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OZET

Hashimoto Tiroiditi Olan Cocuklarda Bobrek Fonksiyonlarimin Etkilenimi

Giris: Tiroid fonksiyon bozukluklarmin bobrek fonksiyon testleri iizerinde etkisi
oldugu eriskinlerde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu konuda ¢ocuklarda yapilan
caligmalar ise c¢ok kisitlidir. Calismamizda Hashimoto tiroiditinin ve yol agtig1 tiroid
disfonksiyonunun c¢ocukluklarda bobrek fonksiyonlarint bozacak etki yapip yapmadigi

arastirilmastir.

Amag: Cocuklarda Hashimoto tiroiditinin ve yol agtig1 tiroid hormon bozukluklarinin

bobrek fonksiyonlari lizerine etkisini arastirmak amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Ocak 2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran 18 yas alt1 Hashimoto tiroiditi olan hastalar ve ayn1 yas
grubundaki saglam ¢ocuklarin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Obezitesi veya eslik eden
kronik hastalig1 olan hastalar, Hashimoto tiroiditi veya bagka bir nedenle ila¢ kullananlar dahil
edilmedi. Saglam grupta bu kriterlere ek olarak anti TPO ve/veya anti Tg’si pozitif olan veya
tiroid ultrasonunda patoloji gorillen hastalar c¢aligmaya dahil edilmedi.  Hastalarin
dosyalarindan demografik verileri, antropometrik 6lgtimleri, TSH, sT4, anti TPO, varsa anti
Tg, tre, kreatinin, Schwartz formiiliine gore hesaplanmis eGFR ve tiroid USG sonuglari

kaydedildi. Gruplar bobrek fonksiyon testleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hashimoto tiroiditli 91 olgunun %83,5’i (n=76) kiz, %16,5’1 (n=15) erkekti
ve yas ortalamasi1 13,1+3,3 yil idi. Kontrol grubundaki 85 olgunun %69,4i (n=59) kiz,
%30,5’1 (n=26) erkekti ve yas ortalamalar1 11,9+3,8 yil idi. Hashimoto tiroiditli olgular ile
saglam grup arasinda bobrek fonksiyonlart agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Hastalar kendi i¢inde asikar hipotiroidi, subklinik hipotiroidi, 6tiroidi ve hipertiroidi olarak 4
grupta incelendiginde bobrek fonksiyonlart agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta
grup anti TPO icin 1300 sinir alinarak 2 grupta incelendiginde de iire, kreatinin ve eGFR

acisindan fark saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: Cocuklarda bobrek fonksiyonlari, Hashimoto tiroiditi ve neden oldugu tiroid

disfonksiyonundan etkilenmemektedir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroiditi, bobrek fonksiyon testleri, kreatinin,

glomeruler filtrasyon hizi



ABSTRACT

Effects of Hashimoto Thyroiditis on Renal Functions in Children

Introduction: Studies in adults have shown that thyroid dysfunction has an effect on
kidney function tests. But studies on this subject in children are very limited. In our study, it
was investigated whether Hashimoto's thyroiditis and the thyroid dysfunctions caused by it

cause impairment of kidney functions in childhood.

Objective: It was aimed to investigate the effects of Hashimoto's thyroiditis and its
induced thyroid hormone disorders on renal functions in children.

Method: The files of patients with Hashimoto thyroiditis under the age of 18 who
applied to our hospital's Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic between January 2018 and
January 2019, and healthy children in the same age group were retrospectively
reviewed.Children with obesity or concomitant chronic diseases, those receiving treatment for
Hashimoto thyroiditis, and patients using medication for any other reason were not included
in the study.In addition to these criteria in the healthy group, patients with positive anti TPO
and/or anti Tg or abnormal thyroid ultrasound were not included in the study.Demographic
data, anthropometric measurements, TSH, fT4, anti TPO, anti Tg, urea, creatinine, eGFR
calculated according to the Schwartz formula and thyroid USG results were recorded from the
patients' files. Groups were compared in terms of kidney function tests.

Results: Among the participants, 83.5% (n = 76) were female, 16.5% (n = 15) were
male in HT group and %69,4’ti (n=59) were female and %30,5’i (n=26) were male in control
group. Mean age was 13.1 £ 3.3 in HT and 11,94+3,8was in control group. There was no
significant difference in renal functions between the patients with Hashimoto thyroiditis and
the healthy group (p> 0.05). When the patients were examined in 4 groups as overt
hypothyroidism, subclinical hypothyroidism, euthyroidism and hyperthyroidism, no
significant difference was found in terms of renal functions (p> 0.05). Also no difference was
found in terms of urea, creatinine and eGFR when the patient group was examined in 2 groups
with a limit of 1300 for anti TPO. (p> 0.05).

Conclusion: Kidney functions in children are not affected by Hashimoto's thyroiditis
and the thyroid dysfunction it causes.

Key words: Hashimoto’s thyroiditis, renal functions, creatinine, glomeruler filtration rate
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1. GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi ¢ocukluk caginda en sik goriilen tiroid hastaligidir. Organ
spesifik bir otoimmiin hastaliktir. Tiroid dokusunun lenfositik infiltrasyonu ve
hiicrelerin apoptotik 6liimii s6z konusudur. Hastalar TSH diizeyine gore hipertiroidik,

otiroidik veya hipotiroidik olabilir (1).

Tiroid hormonlarinin bobrek gelisimine ve bobrek fonksiyonlarina etkisi
oldugu eriskinlerde yapilan c¢aligmalarda birka¢ patofizyolojik mekanizmayla
aciklanmistir. Tiroid hormonlar1 protein sentezi ve hiicre biiyiimesine olan etkilerine
bagli olarak fonksiyonel bobrek Kkitlesi tizerine etkide bulunmaktadir. Bu etki
hipotiroidizmde bobrek kitlesinde azalma olarak, hipertiroidizmde ise bobrek
kitlesinde artma olarak gozlenmektedir. Bunun yaninda prerenal ve direkt renal etkiyle
de bobrek fonksiyonlar1 {izerine etkide bulunmaktadirlar. Prerenal olarak; tiroid
hormonlarinin pozitif kronotropik ve inotropik etkiye sahip olmalari nedeniyle
hipertiroidik olan hastalarda kardiyak outputu artirirlar ve ayrica sistemik vaskiiler
direnci de azaltirlar. Bu da renal kan akiminin artmasma neden olur. Bu durum
hipotiroidide negatif kronotropik etkiyle kardiyak outputun azalmasi sonucu renal kan

akiminin da azalmasi seklinde izlenmistir (2, 3).

Direkt renal etkiyle ise; tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR), tiibiiler
sekresyon ve reabsorbsiyon siirecine ve de renal tiibiiler fizyoloji lizerinde etkileri
vardir. eGFR {izerindeki etki, tiroid hormonlarinin renal kan akiminin yani sira renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) iizerindeki etkisine de baglanmistir.
Hipertiroidide RAAS aktivitesinde net bir artis saptanmis olup, sonucta afferent arter
vazodilatasyonu, efferent arter vazokonstrilksiyonu ve artmis filtrasyon basinci
goriiliir. Bu da eGFR’de artisa neden olmaktadir. Bunlara benzer etkilere bagl olarak
eGFR hipotiroidik olan eriskinlerin %355 kadarinda geri doniisiimlii olarak azalmis,

%18-25 kadar hipertiroidik hastada ise artmis olarak saptanmistir (2-4).

Bu bilgiler erigkin hastalarda yapilan c¢alismalarda elde edilmekle beraber,
cocukluk c¢ag1 tiroid bozukluklarmin bobrek fonksiyonlarina olan etkisiyle ilgili
caligmalar yeterli diizeyde degildir. Calismamizin amaci ¢ocukluk ¢agi Hashimoto

tiroiditinde bobrek fonksiyon testlerinin etkilenip etkilenmedigini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TIROID BEZIi

2.1.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi
Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin organdir(5). Fetal tiroid, dil
kokiinde bulunan foramen ¢ekumdan kdéken alir ve fertilizasyondan yaklasik 24 giin

sonra sekillenmeye baslar (1, 6).

Gestasyonun 3. haftasinda primitif farinksin endodermal hiicreleri fibroblast
biiyiime faktorii (FGF) etkisiyle prolifere olarak tiroid divertikulumunu olusturur.
Besinci haftanin baglangicinda tiroid divertikulumu orta hat boyunca go¢ eder, hyoid
kemigi ve laringeal kikirdagin ventralinden geger. Bu kaudal migrasyon sirasinda
tiroglossal kanal araciligiyla dile bagli kalir. Gestasyonun 7. haftasinda tiroidin
isthmusla birbirine baglanan sag ve sol loblardan olusan matiir sekline ve normal
konumuna ulastig1 diisiiniilmektedir (5). Tiroid folikiil hiicreleri ve kolloid formasyonu
10. haftada ortaya cikar ancak hiicresel matiirasyon ve differansiasyon tiroidin

fonksiyonel olarak matiiritesini tamamladig1 12. haftaya kadar devam eder (1, 7).

Foramen cecum

Tiroglossal kanal
Tiroid
primordiumu

A ﬂ Ozefagus
Stomodeum Gelismekte olan
hyoid kemik
Foramen cecum
Tiroglossal kanal
Tiroglossal kanalin
atrofiye ugradig alan
B Trakea
Tiroid bezi Hyoid kemik
Dil
Sert damak Yumusak damak
Foramen cecum
3 Tiroglossal kanal trakt
p, 7
= £
< Hyoid kemik
3 "
Larinks
Piramidal lob ;
C Tiroid bezi

Sekil 1-Tiroid bezinin embriyolojik geligsimi (5)



2.1.2. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, trakeanin 6n ve her iki tarafinda 5. servikal vertebra ile 1. torakal
vertebra arasinda yer alan viicuttaki en biiyiik endokrin bezlerden biridir. Derin
servikal fasyanin pretrakeal katmaniyla 6nden ve arkadan sarilmistir. Agirlig1 ortalama
25 gram olmakla birlikte degiskendir. Kadinlarda erkeklere gore daha agir olup

menstruasyon ve gebelikte agirligi artar (8).
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a. carotis externa
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a. laryngea superior

membrana thyrohyoidea

radix superior
ansa s :

cervicalis l radix inferior

a. carotis communis
v. jugularis interna
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a. thyroidea inferior

A, transversa cemvicss
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truncus
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wv. brachiocephalicae
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lig. cricothyroideum
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gl
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e
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Sekil 2-Tiroid bezinin anatomisi (9)



Tiroid bezi, koni seklinde 2 lobdan olusur ve bu loblar trakeanin her iki
yaninda yer alip krikoid kikirdagin hemen altindan isthmusla birbirine baglanir (Sekil
2). Isthmus genellikle 2. ve 3. trakeal kikirdagin éniinde bulunur ancak bu seviyenin
altinda ve {istiinde de saptanabilir (8). Insanlarin ortalama %55’inde isthmustan hyoid
kemige dogru uzanim gosteren piramidal lob bulunur (10). Nadiren de olsa tiroglossal
kanal ¢evresinde, boyun yan taraflarinda ve dil ve mediasten gibi yerlerde ektopik
tiroid dokusu goriilebilir. En sik goriildiigii yer dil kokiinde foramen ¢ekum bolgesidir
(12).

Tiroidin kanlanmasi esas olarak arteria thyroidea inferior ve superior tarafindan
saglanir. Arterler birbiriyle bezin hem etrafinda hem de i¢inde anastomoz yaparak
yogun kanlanmay1 saglar. Tiroid bezinin ven6z drenaji ise vena thyroidea superior,

media ve inferior ile saglanir (8).

