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Ozer
Dryabetik nefropatinin erken donem tansinda glomeriler fitrasyon hanen (GFR) doBru ve hizh belidenmesi dnem
kazanw. Bu nedenle en sik olarak serum kreatinin konsantrasyonu kullanilmasina ragmen ideal gosterge arayigi de-
vam etmektedir, Calymamzda tip 2 diyabetik hastalarda serum sistatin C (SC), beta 2 mikroglobdfin (B2M), kreati-
nin dazeyler ile Cockeroft-Gault (GFR_,.), "MDRD" (GFR,,...) ve sistatin C (GFR..) formillert ile hesaplanan
GFRlerin bitbirlerryle ve ginlak Kinik pratikte sikhida kulland\gimaz kreatinin klirensi de korelasyonu incelenmigtic.

Tip 2 diabetes mefitusu olan 30 yag dzer, glukokortikoid kullanmayan, bilinen karaciger yetmeziigi, malignitesi ve
hunileﬁgﬁ olmayan £OndId 46 (29 kadin, 17 erkek; yag ort 55.529.7) hasta calsgmaya alnde. Anamnez ve fizik mu-

lert tamamlandiktan sonsa demografik, antropometrik kriterleri kaydedildi. Gece boyu 12-14 saathik aghktan

sonu serum SC, kreatinin, B2M, albamin ve BUN degerlerine bakildr. Kreatinin klirensi, GFR, ., GFR, ... GFR,_ de-
Berleri hesaplands. Karglagtrmalarda ki-kare, iligki analizlerinde Pearson korelasyonu ve Kappa baglants analizi kulla-
nildi, P<0.05 olmasi anlamh kabul edildi

Serum SC (1.2:0.4 mg/L) dizeyi ile B2M (0.7+0.3 mg/L) ve kreatinin (1.020.3 mg/dl) (p<0.001) araunda gigla
korelasyon bulundu. Kreatinin klirensi de serum SC, B2ZM (p<0.0001) ve kreatinin (p<0.001) dazeyleri arasinda gig-
10 korelasyon bulundu. Kreatinin klirensi (66.8+28.7 mi/dk) ile GFR,... (70.9:20.1 ml/dk), GFR,.
(80.5222.9 ml/dk) ve GFR, (64.4222 8 ml/dk) (p<0.0001) da anlamh korelasyon saptandi. DOglk kreatinin
Klirensi (<70 mi/dk/1.73 m) belidenerek yapilan sensitivite hesaplamalannda, GFR,, .., (%79), GFR_, (%53) ve
GFR (%78) ifi.
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Sonug olarak diyabetik nefropatili hastalarda serum kreatinin, B2M ve SC degerlerinden her birl dasok kreatinin
klirensinin tahmineni statsstiksel olarak antamli bsgimde yapar, ancak serum 5C, serum kreatinin dizeylennden daha
anlamd bir gosterge degildir,

ANANTAR KeuimeLer: Tip 2 diabetes mellit J

&

dler filtrasyon hes, kreatinin, sistatin €

SUMMARY

Accurate and fast estimation of glomerular filtration rate has gained importance in early diabetic nephropathy. We
studied the correlation of cystatin C, B2M, creatinin, GFR_, ., GFR,, .. GFR . with each other and creatinine
clearance that is often used in our daily ciinical practice in patients with type 2 DM.

A total of 46 patients [29 (63%) females, 17 (37%) males] between 40 and 82 years of age were recruited from
Nephrology outpatient clinic of Haseki Research and Training Hospatal. Patients aged aver 30 with ongoing type 2
DM, no known glucocorticoid use, liver disease, malignancy and pregnancy were induded in the study. After
completing history and examination of patients, their demographic (age. sex, race), anthropometric (height, weight,
body mass index, body surface area) data were recorded. After 12-14 hours of fasting blood samples were taken for
detecting serum cystatin C, B2ZM. creatinine, BUN and albumin values. Creatinine clearance, GFR,, . GFR,, . GFR,
were calculated. Chi-square test was used for comparisons; Pearson correlations and Kappa analysis were performed
to assess the associations between variables. A P value of less than 0.05 was selected for statistical significance

We found a significant correlation between serum cystatin C, B2M, and creatinine levels in patients with type 2
DM. A statistically significant correlation was detected between creatinine clearance and serum cystatin C, 82M and
creatinine levels, Creatinine clearance showed a significant correlation with GFR,,... GFR_, ., GFR,,.

