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OZET

AMAGC: Bobrek fonksiyonlar tiroid fonksiyolar ile yakindan ilskilidir. Hipotiroidide,
bobrek fonksiyonlarini yansitan rutin biyokimyasal parametrelerin degisimi iyi
tanmlanmamistir ve klasik i¢ hastaliklar1 metinlerinde gegmemektir. Bu ¢alisma degisik
derecelerdeki hipotiroidide renal fonksiyonlarin ne yonde etkilendigini saptamak icin

yapilmistir.

MATERYAL VE METOD: Bu calismada 201 hastanin tiroid ve bobrek fonksiyonlari,
tire, kreatinin, iirik asit ve sodyum degerleri degerlendirildi. Bu hastalarin 81’ 1 asikar
120’si subklinik hipotiroidiliydi. Bu calisma retrospektif kesitsel bir g¢aligmaydi.
Hastalardan elde edilen degerler, 203 hastadan olusan yas ve cinsiyet uyumlu saglikli

otiroid kontrol grubuyla karsilagtirildi.

BULGULAR: Asikar hipotiroidili hastalarada iire, kreatinin, iirik asit degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti ancak bu degerler subklinik

hipotiroidili hastalarda kontrol gurubuna gdre anlamli olarak farkli degildi.

SONUGC: Hipotiroidi rutin olarak kullanilan renal fonksiyon testlerinden {ire, kreatinin,
urik asit degerlerinde artisa yol agmaktadir. Bu ylizden hipotiroidik hastlarda diizenli

olarak {ire, kreatinin, iirik asit degerleri bakilarak renal monitorizasyon yapilmalidir.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Renal fonction is influnced by thyroid status. Changes in routine clinical
chemical indicators of renal function in the hypothroid status are not well
characterized, and are infrequently discussed in standart internal medicine textbooks.
This study was done to determine the relationship between renal function and different

degrrees of thyroid dysfunction.

MATERIAL AND METHODS: Thyroid and kidney function tests were analyzed in
201 patients.120 of them were subclinical hypothyroidizm and 81 patients were overt
hypothyroidizm. This was a cross-sectional retrospective study. These were compared

with 203 age-and sex-matched euthyroid controls

RESULTS: Overt hyporhyroid subjects showed significantly raised serum urea,
creatinin  and uric acid levels as compared to controls but subclinical hypothyroid
patients did not showed significant increased levels of serum urea, uric acid and

creatinin levels.

CONCLUSION: Hypothyroid state is associated with significant derangement in
biochemical parameters of renal function. Therefore the renal function should be

regularly monitored in hypothyroid patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi genel dahiliye polikliniklerinde sik
karsilastigimiz tanilardir. Hipotiroidizm, hipotalamik-pitliter-tiroid aksinin herhangi bir
yerinde olusan bir defekt sonucu, tiroid hormon yapiminin azalmasi olarak
tanimlanir(1). Labaratuar bulgusu olarak yliksek TSH diisiik T4 ve T3 saptanir.
Subklinik hipotiroidi, genelikle klinik belirtiler olmaksizin, normal T3, T4 diizeyi,
artmis TSH diizeyi ile karakterize yaygm bir endokrin bozukluktur.  Ozellikle
polikliniklerde yaygin olarak TSH diizeyinin bakilmas1 subklinik hipotiroidi ve agikar

hipotiroidi tanist konma sikligini arttirmistir.

Bobrekler tiroid hormonlarinin metabolizmasi ve eliminasyonunda rol oynar, ayni
zamanda bobrekler tiroid hormonlarinin etkilerinin oldugu organlardir. Hipotiroidizmin
bobrek Uzerindeki etkileri iyi anlasilmig olup bunlar su ve elektrolit dengesi ve tubuler
disfonksiyon ile ilgkilidir (2,3).

Hipotiroidizmde renal rutin biyokimyasal belirte¢lerin ne yonde degistigi iyi
karakterize edilmemis olup standart referans metinlerde {ire ve kreatinin
degisiklilerinden s6z edilmemistir (4,5). Komplike olmayan primer hipotiroidide (re ve
kreatinin degerleri cocuk (6,7) ve eriskinlerde geri doniistimlii olarak artar(8,9). Bazi
calismalarda hipotiroidik hastalarda hiperiirisemi ve dolaysiyla gut hastaligina yatkinlik

saptanmustir (10).



Hipotiroidizmde renal fonksiyonlarla ilgili yapilmis ¢alisma ve veriler sinirh
sayidadir. Bu calismada subklinik hipotiroidizm ve asikar hipotiroidizmde giinliik
pratikte kullandigimiz biyokimyasal renal fonksiyon parametrelerinde anlamli
degisiklik olup olmadigimi ve bu degerelerin tiroid hormon profili ile korele olup

olmadigini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Tiroid gland1 baslica tiroksin (T4) ve triiyodotironin  (T3) hormonlarini
salgilyarak organizmada cesitli metabolik olaylara aracilik eden endokrin salgi bezidir.
Tiroid hastaliklari; tiroid hormonlarinin salgilama bozukluklar1 veya tiroid dokusunun
biliylimesi yada her ikisinin birlikte bulunmasi ile kendini gosterir. Yetersiz hormon
salgilanmasi hipotiroidizm veya mixddem; asirt hormon salgilanmasi hipertiroidizm

veya tirotoksikoz denilen ve tipik bulgular gdsteren hastaliklar meydana getirir.

2.1. TIROID BEZi EMBRIYOLOJi, ANATOMI VE HISTOLOJIiSI

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi birinci ayda baglar. Dil kokiinden dogan
tiro-glossal kanaldan kaynaklanir. Piramidal lob tiro-glossal kanalin bakiyesidir.
Glandin kokeni ’Foramen Cecum’’ olarak dil kokiinde belirlidir. Buradan dogan kanal
asagl dogru yiiriiyerek tiroid glandini olusturur (11). Tiroid bezi anatomik olarak
boynun 6niinde, at nali seklinde iki yan lobu ve bunlari birlestiren bir istmusu bulunan
bir i¢ salg1 bezidir. Tiroid istmusunun {ist kenar1 krikoid kikirdaginin hemen altinda,
tiroid loblart ise tiroid kikirdagimin alt bolimiine yapismistir. Normal bireylerde tiroid
bezinin agirhigr 10-20 gramdir. Her lobun uzunlugu 2,5-4 c¢m, kalinligr 1-1,5 cm ve
genisligi 1,5-2 cm’dir. Tiroid bezi kan damarlarindan zengindir. Baslica arterleri
eksternal karotidden c¢ikan siiperior tiroid ve tiroservikal turunkustan ¢ikan inferior

tiroid arterlerdir.



VenoOz drenaj superior, lateral ve inferior tiroid venlerle olur. Tiroide olan kan
akim hiz1 ortalama 5 ml/gr/dak’dir. Baska bir ifadeyle tiroid bezi dakikada kendi
agirh@inin bes kati kadar kan akimina sahiptir (12). Lenfatik drenaj da fazladir. Tiroidin
innervasyonu servikal ganglionlardan ¢ikan sempatik ve vagustan ¢ikan parasempatik
sinirlerle olur (11). Histolojik olarak tiroid bezi, etrafi tek sira epitel ile ¢evrili, limeni
hematoksilen-eozin ile boyanmada pembe gorinen ve kolloid adi verilen protein
yapisinda madde ile dolu follikiillerden olusur. Follikiil ¢ap1 ortalama 200
mikrometredir. Epitel hiicresinin sekli, bez aktif olduguda kolumnar iken, bez inaktif
oldugunda diizdiir. Follikiil hiicreleri Tiroglobulin (Tg) sentezlerler. Tg follikdl hiicresi
ylizeyindeki mikrovilliisler aracilifiyla follikiil bosluguna verilir ve kolloid ig¢inde
depolanir. Tiroid bezinde follikiiler hiicreden baska parafollikiiler hiicreler (C hiicreleri)

bulunur. C hiicreleri kalsitonin salgilayarak viicut kalsiyum dengesinde rol alirlar (13).

