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OZET :

Kronik hemodiyaliz progrdmznda, 19 konservatif tedavi goren 19 olmak iizere
toplam 38 idiremili hasta ve 20 saglikli kiside tiroid Sfonksiyonlarim arastirmak
maksadiyla; serum total T3 (TTs3), total T4 (TTy), serbest T3 (fT3), serbest Ty
(fT4) ve tiroid sitiimiilan hormon (TSH) diizeyleri calsldr.

Ortalama serum TTy ve (fT3 diizeyleri; konservatif tedavi goren grupta, hem
‘hemodiyalizli hasta grubundan, hemde kontrol grubundan diigiik olup (p<<0. 05),
 hemodiyalizli hasta grubuyla, kontrol grubu arasindaki fark anlamsiz bulundu

~ (P>0.05). fT3 orani; konservatif tedavi olan grupta, kontrol grubuna kiyasla yiik-
sek (P<0.05), hemodiyaliz grubu ile kontrol grubu ve konservatif tedavi grubu
arasindaki fark énemsizdi (P>0.05). -

Ortalama serum TTy diizeyleri; her iki hasta grubunda kontrol grubuna
oranla diisitk (p<0.01), hemodiyalizli grupta ise, konservatif tedavi grubundan
yiiksek bulundu (p<<0.05). Serum ortalama fT4 diizeyinde ise, hasta gruplar ve
kontrol grubu arasmda anlaml bir fark yoktu (P>0.05). fT4 oram; konservatif
- tedavi grubunda, hem hemodiyalizli hem de kontrol grubundan - yiiksekti (p<<0.01)
Hemodiyalizli grupta ise, kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu (P<0.05).

Diisiik T3 Sendrom géstergesi; konservatif tedavi grubunda, hem kontrol hem-
de hemodiyalizli gruptan yiiksekti (p<<0.05). Hemodiyaliz grubuyla kontrol grubu

x .: November 2-4, 1988, Ankara-Turkev, The Ist International Congress. of MESOT" da
takdim edildi.

xx: Ondokuz Mayis Univerisetisi Tip Fakiiltesi ic Haslaliklar1 Bilim Dal Ogretlm Uyesi
(Prof. Dr.) Samsun. .
XXX: Aym. Fakiilte ve Blimde Aragtirma Gorevlisi
xxxx: Aynt Fakiilte ve Bolimde Ogretim Uyesi (Dog. Dr.)
xxxxx: Aymt Fakiiltenin Biyokimya Bilim Dal Ogretim Uyesi (Prof. Dr.)

919



arasindaki fark anlomsizdr (P>0.05). Ortalama serum TSH diizeylerinde ise, gruplar
arasinda anlaml bir fark yoktu (P>0.05). '

Hemodiyalizli hastlarda glomeriil filtrasyon hizi (GFR) ile fT5 diizeyleri arasn-
da pozitif, TT4/TT; arasmda negatif, hemodiyaliz siiresiyle, TT4 diizeyleri ve serum -
. albumin diizeyi ile fT5 diizeyi arasinda negatif bir iliski mevcuttu. ‘

- Sonug olarak; Uremili hastalarin tiroid fonksiyon testlerindz onemli degisik-
likler bulundu ve diizenli hemodiyaliz uygulamasmmn bu degisiklikleri, bobrek fonk-
siyon bozuklugunun derecesine bagh olarak diizelttigi, hastalarda primer. hipotiro-
idizm bulunmadig1 fakat, gercek hipotiroidinin de, iireminin klinik tablosu icinde
- gizlenebilecegi soylenebilir.

