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OZET

Amag: Calismamizin amaci I¢ Hastaliklar1 ve Nefroloji kliniklerinde nefrotik
diizeyde olmayan izole proteiniiri ile takip edilen hastalarda tiroid fonksiyon
testlerindeki degisiklikleri ve proteintiri miktar1 ile tiroid fonksiyon testlerinin
korelasyonunu incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem: 01.01.2015- 01.01.2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢
hastaliklar1 ve Nefroloji klinigine basvuran, nefrotik diizeyde olmayan izole
proteiniiri nedeniyle takip edilen 111 hasta hastanemiz Health Information System
otomasyon sistemi tizerinde geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin yas ortalamasi
40,32+14,11 (y1l), 79’u kadin (% 71,2), 32’si erkek (% 28.,8) idi. Hastalarin 24
saatlik idrar analizi ile tespit edilen proteiniiri miktarlari, kreatinin klirensleri, serum
sT3, sT4, TSH, alblimin, total protein ve LDL degerleri retrospektif olarak
degerlendirilip kaydedildi. Hastalar proteiniiri miktarlarina gére 500-1500 mg/giin,
1500-2500 mg/giin ve 2500-3500 mg/giin olarak 3 ayr1 grupta incelendi. Hastalarin
proteiniiri miktarlari ile proteiniiri saptandiktan sonraki 6 aylik periyotta bakilan
serum sT3, sT4, TSH, albiimin, total protein ve LDL degerleri karsilastirildi. Ayrica
proteiniiri miktarlar ile aralarinda korelasyon incelemesi yapildi. Akut veya kronik
bobrek yetmezligi, tiroid hastaligi olanlar, tiroid hormon replasmani alanlar ve
proteiniiri miktar1 3,5 gr/giin tizerindeki hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Nefrotik diizeyde olmayan izole proteiniiri ile takip edilen
hastalarda bakilan tiroid fonksiyon testlerinde ortalama TSH degeri 1,94+0,25 mlU/I,
sT4 degeri 1,04+0,21 ng/dl, sT3 degeri 2,96+0,49 ng/l saptandi. TSH, sT3 ve sT4
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir bozukluk tespit edilmedi. Proteiniiri miktari
ile serum TSH, sT3 ve sT4 seviyelerinde istatiksel olarak anlamli korelasyon iligkisi
bulunamadi. Hastalarin kreatinin klirensi ve serum total protein degeri ile TSH, sT3
ve sT4 arasinda istatiksel agidan anlamli negatif veya pozitif korelasyon saptanmadi.
Serum albiimin degeri ile yapilan incelemede serum TSH veya sT4 arasinda istatiksel
acidan anlamli korelasyon iligkisi saptanmazken serum albiimin ve sT3 arasinda
pozitif yonde istatiksel acidan anlamli korelasyon iligkisi oldugu goriildi (r=0.25

p=0.007).



Sonug: Izole proteiniirili hastalarda tiroid fonksiyonlarin1 incelemek amaciyla
yaptigimiz ¢aligmada tiroid fonksiyon testlerinde istatiksel agidan anlamli degisiklik
saptanmadi. Proteiniiri miktar1 ile serum TSH, sT3, sT4 ve LDL arasinda pozitif veya
negatif yonde istatiksel agidan anlamli korelasyon iligkisi goriilmedi. Serum albiimin
ve sT3 arasinda pozitif yonde istatiksel acidan anlamli korelasyon iligkisi saptandi.
Nefrotik diizeyde olmayan izole proteiniirili hastalarda endokrin ve metabolik agidan
yapilan c¢alismalar kisitli oldugundan yaptigimiz ¢alismanin literatiire katkida
bulunacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, Izole Proteiniiri, Tiroid Fonksiyon Testleri



ABSTRACT

Aim: The aim of our study is to examine the changes in thyroid function tests
and the correlation between the amount of proteinuria and thyroid function tests in
patients followed up in Internal Medicine and Nephrology clinics with isolated
proteinuria that is not at a nephrotic level.

Materials and Methods: Between 01.01.2015 and 01.01.2022, 111 patients
who applied to Health Sciences University Haydarpasa Numune Health Application
and Research Center Internal Medicine and Nephrology clinic and were followed up
due to isolated proteinuria not at the nephrotic level were retrospectively analyzed on
our hospital's Health Information System automation system. The mean age of the
patients was 40.32+14.11 (years), 79 (71.2%) women and 32 (28.8%) men. The
amount of proteinuria, creatinine clearance, serum fT3, fT4, TSH, albumin, total
protein and LDL values determined by 24-hour urine analysis of the patients were
evaluated and recorded retrospectively. The patients were examined in 3 different
groups according to the amount of proteinuria as 500-1500 mg/day, 1500-2500
mg/day and 2500-3500 mg/day. Proteinuria amounts of the patients were compared
with serum T3, fT4, TSH, albumin, total protein and LDL values measured in the 6-
month period after proteinuria was detected. In addition, correlation between
proteinuria amounts and their correlation analysis was performed. Patients with acute
or chronic renal failure, thyroid disease, thyroid hormone replacement and
proteinuria over 3.5 g/day were not included in the study.

Results: In the thyroid function tests performed in patients followed up with
isolated proteinuria that is not at a nephrotic level, the mean TSH value is 1.94+0.25
mlU/l, fT4 value is 1.04+0.21 ng/dl, fT3 value is 2.96+0.49 ng /I detected. No
statistically significant disorder was detected in TSH, fT3 and fT4 levels. No
statistically significant correlation was found between the amount of proteinuria and
serum TSH, fT3 and fT4 levels. No statistically significant negative or positive
correlation was found between creatinine clearance and serum total protein value of
the patients and TSH, fT3 and fT4. In the examination performed with serum

albumin value, no statistically significant correlation was found between serum TSH



or fT4, but there was a positive statistically significant correlation between serum
albumin and T3 (r=0.25 p=0.007).

Conclusion: In our study to examine thyroid functions in patients with
isolated proteinuria, no statistically significant changes were found in thyroid
function tests. There was no statistically significant positive or negative correlation
between the amount of proteinuria and serum TSH, fT3, fT4 and LDL. A positive
statistically significant correlation was found between serum albumin and fT3. We
believe that our study will contribute to the literature, since studies on endocrine and
metabolic aspects are limited in patients with isolated proteinuria who are not at a
nephrotic level.

Keywords: Hypothyroidism, Isolated Proteinuria, Thyroid Function Tests
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1. GIRIS VE AMAC

Saglikli bireylerde fizyolojik kosullarda idrarla protein atilimi 150 mg/giin
altindadir. Tekrarlayan Slgiimlerde 150mg/giin {izerinde idrarda protein saptanmasi
proteiniiri olarak adlandirilir ve renal hastaliklarda sik¢a karsimiza c¢ikan bir
bulgudur (1). Glomeriiler gegirgenlik, tiibiiler geri emilim, plazmadaki protein
konsantrasyonu ve renal hemodinamik degisiklikler idrarla atilan protein miktarini
etkileyebilir (2).

