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OZET

Amac: Serum Sistatin C konsantrasyonu, serum Kreatinin konsantrasyonuna kiyasla GFR igin daha
giivenilir, 6zgiil ve duyarh bir géstergedir. Onemli bir toplum saghd: problemi olan tiroid hastaliklarinda
bobrek fonksiyonlarinin dederlendirilmesinde kreatinin ve sistatin C testlerinin Kkullanilabilirligini
gostermek amaciyla bu calisma planlandi.

Gerec ve Yontem: Bu calisma ile hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda tedavi 6ncesinde ve tedavi
sonrasi Otiroid durumda Olgiilen sistatin C ve kreatinin diizeylerindeki degdisimler Kkarsilastirildi.
Calismaya yeni tan1t konmus ve daha 6nce tedavi gérmemis 31 hipertiroidi ve 29 hipotiroidi hastasi ile
29 Kisilik saglikli kontrol grubu alindi.

Bulgular: Sistatin C ve kreatinin diizeylerinde ilk tan1 anina gére dedisim karsilastirildi. Hipertiroidi
hasta grubunda yeni tan1 aninda serum sistatin C diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin olarak daha
yiiksekti (p<0,0001). Ayni grupta serum Kreatinin diizeyleri ise belirgin olarak kontrol grubundan daha
disiiktii (p<0,0001). Hipotiroidi hasta grubunda yeni tani aninda serum sistatin C dizeyleri kontrol
dgrubuna gore belirgin olarak daha dusiiktii (p<0,0001). Ayn1 grupta serum Kreatinin duzeyleri ise
kontrol grubundan daha yiiksek olmasina radmen istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Sonug: Tiroid fonksiyon bozukluKklarinin serum kreatinin ve sistatin C diizeylerini belirgin olarak
etkiledigi kanisina varildi. Bu sonuclara gore; bobrek fonksiyon belirteci olarak sistatin C ya da kreatinin
kullanildiginda tiroid disfonksiyonunun bozucu etkisi goz 6niinde bulundurulmaldir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid hastalidi; sistatin C; kreatinin

ABSTRACT

Objective: Serum concentration of cystatin C is more reliable, specific and sensitive indicator for GFR,
in comparison with serum creatinine concentration. This study is planned for the purpose of pointing
out the utility of creatinine and cystatin C in evaluating the kidney functions during thyroid diseases,
which are important community health problems.
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Materials and Methods: 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,
who were already diagnosed but not treated yet, and 29 healthy people as control group.

Results: Cystatin C and creatinine levels were compared between at first diagnosed status and after
treatment levels. In hyperthyroid patients, the serum cystatin C levels at first diagnosed were sinificantly
higher than the after treatment levels (p<0,0001). In the same group serum creatinine levels were
clearly lower than the after treatment levels (p<0,0001). In hypothyroid patients the serum cystatin C
levels at first diagnosed were significantly lower than the after treatment levels (p<0,0001). In the same
group, even the serum creatinine levels were higher than the after treatment levels, statistically
significant difference can not be determined (p>0,05).

Conclusion: Thyroid dysfunction affects the serum creatinin and cystatin C levels significantly.
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.

Key Words: Thyroid dysfunction; cystatin C; creatinine

GIRIS

Tiroid bezi, insan viicudundaki endokrin
organlarin en buytligudiir. Baslica fonksiyonu
tiroid hormonlarimi salgillanmasidir. Tiroid
bezinden salgilanan tiroid hormonlarinin
buyiik kismini L-tiroksin (T,) olusturur; ayrica
az miktarda da 3,5,3'-triiodo-L-tironin (Ts)
salgilanir. Tiroid hormonlar vucuttaki bir¢cok
metabolik siireci etkiler. Normal biiyiime ve
gelismenin siirdiriilmesi, enerji ve 1s1 tiretimi
basta olmak lizere cok gesitli homeostatik
mekanizmalarin diuzenlenmesinde rol oynar.
Tiroid hormonlarmin yani sira tiroid bezinden
kalsitonin hormonu da salgilanir, Kkalsitonin
vicuttaki kalsiyum dengesinin korunmasinda
glrev yapar. Tiroid hastaliklari, tiroid boyutu
ve seklindeki degisiklikler ya da hormon
salgillanmasindaki diizensizlikler sonucu or-
taya cikar. Tiroid bezinin biliyiimesine guatr
adi verilir ve diffliz ya da nodiler sekilde
olusabilir. Tirod hormonlarinin yetersiz salgi-
lanmasina hipotiroidi, asir1 salgilanmasina
hipertiroidi adi verilir (1).

