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oz

Hipotiroidizm plevral, perikardiyal efizyon veya asit yapabilir. Miksédemin baghca bulgular: sivi
retansiyonu, hiponatremi ve hidrofilik mukopolisakkaritlerin intersisyel birikimidir. Hipotiroidizm
glomertler filtrasyon orannin azalmasi ile beraberdir. Azalmig glomertler filtrasyon orani ise
idrarin dilisyonundan sorumlu kisimlara gelen su miktarmi azaltarak serbest su atthmini azaltir.
Hipotiroidizme bagh seréz efiizyonlarin genellikle protein diizeyleri yiiksek oldugu icin altta yatan
mekanizma muhtemelen vaskiler permeabilite artigidir. Miksédem olgularinda efiizyon olusumunun
gercek mekanizmasi bilinmemektedir. Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor kapiller permeabiliteyi
artirmaktadir ve bu faktériin dizeyleri hipotiroidizm olgularida ytiksek olup tiroid hormon replasman
tedavisiyle normale donmektedir.

Anahtar Sézciikler: Miksodem, Hipotiroidizm, Serozit

ABSTRACT

Hypothyroidism can cause pleural or pericardial effusion, and ascites. The main manifestations
of myxedema include retention of fluid, hyponatremia, and interstitial deposition of hydrophilic
mucopolysaccharides. Hypothyroidism is associated with reduced glomerular filtration rate. Reduced
glomerular filtration rate can directly decrease free water excretion by diminishing water delivery to the
diluting segments. As the serous effusions due to hypothyroidism have generally high levels of protein,
the underlying mechanism is probably increased vascular permeability. The precise mechanism of
effusion formation in patients with myxedema is unclear. Vascular Endothelial Growth Factor also
increases capillary permeability. The levels of this factor are elevated in patients with hypothyroidism
and return to normal with thyroid replacement therapy.
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GIRIS
Hipotiroidizmin klinik bir sendroma yol actigr ilk kez 1874 yihnda Gull adli aragtirmac:
tarafindan ifade edilmigtir. Ciltte miisin igerigi yogun olan bir édeme yol a¢gmasi nedeniyle

miksodem adi verilmigtir. Bazi kaynaklarda ise miksodem terimini ilk kez 1879 yilinda Ord
adli aragtirmacinin Londra’da St. Thomas Hastanesinde kullandigr belirtilmektedir (1).

Hipotiroidi siklign Amerika Birlesik Devletlerinde % 0,3-3,7, Avrupa’da % 0,2-5,3 arasindadir
(2). Hastalik daha ¢ok kadilari, 65 yas tistiinii ve beyaz irki tutar. Sigaraigenlerde ve ilimli alkol
alanlarda daha az goriilirken otoimmiin hastaligr olanlarda daha siktir. Baghca semptomlar
yorgunluk, letarji, soguga toleranssizlik, kabizlik, kilo artigi, seste degisiklik, kuru deridir. Tan
icin kanda T4 (ve /veya 'T'3) diigiikligiiniin gosterilmest yeterlidir. Primer hipotirodidide TSH
yuksekligi (>4,0 mIU/mL) eslik ederken santral hiporitoidide TSH diizeyleri de diigmiistur.

Akd Tip D / Akd Med J / 2019; 5(2):165-168

165 ™


https://orcid.org/0000-0001-8720-2788
https://orcid.org/0000-0003-0751-6184

Gonligur U. ve Gonltigiir T.

Tedavide levotiroksin ile hormon replasman tedavisi yapilir.
Tedavi edilmeyen agir hipotiroidizm sonucunda miksédem
komas1 gelisebili. Miksédem komast biling bozuklugu,
pitozis, periorbital 6dem, hipotermi, gode birakmayan
pretibiyal 6dem, bradikardi ile giden ve tedaviye ragmen %o
40 mortalitesi olan bir durumdur.

Hipotiroidizm primer (tiroid dokusu T3, T4 iiretemezse),
seckonder (hipofizden TSH salgilanmazsa) veya tersiyer
(hipotalamustan TRH salgilanmazsa) olabilir. Santral
hipotiroidizm hem sckonder hem tersiyer etiyolojileri
kapsayan bir ifadedir (2). Iyot yeterli alanlarda hipotiroidi

en sik nedeni Hashimoto hastaligidir.