Tiroid lenfatik damarlari, isthmusun hemen iizerinde prelarengeal lenf

nodlarina, pretrakeal ve paratrakeal nodlara drene olurlar (8).

Tiroid bezinin sempatik innervasyonu superior, medial ve inferior servikal
sempatik ganglionlardan saglanir. Parasempatik innervasyon ise nervus vagustan gelen

lifler ile saglanir (8).

2.1.3 Tiroid Bezi Histolojisi
Tiroid bezi fibroz bir kapsiille kaplidir. Bu kapsiiliin parankim igerisine uzanan
septalar1, parankimi diizensiz sekil ve boyutta lobiillere ayirir. Ayrica bu septalarla

parankim igerisine damar, sinir ve lenfatikler taginir (12).

Tiroid parankimi, tiroidin fonksiyonel yapisi olan folikiillerden olusur. Tiroid
folikiilleri, kist benzeri ve sferik yapidadir. Her bir folikiiliin liimeni asidofilik,
jelatinoz bir kolloid ile dolu, etrafi tek katl epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal

membran sarihidir (8, 12).

Tiroid bezi sekresyonunu liimende kolloid iginde ve yiiksek miktarda
depolamasiyla diger endokrin organlardan farklilik gdsterir. Kolloid igerisinde biiyiik

bir glikoprotein olan tiroglobulin bulunur. Bu tiroglobulin, folikiiler epitel hiicrelerden



salgilanir ve aktif tiroid hormonlar1 olan triiyodotronin (T3) ve tiroksin (T4)’in

prekiirsoridiir (8, 12).

Folikiiler hiicreler tirosit olarak da adlandirilirlar (12). Sekilleri TSH tarafindan
diizenlenen aktivite diizeylerine gore skuamdz, algak kiiboidal veya prizmatik olabilir.
Farkli aktiviteye sahip tirositler farkli sekillerde olup birlikte bulunabilirler (8, 12).
Tirositlerin ¢ekirdegi genellikle merkezde ve yuvarlak sekillidir. Hiicreler bazalde diiz
endoplazmik retikulumdan zengindir. Limene bakan apikal yiizde ise golgi

kompleksleri, sekretuar graniiller, fagozom, lizozomlar ve mikrovilluslar bulunur (12).

Tiroid parankiminde bulunan bir diger hiicre tipi parafolikiiler hiicre ya da C
hiicresi olarak adlandirilir. Folikiiler epitelin bazal laminasi iginde veya folikiiller
arasinda izole kiimeler seklinde bulunabilirler. Noral krestten koken alan C hiicreleri,
genellikle folikiiler hiicrelerden daha biiyiik olup daha soluk boyanir. Kalsitonin igceren
cok sayida kiiclik graniiller icerir. Kalsitonin, kemik rezorbsiyonunu ve bobreklerden
kalsiyum emilimini inhibe ederek serum kalsiyum diizeyini diistiriicii etki gosterir

(12).

2.1.4 Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid bezinin esas fonksiyonu Tz ve T4 sentezlemektir (1). Metabolizmay1
hizlandirict etkisi olan ve biyolojik olarak aktif bu hormonlarin yaninda biyolojik
olarak inaktif olan reverse triiyodotironin (rTs) ve kalsiyum metabolizmasiyla iligkili

olan kalsitonin de tiroid bezinden salgilanir (13).

Tayalnizca tiroid bezinden salgilanirken, T3 tiroidden baska dokularda da T4’iin
deiyodinizasyonu ile sentezlenir (13). Tiroid bezinden salgilanan biyolojik aktif
hormonlarin %93 kadar1 T, %7 kadar1 T3’tlir. T4’lin tamamina yakini karaciger,
bobrek ve diger ekstratiroidal dokularda Tip 1-5’deiyodinaz enzimiyle deiyodinize
edilerek T3’e doniistiiriiliir. Beyin ve hipofizde gerekli Ts ise lokal olarak bulunan Tip
2-5’deiyodinaz enzimi tarafindan Ts’ten fretilir. Bu iki hormonun fonksiyonlar
benzer olup hiz ve etki giicii agisindan farklilik gosterirler. Triiyodotironin, tiroksinin

3-4 kat1 potense sahiptir ve fizyolojik aktif formdur (1, 14).

Tiroid hormonlarinin sentezlenmesinde iyot mutlaka gereklidir. Iyotun bilinen

tek fizyolojik rolii tiroid hormonlarinin sentezlenmesindeki roliidiir ve sadece diyetle



almir (1, 13). Iyot eksikligi, idrarda iyot atilimima bakilarak saptanir. 20 mcg/litrenin
altinda iyot atilimi ciddi eksiklige isaret eder (13).

Iyot diyetle viicuda alindiktan sonra ince bagirsaktan emilerek iyodiir
formunda tiroid bezine taginir (1). Normal ¢alisan bir tiroid hiicresinde dolasimdakinin
30 kat1 konsantrasyonda iyodiir bulunur (14). Hiicreye giren iyodiir hiicre iginde
diffiize olarak apikal membrandan pendrin adi verilen membran iyodir-kloriir ters

tastyicisi araciligryla kolloide gonderilir (1, 13).

Tiroid folikiil hiicreleri, 70 kadar tirozin aminoasiti igeren biyiik bir
glikoprotein olan tiroglobulini de iretir ve kolloid igine salgilar. Bu tirozin
aminoasitleri daha sonra iyotla birleserek tiroid hormonlarinin {iretim basamaginda yer

alir (14).

Tiroid hormon iiretiminin ilk basamaginda iyodiiriin tiroid peroksidazin (TPO)
katalizledigi bir reaksiyonla oksidasyona ugrayarak iyot formuna donmesi gereklidir
(13, 14). Olusan iyot, organifikasyon islemiyle tiroglobulindeki tirozine baglanir ve
monoiyodotirozin (MIT) olusur. MIT tekrar iyotlandiginda diiyodotirozin (DIT)
meydana gelir. Bu molekiiller de coupling (birlesme) reaksiyonlari denen bir dizi
reaksiyona ugrar. 2 molekiil DIT birleserek T4’1i, 1 molekiil MIT 1 molekiil DIT ile
birleserek de T3’ii ve az miktarda rT3’ii meydana getirir (14). T3 ve T4 sentezlendikten
sonra folikiil liimeni icerisinde tiroglobulin olarak depolanirlar. Ihtiya¢ oldugunda
proteazlar araciligiyla tiroglobulinden serbestlenerek ¢evre kapillerler araciligiyla
dolagima katilirlar (1). Folikiillerde depolanan tiroid hormon miktart viicudun 3 aylik
ihtiyacim1 karsilayacak diizeydedir. Bu nedenle tiroid hormon sentezinde aksama

oldugunda etkileri birka¢ ay sonra ortaya ¢ikar (1, 14).

Dolasima gegen T ve T3’lin %99’dan fazlasi karacigerde sentezlenen plazma
proteinlerine baglanirlar. Bu proteinler baslica tiroksin baglayict globiilin (TBG),
transtiretin (tiroksin baglayici prealbiimin, TTR) ve albiimindir (14). Tama yakin bu
baglanma orani nedeniyle basta TBG olmak iizere bu baglayict proteinlerin serum
konsantrasyonlarinin, total Tz ve T4 konsantrasyonu iizerinde belirgin bir etkisi vardir
(13).

Esas biyolojik aktiviteyi saglayan dolasimda bulunan serbest T3z (sT3) ve

serbest T4 (STa)tiir. Serum baglayici proteinler serbest hormon diizeyini dar bir aralikta



tutmakta ve bunun yaninda bagli tuttuklar1 hormon miktariyla da dokularda eksiklik

olusmamasi adina emniyet mekanizmasi olarak gorev yapmaktadirlar (13).

2.1.4.1 Tiroid Hormon Regiilasyonu

Tiroid hormon iiretimi esas olarak anterior hipofizden salgilanan tiroid
stimulan hormon (TSH, Tirotropin) tarafindan diizenlenir (14). TSH nonkovalent bagl
alfa ve beta subunitten olusur. Alfa subunit, folikiil stimulan hormon (FSH),
luteinlestirici hormon (LH) ve koryonik gonadotropin (B-hcg) ile ortaktir. Beta subunit

ise her hormon igin 6zeldir ve hormonun biyolojik spesifitesini saglar (1, 13).

TSH, tiroid bezinde adenilat siklazi aktive ederek tiroid folikiiler hiicrelerinin
bilinen tiim sekretuar aktivitelerini artirir (1). En Onemli ve en hizhi etkisini
tiroglobulinin proteolizini baslatarak gosterir. Bu sayede tiroksin ve triiyodotironin 30

dakika i¢inde kana salinmis olur (14).

TSH’in anterior hipofizden salgilanmasi hipotalamusta sentezlenen basit bir
tripeptit olan tirotropin salgilayict hormon (TRH) araciligiyla diizenlenir (1, 14). TRH,
hipotalamus hari¢ beyin bdliimlerinde ve diger organlarda da bulunabilir ancak bu
bolgelerdeki islevleri net olarak bilinmemektedir (13). TSH ve TRH diizeyi, tiroid
hormonlarinin sentezinde azalma olursa artar, disardan tiroid hormonu uygulandiginda

veya tiroid hormon sentezindeki artis durumunda ise azalir (1).

Dolagimdaki tiroid hormonlarinin diger bir kontrol mekanizmasi ise perifer
dokularda T4’tin T3’e doniisiimii tizerinden saglanir. A¢lik, kronik malnutrisyon, akut
hastalik ve bazi ilaglarin kullanim1 durumunda tip 1-5° deiyodinazin inhibe olmasiyla

ekstratiroidal T3 tiretimi azalir (1).

2.1.4.2 Tiroid Hormonlarimn Etkileri

Tiroid hormonlari, bebeklerde beynin ve somatik gelisimin, erigkinlerde ise
metabolik aktivitenin 6nemli belirleyicisidir (15). Temel etki olarak énemli miktarda
genin niikleer transkripsiyonunu aktive eder ve bunun sonucunda viicuttaki hiicrelerin,

enzimlerin ve proteinlerin sentezlenmesinde rol alirlar (14).

Tiroid hormonlari, ¢ogu dokuda mitokondri sayisini ve boyutunu artirarak veya
membran Na-K ATPaz konsantrasyonunu artirip Na ve K’a gecirgenligi artirarak
bazal metabolizma hizimi artirir (6). Yiksek miktarda salinan hormon, bazal

metabolizma hizin1 %60-100 oraninda artirabilir (14).



Tiroid hormonlarmin en 6nemli etkilerinden birisi fetal yasam ve ilk 1-2 yasta
bliyime ve beyin gelisimini desteklemektir. Fetus yeterli miktarda hormon
salgilayamazsa beyin gelisimi ve biiylime hem prenatal hem postnatal donemde ciddi
anlamda geri kalir. Hipotiroidisi olan daha biiylik ¢ocuklarda da biiylimenin geri
kaldig1 gozlenmistir. Hipertiroidisi olan ¢ocuklar daha erken yasta daha uzun boylu
izlenseler de kemikleri daha hizli olgunlastig1 ve epifizleri erken kapandigi i¢in eriskin

donemde normalden daha kisa olabildikleri gézlenmistir (14, 15).

Tiroid hormonlari, karbonhidrat metabolizmasinin tiim basamaklarin1 ve yag
metabolizmasini hizlandirir. Yag dokudan metabolize olan serbest yag asitleri artar,
hiicrelerin serbest yag asidi oksidasyonu hizlanir. Bunun yaninda artmis tiroid hormon

diizeyi, plazmadaki kolesterol, trigliserid ve fosfolipid diizeyini azaltir (14).

