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ÖZET

Amaç:  Glomerüler filtrasyon h›z›n›n (GFR) tahmininde, serum Sistatin C (sSC), ß-2 Mikroglobulin (sßMg)

ve Retinol Ba¤lay›c› Protein (sRBP) gibi düflük molekül a¤›rl›kl› proteinlerin kullan›m› önerilmektedir.

Bu çal›flmada tip 2 diyabetik hastalarda, bu proteinlerin serum düzeylerini tayin ettik ve kreatinin

klirensi ile iliflkilerini de¤erlendirdik.

Gereç ve Yöntem:  Yafl ortalamas› 57.7±10.6 y›l olan, 62 kad›n (%53) 54 erkek (%47), 116 tip 2

diyabetik hasta ile yafl ve cins eflli, yafl ortalamas› 55.8±8.6 y›l olan, 17 kad›n (%55) 14 erkek (%45),

31 sa¤l›kl› kontrol olgusu çal›flmaya dahil edildi. Olgular›n serum sSC, sßMg, sRBP ile serum kreatinin

(sKre) ve idrar kreatinin düzeyleri çal›fl›ld›. 

Bulgular:  Kontrol grubunda sSC, sßMg, sRBP ve sKre düzeyleri s›ras›yla (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, sßMg,

sRBP ve sKre düzeyleri s›ras›yla 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 m2)

ile kontrol grubu (106.5±27.1, ort±SD, mL/dak/1.73 m2) aras›nda kreatinin klirensleri (KKli) istatistiksel

olarak anlaml› farkl›l›k göstermedi (p=0.11). Diyabetik grup KKli’lerine göre 1. grup klirens>80, n=71;

2. grup 79>klirens>50, n=31; 3. grup klirens<49 mL/dak/1.73 m2, n=14 olarak altgrupland›. Bu 3

grubun sSC (p=0.002), sßMg (p<0.001) ve sKre (p<0.001) düzeyleri aras›nda anlaml› farkl›l›k bulundu,

sRBP için fark bulunmad› (p=0.643). Yaln›z 1. ve 2. grup aras›nda sSC anlaml› farkl›l›k gösterdi (post-

hoc p=0.036).

Sonuç:  Çal›flmam›zda sSC, sßMg ve sRBP düzeyleri diyabetiklerde kontrol grubuna göre belirgin art›fl

gösterdi. sSC ve sßMg serum düzeyleri hastalar›n GFR’leri azald›kça göreceli olarak artt›, yaln›zca 1.

grup (klirensi normal) ve 2. grup (klirensi hafif azalm›fl) diabetiklerde sSC anlaml› farkl›l›k gösterdi.

Anahtar Sözcükler:  Sistatin C, ß-2 Mikroglobulin, Retinol Ba¤lay›c› Protein,Tip 2 Diyabet
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ABSTRACT

Objective:  Low molecular weight proteins serum Cystatin C (sSC), ß-2 Microglobulin (sßMg), Retinol

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, sßMg, sRBP, serum creatinine (sCre) and

urine creatinine levels were determined.

Results:  sSC, sßMg, 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 sßMg (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 m2) and diabetics (94.9±37.3, mean±SD, mL/min/1.73 m2) 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/1.73

m2, n=14) we found significant differences in mean concentrations of sSC (p=0.002), sßMg (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, sßMg ve sRBP were markedly increased in diabetics. Serum levels of sSC and sßMg

increased gradually, as GFRs declined. Only sSC levels showed significant difference between diabetics

with normal and slightly reduced clearances.