Amiodaron yogun iyot iceren bir bilesik oldugundan
Wolf-Chaikof etkisi ile tiroid hormon sentezini durdurur.
Amiodaron alanlarm % 14’iinde hipotiroidizm geligmigtir
(2). Lityum, tiroid dokusu i¢inde iyot miktarini artirarak
iyodotirozin rezidilerinin T3 veya T4’e dontgmelerini
tedavisinde kullamlan tirozin

engeller. Yine kanser

kinaz inhibitérleri (sunitinib, sorafenib) hipotiroidi
yapabilmektedir. Heparinler ise serbest T4 diizeyinde
yalanc1 yukseklik yaparlar. Yogun bakimdaki hastalara
sikca uygulanan dopamin inflizyonu serum TSH ve T4
duzeylerini % 60 civarinda azaltmaktadir (3). Steroidler
periferik dokuda T4’iin T3’e dontigmesini azalttiklarindan

hipertirodi krizlerinde kullamilmaktadir (2).

Literatiirde hipotiroidizme bagli plevral efizyon ilk kez
1958 yilinda Schneierson ve Katz tarafindan sunulmustur
(4). Bu olguda sagdaki plevral efiizyon tiroid hormon
replasman tedavisiyle gerilemistir.

Hipotiroidizmde Su Metabolizmas1

Primer hipotiroidi olgularinda serbest suyun atiliminin
bozuldugu, bu nedenle su retansiyonu meydana geldigi
ve plazma ozmolalitesinin diistiigii gosterilmistir (5). Iyon
icermeyen serbest su atihmi degisik faktorlere baghdir.
Nefronun distal kissmlarinda diliisyon yapan segmentlere
yeterli sivi gelmesi durumunda serbest su atilimi saglanabilir
(6). Hipotiroidizmde kardiyak debi azalmasina paralel
bébrek kan akimmi ve glomertler filtrasyon orami azahr
(7). Proksimal ttbtilde su emiliminin arttig1 ve bu nedenle
idrar miktariin azaldig ve total viicut su oraninin arttig
digtinilmigtir (1). Hipotiroidizmde sistemik vaskiler
direng artmaktadir. Bunun nedeni vaskiiler diiz kas
gevsemesinin bozulmast veya endotelyal disfonksiyondur.
Bébrek glomeriillerinde afferent ve efferent arteriyollerde
vaskiiler direncin artigt da glomertler filtrasyon basincim
dugtirerek ultrafiltratin azalmasinda rol oynuyor olabilir (8).
Dolayisiyla nefronun distal kissmlarinda idrar diliie edecek
segmentlere yeterli diizeyde su gelememektedir.

Tiroid hormonlarn mitokondride pek ¢ok solunum

enzimi ve tagiyict protein ekspresyonlarini dizenlerler.

| 166

Hipotiroidi durumunda mitokondri kardiyolipin icerigi %
60 azalmaktadir. Diigtik diizeydeki adenozin yuksek afiniteli
Al reseptorleri tizerinden vazokonstriksiyon, yiiksek
diizeydeki adenozin ise A2 reseptorleri tizerinden nitrik
oksit salgilatarak vazodilatasyon yapar. Hipotiroidizmde
ATP dretiminin azalmasi paralel olarak adenozin
tretiminin de digmesine neden olmaktadir. Bu da renal

vazokonstriksiyona neden olmaktadir (9).

Serbest su atthmimin  bozulmasimn  bir nedeni  de
hipotiroidizmde ekspresyonu artan Na-K-2Cl pompast
olabilir (6). Henle’nin ¢ikan kulpunda Na-K-2Cl pompast
bulunmaktadir. Buras: su emilimi olmadan iyon emilen bir
kisimdir. Furosemid gibi loop ditiretikler bu pompa ustiine

etki gosterirler.

Serbest su fazlahigimn nedeninin uygunsuz ADH salinim
oldugu iddia edilmistir (1,10,11). Hipotiroidizmde kardiyak
debinin diigmesinin  karotis sintisdeki baroreseptorleri
stimtile ederck ADH salimima neden oldugu bildirilmistir
(12). Ancak hipotiroidizmde ADH dizeyinin normal
veya diigik bulundugu aragtirmalar da vardir (5). Tiroid
hormonlarinmm (13,T4) santral bir mekanizma ile ADH
salinimini baskiladigr digtiniilmektedir (13). Anti-tiroid ilag
verilen deney hayvanlarinin daha fazla su ictigi g6zlenmigtir.
Hipotiroidinin susuzluk hissi tizerine etki ederck ADH
duizeyleri tzerine celigkili literatiir sonuglarimin ¢ikmasina
yol agmast da miimkiindiir.

