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OZET

Bu calisma normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik tip 2 diyabetli hastalarda serum
sistatin C ile serum ve idrar TGF-B1 seviyelerini 6l¢gmek yoluyla bobrek yetmezligini belirlemek
icin yapildu.

78 tip 2 diyabetik hasta calismaya alindi. Hastalar idrar albumin miktar1 ve hesaplanan
GFR’ye (eGFR) gore 4 gruba ayrildi. (MDRD [Modification of Diet in Renal Disease] ile eGFR
hesapland1). Grup 1 (n=20); eGFR <60 ml/dk/1,73 m* ve normoalbuminiirik hastalar, grup 2
(n=21): eGFR <60 ml/dk/1,73 m*veya >60 ml/dk/1,73 m” ile mikroalbuminiirik hastalar, grup 3
(n=17): ¢eGFR >120 ml/dk/1,73 m’ ile normoalbuminiirik hastalar ve grup 4 (n=20): eGFR 90-
120 ml/dk/1,73 m? ile normoalbuminiirik hastalardan olustu.

Serum kreatinin, idrar albumin diizeyleri, MDRD’ye gére eGFR, serum sistatin C, serum
ve idrar TGF-B1 diizeyleri belirlendi. Istatistiksel analiz i¢in Ki-kare testi, One-Way Anova and
Tukey HDS testi kullanildu.

Makrovaskiiler komplikasyonlar grup 2 hastalarda digerlerinden daha yiiksek bulundu
(p<0.01), fakat diger diyabetik komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Grup 1
hastalarda kan glukoz regiilasyonu en iyi olmasina ragmen, kan tire (BUN), serum kreatinin daha
yiiksek ve eGFR anlamli olarak daha diigiiktii. Normoalbuminiirik grup 1 hastalarda serum
sistatin C belirgin olarak ytiksek iken, serum ve idrar TGF-B1 diizeyleri mikroalbuminiirik grup
2 hastalarda yiiksekti. Grup 2 hastalarda eGFR ile serum sistatin C diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-0.892, P<0.001).

Tiim hasta gruplarinin degerlendirilmesinde eGFR ile sistatin C arasinda negatif yonde
anlaml iligki bulundu (r=-0,726 p=0,001).

Tip 2 diyabetiklerde idrar albumin atilimi nefropati saptanmasinda dnerilmesine ragmen,
bu ¢alismada idrarda albumin atilimi artmamis, eGFR’si azalmis hasta grubunda artmis serum

sistatin C diizeylerinin diyabetik nefropatinin erken belirteci olarak kullanilabilecegini gosterdik.

Anahtar Soézciikler: Tip 2 diyabetik nefropati, serum sistatin C, serum ve idrar TGF-BI,

mikroalbumintiri, normoalbuminiiri, ecGFR



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-p 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 (¢GFR by MDRD
[Modification of Diet in Renal Disease]):eGFR<60 mL/min/1.73 m® with normoalbuminuria in
group 1 (n=20); eGFR was<60 mL/min/1.73 m* or >60 mL/min/1.73 m”with microalbuminuria
in group 2 (n=21); eGFR>120 mL/min/1.73 m’ with normoalbuminuria in group 3 (n=17) and
eGFR between 90-120 mL/min/1.73 m® with normoalbuminuria in group 4 (n=20); Serum
creatinine, urinary albumin levels, serum cystatin C, serum and urinary TGF-f1, 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-B1 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-B1

levels, microalbuminuria, normalbuminuria, eGFR
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

a-SMA : a-diiz kas aktini (a-smooth muscle actin)

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACE-I : Anjiotensin konverting enzim inhibitorii 1

ACR : Albumin/kreatinin orani
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AGE : [leri glikasyon son iiriinleri

ARB : Anjiyotensin reseptor blokeri

BMI : Body mass index

BUN : Kan {ire nitrojen

CG : Cockcroft-Gault

Ctgf : Bag dokusu biiylime faktorii

CysC : Sistatin C

DM : Diabetes mellitus

DN : Diyabetik nefropati

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ECM : Ekstraseliiler matriks

EMT : Epitelyalden mezenkimale hiicre transformasyonu

GBM : Glomeriiler bazal membran

GFR : Glomertler filtrasyon hizi

GLUTI : Glucose transporterl

HPLC : Yiiksek performansh sivi kromatografisi

hs CRP : High sensitif C reaktif protein

HT : Hipertansiyon

IDMS : Izotop seyreltmeli kiitle spektrometrisi

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KDOQI : Bobrek Hastalig1 Sonug Kalite Girisimi

KVH : Kardiyovaskiiler hastaliklar

MA : Mikroalbiiminiiri

MAP : Mitogen-activated protein

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease (Bobrek Hastaliginda Diyet
Modifikasyonu)

m RNA : Messenger RNA

NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey Ulusal Saglik ve
Nutrisyon Caligsmasi

NKF : Ulusal Bobrek Vakfi

PKC : Protein kinaz C

RAS : Renin anjiyotensin sistemi

S cr : Serum kreatinin

SDBH : Son donem bobrek hastaligi

SGK1 : Serum ve glukokortikoid ile indiiklenebilen kinaz-1

TGF-B1 : Transforming growth faktor-betal

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (vascular endothelial growth

factor)
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1. GIRIS ve AMAC

Tip 2 diyabet insidansi iilkemizde ve Ozellikle gelismekte olan iilkeler basta olmak
lizere tiim diinyada hizla artmaktadir (1,2). Diyabet ve diyabete bagli kronik
komplikasyonlarin goriilme hizinda yasanan ciddi artiglar nedeniyle tiim diinyada son donem
bobrek hastalifina (SDBH) yol acan faktorler arasinda diyabetik nefropati (DN) ilk siraya
yerlesmistir (1,3).

Klinik pratikte DN’nin erken tespiti, evrelendirilmesi albumin atilim oran1 (AER) ve
glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) o6l¢iilerek yapilmaktadir. Bu progresyonun agiklanmasinda
problemlere yol agmaktadir.

DN’nin erken evre belirtegleri tanimlanmalidir. Mikroalbiiminiiri DN ve ilerleyici
bobrek yetmezligi icin bir risk faktorli olarak kabul edilmesine karsin (4,5), yeni arastirmalar
degiskenligine ve altta yatan bobrek patolojisi i¢in diisiik bir ongordiiriicli degere sahip olmasi
ile ilgili sorular ortaya atmistir (6). Ciinkii normofiltrasyon esnasinda mikroalbiiminiiri (MA)
veya AER’de artis olmaksizin GFR <60 ml/dk/1.73 m® olabilmektedir. Bu DN’de
normoalbuminiirik ve albuminiirik yollarin oldugunu gostermektedir (7). Yine MA’s1 olan
bazi hastalar normal bobrek yapisi sergilerken, bazi normoalbiiminiirik diyabetiklerde iyi
belirlenmis nefropatik lezyonlar gozlenmistir (8,9). Cesitli calismalarda tip 1 ve tip 2
diyabetlilerde, normoalbuminiirinin GFR’deki azalmay1 engellemedigide gosterilmistir (10).

GFR olgiimiiniin belirteglerinden biri olan Sistatin C tiim c¢ekirdekli hiicrelerden
tiretilir ve glomeriillerden serbestge filtre olur. Tamami proksimal tubuluslardan reabsorbe ve
katabolize edilir. Yas, kilo, cinsiyet ve protein alimindan etkilenmediginden GFR 6l¢iimii i¢in
ideal bir belirtectir (11).

DN tablosu bazi sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin etkilerinin bir sonucu olabilir.
Bunlar arasinda one ¢ikan faktor fibrotik bir sitokin olan TGF-p1°dir. Ciinkii TGF-B1,
diyabetik bobrek hastaliginin iki ayirt edici 6zelligi olan renal hiicre hipertrofisini baslatir ve
ekstraselliiler matriks birikimini uyararak mezangial genislemeye yol acar (12). DN de TGF-
B1’in renal hipertrofi, glomeruloskleroz ve tubuluinterstisyel fibrozise yol agtigi, artan
nefropatinin derecesiyle orantili olarak iiriner TGF-B1 diizeylerinin arttig1 bilinmektedir (13).

Bu calismay1 6zellikle normoalbuminiirik tip 2 diyabetik hastalarda DN’nin erken
tanisinda serum sistatin C ve transforming growth faktor-betal (TGF-p1) diizeylerinin renal
bozuklugu gostermede ne kadar anlamli oldugunu ortaya koymak, klinik pratikte

kullandigimiz Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu (MDRD: Modification of Diet in



Renal Disease) formiilii ile hesaplanan eGFR ve MA diizeyleri ile serum sistatin C ve TGF-p1
diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla planladik.

Bu caligma ile erken DN’de hangi belirtecin daha anlamli oldugu, sistatin C’nin serum
kreatinine dayali eGFR’ye gore dogruluk ve duyarlilik yoniinden istlinligli olup olmadiginm
ortaya koymaya calisacagiz. Bu sonuglar bize klinik pratigimizde yol gosterici olacaktir. Yine
bu c¢alisma ile serum ve idrar TGF-B1 diizeyi ile MA ve serum kreatinine dayali eGFR
arasindaki iligkinin anlamlilik agisindan ortaya konmasi klinik pratikte DN’nin

evrelendirilmesinde 6nemli olacaktir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetik nefropati

Tip 2 diyabet insidans1 lilkemizde ve gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere tiim
diinyada hizla artmaktadir (1,2). Niifusun artmasi, yaslanma, kentlesme, artan obezite ve
fiziksel inaktiviteye bagli olarak diabetes mellitus (DM) prevelans: artmaktadir. Diinya Saglik
Orgiiti’'ne gore (DSO), tim yas gruplari igin diyabet prevalansi 2000°de %2.8 olarak
hesaplanirken, 2030’da bu oranin %4.4 olmas1 beklenmektedir (14).

DM’ta en oOnemli morbitide nedeni olarak vaskiiler komplikasyonlar karsimiza
cikmaktadir. Tiim diinyada son donem bobrek hastaligina (SDBH) yol agan faktorler arasinda
diyabet ilk siraya yerlesmistir ve diyaliz uygulanan hastalarin biliylik bir bolimiini
diyabetliler olusturmaktadir (1,3).

Bunun nedenleri;

1) Diyabetin 6zellikle tip 2 DM nin artan prevelansi
2) Diyabet hastalarinin artan yas ortalamast
3) Diyabetik SDBH hastalarinin da renal replasman tedavisi almalari olabilir.

DN’nin baglamasinin 6nemi yalnizca SDBH na yol agmasi degildir. Hem tip 1 hemde
tip 2 diyabetiklerde proteiniiri gelismesi kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortaliteyi biiyiik
dlciide arttirmaktadir (15). idrarda albumin atiliminin ve kan basincini yiikselmeye basladig
heniiz filtrasyon kaybinin gelismedigi hastalarin tespit edilmesi 6zel bir 6nem tagimaktadir,
¢linkii bu gruptaki hastalar profilaksi dnlemlerine iyi cevap vermektedir.

Patofizyoloji

Diyabetin erken donemlerinde morfolojik degisiklikler meydana gelmeden Once

hipergliseminin indiikledigi bir dizi metabolik, hormonal ve humoral etkilesim ile bobrek

plazma akimi ve intraglomeriiler hidrostatik basing artar (16).



DN’nin asil nedeni bilinmemektedir ancak hiperfiltrasyona ve renal hasara yol agmasi
nedeniyle hiperglisemi, artmis glikolizasyon iirlinleri ve sitokin aktivasyonu gibi bazi teoriler
one siirilmistiir.

Hiperglisemi glomeriilde transforming growth faktor-beta (TGF-B) olusumunu ve bu
sitokin ile uyarilan matriks protein {liretimini arttirir. TGF-beta ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (vascular endothelial growth factor (VEGF)) selliiler hipertrofiye neden olur. Kollojen
sentezini arttirir, vaskiiler degisikliklerden sorumludur (17,18). Ayrica hiperglisemi protein
kinaz C aktivasyonu ile renal ve diger vaskiiler komplikasyonlara katkida bulunur.

Asagida diyabetik nefropati igin basit bir sema goriilmektedir (sekil-1).
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Sekil 1: Diyabetik nefropati patogenezinin basit semasi



Diyabetik nefropatide glomeriillerde 3 major histolojik degisiklik olur.

1) Hiperglisemi ile matriks tiretiminin ya da matriks proteinlerinin glikolizasyonunun
artmasi sonucunda mezengial genisleme

2) Glomeriiler bazal membranda (GBM) kalinlasma

3) Iintraglomeriiler hipertansiyon (HT) nedeniyle glomeriiloskleroz gelisimi (afferent

arter geniglemesi yada glomeriillerde iskemik hasar nedeniyle) (19).

Diyabetik glomeriilopatide anahtar degisiklik ekstraselliiler matriksteki artmadir. En
erken morfolojik degisiklik GBM’da kalinlasma ve ekstraselliiler matriks artmasina bagh
olarak mezengiumdaki genislemedir (19). Asir1 mezengial genislemelerden olusan alanlar
Kimmelstiel-Wilson nodiilleri veya nodiiler mezengial genisleme olarak adlandirilir ve
proteiniiri gelisen hastalarin %40-50’sinde gdzlenmistir (20).

DN’de bobrek boyutlar1 baglangigta tipik olarak normal yada artmistir. Bu durum bir
cok diger kronik bobrek hastaligindan ayirt edilmesini saglar. (renal amiloidoz ve polikistik

bobrek hastaligi harig)

Renal hemodinamideki degisikliklerle proteiniiri, GFR’de azalma HT gelisir. HT tiim
progresif bobrek hastaliklarinda oldugu gibi DN’de de olumsuz bir faktordiir (19).

Diyabetik nefropati karakteristik ozellikleri
e 3-6 ay araliklarla bakilan idrarda en az 2 defa persistan albuminiiri olmast (>300
mg/glin veya >200 pgr/dk
e GFR’de progresif azalma
e Artmis arteryel kan basinci
Tarama ve tani
Tip 2 DM’de tan1 aninda DN i¢in tarama baslamalidir (21). Bu donemde hastalarin
%7’sinde MA mevcuttur (22). Tip 1 DM’de ilk tarama tanidan 5 yil sonra onerilir (21).
Ancak ozellikle kotii glukoz, lipid kontrolii ve HT’si olan tip 1 DM’lilerde 5 yildan 6nce MA
prevelanst %18’e varabilir (23). Ayrica puberte MA i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (24). Bu
nedenle pubertedeki ve kotii metabolik kontrolii olan tip 1 DM’lilerde tanidan 1 y1l sonra MA
taramasi yapilmalidir. MA olmasa da hem tip 1 hem tip 2 DM’de yilda bir tarama
yapilmalidir (19,21) (sekil 2).



Diabetes mellitusta nefropatinin taranmasi ve nefropatinin progresyonu
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Sekil 2: Diabetes mellitusta mikroalbliminiiri taramasi ve progresyonunun énlenmesi (ACE-I
Anjiotensin konverting enzim inhibitorii) (19).

DN driner albumin atilmma gore kategorize edilir: mikroalbuminiiri ve
makroalbuminiiri. Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan mikro ve makroalbuminiiri
tanist i¢in belirlenen esik degerleri (zamanli, 24 saatlik ve spot idrar) ve her evrenin klinik

seyri tablo 1°de gosterilmistir (21).



Tablo 1: Albumin atilimdaki anormallikler (21).

Spot idrar 24-saatlik idrar Toplama siiresi
Kategori (ng/mgkreatinin) (mg/24saat) (ng/dk)
Normal <30 <30 <20
Mikroalbumintiri 30-299 30-299 20-199
Klinik albumintiri >300 >300 >200

Albuminiiri tespiti 3 sekilde yapilabilir.
1) Sabah ilk idrarda albumin-kreatinin orani
2) 24 saatlik idrarda kreatinin ve kreatinin klirensi ile birlikte
3) Belirli zamanlarda (4 saat veya gece boyunca) idrar toplanmasi

DN’de tarama ve tanida ilk basamak, sabah ilk yada rastgele spot idrarda albumin
Olctimiidiir. Bu ADA klavuzu’nda onerilen, kolay ve dogru uygulanabilir bir metodtur (21).
24 saatlik idrar veya belirli siire idrar toplanmas1 zordur. Ornek toplama ve siire kontroliindeki
hatalardan dolay1 yanlis sonuglar verebilir. 24 saatlik idrar sonuclari referans olarak
alindiginda, rastgele idrar 6rneginde esik degeri 17 mg/L kabul edilirse MA tanisi i¢in %100
sensitivite ve %80 spesifite elde edilmis olur (25).

Tiim anormal sonuglar, idrar albumin atilimdaki giinlik degisimden dolayi, 3-6 ay
icinde elde edilmis 3 6rnegin ikisiyle teyit edilmelidir (21,26).

Tarama idrar albumin atilimini arttiran son 24 saat icinde asir1 egzersiz, hematiiri, akut
atesli hastalik, idrar yolu enfeksiyonu, fazla proteinli gida alimi, kisa donem once
hiperglisemi varligi, diyabetik koma, kontrolsiiz HT, hamilelik ve kalp yetmezligi gibi
durumlarda yapilmamalidir (27).

Albumin 6l¢iimil i¢in rutin olarak kullanilan immunoassay yontemleri DN i¢in yeterli
sensitivite sunarlar. Mikroalbiiminiiri DN ve ilerleyici bobrek yetmezligi i¢in bir risk faktorii
olarak kabul edilmesine karsin (4,5), yeni arastirmalar degiskenligine ve altta yatan bobrek
patolojisi i¢in diisiik bir 6ngordiiriicii degere sahip olmasina bagli olarak ongordiiriicii degeri
hakkinda sorular ortaya atmistir (6). Bu nedenle DN’nin yeni belirte¢lerinin tanimlanmasi
gerekliligi tartigilmaktadir.

Normal idrar albumin atilimi ile azalmis GFR’si olan tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda
vardir (28,29). Bu durum Tip 1 DM, uzun siireli DM, HT ve/veya retinopatisi olan kadinlarda
daha sik goriilmistiir (28).



Yine MA’s1 olan bazi hastalar normal bobrek yapisi sergilerken, bazi
normoalbiliminiirik diyabetiklerde iyi belirlenmis nefropatik lezyonlar gézlenmistir (8,9). 1197
kisinin alindigr 3. Ulusal Saghk ve Nutrisyon Caligmasinda (NHANES), mikro-
makroalbuminiiri ya da retinopatisi olmayan Tip 2 DM’lilerde diisiik GFR (<60 ml/dk 1.73
m2) saptanmistir (10). Bu durumun muhtemelen klasik diyabetik glomeriilosklerozdan ziyade
renal parankimal hastaliga bagl olabilecegi diistiniilmiistiir.

Evreler, klinik seyir

Tablo 2: Diyabetik nefropati gelisiminde evreler (19).

Tanim Karakteristik GFR Albumin Kan Kronoloji

Atihma Basinci

Evre 2 Sessiz evre Kalmlagmig BM, Normal Tipl normal, Tip 1 normal, Tk 5 y1l
Geniglemis Tip2 <30-300 Tip 2 normal,
mezengium mg/gilin Hipertansiyon
olabilir

Belirgin Makroalbumintiri GFR >300 mg/giin Hipertansiyon

diyabetik normalden

nefropati diigiik




Tablo 3: Diyabetik nefropati evreleri: Tani icin idrar albumin miktarinin esik degerleri ve

temel klinik 6zellikler (20).

