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OZET

Hipertansiyon, diyabetli hastalarda oldukca yaygindir ve tip 2 diyabe-
ti olan hipertansif hastalar hem hobrek, hem de kalp-damar hastaliklar
agisindan yuksek risk altinda bulunmaktadir. Renal disfonksiyonun tani ve
takibinde halen (re, (rik asit, kreatinin, kreatinin klirensi ve mikroalbimi-
niri dlgiimleri rutin olarak kullaniimaktadir. Mikroalbiminuri, yalnizca
bobrek hastaligi degil, ayni zamanda kalp-damar hastalig riskinin de bir
gostergesidir.

Biz bu calismayi, anjiyotensin Il reseptor blokeri olan valsartanin di-
yabetik nefropatide mikroalbliminiri ve GFR (izerine olan etkisini arastir-
mak igin planladik. Ayrica yeni bir marker olan Cystatin C'nin diyabetik
nefropatinin erken donemde teshisindeki degerini aragtirmayi hedefledik.

Calismamiz SSK Istanbul Egitim Hastanesi'nde Ocak 2001-Haziran
2001 tarihleri arasinda tip 2 diabetes mellitus’lu, esansiyel hipertansiyon-
lu ve mikroalbiimintrisi olan 57 hasta ve 26 saglikh kisiden olusan bir
kontrol grubu ile yapildi. Diyabetik grupta tedavi oncesi ve tedavi sonra-
s1, kontrol grubunda bir kez olmak (izere kan basinci, Na*, K*, aclik kan se-
keri, mikroalblimintiri, kreatinin klirensi ve Cystatin C dizeyleri bakildi.
Ayrica Cystatin C'nin duyarliigini 6lgmek icin kontrol grubu ile diyabetik
grup arasinda parametrelerin korelasyonlarimi arastirdik.

Calismamizin sonunda, valsartanin 80 mg dozunda etkin bir antihi-
pertansif oldugunu ve proteiniride anlamh bir sekilde azalma yaptigini
saptadik (%21.9). Ancak bobrek fonksiyonlar izerine olumsuz bir etki ve
glomertil filtrasyon hizinda (GFR) artma gormedik. Bu ilacin GFR Uzerine
etkisini gorebilmek i¢in gok merkezli randomize calismalarin gerektigi so-
nucuna vardik.

Calismamizda, mikroalbiimindriyi altin standart test olarak kabul etti-
gimizde, Cystatin C'nin diyabetik nefropatiyi tespit etmedeki sensitivitesi-
ni %70.72, spesifisitesini ise %77.77 bulduk. Elde ettigimiz verilerle, Cysta-
tin C'nin diyabetik nefropatinin teghisinde ve diyabetik hastalarda GFR ta-
kibinde diger parametrelerden daha degerli olacagi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, hipertansiyon, valsartan, mik-
roalbGmindiri, divabetik nefropati, GFR, Cystatin

SUMMARY

Hypertension is common among diabetics and type 2 diabetics
are at high risk for both renal and cardiovascular diseases. For routine
evaluation of renal dysfunction, blood urea, creatinine, uric acid,
creatinine clearance and microalbuminuria are widely used.
Microalbuminuria is a marker not only of cardiovascular risk but of
renal disease as well. We performed this study to study the effects of
valsartan on microalbuminuria and GFR in diabetic nephropathy. We
also aimed to investigate whether Cystatin C, a new marker, would be
of value for early diagnosis of diabetic nephropathy.

This study took place between January 2001 and June 2001 at
SSK Istanbul Training Hospital. 57 patients with type 2 diabetes
mellitus with hypertension and microalbuminuria and 26 healthy
control subjects were evaluated. Blood pressure, fasting blood
glucose, Na* and K* levels, microalbuminuria, creatinine clearance
and Cystatin C levels were determined before and after treatment in
diabetics and once in control subjects. We tried to find correlations
between these parameters to investigate the sensitivity of Cystatin C
in diabetic and control groups.

