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Akut Losemili Hastalarda Serum
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OZET

Amac: Kanser hastalarinda yuksek sistatin C diizeylerinin kotl prognozla iliskisini gosteren
calismalar vardir. Biz de bu ¢alismamizda; akut [6semi hastalarinda, serum sistatin C diizeylerinin
ne yonde etkilendigini, serum sistatin C diizeylerinin timor ylkd, hastalik aktivitesi ve prog-
noz ile iliskisini dngdrmede kullanilabilecek bir belirte¢ olup olamayacagini ortaya koymayi
amagladik.

Hastalar ve Yontem: Bu cok merkezli ve prospektif calismaya; Subat 2012-Ocak 2013 tarihleri
arasinda tani konulan de novo 4 akut lenfoblastik I6semi (ALL) ve 20 akut miyeloblastik 16semi
(AML) hastasi dahil edildi. Bu hastalardan tani aninda alinan kan drneklerinden sistatin C diizey-
leri calisildi.

Bulgular: Bu calismaya yaslar 19 ila 85 arasinda degisen (ortanca yas, 48 yil) toplam 24 hasta
dahil edildi. Kontrol grubu olarak da saglikli, tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal verileri
normal olan 24 birey kullanildi. Hastalarin 18 (%75)'i erkek, 6 (%25)'si kadin idi. Bu hastalarin
%84'linde (n= 20) AML tanisi mevcuttu. Sistatin C degerleri hasta grubunda, saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (1.29 + 0.45 mg/L vs. 0.93 + 0.10 mg/L;
p= 0.001). Yiiksek sitogenetik riskli hastalarin bazal sistatin C diizeyleri; standart riskli hastalarla
karsilastinldiginda istatistiksel fark gozlenmedi (1.41 £ 0.57 mg/L vs. 1.20 £ 0.34, p= 0.653).

Sonugc: Bu calisma ile akut I6semi tanili hastalarda tani aninda serum sistatin C diizeylerinin
renal fonksiyonlardan bagimsiz olarak timor yuki ile paralel olarak arttig ilk kez ortaya konul-
mustur. Serum sistatin C diizeyleri tedavi yaniti ve hastalik prognozunu gosteren sitogenetik
verilerle birlikte kullanilabilecek bir parametre olabilir. Ancak daha fazla hasta sayisi iceren
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Sozciikler: Losemi; Sistatin C; Kreatinin; Kreatinin klerensi
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Results: A total of 24 patients with acute leukemia (median age 48 years; range 19-85 years; 6 women, 18 men) were enrolled the study.
The control group consisted of 24 healthy adults with similar age and gender. 84% of patients (n= 20) were diagnosed with AML. Serum
cystatin C was increased in acute leukemia patients compared to healthy controls [mean: 1.29 + 0.45 mg/L vs. 0.93 + 0.10 mg/l, p= 0.001].
Patients who had high cytogenetic risk (h=10) had similar values of cystatin C (mean=1.41 + 0.57 mg/L) compared to patients with stand-

art cytogenetic risk (mean= 1.20 £ 0.34; p= 0.653).

Conclusion: The level of serum cystatin C is not only a sensitive marker of renal function, but alsoreflects tumor burden and may delivers
prognostic information in acute leukemia. Further prospective studies have to clarify the role of serum cystatin C as a new prognostic marker.
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GiRiS

Sistatin C; 122 aminoasitli, 13 kDa agirhginda nongliko-
lize polipeptidli bir sistein proteinaz inhibitéridur (1). 20.
kromozom Uizerinde lokalize olan bir “Housekeeping gen”
Urnd olup tiim cekirdekli hiicrelerde sabit bir hizda tretilir
(1). Protein katabolizmasinin kontroliinde, hormon sentezi-
nin ve kemik resorbsiyonun diizenlenmesinde, inflamasyon,
antijen sunumu ve T hiicre bagimliimmdn yanit regilasyo-
nunda rol almaktadir (2,3).

Sistatin C'nin belirgin bir diurnal ritmi yoktur. Bitiin ¢e-
kirdekli hiicrelerden sabit tiretim hizi, renal glomerdillerden
serbestce slizlilmesi ve hemen hemen timdindn proksimal
tUbdllerden geri emilmesi ve kreatininden farkl olarak vii-
cut kas kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle glomertler
filtrasyon hizi (GFR)'nin degerlendirilmesi icin daha duyarli
bir parametre oldugu bircok calismada gdsterilmistir (4).

