
Böbre¤in fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik 

ölçüsü Glomerüler Filtrasyon H›z›’d›r (GFR). Dolay›s›yla 

GFR’de saptanan düflüfl böbrek hastal›¤›n›n en erken 

laboratuar bulgusudur (3). GFR ölçümü için kullan›lan 

yöntemlerin ço¤u, üre, kreatinin gibi endojen veya 

inülin, 51Cr-EDTA, 99mTc-iflaretli dietilen triamin 

pentaasetikasit (DTPA) ve 125I- iflaretli ‹othalamate gibi 

ekzojen maddelerin böbrekler taraf›ndan temizlenme 

kabiliyetini kapsamaktad›r. GFR tayininde alt›n standart 

ekzojen maddelerin klirensinin ölçülmesidir (7). Fakat 

ekzojen maddelerin verilmesi ile yap›lan teknikler uzun 

zaman al›r, pahal›d›r ve allerji riski vard›r (6). Bu 

dezavantajlar›ndan dolay› kreatinin (kreatinin klirensi) 

ve üre gibi endojen maddeler ile GFR hesab› pratikte 

yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. 

Kreatinin kas dokusunda kreatin ve fosfokreatin’in 

metabolik bir ürünüdür. Yap›m h›z› kas kitlesine ve 

diyet proteinine ba¤l›d›r. Ayr›ca serum konsantrasyonu 

yafl ve cinsiyete ba¤l› olarak da de¤iflir. Kanda herhangi 

bir plazma proteinine ba¤lanmadan dolaflan kreatinin 

glomerüllerden serbestçe filtre edilir, proksimal 

tübülustan reabsorbe edilmemesine ra¤men küçük 

miktarlarda sekrete edilir (6). Serum kreatinin 

konsantrasyonu artt›¤›nda tübüler sekresyon da 

artmaktad›r. GFR, 50 ml/dakika/1.73 m2 ‘nin alt›na 

düflmedikçe serum kreatinin konsantrasyonu de¤iflmez 

(9). Bundan dolay› GFR’deki hafif ve orta derecedeki 

de¤iflimleri saptamada kreatinin analizinin hassas 

olmad›¤› kabul edilmektedir (11). 

Kreatinin klirensi ölçümü için 24 saatlik idrar toplanmal›, 

beraberinde kan örne¤i de al›nmal›d›r. Birçok hastan›n 

eksik idrar toplamas› (özellikle çocuklar ve yafll›lar) 

kreat inin kl i rensi  test inin hassasiyet ini  ve 

tekrarlanabilirli¤ini önemli ölçüde azaltmaktad›r. 

Kreatinin tayininde karfl›lafl›lan baz› analitik sorunlar da 

bu  tes t in  do¤ru lu¤unu ve  hassas i ye t in i  

s›n›rland›rmaktad›r (6).

Bu nedenlerle GFR için alternatif baz› biyokimyasal 

parametrelerin aray›fl›na girilmifltir (6). Molekül a¤›rl›¤› 

30.000 daltondan daha düflük olan proteinler düflük 

molekül a¤›rl›kl› proteinlerdir. Bu proteinlerin bafll›calar› 

α2-Mikroglobulin, Retinol Ba¤lay›c› Protein, α1-

Mikroglobulin, Tamm-Horsfall Proteini ve Sistatin C’dir. 

Bu proteinler düflük molekül a¤›rl›klar›ndan dolay› 

glomerüler bazal membrandan serbest olarak geçerler. 

Fizyolojik koflullarda proksimal tübülus hücreleri 

taraf›ndan endositoz ile al›n›p katabolize edilirler. Ancak 

düflük molekül a¤›rl›kl› proteinlerin birço¤unun serum 

konsantrasyonlar› -GFR normal olmas›na ra¤men- 

inflamatuar, immunolojik ve neoplastik bozukluklarda 

artmaktad›r (10). Sistatin C ise bu faktörlerden 

etkilenmez (7).
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Sistatin C’nin Yap›s›, Metabolizmas› ve Fonksiyonu;

Sistatin C, 122 aminoasitli, 13 kDa a¤›rl›¤›nda 

nonglikolize polipeptidli bir sistein proteinaz 

inhibitörüdür. “Housekeeping gene” ürünü olup tüm 

çekirdekli hücrelerde sabit bir h›zda üretilir. Düflük 

molekül a¤›rl›¤› ve bazik pI’s›ndan (yaklafl›k 9.0) dolay› 

glomerüllerden serbestçe süzülür, proksimal tübüllerden 

tamam›na yak›n› geri emilerek tamam› katabolize edilir. 