GIRIS

Son 20 yil igersin *de, kronik bsbrek yetmezligin’de belirgin tiroid fonksiyon
bozukluklart oldugu rapor edilmis(1-4), diisiik T (2,3;5-8_) ve diisiik T4 sendromu
(9,10) tariflenmistir. Son donem bobrek hastalarinda gériilen bazi klinik belirti
ve semptomlarin tiroid fonksiyonlarindaki degismelerden kaynaklanabilecegi
- diisliniilmiis (4,11), iiremik toksinlerin tiroid fonksiyon bozukluklarinin patoge-
nezinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (9,12,13). Literatiirde, kronik bbrek _
yetmezligin’de, tiroid fonksiyonlar1 hakkinda geligkili raporlar bildirilmistir
(5,11,14). :

Diizenli hemodiyalize giren iiremik hastalarda tiroid fonksiyonar: hakkinda
yine celiskili raporlar meveut olup, bazi yayinlarda hemodiyaliz ile bébrek yetmez-
ligindeki tiroid fonksiyon bozukluklarinimn diizeldigi (4,9) bazilarinda ise, diizeltile-
medigi (10) bildirilmis olmas; iiremili hastalarda tiroid fonksiyonlar1 ve tiroid
* fonksiyonlarina hemodiyalizin etkisini arastirmak amaciyla bu galisma planlandi.

'GEREC ve YONTEM

Glomeriil filtrasyon hizt 5 ml/dakikanin altinda 38 iiremili hasta caligmaya
alindi. Hastalardan 19’u kronik hemodiyaliz programinda, 19’u ise - konservatif
tedavi altinda idiler. Kronik hemodiyalizdeki hastalar, glomeriil filtrasyon hizi
hesaplanabilenlerden segildi. Tamida, CBC, idrar, kan biyokimyasi, glomeriil
filtrasyon hizi, bobrek biyopsisi, bobrek ultrasonografisi ve gerektiginde renal
sintigrafi ile retrograd pyelografi yapildi. :

Hastalarin etyolojisinde, 19 hastada kronik glomeriilonefrit, 9 hastada kronik
piyelonefrit, 6 hastada obstriiktif iiropati, 2 hastada sekonder amiloidosia (birinde
FMF’e, digerinde akciger tiiberkiilozuna ikincil), bir hastada polikistik bébrek
hastalifx ve bir digerinde analjezik nefropatisi sorumluydu.
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Hastalarin yaglar1 17-65 yil arasinda olup, ortalama yas 42.1431 yildu
Hastalardan higbirisi beta-bloker, antitiroid ilaglar gibi tiroid fonksiyonlarini
etkiledigi bilinen ilag almiyorlardi. Konservatif tedavide, antiasit, vitamin ve ali-
~ miinyum hidrosit disinda ilag kullanilmadi. Hemodiyaliz uygulanmasi, her hastada
diyaliz siiresi hastanin ihtiyacina gére, haftada 2 veya 3 kez 6-8 saat devam ettirildi.
Diyalizde, 1.3,1.8m, yiizolgiimlii ‘suni bobrek filtreleri (Hollow Fiber artificial
kidneys diyalayzer) kullanildi. Diyaliz aletleri 9,2 formaldehit -ile steril edilip,
tuzlu su ile yikanmugtir. Tiim hastalar anemikti ve ¢alisma sirasinda hastalarda
enfeksiyon belirtileri yoktu. Hastalar hemodiyaliz uygulanmasinin 6-60’nc1 ay-
larinda ortalama 12.3’iincii ayinda calismaya alindi.

Kontri grubu higbir hastaligi olmayan ve son iig ay icerisinde oral kontra-
septifler dahil higbir ilag kullanmayan saglikli kisilerden olusturuldu. Bu gruptaki
sahislarin 5°i kadin, 15’i ekek olup, yaslar1 22-62 yil arasinda deZismekte ve
ortalama yas. 41.4--2.6 yildu. '

Hastalardan a¢ karnmna alinan kap Srneklerinden soguk santrifiijde serum- =

lar1 ayrildiktan sonra, -20°C de derin dondurucuda saklandi. TT3, TT4,fT4 direk
radyoimmunoassay yontemiyle (COAT-A-COUND-Diagnostic Products Corpo-
ration), TSH ise immiinoradyometrik assay yontemiyle (IRMA-COUNT-Diag-
nostic Products Corporation), Albumin diizeyleri kolerimetrik yontemle (BCG
method Diagnostics Sclavo), total protein, ise, Biuret EDTA yéntemiyle galigildi.

