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Amag: Bobrek fonksiyonun bir belirteci olarak bilinen sistatin C’nin timér gelisiminde inhibdr etki gosterdigi
dustinilmektedir. Calismada bilinen bobrek hastaligi olmayan mide ve kolorektal kanserli olgularla saglikli bireylerin
serum sistatin C duizeyleri arasindaki olasi farkin, serum karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbohidrat antijen 19-9
(CA19-9) diizeyleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismaya serum kreatinin konsantrasyonu referans araligi icerisinde yer alan ve tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (eGFH) >60 mL/dk olan mide (n=35) ve kolorektal kanserli (n=35) hastalar ile bilinen herhangi
bir sistemik hastali§i olmayan saglikli bireyler (n=40) dahil edilmistir. CEA ve CA 19-9 testleri kemiliiminesans temelli
immiin yontemle (Beckman Coulter UniCel® DxI 800 Immunoassay System) Sistatin C analizi ise partikiil yiizeyi
genisletilmis immunottirbidimetrik yontem (Roche Diagnostics Cobas® Modular P®) kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Mide, KRK (kolorektal kanser) ve kontrol gruplari arasinda serum kreatinin konsantrasyonu agisindan
onemli fark izlenmezken (p=0,571) sistatin C diizeyi hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yilksek izlenmistir (p<0,001). Coklu degiskenli lojistik regresyon analizinde sistatin C diizeyinin yliksek olmasi tizerinde
sirastyla; kreatinin dlizeyi ve kanser hastasi olmanin etkili oldugu bulunmustur. Kreatinindeki her 0,1 mg/dL'lik artis
sistatin C dlizeyinin yuksek olma ihtimalini 2,531 kat (%95 giiven arah§: 1,562-4,100) arttirmaktadir (p<0,001). Ayrica
kontrol grubuna gére kanserli grupta sistatin C'nin ylksek olma ihtimalinin 20,384 kat (%95 guven araligi: 2,992-
142,196) fazla oldugu bulunmustur (p=0,002). Hasta grubunda yer almak, yas, cinsiyet ve kreatinin konsantrasyonu
gibi faktorlerin etkileri gz 6ntinde bulunduruldugunda CEA ve CA 19-9 yiksekligi ile serum sistatin C dlizeyi arasinda
anlamli iligki izienmemistir (p>0,05).

Sonug: Mide veya kolorektal kanserli olgularda serum sistatin C diizeyinin bobrek fonksiyonunun yanisira kanser
varligindan da etkilenebilecedi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistatin C, Katepsin, Mide Kanseri, Kolorektal Kanser
Abstract

Background: Cystatin C, a marker of kidney function, is thought to have inhibiting effects in tumor growth. In the study
comparing serum concentrations of cystatin C among gastric, colorectal cancer patients, controls and determination of
its relation between serum CEA and CA 19-9 levels are aimed.

Materials and Methods: Gastric cancer patients (n=35), colorectal cancer patients (n=35) and healthy subjects (n=40)
without any known systemic disease were included in the study. None of the participants had previously known kidney
disease, serum creatinine level out of reference interval or eGFR<60 mL/min. Serum CEA and CA 19-9 levels were
analysed using chemiluminescence immunoassay on Beckman Coulter UniCel® DxI 800 Immunoassay System and
cystatin C was analysed with particle-enhanced turbidimetric immunoassay on Roche Diagnostics Cobas® Modular P®
analyzer.

Results: Cystatin C levels were significantly higher in patients’ sera (p<0.001) while there was no significant difference
between groups for serum creatinine (p=0.571). Multivariate logistic regression analysis revealed that creatinine level
and participation in the patient groups were the determinants of the elevated serum cystatin C concentration,
respectively. Each 0.1 mg/dL elevation in creatinine level increased the possibility of having high cystatin C level 2.531
times (95% Cl: 1.562-4.100). Besides the possibility of finding high cystatin C levels were 20.384 times more in the
patient group (95% Cl:2.992-142.196). No significant relation between CEA, CA 19-9 and cystatin C was observed when
participation in patient groups, age, sex and creatinine concentration were taken into consideration (p>0.05).
Conclusion: Serum cystatin C concentrations of gastric and colorectal cancer patients may be affected due to the
presence of cancer besides kidney function.

