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Diyabetik Nefropatinin Erken Tan›s›nda
Sistatin C Kullan›labilir mi?

May Cystatin C be Used in the Early Detection
of Diabetic Nephropathy?
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ÖZET

Amaç:  Glomerüler filtras yon h›z› (GFR) tahmininde, serum sistatin C’nin kullan›m› önerilmektedir. Bu

çal›flmada Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)’lu hastalarda sistatin C’nin diyabetik nefropatinin erken

tan›s›nda kullan›labilirli¤ini araflt›rd›k.

Gereç ve Yöntem:  87 normoalbüminürik, 30 mikroalbüminürik olmak üzere toplam 117 Tip 2 DM

hastas› çal›flmaya dahil edildi. Tüm gruplar›n serum glukoz, kreatinin, sistatin C, tam kan HbA1c ve

idrar mikroalbümin düzeyleri ölçüldü. GFR, the modification of diet in renal disease (MDRD) formülü

kullan›larak hesapland›. 

Bulgular: Mikroalbüminürik grubun serum sistatin C, kreatinin ve hesaplanm›fl GFR (eGFR) düzeyleri
normoalbüminürik gruba göre anlaml› yüksekti( p<0.05). eGFR de¤eri <60 mL/dak/1.73 m2 olan

grubun serum kreatinin ve serum sistatin C de¤erleri de eGFR de¤eri ≥ 60mL/dak/1.73 m 2 olan gruba

göre anlaml› yüksekti. Hastalar yafllar›na göre grupland›¤›nda sistatin C düzeyinin yaflla birlikte artt›¤›

görüldü.

Sonuç: Tip 2 DM’li hastalarda sistatin C’nin diyabetik nefropatinin erken tan›s›nda kullan›labilece¤i

ancak kreatinine belirgin bir üstünlü¤ü olmad›¤› kan›s›na var›ld›.

Anahtar Sözcükler:  Tip 2 Diabetes Mellitus; sistatin C; diyabetik nefropati 

ABSTRACT

Objective:  Cysta tin C has been  proposed for the estimation of glomerular filtration rate (GFR). This

study was designed to evaluate cystatin C levels in Type 2 Diabetes Mellitus (DM) as an early marker

of diabetic nephropathy. 

Materials and Methods:  A total of 117 patients with type 2 DM, 87 patients with  normoalbuminuria

and 30 patients with microalbuminuria, were enrolled in this study.  Serum glucose, creatinine,

cystatin C, whole blood HbA1c and urine microalbumin levels were determined in all groups. GFR is

estimated using the Modification of diet in renal disease (MDRD) equation. 

Results:  Cystatin C, creatinine, estimated GFR(eGFR) levels are significantly higher than in patients

with microalbuminuria compared to patients with normoalbuminuria. Patients with eGFR < 60

mL/min/1.73 m2 had higher cystatin C and creatinine levels with respect to the group with eGFR ≥ 60 
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mL/min/1.73 m 2. When the patients were subgrouped acording to their ages cystatin C levels

increased with age.

Conclusions: Cystatin C may be used for early detection of diabetic nephropathy in type 2 DM ,

however it is not superior to creatinine.

Key Words:  Type 2 Diabetes Mellitus; cystatin C; diabetic nephropathies
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of Diet in Renal Disease) formülleri bunlar

içinde en yayg›n olarak kullan›lanlar›d›r (8).

Sistatin C sistein proteaz ailesinin bir pro-

teini olup çekirdekli hücreler taraf›ndan

sabit oranda üretilir. Düflük molekül a¤›rl›¤›

nedeniyle sistatin C glomerüllerden serbest-

çe filtre edilir. Reabsorbsiyonu ve metabo-

lizmas› bafll›ca proksimal tübülde gerçekle-

flir (7). 1-50 yafl grubunda serum sistatin C

konsantrasyonlar› kas kitlesi, cinsiyet ve yafl-

tan ba¤›ms›zd›r. Bu özellikler renal fonksi-

yonun de¤erlendirilmesinde sistatin C’nin

iyi bir belirteç olabilece¤ini göstermifltir (9). 

Biz bu çal›flmada Tip 2 DM olan hastalar›n

serum sistatin C düzeylerinin renal bozuklu-

¤un erken tan›s›nda kullan›labilirli¤ini ve

GFR ile iliflkisini de¤erlendirmeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Etik kurul izni al›nd›ktan sonra, Amerikan

Diyabet Birli¤inin kriterlerine göre diyabet

tan›s› alm›fl ve hastanemiz Endokrinoloji/

Diyabet ünitesi taraf›ndan takip edilmekte

olan Eylül 2010-Ocak 2011 tarihleri aras›nda

poliklinik vizitlerine gelen 73 kad›n 44 erkek

olmak üzere toplam 117 hasta araflt›rmaya

dahil edildi. Araflt›rman›n tamam› Helsinki

Deklarasyonuna uygun olarak yap›ld›.

