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OzZET

Amag: Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) tahmininde, serum Sistatin C (sSC), -2 Mikroglobulin (s$Mgd
ve Retinol Baglayic1 Protein (sRBP) gibi diisiik molekil agirhikh proteinlerin kullanimi énerilmektedir.
Bu calismada tip 2 diyabetik hastalarda, bu proteinlerin serum diizeylerini tayin ettik ve Kkreatinin
Kklirensi ile iliskilerini degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Yas ortalamasi 57.7+10.6 yil olan, 62 kadin (%53) 54 erkek (%47), 116 tip 2
diyabetik hasta ile yas ve cins esli, yas ortalamasi 55.8+8.6 y1l olan, 17 kadin (%55) 14 erkek (%45),
31 sadlikl kontrol olgusu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin serum sSC, sf3Mg, sRBP ile serum Kkreatinin
(sKre) ve idrar kreatinin duzeyleri ¢calisildi.

Bulgular: Kontrol grubunda sSC, sMg, sRBP ve sKre diizeyleri sirasiyla (Ort+SD) 0.84+0.16mg/L,
1.74+0.28 mg/L, 0.038+0.012 g/L, 0.77+0.12 mg/dL olarak bulundu. Diyabetik grupta sSC, sfMg,
SRBP ve sKre diizeyleri sirasiyla 1.15 +0.42 mg/L (p<0.001), 2.07+0.98 mg/L (p=0.003), 0.044+0.013
g/L (p=0.015), 0.89+0.34 mg/dL (p=0.003) idi. Diyabetik grup (94.9+37.3, ort=SD, mL/dak/1.73 m?)
ile kontrol grubu (106.5+27.1, ort+SD, mL/dak/1.73 m?2) arasinda kreatinin Klirensleri (KKli) istatistiksel
olarak anlaml farklilk gostermedi (p=0.11). Diyabetik grup KKli'lerine gére 1. grup klirens>80, n=71;
2. grup 79>klirens>50, n=31; 3. grup klirens<49 mL/dak/1.73 m?2, n=14 olarak altgruplandi. Bu 3
grubun sSC (p=0.002), sfMg (p<0.001) ve sKre (p<0.001) duzeyleri arasinda anlamh farklihk bulundu,
SRBP icin fark bulunmadi (p=0.643). Yalniz 1. ve 2. grup arasinda sSC anlamh farklilik gosterdi (post-
hoc p=0.036).

Sonuc: Calismamizda sSC, sfMg ve sRBP diizeyleri diyabetiklerde kontrol grubuna gore belirgin artis
gosterdi. sSC ve sfMg serum diizeyleri hastalarin GFR’leri azaldikca goreceli olarak artti, yalnizca 1.
grup (klirensi normal) ve 2. grup (klirensi hafif azalmis) diabetiklerde sSC anlaml farklilik gésterdi.

Anahtar Sozciikler: Sistatin C, -2 Mikroglobulin, Retinol Baglayici Protein, Tip 2 Diyabet
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ABSTRACT

Objective: Low molecular weight proteins serum Cystatin C (sSC), $-2 Microglobulin (sMg), Retino!
Binding Protein (sRBP) have been proposed for estimation of Glomerular Filtration Rate (GFR). This
study is designed to see how these proteins change with alterations of GFR in type2 diabetic patients

Methods: 116 type 2 diabetic patients, 62 females (%53) and 54 males (%47), with a mean age of
57.7+10.6 years, age and gender matched 31 healthy controls, 17 females (%55) and 14 males (%45),
mean age 55.8+8.6 years were included in the study. sSC, sMg, sRBP, serum creatinine (sCre) and
urine creatinine levels were determined.

