Sistatin C

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik
Olglst Glomerdler Filtrasyon Hizi'dir (GFR). Dolayisiyla
GFR'de saptanan dislUs bobrek hastaliginin en erken
laboratuar bulgusudur (3). GFR dlgtimi icin kullanilan
yontemlerin codu, Ure, kreatinin gibi endojen veya
inGlin, >'Cr-EDTA, °°™Tc-isaretli dietilen triamin
pentaasetikasit (DTPA) ve '23I- isaretli lothalamate gibi
ekzojen maddelerin bobrekler tarafindan temizlenme
kabiliyetini kapsamaktadir. GFR tayininde altin standart
ekzojen maddelerin klirensinin dlgtlmesidir (7). Fakat
ekzojen maddelerin verilmesi ile yapilan teknikler uzun
zaman alir, pahalidir ve allerji riski vardir (6). Bu
dezavantajlarindan dolayi kreatinin (kreatinin klirensi)
ve Ure gibi endojen maddeler ile GFR hesabi pratikte
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kreatinin kas dokusunda kreatin ve fosfokreatin’in
metabolik bir Grintdar. Yapim hizi kas kitlesine ve
diyet proteinine baglidir. Ayrica serum konsantrasyonu
yas ve cinsiyete bagli olarak da degisir. Kanda herhangi
bir plazma proteinine baglanmadan dolasan kreatinin
glomertllerden serbestge filtre edilir, proksimal
tUbilustan reabsorbe edilmemesine ragmen kuguk
miktarlarda sekrete edilir (6). Serum kreatinin
konsantrasyonu arttiginda tibuller sekresyon da
artmaktadir. GFR, 50 mll/dakikal1.73 m2 ‘nin altina
dismedikge serum kreatinin konsantrasyonu degismez
(9). Bundan dolayl GFR'deki hafif ve orta derecedeki

degisimleri saptamada kreatinin analizinin hassas
olmadigr kabul edilmektedir (11).

Kreatinin klirensi 6lcimu icin 24 saatlik idrar toplanmali,
beraberinde kan 6rnegi de alinmalidir. Bircok hastanin
eksik idrar toplamasi (6zellikle cocuklar ve yaslilar)
kreatinin klirensi testinin hassasiyetini ve
tekrarlanabilirligini dnemli 6lclide azaltmaktadir.
Kreatinin tayininde karsilasilan bazi analitik sorunlar da
bu testin dogrulugunu ve hassasiyetini
sinirlandirmaktadir (6).

Bu nedenlerle GFR icin alternatif bazi biyokimyasal
parametrelerin arayisina girilmistir (6). Molekdl agirhg:
30.000 daltondan daha dustk olan proteinler distk
molekdl agirlikli proteinlerdir. Bu proteinlerin baslicalari
a2-Mikroglobulin, Retinol Baglayici Protein, al-
Mikroglobulin, Tamm-Horsfall Proteini ve Sistatin C'dir.
Bu proteinler dustk molekdl agirliklarindan dolayi
glomerller bazal membrandan serbest olarak gegerler.
Fizyolojik kosullarda proksimal tubulus hicreleri
tarafindan endositoz ile alinip katabolize edilirler. Ancak
distk molekdl agirlikli proteinlerin birgogunun serum
konsantrasyonlari -GFR normal olmasina ragmen-
inflamatuar, immunolojik ve neoplastik bozukluklarda
artmaktadir (10). Sistatin C ise bu faktdrlerden
etkilenmez (7).




Sistatin C’'nin Yapisi, Metabolizmasi ve Fonksiyonu;

Sistatin C, 122 aminoasitli, 13 kDa agirhginda
nonglikolize polipeptidli bir sistein proteinaz
inhibitorudar. “"Housekeeping gene” Grind olup tim
cekirdekli hicrelerde sabit bir hizda Uretilir. DUstk
molekdl agirhg ve bazik pl'sindan (yaklasik 9.0) dolay!
glomertillerden serbestge stizilur, proksimal tibullerden
tamamina yakini geri emilerek tamami katabolize edilir.
Sistatin C'nin glin igerisinde belirgin bir diurnal ritmi
yoktur. Sabit Gretim hizi, glomerilden serbestce
stizllmesi, kreatininden farkli olarak viicut kas kitlesinden
etkilenmemesi nedeniyle GFR'nin degerlendirilmesi igin
daha duyarli bir parametredir. Sistatin C serum dizeyleri
yas ve cinsiyete bagli olarak degisiklik gdstermez (6,7).

