.002, p=0.001). Hypothyroidism
(p=0.02) and levothyroxin use (p=0.03) were found lower in the macroalbuminuria

group. There was no significant difference between the controls and patient group in



terms of total nodule number (p=0.67) and total thyroid volume (p=0.87), although a
negative correlation was found between GFR and total thyroid volume in patient group
(p=0.01). There was no significant difference between the patient group and the control
group in terms of total nodule number and nodule nature. The number (p=0.04) and
presence (p=0.03) of irregularly circumscribed nodules were lower in patient group.
The hypoechogenous nodules were more prevalent in the macroalbuminuria group
compared to the other two groups (p=0.02).The number of pathology results in the
Bethesda VI category was higher in the albuminuric group than the group without
albuminuria. When the results of thyroid fine needle aspiration biopsy (FNAB) were
analyzed in all cases, the pathology result in the Bethesda VI category was

concentrated in the patient group (p=0.008).

Conclusions: We consider that diabetic kidney disease impacts thyroid
function through various mechanisms, potentially increasing the frequency of thyroid
diseases. Thyroid hyperplasia and chronic inflammatory process may elevate the risk
of thyroid malignancy in diabetic kidney disease. The fact that the group with
albuminuria had more patients with Bethesda VI category and FNAB further supports
the negative effect of chronic kidney damage on the thyroid gland. The effect of
diabetic kidney disease on nodule characteristics has not been fully elucidated and it
is obvious that malignancy potential is increased. Consequently, closer monitoring of
thyroid function tests and thyroid USG imaging is recommended for patients with
diabetic kidney disease.

Keywords: Diabetic nephropathy, thyroid diseases and thyroid nodule



1. GIRIS

Diabetes mellitus diinya ¢apinda kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek
hastaliginin 6nde gelen nedenidir. Diyabetik bobrek hastaligi ise diyabetik hastalarda
albiimintiri, azalmis Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR) veya her ikisinin varhigiyla
karakterize klinik bir tablodur. Albliminiiri varligi ve ciddiyeti spot idrarda
albiimin/serum kreatinin oraniyla ya da 24 saatlik idrarda albiimin diizeyi ile
degerlendirilir. Son 6 ayda bakilan 3 spot idrar testinden en az 2’sinde
mikroalbliminiiri saptanmasi (30 mg/giin) ve/veya en az 3 aydir disik GFR (<60
ml/dk/1.73 m2) tespit edilmesiyle kronik bobrek hastaligi tanis1 konmaktadir. Ayrica
30-300 mg araligindaki albliminiiri, mikroalbliminiiri olarak tanimlanir. Albliiminiiri
varlig1 ve ciddiyeti, diyabetik bobrek hastaliginin 6nemli prognostik gdstergelerinden
biridir (1).

Diabetes mellitus yani sira tiroid hastaligi endokrin pratiginde yaygin olarak
goriilen bir patolojidir. Tiroid hastaliklart ve diabetes mellitus birlikteliginin sik
oldugu belirtilmektedir. Insiilin direnci tiroid hormon bozuklugu ile baglant1 olarak
goriilebilmektedir. Tiroid nodiilii tiroid hastaliklar1 igerisinde en sik goriilen iyi
hastaliklarindan biridir. Bir¢ok etiyolojik faktore bagl gelisen tiroid nodiilii ile instilin
direnci arasinda da baglant1 gosterilmistir (2). Bununla birlikte Tip 2 diabetes mellitus

ve tiroid nodiilii arasindaki iligkiye dair kanitlar azdir.

Tip 2 Diabetes mellitus hastalarinda tiroid islevi Diyabetik nefropatinin erken
prognostik gostergesi olan mikroalbiiminiiri ile de iliskili olabilir. Serbest T3
diizeyinin diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak Tip 2 Diabetes mellitus
hastalarinda mikroalbiiminiiri ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (3). Baska
bir ¢alismada TSH seviyeleri ve tiroid nodiili arasinda negatif korelasyon

gosterilmistir (4).

Bobrek biyopsisi ile diyabetik nefropati tanist alan hastalarin incelendigi baska
bir calismada yiliksek TSH diizeyi daha siddetli proteiniiri, hiperlipidemi,
hipertansiyon ve bobrek patolojik lezyonlarini tagima olasiligini gostermistir. Diistik
T3 diizeyi saptanan hastalarda 6tiroid hastalarla karsilastirildiginda ciddi glomeruler
lezyonlar oldugu goriilmiistiir. Yiiksek TSH ve diisiik T3 birlikteliginde izole TSH
yiiksekligine gore daha siddetli proteiniiri ve hiperlipidemi siklig1 gosterilmistir (5).



Bununla birlikte 270 Tip 2 Diabetes mellitus hastasi ile yapilan bagka bir
calismada tiroid nodiilii saptanan grupta mikroalbiiminiiri insidans1 daha yiiksek
saptanmistir. Tiroid nodiillerinin ekojenite, sekil, kenar yapisi, ekojenik odaklar ve
yiiksek ultrasonografi skorlar1 gibi ultrasonografik o6zellikleri mikroalbuminiiri
saptanan grup ve mikroalbiiminiiri saptanmayan grup arasinda benzer olarak

bulunmustur(6).

Biz calismamizda Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran diyabetik nefropati saptanan hastalar ve kontrol grubunu tiroid fonksiyon
testleri, tiroid USG ve tiroid nodiil dzellikleri agisindan retrospektif olarak incelemeyi
planladik. Diyabetik nefropati hastalarin1 Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) kilavuzunu baz alarak GFR diizeyine gore gruplara ayrildi (7).
ki grup arasinda TSH, sT3, sT4, tiroid voliimii, total nodiil sayisi, maximum nodiil
biiyiikliigii, nodiil 6zelliklerini karsilastirildi. Hasta grubunda ise GFR ve proteiniiri
diizeyinin tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid nodiilii 6zelliklerine olan etkisini incelemeyi

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid fonksiyon testleri, tiroid hastaliklarini tespit etme, teshis etme ve izleme
siireclerinde 6nemli bir rehberdir. Toplumda tiroid fonksiyon bozukluklar1 olduk¢a
yaygindir. Ayrica, duygusal degisiklikler, sa¢ dokiilmesi, yorgunluk, obezite gibi
saglik sorunlarinda tiroid fonksiyon bozukluklar sik¢a goriiliir ve bu nedenle ilgili
testler istenir. Bir hastanin tiroid fonksiyonunu degerlendirmek i¢in hastanin
sikayetleri, fizik muayene bulgulart ve laboratuvar sonuglar1  birlikte
degerlendirilmelidir. Baz1 durumlarda, tiroid fonksiyon testlerinde anormallikler
goriilebilir, ancak gercekte tiroid fonksiyon bozuklugu olmayabilir. Bu durumda,
laboratuvar kaynakli etkilerden siiphelenilir ve daha fazla inceleme yapilabilir. Ayrica,
tiroid hastaliinin durumu zamanla kendiliginden degisebilir. Bu durumda, karar
vermek i¢in testlerin diizenli araliklarla tekrarlanmasi ve sonuglarin zamanla
degerlendirilmesi 6nemlidir. Laboratuvar testlerinin yanlis yorumlanmasi, hastada
mevcut bir hastaliin tedavi edilmemesine veya mevcut olmayan bir durumun

yanlislikla tedavi edilmesine neden olabilir, bu da ciddi sonuglara yol agabilir.
2.1.1. Tiroid Hormonlari

Tiroid disfonksiyonuna bagli herhangi bir semptom belirtmeyen hastada
tarama amagli TSH bakilmasi yeterlidir (8). Sistemik hastalik yoksa primer hipotiroidi
ve hipertiroidi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. TSH 6lgtimleri immun
radyometrik yontem (IRMA) ve immunkemiluminesans (ICMA) yontemleri ile
yapilmaktadir. Genelde TSH diizeyinin normal degerinin ne olmas1 gerektigine dair
kesin bir kan1 yoktur. Laboratuvarlarda genel olarak TSH araligir 0.35-4.5 mU/ml
arasinda vermektedir. Ancak yasla birlikte TSH degerleri yiikselmektedir (9).

Bu nedenle yas gruplarina gore TSH diizeyi sinirlarinin bilinmesinde fayda
vardir. Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES -I1II)
verilerine gore 20-29 yas arasinda TSH ist sinir1 (97.5 inci persentil) 3.5 mU/mL, 50-
70 yas arasi 4.5 mU/mL, 80 yas iizeri 7.5 mU/ mL olarak bildirilmistir (10).



Tarama testi olarak tiroid fonksiyon degerlendirilmesi yapildiginda TSH
normal referans aralifinda ise ek arastirmaya gerek yoktur. Sadece TSH ile
degerlendirilme yapildiginda; santral hipotiroidi, hipertiroidi tanis1 alan hastalarin
tedavi donemi (tedavi ile 6tiroidi saglandiginda TSH bir stire baskili kalabilmektedir),
TSH salgilayan adenom (TSHoma), tiroid hormon direnci (THD), 6tiroid hasta
sendromuna bagli olarak hastalarda tiroid hormon degerlerinde degisiklik meydana

gelebildiginden yanlig sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir (11, 12).

Tiroid hormonlari; hiicre metabolizmast ve farklilagmasi, normal fizyolojik
fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in énemlidir. Tiroksin yalnizca tiroid bezi tarafindan
iretilir ve doku deiyonidazlari tarafindan aktif form olan triiyodotironine doniistiiriiliir.
Dolasimdaki iyodotironinler; tiroid baglayict globulin (TBG), transtiretin (TTR) ve
albiimine baglanir. Aktif form serbest olan kisimdir, hormonlar etkilerini serbest kisim
tizerinden gosterir. Tan1 ve takipte serbest form kullanilir. Ciinkii ¢esitli hastalik ve
fizyolojik durumlar tiroid hormonlarinin baglandig1 protein diizeyini, T3 ve T4 iin

proteinlere baglanma affinitesini etkileyebilir (13).

Klinik pratikte immiinometrik yontemlerle yapilan sT4 6l¢iimleri ¢ok daha sik
kullanilmaktadir (12). Bununla birlikte sT4 6l¢iimlerinde ¢ok iyi standardize edilmis
bir yontem mevcut degildir. Tek adimli 6l¢iim yontemleri kullanildiginda bazi
durumlarda yanlis sonuglar c¢ikabilir (6rnegin; familyal disalbiiminemik
hipertiroksinemi). Heparin, furosemid benzeri ilag kullananlarda, aglikta, yogun bakim
Uinitesi yatis1 olan hastalarda, gebeligin ilerleyen haftalarinda sT4 Ol¢timii hatali
sonuglar verebilmektedir (14). Ayrica sT4 6l¢iimii i¢in serbest tiroksin indeksi ve tiroid
hormon baglanma orani gibi hesaplamalarla kullanilabilmektedir. Altin standart l¢tim
yontemi equiliribrium diyalizi olup adi verilen yontem olup genellikle 6zellesmis

laboratuvarlarda yapilmaktadir (12).
2.1.2. Tiroid Otoantikorlar

Tiroid otoantikorlari; anti tiroperoksidaz (anti-TPO), anti tiroglobulin (anti-Tg,

TSH reseptor antikoru (TRAb) olarak siniflandirilabilir (15).

Tiroid fonksiyon degerlendirilmesinde bu antikorlar Onerilmemektedir.

Tiroglobulin (Tg) tirozin rezervlerini katalizleyen bir enzim olan Tiroid peroksidaz’ a



kars1 gelisen antikorlar serumda anti-TPO olarak tespit edilir. Diger bir otoantikor
olan anti-Tg ise popiilasyonda %10 oraninda pozitif bulunabilir ve diferansiye tiroid
karsinom (DTK) olan hastalarda ise %25 oraninda saptanabilir. Anti-Tg 6l¢timleri igin
daha iyi sonug verdiginden serum IRMA ( immun radyometrik yontem metodu )
kullanilmalidir. Anti-TPO ve anti-Tg antikor diizeyleri, tiroidde artmis inflamasyon ve
hipotiroidizm gelisimi ile pozitif korelasyon gosterir ve Hashimoto tiroiditi
hastalarinda ultrasonografik goriintiileme paterni ile anti-TPO antikor diizeyi arasinda

giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir (16).
Tiroid otoantikor dl¢timiiniin Kullanildigi mevcut durumlar;

+ Infertilite veya tekrarlayan diisiik hikayesi olan kadinlarda bakilmasi
kuvvetle 6nerilir (9).