Results: sSC, sffMg, sRBP and sCre levels were found as 0.84+0.16 mg/L, 1.74+0.28 mg/L 0.038+
0.012 g/L, 0.77+0.12mg/dL respectively. Diabetic groups’ values for these proteins were 1.15+0.42
mg/L for sSC (p<0.001), 2.07+0.98 mg/L for sfMg (p=0.003), 0.044+0.013 g/L for sRBP (p=0.015) and
0.89+0.34 mg/dL for sCre (p=0.003) and were significantly higher. Creatinine clearances (CCr) of controls
(106.5+27.1, mean+SD, mL/min/1.73 m?2) and diabetics (94.9+37.3, mean+SD, mL/min/1.73 m?) did
not show statistically significant difference (p=0.11). When diabetic group was subdivided according to
their CCr’s (1. group CCr>80, n=71; 2. group 79>CCr>50, n=31; and 3. group CCr<49 mL/ min/1.72
mZ2, n=14) we found significant differences in mean concentrations of sSC (p=0.002), sfMg (p<0.001),
and sCre (p<0.001), but not in sRBP (p=0.643). Only sSC differed significantly between Groups 1 and
2 (post-hoc p=0.036).

Conclusion: sSC, sfMg ve sRBP were markedly increased in diabetics. Serum levels of sSC and sfiMg
increased gradually, as GFRs declined. Only sSC levels showed significant difference between diabetics
with normal and slightly reduced clearances.
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GIRi$

GFR renal fonksiyonun yararh bir gdster-
gesidir, ancak tayini zordur. Inulin Klirensi
GFR icin halen altin standarttir ancak pahal
ve uygulamasi gug bir tekniktir (1,2). Klinik
uygulamada GFR tahmininde en yaygin Kkul-
lanillan yontem serum ve idrar Kreatinini ile
hesaplanan Kkreatinin Kklirensidir. Kreatinin
dizeyi Kisinin kas kitle miktan ile degisir,
ayn1 zamanda tubuler ve gastrointestinal
sekresyona ugrar ve Olcim yOntemleri ile
ilgili analitik sorunlar ile ila¢ interferanslar
da tanmimlanmistir (3). Diyabetik nefropati son
dénem bo6brek hastaliginin en sik nedenidir.
Potansiyel nefropatik diyabetiklerin bébrek
fonksiyonlarinin takibi hayati énem tasir.
Renal yetmezlikte azalmis filtrasyon, yeter-
siz tubuler geri emilim ve azalmis renal
katabolizma nedeniyle, duisiik molekiil agir-
Iikli (MA<50 000) proteinlerin serum Konsant-
rasyonlar artabilir ve bu artis renal hasarin
derecesi ile ilgili bilgi verebilir (4,5). Bu
calismada tip 2 diyabetik hastalarda dusuk
molekil agirhkh proteinlerin serum konsant-
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rasyonlarin1 tayin ettik ve bu proteinlerin
hastalarin Kreat inin Klirensleri ile iliskisini
degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Kurulum: WHO Kriterlerine gére diyabet tani s
almis ve hastanemiz Endokrinoloji/Diyabet
Unitesi tarafindan takip edilmekte olan hasta-
lardan, Haziran-Temmuz 2004 do6neminde
poliklinik vizitlerine gelenler ¢calismaya dahil
edildiler. Uriner sistem enfeksiyonu, akut
hastalik ve kalp yetmezligi bulunan olgular
calismaya alinmadi. Her hastaya rutin biyo-
kimyasal analiz, ultrasonografi, idrar kaltiri
ve mikroskopik idrar analizi uygulanarak Kri-
terlere uymayanlar dislandi. Kontrol grubu
hastane saglhk kurulundan saglkl raporu
almis bireylerden olusturuldu. Calismanin
tamami Helsinki Deklarasyonuna uygun ola-
rak duzenlendi.

