BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILIM DALI

HEMODIYALIZIiN TiROID SINTiIGRAFISI ILE iYOT-131 TIROID
UPTAKE’l UZERINE ETKILERI VE KRONIK BOBREK
YETMEZLIGINDE TIiROID HASTALIKLARININ TANISINDA
SINTIGRAFININ YERIi

UZMANLIK TEZI
Dr. Aynur OZEN

Ankara-2005



BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
NUKLEER TIP ANABILIM DALI

HEMODIYALIZIN TIROID SINTIGRAFISI iLE IYOT-131 TiROID
UPTAKE’i UZERINE ETKILERI VE KRONIK BOBREK
YETMEZLIGINDE TIROID HASTALIKLARININ TANISINDA
SINTIGRAFININ YERI

UZMANLIK TEZI
Dr. Aynur OZEN

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. Ayse Aktas

Ankara-2005



TESEKKUR

Niikleer Tip ihtisasimi beklentilerim dogrultusunda en iyi sekilde tamamlamami
saglamak i¢in tanimis olduklar1 imkan ve yapmis olduklari degerli katkilarindan dolay1
basta sayin rektoriimiiz Prof. Dr. Mehmet Haberal olmak iizere, yardimlarini higbir zaman
esirgemeyen tez danismanim ve Niikleer Tip Anabilim Dali Bagkan1 Sayin Dog. Dr. Ayse
Aktas’a, Niikleer Tip Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yard. Dog. Dr. E. Arzu Gengoglu’na
miitesekkirim.

Tezimin olusumunda sagladiklar1 yardim ve dayanigmadan dolay1 Nefroloji Bilim
Dali Bagskan1 Sayin Prof. Dr. Nurhan Ozdemir’a, Nefroloji Bilim Dali iiyeleri Sayin Dog.
Dr. Siren Sezer, Dr. Beril Akman ve tiim Nefroloji yan dal asistanlarina, Radyoloji
Anabilim Dali’ndan Sayin Dog. Dr. iclal Isiklar’a, Endokrinoloji Bilim Dali Bagkam Sayin
Dog. Dr. Nilgiin Giivener’e ve Dr. Mustafa Sahin’e, Biyoistatistik Bilim Dali Ogretim
Uyeleri Sayin Yard. Dog. Dr. Ersin Ogiis ve Ayse Canan Yazici’ya katkilaridan dolay1
tim asistan arkadaslarima ve boliimiimiiz teknisyenlerine, desteklerini hep yanimda

hissettigim 6zellikle esim Gorkem ve annem olmak {izere tiim aileme ¢ok tesekkiir erdim.

Dr. Aynur Ozen

il



OZET

Bobrekler, tiroid hormon metabolizmasinda ve ekskresyonunda oOnemli role sahip
oldugundan son donem bobrek yetmezlikliginde (SDBY) tiroid metabolizmasi da
etkilenmektedir. Bu hastalarda radyoaktif iyot uptake’inin azaldigi bilinse de, tiroid
sintigrafisinde meydana gelebilecek degisimler ve diyalizin tiroid sintigrafisine etkisi tam
olarak bilinmemektedir. Calismaya SDBY’si olan 32 hasta (21 hemodiyaliz, 11 kronik
ambulatuar peritoneal diyaliz (KAPD) hastasi) dahil edildi. Hemodiyalize giren tiim
hastalarda diyaliz 6ncesi ve sonrast Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapildi.
Enjeksiyondan sonra 15. ve 50. dakikada goriintiiler alind1 ve kamera programu ile uptake
hesaplandi. Bir baska diyaliz seansindan sonra 1 nCi/kg I-131’in oral verilmesini takiben
4. saat ve 24. saatlerde I-131 uptake’ine bakildi. Tiim hastalarda sintigrafik ¢calismalar ile
tiroid ultrasonografisi ve tiroid fonksiyon testleri 20 giinliik siire igerisinde tamamland.
Hemodiyaliz hasta grubunda diyaliz 6ncesinde ve sonrasinda, erken-gec¢ uptake degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber (p>0.05), ge¢ goriintiilerde
hesaplanan Tc-99m uptake’i daha yiiksekti. Kronik ambulatuar peritonel diyaliz tedavisi
alan hasta grubunda erken ve ge¢ uptake degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.05) ve 24. saat I-131 uptake degeri hemodiyaliz grubundan belirgin
derecede diigiiktii (p<0.01). Tc-99m perteknetat’in tiroid bezi tarafindan tutulumunun geg
goriintiilemede fazla olmasi sodyom-iyodin (Na'-I') simporter aktivitesindeki fonksiyonel
azalmaya bagl olabilir. Hemodiyaliz grubu ile karsilastirildiginda KAPD grubunda I-131
uptake’inin diisiik olmasi bu hasta grubunda iyot yiikiiniin fazla olmasindan kaynaklantyor
olabilir. Tc-99m perteknetat uptake’i ile I-131 uptake’i arasindaki uyumsuzluk normalden
yiiksek bulundu. Hastalarin %21.4’linde ultrasonografi ile tiroid sintigrafisi arasinda
uyumsuzluk tespit edildi. Hi¢bir yakinmasi olmayan SDBY’li hastalarda ultrasonografik
olarak homojen olan tiroid bezinde sintigrafide irregiiler radyoaktivite dagilimi1 gézlenmesi

yaniltici sonuglarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir.

Anahtar sozciikler: Kronik bobrek yetmezligi, tiroid sintigrafisi, I-131, uptake, tiroid

ultrasonografisi
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ABSTRACT

Since the kidney plays an important role in the metbolism, degradation and excretion of
several thyroid hormones, thyroid metabolism is affected in end stage renal failure (ESRF).
Although, the reduced thyroidal I-131 uptake was well documented in these patients,
impact of dialysis on thyroid scintigrapy is not evaluated. A total of 32 patients with ESRF
[21 hemodialysis and 11 on chronic ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)] were included
in this study. The thyroid scintigraphy with Tc-99m pertechnetate was performed in all
hemodialysis patients before and after the dialysis. The images at 15 and 50 minutes after
the injection were obtained and than uptake was calculated by camera software. After the
another a dialysis session, [-131 uptake was achieved at 4 and 24 hours following the
administration of 1 uCi/kg I-131 orally. In addition to scintigraphic study, the thyroid
ultrasonography and the thyroid function tests were carried out in all patients within 20
days. We found that there was not the statistical difference between early and late uptake
of Tc-99m pertechnetate both on before and after the dialysis in the hemodialysis patients
(p>0.05), but calculated uptake of the late image was high. In the CAPD group, the
difference between early and late uptake was significant (p<0.05) and the I-131 uptake at
24 hours was lower than hemodialysis subjects (p<0.01). The excessive uptake of Tc-99m
pertechnetate by thyroid tissue in the late scan may be due to the reduction of functional
activity of sodium-iodine (Na'-I') symporter. The presence of low I-131 uptake in the
CAPD patients compared to hemodialysis patients may be due to excessive iodine pool in
these patient groups. The discordance between Tc-99m pertechnetate uptake and I-131
uptake by thyroid was higher than normal. The disharmony between ultrasonography and
thyroid scintigraphy was determined in 21.4% of the patients. In patients with ESRF, who
did not have any thyroidal complaint and have ultrasonographically homogenous thyroidal
parenchyma, the irregular radioactivity distribution on scintigraphy may cause misleading

results.

Key words: chronic renal failure, thyroid scintigraphy, I-131, uptake, thyroid

ultrasonography
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KISALTMALAR ve SIMGELER DIiZINi

AMA: antimikrozomal antikor

Anti-Tg: anti tiroglobulin antikor

HD: hemodiyaliz

[-123: Iyot-123

I-131: iyot-13

IGF I-II:Insiilin benzeri bilyiime faktorii I-11
IL-1B: Interldkin 1B

IL-6: interlokin-6

1.v.: intravendz

KAPD: kronik ambulatuar peritoneal diyaliz
KMPF: 3-karboksi-4-metil-5-propil-2-furanpropionik asit
MIBG: meta-iodobenzil-guanidin

mRNA: mesajci-riboniikleik asit

n: hasta sayis1

Nal-131: sodyum iyot-131

NIS: sodyum-iyodin (Na'/I') simporter
PTH: parathormon

RIA: radyoimmunassay

sT3: serbest T3

sT4: serbest T4

T3: Tri-iyodotironin

T4: Tiroksin

TBG: Tiroid Baglayici1 Globulin

Tc-99m: Teknesyum-99m

TCT: Tirokalsiyotonin

TG: Tiroglobulin

TGF-B: Transfome edici biiytime faktorii-
TGF-B1: Transfome edici biiyiime faktorii- B1
T1-201: Talyum-201

TNF-o: Tiimor nekroz faktor-o

TPO: Tiroid peroksidaz
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TRH: Tiroid releasing hormon

TSH: Tiroid stimulan hormon, tirotiropin
TT3: Total T3

TT4: Total T4

TTR: Transtiretin

V-DMSA: penta-dimerkapto siiksinik asit
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Hastalarin medikal dykiisiinii gosterir tablo

Hemodiyaliz tedavisi ve KAPD alan hastalarda Tc-99m uptake’i
Hemodiyaliz ve KAPD tedavisi alan hastalarda I-131 uptake’i

Bir hemodiyaliz hastasinda Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi.
Hemodiyalize giren bir hastanin erken ve ge¢ goriintiilerini karsilastirilmasi.
Bir hemodiyaliz hastasinin tiroid sintigrafisi.

Kronik ambulatuar peritoneal diyaliz tedavisi alan bir hastasinin sintigrafisi.
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek, tiroid hormonlarinin  metabolizmasinda, degredasyonunda  ve
ekskresyonunda 6nemli role sahiptir. Bu nedenle, son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
olan olgularda tiroid metabolizmas1 da etkilenmektedir. Son dénem bobrek yetmezliginde
dolasimda diisiik tiroid hormon seviyeleri, degismis periferal hormon metabolizmasi,
tagiyict proteinlere azalmig baglanma, tiroidin hormon igeriginde azalma ve tiroid
bezindeki iyot deposunda artig saptanir. Hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz sirasinda tiroid
hormon kayb1 6nemsizdir ve replasman gereksizdir. Serum inorganik iyodu ve tiroidal iyot
icerigi SDBY hastalarinda artmistir. Bu olgularda guatr, hipotirodizm, tiroid nodiilii ve
tiroid kanseri goriilme orani genel popiilasyondan daha fazladir ve klinik tablonun belirsiz
olmasindan dolay1 kolaylikla taninmayabilir. Bunlara ek olarak, SDBY olan olgularda,
tiroid metabolizmasini etkileyen diabetus mellitus, enfeksiyon ve malnutrisyon gibi birgcok
hastalik da gelisebilmekte ve bunlarin tedavilerinde yine bu metabolizmay1 etkileyebilecek
bir ¢cok farmakolojik ajan kullanilmaktadir.

Yukarida agiklanan nedenlerden dolayi, SDBY hastalarinda tiroid hormon
metabolizmas1 degisikliklerinin bilinmesi, bu olgularda tiroidal hastaliklarin erken
donemde tanisinin koyulmasi ve tedavilerinin planlanmasi agisindan dnemlidir. Ayrica, bu
hastalar klinik olarak otiroidik olsalar bile biyokimyasal birgok degisiklik meydana
gelmektedir. Dolayistyla SDBY hastalarinda meydana gelen tiroid anormalliginin tanisinda
biyokimyasal testlere ilave yaklagimlar gerekmektedir.

Son donem bdbrek yetmezliginin tedavisinde kullanilan tiim diyaliz
modalitelerinde tiroid fonksiyonundaki degisimler bir ¢ok ¢alismada incelenmistir. Ancak,
literatiirde SDBY’li olgularda tiroid hastaliklarinin tanisinda niikleer tip ydntemlerinin
kullanilmas1 ile ilgili bir calisma mevcut degildir. Dolayisiyla, bu hastalarda tiroid
sintigrafisinde ve tiroid uptake testinde meydana gelebilecek degisimler ve diyalizin
sintigrafik yontemler {izerine etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Calismamizin amact SDBY’li hastalarda hemodiyalizin tiroid sintigrafisi ve tiroid
I-131 uptake testi iizerine etkilerinin incelenmesi ve bu hasta grubunda niikleer tip

yontemlerinin tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesindeki yararinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TiROID BEZi

2.1.1. Embriyoloji ve Anatomi

Tiroid biiyiilk endokrin organlardan biridir ve ortalama agirligi 20 gramdir (gr).
Dordiincii ve besinci brankial postan gelisir, embriyoda 4 haftada iki lobdur, 10. haftada
fonksiyon gostermeye baslar. Tiroid bezi larenksin Oniinde yer alir ve sag lob, sol lob
bazen de piramidal lob olmak iizere 2 veya 3 lobdan olusur. Piramidal lob tiroglossal kanal
artigidir ve normal teknesyum-99m (Tc-99m) perteknetat ve iyot-123 (I-123)
sintigrafilerinin 1/3’iinde goriiliir. Ancak, Graves hastalig1 olanlarda bu oran 2/3’e yiikselir.
Ektopik tiroid dokusu dil kokiinden (foramen cecum) myokardiuma kadar olan bolgede
herhangi bir yerde saptanabilir (1).

Tiroid bezi histolojik olarak g¢eperi epitelle kaplanmis folikiillerden olusur. Bu
folikiillerin i¢inde kolloid denilen bir sivi bulunur. Bu siv1 bir nevi tiroid hormon deposu
olarak gdrev yapar. Ayrica tiroid bezi igerisinde C hiicreleri veya parafollikiiller hiicreler
adr verilen kalsiyum metabolizmasinda etkili tirokalsiyotonin (TCT) hormonu salgilayan

hiicrelerde bulunur (2).

2.1.2. Iyot metabolizmasi ve tiroid hormonlar:

Tiroid bezinin fonksiyonu; a) iyodun konsantrasyonu, b) tiroid hormonlarinin
sentezi, c¢) c¢esitli hormonlarin depolanmasit ve d) gerektigi zaman hormonlarin kana
verilmesidir. Bu fonksiyonlar i¢in gerekli olan iyot diyetle alinir. Normal kisiler hemen
tiimii oral olmak iizere giinde 100-150 mikrogram (pgr) iyot alirlar. Gastrointestinal sistem
diyetsel iyotun yaklasik %100’{ini absorbe eder, bunun da %901 ilk 1 saat icinde
gergeklesir. Bobrek ve tiroid iyodid i¢in yarigirlar. Plazma renal klirensi 35 ml/dk, normal
oOtiroid plazma tiroidal klirensi 20 ml/dk kadardir ve renal klirens tiroidal klirensin yaklasik
iki katidir. Kana gecen iyot tiroid bezinde epitel hiicreleri tarafindan adenozin trifosfat
sodyum-potasyum (ATPaz Na'/K") pompasi kullanilarak aktif transportla tutulur. Bu olaya
“trapping” denir. Tiroid, tiroid stimiilan hormon (TSH) kontrolii altinda iyodun tutulumu

20 kat kadar arttirma yetenegine sahiptir, hipertiroidi durumunda tiroid klirensi 200



ml/dk’ya kadar yaklasir. Daha sonra iyot peroksidaz enzimi ile okside edilir. Tiroid,
giinliik diyetsel iyot ihtiyacinin yaklasik 100 katin1 depo eder. Oksidasyondan hemen sonra
tirozin amino asidi ile birleserek (organifikasyon) tiroksin (T4) ve tri-iyodotironin (T3)
halinde follikiil bosluguna birakilir. Tiroid hormonlar1 dolasima katilinca kan proteinleri
tarafindan baglanir. Bu proteinler, Tiroid Baglayic1 Globulin (TBG), transtiretin (TTR) ve
albumindir. Tri-iyodotironin neredeyse hepsi TBG ile baglhdir, fakat bu baglanma T4’iin
baglanma afinitesinden daha disiiktiir. Tiroksinin %70’t TBG’ye baglanir ve kalam
TBG’den daha az afinite ile hem TTR, hem de albumine baglanir. Yaklasik TBG’nin
dortte licii, TTR ve albuminin %99’u gevsek baglidir. Bu durum, hormonlarin kiigiik bir
kisminin (%0.03-0.3) metabolik etki gdstermesi ile sonuglanir. Salinan major hormon
T4 diir, fakat periferal dokularda etki gostermesi i¢in metabolik olarak aktif olan T3’e
doniistiiriiliir. Thtiya¢ halinde hipotalamustan adenohipofizi kontrol eden tripeptid “tiroid
releasing hormon” (TRH) salgilanarak hipofizdeki TSH hiicrelerini uyarir. Bu da biiytik bir
iki-zincirli molekiil olan TSH salgilanmasini arttirir. Pitiliter bez dolagimdaki tiroid
hormon seviyelerine ¢ok hassastir. Bu, TSH sekresyonunu ayarlamada dominant feedback
mekanizmadir. Dolagimla tiroide gelen TSH, iyodidin tutulmasini, tiroid hormonlarinin
yapilmasini ve kana salinmasini ayarlar. Bunu yani sira, iyodidin asir1 alimi sonucu tiroid
hormonlarinin yapimi 10-14 giin i¢in gegici olarak inhibe olur (Wolff-Chaikoff etkisi) (1-
2).

