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SISTATIN C
ERKEN EVREDE BOBREK BOZUKLUGUNUN TANISINDA VE GLOMERULER

FILTRASYON HIZININ DEGERLENDIRMESINDE KULLANILAN
YENI BIiR BIYOKIMYASAL PARAMETRE

Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR), bébrek
fonksiyonunun direke bir gostergesidir. Bébrek
hastaliklarinin erken evresinde GFR diismeye baslar.
Klinikte ilerleyen bébrek hastaliklarinin takibinde
ve bébrek fonksiyon bozuklugunun énlenmesi i¢in
gerekli tedavinin planlanmasinda GFR’nin dogru
tayin edilmesi cok 6nemlidir.

GFR'nin ideal 6l¢iimii glomeriiler membrandan
serbestce siiziilen ve tekrar dolagima gegmeyen bir
maddenin klirensinin saptanmasi ile olur (Tablo 1).

GFR délciimiinde kullanilan endojen parametreler
arasinda BUN ve kreatinin (Tablo 2); eksojen
maddeler icerisinde ise inulin, iohexol, >1Cr-EDTA,
99mTe-isaretli dietilentriamin pentaasetik asit
(DTPA) ve ?I-isaretli iothalamate sayilabilir. GFR
tayininde altin standart eksojen maddelerin
klirensinin él¢iimiidiir. Ancak eksojen maddelerin
kullanildig: teknikler pahali olup, uygulanmalari
pratik degildir ve gec sonug alinir. Bu nedenle rutin
olarak GFR ol¢iimiinde endojen parametreler tercih
edilir.

Tablo 1. GER él¢iimii icin ideal bir biyokimyasal parametrenin 6zellikleri

Sabit yapim hizi

Bobrek digt atilim olmamas:
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Kreartinin endojen olarak yapilip, viicut sivilarina
sabit bir hizla saliverildiginden ve plazma diizeyleri
dar sinirlar icerisinde korundugundan dolay:
kreatinin klirensi rutinde GFR’nin bir géstergesi
olarak kullanilir. Kreatinin, kas dokusundaki
kreatin ve fosfokreatin’in yikim iiriiniidiir.
Viicuttaki kreatinin yapim hizi kas kitlesi ve
aktivitesi, diyet ile alinan protein ve et titketimi
ile iliskilidir. Bu faktorler plazma kreatinin
diizeylerini etkiler (Tablo 2). Bunlarin herhangi

Plazma/serumda sabit konsantrasyonda bulunmasi
Glomeriilden serbestce siiziilebilmesi ve tiibiiler sekresyona ugramamas:
Kan dolagimina tekrar gecis olmamasi

Akut faz reaksiyonlarindan etkilenmemesi
Endojen ve analitik faktorlerden etkilenmemesi
Rutinde pratik olarak uygulanabilmesi

birindeki artig plazma kreatinin diizeyinde
yitkselmeye; azalma ise diisiik plazma kreatinin
degerlerine neden olur. Kreatinin yapimi yas ile
birlikte azalir. Ayrica serum kreatinin
konsantrasyonu cinsiyete bagli olarak da degisir.
Kreatinin glomeriillerden serbestce siiziiliir ve
tiibiillerden geri emilmez. Ancak ¢ok az miktarda
kreatinin tiibiillerden reabsorbe olur ve sekresyona
ugrar. Serum kreatinin diizeyi yiikseldikce tiibiiler
sekresyon da artar.



Tablo 2. GFR él¢timii icin sik kullanilan biyokimyasal parametreler

Protein titketimi
Azot metabolizmas:
Plazma bibrek akig:

Kas kitlesi

Et tiiketimi

Tiibiiler sekresyon

GFR
Pasif tiibiiler geri emilim
Ure (BUN) | Karaciger | Gascrointestinal sistem
Deri
GFR
Kreatinin Kas Tiibiiler sekresyon
Kreatinin
Klirensi

Serum kreatinin diizeyleri GFR diigiik olmasina
ragmen normal sinirlar icerisinde bulunabilir.
Hatta GFR’nin % 50 azaldig: olgularda nadir olarak
serum kreatinin konsantrasyonu da normal olabilir.
Ayrica bireyin kas kitlesinin kreatinin yapim hizi
tizerinde etkili olmasi, az miktar da olsa kreatinin’in
tiibiillerden geri emilmesi ve sekrete olmasi, kreatin
ve kreatinin’in diyetle de alinmas: ve kreatinin
tayininde karsilasilan analitik zorluklar GFR
6lciimiinde kreatinin’in duyarli endojen bir
parametre olarak kullanilmasin sinirlandirmakeadir.
Kreatinin klirensi tayininde ise serum kreatinin
ile birlikte 24 saatlik idrar 6rnegi de toplanmalidir.
Ancak idrar 6rneklerinin yanlis toplanmas: ve
uygun olmayan kosullarda saklanmas: bu testin
dogrulugunu ve duyarlilifin: eckilemektedir. Bz
nedenlerden dolay: son zamanlarda GFR igin
alternatif bazi biyokimyasal parametrelerin
arayisina givilmistir,

Molekiil agirlig1 30 kD’dan daha diisiik proteinler
glomeriiler filtrasyon engelini diger proteinlere
gore daha rahatlikla agip serbestce siiziiliirler. Bu
diisitk molekiil agirlikli proteinler arasinda B2-
mikroglobulin, Retinol Baglayici Protein (RBP),
al-mikroglobulin ve Sistatin C yer alir. Bu
proteinler glomeriillerden siiziildiikten sonra
proksimal ciibiilden tekrar geri emilip katabolize
edilirler veya idrarla autlirlar.