Hastalar›n yafl ortalamas› 55.03±1.04 y›l

(30-78) idi. Uygulanan tedavi modelleri insülin

ve/veya oral antidiyabetik ve/veya diet idi.

Hipertansiyon, koroner arter hastal›¤› veya

akut hastal›¤› bulunan olgular çal›flmaya dahil

edilmedi. Ayr›ca sigara kullanan hastalar da

çal›flmaya al›nmad›.

GFR, MDRD [175×serum kreatinini-1.154 ×
Yafl-0.203 (×kad›n için 0.742)] formülü kulla-

n›larak hesapland›. 1.73 m2 vücut yüzey

alan›na göre düzeltildi. Venöz kan örnekleri 

G‹R‹fi

Diabetes Mellitus (DM) kronik böbrek hasta-

l›klar›n›n (KBH) bafll›ca nedenidir (1). Mikro-

albüminüri diyabetik nefropatinin (DN) erken

bulgusu olarak gösterilmifltir (2). Ancak DN’nin

bafllang›c› ve seyri s›ras›nda uygun tedavinin

bafllanmas› proteinürinin ortaya ç›k›fl›n›

geciktirebilir (3). Serum kreatinin düzeyi tek

bafl›na böbrek fonksiyonlar›n› de¤erlendir-

mek için kullan›lmamal›d›r. Glomeruler filt-

rasyon h›z› (GFR) hesaplamak için kullan›l-

mas› tercih edilmelidir (4). Serum kreatinini

spesifik olmas›na ra¤men özellikle erken

dönem böbrek hasar›n› göstermede yeter-

siz sensitiviteye sahiptir (5). 

Serum kreatinin seviyesi, kas kitlesine ve

kreatinin tubuler sekresyonuna ba¤l›d›r (6).

GFR’nin %50 ve üzerindeki azalmas›ndan

sonra kreatinin de¤eri normal de¤erin üze-

rine ç›kar (7).

GFR’nin do¤ru ölçümü inülin, etilendiamin-

tetraasetik asit (EDTA) veya dietilentriamin

pentaasetik asit gibi eksojen filtrasyon belir-

teçlerinin plazma veya serum klirenslerinin

hesaplanmas› ile saptan›r. Ancak bu yaklafl›m

pahal›, kompleks ve böbrek fonksiyonlar›n›n

h›zl› de¤erlendirilmesi istenen günlük uygu-

lama için kullan›fll› de¤ildir. GFR hesaplan-

mas›nda yayg›n kullan›lan formüllerden biri-

de kreatinin klirensidir. Kreatinin klirensinin

hesaplanmas› 24 saatlik kreatinin ekskres-

yonunun ölçümünü gerektirir. 24 saatlik

idrar›n eksik veya fazla toplanmas› yap›lan

hatalar›n bafl›nda gelir. Bu problem tekrar-

layan günlerde idrar toplanmas› ile do¤rulan-

mal›d›r. Bu faktörlerin GFR hesaplamas›n›

en az düzeyde etkilemesi için yafl, cinsiyet,

›rk, vücut kitlesi gibi düzeltme faktörlerini

kullanan formüller ortaya konmufltur.

Cockcroft-Gault (CG) ve MDRD (Modification
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fiekil 1.  Mikroalbüminürik ve normoalbüminürik Tip 2

DM hastalar›n›n sistatin C düzeyleri.

Normoalbüminürik Mikroalbüminürik

1.1

1.05

1

0.95

0.9

0.85

0.8

Tablo 1.  Normoalbüminürik ve mikroalbüminürik gruplara ait veriler.

Parametre Normoalbuminürik (n=87) Mikroalbuminürik (n=30)

Cinsiyet (E/K) 33/54 11/19

Yafl (y›l) 54.94 ± 1.19  55.3 ± 2.17

Açl›k glukoz (mg/dL) 163.54 ± 6.42    174.1 ± 15.01

HbA1c (%) 7.53 ± 0.23  7.97 ± 0.38 

Serum kreatinin (mg/dL)   0.79 ± 0.022  1.07 ± 0.10*

Serum sistatin C (mg/L)  0.911 ± 0.023   1.018 ± 0.053*

eGFR (ml/dak/1.73 m2) 89.97 ± 2.454 73.43 ± 5.65* 

Mikroalbümin (mg/gün) 7.682 ± 0.701 113.04 ± 17.805

*p <0.05,  HbA1c: Hemoglobin A1c, eGFR: hesaplanm›fl Glomerüler Filtrasyon H›z›

gruplar için Mann- Whitney U testi kullan›ld›.