2.1.3. Tiroid bezi hastahklar:

Guatr: 20-25 gram agirligindaki tiroid bezinin biiylimesine guatr denilir. Bezin biiyiimesi
diffiiz, asimetrik, nodiiler veya irregiiler olabilir. Diffliz ve nodiiler guatr patogenezinde
yeni follikiil olusumuna gotiiren follikiiler epitel hiicre proliferasyonu esastir. Bag dokusu
ve kolloid artis1 biliyiimede daha az etkindir. Neoplazik olmayan tiroid biiyiimesinde
TSH’m etkisi ve tiroidi biiyiiten immunglobulinler iizerinde durulmaktadir. Iyot eksikligi,
guatrojen varligi, veya enzim defekti gibi bir sebeple TSH yiikselerek yeterli hormon
sentezini saglamakta ve tiroid bezini biyiitmektedir. Ayrica, tiroidi biiyiiten
immunglobulinlerin adenil siklaz aktivitesini etkilemedigi i¢in hipertiroidi yapmaksizin
bezi biiyiittiigii bilinmektedir. Ancak, bu maddeler nodiiler guatr olusumunda etkin
degildirler. Bunlara ek olarak, eksperimental calismalarda IGF I-II, epidermal biiylime
faktorii ve TGF B nin biiylimeyi sitiimiile edici etkisi iizerinde durulmaktadir. Bunlarin

Ozellikle nodiiler guatrda belirgin artig gosterdigi saptanmustir (2).



Otiroid diffiiz veya nodiiler guatrda hastanin yakinmalari tiroid bezinin ve/veya
nodiiliin biiyiikligi ile ilgilidir. Bunlar bezin boyutuna bagl olarak yanlizca bir goriintii

bozuklugu olabilecegi gibi, yutma ve solunum giicliigli ve ses kisiklig1 da olabilir (3).

Hipertiroidizm: Tiroid bezinin fazla miktarda hormon sentezlemesi ve salgilamasi sonucu
olusan klinik tabloya hipertiroidizm denilmektedir. Klinik semptomlart normal gida
alimina ragmen kilo kaybi, diyare olmaksizin barsak hareketlerinde artis, istirahat sirasinda
tagikardi, sicak intoleransi, tremor, sinirlilik, uykusuzluk ve terleme artisidir. Vakalarin
%95’inde tiroid bezi hastaliklari, %4’iin asir1 iyot alinmasi ve %1’inde diger sebeplere
bagl olarak gelisir. Tiroid bezi hastaliklarindan en 6nemlisi Graves hastalig1 (diffiiz toksik
guatr) ve toksik nodiiler guatrdir. Nadiren de tiroidit ve tiroid kanseri de bu duruma neden
olabilir.

Graves hastalifi daha cok kadinlarda goriilen etiyolojisi heniiz tam olarak
anlasilamamig bir otoimmun hastaliktir. Bu hastalikla diffiiz guatr, hipertiroidi
semptomlar1, gz bulgular1 ve pretibial miksédem tipiktir. Bazi stimiilator ve inhibitor
antikorlar saptanmistir. Hastalarin kanlarinda yiiksek oranda bu antikorlar tiroid folikiil
hiicrelerini uyararak hipertiroidizme neden olur. Toksik nodiiler guatr, otonom fonksiyon
gosteren bir veya birkag tiroid adenomu sonucu hipertiroidi belirtilerinin goriildiigii bir

hastaliktir. Yaglh hasta grubunda da sik rastlanmaktadir(1-2).

Hipotirodizm: Tiroid hormonunun eksikligi ve bunun sonucunda metabolik olaylarin
yavaslamasindan meydana gelen klinik tablodur. Bebek ve cocuklarda hipotiroidzm,
mental fonksiyonlarda ciddi bozukluklarin yanisira biiyiime ve gelismede belirgin gerilige
sebep olur. Erigkinlerde ise hipotiroidi metabolik olaylarda genel yavaslama ile birlikte
ozellikle deri ve kaslarda glikozaminoglikanlarin birikimine yol agarak miks6dem
tablosunu olusturur.

Hipotiroidizmin goriilme sikligi, diyetteki iyot ve guatrojen miktari, toplumun
kalitsal 6zellikleri ve yas1 gibi cografik ve ¢evresel faktorlere baglidir. Hashimoto tiroiditi,
hipotiroidinin en énemli sebebidir. Ayrica, iyot eksikligi tek basina veya diger faktorlerle
birlikte Ozellikle iilkemiz agisindan 6nemli bir hipotiroidi sebebidir. Bunun disinda,
subakut tiroiditin ge¢ doneminde ve hormon biyosentezindeki dogumsal defektler

neticesinde de bu durum ortaya ¢ikabilmektedir (3).



Tiroid nodiilleri: Tiroid bezinde tek bir nodiil olusabilecegi gibi iki veya daha fazla sayida
nodiil de bulunabilir. Otiroid diffiiz guatrin varliginda bazi hiicre klonlarmin hiperplaziye
ugramast ve bunlarin aralarindaki bolgelerin atrofik kalmalari, bezde genellikle
multinodiiler guatr olugmasina sebep olur. Bunun disinda, benign ve malign karekterli
bircok patolojik gelisim nodiil olusumuna yol acar.

Tiroid nodiilleri otonomi, malignite, inflamasyon, kitlesel etki ve estetik yoniinden
degerlendirilir. Nodiiler guatr vakalarinda, nodiiliin fonksiyonuna bagli olarak hipertiroidi
veya hipotiroidi klinik tablolar1 ortaya ¢ikabilir. Bazen 6tiroidi de goriilebilir.

Nodiiler guatr hastalarinda hasta 20 yasin altinda veya 60 yasin {iistiindeyse
malignite olasilig1 2-2.5 kat artar. Nodiiliin biliyiikliigli kesin bir isaret olmamakla birlikte
2.5 cm den biiylik nodiillerde malignite olasiligi daha fazladir. Nodiil ¢evre dokulara
invazyon gosteriyorsa, uzun zamandan beri mevcut oldugu halde agrisiz olarak giderek
biiyliyorsa, T4 supresyonuna ragmen biliylimekte ise malignite agisindan Onemle

degerlendirilmelidir (3).

Tiroidit: Tiroidin enflamatuar hastaligidir. Akut, subakut ve kronik olmak {izere li¢ gruba
ayrilir.

Akut tiroidit, tiroid bezinin mikroorganizmalar ile enfeksiyonu sonucu gelisir.
Palpasyon agrilidir ve adenomegali bulunabilir. Klinik olarak 6tiroiddir ve iyot-131 (I-131)
uptake’i normaldir.

Subakut tiroidit (DeQuervain sendromu) tiroid bezinin viriitik bir hastaligidir. Agr
ve enflamasyon ile seyreder. Sikligi tam olarak bilinmemekle beraber kadinlarda
erkeklerden daha sik goézlenir. Hikayede 2-3 hafta once iist solunum yolu enfeksiyonu
Oykiisii dikkat cekicidir. Antitiroglobulin (Anti-Tg) ve antimikrozomal antikorlar (AMA)
yiiksek degildir. Hastalarin %50’sinde hipertiroidi mevcuttur. Tri-iyodotironin, T4 ve Tg
seviyeleri yiikselebilir. Iyot-131 uptake’i azalmustir.

Kronik tiroidit (Hashimoto hastaligi) otoimmun bir mekanizma ile meydana gelir
ve daha ¢ok 30-50 yaslarinda goriiliir. Fibroz, atrofik, asemptomatik ve idiyopatik olmak
tizere degisik tipleri tarif edilmistir. Vakalarin %50’sinde hipotiroidi bulgular1 mevcuttur.

Anti-Tg ve AMA yliksektir (1-4).

Tiroid kanserleri: Nodiiler guatr kadinlarda erkeklerden 4 kat daha fazla goriiliiyorken
tiroid kanserlerinde bu oran 2/1°dir. Yani soguk nodiiller erkeklerde kadinlardan daha sik

malignite riski tasirlar. Soliter nodiillerin %70-80’1 adenom, %10-30’u kanserdir.



Multinodiiler guatrlarda malignite riski %4-17"dir. Cocukluk caginda boyun bdlgesine
radyoterapi uygulanmasi sonucu %?20 oraninda tiroid nodiilii gelismektedir. Yine bu
hastalarin %20’sinde tiroid karsinomu olusmaktadir.

Primer tiroid kanserleri differansiye, anaplastik, mediiller olarak 3 ana gruptur.
Ayrica, ¢ok seyrek olarak primer lenfoma da goriilebilmektedir.

Differansiye tiroid kanseri tiim tiroid kanserlerinin %80-90’1n1 olusturur ve %70’
papiller, %30’u ise follikiiler tiroid kanseridir. Papiller kanser en ¢ok 30-40 yas grubunda
goriilmekle birlikte cocuklarda ve yaslilarda da ortaya ¢ikabilir. Kadinlarda erkeklere gore
3 kat daha fazla goriliir. Tiroid fonksiyonlarini1 genellikle etkilemez, daha ¢ok g¢evresel
yapilara ve lenf bezlerine yayilim gosterir. Uzak metastaz olduk¢a nadir olup, en ¢ok
akcigerlerde goriiliir. Prognoz genellikle iyidir, mortalite %5-10 civarindadir.

Folikiiler kanser, erigkin yaglarda ve kadinlarda daha cok ortaya c¢ikar. Yavas
biiyliyen bir tiroid nodiilii veya kitlesi seklindedir. Tiroid disinda ozellikle kaslara ve
trakeaya invaze olur. Bolgesel lenf nodlarina da metastaz yapabilmekle birlikte, en ¢ok
akciger ve kemik metaztazina yol acar. Follikiiler kanser, papiller kansere goére daha
malign karakterli olup, mortalite oran1 daha yiiksektir (%30-40).

Anaplastik kanser, daha ¢ok ileri yaslarda ortaya c¢ikar. Vakalarin bir kismi
differansiye formdan doniismekte, bir kismi ise indiferansiye olarak baglamaktadir.
Anaplastik kanserin goriilme oran1 %5 civarindadir. Bu tip tlimorler invazyonla, lenfatik
sistemle ve kan yoluyla ¢ok kisa siire i¢inde yakin ve uzak metastaz yaparlar. Anaplastik
kanser, prognozu en kotii olan tiroid kanseri tipidir.

Mediiller tiroid kanseri parafollikiiler C hiicrelerden kaynaklanir. Orta yas grubunda
ve kadinlarda daha sik goriiliir. Yavas gelisip bolgesel lenf nodlarini tutar, kan yolu ile ise

kemik ve karacigere yayilir. Sporadik vakalarda prognoz orta diizeydedir (1,2,4).

2.1.4. Tiroid hastaliklarinin tanisi

Tiroid hastaliklarinin tanist i¢in birka¢ kan testi mevcuttur. Bunlardan biri;
tirotoksik hastalarin %90’ninda artan ve hipotiroidik hastalarin %80’ninde azalan T4
analizidir. Sirkiilasyondaki tiroid hormonlarinin en iyi dlgiimii TBG’ye ve diger tasiyici
proteinlere bagli olmayan serbest T4’lin (sT4) oOl¢iimiidiir ve bu ylizden metabolik
fonksiyon icin (dengeli ayirma ile sT4) kullanilabilir. Immunoassay ile T3’i{in dl¢iimii, T3
toksikozu olarak adlandirilan hasta grubunda ve erken hipertiroidizmli hastalarda (6zellikle

soliter toksik adenom) tek anormallik olabilir. Hipotirodizmde tani, tiroid



hipofonksiyonunu ve pitiiiter feedback mekanizmasi ile sekonder uyarimi gosteren artmis
TSH seviyelerinin Ol¢limiine baghdir. Pitiiiter hastaliktan kaynaklanan hipotiroidizm son
derece nadir bir durumdur (1).

Serbest T4 (sT4) ve serbest T3 (sT3) degerleri, total T4 (TT4) ve total T3 (TT3)
tamamen klinik durumla uyumlu oldugundan, sT4 degerleri, bir sT4 indeksi (sT4I) olarak
indirek veya direkt olarak Olgiilebilir. Serbest T4 konsantrasyonlarini saptamak igin, T3
resin uptake testi veya tiroid hormon baglama kapasitesi T4 bagli proteinleri
degerlendirmede kullanilir. Direkt veya traser dengeli ayirma, analog T4 veya direkt solid-
faz anti-T4 radyoimmunassay (RIA) metodolojisi ile sT4’iin direkt &lgiimleri gogu
laboratuarda sT4I yerine ge¢mistir. Direkt dengeli ayirma altin standarttir, fakat fazla hasta
hacmi igeren ¢alismalarda uygun degildir (5).

[saretli antikor teknigi 6zellikle yeni jenerasyon teknigi (ultrasensitif analiz veya 3.
jenerasyon teknik) ile TSH Ol¢timii hipotiroidizmin tanist yaninda toksikozda siiprese
degerler gostermesi nedeniyle O6nem arz etmektedir. TSH analizinde her bir yeni
jenerasyon alt limiti saptamay1 10 kat artirmaktadir (1).

Serum tiroglobulini (Tg) normalde T4 ve T3 sekresyonunun bir pargasi olarak
tiroid bezinden salgilanir ve cesitli yontemlerle 6lgiiliir. Iyi diferansiye tiroid karsinomlu
hastalarin % 4-15’inde ve Hashimoto tiroiditli hastalarin biiyiik cogunlugunda serumda Tg
antikorlar1 saptanmasi analizi engellemektedir.

Otoimmun tiroid hastalig1 olan hastalarda, otoantijenlere, tiroid peroksidaza (TPO),
Tg’ne, TSH reseptorlerine, sodyum iyodid simporter’a, TSH’ya, T4 ve T3’e karsi
dolasimda tiroid antikorlar1 saptanir. Tiroid peroksidaz antikorlari, Hashimoto’lu hastalarin
%90°ninda ve Tg antikorlar1 hastalarin %50’sinde siklikla tespit edilir ve hastaligin tanisim
koymada ve pekistirmede ¢ogunlukla 6l¢iiliir. Bununla birlikte yiiksek anti-TPO ve daha az
olarak anti-Tg primer tiroid lenfomal1 hastalarda goriilebilir. Anti-TPO’nun ytiksek titreleri
de ¢cogu Graves hastasinda mevcuttur ve daha diisiik titreler romatoid artrit, sistemik lupus
eritomatozus, Sjogren sendromu, Addison hastaligi ve tip I diyabetes mellitus gibi
nontiroidal otoimmun hastaliklarda goriilebilir(5). Tiroid uyarict immunglobulin aktivitesi
aktif Graves hastalifinda olanlarin ¢ogunda saptanir ve TSH baglanma inhibisyon
aktivitesi bu hastalarin %85’inden fazlasinda mevcuttur (6). Bu aktiviteler 6tiroid Graves
hastalarinda daha azdir. Tiroid stimiilan hormona, T4 ve T3’e kars1 antikorlarin yayginligi
degiskendir, 6zellikle hastanin klinik durumu ile uyumsuz serum TSH, T4 ve T3 degerleri

olan otoimmun tiroid hastalarinda diistiniilmelidir (5).



2.2.1YOT-131 UPTAKE TESTIi

Testin esast verilen radyofarmasétigin belirli bir zamanda tiroid tarafindan tutulan
miktarmin yiizde olarak hesaplanmasidir. Iyot-131, 1-123 veya Tc-99m perteknetat ile
yapilir. Iyot uptake testinin esasi, radyoaktif iyodun element iyot (I-127) gibi tiroide
tutulmas1 ve hormona doniismesine dayanir. Bilindigi gibi hipertiroidilerde tutulma
yiiksek, hipotiroidililerde ise tutulma diisiik olur (2).

Bu test i¢in 5-20 mikrokiiri (uCi) I-131 kapsiil veya soliisyon seklinde oral olarak
verilir. Ayni1 miktarda bir bagka doz standart olarak kullanilir. Hasta hazirliginda en az 4
saatlik aclik saglanmalidir, ¢linkii midede mevcut gidalar I-131’in absorbsiyonu bozabilir.
Hastadaki ve standarttaki dl¢limler ayn1 uzaklikta ve 1 veya 2 dakikalik zaman igerisinde,
tiroid probu ile yapilir. Bu prob tek bir fotomultipliyer tiipe baghh sodyum-iyodid
kristalinden olusur. Sayimlarin iki defa yapilmasi ve ortalamalarinin alinmasi daha faydali
olur. Ayrica ortam sayimlarinin alinmasi izotop kontaminasyonu hakkinda fikir verir.
Pinhol kolimatdre sahip bir sintilasyon kamerasi da konvansiyonel uptake probu ile elde
edilen degerlere benzer sonuglar alinmasimi saglar. Uyluk bolgesindeki aktivite de
Olciilerek boyundaki sayimdan ¢ikarilir. Asagidaki formiil kullanilarak tiroid bezindeki

tutulma hesaplanur.

Tiroid lizerindeki sayim — uyluktaki sayim

Tiroid uptake =

Standarttaki sayim

Uptake iyodun oral uygulamasindan sonra 18-24 saat’e kadar kademeli olarak artar.
Bu patern ¢ogu tirotoksik hastada saptansa da, intratiroidal iyot turnover’1 yiiksek olan
baz1 hastalarda yaniltict olabilir. Bu amagla, 4.-6. saatlerde erken sayimlar almak faydali
olur. Normal degerler, 4. saat i¢in % 6-18, 24. saat i¢in %10-30’dur (2,7).
Iyot-131 tiroid uptake testi endikasyonlar1 asagida siralanmistir.
1.Diisitk uptake degerlerine sahip ablatif tedavi gerektirmeyen
tirotoksik durumlarin tespiti
2. Tirotoksik hastalara I-131 tedavisini diizenlemek
3.Enzim defektlerini saptamak (perklorat bosalma testi kullanarak)
4.Tiroid kanserli hastalarda tiroid ablasyonunu ve metastaz tedavisini

garanti etmek i¢in yeterli tutulumu saptamak



Iyot uptake’ini etkileyen faktorler Tablo 2.1°de ve testi bozan etkenler Tablo 2.2°de

verilmistir.