Sistatin C'nin kanser dahil bircok hastaligin proteolitik
sistem degisikligi ile iliskili oldugu ve bircok malignitede
de yiiksek sistatin C dlizeylerinin zararli timor iliskili prote-
olitik aktiviteyi artirdigi ileri strilmistir (5). Kolorektal, ak-
ciger, melanoma karsinomlari, multipl miyeloma (MM) ve
Hodgkin disi lenfoma tanisi olan hastalarda, yliksek serum
sistatin C seviyelerinin kot prognozla iliskisini gosteren
calismalar vardir (6,7).

Sistatin C'nin hepatoselliiler kanser olgularinda serum
seviyesinin yiikseldigi ve bir timor belirteci olarak kulla-
nilabilecedi, nozofarengeal karsinomlarda da tanisal ve
prognostik deger tasidigi ve kot prognostik bir belirteg
oldugu bildirilmektedir (8,9). Seksen iki renal fonksiyonlari
normal sinirlarda olan kanser tanili hasta ile saglikli kontrol
grubunun karsilastirmali ¢alismasinda ise kanser grubun-
da sistatin C diizeylerinin yiksek bulundugu, bu nedenle
kanserli hastalarda renal fonksiyonlarn gostermede iyi bir
belirte¢ olamayacadi sonucuna variimistir (10).

in vitro calismalarla da bircok tiimér hiicresinde sistatin
C varhg@i gosterilmistir ve temel hiicreden malign hiicreye
donisimiin sistatinlerin ekspresyonundaki azalma ile ilis-
kili oldugu 6ne surilmistir. P-53 mutasyonu olan meme
kanseri hticre dizilerinde sistatin C sunumunun azaldigi
gosterilmistir (11). Yine benzer bir calisma 6zefagus kar-
sinomu hiicre dizilerinde yapilmis ve timéral hiicrelerde
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azalmis sistatin C sunumunun gosterilmesinin yani sira bu-
nun 6zefagus karsinom hiicrelerinin invazyon kabiliyetini
inhibe edebilecegdi yoniinde bir sonug bildirilmistir (12).

Bu nedenle, sistatin C seviyelerinin malignite tanili, nor-
mal renal fonksiyonlari olan hastalarin takibinde, kemotera-
pi yanit degerlendirmede, hastalik sonuclarini ve prognozu
on gérmede kullanilabilecegi yoniinde gérisler vardir.

Literatlirde akut |6semi ile sistatin C diizeyleri arasindaki
iliskiye dair veri sinirhdir. Tiirkiye'den yapilmis bir calismada
19 akut I6semi hastasinin pretransplant ve posttransplant
sistatin C duizeyleri arastirimistir. Bu ¢alismada nefrotoksik
ilag kullanimr ile sistatin C ytiksekligindeki paralellige dikkat
cekilmistir (13).

Biz de bu calismamizda; akut 16semi hastalarinda, se-
rum sistatin C diizeylerinin ne yénde etkilendigini, serum
sistatin C diizeylerinin timor yuku, hastalik aktivitesi ve
prognoz ile iliskisini &ngdrmede kullanilabilecek bir belir-
te¢ olup olamayacadini ortaya koymayi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calismaya Subat 2012- Ocak 2013 tarihleri arasinda
Ufuk Universitesi Tip Fakdiltesi Hematoloji Bilim Dali, An-
kara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Bilim Dali ve Ankara Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji kliniklerinde tani konulan de novo
akut lenfoblastik I6semi (ALL) ve akut miyeloblastik |6semi
(AML) hastalar dahil edildi. Hastane Etik Kurulu onayi ve
hastalarin yazil onam formlari alindi.

Serum kreatinin seviyeleri normal olan ve herhangi
bir nefrotoksik ila¢ kullanmayan hastalar calismaya dahil
edildi. Bilinen bébrek hastaligi, otoimmun hastalig, astimi
ve tani konulmus I6semi disinda bagska bir malignitesi olan
hastalar calisma grubuna alinmadi.

Hastalardan tedavi 6ncesinde 10 mL kan alindi. Oda
sicakhginda pihtilasan kan ornekleri 3000 rpm’de santrif(j
edilerek serumlarina ayrildi. Her hastanede ayrilan serum-
lar-20°C'de dondurulduktan sonra analiz i¢in ve daha uzun
siire saklanmak Uizere uygun kosullarda Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne transfer edilerek -80°C'de sak-
landi. Serum sistatin C diizeyleri N-Latexcystatin-C kit kul-
lanilarak BN-Pro-Spect (DadeBehring) otomatik analizor ile
nefelometrik yontemle kantitatif olarak l¢tildd.



Cengiz Seval G ve ark.

Yasa gore serum Ure, kreatinin ve kreatinin klerensi
normal degerleri icin Nicholsan ve Pesce'nin, plazma sis-
tatin C degerlerinin yasa gore dagilimi icin de Harmoinen
ve arkadaglari tarafindan bildirilen referanslar kullanildi
(14,15).