* Gebelik sirasinda tiroid otoantikor varligi, postpartum tiroidit i¢in On
gordiiriicii niteliktedir (17).

» Subklinik hipotiroidide progresyonu éngérmede yardimei olabilir. Ozellikle
yiiksek titrelerde, asikar hipotiroidi gelisebileceginin habercisi olabilir

* Anti-TPO yiiksekligi baz1 ilaglarin tiroid disfonksiyonuna neden
olabileceginin habercisidir (amiodaron, interferon, I1L-2).

« Tiroid otoantikor pozitifligi, in vitro fertilizasyon (IVF) cevapsizligi igin risk
faktortdiir (17).

+ Tiroid otoantikorlar1 neonatal hipotiroidi igin risk faktoriidiir (18).

+ Tiroid lenfomasina sahip hastalarda genellikle ¢ok yiiksek anti-TPO titreleri
mevcuttur.

+ DTK takibinde Tg ile anti Tg degerine de bakip degerlendirme buna gore
yapilmalidir (12).

TSH reseptor antikorlari; stimiilan (TSHSADb), blokan (TSHBADb) ya da nétral
(TSHNAD) antikorlar olarak siniflandirilabilir. Hatalarda stimiilan antikor baskin
oldugunda Graves hastaligi goriilebilmektedir. Blokan antikor baskin oldugu
durumlarda hipotiroidi gelisebilmektedir. Hem stimiilan hem blokan antikorlarin
beraber bulunmasi halinde ise baskin olan gruba gore hastalarda zaman i¢inde degisen
hipertiroidi ve hipotiroidi gegisleri gozlenebilmektedir. TSH reseptor antikorlar

degisik biyolojik aktiviteye sahip olan immunoglobiilinlerden (Ig) olusmaktadir. Bu



Ig’ ler igerisinde TSH’ nin kendi reseptdriine baglanmasini bloke eden antikorlar
(TRBAD); ICMA veya radyoizotop isaretli yontemlerle stimiilan, blokan ve nétral
antikorlarin tamamini 6lgerler. Tiroid stimiilan immiinglobulin (TSI) diizeylerini 6l¢en
{iciincii jenerasyon testler sadece stimiilan antikorlar1 6lgerler. Ugiincii jenerasyon TSI
yontemlerinde insan monoklonal TSH antikorlar1 kullanilmaktadir. Bu nedenle bu
testlerde sensitivite %95-97 iken spesifite %100’ olarak yiiksek oranlardadir. Bioassay
tekonoloji yontemleri kullanarak TRab biyolojik etkinligi Ol¢lilmekte ve hiicre
dizilerinde cAMP (siklik adenozin monofosfat) tiretimi arastirilmaktadir. TSH
reseptor stimiilan antikor, cAMP iretimini artirirken, TRBADb inhibisyona yol

agmaktadir.

Graves Hastalig1 tanisinda radyoiyot uptake testi kullaniliyorsa cogu zaman bu
antikorlara gerek duyulmaz. Ancak son donemlerde Graves hastaligi tanisinda TRAb
diizeylerinin tespit edilmesi radyoiyot uptake testinin yerini almaya baglamistir. Ayni
zamanda genellikle 12-18 aylik antitiroid ila¢ kullanim sonrasi remisyonu on
gordiirmede TRAD titresindeki azalmanin faydali olabilecegi diislincesi ile tani
esnasinda bazal TRAD diizeyini tespit etmek dnemli olabilmektedir. Gebelikte annede
Graves hastaligr oykiisii oldugunda, plasental TRAb gegisi nedeniyle, fetusta ve
yenidoganda tirotoksikoz tablosu goriilebilmektedir (15).

TSH Reseptor Antikorlart Ne Zaman Kullanilabilir?

e Egzoftalmi ayirici tamist (Otiroid Graves hastaligi ve unilateral ekzoftalmi
gibi)

e Pretibial miksddem saptanmasi halinde ayirici tanisinda

e Klinik ve ultrasonografi bulgular1 yeterli olmuyorsa tirotoksikoz ayirici
tanisinda sorun varsa

e Neonatal tirotoksikoz riski bakimindan gebelikte annede Graves hastaligi
Oykiisl oldugunda

e Antitiroid tedavi sonras1 Graves hastaliginin remisyonu olup olmadigina
karar vermede

e Graves hastaliginda kullanilan antitiroid tedavi sonlandirilacagi zaman

e Gebeligin gegici tirotoksikozu gebelerde Graves hastaligi ayirici tanisinda



2.1.3. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Yorumlanmasi

Serum TSH diizeyi yiiksek, sT4 ve sT3 diisiik olmasi primer hipotiroidi, sessiz
tiroiditin gegici hipotiroidik fazi, ciddi iyot fazlalig1 ya da eksikligi, TSH rezistansi,
Pendred Sendromu, infiltratif tiroid hastaliklari, amiadoron, lityum, interferon, IL-2 ve

GM-CSF kullanim etkisi gibi klinik durumlarda saptanir.

Serum TSH diizeyi yiiksek iken sT4 ve sT3 normal ise subklinik hipotiroidi,
heterofil antikor varligi, kotii beslenme, tiroid hormon replasman sirasinda hasta
uyumsuzlugu, 6tiroid hasta sendromu (OHS), nekahet sirasinda, tiroid hormon direnci,

TSH reseptor defektlerine benzer klinik durumlarinda olabilmektedir.

Serum TSH diizeyi yiiksek iken sT4 ve sT3 yiiksek saptanmasi durumunda
TSH salgilayan adenom, akut psikiyatrik hastalik, tiroid hormon direnci, amiodaron

etkisi, sT3 ve sT4’ e kars1 gelisen antikor varligr gibi klinik durumlar diisiiniilmelidir.

Serum TSH diizeyi diisiik iken ST4 ve sT3 yiiksek ise Graves Hastaligi, toksik
multinodiiler guatr, amiodarona bagl tirotoksikoz, toksik adenom, bazi tiroiditler, asir1
levotiroksin  kullanimi, struma ovarii, Jode-Basedow hastaligi, gestasyonel

tirotoksikoz gibi Klinik durumlar arastirilmalidir.

Serum TSH diizeyi diisiik iken sT4 ve sT3 normal olmasi ise subklinik
hipertiroidi, steroid tedavisi, levotiroksin supresyon tedavisi, dopamin, dobutamin,

otiroid hasta sendromu, Cushing Sendromu klinik durumlarinda saptanabilmektedir.

Serum TSH diizeyi diisiik iken sT4 ve sT3 diisiik ise OHS, antitiroid ilag
kullanan hipertiroidi hastalarinda tedavi sirasinda, hipofiz hastalig1 (sekonder
hipotiroidi), TSH veya tirotropin salgilatirict hormon (TRH) eksikligi klinik

durumlarinda saptanir.

TSH normal, primer tiroid hastalig1 yoksa sekonder ve tersiyer tiroid hastalig
diglanamaz (12,19-21).

2.2. TiROIiD NODULU

Tiroid nodiilii kivam olarak ¢evresindeki normal dokudan farkli, tiroid bezinde

yer kaplayan ultrasonografi ile tiroid parankiminden ayirt edilebilen lezyonlardir. Fizik



muayene esnasinda ya da goriintiileme tetkiklerinde insidental olarak saptanabildigi

gibi hasta elle muayene ile kendinde saptayabilir (22).

Etiyolojisinde benign nodiiler guatr, basit veya hemorajik kistler, follikiiler
adenom, fokal tiroidit alanlari, tiroid maligniteleri (papiller, follikiiler, hurthle hiicreli,
kotii diferansiye, mediiller, anaplastik karsinomlar), primer tiroid lenfomasi, nadir
primer maligniteler (sarkom, teratom, diger tiimérler), metastatik tiimorler (en sik

renal hiicreli karsinom, gastrointestinal, akciger ve meme kanserleri) bulunur (12).

Tiroid nodiilleri kadinlarda erkeklere gore 4:1 oraninda olarak daha sik
goriilmektedir (23). Yas artis1 ile her iki cinsiyette de tiroid nodiilii prevalansi
artmaktadir. Ulkemizde 18-65 yas arasindaki sonografik prevalans %23 iken; 65 yas
tizerinde %37 olarak bulunmustur (12). Tiroid nodiilii saptandiginda her zaman tiroid
ultrasonografisi ile degerlendirilmelidir. Tiroid nodiillerinde %5 malignite riski

mevcuttur (24).

Tiroid nodiilii ileri degerlendirilmesinde 3 ana faktor vardir; tiroit nodiliiniin
fonksiyonel durumu, malignite riski, basi semptom ve bulgulari. Tiroid nodiilii
degerlendirirken hastadan tibbi 6ykii alinmali, yas ve cinsiyeti, komorbid hastaliklari,
sikayetleri, nodiiliin nasil saptandigi, nodiil ile iliskili olabilecek ilag, iyot alma
Oykiisii, hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlari, bas1 semptomlari, radyasyon Oykiisii,
ailede tiroid nodiilii ve kanser dykiisii ve tiroid kanser risk faktorleri sorgulanmalidir

(12).

Tiroid nodiilii saptanan biitiin hastalar serum TSH diizeyi degerlendirilmelidir.
TSH diizeyi tiroid kanseri i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Yiiksek TSH diizeyi ileri evre
tiroid kanseri ile koraledir (24). Nodiil degerlendirilmesinde rutin kalsitonin 6l¢timii
onerilmez. Kalsitonin diizeyi ailede veya kiside mediiller tiroid kanseri (MTK) veya
MEN 2 (Multiple Endokrin Neoplazi Tip 2 ) sendromu varliginda, eslik eden lenf nodu

metastazi, diyare, flushing olmas1 durumunda kalsitonin diizeyi bakilmalidir.

Nodiil degerlendirilmesinde rutin kalsiyum ve/veya parathormon, tiroglobulin

Ol¢timii 6nerilmez (22, 25, 26).



2.3. TIROID ULTRASONOGRAFISIi

Nodiil degerlendirilmesinde birinci basamak radyolojik tetkik tiroid
ultrasonografisidir. Tiroid nodiil 6zellikleri tanimlanmali ve nodiildeki malignite riski
kategoriye gore raporlanmalidir. Nodiiliin yeri, boyutu, sekli, sinir 6zellikleri, icerigi,
ekojenite paterni, kanlanma 6zellikleri tanimlanmalidir. Birden fazla nodiil varliginda
on planda biyliklik degerlendirilmesi yapmak yerine malignite ile iliskili USG

ozellikleri dikkate alinmalidir.

Boyunda siipheli lenf nodlar1 olan hastalarda servikal kompartman; say1, sekil,
boyut siir Ozellikleri, ekojenite paterni, hilusun varligi ve kanlanma o6zellikleri

acisindan ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

Nodiillerde malignite acisindan belirleyici 6zellikler (27)

Ekojenite (veya ekolarin yoklugu)
Mikrokalsifikasyonlar (noktasal ekojenik odaklar)
Diizensiz veya infiltratif kenar

Icerik (solid veya kistik)

Sekil (transfer goriintiide uzunlugun genislikten fazla olmasi)

S A

Biiytikliigi

Tiroid nodiillerinde malignite olasiligini degerlendirmek ve biyopsi alinacak
nodiilleri belirlemek igin birgok siniflama ydntem kullanilmaktadir. Ulkemizde
kullanilmakta olan yontem EU-TIRADS siniflamasidir (12, 28). Bu yonteme gore
nodiiller normal, benign, diisiik risk, orta risk ve yliksek risk olarak siniflandirilmistir.
Tiroid nodiiliine yonelik ince igne aspirasyonu planlarken bu 6zellikler gbz 6niinde

bulundurulmalidir.



Tablo 1. EU-TIRADS Klasifikasyonu

. MALIGNITE
KATEGORI US BULGUSU RISKI %
EU-TIRADS 1: normal Nodiil yok yok
EU-TIRADS 2: benign | Lur Kistiknodal -~ 0

Tamamen slingerimsi
EU-TIRADS 3: diistik Ovoid,piiriizsiiz,izoekoik /hiperekoik 9.4
risk Yiiksek siipheli bulgusu yok
i ) ) oval, purizsiiz, yumusak,hafif
EU-TIRADS 4:orta risk hipoekoik 6-17
Yiiksek siipheli bulugusu yok
EU-TIRADS 5:ytiksek Asagidaki ytiksek riskli bulgulardan
risk en az bir tanesi
-Dl}zenS}z sekil 26-87
-Duizensiz sinir
-Mikrokalsifikasyon
-Makrokalsifikasyon
Tiroid nodulii*

En az bir yiiksek
siiphe disiindiirecek

Yiiksek siiphe
[ dilsiindiirecek ozellik

ozellik

=

yok

Malignite risk siiflandirmasi ve ince igne aspirasyon biyosisine (IIAB) karar verme icin EU-TIRADS algoritmasi. * Siipheli lenf nodl:

yapilmahdir.

