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KISALTMALAR

Ty4: L-tiroksin

Ts: 3,5,3'-triiodo-L-tironin

TSH: Tirotropin, tiroid stimule edici hormon

TRH: Tirotropin saliverici hormon

FTjs: Free T; (Serbest Ts)

FT4: Free T4 (Serbest Ty)

MIT: Monoiyodotirozin

DIT: Diiyodotirozin

r T3: Revers T3

TBG: Tiroksin baglayici globiilin

TBPA: Tiroksin baglayici prealblimin

FSH: Follikiil stimiile edici hormon

LH: Luteinizan hormon

hCG: human chorionic gonadotropin

DNA: Deoksiriboniikleik asit

mRNA: Messenger-haberci riboniikleik asit

Na-K ATPaz: Sodyum-Potasyum adenozin trifosfataz
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

tRNA: Tasiyici riboniikleik asit

rRINA: Ribozomal riboniikleik asit

HLA: Human I6kosit antijen

TSI: Tiroid stimulating immunoglobulin

c-AMP: Siklik adenozin monofosfat

TGI: Tiroid growth-stimulating immunoglobulin
TBII: TSH-binding (baglayan) inhibitdr immunoglobulinler
CTLA—4: Sitotoksik T lenfosit antijeni 4

VIP: Vazoaktif intestinal peptid

MEN: Multipl endokrin neoplazi

GFR: Glomeriil filtrasyon rate (Glomerular filtration hiz1)
BOS: Beyin omurilik s1visi

MHC: Major histocompatibility complex



TGF-B: Transforming growth factor 3

PACIA: Particle Counting Immunoassay

PETIA: Particle Enhanced Turbidimetric Immunoassay
PENIA: Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay
EDTA: Etilendiamin tetraasetikasit



GiRiS VE AMAC

Tiroid bezi, insan viicudundaki endokrin organlarin en biiytigiidiir. Baslica fonksiyonu
tiroid hormonlarinin salgilanmasidir. Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlarinin biiyiik
kismin1 L-tiroksin (T4) olusturur; ayrica az miktarda da 3,5,3'-triiodo-L-tironin (T3) salgilanir.
Tiroid hormonlar1 viicuttaki birgok metabolik siireci etkiler. Normal biiyiime ve gelismenin
stirdiiriilmesi, enerji ve 1s1 liretimi basta olmak iizere ¢ok ¢esitli homeostatik mekanizmalarin
diizenlenmesinde rol oynar. Tiroid hormonlarinin yani sira tiroid bezinden kalsitonin hormonu
da salgilanir, viicuttaki kalsiyum dengesinin korunmasinda bazi gorevler yapar. Tiroid
hastaliklari, tiroid boyutu ve seklindeki degisiklikler ya da hormon salgilanmasindaki
diizensizlikler sonucu ortaya ¢ikar. Tiroid bezinin biiylimesine guatr adi verilir ve diffiiz ya da
nodiiler sekilde olusabilir. Tirod hormonlarinin yetersiz salgilanmasina hipotiroidi, asir
salgilanmasina hipertiroidi ad1 verilir (1).

Son yillarda, glomeriil filtrasyon hizi degerlendirilmesinde ve bdbrek yetmezligi
tanisinda sistatin C kullanilmaya baglanmistir. Glomeriil filtrasyon orani agisindan serum
sistatin C degerinin serum kreatinin degerine gore daha giivenilir bir belirte¢ oldugunu
gosteren ¢ok sayida calisma yapilmustir. Sistatin C, kreatininin bdbrek fonksiyonunu
degerlendirmede yetersiz kaldigi durumlarda bu ihtiyaca cevap verebilecek bir belirteg olarak
one c¢ikmaktadir. Tiroid fonksiyon bozuklugunun sistatin C ve kreatinin diizeylerini
etkiledigine dair literatiirde sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir (2,3). Sistatin C {iiretimi
kreatinine gore inflamatuar hastaliklar, kas kiitlesi, cinsiyet ve yas gibi bobrek dist
faktorlerden daha az etkilenmektedir (4,5). Inflamasyon ve malignitenin serum sistatin C
diizeylerini etkilemedigini gosteren caligmalarin (6) yani sira; glukokortikoid tedavisi, kanser
ve tiroid bozukluklarinin sistatin C diizeylerini etkiledigini gosteren ¢alismalar da vardir (2,7).

Bu calismanin amaci; hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda tedavi dncesinde ve
tedavi ile oOtiroid duruma geldikten sonra oOlgiilen sistatin C ve kreatinin diizeylerindeki
degisimleri karsilagtirmaktir. Boylece, tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda bdbrek
fonksiyonunu degerlendirmek icin sistatin C ve kreatinin belirteglerinin kullanilabilirligi

degerlendirilmis olacaktir.



GENEL BIiLGILER

TiROID BEZi VE HASTALIKLARI

Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi birinci ayda baslar. 11k olarak farinks tabanindaki
epitelde bir kalinlagma ortaya cikar, giderek bir divertikiil olusur. Bu divertikiil asagiya
trakeanin oniline dogru uzanir daha sonra bifurkasyon yaparak hiicre kiimeleri olusturur. Bu
kiimeler sonugta birbirine ince bir isthmusla bagli olan iki tiroid lobuna doniisiir (1).

Fetiisiin tiroid bezi, yaklasik olarak gebeligin onuncu haftasinda iyodu konsantre ve
organifiye etme yetenegi kazanir ve Ty (tiroksin) iiretmeye baglar. Pitiiiter-tiroid aksinin da bu
siralarda olgunlagmaya baslayarak gebeligin ikinci trimesterinde olgunlagsmasini siirdiirdigii
kabul edilmektedir. T4 ve TSH (tiroid stimule edici hormon, tirotropin) 10. haftadan itibaren
kanda saptanir ve ikinci trimesterde artmaya devam eder. Fetal hipotalamusun
olgunlagsmasiyla TRH (tirotropin-saliverici hormon) sekresyonu baslar ve TSH salgilanmasini
uyarir. Fetiisiin pitiiiter-tiroid aks1 anneden bagimsiz ¢aligan fonksiyonel bir iinite seklindedir.
Maternal TRH plasentay1 gegebilirse de, maternal TSH’1n ve maternal T4 lin plasentay1 gecisi
thmal edilebilir diizeydedir. Fetal T; ikinci trimesterden itibaren fetal plazmada saptanabilir,
doguma kadar diizeyi diisiik kalir. Fetiisiin kullandig1 asil tiroid hormonu T4 tiir (1).

Tiroid bezi, birbirine isthmus ile bagli olan iki lobdan olusur, larinks ve trakeanin
kikirdak dokularmin 6n ve yan kisimlarimi Orter, gevsek bir bag dokusuyla bu yapilara
baghidir. Konnektif doku, tiroidi tlimiiyle ¢evreleyen dis ve i¢ iki kapsiil olusturur ve bu iki
kapsiil arasindaki boslukta damarlar, sinirler ve paratiroid bezler yer alir. Tiroid isthmusunun
tist kenar1 krikoid kikirdaginin hemen altinda bulunur ve bu sekilde bezler rahatlikla lokalize
edilebilir. Normal bireylerde tiroidin agirligi yas, viicut agirligi, diyetle alinan iyot miktar
gibi faktorlere bagli olmakla birlikte, yaklasik olarak 15-20 gramdir. Her bir lobun uzunlugu
2,5-4 cm, genisligi 1,5-2 cm, kalimhig 1-1,5 cm’dir. Tiroid ile subkiitan doku arasinda
infrahyoid kaslar bulunur; bezin lateralinde karotid kilif ve sternokleidomastoid kaslar yer
alir, lateral loblar ve trakea arasinda rekiirren laringeal sinir yerlesmistir, paratiroid bezler ise
genellikle tiroidin arka yiiziindedir. Tiroid bezi kan damarlarindan zengindir. Baslica arterleri
eksternal karotidden ¢ikan superior tiroid ve tiroservikal turunkustan ¢ikan inferior tiroid
arterlerdir. Vendz drenaj superior, lateral ve inferior tiroid venlerle olur. Tiroide olan kan
akimi hiz1 ortalama 5 mL/gr/dk’dir. Lenfatik drenaj da fazladir. Tiroidin inervasyonu servikal

ganglionlardan ¢ikan sempatik ve vagustan ¢ikan parasempatik sinirlerle olur (1).



Isik mikroskobu ile bakildiginda, tiroid bezinin degisik biiyiikliikteki follikiillerden
olustugu goriliir. Follikiillerin i¢inde hematoksilen-eozin ile boyamada pembe goriinen ve
kolloid ad1 verilen protein yapisinda bir madde vardir. Follikiillerin ¢ap1 ortalama 200 pm’dir.
Follikiil duvar tek sira tiroid follikiil epitel hiicresinden olusur. Follikiil hiicreleri tiroglobiilin
sentezlerler. Tiroglobiilin, follikiil hiicresi yiizeyindeki mikrovilluslar araciligiyla follikiil
bosluguna verilir. Tiroid bezinde follikiil hiicrelerinden baska bir hiicre grubu daha vardir;
bunlara parafollikiiler hiicreler ya da C hiicreleri denilir, kalsitonin salgilayarak viicut

kalsiyum dengesinin korunmasina yardimci olurlar (1).

Tiroid Hormonlarmin Fizyopatolojisi

Insan viicudunda iyot iceren ve fizyolojik dénemi olan molekiiller sadece tiroid
hormonlaridir. Tiroid hormonlarin sentezi, viicuda giren iyot miktarinin yeterli olmasi,
tiroid bezi i¢indeki iyot metabolizmasinin normal olmasi, iyot i¢in reseptor bir protein olan
tiroglobiilinin yeterli sentezi gibi faktorlere baglidir. Yeterli miktarda hormon sekresyonu igin
ise sentezin normal olmasi yani sira tiroglobiilinin aktif hormon salinimini saglamak iizere
hidrolize ugramasi gerekir. Normal kosullarda iyot viicuda yenilen yiyecekler ve icilen su ile
girer. Iyot, gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde absorbe olur ve ekstraselliiler siviya
gecer. Az miktarda iyot tiikriik bezleri ve gastrointestinal bezler tarafindan alinirsa da liimene
salgilanir, geri emilir ve tekrar ekstraselliiler siviya dahil olur. Iyodun ekstraselliiler sividan
uzaklastirilmasi esas olarak tiroid bezi ve bobrekler araciligiyla olur ve iki organ arasinda
plazmadaki iyot i¢in yarigsma vardir. Glomeriilden siiziilen iyodun 6nemli bir kismi pasif
olarak geri emilir, glomertil filtrasyon hiz1 degisikliklerinde iyodun renal klirensi de degisir,
bu olaylar plazmadaki humoral faktorlerden etkilenmez. Yani bobrek iyot metabolizmasina
pasif bir sekilde katilir, homeostazda aktif bir rol oynamaz. Viicuttaki iyot dengesini aktif
sekilde diizenleyen organ tiroid bezidir (1).

Tiroid hormonlarinin sentezi ve sekresyonu cesitli asamalardan gegerek gerceklesir.
[k asamada tiroid hiicreleri iyodu plazmadan aktif transport yoluyla alirlar. Bu olayda tiroid
hiicre membraninda bulunan, Na'/I" “symporter” denilen bir protein gorev yapar. Tiroid bezi
icine giren iyot, oksidasyona ugrar ve follikiil hiicresince sentezlenen glukoprotein yapisinda
bir molekiil olan tiroglobiilinin iizerindeki tirozil rezidiilerine baglanir. Iyodun
oksidasyonunda tiroid peroksidaz enzimi gorev yapar. Bu sekilde olusan iyodotirozin
molekiilleri [monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)] hormonal yonden aktif

degildir. Daha sonraki asamada iyodotirozin molekiilleri, gene tiroid peroksidaz araciligiyla



oksidatif olarak “coupling”e (baglanma, birlesme) ugrarlar ve hormonal yonden aktif olan

iyodotironinleri olustururlar. Bunlarin baslicalar1 Sekil 1°de gosterilen T3 ve T4 tiir (1,8).

1 NH, I 1 NH,

T; Ty

Sekil 1. Tiroid Hormonlar1 (T3 ve Ty) (8).

Bundan sonraki agamalarda aktif hormonlarin kana salinimi gergeklesir. Bunun igin
tiroglobiilin, proteazlar vasitasiyla hidrolize ugrar ve agiga ¢ikan serbest T3 ve T, kana verilir
(Sekil 2). Tiroid hormonlarinin sentezi sirasinda olusan MIT ve DIT’teki iyot, intratiroidal
deiodinazlar tarafindan ayrilir ve daha sonra tekrar tiroid hormon sentezinde kullanilir (1,9).

Dolasimdaki T,’iin tamami ve T3 lin %20’si tiroid bezinde tiretilir. T;’iin biiyiik kismi1
ise karaciger, bobrek gibi dokularda 5'-deiodinaz enzimi araciligiyla T4’lin deiodinasyonu
sonucu ortaya ¢ikar. T3 lin tiroid hormon reseptorlerine olan afinitesi T4’ten 4-10 kat daha
fazladir ve tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biiyiik kismi1 Ts’lin hiicresel etkileri
sonucu olusur. Tiroid hormonlarinin sentezi ve sekresyonu sirasindaki reaksiyonlar gesitli
ajanlarca inhibe edilebilir. Perklorat ve tiyosiyanat iyodun aktif transportunu inhibe ederler.
Tiolire ve merkaptoimidazol tiirevleri olan yaygin kullanilan antitiroid ajanlar iyodun
organifikasyonunu ve iyodotirozinlerin aktif tiroid hormonlarin1 olusturmak {iizere
birlesmesini inhibe ederler. Iyot, yiiksek dozlarda ve akut olarak verildiginde, organik
baglanma ve coupling reaksiyonlarin1 gegici olarak bloke eder. Bu olaya Wolff-Chaikoff
etkisi denilir. Yiiksek dozda iyot tiroid hormon sekresyonunu da bloke edebilir. Lityum da
sekresyonu inhibe edebilen bir maddedir. Tiroid bezinin giinlik normal tiroid hormon
sekresyon miktar1 yaklagik 100 nmol T4, 5 nmol T; ve 5 nmol’den az miktarda da metabolik
olarak inaktif olan revers T (r Ts)’ten olusur. Revers Ts de, T; gibi, T4 lin deiodinasyonu ile
ortaya cikar. Deiodinasyon reaksiyonlarinda rol oynayan enzimler en az {i¢ tanedir. Tip I 5'-
deiodinaz en yaygin olamidir ve biiylik Olclide bobrek ve karacigerde, daha az oranda da
iskelet ve kalp kaslar1 ve diger dokularda bulunur. Plazmadaki T;’iin olusumunu saglar,
propiltiourasil tarafindan inhibe edilir, ancak metimazolden etkilenmez. Inhibisyonu

sonucunda T4’iin Ts’e doniisiimii azalir. Cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda ve bazi



ilaglarin kullanmiminda Tip I 5'-deiodinaz enzimi inhibe olabilir: Intrauterin dénem, gida
aliminda yetersizlik, karaciger hastaliklari, agir sistemik hastaliklar, selenyum eksikligi,
yaniklar, travma, ilerlemis kanser, bobrek yetersizligi, miyokard infarktiisii, atesli hastaliklar,
aclik, propiltiourasil, glukokortikoidler, propranolol, iyotlu kontrast ajanlar ve amiodaron
kullaniminda bu inhibisyon sonucu T,’iin Ts3’e doniistimii azalabilir. Tip II 5'- deiodinaz
biiyiik oranda beyin ve hipofizde bulunur. Propiltiourasile direncli, fakat dolasimdaki T4 e ¢ok
duyarlidir. En 6nemli fonksiyonu santral sinir sisteminde intraselliiler ortamdaki T; diizeyini
sabit tutmaktir. Serum T4 diizeyi yiikselince Tip II 5'- deiodinaz diizeyi diiser ve bu sekilde
beyin hiicreleri fazla miktarda Ts;’e maruz kalmazlar. Tip III 5'- deiodinaz plasentada ve

santral sinir sistemindeki glial hiicrelerde bulunur. Fetiisii ve beyin dokusunu tiroid hormon

fazlaligindan korur (1,10).
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T4 ve Ts dolasima salindiktan sonra {i¢ tane plazma proteinine baglanarak
tasinabilirler: tiroksin baglayici globiilin (TBG), transtiretin (tiroksin baglayici prealbiimin) ve
albiimin. Tiroid hormonlarina afinitesi en fazla olan tasiyic1 protein TBG’dir; ancak baglama
kapasitesi diigiiktiir. Albliminin ise tiroid hormonlarina afinitesi oldukca diisiiktiir, buna
karsilik baglama kapasitesi en fazla olanidir. Proteine bagli olan tiroid hormonlarinin inaktif
oldugu kabul edilmektedir. Tiroid hormon reseptorlerine baglanarak biyolojik aktivite
olusumunu saglayan serbest hormon fraksiyonudur. Normal kosullarda Ts’iin %0,03’i ve
T3lin %0,5°1 serbesttir. Tiroksini baglama kapasitesi en yiiksek olan alblimindir, en diisiik
olan TBG’dir. Bununla birlikte fizyolojik kosullarda tiroksin baglanma afinitesi en yiiksek
olan TBG’dir dolayisiyla dolasimdaki T4 un ¢ogu fizyolojik kosullarda TBG’e baglidir (%
67). Daha az oranda tiroksin baglayici prealbiimin (TBPA) (% 20) ve albiimine (% 13)
baglanmistir. TBPA’in yar1 émrii 2 giin, TBG’in yar1 6mrii 5 giin ve albiimininki 13 giindiir.
Normalde plazma tiroksininin % 99,97’°si baghdir, yar1 émrii uzundur (yaklasik 67 giin).
Triiyodotironin % 99,5’1 proteinlere baglidir (% 46’s1 TBG’e % 53°u alblimine, % 1’1
TBPA’e baglanir). Triiyodotironinin, proteinlere daha az oranda baglanmasi, yar1 dmriiniin
T, den daha kisa olmasi ve dokudaki etkisinin daha hizli olmasi énemli 6zelligidir. rTs de
TBG’e baglanir (1,10).

