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NEFROTIK SENDROMLU COCUKLARDA TIiROID
FONKSiYONLARI

Mesiha Ekim* Sevgi Baskan® Necmiye Timer** Goniil Ocal**

Nefrotik sendrom tanisi alan hastalar klinik olarak 6tiroid olma-
larina karsin tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde. oldukca
farkli sonuclar saptanmistir. Serumda proteine baglh iyod (PBI), ti-
roksin baglayan globulin (TBG) ve triiyodotironin (T3 dizeylerinin
diisik oldugunu bildiren yaymnlar yamnda total Ts (TTy), total tiroksin

(TT,) ve tiroidi stimiile eden hormon (TSH) diizeylerinin normal bu-
lundugunu bildiren arastirmalar da vardir (2,5,8,10,12,14,15,16,18).
Nefrotik sendromlu hastalarda idrarla PBI, TBG ve T, kaybmin ol-
dugu bildirilmektedir (1,2,5,12,13,16,18).

Cesitli hastaliklarin gidisi sirasinda gelisebilen tiroid fonksiyon
bozukluklar: klinik gériiniim ve laboratuvar sonuglarma gore belir-
gin, hafif ya da subklinik (gizli) hipotiroidi dénemlerinde olabilmek-
tedir. Nefrotik sendromlu hastalarda hipotiroidi ile ilgili klinik bulgu-
lar belirgin olmadigindan, belirgin hipotiroididen ¢ok, hafif ya da
gizli hipotiroidi olasiliginin arastiriimasi gerekmektedir. Bu hastalar-
da hipotiroidi olmadiginin gosterilebilmesi ve otiroidinin kamtlana-
bilmesi i¢in serbest T; (sT3), serbest Ty (sTi, basal TSH ve tirotropin
salgilatict hormon (TRH) ile uyarilmis TSH diizeylerinin normal si-
nirlar iginde olmasi gerekmektedir (6,7).

Eriskin hastalarda tiroid fonksiyonlarm belirlemeye yonelik ¢ok
saylida arastirma yapilis olmasina karsin, cocukluk caginda yapi-
lanlarin sayisi smirhidir ve daha gok belirgin hipotiroidiyi saptamaya
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yoneliktir. Arastirmalarin bir kisminda belirgin hipetiroidiyi yansi-
tan bulgular saptanmasina karsin, bu bulgular: desteklemeyen aras-
tirmalar da vardir (1,2,5,8,12,13,14).

Calismamizda, aragtirmalardaki geliskili veriler gozonine alina-
rak, nefrotik sendrom tanisi alan g¢ocuklarda hipoalbuminemik evre-
de tiroid hormonlarinin total ve serbest fraksivonlari, serum TSH ve
TBG diizeyleri belirlenmis, hipoproteinemi ve proteintri ile tiroid
fonksiyon testleri arasmda iliski olup olmadig: arastiriimistir.

MATERYAL VE METOD

Klinigimiz Nefroloji boliimiinde minimal degisiklikli nefrotik
sendrom tanisi ile izlenen yaglar: 1 - 12 yas arasinda degisen 27 hasta
(10 kiz ve 17 erkek) calismaya alindi. Calisma, hastalarin hipoalbu-
minemik oldugu evrelerde ve tedavi baslamadan 6nce yapildi, Nefro-
tik sendrom tanisi; hipoproteinemi {total protein<6 gr/dl), hipoalbu-
minemi (serum albumin<3 g/dl) ve proteintiri (>2 g/m?/gin) bul-
gulan ile konuldu. Minimal degisiklikli nefrotik sendrom tanisinda
kan basincinin, bobrek fonksiyon testlerinin ve serum kompleman
diizeylerinin normal olmasi, hematlirinin bulunmamasi ve daha o6n-
ceki ataklarda steroid tedavisi ile remisyon saglanmas: kriter olarak
alindi1 (11). Ttm hastalarda rutin idrar incelemeleri yapildi, bobrek
fonksiyon testleri (iire, kreatinin, kreatinin klirensi), serum kompie-
man diizeyleri arastirildi.

