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OZET

Bobrek fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde
glomeriiler  filtrasyon  hizimin - (GFH)  indirekt
belirleyicisi olarak serum kreatininin élgiilmesi pratik
ancak her zaman kesin olmayan bir yontemdir. Sistatin
C, sistein proteinaz inhibitorii olup 1985’ den itibaren
GFH délgiitii olarak kullanilmaktadr. Calismamizin
amaci, kas kitlesi azalmis ve bununla iliskili olarak
kreatinin iiretimi azalmis spina bifida hasta grubunda
serum sistatin C ile serum kreatinin diizeylerinin klinik
degerlendirmede karsilastiriimalari ve dietilen triamin
penta-asetik asit (DTPA) GFH ile korelasyonlarinin
arastirilmasidir.

Kirkiic spina bifida hastasi DTPA klirens
sonuclarina gére 3 gruba ayrilmistir; Grup I- GFH 30-
49ml/dk/1.73m’ (n: 5), Grup I1- GFH 50-79 ml/dk/1.73
m’ (n: 12), Grup I1I- GFH’ 80 ml/dk/1.73 m’ (n: 26).
GFH'si 80 ml/dk/1.73 m’ ‘den diisiik olanlar kronik
bobrek yetersizligi (KBY) olarak kabul edilmistir.
Calisma grubunun yas ortalamas: 40 * 20.8 aydir.
DTPA klirensine gére KBY olan 17 hastadan yalniz
ikisinin serum kreatinini 1 mg/dl tizerinde (% 11) ve §
hastanin serum sistatin C diizeyi yiiksek (% 47)
bulunmustur. Calismamizda GFH 80 ml/dk/1.73 m’ ye
denk gelen degerin list siniri serum kreatinin icin 0.4
mg/dl, sistatin Cigin 1. 1 mg/L saptanmigtir.

Sonu¢ olarak, hastalarin serum kreatinin ve
sistatin C degerlerinin birbirleri ile istatistiksel olarak
anlamli ve paralel bir iliski gosterdikleri goriilmiistiir
(r=0.84). Serum kreatinin-DTPA GFH (r=-0.52) ve
serum sistatin C-DTPA GFH (r=-0.501) korelasyonlari
karsilastirildiginda ise korelasyon katsayilari arasinda
anlamli birfark olmadig: saptanmistir. Maliyeti diisiik
ve pratik olciim yontemleri bulunan sistatin C'nin de
hastalarin  bobrek fonksiyonlarini idem amaciyla
ozellikle kas kitlesi azalmis vakalarda giivenle
kullanilabilecegi sonucuna varilmigstir.

«

Anahtar kelimeler: kreatinin, sistatin C,
glomeriiler filtrasyon hiz1, ¢cocuklar, spina bifida.
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SUMMARY
Glomerular filtration rate (GFR) is considered as the
best marker of renal function. Although serum creatinine
concentration is mostly used as an indirect marker of GFR,
practically it's not the most accurate method. Cystatin C, a
cysteine proteinase inhibitor has been proposed as an indi-
catorof GFR since 1985. The aim of this study was to com-
pare the clinical value of serum cystatin C and creatinine
in spina bifida patients whose muscle mass and related
creatinine production is low. Serum creatinine, cystatin C
levels were determined and diethylenetriaminepentaasetic
acid (DTPA) clearance tests were performed in 43 spina
bifida patients. Serum creatinine and cystatin G levels were
compared by using DTPA clearance as the gold standard
method. Patients were divided into 3 groups according to
DTPA clearance; Group I patients with GFR 30-49 ml/
min/1.73 m’ (n: 5), Group IIpatients with GFR 50-79 ml/
min/1.73 m’ (n: 12), Group 111 patients with GFR’ 80 ml/
min/1.73m’ (n: 26). Children with GFR lower than 80 ml/
min/1.73 m’ were accepted as chronic renal failure pa-
tients. The mean age of the study population was 40+ 20.8
months (1 - 9years). In 17 chronic renal failure patients by
DTPA clearance, only two of them had serum creatinine
greater than 1 mg/di (11 %). Serum cystatin C levels of
these patients were high in 8 patients (47 %). The upper
limit of GFR that correspond to 80 ml/min/1.73 m’ in our
study was 0.4 mg/dl for creatinine and 1.1 mg/L for cys-
tatin C. A highly significant correlation (r=0.84) was found
between serum creatinine and cystatin C. The difference
between the correlation coefficients of cystatin C-DTPA
(r=-0.50, p<0.001) and creatinine-DTPA (r=-0.52,
p<0.0001) was not statistically significant. To compare the
diagnostic values Receiver Operating Characteristic
(ROC) analysis was performed and the areas under the
curves (AUC) were found similiar. In this study it is con-
cluded that cystatin C can also be used as an indicator of
GFRsafely in clinical practice especially in those patients
with reduced muscle mass.