In conclusion, valsartan 80 mg is an effective antihypertensive
drug and decreases proteinuria significantly (21.9%). There is not any
negative effect on renal function. We need more randomized
multicenter controlled trials to see the effect of this drug on GFR. The
sensitivity and specificity of Cystatin C are 70.72% and 77.77%,
respectively, and Cystatin-C is a valuable marker for diagnosing and
monitoring GFR in diabetic patients.
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Giris

Tip 2 diyabette sismanhk, insiilin direnci, hipertrigliseri-
demi; hiperkolestorelemi, makro ve mikroanjiyopati gelisimi
gibi nedenler, hipertansiyonu hizlandiran faktorlerdir (1), Hi-
perinsiilineminin: olusturdugu vaskiler patolojiler ve hiper-
tansiyon ateroskleroza, nefropatiye ve anormal renin-anjiyo-
tensin salmmuna neden olur. Diyabetik nefropatinin en iyi
gOstergesi olan proteiniiri, tip 1 diyabette yaklasik %30, tip 2
divabette ise %15-60 arasindadhr. Klinik proteiniisi tespiti (to-
tal protein ckskresyonu 0.5 g/giin) diyabetik nefropatinin
teshisinde kritik rol oynar (2). Diyabetik olmayan saglhkl
toplumda triner albiimin auhmimm normal araligr 1.5-20
ng/dakikadir (2.25-30 mg/giin). Klinik proteintri, genellikle
triner albimin atulimi 200 ng/dakikayr (300 mg/gtin) asugin-
(30-300
my/giin olmast ile belirlenebilen), idrara 300 mg/glintn al-

da teshis edilir,. Bu nedenle  mikroalbtimindiri
unda, fakat normal aulim miktinnm Gzerinde olan albiiminin
cikmast olarak tarif edilir (2). Albtimin ekskresyonu asin eg-
zersiz, gecici sivi viklenmesi, oral protein alimi, idrar yolu
enleksivonlar, arteriyel hipertansiyon ve gebelik gibi durum-
lardan ctkilenir (3,4).

Cystatin C disuk molekil agirhigr ve yiiksek pH'st sebe-
bivle glomertler membrandan kolayea filtre olur. Bu prote-
inin serum konsantrasyonu ile GFR arasindaki korelasyon,
diger distk molekil agilikh proteinlerin GFR ile olan kore-
lasyonundan daha fazladir ve Cystatin Cnin, tim dokularda-
ki sabit tretim hizr goz ontine alindiginda, GFR olciimii icin
yeni bir marker olarak  kullamilmas:  s6z  konusudur
(5.6,7,8,9). Ttbillerin bozuklugu durumunda idrarda Cysta-
tin C diizeyi ¢cok yiikselir. Ancak Cystatin C'nin idrarda par-
calanmasi, hastahgmn teshis ve incelenmesinde dnemli olan
bu parametreden yararlanmayr engellemektedir. Prezervatif-
lerin veya proteinaz inhibitorlerinin idrara ilave edilmesi ya-
rarl olmamaktadir. Clinkti Cystatin C'nin - parcalanmasinin
idrar yollarmda baslachgr distiniilmektedir (10,11). Ancak
buna zit olarak Colle ve arkadaslan RIA yontemiyle fare id-
rarmnda artnis Cystatin C'yi Oleebilmisler ve bozulmus bl
fonksiyonunun degerlendirilmesinde bir marker olarak, di-
aer dingnostik markerlerle karsilasturilmasim onermislerdir
(12:13).

Herediter Cystatin C amiloid  anjiyopati hastaliginda, bu
madde BOS ta diisiik degerlerde bulunmaktadir. Amiloidoz-
la beraber giden herediter serebral hemoraji, amiloidozun se-
rebral kan damarlar ile sinirh oldugu otozomal dominant bir
formdur. Arter duvarlarinda, dzellikle beyinde amiloid depo-
lanmasi ile karakterizedir. Bu hastah@in en ciddi sonuclarmn-
dan biri paralizi, bunama ve hastaliga yakalanmus aile fertle-
rinin 40 yasindan  énce Oliimiine yol acan inmedir. Hastalik
Cystatin € geninde bir mutasyvon sonucu meydana gelir. Bu,