Tiroid hormonlari su ve elektrolit dengesinin saglanmasi, glomeril ve tiibiiliis
fonksiyonlarinin diizenlenmesi ve bdbregin yapisal gelisiminde etkilidir. Tiroid
hormonlarimin metabolizmas1 ve eliminasyonunda bdbrekler 6nemli rol oynar.
Proteindirili hastalarda idrarla birlikte albiimin, levotiroksin (T4), tiroksin baglayici
globulin (TBG) gibi molekiillerin kaybi asikar veya subklinik hipotiroidizm ile
sonuglanabilir (3).

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda proteiniirinin komplikasyonlar1
uzun yillardir bilinmekte ve tedavi edilmekte olup nefrotik diizeyde olmayan
proteiniirili hastalarda endokrinolojik agidan gelisen komplikasyonlar 6zellikle tiroid
fonksiyonlar1 arasindaki iliski ile ilgili yapilan calismalar smirli sayidadir.
Caligmamizda bu agidan nefrotik diizeyde olmayan izole proteintirili hastalarda tiroid

fonksiyonlarinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Proteiniiri

2.1.1. Tanim

Saglikli insanlarda fizyolojik kosullarda idrarla protein ekskresyonu 150
mg/giindiir. Tekrarlayan 6l¢iimlerde idrarda 150 mg/giin iizerinde protein saptanmasi

proteiniiri olarak adlandirilir (4).

2.1.2. Proteiniirinin Saptanma Yontemleri

Proteiniirinin saptanmasinda en sik kullanilan laboratuvar yontemi 24 saatlik
idrarda protein atilimimnin 6lgtimiidiir. Klinik pratikte baslangi¢ olarak semi kantitatif
yontemler  kullanilabilir. Bu  yoOntemlerle proteiniiri  saptanirsa  miktari
belirleyebilmek i¢in kantitatif yontemler klinik a¢idan 6nemli rol oynar.

Idrar dipstick testi semi Kkantitatif yontemlerde en sik kullanilan testtir ve
ozellikle albiimine duyarlidir. Albiimin dis1 proteinleri saptamada duyarlilig
distiktiir. Ayrica idrarda 10-20 mg/dl altindaki albiimin konsantrasyonlarini
saptayamaz. Bir diger semi kantitatif yontem olan siilfosalisilik asit testinde dipstick
yonteminin tersine idrarda tiim proteinler saptanabilir (5). Dipstick yontemi ile

stilfosalisilik asit yontemi arasindaki farklar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Proteiniiriyi Saptamada Kullanilan Semi Kantitatif Yo6ntemlerin
Karsilastirilmasi

Protein

konsantrasyonu Dipstick yontemi Siilfosalisilik asit yontemi

(mg/dl)

0 0 Bulaniklik yok

1-10 Eser Hafif bulanik

15-30 1+ Arkasindaki yazi1 okunabilecek kadar
bulanik
Arkasindaki kalin siyah ¢izgilerin

40-100 2+ goriilebildigi beyaz bulut seklinde
bulanik
Arkasindaki kalin siyah ¢izgilerin
goriilemedigi ince ¢okiintiilerin

150-350 3+ bulundugu beyaz bulut seklinde
bulanik

>500 4+ Topaklanmig ¢okiintiiler




Tekrar eden Ol¢iimlerde proteiniiri saptanan hastalarda idrarla protein atilim
miktar1 belirlenmelidir. Bunun i¢in altin standart yontem hasta agisindan zahmetli
olmasma ve genelde usuliine uygun toplanmamasina ragmen 24 saatlik idrar
orneginde protein miktarmin olgiilmesidir. Toplanan idrar 6rneginin uygunlugu 24
saatlik idrardaki kreatinin degeri ile hastanin yas, cinsiyet, boy ve kilosuna gore
beklenen kreatinin degerinin karsilastirilmasi ile belirlenebilir. Bu yonteme alternatif
ve daha kolay bir yol sabah ilk veya ikinci idrar 6rneginde protein/kreatinin orani
bakilmasidir. Sekil 1’de de gosterildigi tizere daha ucuz ve kolay elde edilebilen bu

oran ile giinliik idrarla atilan protein miktari arasinda iyi bir korelasyon vardir (6).
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Sekil 1. Spot idrar 6rneginde protein-kreatinin orani ile
24 saatlik idrarda protein atilim orani arasindaki iligki (6)

2.1.3. Proteiniiri Tipleri

Proteiniiri, olusum mekanizmasina bagli glomertiler, tiibiller ve tasma
proteiniirisi olarak {i¢ ana baglikta gruplandirilir. Proteiniiri tiplerinin Klinik
ozellikleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Klinikte en sik karsimiza ¢ikan proteiniiri tipi olan glomertiler proteiniiride
ana mekanizma makromolekiillerin (albiimin gibi) glomeriil duvarindaki gecirgenlik
artisina bagl olarak normalden fazla filtre edilmesidir. Glomeriiler hasarin 6n planda
oldugu diyabetes mellitus, hipertansiyon, glomeriilonefrit gibi hastaliklarda goriilliir.
Genellikle idrar sedimentinde hematiiri, lipidiiri, eritrosit silendirleri mevcuttur ve

proteiniiri miktar1 nefrotik diizeylere ulasabilir.



Fizyolojik  kosullarda diisik molekiil agirlikli  proteinler (Beta-2
mikroglobulin, aminoasitler, retinol baglayicit protein, immiinoglobulin ve hafif
zincir proteinleri) filtre edildikten sonra geri emilirler. Ancak tiibiilointertisyel
hastaliklarda tiibiiliislerdeki hasara bagli geri emilimde azalma olur ve bu durum
tiibiiler proteintiri olarak karsimiza ¢ikabilir.

Tagma proteiniirisi benign monoklonal gamapati, multip] miyelom gibi
hastaliklarda tiibiiliislerin geri emilim kapasitesini asacak sekilde normalden daha

fazla miktarda diisiik molekiil agirlikli protein {iretimine bagl goriliir (7).

Tablo 2. Proteiniiri Tipleri

Idrarla
Proteiniiri tipleri Klinik 6zellikler Proteiniiri miktar1 atilan
protein
Agir egzersiz, ates,
. . vazopresor veya . I
Gegici proteiniiri albiimin infiizyonuna 1 gr/giin altinda Alblimin
bagl goriilebilir.
- 0%2-
Kaler pEgisiul il AdOIesan!.a rda L 1-2 gr/giin altinda Alblimin
ortostatik proteiniiri oranina goriiliir.
Multipl miyelom, .
Kalic1 proteiniiri- rabdomiyoliz veya Degisken, nefrotik gnl)llll(lgknl
tagma proteiniirisi hemoliz gibi diizeyde olabilir. S
. proteinler
durumlarda goriiliir.
Glomeriiler
Kalic1 proteiniiri- hastalﬁl_dar, d1y_abet1k Degisken, nefrotik .
lomeriiler proteintiri veya Ipertans.lyona diizeyde olabilir Albiimin
& bagli nefropatilerde '
goriilebilir.
Kalic1 proteiniiri- [ . Alblimin
tibtlointertisyel Tub}llomtertlsyel 3 gr/giin altinda digindaki
o nefritler :
proteiniiri proteinler
Uriner sistem taslari, Albiimin
e genitoliriner . disindaki
Postrenal proteiniiri enfeksiyonlar veya 1 gr/giin altinda proteinler
tiimorler




GFR’de azalma olmaksizin, idrar sedimentinde hematiiri, lipidiiri vb
anormallikler goriilmeyen proteiniiri izole proteiniiri olarak tanimlanir. Hastalar
asemptomatiktir ve insidental olarak yapilan idrar dipstick testinde proteiniiri
saptanir. Serolojik markerlar negatiftir ve diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi
sekonder glomertilonefrit yapan nedenler yoktur. Giinliik protein atilimi 3,5 gr/giin

altinda seyreder (8).

