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May Cystatin C be Used in the Early Detection
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OZET

Amac: Glomeriiler filtras yon hizi (GFR) tahmininde, serum sistatin C’'nin kullanimi 6nerilmektedir. Bu
calismada Tip 2 Diabetes Mellitus (DM)’lu hastalarda sistatin C’nin diyabetik nefropatinin erken
tanisinda kullanilabilirligini arastirdik.

Gerecg ve Yontem: 87 normoalbumintrik, 30 mikroalbiiminiirik olmak tizere toplam 117 Tip 2 DM
hastasi calismaya dahil edildi. Tiim gruplarin serum glukoz, Kreatinin, sistatin C, tam kan HbAlc ve
idrar mikroalbliimin diizeyleri 6l¢uldu. GFR, the modification of diet in renal disease (MDRD) formiuili
Kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Mikroalbumintrik grubun serum sistatin C, kreatinin ve hesaplanmis GFR (eGFR) diizeyleri
normoalbiiminirik gruba gbére anlaml yuksekti( p<0.05). eGFR degeri <60 mL/dak/1.73 m? olan
grubun serum Kreatinin ve serum sistatin C degerleri de eGFR degderi > 60mL/dak/1.73 m 2 olan gruba
gore anlaml ytliksekti. Hastalar yaslarina goére gruplandiginda sistatin C diizeyinin yasla birlikte arttig
goruldu.

Sonuc: Tip 2 DM’li hastalarda sistatin C'nin diyabetik nefropatinin erken tanisinda kullanilabilecegi
ancak Kreatinine belirgin bir tstiinliigii olmadid kanisina varildi.

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

ABSTRACT

Objective: Cystatin 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 HbAlc 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 m? had higher cystatin C and cre atinine 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:
however it is not superior to creatinine.

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

Key Words: Type 2 Diabetes Mellitus; cystatin C; diabetic nephropathies

GIRi$

Diabetes Mellitus (DM) kronik bébrek hasta-
liklarinin (KBH) baslica nedenidir (1). Mikro-
albiiminuri diyabetik nefropatinin (DN) erken
bulgusu olarak goésterilmistir (2). Ancak DN'nin
basglangici ve seyri sirasinda uygun tedavinin
baslanmasi
geciktirebilir (3). Serum kreatinin duizeyi tek
basina bobrek fonksiyonlarini degerlendir-
mek icin kullamlmamalhdir. Glomeruler filt-
rasyon hizi (GFR) hesaplamak icin kullanil-
masi tercih edilmelidir (4). Serum Kreatinini
spesifik olmasina ragmen Ozellikle erken
doénem boObrek hasarini gostermede yeter-
Siz sensitiviteye sahiptir (5).

proteintlirinin ortaya cikisini

Serum Kreatinin seviyesi, kas Kitlesine ve
Kreatinin tubuler sekresyonuna baghdir (6).
GFR'nin %50 ve Tlizerindeki azalmasindan
sonra Kreatinin degeri normal degerin uze-
rine cikar (7).

GFR'nin dogru ol¢iimu inulin, etilendiamin-
tetraasetik asit (EDTA) veya dietilentriamin
pentaasetik asit gibi eksojen filtrasyon belir-
teclerinin plazma veya serum Klirenslerinin
hesaplanmasi ile saptanir. Ancak bu yaklasim
pahali, kompleks ve bobrek fonksiyonlarinin
hizli degerlendirilmesi istenen gunluk uygu-
lama icin Kullanish degildir. GFR hesaplan-
masinda yaydin kullanilan formiillerden biri-
de Kreatinin Klirensidir. Kreatinin klirensinin
hesaplanmasi 24 saatlik kreatinin ekskres-
yonunun Olcumiinti gerektirir. 24 saatlik
idrarin eksik veya fazla toplanmasi yapilan
hatalarin basinda gelir. Bu problem tekrar-
layan giinlerde idrar toplanmasi ile dogrulan-
malidir. Bu faktorlerin GFR hesaplamasini
en az duzeyde etkilemesi icin yas, cinsiyet,
irk, viicut Kkitlesi gibi duzeltme faktorlerini
kullanan formuller ortaya konmustur.
Cockcroft-Gault (CG) ve MDRD (Modification
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of Diet in Renal Disease) formiilleri bunlar
icinde en yaydin olarak kullanilanlandir (8).