Newman ve ark. toplam 469 hastada yaptiklari iki
calismada GFR'deki kiguk degisiklikleri saptamada
Sistatin C'nin serum kreatininden daha iyi bir parametre
oldugunu gosterdiler (6). Son calismalar sistatin C'nin
orta derecede bobrek yetmezliginin erken bir gostergesi
oldugunu kanitlamaktadir (6). Bobrek hastaligi olmayan
normotansif 41 yasli hastanin 11'inde inllin klirensinde
referans intervalinin % 95 altinda bir azalma oldugu
bulundu. Bu hastalarin hepsinde serum sistatin C diizeyi
ylksek olarak bulunmasina ragmen serum kreatinini
normal bulundu (6).

Pediatrik popilasyonda; Dogumdan sonra yuksek
konsantrasyonda bulunan Sistatin C, takip eden
haftalarda hizla azalmaktadir. Plasentayl gecebilen
kreatinin ile kiyaslandiginda yenidoganda glomeruler
filtrasyon kapasitesinin matlrasyon derecesini Sistatin
C'nin daha iyi yansittigi tespit edilmistir (7). Kaguk
cocuklardaki dustk kas kitlesinden dolayi kreatinin
dizeylerinin distk olmasi (0.2-0.4 mgldL) ve blylime
sirasinda artan kas kitlesi serum kreatinin duzeyini
etkilemesi nedeniyle GFR'deki kiictk degisikliklerin tam
olarak saptamasi kreatinin ile zordur.

Ayrica gocuklardaki idrar toplama zorlugu ve toplarken
olusan kayiplar nedeni ile pediatrik popilasyonda
bobrek fonksiyon gelisimini yakindan takip etmede
sistatin C'nin, serum kreatinin’e gére daha Gsttn oldugu
kabul edilmektedir (6).

Kemoterapi hastalarnda ve bébrek transplant
hastalarsnda bobrek fonksiyonlari yakindan izlenmelidir.
Bu hastalarda GFR degisiklikleri, serum Sistatin C
dlzeyleri ile kreatininden ¢ok daha hassas takip
edilebilmektedir (6,1).

Sistatin C'nin Olciimii

Sistatin C 6lgim igin birgok immunolojik yontem
denenmistir. Son zamanlarda gelistirilen “Particle
Enhanced Nephelometric Immunoassay” (PENIA) en

gUvenilir ydntem olarak kabul edilmektedir. Test;
hemoglobin, bilirubin, trigliserid ve romatoid faktor
gibi analitlerle interferans yapmaz.

Referans Araligi

Dogumdan sonra yiksek konsantrasyonda bulunan
Sistatin C, takip eden haftalarda hizla azalmaktadir.
Yasamin ilk yilindan sonra serum sistatin C duzeyleri
stabildir (8). Cinsiyet ve irklara bagli serum Sistatin C
dlzeylerinde belirgin bir farklilik yoktur (6). Serum
sistatin C konsantrasyonu ile GFR hesabi asagidaki
formilden hesaplanir:

74.835
Sistatin C"75 (mg/mL)

GFR (ml/dk) =

Serum sistatin C referans araliklari (6):
Eriskin : 0.48-0.98 mqlL
Eriskin (65 yas Ustd) : 0.93-3.35 mglL

Gocuk (1-16yas)  :0.63-1.33 mglL



Stabilitesi

Serum ornekleri Sistatin C degradasyonu olmaksizin
oda isisinda, buzdolabinda ve -20°C'de dondurucuda

bir hafta saklanabilir. -80°C'de saklandiginda en az 6

ay stabil oldugu gosterilmistir (4).