Son yillarda, glomeril filtrasyon hizi deger-
lendirilmesinde ve bobrek yetmezligi tani-
sinda sistatin C Kkullanilmaya baslanmustir.
Glomerul filtrasyon orani agisindan serum
sistatin C degerinin serum kreatinin degerine
gore daha giivenilir bir belirte¢ oldugunu
gosteren cok sayida calisma yapilmstir.
Sistatin C, kreatininin bobrek fonksiyonunu
degerlendirmede yetersiz kaldigi durumlarda

bu ihtiyaca cevap verebilecek bir belirteg
olarak One cikmaktadir. Tiroid fonksiyon
bozuklugunun sistatin C ve kreatinin diizey-
lerini etkiledigine dair literatiurde sinirl sayi-
da calisma bulunmaktadir (2,3). Sistatin C
uretimi, kreatinine gore inflamatuar hastalik-
lar, kas Kiitlesi, cinsiyet ve yas gibi bobrek
dis1 faktorlerden daha az etkilenmektedir
(4,5). Inflamasyon ve malignitenin serum
sistatin C diizeylerini etkilemedigini gosteren
calismalarin (6) yam sira; glukokortikoid
tedavisi, kanser ve tiroid bozukluklarinin
sistatin C diizeylerini etkiledigini goOsteren
calismalar da vardir (2,7).

Sistatin C, katepsinlerin en gucli inhibitoru-
dir, nanomolar diizeylerde bile etki gosterir
(8). Matiir sistatin C 120 aminoasit rezidii-
sunden olusur ve 26 aminoasitlik signal
peptid iceren preprotein olarak olarak
sentezlenir. Hidrofobik bir lider dizinin varhgi
presistatin Cnin normal olarak sentezlen-
digini gosterir. Sistatin C geni tim doku
tiplerinde ve hicrelerde eksprese edilir, bazi
vucut sivilarinda goreceli olarak daha fazladir
(9,10). Ekstraselluler sistatin C diizeylerinde
onemli farkliliklar vardir. BOS'ta ve semende
mikromolar diizeylerde iken, serum, tikrik
ve gozyasinda ¢ok daha dusuk duizeylerdedir
(9). Baz1 viucut kompartmanlarinda, Ornegin
BOS'ta sistatin C, toplam sistein proteaz
inhibitorleri  Konsantrasyonunun  %90'mi
temsil ederken, plazmadaki sistein proteaz
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inhibitorlerinin sadece kiciik bir ytlizdesini
olusturmaktadir. Sistatin C, hedef enzimleri
hem intra hem de ekstraselliler olarak
inaktive edebilir. intraselliiler olaylar sirasin-
da sistatin C dimer formu olusturur. Dimeri-
zasyon sistatin C'nin biyolojik aktivitesinin
kaybolmasina yol acar (11).

Kreatin bobrekler, karaciger ve pankreasta
enzim aracilikl iki reaksiyon ile sentezlenir.
Ik reaksiyonda arjinin ve glisinin transa-
midasyonu ile guanidoasetat olusur. ikincide
metil dondru olarak S-adenozil metiyoninden
yararlanilarak guanidoasetatin metilasyonu
gerceklesir. Ardindan kreatin kan ile yuksek
enerjili bir bilesik olan fosfokreatine fosforil-
lenecegi kaslar ve beyin gibi organlara nakle-
dilir. Fosfokreatin ve kreatinin Dbirbirlerine
dontisumu, kas kasilmasi ile ilgili metabolik
olaylarin belirli bir 6zelligidir. Kastaki serbest
kreatinin belli bir orani (ginde ~ %1-2’si)
spontan ve geri dontisumstiz olarak anhidrit
formu olan Kreatinine dontuisur. Bdylece her
gun olusan Kkreatinin, kas Kitlesine (viicut
aqirhgl)) bagh olup ginden giine fazla bir
degisiklik gostermez. Kanin kreatinin diizeyi
oldukgca sabittir ancak bireyin etle beslen-
mesine bagl olarak diyet, kreatinin degerini
%10 oraninda etkileyebilir. Serbest kreatinin,
Kreatin metabolizmasinin bir atik triinii olup
tiim vucut sivilarinda, sekresyonlarda bulu-
nur ve serbest olarak glomeruler filtrasyona
ugrar. Ufak ancak anlamh miktarda kreatinin
proksimal tiibiiler sekresyona ugramakta ve
plazma Kkreatinin diizeylerindeki ytikselmeler
ile artmaktadir. Ayni zamanda Kkreatinin
diizeyleri yiikseldikce kreatinin uretimi azal-
ma gosterir (12).

