
 

 

    

 

 

 
T. C. 

BAŞKENT ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

ENDOKRİNOLOJİ VE METABOLİZMA HASTALIKLARI 

BİLİM DALI 

 

 

 
TİP 2 DİYABETİK NORMOALBUMİNÜRİK VE 

MİKROALBUMİNÜRİK HASTALARDA DİYABETİK NEFROPATİNİN 
BELİRTECİ OLARAK SİSTATİN C VE TGF-β1 

 
 

 

 

ENDOKRİNOLOJİ VE METABOLİZMA HASTALIKLARI  

YAN DAL UZMANLIK TEZİ 

 

 
  UZM. DR. MÜMTAZ TAKIR 

 
 

İSTANBUL, 2012 



 

 

                                   
T. C. 

BAŞKENT ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

ENDOKRİNOLOJİ VE METABOLİZMA HASTALIKLARI  

BİLİM DALI 

 

 
 

TİP 2 DİYABETİK NORMOALBUMİNÜRİK VE 
MİKROALBUMİNÜRİK HASTALARDA DİYABETİK NEFROPATİNİN 

BELİRTECİ OLARAK SİSTATİN C VE TGF-β1 
 

 

 

ENDOKRİNOLOJİ VE METABOLİZMA HASTALIKLARI  

YAN DAL UZMANLIK TEZİ 

 

 
  UZM. DR. MÜMTAZ TAKIR 

 

TEZ DANIŞMANI: PROF. DR. NİLGÜN GÜVENER DEMİRAĞ 

 

İSTANBUL, 2012 

 
Bu çalışma Başkent Üniversitesi Araştırma Fonu tarafından KA09/308 no.lu araştırma olarak 

desteklenmiştir.



 

 

 
 

TEŞEKKÜR 
 

Yan dal eğitimim boyunca desteğini hiçbir zaman esirgemeyen, hem engin bilgi ve 

tecrübeleriyle hem de üstün insani vasıflarıyla her zaman örnek aldığım, sevgili hocam 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Nilgün Güvener 

Demirağ’a, 

Yan dal eğitim sürecimde yapmış oldukları çok değerli katkılarından dolayı değerli 

hocalarım Prof. Dr. Neslihan Başçıl Tütüncü’ye, Doç. Dr. M. Eda Ertörer’e 

Değerli hocalarım Doç. Dr. Aslı Nar, Yrd. Doç. Dr. Okan Bakıner’e, 

Tez çalışmam da çok değerli emekleri ile önemli katkıda bulunan sevgili uzmanım  

Uzm. Dr. Aslı  Doğruk Ünal’a, 

Çok önemli desteklerinden dolayı Biyokimya Anabilim Dalı öğretim üyelerinden Yrd. 

Doç. Dr. Nilüfer Bayraktar ve Uzm. Ecz. Ayşegül Haberal’a, 

Tez çalışmam sırasında gösterdikleri üstün gayret ve samimi desteklerinden dolayı 

Başkent Üniversitesi İstanbul Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nın tüm ekibine,  

Yan dal eğitimim boyunca birlikte çalışmaktan büyük keyif aldığım değerli arkadaşlarım 

Uzm. Dr. Özlem Tarçın, Uzm. Dr. Hülya Parıldar, Uzm. Dr. Nilay Ergen, diyetisyen Selen 

Köksal, diyabet eğitim hemşiresi Emel Nur Ulusoy ve tüm personele, 

Endokrinoloji ve Metabolizma  Hastalıkları  Bilim Dalı’nın diğer tüm doktor, hemşire ve 

personeline, 

Her zaman, her yerde desteğini hissettiğim, tez çalışmamın yazım aşamasındaki çok 

önemli katkılarından dolayı değerli arkadaşım Baver Ergun’a,      

Bilgi ve tecrübeleriyle meslek hayatımı şekillendiren kıymetli hocalarıma, 

  Sevgi ve desteklerini hep yanımda hissettiğim tüm aileme, 

Bugünü göremeyen rahmetle andığım sevgili babama, 

Beni her zaman anlayan, en büyük destekçim sevgili eşim Dr. Huriye Berk Takır’a, 

Canımdan çok sevdiğim tatlı kızıma ve canım oğluma, 

        

                                                                                         gönülden teşekkürlerimi sunuyorum… 

                                                                             Dr. Mümtaz TAKIR 
 
                                      



 

 

ÖZET 

 
Bu çalışma normoalbuminürik ve mikroalbuminürik tip 2 diyabetli hastalarda serum 

sistatin C ile serum ve idrar TGF-β1 seviyelerini ölçmek yoluyla böbrek yetmezliğini belirlemek 

için yapıldı. 

78 tip 2 diyabetik hasta çalışmaya alındı. Hastalar idrar albumin miktarı ve hesaplanan 

GFR’ye (eGFR) göre 4 gruba ayrıldı. (MDRD [Modification of Diet in Renal Disease] ile eGFR 

hesaplandı). Grup 1 (n=20); eGFR <60 ml/dk/1,73 m2 ve normoalbuminürik hastalar, grup 2 

(n=21): eGFR <60 ml/dk/1,73 m2 veya >60 ml/dk/1,73 m2 ile mikroalbuminürik hastalar, grup 3 

(n=17): eGFR >120 ml/dk/1,73 m2 ile normoalbuminürik hastalar ve grup 4 (n=20): eGFR 90-

120 ml/dk/1,73 m2 ile normoalbuminürik hastalardan oluştu.  

Serum kreatinin, idrar albumin düzeyleri, MDRD’ye göre eGFR, serum sistatin C, serum 

ve idrar TGF-β1 düzeyleri belirlendi. İstatistiksel analiz için Ki-kare testi, One-Way Anova and 

Tukey HDS testi kullanıldı. 

 Makrovasküler komplikasyonlar grup 2 hastalarda diğerlerinden daha yüksek bulundu 

(p<0.01), fakat diğer diyabetik komplikasyonlar açısından gruplar arasında fark yoktu. Grup 1 

hastalarda kan glukoz regülasyonu en iyi olmasına rağmen, kan üre (BUN), serum kreatinin daha 

yüksek ve eGFR anlamlı olarak daha düşüktü. Normoalbuminürik grup 1 hastalarda serum 

sistatin C belirgin olarak yüksek iken, serum ve idrar TGF-β1 düzeyleri mikroalbuminürik grup 

2 hastalarda yüksekti. Grup 2 hastalarda eGFR ile serum sistatin C düzeyleri arasında negatif 

korelasyon bulundu (r=-0.892, P<0.001).    

Tüm hasta gruplarının değerlendirilmesinde eGFR ile sistatin C arasında negatif yönde 

anlamlı ilişki bulundu (r=-0,726 p=0,001).  

Tip 2 diyabetiklerde idrar albumin atılımı nefropati saptanmasında önerilmesine rağmen, 

bu çalışmada idrarda albumin atılımı artmamış, eGFR’si azalmış hasta grubunda artmış serum 

sistatin C düzeylerinin diyabetik nefropatinin erken belirteci olarak kullanılabileceğini gösterdik. 

 

Anahtar Sözcükler: Tip 2 diyabetik nefropati, serum sistatin C, serum ve idrar TGF-β1, 

mikroalbuminüri, normoalbuminüri, eGFR 
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ABSTRACT 
 

This study was done to predict renal impairment in type 2 diabetic patients with 

normalbuminuria or microalbuminuria by detection of serum cystatin C and serum and urinary 

TGF-β levels. 

78 type 2 diabetic patients were enrolled. They were categorized into 4 groups depending 

on their urinary albumin excretion and estimated glomerular filtration rate (eGFR by MDRD 

[Modification of Diet in Renal Disease]):eGFR<60 mL/min/1.73 m2 with normoalbuminuria in 

group 1 (n=20); eGFR was<60 mL/min/1.73 m2 or >60 mL/min/1.73 m2 with microalbuminuria 

in group 2 (n=21); eGFR>120 mL/min/1.73 m2 with normoalbuminuria in group 3 (n=17) and 

eGFR between 90-120 mL/min/1.73 m2 with normoalbuminuria in group 4 (n=20); Serum 

creatinine, urinary albumin levels, serum cystatin C, serum and urinary TGF-β1, eGFR were 

determined. Ki-kare test, One-Way Anova and Tukey HDS test were used for statistical 

comparisons. 

Macrovascular complication was found higher in group 2 patients than others (p <0.01), 

but there were no difference about other diabetic complications. Although blood glucose 

regulation was best, blood urea, serum creatinine were higher and eGFR was significantly lower 

in group 1 patients. While serum cystatin C level was significantly high in normoalbuminuric 

group 1 patients, serum and urinary TGF-β1 levels were high in microalbuminuric group 2 

patients. The serum level of cystatin C was found to negatively correlate with eGFR in group 2 

patients (r=-0.892, P <0.001). 

It was found to be a negatif relation between eGFR and cystatin C in the all patient 

groups (r=-0,726 p=0,001). 

Although urinary albumin excretion is suggested for detection of type 2 diabetic 

nephropathy, there is group of patients with decreased eGFR but without increased urinary 

albumin excretion, in which serum cystatin C level was indicated to be used as an early 

biomarker of diabetic nephropathy.   

 

Key Words: Type 2 diabetic nephropathy, serum cystatin C levels, serum and urinary TGF-β1 

levels, microalbuminuria, normalbuminuria, eGFR 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Tip 2 diyabet insidansı ülkemizde ve özellikle gelişmekte olan ülkeler başta olmak 

üzere tüm dünyada hızla artmaktadır (1,2). Diyabet ve diyabete bağlı kronik 

komplikasyonların görülme hızında yaşanan ciddi artışlar nedeniyle tüm dünyada son dönem 

böbrek hastalığına (SDBH) yol açan faktörler arasında diyabetik nefropati (DN) ilk sıraya 

yerleşmiştir (1,3). 

Klinik pratikte DN’nin erken tespiti, evrelendirilmesi albumin atılım oranı (AER) ve 

glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ölçülerek yapılmaktadır. Bu progresyonun açıklanmasında 

problemlere yol açmaktadır.  

DN’nin erken evre belirteçleri tanımlanmalıdır. Mikroalbüminüri DN ve ilerleyici 

böbrek yetmezliği için bir risk faktörü olarak kabul edilmesine karşın (4,5), yeni araştırmalar 

değişkenliğine ve altta yatan böbrek patolojisi için düşük bir öngördürücü değere sahip olması 

ile ilgili sorular ortaya atmıştır (6). Çünkü normofiltrasyon esnasında mikroalbüminüri (MA) 

veya AER’de artış olmaksızın GFR <60 ml/dk/1.73 m
2 

olabilmektedir. Bu DN’de 

normoalbuminürik ve albuminürik yolların olduğunu göstermektedir (7). Yine MA’sı olan 

bazı hastalar normal böbrek yapısı sergilerken, bazı normoalbüminürik diyabetiklerde iyi 

belirlenmiş nefropatik lezyonlar gözlenmiştir (8,9). Çeşitli çalışmalarda tip 1 ve tip 2 

diyabetlilerde, normoalbuminürinin GFR’deki azalmayı engellemediğide gösterilmiştir (10). 

GFR ölçümünün belirteçlerinden biri olan Sistatin C tüm çekirdekli hücrelerden 

üretilir ve glomerüllerden serbestçe filtre olur. Tamamı proksimal tubuluslardan reabsorbe ve 

katabolize edilir. Yaş, kilo, cinsiyet ve protein alımından etkilenmediğinden GFR ölçümü için 

ideal bir belirteçtir (11). 

DN tablosu bazı sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin etkilerinin bir sonucu olabilir. 

Bunlar arasında öne çıkan faktör fibrotik bir sitokin olan TGF-β1’dir. Çünkü TGF-β1, 

diyabetik böbrek hastalığının iki ayırt edici özelliği olan renal hücre hipertrofisini başlatır ve 

ekstrasellüler matriks birikimini uyararak mezangial genişlemeye yol açar (12). DN’de TGF-

β1’in renal hipertrofi, glomeruloskleroz ve tubuluinterstisyel fibrozise yol açtığı, artan 

nefropatinin derecesiyle orantılı olarak üriner TGF-β1 düzeylerinin arttığı bilinmektedir (13).  

Bu çalışmayı özellikle normoalbuminürik tip 2 diyabetik hastalarda DN’nin erken 

tanısında serum sistatin C ve transforming growth faktör-beta1 (TGF-β1) düzeylerinin renal 

bozukluğu göstermede ne kadar anlamlı olduğunu ortaya koymak, klinik pratikte 

kullandığımız Böbrek Hastalığında Diyet Modifikasyonu (MDRD: Modification of Diet in 
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Renal Disease) formülü ile hesaplanan eGFR ve MA düzeyleri ile serum sistatin C ve TGF-β1 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla planladık. 

Bu çalışma ile erken DN’de hangi belirtecin daha anlamlı olduğu, sistatin C’nin serum 

kreatinine dayalı eGFR’ye göre doğruluk ve duyarlılık yönünden üstünlüğü olup olmadığını 

ortaya koymaya çalışacağız. Bu sonuçlar bize klinik pratiğimizde yol gösterici olacaktır. Yine 

bu çalışma ile serum ve idrar TGF-β1 düzeyi ile MA ve serum kreatinine dayalı eGFR 

arasındaki ilişkinin anlamlılık açısından ortaya konması klinik pratikte DN’nin 

evrelendirilmesinde önemli olacaktır. 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diyabetik nefropati 

Tip 2 diyabet insidansı ülkemizde ve gelişmekte olan ülkeler başta olmak üzere tüm 

dünyada hızla artmaktadır (1,2). Nüfusun artması, yaşlanma, kentleşme, artan obezite ve 

fiziksel inaktiviteye bağlı olarak diabetes mellitus (DM) prevelansı artmaktadır. Dünya Sağlık 

Örgütü’ne göre (DSÖ), tüm yaş grupları için diyabet prevalansı 2000’de %2.8 olarak 

hesaplanırken, 2030’da bu oranın %4.4 olması beklenmektedir (14).  

DM’ta en önemli morbitide nedeni olarak vasküler komplikasyonlar karşımıza 

çıkmaktadır. Tüm dünyada son dönem böbrek hastalığına (SDBH) yol açan faktörler arasında 

diyabet ilk sıraya yerleşmiştir ve diyaliz uygulanan hastaların büyük bir bölümünü 

diyabetliler oluşturmaktadır (1,3).  

Bunun nedenleri; 

1) Diyabetin özellikle tip 2 DM’nin artan prevelansı  

2) Diyabet hastalarının artan yaş ortalaması   

3) Diyabetik SDBH hastalarının da renal replasman tedavisi almaları olabilir. 

DN’nin başlamasının önemi yalnızca SDBH’na yol açması değildir. Hem tip 1 hemde 

tip 2 diyabetiklerde proteinüri gelişmesi kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortaliteyi büyük 

ölçüde arttırmaktadır (15). İdrarda albumin atılımının ve kan basıncının yükselmeye başladığı 

henüz filtrasyon kaybının gelişmediği hastaların tespit edilmesi özel bir önem taşımaktadır, 

çünkü bu gruptaki hastalar profilaksi önlemlerine iyi cevap vermektedir.  

Patofizyoloji 

Diyabetin erken dönemlerinde morfolojik değişiklikler meydana gelmeden önce 

hipergliseminin indüklediği bir dizi metabolik, hormonal ve humoral etkileşim ile böbrek 

plazma akımı ve intraglomerüler hidrostatik basınç artar (16).  
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DN’nin asıl nedeni bilinmemektedir ancak hiperfiltrasyona ve renal hasara yol açması 

nedeniyle hiperglisemi, artmış glikolizasyon ürünleri ve sitokin aktivasyonu gibi bazı teoriler 

öne sürülmüştür.  

Hiperglisemi glomerülde transforming growth faktör-beta (TGF-β) oluşumunu ve bu 

sitokin ile uyarılan matriks protein üretimini arttırır. TGF-beta ve vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (vascular endothelial growth factor (VEGF)) sellüler hipertrofiye neden olur. Kollojen 

sentezini arttırır, vasküler değişikliklerden sorumludur (17,18). Ayrıca hiperglisemi protein 

kinaz C aktivasyonu ile renal ve diğer vasküler komplikasyonlara katkıda bulunur. 

Aşağıda diyabetik nefropati için basit bir şema görülmektedir (şekil-1). 

 

Şekil 1: Diyabetik nefropati patogenezinin basit şeması 
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Diyabetik nefropatide glomerüllerde 3 major histolojik değişiklik olur.  

1) Hiperglisemi ile matriks üretiminin ya da matriks proteinlerinin glikolizasyonunun 

artması sonucunda mezengial genişleme 

2) Glomerüler bazal membranda (GBM) kalınlaşma  

3) İntraglomerüler hipertansiyon (HT) nedeniyle glomerüloskleroz gelişimi (afferent 

arter genişlemesi yada glomerüllerde iskemik hasar nedeniyle) (19).  

Diyabetik glomerülopatide anahtar değişiklik ekstrasellüler matriksteki artmadır. En 

erken morfolojik değişiklik GBM’da kalınlaşma ve ekstrasellüler matriks artmasına bağlı 

olarak mezengiumdaki genişlemedir (19). Aşırı mezengial genişlemelerden oluşan alanlar 

Kimmelstiel-Wilson nodülleri veya nodüler mezengial genişleme olarak adlandırılır ve 

proteinüri gelişen hastaların %40-50’sinde gözlenmiştir (20).  

DN’de böbrek boyutları başlangıçta tipik olarak normal yada artmıştır. Bu durum bir 

çok diğer kronik böbrek hastalığından ayırt edilmesini sağlar. (renal amiloidoz ve polikistik 

böbrek hastalığı hariç) 

Renal hemodinamideki değişikliklerle proteinüri, GFR’de azalma HT gelişir. HT tüm 

progresif böbrek hastalıklarında olduğu gibi DN’de de olumsuz bir faktördür (19).  

Diyabetik nefropati karakteristik özellikleri 

 3-6 ay aralıklarla bakılan idrarda en az 2 defa persistan albuminüri olması (≥300 

mg/gün veya ≥200 μgr/dk 

 GFR’de progresif azalma 

 Artmış arteryel kan basıncı 

Tarama ve tanı 

Tip 2 DM’de tanı anında DN için tarama başlamalıdır (21). Bu dönemde hastaların 

%7’sinde MA mevcuttur (22). Tip 1 DM’de ilk tarama tanıdan 5 yıl sonra önerilir  (21). 

Ancak özellikle kötü glukoz, lipid kontrolü ve HT’si olan tip 1 DM’lilerde 5 yıldan önce MA 

prevelansı %18’e varabilir (23). Ayrıca puberte MA için bağımsız bir risk faktörüdür (24). Bu 

nedenle pubertedeki ve kötü metabolik kontrolü olan tip 1 DM’lilerde tanıdan 1 yıl sonra MA 

taraması yapılmalıdır. MA olmasa da hem tip 1 hem tip 2 DM’de yılda bir tarama 

yapılmalıdır (19,21) (şekil 2).
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Şekil 2: Diabetes mellitusta mikroalbüminüri taraması ve progresyonunun önlenmesi (ACE-I  

Anjiotensin  konverting enzim inhibitörü) (19).   

DN üriner albumin atılımına göre kategorize edilir: mikroalbuminüri ve 

makroalbuminüri. Amerikan Diyabet Birliği (ADA) tarafından mikro ve makroalbuminüri 

tanısı için belirlenen eşik değerleri (zamanlı, 24 saatlik ve spot idrar) ve her evrenin klinik 

seyri tablo 1’de gösterilmiştir (21).   
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Tablo 1: Albumin atılımdaki anormallikler (21). 

 

Kategori 

Spot idrar 

(µg/mgkreatinin) 

24-saatlik idrar 

(mg/24saat) 

Toplama süresi 

(µg/dk) 

Normal < 30 < 30 <20 

Mikroalbuminüri 30-299 30-299 20-199 

Klinik albuminüri ≥300 ≥300 ≥200 

 

Albuminüri tespiti 3 şekilde yapılabilir. 

1) Sabah ilk idrarda albumin-kreatinin oranı 

2) 24 saatlik idrarda kreatinin ve kreatinin klirensi ile birlikte 

3) Belirli zamanlarda (4 saat veya gece boyunca) idrar toplanması 

DN’de tarama ve tanıda ilk basamak, sabah ilk yada rastgele spot idrarda albumin 

ölçümüdür. Bu ADA klavuzu’nda önerilen, kolay ve doğru uygulanabilir bir metodtur (21). 

24 saatlik idrar veya belirli süre idrar toplanması zordur. Örnek toplama ve süre kontrolündeki 

hatalardan dolayı yanlış sonuçlar verebilir. 24 saatlik idrar sonuçları referans olarak 

alındığında, rastgele idrar örneğinde eşik değeri 17 mg/L kabul edilirse MA tanısı için %100 

sensitivite ve %80 spesifite elde edilmiş olur (25).    

Tüm anormal sonuçlar, idrar albumin atılımdaki günlük değişimden dolayı, 3-6 ay 

içinde elde edilmiş 3 örneğin ikisiyle teyit edilmelidir (21,26).   

Tarama idrar albumin atılımını arttıran son 24 saat içinde aşırı egzersiz, hematüri, akut 

ateşli hastalık, idrar yolu enfeksiyonu, fazla proteinli gıda alımı, kısa dönem önce 

hiperglisemi varlığı, diyabetik koma, kontrolsüz HT, hamilelik ve kalp yetmezliği gibi 

durumlarda yapılmamalıdır (27).   