2.2. TIROID HORMONLARININ SENTEZI

Fetiislin tiroid bezi, gebeligin onuncu haftasinda iyodu konsantre ve organifiye
etme yetenegi kazanir ve T4 {iretmeye baglar. Pitiiiter-tiroid aks da bu siralarda
olgunlagmaya baglayarak gebeligin ikinci trimesterinde olgunlasmasin siirdiiriir. T4 ve
TSH 10. haftadan itibaren kanda saptanir ve ikinci trimesterde artmaya devam eder.
Fetal hipotalamusun olgunlagsmasiyla TRH (tirotropin-saliverici hormon) sekresyonu
baglar ve TSH salgilanmasini uyarir. Fetistn pitliter-tiroid aksi anneden bagimsiz
calisan fonksiyonel bir iinite seklindedir. Maternal TRH plasentay1 gecebilirse de,
maternal TSH’ nin ve maternal T4’iin plasentay1 gecisi ¢ok diisiik diizeydedir. Fetal T3
ikinci trimesterden itibaren fetal plazmada saptanabilir, doguma kadar diizeyi diisiik
kalir. Fetiisiin kullandigi asil tiroid hormonu T4’diir (11). Hipotalamustan TRH ve
hipofiz bezinden TSH salgilanmas: tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk
basamaklar1 olusturur. TSH hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak diurnal
sekilde salgilanir. Bu, sabahin erken saatleri ve aksamin ge¢ saatlerinde pik, giin ortasi
ve aksamin ge¢ saatlerinde diisiik TSH konsantrasyonlarina yol acan bir durumdur. Bu
degiskenlikler TSH oSl¢iimlerinde anormalliklere yol agmazlar. Tiroid bezinde hormon
iretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin biiyiimesi, TSH nin bez {izerindeki
etkilerine baghdir. Dolasimdaki tiroid hormon diizeyi degisikliklerine, hipofiz TSH
salinimini azaltarak veya artirarak yanit verir. Boylece bazal tiroid hormon duzeyleri
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korunmaya ¢aligilir(14). TRH direkt olarak TSH salgilayici hiicreler lizerine etkilidir ve
otiroid durumun korunmasinda Onemlidir. Dopamin ve somatostatin  gibi
norotransmitterler TSH’y1 baskilarlar. Ilaglardan kortikosteroidler, TSH salinimini
baskilarken, amiodaron ise tiroid hormon iiretiminde artis veya azalma yapabilir. Iyot
iceren bazi astim ilaglari, kontrast ajanlar ve ekspektoranlar da tiroid fonksiyonlarini
etkileyebilirler(14,15). T4’tiin tamami, T3’tin % 13’0 tiroid bezi tarafindan salgilanir.

T3’lin geriye kalan1 periferik dokulardan tiroksinin deiyodinasyonu ile olusur (12,15).

Tiroid ven akiminda az miktarda reverse triiyodotironin (rT3 veya 3,3’,5-
triilyodotironin) bulunur. T3 ve T4 aktifken, rT3 inaktiftir (15).Triiyodotironin
tiroksinden dort kat daha giigliidiir fakat yar1 6mrii daha kisadir.Tiroglobulin tiroid
hiicreleri tarafindan sentezlenir ve ekzositoz yoluyla follikiil i¢ine salgilanir. T4 ve T3
salgilanincaya kadar kolloid i¢inde tiroglobuline peptid bagiyla bagl olarak kalir. T4 ve
T3 salgilanacagi zaman, kolloid tiroid hiicreleri tarafindan alinir, peptid baglar
hidrolize edilir ve serbest T3, T4 ve rT3 kapillere atilir. Insan tiroidi giinde yaklasik
olarak 80 mikrogram T4, 4 mikrogram T3 ve 2 mikrogram rT3 salgilar(15). Tiroid
hormonlar1 salgilandiktan sonra dolasimda degisik proteinlere baglanir. Bunlar;
albumin, TBPA (tiroksin baglayan prealbumin), TBG (tiroksin baglayan globulin)’dir.
Fizyolojik kosullarda tiroksin baglanma afinitesi en yliksek olan TBG’dir dolayisiyla
dolasimdaki T4’iin ¢ogu TBG’e baghdir (%67). Daha az oranda TBPA (%20) ve
albumine (% 13) baglanmistir. Normalde plazma tiroksinin % 99,98’1 baglidir ve yar1
omri yaklasik 6-7 gundir (12,15). Triiyodotironin ise % 99,8’ proteinlere baglidir
(%46’s1 TBG’e, % 53’1 albumine, % 1’1 TBPA’e baglanir).rT3 de TBG’e baglanir (15).

Degisik nedenler TBG diizeyini etkiler. TBG diizeyini arttiran nedenler arasinda
gebelik, Ostrojen, klofibrat, trankilizanlar, eroin kullanimi sayilmaktadir. TBG diizeyini
azaltan nedenler arasinda ise glukokortikoidler, androjenler, danazol, L-asparajinaz
kullanim1 vardir. TBG arttiginda total tiroid hormon diizeyi artar, dolasimdaki serbest
tiroid hormon diizeyleri azalir. Bunun sonucunda negatif feed-back yolu ile TSH diizeyi
artarak dolasimdaki serbest tiroid hormon diizeyi tekrar normal diizeye ulasir. Sonug
olarak hasta, 6tiroid halde kalir. TBG diizeyinin azaldig1 durumlarda da tersi fizyolojik
olaylar gecerlidir (15). Tiroid hormonlar1 karaciger ve bobrekler basta olmak iizere
bircok dokuda deiyodine edilir. Erigkin insanlarda tiroksinin %33’ triiyodotironine, %

45’1 r'T3’e doniisiir. Dolasimdaki rT3’lin % 5°1 tiroid tarafindan salgilanirken, %95°1
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tiroksinin deiyodinasyonuyla olusur. Deiyodinasyon iki farkli enzimle olur. T3
olusumunu saglayan 5’-deiyodinaz ve rT3 olusumunu saglayan 5-deiyodinazdir. 5°-
deiyodinaz ayrica rT3’lin T2’e (diiyodotironin) doniisiimiinii saglar(12,15). Bircok
durumda 5’-deiyodinaz inhibe olur. Bu enzimin inhibe olmasiyla T3 miktar1 azalirken,
r'T3 miktar artar. T3 miktarini, 5’-deiyodinaz enzimini inhibe ederek azaltan nedenler;
yaniklar, travma, ilerlemis kanser, siroz, bobrek yetersizligi, miyokard infarktiisii, atesli
hastaliklar ve agliktir. T3 azalmasiyla bazal metabolizma hizi azalir ve protein yikimi

korunur(15).

2.3. TIROID HORMON SEKRESYONUNUN DUZENLENMESI

Tiroid fonksiyonu primer olarak hipofizden salgilanan TSH tarafindan diizenlenir.
TSH sekresyonu hipotalamustan salgilanan TRH tarafindan artirilir. TSH, tiroid
bezinden serbest T3 ve T4 sekresyonunu artirir. Dolagimdaki serbest T3 ve serbest T4
ile TSH sekresyonu arasinda negatif feedback iliskisi vardir. TSH sekresyonu stresle de
inhibe olur (TRH’nin inhibisyon yoluyla). TSH sogukta artar ve sicakta azalir.

Dopamin, somatostatin, glukokortikoidler TSH sekresyonunu inhibe etmektedir(12,15).

Hipotalamus

Hipofiz

Tiroid Tiroid dig1 gevrim bdigeleri

Sekil 1: Tiroid hormon sentezinde hipotalamus hipofiz ve tiroid bezi aksi



2.4. TIROID HORMONLARININ DOKULARDAKI ETKILERI

Tiroid hormonlari, tiroid hormon reseptorleri (TRs) a ve b olarak adlandirilan
nikleer reseptorlere baglanarak etki gosterirler. TRa ve TRb’nin her ikisi ¢ogu
dokularda eksprese olurlar, fakat ekspresyonun relatif diizeyleri organlar arasinda
degisiklik gosterir. TRa 6zellikle beyin, bobrek, gonadlar, kas ve kalpte ¢ok miktarda
iken, TRb ekspresyonu hipofizve karacigerde relatif olarak daha yiiksektir. T3 kendi
reseptorlerine T4’ ten 10-15 kat fazlabir afinite ile baglanir. Bu da T3’lin artmis
hormonal etkinliginin nedenini agiklamaktadir. T4, T3’den fazla yapilmasina karsi
reseptorlerin  baslica T3 tarafindan isgal edilmesi, periferal dokularda T4-T3
dontigsiimiine, T3 lin plazmada biyolojik olarak daha fazla bulunmasina ve reseptorlerin

T3’e daha fazla afinite gostermesine isaret etmektedir (17).