In conclusion, patients with diabetic nephropathy cystatin C, B2M, creatinine values agnificantly estimate reduced

creatinine dearance but serum cystatin C is not a better renal marker than serum creatinine.

Key Wonos: Type 2 diabetes mellitus, glomerular filtration rate, creatinine, cystatin €

Giris

Diyabetik nefropati (DNP), ¢ogu
toplumda son donem bibrek yet-
mezliginin en dnemli nedenidic ve
by Uk bir Kesmun tip 2 diyabetikler
olusturur. DNP'nin en erken bulgu-
su, glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFR) aruig ve ardindan gelisen
mikroalbémintridir. lNerleyen do-
nemlerde makroalbiminuri, GFR’
de belirgin diigme ve son dinem
habrek yetmezligi geligir.’ DNP, er-
ken tam konmas: durumunda engel-
lenchilen ya da yavaglanlabilen bir
hastabikiir,'" Bu nedenlerle erken
badbrek  yetmezlifinin  tamsinda
GFR min dogru ve hizh belirlenme-
st Onem kazanr,

Glomertiler filtrasyon hizimin ta-
yininde gok wdeal bir endojen belir-
teg heniiz bulunamamis olmasina
ragmen, giniimizde GFR tahmi-
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ninde gesitli formilller yaygin ola.
rak kullamimaktadir, Ancak her bir
yontemin avantajlan yaminda deza-
vantajlan da vardir. Aynica GFR ol-
gumiinde altin standart olarak kabul
edilen ekzojen maddelerin enjeksi-
yoau ile yapilan digimler pahalidir
ve teknik zorluklar nedeniyle rutin
GFR t1akibi igin uygun degildir.
Nutekim son yillarda birgok du-
yiik molekiil afurlikh endojen prote-
inler (nboniikleaz. retinol baglayict
protein, alfa-1 mikroglobiilin, B2
mikroglobdling sistatin C) GFR ta-
yininde belirteg olarak kullaniima-
ya qahyiloigtir, Bunlann arasinda
B2 mikroglobdilin (B2M) ve sistatin
C(SCyen sk galigma yapilanlardir.
Yapilan aragtirmalarda, SC'min
ozellikle erken renal yetmezlikte
GFR 1ayininde kreatinine iistiin ol-
duftu gosterilmigtir.*"" Sistatin €
glomeriillerden serbestge filtre edi-

lir, proksimal tibiiliislerde tamam
reabsorbe edilip proksimal tiibiilis
hiicrelerinee  katabolize  edilir,
Ekstrarenal  eliminasyona  ugra-
maz."' ™" Ancak SC'nin, herkes ta-
rafindan givenilir bir gisterge ola-
rak kabul edilebilmest ve rutin kul-
Lumima girebilmesi igin, renal fonk-
siyonu etkileyen birgok klinik du-
rumda degerlendirilmesi gerekir.”
Bu ¢aligmada, tip 2 DMl hasta-
larda serum SC ile hesaplanan GFR
(GFR,, = 74.835/Sistatin C107%);
serum kreatining, B2M, Cockeroft
Gault (GFR_, ) ya da MDRD for-
mily (GFR, o) il hesaplanan
Klirenslerle kargilagtinlmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢ahymaya Hascki Efiitim ve
Aragtirma Hastanesi Nefroloji Po-
Iiklinigi'ne bagvuran, daha dnce tip

Cilt 46 Say1 2



Tip 2 Diyabetik Hastalarda Bobrek Fonksiyonlarimin Degerlendiriimesi [l

2 DM st koamug, bilinen agikis
DNP bulgulan olmayan, glukokor-
tikoid kullanmayan, bilinen karaci-
ger yeamezligh, malignitesi ve ha-
milelifi olmayan 46 hasta bilgilen-
dirilmeye dayaly onayr da alinarnk
dahil edilmigtir.