Tablo 2.1: Iyot uptake’ini etkileyen faktorler (4)

Artmis uptake

Hipertirodizm (diffiiz veya nodiiler)

Erken Hashimoto tiroiditi

Subakut tiroiditin diizelme donemi

Antitiroid tedavinin ani kesilmesinden sonra rebaund

Enzim defektler

Iyot eksikligi veya siddetli aglik

Hipoalbuminemi

TSH

Tiimorlerin sekrete ettigi uyaricilar (gonodal veya koryonik orjin)

Hamilelik

Azalmis uptake

Hipotiroidizm (primer veya sekonder)

Iyot asir1 yiikii (6zellikle radyografik kontrastlar)

Medikasyonlar (Tablo 2)

Subakut veya otoimmun tiroidit

Tiroid hormon tedavisi

Tiimorden tiroid hormonun ektopik sekresyonu

Bobrek yetmezligi




Tablo 2.2: Tiroid bezinin iyot uptake’ini azaltan bilesikler (4)

Medikasyon Kesme siiresi
Adrenokortikosteroidler 1 hafta
Amiodarone 1 hafta
Bromidler 1 hafta
Butazolidin 1 hafta
Cival1 bilesikler 1 hafta
Metimazol (tapazol) 1 hafta
Nitratlar 1 hafta
Perklorat 1 hafta
Propiltiourasil 1 hafta
Yiiksek dozda salisilat 1 hafta
Siilfonamit 1 hafta
Tiosiyanat 1 hafta
Iyot soliisyonlar (lugol veya potasyum iyodiir) 2 hafta
Iyot igeren antiseptikler 2 hafta
Baz1 oksiiriik ve vitamin preperatlari 2 hafta
Tri-iyodotironin (Cytomel) 2 hafta
Tiroid ekstratlar1 (Synthroid, Proloid) 2 hafta
Intravendz kontrast ajanlar 1-2 ay
Oral kolesistografik ajanlar 3-6 ay
Yagl iyodine kontrast ajanlar 3-6 ay
Bronkografik ajanlar 6-12 ay
Myelografik ajanlar 2-10 y1l

2.3. TEKNESYUM-99m PERTEKNETAT UPTAKE TESTI

Tc-99m perteknetat tiroid tarafindan tutulur fakat organifiye olmaz. Maksimum
uptake intravenoz (i.v.) enjeksiyonundan sonra 10-20 dakika arasindadir. Kaba olarak
tilkriik bezi aktivitesi ile karsilastirilarak uptake tahmin edilebilir. Buna gore tiroiddeki

aktivite tutulumu eger tiikriikk bezinden biiylik ve zemin aktivite gdzleniyorsa normal, eger
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tiikkriik bezi aktivitesinden diisiik ve zemin aktivite yliksekse diisiik ve eger tiikriik bezi
aktivitesinden daha yiiksek tutulum var ve zemin aktivite yok ise, yliksek Tc-99m
perteknentat uptake’inden bahsedilir. Bu metodun radyoaktif iyot uptake ile
karsilastirildiginda dogrulugu %94’ diir(8).

Normal tiroid Tc-99m perteknetat uptake’i enjekte edilen dozun sadece %0.3-
3.75’idir. Yiksek ve devaml degisiklik gosteren boyun aktivite bir hata kaynagi olsa da,
c¢ogu arastirmaci tarafindan I-131 ile Tc-99m uptake’leri arasinda yiiksek derecede
korelasyon bulunmustur (9,10). Islem tiroid sintigrafine benzer sekilde bir 6n hazirlik
yapilmaksizin 5-10 mCi Tc-99m perteknetat’in intravendz (i.v.) verilmesini takiben paralel
delikli kolimatdrlii standart bir sintilasyon kamerasi ile yapilabilir. Normalize edilmis bir
zemin aktivite tiroid bolgesine ¢izilen ilgi alanindan ¢ikarilir (10,11).

Boyun zemin aktivitesinin lstesinden gelmek i¢in, Tc-99m perteknetat uptake
kantifikasyonu tiroid ve uyluk iizerinden yapilan sayimlar ile de yapilabilmektedir. Diger
bir teknikte enjeksiyondan 45 dakika sonra kristale 1.8 m uzakliktan tiroid bezi iizerine
kursunlama yaparak ve yapmayarak sayimlar alinmasidir. Uptake bu yontemle asagidaki

formiille hesaplanr.

Kursunlanarak sayim — kursunlamasiz sayim X 100

% Uptake =

kursunlamasiz sayim

Teknesyum-99m perteknetat testinin avantaji aym1 enjeksiyon ile tiroid
sintigrafisinin de yapilabilmesi ve iki ¢calismanin toplam 45 dakikada tamamlanmasidir. Bu
test, tiroid firtinas1 gibi acil sonu¢ alinmasi gereken durumlarda 6onem kazanir. Ancak

tiroidit ve dishormonogenezis gibi durumlarda kullanilamaz (2).

2.4. TIROID SINTiIGRAFiSi

Tiroid sintigrafisi ile tiroidin biiyilikligii, pozisyonu, yapisi ve fonksiyonu hakkinda
bilgi edinilir. Gama kamera ve pinhol kolimator ile yapilan tiroid sintigrafisinde 4-6 mm
biiytikliigiindeki lezyonlar goriintiilenebilir.
Tiroid sintigrafisi endikasyonlar1 agagida siralanmstir.
1. Guatr
2.Boyunda palpe edilen kitle mevcudiyeti
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3.Klinik hipotiroidizm ve hipertiroidizm

4. Tiroidit

5.Boyun bolgesine radyoterapi uygulanan hastalar
6.Plonjan guatr siiphesi

7. Tiroid operasyonu dncesi ve sonrasi

8. Tiroid kanseri sliphesi ve kanser tanis1 konmus hastalar
9. Tiroid kanser metastazlarinin arastirilmasi

Tiroid sintigrafisinde kullanilan radyofarmasdtikler 1-131, 1-123, Tc-99m
perteknetat, Tc-99m sestamibi ve T1-201 dir.

Iyot-131 ucuz olmasi bir avantaj teskil ederken, yar1 dmriiniin 8.02 giin olmasi,
yiiksek gamma (364 keV) ve beta radyasyonu vermesi agisindan dezavantajlara sahiptir.
Daha ¢ok plonjan tiroid siiphesinde ve tiroid kanserli hastalarin takibinde kullanilir.

fyot-123"{in yar1 6mrii 13.2 saat kadar olup 159 keV gama radyasyonu verir. Tiroid
sintigrafisi i¢in ideal radyofarmasotik olmasina ragmen siklotron {iriinii olmasi ve
pahalilhig kullanimini iilkemizde kisitlamaktadir. iyot-131 gibi 1-123 de stabil iyot gibi
davranarak organifiye olurlar ve bu nedenle tiroidin fonksiyonunu da gosterirler.

Teknesyum-99m yar1 6mrii 6 saat olup, enerjisi diisiiktiir ve 140 keV’luk gama
radyasyon verir. Tiroid tarafindan tutulur fakat organifiye olmaz. Zemin aktivite bu
calismada iyotlu sintigrafilere gore daha yiiksektir.

Teknesyum-99m sestamibi ve T1-201, I-131 negatif tiroid kanserlerinin postoperatif
takibinde kullanilmaktadir. Yan1 sira bu ajanlar ile azalmis Tc-99m perteknetat uptake’ine
sahip tiroid dokusu goriintiilenebilmektedir (12,13). Ayrica mediiller tiroid karsinomlu
olgularda I-131 MIBG, In-111 oktreotid ve Tc-99m V-DMSA da kullanilmaktadir.

Her bir ¢aligma gozden gegirilirken tiroid/zemin aktivite orani ve tiroid/tiikiiriik
bezi oran1 degerlendirilmeli, tiroid dokusu ve nodiiller saptanmali, soguk ve sicak nodiiller

saptanip isaretlenmelidir.

2.5. TIROID ULTRASONOGRAFISI

Tiroid ulrasonografisi transvers, sagital ve oblik koronal planlarda (7.5-10 MHz)
yapilir. Normal bir tiroid bezi komsu kaslardan daha homojen bir ekojenite gosterir (7).
Ultrasonografi klinik olarak palpe edilemeyen, tiroid karsinomu siiphesi olan vakalarda
goriintiileme icin secilecek modalitedir. Yan1 sira diger endikasyonlar1 asagida

siralanmustir.

12



1. Soliter nodiilii multinodiiler guatrdan ayirt etme
2. Soliter bir nodiiliin supresyon sirasinda ve takibinde
boyutunu inceleme
3. Biyopsi oncesi nodiiliin karakterizasyonu
4.  Tiroidal kalsifikasyonun saptanmasi
5. Cerrahi sonrasi rekiirrensi de igeren servikal lenf nodu
metastazinin saptanmasi
6.  Neoplazmlarin ekstratiroidal yayiliminin saptanmasi
7. Tiroglossal kanal kistin saptanmasi
8.  Tiroid nodiiliiniin nontiroidal kitleden ayirt edilmesi
9.  Igne biyopsisine klavuzluk (14)
Tiroid nodiillerinin renkli akim Doppler goriintiilenmesi perinodiiler ve intranodiiler
akimlar1 gostermektedir, fakat bu nonspesifiktir (15). Arteriovendz sunt yiiksek akim
hizlar1 ve hipervaskiilarite biliyiik tliimdrlerde ve Graves hastalarinda hiperplastik bezde

meydana gelir (16).

2.6. SON DONEM BOBREK YETMEZLIGINDE TiROiD HORMON VE iYOT
METABOLIZMASI

Son donem bobrek yetmezligi belirgin mortalite ve morbiteye sahip yaygin
rastlanan bir hastaliktir (17). Tiirkiye Nefroloji Dernegi’nin yayinladig1 rapora gore 2003
yilinda yeni tan1 konulan 14.902 SDBY vakas1 ve 2003 sonu itibariyle Tiirkiye’de herhangi
bir replasman tedavisinde (diyaliz tedavisi goren veya fonksiyone bobrek grefti) olan
22.550 SDBY hastas1 vardir. 2003 yili i¢inde yeni hemodiyalize baglayan hasta sayisi
10.213°diir. 31/12/2003 tarihine kadar diizenli hemodiyaliz programinda olan hasta sayisi
22.390’dir (18).

Son donem bobrek yetmezligi tiroid metabolizmasini degistirmektedir (19), ayni
zamanda bu hastalarda, tiroid metabolizmasini etkileyen diabetes mellitus, infeksiyon ve
malnutrisyon gibi nonrenal nontiroidal bir¢ok hastaliga da sahiptir ve bir ¢ok farmakolojik
ajanla tedavi edilmektedirler (20-22). Otiroid SDBY hastalarinda tiroid hormon
metabolizmasi degismelerinin bilinmesi olusabilecek hipotiroidi veya hipertiroidinin erken
donemde tanisini saglar. Guatr, hipotiroidi, nodiil ve karsinom SDBY hastalarinda normal
popiilasyona gore daha fazladir ve bu hastaliklarin klinik olarak fark edilmemeleri erken

donemde tedavi edilmelerini 6nler. (23,24).
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2.6.1. Son donem bobrek yetmezliginde tiroid hormon metabolizmasi

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda tiroid hastali§i olmaksizin periferal
tiroid hormon metabolizmasinda oldugu gibi hipotalamik-pitiiiter-tiroid aksinda da

degisimler meydana gelir (Tablo 2.3).

Tiroid stimiilan hormon: Bazal serum TSH konsantrasyonu, diiirnal varyasyonlar
ve TSH’nin glikozilasyonu SDBY’li hastalarda degismistir. Bir ¢alismada, bazal serum
TSH seviyelerinin kronik hemodiyaliz programinda olan 40 SDBY hastasinin %12.5’inde
3.8 mU/It (en yiiksek 5.4 mU/It) lizerinde oldugu saptanmistir (25). Bir baska ¢alismada,
287 otiroid SDBY hastasinin %10.5’inde normal total T4 ve serbest T, indeks degerleri ile
beraber serum TSH seviyelerinin 5 mU/It ve %1’inde ise 10 mU/It iizerinde bulunmustur.
Tirois stimiilan hormon seviyeleri 10 ile 20 mU/It arasindaki tiim hastalarda test
tekrarlandiginda TSH 10 mU/It altinda tespit edilmistir (19). Spencer ve arkadaslar
hospitalize hastalarda yaptiklar bir ¢aligmalarinda, gegici TSH yiikselmelerinin —bazen 20
mU/L flzerine bile ¢ikan seviyelerin- akut nonrenal nontiroidal hastaliklarin diizelmesi
sirasinda da meydana gelebilecegini gostermislerdir. Bu gruba gore genel hastane
popiilasyonunda 20 mU/It iizerindeki serum TSH seviyeleri nontiroidal hastaliklarda
(%3.3) ve primer hipoptiroidizmde (%3.3) ayni sikliktadir. 6.8 — 20 mU/It arasindaki
serum TSH seviyeleri primer hipotiroidizmdekinden (%1.5) daha sik olarak nontiroidal
hastaliklarda (%9.1) goriilmektedir (26) (Tablo 2.3). Bilindigi gibi hipotalamik veya
pitliiter lezyonlar, hipotiroidizmin %5’inde goézlenir ve genellikle diger endokrin
yetersizlikleri (azalmis kortizol, biiylime hormonu ve/veya gonadotropin seviyeleri ve
kalict azalmis TT4 ve sT4 seviyeleri) ile iligkilidir. Bu lezyonlarda serum TSH seviyesi 15
mU/It altindadir ve Dbdylelikle nontiroidal hastaliklardan kaynaklanan gegici
degisikliklerden ayirt edilebilir.

Azalmig serum TSH seviyeleri simdiye kadar otiroid SDBY hastalarinda rapor
edilmemistir. Hardy ve arkadaslart sensitivite limiti 0.06 mU/It olan bir
immunoradyometrik TSH analizi kullanarak, diizenli hemodiyaliz tedavisi alan 40 Gtiroid
SDBY hastasinin higbirinde 0.4 mU/It altinda serum TSH seviyesine rastlamamislardir
(25). Bununla birlikte, Spencer ve arkadaslari, 0.1-0.2 mU/It fonksiyonel sensitivitesi

limitine sahip ikinci jenerasyon TSH analizi ile, hospitalize hastalarda, 0.1 mU/It altinda
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Tablo 2.3: Tiroidal ve nontiroidal hastaliklarda serum tiroidal hormon seviyeleri (23)

TT4 Serbest T4 Serbest | T4 baglama TT3 ST3 TrT3 Serbest | TSH TRH’a TSH
indeksi T4 kapasitesi indeksi rT3 yaniti

NTH’da yiiksek TT4 |1 T T N, ! N, ! N, ! T T N, 1 N, !
Yiiksek TBG T N, 1 N T T N T N N N
durumlari
Hipertiroidizm T T T N, ! T T T T i Yok
Normal TT4

Nonrenal NTH N N, T N, T N, ! N, { N, { 1 1 N, T N, !

SDBY N N, 1 N, 1 N, ! N, ! N, ! N T N, T N, |
Diisiik TT4

Nonrenal NTH 1 1 N 1 il 1 1 1 LN, T N, !

SDBY { 1! N 1! i i N T N, 1 N, !
Diisiik TBG durumlar | { N, 1 N 1 1 N 1 N N N
Primer hipotiroidizm |1 il il 1 N, | N, ! il il T 1
Santral hipotiroidizm | ! 1 1 - 1 1 1 1 N, T N, 1

T: artmus, {: azalmig, N: Normal, -: veri yok, TT4: total T4, TT3: total T3, TrT3:total revers T3, NTH: Nontiroidal hastalik
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serum TSH seviyelerine nontiroidal hastaliklarda(%10.3), hipertiroidizmden (%3.3) daha
fazla bulmuslardir (26). Azalmis serum TSH seviyeleri hospitalize hastalarda
glukokortikoid tedavi dozu ve siiresine bagimli olmamakla birlikte (26) yiliksek doz
eksojen glukokortikoid ve i.v. dopamin, otiroid ve hipotiroid hastalarda serum TSH
seviyelerin distirebilir (27,28,29).

Spencer ve arkadaslar1 yaptiklari bir bagka ¢aligmada, serum TSH seviyesi 0.1
mU/It altinda olan hospitalize 6tiroid nontiroidal hastaliga sahip hastalarin %72’sinin,
TRH’ye yanit vermeyen ve 0.1 mU/It altinda inat¢i TSH degerlerine sahip oldugunu
saptamiglardir. Bu hastalarindan tigiincii jenerasyon bir TSH analizi (sensitivite limiti 0.01-
0.02 mU/lt) ile bakildiginda, TSH degerlerinin 0.01 mU/It {izerinde oldugunu
gozlemlemislerdir. Sonugta bu hastalarda TRH’ye TSH’nin yanitinin normal oldugu
gozlenmis. Ustelik serum TSH seviyeleri (3.jenerasyon analiz ile bakilan) 0.01 mU/It
altinda olan hospitalize hastalarin %731 hipertiroidizme bagli iken %27’sinde nontiroidal
hastaliklara sekonder bulunmus (30). Ilging olarak, Docter ve arkadaslari, anormal TSH
seviyeleri olan 504 yeni hospitalize edilmis, ciddi hastalig1 olan olguda, yaklasik %15’inde
azalmis TT3 ve TT4 seviyelerini saptanuslar (31). ikinci veya 3. jenerasyon TSH analizleri
kullanarak yapilan ilave caligmalar Gtiroid SDBY hastalarinda azalmis serum TSH
seviyelerinin sikligini belirlemede rehberlik etmelidir.

Eksojen TRH’ye serum TSH yaniti, o6tiroidik SDBY hastalarinda, nonrenal
nontiroidal hastaliklarda ve kalori kisitlamasinda tipik olarak koérelmistir (32-36). Ayrica,
eksojen TSH uygulamasindan sonra serum T3 konsantrasyonlarindaki artis normal veya
korelmisken, serum total T4 konsantrasyonlarindaki artislar normal olgularla
karsilastirildiginda bozulmustur (32,36). Bu verilere ragmen, devamli tiroidal T4 iiretimi
SDBY hastalarinda normaldir (33,37). Ayrica, eksojen uygulanan TRH’nin
farmakokinetigi diizenli hemodiyalize giren hastalarda degismistir, pik serum degerleri 2.6
kat artmig, yar1 Oomrii 2.5 kat uzamis ve klirensi normalin %70’1 azalmistir (35). Bu
bulgular SDBY’li hastalarda, eksojen TRH ile birlikte endojen TRH’ye TSH yanitinin
degisebildigini, bozulmus eksojen TRH degredasyonunu ve eliminasyonunu
gostermektedir.