Tiroid hormonlar1 biiylime ve gelismeyi, oksijen tliketimini ve 1s1 olusumunu,
sinirsel fonksiyonlar1 etkiler, lipid, karbonhidrat, protein, niikleik asit, vitamin ve
inorganik iyon metaboilzmasi {izerinde de etkileri vardir. Tiroid hormonlarinin major
etkileri niikleer T3 reseptorleri aracilifi ile olur. Tiroid hormonlarinin biiyiime ve
gelisme iizerine olan etkileri tiroid hormonlarinin growth faktdr sentezini uyarmasi ve
growth faktor reseptorlerinin uyarilmasi ile gergeklesir. Bu hormonlarin diger bir etkisi

de katekolamin iglevlerini artirmasidir (18).

2.5. TIROID HORMONLARININ DOKULARDAKI ETKILERI
e Termojenik etkiler
e Mitokondrial enzim sentezinin uyarilmasi

= Sitoplazmik mRNA uyaristyla olugan mitokondrial enzim sentezi
Kahverengi yag dokusunda termogenezin uyarilmasi
» Mitokondriyal olarak sifrelenmis protein sentezi
Membran Na/K ATPaz sentezinin uyarilmasi
Metabolik etkiler
Hepatik lipojenik enzimlerde artis (malik enzim, yag asit sentetaz, G6PD)
Diger hepatik enzim uyarimi
Glutamin sentetaz, GAMA ALA sentetaz uyarimi
Laktalbumin sentezinin prolaktin ile uyarilmasinin artmast
Betaglobulin sentezinin biiylime hormon uyarisi ile artma



Plazma membrani glukoz transportunun uyarilmasi
Plazma membrani adrenerjik reseptor baglanmasinin
uyarilmast

Biiytime ve gelisme iizerine olan etkileri

Hipofizer biylme hormon sentezinde artma

Buytme hormonunun instlin like growth faktor sentezine etkisinde artma
Epidermal growth faktor sentezinin ve reseptore baglanmasinin uyarilmasi
Sinirsel biiylime hormonu sentezinin uyarilmasi

Eritropoetin iiretiminde artisi

2.6. HIPOTIROIDIZM

2.6.1. Epidemiyoloji

Hipotiroidizm, hipotalamik-pituiter-tiroid aksinin herhangi bir yerinde olusan bir
defekt sonucu, tiroid hormon yapiminin azalmasi olarak tanimlanir. Tiroid bezinin
hastaliklar1 (Primer hipotiroidizm) hipotiroidinin en 6nemli sebebidir (19).
siklikla 6n hipofizden TSH sekresyonun veya hipotalamusdan tirotropin salgilatan

hormon (TRH) sekresyonunun azalmasi sonucu da olusabilir (santral hipotiroidizm)

(20).

1-Primer Hipotiroidizm
o Kronik otoimmun tiroidit
[atrojenik

o

0O O O O

-Tiroidektomi
-Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi veya ekternal radyasyon

Iyot eksikligi veya fazlalig

Ilaglar ( lityum, amiodaron, interferon-a, interlokin-2)

Infiltratif hastaliklar ( fibroz tiroidit, hemokromatosiz, sarkoidoz)
Gegici hipotiroidizm

-Sessiz tiroidit

-Subakut graniilomatoz tiroidit

-Postpartum tiroidit

-Subtotal tiroidektomi

-Graves hastalig1 tedavisi icin yapilan RAI tedavisi sonrasinda

o Konjenital tiroid agenezisi, disgenezisi ve tiroid hormon sentez
bozukluklari
2-Sekonder ( Santral Hipotiroidizm)
o TSH eksikligi
o TRH eksikligi
3-Tiroid hormon direnci

Daha az



I° eksikligi halen diinya capindaki en sik hipotiroidi nedenidir. I° eksikligi
olmayan yerlerde ise hipotiroidizmin en sik sebebi kronik otoimmun tiroidit (Hashimato
tiroiditi)’dir (20). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilmis olan National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III) calismasinda, 13344 kisi taranmis ve
%4,6 oraninda yiiksek TSH degerleri saptanmistir (21). Bu oranin 9%0,3’1 asikar
hipotiroidi, %4,3’0 ise subklinik hipotiroidi olgularindan olugsmaktadir. 55 yas iistiinde
bayan hastalarda SKH riski % 10,8 iken, 65 yas ve daha yash bireyler dikkate
alindiginda KH oran1 %1,7’ye SKH oran1 da %13,7’ye, 75 yas istiinde ise SKH oran1
%17,4’ye ¢ikmaktadir (21).

Hipotiroidi kadinlarda erkeklerden 2-8 kat daha sik goriiliir. ingiltere’de yapilmis
olan Whickham c¢alismasinda kadinlarda %7,5, erkeklerde ise %2,8 oraninda yiiksek
TSH diizeyleri saptanmistir (22).

2.6.2. Klinik Bulgular

Hipotiroidinin bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina ve
siddetine ve ortaya ¢iktig1 yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi yavas
gelistiginden hipotiroidi sinsi ve yavas bir baslangi¢ gosterir. Sikilikla fiziksel ve mental
aktivitelerde yavaslama seklinde ortaya cikar, fakat asemptomatik de olabilir. Soguk
intoleransi, kilo alimi, konstipasyon, ciltte kuruma, bradikardi ve mental islevlerde
yavaslama gibi hipotiroidinin klasik semptom ve bulgular1 geng¢ hastalarin ancak %50-

64’linde goriiliir(23).



Hipotiroidik hastalarda semptom ve bulgular:

Mekanizma Semptomlar Bulgular
¢  Yorgunluk ve giicsiizliik s Hareketlerde ve konusmada
¢ Soguk intoleransi vavaslama

Metabolizmada yavaslama ¢ Efor dispnesi e Tendon reflekslerinin
¢ Kilo alma gevseme fazinda yavaslama
e  Kabizlik e Bradikardi
¢ Gelisme geriligi ¢ Karotenemi
e Mental fonksiyonlarda

yavaslama

¢ Deride kabalagma

Hiicreler aras1 maddelerin o Deride kuruluk * Yiiz 6demi ve kaslarda
dagihm e Kalin ses dokiilme
¢  Odem e Periorbital ddem

¢ Dilde biiyiime

o Isitmede azalma e Diyastolik

e Miyalji ve parastezi hipertansiyvon (HT)
Diger ¢ Depresyon e Plevral ve perikardival

e Menoraji effiizyon

e Artralji e Asit

o Pubertede gecikme * Galaktore

Bu tipik bulgularin yani sira hastalar hipotermi, konjestif kalp yetmezligi, plevral
efluizyon, ileus, intestinal pseudoobstruksiyon, koagulopati, depresyon, psikoz, ataksi,

nobet, koma gibi bulgular ile de karsimiza ¢ikabilmektedir (23).
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2.6.3. Labaratuar bulgular:

Primer hipotiroidi i¢in en sensitif tarama metodu serum TSH degeridir (54).
TSH’nin normal referans araligi 0.40-4.2 plU/L’dir. NHANES III (1988-1994)
calismasinda 17353 kisi degerlendirilmis ve kisilerin %80.8’de TSH 2.5 plU/L’nin
altinda bulunmus ve yasla birlikte TSH degerinde artis oldugu saptanmstir (21).

Eger TSH degeri normal araliklarin iizerinde saptanirsa ikinci basamak serum sT3
ve sT4 degerinin Sl¢iimiidiir (24). Primer hipotiroidili hastalarda TSH seviyesi yliksek,
sT3 ve sT4 degerleri diisiiktiir (25). Primer hipotiroidizmde T3 azalmasi1 T4’e gore daha
hafiftir ve tanidaki degeri azdir. TSH degeri normal veya hafif diisiikken sT4 degeri de
diisiik bulundugunda santral hipotiroidi veya tiroid dis1 hastaliklar diistiniilmelidir.