Leu68GIn mutasyon varyantdir (12,14,15,16,17,18,19). Lose-
mi teshisinde de Cystatin C'den tani amach faydalandabilir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Ocak 2001 ve Haziran 2001 tarihleri arasinda
SSK istanbul Egitim Hastanesi Dahiliye Polikliniklerinde ta-
kip edilen 57 insiiline bagiml olmayan diyabetli (NIDDM) ve
esansiyel hipertansiyonlu hastayla 26 saghkli kontrol vaka-
sinda yapimstr. Asagidaki kosullan tasiyanlar calismaya
alinmadi: Yast 75'ten biyiikler; sekonder hipertansiyonu,
son 6 ayda gegirilmis serebrovaskiiler olay veya miyokard in-
farktiisti, agir kalp yetmezligi, mitral stenozu, aort stenozu ve
hipertrofik kardiyomyopati, kollajen doku hastaligi, herediter
anjiyonorotik ddemi olanlar; bobrek transplantasyonu yapi-
lanlar, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu, hiperpo-
tasemi, ciddi hiponatremi, l6kopenisi bulunanlar; hamilelik
ve siit verme donemindeki kadinlar, lityum, alloptirinol, si-
metidin, ranitidin, immiinosupresif ve antineoplastik, NSAID,
glukokortikoid, digital, antihipertansif alanlar, kooperasyonu
bozuk kisiler. Bu vakalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi ol-
mak {izere toplam 2 kez 24 saatlik idrarlannda mikroalbiimi-
niiri diizeylerine bakildi. Normoalbtiminiirik ve makroalbii-
miniirik olan hastalar ¢alisma grubuna alinmadi. Hastalar te-
davi éncesi ve tedavi sonrasi 2 kez poliklinige cagrildilar. Se-
rum glukoz, tire, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, total
protein, albtimin, globiilin ve Cystatin-C icin, ortalama 12 sa-
atlik acliktan sonra, kuru tiiplere kan alindi. Cystatin-C hari-
cindeki parametreler bekletiimeden Technicon RA-XT oto-
analizoriinde ¢ahsildi. Cystatin C i¢in serumlar -20°C'de sak-
landi ve tim omekler calismadan once coziildi, kanstnlp
santrifilje edilerek homojen hale getirildi. Mikroalblimindiri
tayini i¢in temiz plastik kaplarda toplanan 24 saatlik idrar 6r-
negi aynt giin tirbidometrik olarak olctldi. Hastalarin diya-
bet ve hipertansiyon stireleri, yaslari, sistolik ve diyastolik
kan basinclarn, 5-10 dakika dinlenme doneminden sonra 6l-
ciildi ve kaydedildi.

Mikroalbtimintirisi olan, tip 2 diyabet ve hipertansiyonu
mevcut 57 hastaya giinde tek doz 80 mg valsartan uygulan-
d.

Bulgular

Kontrol grubu, diyabet ve herhangi bir bobrek rahatsizh-
&1 veya sikiyeti olmayan gonilli kisilerden secildi. Bunlarin
1370 erkek, 13’ de kadin olup; yas ortalamast 55.1248.66 bu-
lundu. Kadinlann yas ortalamast 52.53+7.48, erkeklerinki
57.56%9.34 idi. Aynca kontrol grubunun viicut kiitle indcksi
(VKI) ortalamasi 26.85+3.72 idi.

Hasta grubunun 24’0 erkek, 33" kadindt. Yas ortalamasi
58.88+ 9.52 olup, erkeklerin 62.9248.41, kadinlarinsa
55.9129.29 idi. Diyabet yast 1 ile 26 yil arasinda degisiyordu
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Avirier Tanisinda Serum Cystatin C Dizeyi

Tablo 1: Tedavi 6ncesi ve sonrasi sistolik ve diyastolik arter'.!ia's_lm;lan

Tedavi dncesi Ortalamaz=S$S

Tedavi sonrasi Ortalamazs_s p

157.98 =«
9456 =

+

Sistolik arter basinci (mm Hg)
Diyastolik arter basinci (mm Hg)

11.95
7.21 8439 =

135661 =+ 15.36 0.000
7.08 0.000

+

ve ortalama 9.42+0.50di. VKI ortalamast 29.54%4.3, sigara
kullananlarn sayist 19°du (%632.2). Erkeklerde yas ortalama-
st, kadinlarda ise VKI ortalamast anlamh derecede daha yiik-
sekti (sirastyla p<0.01 ve p<0.05). Cinsiyetler arasinda DM y1-
It ortalamast bakimindan anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