Kalp, tiroid hormonlari i¢in 6énemli bir hedef organdir. Yiiksek miktarda tiroid
hormonu varliginda kalp hizi, kardiyak output ve kan akim hizi artar. Klinikte kalp
hizi, artmis ya da azalmig hormon diizeyini anlamada sensitif bir bulgu olarak énem

tasimaktadir (14, 15).

Istah ve gida alimi tiroid hormon diizeyiyle dogru orantilidir. Bunun yaninda
gastrointestinal sistem motilitesi ve salgilar1 da tiroid hormon salgisiyla artar. Bu

nedenle hipertiroidizm genellikle ishalle, hipotiroidizm ise kabizlikla sonuglanir (14).

Artmis tiroid hormon diizeyi, diger endokrin bezlerin sekresyonunu ve bunun

yaninda dokularin bu sekresyonlara olan ihtiyacini da artirir (14).

2.2 HASHIMOTO TiROIDITI (Kronik Lenfositik Tiroidit, Otoimmiin Tiroidit)
Hashimoto tiroiditi, ¢ocuk ve adolesanlarda tiroid hastaliginin ve diinyada iyot
eksikligi olmayan bolgelerde kazanilmis hipotiroidizmin en sik nedenidir (1, 16).
Klinikte agirlikli olarak geng-orta yas grubu kadinlarda tiroid bezinin diffiiz, agrisiz
bliylimesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalar siklikla Gtiroiddir ancak bir kisminda
ileri donemde hipotiroidizm gelismektedir (17). Hastalarin neredeyse tamaminda tiroid
antijenlerinden birine ya da daha fazlasina karsi antikor vardir. Tani genellikle
dolasimda bu antikorlarin ve ultrasonografide (USG) azalmis tiroid ekojenitesinin
saptanmasina dayanmaktadir (18). Tiroid spesifik B ve T hiicrelerinin agirlikta oldugu

diffiiz lenfositik infiltrasyon ve folikiiler hasarlanma hastaligin karakteristik

ozelliklerindendir (16).



Okul ¢aginda c¢ocuklarin %1-2’sinde ve adolesanlarin %6-8’inde saptanan
pozitif antitiroid antikorlari otoimmiin tiroidit varligimi kanitlamaktadir. Kizlarda
erkeklere gore 4-6 kat fazla goriiliir. Hayatin ilk 3 yilinda ortaya ¢ikabilir, ancak

adolesan dénemde insidansi pik yapar (1, 16).

2.2.1 Tarihge ve Epidemiyoloji

Dr. Hakaru Hashimoto tarafindan 1912 yilinda kronik tiroid hastalig1 olan 4
hasta tanimlamis ve bu duruma ‘struma lymphomatosa’ ismini vermistir. Bu hastalarin
tiroid bezlerinde diffiiz lenfositik infiltrasyon, parankim atrofisi, fibrozis ve bazi
hiicrelerde eozinofilik degisiklikler gozlenmistir. Genellikle tan1 ameliyat esnasinda
cerrah tarafindan ya da tiroidektomi sonrasi patolog tarafindan konabilmis ve 1950’11
yillarin sonuna kadar sik gériilmeyen bir durum olarak kabul edilmistir. ince igne
aspirasyon biyopsisinin ve antikor testlerinin kullanimimin artmasiyla daha sik tani
konmasi sonucu giiniimiizde en sik goriilen tiroid hastaligi olarak bilinmektedir (17).
Kadinlarda erkeklere gore 8 kat fazla oldugu saptanmistir. Ayrica sar1 ve beyaz irkta

da siyah irka gore fazla goriilmektedir (18).

Hashimoto tiroiditinde ayni ailede hastalik goriilme siklig1 artmistir. Etkilenmis
cocuklarin ebeveynlerinde ve kardeslerinde %25 oraninda hastalik goriilmektedir. Bu
ailelerde anti TPO ve anti Tg otozomal dominant kalitilmakla birlikte penetransi erkek
bireylerde daha azdir (1).

Hastaligin prevelanst 5179 c¢ocukta yapilan bir c¢alismada 9%1,2 olarak
saptanmigsa da giiniimiizde sikliginin giderek arttigi bilinmektedir (19). Son yillarda
hastaligin prevelansindaki bu artisin bir nedeninin daha hijyenik g¢evre kosullarina
bagli immiin sistemin antimikrobiyal yanitlardan cok alerjik ve otoimmiin yanit
yoniinde gelismesi oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda diyetle iyot aliminin
artisinin tiroid otoantikorlarinda artisa neden oldugunu ve tiroglobulinin antijenitesini
arttirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (20). Sigaranin ise tiroid otoantikorlarmin

diizeyini ve hipotiroidizm riskini azalttig1 saptanmustir (18, 20).

2.2.2 Etiyoloji
Hashimoto tiroiditi, immiin regiilasyonda gorevli duyarli genlerin kalitim1 ve
cevresel tetikleyicilerin etkisiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilen organ spesifik bir otoimmiin

hastaliktir. Hastaligin erken doneminde yalnizca tiroid hiperplazisi goriilebilirken bu



durumu plazma hiicrelerinin ve lenfositlerin infiltrasyonu ve folikiil atrofisi takip eder

(1).

Cesitli tiroid antijenlerine karsit olusan antikorlar hastaligin gelisiminde rol
almaktadir. Major tiroid antijenleri tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve TSH
reseptoridiir (16). Tiroid peroksidaz antikorlar1 (Anti TPO) ve antitiroglobulin
antikorlar1 (Anti Tg) kronik lenfositik tiroiditi olan ¢ocuklarin %90’ 1inda saptanmistir.
Anti TPO, kompleman kaskadinin aktivasyonunda ve antikor iliskili hiicresel

sitotoksisitede rol alir. Anti TG bezin otoimmiin hasarinda rol almamaktadir (1).

Etiyolojiye gore hastalik, primer ve sekonder olarak 2 formda

smiflandirilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Hashimoto tiroiditi etiyolojik formlar1
Primer Sekonder
1. lzole 1. Hepatit C enfeksiyonu igin

- Klasik form interferon-alfa uygulanmasi
- Fibroz varyant sonrast
- 19G-4 iliskili varyant 2. Solid timorler i¢in CTLA-4
- Jivenil form blokan antikoru kullanimi sonrast
-Hashitoksikoz 3. Kanser asilari sonrasi

- Agrisiz (sessiz/subakut lenfositik) tiroidit
a. Sporadik
b. Postpartum

2. Diger tiroid hastaliklar1 ve otoimmun hastaliklarla
iligkili
Kaynak: Caturegli P, De Remigis A, Rose N. Hashimoto thyroiditis: clinical and diagnostic criteria.

Autoimmunity reviews. 2014;13(4-5):391-7.

2.2.3 Patogenez
Otoimmiin tiroid hastaligi, tiroidin T ve B hiicreleri de dahil olmak {izere
lenfoid infiltrasyonuyla karakterizedir. Hem hiicresel hem de humoral immiinite tiroid

otoimmiinitesinde gorev almaktadir (20).
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2.2.3.1 Hiicresel Immiinite

T hiicreleri periferden tiroid bezine gelir ve otoimmiin siiregte aktif rol alir.
Supresor T hiicrelerdeki defektlerin hastaligin  gelismesine katki  sagladig
diistiniilmektedir. Supresor T hiicrelerinin istenmeyen immiin yanit1 baskilayan CD8+
hiicreler oldugu diistiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda otoimmun tiroidit olan hastalarda
tiroid spesifik antijenlere karsi olan T supresor hiicrelerde defekt oldugu saptanmistir

(17, 20).

CD4+ hiicrelerin %5-10 kadarmi olusturan regiilatuar T hiicrelerin, direkt
hiicreden hiicreye temasla ya da indirekt olarak transforming growth factor-beta (TGF-
B) ve interlokin-10 (IL-10) gibi sitokinlerin salgilanmasini etkileyip immiin sistem

yanitini baskilayarak patogenezde rol aldigini 6ne siiren ¢aligsmalar da mevcuttur (20).

Bir bagka potansiyel mekanizma olarak CD4+ T hiicrelerin, TGF-f’nin

inhibitor etkilerine karsi azalmis sensitivitesi oldugu disiiniilmektedir (16, 20).

Folikiiler T helper hiicreler, IL-21 {izerinden antijen spesifik B hiicre
yapiminda yer alan kismen yeni tanimlanmis T helper hiicrelerdir. Hashimoto tiroiditi
olan hastalarin periferik kaninda tiroid spesifik antikorlarla korele olarak artmis

sekilde bulundugu saptanmis ve patogenezde rol aldig1 diisiintilmektedir (20).

2.2.3.2Humoral immiinite

Tiroid spesifik antikor olusumu hastaligin temelinde yatmaktadir. Hasta
kisilerin tiroid dokusunda bulunan B hiicrelerin aktive oldugu ve spontan olarak tiroid
antikoru salgilayabildigi saptanmistir. Bu da tiroid antikorlarinin biiyiik bir kisminin

tiroid bezinden salgilandigini gostermektedir (16).

Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tamamina yakininda anti TPO ya da anti Tg
serumda yiiksek konsantrasyonda bulunur. Bu antikorlar diger tiroid hastaliklarinda da

daha diisiik konsantrasyonda kanda saptanabilmektedir (16, 20).

2.2.4 Tam
Hastaligin tanis1 esas olarak klinik bulgular, serumda tiroid otoantikorlarinin

saptanmasi ve tiroid ultrasonografisinin korele edilmesiyle koyulmaktadir (18).
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2.2.4.1 Klinik bulgular

En sik goriilen klinik bulgular guatr ve biiyiime geriligidir. Cogu hastada tiroid
bezi agrisiz ve diffliz olarak biiylimiistiir. Yaklasik %30 hastada bezde asimetrik
bliylime goriilebilir ve nodiilerdir. Hastalarin ¢ogu asemptomatik ve klinik olarak

otiroiddir (1, 16). Baz1 hastalarda boyunda baski, yutma giicligii ve nefes almada

zorluk olabilir (1).

Klinik seyir degiskendir (Tablo 2). Guatr spontan olarak kiigiiliip kaybolabilir
ya da yillar boyu devam edebilir. Az miktarda hasta tan1 aninda hipertiroidik
saptanabilir. Tanida 6tiroid olan hastalarin ¢ogu &tiroid seyretse de %1 kadarinda aylar
ya da yillar igerisinde hipotiroidi gelisir. Baslangigta hafif ya da subklinik
hipotiroidizm (TSH hafif artmis ancak genellikle 5-10 mU/L, sT4 normal) olan
cocuklarin %40°’1 yillar iginde o6tiroidik olur, %50’si subklinik devam eder, yaklasik
%10 kadar ise asikar hipotiroidiye (TSH >10mU/L, sT4azalmis) ilerler (1, 21, 22).

Tablo 2. Hashimoto tiroiditinde klinik prezentasyonlar

Otiroidizm ve guatr

Subklinik hipotiroidizm ve guatr

Hipotiroidizm

Adolesan guatr

Agrisiz (sessiz) tiroidit

Degisken hipo/hipertiroidizm

Agrisiz postpartum tiroidit

Kaynak: Akamizu T, Amino N. Hashimoto’s thyroiditis. Endotext [Internet]: MDText. com, Inc.;

2017.

Tiroid hormonlarinin normal referans araliklari yasa, cinsiyete gore degisiklik

gosterebilmektedir (Tablo 3). TSH iist simirt birgok farkli ¢alismada 4-5,5 mU/L

arasinda degiskenlik gostermektedir (21, 23, 24).

