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BOLUM-I
OZET

Cocukluk Cagi1 Endokrin Hastahklarinda Serum Sistatin C Diizeyleri

Sistatin C, biitiin c¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit oranda {iretilen, katyonik diigiik
molekiiler agirliklt bir proteindir. Temel fonksiyonu patojenlerden salgilanan ekzojen ve
lizozomlardan agiga ¢ikan endojen sistein proteazlardan organizmayir korumaktir. Klinikte
yiiksek duyarliligi ve 6zgiilliigii nedeniyle glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) gostergesi olarak
ve erken GFH hasarinin saptanmasinda kullanilmaktadir.

Yakin gecmiste, bazi hastaliklarin etiyopatogenezi ile sistein proteazlar/sistein proteaz
inhibitorleri (sistatin C vb.) dengesi arasinda yakin iligski kurulmaya baglanmistir. Burdan yola
cikilarak cocukluk ¢agi bazi endokrin hastaliklarin serum sistatin C diizeyi iizerine etkileri
arastirilmastir.

Calismaya, ek hastalig1 olmayan, ek tedavi almayan 1-18 yas arasinda, 34 belirgin primer
hipotiroidi, 8 idyopatik TSH yiiksekligi, 12 santral hipotiroidi, 11 sisman, 9 fizyolojik dozun
biraz iizerinde hidrokortizon (10-12 mg/m®) tedavisi alan konjenital adrenal hiperplazi ve 21
saglikli ¢ocuk almmustir. Sigsman, gecici hipotiroidi, konjenital adrenal hiperplazi ve saglikli
cocuklarda, basvuru aninda serum TSH, sTs4, serum sistatin C ve kreatinin diizeylerine

bakilmistir. Primer ve santral hipotiroidi olgularda ise biyokimyasal olarak hipotiroidik ve
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otiroidik iken serum sistatin C, kreatinine bakilmistir. Serum sistatin C’nin ¢l¢limii icin PETIA

yontemi, kreatinin i¢in enzimatik yontem ve serum TSH, sT4 i¢in ise immunoassay ydntemi

kullanilmigtir. Serum sistatin C’nin referans araligi 0,55-1,15 mg/L, kreatinin <I mg/dl,

TSH’nm 0.27-4,20 mIU/L ve sT4’lin ise 12-22 pmol/L olarak kabul edilmistir. Calismamizin

sonuclar1 6zetle sunlardir.

1. Bir yas iistli cocuklarda serum sistatin C’nin, demografik 6zelliklerden bagimsiz oldugu,
sisman c¢ocuklarin serum sistatin C diizeylerinin saglikli c¢ocuklarla benzer oldugu
gorilmiistiir.

2. Primer belirgin hipotiroidili ¢ocuklarda hipotiroidik ve 6tiroidik iken sistatin C diizeyleri
karsilastirildiginda, aradaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Buna ragmen
tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama sistatin C diizeylerinin saglikli cocuklarla benzer oldugu, bu
degisimin referans araligi igerisinde kaldigr goriilmiistiir. Tedavi sonrasi ortalama serum
sistatin C diizeyinde %9.7 oraninda artis saptanmistir. Sistatin C diizeyinin, serum TSH
diizeyi ile anlaml1 bir korelasyonu saptanmazken, serum sT4 diizeyi ile anlamli bir korelasyon
gosterdigi gorilmiistiir. Sonu¢ olarak belirgin hipotiroidide serum sistatin C diizeyleri
diismekte, biyokimyasal olarak otiroidi saglanmasi ile yiikselmektedir. Degisimler referans
aralig1 igerisinde kaldigindan sistatin C’nin tiroid hormonlarmin periferik etkisini gostermede
kullanimini kistlamaktadir.

3. Belirgin hipotiroidisi olan olgularin, serum kreatinin diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tedavi ile serum kreatinin diizeylerinde %20 oraninda
diisme saptanmugtir. Sonug olarak, belirgin hipotiroidi tanist konmus olgularda bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirilirken, tiroid hormonlarinin serum kreatinin {izerindeki etkileri iyi
bilinmelidir

4. Subklinik olgularda, serum sistatin C ve kreatinin diizeylerinin, saglikli ¢cocuklarla benzer
oldugu, sistatin C ve kreatinin TSH ile korelasyonu olmadig1 goriilmiistiir. Calismada  tek
basima serum TSH’nin serum sistatin C ve kreatinin diizeylerini etkilemedigi sonucuna
varilmistir.

5. Fizyolojik dozun biraz iizerinde uzun siireli oral hidrokortizon tedavisi alan konjenital
adrenal hiperplazili olgularda, serum sistatin C ve kreatinin diizeylerinin saglikli ¢ocuklara
gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ozellikle bobrek fonksiyonlar: smirda olan olgularda

sistemik steroidin serum sistatin C ve kreatinin iizerindeki etkileri iyi bilinmelidir.
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ABSTRACT

Endocrine Diseases Of Childhood On Serum Cystatin C Levels

Cystatin C, cysteine proteinase inhibitor, a cationic low-molecular-weight protein (M,
13kD), has described as a promising endogenous marker of glomerular filtration rate in both
aduld and children. It was recently speculated that there was close relationship between
etiopathogenesis of some diseases and cysteine proteinases/cysteine proteinases inhibitor
balance. Meanwhile, effects of some endocrine diseases of childhood on serum cystatin C
levels were investigated.

Thirty-four primary hypothyroid, 8 idiopathic elevated TSH, 12 central hypothyroid, 11
obese, 9 congenital adrenal hyperplasia under supraphysiologic hydrocortisone treatment and 21
healthy children were included in the study. The patients were between the ages of 1 and 18

years without additional disease and treatment. Initial serum TSH, free T4, serum cystatin C and
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creatinine levels were studied in obese, transient hypothyroid and healthy children together with
in children with congenital adrenal hyperplasia. On the other hand, serum cystatin C and
creatinine levels were studied in patients with primary and central hypothyroidism when they
were in hypothyroid or euthyroid state. Methods used for serum cystatin C, creatinine and
thyroid markers were PETIA, enzymatic method and immunoassay respectively. Reference
intervals for serum cystatin C, creatinine, TSH and free T4 were determined as 0,55-1,15 mg/L,
<1 mg/dl, 0.27-4,20 mIU/L and 12-22 pmol/L respectively. Followings are the summary of our
study results:

1. Serum cystatin C levels of children > 1 year-old are independent from demographic factors.
Serum cystatin C levels of obese children were found to be similar to those of normal
healthy children.

2. Serum cystatin C levels of severe primary hypothyroid patients during hypothyroid state
were found to be significantly different from those during euthyroid state. But, the mean
serum cystatin C levels before and after the treatment were similar to those of healthy
children. Serum cystatin C levels were increased of 9.7% after treatment. Serum cystatin C
levels were found to be significantly correlated with serum sT4 levels, but not with serum
TSH levels. As a result, while serum cystatin C level decreases in severe hypothroid state, it
normalizes after establishement of euthyroid state. Changes in serum cystatin C levels in
these 2 states do not exceed the reference interval. So these findings show that serum
cystatin C levels have limited use in determining peripheric effects of thyroid hormones.

3. Serum creatinine levels of severe hypothyroid children are significantly higher than those of
healthy children. Serum creatinine levels decrease of 20% after treatment. Finally, when renal
functions are evaluating in patients with severe hypothyroidism, one should know the effects
of thyroid hormones on serum creatinine levels.

4. Serum cystatin C and creatinine levels of asymptomatic hypothyroid patients were similar to
those of healthy children and serum cystatin C and creatinine levels were not correlated with
serum TSH levels. So serum TSH levels were considered to have no effect on serum cystatin
C and creatinine levels.

5. Serum cystatin C and creatinine levels in patients with congenital adrenal hyperplasia taking

long-term PO hydrocortisone in supraphysiologic doses were determined as higher than those
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of healthy children. So, it should be remembered the effects of systemic steroid on serum

cystatin C and creatinine levels especially in patients with limited renal functions.

BOLUM —II

2.1. GIRIiS
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Sistatin C, lizozomal proteazlar dahil biitiin sistein proteazlarin inhibitoriidiir.
Patojenlerden salgilanan ekzojen ve lizozomlardan agiga c¢ikan endojen proteolitik
enzimlerden organizmay1 koruma gorevini iistlenmistir. Niikleus iceren tiim hiicrelerden sabit
bir diizeyde iiretilmektedir. Tiim viicut sivilarinda 6zellikle beyin omurilik sivisinda yiiksek

(1.2)

konsantrasyonda bulunmaktadir' . Sistatin C, sabit bir hizla tretilip atildigindan serum

diizeylerinin degismedigi; yas, cins, boy, viicut kitle indeksi gibi demografik 6zelliklerden

etkilenmedigi kabul edilmektedir'®

. Klinikte oncelikle, yiiksek sensivite ve spesifitesi
nedeniyle kreatinin klirensinin yetersiz kaldig1 durumlarda endojen glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) gostergesi olarak ve serum kreatinin diizeylerinde artig olmaksizin erken GFH hasarinin
gosterilmesinde kullanilmaktadir®.

Proteolitik enzimler ise viicutta besin sindirimi, kompleman aktivasyonu, kan
pihtilasmasi, hiicre i¢i sindirimi, kemik rezopsiyonu, tiimdr hiicrelerinin invazyonu ve
metastaz1 gibi bir ¢ok metabolik olayda gorev yapmaktadir. Proteolitik enzimlerin
etkinliklerinin siirekli olarak kontrol altinda tutulmasi ¢ok dnemlidir. Proteolitik siire¢ kontrol
altina alinamadigmda kronik enflamasyon, kronik akciger hasari, tiimor biiyiimesi, muhtemel
erken arterosikleroz gibi viicutta geriye doniisiimii miimkiin olmayan hasara neden oldugu
bilinmektedir''*?. Yakin gegmiste birgok hastahigmn etiyopatogenezi ile sistein proteazlar /
sistatin C diizeyleri arasinda iliski oldugunu bildiren ¢aligmalar yaymlanmistir. Alzeimer
demansi, progresif demans ile seyreden loko-ensefalopati, ndro-dejeneratif beyin hastaliklari,
aort anevrizmasi, retinanm dejenatif hastaligi gibi pek ¢ok patolojik siire¢ sistatin C ile
iliskilendirilmistir. Ayrica sistatin C’nin sistemik veya bdlgesel olarak, otoimmiinitede,
malignitede (malign melanom, meme kanseri, gastrointestinal malignite, lenfosarkom vs.),
lenfoproliferatif hastalikta, steroid kullaniminda, kemik yapim ve yikim arasindaki
dengesizlikte, kan-beyin bariyeri hasar1 ve menenjit gelisiminde, tiroid fonksiyon
bozuklugunda diizeylerinin degistigi bildirilmektedir®. Beyin omurilik sivisinda sistatin C
diizeyinin Olcililmesi, tekrarlayan beyin kanamasi ve oliimle sonuglanan herediter amiloid
anjiyopatisinin (HSCAA) tanisinda 6nemli yeri oldugu bir ¢ok calismada gésterihnistir(l’21).

Tim bu gelismeler dikkate alindiginda; serum sistatin C’nin bobrek fonksiyonlarinin
yaninda, klinikte baz1 hastaliklarin tanisinin, izleminin ve prognozunun 6nemli bir gostergesi

olup olamayacagi hakkinda halen tartismalar devam etmektedir®. Burdan yola cikilarak

calismamizda, ¢ocukluk ¢agi bazi endokrin hastaliklar (hipotiroidi, sismanlik ve konjenital
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adrenal hiperplazi) serum sistatin-C diizeyi lizerine etkileri arastirilmis ve sistatin C’nin bu
hastaliklarin tanisinin, klinik izleminin ve prognozunun belirlenmesinde kullanilabilirliligi

sorgulanmistir.

2.2. GENEL BILGILER

2.2.1. SISTATINLER
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2.2.1.1 TANIM
Sistatin siiper ailesi, tiim viicut kompartman sivilarinda bulunan papain siiper ailesi
sistein proteaz enzimlerinin, giiclii non-kovalent yarigmali inhibitdriidiir. Sistatinler papain,
katepsin B, H, ve L gibi sistein proteaz enzimleri igeren tiim bitkilerde, bakterilerde,
viriislerde, protozoalarda ve memelilerde yaygmn olarak bulunmaktadir.
Sistein proteazlar ise bir ¢ok fizyolojik ve patolojik olaylarda onemli rolleri olan
proteolitik enzimlerdir. Baslica:
- Bakterilerin [Gram (+) bakteriler] in vivo ¢ogalmasi ve doku invazyonunda
- Viris replikasyonu ve yeni virion par¢aciklarin olusumunda
- Memelilerin normal hiicre metabolizmasinda
- Hiicre i¢i protein dongiisiinde
- Kemigin rezorbsiyon ve yeniden yapilanmasinda
- Notrofil kemotaksisinde
- MHC sisteminin antijen sunumunda
- Besin sindiriminde
- Lizozom i¢i sindirim olaymda
- Kollajenlerin yikiminda
- Prehormon aktiflesmesinde (Or. Iyodotiroglobiilin’den tiroksin brakilmasi vs)
- Kompleman sisteminin aktivasyonunda
- Kan pihtilagmasinda
- Malign hiicrelerin invazyonu ve metastazinda gérev almaktadir.

Makrofajlardan epitele kadar tiim dokularda bu proteolitik siire¢ siirekli olarak dengede
(Sistein proteaz / sistein proteaz inhibitorii ) tutulmalidir'®. Denge, proteolitik yone kaydiginda
organizmada, kronik inflamasyon, kronik akciger hasari, tiimor biiylimesi ve erken
ateroskleroz  gibi  geriye  donilisimii miimkiin  olmayan hasarlar  olusabildigi
bildirilmektedir'*?. Organizmada bu denge, sistein proteaz enzim diizenlemesinin son
basamaginda gérev alan sistatin siiper ailesi tarafindan saglanmaktadir'”.

Memelilerde sistatin siiper ailesi, viicut kompartman sivilar1 dagilimina gore 3 ayri
ailede (Tablo 2.1) incelenmektedir''**. Birinci aile, sitozolik sistein proteaz inhibitdrleridir.

Stafinler olarak adlandirilmakta ve sistatin (Stafin) A ve B’yi icermektedir. Molekiiler
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agirhiklar1 11-14 kilo Dalton (kDa) arasindadir ve disiilfit bag1 igermeyen 100 amino asit
kalntili polipeptit zincirinden olusmaktadir™. ikinci aile ekstraselliiler ve/veya transseliiller
yerlesimli sistein proteaz inhibitdrleri olup molekiiler agirliklar1 13-14 kDa arasindadir.
Karakteristik olarak iki disiilfit bag1 igeren 120 amino asit kalintili polipeptit zincirinden
olugsmaktadir. Sistatin C, D, E, F, S, SN ve SA’y1 igermektedir(s). Ucgiincii aile ise kininojenler
olarak bilinmekte ve sistatin siiper ailesinin en kompleks protein yapili grubunu
olusturmaktadir. Polipeptit zincirindeki sistein kalintilar1 arasindaki iki disiilfit bagi ikinci
ailenin disiilfit baglar1 ile homolog pozisyonundadir. Intravaskiiler kompartmanda gorev
almakta alan diisiik molekiiler agirlikli kininojenleri, yiikksek molekiiler agirlikli kininojenleri
ve fetiiin proteinini igermektedir. Fetiiin proteini, alfa-2 glikoprotein (a,-glikoprotein) olarak
bilinmektedir. Viicutta karakteristik olarak [;-transforme edici biiyiime faktorii (B;- TGF)
antagonisti olarak gorev yapmaktadir'®.

Cesitli biyolojik sivilarda bir veya birden fazla tipte sistatin bulundugu
bilinmektedir'”. Sistatinlerin en fazla arastiilan iiyesi, GFH’nin dolayli gdstergesi olarak
kullanilan sistatin C’dir. Insan sistatin C ilk kez Grubb ve Lofberk tarafindan idrarda izole
edilmis sonrasinda Abrahamson ve arkadaglar: tarafindan tiim dokularda ve biyolojik sivilarda
yaygin olarak bulundugu ortaya gikarilmustir®. Sistatin S, SN, SA sekretuvar bez sistatinleri
olarak bilinmektedir ve ilk kez 1986 yilinda Isemura ve arkadaslar1 tarafindan tiikriik
salgisindan (0zellikle submandibular bezde) izole edilmislerdir. Tiim {iyeleri sistatin C kadar
yaygin olmasada viicut sivilarinda (idrar, géz yasi, seminal siv1 ve plazma) bulunmaktadir.
Sistatin D ise paratis bezinden izole edilmis, Barrett ve arkadaslari tarafindan gen yapist
tanimlanmigtir. Sistatin siiper ailesinin diger liyelerinin aksine sistatin D’nin, ser6z sivilarda
prostat, epididimde, gonadlarda ve tiim gastrointestinal sistemde ekspresyonu smirhidir ©.

Sistatin siiper ailesi, yedinci kromozomun iizerinde bulunan multigen ailesi tarafindan
kodlanmaktadir. Bu gen ailesinde en az 7 gen veya psdodogen bulunmaktadir ve sadece 4
tanesinin tam olarak niikleotid dizisi bilinmektedir. Bunlardan sistatin C geni CST3, sistatin
SN geni CST), sistatin SA geni CST,, sistatin D geni CST4 ve bir psddogen CSTP; olarak
adlandirilmaktadir. Giinlimiizde sistatin ailesinin tam niikleotid dizisi insan genom

kiitiiphanesinde bulunmaktadir'®.

Tablo 2.1 insan sistatin siiper ailesi
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Aile 1 Aile 2 Aile 3
( Stafinler) ( Kininojenler)
-Statin A -Sistatin C -Diisiik molekiil agirlikli
(Stafin A) -Sistatin D kininojen
-Statin B L .. 1o
(Stafin B) -Sistatin E -Yiiksek molekiil agirlikli
Tip -Sistatin F kininojen
-Sistatin S -Fetuin (a2 glikoprotein)
-Sistatin SN
(SistatinSU)
-Sistatin SA
Dagihm | Intraselliiler Ekstraselliiler Intravaskiiler
Transseliiler

Pek ¢ok bilim dalinda sistatinler hakkinda calismalar devam etmektedir. Sistatin C’nin
yapisi, fizyolojisi ve farmakolojisi iyi bilinmektedir. Ayrica fizyolojik sivilarda kantitatif
Olcimleri kolaylikla yapilabilmektedir. Sistatinlerin yeni 0Ozelliklerinin kesifi, ozellikle
nefroloji, ndroloji ve hematoloji-onkoloji hastalarinda yeni tan1 ve tedavi yaklasimlar1 imkani

saglayacag: diisiiniilmektedir™.

2.2.2 SISTATIN C

2.2.2.1 TANIM
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Insan sistatin C, sistatin siiper ailesi icerisinde gama (y) - ‘cerebrospinal fluid’ (CSF) ,
post-y protein, “y-trace’ ve post-gama globiilin olarak bilinen diisiik molekiil agirlikli (13 kDa)
katyonik basit bir proteindir””'*'". Niikleus igeren tiim hiicrelerden sabit oranda eksprese
edilmektedir. Sentezinden sorumlu gen 20. kromozom iizerindedir. Biitiin ekstraselliiler
stvilarda, katepsin B, H, K, L ve S gibi papain siiper ailesi sistein proteazlarin, doniisimli

non-kovalent yarigmali inhibitoriidiir®”

. Kisaca patojenlerden salgilanan ekzojen veya
lizozomlardan agiga ¢ikan endojen proteazlardan organizmayi1 koruma goérevini iistlenmistir.
Beyin omurilik sivist (BOS), sinoviyal ve seminal sivi basta olmak iizere, tiim viicut
stvilarinda yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Ayrica, glial, adrenal mediilla, tiroid bezi,
6n hipofiz bezi hiicreleri ve pankreas A hiicresi sitoplazmasinda da bulundugu gésterilmistir®.
Sistemik dolagimda sistatin C, sabit hizla iiretilmekte ve elimine edilmektedir. Serum diizeyleri
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve inflamasyondan etkilenmedigi kabul edilmektedir®.

Yakin ge¢mise kadar sistatin C, sadece kreatinin klirensinin yetersiz kaldig1 (yeni dogan
bebekler, kronik karaciger hastaligi ve transplantasyon sonrasi gibi kas kitlesinin azaldigi
hastalar vb.) hastalarda endojen glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) indirekt Ol¢iimii icin
kullanilmaktaydi. 1986 yilinda tekrarlayan intra-kranial kanama ve inme gegiren Izlandali
genglerin, beyinin orta ve biiyiik boy arter duvarma biriken amiloid proteinin aslinda sistatin C
dimerleri oldugu anlasilmistir [Herediter Sistatin C Amiloid Anjiyopatisi (HSCAA)]. Sistatin
C, bu tarihten itibaren tipta merak konusu olmus ve hakkinda pek ¢ok ¢alismalar yapilmistir.
Giiniimiizde sistatin C’nin genom yapist , biyokimyasal yapisi, fizyolojisi ve fonksiyonu iyi
bilinmektedir. Ekstraselliiler konsantrasyonlar1 ile pek ¢ok hastalik arasinda iliski kurulmustur.
Bunlarla birlikte klinikte 6neminin (GFH 6l¢iimii ve HSCAA hari¢) tam olarak anlagilabilmesi

i¢in, yeni calismalara ihtiyaci oldugu diisiiniilmektedir®.

2.2.2.2 TARIHCESI

Ulasilabilmis literatiirlere bakildiginda, sistatin C hakkinda en eski kayitlara 1960’11

yillarda rastlanmaktadir. 1961°de Clausen BOS’ta bazik bir protein tanimlayarak post-gama
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‘cerebrospinal fluid’ diye isimlendirmistir ®. Yine aymi yil tiibiiler proteiniirisi olan bir

(10)

hastanin idrarinda, post-gama diye bir protein tanimlanmisti' . Bir yil sonra idrarda,

ekstraselliiler ve transselliiler sivilarda yaygin olarak bulunan bir protein bulunmus ve ‘y-
trace’ diye isimlendirilmistir®. 1968 yilinda ise Fossum ve Whitaker, ficin ve papain
enzimlerini inhibe eden bir protein molekiilii yaymlamisti'”. 1968 yilinda ise katepsin B
enzimini inhibe eden protein bulunmus, fakat yaymlanmamstir'". Bu yillarda bulunan bu
proteinlerin hep ayni molekiil oldugu diisiiniilmiistiir. 1981 yilinda ise Barrett, yumurta akinda
katepsin B’yi inhibe eden proteini tekrar kesif edip sistatin ismini vermistir. Daha sonra bu
yeni proteinin amino asit dizilisi bulunmus'?, Grubb ve Lofberk tarafindan 1982 yilinda
idrardan izole edilmistir'®. Sistatinler, 1983 yilinda saflagtirilarak iyon kromatografisi ile
fosforile olan ve olmayan diye ikiye ayrilmistir. Daha sonra fiziksel kristallografik ¢aligmalar
ile 5 adet anti-paralel B yaprak¢igmnin 5 dontimlii merkezi a-heliksi ile sarmal konfigiirasyonu
elde edilmistir'"'?. 1984 yilinda ise insan serumunda sistein proteazi inhibe eden protein izole
edilmis ve daha 6nce bulunan ‘y-trace’ proteini ile benzer oldugu anlasilmistir. Yumurta aki ve
memeli hayvanlardan izole edilen sistatin A ve B’ye benzerligi nedeni ile sistatin C ismi
verilmistir".

1985 yilinda Simonsen ve arkadaslari tarafindan diisiik molekiil agirligi, sabit tiretim hiz1
ve sadece bobreklerden atilmasi nedeni ile bobrek fonksiyon gostergesi olarak kullanimi
onerilmistir''?. 1986 yilinda Ghiso ve arkadaslar1 tarafindan HSCAA patogenezinde 6nemli
rol oynadigi gosterilmistir. Bununla beraber 1987 yilinda Abrahamson ve arkadaslari
tarafindan tiim doku ve biyolojik sivilarda sistatin C’nin yaygin olarak bulundugu
yaymlanmstir™. Bu yillardan itibaren sistatin C, siirekli merak konusu olmus ve pek ¢ok
calismaya konu olmustur. Halen bir ¢ok hastalik ile iligkisinin anlasilmasi i¢in arastirmalar

devam etmektedir.

2.2.2.3 YAPISI
Sistatin C, katyonik izoelektrik noktasi (pI) 9,3 olan ve glikozillenmemis 120 amino
asit kalmtili tek polipeptit zincirinden olusan 13359 kDa molekiil agirliginda basit bir

proteindir">'®'?_ Polipeptit zincirindeki toplam 4 sistein (73-83 ve 97-117 pozisyonlarindaki)
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kalintis1 karakteristik iki adet disiilfid kopriilerini (Sekil 2.1) kurarak sistatinin bilinen 3D
yapisini olusturmaktadir'”'®. Bu konfigiirasyon ile sistatin C’nin enzimler ile etkilestigi i

enzim baglama bélgesi protein boyunca kapatilmaktadir"-'¥.

Sekil 2.1 Sistatin C'nin primer yapisinin aminoasit dizilimi

S'S?P3GKPPRLV'GGPMDASVEE*EGVRRALDFAVGEYNKASND*
MYHSRALQVVRARKQIVAGVNYFLDVELGRTTC*TKTQPNLDN®

C*PFHDQPHLKRKAFC*SFQ'*°IY AVPWQGTMTLSKSTC*QDA°

(*)Disiilfiit bag olusturan 73-83 ve 97-117 pozisyonlarmndaki sistein amino asit kalmtilari”,

Sistatin C dogal olarak monomer yapisindadir (Sekil 2.2A). Her bir monomer, 5 adet
anti-paralel p-yaprak¢igmmin merkezi 5 doniimli uzun o-heliks g¢evresinde sarmal yapi
olusturmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Sistatin C, fizyolojik sivilarda monomer yapisini korurken
patolojik siireclerde agregasyonu kolay dimer yapisina dontismektedir (Sekil 2.2B). Bu olaya
en iyi 6rnek Izlanda populasyonunda endemik olarak goriilen Herediter Sistatin C Amiloid
Anjiyopatisi verilebilir. Otozomal dominant gecisli bu hastalikta nokta mutasyon sonucunda
68. amino asit olan 16sin glutamin ile yer degistirmektedir. Olusan mutant sistatin C’ler
konfigiirayonunu kaybetmekte, dimerizasyona ugrayarak kiimelesip beynin orta ve biiyiik boy
arter duvarinda amiloidoza sebeb olmaktadir. Klinikte gen¢ popiilasyonda tekrarlayan

tromboemboli ve beyin kanamalari sonrasina liim giiriilmektedir"®.