Albumin ölçümü için rutin olarak kullanılan immunoassay yöntemleri DN için yeterli 

sensitivite sunarlar. Mikroalbüminüri DN ve ilerleyici böbrek yetmezliği için bir risk faktörü 

olarak kabul edilmesine karşın (4,5), yeni araştırmalar değişkenliğine ve altta yatan böbrek 

patolojisi için düşük bir öngördürücü değere sahip olmasına bağlı olarak öngördürücü değeri 

hakkında sorular ortaya atmıştır (6). Bu nedenle DN’nin yeni belirteçlerinin tanımlanması 

gerekliliği tartışılmaktadır.   

Normal idrar albumin atılımı ile azalmış GFR’si olan tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda 

vardır (28,29). Bu durum Tip 1 DM, uzun süreli DM, HT ve/veya retinopatisi olan kadınlarda 

daha sık görülmüştür (28).  
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Yine MA’sı olan bazı hastalar normal böbrek yapısı sergilerken, bazı 

normoalbüminürik diyabetiklerde iyi belirlenmiş nefropatik lezyonlar gözlenmiştir (8,9). 1197 

kişinin alındığı 3. Ulusal Sağlık ve Nutrisyon Çalışmasında (NHANES), mikro-

makroalbuminüri ya da retinopatisi olmayan Tip 2 DM’lilerde düşük GFR (60 ml/dk 1.73 

m
2
) saptanmıştır (10). Bu durumun muhtemelen klasik diyabetik glomerülosklerozdan ziyade 

renal parankimal hastalığa bağlı olabileceği düşünülmüştür.  

Evreler, klinik seyir 

Tablo 2: Diyabetik nefropati gelişiminde evreler (19). 

 

  

Tanım 

 

Karakteristik 

 

GFR 

 

 

Albumin 

Atılımı 

 

Kan 

Basıncı 

 

Kronoloji 

 

Evre 1 

 

Hiperfonksiyon 

ve hipertrofi 

 

Glomerüler 

Hiperfiltrasyon 

 

Tip1 ve Tip 

2 de artar 

 

Artış olabilir 

 

Tip 1 normal, 

Tip 2 normal, 

Hipertansiyon 

 

Tanı anında 

mevcut 

 

Evre 2 

 

Sessiz evre 

 

Kalınlaşmış BM, 

Genişlemiş 

mezengium 

 

Normal 

 

Tip1 normal, 

Tip2 <30-300  

mg/gün 

olabilir 

 

Tip 1 normal, 

Tip 2 normal, 

Hipertansiyon 

 

İlk 5 yıl 

 

Evre 3 

 

Hafif evre 

 

Mikroalbuminüri 

 

GFR 

düşmeye 

başlar 

 

30-300 

mg/gün 

 

Tip 1 de artmış, Tip 

2 de normal 

Hipertansiyon 

 

6-15 yıl 

 

Evre 4 

 

Belirgin 

diyabetik 

nefropati 

 

Makroalbuminüri 

 

GFR 

normalden 

düşük 

 

>300 mg/gün 

 

Hipertansiyon 

 

15-25 yıl 

 

Evre 5 

 

Üremik 

 

SDBH 

 

0-10 

 

Azalmış 

 

Hipertansiyon 

 

25-30 yıl 
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Tablo 3: Diyabetik nefropati evreleri: Tanı için idrar albumin miktarının eşik değerleri ve 

temel klinik özellikler (20). 

 

Evreler 

Albuminüri eşik 

değerleri 

 

Klinik özellikler 

 

Mikroalbuminüri 

 

20-199 µg/dk 

30-299 mg/24 saat 

30-299 mg/gün* 

Azalmış anormal nokturnal kan basıncı ve artmış kan 

basıncı seviyeleri 

Artmış trigliserid, total, LDL kolesterol ve doymuş 

yağ asitleri 

Artmış metabolik sendrom komponentlerinin 

sıklığı 

Endotelyal disfonksiyon 

Diyabetik retinopati ile ilişkili  amputasyon ve 

kardiyovasküler hastalık  

Artmış  kardiyovasküler mortalite 

Stabil GFR 

 

Makroalbuminüri 

 

200 µg/dk 

300 mg/24saat 

>300mg/gr* 

Hipertansiyon 

Artmış trigliserid, total ve LDL kolesterol 

Asemptomatik myokardiyal iskemi  

Progresif GFR azalması 

 

*spot idrar örneği. total proteinüri ölçümü (spot idrar örneğinde ≥500 mg/24 saat veya  

 ≥430 mg/L) de bu aşamayı tanımlamak için kullanılabilir (20). 

Risk faktörleri 

DN uzun dönem hiperglisemik seyreden diyabetiklerin %40’ında gelişir. Hatta 

epidemiyolojik  ve ailesel çalışmalar hem tip 1 hem tip 2 diyabette genetik yatkınlığın 

olduğunu tespit etmiştir (30). DN oluşması ve gelişmesinde modifiye edilebilir başlıca 

faktörler inatçı hiperglisemi ve HT’dir (31,32). Diğer faktörler glomerüler hiperfiltrasyon, 

sigara, dislipidemi, proteinüri seviyesi, diyetin protein ve yağ içeriği gibi faktörleridir (33,34). 

Komorbid durumlar 

Retinopatiyi araştırmak önemlidir. DN varlığında retinopati sıktır ve tanı için 

anlamlıdır. Dolayısıyla retinopati yönünden muayene edilmelidir. Tip 2 diyabetiklerde 

prospektif çalışmalar diyabetik retinopatinin, nefropati gelişmesi için bir gösterge olduğunu 

göstermiştir (35). Retinopati bir risk göstergesidir, risk faktörü değildir. DN’lilerde periferal 

ve otonomik nöropati daha sık görülür, morbidite ve mortaliteyle ilişkilidir.  
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DN’si olan hastalar, artmış kardiyovasküler riskten dolayı koroner kalp hastalıkları 

yönünden rutin olarak değerlendirilmelidir. Karotis arter stenozu, periferik arter hastalığı ve 

aterosklerotik renal arter stenozu gibi diğer komplikasyonlar yönünden araştırılmalıdırlar. 

Cinsiyet dağılımı 

Erkek ve kadın cinsiyeti eşit olarak etkiler. 

Diyabetik nefropati için yaş dağılımı 

Tip 1 DM’de ilk 10 yıllık süreçte DN nadiren gelişir. 10-20 yıldır diyabeti olan bir 

hastada pik insidans genellikle %3/yıl kadardır. SDBH gelişmesi için ortalama yaş 60 

civarıdır. Daha uzun dönem tip 2 DM olan yaşlı hastalarda diyabetik böbrek hastalığı 

insidansı daha yüksektir. Tip 2 DM’si olan Pima yerlilerinde, diyabetin erken yaşta 

saptanmasıyla SDBH arasında ilişki saptanmıştır (36).  

Diyabetik nefropati prevalansının ırklara göre değişimi 

DN ciddiyeti ve insidansı tip 2 DM’si olan özellikle siyah ırkta, beyazlara göre 3-6 kat 

daha yüksektir. Meksikalı Amerikalı’larda ve Pima Yerlileri’nde insidansı yüksektir. Farklı 

genetik populasyonlarda sık saptanması, DN’nin gelişiminde diyet, kötü glisemik kontrol, HT 

ve obezite gibi sosyoekonomik faktörlerin primer rol oynadığını göstermektedir. Aynı 

zamanda ailesel yatkınlıkta rol oynamaktadır. 20 yaş itibariyle diyabeti olan Pima 

Yerlileri’nin yarısında DN gelişmiş ve bunların %15 kadarı SDBH’ye ilerlemiştir (19). 

Prognoz 

DN anlamlı morbidite ve mortalite nedenidir.  Mikro ve makroalbuminüri diyabette 

her hangi bir nedenden dolayı olan mortaliteyi arttırır. Mikroalbuminüri aynı zamanda artmış 

koroner, periferik damar hastalığı ve kardiyovasküler nedenlerden ölüm riskini nondiyabetik 

hastalarda da arttırır (19).   

Proteinüri gelişmeyen hastalar daha düşük ve stabil mortalite hızına sahiptir. 

Proteinürisi olan hastalarda ise mortalite hızı 40 kat artmıştır. Tip 1 DM ve proteinüri 

hastalarında diyabet yaşı ve relatif mortalite arasında çan eğrisi şeklinde ilişki saptanmıştır. 

Almanya’da yapılan progresif bir çalışmada, 5 yıllık sağ kalım tip 2 DM’i olan yaşlı 

populasyonda %10’dan azdır. Tip 1 DM’i olan genç populasyonda ise %40’dan fazla değildir 

(19). 

Tip 1 DM ve nefropatili hastalarda kardiyovasküler hastalık mortalitenin major 

sebebidir (%15-25). Rosolowsky ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

transplantasyon ve diyaliz gibi böbrek koruyucu tedavilere rağmen, tip 1 DM ve 
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makroalbuminüri varlığında SDBH olanlarda mortalite riski yüksek seyretmeye devam 

etmiştir (37).   

Tip 1 ve tip 2 DM her ikiside SDBH için önemli sebeplerdir, çoğunluğunu ise tip 2 

DM oluşturur. Böbrek yetmezliği geliştiren tip 1 DM hastalarının son birkaç dekatta azaldığı 

gözlenmiştir (19).  

Diyabetik nefropatisi olan hastaların değerlendirilmesi 

Mikro veya makroalbuminüri tanısı konduktan sonra, hastalar diğer olası etiyolojiler, 

renal fonksiyon, komorbid hastalıklar yönünden değerlendirilmelidir. 

Hasta eğitimi 

DN’den korunma da, erken tanı ve tedavide hasta eğitimi çok önemlidir. Düzenli 

kontrol ve izlem gereklidir. 

Hikâye   

Diyabeti olan hastalarda hikaye 

 Köpüksü idrar 

 Açıklanamayan proteinüri 

 Diyabetik retinopati 

 Hipoalbuminemiye sekonder halsizlik ve pretibial ödem (nefrotik sendrom mevcutsa) 

 Periferal vasküler tıkayıcı hastalıklar, HT veya KAH gibi diğer ilişkili hastalıklar 

sorgulanmalıdır. 

Fizik muayene 

Hastalarda uzun dönem diyabet ile ilişkili fiziksel bulgular; 

 Hipertansiyon 

 Periferik nabızlarda azalma 

 Duyu kaybı ve tendon reflekslerinde zayıflama ile karakterize diyabetik nöropati 

varlığı 

 Kardiyak oskültasyon sırasında 4. kalp sesinin duyulması 

 İyileşmeyen cilt ülserleri ve osteomyelit olabilir. 

Tip 1 DM ve diyabetik nefropatisi olan  hastaların neredeyse tümünde retinopati ve 

nöropati gibi diyabetik mikrovasküler hastalık bulguları görülür  (38). Retinopatisi olan tip 1 

DM hastalarının ise az bir kısmında glomerüllerde histolojik değişiklik ve mikroalbüminüri 

gelişir (19).  
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Tip 2 DM hastalarında belirgin proteinüri ve retinopati varlığında DN varlığı 

karakteristik iken, retinopati yok ise proteinüri varlığı nondiyabetik glomerüler hastalık 

lehinedir (19). 

Ayırıcı tanı 

 Hafif zincir depo hastalığı 

 Multipl myelom 

 İnterstisiyel nefrit 

 Nefroskleroz 

 Nefrotik sendrom 

 Renal arter stenozu 

 Renal ven trombozu 

 Renovasküler HT 

Ayırıcı tanı genellikle hikaye, fizik muayene, laboratuvar sonuçları, böbrek 

görüntülemesi ile yapılır. Renal biyopsi yalnızca özel durumlarda uygulanır.  

2.2. Renal fonksiyon monitorizasyonu 

GFR, renal fonksiyonu gösteren en iyi parametredir ve mikro veya makroalbuminürik 

DM’lilerde bakılabilir (39). Sağlıklı bir kişide kreatinin temel alınarak hesaplanan normal 

GFR 100-150 ml/dk’dır. GFR tayini için pratikte en sık kreatin klirensi, yaş, cinsiyet ve BMI 

ile hesaplanan tahmini GFR kullanılır.   

Ulusal Böbrek Vakfı kılavuzu KBH’si olanlarda GFR’nin hesaplanmasını 

önermektedir (39). Ulusal Böbrek Vakfı ve ADA’ya göre, GFR erişkinlerde Cockroft-Gault 

veya Böbrek Hastalığında Diyet Modifikasyonu (MDRD) denklemleri kullanılarak 

hesaplanabilir (40,41).  Serum kreatinine dayalı olan bu denklemlerin hiçbiri GFR’yi yüksek 

derecede öngördürmemektedir. Cockroft-Gault denklemi kötü glisemik kontrol sergileyen 

hastalarda daha az doğrudur (42). Vücut ağırlığına bağlı yanılgı içermektedir ve daha az 

güvenilirdir (43,44).  

Cockcroft-Gault formülü ile GFR, obez diyabetiklerde olduğundan daha yüksek, zayıf 

diyabetiklerde daha düşük hesaplanır. Zayıf diyabetiklerde Cockcroft-Gault formülü, obez 

diyabetiklerde MDRD ile GFR hesaplanması daha çok tercih edilmelidir (38). MDRD’de kilo 

hesaba katılmaz ve GFR kilodan etkilenmez (45,46).   

MDRD denklemi hastaya dair olağan bilgilerle böbrek fonksiyonunun 

sınıflandırılmasına imkan tanırken, kreatinin analizleri ve kalibratörlere bağlı olabilen 

hataların engellenmesi için ayarlama yapılması gereklidir (47). Ayrıca Diyabet Kontrolü ve 



12 

 

Komplikasyonları Çalışması’nda MDRD’nin önemli ölçüde hataya yol açacak şekilde, yüksek 

veya normal GFR’yi olduğundan düşük hesapladığı ortaya konmuştur  (48).  Böbrek Hastalığı  

Sonuç Kalitesi Girişimi’ne göre, hastaların yalnızca %70’i bu denklemler ile iyi 

evrelendirilmiş olarak kabul edilebilir (49).  

İngiltere’de diyabetiklerde böbrek fonksiyonlarını belirlemede eGFR’nin kullanılması 

önerilmektedir (50). Bu formül GFR’i olduğundan düşük hesaplayabilir (51). Parving ve 

arkadaşları makroalbuminürisi olan tip 2 diyabetiklerde, GFR<60 ml/dk/1.73 m
2
 iken, 

eGFR’nin düşük duyarlılığa sahip olduğunu ortaya koymuştur (52).  

Amerikan Diyabet Birliği Cockcroft-Gault ile (ml/dk/1,73 m
2
) hesaplanan vücut yüzey 

alanı ve MDRD ile düzeltilmiş eGFR kullanılmasını önermektedir (53,54). 

eGFR Hesaplanması: 

1) CG ile hesaplanan eGFR: Yaş, cinsiyet, kilo ve serum kreatinin düzeyi kullanılarak, 

Cockcroft-Gault formülü ile hesaplanan GFR’dir. İdrar toplamayı gerektirmez (53).  

eGRF = [140 - yaş (yıllar)] × kilo (kg) × k × c/serum kreatinin (μmol/L) 

(k erkek ise 1.23 ve kadın ise 1.04 , c (düzeltilmiş vücut yüzey alanı): 1,73/bsa  

Bsa (vücut yüzey alanı hesaplanması):  

bsa (m
2
) = [kilo (kg)] 0.425 × [boy (cm)] 0.725 × 0.007184 (55).   

2) MDRD ile hesaplanan eGFR: 186 × (scr × 0.011)-1.154 × (yaş)-0.203 × (0.742, kadın ise) 

× (1.210 Afrikan Amerikan ise) (scr: serum kreatinin μmol/L’dir) (54).  

Renal hasar derecelendirmesi: 

Evre 1: eGFR >90 ml/dk/1.73 m
2
 

Evre 2: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m
2
 

Evre 3: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m
2
 

Evre 4: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m
2
 

Evre 5: eGFR <15 ml/dk/1.73 m
2
 

3) Serum kreatinin kalibrasyon ve ölçüm farklılıklarından dolayı, enzimatik yolla kalibre 

edilmiş kreatin ile tekrar eGFR hesaplanabilir (47). 

eGFR = 175 × [serum kreatinin (mg/dl)]-1.154 × (yaş)-0.203 × 0.742 (kadın ise) × 1.212 

(afrikalı amerikalı ise) 

4) Kreatin klirensi: 24 saatlik idrar toplanmalıdır. Serum kreatin değeri ile hesaplanır. 

Genelikle böbrek yetmezliğinde kreatin klirensi GFR’yi olduğundan yüksek gösterir. 

Normal klirens erkeklerde 97-137 ml/dk, kadınlarda 88-128 ml/dk’dir (56).  
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Testin doğruluğunu etkileyen faktörler: 

  1. Yetersiz idrar toplanması 

             2. Gebelik 

             3. Değişken egzersiz 

Simetidin, trimetoprim ve sefalosporin gibi böbrek hasarı yapan ilaçlardan da etkilenir. 

2.3. Kronik tubuler disfonksiyonun belirteçleri 

Tubuler proteinüri, glomerüler filtrasyon normal ancak proksimal tubul emilim 

kapasitesi azalmışsa gelişir. Bu gelişimin belirteçleri şunlardır: 

BUN (Kan üre nitrojen) 

Serumda BUN ve kreatinin ölçümü böbrek hasarı için bilinen en basit testlerdir. 

Bunlar böbrekler tarafından atılan normal metabolik ürünlerdir. Üre protein yıkımının yan 

ürünüdür. Böbrek hasarında bu artık ürünler atılamayacak ve serumdaki miktarı artacaktır. 

BUN normal değeri 7-20 mg/dl dir (57). 

Kreatinin 

İskelet kaslarında bulunan kreatinin metabolitidir. İskelet kas kütlesini yansıtır (58). 

Kreatinin normal seviyesi 0,8-1,4 mg/dl dir. Bayanlarda genellikle daha az kas kütlesine sahip 

oldukları için erkeklere göre daha düşüktür (0,6-1,2 mg/dl). Kreatinin yıkılma zamanı ve kas 

kütlesine düşen kreatin oranı genellikle sabittir. Bu nedenle plazma kreatinin düzeyi 

genellikle sabittir (57).  

Kreatinin bazlı GFR hesaplaması geniş çapta kullanılmasına karşın, kas kütlesinden ve 

diyetten etkilenmesi nedeniyle ideal bir belirteç değildir (59). Dolayısıyla yeni öngördürücü 

denklemlerin geliştirilmesine ve teyit edilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bunlar böbrek 

bozukluğu olan veya olmayan diyabetiklerin serum kreatinin düzeyine dayalı olabilir (60). Bir 

başka ümit vadeden yöntem herhangi bir klinik bilgi gerekmeksizin, yalnız serum düzeyine 

dayalı formüllerle hesaplanan yeni böbrek belirteci sistatin C’dir (61). 

Sistatin C 

Sistatin C GFR'nin potansiyel endojen göstergesidir. Tüm çekirdekli hücrelerde 

üretilerek dolaşıma salınan bir sistein proteaz inhibitorüdür. Glomerüllerden süzülerek 

proksimal tubülde metabolize edilir (62).   

Sistatin C’yi ölçmek için farklı metodlarla farklı formüller geliştirilmiştir. 

İmmunonefelometrik assay veya immunoturbidimetrik yöntemlerle bazı tahminlerde 

bulunulmuştur (63). Tüm formüllerde sistatin C miligram/L olarak hesaplanmıştır.  

Kronik böbrek hastalığı (KBH) gelişimi için pek çok belirteç vardır. Glomerül, tubül 

fonksiyonunu ve bunlar haricinde böbrek hasarını gösterebilirler. Bu belirteçlerin gerçekten 
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böbrek hastalığını mı yoksa  böbrek etkilenme riskini mi gösterdiği konusunda daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. Bunlardan bazıları:   

Bağ doku büyüme faktörü (cTGF) 

cTGF, ekstrasellüler matriks üretimi ve transforming growth faktör β1 ile ilişkili 

profibrotik aktivite fonksiyonları olan 36-38 kilodalton (kDa) ağırlığında bir polipeptidtir. 

cTGF’nin angiogenez, kondrogenez, osteogenez, adezyon, migrasyon, hücre proliferasyon ve 

farklılaşma üzerine fonksiyonları vardır (64). DN’de cTGF yüzey reseptörlerinin arttığı 

saptanmıştır (65).  

Nguyen ve arkadaşları üriner cTGF atılımının, üriner albumin atılımı ile ilişkili ve 

GFR ile ters orantılı olduğunu saptamıştır (66). Üriner cTGF ve albumin atılımı böbrek 

hastalığının ciddiyeti ile ilişkili bulunmuştur. Plazma cTGF seviyesinin GFR’deki azalma ile 

korelasyon gösterdiği, bunun SDBH gelişimi ve tip 1 diyabetiklerde mortalitenin bir 

göstergesi olduğu saptanmıştır. DN’lilerde plazma cTGF düzeyi normoalbuminürik 

hastalardan daha yüksek bulunmuştur (67).  