BULGULAR (Tablo,1,2)

Calismaya alinan olgular 17-65 yaslar1 arasnda olup, yas ortalamalari he-
modiyalizli hasta grubunda 42.14-3.5 yil, konservatif tedavi grubunda 39.343.1
yil, kontrol grubunda ise 41.4+4-2.6 y1ldi. Gruplarin yas ortalamalar1 arasindaki fark
dnemsizdi (p>0.05). Her iki hasta grubu arasinda glomeriil filtrasyon hizlar1 baki-
mindan da anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Serum TT; diizeyleri: Hemodiyalizli gruptaki 9 (% 47) hastada, konservatif
tedavi goren grupta tiim (%100) hastalarda kontrol degerlerinin altinda bulundu.
- Hemodiyalizli hasta grubundan 2(%10) hastada, kontrol degerinden yiiksekti. -
Ortalama serum TT; diizeyleri, konservatif tedavi grubunda; hemodiyalizli hasta
grubundaki ve kontrol grubundaki degerlerden anlaml diigiik bulundu (p<0.01).
Hemodiyaliz grubunda kontrol grubundan diisiik olmasma ragmen aralarindak
fark - istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Serum TT, Diizeleri: Hemodiyali grubunda 7(%{37) hastada, konservatif
tedavi grubunda 13 (% 68) hastada kontrol degerlerinin altindaydi. Konservatif
tedavi grubunda ortalama serum TT, diizeyi; hem hemodiyalizdeki gruptan
hem de kontrol grubundan 6nemli 6lgiide diisiiktii (p<<0.05). Hemodiyaliz grubun-
daki degrler de, kontrol grubundakinlerden anlamli olarak diisiiktii (p<<0.05).
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Tablo 1: Arastirilan gruplarin Tiroid fonksiyonlar:

Parametre TT;3 TTy fT3 fTy TSH
Gruplar n (ng/dl) (Mg/dl) (pg/ml) (ng/dl) (Mii/ml)
Kontorl | Sinirlar 88.7—166.9] 6 6—12.3|1.82-—3.50}0.82—1.82| 0.59—3.62
grubu | 20 Ortalama {114.7F53 9.3F70 4 |12.3750.08{1 03F0 05} 1.54F0 20
Hemodiyaliz : Smirlar 31.5—246 -2) 1.1—12 4;0.73—4 05[{0.75—1.99] 0.42—3.91
grubu _ Ortalama | 98.6F12 4 | 7.6F0 6 |2 0470 171.217F0 09| 1.827F0 20
Konservatif ; Sinirlar 9.5—74 8 1 0.7—9.4 [0 282 89]0 32—2 02| 0 23—11.69
tedavi grubu Ortalama | 31 654 2 | 4.7F2.7 |0 8350 14{1.115F0 05} 2 65F0.15

Tablo 2: Arastirifan gruplarin Tiroid fonksiyorlar

Parametre - '
Cruplar n TT4/ TT; fTs/ TT; fT/ TT,
Kontrol 20 |-mmmlar | gprs 0.021 | 0.1170.02
grubu Ortalama ;

Hemodiyaliz 5 | Swurlar 1 g 0.025 | 0.17F0.02
grubu Ortalama
Konscrvatif | o | Swwrlar |0 003 1 0028 | 0 02730 02
tedavi grubu Ortalama

TT4/TT; orani: Konservatif tedavi goren grupta bu oran, hem kontrol
grubundan hem de hemodiyalizli gruptan 6nemli derccede yiiksek bulundu (p<
0.01). Hemodiyalizli grupla kontrol grubu arasindaki fark anlaml degildi (p >0.05).

Serum fT3 Diizeyleri: Hemodiyaliz grubundan 8(% 42) hastada, konservatif
tedavi grubundan 18(9; 95) hastada serum T3 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
diisiik bulundu (p<<0.01). Ortalama serum T3 diizeyi kcnservatif tedavi grubunda,
hem hsmodiyaliz grubundan hemde kontrol grubundan énemli derecede diisiiktii -
(p<0.05). Hemodiyalizli grup ile kontol grubu arasindaki fark anlamli degildi
(p>0.05). ‘

fT3/TT3 Diizeyi: Konservatif tedavi alan grupta, kontrol grubuna oranla
Onemli derecede yiiksek (p<<0.05), hemodiyaliz grubu deZerleri ilc kontrol grubu
degerleri arasinda fark 6nemli degildi (p>0.05).