Sistatin C sistein proteaz ailesinin bir pro-
teini olup c¢ekirdekli hicreler tarafindan
sabit oranda uretilir. Dusuk molekiil agirhdi
nedeniyle sistatin C glomerullerden serbest-
ce filtre edilir. Reabsorbsiyonu ve metabo-
lizmasi baslica proksimal tibulde gercekle-
sir (7). 1-50 yas grubunda serum sistatin C
konsantrasyonlarn kas Kitlesi, cinsiyet ve yas
tan bagimsizdir. Bu 6zellikler renal fonksi-
yonun degerlendirilmesinde sistatin C’nin
iyi bir belirte¢ olabilecegdini géstermistir (9).

Biz bu c¢alismada Tip 2 DM olan hastalarin
serum sistatin C dtizeylerinin renal bozuklu-
dgun erken tanisinda kullanilabilirligini ve
GFR ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Etik Kurul izni alindiktan sonra, Amerikan
Diyabet Birliginin Kriterlerine gore diyabet
tanis1 almis ve hastanemiz Endokrinoloji/
Diyabet linitesi tarafindan takip edilmekte
olan Eylul 2010-Ocak 2011 tarihleri arasinds
poliklinik vizitlerine gelen 73 kadin 44 erkek
olmak uzere toplam 117 hasta arastirmaya
dahil edildi. Arastirmanin tamami Helsinki
DeKlarasyonuna uygun olarak yapildi.

Hastalarin yas ortalamasi 55.03+1.04 yil
(30-78) idi. Uygulanan tedavi modelleri instlin
ve/veya oral antidiyabetik ve/veya diet idi.
Hipertansiyon, koroner arter hastaligi veya
akut hastali@i bulunan olgular ¢alismaya dahil
edilmedi. Ayrica sigara kullanan hastalar da
calismaya alinmadi.

GFR, MDRD (175 serum kreatinini!-154 ~
Yas %29 (" kadin igin 0.742)) formila kulla

nilarak hesaplandi. 1.73 m? viicut yiizey
alanina gore diizeltildi. Ven6z kan 6rnekleri
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10-12 saat aclik sonrasi sabah antikoagulan
icermeyen vakumlu tiiplere alindi ve 1500 g’'de

10 dakika santrifiij edilerek, analiz yapilacak
giine kadar -20°C’de saklandi. 24 saatlik idrar
ornekleri laboratuvara getirildikleri giin bek-
letilmeden calisildi.

Serum sistatin C (normal degerler: 0.56-
0.90 mg/L) immunoturbidimetrik olarak Roche
Hitachi P 800 cihazinda (Roche Healthcare
Diagnostics, Germany), serum glikoz (normal
degerler: 74-106 mg/dL) glukoz oksidaz
metoduyla, kreatinin (normal degerler: 0.6-
1.3 mg/dL) Jaffe metodu, HbAlc (normal
degerler: %4-6) lateks aglitinasyon inhibis-
yon metodu Kkullanilarak, 24 saatlik idrar
mikroalbumin (normal degerler: <30 mg/
gun) immunoturbidimetrik olarak Siemens
Advia 2400 (Siemens Healthcare Diagnostics,
Germany) otoanalizériinde analiz edildi.