Albuminiiri esik
Evreler degerleri Klinik &zellikler
Azalmis anormal nokturnal kan basinci ve artmis kan
Mikroalbuminiiri | 20-199 pg/dk basinci seviyeleri
30-299 mg/24 saat Artmus trigliserid, total, LDL kolesterol ve doymus
30-299 mg/giin* yag asitleri
Artmig metabolik sendrom komponentlerinin
siklig1
Endotelyal disfonksiyon
Diyabetik retinopati ile iligkili amputasyon ve
kardiyovaskiiler hastalik
Artmis kardiyovaskiiler mortalite
Stabil GFR
Hipertansiyon
Makroalbuminiiri | 200 pg/dk Artmus trigliserid, total ve LDL kolesterol
300 mg/24saat Asemptomatik myokardiyal iskemi
>300mg/gr* Progresif GFR azalmasi

*spot idrar 6rnegi. total proteiniiri 6l¢liimii (spot idrar 6rneginde >500 mg/24 saat veya
>430 mg/L) de bu agamay1 tanimlamak i¢in kullanilabilir (20).
Risk faktorleri

DN uzun doénem hiperglisemik seyreden diyabetiklerin %40’inda gelisir. Hatta
epidemiyolojik ve ailesel caligmalar hem tip 1 hem tip 2 diyabette genetik yatkinligin
oldugunu tespit etmistir (30). DN olusmasi ve gelismesinde modifiye edilebilir baglica
faktorler inat¢1 hiperglisemi ve HT dir (31,32). Diger faktorler glomeriiler hiperfiltrasyon,
sigara, dislipidemi, proteiniiri seviyesi, diyetin protein ve yag igerigi gibi faktorleridir (33,34).
Komorbid durumlar

Retinopatiyi arastirmak Onemlidir. DN varliginda retinopati siktir ve tani igin
anlamhidir. Dolayisiyla retinopati yoniinden muayene edilmelidir. Tip 2 diyabetiklerde
prospektif calismalar diyabetik retinopatinin, nefropati gelismesi i¢in bir gosterge oldugunu
gostermistir (35). Retinopati bir risk gostergesidir, risk faktorii degildir. DN’lilerde periferal

ve otonomik ndropati daha sik goriiliir, morbidite ve mortaliteyle iliskilidir.




DN’si olan hastalar, artmis kardiyovaskiiler riskten dolay1 koroner kalp hastaliklar
yoniinden rutin olarak degerlendirilmelidir. Karotis arter stenozu, periferik arter hastalig1 ve
aterosklerotik renal arter stenozu gibi diger komplikasyonlar yoniinden arastirilmalidirlar.
Cinsiyet dagilim

Erkek ve kadin cinsiyeti esit olarak etkiler.

Diyabetik nefropati icin yas dagilimi

Tip 1 DM’de ilk 10 yillik siire¢te DN nadiren gelisir. 10-20 yildir diyabeti olan bir
hastada pik insidans genellikle %3/y1l kadardir. SDBH gelismesi icin ortalama yas 60
civaridir. Daha uzun dénem tip 2 DM olan yash hastalarda diyabetik bobrek hastalig
insidans1 daha yiiksektir. Tip 2 DM’si olan Pima yerlilerinde, diyabetin erken yasta
saptanmastyla SDBH arasinda iligki saptanmustir (36).

Diyabetik nefropati prevalansinin irklara gore degisimi

DN ciddiyeti ve insidansi tip 2 DM’si olan 6zellikle siyah irkta, beyazlara gore 3-6 kat
daha yiiksektir. Meksikali Amerikali’larda ve Pima Yerlileri’nde insidans: yliksektir. Farkli
genetik populasyonlarda sik saptanmasi, DN’nin gelisiminde diyet, kotii glisemik kontrol, HT
ve obezite gibi sosyoekonomik faktorlerin primer rol oynadigini gostermektedir. Ayni
zamanda ailesel yatkinlikta rol oynamaktadir. 20 yas itibariyle diyabeti olan Pima

Yerlileri’nin yarisinda DN gelismis ve bunlarin %15 kadar1 SDBH’ye ilerlemistir (19).

Prognoz

DN anlamli morbidite ve mortalite nedenidir. Mikro ve makroalbuminiiri diyabette
her hangi bir nedenden dolay1 olan mortaliteyi arttirir. Mikroalbuminiiri aynt zamanda artmis
koroner, periferik damar hastaligi ve kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim riskini nondiyabetik
hastalarda da arttirir (19).

Proteiniiri gelismeyen hastalar daha diisiik ve stabil mortalite hizina sahiptir.
Proteiniirisi olan hastalarda ise mortalite hiz1 40 kat artmistir. Tip 1 DM ve proteiniiri
hastalarinda diyabet yas1 ve relatif mortalite arasinda ¢an egrisi seklinde iligski saptanmustir.
Almanya’da yapilan progresif bir calismada, 5 yillik sag kalim tip 2 DM’i olan yagh
populasyonda %10’dan azdir. Tip 1 DM’i olan geng populasyonda ise %40’dan fazla degildir
(19).

Tip 1 DM ve nefropatili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik mortalitenin major
sebebidir (%15-25). Rosolowsky ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢aligmada

transplantasyon ve diyaliz gibi bobrek koruyucu tedavilere ragmen, tip 1 DM ve



makroalbuminiiri varliginda SDBH olanlarda mortalite riski yiliksek seyretmeye devam
etmistir (37).
Tip 1 ve tip 2 DM her ikiside SDBH i¢in 6énemli sebeplerdir, ¢cogunlugunu ise tip 2
DM olusturur. Bobrek yetmezligi gelistiren tip 1 DM hastalarinin son birka¢ dekatta azaldigi
gbzlenmistir (19).
Diyabetik nefropatisi olan hastalarin degerlendirilmesi
Mikro veya makroalbuminiiri tanis1 konduktan sonra, hastalar diger olas1 etiyolojiler,
renal fonksiyon, komorbid hastaliklar yoniinden degerlendirilmelidir.
Hasta egitimi
DN’den korunma da, erken tan1 ve tedavide hasta egitimi ¢cok &nemlidir. Diizenli
kontrol ve izlem gereklidir.
Hikaye
Diyabeti olan hastalarda hikaye
e Kopiiksii idrar
e Aciklanamayan proteiniiri
e Diyabetik retinopati
e Hipoalbuminemiye sekonder halsizlik ve pretibial 6dem (nefrotik sendrom mevcutsa)
e Periferal vaskiiler tikayict hastaliklar, HT veya KAH gibi diger iligkili hastaliklar
sorgulanmalidir.
Fizik muayene
Hastalarda uzun donem diyabet ile iligkili fiziksel bulgular;
e Hipertansiyon
e Periferik nabizlarda azalma
e Duyu kaybi ve tendon reflekslerinde zayiflama ile karakterize diyabetik ndropati
varligi
e Kardiyak oskiiltasyon sirasinda 4. kalp sesinin duyulmasi
e lyilesmeyen cilt iilserleri ve osteomyelit olabilir.
Tip 1 DM ve diyabetik nefropatisi olan hastalarin neredeyse tiimiinde retinopati ve
noropati gibi diyabetik mikrovaskiiler hastalik bulgular1 goriiliir (38). Retinopatisi olan tip 1
DM hastalarinin ise az bir kisminda glomertillerde histolojik degisiklik ve mikroalbliminiiri

gelisir (19).
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Tip 2 DM hastalarinda belirgin proteiniiri ve retinopati varliginda DN varligi
karakteristik iken, retinopati yok ise proteiniiri varligi nondiyabetik glomeriiler hastalik
lehinedir (19).

Ayirici tani
e Hafif zincir depo hastalig1
e Multipl myelom
e Interstisiyel neftrit
o Nefroskleroz
o Nefrotik sendrom
e Renal arter stenozu
e Renal ven trombozu
e Renovaskiiler HT

Ayirict tan1  genellikle hikaye, fizik muayene, laboratuvar sonuglari, bobrek
goriintiilemesi ile yapilir. Renal biyopsi yalnizca 6zel durumlarda uygulanir.
2.2. Renal fonksiyon monitorizasyonu

GFR, renal fonksiyonu gosteren en iyi parametredir ve mikro veya makroalbumintirik
DM'’lilerde bakilabilir (39). Saglikli bir kiside kreatinin temel alinarak hesaplanan normal
GFR 100-150 ml/dk’dir. GFR tayini i¢in pratikte en sik kreatin klirensi, yas, cinsiyet ve BMI
ile hesaplanan tahmini GFR kullanilir.

Ulusal Bobrek Vakfi kilavuzu KBH’si olanlarda GFR’nin  hesaplanmasini
onermektedir (39). Ulusal Bobrek Vakfi ve ADA’ya gore, GFR eriskinlerde Cockroft-Gault
veya Bobrek Hastaliginda Diyet Modifikasyonu (MDRD) denklemleri kullanilarak
hesaplanabilir (40,41). Serum kreatinine dayali olan bu denklemlerin hi¢biri GFR’yi yiiksek
derecede Ongdrdiirmemektedir. Cockroft-Gault denklemi kotii glisemik kontrol sergileyen
hastalarda daha az dogrudur (42). Viicut agirligina bagl yanilg:r igermektedir ve daha az
giivenilirdir (43,44).

Cockcroft-Gault formiilii ile GFR, obez diyabetiklerde oldugundan daha yiiksek, zayif
diyabetiklerde daha diisiik hesaplanir. Zayif diyabetiklerde Cockcroft-Gault formiilii, obez
diyabetiklerde MDRD ile GFR hesaplanmasi daha ¢ok tercih edilmelidir (38). MDRD’de kilo
hesaba katilmaz ve GFR kilodan etkilenmez (45,46).

MDRD denklemi hastaya dair olagan bilgilerle bobrek fonksiyonunun
siniflandirilmasina imkan tanirken, kreatinin analizleri ve kalibratorlere bagli olabilen

hatalarin engellenmesi icin ayarlama yapilmasi gereklidir (47). Ayrica Diyabet Kontroli ve
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Komplikasyonlar1 Calismasi’nda MDRD’nin énemli 6l¢lide hataya yol agacak sekilde, yiiksek
veya normal GFR’yi oldugundan diisiik hesapladigi ortaya konmustur (48). Bobrek Hastaligi
Sonu¢ Kalitesi Girisimi’ne gore, hastalarin yalnizca 9%70°’i bu denklemler ile iyi
evrelendirilmis olarak kabul edilebilir (49).

Ingiltere’de diyabetiklerde bdbrek fonksiyonlarini belirlemede eGFR ’nin kullaniimasi
onerilmektedir (50). Bu formiil GFR’i oldugundan diisiik hesaplayabilir (51). Parving ve
arkadaslart makroalbuminiirisi olan tip 2 diyabetiklerde, GFR<60 ml/dk/1.73 m’ iken,
eGFR’nin diigiik duyarliliga sahip oldugunu ortaya koymustur (52).

Amerikan Diyabet Birligi Cockcroft-Gault ile (ml/dk/1,73 m?) hesaplanan viicut yiizey
alan1 ve MDRD ile diizeltilmis eGFR kullanilmasini 6nermektedir (53,54).
eGFR Hesaplanmasi:

1) CG ile hesaplanan eGFR: Yas, cinsiyet, kilo ve serum kreatinin diizeyi kullanilarak,
Cockceroft-Gault formiilii ile hesaplanan GFR’dir. idrar toplamayi gerektirmez (53).

eGRF =[140 - yas (yillar)] x kilo (kg) x k x ¢/serum kreatinin (umol/L)

(k erkek ise 1.23 ve kadin ise 1.04 , ¢ (diizeltilmis viicut yiizey alani): 1,73/bsa

Bsa (viicut yiizey alan1 hesaplanmasi):

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

2) MDRD ile hesaplanan eGFR: 186 x (scr x 0.011)-1.154 x (yas)-0.203 x (0.742, kadin ise)
% (1.210 Afrikan Amerikan ise) (scr: serum kreatinin umol/L’dir) (54).

Renal hasar derecelendirmesi:

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

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

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

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

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

3) Serum kreatinin kalibrasyon ve Ol¢iim farkliliklarindan dolayi, enzimatik yolla kalibre
edilmis kreatin ile tekrar eGFR hesaplanabilir (47).

eGFR = 175 x [serum kreatinin (mg/dl)]-1.154 x (yas)-0.203 x 0.742 (kadin ise) x 1.212
(afrikali amerikali ise)

4) Kreatin Kklirensi: 24 saatlik idrar toplanmalidir. Serum kreatin degeri ile hesaplanir.
Genelikle bobrek yetmezliginde kreatin klirensi GFR’yi oldugundan yiiksek gosterir.

Normal klirens erkeklerde 97-137 ml/dk, kadinlarda 88-128 ml/dk’dir (56).
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Testin dogrulugunu etkileyen faktorler:

1. Yetersiz idrar toplanmasi

2. Gebelik

3. Degisken egzersiz
Simetidin, trimetoprim ve sefalosporin gibi bobrek hasari yapan ilaclardan da etkilenir.

2.3. Kronik tubuler disfonksiyonun belirtecleri

Tubuler proteiniiri, glomeriiler filtrasyon normal ancak proksimal tubul emilim
kapasitesi azalmigsa gelisir. Bu gelisimin belirtegleri sunlardir:
BUN (Kan iire nitrojen)

Serumda BUN ve kreatinin 6l¢liimii bobrek hasari i¢in bilinen en basit testlerdir.
Bunlar bobrekler tarafindan atilan normal metabolik {iriinlerdir. Ure protein yikiminin yan
tirtintidiir. Bobrek hasarinda bu artik {iriinler atilamayacak ve serumdaki miktar1 artacaktir.
BUN normal degeri 7-20 mg/dl dir (57).

Kreatinin

Iskelet kaslarinda bulunan kreatinin metabolitidir. Iskelet kas kiitlesini yansitir (58).
Kreatinin normal seviyesi 0,8-1,4 mg/dl dir. Bayanlarda genellikle daha az kas kiitlesine sahip
olduklar1 i¢in erkeklere gore daha diistiktiir (0,6-1,2 mg/dl). Kreatinin yikilma zamani ve kas
kiitlesine diisen kreatin orani genellikle sabittir. Bu nedenle plazma kreatinin diizeyi
genellikle sabittir (57).

Kreatinin bazli GFR hesaplamasi genis ¢apta kullanilmasina karsin, kas kiitlesinden ve
diyetten etkilenmesi nedeniyle ideal bir belirteg degildir (59). Dolayisiyla yeni dngordiiriicii
denklemlerin gelistirilmesine ve teyit edilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Bunlar bobrek
bozuklugu olan veya olmayan diyabetiklerin serum kreatinin diizeyine dayali olabilir (60). Bir
baska limit vadeden yontem herhangi bir klinik bilgi gerekmeksizin, yalniz serum diizeyine
dayal1 formiillerle hesaplanan yeni bobrek belirteci sistatin C’dir (61).

Sistatin C

Sistatin C GFR'min potansiyel endojen gostergesidir. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde
tiretilerek dolagima salinan bir sistein proteaz inhibitoriidiir. Glomeriillerden stiziilerek
proksimal tubiilde metabolize edilir (62).

Sistatin C’yi1  Olgmek i¢in farkli metodlarla farkli formiiller gelistirilmistir.
Immunonefelometrik assay veya immunoturbidimetrik yéntemlerle bazi tahminlerde
bulunulmustur (63). Tiim formiillerde sistatin C miligram/L olarak hesaplanmistir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisimi i¢in pek ¢ok belirte¢ vardir. Glomertil, tubiil

fonksiyonunu ve bunlar haricinde bobrek hasarini gosterebilirler. Bu belirteglerin gergekten
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bobrek hastaligini m1 yoksa bobrek etkilenme riskini mi gosterdigi konusunda daha fazla
calismaya ihtiyac vardir. Bunlardan bazilari:
Bag doku biiyiime faktorii (cTGF)

cTGF, ekstraselliiler matriks tiretimi ve transforming growth faktor Bl ile iliskili
profibrotik aktivite fonksiyonlar1 olan 36-38 kilodalton (kDa) agirliginda bir polipeptidtir.
c¢TGF’nin angiogenez, kondrogenez, osteogenez, adezyon, migrasyon, hiicre proliferasyon ve
farklilasma tizerine fonksiyonlari vardir (64). DN’de cTGF yiizey reseptorlerinin arttigi
saptanmistir (65).

Nguyen ve arkadaslart liriner ¢cTGF atiliminin, triner albumin atilimu ile iligkili ve
GFR ile ters orantili oldugunu saptamistir (66). Uriner ¢cTGF ve albumin atilimi bobrek
hastaligiin ciddiyeti ile iligkili bulunmustur. Plazma ¢TGF seviyesinin GFR’deki azalma ile
korelasyon gosterdigi, bunun SDBH gelisimi ve tip 1 diyabetiklerde mortalitenin bir
gostergesi oldugu saptanmigtir. DN’lilerde plazma c¢TGF diizeyi normoalbuminiirik
hastalardan daha yiiksek bulunmustur (67).

Transforming growth faktor-g1 (TGF-p1)

TGF-B1 renal fibrotik hastalikta dnemli rol oynar. Tip 2 DM’lilerde serum TGF-$1
seviyesi artar (68). Histolojik olarak kanitlanmis mezengial genigleme ile karakterizedir (69).
DN’de iiriner TGF-B1 6l¢iimii 6nerilmis ancak Eija ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, mikroalbuminiirik ve normaalbuminiirik hastalarda TGF-B1 seviyesinde anlamli
fark saptanmamustir (70).

2.4. Sistatin C

Sistatin C sistein proteaz inhibitorleri ailesinin bir {iyesi olan, 122 amino asitlik ve 13
kDa’lik bir proteindir (61). CST3 geni tarafindan kodlanmakta ve tiim ¢ekirdekli hiicreler
tarafindan sabit oranda tiretilmektedir (71). Glomertil tarafindan serbestce filtre edilmekte ve
proksimal tiibiillerde biiylik Ol¢iide geri emilmekte ve Kkatabolize edilmektedir (72).
Katabolizma nedeniyle klirensi 6l¢iilememesine karsin, serum kreatinini gibi daha iyi tanian
belirteclere gore olasi avantajlari ile, plazma veya serum sistatin C konsantrasyonu iyi bir
GFR ol¢iistidiir (73).

Sistatin C Oykiisii, Jorgen Clausen’in y-CSF olarak adlandirdigi bir beyin omurilik
stvisina spesifik proteini bulmasi ile 1961 yilinda baslamistir (74). O zamandan bu yana,
sistatin C idrarda, insan plazmasinda, asidik ve plevral sivida bulunmustur. y-eser olarak da
bilinen insan sistatin C’nin tam amino asit dizisi Grubb ve Lofberg tarafindan 1981 yilinda

belirlenmistir (75).
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KBH ve SDBH prevalansi diinya popiilasyonunun yaglanmasi ve tip 2 DM yayginligi
ile diinya ¢apinda artmaktadir (76). GFR kandan gelen c¢esitli maddelerin temizlenmesi
acisindan bobrek etkinliginin en 6nemli 6l¢iisiidiir.

Serum kreatinin diizeylerinin tespiti ve GFR hesaplanmasi bobrek fonksiyonu
degerlendirmesinde genis capta kabul goérmekte ve kullanilmaktadir. Bununla birlikte
kreatinin diizeyleri, hafif derecede azalmis bobrek fonksiyonuna karsi diisiik duyarlilik
sergilemesine ek olarak, yas, kas kiitlesi, beslenme durumu, 1rk ve cinsiyet gibi ¢esitli bobrek
dis1 faktorlerden de etkilenmektedir (77,78).