Tablo 3. Cocuklarda yasa gore TSH ve sT4 referans araliklari

TSH STy

0-4 giin 1-17,6 mIU/L Infant 0,9-2,6 ng/dL
2-20 hafta 0,6-5,6 mIU/L Prepubertal 0,8-2,2 ng/dL
5 ay-18 yas 0,5-5,5 mIU/L Pubertal 0,8-2,3 ng/dL

Kaynak: Kliegman RM, Stanton BF, St. Geme Il JW, Schor
Pediatrics, 20th edition. Philadelphia: Elsevier; 2016. 2663-87.

NF, editors. Nelson Textbook of




Hipotiroidizm gelisen hastalarda klinik bulgular, tiroid hormonlarinin doku ve

organlardaki genis etkilerine bagli olarak ¢ok ¢esitli olabilir (18).

En sik bulgu gastrointestinal sistemde peristaltizmin azalmasina bagh
kabizliktir. Bunun yaninda hipotiroidik hastalarin cildi kuru, sa¢ ve tirnaklar1 zayiftir.
Bradikardi ve elektrokardiyografide kardiyak dalgalarin azalmis amplitiidii klasik
bulgulardandir. Konsantrasyon bozuklugu, depresyon, azalmis GFR, anemi,
oligomenore veya menometroraji de bu hastalarda ortaya ¢ikabilecek diger sistemik

bulgulardan bazilaridir (18).

Hashimoto  ensefalopatisi, 1966  yilinda tanimlanmis nadir  bir
komplikasyondur. Belirlenmis bir tan1 kriteri yoktur, Hashimoto tiroiditi ve
ensefalopatisi olan bir hastada diger sebeplerin ekarte edilmesiyle tan1 konur (18).
Genellikle myoklonus ve tremorun da eslik ettigi nobet ve inme benzeri ataklarla
seyreden akut ya da subakut ensefalopati tablosudur. EEG’de bozukluk ve beyin
omurilik sivisinda (BOS) pleositoz olmadan yiiksek protein diizeyiyle

iligkilendirilmistir. Steroide genellikle yanit veren bir tablodur (17).

2.2.4.2 Laboratuvar bulgular

Tiroid fonksiyonlarinin takibi genellikle tiroid stimulan hormon (TSH) ve
tiroksin (sT4) olgiilerek yapilir (18). Tiroid fonksiyon testleri (TFT) genellikle normal
olmakla birlikte bazi hastalarda subklinik hipotiroidi saptanabilmektedir. Kronik
lenfositik tiroiditi olan gocuklarda anti TPO pozitifligi mevcuttur, ancak anti Tg bu
hastalarin yarisindan azinda pozitif saptanmistir. Adolesan yas grubunda ise bu iki
antikor ayni oranda pozitif saptanmaktadir. Her iki antikor testi kullanilarak hastalarin

%395’e yakini saptanabilmektedir (1).

Anti TPO giintimiizde Hashimoto tiroiditi tanisi i¢in en iyi serolojik belirteg
olarak kabul edilmektedir. Hastalarin %95’inde, saglikli insanlarin ise ¢ok nadir bir
kisminda pozitiftir. Antikorun titresi tiroidi infiltre eden otoreaktif lenfosit sayisiyla ve

sonografik hipoekojeniteyle korelasyon gostermektedir (18).

Anti Tg ise antiTPO’ya gore daha az spesifite ve sensitiviteye sahiptir.
Hastalarin %60-80’inde pozitifken, saglikli insanlarda da daha yiiksek pozitiflik

oranina sahiptir (18).
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2.2.4.3 Tiroid ultrasonografisi

Boyun ultrasonografisi (USG), tiroid hastaligi olan insanlarda en ¢ok kullanilan
goriintiileme yontemi haline gelmistir. Hashimoto tiroiditinde karakteristik olarak
USG’de azalmis ekojenite ve parankimde heterojenite saptanir. Normal tiroid bezinde
tiroid folikiilleri parlak goriiniir, ancak hastalarda folikiillerin hasarlanmasi ve

lenfositlerle infiltre olmasi nedeniyle ¢evre dokuya benzer sekilde parlakligi daha

azdir (18, 25).

Tanida olan kullaniminin yaninda USG esliginde yapilan ince igne aspirasyon
biyopsisi hem tani koymasi1 zor tiroidit vakalarinda hem de tiroid nodiillerinin

varhiginda minimal invaziv ve effektif bir yontemdir (25).

2.2.5 Tedavi

Hashimoto tiroiditi esas olarak medikal bir hastaliktir. Giliniimiizde
tiroidektomi daha ¢ok ciddi servikal basi bulgusu varsa, hastanin kozmetik sikayeti
varsa, malign olup olmadig1 ayirt edilemeyen tiroid nodulu veya malignitenin ayirt

edilemedigi ek bir durum varsa tercih edilmektedir (18).

Hastada asikar hipotiroidizm varsa levotiroksin (LT4) ile replasman tedavisi
gereklidir. Guatr varsa hafif bir gerileme gosterebilir ancak genellikle uzun siire

persiste eder (1).

SubkKlinik hastalarda ise farkli yaklasimlar olmakla birlikte biiyiime ve puberte
tamamlanana kadar tedavi baglanarak tiroid fonksiyon testlerinin yeniden

degerlendirilmesiyle karar verilebilmektedir (1).

Tedavi edilen ve edilmeyen her iki grup hastada antikor diizeyleri yillar i¢inde
artis ve azalis gosterebilmektedir. Hastaligin kendini sinirlayabildigi durumlar olmasi
nedeniyle tedavi alan hastalar tedavi kesilmesi agisindan takipte olmalidirlar.

Tedavisiz takip edilen hastalar da rutin kontrol altinda tutulmalidir (1).

2.3 BOBREK FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMES]

Bobrekler 6nemli yasamsal fonksiyonlarin yiiriitiilmesinde gorev almaktadir.
Ure, kreatinin, irik asit gibi metabolizma atiklarinin uzaklastirilmasi, su ve elektrolit
dengesinin ve asit-baz metabolizmasinin saglanmasinin yani sira, kemik
metabolizmasinda, kan yapiminda ve hemodinaminin diizenlenmesinde etkili ¢esitli

hormonlarin salgilanmasi bu fonksiyonlardandir (26, 27).
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2.3.1 Glomeriiler Filtrasyon Hiz

Glomeriiler filtrasyon, glomeriiler kapillerlerden gegen kandan ultrafitrat
tiretmeye yarayan fizyolojik bir siiregtir (28). Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR),
fonksiyon gosteren nefronlarda gergeklesen filtrasyonun toplamidir. Ancak GFR
fonksiyon gosteren nefron sayisi hakkinda net bilgi veremez. Bunun nedeni bobrek
hasar1 gelisen durumlarda nefron basina diisen GFR’nin artirilarak saglam kalan

nefronlar tizerinden filtrasyonun siirdiiriilmesidir (26, 27).

GFR, yas, cinsiyet, gebelik, obezite, giinliik protein alimi, dehidratasyon ya da
bobrek hastaliklart gibi degisik fizyolojik ve patolojik durumlardan etkilenir. Giin
icinde de degisken bir ritme sahiptir (28). GFR’nin normal degeri erkeklerde ortalama
130 ml/dk/1.73m?, kadinlarda ortalama 120 ml/dk/1.73m? civarindadir (26). insanlarda
GFR’nin direkt o6l¢iimii miimkiin olmadig1 igin gercek GFR kesin olarak
bilinememektedir. Indirekt 6lciim icin iniilin gibi eksojen ya da kreatinin, sistatin C
gibi endojen filtrasyon belirteglerinin klirens 6l¢iimleri kullanilmaktadir. Filtrasyon

belirtegleri Tablo 4’te gosterilmistir (28).

Tablo 4. Filtrasyon belirtegleri

Eksojen Endojen

Iniilin Kreatinin
lothalamate Ure

lohexol Sistatin C
SICr-EDTA B2-mikroglobulin
®mTc-DTPA B-trace protein

SICr-EDTA(Krom 51 etilen diamin tetraasetik asit), **™Tc-DTPA(Teknesyum 99m dietilen
triamin pentaasetik asit

Klirens; plazmada ve idrarda 6lgiilebilir. Bir maddenin klirensi, birim zamanda
ekskresyon ile bu maddeden temizlenen plazma veya idrar voliimii olarak tanimlanir
(27). Bir maddenin GFR hesabinda kullanilabilmesi i¢in belli 6zellikler aranmaktadir.
Glomeriillerden serbestce filtre edilebilmeli, tiibiiler sekresyon ve reabsorbsiyona
ugramamali, proteinlere baglanmamali, bobreklerde metabolize olmamali ve 6l¢imii

kolay olmalidir (28).
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GFR hesaplanmasinda kullanilan endojen belirteglerin yas, kilo, kas kiitlesi
gibi dis etkenlerden etkilendigi icin Oncelikle kreatinin ve son yillarda sistatin C tek
seferlik dlgtimlerinin kullanildig1 bazi formiiller olusturulmustur. Bu verilerle tahmini
GFR degeri (estimated GFR-eGFR) elde edilebilmekte ve hasta takibinde daha
standardize sonuglar elde edilmesini saglamaktadir (27). Bu formiillerden baslicalari
Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ve Schwartz formiiliidiir (27-29).

2.3.2 Kreatinin

Kreatinin, iskelet kaslarindaki kreatin metabolizmasiyla ve diyetteki etten elde
edilir. Viicuttaki iretimi bu nedenle kas kiitlesine bagli olarak degisim gosterir.
Dolasima sabit miktarda salinir. Glomeriilden serbestce filtre edilir, reabsorbsiyona
ugramaz, bobrek tarafindan metabolize edilmez. Ancak idrardaki kreatinin %10-40

kadar1 proksimal tiibiilden sekresyona ugrar (26, 27).

Tablo 5. Cocuklarda normal serum kreatinin degerleri

Yas (y1l) Serum kreatinin (mg/dl)
1-5 0,3-0,5
5-11 0,5-0,7
Kiz >11 0,7-0,9
Erkek >11 0,7-1,2

Kaynak: Delanaye P, Cavalier E, Pottel H. Serum creatinine: not so simple! Nephron.
2017;136(4):302-8.

Serum kreatinin Ol¢iimii genel olarak giivenilir ve ucuzdur. Bu nedenle
laboratuvar degerlendirmelerinde oldukga sik kullanilmaktadir. Ancak kas kiitlesi ve
glomertiler filtrasyona, yasa, cinsiyete, irka, ilag kullannomina bagh degiskenlik
gostermektedir (Tablo 5). Bu durum pratikte kullaniminda problem yaratabilmektedir.
Ornegin proksimal tiibiilde ugradig: sekresyon, GFR nin diisiip sekresyonun artmasi
halinde eGFR’nin yanlis yiiksek saptanmasina neden olabilmektedir (27, 30). Yine kas
kiitlesine bagli degiskenlik gostermesi nedeniyle esasen farkli diizeyde GFR olan
hastalarda benzer serum kreatinin diizeyi goriilebilmesi de klinik pratikte kullanimini
kisitlamaktadir (30).
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Kreatinin Kklirensi ve GFR’nin yakin iliskisi nedeniyle serum kreatinin diizeyi
eGFR hesaplanmasinda kullanilabilmektedir. Ancak kreatinin tiretimini etkileyen kas
kiitlesi gibi durumlar eGFR hesabinda serum kreatininin tek basina yetersiz kalmasina
sebep olup yaninda bazi viicut olgiim parametrelerinin kullanildig1 formiillerin ortaya
ctkmasmi saglamistir. Bu formiillerden c¢ocuklarda en sik kullanilan1 Schwartz

formiiliidiir (29).