Transforming growth faktör-β1 (TGF-β1) 

TGF-β1 renal fibrotik hastalıkta önemli rol oynar. Tip 2 DM’lilerde serum TGF-β1 

seviyesi artar (68). Histolojik olarak kanıtlanmış mezengial genişleme ile karakterizedir (69). 

DN’de üriner TGF-β1 ölçümü önerilmiş ancak Eija ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada, mikroalbuminürik ve normaalbuminürik hastalarda TGF-β1 seviyesinde anlamlı 

fark saptanmamıştır (70).  

2.4. Sistatin C 

Sistatin C sistein proteaz inhibitörleri ailesinin bir üyesi olan, 122 amino asitlik ve 13 

kDa’lık bir proteindir (61). CST3 geni tarafından kodlanmakta ve tüm çekirdekli hücreler 

tarafından sabit oranda üretilmektedir (71). Glomerül tarafından serbestçe filtre edilmekte ve 

proksimal tübüllerde büyük ölçüde geri emilmekte ve katabolize edilmektedir (72). 

Katabolizma nedeniyle klirensi ölçülememesine karşın, serum kreatinini gibi daha iyi tanınan 

belirteçlere göre olası avantajları ile, plazma veya serum sistatin C konsantrasyonu iyi bir 

GFR ölçüsüdür (73).  

Sistatin C öyküsü, Jorgen Clausen’in γ-CSF olarak adlandırdığı bir beyin omurilik 

sıvısına spesifik proteini bulması ile 1961 yılında başlamıştır (74). O zamandan bu yana, 

sistatin C idrarda, insan plazmasında, asidik ve plevral sıvıda bulunmuştur. γ-eser olarak da 

bilinen insan sistatin C’nin tam amino asit dizisi Grubb ve Lofberg tarafından 1981 yılında 

belirlenmiştir (75).  
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KBH ve SDBH prevalansı dünya popülasyonunun yaşlanması ve tip 2 DM yaygınlığı 

ile dünya çapında artmaktadır (76). GFR kandan gelen çeşitli maddelerin temizlenmesi 

açısından böbrek etkinliğinin en önemli ölçüsüdür. 

Serum kreatinin düzeylerinin tespiti ve GFR hesaplanması böbrek fonksiyonu 

değerlendirmesinde geniş çapta kabul görmekte ve kullanılmaktadır. Bununla birlikte  

kreatinin düzeyleri, hafif derecede azalmış böbrek fonksiyonuna karşı düşük duyarlılık 

sergilemesine ek olarak,  yaş, kas kütlesi, beslenme durumu, ırk ve cinsiyet gibi çeşitli böbrek 

dışı faktörlerden de etkilenmektedir (77,78).    

Tüm ilerleyici böbrek hastalığı formlarında SDBH’den önce GFR’de bir azalma 

gözlenmektedir. Bu nedenle GFR bilgisi KBH’nin önlenmesinde ve tedavisinde kritik öneme 

sahiptir. GFR’nin doğru şekilde tayini İnülin, 125-İyotalamat, İyoheksal, 51Cr-EDTA veya 

99mTc-DTPA gibi enjeksiyon yoluyla verilen ekzojen maddelere dayalı invazif protokollerin 

kullanımını gerektirmektedir. Bu tip prosedürler zahmetlidir, maliyetlidir ve tamamen zararsız 

değildir (75). 

Uygulamada serum kreatinini en geniş çapta kullanılan endojen GFR belirtecidir. 

Kreatinin düzeyleri enzimatik yöntemlerin, yüksek performanslı sıvı kromatografisinin 

(HPLC) ve altın standart izotop seyreltmeli kütle spektrometrisinin (IDMS) yanı sıra 

kolorimetrik Jaffe reaksiyonu ile de hesaplanabilir. Yirmi dört saatlik bir idrarda kreatinin 

klirensi böbrek fonksiyon bozukluğunun tayini için yaygın şekilde kullanılmıştır, ancak bu 

yöntem tam olarak doğru sonuç vermemektedir ve hasta için rahat değildir (75). 

Serum kreatinin düzeyleri yalnızca GFR’nin ≥%50 bir azalma göstermesinden sonra, 

normal değerlerinin üzerinde tespit edilir (79). Böbrek Hastalığı Sonuçları Kalite Girişimi 

kılavuzunda, GFR’nin serum kreatinin düzeylerine dayalı olarak hesaplanması nedeniyle, 

KBH evre III’ten (GFR <60 ml/dk/1.73 m
2
) itibaren klinik açıdan saptanabilir olduğunu 

gösteren böbrek fonksiyonu sınıflandırması için bir araç olarak kullanılması önerilmektedir 

(80).   

Sonuç olarak KBH saptanmasında serum kreatininin duyarlılığı düşüktür ve kritik evre 

3 KBH’si olan (GFR 30-59 mL/dk/1.73m
2
) hastaların yarısını tanımlayamayacaktır (81). 

Serum kreatininindeki kısıtlılık nedeniyle, Ulusal Böbrek Vakfı (NKF) ve Böbrek Hastalığı 

Sonuçları Kalite İnsiyatifi (KDOQI) ve Avustralya Kreatinin Uzlaşma Çalışma Grubu serum 

kreatinine, ayrıca yaşa, ırka ve cinsiyete dayalı olarak hesaplanan GFR’nin (eGFR) 

kullanılmasına ilişkin önerileri yayınlamışlardır (82,83). 

Günlük klinik uygulamada eGFR formülleri her geçen gün daha fazla kullanılmasına 

rağmen, bunların doğruluğu tartışmalıdır. MDRD denkleminin kullanımı ilk olarak KBH 
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hastalarında teyit edilmiştir, ancak sağlıklı bireyler için veya eGFR’si >90 mL/dk/1.73 m
2
 

olan hastalar için kullanımı belirsizdir (47). Çoğu çalışmada yüksek GFR düzeylerinde, 

MDRD değerinin doğruluğu gerçek GFR’nin olduğundan düşük hesaplanmasına yol 

açabilecek şekilde daha kötüdür (84). 

Kreatinin ölçümleri ve kreatininin bir GFR ölçüsü olarak kullanımı ile rastlanılan 

birçok soruna bağlı olarak, sistatin C alternatif bir böbrek fonksiyonu belirteci olarak 

önerilmiştir. Laboratuvarda serum sistatin C’nin potansiyel kullanışlılığı evre 2 KBH’de 

olduğu gibi (GFR 60-90 ml/dk/1.73m
2
) erken evre böbrek yetmezliğini saptayabilmesine 

dayanmaktadır (75). 

Referans aralıklar 

Sistatin C referans aralıkları için, erkek ve kadınlar arasında anlamlı olmayan çok az 

bir fark gösterilmiştir (85). İlk bir yılda daha yüksektir ve sonrasında giderek azalır (86). 

Genel olarak 1-50 yaş arasında ortak bir referans aralığı kabul edilmiştir (61). Yaşlılarda 

azalmış böbrek fonksiyonuna bağlı olarak daha yüksek sistatin C düzeyleri bildirilmiştir (87).  

Spesifik popülasyonlarda sistatin C 

Yaşlı popülasyon  

Yaşlı hastalarda düşük kas kütlesine ve kötü beslenmeye bağlı serum kreatinin 

düzeyleri düşük olmasına ve 40 yaş üstü hastalarda GFR yılda 1 ml/dak/1,73 m
2 

azalmasına 

rağmen normal aralıkta hesaplanabilir (88). Bu da yaşlı popülasyonda böbrek hasarının 

anlaşılmasına, ilaç dozaj hatalarının yapılmasına neden olmaktadır (89). Dolayısıyla GFR’nin 

doğru şekilde yansıtılması yaşlılarda çok önemlidir. MDRD ve CG formülleri bu sorunların 

üstesinden gelmek için geliştirilmiş olmasına karşın, sistatin C’nin bu popülasyonda hafif 

böbrek bozukluğunun saptanmasında üstün olduğu gösterilmiştir (87-89). 

Diyabetik popülasyon  

DN’de albümin atılım hızı ölçümleri klinik uygulamada yararlı olmasına rağmen, 

albümin atılım hızında %40 oranında bir değişkenlik gözlenmektedir (90). Birçok çalışma 

diyabetiklerde sistatin C kullanımını araştırmıştır (91,92). Hoek ve arkadaşları sistatin C’nin 

kreatinine göre daha iyi bir GFR göstergesi olmakla kalmayıp, aynı zamanda sistatin C’yi 

diyabetiklerin izlemi için yararlı bir metod yapacak şekilde, iki yıl içinde GFR’deki 

değişimler ile en iyi korelasyona sahip parametre olduğunu göstermiştir (93). Pima 

Kızılderililerinde yapılan dört yıllık bir izlem çalışması İyotalamat klirensinde uzunlamasına 

eğilimler ve serum sistatin C’den hesaplanan böbrek fonksiyonundaki eğilimler arasındayakın 

korelasyon göstermiştir (94). Bunun aksine, serum kreatinin, CG formülü ve MDRD formülü 

gibi yaygın olarak kullanılan kreatinine dayalı GFR değerleri için eğilimler iyotalamat 
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klirensindeki eğilimler ile zayıf bir kıyaslanabilirlik göstermiştir. İyotalamat klirensine ve 

sistatin C’ye dayalı yıllık yüzde GFR değişimi de, yine küçük GFR değişimlerinin 

izlenmesinde sistatin C’nin doğruluğunu vurgulayacak şekilde, benzer bulunmuştur (75). 

Bir GFR ölçüsü olarak sistatin C’nin klinik güvenilirliği tip 1 diyabette de 

gösterilmiştir (95). Pucci ve arkadaşları sistatin C düzeylerinin tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde 

böbrek bozukluğu derecelerini ayırt edebileceğini bildirmiştir (92). Sistatin C’nin kreatinine, 

CG ve MDRD eGFR’ye göre iyoheksol klirensi ile daha güçlü bir korelasyon içinde olduğu 

bulunmuştur. 

Sistatin C’ye dayalı GFR hesaplama denklemleri  

MDRD ve CG denklemi gibi pratikte rutin kullanılan denklemler KBH’si olan 

hastanede yatan popülasyonlardan elde edilmiştir. Bu nedenle normal sağlıklı bireylerde bu 

denklemlerin genelleştirilebilirliği sorgulanmıştır. Tersine sistatin C düzeylerinin ölçülen 

GFR ile iyi korelasyon gösterdiği bulunmuş ve spesifik popülasyonlarda sistatin C’ye dayalı 

birçok denklem geliştirilmiştir. Fakat sistatin C bazlı denklemler, kreatinin bazlı 

denklemlerden farklı altın standart ölçümler kullanılarak daha az sayıda hastada oluşturulmuş 

ve teyit edilmiştir (96).  

GFR’deki değişimlerin bir göstergesi olarak serum sistatin C’nin anlamlılığını 

araştıran klinik çalışmaların çoğunluğu bu proteini PENIA veya PETIA yöntemini kullanarak 

ölçmüştür. Standartlaştırılmış bir kalibratörün bulunmaması, antikor ve teknolojilerdeki 

farklar her iki üreticinin biraz farklı referans aralıkları bildirmesine yol açmıştır. Örneğin, 

PETIA yöntemi genel olarak PENIA yöntemlerindekinden %20-30 oranında daha yüksek 

referans değerlere sahiptir (73). 

Sistatin C ve klinik sonuçlar  

KBH kardiyovasküler hastalıklar (KVH) için bir risk faktörü olarak iyi tanınmaktadır. 

Çeşitli çalışmalar böbrek fonksiyonu derecesi ve KVH riski arasında bağımsız ve 

derecelendirilmiş bir ilişki göstermiştir (97,98). Ayrıca sistatin C’nin kreatinin 

konsantrasyonuna veya eGFR’ye göre KVH sonuçları ile de güçlü bir ilişki sergilediği 

gösterilmiştir (99,100). 

2.5. Transforming growth faktör-beta (TGF-β)  

DM’de ilerleyici böbrek hasarı majör morbiditeye ve mortaliteye yol açmaktadır. DN 

tablosu bazı sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin etkilerinin bir sonucu olabilir. Bunlar 

arasında öne çıkan faktör transforming growth faktör-beta’dır. Çünkü TGF-β, diyabetik 

böbrek hastalığının iki ayırt edici özelliği olan böbrek hücresi hipertrofisini başlatmakta ve 

ekstrasellüler matriks birikimini uyarmaktadır. Hücre kültüründe ortamdaki yüksek glukoz, 
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proksimal tübüler, glomerüler epitelyal ve mezengial hücrelerde TGF-β mRNA ve proteinini 

arttırmaktadır. Nötralize edici anti TGF-β antikorları bu hücrelerde yüksek glukozun 

hipertrofik ve matriks uyarıcı etkilerini engellemektedir. Deneysel diyabet modellerinde ve 

insandaki DM’de, çeşitli raporlar glomerüllerde ve tübülointerstisyumda TGF-β’nin aşırı 

ekspresyonunu tanımlamaktadır (13). 

Diyabetik böbrekte yapı ve fonksiyon ilişkisi  

Böbreğin histolojisi tüm etkilenen diyabet hastalarında önemli ölçüde değişmektedir. 

Erken evre yapısal değişimler glomerüler ve tübülointerstisyel hipertrofiden oluşmaktadır. 

Glomerüler ve tübüler bazal membranların ilerleyici şekilde kalınlaşması yıllar içinde aşikar 

hale gelmektedir. Böbrek yetmezliği geliştirmesi beklenen hastalarda, ekstrasellüler matriks 

proteinleri, çevre glomerül kapillerlerini ortadan kaldıracak ve GFR’yi düşürecek şekilde, 

mezengiumda durmaksızın birikmektedir (101). Benzer bir şekilde ekstrasellüler matriks, 

bireysel nefron hasarına katkıda bulunacak şekilde, tübülointerstisyumda ve arteriyoller 

çevresinde birikmektedir (102).   

Son on yılda diyabette hipertrofik ve prosklerotik bir sitokin olan TGF-β’nın diyabetik 

böbrek hastalığına bağlı tüm patolojik değişimlere aracılık ettiği kanıtlanmıştır (103). TGF-β 

böbrek hücresi hipertrofisine neden olmaktadır. Glomerüler, tübüler hücreler ve interstisyel 

fibroblastlarda aşırı ekstrasellüler matriks üretimini başlatmaktadır (12). 

Diyabetik böbrekte TGF-β uyaranları 

Diyabetik böbrekte bir çok yoldan TGF-β aktivitesi uyarılmaktadır. Hiperglisemi 

enzimatik olmayan artmış protein glukolizasyonu (104), de novo diaçilgliserol sentezi ve 

bunu takip eden protein kinaz C aktivasyonu artmış intrasellüler glukozamin üretimi ve 

anjiyotensin II, endotelinler ve tromboksan gibi vazoaktif ajanların böbrekte üretiminin 

artması, hem hücre kültüründe hem de in vivo sistemlerde TGF-β ekspresyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir. Döngüsel stres ve mezengial hücre gevşemesi ile hücre kültüründe modellenen 

intraglomerüler HT ve endotel hücreleri üzerinde artmış sıvı shear stresi de TGF-β üretimini 

ve biyoaktivitesini arttırmaktadır (105).  

TGF-β’nin böbrek hipertrofisi ve matriks ekspresyonu üzerine etkileri 

Aktive olduktan sonra, TGF-β sistemi birçok yoldan matriks birikimini 

indüklemektedir. Tip I kollajen, tip IV kollajen, fibronektin ve laminin gibi kilit ekstrasellüler 

matriks moleküllerinin mRNA ekspresyonunu ve protein üretimini uyarmaktadır (106). Aynı 

zamanda, matriksi sindiren proteazların üretimini inhibe ederek (örn., plazminojen aktivatörü, 

kollajenaz, elastaz ve stromelisin) ve bu proteazların inhibitörlerini aktive ederek (örn., 

metalloproteinaz doku inhibitörleri ve plazminojen aktivatör inhibitörü-1) ekstrasellüler 
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matriks yıkımını bozmaktadır (107). Ayrıca, TGF-β ekstrasellüler matriks için hücre yüzey 

reseptörleri olan integrinlerin ekspresyonunu arttırmakta ve böylece hücrelerin spesifik  

matriks proteinleri ile etkileşme yeteneği artmaktadır. Buna ek olarak, TGF-β fibroblastları ve 

diğer fagositik hücreleri çekebilen güçlü bir kemotaktik özelliğe ve potansiyel olarak fibrotik 

yanıtı güçlendiren kendi ekspresyonunu indükleyebilme özelliğine sahiptir (108). 

TGF-β DN’nin bir diğer karakteristik özelliği olan böbrek hücre hipertrofisine de yol 

açabilir. Sikline bağımlı kinaz inhibitörlerini indükleyerek hücre siklusunun normal 

regülasyonunu da etkilemektedir (109). Bu inhibitörler ortamdaki yüksek glukoz ile 

artmaktadır  (110). Bunlar hücreleri geç G1 fazında durduran sikline bağımlı kinaz aktivitesini 

baskılamaktadır (111). Hücre DNA replikasyonu olmaksızın bir protein sentezi dönemine 

girmekte ve hipertrofi geçirmektedir. Dolayısıyla TGF-β DN’nin fizyopatolojik özelliklerini 

ortaya çıkaracak şekilde hücresel düzeyde değişimlere neden olmaktadır. 

Hücre kültüründe elde edilen kanıtlar 

Yüksek glukoz etkileri baskın olarak TGF-β sistemi aracılığıyla oluşmaktadır. 

Diyabetin böbrek üzerine etkilerini modellemek amacıyla, araştırıcılar ortamdaki yüksek 

glukoz koşulları altında doku kültüründe çeşitli böbrek hücresi tiplerini çoğaltmışlardır. 

Yüksek glukoz proksimal tübül (112) ve mezengial hücrelerde hipertrofiyi, proksimal tübül 

hücrelerinde, glomerüler mezengial, epitelyal ve endotelyal hücrelerde fibronektin ve 

kollajenler gibi bağ doku elemanlarının üretimini uyarmaktadır (113,114). Hücre kültürü 

çalışmaları ayrıca renal kortikal fibroblastların yüksek glukozlu ortamda aşırı tip I kollajen 

ürettiğini de göstermiştir (115). 

TGF-β ekspresyonu ve biyoaktivitesi ortamdaki yüksek glukoz ile artmaktadır. TGF-

β’nin ortamdaki yüksek glukozun hipertrofik ve profibrotik etkilerine aracılık ettiği 

gösterilmiştir. Yüksek glukozla enkübe edilen mezengial hücreler,glomerüler endotel 

hücreleri, proksimal tübüler hücreler ve interstisyel fibroblastlar TGF-β1’in ve bazı olgularda 

TGF-β ligandına doğrudan bağlanan TGF-β tip II reseptörünün artmış ekspresyonunu 

göstermektedir  (116,117).  Bu, TGF-β1’in hücresel davranışta anlamlı değişimler oluşturacak 

düzeyde otokrin veya parakrin şekilde etki göstermesine imkan vermektedir. Örneğin, mürin 

mezengial hücreleri başlangıçta yüksek glukozda artmış proliferasyon, fakat 72 saat sonra 

yüksek glukoz ile indüklenen TGF-β’ye bağlı proliferasyonda azalma göstermektedir. Yüksek 

glukoz yokluğunda bile ekzojen TGF-β1 eklenmesi TGF-β’nin yüksek glukoz etkilerini 

gösterecek şekilde, mezengial hücrenin ve interstisyel fibroblastın kollajen matriks 

proteinlerinin ekspresyonunu ve üretimini arttırmasına neden olmaktadır (118). 
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TGF-β’nin spesifik nötralize edici monoklonal antikorlar tarafından veya antisens 

oligonükleotidler tarafından antagonizmi, böbrek hücresi üzerine yüksek glukozun profibrotik 

etkisine TGF-β’nin aracılık ettiğini gösterecek şekilde, yüksek glukoz ile indüklenen 

ekstrasellüler matriks ekspresyonundaki artışı anlamlı olarak azaltmakta ve hatta tamamen 

ortadan kaldırmaktadır (119). 

TGF-β hiperglisemi ile işbirliği içinde çalışmaktadır 

Yüksek glukoz TGF-β aktivitesini arttırmaktadır, ancak TGF-β’nin kendisi de yüksek 

glukoz etkisini arttırabilmektedir. Hem insan hem de sıçan mezengial hücrelerinde TGF-β’nin 

glukoz alımını kolaylaştırdığı ve biyokimyasal yollarla glukoz akışını arttıracak 

şekilde,insülinden bağımsız transmembran glukoz taşıyıcısı glukoz transporter 1’in  (GLUT1) 

mRNA ekspresyonunu ve protein üretimini arttırdığı gösterilmiştir (120). Glukoz 

metabolizmasındaki aracılar daha sonrasında TGF-β sistemini uyaran protein kinaz C
54

 ve 

heksozamin yolu gibi sinyal yollarını aktive edebilir (121). Inoki ve arkadaşları nötralize edici 

anti TGF-β antikorunun eklenmesinin yüksek glukozun GLUT1 ekspresyonu üzerine uyarıcı 

etkilerini önlediğini bulmuşlardır (120). İlgi çekici olarak, kültür edilen sıçan mezengial 

hücrelerinde aşırı GLUT1 proteini ekspresyonu, ortamdaki normal glukoz 

konsantrasyonlarında çoğaldığında bile, glukoz alımında ve ekstrasellüler matriks molekülü 

sentezinde belirgin bir artışa neden olmuştur (122). Dolayısıyla, hem TGF-β hem de GLUT1 

hiperglisemik bir ortam tarafından upregüle edilmektedir ve her biri bir diğerinin 

ekspresyonunu etkileyebilir.
 

