
Akut Lösemili Hastalarda Serum 
Sistatin C ve Prognostik Önemi
Serum Cystatin C in Patients with Acute 
Leukemia and its Prognostic Importance

ÖZET

Amaç: Kanser hastalarında yüksek sistatin C düzeylerinin kötü prognozla ilişkisini gösteren 
çalışmalar vardır. Biz de bu çalışmamızda; akut lösemi hastalarında, serum sistatin C düzeylerinin 
ne yönde etkilendiğini, serum sistatin C düzeylerinin tümör yükü,  hastalık aktivitesi ve prog-
noz ile ilişkisini öngörmede kullanılabilecek bir belirteç olup olamayacağını  ortaya koymayı 
amaçladık.

Hastalar ve Yöntem: Bu çok merkezli ve prospektif çalışmaya; Şubat 2012-Ocak 2013 tarihleri 
arasında tanı konulan de novo 4 akut lenfoblastik lösemi (ALL) ve 20 akut miyeloblastik lösemi 
(AML) hastası dahil edildi. Bu hastalardan tanı anında alınan kan örneklerinden sistatin C düzey-
leri çalışıldı.

Bulgular: Bu çalışmaya yaşları 19 ila 85 arasında değişen (ortanca yaş, 48 yıl) toplam 24 hasta 
dahil edildi. Kontrol grubu olarak da sağlıklı, tam kan sayımı ve  rutin biyokimyasal verileri 
normal olan 24 birey kullanıldı. Hastaların 18 (%75)’i erkek, 6 (%25)’sı kadın idi. Bu hastaların 
%84’ünde (n= 20) AML tanısı mevcuttu. Sistatin C değerleri hasta grubunda, sağlıklı kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (1.29 ± 0.45 mg/L vs. 0.93 ± 0.10 mg/L; 
p= 0.001). Yüksek sitogenetik riskli hastaların bazal sistatin C düzeyleri; standart riskli hastalarla 
karşılaştırıldığında istatistiksel fark gözlenmedi (1.41 ± 0.57 mg/L vs. 1.20 ± 0.34, p= 0.653).

Sonuç: Bu çalışma ile akut lösemi tanılı hastalarda tanı anında serum  sistatin C düzeylerinin 
renal fonksiyonlardan bağımsız olarak tümör yükü ile paralel olarak arttığı ilk kez ortaya konul-
muştur. Serum sistatin C düzeyleri  tedavi yanıtı ve hastalık prognozunu gösteren sitogenetik 
verilerle birlikte kullanılabilecek bir parametre olabilir. Ancak daha fazla hasta sayısı içeren 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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ABSTRACT

Objective: Serum cystatin C may be over-expressed in some tumour cells and its high serum 
levels are associated with the poor out come of disease. The aim of this study was to evaluate 
the serum levels of cystatin-C in acute leukemia patients, explore possible correlations with 
prognosis. 

Patients and Methods: Serum samples of patients with newly diagnosis of acute leukemia have 
been collected at the time of diagnosis from February 2012 until January 2013.
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GİRİŞ

Sistatin C; 122 aminoasitli, 13 kDa ağırlığında nongliko-
lize polipeptidli bir sistein proteinaz inhibitörüdür (1). 20. 
kromozom üzerinde lokalize olan bir “Housekeeping gen” 
ürünü olup tüm çekirdekli hücrelerde sabit bir hızda üretilir 
(1). Protein katabolizmasının kontrolünde, hormon sentezi-
nin ve kemik resorbsiyonun düzenlenmesinde, inflamasyon, 
antijen sunumu ve T hücre bağımlı immün yanıt regülasyo-
nunda rol almaktadır (2,3).

Sistatin C’nin belirgin bir diurnal ritmi yoktur. Bütün çe-
kirdekli hücrelerden sabit üretim hızı, renal glomerüllerden 
serbestçe süzülmesi ve hemen hemen tümünün proksimal 
tübüllerden geri emilmesi ve kreatininden farklı olarak vü-
cut kas kitlesinden etkilenmemesi nedeniyle glomerüler 
filtrasyon hızı (GFR)’nın değerlendirilmesi için daha duyarlı 
bir parametre olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (4). 

Sistatin C’nin kanser dahil birçok hastalığın proteolitik 
sistem değişikliği ile ilişkili olduğu ve birçok malignitede 
de yüksek sistatin C düzeylerinin zararlı tümör ilişkili prote-
olitik aktiviteyi artırdığı ileri sürülmüştür (5). Kolorektal, ak-
ciğer, melanoma karsinomları, multipl miyeloma (MM) ve 
Hodgkin dışı lenfoma tanısı  olan hastalarda, yüksek serum 
sistatin C seviyelerinin kötü prognozla ilişkisini  gösteren 
çalışmalar vardır (6,7).

