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TESEKKUR

Cumhuriyet’in 1518inda biiyiiyen bir kadin olarak, bu satirlar1 bir hekim kimligiyle
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¢izebilmemi borg¢lu oldugum, varligimizin mimari, Cumhuriyetimizin kurucusu Gazi
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15181 her goriisiimde, ne denli engin bir denizde ylizmeye basladigimi daha iyi fark
ederdim. Bu meslegin derinligini bana hissettiren; i¢ hastaliklari uzmanlik egitimim
boyunca bilgiye olan bagliligi, mesleki donanimi ve hekimlik nosyonuyla bana 6rnek
olan kiymetli hocam Prof. Dr. Hayriye Esra Ataoglu'na;

Tanidigim ilk glinden beri, her konuda elinden gelenin en fazlasini yapan, ¢evresindeki
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etkileyici bilgi birikimiyle beni her zaman hayran birakan kiymetli kidemlim,

uzmanim ve yardimei tez danismanim Uzm. Dr. Ece Ciftgi Oztiirk'e;

Uzmanlik egitimim siiresince, i¢ hastaliklar1 servis kliniginde birlikte ¢alismaktan
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boyunca bilgi ve katkilarin1 esirgemeyen Dog. Dr. Serhat Karadag, Dog¢. Dr. Sami
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Dr. Bilgehan Yiizbasioglu, Uzm. Dr. Sule Yiizbasioglu, Uzm. Dr. Nilay Ermantas ve
Uzm. Dr. Abdiilkadir Celik'e;

Birlikte ¢aligma firsat1 buldugum tiim asistan arkadaslarima, hemsire arkadaslarima ve
tiim klinik personelimize;

Beraber ¢aligmaktan biiyiik mutluluk duydugum sevgili arkadaslarim Dr. Onder Tiirk,
Dr. Dondi Movlomova ve Dr. Zeynep Dogmus’a;

Varliklariyla beni her zaman sarmalayan, yanimda olduklarin1 hep bildigim, sectigim
ailem ‘kiz kardeslerim’ Ayca Siimeyra Aykut Sagkan, Esin Cabuk, Dr. Kiibra Ozkul,
Meri Koluagik, Dr. Nazli Murat, Dr. Olgu Kara Sahin ve Dr. Yagmur Karakus’a;

Tiim egitim hayatim boyunca destegini hep hissettiren, daha ben okumay1 6grenmeden
egitimim i¢in varini yogunu ortaya koyan, benimle birlikte sabahlara kadar ders ¢aligan
ilk 6gretmenim, sevgili annem Sevgi Uzer’e;
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Heniiz ¢ocuk yasta bana gokyiiziinii teleskopla, dogayr mikroskopla tanima imkani
sunan; kitape1 raflar1 arasinda saatlerce beni sabirla bekleyen sevgili babam Melih
Uzer’e;

Hayatimin her evresinde biiylik bir olgunlukla, gerektiginde yanimda, gerektiginde

sessizce arkamda duran en yakin arkadasim, bir tanecik kardesim Emin Uzer’e;

Gozlerine her baktigimda huzurla doldugum, bir insanin kalbinde tasiyabilecegi en
masum sevgilerden birini bana 6greten Ekin, Tekin, Sirin, Tavus, Titan, Max, Surup
ve Regel’e;

Hayatima girdigi giinden bu yana sevgisi ve destegiyle en huzurlu limanim olan esim
Emir Cokdogan’a;

Gilictimle sabrimin 1ssiz platosunda, kim oldugumu ve neler basarabilecegimi her
unuttugumda, zeytin gozleriyle beni kendime getiren bebegim, ruhumu doyuran ab-1

hayatim, sifatlarin1 siralamakla bitiremeyecegim canim oglum Uygar Cokdogan’a;

Yasadigim her seye ragmen, tezimin son climlelerini tamamlatacak kadar azimle
devam ettigim bu uzun yolculugun sonunda, bir sekilde buraya kadar ulasabilmis

olmamin kiymetini bilen kendime;

Ve bu satirlarda adi gecen ya da gegmeyen, varligiyla yolumu aydinlatan herkese
goniilden tesekkiir ederim.

Son soziim ise dedeme... Tibbiyeyi kazanmis olmasina ragmen hayat sartlari
nedeniyle hukuk okuyarak hakim olan ama i¢inde hep ‘dahiliye miitehassis1’ torununu
gorme hayali tagityan dedecigimi gururlandirmis olmanin mutlulugunu yasiyorum.
Tiim ruhumu ve zihnimi miras aldigim, bana kendime giivenmeyi, aklima yaslanmay1
Ogreten; en biiyiik yol gostericim, tanidigim ilk deham, her giin 6zlemle andigim canim
dedem Nurettin Uzer’e sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Gizem Uzer Cokdogan
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OZET

Amac:
Bu caligmada, dahiliye servisinde yatarak izlenen ve kronik bobrek hastaligi (KBH)
tanist almis hastalarda tiroid dis1 hastalik sendromu (TDHS) siklig1 ve bu sendromun

mortalite ile iligkisi arastirtlmistir.
Gerec ve Yontem:

01.01.2023 — 01.07.2023 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Servisine yatirilan, KBH tanist almig toplam 253 hasta incelendi. 146
hasta caligma dis1 birakildi. Hastalarin demografik, klinik ve biyokimyasal verileri ile
ile tiroid fonksiyon testleri (TSH, serbest T3, serbest T4) analiz edildi. FT3/FT4 orani
hesaplandi. Takip siiresi, son hasta alim tarihinden itibaren en az iki y1l olacak sekilde
belirlendi ve bu siirede HBYS {izerinden vefat eden ve yasayan hastalar tespit edilerek
kaydedildi. Mortaliteyi etkileyen faktdrlerin ¢ok degiskenli analizi yapildi. Istatistiksel
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular:

Hastalarin yas ortalamasi 69,65 + 14,53 (22-97) yil saptandi. Hastalarin %52,3°1 kadin
(n=56) ve %47,7’si erkek (n=51) olarak tespit edildi. Tiroid fonksiyon testleri
incelendiginde, serbest T3 diizeyi survivor grubunda 1,95 + 0,53, exitus grubunda 1,70
+ 0,62 pg/mL istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0,031). FT3/FT4 oran1 survivor
grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (0,167 + 0,05 vs. 0,144 £ 0,05;
p=0,027). Calismaya dahil edilen 107 hastanin tiroid fonksiyon durumuna gore hayatta
kalim ve exitus oranlari incelendiginde, TDHS olan 81 hastada ise hayatta kalim orani
%53,1, exitus oran1 %46,9 olarak bulunmustur. Tiroid fonksiyon durumu ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,453). Cok degiskenli
Cox regresyon analizi ile mortalite ile iliskili bagimsiz degiskenler degerlendirildi.
Modelde yas ve serum albumin diizeyleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligkiler saptandi. Yas arttikga mortalite riski artmakta, serum albiimin
diizeyinin yiiksekligi ise mortalite riskini azaltmaktadir. FT3/FT4 orani, hemoglobin,

iire, cinsiyet ve kalp yetmezligi degiskenleri bu modelde anlamli bulunmamuistir.



Tartisma ve Sonuc:

TDHS yalnizca laboratuvar bulgularina dayanan gegici bir durum olarak degil, KBH’li
hastalarda mortaliteyi etkileyebilecek Onemli bir klinik sendrom olarak
degerlendirilmelidir. TDHS nin varligit KBH hastalarinda artmis mortalite riskiyle
iligkili olup, bu sendromun erken tani ve risk siiflamasinda dikkate alinmasi, hasta
yonetiminde klinik fayda saglayabilir. Gelecekte yapilacak daha biiyiik 6rneklemli,
cok merkezli ve prospektif caligmalar ile elde edilen bulgularin dogrulanmasi ve klinik

uygulamaya entegrasyonu énem arz etmektedir

Anahtar Kelimeler: Tiroid dis1 hastalik sendromu, kronik bobrek hastaligi, mortalite
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ABSTRACT

Objective:
This study aimed to investigate the prevalence of non-thyroidal illness syndrome
(NTIS) and its association with mortality in patients diagnosed with chronic kidney

disease (CKD) who were hospitalized in the internal medicine ward.

Materials and Methods:

A total of 253 patients with a diagnosis of CKD who were admitted to the Internal
Medicine Department of Haseki Training and Research Hospital between 01.01.2023
and 01.07.2023 were evaluated. After excluding 146 patients, data from 107 patients
were analyzed. Demographic, clinical, and biochemical data, including thyroid
function tests (TSH, T3, T4), were collected, and the FT3/FT4 ratio was calculated.
The follow-up period was set to a minimum of two years from the date of last patient
inclusion. Mortality data were obtained from the hospital information system (HIS),
and survival status was recorded. Multivariate analysis was performed to identify
independent predictors of mortality. A p-value of <0.05 was considered statistically

significant.

Results:

The mean age of the patients was 69.65 + 14.53 years (range: 22-97). Of the patients,
52.3% were female (n=56) and 47.7% were male (n=51). Analysis of thyroid function
tests showed that free T3 (FT3) levels were significantly higher in the survivor group
compared to the non-survivor group (1.95 £ 0.53 vs. 1.70 £ 0.62 pg/mL, p=0.031). The
FT3/FT4 ratio was also significantly higher in the survivor group (0.167 + 0.05 vs.
0.144 +£0.05; p=0.027). Among the 107 patients, 81 were diagnosed with NTIS; in this
group, the survival rate was 53.1%, and the mortality rate was 46.9%. No statistically
significant difference in mortality was observed between patients with and without
NTIS (p=0.453). In multivariate Cox regression analysis, age and serum albumin level
were found to be independently associated with mortality. Increased age was

associated with higher mortality risk, while higher serum albumin levels were

xii



associated with lower risk. FT3/FT4 ratio, hemoglobin, urea, gender, and heart failure

were not found to be significant in the multivariate model.

Conclusion:

NTIS should not be regarded merely as a transient laboratory finding, but rather as a
clinically significant syndrome that may influence mortality in CKD patients. The
presence of NTIS appears to be associated with increased mortality risk in this
population. Early recognition and inclusion of NTIS in risk stratification may provide
clinical benefits in patient management. Further large-scale, multicenter, and
prospective studies are warranted to validate these findings and to support their

integration into clinical practice.

Keywords: Non-thyroidal illness syndrome, chronic kidney disease, mortality
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1. GIRIS AMAC

Kronik bobrek hastaligt (KBH), en az ii¢ ay siireyle devam eden ve bobrek
yapisinda veya fonksiyonlarinda kalici patolojilerle karakterize ve siklig1 giderek artan
onemli bir halk sagligi sorunudur. Ciddi komplikasyonlar1 ile kiiresel saglik sorunlari
arasinda onemli bir yer tutmaktadir. Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ilerleyici
azalma ve albliminiiri gibi gostergeler ile tanimlanan KBH, o6zellikle diyabetes
mellitus ve hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarin artmasiyla birlikte hem morbidite
hem mortalite acisindan ciddi sonuglar dogurmaktadir. KBH'nin ilerlemesi, sadece
bobrek fonksiyonlarini degil, ayn1 zamanda ¢ok sayida sistemik fizyolojik siireci de
etkilemektedir. Bu etkilerden biri de tiroid fonksiyonu iizerindeki degisikliklerdir.
Ozellikle kritik hastaliklar, sepsis, malniitrisyon ve sistemik inflamasyon gibi
durumlarda ortaya ¢ikan tiroid dis1 hastalik sendromu (TDHS), KBH’li hastalarda da
stk gézlenmektedir. TDHS, 6zellikle T3 diizeylerinde diisme, TSH diizeylerinde ise
normal ya da hafif azalma ile karakterizedir ve altta yatan tiroid bezi patolojisi
olmaksizin geligir. TDHS’ nin, kronik hastaligin siddetini yansitan bir biyobelirteg
olabilecegi; ayrica proinflamatuvar, katabolik ve kardiyovaskiiler etkileri ile klinik
gidisat ve mortalite lizerinde dogrudan etkili olabilecegi bildirilmektedir. Bu hormonal
degisikliklerin, bir adaptif yanit m1 yoksa patolojik bir siire¢ mi oldugu halen tartismali
olmakla birlikte, ¢esitli calismalarda TDHS un hastane mortalitesi ve morbiditesiyle
iliskilendirildigi bildirilmektedir.

Kronik bobrek hastaligt bulunan bireylerde hormonal homeostazdaki
degisiklikler, hastalifin evresi ve sistemik etkileriyle daha da belirginlesmektedir.
TDHS’nin KBH hastalarinda goriilme sikligi, bu hasta grubunun yogun bakim ve
yatan hasta hizmetlerinden daha sik faydalanmasi nedeniyle ayri bir Onem
tagimaktadir. Bununla birlikte, TDHS varliginin klinik seyri ve mortalite {izerine olan
etkisi henliz net olarak ortaya konamamustir.

Literatiirde KBH ile TDHS arasindaki iliskiyi degerlendiren sinirli sayida
calisma bulunmakta olup, bu sendromun 06zellikle ileri evre KBH’de daha sik
goriildiigii, ayrica TDHS varligmin mortaliteyi artirabilecegi yoniinde bulgular
mevcuttur. Ancak iilkemizde bu konuda ile ilgili yapilmis yeterli sayida calisma

bulunmamaktadir. Bu baglamda, dahiliye servisinde izlenen ve KBH tanis1 almig



hastalarda TDHS sikliginin arastirilmasi, hem bu sendromun tan1 ve takibine katki
saglayacak hem de potansiyel prognostik degeri hakkinda fikir verecektir.