Key words: Cystatin C, Cathepsin, Gastric Cancer, Colorectal Cancer

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020;17(3):372-377.
DOI: 10.35440/hutfd.689952

Sorumlu Yazar /
Corresponding Author

Emis Deniz AKBULUT

Ankara Sehir Hastanesi
Universiteler mahallesi,
1604.cadde, no:9, MHC Blok,
Biyokimya Laboratuvari, 06800,
Cankaya/ANKARA

Tel: 05057484294
e-mail: denizatagun@hotmail.com

Gelig tarihi / Received:
17.02.2020

Kabul tarihi / Accepted:
09.11.2020

DOI: 10.35440/hutfd.689952

372


https://orcid.org/0000-0003-1107-9650
https://orcid.org/0000-0002-4234-8094
https://orcid.org/0000-0002-2043-2754
https://orcid.org/0000-0002-8252-6975

Akbulut ve ark.

Girig

Kanser, llkemizde ve diinyada 6lim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer almasi nedeniyle énemli bir halk saglig
sorunudur. Diinya Saglik Orgiiti'niin 2018 yili verilerine
gore kolorektal kanser (KRK) ve mide kanseri gorilme sik-
liginda sirasiyla Gglinct ve altinci sirada yer almaktadir.
Kansere bagli 6lim nedeni siralamasinda ise KRK ikinci
sirada yer alirken onu mide kanseri izlemektedir (1).
Tumar hicrelerinde artmis katepsin Uretimi ve saliniminin
timar gelisimine, invazyonuna ve metastazina énciiliik et-
tigi bilinmektedir (2, 3). Katalitik mekanizmalarina gére ka-
tepsinler; serin (A ve G), sistein (B, C, F, H,K, L, O, S, V,
W ve X) ve aspartik (D ve E) proteazlar olarak siniflandiri-
lirlar (4). Bobrek fonksiyonunun endojen bir belirteci olan
sistatin C (5) sistein proteazlarin 6nemli bir fizyolojik inhibi-
tortidur (3). Neoplastik dokunun eksprese ettigi katep-
sin/sistatin oraninin, timér davranigini belilemede 6nemli
oldugu bildirilmistir (6). Mide kanseri ve KRK’ de timér do-
kusundaki katepsin B ekspresyonundaki artisin timor
progresyonu ile iligkili oldugu saptanmistir (3). immunhis-
tokimyasal olarak gastrik (7) ve kolorektal kanser (8) hiic-
relerinde normal hiicrelere gére artmis sistatin C ekspres-
yonu izlenmistir. Ayrica KRK hastalarinda katepsin B'nin
serumdaki artisinin da kot prognoz gostergesi oldugu bil-
dirilmistir (9).

Hicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve apoptozisin
6nemli bir dizenleyicisi olan “Dénustiriclt Blyime Fak-
tord B"nin  (TGF-B) kanser progresyonu sirasinda tiimor
tzerindeki slpresor etkisinin genellikle bozuldugu, timor
gelisimini ve metastazini uyardigi bilinmektedir. TGF-8
ekspresyonunun kolorektal ve gastrik kanserde arttigi gos-
terilmistir (10). Sokol ve ark. sistatin C'nin timor geligimin-
deki inhibitdr roliiniin katepsin aracili invazyon ve metas-
tazi, katepsin B ile uyariimis latent TGF- aktivasyonunu
ve TGF-B'nin tip Il reseptdriine (TRR-II) baglanmasini 6n-
lemesi yolu ile gerceklestigini bildirmislerdir (11).
Literatlirde KRK hastalarinda sistatin C dlizeyini serumda
inceleyen az sayida ¢alisma (9, 12) izlenmis olup bu calis-
malarin cesitli kisithliklarindan bahsedilmistir. Kanser has-
talarinda sistatin C dizeyinin bdbrek fonksiyon belirteci
olarak degerinin incelendigi bir galismada (13) mide kan-
serli hastalar kuigtik bir altgrup olarak dahil edilmistir.
Preoperatif serum karsinoembriyonik antijen (CEA) ve kar-
bohidrat antijen 19-9 (CA19-9) seviyeleri kolorektal kanser
icin prognoz tahmininde faydalidir (14, 15). Mide kanse-
rinde serum CEA ve CA 19-9 pozitifligi ile hastali§in prog-
nozu arasinda anlamli bir iliski oldugu bilinmektedir (16).
Ayrica over kanserli hastalarda serum sistatin C diizeyi ile
CA 125 arasinda anlamli korelasyon izlenmistir (17).