Normal serum TSH’s1 diiirnal ritme sahiptir. Gece ve sabahin erken saatlerinde
pulsatil olarak salinir. Son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda TSH’1n bu diiirnal ritmi
degismistir. Wheatley ve arkadaslar1 bir calismalarinda, on kronik hemodiyaliz hastasinda
TSH’nin periyodisitesi kisalmis, pulse amplitiidleri kiigiilmiis ve gece TSH piki bozulmus

veya kaybolmus oldugunu bulmuslardir (38). Bir baska calismada, bazal sabah serum
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TSH’ler1 normalken, diizenli hemofiltrasyon yapilan 20 6tiroid SDBY hastasinin
%90°ninda gece TSH dalgast kaybolmus oldugu saptanmustir (39). Bununla birlikte,
Docter ve arkadaslari, gece TSH pikinin nonrenal nontiroidal hastalig1 olan hastalarda ve
aclikta bozulmus oldugunu saptamislardir (31). Bu sonug¢ akla nonrenal faktorlerin
baskinligini getirmektedir. Bununla birlikte bu santral TSH disregiilasyonu tiroidal T4
tiretim hizin1 azaltmamaktadir.

Tiroid stimiilan hormonun glikolizasyonu siddetli nontiroidal hastaliga sahip -ki
bunlardan biri de SDBY’li hastalardir- o6tiroid hastalarda degismistir. Degismis
glikolizasyon TSH’nin plazma yar1 omriinii degistirmektedir (40). Medri ve arkadaglari,
eksojen TRH’ye serum TSH’s1 ve a-subunit yanitina bakildiginda, a-subunit seviyeleri

SDBY’li 6tiroid hastalarda normal olgulardan 14 kez daha yiiksek saptamiglardir(41).

Tiroksin: Serum total T4 konsantrasyonlari, T4 baglayan serum tastyici proteinleri ve
serum serbest T4 degerleri nonrenal nontiroidal ciddi hastalig1 olan diger hastalardaki gibi
SDBY o6tiroid hastalarda normal T4 iiretim hizlarina ragmen azalmistir (Tablo 3). Kaptein
ve arkadaglarinin 287 &tiroid SDBY’li hastada yaptig1 bir calismada, diyaliz tedavisinin
varlig1 veya siiresi ile iligkili olmaksizin, TT4 ve sT4 indeks degerleri sirasiyla %21 ve
%13 azalmis oldugu bulunmustur. Serum albumin seviyeleri, serum total T4
konsantrasyonlart subnormal olanlarda, normal olan diyaliz hastalarindan daha diisiik
oldugu gozlemisler (19). Bir ka¢ calismada serum albumin seviyeleri hemodiyaliz veya
KAPD tedavisi alan hastalarda morbidite ve mortalite ile korele saptanmis (20,21,42) ve
azalmig total T4 degerlerinin SDBY’li hastalarda malniitrisyonun veya nontiroidal
hastaligin ciddiyetine bagl olabilecegini diistindiirmiistiir (31,37).

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda azalmig total T4 degerleri primer olarak
T4 baglayan serum tastyicit proteinlerin bozulmasi ile iligkilidir (Tablo 3). Bazi
caligmalarda, T4’lin serbest fraksiyonlar1 normal (43,44) veya artmis (45), TBG
konsantrasyonlar1 normal (44-49) veya artmis (43,50) ve konsantrasyonlar1 serum albumin
seviyeleri azalmisken (43,45,46), transtiretin konsantrasyonlar1 normal olarak gdzlenmistir
(45). Bir ¢ok caligsmada, diroidik tiremik hastalarda T4 baglayan serum tastyici proteinlerin
inhibitorleri olarak, artmis interlokin 1B (IL-1B), tiimor nekroz faktér-a (TNF-a) seviyeleri
ve diger spesifik inhibitorler ile birlikte 3-karboksi-4-metil-5-propil-2-furanpropionik asit
(KMPF), indoksil siilfat ve hipurik asitin yliksek seviyeleri saptanmustir (31,51,52).
Noniiremik hastalarda da artmis oleik asit (53), interlokin-6 (IL-6) (54) ve TNF- a

serumdaki T4 tasiyici proteinleri azaltabilmektedir (55). Ayrica furosemid, nonsteroidal
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antienflamatuar ilaglar ve heparin gibi T4 baglayan serum tasiyici proteinlerinin eksojen
inhibitorleri rol oynayabilir (56).

Tiroid hormonlarinin serum protein baglama kapasitesi ve/veya afinitesi
degistiginde, total tiroid hormon seviyeleri (serbest fraksiyonlar degil) etkilenir. SDBY’de,
serum sT4 Olglimii diger hastalarda oldugu gibi metod bagimlidir (57-59). Genel
populasyonda, tiroid hastaligi olmaksizin gegici sT4 indeks degerleri artislari,
hipertiroidizmde (%0.3-0.5) gozlendigi kadar meydana gelmekte (%0.2-0.9) (26), 1liml
nontiroidal hastaliklarla ve akut psikiyatrik bozukluklarla iliskili olabilmektedir. Otiroid
SDBY’li hastalar nadiren yiiksek TT4, sT4 indeksi ve sT4 degerlerine sahiptir, bu durum
nontiroidal hastaligin ve malnutrisyonun siddetine baglidir. Kaptein ve arkadaslari, yiiksek
sT4 degerlerinin, T4 {retiminin normal veya azalmis olmasina ragmen azalmis T4
klirensine bagli olabilecegini 6ne silirmiislerdir (37). Serum TT4 ve sT4 degerleri
hipertiroidizmde bezin kendisinin artmig iiretime veya tiroid hormonunun fazla eksojen

alimina sekonder olarak artar.

Tri-iyodotironin: Bir ¢cok ¢alismada TT3 ve sT3 konsantrasyonlarinin SDBY’li hastalarda
ve diger nontiroidal hastalig1 olanlarda azalmis oldugu saptanmistir (19,34,37). Kaptein ve
arkadaglar1 287 o6tiroid SDBY hastasinin %76’sinin 100 ng/dl altinda TT3 ve %66’s1
100’tin altinda sT3 indeks degerlerine sahip oldugunu saptamislardir (19). Tiroidin T3
tiretimi normal ve T3 klirensi normal veya azalmisken, azalmis T3 degerleri, T4’ilin
periferde T3’e donilisiimiiniin azalmasina bagli oldugu bir ¢ok caligmada one siiriilmiistiir
(33,34,37).

Bozulmug T4’lin T3 e doniisiimii nontiroidal hastaliga, malniitrisyon ve sitokinleri
iceren humoral faktorlere bagli olabilmektedir. Kaptein ve arkadaglarina gore, SDBY’li
hastalarda, TT3 ile hem albumin hem de transferin degerleri arasindaki direk korelasyon
varligi, malnutrisyonun rol aldigimi desteklemektedir (19). Bir ¢ok c¢alismada, iiremik
serumda KMPF, hippurik asit ve indoksil siilfat, noniiremik serumda biluribin ve
nonesterifiye yag asitleri T4 uptake’ini ve T4’lin deiyodinazasyonunu inhibe ettigini rat
hepotositleri kullanarak in vitro olarak gosterilmistir ve in vivo T4’den T3 iiretimini
azaltabilmektedir (31,51,55,60). Pereira ve arkadaslari, IL-1B, TNF-o’nin plazma
seviyeleri ve spesifik inhibitorler hem diyalize giren hem de girmeyen SDBY’li hastalarda
artigini  gostermislerdir (52). Iki ¢alismada, hastanede yatan hastalarda, serum TT3

seviyeleri, serum IL-6, serbest yag asidi/albumin ve biluribin/albumin orani, TNF
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seviyeleri ile ters orantili bulmustur (54,61). Ayrica, TNF verilen saglikli bireylerde serum
T3 ve TSH seviyeleri azalmaktadir (62).

Tri-iyodotiroksin metabolik olarak aktif tiroid hormonu olsa da, azalmis serum sT3
konsantrasyonlari olan SDBY’li hastalar klinik olarak 6tiroittir (63). Tri-iyodotiroksinin
doku etkileri c-erb-A ve B-genleri tarafindan kodlanan T3 niikleer reseptor proteinleri ile
yuritilir. Williams ve arkadaslar, 12 SDBY’li hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, normal
olgularla karsilagtirlldiginda periferal mononiikleer hiicrelerde bu genlerin seviyelerinin

sirastyla 9,5 ve 12,5 kat arttigini tespit etmislerdir (64).

2.6.2. Son donem bobrek yetmezliginde tedavinin tiroid bezi iizerine etkisi

Son donem bobrek yetmezliginde medikal tedavi tiroid hormon metabolizmasini
degistirebilir. Son donem bdbrek yetmezliginde lireminin tedavisi %56 hemodiyaliz,
%?28’inde fonksiyon gosteren renal transplantasyon, %9’unda evde peritoneal diyalizi
icerir (65). Ayrica, son yillarda anemi tedavisi i¢in eritropoetin uygulamasi ve tiroid

hormon replasman tedavisi ile ilgili tartigmalar devam etmektedir.

Diyaliz: Uremi gelistigine dair subjektif semptomlar baslamissa veya SDBY tanist
koyduran laboratuar bulgulari elde edilmisse diyaliz tedavisi baslanir. Peritoneal diyaliz
veya hemodiyalizin se¢imi, doktorun tercihine, cografyaya, sosyokiiltiirel etkilere gore
belirlenir. Yani sira diyaliz seklinin kontrendikasyonlar1 g6z 6niinde bulundurulur. Diyaliz
modalitelerinin kontrendikasyonlari; peritoneal diyaliz i¢in, yeni konmus intra-abdominal
yabanci cisim (aortik graft veya ventrikiiloperitoneal sunt gibi), viicut boyutu sinirlamalart
ve intra-abdominal sivi voliimiinii tolere edememe, barsak hastaligr ve diger infeksiyon
kaynaklari, ciddi malnutrisyon ve morbid obezitedir. Hemodiyaliz i¢in ise vaskiiler
erisimin miimkiin olmamasi1 kesin, kardiyak yetmezlik ve koagiilopati rdlatif
kontrendikasyondur. Diyalizin temel prensibi semipermeabl bir membran vasitasiyla bir
konsantrasyon gradientine karsi degisik difiizyon oranlariyla soliisyondan soliitlerin
ayrilmasidir. Peritoneal diyaliz modalitelerinde periton, porlar1 olan bir membran olarak
kullanilir. Periton, hemodiyalizden farkli olarak ¢ok kiiciik soliitlerde oldugu gibi bazi
proteinlerin kaybina izin verir (66).

Diyaliz tedavisi SDBY’li hastalarda belirgin olarak tiroid hormon metabolizmasini
normale getirmez. Ugyiiz alt1 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir ¢calismada, serum TT4 ve

TT3, sT4 ve sT3 indeksi, TSH degerleri diyalize girmeyen hastalarinkiyle benzer oldugu
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bulunmus. Bu olgular ortalama 9 haftadir diyalize giriyormus ve diyalizin kroniklesmesi
ile degerler degismemis (19,50). Zit olarak, serum TT4 ve TT3 konsantrastyonlar1 haftada
27 saat diyalize girenlerde 15-18 saat girenlerden daha yiiksek bulunmus ve TT4 ve TT3
konsantrasyonlari diyalizden hemen 6nce alinan kanda bakilan kreatinin seviyeleri ile ters
orantili imis. Ayrica, serum TBG ve albumin konsantrasyonlar1 peritoneal kayba bagh
olarak KAPD hastalarinda diisiik saptanirken, TT4, sT4 indeksi, TT3, TBG, TSH, TRH’a
TSH’1n yanitt KAPD ve hemodiyaliz hastalarinda benzer bulunmus (67-70).

Eritropoetin: Son donem bobrek yetmezlikli hastalar siklikla primer olarak
eritropoetin eksikliginden kaynaklanan anemiye sahiptirler ve rekombinant eritropoetin ile
aneminin diizeltilmesi bazi endokrin anormallikleri geriye ¢evirir. Hemodiyaliz tedavisine
devam eden SDBY’li hastalarinda, eritropoetinle aneminin diizeltilmesinden sonra serum
TT4, sT4 ve sT3 yanit1 korelmis olarak devam ediyorken eksojen TRH’ye azalmig TSH
yanitinin normale dondigli bulunmus. Anemi TRH’ye pitiiiter yaniti azaltan doku
hipoksisine neden olur ve bu eritropoetin ile geri dondiiriilebilir veya eritropoetin direk

olarak tropik etki gosteriyor olabilir (36).

Tiroid hormon tedavisi: Tiroksinden azalmis T3 iiretimi enerji korumasi i¢in
metabolik adaptasyon saglar (31,34,70,71). Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda tiroid
hastaligr olmaksizin T3’iin fizyolojik miktarma yakin uygulamasi (50 pgr/giin-9giin)
artmig nitrojen ekskresyonu ve negatif nitrojen balansiyla giden protein depolarinin
katabolizmasina neden olur. Tam tersine, serum T3 degerleri Ipodate ile (1 gr/giin-9 giin)
azaltildiginda nitrojen ekskresyonu azalir. Nitrojen balanst SDBY’li hastalarda serum T3
konsantrasyonlari ile korele bulunmustur, fakat bdylesi bir korelasyon kontrol olgularinda
tespit edilmemistir(70). Bu bulgular tiroid hormon tedavisini hipotiroidisi kanitlanan

SDBYli hastalara saklanmas1 gerektigini géstermektedir (31,71).

Bobrek nakli: Basarili bobrek naklinden sonra, serum tiroid hormon seviyeleri
glukokortikoidler, diger farmakolojik ajanlar ve enfeksiyon gibi eslik eden diger
hastaliklardan etkilenebilir (34). Bir arastirmada, 18 bobrek alicisinda, nakilden sonra 24
ay ve daha uzun siire siirekli azotiopirin, diisiik doz prednisolon (10 mg/giin) ve siklosporin
A verilmis ve serum tiroid hormonlarma bakilmis. Bu degerlerin normal gruptan farkl
olmadigi goriilmiis. Bununla birlikte serum T3 degerleride prednisolon dozu ile ters

orantiliymis (72). Bobrek naklinden sonra azotiopirin ve prednisolon (doz belirtilmemis)
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ile 6 ay tedavi edilen 11 hastada azalmis serum TT3 konsantrasyonlar1, T3 tliretim hizi ve
T4’den T3 olusum hizi normale dénmiis (33). Normal olgularda kisa donem yiiksek doz
glukokortikosteroid uygulamasi hipotalamik — pitiiiter — tiroid aksimi suprese eder.
Baslangi¢ dozuna bagli olarak T4’tin T3’e doniisiimiinii bozarak serum T3 seviyelerini
diisiirtir. Boylelikle diisiik doz prednizon tedavisi (10 mg/giin) T4’{in T3’e donlislimii veya

T3 konsantrasyonunu minimal olarak etkiler (73-78).

2.6.3. Son donem bobrek yetmezliginde inorganik iyot metabolizmasi

Viicuttan iyot primer olarak renal ekskresyonla atilir (79). Uriner sodyum iyot-131
(Nal-131) klirens oranlari normal renal fonksiyona sahip hastalardaki kreatinin klirensinin
%25-35’1dir (79-82) (Tablo 2.4). Ciddi renal yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi
= 4-11 ml/dk) Nal-131 klirens oranlar1 kreatinin klirensinin = %50-57’sidir (79,80).
Bununla birlikte kreatinin klirensi<6.3 ml/dk oldugunda Nal-131 klirens oranlar1 kreatinin
klirensini agabilir (80). Normal renal fonksiyona sahip kisilerde, 10 mg iyodid verildiginde
bunun %56’s1 24 saatte ekskrete edilir, renal yetmezlikli hastalarda (kreatinin klirensi <44
ml/dk) sadece %111 ekskresyona ugrar (83).

Serum inorganik iyot seviyeleri azalmis diyet iyotu alimina ragmen SDBY’li
hastalarda 4 ila 9 kat artnustir (32,79,80). Inorganik iyot dializin tiim formlariyla
temizlense de hemodiyaliz hastalarinin  %84’iinde, KAPD hastalariin  %92’sinde
yiiksektir. Eleve serum iyot seviyeleri sant ve kateter bolgelerinin dezenfeksiyonunda
povidin-iyodin kullanilmasina bagli olabilir. (84). Artmis inorganik viicut iyotu tiroid
hormon sentezini bloke eder (Wolff-Chaikoff etkisi). Buda bu hastalarda hafifce artmis
guatr ve hipotiroidizm sikligin1 agiklayabilir.

Son donem bdbrek yetmezliginde Nal-131 klirens oranlar1 dializin tipine, siiresine
ve sikligma baghdir (Tablo 2.4). Hemodializ sirasinda Nal-131 klirensi ortalama 154
ml/dk’dir (normal renal klirensi 25-35 ml/dk) (81-84,85-87) (Tablo 2.4). Bununla birlikte
cogu SDBY hastas1 haftada 3 kez 3-4 saatlik hemodiyaliz alirlar. Bu da haftada sadece
diyalizle %5-7 oraninda hizli iyot klirensiyle sonug¢lanir (Tablo 2.4). Hemodiyaliz seanslar1
arasindaki Nal-131 yar1 6mrii, 5 ml/dk’dan daha az Nal-131 klirens oranlar1 ile sonuglanan
residliel bobrek fonksiyonuna baglidir (82,87). Hemodiyaliz sirasinda hizli Nal-131
klirensine bagl olarak, efektif Nal-131 yar1 6mrii, Nal-131 uygulama ve ilk hemodiyaliz

arasindaki intervallerine bagli olmaktadir. Gergekten tiroid kanserli hastalarda, eger ilk

21



hemodiyaliz 24 saat sonra yapilirsa Nal-131’in efektif yar1 6mrii normalin 2.5 kat, 48 saat

sonra yapilirsa 4.5 kat1 oldugu saptanmstir (88).