Sekil 1. Tiroid nodiillerine yaklasim
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Tablo 2. Kilavuzlara gore tiroid nodiil risk degerlendirilmesi

$iipheli US bulgulan Belirgin hipoekojenite Diizensiz Oval olmayan gekil
Splkﬂldlohldzhnaﬂnr kenarlar(infil ratif veya Diizensiz kenarlar U:uul]ugu ge.mFl.lglndeu fazla
mikrolobule) Mikrokalsifikasyonlar Spikiile veya mikrolobule kenarlar
anlugu genigliginden fazla  Mikrokalsifikasyonlar Belirgin hipoekojenite
Tiroid dist uzanim Uzunlugu genigliginden
Patolojik lenf nodu
Tlmlﬂ diga Y‘Y‘-I'm

Yiiksek risle

Yiiksek risk (EU-TIRADS 5)

Malignice riski %650-90 Mdlyurznsh%?o-w Malignite riski %26-87 Mahgmwnsh>%60
TIAB= 10 mmisegili 5 mm)  TIHAB 2 10 mm TIAB >10 mm THAB >10 mm (segili >5 mm)
zlﬁmelh.genlnpmdlﬂler Solid hipoekoik veya Asapuda eslik eden = 1 Eslik eden asagidaki fakratlerden
plkﬂl:veyllohllekmndu, hipoekoik olup eglik diizensiz kenarlar, nodiller; mi i
‘mikrokalsi eden = 1 risk fakuirii mikrokalsifikasyonlar, belirgin ~ uzunlugu genislifinden fazla nodil,
wnluyayniﬁli@.ndmﬁﬂl Diizensiz kenarlar, hipoekojenite spikille veya mikrolobule kenarlar

olmasy, tiroid dist bilyiime, mikrokalsifikasyonlar,
patolojik lenf nodu varlig uzunlugu genigliginden

fazla, tiroid dist

uzanim, yumusak dola

uzanim olan kenar

kalsifikasyonu

Kaynak: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu.
Mayi1s 2023.

2.3.1. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid nodiilii saptandiginda benign ve malign ayrimini yapmak gerekir.
Ultrason kilavuzlugunda 22-27 Gauge biiytikliigiinde ince igne kullanilarak yapilan
Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TIAB); non-invaziv, maliyeti diisiik,
komplikasyon riski daha az olan etkin bir tan1 aracidir (29).

Malignite icin yiiksek riskli ultrasonografik bulgular;; mikro/makro
kalsifikasyon, solid ve/veya solid komponenti bulunan> 1 cm tiroid nodiiliinde,
belirgin hipoekojenite, spikiile /mikrolobule kontur, anterio-posterior ¢apin transvers

captan bilylik olmasi, ekstratiroidal uzanim mevcut ise yapilir (30, 31).
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Tamamu kistik ve /veya kuyruklu yildiz artefakti bulunan ekojenik kolloid
nodiiller benign olma ihtimali cok vyiiksektir. Genellikle TIAB yapilmamasi
gerekmektedir. Ekstratiroidal uzanimi olmayan, mikrokalsifikasyon olmayan,
anterior-posterior ¢ap1 transvers ¢aptan uzun olmayan diizgiin sinirl hipoekoik solid

nodiillerin malignite riski %10-20 oraninda olup orta risk sinifindadir (12).

Ultrasonografik olarak nodiil tanimlamada ¢esitli kilavuzlar yaymlanmis olup
Amerikan Radyoloji Birligi’nin (ACR) yaymlandig1 Thyroid imaging, Reporting and
Data System (TIRADS) ultrasonografi paternlerini puanlayan bir sistemdir. Gereksiz
biyopsi sayisini azaltmada digerlerinden daha basarilidir. Her bir USG paterninin

puanlandig1 bu kilavuzda TIRADS 4 ve 5 lezyonlarda mutlaka TIAB yapilir (32-34).

Tiroid nodiilii 6rneklemi kriterleri dikkate alinmaksizin; ailede tiroid kanseri
Oykiisii olan kisilerde tiroid kanserinden sorumlu genetik testlerin pozitif olmasi
durumunda hastalarda siipheli nodiil saptandiginda biyopsi mutlaka yapilmalidir. Bu
kisilerde tiroid kanseri goriilme siklig1 4-10 kat artmistir (35, 36).

Tiroid glandinda ani, hizli biiyiime olan ve klinik olarak anaplastik karsinom,
lenfoma veya tiroide baska yerden metastaz diislinlilen durumlarda tiroid nodiil

biyopsisi yapilir. Bu gibi lezyonlarda miimkiinse tru-cut biyopsi tercih edilir (12).

Diisiik orta riskli bulgulara sahip bir nodiilde kistik i¢erigin kaybolmasi, nodiil
hacminde %50 den fazla artig veya iki boyutta %20’den fazla boyut artis1 olmasi
yeniden biyopsi endikasyonudur (12). TIAB yapilmast igin birgok faktér meveut olup
her hasta i¢in spesifik faktorler ayrica degerlendirilmelidir (37, 38).

Tiroid nodiillerinden alman ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) 6rneklerinin

sitolojik degerlendirmesi i¢in Bethesda klasifikasyon sistemi kullanilir.
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Tablo 3. Bethesda klasifikasyonu

Bethesda Sitopatoloji Malignite riski cherlcndirmc
kategori Kanser = NIFTP
Kanser # NIFTP
1 Tanisal degil %5-10 TiIAB tekrarla
%5-10
2 Benign %0-3 Klinik ve US takip
%0-3
3 Onemi bilinmeyen aripi veya %06-18 TIIAB tekrari,
Onemi Bilinmeyen Folikiiler %10-30 molekiiler test veya
Lezyon tanisal lobektomi
4 Folikiiler neoplazi veya Folikiller = % 10-40 Molekiiler test veya
Neoplazi Siiphesi % 25-40 Tanisal lobektomi
5 Malignite Siiphesi % 45-60 Total tiroidektomi veya
% 50-75 Lobektomi
6 Malign %94-96 Total tirodektomi
%97-99 veya lobektomi

NIFTP: Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary like nuclear features, Bethesda 2017

e gore adapte edilmistir.

Kaynak: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu.
May1s 2023.

2.4. KRONIiK BOBREK HASTALIGI

Tanim olarak kronik bobrek hastaligi (KBH); GFR diizeyinin azalmasindan
bagimsiz, bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar,
kan ya da goriintiileme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi veya GFR’ nin 3 aydan
uzun bir stirede 60 mL/dk/1.73m2’den diisiik olmasidir. Baska bir deyisle altta yatan
bircok hastaliga bagl olarak gelisebilen, nefronlarin progresif ve geri doniisiimsiiz

kaybi ile seyreden patofizyolojik bir durumdur (39).

GFR’ nin azalmasi diginda yapisal ve fonksiyonel anormalliklerle tanimlanmis
bobrek hasarmin kriterleri arasinda idrar sediment anormallikleri, albiiminiiri,
histolojik olarak saptanmig, anormallikler, tiibiiler bozukluklara bagli olabilen
anormallikler, goriintilemeyle saptanmis yapisal anormallikler ve bobrek nakli
hikayesi yer alir (40). SDBY’ nin nedenleri arasinda diyabetes mellitus ve
hipertansiyon sikhig1 gittikge artmaktadir. Onceleri en &nemli KBH nedeni
glomerulonefritler iken, glinlimiizde altta yatan en sik nedenler DM ve HT’ dur.

Diyabetik nefropati tiim irk ve etnik kokenlerde ilk sirada yer almaktadir (41).
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2.4.1. Diyabetik Bobrek Hastalhig1 (Diyabetik nefropati)

Diyabetik nefropati, énemli mortalite ve morbidite sebebi olup diabetes

mellitusun uzun dénem komplikasyonlarindan biridir.

Diyabetin bobrekler {izerindeki olumsuz sonuclarina dikkat ¢ekmek igin
‘diyabetik bobrek hastaligi’ terimi kullanilmasi 6nerilir. Nefropati degerlendirilmesi

i¢in albiiminiiri ve serum kreatinin 6l¢timii ve GFR degerlerinin hesaplanmasi gerekir.

Glinlimiizde genellikle GFR 6l¢iimii icin CKD-EPI formiilii tercih
edilmektedir. Serum kreatinin ve GFR 6l¢iimii tan1 aninda ve daha sonra yilda bir
tekrarlanmalidir. Eger GFR <60 ml/dk/1.73 m2 ise akut bobrek hasarini diglamak i¢in
1 hafta icinde tekrarlanmalidir. Tekrarlanan 6lgiimde fark saptanmadiysa KBH tanisi

icin en az 3 ay i¢inde 2 Ol¢iim yapilmalidir.

Albliiminiiri taramasi igin sabah ilk idrarda albiimin/kreatinin orani
bakilmalidir. Giiniimiizde albiiminiiri, makroalbiiminiiri ve mikroalbiiminiiri seklinde
kategorize edilmemektedir. Idrarda albiimin/kreatininin oraninin <30 mg/g olmasi
normal, > 30 mg/g olmas1 yiiksek albiiminiiri atilim1 olarak tanimlanir. Eger 3-6 aylik
zaman araliginda bakilan 3 idrar 6rneginde albiimin/kreatinin Oraninin en az 2

tanesinde anormal olmas1 durumunda albiiminiiri tanisin1 koydurur.

Diyabetik bobrek hastaligi, Klinik olarak dlgimlerin zamanlamasinda en az 3
aylik bir farkla iki 6l¢timde gdsterilen kalici albliminiiri ve/veya azalmis bobrek
fonksiyonunun varligi ile karakterize edilir.

Diyabetik bobrek hastaligl erken evrelerde asemptomatiktir ve erken tani i¢in
rutin tarama gereklidir. Ornegin 2022 Amerikan Diyabet Birligi Diyabette Tibbi
Bakim Standartlar1 ve 2022 Bébrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi
Klinik Uygulama Kilavuzlari, diyabetik hastalarn GFR ve idrar spot idrar
protein/kreatinin orani kontrol ederek bobrek hastaligi i¢in rutin yillik taranmasini

onermektedir (7).
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Diabetes Mellitus Tanili Hasta
Tip 1 DM [tani siiresi >5 yil)

Tip 2 DM [tani aninda)

/

Tahmini idrar albiimin/
GFR kreatinin

v

KBH yok
Yilda bir testleri
tekrarla

Albiimin/
kreatinin
ve GFR normal

<60 ml/dk/1.73 m? |
Y
- GFR de L 3-6 ay iginde iki
Akut bébrek hasari 4—( 7 gun iginde tekrar et ) ke tekrar et

v

( GFR’de degisiklik yok )

v

( 3 ay icinde iki kez tekrar et ) Y
+ 3 dlclimiin en az
ikisinde albiimin/
( 3 dlciimde de GFR disiik ) kreatinin yiiksek

/

Kronik bébrek hastaligi

7
Diyabet disi bobrek hastaligini diisiindiiren bulgular
» Diyabet siiresi 5 yildan kisa [Tip 1 DM igin)
+ Diyabet retinopatiyok [Tip 1 DM icin)
+ Sistematik hastalifi disindiiren semptorn ve bulgular
* Aciklanamayan hematiri
* Nefritik idrar sedimenti
* Siddetli proteiniriye ragmen HT ve/veya GFR kaybi olmamasi
+ GFR de azalma
+ Proteiniride hizli artis

+ Albimin disi proteindri
.. »

Y
Yok

Diyabetik bébrek hastaligi

Sekil 2. Diyabetik bobrek hastaligi tani algoritmasi

(DM: Diabetes mellitus, eGFR: Tamini Glomeruler Filtrasyon hizi, KBH: Kornik Bobrek
hastaligi, HT: Hipertansiyon)

Kaynak: Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi
Kilavuzu. 2023 May2023, ENKARNE uzlasi raporu 2021
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Persistan albiiminiiri kategorileri
Tanim ve aralik

Al A2 A3
Normal-hafif ~ Ortaderecede Ciddi derecede
artmis artmis artmis
<30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g

E1 Normal veya yiiksek =90
E2 Hafif azalmis 60-89
E3a Hafif-orta derecede azalmis 45-59

E3b Orta-ciddi derecede azalmis 30-44

GFR kategorileri
(mUl/dk/1.73 m?)
Tanim ve aralik

E4 Ciddi derecede azalmis 15-29

E5 Bdbrek yetersizligi <15

Yesil: Dusiik risk (baska nedenli bébrek hastalif yoksa, KBH yok), Sari: Orta derecede artrs risk, Turuncu: Yiksek risk, Kirmizi:
Cok yiiksek risk

Kaynak: KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl.
2013;3:1-150

Sekil 3. GFR ve albiiminiiri kategorisine gore KBH prognozu (KDIGO 2012)

2012 yilinda Bobrek Hastaligi: Improving Global Outcomes (KDIGO), kronik
bobrek bir siniflandirmasini, yani GFR ve albliminiiri kombinasyonundan olusan "risk
kategorilerini” ele almis ve bu siniflandirma klinik uygulamada Kronik Bdbrek
Hastaligini siniflandirmak i¢in yaygin olarak uygulanmistir (40, 42). Bu siniflandirma

2020 yilinda KDIGO Diyabet Calisma Grubu tarafindan bir kez daha vurgulanmistir
(7).