Bu calismada kontrol grubunda Cystatin € ortalama
0.8220.11 mg/L bulunmus, kadinlarin Cystatin C ortalamasi
0.8020.13, erkeklerinki 0.83+0.09 mg/L olarak saptanmstir,
Cinsiyet yoniinden Cystatin C duzeyleri arasinda anlamli bir
fark saptanmanustir (p=0.82). Diyabetli grupta Cystatin C or-
talamast 1.2420.46 bulunmus; kadinlarda 1.16+0.47, erkek-
lerde  1.24+0.44 oldugu  saptanmustir.  Cinsiyet  yoniinden
Cystatin Cller arasinda anlamb bir fark  saptanmanustir
(p=0.24).

Diyabetik grup ile kontrol grubunun parametrelerini Stu-
dent 7test ile karstlasurdigmmzda, divabetik hasta grubuna
ait glukoz (p=0.000), trigliscrit (p=0.003), globtilin (p=0.02),
Hh’\h; (0.000), Cystatin - C (p=0.000), mikroalbiiminiri
(p=0.000) dtzeylerini kontrol grubuna gore anlaml bicimde
yviiksek bulduk. Idrar kreatinini (p=0.000) ve kreatinin kliren-
si (p=0.000) degerlerini ise anlamh bicimde distk bulduk.
iki grup arasinda, Gre (p=0.39). serum kreatinini (p=0.47),
drik asit (p=0.77), total kolesterol (p=0.77), total protein
(p=0.14) ve albtiimin (p=0.22) degerleri yoniinden anlaml bir
fark saptayamadik.

Korelasyonlar: Parametrik degiskenlerin karsilastirmasi
icin Pearson korelasyon testini, parametrik olmayan degis-
kenler icinse Spearman korelasyon testini uyguladik.

Kontrol grubunda (Grup A) Cystatin C ile sirasiyla kreati-
nin klirensi, tire, kreatinin, idrar kreatinini, mikroalbiiminiiri,
VKI, yas arasmda baginti saptanamamus; Cystatin C ile irik
asit arasinda (r=0.444, p=0.023) zayif bir iliski gdzlemlenmis-
tir. Serum kreatinini ile idrar kreatinini arasinda (r=0.517,
p=0.007) ve idrar  kreatinini ile kreatinin klirensi arasinda
(r=0.614, p=0.001) orta dizeyde bir iliski gdzlemlenmistir.
Tim diyabetik grupta (Grup B) Cystatin C ile kreatinin kli-
rensi arasinda (r= -0.625, p=0.000) orta diizeyde ve ters yon-
de (negatif), Cystatin C ile idrar kreatinini arasinda (r=-0.350,
p=0.007) cok zayif ve ters yonde (negatif) bir korelasyon bu-
lunurken; Cystatin C ile sirasivla Gire (r=0.611, p=0.000), Grik
asit (r=0.528, p=0.000), serum kreatinini (r=0.632, p=0.000),

mikroalbiiminiiri (r=0.594, p=0.000) arasinda orta diizeyde
bir korelasyon saptanmistir. Serum kreatinini ile kreatinin kli-
rensi arasinda (r=-0.454, p=0.000) zayif ve ters yonde (nega-
tif), serum kreatinini ile tire arasinda (1=0.087, p=0.000) orta
diizeyde, serum kreatinini ile trik asit arasinda (r=0.656, p=
0.000) orta dizeyde, serum kreatinini ile mikroalbiimintiri
arasinda (r=0.383, p=0.003) cok zayif bir korelasyon tespit
edilmistir.

Tedavi sonrasinda, Cystatin C degerleri anlamli derecede
diistiktiir, idrarda albiimin de tedavi dncesi degerlerine gore
%21.9 oraninda dismustiir. Bu fark istatistiksel olarak anlam-
It bulunmustur (p<0.001 ve p<0.01). Kreatinin ve kreatinin
klirensi degerlerinde tedavi sonrasinda ilk degerlere gore an-
laml bir farklilik olmanmustir (p>0.05, Tablo 2).

Mikroalbtimintiriyi altn standart test olarak kabul ettigi-
mizde serum Cystatin C ve kreatinin konsantrasyonunun di-
yabetik nefropatiyi gostermedeki sensitivite ve spesifisiteleri
agagidaki gibi bulunmustur (Tablo 3).