Santral hipotiroidi durumunda diger 6n hipofiz hormonlarinda da azalma s6z konusudur

(24).

Tiroid antikorlari, bilhassa tiroid peroksidaz antikoru (Anti TPO) otoimmiin
hipotiroidizmin tanisin1 kesinlestirir. Serum Anti TPO ve tiroglobulin antikoru (Anti
Tg) konsantrasyonu yas ile artmaktadir ve bayanlarda tiroid otoantikorlarinin pozitif

olma ihtimali erkeklere gore daha ylksektir (21).

Diger laboratuar testleri icinde en sik gozlenen durum serum lipid profilinde
meydana gelen bozulmadir. Hiperkolesterolemi nedeniyle degerlendirilen hastalarin %
4-14’tinde klinik veya subklinik diizeyde hipotiroidi saptanmaktadir (26). Ayrica
normokrom normositer anemi, hiponatremi, hiperprolaktinemi, hipoglisemi,

hiperhomosisteinemi gorilebilmektedir (24).

2.7. SUBKLINIK HiPOTIROIDI
2.7.1. Tanmmm

SKH serum sT4 ve sT3 seviyelerinin normal, serum TSH seviyesinin ise ylksek
oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur (27). Genel populasyondaki sikligi %4-10
arasinda degismektedir. 60 yas istli kadinlarda bu oran % 20’ye ulagmaktadir (27,28).
Goriilme siklig1 taranan popiilasyonun demografik yapisina, ozellikle cinsiyet ve yasa

bagh olarak degismektedir. NHANES III ve Whickham g¢aligmalari, SKH hakkinda
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onemli epidemiyolojik veriler saglayan 2 biiyiikk popiilasyon tarama calismasidir.
Whickham calismasinda 2779 kisi taranmis ve SKH’li hastalarda ortalama TSH
degerinin 6 plU/L’nin iizerinde oldugu ve kadinlarda %7,5, erkeklerde %2,5 siklikla
goriildigl saptanmistir (29). NHANES III ¢alismasinda ( 16353 kisi, yaslar1 >12)
popiilasyonda siklig1 %4.3 olarak saptanmigtir (21).

2.7.2. Etyolojisi

SKH’in etiyolojisi KH’ye benzerdir .I° eksikligi bulunan bdlgelerde en sik neden
I° eksikligiyken, yeterli I° alim1 durumunda en sik neden tiroid bezinin otoimmun bir

bozuklugu olan kronik lenfositik tiroidittir (Hashimato Tiroiditi) (30).

2.7.3. Klinik Onemi

SKH’li hastalar genellikle asemptomatiktir, ancak hastalarin %30’unda tiroid
hormon yetersizligini diisiindiirecek bulgular olabilir (27). SKH’li hastalarda var olan
semptomlar1 degerlendiren Cooper ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada SKH’de hipotiroidi
semptomlarinin yiiksek prevalansta oldugu saptanmistir (31). Kong ve arkadaglarinin
yaptig1 diger bir calismada ise SKH’li kadin hastalarda en sik hipotiroidi bulgusu olarak
%83 yorgunluk, %80 kilo alimi saptanmistir (32). Yirmibes bin kisiyi kapsayan
Colorado c¢alismasinda TSH seviyesi 5-10 plU/L arasinda olan SKH’li hastalarda
hipotiroidi ile iligkili semptomlarin siklig1 degerlendirilmis ve hastalarin % 28’inde cilt
kurumasi, % 24’iinde hafizada zayiflama, % 22’sinde diislince yavaslamasi, % 22’sinde
kas giicsiizliigii, %18’inde halsizlik, % 17’sinde kas kramplari, %]15’inde soguk
intoleransi, % 12’sinde goz kapaklarinda sislik, % 8’inde kabizlik ve % 7’sinde ses

kabalagmasi1 yakinmalariin oldugu tespit edilmistir (28).

SKH’ nin KH’ye progresyonu yoniinde giiglii kanitlar vardir. TSH diizeyi, yas,
otoantikor pozitifligi ve kadin cinsiyet ek risk faktorleridir (33). SKH’nin asikar
hipotiroidiye ilerlemesi antikor (+) olgularda yillik % 4.3 oranindayken, antikor (-)
olgularda yillik % 2.1 oranindadir (34).
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2.8. RENAL FONKSIONLARI DEGERLENDIRMEDE
URE,KREATININ,URIK ASIT

2.8.1. Urik asit

Insanlarda, piirin niikleozidleri olan adenozin ve guanozin katabolizmasinin temel
urind drik asittir. Besinsel nikleik asit katabolizmasindan elde edilen piirinler direkt

olarak urik aside donusurler.

Sonucta idrarda Urik asit olarak ekskrete edilen purinlerin ana kutlesi, endojen
niikleik asit yitkimmdan kaynaklanir. Urik asitin giinliik sentez hiz1 yaklasik 400 mg
olup, diyetsel kaynaklardan da 300 mg’lik bir katki olmaktadir. Proteinden yoksun
diyetlerle beslenen erkeklerde degis-tokusa ugrayabilen total viicut Grat havuzu 1200

mg; kadinlarda ise 600 mg olarak belirtilmistir (35).

Piirin prekiirsorlerinin artmis sentezleri, iirik asitin asir1 miktarda Gretimi ile
sonuglanabilir. Insanlarda ekskrete edilen iirik asitin % 75°i idrar ile atilima ugrar;
kalanin biiyiik kismi bakteriyel enzimler tarafindan alantoin ve diger bilesiklere

yikildigr gastrointestinal kanala sekrete olur (35).

Urik asidin canli dokuda kuvvetli bir radikal ¢opcl ve antioksidan olarak gorev

yaptigi bildirilmektedir. Urik asitin renal sonu kompleks olup 4 ardisik basamag: kapsar
(36).

Glumeriler filtrasyon (37) proksimal tiplerde 9%98-100 geri emilim (38)
proksimal tuplerin distal boliminden limene sekresyon; ve (39) distal tiplerde daha
ileri reabsorbsiyon: Urik asitin net iiriner ekskresyonu filtre olan miktarin %6-122si
kadardir. Urik asit pH degerinin 5.57nin iizerinde oldugu durumlarda daha ¢dziinebilen

bir form olan Urat iyonu formunda bulunmaktadir (35).

Hiperlrisemi genel olarak serum veya plazma urik asit konsantrasyonlarinin
erkeklerde 7.0 mg/dL’den, kadinlarda 6.0 mg/dL’den yiiksek oldugu durum olarak
tanimlanir. Asemptomatik hiperiirisemik olgular, hiperiirikiirinin uzun dénemde renal

bir hastaligin gelisim riski nedeniyle izlenmelidir.
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HIiPERURISEMIi SEBEPLERI:
Artmis olusum nedenli
PRIMER

*Artmig plirin sentezi
«Kalitsal metabolik bozukluk

SEKONDER

*Diyet ile asir1 piirin alim1

* Artmis niikleik asit doniistimii

*Malignite

*Psoriyazis

«Ilaglara bagl artma (sitotoksik ilaclar, pirazinamid gibi ilaglar)
*Degisiklige ugramis adenozin trifosfat (ATP) metabolizmasi
*Doku hipoksisi

*Alkol

Azalmis atilm nedenli
PRIMER (idiyopatik)

SEKONDER

*Kronik Renal Yetmezlik

*Renal reabsorpsiyon artisi

*Azalmis salinma

*Kursun zehirlenmesi

*Organik asitler (0rnegin, laktat, asetoasetat)
Salisilat

*Tiyazitli ditiretikle

2.8.2. Ure

Ure, karacigerde protein metabolizmasmin bir {iriiniidiir ve amonyaktan

sentezlenir. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan en eski testlerden

biridir, ancak tek basina GFH’ni tahmin etmede yetersizdir.Glomeriillerden serbestce

filtre olmasina ragmen, tiibiillerden degisik derecelerde (bobrek kan akimi ve idrar

miktarma bagli) geri emilmesi nedeniyle GFH’nin tespit edilmesinde ideal bir

belirleyici degildir.Urenin yapim hiz1 sabit olmay1p, pek ¢ok durumdan etkilenmektedir.