Key Words:  Cystatin C, ß-2 Microglobulin, Retinol Binding Protein, Type 2 Diabetes

rasyonlar›n› tayin ettik ve bu proteinlerin

hastalar›n kreat inin klirensleri ile iliflkisini

de¤erlendirdik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Kurulum: WHO kriterlerine göre diyabet tan› s›

alm›fl ve hastanemiz Endokrinoloji/Diyabet

Ünitesi taraf›ndan takip edilmekte olan hasta-

lardan, Haziran-Temmuz 2004 döneminde

poliklinik vizitlerine gelenler çal›flmaya dahil

edildiler. Üriner sistem enfeksiyonu, akut

hastal›k ve kalp yetmezli¤i bulunan olgular

çal›flmaya al›nmad›. Her hastaya rutin biyo-

kimyasal analiz, ultrasonografi, idrar kültürü

ve mikroskopik idrar analizi uygulanarak kri-

terlere uymayanlar d›flland›. Kontrol grubu

hastane sa¤l›k kurulundan sa¤l›kl› raporu

alm›fl bireylerden oluflturuldu. Çal›flman›n

tamam› Helsinki Deklarasyonuna uygun ola-

rak düzenlendi.

Hastalar: Çal›flmaya yafl ortalamas› 57.7±10.6

(35-80) y›l olan, 62 kad›n (%53) 54 erkek

(%47), 116 tip 2 diyabetik hasta ile yafl ve 

Orçun A. ve ark.

G‹R‹fi

GFR renal fonksiyonun yararl› bir göster-

gesidir, ancak tayini zordur. Inulin klirensi

GFR için halen alt›n standartt›r ancak pahal›

ve uygulamas› güç bir tekniktir (1,2). Klinik

uygulamada GFR tahmininde en yayg›n kul-

lan›lan yöntem serum ve idrar kreatinini ile

hesaplanan kreatinin klirensidir. Kreatinin

düzeyi kiflinin kas kitle miktar› ile de¤iflir,

ayn› zamanda tubuler ve gastrointestinal

sekresyona u¤rar ve ölçüm yöntemleri ile

ilgili analitik sorunlar ile ilaç interferanslar›

da tan›mlanm›flt›r (3). Diyabetik nefropati son

dönem böbrek hastal›¤›n›n en s›k nedenidir.

Potansiyel nefropatik diyabetiklerin böbrek

fonksiyonlar›n›n takibi hayati önem tafl›r.

Renal yetmezlikte azalm›fl filtrasyon, yeter-

siz tubuler geri emilim ve azalm›fl renal

katabolizma nedeniyle, düflük molekül a¤›r-

l›kl› (MA<50 000) proteinlerin serum konsant-

rasyonlar› artabilir ve bu art›fl renal hasar›n

derecesi ile ilgili bilgi verebilir (4,5). Bu

çal›flmada tip 2 diyabetik hastalarda düflük

molekül a¤›rl›kl› proteinlerin serum konsant-
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Tablo 2.  31 kontrol olgusu ve 116 diyabetik hastan›n

ortalama, SD (standart deviasyon), de¤erleri

ile bunlar›n istatistiksel karfl›laflt›rmas›.

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

Ortalama SD  Ortalama SD

Yafl (y›l) 55.8 8.6   57.7 10.6 0.394

VK‹ (kg/m2) 26.2 4.3    32.3 5.6 0.024

sKre (mg/dL)    0.77 0.12  0.89 0.34 0.003

sSC (mg/L)   0.84 0.16  1.15 0.42 <0.001

sßMg (mg/L)   1.74 0.28  2.07 0.98 0.003

sRBP (g/L)     0.038 0.012 0.044 0.013 0.015

KKli (mL/min/ 106.5 27.1 94.9 37.3 0.111

1.73 m2)

Tablo 1.  sSC (mg/L), sßMg (mg/L), sRBP (g/L)’nin 2 farkl›

konsantrasyonda serum havuzundan çal›fl›lan

gün-içi (n=20) ve günler-aras› (n=10) de¤iflimleri.