Tim ilerleyici bobrek hastaligi formlarinda SDBH’den once GFR’de bir azalma
gozlenmektedir. Bu nedenle GFR bilgisi KBH’ nin 6nlenmesinde ve tedavisinde kritik 6neme
sahiptir. GFR’nin dogru sekilde tayini Iniilin, 125-Iyotalamat, Iyoheksal, 51Cr-EDTA veya
99MmTc-DTPA gibi enjeksiyon yoluyla verilen ekzojen maddelere dayali invazif protokollerin
kullanimin1 gerektirmektedir. Bu tip prosediirler zahmetlidir, maliyetlidir ve tamamen zararsiz
degildir (75).

Uygulamada serum kreatinini en genis c¢apta kullanilan endojen GFR belirtecidir.
Kreatinin diizeyleri enzimatik yontemlerin, yiiksek performansli sivi kromatografisinin
(HPLC) ve altin standart izotop seyreltmeli kiitle spektrometrisinin (IDMS) yani sira
kolorimetrik Jaffe reaksiyonu ile de hesaplanabilir. Yirmi dort saatlik bir idrarda kreatinin
klirensi bobrek fonksiyon bozuklugunun tayini icin yaygin sekilde kullanilmistir, ancak bu
yontem tam olarak dogru sonu¢ vermemektedir ve hasta i¢in rahat degildir (75).

Serum kreatinin diizeyleri yalnizca GFR’nin >%50 bir azalma gostermesinden sonra,
normal degerlerinin {izerinde tespit edilir (79). Bobrek Hastaligi Sonuclar1 Kalite Girigimi
kilavuzunda, GFR’nin serum kreatinin diizeylerine dayali olarak hesaplanmasi nedeniyle,
KBH evre III'ten (GFR <60 ml/dk/1.73 m?) itibaren klinik agidan saptanabilir oldugunu
gosteren bobrek fonksiyonu siniflandirmasi igin bir ara¢ olarak kullanilmasi onerilmektedir
(80).

Sonug olarak KBH saptanmasinda serum kreatininin duyarlilig1 diistiktiir ve kritik evre
3 KBH’si olan (GFR 30-59 mL/dk/1.73m?) hastalarin yarisii tammlayamayacaktir (81).
Serum kreatininindeki kisitlilik nedeniyle, Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) ve Bobrek Hastaligi
Sonuglar1 Kalite Insiyatifi (KDOQI) ve Avustralya Kreatinin Uzlasma Calisma Grubu serum
kreatinine, ayrica yasa, irka ve cinsiyete dayali olarak hesaplanan GFR’nin (eGFR)
kullanilmasina iliskin 6nerileri yayinlamiglardir (82,83).

Giinliik klinik uygulamada eGFR formiilleri her gecen giin daha fazla kullanilmasina

ragmen, bunlarin dogrulugu tartigmalidir. MDRD denkleminin kullanimi ilk olarak KBH
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hastalarinda teyit edilmistir, ancak saglikli bireyler icin veya eGFR’si >90 mL/dk/1.73 m?
olan hastalar i¢in kullanimi belirsizdir (47). Cogu calismada yiliksek GFR diizeylerinde,
MDRD degerinin dogrulugu gergek GFR’nin oldugundan diisiik hesaplanmasina yol
agabilecek sekilde daha kotiidiir (84).

Kreatinin Olgiimleri ve kreatininin bir GFR 06lclisii olarak kullanimi ile rastlanilan
bircok soruna bagli olarak, sistatin C alternatif bir bobrek fonksiyonu belirteci olarak
onerilmistir. Laboratuvarda serum sistatin C’nin potansiyel kullanishiligi evre 2 KBH’de
oldugu gibi (GFR 60-90 ml/dk/1.73m?) erken evre bobrek yetmezligini saptayabilmesine
dayanmaktadir (75).

Referans araliklar

Sistatin C referans araliklar1 i¢in, erkek ve kadinlar arasinda anlamli olmayan ¢ok az
bir fark gosterilmistir (85). Ik bir yilda daha yiiksektir ve sonrasinda giderek azalir (86).
Genel olarak 1-50 yas arasinda ortak bir referans araligi kabul edilmistir (61). Yaslilarda
azalmis bobrek fonksiyonuna bagli olarak daha yiiksek sistatin C diizeyleri bildirilmistir (87).
Spesifik popiilasyonlarda sistatin C
Yash popiilasyon

Yasl hastalarda diisiik kas kiitlesine ve kotii beslenmeye bagli serum kreatinin
diizeyleri diisiik olmasina ve 40 yas {istii hastalarda GFR yilda 1 ml/dak/1,73 m? azalmasina
ragmen normal aralikta hesaplanabilir (88). Bu da yash popiilasyonda bdbrek hasarinin
anlasilmasina, ila¢ dozaj hatalarinin yapilmasina neden olmaktadir (89). Dolayisiyla GFR’nin
dogru sekilde yansitilmasi yaglilarda ¢ok onemlidir. MDRD ve CG formiilleri bu sorunlarin
iistesinden gelmek i¢in gelistirilmis olmasina karsin, sistatin C’nin bu popiilasyonda hafif
bobrek bozuklugunun saptanmasinda iistiin oldugu gosterilmistir (87-89).

Diyabetik popiilasyon

DN’de albiimin atilim hizi 6l¢iimleri klinik uygulamada yararli olmasina ragmen,
albiimin atilim hizinda %40 oraninda bir degiskenlik gbzlenmektedir (90). Bircok calisma
diyabetiklerde sistatin C kullanimini arastirmistir (91,92). Hoek ve arkadaslar sistatin C’nin
kreatinine gore daha iyi bir GFR gostergesi olmakla kalmayip, ayn1 zamanda sistatin C’yi
diyabetiklerin izlemi ic¢in yararli bir metod yapacak sekilde, iki yil iginde GFR’deki
degisimler ile en iyi korelasyona sahip parametre oldugunu gdostermistir (93). Pima
Kizilderililerinde yapilan dért yillik bir izlem ¢aligmasi Iyotalamat klirensinde uzunlamasina
egilimler ve serum sistatin C’den hesaplanan bobrek fonksiyonundaki egilimler arasindayakin
korelasyon gostermistir (94). Bunun aksine, serum kreatinin, CG formiilii ve MDRD formiilii

gibi yaygin olarak kullanilan kreatinine dayali GFR degerleri i¢in egilimler iyotalamat
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klirensindeki egilimler ile zayif bir kiyaslanabilirlik gostermistir. Iyotalamat klirensine ve
sistatin C’ye dayali yillik yiizde GFR degisimi de, yine kiiciik GFR degisimlerinin
izlenmesinde sistatin C’nin dogrulugunu vurgulayacak sekilde, benzer bulunmustur (75).

Bir GFR ol¢iisii olarak sistatin C’nin klinik giivenilirligi tip 1 diyabette de
gosterilmistir (95). Pucci ve arkadaslar sistatin C diizeylerinin tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde
bobrek bozuklugu derecelerini ayirt edebilecegini bildirmistir (92). Sistatin C’nin kreatinine,
CG ve MDRD eGFR’ye gore iyoheksol klirensi ile daha giiglii bir korelasyon iginde oldugu
bulunmustur.

Sistatin C’ye dayali GFR hesaplama denklemleri

MDRD ve CG denklemi gibi pratikte rutin kullanilan denklemler KBH’si olan
hastanede yatan popiilasyonlardan elde edilmistir. Bu nedenle normal saglikli bireylerde bu
denklemlerin genellestirilebilirligi sorgulanmistir. Tersine sistatin C diizeylerinin Olgiilen
GFR ile iyi korelasyon gosterdigi bulunmus ve spesifik popiilasyonlarda sistatin C’ye dayali
bircok denklem gelistirilmistir. Fakat sistatin C bazli denklemler, kreatinin bazli
denklemlerden farkli altin standart 6l¢iimler kullanilarak daha az sayida hastada olusturulmus
ve teyit edilmistir (96).

GFR’deki degisimlerin bir gostergesi olarak serum sistatin C’nin anlamliliini
aragtiran klinik ¢aligmalarin ¢gogunlugu bu proteini PENIA veya PETIA yontemini kullanarak
Olemiistiir. Standartlastirilmis bir kalibratoriin bulunmamasi, antikor ve teknolojilerdeki
farklar her iki iireticinin biraz farkli referans araliklar1 bildirmesine yol agmustir. Ornegin,
PETIA yontemi genel olarak PENIA yontemlerindekinden %20-30 oraninda daha yiiksek
referans degerlere sahiptir (73).

Sistatin C ve klinik sonuc¢lar

KBH kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in bir risk faktorii olarak iyi taninmaktadir.
Cesitli calismalar bobrek fonksiyonu derecesi ve KVH riski arasinda bagimsiz ve
derecelendirilmis bir iliski gostermistir (97,98). Ayrica sistatin  C’nin  kreatinin
konsantrasyonuna veya eGFR’ye gore KVH sonuclari ile de giiclii bir iliski sergiledigi
gosterilmistir (99,100).

2.5. Transforming growth faktor-beta (TGF-§)

DM’de ilerleyici bobrek hasart major morbiditeye ve mortaliteye yol agmaktadir. DN
tablosu bazi sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin etkilerinin bir sonucu olabilir. Bunlar
arasinda One cikan faktor transforming growth faktor-beta’dir. Clinkii TGF-f, diyabetik
bobrek hastaliginin iki ayirt edici 6zelligi olan bobrek hiicresi hipertrofisini baslatmakta ve

ekstraselliiler matriks birikimini uyarmaktadir. Hiicre kiiltiiriinde ortamdaki yiiksek glukoz,
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proksimal tiibiiler, glomeriiler epitelyal ve mezengial hiicrelerde TGF-3 mRNA ve proteinini
arttirmaktadir. Notralize edici anti TGF-B antikorlar1 bu hiicrelerde yiiksek glukozun
hipertrofik ve matriks uyarici etkilerini engellemektedir. Deneysel diyabet modellerinde ve
insandaki DM’de, cesitli raporlar glomeriillerde ve tiibiilointerstisyumda TGF-B’nin asir
ekspresyonunu tanimlamaktadir (13).

Diyabetik bobrekte yapi ve fonksiyon iliskisi

Bobregin histolojisi tiim etkilenen diyabet hastalarinda 6nemli dl¢lide degigsmektedir.
Erken evre yapisal degisimler glomeriiler ve tiibiilointerstisyel hipertrofiden olugsmaktadir.
Glomeriiler ve tiibliler bazal membranlarin ilerleyici sekilde kalinlasmasi yillar iginde asikar
hale gelmektedir. Bobrek yetmezligi gelistirmesi beklenen hastalarda, ekstraselliiler matriks
proteinleri, ¢evre glomeriil kapillerlerini ortadan kaldiracak ve GFR’yi diisiirecek sekilde,
mezengiumda durmaksizin birikmektedir (101). Benzer bir sekilde ekstraselliiler matriks,
bireysel nefron hasarma katkida bulunacak sekilde, tiibiilointerstisyumda ve arteriyoller
cevresinde birikmektedir (102).

Son on yilda diyabette hipertrofik ve prosklerotik bir sitokin olan TGF-B’nin diyabetik
bobrek hastaligina bagh tiim patolojik degisimlere aracilik ettigi kanitlanmistir (103). TGF-f
bobrek hiicresi hipertrofisine neden olmaktadir. Glomertiler, tiibiiler hiicreler ve interstisyel
fibroblastlarda asir1 ekstraselliiler matriks tiretimini baslatmaktadir (12).

Diyabetik bobrekte TGF-f uyaranlari

Diyabetik bobrekte bir ¢ok yoldan TGF-B aktivitesi uyarilmaktadir. Hiperglisemi
enzimatik olmayan artmis protein glukolizasyonu (104), de novo diagilgliserol sentezi ve
bunu takip eden protein kinaz C aktivasyonu artmis intraselliiler glukozamin {iiretimi ve
anjiyotensin II, endotelinler ve tromboksan gibi vazoaktif ajanlarin bobrekte iiretiminin
artmasi, hem hiicre kiiltiirinde hem de in vivo sistemlerde TGF-f ekspresyonunu arttirdigt
gosterilmistir. Donglisel stres ve mezengial hiicre gevsemesi ile hiicre kiiltiirlinde modellenen
intraglomeriiler HT ve endotel hiicreleri {izerinde artmis sivi shear stresi de TGF-f iiretimini
ve biyoaktivitesini arttirmaktadir (105).

TGF-p’nin bobrek hipertrofisi ve matriks ekspresyonu iizerine etkileri

Aktive olduktan sonra, TGF-B sistemi birgok yoldan matriks birikimini
indiiklemektedir. Tip I kollajen, tip IV kollajen, fibronektin ve laminin gibi kilit ekstraselliiler
matriks molekiillerinin mRNA ekspresyonunu ve protein iiretimini uyarmaktadir (106). Ayni
zamanda, matriksi sindiren proteazlarin liretimini inhibe ederek (6rn., plazminojen aktivatorii,
kollajenaz, elastaz ve stromelisin) ve bu proteazlarin inhibitorlerini aktive ederek (orn.,

metalloproteinaz doku inhibitorleri ve plazminojen aktivatér inhibitorii-1) ekstraselliiler
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matriks yikimini bozmaktadir (107). Ayrica, TGF-p ekstraselliiler matriks i¢in hiicre ylizey
reseptorleri olan integrinlerin ekspresyonunu arttirmakta ve boylece hiicrelerin spesifik
matriks proteinleri ile etkilesme yetenegi artmaktadir. Buna ek olarak, TGF-p fibroblastlar1 ve
diger fagositik hiicreleri ¢cekebilen giiclii bir kemotaktik 6zellige ve potansiyel olarak fibrotik
yanit1 giiclendiren kendi ekspresyonunu indiikleyebilme 6zelligine sahiptir (108).

TGF-B DN’nin bir diger karakteristik 6zelligi olan bobrek hiicre hipertrofisine de yol
acabilir. Sikline bagimli kinaz inhibitorlerini indiikleyerek hiicre siklusunun normal
regiilasyonunu da etkilemektedir (109). Bu inhibitorler ortamdaki yiiksek glukoz ile
artmaktadir (110). Bunlar hiicreleri ge¢ G1 fazinda durduran sikline bagimli kinaz aktivitesini
baskilamaktadir (111). Hiicre DNA replikasyonu olmaksizin bir protein sentezi donemine
girmekte ve hipertrofi gegirmektedir. Dolayisiyla TGF-f DN’nin fizyopatolojik 6zelliklerini
ortaya ¢ikaracak sekilde hiicresel diizeyde degisimlere neden olmaktadir.

Hiicre kiiltiiriinde elde edilen kanitlar

Yiiksek glukoz etkileri baskin olarak TGF-f sistemi aracilifiyla olusmaktadir.
Diyabetin bobrek iizerine etkilerini modellemek amaciyla, arastiricilar ortamdaki yiiksek
glukoz kosullar1 altinda doku kiiltiiriinde ¢esitli bobrek hiicresi tiplerini ¢ogaltmislardir.
Yiiksek glukoz proksimal tiibiil (112) ve mezengial hiicrelerde hipertrofiyi, proksimal tiibiil
hiicrelerinde, glomeriiler mezengial, epitelyal ve endotelyal hiicrelerde fibronektin ve
kollajenler gibi bag doku elemanlarinin iiretimini uyarmaktadir (113,114). Hiicre kiiltiiri
calismalar1 ayrica renal kortikal fibroblastlarin yiiksek glukozlu ortamda asir1 tip I kollajen
tirettigini de gostermistir (115).

TGF-B ekspresyonu ve biyoaktivitesi ortamdaki yiiksek glukoz ile artmaktadir. TGF-
B’nin ortamdaki yiiksek glukozun hipertrofik ve profibrotik etkilerine aracilik ettigi
gosterilmistir.  Yiiksek glukozla enkiibe edilen mezengial hiicreler,glomeriiler endotel
hiicreleri, proksimal tiibiiler hiicreler ve interstisyel fibroblastlar TGF-B1’in ve baz1 olgularda
TGF-B ligandina dogrudan baglanan TGF-B tip II reseptoriiniin artmis ekspresyonunu
gostermektedir (116,117). Bu, TGF-B1’in hiicresel davranista anlamli degisimler olusturacak
diizeyde otokrin veya parakrin sekilde etki gdstermesine imkan vermektedir. Ornegin, miirin
mezengial hiicreleri baslangicta yiiksek glukozda artmis proliferasyon, fakat 72 saat sonra
ylksek glukoz ile indiiklenen TGF-B’ye bagl proliferasyonda azalma gostermektedir. Yiiksek
glukoz yoklugunda bile ekzojen TGF-B1 eklenmesi TGF-B’nin yiiksek glukoz etkilerini
gosterecek sekilde, mezengial hiicrenin ve interstisyel fibroblastin kollajen matriks

proteinlerinin ekspresyonunu ve iiretimini arttirmasina neden olmaktadir (118).
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TGF-B’nin spesifik noétralize edici monoklonal antikorlar tarafindan veya antisens
oligontikleotidler tarafindan antagonizmi, bobrek hiicresi lizerine yiiksek glukozun profibrotik
etkisine TGF-B’nin aracilik ettigini gosterecek sekilde, yiiksek glukoz ile indiiklenen
ekstraselliiler matriks ekspresyonundaki artis1 anlamli olarak azaltmakta ve hatta tamamen
ortadan kaldirmaktadir (119).

TGF-p hiperglisemi ile isbirligi icinde calismaktadir

Yiiksek glukoz TGF-f aktivitesini arttirmaktadir, ancak TGF-B’nin kendisi de yiiksek
glukoz etkisini arttirabilmektedir. Hem insan hem de si¢gan mezengial hiicrelerinde TGF-B’nin
glukoz alimmi kolaylagtirdigi ve biyokimyasal yollarla glukoz akisini arttiracak
sekilde,insiilinden bagimsiz transmembran glukoz tastyicis1 glukoz transporter 1’in (GLUT1)
mRNA ekspresyonunu ve protein {retimini arttirdigr  gosterilmistir  (120). Glukoz
metabolizmasindaki aracilar daha sonrasinda TGF-B sistemini uyaran protein kinaz C>* ve
heksozamin yolu gibi sinyal yollarini aktive edebilir (121). Inoki ve arkadaslar1 nétralize edici
anti TGF-p antikorunun eklenmesinin yiiksek glukozun GLUT1 ekspresyonu {izerine uyarici
etkilerini &nledigini bulmuslardir (120). Ilgi cekici olarak, kiiltiir edilen sigan mezengial
hiicrelerinde  asim  GLUT1  proteini  ekspresyonu, ortamdaki normal glukoz
konsantrasyonlarinda ¢ogaldiginda bile, glukoz aliminda ve ekstraselliiler matriks molekiilii
sentezinde belirgin bir artisa neden olmustur (122). Dolayistyla, hem TGF-B hem de GLUT1
hiperglisemik bir ortam tarafindan upregiile edilmektedir ve her biri bir digerinin
ekspresyonunu etkileyebilir.

Hayvan modellerinden elde edilen kanitlar

Intrarenal TGF-B diyabet ile artmaktadir. Deneysel hayvan modellerinde TGF-B’nin
diyabetik bobrek hastaliginin patogenezinde onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Cesitli
arastirict gruplart TGF-B diizeyinin insiiline bagimli diyabetik hayvanlarin bobreklerinde
hastaligin hem erken hem de ge¢ evrelerinde yiikseldigini gostermistir (123). TGF-f1 mRNA
ve protein diizeylerindeki artis, ekstraselliiler matriks molekiillerinin artmis ekpresyonu ile
iliskili olarakstreptozotosin (STZ) ile indiiklenen diyabetik si¢anlardan izole edilen
glomeriillerde fark edilmistir (124). STZ-diyabetik sicanlarda, yeterli insiilin ile
hipergliseminin diisliriilmesi glomeriillerde matriks bilesenlerinin ve TGF-f’nin gili¢glenmis
ekspresyonunuiyilestirmistir (124).