Kreatinin endojen olustugundan ve viicut
swvilaria sabit bir hizla salindigindan, plaz-
ma duzeyleri dar smirlar icinde korundugun-
dan, renal Klirensi glomeriil filtrasyon hizinin
(GFR) bir gostergesi olarak Olciilmektedir.
Kreatinin tubiiler sekresyona ugdradidgindan
kreatinin  Klirensi, 80-90 mL/dakika'nin
tizerindeki Klirens dederlerinde inulin GFR
degerini 1,1-1,2 gibi bir faktor ile asar. GFR
distiikce, plazma kreatinini orantisiz olarak
yukselir ve kreatinin Klirensi inulinden iki kat
yiksek olan bir dedere ulasir. Kreatininin
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tiibiiler sekresyonunu engelleyen Simetidin
tedavisi, bu uyumsuzlugu diizelterek modi-
fiye Kreatinin Klirensi protokoliiniun temelini
teskil eder (12).

Bu calismanin amaci; hipotiroidi ve hiper-
tiroidi hastalarinda tedavi oncesinde ve teda-
vi ile otiroid duruma geldikten sonra Olgiilen
sistatin C ve kreatinin diizeylerindeki degi-
simleri karsilastirmaktir. Boylece, tiroid fonk-
siyon bozuklugu olan hastalarda bdbrek
fonksiyonunu degderlendirmek igin sistatin C
ve kreatinin belirteclerinin kullanilabilirligi
degerlendirilmis olacaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Vakif Gureba Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye ve Endokrinoloji polikli-
niklerine Kasim 2007 ile Haziran 2008 tarih-
leri arasinda basvuran yeni tant konmus ve
daha Once tedavi gdrmemis 31 hipertiroidi
ve 29 hipotiroidi hastasi alindi. Kontrol
grubu, bilinen hastalidi olmayan, tiroid ve
bobrek fonksiyonlart normal olan 29 saghkli
gonulliden olusturuldu. Calismaya Kkatilan-
lardan bilgilendirilmis onay formu alindi.

Kan Ornekleri 10-12 saatlik aclik sonrasi
sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda, oturur
vaziyette kolda antekubital bolgeden, antiko-
agiilan icermeyen jelli tuplere alindi. “Hera-
eus Sepatech” marka santrifiij cihazinda
1100 x gde 10 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi; ayni gun igerisinde calisildi.

Calisma grubundan dislanma Kkriterleri; daha
once tanm konmus ve ilag¢ kullanan tiroid
hastalari, 18 yas alti olanlar, kas hastahdi
olanlar, romatolojik hastaligi olanlar, siste-
mik hastaligi olanlar, kanser hastalar ve
glukokortikoid tedavisi alanlar idi.

Hipertiroidi hastalari metimazol ile hipoti-
roidi hastalar1 L-tiroksin ile tedavi edildi.

Yeni tan aninda ve tedavi sonrasi Otiroid
hale geldikleri zamanda olmak ({izere
hastalardan 2 kez ven6z kan Ornegi alindi.
Her 2 ornekten de FTs, FT, TSH, sistatin C,
kreatinin testleri calisildi. Sistatin C ve
kreatinin diizeylerinin baslangictaki ve otiroid
durumdaki degerleri arasindaki degisim
Karsilastirildi.




Anict H. ve ark.

FT5, FT, TSH ol¢cumleri, DPC-Immulite 2000
hormon otoanalizOriinde kemiliiminesans
yontemle, sirasiyla Immulite 2000-Free T;
Kkiti (katalog no: L2KF33M), Immulite 2000-
Free T, Kiti (katalog no: L2KF46) ve Immulite
2000-Third generation TSH Kiti (katalog no:
L2KTS3M) kullanilarak yapildi.