Bu galismada serum kreatinin konsantrasyonu referans
araliy! icinde olan ve tahmini glomertler filtrasyon hizi
(eGFH) >60 mL/dk olan mide ve kolorektal kanser hastala-
rinda serum sistatin C dlizeyleri ile gastrointestinal sistem
kanserlerinde kullanilan baglica timér belirtegleri (CEA ve

Mide kanseri ve KRK’de Sistatin C dizeyleri

CA 19-9) arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Calismaya Uglincli basamak bir egitim ve aragtirma hasta-
nesi genel cerrahi klinigine basvuran, endoskopik biyopsi
sonuglarina gére mide kanseri (n=35) veya KRK (n=35) ta-
nisi konulmus hastalar ve kontrol grubu olarak ise bilinen
herhangi bir sistemik hastalii olmayan saglikli bireyler
(n=40) dahil edilmigtir. Bilinen bdbrek hastaligi olan, serum
kreatinin konsantrasyonu referans araligi (erkek igin; 0,64-
1,27 mg/dL, kadin igin; 0,44-1,03 mg/dL) disinda ya da
eGFH degeri 60 mL/dk’dan kuguk olan olgular ¢alisma di-
sinda birakildi. Bilinen tiroid disfonksiyonu, hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, santral sinir sis-
temi hastali§i, romatolojik hastaligi veya baska kronik has-
taligi olan hastalarin 6rnekleri dahil edilmedi. Calisma igin
kurumun etik kurulundan onay alinmigtir (T.C. Saglik Ba-
kanhgi Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nin
25/01/2012 tarih ve 2012-302 numarali etik kurul karari).
Kreatinin testi icin Beckman Coulter DxC 800 otoanalizorti,
CEA ve CA 19-9 testleri icin Beckman Coulter UniCel® Dxl
800 Immunoassay Systemde ayni marka kitler kullanilarak
calisildi. Sistatin C testi icin ise alinan kan érneklerinin se-
rumlari daha sonra ¢alisiimak Uzere ayrilarak agzi kapakli
tuplerde -80°C’de saklandi. Serum sistatin C analizi Roche
Diagnostics Cobas® Tina-quant Cystatin C kiti kullanilarak
Roche MODULAR P® analizériinde partikil ylzeyi genis-
letilmis immUnoturbidimetrik yontem (PETIA) ile yapildi.
Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket progra-
minda yapildi. Sirekli degiskenlerin dagiiminin normale
yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle varyanslarin ho-
mojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatis-
tikler strekli degiskenler igin ortalama + standart sapma
veya ortanca (geyrekler arasi genislik) olarak nominal de-
giskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi.
Gruplar arasinda ortalamalar ydniinden farkin 6nemliligi
bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Student’s t testi ile iki-
den fazla grup arasindaki farkin énemliligi ise Tek Yonll
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin énem-
liligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U
testi ile ikiden fazla grup arasindaki farkin onemliligi ise
Kruskal Wallis testi ile incelendi. Kruskal Wallis test istatis-
tigi sonucunun 6nemli bulunmasi halinde farka neden olan
durumlari tespit etmek amaciyla Conover'in parametrik ol-
mayan ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Nominal degis-
kenler Pearson’un Ki-Kare ya da Fisher'in Kesin Sonuglu
Ki-Kare testiyle deg@erlendirildi. Strekli degiskenler ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iligki olup olmadigi Spear-
man’in Korelasyon testiyle arastirildi.