Bu calisma, dahiliye servisinde yatarak takip edilen kronik bobrek hastaligi
olan bireylerde TDHS siklig1 ve bu durumun mortalite ile olan iligkisini irdelemeyi
amaclamaktadir. Elde edilecek veriler, hem klinik yaklasimda hem de prognoz

degerlendirmelerinde hekimlere yol gdsterici olabilecegi diisliniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 TIROID BEZIi

2.1.1 Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi, boynun 6n kisminda, C5 ile T1 omurlar1 arasinda yer alan, yogun
damar agina sahip bir organdir. Platysma kasi, sternotiroideus kasi ve sternohiyoid
kasinin derininde bulunur. Agirlig1 genellikle 15-20 gramdir ve erkeklerde kadinlara
gbre daha agirdir; yenidoganda yaklasik 1 gram olan tiroid bezi, 15 yasina kadar her
yil ortalama 1 gram artis gosterir. Iki lobdan (sag ve sol) ve bunlari birbirine baglayan
bir istmustan olusur. Her bir lob yaklagik 4 cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde ve 2—
3 ¢cm kalinhigindadir. Isthmus ise yaklasik 2 cm genisliginde, 2 cm yiiksekliginde ve
2—6 mm kalinlhigindadir.

Tiroid bezi, derin boyun fasyasinin katmanlartyla cevrilidir; 6n taraftan
infrahyoid kaslar, daha lateralde ise sternokleidomastoid kas tarafindan ortiilmiistiir.
Gergek tiroid kapsiilii beze sikica yapisiktir ve i¢cine uzantilar olusturarak bezin lob ve
lobiillere ayrilmasini saglayan bolmeler (septalar) olusturur. Bu kapsiiliin arka tabakas1
kalindir. Derin boyun fasyasinin orta tabakasi arkada yogunlasarak tiroid bezi
slispansor ligamentini (Berry Ligamenti) olusturur ve tiroid loblarini krikoid kikirdak

ile ilk iki trakea halkasina baglar.

Tiroid bezi; superior tiroid arteri, inferior tiroid arteri ve bazen anatomik bir
varyasyon olan, kokeni degigkenlik gosterebilen ima tiroid arteri ile beslenir. Venoz
drenaj1 ise; iist ve orta tiroid venleri araciligiyla internal juguler vene, inferior tiroid
veni araciligiyla da brakiyosefalik vene olur. Sempatik innervasyonu iist, orta ve alt
servikal ganglionlar (sempatik zincir) ile, parasempatik innervasyonu ise superior ve
rekiirren larengeal sinir ile saglanir. Lenfatik drenaji, siklikla isthmus'un hemen
tizerinde yer alan prelaringeal lenf nodlari, ayrica pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlari

yoluyla ger¢eklesir



Tiroidin lateral loblarinin arka yiizeyinde, genellikle dort adet olan paratiroid

bezleri (iki iist, iki alt) bulunur.

2.1.2 Tiroid Embriyolojisi

Tiroid bezinin gelisimi, gebeligin 2 ila 3. haftalar1 arasinda baslar ve ilkel
farenksten koken alan orta hat kokenli bir tomurcuklanma seklinde ortaya ¢ikar. Ve bu
gelisim sirasinda tiroglossal kanal boyunca go¢ eder ve boyundaki son konumunu alir.
Bu durum nadiren goriilen ve dil kokiinde yer alan tiroid dokusu (lingual tiroid) gibi
ektopik tiroid durumlarin1 ve tiroglossal kanal boyunca olusabilecek kistleri

aciklamaktadir. Tiroid hormon sentezi, yaklasik olarak gebeligin 11. haftasinda baslar.

Ultimobranchial cisimden koken alan noral krest tiirevleri, tiroidin mediiller C
hiicrelerine doniisiir. Bu hiicreler, kandaki kalsiyum seviyesini diigiiren bir hormon
olan Kalsitonin tiretimini saglar. C hiicreleri tiim tiroid dokusuna yayilmis olmakla
birlikte, en yogun bulunduklar1 bolgenin tiroid iist 1/3 ile alt 2/3 seviyesinin siniri
oldugu goriilmiistiir. C hiicreleri 6zellikle mediiller tiroid kanseri ile iliskisi agisindan

Onemlidir.

Tiroid bezi gelisimi, NKX2-1 (TTF1, TITF1, T/EBP veya NKX2.1 olarak da
adlandirilir), FOXE1 (TTF2 veya TITF2 olarak da bilinir) ve PAXS8 gibi cesitli

gelisimsel transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenir.

Bu faktorler birlikte, tiroid hiicrelerinin gelisimini ve tiroglobulin (Tg), tiroid
peroksidaz (TPO), sodyum-iyot simporter (Na+/I-, NIS) ve tiroid stimiile edici hormon
(TSH) reseptorii (TSH-R) gibi tiroide spesifik genlerin indiiksiyonunu diizenler. Bu
transkripsiyon faktorlerinde veya onlarin hedef genlerinde olusan mutasyonlar, tiroid

agenezisinin ve dishormonogenezin nadir sebeplerinden biridir.

2.1.3 Tiroid Histolojisi ve Fizyolojisi

Tiroid dokusu, ince yapili fibroz septumlarla birbirinden ayrilmis lobiiller
halinde yapilanmaistir. Bu lobiiller, ortas1 kolloid ile dolu bir liimene sahip ve tek katl

folikiiler epitel hiicreleri (tirositler) ile ¢evrili yaklagik 20—40 adet kiiresel folikiilden



olusur. Kolloid, biiyiik miktarda tiroglobulin (tiroid hormonlarinin protein prekiirsorii)
iceren protein yapisinda bir sividir. Tiroid folikiil hiicreleri polarize yapidadir.
Bazolateral ylizeyleri kan dolasimina, apikal yiizeyleri ise folikiil ltimenine bakar.
Tiroid hormon ihtiyaci arttikga TSH tarafindan diizenlenir. TSH, folikiil hiicrelerinin
bazolateral ylizeyindeki reseptoriine baglanir. Bu baglanma, folikiil limeninden
Tiroglobulinin yeniden emilmesine ve sitoplazma i¢inde pargalanmasina yol agar,

boylece tiroid hormonlari kana salinmak iizere elde edilir.

2.1.4 Tiroid Aksinin Diizenlenmesi

Tiroid aksinin diizenlenmesi iki temel mekanizma {izerinden gergeklesir.
Birinci mekanizma, tirotropin (TSH) araciligiyla tiroid bezinde tiroksin (T4) ve
triiyodotironin (T3) hormonlarinin biyosentezi ve sekresyonunun kontroliidiir. Ikinci
mekanizma ise beslenme durumu, hormonal etkiler ve sistemik hastaliklar gibi ¢esitli
faktorlerin etkisiyle, T4 lin periferik dokularda T3’e doniisiimiiniin diizenlenmesidir.

Bu doniisiim siireci, dokuya 6zgii farkliliklar gosterebilir.

On hipofizde yer alan tirotrop hiicreleri, TSH salgilayarak tiroid aksmnin
kontroliinii saglar. TSH, tiroid hormonlarinin {iretim ve salinim siirecini yonlendiren
en temel fizyolojik belirteclerden biridir. Glikoprotein yapida bir hormon olup, a ve
alt birimlerinden olusur. o alt birimi, liiteinizan hormon (LH), folikiil uyarici hormon
(FSH) ve insan koryonik gonadotropini (hCG) ile benzerlik gosterirken, B alt birimi
TSH’ye oOzgidir. TSH’nin biyolojik aktivitesi, yapisindaki karbonhidrat
modifikasyonlarina baghdir ve bu degisimler tirotropin salgilatici hormon (TRH)

tarafindan diizenlenir.

Tiroid aksi, klasik bir negatif geri bildirim mekanizmasiyla kontrol edilir.
Hipotalamustan salgilanan TRH, hipofizde TSH iiretimini uyarir. TSH ise tiroid
bezinde T4 ve T3 sentezini tesvik eder. Dolasimdaki tiroid hormonlari, esas olarak
tiroid hormon reseptorii B2 (TRP2) araciligiyla TRH ve TSH iiretimini baskilar,
boylece sistemin dengede kalmasini saglar. TSH’nin bazal sekresyon diizeyi, tiroid

aksinin denge noktasini olusturur. TRH, TSH’nin en giiclii pozitif diizenleyicisidir ve



ekzojen olarak verildiginde yaklasik 15 dakika i¢inde TSH seviyelerinde belirgin bir

artig gozlenir.

Bazi noroendokrin faktorler, TSH sekresyonunu inhibe edebilir. Dopamin,
glukokortikoidler ve somatostatin, TSH diizeylerini baskilayabilen bilesenlerdir.
Ancak bu etkileri genellikle fizyolojik kosullarda belirgin degildir ve klinik anlam
kazanabilmesi i¢in farmakolojik dozlarda uygulanmalar1 gerekir. Tiroid hormonlarinin
disiikliigii, TSH sekresyonunu artirirken, TRH’ye kars1 hipofizin yanitin1 gli¢lendirir.
Buna karsin, tiroid hormon seviyelerinin yliksek olmasi, dogrudan TSH gen
ekspresyonunu baskilar ve TRH’ nin TSH iizerindeki uyarici etkisini inhibe eder. Bu
durum, tiroid hormonlarimin TSH iretimi {lizerindeki baskin diizenleyici roliinii

gostermektedir.

TSH’nin sekresyonu, diger hipofiz hormonlar1 gibi pulsatif 6zellik gosterir ve
belirli bir sirkadiyen ritme sahiptir. Gece saatlerinde en yiiksek seviyelere ulasir, ancak
diger hipofiz hormonlarina kiyasla dalgalanmalar daha sinirlidir. Bu durum, TSH’nin
plazmadaki yar1 Omriiniin (~50 dakika) uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.
Dolayistyla, tek bir TSH 6l¢iimii bile genellikle fizyolojik veya patolojik durumlarin

degerlendirilmesi i¢in yeterli olabilir.

TSH diizeyleri, yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip immiinoradyometrik
(IRMA) veya immiinokemiliiminesan (ICMA) testler kullanilarak dl¢iilmektedir. Bu
testler, normal ve baskilanmis TSH seviyelerini gilivenilir sekilde ayirt edebilir. Bu
nedenle, TSH 06l¢limii, primer hipertiroidizm (diisiik TSH) ve primer hipotiroidizm
(yiiksek TSH) tanisinda klinik olarak en degerli biyokimyasal belirteclerden biri olarak
kabul edilmektedir.

2.1.5 Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid hormonlari, tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenen, biiyiik ve
iyodinize bir glikoprotein olan Tg molekiiliinden tiiretilmektedir. Tg, folikiil hiicreleri

tarafindan geri alinip proteolizise ugrayarak T4 ve T3 hormonlarinin salinimini saglar.



Tiroid hormonu biyosentezinin baglangic asamasi, iyodiir alim siirecidir.
Besinler yoluyla viicuda alinan iyot, basta albiimin olmak iizere ¢esitli serum
proteinlerine baglanarak tasinmaktadir. Serbest halde bulunan iyot ise bobrekler
araciligiyla idrar yoluyla atilmaktadir. Iyodiiriin tiroid folikiiler hiicrelerine alinmast,
bazolateral membranda bulunan sodyum-iyot simporteri (NIS) tarafindan
saglanmaktadir. NIS (sodyum-iyot simporteri) en yiliksek diizeyde tiroid bezinde
eksprese edilirken, diisiik diizeylerde tiikiiriikk bezleri, laktasyondaki meme bezi ve

plasentada da bulunmaktadir.

Iyodiir tasinim mekanizmasi, viicuttaki iyot seviyelerine bagl olarak dinamik
bir sekilde diizenlenmektedir. Diisiik iyot seviyeleri, NIS ekspresyonunun artisina ve
bdylece iyodiir alimmin uyarilmasina yol agarken, yiiksek iyot seviyeleri NIS

ekspresyonunu ve iyodiir alimin1 baskilamaktadir.

Iyot tiroid bezine girdikten sonra tutulur ve tiroid folikiil hiicrelerinin apikal
membranina tasinir. Burada, TPO (tiroid peroksidaz) ile DUOX (dual oksidaz) ve
matiirasyon faktori DUOXA tarafindan iiretilen hidrojen peroksidin rol aldigi
organifikasyon reaksiyonu sirasinda oksitlenir. Bu siire¢, iyotun tiroglobulin
icerisindeki belirli tirozil kalintilarina baglanmasini igeren organifikasyon reaksiyonu
olarak adlandirilmaktadir.