Tlm hastalann anamnez ve fizik
muayeneleri tamamlandiktan sonr
cesith demografik (yug, cins, k).
antropometnik (boy. agirhk, vucut
kitle indeksi, vucut yuzey alani) ve-
nleni Kaydedildi,

Viicut ylzey alam, BSA =
0007184 x boy (em)" ™" x afirhik
(kg™ formild kullamlarak he-
saplands,

Gece boyu 1214 spatlik aghiktan
(yalnez su igilebilin) sonr biyokim-
yir purametrelennim tayin igim ah-
nan kan omeklennden biyokimya
(HbA, , dire. kreatimin, ssstatin €,
B2 mikroglobiilin, albdmin) para-
metrelent belirlendi, SC ve B2M
win alman kanlar serumlbanna ayr-
larak =20°C"de saklands (yaklayik |
hafta) ve diger parametreler ise he-
men galigelde,

Serumda SC. N-lateks sistatin C
kiti Kullanlarak (referans aralige:
0.30-0.96 mg/.) “particle-enhan-
ced  immunonefelomerei™  ile
BN ProSpecplazma protein anali-
zorinde gahigilds. B2M, N-lateks
B2 mikroglobilin kiti kullamlarak
(referans aralig: 0.7-1.8 mg/L)
“particle-enhanced immunoncfelo-
metri” ile BN ProSpec plazma pro-
tein analizoriinde ¢ahigildi. Serum
kreatinin (referuns: 0.6-1.2 mg/dl)
ve 24 sapthk idrar kreatnin Jaffe ve
serum lire (referans arahie 10-50
mg/dl) lircaz yontemiyle Olympus
AU 2700 otoanalizocdinde ¢aligilds.
Serum albumin (referans aralife:
3.5-5.0 meg/dh "bromocresol gren”
vontemi  Kullanlarak — galigilds.
HbA,immuntirbinometnik metot-
Ia AU2700 otoanalizdrinde ¢alisil-
di. Dayabetik olmayan hastalar igin
referans amhin 76 3.5-6 ve diyabetik
kontrol igin <57 idh.
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Klirenslenn Hesapl
o Kreatinin klirensi (ml/dk) = Idrar
keeatinin (mg/dl) x Gonlok idrar
hacmi (ml)
(24 saarhik idrarda)
Serum kreatinin (mg/dl) x 1430
o GFR =140 - yagyil)] x Ide-
al Kilo (kg) /72 x Plazma kreati-
nini {mg/dl) (x 085 efer Kadin-
sa)’
® GFRy ., (ml/dk) = 170 x (Plaz-
ma kreatinini )" x (yag)*'™ x
(0.762 hasta kachinsa) x (1,180
hasta  sivah  wrktansa)  x
(BUNY" "™ (Alhyt >
o GFR,. = 74,835 / Sistatin €197
hesaplands,

Istatistiksel analizler: SPSS for
Win 10,0 (SPSS Inc, Chicago, 1l
nois, ABD) istatistik paket progra-
mi kullamlarak  yapildi, Nimernk
venler ortalamatSD ve minimum
ve maksimum degerler olarak veril-
di, Karytlagtirmalarda ke Kare, iliy-
ki unalizlennde Pearson korelasyo-
nu ve kuppa baglant analizi kulla-
milde. P<0.0S olmasi anlamls olarak
Kabul edildi. ROC egnsinde renal
gostergelerin tamsal performanst
deferlendirildi.

BULGULAR

Hastalann  ortalama yaglan
55.529.7 (40-82) olup 29°u kadin
(%63), 17751 (%37) erkekn. Onala-
ma vicut kitle indeksi (kg/m’):
20.7024.7, vicut yllzey alans (m'):
1762015, HbA | (%) 7.9£2.2 idl.

Cahgmaya alinan hastalann se-
rum ve idrar analizlerine gore elde
edilen bisbrek fonksiyonlan ile ilig-
kili sonuglan Tablo 17de, korelas-
yon analizlen ise Tablo 2'de giste-
nimigtir, Her ik tablo incelendigin
de; 24 suathik adearda Kreatinin ki
rensi le en yakm sonuglann GFR
ile elde edildigi; GFR ., "nin daha
yiksek GFR, GFR,, . "nin ise da-
ha digiuk GFR mahmininde bulundu-
gu goriilmektedir, Ancak 24 saathik

idrarda kreatinin klirensi ile en gug-
I korelasyonlar; GFR,. . GFR,,
prp V€ serum Krcatinini ile clde
edildi.