Ayn1 yastaki kontrol grubu olarak alinan 22 (15 kiz, 7 erkek) sag-
ikl gocugun TTs, TTs, sTs, sT: ve TSH diizeyleri ile hastalarimizin so-
nuglan karsilastirildi.

Tiroid fonksiyon testleri Fakiltemiz Merkez RIA laboratuvarinda
radycimmiin yéntemle yapildi.

Sonugclarin istatistiksel degerlendirilmesi Fakiiltemiz Biyoistatis-
tik Bilim Dalinda, degiskenler arasinda regresyon ve korelasyon ana-
lizi ve student t testi uygulanarak gerceklestirildi.

SONUCLAR

Minimal degisiklikli nefrotik sendrom tamsi alan (yas ortalamasi
6.57-+0.54 y1l clan) 27 hastanin bobrek fonksiyon testleri, serum komp-
leman diizeyleri (C;, Ci) ve rutin idrar incelemelerinin proteintiri di-
sinda normal oldugu saptanmistir. idrarla glinde ortalama 5.52-40.73
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gr. protein kaybeden hastalarin ortalama serum total protein dizeyi
4.46+0.19 g/dl, albumin dizeyi 2.24+0.18 g/dl. bulunmustur (Tab-
lo 1).

Calisma ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testleri sonuglari
ve gocukluk ¢agindaki referans degerleri (3) tablo 2'de gosterilmigtir.

Tablo 1 - Hastalarin yas, cins dagilimi, serum ve idrarda protein diizeyleri (ortalama + sX)

Serum T. protein  Serum Albumin idrar protein
n Yas (yil) Cins gr/dl gr/dl gr/24 saat

27 8.574-0.54 10 K, 17 E 4464-0.19 2.24+4-0.18 5.52-+0.73

n : Hasta sayisl

Tablo Il - Hasta ve Kontrol Grubunda Tiroid Hormonlari, TSH, TBG Diizeyleri ve
Cocukluk Caginda Referans Degerler.

Hasta Grubu Kontrol Grubu Referans
x + Sx P x =+ S% degerleri

TT, 4,50+0.44 <0.001 9.3410.56 5-12
peg/dl n = 27 n = 22
TT, 0.76+0.07 <0.001 1.50==0.09 08-2.1
ng/mi h =: 27 n = 22
ST, 6.99+1.06 <20.001 19.40£1.34 8-286
pmol/1t. n = 21 n = 22
ST 2.69+0.31 <0.001 7.41+0.37 3-9
pmol/1t. n = 24 n = 22
TSH 4.25+0.68 <0.05 2.197%+0.30 <5
#IU/ml n = 26 n = 22
TBG 16.88+-4.21 o —— 12-31

pe/ml n =19

n : Hasta sayisi

Serum ortalama TT, diizeyi hasta grubunda 4.5+0.44 pg/dl, kont-
rol grubunda 9.34+0.56 pmg/dl bulunmus ve istatistiksel anlamda
farklilik saptanmistir (P< 0.001).
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Serum TT; diizeyi degerlendirildiginde, hasta grubunda (0.76+0.07-
ngr/ml) kontrol grubuna (1.50:20.09 ngr/ml) oranla istatistik anlam-
da duisiik degerler elde edilmistir (P< 0.001).

Hasta grubumuzda ortalama serum sT, diizeyi- (6.99 +1.06 pmol/
1t), kontrol grubuna (19.4:-1.34 pmol/lt) gore anlaml derecede diistik
bulunmustur (P<0.001). Ortalama serum sT: diizeyi hasta grubunda
2.69+0.31 pmol/It, kontrol grubunda 7.41+0.37 pmol/lt.dir. ve istatis-
tiksel acidan dnem tagiyan farklilik gozlenmistir (P<0.001).

Nefrotik sendromlu 26 hastadaki ortalama serum TSH diizeyi
(4.25+0.68 pIU/ml) kontrol grubuyla (219030 pIU/ml) karsilast-
rildiginda, anlaml yiksek bulunmussa da (P<0.05), cocukluk cagi
i¢in bildirilen referans degerlerin icindedir.

Serum TBG duzeyi 19 hastada ortalama 16.88-+4.21 pgr/ml bu-
lunmustur. Bu diizey, ayni yas grubu i¢in uygun referans degerlerin
(12-31 pgr/ml) icindedir.