                Gün-‹çi De¤iflim            Günler-Aras› De¤iflim

Ortalama SD CV% Ortalama SD CV%

sSC 0.882 0.016 1.8 0.886 0.051  5.7

1.265 0.046 3.6 1.248 0.037  3.9

sßMg 1.656 0.029 1.7 1.67  0.088  5.2

2.44  0.046 1.8 2.442 0.101  4.1

sRBP 0.044  0.0017 3.8 0.040 0.0023 5.7

  0.0681  0.0014 2.0 0.071 0.0025 3.5

DM’de Düflük Molekül A¤›rl›kl› Proteinler

cins eflli, yafl ortalamas› 55.8±8.6 (39-77)

y›l olan, 17 kad›n (%55) 14 erkek (%45), 31

sa¤l›kl› kontrol olgus u dahil edildi. Diyabe-

tiklerin Vücut Kitle ‹ndeksleri (VK‹=kg ola-

rak a¤›rl›k / m olarak boy) 32.3±5.6 kg/m2,

kontrol grubunun VK‹’leri 26.2±4.3 kg/m2

idi. Diyabetik grup ortalama hastal›k süresi

7.4±8.2 (1-25) y›l idi. Uygulanan tedavi mo-

delleri insülin ve/veya oral antidiyabetik ve/

veya diet idi. Hastalar KKli’lerine göre 3 alt

gruba ayr›ld›; 1. grupta KKli>80 mL/dak/1.73

m2 olan 71 hasta ayr›ld› ve normal klirensli-

ler olarak adland›r›ld›. 2. grupta 79>KKli>50

mL/dak/1.73 m 2 olan 31 hasta ayr›ld› ve

hafif azalm›fl klirensliler olarak adland›r›ld›.

3. grupta KKli<49 mL/dak/1.73 m 2 olan 14

hasta ayr›ld› ve azalm›fl klirensliler olarak ad-

land›r›ld›. 

Metodlar: sSC, sßMg ve sRBP Dade Behring

Lateks partikül nefelometrik immunoassay

prensibiyle, Dade Behring BN II nefelomet-

resinde çal›fl›ld›. Bu kitlerde saflaflt›r›lm›fl

insan proteinleri sSC ve sRBP’ye karfl› olufl-

turulmufl tavflan antikorlar› ile sßMg’ye karfl›

oluflturulmufl s›çan antikorlar› kullan›lm›flt›r.

Bu 3 protein yönteminin gün-içi ve günler-

aras› de¤iflim katsay›lar› (CV) Tablo 1’de

verildi. Serum ve idrar kreatininleri Roche

Diagnostics’in (Indianapolis, ABD) enzimatik

sarkozin oksidaz yöntemiyle ayn› üreticiye

ait Moduler Sistem otoanalizörde çal›fl›ld›.

Venöz kan örnekleri Beckton Dickinson’›n

kat›fl›ks›z vakumlu tüplerine al›nd› ve 1500 g.

de 10 dakika santrifüj edildi. Serumlar ana-

liz gününe kadar -20 °C’de sakland›. 24 saat-

lik idrar örnekleri laboratuvara getirildikleri

gün bekletilmeden çal›fl›ld›. Kreatinin klirens-

leri (KKli) flu formülle hesaplan›p 1.73 m2

vücut yüzey alan›na göre düzeltildi.

KKli (mL/dak/1.73 m 2) = (idrar hacmi/dak)

x (idrar kreatinini / serum kreatinini).

‹statistiksel analizler: SPSS paket program›-

n›n Windows 10.0 versiyonu kullan›ld›. Hasta

subgruplar› Kruskal Wallis nonparametrik

ANOVA ile, post hoc karfl›laflt›rmalar Dunnett

ve Scheffe analizleri ile hesapland›. ‹statis-

tiksel anlaml›l›k için p<0.05 düzeyi kullan›ld›.