Sekil 2.2 Insan Sistatin C’nin; A: Monomer yapisi, B: Dimer yapisi
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2.2.2.4 GENETIGI

Sistatin siiper ailesinin gen yapis1 komplementer DNA’larinin elde edilmesinin ardindan
aciga ¢ikmaya baslamistir. Sistatin C, yirminci kromozomun kisa kolundaki 777 niikleotid baz
ciftli ii¢ ekzonlu zorunlu yasam geni (Housekeeping) tarafindan kodlanmaktadir. 146 amino
asitli polipeptid dizisi bilgisini tasiyan bu gen, CST3 olarak adlandiriimakta™ ve sistatin C’ye
sabit bir tiretim hiz1 6zelligi kazandirmaktadir.""” ilk 26 amino asitlik baz dizilimi hidrofobik
lider dizisidir ve sekretuvar sinyal peptit kodunu igermektedir. Translasyonu ile preprotein
sinyal peptiti olusmakta ve sistatin C’nin hiicre disina sekresyonuna olanak saglamaktadir. Bu
lider peptidin bulunmasi, sistatin proteinlerine ektraselliiler fonksiyon 06zelligi
kazandirmaktadir. Ikinci ve iigiincii aile sistatinlerini kodlayan genlerde sekretuvar sinyal
peptit kodonu (lider peptit) bulunurken birinci aileyi  (Stafinler) kodlayan genlerde
bununmamaktadir*>?.

Tromboemboli ve tekrarlayan beyin kanamalar1 ile seyredip Oliimle sonuglanan
HSCAA’nin etiyolojisinden sistatin-C genindeki nokta mutasyonu sorumludur. ISC’nin 68.
kodonundaki bir purin niikleotidin transdiiksiyona ugramasi sonucunda adenin ile timidin yer
degistirmekte, sonucta translasyon ile 16sin amino asiti yerine glutamin sentezlenmektedir
(CTG—CAQ). Olusan polipeptit zinciri post-translasyonel modifikasyona ugrayarak ilk 10
amino asitin —NH; terminal ucunun kaybma ve mutant sistatin C’lerin konfigiirasyonunu
kaybedip kiimeleserek ¢okmesine neden olmaktadir®.

Bugiine kadar aragtirilan tiim dokularda degisik derecede sistatin C geni ekspresyonuna

rastlanmistir. Bu ekspresyonlar, bir¢ok fakor tarafindan degisik derecede inhibe ve aktive
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edilmektedir. Orene@in sigara, y-interferon ve bakteri lipopolisakkariti tarafindan inhibe

edilirken, B;-TGF ve sistemik kortikosteroidler tarafindan aktive edilmektedir®?,

2.2.2.5 BIYOLOJIK SIVILARDA DAGILIM VE METABOLIZMASI

Sistatin C, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit hizla ve degisik derecelerde eksprese
edilmekte ve incelenen tiim biyolojik sivilarda bulunmaktadir'®®. En yiiksek diizeyleri seminal
stvida, sinoviyal sivida, BOS’ta ve siitte saptanmistir (Tablo 2.2). Ayni zamanda bu sivilarda
en yiiksek diizeydeki sistatin proteinidir(w’zz) . Normal BOS proteinlerinin % 2—4’{inii olusturur
ve normal serum diizeylerinden 5.5 kat daha yiiksektir®**”, Bunun nedeni merkezi sinir
sisteminde Ozellesmis koroid pleksus gibi bazi hiicrelerde yiiksek oranda eksprese
olabilmesidir. Sistatin C’nin serum diizeyleri sabittir. Sagiklilarda, bireyler ve bireyler arasinda
tekrarlayan Olclimlerde yaklasik ayni sonuglarin elde edilmesi sabit iiretiminin ve atilimmin

oldugunu gostermektedir'”.

Tablo 2. 2. Biyolojik sivilarda sistatin C konsantrasyonu

Biyolojik stvilar Ortalama + SD (upg/ml)
BOS 5.8 £2.20
Plazma 1.1 £0.42
Tiikriik 1.8 £0.880
Idrar 0.095 £0.057

( Lofberg ve Grubb™)

Sistatin C’nin bilinen tek atilim yolu bobreklerdir. Diisiik molekiil agirligi ve fizyolojik
stvilardaki katyonik yiikii nedeni ile glomeriillerden serbestge siiziiliir, tamamima yakini
proksimal tiibiiliis hiicrelerinden geri emilip dolasima ve tiibiiliislere geri verilmeden katalize
edilir. Normalde idrar konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir (0.03-0.3 mg/L). Bobrek hastaliklarinda
serum diizeyleri artmaktadir. Sistatin C’nin serum diizeylerinin bobrek hastaliklarinda diger
diisiik molekiil agirlikli proteinler ile birlikte artmasi, renal tiibiiler hiicrelerinde katabolize
oldugunu gostermektedir. Glomeriilonefritte on kat, bobrek tiibiiler hastaliklarinda ise daha

fazla artmaktadir®?.
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2.2.2.6 FONKSIiYONU

Sistatin C biitlin ekstraselliiler sivilarda, papain siiper ailesinin endojen ve ekzojen
kaynakli sistein proteazlarm (katepsin ailesinin) gii¢clii non-kovalent yarigmali inhibitoriidiir.
Kisaca, lizozomlardan aciga ¢ikan endojen ve patojenlerden salgilanan ekzojen proteazlardan
organizmayl koruma gorevini iistlenmistir. Proteaz inhibisyonu, sistatin C monomerinin
icerdigi iki diisfilfit ilmiginin (‘Loop’) ve {i¢ enzim baglama bolgesinin, proteazin aktif alanini
maskelemesi ile olmaktadir™'®. Sistatinler, organizmadaki sistein proteazlarm gorev aldig

(Bak.2.1.1) tiim reaksiyonlarda, proteaz diizenlenmesinin son basamagini diizenlemektedir.

2.2.2.7 STABILITESI

Sistatin C, oda 1sisinda kisa siirede amino asit fraksiyonunu kaybetmekte ve
yikilmaktadir. Dolayis1 ile elektroforezdeki gog¢ii ve fizyolojik sivilardaki diizeyleri
etkilenmektedir®. Sonuglarm dogru yorumlanabilmesi i¢in sivilarn dogru sekilde muhafaza
edilmesi gerekmektedir. Yapilan c¢alismalar sonucunda sistatin C’nin serumda ,oda
sicakliginda en az 2 giin, +4 °C’de en fazla 7 giin, -20 °C’de en az 7 giin, -80°C’de ise en az 6

ay degrade olmadan saklanabilmektedir®®*”.

Mussap ve arkadaslar1 ise sistatin C’nin
serumda, oda sicakliginda 48 saat, +4 C°’de bir hafta, -20°C’de en az 6 ay degismeden
kalabildigini ve 57 giiniin iizerindeki periyotlarla 10 kez dondurup ¢dzme isleminden sonra
serum konsantrasyonunda % 15°lik diisiis oldugunu yaylnlamlslardlr(26). Kan o6rneklerinde
sistatin C’nin uzun siire dayanabilmesinin nedeni olasilikla serumda bulunan alfa-2
makroglobiilin, alfa-1 antitripsin, kininojen gibi dogal proteaz inhibitdrlerine ve transferrin
gibi yiiksek konsantrasyondaki dogal koruyucu maddelere bagl oldugu bildirilmistir®***>%.
Serum diizeylerinin aksine idrar ve BOS Orneklerinde sistatin C, yerel olarak bobrek
veya merkezi sinir sistemi (MSS) hiicrelerinden yada eksternal kontaminasyon sonucunda
organizmalardan agiga ¢ikan proteolitik enzimler ile kisa siirede yikilmaktadir. BOS
orneklerine proteaz inhibitérii yada koruyucu maddelerin eklenmesi dayanikliligi
artirabilmektedir®". Halbuki idrar érneklerinde bu miimkiin olmamaktadir'”. idrar sistatin C
diizeyi en ¢ok renal tiibiiler hastaliklarda arttig1 bildirilmektedir. Buna ragmen idrarda stabil

olmamasi nedeni ile bu hastaliklarinin tanisinda ve izleminde kullanilmamaktadir. Sistatin

C’nin yikimi bébrekten itibaren baslamaktadir. Idrar toplanmasi sirasinda koruyucu maddeler
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veya proteaz inhibitdrleri kullanilmasi sistatin C*nin yikimini engellememektedir. Dolayisi ile
idrar sistatin C’nin hastaliklarda tansal degerinin olmadigi kabul gormektedir'”.

Yakin ge¢mise kadar serum sistatin diizeylerinin endojen ve eksojen patolojilerden
bagimsiz oldugu (GFH bozuklugu disinda) bilinmekteydi. Sistatin C hakkkindaki ¢aligmalar
arttikca, pek cok hastaligin sistein proteazlarin ve ekstraseliiler sistatin C diizeylerini
etkiledigi, endojen GFH gostergesi olarak kullaniminda dahi bu faktérlerin g6z 6niine alinmasi
gerektigi ortaya c¢ikmistir. Biyolojik degiskenligi hakkinda yeterli ¢alismalar olmamakla
beraber Keevil ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada sistatin C’nin bireysel
varyasyonu saptanmistir 23 Buna karsm Nina Cimerman ve arkadaslarinin saglikli erigkin
goniilliiler {izerinde yaptig1 24 saatlik biyolojik varyasyon caligmasinda, bireyler arasinda ve
bireylerin giin igerisindeki (her hangi bir saatte) sistatin C diizeylerinin benzer oldugu

saptanmistir ©2),

2.2.2.8 OLCUM YONTEMLERI
Sistatin C diizeyinin 6lgiilmesi i¢in giiniimiize kadar 4 metod tanimlanmustir®®.
Tlimiiniin 6l¢lim yOnteminin kdkeni immunoassay’e dayanmaktadir. Sistatin C i¢in ilk
kullanilan yontem immunelektroforezdir. 1978 yilinda Lofberg ve Grubb tarafindan enzime
dayali olan ‘Singl radial immunodiffiision‘(SRID) yontemi gelistirilmistir®”. Bu ydntemde
tavsan antiserumu ve saflastirilmig primer protein kullanilmistir. Bu yontem tiim viicut sivilari
icin kullanilabilir 6zelliktedir. Fakat zaman kaybettirmesi ve diigiik sistatin diizeyleri
Olctimiinde yetersiz kalmasi1 nedeni ile klinikte yer bulamamistir. Sistatin C’nin kantitatif
Olciimii i¢in ‘radioimmunoassay‘, ‘fluoroimmunoassay‘ ve ‘enzim immunoassay‘ (ELIZA)
yontemleri gelistirilmistir(29’34’35). Bu yontemlerde giivenilir sonuclar elde edilmesine karsin
(6zellikle diisik konsantrasyonlu sivilarda ELIZA‘nin sensivitesi yiiksektir) klinik
kullaniminin zaman alict oldugu goriilmiistiir.
1994°den sonra tam otomatize olarak ¢alisan 3 yontem gelistirilmistir. Bunlardan sadece
ikisi hem giivenilirligi hem de hizli sonu¢ vermesi nedeni ile gilinlimiize kadar
ulasabilmistir'®. Birincisi Kyhse-Anderson ve arkadaslari, Newman ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan ‘Particle-enhenced turbidimetric immunoassay’dir(%’zg’%) (PETIA, Dako Kkiti).
Kalibrator olarak liyofilize rekombinant insan sistatin C’si kullanilmistir. Bu yontemde sadece

bilirubin ile interferans saptanmlstlr(zg). PETIA’da kullanilan kitin ¢esitli otoanalizorlerle uyum
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gostermesi avantaji iken, diigsiik serum diizeyleri 6lgmede yetersiz kalmasi ve referans

@7 ikincisi ise While Finney ve

5 (2638)

araliinm st limitinin kesin bilinmemesi dezavantajidir
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis ‘Particle-enhenced nephelometric immunoassaydir
(PENIA, Dade Behring kiti). Kalibrator olarak saflagtirilmig sistatin C kullanilmistir ve bu
yontemde interferans (Hemoglobin, bilirubin, trigliserit, romatoid faktor gibi)
saptanmamlstlrm’m‘ Diislik konsantrasyonlu sivilarda 6l¢iimii iyi olmasa da PETIA’ya gore
daha duyarhdlr(z). Dez avantaji ise g¢esitli klinik otoanalizorler (Sadece Dade Behring
otoanalizorii) ile cahismamasidir®”. Bu iki yontem arasinda en kullanish yontem PETIA gibi
gorinmektedir”. PENIA ve PETIA yontemlerinin referans degerleri Tablo 2.3‘te
Ozetlenmistir.

PETIA ve PENIA’nimn tiim avantajlar1 ve dezavantajlar1 gz dniine alinarak 2003 yilinda
Tanaka ve arkadaslar1 tarafindan temeli yine immunoassay’a bagli ‘Sol particle homogeneous
immunoassay‘ (SPIA) yontemi gelistirilmistir. Kalibrator olarak kolloidal altin parcaciklari
kaplt anti-sistatin C antikorlar1 kullanilmigtir. SPIA yontemi hem cesitli otoanalizorler ile
calisabilmekte hem de diisiik konsantrasyonlu c¢esitli sivilarin sistatin C diizeylerini

Slgebilmektedir. SPIA ydnteminde, PENIA’da oldugu gibi interferans saptanmamistir 7.

2.2.2.9 REFERANS DEGERLERI
Plebani ve arkadaslar1 tarafindan sistatin C’nin fetoplasental bariyeri ge¢medigi
kanitlanmstir'™. Dolays1 ile en yiiksek diizeyleri dogumda saptanmaktadir. Dogumu izleyen

haftalarda hizla diisiise ge(;mekte(40’41=42=43)

, yasamm 12. haftasina kadar diismeye devam
etmekte ve bir yasindan sonra sabit kalmaktadir. Bu siire¢ glomeruler filtrasyon kapasitesinin
matiirasyon derecesi ile dogru orantili oldugu kabul edilmektedir®”. Bobreklerin
maturasyonunun tamamlanmasmin ardindan 50 yasina kadar serum diizeyleri sabit kalmakta
ve bir ¢ok arastirmactya gore serum sistatin C diizeyi cinsiyet, yas, boy ve kas kitlesinden
etkilenmedigi kabul edilmektedir'*!#2434446)

Bir ¢ok arastirmaci tarafindan sistatin C’nin serum referans degerleri yaymlanmaktadir.
Genel olarak prematiir bebeklerin miyadinda dogan bebeklere gore serum sistatin C degerleri
daha ytiksek olarak 6l¢iilmektedir***". Bir yas alt1 ¢ocuklarda sistatin C degerleri ise yasa

(42,47)

bagimlilik gdstermektedir Cocuklar icin farkli yOontemlerde farkli arastirmacilar

tarafindan belirlenen serum sistatin C referans degerleri tablo 2.3.’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3 Cesitli calismalardaki cocuklar icin belirlenen serum sistatin C referans

degerleri
Yonte | Ornek Yas Referans Yil Arastirmaci
m sayis1 arahgi(mg/l)
PETIA |216 0.8-18 yas 0.18-1.38 1997 | Filler G ve ark™
PETIA | 200 1-18 yas 0.70-1.38 1998 | Bokenkamp A ve ark®"
PETIA |25 8+ 1.9 yas 0.70+0.2 2004 | Ozden TA. ve ark @Y
PETIA |58 Pre-term 1.34-2.57 2000 | Aimo Harmoinen ve ark™”
50 Term 1.36-2.23
65 >8glin-1 yas | 0.75-1.87
72 >1-3 yas 0.68-1.60
162 >3-16 yas 0.51-1.31
PENIA |96 >1 yas 0.51-0.95 1999 | Randers E. ve ark™®”
PENIA |30 Preterm 0.43-2.77 2005 | Finney H. ve ark®”
79 <1 yas 0.59-1.97
182 1-17 yas 0.50-1.27

Literatiirlerdeki referanslar karsilastirildiginda aralarinda farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Bunun nedeni kullanilan farkli kalibrator materyaline, farkli otoanalizore,
serum saklama kosullarina veya serumun erime/dondma sikliis sayisina bagl olabilecegi

diisiiniilmektedir®”*".

2.2.2.10 SERUM DUZEYLERINIi ETKILEYEN FAKTORLER

1985 yilinda ilk kez Simon ve arkadaslari, sistatin C’nin, diisiik molekiil agirligi, sabit
serum diizeyleri ve sadece bobreklerden atilmasi nedeni ile bobrek fonksiyon gdstergesi olarak

kullanmini  6nermislerdir®

. Ardindan bir ¢ok arastirmaci tarafindan serum sistatin C
diizeylerinin yas, cinsiyet, boy, kas kitlesi, akut / kronik enflamasyon, ilaglar ve malignite gibi

faktorlerden bagimsiz oldugunu yaymlanmistir. Dolayist ile sistatin C*nin GFH 6lgiimiinde
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giivenilirliligi artmigtir. Fakat son zamanlarda yapilan bazi c¢aligmalarda bobrek bozuklugu

disinda baz1 hastaliklarin ve ilaglarin, serum sistatin C diizeylerini etkiledigi bildirilmektedir

2.2.2.10.1 Akut ve kronik enflamasyonda sistatin C

Enflamasyonda sistatin C’nin kaynagi monosit ve makrofajlardir’”. Yapilan
calismalarda, enflamatuvar hastaliklarin sistatin C {iretim hiz1 {izerine etkisi olmadigi
gosterilmistir (423 Randers E. ve arkadaskar1 akut enfeksiyonlu hastalarda tedavi oncesi [C-

reaktif protein (CRP) yiliksekken] ve tedavi sonrasi (CRP normalken) serum sistatin C
diizeylerini karsilastirmislar, sistatin C diizeylerinde istatiksel bir fark saptamamlslardu(49)
Yine Rander E. ve arkadaslar1 bobrek fonksiyonlar1 normal olan klinikte pndmoni, viral
enfeksiyon, brongial astim ve diger enfeksiyon / non-enfeksiyon hastalik tanilari ile izlenen
cocuklarin serum sistatin C diizeylerinin saglikli ¢ocuklarinkinden farki olmadigni
géstermislerdir(40). Bir ¢alismada ise HIV (‘Human immunodeficiency virus’) infeksiyonunda
serum sistatin C’nin yiikseldigi bildirilmistir®®.

Bir ¢ok calisma sonucunda romatoid artritin serum sistatin C diizeylerine etkisi olmadig1
saptanmlstlr(Sl). Bir calismada romatoid artrit, diabetes mellitus gibi ¢esitili kronik hastaliklarin
akut ve kronik evrelerindeki sistatin C diizeyleri karsilastirildiginda aralarmda anlamli bir fark
bulunamamustir®?. Bununla birlikte son yillarda bazi arstirmacilar tarafindan sistatin C’nin,
menenjit (BOS’ta) ve akut romatoid artrit (Sinoviyada) gibi hastaliklarda lokal olarak arttig1

(53,54)

gosterilmistir . Baz1 bakteriyel menenjit caligmalarinda BOS sistatin C diizeyi diisiik

bulunmus ve BOS sistatin C‘nin kan-beyin bariyeri yikimimin iyi bir gdstergesi olarak
kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir™.

Diger bir caliymada periodontit ve gingivitte sistatin diizeyleri arastirilmistir. Tikriik
salgisinda ve gingivada yiiksek konsantrasyonda sistatin S az da olsa sistatin C artist
saptanmistir. Bu artisin enflamasyon varliginda dokularda sistatinlerin lokal koruyucu
gorevleri oldugu yoniinde yorumlanmustir®. Balgamdaki sistatin C ise bronsial epitel ve
alveolar makrofaj kaynakli olup enflamasyonu yansitmamaktadir'’*®. Yapilan bir ¢alismada
ise subklinik amfizemli hastalarda bronkoalveolar lavaj sivisinda sistatin C diizeyi yiliksek

bulunmustur®®.
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2.2.2.10.2 Baz1 malignitelerde sistatin C

Sistatin C diizeylerinin neoplazi varligindan etkilenmedigi bildirilmistir®>". Ancak baz1
caligmalarda malign melanom ve kolorektal karsinom metastaz varligi ile yliksek katepsin B,
H, L, sistatin C degerleri arasinda iliski bulunmustur®®****Y Bunun disinda hafif zincir
hastaliginda nefrotoksiteye bagli olarak serum sistatin C diizeyinde artiy oldugu
bildirilmistir®®.

Katepsinler neoplastik dokularda hiicre migrasyonunu, invazyonunu ve metastazini
aktive etmektedir. Neoplastik dokunun eksprese ettigi katepsin/sistatin orani, timor
davranigin1 belirlemektedir. Normalde katepsinler sistatinlerin kontrolii altindadir. Sistatin C,
katepsini ekstraselliiler, sistatin A ve B ise intraselliiler olarak denetlemektedir. Yiiksek
katepsin ekspresyonu gibi yiiksek sistatin C ekpresyonu da neoplazinin invazyonunu
kolaylastirdig1 bildirilmektedir. Neoplastik dokunun yiiksek sistatin C ekpresyonu konagin
koruyucu proteolitik enzimlerini inhibe etmekte ve tiimor hiicrelerinin yikiminin durmasina
neden olmaktadir. Akciger kanserinde katepsin B/sistatin orani katepsin lehinde iken kolon
karsinomunda ve fibrosarkomda sistatin C lehine oldugu bildirilmistir™"*.

Demirtas ve arkadaglarmin Tiirkiye’de yaptigi bir caligmada, tedavi Oncesi bobrek
fonksiyonlar1 normal olan akut ve kronik 16semilerde serum sistatin C diizeylerinin, kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢alismaya, erigkin akut lenfoblastik 16semi, akut
myeloid 16semi, kronik myeloid 16semi tanisi konan ve herhangi bir kemoterapi almamais,
kemik iligi transplantasyonuna hazirlanan olgular alinmistir. Calismada, olgularin serum iire,
kreatinin ve kreatinin klirensinin normal oldugunun belirlenmesinin ardindan, serum sistatin C
diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Calismada, akut ve kronik 16semili olgularin
serum sistatin C diizeyleri, kontrol gurubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmugtur®?.

Bi-TGF, tiimdr dokusunun baskilanmasim1 veya aktiflenmesini saglayan  multi
fonksiyonal bir sitokindir. B;-TGF tiimor siipresyon gorevini, bazi tiimorlerde sistatin C
ekspresyonunu (fibrosarkom) aktive ederek bazi tiimorlerde ise baskilayarak (mide, uterus,
kolon ve bobrek kanserinde) giliglendirmektedir. Sistatin C ise ;- TGF reseptor antagonistidir.
Bunun yaninda sistatin C’nin, ;- TGF’nin gen ekspresyonu iizerinde diizenleyici etkisi de

bulunmaktadir. Gilinlimiiz onkolojisinde TGF-B;, sistatin C ve mutant sistatin C (A-14

Cystanin C) molekiilleri kullanilarak yeni tedavi yaklagimlar1 denenmektedir. Buna ek olarak
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baz1 yazarlar, sistein proteaz-sistatin C kompleksi diizeylerinin deri, kolon ve akciger

kanserinde tamisal ve prognostik neme sahip oldugunu savunmaktadir .

2.2.2.10.3 Baz ilaglarin sistatin C iizerine etkisi

Yakin ge¢mise kadar ilaclarin serum sistatin C diizeyri iizerinde etkisi olmadigi
biliniyordu. Bjarnadottir M, Grubb A ve arkaslar1 tarafindan, deksametazonun doza bagimli
olarak invitro hiicre kiiltiir hiicrelerinde sistatin C ekspresyonunu artirdigi bildirilmesinin
ardindan®”, Cimerman N. ve arkadaslar1 astimli hastalarda kisa siireli steroid tedavisi ile
(metil-prednizol) serum sistatin C diizeylerinde 1.8 kat artig oldugunu, kisa siireli siklosporin
A tadavisi sonras1 ise sistatin C konsantrasyonunda azalma oldugunu bildirmislerdir®®. Risch
ve arkadaglar1 da bu calismalara benzer olarak, bobrek transplantasyonlu hastalarda 500 mg
intra-vendz metil prednizolon sonrasi serum sistatin C diizeylerinde artis saptanuglardir®®.
Gukokortikosteroidlerin bu etkisi bir ¢ok yazar tarafindan artmis gen ekspresyonu olarak
yorumlanmaktadr®*6>¢7),

Cocukluk ¢ag1 malignitelerinde kullanilan sisplatin, metotreksat, siklofosfamid ve
ifosfamid gibi baz1 nefrotoksik kemoterapi ilaglarinin da serum sistatin C diizeylerini artirdigi
bildirilmistir®® .
2.2.2.10.4 Bilinen baz1 hastahklarin serum sistatin C iizerine etkisi

Basta GFH yorumu olmakla birlikte serum sistatin C’yi klinik olarak yorumlarken baz1
hastaliklarla iligkisi iyi bilinmelidir. Akut ve kronik bdbrek yetersizliginde sistatin C’nin
serum konsantrasyonunun artacagi agiktir. Cimerman N. ve arkadaslar1 klinik astim tanis1 ile
izlenen ve inhaler dahil herhangi bir tedavi almayan erigkin hastalarla saglkli erigkin
bireylerin serum sistatin C diizeylerini karsilastirdiklarinda, astimli hastalarda serum sistatin
C’nin bir bucuk kat daha yiikksek oldugunu  bildirmigler ve astim patogenezi ile
iliskilendirmislerdir®”. Buna karsihk Rander E. ve arkadaslar1 astimli cocuklar ile saglikl
cocuklarin serum sistatin C diizeylerinde istatistiksel olarak anamli bir fark
bulamamuslardir®.