Schwartz Formiilii:eGFR = 0,413x oy

Serum kreatinin

eGFR: ml/dk/1.73m? 0,413: sabit deger
Boy: cm Serum kreatinin: mg/dL
2.3.3 Ure

Ure protein katabolizmasinin son iiriiniidiir. Glomeriillerden serbest filtrasyona
ugrar, yaklasik %40-50’s1 tiibiillerden geri emilir. Serumdaki diizeyi GFR’den

bagimsiz oldugu i¢in kreatinine gore GFR saptanmasinda daha az giivenilirdir (26).

Ure diizeyini kortikosteroid kullanimi, dehidratasyon, yiiksek proteinli diyet
artirirken, iire siklus defektleri, karaciger hastalig1 ve diisiik proteinli beslenme azaltir

(31).

Ure diizeyinde artisin bobrekle iliskili birkag sebebi olabilir. Prerenal olarak en
stk sebebi hipovolemidir. Glomerulonefritler, kronik pyelonefrit ve toksik nefrit gibi
renal nedenlerle ekskresyonu azalir ve viicutta birikir. Postrenal olarak ise iiriner
traktin tikanmasina neden olan herhangi bir sebep (prostat hipertrofisi, iirolitiyazis,

mesane tiimorii gibi) yine lire ekskresyonunu bozarak kandaki {irenin artmasina neden

olabilir (32).

2.3.4 Sistatin C

Sistatin C, sistein proteinaz inhibitor ailesinden diisiik molekiil agirlikli bir
proteindir. Glomertiillerden serbestge filtrasyona ugrar, %99 kadar1 proksimal
tiibiillerden reabsorbe olur. Idrarda ¢ok az miktarda bulunmasi nedeniyle GFR
hesaplamada kullanilamaz (26, 29). Saglikl bireylerde kan diizeyi yaklasik 1 mg/L’dir
(29). Kandaki daha yiiksek diizeyleri; ileri yas, erkek cinsiyet, boy, kilo fazlaligi, yag
kiitlesi, diyabet, inflamasyon belirtegleri ve tiroid fonksiyon bozukluklariyla

iliskilendirilmistir (26).
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Yapilan c¢alismalarda serum sistatin C diizeylerinin 6lgiillen GFR diizeyiyle
serum kreatinin diizeyine gore daha korele oldugu ve GFR diizeyindeki hafif
diisiislerde sistatin C’nin kreatinine gore daha erken donemde yiikseldigi saptanmistir
(29). Sistatin C’nin kullanimi i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Ancak kreatinine gore

pahali olmasi nedeniyle heniiz yaygin kullanilmamaktadir (27).

2.4 TIROID HORMONLARININ BOBREK UZERINE ETKISI
Tiroid hormonlar1 bobrek gelisimi, GFR, renal transport sistemlerinin yaninda

su ve sodyum homeostazi {izerinden direkt olarak bobrekleri etkilemektedir (33).

Tiroid hormonlar1 protein sentezi ve hiicre biiylimesine olan etkilerine baglh
olarak fonksiyonel bobrek Kkitlesi {izerinde etkide bulunmaktadir. Bu etki
hipotiroidizmde bobrek kitlesinde azalma, hipertiroidizmde ise bobrek kitlesinde
artma olarak gozlenmektedir (2). Konjenital hipotiroidisi olan ¢ocuklarda renal kitle

azalmig ve tirolojik anomali sikliginin artmis oldugu saptanmistir (34).

Prenatal ve postnatal donemde tiibiiler fonksiyonlarin gelisiminde tiroid
fonksiyonlarinin  etkisi ~ bulunmaktadir. ~ Sodyum-inorganik  fosfat  (Na'-P;)
kotransporter’in maturasyon, aktivite ve yogunlugunu, Na'-K*-ATPaz aktivitesini ve
Na'-H* degistiricisinin miktarini artirirlar. Ayrica Na*-H" degistiricisinin neonatal

formdan erigkin formuna doniisiimiinde de rol oynarlar (34).

Tiroid hormonlarinin bdbrek fonksiyonlar: iizerinde prerenal ve direkt renal
etkileri bulunmaktadir. Prerenal olarak kardiyovaskiiler sistem iizerindeki pozitif
inotropi ve kronotropi gdstermesi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve
renal kan akimi tizerinden etki gosterirler. Hipertiroidik hastalarda sistemik vaskiiler
direnci azaltip pozitif inotropi ve kronotropi ile kardiyak outputu artirirlar. Bu da renal
kan akiminin dolayisiyla GFR’nin artmasina neden olur. Bu durum hipotiroidide
negatif kronotropik etkiyle kardiyak outputun azalmasi sonucu renal kan akiminin da

azalmasi seklinde izlenmistir (33, 34).

Direkt renal etkiyle ise; glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR), tiibiiler sekresyon ve
reabsorbsiyon siirecine ve de renal tiibiiler fizyoloji lizerine etkileri vardir. Tiibiillerde
tastyici kanallarin aktivitesindeki artisa bagl olarak hipertiroidide proksimal sodyum

geri emilimi artmistir. Hipotiroidide ise kanal aktivitesinin azalmasina bagl olarak
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idrarda sodyum ve bikarbonat atilimi artar, idrar asiditesi bozulur. Bu da meduller

hipertonisite kaybina neden olur (33).

GFR tizerindeki etki, tiroid hormonlarinin renal kan akimina etkisinin yani sira
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) iizerindeki etkisine de baglanmistir.
Hipertiroidide renin gen ekspresyonunda, anjiyotensinojen sentezinde ve plazma renin,
anjiyotensin 2 (AT-2) ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) diizeylerinde artig
saptanmistir. Bunun sonucunda RAAS aktivitesinde net bir artigla afferent arter
vazodilatasyonu ve efferent arter vazokonstriikksiyonu ve artmis filtrasyon basinci
goriiliir. Bu da GFR’de artisa neden olmaktadir. Hipotiroidide ise sistemik vaskiiler
direng artar, RAAS aktivitesi azalir ve hipertiroidinin tersi etkiler ortaya ¢ikar (2, 33,
34). Bu mekanizmalara bagli olarak GFR hipotiroidik olan erigkinlerin %55 kadarinda
geri doniisiimlii olarak azalmis, %18-25 kadar hipertiroidik hastada ise artmig olarak

saptanmustir (2, 3).

Hipertiroidide goriilen GFR artig1 ve kas kiitlesindeki azalma serum kreatinin
diizeyinin diismesine neden olur. Hipotiroidide ise GFR ve renal kan akimi azalarak

kreatinin diizeyinin artmasina neden olur (33).

2.4.1 Otoimmiin tiroidit ve bobrek

Otoimmiin  tiroid  hastalifinin  gomeriilonefritlerle  iligkili  oldugu
diistiniilmektedir. En sik iligskilendirilen membran6z glomerulonefrittir ve bu hastalarin
subepitelyal immiin depozitlerinde tiroglobulin (Tg) ve tiroid peroksidaz (TPO)
saptanmast iligkiyi giiglendirmektedir (3).

Otoimmiin tiroiditler kronik bobrek hastaligiyla iliskilendirilen lupus nefriti

veya tip 1 diyabet gibi otoimmiin hastaliklarla birliktelik de gosterebilir (33).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢aligmada Ocak 2018 — Ocak 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Kegiéren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’ne ayaktan basvurarak Hashimoto tiroiditi tanisi alan 18 yas alt1 hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Hashimoto tiroiditi tanis1 alan ve tedavi
gormemis hastalarin son 6 ayda bakilan bobrek fonksiyon testleri kaydedildi (iire,
kreatinin ve Schwartz formiiliine gore hesaplanmis eGFR).Kontrol grubu olarak
Cocuk Endokrinoloji ve Saglam Cocuk Polikliniklerine bagvurarak Hashimoto tiroiditi
olmayan c¢ocuk hastalarin (anti TPO ve/veya anti Tg’si negatif olan, tiroid usg normal
olan) bobrek fonksiyon testlerinin karsilastirilmasi planlandi. Bobrek fonksiyonlarini

bozan ve bozdugu diisiiniilen hastalig1 olan ¢ocuklar ¢alismadan ¢ikarildi.

Anti  TPO degerleri i¢in Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi
laboratuvarinda immunoassay yontemle (Siemens ADVIA Centaur XPT Immunoassay
System) olgiilen degerler alinmig olup sirayla 60 IU/mL ve 4 IU/mL dstii degerler
pozitif kabul edildi. Hashimoto tiroiditi tanis1 i¢in serum anti TPO ve/veya serum anti
Tg pozitifliginin olmas1 ve tiroid ultrasonografisinde parankim heterojenitesinin

gosterilmesi 6n kosul olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Serum Anti TPO diizeyinin 60 IU/ml’den yliksek olmasi

2. Eger bakildiysa serum Anti Tg diizeyinin 4 IU/mL’den yiiksek olmasi
3. Tiroid USG’de tiroid heterojenitesinin saptanmasi

4. Hasta grubu i¢in ilk 3 maddenin en az birinin varlig1

5. Saglam grup i¢in ilk 3 maddeden higbirinin olmamast

6. Son 6 ayda bobrek fonksiyonlarini bozacak herhangi bir neden olmaksizin
bakilmis bobrek fonksiyonlarinin bulunmasi (iire, kreatinin ve Schwartz formiiliine

gore hesaplanmis eGFR)
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Calisma dis1 birakilma Kriterleri:
1. Obezitesi olan hastalar
2. Eslik eden bobrek hastaligi veya kronik hastalig1 olan hastalar

3. Bobrek fonksiyon testleri Hashimoto tiroiditi tedavisi alirken bakilan

hastalar
4. Baska bir nedenle ila¢ kullanan hastalar

5. Saglam grupta bu kriterlere ek olarak anti TPO veya eger bakildiysa anti

Tg’si pozitif olan veya tiroid USG normal bulunmayan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru anindaki yas, cinsiyet, ailede tiroid
hastaligr Oykiisii, antropometrik Ol¢iimleri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar
bulgulart (serbest T4, TSH, anti TPO, iire, kreatinin, eGFR, varsa anti Tg) ve tiroid
USG bulgulan retrospektif olarak taranarak kaydedildi. Hasta bilgilerine Kegioren

Egitim ve Arastirma Hastanesi elektronik veritabanindan ulasildi.

Hashimoto tiroiditi tanis1 alan hastalar bagvuru anindaki sTs4 ve TSH
degerlerine gore otiroidi (ST4 ve TSH normal), subklinik hipotiroidi (sT4 normal ve
TSH yiiksek), asikar hipotiroidi (sT4 disik ve TSH yiiksek), hipertiroidi (sTs
normal/yiiksek ve TSH diisiik) seklinde 4 grupta degerlendirildi (Tablo 3). Her 4
grubun kendi i¢inde ve ayn1 yas grubunda saglam ¢ocuklarin (anti TPO ve/veya varsa
anti Tg’si negatif olan, tiroid USG normal olan) bobrek fonksiyon testleri (iire,
kreatinin ve eGFR) karsilastirilarak istatistiksel olarak analiz edildi. eGFR, Schwartz

formiiliine gore hesaplandi.

Yine Hashimoto tiroiditi tanisi alan grup Anti TPO diizeyine gére >1300 U/mL
ile <1300 U/mL olmak iizere gruplandirildi ve bu iki grubun da bdbrek fonksiyon

testleri ile iliskisi arastirildi.