2.1.4. Proteiniirili Hastaya Yaklasim

Proteiniirinin bobrek hastaliginin ilerlemesinde 6nemli rol oynayan bir risk
faktori oldugu yapilan galismalar ile gosterilmistir (9). Bu sebeple proteiniiriye
yaklagim, etiyolojiyi aydinlatmak ve uygun tedaviyi uygulamak klinik agidan 6neme
sahiptir.

Idrar dipstick testinde proteiniiri saptanmas1 durumunda mikroskobik olarak
idrar sedimenti incelenir. Idrar sedimentinde gériilebilecek bulgular ve bunlarla

iliskili klinik durumlar Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. idrar Sedimentindeki Mikroskobik Bulgularla Iliskili Olabilecek Klinik
Durumlar (10)

Bulgular Klinik durumlar

Lipid silendirleri Nefrotik sendrom

Bakteri ile birlikte 16kosit silendirleri Uriner sistem enfeksiyonlar1

Bakteri olmaksizin 16kosit silendirleri Tiibiilointertisyel nefrit

Sekli korunmus eritrositler Alt iiriner sisteme ait lezyonlar
Dismorfik eritrositler Ust iiriner sisteme ait lezyonlar
Eritrosit silendirleri Glomeriiler hastalik

Mumsu, graniiler silendirler Kronik bobrek hastaligi

Eozinofiliiri Iag iligkili akut tiibiilointertisyel nefrit

Renal hastalik olmadan ditretik

Hiyalen silendirler kullanimi1 veya dehidratasyon

Idrar dipstick testinde eser, 1+ veya 2+ proteiniiri goriilen hastalarda idrar
sedimentinde patolojik bir bulgu saptanmamissa en az 2 kez daha sabah idrarinda

dipstick testi tekrarlanmalidir. Tekrar eden idrar dipstick testlerinde proteiniiri



saptanmazsa buna gegici proteiniiri denir ve benign seyirlidir, daha ileri testler
gerekmez. Idrar sedimentinde anormallik goriiliirse, proteiniiri sebat ederse veya ilk
idrar dipstick testinde 3+, 4+ proteiniiri saptanirsa kantitatif testler yapilmalidir.

Kalic1 proteiniiri saptanan hastalarda detayli anamnez ve fizik muayene
yapilmali, 24 saatlik idrarda protein 6l¢iimii veya spot idrarda protein/kreatinin orani
bakilmali, iiriner sisteme yonelik goriintiileme yapilmali, serum Kreatinin seviyesi ve
CKD-EPI formiiliine gore GFR hesaplanmalidir.

2 gr/giin lizerinde proteiniiri saptanirsa ve GFR normal ise proteiniiriye sebep
olabilecek sistemik hastaliklara (diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, hipertansiyon
vb) yonelik arastirma yapilmalidir. Bu hastalarda proteiniirinin miktar1 ve bobrek
fonksiyonlar1 yakindan takip edilmeli, altta yatan sistemik hastaliga yonelik spesifik
tedavilere yonelinmelidir.

3,5 gr/glin iizerinde proteiniiri ile beraberinde 6dem, hipoalbliiminemi,
hiperlipidemi ve lipidiiri nefrotik sendroma isaret eder. Primer veya Sekonder
glomeriilonefritlerde goriiliir. En sik goriilen sekonder glomeriilonefrit yapan
nedenler diyabetik nefropati, amiloidozis, sistemik lupus eritematozustur (11).

Kreatinin klirensi normal ve 2 gr/glin altinda proteiniiri saptanan hastalarda
ortostatik veya postiiral proteiniiri arastirtlmalidir. Bu hastalar genellikle 30 yasin
altindadir. Ortostatik proteiniiride dik durur vaziyette idrarla protein atilimi artarken,
yatar pozisyonda normaldir. Tan1 koymak icin sabah ilk idrar kullanilmaksizin 16
saatlik gilindiiz idrar1 ve 8 saatlik gece yatar pozisyonda toplanan idrar ayr1 ayri
incelenir. Giindiiz idrarinda proteiniiri saptanirken, gece idrarinda saptanmaz.
Hastalik benign seyirlidir, bobrek fonksiyonlarinda bozulma beklenmez (12).

Bobrek fonksiyonlart normal, bobrek yetmezligine sebep olabilecek bir
sistemik hastalig1 olmayan, idrar sedimenti ve kan basinci normal, nefrotik diizeyde
olmayan protein atilimi izole proteiniiri olarak adlandirilir. Bu hastalarda 10 yilin
sonunda %20 oraninda bobrek yetmezligi goriilebileceginden idrar analizi, kan
basinci ve bobrek fonksiyon testleri 6 ay araliklarla takip edilmelidir. izole
proteiniiride 2 gr/giin iizerinde proteiniiri nadir goriiliir ve glomeriiler hastaliga isaret
edebileceginden bu hastalarda ileri inceleme yapmak ve nefroloji konsiiltasyonu

gerekir (11).



2.1.5. Prognoz

Proteiniiri kronik bobrek hastaliginin progresyonunda énemli bir etken olup
genel popiilasyonda veya kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar ve
Oliim i¢in bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Proteiniiri miktar1 arttikca bobrek
yetmezligine gidiste, komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasinda ve mortalitede artis
goriiliir. Proteiniiriyi azaltan tedaviler ile bu sonuglarin 6niine gecilebilir. Buna
karsilik nefrotik diizeyde olmayan izole proteiniirili hastalarda bobrek fonksiyon

bozuklugu gelismesi daha uzun bir siire¢ sonunda goriiliir (13).

2.1.6. Tedavi

Tedavide amag proteiniiri miktarinda azalma ile orta ve uzun vadede bobrek
fonksiyonlar1 korumaktir. Yapilan gozlemsel galigmalarin meta-analizinde proteiniiri
miktarinda %30 azalma ile bobrek yetmezligi riskinde %20 azalma saglandigi
goriilmiistiir (14). Ayrica altta yatan etiyolojiyi belirleyip buna yonelik tedavilerin
uygulanmasi da proteiniirinin 6niine gegilmesinde 6nemli rol oynar. Anjiotensin
doniistiiriici  enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptdr blokdrleri ve SGLT-2
inhibitdrleri antiproteiniirik ve bobrek koruyucu etkilerinden dolayr proteiniiri

miktarini azaltmada yaygin kullanilan ilaglardir (15).