Key words: creatinine, cystatin C, glomerular
filtration rate, children, spina bifida



Giris:

Spina bifidali hastalarda norojenik mesane, iseme
fonksiyon bozuklugu, veziko-iireteral reflii ve tekrarla-
yan idrar yolu enfeksiyonlari, kronik piyelonefrit ve
kronik bobrek yetersizligine zemin hazirlamaktadir (1,
2, 3). Hastalarin bobrek fonksiyonlart serum kreatinin
diizeyleri ile izlenmekle birlikte c¢aligmalarda serum
kreatinin diizeyinin, hastanin yasi, kas kitlesi, cinsiye-
ti, besinlerle aldigi protein miktari gibi faktorlerden
etkilendigi, tiibiiler sekresyona ugradigi ve tiibiiler
sekresyon oraninin hem bireysel hem de bireyler arasi
farkliliklar gosterdigi saptanmustir (4, 5). Bu nedenle,
glomertiler filtrasyon hizi (GFH) gostergesi olarak,

tem olarak DTPA klirensi kullanilmistir. Es zamanl
olarak serum sistatin C, kreatinin, BUN ve lire diizeyle-
rinin Ol¢iimi yapilmistir. Ayrica kreatinin klirensi ve
Schwartz klirensi ile GFH 6l¢limlerine bakilmustir.

Olgular, DTPA Kklirensi degerine gore 30-49 mi/
dk/1.73m’ arasinda olan hastalar Grup I, 50-79 mi/
dk/1.73m’ arasinda olanlar Grup II, 80 ml/dk/1.73m’
bliylik-esit  olanlar Grup III olmak tizere
gruplandirilmistir (Tablo 1). Renal yetersizligin bagla-
digr GFH noktas1 80 ml/dk/1.73m’ olarak kabul edil-
mistir.

Sonuclar:

Tablo 1: Caligma grubunun bobrek fonksiyon testleri ve klirens sonuglan

DTPA Kklirensine gore gruplarin laboratuar

parametrelerinin ortalamalari. Degerler
ortalama+SD olarak verilmistir.

Parametrelerin ortalamalarimin gruplar

arasi farklan

Grup I Grup 11 Grup IIT GrupI-1I Grup I -1IT Grup IT -I11
Hasta sayisi=n 5 12 26
S er um 0.80%0.63 0.23+0.03 0.2110.02 0.5718* 0.5864* 0.0146
kreatinin
Serum BUN 26.60+17.06 11.75+4.22 10.5312.70 14.8500* 16.0615% 1.2115
Serum iire 57+36.46 24.75+9.09 22.69+5.76 32.2500% 34.3077* 2.0577
Serum sistatin 1.87+0.88 0.93+0.45 0.80+0.15 0.9460* 1.0691* 0.1231
C
Kreatinin 554743435 126.47169.91 122.08144.04 -71.0020* -66.6103* 4.3917
klirensi
Schwartz 136.41+80.67 229.17185.66 238.15178.37 -92.7635 -101.7418* -8.9783
klirensi
DTPAKlirensi  31.84+11.90 69.61+9.33 101.114+21.54  -37.7767* -69.2715* -31.4949%

uretim hizi sabit olan, serum diizeyi degisikliklerden
etkilenmeyen, glomeriillerden serbestce siiziilen ve
tlibiiler reabsorbsiyon ve sekresyona ugramayan ideale
yakin bir protein olan sistatin C diizey Olctimii giinde-
me gelmistir (6, 7, 8, 9).