Tiroid hormon transport proteinlerinin yap1 ve liretimindeki degisiklikler kalitsal ya da
sonradan edinilmis nedenlere bagli olarak olusabilirler. Bunlarin sonucunda proteine bagh
olan T4 ve T3 miktarlar1 degisirse de, genellikle serbest hormon diizeyleri degismeden kalir ve
hastanin metabolik durumu normaldir. Bununla birlikte, transport proteinlerindeki
degisiklikler serum total tiroid hormon konsantrasyonlarini etkileyerek tani giicliigiine ve
uygun olmayan tedavilerin verilmesine yol acabilir. Gebelik, dstrojen, klofibrat, tankilizanlar,
eroin kullanimi, infeksiydz ya da kronik aktif hepatitler TBG diizeyinde artisa yol agarlar;
androjen ve yiiksek dozda glukokortikoid kullanimi, danazol, L-asparajinaz, nefrotik
sendrom, kronik karaciger hastaliklar1 ve agir sistemik hastaliklarda TBG diizeyinde azalma
olabilir. Ayrica nadiren kalitsal olarak da TBG diizeyi yiiksek ya da diisiik olabilir. Bunlarin
sonucunda serum total hormon diizeylerinde artma ya da azalma goriilebilir, ancak serbest

hormon diizeyleri genellikle normaldir (1,10).



Tiroid Hormon Sekresyonunun Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonu primer olarak hipofizden salgilanan TSH tarafindan diizenlenir.
TSH sekresyonu hipotalamustan salgilanan TRH tarafindan artirilir. TSH, tiroid bezinden
serbest T3 ve T4 sekresyonunu artirir. Dolasimdaki serbest T; ve serbest T4 ile TSH
sekresyonu arasinda negatif feedback iligkisi vardir. TSH sekresyonu stresle de inhibe olur
(TRH’nin inhibisyon yoluyla). TSH sogukta artar ve sicakta azalir. Dopamin, somatostatin,

glukokortikoidler TSH sekresyonunu inhibe etmektedir (10,11).

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Ekseni

Hayvan deneyleri ve insanlardaki ¢alismalarla elde edilen bulgular sonucu tiroid ile
hipofiz ve hipotalamus arasinda islevsel olarak yakin bir iliski oldugu belirlenmistir. Diger
bazi endokrin bezlerde oldugu gibi, tiroid, hipofiz ve hipotalamus arasinda da “feedback”
iliski s6z konusudur. Bu gozlemler sonucunda bu eksende stimulasyon gorevi yapan TSH ve
TRH’1n izolasyonu gerceklestirilmis, 6zellikleri belirlenmistir. TRH 6n hipofize etki ederek
TSH’1n sentez ve salintmini stimiile etmekte, TSH ise tiroide etki ederek hiicre biiyiimesi ve
tiroid hormon salinimini uyarmaktadir. Tiroid hormonlari ise hipofizde TSH sentez ve
salinimini inhibe ederler, ayrica hipotalamusta TRH sentez ve salinimi iizerine de inhibitor
etkileri vardir. TSH sekresyonunun “feedback” kontroliinden sorumlu olan primer faktoriin
tiroid hormonlar1 oldugu, TRH’1n da “set point” belirleyici bir islev gordiigli diistintilmektedir
(1,9).

TRH hipotalamusta supraoptik ve supraventrikiiler nukleustaki néronlarca sentezlenen
tripeptid yapisinda bir hormondur. Hipotalamustaki mediyan eminansta depolanir ve buradan
hipofizer portal vendz sisteme girerek pitiiiter sap1 geger ve on hipofize ulasarak etkisini
gosterir. On hipofizde ise TRH, tirotrop hiicreler prolaktin salgilayan hiicrelerin iizerindeki
spesifik membran reseptorlerine baglanarak TSH ve prolaktinin sentez ve salinimini uyarir.
Tiroid hormonlar pitiiiter TRH reseptorleri sayisinda yavag bir azalma yaparak TRH yanitini
kiigtiltlirler, Ostrojen ise TRH reseptorleri sayisini arttirarak TRH’a karst olan pitiiiter
duyarhlig arttirir (1).

TRH stimulasyonu ile olusan TSH sekresyonu pulsatildir. Sirkadiyen ritm vardir, gece
24.00-04.00 arasinda TSH en yiiksek diizeydedir. Bu ritm uyku, yemek yeme ya da diger
hipofiz hormonlarinin sekresyonundan bagimsizdir. TSH glukoprotein yapida bir hormondur,
on hipofizdeki tirotrop hiicrelerden salgilanir. oo ve B seklinde adlandirilan iki subiiniteden

olusmaktadir. o subiinite glukoprotein yapidaki tim hormonlarda [TSH, FSH (Follikiil



stimiile edici hormon), LH (Luteinizan hormon), hCG (human chorionic gonadotropin)]
ortaktir. 3 subiinite ise her glukoprotein hormonda farklidir ve hormonun spesifik 6zelliklerini
belirler. TSH, tiroid hiicre biiylimesini ve tiroid hormon sentez ve sekresyonunu kontrol eden
primer faktordiir. Tiroid hiicresinde tiroglobiilin resorbsiyonunu hizlandirir, hiicre

boyutlarinda ve tiroid vaskiilaritesinde artisa neden olur, iyot metabolizmasini hizlandirir (1).

Tiroid Hormonlarmin Etkileri

Tiroid hormonlar hiicre zarindan gecer ve ¢ekirdekteki reseptorlere T; kuvvetli, T4
daha zayif olarak baglanir. Daha sonra tiroid hormon-reseptor kompleksi DNA
(Deoksiriboniikleik asit)’ya baglanir ve spesifik genlerin ekspresyonunu arttirir. Sonucta
olusan mRNA (messenger-haberci riboniikleik asit) ¢esitli enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden
olur. T3, T4 e gore plazma proteinlerine daha az baglandig1 ve reseptorlere afinitesi daha ¢ok
oldugu i¢in etkisi daha ¢oktur (10).

Tiroid hormonlar1 metabolik olarak aktif dokularin hemen hemen hepsinde oksijen
tiiketimini arttirir. Istisna olan dokular, eriskin beyni, testisler, uterus, lenf nodiilleri, dalak ve
adenohipofizdir. T4 muhtemelen TSH sekresyonunu inhibe etmesinden 6tiirii, adenohipofizin
oksijen tliketimini azaltir (10).

Kalorijenik etkiler: Tiroid hormonlari oksijen tiiketimi ve 1s1 iiretimini arttirirlar. Bu
etkinin Na-K ATPaz (Sodyum-Potasyum adenozin trifosfataz) enziminin stimiilasyonu ile
baglantili oldugu sanilmaktadir. Beyin, dalak, testis, uterus, lenf nodiilleri ve adenohipofiz
disindaki tim dokularda kalorijenik etki goriiliir. Tiroid hormonlar1 siiperoksit dismutaz
enzim diizeyini diisiirerek serbest radikal {iretiminde artisa neden olurlar (1,10).

Karbonhidrat  metabolizmasina  etkisi: = Tiroid hormonu  karbonhidrat
metabolizmasinin  her asamasini  stimiile eder. Gastrointestinal kanaldan glikoz
absorbsiyonunu arttirir. Glikoliz, hepatik glukoneogenez ve glikojenolizi arttirir. Glikozun
hiicreler tarafindan kullanimim arttirir. Insiilin diizeyinin artisina yol acar. Hipertiroidizmde
karbonhidrat alimindan sonra kan glikoz diizeyi 6nce artar daha sonra insiilin etkisiyle azalir
(1,10,11).

Lipit metabolizmasina etkisi: Tiroid hormonlar lipolizi arttirarak yag dokusunu
mobilize eder ve kanda serbest yag asitlerinin artisina neden olur. Ayni zamanda serbest yag
asitlerinin hiicreler tarafindan kullanilmasii saglar. Karacigerde LDL (Diisiik yogunluklu
lipoprotein) reseptdr sayisimi arttirarak kan kolesterol seviyesinin azalmasina neden olur.

Kolesterol disinda kan fosfolipid ve trigliserid seviyesini azaltir (1,10,11).



Protein metabolizmasina etkisi: Tiroid hormonlar1 protein sentezini ve Ozgiil
enzimlerin sentezini artirir; bunlar da diger metabolik olaylar1 hizlandirirlar. Tiroid
hormonlarinin protein metabolizmasina etkisi, hormon verilen bireyin metabolik durumuna ve
hormon dozuna gore degisir. mRNA, tRNA (tasiyict riboniikleik asit) ve rRNA (ribozomal
riboniikleik asit) sentezini artirarak, azot dengesi lizerinde pozitif etki gosterir. Bu etki ile
biliyiime hormonu uyarilarak sentezi arttirilir (12).

Vitamin metabolizmasina etkisi: Tiroid hormonlar1 bir¢ok enzim miktarin1 ve
aktivitesini arttirdig1 i¢in bu enzimlerde kofaktor olarak rol alan vitaminlerde eksiklik goriiliir.
Hipertiroidizmde, suda eriyen vitaminlerden tiyamin, riboflavin, Bj, ve C vitaminlerine
ihtiyac artar. Hipertiroidili hayvanlarda nikotinamid’ten piridin niikleotidlerin (NAD ve
NADP’nin) sentezi aksar. Vitaminlerden bazi koenzimlerin sentezi igin tiroid hormonu
gereklidir. Ornegin, karotenden vitamin A sentezi ve vitamin A’nin retinen’e doniistiiriilmesi
icin tiroid hormonuna ihtiyag vardir (10-12).

Bazal metabolizma iizerine etkisi: Tiroid hormonu beyin, retina, dalak, testis,
akciger, uterus, adenohipofiz disinda viicudun biiylik kisminda metabolizma hizini arttirir
(11).

Viicut agirh@ina etkisi: Tiroid hormonu fazlalig: istah artis1 yapmasina karsin viicut
agirhiginda azalmaya neden olur (11).

Kardiyovaskiiler sisteme etkisi: Tiroid hormonlarmin artistyla  doku
metabolizmasinin yiikselmesi sonucu oksijen tiiketimi artar ve metabolik son iirlinlerin
artisina yol acar. Bunun sonucunda dokulara giden kan akimi hizlanir ve artan viicut 1sisini
azaltmak i¢in vazodilatasyon olur. Vazodilatasyonun etkisiyle ekstraselliiler mesafeye sivi
gecisi sonucunda intravaskiiler ortamdaki kan miktar1 azalir (11).

Tiroid hormonlarinin etkisiyle kalpteki [ reseptor sayist artarak kalbin kontraktilite
hizinda ve kuvvetinde artisa yol acar (Pozitif inotrop ve kronotrop etki). Cok asir1 artan tiroid
hormonlari, protein katabolizmasina bagli olarak ve kalp hizinin artmasi sonucu diastolik
zamanin azalmasinin etkisiyle kalp fonksiyonlarinin bozulmasina yol agar. Tiroid hormonlari
sistolik basincin yiikselmesine, diastolik basincin azalmasina neden olarak nabiz basincinin
artisina yol agar (1,11).

Solunum sistemine etkisi: Metabolizma artis1 sonucu oksijen tliketimi artar,
karbondioksit liretimi artar. Bunlarin sonucunda solunum frekans ve derinligi artar. Tiroid
hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal cevabin siirdiiriilmesini
saglarlar, agir hipotiroidilerde mekanik ventilasyon gerektirecek derecede hipoventilasyon

olusur (1,11).



Hematopoetik etkiler: Hipertiroidide artmis olan oksijen ihtiyacini karsilamak {izere
eritropoez hizlanir, ancak hemodiliisyon ve eritrosit “turnover’inda hizlanma nedeniyle kan
voliimiinde artis olmaz. Tiroid hormonlar1 eritrosit 2-3 difosfogliserat miktarin1 arttirarak
dokulara oksijen verilmesini kolaylastirirlar (1).

Gastrointestinal kanala etkisi: istah artisina, sindirim sekresyonlarmin ve motilitenin
artisina neden olur. Hipertiroidide diyare, hipotiroidide konstipasyon olusur (1,11).

Kemik metabolizmasina etkisi: Kemik rezorbsiyonunu ve az miktarda da
formasyonunu arttirarak kemik “turnover”im1 arttirirlar. Bu etkilerle uzun siireli
hipertiroidilerde osteopeni, hafif hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri olur, idrarda hidroksiprolin ve
piridinolin artar (1).

Noropsikiyatrik sisteme etkisi: Ileri derecede sinirlilik, anksiyete, asir1 endise veya
paronaya gibi psikondrotik davraniglar goriliir. Tiroid hormonlar: sinir sisteminin normal
gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Fetal donemde tiroid hormon yetersizligi mental
retardasyona yol agar. Eriskinlerde hipertiroidi hiperaktiviteye, hipotiroidi hareketlerde
yavaglamaya yol acar. Tiroid hormonlart [ adrenerjik reseptor sayisimi arttirirlar ve
katekolaminlerin postreseptdr etkilerini siddetlendirirler. Hipertiroidide katekolaminlere
duyarlilik belirgin sekilde artar (1,11).

Kaslar iizerine etkisi: Tiroid hormonlar1 yapisal proteinlerin sentezini arttirirsa da,
hipertiroidide protein “turnover”1 artar ve kas dokusunda kayip olur. Kas kasilmasi ve
gevsemesi hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide yavaslar. Tiroid hormonlarinin asir1 artigi
kaslarda kuvvetsizlige neden olur. Ince kas tremorunun olusmasina yol agar (1,11).

Diger endokrin bezlere etkisi: Diger endokrin bezlerin sekresyonunda artisa yol agar
(11).

Seksiiel fonksiyonlara etkisi: Hipertiroidi; impotans, libido azalmasi, oligomenore,
amenore, polimenore gibi bozukluklara yol agar. Benzer bulgular hipotiroidi de goriilebilir
(11).

Biiyiime gelisme iizerine etkisi: Hipotiroidi durumunda biiylime 6nemli dlgiide geri
kalir. Hipertiroidide asir1 iskelet biiyiimesi ve boy uzamasi olur. Biiyiime sirasinda epifizler
erken yasta kapandigi icin eriskin donemde boy kisa kalabilir. Tiroid hormonlar1 postnatal
donemin ilk birkag¢ yilinda beynin biiylime ve gelismesini saglar. Tiroid hormonlarinin
biliylimeyi artiran etkisi protein sentezini arttirmasina baglidir. Ancak tiroid hormonlarinin

asir1 miktari, protein sentezinden daha hizli protein yikimina yol acar (11).



Tiroid Bezi Hastaliklar:

Tiroid hastaliklar1 gelisimsel, iltihabi, hiperplastik ve neoplastik olarak gruplanir.
Baska bir siniflandirma su sekilde yapilabilir: Tiroid hormonunun eksikligi (hipotiroidizm) ile
ilgili durumlar, tiroid hormonunun agirt salinimi (hipertiroidizm) ile ilgili durumlar ve tiroidin
kitle lezyonlar1 (13—15).

O Hipotiroidizm

Hipotiroidizme yeterli diizeyde tiroid hormon yapimini engelleyen herhangi bir
yapisal ya da fonksiyonel bozukluk neden olur. Hipertiroidizmde oldugu gibi bu durumda da
tiroid bezinin kendi hastaligima bagli olanlar primer, hipotalamus ya da pitiiiter bezleri

hastaliklarina bagli olanlar sekonder olmak {izere ikiye ayrilabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Hipotiroidizm sebepleri (13)

Primer

Cerrahi ya da radyoiyodin tedavisi ile tiroidin yok edilmesi
Primer idiopatik hipotiroidizm

Hashimoto tiroiditi*

Iyot eksikligi*

Kojenital biyosentetik defekt (dishormonogenetik guatr)*
Sekonder

Pitiiiter ya da hipotalamik yetmezlik

* Tiroid bilylimesi-genislemesi ile birlikte olan (“goutrous hipotiroidizm™)

Hipotiroidizmin klinik belirtileri kretenizm ve miksddemdir. Kretenizm, infantil ya da
erken ¢ocukluk doneminde gelisen hipotiroidizm tablosudur. Ge¢miste bu durum diyetteki
iyot eksikliginin endemik oldugu Himalayalar, Cin’in i¢ kesimleri, Afrika ve diger daglik
bolgelerde olduk¢a sik goriilmekteydi. Giiniimiizde, yiyeceklere iyot eklenmesi sonucu
goriilme sikligi ¢ok azalmistir. Kretenizm ender olarak normal diizeyde tiroid hormon
sentezini engelleyen enzim eksiklikleri gibi dogustan metabolizma bozukluklar1 sonucunda
geligebilir (Sporadik kretenizm). Kretenizmin klinik 6zellikleri mental retardasyon, kisa yapi,
kaba yiiz hatlar1, disa ¢ikan dil ve umblikal herni gibi iskelet ve santral sinir sistemi gelisimsel
bozukluklarint igerir. Dogum Oncesinde, uterus i¢inde tiroid eksikliginin baglama zamaninin
kretenizmdeki mental retardasyonun siddetini direk olarak etkiledigi goriilmektedir. Normalde

T3 ve T4 dahil olmak iizere maternal hormonlar plasentay1 gecerler ve bunlarin olmasi fetiisiin



beyinsel gelisimi igin sarttir. Fetiislin tiroid bezi gelisimi baglamadan 6nce anne tiroid
hormonu eksikligi varsa mental retardasyon siddetlidir. Bunun aksine, fetiisiin tiroid bezi
gelistikten sonra, hamileligin daha ileri donemlerinde maternal tiroid hormonlarinda azalma
olmas fetiistin normal beyin gelisimini etkilemez (13).