Kreatinin Olcumi  Abbot-Architect C8000
biyokimya otoanalizorunde kinetik Jaffe yon-
temiyle, Abbott - Creatinine kit kullanilarak
(katalog no: 7D64-20) yapildi.

Sistatin C olciimii Dade Behring BNII otoa-
nalizoriinde, Particle Enhanced Nephelo-
metric Immunoassay (PENIA) yontemiyle,
Dade Behring-N Latex Cystatin C Kit
kullanilarak (katalog no: OQNM13) yapildi.

Istatistiksel Analizler

Calismadaki verilerin degerlendirilmesinde
SPSS 15.0 istatistiksel analiz paket programi
kullanildi. Grup verileri, ortalama * standart
sapma olarak gdsterildi. Gruplarin karsilas-
tirlmasinda Student's t-test kullanildi, p
degeri < 0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAKR
Calisma kapsamina alinan olgularin Kklinik

ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularmn klinik 6zellikleri
Table 1. Clinical characteristics of subjects

Hipertiroidi hasta grubunda ilk tani aninda
Olcilen ortalama serum sistatin C diizeyleri
Kontrol grubuna goére belirgin olarak daha
yiiksekti (p<0,0001) (Tablo 2). Ayni grupta
ortalama serum kreatinin diizeyleri ise
belirgin olarak kontrol grubundan daha
disuktii (p<0,0001) (Tablo 2).

Hipotiroidi hasta grubunda ilk tani aninda
oOlciilen ortalama serum sistatin C diizeyleri
kontrol grubuna goére belirgin olarak daha
diusuktit (p<0,0001). Aymi grupta ortalama
serum Kreatinin diizeyleri ise kontrol gru-
bundan daha yuksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi (p>0,05) (Tablo 2).

Hipertiroidi ve hipotiroidi grubunda; ilk tani
aninda (tedavi 6ncesinde) ve tedavi ile 6tiroid
hale geldikten sonra FT;, FT,, TSH, sistatin C
ve Kkreatinin degerlerinin degisimi (ort=SD)
Tablo 3'de Ozetlenmistir.

Hipertiroidi grubunda; tedavi Oncesi olan
serum sistatin C ortalamasi, tedavi ile 6tiroid
hale geldikten sonra dismistur (p<0,0001),
azalma orani %23'tiir. Bu degisim Sekil 1'de
gosterilmistir. Ayn1i grupta tedavi Oncesi
serum kreatinin ortalamasi ise, tedavi ile
otiroid hale geldikten sonra anlamli olarak
yukselmistir (p<0,0001), artma orani %24 tur.
Bu degisim de Sekil 2'de gdsterilmistir.

Olgu sayisti (n) Yas (y1l) 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
Tablo 2. Olgularn ilk tanm1 aninda FT5 FT, TSH, sistatin C ve kreatinin duzeyleri (ort=SD).
Table 2. FT5 FT, TSH, cystatin C and creatinine levels (mean * SD) at the time of diagnosis.
FT; FT, TSH Sistatin C Kreatinin
(pg/mL) (ng/dL) (nIU/mL) (mg/L) (mgy/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%* PP
*p < 0,0001 F p < 0,0001
#t p < 0,0001 # p>0,05
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Tablo 3. Hipertiroidi ve hipotiroidi grubunda; ilk tan1 aninda (tedavi 6éncesinde) ve tedavi ile 6tiroid hale geldikten
sonra FTs, FT,, TSH, sistatin C ve kreatinin degerlerinin degdisimi (ort=SD).

Table 3. Pre and post-treatment FTs;, FT,, TSH, cystatin C and creatinine changes (mean =
hypothyroid goups.

SD) in hyper and

FTs FT, TSH Sistatin C Kreatinin
(pg/mL) (ng/dL) (WIU/mL) (mg/L) (mg/dL)
Hipertirodi Tedavi 6ncesi 6,7+38 | 350=+1,22 | 0,009 = 0.008 | 0,95 +0,23* 0,65+0,12%*
Tedavi sonrasi | 3,5+0,7 | 1,33 + 0,21 1,9 +0,9 0,73 +0,15*% 0,81+0,16%*
Hipotirodi Tedavi dncesi 1,9+06 | 048 =0,19 53,8 + 21,9 0,66 +0,12°P 0,87+0,20"F
Tedavi sonrasi | 3,3+0,5 | 1,18 +0,17 1,9+0,8 0,74 +0,16°" 0,77+0,11°°
*p < 0,0001 P p<0,01
#* p < 0,0001 PP p<0,01
L]
¥ 1,205
1,40 ™=
5 1= . 1,007
=)
£ ‘ - :
2 1,00 ™ ¢ E
g « (-EJ 0,30 =
0,80 %
0,60 = 0,60 =
L]
[
A B
040
Sekil 1. Hipertiroidi grubunda tedavi dncesinde (A) ve A B
sonrasinda (B) sistatin C diizeylerindeki
degisim Sekil 3. Hipotiroidi grubunda tedavi 6éncesinde (A) ve