fT4 Diizeyi: Hemodiyalizli gruptan 2(%,10) hastada, konservatif . tedavi
grubundan (7(%37) hastada degerler kontrol degerlerinden diisiik ve her iki
hasta grubunda birer hastada (9/5) kontrol degerlerinden yiiksek bulundu. Grup-
lar aras1 fT4 diizeyleri arasindaki fark nemsiz bulundu (p>0.05).

fT4/TT4 Diizeyi: Her ii¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak &nemli
bulundu (p<<0.05).
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TSH Diizeyi: Her iic grup arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli bulun-
mad1 {p>0.05).

Hasta gruplarinda serum albumin ve total protein .dﬁzeyléri bakimindan
aralarinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Hemodiyalizli hasta grubunda, serum albumin diizeyi ile fT3 dﬁzeyléri
arasinda negatif zayif bir iliski bulupurken (r=—0.369; p<0.01), konservatif
tedavi grubundakinlerle serum albumin diizeyi arasinda bir iliski bulunamadi
(p>0,05). Serum albumin diizeyi ile diger parametreler arasinda da anlamli bir
iliski yoktu (p>0.05).

Hemodiyalizli hasta grubunda glomeriil filtrasyon hizi ile fT diizeyi arasinda
pozitif (r=0.369: p<0.01) bir iliski, TT4/TT3 oranlar arasinda onemli negatif
bir iliski saptandi (r=—0.429; p<<0.05). Bu iliskiler konservatif tedavi goren
grupta meveut degildi (p>0.05). Glomeriil filtrasyon hiz1 ile dizer parametreler
arasinda bir iliski bulunamadi (p>0.05). Hemodiyalizli hasta grubunda, hemodiya-
liz siiresi ile TT diizeyleri arasinda anlamli negatif bir iliski bulundu (r=-—0.686;
p<0.01). Diger parametreler ile iliski yoktu (p>-0.05). '

TARTISMA

Ca11§mamlzda konservatlf tedavi uygulanan uremlh hastalarda gerek ortala-
ma TT;, gerekse fT; diizeylerinin kontrol grubundaki degerlerden diisiik oldugu
gosterilmistir. Kronik hemodiyalizli hastaldrda ise; hem ortalama TT3, hemde
fT; diizeyleri kontrol degerlerine oranla onemli bir fark gdstermeyip, konservatif
tedavi alan hastalardan ise yiiksek bulundu. Bununla birlikte, hemodiyalizdeki
hastalarin % 47’sinde TT; ve % 42’sinde fT3 diizeyleri kontrol degerlerinin
altinda seyretti. *’Diisiik T3 Sendromu’un da bir gdsterge olarak kabul edilen
TT4/TT; orant ise, konservatif tedavi alan hastalarda; hem kontrol grubundan,
hem de hemodiyaliz grubundan yiiksek bulunmus, ayn1 oran hemodiyalizli hasta-
larla kontroller arasinda onemli bir fark gostermemistir. Hemodiyalizli hasta-
larda TT4/TT; oram glomeriil filtrasyon hizi ile 6nemli negatif iliski, fT5 diizeyi
ise glomeriil filtrasyon hizi ile zayif, pozitif, serum albumin diizeyi ile zayif ne-
- gatif bir iligki gostermlg, bu iligkiler konservatlf tedavi grubunda bulunamamustir.

Bulgularlmlz Konservatif tedav1 gbren hastalarda ”Duguk T; Sendromu
varligini, kronik olarak hemodiyaliz uygulanan hastalarda ise bunun biiyiik 6lgiide
diizelmis oldugu gostermektedir. Bu diizelme, bobrek fonk51yonla.r1ndak1 bozuklu-
gun derecesiyle iligki gostermistir.