Hastalarimizin ortalama serum total protein, serum albumin, id-
rardaki ginlik protein miktar: ile TTi;, TTy, sTs, sT: TSH ve TBG dii-
zeyleri arasmnda korelasyon saptanmamistir (P> 0.05, Tablo 3).

Tablo 11l - Hastalarda serum total protein, albumin ve idrar protein diizeyleri ile tiroid
fonksiyon testleri arasindaki korelasyon degerleri ve anlam diizeyleri

T, TT, ST, ST, TSH TBG
Serum T 023 F - 025 r: 036 1 018 r: — 023 r:— 012
T. protein X X X X X X
Serum ; alle: 024 r: 021 r: 038 1r: 008 r: — 021 r:— 028
Albumin X bi< X X X X
idrarda r:—035 r:—037 r:—043 r:—011 r: 006 r:— 010
Protein X b'd be X X X
x:P>005

TARTISMA

Nefrotik sendromlu olgularda gozlenen bazal metabolizma hizin-
daki azalma, hiperkolesterolemi, diigiik PBI diizeyleri, yiksek doz
tiroid hormonu tedavisine hipertiroidi olusmadan gosterilen tolerans
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dikkatleri tiroid bezi tizerine gekmis ve bu hastalarda hipotiroidinin
gelisebilecegini distindiirmustir (15,16,17). Klinik olarak otiroid olan
bu hastalarin tiroid fonksiyon testleri incelendiginde, birbiriyle gelis-
kili bulgularin saptandigl dikkati ¢ekmektedir. Tiroid fonksiyonlar:
ile ilgili baslica bulgular; idrarla PBI, TBG, tiroksin baglayan preal-
bumin (TBPA), TT:;, TT: kayb1 ve bu maddelerin serum duzeylerinde
azalma, primer hipotivoidiyi yansitir sekilde TSH diizeyinde yuksel-
me ya da salgilanmasinda kérelme ve periferik dokularda Ty/tn Ts'e
déntigiimundeki degisikliklerdir (1,2,5,8,10,12,14).

Nefrotik sendromda tiroid hormonlar: ile ilgili problemlerin te-
melinde idrarla tiroid hormonlarimin ve ivod kaybinm yattigr dusi-
nilmiis olmakla beraber, bunlarin primer patofizyolojik onemi tar-
tismalidir (1,2,5,8,9,10,12,18). Yaymlarin bir kisminda proteinle birlik-
te TT, ve TTsun idrarla kaybedildigi serum sT; ve sT, diizeylerinin
ise normal oldugu bildirilmistir (10,18). Proteintiri derecesi ile idrarla
tiroid hormonu atim: arasinda korelasyon oldugu ileri strtilmektedir
(2,8). Adlkofer ve ark. idrarla belirgin derecede tiroid hormonu kay-
bina karsin, hastalarda klinik olarak otiroidinin siirdigint bildirmis-
lerdir (1). Burke ve ark. normal kosullarda idrardaki T5'tin % 3-9, T4 Un
% 5-12 oraninda proteinlere bagh bulundugunu ve ancak serbest du-
rumdaki T tin tubuler reabsorbsiyonunun olabilecegini saptamislar
ve bu nedenle nefrotik sendromlu hastalarda ozellikle Tyln idrarla
kaybedilebilecegini ileri stirmiislerdir (4.

idrarla TBG atimi, serum TBG ve buna bagh tiroid hormonlar:
diizeyleri ile ilgili gahismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. id-
rarda tiroid hormonu ve protein atim ile serum TBG duzeyleri ara-
sinda korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalarin yaninda serum TBG
diizeylerinin normal bulundugunu bildiren raporlar da vardir (2,5,
8,13). Musa ve arkadaslarmin yaptiklar: bir ¢aligmada nefrotik sen-
dromlu hastalarda idrarla TBG atiminmin artmasma ve serum T, di-
zeylerinin diisiikle normal degerler arasinda degismesine karsin, se-
rum TBG diizeyleri normal bulunmustur (13). Bu bulgu, ¢alismamiz-
daki bulgularla benzerlik gostermektedir. Olgularimizin timinde be-
lirgin proteiniiri olmasina karsin, serum TBG dizeyleri normal siir-
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larda bulunmustur. Hastalarimizda TT; ve sT, diizeyleri yanisira TBG'-
den bagimsiz olan sT; ve sT; diizeylerinin de disiik olmasi hormon
duzeylerindeki degisimin idrarla protein kaybindan ¢ok hormon sen-
tezi ile ilgili oldugunu disiindirmelktedir.