Üçlü grup karfl›laflt›rmalar›nda normal da¤›l›m

göstermeyen gruplar için nonparametrik

Kruskal Wallis ve Mann- Whitney U testi kul-

lan›l›rken normal da¤›l›m gösteren gruplar

için one way ANOVA uyguland›. Kreatinin ve

sistatinin e¤ri alt›nda kalan alan› (AUC)

nonparametrik receiver operating charecteristic

(ROC) ile de¤erlendirildi. Veriler ortalama ±

SEM olarak gösterildi. ‹statistiksel anlaml›l›k

için p<0.05 düzeyi kullan›ld›.

BULGULAR

Toplam 117 DM hastas› mikroalbuminüri ve

normoalbuminüri olmak üzere iki gruba ay-

r›ld›. Mikroalbüminürik grubun serum kreati-

nin, serum sistatin C ve eGFR de¤erleri nor-

moalbüminürik gruba göre anlaml› olarak

yüksekti (p< 0.05) (Tablo 1).

Normoalbuminürik ve mikroalbüminürik has-

talar›n sistatin C düzeyleri grafiksel olarak

fiekil 1’de gösterildi.

10-12 saat açl›k sonras› sabah antikoagulan

içermeyen vakumlu tüplere al›nd› ve 1500 g’de

10 dakika santrifüj edilerek, analiz yap›lacak

güne kadar -20°C’de sakland›. 24 saatlik idrar

örnekleri laboratuvara getirildikleri gün bek-

letilmeden çal›fl›ld›.

Serum sistatin C (normal de¤erler: 0.56-

0.90 mg/L) immunoturbidimetrik olarak Roche

Hitachi P 800 cihaz›nda (Roche Healthcare

Diagnostics, Germany), serum glikoz (normal

de¤erler: 74-106 mg/dL) glukoz oksidaz

metoduyla, kreatinin (normal de¤erler: 0.6-

1.3 mg/dL)  Jaffe metodu, HbA1c (normal

de¤erler: %4-6) lateks aglütinasyon inhibis-

yon metodu kullan›larak, 24 saatlik idrar

mikroalbumin (normal de¤erler: <30 mg/

gün) immunotürbidimetrik olarak Siemens

Advia 2400 (Siemens Healthcare Diagnostics,

Germany)  otoanalizöründe analiz edildi.

Hastalar mikroalbüminüri (30-300 mg/gün)

ve normoalbüminüri (<30 mg/gün) olmak

üzere iki gruba ayr›ld›. Ayr›ca hastalar eGFR

de¤erlerine göre de cut-off de¤eri 60 al›na-

rak iki gruba ayr›ld› (7,10). Baflka bir s›n›f-

land›rma yafla göre yap›ld›. Hastalar yaflla-

r›na göre 3 gruba ayr›ld›. 30-45 yafl aras› 1.

grup, 46-60 yafl aras› 2. grup ve 61-78 yafl

aras›  3. grup olarak adland›r›ld›. Cinsiyete

göre de s›n›fland›rma yap›ld›.

‹statistiksel analiz için SPSS paket progra-

m›n›n Windows15 versiyonu kullan›ld›. ‹kili

subgruplar aras› karfl›laflt›rmalarda  normal

da¤›l›m gösteren gruplar için  independent

sample t testi, normal da¤›l›m göstermeyen 
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fiekil 1.  Hastalar›n serum kreatinin ve sistatin c düzey-

lerinin tan›sal do¤rulu¤u için nonparametrik

ROC e¤risi.

Tablo 3.  Yafl aral›klar›na göre sistatin C de¤erleri.

Parametre 1. Grup (30-45 yafl) 2. Grup (46-60 yafl) 3. Grup (61-78 yafl)

(n=24) (n=58) (n=35)

Sistatin C (mg/L) 0.81  ± 0.04 0.96 ± 0.03T    0.98 ± 0.03*

eGFR (mL/dak/1.73 m2) 94.96 ± 6.09  85.14 ± 3.27   80.71 ± 4.12

*1. grup ile 3. grup aras›nda anlaml› farkl›l›k vard›r (p< 0.05),  T1. grup ile 2. grup aras›nda anlaml› farkl›l›k vard›r (p< 0.05).