2.4.2. Kronik Bobrek Hastaligi ve Tiroid Iliskisi

Tiroid bezi ve bobrek fonksiyonlar1 arasindaki iliski uzun siire Once
saptanmistir. Kronik bobrek hastaliginda tiroid hormon metabolizmas1 ve tiroid
yapisal olarak etkilenmekte olup sonuglart diffiiz guatr, tek tiroid nodiili ve

multinodiiler guatr olarak goriliir (43).

KBH hastalarinda malign ve benign nodiil siklig1 normal popiilasyona gore
anlamli artig goriilmiistiir (44). KBH' li hastalarda normal popiilasyona gore tiroid

voliimii daha yiiksek bulunmustur.

Saglikli kisilerde ortalama tiroid hacmi 17 ml (10-22 ml) iken tiremik
hastalarda 24 ml (8-43 ml) bulunmustur (41,42). Calismalarda yiiksek rezoliisyonlu
USG ile %13-40 arasinda nodiil siklig1 bildirilmistir. Saglikli eriskinlerde tiroid nodiil
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siklig1 ise %3-7 oraninda bildirilmistir ve adolesan donemden itibaren yasla birlikte

artis gosterdigi bulunmustur (45, 46).

Kronik bobrek hastaliginda; serbest dolasan tiroid hormonlarinda diisiis, tiroid
hormonlarinin periferik metabolizmasinda degisme, tastyici proteinlere baglanmada
azalma, tiroid bezinde iyot baglanmasidir. KBH’ de TSH, sT4, tT4 diizeyleri normal
iken total T3 ve sT3 diizeyleri diisiik saptanmistir. Ayrica ST3 seviyelerinde azalma
iki faktoriin seviyesinde azalmaya baglanmistir. Bu faktdrler serum tiroid baglayan
globulin (TBG) ve periferde T4’tin T3’e doniisiimiinii saglayan 5’deiyodinaz enzim
aktivitesi olarak bulunmustur. Serbest T3 diizeyinin diisiik olmas1 protein yikiminin
azalmasini saglar. Serum T3 diizeylerinin diisiik olmasina ragmen TSH diizeyinin
yiiksek olmamasinin nedeni KBH’ de tiroid-hipofiz aks1 feedback metabolizmasinin
bozuk oldugu diisiiniilmektedir (47, 48).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA DIiZAYNI VE HASTA POPULASYONU

Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmig olup 14.03.2019 tarihi ile
12.09.2023 tarihleri arasinda hastanemize basvuran hastalarin verileri gegmise yonelik

olarak incelendi. Veriler Ankara Bilkent Sehir Hastanesi bilisim sistemi {izerinden elde
edildi.

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
poliklinik basvurusunda GFR<60 ml/dk./1.75 m2 saptanan ve gesitli nedenlerle tiroid
USG yapilan 3012 hastanin verileri tarandi. Diyabetik bobrek hastaligi saptanan 277
kisi caligmaya alindi.

Hastalarin demografik o6zellikleri, ilag, tedavileri, laboratuvar verileri,
ultrasonografi, TIAB ve patoloji verileri kaydedildi. Bu verilerden hastalarin tiroid

ultrasonografi nodiil patenleri ayrint1 olarak kaydedildi.

DAHIL EDILME VE DISLANMA KRiTERLER]

18 yas ve lizerinde olup Diyabetik Bobrek Hastaligi saptanan ve herhangi bir

sebeple tiroid ultrasonografi yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Dislanma Kriterleri ise;

- Tip 2 Diabetes mellitus tanili GFR>60 ml/dk/1.75 m2 saptanan hastalar

- GFR<60 ml/dk/1.75 M2 ya da proteiniiri saptanan ancak akut bobrek hasari
olarak degerlendirilen hastalar

- GFR<60 ml/dk/1.75 m2 ya da proteiniiri saptanan ancak eslik eden yeni
gelisen enfeksiyon durumu, malignite, liriner sistem hastaliklar1 (post-renal
hastalik),ileri diizeyde kalp yetmezligi, multiorgan yetmezligi, akut ya da
kronik karaciger parankim hastaligina sahip olan hastalar

- GFR <60 ml /dk/1.75 m2 ya da proteiniiri saptanan ancak eslik eden primer
renal  hastalik (glomertilonefritler,parsiyel nefrektomi), renal

transplantasyon yapilan hastalar
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- GFR <60 ml /dk/1.75 m2 ya da proteiniiri saptanan ancak daha Once
gecirilmis total tiroidektomi 6ykiisii olan hastalar
- GFR <60 ml /dk/1.75 m2 ya da proteiniiri saptanan ancak ileri derecede kalp

yetmezIligi saptanan hastalar

-GFR <60 ml /dk/1.75 m2 ya da proteiniiri saptanan ancak radyoakif iyot
tedavisi alan hastalar
Tez i¢in yapilan etik kurul basvurusu Ankara Bilkent Sehir Hastanesi etik
kurulu tarafindan 06.09.2023 tarihinde onaylandi. Tez konusu iin Tipta Uzmanlik
Etik Kurulu (TUEK) bagvurusu 12.02.2024 tarihinde onaylandi.

3.3. CALISMA SONLANIM NOKTALARI

Calismamizin birincil sonlanim noktast Diyabetik bobrek hastaligi saptanan
hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki tiroid fonksiyon testleri ve tiroid nodiil

ozellikleri arasinda farki saptamaktir.

Ikincil sonlanim hasta grubu arasindaki GFR ve proteiniiri diizeyinin tiroid

fonksiyon testleri ve tiroid nodiil 6zellikleri iizerine etkisini saptamaktir
3.4. CIKAR CATISMASI

Bu calisma ile ilgili olarak arastirmacilarin herhangi bir maddi-manevi ¢ikar

catismasi beyani bulunmamaktadir.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimlarinin
normal olup olmadig1 Kolmogorov—Smirnov testi ile denetlendi. Devamli degiskenler
normal dagilim durumuna gore ortalama ve standart sapma (SS) veya ortanca ve
persentilleri (p) ile belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson ki-kare testi ve Fisher Exact test
kullanildi. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilan bagimsiz degiskenler
icin bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilmayan bagimsiz degiskenler i¢in Mann-
Whitney U kullanildi. Sonlanim noktalarimi diger faktorlerden bagimsiz olarak

etkileyen faktorleri saptamak i¢in binary lojistik regresyon analizi yapildi. Bir yillik
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mortaliteyi ongoren laboratuar degerlerinin kesim noktalarini, sensitivitelerini ve
spesifisitelerini hesaplamak icin Youden indeksi kullanilarak Receiver Operating

Characteristic analizi yapildi. P degerinin 0.05 ten diisiik olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 518 kisinin ortanca (25p-75p) yas1 67.0 (61.0-73.0) iken
%61,6’s1 (n=319) 65 yas ve Ustiiydii. Kadin cinsiyette kisi sayis1 383°tii (%73,9).
Incelenen grupta %53,5 u (n=277) hasta grubunda yer almaktaydi. Ortanca (25p-75p)
serum kreatinin 1.10 (mg/dL) (0.62-1.43) iken GFR’si 60 ml/dk/1.73 m? ve iistiinde
olan kisi sayis1 246 (%47,5), 45-59 ml/dk/1.73 m? arasinda olan kisi sayis1 105
(%20,3), 30-44 ml/dk/1.73 m? arasinda olan kisi say1s1 119 ml/dk/1.73 m?(%23,0), 15-
29 ml/dk/1.73 m? arasinda olan kisi say1s1 31 (%6.0) ve 15 ml/dk/1. 73 m? *ten kiigiik
veya hemodiyalize giren kisi sayist 17 (%3,3) idi. Ortanca (25p-75p) spot idrar
albiimin/kreatinin 60.5 (9.2-338.0) iken mikroalbiimiiirisi olan hasta sayist 70
(%29,9), makroalbiiminiirisi olan hasta sayis1 65 ti (%27,8).

Tablo 4. incelenen grubun demografik ve bazi laboratuvar dzellikleri (N=518)

N (%)

Yas? (y1l) 67.0 (61.0-73.0)
Cinsiyet (kadin) 383 (73.9)
Cinsiyet (erkek) 135(20.1)

>65 319 (61.6)
Katilime1 Grubu

Kontrol 241 (46.5)
Hasta 277 (53.5)
Laboratuvar

Kreatinin? (mg/dL) 1.10 (0.62-1.43)
GFR¥ml/dk/1,73 m2) 56.5 (40.0-98.0)
>60 246 (47.5)
45-59 105 (20.3)
30-44 119 (23.0)
15-29 31 (6.0)

<15 ve/veya hemodiyaliz 17 (3.3)

Spot idrar Alb/kre? (n=234) 60.5 (9.2-338.0)
Normal 99 (42.3)
Mikroalbuminiiri 70 (29.9)
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Tablo 4. (Devam) Incelenen grubun demografik ve bazi laboratuar &zellikleri

(N=518)
N (%)
Makroalbuminiiri 65 (27.8)
Hbalc? (%) (n=274) 7.4 (6.4-8.5)

Trigliserid® (mg/dl) (n=513) 139.0 (97.0-195.0)

HDL® (mg/dl) (n=515) 47.0 (39.0-58.0)

LDL? (mg/dl) (n=514) 107.0 (86.0-131.0)

Total Kolesterol® (mg/dl) (n=514) 189.0 (161.0-218.0)

ortanca (25-75 persentil), GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, Alb: Albumin, Kre: Kreatinin, Hbalc:
Glikolize hemoglobin, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

Tablo 5. incelenen grubun yas gruplarma gore karsilastirilmasi

<65 >65 p
(n=199, %38.4) (n=319, %61.6)
Cinsiyet (kadin) 129 (64.8) 254 (79.6) <0.001
Hasta Grubu 92 (46.2) 185 (58.0) 0.009
Kreatinin® (mg/dL) 1.08 (0.63-1.43) 1.11 (0.62-1.43) 0.73
GFR¥ml/dk/1,73 m2) 62.0 (42.0-102.0) 53.0 (39.0-95.0) <0.001
0.16
>60 108 (54.3) 138 (43.3)
45-59 36 (18.1) 69 (21.6)
30-44 38 (19.1) 81 (25.4)
15-29 10 (5.0) 21 (6.6)
<15 ve/veya Hemodiyaliz 7 (3.5) 10 (3.1)
0.09
TSH?(mU/L) 1.60 (0.67-2.94) 1.76 (0.83-2.73) 0.56
Serbest T42 (ng/d)) 1.20 (1.07-1.36) 1.17 (1.06-1.31) 0.12
Serbest T3? (ng/dl) (n=508) 3.21 (2.91-3.53) 3.00 (2.65-3.30) <0.001
Anti-TPO (>60) (n=439) 64 (37.0) 79 (29.7) 0.11
Anti-Tg (>4.5) (n=422) 95 (55.2) 141 (56.4) 0.81
Spot Idrar Alb/kre? (n=234) 102.0 (12.6-480.0) 48.0 (7.7-299.0) 0.10
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Tablo 5. (Devam) incelenen grubun yas gruplarina gore karsilastiriimasi