Tablo 2.4: Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda diyalizle iyodid klirens oranlar (23)

Tedavi  Haftadaki Kreatinin Iyodid klirensi 1-131 ile Efektif
siiresi stire (%) klirensi (normal GFR’nin diyaliz iyodid
(sa/hf) (L/hf) %) arasindaki yari
Diyaliz | Bobrek  saat omri
Normal | VY \'%A'% 1008 \%A'% 25-35 \%A'% 8-10
HD 9-12 5-7 129 154 <5 0 20
48 47
KIPD 36-48 21-29 - 25-35 <5 0 8-10
168 >50
KOPD | 56-70 33-42 56 - <5 - -
KAPD | 168 100 72 - <5 0 60

HD: Hemodiyaliz; KIPD: Kronik intermittant peritoneal diyaliz; KOPD: Kronik otomatik gece
peritoneal diyaliz; VY: Veri yok.

Kirk ardisik peritoneal degisimi sirasinda Nal-131’in klirens hizi normal renal
klirensle benzer bulunmus (89). Bununla birlikte kronik intermitten peritoneal diyaliz
tedavisi ile peritoneal diyaliz haftada 36-48 saat - ki bu da haftanin %21-29’udur —
yapilmaktadir (Tablo 2.4). Boylelikle, SDBY’li hasta eger peritoneal diyaliz tedavisinden
once radyoaktif iyot dozunu almigsa Nal-131 klirens hizlar1 normal olacaktir. Kronik
intermitten peritoneal dializ hastalarinda Nal-131 dozu dializden hemen sonra
uygulanmalidir. Boylelikle personelin radyasyondan korunmasi ve maliyetin minimale
indirilmesi saglanir (82,87) (Tablo 2.4). Bu hastalarda efektif yar1 omiir residiiel renal
fonksiyonla orantilidir. Kronik ambulatuar peritoneal diyalizli hastalarda ortalama serum
iyot yar1 Omrii 45 saattir. (normali:9.7 saat). Kronik otomatik gece peritoneal diyaliz
hastalarinda veriler yetersizdir, bununla birlikte KAPD’ye benzer oldugu diigiiniilmektedir

(90).

2.7.SON DONEM BOBREK YETMEZLIGINDE TiROIiD HASTALIKLARI
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Son donem bobrek yetmezlikli hastalar, normal populasyondan daha fazla guatr,
hipotiroidizm, tiroid nodiilii ve tiroid karsinoma sikligina sahip olabilirler. Son dénem
bobrek yetmezliginde tiroid hastaliginin siklig1 yasla, diabetes mellitus ve iyot retansiyonu

ile artar.

2.7.1. Guatr

Son donem bdbrek yetmezliginde guatr insidans1 %0 (Biiylik Britanya, Avusturya)
ile %58 (USA) arasinda degisir (Tablo 2.5). Tiroid muayenesi teknigi de dnemli bir rol
oynar. Guatr 1 yildan fazla hemodialize giren hastalarda 1 yildan daha kisa siiredir
girenlere gore daha fazla saptanmistir (%50). E/K oran1 1.4/1°dir (normalde 2.8/1). Guatr
siklig1 yag, DM, TSH veya PTH ile iligkili degildir (19).

Guatr formasyonu serumdaki iyot fazlaligmi yansitabilir. Iyot fazlaligi daha
onceden tiroid anormalligi olan, 6rnegin Hashimoto, tedavi edilmis Graves hastasi veya

hemitiroidektomi gibi olan hastalarda tiroid hormon {iretimini bloke edebilir (85-86).

Tablo 2.5: Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda guatr ve antitiroid antikor titresi

prevelansi (23)
Son dénem bobrek yetmezligi

Cografya Hasta sayis1 Guatr (%) ATA titresi (%)
Danimarka 40 60* 7
Utah 53 58 0
Kaliforniya 306 43 7
[llinois 24 37 0
Giliney Afrika 85 32 -
Japonya 60 30 -
Israil 46 24 -
Isvigre 50 20 -
Belgika 17 12 0
Maryland 38 8 0
Alberta 54 2 13
Biiyiik Britanya 25 0 -
Avusturya 107 0 -

ATA: Antitiroid antikor

* : klinik olarak tiroid biiylimesi yok, fakat ultrasonografi kullanarak tiroid bezi voliimiinde artis
var.

- 1 veri yok

2.7.2. Tiroid nodiilleri
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Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda tiroid nodiilii genel populasyondan daha
fazla rastlanmaktadir. Bir incelemede, hemodiyalize giren 60 kadin hastanin %55’inde ve
224 normal kadinin %21’inde tiroid nodiilleri saptanmigtir ve tiroid nodiili varligina yas,

HD siiresi, PTH veya TSH’a bagimli olmadigi kanisina varilmistir (91).

2.7.3. Tiroid karsinoma

Son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda tiroid karsinomu prevelansi artmistir ve
eleve serum PTH seviyelerine bagh olabilir. Risk faktorleri tam olarak tanimlanmamustir.
Malignensi riski renal tx’den sonraki zamanla lineer olarak artar ve immunsupresyona
bagl olabilir (92). Folikiiler tiroid karsinomu tanist kondugunda residiiel doku ve
metastazlar i¢in I-131 ablasyonu ve L-T4 ile TSH supresyonu gereklidir (93). Tiroide ve
kritik organlara (kemik 1iligi gibi) radyasyon dozu Nal-131’in hedef doku tarafindan
uptake’ine ve iyotlu bilesiklerin yar1 Omriine baglhdir. Nal-131 uptake’i SDBY’li
hastalarda azalmistir. Nal-131 tedavisinden dnce iyodin kisitlamasi yapilmahidir. Efektif
Nal-131 yar1 6mrii residiiel renal fonksiyonuna, dializ tipine, intermittent dialize, Nal-131
uygulamasi ve bir sonraki dializ terapisi arasindaki siireye baglidir. Giinde 3-4 kez KAPD
hastalarinda Nal-131 dozunda azaltma yapilmalidir ve 30 mCi’den az olmalidir (94).
Hemodiyaliz hastalarinda Nal-131 ile ekipmanin kontaminasyonu yliksek dozlarda bile
minimaldir (87). Buna ragmen Nal-131 bir sonraki hemodiyalizden 48-72 saat Once

verilmelidir (87,88,93).

2.7.4. Hipotiroidizm

Primer hipotiroidizme SDBY’li hastalarda %9.5’in {izerinde rastlanir (normali:
%0.6-1.1) (19). Iyot fazlahigi SDBY’li hastalarda artmis hipotiroidi sikligiyla beraberdir.
Bu olgularda 6zellikle organifikasyon defekti vardir. Yani sira bu hastalara Hasimoto
hastalig1, Graves hastaligi veya hemitiroidektomi eslik eder. Biokimyasal olarak hipotiroidi
tanis1 kondugunda, iyot eksikligi, kontrast ajan, povidone-iyodin ve amiodaron kullanimi
sorgulanmalidir. Eger hipotiroidizm irreversibl ise L-T4 terapisine baslanmalidir

(83,95,96).

2.7.5. Hipertiroidizm
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Son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda hipertiroidi insidansi genel populasyonla
aynidir (19). Bununla birlikte literatiirde ¢ok az hasta vardir (19,97-103). Biokimyasal
goriinlimii, azalmig T4 baglayan serum proteinleri ve bozulmus T4’iin T3 konversiyonunu
iceren nontiroidal hastaliklar sirasindaki degisikliklerle maskelenir. Hipertiroidizm
saptandiginda spesifik etioloji saptanmalidir ve uygun tedavi baslanmalidir (104,105).
Propitiourasil ve metimazoliin dozaji ve etkisi hipertiroidili SDBY’li hastalarinda
degistigine dair izlenim yoktur. Bununla birlikte metimazol proteinlere baglanmaz ve
bundan dolay1 dializden sonra uygulanmalidir (100). Eger Nal-131 terapisi kullanilacaksa
doz azaltilmalidir. Otiroidik tiroid karsinomlu hastalarmn tersine hipertiroidik hastalar
fonksiyonel tiroid dokusuna sahiptirler. Sonu¢ olarak hemodiyalize giren SDBY’li
hastalarin kanindaki I-131 yar1 dmrii zamanla artar. Tedavide renal ve tedavi durumu goéz

oniinde bulundurulmalidir.
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3. MATERYAL VE METODLAR

HASTA POPULASYONU

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 04/142 karar
sayili ve 29.09.2004 karar tarihi ile onay almistir. Aralik 2004 — Haziran 2005 tarihleri
arasinda hastanemiz diyaliz programinda olan son donem bobrek yetmezligi tanist almis,
hemodiyaliz veya KAPD tedavilerinden birini alan rastgele se¢ilmis 32 hastanin yazili
izinleri alinarak caligmaya dahil edildi. Hastalarin 21’1 (%65,6) hemodializ tedavisi (yas
ortalamasi + standart hata 50.62 + 3,02; cinsiyet 13E, 8K), 11’1 (%34.4) KAPD tedavisi
(yas ortalamasi = standart hata 40,45 + 5,67; cinsiyet 1E, 10K) aliyordu.

Hastalarin oykiileri alindi, kullandiklar ilaglar not edildi, son 6 ayda i.v. veya oral
kontrast ajan Oykiisii ve diyetleri sorgulandi. Tiim hastalara tiroid sintigrafisi, tiroid

ultrasonografisi, tiroid fonksiyon testleri 20 giinliik siire icerisinde yapildu.

TIROID SINTIGRAFISI

Herhangi bir 6n hazirliga gerek olmaksizin ¢alismaya katilan tiim hastalara Tc-99m
perteknetat ile tiroid sintigrafisi yapildi. Hemodiyaliz hastalarinda, hemodiyalizin hemen
Oncesi ve bir bagka seansindan hemen sonra toplam 2 defa olacak sekilde, periton
hastalarinda ise 1 defa olmak iizere tiroid sintigrafisi uygulandi. Tiroid sintigrafisi ic¢in 5
mCi (185 MBq) Tc-99m perteknetat i.v. olarak verildi. Goriintiileme i.v. enjeksiyondan 15
ve 50 dakika sonra pinhol ve diisiik enerjili genel amagli paralel kolimatore sahip gift
baslikli gama kamera (Siemens; E-Cam; Germany) ile yapildi. Sintigrafik veriler Tc-99m
perteknetat icin 140 keV’luk enerji piki etrafinda %20 pencere aralig1 kullanarak 256X256
matriksle pinhole ve/veya diislik enerjili paralel delikli kolimatér goriintiileme yapildi.
Tiim ¢ekimler dncesinde hastanin tolere ettigi dl¢iide su igirilerek(en az 150 ml civarinda)
Ozefagustaki tlikriik aktivitesi temizlendi. Tiim ¢ekimler i¢in 10 dakikalik sayimlar alindu.
Her bir goriintiden Tc-99m perteknetat uptake’i, her bir tiroid lobu iizerinden ve zemin
aktiviteden ilgi alanlar ¢izilerek ve bir bilgisayar yazilimi kullanilarak hesaplandi, veriler
verilen radyoaktivitenin tiroid tarafindan tutulan yiizdesi olarak elde edildi. Tc-99m

perteknetat uptake’i icin normal degeri %0.3-3 arasinda kabul edildi.
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Ayrica her bir goriintii tiroid bezinin biiyiikliigii, pozisyonu, yapisi ve fonksiyonu

acisindan viziiel olarak degerlendirildi.

TIiROID I-131 UPTAKE TESTi

1 mikroCi / kg olacak sekilde I-131 enjektore ¢ekildikten sonra tiroid probunda 1
dakikalik sayim alindi ve ardindan ortamin 1 dakikalik sayimi yapildi. Dort saatlik acliktan
sonra hastaya diyalizden hemen sonra I-131 oral olarak verildi. Iyotun verilmesinden 2 saat
sonra hastanin ag¢ligi sonlandirildi. Dort ve 24 saat sonra boyun ve uyluk bolgesinden 25
cm uzakliktan 1’er dakikalik sayimlar ayni tiroid probu kullanilarak (Atomlab 950 Uptake
Stand, Biodex Medical Systems, USA) alindi. Daha sonra elde edilen sayimlardan 4. ve 24.
saatler i¢in verilen I-131’in tiroid tarafindan tutulma yiizdesi hesaplandi. Normal degerler
4. saat i¢in %6-18, 24 saat i¢in %10-30 kabul edildi.

Tiroid sintigrafileri ve uptake testi her hasta i¢in farkl giinlerde planlandi, her bir

islem arasinda en az 2 giin olmasina dikkat edildi.

TIiROID ULTRASONOGRAFISI

Herhangi bir 6n hazirliga gereksinim olmaksizin 9-4 MHz ve 13-5 MHz problar
(Siemens; Sonoline Antares; Germany) kullanarak tiroid ultrasonografisi yapildu.
Ultrasonografide tiroidin longitiidinal, transvers ve On-arka caplar1 Olciildii. Parankim
ekojenitesi, yer kaplayan olusumlar degerlendirildi. Tiroid lobunun voliimii asagidaki

formiille hesaplandi.

Tiroid voliimii (cm®)= 1/6X én-arka ¢ap X longitiidinal cap X transvers ¢ap

Bu formiilden elde edilen degerler, kadimnlar i¢in <20, erkekler igin <25 cm’
oldugunda normal olarak kabul edildi. Bu degerlerin iizeri hiperplazi (guatr) olarak
degerlendirildi.

TIROID FONKSiYON TESTLERI

Hastalarin sabah aglik kan 6rneklerinden TSH, TT3, TT4, sT3 ve sT4 (Architect
1200, Abbott); Tg, Anti-Tg ve AMA (Immulite 2000; Bio DPC) degerlerine hormon
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analizorlerinde kemiliiminesans yontemi ile bakildi. Bu ydntemler ile normal referans

aralig1 Tablo 3.1°da verilmistir.

Tablo 3.1: Tiroid fonksiyon testleri normal referans araligr*

Test Referans aralig1

TSH 0.3-5 pIU/ml

TT3 0.6-2 ng/ml

TT4 4.5-12.5 pg/dl

sT3 1.8-4.2 pg/ml

sT4 0.7-1.85 ng/dl

Tg 0-75 ng/ml

Anti-Tg 0-100 IU/ml

AMA 0-50 IU/ml

* . referans degerleri, hastanemiz biyokimya laboratuarinin baz aldigi degerlerdir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagilima uyumu Kolmogorow-Smirnow normal dagilma uyum
testi ile kontrol edildi. Dordiincii saatteki 1-131 uptake’i, TT3 ve TT4 hari¢ diger
degiskenlerin normal dagilmadigr goriildii. Varyasyonlarin homojen olup olmadigina
Levene’s homojenlik kontrol testi ile bakildi. Veri seti Mann-Whitney-U testi, Student’t
testi ve Wilcoxon sirali isaret testi ile analiz edildi. Analiz sonuglar1 ortalama + standart
hata ve ortanca deger (X + Sx ve o.d.) olarak ifade edildi. Anlamlihk diizeyi p < 0.05
olarak kabul edildi. Verilerin analizinde SPSS 11.5 ve MINITAB 13.0 istatistik paket

programlari kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen gruplarin tanimlayici istatistikleri asagida Tablo 4.1°de

verilmistir. Hastalar hemodiyaliz ve KAPD olarak iki gruba ayrilmis olup, tanimlayici

istatistik verileri her bir grup i¢in ve genel toplam i¢in verilmistir.

Tablo 4.1: Hemodiyaliz ve KAPD hasta gruplariin tanimlayici istatistik verileri

Hemodiyaliz KAPD Toplam

(n=21) (n=11) (n=32)
Cinsiyet (n) 13E, 8K 1E, 10K 14E, 18K
Yas' (y1l) 50,62 + 3,02 40,45 + 5,67 47,13 +2,86

51,00 41,00 48,50
Diyaliz siiresi’ (ay) 100 £ 16,06 76,72 + 12,62 92 +£11,43

96,00 72,00 75,00
Aile 6ykiisii (n) (%) 8 (38.1) 3(27.2) 11 (34.4)
Bilinen tiroid hastaligi (n) (%) 8 (38.1) 1(9.1) 9 (28.1)
Tiroid operasyonu dykiisii (n) (%) 2(9.5) 0(0) 2(6.2)
Kontrast ajan 6ykiisii'™ (n) (%) 8 (38.1) 3(27,2) 11 (34.4)
Diyette tuz kisitlamasi (n) (%) 9 (42.8) 4 (36.3) 13 (40.6)
Rejekte olan bobrek nakli (n) (%) 5(23.8) 0(0) 5(15.6)
R-eritropoetin kullanimi1® (n) (%) 4 (19) 4 (36.3) 8 (25)
Glukokortikoid kullanimi (n) (%) 5(23.8) 0(0) 5(15.6)

" degerler X + Sx ve 0.d. olarak verilmistir.
T son 6 ay igerisinde oral ve/veya i.v. kontrast ajan maruziyeti
*: rekombinant eritropoetin

Hemodiyaliz hastalarinin %38.1’inde, KAPD hastalarinin %34.4’linde ailelerinde
tiroid hastalig1r Oykiisii vardi. Rasgele secilmis hastalarin daha Onceden bilinen tiroid
hastaligr sikligi hemodiyaliz hastalarinda %38.1, KAPD hastalarinda %9.1 idi. Bu
hastalardan 2 (%6.2)’si L-T4 tedavisi almaktaydi. Bir hastada L-T4 tedavisi ¢calismadan 1
ay Once, digerinde de 1 hafta once kesilmisti. Hastalardan biri propiltiourasil tedavisi
altyordu. Calismalardan 3 giin 6nce propiltiourasil tedavisi kesilerek sintigrafileri yapildu.