Tablo 2.  eGFR (MDRD) de¤eri <60 veya ≥60 ml/dak. /1.73 m2 olan hastalar›n serum sistatin C ve kreatinin de¤erleri.

Parametre eGFR (MDRD) eGFR (MDRD)

<60 ml/dak. /1.73 m2   (n=16) ≥60 ml/dak. /1.73 m2   (n=101)

Sistatin C (mg/L) 1.10 ±0.07 0.91±0.02*

Kreatinini (mg/dL) 1.43±0.13 0.77±0.1*

*p< 0.05, eGFR: hesaplanm›fl Glomerüler filtrasyon h›z›,  MDRD: The Modification of Diet in Renal Disease

eGFR de¤eri <60 mL/dak/ 1.73 m2 olan gru-

bun serum kreatinin ve serum sistatin C

de¤erleri eGFR de¤eri ≥60mL/dak/1.73 m2

olan gruba  göre anlaml› yüksekti (p< 0.05)

(Tablo 2).

117 Tip 2 DM’li hastada eGFR cut-off de¤eri

60 mL/dak./1.73 m 2 olarak al›narak Receiver

operating curve (ROC) e¤risi çizildi. Sistatin

C için e¤ri alt›nda kalan alan 0.665, krea-

tinin için 0.973 idi. Sistatin C için optimum

cut-off de¤eri 0.97 mg/L, kreatinin için 1.0

mg/dL olarak bulundu. Sistatin C için sensi-

tivite %64, spesifite %57 olarak hesapland›.

Hastalar cinsiyete  göre grupland›r›ld›. Erkek

hastalar›n serum kreatinin de¤erleri kad›n

hastalara göre anlaml› yüksek bulundu

(p<0.05). Sistatin C de¤erleri için gruplar

aras›nda  anlaml› bir fark yoktu. 

Hastalar yafllar›na göre birinci grup 30-45,

ikinci grup 46-60 ve üçüncü grup 61-78 yafl

olarak grupland›r›ld›. Gruplar aras› sistatin C

ve eGFR de¤erleri karfl›laflt›r›ld›. 3. ve 2.

grup sistatin C de¤erleri 1. gruba göre an-

laml› yüksekti. Di¤er gruplar aras›nda anlaml›

bir fark yoktu (Tablo 3).

TARTIfiMA

Tip 2 diyabetli hastalar›n renal fonksiyonla-

r›nda bozulma GFR’nin azalmas›na ve albü-

min ekskresyonunda art›fla yol açar. Mikro-

albüminüri, artm›fl diyabetik nefropati riski-

nin bir belirteci olarak görülmektedir. Ancak

mikroalbüminürinin GFR’nin yerine geçeme-

yece¤i ileri sürülmüfltür. Çünkü albümin

ekskresyon h›z› kan bas›nc› de¤iflikliklerin-

de, egzersizle ve bireyler aras›nda de¤iflik-

likler gösterebilir. Günler aras› varyasyonu-

nun %40-50’ye kadar olabilece¤i bildirilmifl-

tir. Tek bafl›na erken renal nefropati göster-

gesi de¤ildir. Fakat yayg›n vasküler hasar›

yans›tt›¤› düflünülür. Pratikte serum kreati-

nin ve kreatinin klirensi yayg›n olarak kulla-

n›lmaktad›r (10).  

Günümüzde sistatin C, serum kreatinini yeri-

ne potansiyel bir endojen filtrasyon belirteci

Öztürk G. ve ark.
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olarak düflünülmektedir. Ancak sistatin C

konsantrasyonlar› GFR’den baflka faktörlerle

de de¤iflebilir. Sistatin C hipertiroidi durum-

lar›nda ve glikokortikoid tedavisi alan has-

talarda artm›fl olarak görülmektedir (11).

“Sistatin C daha iyi bir GFR göstergesi mi?”

sorusuna cevap bulabilmek için çok say›da

çal›flma yap›lm›flt›r. Çal›flmalarda çeliflkili

sonuçlar bulunmufltur. Çal›flmalar›n bir k›sm›

sistatin C’yi güvenilir bir belirteç olarak

bulurken (12,13), Eriksen ve ark. 1621 kifli-

den oluflan genel populasyonda yapt›klar›

çal›flmada GFR’nin hesaplanmas›nda sistatin

C’nin kreatinine göre daha iyi bir belirteç

olmad›¤›n› göstermifllerdir (14). Yap›lan

baz› çal›flmalar sistatin C’nin yafl, cinsiyet,

›rk, kilo, sigara kullan›m› ve C reaktif

protein de¤erlerine göre de¤iflebilece¤ini

göstermifl-tir (15,16). Bizde çal›flmam›zda

hastalar› yafllar›na göre 3 gruba ay›rarak

sistatin C düzeyleri ve eGFR de¤erlerini

karfl›laflt›rd›k. eGFR de¤erleri aras›nda

anlaml› bir fark görülmezken sistatin C’nin

yaflla birlikte artt›¤› tespit edildi.