Intrarenal TGF-B sistemi tip 2 diyabet hayvan modellerinde de aktive olmaktadir.
Hiperglisemi, obezite ve insiilin direnci ile karakterize db/db farelerde, glomeriiler

kompartmanlarda lokalize, artmig miktarda TGF-B1 gelismektedir (125).
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Hem glomeriiler hem de tiibiilointerstisyel kompartmanlarda, TGF-f tip II reseptoriin
mRNA ve protein diizeyleri anlamli olarak artmaktadir (125). Genel olarak glomeriiler TGF-f3
ve TGF-B tip II reseptorlerindeki artiglar renal TGF-f sisteminin aktivasyonu ve asagi akim
Smad sinyal kaskadinin uyarilmasi ile sonuglanmaktadir. Diyabetik db/db farelerin
immiinohistokimyasal boyamasi ile (db/m farelere karsi), Smad3’iin, TGF-B sinyalizasyonu
ile diizenlenen genlerin ekspresyonunu etkileyebildigi glomeriiler ve tiibiiler hiicre
cekirdeklerinde biriktigi bulunmustur (125).

Anti TGF-p terapileri ile girisim

Diyabetik bobrek hipertrofisi ve glomeriiloskleroz gelisimi olasilikla TGF-f sisteminin
ylkselmis aktivitesinden kaynaklanmaktadir. STZ-diyabetik siganlarin TGF-B’nin g
izoformunun tiimiine karsi noétralize edici monoklonal antikor ile kisa siireli tedavisi,
glomeriiler hipertrofiyi engellemis, bobrek agirligindaki artis1 %50 oraninda azaltmis ve
glisemik kontrolii etkilemeksizin TGF-B1, kollajen IV(al) ve fibronektin mRNA’larindaki
artist anlamli olarak azaltmistir (126). Bu calismanin bulgular1 DN’deki erken yapisal
degisimlerin gelisimi ve renal TGF-f sistemi arasinda bir neden-sonug iliskisini
diistindiirmiistiir.
insan cahsmalarindan elde edilen kamtlar, insanlarda diyabetik nefropatide artmis
TGF-p

Farkli derecelerde nefropatisi olan diyabetiklerde yapilan ¢alismalar insanlarda
diyabetik bobrek hastalig: gelisiminde renal TGF-B sisteminin roliine isaret etmektedir. Ug
TGF-B izoformunun tiimiiniin, belirlenmis DN’si olan hastalarin hem glomeriiler hem de
tiibiilointerstisyel kompartmanlarinda arttig1 kesfedilmistir (127). Ayrica, ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile Slgiilen glomeriiler TGF-f1 mRNA, kanitlanmis
diyabetik bobrek hastaligi olan hastalardan elde edilen bobrek biyopsi 6rneklerinde belirgin
derecede artmustir (128). Bu arastirmalar artmig bobrek TGF-f diizeylerinin mezengial
matriks genislemesi, interstisyel fibrozis ve bobrek yetmezligi derecesi ile yakin korelasyon
icinde oldugu inancini desteklemektedir.

TGF-p diizenlenmesi ve diyabetik nefropati egilimi

TGF-B biyoyararlanimimi diizenleyen faktorler diyabetik bobrek hastaligina yatkinligi
da etkilemektedir. Bu faktorlerden biri latent TGF-f baglayici protein (LTBP) ailesidir. Bu
diizenleyici molekiiller, etkili TGF-p sekresyonunu kolaylastirarak ve TGF-B kompleksinin
ekstraselliiler matriksi hedeflemesini saglayacak sekilde, kiiglik latent TGF-f formlar ile

kovalent sekilde baglanmaktadir (129).
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TGF-p sistemi ile etkilesen diger faktorler

Bir bagka biiyiime faktoriiniin, TGF-B asagi akimimi etkiledigi kesfedilmistir. Bag
dokusu biiyiime faktorii (CTGF) adli bu prosklerotik sitokin, TGF-f ile indiiklenebilen hizli
erken biiylime faktorlerinden biridir ve kiiltiir edilen mezengial hiicrelerde TGF-f tarafindan
indiiklenmektedir. TGF-B’nin CTGF gen ekspresyonunu indiikledigi transkripsiyon
mekanizmas1 Smad baglanma elementlerini ve CTGF promoterinda benzersiz bir TGF-f yanit
elementini igermektedir (130). CTGF’ nin TGF-p ile asag1 akim y6niinde ¢alistig1 paradigmasi
ile uyumlu olarak, mezengial hiicreleri iceren bobrek hiicreleri lizerinde yiiriitiilen in vitro
calismalar CTGF’nin TGF-f ile uyarilan matriks proteini ekspresyonuna aracilik ettigini
gostermektedir. Ornegin, CTGF’nin fibronektin ve kollajen tip I'in TGF-p ile indiiklenen
artiglara aracilik ettigi gosterilmistir (131). Ayrica mezengial hiicrelerde, hiperglisemi kismen
TGF-p sistemine ve kismen de protein kinaz C yoluna bagimli mekanizmalar ile CTGF’yi
indiiklemektedir (132). Hayvan caligmalarinda, CTGF ekspresyonunun deneysel diyabetik
glomeriilosklerozda arttigt bulunmustur (133). Obez olmayan diyabetik farelerin
glomertillerinde artmigs CTGF diizeyleri diyabet siiresi ile korelasyon i¢inde goriinmektedir.
CTGF ekspresyonundaki degisimler, CTGF’nin diyabetik glomeriiloskleroz gelisiminde
onemli bir rol oynadigmi ifade edecek sekilde, mezengial matriks biiylimesi, interstisyel
hastalik ve proteiniiri seyrinin erken evrelerinde meydana gelmistir (134).

Oksidatif stres ve TGF-p arasinda baglanti diyabetik bobrek hasarina aracilik etmesi
acisindan her gecen gilin daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Glukoz metabolizmast ve ileri
glikasyon son {rilinleri tarafindan olusturulan oksidatif stres mikrovaskiiler diyabet
komplikasyonlara katkida bulunan bir¢cok patogenetik mekanizmayi tetikleyebilir (135).
Major bir oksidatif stres bileseni olan reaktif oksijen tiirleri TGF-p yolu boyunca profibrotik
bir etki gosterecek sekilde etki gosterebilir. Deneysel kosullar altinda reaktif oksijen tiirleri
olusturmak amacryla, arastiricilar ortamdaki glukozu siirekli sekilde hidrojen perokside
katalizleyen bir enzim olan glukoz oksidazi kullanmiglardir. Kiiltiirde insana ait mezengial
hiicrelere glukoz oksidaz eklenmesi TGF-B1 promoter aktivitesini, mRNA diizeyini,
biyoaktivitesini ve protein liretimini uyarmaktadir (136). Glukoz oksidaz ayrica kollajen tip I,
III ve IV ve fibronektin de dahil olmak {izere ¢esitli ekstraselliiler matriks proteinlerinin gen
ekspresyonunu da arttirmaktadir. Bununla birlikte, matriksin bu glukoz oksidaz ile uyarilan
ekpresyonu panselektif, notralize edici bir anti-TGF-f antikoru ile engellenmistir (136).
Dolayistyla reaktif oksijen tiirleri bobrek hiicreleri lizerine zararhi etkilerini TGF-f sistemi

araciligiyla gosterebilirler.
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Ayrica oksidatif stresin protein kinaz C yolunu aktive ettigi de gosterilmistir. Yeni
veriler yiiksek glukoz ile indiiklenen protein kinaz C aktivasyon inhibisyonunun, mezengial
hiicrelerde monosit kemoatraktan protein-1 sekresyonunu azaltarak, reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu etkili sekilde ortadan kaldirdigini gostermistir (137).

Niikleer faktor k B gibi transkripsiyon faktorleri ekstraselliiler matriks ekspresyonunu
upregiile eden TGF-f ve CTGF gibi sitokinleri kodlayan genlerin transaktivasyonunu
arttirmaktadir (136). Birlikte ele alindiginda, hiperglisemi tarafindan {iretilen farkli
biyokimyasal —anormalliklerin  birbirlerini  etkileyebildiklerini ~ diisiindiiren ~ kanitlar
birikmektedir, ¢linkii glukoz metabolitlerinin bircogu farkli metabolik yollar i¢in 6nemli
aracilar olarak gorev yapmaktadir.

2.6. Diyabetik nefropatide tiibiilointerstisyum

Tiibiilointerstisyum DN ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Tiibiilointerstisyel
fibrozis derecesi en iyi sekilde DN’de dahil olmak tizere tiim bobrek hastaliklarinda GFR’deki
hasar hiz1 ile korelasyon gostermektedir (138). Yeni ¢alismalar tiibiilointerstisyel fibrozis
gelisiminde TGF-B’nin 6nemli bir rol oynadigina isaret etmislerdir. Normal farelerden elde
edilen interstisyel fibroblastlar TGF- sentezini arttirarak ortamdaki yiiksek glukoza
reaksiyon vermektedir. Bunun sonucunda, fibroblastlar proliferasyona ugramakta ve tip I
kollajen tiretimlerini arttirmaktadirlar (115). Asirt TGF-B1 iiretimi diyabetik proteiniiriye
ilerlemeye karsilik gelen, yiiksek albiimin diizeylerinde kiiltiir edilen proksimal tiibiiler
hiicrelerde bir senaryo olarak goriilmiistiir (139). Bu gozlem glomeriiler hastaliklarda asiri
protein ultrafiltrasyonunun toksik etkilerinin altinda yatan fizyopatolojinin aydinlatilmasina
yardimci olabilir. Asir1 protein yiikiine maruz kalan proksimal tiibiiler hiicrelerde artmis TGF-
B1 olusumu ile sonuglanan inflamatuar ve profibrotik bir fenotip gelismektedir (139).

Diger caligmalar kiiltiir edilen insan tiibiilointerstisyel hiicrelerden elde edilen bu
bulgulart dogrulamistir ve ayrica yiiksek glukoza aralikli maruziyet karsisinda abartili
fibrogenetik yanitlar bildirmistir. Mezengial hiicrelerde bu simiile edilmis labil hiperglisemi
interstisyel fibrozis gelisimi igin daha zararli olabilir (140). Bunun da Otesinde,
tiibtilointerstisyel fibrozis ile karakterize hastalik durumlarinda, yerlesik tiibiiler epitelyum
hiicrelerinin epitelyal-mezenkimal doniisiim ile interstisyel fibroblastlar1 arttirabilecegi
varsayilmistir (141). Bu siire¢ giiglii bir sekilde TGF-B ve fibroblast biiyiime faktorii-2 gibi
diger profibrotik faktorler tarafindan agiga ¢ikartilmaktadir.

DN fizyopatolojisine iliskin her tiirlii tartismada renin anjiyotensin sisteminin (RAS)
rolii degerlendirilmelidir. Renin anjiyotensin blokajinin klinik yarar1 klasik olarak efferent

arteriyoler konstriksiyonun gevsemesine ve intraglomeriiler basincin azalmasina baglanmstir.
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Anjiyotensin II normal olarak kiiltiir edilmis bobrek hiicreleri tarafindan gergeklestirilen
matriks biyosentezini uyardigindan (142), ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor
blokerlerinin (ARB) matriks olusumunu inhibe etmesi ve dolayisiyla DN’ye bagl sklerozu
iyilestirmesi beklenebilir.

Anjiyotensin [I’nin matriks tiretimi {izerine etkisi, bobrek hiicrelerinin TGF-f sistemi
tarafindan olusturulmaktadir. Ciinkii anjiyotensin II’'nin TGF-B1 ekspresyonunu uyardigi ve
cesitli anti TGF-f rejimlerinin, anjiyotensin II tarafindan indiiklenen kollajen I, kollajen IV ve
fibronektin artiglarini basartyla ortadan kaldirdig1 gdzlenmistir (143). Bu nedenle anjiyotensin
blokajinin antifibrotik ve bobrek koruyucu etkileri kismen bobrekteki asirt TGF-B iiretimini
azaltma Ozelligine baghdir. Aslinda ACE inhibitorleri veya ARB’ler hem hayvan hem de
insanlarda diyabette intrarenal TGF-B1 diizeylerini azaltmaktadir (144). Bununla birlikte ne
ACE inhibitorleri ne de ARB’ler tam bobrek korumasi saglayabilmistir. Optimal tedaviye
ragmen, bazi diyabet hastalari son evre bobrek hastaligina ilerlemektedir. RAS’1n daha etkili
sekilde bloke edilmesi amaciyla, ACE inhibitorleri ve ARB’lerin kombinasyonunun bobregi
diyabetik hasardan her bir ilacin tek bagina kullanimina goére daha iyi koruyacagin diisiinerek,
bu kombinasyonu kullanmaya baglamiglardir (145). Bu hipotez mevcut klinik ¢aligmalar
tarafindan, kombinasyonlarin kan basincini ve albliminiiri/proteiniiri oranin1 daha biiyiik
oranda diisiirmesi ile desteklenmistir.

RAS’1in daha fazla blokajinin ilave bobrek korumasi saglayacagini diisiindiirecek
sekilde, maksimal ACE inhibitorii tedavisine bir ARB eklenmesi de, idrardaki TGF-B1
diizeylerini ACE inhibitoriinden ¢ok daha fazla baskilayabilmistir (146). Bununla birlikte
ACE inhibitérleri ile birlikte ARB’ler diyabetik bobrekte TGF-f diizeylerini tam olarak
normale getirememistir (147). Asirmt  TGF-B  aktivitesinin  diizeltilememesi ACE
inhibitorii/ARB kombinasyonlarinin neden her hastada SDBH’yi engelleyemedigini ve hatta
geciktiremedigini agiklayabilir.

Bobrek TGF-B aktivitesini normal diizeylere baskilamak amaciyla, DN i¢in test edilen
ve onaylanan tedavilerin en {ist sirasina (0rn. tercihen ACE inhibitorleri ve/veya ARB’ler ile,
sik1 glisemik kontrol ve siki kan basinci kontrolii) anti TGF-B terapileri eklenmelidir.
Diyabetik bobrek hastaligi fizyopatolojisinde TGF-f sisteminin énemi ve bunun RAS ile
etkilesimi g6z oOniinde bulunduruldugunda, fibrozisin zararl etkilerini durdurmaya yonelik,
gelecek tedavi yontemlerin baslica dayanak noktasi renal TGF-f iizerine olacaktir.

Epitelyalden mezenkimale hiicre transformasyonu (EMT), diyabette fibrozise yol
acacak sekilde ilerleyici KBH’nin altinda yatan bir olay olan, tiibiiler epitel hiicrelerinin

miyofibroblastlara trans-farklilasmasidir. Gliniimiizde esas olarak bobregin proksimal
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bolgelerinde bildirilen EMT, DN’de nefron boyunca bobrek fonksiyonu kaybina katkida
bulunan kilit bir faktdr olarak taninmaktadir. Diyabette eszamanli TGF-3 upregiilasyonu bu
profibrotik sitokini fibrotik komplikasyonlarin gelisiminde asikar bir aday yapmaktadir (148).

DN’de kronik hiperglisemi ile bir dizi yapisal ve fonksiyonel degisimler ortaya
cikmaktadir (149). Yapisal anormallikler hipertrofi, GBM kalinlagsmasi, tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibrozisi icermektedir. Bu degisimler artmig GFR’ye, proteiniiriye, HT ve bobrek
fonksiyon kaybina yol agmaktadir. Histolojik olarak, DN atilim fonksiyonunda bir azalmaya
ve asirt bobrek skarlagsmasina yol acacak sekilde hem glomeriiler mezangiumda hem de
tiibiiler interstisyumda ekstraseliiler matriks (ECM) proteinlerinin birikimi ile karakterizedir
(150).

Renal fibrozis glomeriiloskleroz, tiibiilointerstisyel fibrozis, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve a-diiz kas aktini (a-SMA) pozitif miyofibroblast aktivasyonu ile kendini
gostermektedir. Tiibiiler epitelyalden mezenkimale gecis (EMT) veya tiibiiler epitel
hiicrelerinin miyofibroblastlara trans-farklilasmasi ECM’nin asir1  birikimine aracilik
etmektedir. Bu fenotip degistirme 6zelligi epitel hiicrelerinin benzersiz esnekliginden koken
almakta ve hastalikli bobrekte interstisyel fibroblast olusumunda rol oynamaktadir. Proksimal
tiibiil hiicrelerinin EMT’si DN’de agikca belgelenmistir ve kuvvetli kanitlar TGF-B1’in bu
fibrotik degisimlere aracilik eden baskin ajan oldugunu gostermektedir.

EMT patolojisi

EMT geciren hiicre orani, hem serum kreatinin diizeyi hem de interstisyel fibrozis
derecesi ile korelasyon gosteren miyofibroblast varligi ile dogrulanmistir. EMT patolojisi
hastalikli insan bobrek biyopsilerinde gozlenmistir (151). Bobrek hastaligit modellerinde,
EMT hipoksiye, reaktif oksijen tiirlerine, ileri glikasyon son iiriinlerine ve birgok profibrotik
sitokine, biliylime faktoriine ve metalloproteinaza yanit olarak meydana gelmektedir.
Bunlardan profibrotik sitokin TGF-f1 DN’de gozlenen fibrotik komplikasyonlarin
gelisiminde ve ilerlemesinde olasi bir adaydir (152).