<65 >65 p
(n=199, %38.4) (n=319, %61.6)

Normal 29 (37.7) 70 (44.6)
Mikroalbumintiri 22 (28.6) 48 (30.6)
Makroalbuminiiri 26 (33.8) 39 (24.8)

Kalsitonin (pg/mL) (>5.0) (n=264) 14 (13.7) 14 (8.6) 0.19
Hbalc? (%)(n=274) 7.3(6.3-8.3) 7.4 (6.4-8.5) 0.59
Trigliserid® (mg/dl) (n=513) 157.0 (107.0-205.0) 132.0 (95.0-189.0) 0.02
HDL? (mg/dl) (n=515) 44.0 (38.0-54.0) 49.0 (40.0-61.0) <0.001
LDL? (mg/dl) (n=514) 107.0 (85.0-129.0) 107.0 (88.0-133.0) 0.59
Total Kolesterol? (n=514) 187.5 (160.0-213.0) 190.0 (162.0-220.0) 0.45
Hipotiroidi 70 (35.2) 126 (39.5) 0.32
Subklinik Hipotiroidi 3(1.5) 3(0.9) 0.68
Hipotiroidi+ Subklinik Hipotiroidi 73 (36.7) 129 (40.4) 0.39
Hipertiroidi 24 (12.1) 40 (12.5) 0.87
Subklinik Hipertiroidi 7 (3.5) 19 (6.0) 0.22
Hipertiroidi+ Subklinik Hipertiroidi 31 (15.6) 59 (18.5) 0.39
Levotiroksin Kullanimi 73 (36.7) 121 (37.9) 0.78
ACEI/ARB Kullanimi 74 (37.2) 162 (50.8) 0.003
Antitiroid Tlag Kullanim 21 (10.6) 36 (11.3) 0.80
Total Nodiil Sayisi® (n=489) 2.0 (0.0-5.0) 3.0 (1.0-6.0) 0.004
Var 137 (71.4) 242 (81.5) 0.009
Sag Lobdaki Nodiil Sayisi® (n=489) 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 0.03
Var 129 (67.2) 218 (73.4) 0.14
Sol Lobdaki Nodiil Sayisi® (n=489) 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 0.001
Var 104 (54.2) 206 (69.4) 0.001
Isthmustaki Nodiil Sayisi® (n=487) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-3.0) | 0.0(0.0-0.0) (0.0-7.0) 0.64
Var 33(17.4) 56 (18.9) 0.68
Isthmus Olgiimii® (n=487) 4.0 (2.9-5.3) 3.6 (2.6-5.3) 0.18
Makrokalsifiye Nodiil® (n=484) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-2.0) | 0.0(0.0-0.0) (0.0-3.0) 0.08
Var 29 (15.3) 62 (21.0) 0.12
Izoekojen Nodiil* (n=486) 1.0 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-4.0) 0.002
Var 113 (59.5) 214 (72.3) 0.003
Hipoekojen Nodiil* (n=485) 0.0 (0.0-1.0) 1.0 (0.0-2.0) 0.20
Var 90 (47.4) 152 (51.5) 0.37
Belirgin Hipoekojen Nodiil® 0.0 (0.0-0.0) (0.0-4.0) | 0.0(0.0-0.0) (0.0-5.0) 0.37
(n=485)

Var 32 (16.8) 60 (20.3) 0.34
Diizensiz Sinirli Nodiil® (n=485) 0.0 0.0 0.90

(0.0-0.0) (0.0-10.0) (0.0-0.0) (0.0-3.0)

Var 11 (5.8) 18 (6.1) 0.89
Mikrokalsifikasyon® (n=486) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-1.0) | 0.0(0.0-0.0) (0.0-3.0) 0.54
Var 8 (4.2) 16 (5.4) 0.55
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Tablo 5. (Devam) incelenen grubun yas gruplarina gore karsilastiriimasi

<65 265 p
(n=199, %38.4) (n=319, %61.6)
Kanlanmab (n=483) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-3.0) | 0.0 (0.0-0.0) (0.0-9.0) 0.13
Var 5(2.6) 16 (5.4) 0.14
Uzunluk>Geniglikb (n=482) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-2.0) | 0.0 (0.0-0.0) (0.0-4.0) | 0.002
Var 23 (12.2) 69 (23.5) 0.002
Maksimum Nodiil Hacmi? 482.4 (110.4-1636.9) | 509.5 (137.8-2361.5) 0.27
(n=377)
Biiyiik Oranada Kistik NodiilP 0.0 (0.0-0.0) (0.0-5.0) | 0.0 (0.0-0.0) (0.0-4.0) 0.53
(n=485)
Var 26 (13.8) 35(11.8) 0.53
Siingerimsi Nodiil’ (n=485) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-3.0) | 0.0 (0.0-0.0) (0.0-2.0) 0.05
Var 11 (5.8) 7 (2.4) 0.05
Mikst Kistik ve Solid Nodiil2 0.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 0.02
(n=484)
Var 92 (48.9) 177 (59.8) 0.02
Biiyiik Oranda Solid Nodiil2 0.0 (0.0-1.5) 1.0 (0.0-2.0) 0.004
(n=484)
Var 84 (44.7) 173 (58.4) 0.003
Sag Lob Hacmi? (n=484) 7066.7 6704.8 0.17
(4675.1-12103.5) (3854.2-10743.5)
Sol Lob Hacmi? (n=485) 5931.9 6203.1 0.73
(3948.6-9735.7) (3218.2-10883.5)
Total Tiroid Hacmi? (n=484) 13915.5 13316.6 0.51
(9212.3-21588.6) (7523.2-20875.0)

dortanca (25-75 persentil), Portanca (25-75 persnentil) (minimum-maksimum), GFR: Glomeriiler
filtrasyon hiz1, TSH: Tiroid stimulan hormon, TPO: Tiroid peroksidaz, Tg: Tiroglobulin, Alb: Albumin,
Kre: Kreatinin, Hbalc: Glikolize hemoglobin, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, ACEI: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii, ARB: Anjiotensin reseptor
blokorii

Katilimcilar yas gruplarina gore karsilastirildiginda geriatrik yas grubundaki
katilimcilarda kadin cinsiyet orani (p<0.001), HDL (p<0.001), ACEI/ARB kullanim
orant (p=0.003), total nodiil sayist (p=0.004), herhangi bir nodiil varlig1 oram
(p=0.009), sag lobdaki nodiil sayis1 (p=0.03), sol lobdaki nodiil sayis1 (p=0.001), sol
lobda nodiil varligi oran1 (p=0.001), izoekojen nodiil sayis1 (p=0.002), izoekojen nodiil
varlig1 oranit (p=0.003), uzunlugu genisliginden biiylik olan nodiil sayis1 (p=0.002),
uzunlugu genisliginden biiyiik olan nodiil varlig1 oran1 (p=0.002), mikst kistik ve solid
nodiil sayis1 (p=0.02), mikst kistik ve solid nodiil varlig1 oran1 (p=0.02), biiyiik oranda
solid nodiil sayis1 (p=0.004) ve biiyiik oranda solid nodiil varligi oran1 (p=0.003)
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek iken GFR (p<0.001), serbest T3
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(p<0.001) ve trigliserid (p=0.02) ise istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii

(Tablo 5).

Tablo 6. Kontrol ve hasta gruplarinin karsilagtirilmasi

Kontrol Hasta p
(n=241, %46.5) (n=277, %53.5)
Yas? (y1l) 66.0 (60.0-71.0) 69.0 (62.0-73.0) 0.001
265 134 (55.6) 185 (66.8) 0.009
Cinsiyet (kadin) 194 (80.5) 189 (68.2) 0.002
Laboratuvar
Kreatinin? (mg/dL) 0.61 (0.53-0.69) 1.40 (1.21-1.66) <0.001
GFR2(ml/dk/1,73 m2) 98.0 (91.0-103.0) 41.0 (34.0-48.0) <0.001
<0.001
260 241%(100.0) 5v (1.8)
45-59 -X 105y (37.9)
30-44 -X 119y (43.0)
15-29 -X 31v(11.2)
<15 ve/veya Hemodiyaliz -X 17y (6.1)
<0.001
TSH2 (mU/L) 1.63 (0.78-2.74) 1.79 (0.76-2.88) 0.16
Serbest T4 (ne/dl) 1.15 (1.06-1.29) 1.22 (1.07-1.37) 0.009
Serbest T32(g/d) (n=508) 3.27 (2.97-3.55) 2.91 (2.55-3.20) <0.001
Anti-TPO (IU/mL) (260) (n=439) 87 (38.5) 56 (26.3) 0.006
Anti-Tg (IU/mL) (24.5) (n=422) 154 (69.7) 82 (40.8) <0.001
Spotidrar Alb/kre? (n=234) - 60.5 (9.2-338.0) -
Normal - 99 (42.3)
Mikroalbuminiiri - 70 (29.9)
Makroalbuminiiri - 65 (27.8)
Kalsitonin (pg/mL) (=5.0) (n=264) 8(5.4) 20 (17.4) 0.002
Hbalc? (%)(n=274) - 7.4 (6.4-8.5) -
Trigliserids (mg/dl) (n=513) 116.0 (80.0-163.5) 160.0 (120.5-222.0) | <0.001
HDL? (mg/dl) (n=515) 53.0 (45.0-62.5) 43.0 (37.0-51.5) <0.001
LDL2 (mg/dl) (n=514) 116.0 (94.5-136.0) 101.5 (83.0-123.0) <0.001
Total Kolesterola (mg/d) (n=514) 197.0 (169.0-220.0) 181.0 (153.0-212.0) 0.001
Hipotiroidi 73 (30.3) 123 (44.4) 0.001
Subklinik Hipotiroidi 4(1.7) 2(0.7) 0.42
Hipotioridi+Subklinik Hipotiroidi 77 (32.0) 125 (45.1) 0.002
Hipertiroidi 42 (17.4) 22 (7.9) 0.001
Subklinik Hipertiroidi 14 (5.8) 12 (4.3) 0.44
Hipertirodi+Subklinik Hipertiroidi 56 (23.2) 34 (12.3) 0.001
Levotiroksin Kullanimi 72 (29.9) 122 (44.0) 0.001
ACEI/ARB Kullanimi 59 (24.5) 177 (63.9) <0.001
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Tablo 6. (Devami) Kontrol ve hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta
(=241, %46.5) (=277, %53.5) P
Antitiroid ila¢ 37 (15.4) 20 (7.2) 0.003
Total Nodiil Sayis1? (n=489) 3.0 (1.0-5.0) 3.0 (1.0-6.0) 0.67
Var 191 (79.3) 188 (75.8) 0.36
Sag Lobdaki Nodiil Sayis1? (n=489) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0) 0.40
Var 173 (71.8) 174 (70.2) 0.69
Sol Lobdaki Nodiil Sayis1? (n=489) 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0) 0.52
Var 159 (66.0) 151 (60.9) 0.24
Isthmustaki Nodiil Sayisi® (n=487) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-3.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- 0.17
7.0)
Var 38 (15.8) 51 (20.7) 0.16
isthmus Ol¢iimii (n=487) 3.5 (2.5-4.9) 3.9 (2.9-5.7) 0.04
Makrokalsifiye Nodul® (n=484) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-3.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- 0.90
3.0)
Var 44 (18.3) 47 (19.3) 0.79
izoekojen Nodiil? (n=486) 2.0 (0.0-4.0) 2.0 (0.0-4.0) 0.90
Var 163 (67.6) 164 (66.9) 0.87
Hipoekojen Nodiil? (n=485) 1.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.06
Var 130 (53.9) 112 (45.9) 0.08
Belirgin Hipoekojen Nodiil 0.0 (0.0-0.0) (0.0-5.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- 0.08
(n=485) 4.0)
Var 38 (15.8) 54 (22.1) 0.07
Diizensiz Sinirli Nodiil® (n=485) 0.0 0.0 0.04
(0.0-0.0) (0.0-10.0) (0.0-0.0) (0.0-3.0)
Var 20 (8.3) 9 (3.7) 0.03
MikrokalsifikasyonP (n=486) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-2.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- 0.20
3.0)
Var 15 (6.2) 9 (3.7) 0.19
Kanlanmab (n=483) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-9.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- 0.25
3.0)
Var 13 (5.4) 8(3.3) 0.26
Uzunluk>Genislik? (n=482) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-3.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- 0.11
4.0)
Var 53 (22.0) 39 (16.2) 0.11
Maksimum Nodiil Hacmi? (n=377) 503.7 (119.7-2194.7) | 477.9 (134.2-1940.9) 0.75
Biiyiik Oranada Kistik NodilP 0.0 (0.0-0.0) (0.0-2.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- 0.74
(n=485) 5.0)
Var 32 (13.3) 29 (11.9) 0.64
Stingerimsi Nodiilb (n=485) 0.0 (0.0-0.0) (0.0-1.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- 0.34
3.0)
Var 7(2.9) 11 (4.5) 0.35
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Tablo 6. (Devami) Kontrol ve hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Mikst Kistik ve Solid Nodiil2 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-2.0) 0.07