Hastalar: Calismaya yas ortalamasi 57.7+10.6
(35-80) yil olan, 62 kadin (%53) 54 erkek
(%47), 116 tip 2 diyabetik hasta ile yas ve
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cins egli, yas ortalamasi 55.8+8.6 (39-77)
yil olan, 17 kadin (%55) 14 erkek (%45), 31
sadlikli kontrol olgus u dahil edildi. Diyabe-
tiklerin Viicut Kitle indeksleri (VKi=kg ola-
rak adgirhk / m olarak boy) 32.3+5.6 kg/mZ2,
kontrol grubunun VKi'leri 26.2+4.3 kg/m?
idi. Diyabetik grup ortalama hastalik stiresi
7.4+8.2 (1-25) yil idi. Uygulanan tedavi mo-
delleri insilin ve/veya oral antidiyabetik ve/
veya diet idi. Hastalar KKli’'lerine gore 3 alt
gruba ayrldi; 1. grupta KKli>80 mL/dak/1.73
m?2 olan 71 hasta ayrild1 ve normal Klirensli-
ler olarak adlandirldi. 2. grupta 79>KKli>50
mL/dak/1.73 m 2 olan 31 hasta aynld1 ve
hafif azalmis Klirensliler olarak adlandirldi.
3. grupta KKli<49 mL/dak/1.73 m 2 olan 14
hasta ayrnldi1 ve azalmis klirensliler olarak ad-
landinldi.

Metodlar: sSC, sMg ve sRBP Dade Behring
Lateks partikiill nefelometrik immunoassay
prensibiyle, Dade Behring BN Il nefelomet-
resinde calisildi. Bu Kitlerde saflastirlmis
insan proteinleri sSC ve sRBP’ye karsi olus-
turulmus tavsan antikorlan ile sMg’ye karsi
olusturulmus sican antikorlar kullanilmistir.
Bu 3 protein ydnteminin gun-i¢i ve gunler-
aras1 degisim Kkatsayilann (CV) Tablo 1°de
verildi. Serum ve idrar kreatininleri Roche
Diagnostics’in (Indianapolis, ABD) enzimatik
sarkozin oksidaz yontemiyle ayni treticiye
ait Moduler Sistem otoanalizérde calisildl.

Vendz kan Ornekleri Beckton Dickinson’in
Katisiksiz vakumlu tuplerine alindi ve 1500 g.

Tablo 1. sSC (mg/L), sfMg (mg/L), sRBP (g/L)'nin 2 farklh
Konsantrasyonda serum havuzundan ¢alisilan
gun-ici (n=20) ve glnler-arasi (n=10) degisimleri.

DM’de Diisiik Molekiil Agirlikli Proteinler

de 10 dakika santrifiij edildi. Serumlar ana-
liz giiniine kadar -20 °C’de saklandi. 24 saat-
lik idrar Ornekleri laboratuvara getirildikleri
guin bekletilmeden caligildi. Kreatinin Klirens-

leri (KKli) su formiille hesaplanip 1.73 n?
viicut ylizey alanina goére diizeltildi.

KKli (mL/dak/1.73 m 2) = (idrar hacmi/dak)
X (idrar Kreatinini / serum Kkreatinini).

Istatistiksel analizler: SPSS paket programi-
nin Windows 10.0 versiyonu Kkullanildi. Hasta
subgruplarn Kruskal Wallis nonparametrik
ANOVA ile, post hoc Karsilastirmalar Dunnett
ve Scheffe analizleri ile hesaplandi. istatis-
tiksel anlamlilik icin p<0.05 duizeyi kullanildi.

BULGULAR

Kontrol ve diyabetik gruplarin sonuglart Tablo

2’de goriilmektedir. Normal klirensli 71, hafif
azalmis klirensli 31 ve azalmis Klirensli 14 diya-

betik hastanin KKli'leri sirasiyla 115.3+£25.2,
66.6+7.7 ve 33.7+12.36 mL/dak/1.73 m?2
(ortalama+SD) olarak bulundu. Hastalarin KKIi’

leri azaldikga, sSC (p=0.002), sfMg (p<0.001)

ve sKre (p<0.001) duizeylerinin arttigi, ancak
SRBP duzeylerinde 3 grup arasinda farklhilik
olmadigi g6zlendi (p=0.643). Tablo 3'te nor-
mal, hafif azalmis ve azalmis Klirensli diabe-
tiklerin sSC, s3Mg, sRBP and sKre ortalamaz=
SD degerleri ile istatistiksel dederlendirmesi

goriulmektedir.

Tablo 2. 31 kontrol olgusu ve 116 diyabetik hastanin
ortalama, SD (standart deviasyon), degerleri
ile bunlann istatistiksel karsilastirmasi.