2.2. Tiroid Hormonu

Tiroid hormonlart merkezi ve somatik sinir sisteminin gelismesinde ve
metabolik aktivitede kritik rol oynar. Tiroid hormonlarinin sentez ve
salgilanmasindaki degisiklikler tiroid fonksiyon bozukluklar1 olarak karsimiza cikar

ve toplumda sik rastlanilan bir durumdur.

2.2.1. Tiroid Hormon Fizyolojisi

Sekil 2°de de gosterildigi lizere kan dolasimindaki tiroid hormon diizeyine
gore regiilator mekanizmalar ile hipotalamustan salgilanan tirotiropin salgilatici
hormon (TRH) kontroliinde 6n hipofiz bezinde tirotiropin hiicreleri uyarilarak tiroid
stimiilan hormonu (TSH) salgilanir. TSH direkt olarak tiroid bezindeki folikiillerde

bazal membrandaki TSH reseptorlerine baglanarak etki eder ve tiroid bezine iyot



gecisini, tiroglobulinin iyodinizasyonunu, hidrolizini artirarak tiroid hormonlarinin

kana salinimini artirir (16).
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Sekil 2. Tiroid hormon salinimindaki regiilatér mekanizmalar

Tiroid bezi folikiil hiicrelerinde bazolateral membrandaki sodyum bagimli
iyot pompasi aracilifiyla aktif tasima ile iyodiir hiicre i¢ine gecer. Bu asama tiroid
hormon sentezinde hiz kisitlayici role sahiptir (17). Folikiil liimeninde iyodiir,
NADPH bagimli tiroperoksidaz (TPO) enzimi araciliiyla okside olur. Buna paralel
olarak folikiilde tirozin aminoasitlerinin birlesimi ile tiroglobulin (TG) sentezlenir.
Okside iyodun tiroglobulindeki tirozin rezidiileri ile tiroid peroksidaz araciligiyla
organifikasyona ugramasiyla monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)
olusur.  MIT ve DIT birlesiminden triiyotironin (T3), iki DIT molekiiliiniin



birlesiminden tiroksin (T4) ortaya ¢ikar ve folikiil liimeninde tiroglobuline bagl
olarak depo edilirler. TSH stimiilasyonu ile tiroglobulin liimenden folikiil hiicresine
gecer, burada hidrolize ugrayarak T3 ve T4 ekstraseliiler araliga salinir. T4 tip 1 ve
tip 2 deiyodinaz ile hormonal aktivitesi daha yiiksek olan T3‘e, tip 3 deiyodinaz ile
de inaktif form olan reverse T3‘e gevrilir (18).

Tiroid hormonlar1 suda ¢6ziinmez ve dolasimdaki T4’tin %99,95’i, T3’iin
%99,5’1 tastyici proteinlere bagli olarak bulunur. Bu proteinler tiroksin baglayici
globulin (TBG), transtiretin, albiimin ve lipoproteinlerdir. Tasiyici proteinlerin
ozellikle de TBG’nin serum konsantrasyonundaki degisikliklerin serum total T3 ve
T4 diizeylerine etkisi biiytiktiir.

Tiroid hormonlarinin biyolojik aktif formu sT3 ve sT4’tiir. Baglayici
proteinler serumda sT3 ve sT4’lin konsantrasyonunun dar bir aralikta tutulmasini,
dokulara stirekli ve hizli bir sekilde hormonlarin ulastirilmasini saglar. Boylelikle
hem depo hem tampon gorevi goriirler. Ayni zamanda biiyiik solid organlara

hormonlarin homojen dagilimi saglanmis olur (19).

2.2.2. Tiroid Hormonlarimin Etkileri

Tiroid hormonlar1 dokularda genel olarak metabolizmay1 hizlandirir. Bityiime
ve gelisme caginda kemik biiylimesi ve olgunlasmasini, 6zellikle prenatal donemde
merkezi sinir sisteminin gelisimini etkiler. Pozitif inotropik ve kronotropik etkisi
tizerinden kardiyak output, kalp hiz1 ve stroke hacmi artirir. Hiicrelerde ATP bagiml
sodyum potasyum pompasi (Na-K ATPaz) sentezini artirarak bazal metabolizma
hizin1 yiikseltir ve sonucunda dokularin oksijen kullanimi artar. Katabolik bir
hormon oldugundan dokularda glikoz emilimi, glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz,

protein sentezi ve yikiminda artig goriiliir (20).

2.2.3. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hormon fonksiyonlari; hastanin anamnezi, kullandig: ilaglar, fizik
muayenesi ve laboratuvar testleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

Tiroid fonksiyon testlerinden biri olan TSH’in sekresyonu sirkadiyen bir
ritme sahiptir. Sabah en yiiksek degerde iken aksam saatlerine dogru serum

konsantrasyonunda azalma goriiliir. Olgiimii 3.jenerasyon immiinoradyometrik



(IRMA) yontem veya immiinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilabilir.
TSH degeri icin referans araliklari halen tartismalidir ancak laboratuvarlarda en ¢ok
kabul goéren smurlar 0,35-4,5 mU/ml’dir. Hipotiroidi tanisinda ve tedavi
baslangicinda referans degerleri belirlemek i¢in yapilan NHANES-III survey
calismasindaki verilere gore 20-29 yas arasinda TSH st sinirt 3.5 mU/ml, 50-70 yas
arast 4.5 mU/ml, 80 yas tizeri 7.5 mU/ml’dir (21). Siklikla tercih edilmemesine
ragmen TSH i¢in yasla orantili referans araliklar1 kullanilmasi 6nerilmektedir (22).
T4 serumda %99,97 oraninda TGB, transtiretin ve albiimine bagli olarak
bulunur. Serum total T4 i¢in referans araliklar1 4.6 to 11.2 mcg/dl olarak kabul
edilmistir. Serumda T3, T4’e kiyasla daha az oranda transtiretin ve TGB’ye bagh
bulunurken albliimine T4’ten daha gii¢lii baghdir. Total T3 i¢in normal referans
araliklar1 75-195 ng/dl’dir. Tiroid hormon fonksiyonlar1 degerlendirilirken serbest T4
ve serbest T3 degerleri dikkate alinmahidir (21). Serumda serbest dolasan hormon
fraksiyonlar1 hiicrelerin i¢ine tasmnir ve niikleer reseptorlere baglanarak etkisini
gosterir. Bu nedenle hormon aktivitesini belirleyen serumda sT3 ve sT4’tiir. Buna
serbest hormon hipotezi de denir (23). Bazi hastaliklar ve ilaglar tiroid hormon
baglayic1 proteinlerin diizeyini, tiroid hormonlarinin bunlara karsi afinitelerini

etkileyerek serumda serbest hormon seviyelerinde degisikliklere yol acabilir.

2.2.4. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar:

Hipotiroidi dolasimda tiroid hormon yetersizligine bagli goriiliir. Primer ve
santral olmak tizere ikiye ayrilir. Primer hipotiroidide tiroid bezindeki yetersizlige
bagli hormon sentezinde bozukluk goriildiigiinden sT4 diisiik, TSH yiiksektir. Santral
hipotiroidide hipofiz bezinde TSH veya hipotalamustan TRH salgilanmasinda
yetersizlikten otiirli sT4 diisiik olmasina ragmen TSH normal veya diisiik olabilir.
Klinikte metabolizma hizinda yavaslama, bradikardi, diyastolik hipertansiyon,
hiperlipidemi, derin tendon reflekslerinde azalma, kilo alimi, biligsel fonksiyonlarda
azalma gibi belirti ve bulgularla karsimiza ¢ikabilir (24).