Aynca serum SC degerlerni; se-
rum B2M (r=0.860, p<0.001) ve se-
rum Kreatinin (r=0.504, p<0,001)
ile guglu pozatit. MDRD ile orta di-
zeyde (r=-0.426, p<0.003) korelas-
yon gostermigtir. GFR ., aym ge-
Kilde serum B2M degerlen, serum
kreatinin (r=0.576, p<0.001) ile
guglis korelasyon gosterdi. Benzer
sekilde  GFR.., serum SC
(r=-0.888, p<0001) ve B2XM
(rs-O811, p<0.001) ile giglii, kre-
atinin (r=-0.451, p<0.002) ile ora
duzeyde negatif Korelasyon ghster-
di

Serum SC, B2M ve kreatininin,
glomeriiler filtrasyon hzindaki de-
gisikliklen tam ve dogru belirleme-
sindeki performans: ROC egnisi
kullamlarak gésterildi (Sedil), Egri-
nin alunda Kalan alan (AUC) he-
saplands ve karpslagtinlds, Kreatinin
klirensi referans alinarak ROC egri-
sioile degerlendirme vapildifinda,
istatistiksel olarak serum SC, B2M,
kreatinin degerlerinin temsil etigi
egrinin alunda kalan alamn (AUC)
her bari diigik klirensin tahmini agi-
sindan anlamly bulundu.

Serum SC iin ROC egrisinin al-
unda  kalan  alan  (AUC)ESE
{0.707£0,083, p<0.019), B2M igin
(0.759£0.076, p<0.003) kreatinin
igin (0.78140.068, p<0.001) olaruk
bulundu.

TARTISMA

Cahgmamuzda up 2 DMl hasta
grubunda  SC, B2M, Kkreatinin,
GFR_ . GFR,,.. ve GFR, 'nin
birbirlenyle ve giinlik Klinik pra-
Hkte sikhikls Kullandsgoimiz kreati-
nin klirenss ile korelasyonuna bak-
uk. Daha sonm ROC efnsinde kre-
atnin klirensini referans alarak SC,
B2M ve kreatinin degerlent igin ¢
nnin alunda kalan alanlan (AUC),
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Tablo 1. Hastalann babrek fonksiyonlarina ait veriler

Ortalamas En az- %25 gliven %95 gliven
Standart sapma En yiksek aralhgs arahg
Serum BUN (mg/d) 187297 7-53 1588 2168
Serum kreatinin (mgdl) 1.042028 0719 0957 1.126
Serum albirmin (oldl) 4162045 2449 a0n 4300
Idrar proten (mgigan) 1062219 on7 4099 171.38
24 saatiik idrarrds kreatinin klirensi (mbdh) | £6.72287 17.154 5825 753
Serum SC (ML) 12203 065263 1,109 1.3383
Serum 82M (mg) 0662025 021125 05893 07420
GFR_, (mi/dk) 8042229 24-134 7364 8729
GFR ey, (Mlick) 709322008 28113 6503 7696
GFR, (mudk) 644122275 214133 57 66 naz
SC- sistatin C; B2M: beta 2 miroglobilin
Tablo 2. Klirensler arasi anlaml korelasyonlann sunuldugu analizier
 deger p degeri
Serum 5C GFR,, -0 888 <0.001
Seeum kreatinin 0,504 <0001
GFR -0.426 <0003
B2M 0.860 <0.001
GFR. Serum kreatinini -0451 <0002
M -DAN <0.001
Kreatinin kleerns 0441 <0002
Kreatiren klirensi Serum kreatirn -0 580 «0 001
M -0 489 <0.001
GFR,, ~0.384 «0.008
GFR,, 0670 <0001
GFR_. 0,728 <0,001
CFR e M -0.54) <0.001
Serum kreatinin -0.838 <0001
G, B2M ~0410 <0.005
Serum kreatinin ~0.673 <0001

SC: sistatin C B2M: beta 2 mikrogloblin

duyik Kklirensi belirleme agisindan
degerlendirdik. Aynca ek olarnk
altgruplunmizda da tim korelas-
yonlan degerlendindik.