Hemodiyaliz tedavisi alan 2 (%9.5) hasta daha 6nceden multinodiiler guatr nedeniyle tiroid
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operasyonu gecirmisti. Hemodiyaliz hastalarinin %38.1°1, KAPD hastalarinin %34.4’ son
6 ay icinde degisik dozlarda i.v. ve/veya oral radyokontrast ajana maruz kalmisti.
Hastalarin diyetleri sorgulandiginda diyetlerinde tuz ve deniz iiriinlerini kullanmadiklar1
Ogrenildi, fakat bu hastalar bir cok miidahale sirasinda ve 6zellikle periton hastalar: kateter
antisepsisi i¢in povidine-iyodide maruz kalmaktaydi. Hastalarin 5’1 daha 6nceden bobrek
nakli yapilmis kisilerdi ve hepsi hemodiyaliz tedavisi aliyordu. Yani sira bazi hastalar
tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecegini diislindiiglimiiz baz1 medikasyonlar almaktaydi.
Hastalarin dermografik bilgileri, SDBY ’nin etiyolojik faktorlerinin dagilimi, tiroid
fonksiyon testlerinin tanimlayici verileri sirasiyla Sekil 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3’de

gosterilmektedir.

Sekil 4.1: Hastalarin medikal dykiisiinii gosterir tablo

120

100

80
- 60 O Hemodiyaliz
= 40 | T T B KAPD

20 -

o] ul

-20 Yas DS AO TH CO KAM TK BN R- GKS

W) (AY) (%) (%) (%) (%) (%) (%) epo (%)
(%)

DS: diyaliz siiresi,

AO: ailede tiroid hastalig1 dykiisii,

TH: 6zgegmiste bilinen tiroid hastaligi,

CO: tiroid cerrahisi dykiisii,

KAM: kontrast ajan maruziyeti,

TK: tuz kisitlamasi,

BN: rejekte olmus bobrek nakli dykiisil,
R-epo: Rekombinant eritropoetin kullanimi,
GKS: Glukokortikosteroid kullanimi1
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Tablo 4.2: Genel hasta grubunda SDBY ’nin etiyolojik faktorleri dagilimi

Etiyolojik faktor n=32 %
Sebebi bilinmeyen 10 31,25
Nefrolitiazis 6 18,75
Glomerulonefrit 4 12,51
Diabetus mellitus 3 9,37
Polikistik bobrek hastaligi 2 6,25
Pyelonefrit 2 6,25
Hipertansiyon 2 6,25
Diger 3 9,37

Tablo 4.3: Hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin tanimlayici istatistik verileri

Hemodiyaliz KAPD Toplam
__(m S __ S __( S
X £ 5% X £5x X £5x
Test o.d. o.d. o.d.
TSH 21 11 32
1,340 + 0,377 2,749 £ 0,507 1,82 +0,32
0,922 2,893 131
TT3 17 8 25
0,77+ 0,07 0,65+0,10 0,73+ 0,05
0,73 0,66 0,73
TT4 17 8 25
7,08 £ 0,61 5,69 £ 0,72 6,63 £ 0,48
6,89 5,64 5,96
sT3 19 9 28
2,51+0,15 226+022 243+0,12
2,56 2,30 2,48
sT4 19 9 28
1,99 + 0,95 0,90 £ 0,56 1,64 £ 0,64
1,04 0,89 1,00
Tg 15 6 21
30,96 & 19,50 20,01 % 6,65 27,83 + 13,94
5,70 17,55 6,60

Biyokimyasal olarak; hemodiyaliz grubunda anti-Tg antikoru bakilan 15 hastanin

1’inde (%6.6) pozitif bulunurken, KAPD grubunda hicbir hastada pozitif degildi (n=7).
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Hemodiyaliz grubunda AMA 14 hastada calisildi ve bunlarin 2’sinde (%14.2)
pozitifti. KAPD grubunda ise 7 hastaya AMA c¢alisildi, 1 hastada (%14.2) AMA titrelesi
pozitif idi.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan tiroid sintigrafisi ve tiroid uptake testlerinin
verileri Tablo 4.4’de, KAPD hastalarinda yapilan sintigrafilerin verileri de Tablo 4.5’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4: Hemodiyaliz hastalarinda Tc-99m tiroid sintigrafisi ve I-131 uptake degerleri

n=21
Tc-99m tiroid sintigrafisi X + S«
o.d.
Diyaliz 6ncesi erken uptake 2,64 £ 0,69
1,20
Diyaliz 6ncesi ge¢ uptake 2,97 £0,84
1,30
Diyaliz sonrasi erken uptake 2,59 £ 0,64
1,40
Diyaliz sonras1 ge¢ uptake 2,91 £0,90
1,35
I-131 uptake testi
4. saat uptake 3,60+0,45
3,40
24. saat uptake 13,02 + 1,97
11,70

Hemodiyaliz hasta grubunda diyaliz 6ncesinde ve sonrasinda, erken-ge¢ uptake
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildi (p>0.05). Bu hastalarda erken
goriintiileme i¢in diyaliz Oncesi ile diyaliz sonrasi elde edilen uptake verileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark elde edilemedi(p>0.05). Ge¢ uptake degerleri diyaliz dncesi

ve sonrasi i¢in karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo 4.5: Kronik ambulatuar peritoneal diyaliz hastalarinda Tc-99m tiroid sintigrafisi ve

I-131 uptake degerleri

n=11
Tc-99m tiroid sintigrafisi X +S¢
o.d.
Erken uptake 1,13 +£0,32
0,32
Geg uptake 1,59 £ 0,59
0,9
[-131 uptake testi
4. saat uptake 0,23 £0,39
1,80
24. saat uptake 5,20+ 1,34
3,40

Kronik ambulatuar peritoneal diyaliz tedavisi alan hasta grubunda erken ve geg
uptake degerlerini karsilastirdigimizda elde edilen fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05).

Hemodiyaliz ile KAPD gruplar1 arasinda veriler karsilatirildiginda; KAPD
grubunda 24. saat [-131 uptake degeri hemodiyaliz grubundan belirgin derecede diisiiktii
(p<0.01). Hemodiyaliz grubunda elde edilen TSH degerinin, KAPD grubundan daha diisiik
oldugu saptandi (p<0.01). Gruplar arasinda diger parametreler arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemli degildi.

Hemodiyaliz ve periton tedavisi alan hasta gruplarinda Tc-99m perteknetat uptake
degerleri (Sekil 4.2) ve I-131 uptake degerleri (Sekil 4.3) grafiksel olarak asagida

verilmistir.
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Sekil 4.2: Hemodiyaliz tedavisi ve KAPD alan hastalarda Tc-99m uptake’i

Tc-99M UPTAKE'i
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Sekil 4.3: Hemodiyaliz ve KAPD tedavisi alan hastalarda I-131 uptake’i
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Hemodiyaliz ile periton grubunda verilerin karsilastirilmasinin 6zeti Tablo 4.6°da

izlenmektedir.

Tablo 4.6: Hemodiyaliz ve KAPD gruplari arasinda elde edilen verilerin karsilastirilmasi

Hemodiyaliz KAPD p degeri
S S
Test o o
4. saat [-131 uptake’i 21 11 >0.05
3,60 + 0,45 0,23 + 0,39
3,40 1,80
24. saat I-131 uptake’i** 21 11 <0.01
13,02 + 1,97 520+ 1,34
11,70 3,40
TSH** 21 11 <0.01
1,340 + 0,377 2,749 + 0,507
0,922 2,893
TT3 17 8 >0.05
0,77 £ 0,07 0,65 +0,10
0,73 0,66
TT4 17 8 >0.05
7,08+ 0,61 5,69+ 0,72
6,89 5,64
sT3 19 9 >0.05
2,51+0,15 2,26+ 0,22
2,56 2,30
sT4 19 9 >0.05
1,99 + 0,95 0,90 + 0,56
1,04 0,89
Tg 15 6 >0.05
30,96 £+ 19,50 20,01 £ 6,65
5,70 17,55
*:p<0.05

Hemodiyalize girenlerde kontrast ajan Oykiisiine gore hastalar iki gruba
ayrildiklarinda, kontrast ajan maruziyeti olanlar ile olmayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark elde edilmemistir. Elde edilen veriler ve p degerleri asagidaki Tablo

4.7’de izlenmektedir.
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Tablo 4.7: Hemodiyaliz hastalarinda kontrast ajan maruziyetine gore verilerin

degerlendirilmesi
KAM var (n) KAM yok

Test (n) p degeri
Diyaliz 6ncesi erken Tc-99m uptake’i 8 13 >0.05
Diyaliz oncesi ge¢ Tc-99m uptake’i 8 13 >0.05
Diyaliz sonras1 erken Tc-99m uptake’i 8 13 >0.05
Diyaliz sonrasi ge¢ Tc-99m uptake’i 8 13 >0.05
4. saat [-131 uptake’i 8 13 >0.05
24. saat I-131 uptake’i 8 13 >0.05
TSH 8 13 >0.05
TT3 5 12 >0.05
TT4 5 12 >0.05
sT3 7 12 >0.05
sT4 7 12 >0.05
Tg 4 11 >0.05

KAM: Kontrast ajan maruziyeti

Hemodiyaliz hastalar1 diyetlerindeki tuz kisitlamasmna gore iki gruba
ayrildiklarinda, normal iyotlu tuz kullananlarda diyaliz 6ncesi erken, ge¢ goriintiiler ve
diyaliz sonrasit erken goriintiilerden hesaplanan Tc-99m uptake’i ve Tg degerleri tuz
kisitlamas1 olanlara gore anlamli diisiiktii (p<0.05). Diger parametreler arasinda
istatistiksel anlamli fark gozlenmedi. Diyette tuz kisitlamasina ait hasta sayilar1 ve p

degerleri Tablo 4.8’de mevcuttur.
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Tablo 4.8: Hemodiyaliz hastalarinda diyetlerinde tuz kisitlamasi olan ve olmayan hastalar

arasindaki verilerin degerlendirilmesi

Test TK var (n) TK yok (n)  p degeri
Diyaliz 6ncesi erken Tc-99m uptake’i* 9 12 <0.05
Diyaliz 6ncesi ge¢ Tc-99m uptake’i* 9 12 <0.05
Diyaliz sonras1 erken Tc-99m uptake’i* 9 12 <0.05
Diyaliz sonras1 ge¢ Tc-99m uptake’i 9 12 >0.05
4. saat [-131 uptake’i 9 12 >0.05
24. saat [-131 uptake’i 9 12 >0.05
TSH 9 12 >0.05
TT3 8 9 >0.05
TT4 8 9 >0.05
sT3 9 10 >0.05
sT4 9 10 >0.05
Tg* 8 7 <0.05

TK: tuz kisitlamasi,

*:p<0.05

KAPD tedavisi alan hastalar kontrast ajan dykiisiine gore iki gruba ayrildi ve bu
gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
elde edilmedi. Her iki grubun hasta sayilar1 ve p degerleri Tablo 4.9’da 6zetlenmistir.

Ayni1 sekilde KAPD hastalar1 diyetlerindeki tuz kisitlamasina goére ikiye
ayrildiklarinda gruplar arasinda, normal iyotlu tuz kullanan hastalarda TT3 ve sT3
degerlerinin tuz kisitlamasi olanlara gore daha diisiik oldugu saptandi (p<0.05). Diger
parametreler arasinda iyotlu tuz kullaniminin etkisi olmadigi saptandi. Diyette iyotlu tuz

kullanimin parametreler {izerine etkisi asagidaki Tablo 4.10’da 6zetlenmektedir.
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Tablo 4.9: KAPD hastalarinda kontrast ajan 0ykiisiiniin parametreler ilizerine etkisi

Test KAM var(n) KAM yok (n) p degeri
Erken Tc-99m uptake’i 3 8 >0.05
Geg Tc-99m uptake’i 3 8 >0.05
4.saat 1-131 uptake’i 3 8 >0.05
24 saat 1-131 uptake’i 3 8 >0.05
TSH 3 8 >0.05

KAM: Kontrast ajan maruziyeti

Tablo 4.10: KAPD hastalarinda diyette tuz kisitlamas1 Oykiisiiniin parametreler iizerine

etkisi

Test TK var (n) TK yok (n) p degeri
Erken Tc-99m uptake’i 4 7 >0.05
Geg Tc-99m uptake’i 4 7 >0.05
4.saat 1-131 uptake’i 4 7 >0.05
24 saat [-131 uptake’i 4 7 >0.05
TSH 4 7 >0.05
TT3* 3 5 <0.05
TT4 3 5 >0.05
sT3* 4 5 <0.05
sT4 4 5 >0.05

TK: tuz kisitlamasi,

*:p<0.05

Tiim hastalar TSH degerlerine gore {i¢ gruba ayrildi. Buna gére TSH’s1 0.5 pIU/ml
ve altinda olanlar TSH baskili (Grup I), 0.5-3.5 plU/ml arasinda olanlar normal (Grup II)
ve TSH’s1 3.5 ulU/ml ve tizerinde olanlar TSH’1 yiiksek (Grup III) kabul edildi. Gruplarin
dagilimi sitnir TSH degerleri Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11: TSH degerlerine gore hastalarin gruplandirilmasi

TSH Hemodiyaliz (n=21) (%) KAPD (n=11) (%)
<0.5 pIU/ml  (Grup I) 7 (33.3) 19.1)
0.5-3.5 pIU/ml (Grup II) 13 (61.9) 7 (63.6)
>3.5 plU/ml (Grup III) 1 (4.7) 3(27.2)

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda Grup I ile Grup II arasinda Tc-99m
uptake’leri, I-131 uptake’leri ve tiroid fonksiyon testleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli
fark saptanmadi (p>0.05). KAPD hastalarinda Grup II ile Grup III arasinda erken ve geg
Tc-99m upteke’i, [-131 uptake’i ve tiroid fonksiyon testleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Ultrasonografi ile tiroid sintigrafisi bulgularimin karsilastirilmasi

Calismaya katilan tiim hastalarin 14 (%43.7)’li normal ultrasonografi bulgularina
sahipti. Diger hastalar Tablo 4.12’deki parametrelerin bir veya birden fazlasina sahipti.
Hastalarin %37.5’inde miiltinodiiler guatr, %37.5’linde parankimal heterojenite mevcuttu.
Hemodiyaliz hastalarinin %19’unda tiroid bezinde hiperplazi (guatr) tespit edildi. KAPD
hasta grubunda ise hiperplazi gézlenmedi. Hastalarin %12.5’inde solid nodiil, 1’inde de
kolloidal kist mevcuttu. Ultrasonografik olarak 1 hastada tiroidit bulgular1 saptandi.
Hastalarin ultrasonografilerinde 7 hastada paratiroid patolojisi siiphesi vardi, 2 hastaya
paratiroid patoloji tanisi konmustu. Bu hastalardan biri paratiroid cerrahisi gegirmis,
digerinde de cerrahi operasyon planlanmisti. Daha sonraki takiplerde bu iki hastadan baska
bir hasta daha paratiroid hiperplazisi nedeniyle opere edildi. Bu hasta daha o6nceden
multinodiiler guatr nedeniyle de opere olmustu ve ultrasonografisinde tiroid nodiilleri de
vardi. Operasyon sirasinda tiroiddeki nodiillerine de miidehale edildi ve iyi diferansiye
tiroid karsinomu tanis1 alarak radyoaktif I-131 tedavisine yonlendirildi.

Calismaya katilan tiim hastalarin sintigrafilerinin viziiel degerlendirmelerinin
sonuclar1 ve ultrasonografi ile karsilastirilmasi hasta bazinda Tablo 4.13’de incelenebilir.
Bu verilere gore ultrasonografisi normal smirlarda olan 14 hastanin sintigrafilerinde, 7
(%50) hastada homojen radyoaktivite dagilimi gdzlendi. Ug hastada kismi siipresyon
gbozlenmekle birlikte bu ¢ok belirgin degildi ve radyoaktivite dagilimi homojendi. Bir

hastanin goriintiileri siiprese idi. Kalan 3 hastada ultrasonografi ile tiroid sintigrafisi
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arasinda uyumsuzluk tespit edildi ve oldukca belirgindi. Bu hastalarin sintigrafilerinde

hipoaktif ve rolatif aktif alanlar mevcuttu ve nodiil izlenimi veriyordu. Sintigrafide

homojen radyoaktivite dagilimi goézlenen 12 hastanin yapilan ultrasonografilerinde 3

(%30)’tinde multinodiiler guatr, 2 (%20)’sinde solid nodiil tespit edildi. Tiroid

sintigrafisinde kismen siiprese goriinimde oldugu halde homojen aktivite dagilimi

saptanan 3 hastanin 2(%66.6)’sinde multinodiiler guatr mevcuttu. Ultrasonografisinde

tiroidit siiphesi olan hastada sintigrafide hipoaktif ve rolatif aktif alanlar saptandi ve

klinikle uyumlu olabilecegi diisliniildii. Ultrasonografik olarak kolloid kist (biri 2.5, digeri

3.5 mm civarinda) siiphesi olan hastada da sintigrafide hiperaktif alanlar izlenmekteydi.

