I¢c Hastaliklar:

Tiroid hormonlarinin bdébrek {izerine direkt

etkilerini oksijen tiketiminin stimiilasyonu,
biylime ve maturasyona olan etkisi, mineral ve sivi-
olarak ozet-
bobrek

hemodinamisinde ve viicutta su ve tuz tutul-

clektrolit dagilimimna etkileri

leyebiliriz.  Uzun siireli hipotiroidizm
masinda Onemli degisikliklere sebep olur. Capasso
ve ark.'nm 1987'de hayvanlar iizerinde yaptiklar:
¢aligsmalarda deneysel olusturduklart hipotiroidi
durumunda bobrek fonksiyonlarinda su degisiklik-

leri tespit ettiler:

a. Idrar akimi ve su aliminda artma.
b. Effektif renal

glomeriiler filtrasyon hizinda azalma.

plazma akiminda  ve

c. lIdrarin maksimal konsantrasyon ve
dilisyon mekanizmasinin bozulmasi.

d. Idrar asidifikasyonunda azalma.

e. Proksimal tiibiilde S1V1 ve fosfat

reabsorbsiyonunda azalma (1).

Hipotiroidili insanlarda da deney hayvan-
larinda gdzlenen bulgulara benzer birgok bdbrek
fonksiyon bozukluklari gdézlenmistir. Ayrica insan-
birlikte

mebranlarinda asikar bir kalinlagma olur. Tiroid

larda miksddemle glomeriiler bazal
hormonu verildikten sonra' bu anormalliklerin

diizeldigi belirtilmistir (2).

Baska bir ¢alismadada tiroksin yetersizliginin
geng sicanlarda bobrek biliylimesi ve maturasyonun-
da gecikmeye sebep oldugu, adult hayvanlarda ise
bobrek hacminda azalmayla birlikte oldugu belirti-
Imistir. Biitiin bu bozukluklar T3 ve T4 verilmesiyle
(fizyolojik sinirlarda) diizelmistir. Uzun siireli

hipotiroidik si¢anlarda korteks ve medulladaki
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nefron segmentlerinide ihtiva eden tim bdbrek
hacim ve agirliginda azalma olur. Bu azalig, medul-
ladaki henle kulpunun inen bacaginda daha belir-
gindir. Hipotiroid si¢anlarda wunilateral nefrek-
tomiden sonra bobregin kompensatuar biyimesi
ortaya ¢ikar. Ancak biiyiime otiroidik hayvanlar-
dakinden daha azdir. Bu hayvanlara tiroksin veril-
mesi hiicre sayisinda artma yaparak renal kompen-
satuar biyimeyi artirmistir. Buna mukabil
nefronun farkli kisimlarinin hormonal ve kompen-
satuar stimiilusa uniform cevap verip vermedigi

bilinmiyor (1,2).

Son yillarda bobrek hastaliklarinda tiroid
fonksiyonunda bir¢ok anormallikler tesbit edilmis
olup iiremide tiroid hormonlarinin plazma
diizeylerinde ve biyolojik etkilerindeki degisiklik-
lerle ilgili pek ¢ok c¢alisma yapilmistir (3). Soz
konusu degisikliklerden bahsetmeden Once kisaca

tiroid fizyolojisine deginmekte fayda vardir.

Tiroid Hormon Fizyolojisi

Tiroid hormon sentezi intratiroidal iyot
seviyesi ve hipotalamus, hipofiz ve tiroidi i¢ine alan
bir feed-back sistemi ile diizenlenir. Tiroid dis1
(TRH),
tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve dolasimdaki
diizeyidir. TRH

salinir ve TSH'nin sentezini ve salimmini uyariri.

faktorler tirotiropin releasing hormon

tiroid hormon hipotalamustan
T SH ise adenil siklaz1 aktive ederek tiroid hormon

sentezini ve salimmini sirasiyla stimiile eder (4).

Plazmada bulunan iyot tiroid tarafindan
tutularak hizla element iyot sekline oksitlenir ve

tiroglobulin ig¢indeki tirozin amino asitleri ile
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Sekil-1:Tiroid hormon sentezinin safhalar1 (5).

birlestirilir. Bu isleme organifikasyon denir ($ekil-
1). Todotirozin molekiillerinin (monoiodotirozin ve
diiodotirozin) birlesmesi ile tiroksin (T4) ve
triiodotirozin (T3) olusur. Bu reaksiyon "Coupling"
olarak bilinir. Tiroglobulin follikiiler hiicrenin
apikal kisminda iyodlamr ve kolloide verilir. Nor-
malde T4 ve T3 havuzda husule gelir. Daha sonra
licre i¢ine alinan tiroglobulinin proteolizi sonucu
hiicrenin bazal kenarinda T4 ve T3 sekresyonun
husule gelir (5).