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde kisisel bilgi-
sayarda SPSS software, release 21.0. (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programi kullanildi. Degerlendirmelerde Stu-
dent’s t-testi, Mann-Whitney U testi, Paired t testi, Ki-kare
testi ve Fisher-Exact testi kullanildi. p< 0.05 degeri dnemli
istatistiksel fark olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya yaslar 19 ila 85 arasinda degisen (ortan-
ca yas, 48 yil) toplam 24 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
olarak da saglikli, tam kan sayimi ve rutin biyokimyasal ve-
rileri normal olan 24 birey kullanildi. Hastalarin 18 (%75)’i
erkek, 6 (%25)'si kadin idi. Bu hastalarin %84 (n= 20)'iinde
AML tanisi mevcuttu, bu olgularin FAB siniflamasina gore
dagilimi Tablo 1'de goérilmektedir. WHO siniflamasina
gore; ALL tanili 4 hastanin 3'U Pre-B-ALL, 1'i de T-ALL ta-
nisina sahipti. Hastalarin diger demografik 6zellikleri Tablo
1'de gorilmektedir. AML tanili hastalar remisyon-indik-
siyon tedavisini 7 glin siireyle sitarabin 100 mg/m?/giin
devamli inflizyon ve 3 giin slreyle de 60-90 mg/m?/giin
daunorubisin veya 12 mg/m?%giin idarubisin olarak ald.
ALL tanili hastalar ise takip edildigi merkezin deneyimine
gore secilmis olan kemoterapi protokoli ile tedavi edildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta sayisi (n=24)

Yas (ortanca yil) 48 yil (19-85 yil)

Cinsiyet (erkek/kadin), n 18/6

Hastalik tanisi, n

AML 20
AML-M2 10
AML-M3 1
AML-M4 7
AML-M5 1

ALL 4
Pre-B ALL 3
T-ALL 1

LDH (U/L) 568.9 + 336.2*

Hemoglobin (g/dL) 9.5 +3.1*

Hematokrit (%) 30 +6.7%

Lokosit (10%/uL) 31811.3 £3945.6*
Nétrofil (10%/pL) 5006 + 1565.9%
Trombosit (10%/uL) 60875 + 9467.4*

%80 (20-90)*

AML: Akut miyeloblastik I6semi, ALL: Lenfoblastik I6semi.
*Ortalama + SD.

Kemik iliginde blast orani (ortanca %)

Tablo 2. Hastalarin serum BUN, kreatinin, kreatinin klerensi

ve sistatin C degerleri

Hasta Sayisi (n= 24)

BUN (mg/dL) 403 +16.2*
Kreatinin (mg/dL) 0.8 £ 0.2*
Glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dakika/1.73 m?) 162.3 + 182.7*
1.29 + 0.45*

Serum sistatin C (mg/dL)

*Ortalama + SD.

Calismaya katilan hastalarin serum BUN, sistatin C ve kre-
atinin klerensi degerleri Tablo 2'de goriilmektedir. Sistatin C
degerleri hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore is-
tatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (1.29 + 0.45 mg/L vs.
0.93 +£0.10 mg/L; p=0.001). Serum sistatin C diizeyleri ile cin-
siyet, yas ve hastalik tanisi arasinda iliski saptanmadi.

Tani aninda kemik iliginde > %50 (n= 18) ve %20-50
(n=6) arasi blast infiltrasyonu izlenen hastalar arasinda sis-
tatin C diizeylerinin benzer oldugu gérildii (1.42 +£0.29 vs.
1.25 + 0.50, p= 0.440). Ayrica yliksek riskli sitogenetik 6zel-
ligi sahip hasta grubunda (n= 10) sistatin C diizeyleri, stan-
dart riskli sitogenetik 6zellige sahip hasta grubu (n= 14)
ile benzer bulunmustur (1.41 + 0.57 mg/L vs. 1.20 + 0.34,
p= 0.653). Birinci indliksiyon kemoterapisi sonrasi yapilan
kemik iligi biyopsisi ile degerlendirmede, remisyon elde
edildigi saptanan 16 hastada (%67), tedavi 6ncesi sistatin
C duzeylerinin refrakter grup ile benzer oldugu gorildu
(1.22 £ 0.39vs. 1.43 + 0.56, p=0.293).

TARTISMA ve SONUC

Bu calisma ile serum sistatin C diizeylerinin renal fonk-
siyonlari normal olan, akut I6semi tanili hastalarda, hasta-
likla iliskili olarak yiikselen, hastalik aktivitesi ve koti prog-
nostik sitogenetik verilerle paralel bir belirte¢ olabilecegi
ilk kez gosterilmistir.