Tedavi sonrasinda, glukoz, kreatinin ve total kolesterol
degerleri, tedavi Oncesi degerlerine gore anlamli derecede
diismiistiir (p<0.001). Ure, trigliserit, total protein, albiimin
ve globiilin degerlerinde tedavi sonrasinda, tedavi dneesi de-
gerlerine gore anlamlr bir farkhilik olmamistir (p>0.05). Teda-
vi sonrasinda, Na¥ ve K¥ degerleri, tedavi oncesi degerleri-
ne gore anlaml derecede dusmiistir (p<0.001 ve p<(.01).

Tartisma

Diyabetik nefropatinin kesin tanisi ancak biyopsiyle ko-
nulmaktacir. Diger taraftan, halen kullanilmakta olan en
oOnemli laboratuvar bulgusu mikroalbtimintiridir. Erken taniy-
la diyabetik nefropatinin durdurulabildigi veya gelisme hizi-
nin yavaslatilabildigini rapor eden calismalar vardir (18). Biz
de bu calismamizda anjiyotensin I reseptor blokeri olan Val-
sartan'in tip 2 diabetes mellitus ve esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda mikroalbiiminiiri ve GFR iizerine olan etkileri ile
birlikte Cystatin C'nin degerini arasurdik.

Cahsmamiz sonunda, tedavi sonrasinda glukoz, serum
kreatinin, total kolesterol ve mikroalbiimin degerlerinin bas-
langic degerlerine gore anlamli derecede distigiing gordiik
(p<0.001 ve p<0.01). Cystatin C degerleri ise baslangic deger-
lerine gore anlaml olglide disiket (p<0.001). Ayrica Cysta-
tin C, glukoz, globhiilin, trigliserit ve mikroalbiimin tip 2 di-
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Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Cystatin C, kreatinin, kreatinin klirensi

Tedavi Oncesi Ortalama SS

Tedavi Sonrasi Ortalama SS p

Sistolik arter basinci (mm Hg) 157.98 11.95 135.61 15.36 0.000
Cystatin C, mg/L 0.95 0.45 0.55 0.45 0.000
Kreatinin, mg/dl 68.51 24.16 67.19 23.53 0.623
Albimin, mg/gln 135.72 106.99 105.98 107.75 0.005
Kreatinin klirensi, mg/dk 75.82 30.62 81.21 30.13 0.101

cbetes mellitnslu hastalarda kontrol grubuna gore anlamls
olarak yiiksek bulunurken, hasta grubuna ait idrar kreatinini
ve kreatinin klirensi diizeyleri kontrol grubuna gore anlaml
olarak distik bulundu (p<0.03).

Niclsen ve arkadaslan 60 NIDDM'li hastada GFR diisme-
si ve tiriner albiimin athinunm artisine 4 yil boyunca izlemis-
lerdir. Erken donemde normoalbiimintirik, mikroalbliming-
rik ve makroalbiiminiirik hastalar driner alblimin atilimina
gore siniflanmis ve sonucta glomertler filtrasyon hizinin mik-
roalbiminiirik ve makroalbtiminiirik hastalarda belirgin ola-
rak azaldigr, normoalbiimintirik hastalarda ise oldukga sabit
kaldhgr tespit edilmistir (20,21).

Kanavehi ve arkadaslarn NIDDM de bébregin yapisal de-
gisimini degerlendirmek icin 75 hastada renal histolojik bul-
gular ve driner albiimin atulimm incelemislerdir. Hastalar,
driner albiimin athnuna gore normoalbiimindrik ve mikroal-
biimintrik olmak tizere iki gruba aynlmslardie. Gruplar ara-
sinda GFR farkl bulunmustur. Sonugta NIDDM'de mikroal-
biimindrinin glomeriiler lezyondaki erken morfolojik degi-
sikliklerle paralellik gosterdigi ispatlanmustir (22), Mikroalbi-
mintrik ve makroalbiimintrik NIDDMli hastalar karsilagtirl-
diginda diyabet hikayesinin makroalbimintirik hastalarda
daha uzun oldugu tespit edilmistir (23).