Serum SC dizeyi ile B2M ve se-
rum kreatinin arasinda gilgli kore-
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lasyon bulundu. Literatirde, diya-
betikler de dahil, geyitli renal pato-
lojili hastalarda da benzer sonuglar
sunulmugtur, Mojiminiyt ve arka-
daglanmn’ 103 1ip 2 DM'1 hasta ile
yapugi ¢aligmada, bizim ¢alisma-

muzda oldugu gibi serum SC ve
B2M'nin (r=0.82, p<0.0001) birbi-
niyle ve serum Kreatinini (/=077 ve
0.84 p<0.0001) ile gigli Korelasyon
ghsterdigi orays konmugtur, Uzun
ve arkadaglanmin®  galigmasinda,
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farkli renal patolojisi olan 52 hasta-
da (polikistik bSbrek hastalifr, obst-
rilktif nefropati, renal displazi)
SC'nin kreatinin (r=0.866, p<0.001)
ile gliglh korclasyonu gasterilmigtir,
Visvardis”* ve arkadaglaninin yaptik-
lan galiymada, renal transplanthy 18
hastada serum SC'nin, kreatinin
(r=0.629 p<0.05) ile glgld korelas-
yon gosterdigi bildinimigtir. Le Bri-
con ve arkadaglannm' ¢aligmasin-
da, 56 saghkh kontrol ve 30 renal
transplanth hastada sirasiyla serum
SC'nin, kreatinin  (r=0.515 ve
r=0.741, p<0.0001) ile gigla kore-
lasyon gosterdifi ortaya konmugtur,
Aynica farkl renal patolojileri olan
pediyatrik  hasta gruplaninda da
Stickle ve arkadaglan’ tarafindan
yapilan galigmada, serum SC'nin,
kreatinin (r=0.88) ile gicld korelas-
yonu gosterilmigtir,

Mussap ve arkadaglan,’ 52 tip 2
DM'li hastada referans olarak 'Cr-
EDTA kullanarak yapuklan galy-
mada, kreatinin klirensi
80 ml/dk/1.73 m*'nin alunda olan
hastalarda SC ile kreatinin arasinda
belirgin bir korelasyon saptamug;
fakat kreatinin klirensi daha yliksek
olan hastalarda isc korclasyon ol-
madifim bildirmigtir. Bizim gahs-
mamizda ise hastalarda farkh kli-
rens arahiklan degerlendiriimedi.

Ancak Keevil ve arkadaglan,”
on iki saghkh yetigkin ile yaptiklan

galiymada, bizim ¢aliymamizdan
farkl olarak serum SC ile serum
kreatinini arasinda korelasyon bul-
mamigtir. Fakat hasta sayisimin bu
galiymada az oldugu gdz Oniinde
bulundurulmalidir,

Bizim gahgmamizda, kreatinin
klirensi ile serum SC, B2M ve kre-
atinin ar fa anlaml korelasyon
saptadhk. Li ve arkadaglan,” 103 re-
nal transplantly hastada yapuklan
gahymada, serum SC ve kreatinin
ile kreatinin klirensi arasinda hiper-
bolik bir iligki oldugunu gosterd:-
ler. Visvardis ve arkadaglan" yine
18 renal transplant hastasinda yap-
uklan galigmada, serum SC ile kre-
atinin klirensi  (,=-0,768, p<0.01),
GFR_.,; (r==0.854, p<0.01) GFR,
pep (=0.604, p<0.05) arasinda
glicla korelasyon belirlemigtir,

Bizim galiymamizda, GFR. .
B2M, kreatinin ve yag ile anlamh
korelasyon gisterdi. Mojiminiyi' ve
arkadaglarinin  caligmasindn  ise

GFR.,; ile SC (r=-063,
p<0.0001), B2M (r=-0.61,
p<0.0001), kreatinin (r=-0.76

p<0.0001) arasinda glgll korelas-
yon belirflenmigtir. Mojiminiyi' ve
Visvardis'in” galigmalannin aksine
biz higbir grupta serum SC ile
GFR.,, arasinda anlamh korelas-
yon saptamadik.

Hasta grubumuzda kretinin kli-
rensi degerleri ile GFR.. . GFR,,
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Seokil.