Figure 1. Pre (A) and post-treatment (B) cystatin C

changes in the hyperthyroid goup.

sonrasinda

degisim

(B) sistatin C diizeylerindeki

Figure 3. Pre (A) and post-treatment (B) cystatin C
changes in the hypothyroid goup.

1,20 <

1,009

0,30

Kreatinin (mg/dL)

0,60

Sekil 2.

A

degisim

Figure 2. Pre (A) and post-treatment (B) creatinine

Kreatinin

B

changes in the hyperthyroid goup.
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Sekil 4. Hipotiroidi grubunda tedavi 6ncesinde (A) ve

sonrasinda (B) kreatinin diizeylerindeki degisim

Figure 4. Pre (A) and post-treatment (B) creatinine

changes in the hypothyroid goup.
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Hipotiroidi grubunda ise hipertiroidi grubun-
da goriilenlere zit degisiklikler gozlenmistir.
Hipotiroidi grubunda; tedavi oncesi serum
sistatin C ortalamasi, tedavi ile 6tiroid hale
geldikten sonra yukselmistir (p<0,01), artma
orani %12'dir. Bu degisim Sekil 3'te gosteril-
mistir. Ayni grupta tedavi oOncesi serum
Kreatinin ortalamasi tedavi ile o6tiroid hale
geldikten sonra dusmustur (p<0,01), azalma
orani %11'dir. Bu degisim de Sekil 4'te gos-
terilmistir.

TARTISMA

Tiroid hastaliklan tiim diinyada oldugu gibi
ulkemizde de Onemli bir toplum saghdi
problemidir. Tiroidin en sik goriilen hastalig:
olan guatrin tilkemizdeki prevalansi, Hatemi
ve arkadaslan tarafindan 73.757 Kisi uze-
rinde yapilan bir calismada; butin derece-
dekiler degderlendirildiginde %%30,5; palpas-
yonla hissedilebilecek biuytiklikte olanlar
degerlendirildiginde ise %10 bulunmustur
(13). Son yillarda bébrek fonksiyonunu de-
derlendirmek icin, kreatininden daha ustiin
ozellikler gdsteren sistatin C'nin belirteg¢ ola-
rak Kkullanimi artmaya baslamistir. Litera-
tiirde tiroid fonksiyon bozuklugunun Kreati-
nin ve sistatin C dizeylerine etkisini gosteren
az sayida calisma bulunmaktadir (2,3).
Onemli bir toplum sagh@ problemi olan
tiroid hastaliklarinda bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmek igin Kkreatinin ve sistatin C
testlerinin kullanilabilirligini gostermek ama-
ciyla bu calisma planlandi.

Capasso ve arkadaslarinin yaptidi bir calis-
mada hipotiroidili hastalarda GFR ve renal
plazma akisinin azaldiqi ama bu durumun
tiroksin tedavisi ile tersine dondiirtilebildigi
gosterilmistir. Didger yandan hipertiroidili
hastalarda ise bu her iki parametrede belir-
gin artis oldugu ortaya konmustur (14).

Jayagopal ve arkadaslart 2003 yilinda hipo-
tiroidili ve hipertiroidili hastalardaki sistatin C
ve kreatinin duzeylerindeki paradoksal degi-