Cheung ve arkadaslannin yapuklan ¢alismada, NIDDM
ve esansiyel hipertansivonlu hastalarda valsartanm albiimi-
niiriyi azalter etki gosterdigi saptanmustir, Uc ay stireli bu ¢a-
hsmada, kontrol ilact olarak kaptopril kullanilmistr. Sonucta
hastalarda 25 mg kaptopril ve 80 mg valsartan kan basincint
esit oranda azaltmaktadir. Glukoz ve lipit profili tizerine
olumlu etkileri gosterilen valsartanin, alblimindriyi en az
kaptopril kadar azaltugr gosterilmistir (24).

Wheelden ve Vibertinin baslattiklan MARVAL calismasin-
da tip 2 diyabetli ve mikroalbtimintirili hastalar, giinde tek
doz 80 mg valsartan ve 5 mg amlodipin verilen iki gruba ran-
domize edilmistir. Valsartan kullanan grupta anlamli derece-
de daha fazla normoalbimindri goralmusttr (%29.9'a karsi
0014.5). Kan basmcindaki degisiklikler iki tedavi grubunda
da benzer bulunmus, hem sistolik hem de diyastolik basine
diismiistiir (25).

Choen ve arkadaglarinin hayvan modelinde, valsartanin
ve benazeprilin kronik olarak verilmesinin kan basincini nor-
mallestirdigi, proteintiriyi azaltgs, kreatinin klirensini arttrdi-
@1 ve idrara cikan fraksiyoner Na™ ve K* yiizdelerinin azal-
masina neden oldugu gosterilmistir. Her iki ila¢ da histolojik
hasari; bu arada proteinimsi silindirtirinin, glomertlosklero-
zun, tibiiler membran kalinlasmasinin, tibller kollapsin ve
interstisyel mononiikleer hiicre filtrasyonunun siddetini ve
insidansini azaltmstir (26).

Bizim c¢alismamizda da 80mg Valsartan kan basincini et-
kili bicimde distirmiistiir. Glukoz ve lipit profili Gizerine
olumlu etkileri ve iiriner albiimin athmini anlamh sekilde
azaltigr gosterilmistir. Renal fonksiyonlar tizerine olumsuz
bir etki gostermemistir.

Hacibekiroglu ve arkadaslarinin yaptklan ¢ahsmada, bi-
zim galismamiza benzer olarak, glukoz, HbA e, Cystatin C,
aip-mikroglobulin diizeyleri tip 2 diyabetli hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiksck bulunurken dire ve kre-
atinin diizeylerinde ise anlamli bir fark bulunamamustr (2).

Harmonien ve arkadaslan tip 2 diyabetli hastalarda GFR
markeri olarak serum Cystatin Cnin kullandabilirligini aras-
urmuslar, bu hastalarda plazma Cystatin C ile 51 Cr-EDTA kli-
rensi arasinda guiclii (r=0.774), plazma kreatinini ile 51 Cr-
EDTA klirensi arasinda orta diizeyde bir korelasyon sapta-
muslardir (r=0.550). Aynca kreatinin klirensi ile 51 Cr-EDTA
klirensi arasinda zayif bir iliski bulmuslardir (r=0.411). Konl-
rol grubunda ise plazma Cystatin C ile 51 C-EDTA klirensi
arasinda orta, plazma kreatinini ile 51 Cr-EDTA klirensi ara-
sinda zayif, kreatinin klirensi ile 51 Cr-EDTA klirensi arasin-
da zayif korelasyon bulunmustur. Yazarlar ROC (receiver-
operated characteristic) grafik analizi ile tanisal dogruluk aci-
sindan Cystatin C'nin serum kreatininden (p=0.001) daha iyi
oldugunu bildirmislerdir (18).

Biz de calismamuzda Cystatin C diizeyini tespit ederken
PENIA metodunu kullandik. GFRYyi ise kreatinin klirensi ile
belirledik. Kontrol grubumuzda Cystatin C ile GFR arasinda-
ki korelasyonu ¢cok zayif bulduk (r=—-0.170), hasta grubunda
ise orta diizeyde negatif korelasyon (r=—0.625) tespit ettik.
Serum kreatinini ile GFR arasinda kontrol grubunda bir ko-
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Tablo 3: Serum Cystatin C ve kreatinin degerlerinin
spesifisite ve sensitivitesi (diyabetik grup)

Sensitivite, % Spesifisite, %

70.72
41.46

77.77
66.66

Serum Cystatin C
Serum kreatinini

relasyon bulamazken, divabetik grupta zayif negatif bir iliski
saptadik (r==0.454). Boylece calismamizin yukandaki calis-
malarla uyumlu oldugunu gordiik.