Urenin yapim hizi sabit olmayip, pek ¢ok durumdan etkilenmektedir.Urenin molekiil

agirhigi 60 dalton’dur.Bir¢ok labaratuar iire i¢indeki nitrojeni dlgerek kan Ure azotu
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(BUN) sonucu vermektedir.Ure igindeki nitrojen ise 28 dalton olmas1 nedeniyle iire ile

BUN arasindaki iligki: tire=BUNx2,14 olarak formiile edilir.

2.8.3. Kreatinin

Kreatin, karaciger, bobrek ve pankreasta sentezlenir ve kan yoluyla kas ve beyin
gibi organlara tasinir, fosforillenir ve fosfokreatin seklini alir. Fosfokreatin yiiksek
enerjili bir bilesiktir. Kaslardaki kreatin’in bir kismi anhidrat formu olan kreatinine
doniistir. Bu oran giinde %]1-2 civarlarindadir. Endojenik kreatinin {iretim orani kas
kitlesiyle yas ve cinsiyetle dogrudan orantilidir. Erkeklerde idrarla atilan kreatinin
miktar1 1,5g/dl iken kadinlarda bu oran 1,2g / dl dir. (40) Kreatinin, bobrek ve kaslarin
hasar gordiigiiniin tespiti i¢in 6nemli bir biyokimyasal parametredir. Bu giinlerde klinik
laboratuarlarinin en ¢ok istenen analizlerden biridir(41). Kreatin aminoasit
metabolizmasinin bir yan iiriinii ve kas dokulari i¢in enerji kaynagidir. Kanda
dehidrojenize formu olan kreatinin seklinde tasmir. Kandaki normal degeri 0,7-1,1
mg/dl (44-106 uM) arasindadir (40). 1000 uM gectiginde kesin patolojik bir durumu
tanimlar (42). Kreatinin seviyesi 140uM astiginda klinik arastirmay1 gerektirir ve
530uM gectiginde agir bobrek harabiyetini belirtir (43) .

2.9. HIPOTIROIDIZM VE BOBREK FONKSIYONLARI

Bobrek ve tiroid fonksiyonlar1  arasindaki  iliski uzun  yillardir
bilinmektedir(44,45). Tiroid hormonlari, bdbrek gelisimi ve sivi, elektrolit hemostazi
icin gereklidir. Ote yandan bobrekler de tiroid hormonlarmin metabolizmasi ve
eleminasyonu ile yakindan ilgilidir.Bir klinik bakis agisina gore hipotiroidizm ve
hipertiroidizmin  kardiyovaskiler fonksiyonlara ek olarak su ve elektrolit
metbolizmasinda da kayda deger degisiklikler yaptigindan s6z edileblir. Bu etkiler
bobregin su ve elktrolit yonetiminde degisikliklere sebep olmaktadir(46,47). Ayrica
bobrek fonksiyonlarinda azalma tiroid hormonlarinin sentezi, sekresyonu,

metabolizmasi ve eleminasyonlarinda degisikliklere yol agmaktadir.
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Hipotiroidizmle ilgili en ¢ok rastlanilan bobrek fonksiyon bozukluklari: serum
kreatinin diizeyinin artmasi, GFR’nin ve renal plazma akiminin azalmasi, serbest su
ekskresyonunun azalmasi ve hiponatremidir. Bu degisiklikler santral hipotiroidizmi olan
cocuklarda olmayabilir; ¢iinkii bu hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu cogu zaman
baska endokrin bozukluklarla beraberdir ve bu bozukluklar bobrek fonksiyonlarini
direkt veya indirekt olarak etkileyebilir.

Primer hipotiroidizm erisikinlerde serum kreatinin seviyesinde reversible
degisiklilerle iliskili bunmustur (8). Bu yikselme hipotiroidisi olan erisikinlerin
yaklasik %55’ inde gozlemlenmistir (3). Buna ek olarak bazi uzmanlar subklinik
hipotiroidide de serum kreatinin seviyelerinde de ylikselme oldugunu gostermislerdir
(48).

Primer hipotiroidizmde levotiroksin tedavisiyle GFR ve renal perfiizyon akiminda
artis oldugu saptanmistir (3,8). Ayni sekilde hipotiroidizmi olan kronik renal
yetmezlikli olgularda da tiroid hormon replasmaninin GFR yi kaydedeger sekilde
arttirdi@1 gosterilmistir (48).

Hipotiroidizmde olan tiroid hormon seviyesinin bobrek disfonksiyonu ile olan
ilskisinin tiroid otoimmiinitesi ile olan ilskisinden daha giiclii oldugu gosterilmistir(50).
Hipotiroidizmde olan bobrek disfonksiyonuyla ilgili iki mekanizma mevcuttur: Tiroid
hormonlarinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde direk etkileri (Periferik arteryel
rezistanta artma, miyokardial kasilma ve stroke voliimde azalma) ve metabolik
etkiler(hiperlipidemi) ve parakrin ve endokrine mediatorlerle olan indirekt etkileri
(IGF I, VEGF) (51,52,53).

Hiponatremi, hipotirioidisi olan hastalarda en sik ratlanilan elektrolit
bozukulugudur. Hiponatremi, hipotirioidili olup serum kreatinin seviyesi yiikselen
hastalarin %45’ inde goriiliir. Kreatinin seviyesi normal olan hastalarda daha az siklikla
goriliir(%21). GFR’ de diisiis distal tiibule ulasan su miktarin1 azaltir, bu durum su
yuklemesi sonrasi belirgin hale gelir ve bu durum ADH’in baskilanmasina sebep olur.
Ayrica hipotirodizmin uygunsuz ADH sendromuna yola agti§i bir mekanizma da

suclanmaktadir(3,54).
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta secimi

Caligsmaya, genel dahiliye polikliniklerine bagvuran ve yeni tant konan  20-50
yas arasi 81 asikar, 120 subklinik hipotiroidili olgu dahil edildi. 2010-2013 yillar
arasinda genel dahiliye polikliniklerinde tan1 konmus hasta dosyalar1 retrospektif olarak
tarandi. Calismadan dislanma kriterleri: gebelik, karaciger veya bdbrek fonksiyonu
bozuklugu olmasi, hipertansiyon, kalp yetmezIligi, obezite, son bir ay i¢inde kontrast
madde alinmasi, lityum veya amiodaron kullanimi, hipertiroidi sebebiyle metimazol
veya propiltiurasil kullanimi ve diger inflamatuar durumlar. Normal serum degerleri
hastane biyokimya labaratuarina uygun olarak; TSH: 0,27-4,20 mlU/MI, serbest
sT3:1,80-4,60 pg/dl, serbest sT4:0,84-1,70 ng/dl arasinda kabul edildi. Subklinik
hipotiroidi tanis1 artmis TSH degeri (6,1 Ile 9,9 mlU/ML arasinda) ve normal sT4 ve
sT3 degerleriyle konuldu. Asikar hipotiroidi tanis1 ise artmis TSH (>10mlU/Ml),
azalmis sT3 ve sT4 degeriyle konuldu.

Calismaya dahiliye polikliniklerine genel kontrol amaciyla bagvuran ayrica genel
kontrol amaciyla rutin tetkiklerini yaptiran saglik ¢alisanlarindan hasta grubuyla yas ve

cinsiyet dagilim1 agisindan uyan saglikli kontrol grubu dahil edildi.
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Biyokimyasal analiz

Calismaya alinan biitiin hastalarin TSH, sT4,sT3,lire, kreatin ve tirik asit degerleri
bakildi. TSH, sT4,s T3 eloktrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile
calisan Roche Eleycysys Modular Analystic E170 otoanalizériinde ¢aligildi. Ure,
kreatin, iirik asit ve diger rutin biyokimyasal testler de otamatize teknikle(Siemens

Advia 2400, Tarrytown, New York, United States) yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ YONTEMI
Temel Istatistikler
Temel istatistikler ile hastalarin 6zellikleri 6zetlenmistir. Sayisal parametrelerin

Ozetlenmesinde ortalama, ortanca, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri,

kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde degerleri kullanildi.