Nefrotik sendromliu hastalarda genellikle elde edilen veriler ti-
roid hormonlarinin total ve/veya serbest fraksivonlarmin dustk ol-
masima kargin, TSHm primer hipotiroididen beklenildigi olglide yiik-
sek olmamasidir (1,2,8,14). Tiroid stimiile eden hormonun yeterince
yukselmemesi, TSH salgilanmasmda hipofizer dizeydeki kérelmeyi
{sekonder hipotiroidi) ya da primer hipotiroidinin subklinik dénemini
digstiindirmektedir (6,7). Primer hipotiroidinin subklinik déneminde
bazal TSH normal diizeylerde yada hafif viksek olabilmekte ise, de
herzaman TRH uyarisina abartilmis TSH yanifi alinmaktadir. Nef-
rotik sendromlu olgularda TSH diizeyinin normal bulundugunu va-
da primer hipotiroidiyi vansitir sekilde yukselebildigini bildiren va-
vinlar vardir. Mc Lean ve ark. ile De Luca ve ark. nefrotik sendrom-
lu gocuklarda diisik T: ve yiiksek TSH diizeyleri ile belirgin primer
hipotiroidi bulgular: saptamislar ve tiroid hormonu ile yerine koyma
tedavisinin gerekliligini vurgulamislardir (5,12) .

Nefrotik sendromlu ve klinik hipotireidi bulgular: gOstermeyen
14 cocukta TT:; TT. ve TSH diizeylerini belirledigimiz bundan énceki
calismamizda, TT; ve TT; degerlerini normale gére diistik diizeylerde
bulmamiza karsin, TSH'de primer hipotiroidiyi vansitir bir yukselme
saptamamistik (14). Tiroid hormonlarmdaki bu diigik dizeylerin
TBG diizeyindeki azalma ile ilgili olup olmadigini denetlemeye yone-
lik olarak baslattigimiz bu cahsmada, hestalarnimizda b.ipoalhumine—
mik dénemde serum sT, sT., TT; ve TTs diizeyleri kontrol grubuna
oranla anlamh élgtide diistik bulunmustur (P<0.001). Bu degerler ay-
n1 yag grubu i¢in belirlenen referans degerlerle karsilastirildiginda
yine aym sonu¢ alinmig, normalin alt sinirinda yada belirgin diisiik
degerlerde oldugu gézlenmigtir. Serum TSH diizeylerinin ise kontrol
grubuna goére anlaml derecede yiiksek oldugu ancak yas icin belir-
lenen referans degerleri icinde oldugu saptanmistir, Tiroid hormon-
lar. TSH ve TBG duzeyleri ile hipoproteinemi, hipoalbuminemi ve pro-
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teiniiri derecesi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunma-
mastir (P>0.05).

Hipotiroidizm klinik ve laboratuvar olarak agir, hafif (kompanse)
ve gizli (subklinik) olmak tuzere farkh derecelerde olabilmektedir (6).
Belirgin hipotiroidili hastalarda klinik bulgular belirgindir, TTs, TTs,
sTs, sTs diizeyleri diigiik, TSH diizeyi yiuksektir. Kompanse hipotiroidi-
de ise klinik bulgular siliktir, tiroid hormonlar: hafif diisiik yada nor-
mal diizeylerdedir. Buna karsihk TSH herzaman yuksek degerlerde
bulunur. Subklinik hipotiroidide ise klinik bulgu yoktur. Tiroid hor-
monlar1 normal yada normalin alt simirinda, bazal TSH normal vada
hafif yiksek, TRH uyarisina TSH yanit1 ise abartilmistir (8,7).