Sistatin C’nin hepatosellüler kanser olgularında  serum 
seviyesinin yükseldiği ve bir tümör belirteci olarak kulla-
nılabileceği, nozofarengeal karsinomlarda da  tanısal ve 
prognostik değer taşıdığı ve kötü prognostik bir belirteç 
olduğu bildirilmektedir (8,9). Seksen iki renal fonksiyonları 
normal sınırlarda olan kanser tanılı  hasta ile sağlıklı kontrol 
grubunun karşılaştırmalı çalışmasında ise kanser grubun-
da sistatin C düzeylerinin yüksek bulunduğu, bu nedenle 
kanserli hastalarda  renal fonksiyonları göstermede iyi bir 
belirteç olamayacağı sonucuna varılmıştır (10).

İn vitro çalışmalarla da birçok tümör hücresinde sistatin 
C varlığı gösterilmiştir ve temel hücreden malign hücreye 
dönüşümün sistatinlerin ekspresyonundaki azalma ile iliş-
kili olduğu öne sürülmüştür. P-53 mutasyonu olan meme 
kanseri hücre dizilerinde sistatin C sunumunun azaldığı 
gösterilmiştir (11). Yine benzer bir çalışma özefagus kar-
sinomu hücre dizilerinde yapılmış ve tümöral hücrelerde 

azalmış sistatin C sunumunun gösterilmesinin yanı sıra bu-
nun özefagus karsinom hücrelerinin invazyon kabiliyetini 
inhibe edebileceği yönünde bir sonuç bildirilmiştir (12).

Bu nedenle, sistatin C seviyelerinin malignite tanılı, nor-
mal renal fonksiyonları olan  hastaların takibinde, kemotera-
pi yanıt değerlendirmede, hastalık sonuçlarını ve  prognozu 
ön görmede kullanılabileceği yönünde görüşler vardır.

Literatürde akut lösemi ile sistatin C düzeyleri arasındaki 
ilişkiye dair veri sınırlıdır. Türkiye’den yapılmış bir çalışmada 
19 akut lösemi hastasının pretransplant ve posttransplant 
sistatin C düzeyleri araştırılmıştır. Bu çalışmada nefrotoksik 
ilaç kullanımı ile sistatin C yüksekliğindeki paralelliğe dikkat 
çekilmiştir (13).

Biz de bu çalışmamızda; akut lösemi hastalarında, se-
rum sistatin C düzeylerinin ne yönde etkilendiğini, serum 
sistatin C düzeylerinin tümör yükü, hastalık aktivitesi ve 
prognoz ile ilişkisini öngörmede kullanılabilecek bir belir-
teç olup olamayacağını ortaya koymayı amaçladık.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Bu çalışmaya Şubat 2012- Ocak 2013 tarihleri arasında 
Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı, An-
kara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji 
Bilim Dalı ve Ankara Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Hematoloji kliniklerinde tanı  konulan de novo 
akut lenfoblastik lösemi (ALL) ve akut miyeloblastik lösemi 
(AML) hastaları dahil edildi. Hastane Etik Kurulu onayı ve 
hastaların yazılı onam formları alındı.

Serum kreatinin seviyeleri normal olan ve herhangi 
bir  nefrotoksik ilaç kullanmayan  hastalar çalışmaya dahil 
edildi. Bilinen böbrek hastalığı, otoimmün hastalığı, astımı 
ve tanı konulmuş lösemi dışında başka bir malignitesi olan 
hastalar çalışma grubuna alınmadı.

Hastalardan  tedavi öncesinde 10 mL kan alındı. Oda 
sıcaklığında pıhtılaşan kan örnekleri 3000 rpm’de santrifüj 
edilerek serumlarına ayrıldı. Her hastanede ayrılan serum-
lar -20°C’de dondurulduktan sonra analiz için ve daha uzun 
süre saklanmak üzere uygun koşullarda Ufuk Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hastanesi’ne transfer edilerek -80°C’de sak-
landı. Serum sistatin C düzeyleri N-Latexcystatin-C kit kul-
lanılarak BN-Pro-Spect (DadeBehring) otomatik analizör ile 
nefelometrik yöntemle kantitatif olarak ölçüldü.

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 (n=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.

Key Words: Leukemia; Cystatin C; Creatinine; Creatinine clearence
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Yaşa göre serum üre, kreatinin ve kreatinin klerensi 
normal değerleri için Nicholsan ve Pesce’nin, plazma sis-
tatin C değerlerinin yaşa göre dağılımı için de Harmoinen 
ve arkadaşları tarafından  bildirilen referanslar kullanıldı 
(14,15).

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde kişisel bilgi-
sayarda SPSS software, release 21.0. (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) paket programı kullanıldı. Değerlendirmelerde Stu-
dent’s t-testi, Mann-Whitney U testi, Paired t testi, Ki-kare 
testi ve Fisher-Exact testi kullanıldı. p< 0.05 değeri önemli 
istatistiksel fark olarak kabul edildi. 