Hayvan modellerinden elde edilen kanıtlar  

İntrarenal TGF-β diyabet ile artmaktadır. Deneysel hayvan modellerinde TGF-β’nin 

diyabetik böbrek hastalığının patogenezinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Çeşitli 

araştırıcı grupları TGF-β düzeyinin insüline bağımlı diyabetik hayvanların böbreklerinde 

hastalığın hem erken hem de geç evrelerinde yükseldiğini göstermiştir (123). TGF-β1 mRNA 

ve protein düzeylerindeki artış, ekstrasellüler matriks moleküllerinin artmış ekpresyonu ile 

ilişkili olarakstreptozotosin (STZ) ile indüklenen diyabetik sıçanlardan izole edilen 

glomerüllerde fark edilmiştir (124). STZ-diyabetik sıçanlarda, yeterli insülin ile 

hipergliseminin düşürülmesi glomerüllerde matriks bileşenlerinin ve TGF-β’nin güçlenmiş 

ekspresyonunuiyileştirmiştir (124). 

İntrarenal TGF-β sistemi tip 2 diyabet hayvan modellerinde de aktive olmaktadır. 

Hiperglisemi, obezite ve insülin direnci ile karakterize db/db farelerde, glomerüler 

kompartmanlarda lokalize, artmış miktarda TGF-β1 gelişmektedir (125).  
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Hem glomerüler hem de tübülointerstisyel kompartmanlarda, TGF-β tip II reseptörün 

mRNA ve protein düzeyleri anlamlı olarak artmaktadır (125). Genel olarak glomerüler TGF-β 

ve TGF-β tip II reseptörlerindeki artışlar renal TGF-β sisteminin aktivasyonu ve aşağı akım 

Smad sinyal kaskadının uyarılması ile sonuçlanmaktadır. Diyabetik db/db farelerin 

immünohistokimyasal boyaması ile (db/m farelere karşı), Smad3’ün, TGF-β sinyalizasyonu 

ile düzenlenen genlerin ekspresyonunu etkileyebildiği glomerüler ve tübüler hücre 

çekirdeklerinde biriktiği bulunmuştur (125).  

Anti TGF-β terapileri ile girişim 

Diyabetik böbrek hipertrofisi ve glomerüloskleroz gelişimi olasılıkla TGF-β sisteminin 

yükselmiş aktivitesinden kaynaklanmaktadır. STZ-diyabetik sıçanların TGF-β’nin üç 

izoformunun tümüne karşı nötralize edici monoklonal antikor ile kısa süreli tedavisi, 

glomerüler hipertrofiyi engellemiş, böbrek ağırlığındaki artışı %50 oranında azaltmış ve 

glisemik kontrolü etkilemeksizin TGF-β1, kollajen IV(a1) ve fibronektin mRNA’larındaki 

artışı anlamlı olarak azaltmıştır (126). Bu çalışmanın bulguları DN’deki erken yapısal 

değişimlerin gelişimi ve renal TGF-β sistemi arasında bir neden-sonuç ilişkisini 

düşündürmüştür. 

İnsan çalışmalarından elde edilen kanıtlar, insanlarda diyabetik nefropatide artmış 

TGF-β  

Farklı derecelerde nefropatisi olan diyabetiklerde yapılan çalışmalar insanlarda 

diyabetik böbrek hastalığı gelişiminde renal TGF-β sisteminin rolüne işaret etmektedir. Üç 

TGF-β izoformunun tümünün, belirlenmiş DN’si olan hastaların hem glomerüler hem de 

tübülointerstisyel kompartmanlarında arttığı keşfedilmiştir (127). Ayrıca, ters transkripsiyon 

polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile ölçülen glomerüler TGF-β1 mRNA, kanıtlanmış 

diyabetik böbrek hastalığı olan hastalardan elde edilen böbrek biyopsi örneklerinde belirgin 

derecede artmıştır (128). Bu araştırmalar artmış böbrek TGF-β düzeylerinin mezengial 

matriks genişlemesi, interstisyel fibrozis ve böbrek yetmezliği derecesi ile yakın korelasyon 

içinde olduğu inancını desteklemektedir. 

TGF-β düzenlenmesi ve diyabetik nefropati eğilimi 

TGF-β biyoyararlanımını düzenleyen faktörler diyabetik böbrek hastalığına yatkınlığı 

da etkilemektedir. Bu faktörlerden biri latent TGF-β bağlayıcı protein (LTBP) ailesidir. Bu 

düzenleyici moleküller, etkili TGF-β sekresyonunu kolaylaştırarak ve TGF-β kompleksinin 

ekstrasellüler matriksi hedeflemesini sağlayacak şekilde, küçük latent TGF-β formları ile 

kovalent şekilde bağlanmaktadır (129).
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TGF-β sistemi ile etkileşen diğer faktörler 

Bir başka büyüme faktörünün, TGF-β aşağı akımını etkilediği keşfedilmiştir. Bağ 

dokusu büyüme faktörü (CTGF) adlı bu prosklerotik sitokin, TGF-β ile indüklenebilen hızlı 

erken büyüme faktörlerinden biridir ve kültür edilen mezengial hücrelerde TGF-β tarafından 

indüklenmektedir. TGF-β’nin CTGF gen ekspresyonunu indüklediği transkripsiyon 

mekanizması Smad bağlanma elementlerini ve CTGF promoterında benzersiz bir TGF-β yanıt 

elementini içermektedir (130). CTGF’nin TGF-β ile aşağı akım yönünde çalıştığı paradigması 

ile uyumlu olarak, mezengial hücreleri içeren böbrek hücreleri üzerinde yürütülen in vitro 

çalışmalar CTGF’nin TGF-β ile uyarılan matriks proteini ekspresyonuna aracılık ettiğini 

göstermektedir. Örneğin, CTGF’nin fibronektin ve kollajen tip I’in TGF-β ile indüklenen 

artışlara aracılık ettiği gösterilmiştir (131).  Ayrıca mezengial hücrelerde, hiperglisemi kısmen 

TGF-β sistemine ve kısmen de protein kinaz C yoluna bağımlı mekanizmalar ile CTGF’yi 

indüklemektedir (132). Hayvan çalışmalarında, CTGF ekspresyonunun deneysel diyabetik 

glomerülosklerozda arttığı bulunmuştur (133). Obez olmayan diyabetik farelerin 

glomerüllerinde artmış CTGF düzeyleri diyabet süresi ile korelasyon içinde görünmektedir. 

CTGF ekspresyonundaki değişimler, CTGF’nin diyabetik glomerüloskleroz gelişiminde 

önemli bir rol oynadığını ifade edecek şekilde, mezengial matriks büyümesi, interstisyel 

hastalık ve proteinüri seyrinin erken evrelerinde meydana gelmiştir (134). 

Oksidatif stres ve TGF-β arasında bağlantı diyabetik böbrek hasarına aracılık etmesi 

açısından her geçen gün daha fazla dikkat çekmektedir. Glukoz metabolizması ve ileri 

glikasyon son ürünleri tarafından oluşturulan oksidatif stres mikrovasküler diyabet 

komplikasyonlara katkıda bulunan birçok patogenetik mekanizmayı tetikleyebilir (135). 

Majör bir oksidatif stres bileşeni olan reaktif oksijen türleri TGF-β yolu boyunca profibrotik 

bir etki gösterecek şekilde etki gösterebilir. Deneysel koşullar altında reaktif oksijen türleri 

oluşturmak amacıyla, araştırıcılar ortamdaki glukozu sürekli şekilde hidrojen perokside 

katalizleyen bir enzim olan glukoz oksidazı kullanmışlardır. Kültürde insana ait mezengial 

hücrelere glukoz oksidaz eklenmesi TGF-β1 promoter aktivitesini, mRNA düzeyini, 

biyoaktivitesini ve protein üretimini uyarmaktadır (136). Glukoz oksidaz ayrıca kollajen tip I, 

III ve IV ve fibronektin de dahil olmak üzere çeşitli ekstrasellüler matriks proteinlerinin gen 

ekspresyonunu da arttırmaktadır. Bununla birlikte, matriksin bu glukoz oksidaz ile uyarılan 

ekpresyonu panselektif, nötralize edici bir anti-TGF-β antikoru ile engellenmiştir (136). 

Dolayısıyla reaktif oksijen türleri böbrek hücreleri üzerine zararlı etkilerini TGF-β sistemi 

aracılığıyla gösterebilirler. 
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Ayrıca oksidatif stresin protein kinaz C yolunu aktive ettiği de gösterilmiştir. Yeni 

veriler yüksek glukoz ile indüklenen protein kinaz C aktivasyon inhibisyonunun, mezengial 

hücrelerde monosit kemoatraktan protein-1 sekresyonunu azaltarak, reaktif oksijen türlerinin 

oluşumunu etkili şekilde ortadan kaldırdığını göstermiştir (137).  

Nükleer faktör κ B gibi transkripsiyon faktörleri ekstrasellüler matriks ekspresyonunu 

upregüle eden TGF-β ve CTGF gibi sitokinleri kodlayan genlerin transaktivasyonunu 

arttırmaktadır (136). Birlikte ele alındığında, hiperglisemi tarafından üretilen farklı 

biyokimyasal anormalliklerin birbirlerini etkileyebildiklerini düşündüren kanıtlar 

birikmektedir, çünkü glukoz metabolitlerinin birçoğu farklı metabolik yollar için önemli 

aracılar olarak görev yapmaktadır. 

2.6. Diyabetik nefropatide tübülointerstisyum 

Tübülointerstisyum  DN ilerlemesinde önemli bir rol oynamaktadır. Tübülointerstisyel 

fibrozis derecesi en iyi şekilde DN’de dahil olmak üzere tüm böbrek hastalıklarında GFR’deki 

hasar hızı ile korelasyon göstermektedir (138). Yeni çalışmalar tübülointerstisyel fibrozis 

gelişiminde TGF-β’nin önemli bir rol oynadığına işaret etmişlerdir. Normal farelerden elde 

edilen interstisyel fibroblastlar TGF-β sentezini arttırarak ortamdaki yüksek glukoza 

reaksiyon vermektedir.  Bunun sonucunda, fibroblastlar proliferasyona uğramakta ve tip I 

kollajen üretimlerini arttırmaktadırlar (115). Aşırı TGF-β1 üretimi diyabetik proteinüriye 

ilerlemeye karşılık gelen, yüksek albümin düzeylerinde kültür edilen proksimal tübüler 

hücrelerde bir senaryo olarak görülmüştür (139). Bu gözlem glomerüler hastalıklarda aşırı 

protein ultrafiltrasyonunun toksik etkilerinin altında yatan fizyopatolojinin aydınlatılmasına 

yardımcı olabilir. Aşırı protein yüküne maruz kalan proksimal tübüler hücrelerde artmış TGF-

β1 oluşumu ile sonuçlanan inflamatuar ve profibrotik bir fenotip gelişmektedir (139). 

Diğer çalışmalar kültür edilen insan tübülointerstisyel hücrelerden elde edilen bu 

bulguları doğrulamıştır ve ayrıca yüksek glukoza aralıklı maruziyet karşısında abartılı 

fibrogenetik yanıtlar bildirmiştir.  Mezengial hücrelerde bu simüle edilmiş labil hiperglisemi 

interstisyel fibrozis gelişimi için daha zararlı olabilir (140). Bunun da ötesinde, 

tübülointerstisyel fibrozis ile karakterize hastalık durumlarında, yerleşik tübüler epitelyum 

hücrelerinin epitelyal-mezenkimal dönüşüm ile interstisyel fibroblastları arttırabileceği 

varsayılmıştır (141). Bu süreç güçlü bir şekilde TGF-β ve fibroblast büyüme faktörü-2 gibi 

diğer profibrotik faktörler tarafından açığa çıkartılmaktadır. 

DN fizyopatolojisine ilişkin her türlü tartışmada renin anjiyotensin sisteminin (RAS) 

rolü değerlendirilmelidir. Renin anjiyotensin blokajının klinik yararı klasik olarak efferent 

arteriyoler konstriksiyonun gevşemesine ve intraglomerüler basıncın azalmasına bağlanmıştır. 
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Anjiyotensin II normal olarak kültür edilmiş böbrek hücreleri tarafından gerçekleştirilen 

matriks biyosentezini uyardığından (142), ACE inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör 

blokerlerinin (ARB) matriks oluşumunu inhibe etmesi ve dolayısıyla DN’ye bağlı sklerozu 

iyileştirmesi beklenebilir. 

Anjiyotensin II’nin matriks üretimi üzerine etkisi, böbrek hücrelerinin TGF-β sistemi 

tarafından oluşturulmaktadır. Çünkü anjiyotensin II’nin TGF-β1 ekspresyonunu uyardığı ve 

çeşitli anti TGF-β rejimlerinin, anjiyotensin II tarafından indüklenen kollajen I, kollajen IV ve 

fibronektin artışlarını başarıyla ortadan kaldırdığı gözlenmiştir (143). Bu nedenle anjiyotensin 

blokajının antifibrotik ve böbrek koruyucu etkileri kısmen böbrekteki aşırı TGF-β üretimini 

azaltma özelliğine bağlıdır. Aslında ACE inhibitörleri veya ARB’ler hem hayvan hem de 

insanlarda diyabette intrarenal TGF-β1 düzeylerini azaltmaktadır (144). Bununla birlikte ne 

ACE inhibitörleri ne de ARB’ler tam böbrek koruması sağlayabilmiştir. Optimal tedaviye 

rağmen, bazı diyabet hastaları son evre böbrek hastalığına ilerlemektedir. RAS’ın daha etkili 

şekilde bloke edilmesi amacıyla, ACE inhibitörleri ve ARB’lerin kombinasyonunun böbreği 

diyabetik hasardan her bir ilacın tek başına kullanımına göre daha iyi koruyacağını düşünerek, 

bu kombinasyonu kullanmaya başlamışlardır (145). Bu hipotez mevcut klinik çalışmalar 

tarafından, kombinasyonların kan basıncını ve albüminüri/proteinüri oranını daha büyük 

oranda düşürmesi ile desteklenmiştir. 

RAS’ın daha fazla blokajının ilave böbrek koruması sağlayacağını düşündürecek 

şekilde, maksimal ACE inhibitörü tedavisine bir ARB eklenmesi de, idrardaki TGF-β1 

düzeylerini ACE inhibitöründen çok daha fazla baskılayabilmiştir (146). Bununla birlikte 

ACE inhibitörleri ile birlikte ARB’ler diyabetik böbrekte TGF-β düzeylerini tam olarak 

normale getirememiştir (147). Aşırı TGF-β aktivitesinin düzeltilememesi ACE 

inhibitörü/ARB kombinasyonlarının neden her hastada SDBH’yi engelleyemediğini ve hatta 

geciktiremediğini açıklayabilir. 

Böbrek TGF-β aktivitesini normal düzeylere baskılamak amacıyla, DN için test edilen 

ve onaylanan tedavilerin en üst sırasına (örn. tercihen ACE inhibitörleri ve/veya ARB’ler ile, 

sıkı glisemik kontrol ve sıkı kan basıncı kontrolü) anti TGF-β terapileri eklenmelidir. 

Diyabetik böbrek hastalığı fizyopatolojisinde TGF-β sisteminin önemi ve bunun RAS ile 

etkileşimi göz önünde bulundurulduğunda, fibrozisin zararlı etkilerini durdurmaya yönelik, 

gelecek tedavi yöntemlerin başlıca dayanak noktası renal TGF-β üzerine olacaktır.  

Epitelyalden mezenkimale hücre transformasyonu (EMT), diyabette fibrozise yol 

açacak şekilde ilerleyici KBH’nın altında yatan bir olay olan, tübüler epitel hücrelerinin 

miyofibroblastlara trans-farklılaşmasıdır. Günümüzde esas olarak böbreğin proksimal 
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bölgelerinde bildirilen EMT, DN’de nefron boyunca böbrek fonksiyonu kaybına katkıda 

bulunan kilit bir faktör olarak tanınmaktadır. Diyabette eşzamanlı TGF-β upregülasyonu bu 

profibrotik sitokini fibrotik komplikasyonların gelişiminde aşikar bir aday yapmaktadır (148). 

DN’de kronik hiperglisemi ile bir dizi yapısal ve fonksiyonel değişimler ortaya 

çıkmaktadır (149). Yapısal anormallikler hipertrofi, GBM kalınlaşması, tübüler atrofi ve 

interstisyel fibrozisi içermektedir. Bu değişimler artmış GFR’ye, proteinüriye, HT ve böbrek 

fonksiyon kaybına yol açmaktadır. Histolojik olarak, DN atılım fonksiyonunda bir azalmaya 

ve aşırı böbrek skarlaşmasına yol açacak şekilde hem glomerüler mezangiumda hem de 

tübüler interstisyumda ekstraselüler matriks (ECM) proteinlerinin birikimi ile karakterizedir 

(150).  

Renal fibrozis glomerüloskleroz, tübülointerstisyel fibrozis, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ve a-düz kas aktini (a-SMA) pozitif miyofibroblast aktivasyonu ile kendini 

göstermektedir. Tübüler epitelyalden mezenkimale geçiş (EMT) veya tübüler epitel 

hücrelerinin miyofibroblastlara trans-farklılaşması ECM’nin aşırı birikimine aracılık 

etmektedir. Bu fenotip değiştirme özelliği epitel hücrelerinin benzersiz esnekliğinden köken 

almakta ve hastalıklı böbrekte interstisyel fibroblast oluşumunda rol oynamaktadır. Proksimal 

tübül hücrelerinin EMT’si DN’de açıkça belgelenmiştir ve kuvvetli kanıtlar TGF-β1’in bu 

fibrotik değişimlere aracılık eden baskın ajan olduğunu göstermektedir.  

EMT patolojisi 

EMT geçiren hücre oranı, hem serum kreatinin düzeyi hem de interstisyel fibrozis 

derecesi ile korelasyon gösteren miyofibroblast varlığı ile doğrulanmıştır. EMT patolojisi 

hastalıklı insan böbrek biyopsilerinde gözlenmiştir (151). Böbrek hastalığı modellerinde, 

EMT hipoksiye, reaktif oksijen türlerine, ileri glikasyon son ürünlerine ve birçok profibrotik 

sitokine, büyüme faktörüne ve metalloproteinaza yanıt olarak meydana gelmektedir. 

Bunlardan profibrotik sitokin TGF-β1 DN’de gözlenen fibrotik komplikasyonların 

gelişiminde ve ilerlemesinde olası bir adaydır (152).  

DN’de TGF-β1, Smads ve EMT rolü 

Böbrek hastalığı ve diyabet modellerinde, kısmen yükselmiş glukoza, ileri glikasyon 

son ürünlerine, protein kinaz C’ye (PKC) ve mitogen activated protein (MAP) kinaz yolağına 

bağlı bir upregülasyon olarak TGF-β1 gen ekspresyonu ve sekresyonu artmaktadır (153). 

Bununla birlikte TGF-β ile indüklenen fibrozisi gösteren yoğun verilere karşın, fibrotik 

lezyonun gelişimine aracılık eden altta yatan olaylar tam olarak anlaşılamamaktadır. 

Diyabette TGF-β1, aktin hücre iskeletinin yanı sıra kaderinler ve kateninler gibi birçok epitel 

hücresi tanıma ve düzenleme proteininin ekspresyonunu modüle ederek, EMT aracılığıyla  
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aşırı fibrotik materyal birikimine katkıda bulunmaktadır (154). İnsan mezengial hücrelerinde, 

TGF-β1 a-SMA, kollajen tip I ekspresyonunu ve hücre hipertrofisini indüklemektedir. 

Toplayıcı kanalda TGF-β, serum ve glukokortikoid ile indüklenebilen Kinaz-1 ve EMT 

Nefronun daha distal bölgelerinde TGF-β’nin rolü henüz belirlenmemiştir. Toplayıcı 

kanalda, TGF-β epitelyal sodyum kanalının kontrolü ile sodyum geri emilimini düzenleyen 

bir serin/treonin kinaz olan serum ve glukokortikoid ile indüklenebilen kinaz-1 (SGK1) 

ekspresyonunda artışı başlatmaktadır (155). SGK1, sekonder HT gelişimine katkıda 

bulunabileceğini düşündürecek şekilde, diyabet modellerinde yükselmektedir. İlgi çekici 

olarak SGK1, Crohn hastalığı, akciğer fibrozisi, karaciğer sirozu, fibrozis oluşturucu 

pankreatit, DN ve glomerülonefrit olguları da dahil olmak üzere fibrozis sergileyen birçok 

dokuda eksprese edilmektedir (156). Bu çalışmalar SGK1’in bazı TGF-β ile indüklenen 

fibrotik etkilere aracılık edebileceğini düşündürmektedir. 

Tedavi girişimi 

TGF-β1 fibrozisde rol alan majör izoform olarak kabul edilmesine karşın, iyileşmiş 

böbrek fonksiyonu hem TGF-β1 hem de TGF-β2 ekspresyonunda azalma ile birliktedir (157). 