Sistatin C diizeyi normal olan grup ile yiiksek olan grubu
ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktdrleri tespit etmek
icin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon analizi kullanild.
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 ola-
rak saptanan degiskenler aday risk faktrleri olarak regres-
yon modeline dahil edildi. Ayrica, her bir degiskene ait
odds orani ve %95 glven araliklari hesaplandi. p<0,05 igin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dadilimi agisindan an-
lamli fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,505 ve p=0,510). OI-
gularin dahil olduklari gruplara gore demografik ézellikleri
Tablo 1°de ézetlenmigtir.

Tablo 1. Kontrol ve Vaka Gruplarina Gére Olgularin Demografik
Ozellikleri

Degiskenler Kontrol Kolorektal Mide (n:35) p
(n:40) (n:35) degeri

Yas (ortalama 57,8+6,6 60,2+9,5 58,7+9,8 0,505

+ss)

Cinsiyet 0,510

[n (%)]

Erkek 24 (%60,0) 21 (%60,0) 25 (%71,4)

Kadin 16 (%40,0) 14 (%40,0) 10 (%28,6)

ss: standart sapma

Kolorektal ve mide kanseri grubundaki bireylerin serum
CEA, CA19-9 ve Sistatin C diizeyleri kontrol grubundaki bi-
reylere gore anlamli olarak daha yiiksekti (hepsi igin
p<0,001). Her 3 grupta da serum kreatinin konsantrasyonu
benzerdi (Tablo 2). Mide kanseri ve KRK gruplarinda se-
rum sistatin C dlizeyi yuksek olan olgularin sayisi anlamli
olarak daha yuksek bulunmustur (p<0,001). Kontrol gru-
bunda ise serum sistatin C diizeyi normal bulunan bireyle-
rin sayis| daha fazladir (p<0,001). Sekil 1’de Kontrol, Kolo-
rektal ve Mide Gruplarina Gore Sistatin C Dlzeylerinin Da-
gihimi gosterilmistir. Sekil 2'deki grafikte serum sistatin C
dizeyi normal ve yuksek olan gruplarda serum kreatinin
diizeylerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 2. Kontrol ve Vaka Gruplarina Gére Olgularin Olgiim So-

nuclari
Degisken- Kontrol Kolorektal Mide (n:35)  p degeri
ler (n:40) (n:35)
CEA 15(1,000b 126 (43,892 12,1(69,36)  <0,001
(ng/mL)*
CA 199 82(8,772b  438(77,102  100,0 <0,001
(U/mL)* (546,60)
Kreatinin 0,85+0,15 0,80+0,20 0,82+0,17 0,571
(mg/dL)**
Sistatin C 0,9(0,151b  1,2(0,30) 1,2 (0,28) <0,001
(mg/L)*
Sistatin C 6 (%15,0020 26 (%743 24 (%68,6)  <0,001
>1,1 mg/L

*: Veriler normal dagilim géstermeyen CEA, CA 19-9 ve Sistatin C igin ortanca
(ceyrekler arasi genislik), **: normal dagilim gdsteren kreatinin igin ortalamatss
olarak gosterildi.

Analitler igin dretici firmalarin bildirdigi (st limit degerleri (CEA:3ng/mL, CA19-
9:35U/mL, sistatin C:1,1 mg/L) kullanildi. Calismaya serum kreatinin degderi refe-
rans araligi (erkekler igin: 0,64-1,27 mg/dL kadinlar igin: 0,44-1,03 mg/ dL) iceri-
sinde olan olgular dahil edilmistir.

a: Kontrol Grubu ile Kolorektal Grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001),

b: Kontrol Grubu ile Mide Grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii
(p<0,001).

Mide kanseri ve KRK’de Sistatin C dizeyleri

Serum CEA, CA 19-9 ve kreatinin dizeyleri ile sistatin C
dlzeyi arasinda anlamli korelasyon izlenmistir (sirasiyla
r=0,498, p<0,001 ve r=0,294, p=0,002 ve r=0,343,
p<0,001).