Dolagimda tiroid hormon fazlalig1 tirotoksikoz olarak tanimlanir. Tiroid
bezinden artmis hormon sentezine bagli ise hipertiroidi olarak ifade edilir. Tiroid
fonksiyon testlerinde TSH diisiik, sT3 ve sT4 yiiksek saptanir. Tiroid bezi asirt

uyarildiginda tiroid hormon sentezi ve salgilanmasinda siirekli aktivasyon meydana
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gelir, otonom olarak hormon salinimina sebep olur. Otoimmiin, enfeksiy6z, Kimyasal
veya mekanik hasarlanmalara bagl tiroid bezinden kana hormon salinimi goriilebilir.
Ayrica tiroid bezi disinda endojen veya ekzojen kaynaklara bagli hormon fazlalig1 da
tirotoksikoza sebebiyet verebilir. Klinikte kilo kaybi, terleme, osteoporoz, atrial
fibrilasyon; sempatik sistem aktivasyonu sonucunda tasikardi, sistolik hipertansiyon

gibi belirti ve bulgular goriilebilir (25).

11



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarimi

01.01.2015- 01.01.2022 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri Universitesi

Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ hastaliklar1 ve

Nefroloji klinigine bagvuran nefrotik diizeyde olmayan izole proteiniiri nedeniyle

takip edilen 79°u (%71,2) kadin, 32’si (%28,8) erkek olmak tiizere 111 hasta

hastanemiz Health Information System otomasyon sistemi iizerinde geriye doniik

olarak incelendi.
Dahil Edilme Kriterleri;

01.01.2015-01.01.2022 tarihleri arasinda Saghik Bilimleri Universitesi
Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesi’ne
basvuran izole proteiniiri tanili hastalar

18 yas ve lizeri hastalar

Basvuru aninda proteiniiri degeri 500 mg/gilin- 3,5 gr/giin arasinda olan

hastalar

Dahil Edilmeme Kriterleri;

Nefrotik sendrom tanili veya heniiz tan1 almamis proteiniiri miktari> 3,5
gr/glin, hipertansiyon ve hipoalbiiminemi birlikteligi olan hastalar

18 yasindan kiigiik, 70 yasindan biiyiik hastalar

Akut ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Gebeler

Daha 6nceden tiroid hastalig1 nedeni ile takipte olan hastalar

Malignitesi bulunan hastalar

Hastalarin 24 saatlik idrar analizi ile tespit edilen proteiniiri miktarlari,

kreatinin Kklirensleri, serum sT3, sT4, TSH, alblimin, total protein, LDL degerleri

retrospektif olarak degerlendirilip kaydedildi. Hastalar proteiniiri miktarlarina gore

500-1500 mg/giin, 1500-2500 mg/giin ve 2500-3500 mg/giin olarak 3 ayr1 grupta

incelendi. Olgiimden sonraki 6 aylik periyot icinde bakilan serum sT3, sT4 ve TSH

diizeyleri ile proteiniiri miktarlari ile karsilastirildi.
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Laboratuvar Testlerinin Referans Arahklari;

e 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi 46-105 ml/dk/1.73 m2

e 24 saatlik idrarda protein 0,04 — 0,15 gr/giin
e Serum serbest T3 2,04 — 4,4 ng/l

e Serum serbest T4 0,93 - 1,71 ng/dI
e Serum TSH 0,5-51mlu/l

e Serum albiimin 35-52¢g/l

e Serum protein 64 —83 g/l

e Serum LDL <130 mg/dI

3.2. Istatistiksel Analiz

G*Power programi kullanilarak yapilan Power analizi sonucunda PRO
(g/24h) diizeyi icin effect size d (etki boyutu):0.314, Standart sapma:7.4; Power:0.80
ve a:0.05 icin tespit edilen minimum proteiniirili hasta sayis1 n=102 kisi olarak
saptandi

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik veriler ise say1 ve
yilizde seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normallik analizler Kolmogorov-
Smirnov Uyum lyiligi testi ile yapildi. Normal dagilima uygun cikan iki grup
arasindaki analizlerde Bagimsiz gruplarda T Testi kullanildi. Veriler normal dagilima
uygun ¢ikmadiginda Mann Whitney U, One-Way ANOVA ve Kruskal Wallis ve
Spearman korelasyon analizi yapilmigtir. Anlamlilik diizeyi %5 (0.05) olarak
belirlendi. Analizler IBM SPSS versiyon 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) ile yapilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.4. Kullanilan Laboratuvar Parametrelerinin Ol¢iim Yéntemi

Proteiniiri miktar1 24 saatlik idrarda immiinotiirbidimetrik yOntemle
hastanemizde bulunan Roche Cobas 8000 model analizérde g¢alisilmistir. Kreatinin
klirensi (idrar kreatinini x 24 saatlik idrar voliimii) / (plazma kreatinini x 1440)
formiilii ile hesaplanmistir. Serum sT3, sT4 ve TSH; Abbott Architect Systems 1200
model cihazlarda Chemiluminescent Microparticle Immunassay (ICMA) yontemiyle

caligilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda incelenen 111 hastanin 79’u (%71,2) kadin, 32’si
(%28,8) erkek olarak belirlendi. Hastalarin yas ortalamasi 40,32+14,11 (y1l) oldugu
tespit edildi ve yas gruplamasima gore 21’inin (% 18,9) 18-25 yas, 20’sinin 26-33
(%18) yas, 21’inin 34-41 (%18,9), 19’unun 42-49 (%17,2), 16’smin 50-57 (%14,4),
10’unun 58-65 (% 9), 4’iiniin (%3,6) >65 yas grubunda oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalara iliskin Sosyodemografik Bulgularin Dagilimi

Cinsiyet N %
Kadin 79 71,2
Erkek 32 28,8
Yas

18-25 21 18,9
26-33 20 18
34-41 21 18,9
42-49 19 17,2
50-57 16 14,4
58-65 10 9
65 yas lizeri 4 3,6
Yas (Ort £ s3) 40,32+14,11 yil

Hastalar eslik eden hastaliklarina gore incelendiginde, 80’inin (%72) ek
hastalig1 olmadig1, 25’inin (%22,5) eslik eden bir komorbiditesi oldugu, 6’sinin (%
5,5) birden fazla ek hastalig1 oldugu saptandi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin Komorbiditelerine Gére Dagilim1

n %
Ek hastalig1 olmayanlar 80 72
Bir komorbiditesi olanlar
Ankilozan spondilit 1 0,9
Astim 3 2,7
Psikotik bozukluk 3 2,7
Ailesel akdeniz atesi 3 2,7
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Tablo 5. (Devam) Hastalarin Komorbiditelerine Gére Dagilimi

n %
Gut 1 0,9
Hemofili hastalig1 1 0,9
Kronik hepatit B 1 0,9
Dislipidemi 3 2,7
Koroner arter hastaligi 1 0,9
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 2 1,8
Osteoporoz 2 1,8
Romatoid artrit 2 1,8
Kronik karaciger hastalig1 1 0,9
Serebrovaskiiler hastalik 1 0,9
Coklu komorbiditesi olanlar 6 55

Nefrotik diizeyde olmayan izole proteiniirili hastalar arasinda yapilan
karsilastirmada kandaki TSH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmadig tespit edildi (p=0,503) (Tablo 6). Hastalarin ortalama TSH degeri 1,94 +
0,25 mIU/1 olarak hesaplandi.