[statistik anlamlilik smir1 (p) 0.05 olarak belirlenmistir.istatistiksel analizler

SPPS(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) ver 12.0 programu ile yapildi.

ikincil Karsilastirmalar

Karsilagtirmalarda degiskenin normal dagilip dagilmamasina gore parametrik

veya non parametrik istatistiksel yontemler kullanildi.

Normal dagilim gosteren sayisal parametrelerde ii¢ grup arasi karsilastirmalarda

Oneway ANOVA, post-hoc test olarak Tukey HSD kullanildi.

Kategorik  degiskenlerin  karsilastirllmasinda  ¢apraz  tablo istatistikleri

kullanildi(Ki-kare).

Simetrik dagilim gosteren sayisal degiskenler arasindaki bagmti i¢in Pearson

korelasyonu kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 81 asikar 120 subklinik olmak tizere 201 hasta dahil edildi. Subklinik
hipotiroidisi olan hastalarin 12 tanesi erkek 108 tanesi kadindi. Asikar hiptiroidisi olan
hastalarin ise 17 tanesi erkek 64 tanesi kadindi. Yas ve cinsiyet dagilimi uygun olan 203
saglikli bireyden olusan kontrol gurubu calismaya dahil edildi. Hasta dagilimi1 Tablo 1,

2 ve 3’te verilmistir.

Tablo 1: Grup
Say1 Ylzde

Asikar hipotiroidi 81 20,0
Subklinik
hipotiroidi 120 29,7
Kontrol 203 50,2
Toplam 404 100,0
Tablo 2: Cinsiyet

Say1 Yilzde
Kadin 339 83,9
Erkek 65 16,1
Toplam 404 100,0
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Tablo 3:

Grup
Cinsiyet Asikar Subklinik Kontrol Toplam
Kadin Say1 64 105 170 339
Yizde 18,9 31,0 50,1 100,0
Erkek Say1 17 15 33 65
Yizde 26,2 23,1 50,8 100,0
Toplam Say1 81 120 203 404
Yizde 20,0 29,7 50,2 100,0

Ki-kare testi p=0.274

Cinsiyete gore gruplar arasinda fark yoktur.

TSH dlzeyi kontrol gurubunda 2,524+0,21 mIU/MI olarak saptandi. Subklinik
hipotiroidili hastalarda TSH degeri daha yiiksekti (7,812+0,13 mIU/MI). Bu fark asikar
hipotiroidili hastalarda daha fazla belirgindi (44,501£4,51 mIU/MI). Serum
sT3(3,09£0,07 pg/dl) ve sT4 dizeyleri (0,84+0,03 ng/dl) subklinik hipotiroidili
hastlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii. Asikar
hipotiroidili hastalarda (sT3: 2,65+0,07 pg/dl,sT4: 0,402+0,02 ng/dl) bu diisiis istatiksel
olarak daha anlamliyd: (Tablo 4).

Tablo 4: Kontrol, asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidili hastalarada TSH, sT4, sT3
diizeylerinin kasilastirilmasi

Kontrol SH AH
TSH 2,524+0,21 7,812+0,13 ** 44 501+4 51**
sT4 0,983+0,02 0,84+0,03 * 0,402+0,02**
sT3 3,315+0,04 3,09+0,07 * 2,65+0,07**

**p<0,001*p<0,05

20



Calismada kontrol grubunda ortalama tre: 30,5+14,8mg/dl, kreatinin:
0,7£0,1mg/dl, trik asit: 4,1+1,Img/dl olarak saptandi. Serum fiire seviyesi, asikar
hipotiroidli hastalarda 35,6+7,1mg/dl olarak bulundu, bu deger kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0,002). Asikar hipotiroidili hastlarda kreatinin degeri:
0,8+0,1mg/dl olarak saptandi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti
(p=0,001). Urik asit seviyesi de asikar hipotiroidili hastalarda 5,5+1,3mg olarak
saptandi ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Subklinik
hipotiroidili hastalarda ise Gre: 31,5+6,4mg/dl, kreatinin: 0,7£0,2 mg/dl, Urik asit:
4,3+1,1mg/dl olarak saptandi ve bu degerler kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
degildi (p= 0,708, p= 0,934, p= 0,334)(tablo-5).

Tablo 5: Gruplara gore Ure, Kreatinin ve Urik asit karsilastirmalar

Kontrol Asikar pt Subklinik p?
Ure 30,5+14,8 35,6+7,1 0.002 31,5+6,4 0.708
Kreatinin 0,7+0,1 0,8+0,1 0.001 0,7+0,2 0.934
Urik asit 41+11 5,5+1,3 <0.001 43+11 0.334

! Asikar vs. Kontro 2 Subklinik vs. Kontrol

Her bir parametre i¢in Asikar ve Kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark vardir.

Tablo 6:

*Pp
Ure 0.003
Kreatinin 0.002
Urik asit <0.001
*oneWay ANOVA ydntemi
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Tablo 7:

*P
Ure Asikar vs. Subklinik 0.033
Asikar vs. Kontrol 0.002
Subklinik vs. Kontrol 0.708
Kreatin ~ Asikar vs. Subklinik 0.010
Asikar vs. Kontrol 0.001
Subklinik vs. Kontrol 0.934
Urik asit  Asikar vs. Subklinik <0.001
Asikar vs. Kontrol <0.001
Subklinik vs. Kontrol 0.334

*Tukey HSD

Gruplar arasinda OneWayANOVA yontemiyle yapilan karsilastirmada iire,
kreatinin ve {irik asit degerleri arasinda anlamli farklar bulundu (Tablo-6). Post-hoc
olarak Tukey HSD yontemiyle yapilan analizde iire, kreatinin, {irik asit degerlerinin
kontrol gurubuna gore anlamli farkli oldugu saptandi. Yine bu degerler subklinik
hipotiroidili olgulara goére de anlamli derecede farkliydi. Subklinik hipotiroidili
olgularda bulunan ure, kreatinin, Urik asit degerleri, kontrol grubuna gore anlamli fark

tasimiyordu(Tablo-7).
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Tablo 8: Ure, Kreatinin ve Urik asit’in TSH’la korelasyonu

TSH
R P
TUm grup Ure 0,147 0,003
Kreatinin 0,137 0,006
Urik asit 0,341 <0,001
Asikar hipotiroidi Ure 0,058 0,607
Kreatinin -0,041 0,715
Urik asit 0,009 0,933
Subklinik hipotiroidi  Ure 0,013 0,888
Kreatinin 0,115 0,210
Urik asit -0,042 0,648
Kontrol Ure 0,042 0,549
Kreatinin 0,082 0,245
Urik asit 0,012 0,864

*Pearson korelasyonu

Tiim hastalar ele alindiginda her bir parametre TSH ile korele bulundu; ancak
gruplarda herbir parametrenin TSH ile istatistiksel olarak anlamli korelasyonu

saptanmamistir (Tablo 8).
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Tablo 9: Ure, Kreatinin ve Urik asit’in T3 ve T4 ile korelasyonu

T3 T4
r P r p

Tum grup Ure -0.088 0,076 -0.118 0.018

Kreatinin -0.071 0.155 -0.057 0.251

Urik asit -0.243 <0,001 -0.244 <0.001
Asikar Ure -0.074 0.513 -0.047 0.679
hipotiroidi

Kreatinin -0.048 0.668 0.029 0.798

Urik asit -0.061 0.587 0.032 0.778
Subklinik Ure 0.052 0.570 0.110 0.234
hipotiroidi

Kreatinin 0.097 0.294 0.063 0.494

Urik asit 0.037 0.691 0.042 0.647
Kontrol Ure 0.093 0.185 -0.027 0.700

Kreatinin 0.169 0.016 0.127 0.072

Urik asit 0.241 0.001 0.059 0.402

*Pearson korelasyonu

Ure, kreatinin, iirik asit degerlerinin sT3, sT4, TSH degerleri arasindaki
korelasyonuna bakildiginda, tim grupta Ure ile sT4, Urik asit ile sT3 ve sT4’iin korele
oldugu saptandi (zayif derecede ters yonde anlamli iliski); kontrol grubunda ise
kreatinin ve iirik asitin sT3 ile korele oldugu saptandi (zayif derecede ayni yonde
anlamli iliski); ancak subklinik hipotiroidili ve asikar hipotiroidili hastalarda Ure,
kretainin, {irik asit degerleri ile sT3, sT4, TSH degerleri arasinda korelasyon

saptanmadi.
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Tablo 10: Diger parametreler