Iyodinize edilmis tirozil kalintilari, TPO tarafindan katalize edilen bir
konjugasyon reaksiyonu ile eter baglar1 yoluyla birlestirilerek T4 ve T3 sentezini
saglamaktadir. Bu reaksiyon sonucunda, iyotirozinlerde bulunan iyot atomu sayisina
bagli olarak T4 veya T3 hormonlar tiretir. Ardindan, tiroglobulin molekiilii folikiiler
hiicre icerisine geri alinarak lizozomal enzimler tarafindan pargalanmakta ve bdylece
biyolojik olarak aktif T4 ve T3 serbest hale getirilmektedir. Organifikasyon sirasinda
olusan monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT) molekiilleri, dehalogenaz
enzimi araciliglyla deiyodinize edilerek tekrar kullanilmak {izere geri

doniistliriilmektedir.

Tiroid stimiilan hormon (TSH), tiroid bezinin islevlerini diizenleyen temel
faktorlerden biridir. Etkisini, yedi transmembran segmentine sahip G protein baglh

reseptorlerden biri olan TSH reseptorii (TSH-R) araciligiyla gostermektedir. TSH-R,



uyarici G proteini (Gsa) ile etkilesime girerek adenilat siklaz enziminin aktivasyonunu
saglamaktadir. Bu mekanizma, siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerinde
artisa yol agmaktadir. Buna ek olarak, fosfolipaz C enzimi araciligiyla

fosfatidilinositol dongiisiiniin aktivasyonu da saglanmaktadir.

2.1.6 Tiroid Hormon Sentezi ve Salinimini1 Etkileyen Diger Faktorler

TSH, tiroid bezinin temel diizenleyicisi olmakla birlikte, insiilin benzeri
bliytime faktorii 1 (IGF-1), epidermal biiytime faktorii (EGF), transforme edici biiylime
faktorii beta (TGF-B), endotelinler ve c¢esitli sitokinler gibi lokal olarak iiretilen bazi

biiylime faktorleri de tiroid hormon sentezi lizerinde etkili olabilmektedir.

Iyot eksikligi, tiroid kan akimim artirarak NIS ekspresyonunun artigina ve
bdylece iyot aliminin daha verimli hale gelmesine neden olmaktadir. Buna karsin, asir1
iyot yiiklenmesi, Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinen mekanizma araciligiyla tiroidde
iyot organifikasyonunu gegici olarak baskilamaktadir. Normal tiroid fonksiyonuna
sahip bireylerde, tiroid bezi bu inhibitdr etkiye karsi adaptasyon gelistirerek etkiden
kurtulur ve iyodun organifikasyonu yeniden baslar; ancak altta yatan otoimmiin tiroid

hastalig1 bulunan bireylerde, yliksek doz iyodun baskilayici etkisi devam edebilir.

2.1.7 Tiroid Hormonlarimmin Transportu ve Metabolizmasi

Tiroid bezinde T4 sekresyonu T3’iin yaklasik yirmi katidir. Her iki hormon da
plazma proteinlerine (tiroksin baglayict globulin (TBQG), transtiretin (TTR) ve

albumin) bagli olarak tasinir.

TBG, disiik plazma konsantrasyonuna (1.1-2.1 mg/dL) ragmen, tiroid
hormonlarina olan (T4 > T3) yiiksek afinitesi nedeniyle bagli hormonlarin yaklasik
%80’ini tasir. Alblimin ise hormonlara diisiik afiniteyle baglanir, ancak plazmada
yiiksek konsantrasyonda bulunur (~3.5 g/dL), bu nedenle T4’iin %10’una, T3 {in ise
%30’una baglanir. TTR ise, T4’iin %10 unu, T3 iin de kii¢lik bir miktarini tasir.

Tiim baglayict proteinlerin degerleri birlestirildiginde, T4’lin %99.98°1 ve
T3’lin %99.7’si proteinlere baglanmistir. T3 daha diisiik afiniteyle baglandigi igin



serbest T3 fraksiyonu, serbest T4’ten daha fazladir, ancak T3 daha az {iretildigi ve
daha hizli temizlendigi i¢in dolasimda daha az serbest T3 bulunur. Serbest hormonlar,
dokular i¢in biyolojik olarak kullanilabilir olarak kabul edilir. Tiroid eksenini
diizenleyen homeostatik mekanizmalar, serbest hormon diizeylerinin korunmasina

yoneliktir.

T4, daha giiclii olan T3’{in 6nciilii olarak distiniiliir. T4’lin T3 e donlismesi
deiyodinaz enzimleri ile gerceklesir. Tip I deiyodinaz, tiroid, karaciger ve bobreklerde
bulunurken, T4’e afinitesi gorece diisiiktiir. Tip II deiyodinaz ise T4’e yiiksek
afiniteyle baglanir ve hipofiz, beyin, kahverengi yag dokusu ile tiroidde bulunur. Tip
II deiyodinazin salgilanmasi T3 konsantrasyonunu lokal olarak regiile eder. Bu 6zellik,
ozellikle levotiroksin (T4) tedavisinde 6nemlidir. Hipotiroidide bu enzim indiiklenir,
boylece beyin ve hipofizde T4’ten T3 {liretimi artar. T4 — T3 doniisimii, aglik,
sistemik hastalik, travma, bazi ilaglar (propiltiourasil, propranolol, amiodaron,
glukokortikoidler) ve oral kontrast madde alimiyla bozulabilir. Tip III deiyodinaz, T4
ve T3l inaktive eder ve revers T3 (rT3) olusumunun en 6nemli kaynagidir. Bu enzim
insan plasentasinda eksprese edilir, ancak saglikli bireylerde aktif degildir. Tiroid dis1
hastalik sendromunda (TDHS), 6zellikle hipoperfiizyon varliginda tip III deiyodinaz,

kas ve karacigerde aktive olur (1).

2.1.8 Tiroid Hormonlarmin Etki Mekanizmasi

Dolagimdaki tiroid hormonlari, hiicrelere pasif diflizyon yoluyla ve
monokarboksilat tasiyic1 8§ (MCTS), MCT10 ve organik anyon tasiyici polipeptid 1C1
(OATPIC1) gibi 6zel tasiyict proteinler araciligiyla girer. Hormonlar hiicre igine
girdikten sonra, esas olarak niikleer reseptorler aracilifiyla etki gosterir; ancak
mitokondriyal enzim yanitlarin1 uyararak nongenomik etkiler de olusturabilirler ve
ayrica integrin reseptorleri tizerinden kardiyovaskiiler system iizerinde dogrudan etki

gosterir.

Tiroid hormonlari, niikleer TRa ve TR reseptorlerine yiiksek afiniteyle

baglanir. Her iki reseptor bir¢ok dokuda bulunur.



. TRa: Beyin, bobrekler, gonadlar, kas ve kalpte fazladir.
. TR: Hipofiz ve karacigerde daha yogundur.

Iki reseptor de splicing ile kendilerine dzgii izoformu olusturur.

. TRB2 izoformu, 6zglin amino u¢ yapisiyla hipotalamus ve
hipofizde eksprese edilir ve tiroid aksinin feedback kontroliinde rol oynar.

. TRo2 izoformu, tiroid hormonuna baglanmay: engelleyen
0zgiin bir karboksil uca sahiptir ve diger TR izoformlarmin etkisini baskiladig1

distiniilmektedir.

Tiroid reseptorleri, merkezi bir DNA baglanma bolgesi ve C terminal ligand
baglayan bolgeler icerir. Hedef genlerdeki tiroid yanit elemanlaria (TRE) baglanirlar.
Bu baglanma genellikle RXR (retinoik asit reseptorleri) ile heterodimer seklindedir

(nadir olarak homodimer de olabilir).

Aktive olan reseptor:

. Baz1 genlerin transkripsiyonunu artirir (6rnegin, myozin agir
zincir o),
. Bazilarinin ise ekspresyonunu baskilar (6rnegin, TSH B-subunit

geni).

T3 ve T4 hormonlar her iki reseptore de benzer afinitelerle baglanir. Ancak,
ligand baglanma bdlgelerindeki yapisal farkliliklar, reseptor-selektif agonist ve
antagonistlerin gelistirilmesini miimkiin kilar; bu tiir ilaglar {izerinde halen caligsmalar

surmektedir.

T3, reseptorlere T4 ten 10—15 kat daha ytiksek afinitesiyle baglanir, bu da onun
neden daha potent oldugunu agiklar. T4 fazlasiyla tretilse de, periferik dokularda T4
— T3 doniistimii, T3 1lin plazma biyoyararlanimi ve reseptorlerin T3’e olan afinitesinin

daha fazla olmas1 nedeniyle reseptorlerin cogu T3 ile doludur.

Tiroid hormonu, tiroid hormon reseptorlerine baglandiginda, reseptorlerin

yapisinda degisiklikler meydana gelir ve bu durum, alic1 transkripsiyon faktorleriyle
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olan etkilesimleri degistirir. Eger tiroid hormonu reseptore baglanamazsa,
aporeseptorler gen transkripsiyonunu baskilayan represor proteinlerle etkilesime girer.
Hormon baglandiginda ise bu ko-represorler ayrilir ve transkripsiyonun artmasini
saglayan ko-aktivatorlerin devreye girmesine olanak tanir. Tiroid hormon reseptorleri
ile silipresor proteinler arasindaki etkilesimlerin kesfi, reseptdrlerin hormon
yoklugunda gen ekspresyonunu nasil baskiladigini agiklamaktadir. Dolayisiyla, tiroid
hormon eksikligi gen ekspresyonu iizerinde oldukca derin bir etkiye sahiptir; ¢iinkii
yalnizca hormonun uyarici etkisinin kaybina degil, ayn1 zamanda gen diizeyinde

baskilanmaya da yol agar.

2.1.9 Tiroid Testlerinin Klinik Kullanimi ve Degerlendirilmesi

Serum TSH diizeyi, primer tiroid disfonksiyonunun taranmasinda en duyarl
test olarak kabul edilir. Tiroid fonksiyon bozuklugu ile iliskili herhangi bir semptomu
olmayan bireylerde, yalnizca TSH 6l¢timiiyle tarama yapilmasi genellikle yeterlidir.
Sistemik bir hastalik bulunmadig1 siirece, normal TSH diizeyi primer hipotiroidi ve

hipertiroidiyi dislamada yaklasik %99 oraninda negatif prediktif degere sahiptir.

Laboratuvarlar ¢ogunlukla TSH i¢in referans araligini1 0.35—4.5 mIU/L olarak
belirtir. Ancak yasla birlikte TSH diizeylerinde fizyolojik bir artis gozlenmektedir. Bu
nedenle yas gruplarina gore referans araliklarin bilinmesi klinik agidan 6nemlidir.
NHANES-III verilerine gore, 2029 yas grubunda TSH iist sinir1 3.5 mIU/L, 50-70
yas araliginda 4.5 mIU/L, 80 yas tizerindekilerde ise 7.5 mIU/L olarak rapor edilmistir
(2). Yasa bagli bu artisin, tiroid fonksiyonlarinda adaptif bir yanit1 temsil ettigi

diistiniilmektedir.

Tiroid fonksiyonlarindaki degisimler genellikle TSH Olglimiiyle, periferik
tiroid hormon Olgiimiine kiyasla daha erken saptanabilir. Ancak TSH diizeyinin
referans disina ¢iktig1 durumlarda, tiroid bozuklugunun siddetini degerlendirmek i¢in
serbest T4 ve T3 diizeylerinin de Ol¢ililmesi gereklidir. TSH, serbest T4 ve T3'teki
degisimlere hizli yanit verdiginden, tiroid degerlendirmesinde genellikle ilk tercih
edilen parametredir. Hipertiroidi belirtileri gdsteren hastalarda ise taniya yonelik

olarak TSH ve serbest T4 ile birlikte serbest veya total T3 diizeylerinin de
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degerlendirilmesi Onerilir. Hipofiz kaynakli hastaliklar s6z konusu oldugunda ise

yalnizca TSH 6l¢iimii ile tiroid fonksiyon bozuklugu tanis1 konmasi miimkiin degildir.

Bununla birlikte, bazi klinik durumlarda TSH tek basina tiroid fonksiyonunu
giivenilir bigimde yansitmayabilir. Ornegin; siddetli sistemik hastaliklarda, gebeligin
erken doneminde (B-hCG'nin TSH"1 baskilamasi nedeniyle), hipotalamo-hipofizer
patolojilerde (TSH normal veya hafif yiiksekken serbest T4 diisiik olabilir), dopamin,
glukokortikoid veya biyotin kullanimi gibi durumlarda TSH diizeyleri yaniltici

sonuglar verebilir

Gebelikte fizyolojik degisiklikler nedeniyle hedeflenen TSH diizeyleri
trimesterlere gore degisir. Birinci trimesterde <2.5 mlU/L, ikinci ve igiincii

trimesterlerde ise <3 mIU/L olmas1 Onerilmektedir.