Daha biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde gelisen hipotirodizm miksddem denilen
durumla sonlanir. Miksédem ya da diger adiyla Gull hastaliginin tiroid fonksiyon bozuklugu
ile olan iliskisine ilk defa 1873 yilinda Sir William Gull yetigkinlerde kretenoid durumun
gelismesini aciklayan makalesinde dikkati ¢ekmistir. Miksodemin belirtileri erken donemde
depresyonu taklit eden genel bir halsizlik ve mental olarak ilgisizlik halidir. Miksédemli
hastalar huzursuzdur, soguga toleranslar1 yoktur ve genellikle sismandirlar. Deride, deri alt1
dokularda ve bir¢ok i¢ organda mukopolisakkaritten zengin 6dem sivist birikir. Bu durum yiiz
hatlarinin genislemesi ve kabalagmasina, dilin biiylimesine ve sesin kalinlagmasina yol acar.
Barsak hareketlerinin azalmasi kabizliga eden olur. Perikardiyal efiizyon siktir. Ileri evrelerde
kalp genisler ve kalp yetmezligi gelisebilir (13).

Semptomlarin spesifik olmayisindan otiirii hipotiroidizm kuskusu olan hastalarda
laboratuvar degerlendirme 6nemli rol oynar. Serum TSH diizeyinin dl¢iilmesi bu bozukluk
icin en hassas tarama testidir. Primer hipotiroidizmde tiroid hormonlar1 azaldiklari i¢in
hipotalamustan salgilanan TRH ve hipofizden salgilanan TSH {izerindeki feedback etkileri
kaybolmustur ve bu da serum TSH diizeyinin artmasina neden olmustur. Primer hipotalamik
ya da pitliiter hastalig1r olanlarda ise TSH diizeyi artmamistir. Hipotiroidizmin nedeni ne
olursa olsun serum Ty diizeyi azalmistir (13).

O Hipertiroidizm

Tirotoksikozis, dolasimda bulunan serbest T; veT,; diizeylerinin artisina bagh
hipermetabolik durumdur. Tirotoksikozis sebepleri Tablo 2°de gdsterilmistir. En sik tiroid
bezinin asir1 fonksiyon gérmesine bagli olarak gelistigi icin bu duruma siklikla hipertiroidizm
denilir. Fakat bazi tiroidit tiplerinde oldugu gibi dolagimdaki hormon fazlali§i daha once
yapilmis olan hormonunun dolasgima asir1 salinimina bagli olabilir ve bezin asir1 fonksiyon

gormesi ile iliskili olmayabilir.

Tablo 2. Tirotoksikozis sebepleri (13)

Hipertiroidizm ile birlikte olanlar
Primer

Graves hastaligi



Hiperfonksiyonel (“toksik’) multinodiiler guatr

Hiperfonksiyonel (“toksik’) adenom

Sekonder

TSH salgilayan pitiiiter adenom (ender)*

Hipertiroidizm ile birlikte olmayanlar

Subakut graniilomatoz tiroidit (agril)

Subakut lenfositik tiroidit (agrisiz)

Struma ovari (ektopik tiroid igeren over teratomu)

Yalanct tirotoksikozis (disaridan tiroksin alinimzi)

* TSH yiiksekligi ile birliktedir; diger tiim tirotoksikozis sebepleri TSH diisiikliigii ile birliktedir.

Kat1 anlamda hipertiroidizm, tirotoksikozisin en sik olan1 da olsa nedenlerinden

yalnizca biridir. Bu ger¢egi géz ardi etmeden bundan sonra genel uygulamada oldugu gibi

hipertiroidizm ve tirotoksikozis birbirinin yerine gecen terimler olarak kullanilacaktir (13).

Tirotoksikozisin klinik belirtileri, asir1 tiroid hormonunun yarattigr hipermetabolik

durumla ilgili degisiklikler ve sempatetik sinir sisteminin asir1 aktivasyonuyla ilgili

degisiklikleri igerir.

Yapisal semptomlar: Tirotoksik hastalarin derileri yumusak, 1lik ve pembe olma
egilimindedir; 1stya tahammiilsiizliik ve asir1 terleme sik goriiliir. Artan sempatetik aktivite
ve hipermetabolizm istahin artmasina ragmen kilo kaybina neden olurlar.

Gastrointestinal: Barsaklarin uyarilmasi hipermotilite, malabsorbsiyon ve ishale yol agar.
Kardiak: Carpint1 ve tasikardi siktir. Yash hastalarda daha 6nce var olan kalp hastaliginin
kotiilesmesi sonucu konjestif kalp yetmezligi gelisebilir.

Noromuskuler: Hastalar siklikla sinirlilik, titreme ve asirt uyarilmadan yakinirlar.
Hastalarin %50 kadarinda proksimal kas zayiflig1 (tiroid myopati) gelisir.

Okiiler belirtiler: Levator palpebra superior kasinin asir1 uyarilmasi hastalarda genis, dik
bakisa ve goz kapaklarinin aralik kalmasina yol agar.

Tiroid firtinasi: Siddetli hipertiroidizmin ani basladigi durumu tanimlar. Bu durum en sik
altta yatan Graves hastalig1 olanlarda goriiliir ve biiyiik olasilikla stres sirasinda oldugu
gibi katekolamin diizeylerinin akut yiikselmesine baghdir.

Apatetik hipertiroidizm: Yaslh hastalarda, ileri yas ve hastada var olan diger hastaliklarin
fazla tiroid hormonunun geng hastalarda yarattig1 tipik belirtileri gdlgeledigi tirotoksikozis

tablosunu tanimlar. Bu hastalarda tirotoksikozis tanis1 genellikle izah edilemeyen kilo



kayb1 ya da kotilesen kardiyovaskiiler hastaligin arastirilmasi sirasinda yapilan
laboratuvar tetkikler ile konulur (13).

Hipertiroidizmin tanis1 klinik 6zelliklerine ve laboratuvar verilere dayanilarak konulur.
Hassas TSH ol¢iim metodlar1 kullanilarak serum TSH konsantrasyonunun Ol¢iilmesi
hipertiroidizm i¢in en yararli tarama testidir. Bunun nedeni hastaligin klinik olarak belirti
vermedigi en erken donemlerinde bile serum TSH diizeyinin azalmis olmasidir. Ender
goriilen, hipofiz ya da hipotalamusla iliskili (sekonder) hipertiroidizm olgularinda TSH
diizeyleri normal ya da ylikselmistir. Serbest T4 degeri tahmin edilebilecegi gibi artmistir ve
diisik TSH degeri serbest T4 Ol¢iimii ile desteklenir. Bazi hastalarda, hipertiroidizme
dolasimda yiiksek diizeyde T3 bulunusu yol agabilir (toksikozis). Bu tiir olgularda serbest T4
diizeyleri azalmis olabilir ve serum T3 degerinin direk 6l¢iimii yararli olabilir. TSH ve serbest
tiroid hormon diizeylerinin 6lgiilmesi ile tirotoksikozis tanisindan emin olunduktan sonra
tiroid bezi tarafindan radyoaktif iyot tutulumunun o6l¢iilmesi etiyolojinin belirlenmesinde
degerli bir testtir. Ornegin tiim bezde diffiiz olarak artmus radyoaktif iyot tutulumu olabilir
(Graves hastalig1), tek bir nodiilde artmis tutulum olabilir (toksik adenom) ya da azalmis
tutulum olabilir (tiroidit) (13).

O Graves Hastah@

Robert Graves kadinlarda siddetli ve uzun siiren ¢arpintilarin genislemis tiroid bezi ile
birlikteligini gozlemlemis ve bu goézlemini 1835 yilinda rapor etmistir. Graves hastaligi
endojen hipertiroidizmin en sik goriilen nedenidir. Ug belirti ile karakterizedir:

e Hastalarin hepsinde tiroid bezinin diffiiz genislemesi ve asir1 fonksiyonun neden oldugu
tirotoksikozis vardir.

e Hastalarin %40 kadarinda ekzoftalmiyle sonuglanan infiltratif oftalmopati vardir.

e Hastalarin az bir kisminda lokalize, bazen pretibial miksédem olarak da adlandirilan
infiltratif dermopati goriiliir.

Graves hastalifi en fazla 2040 yaslar arasinda olmak iizere geng yetiskinlerde
goriiliir. Kadinlar erkeklerden yedi kat daha fazla bu hastaliga tutulurlar. Hastalarin aile
fertleri arasinda Graves hastaligi insidansi artmistir ve tek yumurta ikizlerinin her ikisinde
birden hastalik goriinme orani %50°dir. Bu hastalik human Iokosit antijen (HLA)-DR3
kalitimu ile kuvvetli birliktelik gosterir (13).

Patogenezis: Graves hastalig1 serumda ¢esitli otoantikorlarin bulundugu otoimmiin bir
hastaliktir. Bu otoantikorlar TSH reseptorlerine, tiroid peroksizomlarina ve tiroglobiiline kars1

olusan antikorlari igerirler. Bunlar arasinda TSH reseptdrii kendisine karsi otoantikor gelisen



en kritik otoantijendir. Olusan otoantikorun etkisi kendisine karsi gelistigi TSH reseptor
epitopuna gore degisir. Ornegin, tiroid stimulating immunoglobulin (TSI) adli bdyle bir
antikor TSH reseptoriine baglanarak adenilat siklaz/c-AMP (siklik adenozin monofosfat)
yolunu uyarir ve bu da tiroid hormon saliniminda artigla sonuglanir. Yine TSH reseptoriine
kars1 yonlendirilmis bir diger antikorlar smifi olan tiroid growth-stimulating
immunglobiilinler (TGI) tiroid follikiiler epitelinin ¢ogalmasindan sorumlu tutulmaktadir.
Yine bir diger, TSH-binding (baglayan) inhibitdr immiinglobiilinler (TBII) olarak adlandirilan
antikorlar TSH’1n tiroid epiteliyal hiicrelerindeki reseptorlerine normal olarak baglanmasini
engellerler. Bdyle yaparak TBII’'nin bazi formlar1 TSH’in etkisini taklit ederek tiroid
epiteliyal hiicrelerinin aktivitesinin uyarilmasina yol agarken diger formlari tiroid hiicre
fonksiyonunu gergekten inhibe ederler. Ayni hastanin serumunda uyarici ve baskilayici
antikorlarin birlikte bulunmasi ¢ok da ender rastlanan bir durum degildir. Bu durum, bazi
Graves hastalarinda gelisen hipotiroidizm epizodlarini agiklayabilir (13).

Graves hastaliginin olusumunda antikorlarin rolii belirlenmis olmakla birlikte B
hiicrelerini otoantikor yapmaya iten sebepler agik degildir. B hiicreleri tarafindan antikor
salinimini tiroidte ¢ok sayida bulunan CD4+ helper T hiicrelerin tetikledigi konusunda siiphe
yoktur. Tiroidte bulunan hepler T hiicreler ayn1 zamanda tirotropin reseptoriine kars1 duyarlh
(sensitize) olmuslardir ve interferon-y ve tiimdr nekrozis faktor gibi soluble faktorleri salgilar.
Bunlar da tiroid epiteliyal hiicreleri lizerindeki T hiicreleri uyaran molekiilleri ve HLA klas 11
molekiillerin ifadesini saglarlar ve bdylece tiroide ait antijenlerin diger T hiicrelere sunumuna
izin verirler. Bu durum tiroid igindeki TSH-reseptor spesifik hiicrelerin aktivasyonunun
devamliligini saglar. Tiroid otoimmiinitesinde hepler T hiicre 6nemi ile uyumlu olarak Graves
hastaliginda baz1t HLA-DR allelleri ve sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA—4) polimorfizmi
goriiliir. CTLA—4 aktivasyonu normal olarak T hiicre yanitim1 ortadan kaldirir ve bazi
allellerin otoantijenlere karsi kontrolsiiz T hiicre aktivasyonuna izin vermesi de olasidir (13).

TSH reseptorlerine karsi olan otoantikorlarin Graves hastaliginin karakteristik 6zelligi
olan infiltratif oftalmopatinin gelisiminde rol oynamasi da olasidir. Orbitadaki fibroblastlar
gibi baz1 tiroid dis1 dokularin ylizeylerinde aberan olarak TSH reseptorii bulundugu one
striilmiistiir. Dolagimda bulunan anti-TSH reseptor antikorlart ve lokal ortamdaki diger
sitokinlere yanit olarak bu fibroblastlar matur adipositlere ayrimlasirlar ve ayni zamanda
interstisyuma hidrofilik glikozaminoglikanlar1 salgilarlar. Bunlarin her ikisi de Graves
oftalmopatisinde goriilen orbitanin disa dogru c¢ikinti yapmasina (ekzoftalmus) katkida

bulunur. Graves dermopatisinin gelisimi de benzer mekanizmayla agiklanmaya calisilmigtir.



Bu durumda da TSH reseptorii tasiyan pretibiyal fibroblastlarin uyarici otoantikorlar ve
sitokinlere yanit olarak glikozaminoglikanlar salgiladiklar1 6ne siirtilmiistiir (13).

Tiroidin otoimmiin hastaliklart bir spektrum olustururlar. Spektrumun bir ucunda
tiroidin asir1 fonksiyonu ile karakterize Graves hastaligi, diger ucunda ise hipotiroidizm ile
kendini belli eden Hashimoto hastalig1 yer alirlar. Tiroid antijenlerine kars1 antikorlar her iki
durumda da siktir. Fakat bunlarin spesifik epitoplar1 farklidir ve bu nedenle fonksiyonel
sonuclar1 da farkhidir. Cesitli tiroid otoimmiin hastaliklarinin histolojik bulgularinin
(karakteristik olarak tiroid i¢inde germinal merkez olusturan lenfoid hiicre infiltrasyonu
olusu) cakismasi da sasirtict degildir. Her iki hastalikta da sistemik lupus eritematozus,
pernisiydz anemi, tip I diabet ve Addison hastalig1 gibi diger otoimmiin hastaliklarin birlikte

goriilme sikligr artmstir (13).
U Diffiiz Nontoksik Guatr ve Multinodiiler Guatr

Guatr, ya da tiroid bezinin basit genislemesi tiroidin en sik goriilen hastaligidir. Bu
bozukluk diinyanin belli bolgelerinde endemiktir ve sporadik olarak da goriilebilir. Sporadik
ya da endemik olsun, guatr bulunusu genellikle diyetteki iyot eksikligi sonucu tiroid
hormonunun yetersiz sentezlendigini gosterir. Tiroid hormonu sentezindeki bozulma serum
TSH diizeyinde yiikselmeye yol acar. Bu da follikiiler hiicrelerde hipertrofi ve hiperplaziye ve
sonugcta tiroid bezinin geniglemesine yol agar (13).

Endemik guatr toprak, su ve yiyeceklerde iyot diizeyinin diisiik oldugu bdlgelerde
goriiliir. Endemik terimi, bir bolge niifusunun %10’undan fazlasinda guatr bulundugunda
kullanilir. Bu gibi durumlar Ant daglar1 ve Himalayalar gibi diinyanin daglik bolgelerinde
yaygindir. Diyetle iyot kullaniminin artis1 ile birlikte endemik guatr sikligi ve hastaligin
siddeti 6nemli Ol¢iide azalmistir. Sporadik guatr endemik guatrdan daha seyrek goriiliir. Bu
durum kadinlarda erkeklerden daha siktir ve tiroksin hormonuna fizyolojik ihtiyacin arttigi
puberte ve geng yetiskin donemlerinde goriilme siklig1 artar. Sporadik guatra birgok durum
yol acabilir. Bunlar Brassica ve Cucifera grubuna ait lahana, karnabahar, Brussel sproutu ve
salgam gibi sebzeler ve asir1 kalsiyum gibi tiroid hormon sentezini etkileyen maddeler
olabilir. Guatr, tiroid hormon sentezini etkileyen enzimlerin kalitsal eksikligi sonucunda da
geligebilir. Fakat olgularin ¢cogunda sporadik guatrin sebebi belli degildir (13).

Klinik 6zellikler: Guatrin en belirgin klinik bulgular1 bezin yarattig1 kitle etkisine
bagli olanlardir. Boyunda bulunan biiylik kitlenin yarattigi kozmetik etki yami sira guatr
boyunda ve iist toraksta bulunan biiyiik damarlara ve hava yollarina basi yapabilir. Hava yolu

tikanmasi1 ve disfaji olabilir. Hastalarin pekte azzimsanmayacak bir kisminda guatr igerisinde



hipertiroidizm ile sonuglanan agiri fonksiyon goren nodiil gelisebilir. Plummer sendromu

olarak bilinen bu duruma Graves hastaligindaki gibi infiltratif oftalmopati ve dermopati eslik

etmez. Guatrli hastalarda daha az siklikla hipotiroidizm olabilir. Guatr, tiroidte olusan

neoplastik hastaliklar1 maskelemesi ya da taklit etmesi nedeniyle de klinik 6nem tasir (13).

O Tiroidit

Tiroid bezinin inflamasyonu (tiroidit) ¢esitili farkli tablolarda ortaya c¢ikar. Tiroidit
baslig1 altinda toplanan antitelerin c¢ogunlugu iki kriterin birlikte kullanilmas: ile
birbirlerinden ayirt edilebilirler: 1- hastaligin baslama hiz1 ve siiresi (akut, subakut ya da
kronik) ve 2- baskin olan inflamatuar yanit (polimorfoniikleer l6kositer, lenfositer ya da
graniilomat6z). Mikroorganizmalarin neden oldugu ve polimorfoniikleer inflamasyonun
goriildiigii akut supuratif tiroidit sik goriilmez.