Tablo 3. Sistatin C'nin Kreatinin Klirensi'ne gore avantajlart

> Sadece serum veya plazma 6rnegi yeterlidir.

Ayni zamanda idrar toplanmasi gerekli degildir.
> Kas kitlesi, viicut yiizeyi ve diyetten etkilenmez.

> Tiibiiler sekresyonu yoktur.

> Sefalosporinler, aspirin, siklosporin ve bilirubin

ile 6nemli bir etkilesimi yoktur.
> Serum diizeylerinde cinsiyete bagl: farklilik
gorilmez.

Idrar 6rneklerinin
yanlis toplanmasi

Idrar érneklerinin
uygun olmayan
kosullarda saklanmas:

Pozitif: aminosalisiklik

asit, bilirubin, hemoglobin,

iirik asir, sulfonamidler, tetrasiklin
Negatif: askorbik asit,

levodopa, streptomisin

Pozitif: glukoz, fruktoz, piruvat,
iirik asit, protein, bilirubin,
sefalosporin

Sistatin C haric diger proteinlerin serum
konsantrasyonlar: bazi bébrek-dis: faktérlerden
etkilenir. Inflamasyon B2 mikroglobulin; karaciger
hastaliklari ise RBP ve al-mikroglobulin diizeyleri
tizerine etki eder. Bu diisitk molekiil agirlikli
proteinler arasinda sadece Séstatin C GFR’deki
degisikliklerin izlenmesinde sevum kreatinin’e
gire gok daha oz2giil ve duyarls bir parametredir.

Sistatin C disiik molekiil agirlikli bir protein
olup, sistein proteinaz inhibitériidiir. Viicuttaki
tiim gekirdekli hiicrelerde sabit bir hizda sentezlenir.
Kii¢itk molekiil yapisi ve bazik izoelekerik pH
(pI)'sindan dolay: diger proteinlere gére daha
serbestce glomeriillerden siiziiliir. Proksimal
tiibiillerden tamamina yakin geri emilerek tiibiiliis
hiicrelerinde katabolize edilir. Sistatin C'nin giin
icerisinde belirgin bir diurnal ritmi yoktus.

Viicutta yaygin olarak bulunan S#statin C; diisiik
molekiil agirliklt bir protein olmasi, sabit endojen
yapim hizi, glomeriillerden serbestce siiziilebilmesi,
tiibiiler sekresyona ugramamasi, bobrek-dist bir
attlim yolunun olmamasi ve kreatininden farkl
olarak wiicut kas kitlesinden etkilenmemesi
nedeniyle GFR'deki degisiklikleri izlemede serum
kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi'ne gore daha
duyarli ve yeni bir parametre olarak kabul edilebilir
(Tablo 3). Sistatin C'nin kreatinin’den bir diZer
ustiinliifii de serum diizeylerinin cinsiyete bagh
olarak degismemesidir (Tablo 4).

Tablo 4. Serum Sistatin C icin Referans Araliklar

Cocuk (1-16 yas)  :0.63 - 1.33 mg/L
Erigkin :0.48 - 0.98 mg/L
Erigkin (65 yag listii) : 0.93 - 3.35 mg/L



Sistatin C ctayininde “Particle Enhanced
Nephelometric Immunoassay” metodu kullanilir.
Kreatinin'den farkl: olarak hemoglobin, bilirubin,
trigliserit, romatoid faktor, vb. analitler ile etkilegim
gostermez. Sistatin C tayininde immiinolojik
yontemlerin kullanilmasi daha hizli ve dogru sonug
alinmasini saglar. Bu da Sistatin C'nin kreatinin’e
gire onemli bir tercih nedenidir.

Kyhse-Andersen ve arkadaslar tarafindan cesitli
bobrek bozukluklart olan 51 olguda yapilan bir
caligmada Sistatin C ve kreatinin parametreleri
diyagnostik dogruluk acisindan karsilastinlmistar.
Bu vakalardaki normal ve azalmis GFR ayriminda
Sistatin C'nin diyagnostik dogrulugunun kreatinin’e
gore daha yiiksek oldugu goriilmiiseiir (Sekil 1).
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Sekil 1. Serum Sistatin C ve kreatinin konsantrasyonlarinin tanisal
dogrulugunun nonparametrik ROC grafikleri ile gosterilmesi.
Egrinin alundaki alan anlamh olarak Sistatin C'nin diyagnostik
dogrulugunun kreatinin’e gore yitksek oldugunu gostermekredir
(p< 0.001).

