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OZET

Amag: Tiroid hormon regiilasyonu, tiroid disi sistemik hastaliklarda siklikla bozulur. Kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) olanlarda kronik hipoksinin hipotalamik-hipofizer fonksiyon anormalliklerine yol actigi bildirilmistir. Biz de bu ¢a-
hismada, stabil KOAH'I hastalarda tiroid fonksiyonlari ve solunum fonksiyonlari ile arter kan gazi (AKG) degerleri arasin-
daki iliskiyi arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya “The Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD)" kriterlerine gére KOAH tani-
si konulan, stabil donemde ve farkli evrelerde olan 45 (43 erkek, 2 kadin) hasta ile 17 (14 erkek, 3 kadin) sigara icmeyen
saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Tim bireylerin solunum fonksiyon testleri (SFT), AKG incelemeleri yapildi.
Serum serbest tiroksin (sT,), serbest triiyodotironin (sT;), tiroid stimilan hormon (TSH) diizeyleri Slgtildi.

Sonuglar: Hasta grubunun yas ortalamasi 59.86 + 11.11 (40-80) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 56.88 + 9.93
(42-75) yil idi ve iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan fark yoktu (sirasiyla p= 0.33, p= 0.09). iki grup
arasinda SFT ve AKG degerleri bakimindan anlamli fark mevcutken (p< 0.05), sT;, sT, ve TSH degerleri agisindan fark
yoktu (p> 0.05). KOAH gruplarinin birbirleriyle karsilastinlmasinda ise sadece sT, duzeyleri evre IV KOAH'lilarda evre II
KOAH'lilara gore anlamli olarak distik bulundu (p= 0.013). KOAH'll hastalarda sT, duzeyleri FEV, L, FEV,%, FVC L, pH,
PaO, ve oksijen satlrasyonu (Sa0,) ile pozitif korelasyon (sirayla r= 0.346, p= 0.020; r= 0.351, p= 0.018; r= 0.310,
p=0.038; r=0.317, p= 0.034; r= 0.308, p= 0.040 ve r= 0.390, p= 0.008) gosterirken yas, sigara paket/yil, PaCO,, ve has-
talik suresi ile negatif korelasyon (sirasiyla r= -0.355, p= 0.017; r=-0.332, p= 0.026; r= -0.330, p= 0.027 ve r=-0.432,
p= 0.003) gosterdi. TSH ve sT, diizeyleri ile SFT ve AKG parametreleri arasinda ise korelasyon saptanmadi.

Yorum: Bizim calismamizda, stabil KOAH'lI hastalarda sadece sT; dlzeyleri SFT ve AKG degerlerinin gosterdigi hastalik
ciddiyeti ile korele bulunmustur. Bunun organizmanin hastalik ciddiyetine karsi bir cevabi olup olmadigi bilinmemektedir.
Daha genis longitiidinal calismalarla altta yatan mekanizmalar aciklanmalidir.
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SUMMARY
THYROID FUNCTIONS IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Aim: Thyroid hormone regulation is frequently impaired in non-thyroidal systemic diseases. Chronic hypoxia in patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was reported to cause hypothalamic-pituitary abnormalities. In this
study, we aimed to investigate the relation of thyroid functions with respiratory functions and arterial blood gas (ABG)
values.

Material and Methods: Fourty-five (43 male, 2 female) patients with the diagnosis of COPD according to GOLD cri-
teria, who were in stable period and in different stages of the disease, and 17 (14 male, 3 female) non-smoking healthy
subjects as control group were included in the study. Pulmonary function tests (PFT) and ABG analysis were performed,
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and serum free thyroxin (FT,), free triiodothyronin (FT3), and thyroid stimulating hormon (TSH) levels were measured in
all subjects.