Kontrol (n=31) Diyabetik (n=116) P

Ortalama SD Ortalama SD
Gun-Ici Degisim Guinler-Arasi Degisim Yas (yil) 55.8 8.6 57.7 10.6  0.394
Ortalama SD CV%  Ortalama SD CV% VKi (kg/mz) 26.2 4.3 32.3 5.6 0.024

sSC  0.882 0016 1.8 0886 0051 5.7 skre (mg/dL) 077 0.2 0.89  0.34 0.003

1.265 0.046 3.6 1.248 0.037 3.9 sSC (mg/L) 0.84 0.16 1.15 0.42 <0.001
sfMg 1.656 0.029 1.7 1.67 0.088 5.2 sfMg (mg/L) 1.74 0.28 2.07 0.98 0.003

2.44  0.046 1.8 2.442  0.101 4.1 SRBP (g/L) 0.038 0.012 0.044 0.013 0.015
sRBP 0.044 0.0017 3.8 0.040 0.0023 5.7 KKli (mL/min/ 106.5 27.1 04.9 37.3 0.111

0.0681 0.0014 2.0 0.071 0.0025 3.5 1.73 m?)
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Tablo 3. Normal (n=71), hafif azalmis (n=31) ve azalmis
Klirensli (n=14) olarak siniflanan diyabetik hasta-
larin sSC, sfMg, sRBP ve sKre icin ortalama, SD
degerleri ve bu 3 grup degerlerinin birbirinden
farkinin istatistiksel 6Gnemi(ANOVA p) ile normal
ve hafif azalmis klirensli gruplarin (G1XG2)
posthoc Karsilastirmasi sonucu bulunan 6énem
derecesi (posthoc p).

G Ortalama SD P (ANOVA) Post-hoc p

(G1 X G2)

sSC 1 1.07 0.34

(mg/L) 2 1.29 0.44  0.002 0.036
3 1.49 0.57

sAMg 1 1.85 0.75

(mg/L) 2 232 0.76  <0.001 0.061
3  3.09 1.54

SRBP 1 0.044 0.012

(a/L) 2  0.044 0.014 0.643 0.971
3  0.047 0.014

sKre 1 0.80 0.22

(mg/dL) 2  0.98 0.31 <0.001 0.097
3 1.13 0.59

KKli 1 115.3 25.20

(mL/dak. 2  66.6 7.70

1.73m?) 3 33.7 12.36

Not: GRUP (G) 1 (n=71): KKli >80 mL/dak/1.73m? olan
diyabetikler.

GRUP (G) 2 (n=31): 79>KKli >50 mL/dak. 1.73 m?
olan diyabetikler.