Tiroid hormonlarmin, tiim viicut metabolizmasi iizerine genel etkileri vardir. Ozellikle

hiicre yenilenmesi ve hiicre metabolizmas1 iizerine etkileri ile serum sistatin C diizeylerini

etkiledigi diisiiniilmektedir. TSH (Tiroid stimiile edici hormone) ve sTs (serbest tiroksin)
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diizeylerinde ¢ok az bir degisiklik, serum sistatin C diizeylerini etkiledigi bildirilmektedir®”. Bu
etki serum kreatinin ile ters, GFH hiz1 ile ayn1 yondedir. Hipotiroidide serum sistatin C diizeyi
diisiik ve serum kreatinin diizeyi yiiksek iken hipertiroidide, serum sistatin C diizeyi yliksek,
kreatinin diizeyi digiiktiir. Tedavi sonrast hipotiroidili hastalarda serum sistatin C diizeyi
yiikselip, kreatinin diizeyi diiserken, hipertiroidili hastalarda serum sistatin C diizeyi diistip,
kreatinin diizeyi ise yiikselmektedir. Tiroid hormonlarinin sistatin C iizerine etkisi ekspresyon
diizeyinde oldugu bildirilmektedir. Tiroid hormonlarinin kreatinin iizerine etkisi ise bdbrek
tiibiiliis hiicreleri (kreatininin segresyonunu artirip azaltarak) iizerinden gergeklesmektedir 7.
Sistatin C iizerindeki bu etkiler sadece belirgin primer tiroid fonksiyon bozuklugunda ( Fricker
M. ve arkadaglari, Hollander G.J. ve arkadaslari, Jayagopal V. ve arkadaslar1) degil subklinik
vakalarda da (Wiesli ve arkadaslar1) gdsterilmistir (69.70.7L.72)- ek onder hipotiroidinin sistatin C

{izerine etkisini ise gosteren herhangi bir galisma bulunmamaktadir .

2.2.2.11 SISTATIN C°NiN KLIiNiK KULLANIMI

2.2.2.11.1 Glomeriiler filtrasyon hizinin degerlendirilmesi

Glomertiler filtrasyon hizi bobregin fonksiyonu hakkinda bilgi veren 6nemi bir gostergedir
ve birim zamanda bir maddeden temizlenerek glomeriil filtrata gecen plazma volmiinii gosterir.
GFH olgiimii klirens Ol¢iimii prensibine dayanir ve bazi maddelerin idrar veya plasma
klirensinden 6lgiilebilir”*.

Klirens, birim zamanda belli bir maddeden temizlenen plazma hacmi olarak tanimlanir ve
belli bir zaman diliminde bobrekler yolu ile plazmadan uzaklastirilan madde miktarinin, bu
zaman dilimindeki ortalama plazma madde konsantrasyonuna bolinmesi ile elde edilir?.
Klirens ile GFH degerlendirmesinde ekzojen ve endojen maddeler denenmistir. Ekzojenler
tizerinde en ¢ok caliyma yapilanlar iniilin ve radyoniiklit / radyoaktif isaretli maddeler,
endojenlerde ise iire, kreatinin ve diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (o; mikroglogulin, 3,
mikroglobiilin). GFH 6l¢iimiinde (endojen ve ekzojen) altin standart iniilin klirensidir. Yapilan
calismalarla radyoniiklit ve radyoaktif maddelerin klirensinin [krom isaretli etilen diamin tetra
asetik asit ("'Cr-EDTA), iyot isaretli iyodotalamat ve teknisyum isaretli dietilen triamino penta

asetik asit ("*TcDTPA)] iniilin klirensi ile iyi korole oldugu gésterilmistir. Endojenler iginde

GFH 6l¢iimii igin ilk kullanilan madde iiredir. Uretim hizinin degisken oldugu ve biiyiik dlciide
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disardan alinan proteinlere bagh oldugunun dgrenilmesi ile bu yontem terk edilmistir %

Dolayist ile ideal GFH gostergesi olarak kullanilacak molekiilde su 6zellikler aranmaktadir.
Endojen olup sabit oranda iiretilmeli, ekstraselliiler alana kolayca yayilabilmeli ve plazma
proteinlerine baglanmamali (baglaniyorsa bagli ve serbest kisim ayri1 ayri Slgiilebilmeli),
glomeriillerden serbestce siiziilebilmeli, glomertiil filtrat ve plazmadaki konsantrasyonu esit
olmali, tiibiiler hiicelerden sekrete ve re-abzorbe edilmemeli, bobrek disinda bagka atilim yolu
olmamali, bireysel veya bireyler arasi degiskenlik katsayisi diisiik olmali ve 6lglim yontemi
giivenilir, kolay, maliyeti diisiik olmalidir'’®.

Klirens ile GFH &lgiimii bobregin tiibiiler fonksiyonlarindan etkilenmektedir. Ornegin
kreatininin az bir kismu tiibiiliislerden segrete edildiginden GFH’nin yiiksek olarak
hesaplanmasina neden olabilmektedir”?. Bunun disinda klirens 6l¢iimlerinin ¢o gunda 24 saatlik
idrar toplanmasi gerekmektedir. Pediatrik hastalarda bu islem zor ve tiim yastaki ¢ocuklar i¢in
istenilen kosullarda idrar Ornekleri toplamak nerede ise imkansizdir. Daha kisa idrar toplama
yontemi ise giiniin sadece belirli bir kismini kapsadigimdan GFH’nin giin igerisinde gosterdigi
degisiklikleri yansitmayabilir. 24 saatlik veya kisa siireli idrar toplama islemlerindeki
olumsuzluklar nedeni ile GFH 0l¢limii i¢in dolayli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan
Schwartz formiilii, serum kreatinini kullanarak kabaca GFH hakkinda fikir vermektedir'’®.

Schwartz ile GFH hesabi1 agagidaki formiil ile bulunmaktadir.

k: Viicut ylizeyi bagina kreatinin atilimi
B: Boy uzunlgu (cm) GFH (ml/dk/1.73m%) =k * B/ Py
P.:: Serum kreatinini (mg/dl)

K sabiti degerleri; < 1 yas: 0.45, 1-13 yas: 0.55, 13-21 yas kiz: 0.57, 13-21 yas erkek:
0.70’dir.

Giinlimiizde tiim kliniklerlerde GFH 6l¢limiinde kolay, ucuz ve ulasilabilir bir yontem olan

@447 Kreatinin, iskelet kasnda bulunan kreatin ve

serum kreatinini kullanilmaktadir
fosfokreatinin bir metabolitidir. Bu nedenle tretimi kas kitlesi ile orantilidir. Sabit bir oranda

yapildig1 ve idrarla atildig1 kabul edilmektedir. Bireyin yasi ilerledikce kas kitlesinde artmalar
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ve azalmalar olacagindan  kreatinin degerleri yasa gore bireysel farkliliklar gosterdigi
bilinmektedir”®. Ayrica serum kreatinini cinsiyet, enflamasyon, tiibiiler segresyonu inhibe
edebilen bazi ilaglar (Simetidin, trimetoprin, primetamin ve dapson), fiziksel aktivite ve
beslenme (ekzojen alman hayvansal kreatin kreatinine doniisiip toplam kreatinin
ekskresyonunun % 30’unu olusturur.) gibi faktorlerden de etkilenmektedir 7. Dolayisi ile GFH
hesaplamasinda kreatinin yetersiz kalabilmektedir. Bu amagla son yillarda GFH’nin kesin
degerini veren, maliyeti diisiik, hizl1 ve klinikte pratik uygulama olanagi saglayan yeni maddeler
aranmustir. Ozellikle o; mikroglobulin, B, mikroglobiilin, retinol baglayici protein, sistatin C
gibi bir ¢ok diisitk molekiil agirliklt endojen protein arastirilmig sistatin C diginda ¢ogunun
bobrek disi faktorlerden etkilendigi gosterilmistir!' 4.

Sistatin C, GFH belirlemede beklentilerin ¢ogunu karsilamaktadir ve klinik kullanimina
girmesini saglayan maliyeti diisiik, hizli yeni o6l¢iim yontemleri gelistirilmigtir @®_ Sistatin C
sabit bir oranda iiretilmekte ve serbest filtrasyon ile glomeriillerden siiziilmekte, tamami
proksimal tiibiiliis hiicrelerinde katabolize olmaktadir. Serum diizeyleri yas, boy, kas kitlesi,
diyet, enfeksiyonlar, karaciger fonksiyonu, maligniteler, miyopati, viicut yag igeriginden
bagimsizdir. Bir ¢ok arastirmaciya gore serum sistatin C ‘nin GFH diisiikliigii icin duyarlilik ve
ozgiilligli %100’°e yakin iken kreatinin ise %350’den azdir®. Page MK ve arkadaslarmin
yaptig1 caligmada ise sistatin C i¢in 6zgulliigii %65, duyarliligi %96, kreatinin i¢in ise 6zgiillik
%095, duyarlilik ise % 63 olarak verilmistir””. Yapilan ¢aligmalarda kreatinin klirensinin 1,57
mlsn™ ‘nin altindaki degerlerde, serum kreatinin diizeylerinde degisme olmadan serum sistatin
C diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir. Dolayis1 ile erken GFH hasarin1 gdstermede sistatin
C’nin kreatinin’den daha istiin oldugu kanitlanmistir ve gilinlimiizde pek cok arastimaci
tarafinda GFH gostergesi olarak kullanilmaya baslanmistir®. Ozellikle yenidogan bebeklerde,
bobrek transplantasyonu sonrasi hasta izleminde, kreatinin klirensinin yetersiz kaldig1 karaciger
sirozu ve karaciger nakilli hastalarda (kas kitlesinde azalma nedeni ile), preeklamptik
kadmlarda, diabetik hastalarda ve hafif zincir hastaliginda bobrek fonksiyonlarmin izlenmesinde
kreatinine gore tercih edilmesi onerilmekte iken, nefropatili ve anormal doku biiyiimesi veya

tiimorlii olan hastalarda énerilmemektedir®.

2.2.2.11.2 Herediter sistatin C amiloid anjiopatisi tanisinda

Izlanda orijinli geng bireylerde tekrarlayan beyin kanamasi ve enfarktiis ile seyreden,
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sistatin C mutasyonu sonucu olusan otozomal dominant kalitimli bir hastaliktir. Sentezlenen
mutant sistatin C’ler katepsin B proteazini inhibe edebilme 6zelligini korurken, kortikal ve
leptomeningal damarlarda birikerek agir amiloid anjiyopatisine neden olmaktadir. HCCAA’I1
hastalarmn BOS sistatin C diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir. BOS’taki sistatin C diizeyi
Ol¢timii (Normal referans araligi: 2.5-7.6pug/ml) HCCAA tanisi i¢in faydali bir gosterge oldugu
bildirilmektedir'*".

2.2.2.11.3 Ateroskleroz ve vaskiiler anevrizmanin saptanmasi

Normalde damar duvari diiz kas hiicreleri, sistatin C {iireterek katepsin aktivitesinden
korunmaktadir. Damar duvarmin ekstraselliiler matriksinin genisleyip dejenerasyonu ve tamiri,
matriks metalloproteinazlarin, serin proteazlarm ve katepsinlerin (olasilikla elastinin
dejenerasyonu i¢in) rol oynadigi inflamatuvar bir siiregtir. Bu siire¢ sonucunda aterosklerotik
plak ve vaskiiler anevrizma gelisebilmektedir. Bir ¢ok aterosklerotik plagin ve anevrizmanin
sistatin C proteinini icermedigi gosterilmistir. Serum sistatin C konsantrasyonu ile anevrizmanin
uzunlugu ve genisligi arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildirilmektedir. Anevrizmasi olan
hastalarm oldukga diisiik serum sistatin C diizeylerine sahip olduklari saptanmustir'*>. Bir
calismada serum sistatin C’nin anevrizmay1 saptamada duyarliligi % 61, 6zgilligl ise %57
oldugu bildirilmistir®’®.

Gubta-Malhotra M. ve arkadaslari, Kawasaki hastalig1 geciren ¢cocuklar1 akut ve subakut
donemde 106 giin boyunca izlemisler ve serum sistatin C diizeylerini 6lgmiislerdir. Tedavi
Oncesi ve sonrasi (immiinglobiilin), serum sistatin C diizeylerinin diisiik olarak seyrettigini
gozlemlemiglerdir. Bu sonu¢ ile Kawazaki hastaliginda goriilen koroner arter anevrizma

arasinda baglant1 kurmuslardir”®.

2.2.2.11.4 Hiperhomosisteinemide ve lenfoproliferatif hastahikta GFH i¢in kullanihr

Hiperhomosisteinemili hastalarm GFH’nin Ol¢iimiinde, serum metiyonin diizeyinden

etkilenmeyen serum sistatin C (kreatininin aksine) kullanimi 6nerilmektedir'®.

Lenfoproliferatif hastaliklarda ise serum f;-mikrogobiilin/sistatin C orani, GFH’daki

azalmanin oldugu kadar artmasminda énemli bir gostergesi oldugu bildirilmektedir ®.
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2.2.2.12 TANI VE TEDAVILERDE YENI CALISMALAR

2.2.2.12.1 Alzheimer’s Hastah@:

Sistatin C amiloid olusturan bir proteindir. Alzheimer hastaliginda B-amiloid ile birlikte
serebral arter duvarinda biriktigi ve noronal hasar yaptig1 disiiniilmekedir. Sistatin C geni
polimorfizmi Alzheimer hastali1 i¢in artan bir risk faktorii oldugu iddia edilmektedir. Bir¢ok

hastada da polimorfizm ve diisiik serum sistatin C diizeyleri gosterilmektedir @),

2.2.2.12.2 Progresiv demans ile seyreden lokoensefalopati

Sistatin C, merkezi sinir sisteminin noronal yikimmda ve onariminda gorev almaktadir.
Ozellikle astreositlerde katepsin L ve katepsin S aktivitesini diizenlemektedir. Buna ek olarak
sistatin C, astreosit ve mikroglia hiicrelerinin immunitesinde de anahtar rolii listlenmektedir.
Progresiv demans ile seyreden l6koensefalopatili hastalarin BOS sistatin C diizeyinin, serum
sistatin C diizeyine gore oldukca diisiik oldugu saptanmustir. Sistatin C uyarilmis astreositlerde
birikmeye basladigi ve amiloid formasyonu olusturdugu bildirilmektedir. Olgular klinikte

karsimiza, dogum sonras1 serebral hemoraji ve amiloidoz ile ¢ikmaktadir'®.

2.2.2.12.3 Beyin omurilik bariyeri ve menenjit gelisimi
Bakteriyel menenjitlerde BOS sistatin C diizeylerinin diistiigii bildirilmistir. Bu nedenle,
beyin omurilik bariyeri hasarmin gdosterilmesinde BOS sistatin C diizeyinin 06lglilmesi

onerilmektedir **

2.2.2.12.4 Retinanin dejeneratif hastahg:
Sistatin C, retina pigment epitelinde proteoliz yapan katepsin S ve D’nin muhtemel
diizenleyicisidir. Bir ¢ok hastada serum sistatin C diizeyi diisiik saptanmaktadir. Ayirici tanida

sistatin C’nin de bakilmasi énerilmektedir'®.

2.2.2.12.5 Kemigin yeniden yapilanmasi
Sistatin C, kemikte ekstraselliiler olarak rezorbsiyon ¢evresi matrikste, intraselliiler olarak da
osteoklast sitozoliinde bulunmaktadir. Muhtemel olarak matriks dejenerasyonu yapan katepsin

K’nin diizenleyicisidir. Osteoporoz ile yakin iliskisi oldugunu gosteren ¢aligmalar olmasina
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ragmen serum sistatin C dilizeyi ile kemigin yeniden yapilanmasi arasinda baglanti

kurulamamustir®.

2.2.2.12.6 Antimikrobial peptit aktivitesi

Sistatin C’nin bakteri ve viriis replikasyonunu inhibe ettigi kesin olarak gosterilmistir. Bu
etki sistatin C polipeptid zincirinin igerdigi ii¢ peptit segmentinin (inhibitér merkez) proteaz
inhibisyonu yapmasi ile dolayli olarak gergeklesmektedir. Jasir ve arkadaslari inhibitér merkezli
peptidil derivesi kullanarak gram (+) bakterilere karsi antimikrobial etkiyi gostermiglerdir.
Calismada, peptidil derivesine metisiline direngli stafilokok Aureus’un, coklu antibiyotik
direngli kuagiilaz negatif stafilokoklarm, grup A, B, C ve G streptokoklarmin iyi duyarli oldugu
, streptekok pneumoninin ve enterokoklarmn ise az duyarli oldugu goriilmistiir. Gram (-)
bakterilerin ise peptidil derivesine karsit direngli oldugu saptanmistir. Bu sonuglarla, yeni

antimikrobiyal calismalara yon verildigi diistiniilmektedir ** .

Yukardaki orneklerle birlikte serum sistatin C ile ilgili, bagta akut myokart enfarktiisii,
yumusak doku travmasi gibi akut olaylarin tan1 ve prognozunda olmak iizere yaslilarin yasam

stiresinin belirlenmesi gibi bir ¢ok alanda ¢aligmalar stirdiiriilmektedir.
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2.3 HIiPOTIROIDI
2.3.1 GENEL BILGILER

Tiroid bezi, intrauterin 16-17. gebelik giiniinde yutak epitelinden kdken alarak 7. gebelik
haftasinda trakea ve tiroid kikirdagmm 6n yiiziinde normal yerlesim yerini alir®". Fetal tiroid
bezi gebeligin 8. haftasinda faaliyet gdstermeye, 10. gebelik haftasindan itibaren de iyot
yakalamaya baslamaktadir. Fetal TRH (Tirotropin salgilatict hormone) hipotalamustan 8.
haftadan, TSH hipofizden 12. haftadan sonra salgilanir. Yirminci haftadan sonra hipotalamus-
hipofiz-tiroid aksi tam olarak ¢aligmaya baslar. Tiroid follikiiler hiicre fonksiyonu TSH ve iyot
seviyeleri ile diizenlenir. Intrauterin ilk trimesterde bebegin ihtiyact olan tiroid hormonu
anneden plesenta yolu ile gecen tiroksin (T4) ile karsilanir. T4 fetusta iyodotironin deiyodinaz
enzimi ile tri-iyodotironin’e (T3) doniisiir. Bu enzim aktivitesi fetal hipofiz, beyin ve
kahverengi yag dokusunda yiiksektir®*®,

Dogumdan sonra hipotermi ve strese bagl olarak ilk 30 dk icerisinde TSH serum diizeyi
60-70 mU/L’ye kadar yiikselir ®¥ ve sonraki birkag giinde yavas yavas (genelde 24. saatte 20
mU/L altindadir) diiser. TSH diizeylerindeki ytlikselmeyi T3, T4 ve sT4 diizeylerindeki artis izler

®3 Buna fizyolojik hipertiroidi

ve genellikle ilk hafta siiresince tedrici azalma goriiliir
denmektedir. Yenidoganin serum tiroid hormonlar1 degerlendirilirken bu durum géz 6niinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle konjenital hipotiroidi tanisi i¢in yapilacak TSH veya T,
taramalar1 dogum sonrasi 3-5. giinlerde yapilmalidir®®.

Tiroid hormon yapim ve salinimi TSH, TSH’nin yapim ve saliimi ise TRH tarafindan
kontrol edilir. Hipotalamustan salman TRH, hipotalamo-hipofizer portal dolasimi izleyerek
hipofiz sap1 ile 6n hipofiz hiicrelerinde TSH ‘y1 uyarwr. Serotonin, ; adrenerjik uyari, serum Ts
ve T4 disiikliigii TRH sentezini uyarirken dopamin, somatostatin, artmis tiroid hormonlar1 ve
kortizol baskilamaktadir®”. TSH ise tiroid bezinde iyot tutulumunu, hormon sentezini ve
karacigerde tiroksin baglayan globiilin (TBG) yapimmi uyarwr. Estrojenler, TSH sentezini
uyarirken; Ts (negatif geri bildirim), dopamin, somatostatin ve kortizol ise baskilar ¢755%,

Tiroid bezinin ana hormonlar1 T3z ve T4’tlir ve agirliklarinin % 60’1 iyottan (I) olusur.
Agizdan alinan iyot iyodid’e doniislirek hizla emilir. Plazma inorganik iyot konsantrasyonu

iyot alimima bagli olarak 0,1-0,5 pg/dl arasinda degisir ve yar1 6mrii 8 saattir. Viicuttaki iyodun
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2/3’1 tiroid bezi tarafindan aktif transport ile tutulur. Tiroid bezi plazma konsantrasyonundan
20-40 kat daha fazla iyotu konsantre edebilir. Transptort iglemi ayni zamanda hormon
sentezinin ilk hiz smirlayict basamagidir. Bromid, nitrit, tiyosiyanat, perklorat ve teknesyum
gibi iyonlar iyot ile yarismaya girerek transportu azaltir®**?,

Tiroid bezinin fonksiyonel {initesi follikiillerdir. Tiroid hiicreleri glikoprotein yapisinda
tiroprotein olan tiroglobulini sentezler. Tiroglobulin icerisindeki tirozin aminoasitleri dnce 3
sonra 5 nolu pozisyonda iyotlanarak monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozini (DIT)
olusturur. Peptit bag1 icindeki bir molekiil MIT ile bir molekiil DIT birleserek T3’ii meydana
getirir(“)‘ Yine ayni sekilde 2 molekiil DIT birleserek T4’ii olusturur. Hormonlar follikiil
icerisinde tiroglobuline bagli olarak depo edilir. Gerektiginde tiroglobulin hiicre i¢ine alinarak
pargalanip (proteoliz ile) T3, T4 ve bir miktar MIT, DIT dolasima verilir. Dolasima salinan T
ve T4 lin biiyiik kismu TBG ve tiroksin baglayici albiimine bagl olarak taginir. Kii¢iik bir kismi
ise dokular iizerindeki esas etkiyi yapan serbes halde bulunur®®?. Giinde yaklasik 90 pg Ta,
30 pg Ts salgilanir. T4 lin yaklasik %35°1 periferde monodeiyodinasyonla Ts’e, %45°1 inaktif
form olan reverse Ts’e ( rT3) doniisiir. %20’si ise fecesle atilir. Periferik dokularda T4 den 15
pg/giin T3 olusur. Ty, tiroid bezinden 3-4 kez daha fazla {iretilmesine karsin net tiroid hormon
aktivitesi T3 den 3-4 kez daha azdir®®

Tiroid hormonlarmnin yetersiz salgilanmas1 sonucunda gelisen klinik tabloya hipotiroidi ad1
verilir. Tiroid hormon yetersizligi degisik derecelerde ve genis klinik yelpaze igerisinde

karsimiza ¢ikabilir®®.

2.3.2 TIROID YETERSIZLiGi NEDENLERI
Tiroid fonksiyon bozukluklar1 konjenital ve akkiz, konjenital nedenler ise kalic1 ve
gecici nedenler seklinde siniflanabilir. Tiroid yetersizliginin nedenleri Tablo 2.4’te

Ozetlenmistir.

2.3.2.1 KONJENITAL HIPOTIROIDI
Konjenital hipotiroidi, tiroid bezinin gelisimsel bozukluklarindan veya dogumsal tiroid
hormon biyosentezinden kaynaklanan tiroid hormon yetersizligi ile karakterize klinik bir

durumdur.
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Tablo 2.4 Tiroid yetersizligi nedenleri

1- KONJENITAL HiPOTIROIDIZM®.
A) Kahlier hipotiroidi

a) Tiroid bezinin gelisimsel bozukluklar1 (disgenezi, 1/4500)
(Agenezi, hipoplazi, ektopi)

b) Embriyogenezde genetik defektler

¢) TSH reseptér mutasyonu

d) Tiroid hormon sentezi bozukluklar1 (dishormonogenez, 1/30000)
(Iyot transport defekti, iyot oksidasyon defekti, tiroglobulin sentez
defekti, iyodotirozin deiyodinaz defekti.)

e) Enfeksiyona bagl hipotiroidi (konjenital toksoplazmozis)

) Hipotalamo-hipofizer hipotiroidi (1/50000-1/100000)
Multipl hipotalamik hormon eksiklikleri (idiyopatik veya ailesel),
orta hat defektleri ile birlikte izole TRH eksikligi, izole TSH
eksikligi, TSHy-subiinitesi mutasyonu

g) Tiroid hormon direnci (1/100000)

B) Gegici hipotiroidizm

a) Iyot eksikligi

b) Iyatrojenik (maternel veya neonatal iyot alimi)

¢) Gegici dishormonogenezis (oksidasyon defekleri)

d) Konjenital nefrozis

e) Idiyopatik TSH yiiksekligi (Hipertiroksinemi, izole ve Down
sendromu ile birlikte idiyopatik primer hipotiroidizm.)

2- AKKIiZ HIPOTIROIDiZM®"

A) Primer hipotiroidizm

Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi), iyot eksikligi, radyoterapi,

Radyoaktif iyot tedavisi, ilag kullanimu, tiroidektomi, ge¢ baslangich

disgenezis veya dishormonogenezis, jeneralize tiroid hormon direnci,

karaciger infantil hemanjiom.

B) Santral hipotiroidizm (Sekonder ve tersiyel)

Tiimorler, iyatrojenik ( cerrahi veya radyoterapi), infiltratif hastaliklar

(sarkoidoz, histiositoz), iskemik nekroz, otoimmiin hipofizit, kafa

travmasi, MSS enfeksiyonlari, idiyopatik.




40

Konjenital hipotiroidi yenidogan doneminde en sik karsilasilan endokrinolojik sorundur.

Tarama programlarindan sonra 1/3000 - 1/4000 arasinda oldugu saptanmistir®®,

Hacettepe
Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nde yiiriitiilen konjenital hipotiroidizm tarama
programu pilot calismasinda sikligi 2736 canli dogumda bir oldugu bulunmustur®”. Konjenital
hipotiroidizmin en sik nedeni iyot eksikligidir. Iyot eksikligi olmayan bdlgelerde ise en yaygin

O9 Brkek kiz oram1 %’dir. Giiniimiizde

nedeni tiroid bezinin gelisimsel bozuklugudur
yenidogan tarama programlarmnin yayginlasmasi ile erken tani ve tedavi saglanmus,
hipotiroidiye bagli zeka geriligi sayist azaltilmistir. Kapiller TSH kullanilarak yapilan tarama
programlarinda konjenital hipotiroidi i¢in esik deger 20 mU/ml olarak kabul edilmektedir. Bu
degerin tizerindeki bebekler geri ¢agrilmaktadir. 20-40 mU/ml arasindaki olgularda gegici
hipotiroidiyi dislamak i¢in T4 degeri bakilmakta, 40 mU/ml {iizerindeki olgular kalici
hipotiroidi yoniinden arastirilmaktadir. Diisiiniilen ayirict taniya gore tiroid fonksiyon testleri

ile birlikte tiroid ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi gibi ileri incelemeler yapilmaktadir®®.