Tablo 6. Proteiniirili Hastalarda TSH Diizeylerinin Karsilastirilmasi

TSH
- Normal Yiiksek p
Diisiik TSH TSH TSH
Proteiniiri 0,391+0,06 2+0,98 6,38+0,44 0,503*

*Kruskal Wallis Testi
Calismaya dahil edilen hastalarda bakilan kandaki sT3 diizeyi ortalama

2,96+0,49 ng/l olarak tespit edilmis olup izole proteiniiride sT3 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii (p=0,069) (Tablo 7).
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Tablo 7. Proteiniirili Hastalarda sT3 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

sT3
Diisiik sT3 Normal sT3

Proteiniiri 1,95+0,21 2,99 + 0,46 0,069 *

*Mann Whitney U Testi
Hastalarda bakilan kandaki sT4 ortalama degeri 1,04+0,21 ng/dl olup serum

sT4 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigi saptandi
(p=0,492) (Tablo 8).

Tablo 8. Proteiniirili Hastalarda sT4 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

sT4
Diisiik sT4 Normal sT4

Proteiniiri 0,82 + 0,08 1,11+ 0,17 0,492*

*Independent Samples t Testi

Proteiniiri miktar1 ile TSH (r=-0.088 p= 0.357), sT3 (r=0.107 p=0.260), sT4
(r=-0.071 p=0.459), arasinda istatiksel agidan anlaml1 bir iligski saptanmadi (Tablo 9).
Proteiniiri miktar1 arttik¢ca serumda TSH, sT3 ve sT4 diizeylerinde anlamli bir artig

veya azalma goriilmedi.

Tablo 9. Proteiniiri Miktar1 Ile TSH, sT3, sT4 Degerlerinin Korelasyonu

Kreatinin klirensi TSH sT3 sT4
Proteiniiri miktari 1
TSH -0,088 1
sT3 0,107 -0,145 1
sT4 -0,071 -0,160 0,000 1

Izole proteiniirili hastalarm 24 saatlik idrar analizlerindeki kreatinin klirensi
ile TSH (r=0.071 p= 0.453), sT3 (r=-0.034 p=0.717), sT4 (r=0.111 p=0.243) arasinda
istatiksel agidan anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Kreatinin Klirensi Ile TSH, sT3, sT4 Degerlerinin Korelasyonu

Kreatinin klirensi TSH sT3 sT4
Kreatinin klirensi 1
TSH 0,071 1
sT3 -0,034 -0,145 1
sT4 0,111 -0,160 0,000 1

Hastalarin serum albiimin diizeyleri ile TSH (r=0.015 p=0.879), sT4 (r=-0.04
p=0.679) arasinda istatiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi. Albiimin ile sT3
(r=0.25 p=0.007) arasinda pozitif yonde yliksek diizeyde bir iligki oldugu goriildii
(Tablo 11). Sekil 3’teki grafikte gosterildigi tizere daha yiiksek serum albiimin
diizeylerinde sT3 degerlerinde de artis oldugu saptandi.

Tablo 11. Serum Albiimin Diizeyi Ile TSH, sT3, sT4 Degerlerinin Korelasyonu

Albiimin TSH sT3 sT4
Albiimin 1
TSH 0,015 1
sT3 0,25** -0,248** 1
sT4 -0,04 -0,2* -0,034 1
*p<0.05 **p<0.01
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Albumin

Sekil 3. Serum albiimin diizeyi ile sT3 degerlerinin korelasyonu

Hastalarin serumda bakilan total protein degerleri ile TSH (r=0.01 p= 0.916),
sT3 (r=-0.02 p=0.765), sT4 (r=-0.019 p=0.841) arasinda istatiksel a¢idan anlamli bir
iliski saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Serum Total Protein Diizeyi ile TSH, sT3, sT4 Degerlerinin Korelasyonu

Total protein TSH sT3 sT4
Total protein 1
TSH 0,01 1
sT3 0,02 -0,248** 1
sT4 -0,019 -0,203* -0,034 1

*p<0.05 **p<0.01
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Izole proteiniirili hastalarda serum LDL diizeylerinin tiroid fonksiyon testleri
ile iligkisini incelemek amaciyla yapilan korelasyon calismasinda serum LDL
diizeyleri ile TSH (r=0.006 p=0.952), sT3 (r=-0.048 p=0.620), sT4 (r=0.067
p=0.482) arasinda istatiksel agidan anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Serum LDL Diizeyi ile TSH, sT3, sT4 Degerlerinin Korelasyonu

LDL TSH sT3 sT4
LDL 1
TSH 0,006 1
sT3 -0,048 -0,248 1
sT4 -0,067 -0,203 -0,035 1

Serum LDL ile proteiniiri miktar1 (r=0.16 p=0.090) arasinda yapilan
korelasyon g¢alismasinda istatiksel agidan anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 14).
Proteiniiri miktar1 arttik¢a serum LDL diizeylerinde anlamli bir artis s6z konusu

degildi.

Tablo 14. Serum LDL Diizeyi ile Proteiniiri Miktarmin Korelasyonu

Proteiniiri miktari LDL
Proteintiri miktari 1
LDL 0,16 1
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5. TARTISMA

Proteiniiri renal veya sistemik hastaliklarda karsimiza c¢ikan bir bulgudur.
Idrar sedimentinde anormallik olmayan, genellikle 2 gr/giin altinda saptanan
proteiniiri izole proteiniiri olarak adlandirilir. Bobrek fonksiyonlari korunmustur ve
benign seyirlidir. Klinikte hastalar asemptomatiktir. Cogunlukla sistemik hastalig
olmayan kisilerde rutin taramalarda saptanir (26). Nefrotik diizeyde olmayan izole
proteiniirili hastalarda tiroid fonksiyonlarmi geriye doniik incelemek amaciyla
yaptigimiz ¢alismada proteiniirinin tespit edilmesinden sonraki 6 aylik siire iginde
bakilan tiroid fonksiyon testlerinde istatiksel olarak anlamli kabul edilebilecek bir
degisiklik saptanmadi. Hastalarin proteiniiri miktar1 ile serum TSH, sT3 ve sT4
seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi bulunmadi. Hastalarin
kreatinin klirensi ile tiroid fonksiyon testleri arasinda istatiksel ag¢idan anlamli bir
iliski saptanmadi. Serum total protein degerleri ile yapilan korelasyon ¢alismasinda
serum TSH, sT3 veya sT4 arasinda istatiksel agidan anlaml iliski kaydedilmedi.
Serum alblimin degerleri ile yapilan incelemede serum TSH veya sT4 arasinda
istatiksel a¢idan anlamli korelasyon iliskisi saptanmazken serum albiimin diizeyi
daha yiiksek olanlarda serum sT3 degerlerinde artis oldugu saptandi.