Dolagimdaki T4 ve T3 hormonlarinin %99’undan fazlasi tiroksin baglayici
globulin (TBG) ve diger tasiyict proteinlere baglidir; yalnizca serbest fraksiyon
biyolojik olarak aktiftir. Giiniimiizde kullanilan serbest T4 6l¢iim yontemleri ¢ogu
durumda giivenilirdir. Buna karsilik serbest T3 diizeyi daha diisiik konsantrasyonlarda
bulundugundan, dogru Slgiilmesi teknik olarak daha zordur. Bu nedenle cogu zaman
total T3 diizeyi Olciilerek degerlendirme yapilir. Toplam hormon diizeyleri, TBG
diizeylerindeki degisimlerden etkilenir. TBG diizeyi; Ostrojen fazlaligi (gebelik, oral
kontraseptif kullanimi), karaciger hastaliklar1 ya da dstrojen reseptor modiilatorleriyle
artarken; androjenler, nefrotik sendrom ve bazi ilaglar (6rnegin fenitoin, NSAID’ler,
salisilatlar) ile azalir. Bu tlir durumlarda serbest hormon diizeylerinin
degerlendirilmesi daha dogrudur. Genellikle hipertiroidi tanisi i¢in serbest T4 diizeyi
yeterli goriilse de, %25 hastada yalnizca T3 diizeyinde artis olabilir. Bu nedenle, TSH
diisiik ve serbest T4 diizeyi normal olan hastalarda serbest T3 diizeyinin de
degerlendirilmesi onerilir. Graves hastalig1 ve nodiiler tiroid otonomisinde, tiroid bezi
siklikla T3 iiretimini tercih eder ve bu nedenle T3/T4 orani genellikle yiiksektir
(20/1°den biiyiik). Buna karsilik, tiroidit gibi durumlarda hormonlar depolandiklar

sekliyle kana gegctigi icin bu oran diistiktiir.
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2.2 TIROID DISI HASTALIK SENDROMU

2.2.1 Tiroid Dis1 Hastallkk Sendromu Tanimi ve Patogenezi

Tiroid dis1 hastalik sendromu (TDHS), eski adlariyla 6tiroid hasta sendromu
veya diisiik T3 sendromu, ilk olarak 1970°li yillarda fark edilmistir. Ozellikle yogun
bakim veya servis kosullarinda kritik hastalik nedeniyle izlenen bireylerde,
hipotalamik-pituiter-tiroid aksinda ortaya bozulmalar sonucu tiroid fonksiyon
testlerinde ortaya ¢ikan karakteristik degisiklikleri tanimlayan bir klinik durumdur.
Herhangi bir akut ve ciddi hastalik, altta yatan tiroid hastalig1 olmaksizin dolagimdaki
TSH ve/veya tiroid hormon diizeylerinde anormalliklere neden olabilir ve bu da tiroid
fonksiyon testlerinin yaniltici olmasina yol agabilir (3).

TDHS neden olabilecek cok sayida akut veya kronik seyirli kritik hastalik
tanimlanmistir. Bunlar arasinda pnémoni, uzamis aglik, anoreksiya nervoza, sepsis,
ciddi fiziksel stres, cerrahi travma, kardiyopulmoner bypass operasyonu, miyokard
enfarktiisii, malign neoplazmlar, yaniklar, organ nakli, kalp yetmezligi, hipotermi,
inflamatuvar barsak hastaliklari, bobrek yetmezligi ve diyabetik ketoasidoz gibi
durumlar yer almaktadir. COVID-19 pandemisi doneminde de hastalarda siklikla
TDHS goriildiigii bilinmektedir.

TDHS patogenezinde, proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve TNF-o’nin
onemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir (4). Bu siirecgte 6zellikle IL-6’nin merkezi bir
diizenleyici etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir. IL-6 diizeyleri, serbest T3 (sT3)
ile negatif, ters T3 (rT3) ile ise pozitif yonde korelasyon gostermektedir. TNF-o’nin
bu stirecteki etkisinin, niikleer faktor kappa beta ‘yi(NF-kB) aktive ederek hem D1
deiyodinaz mRNA diizeyinde T3’ e bagh artis1 baskilamak hem de ilgili enzimi inhibe
etmek oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan, interferon-a’nin etkisini ise IL-6
araciligiyla gergeklestirdigi; bu etkinin serbest T3 ve TSH diizeylerinde azalma ile
birlikte, ters T3 (rT3) diizeylerinde artis seklinde kendini gosterdigi belirtilmektedir.

Tiroid hormon reseptorlerinin, TDHS sirasinda tiroid hormonlarina kars
duyarliligimin azalmasi da patogenezde rol oynayan 6nemli mekanizmalardan biridir.
Ozellikle septik sok durumunda, TRo ve TRP1 reseptdrlerinin ekspresyon

diizeylerinde belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir (5).
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TDHS, TSH'nin TRH'ya yanit1 degiskenlik gostermektedir. Ayrica, T3 ve T,
diizeylerinin diisiik olmasina ragmen TSH konsantrasyonlarinin normal ya da diisiik
kalmasi, dolagimdaki tiroid hormonlarina karst hem hipotalamik hem de hipofizer
diizeyde yanitin bozuldugunu diisiindiirmektedir. Bu bozulmada dolagimdaki endojen
steroidlerin ve tedavi amaciyla uygulanan glukokortikoidlerin etkili oldugu oOne
stiriilmektedir. Deneysel veriler, 6zellikle hipotalamus bolgesinde D2 deiyodinaz
aktivitesinin artti§ini; bunun sonucunda lokal Tj; iiretiminin yiikseldigini ve bu
durumun TSH diizeylerinde anormal baskilanmaya yol agtigin1 ortaya koymustur (6).
Bu bulgular dogrultusunda, inflamatuar siireglerin artmis hipotalamik D2 aktivitesi
tizerinden hipofizyotropik TRH ndronlarmi baskiladigi ve bdylece TDHS sirasinda
hipotalamo-hipofiz-tiroid (HPT) aksinin hipotalamik diizeyde down regiilasyonuna
neden oldugu diigiiniilmektedir.

TDHS gelisen hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu kritik hastalar olup, bu hastalar
tiroid hormon seviyelerini etkileyebilecek pek cok ilag alabilmektedir. Tiroid
fonksiyonlarini etkileyen bazi ilaglar ve mekanizmalar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir (7).
Bu ilaglara dobutamin, okreotid, karbamazepin, rifampin, fenobarbital, biotin, salisilat

ve lityum Ornek verilebilir.
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Tablo 1. Tiroid Fonksiyonlarini Etkileyen Baz1 ilaglar ve Mekanizmalar:

Dopamin TRH'ya TSH yanitinin azalis1 ve TSH supresyonu

Hem bazal hem de TRH aracili TSH salinimi supresyonu,
Kortikosteroidler Periferik deiyodinasyon supresyonu

Karacigerde T4-T3 doniistimiinde azalma, Tiroid hormon
Iyot iceren kontrast maddeler sentez ve salinim azalisi

Karacigerde T4-T3 doniisiimiinde azalma, Tiroid hormon
Amiodaron sentez artisi, destriiktif tiroidit

T4-T3 doniisiimiinde artis (diistik T4, diisiik total T4), Tiroid

baglayici proteine tiroid hormon baglanmasinin supresyonu,

Tiroid hormon metabolizmasi artisi, T4'un hiicresel aliminin
Fenitoin artist

Tiroid baglayici proteine tiroid hormon baglanmasinin

Heparin supresyonu, T4'lin hiicresel aliminin azalist
Propranolol, Propiltiourasil T4-T3 dontisiimiinde azalma
Dobutamin, Oktreotid TSH salinimi1 supresyonu

Karbamazepin, Rifampin,
Fenobarbital T4 Kliresinde artis
Biotin Interferans
Tiroid baglayici proteine tiroid hormon baglanmasinin
Salisilat supresyonu
Tiroid hormon salinim azalisi, Tiroid glanda iyot girisinin

Lityum azaligi

2.2.2 Tiroid Dis1 Hastalik Sendromunda Serum Tiroid Hormon Diizeyleri

TDHS’de en sik goriilen hormon modeli, total ve serbest Tz diizeylerinde
azalma ile birlikte T, ve TSH diizeylerinin normal kalmasidir. Bu duruma “diistik T3
sendromu” da denir. T3 diizeyindeki diisiisiin siddeti, hastaligin ciddiyetiyle dogru

orantilidir. T,'in periferik 5-deiyodinasyon yoluyla T3'e doniisiimii bozulur ve bu da

15



rTadilizeyinin artmasina neden olur. rT3, 5-deiyodinasyon yoluyla metabolize
edildiginden, eliminasyonu da azalir. Bu nedenle, artmis rT3’iin temel nedeni, artmis
tiretim degil azalmis klirenstir. Ayni zamanda T,4, hormon olarak etkisiz olan Tj siilfat
formuna metabolize edilir. Bu diisiik T3 durumunun adaptif oldugu diisiiniiliir; ¢iinkii
saglikll bireylerde aglik durumunda da benzer sekilde ortaya cikabilir, T diisiisii a¢
veya hasta bireylerde katabolizmay1 smirlamak i¢in bir adaptasyon mekanizmasi

oldugu diistiniilmektedir.

Kritik hasta bireylerde, total T, ve T3 diizeylerinde dramatik bir diisiis (diisiik
T, sendromu) gozlemlenebilir. Doku perflizyonunun azalmasi ile birlikte kas ve
karacigerde tip 3 deiyodinaz enzimi artar ve bu da T, ve T3’iin metabolizmasini
hizlandirir. Bu durum koti prognoz ile iligkilidir. T, disiisiindeki bir diger dnemli
neden, TBG baglanmanin degismesidir. Yaygin kullanilan serbest T, testleri, serum
baglayic1 protein diizeyleri diisiik oldugunda artefakt etkisine maruz kalabilir ve
gercek serbest T, diizeyini oldugundan diisiik gosterebilir. TSH diizeylerindeki
dalgalanma da hasta bireylerde tiroid fonksiyon testlerinin yorumunu zorlastirir. TSH
diizeyleri, 6zellikle dopamin veya glukokortikoid tedavisi alan ¢ok hasta bireylerde
<0.1 mIU/L gibi ¢ok diisiik degerlere inebilirken, iyilesme evresinde >20 mIU/L'ye
kadar ¢ikabilir. Kritik hastalarin %10’unda goriilen diisiik TSH ile %5’inde goriilen
yuksek TSH diizeylerinin tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte, IL-12 ve IL-18 gibi

sitokinlerin etkili olabilecegi diislintilmektedir.

FT3/FT4 orani ise, periferik dejodinasyon aktivitesini ve T4’lin T3 e doniistim
kapasitesini yansitan bir gostergedir. Tiroid disi hastalik sendromunda periferik
dejodinasyon bozuldugu i¢in FT3 diizeyleri azalir ve FT3/FT4 orani belirgin sekilde

diiser.

Herhangi bir ciddi hastalik, tiroid hormon diizeylerinde degisiklige neden

olabilir, ancak bazi1 bozukluklar kendine 6zgii bir patern sergiler:

. Akut karaciger hastaligi, baslangicta TBG salinimina bagh
olarak total (ama serbest olmayan) T3 ve T,’te artis yapar; hastalik karaciger

yetmezligine ilerledik¢e bu diizeyler normalin altina iner.
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. Akut psikiyatrik hastalarin %5-30’unda, total ve serbest T,
diizeyleri gegici olarak artar ve genellikle T3 normaldir. TSH diizeyi bu
hastalarda geg¢ici olarak diisiik, normal veya yiiksek olabilir.

. HIV enfeksiyonunun erken evresinde, Tz ve T, diizeyleri kilo
kayb1 olsa bile artar. Ancak edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
ilerledikce T3 diizeyleri diiser, TSH ise genellikle normal kalir.

. Bobrek hastaliklarinda genellikle Ts diizeyleri diisiik, ancak rT3
diizeyleri normaldir (8). Bu durumun nedeni, rT3’iin karacigere artmis alimini

saglayan bilinmeyen bir faktordiir.

2.2.3 Tiroid Dis1 Hastalik Sendromunda Tam ve Ayirici Tani

TDHS tanis1 oldukg¢a zordur. Hastanin dykiisii sinirli olabilir ve ayni anda
bircok metabolik bozukluk bir arada bulunabilir. Degerlendirmede dikkat edilmesi

gereken noktalar:

. Onceden bilinen tiroid hastaligi varhg ve onceki tiroid
fonksiyon testleri,

. Hastaligin siiresi ve siddetinin degerlendirilmesi,

. Tiroid fonksiyonunu veya hormon diizeylerini etkileyebilecek
ilaclarin belgelenmesi,

. T3, serbest tiroid hormonlar1 ve TSH diizeylerinin birlikte

Olclilmesi

TDHS tanis1 genellikle klinik durum ve laboratuvar sonuglarina gore
varsayimsal olarak konur. Bu bozuklugun kesin olarak saptanmasi icin, test

sonuclarinin klinik 1yilesmeyle normale donmesi gerekir.

Bazi hastalarda TSH diizeyindeki artig, baskilanmis hipofizer-tiroid aksinin
yeniden islev kazanmakta olduguna isaret edebilir. Yogun bakimda izlenen ve
norolojik hastaliklar1 bulunan bireylerde; hipotermi, bradikardi, respiratuvar asidoz ve

plevral eflizyon gibi hipotiroidi ile uyumlu klinik bulgular gézlemlense de, bu
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tablolarin yalnizca santral hipotiroidiye baglanmamasi, ayirici tanida TDHS nin de

dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Ozellikle 6ykiisiinde hipotiroidizm olup olmadig1 bilinmeyen kritik hastalarda,
primer hipotiroidizmi ayirt etmek giic olabilir; ¢iinkii bu hasta grubunda siklikla
TDHS’ye bagli olarak serum tiroid hormon diizeyleri, 6zellikle T3, azalmistir. Ancak,
primer hipotiroidi ile TDHS’nin bir arada bulundugu durumlarda TSH diizeyi
genellikle yiiksek kalir ve bu hastalar levotiroksin tedavisine yanit verir. Ote yandan,
dopamin ya da yiiksek doz glukokortikoid tedavisi goren hipotiroidi hastalarinda,
hastaligin akut fazinda serum TSH konsantrasyonun normal diizeyin altina inecegi
akilda tutulmalidir. Bu nedenle, diisiik T, ve yliksek TSH kombinasyonu her zaman
hipotiroidizm lehine yorumlansa da, TDHS den iyilesme siirecinde olan hastalarda da

benzer bir laboratuvar profili goriilebilir.