Sistatin C'nin Tanisal Dogrulugu

Kyhse ve ark. tarafindan yapilan calismada Sistatin C
icin tanimlanan cut off degeri ile sensitivite % 70'e
spesifite % 100'e ulasmistir. Sensitivite % 100’e
yUkseltildiginde ise spesifite % 75'e dismektedir.
Kreatinin igin ise sensitivite % 50'nin altindayken
spesifitesi dismeye baslamaktadir. % 100 sensitivite
icin spesifite 0'a yakin olmaktadir (Sekil 1, Sekil2).
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Diyagnostik Spesifite

Sekil 1: Cesitli bdbrek hastaligr olan 51 hastadaki
normal ve azalmis GFR ayriminda Sistatin C ve kreatininin
serum konsantrasyonlarinin tanisal dogrulugunun
nonparametrik ROC grafikleri ile gdsterilmesi. Egrinin
altindaki alan anlamli olarak Sistatin C'nin diyagnostik
dogrulugunun kreatinine goére ytksek oldugunu
gostermektedir (p<0.001) (5).

1/mg/|
1 0.40
.
2.0 0.50
1.5 0.67
(@]
c
I
§ 1.0 0 -38 1.00
w [ ] y =0.0105 x + 0.1492
%95 - Domruluk «tervali:
0.5 Slope (0.0082, 0.0122) 2.00
Intercept (-0.0173, 0.3737)
Pearson Korelasyon Koeff.:
=0.8559
0.0 ‘ ‘ S ‘ ‘ 10.00

0 50 100 150 200 250 300
ml/min/1.73 m
<nulin Klirensi

Sekil 2: Pediatrik populasyondaki Sistatin C ve Indlin
Klirensi arasindaki korelasyon (2).

Sonug olarak, ginimuzde rutin olarak kullanilan
kreatinin/kreatinin klirensi testleri, ancak bdbrek
fonksiyonlari belirgin olarak bozulduktan sonra bize
bilgi vermektedir. Oysa birgok hastalikta GFR hakkinda
daha baslangicta elde edilecek bilgiler bdbrek
patolojisinin prognozu bakimindan hayati &nemdedir.
Sistatin C, 6zellikle GFR'si 40 ile 80 mL/dk. arasinda
olan hastalarda kreatinin/kreatinin klirensi testlerine
gore cok daha bilgi vericidir (12). Hastadan 6rnek
kazanilmasindaki kolayliklari ve analitik prosesin hizli
olmasi gibi diger avantajlari da vardir (Tablo 1).



Kreatinin/Kreatinin Klirensi Sistatin C

Kreatinin konsantrasyonu; Serum konsantrasyonu sadece GFR'ye bagimlidir.

* Kas kitlesinden, * Kas kitlesinden,

¢ Vlcut ylzey 6lcimunden, * Vicut ylzey 6lciminden,

¢ Alinan besinlerden, etkilenir. ¢ Alinan besinlerden

e TUbdler sekresyonu vardir. « Inflamatuar olaylardan, etkilenmez.

e TUbdler sekresyonu yoktur.
Kretainin tayininde yaygin olarak kullanilan Jaffe metodu “Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay”
BilirGibin, Sefalosporinler, Aspirin, Siklosporinden etkilenir. (PENIA) kullantlir.
Jaffe metodunu interfere eden meddelerden etkilenmez.

GFR, 50 ml/dakikal1.73 m? ‘nin altina dustiginde serum GFR'deki en klclk degisikliklere bile yiksek
kreatinin artisi gorilebilir. hassasiyet gosterir.
Serum ve 24 saatlik idrar toplanmasi gereklidir. Sadece serum ornegi yeterlidir.
Ozellikle cocuklarda ve yaglilarda 24 saatlik idrar toplanmasi [drar toplanmasina gerek yoktur.

onemli hatalara yol agar.
Sonuglar, 24 saatlik idrar toplanmasi gerektiginden en Dakikalar icinde sonug alinabilir.
erken 24 saat sonra gikar.

Tablo 1: Sistatin C ile Kreatinin/ Kreatinin Klirensinin karsilastiriimasi.
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