Sonuclarlmlz hemodiyaliz uygulanan hastalarda fT3 ve TT3 diizeyleri diisiik
bulan pek ¢ok yaynla uyumludur(2,3,6,15-17). TT; diizeyini diisiik, fT3 diizeyini
ise normal olarak bildiren tek bir yaymla geliskilidir(7). Bu galismada, serum pro-
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teinleri gahgllmamxs oldugundan farkin, protein duzeylermdekl degismeden olabl- :
lecegi dugunuleblhmr

Hemodiyaliz programindaki hastalardan elde ettigimiz sonuglardan; fT;
diizeyinin normal oldugunu bildiren bazi yaymlari (9,11) ve TT3’ii normal
bildiren pek ¢ok yaynla (4,11,18,19) uyumluluk géstermektedir. Buna karsilik
hemodiyalizli hastalarda hem TT3 hemde fT; diizeylerini diisiik bulan yayinlarla
(1,12,14,20-23) celiskili olmasi; bu yaymlarin pek ¢ogunda serum proteinlerinin
* calistlmamis olmasi, bazilarinda fT3I’nin kullanilmis (1,12,20,23) olmasi dolayi-
styla, T3’iin serum proteinlerine baglanmasinin degismesi ve/veya yontem degisik-
ligi bu farkliliktan sorumlu olabilirdi. Hemodiyalizin serum Tj diizeyini artirdigi
literatiir ile uyumludur(1,2,4,6,9,10,21).

Literatiirde, TT4/TT; oranini arastiran Lim ve arkadaslar1 (12), hem hemo-
diyalizdeki, hem de konservatif tedavi uygulanan hastalarda yiiksek bulmalari;
serum proteinlerine bakilmamig olmasindan olabilirdi.

Callsmamlzda; hemodiyéliz siiresiyle gerek fT3, gerekse TT3 diizeyi arasinda
iligki olmadigin1, serum albumin diizeyi ile fT; arasinda negatif zayif bir iliskinin
varligini gostermistir. Sonuglarimiz literatiir ile uyumludur(4,11).

Aragtirmamizda, ortalama TT 4 diizeyleri konservatif tedavi géren hastalarda;
hem hemodiyalizli hastalardan, hem de kontrollerden diisiik, hemodiyaliz uygu-
lanan hastalarda ise kontrollerden diisiik bulunmustur. Buna kargilik, fT, diizey-
lerinde her ii¢ grup arasinda fark bulunamamustir. TT diizeyleri konservatif teda-
videki hastalarin 9 68’inde, hemodiyalizli hastalarin % 37’isinde kontrollerden
diisiik, fT4 diizeyleri ise; konservatif tedavi géren hastalarin % 37’sinde, hemodi-
yalizdekinlerin 9, 10’unda diisiik bulunmustur. Bulgularimiz, konservatif tedavi

ygulanan hastalarin % 68’inde hemodiyaliz hastalarinin 9 37’sinde Diisiik
T4 Sendromu” bulundugunu, bu bozuklugun da hemodiyalizle Snemli olgiide -
diizelmis oldugunu gostermektedir. Hemodiyaliz siiresiyle TT4 diizeyi arasinda
O6nemli negatif iligkinin varligi, siiresinin  uzamasiyla >’Diisik T4 Sendromu™
oraninin artacagini géstermektedir. Sonuglarimiz literatiir ile uyumludur(4,9-12,
14, 18-20,22-27). fT4/TT4 boliimiiyle hesaplanan T4’iin serbest crani, konser- -
vatif tedavi alan hastalarda; hem kontrollerden, hem de hemodiyalizdeki hasta-
lardan, hemodiyalizli hastalarda ise, kontrollerden yiiksek bulunmustur.- Her iki
hasta grubu arasinda total protein ve albumin duZeylerl bakimindan fark olma-
mast,. tiroksinin proteinlere baglanma giiciiniin hemodlyallzle kismen diizeldigini
goOstermektedir. »