Hipertiroidi siiphesi olan ve TSH diizeyi <0,05 mU/L olan bireylerde, serbest
T, diizeyi normalin iist sinirinda ya da yiiksekse, hipertiroidi ile TDHSyi ayirt
edebilmek icin total T3 (gerekirse total T,) diizeylerinin Olgiilmesi gerekebilir.
Hipertiroidizm diistindiiglimiiz kritik hastalarda (TSH genellikle <0,01 mU/L, ancak
bazen 0,05 mU/L’ye kadar olabilir; serum T, ve/veya Tz normal veya yiiksek)
mevcutsa, hastanin klinik durumu stabil hale geldikten sonra yeniden degerlendirme

yapilmasi planlanmali ve gerekiyorsa antitiroid ilag tedavisi baglanmalidir.

2.2.4 Tiroid Dis1 Hastallk Sendromunda Tedavi

Tiroild dis1 hastaligin tedavisi tartismalidir. Cogu uzman, hipotiroidiyi
diisiindiirecek belirgin bir klinik veya odykii yoksa, tiroid hormonu verilmeden hastanin

tiroid fonksiyon testlerinin iyilesme doneminde izlenmesini onermektedir (1).

Kritik hastalarda diisiik serum T3 ve/veya T4 diizeylerinin saptandigi
durumlarda tiroid hormon replasman tedavisinin rutin olarak 6nerilmedigi ve klinik
yarar saglamadigina dair bulgular mevcuttur (9).

Yanik hastalarinda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, diisiik serbest

T3 ve T4 diizeylerine sahip olgulara uygulanan T3 tedavisinin, plaseboya kiyasla ne
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mortaliteyi ne de metabolik hizi anlamli diizeyde etkiledigi gosterilmistir (10).
Agir sistemik hastalig1 olan ve diisiikk serum T4 seviyeleri tespit edilen 23 hastay1
igeren bir calismada ise uygulanan T4 tedavisinin klinik gidisat veya 6liim oranlari
tizerinde  anlamli  bir  degisiklik  olusturmadigi  bildirilmistir  (11).
Her ne kadar hayvan deneyleri ve bazi kiiglik oOlgekli insan caligmalar
kardiyopulmoner bypass sonrasi T3 replasmaninin fizyolojik bazi parametreleri
tyilestirebilecegini One siirse de, daha kapsamli klinik arastirmalar bu faydayi

dogrulamamistir (12).

Son olarak, hipotalamik noropeptitler (growth hormone releasing hormone,
growth hormone releasing peptide 2, gonadotropin releasing hormone, ve TRH), 6n
hipofiz bezini uyarmak ve bdylece plazma konsantrasyonlart ve hormon pulsatilitesi
acisindan endokrin islevi eski haline getirmek amactyla uzun stireli kritik hastalig1 olan
hastalarda kullanilmigtir. Bu noropeptitler ile tedavinin morbidite ve mortalite
acisindan klinik fayda saglayip saglamadigi belirsizdir. Mevcut bilgiler 1s181inda
TDHS’de tiroid hormonu replasmani 6neren kanita dayali bir fikir birligi veya kilavuz

yoktur.

2.2.5 Tiroid Dis1 Hastalik Sendromunda Prognoz

Tiroid dis1 hastalik sendromu (TDHS) bulunan bireylerde, tiroid fonksiyon
testlerinde gozlenen degisikliklerin derecesi genellikle hastaligin siddeti ile paralellik
gosterir. Ozellikle ileri sistemik hastalig1 olan olgularda, uzamis fazda T ve T,
diizeylerinde belirgin diisiis saptanmakta ve bu durum, artmis morbidite ve mortalite
ile iligkili olup kotii prognoz gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Serum T,
diizeyindeki azalmanin, dogrudan tiroid hormon eksikliginden ziyade, kritik hastalik
stirecinde gelisen ¢oklu organ yetmezliginin bir yansimasi oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica revers Tz (1T3) diizeyi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmistir. ileri derecede hasta olmayan yash bireylerde ise rT3 diizeylerindeki

artisin, yasam siiresi beklentisinde azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (13).

Akut hastaliklarin  baslangicim1 izleyen ilk 24 saat i¢inde saptanan Tj

diizeylerindeki diislistin miktari, hem hastaligin ciddiyetine isaret eder hem de

19



mortaliteyle iliskili bir biyobelirteg niteligi tasir. Benzer sekilde, COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatirilan bireylerde, normal tiroid fonksiyonuna sahip olanlara kiyasla
siddetli TDHS gelisenlerde yogun bakim ihtiyact ve mekanik ventilasyon

gereksiniminin anlamli sekilde arttig1 saptanmistir (14).

2.3 KRONIiK BOBREK HASTALIGI

2.3.1 Kronik Bobrek Hastaliginin Tanimi ve Siiflandirilmasi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), en az 3 ay siiren ve bobrek yapisinda veya
islevinde ortaya ¢ikan anormalliklerle karakterizedir (15). Bu durumun saglik iizerinde
belirgin etkileri bulunmaktadir. KBH, anormal bobrek fonksiyonlari ile iliskili bir dizi
patofizyolojik siireci kapsar ve bu durum siklikla glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
ilerleyici bir azalma ile birlikte seyreder. KBH'nin kdtiilesme riski, hem GFR diizeyi
hem de albiiminiiri miktariyla yakindan iligkilidir ve kronik bobrek hastaliginin tani
ve siniflama kriterleri Tablo 2’de belirtilmistir (16). Asagidakilerden herhangi birinin

en az 3 ay siireyle mevcut olmasi durumunda;

Tablo 2. KDIGO 2024 Kronik Bobrek Hastalig1 Kriterleri

Kategori Kriterler
Bobrek hasart gostergeleri - Albiiminiiri (ACR >30 mg/g [>3
(1 veya daha fazlas1) mg/mmol])

- Idrar sedimenti anormallikleri

- Persistan hemattiri

- Tiibiiler bozukluklara bagl elektrolit ve
diger anormallikler

- Histolojik olarak saptanan anormallikler
- Gorlintiileme ile saptanan yapisal
anormallikler

- Bobrek transplantasyonu oykiisii

Azalmis GFR GFR <60 mL/dk/1.73 m?
(GFR kategorileri G3a—G5)
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Hem GFR diizeyi hem albiiminiiri temel alinarak, GFR’deki olas1 ilerleyici
diisiis riskine gore KBH evrelemesi yapilmaktadir, bu evrelemeler asagida Tablo 3 ve
Tablo 4 ile gosterilmistir (16). KBH, nedenine, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
kategorisine (G1-GS5) ve albliminiiri diizeyine (A1-A3) gore siniflandirilir. Bu ti¢ 6ge,
hastaligin degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemlidir ve hem hastaligin ciddiyetinin hem

de tagidig riskin belirlenmesini saglar.

Tablo 3. KDIGO 2024 Kronik Bobrek Hastaliginda Albiiminiiri Kategorileri

Kategori AER (mg/24 | AKR (yaklasik | AKR Tanim
sa) esdeger) (yaklasik
(mg/mmol) esdeger)
(mg/g)

Al <30 <3 <30 Normal ya da
hafif artmis

A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede
artmig?

A3 >300 >30 >300 Siddetli artmis

AKR: Albiimin/kreatinin orani; AER: Albiimin ekskresyon hizi.

sGeng erigkin diizeyine gore.

Tablo 4. KDIGO 2024 Kronik Bobrek Hastaliginda GFR kategorileri

GFR kategorisi GFR (ml/dk/1.73 m?) Tanim

Gl >90 Normal veya yliksek
G2 60-89 Hafif azalmis?

G3a 45-59 Hafif-orta azalmis
G3b 3044 Orta-siddetli azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmig

G5 <15 Bobrek yetmezligi

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi.
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sGeng erigkin diizeyine gore. Bobrek hasart bulgusu yoksa G1 ve G2, KBH

kriterlerini karsilamaz.

GFR’nin yagsla birlikte normal olarak gosterdigi diisiis, 20°li yaslarda ulasilan
~120 mL/dk/1.73 m?’lik pik seviyeden baslayarak yilda yaklasik 1 mL/dk/1.73 m?
azalma seklinde ilerler. Bu azalma, 70 yasinda ortalama 70 mL/dk/1.73 m? diizeyine
kadar iner, ancak kisiler aras1 farklar olduk¢a fazladir. Yaslanmaya bagli olarak
GFR’de azalma beklenen bir durumdur. Ancak bu azalma, bobrek fonksiyonlarinda
gercek bir kaybi1 gosterir ve buna bagl olarak KBH komplikasyonlari ile iligkilidir.
GFR diizeyi kadinlarda erkeklere gére daha diisiiktiir. Ornegin, seksenli yaslardaki bir
kadin hastada serum kreatinini normal aralikta rapor edilse bile, GFR <50 mL/dk/1.73
m? olabilir. Benzer sekilde, yaslt bireylerde serum kreatinin diizeyinde hafif bir artis

dahi, GFR’de anlaml1 bir diislis anlamina gelebilir.

KBH olan bireylerde sarkopeni varligi, GFR’nin dogru degerlendirilmesini
giiclestiren 6nemli bir faktordiir. Kreatinine dayali GFR tahmin yontemleri, kas kiitlesi
ile dogrudan iliskili oldugundan, sarkopenik bireylerde serum kreatinin diizeylerinin
diismesine bagli olarak GFR’yi oldugundan yiiksek tahmin etme egilimindedir. Bu
durum renal fonksiyonun yanlis degerlendirilmesine ve tedavi siirecinde gecikmelere
neden olabilir. Kreatininden bagimsiz bir biyomarker olan Sistatin-C, kas kiitlesinden

etkilenmedigi i¢in bu hasta grubunda alternatif ve daha giivenilirdir.

Albiliminiiri 6l¢iimii, 6zellikle kronik glomeriiler hastaliklar basta olmak {izere
birgok KBH formunda nefron hasarini izlemek ve tedaviye yaniti degerlendirmek
acisindan oldukca degerlidir. Geleneksel olarak kullanilan altin standart olan 24 saatlik
idrar toplama yontemi uygulanabilirligi zor oldugu i¢in yerini, sabah alinan spot idrar
orneklerinde albiimin/kreatinin orani (UACR) o6l¢iimiine birakmistir. Proteiniiri
acisindan idrar strip testleri negatif olsa bile, erkeklerde 2.5 mg/mmol ve kadinlarda
3.5 mg/mmol iizerindeki persistan UACR diizeyleri (iki veya li¢ farkli olgiimde
saptanmasi kosuluyla), sadece primer bobrek hastaliklarinin erken tanisinda degil, ayni

zamanda sistemik mikrovaskiiler hastaliklarin bir gostergesi olarak da degerlidir.
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2.3.2 Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), diinya genelinde artan prevalansi ve ciddi
saglik yiikiiyle onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. 2021 yili verilerine
gore, diinya genelinde KBH prevalans1 %8,54 olarak saptanmis ve bu oran 1990 yilina
kiyasla %92'lik bir artig1 temsil etmektedir (17). Ayn1 donemde, KBH'ye bagli 6liim
oranlarinda %176’lik bir artis gézlemlenmistir. Bu artiglar, 6zellikle diisiik ve orta
sosyo-demografik endeks bolgelerinde daha belirgin olup, yaslanan niifus ve artan risk
faktorleriyle iliskilendirilmektedir. Ayrica, KBH'min kadinlarda prevalansi daha
yiiksekken, erkeklerde mortalite oranlar1 daha yiiksektir.

Tiirkiye'de ise KBH, 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Tiirk Nefroloji Dernegi'nin 2009 yilinda gergeklestirdigi CREDIT calismasina gore,
Tiirkiye'de eriskin niifusta KBH prevalansi %15,7 olarak belirlenmistir (18). Bu oran,
her 6-7 yetigkinden birinin KBH ile kars1 karsiya oldugunu gostermektedir. Daha
giincel verilere gore, 2025 yili itibartyla Tiirkiye'de toplam niifusun %2,5'ine KBH
tanist konulmus olup, tan1 almamis hastalarla birlikte bu oranin %11,7'ye ulastigi

tahmin edilmektedir. Bu oranin 2027 yilina kadar %12,3'e yiikselmesi beklenmektedir.

Bu veriler, KBH'nin hem kiiresel hem de ulusal diizeyde artan bir saglik sorunu
oldugunu ve erken tani ile etkili yOnetim stratejilerinin dnemini vurgulamaktadir.
Hastaligin ilerlemesini 6nlemek ve saglik sistemi tizerindeki yiikii azaltmak i¢in
toplum diizeyinde farkindalik artirici programlar ve risk faktorlerine yonelik

miidahalelerin hayata gecirilmesi gerekmektedir.