GRUP (G) 3 (n=14): KKli<49 mL/dak.1.73 m? olan
diyabetikler

TARTISMA

Celisen bir ka¢ calismaya ragmen (6-8), du-
stik molekul agirlikh proteinler, 6zellikle sSC,
pek ¢ok calismada farkh etyolojiye bagli renal
hastaliklarda GFR'nin giivenilir belirtecleri
olarak tanimlanmis ve glomeruler disfonk-
siyon goOstergesi olarak serum Kreatinine
ustunlik sagladiklart sdylenmistir (9-13).
Vikas ve ark. 2002’de yaptiklari meta ana-
lizde sSC'nin sKre’e hem korelasyon katsa-
yis1 ve hem de Receiver Operator Charac-
teristics (ROC) analizinde Area Under Curve
(AUC) Karsilastirmasinda ustinluginia gos-
terdiler (14). Potansiyel nefropatik diyabe-
tiklerin takibinde de GFR 6énem tasir ancak
diyabetiklerde GFR degisimi 6zellik gosterir;
oncelikle bir hiperfiltrasyon dénemini takiben
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hipofiltrasyon gelisir. Bu nedenle diabetik
GFR degerleri, kontrol grubu ile Kkarsilas-
tinldiginda degisiklik gdostermeyebilir (9,15).
Bizim Kkontrol gdgrubunun KKli ortalamasi
106.5 iken diabetik grubunki 94.9 mL/dak/
1.73 m?2 idi ve aradaki fark anlaml degild
(p=0.11). Kontrol grubumuzun (ortalama -1 SD)
degeri olan 80 mL/dak/1.73 m 2'yi cut-off ola-
rak aldik ve alt grup olusturduk. Diyabetik-
lerde az sayida calisma yapilmis ve dusuk
molekiil adirlikli proteinlerinde artislar goste-
rilmistir. Mussapet ve ark. 52 tip 2 diyabetik
hasta ile calistilar ve hastalann GFR’lerine
gore 80 mL/dak/1.73 m 2'yi cut-off alarak 2
dgruba ayirdilar ve bu gruplarin sSC ve sKre
medyanlarini Karsilastirdilar. Calismalarinda
sSC'nin sKre’e gore daha fazla artis gosterdi
dini gozlediler. Bu calismada azalmis GFR’li
diyabetiklerin oldukg¢a genis bir krom-etilen
diamintetra asetik asit Kklirens arali@i vard
(16-80 mL/dak/1.73 m 2) ve bu grupta sSC
degerleri normal GFR’li diyabetiklere gore
belirgin artmis bulundu (15). Ancak GFR’si
azalmis diabetikler de kendi aralarinda go-
receli olarak duisiik GFR’li alt gruplara ayril-
salardi durum ne olurdu? Biz calismamizda
azalmis Klirensli hasta grubunu da , kontrol
dgrubu ortalamamizin -1SD ve -2SD degerle-
rini cut-off kullanarak, hafif azalmis ve azal-
mis Klirensliler olarak adlandirdigimiz 2 diizey
olusturduk. Ozellikle hafif azalmis Klirensli
(50-79 mL/dak/1.73 m2) grup degerlerin
irdelemeye calistik. 3 grup birlikte karsilas-
tinldiginda, parametrelerin hepsinde azalan
Klirens degerleri ile anlamh artiglar bulun-
masina ragmen, post-hoc karsilastirmalarda
yalniz sSC normal ve hafif azalmis klirensli
diabetik grupta anlamlh degisiklik gosterdi.
Randers ve ark. degdisik tanilar almis 46
bobrek hastasinda sSC calistilar ve hastalari
teknetyum-dietilen triamino penta asetik asit
Klirenslerine gore 3 alt gruba ayirdilar (16).
sSC’lerin gitgide azalan GFR duzeyleriyle pa-
ralel artis goOsterdigini gozlediler. Bu calis
mada alt gruplarn ikili karsilastirmasi yapil-
mamuistir. Ayni ¢alismada 250 kan dondrunde
referans aralik ¢calismasi yapilmis ve 0.51-1.02
mg/L’lik bir non-parametrik aralik tanimlan-
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mistir (medyan 0.79; min-max 0.33-1.07).
Bu diizey bizim kontrol grup sSC referans
arahgiyla (0.81+0.16 mg/L; ort+SD) oOrtiismek-
tedir. Bizim verilerimiz normal dagilim gds-
terdiginden parametrik olarak ifade ettik.
Yine ayni calismada sSC'nin, sKre’e tanisal
ustunlik saglamasina ragmen Olgiulen ve
hesaplanan Kkli‘ten daha etkin bir belirteg
olmadigi sonucuna varllmistir. Bir bagka
calismada Chantrel ve ark. (8) altin standart
olan inulin Klirensini Kullandilar ve sSC’nin
ne sKre ne de KKli'ne, renal yetmezlik taki-
binde avantaj saglamadigini sdylediler. KKli
icin literatiirde celisen goruisler mevcuttur
ancak 24 saatlik idrar toplama islemi dik-
Katli yapilirsa KKli'nin GFR’yi iyi tanimladidi
sdylenmektedir. Biz calismamizda bir altin
standart yerine KKIi Kullanmakla yetindik
¢unki amacimiz GFR tahmininden ¢ok hasta-
lar1 bobrek fonksiyonlarina gore siniflamakti.

Sonug olarak, iyi tanimlanmis cut-off’larla,
dusuk molekul agirhikh proteinler -6zellikle
sSC- diabetik nefropatinin takibinde, GFR’nin
hentiz azaldidi erken dénemlerde, kulla nila-
bilir gérinmektedir.
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