BULGULAR

Kontrol ve diyabetik gruplar›n sonuçlar› Tablo

2’de görülmektedir. Normal klirensli 71, hafif

azalm›fl klirensli 31 ve azalm›fl klirensli 14 diya-

betik hastan›n KKli’leri s›ras›yla 115.3±25.2,

66.6±7.7 ve 33.7±12.36 mL/dak/1.73 m2

(ortalama±SD) olarak bulundu. Hastalar›n KKli’

leri azald›kça, sSC (p=0.002), sßMg (p<0.001)

ve sKre (p<0.001) düzeylerinin artt›¤›, ancak

sRBP düzeylerinde 3 grup aras›nda  farkl›l›k

olmad›¤› gözlendi (p=0.643). Tablo 3’te nor-

mal, hafif azalm›fl ve azalm›fl klirensli diabe-

tiklerin sSC, sßMg, sRBP and sKre ortalama±

SD de¤erleri ile istatistiksel de¤erlendirmesi

görülmektedir.
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Tablo 3.  Normal (n=71), hafif azalm›fl (n=31) ve azalm›fl

klirensli (n=14) olarak s›n›flanan diyabetik hasta-

lar›n sSC, sßMg, sRBP ve sKre için ortalama, SD

de¤erleri ve bu 3 grup de¤erlerinin birbirinden

fark›n›n istatistiksel önemi(ANOVA p) ile normal

ve hafif azalm›fl klirensli gruplar›n (G1XG2)

posthoc karfl›laflt›rmas› sonucu bulunan önem

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

sßMg 1 1.85 0.75

(mg/L) 2 2.32 0.76 <0.001 0.061

3 3.09 1.54

sRBP 1 0.044 0.012

(g/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

1.73 m2) 3 33 .7 12.36

Not: GRUP (G) 1 (n=71): KKli ≥80 mL/dak/1.73m2 olan

diyabetikler.

GRUP (G) 2 (n=31): 79>KKli ≥50 mL/dak. 1.73 m2

olan diyabetikler.

GRUP (G) 3 (n=14): KKli<49 mL/dak.1.73 m2 olan

diyabetik ler

TARTIfiMA

Çeliflen bir kaç çal›flmaya ra¤men (6-8), dü-

flük molekül a¤›rl›kl› proteinler, özellikle sSC,

pek çok çal›flmada farkl› etyolojiye ba¤l› renal

hastal›klarda GFR’nin güvenilir belirteçleri

olarak tan›mlanm›fl ve glomeruler disfonk-

siyon göstergesi olarak serum kreatinine

üstünlük sa¤lad›klar› söylenmifltir (9-13).

Vikas ve ark. 2002’de yapt›klar› meta ana-

lizde sSC’nin sKre’e hem korelasyon katsa-

y›s› ve hem de Receiver Operator Charac-

teristics (ROC) analizinde Area Under Curve

(AUC) karfl›laflt›rmas›nda üstünlü¤ünü gös-

terdiler (14). Potansiyel nefropatik diyabe-

tiklerin takibinde de GFR önem tafl›r ancak

diyabetiklerde GFR de¤iflimi özellik gösterir;

öncelikle bir hiperfiltrasyon dönemini takiben

hipofiltrasyon geliflir.  Bu nedenle diabetik

GFR de¤erleri, kontrol grubu ile karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda de¤ifliklik göstermeyebilir (9,15).

Bizim kontrol grubunun KKli ortalamas›

106.5 iken diabetik grubunki 94.9 mL/dak/

1.73 m 2 idi ve aradaki fark anlaml› de¤ildi

(p=0.11). Kontrol grubumuzun (ortalama -1 SD)