25

204

0,0

Sistatin C (mg/L)

Kentrol Kolorektal Mide

Sekil 1. Kontrol, Kolorektal ve Mide Gruplarina Gére Sistatin C
Diizeylerinin Dagilimi

Diger risk faktorlerine gére diizeltme yapildi§inda sistatin
C duzeyinin ylksek olmasi lizerinde sirasiyla; kreatinin du-
zeyi ve kanser hastasi olmanin etkili oldugu bulunmustur.
Buna gore kreatinindeki her 0,1 mg/dL'lik artis sistatin C
diizeyinin ylksek olma ihtimalini 2,531 kat (%95 gliven
arahgr: 1,562-4,100) arttirmaktaydi (p<0,001). Ayrica kont-
rol grubuna gore kanserli grupta sistatin C'nin yilksek olma
ihtimali 20,384 kat (%95 glven araligi: 2,992-142,196)
daha fazla idi (p=0,002).

1.1

1,04

Kreatinin (mg(dl)
=]

Sistatin C - Normal Sistatin C - Yiksek

Sekil 2. Sistatin C Diizeyi Normal ve Yiiksek Olan Gruplara
Gore Kreatinin Diizeyleri
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Hasta grubuna dahil olmak, yas, cinsiyet ve serum kreati-
nin konsantrasyonu gibi diger faktorlerin etkileri de g6z
oniinde bulunduruldugunda CEA ve CA 19-9 yiiksekliginin
daha dnceki analizlerde izlenen anlamli etkilerinin kaybol-
dugu gorulmustir (p>0,05). Kontrol grubuna gére sistatin
C'nin yiksek bulunma ihtimali (izerinde mide kanserli
gruba gdre KRK grubunda bulunmanin daha fazla etkili ol-
dugu gorilmustdr. Tablo 3'de ¢oklu degiskenli lojistik reg-
resyon analizinin verileri 6zetlenmistir.

Tablo 3. Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analizine Gore Sis-
tatin C Diizeyi Normal ve Yilksek Olan Gruplari Ayirt Etmede Et-
kili Olabilecek OlasI Tiim Faktérlerin Birlikte Etkileri

Degiskenler Odds Orani %95 Giiven Araligi p degeri
Kolorektal 23,979 3,213-178,962 0,002
Mide 14,499 1,737-121,040 0,014
Yas (yil) 1,036 0,975-1,101 0,251
Erkek Faktor 0,475 0,122-1,842 0,282
CEA>3 ng/mL 2,811 0,636-12,415 0,173
CA 19-9>35 U/mL 1,199 0,290-4,955 0,802
Kreatinin (mg/dL) 2,559* 1,571-4,170 <0,001

*: Kreatinin dlizeyindeki her 0,1 mg/dL’lik artisin etkisi

Tartisma

Sistatin C, biitin gekirdekli hlicrelerde sentezlenen diisik
molekl agirlikli (13 kDa) bir proteindir. Serum sistatin C
konsantrasyonu glomeriler filtrasyon hizi ve bobrek fonk-
siyonunun bir belirteci olarak kabul gérmektedir (5).
Sistatin C, endojen sistein proteazlarin fizyolojik olarak en
6nemli inhibitoradir (3). Malign timérlerde sistein katep-
sinler ile sistatin C arasindaki dengenin bozuldugu ve bu-
nun kanser gelisim ve progresyonunda énemli basamaklar
olan invazyon ve metastazi kolaylastirdidi bildirilmistir (18,
19). Sistein proteaz ailesinde yer alan bazi katepsinler ile
sistatin C'nin mide kanseri ve KRK'de timér dokusunda
imminhistokimyasal olarak artmis ekspresyonu ve homo-
jenizatlarinda reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksi-
yonu (RT-PCR) ile artmis mRNA ekspresyonu oldugu gés-
terilmistir. Mide kanseri ve KRK'de timadr dokusu ile yapi-
lan calismalarda sistatin C'nin bu kanser tirleri igin iyi bir
belirteg olabilecedini bildiren calismalar mevcuttur (7, 8).
Bir analitin diizeyine serumda bakmak minimal invaziv ol-
masi, daha dogru kantifikasyon saglamasi ve gozlemciler
aras! fark icermemesi nedeniyle doku bazli metodlara gére
daha avantajlidir (20). Bu nedenle bu ¢alismada serum sis-
tatin C dizeyleri agisindan belirtilen kanser olgulari ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunup bulunma-
digi ve kanser gruplari arasinda anlaml bir fark izlenip iz-
lenmediginin arastiriimasi amaglanmistir. Serum katepsin
B konsantrasyonunun KRKde mevcut timor belirtecleri
CEA ve CA19-9'dan daha sensitif oldugu bildirilmistir (21).
Ayrica over kanserli hastalarda serum sistatin C diizeyi ile
CA 125 arasinda anlamli korelasyon izlenmistir (17). Ca-
lismanin bir diger amaci da serum sistatin C dizeyi ile
gastrointestinal sistem kanserlerinde kullanilan baglica ti-
mor belirtecleri CEA ve CA 19-9 konsantasyonlari arasin-
daki iligkinin incelenmesidir.