2.3.3 Kronik Bobrek Hastaliginin Etiyolojisi

KBH, ¢ok cesitli nedenlerle baslayabilen ancak zamanla benzer patofizyolojik
stireclerle ilerleyen karmasik bir klinik tablodur. Hastaligin etiyolojisi, bireyin yasina,
genetik yapisina, yasadigi cografyaya ve sosyoekonomik durumuna gore degisiklik
gostermekle birlikte, tiim diinyada en sik karsilasilan nedenler arasinda diyabetes
mellitus ve hipertansiyon yer almaktadir. Bu iki sistemik hastalik, bdbrek

mikrovaskiiler sistem ve glomeriiler yapilarin biitiinliiglinde bozulmaya yol agarak
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zamanla proteiniiri, glomeriiloskleroz ve renal fonksiyon kaybu ile seyreden kronik bir
siireci baslatir. Ozellikle tip 2 diyabetin, kiiresel dlgekte KBH’ye bagli mortalitenin en

yaygin nedeni oldugu ortaya konmustur.

Primer glomeriiler hastaliklar da ©nemli etiyolojik faktdrlerdendir.
Glomeriilonefritler, mezangial proliferasyon, immiin kompleks birikimi ve
enflamasyon gibi mekanizmalarla glomeriiler yapiy1 bozar ve kalici skar olusumuna
neden olur. Bu grup hastaliklar, 6zellikle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde kronik
bobrek hasarmin baglica nedenleri arasinda yer almaktadir. Diger yandan, ¢ocukluk
caginda KBH gelisiminde en sik rol oynayan etmenler arasinda iiriner sistemin
konjenital anomalileri (6rnegin posterior liretral valv, vezikotireteral reflii) ve herediter
bobrek hastaliklar1 (6rnegin otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi)

bulunmaktadir.

Son yillarda, 6zellikle Orta Amerika, Giiney Asya ve bazi1 Afrika tilkelerinde,
bilinen klasik risk faktorleri olmaksizin gelisen KBH vakalar1 dikkat ¢ekmistir. Bu
durum “bilinmeyen etiyolojili kronik bobrek hastaligi” olarak tanimlanmis ve tarimsal
pestisitlere maruziyet, agir metaller, su kirliligi, asir1 sicaklik ve hidrasyon
bozukluklar1 gibi c¢evresel faktorlerle iliskilendirilmistir. Bu bulgu, c¢evresel

toksinlerin KBH gelisiminde daha 6nce diisiiniilenden ¢cok daha énemli olabilecegini

gostermektedir.

KBH’nin etiyolojisinde genetik faktorlerin de yadsinamaz bir yeri vardir.
Ozellikle Afrika kdkenli bireylerde sik gériilen APOL1 gen varyantlarinin, primer
glomeriiler hastaliklara yatkinligi artirarak KBH gelisimini  kolaylastirdig:
bilinmektedir. Genetik yatkinlik, hem otozomal geg¢isli herediter hastaliklar yoluyla
hem de bireyin bagisiklik ve enflamatuvar yanitlarini etkileyen molekiiler diizeydeki

farkliliklar araciligiyla etkisini gostermektedir.

Bunlarin yani sira otoimmiin hastaliklar (6rnegin sistemik lupus eritematozus),
uzun siireli analjezik kullanimi, nefrotoksik ilaglara maruziyet, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari, obstriiktif {iropatiler ve tas hastaliklar1 da KBH’ye yol agabilen 6nemli
nedenler arasinda yer almaktadir. Ozellikle diisiik sosyoekonomik gruplarda bu ikincil

nedenler daha sik ve geg tani alarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunur.
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Tim bu etiyolojik faktorler degerlendirildiginde, KBH'nin gelisimi ¢ogu
zaman multifaktoriyel bir yapida olup, hem sistemik hem lokal, hem genetik hem de
cevresel bilesenlerin etkilesimiyle sekillenmektedir. Bu nedenle KBH'nin 6nlenmesi,
erken tanis1 ve yonetimi i¢in etiyolojik faktorlerin dogru tanimlanmasi biiyiik 6nem

arz etmektedir.

2.3.4 Kronik Bobrek Hastaliginin Patogenezi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), baslangictaki etiyolojik farkliliklara ragmen
ilerledik¢ce benzer patofizyolojik mekanizmalarla seyreden bir hastalik grubudur.
Hastalik siirecinde ortaya ¢ikan yapisal ve islevsel bozulmalar, bobrek hiicrelerinin
kaybi, ekstraseliiller matriks (ECM) birikimi ve fibrotik dokunun gelisimiyle
karakterizedir. Glomeriiler diizeyde en belirgin patolojik degisikliklerden biri
glomeriilosklerozdur. Bu siirecte, podositlerin hasarlanmasi ve mezangial hiicrelerin
proliferasyonu neticesinde glomeriiler kapiller yapilar daralir ve fonksiyon kaybi
baslar. Podositler, glomeriiler filtrasyon bariyerinin ana bilesenlerinden olup, slit
diyafram yapisinin bozulmasiyla proteiniiri gelisir. Bu durum, hem glomeriiler hasari
ilerletir hem de hastaligin proteiniirik bir seyir kazanmasina yol acar. Podositlerin
terminal farklilasmis hiicreler olmas1 nedeniyle hasar gdren hiicrelerin yerini yenileri

alamaz ve bu durum patolojinin geri doniisslizliiglinii belirler.

Tiibiilointerstisyel diizeyde ise fibrozis, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
fibroblast ve perisit aktivasyonu ile baslar. Epitelyal-mezenkimal ve endotelyal-
mezenkimal gec¢is gibi hiicresel doniistimlerle birlikte miyofibroblastlar ortaya ¢ikar
ve bu hiicreler agirt ECM {iretimiyle interstisyel dokuda birikime yol agar. ECM'nin

yikiminin azalmasi da bu birikimi artirarak fibrozisin ilerlemesine katki saglar.

KBH'nin ilerleyisinde rol oynayan baslica molekiiler sinyal yollar1 arasinda
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) 6nemli bir yer tutar. RAAS, hem
hemodinamik hem de inflamatuvar etkileriyle glomeriiler hipertansiyona, podosit ve
endotel hiicre hasarina neden olurken, ayn1 zamanda TGF-f iiretimini artirarak fibrotik
siireci siddetlendirir. Bu nedenle RAAS inhibitorleri, KBH tedavisinde temel

yaklasimlar arasinda yer alir.
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Transforming growth factor-f (TGF-B) sinyal yolu, fibrogenez, hiicre
proliferasyonu, apoptoz ve hipertrofi gibi siireglerde merkezi rol oynar. Hem SMAD
(Sma ve Mad homologlar;; TGF-B siiper ailesine ait sinyal iletiminde gorevli
transkripsiyon diizenleyici proteinler) bagimli hem de bagimsiz mekanizmalarla etki
gostererek ECM {iretimini uyarir ve bobrek hiicrelerinde fenotipik degisimlere neden
olur. Glomeriiloskleroz ve tubulointerstisyel fibrozisin patogenezinde temel

aracilardan biri olarak kabul edilir.

Buna ek olarak, Wnt—-katenin sinyal yolu da &zellikle podosit ve tiibiiler
epitel hiicrelerinde fenotip degisikliklerine ve proteiniirik siireclere neden olur. Siirekli
aktive kalmas1 durumunda bu yolak, fibrotik siireci derinlestirir. mTOR sinyal yolu ise
hiicre biiylimesi, metabolizma ve mitokondriyal enerji iiretimi iizerinde belirleyici
olup, 6zellikle mTORCI1 kompleksinin asir1 aktivasyonu glomeriiler hipertrofi,

proteiniiri ve glomeriiloskleroz ile iliskilendirilmistir.

MikroRNA'lar (miRNA), gen ekspresyonunu posttranskripsiyonel diizeyde
diizenleyen ve KBH patogenezinde giderek daha fazla 6nem kazanan kiigilk RNA
molekiilleridir. TGF-p ile iligkili olarak bazi miRNA'lar (6rnegin miR-21 ve miR-192)
fibrozisi tesvik ederken, bazilar1 (6rnegin miR-29 ailesi) antifibrotik etki gdsterir. Bu
kiicik molekiiller hem tan1 hem de potansiyel tedavi hedefleri olarak

degerlendirilmektedir.

Hipoksi indiikleyici faktorler (HIF-1a ve HIF-2), doku oksijenlenmesinin
bozuldugu durumlarda aktive olur. Hipoksi, kapiller seyrelme ve fibroblast
aktivasyonu yoluyla KBH'nin ilerlemesine katkida bulunur. Ozellikle peritiibiiler

kapiller kayb1, hipoksik ortami derinlestirerek fibrozisi pekistirir.

Son olarak, enerji metabolizmas1 bozukluklar1 da KBH patogenezinde 6nemli
bir yer tutar. Mitokondriyal fonksiyon kaybi, yag asidi B-oksidasyonundaki azalma ve
glikolize artan bagimlilik, hiicre i¢i enerji dengesini bozar. Bu durum hem podosit hem
de tiibiiler epitel hiicrelerinin islevini olumsuz etkiler ve hiicre 6liimiinii hizlandirarak

fibrotik sureci tetikler.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU

Tek merkezli, retrospektif kesitsel bir calismadir.

3.2 ETIiK KURUL iZNi

Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik

Kurulundan 12.12.2024 tarihli ve 106-2024 karar numarali etik kurul onay1 alinmustir.

3.3 KATILIMCI SECiMi

Arastirmamiza Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Servisine 01.01.2023 —01.07.2023 tarihleri arasinda herhangi
bir sebepten yatarak takip ve tedavisi yapilmis 18 yas iistii ve bobrek hasar1 tanisi olan
253 hasta Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)’den tarandi. Bu hastalardan TSH,
T3 ve T4 degerleri ilk yatiglari sirasinda en az 1 kez bakilmis 153 adet hasta ¢alismaya
dahil edildi. 2023 yilinin ilk alt1 ay1 i¢erisinde miikerrer yatist olan hastalarin ilk yatis
verileri degerlendirilip diger yatis verileri calismaya dahil edilmedi. Toplam 107 hasta
ile caligma yapildi.

Dahil Etme Kriterleri:

* Herhangi bir sebepten dahiliye servisinde yatan,
* 18 yas ve lizeri olan,

» Kronik bobrek hasari tanisi olan hastalar

Dislama Kriterleri:

* TSH, T3 ve T4 diizeyleri bakilmamis olanlar

* Hastalardan miikerrer yatis1 olanlarin ilk yatis1 disindaki yatiglar
* Solid organ/Hematolojik malignitesi dykiisii olanlar

* Child-Pugh C karaciger sirozu olanlar

» Karaciger ve bobrek transplant dykiisii olanlar

* Tan1 konulmus bir tiroid hastalig1 olanlar
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* Herhangi bir tiroid hastaligi i¢in ilag kullanan, tedavi alan hastalar

* Tiroidektomili hastalar

3.4 ARASTIRMA SURECI

Calisma i¢in gerekli etik kurul onay1 alindiktan sonra, hasta verileri HBYS ve
e-Nabiz platformu lizerinden temin edilmistir. Hasta se¢im siirecinde bireylerin daha
once konulmus tanilari, mevcut ilag raporlar1 ve kullandiklari ilaglar detayl1 bir sekilde
incelenmistir.  Ayrica hastalarin  gegmise yoOnelik epikriz  kayitlarn  da

degerlendirilmistir.

Arastirmaya dahil edilen hastalara ait yas, cinsiyet, yatis tarihi, yatis siiresi,
eslik eden hastaliklar [diyabetes mellitus, serebrovaskiiler olay (SVO), hiperlipidemi,
hipertansiyon, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi (KAH)] gibi demografik ve
klinik bilgiler kayit altina alinmistir. Laboratuvar verileri arasinda T3, T4, TSH,
16kosit (WBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), trombosit (PLT), ferritin,
kortizol, prolaktin, parathormon, glukoz, kreatinin, iire, iirik asit, alkalen fosfataz
(ALP), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil
transferaz (GGT), C-reaktif protein (CRP), total kolesterol, trigliserid, HDL (ytiksek
yogunluklu lipoprotein), laktat dehidrogenaz (LDH), fosfor, magnezyum, hemoglobin
Alc (HbAlc) (%), albumin, kalsiyum, total protein ve prokalsitonin diizeyleri yer
almistir. Tim bu veriler HBYS iizerinden temin edilerek Microsoft Excel ortamina

aktarilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar, TSH , fT4, fT3 seviyelerine gore kategorize
edildi: Otiroidi, hipotiroidi ve TDHS. Otiroidi grubu, TSH diizeyleri normal aralikta
(TSH: 0,55 - 4,78) ve fT3, fT4 diizeyleri referans aralikta (fT3: 2.3 — 4.2 /
fT4: 8.9 - 17.6) olan hastalar1 igermekteydi. Hipotiroidi grubu, yiiksek TSH
diizeylerine (TSH > 4.78) ve diisiik fT3, T4 diizeylerine (fT3 <2.3 / fT4 < 8.9) sahip
hastalardan olustu. TDHS grubu ise TSH normal (TSH: 0,55 - 4,78) ve serbest T3
diisiik (fT3 < 2.3) serbest T4 normal veya yiiksek (fT4: 8.9 — 17.6 veya fT4 > 17.6)

hastalar1 kapsadi. Her hastanin tiroid fonksiyon testleri ve referans araliklar
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hastanemiz labratuvar verilerinden retrospektif olarak alindi ve bu siniflandirmaya

gore uygun gruba dahil edildi.