Bunun da ötesinde diyabette, üç izoformun tümü için profibrotik rol gözlenmiştir. TGF-β’nin 

profibrotik etkileri TGF-β’yi böbrek koruyucu ajanlar için ideal bir terapötik hedef haline 

getirmektedir. TGF-β1, TGF-β2 veya TGF-β3’ün nötralize edilmesi böbrek skarlaşmasını 

azaltmakta ve böbrek fonksiyonu kaybını azaltmaktadır. Bu yolla kimyasal olarak indüklenen 

diyabet modellerinde TGF-β inhibisyonu glomerüler büyümeyi önlemekte ve ECM için 

kodlama yapan genlerin ekspresyonunu baskılamaktadır (158). Downstream TGF-β 

sinyalizasyonunun manipülasyonu, fibrozisin hafifletilmesi ve böbrek fonksiyonunun 

düzeltilmesi için bir tedavi hedefi gibi görünmektedir. 
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3. BİREYLER ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma evreni 

         Bu kesitsel çalışmada Başkent Üniversitesi Etik İnceleme Komitesi’inden onay (onay 

no: KA09/308) alınarak, Ocak 2011 ile Temmuz 201I tarihleri arasında Başkent Üniversitesi 

İstanbul Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları ve Nefroloji polikliniklerine başvuran tip 2 diyabetik hastalar çalışmaya dahil 

edilme yönünden değerlendirildi. Çalışmaya alınacak olan hastalar MDRD ile hesaplanmış 

GFR ve 24 saatlik idrarda MA düzeylerine göre benzer yaş ve cinsiyette dört grupta toplandı. 

Tüm katılımcılara gönüllü denek bilgilendirme formu okutularak, onayları ve imzaları alındı. 

3.2. Vakaların seçimi 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1. 70 yaşın altında olan tip 2 diyabetikliler 

2. Üriner sistem ultrasonu, idrar mikroskopisi ve idrar kültürü ile nondiyabetik renal 

hastalığı olmayanlar  

3. Ötiroidik hastalar 

Çalışmadan hariç tutulma kriterleri: 

1. Sosyokültürel düzeyi çalışma için uygun olmayan hastalar 

2. Nondiyabetik renal hastalığı olanlar (hematüri ve idrar yolu enfeksiyonu) 

3. Kontrolsüz hipertansiyonu olan hastalar 

4. Karaciğer yetmezliği olan hastalar 

5. Evre 3-4 kalp yetmezliği olan hastalar 

6. Tiroid fonksiyon bozukluğu olan hastalar 

7. Malignitesi olan hastalar 

8. Steroid kullanan hastalar 

3.3. Laboratuvar analizleri 

Tüm hastaların kapsamlı bir öyküsü alındıktan sonra fizik muayeneleri ile hastanemiz 

biyokimya laboratuvarında açlık kan glukozu, HbA1c, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri, 

lipid profili, serum albumin, TSH (3. jenerasyon), hs CRP (high sensitif C reaktif protein), 

tam idrar tetkikleri yapıldı.   

Serum glukoz, kreatinin, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, trigliserit, AST, 

ALT enzimatik kolorimetrik, serum albumini bromkrozol yeşili (BCG), üre (BUN) üreaz 

yöntemi ile çalışıldı (C8000, Abbott, USA). 
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HbA1c immünotetkik yöntemi ile (C4000, Abbott, USA), TSH kemilüminesan 

mikropartikül immunolojik yöntemi ile (CMIA) (Architect i2000, Abbott, USA), hsCRP 

immunotürbidimetrik yöntemi ile (C8000, Abbott, USA) çalışıldı.  

24 saatlik idrarda MA düzeyi immünotürbidimetrik yöntemle saptandı (C4000 system, 

Abbott, USA). 

Hastaların MDRD’ye göre GFR’leri BUN, kreatinin, albumin düzeyi, yaş, ırk ve 

cinsiyet parametreleri ile, http//www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr-calculator.cfm 

adresinden yararlanarak hesaplandı. 

Çalışma prokolüne uyan hastaların serumları -20 
0
C’de dondurularak saklandı. Serum 

sistatin C, serum TGF-β1 ve idrar TGF-β1 düzeyleri enzim bağlı immun assay ELISA 

(enzyme linked immunosorbent assay) yöntemi ile tayin edildi. Bu ölçümlerde sistatin C 

için,  BioVendor (Czech Republic) ELISA kiti, TGF-β1 için, eBioscience (North America) 

ELISA kiti kullanıldı. 

3.4. İstatistiksel değerlendirme  

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 

(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programı 

kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, 

Standart sapma, medyan, frekans) yanısıra normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar 

arası karşılaştırmalarında Oneway Anova test ve farklılığa neden çıkan grubun tespitinde 

Tukey HDS test; normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası karşılaşt-

ırmalarında Kruskal Wallis test ve farklılığa neden çıkan grubun tespitinde Mann Whitney U 

test kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-Kare test kullanıldı. Anlamlılık 

en düşük p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışma 01.01.2011 ile 01.07.2011 tarihleri arasında, yaşları 35 ile 70 arasında 

değişen, yaş ortalaması 56,69±8,36 olan 78 tip 2 DM’li olgu üzerinde yapılmıştır. Çalışmada 

“Grup 1” olarak kodlanan olgular GFR değeri 60 ml/dk/1,73 m
2
’den küçük, 24 saatlik idrar 

MA değerleri 30 μgr’dan küçük olan gruptur. “Grup 2” olarak kodlanan olgular GFR değeri 

60 ml/dk/1,73 m
2
 ’den küçük veya büyük, 24 saatlik idrar MA değerleri 30 μgr ile 300 μgr 

arasında olan gruptur. “Grup 3” olarak kodlanan grup GFR değeri 120 ml/dk/1,73 m
2
 ’den 

büyük 24 saatlik idrar MA değerleri 30 μgr’dan küçük olan gruptur. “Grup 4” olarak kodlanan 

grup ise GFR değeri 90 ile 120 ml/dk/1,73 m
2
 arasında değişen, 24 saatlik idrar MA değerleri 

de 30 μgr’ dan küçük olan gruptur. Hasta grupları: 

Grup 1: GFR <60 ml/dk/1.73 m
2
, MA <30 mg/gün, 20 kişi (10 K+10 E)  

Grup 2: GFR <60 veya >60 ml/dk/1.73 m
2
, MA (30-300 mg/gün), 21 kişi (11 K+10 E)  

Grup 3: GFR >120 ml/dk/1.73 m
2
, MA <30 mg/gün, 17 kişi (2 K+15 E)  

Grup 4: GFR 90-120 ml/dk/1.73 m
2
 ve MA<30 mg/gün, 20 kişi (10K+10 E)  

Tablo 4: Tanımlayıcı özelliklerin gruplara göre değerlendirilmeleri 

 
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

+p
 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

Yaş (yıl) 62,95±5,89 59,71±6,91 49,06±8,04 53,75±8,36 0,001** 

Boy (m) 1,67±0,10 1,66±0,09 1,74±0,09 1,67±0,10 0,102 

Kilo (kg) 83,30±15,26 88,67±16,35 97,35±21,73 88,85±20,67 0,159 

BMI (kg/m2) 29,64±4,21 32,05±5,38 32,21±6,68 31,63±5,43 0,430 

Bel Çevresi 

(cm) 
99,30±12,29 105,33±13,85 103,29±13,33 102,85±11,36 0,505 

DM Süre 

(ay) 
116,4±100,18 127,43±96,708 96,06±71,820 78,00±45,152 0,243 

 n (%) n (%) n (%) n (%) ++p 

Cinsiyet     

0,039* Kadın 10 (%50,0) 11 (%52,4) 2 (%11,8) 10 (%50,0) 

Erkek 10 (%50,0) 10 (%47,6) 15 (%88,2) 10 (%50,0) 

+One-Way Anova  ++Ki-kare test   *p<0,05  **p<0,01 
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Gruplara göre olguların yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmıştır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi ile değerlendirmeleri yaptığımızda;  Grup 1’in 

yaş ortalaması Grup 3 ve Grup 4’ten  anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır (p=0,001; p=0,001; 

p:0,01); Grup 2 yaş ortalamaları yine Grup 3 ve Grup 4’ten anlamlı şekilde yüksek 

saptanmıştır (p=0,001; p=0,026). Grup 1 ve Grup ile 2 ile Grup 3 ve Grup 4’ün yaş 

ortalamaları arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p=0,406; p=0,148).  

 

Şekil 3: Gruplara göre yaşların dağılımı 

 

Gruplara göre olguların cinsiyetleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır (p<0,05). Gruplara göre kadın ve erkek olgular için farklılık Grup 3’ten 

kaynaklanmaktadır. 
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Şekil 4: Gruplara göre cinsiyetlerin dağılımı 

 

Gruplara göre olguların boy, kilo, beden kitle indeksi, bel çevresi ve diyabet süresi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  

 

Tablo 5: Gruplara göre hipertansiyon değerlendirilmesi 

HT 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 
+p

 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Var 17 (%85,0) 19 (%90,5) 10 (%58,8) 15 (%75,0) 

0,105 

Yok 3 (%15,0) 2 (%9,5) 7 (%41,2) 5 (%25,0) 

+Ki-kare test  

 

 

 Gruplara göre olguların HT dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Tablo 6: Gruplara göre risk faktörlerinin değerlendirilmesi 

 
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

+p
 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

KAH  9  (%45,0) 10 (%47,6) 1 (%5,9) 2(%10,0) 0,003** 

Retinopati 5 (%25,0) 7 (%33,3) 2 (%11,8) 4 (%20,0) 0,454 

Diyabetik Ayak 0 (%0,0) 1 (%4,8) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,432 

Nöropati 9 (%45,0) 9 (%42,9) 2 (%11,8) 5 (%25,0) 0,096 

+Ki-kare test  **p<0,01 

 

 

 Gruplara göre olguların retinopati, diyabetik ayak ve nöropati dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

 Gruplara göre koroner arter hastalığı mevcut olan olguların arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Grup 3’deki olguların KAH oranları Grup 1 ve 

Grup 2’deki olguların KAH oranlarından anlamlı bir şekilde düşüktür (p=0,042; p=0,029). 

Grup 2’deki olguların KAH oranları Grup 4’deki olguların KAH oranlarından anlamlı bir 

şekilde yüksektir (p=0,09). 

 

 

Şekil 5: Gruplara göre KAH dağılımı 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

KAH Dağılımı

KAH 

oran (%)



33 

 

 

 

Tablo 7: Gruplara göre mikroalbüminüri, GFR ve sistatin C değerlendirilmeleri 

 
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

+p
 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

Mikro-

albüminüri 

(mg/24saat)  

18,03±5,98 89,81±37,76 22,27±8,91 16,38±5,12 0,001** 

GFR 
(ml/dk/1,73m2) 

54,70±7,61 78,21±23,54 125,74±6,99 106,18±29,82 0,001** 

Sistatin C 

(mg/litre) 
1,45±0,63 1,1±0,45 0,64±0,12 0,72±0,15 0,001** 

+One-Way Anova  **p<0,01 

  

 

Tablo 7a: Mikroalbüminüri, GFR ve sistatin C ölçümlerinin Post Hoc değerlendirilme sonuçları 

 

Mikroalbüminüri 

(mg/24saat) 
GFR (ml/dk/1,73m2) Sistatin C (mg/litre) 

p P p 

Grup 1-Grup 2 0,001** 0,001** 0,076 

Grup 1-Grup 3           0,922 0,001**          0,001** 

Grup 1-Grup 4           0,994 0,001** 0,001** 

Grup 2-Grup 3  0,001** 0,001** 0,002** 

Grup 2-Grup 4  0,001** 0,001**           0,010* 

Grup 3-Grup 4           0,818 0,001**            0,926 

Tukey HSD test  *p<0,05  **p<0,01 

 

Gruplara göre olguların MA düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak amacıyla 

yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 2’nin MA düzeyleri Grup 1, Grup 3 ve 

Grup 4’ün MA düzeylerinden anlamlı bir şekilde yüksektir (p=0,01; p=0,01; p=0,01). 
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Şekil 6: Grupların mikroalbüminüri düzeylerinin dağılımı 

 

 

Gruplara göre olguların GFR düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak amacıyla 

yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; bütün grupların GFR düzeylerinin birbirinden 

anlamlı bir şekilde farklı olduğu saptanmıştır (p<0,01). 

 

Şekil 7: Grupların GFR düzeylerinin dağılımı 
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Gruplara göre olguların sistatin C düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; 1. grubun sistatin C düzeyinin 3. ve 

4. grubun sistatin C düzeylerinden anlamlı bir şekilde yüksektir (p=0,001 ; p=0,001). Ayrıca 

2. grubun sistatin C düzeyi, Grup 3 ve 4. grubun sistatin C düzeyinden anlamlı bir şekilde 

yüksektir (p=0,002 ; p=0,010). 

 

Şekil 8: Grupların sistatin C düzeyleri dağılımı 

 

 

Tablo 8: Gruplara göre serum ve idrar TGF-β1 dağılımı 

 
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

+p
 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

TGF-β1 (ng/ml) 16,75±6,90 18,99±3,01 16,18±6,12 13,26±6,42 0,022* 

İdrar TGF-β1 

(pg/mg 

kreatinin) 

 558,6±230,0  633,2±100,6  539,3±204,3  442,2±214,3 0,022* 

+One-Way Anova  *p<0,05 
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Tablo 8a: Post Hoc değerlendirilme sonuçları 

 
Serum TGF-β1 (ng/ml) 

İdrar TGF-β1 (pg/mg 

kreatinin) 

p p 

Grup 1-Grup 2 0,605 0,605 

Grup 1-Grup 3 0,990 0,993 

Grup 1-Grup 4 0,233 0,233 

Grup 2-Grup 3 0,447 0,447 

Grup 2-Grup 4 0,012* 0,012* 

Grup 3-Grup 4 0,426 0,426 

Tukey HSD test  *p<0,05  **p<0,01 

 

        Gruplara göre olguların serum TGF-β1 ve idrar TGF-β1 düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmaktadır (p<0,05). Anlamlılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; 2. grubun 

serum ve idrar TGF-β1 düzeylerinin diğer grupların serum ve idrar TGF-β1 düzeylerinden 

anlamlı bir şekilde yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,012 ; p=0,012). 

 

Şekil 9: TGF-β1 düzeylerinin gruplara göre dağılımı 
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Tablo 9: Gruplara göre biyokimyasal ölçümlerin değerlendirilmesi 

 
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

+p
 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

Glukoz 

(mg/dl) 
118,85±26,66 152,10±62,77 143,94±42,66 121,15±32,77 0,043* 

HbA1c 6,19±0,72 6,97±1,24 7,32±1,16 6,76±1,38 0,028* 

BUN 

(mg/dl) 
21,55±6,74 17,81±7,24 13,59±2,81 13,75±3,46 0,001** 

Kreatinin 

(mg/dl) 
1,25±0,22 0,98±0,33 0,69±0,05 0,67±0,18 0,001** 

+One-Way Anova  **p<0,01  *p<0,05 

 

Tablo 9a: Glukoz, HbA1c, BUN ve kreatinin ölçümlerinin Post Hoc değerlendirilme sonuçları 

 

Glukoz 

(mg/dL) 
HbA1c 

BUN 

(mg/dL) 

Kreatinin 

(mg/dL) 

P p p p 

Grup 1-Grup 2 0,040* 0,138 0,143 0,002** 

Grup 1-Grup 3 0,312 0,020* 0,001** 0,001** 

Grup 1-Grup 4 0,998 0,398 0,001** 0,001** 

Grup 2-Grup 3 0,940 0,795 0,099 0,001** 

Grup 2-Grup 4 0,116 0,936 0,097 0,001** 

Grup 3-Grup 4 0,397 0,464 1,000 0,994 

Tukey HSD test  *p<0,05  **p<0,01 

 

Gruplara göre olguların glukoz düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0,05). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in glukoz düzeyi Grup 

2’ninglukoz düzeylerinden anlamlı bir şekilde düşük olduğu saptanmıştır (p=0,040). Diğer 

grupların glukoz düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  
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Şekil 10: Glukoz düzeylerinin gruplara göre dağılımı 

 

Gruplara göre olguların HbA1c düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0,05). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 3’ün HbA1c düzeyi ise Grup 

1’den anlamlı bir şekilde yüksektir (p=0,020). Diğer grupların HbA1c düzeyleri arasında 

anlamlı farklılık görülmemektedir. 

 

Şekil 11: HbA1c düzeylerinin gruplara göre dağılımı 
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Gruplara göre olguların BUN düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in  BUN düzeyi Grup 3 ve 

Grup 4’ün BUN düzeylerinden anlamlı bir şekilde yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,001; 

p=0,001). Diğer grupların BUN düzeyleri arasında anlamlı farklılık görülmemektedir. 

 

Şekil 12: BUN düzeylerinin gruplara göre dağılımı 

 

Gruplara göre olguların kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in kreatinin düzeyi ise diğer 

grupların keratinin düzeylerinden anlamlı bir şekilde yüksektir (p=0,002 ; p=0,001 ; p=0,001). 

Grup 2’nin kreatinin düzeyi de Grup 3 ve Grup 4’ten yüksek olarak saptanmıştır (p=0,001; 

p=0,001). Grup 3 ile Grup 4’ün kreatinin düzeyleri arasında ise anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p=0,994). 
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Şekil 13: Kreatinin düzeylerinin gruplara göre dağılımı 

 

Tablo 10: Gruplara göre TSH ve hs CRP dağılımı 

 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

p
 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

+TSH 2,18±1,66 2,25±1,39 1,61±1,01 1,95±1,27 0,333 

++CRP 
5,13±4,52  

(4,40) 
6,06±7,77 (3,19) 5,59±5,52 (3,63) 

5,65±5,28 

(3,97) 
0,969 

+One-Way Anova  ++Kruskal Wallis test 

 

 Gruplara göre olguların TSH ve hs CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Tablo 11: Gruplara göre tam kan ölçümlerinin değerlendirilmeleri 

 
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

+p
 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

HGB 

(g/dL) 
11,79±1,36 13,06±1,50 14,29±1,13 13,66±1,60 0,001** 

HTC (%) 35,69±3,76 39,37±4,04 42,77±2,56 41,27±4,29 0,001** 

BK 

(103/μL)
 

8,01±2,58 7,93±2,05 8,27±1,70 8,13±1,98 0,962 

PLT 

(103/μL)
 

267,58±90,62 235,26±53,55 238,13±43,85 234,47±62,68 0,360 

+One-Way Anova  **p<0,01 

 

 

 

Tablo 11a: Hemoglobin ve hematokrit ölçümlerinin Post Hoc değerlendirilme sonuçları 

 
Hemoglobin (g/dL) Hematokrit (%) 

p p 

Grup 1-Grup 2  0,037* 0,019* 

Grup 1-Grup 3    0,001**   0,001** 

Grup 1-Grup 4    0,001**   0,001** 

Grup 2-Grup 3 0,071                   0,053 

Grup 2-Grup 4 0,571 0,412 

Grup 3-Grup 4 0,583 0,661 

Tukey HSD test                          *p<0,05                       **p<0,01 

 

 Gruplara göre olguların hemoglobin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in hemoglobin düzeyleri 

diğer gruplardan anlamlı bir şekilde düşük olduğu saptanmıştır(p=0,037 ; p=0,001; p=0,001). 

Grup 2, Grup 3 ve  Grup 4’ün hemoglobin düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05).  
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Şekil 14: Grupların hemoglobin düzeyleri dağılımı 

Gruplara göre olguların hematokrit düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in hematokrit düzeylerinin 

diğer gruplardan anlamlı bir şekilde düşük olduğu saptanmıştır (p=0,019 ; p=0,001 ; 

p=0,001). Grup 2, Grup 3 ve  Grup 4’ün hematokrit düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05).  