de¤eri olan 80 mL/dak/1.73 m 2'yi cut-off ola-

rak ald›k ve alt grup oluflturduk. Diyabetik-

lerde az say›da çal›flma yap›lm›fl ve düflük

molekül a¤›rl›kl› proteinlerinde art›fllar göste-

rilmifltir. Mussapet ve ark. 52 tip 2 diyabetik

hasta ile çal›flt›lar ve hastalar› GFR’lerine

göre 80 mL/dak/1.73 m 2'yi cut-off alarak 2

gruba ay›rd›lar ve bu gruplar›n sSC ve sKre

medyanlar›n› karfl›laflt›rd›lar. Çal›flmalar›nda

sSC’nin sKre’e göre daha fazla art›fl gösterdi-

¤ini gözlediler. Bu çal›flmada azalm›fl GFR’li

diyabetiklerin oldukça genifl bir krom-etilen

diamintetra asetik asit klirens aral›¤› vard›

(16-80 mL/dak/1.73 m 2) ve bu grupta sSC

de¤erleri normal GFR’li diyabetiklere göre

belirgin artm›fl bulundu (15). Ancak GFR’si

azalm›fl diabetikler de kendi aralar›nda gö-

receli olarak düflük GFR’li alt gruplara ayr›l-

salard› durum ne olurdu? Biz çal›flmam›zda

azalm›fl klirensli hasta grubunu da , kontrol

grubu ortalamam›z›n -1SD ve -2SD de¤erle-

rini cut-off kullanarak, hafif azalm›fl ve azal-

m›fl klirensliler olarak adland›rd›¤›m›z 2 düzey

oluflturduk. Özellikle hafif azalm›fl klirensli

(50-79 mL/dak/1.73 m2) grup de¤erlerini

irdelemeye çal›flt›k. 3 grup birlikte karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda, parametrelerin hepsinde azalan

klirens de¤erleri ile anlaml› art›fllar bulun-

mas›na ra¤men, post-hoc karfl›laflt›rmalarda

yaln›z sSC normal ve hafif azalm›fl klirensli

diabetik grupta anlaml› de¤ifliklik gösterdi.

Randers ve ark. de¤iflik tan›lar alm›fl 46

böbrek hastas›nda sSC çal›flt›lar ve hastalar›

teknetyum-dietilen triamino penta asetik asit

klirenslerine göre 3 alt gruba ay›rd›lar (16).

sSC’lerin gitgide azalan GFR düzeyleriyle pa-

ralel art›fl gösterdi¤ini gözlediler. Bu çal›fl-

mada alt gruplar›n ikili karfl›laflt›rmas› yap›l-

mam›flt›r. Ayn› çal›flmada 250 kan donöründe

referans aral›k çal›flmas› yap›lm›fl ve 0.51-1.02

mg/L‘lik bir non-parametrik aral›k tan›mlan-

Orçun A. ve ark.
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m›flt›r (medyan 0.79; min-max 0.33-1.07).

Bu düzey bizim kontrol grup sSC referans

aral›¤›yla (0.81±0.16 mg/L; ort±SD) örtüflmek-

tedir. Bizim verilerimiz normal da¤›l›m gös-

terdi¤inden parametrik olarak ifade ettik.

Yine ayn› çal›flmada sSC’nin, sKre’e tan›sal

üstünlük sa¤lamas›na ra¤men ölçülen ve

hesaplanan Kkli’ten daha etkin bir belirteç

olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r. Bir baflka

çal›flmada Chantrel ve ark. (8) alt›n standart

olan inulin klirensini kulland›lar ve sSC’nin

ne sKre ne de KKli’ne, renal yetmezlik taki-

binde avantaj sa¤lamad›¤›n› söylediler. KKli

için literatürde çeliflen görüfller mevcuttur

ancak 24 saatlik idrar toplama ifllemi dik-

katli yap›l›rsa KKli’nin GFR’yi iyi tan›mlad›¤›

söylenmektedir. Biz çal›flmam›zda bir alt›n

standart yerine KKli kullanmakla yetindik

çünkü amac›m›z GFR tahmininden çok hasta-

lar› böbrek fonksiyonlar›na göre s›n›flamakt›.

Sonuç olarak, iyi tan›mlanm›fl cut-off’larla,

düflük molekül a¤›rl›kl› proteinler -özellikle

sSC- diabetik nefropatinin takibinde, GFR’nin

henüz azald›¤› erken dönemlerde, kulla n›la-

bilir görünmektedir. 
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