2.3.2.1.1 Tiroid disgenezisi

Primer konjenital hipotiroidili olgularm %80-85’inden tiroid bezinin gelisimsel
bozuklugu sorumludur. Tiroid disgenezisli vakalarin % 60’inda ise ektopi bulunur. Ektopik bez
cogunlukla dil kokiinde yerlesmektedir. Vakalar ¢cogunlukla sporadiktir ve beyaz wkta daha
siktir. Etiyopatogenezi tam acik degildir. Annede otoimmiin tiroidit, TSH reseptdr mutasyonu,
HLA-AW24 doku grubu ile iligkili olabilecegi bildirilmistir®®. Son ¢alismalarda tiroid
disgenezisinde Tiroid Transkripsiyon Faktor-1 (TTF-1), Tiroid Transkripsiyon Faktor-2 (TTF-
2) ve PAX-8 transkripsiyon faktorlerinde (TSH reseptor aktivitesinin kotlandigi ii¢ gendir.)

mutasyon gésterilmistir(%,m,%).

2.3.2.1.2 Dishormonogenezis
Konjenital hipotiroidili olgularin %10’unda tiroid hormon biyosentezinde bozukluk

saptanmaktadir. Otozomal resesif gecisli oldugu bilinmektedir ve en sik organizasyon defekti

123

goriilmektedir. Tiroid bezi normal veya biiylik olabilmektedir. I * ile sintigrafide tiroid bezi

normal yerlesimli olmast ve iyot alimmin hizlanmig bulunmasi dishormonogenezi

desteklemektedir. Perklorat desarj testi de tanida kullanilmaktadir®®.
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2.3.2.1.3 Yenidoganin gecici primer hipotiroidisi

Prematiiritede ve iyot eksikliginde sik goriilmektedir. Cok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde, diisiikk dogum agirlikli bebeklere gore 10 kat; diisiik dogum agirlikli bebeklerde,
term bebeklere gore 4 kat fazla oldugu bildirilmektedir. Siklig1 1/10000°dir. Taramalarda diisiik
T4 ve yliksek TSH degerleri goriilmektedir. Annenin antitiroid ilag kullanimi, iyot eksikligi
veya guatrojen alinimi nedenler arasinda sayilmaktadir. Anneden plasenta yolu ile gecen
antikorlarin TSH reseptorlerini bloke etmesi gecici tiroid disfonksiyonuna neden olabildigi
bildirilmektedir. Gegici dishormonogenezler, idiyopatik TSH yiiksekligine neden olmaktadir.
TSH reseptor blokan antikorlar1 hipotiroidili annelerin ¢ocuklarinda veya Graves hastaligi

gecirmis annelerin cocuklarinda goriilebilmektedir®®.

2.3.2.1.4 Gegici hipotiroksinemi
Diistik Ty diizeyi ile birlikte normal TSH diizeyi bulunan ve 2-3 hafta sonra T4 normale
yiikselen yenidogan bebekler gecici hipotiroksinemi olarak degerlendirilmektedir. TRH’ye

TSH yanit1 normaldir ve tedavi gerektirmeden spontan olarak iyilesmektedir®®.

2.3.2.1.5 Hipertiroksinemi (Kompanse hipotiroidi)

Bu terim T4 ve T3 diizeyleri normal, TSH diizeyleri yiiksek olgular i¢in kullanilmaktadir.
T, diizeyleri normal oldugu siirece klinik bulgu vermeyebilir. Giiniimiizde kompanse
hipotiroidili bebeklerde tiroid replasman tedavisinin gerekip gerekmedigi halen tartigmalidir.
Hipometabolik bir tablo halinde normal Ty diizelerinde bile tedavi verilmesi dnerilmektedir. Bu

olgularda TRH testine TSH yanitmmn arastirilmasi gerekebilir®®.

2.3.2.1.6 Hipotalamo-hipofizer hipotiroidi

Hipotalamik veya hipofizer bozukluklar sonucu ortaya ¢ikmakta ve nadir rastlanmaktadir.
Orta hat defekti, hipoglisemi, mikropenis, diabetes insipidus ile seyreden olgularda
hipopituitarizm aranmalidir. T3 ve T4 diizeyi diisiik buna karsin TSH diizeyi normal veya
diistiktiir. TRH testine TSH yanit1 yetersizdir. Olgu, tedavi dncesi adrenal yetersizlik yoniinden

arastirilmalidir 8479,
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2.3.2.1.7 Klinik bulgular

Yenidoganda konjenital hipotiroidizm ile ilgili karakteristik belirti ve bulgular ancak
%10-15"inde  goriilmektedir®*”. Nonspesifiktir ~ bulgular ise gdzden kagabilir. Erken
yenidogan donemde uzamig sarilik (Primer hipotiroidide indirekt hiperbilirubinemi,
hipotalamo-hipofizer hipotiroidide ise direkt ve indirekt hiperbilirubinemi goriilmektedir.),
o0dem, gebelik haftasinin 40 haftadan uzun olmasi, dogum tartisinin 3500 gramin {izerinde
olmasi, beslenme giicliigii, hipotermi, abdominal distansiyon, arka fontanel buyikligi (> 5
mm) goriiliirken; birinci ayda periferik siyanoz ve kutis marmaratus, solunum gii¢liigii, zayif
emme, diskilama sayisinda azalma, aktivitede azalma ve letarji goriiliir. Ilk 3 ayda goriilen
bulgular ise gobek fitig1, kabizlik, kuru ve kaba cilt, biiylik dil, yaygmn miksédem ve seste
kalinlagmadir.

Biiyiik cocuklardaki karakteristik yiiz goriiniimii, derialt1 doku ve dilde miksédem sonucu
olusmaktadir. Kaba sesle aglama goriiliir. Tedavi edilmemis hipotiroidi olgusunda belirgin
hipotoni, zeka geriligi, gobek fitig1, lomber kifoz, kabizlik, nabiz basincinda azalma, EKG’de
voltaj distikliigli ve ileti zamaninda uzama ortaya c¢ikar. Hipotiroidi bebeklerde c¢esitli
metabolik bozukluklar da bildirilmisti. GFH’da azalma, uygunsuz anti-diliretik hormon
salmimi, bilirubin metabolizmast bozukluklari, demir tedavisine yanit vermeyen anemi,
biliylime geriligi bunlar arasinda sayilabilir. Tedavi, dogumdan hemen sonra baglanmazsa sinir

hiicrelerinin miyelizasyonu gecikir ve diizelmeyen zeka geriligi olusur®™®.

2.3.2.1.8 Tam ve tedavi

Belirtilen klinik bulgular olsun olmasin hipotiroidi siiphesi varsa mutlaka tiroid fonksiyon
ve goriintiileme testlerinin hemen yapilmasi Onerilmektedir. TSH, T4 (total ve serbest),
tiroglobulin, ultrasonografi, sintigrafi, annede ve olguda idrarda iyot diizeyi, annede hipotiroidi
varsa TSH reseptor antikoru, gerekirse tiroksin baglayan globiilin bakilmalidir®®.

Tedaviye miimkiin oldugu kadar erken baslanmasi onemlidir. ilk {ic ay icerisinde
tedaviye baglamak zeka geriligi olasiligmni 6nemli dl¢lide azalttigr bildirilmistir. Laboratuvar
yontemleri ile kesin tan1 konulamayan ve konjenital hipotiroidi siiphesi olan olgularda 3 yasina
kadar 6tiroidiyi saglayacak sekilde hormon replasmani verilmesi onerilmektedir. Tedavi oral

levo-tiroksin (L-tiroksin) ile yapilmaktadir. ilacin sabah a¢ karna tek doz seklinde verilmesi

gereklidir. Yenidogan bebekler i¢in tiroksin dozu 10-15 pg/kg/giin’diir. Yas ilerledikce tiroksin
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dozu serum tiroid hormon kontrolleri yapilarak ayarlanir, tim yas gruplari i¢in Onerilen

ortalama tiroksin dozu 100 pg/m’ /giin’diir®***%.

2.3.2.2 AKKIZ HIPOTIROIDIZM

Hipotalamus, hipofiz veya tiroid bezinde akkiz gelisen bozukluk sonucu olusabilir.
Bunlardan en sik goriilen tiroid bezinden kaynaklanan primer hipotirodizmdir. En sik
karsilagilan nedeni iyot eksikligi, iyot eksikligi olmayan bdlgelerde ise kronik otoimmiin
tiroidittir®”. Bazi bas boyun tiimérlerine karsi uygulanan ratyoterapinin yaninda propiltiourasil
ve metimazol gibi antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot, lityum, amiodoron, interferon, interldkin 2
tedavisi sonrasi ve T, tin klirensini artiran antiepileptik ilaglar hipotiroidizme yol agabilir®**%.

Tiroid bezinin TSH tarafindan yetersiz uyarilmasi sonucu gelisen hipotiroidizm santral
hipotiroidizm olarak tanimlanir. Bu durum hipotalamus ve / veya hipofizin anatomik veya
fonksiyonel bozukluklar1 sonucu ortaya ¢ikar. Onceleri hipofiz kokenli TSH eksikligi sekonder,
hipotalamus kokenli TSH eksikligi ise tersiyer hipotiroidizm olarak bilinirdi. Son yillarda
TRH’nin TSH yanit1 degerlendirmesinde her ikisinin TSH profilleri arasinda 6nemli derece
kesisme farkedilmesi ve molekiiler ¢aligmalarla TSH’nin kantitatif yetersizliginin yaninda
kalitatif yetersizliginin de gosterilmesi nedeni ile her iki tanim yerine santral hipotiroidizm
denmesi uygun goriilmiistiir.

Santral hipotiroidi nadir bir durumdur. Hastali§in siklig1 genel populasyonda yaklasik %
0.005 iken yenidoganda prevalanst 1/50.000 ile 1/100.000 oldugu bildirilmektedir®”. Santral
hipotiroidizmin koken aldig1 bdlge bir ¢ok olguda belirlenememektedir. Bunun nedeni hipofiz
ve hipotalamusun farkli zamanli veya es zamanl etkilenmesidir. Bu olgularda TSH eksikligi ,
izole veya diger hipofiz hormonlarmin eksikligi ile birlikte bulunabilir.

Cocukluk ¢aginda santral hipotiroidizmin en 6nemli nedenlerinden birisi hipotalamo-
hipofizer bolgeden koken alan tiimorlerdir. Bunlardan en sik goriileni kraniyofarenjiyomadir.
Ayrica bu bolgeyi tutan gliomlar, germinomlar, menenjiyomlar, hipofiz adenomlar1 ve daha
nadir olmak {izere bu bdlgeye metastaz yapan tlimorler santral hipotiroidizme yol agabilir.
Bunlarin yanmda hipotalamo-hipofizer bdlgeyi ilgilendiren cerrahi islemler, bag-boyun bolgesi
timorlerinde uygulanan radyoterapi, agir sok, vaskiilitler, serebrovaskiiler olaylar, tiiberkiiloz
ve meningoensefalit gibi intrakranial enfeksiyonlar, sarkoidoz ve sifiliz gibi infiltratif

hastaliklar nadir de olsa santral hipotiroidizme neden olabilmektedir. Son yillarda hipotalamo-
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hipofizer eksenin ontogenezinde rol oynayan ve transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerde

9 idiyopatik hipopitiiiterizm bashg1 altinda toplanan bir grup

mutasyonlar gosterilmistir
olguda gosterilmis bir patoloji olmaksizin bir veya daha fazla hipofizer hormon eksikligi
goriiliir. Bu hastalikta santral hipotiroidizm genel olarak biiylime hormonu eksikligi ve diger
hormon eksiklikleri birlikte ortaya ¢ikar. Bunlarin pek ¢ogunun 6zge¢misinde dogum travmasi
veye anoksik dogum Gykiisii saptanmaktadir®?.

Belirgin primer hipotiroidizmde serum T4 diizeyi diisiik ve TSH genellikle 50 mU/L’in
tizerinde bulunur. Subklinik veya kompanse hipotiroidizmde TSH yiiksek olmasina ragmen T4
diizeyi normal smirlardadir. Santral hipotiroidizmde T, diizeyi diisiik iken TSH genellikle
normal veya diisiik bulunur. Ancak bazi durumlarda TSH 15-20 mU/L’ye cikabilir. Bu
durumda primer hipotiroidizmden TRH testi tanida yardimci olabilir. Santral hipotiroidizmde
TSH’nin TRH’ya yanit1 60. dakikada en yiiksek degerine ulasirken, primer hipotiroidizmde 15-
30 dakikada en yiiksek degere ulagir ve TSH daha yiiksektir "%,

Kemik yas1 hipotiroidizmin siiresi hakkinda bilgi vermesi agisindan, anti-TPO ve anti-
tiroglobiilin diizeyleri kronik otoimmiin tiroidit ve idrarda iyot dl¢iimii iyot eksikligi tanisini
koymada yardimcidir.

Tan1 i¢in goriintiileme yontemlerinden ultrasonografiye daha sik, tiroid sintigrafisine
daha nadir gereksinim duyulur. Geg bulgu veren tiroid disgenezi olgularinda tani i¢in sintigrafi
gereklidir. Ayrica radyoterapi sonrasi hipotiroidizm gelisen olgularda tiroid nodiil ve kanseri
riski nedeni ile tani ve izleminde ultrasonografi gereklidir(94).

Santral hipotiroidizm tanis1 kondugunda diger hipofizer hormon diizeyleri de tetkik
edilmelidir. Bu olgularda hipofizer bdlge magnetik rezonans veya bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilmelidir. Boylece etiyolojide yer alan gelisimsel anomaliler ve patolojik durumlar
saptanabilir®®.

Hipotirodizmin tedavisindeki amag¢ normal biiylime, norolojik ve piibertal gelismeyi
saglamaktir. Cocukluk ¢agi subklinik hipotiroidizmin de biiylimeyi etkileyecegi gdzoniine
almarak tedavi edilmesi Onerilmektedir. Yine ilk segenek L-tiroksindir. Amag¢ primer
hipotiroidide T4 diizeyi normal smirlarinin iist yarisinda (9-12 pg/dl), TSH diizeyi de normalin
alt yarisinda (0.5-1.5 mU/L) tutulmasi1 Onerilmektedir. Hastanin klinik olarak o6tiroidi ve

biiyiime hizinin normal olmasi tedavi dozunun yeterli oldugunun diger gostergesidir. Tedavi

doz degisikligi yapildig1 taktirde serum T4 ve TSH diizeyi 4-6 hafta sonra yeniden
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degerlendirilmesi ve tedavi dozu ayarlandiktan sonra olgular 6-12 ay aralarda izlenmesi
dnerilmektedir®. Santral hipotiroidizmde ise TSH yerine sT, diizeyi kriter almur. sT istenilen
sinira geldiginde TSH diizeyinin 0.1mU/L’den diisiik oldugu dikkati ¢eker'*”.

Santral hipotiroidizm tanist alan hastalarda ozellikle adrenal fonksiyonlarin
degerlendirilmesi gereklidir. Adrenal yetersizlik saptandig: taktirde tiroid hormon tedavisinden
6nce steroid tedavisi baglanmasi hayati 5nem tagimaktadir®®.

Hipotiroidizmi uzun siireli olan ve tan1 aninda agir boy kisalig1 bulunan olgularin eriskin
boy potansiyeline ulagamadiklar1 bildirilmektedir''*”. Calismalarla 6zellikle puberteden hemen
once ve piibertede tani alarak tedavi baglanan olgularin eriskin boyunun, tedavi daha 6nce

baslananlara gore daha kisa kaldig1 gosterilmistir'".
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2.4 COCUKLUK CAGI SiSMANLIGI

2.4.1. TANIM
Sismanlik (obezite), fiziksel ve ruhsal sorunlara neden olan, viicutta asir1 yag

depolanmasi ile ortaya ¢ikan enerji metbolizmasi bozuklugudur'*?.

2.4.2. SIKLIK

Sismanlik, gelismis bat1 iilkelerinde, ¢ocuk ve adolesanlarda en sik goriilen beslenme
hastahgldlr(“m. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 6-17 yas arasindaki 14000 cocuk ve
adolesan arasinda yapilan bir ¢caliymada sismalik prevelansi % 10.9 olarak saptanmlstlr(104).
Yine ABD'de NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys) 1, 2, 3 ve
NHES'in (National Health Examination Surveys) verilerine gore c¢ocuk ve adolesanlarin,
yaklastk %11'inin sisman oldugu, %14"iniin VKi'nin 85-95 persantiller arasinda oldugu
bildirilmistir" . Ingiltere'de bu oran %7.3, Kanada'da %7 dir''®®. Ulkemizde genis kapsamli
calisma olmamasina ragmen, ¢ocuklarda sismanlik prevalansinin % 10-15 oldugu tahmin
edilmektedir'®®. Nitekim yapilan iki saha ¢aligmasinda ¢ocuklarda sigsmanlik prevalansi % 9.1,

ve %12.8 olarak bulunmugtur!'*7'%®).

Sismanhgmn sikhgi 1wk, yas ve cinsiyete gore farkhiliklar gdstermektedir*®!?.
NHANES’in 3 c¢alismasinda da sismanligin prevalansi zencilerde daha yiiksek bulunmustur.
Amerika’da ¢ocuklarda sigsmanlik prevalansi kizlarda %13.7 iken erkeklerde 11.7°dir"Y.
Istanbulda yapilan bir ¢alismada fazla tartili olma prevalansinin kizlarda 12-13 yaslarmda %21,

erkeklerde 11-12 yaslarda % 27 orani ile en yiiksek diizeye ¢iktig1 goriilmiistir' 2.

2.4.3. ETIYOLOJI

Insan yag dokusu prenatal period boyunca gelismeye baslar; bu gelisim siireci
dogumdan sonra da tiim hayat boyunca devam eder. Hayatin ilk yili ve ergenlik 6ncesi donem
bu gelisim i¢in ayr1 Onem tasir. Bu gelisimi genetik ve niitrisyonel faktorler
belirlemektedir'®. Organizmada kalori alimi, alinan kalorinin harcanmasi ve depo edilmesi
belli bir denge i¢inde olmaktadir. Bu dengenin bozulmast ile sismanlik olusur''*®. Sismanhgin
daha c¢ok artmis yiyecek almu ile ilgili oldugu, olgularin biiyiik bolimiinde altta yatan baska
bir hastaligin olmadig1 goriilir"®''¥. Bu tip sismanhga basit, idiyopatik , ekzojen ya da
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primer sismanlik denir. Kiigiik bir grupta ise sismanlik endokrin yada genetik anomalilere
sekonder olarak gelisir. Bu tip sismanliga da endojen sismanlik denir (1 Turner sendromu,
Carpenter sendromu, Laurence-Moon-Biedle sendromu gibi genetik bozukluklarda ve
hipotroidi, Cushing hastalig1 gibi endokrin hastaliklarda sigsmanlik esas bulgu olarak karsimiza
cikabilir" . Ekzojen ve endojen sismanligin 6zelikleri Tablo 2.5'te gosterilmistir.

Sismanlik ailevi olabilir. Anne babadan biri sisman ise ¢ocugun % 40, her ikisi de
sisman ise % 80, ikisi de sisman degilse %14 oraninda sisman olma olasiligi oldugu
bildirilmektedir''?. Monozigot ikizlerden biri sisman ise digerinin sisman olma olasilig
dizigot ikizlere gore daha fazladir'''>. Evlatlik verilen cocuklarda sismanlik goriilme riski,

biyolojik anne babanmn sismanligi ile paralellik gosterir'''®.

Tablo 2.5 Cocukluk ¢agi sismanhk tipleri(m)

Neden Boy Fizyolojik yas Sikhk | Aile
(Kemik yas) oykiisii
Ekzojen Patolojik degil (Tiiketilen Uzun Tleri Sik Sik

enerji miktarina gore asiri
besin alimu1.)

Endojen | Altta yatan patoloji var Kisa Geri Nadir Nadir

Sismanligin etiyolojisinde genetik faktorler etkilidir, ancak c¢evresel faktdrlerin de

katkist vardir!'”

. Sismanhigin kisa bir zaman periyodu i¢inde dramatik olarak artig
gostermesinde en dnemli neden, populasyonlarin pozitif enerji dengesine kaymasidir. Yiiksek
kalorili yiyeceklerle beslenmeye karsi fiziksel aktivitede azalma bu pozitif enerji dengesini
yaratmaktadir. Televizyon izleme video ve bilgisayar oyunlar1 gibi kiiltiirel degisiklikler

gocuklarin egzersiz yapma firsatin1 engellemektedir''**''7,

2.4.4 TANI

Sismanligr degerlendirirken viicuttaki yag dokusu ile yagsiz doku belirlenmesi
onemlidir. Bu oranlar1 belirlemek i¢in kullanilan farkli yontemler vardir. Viicuttaki yagin
dogrudan OSlglimiinii saglayan direkt yontemler (toplam viicut potasyumunun olgiilmesi,

toplam viicut suyunun izotop diliisyonu ile saptanmasi, su alt1 tarti Ol¢iimii ile viicut
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dansitesinin hesaplanmasi, yagda eriyen gaz metodu, radyolojik goriintiilerne ydntemleri)
yaygn klinik uygulamaya gesitli nedenlerle girememistir'*®.

Boya uyan tarti (RA) dlgtiimi, cilt kivrimi kalinliginin 6l¢iimii, viicut kitle indeksi
(VKI), ponderal indeks gibi antropometrik dl¢iimler, viicut yag oranin géstermede ucuz, kolay
uygulanabilir yontemlerdir' %,

Cocugun VKI degeri yas ve cinse gore 95. persantilin iistiinde ise sisman olarak

degerlendirilir. VKI asagidaki formiil ile hesaplanr:

Boy2 (Metre)

RA % 120'in iizerinde ise sismanlik olarak degerlendirilir ve asagidaki formiil ile

hesaplanir:
Hastanin 6lgiilen tartisi
RA = X 100
Ayni1 boydaki normal ¢ocugun
Tartist

Cilt alt1 yag dokusunu belirlemek i¢in kaliper ad1 verilen 6zel aletlerle cilt kivrim kalinlig1
olctiliir. Triseps, biseps, subskapular, abdominal ve suprailiak bolgelerden Sl¢iim yapilabilir.
Bu o6l¢iimlerin yas ve cinse gore 85. persantilin {lizerinde olmasi sigsmanlik olarak
degerlendirilir.

Sismanlik yaygin bir sorun oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan metodun ucuz, emin,
kolay uygulanabilir ve gelecekte olusabilecek sorunlar1 gosterebilecek nitelikte olmasi
gereklidir' . Cocuklarda viicut kompozisyonu 6l¢iim ydntemlerinin karsilastrmasi Tablo 2.

6'da gosterilmistir.
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Tablo 2.6 Cocuklarda viicut kompozisyonu belirleme teknikleri

Metod Avantajlan Sinirlayan faktorler
¢ Dansitometre -Viicut dansitesini direkt ~ -Su altinda yapilmasi
Olger gerekir.
e DEXA (Dual energy - Hizl1 ve basittir -Her olgu i¢in degisik
X-151n1 absorbiyometresi) - Kemik dokuyu ayirir hesaplama yapilir
-Yag dagilimi hakkinda -Pahalidir
bilgi verir.
e Deri kivrimi ve -Hizl1 ve basittir -Kullanicillar arasinda
antropometrik dlgtimler  -Ucuzdur degisiklikler gosterebilir
-Genis kitleler i¢gin -Degisik yas ve cins
kullanilabilir gruplarinda farkli
sonuglar verebilir
¢ Bioelektrik direng -Hizl1 ve basittir -Viicut suyu saptanmalidir
-Ucuzdur -Bu nedenle yagsiz ve viicut
-Genis ¢aligmalar i¢in kitlesinin hidrasyonu
kullanilabilinir hakkimnda bilgi edinilmelidir.
e BT/MR -Spesifik anatomik bolge- -BT radyasyon igerir
lerde doku ol¢timleri -Pahalidir
yapilabilir -Her zaman hazir olmayabilir

2.4.5 KOMPLIKASYONLAR

Sismanligin olumsuz etkileri, her bes sisman ¢ocuktan birini etkiler'%?. Kiiciik yaslarda
kazanilan tart1 fazlalig1 genelde yetiskin yasa taginir ve bu durumun beraberinde getirdigi
olumsuzluklar eriskin yasta kendini gosterir. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
ateroskleroz, solunum sistemi hastaliklari, ortopedik problemler ve psikososyal bozukluklarin
gelisiminde Gnemli rol oynadig1 bilinmektedir! !9,

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin dnemli bir yonii biiylime gelisme iizerine olan etkisidir. Asir1
tartilh ¢cocuklar normal tartili ¢ocuklara gore daha uzun olma egilimindedir. Ancak nihayi
boylari, erken puberte ve kemik yasinin hizli ilerlemesi riski nedeni ile kisa kalabilir. Bunun
nedeni obezlerde bazal ve wuyaranlara yetersiz biiyime hormonu cevabt oldugu

diisiiniilmektedir. Genelde tart: verildiginde bityiime hormonu salinimi diizelmektedir'''.
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Erken olgunlagma ile ilgili degisiklikler, ¢cocuklarin sosyalizasyonu iizerinde beklenene
gore ters etki yaratabilmekte ve ¢ocuklarin sistematik olarak erken yasta ayirimcilia maruz
kalmasma sebeb olabilmektedir. Bundan dolay1 bu ¢ocuklar, kendi yaslarina gore daha kiigiik
yasta arkadaslar edinebilmekte, tembel ve bakimsiz olabilmektedirler''®?. Sismanligin, bliylime
gelisme ve sosyalizasyon ilizerine olan olumsuz etkileri disindaki diger tibbi sonucglar1 Tablo
2.7de 6zetlenmistir'?.

Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci sismanligmn endokrin sistem iizerindeki etkisinin

(109)

onemli bir gostergesidir . Sismanlarda insiilin diizeyi sismanligin siddeti ve siiresi ile

paralellik gosterir. Insiilinin artma nedenleri pankreastan fazla miktarda salinmasi,
karacigerden atilmumin  ve reseptor diizeyinde baglanmasimin  azalmasidir %2120,
Hiperinsiilinemi lipoprotein lipaz aktivasyonu ve lipoliz inhibisyonu yolu ile sigmanhigin
devam etmesine neden olur!'"'?*123),

Insiilin direncinin olusumunda insiilin reseptdr sayisinda azalma, post-reseptor
diizeyindeki bozulma ile birlikte gliikkoz tastyicilarindan GLUT-4’1in hiicre i¢inde azalmasi rol
oynar. Insiilin direncinde etkili diger faktdrler; artan serbest yag asiti TNF-o ve
rezistindir"?*'*>'2Y_ Serbest yag asitleri glitkoz ile yarisa girerek periferik dokularin gliikoz
kullanimini engeller, insiilinin karacigere baglanmasini inhibe eder ve pankreastan salinimini
artirir. Sigmanlarda hiperinsiilineminin ve insiilin direncinin varlig: ileri yasta tip-2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi ve hipertansiyon gelisme riskini artirmaktadir'"""?,
Hiperinsiilinemi siklikla boynun arka tarafi, aksilla ve kivrim yerlerinde akantozis nigrikansa
neden olur''?. Hiperandrojenemi siklikla hiperinsiilinemiye eslik eder ve hirsutizme neden
olur™?.

Cocukluk yas grubunda potansiyel olarak hayati tehdit eden en 6nemli komplikasyon
uyku apnesidir. Apne obstruktif, santral veya kombine olabilir. Ayrica 6zellikle egzersizde

pulmoner fonksiyon testlerinin bozuldugu gésterilmigir''*"”.
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Tablo 2.7 Cocuklukta sismanhgin komplikasyonlarl(“‘”

Kardiyovaskiiler sisteminde
e Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi

LDL artmasi

VLDL artmasi

e HDL azalmasi

Dermatolojik
Akantozis nigrikans

EndoKrin sistemde

e Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
e Insiiline bagimli olmayan diyabet

e Kadimlarda e Erkeklerde
- Fertilitede azalma -Testosteron diizeyinde azalma
- Erken menars -Ostradiol diizeyinde artma
- Menstriiel bozukluklar
- Polikistik over

Gastrointestinal sisteminde
e Safra kesesi hastaliklar1 (6zellikle kolelitiyazis)
e Hepatik steatoz (karaciger yaglanmasi)

Bagisikhk sisteminde
e Hiicresel immiinite yetersizligi

Kas iskelet sisteminde

¢ Blount hastalig1 (idiyopatik genu vara)
e Osteoartrit

e Femur bas1 epifizinin kaymasi

eGut hastalig1

Norolojik sistemde
ePsddotimor serebri

Solunum sisteminde

e Pickwickian sendromu

e Primer alveoler hipoventilasyon

e Obstriiktif uyku apnesi

e Pulmoner fonksiyon anormalikleri
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2.4.6 TEDAVI

Tedavi ¢ocugun normal fizyolojik biiyiimesini duraklatmayacak nitelikte, uzun vadeli ve
kalict olmalidir. Caligmalar kilo vermis sisman ¢ocuklarin %80’inin 9 yil sonra eski agirlik
persantillerine dondiiklerini géstermistir(log’127). Bu nedenle sismanlik tedavisi egitim, diyet,
aktivite, egzersiz, yasam sekli degisimini igeren ve ailenin tam katilimi ile desteklenmis
multidisipliner bir tedavi olmalidir. Olgular ve aileleri besinlerin kalorisi, igerikleri ve gida
degisim ¢izelgeleri gibi konular1 kavraylp gilinlik hayata wuygulama konusunda
egitilmelidirler(127). Ilag ve cerrahi yontemler, cocukluk cag1 sismanlik tedavisi icerisinde pek
yer bulamamigtir %1119,

Sismanlik tanist konmus olgularda altta yatan endokrin veya endokrin digi nedenler
dislanmalidir. Cushing sendromu, hipotiroidi ve biliylime hormonu gibi patolojik sismanlikta

tedavi, 6ncelikle altta yatan hastaliga yonelik olmalidir.
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2.5. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

2.5.1 GENEL BILGILER

Bobrekiistii (adrenal) bezi embriyonik orijini farklt olan korteks ve medulladan
olusmustur. Eriskinlerde adrenal korteks ii¢ farkli bolgeden olusur. En dis kisminda aldosteron
yapimindan sorumlu zona glomeruloza, ortada kortizol ve androjen yapimindan sorumlu zona
fasikulata ve i¢ kisimda zona retikiilaris yer alir. Adrenal medulla ise baslica katekolaminler,
dopamin, noradrenalin ve adrenalin yapimindan sorumludur''?®.

Adrenal korteks gebeligin 3-4. haftasinda kdlemik epitelden olusan mezodermden gelisir.
[k olugan fetal kortekstir. Fetal yasamin 6-7. gebelik haftasina kadar steroidler fetal korteksten
salgilanirlar. Ozellikle DHEA-S (dehidroepiandrosteron siilfat), fetal karaciger ve plasenta
enzimleri ile Gstrojene doniismesi embriyolojik gelisim i¢in Onemlidir. Daha sonra 9-10.
gebelik haftasinda ilkel korteks dar bir ikinci hiicre bandi ile ¢evrilerek kalict kortekse dontisiir.
Fetal adrenal bezin gelisiminde Oncelikle fetal hipofiz ACTH’s1 (Adrenal Kortikotropin
Hormon) ve bunun yaninda pek ¢ok faktor rol oynar. Bunlardan steroidojenik faktor-1 (SF-1)
ACTH reseptérii icin gerekli genleri uyarir''®. Diger bir faktér DAX-1 (dosage sensitive sex
reversal factor)’dir ve mutasyonlarinda konjenital adrenal hipoplazi ve hipogonadotropik
hipogonadizme neden olur *?.

Zamaninda dogan bebeklerde fetal adrenal korteks erigkin korteksin 10 kati
biiyiikliigiinde ve erigkin adrenallerin agirligina hemen hemen esit (10 gr veya biraz daha fazla)
olup, yenidogan doneminden sonra hizla gerilemeye baslar. Bundan sonra eriskin adrenal bezin
ic zonundan olusan ve steroidojenik iglevleri iistlenen kalici adrenal korteks gelisir(lzg).

Gliikokortikoid yapim ve salinimi 6n hipofizden salgilanan ACTH tarafindan, ACTH ise
hipotalamusun paraventrikiiler ¢cekirdeklerinde yapilan kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
tarafindan diizenlenir. CRH en 6nemli ACTH salgilaticisidir. Arginin vazopressin (AVP) ise
CRH'nin etkilerini arttirr. ACTH ise negatif geri bildirim ile hipotalamik diizeyde kendi
salmimmin baskilar. ACTH, giin boyu ve gece farkli siklik ve piklerle salgilanir. Kortizolun
normal dilirnal ritmi ACTH salinim piklerinin farkliligna baghdir. ACTH ve kortizol her 30-
120 dakikada bir salgilanir. En yiiksek diizey sabah (07.00-09.00), en diisiik diizey ise gece

uykudan bir ile iki saat sonra olusur. ACTH adrenal korteks hiicrelerinde yiizey reseptdrlerine

baglanir ve bir ¢ok etkisini adenozin monofosfat konsantrasyonu artirarak yapar. ACTH'nin
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akut etkisi kolesterol salinimini uyarmak, kolesterolun mitokondri i¢ine taginmasini, sitokrom
P450 enzimine baglanmasmi ve yeni yapilmis olan pregnenolonun salinimini saglamaktir.
Stiregen ACTH uyaris1 ise LDL kolesterol alimin1 ve steroid yapiminda gorev alan enzimlerin
olusumunu arttirma yoniindedir. Salgilanan kortizol’tin, ACTH, CRH ve AVP'nin yapim ve
salinimlart tizerine negatif geri bildirim etkisi vardir !3"13%133),

Kortizol, 6n hipofizden salgilanan ACTH kontrolii altinda adrenal kortekste yapilir.
ACTH’nin uyarist ile kolesterol sitoplazmik yag depolarindan kolesterol ester ile
serbestlestirilir ve sterol tastyici protein ile mitokondri icine tasmir. Ik asama hiz smirlayici
basamaktir ve kolesterolun sitokrom P450 (20-22 desmolaz enzimi) ile pregnenolona
doniistiiriilmesidir.  Pregnenolon  olustuktan sonra ya 17ca-hidroksilaz ile 17a-
hidroksipregnanolon’a ya da 3B-HSD (3B-hidroksisteroid dehidrogenaz) ile progesterona
doniistir. 3B-HSD enzimi ayni1 zamanda pregnanolonu progesterona, 17a-hidroksipregnanolonu
17a-hidroksiprogesterona, dehidroepiandrosteronu (DHEA) androstenodiona(AS) ve AS’u
testesterona doniistiiren enzimdir. 3B-HSD enziminin farkli genler tarafindan kodlanan 2
izoenzimi vardir. Adrenal bez ve gonadlarda tip 2 izoenzim bulunur*.

Endoplazmik retikulumda bulunan 17a-hidroksilaz (P450c 17, CYP 17) pregnenolonu
17- OH pregnenolona ve progesteronu da 17-OH progesterona (17-OHP) doniistiiriir.
Endoplamik retikulumda yer alan 21-hidroksilaz enzimi progesteronun ve 17 o-OH
progesteronun 21 hidroksilasyonunu katalizler. Progesteron 11-deoksi kortikosteron’a (11-
DOC) ve 17-OHP ise 11- deoksikortizol’e doniisiir. Bu enzim 6. kromozomun kisa kolunda
HLA kompleksi iginde bulunan CYP21A2 geni tarafindan kodlanir'*> Kortizol biyosentezinin
son basamagmi 11-f hidroksilaz (P450c 11) enzimi katalizler ve deoksikortizolu kortizole,
DOC 'u kortikosterona doniistiiriir.

Gliikokortikoidler 21 karbonlu bir yapiya sahip olup, zona fasikulatada yapilirlar ve 17
hidroksisteroidler veya basit olarak kortikosteroidler olarak adlandirilirlar. Kortizol
hidrokortizon olarak da bilinir ve insanda yapilan gliikkokortikoidlerin baslicasidir.
Gliikokortikoidler bir ¢ok dokunun metabolizmasma etki ederler. Hiicreye pasif difiizyonla
girerler ve hiicre i¢inde 6zel reseptor proteinleri ile tasinip hiicre g¢ekirdegine baglanirlar.
Steroid hormon reseptorleri doku homojenatlarinin sitozolik ve c¢ekirdek kisimlarinda

bulunurlar. Gliikokortikoidler (tipIl) ve mineralokortikoidler (tipl) i¢in reseptorler benzerdir. Tip



55

I reseptor glukokortikoid ve mineralokortikoidleri baglayabilir. Tip 1 reseptdr
mineralokortikoide yanitli dokularda (bobrek) saptanir.

Gliikokortikoidlerin kas, cilt, bag dokusu, lenfoid doku proteinleri iizerine katabolik
etkileri, karacigerde protein ve gliikojen yapimini saglayan anabolik etkileri vardir. Ayrica

glitkokortikoidlerin immiin sistem iizerine de etkileri bilinmektedir.

2.5.2 KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kolesterolden kortizol
biyosentezi i¢in gerekli olan enzimlerden herhangi birinin eksikligi sonucu olusan otozomal
resessif kalitim gosteren bir hastahiktir ¢,

KAH’m birgok tipi vardir. Cogunda kortizol iiretilemez, dolayist ile kortizolin ACTH
salmimu iizerindeki negatif geri bildirimi de etkilenir"*”. Béylece kortizol eksikligi CRH ve
ACTH’ 1n artmasina ve artan ACTH’1n uyarisina bagl olarak bobrekiistii bezinde biiylimeye ve
ayn1 zamanda kortizol yapim basamaklarindaki ara iirlinlerin de asir1 artmasia neden olur.
Yetersiz olan enzim basamagmin {ist kisminda biriken steroid onciilleri diger metabolik yollara
ve Ozellikle de androjen yapim yoluna kaydiklari i¢in androjenlerde artis ortaya ¢ikar. KAH’1n
farkli tiplerinde, eksik olan veya asir1 yapilan steroid hormonlarina bagli olarak farkli klinik

bulgular goriilir. KAH yaklasik olarak %90-95 siklikla 21-OH’az enzim eksikligi sonucu

olusur. Bunu %S5 siklikla 113-OH’az enzim eksikligi ve daha az siklikla 3-HSD eksikligi izler
(138,139)

2.5.2.1 21-Hidroksilaz Eksikligi

KAH olgularinin yaklasik %90-95 'i 21-0H’az enzim eksikligine (21-OHE) bagh
gelisir"*®. Bu enzim 17- OHP’u 11- deoksikortizole déniistimiinii saglar ve CYP21A2 geni ile
kodlanir. 21 OH eksikligi klasik ve klasik olmayan olarak iki farkli tipe ayrilir. Klasik tip
yenidogan ve erken siit cocuklugu doneminde bulgu veren basit virilizan ve tuz kaybettiren
seklinde iki farkli klinik tablo gosterirken, genellikle daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan ve erken
killanma, hirsutizm, adet diizensizligi gibi androjen fazlalig1 bulgular1 ile kendini gosteren ise
gec baslangigli veya klasik olmayan 21-OH’az eksikligidir'". Yenidogan taramalarmda 21-
OHE sikligi 1/10,000 ila 1/18,000 arasmnda degismektedir. Toplumlar arasinda sikligi
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degismekle birlikte en sik Alaskadaki Yupik Eskimolarinda (1/280) ve Hint Okyanusunda la

Reunion adasinda yasayanlarda (1/2,100) goriildiigii bildirilmektedir (140)

A. Klasik tip 21-0H’saz Eksikligi
Aj. Basit virilizan

Yalnizca kortizol yapimu etkilendigi igin elektrolit dengesizligi yoktur. 21-OH’az enzim
aktivitesi normalin % 1-2’sidir. 21-OHE nedeniyle 17-OHP, 11-deoksikortizole doniisemez ve
kortizolin ACTH iizerindeki negatif geri bildirimi ortadan kalkar. Buna bagh 21
hidroksilasyon basamagmin iizerindeki steroid onciillerinin (6zellikle 17-OHP, pregnenolon,
17-OH pregnenolon, progesteron) birikimine neden olur. 17-OHP' unun DHEA ve AS’ye, orta
etkili bir androjen olan AS'min de periferde testosterona doniistiiriilmesi, klinikte artan
testosteronun  etkilerinin goriilmesine neden olur*®. Bazi hastalarda artan 17-OHP,
minerelokortikoidlerin etkisini baskiladigindan tuz kaybi ortaya ¢ikar ve buna bagli olarak
plazma renin aktivitesi (PRA) artis1 goriiliir. 21-OHE olan disi fetuslar, intrauterin donemde
androjenlerin etkisi ile maskiilizasyona ugrar. Ancak i¢ genital yap1 (uterus ve fallop tiipleri)
etkilenmez. Erkekler genellikle normal genital yapiya sahiptir ve bu nedenle yenidogan
doneminde tani almalar1 zorlagir. Dogum sonrasi ise etkilenen erkek ve kizlarda goriilen en
onemli klinik bulgular somatik biiylimenin hizlanmasi, erken killanma, sivilce, penis ve klitoris
biiyiimesi, kemik yasmin ilerlemesi ve biiylime plaginin erken kapanmasma bagli boy

kisaligidir 25140,

A,. Tuz kaybettiren tip

Klasik 21-OH’az eksikligi olan olgularin 3/4%inii tuz kaybettiren tip olusturur. Tuz
kaybettiren tipte agir kortizol ve aldosteron eksikligi vardir. Bu nedenle hastalarda, yasamin ilk
2-3. haftasinda agir tuz kaybi bulgular1 gelisir. Yagsami tehtid eden bu adrenal kriz, tedavi

(137.14D)  Aldosteron yapim bozuklugu

edilmedigi takdirde hastanin Gliimiine neden olur
nedeniyle bobrek tubiiliis hiicrelerinde sodyumun geri emilimi bozulur. Sodyumun kaybina ve
potasyum birikmesine neden olur*®. Ayrica 21 hidroksilasyon basamagmnda artan &nciil
steroidlerin mineralokortikoid karsiti etki gostererek heniiz daha olgunlasmamis olan
yenidogan bobregindeki su tutucu mekanizmalar1 baskilamasi da tuz kaybmi arttirir. Tuz

kaybettiren 21-OHE'inde aldosteron yapim bozuklugu zamanla diizelebilir. Bu nedenle bu
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hastalarda ilerleyen yillarda mineralokortikoid ihtiyacinin ayar1 i¢in, PRA dikkatle

izlenmelidir''*?,

B. Klasik Olmayan 21-Hidroksilaz Eksikligi:

Geg baslangi¢hh 21 OH’az eksikligi olarak da bilinir. Klinik bulgular dogumdan sonra
siit cocugu, ergenlik veya erigkin doneminde baslayabilir(l43). Toplumda 1/1000 oraninda
goriiliir. Dogumda androjen artist bulgular1 yoktur. Ileri donemde androjen artis1 bulgular
olarak, kadinlarda tedaviye direncli sivilce, erken killanma, hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi.
adet diizensizlikleri, hizli biiylime, kisirlik ve biliylime plaginin erken kapanmasi sonucu

eriskinde boy kisalig1 gelisebilir. Genetik olarak etkilenen erkekler ise tan1 alamayabilir *%.

2.5.2.2 11 B-Hidroksilaz Enzim Eksikligi

11B-OH’az eksikligi KAH olgularinin %5-8’ini olusturur ve genel siklig1 100.000 canli
dogumda 1’dir *”. KAH’m ikinci siklikla goriilen tipidir. Klinik bulgular1 21-OHE’ne
benzerdir. Kortizol ve aldosteron yapiminda bozukluk vardir. 11-deoksikortizol kortizole,
deoksikortikosteron da kortizona doniisemez. Kanda 11-deoksikortikosteron ve 11
deoksikortizol artar. Bu artan Onciil steroidlerin mineralokortikoid aktivitesinden dolayr PRA
baskilanir. Olgularin tiimiinde hipertansiyon goriilmese de zamanla ortaya ¢ikar. 21-OHE’de
goriilen tuz kaybi bulgulari, 11B-OHE’de sadece yenidogan doneminde goriilebilir. Enzimin
kismi eksikliklerinde klasik olmayan KAH gelisir ve ¢ocukluk ¢aginda androjen artisina bagh
klinik bulgulara yol acar. Serumda artmis 17-OHP, 11-deoksikortizol diizeylerine karsin, diisiik

aldosteron ve PRA diizeyleri saptanmasi tani koydurucudur (2513142,

2.5.2.3 3 B-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi

KAH’m nadir bir sebebidir. Kortizol ve aldosteron eksikligine yol a¢tig1 i¢in, yenidogan
doneminde tani konulamadig: takdirde 6liimle sonuglanir. Eksiklik 33-HSD Tip II genindeki
mutasyona baglidir. Artmis DHEA-S diizeyi 6nemli bir bulgusudur. Kizlarda hafif virilizasyon,
erkeklerde ise kuskulu genital yap1 ve hipogonadizm gozlenir. Enzimdeki hafif veya kismi

eksiklikler klasik olmayan 3B-HSD eksikligine neden olur**'*.
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2.5.3 TANI

Kuskulu genital yap1 ile dogan her bebekte KAH akla gelmelidir. KAH tanisi i¢in en
6nemli laboratuvar bulgusu 17-OHP diizeyi artiggdir *®. 17-OHP diizeyi ilk 24 saatte tiim
yenidoganlarda yliksek saptanabileceginden bu tetkik ilk giinden sonra yapilmalidir. 17-OHP
disinda AS, DHEA da bakilabilir. Prematiire ve hasta yenidoganlarda 17-OHP degerlerinin
yitksek olabilecegi akla gelmelidir "*®. Tami agisindan en uygun yontem ACTH uyari testi
yapilarak 0. ve 60. dk 17-OHP diizeylerine bakilmasidir. Ideal olan KAH’a neden olan enzim
eksiklikleri (11B8-OH, 3B3-HSD) ayirici tanist igin ACTH testinin O. ve 60. dakikasmda 17-
OHP, kortizol, DOC, 11-deoksikortizol, 170H-pregnenolon, DHEA ve AS diizeylerinin de
Slgtimiidiir''*?. Hastalarda PRA ve aldosteron diizeyleri de dzellikle tuz kaybettiren 21-OHE

(128) Ayrica silipheli hastalarda molekiiler genetik analiz de

tanist agisindan Onemlidir
yapilabilir. KAH agisindan degerlendirilen olgulara hizli bir sekilde karyotip incelemesi ve ig
genital yapinin durumunu degerlendirmek i¢in pelvik ultrasonografi yapilmalidir. Bu hastalarin
tan1 ve takibi pediatrik endokrinolog, ¢cocuk cerrahisi ve ¢ocuk psikiyatristinden olusan bir ekip

tarafindan yapimalidir 2.

2.5.4 TEDAVi

Tedavideki amag¢ eksik steroid hormonlar1 yerine koymak, hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseninin normal ¢aligmasini, normal biiylimeyi, piibertal gelismeyi ve fertiliteyi saglamaktir
(141192 " Ayrica tiim olgulara ve ailelerine psikolojik destek verilmesi saglanmalidir.

Cocuklarda biiylime plagi kapanincaya kadar hidrokortizon tercih edilir. Bir¢ok
¢alismada giinliik kortizon yapim hiz1 12.5+3 mg/m*/giin bulunmustur''*®. Bu nedenle 6nerilen

(36 Biraz fizyolojik dozun iizerinde

hidrokortizon tedavi dozu 10-20 mg/m*/giindiir
hidrokortizon kullanilmasindaki amag¢ adrenal yetersizlik gelisimini onlemek ve androjen
yapimini baskilamaktir''*?. Epifizleri kapanmus biiyiik ¢ocuklarda prednizon (5-7.5 mg/giin 2
dozda) veya dekzametazon (0.25-0.5 mg/giin 1-2 doz) gibi steroidler kullanilir. Tedavinin
yeterliligi serum 17-OHP o6l¢iilerek kontrol edilir.

Ozellikle tuz kaybettiren 21-OHE nin tedavisinde mineralokortioidler de gereklidir. Bu
amagla fludrokortizon (0.1-0.2 mg/giin) kullanilir.

Klasik tedavi ile kontrol edilemeyen olgularda bilateral adrenalektomi Onerilmektedir.

Ayrica kiz ¢ocuklarinda kliteroplasti ve vajen igin diizeltici ameliyatlar gerekli olabilir*.
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BOLUM IlI

3. GEREC VE YONTEM
Bu calisma 01.Eyliil.2005 ile 01.Haziran.2006 tarihleri arasinda istanbul Universitesi
Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Biiyiime Gelisme ve
Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1 polikliniginde yapilmistir. Caligma, prospektif (kohort)
kontrollii klinik ¢aligmadir.

3.1. CALISMA GRUBU OLARAK ALINAN HASTALAR

Calismaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Biiyiime Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran
veya polikliniginden izlenen, hipotiroidi (gegcici-kalici-santral), obezite, konjenital adrenal
hiperplazi ve konstitlisyonel/ailevi boy kisalig1 tanilarint almig 1-18 yas arasi toplam 95 olgu
alindi. Tiim olgularmn, ayrintili fizik muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri (tiroid ve bobrek
fonksiyon testleri, tiroid ultrasonografisi ve gereginde ek tetkikleri) ve dosyalardaki bilgileri
degerlendirilerek 6 gruba ayrildi:

GRUP-1"e, kalic1 primer hipotiroidi (yeni ve eski tanili) tanis1 almis, tedavisi herhangi bir
nedenden dolayr aksamis veya tedaviye baslanmamis, ek bir sistemik hastaligi olmayan,
laboratuvar olarak hipotirodi (sT4<12pmol/L ve/veya TSH (>4.2 mIU/ L) ile uyumlu olgular,

GRUP-2’ye, tetkikler sonucunda gecici hipotiroidi tanisi almis, herhangi bir tedavi
almayan TSH’1 yiiksek (>4.2 mIU/ L), sT4 diizeyi normal olgular,

GRUP-3’e, tetkikler sonucu santral hipotiroidi tanis1 almis, tedavisi herhangi bir
nedenden dolay1r aksamis veya tedaviye baslanmamis, ek bir sistemik hastaligi olmayan,
laboratuvar olarak hipotirodi ile uyumlu olgular,

GRUP-4"de, tetkik ve muayene sonucunda obezite tanis1 (RA>%120 ve VKi-SDS >2)
almus, tetkikleri normal, ek bir hastalik ve ilag 6ykiisii olmayan olgular,

GRUP-5’e, tetkikler sonucu konjenital adrenal hiperplazi tanist almis, sadece fizyolojik
dozun biraz tlizerinde steroid (hidrokortizon) tedavisi alan ve ek bir sistemik hastalig1 olmayan

olgular,
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GRUP-6’ya ise caligmaya alman diger gruplarm yas ve cinsiyet dagilimma uygun,
klinigimizden ailevi veya konstitiisyonel boy kisalig1 tanisi ile izlenen, herhangi bir tedavi
almayan saglikli olgular alind1.

Calismamiz igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Komitesi’nden,

ayrica ¢aligmanin niteligi anlatilarak hastalar ve ailelerinden yazili onay alind1.

3.2 CALISMA PLANI

Olgularm yaslari, dogum tarihi ve basvuru tarihi kullanilarak desimal yasa (yil) gevrildi.
Oykiide ozellikle ek bir hastalik &ykiisii olup olmadig: (akut/kronik bébrek yetersizligi,
otoimmiinite, malignite, astim vb.) ve herhangi bir tedavi (kortikosteroid, sitostatik ve
nefrotoksik ilaglar vb.) alip almadig1 sorgulanda.

Her olgu saat 09:00 ile 11:00 arasinda c¢agrildi. Bagvuru aninda ayrintili fizik muayene
yapildi, antropometrik dlctimleri alindi. Elde edilen veriler ile yiizey alani, boya uyan tarti
(RA), viicut kitle indeksi (VKI), tarti, boy, viicut kitle indeksi standart deviasyon skorlar1
(SDS) hesaplandi. Ayrica grup 2, 4, 5, 6’dan sadece basvuru aninda kan 6rnegi alinirken grup 1
ve 3’te ise bagvuru aninda (tedavi dncesi, hipotiroidi tablosunda) ve L-tiroksin tedavisinden 4-6
hafta sonra (6tiroidik iken) iki kez kan 6rnegi alind1. Ornekler 2 saat igerisinde, 1500 ppm’de
10 dakika santrifiij edildi ve serumlar ayrildi. Serum 6rnekleri etiketlenerek sT4, TSH, kreatinin

ve sistatin C diizeyleri bakilmak iizere -20°C’de, 6 ay saklandi.