Results: The mean age was 59.86 + 11.11 (40-80) years in patient group and 56.88 + 9.93 (42-75) years in control gro-
up, with no difference between age and sex distribution (p= 0.33 and p= 0.09, respectively). PFT and ABG values were
significantly different between the two groups (p< 0.05), but there were no significant differences in FT;, FT,, and TSH
levels between the two groups (p > 0.05). When COPD groups were compared, only FT levels were found to be signi-
ficantly lower in stage IV COPD patients than in stage Il COPD patients (p= 0.013). FT; levels positively correlated with
FEV, (L) (r= 0.346, p= 0.020), FEV,% (r= 0.351, p= 0.018), FVC (L) (r= 0.310, p= 0.038), pH (r= 0.317, p= 0.034), PaO,,
(r=0.308, p= 0.040), and oxygen saturation (r= 0.390, p= 0.008), but negatively correlated with age (r= -0.355, p=
0.017), package per year of cigarette smoking (r= -0.332, p= 0.026), PaCO,, (r= -0.330, p= 0.027), and disease durati-
on (r=-0.432, p= 0.003) in patients with COPD. TSH and FT4 levels, however, neither correlated with PFT nor with ABG
values.

Conclusion: In the present study in patients with stable COPD, only FT, levels were found to correlate with disease se-
verity as represented by PFT and ABG parameters. Whether this is a reaction of organism to disease severity is not known.

Underlying mechanisms need to be explained with larger longitidunal studies.
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GiRis

Tiroid hormonlarinin 6nemli fonksiyonlari metabo-
lizmay1 dizenlemek ve 1isi regllasyonunu sagla-
maktir. Tiroid fonksiyonlarindaki anormallikler vi-
cudun enerji dengesini etkiler (1). Tiroid hormon
regilasyonu tiroid disi sistemik hastaliklarda siklikla
bozulur ve bozukluklar genellikle normal tiroid sti-
mulan hormon (TSH) dlzeyleri ile birlikte normal
veya azalmis total ve serbest tiroksin (sT,) ile azal-
mis total ve serbest triilyodotironin (sT) duzeyleri
seklindedir (2,3). Ayrica, serum hormon duzeyle-
rindeki azalma hastalik ciddiyetiyle yakindan iliskili-
dir. Hafif dereceli hastaliklarda sadece serum T du-
zeyi azalirken, hastalik ciddiyeti arttikca hem serum
T; hem de T, dlzeyleri azalmaktadir (4). Kronik
obstriiktif akciger hastalhgi (KOAH) olanlarda tiroid
fonksiyonlari genis olarak calisiimamistir ve mevcut
calismalarda da farkh sonuclar elde edilmistir.

Biz de bu calismada stabil KOAH'l hastalarda tiro-
id fonksiyonlari ve solunum fonksiyonlari ile arter
kan gazi (AKG) degerleri ve KOAH evreleri arasin-
daki iliskiyi aragtirmayi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi, Go-
gus Hastaliklari Polikiniginde “The Global Initiative
for Obstructive Lung Diseases (GOLD)" kriterlerine
gore KOAH tanisi konulan ve stabil dénemde olan
47 (44 erkek, 3 kadin) hasta ile Kirikkale Universite-
si Tip Fakdltesi, i¢ Hastaliklar Poliklinigine “check-
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up” amaciyla basvuran, benzer yas ve cinsiyet da-
gihmina sahip 17 (14 erkek, 3 kadin) sigara icme-
yen saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edildi
(5). Calisma oncesi olgulara gerekli bilgiler verile-
rek yazili izinleri alindi.

Son bir ay icerisinde akut KOAH atagi gecirenler,
sistemik steroid tedavisi alanlar, tiroid fonksiyonla-
rini etkiledigi bilinen amiodaron ve iyot iceren
kontrast madde kullanimi olanlar, bilinen herhangi
bir tiroid hastaligi olanlar calismaya dahil edilmedi.
Olgularin demografik 6zellikleri, sigara aligkanhkla-
ri, hastalk streleri ve semptomlari kaydedilerek fi-
zik muayeneleri yapildi.