Tiroid
proteine bagli olmak tizere iki sekilde bulunur.
Total plazma T4'nin (TT4) yaklasik %0,02'si ve
total T3'iin (TT3) %0,32'i serbest olarak bulunur.

Total plazma konsantrasyonu ne lursa olsun tiroid

hormonlar1  plazmada  serbest ve

durumunu belirleyen serbest hormon konsan-
tarasyonudur. Tiroksin hormonu kana gectikten
sonra baslica li¢ plazma proteinine baglanir: Tirok-
sin baglayan globulin (TBG), tiroksin baglayan
prealbimin (TBPA) ve albimin. TBG'nin T4 ve
T3'e asin affinitesi vardir. Ancak T4'e affinitesi
T3'den 10-15 misli daha fazladir (5,6).
tamam1 tiroid tarafindan
dolagsan T3'in T3'e

husule gelir.

Dolasan  Tg'lin
Halbuki

dontsiimi ile

husule getirilir.
ekstratiroidal

Iyodotironinlerin deiyodinasyonu tiroid hormon-
larinin en o6nemli metabolik transformasyonudur.
Tiroidden sekrete edilen T4 monodeionize enzim-
5'-deiodinaz)

lerin  aktivitesine (5-deiodinaz ve
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bagli olarak ya T3 yada reverse T3'e (r T3) metabo-
lize olur (Sekil-2). Karaciger ve bobrek bu yonden
en aktif dokulardir. Bu doniisim ¢ok daha yavas
olarak iskelet ve kalp kaslart ve beyin de husule
gelir (6).

T3
rT3 zayif metabolik aktiviteye sahiptir. Tiroid hor-

, T4'in aktif metabolitidir. Buna karsilik
monu muhtemelen selliiler membranlar1 gegerek
intraselliiller membranlara (esas olarak niiklcusa)
baglanir ve hiicresel metabolizmay: artirir. Bu da
protein sentezinde ve enzimatik aktivitede artma
husule getirir. In vivo olarak hormon aktivitesinin
%90'nindan fazlast T3 vasitasiyla olur. Bir giinde
100 mikrogram tiroksin inasan organizmasinda
degredasyona ugrar. Degredasyona ugrayan hor-
monun %90't idrar ile inorganik iyodiir seklinde
atilir. Geriye kalan %10'u degismemis hormon sek-
linde feges ile atilir (4,6).

BOBREK HASTALIGINDA TiROID
HORMON METABOLIZMASI

Akut veya kronik bobrek yetmezlikli hastalar-
da tiroid hormon metabolizmasindaki degisiklik-
lere sekonder olarak tiroid hormonlarinin serum
degisiklikler
Hiper ve hipotiroidinin biyokimyasal o6zellikleri ve
birlikte bobrek
tarafindan maskelenebilir (7).

seviyelerinde meydana  gelebilir.

klinigi bulundugu hastaligi
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Tablo - 1

KBY, hipotiroidi ve Hipertiroidide Tiroid
Fonksiyon Testlerinde Gozlenen Degsiklikler

Test KBY Hipotiroidi Hipertiroidi

114 N, |, N

T1'3 N, i i, N

FT4 N i, N

FT3 N N\ i

r13 N /

RT3 N 2

Bazal TSH N |

TR H stimiilasyon N,NR \ NR

Normal: Norma! NR: Cevapsiz J..Azalmis |[:Artmis
At RT3U: Resin T3 upytake IT'4: Serbest 14 FT3: Serbest I'3

stk

Uremili hastalarda T3 ile ilgili g¢aligsmalar
f4*in T3'e periferal déniisimiiniin bozulmasina
sekonder olarak T.Viin sentez hizinin bariz sekilde
azaldigim gostermektedir. T4 metabolizmasindaki
bir¢ok degisikliklerin bobrek yetmezligi olmayan
kronik hastalardakine benzediginden bu degisiklik-
lerin bobrek yetmezligine 6zgii metabolik defektler-
den ziyade kronik hastalik durumu ile ilgili olmasi1
¢ok muhtemeldir (6,7,10,12).