N Ortalama Ortanca Sz?;?ﬁa Minimum I\/Ial;rs]imu
Tumgrup  Ure 404 31,8 31 11,6 13 212
Kreatinin 404 0,7 0,7 0,2 0,2 1,1
Urik asit 404 4,5 4,2 1,3 2,1 9,2
Yas 404 38,7 40 8,8 20 58
TSH 404 14,782 54 26,462 0,506 150
T3 404 2,8 2,94 0,8 0,4 4,25
T4 404 0,9 0,94 0,3 0,1 1,97
AST 404 22,8 21 10,7 4 101
ALT 404 23,2 20 11,6 2 81
Sodyum 402 141,6 142 3,0 132 150
Potasyum 402 4,3 4,2 0,5 3 6,2
ﬁ‘ii)ié‘fi‘ioi g Ure 81 35,6 36 7.1 13 54
Kreatinin 81 0,8 0,8 0,1 0,4 1,1
Urik asit 81 5,5 54 1,3 3,2 9,2
Yas 81 39,0 41 9,5 20 58
TSH 81 57,381 50,8 34,613 11,172 150
T3 81 1,6 1,54 0,7 0,4 2,94
T4 81 0,5 0,49 0,3 0,1 14
AST 81 24,6 22 12,4 9 101
ALT 81 25,6 24 11,7 5 81
Sodyum 79 140,3 140 2,9 132 150
Potasyum 79 44 4,2 0,5 3,2 5,6
E:Jp%l;:lrglllc(il Ure 120 31,5 31 6,4 17 47
Kreatinin 120 0,7 0,7 0,2 0,2 1,1
Urik asit 120 4,3 4,25 11 2,1 9,1
Yas 120 39,7 41 8,7 20 50
TSH 120 7,374 7,0 1,096 6,012 9,859
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N Ortalama Ortanca S;;?ﬁa Minimum Mal:rs]imu
T3 120 3,0 2,97 0,4 1,42 3,9
T4 120 1,0 0,97 0,2 0,28 14
AST 120 23,1 21 11,7 4 66
ALT 120 23,2 19 12,6 7 78
Sodyum 120 142,2 142 2,4 136 150
Potasyum 120 4,3 4,3 0,5 3 6,2
Kontrol Ure 203 30,5 30 14,8 13 212
Kreatinin 203 0,7 0,7 0,1 0,4 1
Urik asit 203 4,1 3,9 1,1 2,1 9
Yas 203 38,0 39 8,6 20 50
TSH 203 2,164 1,9 1,261 0,506 5,501
T3 203 31 3,02 0,5 2,05 4,25
T4 203 1,0 0,99 0,2 0,69 1,97
AST 203 22,0 21 9,2 8 65
ALT 203 22,2 20 10,9 2 68
Sodyum 203 141,8 142 3,1 134 149
Potasyum 203 4,3 4,2 0,5 3,1 6,2
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Tablo 11: Gruplar arasinda TSH, T3, T4 ve Sodyum’un karsilastiritlmasi

*p
Yas 0.264
TSH <0.001
T3 <0.001
T4 <0.001
AST 0.169
ALT 0.081
Sodyum <0.001
Potasyum 0.325

*OneWay ANOVA

Gruplar arasinda TSH, sT3, sT4 ve Sodyum i¢in fark vardir.

Tablo 12:
*P
TSH Asikar vs. Subklinik <0.001
Asikar vs. Kontrol <0.001
Subklinik vs. Kontrol 0.010
T3 Asikar vs. Subklinik <0.001
Asikar vs. Kontrol <0.001
Subklinik vs. Kontrol 0.025
T4 Asikar vs. Subklinik <0.001
Asikar vs. Kontrol <0.001
Subklinik vs. Kontrol 0.068
Sodyum  Asikar vs. Subklinik <0.001
Asikar vs. Kontrol <0.001
Subklinik vs. Kontrol 0.385
*Tukey HSD
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Her bir parametre i¢in gruplar arasi ikili karsilastirmalarda anlamli olanlar

kalinlagtirilarak gosterilmistir.

Diger parametreler gozden gegirildiginde sodyumun asikar hipotiroidili hastalarda
kontrol grubuna goére anlamli dercede diisilk oldugu saptanmistir(p<0,001). Asikar
hipotiroidili hastalarin sodyum degerlerinin subklinik hipotiroidili hastalara gore de
anlamli derecede diisiik oldugu saptandi(p<0,001); ancak subklinik hipotiroidili
hastalarin sodyum degeri ile kontrol grubunun sodyum degeri arasinda fark

saptanmadi(p=0,385).
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5. TARTISMA

Bobrek ile tiroid fonksiyonlar1 arasindaki ilski yillardan beri bilinmektedir
(44,45). Tiroid hormonlar1 bobregin gelismesi, su ve elektrolit dengesinin saglanmasi
icin gereklidir.Diger taraftan bobrek tiroid hormonlarmin metabolizmast ve
eleminasyonunda rol alir. Klinik pratikte hipo ve hipertiroidizm elektrolit ve sivi
metabolizmasinda ayrica kardiyovaskiiler fonksiyonlarda etkilidir (5,6). Bobrek
fonksiyonlarindaki bozulma tiroid hormonlarinin sentez sekresyon ve eleminasyonunda
degisikliklere yol agabilir (45). Hipotiroidili hastalarda en sik goriilen bobrek fonksiyon
bozuklugu serum kreatinin diizeyinde artma GFR ve renal kan akiminda azalma, serbest

su ekskresyonunda bozulma ve hiponatremidir (3).

Bu calismamizda amacimiz temel bébrek fonksiyon testlerinin (Ure, kreatinin,
urik asit) hipotirioidik  hastalarda etkilenip etkilenmediginin  saptanmasiydi.
Hipotiroidide iire ve kreatinin degerlerinin artmasi referans metinlerde gegmese de
komplike olmayan hipotiroidide iire ve kreatinin degerlerinin artifin1 gosteren birgok
yaym vardir. Verhelst j ve arkadaslar1 kreatinin degerlerinin subklinik hipotiroidi

hastalarinda da arttigin1 gostermislerdir (48).

Bazi calismalarda primer hipotiroidizmde geri doniisiimlii bir kreatinin
yiikselmesi oldugu saptanmistir (8,9). Hipotiroidizmde olan bobrek disfonksiyonuyla
ilgili iki mekanizma mevcuttur: Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde
direk etkileri (Periferik arteryel rezistanta artma, miyokardial kasilma ve stroke
volimde azalma) ve metabolik etkiler (hiperlipidemi) ve parakrin ve endokrine
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mediatorlerle olan indirekt etkileri (IGF I, VEGF)(51,52,53). Hipotiroidili hastalarda
proteinlerin kapiller gecisindeki artisina bagli olarak hafif bir proteiniiri goriilebilir (55).
Bu yiizden hipotiroidizm hali hazirda bdbrek yetersizligi olan hastalarda bobrek
fonksiyonlarini kétiilestiren bir faktor olabilir. GFR miksddemli hastalarin tigte birinde
otiroid hastalara gore daha disiiktlr. Tiroksin replasman tedavisiyle normale donebilir
(19). Hammami ve arkadaglari tiroid kanserli hastalarda tedavi veya taramaya
hazirlandiklar1 donemde 4 hafta siireyle T4 tedavisini kesmeleri sirasinda olugan akut
hipotiroidinin GFR ve serum kreatinin diizeyi tizerine etkisini arastirmak i¢in yaptiklari
bir calismada, 116 hastada 191 hipotiroidi fazinda serum kreatinin degerlerini
Olemiislerdir. Tiroksin tedavisinin gegici kesilmesine bagli serum kreatinin seviyesinde
artis oldugunu ve TSH seviyesi ¢ok yiikselen (>150 mU/L) genc erkek hastalarda serum
kreatininin seviyesindeki artisin daha belirgin oldugunu bulmusglardir. Tiroksin
tedavisinin tekrar baglanmasiyla GFR ve serum kreatinin degerlerinin normal seviyelere
dondiigii gosterilmistir (60). Georgias ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada akut ciddi
hipotiroidi vakalarinda GFR’ nin azaldigi hormon replasman tedavisiyle glomeriiler
fonksiyonlarin hizlica normale doéndiigii bobrek fonksiyon testlerinin normallestigi
goriilmiistiir (61). Tiroid karsinomu sebebiyle total tiroidektomi yapilmis hastalarda
radyaoaktif iyot tedavisi hazirlig1 olarak levotiroksin tedavisi kesilir. Bu durumda {ire,
kreatinin seviyeleri artar ve renal itrahi olan ilaglar viicutta birikebilir(56). Vandana
Saini, Amita Y ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada asikar ve subklinik hipotiroidili
hastalarda serum {iire ve kreatinin degerlerinin kontrol grubuna goére artmis oldugunu

saptamislardir(62).