Tip 2 DM’li hastalarda yap›lan çal›flma sonuç-

lar› da çeliflkilidir. Wilems ve ark.’›n 67 tip

2 diyabet hastas›nda yapt›klar› çal›flmada

GFR-EDTA için cut- off de¤eri 80 mL/dak.

al›nm›flt›r. ROC e¤risine göre e¤ri alt›nda

kalan alan de¤erleri eGFR (MDRD) için 0.83,

sistatin C için 0.75, kreatinin için 0.63 ola-

rak bulunmufltur (17). Apakkan ve arkadafl-

lar› da benzer sonuçlar elde etmifllerdir.

Sistatin C’nin DN’nin erken tan›s›nda krea-

tinine alternatif olabilece¤ini düflünmüfl ve

diagnostik do¤rulu¤unda kreatinine göre

üstünlü¤ünü göstermifllerdir (10). 

Jeon ve ark. tip 2 DM’li hastalar› normoal-

büminürik ve mikroalbüminürik olarak iki

gruba ay›rm›fllard›r. Ayr›ca eGFR de¤erini

cut–off 60 alarak da iki gruba ay›rm›fllard›r.

Gruplar aras›nda serum sistatin C ve serum

kreatinin de¤erleri aras›nda anlaml› fakl›l›k-

lar bulmufllard›r (18). 

Hesaplanm›fl GFR gerçek GFR olmamakla

birlikte inülin veya EDTA gibi eksojen bir 

belirteç kullan›larak ölçülmüfl GFR (mGFR)

ile yüksek korelasyon göstermektedir (19).

Bizde çal›flmam›zda serum kreatinin de¤eri-

ni kullanarak GFR’yi MDRD formülüne göre

hesaplad›k. Gruplar aras›nda serum sistatin

C ve serum kreatinin de¤erlerini karfl›laflt›r-

d›k. Mikroalbüminürik grubun normoalbü-

minürik gruba göre, eGFR< 60 mL/dak./

1.73 m 2 olan grubun eGFR ≥60 mL/dak./

1.73 m 2 olan gruba göre daha yüksek sis-

tatin C ve kreatinin de¤erlerine sahip oldu-

¤unu gördük. 

Oddoze ve ark. da tip 2 DM hastalarda ben-

zer bir çal›flma yapm›fl ve EDTA kullan›larak

ölçülmüfl GFR’nin cut-off de¤erini 60 mL/

dak olarak alm›fllard›r. ROC e¤risine göre e¤ri

alt›nda kalan alan de¤erleri serum sistatin C

için 0.925 ve kreatinin için 0.916 olarak

bulunmufltur. Sistatin C ve kreatinin için

sensitivite ve spesifite de¤erleri birbirine

yak›n olarak tespit edilmifltir. Sistatin C’nin

GFR hesaplanmas›nda kreatinine göre daha

iyi bir belirteç olmad›¤› sonucuna varm›fllar-

d›r (20).

Tip 2 DM hastalar›nda yap›lan baflka bir çal›fl-

mada, eGFR cut-off 60 al›narak sistatin C’nin

sensitivitesi %73, spesifitesi %69 olarak bu-

lunmufltur (21). Ancak bu çal›flmada krea-

tinin için ROC e¤risi bulunmamaktad›r. Biz

çal›flmam›zda e¤ri alt›nda kalan alan de¤erini

sistatin C için 0.665, kreatinin için 0.973

olarak tespit ettik. Sistatin C için sensitivite

%64 spesifite ise %57 olarak bulundu. eGFR

ve mGFR yüksek korelasyon gösterse de,

sistatin C için e¤ri alt›nda kalan alan de¤e-

rinin kreatinine göre düflük olmas›n›n sebe-

binin serum kreatinin de¤eri kullan›larak

hesaplad›¤›m›z GFR olabilece¤i ve sistatin

C’nin diagnostik do¤rulu¤u için eGFR yerine

mGFR kullan›lmas›n›n daha do¤ru olaca¤›

düflünüldü.

Sonuç olarak, serum sistatin C düzeyinin

Tip 2 DM hastalar›nda diyabetik nefropa-

tinin erken tan›s›nda kullan›labilece¤i ancak

kreatinine göre daha üstün olmad›¤› kan›s›-

na var›ld›. 
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