Bir calismadi, mikroalbiimindiriyi alun standart test ola-
rak  kabul edilirse, diyabetik  nefropati tespitinde  serum
Cystatin C'nin sensivitesi %40, kreatininin sensvitesi %12 bu-
lunmus, yazarlar Cystatin C'nin divabetik nefropati gelisimi-
nin erken tespit ve izlenmesinde kullanish bir test olabilece-
aini bildirmislerdir (17).

Biz de cahsmamizda mikroalblimindriyi alun standart
olarak kabul ettigimizde Cystatin € ve serum kreatinin kon-
santrasyonlannin diyabetik nefropatiyi tespit etmedeki sensi-
vitelerini - sirasiyla %70.72 ve %i1.40, spesifisitelerini ise
0577.77 ve 2006.00 bulduk.

Kronik renal hastaligin erken sathasinda GFR azaldign za-
man, kreatininin tabdler sekresyonu artar ve bu kreatinin kli-
rensindeki orantisal azalmayr engeller. Sonucta  kreatinin
konsantrasyonu normal limitler icinde kalabilir. Kreatininin
ckstrarenal eliminasyon yollart ve bireyler arast biyolojik var-
vasyonlar, onun ideal bir GFR markeri olmasim engeller.
Kreatinin klirensi viyeceklerden, cgzersiz, kas hacmi gibi fi-
ziksel faktorlerden etkilenir ve 24 saatlik idrar toplanmasin-
dan kaynaklanan hatalara acikuor,

Mikroalblimintiri ise enfeksivonlar gibi ekstrarenal faktor-
lerden ve 24 saatlik idrar toplama sorunlarindan etkilenir.

Sonug olarak, valsartanin hipertansif ve tip 2 diyabetli
hastalarda ginde tek doz 80 mg kullanildign calismamizda
yapilan olctimler sonucu, mikroalbtminiri dizeyinde gerile-
me saptannugtir. Ayrica ayni dozda etkin bir antihipertansif
oldugu  sonucuna  vanlmsur. Renal fonksiyonlar Gizerine
olumsuz bir etkisi gortilmemistir. Ancak GFR tizerine etkisi-
ni gorebilmek icin ¢cok merkezli; randomize calismalara ihti-
vac vardir. Bulgulanmuz Cystatin Cnin diyabetik hastalarn
GFR takibinde diger parametrelerden daha uygun bir marker
olacagini dustindiirmektedir.

Kaynaklar

L. Yenigiin M. Her yoni ile Diabetes Mellits, Istanbul 2001, p:271-311.

2. Viberti GC, Bending J): Preventive approach to diabetic kidney disease,
Contr. Nephrol 1988:61:91-100.

3. Bayraktar M. Diyabetik nefropati; Akttel Tip Dergisi 1997;9:607-011.

1. Viberti G.C, Jarett RJ, Mc Cartney M and Keen H; Increased glomerular
permeability 1o albtimin induced by exercise in diabetic subjects, Diabeto-
logia: 1987:14:293-300.

6.

16.

19.

20.

21.

ey

Ayiner Tamsinda Serum Cystatin C Diizeyi

Randers E, Erlandsen E J: Serum cystatin C as an endogenous marker of the
renal function a review. Clinical Chem Lab Med. 1999 Apr;37(4):389-95.
Paisdottir A, Abrahamson M, Thorsteinssson L, Arnason A, Olafsson 1,
Grubb A, Jensson O. Mutation in cystatin Cgene causes hereditary brain
hemorrhage.

Simonsen O, Grubb A, Thysell H: The blood serum concentration of cyst-
tin C (gamma trace) as a measure of the glomeruler filtration rate. Scand.
J. Clin. Lab. Invest 1985;45(2):97-5.

Abdella N, Mojiminiyi OA, Akanji AO: Homocysteine and endogenous
markers of renal function (Cystatin C, Creatinine) in type 2 diabetic pati-
ents without coronary heart disease. Diabetes Res Clin Pract 2000
Dec;50(3):177-9.