Hipotiroidizmde renal kortekste akuaporin-1 ekspresyo-
nunun arttig1 goésterilmigtir (6). Akuaporin-1 ise proksimal
tiibtilde su emilimi acisindan énemlidir. Glomeriilde stiziil-
mils olan ultrafiltratin 2/3’0 proksimal tiibiilde emilmek-
tedir. Bunun nedeni proksimal tiibtiliin su gegirgenliginin
yiksek olmasidir. Akuaporin-1 kanallarindaki bozukluk
kendini idrar1 konsantre etme yeteneginin kayb1 ile goster-
mektedir. ADH 1n akuaporin-1 ekspresyonunu arttiric etkisi
vardir. Hipotiroidizmde renal medullada akuaporin-2,3 ve
4 ekspresyonlarimin da arttig1 bilinmektedir. Deney hayvan-
larmda ADH (vazopressin) V2 reseptor blokeri kullanildi-
ginda idrari dilie etme yetenegi restore olmast da bu teoriyi
desteklemektedir.

Hipotiroidizm ve Hiponatremi

Hipotiroidi olgularinda hiponatremi (<135 mmol/L) bazen
gortlebilmektedir. Tiroid kanseri olup tiroid hormon
replasmani almayan olgularin % 4-10 kadarinda hiponat-
remi gelismektedir (12). Tleri yas, bayan cinsiyet, ditiretik
(tiyazid) kullanimi hiponatremi acisindan risk faktoridir
Dislipidemi ve hipergammaglobulinemi durumlar yalanci
hiponatremi yapabilir.

Hipotiroidizmde viicutta serbest su fazlahgina bagh

diliisyonel hiponatremi olabilir. nedeni hem

Diger

proksimal tiibiiler sodyum emiliminin azalmasi hem de
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kollektor tiiplerde Na/K ATPaz aktivitesinin azalmasidir
(8,10,13,14). Hipotiroidizmde Na/K  ATPaz beta
subtinitinin ~ ekspresyonu azalmaktadir (6). Dogustan
hipotiroid olan tavsanlarda proksimal tibillde NaCl
emiliminin azaldigi, tiroid hormon replasmani ile normale
dondiigt gosterilmistir (14).

NHE3 (Na-H
transkripsiyonunu artirdigr  bilinmektedir (6).

T3 hormonunun exchanger) gen
Proksimal
tibildeki Na/H ATPaz enzimi limenden sodyumu
emerken tibtl igine hidrojen iyonu gondermektedir.

Dolayisiyla hipotiroidizmde tiriner sodyum kaybr artacaktir.

Hipotirodi olgularinda saglikli kontrollere gére atriyal
natritirettk peptid (ANP) diizeyinin dusiik oldugu tiroid
hormon replasman: ile normal diizeylere geldigi ifade
edilmistir (10,13,15). Hipotiroidizmin ANP sentez ve
salmmmint bozdugu o6ne sitirtilmiistir. Ancak hipotiroidi
olgularinda ANP diizeyini normal bulanlar da vardir (5).

T3,T4 hormonlar (16).

Hipotiroidizmde renin-anjiyotensin sistem aktivitesinin

renin sentezini  artirirlar
azaldigi, bu nedenle sodyum emiliminin azaldigr 6ne
sturilmisttr (10,13). Hipotirodi olgularinda tiroid hormon
replasmani tedavisi sonrasinda renin aktivitesi 8 Kkat,
aldosteron diizeyi ise 2,5 kat artmugtir. Hipotiroidizmde
renin-aldosteron mekanizmasinin bozulmadigim bildiren

yaymlar vardir (5,17).
Odem Patogenezi

Her ne kadar miksddem tanimlandigindaki ilk olgulardaki
periferik 6dem gode birakmayan tipte bir 6dem olsa
da hipotiroidi durumlarinda gode birakan 6dem de
gorilebilmektedir (16). Gode birakmamasinin nedeninin
proteinden zengin sivi oldugu i¢in fibroblastlar tarafindan
kollagen liflere donisgtirilmest oldugu 6ne strilmistir.
TSH1n  fibroblastlarda
uyardigi bildirilmigtir (18). Diger yandan T3 ve T4 eksikligi
inhibe