3.2.1 ANTROPOMETRIK OLCUMLER
Olgularin tarti, boy 6lciimleri Pediatrik Endokrinoloji poliklinigimizde standart dl¢iim
yontemlerine uygun olarak yapildi. Boy, Harpenden stadiometresi ile, tart1 ise 100 gr’ma
duyarh terazi ile tek bir kisi tarafindan 6lgiildii. Tiirk ¢ocuklar1 i¢cin hazirlanmis kaynak veriler
kullanilarak tart1, boy standart deviasyon skorlar1 hesaplandi'*®,
Tiim olgularmn ¢alisma aninda:
- VKI: Tart1 (kg) / boy* (m) formiiliine gore hesaplandi. VKi-SDS ise Tiirk ¢ocuklari i¢in
saptanan VKI kaynak verilerine gore hesaplandi**”.

- RA(Boya uyan tart1): Olgunun dlciilen tartis1 X 100
Ayni1 boydaki normal ¢gocugun tartisi

formiilii ile hesapland1. Boya goére agirhigi % 120 ve VKI SDS’si +2’nin iistiinde olan olgular
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obez olarak degerlendirildi.

- Grup 1 ve 3’te olgulara baglanan L-tiroksin (ug) dozlar1 viicut yiizey alanina bdliindii ve
metrekare basina diisen ilag miktari (pug /m?) hesaplandu.

- Grup 5’teki olgularin aldiklar1 oral glukokortikoid (hidrokortizon) dozlar1 viicut yiizey

alanima boliindii ve metrekare basina alman ila¢ dozu (mg/m?®) hesapland.

-Viicut yiizey alanlar1 (m?): J Boy(cm) x kilo (kg)/ 3600  formiilii ile hesaplandi.
3.2.2 LABORATUVAR OLCUMLER

3.2.2.1 Serum sistatin C 6l¢iimii

Serum sistatin C degerleri, lateks PETIA yontemi ile ‘DakoCytomation’ (Sistatin C
Immiinopartikiil) kiti ile 61¢iildii. Bu kitte E.Coli bakterisinde iiretilen rekombinant sistatin C’ye
kars1 olusturulan tavsan antiserumu bulunmaktadir. Serum sistatin C Ol¢timleri, Hiyachi 917
otomatik analizatérde uzman teknik ekip tarafindan sistatin C kiti ile kalibre edildikten sonra

Olglildii. Serum sistatin C’nin 1-50 yas aras1 normal referans araligir 0.55-1.15 mg/L olarak
kabul edildi.

3.2.2.2 Serum Kkreatinin ol¢iimii ve Schwartz formiilii ile GFH’nin hesaplanmasi

Serum kreatinin dlgiimleri, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, merkez biyokimya laboratuvarinda standart otoanalizorde (Cobas
Integra 800; Roche) enzimatik-kolorimetrik reaksiyonuna dayanan Jaffe metodu ile Cobas
Integra (CREP 2, Creatinine plus-ver.2; Roche) kiti kullanilarak olciildii. Bu ydntemde
kreatinin, kreatinaz, oksidaz ve peroksidaz enzimlerinin rol aldig1 reaksiyonlar zinciri
sonucunda kinon-imin kromojenine doniismekte ve olusan bu renk yogunlugu, fotometrik
olarak Olciiliip kantitatif bir deger elde edilmesini saglamaktadir. Calismamizda 1 mg/dl
altindaki serum kreatinin degerleri normal olarak kabul edildi.

Tim olgularin GFH’lar1, boy ve plazma kreatinin degerleri kullanilarak Schwartz ve
(75).

arkadaslarinin formiilii ile hesaplandi

GFH schw (ml/dk/1.73 mz) =k (sabit) x Boy (cm) formiilii kullanild.
Serum kreatinini (mg/dl)

Grup 1 ve 3’iin GFH degerleri tedavi oncesi ve sonrast olmak {iizere iki kez diger
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gruplarin ise bir kez hesaplandi. Yas grubuna uygun sinirlar i¢inde olup olmadigina bakildi

3.2.2.3 Serum serbest T4 ve TSH ol¢iimleri

Olgularm serum serbest T4 ve TSH degerleri ‘Electrochemiluminescence
immunoassay’ ile Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Merkez
Biyokimya Laboratuvarinda ‘Modular analytics E 170° (Hitachi) otomatik analizorii
kullanilarak 6l¢iildii. TSH i¢in referans aralig1 1 yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in 0.27-4,20 mIU/L,
sT4 i¢in tiim ¢ocuklarda 12-22 pmol/L olarak kabul edildi.

3.2.2.4 Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin bilgisayar uyumlu SPSS (Statistical Package for Social
Science) paket programi (10.0 versiyon, Chicago) kullanildi. Oncelikle verilerin ortalama ve
standart sapma (SD) gibi tanimlayic1 degerleri ve frekans dagilimlari bulundu. Tiim olgularda
ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ki-kare ile karsilastirildi. Gruplar arasi ve gruplar icinde
parametrik degiskenlerin karsilastirilmasinda sirasiyla bagimsiz grupta t testi ve eslestirilmis t
testi; non-parametrik degiskenlerin karsilastirilmasinda sirasiyla Mann-Whitney U ve Wilcoxon
isaretli swalar testi kullanildi. Korelasyon incelemelerinde ise parametrik degiskenler i¢in
Pearson’s (r) testi; non-parametrik degiskenler i¢in spearman (rs) testi kullanildi.

Degiskenler ortalama + SD olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik simir1 p<0,05 olarak

alindi.



63

BOLUM IV

4. BULGULAR

4.1. Grup ve alt gruplann degerlendirilmesi

Tablo 4.1°de gruplar ve alt gruplarin 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Gruplar ve alt gruplarin baz1 ézellikleri

Grup Vaka sayisi Alt grup
Grup / Tan/ Alt tan1 yiizdesi (n) Yiizdesi
(%) (%)
Grup-1 Primer kalict hipotiroidi 35.8 34 100
- Agenezi 3 8,8
- Aplazi 7 20,6
- Ektopi 14 41,2
- Dishormonogenez 9 26,5
- Hashimoto 1 2,9
Grup-2 Gegici hipotiroidi 8.4 8 100
-iyot eksikligi 1 12,5
-1diyopatik 7 87.5
Grup-3 Santral hipotiroidi 12.6 12 100
- Organik olmayan 9 75
- Organik 3 25
Grup-4 Obezite 11.6 11 100
Grup-5 Konjenital adrenal hiperplazi 9.5 9 100
-21 hidroksilaz eksikligi 9
Grup-6 Kontrol 22.1 21 100

4.2. Gruplarn, fizik muayene bulgulari ve fizik muayene bulgularinin karsilastirilmasi
Caligmaya alinan 95 olgunun 45’1 (%47.4) kiz, 50°si (%52.6) erkekti. Olgularmn fizik
muayene bulgular1 Tablo 4.2°de 6zetlenmistir. Kontrol grubu (Grup-6) saglikli, yas ortalamasi
+ SD 9,66 £ 5,0 yil olan, 12’si (%57.1) kiz, 9’u (%42.9) erkek 21 olgudan olugmaktadir.



Olgularm agirliklarinin ortalamas: £ SD 30,79 + 15,7 kg, boylarinin ortalamasi1 128,5 * 25,5

cm, viicut kitle indeksi ortalamasi 17,33 + 3,34 kg/m” saptanmustir.

Tablo 4.2 Gruplarnn fizik muayene bulgularn

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6
n=34 n=§ n=12 n=11 n=9 n=21
Kiz 23 (%67.6) 2 (%25) 2 (%16.7) 4 (%36.4) 2 (%22.2) 12(%57.1)
Erkek | 11 (%32.4) 6 (%75) 10 (%83.3) 7 (%63.6) 7 (%77.8) 9 (%42.9)
Yas(desimal y1l) 9,17+ 5,17 4,61 £4,06 11,79 £5,67 12,45+ 1,48 11,00 £3,13 | 9,66 £5,0
Tart1 (kg) 30,15+ 15,03 19,23 £ 12,78 36,35£19,74 | 68,47+10,65 | 4429+16,6 | 30,79 £ 15,7
Tart1 SDS -0,158 £ 1,24 -0,032 £ 0,63 -0,637+1,42 | 2,55+1,585 0,734 +1,38 | -0,48 £ 1,53
Boy (cm) 126,02+ 26,56 | 103,7 +24,50 131,9+£24,15 | 151,69 +£5,97 | 143 £11,766 | 128,5 £25,5
Boy-SDS -0,50 £ 1,284 0,263 + 1,300 -1,855+2,43 | -0,010+£1,54 | -0,09+0,59 | -0,66+1,67
RA (%) 102,8 £17,32 | 98,75 £ 6,408 108,17 +18,1 | 153,36 £20,1 | 113,9+£23,3 | 97,71 +16,8
VKI (kg/m’) 17,53 £3,28 16,387 +2,06 19,159 +4,50 | 29,68 £3,847 | 21,03 +£5,14 | 17,33 +3,34
VKI-SDS 0,458 +£2,056 | -0,223 +£0,73 0,371 £1,656 | 6,004 £2,71 2,078 £2,38 | -0,07 £1,92

(VKI: Viicut kitle indeksi, RA: Boya uyan tarti)

Grup-1, yas ortalamasi (+ SD) 9,173 £ 5,17 yil olan, 23’1 (%67.6) kiz, 11°1 (%32.4)

erkek, 34 olgudan olusmaktadir. Hastalarin agirliklarinin ortalamas: 30,15 + 15,03 kg,
boylarinin ortalamasi 126,02 + 26,56 cm, viicut kitle indeksi ortalamas1 17,53 + 3,28 kg/m2
bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda yas (p=0.732), cinsiyet (p=0.431), boy
(p=0.736), agirlik (p=0.873) ve VKI (p=0.832) ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark
saptanmamustir (Tablo 4.3).

Grup-2, yas ortalamasi (£ SD) 4,61 £ 4,06 yil olan, 2’si (%25) kiz, 6’s1 (%75) erkek, 8
olgudan olusmaktadir. Hastalarin agirliklarmmin ortalamasi 19,23 + 12,78 kg, boylarmin
ortalamasi 103,7 + 24,50 c¢cm, viicut kitle indeksi ortalamas1 16,387 + 2,06 kg/m2 saptanmistir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas (p=0.18), cinsiyet (p=0.257) ve VKI (p=0.647)
ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi. Boy (p=0.032) ve agirlik (p=0.036)
ortalamalari ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.3).

Grup-3, yas ortalamasi (£ SD) 11,793 £+ 5,67 yil olan, 2’si (%16.7) kiz, 10’u (%83.3)
erkek, 12 olgudan olusmaktadir. Hastalarin agirhiklarinin ortalamas: 36,35 + 19,74 kg,

boylarinin ortalamasi 131,9 + 24,15 cm, viicut kitle indeksi ortalamasi 19,159 + 4,50 kg/m2
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saptanmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas (p=0.258), cinsiyet (p=0.058), boy
(p=0.927), agrrlik (p=0.542) ve VKI (p=0.274) ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark
saptanmamistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Gruplarn fizik muayene bulgularinin, kontrol grubu ile karsilastiriimasi

Grup 1-6 | Grup 2-6 | Grup 3-6 | Grup 4-6 | Grup 5-6
() (p) (p) (p) ()
Cins 0,431 0,257 0,058 0,457 0,175
Yas (Desimal yil) 0,732 0,18 0,258 0,74 0,449
Tart1 (kg) 0,873 0,036 0,542 0,000 0,036
Tart1 SDS 0,393 0,168 0,956 0,000 0,017
Boy (cm) 0,736 0,032 0,927 0,002 0,137
Boy SDS 0,691 0,153 0,163 0,271 0,164
Viicut yiizey alan(m®) 0,839 0,036 0,645 0,000 0,040
VKI kg/cm’ 0,832 0,649 0,274 0,000 0,045
VKI-SDS 0,478 0,756 0,494 0,000 0,019
Boya gore tart1 (RA%) 0,290 0,374 0,096 0,000 0,045

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)

Grup-4, yas ortalamasi (£ SD) 12,45 £+ 1,48 yil olan, 4’dii (%36.4) kiz, 7’si (%63.6)
erkek, 8 olgudan olugsmaktadir. Hastalarin agirliklarinin ortalamasi 68,47 £+ 10,65 kg, boylarmin
ortalamasi 151,69 + 5,97 cm, viicut kitle indeksi ortalamas1 29,68 + 3,847 kg/m2 saptanmustir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas (p=0.74) ve cinsiyet (p=0.457) ortalamalar1 arasinda
istatistiksel bir fark saptanmamistir. Boy (p=0.002), agirlik (p=0.000), boya uyan tarti (0,000)
ve VKI (p=0.000) ortalamalar1 ise beklendigi gibi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Tablo 4.3).

Grup-5, yas ortalamasi 11,00 £ 3,13 yil olan, 2’si (%22.2) kiz, 7’s1 (%77.8) erkek, 9
olgudan olugmaktadwr. Hastalarn agirliklarinin ortalamast 44,29 + 16,6 kg, boylarmin
ortalamas1 143 + 11,766 cm, viicut kitle indeksi ortalamasi 21,03 + 5,14 kg/m* saptanmustir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas (p=0.449), boy (p=0.137) ve cinsiyet (p=0.175)
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ortalamalar1 arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir. Agirlik (p=0.036) ve VKI (p=0.045)

ortalamalar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 4.3).

4.3 Gruplann laboratuvar bulgular
Gruplarin laboratuvar bulgularinin ortalama + SD degerleri Tablo 4.4’te goriilmektedir.

Grup- 1 ve Grup-3’iin laboratuvar degerleri ortalamalari, tedavi 6ncesi (1) ve tedavi sonrasi (2)

olarak ayr1 ayr1 verilmistir.

Tablo 4.4 Gruplarin laboratuvar bulgulan

Serbest T4 TSH Kreatinin Sistatin C GFH
(pmol/L) (mIU/L) (mg/dl) (mg/L) ml/dk/1.73m?
Grup-1 [ (1) | 7,02+735 |2164+2352(0,56+0,22 |0,62+£0,15 | 1349 +33,5
(2) |2028+439 |869+1236 |045+0,15 [0,68+0,15 |160,3+37,2
Grup-2 17,41 £2,17 |6,79+2,53 |0,36+0,14 | 0,69+ (-)0,09 | 166,9 + 47,1
Grup-3 [ (1) | 11,79+5,41 [5,59+452 [0,49+0,11 |0,676+0,15 | 167,54+ 58,7
(2) | 18,76 +4,54 |1,59+1,79 |050+0,12 |0,644+0,10 |164,2+61,3
Grup-4 16,19 +2,42 [3,927+1,97 |0,53+0,12 |0,737+0,14 | 168,9 + 33,6
Grup-5 13,87 +2,75 [3,17+1,82 |0,63+0,18 |0,79+0,173 | 136,2 + 33,6
Grup-6 17,76 2,14 [3,12+1,09 |0,43+0,13 |0,67+0,10 | 181,3+485

[(1)= Tedavi 6ncesi, (2)= Tedavi sonrast.]

Grup-1°de tedavi oncesi 35 hastanin 24’niin sT4 diizeyleri, referans araligi alt smirmin
altinda (<12 pmol/L), 11 hastanin ise 12-14.37 pmol/L smir1 araliginda idi. Grup-3’de tedavi
oncesi 12 hastanin 7’nin sTy4 diizeyi, referans araligi alt sinwrinm altinda (<12 pmol/L), 5
hastanin ise 12-17.2 pmol/L sinir1 aralifinda idi. Gruplarin sT4 degerlerinin ortalama + SD
degerleri; Grup-1°de tedavi dncesi 7,02 + 7,35, tedavi sonras1 20,28 + 4,39, Grup-2’de 17,41 £+
2,17, Grup-3’de tedavi oncesi 11,79 £ 5,41, tedavi sonras1 18,76 + 4,54, Grup-4’te 16,19 +
2,42, Grup-5’te 13,87 + 2,75 ve Grup-6’da 17,76 £ 2,14 pmol/L olarak Sl¢iilmiistiir (Tablo
4.4).

Grup-1’in tedavi Oncesi tiim olgularinda TSH diizeyleri, referans aralifi iist smirmin
iizerinde (>4.2 plU/ml) saptanmistir. Grup-3’de tedavi oncesi (1), 12 hastanin 3’niin TSH
diizeyi, referans araligi alt sinirinin altinda (<0.27 plU/ml ), 9 hastanin ise referans araliginda

veya hafif derecede tizerinde oldugu goriilmiistiir. Bu olgular, diisiik TSH degerleri ile birlikte
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diistik sTy4 diizeylerine sahiptiler. Gruplarin TSH degerlerinin ortalama = SD degerleri; Grup-
1’de tedavi Oncesi 216,4 + 235,2, tedavi sonras1 8,69 + 12,36, Grup-2’de 6,79 £ 2,53, Grup-
3’de tedavi Oncesi 5,59 * 4,52, tedavi sonrasi 1,59 £ 1,79, Grup-4’te 3,927 + 1,97; Grup-5’te
3,17 £ 1,82 ve Grup-6’da 3,12 £ 1,09 pmol/L olarak 6l¢iilmiistiir (Tablo 4.4).

95 olgunun 92’iinde serum kreatinin konsantrasyonu 1mg/dl’den diisiik, tedavi dncesi
primer kalic1 hipotiroidili 3 hastanin kreatinin degerleri 1mg/dl, 1,1 mg/ dl ve 1.2 mg/dl olarak
Olctilmiistiir. Grup-1°de, L-tiroksin tedavisi ile Otiroidik olan hastalarin ortalama serum
kreatinin diizeylerinde %20 oraninda diisme saptanmistir. Tedavi sonras1 (6tiroidik iken) 34
hastanin 19’unda serum kreatinin degerlerinin diistiigl, 12 hastanin degigsmedigi ve 3 hastanin
ise serum kreatinin diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir. Grup-3’de, tedavi sonrasi (Gtiroidik
iken) 12 hastanin 3’linde serum kreatinin degerlerinin diistigli, 5 hastanin degismedigi ve 4
hastanin kreatinin degerlerinin yiikseldigi goriilmistiir. Grup 5°te ise ortalama kreatinin
diizeyleri, kontrol grubuna gore % 46.5 oraninda daha yiiksek oldugu gbzlenmistir. Gruplarm
kreatinin degerlerinin ortalama + SD degerleri; Grup-1’de tedavi o6ncesi 0,56 £ 0,22, tedavi
sonasi 0,45 + 0,15, Grup-2°de 0,36 £ 0,14, Grup-3°de tedavi 6ncesi 0,49 + 0,11, tedavi sonasi1
0,50 + 0,12, Grup-4’te 0,53 £ 0,12; Grup-5’te 0,63 + 0,18 ve Grup-6’da 0,43 £ 0,13 mg/dl
olarak Ol¢iilmiistiir (Tablo 4.4).

95 olgunun 20’sinde serum sistatin C diizeyi referans araliginin altinda, kalanlar normal
sinirlar igerisinde (0.55-1.15 mg/L) 6l¢iilmiistiir. Sistatin C’nin diisiik oldugu 19 olgunun 14’
(12’si tedavi Oncesi, 2’si tedavi sonrasi) Grup-1°de, ikisi Grup-3’te (biri tedavi Oncesi biri
sonrast), biri Grup-5’te, ikisi Grup-6’da idi. Serum sistatin C’nin en diisiik degeri 0.39 mg/L
ile Grup-5’te olctilmiistiir.

Grup-1°de, tedavi Oncesi olgularin %47’sinde serum sistatin C diizeyi referans araligmin
altinda oldugu goriilmistiir. Tedavi sonrasi ortalama serum sistatin C diizeyinde %9.7
oraninda artis kaydedilmistir. Tedavi sonrasi 34 hastanin 24’linde (6tiroidik iken) serum
sistatin C  diizeylerinin yiikseldigi, 3 hastanin degismedigi ve 7 hastanin ise sistatin C
degerinin diistiigii goriilmiistiir. Grup-3’te, tedavi sonrasi (6tiroidik iken) 12 hastanin 3’iinde
serum sistatin C diizeylerinin yiikseldigi, 2 hastanin degigsmedigi ve 7 hastanin ise sistatin
C’nin diistiigi gorilmiistiir. Grup-5°te ise ortalama sistatin C diizeyleri, kontrol grubuna gore
%18 oraninda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Grup sistatin C degerlerinin ortalama + SD

degerleri; Grup-1’de tedavi 6ncesi 0,62 + 0,15, tedavi sonas1 0,68 £ 0,15, Grup-2’de 0.69 +
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0.09, Grup-3’de tedavi oncesi 0,676 * 0,15, tedavi sonas1 0,644 + 0,10, Grup-4’te 0,737 +
0,14; Grup-5’te 0,79 £ 0,173 ve Grup-6’da 0,67 + 0,10 mg/L olarak Sl¢lilmiistiir (Tablo 4.4).
95 olgunun 92’tinde yaslarma gore GFH seny (ml/dk/1.73 m?) degerleri normal smirlarda
hesaplanmistir. Tedavi Oncesi primer kalic1 hipotiroidili 2 hastanin GFH: 89.49 ve 76,8
ml/dk/1.73m° olarak, santral hipotiroidili bir olgunun [Boy-SDS: (-)3.65] ise 70,58
ml/dk/1.73m’ olarak diisiik bulunmustur. Tedavi sonrasi, primer hipotiroidili 2 olgunun GFH’1
yaslarina gore normal sinirlara yiikselirken, santral hipotiroidili olgunun (boy kisalig1 nedeni
ile) GFH’1 yasina gore disiik kaldigi goriilmiistiir. Grup-1’de, tedavi sonrasi 34 hastanin
19’unda (Gtiroidik iken) GFH gepy’nin (ml/dk/1.73 m?) arttigi, 12 hastanin degismedigi ve 3
hastanin ise GFH’nin diistiigli saptanmistir. Grup-3’de tedavi sonrasi (6tiroidik iken) 12
hastanm 3’tinde, GFH degerlerinin arttig1, 5 hastanin degismedigi ve 4 hastanin ise GFH’nin
distiigii goriilmiistiir. Grup GFH g (ml/dk/1.73 m?) degerlerinin ortalama + SD degerleri;
Grup-1°de tedavi oncesi 134,9 + 33,5, tedavi sonras1 160,3 £+ 37,2, Grup-2’de 166,9 + 47,1,
Grup-3’°de tedavi oncesi 167,54+ 58,7, tedavi sonras1 164,2 + 61,3, Grup-4’te 168,9 £ 33,6;
Grup-5’te 168,9 + 33,6 ve Grup-6’da 181,3 £ 48,5 mg/dl olarak 6l¢iilmiistiir (Tablo 4.4).

4.4 Gruplar arasi laboratuvar bulgularimin karsilastiriimasi

Hasta gruplarinin (1,2,3,4,5) ortalama laboratuvar degerlerinin kontrol grubu (Grup-6) ile
istatistiksel olarak karsilastirilmasi Tablo 4.5’te verilmistir.