1. Akut tiroidit: Polimorfoniikleer inflamasyonun goriildigli akut supuratif tiroidit
nadir goriiliir. Staphylococcus aureus, Streptococcus haemolyticus ve Haemophilus influenza
gibi mikroorganizmalar tarafindan olusturulur. Hastalarda immunosupresyon veya piriform
siniis fistiilii gibi bolgesel enfeksiyon odagi nedeniyle olusan bu tabloda tiroid bezinde agri,
sislik ve ates vardir. Histolojik incelemede tiroid folikiillerinde yikim ile birlikte nétrofil
infiltrasyonu mevcuttur (13—15).

2. Kronik lenfositik (Hashimoto) tiroiditi: Struma lenfomatoza olarak ta bilinir.
Hashimoto tiroiditi hipotiroidizmin en sik goriilen nedenidir. Bu tiroidin otoimmiin
inflamatuar bir hastalig1 olup, Graves hastaliginda oldugu gibi bu hastalarda da sistemik lupus
eritematozus ve romatoid artrit gibi diger otoimmiin hastaliklarin goriilme sikliklar1 artmistir
(13).

Patogenezis: Esas olarak T hiicrelerinin defekti neden olmakla birlikte patogenezinde
hem hiicresel hem de hiimoral yanit rol oynar.

e Baslangigta, tiroid spesifik CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonu CD8+ sitotoksik T hiicreler
ve otoantikorlarin olugmasii uyarir. Parenkimal yikimdan esas olarak sitotoksik T
hiicreler sorumludurlar.

e Ek olarak, duyarli hale gelmis B hiicreler TSH etkisini engelleyen inhibitor anti-TSH
reseptOr antikorlarini salgilarlar. Bu da hipotiroidizm gelisimine katkida bulunur (Graves
hastaliginda da anti-TSH reseptor antikorlar1 olusur, ancak Graves hastaliginda olusan bu
antikorlar TSH etkisini taklit ederek hipertiroidizme yol agar).

e Diger antitiroglobiilin ve antiroid peroksidaz gibi dolagima gecen antikorlarin da doku

yikimiyla agiga ¢ikan tiroid antijenlerinin immiin sisteme sunulmasi sonucu olusmalari



olasidir. Bu antikorlar Hashimoto tiroiditi tanisinin konulmasinda yararhdirlar, fakat
hastaligin patogenezinde aktif rol oynamadiklar1 sanilmaktadir.

e Hastaligin patogenezinde onemli bir genetik komponent vardir. Hashimoto tiroiditi birinci
derece akrabalarda artmis siklikta goriiliir ve hastalanmamus aile fertlerinin dolasiminda
siklikla tiroid otoantikorlari bulunur. Hastaligin yayginligi ve HLA DR3 ve DRS alt tipleri
arasinda da bir iliski vardir (13).

Klinik ozellikler: Hashimoto hastaligi 45-65 yaslari arasinda en sik goriiliir.
Kadinlarda erkeklerden on ya da yirmi kat daha fazla goriiliir. Genellikle hipotiroidizmin eslik
ettigi tiroid bezinin agrisiz genislemesi ile ortaya ¢ikar. Bezin genislemesi genellikle simetrik
ve difflizdiir, fakat bazen neoplazi kuskusu uyandiracak tarzda lokalize olabilir. Hipotiroidizm
tedricen gelisir. Fakat bazen hipotiroidizmden once gegici tirotoksikozis (hasitoksikozis)
goriilebilir. Bunun nedeni tiroid follikiillerinin yikimi sonucu var olan tiroid hormonlarinin
salmimidir. Bu donemde serbest T3 veTs diizeyleri artmis, TSH salinimi baskilanmis ve
radyoaktif iyot tutulumu azalmistir. Hipotiroidizm tablosu yerlestikge T4 veTs; diizeyleri
giderek azalir ve buna TSH’taki kompensatuar artig eslik eder. Hashimoto hastalig1 olanlarda
B hiicreli non-Hodgkin lenfoma gelisme riski artmistir (13).

3. Subakut graniilomato6z (de Quervain) tiroiditi: De Quervain tiroiditi en sik 30-50
yaslar1 arasinda goriiliir ve diger tiroidit formlarinda oldugu gibi kadinlarda erkeklerden daha
fazla olur. Sebebi bilinmemektedir. Hashimoto tiroiditinden ¢ok daha az siklikla goriiliir.
Siklikla ist solunum yolu enfeksiyonlarini takiben olmasi viral etkenlerin neden olabilecegini
diisiindiirtmektedir. Histopatolojik olarak bulgular odaksal ve hastaligin evresine baghdir.
Erken aktif iltihabi sathada yer yer harap olmus follikiillerin yerini mikroapseler alir.
Sonrasinda lenfosit, histiyosit, plazma hiicre gruplart ve kolloid pargaciklarinit ¢evreleyen
multiniikleer dev hiicreler goriiliir. Fibrozis gelisebilir ve ¢evre dokulara yapisiklik olabilir
(13-15).

Klinik 6zellikler: Bu tip tiroidit genellikle akut baglar, klinigi 6zellikle yutma
sirasinda olan boyunda agri, ates, halsizlik ve tiroidin degisen derecelerde genislemesi ile
karakterizedir. Tiroiditin diger formlarinda oldugu gibi tiroid follikiilerinin biitiinliiklerinin
bozulmasi ve asir1 tiroid hormonunun dolagima salinmasina bagli olarak gecici hipertiroidizm
olabilir. Tiroid fonksiyon testleri diger tiroidit formlarindaki gibidir. Lokosit sayis1 ve eritrosit
sedimentasyon hizi artmistir. Bezin yapisinin yikilmasi ve hastaligin ilerlemesi ile gegici bir
hipotiroidi donemi olabilir. Bu tipik olarak sinirh bir siire devam eder ve ¢ogu hasta 68

haftada 6tiroid duruma déner (13).



4. Subakut lenfositik tiroidit: “Sessiz” ya da “agrisiz” tiroidit olarak ta bilinir. Bir
kistm hastada hastalik hamileligi takiben ortaya ¢ikar (postpartum tiroidit). Hastalarin
cogunda dolasimda antikorlar bulunmasi bu hastaliin etiyolojisinin biiylik bir olasilikla
otoimmiin oldugunu diisiindiirtmektedir. Hastalik en sik orta yasli kadinlarda boyunda agrisiz
kitle ya da tiroid hormonu fazlaliginin bulgular1 ile ortaya c¢ikar. Baslangigta goriilen,
muhtemelen tiroid dokusunun zedelenmesine sekonder gelisen tirotoksikozis donemini
takiben hastalar birkac ay icerisinde Otiroid duruma donerler. Postpartum tiroidit episodu
geciren hastalarda daha sonraki hamileliklerinden sonra hastaligin tekrarlama riski artar.
Hastalarin az bir kisminda, hastalik sonunda hipotiroidizme ilerler. Histolojik olarak tiroid
parenkimasi icerisinde lenfositik infiltrat ve hiperplastik germinal merkezler bulunur.
Hashimoto tiroiditinin aksine follikiiler atrofi ve oksifil metaplazi sik goriilen bulgular
degildir (13).

5. Diger tiroidit formlari: Yaygin olmayan iki tip olarak siniflandirilabilirler:

e Riedel tiroiditi etiyolojisi bilinmeyen ender bir durumdur ve tiroid bezinin ve boyunda yer
alan bez ¢evresi dokularin yaygin fibrozisi ile karakterizedir. Sert ve fikse olmus tiroid
kitlesinin bulunusu klinik olarak tiroid neoplazisini taklit eder. Bu durum, retroperiton gibi
viicudun diger kisimlarinin da idiopatik fibrozisi ile birlikte goriilebilir. Hastalarin
cogunda dolagimda antitiroid antikorlarin bulunusu otoimmiin bir etiyolojiyi
distindiirmektedir.

o Tiroid bezinin aswr1 palpasyonunun neden oldugu palpasyon tiroiditinde follikiil
yapilarinda yikim ve buna eslik eden, arada dev hiicrelerin de bulundugu kronik
inflamatuar yanit goriiliir. Graniilomatoz tipte bir tiroidit olusur. Cerrahi olarak ¢ikarilan
tiroidlerin % 85-95’in de goriilen, kiiciik travmalara tiroid bezinin cevabidir. Tiiberkiiloz,
sarkoidoz, mikozis, postoperatif nekrotize graniilomlar diger graniilomatdz tiroidit
nedenleridir (13-15).

QO Tiroid Bezinin Neoplazileri

Tiroid bezinde iyi sinirli benign adenomlardan hizli seyreden anaplastik karsinomlara
kadar degisen c¢esitli neoplaziler gelisebilir. Soliter tiroid nodiillerinin biiyiik ¢ogunlugu
benign lezyonlar iken, %]1°den azin1 kanserler olusturur.

Adenomlar

Tiroid adenomlar1 follikiil epitelyumundan kdken alan benign neoplazilerdir. Diger

tlim tiroid neoplazilerinde oldugu gibi adenomlar genellikle soliterdir. Adenomlar1 klinik ve



morfolojik olarak bir yandan follikiil hiperplazi odagindan, diger yandan ise daha ender olan
follikiiler karsinomdan ayirt etmek zor olabilir.

Klinik 6zellikler: Tiroid adenomlarinin ¢ogunlugu genellikle rutin fiziksel baki
sirasinda fark edilen agrisiz kitleler olarak ortaya ¢ikarlar. Daha biiyiik kitleler yutma giicliigii
gibi lokal semptomlar verebilirler. Toksik adenomlu hastalarda tirotoksikozis tablosu olabilir.
Adenomlarin ¢ogu radyoaktif iyotu normal parenkimaya goére daha az tutarlar. Bu nedenle
radyoniiklid tomografisinde adenomlar ¢evre parenkimaya oranla “soguk™ nodiiller olarak
goriiniirler. Fakat toksik adenomlar tomografide “iik” ya da “sicak” nodiiller olarak
goriintirler. Soguk nodiillerin %10 kadar1 maligndir. Bunun aksine “sicak” nodiillerde
malignite hi¢ goriilmez. Adenom kuskusu olan olgularda cerrahi 6ncesi kullanilan diger ek
tetkikler ultrasonografi ve ince igne aspirasyon biyopsisidir. Ince igne aspirasyon biyopsisi
tiroid nodiillerinin baglangi¢ degerlendirmesinde miikemmel bir tarama testi olmakla birlikte
follikiiler adenomun karsinomdan kesin olarak ayirt edilmesi ancak rezeksiyon materyalinin
dikkatli histolojik incelenmesinden sonra mimkiindiir (13).

Karsinomlar

Tiroid karsinomlar1 olduk¢a enderdir ve kansere bagli 6liimlerin %1’ inden azindan
sorumludur. Olgularin biiyiik kism1 yetigkinlerde goriiliir. Ancak baz: tipleri, 6zellikle papiller
karsinomlar ¢ocuklarda da goriilebilir. Geng ve orta yash yetigkinlerde olan tiroid
karsinomlar1 daha ¢ok kadinlarda goriilmektedir. Bu durum neoplastik tiroid epitelyumunda
Ostrojen reseptorii bulunusu ile iligkili olabilir. Tiroid karsinomlarinin ana tipleri ve bunlarin
goriilme sikliklar1 sdyledir:

e Papiller karsinom (olgularin %75-%85°1)

e Follikiiler karsinom (olgularin %10-%20’si)
e Mediiller karsinom (olgularin %5°1)

e Anaplastik karsinom (olgularin %5’inden az1)

Mediiller karsinom disindaki tiroid karsinomlar1 follikiiler epitelyumdan
kaynaklanirlar. Mediiller karsinom ise parafollikiiler C hiicreden kaynaklanir.

Tiroid kanserlerinin patogenezinde genetik ve cevresel (iyonize radyasyona maruz
kalma, daha once var olan tiroid hastaliklarl) cesitli faktorlerin rol oynadiklar
distintilmektedir (13).

1. Papiller karsinom: Tiroid karsinomlarinin en sik goriilen tipidir. Hemen her yasta
goriiliir ve daha once iyonize radyasyona maruz kalan kisilerde gelisen tiroid karsinomlarinin

biiytik cogunlugunu olusturur.



Klinik 6zellikler: Papiller karsinomu hormon yapmaz. Bu nedenle en sik tiroid i¢inde
ya da servikal lenf nodu metastaz1 olarak boyunda agrisiz kitle seklinde kendini belli eder.
Servikal lenf nodunda izole bir metastaz bulunusunun ilging bir sekilde genel olarak iyi olan
prognoz iizerine 6nemli bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir. Hastalarin az bir kisminda tani
aninda en sik akcigerlerde olmak iizere hematojen metastaz vardir. Papiller karsinomlarin
cogu yavas ilerleyen lezyonlar olup hastalarin 10 yillik sag kalim oram1 %85 kadardir. Genel
olarak yash hastalarda ve tiroid disi dokulara invazyonu olan ya da uzak metastazi olan
hastalarda prognoz daha kotiidiir (13).

2. Follikiiler karsinom: Tiim tiroid karsinomlar1 arasinda ikinci siklikla goriilen tiptir.
Bunlar genellikle papiller karsinomlardan daha ileri yaslarda ve en sik orta yash yetiskinlerde
goriiliirler. Follikiiler karsinom insidansi diyette iyot eksikligi olan bolgelerde artmistir. Bu
durum, bazi olgularda nodiiler guatrin neoplazi gelisimine yatkinlik saglayabilecegini
diistindiirtmektedir. Follikiiler karsinomun daha 6nce var olan adenomda gelistigini gosteren
inandirici bir veri yoktur.

Klinik o6zellikler: Follikiiler karsinomlar en sik soliter, “soguk” nodiil olarak ortaya
cikarlar. Ender olarak hiperfonksiyonel olabilirler. Bu neoplaziler kan yoluyla akcigerlere,
kemik ve karacigere metastaz yapma egilimindedirler. Papiller karsinomun aksine bdlgesel
lenf nodlarina metastaz sik degildir (13).

3. Mediiller karsinom: Tiroidin parafollikiiler hiicrelerinden (C hiicreler) koken alan
ndroendokrin neoplazilerdir. Mediiller karsinomlar, normal C hiicreler gibi tiimoriin tanisinda
ve operasyon sonrasinda hastanin takibinde 6nemli rol oynayan kalsitonin salgilarlar. Baz1
olgularda tiimor hiicreleri karsinoembriyojenik antijen, somatostatin ve vazoaktif intestinal
peptid (VIP) gibi diger polipeptid hormonlar1 da salgilarlar. Mediiller karsinom olgularinin
%80’1 sporadiktir. Geri kalan %20°si multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlar1 2A ya da
2B durumlarinda ortaya ¢ikarlar, ya da MEN ile iligkili olmayan ailesel karsinomlardir.

Klinik o6zellikler: Sporadik mediiller karsinom olgulari bazen disfaji ya da ses
kalinlagmasi1 gibi basi etkileri yapan boyunda kitle olarak ortaya ¢ikarlar. Bazi durumlarda ilk
belirtilere peptid hormonlarin salgilanmasi neden olabilir (VIP saliniminin neden oldugu ishal
gibi). Kalsitonin diizeyinin yiikselmesine ragmen hipokalsemi bu olgularin bir 6zelligi
degildir. Ailesel olgularda akrabalarin RET protoonkogen mutasyonlart ya da kalsitonin
diizeyleri yoniinden taranmasi erken taniy1 saglayabilir. MEN 2 sendromlu kisilerin tiim RET
mutasyonu olan akrabalarina, mediiller karsinom gelisimini engellemek icin profilaktik

tiroidektomi yapilmasi onerilmektedir (13).



4. Anaplastik karsinom: Insanlarda goriilen en agresif neoplazilerden biridir. Bu
tiimor ¢ogunlukla yaslilarda ve 6zellikle endemik guatr bolgelerinde goriiliir.

Klinik 6zellikler: Anaplastik karsinomlar tedaviye ragmen hizla biiyiirler. Uzak
metastaz siktir. Ancak olgularin ¢ogu hizla biiyiiyen kitlenin boyundaki hayati yapilar1 tehdit

etmesi sonucunda bir yildan kisa bir siire i¢cinde hayatin1 kaybederler (13).

KREATININ
Biyokimya ve Fizyoloji

Kreatin bobrekler, karaciger ve pankreasta enzim aracilikli iki reaksiyon ile
sentezlenir. Ilk reaksiyonda arjinin ve glisinin transamidasyonu ile guanidoasetat olusur.
Ikincide metil dondrii olarak S-adenozil metiyoninden vyararlanilarak guanidoasetatin
metilasyonu gerceklesir. Ardindan kreatin kan ile yiiksek enerjili bir bilesik olan fosfokreatine
fosforillenecegi kaslar ve beyin gibi organlara nakledilir. Fosfokreatin ve kreatinin birbirlerine
doniistimil, kas kasilmasi ile ilgili metabolik olaylarin belirli bir 6zelligidir. Kastaki serbest
kreatinin belli bir oranm (glinde ~ %1-2’s1) spontan ve geri doniisiimsiiz olarak anhidrit formu
olan kreatinine dontigiir. Boylece her giin olusan kreatinin, kas kiitlesine (viicut agirligi) bagh
olup giinden giine fazla bir degisiklik gostermez. Kanin kreatinin diizeyi oldukga sabittir
ancak bireyin etle beslenmesine bagli olarak diyet, kreatinin degerini %10 oraninda
etkileyebilir. Serbest kreatinin, kreatin metabolizmasmin bir atik {iriinii olup tiim viicut
stvilarinda, sekresyonlarda bulunur ve serbest olarak glomeruler filtrasyona ugrar. Ufak ancak
anlamli miktarda kreatinin proksimal tiibiiler sekresyona ugramakta ve plazma kreatinin
diizeylerindeki yiikselmeler ile artmaktadir. Ayni1 zamanda kreatinin diizeyleri yiikseldikce

kreatinin tiretimi azalma gosterir (16).