Solunum fonksiyon testleri (SFT) zorlu ekspiratuar
manevra ile akim duyarli spirometre (Sensor Me-
dics®, Vmax spectra 22, ABD) kullanilarak burun
kapali iken, oturur pozisyonda en az lg kez tekrar-
lanarak “American Thoracic Society (ATS)” kriterle-
rine gore yapildi (6). Zorlu vital kapasite (FVC), bi-
rinci saniyedeki zorlu ekspirasyon volimu (FEV,) ve
FEV,/FVC orani kaydedildi.

KOAH'Il hastalar, solunum fonksiyonlarina gore
FEV,/FVC < %70, FEV, > %80 ise hafif (evre I),
FEV,/FVC < %70 ve %50, < FEV,< %80 arasinda
ise orta (evre Il), FEV,/FVC < %70 ve %30, < FEV,
< %50 ise agir (evre Ill) ve FEV,/FVC < %70, FEV,
< %30 ise cok agir (evre 1V) olarak gruplandirildi
(5). AKG icin hasta en az 30 dakika oda havasi so-
lurken radial arterden alinan arteryel kan ornegi,
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kan gazi aleti (Labora, Easy stat, ABD) kullanilarak
analiz edildi. Arteryel pH, arteryel oksijen parsiyel
basinci (PaO,), arteryel karbondioksit parsiyel ba-
sinci (PaCO,) ve oksijen satlirasyonu (Sa0,) kayde-
dildi. Es zamanl serumda kemiluminisans yontem-
le (Hitachi E 170, Japonya) sT;, sT, ve TSH dlzey-
leri 6lclldi. Serum TSH icin laboratuvarin normal
sinirlart 0.27-4.2 ulU/mL, sT3 icin 2.57-4.43
pg/mL, sT, icin 12-22 ng/dL idi.

istatistik

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Packa-
ge for the Social Sciences version 13.0; SPSS;Chi-
cago, L) bilgisayar paket istatistik programi kullani-
larak yapildi. Gruplarin ortalama degerleri ve stan-
dart sapma degerleri hesaplandi. iki grup arasinda-
ki karsilastirmalar Student t-testi ile, coklu karsilas-
tirmalar “Analyses of Variances (ANOVA)” ile yapil-
di. Degiskenler arasindaki korelasyon Pearson kore-
lasyon analizi ile yapildi. istatistiksel anlamlilik
p< 0.05 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Kontrol grubunda hicbir bireyin tiroid hormon test-
lerinde bozukluk saptanmazken, 47 stabil KOAH'li
hastadan bir erkek hastada asikar hipotiroidizm, bir

kadin hastada da hipertiroidizm saptandi ve calis-
ma disi birakildi. Tim analizler 45 KOAH’li hasta
lzerinden yapildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 59.86 + 11.11
(40-80) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
56.88 £ 9.93 (42-75) yil idi ve iki grup arasinda yas
ve cinsiyet dagilimi bakimindan fark yoktu (sirasiy-
la p= 0.33, p= 0.09). KOAH’lI hastalarin sigara pa-
ket yillari 42.21 £ 15.96 (14-80) ve KOAH sureleri
8.11 + 5.18 (1-20) yil idi. Hasta ve kontrol grubu-
nun demografik verileri ile SFT, AKG ve tiroid hor-
mon dederleri Tablo 1’de verilmistir. Ortalama se-
rum TSH, sT, ve sT, dizeyleri hem kontrol gru-
bunda hem de KOAH'll hasta grubunda laboratu-
varin normal sinirlari icindeydi ve kontrol grubu ile
KOAH grubu arasinda anlamh farkhhk gostermedi
(p> 0.05).

KOAH’ll hastalar GOLD’a gore evrelendirildiginde
evre I'de 5, evre ll'de 18, evre lll'te 17 ve evre [V'te
5 hasta vardi. Tablo 2 evrelere gore gruplandirilan
KOAH’lI hastalarin SFT, AKG ve tiroid hormon de-
gerlerini gostermektedir. Ortalama serum TSH ve
sT, dizeyleri bitiin KOAH gruplarinda normal si-
nirlardayken sT, dizeyleri sadece evre IV KOAH
hastalarinda normalden disik bulundu. KOAH

Tablo 1. KOAH’Ih hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri ile solunum fonksi-
yon testi, arter kan gazi ve tiroid hormon degerleri.