Hastalarimizda hipotiroidinin klinik bulgular1 gézlenmediginden
ve TSH diizeylerinde primer hipotiroidiyi yansitir dl¢tide viikselme
olmadigindan ankompanse yada belirgin hipotiroidinin mevcut olma-
dig1 belirlenmistir. Tiroksin baglayan globulin diizeyinin normal bu-
lunmas: ve TT: ve TT; yaninda sT; ve sTy diizeylerinin de azalmis ol-

mas1, hormonlardaki dustkliigan hipoproteinemi ile agiklanmasimnin
mumkin olmadigim gostermektedir.

Sonug olarak; bu bulgularla nefrotik sendromlu hastalarda hipop-
roteinemik evrede subklinik hipotiroidi olabilecegi dustinilmektedir.
Serum TSH dizeylerinin kontrol grubuna gore ylksek bulunmasina
karsin, referans degerler icinde olmasi bunu desteklemektedir. Gizli
hipotiroidinin kesinlik kazanmas1 bakimindan ve bunun yanmsira hi-
pofizin TSH salgilanma durumunun denetlenebilmesi yoninden, TRH
uyarisma TSH yanitinin degerlendirilmesinin 6nemi bir kez daha or-
taya cikmistir. TRH'1n teminindeki problem yonunden, daha énce uy-
gulayamadigimiz bu testin hastalarimizin kontrollar: sirasida yapil-
masina basglanmigtir.

OZET

Calismada, minimal degisiklikli nefrotik sendrom tanisi ile izle-
nen 27 hastamn hipoalbuminemik evrede tiroid fonksiyonlari incelen-
mistir. Hastalarimizda aym yas grubu icin verilen referans degerle-
rinin alt smirinda bulunan TTs, TT;, sT: ve sTs degerleri kontrol gru-
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bu ile karsilastinldigmda istatistiksel anlam gésterir sekilde duistik
diizeylerde bulunmustur (P< 0.001). Bu bulgularin yan sira TSH dii-
zeyinin referans degerleri iginde olmakla beraber, kontrol grubuna
gore ylksek oldugu dikkati ¢ekmistir (P<" 0.05). Nefrotik sendromlu
hastalarimizda ortalama serum TBG diizeyinin yas icin belirtilen re-
ferans degerler iginde (12-31 pg/m}) oldugu gdsterilmistir.

Nefrotik sendromlu hastalarin serum total protein, serum albu-
min dtizeyleri ve idrardaki giinliik protein miktarlan ile tiroid fonk-
siyon testleri (TTi, TTs, sTs, sT; TSH, TBG) arasinda istatistiksel iliski
bulunmamistir (P< 0.05).

Hastalarimizda klinik hipotiroidi bulgulart olmamasina karsin,
tiroid hormon duzeylerinin kontrol grubuna degerlerine gére belir-
gin digik, TSH'n ise kontrol grubuna goére viiksek degerlerde bu-
lunmas1 subklinik gizli hipotiroidinin varhgmi distindirmektedir. Bu
konunun kesin kamtlanmasi TRH testi ile olanakl olacaktir. Elde et-
tigimiz veriler TRH testinin zorunlulugunu ortaya koymustur.

SUMMARY

Thyroid Function Tests in Childhood Nephrotic Syndrome

Thyroid function (TTs, TTy, FTs, FT,, TSH, TBG) were investigated
in 27 patients with minimal change nephrotic syndrome during hypo-
albuminemic phase before treatment. Serum TT;, TTs, FT; and FT; le-
vels were marginally low. Those levels were compared to the normal
controls and the difference was found statistically significant (P<
0.001). Although serum TSH levels were within the normal range, tho-
se were found higher than the control group (P< 0.05). Serum TBG
levels were found within the normal limits of the same age (12-31
peg/ml.).

No correlation was noted between serum total protein, serum al-
bumin, urinary protein levels and thyroid function tests (P> 0.05).

Our patients did not have clinical hypothyroidism. But thyroid
function tests were lower and serum TSH levels were higher than the
control group of the same age. We suggested a subclinical hypothyro-
idism might be complicated with the syndrome. A TRH stimulation
test is necessary to prove this suggestion.
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