Klinik Yarar

Kreatinin endojen olustugundan ve viicut sivilarina sabit bir hizla salindigindan,
plazma diizeyleri dar siirlar i¢cinde korundugundan, renal klirensi glomeriil filtrasyon hizinin
(GFR) bir gostergesi olarak oOlclilmektedir. Kreatinin tiibiiler sekresyona ugradigindan
kreatinin klirensi, 80-90 mL/dakika’nin iizerindeki klirens degerlerinde inulin GFR degerini
1,1-1,2 gibi bir faktor ile asar. GFR diistiikkge, plazma kreatinini orantisiz olarak yiikselir ve
kreatinin klirensi inulinden iki kat yliksek olan bir degere ulasir. Kreatininin tiibiiler
sekresyonunu engelleyen Simetidin tedavisi, bu uyumsuzlugu diizelterek modifiye kreatinin

klirensi protokoliiniin temelini teskil eder (16).



Kreatinin klirensi dlgmek i¢in zamanli idrar ve kan &rnegi almir. Idrarin hacmi (V) mL olarak,
kreatinin hem idrar (U) hem de serum (S) 6rneklerinde mg/dL. veya nmol/L olarak 6l¢iiliir.
Kreatinin klirensi asagidaki formiil ile hesaplanir:

Klirens (mL/dk) = U (mg/dL) x [V (mL/dk) / S (mg/dL)]

Birbirlerini gotiirdiiklerinden, iiriner ve serum konsantrasyonlar1 birimlerinin ayni
olmalar1 gerektigine dikkat edilmelidir. Hesaplanmis olan klirensin 1.73/A degeri ile
carpilarak standardize edilmesi gereklidir. 1.73/A; ortalama boy ve agirliktaki bireyin
eksternal yiizey alanmin (standart yiizey alani) (m?), bireyin boy ve kilosuna gore formiil veya
iliskili normogramdan elde edilen viicut ylizey alanina (A) boliinecegini gosterir. Yaygin
uygulama standart yiizey alanmni kullanmak oldugundan, klirensin birimi, mL/dakika/1.73 m?

olarak rapor edilir (16).

Analitik Metodoloji

Viicut sivilarinda kreatinin 6l¢iimii i¢in hem kimyasal hem de enzimatik yontemler
kullanilir.

Kimyasal Yontemler

Kreatinin 6l¢timiinde kullanilan kimyasal yontemlerin ¢cogu primer olarak alkali pikrat
ile reaksiyona dayalidir. Ilk defa 1886 yilinda Jaffe tarafindan tanimlanmis olan bu
reaksiyonda kreatinin pikrat iyonu ile alkali ortamda reaksiyona girerek, turuncu kirmizi bir
kompleks (pikrat-kreatinin kompleksi) olusturur (17). Literatiirde bu konuda mevcut ¢ok
sayida c¢alismaya karsin Jaffe reaksiyonunun mekanizmasi ve olusan {iriiniin yapisi
aydinlatilamamistir (16).

Jaffe reaksiyonu kreatinine 6zgilin degildir, ¢linkii protein, glukoz, askorbik asit,
aseton, asetoasetat, pirlivat, guanidin ve sefalosporinler dahil pek ¢ok bilesigin Jaffe benzeri
bir kromojen olusturduklari bildirilmektedir. Bu bilesiklerden kaynaklanan girigsimin derecesi,
secilmis reaksiyon kosullarina bagl oldugundan, Jaffe reaksiyonunun 6zgiilligiinii artirmak
icin ¢esitli yaklasimlardan yararlanma yoluna gidilmektedir (17).

Ozgiilliik yan1 sira, daha hizli ve otomatize analizler ile ilgili arastirmalar yiiriitiiliirken
kinetik Ol¢ciim yontemleri gelistirilmistir. Boyle Olglim yontemleri gelistirilirken, daha ilk
baslardan itibaren, hiz Olgiimlerinin tekrar {iiretilebilirliginde sicaklik kontroliiniin 6nem
tasidigr fark edilmistir. Kinetik yontemlerde, girisim ile ilgili ilk arastirmalarda iki cesit
kreatinin olmayan kromojen tanimlanmistir: Reaktif ve ornek karistirildiktan sonra ilk 20

saniyede ilave iirlin olugturma hizlar1 ¢ok siiratli olanlar, ya da karistirma isleminden sonra



hizlar1 80-100 saniyeye kadar artig gdstermeyenler. Boylece, kinetik ol¢timlerde 6zgilliik, hiz
Olclimleri i¢in reaksiyon basladiktan (karigtirma olay1) sonra, 25—60 saniye i¢inde uygun olan
zamanlarin se¢ilmesiyle artirilmistir (16).

Biliriibin, Jaffe reaksiyonu ile ilgili negatif girisim olusturur. Ancak bu girisimin
etkilerini en aza indirmek i¢in reaktif konsantrasyonlarinin se¢iminden, siirfaktan ile birlikte
borat ve fosfat gibi tamponlayici iyonlar veya ferrisiyaniir eklenmesinden yararlanilmaktadir
(16).

Enzimatik Yontemler

Kreatinin Olglimii i¢in c¢esitli metabolik yollardaki enzimler incelenmistir. Tim
yontemler fotometrik son noktaya yonelten, ¢ok basamakli yaklasimi kapsamaktadir.
Uygulanan yontemler kreatininaz, kreatinaz ve kreatinin deaminaz enzimlerini icermektedir.

Kreatininaz: Kreatininaz (kreatinin amidohidrolaz) kreatininin kreatine doniisiimiinii
katalizler. Ardindan da kreatin, kreatin kinaz, piriivat kinaz ve laktat dehidrogenazin katildig:
enzim aracilikli bir seri reaksiyon ile 340 nm’de absorbanstaki azalma izlenerek belirlenir. Bu
yaklagim, diisiik duyarlilik ve kesinlik ve reaktiflerin goreceli yiiksek fiyatlarinda Gtiiri
yayginlasmamuistir (16).

Kreatininaz ve kreatinaz: Kreatinin miktar belirtimi ile ilgili diger bir yaklasim
sarkozin ve iirenin agiga ¢ikmasina yol agan kreatininaz enziminden yararlanmaktadir. Olusan
iirlinlerden sarkozin, sarkozin oksidaz ve peroksidaz uygulanmasi ile basarilan daha ileri
enzim aracilikli basamaklar sayesinde Olciiliir. Hidrojen peroksit cesitli yontemler ile
belirlenir. Hidrojen peroksit basamaginda girisimi 6nlemek i¢in (6rnegin biliriibin ile) dnlem
alinmalidir. Potasyum ferrisiyaniir (kisithh basar1) veya biliriibin oksidaz eklenerek, bu
problemin {istesinden gelinmeye ¢alisilmistir. Askorbik asitten kaynaklanan girisim askorbat
oksidazin dahil edilmesiyle giderilmistir. Kreatin ve iire gibi endojen ara {irlinlerin etkisi
inkiibasyon Oncesi basamak ile ve reaksiyonun kreatininaz ile baglatilmasi ile yok edilmistir
(16).

Kretinin deaminaz: Enzimatik kreatinin Ol¢iimiinde umut verici bir yaklasim,
keatininin N-metilhidantoin ve amonyaga doniisiimiinii katalizleyen kreatinin deaminazin
uygulanmasidir. Ik yéntemler amonyagin glutamat dehidrogenaz veya Berthelot reaksiyonu
ile belirlenmesine dayali idi. Ancak daha giincel bir yaklasim N-metil amidohidrolaz

uygulanisini kapsar (16).

Referans Araliklar:



Saglikli eriskinlerde kreatinin klirensi ve plazma kreatinin referans araliklar1 yonteme
bagimhdir. Kinetik Jaffe veya enzimatik Ol¢limlerde referans araligi erkekler i¢in 0.7-1.3
mg/dL  (62-115 pmol/L), kadinlarda 0.6—1.1 mg/dL (53-97 umol/L)’dir. Akut renal
yetmezligi olan olgularda serum kreatininine ait tipik degerler 4—6 mg/dL’ye ulasir; buna
karsin tedavi edilmeyen kronik renal yetmezliklerde 10 mg/dL iizerinde degerler belirlenir.
Uriner kreatinin ekskresyonu erkeklerde tipik olarak 14-26 mg/kg/giin (124-230
pmol/kg/giin), kadinlarda 11-20 mg/kg/glin (97—177 pmol/kg/giin)’diir. Kreatinin klirensi
referans araligi erkeklerde 94—144 mL/dakika/1.73 m’, kadinlarda 72—110 mL/dakika/1.73
m”’dir (16).

SISTATIN C

Sistatin C’nin Yapisi

Sistatin C; non-glikozile, diisik molekiil agirliklt (13 kDA), iki disiilfid kopriisii
iceren, 120 aminoasitli tek bir polipeptid zincirinden olusmus, temel bir proteindir. Onceleri
beyin omurilik s1visi (BOS)’nda normal olarak bulunan bir mikroprotein ve bobrek yetmezligi
hastalarinda idrarda bulunan bir protein olarak tanimlanmstir. y- trace, post y-globulin, y-CSF

gibi isimler de verilmistir (18-21).

Sistatin C’nin Tarihgesi

[k olarak Clausen tarafindan 1961 yilinda yayimlanan makalede, insan serobrospinal
stvisinda, “serebrospinal sivi spesifik” bir proteinin varligindan bahsedilmistir (18). Ayni yil
Butler ve Flynn de proteiniirili hasta idrarlarinda post-gamma globulin adin1 verdikleri bir
protein tarif etmislerdir (19). Hochwalc ve Thorbecke tarafindan 1962 yilinda kanda,
plazmada, plevral sivida, asidik sivida, idrarda ve merkezi sinir sisteminde bu proteinin varligi
arastirilmisg ve gamma elektroforetik mobilitesine bagl olarak isimlendirilmistir. Son 20 yilda

ise postgamma globulin ve gamma trace isimlendirilmeleri yerine sistatin C kullanilmigtir

(22).

Sistatin Siiper Ailesinin Siniflandirilmasi

Sistatin C, bir sistein proteinaz enzim inhibitdrii olup biitiin iiyelerinin sistein proteinaz
inhibitor etkisi gosterdigi sistatin siiper ailesinin bir iiyesidir. Insan idrarinda izole edilen
sistatin C aminoasit dizisi, sistatin C siiper ailesinin ilk tanimlanan dizisidir. Sistatin C bundan

iki y1l sonra sistein proteinaz inhibitdrii olarak tanimlanmigstir. Sistatin ailesi papain tipi



proteazlara karsi aktif proteinlerden olusmustur; bunlar li¢ ana gruba ayrilir (Tablo 3)

(20,21,23).

Tablo 3. Sistatin siiper ailesi (Sistein proteinaz inhibitorleri)

Tip 1 Tip 11 Tip 111

Sistatin A Sistatin C Diistik molekiil agirlikli kininojen (LMWK)
Sistatin B Sistatin D Yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK)
Sistatain E/M

Sistatin F

Sistatin G

Sistatin S

Sistatin SU (Sistatin SN)
Sistatin SA

Tip I sistatinler genel olarak hiicre i¢i, Tip II sistatinler hiicre dis1, Tip III sistatinler ise
intravaskiiler yerlesimlidir, Tip III sistatinler kininojenleri icerir (24).

Sistatinler immiinolojik yontemlerle ayristirilarak intraselliiler dagilimlan ile ilgili
bilgiler elde edilmistir. Buna gore, sistatin A epidermal hiicrelerde ve polimormorfoniikleer
l6kositlerde; sistatin B skuamoz epitel hiicrelerinde ve lenfositlerde; sistatin S tiikriikk ve
gbzyas1 gibi sekresyonlarda; kininojenler plazma, sinovyal sivi ve amniyotik sivida
bulunmaktadir. Sistatin C yogun olarak adrenal mediilla, pankreas adaciklari, tiroid bezi ve
adenohipofizde bulunmaktadir, ayrica beyin kortikal néronlarinda da saptanmigtir (25,26).
Sistatin C, Tip II grubunun iiyesidir ve preprotein olarak sentezlenir. Sistatin S, Sistatin SN ve
Sistatin SA gelisimsel olarak birbirlerine ¢cok benzerler. Bunlar immunohistokimyasal olarak
capraz reaksiyonlar gosterirler ve 121 aminoasitlik rezidiileri, sistatin C ile yaklasik % 50

oraninda benzerlik gosterir (27).

Sistatin C’nin Genel Ozellikleri

Sistatin C, katepsinlerin en giiclii inhibitoriidiir, nanomolar diizeylerde bile etki
gosterir (28). Matiir sistatin C 120 aminoasit rezidiisiinden olusur ve 26 aminoasitlik signal
peptid igeren preprotein olarak olarak sentezlenir. Hidrofobik bir lider dizinin varlig

presistatin C’nin normal olarak sentezlendigini gosterir. Sistatin C geni tiim doku tiplerinde ve




hiicrelerde eksprese edilir, bazi viicut sivilarinda goreceli olarak daha fazladir (29,30).
Ekstraselliiler sistatin C diizeylerinde Onemli farkliliklar vardir. BOS’ta ve semende
mikromolar diizeylerde iken, serum, tiikriik ve gbzyasinda ¢ok daha diisiik diizeylerdedir (29).
Baz1 viicut kompartmanlarinda, 6rnegin BOS’ta sistatin C, toplam sistein proteaz inhibitorleri
konsantrasyonunun %90’1n1 temsil ederken, plazmadaki sistein proteaz inhibitorlerinin sadece
kiiciik bir ylizdesini olusturmaktadir. Sistatin C, hedef enzimleri hem intra hem de
ekstraselliiler olarak inaktive edebilir. Intraselliiler olaylar sirasinda sistatin C dimer formu
olusturur. Dimerizasyon sistatin C’nin biyolojik aktivitesinin kaybolmasina yol agar (31).

Sistatin C geni genel olarak toparlayici olmasina ve sistatin C akut faz proteini
olmamasina ragmen, sistatin C diizeyleri yaralanma ve immiin yanitla iliskili olacak tarzda
diizenlenir (32,33). Sistatin C’ye atfedilen bir fonksiyon da, Clas II MHC antijen yapimiyla
ilgili olan katepsin S benzeri asparajinil endopeptidaz (legumain) enziminin inhibisyonudur
(34).

Sistein proteazlar ve sistatin C arasinda inhibisyondan farkli olan etkilesimler de
mevcuttur. Ornegin katepsin L, sistatin C’yi Gly11-Glyl2 bagmna etki ederek béler. Bu
olaydaki proteinlerin ikisi de hiicre disinda oldugu i¢in, bu boliinmenin sistein proteaz
inhibisyonunun kapsamini belirlemek i¢in fizyolojik 6nemi olabilir (6zellikle katepsin B).
Sistein proteaz inhibitor etkisinden bagimsiz olarak, sistatin C ayn1 zamanda normal ve
transforme hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde de rol oynar, melanoma hiicre
hareketliligini inhibe eder, normal ve kanserli hiicrelerde TGF-f (transforming growth factor
B) salimimini antagonize eder (35-38). Sistatin C ayni zamanda noétrofillerin fagositoz
yeteneklerini ve kemotaktik cevaplarini inhibe ederek inflamatuar siiregte de rol alir. Bir diger
0zellik olarak sistatin C nitrik oksit salinimini artirir. Bu bulgular sistatin C’nin katepsinden
bagimsiz 6zellikleridir (39,40).

Tip II sistatinler i¢in 6zel olan bir diger fonksiyon, “N-terminal processing”tir. N-
terminali farkli kesilmis bir tip sistatin C nefrolojik hastalarin idrarinda tespit edilmistir. Bu
tip ayrica piiriilan balgamda, beyin arterlerindeki amiloid birikintilerinde, herediter sistatin C
amiloid anjiopatili hastalarin BOS’unda da bulunmustur (40—42). Sistatin C’nin inhibitor
etkisi kesik formlarinin bulunmasiyla azalabilir (35). N terminal kesimlerin (truncations), tam
uzunluktaki sistatin C’nin proteolitik boliinmesinin sonucu olduguna inanilmaktadir (43).

Sistein proteazlar ile sistatinler arasindaki dengede meydana gelen degisimler cesitli
hastalik durumlar ile iligkilidir. Sistatin C’nin periodontal hastaliklarda (44), inflamasyonda
(45), kanserde (46), multipl skleroziste (47), bobrek yetmezliginde (48), astimda (49), HIV’de
(50), kemik yeniden yapilandirilmasi (remodelling) olayinda (51) rol oynadigi



diisiiniilmektedir. Cesitli viriis tipleriyle yapilan ¢aligmalarda, sistatin C’nin antiviral olarak ta
gorev yaptig1 saptanmustir (52). Biitiin bu gergeklere ragmen, sisatatin C’nin biyolojik
fonksiyonu tamamen aciklanamamustir, hiicre dist sivilardaki sistatin C konsantrasyonunun

klinik 6neme sahip oldugu gosterilmistir.

Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Sistatin C’nin primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik 6zellikleri belirlenmis
olmasina ragmen biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir. Ancak sistein proteinaz ailesinin
iiyeleri birgok hiicresel prosediirde rol oynarlar:

e Intraseliiler peptid ve proteinlerin katabolizmasi

e Prohormonlarin proteolitik parcalanmasi

e Kollajen metabolizmasi

e Malign hiicrelerin normal dokulara penetrasyonu (21,25).

Sistatinler endojen ve ekzojen sistein proteinaz aktivitesini diizenlemektedir. Sistein
proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini kontrol ettikleri ve lokal olarak sinirlamada rol
oynadiklar1 diistiniilmektedir (21,25).