Tablo 4.12: Tiroid ultrasonografi sonuglari

USG Hemodiyaliz (n) (%) KAPD (n) (%) Toplam (n) (%)
Normal 8 (38.1) 6 (54.5) 14 (43.7)
MN goériinim 8 (38.1) 4 (36.3) 12 (37.5)
Hiperplazi 4(19) 0 4 (12.5)
Solid nodiil 3(14.2) 1(9.1) 4 (12.5)
Tiroidit 1(4.7) 0 1(3.1)
Kolloid kisti 1(4.7) 0 1(3.1)
PH 9 (42.8) 3(27.2) 12 (37.5)
Nodiil stiphesi 1(4.7) 0 1(3.1)
Nodiil biyiikligiit 2(9.5) 0 2(6.2)
Pp stiphesi 6 (28.5) 1(9.1) 7(21.8)
Pp varligt 0 2 (18.1) 2(6.2)

MN goriiniim: multinodiiler gériinim

PH: parankimal heterojenite
Pp: paratiroid patolojisi

+: 2 cm’den biiyiik nodiile sahip hasta sayisi

40




Tablo 4.13: Sintigrafi ile ultrasonografinin karsilagtirilmasi

No | Sintigrafi Ultrasonografi

1 |siiprese multinodiiler guatr
2 | homojen multinodiiler guatr
3 | kismi siiprese, rolatif aktif alan normal

4 | hiperaktif alan solid nodiil

5 | hiperaktif alanlar kolloid kisti

6 | hipoaktif alanlar multinodiiler guatr
7 | homojen multinodiiler guatr
8 |hiperaktif alan normal

9 | homojen normal

10 | hiperaktif alan multinodiiler guatr
11 | homojen solid nodiil

12 | homojen- kismi siiprese normal

13 | homojen normal

14 | homojen normal

15 | hipoaktif ve rolatif aktif alanlar multinodiiler guatr
16 | homojen normal

17 | homojen multinodiiler guatr
18 | hiperaktif alanlar solid nodiil

19 | hiperaktif alan multinodiiler guatr
20 | hipoaktif ve rolatif aktif alanlar tiroidit

21 | homojen normal

22 | rolatif aktif alanlar multinodiiler guatr
23 |sliprese normal

24 | hiperaktif alanlar normal

25 | homojen-kismu siiprese multinodiiler guatr
26 | hipoaktif alan, kismi siiprese normal

27 | homojen solid nodiil

28 | homojen-kismu siiprese normal

29 | homojen normal

30 |siiprese multinodiiler guatr
31 | homojen-kismi siiprese multinodiiler guatr
32 | homojen normal
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Hemodiyaliz hastalarimin Tc-99m perteknetat uptake’leri, I-131 uptake’leri ve tiroid

fonksiyon testlerinin 6zeti (Tablo 4.14)

Hemodiyaliz hastalarinda TSH’1 baskili olan 7 hastanin 4’tinde normal, 3’iinde
artmis Tc-99m perteknetat uptake’i gozlendi. Bu grupta I-131 uptake’lerine bakildiginda; 3
hastada diisiik, 1 hastada normal ve 3 hastada da 4. saatte diisiik, 24. saatte normal uptake
saptandi.

Tiroid stimiilan hormon seviyeleri normal olan hastalarin 3’tinde yiiksek ve
10’unda normal Tc-99m perteknetat uptake’i saptandi. Bu grupta normal Tc-99m uptake’i
olan hastalardan birinin diyaliz 6ncesi erken uptake’i normalin altinda saptanmis olup geg
goriintiilemede ve diyaliz sonrasinda artmisti. TSH’s1 normal sinirlarda olan bu hastalarin
I-131 uptake’lerine bakildiginda; 6 hastada diisiik, 1 hastada normal ve 6 hastada 4. saatte
diisiik, 24. saatte yiiksek uptake gozlendi.

TSH’1 ylisek olan bir hastada Tc-99m perteknetat uptake’i normaldi. Bu hastanin I-
131 uptake’i diistik olarak tespit edildi.

Genel toplama bakildiginda hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda Tc-99m
perteknetat uptake’i normal olan 15 ve yliksek olan 6 hasta vardi. Hi¢bir hastada 1-131
uptake’i normalden yiiksek degildi. iki hastada hem 4., hem de 24 saatte normal degerler
elde edilirken; 9 hastada 4. saatte diisiik, 24. saatte normal [-131 uptake’i gozlendi. On
hastada I-131 uptake’leri diisiik tespit edildi.

KAPD hastalarimin Tc-99m perteknetat uptake’leri, 1-131 uptake’leri ve tiroid
fonksiyon testlerinin 6zeti (Tablo 4.15)

KAPD tedavisi alan hastalardan TSH’1 baskili olan 1 hasta vardi ve bu hastada
normal Tc-99m perteknetat uptake’i gozlenirken I-131 uptake’i hem 4. hem de 24. saatte
normalden diistiktii.

TSH’1t normal smirlarda olan 7 hastanin hepsinde normal sinirlarda Tc-99m
perteknetat uptake’i saptandi. I-131 uptake’i 5 hastada diigiiktii, 2 hastada diigiik 4. saat
uptake degerleri 24. saatte normale dondji.

TSH’ yiiksek olan 3 hastanin, 2’sinde normal ve 1’inde yiiksek Tc-99m perteknetat
uptake’i saptandi. Bu hastalarin 3’tinde de I-131 uptake’i diistiktii.

KAPD hastalarinda genele bakilacak olursa Tc-99m perteknetat uptake’i normal 10,
yiuksek 1 hasta vardi. [-131 uptake’t hi¢bir hastada yiiksek degildi.
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Tablo 4.14: Hemodiyaliz hastalarinin Tc-99m ve I-131 uptake’leri, tiroid fonksiyon testlerinin yorumu

VY

VY

VY
VY

\'A 4
\'A 4

VY

VY

Tg| Anti-Tg | AMA

N|VY

N |+

sT4

N| VY| VY

N| VY| VY
N| VY|-

VY

sT3

4

g
N

\'A 4

TT3| TT4

VY| VY| VY| VY| VY VY

VY| VY| VY| VY| VY| VY

VY| VY

TSHf

II

I

II

II
II
II

II
II

III

II
II
II
II
II

AO| DOETcU| DOGTcU| DSETcU| DSGTcU| U4 | 1U24

27?

No| KAM

10

11

12
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14
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17
18

43



No| KAM AO| DOETcU| DOGTcU| DSETcU| DSGTcU | IU4| TU24 TSH| TT3| TT4| sT3| sT4| Tg|Anti-Tg|AMA
19 + - i) i) i) ¢ ¢ N II 4 4 4 N N|- +
20 + + iy iy iy Tt 3 N Il VY| VY N N| VY |- -
21 + - i) 2y i3 ] & 4 I 4 N N N N|- +

KAM:Kontrast ajan maruziyeti,

AO: aile dykiisii,

DOETcU: diyaliz éncesi erken Tc-99m uptake’i,
DOGTcU: diyaliz dncesi ge¢ Tc-99m uptake’i,
DSETcU: diyaliz sonrasi erken Tc-99m uptake’i,
DSGTcU: diyaliz sonrasi ge¢ Tc-99m uptake’i,
1U4:4. saatteki I-131 uptake’i,

1U24: 24. saatteki [-131 uptake’i,

VY:veri yok,

N:normal simirlarda,

1: normalin {izerinde,

{: normal sinirlarin altinda,

+: pozitif,

-:negatif;

??: bilinmiyor

T: TSH degerleri Tablo 4.11°de ayrilan gruplara gore ifade edilmistir.
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Tablo 4.15: KAPD hastalarinin Tc-99m ve I-131 uptake’leri, tiroid fonksiyon testlerinin yorumu

No| KAM| AO| ETcU| GTcU| 1U4| TU24] TSHf| TT3] TT4] sT3] sT4 Tg| Anti-Tg] AMA
1 - - N N g g 11 N N N N N %% %%
2 + + N N g g 11 N N N N N - -
3 - + N N g g m|  vy| VY| VvY| VY| VY VY VY
4 - - N N g g 11 g N N N[ VY - -
5 - + N N g I 11 I g N N - -
6 - - N N g N 11 N N N N N - -
7 - - N N g g I N N N N[ VY VY %%
8 + _ N N g N n|  vy| vy| VY| VY| VY %% %%
9 - - N N g g |  vy| vy N N| VY - +

10 + - N N g g I I g g N N - -
11 - - I ﬁ‘ g g 11 ] g ] I N - -

KAM:Kontrast ajan maruziyeti,

AO: aile dykiisii,

ETcU: erken Tc-99m uptake’i,

GTcU: ge¢ Tc-99m uptake’i,

1U4:4. saatteki I-131 uptake’i,

1U24: 24. saatteki [-131 uptake’i,

VY:veri yok,

N:normal sinirlarda, {t: normalin tizerinde, ¥ : normal sinirlarin altinda,
+: pozitif, -:negatif

+: TSH degerleri Tablo 4.11°de ayrilan gruplara gore ifade edilmistir.
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Dokuz hastada I-131 uptake’i diisiikken, 2 hastada 4. saatte diisiik olan uptake degerleri
normale dondii.

Hemodiyalize giren hastalarin 1’inde ve KAPD diyaliz tedavisi alan 2 hastada
viziiel incelemede tiroid bezi siiprese goriinimdeyken Tc-99m uptake’leri normalin alt

sinirinda tespit edilmistir. Bu hastalarin hepsinde 1-131 uptake degerleri oldukca diisiiktii.

§ 4 ) 4

3¢ § ¢

Sekil 4.4: Bir hemodiyaliz hastasinda Tc-99m perteknetat ile tiroid sintigrafisi. A diyaliz
oncesinde erken goriintiileme (uptake %1), B diyaliz 6ncesinde geg¢ goriintiileme (%1.7), C
diyaliz sonrasi erken goriintiileme (%]1.2), D diyaliz sonras1 ge¢ goriintiileme (%1.9).
Hastanin I-131 uptake degerleri 4. saatte %3.4, 24. saatte %35.5 idi. Tiroid stimiilan hormon
0.217 ulU/ml olarak 6l¢iilmiistii. Bu hasta daha 6nce multinodiiler guatr nedeniyle opere
olmustu. Ultrasonografisinde her iki lobda en biiyligii sag alt polde 10X8 mm boyutlarinda
izohipoekoik, bazilarinin igerisinde milimetrik ¢apli kalsifikasyonlar ve kistik alanlar
izlenen multipl nodiiller tespit edildi. Yan1 sira bu hastada paratiroid adenomu siiphesi
vards. ileri tetkikler sonucu hastaya paratiroid cerrahisi planlandi ve hastada iyi diferansiye
tiroid karsinomu tespit edildi.
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Sekil 4.5: Hemodiyalize giren bir hastanin erken ve ge¢ goriintiilerini karsilastirilmasi.
Erken goriintlilerde parankimde hipoaktif alanlar izlenirken, ge¢ goriintiide hiperaktif
nodiil saptanmaktadir.
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Sekil 4.6: Bir hemodiyaliz hastasinin tiroid sintigrafisi. A diyaliz Oncesi erken
goriintiileme, B diyaliz 6ncesi ge¢ goriintiileme, C diyaliz sonrasi erken goriintiileme, D
diyaliz sonrasi ge¢ goriintiileme. Hastanin ultrasonografisinde sag inferior kesimde 9X6
mm boyutlarinda hiperekoik, heterojen yapida solid nodiil tespit edildi. Sintigrafide ise sag
inferiorda, istmusta ve sol siiperior bolgede rdlatif aktif-hiperaktif alanlar izleniyor.
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Sekil 4.7: Kronik ambulatuar peritoneal diyaliz tedavisi alan bir hastasinin sintigrafisi. Ileri
derecede gelisme geriligi, sekonder hiperparatiroidisi ve metabolik kemik hastalig1 olan bir
KAPD hastasinda tiroid sintigrafisi i¢in verilen Tc-99m perteknetatin i.v. verilmesinden
15. dakika sonra alinan goriintiilerde her iki humerus proksimali, sternum, vertebra ve
pelviste radyoaktivite tutulumu gdézlenmis olup, artmis kemik turnover’ina sekonder olarak
Tc-99m perteknentatin endojen fosfat ve/veya kalsiyum ile birlestigi diistiniilmiistiir.

49



5. TARTISMA

Bobrekler tiroid hormon metabolizmasinda ve tiroid fonksiyonlarinda énemli rol
oynamaktadir (24). Muhtemelen bobrek en onemli etkisini iyot metabolizmasi iizerinde
gostermektedir, ¢iinkii plazma iyodunun klirensinde bobrek ve tiroid birlikte calismakta ve
renal klirens, tiroidal klirensin yaklasik 2 katini teskil etmektedir(1,79-82). Son dénem
bobrek yetmezlikli hastalarda iyodun fiiriner ekskresyonu ileri derecede bozulmustur.
Ayrica bu hastalarda uygulanan tedavi modaliteleri (gerek hemodiyaliz gerekse peritoneal
diyaliz) ile plazma iyot klirensi saglanmakla birlikte, tedavi sekline ve siiresine bagl
olarak plazma klirens hizlarinda degisiklikler gézlenmektedir (106). Bunlara ek olarak,
onemsiz miktarda da olsa diyaliz yontemleri ile tiroid hormon kayiplari, hipotalamik —
pitiiiter - tiroid aksinda, tiroid hormonlarinin metabolizmasinda degisimler de
goriilebilmektedir. Dolayisiyla bu hasta grubunda artmis sikliklta tiroid hastaliklarina ve
varyasyonlara rastlanmaktadir. Guatr, hipotirodizm, tiroid nodiilii ve tiroid kanseri
insidans1 SDBYli hastalarda genel populasyondan daha fazladir ve klinik tablonun belirsiz
olmasindan dolay1 kolaylikla taninmayabilir. Cogunlukla klinik ile laboratuar bulgular
celiskilidir ve bir ¢ok o6tiroid bobrek hastasinda laboratuar yardimer olamamaktadir. Eslik
eden enfeksiyon, diyabetes mellitus ve medikasyonlar klinik ve laboratuar taniy:
giiclestirmektedir (23,20-22,24). Bununla birlikte bu hastalarda tedavi prensipleri
degismemekte, tiroid hastaliginin tanisi1 konduktan sonra tedavi se¢ilminin iyi yapilmasi
gerekmektedir. Ornegin, gelisigiizel yapilan hormon replasmani hastanmn proteinlerinin
katabolizmasini hizlandirarak artmis nitrojen ekskresyonuna neden olabileceginden (70) L-
T4 tedavisine kesin hipotiroidi tanist konduktan sonra baslanmalidir (31,71). Son déonem
bobrek yetmezlikli tiroid karsinoma tanisi almis hastalarda radyoaktif iyot tedavisi dozu
belirlemede tartigsmalar vardir. Bu hastalarda azalmis iiriner ekskresyon nedeniyle verilecek
radyasyon dozunu azaltmak gereklidir. Bununla birlikte literatiirde birka¢ vaka sunumu
mevcut olup, daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Bu hasta grubunda tiroid goriintiilemesi ile ilgili literatiirde ¢ok fazla yayina
rastlanmamaktadir.  Beckers ve arkadaslar1 1969 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda,
bobrek yetmezliginin diisiik 1-131 uptake nedenlerinden biri oldugunu saptamislar,
bozulmus iyot klirensi ve artmig viicut iyot havuzunun sorumlu mekanizma oldugunu ileri
stirmislerdir (107). Biz ¢alismamizda tiroid sintigrafisi ve I-131’in hemodiyaliz ve KAPD

tedavisi alan hastalarda ne oOlclide ve sekilde etkilendigini, hastanin klinigi, laboratuar ve
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ultrasonografik bulgular1 ile ne 6l¢iide uyumlu oldugunu saptamayi amagladik ve diyaliz
tedavi modalitelerinin niikleer tip yontemleri iizerine etkilerini arastirdik. Sonuglarimiza
gore, istatistiksel olarak hemodiyaliz tedavisi Tc-99m perteknetat uptake’ini etkilemiyor
goriinmektedir. Erken ve ge¢ goriintileme arasinda fark anlamli ¢ikmasa da  geg
goriintiilemede elde edilen degerler hem diyaliz 6ncesinde hem de diyaliz sonrasinda erken
uptake degerlerinden daha yiiksekti (Sekil 4.2). Aynmi sekilde KAPD tedavisi alan
hastalarda erken ve ge¢ goriintiileme arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmis
olup, ge¢ goriintiilemede elde edilen Tc-99m perteknetat uptake degerleri daha yliksek
saptanmigtir. Nitekim [-131 uptake degerlerine de bakildiginda hem diyaliz hastalarinin
%42,8’in KAPD hastalarinin %18.1’inde 4. saatte diisiik olan I-131 uptake degerleri 24.
saatte normal sinirlar iginde saptandi. Bu bulgu SDBY’li hastalarda hem Tc-99m
perteknetatin hem de I-131’in tiroid tarafindan tutulmasinda bir yavaslama oldugunu akla
getirmektedir. Bilindigi gibi iyodun tiroid tarafindan tutulmasi sodyum-iyodin (Na'/I')
simporter (NIS) mekanizmasi tarafindan diizenlemektedir (108,109). Bu transporter tiroid
follikiiler hiicrelerinin bazolateral membranina lokalizedir. Stabil veya radyoaktif iyodun
transportu, olasi enerji bagimli bir ko-transport mekanizmasi (Na+/K+- ATPaz) ile yapilir.
Pekary ve arkadaslari, fizyolojik kosullar altinda NIS ekspresyonunun baglica TSH’ye
bagl oldugunu ve TNF veya TGF- P1 tarafindan diizenlendigini saptamislardir (110).
Tiroid sintigrafisinde c¢ok siklikla kullanilan bir ajan olan Tc-99m perteknetat iyodun
molekiiler boyutuna benzer oldugundan tiroid i¢ine alinmast NIS tarafindan
gergeklestirilmektedir. Fakat bu izotopun bezde kinetigi iyottan farklidir ve organifiye
olmaz (111). Sahlman ve arkadaslar1 tiroidal Tc-99m perteknetat uptake’nin NIS’in
fonksiyonel aktivitesinin kantifikasyonu icin kullanilabilecegini one stirmektedirler (112).
Yapilan bir ¢alismada Tc-99m perteknetatin tiroidal uptake’inin i.v. uygulanmasindan
sonra ilk 15 dakika i¢inde arttigin1 (alim atilimdan fazla), 15 ile 30 dakika arasinda bir
plato ¢izdigini (alim ve atilim dengededir) ve 15 dakikadan sonra azaldigini gosterilmistir
(113,114). Bizim c¢alismamizda, SDBY’li hastalarda Tc-99m perteknetatin hiicre icine
alinmasi ve tiroidden atilmasi gecikmis olup 50. dakikada elde edilen degerler 15. dakikada
elde edilen uptake’den hem hemodiyaliz hastalarinda, hem de KAPD tedavisi alan
hastalarda yiiksek saptanmistir. Buna goére SDBY’li hastalarda NIS fonksiyonel
aktivitesinde, protein ekspresyonunda yavaslama oldugunu ve belki de hiicresel enerji
mekanizmalarinda da defekt olabilecegi diisiiniilebilir.