Dolagimda tiroid hormonlarinin %99’dan fazlasi1 TBG ve albiimin gibi
proteinlere bagl olarak tasinir. Proteiniirili hastalarda tiroid hormonlarinin ve tastyici
proteinlerin idrarla kaybina baglh olarak tiroid fonksiyon bozukluklar1 goriilebilir.
Proteiniirili hastalarda tiroid fonksiyonlarindaki bozukluklari géstermek amaciyla
Gilles ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada tiroid otoantikorlar1 negatif olan 111’1
erkek ve 48’1 kadin olmak {izere 159 hasta incelenmistir. Hastalarin yas ortalamasi
52 (40-62), ortalama serum kreatinin degeri 99 pumol/l (1,1 mg/dl), serum albiimin
degeri 29 g/l, proteiniiri miktar1 6.6 g/10 mmol kreatinin, ortalama serum TSH
diizeyi 1,81mU/1 olarak saptanmistir. Yas ve cinsiyet bakimindan benzer kontrol
grubu ile karsilastirildiginda proteiniirili hastalarda ortalama TSH diizeyi daha
yuksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica TSH ve serum alblimin arasinda istatiksel agidan
anlamli negatif korelasyon iligkisi goriilmiistiir. Tiroid hormonlarinin idrarla
kaybimmin TSH salimmini uyardigt sonucuna varilmistir. Kontrol grubu ile

karsilastirildiginda proteiniirili hastalarda subklinik hipotiroidiye 6 kat daha sik
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rastlanilmistir. Bununla birlikte, hastalarin %1’inden azinda asikar hipotiroidi
saptanmistir (27). Bizim ¢alismamizda ise hasta popiilasyonu agirlikli olarak
kadinlardan olusmakta olup yas ortalamasi daha gengtir. Kronik bodbrek hastaligi,
glomeriilonefrit veya proteiniiriye sebebiyet verebilecek sistemik hastaliklar1 olan ve
proteiniiri miktar1 3,5 gr/giin iizerinde olan hastalar1 dahil etmedigimiz ¢aligmada, bu
diizeyde proteiniiride serum TSH, sT3 ve sT4 degerlerinde istatistiksel agidan
anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Kwong ve arkadaslarinin proteiniirili hastalarda hipotiroidizm prevalansini ve
hipotiroidizm ile proteiniiri miktar1 arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla yaptiklar
retrospektif kohort ¢aligmasinda 1979 ve 2015 yillart arasinda en az bir idrar
orneginde 0,2 gr/glin iizerinde proteiniiri saptanan 18 yas ve iizerindeki hastalar
incelenmistir. Serum TSH seviyelerini etkileyeceginden antitiroid ilag kullanan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. 2136 hastadan toplanan 2676 adet es zamanli
serum TSH ve idrarda protein atilim Olciimleri geriye doniik olarak kaydedilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 56,4 (39.1- 69.4 yil), toplanan 6rneklerin 1690’1 (%63,1)
kadin, 986’s1 (%36,9) erkek hastalara aittir. Ortalama idrarla protein atilimi 0,95
gr/giin olarak saptanmis olup toplanan Orneklerin 500’tinde (%18,7) proteiniiri
miktart 3,5 gr/giin lizerindedir. Yapilan analiz sonucunda ortalama TSH degeri 1,81
mlU/I, 6rneklerin 353’tinde (%13,2) 5 mlIU/I tizerinde, 108’inde (%4) 10 mlIU/I
lizerinde saptanmustir. Ayrica idrarla protein atilim miktarlarina gére 0-0.54, 0.55-
1.75,>1.75 gr/giin olmak iizere ii¢ grupta incelenen 6rneklerde ortalama TSH degeri,
proteiniiri miktarinin daha fazla oldugu 3. grupta digerlerine kiyasla anlamli 6lglide
yuksek saptanmistir. Nefrotik dilizeyde proteiniirili hastalarda hipotiroidizm
prevalansinin 2 kat daha yiiksek oldugu goriiliip idrar protein atilimindaki her
%10'luk artis, TSH'de %]I,1 £0,2'lik bir artigla iliskilendirilmistir (28). Bu
calismadan farkli olarak kronik bobrek hastaligi olan, dnceden belirlenmis tiroid
hastalig1 olup tiroid hormon replasmani alan ve 3,5 gr/giin lizerinde proteiniirisi olan
hastalar1 dahil etmedigimiz c¢alismamizda nefrotik diizeyde olmayan izole
proteiniiride serum TSH diizeyinde istatiksel olarak anlamli artis goriilmemistir.
Sadece 2 hastada serum TSH >5 miw/l saptanmistir. Proteiniiri miktar1 ile TSH
arasindaki korelasyon incelemesinde istatiksel agidan anlamli iliski goriilmemistir.

Daha diisiik proteiniiri diizeylerinde, tiroid hormonlarinin ve baglayici proteinlerin

21



idrarla atiliminin serumdaki tiroid hormon diizeylerini etkilemedigi Ssonucuna
varilmstir.

Primer veya sekonder glomeriilonefritlerde, bazi sistemik hastaliklarda
karsimiza ¢ikan nefrotik sendrom proteiniiri, hipoalbiiminemi, 6dem ve hiperlipidemi
ile karakterizedir. Nefrotik sendromlu hastalarda idrarla kaybedilen albiimin,
karacigerden liretimin artmasina ragmen tam olarak kompanse edilemez. Albiiminin
yani sira hormonlar ve hormon baglayici proteinler de idrar ile atilir. Albiimin ve
TBG kaybu, tiroid hormonlar i¢gin baglanma kapasitesini azaltabilir ve bu da serumda
total T3 ve T4 konsantrasyonlarinda azalmaya sebep olabilir. Cesitli ¢aligmalar ile
proteiniirili hastalarda tiroid hormonlarmin ve TBG’nin idrarla kayb1 gosterilmistir
(29-32).