siklikleri gosteren literatiirdeki ilk calismayi
yapmuslardir. Yeni tani almis hipotiroidili 17
hastadaki ve hipertiroidili 19 hastadaki tedavi
oncesi ve sonrasi kreatinin ve sistatin C
degerlerini Kkarsilastirmislardir. Tedavi edil-
memis hipotiroidi hastalarindaki kreatinin
diizeyini tedavi edilmemis hipertiroidi has-
talarindakinden daha ytiksek bulmuslardir.
Hipotiroidili hastalarda basarili tedavi sonra-
sinda Kkreatininin ortalama %13 azaldigini,
hipertiroidili hastalarda ise basarili tedavi
sonrasinda kreatininin ortalama %22 arttigini
saptamiglardir. Paradoksal olarak tedavi
edilmemis hipotiroidi hastalarindaki sistatin
C diizeyini tedavi edilmemis hipertiroidi
hastalarindakinden daha diisuk bulmuslardir.
Hipotiroidili hastalarda basarili tedavi sonra-
sinda sistatin C dilizeyinde ortalama %14
artis oldugunu, hipertiroidili hastalarda ise
basarili tedavi sonrasinda sistatin C diize-
yinde ortalama %21 azalma oldugunu
saptamislardir (2).

Hollander ve arkadaslar1 yeni tani almis 37
hipotiroidi ve 14 hipertiroidi hastasinda
tedavi Oncesinde ve sonra O&tiroid duruma
geldiklerinde olciilen sistatin C ve Cockcroft-
Gault formiilii ile hesaplanmis GFR diizey-
lerindeki degisimi incelemislerdir. Hipoti-
roidili hastalarda tedavi sonrasinda sistatin C
diizeylerinin ve hesaplanmis GFR diizeyle-
rinin, baslangictaki diizeylere goére arttigini
saptamuslardir. Hipertiroidili hastalarda ise
tedavi sonrasinda sistatin C duizeylerinin ve
hesaplanmis GFR diizeylerinin, baslangictaki
diizeylere gore azaldiqini gostermislerdir
(15).

Kreisman ve Hennessey, tiroid kanserini
izlemek icin yapilacak olan radyoaktif iyot
taramasi oncesi indiiklenen iatrojenik hipoti-
roidizmli 24 hastada serum Kkreatinin
diizeylerini degderlendirmislerdir. Hipotiroidili
hastalardaki serum Kkreatinin duzeylerinde
israrli ve reversibl yikselme gorildagiinii
hatta bazi vakalardaki Kkreatinin yukselme-
sinin anormal diizeyde oldugunu calismala-
rinda gostermislerdir. Kreatinin diizeylerin-
deki bu artisin vakalarin ¢cogunda GFR'deki
azalmaya bagh, az bir kisminda ise kreatinin
sentezindeki artmaya bagl oldugunu ileri
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surmiislerdir. Kreatinin dizeylerindeki ytik-
selmenin tiroksin tedavisi sonrasinda geriye
dondurilebilir oldugunu saptamislardir (16).

Manetti ve arkadaslari, tiroid fonksiyonunun
serum sistatin C ve kreatinine farkl sekildeki
etkilerini incelemek icin 181 hasta uzerinde
bir yil siren bir calisma yapmislardir.
Calismalarinda; tedavi edilmemis non-toksik
gquatrll 26 Kkisi, hipertiroidili 58 Kkisi, non-
toksik nodiiler guatr icin L-tiroksin baskilama
tedavisi alan 31 Kisi, tiroid kanseri icin vicut
taramasi yapmak amaciyla geri cekilen L-
tiroksinin ardindan kisa dénem hipotiroidisi
olan 35 Kisi, Kkronik otoimmiin tiroidit
sebebiyle uzun dénem hipotiroidili 11 kisi ve
ihmhli  hipotiroidli 20 kisi olmak lzere
toplamda 181 hasta kaydedilmistir. 57 adet
normal olgu Kkontrol olarak secilmistir. Orta-
lama serum Kreatinin konsatrasyonlarinin
asikar hipotiroidi hastalarinda artarken asikar
hipertiroidili veya subklinik hipertiroidili
hastalarda anlamli miktarda diistiigunti fakat
iimli  hipotiroidi hastalarinda artmadigin
gostermislerdir. Tersine, serum sistatin C
diizeylerinin kontrol grubuna oranla asikar
hipertiroidi hastalarinda o6nemli Olciude
arttiqini ve kisa donem, uzun dénem ve ihml
hipotiroidi hastalarinda énemli diizeyde azal-
digim1  saptamuslardir. Hipertiroidi hastala-
rinda tedavi sonrasi dtiroid duruma getiril-
diklerinde serum sistatin C diizeylerinde
anlaml bir disme, serum kreatinin duzeyle-
rinde de anlaml bir yliikselme g6zlemislerdir.
Bunlara zit olarak, kisa donem hipotiroidili
hastalarda tedavi sonrasi oOtiroid duruma
geldiklerinde serum Kreatinin seviyeleri di-
serken serum sistatin C seviyelerinin ytiksel-
digini belirlemislerdir (17).