T4 ve T3 degisikliklerinin aksine iremide
nadiren r'3 degisikligi husule gelir. Non-renal ve
non-tiroidal hastalarda r'3 genellikle ylikselmistir.
Bunun aksine {iremide TT3 miktari normal, serbest

fraksiyonu ise artmistir. Bu farkliligin sebebi belli
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degildir. Ancak r'3 ile ilgili yapilan son ¢aligmalar-
da r 3 sentezinin normal oldugu buna mukabil
azalma

r .yin TBG'ye baglanmasinda oldugu,

i
serumdan ekstravaskiiler alana r'3 gecisinin arttigi
ve r 3'in ekstravaskiiler baglanmasinda artis
oldugu tespit edilmistir (10,16).

TI3 ve FTb'in

azalmis olmasina ragmen {irernili hastalar 6tiroidik

serum konsantrasyonlari

gorilirler. Bu hastalarda diisik T3 seviyesinin

hi¢bir klinik Ooneminin olmadigi anlamina gelmez.

KBY'dc disik serum Ta'iiniinn bellide enerji
koruyucu metabolik adaptasyon etkisi gdsteren
biyolojik  bir  fonksiyonunun oldugu ydniinde

hipotez ortaya atilmistir. Periferal dokularda o6zel-

likle  karacigerde bu  fonksiyonel hipotiroidi
durumu - protein-kalori aliminin sinirlandirildigr ve
katabolizmanin ariligi durumlarda protein kaybina
karst koruyucu, rol oynar (17-18). Clausen ve ark.
1989'da yaptiklart bir ¢alismada iiremik hastalarin
adalelerinde Na-K pompas: konsanlrasyonunun
azaldigin1 ve bu durumunda diisik T3 diizeyine ve
itismende potasyum azalmasina sekonder oldugunu
tesbit etmislerdir (19).

Hem hemodiyaliz hem dc "coritiouoes 11110
bulatory peritonca! dialysis" (CAPD) hastalarinda
TT4, TT3, r's ve Fliti seviyelerinde oOnemli azalma
oldugu ve TSH, FI3, TBCi ve albiiminin ise normal
oldugu tesbit edilmistir. Yine diizenli hemodiyaliz
hastalarinda tiroidin iyini depolamasinin
degismedigi ve bu hastalarda guatr insidensinin nor-
mal populasyona gore bir farklilik arz etmedigi tes-

bit edilmistir (20,22). Kologlu ve ark. tarafindan
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yine bu hastalarda ilk seanstan sonra TTTde
onemli birartis oldugu gdosterilmistir (23). Kronik
diyaliz hastalarinda ekzoftalrni de tanimlanmaistir.
Fakat bu klinik ve

laboratuvar bulgular: tesbit edilememistir (24).

hastalarda hipertiroidinin

Bobrek transplant hastalarinda tiroid
fonksiyonu  hakkinda mevcut bilgiler az ve
tartigsmalidir.

Akut Bébrek Yetmezligi (AIT)

ABY'li hastalarda KBY'dekine benzer tiroid
fonksiyon testleri anormallikleri gdsterir. Bu has-
talarda IT4 ve Tllydin serum konsantrasyonlari
azalmis, FT4 ve rTj'iin serum seviyeleri normal ve
serbest rTs degerleri normal olabilir. Bu bulgular
id ve rTs'lin plazma proteinlerine baglanmasindak-
ti azalma ile uyumludur. Serum TSH kon-
santrasyonlar1 normaldir. Oligiirik faz esnasinda
TRJ-Pa TSH cevab1 azalmistir. Bu degisiklikler
ABY'i basladiktan sonmra birka¢ giinde ortaya
¢ikar. TT4 ve TI3 degerleri diGrez basladiktan
sonra yaklasik bir haftada normal degerlere ddner

(5.7).

Nefrotik Sendrom

Ncfrotik sendromda tiroid hormon metabo-
lizmasindaki bazi degisikliklerle birlikte bulunur.
Bu degisikliklere muhtemelen TBG'ye baglan-
madaki degisiklikler sebep olur. TTj'iin azalmasi
T3 sentezinin azalmasinin bir sonucu olabilir.
Ancak

nefrotik

glomeriiler tiltrasyon hizi bozulmamis

sendromlu hastalarda Ts sentezi

1980 yilinda yapilan bir ¢alismada diizenli araslinlmaksizin kesin bir cevap vermek miimkiin
hemodiyaliz uygulananlarda TTadle artma degildir (25).
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