(su molekullerini

glikozaminoglikan  sentezini

glikozaminoglikanlarm  yikihmim etmektedir.
Glikozaminoglikanlarin  higroskopik
¢ekici) etkisinin periferik 6demden sorumlu oldugu iddia

edilmistir (19).

2017 yilma kadar miksédeme bagl asit gelisen 63 olgu
yaymlanmigti. Stvinin - sar1 renkte ve jelatinéz oldugu
ifade edilmistir. Bu olgularin ¢ogunda serum-asit albiimin
gradiyenti 1,1 g/dL tzerindedir ve total protein dizeyi
genellikle 2,5 g/dL tzerindedir (19). Asit sivilarinda
cksuda-transuda ayriminda albiimin gradiyenti igin 1,1
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g/dL st kullanilmaktadir. Ancak gradiyentin 0,8 g/dl
ve asit swv1 protein diizeyinin 3,5 g/dl geldigi olgular da
vardir. Miksodeme bagh asit sivisi olan 51 olguyu igeren
bir derlemede albiimin gradiyentinin 0,8 ile 2,3 arasinda
degistigi bildirilmigtir (20). Hipotiroidizmde asit sivisinda
protein icerigl arttigi gibi diger bogluklarda biriken
swvilar icin de aym sey gecerlidir. Miksddem olgularinda
sercbrospinal sivida protein diizeyl normal bireylere gore

% 40-90 artar ve 100 mg/dI’yi gegebilir (1).
bosluklarda

sivida protein iceriginin zengin olmast altta yatan esas

Miksédem  durumunda  serdz biriken
mekanizmanin vaskiiler permeabilite artigg oldugunu
dustindirmektedir. Miksédem asit olan 51 olgunun %
98’inde siv1 protein diizeyi eksuda ile uyumlu bulunmustur
(20). Tiyotrasil tedavisi ile hipotiroidi yapimis deney
hayvanlarinda g6z, deri, bdébrek,
ekstravazasyonu artmig ancak beyin ve kalp damarlarinda

aortta albimin

1se bu etki olusmamistir (21).

Kapiller permeabilite artigt ile albtimin ekstravazasyonu
meydana gelmektedir (19,21). T3un hyaliironik asit
sentezini inhibe edici etkisi vardir Hyaliironik asidin
kapiller permeabilite artiginda rolii olabilir (19). Hyaluronik
asidin higroskopik etkiyle (su molekillerini ¢ekici) 6dem
olugturabilecegi 6ne siirilmig olmakla beraber sivida
hyaltironik asit diizeyleri ¢ok diisiik oldugu icin bu etkinin
mumkiin olmadigi ama hyaltironik asidin albiimin ile
kompleks olusturup lenfatik klirensi azaltabilecegi o6ne
strilmigtir (20).

Vaskiiler permeabilitenin artmasimin nedeni damarda
hizli ve reversibl gecirgenlik artip yapan vaskiler
endotelyal growth faktér (VEGF) olabilir (22). Ovaryan
hiperstimiillasyon sendromu ve preeklampside
VEGF iligki  gOsterilmistir.

Hipotiroidizm olgularina tiroid hormon replasman tedavisi

6dem
olusumu 1ile arasindaki
yapildiginda serum VEGF duizeyleri yukselmekte (23) veya
azalmaktadir (22).

Sistemik hastaliklar genel olarak transuda vasfinda plevral
efizyon olusturur iken hipotiroidizme bagh sivilar ¢ogu
zaman cksuda vasfindadir. Sonug olarak plevral efiizyon
olan her olguda aymicr tamda hipotiroidizm de akla
gelmelidir. Olgu sayilar nispeten az oldugu i¢in arastirma
sayilar1 kisithdir. Bu nedenle de patogenezde halen agiga
kavugsmamig noktalar vardir. Turkge literatiirde sadece 4
adet miksédem olgusu sunulmusgtur (24-27).
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