Sistatin C ve Kemoterapi

Kemoterapi goren hastalarda tedavi sirasinda
veya oncesinde erken donemde GFR'deki azalmay:
saptamada Sistatin C'nin kreatinin’e gore daha
duyarlt bir parametre oldugu goriilmiistiir.
Dolayisiyla Sistatin C kemoterapi dncesi bobrek
fonksiyonlarini degerlendirmede kreatinin yerine
kullanilabilir. Béylece GFR’si diisiik olgularda
kemoterapi dozunun ayarlanmasinda Sistatin C'den
yararlanilabilir (Tablo 5).

Sistatin C ve Diyabet

Tip 2 diyabetli olgularda heniiz baglangig
evresindeki nefropatiyi saptamada Sistatin C, B2-
mikroglobulin ve kreatinin’e gére daha duyarli bir
parametredir. Bobrek fonksiyonlari normal veya
normale yakin olan diyabetli hastalarda tek bagina
Sistatin C tayini serum kreatinin veya kreatinin
klirensi 6l¢iimiinden daha giivenilir bir testrir

(Tablo 5).

Yenidoganlarda Sistatin C

Cataldi ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
dogum oncesi saglikli gebelerde ve yenidogan
cocuklarinda serum Sistatin C diizeyleri
incelenmistir. Sonuclar degerlendirildiginde annenin
ve yenidoganin Sistatin C konsantrasyonlar: arasinda

Tablo 5. Sistatin C'nin Klinik uygulamalar:

> Diyabetik hastalarda heniiz baslangic
déneminde nefropatinin saptanmasi

> Kemoterapi dncesi ve tedavi sirasinda

gelisen bobrek yetersizliginin degerlendirilmes:

Yogun bakim iinitelerindeki hastalarin takibi

Pediatrik olgularin izlenmesi

Bisbrek ve karaciger transplantasyonu olan

olgularin takibi

Nefrotoksik ila¢ tedavilerinin izlenmesi

Akut ve kronik bébrek bozukluklarinda

bibrek fonksiyonunun takibi

Preeklampsi
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anlamli bir korelasyon olmadig1 gériilmiistiir. Bu
da Sistatin C’'nin kreatinin’den farkli olarak
plasentadan geg¢emedigini gostermektedir.
Dolayisiyla yenidoganda serum Sistatin C
konsantrasyonu annenin serum diizeylerinden
etkilenmez. Bu nedenle Sistatin C perinatal
dénemde GFR’nin takibinde kullanilabilir.

Pediatrik popiilasyonda bébrek fonksiyon
gelisimini yakindan takip etmede Sistatin C, serum
kreatinin’e goére daha iistiin bir parametredir.
Prematiire cocuklarda serum Sistatin C diizeyi
giderek artarak bir yagin sonunda normal degerlere
ulasir. Biiyiime sirasinda artan kas kitlesi serum
kreatinin diizeyini etkilediginden, bir yasin
altindaki bebeklerde Sistatin C bobrek geligim
bozuklugunu kreatinin'e gore daha iyi yansitir.
Cocuklarda Sistatin C diizeyleri kreatinin’den farklt
olarak bir yasindan sonra sabittir (Tablo 5).

Sistatin C ve Precklampsi

Gebelikte fizyolojik olarak Sistatin C ve diger
diisitk molekiil agirlikls proteinlerin glomeriiler
filcrasyon hizlari azalir. Sistatin C serum iirat ve
kreatinin diizeyleri ile karsilagtirildiginda
preeklampsi i¢in daha dogru tani koydurucu bir
parametredir (Tablo 5).

Sistatin C ve Bobrek Transplantasyonu

Bricon ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
bobrek transplantasyonu sonras: ilk dére giin
incelendiginde serum Sistatin C konsantrasyonunun
kreatinin’e gore daha hizli diistiigii gozlenmistir.
Bu da GFR'deki azalmay: saptamada Sistatin C'nin
serum kreatinin konsantrasyonuna gore daha iyi
bir parametre oldugunu géstermekredir.
Transplantasyon olgularinda akut rejeksiyon
doéneminde Sistatin C ile serum kreatinin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunur. Serum kreatininden
farkli olarak Sistatin C diizeyinde daha belirgin bir
yiikselme goriiliir. Bu nedenle akur rejeksiyon ve
nefrotoksisite erken dénemde Sistatin C takibiyle
saptanabilir (Tablo 5).

Sistatin C; GFR i¢in oldukga bassas, dogru ve
giivenilir endojen bir parametredir. Sistatin C,
GFR'deki hafif veya orta derecedeki
degisikliklerden dabi etkilenir. Ozellikle bibrek
bastaliklarinin erken tanisinda “kreatinin
tayininin duyarls olamadigr evrede” degerli bir
biyokimyasal parametredir.
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