KOAH Kontrol

(n= 45) (n=17) p
Yas (y1l) 59.86 £ 11.11 56.88 £9.93 0.3
Cinsiyet (erkek/kadin) 43/2 14/3 0.09
Sigara (paket/y1il) 42.21 £ 15.96
KOAH siiresi (y1l) 8.11 +£5.18
FEV, L 1.61 £0.75 3.13+£0.62 0.0001
FEV, (%) 50.28 £ 19.35 99.47 + 11.94 0.0001
FEV,/FVC (%) 54.35 £12.19 87.05 £5.71 0.0001
pH 7.36 £ 0.03 7.41 £0.02 0.0001
PaO, (mmHg) 67.95 £ 10.38 83.00 £ 5.02 0.0001
PaCO, (mmHg) 43.03 £ 8.63 3745 £2.17 0.01
Sa0, (%) 91.77 £ 3.69 95.61 £0.88 0.0001
TSH 1.47 £1.12 1.76 £ 0.69 0.3
sT, 17.55 + 3.06 16.54 + 2.11 0.2
sT 3.29+0.73 3.29 £ 0.27 0.9

3

Veriler ortalama + SD olarak verilmistir. KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi.

Solunum Hastaliklari 2006; 17: 161-166

163




Ekici A, Keles H, Ekici M, Kalpaklioglu AF, Bulcun E, Karlidag A, Altinkaya V.

Tablo 2. GOLD’a gore evrelendirildiginde KOAH’I1 hastalarin demografik verileri ile solu-

num fonksiyon testi, arter kan gazi ve tiroid hormon degerleri.

Evre I Evre 11 Evre III Evre IV
(Hafif KOAH) (Orta KOAH) (Agir KOAH)  (Cok agir KOAH)

(n=5) (n= 18) (n=17) (n=5)
Yas (y1l) 48.20 + 5.63 58.61 + 13.68 64.64 + 7.06" 59.80 + 7.59
Sigara (paket/y1l) 37.00 + 14.24 37.30 + 18.38 47.00 + 11.90 48.80 + 17.39
FEV, L 3.08 +0.34 1.86 + 0.427 1.20 £ 0.29™ 0.58 +0.127#
FEV, (%) 86.60 * 6.34 59.44 + 7.38" 38.94 + 4.297% 19.60 + 5.021%
FEV,/FVC (%) 69.60 + 0.89 57.66 + 7.49 49.41 + 12.16" 44.00 + 15.097
TSH 1.78 + 0.94 1.21 +0.74 1.83 +1.48 0.88 + 0.63
ST, 3.45 +0.25 3.53+0.91 3.21 £0.55 2.52+0.17%
ST, 16.78 +2.02 17.67 +3.62 17.72 + 2.76 17.32 + 3.47
pH 7.38 £ 0.02 7.38 £ 0.02 7.35 + 0.03% 7.33 £ 0.027#
Pao, 77.00 + 13.56 71.44 + 6.56 65.17 + 10.27 55.80 + 4.65T*
PaCO, 32.64 + 16.61 40.16 + 3.28 45.75 + 4.407 54.52 + 7.227%
$a0, (%) 94.10 + 4.12 93.37 + 1.43 90.97 + 3.51 86.44 + 4.271
KOAH siire (y1l) 3.20 + 1.78 6.11 + 5.07 9.94 + 3.36" 14.00 + 5.65F
Atak sayis1 0.00 + 0.00 1.28 + 1.81 3.00 +2.17 6.00 + 1.00'

GOLD: The Global Initiative for Obstructive Lung Diseases.
Veriler ortalama + SD olarak verilmistir.

T Evre I ile karsilastirma icin istatistiksel anlamlilik p< 0.05.

¥ Evre Il ile karsilastirma icin istatistiksel anlamhilik p< 0.05.