Laboratuvar degerlerinde anti TPO sonuglar1 > 1300 olmasi durumunda en iist
deger 1300 U/mL, <28 olmasit durumunda en disiik deger 28 U/mL olarak kabul
edildi. TSH >150 olmas1 durumunda en yiiksek deger 150 mIU/L ve en diisiik deger
<0.01 goriilmesi durumunda 0.01 mIU/L olarak kabul edildi.
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Arastirmamiz Saglik Bilimleri Universitesi Kecidren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nun 25/12/2019 tarih ve 2008 sayili karari ile etik olarak

onaylanmastir.

Verilerin analizinde SPSS 11.5 programindan faydalanilmistir. Tanimlayici
olarak nicel degiskenler i¢in ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-
maksimum), nitel degiskenler i¢in ise hasta sayisi (ylizde) kullanilmistir. Nicel
degisken bakimindan iki kategoriye sahip (Hashimoto tiroiditi-kontrol grubu ve anti
TPO<1300->1300) nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup olmadigina, normal
dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa T test, saglanmiyorsa Mann Whitney U testi
kullanilarak bakilmistir. Nicel degisken bakimindan ikiden fazla kategoriye sahip
(tiroidit gruplari) nitel degiskenin kategorileri arasinda fark olup olmadigina, normal
dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa One Way ANOVA testi, saglanmiyorsa Kruskal
Wallis H testi kullanilarak bakilmistir. Iki nitel degisken arasindaki iliski incelenmek
istendiginde ise Ki-kare testi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak

alinmistir.
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4. BULGULAR

Hashimato tiroiditi hasta grubunun yas ortalamasi13,1+3,3 (5-17) yil idi. Hasta
grubu ile kontrol grubu yas araligi 5-17 olmak {izere benzer olmasina ragmen kontrol
grubu ile istatistiksel olarak fark gézlendi (p=0.039). Hashimato tiroiditi ortalama yasi
13,1+3,3 y1l olmak iizere pediatrik hasta grubu i¢in ileri yasta bulundu. Gruplarin yasa

gore dagilimi sekil 3’te gosterilmistir.

Yas
20
15 |
131 i 11,9
10 | !
5
0
Hasta grup Kontrol grup

Sekil 3-Gruplarin yasa gore dagilimi

Hastalarin 76’s1 kiz (%83,5), 15’1 (%16,5) erkek olup, kiz/erkek oran1 5/1 idi.
Kontrol grubunda 59 kiz (%69.,4), 26 erkek (%30,6) vardi. Hashimato tiroditi
erkeklerin 5 kat1 olmak {izere yliksek oranda kizlarda goriildii ve bu oran istatistiksel
olarak da anlamli idi (p=0.000). Hasta ve kontrol grubu arasinda boy, agirlik ve viicut
kitle indeksi (VKI) arasinda fark gdzlenmezken (sirastyla: p=0.195, p=0.324,
p=0.495); yasa gore boy, agirlik ve VKI standard deviasyon skorlar1 (SDS) arasinda
istatistiksel olarak fark gozlendi (sirasiyla: p=0.001, p=0.000, p=0.010). Hastalarin
61’inde (%67) ailede tiroid hastaligi Oykiisi mevcuttu ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, aile oykiisii Hashimoto tiroiditi icin risk faktori olarak gozlendi
(p=0.002). Tiroid USG bulgusu; hasta grubunda 80 hastada (%88) heterojen, 11
hastada (%12) homojen iken, kontrol grubunun hepsinde homojen olup, Hashimoto
tiroiditinde tiroid USG bulgusu heterojen olmak iizere yiiksek oranda hasta grubuyla
iligkili bulundu (p=0.000).  Hasta grubunda 20 hastanin (%?24) tiroid muayenesi
palpabl olarak tespit edildi. Hastalarin demografik verileri, 6ykii ve muayene bulgular

Tablo 6°da sunuldu.
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Tablo 6. Gruplarin demografik verileri, 6ykii ve muayene bulgulari

Hashimoto tiroiditi Kontrol grup p degeri
(n=91) (n=85)

Yas* (yl) 13,1+3,3 (5-17) 11,9+3,8 (5-17) 0.039**
Cinsiyet (K/E) 76/15 59/26 0.033**
Boy * (cm) 151,1+16 (108-172) 146,6+20,3 (104-181) 0.195
Agirlik * (kg) 45+13 (17-66) 42,9+16 (16,2-80,9) 0.324
VKi* (kg/m?) 19,2+2,8 (13,3-24,3) 19+3,1 (13-24,5) 0.495
Boy SDS* -0,21+0.87 (-1,84-1,77) 0,3+ 1 (-1,88-3,26) 0.001**
Agirhk SDS* -0,3+0,8 (-1,94-1,8) 0,27 =1 (-1,89-2,79) 0.000%*
VKIi SDS* -0,2+0,9 (-2,56- 2) 0,14+1 (-2,23-1,88) 0.010%*
Aile dykiisii 61/30 37/48 0.002**
Tiroid muayenesi 21/70 0/85 0.000**
(Palpabl/nonpalpabl)

Tiroid USG bulgusu 11/80 85/0 0.000**
(homojen/heterojen)

*ortalama+SD(dagilim)  **p<0,05 SDS: SD skoru, VKI: viicut kitle indeksi

Hasta grubunun sT4 degeril,1 + 0,4 ng/dL, kontrol grubunun ise 1,2+0,1 ng/dL
olup, hasta grubun degeri istatistiksel olarak anlamli diigiikk bulundu (p=0.000). Hasta
grupta TSH degeri 11,1+22,7 mIU/L, kontrol grupta 2,57+1,12 mIU/L olup, kontrol
grubu degerlerine gore yiiksek idi (p=0.000). Hasta grubunun anti TPO degeri
636+546,4 U/mL, kontrol grubunun 35,6+8,1 U/mL saptandi ve hasta grupta kontrol
gruba gore daha yiiksek idi (p=0.000). Hasta grubun 34’tiinde (%38) anti TPO degeri
>1300 U/mL idi. Kreatinin hasta grupta 0,66+0,11 mg/dL, kontrol grubunda 0,6+0,11
mg/dL; iire, hasta grubunda 22,1+5,8 mg/dL, kontrol grubunda 24,1+19,7 mg/dL;
eGFR hasta grubunda 96,1+13,3 ml/dk/1,73m? kontrol grubunda 95,7+11,5




ml/dk/1,73m? olup bobrek fonksiyon testleri hasta ve kontrol grubunda yiiksek oranda
benzer bulundu (sirasiyla p degerleri: p=0.207, p=0.862, p=0.924). Hasta ve kontrol

grubunun laboratuvar degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 7°de sunuldu.

Tablo 7. Gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilagtiriimasi

Hashimoto tiroiditi Kontrol grup p degeri
ortalama=SD(dagilim) ortalama=SD(dagilim)
sT4 (ng/dL) 1,1+0,4(0,5-3,2) 1,2+0,1 (0,88-1,63) 0.000*
TSH (mIU/L) 11,1+22,7 (0,01-150) 2,57+1,12 (1-5) 0,000*
AntiTPO (U/mL) | 636+546,4 (63-1300) 35,6+8,1 (7,9-58) 0,000*
Ure (mg/dL) 22,145,8 (12,8-36,4) 24,1+19,7 (12,8-196) 0.862
Kreatinin 0,66+0,11 (0,4-0,94) 0,6+0,11 (0,45-1,04) 0.207
(mg/dL)
eGFR 96,1+13,3 (71,1-132,9) 95,7+11,5 (65,9-126,1) 0.924
(ml/dk/1,73m?)

*p<0,05

Hashimoto tiroiditi hasta grubu, tiroid fonksiyon testlerine gore 4 grupta
degerlendirildi. Hastalarin 20’si asikar hipotiroidi (%22), 20’si subklinik hipotiroidi
(%22), 43’iinde otiroidi (%46) ve 8’inde hipertiroidi (%10) olmak iizere yaklasik
yarisinda Otiroidi goriildii.  Gruplar arasinda yas, cinsiyet, aile Oykiisii, tiroid
muayenesi ve tiroid USG bulgusu arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmedi
(srrasiyla p=0.091, p=0.279, p=0.193, p=0.090). Fakat istatistiksel olarak fark
olmamasina ragmen hipertiroidi grubu hastalar1 daha ileri yaslarda (15,2+2,2 yil) ve
tiroid muayenesi yliksek pozitif olarak gozlendi (sirasiyla p=0.090, p=0.090). Bu 4
grup arasinda bobrek fonksiyon testlerinde kreatinin, iire ve eGFR degerinde

istatistiksel olarak fark cikmazken yiiksek oranda benzerlik gozlendi (sirasiyla
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p=0.932, p=0.594, p=0.294). Gruplarin klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 8’de

sunuldu.

Tablo 8. Tiroid fonksiyonlarina gére tiroid hastalarinin gruplandirilmasi ve bobrek fonksiyonlarina etkisi

Asikar Subklinik Otroidi Hipertiroidi p degeri
hipotiroidi hipotiroidi (n=43) (n=8)
(n=20) (n=20)
Yas* (yl) 12,6+3,6 (6-17) 11,7+4 (5-17) | 13,6+2,7 (8-17) 15,2+2,2 (10-17) 0.091
Cinsiyet (K/E) 20/0 13/7 37/6 6/2 0.279
Aile dykiisii (var/yok) 14/6 16/4 28/15 3/5 0.193
Tiroid muayenesi 8/12 2/18 8/35 3/5 0.090
(palpabl/nonplapabl)
Tiroid USG bulgusu 1/19 2/18 8/35 0/8 0.184
(homojen/heterojen)
sT4* (ng/dL) 0,8 + 0,17 (0,5- | 1+0,21 (0,72- {11 £+ 0,17 | 2,13+0,87 (1,2-3,2) 0.000**
1,15) 1,47) (0,86-1,47)
TSH* (mIU/L) 37,6385 (10- | 7,2+1,2 (5,6-9,6) | 2,7+1,2  (0,8- | 0,07+0,14 (0,01-0,4) 0.000**
150) 5,2)
AntiTPO* (U/mL) 726,7+£525,4 514,8+519,4 590,8+565,4 949,5+499,1 0,317
(<1300/>1300)
Ure* (mg/dL) 21,646 (12,8-36) | 21,8454 (14,9- | 22+5,6 (12,8- | 22,3+6,3 (12,8-36) 0.594
36,4) 36,4)
Kreatinin* (mg/dL) 0,67+0,12 (0,40- | 0,65+0,12 (0,43- | 0,65+0,10 0,66-+0,12 (0,49-0,90) 0.932
0,94) 0,88) (0,48-0,87)
eGFR* 93,5+11,6 (73,3- | 92,8125 (76,6- | 98+12,4  (76- | 100,9+21,5 (71,1- | 0.294
(ml/dk/1,73m?) 112,8) 129,4) 119,6) 132,9)

*ortalama+SD(dagilim) **p<0,05
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Hasta grubunun 4 alt grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar
arasinda sT4, TSH ve Anti TPO degerleri arasinda fark gbzlendi (sirasiyla p=0,000,
p=0,000, p=0,000). Ure, kreatinin ve eGFR arasinda istatistiksel olarak fark
gbzlenmedi (sirasiyla p=0,751, p=0,733, p=0,390). Tiroid fonksiyonlarina goére ayrilan

gruplarin ve kontrol grubunun laboratuvar bulgular1 Tablo 9°da sunuldu.