Belirlenen dahil etme ve dislama kriterleri dogrultusunda 107 hasta calisma
grubuna alinmistir. Takip siiresi, son hasta alim tarihinden itibaren en az iki y1l olacak
sekilde belirlenmis ve bu stirede HBYS {izerinden vefat eden ve yasayan hastalar tespit

edilerek kaydedilmistir.

Tiim veriler, istatistiksel analiz amaciyla SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences) yazilimina aktarilmis ve degerlendirmeye alinmistir.

3.5 ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics v22.0 programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (SS), medyan,
minimum ve maksimum degerler hesaplanmis; kategorik degiskenler ise say1 (n) ve

yiizde (%) olarak ifade edilmistir.

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdsteren stirekli degiskenlerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda  bagimsiz ~ 6rneklemler t-testi, kategorik  degiskenlerin

karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-kare testi kullanilmistir.

Serbest T3 (FT3) ve serbest T4 (FT4) diizeylerinden elde edilen FT3/FT4
orani, normal dagilim gostermesi nedeniyle iki grup arasinda bagimsiz 6rneklemler t-

testi ile analiz edilmistir.

Mortalite ile iliskili bagimsiz degiskenleri belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi uygulanmistir. Bu modele dahil edilecek degiskenler, 6n
analizlerde anlamli bulunan ve klinik ac¢idan 6nemli kabul edilen parametreler
arasindan se¢ilmistir. Tlim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahiliye servisinde yatan ve kronik bobrek hasari tanisi olan 107
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 69,65 + 14,53 (22-97) yil saptandu.
Hastalarin %52,3’1 kadin (n=56) ve %47,7’si erkek (n=51) olarak tespit edildi.

Hastalarin cinsiyet dagilimi sekil 1 ile gdsterilmistir.

Sekil 1. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Grafigi

Hastalar, hastaneye yatis tarihinden itibaren iki yil sonunda olenler (exitus
grubu, n=50) ve iki yil i¢inde yasayanlar (survivor grubu, n=57) olarak iki gruba
ayrildi. Exitus grubunun yas ortalamasi 75,02 £+ 11,35 yil iken, survivor grubunun yas
ortalamas1 64,95 + 15,45 yil olarak hesaplanmustir. Iki grup arasinda yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Cinsiyete gore mortalite
dagilim1 incelendiginde, kadin hastalarmn %58,9’unun (n=33), erkek hastalarin ise
%33,3’1iniin (n=17) exitus oldugu goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p=0,008) (Sekil 2).
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Sekil 2. Gruplara Gore Yas Ortalamalar1 ve Cinsiyete Gore Mortalitenin

Dagilimi
100 Gruplara Gére Yas Ortalamalan 100+ Cinsiyete Gore Mortalitenin Dagihmi
. Exitus
EEm Survivor
80 5l 80f

60

Oran (%)

40

Yas Ortalamasi (£S5S)

20

Calismaya dahil edilen 107 hastanin tiroid fonksiyon durumuna gore hayatta
kalim ve exitus oranlari incelendiginde; 6tiroidi olan 22 hastanin %59,1°1 hayatta
kalmis, %40,9’u exitus olmustur. Hipotiroidi tespit edilen 4 hastanin %25,0°1 hayatta
kalmisken, %75,0’1 exitus olmustur. TDHS olan 81 hastada ise hayatta kalim orani
%353,1, exitus orant %46,9 olarak bulunmustur. Tiroid fonksiyon durumu ile mortalite

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,453) (Tablo 5).

Tablo 5. Tiroid Fonksiyon Durumuna Goére Mortalite Durumu

Hayatta Kalan (n, %) | Exitus (n, %) Toplam (n, %) | p degeri
Otroidi 13 (59,1%) 9 (40,9%) 22 (20,6%)
Hipotiroidi 1 (25,0%) 3 (75,0%) 4 (3,7%)
TDHS 43 (53,1%) 38 (46,9%) 81 (75,7%)
Toplam 57 (53,3%) 50 (46,7%) 107 (100%) 0,453

Tiroid fonksiyon testleri incelendiginde, serbest T3 diizeyi survivor grubunda
1,95 + 0,53, exitus grubunda 1,70 + 0,62 pg/mL istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p=0,031). Serbest T4 diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken

(p=0,901), FT3/FT4 oran1 survivor grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu

31



(0,167 £ 0,05 vs. 0,144 £ 0,05; p=0,027). TSH diizeyleri gruplar arasinda anlaml1 fark
gostermedi (p=0,633) (Tablo 6)

Tablo 6. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Survivor ve Exitus Gruplarima Gore

Karsilagtirilmasi
Parametre Survivor (n=57) Exitus (n=49/50) | p degeri
Serbest T3 (pg/mL) | 1,95+ 0,53 1,70 £ 0,62 0,031
Serbest T4 (ng/dL) | 12,13 + 3,00 12,05 +3,41 0,901
FT3/FT4 oranmi 0,167 £ 0,05 0,144 £ 0,05 0,027
TSH (mIU/L) 1,64 £1,18 1,78 £1,89 0,633

TSH, fT3 ve fT4 diizeylerinin kategorik dagilimi ile mortalite arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. TSH, Serbest T3 ve Serbest T4 Diizeylerinin Kategorik Dagilimina

Gore Mortalite Durumu

Parametre Survivor (n, Exitus (n, %) Toplam (n, p degeri
(Kategori) %) %)

TSH <0,55 6 (37,5%) 10 (62,5%) 16 (15,0%)

TSH 0,55-4,78 50 (56,8%) 38 (43,2%) 88 (82,2%)

TSH >4,78 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3 (2,8%)

TOPLAM 57 (53,3%) 50 (46,7%) 107 (100%) | 0,283
FT3 <23 43 (51,2%) 41 (48,8%) 84 (78,5%)

FT3 2,342 14 (63,6%) 8 (36,4%) 22 (20,6%)

FT3>4,2 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1 (0,9%)

TOPLAM 57 (53,3%) 50 (46,7%) 107 (100%) | 0,327
FT4 <8,9 5 (35,7%) 9 (64,3%) 14 (13,1%)

FT4 8,9-17,6 51 (58,0%) 37 (42,0%) 88 (82,2%)
FT4>17,6 1 (20,0%) 4 (80,0%) 5 (4,7%)

TOPLAM 57 (53,3%) 50 (46,7%) 107 (100%) | 0,094
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Hematolojik parametrelerden hemoglobin diizeyi survivor grubunda 10,38 +
2,03 g/dL, exitus grubunda ise 9,24 + 2,26 g/dL olarak saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).Hematokrit diizeyleri de exitus grubunda
daha diisiik bulunmus olup bu fark anlamliydi (p=0,010). Buna karsilik, WBC ve PLT
gibi diger hematolojik parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Biyokimyasal parametreler incelendiginde, albumin diizeyi survivor grubunda
34,65 + 5,10 g/L, exitus grubunda ise 32,00 + 4,79 g/L olarak saptanmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,007). Ure diizeyi, exitus grubunda
belirgin sekilde daha yiiksek olup, survivor grubunda 92,81 + 42,26 mg/dL, exitus
grubunda ise 115,68 + 56,24 mg/dL olarak 6lciilmiis ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,018). Kreatinin, glukoz, Ttrik asit, ALT, kortizol, prolaktin,
parathormon, ferritin, PLT, WBC, LDH, CRP, prokalsitonin, trigliserid, HDL
kolesterol, total kolesterol, fosfor, magnezyum, kalsiyum, total protein, GGT, AST ve
HbAlc diizeyleri agisindan survivor ve exitus gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Survivor ve Exitus Gruplarinda Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilagtirilmasi
Parametre Survivor (Ort £ SS) | Exitus (Ort = SS) | p degeri
WBC (10%/uL) 7.48 £2.71 9.64 £2.91 0.094
HGB (g/dL) 10.38 £2.03 9.24+2.26 0.001
HCT (%) 31.64 +5.06 28.95 +6.00 0.010
PLT (10%/uL) 227.27 £ 81.65 220.8 = 84.63 0.690
Ferritin (ng/mL) 428.43 + 671.82 634.70 £ 1166.93 | 0.299
Kortizol (ng/dL) 15.89 +5.95 13.55+4.21 0.215
Prolaktin (ng/mL) 13.58 + 6.45 15.47 +3.05 0.376
PTH (pg/mL) 144.30 £ 112.03 150.58 £ 180.10 | 0.864
Fosfor (mg/dL) 3.99+1.34 4.06 +1.38 0.806
Magnezyum (mg/dL) 1.89 +0.33 1.93+0.39 0.546
HbAlc (%) 6.74 +£2.03 6.54 £ 1.64 0.551
Albumin (g/L) 34.65+5.10 32.00 +4.79 0.007
Kalsiyum (mg/dL) 8.35+0.93 8.46+1.26 0.605
Total Protein (g/L) 60.06 = 7.18 57.59 + 6.96 0.075
Prokalsitonin(ng/mL) 8.89+2.46 3.97 £ 14.96 0.135
Kreatinin (mg/dL) 3.01 £2.11 3.18+248 0.702
Ure (mg/dL) 02.81 +£42.26 115.68 £ 56.24 0.018
Urik Asit (mg/dL) 6.88 +3.00 7.57 £4.34 0.345
CRP (mg/L) 51.24 £ 66.10 56.86 + 62.45 0.654
Total Kolesterol (mg/dL) 139.86 + 50.20 141.73 + 38.69 0.849
Trigliserid (mg/dL) 164.39 +94.96 143.75 £ 72.67 0.270
HDL (mg/dL) 31.84£10.41 3520+ 12.63 0.184
LDH (U/L) 269.69 + 125.30 288.10+175.32 | 0.530
ALP (U/L) 154.72 £ 101.90 127.80 + 85.13 0.151
AST (U/L) 2591 +23.93 23.60 £21.73 0.604
ALT (U/L) 26.93 + 35.84 21.90 + 35.79 0.470
GGT (U/L) 44.54 +49.99 65.90 + 107.25 0.191
Glukoz (mg/dL) 137.21 +£72.91 137.50 £ 69.07 0.983
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Tiroid dis1 hastalik sendromu (TDHS) olan ve olmayan hastalarin tanimlayici
klinik ve biyokimyasal parametreleri asagidaki tabloda karsilastirilmistir. TDHS (+)
grubundaki hastalar anlamli derecede daha yasl olup, kadin orani daha diistiktiir.
Ayrica hemoglobin, albiimin ve FT3 diizeyleri TDHS (+) grubunda anlamli olarak
daha diisiiktiir. Ure diizeyleri ise anlamli sekilde yiiksektir. FT4 ve TSH diizeyleri

acisindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 9).

Tablo 9. Tiroid Dis1 Hastalik Sendromu Pozitif ve Negatif Hastalarda Klinik

ve Biyokimyasal Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Parametre TDHS (+) TDHS (-) p

Yas (y1l) 742 +11,8 66,1 +£15,3 0,004
Kadin cinsiyet (%) | 40,0 % 59,3 % 0,045
Hemoglobin (g/dL) | 9,15+ 2,10 10,4 + 1,86 0,001
Albumin (g/L) 31,8 +4,7 343+5,3 0,006
Ure (mg/dL) 110,5 + 56,2 91,4 + 46,5 0,021
FT3 (pg/mL) 1,54 £ 0,52 2,10 +£0,46 <0,001
FT4 (ng/dL) 1,09 + 0,31 1,13+0,28 0,529
TSH (mIU/L) 2,33 £2,64 2,19+ 1,56 0,833

Kalp yetmezIligi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir (p=0,030). Bu bulgu, KY tanisi alan hastalarin prognozunun daha kotii
oldugunu ve dikkatli izlenmeleri gerektigini gostermektedir. Diger kronik hastaliklar
(diyabet, hiperlipidemi, KAH, SVO, HT) ve mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Komorbiditelerin Survivor ve Exitus Durumlarina Gére Dagilim1

Degisken Toplam (n) | Survivor (%) | Ex (%) p

Diyabet 106 55,1% 44,9% 0,714
Hiperlipidemi | 107 55,3% 44,7% 0,518
KAH 107 54,1% 45,9% 0,808
KY 107 41,7% 58,3% 0,030
SVO 107 55,6% 44,4% 0,831
HT 107 51,0% 49,0% 0,172

Sekil 3. Hastalarin Kronik Hastaliklarinin Dagilim1

TOPLAM

M Diyabet

M Hiperlipidemi

M Hipertansiyon

M Koroner Arter Hastaligi
M Kalp Yetersizligi

M Serebrovaskiler Olay
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Sekil 4. Hastalarin Kronik Hastaliklarinin Cinsiyete Gore Dagilimi

60
50 E Erkek
E Kadin
40
30
20
10
e E

Diyabet Hiperlipidemi SVO

Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile mortalite ile iliskili bagimsiz
degiskenler degerlendirilmistir. Modelde yas ve serum albumin diizeyleri ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligkiler saptanmistir. Yas arttikca mortalite riski
artmakta, serum alblimin diizeyinin yiiksekligi ise mortalite riskini azaltmaktadir.
FT3/FT4 orani, hemoglobin, iire, cinsiyet ve kalp yetmezligi degiskenleri bu modelde
anlamli bulunmamistir. Asagidaki tabloda, mortalite ile iliskili bulunan bagimsiz

degiskenlere ait hazard oran1 (HR), %95 giiven araliklart ve p degerleri sunulmustur.