Hastalar mikroalbiimintri (30-300 mg/gtin)
ve normoalbuminiiri (<30 mg/qiin) olmak
uizere iki gruba ayrildi. Ayrica hastalar eGFR
degerlerine gore de cut-off degeri 60 alina-
rak iki gruba ayrldi (7,10). Baska bir sinif-
landirma yasa gore yapildi. Hastalar yasla-
rina gére 3 gruba ayrildi. 30-45 yas arasi 1.
grup, 46-60 yas arasi 2. grup ve 61-78 yas
aras1 3. grup olarak adlandinldi. Cinsiyete
gore de siniflandirma yapildi.

istatistiksel analiz icin SPSS paket progra-
minin Windows15 versiyonu kullanildi. ikili
subgruplar arasi Karsilastirmalarda normal
dagihm gosteren gruplar icin independent
sample t testi, normal dagihm goéstermeyen
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gruplar i¢cin Mann- Whitney U testi kullanildi.
Ucli grup karsilastirmalarinda normal dagilim
gostermeyen druplar icin nonparametrik
Kruskal Wallis ve Mann- Whitney U testi kul-
laniirken normal dagilim gosteren gruplar
icin one way ANOVA uygulandi. Kreatinin ve
sistatinin egri altinda kalan alan1 (AUC)
nonparametrik receiver operating charecteristic
(ROCQ) ile degerlendirildi. Veriler ortalama =+
SEM olarak gosterildi. Istatistiksel anlamhlik
icin p<0.05 duizeyi kullanildi.

BULGULAR

Toplam 117 DM hastasi mikroalbumintiri ve
normoalbuminiiri olmak tizere iki gruba ay-
rildi. Mikroalbiimintrik grubun serum Kreati-
nin, serum sistatin C ve eGFR degerleri nor-
moalbiimintirik gruba godre anlamli olarak
yuksekti (p< 0.05) (Tablo 1).

Normoalbuminiirik ve mikroalbiimintirik has-
talarin sistatin C duzeyleri grafiksel olarak
Sekil 1’de godsterildi.

Salakin fanily
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Normoalbiiminiirik Mikroalbiimintirik

Sekil 1. Mikroalbliminiirik ve normoalbiimintirik Tip 2
DM hastalarinin sistatin C diizeyleri.

Tablo 1. Normoalbiiminurik ve mikroalbiiminiirik gruplara ait veriler.

Parametre Normoalbumintrik (n=87) Mikroalbumintirik (n=30)
Cinsiyet (E/K) 33/54 11/19

Yas (yil) 54.94 + 1.19 55.3 + 2.17

Aclik glukoz (mg/dL) 163.54 + 6.42 174.1 + 15.01
HbAlc (%) 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*
Mikroalbiimin (mg/guin) 7.682 + 0.701 113.04 + 17.805

*p <0.05, HbAlc: Hemoglobin Alc, eGFR: hesaplanmis Glomertiler Filtrasyon Hizi
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Tablo 2. eGFR (MDRD) degeri <60 veya >60 ml/dak. /1.73 m2 olan hastalarin serum sistatin C ve kreatinin degerleri.

Parametre

eGFR (MDRD)
<60 ml/dak. /1.73 m

eGFR (MDRD)

(n=16) 260 ml/dak. /1.73 m? (n=101)

Sistatin C (mg/L)
Kreatinini (mg/dL)

1.10 £0.07
1.43+0.13

0.91+0.02*
0.77+0.1*

*p< 0.05, eGFR: hesaplanmis Glomeriiler filtrasyon hizi, MDRD: The Modification of Diet in Renal Disease

Tablo 3. Yas araliklarina gore sistatin C degderleri.

Parametre 1. Grup (30-45 yas) 2. Grup (46-60 yas) 3. Grup (61-78 yas)
(n=24) (n=58) (n=35)

Sistatin C (mg/L) 0.81 +0.04 0.96 + 0.03" 0.98 + 0.03*

eGFR (mL/dak/1.73 mz) 94.96 + 6.09 85.14 + 3.27 80.71 + 4.12

*1. grup ile 3. grup arasinda anlamh farklilik vardir (p< 0.05), . grup ile 2. grup arasinda anlaml farkhhk vardir (p< 0.05).