DN’de TGF-p1, Smads ve EMT rolii

Bobrek hastaligl ve diyabet modellerinde, kismen yiikselmis glukoza, ileri glikasyon
son iriinlerine, protein kinaz C’ye (PKC) ve mitogen activated protein (MAP) kinaz yolagina
bagli bir upregiilasyon olarak TGF-B1 gen ekspresyonu ve sekresyonu artmaktadir (153).
Bununla birlikte TGF-B ile indiiklenen fibrozisi gosteren yogun verilere karsin, fibrotik
lezyonun gelisimine aracilik eden altta yatan olaylar tam olarak anlagilamamaktadir.
Diyabette TGF-B1, aktin hiicre iskeletinin yani sira kaderinler ve kateninler gibi bir¢ok epitel

hiicresi tanima ve diizenleme proteininin ekspresyonunu modiile ederek, EMT araciligiyla
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asir1 fibrotik materyal birikimine katkida bulunmaktadir (154). Insan mezengial hiicrelerinde,
TGF-B1 a-SMA, kollajen tip I ekspresyonunu ve hiicre hipertrofisini indiiklemektedir.
Toplayici kanalda TGF-p, serum ve glukokortikoid ile indiiklenebilen Kinaz-1 ve EMT

Nefronun daha distal bolgelerinde TGF-B’nin rolii heniiz belirlenmemistir. Toplayici
kanalda, TGF-B epitelyal sodyum kanalinin kontrolii ile sodyum geri emilimini diizenleyen
bir serin/treonin kinaz olan serum ve glukokortikoid ile indiiklenebilen kinaz-1 (SGK1)
ekspresyonunda artis1 baslatmaktadir (155). SGKI1, sekonder HT gelisimine katkida
bulunabilecegini diisiindiirecek sekilde, diyabet modellerinde yiikselmektedir. Ilgi gekici
olarak SGK1, Crohn hastaligi, akciger fibrozisi, karaciger sirozu, fibrozis olusturucu
pankreatit, DN ve glomeriilonefrit olgular1 da dahil olmak {izere fibrozis sergileyen bir¢ok
dokuda eksprese edilmektedir (156). Bu caligmalar SGK1’in bazi TGF-f ile indiiklenen
fibrotik etkilere aracilik edebilecegini diisiindiirmektedir.
Tedavi girisimi

TGF-B1 fibrozisde rol alan major izoform olarak kabul edilmesine karsin, iyilesmis
bobrek fonksiyonu hem TGF-B1 hem de TGF-f2 ekspresyonunda azalma ile birliktedir (157).
Bunun da 6tesinde diyabette, ii¢ izoformun tiimii i¢in profibrotik rol gézlenmistir. TGF-p’nin
profibrotik etkileri TGF-B’yi bobrek koruyucu ajanlar igin ideal bir terapotik hedef haline
getirmektedir. TGF-B1, TGF-B2 veya TGF-B3’iin nétralize edilmesi bobrek skarlagmasini
azaltmakta ve bobrek fonksiyonu kaybini azaltmaktadir. Bu yolla kimyasal olarak indiiklenen
diyabet modellerinde TGF-B inhibisyonu glomeriiler biiyiimeyi 6nlemekte ve ECM igin
kodlama yapan genlerin ekspresyonunu baskilamaktadir (158). Downstream TGF-8
sinyalizasyonunun manipiilasyonu, fibrozisin hafifletilmesi ve bobrek fonksiyonunun

diizeltilmesi i¢in bir tedavi hedefi gibi goriinmektedir.
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1. Cahisma evreni
Bu kesitsel ¢alismada Baskent Universitesi Etik Inceleme Komitesi’inden onay (onay

no: KA09/308) alinarak, Ocak 2011 ile Temmuz 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 ve Nefroloji polikliniklerine basvuran tip 2 diyabetik hastalar ¢alismaya dahil
edilme yoniinden degerlendirildi. Calismaya alinacak olan hastalar MDRD ile hesaplanmis
GFR ve 24 saatlik idrarda MA diizeylerine gore benzer yas ve cinsiyette dort grupta toplandi.
Tiim katilimcilara goniillii denek bilgilendirme formu okutularak, onaylar1 ve imzalar1 alindi.
3.2.  Vakalarin secimi
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. 70 yasi altinda olan tip 2 diyabetikliler

2. Uriner sistem ultrasonu, idrar mikroskopisi ve idrar kiiltiirii ile nondiyabetik renal

hastalig1 olmayanlar

3. Otiroidik hastalar
Calismadan haric¢ tutulma kriterleri:

1. Sosyokiiltiirel diizeyi ¢aligma i¢in uygun olmayan hastalar
Nondiyabetik renal hastalig1 olanlar (hematiiri ve idrar yolu enfeksiyonu)
Kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalar
Karaciger yetmezligi olan hastalar
Evre 3-4 kalp yetmezligi olan hastalar
Tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Malignitesi olan hastalar

© N o g B~ WD

Steroid kullanan hastalar
3.3.  Laboratuvar analizleri

Tiim hastalarin kapsamli bir 6ykiisii alindiktan sonra fizik muayeneleri ile hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda acglik kan glukozu, HbA1c, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
lipid profili, serum albumin, TSH (3. jenerasyon), hs CRP (high sensitif C reaktif protein),
tam idrar tetkikleri yapildi.

Serum glukoz, kreatinin, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, trigliserit, AST,
ALT enzimatik kolorimetrik, serum albumini bromkrozol yesili (BCG), iire (BUN) iireaz

yontemi ile ¢alisild1 (C8000, Abbott, USA).
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HbAlc immiinotetkik yontemi ile (C4000, Abbott, USA), TSH kemiliiminesan
mikropartikiill immunolojik yontemi ile (CMIA) (Architect 12000, Abbott, USA), hsCRP
immunotiirbidimetrik yontemi ile (C8000, Abbott, USA) ¢alisildi.

24 saatlik idrarda MA diizeyi immiinotiirbidimetrik yontemle saptandi (C4000 system,
Abbott, USA).

Hastalarin MDRD’ye gore GFR’leri BUN, kreatinin, albumin diizeyi, yas, itk ve
cinsiyet parametreleri ile, http//www.kidney.org/professionals/kdoqgi/gfr-calculator.cfm
adresinden yararlanarak hesaplandi.

Calisma prokoliine uyan hastalarin serumlar1 -20 °C’de dondurularak saklandi. Serum
sistatin C, serum TGF-B1 ve idrar TGF-B1 diizeyleri enzim bagli immun assay ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile tayin edildi. Bu odl¢limlerde sistatin C
icin, BioVendor (Czech Republic) ELISA Kkiti, TGF-B1 igin, eBioscience (North America)
ELISA kiti kullanilda.

3.4. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, medyan, frekans) yanisira normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Tukey HDS test; normal dagilim goOstermeyen parametrelerin gruplar arasi1 karsilast-
irmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U
test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test kullanildi. Anlamlilik

en diisiik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.01.2011 ile 01.07.2011 tarihleri arasinda, yaslar1 35 ile 70 arasinda
degisen, yas ortalamasi 56,69+8,36 olan 78 tip 2 DM’li olgu lizerinde yapilmistir. Caligmada
“Grup 17 olarak kodlanan olgular GFR degeri 60 ml/dk/1,73 m?den kiigiik, 24 saatlik idrar
MA degerleri 30 ugr’dan kiigiik olan gruptur. “Grup 2” olarak kodlanan olgular GFR degeri
60 ml/dk/1,73 m? *den kiigiik veya biiyiik, 24 saatlik idrar MA degerleri 30 pgr ile 300 pgr
arasinda olan gruptur. “Grup 3” olarak kodlanan grup GFR degeri 120 ml/dk/1,73 m? *den
bliyiik 24 saatlik idrar MA degerleri 30 pgr’dan kiigiik olan gruptur. “Grup 4” olarak kodlanan
grup ise GFR degeri 90 ile 120 ml/dk/1,73 m? arasinda degisen, 24 saatlik idrar MA degerleri
de 30 pgr’ dan kiigiik olan gruptur. Hasta gruplart:

Grup 1: GFR <60 ml/dk/1.73 m?, MA <30 mg/giin, 20 kisi (10 K+10 E)

Grup 2: GFR <60 veya >60 ml/dk/1.73 m? MA (30-300 mg/giin), 21 kisi (11 K+10 E)
Grup 3: GFR >120 ml/dk/1.73 m?, MA <30 mg/giin, 17 kisi (2 K+15 E)
Grup 4: GFR 90-120 ml/dk/1.73 m® ve MA<30 mg/giin, 20 kisi (10K+10 E)

Tablo 4: Tanimlayici 6zelliklerin gruplara gore degerlendirilmeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 .
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD i
Yas (y1l) 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/m?)  29.64+4,21 32,05+5,38 32,2146,68 31,63+5,43 0,430
2;1] )CeVresi 99,30+12,29 105,33+13,85 103,29+13,33  102,85+11,36 0,505
l(zl\g Stire 116,4+100,18  127,43496,708  96,06+71,820  78,00+45,152 0,243
’ n (%) n (%) n (%) n (%) “p
Cinsiyet
Kadn 10 (%50,0) 11 (%52,4) 2 (%11,8) 10 (%50,0) 0,039*
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 gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigimi saptamak
amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi ile degerlendirmeleri yaptigimizda; Grup 1’in
yas ortalamasi Grup 3 ve Grup 4’ten anlamli sekilde yliksek saptanmistir (p=0,001; p=0,001;
p:0,01); Grup 2 yas ortalamalar1 yine Grup 3 ve Grup 4’ten anlamli sekilde yliksek
saptanmistir (p=0,001; p=0,026). Grup 1 ve Grup ile 2 ile Grup 3 ve Grup 4’iin yas
ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,406; p=0,148).

Yas (yil)
ort+SD

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 3: Gruplara gore yaslarin dagilimi
Gruplara gore olgularin cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmistir (p<0,05). Gruplara gore kadin ve erkek olgular i¢in farklililk Grup 3’ten

kaynaklanmaktadir.
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Gruplara Gore Cinsiyetlerin Dagihmi

100% 1
90% -
80% A
70% -

60% -
B Erkek

0/
50% @ Kadin

40% A
30% -
20% A

10% A

0%
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4: Gruplara gore cinsiyetlerin dagilinm

Gruplara gore olgularin boy, kilo, beden kitle indeksi, bel ¢evresi ve diyabet siiresi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 5: Gruplara gore hipertansiyon degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
HT 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 gore olgularin HT dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 6: Gruplara gore risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 .
n (%) n (%) n (%) n (%) P
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
Noropati 9 (%45,0) 9 (%42,9) 2 (%11,8) 5 (%25,0) 0,096
*Ki-Kkare test **p<0,01

Gruplara goére olgularin retinopati, diyabetik ayak ve noropati dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gore koroner arter hastali1 mevcut olan olgularin arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Grup 3’deki olgularin KAH oranlar1 Grup 1 ve
Grup 2’deki olgularin KAH oranlarindan anlamli bir sekilde diisiiktiir (p=0,042; p=0,029).
Grup 2’deki olgularin KAH oranlart Grup 4’deki olgularin KAH oranlarindan anlamli bir
sekilde ytiksektir (p=0,09).

KAH Dagilimi
oran (%)

50 1
45
40
351
301
25
20
151
101

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 5: Gruplara gore KAH dagilimi
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Tablo 7: Gruplara gore mikroalbiiminiiri, GFR ve sistatin C degerlendirilmeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
P

Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Mikro- .
albiiminiiri 18,03+5,98 89,81+37,76 22,27+8,91 16,38+5,12 0,001
(mg/24saat)
GFR 54,70+7,61 78,21423,54 125,74+6,99 106,18+29,82  0,001**
(ml/dk/1,73m?)
Sistatin C 1,45+0,63 1,1£0,45 0,64+0,12 0,7240,15 0,001**
(mgl/litre)

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

Tablo 7a: Mikroalbiiminiiri, GFR ve sistatin C 6l¢limlerinin Post Hoc degerlendirilme sonuglari

Mikroalbiiminiiri o )
(mg/24saz) GFR (ml/dk/1,73m?)  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 gore olgularin MA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak amaciyla
yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 2’nin MA diizeyleri Grup 1, Grup 3 ve
Grup 4’iin MA diizeylerinden anlamli bir sekilde yiiksektir (p=0,01; p=0,01; p=0,01).
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Mikroalbiiminiiri (mg/24h)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 6: Gruplarin mikroalbliminiiri diizeylerinin dagilim1

Gruplara gore olgularin GFR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak amaciyla
yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; biitiin gruplarin GFR diizeylerinin birbirinden
anlamli bir sekilde farkli oldugu saptanmistir (p<<0,01).

GFR (ml/dk/1,73m2)
ort+SD

160
140
120
100
80
60
40
20

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 7: Gruplarin GFR diizeylerinin dagilimi
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Gruplara gore olgularin sistatin C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; 1. grubun sistatin C diizeyinin 3. ve
4. grubun sistatin C diizeylerinden anlamli bir sekilde yiiksektir (p=0,001 ; p=0,001). Ayrica
2. grubun sistatin C diizeyi, Grup 3 ve 4. grubun sistatin C diizeyinden anlamli bir sekilde

ylksektir (p=0,002 ; p=0,010).

Sistatin (mg/litre)
ort+SD
25
2 -
1,5 1 [
1 -
T I
0,5
0 T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Sekil 8: Gruplarin sistatin C diizeyleri dagilimi
Tablo 8: Gruplara gore serum ve idrar TGF-B1 dagilimi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
p
Ort£SD Ort£SD Ort+SD Ort£SD
TGF-B1 (ng/ml) 16,75+6,90 18,99+3,01 16,18+6,12 13,26+6,42 0,022*
Idrar TGF-B1
(pg/mg 558,6+230,0 633,2+100,6 539,3+204,3 442242143 0,022*
kreatinin)
*One-Way Anova *p<0,05
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Tablo 8a: Post Hoc degerlendirilme sonuglari

Idrar TGF-B1 (pg/m
Serum TGF-B1 (ng/ml) b1 (pa/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 **n<0,01

Gruplara gore olgularin serum TGF-B1 ve idrar TGF-B1 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk bulunmaktadir (p<0,05). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; 2. grubun
serum ve idrar TGF-B1 diizeylerinin diger gruplarin serum ve idrar TGF-B1 diizeylerinden

anlaml bir sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,012 ; p=0,012).

TGF Duzeyleri
ort+SD

25

20 - T .

15 A

10 A

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 9: TGF-B1 diizeylerinin gruplara gore dagilimi
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Tablo 9: Gruplara gore biyokimyasal dlglimlerin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
p
Ort+=SD Ort+SD Ort+=SD Ort+=SD
Glukoz
118,85+26,66 152,10+62,77 143,944+42,66 121,15+32,77 0,043*
(mg/dl)
HbAlc 6,19+0,72 6,97+1,24 7,32+1,16 6,76+1,38 0,028*
BUN
21,55+6,74 17,81+7,24 13,59+2,81 13,75+3,46 0,001**
(mg/dI)
Kreatinin
1,25+0,22 0,98+0,33 0,69+0,05 0,67+0,18 0,001**
(mg/dl)
*One-Way Anova **n<0,01 *p<0,05

Tablo 9a: Glukoz, HbAlc, BUN ve kreatinin 6l¢iimlerinin Post Hoc degerlendirilme sonuglari

Glukoz BUN Kreatinin
(mg/dL) HbAle (mg/dL) (mg/dL)
P P Y 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 gore olgularin glukoz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
amactyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in glukoz diizeyi Grup
2’ninglukoz diizeylerinden anlamli bir sekilde diisiik oldugu saptanmistir (p=0,040). Diger

gruplarin glukoz diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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ort+SD
250

200

150

100

50

Glukoz (mg/dL)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Gruplara gore olgularin HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigint saptamak
amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 3’iin HbAlc diizeyi ise Grup
I’den anlaml bir sekilde yiiksektir (p=0,020). Diger gruplarin HbAlc diizeyleri arasinda

Sekil 10: Glukoz diizeylerinin gruplara gore dagilimi

anlaml farklilik goriilmemektedir.

ort+SD

O = N W d OO O N 0 ©

Grup 1

HbA1c Dagilimi

Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 11: HbAlc diizeylerinin gruplara gore dagilinu
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Gruplara gore olgularin BUN diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in BUN diizeyi Grup 3 ve
Grup 4’iin BUN diizeylerinden anlamli bir sekilde yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,001;
p=0,001). Diger gruplarin BUN diizeyleri arasinda anlamli farklilik gériilmemektedir.

BUN (mg/dL)
ort+SD

30

sl w

20

10 ~

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 12: BUN diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Gruplara gore olgularin kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in kreatinin diizeyi ise diger
gruplarin keratinin diizeylerinden anlamli bir sekilde yiiksektir (p=0,002 ; p=0,001 ; p=0,001).
Grup 2’nin kreatinin diizeyi de Grup 3 ve Grup 4’ten yiiksek olarak saptanmistir (p=0,001;
p=0,001). Grup 3 ile Grup 4’iin kreatinin diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,994).
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Kreatinin (mg/dL)
ort+SD

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 13: Kreatinin diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Tablo 10: Gruplara gére TSH ve hs CRP dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
"TSH 2,18+1,66 2,25+1,39 1,61£1,01 1,95+1,27 0,333
. 5,13+4,52 5,65+5,28
CRP 6,06+7,77 (3,19)  5,59+5,52 (3,63) 0,969
(4,40) (3,97)
*One-Way Anova "Kruskal Wallis test

Gruplara gore olgularin TSH ve hs CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 11: Gruplara gore tam kan dlgiimlerinin degerlendirilmeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
p
Ort+=SD Ort+=SD Ort+SD Ort+SD
HGB
11,79+1,36 13,06+1,50 14,29+1,13 13,66+1,60 0,001**
(g/dL)
HTC (%) 35,69+3,76 39,37+4,04 42,77+2,56 41,27+4,29 0,001**
BK
3 8,01+£2,58 7,93+£2,05 8,27+1,70 8,13+£1,98 0,962
(10°/uL)
PLT
3 267,58+90,62 235,26+53,55 238,13+43,85 234,47+62,68 0,360
(10°/uL)
*One-Way Anova **p<0,01

Tablo 11a: Hemoglobin ve hematokrit 6l¢iimlerinin Post Hoc degerlendirilme sonuglari

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 gore olgularin hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak

amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in hemoglobin diizeyleri

diger gruplardan anlaml bir sekilde diisiik oldugu saptanmistir(p=0,037 ; p=0,001; p=0,001).

Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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Hemoglobin (g/dL)

ort+SD
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Sekil 14: Gruplarin hemoglobin diizeyleri dagilimi
Gruplara gore olgularin hematokrit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in hematokrit diizeylerinin
diger gruplardan anlamli bir sekilde diisiikk oldugu saptanmistir (p=0,019 ; p=0,001 ;
p=0,001). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin hematokrit diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

Hematokrit (%)
ort+SD

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 15: Gruplarin hematokrit diizeyleri dagilimi
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Gruplara gore olgularin beyaz kiire ve plt diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 12: Laboratuvar 6l¢iimlerinin gruplara gére degerlendirmeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
Urik asit
6,48+1,83 6,04+1,22 5,30%1,22 5,41+£1,21 0,149
(mg/dL)
) 22,31+14,81 15,13+10,81 13,43+5,26 14,22+8,07
"Sedim 0,412
(22,00) (12,50) (13,00) (12,00)
Sodyum
138,9+£2,5 138,5+2,6 139,4+2.0 138,9+2,1 0,665
(mEg/L)
Potasyum
4,90+0,48 4,54+0,29 4,52+0,27 4,47+0,33 0,002**
(mEg/L)
Kalsiyum
9,67+0,50 9,79+0,26 9,64+0,28 9,57+0,35 0,415
(mg/dL)
Fosfor
3,64+0,43 3,74+0,50 3,51+0,44 3,66+0,49 0,504
(mg/dL)
Albumin
4,25+0,39 4,28+0,27 4,394+0,31 4,36+0,35 0,559
(g/dL)
o 88,45+53,34 107,93+51,47 132,67+104,80 91,40+59,13
CK (U/L) 0,246
(73,00) (104,50) (107,00) (70,00)
"GGT 22,06+£7,51 29,24+18,79 34,27+19,29 34,13+£20,39 0.496
(U/L) (21,00) (22,00) (32,00) (30,00) ’
Folik asit
9,38+3,19 8,53+1,31 11,34+4,96 11,01+£3,31 0,427
(mg/dL)
*One-Way Anova “Kruskal Wallis Test
**p<0,01

Gruplara gore olgularin iirik asit, sedimantasyon, sodyum, kalsiyum, fosfor ve albiimin

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

43



Gruplara gore olgularin potasyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in potasyum diizeyinin diger
gruplarin potasyum diizeylerinden anlamli bir sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,013 ;
p=0,011; p=0,002). Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’lin potasyum diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Potasyum (mEq/L)
ort+SD

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 16: Gruplarin potasyum diizeyleri dagilinm

Gruplara gore olgularin CK, GGT ve folik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 13: Laboratuvar 6l¢timlerinin gruplara gore degerlendirilmeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
p
Ort£SD Ort£SD Ort£SD Ort£SD
Kolestrol
171,334+46,50 182,83+£35,93 203,81+£32,94 186,26+35,42 0,109
(mg/dL)
HDL
41,28+10,19 38,40+7,83 39,88+10,95 40,53+5,78 0,774
(mg/dL)
LDL
102,68+35,56 115,30+34,34 129,63+30,36 105,95+29,61 0,079
(mg/dL)
ALT (IU/L) 19,68+7,22 32,65+17,43 39,00+19,89 33,45+21,53 0,010**
VIT B 12 578,6+450,2 547,0+205,3 476,5+269,4 427,0+£186,1 0,582
Ort+=SD Ort+SD Ort+=SD Ort+=SD "
p
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
Trigliserid 148,3491,1 174,8+79,9 175,9+50,9 184,6+68,1 0.074
(mg/dL) (118,00) (158,00) (164,50) (168,00) ’
17,61+4,46 22,15+8,64 24,29+7,95 22,45+10,35
AST (U/L) 0,057
(18,00) (21,50) (24,00) (21,00)
*One-Way Anova " Kruskal Wallis Test
*p<0,05

Gruplara gore olgularin total kolestrol, HDL, LDL kolesterol, vitamin B12, trigliserid
ve AST diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Gruplara gore olgularin ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak amaciyla
yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Grup 1’in ALT diizeyinin Grup 3’iin ALT
diizeyinden anlamli bir sekilde diisiik oldugu saptanmistir (p=0,008). Diger gruplarin ALT

diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 17: Gruplarin ALT diizeyleri dagilimi
Tablo 14: Sistatin C ile diger degiskenlerin iligkileri
Sistatin C
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
r p r p r p r p
Yas 0,306 0,190 | 0,477 0,029* | -0,289 0,261 0,333 0,151
DM Siire 0,289 0,216 0,437 0,048* | -0,476 0,053 0,453 0,045*
Mikro
-0,059 0,806 | -0,297 0,191 0,141 0,590 -0,520  0,019*

albiimintiri
GFR -0,211 0,372 | -0,892 0,001** | -0,047 0,857 -0,236 0,317
Urik 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
*p<0,05

*r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

**n<0,01
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Grup 1°de;

Sistatin C ile yas, diyabet siiresi, MA, GFR, iirik asit, sedimantasyon, LDL ve hs CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Sistatin C ile GFR arasinda negatif yonlii zayif bir iliski saptanmasina ragmen bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (r=-0,211; p>0,05).