Tablo 11. Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi Sonuglar1

Degisken HR (Exp(B)) | 95% GA (Alt) | 95% GA (Ust) | p degeri
Yas 1.028 1.002 1.055 0.031
Albumin 0.918 0.861 0.979 0.009
FT3/FT4 Oram | 0.812 0.001 970.089 0.954
Hemoglobin 0.844 0.667 1.068 0.159
Ure 1.006 0.999 1.012 0.077
Cinsiyet 1.544 0.865 2.755 0.141
Kalp Yetmezligi | 1.941 1.026 3.673 0.041
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Yasin artist mortalite riskini istatistiksel olarak anlamli sekilde artirmaktadir
(HR: 1.028; %95 GA: 1.002—1.055; p=0.031). Serum albiimin diizeyindeki artis ise
mortalite riskini anlamli olarak azaltmaktadir (HR: 0.918; %95 GA: 0.861-0.979;
p=0.009). Diger degiskenler modelde anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Kalp
yetmezligi degiskeni p=0.041 ile smirda anlamlilik gostermektedir, ancak klinik

anlamlilig1 desteklemek i¢in daha ileri analizlere gerek duyulabilir.

Sekil 5. Cox Regresyon Analizine Gore Degiskenlerin Mortalite ile Iliskisi

Cox Regresyon Analizine Gore Degiskenlerin
Mortalite ile iligkisi
i

Uret I HR: 1.006

8
[}
[}
1

Kalp Yetmezligi

Cinsiyet

Hemoglobin |

FT3/FT4 Orani

Albumin |

Yas | HR: 1.028

0.2 0.0 0.2 04 06
Log(HR)
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5. TARTISMA

Bu calismada, KBH tanisi ile dahiliye servisinde yatarak izlenen hastalarda
TDHS siklig1 ve bu durumun mortalite ile iliskisi arastirilmistir. Bulgularimiza gore,
TDHS varligi, KBH hastalarinda artmis mortalite ile anlamli sekilde iligkili
bulunmustur (p=0.030). Ozellikle FT3 diizeyleri ve FT3/FT4 oram diisiik olan
hastalarda mortalite oran1 daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.031, p=0.027).
Calismamizda, mortalite oran1 yiiksek grupta FT3 diizeyi istatistiksel olarak anlamli
bicimde diisiik saptanmis; FT3/FT4 orani1 da benzer sekilde anlamli olarak azalmist1.
Bu durum, TDHS varligmmin, KBH hastalarinda prognoz i¢in 6nemli bir belirte¢
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonuglar, literatiirde daha 6nce yapilan ve diisiik
T3 diizeylerinin KBH hastalarinda daha yiiksek mortalite ile iligkili oldugunu bildiren
meta-analiz bulgularin1 desteklemektedir. 4593 hastayr igeren 17 c¢alismanin
degerlendirildigi bir meta analizde diisiik T3 diizeyine sahip hastalarda mortalite orani
anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (19). Calismamizda serbest T4 ve TSH
diizeyleri agisindan bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(swrastyla p=0,901, p=0,633). Akut iskemik hastalarda TDHS siklig1 ve mortalitesi
degerlendirilen bir ¢alismada, ¢alismamizla benzer sekilde, FT4 ve TSH diizeyleriyle
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (20). Bu da
TDHS tamisinda FT3 ve FT3/FT4 oraninin daha duyarli olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda, tiroid dis1 hastalik sendromu (TDHS) olan hasta grubunda yas
ortalamasimin anlaml sekilde daha yiiksek (p=0.004), hemoglobin (p=0.001) ve
albiimin diizeylerinin ise anlaml sekilde daha diisiik oldugu bulunmustur (p=0.006).
Kreatinin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemis; ancak iire
diizeyi, mortalitesi yiiksek olan grupta anlamli olarak daha yiliksek saptanmistir
(p=0.018). Hematolojik parametreler degerlendirildiginde, diisiik hemoglobin ve
hematokrit diizeylerinin (p=0.010) mortalite ile iliskili oldugu, serum albiimin
diizeylerinin diistikliigliniin de benzer sekilde kotii prognozu yansittigi goriilmiistiir.
Bu durum, kronik bobrek hastaligt (KBH) olan bireylerde protein-ener;ji
malniitrisyonu ve aneminin prognoz lzerindeki etkisini bir kez daha ortaya

koymaktadir. Yogun bakim {initesinde yapilan bir ¢alisma, hastalarda bakilan BNP,
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APTT, HGB, PLT, kreatinin ve alblimin diizeylerinin TDHS ile yakindan iligkili
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, calismada yapilan tek degiskenli lojistik
regresyon analizine gore, TDHS riski BNP, APTT ve kreatinin ile pozitif yonde (OR
> 1), HGB, PLT ve alblimin ile negatif yonde (OR < 1) iliskili bulunmustur. Cok
degiskenli regresyon analizinde ise BNP, PLT ve albiimin diizeylerinin TDHS i¢in
bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Dolayistyla BNP, PLT ve alblimin,
TDHS nin erken tan1 ve ayirici tanisinda onemli biyobelirtecler haline gelebilir (21).
T3 diizeylerinin erken dénemde azalmasi ve bunun albiimin diizeylerindeki diisiisle
iligkili olmasi, TDHS’nin sistemik hastalik siddetiyle olan baglantisin
desteklemektedir. Zhou ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska retrospektif bir
calismada, diyabetik ketoasidoz ile takip edilen 396 yetiskin hastasinin %57.8’inde
TDHS saptanmis ve bu hastalarin yas, diyabet siiresi, enfeksiyon, akut bobrek hasari
ve asidoz parametrelerinde anlamli bozulmalarla birlikte daha uzun hastane yatis1 ve
daha yiiksek tedavi maliyetleri oldugu gosterilmistir. Aymi c¢alismada FT3
diizeylerinin, albiimin, eGFR, lipid profili ve asidoz belirtecleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi; buna karsin inflamatuar ve renal hasar belirtecleriyle negatif korele oldugu
bildirilmistir (22). Bu dogrultuda, c¢alismamizda elde edilen bulgular, TDHS nin
yalnizca bir laboratuvar bulgusu olarak degil, ayn1 zamanda klinik prognoz agisindan
dikkate alinmasi1 gereken bir durum oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda kalp yetersizligi tanis1 almis hastalarda ise mortalite orani
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,030), bu da TDHS nin prognoz belirteci
olarak kardiyovaskiiler hastaliklar baglaminda da 6nemini ortaya koymaktadir. Bu
bulgu, TDHS ile kalp yetmezligi prognozu arasindaki iliskiyi inceleyen giincel bir
meta-analiz ile uyumludur. 18 calismanin dahil edildigi bu meta-analize gore, KY
hastalarinda TDHS varlig1 tiim nedenlere bagli mortalite ve major kardiyovaskiiler
olay (MACE) riski ile anlaml1 sekilde iliskilidir. Ozellikle taburculuk sonrasi1 mortalite
acisindan TDHS onemli bir risk faktorii olarak tanimlanmis, ancak hastane igi
mortaliteyle olan iliskisi net gosterilememistir (23). Bizim ¢alismamizda, KY varlig
genel mortalite ile anlamli iligki gostermistir; bu da TDHS ve KY birlikteliginin, KBH
hastalarinda prognozu daha da kétiilestirebilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda, serebrovaskiiler olay (SVO) oOykiisii ile mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0.831). O’Keefe ve arkadaslar
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tarafindan yapilan ¢calismada TDHS tanis1 almig akut iskemik inme hastalarinda diisiik
FT3 diizeyleri ile kotli prognoz arasinda iliski saptanmis, ancak bu iligki cok degiskenli
regresyon analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamstir (20). Ote yandan,
calismamizda diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi gibi sik
rastlanan kronik komorbiditelerin mortalite iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi gosterilememistir.

Cox regresyon analizinde ise yas mortalite ile pozitif yonde, albiimin diizeyi
ise negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki gostermistir (sirastyla (p=0.031,
p=0.009). Ure (p=0.077), hemoglobin (p=0.159) ve FT3/FT4 oram (p=0.954) ise ¢ok
degiskenli analizde anlamli bulunmamustir. Tanimlayici analizlerde FT3/FT4 orani ile
mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmis olsa da ¢ok degiskenli modellerde bu
oran anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p=0.027). Bu bulgu, FT3/FT4 oraninin TDHS
tanisinda 6nemli bir biyokimyasal belirteg olabilecegini, ancak mortaliteyi ongdrmede
tek basina yeterli olmadigin1 gostermektedir. ROC analizinde de FT3/FT4 oraninin
mortaliteyi ayirt etme giiclinlin sinirli oldugu goriilmekte, bu da sdz konusu
parametrenin klinik karar siireclerinde diger gostergelerle birlikte degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan genis olgekli
bir ¢alismada, diyalize girmeyen 905 KBH hastas1 degerlendirilmis ve TDHS nin
hastalar arasinda c¢aligmamizla uyumlu olarak oldukg¢a yiiksek oranda goriildiigii
saptanmistir. Calismamizda 107 hastanin 81’inde TDHS saptanmistir (%75,7). Ancak
orneklem sayisinin diisiik olmasi sebebiyle tiroid hormon bozukluklar1 ve mortalite
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0,453). Aym
calismada FT3 diizeylerinin GFR ile pozitif korelasyon gosterdigi, buna karsin FT4 ve
TSH diizeylerinde anlamli fark saptanmadigi bildirilmistir. Ayrica TDHS varligs;
diisiik HGB, diisiik albiimin ve yiiksek CRP (C reaktif protein) diizeyleri gibi anemi,
malniitrisyon ve inflamasyon gdostergeleri ile istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur. Calismada yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde HGB (p=0.016),
CRP (p=0.023) ve albiimin (p=0.029) diizeyleri, TDHS icin bagimsiz risk faktorleri
olarak gosterilmistir (24).

Calismamiz retrospektif ve tek merkezli bir calismadir. Verilerimiz 6 ay1

kapsamaktadir. Diglama kriterleri degerlendiridiginde hasta sayisi son olarak 107°e
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diigmiistiir. Hastalarin hastane bilgi yonetim sistemindeki kayitlarindan bilgileri
alindig1 i¢in, hastalarin tiroid bozukluklari i¢in kullandig1 ilaglar disinda, tiroid
hormon seviyelerinin etkileyecek her ek tedavilerine ulagilamamistir. Bunlar da

calismamizin kisitliliklart arasinda degerlendirilebilir.
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6. SONUC

Bu calisma, KBH tanisi ile yatarak takip edilen hastalarda TDHS sikligin1 ve
bu sendromun mortalite iizerindeki etkisini degerlendirmeyi amaglamistir. Elde edilen
bulgular, TDHS nin KBH’li hastalarda dikkate deger bir siklikta goriildiigiinii ve bu

sendromun artmis mortalite ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.

Serbest T3 diizeylerinin ve FT3/FT4 oranmin diisiik oldugu hastalarda
mortalite oranlarinin daha yiiksek bulunmasi, bu parametrelerin sadece tan1 koymada
degil, ayn1 zamanda prognostik degerlendirmede de potansiyel birer biyobelirteg
olabilecegini gostermektedir. Ancak, ¢ok degiskenli analizlerde FT3/FT4 oraninin
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamasi, bu gostergenin klinik karar siireclerinde
tek basina yeterli olmayabilecegini, diger klinik ve laboratuvar parametrelerle birlikte

degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Ayrica, TDHS ile yas, diisiik serum alblimin ve hemoglobin diizeyleri arasinda
anlamli iligkiler saptanmistir. Serum albiimin diizeyinin mortalite ile ters yonde iliskili
olmasi, protein-enerji malniitrisyonunun KBH’li hastalarda prognozu etkileyen temel
faktorlerden biri oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte, kalp yetersizligi dykiisii
olan hastalarda mortalitenin belirgin sekilde yiiksek bulunmasi, kardiyovaskiiler
komorbiditelerin TDHS 1ile birlikte klinik seyri daha da agirlastirabilecegini

diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, TDHS yalnizca laboratuvar bulgularmma dayanan gegici bir
durum olarak degil, KBH’li hastalarda mortaliteyi etkileyebilecek dnemli bir klinik
sendrom olarak degerlendirilmelidir. TDHS nin varligt KBH hastalarinda artmis
mortalite riskiyle iligkili olup, bu sendromun erken tan1 ve risk siniflamasinda dikkate
alinmasi, hasta yonetiminde klinik fayda saglayabilir. Gelecekte yapilacak daha biiyiik
orneklemli, ¢cok merkezli ve prospektif calismalar ile elde edilen bulgularin

dogrulanmasi ve klinik uygulamaya entegrasyonu énem arz etmektedir.
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