(n=484)

Var 142 (58.9) 127 (52.3) 0.14

Biiytik Oranda Solid Nodiil 1.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0) 0.17

(n=484)

Var 136 (56.4) 121 (49.8) 0.14

Sag Lob Hacmi# (n=484) 6704.8 6981.4 0.62
(4430.5-11479.4) (3787.0-11000.0)

Sol Lob Hacmi? (n=485) 5927.4 6329.9 0.82
(3696.5-10036.5) (3589.0-10554.4)

Total Tiroid Hacmi? (n=484) 13198.3 14412.2 0.87
(8666.5-21279.4) (7682.8-21048.4)

Patoloji (n=201) 0.008

<6 85 (98.8) 103 (89.6)

6 1(1.2) 12 (10.4)

dortanca (25-75 persentil), Portanca (25-75 persnentil) (minimum-maksimum), GFR: Glomeriiler
filtrasyon hizi, TSH: Tiroid stimulan hormon, TPO: Tiroid peroksidaz, Tg: Tiroglobulin, Alb: Albumin,
Kre: Kreatinin, Hbalc: Glikolize hemoglobin, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, ACEI: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor
blokorii

Kontrol ve hasta gruplari tablo 6” da karsilastirilarak incelendi. Hasta grubunda
yas (p<0.001), serum kreatinin (p<0.001), serbest T4 (p=0.009), kalsitonin yiiksek
katilimer orani (p=0.002), trigliserid (p<0.001), hipotiroidi (p=0.001), levotiroksin
kullanim1 (p=0.001), ACEI/ARB kullanim1 (p<0.001), isthmus 6l¢iimii (p=0.04) ve
Bethesda VI patoloji varligr (p=0.008) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksekken kadin cinsiyet orani (p=0.002), GFR (p<0.001), serbest T3 (p<0.001), anti-
TPO yiiksek katilimci oran1 (p=0.006), anti-Tg yiiksek katilime1 oran1 (p<0.001), HDL
(p<0.001), LDL (p<0.001), total kolesterol (p=0.001), hipertiroidi (p=0.001), antitiroid
ila¢g kullanim1 (p=0.003), diizensiz siirli nodiil sayis1 (p=0.04) ve varligi (p=0.03)
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii.
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Tablo 7. Hasta grubunun albiiminiiri kategorilerine gore karsilastirilmasi

Normal Mikroalbliminiiri | Makroalbiiminiiri p
(N=99, %42,3) (N=70, %29,9) (N=65, %27,8)
Yasa (y1l) 69.0 (63.5-73.0) 68.0 (64.0-74.0) 67.0 (59.0-73.0) 0.27
Cinsiyet (kadin) 73 (73.7) 41 (58.6) 39 (60.0) 0.07
Kreatinin? (mg/dL) 1.31x(1.15-1.48) | 1.42v(1.21-1.51) | 1.607(1.37-2.26) | <0.00
1
GFRa(ml/dk/1,73 m2) | 45.0x(39.0-52.0) | 40.5v(37.0-48.0) | 36.0%(23.0-44.0) | <0.00
1
<0.00
1
260 2(2.0) 1(1.4) 2(3.1)
45-59 48x (48.5) 23 (32.9) 13v(20.0)
30-44 45 (45.5) 36 (51.4) 29 (44.6)
15-29 4% (4.0) 10 (14.3) 12y (18.5)
<15 ve/veya -X -X 9y (13.8)
Hemodiyaliz
<0.00
1
TSH2 (mU/L) 1.74 (0.71-2.66) 2.05 (0.68-3.28) 1.84 (0.92-3.16) 0.59
Serbest T4a (ng/dl) 1.23 (1.12-1.39) 1.19 (1.06-1.31) 1.23 (1.07-1.36) 0.13
Serbest T32 (ng/dl) 2.92 (2.58-3.19) 2.97 (2.63-3.36) 2.74 (2.49-3.14) 0.05
(n=227)
Anti-TPO (260) 20 (26.7) 12 (21.1) 12 (25.0) 0.75
(n=180)
Anti-Tg (24.5) 38 (49.4) 19 (34.5) 20 (46.5) 0.22
(n=175)
Kalsitonin (pg/mL) 4x(8.2) 7%y (23.3) 8y (32.0) 0.03
(=5.0) (n=104)
Hipotiroidi+ Subklinik 56x (56.6) 31xy (44.3) 21y (32.3) 0.009
Hipotiroidi
Hipertiroidi+ 7 (7.1) 9(12.9) 10 (15.4) 0.22
Subklinik Hipertiroidi
Levotiroksin 53x(53.5) 30%y (42.9) 21y (32.3) 0.03
Kullanimi
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Tablo 7. (Devami) Hasta grubunun albiiminiiri kategorilerine gore karsilastirilmasi

Normal Mikroalbliminiiri | Makroalbiiminiiri p
(N=99, %42,3) (N=70, %29,9) (N=65, %27,8)

ACEI/ARB Kullanim1 66 (66.7) 50 (71.4) 39 (60.0) 0.37
Antitiroid Ilag 4 (4.0) 6(8.6) 6 (9.2) 0.33
Total Nodiil Sayisi2 3.0 (1.0-5.0) 2.0 (0.0-5.0) 3.0 (1.0-6.0) 0.24
(n=214)
Var 66 (75.0) 45 (69.2) 50 (82.0) 0.25
Sag Lobdaki Nodiil 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (0.0-3.0) 1.0 (1.0-3.0) 0.24
Sayisi2 (n=214)
Var 60 (68.2) 40 (61.5) 48 (78.7) 0.11
Sol Lobdaki Nodiil 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-3.0) 0.16
Sayisi2 (n=214)
Var 49 (55.7) 37 (56.9) 41 (67.2) 0.33
Isthmustaki Nodiil 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.5) 0.40
Sayisi® (n=212) (0.0-2.0) (0.0-2.0) (0.0-7.0)
Var 14 (16.1) 15 (23.1) 15 (25.0) 0.36
isthmus Olgiimiia 3.80 (2.60-5.45) 3.75 (2.70-5.45) 4.40 (3.40-5.80) 0.18
(n=212)
Makrokalsifiye NodiilP 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) 0.68
(n=210) (0.0-2.0) (0.0-3.0) (0.0-3.0)
Var 17 (19.5) 9 (14.3) 10 (16.7) 0.70
izoekojen Nodiil2 2.0 (0.0-3.5) 2.0 (0.0-3.5) 1.5 (0.0-4.0) 0.94
(n=211)
Var 59 (67.8) 41 (64.1) 40 (66.7) 0.89
Hipoekojen Nodiil2 0.0%(0.0-1.0) 0.0x (0.0-1.0) 1.0v (0.0-2.0) 0.02
(n=210)
Var 36 (41.9) 25(39.1) 33 (55.0) 0.16
Belirgin Hipoekojen 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.0 (0.0-1.0) (0.0- | 0.05
Nodilb (n=210) (0.0-2.0) 2.0) 4.0)
Var 21 (24.4) 8(12.5) 17 (28.3) 0.08
Diizensiz Siirh 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.92
Nodilb (n=210) (0.0-3.0) 2.0) 3.0)
Var 4 (4.7) 3(4.7) 2 (3.3) 1.0
Mikrokalsifikasyon® 0.0 (0.0-0.0) - 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.21
(n=211) (0.0-3.0) 1.0)
Var 4 (4.6) - 3(5.0) 0.18
Kanlanmab (n=208) 0.0 (0.0-0.0) - 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.30

(0.0-3.0) 1.0)
Var 3(3.5) - 1(1.7) 0.31
Uzunluk>Genislikb 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.94
(n=207) (0.0-4.0) 2.0) 3.0)
Var 15 (17.6) 10 (15.6) 9 (15.5) 0.92
Maksimum Nodiil 379.2 693.0 (141.9- 420.1 (117.6- 0.59
Hacmi?2 (n=160) (82.7-1560.7) 2152.4) 1138.8)
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Tablo 7. (Devami) Hasta grubunun albiiminiiri kategorilerine gore karsilastirilmasi

Normal Mikroalbliminiiri | Makroalbiiminiiri p

(N=99, %42,3) (N=70, %29,9) (N=65, %27,8)
Biiyiik Oranada Kistik 0.0 (0.0-0.0) 0.0 (0.0-5.0) (0.0- | 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.87
Nodiil’ (n=210) (0.0-5.0) 4.0) 4.0)
Var 12 (13.8) 7 (10.9) 8 (13.6) 0.86
Siingerimsi Nodiilb - 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.0 (0.0-0.0) (0.0- | 0.07
(n=210) 3.0) 1.0)
Var - 4 (6.3) 2 (3.4) 0.04
Mikst Kistik ve Solid 1.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0) 0.87
Nodiil (n=210)
Var 45 (51.7) 30 (46.9) 32 (54.2) 0.70
Biiyiik Oranda Solid 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-1.0) 0.73
Nodiil® (n=210)
Var 41 (47.1) 26 (40.6) 31(52.5) 0.41
Sag Lob Hacmi® 6544.5 6649.3 7858.4 0.14
(n=210) (3142.0-9002.4) | (3646.6-11707.7) | (4195.7-12195.2)
Sol Lob Hacmi® 4892.2 6428.6 7334.9 0.09
(n=210) (2814.9-10172.4) | (4241.0-9295.8) | (4299.0-11750.3)
Total Tiroid Hacmi® 12570.5 14874.2 16080.9 0.10
(n=210) (6687.1-18996.5) | (8411.4-20927.3) | (8841.6-25384.3)
Patoloji (n=94) 0.009
<6 40%y (90.9) 17%(73.9) 27y (100.0)
6 4%y (9.1) 6% (26.1) -y

%ortanca (25-75 persentil), Portanca (25-75 persnentil) (minimum-maksimum), *¥ZBonferronni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli olanlar1 simgeler, GFR: Glomeriiler
filtrasyon hizi, TSH: Tiroid stimulan hormon, TPO: Tiroid peroksidaz, ACEI: Anjiotensin doniistiirticii
enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokorii

Albiiminiiri kategorisine gore yapilan karsilastirmada makroalbiiminiirisi olan
hastalarda diger iki kategoriye gore serum kreatinin diizeyi istatistiksel olarak anlaml1
sekilde daha yiiksek (p<0.001); mikroalbuminiirisi olanlarda da albuminiirisi
olmayanlara gore serum kreatinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0.001). Makroalbuminiirisi olan grupta albuminiirisi olmayan gruba gore
kalsitonini yiliksek olan katilimci oran1 (p=0.03) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek iken hipotiroidi (p=0.02) ve levotiroksin kullanimi (p=0.03) ise istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiiktii. Hipoekojen nodiil sayis1 makroalbuminiiri olan
grupta diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0.02).
Bethesda VI’ya sahip hasta sayis1 ise mikroalbumitirik grupta makroalbumiiirik gruba
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0.009) (Tablo 7).
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Tablo 8. Hasta grubunun glomeriiler filtrasyon hizi kategorilerine  gore
karsilastirilmasi (n=277)
260 45-59 30-44 15-29 <15 P
(n=5, (n=105, (n=119, (n=31, ve/veyaH
%1.8) %37.9) %43.0) %11.2) D
(n=17,
%6.1)
Yasa (y1) 78.0 69.0 68.0 69.0 65.0 0.33
(65.0- (62.0- (63.0- (63.5- (61.0-
78.0) 73.0) 74.0) 74.5) 67.0)
Cinsiyet (kadin) 5%y 100v 58%(48.7) | 14x(45.2) | 12x(6.3) | <0.00
(100.0) (95.2) 1
Spot idrar 88.2 19.9 63.9 280.0 1431.0 <0.00
albiimin/kreatinin (6.3- (6.1- (11.5- (61.0- (1057.0- 1
(n=234) 545.0) 137.0) 313.0) 1200.0) | 2554.0)
<0.00
1
Normal 2% (40.0) | 48v(57.1) | 45x(40.9) | 4x(15.4) -x
Mikroalbuminiiri | 1¢(20.0) | 23x(27.4) | 36x(32.7) | 10x(38.5) -x
Makroalbuminiiri 2x%y.z 132 (15.5) 292 12y (46.2) | 9%(100.0)
(40.0) (26.4)
TSH2 (mU/L) 1.74 1.76 1.82 1.80 1.74 0.92
(1.33- (0.85- (0.65- (0.71- (1.04-
2.74) 2.85) 3.02) 2.30) 3.51)
Serbest T4a (ng/d) 1.18 1.24 1.20 1.21 1.15 0.50
(1.08- (1.11- (1.07- (1.06- (1.06-
1.43) 1.36) 1.38) 1.32) 1.25)
Serbest T32 (ng/dl) 2.37 2.87 3.03 2.80 2.36 <0.00
(n=267) (2.12- (2.60- (2.63- (2.58- (2.14- 1
2.87) 3.12) 3.32) 3.14) 2.56)
Anti-TPO (260) - 17 (21.5) | 31(31.6) | 4(17.4) | 4(444) | 020
(n=213)
Anti-Tg (24.5) 3(100.0) | 30(38.5) | 35(41.2) | 11(423) | 3(333) | 036
(n=201)
Kalsitonin (pg/mL) - 2% (3.6) 15v(30.0) | 3v(37.5) -xy 0.001
(5.0) (n=115)
Hipotiroidi+ 3%y (60.0) | 56v(53.3) 49xy 7% (22.6) 10%y 0.02
Subklinik (41.2) (58.8)
Hipotiroidi
Hipertiroidi+ - 7 (6.7) 19(16.0) | 6(19.4) | 2(11.8) | 0.13
Subklinik
Hipertiroidi
Levotiroksin 3(60.0) | 53(50.5) | 48(40.3) | 8(258) | 10(588) | 0.07
Kullanimi
ACEI/ARB 4xy (80.0) | 74v(70.5) | 81y (68.1) 15%y 3x(17.6) | <0.00
Kullanimi (48.4) 1
Antitiroid Ilag - 7 (6.7) 10 (8.4) 2 (6.5) 1(5.9) 0.98
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Tablo 8. (Devam) Hasta grubunun glomeriiler filtrasyon hizi kategorilerine gore

karsilastirilmasi (n=277)

Total Nodiil Sayisi2 | 1.0 (0.0- 3.0 (1.0- 3.0 (1.0- 3.0 (1.0- 3.0 (1.0- 0.66
(n=248) 1.0) 6.0) 6.0) 5.0) 4.0)
Var 3 (60.0) 69 (75.8) | 82(75.2) | 24(80.0) | 10(76.9) 0.90
Sag Lobdaki Nodiil | 1.0 (0.0- 1.0 (0.0- 1.0 (0.0- 2.0 (0.0- 1.0 (1.0- 0.69
Sayis1? (n=248) 1.0) 3.0) 3.0) 3.0) 1.0)
Var 3 (60.0) 62 (68.1) | 77(70.6) | 22(73.3) | 10(76.9) 0.92
Sol Lobdaki Nodiil 0.0 (0.0- 1.0 (0.0- 1.0 (0.0- 1.0 (0.0- 1.0 (0.0- 0.67
Sayis12 (n=248) 0.0) 2.5) 3.0) 2.0) 2.0)
Var 1(20.0) 56 (61.5) | 63(57.8) | 22(73.3) 9 (69.2) 0.18
Isthmustaki Nodiil - 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.71
Sayisi® (n=246) 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0-

3.0) 7.0) 3.0) 1.0)
Var - 21(23.1) | 20(18.5) 7 (24.1) 3(23.1) 0.79
Makrokalsifiye 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.24
Nodiil’ (n=244) 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 1.0) (0.0- | 1.0)(0.0-

1.0) 3.0) 3.0) 2.0) 1.0)

Var 1(20.0) 14 (15.7) | 18(16.7) 9 (31.0) 5(38.5) 0.12
[zoekojen Nodiila 1.0 (0.0- 2.0 (0.0- 1.0 (0.0- 3.0 (1.0- 1.0 (0.0- 0.62
(n=245) 1.0) 4.0) 4.0) 4.0) 2.0)
Var 3 (60.0) 60 (66.7) | 70(64.8) | 22(75.9) 9 (69.2) 0.84
Hipoekojen Nodiil | 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.5 (0.0- 1.0 (0.0- 0.75
(n=244) 0.0) 1.0) 1.0) 2.0) 1.0)
Var 1(20.0) 40 (44.4) | 49(45.4) | 14(50.0) 8 (61.5) 0.57
Belirgin 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.83
Hipoekojen Nodiil> | 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 1.0) (0.0- | 1.0)(0.0-
(n=244) 1.0) 2.0) 4.0) 3.0) 1.0)
Var 1(20.0) 19 (21.1) | 22(20.4) 8 (28.6) 4 (30.8) 0.77
Diizensiz Sinirh - 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- - - 0.58
Nodiil’ (n=244) 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0-

3.0) 3.0)
Var - 3(3.3) 6 (5.6) - - 0.72
Mikrokalsifikasyon - 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.62
b (n=245) 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0-

1.0) 3.0) 1.0) 1.0)
Var - 5(5.6) 2(1.9) 1(3.4) 1(7.7) 0.40
Kanlanma® - 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- - 0.95
(n=242) 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0-

3.0) 3.0) 1.0)
Var - 3(3.4) 4 (3.7) 1(3.4) - 1.0
Uzunluk>Geniglikb | 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.0 (0.0- 0.69
(n=241) 0.0) (0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0)(0.0- | 0.0) (0.0- | 0.0)(0.0-

1.0) 4.0) 3.0) 2.0) 1.0)
Var 1(20.0) 14 (16.1) | 16 (15.0) 7 (24.1) 1(7.7) 0.65
Maksimum Nodiil 245.6 494.8 407.1 616.2 771.6 0.70
Hacmi? (n=186) (134.9- (99.5- (134.2- (254.0- (257.8-
1199.0) 1756.6) 1812.3) 1872.8) 2454.9)
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Tablo 8. (Devam) Hasta grubunun glomeriiler filtrasyon hizi kategorilerine gore

karsilastirilmasi (n=277)

260 45-59 30-44 15-29 <15 P
(n=5, (n=105, (n=119, (n=31, ve/veyaH
%1.8) %37.9) %43.0) %11.2) D
(n=17,
%6.1)
Sag Lob Hacmi? 2101.2 6162.0 7763.9 8093.7 7017.5 0.02
(n=243) (2101.2- (3285.4- (4426.7- (3970.0- (4275.5-
3800.2) 9842.6) 12964.2) 10094.6) 10298.4)
Sol Lob Hacmi# 2471.3 5566.8 6650.3 6907.2 8256.9 0.02
(n=244) (709.9- (3323.8- (3897.0- (3207.7- (4823.5-
3406.2) 8474.3) 13152.9) 8726.8) 11381.5)
Total Tiroid 4572.5 12821.8 15298.0 14870.0 15721.7 0.01
Hacmi? (n=243) (2303.2- (6998.0- (9933.5- (9206.4- (7689.2-
7206.2) 19340.1) 26851.9) 20248.3) 53208.7)
Patoloji (n=115) 0.89
<6 - 42 (89.4) | 41(87.2) | 10(90.9) | 10(100.0)
6 - 5(10.6) 6 (12.8) 1(9.1) -

dortanca (25-75 persentil), Portanca (25-75 persnentil) (minimum-maksimum), *¥ZBonferronni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli olanlar1 simgeler, TSH: Tiroid stimulan
hormon, TPO: Tiroid peroksidaz, Tg: Tiroglobulin, Alb: Albumin, Kre: Kreatinin, ACEI: Anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptdr blokorii

Glomertiler filtrasyon hizi kategorilerine gore karsilastirma sonuglart Tablo 8’
de incelendi. Cinsiyet (p<0.001), spot idrar albiimin/kreatinin (p<0.001), serbest T3
(p<0.001), kalsitonin yiiksekligi (p=0.001), hipotiroidi (p=0.03), hipotiroidi ile
subklinik hipotiroidi (p=0.02) ve ACEI/ARB kullanim1 (p<0.001) GFR kategorileri
aralarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik gostermektedir. Kategorik
degiskenlerin farkliliklar1 yukaridaki tabloda (tablo 8) belirtilirken devamlh

degiskenlerin analizi alttaki tabloda (tablo 9) incelendi.

Tablo 9. istatistiksel Olarak Anlamli Olan Degiskenlerin Alt Gruplarmin Analizi

Albliminiiri Serbest T3 Sol Lob Hacmi | Total Tiroid

Hacmi

>60 vs 30-59 0.87 0.049 0.009 0.005

>60 vs 15-29 0.18 0.10 0.02 0.007

260 vs <15ve/veya | 0.01 0.69 0.01 0.01

HD

30-59 vs 15-29 <0.001 0.33 0.82 0.87

30-59 vs <15 <0.001 <0.001 0.36 0.51

ve/veya HD

15-29 vs <15 0.01 <0.001 0.28 0.54

ve/veya HD
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Tablo 10. Hasta grubunda albiiminiiri diizeyi ile bazi devamli degiskenlerin

korelasyon analizi

Korelasyon Katsayis1* P
TSH (mU/L) 0.09 0.15
Serbest T4 (ng/dl) -0.14 0.04
Serbest T3 (ng/dl) -0.08 0.21
Anti-TPO (IU/mL) 0.04 0.64
Anti-Tg (IU/mL) -0.03 0.74

*Spearman rho, TSH: Tiroid stimulan hormon, TPO: Tiroid peroksidaz, Tg: Tiroglobulin

Hasta grubunda yer alan katilimcilarda albliminiiri diizeyi ile tiroid ile ilgili
bazi devamli degiskenlerin korelasyon analizi yapildiginda sadece serbest T4’{in
albliminiiri diizeyi ile negatif yonde zayif kuvvette korele oldugu goriildi (KK: -0.14,
p=0.04) (Tablo 10).
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S. TARTISMA

Calismamiza Diyabetik nefropati saptanan 277 hasta ile Diabetes mellitus
tanist olmayan 241 kontrol grubunu dahil ettik. Diyabetik nefropatili hastalar ile
kontrol grubu arasinda tiroid fonksiyon testleri, tiroid nodiil 6zellikleri ve TIAB
sonuclar1 karsilagtirildi. Diyabetik bobrek hastaligr ile tiroid metabolizmast ve
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi ortaya koymayi hedefleyen arastirmamiz, her iki

durumun etkilesimlerini ve olas1 baglantilar1 daha 1yi anlamamiza yardimci olacaktir.

Tiroid fonksiyon testleri incelendiginde sT3 grubu hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlaml diisiik olarak saptandi (p<0.001). ST3 diizeyi mikroalbiiminiri,
makroalbiiminiiri ve albiiminiiri olmayan 3 grup arasinda karsilastirildiginda anlamli
farklilik goriilmedi (p= 0.05).

Calismamizda Istatistiksel olarak sT4 diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek olarak saptandi (p=0.009). Bununla birlikte hasta grubunda sT4
diizeyi eGFR diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Hasta grubunda yer alan
olgularda albiiminiiri diizeyi ile tiroid ile ilgili baz1 devamli degiskenlerin korelasyon
analizi yapildiginda sadece sT4’{in albiimintiri diizeyi ile negatif yonde zayif kuvvette
korele oldugu goriildii (KK: -0.14, p=0.04).Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda
TSH diizeyi arasinda farklilik saptanmadi (p=0.16).