Mide kanseri ve KRK’de Sistatin C dizeyleri

Kos ve ark. (12) ileri evre melanoma ve KRK hastalarinda
serum sistatin C diizeyinin kontrol grubuna gére yiksek
bulundugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar vaka ve kontrol
gruplar arasinda serum kreatinin diizeyi arasinda anlamii
fark izlenmedigini belirtmis, bu nedenle sistatin C dlizeyinin
kanser hastalarinda bobrek digi faktorler nedeniyle arttigi
sonucuna varmislardir. Calismamizda ise serum kreatinin
konsantrasyonu agisindan vaka ve kontrol gruplari ara-
sinda anlaml fark izlenmemekle birlikte sistatin C duzeyi
yiiksek olan olgularda serum kreatinin konsantrasyonu an-
lamli olarak daha ytiksek izlenmistir. Diger risk faktorlerine
gore dlizeltme yapildiginda sistatin C diizeyinin ylksek ol-
mas| Uzerinde siraslyla; kreatinin diizeyi ve kanser hastasi
olmanin etkili oldugu bulunmustur. Ancak GFH tayini igin
referans bir ydntemin kullanilamamig olmasi ¢alismamizin
bir dezavantajidir.

Literatlirde kanser hastalarinda sistatin C'nin gesitli bobrek
fonksiyon belirtegleriyle iligkisini arastiran galismalarin so-
nugclar tartismalidir (22, 23). Bunun nedeni hasta populas-
yonlarinin farkli kriterlerle segilmis olmasi, analitlerin 6I¢u-
munde kullanilan yéntemlerin farkliligi veya bobrek islevi
disinda diger faktorlerden etkilenme olabilir. Serum sistatin
C degerinin bobrek fonksiyonu yanisira kanser varligindan
etkileniyor olmasi kanserli hastalarda kullanimi agisindan
bir dezavantaj olabilir.

KRK'li hastalarla yapilan bir calismada (24) serum sistatin
C yliksekligi ile yas ve cinsiyet arasinda iligki izlenmemis,
ancak vaka grubunda sistatin C ve yas arasinda zayif bir
korelasyon izlenmistir. Vaka grubunun medyan yas degeri
[68(35-91)], kontrol grubununkinden [40(19-59)] yiksek
bulundugundan sistatin C’deki ylksekligin yasla iligkili ola-
rak GFH'deki azalmaya bagli olabilecegi yorumu yapilmig-
tir. Bizim galismamizda hasta (59,549,6) ve kontrol grubu-
nun (57,846,6) yas dagiimlari arasinda anlamh bir fark
yoktu (p=0,296). Serum sistatin C diizeyi ile yas arasinda
anlamli bir korelasyon gdzlenmedi (r=0,126, p=0,190). Bu
bulgu literatiirde bildirilenleri (25, 26) destekler niteliktedir.
Serum kreatinin ve sistatin C konsantrasyonlari arasinda
pozitif yonde bir korelasyon izlenmekte (r=0,343, p<0,001)
ve regresyon analizinde bu iliski devam etmekteydi ( Tablo
3).