Bu calismada, kas kitlesi azalmig spina bifidali
cocuklarda dietilen triamin penta-asetikasit (DTPA)
klirensi ile glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasi
ve serum sistatin C ile kreatinin degerlerinin, GFH'yi
yansitmalart acisindan giivenilirliklerinin karsilastiril-
masi amaglanmustir.

Hastalar ve Yontem:Calismaya Marmara Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Nefroloji
Boliimii tarafindan izlenen, lirodinamiyle gosterilmig
mesane fonksiyon bozuklugu bulunan, néromiiskiiler
tutulumu olan, idrar yolu enfeksiyonu disinda enfeksi-
yon bulgusu ve malignite bulgusu olmayan, 1 yasini
doldurmus 43 spina bifidali ¢cocuk alinmistir. Biiylime
gelisme degerlendirmesi icin tiim cocuklarin tarti ve
boy persantilleri degerlendirilmis ve 3. persantilin al-
tinda bulunmustur. Olgularin 21'i erkek, 22'si kiz olup
yas ortalamalar1 40£20.8 aydir ( yag araligr 19 yil).

Hastalarda GFH oOlciimii icin altin standart yon-
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Calismadaki 41 hastanin serum kreatinin degeri
Img/dl den diisiik, kronik bobrek yetersizligi olan iki
hastaninki ise 1.04 mg/dl ve 1.81 mg/dl olarak saptan-
mustir (ortalama 0.24%+0.27 mg/dl). Serum sistatin C
degeri ortalamasi 0.85+0.50 mg/L olup, kronik bobrek
yetersizligi olan iki olgununki 2.42 ve 3.16 mg/L bu-
lunmustur. Serum BUN degerlerinin ortalamasi
11£7.93 mg/dl, iire degerlerinin ortalamasi 24+16.97
mg/dl, Schwartz klirensi ortalamasi 208.54+85.10 mi/
dk/1.73m’, kreatinin klirensi ortalamasi 116.44+56.01
ml/dk/1.73m’>, DTPA Klirensi ortalamasi ise 84.84+29.6
ml/dk/1.73m’ olarak saptanmustir.

DTPA Klirensine gore 17 (%39.5) hastanin GFH
degerleri 80 ml/dk/1.73m™nin altinda saptanmustir.
Bunlardan ikisi (% 11), serum kreatinin degerleri po-
liklinik takipleri sirasinda da lmg/dl 'den yiiksek olan
kronik bobrek yetersizligi ile izlenen hastalardir. Diger
15 hasta ise, poliklinik takiplerinde serum kreatinin
degerleri normal sinirlarda, hatta 0.5 mg/dI'nin altinda
izlenen hastalardir. Serum sistatin C diizeyleri ise sekiz
hastada (% 47) yiiksek bulunmustur. Calismamizda
GFH' si 80 ml/dk/1.73m’ altinda olup, serum kreatinin
degerleri normal sinirlarda olan 15 hastanin altisinda



(%40), (iicti grup I, ticli grup IT) serum sistatin C'nin
l.Img/L'nin iizerinde olarak yiikselmis oldugu gortil-
miistiir. Ayrica hastalarin DTPA GFH sintigrafi ¢cekim-
leri geriye doniik incelendiginde, bu 15 hastanin 10'un-
da bobreklerin tek ya da cift tarafli olarak atrofik, skarlt
ve madde tutmalarinda gecikme oldugu gortilmiistiir.
Tek yonlii Anova testi uygulandiginda parametre-
lerin ortalama degerlerinin gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar gosterdigi gOriilmustiir
(p<0.05). Bunun tizerine Tukey c¢oklu karsilagtirma
testi yapilarak ortalama degerleri farklilik gosteren
gruplarin hangileri oldugu belirlenmistir. Grup I - 11 ve
Grup I -1II aras1 farklarin anlamli oldugu, Grup II -111
arasi farklarin ise anlamli olmadig1 goriilmiistiir (Tablo

1).