Grup 2’de;

Yas ile sistatin C seviyeleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (r= 0,477; p=0,029). Yas arttikca sistatin C seviyeleri de artmaktadir.

Diyabet siiresi ile sistatin C seviyeleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmaktadir (r=0,437 p=0,048). DM siiresi arttik¢a olgularin sistatin C
seviyeleri de artmaktadir.

GFR seviyesi ile sistatin C seviyeleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmaktadir (r=-0,892 p=0,001). GFR seviyesi arttikca olgularin sistatin C
seviyeleri azalmaktadir.

Urik asit seviyesi ile sistatin C seviyeleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmaktadir (r=0,465 p=0,039). Urik asit seviyesi arttik¢a olgularin sistatin C
seviyeleri de artmaktadir.

Sistatin C ile MA, sedimantasyon, LDL kolesterol ve hs CRP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir (p>0,05).

Grup 3°de;

Sistatin C ile yas, diyabet siiresi, MA, GFR, iirik asit, sedimantasyon ve hs CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamustir (p>0,05).

LDL ile sistatin C arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (r=-0,720 p=0,002). LDL kolesterol seviyesi arttik¢a olgularin sistatin C
seviyeleri azalmaktadir.

Grup 4’de;

Sistatin C ile yas, GFR, {irik asit, sedimantasyon, LDL kolesterol ve hs CRP diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmamustir (p>0,05).

Diyabet siiresi ile sistatin C seviyeleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmaktadir (r= 0,453 p=0,045). Diyabet siiresi arttikca sistatin C seviyeleri
de artmaktadir. MA ile sistatin C seviyeleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmaktadir (r=-0,520 p=0,019). MA seviyesi arttik¢a olgularin sistatin C seviyeleri

azalmaktadir.
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Sekil 19: Gruplarda sistatin C ile diyabet stiresi iligkilerinin dagilimi
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Sekil 20: Gruplarda sistatin C ile mikroalbiiminiiri iligkilerinin dagilimi
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Sekil 21: Gruplarda sistatin C ile GFR iligkilerinin dagilimi
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Sekil 22: Gruplarda sistatin C ile iirik asit iligkilerinin dagilimi
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Tablo 15: Grup 1 ve grup 2’de KAH durumuna gore sistatin C diizeyleri degerlendirilmeleri

Sistatin C
KAH (+) KAH (-) P
Ort+SD Ort+SD
Grup 1 1673,41+697,04 1271,54+549,95 0,166
Grup 2 1187,61+463,27 1092,814+456,25 0,642

Student t test

KAH durumuna gore degerleri sistatin C seviyeleri karsilastirilmak istendiginde Grup
3 ve Grup 4’ deki olgular gézlem sayisi yetersizligi nedeniyle aragtirmaya tabi tutulmamustir.

KAH durumuna Grup 1 ile grup 2 olgularin sistatin C diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 16: TGF-Blile diger degiskenlerin iliskileri

TGF-B1
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
r p r p r p r p

Yas 0,019 0,938 | -0,088 0,705 | -0,073 0,782 0,013 0,956
DM Siire -0,205 0,385 | -0,289 0,205 0,182 0,484 0,274 0,242
Mikro

JT— 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
Urik 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 katsayisi

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’de; TGF-B1 ile yas, diyabet siiresi, MA, GFR, {irik
asit, sedimantasyon, LDL kolesterol ve hs CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 17: Gruplarda GFR ile sistatin C ve kreatinin iligkisi

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 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir
(p>0,05).

GFR ile kreatinin seviyeleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (r=-0,688 p=0,001). GFR seviyesi arttik¢a olgularin kreatinin seviyeleri
azalmaktadir.

Grup 2°de;

GFR ile sistatin C seviyeleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (r=-0,892 p=0,001). GFR seviyesi arttik¢a olgularin sistatin C seviyeleri
azalmaktadir.

GFR ile kreatinin seviyeleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (r=-0,682 p=0,001). GFR seviyesi arttikga olgularin kreatinin seviyeleri
azalmaktadir.

Grup 3’de;

GFR ile sistatin C seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigtir
(p>0,05).

GFR ile kreatinin seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05).

Grup 4°de;

GFR ile sistatin C seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir
(p>0,05).

GFR ile kreatinin seviyeleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligki

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

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 arasinda negatif yonde %72,6 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmaktadir (r=-0,726 p=0,001). GFR seviyesi arttikca olgularin
Sistatin C seviyeleri azalmaktadir.

GFR ile kreatinin seviyeleri arasinda negatif yonde %80,6 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmaktadir (r=-0,806 p=0,001). GFR seviyesi arttikca olgularin
kreatinin seviyeleri azalmaktadir.

Kreatinin GFR’yi aciklama orani sistatin C’den daha ytiksek olarak saptanmistir.

Tablo 19: Sistatin C ile yas, BMI, HT, KAH ve hs CRP iligkisi

Sistatin C
r p
P —
Yas 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 katsayisi

Yas ile sistatin C seviyeleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (r=0,534 p=0,001). Yas arttikca olgularin sistatin C seviyeleri de artmaktadir.

Sistatin C ile BMI ve CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir(p>0,05).

Hipertansiyon ile sistatin C seviyeleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmaktadir (r=0,347 p=0,002). Hipertansiyon arttikca olgularin sistatin C

seviyeleri de artmaktadir.
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KAH ile sistatin C seviyeleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmaktadir (r=0,382 p=0,001). KAH arttik¢a olgularin sistatin C seviyeleri de artmaktadir.

Tablo 20: Cinsiyete gore sistatin C degerlendirmesi

Cinsiyet
p
Kadin Erkek
P —§—§—§—§—§—§—§$—$—$—$—$—$€—€—€—€—§€—§—R—RE= —@—€—§$€§$€$€§$F$F$F§$€—F€—€—R—R—@—R—R—Rn™wpwn—y
Sistatin C 1,09+0,52 0,94+0,50 0,189

Student t Test

Cinsiyete gore olgularin sistatin C seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

GFR diizeyi 60 esik degerine gore sistatin C i¢in ROC analizi

Tablo 21 : GFR siniflamasina gore sistatin C degerlendirmesi

AMH p
GFR
Ortalama SD
<60 1548,66 613,86 0,001**
> 60 816,82 310,84
Student t test **p<0,01

GFR smniflamasima gore sistatin C Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmektedir (p<0,01). GFR 60’1n altinda olan grubun sistatin C diizeyleri anlaml
olarak ytiksektir.

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak sistatin i¢in esik noktasi hesaplanmasi diisiiniildii.

Sistatin i¢in esik noktasi saptamada ROC analizi ve tani tarama testleri kullanilmistir.
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Tablo 22: Sistatin C igin ¢esitli noktalardaki tani tarama testi sonuglari

) Pozitif Negatif
Sistatin C Duyarlilik Ozgiillik kes.deg. kes.deg. Dogruluk
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 diizeyi 1064 ve iizerinde olan olgularda, GFR diizeyi 60’in altinda
yakalamadaki duyarlilik % 80,0; 6zgiilliikk % 86,21; pozitif kestirim degeri %66,67 ve negatif
kestirim degeri %92,59 olarak saptanmistir. GFR 60’1n altinda olmasini predikte eden en 1yi

sistatin C degeri 1064 “diir.

Tablo 23: Area Under Curve

Area Under the Curve

AMH
0 ]
Area Std. Error(a) 0 %95 Confidence Interval
Upper Lower
0,854 0,060 0,001** 0,737 0,972

Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %85,4 standart hatasi %6 olarak

saptanmistir.
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Sekil 24: Sistatin C i¢in elde edilen ROC egrisi
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5. TARTISMA

Bu caligma tip 2 diyabetli hastalarda bobrek bozuklugunun 6ngoriilmesinde serum
sistatin C, serum ve idrar TGF-B1 diizeylerinin klinik yararini, MA ve MDRD ile hesaplanan
GFR ile serum sistatin C, serum ve idrar TGF-B1 arasindaki iligkiyi gostermek ve diyabetik
nefropatide erken donem bobrek bozuklugunun saptanmasinda serum sistatin C ve TGF-B1’in
anlamliligini degerlendirmek amaciyla yapildi.

Makrovaskiiler komplikasyonlar eGFR <60 ml/dk/1,73 m? veya >60 ml/dk/1,73 m?
olan mikroalbuminiirik hasta grubunda digerlerinden daha yiiksek bulundu. Fakat
mikrovaskiiler komplikasyonlar acisindan gruplar arasinda fark yoktu. Normoalbuminiirik
eGFR <60 ml/dk/1,73 m? olan hastalarda, kan glukoz regiilasyonu en iyi olmasma ragmen,
kan iire (BUN) ve serum kreatinin diizeyleri daha yiiksek ve eGFR diizeyi ise anlamli olarak
daha diisiiktii. Bu grupta serum sistatin C belirgin olarak yiiksek iken, eGFR ile serum sistatin
C arasinda anlamh iligki saptanmadi. eGFR ile serum kreatinin arasinda negatif yonde
korelasyon saptandi. eGFR <60 ml/dk/1,73 m® veya >60 ml/dk/1,73 m® olan
mikroalbuminiirik hastalarda serum ve idrar TGF-B1 diizeyleri diger ii¢c hasta grubuna gore
daha yiiksekti. Yine bu hasta grubunda eGFR ile serum sistatin C ve serum kreatinin
diizeyleri arasinda negatif yonde korelasyon bulundu. eGFR >120 ml/dk/1,73 m?ile eGFR 90-
120 ml/dk/1,73 m?olan normoalbuminiirik her iki hasta grubunda eGFR ile serum sistatin C
ve serum kreatinin diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Tiim hasta gruplar1 beraber degerlendirildiginde; eGFR ile serum sistatin C arasinda
negatif yonde %72,6, yine serum kreatinin ile negatif yonde %80,6 oraninda anlamli iligki
bulundu. Serum kreatininin eGFR’yi 6ngdérme orani serum sistatin C’den daha yiiksek
bulundu. Yine tiim hasta gruplar1 ele alindiginda serum sistatin C ile yas, HT ve gegirilmis
KAH varligi arasinda pozitif yonde anlamli iliski bulunurken; BMI, cinsiyet ve hs CRP
arasinda anlamli iliski saptanmadi.

DN’nin evrelemesi, albumin atilim orant (AER) ve GFR progresyonu olgiilerek
yapilabilir. Bu klinik ¢alismalar ve klinik pratikte progresyonun agiklanmasinda bir takim
sikintilara yol acabilir. Normofiltrasyon esnasinda MA olabilir veya bizim c¢alismamizda
oldugu gibi AER’de artis olmaksizin GFR <60 ml/dk/1.73m? olabilir. Bu durum, renal
bozuklukta normoalbuminiirik ve albuminiirik yollarin oldugunu gosterir (7). AER ve
GFR’nin farki ilk olarak renal biyopside DN lehine tipik 6zellikler gosteren tip 1 diyabetik
geng kadin agirlikli bir grupta bildirilmistir (159). Bu ¢calismaya AER ve kreatinin klirensi ile
takip edilen tip 2 diyabetli hastalar da alinmistir. Hastalarin yaklasik %30’unda AER artis1
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olmaksizin kreatinin klirensinde progresif diislis goriilmiistiir. Bizim ¢alisgmamizda da GFR
<60 ml/dk/1,73m? olan hasta grubunda, normoalbuminiiri tespit edildi. MA’s1 olan hasta
grubunda GFR >60 ml/dk/1,73m? olarak saptandi.

Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) ¢alismasinda
tip 2 diyabetiklerde hesap edilen GFR (eGFR) kullanilarak, albuminiiri ve retinopati
olmaksizin renal yetmezlik gelisimi gosterilmistir. Burada 1197 hastadan 171’inde (%13)
eGFR <60 ml/dk/1.73 m*  iken, %30’unda retinopati bulunmamis ve persistan
normoalbuminiiri  tespit  edilmistir. ~ Normoalbuminiirik  hastalar mikro  veya
makroalbuminiirikler ile kiyaslandiginda, bu hastalarda eGFR <60 ml/dk/1.73 m? olmasinin
intrarenal vaskiiler hastaliga baglanamayacagi gosterilmistir (160). Benzer sekilde Nosadini
ve arkadaglar1 albliminiiride artis olmaksizin gézlenen GFR azalmasinin intrarenal direncle
olusan tiiblilointerstisyel lezyon ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (161). Biz albuminiiri ve
retinopati olmayan hasta grubunda MDRD ile GFR’yi <60 ml/dk/1.73 m? olarak saptadik.
Ancak hasta gruplarimizin sayica yetersizliginden dolay1r bu calismada oldugu gibi net
ylizdeler verme imkani olmadi. Ayrica retinopati dagilimi agisindan, MA’s1 olan hastalarda
dahil olmak iizere, tiim hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik yoktu.

AER ve GFR iliskisinde yas da dnemli bir etkendir. 70 yas iistii tip 2 diyabetiklerde
ortalama GFR  yaklasik 60 ml/dk/1.73 m*dir. Bunlarin  icte birinden  fazlast
normoalbumintiriktir (162). Albuminiiri artisinin, genellikle GFR azalmasiyla birlikte oldugu
gosterilmistir. Bizim c¢aligmamizda da, en yash (yas ort. 62+5 yil) hastalardan olusan
normoalbuminiirik grupta; eGFR<60 ml/dk/1,73 m? ile en diisiik GFR ortalamasi tespit edildi.

Giintimiizde GFR en iyi bobrek fonksiyon indeksi olarak kabul edilmektedir (163).
Yeni kilavuzlara gére GFR tayini pratik olarak KBH nin tanis1 ve evrelendirilmesine imkan
vermektedir. Agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalar (GFR <30 ml/dk/1.73 m?) diyaliz
icin bir nefrologa sevk edilmelidir. Sevkin ve tedavinin gecikmesi kotii prognoz ile
iliskilendirilmektedir (164).

GFR iniilin veya 51Cr-EDTA gibi ekzojen maddelerin infiizyonu ile dogrudan
Olgiilebilir; ancak bu yontemler pahali ve zaman alicidir. Dolayisiyla serum kreatinin
diizeyinden ve diger degiskenlerden (yas, cinsiyet, irk ve viicut agirligl) etkilenmeden,
GFR’nin hesaplanmasi1 amaciyla 6ngordiirme denklemlerinin kullanimi Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) ve Ulusal Bébrek Vakfi tarafindan énerilmektedir (165). Onerilen denklemler
Cockcroft-Gault (CG) formiili ve Modification of Diet in Renal Disease four-variable
(MDRD) (bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu) g¢alismasi denklemidir. Ancak asiri

artmis viicut agirliginda veya agir derecede malniitrisyon kosullarinda gegerliligi tartismalidir.
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Bu diyabetik hastalar i¢in anlamli olabilir. GFR’nin bu tip olgularda dogrudan o&lgiilmesi
gerekebilir. MDRD denklemi viicut agirligimi igermemektedir. CG’ye gore istiinliiglinden
bazi yeni yayinlarda bahsedilmistir (166). Calismamizda hastalarin MDRD’ye gore GFR’leri
BUN, kreatinin, albumin diizeyi, yas, 1wk ve cinsiyet parametreleri ile,
http//www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr-calculator.cfm adresinden yararlanarak
hesaplandi (167).

Serum kreatinin konsantrasyonu dolayli bir GFR belirteci olarak siklikla
kullanilmaktadir; ancak tek basina bobrek fonksiyon indeksi olarak kullanilmamalidir. Serum
kreatinin diizeyi yalnizca bdbrek yetmezligi ilerlediginde (GFR <% 60 ml/dk/1.73m?)
artmaya baglamaktadir. Ancak bizim calismamizda GFR <60ml/dk/1.73 m?® olan hasta
grubunda serum kreatinin diizeyleri heniliz artmamisti ve hastalar normoalbuminiirik idi.
Diyabetik erken nefropatinin serum kreatinin diizeylerinde yilikselme olmadan tespiti
onemlidir. Bobrek fonksiyonunu gostermede kreatinin klirensi dogru bir sekilde idrar
toplanmasina baglidir. Asidik idrarin sicak havada uzun silire bekletilmesi kreatin’in
kreatinin’e doniisiimiinii arttirabilir. 24 saatlik idrar toplanmasi zor, zahmetli bir islemdir.
Bunun da otesinde, gercek GFR serum kreatinin diizeyi yliksek oldugunda artan tiibiiler
kreatinin sekresyonu ile bozulabilir. Bu faktorler kreatinin klirensinin giivenilirligini biiyiik
Olclide azaltmaktadir (11). Ayrica serum kreatinin diizeyi kas kiitlesinden ve diyetten
etkilenmesi nedeniyle, ideal bir belirte¢ degildir. Tiim bu nedenlerden dolay1 erken DN’nin
tespitinde yeni yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Serum kreatinine dayali denklemlerin higbiri GFR’yi yiiksek derecede
ongordiirmemektedir. Cockroft-Gault denkleminin dogruluk payr koti glisemik kontrol
sergileyen hastalarda daha azdir; viicut agirhigina bagli yanilgi igerir ve daha az giivenilirdir
(168). MDRD denklemi bobrek fonksiyonunun kabul edilebilir kesinlik ile siniflandirilmasina
imkan verir. Yalnizca hastaya ait olagan bilgileri gerektirir. Bununla birlikte, kreatinin
analizlerine ve kalibratorlere bagli hatanin engellenmesi i¢in ayarlama yapilmasi gerekebilir
(169). Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasinda, MDRD’nin 6nemli diizeyde
hataya yol acacak sekilde, yiiksek veya normal GFR’yi oldugundan diisiik hesapladig1 ortaya
koyulmustur (170). Dolayisiyla yeni ongordiiriicli denklemlerin gelistirilmesine ve teyit
edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yeni ongordiiriici denklemlerin GFR diizeyine gore daha az yanilg igerip igermedigi
ve diyabetik hastalarda GFR egilimlerinin belirlenmesine imkan verip vermediginin
belirlenmesi amaciyla bilinen sistatin C bazli denklemlerin ¢alisilmasi ve bunlarin kreatinin

bazli yeni formiiller ile karsilastirilmasi 6nemlidir.
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Sistatin C, normal ve orta derecede bozulmus bobrek fonksiyonu ile farkli bobrek
hastalig1 tiplerine sahip eriskinlerde azalmis GFR’nin saptanmasinda plazma kreatinin diizeyi
ve Cockroft formiilii kadar etkili gériinmektedir (171). Endojen bir GFR belirteci olarak kabul
edilmektedir, ciinkii serum diizeyi neredeyse tamamen eGFR’ye bagimhidir. Ozellikle sistatin
C normal veya biraz azalmis eGFR’ye sahip hastalarda degerli gibi goriinmektedir (172).