Kreatinn dirensindeki
degrgikiklenin tespitinde
serum SC, BIM ve
kreatinin in ROC
egrk. ROC efrisi serum
$C, 82M ve kreatininn,
GFR'deki degrikiklen
belrlemedek
performanum
Qostermekted. [Egrinin
altnda kalan alan
(AUC)+SE, SC
(0.70740.083), B2M
(0.759+0.076),
kreatinn

PBUN
> PCR
> PBIM

o PSC
1.00

(0.78140 068)],
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papr GFRe ve arasinda giiglii kore-
lasyon bulundu. Mojiminiyi ve ar-
kadaglannm' ¢aligmasinda, 105 tip
2 DM’li hastanin 51%inde Glgiilen
kreatinin  klirensi ile GFR_,,
(r=0.86, p<0.0001) arasinda, bizim
galiymamizda da oldugu gibi gighil
korelasyon bulunmugtur,

Kreatinin klirensi referans alina-
rak ROC egrisi ile yaptigumz de-
gerlendirmede digiik klirensin tah-
mini agisindan serum SC, serum
kreatinin ve B2M anlamh bulundu,
Bunlar arasinda serum kreatinini,
GFR'yi tahmin etmek agisindan di-
gerlerine gore daha anlambs idi.

Oddoze ve arkadaglan” referans
olarak *'Cr-EDTA'v1 kullanarak,
49 DM'li hastayla yaptiklan galig-
mada, renal yetmezligin erken do-
neminde GFR tahmini igin SC'nin
kreatininden daha sensitif olmad:-
g bildirmigtir. Van Den No-
orgate ve arkadaglan™ da 85 yag
Uzeri hastalarda serum SC dOzeyi-
nin renal hasan belirleme agusindan
serum kreatininden daha (istiin ol-
madifin bildirmigtir. Yukarda bah-
sedilen galiymalann sonuglan bi-
zim ¢aliymamzla benzerdir.

Renal transplant hastalannda ya-
pilan bagka bir gahgmada, bizim ¢a-
Iiymamizda oldugu gibi kreatinin
klirensi referans alindifinda, SC
dilghk klirensi belirlemede kreatini-
ne Ustin bulunmugtur. Bu farkhi-
fin sebebi, hasta popllasyonunun
benzer olmamasindan kaynaklan-
miy olabilir."

Mojiminiyi ve arkadaglan,’ bi-
zim caliymamizdan farkli olarak
GFR . klirensini referans aldigmn-
da belirienen ROC egrisinde, serum
SC (p=0.07), B2M (p=0,12) ve kre-
atinin (p=0.07) igin cgrinin altinda
kalan alanlar (AUC) arasinda belir-
gin istatistiksel bir fark bulmamug-
ur, Yine bizim ¢aligmamizdan fark-
Ir olarak SC’nin tamsal performan-
siin kreatinin ve B2 mikroglobi-
linden daha iyi oldugunu savunan
galiymalar cogunluktadr, ™+
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Sunulan galiymada, GFR . - ve
GFR 'nin diglik kreatinin kliren-
sini belirleyebilme gliclniin benzer
oldufunu, GFR,'nin bunlara ki-
yasla daha diigiik oldugunu bulduk.
Risch ve arkadaglannin® renal
transplanth 29 hasta ile yaptiklan
galiymada, referans metot olarak
31 klirensi kullamilmis ve serum
SC, kreatinin konsantrasyonlan 6-
¢lilen  hastalanin GFR . ve
GFR,. degerleri igin tamsal geger-
lilikleri bizim galigmamizdaki gibi
benzer bulunmugtur. Harmoinen ve
arkadaglanimin,” farkh renal patolo-
jileri (en sik izlenen tam 27 hasta
ile diyabetik nefropati) olan 112
hastada referans olarak *'Cr-ED-
TA’y1 kullandiklan galigmalannda,
GFRy ., 'nin referans defiere ben-
zer sonuglar verdigi ve GFR_, - "nin
isc referans degere gore yaklapik
%10 daha ylksek sonug verdigi bil-
dirilmigtir,

Sonug

Diyabetik hastalarda serum kreati-
nin, B2M ve SC degerlerinden her
biri, didgik kreatinin klirensini tah-
min etmede istatistiksel olarak an-
lamlidir, Ancak serum SC, serum
kreatinin ddzeylerinden daha an-
lamh bir gosterge degildir.
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