Sistatin C’nin inflamatuar siiregte Onemli bir diizenleyici olabilecegi, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi diistinilmektedir. Sistatin C,
monositler ve makrofajlardan sekrete olur ve komplemanin 4. komponentiyle arasinda 6zel
bir iligski vardir. Sistatin C’nin l6kosit kemotaksisini ve fagositozunu da diizenledigi ve bu
nedenlerle de inflamatuar siirecte diizenleyici rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (27). Sistein
proteinazlardan Katepsin B, H, K ve L’nin glomeriiller iizerindeki varligi ve endojen
glomeriiler sistein proteazlarinin intakt bazal membrani parcalama yetenegi esas alindiginda,
sistatin C’nin mezengial hiicre proliferasyonu ile seyreden glomeriiler hastaliklarda 6nemli bir
faktor oldugu anlagilmaktadir (21,37).

Sistatin C’nin koruyucu fonksiyonlart da vardir, bag dokusunu 6lii hiicreler ve malign
hiicrelerden salgilanan intraselliiler enzimlerin yikict etkisinden korur. Tip II sistatinlerin
diger iiyeleri olan Sistatin D, S, SN ve SA’nin insan viicut sivilarinda dagilimlar1 kisitlidir ve
sistatin C ile birlikte mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 koruyucu etkileri vardir. Bu etkilerini
bir¢ok parazitik protozoanin (dizanteri etkeni Entamoeba histolitica ve Chagas hastalig1 etkeni
Tryponazoma cruzi) lirettigi sistein proteinazi inhibe ederek gosterirler. Mikroorganizmalarda

bulunan sistein proteinazin mikroorganizmanin ¢ogalmasinda ve dokulara penetrasyonunda



aktif olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica sistatinlerin antiviral fonksiyonu polio,
herpes simplex ve corona viriisle enfekte hiicre kiiltlirlerinde gosterilmistir (21,31).

Insan sistein proteinazlar (Katepsin H, L, B, G, N, S, elastaz, papain, ficin, bromelain,
calpain, dipeptidil peptidaz) protein ve peptidlerin intraselliiler katabolizmasinda énemli rol
oynarlar. Sistatinlerin ise sistein proteinazlarin potansiyel zararli proteolitik aktivitesini lokal

olarak sinirlamada ve diizenlemede rol oynadig: diisiiniilmektedir (21,53).

Sistatin C’nin Viicut Sivilarindaki Dagilimi

Sistatin C, viicuttaki ¢ekirdekli hiicrelerin hemen hepsinde iiretilir. Biitiin dokularda ve
biyolojik sivilarda 6lciilebilir miktarlarda olup seminal plazma, serobrospinal siv1 ve siitte
yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Tiikriik, kolostrum, asidik mayi ve plevral sivida ise
diisiik konsantrasyonlarda bulunur (6,25,26,29-31).Yapim1 inflamatuar olaylardan

etkilenmez, bu nedenle akut faz proteini degildir (6).

Tablo 4. Sistatin C’nin viicut sivilarindaki diizeyleri (6,25,26,29-31)

Ortalama diizeyi (mg/L) Referans aralig1 (mg/L)

Kan, plazma 0.96 0.57-1.79
Serobrospinal s1vi 5.8 3.2-12.5
Idrar 0.095 0.033-0.29
Tiikriik 1.8 0.364.8
Seminal plazma 51.0 41.2-61.8
Amnion s1vis1 1.0 0.8-1.4
G0z yast 2.4 1.3-7.4
Anne sttu 34 2.2-39

Sistatin C’nin Metabolizmas

Sistatin C bobrekler tarafindan stiziiliir. Plazmada oldukga stabil olan sistatin C, diisiik
molekiil agirligr (13 kDA) ve bazik pH’1 nedeniyle glomeriillerden serbestce filtre edilir,
sonrasinda ise tamami proksimal tiibiilden reabsorbe edilir ve proksimal tiibiil hiicrelerinde
kolaylikla katabolize edilir. Bundan dolay1 normal idrarda konsantrasyonu oldukga diisiiktiir.

Sistatin C’nin bobrek disinda bagska bir atilim yolu yoktur (21,54).



Sistatin C’nin Stabilitesi

Plazmada bulunan sistatin C oldukca stabildir. Buzdolabinda +4 C”de bir hafta, -20
C”de ise ii¢ ay saklanabilir. Daha uzun siireli saklamalar i¢in -70 C° kullamlir. Sistatin C’nin
kan oOrneklerinde stabil olmasi kanda transferrin gibi dogal koruyucularin ve o2-
makroglobulin, al-antitripsin ve kininojen gibi proteinaz inhibitorlerinin  yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmasina bagli olabilir. Sistatin C beyin omurilik sivisinda stabil
degildir, ¢cok cabuk pargalanir. Bunun nedeninin beyin omurilik sivisinda graniilositlerin
irettigi serin proteinazlar ve Ornege karisan mikroorganizmalar tarafindan pargalanmasi
oldugu diisiiniilmektedir. Beyin omurilik sivisinda sistatin C Ol¢limlerinde stabiliteyi
saglamak amaciyla serin proteinaz inhibitorlerinin (Benzadium kloriir gibi) eklenmesi
onerilmektedir. Sistatin C idrarda stabil degildir. Mesanede bulunan veya idrara disardan
bulagmis mikroorganizmalar nedeniyle ya da baska nedenlerle hasar gormiis bobrek

dokusundan agiga ¢ikan proteolitik enzimlerle parcalanir (21,26,55).

Sistatin C ve Bobrek Fonksiyonu

Kronik bobrek yetmezliginin erken tani ve tedavisinde renal disfonksiyonun
degerlendirilmesi ve izlenmesi onemlidir. GFR, bobrek fonksiyonunun en kolay Olgiilen
gostergesi olarak kabul edilir ve GFR diisiisii bobrek yetmezligine bagli semptomlardan 6nce
ortaya ¢ikar. GFR farkli yontemlerle Olgiilir veya hesaplanir. En kesin ve dogru metod
eksojen maddeler kullanmaktir. Ancak GFR 6l¢limiinde bu maddelerin kullanimi pahalidir ve
rutin izlem ile bagdasmaz (56). Endojen kreatininin GFR’nin gdstergesi olarak kullanim
yaklasik bir GFR tahmini yapilmasini saglayan yaygin kullanilan bir yontemdir (56,57,58).
Kreatinin birey i¢i varyasyonu disiiktiir, fakat bireyler arasi degerleri, kas kiitlesi, yas,
cinsiyet, irk, bobrek dis1 metabolizma, protein alimi gibi faktorlere bagli olarak belirgin
degiskenlik gosterir. Bu da GFR’nin yanlis 6l¢iilmesine sebep olabilir. Kreatinin klirensi,
serum kreatinin degerine gére daha dogru GFR hesabi saglar, fakat idrar toplama basamaginin
hatasiz olmasi gerekir. Bobrek yetmezliginin erken tanisinda serum kreatinini sinirli degere
sahiptir ¢linkli kreatinin sadece renal glomerullerden siiziilmez, ayn1 zamanda tiibiillerden
sekrete edilir. Bu yiizden kreatinin klirensi dl¢limii gercek GFR’den daha yiiksek degerler
verir  (58). National Kidney Foundation-K/DOQ!1 klinik kilavuzuna goére GFR’yi
degerlendirmek i¢in serum markerleri tek basmna kullanilmamali, laboratuarlar GFR
formiillerini kullanarak tahmini GFR degerlerini de rapor etmelidir (59). GFR’nin bilinmesi;

ilag dozu ayarlamalari, bobrek yetmezliginin erken tanisi, daha kdtiiye gidisin Onlenmesi,



renal transplant hastalarinin degerlendirilmesi ve potansiyel nefrotoksik radyokontrast
maddelerin dogru kullanimi1 i¢in hayati 6neme sahiptir. Kreatinin 6lgiimlerinin yanlis sonug
verebilecegi bir takim 6zel hasta grubu i¢in daha gilivenilir GFR 6l¢liim yontemlerine ihtiyag
vardir (60).

Sistatin C biitlin c¢ekirdekli hiicrelerde sabit bir hizda sentezlenir, molekiil agirlig
diisiik oldugundan bobrek glomeriillerinden serbestge siiziiliir ve hemen tamami proksimal
tiiblillerde reabsorbe ve katabolize edilir, bu yilizden sistatin C’nin plazma veya serum
konsantrasyonlart GFR i¢in iyi bir gostergedir. Son yillarda GFR ile sistatin C arasindaki
korelasyonu inceleyen birgok ¢aligma yapilmistir (21,22).

Serum sistatin C’nin 1yi bir GFR gostergesi oldugu ve sistatin C kullaniminin gesitli
avantajlar1 oldugu gosterilmistir (61,62). Baz1 arastirmalara gore, sistatin C dl¢limii igin drnek
alma saati sonuclar1 etkilememektedir. Bu da sistatin C’nin tanisal degerini desteklemektedir
(63). Ayni zamanda, hastalik veya tedavi sekli de sistatin’nin sirkadyen ritmini
etkilememektedir. Metil prednizolon alan astim hastalarinda yapilan bir ¢alismada elde edilen
bulgular bu sonucu desteklemektedir (49). Bir¢ok calismada sistatin C referans degerlerinin
bir yasindan sonra sabit oldugu gosterilmistir. Sistatin C degerleri ii¢ aydan 6nce ve 70

yasindan sonra daha yiiksektir (25,64).

Sistatin C’nin Tam1 Amaciyla Kullanim

Sistatin C kan diizeylerinin stabil olmasi, glomeriillerden serbestce filtre edilmesi,
tiibiillerden tamamen geri emilerek katabolize olmasi ve sekrete edilmemesi nedenleriyle
GFR’nin belirlenmesinde ¢ok iyi bir paremetredir (21,22). Ayn1 zamanda yasl insanlarda
gozlenen serum sistatin C diizeylerindeki artisin kardiyovaskiiler nedenler, miyokard
infarktiisii ve inmelere bagli olarak artan mortalite riskinin dnceden belirlenmesi agisindan
onemli bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir (65). GFR 6l¢limii i¢in arastirilan diger diisiik
molekiil agirlikli proteinlere kiyasla GFR ile daha iyi bir korelasyon gdsterdigi bulunmustur
(21,25).

Sistatin C serum kreatinin konsantrasyonuna kiyasla GFR i¢in daha spesifik ve sensitif
bir gostergedir. Birgok calismada sistatin C’nin serum konsantrasyonunun yas, cinsiyet, kas
kiitlesi, viicut yag igerigi, hiperbiliriibinemi, hemoliz, diyet; ¢ocuklarda ise yas, boy, cinsiyet
ve viicut kompozisyonundan etkilenmedigi 6ne siiriilmiistiir (4,5,66). Bununla birlikte Knight

ve arkadaglart 2004 yilinda 8058 kisi {lizerinde yaptiklar1 cross-sectional ¢alismada sistatin



C’nin yas, cinsiyet, agirlik, boy, sigara i¢imi ve CRP diizeyi gibi faktorlerden etkilendigi
sonucuna varmiglardir (61).

Bazi aragtirmalarda, GFR azalmalarinda %100 spesifite ve sensitivitede sistatin C
yiiksekligi gozlenmistir. Buna karsin kreatininin, GFR % 50’nin altina diistiigiinde ayni1
spesivite ve sensitiveyi gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Ancak bazi yazarlar sistatin C’nin ¢ok
kiiciik azalmalarda (GFR<1,6 ml.s™ ) anlamh yiikseklik gostermedigini ve tekrarlanan
Olciimler icin kritik farkliligin % 37 olmas1 (bu oran kreatinin i¢in % 14 kadardir) nedeniyle
ozellikle baslangi¢ nefropatili hastalarda uygun olmadigini ileri stirmiislerdir (67).

Serum sistatin C diizeylerinin akut bobrek yetmezligi gibi hizli GFR azalmalarinda
kreatinine gore daha erken bulgu verdigi, daha kullanigli oldugu bildirilmistir (68).

Serum sistatin C diizeyleri ayrica kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (kalp yetmezligi,
vaskiiler anevrizmalar), lenfoproliferatif hastaliklar, Alzheimer hastaligi, ilerleyici demansla
birlikte seyreden l6koensefalopati, dejeneratif retina hastaliklari, hiperhomosisteinemi, kemik
yeniden yapilanmasi, otoimmiin hastaliklar, amiloidozis, multipl skleroz, bazi kanserler ve
yliksek doz kortikosteroid tedavi verilen nefrotik sendrom veya astim gibi kronik
hastaliklarda da degisim gdstermektedir (6,21,49,65,67,68).

Bobrek tiibiillerinde bozulma durumunda sistatin C diizeyleri idrarda asir1 yiikselir. Bu
nedenle hastaligin tanisinda 6nemli olan sistatin C’den yararlanmak zorlagsmaktadir.

Sistatin C kalitsal amiloid anjiopati hastaliginda BOS ta diisiik diizeylerde bulunur. Bu
hastalik amiloidozla birlikte seyreden herediter serebral hemoraji ve amiloidozun serebral kan
damarlari ile siirli oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Amiloid proteini, sistatin C’ye
benzer, yalniz 10 aminoasit daha kisadir ve 58. rezidiisiinde fazladan bir aminoasit vardir
(49). Hastaligin tanis1 BOS’ta sistatin C diizeylerinin normale gore ¢ok diisiik bulunmasiyla
konulabilir (21,49). Belirli dokulardaki sistatin C konsantrasyonundaki azalma, damarlarda
amiloid birikimine neden olacagindan serabral kanama ve ateroskleroz gelisim hizinda

artmaya neden olabilir (67).

Sistatin C’nin Ol¢iim Yontemleri

Ik defa sistatin C &l¢iimii Lofberg ve Grubb tarafindan 1979°da enzim immunoassay
yontemi ile gerceklestirilmistir (69). Sonrasinda daha basit ve daha duyarli olan
radiofloresans ve g¢esitli immunoassay yontemleri gelistirilmistir. Yontemlerin analitik
giivenilirligini arttirmak i¢in 1993’te Pergande ve Jung ticari olarak elde edilebilen antikorlar

kullanarak, sandvi¢ enzim immunoassay yontemini gelistirmislerdir (70). Bu yontemde test



stiresinin ideal standartlardan uzun olmasi nedeniyle acil istemlerde sorunlar ortaya ¢ikmuistir.
Lateks partikiil agliitinasyonuna dayanan diger bir yontem de Bernard ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen “Particle Counting Immunoassay (PACIA)” yontemidir. 1994-1997
yillar1 arasinda ise otomatize edilmis homojen immunoassaylerde kullanilan lateks veya
polistiren kapli sistatin C spesifik antikorlar1 gelistirilmistir. Bunlar sistatin C 6l¢limii igin iki
farkli yontemde kullanilmaktadir: Tamamen otomatize olan “Particle Enhanced Turbidimetric
Immunoassay (PETIA)” ve “Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay (PENIA)”
yontemleri. Bu yontemler giivenilir, hizli, basit ve ucuz olmalar1 agisindan sistatin C’nin rutin
Ol¢iimii i¢in uygundur, daha oOnceki O6¢iim metodlarina gore daha dogrudur ve referans
degerleri daha tutarlidir.

Heparinli ve EDTA’ll plazma sistatin C konsantrasyonlart serum sistatin C
konsantrasyonuyla karsilastirildiginda sadece istatiksel anlamda kiiclik bir fark bulunmasina
ragmen bu farkin klinik anlami1 yoktur (55). Sodyum sitratli plazmada seruma gore %10 daha
diisiik degerler bulunmustur. Bu durum vakumlu tiiplerde kullanilan 1/10 oraninda
antikoagiilanin diliisyonel etkisine bagli olabilir. Sonu¢ olarak sistatin C’nin serum ya da

EDTA’l1 plazmada calisilmasi 6nerilmektedir (25).



GEREC VE YONTEM

Calisma Grubunun Secimi ve Ornek Eldesi

Calismaya, Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye ve Endokrinoloji
polikliniklerine Kasim 2007 ile Haziran 2008 tarihleri arasinda basvuran yeni tan1 konmus ve
daha once tedavi gormemis 31 hipertiroidi ve 29 hipotiroidi hastast alindi (Dislanma
kriterlerine gore calismadan cikartilan hastalar bu sayiya dahil degildir). Kontrol grubu,
bilinen hastalig1 olmayan, tiroid ve bobrek fonksiyonlar: normal olan 29 saglikli goniilliiden
olusturuldu. Calismaya katilanlardan bilgilendirilmis onay formu alindi.

Kan ornekleri 1012 saatlik aglik sonrasi sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda, oturur
vaziyette kolda antekubital bolgeden, antikoagiilan icermeyen jelli tiiplere alindi. “Heraeus
Sepatech” marka santrifiij cihazinda 1100 x g’de 10 dakika santriflij edilerek serumlari
ayrildi; ayn1 giin icerisinde ¢aligildi.

Calisma protokolii:

Dislanma kriterlerini tasimayan yeni tan1 konmus hipotiroidi ve hipertiroidi hastalar1
calismaya dahil edildi. Subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertroidi hastalar1 calisma
kapsamina alinmadi. Calisma siiresince hastalarin muayene ve tedavileri Dahiliye ya da
Endokrinoloji poliklinigi doktorlar1 tarafindan diizenlendi. Hipertiroidi hastalar1 metimazol ile
hipotiroidi hastalar1 L-tiroksin ile tedavi edildi. Kontrol grubu, tiroid fonksiyonlar1 normal
olan 18 yas tstli saglikli eriskin bireylerden olusturuldu. Yeni tan1 aninda ve tedavi sonrasi
otiroid hale geldikleri zamanda olmak {izere hastalardan 2 kez vendz kan 6rnegi alindi. Her 2
ornekten de FTj;, FT4 TSH, sistatin C, kreatinin testleri c¢alisildi. Sistatin C ve kreatinin
diizeylerinin baslangigtaki ve 6tiroid durumdaki degerleri arasindaki degisim karsilastirildi.

Ilag tedavisi sonrasinda tiroid fonksiyonlar1 normale (6tiroid) gelmeyen ya da cerrahi
tedaviye veya radyoaktif iyot tedavisine gonderilen hastalar ¢aligmadan ¢ikartildi.