Grup-1’in tedavi oncesi (1) laboratuvar degerleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
ortalama sTy4 (diisiik), TSH (yliksek), serum kreatinin (yliksek) ve GFH (diisiik) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Tedavi sonras1 ise (2) sT4 diizeyleri artmis, TSH
diizeyleri diigmiistiir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel agidan
anlaml idi (p<0.05). Tedaviye ragmen sT4 ve TSH halen normal sinirlara gelmemisti. Tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi serum sistatin C diizeylerinin ise kontrol grubu ile benzer oldugu
goriilmiistiir (p>0.05, Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Grup-2’nin serum TSH diizey ortalamasi, kontrol grubuna gore anlamli olarak yliksek
oldugu goriilmistiir(p<0.05). Serum sTy4, kreatinin, sistatin C ve GFH diizey ortalamasi ise

kontrol grubu ile benzer oldugu saptanmistir (p>0.05, Tablo 4.4, Tablo 4.5).
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Grup-3’iin tedavi Oncesi ortalama serum sTy4 diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0.05). Serum TSH, kreatinin, sistatin C ve GFH ortalama diizeyleri ise

kontrol gurubu ile benzer oldugu goriilmiistiir (p>0.05, Tablo 4.4, Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Hasta gruplarinin ortalama laboratuvar degerlerinin kontrol grubu ile
karsilastiriimasi

Grup 1-6 | Grup 2-6 | Grup 3-6 | Grup 4-6 | Grup 5-6

() () (p) () (p)
STs-1 0,000 0,615 0,003 0,020 0,001
ST4-2 0,018 - - - -
TSH-1 0,000 0,000 0,113 0,208 0,625
TSH-2 0,013 - - - -
Kreatinin-1 0,008 0,237 0,258 0,067 -
Kreatinin-2 0,860 - - - 0,006
Sistatin C-1 0,151 0,830 0,782 0,289 -
Sistatin C-2 0,822 - - - 0,009
GFH-1 0,001 0,457 0,365 0,457 -
GFH-2 0,076 - - - 0,019

[(1)= Bagvuru aninda veya tedavi dncesinde, (2)= Tedavi sonras1 , p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli]

Grup-4 ve Grup-5’in serum sT4 diizeyleri kontrol grubuna gore referans araligi i¢erisinde
anlamli1 olarak diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05). Serum TSH, kreatinin, sistatin C ve GFH
ortalama diizeylerinin ise kontrol gurubu ile benzer oldugu goriilmiistir (p>0.05, Tablo 4.4,

Tablo 4.5).
4.5  Gruplarin kendi icerisinde karsilastirilmasi
4.5.1 Gruplarin kendi icerisinde cinslere gore karsilastirilmasi

Grupl,2,3,4,5,6’'nin grup igerisinde demografik ve laboratuvar bulgularin cinslere gore

karsilagtirilmasi, Tablo 4.6, Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.6 Grup 1 ve 2’nin bulgularinin cinslere gore karsilagtirilmasi
Kiz Erkek P
Yas (desimal yil) 10,03 £5,15 7,39 + 4,96 0,167
Tart1 (kg) 32,63 £ 14,38 24,85 £ 15,65 0,173
Tart1-SDS -0,089 £ 1,35 0,30+ 1,08 0,956
Boy (cm) 129,49 +22,58 118,78 + 33,48 0,311
Boy-SDS -0,59 £ 0,92 -0,31 £ 1,86 0,531
VKI (kg/m®) 18,35+ 3,48 15,82 £2,06 0,019
VKI-SDS 0,73 £2,24 -0,11 £1,56 0,109
Boya uyan tarti 105,48 £ 18,83 97,18 £ 12,58 0,047
sT4-1 (pmol/L) 6,56 £7,53 8,00 £ 7,20 0,632
sT42 (pmol/L) 19,78 + 3,94 21,32 45,27 0,811
TSH-1 (mIU/L) 234,8 £215,4 177,9 £279,5 0,179
Grup-1 TSH-2 (mIU/L) 10,88 + 14,51 4,13 £2,61 0,087
N (kiz):23 Sistatin C-1 (mg/L) 0,59+0,14 0,68 £0,16 0,051
N (erkek):11 Sistatin C-2 (mg/L) 0,64 £0,14 0,77 £0,14 0,008
Kreatinin-1 (mg/dl) 0,58 £0,21 0,52 £0,24 0,303
Kreatinin-2 (mg/dl) 0,456 £ 0,12 0,463 £ 0,20 0,726
GFHsenw-1 132,95 £ 30,39 139,07 £ 40,58 0,927
GFHgeny-2 165,40 £40,77 149,76 £ 27,13 0,408
L-T, (ug/m/giin) 83,70 £22,13 95,14 £ 44,26 0,294
Yas (desimal yil) 8,69 £7,28 3,25+1,90 0,317
Tart1 (kg) 32,00 + 20,04 14,97 £5,13 0,182
Grup-2 Tart1-SDS -0,199 + 0,25 0,11+0,72 0,505
N (kiz):2 Boy (cm) 126,35 + 36,70 96,15 + 17,24 0,182
N(erkel):6 5 Sps 20,31 + 0,94 0,45+ 1,42 0,317
VKi (kg/m®) 18,00 + 4,42 15,84 +0,80 1,000
VKI-SDS 0,005+ 1,12 -0,29 £ 0,68 0,739
Boya uyan tarti 103,00 £ 9,899 97,33 +£5,32 0,532
sT, (pmol/L) 15,96+ 1,50 17,90 2,25 0,241
TSH (mIU/L) 6,46 £ 1,05 6,90 +2,95 0,505
Sistatin C (mg/L) 0,62 £ 0,04 0,72 £ 0,09 0,094
Kreatinin (mg/dl) 0,45 0,21 0,33 +0,12 0,396
GFHsenw 164,37 £29,84 167,79 £ 54,30 1,000

[(1) = Tedavi 6ncesi, (2)=tedavi sonrasi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli]
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Tablo 4.7 Grup 3 ve 4’iin cinse gore bulgular:
Kiz Erkek P
Yas (desimal y1l) 10,65 + 5,85 12,02 + 5,94 0,830
Tart1 (kg) 42,50 £21,92 35,12 £20,33 0,519
Tart1-SDS 1,19 £ 0,69 -1,003 + 1,24 0,053
Boy (cm) 138,8 + 16,97 130,53 + 25,84 0,519
Boy-SDS 0,19 +2,21 -2,26 2,36 0,283
VKi (kg/m?) 21,15+6,16 18,76 + 4,42 0,390
VKI-SDS 1,66 +0,78 0,11+ 1,68 0,283
Boya uyan tart1 117,50 £ 21,92 106,30 + 17,96 0,390
Grup-3 sT4-1 (pmol/L) 5,95 3,46 12,96 £ 5,03 0,086
N (k)2 sT4+-2 (pmol/L) 12,05 +2,75 20,10 + 3,51 0,032
N (erkek):10 TSH-1 (mIU/L) 5,90 +7,49 5,53 +4,32 0,830
TSH-2 (mIU/L) 0,20 + 0,25 1,87 £1,83 0,086
Sistatin C-1 (mg/L) 0,65 £+ 0,02 0,68 £0,16 0,389
Sistatin C-2 (mg/L) 0,56 £ 0,02 0,66 £ 0,10 0,085
Keatinin-1 (mg/dl) 0,50 + 0,28 0,49 £ 0,07 1,000
Kreatinin-2 (mg/dl) 0,55+ 0,07 0,49 £0,13 0,579
GFHsepy-1 178,52 £ 76,29 165,35 £59,42 1,000
GFHgchw-2 141,37 £2,67 168,74 £ 66,74 0,667
L-T, (ug/m/giin) 62,55 +£20,29 61,73 £ 30,82 1,000
Yas (desimal y1l) 12,99 + 1,50 12,14 + 1,49 0,450
Tart1 (kg) 57,95+2,79 74,49 £ 8,32 0,038
Tarti-SDS 1,49 + 0,56 3,15+ 1,68 0,131
Boy (cm) 147,68 £3,73 153,99 + 5,96 0,130
Grup-4 Boy-SDS -1,097 £ 0,69 0,61+1,57 0,059
N (kiz)4 VKi (kg/m?) 26,58 +1,21 31,45 +3,72 0,038
N (erkek):7 VKI-SDS 3,66 £ 0,98 7,37+£2,45 0,023
Boya uyan tart1 139,29 £+ 6,85 161,4 £20,97 0,037
sT4 (pmol/L) 15,55+ 1,60 16,57 +2,84 0,450
TSH (mIU/L) 3,35+ 1,37 4,26 £2,28 0,571
Sistatin C (mg/L) 0,66 +0,11 0,78 £1,39 0,155
Kreatinin (mg/dl) 0,54 £0,16 0,53 £0,10 0,776
GFHgeny 162,68 + 36,85 172,45 + 34,15 0,705

[(1) = Tedavi 6ncesi, (2)=tedavi sonrasi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli]




Tablo 4.8 Gru
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5 ve 6’min cinse gore bulgular

Kiz Erkek P

Yas (desimal y1l) 11,21 £ 0,67 10,94 £ 3,60 0,240

Tart1 (kg) 56,55 £23,40 40,79 + 14,57 0,242

Tart1-SDS 2,20+£2,79 0,31 £0,55 0,242

Boy (cm) 146,65 + 7,57 142,00+ 13,02 | 0,380

Boy-SDS 0,015+ 0,39 0,11 £0,66 0,242

VKi (kg/m’) 25,84 + 821 19,65 +3,75 0,242

VKI-SDS 4,39 £ 3,90 1,42 + 1,65 0,242

Boya uyan tarti 135,50 = 40,3 107,71 £ 15,83 0,380

Grup-5 sT4(pmol/L) 17,45 + 3,75 12,85 £ 1,50 0,079
N (kiz):2 TSH(mIU/L) 3,67 £2,02 3,03 £1,90 0,558
N (erkek):7 Sistatin C(mg/L) 0,92 £ 0,03 0,75+0,18 0,143
Kreatinin (mg/dl) 0,75 £ 0,21 0,59 £0,17 0,303
Hidrokortizon(mg/m?) 12,24 £5,29 11,33 £3,89 0,770

GFHsenw 112,84 £ 37,46 142,80 £32,27 | 0,242

Yas (desimal y1l) 10,27 + 3,80 8,84 +6,43 0,522

Tart1 (kg) 33,40 £ 13,48 27,32 £ 18,60 0,286

Tart1-SDS -0,31 £ 1,78 -0,71 £ 1,18 0,522

Boy (cm) 134,24 £ 19,24 129,82 £ 31,71 0,356

Boy-SDS -0,43 £1,98 -0,97 + 1,17 0,522

Grup-6 VKIi (kg/m?) 17,83 £ 3,39 16,67 + 3,36 0,286
N (kiz):12 VKI-SDS 0,46 £ 1,74 -0,47 £2,12 0,118
N (erkek):9 Boya uyan tarti 100,33 + 17,95 94,22 + 15,55 0,176
sT4 (pmol/L) 17,05 + 2,06 18,72 £ 1,96 0,102

TSH (mIU/L) 2,99 + 0,96 3,28 £1,28 0,522

Sistatin C (mg/L) 0,68 £0,10 0,66 £0,10 0,831

Kreatinin (mg/dl) 0,46 £ 0,12 0,40 £ 0,14 0,424

GFHsenw 173,64 £ 45,22 191,72 £ 53,46 | 0,320

(p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1)
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Grup 2,3,4 ve 5’te, istatistiksel degerlendirme yapmak i¢in kiz sayilarinin yetersiz oldugu
goriilmiistiir. Buna ragmen tiim gruplarda, demografik ve laboratuvar ortalama degerleri cinsler
arasinda  karsilastirilmig  ve tablolara eklenmistir. Calisma sonunda, istatistiksel
degerlendirmelerden sadece Grup-1 ve 6’daki (kiz ve erkeklerin) sonuclar tartigilmistir.

Grup-1°de, kiz ve erkekler arasinda sadece viicut kitle indeksi, boya uyan tart1 ve tedavi
sonras1 serum sistatin C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Tedavi
sonrasi Sistatin C’nin kizlarda ortalama % 8,47 oraninda, erkeklerde ise ortalama % 13,2
oraninda yiikseldigi goriilmiistiir (p=0.008).

Grup-2’de, kiz ve erkeklerin, demografik ve laboratuvar bulgular1 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel bir fark bulunamamustir.

Grup-3’te, kiz ve erkeklerin, demografik ve laboratuvar bulgular1 ortalamalar1 arasinda
sadece serbest sT, diizeylerinin anlaml olarak farkli oldugu gériilmiistiir (p=0,032).

Grup-4’te, kiz ve erkeklerin laboratuvar bulgularinin benzer oldugu, tarti, viicut kitle indeksi,
VKI-SDS ve boya uyan tart1 gibi demografik bulgularm farkli oldugu goriilmiistiir.
Grup-5 ve Grup-6’da, kiz ve erkeklerin demografik, laboratuvar bulgular: ortalamalari

arasinda istatistiksel bir fark saptanmamugtir.

4.5.2 Grup-1 ve 3’te, tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar bulgularin kendi i¢erisinde
karsilastiriimasi

Grup-1, 3’ln tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi ortalama laboratuvar bulgularmnin
karsilastirmasi Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Grup-1°de tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum sT4, TSH, kreatinin, sistatin C diizeyleri
ve GFH arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0.05). Tadavi ile serum sTj,
serum sistatin C diizeylerinin ve GFH’nin anlamli olarak yiikseldigi, serum kreatinin ve
TSH’nin ise anlamli olarak diistiigii goriilmiistiir (Tablo 4.4, Tablo 4.9).

Grup-3’te ise tedavi Oncesi ve sonrasit serum sT4 ve TSH arasinda istatistiksel olarak
farklilik varken (p<0.05), serum sistatin C, kreatinin ve GFH diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Tedavi ile sT,4 artarken TSH’da diisme goriilmiistiir. Serum sistatin C, serum

kreatinin ve GFH diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmamaistir (Tablo 4.4, Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 Tedavi oncesi ve sonrasi Grup-1,3’in kendi icerisinde karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi ve ST, TSH Kreatinin | Sistatin C GFH
sonrasi (pmol/L) | (mIU/L) (mg/dl) (mg/L) (ml/dk/1.73m?)
Grup-1 (p) | 0,000 0,000 0,000 0,001 0,002
Grup-3 (p) | 0,002 0,004 0,609 0,386 0,735

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)

4.5.3 Grup-1 ve 3 icerisinde, tedavi oncesi ve sonrasi

karsilastiriimasi

bulgularin cinslere gore

Grup-1 ve 3’iin, tedavi Oncesi ve tedavi sonrast ortalama laboratuvar bulgularinin

cinsler arasindaki karsilastirmasi Tablo 4.10°da gosterilmistir. Grup-1°de, kiz (K) ve erkeklerin

(E), tedavi dncesi ve tedavi sonrasi sT4, TSH, sistatin C diizeyleri arasinda anlamli degigiklikler

saptanmistir. Serum kreatininin sadece kiz olgularda anlamli olarak degisim gdstermistir.

Tedavi sonrasi sistatin C diizeylerinde, kizlarda ortalama % 8,47 oraninda, erkeklerde ise

ortalama

% 13,2 oraninda yilikselme gozlenmistir. Kreatinin ise tedavi sonrast kizlarda

ortalama % 21.3, erkeklerde %10,96 oraninda diisme gostermistir (Tablo 4.6, Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Tedavi oncesi ve tedavi sonras1 Grup 1 ve 3’te, cinslere gore laboratuvar

bulgularimin karsilastirilmasi

Cinslere gore tedavi dncesi ve sonrasi Kiz Erkek
() ()
sT,4 0,000 0,003
Grup-1 TSH 0,000 0,003
Sistatin C 0,022 0,017
Kreatinin 0,001 0,194
sT,4 0,180 0,005
Grup-3 TSH 0,180 0,007
Sistatin C 0,180 0,674
Kreatinin 0,655 0,891

(p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1)

Grup-3’te, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi, sT4, TSH, sistatin C ve kreatinin diizeyleri

arasinda kiz olgularda anlamli degisimler saptanmamistir.Yukarida da belirtildigi gibi vaka
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sayisinin (n=2) yetersizligi goze carpmaktadir. Erkeklerde ise sadece sT4 ve TSH’da anlamli
degisimler gbzlemlenmistir. Serum sistatin C ve kreatinin diizeylerinde ise anlamli degisimler

saptanmamustir (Tablo 4.7, Tablo 4.10).

4.6 Gruplarda korelasyon ¢calismalari
Grup-1°de tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum sistatin C’nin demografik ve laboratuvar

bulgular1 ile korelasyonlar1 Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11 Grup-1’de, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum sistatin C’nin demografik ve
laboratuvar bulgular ile karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi Sistatin C Tedavi sonrasi Sistatin C
r p r p

Yas -0.344 0.046 -0.229 0.193
Tart1 -0.295 0.090 -0.170 0.337
Tarti-SDS -0.026 0.885 -0.035 0.845
Boy -0.370 0.031 -0.241 0.170
Boy-SDS -0.134 0,448 -0.179 0.312
Boya uyan tart1 -0.129 0.468 -0.122 0.491
Viicut kitle indeksi -0.273 0.119 -0.197 0.263
Viicut kitle indeksi-SDS -0.132 0.458 -0.097 0.583
sTy-1 0.417 0.014 -

sT4-2 - 0.375 0.029
TSH-1 -0.111 0.532 -

TSH-2 - -0.304 0.080
Kreatinin-1 -0.334 0.054 -

Kreatinin-2 - 0.072 0.080
GFH-1 0.148 0.402 -

GFH-2 - -0.359 0.037
L-tiroksin dozu (pug/m?) 0.240 0.170 0.294 0.091

[(1) = Tedavi 6ncesi, (2)=tedavi sonrasi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli]

Tedavi Oncesi serum sistatin C’nin yas (r= -0.344) ve boy (r= -0.370) ile negatif olarak

giiclii olmayan korelasyonlar1 saptanmistir (sirast ile p=0.046, p=0.031). Tedavi 6ncesi sistatin
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C ile tarti, tarti-SDS, boy-SDS, VKI, VKI-SDS ve boya uyan tarti arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmamuistir. Tedavi sonrasi ise serum sistatin C ile yas, boy, tarti, tarti-SDS,
boy-SDS, boya uyan tart, VKI ve VKI-SDS arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon
belirlenmemistir (p> 0.05).

Tedavi Oncesi sistatin C’nin sTy ile pozitif orta giicte bir korelasyon gosterdigi (r=0.417,
p= 0.014) saptanirken, TSH, kreatinin , GFH ve L-tiroksin ile korelasyon gostermedigi
belirlenmistir. Tedavi sonrasi ise sistatin C’nin sTy ile pozitif (r=0.375, p= 0.029) orta giicte,
GFH ile negatif (r= -0.359, p=0.037) zayif korelasyon gosterdigi saptanirken, TSH, kreatinin
ve L-tiroksin dozu ile korelasyon gostermedigi saptanmistir (p>0.05).

Grup-2’de, serum sistatin C’nin demografik ve laboratuvar bulgular: ile korelasyonlar1
Tablo 4.12 ve 4.13’te gosterilmistir. Serum sistatin C’nin tart1 (r&= -0.790), boy (rs=-0.755) ve

serum kreatinini (r= 0,720) ile negatif olarak gii¢lii olmayan korelasyonlar1 saptanmistir (siras1

ile p=0.020, p=0.031 ve p=0,044).

Tablo 4.12 Grup 2’de sistatin C’nin baz1 demografik bulgular ile karsilagtirilmasi

Yas Tart1 Tarti-SDS | Boy Boy-SDS | VKI VKI-SDS

Is -0,647 | -0,790 | -0,060 -0,755 | 0,000 -0,108 | -0,275
p 0,083 | 0,020 0,888 0,031 | 1,000 0,799 | 0,509

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)

Tablo 4.13 Grup 2’de sistatin C ve kreatinin baz1 laboratuvar bulgular ile
karsilastirilmasi

ST, TSH Kreatinin Sistatin-C
Sistatin C
Is 0,024 0,060 -0,720 -
p 0,955 0,888 0,044 -
Kreatinin
Is -0,079 -0,303 - -0,720
p 0,852 0,466 - 0,044

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)

Grup-3’te tedavi dncesi ve tedavi sonrasi serum sistatin C’nin demografik ve laboratuvar
bulgular1 ile korelasyonlar1 Tablo 4.14’te gosterilmistir. Serum sistatin C’nin herhangi bir

demografik veya laboratuvar bulgu ile korelasyon gdstermedigi belirlenmistir.



71

Tablo 4.14 Grup-3’de, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum sistatin C’nin demografik ve
laboratuvar bulgular ile karsilasgtirilmasi

Tedavi dncesi Sistatin C Tedavi sonrasi Sistatin C
Is P Is P

Yas 0.287 0.365 0.186 0.564
Tart1 0.291 0.358 0.137 0.672
Tarti-SDS -0.028 0.931 -0.469 0.124
Boy 0.224 0.484 0.084 0.795
Boy-SDS -0.028 0.931 -0.487 0.108
Boya uyan tart1 0.315 0.318 0.217 0.489
Viicut kitle indeksi 0.193 0.549 0.116 0.721
Viicut kitle indeksi-SDS 0.242 0.449 0.252 0.429
sTs-1 -0.063 0.846 -
sT4-2 0.245 0.442
TSH-1 -0.252 0.429 -
TSH-2 -0.326 0.301
Kreatinin-1 -0.181 0.572 -
Kreatinin-2 -0.224 0.483
GFH-1 0.336 0.285
GFH-2 0.312 0.324
L-tiroksin dozu (ug/m®) 0.063 0.846 -0.028 0.931

[(1) = Tedavi 6ncesi, (2)=tedavi sonrasi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli]

Grup-4’de serum sistatin C’nin demografik ve laboratuvar bulgular ile korelasyonlar1
Tablo 4.15 ve 4.16’da gosterilmistir. Serum sistatin C’nin boy (rs= 0.616) ile pozitif olarak

giiclii olmayan korelasyon gosterdigi saptanmistir (p=0,043).

Tablo 4.15 Grup 4’de sistatin C’nin baz1 demografik bulgular ile karsilastirilmasi

Yas Tart1 Tarti-SDS | Boy Boy-SDS | VKI VKI-SDS
Is 0,164 | 0,538 0,433 0,616 | 0,497 0,542 | 0,355
p 0,630 | 0,088 0,184 0,043 | 0,120 0,085 | 0,284

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)
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Tablo 4.16 Grup 4’de sistatin C ve Kkreatinin baz1 laboratuvar bulgular ile
karsilastirilmasi

sT4 TSH Kreatinin Sistatin-C
Sistatin C
Is -0,251 0,296 0,073 -
p 0,457 0,377 0,831 -
Kreatinin
Is -0,396 0,219 - 0,073
p 0,228 0,518 - 0,831

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)

Grup-5’de serum sistatin C’nin, demografik ve laboratuvar bulgular ile korelasyonlar1
Tablo 4.17 ve 4.18°de gosterilmistir. Serum sistatin C’nin herhangi bir demografik veya

laboratuvar bulgu ile korelasyon gostermedigi goriilmektedir.

Tablo 4.17 Grup 5’de sistatin C’nin baz1 demografik bulgular ile karsilastirilmasi
Yas Tart1 Tarti-SDS | Boy Boy-SDS | VKI VKI-SDS

Is -0,418 | -0,433 | 0,183 -0,467 | 0,133 -0,283 | 0,033
p 0,262 | 0,244 0,637 0,205 | 0,732 0,460 | 0,932

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)

Tablo 4.18 Grup 5’de sistatin C’nin ve kreatinin bazi laboratuvar bulgular ile
karsilastiriimasi

ST, TSH Kreatinin | Sistatin-c Hidrokortizon
Sistatin C
Is 0,000 -0,333 -0,420 - 0,617
p 1,000 0,381 0,915 - 0.077
Kreatinin
Is 0,276 -0,126 - -0,420 0,134
p 0,472 0,748 - 0,915 0,731

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)

Grup-6’da serum sistatin C’nin, demografik ve laboratuvar bulgular ile korelasyonlar1
Tablo 4.19 ve 4.20°de gosterilmistir. Serum sistatin C’nin herhangi bir demografik veya

laboratuvar bulgu ile korelasyon gdstermedigi saptanmistir.
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Tablo 4.19 Grup 6’da sistatin C’nin baz1 demografik bulgular ile karsilastirilmasi

Yas Tart1 Tart1i-SDS | Boy Boy-SDS | VKI VKI-SDS

Is -0,300 | -0,313 | -0,077 -0,351 | -0,161 -0,153 | -0,103
p 0,186 | 0,167 0,741 0,119 | 0,487 0,508 | 0,657

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)

Tablo 4.20 Grup 6’da sistatin C’nin ve kreatinin bazi laboratuvar bulgular ile
karsilastirilmasi

sTy TSH Kreatinin Sistatin-C
Sistatin C
I 0,245 0,200 -0,054 -
p 0,284 0,386 0,818 -
Kreatinin
I -0,277 -0,301 - -0,054
p 0,224 0,185 - 0,818

(p<0,05 istatistiksel olarak anlamli)
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BOLUM YV

5. TARTISMA

Sistatin C, biitiin ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit oranda iiretilen, katyonik diigiik
molekiiler agirlikli bir proteindir(7’9’10’“). Viicutta tlim ekstraselliiler ve transselliiler sivilarda
yaygin olarak bulunmaktadir. Ayrica glial, adrenal mediilla, tiroid bezi, 6n hipofiz bezi

2 Temel

hiicreleri ve pankreas A hiicreleri sitoplazmasinda da bulundugu gosterilmistir
fonksiyonu sistein proteazlari ve lizozomal proteazlari inhibe etmektir®”. Viicutta tek atilim
yolu bobreklerdir. Tamami glomerullerden filtrasyona ugramakta ve proksimal tubiiliislerde
parcalanmaktadir. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda endojen glomertiler filtrasyon hizi lgiimiinde
kullanilmas1 timidiyle tanimlanmistir'®. Yas, cins, viicut kitle indeksi, enflamasyon, karaciger
fonksiyonlar1 ve miyopatinin serum diizeylerini etkilemedigi kabul edilmektedir®*!:#243:4446),
Gelistirilen yontemlerle kolaylikla serum diizeyleri Olgiilebilmektedir. Klinikte pratik olarak,
ozellikle yiiksek duyarlilik ve ozgilliigli nedeniyle kreatinin klirensinin yetersiz kaldigi
durumlarda endojen glomeriiler filtrasyon hizi gostergesi olarak ve erken GFH hasarmin

saptanmasinda  kullanilmaktadir®

. Dezavantajilar1 ise yeni bir molekiil olmasi, bir ¢ok
yOniinlin bilinmemesi, ¢alismalarin eriskinler ilizerinde yapilmis olmasi ve ¢ocuklar iizerinde
caligmalarin kisitl olmasidir.

Yakin gecmiste, bazi hastaliklarin etiyopatogenezi ile sistein proteazlar/sistein proteaz
inhibitorleri (sistatin C vb.) dengesi arasinda iliski kurulmustur. Bununla birlikte bazi
hastaliklarin ve klinikte kullanilan bazi ilaglarin, serum sistatin C diizeylerini etkiledigi
bildirilmektedir. Bu nedenle malignitelerin, akut ve kronik steroid kullaniminin, tiroid
fonksiyon bozuklugunun, nefrotoksisitesi olan bazi kemoterapi ilaclarinin, akut/kronik-
enfeksiyon/enfeksiyon dis1 ve lokal/sistemik enflamatuvar hastaliklarin serum sistatin C
diizeylerine etkileri, bir ¢ok arastirmaya konu olmaktadir. Burdan yola ¢ikilarak bu ¢aligmada,
bazi endokrin hastaliklarin serum sistatin-C diizeyleri lizerinde etkileri arastirilmistir.

Bir¢ok yazar tarafindan serum sistatin C diizeyinin yas (bir yasindan itibaren), cins, boy,
tart1, kas kitlesi, viicut kitle indeksi gibi demografik 6zelliklerden bagimsiz oldugu kabul

edilmektedir®'#***449_ Finney H. ve arkadaslari, Vinge E. ve arkadaslar1 tarafindan, serum

sistatin C konsantrasyonun bireysel degiskenligi, serum kreatinine gore cinsiyet, yas ve kas
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kitlesinden daha az etkilendigi bildirilmistir''**'*”. Bazi yazarlar tarafindan ise serum sistatin C
diizeyinin eriskin erkeklerde kadmlara gore daha yiiksek oldugu savunulmaktadir®*!.