" Evre III ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik p< 0.05.

gruplarinin  kontrol grubuyla karsilastirmasinda
TSH, sT, ve sT; duzeyleri bakimindan anlaml fark-
ik gozlenmedi (p> 0.05). KOAH gruplari birbirle-
riyle karsilastinldiinda ise sadece sT, diizeyleri ev-
re IV KOAH’lilarda evre Il KOAH'llara gore anlamli
olarak distk bulundu (p= 0.013).

Tam KOAH'li hastalarda sT, duzeyleri FEV,L,
FEV,%, FVC L, pH, PaO, ve Sa0, ile pozitif ko-
relasyon (sirayla r= 0.346, p= 0.020; r= 0.351,
p=0.018; r=0.310, p=0.038; r=0.317, p= 0.034;
r=0.308, p= 0.040 ve r= 0.390, p= 0.008) goste-
rirken yas, sigara paket/yil, PaCO,, ve KOAH siiresi
ile negatif korelasyon (sirasiyla r= -0.355,
p= 0.017; r=-0.332, p= 0.026; r= -0.330, p= 0.027
ve r=-0.432, p= 0.003) gosterdi. TSH ve sT, duizey-
leri, SFT ve AKG parametrelerinden hicbiri ile kore-
lasyon gostermedi.

TARTISMA

Bu calismada, GOLD’a gore evrelendirilen (evre I-
IV) 45 KOAH'li ve 17 saglikli bireyde tiroid hormon
dizeyleri ile solunum fonksiyonlari, AKG degerleri

ve KOAH evreleri arasindaki iligki degerlendirildi.
Tim KOAH'll hastalarda tiroid hormon diizeyleri
normal sinirlar icindeydi ve kontrol grubuna gore
anlamh bir farkhilik g6zlenmedi. KOAH gruplarinin
birbiriyle karsilastinlmasinda ise sadece sT, duzeyle-
ri evre IV KOAH'lI hastalarda evre Il KOAH’lI hasta-
lara gore anlaml olarak distik bulundu ve evre IV
KOAH'lI hastalarda sT; duzeyleri normal sinirlarin
altindaydi. Tim KOAH'll hastalarda sT, dlzeyi FEV,
L, FEV,%, FVC L, pH, PaO, ve Sa0, ile pozitif kore-
lasyon gosterirken yas, sigara paket/yil, PaCO, ve
KOAH stresi ile negatif korelasyon gosterdi.