Serum sistatin C diizeyi, GFR'nin endojen sensitif bir
belirtecidir. Yiiksek serum degerlerinin artmis serum kre-
atinin ve azalmis GFR diizeyleri ile korelasyon gosterdigi
bircok calismada gdsterilmistir (16). Butlin bu olasiliklari
goOze alarak biz calismamiza serum kreatinin degerleri nor-
mal sinirlar iginde ve GFR > 100 mL/dakika/1.73 m? olan ve
nefrotoksik ila¢ kullanmayan hastalar dahil ettik. Boylece
timor ylku ile serum sistatin C diizeyleri arasindaki iligkiyi
inceleyebilmemiz miimkiin oldu.

2012 yilinda Niickel ve arkadaslar; yliksek doz melfa-
lan ve ardindan otolog periferik kok hiicre nakli ile tedavi
edilen, 68 yeni tani MM hastasinin tedavi dncesi sistatin
C dizeylerini arastirmislardir (7). Ortanca serum sistatin
C diizeylerini, 66 saghkh kontrol grubu ile karsilastirdikla-
rinda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gozlenmistir
(1.07 mg/L vs. 0.74 mg/L, p=0.002) (7). Bizim ¢alismamizda
da 24 akut I6semi hastasinin tani anindaki serum sistatin C
duzeyleri 1.29 + 0.45 mg/L ve 24 saglikli kontrol grubunda
ise 0.93 + 0.10 mg/L olarak bulundu (p= 0.001).
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2001 yilinda Finney ve arkadaglari tarafindan 60 MM
hastasinin dahil edildigi bir calismada; malignite ve hasta-
lik yiku ile serum sistatin C diizeyleri arasinda iliski goste-
rilememistir (17). Ancak daha sonra Terpos ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada; ileri evre MM hastalarinda
ilk kez serum sistatin C diizeylerinin yiiksek ve sagkalimi et-
kileyen bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir (18).
Bizim calismamizda da akut 16semi hastalari sitogenetik
ozelliklerine gore gruplandinlidi. Fakat yiksek sitogenetik
riskli hastalarin bazal sistatin C dlzeyleri ile standart riskli
hasta grubunun bazal degerleri arasinda istatistiksel fark
g6zlenmemistir (1.41 £ 0.57 mg/L vs. 1.20 + 0.34, p=0.653).
Ayrica bir diger kot prognoz belirteci olarak, birinci indtk-
siyon tedavisi sonrasi primer refrakter hastaligi bulunanla-
rin tani anindaki serum sistatin C diizeylerinin de her iki
grupta benzer oldugu gortlmustir (1.43 + 0.56 vs. 1.22 +
0.39, p= 0.293). Yapilan ¢alismalarda; tani anindaki sistatin
C yuksekligi; NHL tanili hastalarda kétl prognoz ile iligki-
lendirilmisken MM tanili hastalar icin sonuglar degiskenlik
gostermektedir (6). Biz de calismamizda sistatin C'nin akut
I6semi hastalarinda prognostik 6nemini gosteremedik.
Ancak bu, hasta gruplarimizdaki sayilarin az olmasi ve ta-
kip sistatin C dlizeylerimizin olmamasi ile aciklanabilir.

2013 yilinda yayinlanan bir arastirmada; non-Hodgkin
lenfoma tanili hastalarin izleminde sistatin C takibi yapila-
bilecegi ve serum sistatin C diizeyinde ylkselmenin niks
belirteci olabilecegi gosterilmistir (6). Alt grup degerlen-
dirmesinde ise agresif nodal lenfomasi olan hastalarda
sistatin C diizeylerinin iPi skoru, beta-2 mikroglobulin ve
hastalik evresi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (6).
Bizim calismamizda tani anindaki sistatin C diizeylerinin
sitogenetik prognostik belirteclerle iliskisinin istatistiksel
olarak anlamhhginin gésterilememesi gruplardaki hasta
sayisinin duistik olmasi ile iliskilendirilebilir.

Sonug olarak; bu calisma ile akut 16semi tanili has-
talarda tani aninda serum sistatin C dizeylerinin renal
fonksiyonlardan bagimsiz olarak timor yiki ile paralel
olarak arttigi ilk kez ortaya konulmustur. Serum sistatin C
diizeyleri tedavi yaniti ve hastalik prognozunu gdsteren
sitogenetik verilerle birlikte kullanilabilecek bir parametre
olabilecegi dusuniilebilir. Ancak daha fazla hasta sayisi ice-
ren ¢alismalara ihtiyac vardir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.

MALIi ACIKLAMA

Galisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili ticari
baglanti yoktur.
YAZAR KATKISI

Literatur taranmasi: GCS, TC, MA, SD; Verilerin toplan-
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