Sistatin C’nin gün içerisinde belirgin bir diurnal ritmi 

yoktur. Sabit üretim h›z›, glomerülden serbestçe 

süzülmesi, kreatininden farkl› olarak vücut kas kitlesinden 

etkilenmemesi nedeniyle GFR’nin de¤erlendirilmesi için 

daha duyarl› bir parametredir. Sistatin C serum düzeyleri 

yafl ve cinsiyete ba¤l› olarak de¤ifliklik göstermez (6,7).

Newman ve ark. toplam 469 hastada yapt›klar› iki 

çal›flmada GFR’deki küçük de¤ifliklikleri saptamada 

Sistatin C’nin serum kreatininden daha iyi bir parametre 

oldu¤unu gösterdiler (6). Son çal›flmalar sistatin C’nin 

orta derecede böbrek yetmezli¤inin erken bir göstergesi 

oldu¤unu kan›tlamaktad›r (6). Böbrek hastal›¤› olmayan 

normotansif 41 yafll› hastan›n 11’inde inülin kl›rensinde 

referans intervalinin % 95 alt›nda bir azalma oldu¤u 

bulundu. Bu hastalar›n hepsinde serum sistatin C düzeyi 

yüksek olarak bulunmas›na ra¤men serum kreatinini 

normal bulundu (6). 

Pediatrik popülasyonda; Do¤umdan sonra yüksek 

konsantrasyonda bulunan Sistatin C, takip eden 

haftalarda h›zla azalmaktad›r. Plasentay› geçebilen 

kreatinin ile k›yasland›¤›nda yenido¤anda glomerüler 

filtrasyon kapasitesinin matürasyon derecesini Sistatin 

C’nin daha iyi yans›tt›¤› tespit edilmifltir (7). Küçük 

çocuklardaki düflük kas kitlesinden dolay› kreatinin 

düzeylerinin düflük olmas› (0.2-0.4 mg/dL) ve büyüme 

s›ras›nda artan kas kitlesi serum kreatinin düzeyini 

etkilemesi nedeniyle GFR’deki küçük de¤iflikliklerin tam 

olarak saptamas› kreatinin ile zordur. 

Ayr›ca çocuklardaki idrar toplama zorlu¤u ve toplarken 

oluflan kay›plar nedeni ile pediatrik popülasyonda 

böbrek fonksiyon geliflimini yak›ndan takip etmede 

sistatin C’nin, serum kreatinin’e göre daha üstün oldu¤u 

kabul edilmektedir (6). 

Kemoterapi hastalar›nda ve böbrek transplant 

hastalar›nda böbrek fonksiyonlar› yak›ndan izlenmelidir. 

Bu hastalarda GFR de¤ifliklikleri, serum Sistatin C 

düzeyleri ile kreatininden çok daha hassas takip 

edilebilmektedir (6,1).

Sistatin C’nin Ölçümü

Sistatin C ölçümü için birçok immunolojik yöntem 

denenmifltir. Son zamanlarda gelifltirilen “Particle 

Enhanced Nephelometric Immunoassay” (PENIA) en 

güvenilir yöntem olarak kabul edilmektedir. Test; 

hemoglobin, bilirubin, trigliserid ve romatoid faktör 

gibi analitlerle interferans yapmaz.

Serum sistatin C referans aral›klar› (6):	

Eriflkin	 : 0.48-0.98 mg/L 	

Eriflkin (65 yafl üstü)	: 0.93-3.35 mg/L 	

Çocuk (1-16 yafl)	 : 0.63-1.33 mg/L

Referans Aral›¤›

Do¤umdan sonra yüksek konsantrasyonda bulunan 

Sistatin C, takip eden haftalarda h›zla azalmaktad›r. 