Laterza ve arkadaslar1 (173), erken evre bobrek hasarmin bir belirteci olarak serum
kreatinin diizeyine karsin sistatin C’nin avantajini, sistatin C’nin bir¢cok 06zelligine
baglamaktadir. Bunlarin en Onemlileri; sabit iiretimi, kas kiitlesine, yasa veya cinsiyete
bagimli olmamasi ve bobrek sekresyonu veya kan dolasimina geri emilim gostermemesidir.

Bizim calismamizda Olgiilen farkli serum sistatin C diizeyleri, normal albliminiiri
diizeylerinde bile diyabetik bobrek hastaliginin serum sistatin C ile tanimlanabilecegini
diisiindiirmektedir. Ciinkii normoalbuminiirik ve eGFR <60 ml/dk/1.73 m®olan tek hasta
grubunda; en yiiksek sistatin C diizeyleri tespit edilmistir. Serum sistatin C ile eGFR arasinda
negatif yonlii zayif bir iliski saptanmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Bu sonug hasta grubundaki olgu sayilarinin yetersizligine baglanabilir.

Serum kreatinin diizeyinin normal oldugu popiilasyonda, serum sistatin C ile bobrek
bozuklugunun erken donemde saptanmasi Onemlidir. Ciinkii bu durum erken tedaviyi
miimkiin kilmaktadir. Kreatinin diizeylerinin normalligi yaniltic1 olabilir, zira mutlak deger
hastanin kas kiitlesini veya yasini hesaba katmamaktadir.

Diyabetik erken bdbrek yetmezliginin saptanmasinda sistatin C’nin roliine iliskin
gecmis calismalar geliskiler sergilemistir. Iki calisma bizim calismamiz ile uyumlu olarak
serum sistatin C’nin erken evre bobrek yetmezliginin saptanmasinda kreatininden daha
duyarli olmadigini gostermistir (174,175).

Sistatin C bazli denklemlerin Schwartz, MDRD, ve CG formiilleri gibi kreatinin bazli
denklemler ile karsilastirildig1 birgok calismada, sistatin C bazli denklemlerin kreatinin bazl
GFR denklemlerinden tistiin oldugu bulunmustur (176). Cogu ¢alisma bizim ¢alismamizin
aksine sistatin C’nin azalmis GFR’nin saptanmasi i¢in serum kreatinin diizeyinden daha {istiin
veya en azindan serum kreatinin diizeyi ile esit oldugunu gostermistir.46 ¢alismanin alindig
bir meta-analiz, azalmis GFR’nin saptanmasinda sistatin C’nin kreatininden iistiin oldugunu
gostermistir (177).

Bu tip farkliliklar kismen analiz tekniklerindeki farkliliklar ile serum kreatinin ve
serum sistatin C Ol¢im farkliliklarina baglanabilir. Farkliliklar bobrek fonksiyonundaki

anormalliklerin tanimlanmas i¢in segilen farkli esik degerlerden de kaynaklanabilir. Bizim
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calismamizda, GFR evrelemesi i¢in kullandigimiz esik degerler ABD Ulusal Bobrek
Vakfi’nin kilavuzunda yer almaktadir.

Bizim bulgularimizin aksine; Laura Pucci ve arkadaglarinin ¢alismasinda serum
sistatin C, serum kreatinine gore MDRD ile hesaplanan GFR ile daha giiclii bir korelasyon
gostermistir  (178). Normal GFR’ye sahip hastalar i¢in, sistatin C’nin diger tiim
degiskenlerden daha yiiksek bir korelasyon degerine sahip oldugu bildirilmistir. Diisiik GFR
ve yiiksek sistatin C, artmis kreatinin diizeyi ve MDRD ile hesaplanan diisik GFR ile
iligkilendirilmis; dolayisiyla sistatin C’nin GFR’deki erken evre azalmalar1 agia ¢ikartmakla
kalmayip, ayn1 zamanda referans araliktaki degisimleri de yansittigi vurgulanmistir. Kreatinin
ve CG formiilii bobrek fonksiyonundaki erken evre azalmalar1 yansitmamistir. Bu ¢alismada
sistatin C bizim ¢aligmamizin aksine serum kreatinine géore MDRD GFR ile daha iyi bir
korelasyon gostermistir. Sistatin C, bobrek fonksiyonundaki azalmanin ¢ok erken donemde
saptanmasina imkan verecek sekilde GFR’nin azalmasiyla istatistiksel agidan anlamli artiglar
gostermistir.

Tip 2 diyabetiklerde erken nefropatinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada Mussap
M ve arkadaslan sistatin C’nin serum kreatinin yerine kullanilmasi ile ilgili olarak 52 tip 2
diyabetik hastay1 incelemislerdir (179). Bu hastalarda eGFR azalirken serum sistatin C
diizeyleri progresif olarak artmustir. GFR 120 ml/dk/1.73m? den 20 ml/dk/1.73 m*ye hizla
azalirken sistatin C serum kratininden ¢ok daha anlamli olarak artmistir. Bizim ¢alismamizin
aksine, sistatin C ile eGFR arasindaki iliski, serum kreatinin ile GFR ve Cockroft formiilii ile
hesap edilen GFR ile GFR arasindaki iliskiden ¢ok daha gii¢lii bulunmustur. Sistatin C’nin
anlaml alarak daha iyi bir belirte¢ oldugu bildirilmistir.

Tip 2 DN’nin erken tanisinda sistatin C ve serum kreatinini karsilagtiran bagka bir
calismada Lee BW ve arkadaslar1 320 tip 2 diyabetik hastada serum kreatinin ve sistatin C
diizeylerini Olgmiislerdir (180). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak serum sistatin C
diizeylerini normoalbuminiirik tip 2 diyabetiklerde; mikro ve makroalbuminiirik olanlardan
anlamhi olarak daha diisiik bulmuslardir. Benzer sekilde sistatin C ve GFR,
mikroalbuminiiriklerde makroalbuminiiriklerden daha diisiik bulunmus ve sistatin C’nin tip 2
diyabetiklerde DN’nin prognostik evrelemesini degerlendirmede kreatininden daha dogru bir
belirteg oldugu bildirilmistir.

Benzer baska bir caligmada D. Willems ve arkadaslari normal kreatinin diizeylerine
sahip 67 diyabetik hastada serum sistatin C’nin 6ngordiiriicii etkisini degerlendirmislerdir
(181). Sistatin C, serum kreatinin diizeyi ve GFR MDRD’nin tanisal degerlerini, referans
olarak Cr EDTA ile dlgiilen (GFR EDTA) veya MDRD denklemi ile elde edilen (GFR
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MDRD) GFR ile karsilagtirmislardir. Sistatin C ile serum kreatinin, GFR EDTA ve GFR
MDRD arasinda anlamli korelasyonlar bulmuslardir. Sistatin C’nin GFR EDTA ile
korelasyonu GFR MDRD ile benzer bulunurken, bizim bulgularimizin aksine sistatin C ve
GFR MDRD kreatininden daha iyi bir tanisal etkinlik gosterdigi saptanmustir.

Surendar J ve arkadaslar1 diyabetik erken nefropatide glukoz intoleransi olan Asyali
Hintlilerde bir belirteg olarak sistatin C ve sistatin GFR’yi 6lgmiislerdir (182). Serum sistatin
C diizeyinin glukoz intoleransi ile orantili olarak arttigini ve sistatin GFR’nin azaldigini tespit
etmiglerdir. Bizim sonuglarimiz ile uyumsuz olarak en yiiksek sistatin C seviyeleri tip 2
diyabetik, mikroalbuminiirik ve herhangi bir derecede retinopatisi olan grupta saptanmustir.
Tip 2 diyabette sistatin C ve sistatin GFR, erken renal hasarin faydali bir belirteci olarak tespit
edilmistir. Bizler hasta gruplar1 arasinda retinopati yoniinden fark bulmazken, en yiiksek
serum sistatin C diizeylerini normoalbuminiirik hasta grubunda saptadik.

Calismamizda eGFR simiflamasina gore serum sistatin C Ol¢limleri arasinda anlamli
farkhihk goriildii. Normoalbuminiirik eGFR <60 ml/dk/1.73 m? olan hasta grubunun serum
sistatin C diizeyleri anlamli olarak ytiksekti. Bu anlamliliktan yola ¢ikarak serum sistatin C
icin ROC analizi ve tan1 tarama testleri ile esik deger hesaplandi. Serum sistatin C diizeyi
>1,064 mg/dl olan olgularda, eGFR diizeyini 60’1n altinda yakalamadaki duyarlilik %80,0;
ozgiillik %86,21; pozitif kestirim degeri %66,67 ve negatif kestirim degeri %92,59 olarak
saptandi. eGFR 60’1n altinda olmasim1 predikte eden en iyi serum sistatin C degeri 1,064
olarak bulundu. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %85,4, standart hatas1 %6 olarak
saptandi.

Tip 2 diyabetlilerde eGFR <60 ml/dk/1.73 m? éngoriilmesinde serum sistatin C’nin
tanisal profilini tanimlamak amaciyla ROC analizleri yapmislardir (183). Bizim sonuglarimiza
benzer sekilde, 1.06 mg/dl kesim degeri ile serum sistatin C diizeyinin duyarhiligini %81,
spesifikligini ise %87.1 olarak bulmuglar; ROC egrisinde altta kalan alani ise %95 olarak
tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak normoalbiiminiirik hastalarda, serum
sistatin C diizeyleri GFR’si >60 ml/dk/1.73 m? olan hastalara gore GFR’si <60 ml/dk/1.73 m?
olan hastalarda anlamli olarak artmistir. Bu artisin biiyiik olasilikla glomeriiler belirtiden
onceki tiibliler faza bagli oldugu diistinlilmiistiir. Bu, serum ve idrar sistatin C diizeylerinin
subklinik tiibliler bozukluk ile ilgili oldugunu ve albiiminiiri baglangicindan 6nce daha erken
evrede Olgiilebilir bobrek tutulumu belirtegleri olabilecegini diislindiirmektedir. Bu hastalarda,
serum sistatin C diizeylei MDRD ile hesaplanan eGFR <60 ml/dk/1.73m? nin
ongordiriilmesi i¢in bagimsiz faktorlerdir. Bu bulgu sistatin C’nin renal tiibiiler epitelyum

hiicrelerini yansitan bir indeks olabilecegini gostermistir. Ayni sekilde biz de serum sistatin C
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diizeylerini eGFR <60 ml/dk/1.73m? olan normoalbiiminiirik hastalarda, eGFR >60
ml/dk/1.73 m? olan normoalbuminiiriklere gdre anlamli sekilde yiiksek bulduk. Bu grubun
serum sistatin C’si mikroalbuminiirik hastalardan da yliksekti. Her ne kadar tiim hasta
grubunda eGFR’yi 6ngérmede serum kreatininden daha az anlamli bulunsa da; eGFR <60
ml/dk/1.73 m? olan normoalbiiminiirik hastalarda yiiksek serum sistatin C diizeyi MDRD ile
hesaplanan eGFR <60ml/dk/1.73 m®nin ongordiiriilmesinde bagimsiz bir faktor olarak
degerlendirildi.

Bizim bulgularimizin aksine Roos ve arkadaslart sistatin C’nin tanisal dogrulugunu
serum kreatinin ile karsilagtirarak tiim bobrek fonksiyonu dereceleri igin sistatin C
dogrulugunun degerlendirildigi ¢alismalari igeren derlemelerinde; sistatin C’nin yalnizca hafif
ile orta derecede bozulmus bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda giivenilir bir GFR belirteci
olmakla kalmayip, ayn1 zamanda gercek bobrek bozuklugunun saptanmasi agisindan serum
kreatinine gore daha iistiin oldugunu bildirmislerdir (184).

El-Shafey ve arkadaslari; tip 2 DM’si olan hastalarda erken evre bobrek bozuklugunun
saptanmasinda bir GFR belirteci olarak serum sistatin C’yi degerlendirdikleri ¢alismalarinda
serum sistatin  C ve kreatinin seviyelerini normal bobrek fonksiyonuna sahip
normoalbliminiirik, mikroalbliminiirik ve makroalbiiminiirik gruba gore bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan makroalbiiminiirik hastalarda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (11). Bizim
bulgularimizin aksine sistatin C duyarlilig1 kreatinin klirensinden daha iyi olarak tespit
edilmis ve hem sistatin C, hem de kreatinin klirensinin serum kreatininden daha iyi oldugu
vurgulanmistir. Erken evre DN grubunda, normal bdbrek fonksiyonuna sahip
mikroalbuminiirik hastalarda, DN’nin prognostik evresinin erken donemde ongordiiriilmesi
icin sistatin C, kreatinin klirensi ve kreatinin’den daha anlamli bulunmustur. Bizim
calismamizda makroalbuminiirik hasta grubu yoktu. Serum sistatin C mikroalbuminiirik hasta
grubuna gére GFR <60ml/dk/1,73m? olan normoalbuminiirik hasta grubunda anlamli olarak
yuksek saptandi. Ancak hasta gruplarinin tamamina bakildiginda; sistatin C’nin GFR’yi
ongormedeki duyarliligi serum kreatininden daha diistik idi.

Ayni ¢alismada sistatin C ile DM siiresi ve HbAlc arasinda bir iligski saptanmamisti
(11). Bizler GFR<60 ml/dk/1,73 m? veya >60 ml/dk/1,73 m? olan mikroalbuminiirik hastalar
disinda, normoalbuminiirik hastalarda (hastalarin %75°1) sistatin C ile diyabet siiresi arasinda
bir iligkiye rastlamadik. MA’s1 olan grupta sistatin C ile diyabet siiresi arasinda pozitif yonde
anlaml bir iligki bulundu. Tiim hasta gruplarinda sistatin C ile HbAlc arasinda bir iligki

saptanmadi.
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Yeni caligmalar bizim bulgularimizin aksine normal GFR’ye sahip tip 2 diyabet
hastalarindan azalmis GFR’ye sahip olanlarin ayirt edilmesinde sistatin C’nin serum Kreatinin
ve kreatinin klirensin’den daha yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugunu vurgulamaktadir
(185).

Mikroalbiiminiirik diyabetik hasta grubunda Abdella ve arkadaglari; sistatin C,
kreatinin ve kreatinin klirensi arasinda anlamli korelasyon bulmuslardir (186). Bu sonugla
uyumlu olarak normoalbuminiirik tiim hasta gruplarinda sistatin C ile GFR arasinda anlamli
iliskiye rastlanmazken, mikroalbuminiirik hasta grubunda sistatin C ile GFR arasinda negatif
yonde anlamli iliski tespit ettik. Bizim bulgularimizla uyumsuz olarak Yang ve arkadaslari,
serum sistatin C diizeyinin MA ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (185).

Calismaya alman tiim popiilasyonda MDRD ile hesaplanan eGFR ile serum sistatin C
ve serum kreatinin diizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda: serum kreatininin GFR’yi
ongdrme oraninin daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Literatiir ile uyumsuz olan bu sonug
temel olarak hasta gruplarinda olgu sayilarinin yetersiz olmasi, ¢alismaya alinan olgularin
erken donem DN’si olan hastalardan segilmesi ve mikroalbuminiirik hasta grubunun toplam
hasta popiilasyonunun ancak %?25°ni olusturmasina baglanabilir. Cilinkii serum sistatin C
diizeyinin diyabetik nefropatide; normodan mikroalbuminiiriye, mikrodan makroalbuminiiriye
ilerledik¢e belirgin arttigi bilinmektedir. Ayrica hasta gruplar1 arasinda boy, kilo, BMI
yoniinden anlamli fark olmamasi serum kreatinine dayali GFR’nin duyarliliginin azalmasini
engelleyen faktorlerden biri olarak degerlendirilmistir.

Yine en yiiksek serum sistatin C ve en diisiik GFR diizeylerine sahip hasta grubunda,
serum sistatin C ile GFR arasinda negatif yonde zayif bir iligki saptanmasina ragmen bu iligki
istatistiksel olarak anlamli degildi. GFR arttikca sistatin C seviyelerinde azalma seklindeki bu
negatif yonde zayif iligki; daha fazla sayida hastanin alinacagi caligmalarda giiglii bir sekilde
gosterilebilir.

Mikroalbuminiirik ve GFR <60 ml/dk/1,73 m? veya >60 ml/dk/1,73 m? olan hasta
grubunda serum sistatin C ile eGFR arasinda negatif yonde anlamli iligki bulundu. Bu hasta
grubu MA’s1 olan tek hasta grubuydu. Normoalbuminiirik ve GFR >90 ml/dk/1.73 m® olan
diger iki hasta grubuna gore daha yash hastalardan olusan bir gruptu. Yasla birlikte serum
sistatin C diizeyinin artig1 bilinmektedir. Yas ortalamalar1 yoniinden hasta gruplar1 arasinda

anlamli fark olmasi ¢caligmamizi kisitlayan baska bir faktor olarak degerlendirilmistir.
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Diyabetik hastalarda sistatin C’nin tarama degerine iligkin sonuglar ¢eliskilidir.
Oddoze ve arkadaslar1 bizim ¢alismamizla uyumlu olarak; erken evre bobrek bozuklugu olan
49 diyabetik hastada, sistatin C’nin kreatininden daha duyarli olmadigini ortaya koymuslardir
(175).

Yaslilarda azalmis bobrek fonksiyonuna bagli olarak daha yiiksek serum sistatin C
diizeyleri goriilmektedir (87). Bizler tim hasta popiilasyonunu ele alindigimizda serum
sistatin C ile yas arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski bulduk. Yas arttik¢a serum sistatin C
diizeylerinin artigin1 tespit ettik.

Yiiksek serum sistatin C, gecirilmis KVH ile iliskilendirilmistir. Bobrek hasari riskinin
yaninda, mortalite ve kardiyovaskiiler riskler de Ongoriilmiistiir (187). Bu sistatin C’nin
kreatinin ile yeterli diizeyde yansitilmayan ve daha kot bir kardiyovaskiiler senaryoyu
yansitabilecek olan hafif bobrek fonksiyon bozuklugunu taniyabilme 6zelligine baglanabilir
ve sistatin C’nin neden yeni baslayan KVH’nin giiglii bir 6ngordiiriiciisii oldugunu kismen
aciklayabilir (188). Bu goriisii destekleyecek sekilde biz tiim hasta popiilasyonunda gecirilmis
KAH ile serum sistatin C arasinda pozitif yonde anlaml iliski bulduk.