Calisma Grubundan Dislanma Kriterleri:

e Daha 6nce tan1 konmus ve ilag¢ kullanan tiroid hastalari
e 18 yas alt1 olanlar

e Kas hastalig1 olanlar

e Romatolojik hastalig1 olanlar

e Sistemik hastalig1 olanlar

e Kanser hastalari

e (Glukokortikoid tedavisi alanlar



e llag tedavisi sonrasinda tiroid fonksiyonlari normale gelmeyen hastalar

e Cerrahi tedaviye veya radyoaktif iyot tedavisine gonderilen hastalar

Analiz Yontemleri

FT;, FT, ve TSH Olciim Yoéntemleri

Kemiliiminesans immiinél¢iim

Kemiliiminesans, kimyasal reaksiyon sirasinda olusan 151k  yayilimidir.
Kemiliiminesans bir immiindl¢iimde, immiinolojik reaksiyonlar1 saptamak ve olgmek i¢in
isaretleyici olarak kemiliiminesans molekiil kullanilir. izoluminol veya akridinyum esterleri,
kemiliiminesans isaretleyicilere 6rneklerdir. Mikroperoksidaz gibi katalizér varhiginda,
hidrojen peroksit tarafindan izoluminoliin oksidasyonu, 425 nm’'de goreceli olarak daha uzun
omiirlii 151k yayilimi yapar. Triton X-104 gibi deterjan varliginda alkalen hidrojen peroksit ile
akridinyum esterlerinin oksidasyonu, 429 nm'de ani 151k yayilmasina neden olur. Akridinyum
esterleri, antikor ve haptenleri isaretlemek i¢in kullanilabilen yiiksek spesifik aktiviteye sahip
isaretleyicilerdir (saptama sinir1 800 zeptomol) (16).
Elektrokemiliiminesans Immiinél¢iim

Elektrokemiliiminesans immiindl¢iim, yarigmali ve sandvi¢ immiindlgiimlerde
isaretleyici olarak rutenyum gibi elektrokemiliiminesans molekiilerin  kullanildig1
immiindl¢iim tipidir. Bu tip Olglimlerde rutenyum (II) tris (bipridil) elektrot yiizeyindeki
tripropilamin ile elektrokemiliiminesan reaksiyona (620 nm) girer. Bu isaretleyici ile kati faz
olarak magnetik bilyalar kullanilarak 0Gl¢iim hiicresi igerisinde degisik Olgiimler
gelistirilmistir. Bilyeler elektrot yilizeyinde tutulmus ve bagli olmayan isaretleyici yikama
cozeltisi ile hiicreden uzaklagtirilir. Bilyeye baglh isaretleyici elektrokemiliiminesans
reaksiyona girer ve 151k yayilimi bitisik fotomultiplier tiip ile olgiiliir (72).
FT; Olciimii

FT; 6l¢timti, DPC-Immulite 2000 hormon otoanalizériinde kemiliiminesans yontemle,
Immulite 2000-Free T; kit kullanilarak (katalog no: L2KF33M) yapildi. Test prensibi;
“competitive analog-based immunoassay” idi.
FT, Olgiimii

FT4 6l¢timti, DPC-Immulite 2000 hormon otoanalizdriinde kemiliiminesans yontemle,
Immulite 2000-Free T4 kit kullanilarak (katalog no: L2KF46) yapildi. Test prensibi; “solid-

phase, chemiluminescent, competitive analog immunoassay” idi.



TSH Ol¢iimii
TSH oOl¢limii, DPC-Immulite 2000 hormon otoanalizériinde kemiliiminesans
yontemle, Immulite 2000-Third generation TSH kit kullanilarak (katalog no: L2KTS3M)

yapildi. Test prensibi; “solid-phase, two-site chemiluminescent immunometric assay” idi.

Kreatinin Ol¢iim Yontemi

Viicut sivilarinda kreatinin 6l¢limii i¢in hem kimyasal hem de enzimatik yontemler
kullanilabilir. Gilinlimiizde otomatize sistemlerde en sik kullanilan yontem; kimyasal
yontemlerden olan kinetik Jaffe yontemidir. Ilk defa 1886 yilinda Jaffe tarafindan
tanimlanmis olan bu reaksiyonda kreatinin, pikrat iyonu ile alkali ortamda reaksiyona girerek,
turuncu kirmizi bir kompleks (kreatinin-pikrat kompleksi) olusturur (17). Kreatinini igeren
cesitli reaktiflerin alkalin pikrat ile reaksiyonuna dayanan kinetik prosediirler Fabini (73) ve
Soldin (74) tarafindan ortaya kondu. Bu gelistirilmis Jaffe yontemi deproteinizasyona gerek
duymayan ve serum proteinlerinden olusabilecek girisimleri azaltmak i¢in formiilize edilmis
bir kinetik prosediirdiir.

Testin prensibi: Alkali pH’ta, 6rnekteki kreatinin, pikratla reaksiyona girip kreatinin-
pikrat kompleksini olusturur. Bu kompleksin olusumuna bagli olarak 500 nm’de
absorbanstaki artis hiz1 6rnekteki kreatinin konsantrasyunuyla dogru orantilidir.

Bu caligmada kreatinin 6l¢iimii Abbot-Architect C8000 biyokimya otoanalizoriinde
kinetik Jaffe yontemiyle, Abbott - Creatinine kit kullanilarak (katalog no: 7D64-20) yapildu.

Sistatin C Ol¢iim Yontemi
Nefelometrik Yontem

Nefelometrik yontemler, tiirbidimetrik yontemlerde oldugu gibi bulanikligin 6l¢timii
esasina dayanir. Ancak tiirbidimetriden temel farki ortamdaki partikiillerce, gelis eksenine
gore 90° aciyla yerlestirilmis olan fotosele dogru saptirilan iginlarin Slgiilmesidir. Cogu
nefelometreler gelen 1513a dik olarak sacilan 15181 8lgmektedir. ideal bir nefelometrik cihaz,
basibos 1siktan arinmis olmalidir. Bazi nefelometreler, daha biiyiik taneciklerden (6rnegin,
imnun kompleksler) sagilan 15181n olusturdugu, artmis ileriye dogru sagilim siddetinin
avantajim1  elde etmek amaciyla, 90° disindaki agilarda sagilan 15181 Olgmek lizere
tasarlanmugtir (16).

Sistatin C’nin Ol¢iimii



Sistatin C oOl¢timii Dade Behring BNII otoanalizoriinde, Particle Enhanced
Nephelometric Immunoassay (PENIA) yontemiyle, Dade Behring-N Latex Cystatin C kit
kullanilarak (katalog no: OQNM13) yapildi.

Testin prensibi: Insan sistatin C’sine spesifik antikorlarla kapli polistiren partikiilleri
insan sistatin C’si i¢eren Orneklerle karistirildiginda agrege olur. Bu agregatlar, 6rnekten
gecirilen bir 151k demetinin dagilmasina yol agar. Dagilan 1s18in siddeti, ornekteki ilgili
proteinin konsantrasyonuyla orantilidir. Sonug, konsantrasyonu bilinen bir standart ile

karsilagtirma yapilarak degerlendirilir (75,76).

Istatistiksel degerlendirme
Calismadaki verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 istatistiksel analiz paket
programi kullanildi. Grup verileri, ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Gruplarin

karsilastirilmasinda Student’s t-test kullanildi, p degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya, Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye ve Endokrinoloji
polikliniklerine bagvuran yeni tan1 konmus ve daha once tedavi gérmemis 31 hipertiroidi ve
29 hipotiroidi hastasi ile kontrol grubu olarak ta bilinen hastalig1 olmayan, tiroid ve bdbrek
fonksiyonlart normal olan 29 saglikli goniillii dahil edildi. Calisma kapsamina alinan

olgularin klinik 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Olgularin klinik 6zellikleri

Olgu sayis1 (n) Yas Kadin/Erkek
Hipertiroidi 31 51,1 £15,3 19/12
Hipotiroidi 29 44,8 +£10,3 24/5
Kontrol 29 34,0+ 8,9 17/12

Calisma kapsamindaki olgularin biyokimyasal 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Olgularin ilk tan1 aninda (tedavi dncesinde) biyokimyasal 6zellikleri

FT; FT4 TSH Sistatin C Kreatinin
(pg/mL) (ng/dL) (uWIU/mL) (mg/L) (mg/dL)

Hipertiroidi 6,7+3,8 3,50+ 1,22 0,009+0.008 0,95+0,23 0,65+0,12
Hipotiroidi 1,9 £0,6 0,48 +0,19 53,8+£21,9 0,66 0,12 0,87 +0,20

Kontrol 3,9+0,5 1,26 £ 0,15 1,83 £ 0,87 0,77+ 0,09 0,81 +0,13

Kontrol grubundaki serum sistatin C ve kreatinin diizeyleri ortalama =+ standart sapma
olarak sirasiyla 0,77 = 0,09 mg/L ve 0,81 + 0,13 mg/dL olarak belirlendi. Hipertiroidi hasta
grubunda ilk tan1 aninda (tedavi 6ncesi) dl¢iilen ortalama serum sistatin C diizeyleri (0,95 +
0,23 mg/L) kontrol grubuna gdre belirgin olarak daha yiiksekti (p<0,0001). Ayni grupta
ortalama serum kreatinin diizeyleri (0,65 + 0,12 mg/dL) ise belirgin olarak kontrol grubundan

daha diisiiktii (p<0,0001) (Tablo 6). Hipotiroidi hasta grubunda ilk tan1 aninda (tedavi 6ncesi)



olgiilen ortalama serum sistatin C diizeyleri (0,66 + 0,12 mg/L) kontrol grubuna goére belirgin
olarak daha diisiiktii (p<0,0001). Ayn1 grupta ortalama serum kreatinin diizeyleri (0,87 £+ 0,20
mg/dL) ise kontrol grubundan (0,81 = 0,13 mg/dL) daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Hipertiroidi ve hipotiroidi grubunda; ilk tan1 aninda (tedavi dncesinde) ve tedavi ile
otiroid hale geldikten sonra oOlciilen FTs, FT4, TSH, sistatin C ve kreatinin degerlerinin

degisimi Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Hipertiroidi ve hipotiroidi grubunda; ilk tan1 aninda (tedavi dncesinde) ve tedavi ile

otiroid hale geldikten sonra FTs, FT4, TSH, sistatin C ve kreatinin degerlerinin degisimi

FT; FT, TSH Sistatin C Kreatinin
(pg/mL) (ng/dL) (ulU/mL) (mg/L) (mg/dL)
Tedavi 6ncesi  6,7+3,8 3,50+1,22 0,009+0.008 0,95+0,23 0,65=+0,12
Hipertirodi
Tedavi sonrast 3,5+0,7 1,33+0,21 1,9+0,9 0,73+0,15 0,81 +0,16
Tedavi 6ncesi 1,9+0,6 0,48+0,19 53,8+21,9 0,66 +0,12 0,87 +0,20
Hipotirodi
Tedavi sonrast 3,3+0,5 1,18+0,17 1,9+0,8 0,74+0,16 0,77+0,11

Hipertiroidi grubunda; tedavi oncesi 0,95 + 0,23 mg/L olan serum sistatin C
ortalamasi, tedavi ile 6tiroid hale geldikten sonra 0,73 + 0,15 mg/L’ye diismistiir (p<0,0001),
azalma oran1 %23’tiir. Bu degisim Sekil 3’te gosterilmistir. Ayn1 grupta tedavi oncesi 0,65 +
0,12 mg/dL olan serum kreatinin ortalamasi ise, tedavi ile 6tiroid hale geldikten sonra 0,81 +
0,16 mg/dL’ye yiikselmistir (p<0,0001), artma oram1 %?24’tiir. Bu degisim de Sekil 4’te
gosterilmistir.

Hipotiroidi grubunda ise hipertiroidi grubunda goriilenlere zit degisiklikler
gozlenmistir. Hipotiroidi grubunda; tedavi dncesi 0,66 + 0,12 mg/L olan serum sistatin C
ortalamasi, tedavi ile otiroid hale geldikten sonra 0,74 + 0,16 mg/L’ye ylikselmistir (p<0,01),
artma orant %12°dir. Bu degisim Sekil 5’te gosterilmistir. Ayni grupta tedavi dncesi serum
kreatinin ortalamasi 0,87 &+ 0,20 mg/dL iken tedavi ile 6tiroid hale geldikten sonra 0,77 = 0,11

mg/dL’ye diismiistiir (p<0,01), azalma oran1 %11°dir. Bu degisim de Sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 3. Hipertiroidi grubunda tedavi oOncesinde (A) ve sonrasinda (B) sistatin C

diizeylerindeki degisim
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Sekil 4. Hipertiroidi grubunda tedavi Oncesinde (A) ve sonrasinda (B)  kreatinin

diizeylerindeki degisim
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Sekil 5. Hipotiroidi grubunda tedavi Oncesinde (A) ve sonrasinda (B) sistatin C

diizeylerindeki degisim
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Sekil 6. Hipotiroidi grubunda tedavi dncesinde (A) ve sonrasinda (B) kreatinin diizeylerindeki

degisim



TARTISMA

Tiroid hastaliklar1 tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir toplum sagligi
problemidir. Tiroidin en sik goriilen hastalig1 olan guatrin iilkemizdeki prevalansi, Hatemi ve
arkadaslar1 tarafindan 73.757 kisi izerinde yapilan bir caligmada; biitlin derecedekiler
degerlendirildiginde ~ %30,5;  palpasyonla  hissedilebilecek  biiyiiklikte  olanlar
degerlendirildiginde ise %10 bulunmustur (77). Son yillarda bobrek fonksiyonunu
degerlendirmek icin, kreatininden daha {istlin 6zellikler gosteren sistatin C’nin belirte¢ olarak
kullanim1 artmaya baglamistir. Literatiirde tiroid fonksiyon bozuklugunun kreatinin ve sistatin
C diizeylerine etkisini gdsteren az sayida ¢alisma bulunmaktadir (2,3). Onemli bir toplum
sagligl problemi olan tiroid hastaliklarinda bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin
kreatinin ve sistatin C testlerinin kullanilabilirligini gdstermek amactyla bu ¢alisma planland.

GFR bobrek fonksiyonlarmin en iyi gostergesi olup rutin uygulamalarda kreatinin
klirensi veya serum kreatinin diizeyleri Olciilerek degerlendirilebilir. Ancak GFR
degerlendirilmesinde kullanilan bu yontemlerin bazi dezavantajlar1 vardir. Kreatinin, GFR
degerlendirmesinde yeterince iyi bir belirte¢ degildir. Ciinkii serum kreatinin diizeyleri ancak
GFR % 50 oraninda azaldigr zaman (GFR< 60 ml/dakika) yiikselmeye baslamaktadir. Bu
durum bobrek fonksiyon bozuklugunun erken tanisinda gecikmeye sebep olabilir. Kreatininin
birey i¢i varyasyonu diisiik olmakla birlikte, bireyler aras1 degerleri; kas kiitlesi, yas, cinsiyet,
ik, bobrek disi metabolizma, protein alimi gibi faktorlere bagli olarak belirgin degiskenlik
gosterir. Bu da GFR’nin yanlis 6l¢lilmesine sebep olabilir. Kreatinin klirensi, serum kreatinin
degerine gore daha gilivenilir bir sekilde GFR’yi gosterir, fakat idrar toplama basamaginda
hata olmamalidir. Ayrica bu yontemde, kreatinin atilimimin giinliik varyasyonlar1 ve tiibiiler
kreatinin atiliminin yasa bagli olarak azalmasi gibi bazi kisitlayici unsurlar da vardir (58,78).

Sistatin C biitlin ¢ekirdekli hiicrelerde sabit bir hizda sentezlenir, molekiil agirlig
diisikk oldugundan bobrek glomeriillerinden serbestce siiziiliir ve hemen tamami proksimal
tiibiillerde reabsorbe ve katabolize edilir, bu yiizden sistatin C’nin plazma veya serum
konsantrasyonlar1 GFR i¢in iyi bir gostergedir. Ayn1 zamanda yasli insanlarda gozlenen
serum sistatin C diizeylerindeki artisin kardiyovaskiiler nedenler, miyokard infarktiisii ve
inmelere bagli olarak artan mortalite riskinin onceden belirlenmesi agisindan 6nemli bir
belirteg olabilecegi diisiiniilmektedir. Son yillarda GFR ile sistatin C arasindaki korelasyonu

inceleyen bircok calisma yapilmistir. Sistatin C, kreatininin aksine bobrek tiibiillerinden



sekrete edilmemesi, kas kiitlesinden etkilenmemesi ve GFR’deki hafif veya orta dereceli
distislerde de artis gdstermesi gibi nedenlerle daha giivenilir ve stabil bir belirtegtir. Serum
sistatin C diizeylerinin akut bobrek yetmezligi gibi hizli GFR azalmalarinda kreatinine gore
daha erken bulgu verdigi, daha kullanish oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte bazi
caligmalarda baslangi¢ nefropatili hastalarda sistatin C dl¢imiiniin uygun olmadigi, yetersiz
kaldigi ileri stiriilmiistiir (21,22,65,67,68).

Sistatin C serum kreatinin konsantrasyonuna kiyasla GFR i¢in daha spesifik ve sensitif
bir gostergedir. Bircok caligsmada sistatin C’nin serum konsantrasyonunun yas, cinsiyet, kas
kiitlesi, viicut yag icerigi, hiperbiliriibinemi, hemoliz, diyet; ¢ocuklarda ise yas, boy, cinsiyet
ve viicut kompozisyonundan etkilenmedigi 6ne siiriilmiistiir (4,5,66). Bununla birlikte Knight
ve arkadaslar1 2004 yilinda 8.058 kisi {lizerinde yaptiklari cross-sectional calismada sistatin
C’nin yas, cinsiyet, agirlik, boy, sigara i¢imi ve CRP diizeyi gibi faktorlerden etkilendigi
sonucuna varmiglardir (61). Saglikli yash populasyonda yapilan bir ¢alisma ile sistatin C’nin
inflamatuar durumlarda konsantrasyonunun etkilenebilecegi gozlenmistir (79). Sistatin C
konsantrasyonunu etkileyen bir diger bobrek disi faktér de kortikosteroid kullanimidir
(49,80).