Yaflam›n ilk y›l›ndan sonra serum sistatin C düzeyleri 

stabildir (8). Cinsiyet ve ›rklara ba¤l› serum Sistatin C 

düzeylerinde belirgin bir farkl›l›k yoktur (6). Serum 

sistatin C konsantrasyonu ile GFR hesab› afla¤›daki 

formülden hesaplan›r:

                                  GFR  (ml/dk) = 
                         Sistatin C1/0.75 (mg/mL)

 74.835



Serum örnekleri Sistatin C degradasyonu olmaks›z›n 

oda ›s›s›nda, buzdolab›nda ve -20°C’de dondurucuda 

bir hafta saklanabilir. -80°C’de sakland›¤›nda en az 6 

ay stabil oldu¤u gösterilmifltir (4).
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fiekil 1: Çeflitli böbrek hastal›¤› olan 51 hastadaki 

normal ve azalm›fl GFR ayr›m›nda Sistatin C ve kreatininin 

serum konsantrasyonlar›n›n tan›sal do¤rulu¤unun 

nonparametrik ROC grafikleri ile gösterilmesi. E¤rinin 

alt›ndaki alan anlaml› olarak Sistatin C’nin diyagnostik 

do¤rulu¤unun kreatinine göre yüksek oldu¤unu 

göstermektedir (p<0.001) (5).

Sistatin C’nin Tan›sal Do¤rulu¤u

Kyhse ve ark. taraf›ndan yap›lan çal›flmada Sistatin C 

için tan›mlanan cut off de¤eri ile sensitivite % 70’e 

spesifite % 100’e ulaflm›flt›r. Sensitivite % 100’e 

yükseltildi¤inde ise spesifite % 75’e düflmektedir. 

Kreatinin için ise sensitivite % 50’nin alt›ndayken 

spesifitesi düflmeye bafllamaktad›r. % 100 sensitivite 

için spesifite 0’a yak›n olmaktad›r (fiekil 1, fiekil2).

Sonuç olarak, günümüzde rutin olarak kullan›lan 

kreatinin/kreatinin klirensi testleri, ancak böbrek 

fonksiyonlar› belirgin olarak bozulduktan sonra bize 

bilgi vermektedir. Oysa birçok hastal›kta GFR hakk›nda 

daha bafllang›çta elde edilecek bilgiler böbrek 

patolojisinin prognozu bak›m›ndan hayati önemdedir. 

Sistatin C, özellikle GFR’si 40 ile 80 mL/dk. aras›nda 

olan hastalarda kreatinin/kreatinin klirensi testlerine 

göre çok daha bilgi vericidir (12). Hastadan örnek 

kazan›lmas›ndaki kolayl›klar› ve analitik prosesin h›zl› 

olmas› gibi di¤er avantajlar› da vard›r (Tablo 1).
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Slope (0.0082, 0.0122)	
Intercept (-0.0173, 0.3737)

Pearson Korelasyon Koeff.:	
r = 0.8559

fiekil 2: Pediatrik populasyondaki Sistatin C ve ‹nülin 

Klirensi aras›ndaki korelasyon (2).
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	Kreatinin konsantrasyonu;		
• Kas kitlesinden,		
• Vücut yüzey ölçümünden, 		
• Al›nan besinlerden, etkilenir.		
• Tübüler sekresyonu vard›r.

Kreatinin/Kreatinin Klirensi

Tablo 1: Sistatin C ile Kreatinin/ Kreatinin Klirensinin karfl›laflt›r›lmas›.

Sistatin C

	Serum konsantrasyonu sadece GFR’ye ba¤›ml›d›r.		
• Kas kitlesinden,		
• Vücut yüzey ölçümünden,		
• Al›nan besinlerden		
• ‹nflamatuar olaylardan, etkilenmez.		
• Tübüler sekresyonu yoktur.

Kretainin tayininde yayg›n olarak kullan›lan Jaffe metodu 
Bilirübin, Sefalosporinler, Aspirin, Siklosporinden etkilenir.

“Particle Enhanced Nephelometric Immunoassay” 
(PENIA) kullan›l›r.
Jaffe metodunu interfere eden meddelerden etkilenmez.

GFR, 50 ml/dakika/1.73 m2 ‘nin alt›na düfltü¤ünde  serum 
kreatinin art›fl› görülebilir.

GFR’deki en küçük de¤iflikliklere bile yüksek 
hassasiyet gösterir.

Serum ve 24 saatlik idrar toplanmas› gereklidir.
Özellikle çocuklarda ve yafll›larda 24 saatlik idrar toplanmas› 
önemli hatalara yol açar.

Sadece serum örne¤i yeterlidir.
‹drar toplanmas›na gerek yoktur.

Sonuçlar, 24 saatlik idrar toplanmas› gerekti¤inden en 
erken 24 saat sonra ç›kar.

Dakikalar içinde sonuç al›nabilir.

laboratuvarlar›