Hatemi H, Tasan E, Omer A. Diyabetik Nefropati. Pusula 1. 19963,
Bokenkamp A, Domanetzki M, Zinck R, Schumann G: Cystatin C serum
concentrations underestimate glomerular filtration rate in renal tansplant
recipient. Clin Chem.1999 Oct;45(10):1866-8

. Yasuhura O, Hanai K, Ohkubo I, Sasaki M, McGeer P L, Kimura H: Exp-

ression pf cystatin C in rat, monkey and human brains. Brain Resarch;
1993(6):85-8

Mark ER, Ricardo CR: Pathogenesis and risk factors for diabetic nepHro-
pathy. (The Principles and Practice of NepHrology) Jacobson H -, Striker
G, Klohr S. 1995;8:331.

Seco ML, Rus A, Sierra M, Caballero M, Borque L: Determinatition of serum
Cystatin C in patients with essential hypertension. NepHron 1999;81:446-2.
Newman DJ, Thakkar H, Edwards RG, Wilkic M, White T, Grubb AQ, Pri-
ce CP: Serum cystatin ¢; a replacement for creatinine as a biochemical mar-
ker of GFR. Kidney. Int. Suppl. 1994;47:20-2.

Kos ], Stabuc B, Cimerman N, Brunner N: Serum cystatin C, a new niarker

of glomerular filtration rate, is increased during malignant progression. Clin
Chem. 1998 Dec;44(12):2556-7.

Cimerman N, Brguljan PM, Krasavec M, Suskovic S, Kos J: Serum cystatin
C, a potent inhibitor of cysteine proteinases, is elevated in asthmatic pati-
ents. Clin Chim Acta. 2000 Oct;300(1-2):83-13.

. Mojiminiyi OA, Abdella N, George S: Evaluation of serum cystatin C and

Chromagranin a as markers of nepHropathy in patients with type 2 diabe-
tes mellitus. Scand J Clin Lab Invest 2000 Oct;60(6):483-9.

. Castliglioni A, Savazzi GM: PHysiopathology and clinical aspects of dinbe-

tic nepHropathy. NepHron 1988;50:151-13.

Finney H, Newman DJ, Price CP: Adult reference mges for serum cystatin
C, creatinine and predicted creatinine clearence. Ann Clin Biochem. 2000
Jan;37(1):49-11.

Judkin JS: Microalbiiminuria in vasculer disease. In: Mogenson CR (ed).
Microalbtiminuria a marker for organ damage. British Library Cataloguing
Pub Data, London 1993;p:69-90.

Nielsen §, et al: Systolic blood pressure relates to the rate of decline of glo-
meruler filtration rate in type 2 diabetes mellitus. Diabetes Care 1993;7:112-
115.

Kanauchi M, Ishihara K, Nishioka H, and Dohi K: Glomerular lesion in pa-
tients with non insulin dependent diabetes mellitus and microalbiiminuria;
Internal Medicine 1993;32:753-757.

. Stehouver CD, Fisher HR, van Kuijk AW, et al. Endothelial dysfunction pre-

cedes devolopment of microalbliminuria NIDDM. 1995:44:561-504.

. Cheung R, Lawanczuk RZ, Rodger NW, Huff MW. Oddou-Stock P, Bolteri

F, Dencher E, Muirhead N; The effect of valsartan and captopril on lipid
parameters in patients with type IT diabetes mellitus and neophropathy: Int
J- Clin Pract 1999 Dec;53(8):384-592.

. Nigel M, Wheeldon, Gian Carlo Vibert, for the MARVAL Trial: 1-South York

Shire Cardiothoracic Centre, Sheffields- V.K. 2-Diabetes and Endrocrino-
logy GKT School of Medicine London-UK.

. Cohen DS, Mathis JE, Dotson R, Graybill §, Robertson ].L. The effects of the

combination of valsartan (Va), an angiotensin 1l antagonist, plus benazep-
ril (B) an ACEI, on renal function in the rat remnant kidney. Jam Soc Neph-
rol 19967:1852.

Official Journal of the Turkish Society of Nephrology / Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi 25



	ocak_2004 (21)
	ocak_2004 (22)
	ocak_2004 (23)
	ocak_2004 (24)
	ocak_2004 (25)