Tablo 9. Tiroid gruplarimin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Asikar Subklinik Otroidi Hipertiroidi Kontrol p
hipotiroidi hipotiroidi(n=20) (n=43) (n=8) grup (n=85) | degeri
(n=20)
sT4* 21,646 (12,8-36) | 21,8+5,4 (14,9-36,4) | 22+5,6 22,3+6,3 (12,8- | 1,2+0,1 0.000**
(12,8-36,4) | 36) (0,88-1,63)
TSH* 21,646 (12,8-36) | 21,8+5,4 (14,9-36,4) | 22+5,6 22,3+6,3 (12,8- | 2,57+1,12 0.000**
(12,8-36,4) | 36) (1-5)
Anti TPO* | 21,646 (12,8-36) | 21,8+5,4 (14,9-36,4) | 22+5,6 22,3+6,3 (12,8- | 35,6+8,1 0,000**
(<1300/>1300) (12,8-36,4) | 36) (7,9-58)
Ure* 21,6+6 (12,8-36) | 21,8+5,4 (14,9-36,4) | 22+5,6 22,3+6,3 (12,8- | 24,1+19,7 0.751
(12,8-36,4) | 36) (12,8-196)
Kreatinin* 0,67+0,12 (0,40- | 0,65+0,12 (0,43- | 0,65+0,10 0,66+0,12 0,6+0,11 0.733
0,94) 0,88) (0,48-0,87) | (0,49-0,90) (0,45-1,04)
eGFR* 93,5+11,6 (73,3- 92,8+12,5 (76,6- 98+12,4 100,9+21,5 95,7+11,5 | 0.390
112,8) 129,4) (76-119,6) | (71,1-132,9) (65,9-126,1)

*ortalama+SD(dagilim) **p<0,05

Hasta grubunun 34’tinde (%38) anti TPO>1300 U/mL, 57’sinde anti
TPO<1300 U/mL olarak bulundu. AntiTPO grubuna gore yas, cinsiyet, aile oykiisii ve
tiroid muayenesi benzer iken (p=0.220, p=0.398, p=0.819, p=0.365), antiTPO>1300
U/mL olan grupta tim hastalarda USG heterojen gozlendi ve istatistiksel olarak

anlamli idi (p=0.004). Anti TPO grubuna gore laboratuvar degerlendirmesinde sT4,
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TSH, iire, GFR ve kreatinin degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla
p=0.673, p=0.574, p=0.924, p=0.121, p=0.06). Fakat kreatinin degerinin istatistiksel
analizi p=0.06 olmasina ragmen; hasta grubu: 0,64+0,11, kontrol grup: 0,6+0,11
olmak tizere ortalama degerlerde yiiksek oranda benzerlik gozlendi. Anti TPO grubuna

gore degerlendirme Tablo 10°da sunuldu.

Tablo 10. Hashimato tiroiditi hastalarinin anti TPO'ya gore gruplandirilmasi ve bobrek fonksiyonlarina etkisi

Anti TPO Anti TPO p degeri
<1300U/mL > 1300U/mL
(n=57) (n=34)

Yas* (y1l) 12,7+3,4 (5-17) 13,7+3,1 (5-17) 0,220
Cinsiyet (K/E) 46/11 30/4 0,398
Aile dykiisii (var/yok) 39/18 22/12 0,819
Tiroid muayenesi palpabl 12/45 9/25 0.365
(var/yok)
Tiroid USG bulgusu 11/46 0/34 0,004**
(homojen/heterojen)
sT4* (ng/dL) 1,1+0,4 (0,5-3,2) 1,1+0,4 (0,5-3) 0.673
TSH* (mIU/L) 10,1+18,5 (0,01-100) 13+28,7 (0,01-150) 0,574
Ure* (mg/dL) 22+5,6 (12,8-36,4) 22,346,3 (12,8-36) 0.924
Kreatinin* (mg/dL) 0,64+0,11 (0,43-0,94) 0,6+0,11 (0,45-1,04) | 0.06
eGFR* (ml/dk/1,73m?) 97,8+13,8 (73,2-132,9) 97,8+13,8 (73,3-132,9) | 0.121

*ortalama+SD (dagilim) **p<0,05
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5. TARTISMA

Tiroid fonksiyon bozukluklarinin bobrek fonksiyon testlerini etkiledigine dair
cok cesitli calismalar bulunmaktadir. Bu calismalarin biiylik bir kismi1 eriskinlerde
yapilmis olup hipotiroidi ve hipertiroidi durumlarinda bobrek fonksiyonlarinda
bozulmalarin olabildigi ortaya konmustur(4, 35-37). Hashimoto tiroiditi ise ¢ocuk ve
adolesanlarda tiroid hastaliginin en sik sebebidir (16). Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda
oldukga sik goriilen Hashimoto tiroiditinin bobrek fonksiyonlart iizerine etkisi olup

olmadig1 arastirilmastir.

Hashimoto tiroiditi olan 91 olgu ve 85 kisilik kontrol grubundan olusan
calismamizda Hashimoto tiroiditli olgularin yas ortalamasi1 13,14+3,3 yil, kontrol
grubunun 11,943,8 yil idi. Her iki grup igin dahil edilen yas araligi ayni olmasina
ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Jeong ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Hashimoto tiroiditi saptanan olgularin yas ortalamasi
11,143,7 (38); Yesilkaya ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yas ortalamasi 12,44+2,97
(39) olarak bildirilmistir. Literatiirle benzer olarak bizim hasta grubumuzun yas
ortalamast da Hashimoto tiroiditinin adolesan donemde pik yaptigini
desteklemektedir. Hasta grup ile saglam grup arasinda yas ortalamasi acisindan
anlamli fark saptanmasinin nedeni ise anti TPO bakilan ve retrospektif olarak taranan
hasta grubunda Anti TPO pozitifliginin adolesan yaglarda daha sik goriilmesi

nedeniyle negatif olan hastalarin daha kiigiik yas grubunda yogunlagmasi olabilir.

Literatiirde Hashimoto tiroiditinin kizlarda erkeklere oranla daha fazla
saptandig1 goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda 91 hastanin 76’s1 (%83,5) kiz, 15’1
(%16,5) erkekti. Kiz/erkek orani 5/1 idi. 2007 yilinda Demirbilek ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada kiz/erkek oran1 6,4 (40); Yesilkaya ve arkadaslarinin yaptig
calismada 8,7 (39); Dilek ve arkadaslari tarafindan Trakya Universitesi’nde yapilan
caligmada ise oran 7,5 olarak bulunmustur (41). Oranlar birbirinden farkli olmasina
karsin literatiirde ve bizim ¢alismamizda da Hashimoto tiroiditinin kizlarda daha sik
oldugu saptanmistir. Kizlarda oranin fazla olmasimnin nedeni net olarak
bilinmemektedir (42). Ancak disi cinsiyet hormonlarinin genetik olarak duyarli
bireylerde bagisiklik sistemini otoimmiin hastalik riskini artiric1 sekilde etkiledigi ve

erkek seks steroidlerinin koruyucu oldugu disiiniilmektedir (43). Bir baska agiklama
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olarak X kromozomunun hatali inaktivasyonunun da rol oynayabildigini 6ne siiren

caligmalar mevcuttur (42).

Hasta ve kontrol grubun boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalari
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ancak boy, kilo ve VKI SDS’leri arasinda
anlaml fark vardi. Antropometrik 6l¢limler i¢in SDS hesaplamasi yas grubuna gore
yapilmaktadir (44). Hasta ve saglam grubumuzun antropometrik dl¢limleri arasinda
fark olmamasina ragmen SDS’leri arasinda fark olmasmin iki grubun yas

ortalamasinin farkli olmasi nedeniyle ortaya ¢ikmis oldugu diisiiniilebilir.

Hashimoto tiroiditi olan grupta 61 hastanin n(%67) ailesinde, saglam grupta ise
37 hastanin (%43) ailesinde tiroid hastaligi Oykiisii mevcuttu ve aile Oykiisi
Hashimoto tiroiditi i¢in risk faktorii olarak gézlendi. Otoimmiin tiroid hastaliklarinin
genetik gecisli olabilecegi degisik c¢aligmalarda ortaya konmustur. 2011 yilinda
Kocaeli Universitesi’nde Ozsu ve arkadaslarinin(45)106 hasta ile yaptig1 ¢alismada
olgularin 38’inde (%35,8) aile Oykiisii oldugu; Brix ve arkadaslarimin (46) ikizlerle
yaptig1 bir ¢alismada ise Hashimoto tiroiditi olan olgularin monozigotik ikiz
kardeslerinde %53 oraninda anti TPO, %47 oraninda anti Tg antikoru bulundugu
saptanmistir. Yine ayni ¢alismada saglikli ikiz kardeslerde oranlar sirasiyla %9 ve %7

olarak saptanmistir.

Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ve fibrozise
bagli olarak parankimde heterojenite saptanmasinin Hashimoto tiroiditi i¢in
karakteristik oldugu bilinmektedir (25, 47). Hashimoto tiroiditi olan olgulara yapilan
tiroid ultrasonografisinde 80 hastada (%88) heterojenite saptanmis, 11 hastanin (%12)
ultrasonografisi normal olarak bulunmustur. Yesilkaya ve arkadaslar1 97 otoimmiin
tiroiditli hastanin %92,8’inde heterojenite saptamistir (39). Dogan ve arkadaslarinin
2011 yilinda Van’da yaptig1 1000 kisilik ¢aligmada Hashimoto tiroiditi saptanan 36
hastanin tiimiinde tiroid USG’de heterojenite saptanmustir (47). Hastalarimizdaki
heterojenite oran1 da yiilksek olmasimna ragmen literatiire gore daha diisiik
saptanmasinin ultrasonografinin farkli kisilerce yapilmasina veya hastaligin erken
doneminde yapilmis olmasina bagli olabilecegini diisiindiilk. Bunun yaninda
Hashimoto tiroiditli olgular1 anti TPO diizeyine gore 1300’iin alt1 ve istli olarak
degerlendirdigimizde <1300 olan grupta 46 hastanin (%80), >1300 olan grupta ise 34

hastanin (%100) tamaminin ultrasonografi incelemesinde heterojenite saptanmistir.
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Vejbjerg ve arkadaslar1 (48) vyaptiklar1 ¢alismada anti TPO diizeyiyle tiroid
heterojenitesi arasinda iliski oldugunu ortaya koymuslardir. Schiemann ve
arkadaglarinin (49) yaptig1 bir ¢alismada da TSH ve anti TPO diizeyi yiiksekliginin
artmis heterojenite ile korelasyonu gosterilmistir. Edo ve arkadaslarinin (50) 2018’de
18 hastayla yaptig1 bir ¢alismada da anti TPO yiiksek pozitif olan hastalarda diisiik
pozitif olanlara gore tiroid heterojenitesi daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu

bakimdan ¢alismamiz literatiirle uyumlu bulunmustur.

Hashimoto tiroiditinin en sik saptanan fizik muayene bulgusu guatrdir. Tiroid
bezinin diffiiz ya da asemptomatik biliylimesi fizik muayenede palpasyonda
saptanabilir. Bizim ¢alismamizda Hashimoto tiroiditi olan hastalardan 20’sinin (%22)
tiroid bezi fizik muayenede palpe edilebilmisti. Bu oran Vries ve arkadaslarnin
calismasinda (42) %77; Ozsu ve arkadaslarmin galismasinda (45) ise %46 olarak
saptanmistir. Demirbilek ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise baslangic fizik
muayenesinde %]11’inde guatr saptanan hastalarin ayrintili  fizik muayene
edildiklerinde %90’inda guatr oldugu tespit edilmistir (40). Hastalarimizin
asemptomatik donemde ve asikar TFT bozuklugu olmadan basvurmasinin guatr

oraninin literatiire gore diisiik saptanmasinin nedenlerinden olabilecegini diisiindiik.