Fricker ve arkadaslari yeni tani konulmus 8
hipotiroidi ve 13 hipertiroidi hastasinda
tedavi oncesi ve sonrasi sistatin C ve Kkre-
atinin duzeylerindeki degisimi izlemislerdir.
Hipotiroidi hastalarinda sistatin C diizeyle-
rinin tedavi 6ncesine gore arttigini, kreatinin
diizeylerinin tedavi 6ncesine gore azaldigini;
hipertiroidi hastalarinda ise sistatin C diizey-
lerinin tedavi Oncesine gore azaldidini,
Kreatinin diizeylerinin tedavi Oncesine gore
arttiqini goéstermislerdir (18).
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Bizim calismamizda hipertiroidi tedavisinden
sonra sistatin C diizeylerinde ortalama %23
azalma Kreatinin diizeylerinde ortalama % 24
artma saptandi. Hipotiroidi tedavisinden
sonra ise sistatin C duzeylerinde ortalama
%12 artis, kreatinin diizeylerinde ortalama
% 11 azahs saptandi. Bizim bulgularimiz
Jayagopal ve arkadaslarinin calismasiyla
benzerlik gostermekteydi. Tiroid fonksiyon
bozukluklart serum Kreatinin ve sistatin C
duzeylerindeki degisimlerle yakindan iliskili-
dir. Bu calismada da literatiirdeki benzer
calismalarla uyumlu sonuclar elde edilmistir.

Hipertiroidizm sistatin C degerlerinin yiiksel-
mesine, kreatinin degerlerinin diismesine
neden olmaktadir. Hipotiroidizm ise; sistatin
C degerlerinin diismesine, kreatinin degerle-
rinin yiikselmesine neden olmaktadir. Tiroid
fonksiyon bozuklugunun sistatin C ve kreati-
nin uzerine olan bozucu etkileri tedavi ile
otiroid durum saglanirsa dizelmektedir.
Hipotiroidizmde tiibliler Kkreatinin sekresyo-
nunda azalma ve Kreatinin tretiminde artma
olasidir, boOylece serum kreatinin diizeyi
artmaktadir. Hipertiroidizmde ise bunun tersi
bir durum gdrulur.

GFR belirteci olarak sistatin C kullanimi, tibbi
sartlardan asikar olarak etkilenmedigi diisii-
nuldugu icin son yillarda 6ne ¢ikmustir. Ancak
bu calisma ve literatiirdeki benzer calisma-
larda tiroid disfonksiyonunun bozucu etki
gosterdigi saptanmustir.

Sistatinler; intraselltler ve ekstraselliiler pro-
tein turnoverimi diizenleyen endojen sistein
proteaz inhibitorleridir. Sistatin C'nin tiim
cekirdekli hiicreler tarafindan belli oranda
tiretildigi  bilinmektedir. Tiroid fonksiyonu
biitlin metabolizmay1 genel olarak etkiledi-
dinden sistatin C uretimini de etkiler. Tiroid
disfonksiyonunda hiicre turnoveri ve/veya
metabolik hizin degisimine bagl olarak
sistatin C'nin de tiretim hizinda degisim mey-
dana geldigi dustnulebilir. Bu mekanizma
daha c¢ok, proteinlerin metabolik Klirens
hizindaki bir degisiklide bagh gibi goriin-
mektedir. Boylece tiroid hormonlar sistatin
C lizerine direkt etki gostermektedir. Hiperti-
roidizm sistatin C tretiminde reversibl bir
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artisa, hipotiroidizm ise tersi duruma neden
olmaktadir.

Bu sonuglara goére; bobrek fonksiyon belir-
teci olarak sistatin C ya da kreatinin Kulla-
nildiginda tiroid disfonksiyonunun bozucu
etkisi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Tiroid
fonksiyon bozukKluklarinin sistatin C ve krea-
tinin tizerine olan etkilerinin klinisyen tarafin-
dan bilinmesi 6nemlidir. Bir hastada tiroid
hormonlarinin durumu bilinmeden kreatinin
ya da sistatin Cyi Kkullanmak Klinisyeni
yaniltabilir. Bu etki bilinmedigi takdirde ge-
reksiz arastirma ve masrafa neden olacaktir.