Melanomu olan hastalarda serum sistatin C konsantras-
yonu ile hastalik evresi arasinda anlamli bir korelasyon bu-
lunmus; en yuksek seviyelere metastazi olan hastalarda
rastlanmistir (27). Kos ve ark. (24) KRK'li hastalarin serum-
larinda timor progresyonu ve kotu prognozla iligkili artmig
sistein proteaz inhibitérii konsantrasyonlari izlemislerdir.
inhibitérler arasinda konsantrasyonda en belirgin artis sis-
tatin C'de gbzlenmistir. Bazi aragtirmacilar (28, 29) elde et-
tikleri bulgular 1s1§inda serum sistatin C diizeyinin KRK gibi
bazi kanser tlrlerinde tani ve prognoz belirteci olabilece-
§ini 6ne slrmslerdir.

Bizim ¢alismamizda da kolorektal ve mide kanseri grubun-
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daki bireylerin serum sistatin C diizeyleri kontrol grubun-
daki bireylere gore anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001).
Analitin mide ve kolorektal grubundaki dizeyleri benzer
bulundu. Sistatin C yuksekligi kanserli gruba dahil olma ile
birliktelik géstermekteydi. Sistatin C diizeyi ylksek olan ol-
gularin %89,3'l (n=50) kanser hastasi iken sistatin C d-
zeyi normal bulunan olgularin %37,0'si (n=20) kanserli
gruba dahildi (p<0,001). Diger risk faktdrlerine gore dii-
zeltme yapildiginda kontrol grubuna gére kanserli grupta
sistatin C'nin yiiksek olma ihtimali 20,384 kat (%95 gtiven
araligi: 2,992-142,196) daha fazla idi (p=0,002). Sistatin
C'nin CEA ve CA 19-9'dan bagimsiz artisinin ise kanser
varligi disinda baglica bobrek fonksiyonundan etkilenmesi
nedeniyle olabilecedi diistindldu.

Yiksek serum sistatin C diizeyi viicudun artmis sistein pro-
teaz aktivitesine yetersiz yanitini yansitiyor olabilir. Ayrica
kanserli hastalarda proteinazlarin posttranslasyonel modi-
fikasyonlari inhibitor aktiviteye yanitlarini degistirebilir. Do-
nahue ve ark. (30) KRK'de katepsin B'nin glikozilasyo-
nunda farkliliklar izlendigini bildirmiglerdir. Diger risk faktor-
lerine gdre diizeltme yapildiginda kontrol grubuna gore sis-
tatin C'nin yliksek bulunma ihtimali (izerinde KRK gru-
bunda bulunmanin daha fazla etkili oldugu goriimistir
(Tablo 3). Igerdigi olgu sayisinin nispeten az ve hastalik
evrelerine gore gruplandirimamig olmasi galismamizin bir
diger dezavantajini olusturmaktadir. KRK grubunda bulun-
manin serum sistatin C dlizeyi (izerine etkisi bu grupta bu-
lunan olgularin rastlantisal olarak hastaligin belirli evrele-
rinde yogunlasmasl ya da KRK'de sistatin C, katepsin B ve
TGF-B etkilesimlerinin daha yogun izlenmesi nedeniyle
ekspresyonunun daha belirgin artisi olabilir.

Sonug olarak, KRK ve mide kanseri hastalarinda serum
sistatin C dlzeyinin incelendigi ¢alismamizda sistatin C
yiksekligi Gzerinde sirasiyla; kreatinin diizeyi ve kanser
hastasi olmanin etkili oldugu bulunmustur. Sistatin C'nin
CEA ve CA 19-9'dan bagimsiz artisinin kanser varligi di-
sinda baglica bobrek fonksiyonundan etkilenmesi nede-
niyle olabilecedi disundldd. Mide veya kolorektal kanserli
olgularda bébrek fonksiyonlarini degerlendirmede serum
sistatin C diizeyi kullanilacaksa kansere bagh artislar agi-
sindan dikkatli olunmalidir. Hastalik yayginligina gére si-
niflandinimis daha genis hasta gruplari ve GFH igin refe-
rans yontemin kullanilacag bir ¢calisma ile serum sistatin C
duizeyindeki artisin nedeni daha iyi ortaya konulabilir.
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