Galteau MM ve arkadaslar1 saglikli 4-79 yas arasmdaki 1223 olguyu iceren biyolojik
varyasyon c¢alismasinda serum sistatin C diizeyinin, ¢ocuklarda yas ve cinsiyeten, kadinlarda
hormonal degisimlerden (piliberte, menopoz, oral kontraseptifler veya hormon replasman
tedavilerinden) ve alkol aliminindan bagimsiz oldugunu yaymlanmistir. Yine ayni ¢aligmada
coklu regresyon analizi kullanildiginda viicut kitle indeksi ile serum sistatin C diizeyleri
arasinda orta giicte bir korelasyon oldugu saptanmis; caliyma sonunda ise bu korelasyonun
biyolojik 6neminin olmadig1 savunulmustur''*?,

Caligmaya alinan 34 primer hipotiroidi (Grup-1), 8 idiyopatik TSH yiiksekligi (Grup-2),
12 santral hipotiroidi (Grup-3), 11 sisman (Grup-4), 9 konjenital adrenal hiperplazi (Grup-5) ve
21 saglam cocugun (Grup-6) olusturdugu gruplarin ortalama serum sistatin C diizeylerinin
benzer oldugu goriilmiistiir. Serum sistatin C’nin tiim gruplarda yas (bir yas iistii), boy, boy-
SDS, tarti, tarti-SDS, boya uyan tarti, viicut kitle indeksi, viicut kitle indeksi-SDS gibi
demografik 6zelliklerden bagimsiz oldugu saptanmistir. Bu baglamda sisman ¢ocuklarin serum
sistatin C diizeyleri ile kontrol grubunun serum sistatin C diizeylerinin benzer oldugu
gosterilmistir (p>0.05). Grup-1’in kiz ve erkek olgular1 karsilastirildiginda serum sistatin C
diizeyleri tedavi Oncesi (hipotiroidik iken) benzer iken, tedavi sonrasinda erkeklerde daha
yiiksek bulunmustur (p=0,008).

Serum sistatin C diizeylerinin, demografik bulgular ile korelasyon c¢aligmasinda; Grup-
1’de tedavi oncesi (hipotiroidik iken) yas (r= -0.344, p=0.046) ve boy (r= -0.370, p=0.031),
Grup-2°de tart1 (r= -0.790, p=0.020) ve boy (rs= -0.755, p=0.031) ile negatif orta giicte
korelasyon; Grup-4’te ise boy (r= 0.616, p=0,043) ile pozitif orta giicte korelasyon oldugu
saptanmistir. Grup-1’de tedavi sonrasi, Grup-3, Grup-5 ve Grup-6’da serum sistatin C
diizeyleri ile demografik bulgular arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir.
Ulagabildigimiz ~literatiirlerde =~ c¢alismamiza  benzer  korelasyon  karsilastirmasina
rastlanamamigtir. Tiim bulgular degerlendirildiginde, serum sistatin C diizeyinin demografik
Ozelliklerden bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir.

Tiroid hormonlarmin tiim viicut metabolizmas1 {lizerine genel etkileri vardir ve tiroid
fonksiyon bozuklugunda serum sistatin C diizeylerinin etkilendigi bir ¢ok c¢aligmada

gosterilmistir® 771" Serum sistatin C diizeylerindeki bu degisimlerin ¢ogu normal referans
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aralig1 icerisinde oldugu bildirilmektedir. Belirgin tiroid fonksiyon bozuklugunun yaninda
subklinik olgular da serum sistatin C diizeylerinin etkilendigi saptanmaktadir®®. Bu etki serum
kreatinin diizeyi ile ters yondedir. Hipotiroidide serum sistatin C diizeyi diisiik, serum kreatinin
diizeyi yiiksek iken hipertiroidide serum sistatin C diizeyi yiiksek, kreatinin diizeyi ise
diistiktiir. Tedavi sonrasi hipotiroidili hastalarda serum sistatin C diizeyleri yiikselmekte,
kreatinin diizeyleri diigmektedir. Hipertiroidili hastalarda ise serum sistatin C diizeyleri
diismekte, kreatinin diizeyleri yiikselmektedir. Bir ¢ok yazar tarafindan tiroid hormonlarmin
sistatin C {izerindeki etkisinin ekspresyon diizeyinde oldugu kabul edilmektedir. Tiroid
hormonlarinin kreatinin {izerine etkisi ise bobrek tiibiiliis hiicreleri {izerinden (kreatinin
segresyonunun artirilip azaltilmasi ile) gergeklesmektedir””.

Fricker M. ve arkadaslari, etiyolojisini belirtmedikleri yeni tani konmus 9 primer
hipotiroidi ve 13 hipertiroidi erigkin hastanin, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum sistatin C,
serum kreatinin diizeylerini 6lgmiislerdir. Serum sistatin C ve kreatinin birbirleri ile paradoksal
olarak etkilendigini gdstermislerdir. Hipotiroidide serum sistatin C diizeyinin diisiik, serum
kreatinin diizeyinin yiiksek; hipertiroidide ise serum sistatin C diizeyinin yiiksek, kreatinin
diizeyinin ise diisiik oldugunu saptamiglardir. Tedavi ile (6tiroidik iken) hipotiroidili hastalarda
serum sistatin C degerlerinin yiikseldigini, kreatinin diizeylerinin diistiigiinii ve hipertiroidili
hastalarda ise serum sistatin C diizeylerinin diistiiglinii, kreatinin diizeylerinin yiikseldigini
gostermiglerdir. Arastirmacilar bu calismada, tiroid fonksiyon bozuklugunun serum sistatin C
diizeyleri iizerinde biiyiik etkisi oldugunu vurgulamaya calismuslardir””. Hollander G.J. ve
arkadaslar1 da otoimmiin kokenli 37 primer hipotiroidi ve 14 hipertiroidi eriskin hasta iizerinde
ayni sonuglar1 elde etmislerdir. Bu ¢alismada ise serum tiroid hormonlar1 bakilmadan GFH
Olglimii i¢in serum kreatinin ve serum sistatin C’nin kullanilmasinin yanlis olabilecegi
vurgulanmustir'’". Jayagopal V. ve arkadaslar1 yine etiyolojisini belirtmedikleri biyokimyasal
olarak 17 hipotiroidi ve 19 hipertiroidili erigkin hastay: calismaya almiglardir. Olgular1 basaril
olarak tedavi ettikten sonra hipotiroidili olgularin serum sistatin C diizeylerinde %14 artis,
hipertiroidili olgularda ise %21 diislis kaydetmislerdir. Yine ayni ¢aligmada tedavi sonrasi
hipotiroidili olgularin serum kreatinin diizeylerinde %13 diisiis, hipertiroidili hastalarin ise
serum kreatinin diizeylerinde % 22 artis saptanmistir. Bu ¢alismada arastirmacilar tarafindan,

sistatin  C’nin glomeriiler filtrasyon hizinin Olglimiinde en iyi yontem olamayacagi
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Vurgulanmlstlr(m. Yukarida sz edilen {i¢ ¢caligmada da olgular serum sT4, TSH degerlerine
gore incelenmis ve sadece tiroid fonksiyon bozuklugu olan vakalar ¢caligsmaya alimustir.

Wiesli P. ve arkadaglari ise sadece serum TSH diizeylerine bakarak, etiyolojik tanilarini
belirtmedikleri 26’s1 subklinik hipotiroidi ile 14’ subklinik hipertiroidi 40 eriskin olguyu
calismalarina almiglar ve olgular1 sadece TSH degerleri ile izleyip tedavi etmislerdir.
Calismada tedavi Oncesi serum sistatin C ve kreatinin degerlerini tedavi sonrasi degerlerle
karsilagtirmislardir. Calisma sonunda subklinik olgularda (hafif-orta derecede tiroid fonksiyon
bozuklugu) bile serum sistatin C ve kreatinin diizeylerinin paradoksal degistigini ve diger
aligmalar ile paralellik gosterdigini saptamislardir®

Manetti L. ve arkadaslar1 ise serum sistatin C’nin tiroid hormonlarn periferik etkisinin bir
gostergesi olup olamayacagini arastirmak i¢in subklinik, orta ve belirgin hipotiroidili eriskin
olgular1 ¢aligmalarma almislardir. Tedavi dncesi serum sistatin C diizeylerinin diisiik oldugunu
ve normale gelmesinin tedaviye bagl oldugunu gézlemlemislerdir. Tedavi dncesi ise olgularin
% 76’smin serum sistatin C diizeylerinin referans aralig1 icerisinde oldugundan, sistatin C’nin
tiroid hormonlarinin periferik  etkisini  gostermede kullanimimi  kisitladigini  kabul
etmislerdir">".

Literatiirde ulasilan tiim ¢aligmalarin, erigskin olgularda ve ¢cogunun otoimmiin kékenli
tiroid fonksiyon bozukluklar1 iizerinde yapilmis oldugu dikkati ¢ekmektedir. Otoimmiin
hastaliklarin ise serum sistatin C diizeylerini etkiledigi, bu olgularda sistatin C diizeylerinin
sagliklilara gore yiiksek oldugu bildirilmektedir'". Yukarda anlatilan ¢aligmalarin tiimiinde,
otoimmiin kokenli tiroid fonksiyon bozuklugunun, serum sistatin C diizeyleri iizerine olasi
etkisinin arastrmacilar tarafindan dikkate alimmadigi goriilmektedir. Calismamizda primer
hipotiroidi grubundaki vakalarin ¢ok kiigiik bir boliimii (%2.1) otoimmun kaynakli idi.

Calismaya aldigimiz primer hipotiroidi olgularm tedavi dncesi ve sonrasi ortalama serum
sistatin C diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Primer
hipotiroidi grubunun tedavi 6ncesi ve sonras1 serum sistatin C diizeyleri karsilastirildiginda ise
aradaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). Tedavi 6ncesi olgularin
%47’sinde serum sistatin C diizeyi referans araligmin altinda oldugu goriilmiistiir. Tedavi
sonras1 ortalama serum sistatin C diizeyinde %9.7 oraninda artis kaydedilmistir. 34 hastanin
24’{inde (6tiroidik) serum sistatin C diizeylerinin yiikseldigi, 3 hastanin degismedigi ve 7

hastanimn ise sistatin C degerinin diistiigii goriilmiistiir. Grup-1°de, kizlarin tedavi oncesi ve
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tedavi sonrasi serum sistatin C diizeyleri arasindaki degisimin erkeklerdeki degisim ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu goriilmiistiir (p=0.008).
Tedavi sonrasi sistatin C’nin kizlarda ortalama % 8,47 oraninda, erkeklerde ise ortalama %
13,2 oraninda yiikseldigi goriilmiistiir .

Sistatin C’nin, tedavi 0ncesi ve sonrasi serum sT4, TSH, kreatinin ve olgularin almakta
oldugu L-tiroksin dozu (ug/m?) ile iliskilerine bakildiginda: Tedavi 6ncesi sistatin C ile sT,
arasinda pozitif orta giigte bir korelasyon (r=0.417, p= 0.014) saptanwrken; TSH, kreatinin,
GFH ve L-tiroksin dozu ile korelasyon bulunamamistir. Tedavi sonrasti ise sistatin C’nin sTy ile
pozitif (r=0.375, p= 0.029) orta giicte, GFH ile negatif (r= -0.359, p=0.037) zayif korelasyon
gosterirken, TSH, kreatinin ve L-tiroksin dozu ile korelasyon saptanamamistir (p>0.05).
Caliymamizda serum sistatin C’nin, sTy ile pozitif olarak korelasyon gosterdigi halde TSH ile
korelasyon gdstermemesi dikkat ¢ekmektedir. Daha oOnceki ¢alismalarda (tiroid fonksiyon
bozuklugunda) boyle bir korelasyon caligmasina rastlayamamamiz karsilagtrma yapmamizi
kisatlasa da bu sonuglar literatiirdeki sonuclar ile uyumludur. Calisma sonunda belirgin tiroid
hormon bozuklugunun serum sistatin C diizeylerini etkiledigi sonucuna varilmustir.

Primer hipotiroidi grubunda serum tiroid hormonlar1 ile serum kreatinin diizeyleri
arasinda literatiirdeki sonuglar ile benzer iligki saptanmistir. Tedavi sonrast 34 hastanin
19°unda serum kreatinin degerlerinin diistiigii, 12 hastanin degerlerinin degismedigi ve 3
hastanim ise serum kreatinin diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir. Tedavi sonrasi ortalama serum
kreatinin diizeylerinde %20 oraninda diisme saptanmistir. Tedavi Oncesi korelasyon
caligsmasinda, serum kreatininin sT4 ile negatif orta giicte (r= -0,416, p=0,014), TSH ile pozitif
orta giligte (r= 0,372, p=0,030) korelasyon saptanmistir. Tedavi sonrasi serum kreatinin
diizeyleri ile diger laboratuvar bulgular arasinda korelasyon bulunamamistir. Sonu¢ olarak
belirgin tiroid fonksiyon bozuklugunun serum kreatinin diizeylerini etkiledigi goriilmiistiir.
Serum kreatinin diizeyleri ile bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilirken tiroid fonksiyonlarmin
da g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

Gegici tiroid fonksiyon bozuklugu grubunda, beklenildigi gibi sadece ortalama serum
TSH diizeyi, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Klinik olarak 6tiroidi
olan bu olgularin diger laboratuvar parametrelerinin, kontrol grubu ile benzer oldugu

goriilmistiir. Bu gruptaki laboratuvar bulgularmin korelasyon ¢alismasinda serum sistatin C ile
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serum kreatinin arasinda negatif giiclii olmayan korelasyon saptanmistir (r&= - 0,720, p=0,044).
Serum sistatin C diizeyleri ile TSH ve sT4 diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamastir.

Gegici hipotiroidi olgularinda serum sistatin C ve kreatinin diizeylerinin kontrol grubu ile
benzer bulunmast Wiesli P. ve arkadaslarinin subklinik hipotiroidi vakalar1 iizerinde yaptiklari
calisma sonuglar1 ile ¢eligiyor gibi goriinmektedir. Wiesli’nin ¢aligmasinda olgular, serum sT4
diizeylerine bakilmadan TSH diizeyleri ile tani ve tedavi almiglardir. Dolayis1 ile hastalarin
hangi biyokimyasal bulgu icerisinde olduklari bilinmemektedir. Sonug¢ta TSH diizeyleri
diiserken sistatin C diizeylerinde artig, kreatinin diizeylerinde ise diislis oldugu
gézlemlenmistir(69). Literatiirde tek basma serum TSH’nin veya tek basina sT4lin serum
sistatin C ve kreatinin iizerine etkisini arastiran ¢aligmaya rastlanmamistir. Bizim grubumuzda
olgularin serbest T4 diizeylerinin normal TSH diizeylerinin ise yiiksek oldugu goriilmektedir.
Yukarda belirtildigi gibi belirgin hipotiroidi olgularinda serum sistatin C diizeylerinin TSH ile
korelasyon gostermemesi bu sonucu desteklemektedir. Calisma sonucunda, gecici hipotiroidi
olgularinda tek basina serum TSH’nin serum sistatin C ve kreatinin diizeylerini etkilemedigi
gOriilmiistiir

Ulasilabilen literatiirlerde, santral hipotiroidinin sistatin C {izerindeki etkisini arastiran

calismaya rastlanmamustir®”

. Buradan yola c¢ikilarak serebral ve hipofizer bozukluklarin,
serum sistatin C diizeyleri iizerindeki etkisinin aragtirilmasi amaglanmis ve bu grup
olusturulmustur. Grubun demografik ve laboratuvar bulgular1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, aralarinda anlamli bir farkin olmadigi goriilmiistiir. Hastalarin tiroid
hormonlar1 incelendiginde yeteri kadar olgunun hipotiroidi kliniginde olmadig1 saptanmaistir.
Dolayist ile tedavi dncesi ve sonrasi serum sistatin C’nin laboratuvar bulgular ile korelasyonu
gosterilememistir. Olgular cinslere gore incelendiginde, kiz olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast sT4, TSH, sistatin C ve kreatinin diizeyleri arasindaki degisimin anlamli oldugu
bulunmustur. Bulgular boliimiinde belirtildigi gibi kiz olgu sayisinin (n=2) yetersiz olmasi,
istatistiksel degisimlerin géz Oniine alinmasini engellemektedir. Erkeklerde ise sadece sT4 ve
TSH degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum
sistatin C ve kreatinin diizeylerinin benzer oldugu gézlenmistir.

[laglarm, serum sistatin C konsantrasyonu iizerine etkisinin olmadig1 kabul

edilmektedir®*®>%%-6" Son zamanlarda bir ¢ok yazar tarafindan kisa siireli metil-prednizolon

veya prednizolon kullaniminin, sistatin C diizeyini artirdig1 bildirilmektedir. Cimerman N. ve
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arkadaslarl, eriskin astimli hastalar: bir hafta siire ile yiiksek doz (40mg/giin ,=20 mg/m®/giin)
metil-prednizolon ile tedavi ettiklerinde, serum sistatin C diizeylerinde ortalama %23,5

oraninda artig saptadiklarini bildirmislerdir®>

. Yine ayn1 c¢aligmada kronik diisiik (8-16
mg/m’/giin) doz steroid kullanan astim hastalarin serum sistatin C diizeylerinin tedavi almayan
astim grubuna gore %15,8 oraninda daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.

Bokenkamp A. ve arkadaslari, Newman DJ. ve arkadaslari, basarili bobrek nakli yapilan
hastalarda serum sistatin C’nin kreatininden daha once dﬁstﬁgﬁnﬁ(152’153); Le Bricon T. ve
arkadaslari, Bokenkamp A. ve arkadaslari, nakil sonrasi 2. ile 6. giinler arasinda, nakilli
bobrekte herhangi bir hasar olmaksizin, serum sistatin C diizeylerinde %30 oraninda artig

oldugunu saptamuglardir">*'>>

. Risch ve arkadaglar1 ise bobrek transplantasyonu yapilan
hastalarda kisa siireli intra-vendz metil prednizolon sonrasi serum sistatin C diizeylerinde artis
saptadiklarmi yaymlamslardir®. Bu gézlemlerin nedeni heniiz tam olarak agik degildir.
Sistatin C’nin artmis liretim hizina (artmis gen ekspresyonu) veya azalmis bobrek atilimima
bagl oldugu ileri siiriilmektedir'®. Bjarnadottir M, Grubb A ve arkaslari tarafindan, doza
bagimli olarak deksametazonun invitro hiicre kiiltiir hiicrelerinde, sistatin C ekspresyonunu
artirdigi gt')sterilmistir(64). Bokenkamp ve arkadaslari ise steroide bagimli nefrotik sendrom gibi
artmig glomeriiler filtrasyon sonucunda sistatin C atiliminin arttig1 hastaliklarda, yiiksek doz
steroidin serum sistatin C diizeylerini artrmadigm bildirmislerdir®. Bu sonuglarla bazi
yazarlar tarafindan; 6zellikle organ nakli yapilan hastalarda serum sistatin C diizeylerindeki bu
artisin, nakil sonrasi ilk giinlerde alicilara verilen yiiksek doz steroide baglamanin dogru

olmadig1 savunulmaktadir®®'>?.

Kronik kortikosteroid kullanimmnmn kreatinin iiretim hizini azalttigi gdsterilmistir>®.
Cimerman N. ve arkadaslar1 yukarda s6z edilen calismada steroide bagimli eriskin astim
hastalarin1 son bir ay icerisinde metil-prednizolon alan (16-32 mg/giin veya 8-16 mg/m?/giin)
ve almayan seklinde iki grupta incelemislerdir. Steroid almayan gruba bir hafta siire ile 40
mg/giin (20 mg/m*/giin) metil-prednizolon uygulamslardir. Calisma sonunda hem kronik
diisitk doz hem de kisa siireli yiiksek doz steroid kullaniminin serum sistatin C ve kreatinin
diizeylerini artirdig1r saptanmustir. Tedavi almayan astim grubuna gore, kronik diisiik doz

steroid kullanan grupta serum kreatinin diizeylerinin %6.5, kisa siireli yiiksek doz grubunda ise

%12.3 oraninda yiiksek oldugu gériilmiistiir®. Yine ayni alismada kontrol grubu ve steroide
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bagimli astim grubunda sistatin C’nin kreatinin ile pozitif orta giicte korelasyonu saptanmistir.
Steroid almayan astim grubunda ise boyle bir korelasyon saptanmamastir.

Calismamizda, adrenal androjen yapimini baskilamak i¢in fizyolojik dozun biraz iizerinde
(10-12 mg/m?) kronik kortikosteroid (hidrokortizon) kullanan 9 konjenital adrenal hiperplazili
olguda (Grup-5), serum sistatin C ve kreatinin diizeyleri arastirilmistir. Serum sistatin C ve
kreatinin diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum sistatin C diizeyinin %18 ve kreatinin diizeyinin ise % 46.5 oraninda
yiikksek oldugu goézlenmistir. Sistatin C’nin ise serum kreatinini (r&= -0,420, p=0,915) ve
kortikosteroid dozu (r= 0,617, p=0,077) ile korelasyonu saptanmamistir. Kortikosteroidlerin
serum sistatin C ve kreatinin iizerindeki bu etkileri onceki g¢aligmalarla uyumlu oldugu
gorilmiistiir. Ulagilabilen literatiirlerde, sistatin C’nin kortikosteroid dozu ile korelasyon
caligmasma rastlanmamistir. Sonucgta adrenal androjen yapimini baskilamak i¢in fizyolojik
dozun biraz tlizerinde steroid kullaniminin, kisa siireli yliksek doz steroid kullaniminda oldugu

gibi serum sistatin C ve kreatinin diizeylerini artirdig1 goriilmiistiir.
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BOLUM VI

6. SONUCLAR

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari ABD.,
Biiylime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji BD. polikliniginden izlenen 54 hipotiroidi, 11
obezite, 9 konjenital adrenal hiperplazi ve 21 saglam ¢ocugun serum sistatin C diizeylerinin,
demografik ve labotatuvar bulgular1 ile korelasyonlarinin karsilastirildigi bu c¢aligmanin
sonuclar1 sunlardir:

1- Serum sistatin C’nin tiim gruplarda yas (bir yas istii), boy, boy-SDS, tarti, tarti-SDS
gibi demografik 6zelliklerden bagimsiz oldugu saptanmistir. Kiz ve erkeklerin (cinsler arasi)
serum sistatin C diizeyleri karsilastirildiginda; Grup-1’in tedavi sonras1 (6tiroidik iken) olgulari
hari¢ benzer oldugu, Grup 1’in tedavi sonrasi olgularinda ise erkeklerde daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir (p=0,008).

2- Serum sistatin C’nin tiim gruplarda boya uyan tarti, viicut kitle indeksi, viicut kitle
indeksi-SDS gibi demografik 6zelliklerden bagimsiz oldugu goriilmiistiir. Bu baglamda sisman
cocuklarin serum sistatin C diizeyleri ile kontrol grubunun serum sistatin C diizeylerinin benzer
oldugu gosterilmistir (p>0.05).

3- Serum sistatin C’nin Grup-1’de (sadece tedavi 6ncesi) yas (r= -0.344, p=0.046) ve boy
(r=-0.370, p=0.031), Grup-2’de tart1 (r=-0.790, p=0.020), boy (rs=-0.755, p=0.031) ve serum
kreatinini (rs= 0,720, p=0,044) ile negatif korelasyonu; Grup-4’te ise boy (rs= 0.616, p=0,043)
ile pozitif korelasyonu oldugu gézlemlenmistir.

4- Primer belirgin hipotiroidili ¢ocuklarda, tedavi Oncesi (hipotiroidik iken) ve tedavi
sonras1 (Otiroidik iken) serum sistatin C diizeyleri karsilagtirildiginda aradaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). Buna ragmen, primer hipotiroidi grubunun
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi sistatin C diizeyi, kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiistiir.
Tedavi sonrasi ortalama serum sistatin C diizeyinde %9.7 oraninda artis kaydedilmistir. 34
hastanm 24 {iniin serum sistatin C diizeyinin ylikseldigi (referans aralig1 igerisinde), 3 hastanin
degismedigi ve 7 hastanin ise sistatin C degerinin diistiigii goriilmiistiir. Grup-1°de, kizlardaki
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum sistatin C diizeyleri arasindaki degisimin erkeklerdeki
degisim ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu goriilmiistiir

(p=0.008). Tedavi sonrast sistatin C’nin kizlarda ortalama % 8,47 oraninda, erkeklerde ise
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ortalama % 13,2 oranmda yiikseldigi saptanmistir. Degisimler referans arali§i igerisinde
kaldigindan, sistatin C’nin tiroid hormonlarmin periferik etkisini gdstermede kullanimini
kisitlamaktadir.

5- Primer belirgin hipotiroidili olgularin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi serum sistatin C
diizeyleri ile serum TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamugtir.

6- Primer belirgin hipotiroidili olgularda tedavi oncesi ve tedavi sonras1 serum sistatin C
diizeylerinin, serum sT, diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon (sirasiyla r
=0.417, p=0.014 ve r =0.375, p=0.029) gosterdikleri goriilmiistiir.

7- Gegici hipotiroidi olgularinda serum sistatin C ve kreatinin diizeylerinin TSH ile
korelasyonu olmadig1 goriilmiistiir. Calismada tek basina serum TSH’nin serum sistatin C ve
kreatinin diizeylerini etkilemedigi sonucuna varilmastir.

8- Laboratuvar olarak belirgin hipotiroidisi olan olgularin, serum kreatinin diizeyleri,
kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek saptanmustir (p<0.01). L-tiroksin tedavisi ile
otiroidik olan hastalarin ortalama serum kreatinin diizeyinde %20 oraninda diigme
saptanmistir. 34 hastanin 19’unda serum kreatinin degerinin diistiigii, 12 hastanin degismedigi
ve 3 hastanin ise serum kreatinin diizeyinin ylikseldigi goriilmiistiir. Subklinik hipotiroidi
olgularinda serum kreatinin diizeyinin ise kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiistiir. Sonug
olarak, belirgin hipotiroidi tanist alan olgularda bobrek fonksiyonlar: degerlendirilirken, tiroid
hormonlarinim serum kreatinin diizeylerini de etkiledigi bilinmelidir.

9- Bobrek fonksiyonlar1 normal olan kalici primer hipotiroidi hastalarin tedavi dncesi ve
tadavi sonrasi serum sistatin C ve serum kreatinin degerleri karsilastirildiklarinda, aralarinda
bir iliski saptanmamustir.

10- Adrenal androjen yapimimi baskilamak icin fizyolojik dozun biraz iizerinde (10-12
mg/m”) oral hidrokortizon tedavisi alan konjenital adrenal hiperplazili olgularmda serum
sistatin C ve kreatinin diizeyleri, kontrol grubuna gore yliksek saptanmistir (swras1 ile p=0.009,
p=0,006). Steroid alan olgularin ortalama sistatin C diizeyi, kontrol grubuna goére %18,
kreatinin ise % 46,5 oraninda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak adrenal androjen
yapimint baskilamak i¢in fizyolojik dozun biraz iizerinde uzun siireli glukokortikoid
(hidrokortizon) tedavisi, kisa siireli yliksek doz tedavide oldugu gibi serum sistatin C ve

kreatinin diizeylerini artirmaktadir.
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