KAYNAKLAR

1. llicin G, Biberoglu K, Siilleymanlar G, Unal S. ic
Hastaliklar, 2. baski Giuines Kitabevi 2003;2167—
2172.

2. Jayagopal V, Keevil BG, Atkin SL, Jennings PE,
Kilpatrick ES. Paradoxical changes in cystatin C
and serum creatinine in patients with hypo- and
hyperthyroidism. Clinical Chemistry. 2003;49:680—
681.

3. Wiesli P, Schwegler B, Spinas GA, Schmid C.
Serum cystatin C is sensitive to small changes in
thyroid function. Clin Chim Acta. 2003;338 (1-2):
87-90.

4. Laterza OF, Price CP, Scott MG. Cystatin C: an
improved estimator of glomerular filtration rate?
Clin Chem. 2002;48(5):699-707.

5. Lamb EJ, O'Riordan SE, Webb MC, Newman DJ.
Serum cystatin C may be a better marker of renal
impairment than creatinine. J Am Geriatr Soc.
2003;51(11):1674

6. Kos J, Stabuc B, Cimerman N, Brunner N. Serum
cystatin C, a new marker of glomerular filtration
rate, is increased during malignant progression.
Clin Chem. 1998;44(12):2556-2557.

7. Bjarnadottir M, Grubb A and Olafsson I.
Promotermediated, dexamethasone-induced
increase in cystatin C production by HelLa cells.
Scand J. Clin Lab Invest. 1995;55,617.

8. Turk V, Turk B, Guncar G, Turk D, Kos J.
Lysosomal cathepsins: structure, role in antigen

processing and presentation, and cancer. Advan
Enzyme Regul. 2002;42:285.

9. Abrahamson M, Barrett AJ, Salvesen G, Grubb A.
Isolation of six cysteine protease inhibitors from
human urine. Their physicochemical and enzyme
Kinetic properties and concentrations in biological
fluids. J Biol Chem. 1986;261,11282.

10. Abrahamson M, Olafsson I, Palsdottir A, Ulvsback
M, Lundwall A, Jensson O, Grubb A. Structure and
expression of the human cystatin C gene. Biochem
J. 1990;268,287.

11. Ekiel 1, Abrahamson M. Folding-related
dimerization of human cystatin C. J Biol Chem.
1996;271(3),1314-1321.

12. Burtis Carl A, Ashwood Edward R. Tietz Klinik
Kimyada Temel ilkeler, 5. baskidan ceviri
2005;419-422,191,89,90.

13. Hatemi HH, Urganciodlu i,Giindoddu AS, Yenici O,
Uslu i, Kaya H. Endemic goiter in Turkey. Abstracts
of the 6th Balkan Congress of Endocrinology,
Thessaloniki. 28-30 Sept. 1989;p.8.

14. Capasso G, De Tommaso G, Pica A, Anastasio P,
Capasso J, Kinne R, De Santo NG. Effects of
thyroid hormones on heart and kidney functions.
Miner Electrolyte Metab. 1999;25(1-2):56-64.

15. den Hollander JG, Wulkan RW, Mantel MJ,
Berghout A. Is cystatin C a marker of glomerular
filtration rate in thyroid dysfunction? Clin Chem.
2003;49(9):1558-9.

16. Kreisman SH, Hennessey JV. Consistent reversible
elevations of serum creatinine levels in severe
hypothyroidism. Arch Intern Med. 1999;159(1):79-
82.

17. Manetti L, Pardini E, Genovesi M, Campomori A,
Grasso L, Morselli LL, Lupi I, Pellegrini G,
Bartalena L, Bogazzi F, Martino E. Thyroid function
differently affects serum cystatin C and creatinine
concentrations. J Endocrinol Invest. 2005;28(4):
346-9.

18. Fricker M, Wiesli P, Brandle M, Schwegler B,
Schmid C. Impact of thyroid dysfunction on serum
cystatin C. Kidney Int. 2003;63(5):1944-7.

Yazisma adresi:
Arzu Akagag Etem

Usak Devlet Hastanesi, Klinik Biyokimya, Usak
e-posta: arzuetem@yahoo.com

Turk Klinik Biyokimya Derg 2017; 15(3)