 

Şekil 15: Grupların hematokrit düzeyleri dağılımı 
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Gruplara göre olguların beyaz küre ve plt düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

 

Tablo 12: Laboratuvar ölçümlerinin gruplara göre değerlendirmeleri 

 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

+p
 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ürik asit 

(mg/dL) 
6,48±1,83  6,04±1,22  5,30±1,22  5,41±1,21  0,149 

++Sedim 
22,31±14,81 

(22,00) 

15,13±10,81 

(12,50) 

13,43±5,26 

(13,00) 

14,22±8,07 

(12,00) 
0,412 

Sodyum 

(mEq/L) 
138,9±2,5 138,5±2,6 139,4±2,0 138,9±2,1 0,665 

Potasyum 

(mEq/L) 
4,90±0,48 4,54±0,29 4,52±0,27 4,47±0,33    0,002** 

Kalsiyum 

(mg/dL) 
9,67±0,50 9,79±0,26 9,64±0,28 9,57±0,35 0,415 

Fosfor 

(mg/dL) 
3,64±0,43 3,74±0,50 3,51±0,44 3,66±0,49 0,504 

Albumin 

(g/dL) 
4,25±0,39 4,28±0,27 4,39±0,31 4,36±0,35 0,559 

++CK (U/L) 
88,45±53,34 

(73,00) 

107,93±51,47 

(104,50) 

132,67±104,80 

(107,00) 

91,40±59,13 

(70,00) 
0,246 

++GGT 

(U/L) 

22,06±7,51 

(21,00) 

29,24±18,79 

(22,00) 

34,27±19,29 

(32,00) 

34,13±20,39 

(30,00) 
0,496 

Folik asit 

(mg/dL)  
9,38±3,19  8,53±1,31  11,34±4,96  11,01±3,31  0,427 

+One-Way Anova  ++Kruskal Wallis Test 

**p<0,01 

 

 Gruplara göre olguların ürik asit, sedimantasyon, sodyum, kalsiyum, fosfor ve albümin 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Gruplara göre olguların potasyum düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in potasyum düzeyinin diğer 

grupların potasyum düzeylerinden anlamlı bir şekilde yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,013 ; 

p=0,011; p=0,002). Grup 2,  Grup 3 ve Grup 4’ün potasyum düzeyleri arasında anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  

 

 

Şekil 16: Grupların potasyum düzeyleri dağılımı 

 

Gruplara göre olguların CK, GGT ve folik asit düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Tablo 13: Laboratuvar ölçümlerinin gruplara göre değerlendirilmeleri 

 
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

+p
 

Ort±SD Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

Kolestrol 

(mg/dL) 
171,33±46,50 182,83±35,93 203,81±32,94 186,26±35,42 0,109 

HDL 

(mg/dL) 
41,28±10,19 38,40±7,83 39,88±10,95 40,53±5,78 0,774 

LDL 

(mg/dL) 
102,68±35,56 115,30±34,34 129,63±30,36 105,95±29,61 0,079 

ALT (IU/L) 19,68±7,22 32,65±17,43 39,00±19,89 33,45±21,53    0,010** 

VİT B 12 578,6±450,2 547,0±205,3 476,5±269,4 427,0±186,1 0,582 

 
Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

Ort±SD 

(Medyan) 

++p 

Trigliserid 

(mg/dL) 

148,3±91,1 

(118,00) 

174,8±79,9 

(158,00) 

175,9±50,9 

(164,50) 

184,6±68,1 

(168,00) 
0,074 

AST (U/L) 
17,61±4,46 

(18,00) 

22,15±8,64 

(21,50) 

24,29±7,95 

(24,00) 

22,45±10,35 

(21,00) 
0,057 

+One-Way Anova  ++ Kruskal Wallis Test 

*p<0,05   

 

 Gruplara göre olguların total kolestrol, HDL, LDL kolesterol, vitamin B12, trigliserid 

ve AST düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

Gruplara göre olguların ALT düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01). Anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak amacıyla 

yapılan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in ALT düzeyinin Grup 3’ün ALT 

düzeyinden anlamlı bir şekilde düşük olduğu saptanmıştır (p=0,008). Diğer grupların ALT 

düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 
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Şekil 17: Grupların ALT düzeyleri dağılımı 

 

Tablo 14: Sistatin C ile diğer değişkenlerin ilişkileri 

 

Sistatin C  

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

r p r p r p r p 

Yaş 0,306 0,190 0,477 0,029* -0,289 0,261 0,333 0,151 

DM Süre 0,289 0,216 0,437 0,048* -0,476 0,053 0,453 0,045* 

Mikro 

albüminüri 
-0,059 0,806 -0,297 0,191 0,141 0,590 -0,520 0,019* 

GFR -0,211 0,372 -0,892 0,001** -0,047 0,857 -0,236 0,317 

Ürik asit -0,342 0,213 0,465 0,039* -0,092 0,744 0,167 0,568 

Sedimantasyon 0,333 0,266 0,288 0,279 0,225 0,627 -0,494 0,176 

LDLkoles. -0,213 0,381 -0,135 0,571 -0,720 0,002** -0,102 0,667 

+ hsCRP 0,161 0567 -0,026 0,915 0,322 0,308 -0,081 0,782 

r: Pearson correlation  +r: Spearman’s rho korelasyon katsayısı        

  *p<0,05    **p<0,01 
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Grup 1’de;  

Sistatin C  ile yaş, diyabet süresi, MA, GFR, ürik asit, sedimantasyon, LDL ve hs CRP 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05).  

Sistatin C ile GFR arasında negatif yönlü zayıf bir ilişki saptanmasına rağmen bu 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (r=-0,211; p>0,05). 

Grup 2’de; 

Yaş ile sistatin C seviyeleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır (r= 0,477; p=0,029). Yaş arttıkça sistatin C seviyeleri de artmaktadır. 

 Diyabet süresi ile sistatin C seviyeleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmaktadır (r=0,437 p=0,048). DM süresi arttıkça olguların sistatin C 

seviyeleri de artmaktadır. 

 GFR seviyesi ile sistatin C seviyeleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmaktadır (r=-0,892 p=0,001). GFR seviyesi arttıkça olguların sistatin C 

seviyeleri azalmaktadır. 

Ürik asit seviyesi ile sistatin C seviyeleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmaktadır (r=0,465 p=0,039). Ürik asit seviyesi arttıkça olguların sistatin C  

seviyeleri de artmaktadır. 

 Sistatin C ile MA, sedimantasyon, LDL kolesterol ve hs CRP düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

Grup 3’de;  

Sistatin C ile yaş, diyabet süresi, MA, GFR, ürik asit, sedimantasyon ve hs CRP 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05).  

LDL ile sistatin C arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır (r=-0,720 p=0,002). LDL kolesterol seviyesi arttıkça olguların sistatin C 

seviyeleri azalmaktadır. 

Grup 4’de;  

Sistatin  C ile yaş, GFR, ürik asit, sedimantasyon, LDL kolesterol ve hs CRP düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05).  

Diyabet süresi ile sistatin C seviyeleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmaktadır (r= 0,453 p=0,045). Diyabet süresi arttıkça sistatin C seviyeleri 

de artmaktadır. MA ile sistatin C seviyeleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunmaktadır (r=-0,520 p=0,019). MA seviyesi arttıkça olguların sistatin C seviyeleri 

azalmaktadır. 
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                     Şekil 18: Gruplarda sistatin C ile yaş ilişkilerinin dağılımı 

 

 

Şekil 19: Gruplarda sistatin C ile diyabet süresi ilişkilerinin dağılımı 
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Şekil 20: Gruplarda sistatin C ile mikroalbüminüri ilişkilerinin dağılımı 

 

                  Şekil 21: Gruplarda sistatin C ile GFR ilişkilerinin dağılımı 
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                   Şekil 22: Gruplarda sistatin C ile ürik asit ilişkilerinin dağılımı 

                  

Şekil 23: Gruplarda sistatin C  ile LDL kolesterol ilişkilerinin dağılımı 
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Tablo 15: Grup 1 ve grup 2’de KAH durumuna göre sistatin C düzeyleri değerlendirilmeleri 

 

Sistatin C 

p
 

KAH (+) KAH (-) 

Ort±SD Ort±SD  

Grup 1 1673,41±697,04 1271,54±549,95 0,166 

Grup 2 1187,61±463,27 1092,81±456,25 0,642 

Student t test 

 

KAH durumuna göre değerleri sistatin C seviyeleri karşılaştırılmak istendiğinde Grup 

3 ve Grup 4’ deki olgular gözlem sayısı yetersizliği nedeniyle araştırmaya tabi tutulmamıştır. 

KAH durumuna Grup 1 ile grup 2 olguların sistatin C düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 16: TGF-β1ile diğer değişkenlerin ilişkileri 

 

TGF-β1 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

r p r p r p r p 

Yaş 0,019 0,938 -0,088 0,705 -0,073 0,782 0,013 0,956 

DM Süre -0,205 0,385 -0,289 0,205 0,182 0,484 0,274 0,242 

Mikro 

albüminüri 
0,076 0,749 0,308 0,175 -0,309 0,228 0,070 0,769 

GFR 0,017 0,943 0,025 0,914 -0,418 0,095 0,135 0,570 

Ürik asit 0,257 0,354 0,340 0,142 -0,213 0,447 0,133 0,651 

Sedim  -0,239 0,433 -0,298 0,263 -0,399 0,375 0,151 0,698 

LDL -0,212 0,383 0,109 0,649 0,268 0,316 0,062 0,795 

+hsCRP -0,123 0,661 0,055 0,822 0,146 0,651 0,046 0,876 

r: Pearson correlation  +r: Spearman’s rho korelasyon katsayısı       

 

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’de;  TGF-β1  ile yaş, diyabet süresi, MA, GFR, ürik 

asit, sedimantasyon, LDL kolesterol ve hs CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (p>0,05).  
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Tablo 17: Gruplarda GFR ile sistatin C ve kreatinin ilişkisi 

 

GFR 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

r p r p r p r p 

Sistatin C -0,211 0,372 -0,892 0,001** -0,047 0,857 -0,236 0,317 

Kreatinin -0,688 0,001** -0,682 0,001** -0,466 0,059 -0,213 0,366 

r: Pearson correlation  **p<0,01 
 

 

Grup 1’de; 

GFR ile sistatin C seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05).  

 GFR ile kreatinin seviyeleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır (r=-0,688 p=0,001). GFR seviyesi arttıkça olguların kreatinin seviyeleri 

azalmaktadır. 

Grup 2’de; 

GFR ile sistatin C seviyeleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır (r=-0,892 p=0,001). GFR seviyesi arttıkça olguların sistatin C seviyeleri 

azalmaktadır. 

 GFR ile kreatinin seviyeleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır (r=-0,682 p=0,001). GFR seviyesi arttıkça olguların kreatinin seviyeleri 

azalmaktadır. 

Grup 3’de; 

GFR ile sistatin C seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05).  

GFR ile kreatinin seviyeleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05).  

Grup 4’de; 

GFR ile sistatin C seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05).  

GFR ile kreatinin seviyeleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05).  
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Tablo 18: Total olgularda GFR ile sistatin C ve kreatinin ilişkisi 

 

GFR 

r p 

Sistatin C -0,726 0,001** 

Kreatinin -0,806 0,001** 

r: Pearson correlation  **p<0,01 
 

GFR ile sistatin C seviyeleri arasında negatif yönde %72,6 düzeyinde istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır (r=-0,726 p=0,001). GFR seviyesi arttıkça olguların 

Sistatin C seviyeleri azalmaktadır. 

 GFR ile kreatinin seviyeleri arasında negatif yönde %80,6 düzeyinde istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır (r=-0,806 p=0,001). GFR seviyesi arttıkça olguların 

kreatinin seviyeleri azalmaktadır. 

 Kreatinin GFR’yi açıklama oranı sistatin C’den daha yüksek olarak saptanmıştır.  

 

Tablo 19: Sistatin C ile yaş, BMI, HT, KAH ve hs CRP ilişkisi 

 

Sistatin C 

r p 

Yaş  0,534     0,001** 

BMI -0,049 0,671 

HT 0,347    0,002** 

KAH 0,382     0,001** 

+
CRP 0,028 0,834 

r: Pearson correlation  +r: Spearman’s rho korelasyon katsayısı       

 

Yaş ile sistatin C seviyeleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır (r=0,534 p=0,001). Yaş arttıkça olguların sistatin C seviyeleri de artmaktadır. 

 Sistatin C ile BMI ve CRP arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır(p>0,05).  

Hipertansiyon ile sistatin C seviyeleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmaktadır (r=0,347 p=0,002). Hipertansiyon arttıkça olguların sistatin C 

seviyeleri de artmaktadır. 
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KAH ile sistatin C seviyeleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır (r=0,382 p=0,001). KAH arttıkça olguların sistatin C seviyeleri de artmaktadır. 

 

 

Tablo 20: Cinsiyete göre sistatin C değerlendirmesi 

 

Cinsiyet 
p 

Kadın Erkek 

Sistatin C 1,09±0,52 0,94±0,50 0,189 

Student t Test 

 

 Cinsiyete göre olguların sistatin C seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). 

 

GFR düzeyi 60 eşik değerine göre sistatin C için ROC analizi 

 

Tablo 21 : GFR sınıflamasına göre sistatin C değerlendirmesi 

Student t test  **p<0,01 

 

 

 

 GFR sınıflamasına göre sistatin C ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmektedir (p<0,01). GFR 60’ın altında olan grubun sistatin C düzeyleri anlamlı 

olarak yüksektir.  

 

 Bu anlamlılıktan yola çıkarak sistatin için eşik noktası hesaplanması düşünüldü. 

Sistatin için eşik noktası saptamada ROC analizi ve tanı tarama testleri kullanılmıştır.  

 

 

 

GFR 

AMH p 

Ortalama  SD 

< 60 1548,66 613,86 0,001** 

≥  60 816,82 310,84 
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Tablo 22: Sistatin C için çeşitli noktalardaki tanı tarama testi sonuçları 

Sistatin C Duyarlılık Özgüllük 

Pozitif 

kes.değ. 

Negatif 

kes.değ. Doğruluk 

889 85,00 70,69 50,00 93,18 74,36 

949 85,00 72,41 51,52 93,33 75,64 

973 80,00 75,86 53,33 91,67 76,92 

985 80,00 82,76 61,54 92,31 82,05 

1064 80,00 86,21 66,67 92,59 84,62 

1122 71,43 87,93 68,18 89,47 83,54 

 

 Sistatin C düzeyi 1064 ve üzerinde olan olgularda, GFR düzeyi 60’ın altında 

yakalamadaki duyarlılık % 80,0; özgüllük % 86,21; pozitif kestirim değeri %66,67 ve negatif 

kestirim değeri %92,59 olarak saptanmıştır.  GFR 60’ın altında olmasını predikte eden en iyi   

sistatin C değeri 1064 ‘dür.  

 

Tablo 23: Area Under Curve 

Area Under the Curve 

AMH 

Area Std. Error(a) p 
   %95 Confidence Interval 

Upper Lower 

0,854 0,060 0,001** 0,737 0,972 

 

 

 Elde edilen ROC eğrisinde altta kalan alan %85,4 standart hatası %6 olarak 

saptanmıştır.  
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Şekil 24: Sistatin C için elde edilen ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

 Bu çalışma tip 2 diyabetli hastalarda böbrek bozukluğunun öngörülmesinde serum 

sistatin C, serum ve idrar TGF-β1 düzeylerinin klinik yararını, MA ve MDRD ile hesaplanan 

GFR ile serum sistatin C, serum ve idrar TGF-β1 arasındaki ilişkiyi göstermek ve diyabetik 

nefropatide erken dönem böbrek bozukluğunun saptanmasında serum sistatin C ve TGF-β1’in 

anlamlılığını değerlendirmek amacıyla yapıldı. 

 Makrovasküler komplikasyonlar eGFR <60 ml/dk/1,73 m
2 

veya >60 ml/dk/1,73 m
2 

olan mikroalbuminürik hasta grubunda diğerlerinden daha yüksek bulundu. Fakat 

mikrovasküler komplikasyonlar açısından gruplar arasında fark yoktu. Normoalbuminürik 

eGFR <60 ml/dk/1,73 m
2 

olan hastalarda, kan glukoz regülasyonu en iyi olmasına rağmen, 

kan üre (BUN) ve serum kreatinin düzeyleri daha yüksek ve eGFR düzeyi ise anlamlı olarak 

daha düşüktü. Bu grupta serum sistatin C belirgin olarak yüksek iken, eGFR ile serum sistatin 

C arasında anlamlı ilişki saptanmadı. eGFR ile serum kreatinin arasında negatif yönde 

korelasyon saptandı. eGFR <60 ml/dk/1,73 m
2 

veya >60 ml/dk/1,73 m
2
 olan 

mikroalbuminürik hastalarda serum ve idrar TGF-β1 düzeyleri diğer üç hasta grubuna göre 

daha yüksekti. Yine bu hasta grubunda eGFR ile serum sistatin C ve serum kreatinin 

düzeyleri arasında negatif yönde korelasyon bulundu. eGFR >120 ml/dk/1,73 m
2 

ile eGFR 90-

120 ml/dk/1,73 m
2
olan normoalbuminürik her iki hasta grubunda eGFR ile serum sistatin C 

ve serum kreatinin düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Tüm hasta grupları beraber değerlendirildiğinde; eGFR ile serum sistatin C arasında 

negatif yönde %72,6, yine serum kreatinin ile negatif yönde %80,6 oranında anlamlı ilişki 

bulundu. Serum kreatininin eGFR’yi öngörme oranı serum sistatin C’den daha yüksek 

bulundu. Yine tüm hasta grupları ele alındığında serum sistatin C ile yaş, HT ve geçirilmiş 

KAH varlığı arasında pozitif yönde anlamlı ilişki bulunurken; BMI, cinsiyet ve hs CRP 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

 DN’nin evrelemesi, albumin atılım oranı (AER) ve GFR progresyonu ölçülerek 

yapılabilir. Bu klinik çalışmalar ve klinik pratikte progresyonun açıklanmasında bir takım 

sıkıntılara yol açabilir. Normofiltrasyon esnasında MA olabilir veya bizim çalışmamızda 

olduğu gibi AER’de artış olmaksızın GFR <60 ml/dk/1.73m
2
 olabilir. Bu durum, renal 

bozuklukta normoalbuminürik ve albuminürik yolların olduğunu gösterir (7). AER ve 

GFR’nin farkı ilk olarak renal biyopside DN lehine tipik özellikler gösteren tip 1 diyabetik 

genç kadın ağırlıklı bir grupta bildirilmiştir (159). Bu çalışmaya AER ve kreatinin klirensi ile 

takip edilen tip 2 diyabetli hastalar da alınmıştır. Hastaların yaklaşık %30’unda AER artışı 
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olmaksızın kreatinin klirensinde progresif düşüş görülmüştür. Bizim çalışmamızda da GFR 

<60 ml/dk/1,73m
2
 olan hasta grubunda, normoalbuminüri tespit edildi. MA’sı olan hasta 

grubunda GFR >60 ml/dk/1,73m
2
 olarak saptandı. 

 Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) çalışmasında 

tip 2 diyabetiklerde hesap edilen GFR (eGFR) kullanılarak, albuminüri ve retinopati 

olmaksızın renal yetmezlik gelişimi gösterilmiştir. Burada 1197 hastadan 171’inde (%13) 

eGFR <60 ml/dk/1.73 m
2
 iken, %30’unda retinopati bulunmamış ve persistan 

normoalbuminüri tespit edilmiştir. Normoalbuminürik hastalar mikro veya 

makroalbuminürikler ile kıyaslandığında, bu hastalarda eGFR <60 ml/dk/1.73 m
2
 olmasının 

intrarenal vasküler hastalığa bağlanamayacağı gösterilmiştir (160). Benzer şekilde Nosadini 

ve arkadaşları albüminüride artış olmaksızın gözlenen GFR azalmasının intrarenal dirençle 

oluşan tübülointerstisyel lezyon ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (161). Biz albuminüri ve 

retinopati olmayan hasta grubunda MDRD ile GFR’yi <60 ml/dk/1.73 m
2 

olarak saptadık. 

Ancak hasta gruplarımızın sayıca yetersizliğinden dolayı bu çalışmada olduğu gibi net 

yüzdeler verme imkanı olmadı. Ayrıca retinopati dağılımı açısından, MA’sı olan hastalarda 

dahil olmak üzere, tüm hasta grupları arasında anlamlı farklılık yoktu. 

 AER ve GFR ilişkisinde yaş da önemli bir etkendir. 70 yaş üstü tip 2 diyabetiklerde 

ortalama GFR yaklaşık 60 ml/dk/1.73 m
2’

dir. Bunların üçte birinden fazlası 

normoalbuminüriktir (162). Albuminüri artışının, genellikle GFR azalmasıyla birlikte olduğu 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da, en yaşlı (yaş ort. 62±5 yıl) hastalardan oluşan 

normoalbuminürik grupta; eGFR<60 ml/dk/1,73 m
2
 ile en düşük GFR ortalaması tespit edildi.  

 Günümüzde GFR en iyi böbrek fonksiyon indeksi olarak kabul edilmektedir (163). 

Yeni kılavuzlara göre GFR tayini pratik olarak KBH’nin tanısı ve evrelendirilmesine imkan 

vermektedir. Ağır derecede böbrek yetmezliği olan hastalar (GFR <30 ml/dk/1.73 m
2
) diyaliz 

için bir nefroloğa sevk edilmelidir. Sevkin ve tedavinin gecikmesi kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmektedir (164).  

 GFR inülin veya 51Cr-EDTA gibi ekzojen maddelerin infüzyonu ile doğrudan 

ölçülebilir; ancak bu yöntemler pahalı ve zaman alıcıdır. Dolayısıyla serum kreatinin 

düzeyinden ve diğer değişkenlerden (yaş, cinsiyet, ırk ve vücut ağırlığı) etkilenmeden, 

GFR’nin hesaplanması amacıyla öngördürme denklemlerinin kullanımı Amerikan Diyabet 

Derneği (ADA) ve Ulusal Böbrek Vakfı tarafından önerilmektedir (165). Önerilen denklemler 

Cockcroft-Gault (CG) formülü ve Modification of Diet in Renal Disease four-variable 

(MDRD) (böbrek hastalığında diyet modifikasyonu) çalışması denklemidir. Ancak aşırı 

artmış vücut ağırlığında veya ağır derecede malnütrisyon koşullarında geçerliliği tartışmalıdır. 
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Bu diyabetik hastalar için anlamlı olabilir. GFR’nin bu tip olgularda doğrudan ölçülmesi 

gerekebilir. MDRD denklemi vücut ağırlığını içermemektedir. CG’ye göre üstünlüğünden 

bazı yeni yayınlarda bahsedilmiştir (166). Çalışmamızda hastaların MDRD’ye göre GFR’leri 

BUN, kreatinin, albumin düzeyi, yaş, ırk ve cinsiyet parametreleri ile, 

http//www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr-calculator.cfm adresinden yararlanarak 

hesaplandı (167). 