Bizim c¢alismamizda asikar hipotiroidili hastalarda iire ve kreatinin degerleri
saglikli  kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptanmustir (Ure igin
p=0,002 kreatinin igin p=0,001). Ure ve kreatinin degerleri subklinik hipotiroidili
hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak farkli bulunmamustir (iire i¢in p=0,708,

kretainin igin p=0,934).

Vandana ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 calismada asikar hipotiroidili hastalarda
TSH ile serum kreatinin ve {irik asit seviylerinin pozitif korele oldugunu ve sT4 seviyesi

ile iirik asitin negatif korelasyon gosterdigini saptamiglardir (62).
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Calismamizda kontrol ve hasta gruplart biitiin olarak ele alindiginda TSH ile
kreatinin degerleri korele saptanmistir; ancak asikar ve subklinik hipotiroidili hasta
gruplarinin kendi iclerinde TSH’in iire ve kreatinin degerleri ile korele olmadigi
saptanmustir. Ure, kreatinin, iirik asit degerlerinin sT3, sT4, ve TSH degerleri arasindaki
korelasyonuna bakildiginda, tiim grupta iire ile sT4, iirik asit ile sT3 ve sT4’iin korele
oldugu saptandi (zayif derecede ters yonde anlamli iliski); kontrol grubunda kreatinin ve
urik asitin sT3 ile korele oldugu saptandi (zayif derecede ayni yonde anlamli iligki);
ancak subklinik hipotiroidili ve asikar hipotiroidili hastalarda iire, kreatinin, iirik asit

degerleri ile sT3, sT4 ve TSH degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Komplike olmayan hipotiroidi hastalarinda hiperiirisemi olabilecegi de bazi
calismalarda gosterilmistir (57,58). Giardano ve arkadaslar1 hipotiroidik hastalarda
hiperiirisemiye bagli gut hastaligina daha sik rastlanildigini kanitlamiglardir (58). Bu
calismamizda asikar hipotiroidili hastalarda {irik asit seviyelerinin anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir(p<<0.001). Subklinik hipotiroidili hastalarda ise kontrol
grubuyla anlamli derecede fark olmadig: tespit edilmistir. Biitiin grup ele alindiginda
urik asit seviyesinin TSH ile korele oldugu saptanmistir (p<0,001) ayrica tiim grupta
sT3 diizeyi ile iirik asit diizeyinin korele oldugu saptanmistir (p<<0,001). Asikar
hipotiroidili hastalarda olan tirik asit yiiksekligi iire ve kreatinin yiiksekliginden daha
anlamli bulunmustur (p<<0.001). Bu artistan hipotiroidide olan miyopati buna bagh tirik
asidin liretim artis1 sorumlu olabilir. Ayni zamanda azalmis GFR ve azalmis renal kan

akimi {irik asidin renal klirensini azaltir, bu da iirik asidin artmasinin ikinci sebebi

olabilir (59).

Calismada, asikar hipotiroidili olgularda iire, kreatinin ve iirik asit degerleri
kontrol grubu ve subklinik hipotiroidili hastalara goére anlamli derecede yiiksekti; ancak
bu degerler hala normal smirlardaydi. Ayaktan bagvuran yeni tani1 alan agikar
hipotiroidili hastalarda Ure, kreatinin, trik asit seviyelerinin yiiksek olmasi ve
hipotiroidi derecesi ylikseldikge daha da yiikselmesi giinliikk pratikte bu degerlerin
hipotiroidik hastalarda renal monitorizasyonda kullanilmas1 gerektigini diigiindiirebilir.
Halihazirda kronik renal yetersizligi olan hastalarda tiroid fonksiyonlar1 yakindan
izlenmeli tiroid hormon yetersiliginde hemen replasman yapilmaldir. Primer
hipotiroidizmde levotiroksin tedavisiyle GFR ve renal perfiizyon akiminda artis oldugu
saptanmustir (3,8). Ayni sekilde hipotiroidizmi olan kronik renal yetmezlikli olgularda
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da tiroid hormon replasmaninin GFR’ yi kaydadeger sekilde arttirdigi
gosterilmistir (48).

Ure ve kreatinin degerleri renal fonksiyon agisindan sinirli bilgiler vermelerine
ragmen subklinik hipotiroidi ve ya asikar hipotiroidi sebebiyle takip edilen hastalarda
ayaktan poliklinik takiplerinde renal monitorizasyon amacli kullanilabilir, gene renal
patolojisi olan hastalarda da tiroid hormon profili mutlaka bakilmalidir. Asikar
hipotiroidili hastalarda iirik asit seviyesinin iire ve kreatinin degerlerine goére daha
anlaml olarak yliksek saptanmasi bu hastlarda hiperiirisemiye bagli patolojilere daha
stk rastlanilabilecegini diisiindiirebilir; zira Giardano ve arkadaslar1 hipotiroidik
hastalarda hiperiirisemiye bagli gut hastaligina daha sik rastlanildigini kanitlamiglardir
(58). Hipotiroidik hastalarda iirik asit seviyesinin bu agidan da monitdrize edilmesinin

onemli oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda taradigimiz diger parametreleri
karsilastirdigimizda sodyumun asikar hipotiroidili hastalarda kontrol gurubuna gore
anlamli dercede diisiik oldugunu saptadik (p<0,001); ayn1 zamanda agikar hipotiroidili
hastalrdaki sodyum degeri subklinik hipotiroidili hastalarla karsilastirildiginda da
anlaml derecede diisiik saptanmistir (p<0,001); ancak subklinik hipotiroidili hastalarla
kontrol gurubu karsilastirildiginda sodyum degerinin anlamli derecede farkli olmadig:
saptanmistir (p=0,385). Hiponatremi, hipotirioidisi olan hastalarda en sik rastlanilan
elektrolit bozuklugudur. Hiponatremi, hipotirioidili olup kreatinin seviyesi ylikselen
hastalarin %45’ inde goriiliir. Kreatinin seviyesi normal olan hastalarda daha az siklikla
goriiliir (%21). GFR de diisiis distal tiibule ulasan su miktarini azaltir, bu durum su
yuklemesi sonrasi belirgin hale gelir ve bu durum ADH’1n baskilanmasina sebep olur.

Ayrica hipotirodizmin uygunsuz ADH sendromuna yola agti§i bir mekanizma da
suglanmaktadir (3,54).

Bizim ¢alismamizda subklinik hipotiroidik olgularda iire, kreatinin, Urik asit
degerlerinin kontrol grubuyla farkinin olmadigi saptanmis olup bu bobrek

fonksiyonlarmin ileri evre hipotiroidide etkilenmis olabilecegini gosterebilir.

Hipotiroidizmde bobreklerde goriilen fizyolojik degisikliklerin daha net olarak

anlagilmas1 icin renal fonksiyonlari daha objektif olarak degerlendirebilecegimiz
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biyokimyasal markir ve parametrelerle ve daha biiyiik hasta gruplartyla yapilacak

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin sinrlayici noktalari; Renal fonksiyonlar1 daha objektif olarak
degerlendirebilecegimiz GFR, proteiniiri gibi degerlerin bakilmamasi olabilir. Ayni
zamanda lre, kreatinin ve iirik asit degerleri artmis olan asikar hipotiroidili hastalara
levotiroksin tedavisi sonrast bu degerlerin normale inip inmedigi prospektif olarak

arastirilabilir.
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