Caligmadaki parametreler SPSS istatistik progra-
minda Pearson korelasyon testi kullanilarak karsilasti-
nlmigtir. Serum kreatinin ve sistatin C arasinda yiiksek
korelasyon (r=0.84) saptanmasi her ikisinin de GFH
gostergesi olarak benzer Ozelliklere sahip olduklari
gortisiinti desteklemektedir (Grafik 1). Hastalarin se-
rum kreatinin ve sistatin C degerleri DTPA GFH de-
gerleri ile karsilagtirlldiginda hiperbolik korelasyon
egrileri elde edilmis ve korelasyon katsayilart ( r ) ara-
sinda anlamli fark olmadigi goriilmustir. Kreatinin-
DTPA GFH iliskisi i¢in r degeri -0.52, p< 0.0001
(Grafik 2), sistatin C-DTPA GFH iliskisi icin r degeri
-0.501, p<0.001(Grafik 3) olarak saptanmistir. Serum
kreatinin ve sistatin C diizeyleri ile GFH arasinda ters
bir iligki oldugu icin her ikisinin de resiprokal degerleri
alinarak incelendiginde dogrusal korelasyon cizgileri
elde edilmistir. Kreatinin klirensi ve Schwartz
klirensinin DTPA GFH ile korele olduklari ancak
kreatinin ve sistatin C ye gore daha zayif iligki goOster-
dikleri goriilmustiir. Korelasyon katsayilart sirasiyla
0.43 (p<0.001), 0.47 (p<0.005) olarak bulunmustur.

Serum kreatinin ve sistatin C degerleri igin
non parametrik 'Receiver Operating Characteristic
(ROC)' egrileri grafik 4 A, B'de goriilmektedir. Bu
egrilerin altindaki alanlar (EAA) hesaplanarak her iki
parametrenin 80 ml/dk/1.73m™den diisiik GFH deger-
lerini yansitmadaki diagnostik etkileri karsilastiriimigtir
ve her iki alan arasindaki farkin istatistiksel olarak an-
lamli olmadig1 gortilmiistiir. Serum kreatinin icin EAA
0.6369, serum sistatin C icin EAA 0.6917 olarak 6lgtil-
muigtir.

Tablo 2'de serum kreatinin ve sistatin C'nin du-
yarlilik, O0zgilliik, (+) kestirim ve (-) kestirim degerleri
goriilmektedir. Serum sistatin C'nin duyarlihigi serum
kreatininin kine gore, serum kreatininin 0zgilliigii de
serum sistatin C'nin kine gore daha yiiksek Olciilmiis,
ancak aralarindaki farkin anlaml olmadig1 goriilmuistiir
(p>0.05). Her iki parametrenin (+) ve (-) kestirim de-
gerlerinin de benzer olduklar1 ve aralarindaki farkin
anlamli olmadig1 saptanmustir (p>0.05).
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Grafik 1: Serum kreatinin ve sistatin C'nin korelasyonu
R=0.84, p< 0.0001
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Grafik 2: Serum kreatinin ve DTPA klirensi korelasyonu.
R =-0.52, p< 0.0001
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Grafik 3: Serum sistatin C ve DTPA klirensi korelasyonu.
R=-0.50, p< 0.001
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Grafik 4: A-) Serum kreatinin icin ROC egrisi, EA-
A=0.6369 B-) Serum sistatin C
icin ROC egrisi, EAA = 0.6917



Tablo 2: Serum kreatinin ve sistatin C'nin performans karakteristikleri.

Ust sinir degeri Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) (+) Kestirim (-) Kestirim
degeri (%) degeri (%)
Serum sistatin C 1.10 mg/L 32.86 80.96 85.16 61.23
(21.17-44.56)* (67.59-94.34) (75.85-94.47) (64-54.30)
Serum kreatinin 0.40mg/dl 18.52 90.42 86.05 59.63

(5.59-31.45)*

* %95 guivenilirlik araliklar.
serum kreatinin i¢in 0.4 mg/dl olarak saptanmustir.

TARTISMA :

Spina bifida, etkilenen noral yapilara bagli olarak
gelisen veziko-lireteral reflii, norojenik mesane ve tek-
rarlayan idrar yolu enfeksiyonlari nedeniyle bobrekle-
rin siirekli risk altinda oldugu bir hastaliktir (1, 2, 3).
Kliniklerde, diger hastalarda oldugu gibi, spina bifidali
cocuklarin bobrek fonksiyonlart da serum kreatinin
diizeylerine bakilarak degerlendirilmektedir. Caligma-
larda kreatininin bir GFH go6stergesi olarak olumsuz
ozelliklerinin oldugu gosterilmistir (4, 10, 11). Bu o-
lumsuz oOzelliklerin  basinda, kreatininin tiibiiler
sekresyona ugramasi ve hem bireyler arast hem de ayni
bireyde zamanla degiskenlik gostermesi gelmektedir
(11, 12). Yasa ve cinsiyete baglh olarak gelisen bu de-
giskenligin baslica nedeni, kreatininin kas dokusunda
uretilen bir protein olmasidir (4). Ayrica diyet,
inflamasyon gibi parametrelerden de etkilenmektedir
4, 12).