Naour ve arkadaslar1 genislemis adipoz dokunun artan sistatin C {iretimine dogrudan
katkis1 oldugunu gostermislerdir (189). Bu 6nemli bir bobrek disi etki olabilir, ¢linkii tip 2
diyabetikler siklikla fazla kilolu veya obezdir. Calismamizda yiiksek sistatin C diizeylerine
sahip hasta gruplarinin BMI ve bel g¢evresi, serum sistatin C diizeyi diisiik olan gruplardan
farkli degildi. Ayrica obezite anlamli bir yiiksek sistatin C diizeyi 6ngdrdiiriiciisii degildi.

Iki calismada; sistatin C’nin tek basina bdbrek fonksiyonuna gére yas, cinsiyet, viicut
kitlesi, HT, KAH ve CRP gibi bir¢ok degiskenden etkilendigi saptanmistir. Her iki ¢calisma da
sistatin C yasla yiiksek derecede korelasyon gostermistir (190,191). Bizim ¢alismamizda tiim
hasta grubuna baktigimizda serum sistatin C ile yas, KAH ve HT varlig1 ile arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski saptanirken; cinsiyet, viicut kitlesi, BMI ve hs CRP ile arasinda
anlaml iligki bulunmada.

Sistatin C tespitinin diyabetik hastalarda sonuclar1 iyilestirip iyilestiremedigine dair
sorulara cevap arayan bir caligmada; en yiiksek tanisal dogruluk ve en yiiksek iyi
evrelendirilmis hasta oranlari, KBH’si olmayan hastalarda eGFR’yi oldugundan az
hesaplayan MDRD ve serum sistatin C ile elde edilmistir (192).

MDRD normal-yiiksek GFR’leri oldugundan diisiik hesaplamaktadir (193). Bu, ilk
evrelerin glomertiiler hiperfiltrasyonu igerdigi DN’de o6zellikle 6nemlidir. Bu onemli ilk
evreler nedeniyle diyabetik hastalarda 60 ml/dk/1.73 m®nin iizerindeki GFR’lerin dogru

hesaplanmasit 6nem tasimaktadir. Ciinkii yliksek GFR’nin oldugundan az hesaplanmasi
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MDRD’nin diyabette bobrek fonksiyonunun izlenmesi i¢in kullanimini tartismali kilacak
sekilde, daha sonraki donemlerde GFR’nin oldugundan fazla hesaplanmasina yol agmaktadir
(194).

Sistatin C ile KBH tanisinin konmasinin bir avantaji KBH’si olmayan diyabetik
hastalarda MDRD ile GFR’nin hatali hesaplanmasinin engellemesidir. Klinik uygulamada bu
tip hastalar diyabetik popiilasyonun biiyiikk ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Ikinci avantaj
sistatin C’nin GFR hesaplanmasinda daha iyi olmasidir. Uglincii avantaji bizim de
gosterdigimiz gibi; yiiksek GFR’ye sahip (>120 ml/dk/1.73m?) hasta grubunda, anlamli olarak
diisiik sistatin C’nin saptanmasi hiperfiltrasyon i¢in yararl bir belirte¢ olabilir. Bu nedenle
serum sistatin C; DN’de prognostik rolii yillardir tartigilan bir durum olan hiperfiltrasyonun
aragtirtlmasina yonelik biiyiik ¢apta prospektif ¢alismalarda kullanilabilir.

Bunun yaninda sistatin C kullanimin1 kisitlayan olast nedenler sunlar olabilir.
Klinisyenler klinik karar alimmi etkiledigi yogun bir sekilde kanitlanmadigi siirece asina
olduklar belirtegler yerine yeni testler kullanmamaktadir. Ustiin tanisal dogruluga ragmen,
sistatin C’nin serum kreatinin diizeyine gore klinik karar alimini iyilestirdigine dair az
miktarda kanit vardir. Steroid tedavisi, tiroid hastalig1 ve malignite gibi potansiyel karistirict
degiskenlere iliskin veri eksikligi vardir. Farkli yas gruplar igin farkli referans araliklar
yayinlanmistir ve sistatin C igin klinik karar noktalar iyi tanimlanmamistir. Piyasada mevcut
olan analiz formatlar1 tek diize ve standart degildir. Calismalarin ¢ogu bobrek bozuklugunun
saptanmasinda serum kreatinine karsi sistatin C’nin iistiin veya en azindan esit performansini
gostermesine karsin literatiirde celiskili sonuglar vardir. Sistatin C 6lglimlerinin maliyet ve
dontis siiresi fazladir.Serum sistatin C bakilmasi kreatininden 10 kat daha pahalidir (195).

Calismamizda MDRD ile hesaplanan GFR’yi 6ngérmede serum kreatinin’in serum
sistatin C’den daha yliksek bir 6ngordiiriicii potansiyele sahip oldugunun dogrulanmasi ile,
karmagik veya pahali araclarin kullanilmasi belirgin bir avantaj sergilemedigi siirece
onerilmemelidir. Su anda serum kreatinin analizlerinin rahath@ ve diisiik maliyeti bu
belirtecin hala genis dl¢giide kullanilmasina imkan vermektedir.

Sistatin C Ol¢limiiniin KBH teshisinin basit ve dogru bir yolu oldugu kanitlanirsa,
giincel kullanim1 maliyetinde anlamli bir azalmaya yol agacaktir. Tiim bu nedenlerle rutin
klinik uygulamada kullanilmamaktadir. DN'nin erken teshisi i¢in yararli bir biyobelirteg
olarak sistatin C’nin potansiyel uygulamasinin dogrulanmasi amaciyla, daha biiyiik bir 6rnek

biiytikliigiine ve ileriye doniik bir diizene sahip daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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DM’de ilerleyici bobrek hasari major morbiditeye ve mortaliteye yol agmaktadir. DN
tablosu bazi sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin etkilerinin bir sonucu olabilir. Bunlar
arasinda one ¢ikan faktor TGF-fB’dir.

Son on yilda hipertrofik ve prosklerotik bir sitokin olan TGF-B’nin diyabetik bobrek
hastaligina bagl tiim patolojik degisimlere aracilik ettigi kanitlanmigtir (196). TGF-p bobrek
hiicresi  hipertrofisine neden olmakta ve glomeriiler, tiibiiler hiicreler, interstisyel
fibroblastlarda asir1 ekstraselliiler matriks tiretimini baglatmaktadir.

Deneysel DM’de, glomeriiler ve tiibiilointerstisyel kompartmanlarda TGF-B’nin veya
TGF-B tip II reseptoriiniin asir1 ekspresyonu tanimlanmistir. Diyabetik olmayan bir denegin
bobregi kandan TGF-B1°1 uzaklastirmasina karsin, diyabetik bir hastanin bobregi dolasima
TGF-B1 proteini vermektedir. Idrarda artmis TGF-B1 diizeyi daha kétii klinik sonuglar ile
iliskilendirilmektedir (12).Bizde ¢alismamizda MA’si olmayan 3 hasta grubuna gore, MA’si
olan grupta serum ve idrar TGF-B1 diizeylerini anlamli olarak daha yiiksek bulduk.

TGF-B ile uyumlu olarak bag doku biiylime faktorii ve reaktif oksijen radikalleri gibi
diger metabolik aracilar asir1 matriks birikimini baslatmaktadir. Bu fibrotik yapim olasilikla
tiibliler epitelyal ve interstisyel fibroblast hiicrelerini asir1 matriks {iretmek {lizere uyaran,
yiikselmis TGF-f aktivitesinin bir sonucu olarak tiibiilointerstisyumda da meydana
gelmektedir. Burada sunulan veriler TGF-B sisteminin diyabetik bobrek hastaliginda renal
hipertrofiye, glomeriiloskleroza ve tiibiilointerstisyel fibroza aracilik ettigi ortak fikrini giiclii
bir sekilde desteklemektedir (12).

Farkli derecelerde nefropatisi olan diyabetik hastalarda yapilan yeni ¢aligmalar da
diyabetik bobrek hastalig1 gelisiminde renal TGF-B sisteminin roliine isaret etmektedir. Ug
TGF-p izoformunun tiimii i¢in immiinohistokimyasal boyanma belirgin DN’si olan hastalarin
hem glomeriiler hem de tiibiilointerstisyel kompartmanlarinda yiikselmistir (127). Ayrica, ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile Olgiilen glomeriiler TGF-f1 mRNA
kanitlanmis diyabetik bobrek hastalifi olan hastalardan elde edilen bobrek biyopsi
orneklerinde belirgin derecede artmustir (128). Bu ¢alismalar artmis bobrek TGF-B
diizeylerinin mezengial matriks genislemesi, interstisyel fibroz ve bobrek yetmezligi derecesi
ile yakin korelasyon i¢inde oldugu goriisiinii desteklemektedir. Artmis TGF-f1 mRNA
diizeyleri hiperglisemi derecesi ile de iyi bir korelasyon gdstermistir (128).

Yeni bir ¢alismada diyabetik hastalarin artmig bobrek TGF-B {retimi sergileyip
sergilemedigine bakilmistir (68). Diyabetik hastalarda renal TGF-B1 iiretimini gosteren, renal
ven TGF-B1 konsantrasyonu pozitif, diyabetik olmayan hastalarda negatif bulunmustur.

Diyabetik hastalarda idrar TGF-B diizeyi diyabetik olmayan hastalara gére dort kat artmistir.
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Idrarda artmis TGF-B diizeyi yalnizca proteine karsi artmis glomeriiler gegirgenlik olarak
tanimlanmamustir. Bizim c¢alismamizin aksine MA’si olan ve olmayan diyabetik hastalar
benzer sekilde artmis idrar TGF-B1 atilimi sergilemistir. Genel olarak bu ¢aligmanin sonuglari
diyabetik bobreklerinin asir1 TGF-B1 proteini tiretimi sergiledigi sonucunu desteklemektedir
(68).

Biz mikroalbuminiirik hasta grubunda, MA’si olmayan diger 3 hasta grubuna gore
serum ve idrar TGF-B1 diizeylerini anlamli olarak daha yiiksek saptarken; tiim hasta
gruplarinda serum ve idrar TGF-B1 diizeyleri ile yas, diyabet siiresi, MA, GFR, iirik asit ve hs
CRP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptamadik.

DN progresyonunun bir belirteci olarak serum ve idrar TGF-B1’in rolii ile ilgili yeni
calismalara ihtiya¢ vardir. Uriner TGF-B1 diizeyi ile MA ve serum kreatinine dayali GFR
arasindaki iliskinin anlamlilik agisindan ortaya konmast klinik pratikte DN’nin
evrelenmesinde 6nemli olacaktir.

Tek basina diabetes mellitusun 6nlenmesi DN tedavisinde tercih edilen ancak giincel
olarak ulasilmasi miimkiin olmayan bir hedeftir. Tedaviler sik1 glisemik ve iyi kan basinci
kontroline odaklanmistir, ancak bunlar SDBH’yi engellemekten ziyade yalnizca
geciktirmistir. DN i¢in nihai kiir, biiylik olasilikla genetik yatkinligin ortadan kaldirilmasina
yonelik genetik manipiilasyonlar1 ve giivenilir pankreas veya [ adacik hiicresi
transplantasyonunu igeren multidisipliner bir yaklasim gerektirecektir. TGF-f sisteminin
diyabetik bobrek hastaliginin  fizyopatolojisindeki merkezi Onemi géz Oniinde
bulunduruldugunda, renal TGF-f ekseni ile etkili bir sekilde kesisen ve fibrozisin zarar verici
etkilerini durduran gelecekte kullanilacak tedavi yontemleri olasilikla tedavinin baglica
dayanak noktalarini olusturacaktir. DN tedavisinde gelecek stratejiler, TGF-p sinyal yolunu
durdurmak ve matriks birikimini engelleyerek ve albuminiiriyi iyilestirmek seklinde olacaktir.

Bu ¢alismanin sonucunda O6zellikle normoalbiiminiirik tip 2 diyabetik hastalarda;
bobrek tutulumunun degerlendirilmesi i¢in yararli, pratik ve invazif olmayan bir arac olarak
diisiiniilen, yapilan c¢ogu calismada da bu sekilde sonug¢ elde edilen serum sistatin C
Ol¢iimiiniin halen kullanmakta oldugumuz serum kreatinin’e goére diigiik duyarlikta ¢ikmasi
calismamizi kisitlayan bir ¢ok faktdre baglandi.

Ik olarak ¢alismamizi olusturan hasta gruplarindaki olgu sayilarmin yetersiz olmasi
calismamizin giiclinii azaltan en 6nemli unsurlardan biriydi. Hasta gruplar1 arasinda yas
ortalamalar1 yoniinden anlamli farklar vardi.Yiiksek romatoid faktor diizeyleri serum sistatin
C’de yalanci yiikseklige yol agar (197). Biz ¢alisgmaya alinan hastalarda RF diizeylerine
bakmadik. Yaslhi bayan popiilasyonunda olast RF yiiksekligi yalanci serum sistatin C
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yiiksekligine neden olarak sonuglarimizin genel literatiir verileriyle uyumsuz ¢ikmasinda
etken olabilir (197).

Serum sistatin C immiinoassay tayininin ana kisitlamasi gegerli karsilastirmalara
imkan vermeyen uluslararast bir referans standartizasyonunun olmamasidir (75)Yapilan
calismalar farklit GFR 6l¢lim yontemleri, farkli GFR esik degerleri ve serum kreatinin, serum
sistatin C olgtimii i¢in farkli metodlar kullanildig: igin birbirinden ayrilir. Biz serum sistatin C
diizeylerini enzim bagli immun assay ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) yontemi
ile BioVendor ELISA kiti kullanarak ol¢tiik.

Kullandigimiz farkli 6l¢glim yontemi ve farkli kitler sonuglarimizin anlaml
¢ikmamasina neden olmus olabilir.

MDRD ile hesaplanan GFR’yi dngdrmede serum kreatininin serum sistatin C’den
daha yiiksek bir dngordiiriicii potansiyele sahip oldugunun bir kez daha dogrulanmas ile,
karmagik veya pahali araclarin kullanilmasi belirgin bir avantaj sergilemedigi siirece
onerilmemelidir. (serum sistatin C bakilmasi kreatininden 10 kat daha pahalidir) (195).
Ancak sistatin C Ol¢timiiniin KBH teshisinin basit ve dogru bir yolu oldugu kanitlanirsa,
giincel kullanim1 maliyetinde anlaml1 bir azalmaya yol agacaktir.

Bobrek fonksiyonuna ilave olarak; calismamiz sistatin C’nin tip 2 diyabetik hastalarda
erken evre bobrek bozuklugunun saptanmasinda kreatinin’den ve yaygin olarak kullanilan
kreatinin kokenli formiillerden daha kullanish olduguna dair ikna edici kanaitlar
saglamamaktadir. Bizim sonuglarimiz literatiirde az sayida ¢alisma ile desteklenmektedir.
Yeni ¢aligmalar sistatin C’yi, MA yerine veya MA’ye ek olarak diyabet ile iliskili altta yatan
ilerleyici bobrek hasarmin erken evre belirteci olarak kabul edilebilecegini 6ne siirmektedir
(178,185). Genis olgekli ¢alismalarla artmis serum sistatin C; 6zellikle normoalbiiminirik tip
2 diyabetiklerde erken evre DN ile iligkilendirilebilir mi? sorusuna cevap bulabilir. Bu

sonuglar bize klinik pratigimizde yol gosterici olacaktir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Makrovaskiiler komplikasyonlar eGFR <60 ml/dk/1,73 m? veya >60 ml/dk/1,73 m? olan
mikroalbuminiirik hasta grubunda digerlerinden daha yiiksek bulundu. Fakat mikrovaskiiler
komplikasyonlar agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

2. Normoalbuminiirik eGFR <60 ml/dk/1,73 m?® olan hastalarda, kan glukoz regiilasyonu en
iyl olmasina ragmen, BUN ve serum kreatinin diizeyleri daha yiiksek ve eGFR diizeyi ise
anlamli olarak daha diistiktii.

3. Bu grupta serum sistatin C tiim hasta gruplarindan belirgin olarak yiiksek iken, eGFR ile
serum sistatin C arasinda saptanan negatif yonde iliski, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Bu sonug hasta grubundaki olgu sayilarinin yetersizligine baglandi. eGFR ile serum kreatinin
arasinda negatif yonde anlamli iligki saptandi.

4. eGFR <60 ml/dk/1,73 m?veya >60 ml/dk/1,73 m? olan mikroalbuminiirik hastalarda, serum
ve idrar TGF-B1 diizeyleri diger ii¢ hasta grubuna gore eGFR’den bagimsiz olarak daha
yiiksekti. Yine bu hasta grubunda eGFR ile serum sistatin C ve serum kreatinin diizeyleri
arasinda negatif yonde korelasyon bulundu.

5. eGFR >120 ml/dk/1,73 m* ile eGFR 90-120 ml/dk/1,73 m”olan normoalbuminiirik her iki
hasta grubunda eGFR ile serum sistatin C ve serum kreatinin diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

6. Tliim hasta gruplari beraber degerlendirildiginde; eGFR ile serum sistatin C arasinda negatif
yonde %72,6, yine serum kreatinin ile negatif yonde %80,6 oraninda anlamli iligki bulundu.
Serum kreatininin eGFR’yi 6ngérme oran1 serum sistatin C’den daha yiiksek bulundu.

7. Yine tiim hasta grubunda serum sistatin C ile yas, HT ve gecirilmis KAH varlig1 arasinda
pozitif yonde anlamli iliski bulunurken; BMI, cinsiyet ve hs CRP arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

8. Her ne kadar calismamizin bulgular1 c¢esitli nedenlerle desteklemese de; literatiire
baktigimizda agirlikli olarak serum sistatin C serum kreatinin’e gére daha saglam bir
belirtectir ve GFR’yi daha dogru sekilde yansitmaktadir.

9. Laboratuvar ortaminda sistatin C kullanilmaya baslanmasi, oncelikle uluslararasi bir
standart kalibratoriin iiretilmesi gibi analiz sorunlarina bagli olacaktir. Daha 6nemli olarak
serum kreatinine gore oldukca fazla olan maliyetini gerekgelendirmek tizere; Klinik karar
alimini1 anlaml olarak iyilestirdigi bir kanit temelinin olusturulmasina bagl olacaktir.

10. Erken donemde boébrek bozuklugunun saptanmasi ve ayrica uzun donem sonuglarin

Ongordiiriilmesi i¢in serum kreatinine karsi sistatin C’nin iistiin tanisal dogruluguna karsin,
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sistatin C’nin tek basma serum kreatinin veya eGFR kullanimina gore daha etkili klinik
kararlar1 gergekten giiclendirdigine dair kanitlar hala c¢ok azdir. Ancak devam eden
aragtirmalar bu kanitlar1 saglayabilir ve sistatin C’nin uygulamada kullanim i¢in
benimsenmesine yol agabilir.

11. Sonug olarak diyabetik nefropatinin erken donemde saptanmasinda, serum sistatin C
serum kreatinin ve kreatinin klirensine alternatif olarak kullanilabilir. Glomertiler
disfonksiyonu gostermede faydali olabilir.

12. Erken diyabetik nefropatiyi gostermede yiliksek serum ve idrar TGF-B1 diizeyleri,
eGFR’den bagimsiz faydal belirtecler olarak kullanilabilir.
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