Diyabetik nefropatili hastalarda kontrol grubuna gore hipotiroidi ile beraber
subklinik hipotiroidi oran1 ve hipertiroidi ile beraber subklinik hipertirodi oran1 yiiksek
saptand1 (p=0.002, p=0.001). Makroalbiiminiirisi olan grupta albiiminiirisi olmayan
gruba gore hipotiroidi (p=0.02) ve levotiroksin kullanimi (p=0.03) ise istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha diisiiktii. Hasta grubunda kontrol grubuna gére Anti-TPO
ve Anti-Tg pozitifligi daha diisiik oranda saptandi (p=0.006, p<0.001).

ran’da 2017 yilinda yapilan ¢alismada diyabetik nefropatili saptanan 100 hasta
ve saptanmayan 100 Diabetes mellitus tanili hasta karsilastirildiginda; sT3 ve sT4
diizeyleri anlaml diisiik iken, serum TSH diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmigtir

(58).

Calismamizla uyumlu olarak, 2018 yilinda Cin’ de yapilan ¢alismada 301 tip 2
diyabetik hastada (99 diyabetik nefropatili, 202 diyabetik nefropati saptanmayan
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hasta) tiroid hormonlarini degerlendirilmistir. Nefropatisi olan hastalarin nefropatisi
olmayan hastalara gore daha diisiik total T3 ve sT3 seviyelerine sahip oldugunu, ancak
nefropatisi olan hastalarda TSH seviyelerinin arttigin1 gézlemlemislerdir. Ayrica sT4

diizeyinde anlamli farklilik saptamamiglardir (59).

Calismamizin aksine 2020 KDIGO ¢alisma grubu onerileriyle iiriner albiimin
atilim oran1 ve GFR kombinasyonu ile diyabetik nefropatili 2832 hasta risk gruplarina
gore ayrilmistir. Calismada KBH evresi arttikca (diyabetik nefropati risk grubu
attikga) sT3 diizeyinde diisiis saptanmustir. Serum sT4 ve TSH diizeyleri tiim diyabetik
bobrek hastaligi tiim evreleri i¢in risk tahminlerinde istatistiksel anlamlilik
gostermemistir (53). Benzer ¢alismalarda hasta grubunda saptanan sT3 diizeyi ile GFR

arasindaki negatif korelasyon saptanmistir (49, 50).

Genel olarak sT3 seviyelerinde azalmanin birkag sebebi oldugu
diisiiniilmektedir. Bu faktorler serum tiroid baglayan globulin (TBG) ve periferde
T4’lin T3 e doniisiimiinii saglayan 5’ deiyodinaz enzim aktivitesi olarak bulunmustur.
Serbest T3 diizeyinin diigiik olmasi protein yikiminin azalmasini saglar. Serum T3
diizeylerinin diigiik olmasima ragmen TSH diizeyinin yiiksek olmamasinin nedent;
KBH’ de tiroid-hipofiz aks1 feedback metabolizmasinin bozuklugu oldugu
diistiniilmektedir (47, 48).

Bobrek glomertiler filtrasyon ile viicuttaki iyodun uzaklastirilmasi tiroid hormon
metabolizmasinda etkin rol oynar (51). Bobrek hastaligi olanlarda iyot atilim
bozuklugu ile Wolff- Chaikoff etkisi ile hipotiroidizmi tetikleyebilir (52). Ayrica
tiroksin tiroksin baglayici proteine sikica baglanabilir ve idrarla atilabilir (53).
Calisgmamizin aksine kronik bobrek hastaliginda normal ya da azalmis T4 diizeyi
beklenmektedir. Serum tasiyici proteinlere baglanma T4 inhibitorleri ve TBG, albiimin

ve prealbiimin idrar kaybi, T4 seviyesi diisiikliigiinii agiklamaktadir (54-56).

KBH olan hastalar ile KBH olmayan hastalar karsilastirildiginda sT4 diizeyi
normal ya da azalmig saptanmustir. Bununla birlikte incelenen hasta grubuna tiroid
hastaligi ve tiroid antikor pozitifligi saptanmayan hastalar secilmistir. Bizim
calismamizda hasta grubunda olgularin %39’ unda hipotiroidi, %38,4’ {inde

hipertiroidi, %26’ sinda subklinik hipertiroidi tanilar1 bulunmaktaydi. Tiim olgularun
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%37,5’1 levotiroksin kullanmaktaydi. fla¢ kullanimi ve tiroid hastaliklarinin bu

uyumsuzlugu agiklayabilecegini diisiiniiyoruz.

Yapilan caligmalarda kronik bobrek hastalarinda TSH seviyesi genellikle
normal ya da yiiksek saptanmistir (51). Yiiksek bazal TSH sebebi olarak TRH' ye
bozulmus TSH yanit1, bozulmus TSH’ nin diiirnal ritmi, degismis TSH glikolizasyonu
ve bozulmus TSH ve TRH klirens oranlar1 gosterilebilir (57). Iki grup arasinda TSH
diizeyinde anlaml olarak farklilik saptanmamasi ila¢ kullanimina bagli olabilecegini

diistinmekteyiz.

Literatiir taramalarinda hipotiroidi prevalansinin kronik bobrek hastaliginda
arttigr dogrulanmistir. iran’ da 2016 yilinda yapilan calismada; Iranli diyabetik
nefropatili hastalarda subklinik hipotiroidi prevalansi kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptanmustir. Ayrica, Subklinik hiportiroidinin Iranli hastalarda diyabetik

nefropati i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi sonucuna vartlmistir (60).

Olgular yas gruplarmma gore karsilastirildiginda geriatrik yas grubundaki
olgularda ; total nodiil sayis1 (p=0.004), herhangi bir nodiil varligi oran1 (p=0.009),
izoekojen nodiil sayisi (p=0.002), izoekojen nodiil varligi orani (p=0.003), uzunlugu
genisliginden bliyiik olan nodiil sayist (p=0.002), uzunlugu genisliginden biiyilik olan
nodiil varlig1 oranm1 (p=0.002), mikst kistik ve solid nodiil sayis1 (p=0.02), mikst kistik
ve solid nodiil varlig1 orani (p=0.02), biiyiik oranda solid nodiil sayis1 (p=0.004) ve
biiylik oranda solid nodiil varlig1 oran1 (p=0.003) istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek iken GFR (p<0.001) ve sT3 (p<0.001) ise istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik bulundu.

Cin’ de yapilan 1714 kisilik ¢alismada; 6zellikle yaslilarda, tiroid nodiillerinin
prevalansi oldukea yiiksek bulunmustur. Yasla birlikte tiroid nodiilii insidans1 artmis,
ozellikle ¢oklu nodiil veya daha biiyiik nodiil bulunmasi daha yaygin saptanmstir.
Solid nodiil, en sik karsilasilan bulgu olarak 6ne ¢ikmistir (61). Ayrica 6391 hastay1
yas gruplarina gore inceleyen bir ¢aligmada, ilerleyen yasla birlikte klinik olarak
anlaml tiroid nodiillerinin prevalansinin arttigi ancak bu nodiillerin malign olma
riskinin azaldig1 bulunmustur. Bununla birlikte, yash bireylerde tiroid kanseri tespit
edildiginde, daha yiiksek riskli bir histolojik fenotipin daha olas1 oldugu belirlenmistir
(62).
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Bu calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda total nodiil sayisi
(p=0.67), total tiroid voliimii (p=0.87) arasinda anlaml farklilik saptanmazken, hasta
grubunda GFR ile total tiroid hacmi arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0.01).
Diyabetik bobrek yetmezligi gézetmeksizin son donem bobrek yetmezligi hastalarinin
incelendigi ¢caligmada; ultrasonografi ile belirlenen ortalama tiroid hacmi agisindan her
iki grupta da anlamh farklilik saptanmamistir. Son donem bobrek yetmezligi
hastalarda daha fazla hipoekoik nodiil saptanmis olup (%24.1' e karsi %7.9, p=
0.056),sT4 ve sT3 diizeyleri hasta grubunda daha diisiik olarak belirlenmistir. Ayrica
calismada hastalarda subklinik hipotiroidizm daha yaygin olarak bulunmustur.
(%21.82' ye karsin %7.14, p = 0.04). Antitiroid antikorlarinin titreleri her iki grupta da
benzer saptanmis olup SDBY daha yiiksek subklinik hipotiroidizm prevalansi ve daha
diistik sT3 ve sT4 seviyeleri ile iliskili bulunmustur (63).

Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda total nodiil sayisi,
hipoekojen, hiperekojen, izoekojen nodiil sayis1 ve nodiil natiirii agisindan anlamli
farklilik saptanmadi. Hasta grubunda diizensiz sinirli nodiil sayis1 (p=0.04) ve nodiil
varligr (p=0.03) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii. Hipoekoik nodiil
say1s1 makroalbuminiiri olan grupta diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksekti (p=0.02). Makroalbiiminiirik grupta belirgin hipoekojen varligi
yiiksek olarak saptandi (p=0.005).

Bethesda VI siniflandirmasina giren hasta sayisit albiiminirik grupta
albiiminiiri saptanmayan gruba gére daha fazlaydi. Tiim olgularin TIAB sonuglari
incelendiginde Bethesda VI Kkategorisinde patoloji sonucu hasta grubunda
yogunluktayd: (p=0.008). Yapilan bazi ¢alismalarda da hemodiyaliz alan SDBY
hastalarinda tiroid kanseri prevalansi daha yiiksek bulunurken, tiroid kanseri olusumu

ile diyaliz siiresi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (64-67).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda diyabetik bobrek hastaliginda kontrol grubuna gore sT3
diizeylerini daha diisiik, sT4 diizeyini daha yiiksek saptanirken TSH diizeyleri normal
aralikta olup gruplar arasinda fark olmadigini saptadik. Serbest T3 diizeyi ile kronik
bobrek hastaligi evresi arasinda negatif korelasyon saptadik. Diyabetik bdbrek
hastalig1 olan grupta hipotiroidi siklig1 daha fazla iken albiiminiirik grupta hipotiroidi
siklig1 daha distiktii. Serbest T3 diizeyi ile diyabetik bobrek hastaligi arasinda baglanti
oldugu diisiiniilmekte olup; sT3 diizeyinin bobrek fonksiyonuna etkisini arastirmak

acisindan ek caligmalar yapilmasi1 gerekmektedir.

Yapilan bu ¢aligmada hasta grubunda kontrol grubuna gore malignite riski
yiiksek iken nodiil sayis1 ve varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte
kontrol grubunda diizensiz sinirli nodiil sayisi ise anlamli olarak yiiksek saptandi.
Nodiillerde belirgin hipokejonite varligi ve hipoekojen nodiil sayis1 ise
makroalbiiminiirik grupta anlamli olarak yiiksek saptandi. Tiroid voliimiinde kontrol
ve hasta grubunda anlamli olarak farklilik saptanmazken KBH evresinde artis ile tiroid
voliimiinde artis oldugu bulundu. Her ne kadar kontrol grubunda malignite agisindan
yiiksek riskli tiroid nodiil 6zellikleri daha fazla saptansa da tiroid nodiil 6zelliklerinden
bagimsiz olarak Bethesda VI siniflandirmasindaki hastalar KBH grubunda anlamli

olarak daha yiiksek saptandi.

Diyabetik bobrek hastaliginda tiroid hiperplazisi ve kronik inflamatuar siirecin
tiroid malignite riskini arttirdigin1 diistinmekteyiz. Albiiminiiri saptanan grupta da
TIAB sonucu Bethesda V1 olarak saptanan hastalarin daha fazla olmas1 kronik bobrek
hasarinin tiroid {izerine negatif etkisini desteklemektedir. Diyabetik bdbrek
hastaliginin nodiil 6zelliklerine etkisi tam olarak aydinlatilamamis olup nodiillerde
malignite potansiyelinin arttig1 belirgindir. Diyabetik bobrek hastalig ile takip edilen
hastalarda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid ultrasonografi goriintiilemesi ile tiroid

nodiillerinin daha yakin takibi 6nerilir.
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Cahsmanin Kisithhklari:

Calismamizin kisitliliklarindan birincisi retrospektif olarak yapilmis olmasidir.
Retrospektif ¢alismalardan kaynaklanabilecek veri kayiplari en aza indirilmis olsa da
hastalara ait verilerin tamamina erisim miimkiin olmamustir, erigilen veri kayitlarinda

eksik bilgilerin olmasi ¢alismamizi sinirlandirmstir.

Ikincisi ise incelenen grubun hastanemiz poliklinigine belli bir zaman
araliginda bagvuran hastalardan seg¢ilmis olmasi olgu saymmizin gorece azligini
aciklamaktadir. Bu kisitlilik ¢aligmanin daha biiyiik bir olgu sayisi ile yapilmasi ile
daha etkin olabilir.
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