Capasso ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada hipotiroidili hastalarda GFR ve renal
plazma akisinin azaldigi ama bu durumun tiroksin tedavisi ile tersine dondiiriilebildigi
gosterilmigtir. Diger yandan hipertiroidili hastalarda ise bu her iki parametrede belirgin artig
oldugu ortaya konmustur (81).

Jayagopal ve arkadaglar1 2003 yilinda hipotiroidili ve hipertiroidili hastalardaki sistatin
C ve kreatinin diizeylerindeki paradoksal degisiklikleri gosteren literatiirdeki ilk ¢aligmay1
yapmiglardir. Yeni tan1 almis hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi
sonrasinda kreatinin ve sistatin C diizeylerini dlgmiislerdir. Yeni tan1 almis hipotiroidili 17
hastadaki ve yeni tan1 almis hipertiroidili 19 hastadaki tedavi 6ncesi ve sonrasi kreatinin ve
sistatin C degerlerini karsilagtirmiglardir. Tedavi edilmemis hipotiroidi hastalarindaki
kreatinin diizeyini tedavi edilmemis hipertiroidi hastalarindakinden daha ytiksek bulmuslardir.
Hipotiroidili hastalarda basarili tedavi sonrasinda kreatininin ortalama %13 azaldigini,
hipertiroidili hastalarda ise basarili tedavi sonrasinda kreatininin ortalama %22 arttigim
saptamiglardir. Paradoksal olarak tedavi edilmemis hipotiroidi hastalarindaki sistatin C
diizeyini tedavi edilmemis hipertiroidi hastalarindakinden daha diisiik bulmuslardir.
Hipotiroidili hastalarda basarili tedavi sonrasinda sistatin C diizeyinde ortalama %14 artis
oldugunu, hipertiroidili hastalarda ise basarili tedavi sonrasinda sistatin C diizeyinde ortalama

%21 azalma oldugunu saptamislardir (2).



Bizim ¢aligmamizda Hipertiroidi tedavisinden sonra sistatin C diizeylerinde ortalama
%23 azalma kreatinin diizeylerinde ortalama % 24 artma saptandi. Hipotiroidi tedavisinden
sonra ise sistatin C diizeylerinde ortalama %12 artig, kreatinin diizeylerinde ortalama % 11
azalig saptandi.

Hollander ve arkadaglar1 yeni tan1 almis 37 hipotiroidi ve 14 hipertiroidi hastasinda
tedavi oncesinde ve sonra Otiroid duruma geldiklerinde 6l¢iilen sistatin C ve Cockcroft-Gault
formiilii ile hesaplanmis GFR diizeylerindeki degisimi incelemislerdir. Hipotiroidili hastalarda
tedavi sonrasinda sistatin C diizeylerinin ve hesaplanmig GFR diizeylerinin, baglangigtaki
diizeylere gore arttigini saptamiglardir. Hipertiroidili hastalarda ise tedavi sonrasinda sistatin
C diizeylerinin ve hesaplanmis GFR diizeylerinin, baslangigtaki diizeylere gore azaldigini
gostermislerdir (82).

Kreisman ve Hennessey, tiroid kanserini izlemek i¢in yapilacak olan radyoaktif iyot
taramasi oncesi indiiklenen iatrojenik hipotiroidizmli 24 hastada serum kreatinin diizeylerini
degerlendirmislerdir. Hipotiroidili hastalardaki serum kreatinin diizeylerinde 1srarli ve
reversibl ylikselme goriildiiglinii hatta bazi vakalardaki kreatinin yilikselmesinin anormal
diizeyde oldugunu calismalarinda gostermislerdir. Kreatinin diizeylerindeki bu artisin
vakalarin ¢ogunda GFR’deki azalmaya bagli, az bir kisminda ise kreatinin sentezindeki
artmaya bagli oldugunu ileri siirmiislerdir. Kreatinin diizeylerindeki yiikselmenin tiroksin
tedavisi sonrasinda geriye dondiiriilebilir oldugunu saptamislardir (83).

Manetti ve arkadaslari, tiroid fonksiyonunun serum sistatin C ve kreatinine farkli
sekildeki etkilerini incelemek i¢in 181 hasta {lizerinde bir yil siiren bir ¢calisma yapmuslardir.
Calismalarinda; tedavi edilmemis non-toksik guatrli 26 kisi, hipertiroidili 58 kisi, non-toksik
nodiiler guatr i¢in L-tiroksin baskilama tedavisi alan 31 kisi, tiroid kanseri i¢in viicut taramast
yapmak amaciyla geri c¢ekilen L-tiroksinin ardindan kisa donem hipotiroidisi olan 35 kisi,
kronik otoimmiin tiroidit sebebiyle uzun donem hipotiroidili 11 kisi ve 1limli hipotiroidli 20
kisi olmak iizere toplamda 181 hasta kaydedilmistir. 57 adet normal olgu kontrol olarak
secilmistir. Ortalama serum kreatinin konsatrasyonlarinin asikar hipotiroidi hastalarinda
artarken asikar hipertiroidili veya subklinik hipertiroidili hastalarda anlamli miktarda
diistiiglinii fakat 1limli hipotiroidi hastalarinda artmadigini gdstermislerdir. Tersine, serum
sistatin C diizeylerinin kontrol grubuna oranla asikar hipertiroidi hastalarinda 6nemli 6l¢iide
arttigim1 ve kisa déonem, uzun donem ve 1limli hipotiroidi hastalarinda 6nemli diizeyde
azaldigmmi saptamislardir. Hipertiroidi hastalarinda tedavi sonrast 6&tiroid duruma
getirildiklerinde serum sistatin C diizeylerinde anlamli bir diisme, serum kreatinin

diizeylerinde de anlamli bir yilikselme gozlemislerdir. Bunlara zit olarak, kisa donem



hipotiroidili hastalarda tedavi sonrasi 6tiroid duruma geldiklerinde serum kreatinin seviyeleri
diiserken serum sistatin C seviyelerinin yiikseldigini belirlemislerdir (84).

Fricker ve arkadaslar1 yeni tan1 konulmus 8 hipotiroidi ve 13 hipertiroidi hastasinda
tedavi Oncesi ve sonrasi sistatin C ve kreatinin diizeylerindeki degisimi izlemislerdir.
Hipotiroidi hastalarinda sistatin C diizeylerinin tedavi Oncesine gore arttigini, kreatinin
diizeylerinin tedavi Oncesine gore azaldigini; hipertiroidi hastalarinda ise sistatin C
diizeylerinin tedavi Oncesine gore azaldigini, kreatinin diizeylerinin tedavi Oncesine gore
arttigin1 géstermislerdir (85).

Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki benzer ¢aligmalarla uyumlu sonuglar elde edildi.
Calisma i¢in daha uzun zaman ve daha biiylik bir ekip gerektirdiginden hipertiroidi ve
hipotiroidi hastalarinin ayirici tanilarina goére bir gruplamaya gidilmedi. Hipertiroidi hasta
grubunda ilk tan1 aninda (tedavi oncesi) dl¢iilen ortalama serum sistatin C diizeyleri (0,95 +
0,23 mg/L) kontrol grubuna gdre belirgin olarak daha yiiksekti (p<0,0001). Ayni grupta
ortalama serum kreatinin diizeyleri (0,65 + 0,12 mg/dL) ise belirgin olarak kontrol grubundan
daha diistiktii (p<0,0001). Hipotiroidi hasta grubunda ilk tan1 aninda (tedavi oncesi) dlgiilen
ortalama serum sistatin C diizeyleri (0,66 + 0,12 mg/L) kontrol grubuna gore belirgin olarak
daha dusiiktii (p<0,0001). Ayni grupta ortalama serum kreatinin diizeyleri (0,87 + 0,20
mg/dL) ise kontrol grubundan (0,81 £ 0,13 mg/dL) daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Hipertiroidi grubunda; tedavi oncesi 0,95 + 0,23 mg/L olan serum sistatin C
ortalamasi, tedavi ile 6tiroid hale geldikten sonra 0,73 £+ 0,15 mg/L’ye diistii (p<0,0001),
azalma orani %23 idi. Ayni1 grupta tedavi oncesi 0,65 = 0,12 mg/dL olan serum kreatinin
ortalamasi1 ise, tedavi ile otiroid hale geldikten sonra 0,81 + 0,16 mg/dL’ye yiikseldi
(p<0,0001), artma oran1 %24 idi. Hipotiroidi grubunda ise hipertiroidi grubunda goriilenlere
z1it degisiklikler gozlendi. Hipotiroidi grubunda; tedavi 6ncesi 0,66 + 0,12 mg/L olan serum
sistatin C ortalamasi, tedavi ile 6tiroid hale geldikten sonra 0,74 + 0,16 mg/L’ye yiikseldi
(p<0,01), artma oran1 %12 idi. Ayn1 grupta tedavi dncesi serum kreatinin ortalamasi 0,87 +
0,20 mg/dL iken tedavi ile 6tiroid hale geldikten sonra 0,77 + 0,11 mg/dL’ye diistii (p<0,01),

azalma oranmi %11 idi.

Sonucg
Tiroid fonksiyon bozukluklar1 serum kreatinin ve sistatin C diizeylerindeki
degisimlerle yakindan iligkilidir. Bu ¢alismada da literatiirdeki benzer caligmalarla uyumlu

sonuglar elde edilmistir.



Hipertiroidizm sistatin C degerlerinin yiikselmesine, kreatinin degerlerinin diismesine
neden olmaktadir. Hipotiroidizm ise; sistatin C degerlerinin diismesine, kreatinin degerlerinin
yiikselmesine neden olmaktadir. Tiroid fonksiyon bozuklugunun sistatin C ve kreatinin
lizerine olan bozucu etkileri tedavi ile 6tiroid durum saglanirsa diizelmektedir.

Hipotiroidizmde tiibiiler kreatinin sekresyonunda azalma ve kreatinin {iretiminde
artma olasidir, boylece serum kreatinin diizeyi artmaktadir. Hipertiroidizmde ise bunun tersi
bir durum goriiliir.

GFR belirteci olarak sistatin C kullanimi, tibbi sartlardan agikar olarak etkilenmedigi
diisiiniildigli i¢in son yillarda 6ne ¢ikmustir. Ancak bu c¢alisma ve literatiirdeki benzer
caligmalarda tiroid disfonksiyonunun bozucu etki gosterdigi saptanmaistir.

Sistatinler; intraselliiler ve ekstraselliiler protein turnovermmi diizenleyen endojen
sistein proteaz inhibitdrleridir. Sistatin C’nin tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan belli oranda
tiretildigi bilinmektedir. Tiroid fonksiyonu biitiin metabolizmay1 genel olarak etkilediginden
sistatin C tiretimini de etkiler. Tiroid disfonksiyonunda hiicre turnoveri ve/veya metabolik
hizin degisimine bagl olarak sistatin C’nin de iiretim hizinda degisim meydana geldigi
diisiiniilebilir. Bu mekanizma daha c¢ok, proteinlerin metabolik klirens hizindaki bir
degisiklige bagh gibi goriinmektedir. Boylece tiroid hormonlar sistatin C iizerine direkt etki
gostermektedir. Hipertiroidizm sistatin C {iretiminde reversibl bir artisa, hipotiroidizm ise
tersi duruma neden olmaktadir.

Bu sonuglara gore; bobrek fonksiyon belirteci olarak sistatin C ya da kreatinin
kullanildiginda tiroid disfonksiyonunun bozucu etkisi goz Oniinde bulundurulmalidir. Bir
hastada tiroid hormonlarinin durumu bilinmeden kreatinin ya da sistatin C’yi kullanmak
klinisyeni yaniltabilir. Tiroid fonksiyon bozukluklarinin sistatin C ve kreatinin iizerine olan
etkilerinin klinisyen tarafindan bilinmesi 6nemlidir. Bu etki bilinmedigi takdirde gereksiz

arastirma ve masrafa neden olacaktir.



OZET

TiROID FONKSIYON BOZUKLUGUNUN SERUM SISTATIN C VE KREATININ
DUZEYLERINE ETKILERI

Sistatin C biitlin ¢ekirdekli hiicrelerde sabit bir hizda sentezlenen, bdbrek
glomeriillerinden serbestce siiziilen ve hemen tamami proksimal tiibiillerde reabsorbe ve
katabolize edilen bir sistein proteinaz inhibitoriidiir. Bu yilizden sistatin C’nin serum
konsantrasyonlari, serum kreatinin konsantrasyonuna kiyasla GFR i¢in daha giivenilir, 6zgiil
ve duyarli bir gostergedir. Onemli bir toplum sagligi problemi olan tiroid hastaliklarinda
bobrek fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kreatinin  ve sistatin  C testlerinin
kullanilabilirligini gostermek amaciyla bu ¢alisma planlandi.

Bu calisma ile hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda tedavi dncesinde ve tedavi
sonras1 Otiroid durumda Olgiilen sistatin C ve kreatinin diizeylerindeki degisimler
karsilastirildi. Caligmaya yeni tan1 konmus ve daha once tedavi gérmemis 31 hipertiroidi ve
29 hipotiroidi hastast ile 29 kisilik saglikli kontrol grubu alindi. Hipertiroidi hastalarina
metimazol, hipotiroidi hastalarina L-tiroksin tedavisi verilerek 6tiroid duruma gelene kadar
takip edildi. Yeni tan1 aninda ve tedavi sonrasi 6tiroid hale geldikleri zamanda olmak iizere iki
kez FTs, FT4, TSH, sistatin C, kreatinin testleri ¢alisildi. Sistatin C ve kreatinin diizeylerinde
baslangica gore degisim karsilastirildi. Hipertiroidi hasta grubunda yeni tani aninda serum
sistatin C diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksekti (p<0,0001). Aym
grupta serum kreatinin diizeyleri ise belirgin olarak kontrol grubundan daha diisiiktii
(p<0,0001). Hipotiroidi hasta grubunda yeni tan1 aninda serum sistatin C diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin olarak daha diisiiktii (p<0,0001). Ayn1 grupta serum kreatinin diizeyleri
ise kontrol grubundan daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad1 (p>0,05). Hipertiroidi tedavisinden sonra, sistatin C’de ortalama %23 azalis,
kreatininde ortalama %24 artis saptandi. Hipotiroidi tedavisinden sonra ise, sistatin C’de
ortalama %12 artis, kreatininde ortalama %11 azalis saptandi.

Bu caligma sonucunda; tiroid fonksiyon bozukluklariin serum kreatinin ve sistatin C
diizeylerini belirgin olarak etkiledigi kanisina varildi. Bu sonuglara gore; bobrek fonksiyon
belirteci olarak sistatin C ya da kreatinin kullanildiginda tiroid disfonksiyonunun bozucu
etkisi géz onlinde bulundurulmalidir. Tiroid fonksiyon bozukluklarinin serum sistatin C ve
kreatinin diizeyleri {izerine olan etkilerinin klinisyen tarafindan bilinmesi gereksiz arastirma

ve masrafi dnlemek agisindan énemlidir.



ABSTRACT

THE EFFECTS OF THYROID DYSFUNCTION ON LEVELS OF SERUM
CYSTATIN C AND CREATININE

Cystatin C is a cysteine proteinase inhibitor, which is synthesized at a fixed rate in all
nucleated cells, freely filtered through kidney glomerules and almost completely reabsorbed
and catabolized in the proximal tubules. Therefore, Serum concentrates of cystatin C are more
reliable, specific and sensitive indicator for GFR, in comparison with serum creatinine
concentrates. This study is planned for the purpose of pointing out the utility of creatinine and
cystatin C tests in evaluating the kidney functions during thyroid diseases, which are
important community health problems.

In this study, variations on levels of cystatin C and creatinine are compared, which
were measured with hypothyroid and hyperthyroid patients before the treatment and euthyroid
status after the treatment. In this study 31 hyperthyroid patients and 29 hypothyroid patients
selected as samples, who were already diagnosed but not treated yet, and 29 healthy people as
test sample. For hyperthyroid patients methymazol treatment applied and for hypothyroid
patients L-thyroxine treatment applied and these are followed until otiroid status. FT3, FT4,
TSH, cystatin C and creatinine tests are exercised two times, one at diagnosis phase and one
after treatment when they reached euthyroid status. Evolution of cystatin C and creatinine
levels against beginning level were compared. In hyperthyroid patients sample, the serum
cystatin C levels at diagnosis stage were clearly higher than the test sample (p<0,0001). In the
same sample serum creatinine levels were clearly lower than the test sample (p<0,0001). In
hypothyroid patients sample the serum cystatin C levels at diagnosis stage were clearly lower
than the test sample (p<<0,0001). In the same sample, even the serum creatinine levels were
higher than the test sample, statistically significant difference can not be determined (p>0,05).
After hyperthyroid treatment, 23% decrease in sistatin C level on the average and 24%
increase in creatin level on the average were determined. After hypothyroid treatment, 12%
increase in cystatin C level on the average and 11% decrease in creatinine level on the
average were determined.

As a result of this study, “thyroid dysfunction affects the serum creatin and cystatin C
levels significantly” conclusion was reached. According to these results; when cystatin C or
creatinine is used as kidney function identifier, disruptive effects of thyroid dysfunction need

to be taken into consideration. Knowledge of clinician about the effects of thyroid dysfunction



on levels of serum cystatin C and creatinine is important to prevent from unnecessary

investigations and costs.
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