Senzitivebe
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Sekil 1. Hastalarn serum Kreatinin ve sistatin c diizey-
lerinin tanisal dogdrulugu icin nonparametrik
ROC eqgrisi.

eGFR degeri <60 mL/dak/ 1.73 m? olan gru-

bun serum Kkreatinin ve serum sistatin C

degerleri eGFR degderi >60mL/dak/1.73 m?

olan gruba goére anlamh yuiksekti (p< 0.05)

(Tablo 2).

117 Tip 2 DM’li hastada eGFR cut-off degeri
60 mL/dak./1.73 m? olarak alinarak Receiver
operating curve (ROC) egrisi ¢izildi. Sistatin
C icin egqri altinda kalan alan 0.665, krea-
tinin icin 0.973 idi. Sistatin C icin optimum
cut-off degeri 0.97 mg/L, Kkreatinin icin 1.0
mg/dL olarak bulundu. Sistatin C i¢in sensi-
tivite %64, spesifite %57 olarak hesaplandi.
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Hastalar cinsiyete gore gruplandirldi. Erkek
hastalarin serum Kkreatinin degerleri kadin
hastalara go6re anlamhi yuksek bulundu
(p<0.05). Sistatin C degerleri icin gruplar
arasinda anlaml bir fark yoktu.

Hastalar yaslarina gore birinci grup 30-45,
ikinci grup 46-60 ve liciinci grup 61-78 yas
olarak gruplandirildi. Gruplar arasi sistatin C
ve eGFR degerleri Kkarsilastinldi. 3. ve 2.
grup sistatin C degerleri 1. gruba goére an-
lamh yuksekti. Diger gruplar arasinda anlaml
bir fark yoktu (Tablo 3).

TARTISMA

Tip 2 diyabetli hastalarin renal fonksiyonla:
rinda bozulma GFR’nin azalmasina ve albi
min ekskresyonunda artisa yol acar. Mikro-
alblminuri, artmis diyabetik nefropati riski-
nin bir belirteci olarak gérilmektedir. Ancak
mikroalbiimintrinin GFR'nin yerine geceme-
yecedi ileri surtlmistiir. Clinkii albiimin
ekskresyon hizi kan basinci degisikliklerin-
de, egzersizle ve bireyler arasinda degisik
likler gdsterebilir. Gunler arasi varyasyonu-
nun %40-50"ye kadar olabilecedi bildirilmis-
tir. Tek basina erken renal nefropati goster-
gesi degildir. Fakat yaygin vaskiiler hasari
yansittiqi disunulur. Pratikte serum Kreati-
nin ve Kreatinin klirensi yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (10).

Gunimiizde sistatin C, serum Kreatinini yeri
ne potansiyel bir endojen filtrasyon belirteci
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olarak duisuinilmektedir. Ancak sistatin C
konsantrasyonlari GFR’den baska faktorlerle
de degisebilir. Sistatin C hipertiroidi durum-
larinda ve glikokortikoid tedavisi alan has-
talarda artmis olarak goritilmektedir (11).
“Sistatin C daha iyi bir GFR gostergesi mi?”
sorusuna cevap bulabilmek icin ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Calismalarda c¢eligkili
sonuclar bulunmustur. Calismalarin bir Kismi
sistatin C’yi guvenilir bir belirte¢ olarak
bulurken (12,13), Eriksen ve ark. 1621 Kisi-
den olusan dgenel populasyonda yaptiklari
calismada GFR'nin hesaplanmasinda sistatin
C'nin Kkreatinine goére daha iyi bir belirtec
olmadigim1 goéstermislerdir (14). Yapilan
bazi ¢alismalar sistatin C'nin yas, cinsiyet,
irk, Kilo, sigara Kkullanimi ve C reaktif
protein degderlerine gore degisebilecegdini
gostermis-tir (15,16). Bizde calismamizda
hastalan yaslarina goére 3 gruba ayirarak
sistatin C diizeyleri ve eGFR degerlerini
Karsilastirdik. eGFR degderleri arasinda
anlaml bir fark goriilmezken sistatin C'nin
yasla birlikte arttigi tespit edildi.