KOAHta tiroid fonksiyonlari genis olarak calisiima-
mis ve mevcut calismalarda da farkl sonuclar elde
edilmistir. KOAH’L hastalarda kronik hipoksinin hi-
potalamik-hipofizer fonksiyon anormalliklerine yol
actigi bildirilmistir (7). Dimopoulou ve arkadaslari
farkli evrelerde 46 stabil KOAH'll hasta Uzerinde
yaptiklar calismada istirahat tiroid hormon diizey-
lerini normal sinirlar icinde saptarken, ciddi KO-
AH'li grupta (FEV,% beklenen < 50, n= 20) T,ln
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metabolik aktif tiroid hormonu T,’e periferik donu-
sumindn bir belirleyicisi olarak kullandiklar
TT5/TT, orani ile PaO, arasinda onemli pozitif ko-
relasyon tespit etmislerdir (8). Hipokseminin sade-
ce hipotalamik-hipofizer (santral) eksende etki gos-
termedidi, ayrica tiroid hormonlarinin periferal me-
tabolizmasini da etkileyerek tiroid hormon diizey-
lerinde degisikliklere yol actigi sonucuna varmislar-
dir. Sahin ve arkadaglarinin yaptiklari bir caismada
ise, farkl evrelerde olan 35 KOAH’l hastada hasta-
Ik siddeti ile tiroid fonksiyon testleri arasindaki ilis-
ki arastinilmis, sT, duzeyi agir KOAH'li hasta gru-
bunda hafif ve orta KOAH'li hasta gruplarina ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek bulun-
mus ve sT, duzeyinin PaO, ile negatif, PaCO, ile
de pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(9). Arastirmacilar, hafif ve orta dereceli KOAH has-
talarinda tiroid fonksiyonlarinin etkilenmedigi, an-
cak agir hastaligi olanlarda hastalk siddetinin art-
masi ile tiroid hormonunun periferik metabolizma-
sinda degisiklige bagh olarak sT, dizeylerinin yk-
sek bulundugu sonucuna varmislardir. Okutan ve
arkadaglari ise 32 stabil KOAH’ll hastada kontrol
grubuna gore sT; dlzeylerinin daha yuksek oldu-
gunu, sT;n PaCO, ile pozitif iliski, diger paramet-
relerle negatif iliski gosterdigini saptamis ve KO-
AH’l hastalarda artan respiratuar is yukunun tiroid
fonksiyonlarini etkileyebilecedi sonucuna varmis-
lardir (10). Bu calismalardan farkli olarak Gow ve
arkadaslari, akut eksazerbasyonla bagvuran 20 cid-
di KOAH'lI hastada kontrol grubuna goére bazal
TSH ve tiroid hormon duzeylerini farkli bulmamis
ve SFT ve AKG degerleri ile tiroid fonksiyon testleri
arasinda anlamli bir korelasyon saptamamigslardir
(17). Ayrica, her iki grupta da tiroid serbestlestirici
hormon gecikmis veya gerceklesmeyen TSH ceva-
bi bildirmislerdir. Arastirmacilar hipotalamus-hipo-
fiz-tiroid eksenindeki bu degisikliklerin sadece hi-
poksik hastalara 6zgl olmadigini, 6zellikle yaslh
KOAH’ll hastalarda hipoksinin direkt etkilerinden
cok, yas ve hastaligin genel etkilerinin daha 6nem-
li olabilecegini belirtmislerdir. Bratel ve arkadaslari
da 12 stabil, hipoksemik erkek KOAH’ll hastada
kronik hipokseminin ve uzun sureli oksijen tedavi-
sinin (en az dort ay) noroendokrin fonksiyonlar
Uzerine etkisini arastirdiklari calismalarinda, tedavi
oncesi ve sonrasi TRH uygulayarak periferik tiroid
hormonlart ve TSH degerlerini kaydetmislerdir
(12). Tedavi oncesi tiroid hormon seviyelerini nor-
mal sinirlar icinde bulmuslar, dustik FEV, dlzeyleri-

nin disuk bazal ve uyarilmig TSH seviyeleri ile iligki-
li oldugunu saptamislardir. Uzun sireli oksijen te-
davisi sonrasi d6nemli hormonal degisiklikler gozle-
memis, sadece SaO, %7 oraninda artan alti kisilik
bir subgrupta sT,’in nokturnal salinimini %20 ka-
dar azalmig olarak bulmuslardir. Bunlara dayanarak
da KOAH’a sekonder kronik hipoksemili hastalarda
tiroid fonksiyonlarinin normal sinirlar icinde yer al-
digi, hava yolu obstriiksiyonunun ciddiyetinin azal-
mis bazal ve uyarilmig TSH ile iligkili oldugu ve tiro-
id fonksiyonlarinin ciddi noktlrnal hipoksemili
subgrup hari¢ uzun sireli oksijen tedavisinden et-
kilenmedigi sonucuna varmislardir. Baska bir calis-
mada da, 65 stabil KOAH’lI hastada SFT ve AKG
degerleri ile tiroid fonksiyon testleri arasinda an-
laml bir korelasyon bulunamazken, hastalik stresi
ile sT; ve T5/T, orani arasinda pozitif, sT, ile nega-
tif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon sap-
tamislardir (13).

Sonug olarak, bizim calismamizda stabil KOAH'li
hastalarda sadece sT; dlzeyi hastalik ciddiyeti ile
korele bulunmustur. Bunun organizmanin hastalik
ciddiyetine karsi bir cevabi olup olmadigi bilinme-
mektedir. Daha genis longittdinal calismalarla alt-
ta yatan mekanizmalar aciklanmalidir.
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