 Serum kreatinin konsantrasyonu dolaylı bir GFR belirteci olarak sıklıkla 

kullanılmaktadır; ancak tek başına böbrek fonksiyon indeksi olarak kullanılmamalıdır. Serum 

kreatinin düzeyi yalnızca böbrek yetmezliği ilerlediğinde (GFR <% 60 ml/dk/1.73m
2
) 

artmaya başlamaktadır. Ancak bizim çalışmamızda GFR <60ml/dk/1.73 m
2 

olan hasta 

grubunda serum kreatinin düzeyleri henüz artmamıştı ve hastalar normoalbuminürik idi. 

Diyabetik erken nefropatinin serum kreatinin düzeylerinde yükselme olmadan tespiti 

önemlidir. Böbrek fonksiyonunu göstermede kreatinin klirensi doğru bir şekilde idrar 

toplanmasına bağlıdır. Asidik idrarın sıcak havada uzun süre bekletilmesi kreatin’in 

kreatinin’e dönüşümünü arttırabilir. 24 saatlik idrar toplanması zor, zahmetli bir işlemdir. 

Bunun da ötesinde, gerçek GFR serum kreatinin düzeyi yüksek olduğunda artan tübüler 

kreatinin sekresyonu ile bozulabilir. Bu faktörler kreatinin klirensinin güvenilirliğini büyük 

ölçüde azaltmaktadır (11). Ayrıca serum kreatinin düzeyi kas kütlesinden ve diyetten 

etkilenmesi nedeniyle, ideal bir belirteç değildir. Tüm bu nedenlerden dolayı erken DN’nin 

tespitinde yeni yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır.  

 Serum kreatinine dayalı denklemlerin hiçbiri GFR’yi yüksek derecede 

öngördürmemektedir. Cockroft-Gault denkleminin doğruluk payı kötü glisemik kontrol 

sergileyen hastalarda daha azdır; vücut ağırlığına bağlı yanılgı içerir ve daha az güvenilirdir 

(168). MDRD denklemi böbrek fonksiyonunun kabul edilebilir kesinlik ile sınıflandırılmasına 

imkan verir. Yalnızca hastaya ait olağan bilgileri gerektirir. Bununla birlikte, kreatinin 

analizlerine ve kalibratörlere bağlı hatanın engellenmesi için ayarlama yapılması gerekebilir 

(169). Diyabet Kontrolü ve Komplikasyonları Çalışmasında, MDRD’nin önemli düzeyde 

hataya yol açacak şekilde, yüksek veya normal GFR’yi olduğundan düşük hesapladığı ortaya 

koyulmuştur (170). Dolayısıyla yeni öngördürücü denklemlerin geliştirilmesine ve teyit 

edilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

 Yeni öngördürücü denklemlerin GFR düzeyine göre daha az yanılgı içerip içermediği 

ve diyabetik hastalarda GFR eğilimlerinin belirlenmesine imkan verip vermediğinin 

belirlenmesi amacıyla bilinen sistatin C bazlı denklemlerin çalışılması ve bunların kreatinin 

bazlı yeni formüller ile karşılaştırılması önemlidir. 
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 Sistatin C, normal ve orta derecede bozulmuş böbrek fonksiyonu ile farklı böbrek 

hastalığı tiplerine sahip erişkinlerde azalmış GFR’nin saptanmasında plazma kreatinin düzeyi 

ve Cockroft formülü kadar etkili görünmektedir (171). Endojen bir GFR belirteci olarak kabul 

edilmektedir, çünkü serum düzeyi neredeyse tamamen eGFR’ye bağımlıdır. Özellikle sistatin 

C normal veya biraz azalmış eGFR’ye sahip hastalarda değerli gibi görünmektedir (172).  

 Laterza ve arkadaşları (173), erken evre böbrek hasarının bir belirteci olarak serum 

kreatinin düzeyine karşın sistatin C’nin avantajını, sistatin C’nin birçok özelliğine 

bağlamaktadır. Bunların en önemlileri; sabit üretimi, kas kütlesine, yaşa veya cinsiyete 

bağımlı olmaması ve böbrek sekresyonu veya kan dolaşımına geri emilim göstermemesidir. 

 Bizim çalışmamızda ölçülen farklı serum sistatin C düzeyleri, normal albüminüri 

düzeylerinde bile diyabetik böbrek hastalığının serum sistatin C ile tanımlanabileceğini 

düşündürmektedir. Çünkü normoalbuminürik ve eGFR <60 ml/dk/1.73 m
2
olan tek hasta 

grubunda; en yüksek sistatin C düzeyleri tespit edilmiştir. Serum sistatin C ile eGFR arasında 

negatif yönlü zayıf bir ilişki saptanmasına rağmen bu istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Bu sonuç hasta grubundaki olgu sayılarının yetersizliğine bağlanabilir.  

 Serum kreatinin düzeyinin normal olduğu popülasyonda, serum sistatin C ile böbrek 

bozukluğunun erken dönemde saptanması önemlidir. Çünkü bu durum erken tedaviyi 

mümkün kılmaktadır. Kreatinin düzeylerinin normalliği yanıltıcı olabilir, zira mutlak değer 

hastanın kas kütlesini veya yaşını hesaba katmamaktadır. 

 Diyabetik erken böbrek yetmezliğinin saptanmasında sistatin C’nin rolüne ilişkin 

geçmiş çalışmalar çelişkiler sergilemiştir. İki çalışma bizim çalışmamız ile uyumlu olarak 

serum sistatin C’nin erken evre böbrek yetmezliğinin saptanmasında kreatininden daha 

duyarlı olmadığını göstermiştir (174,175). 

 Sistatin C bazlı denklemlerin Schwartz, MDRD, ve CG formülleri gibi kreatinin bazlı 

denklemler ile karşılaştırıldığı birçok çalışmada, sistatin C bazlı denklemlerin kreatinin bazlı 

GFR denklemlerinden üstün olduğu bulunmuştur (176). Çoğu çalışma bizim çalışmamızın 

aksine sistatin C’nin azalmış GFR’nin saptanması için serum kreatinin düzeyinden daha üstün 

veya en azından serum kreatinin düzeyi ile eşit olduğunu göstermiştir.46 çalışmanın alındığı 

bir meta-analiz, azalmış GFR’nin saptanmasında sistatin C’nin kreatininden üstün olduğunu 

göstermiştir (177).  

 Bu tip farklılıklar kısmen analiz tekniklerindeki farklılıklar ile serum kreatinin ve 

serum sistatin C ölçüm farklılıklarına bağlanabilir. Farklılıklar böbrek fonksiyonundaki 

anormalliklerin tanımlanması için seçilen farklı eşik değerlerden de kaynaklanabilir. Bizim 
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çalışmamızda, GFR evrelemesi için kullandığımız eşik değerler ABD Ulusal Böbrek 

Vakfı’nın kılavuzunda yer almaktadır. 

 Bizim bulgularımızın aksine; Laura Pucci ve arkadaşlarının çalışmasında serum 

sistatin C, serum kreatinine göre MDRD ile hesaplanan GFR ile daha güçlü bir korelasyon 

göstermiştir (178). Normal GFR’ye sahip hastalar için, sistatin C’nin diğer tüm 

değişkenlerden daha yüksek bir korelasyon değerine sahip olduğu bildirilmiştir. Düşük GFR 

ve yüksek sistatin C, artmış kreatinin düzeyi ve MDRD ile hesaplanan düşük GFR ile 

ilişkilendirilmiş; dolayısıyla sistatin C’nin GFR’deki erken evre azalmaları açığa çıkartmakla 

kalmayıp, aynı zamanda referans aralıktaki değişimleri de yansıttığı vurgulanmıştır. Kreatinin 

ve CG formülü böbrek fonksiyonundaki erken evre azalmaları yansıtmamıştır. Bu çalışmada 

sistatin C bizim çalışmamızın aksine serum kreatinine göre MDRD GFR ile daha iyi bir 

korelasyon göstermiştir. Sistatin C, böbrek fonksiyonundaki azalmanın çok erken dönemde 

saptanmasına imkan verecek şekilde GFR’nin azalmasıyla istatistiksel açıdan anlamlı artışlar 

göstermiştir.  

 Tip 2 diyabetiklerde erken nefropatinin değerlendirildiği bir başka çalışmada Mussap 

M ve arkadaşları sistatin C’nin serum kreatinin yerine kullanılması ile ilgili olarak 52 tip 2 

diyabetik hastayı incelemişlerdir (179). Bu hastalarda eGFR azalırken serum sistatin C 

düzeyleri progresif olarak artmıştır. GFR 120 ml/dk/1.73m
2
 den 20 ml/dk/1.73 m

2
’ye hızla 

azalırken sistatin C serum kratininden çok daha anlamlı olarak artmıştır. Bizim çalışmamızın 

aksine, sistatin C ile eGFR arasındaki ilişki, serum kreatinin ile GFR ve Cockroft formülü ile 

hesap edilen GFR ile GFR arasındaki ilişkiden çok daha güçlü bulunmuştur. Sistatin C’nin 

anlamlı alarak daha iyi bir belirteç olduğu bildirilmiştir. 

 Tip 2 DN’nin erken tanısında sistatin C ve serum kreatinini karşılaştıran başka bir 

çalışmada Lee BW ve arkadaşları 320 tip 2 diyabetik hastada serum kreatinin ve sistatin C 

düzeylerini ölçmüşlerdir (180). Bizim çalışmamızdan farklı olarak serum sistatin C 

düzeylerini normoalbuminürik tip 2 diyabetiklerde; mikro ve makroalbuminürik olanlardan 

anlamlı olarak daha düşük bulmuşlardır. Benzer şekilde sistatin C ve GFR, 

mikroalbuminüriklerde makroalbuminüriklerden daha düşük bulunmuş ve sistatin C’nin tip 2 

diyabetiklerde DN’nin prognostik evrelemesini değerlendirmede kreatininden daha doğru bir 

belirteç olduğu bildirilmiştir. 

 Benzer başka bir çalışmada D. Willems ve arkadaşları normal kreatinin düzeylerine 

sahip 67 diyabetik hastada serum sistatin C’nin öngördürücü etkisini değerlendirmişlerdir 

(181). Sistatin C, serum kreatinin düzeyi ve GFR MDRD’nin tanısal değerlerini, referans 

olarak Cr EDTA ile ölçülen (GFR EDTA) veya MDRD denklemi ile elde edilen (GFR 
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MDRD) GFR ile karşılaştırmışlardır. Sistatin C ile serum  kreatinin, GFR EDTA ve GFR 

MDRD arasında anlamlı korelasyonlar bulmuşlardır. Sistatin C’nin GFR EDTA ile 

korelasyonu GFR MDRD ile benzer bulunurken, bizim bulgularımızın aksine sistatin C ve 

GFR MDRD kreatininden daha iyi bir tanısal etkinlik gösterdiği saptanmıştır. 

 Surendar J ve arkadaşları diyabetik erken nefropatide glukoz intoleransı olan Asyalı 

Hintlilerde bir belirteç olarak sistatin C ve sistatin GFR’yi ölçmüşlerdir (182). Serum sistatin 

C düzeyinin glukoz intoleransı ile orantılı olarak arttığını ve sistatin GFR’nin azaldığını tespit 

etmişlerdir. Bizim sonuçlarımız ile uyumsuz olarak en yüksek sistatin C seviyeleri tip 2 

diyabetik, mikroalbuminürik ve herhangi bir derecede retinopatisi olan grupta saptanmıştır. 

Tip 2 diyabette sistatin C ve sistatin GFR, erken renal hasarın faydalı bir belirteci olarak tespit 

edilmiştir. Bizler hasta grupları arasında retinopati yönünden fark bulmazken, en yüksek 

serum sistatin C düzeylerini normoalbuminürik hasta grubunda saptadık.  

 Çalışmamızda eGFR sınıflamasına göre serum sistatin C ölçümleri arasında anlamlı 

farklılık görüldü. Normoalbuminürik eGFR <60 ml/dk/1.73 m
2
 olan hasta grubunun serum 

sistatin C düzeyleri anlamlı olarak yüksekti. Bu anlamlılıktan yola çıkarak serum sistatin C 

için ROC analizi ve tanı tarama testleri ile eşik değer hesaplandı. Serum sistatin C düzeyi 

≥1,064 mg/dl olan olgularda, eGFR düzeyini 60’ın altında yakalamadaki duyarlılık %80,0; 

özgüllük %86,21; pozitif kestirim değeri %66,67 ve negatif kestirim değeri %92,59 olarak 

saptandı. eGFR 60’ın altında olmasını predikte eden en iyi serum sistatin C değeri 1,064 

olarak bulundu. Elde edilen ROC eğrisinde altta kalan alan %85,4, standart hatası %6 olarak 

saptandı.  

 Tip 2 diyabetlilerde eGFR <60 ml/dk/1.73 m
2 

öngörülmesinde serum sistatin C’nin 

tanısal profilini tanımlamak amacıyla ROC analizleri yapmışlardır (183). Bizim sonuçlarımıza 

benzer şekilde, 1.06 mg/dl kesim değeri ile serum sistatin C düzeyinin duyarlılığını %81, 

spesifikliğini ise %87.1 olarak bulmuşlar; ROC eğrisinde altta kalan alanı ise %95 olarak 

tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızla uyumlu olarak normoalbüminürik hastalarda, serum 

sistatin C düzeyleri GFR’si >60 ml/dk/1.73 m
2
 olan hastalara göre GFR’si ≤60 ml/dk/1.73 m

2 

olan hastalarda anlamlı olarak artmıştır. Bu artışın büyük olasılıkla glomerüler belirtiden 

önceki tübüler faza bağlı olduğu düşünülmüştür. Bu, serum ve idrar sistatin C düzeylerinin 

subklinik tübüler bozukluk ile ilgili olduğunu ve albüminüri başlangıcından önce daha erken 

evrede ölçülebilir böbrek tutulumu belirteçleri olabileceğini düşündürmektedir. Bu hastalarda, 

serum sistatin C düzeyleri MDRD ile hesaplanan eGFR <60 ml/dk/1.73m
2
’nin 

öngördürülmesi için bağımsız faktörlerdir. Bu bulgu sistatin C’nin renal tübüler epitelyum 

hücrelerini yansıtan bir indeks olabileceğini göstermiştir. Aynı şekilde biz de serum sistatin C 
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düzeylerini eGFR <60 ml/dk/1.73m
2 

olan normoalbüminürik hastalarda, eGFR >60 

ml/dk/1.73 m
2
 olan normoalbuminüriklere göre anlamlı şekilde yüksek bulduk. Bu grubun 

serum sistatin C’si mikroalbuminürik hastalardan da yüksekti. Her ne kadar tüm hasta 

grubunda eGFR’yi öngörmede serum kreatininden daha az anlamlı bulunsa da; eGFR <60 

ml/dk/1.73 m
2
 olan normoalbüminürik hastalarda yüksek serum sistatin C düzeyi MDRD ile 

hesaplanan eGFR <60ml/dk/1.73 m
2
’nin öngördürülmesinde bağımsız bir faktör olarak 

değerlendirildi. 

 Bizim bulgularımızın aksine Roos ve arkadaşları sistatin C’nin tanısal doğruluğunu 

serum kreatinin ile karşılaştırarak tüm böbrek fonksiyonu dereceleri için sistatin C 

doğruluğunun değerlendirildiği çalışmaları içeren derlemelerinde; sistatin C’nin yalnızca hafif 

ile orta derecede bozulmuş böbrek fonksiyonuna sahip hastalarda güvenilir bir GFR belirteci 

olmakla kalmayıp, aynı zamanda gerçek böbrek bozukluğunun saptanması açısından serum 

kreatinine göre daha üstün olduğunu bildirmişlerdir (184).  

 El-Shafey ve arkadaşları; tip 2 DM’si olan hastalarda erken evre böbrek bozukluğunun 

saptanmasında bir GFR belirteci olarak serum sistatin C’yi değerlendirdikleri çalışmalarında 

serum sistatin C ve kreatinin seviyelerini normal böbrek fonksiyonuna sahip 

normoalbüminürik, mikroalbüminürik ve makroalbüminürik gruba göre böbrek fonksiyon 

bozukluğu olan makroalbüminürik hastalarda anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır (11). Bizim 

bulgularımızın aksine sistatin C duyarlılığı kreatinin klirensinden daha iyi olarak tespit 

edilmiş ve hem sistatin C, hem de kreatinin klirensinin serum kreatininden daha iyi olduğu 

vurgulanmıştır. Erken evre DN grubunda, normal böbrek fonksiyonuna sahip 

mikroalbuminürik hastalarda, DN’nin prognostik evresinin erken dönemde öngördürülmesi 

için sistatin C, kreatinin klirensi ve kreatinin’den daha anlamlı bulunmuştur. Bizim 

çalışmamızda makroalbuminürik hasta grubu yoktu. Serum sistatin C mikroalbuminürik hasta 

grubuna göre GFR <60ml/dk/1,73m
2 

olan normoalbuminürik hasta grubunda anlamlı olarak 

yüksek saptandı. Ancak hasta gruplarının tamamına bakıldığında; sistatin C’nin GFR’yi 

öngörmedeki duyarlılığı serum kreatininden daha düşük idi. 

Aynı çalışmada sistatin C ile DM süresi ve HbA1c arasında bir ilişki saptanmamıştı 

(11). Bizler GFR<60 ml/dk/1,73 m
2 

veya >60 ml/dk/1,73 m
2 

olan mikroalbuminürik hastalar 

dışında, normoalbuminürik hastalarda (hastaların %75’i)  sistatin C ile diyabet süresi arasında 

bir ilişkiye rastlamadık. MA’sı olan grupta sistatin C ile diyabet süresi arasında pozitif yönde 

anlamlı bir ilişki bulundu. Tüm hasta gruplarında sistatin C ile HbA1c arasında bir ilişki 

saptanmadı. 
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 Yeni çalışmalar bizim bulgularımızın aksine normal GFR’ye sahip tip 2 diyabet 

hastalarından azalmış GFR’ye sahip olanların ayırt edilmesinde sistatin C’nin serum kreatinin 

ve kreatinin klirensin’den daha yüksek tanısal doğruluğa sahip olduğunu vurgulamaktadır 

(185). 

 Mikroalbüminürik diyabetik hasta grubunda Abdella ve arkadaşları; sistatin C, 

kreatinin ve kreatinin klirensi arasında anlamlı korelasyon bulmuşlardır (186). Bu sonuçla 

uyumlu olarak normoalbuminürik tüm hasta gruplarında sistatin C ile GFR arasında anlamlı 

ilişkiye rastlanmazken, mikroalbuminürik hasta grubunda sistatin C ile GFR arasında negatif 

yönde anlamlı ilişki tespit ettik. Bizim bulgularımızla uyumsuz olarak Yang ve arkadaşları, 

serum sistatin C düzeyinin MA ile korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir (185). 

 Çalışmaya alınan tüm popülasyonda MDRD ile hesaplanan eGFR ile serum sistatin C 

ve serum kreatinin düzeyleri arasındaki ilişkiye baktığımızda: serum kreatininin GFR’yi 

öngörme oranının daha yüksek olduğunu tespit ettik. Literatür ile uyumsuz olan bu sonuç 

temel olarak hasta gruplarında olgu sayılarının yetersiz olması, çalışmaya alınan olguların 

erken dönem DN’si olan hastalardan seçilmesi ve mikroalbuminürik hasta grubunun toplam 

hasta popülasyonunun ancak %25’ni oluşturmasına bağlanabilir. Çünkü serum sistatin C 

düzeyinin diyabetik nefropatide; normodan mikroalbuminüriye, mikrodan makroalbuminüriye 

ilerledikçe belirgin arttığı bilinmektedir. Ayrıca hasta grupları arasında boy, kilo, BMI 

yönünden anlamlı fark olmaması serum kreatinine dayalı GFR’nin duyarlılığının azalmasını 

engelleyen faktörlerden biri olarak değerlendirilmiştir. 

 Yine en yüksek serum sistatin C ve en düşük GFR düzeylerine sahip hasta grubunda, 

serum sistatin C ile GFR arasında negatif yönde zayıf bir ilişki saptanmasına rağmen bu ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. GFR arttıkça sistatin C seviyelerinde azalma şeklindeki bu 

negatif yönde zayıf ilişki; daha fazla sayıda hastanın alınacağı çalışmalarda güçlü bir şekilde 

gösterilebilir. 

 Mikroalbuminürik ve GFR <60 ml/dk/1,73 m
2 

veya >60 ml/dk/1,73 m
2 

olan hasta 

grubunda serum sistatin C ile eGFR arasında negatif yönde anlamlı ilişki bulundu. Bu hasta 

grubu MA’sı olan tek hasta grubuydu. Normoalbuminürik ve GFR >90 ml/dk/1.73 m
2
 olan 

diğer iki hasta grubuna göre daha yaşlı hastalardan oluşan bir gruptu. Yaşla birlikte serum 

sistatin C düzeyinin artığı bilinmektedir. Yaş ortalamaları yönünden hasta grupları arasında 

anlamlı fark olması çalışmamızı kısıtlayan başka bir faktör olarak değerlendirilmiştir.  
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 Diyabetik hastalarda sistatin C’nin tarama değerine ilişkin sonuçlar çelişkilidir.  