Tip 2 DM’li hastalarda yapilan ¢alisma sonug-
lann da celigkilidir. Wilems ve ark.in 67 tip
2 diyabet hastasinda yaptiklan calismada
GFR-EDTA igin cut- off degeri 80 mL/dak.
alinmistir. ROC egdrisine gOre edri altinda
Kalan alan degerleri eGFR (MDRD) icin 0.83,
sistatin C i¢in 0.75, kreatinin icin 0.63 ola-
rak bulunmustur (17). Apakkan ve arkadas-
lan da benzer sonuclar elde etmislerdir.
Sistatin C'nin DN'nin erken tanisinda krea-
tinine alternatif olabilecegini diisiinmius ve
diagnostik dogrulugunda Kreatinine gore
ustiinliiguni géstermislerdir (10).

Jeon ve ark. tip 2 DM’li hastalar1 normoal-
buminitirik ve mikroalbumintirik olarak iki
gruba ayirmiglardir. Ayrica eGFR degerini
cut-off 60 alarak da iki gruba ayirmiglardir.
Gruplar arasinda serum sistatin C ve serum
kreatinin degderleri arasinda anlamh fakhlk-
lar bulmusglardir (18).

Hesaplanmis GFR gercek GFR olmamakla
birlikte initilin veya EDTA gibi eksojen bir

Diyabetik Nefropatide Sistatin C Kullanimi

belirte¢ Kkullanilarak o6l¢ulmiuis GFR (mGFR)
ile yuksek Korelasyon gdstermektedir (19).
Bizde calismamizda serum Kreatinin degeri-
ni kullanarak GFR’yi MDRD formiliine gore
hesapladik. Gruplar arasinda serum sistatin
C ve serum Kreatinin degerlerini karsilastir-
dik. Mikroalblumintirik grubun normoalbu-
mintirik gruba goére, eGFR< 60 mL/dak./
1.73 m ? olan grubun eGFR >60 mL/dak./
1.73 m? olan gruba gbre daha yiiksek sis-
tatin C ve kreatinin degerlerine sahip oldu-
dunu gordiik.

Oddoze ve ark. da tip 2 DM hastalarda ben-
zer bir calisma yapmis ve EDTA Kullanilarak
Olcilmiis GFR'nin cut-off degerini 60 mL/
dak olarak almiglardir. ROC egrisine gore edri
altinda kalan alan degerleri serum sistatin C
icin 0.925 ve Kkreatinin icin 0.916 olarak
bulunmustur. Sistatin C ve Kreatinin icin
sensitivite ve spesifite degerleri birbirine
yakin olarak tespit edilmistir. Sistatin C'nin
GFR hesaplanmasinda kreatinine gére daha
iyi bir belirte¢ olmadigi sonucuna varmiglar-
dir (20).

Tip 2 DM hastalarinda yapilan baska bir ¢alis-
mada, eGFR cut-off 60 alinarak sistatin C'nin
sensitivitesi %73, spesifitesi %69 olarak bu-
lunmustur (21). Ancak bu calismada krea-
tinin icin ROC egrisi bulunmamaktadir. Biz
calismamizda edri altinda kalan alan degerini
sistatin C icin 0.665, kreatinin icin 0.973
olarak tespit ettik. Sistatin C i¢in sensitivite
%64 spesifite ise %57 olarak bulundu. eGFR
ve mGFR yuksek Kkorelasyon gosterse de,
sistatin C icin eqri altinda kalan alan dege-
rinin Kreatinine gore diisiik olmasinin sebe-
binin serum kreatinin degeri kullanilarak
hesapladigimiz GFR olabilecedi ve sistatin
C'nin diagnostik dogrulugu icin eGFR yerine
mQGFR Kullanilmasinin daha dogru olacagi
diusunuldii.

Sonug olarak, serum sistatin C diizeyinin
Tip 2 DM hastalarinda diyabetik nefropa-
tinin erken tanisinda Kkullanilabilecegi ancak
kreatinine goére daha ustiin olmadidi kanisi-
na varildi.

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi 2011; 9(3): 83-88
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