~Serum TSH diizeyleri bakimimdan, hasta gruplar1 arasinda ve hasta gruplariyla
kontrol grubu arasmnda fark bulunamadi. Bu da, iiremide tiroid fonksiyon testle-
rindeki degismelere hipotalamo-hipofizer-tiroid iliskisine duyarhiligm azaldigs
seklindeki genel diisiinceye uyumludur (,1,2,4,5,9,10).
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Sonug olarak iiremili hastalarda, tiroid hormon diizeyleri degismektedir.
Bunda, tiroid hormonlarinin proteinlere baglanmasini inhibe eden maddelerin var-
T1g1, protein yapimindaki ve dilzeyindéki bozukluklar ve/veya tiroid hormonlari-
nin baglandiklari yerlerden uzaklastiran toksik maddelerin varligi hormon diizey-
lerindeki degismeélerden sorumlu olabilir. Uremide en sik goriilen bozukluk; gersk
fT; gerekse TT3 diizeylerindeki diismedir. TT4 diizeyleri de diigmekle birlikte,
fT4 normal kalmaktadir. Bundan dolay1, hipotiroidi bulgular1 iireminin klinik
tablosu icinde gizlenebilir, serum TSH diizeyine bakilarak iyice degerlendirilmesi
“yararlt olabilir. Uremide, tiroid fonksiyonlarinin arastirilmasinda, serbest hormon
diizeyleri ve TSH en yararl Olgiilerdir. Gerek total hormon diizeyleri, gerekse
serbest hormon indeksleri baglayici proteinlerle iliskili oldugundan pek kullaniglt .
olmayabilir. '

V

SUMMARY » \
Tyroid Function Test In Chronic Renal Failure and Hemodialysis

In this research, in order to evaluate thyroid functions, Serum total T3 (TT3),
total T4 (TTy), free T3 (T3), free T4 (TT4) and TSH levels were measured in 38
end stage renal disease patients 19 of which were on chronic hemodialysis prog-
ram and 20 healthy Coutrol group. :

Mean serum TT3, levels were 31.6 4 4.2 ng/dl in the patients who received
conservative therapy, 98.64-12.4 ng/dl in the patients who were on chronic he-
modialysis program and 114.7 £ 5.3 ng/dl in the control group. Mean TT; levels -
were significantly lower in the group that received conservative therapy than the
‘hemodialysis and the control groups (p<<0.01). The difference was not significant
between the hemodialysis and control groups (P>0.05). Mean serum free Tj
levels were 0.834-0.14 pg/ml in conservative therapy group, 2.04+-0.17 pg/ml in
_ the hemodialysis group and 2.37-+-0.08 pg/ml in the control group. fT3 levels
were significantly lower in the conservative therapy group than both the hemodialy-
sis and the control groups (p<<0.01), the difference between hemodialysis and the
“control groups was insignificant (p>0.05). : ' ‘

The fT; ratio calculated as fT3/TT3 was 0.028 in the conservative therapy,
0.025 in the hemodialysis and 0.021 in the control groups respectively, which was
significantly higher in the conservative therapy group than the control grOu’p
(p<0.05). The difference was insignificant between the hem_odialysis and the
control groups (P>0.05). S

Mean serum TT4 levels were 4.742.7 g/dl in the conservative therapy group,
7.640.6 g/dl in the hemodialysis group and 9.30.4 g/dl in the control group.
Serum TT4 levels were significantly lower than the control group in both of the
patient groups (P<<0.01), but singinificantly higher in the hemodialysis ‘group
than the conservative therapy group (p<0.05).
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The Free T ratio calculated as f T4/TT4 was 0.27-4-0.02 in the conservative -~
therapy group, 0.174-0.02 in the hemodialysis group, 0.1140.02 in the control
group and was significantly higher in the conservative therapy group than both
the hemodialysis and the control groups (P<<0.01) and higher in the hemodialysis
group than the control group (P<0.05). :

The T4/T; ratio was 169423 in the conservative therapy group and was sig-
nificantly higher from both the hemodialysis (904-9) and the control groups
- (8445) (p<0.05). ‘ .

. -Mean serum TSH levels were 2.654-0.15 ii/ml in the conservative therapy
group, 1.824-0.20 ii/ml in the hemodialysis group and 1.544-0.20 ii/ml in the
control group, the difference between the groups were statistically insignificant .
(P>0.05).

Regression correlation analysis revealed a positive relationship between glo-
merular filtration rate (GFR) and f Tj levels (r= 0.368; p<0.05) (r= 0.368,
P<0.10) and a negative relationship between TT4/TT3; (r= —0.429, P<0.10).
There was a negative relation ship between the duariton of hemodialysis and
TT,4 levels, serum albumin and f T; levels in the hemodialysis patients (r= —
0.686, r= — 0.369, p<0.05).
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