Bir sistein proteinaz inhibitorii olan sistatin C,
GFH'nin olclilmesinde alternatif bir yaklagim olarak
onerilmektedir. Sistatin C'nin liretim hizi sabittir ve
glomertiillerden serbestce siiziiliir. Tiibiiler sekresyon
ya da reabsorbsiyona ugramamaktadir (6, 8).

Karsilagtirmali bircok calismada serum sistatin
C'nin tanisal degeri serum kreatinininkinden daha iis-
tiin bulunmustur (10, 13, 14 ,15). Yaslan 1-16 yil ara-
sinda degisen ve ¢esitli renal problemlere baglh olarak
Cr-EDTA GFH o6l¢iimii istenen 69 cocugun serum
sistatin C ve kreatinin diizeylerinin Cr-EDTA
klirensiyle korelasyonlar1 kargilastirllmig ve sistatin
C'nin daha iyi korelasyon kurdugu goriilmiistiir (16).

Sistatin C'nin tanisal degerinin kreatinine oranla
daha Ustiin bulunmadigr c¢alismalarda ise, genellikle
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi agisindan
esdeger olduklar1 sonucuna varilmistir (7,17,18,19).
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(77.71-103.12)

(71.93-100.17) (52.45-66.80)

Bu calismada, 43 spina bifidali ¢ocugun serum
sistatin C ve kreatinin diizeylerinin DTPA Kklirensi ile
korelasyonlar1 incelenmis ve her ikisinin de DTPA
GFH ile anlamli korelasyon kurdugu, ancak korelasyon
katsayilari arasinda anlamli fark olmadigi saptanmustir.
Bizim c¢alismamizdaki gibi sistatin C ve kreatininin
GFH ile korelasyonlarinin esdeger bulundugu bircok
calismada, ROC egrileri ile diagnostik etkinlikleri kar-
stlagtirllmig ve sistatin C nin diagnostik etkisinin an-
lamli sekilde daha iyi oldugu saptanmustir (16, 19, 20).
Rosenthal ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada,
glomertlonefrit, tiibiilo-interstisyel nefrit ve diyabetik
nefropati gibi degisik renal hastaligi olan 226 hastada,
serum sistatin C'nin ve kreatininin etkinlikleri karsilag-
tirtlmig ve sistatin C'nin  duyarlihigi ve 06zgllligi
kreatinine oranla anlamli olarak daha {istiin bulunmus-
tur (21). Bizim caligmamizda kreatinin ve sistatin
C'nin 80 ml/dk/1.73m’ altindaki GFH' yi belirleme
konusundaki diagnostik glicleri arasinda anlamli fark
saptanmamuistir.

Caligmamizda serum sistatin C ve Kkreatinin
degerlerinin  birbirleriyle cok iyi korelasyon
gosterdikleri saptanmistir. Bu da hizli, otomatik,
maliyeti dlsiik ve Dbiyokimya laboratuarlarina
kolaylikla adapte edilebilen o6l¢iim yOntemleri olan
sistatin C'nin de rutin uygulamada gilivenle
kullanilabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Hastalarin GFH degerlerine gore gruplandirilarak
incelendigi bir cok caligmada, 6zellikle sinirda bobrek
yetersizligi olan hastalarda (grup II) serum sistatin C
diizeyinin kreatinine oranla daha erken yiikselmeye
bagladig1 gosterilmistir (17, 22, 23). Bunun nedenlerin-
den biri, kreatininin bébrek digi eliminasyona ugramast
ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma basladiginda bob-
rek disi eliminasyon oranindaki artig olabilir. Buna
baglh olarak, bobrek fonksiyonlanndaki bozulmayla
birlikte serum kreatininin dlizeyindeki yiikselme yavas-
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