Hashimoto tiroiditinde tan1 aninda hastalarin sT4 ve TSH diizeyi normal, diigiik
ya da yiiksek saptanabilmektedir (19, 21). Hashimoto tiroiditi olan hastalar tani
anindaki sT4 ve TSH diizeyine gore hipotiroidi (asikar/subklinik), Gtiroidi ve
hipertiroidi olarak farkli sekilde siniflandirilirlar. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tani
aninda oOtiroidik olmakla beraber ¢cogu hastaligin ileri donemlerinde hipotiroidik olur.
Cok az bir kistm hastaligin seyrinde gegici ve kisa siireli bir tablo olan
hipertiroidizmle tani alirlar (19). Hashimoto tiroiditi olgu grubumuzu TSH ve sT4
diizeyine gore 4 gruba ayirdigimizda; 20 hastada (%21,9) subklinik hipotiroidi, 20
hastada (%21,9) asikar hipotiroidi, 43 hastada (%47,2) otiroidi, 8 hastada (%8,7)
hastada ise hipertiroidi saptandi. Ozsu ve arkadaslarinin (45) Kocaeli’de 106 cocuk ve
adolesanda yaptig1 caligmada hastalarin %42,5’i Gtiroid, %24,5°1 subklinik hipotiroid,
%29,2’s1 agikar hipotiroid, %2,8°1 ise subklinik hipertiroid saptanmistir. Demirbilek’in
162 hasta igeren caligmasinda ise 6tiroid hasta oran1 %43,2, subklinik hipotiroidi orani
%24,1, asikar hipotiroidi orant %21, asikar hipertiroidi oran1 %8,6, subklinik

hipertiroidi orani ise %3,1 olarak bulunmustur (40). Literatiirle uyumlu buldugumuz
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bu oranlar hastaligin tani aldig1 zamana gore farkli klinik donemde yakalanabilecegini

gostermektedir.

Tiroid fonksiyonlarmin bobrek fonksiyon testleri {izerindeki etkilerine dair
literatiirde eriskin agirlikli pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu caligmalara gore
hipotiroidik hastalarda kreatinin normale gore daha yiiksek, eGFR ise normale gore
daha diisiik saptanmustir. Hipertiroidik hastalarda ise tam tersi olarak kreatinin daha
diisik, eGFR daha yiiksek bulunmaktadir (2). Kegioren Egitim Arastirma
Hastanesi’nde Bulur ve arkadaslari (4) tarafindan hipotiroidisi olan 706 eriskinle
yapilan retrospektif bir calismada levotiroksin tedavisi sonrasi Otiroid hale gelen
hastalarda kreatinin degerlerinin tedavi dncesine gore normal degerlere diistiigiinti ve
eGFR’nin tedavi Oncesine gore normal degerlere yiikseldigini ortaya koymustur. Sun
ve arkadaslarinin (51) Cin’de 8418 eriskin hastada yaptig1 ¢alismada da TSH’in eGFR

ile belirgin bir korelasyon gdsterdigi ortaya konmustur.

Olgularimizda sT4 diizeyi saglam gruba gore diisiik, TSH diizeyi ise anlaml
yiiksek saptandi. Hasta ve saglam grubun yaninda ayrica Hashimoto tiroiditli hasta
grubunu da hormon diizeylerine gore subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi, 6tiroidi
ve hipertiroidi olarak 4 grupta inceledik. Hem hasta-saglikli grup arasinda hem de
hasta grubun ayrildigi 4 grup arasinda iire, kreatinin ve eGFR diizeyleri yiiksek oranda
benzerlik gdsterdi. Subklinik ve asikar hipotiroidi, 6tiroidi, hipertiroidi gruplariyla
saglam grup arasinda da bobrek fonksiyonlari arasinda fark saptanmadi. Literatiirde
ozellikle tiroid fonksiyon testlerinin bobrek fonksiyon testleri tizerindeki etkisine dair
¢ocuklar tizerinde c¢ok az calisma bulunmaktadir. Marzuillo ve arkadaslarinin
yaymladigi bir vaka raporunda (52) belirgin hipotiroidi semptomlari ve Kkreatinin
yiiksekligi ile gelen 3 yasinda erkek hastanin takibinde Hashimoto tiroiditine bagl
agikar hipotiroidi ¢iktig1r (sT4: 0,13 ng/dL, TSH: >200 mU/L, antiTPO pozitif) ve
tedaviyle otiroid hale geldikten sonra kreatinin degerinin normal araliga dondiigi
gosterilmistir. Al-Fifi ve arkadaslarinin (53) 1999 yilinda Kanada’da uzun dénem
hipotiroidi (diisiik sTave yiiksek TSH [ortalama 294 mU/L]) nedeniyle takip edilen 5
hastada yaptig1 calismada kreatinin degerlerinde yilikselme ve eGFR’de diisme
saptanmis, ayni hastalar o6tiroid hale geldiklerinde ise kreatinin ve eGFR degerlerinin
normal araliga geldigi goriilmiistir. Elgadi ve arkadaslarinin (54) Hashimoto
tiroiditine bagli asikar hipotiroidisi olan (ST4<0,4 ng/dLve yiiksek TSH [ortalama 100
mU/L]) 31 ¢ocukta yaptig1 ¢alismada ise kreatinin diizeyinde yiikselme ve eGFR’de
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disiikliik saptanmistir. Calismamizda literatiirden farkli olarak bdbrek fonksiyon
degerleri agisindan anlamli fark olmamasi ciddi TSH ve sT4 diizey bozuklugu olan az
sayida hastamizin olmasina bagli olabilir. Ayrica retrospektif olarak ilk tan1 anindaki
degerlerin taranmasi nedeniyle tiroid fonksiyon bozuklugu siiresinin kisa oldugunu ve

bu nedenle bobrek fonksiyonlarinin etkilenmedigini diisiinmekteyiz.

Ure, bobrek fonksiyonlarini degerlendirmekte kullanilan yontemlerden bir
tanesidir (32). Literatiirde bobrek fonksiyonlart ile tiroid fonksiyonlarmin iligkisini
karsilastiran yayinlar bulunmasina ragmen iire ile ilgili olan yayinlar daha azdir.
Hamed ve arkadaslarmin (55) 2013’te Sudan’da 90 &tiroid, 96 hipo ya da hipertiroid
hastayla yaptiklar1 ¢aligmada iire diizeyleri arasinda fark saptanmamustir. Corrales ve
arkadaglarinin (56) 1991 yilinda yaptigir 10 hasta i¢eren ¢aligmada iire diizeyleri ile
tiroid fonksiyonlar1 arasinda iliski kurulamamistir. Bizim Hashimoto tiroiditi olan ve
olmayan gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada da literatiirle uyumlu olarak {ire

ve tiroid fonksiyon testleri arasinda iliski kurulamamaistir.

Hashimoto tiroiditinin tanisinda dolasimda bulunan tiroid peroksidaz antikoru
(anti TPO) en iyi serolojik belirte¢ olarak goriilmektedir. Hashimoto tiroiditi olan
hastalarin  %95’inde pozitif saptanmakta, saglikli popiilasyonda nadiren pozitif
saptanabilmektedir (18). Tanida en 6nemli belirte¢lerden olmasina ragmen anti TPO
diizeyi ile otoimmun tiroiditin siddeti arasinda bir iliski kurulamamistir (41).
Caligmamizda hasta ve saglam grup ayrimi i¢in anti TPO pozitifligi kullanildi. Ayrica
Hashimoto tiroiditi olanlar anti TPO seviyesine goére 61-1300 IU/mL arasinda
(yiiksek) olan 57 hasta (%63) ve 1300 TU/mL {istii (¢ok yliksek) olan 34 hasta (%37)
olmak iizere 2’ye ayrildi. Hasta ve saglam grup arasinda iire, kreatinin ve eGFR
acisindan, anti TPO yiiksek ve ¢ok yiiksek olan grup arasinda da iire ve eGFR
acisindan anlamli fark bulunamadi. Ancak anti TPO yiiksekligi ag¢isindan
Karsilastirilan gruplarda kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir fark bulunmustur. Literatire bakildiginda otoimmun tiroiditlerin
genellikle en sik membrandz glomerulonefrit olmak {izere glomerulopatilerle
iliskilendirildigi ve bu iliskiden tiroid otoantikorlarinin sorumlu tutuldugu
goriilmektedir. Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi subepitelyal immiin depozitlerde
bu otoantikorlarin saptanmasidir (3). Ancak tiroid otoantikorlarinin iire, kreatinin ve
eGFR ile iliskisine dair ¢ok az ¢aligma mevcuttur. Elgadi ve arkadaslarinin (54) anti

TPO seviyesi 1000-3000 mU/L arasinda degisen 31 hasta ¢ocuk ve 50 saglikli gocugu
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iceren ¢alismasinda gruplar arasinda anti TPO ile bobrek fonksiyonlar1 agisindan
anlamli fark bulunamamistir. Bizim c¢alismamizda buldugumuz degerler literatiirle

biiylik oranda ortiismektedir.

Calismamizda Hashimoto tiroiditi tanisi igin esas olarak anti TPO ve tiroid
USG kullanildi. Anti Tg tani i¢in kullanilan otoantikorlardan olmasimma ragmen
hastalarimizda rutin olarak bakilan tetkik olmadigi icin retrospektif taranan ¢ok az
hastada mevcuttu. Bu nedenle anti Tg pozitifligi ile tani1 alabilecek hastalarin
almamamis olmast ¢alismamizin  kisithiliklarindan  biridir. Bunun yaninda
hastalarimizin ¢ogu, ailelerinin semptom olmadan kontrol amagh tetkik yaptirmasi
nedeniyle tan1 almis ve erken donemde belirgin bir tiroid fonksiyon bozuklugu ortaya
¢ikmadan saptanmistir. Bu hastalarda yas, cinsiyet, viicut kas kitlesinden etkilenen ve
daha ge¢ dénemde bozulan kreatinin yerine, bu durumlardan etkilenmeyen ve erken
donemde degisiklik ortaya ¢ikan sistatin C bakilmasi daha anlamli sonuglar ortaya

koymakta yardimer olabilir (57).

Calismamizda elde ettigimiz esas sonu¢ cocuklarda hashimato tiroiditinin

bobrek fonksiyonlari lizerine etkisi olmadigidir.
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6. SONUCLAR

Hashimoto tiroiditi kizlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir.
Aile dykiisti Hashimoto tiroiditi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir.
Calismamiza gore c¢ocukluk c¢ag1 Hashimoto tiroiditinin bdbrek
fonksiyonlar1 tizerinde etkisi yoktur.

Erken donemde tiroid disfonksiyonunun iire, kreatinin ve eGFR {izerine
cocuklarda etkisi goriilmemistir.

Calismamizda anti TPO diizeyinin bobrek fonksiyonlari tizerinde etkisi
saptanmamigtir.

Anti TPO 1300 alt1 ve ustii olan gruplar arasinda kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel anlamli olmayan bir fark bulunmustur.

Hastalarin erken donemde belirgin TFT bozuklugu olmadan tan1 almasi
BFT bozuklugunun 6niine gecilmesine yardimci olmustur.

Tiroid fonksiyon bozuklugunun ge¢ donemde belirgin gortldigi
bolgelerde bu calismanin yapilmasi farkli sonuglar elde edilmesine

yardimei olabilir.
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