Yakin zamanlarda Joba ve arkadaslari NIS mesajci-riboniikleik asit (mRNA) ve

protein ekspresyonunun Graves hastalarinda 3-4 kat arttigin1 gostermislerdir (115). Caillou
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ve arkadaslari, giicli NIS ekspresyonunu yogun lenfositik infiltrasyonunda da
saptamiglardir ve otoimmun tiroidit gelisimi sirasinda lenfositlerin hem direkt hem de
indirekt olarak NIS ekspresyonunu etkiledigini gostermislerdir (116). NIS gen ekspresyonu
sadece TSH tarafindan diizenlenmez, otoimmun tiroiditlerin patogenezinde Onemli rol
oynayan sitokinler tarafindan da ayarlanir (117). Spitzweg ve arkadaslari, IL-1B ve IL-
6’nin in vitro olarak NIS mRNA ekspresyonunu azalttifini saptamislardir. Yine bu ekip,
IL-6’'nin NIS fonksiyonel aktivitesini etkilemezken, IL-1B’in iyot akiimiilasyonunu
azaltmadigin1 6ne stirmektedirler (118). Son yillarda bazi aragtirmacilar NIS’1n otoimmun
tiroiditli ve Graves hastaligina sahip hastalarin bir kisminda bir antijen olabilecegini iddia
etmektedirler. Otoimmun tiroiditli hastalarda alinan serumlarda mevcut NIS-antikorlari
NIS fonksiyonel aktivitesini direkt olarak etkileyebilir ve bazi hastalarda azalmis iyot ve
perteknetat uptake’ini agiklayabilir (112). SDBY’li hastalarda tiremik serumda artmig IL-
1B saptanmustir (52). Bu hastalarda I-131 uptake’inin azalmasinin dolayli artmis IL-1B
seviyeleri veya NIS-antikorlar1 nedeni olabilir. Calismamizda bu hastalarda serum IL-1
seviyelerine ve NIS-antikorlarina  bakilamadi. Uremik hastalarda NIS fonksiyonel
aktivitesindeki azalmay1 ve yavaglamayi agiklamak i¢in ilave caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Benzer olarak Cheng ve arkadasglar1 kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
eritrositlerde sodyum-potasyum pompasindaki degisimleri incelerken, bu hastalarda
normal eritrositlerde sodyum-potasyum pompasinda fonksiyonel aktivitesinde azalma
tespit etmiglerdir (119). Bu da SDBY hastalarda transport mekanizmalarinda normal
bireylere gore daha fazla degisim meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz bir baska sonug¢ da, Tc-99m perteknetat uptake’i ile I-
131 uptake’i arasindaki uyumsuzluktu. Hemodiyaliz tedavisi alan 21 hastanin 6’sinda
yiiksek, 15’inde normal sinirlarda Tc-99m perteknetat uptake’i saptanirken, I-131 uptake’i
2 hastada hem 4. saatte hem de 24. saatte normal sinirlarda, 10 hastada diisiiktii. Dokuz
hastada da 4. saatte diisiikken 24. saatte normal sinirlarda saptandi. KAPD tedavisi alan
hastalarda (n=11) 1 hastada yiiksek ve 10 hastada da normal Tc-99m perteknetat uptake’i
gozlenirken, hicbir hastada yiiksek I-131 uptake degerleri saptanmadi. Sadece 2 hastada 4.
saatte diisiik olan uptake degerleri 24. saatte normale dondii. Kalan 9 hastada I-131 uptake
degerleri hem 4. saatte, hem de 24. saatte normal sinirlarin altinda tespit edildi. Sonug
olarak hicbir hastada yiiksek I-131 uptake’i gozlenmezken, 7 hastada normalden yiiksek
Tc-99m perteknetat uptake’leri gozlendi ve bu hastalardan 3’iinde TSH baskili, 3’iinde
normal sinirlarda ve 1’inde (KAPD tedavisi aliyordu) normalden yiiksek bulundu.

Bilindigi gibi Tc-99m perteknetat tiroid tarafindan trapping’e ugrar, fakat organifiye
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olmaz. Tiroid sintigrafisinde 15. dakikada alinan Tc-99m perteknetat goriintiileri tiroidin
trapping yetenegini yansitirken, 24. saatte I-131 ile alinan sayimlar ve goriintiiler tiroidin
organifikasyon yetenegini yani iyodun tiroid hormonlarina birlestirilmesini gosterir (1).
Sostre ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada, Tc-99m perteknetat uptake’inin, radyoaktif
iyot uptake ile karsilastirildiginda dogrulugunun %94 oldugunu tespit etmislerdir (8) ve bir
cok arastirmaci tarafindan da her iki uptake 6l¢limii arasinda yiiksek korelasyon saptamistir
(9,10,120). Bununla birlikte, Tc-99m perteknetat ile I-131 sintigrafisi arasinda uyumsuzluk
bazi tiroid nodiillerinde tespit edilmistir. Bu nodiillerin trapping yapabilecek kadar
diferansiye oldugu, fakat organifikasyon yapmak i¢in yeteri kadar diferansiye olmadigi
diistiniilmektedir (1). Sintigrafilerde uyumsuzluk rasgele serilerde bakildiginda yaklasik
%?2-8 arasinda meydana gelmektedir, fakat anormal tiroide sahip hasta populasyonu
(soliter nodiil, multinodiiler guatr ve radyasyon hikayesi) calisildiginda diskordans nodiil
insidans1 %16-33 arasinda gozlenir (1).

Tc-99m perteknetat uptake’i ile 24 saatte alinan 1-131 uptake’i karsilastirildiginda,
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin 7’sinde (%33.3), KAPD tedavisi alan 9 (%81.8)
hastada uyumsuzluk tespit edildi ve Tc-99m perteknetat uptake’i yliksekti. Tc-99m
perteknetat ile I-131 arasinda uyumsuzluk saptanan hemodiyaliz hastalarimin 1’inde
enfeksiyon Oykiisli, 4’linde kortikosteroid kullanimi, 1’inde, hem pozitif enfeksiyon
Oykiisii hem de glukokortikosteroid kullanimi, 7 hastada da kontrast ajan maruziyeti vardi.
KAPD tedavisi alan ve her iki uptake arasinda uyumsuzluk saptanan hastalarda ise sadece
2’sinde enfeksiyon, 2’sinde de kontrast ajan maruziyeti oykiisii mevcuttu. Bilindigi gibi
glukokortikosteroidler serum tiroid hormon seviyelerini degistirebilmekte (34), iyot
uptake’ini azaltabilmektedirler. Yani sira diisiik I-131 uptake degerlerinin nedenlerinden
biri de iyotlu kontrast ajan maruziyetidir (4). Bu verilere gore tiroid goriintiilemesinde
modaliteler arasinda uyumsuzlugun nedeni hemodiyaliz hastalarinda KAPD hastalarina
gore daha fazla tiroid dis1 nedenler olabilirken, KAPD tedavisi alan hastalarda patolojinin
biiylik olasilikla tiroid kaynakli oldugu diisiiniilebilir.

Bizim c¢alismamizda hemodiyaliz ve KAPD tedavileri alan hastalar
karsilastirildiginda 24. saat I-131 uptake degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.01).
Iyodun renal ekskresyonu SDBY’li hastalarda azalmis, serum inorganik iyot seviyeleri ve
tiroidal iyot icerigi artmustir. Tiroidal iyot icerigi floresan tiroid goriintiileme ile
degerlendirilebilir. Yine bu hastalarda azalmis diyet iyotu alimina ragmen serum inorganik
iyot seviyeleri 4 ila 9 kat artnustir (32,79,80). Inorganik iyot dializin tiim formlariyla

temizlense de hemodiyaliz hastalarinin  %84’tinde, KAPD hastalarinin  %92’sinde
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yuksektir. Eleve serum iyot seviyeleri sant ve kateter bolgelerinin dezenfeksiyonunda
povidin-iyodin kullanilmasina ve kutandz absorbsiyonuna bagli olabilir (84). Sato ve
arkadaslar1 SDBY’li hastalarada total viicut iyotunun artmasinin potansiyel olarak tiroid
hormon sentezini bloke edecegini (Wolff-Chaikoff etkisi) ve bu hastalarda daha sik guatr
ve hipotiroidizm sikli§ini agiklayabilecegini one siirmiislerdir (83). Calismamizda bu iki
hasta grubu arasinda, 24. saat iyot uptake degerlerinin KAPD hastalarindan daha diisiik
olmasi, diisiik I-131 degerlerine daha sik olarak rastlanmasi ve hemodiyaliz tedavisi alan
hastalardan daha ytiksek (p<0.01) TSH seviyelerine rastlanmasinin nedeninin tiroidal iyot
iceriginin ve viicut iyodunun artmasina bagli olabilecegini diisiindiik. Ultrasensitif
yontemle bakilan TSH Ol¢iimii ile hastalarin %62.5’inde normal serum TSH degerleri,
%12.5’inde yliksek TSH seviyeleri gozlenirken, %25 hastada baskili TSH degerleri elde
edildi. Hardy ve arkadaslari da yayinladiklar1 bir ¢alismada, 40 SDBY’li hastanin
%12.5’inde yiiksek TSH seviyeleri saptamislardir. Fakat bu c¢aligmada higbir hastada
stiprese TSH seviyeleri saptanmazken bizim ¢alismamizda %25 oraninda siiprese TSH elde
edildi.

Klinik olarak ¢aligma oncesi hipotiroidi semptomlari olan iki hasta L-T4 tedavisi
almiglardi ve birinde ¢alismadan 1 ay once, digerinde 1 hafta dnce tedavileri kesilmisti.
Serum TSH seviyeleri baskili olan 8§ hastanin 2’sinde hipertiroidi bulgular1 mevcuttu ve
biri propisil tedavisi aliyordu. Bu iki hastada serum sT3 ve sT4 seviyeleri normal sinirlarda
idi. Bu hastalardan birinde TT3 ve sT3 diisiikliigii gozlenirken diger 4 hastada TT3, TT4,
sT3 ve sT4’lin normal serum degerleri gozlendi. Bir hastaya TT3, TT4, sT3 ve sT4
bakilamadi ve bu hasta daha onceden L-T4 tedavisi alan hastalardan biriydi ve TSH
diisiikliigli L-T4 kullanimina baglandi.

Azalmig serum TSH seviyeleri hospitalize hastalarda glukokortikoid tedavi dozu ve
stiresine bagimli olmamakla birlikte (26) yiliksek doz eksojen glukokortikoid ve i.v.
dopamin, oOtiroid ve hipotiroid hastalarda serum TSH seviyelerini diisiirebilir (27-29).
Caligmamizda siiprese TSH serum degerlerine sahip hastalardan sadece 2’si kortikosteroid
tedavisi (Deltakortil 1X10 mg) aliyordu. Koutsikos ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada, 18 bobrek alicisinda, nakilden sonra 24 ay ve daha uzun siire siirekli
azotiopirin, diisiik doz prednisolon (10 mg/giin) ve siklosporin A vermisler, serum tiroid
hormonlarin1 normal gruptan farkli bulmamislardir. Bununla birlikte serum T3 degerleri
prednisolon dozu ile ters orantili bulunmus (72). Bizim ¢alismamizda da serum TT3 degeri
diisiik 9 hastanin 2’sinde kortikosteroid kullanimi mevcuttu. Ozellikle 3. jenerasyon TSH

analizleri kullanarak yapilacak ilave c¢alismalar klinik yakinmasi olmayan SDBY
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hastalarinda azalmig serum TSH seviyelerinin sikligin1 belirlemede ve nedenlerini
arastirmada yardimci olacaktir.

Total tiroksin, TT3, sT3 ve sT4 degerlerine bakildiginda her iki hasta grubu
arasinda fark tespit edilmedi. Tiim hasta grubunda serum TT3 %36 hastada diisiik, %64
hastada normal sinirlarda tespit edildi. Serum TT4 degerleri %20.8 oraninda diisiik
saptanirken, %79.2 hastada normal serum degerleri elde edildi. Tiroid hormonlarinin
serbest fraksiyonlar1 incelendiginde serum sT3 diisiikliigli %17.8 hastada, serum sT4
diistikliigli %3.7 hastada gozlendi. Higbir hastada TT3, TT4, sT3 ve sT4 yiiksekligi
saptanmadi. Kaptein ve arkadaslar1 287 6tiroid SDBY hastasinda yaptiklari bir ¢aligmada
diyaliz tedavisinin varlig1 veya siiresi ile iliskili olmaksizin, TT4 degerlerinin %21, sT4
degerlerinin %13 azalmis oldugunu, %76 hastada diisik TT3 serum seviyeleri ve
%66’sinda azalmis sT3 degerleri oldugunu rapor etmislerdir (19). Sonuglarimiz bu grupla
sadece TT4 diisiikliigii agisindan uyumlu olup, diger parametreler diger gruptan daha fazla
normale yakindir.

Son Donem Bobrek Yetmezligi olan hasta grubunda guatr sikligi cografya ve
muayene teknigine gore degismektedir. Yapilan bazi c¢alismalarda bu hasta grubunda
cografyaya gore guatr sikligi Tablo 2.5°de verilmistir. Biz bu c¢aligmada hastalarin
%12.5’inde tiroid bezinde hiperplaziyi ultrasonografi ile tespit ettik ve hastalarin hepsi
erkekti. Hastalarimizin 3’tinde multinodiiler guatr formasyonu, birinde tiroidit siiphesi
vardi. Dumont ve arkadaslar1 normal popiilasyonda hiperplazinin sebebinin altta yatan iyot
eksikligi oldugunu ve siklikla kadinlarda meydana geldigini rapor etmislerdir (121).
Kaptein ve arkaslarinin da rapor ettigi gibi SDBY’li hastalarda erkek/kadin oram
bozulmustur ve bu hastalarda guatr formasyonunun nedeni iyot fazlaligi olabilir (19).

Hastalarin %43.7’sinde ultrasonografide normal bulgular saptanirken, %37’sinde
multinodiiler goriiniim, %12.5’inde solid nodiil, %3.1’inde kolloid kist siiphesi ve
%3.1’inde de nodiil siiphesi vardi. Prinz ve arkadaslar1 bir yayinlarinda, hemodiyalize
giren 60 kadin hastada %55’inde ve 224 normal kadinin %21’inde tiroid nodiilleri
saptamiglardir (91). SDBY’li hastalar hafifce artmis tiroid nodiilii ve tiroid karsinomu
sikligina sahiptirler (23). Fakat bunun sebebi bilinmemektedir. Bizim ¢aligmamiza katilan
bir hastada da paratiroidektomi operasyonu sirasinda tiroid nodiillerinde atipik hiicreler
saptanmasi lizerine iyi diferansiye tiroid karsinomu tanis1 kondu. Total tiroidektomi ve
boyun diseksiyonu sonrasinda ablasyon ve lenf nodu metastazi i¢in I-131 tedavisi
planlandi. Calismamizda ilgi ¢eken bir bagka bulgu da ultrasonografik olarak homojen bir

parankim izlenen hastalarda —ki bunlarin hi¢ birinde klinik yakinma yoktu- radyoaktivite
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dagiliminin heterojen olmasi idi. Bu sekilde sintigrafi ve ultrasonografi arasindaki
uyumsuzluk, 14 homojen parankime sahip hastanin 3(%21.4)’linde tespit edildi. Bu
hastalardan birinde erken goriintiide hipoaktif alan gézleniyordu ve kismen siiprese idi, ge¢
goriintiide tiroid bezinde radyoaktivite tutulumu artmisti. Diger iki hastada nodiil izlenimi
veren hiperaktif alanlar mevcuttu. Ultrasonografisinde solid nodiilii olan bir hastada da
sintigrafide nodiil izlenimi veren ii¢ hiperaktif alan saptandi (Sekil 4.7). Bu bulgular, hi¢
bir yakinmasi olmayan, ultrasonografik olarak parankimi homojen izlenen hastalarin
hiicresel diizeyde radyoaktivite tutulumunda degisiklikler gosterebilecegini ve sintigrafik

bulgularinin bdylesi durumlarda yaniltici olabilecegini diistindiirdii.
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6. SONUCLAR

SDBY’li hastalarda Tc-99m perteknetatin maksimal tiroidal uptake’i normal renal
fonksiyonu olanlara goére uzamistir. Benzer sekilde I-131°in tiroid tarfindan
tutulumu yavaglamistir. Bunun nedeni NIS fonksiyonel aktivitesinde azalma ile
aciklanabilir.

SDBY’li hasta grubunda Tc-99m perteknetat uptake’i ile I-131 uptake’i arasinda
uyumsuzluk normalden yiiksektir.

. KAPD hastalarinda muhtemelen iyot ylikleri hemodiyaliz hastalarindan daha fazla
oldugu i¢cin daha diigiik I-131 uptake degerleri gozlenir.

. KAPD tedavisi alan hastalarda Tc-99m perteknetat ile ge¢ goriintilleme, erken
goriintiilemeye gore daha yiiksek tiroid/zemin aktivite orani ile sonuglanmaktadir.

. Higbir yakinmasi1 olmayan SDBY"li hastalarda ultrasonografik olarak homojen olan
tiroid bezlerinde sintigrafide irregiiler radyoaktivite dagilimi goézlenerek yaniltici

sonuglar verebilir.
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