Oddoze ve arkadaşları bizim çalışmamızla uyumlu olarak; erken evre böbrek bozukluğu olan 

49 diyabetik hastada, sistatin C’nin kreatininden daha duyarlı olmadığını ortaya koymuşlardır 

(175). 

 Yaşlılarda azalmış böbrek fonksiyonuna bağlı olarak daha yüksek serum sistatin C 

düzeyleri görülmektedir (87). Bizler tüm hasta popülasyonunu ele alındığımızda serum 

sistatin C ile yaş arasında pozitif yönde anlamlı bir ilişki bulduk. Yaş arttıkça serum sistatin C 

düzeylerinin artığını tespit ettik. 

 Yüksek serum sistatin C, geçirilmiş KVH ile ilişkilendirilmiştir. Böbrek hasarı riskinin 

yanında, mortalite ve kardiyovasküler riskler de öngörülmüştür (187). Bu sistatin C’nin 

kreatinin ile yeterli düzeyde yansıtılmayan ve daha kötü bir kardiyovasküler senaryoyu 

yansıtabilecek olan hafif böbrek fonksiyon bozukluğunu tanıyabilme özelliğine bağlanabilir 

ve sistatin C’nin neden yeni başlayan KVH’nın güçlü bir öngördürücüsü olduğunu kısmen 

açıklayabilir (188). Bu görüşü destekleyecek şekilde biz tüm hasta popülasyonunda geçirilmiş 

KAH ile serum sistatin C arasında pozitif yönde anlamlı ilişki bulduk.  

 Naour ve arkadaşları genişlemiş adipoz dokunun artan sistatin C üretimine doğrudan 

katkısı olduğunu göstermişlerdir (189). Bu önemli bir böbrek dışı etki olabilir, çünkü tip 2 

diyabetikler sıklıkla fazla kilolu veya obezdir. Çalışmamızda yüksek sistatin C düzeylerine 

sahip hasta gruplarının BMI ve bel çevresi, serum sistatin C düzeyi düşük olan gruplardan 

farklı değildi. Ayrıca obezite anlamlı bir yüksek sistatin C düzeyi öngördürücüsü değildi.  

 İki çalışmada; sistatin C’nin tek başına böbrek fonksiyonuna göre yaş, cinsiyet, vücut 

kitlesi, HT, KAH ve CRP gibi birçok değişkenden etkilendiği saptanmıştır. Her iki çalışma da 

sistatin C yaşla yüksek derecede korelasyon göstermiştir (190,191). Bizim çalışmamızda tüm 

hasta grubuna baktığımızda serum sistatin C ile yaş, KAH ve HT varlığı ile arasında pozitif 

yönde anlamlı bir ilişki saptanırken; cinsiyet, vücut kitlesi, BMI ve hs CRP ile arasında 

anlamlı ilişki bulunmadı.   

 Sistatin C tespitinin diyabetik hastalarda sonuçları iyileştirip iyileştiremediğine dair 

sorulara cevap arayan bir çalışmada; en yüksek tanısal doğruluk ve en yüksek iyi 

evrelendirilmiş hasta oranları, KBH’si olmayan hastalarda eGFR’yi olduğundan az 

hesaplayan MDRD ve serum sistatin C ile elde edilmiştir (192). 

 MDRD normal-yüksek GFR’leri olduğundan düşük hesaplamaktadır (193). Bu, ilk 

evrelerin glomerüler hiperfiltrasyonu içerdiği DN’de özellikle önemlidir. Bu önemli ilk 

evreler nedeniyle diyabetik hastalarda 60 ml/dk/1.73 m
2
’nin üzerindeki GFR’lerin doğru 

hesaplanması önem taşımaktadır. Çünkü yüksek GFR’nin olduğundan az hesaplanması 
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MDRD’nin diyabette böbrek fonksiyonunun izlenmesi için kullanımını tartışmalı kılacak 

şekilde, daha sonraki dönemlerde GFR’nin olduğundan fazla hesaplanmasına yol açmaktadır 

(194). 

 Sistatin C ile KBH tanısının konmasının bir avantajı KBH’si olmayan diyabetik 

hastalarda MDRD ile GFR’nin hatalı hesaplanmasının engellemesidir. Klinik uygulamada bu 

tip hastalar diyabetik popülasyonun büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır. İkinci avantaj 

sistatin C’nin GFR hesaplanmasında daha iyi olmasıdır. Üçüncü avantajı bizim de 

gösterdiğimiz gibi; yüksek GFR’ye sahip (>120 ml/dk/1.73m
2
) hasta grubunda, anlamlı olarak 

düşük sistatin C’nin saptanması hiperfiltrasyon için yararlı bir belirteç olabilir. Bu nedenle 

serum sistatin C; DN’de prognostik rolü yıllardır tartışılan bir durum olan hiperfiltrasyonun 

araştırılmasına yönelik büyük çapta prospektif çalışmalarda kullanılabilir.  

 Bunun yanında sistatin C kullanımını kısıtlayan olası nedenler şunlar olabilir. 

Klinisyenler klinik karar alımını etkilediği yoğun bir şekilde kanıtlanmadığı sürece aşina 

oldukları belirteçler yerine yeni testler kullanmamaktadır. Üstün tanısal doğruluğa rağmen, 

sistatin C’nin serum kreatinin düzeyine göre klinik karar alımını iyileştirdiğine dair az 

miktarda kanıt vardır. Steroid tedavisi, tiroid hastalığı ve malignite gibi potansiyel karıştırıcı 

değişkenlere ilişkin veri eksikliği vardır. Farklı yaş grupları için farklı referans aralıklar 

yayınlanmıştır ve sistatin C için klinik karar noktaları iyi tanımlanmamıştır. Piyasada mevcut 

olan analiz formatları tek düze ve standart değildir. Çalışmaların çoğu böbrek bozukluğunun 

saptanmasında serum kreatinine karşı sistatin C’nin üstün veya en azından eşit performansını 

göstermesine karşın literatürde çelişkili sonuçlar vardır. Sistatin C ölçümlerinin maliyet ve 

dönüş süresi fazladır.Serum sistatin C bakılması kreatininden 10 kat daha pahalıdır (195). 

 Çalışmamızda MDRD ile hesaplanan GFR’yi öngörmede serum kreatinin’in serum 

sistatin C’den daha yüksek bir öngördürücü potansiyele sahip olduğunun doğrulanması ile, 

karmaşık veya pahalı araçların kullanılması belirgin bir avantaj sergilemediği sürece 

önerilmemelidir. Şu anda serum kreatinin analizlerinin rahatlığı ve düşük maliyeti bu 

belirtecin hala geniş ölçüde kullanılmasına imkan vermektedir. 

 Sistatin C ölçümünün KBH teşhisinin basit ve doğru bir yolu olduğu kanıtlanırsa, 

güncel kullanımı maliyetinde anlamlı bir azalmaya yol açacaktır. Tüm bu nedenlerle rutin 

klinik uygulamada kullanılmamaktadır. DN'nin erken teşhisi için yararlı bir biyobelirteç 

olarak sistatin C’nin potansiyel uygulamasının doğrulanması amacıyla, daha büyük bir örnek 

büyüklüğüne ve ileriye dönük bir düzene sahip daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  



67 

 

 DM’de ilerleyici böbrek hasarı majör morbiditeye ve mortaliteye yol açmaktadır. DN 

tablosu bazı sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin etkilerinin bir sonucu olabilir. Bunlar 

arasında öne çıkan faktör TGF-β’dır.  

 Son on yılda hipertrofik ve prosklerotik bir sitokin olan TGF-β’nın diyabetik böbrek 

hastalığına bağlı tüm patolojik değişimlere aracılık ettiği kanıtlanmıştır (196). TGF-β böbrek 

hücresi hipertrofisine neden olmakta ve glomerüler, tübüler hücreler, interstisyel 

fibroblastlarda aşırı ekstrasellüler matriks üretimini başlatmaktadır. 

 Deneysel DM’de, glomerüler ve tübülointerstisyel kompartmanlarda TGF-β’nin veya 

TGF-β tip II reseptörünün aşırı ekspresyonu tanımlanmıştır. Diyabetik olmayan bir deneğin 

böbreği kandan TGF-β1’i uzaklaştırmasına karşın, diyabetik bir hastanın böbreği dolaşıma 

TGF-β1 proteini vermektedir. İdrarda artmış TGF-β1 düzeyi daha kötü klinik sonuçlar ile 

ilişkilendirilmektedir (12).Bizde çalışmamızda MA’si olmayan 3 hasta grubuna göre, MA’si 

olan grupta serum ve idrar TGF-β1 düzeylerini anlamlı olarak daha yüksek bulduk. 

 TGF-β ile uyumlu olarak bağ doku büyüme faktörü ve reaktif oksijen radikalleri gibi 

diğer metabolik aracılar aşırı matriks birikimini başlatmaktadır. Bu fibrotik yapım olasılıkla 

tübüler epitelyal ve interstisyel fibroblast hücrelerini aşırı matriks üretmek üzere uyaran, 

yükselmiş TGF-β aktivitesinin bir sonucu olarak tübülointerstisyumda da meydana 

gelmektedir. Burada sunulan veriler TGF-β sisteminin diyabetik böbrek hastalığında renal 

hipertrofiye, glomerüloskleroza ve tübülointerstisyel fibroza aracılık ettiği ortak fikrini güçlü 

bir şekilde desteklemektedir (12). 

 Farklı derecelerde nefropatisi olan diyabetik hastalarda yapılan yeni çalışmalar da 

diyabetik böbrek hastalığı gelişiminde renal TGF-β sisteminin rolüne işaret etmektedir. Üç 

TGF-β izoformunun tümü için immünohistokimyasal boyanma belirgin DN’si olan hastaların 

hem glomerüler hem de tübülointerstisyel kompartmanlarında yükselmiştir (127). Ayrıca, ters 

transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile ölçülen glomerüler TGF-β1 mRNA 

kanıtlanmış diyabetik böbrek hastalığı olan hastalardan elde edilen böbrek biyopsi 

örneklerinde belirgin derecede artmıştır (128). Bu çalışmalar artmış böbrek TGF-β 

düzeylerinin mezengial matriks genişlemesi, interstisyel fibroz ve böbrek yetmezliği derecesi 

ile yakın korelasyon içinde olduğu görüşünü desteklemektedir. Artmış TGF-β1 mRNA 

düzeyleri hiperglisemi derecesi ile de iyi bir korelasyon göstermiştir (128).  

 Yeni bir çalışmada diyabetik hastaların artmış böbrek TGF-β üretimi sergileyip 

sergilemediğine bakılmıştır (68). Diyabetik hastalarda renal TGF-β1 üretimini gösteren, renal 

ven TGF-β1 konsantrasyonu pozitif, diyabetik olmayan hastalarda negatif bulunmuştur. 

Diyabetik hastalarda idrar TGF-β düzeyi diyabetik olmayan hastalara göre dört kat artmıştır. 
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İdrarda artmış TGF-β düzeyi yalnızca proteine karşı artmış glomerüler geçirgenlik olarak 

tanımlanmamıştır. Bizim çalışmamızın aksine MA’si olan ve olmayan diyabetik hastalar 

benzer şekilde artmış idrar TGF-β1 atılımı sergilemiştir. Genel olarak bu çalışmanın sonuçları 

diyabetik böbreklerinin aşırı TGF-β1 proteini üretimi sergilediği sonucunu desteklemektedir 

(68). 

 Biz mikroalbuminürik hasta grubunda, MA’si olmayan diğer 3 hasta grubuna göre 

serum ve idrar TGF-β1 düzeylerini anlamlı olarak daha yüksek saptarken; tüm hasta 

gruplarında serum ve idrar TGF-β1 düzeyleri ile yaş, diyabet süresi, MA, GFR, ürik asit ve hs 

CRP düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptamadık. 

 DN progresyonunun bir belirteci olarak serum ve idrar TGF-β1’in rolü ile ilgili yeni 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Üriner TGF-β1 düzeyi ile MA ve serum kreatinine dayalı GFR 

arasındaki ilişkinin anlamlılık açısından ortaya konması klinik pratikte DN’nin 

evrelenmesinde önemli olacaktır.  

 Tek başına diabetes mellitusun önlenmesi DN tedavisinde tercih edilen ancak güncel 

olarak ulaşılması mümkün olmayan bir hedeftir. Tedaviler sıkı glisemik ve iyi kan basıncı 

kontrolüne odaklanmıştır, ancak bunlar SDBH’yi engellemekten ziyade yalnızca 

geciktirmiştir. DN için nihai kür, büyük olasılıkla genetik yatkınlığın ortadan kaldırılmasına 

yönelik genetik manipülasyonları ve güvenilir pankreas veya β adacık hücresi 

transplantasyonunu içeren multidisipliner bir yaklaşım gerektirecektir. TGF-β sisteminin 

diyabetik böbrek hastalığının fizyopatolojisindeki merkezi önemi göz önünde 

bulundurulduğunda, renal TGF-β ekseni ile etkili bir şekilde kesişen ve fibrozisin zarar verici 

etkilerini durduran gelecekte kullanılacak tedavi yöntemleri olasılıkla tedavinin başlıca 

dayanak noktalarını oluşturacaktır. DN tedavisinde gelecek stratejiler, TGF-β sinyal yolunu 

durdurmak ve matriks birikimini engelleyerek ve albuminüriyi iyileştirmek şeklinde olacaktır. 

 Bu çalışmanın sonucunda özellikle normoalbüminürik tip 2 diyabetik hastalarda; 

böbrek tutulumunun değerlendirilmesi için yararlı, pratik ve invazif olmayan bir araç olarak 

düşünülen, yapılan çoğu çalışmada da bu şekilde sonuç elde edilen serum sistatin C 

ölçümünün halen kullanmakta olduğumuz serum kreatinin’e göre düşük duyarlıkta çıkması 

çalışmamızı kısıtlayan bir çok faktöre bağlandı.  

 İlk olarak çalışmamızı oluşturan hasta gruplarındaki olgu sayılarının yetersiz olması 

çalışmamızın gücünü azaltan en önemli unsurlardan biriydi. Hasta grupları arasında yaş 

ortalamaları yönünden anlamlı farklar vardı.Yüksek romatoid faktör düzeyleri serum sistatin 

C’de yalancı yüksekliğe yol açar (197). Biz çalışmaya alınan hastalarda RF düzeylerine 

bakmadık. Yaşlı bayan popülasyonunda olası RF yüksekliği yalancı serum sistatin C 
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yüksekliğine neden olarak sonuçlarımızın genel literatür verileriyle uyumsuz çıkmasında 

etken olabilir (197). 

 Serum sistatin C immünoassay tayininin ana kısıtlaması geçerli karşılaştırmalara 

imkan vermeyen uluslararası bir referans standartizasyonunun olmamasıdır (75)Yapılan 

çalışmalar farklı GFR ölçüm yöntemleri, farklı GFR eşik değerleri ve serum kreatinin, serum 

sistatin C ölçümü için farklı metodlar kullanıldığı için birbirinden ayrılır. Biz serum sistatin C 

düzeylerini enzim bağlı immun assay ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) yöntemi 

ile BioVendor ELISA kiti kullanarak ölçtük.  

 Kullandığımız farklı ölçüm yöntemi ve farklı kitler sonuçlarımızın anlamlı 

çıkmamasına neden olmuş olabilir. 

 MDRD ile hesaplanan GFR’yi öngörmede serum kreatininin serum sistatin C’den 

daha yüksek bir öngördürücü potansiyele sahip olduğunun bir kez daha doğrulanması ile, 

karmaşık veya pahalı araçların kullanılması belirgin bir avantaj sergilemediği sürece 

önerilmemelidir. (serum sistatin C bakılması kreatininden 10 kat daha pahalıdır) (195).  

Ancak sistatin C ölçümünün KBH teşhisinin basit ve doğru bir yolu olduğu kanıtlanırsa, 

güncel kullanımı maliyetinde anlamlı bir azalmaya yol açacaktır.  

 Böbrek fonksiyonuna ilave olarak; çalışmamız sistatin C’nin tip 2 diyabetik hastalarda 

erken evre böbrek bozukluğunun saptanmasında kreatinin’den ve yaygın olarak kullanılan 

kreatinin kökenli formüllerden daha kullanışlı olduğuna dair ikna edici kanıtlar 

sağlamamaktadır. Bizim sonuçlarımız literatürde az sayıda çalışma ile desteklenmektedir. 

Yeni çalışmalar sistatin C’yi, MA yerine veya MA’ye ek olarak diyabet ile ilişkili altta yatan 

ilerleyici böbrek hasarının erken evre belirteci olarak kabul edilebileceğini öne sürmektedir 

(178,185). Geniş ölçekli çalışmalarla artmış serum sistatin C; özellikle normoalbüminirik tip 

2 diyabetiklerde erken evre DN ile ilişkilendirilebilir mi? sorusuna cevap bulabilir. Bu 

sonuçlar bize klinik pratiğimizde yol gösterici olacaktır.  
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

1. Makrovasküler komplikasyonlar eGFR <60 ml/dk/1,73 m
2 

veya >60 ml/dk/1,73 m
2 

olan 

mikroalbuminürik hasta grubunda diğerlerinden daha yüksek bulundu. Fakat mikrovasküler 

komplikasyonlar açısından gruplar arasında fark yoktu.  

2. Normoalbuminürik eGFR <60 ml/dk/1,73 m
2 

olan hastalarda, kan glukoz regülasyonu en 

iyi olmasına rağmen, BUN ve serum kreatinin düzeyleri daha yüksek ve eGFR düzeyi ise 

anlamlı olarak daha düşüktü.  

3. Bu grupta serum sistatin C tüm hasta gruplarından belirgin olarak yüksek iken, eGFR ile 

serum sistatin C arasında saptanan negatif yönde ilişki, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Bu sonuç hasta grubundaki olgu sayılarının yetersizliğine bağlandı. eGFR ile serum kreatinin 

arasında negatif yönde anlamlı ilişki saptandı.  

4. eGFR <60 ml/dk/1,73 m
2 

veya >60 ml/dk/1,73 m
2
 olan mikroalbuminürik hastalarda, serum 

ve idrar TGF-β1 düzeyleri diğer üç hasta grubuna göre eGFR’den bağımsız olarak daha 

yüksekti. Yine bu hasta grubunda eGFR ile serum sistatin C ve serum kreatinin düzeyleri 

arasında negatif yönde korelasyon bulundu.  

5. eGFR >120 ml/dk/1,73 m
2 

ile eGFR 90-120 ml/dk/1,73 m
2
olan normoalbuminürik her iki 

hasta grubunda eGFR ile serum sistatin C ve serum kreatinin düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

6. Tüm hasta grupları beraber değerlendirildiğinde; eGFR ile serum sistatin C arasında negatif 

yönde %72,6, yine serum kreatinin ile negatif yönde %80,6 oranında anlamlı ilişki bulundu. 

Serum kreatininin eGFR’yi öngörme oranı serum sistatin C’den daha yüksek bulundu.  

7. Yine tüm hasta grubunda serum sistatin C ile yaş, HT ve geçirilmiş KAH varlığı arasında 

pozitif yönde anlamlı ilişki bulunurken; BMI, cinsiyet ve hs CRP arasında anlamlı ilişki 

saptanmadı. 

8. Her ne kadar çalışmamızın bulguları çeşitli nedenlerle desteklemese de; literatüre 

baktığımızda ağırlıklı olarak serum sistatin C serum kreatinin’e göre daha sağlam bir 

belirteçtir ve GFR’yi daha doğru şekilde yansıtmaktadır.  

9. Laboratuvar ortamında sistatin C kullanılmaya başlanması, öncelikle uluslararası bir 

standart kalibratörün üretilmesi gibi analiz sorunlarına bağlı olacaktır. Daha önemli olarak 

serum kreatinine göre oldukça fazla olan maliyetini gerekçelendirmek üzere; klinik karar 

alımını anlamlı olarak iyileştirdiği bir kanıt temelinin oluşturulmasına bağlı olacaktır.  

10. Erken dönemde böbrek bozukluğunun saptanması ve ayrıca uzun dönem sonuçların 

öngördürülmesi için serum kreatinine karşı sistatin C’nin üstün tanısal doğruluğuna karşın, 
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sistatin C’nin tek başına serum kreatinin veya eGFR kullanımına göre daha etkili klinik 

kararları gerçekten güçlendirdiğine dair kanıtlar hala çok azdır. Ancak devam eden 

araştırmalar bu kanıtları sağlayabilir ve sistatin C’nin uygulamada kullanım için 

benimsenmesine yol açabilir. 

11. Sonuç olarak diyabetik nefropatinin erken dönemde saptanmasında, serum sistatin C 

serum kreatinin ve kreatinin klirensine alternatif olarak kullanılabilir. Glomerüler 

disfonksiyonu göstermede faydalı olabilir. 

12. Erken diyabetik nefropatiyi göstermede yüksek serum ve idrar TGF-β1 düzeyleri, 

eGFR’den bağımsız faydalı belirteçler olarak kullanılabilir. 
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