Afrasiabi ve arkadaslarinin nefrotik sendromlu hastalarda tiroid fonksiyon
testlerindeki degisiklikleri incelemek amaciyla yaptiklart c¢alismada 3 gr/giin
tizerinde proteiniirisi olan nefrotik sendrom tanisi almis 7 hastada total serum ve
tiriner T4, T3, TBG, serum sT4, TSH, T3 resin uptake test sonuglar1 kaydedilmistir.
Yas ortalamast 34 olan hastalarin bobrek biyopsilerinde 2’sinde minimal change
hastaligi, 2’sinde membranoproliferatif glomeriilonefrit, birinde immiin kompleks
iligkili glomeriilonefrit saptanmis olup 2’sinde biyopsi yapilmamistir. Hastalarin
ortalama proteinliri miktart 5,1 gr/giin, ortalama kreatinin klirensi 54 olarak
hesaplanmugtir. Kontrol grubu olarak 19°u erkek 26°s1 kadin olmak {izere 45 saglikli
otiroidi birey dahil edilmistir. Nefrotik sendromlu hastalarda serum T4 7.2 + 1. 7
mikrogram/dl, kontrol grubunda 7.6 £ 0.4 mikrogram/dl (referans araligir 5.0- 9.6);
serum T3 92.4 £31. 9 ng/dl, kontrol grubunda 133 + 5.7 ng/dl (referans araligi 56-
150) saptanmigtir. Serum T4 degerinde istatiksel olarak anlamli degisiklik
goriilmezken serum T3 diizeyinde istatiksel olarak anlamli diislis oldugu
goriilmistiir. Hastalarin tiimiinde serum TSH 8 mIU/1 altinda, ortalama degeri 4 + 1,6
mlU/l olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli degisiklik saptanmamustir.
Hastalardaki ortalama TBG degeri 2,4 + 1,2 mg/dl (referans aralig1 0,5- 4,2) kontrol
grubundakilere gore istatiksel acidan anlamli derecede diisikk saptanmustir.
Hastalarda idrarla T4 atilim1 ortalama 24 mikrogram/giin (referans araligi 12-70)
saptanmis olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak arttig

goriilmiistiir. Kontrol grubunda idrarda TBG saptanmazken hasta grubunda ortalama
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2,1 + 1,8 mg/giin diizeyinde kaydedilmistir (29). Sonug olarak nefrotik sendromda
idrarla T4 ve TBG kaybimin serumda tiroid hormon seviyelerinde degisikliklere
neden olabilecegi ortaya konmustur. Ayrica renal klirensin azaldigi durumlarda ve
nefrotik sendroma neden olabilecek kronik hastaliklarda bozulmus periferik T4-T3
doniistimii gozlendiginden bu durumun serum T3 diizeylerinde azalmaya neden
olabilecegi diistinilmiistiir (33). Bu ¢alismaya kiyasla daha fazla sayida hasta ile
yaptigimiz c¢alismada nefrotik diizeyde olmayan idrarda protein atiliminin tiroid
hormon seviyelerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigi goriilmiistiir. Buna sebep
olarak c¢alismaya dahil edilen hastalarin tiroid hormonlarinin metabolizmasinda
degisiklige yol agabilecek kronik hastaliklarinin olmamasi ve proteiniiri miktarlarinin
daha diisiik olmasi gosterilebilir.

Bobrek hastaliklart sekonder dislipideminin major nedenlerinden kabul
edilmistir. Renal klirensin bozulmasi lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserit lipaz
aktivitesinde, VLDL reseptor sayisinda, ApoC-1I ApoC-III oraninda, ApoA-I ve
LCAT aktivitelerinde azalmaya neden olur. Bunun sonucunda VLDL klirensinde
azalma, HDL sentezinde bozulma, trigliserit, IDL ve LDL diizeylerinde artis, HDL
diizeylerinde azalma ortaya c¢ikar. Nefrotik sendromda ise hipoalbliminemi;
kolesterol, kolesterol ester ve ApoB sentezini artirarak LDL ve VLDL iiretiminin
artmasina neden olur (34). Nefrotik sendromlu hastalarda siddetli proteiniirinin
dislipidemiye yol acip kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmigtir (35, 36). Joven ve arkadaslarinin metabolik bir hastaligi olmayan,
bobrek fonksiyonlar1 normal, herhangi bir tedavi almamis nefrotik sendromlu
hastalarda hiperlipoproteinemiyi géstermek amaciyla yaptiklari prospektif ¢aligmada
57 hasta incelenmistir. Hastalarin 37°si erkek ve 20’si kadin olup yas ortalamasi
44,84+22,7 (15-81 yil araliginda), 24 saatlik idrarda protein atilim1 7,1548,52 gr/giin
olarak saptanmistir. Ayrica yas, cinsiyet ve viicut agirliklar1t bakimindan benzer
ozellikte 57 saglikli kontrol grubu calismaya dahil edilmistir. Calisma sonucunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda nefrotik sendromlu hastalarda ApoB igeren
LDL, VLDL, trigliseritler ve fosfolipitlerde anlaml artig goriiliirken serum HDL’de
benzer degerler saptanmistir. Hastalardaki hipoalbiimineminin derecesi arttik¢a
serum lipoprotein konsantrasyonlarinda da istatiksel agidan anlamli bir artis tespit

edilmistir (35). Hipoalbiiminemiye sebep olmayan, altta yatan bobrek hastaligi veya
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sistemik hastaligi bulunmayan izole proteiniirili hastalarda lipit profilini
degerlendirmek amaciyla yaptigimiz ¢alismada serum LDL degerleri ile proteintiri
miktar1 ve tiroid fonksiyon testleri arasinda istatiksel agidan anlamli korelasyon
saptanmadi. Serum LDL degerlerinde anlamh artis goriilmemesinin sebebi olarak
izole proteiniliride nefrotik sendromdan farkli olarak renal klirenste bozulma
olmamasi, lipidiiri veya hipoalbiimineminin eslik etmemesi gosterilebilir.

Nefrotik sendromda ve bdobrek hastaliklarinda tiroid fonksiyonlar1 ¢okga
inceleme konusu olmusken nefrotik sendroma yol agabilecek altta yatan sistemik
hastalig1 ve bobrek hastalig1 olmayan, izole proteiniirili hastalarda yapilan ¢alismalar
¢ok az sayidadir. Dahiliye ve nefroloji kliniklerinde sik¢a olmasa da karsilagtigimiz
izole proteiniirili hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin belli araliklarla takibinin
klinikk 6nemi net olarak bilinmemektedir. Bundan yola ¢ikarak tasarladigimiz
calismamizda izole proteiniiri saptanan hastalarda 6 aylik periyot icinde bakilan

tiroid fonksiyon testlerinde anlamli degisiklik goriilmedi.
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6. SONUCLAR

Izole proteiniirili hastalarda tiroid fonksiyonlarini inceledigimiz ¢alismamizda
TSH, sT3 ve sT4 diizeylerinde istatiksel olarak anlamli kabul edilebilecek bir
degisiklik saptanmadi. Proteiniiri miktar1 ile serum TSH, sT3 ve sT4 seviyelerinde
istatiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Hastalarin kreatinin klirensi ile TSH, sT3
ve sT4 arasinda istatiksel acidan anlamli negatif veya pozitif korelasyon saptanmadi.
Serum total protein degerleri ile yapilan korelasyon c¢alismasinda serum TSH, sT3
veya sT4 arasinda istatiksel acidan anlamli iligki kaydedilmedi. Serum albiimin
degerleri ile yapilan incelemede serum TSH veya sT4 arasinda istatiksel acidan
anlamli korelasyon iligkisi saptanmazken serum albiimin ve sT3 arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon oldugu goriildii. Serum LDL degerleri ile proteiniiri
miktar1 ve tiroid fonksiyon testleri arasinda istatiksel agidan anlamli korelasyon
gosterilemedi. Literatiirde nefrotik diizeyde proteiniirili hastalarda gosterilen tiroid
fonksiyon degisiklikleri bizim nefrotik diizeyde olmayan izole proteiniirili

hastalarimizda goriilmedi.
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