BulGulAR

Bu çalışmaya yaşları 19 ila 85 arasında değişen (ortan-
ca yaş, 48 yıl) toplam 24 hasta dahil edildi. Kontrol grubu 
olarak da sağlıklı, tam kan sayımı ve  rutin biyokimyasal ve-
rileri normal olan 24 birey kullanıldı. Hastaların 18 (%75)’i 
erkek, 6 (%25)’sı kadın idi. Bu hastaların %84 (n= 20)’ünde 
AML tanısı mevcuttu, bu olguların FAB sınıflamasına göre 
dağılımı Tablo 1’de görülmektedir. WHO sınıflamasına 
göre; ALL tanılı 4 hastanın 3’ü Pre-B-ALL, 1’i de T-ALL ta-
nısına sahipti. Hastaların diğer demografik özellikleri Tablo 
1’de görülmektedir. AML tanılı hastalar remisyon-indük-
siyon tedavisini 7 gün süreyle sitarabin 100 mg/m2/gün 
devamlı infüzyon ve 3 gün süreyle de 60-90 mg/m2/gün 
daunorubisin veya 12 mg/m2/gün idarubisin olarak aldı. 
ALL tanılı hastalar ise takip edildiği merkezin deneyimine 
göre seçilmiş olan kemoterapi protokolü ile tedavi edildi.

Çalışmaya katılan hastaların serum BUN, sistatin C ve kre-
atinin klerensi değerleri Tablo 2’de görülmektedir. Sistatin C 
değerleri hasta grubunda, sağlıklı kontrol grubuna göre is-
tatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (1.29 ± 0.45 mg/L vs. 
0.93 ± 0.10 mg/L; p= 0.001). Serum sistatin C düzeyleri ile cin-
siyet, yaş ve hastalık tanısı arasında ilişki saptanmadı.

Tanı anında kemik iliğinde > %50 (n= 18) ve %20-50 
(n= 6) arası blast infiltrasyonu izlenen hastalar arasında sis-
tatin C düzeylerinin benzer olduğu görüldü (1.42 ± 0.29 vs. 
1.25 ± 0.50, p= 0.440). Ayrıca yüksek riskli sitogenetik özel-
liği sahip hasta grubunda (n= 10) sistatin C düzeyleri, stan-
dart riskli sitogenetik özelliğe sahip hasta grubu (n= 14) 
ile benzer bulunmuştur (1.41 ± 0.57 mg/L vs. 1.20 ± 0.34, 
p= 0.653). Birinci indüksiyon kemoterapisi sonrası yapılan 
kemik iliği biyopsisi ile değerlendirmede, remisyon elde 
edildiği saptanan 16 hastada (%67), tedavi öncesi sistatin 
C düzeylerinin refrakter grup ile benzer olduğu görüldü 
(1.22 ± 0.39 vs. 1.43 ± 0.56, p= 0.293).

TARTIŞMA ve SONuÇ

Bu çalışma ile serum sistatin C düzeylerinin renal fonk-
siyonları normal olan, akut lösemi tanılı hastalarda, hasta-
lıkla ilişkili olarak yükselen, hastalık aktivitesi ve  kötü prog-
nostik sitogenetik verilerle paralel bir  belirteç olabileceği 
ilk kez gösterilmiştir. 

Serum sistatin C düzeyi, GFR’nin endojen sensitif bir 
belirtecidir. Yüksek serum değerlerinin artmış serum kre-
atinin ve azalmış GFR düzeyleri ile korelasyon gösterdiği 
birçok çalışmada gösterilmiştir (16). Bütün bu olasılıkları 
göze alarak biz çalışmamıza serum kreatinin değerleri nor-
mal sınırlar içinde ve GFR > 100 mL/dakika/1.73 m2 olan ve 
nefrotoksik ilaç kullanmayan hastaları dahil ettik. Böylece 
tümör yükü ile serum sistatin C düzeyleri  arasındaki ilişkiyi 
inceleyebilmemiz mümkün oldu.

2012 yılında Nückel ve arkadaşları; yüksek doz melfa-
lan ve ardından otolog periferik kök hücre nakli ile tedavi 
edilen, 68 yeni tanı MM hastasının tedavi öncesi sistatin 
C düzeylerini araştırmışlardır (7). Ortanca serum sistatin 
C düzeylerini, 66 sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırdıkla-
rında istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu gözlenmiştir 
(1.07 mg/L vs. 0.74 mg/L, p= 0.002) (7). Bizim çalışmamızda 
da 24 akut lösemi hastasının tanı anındaki serum sistatin C 
düzeyleri 1.29 ± 0.45 mg/L ve 24 sağlıklı kontrol grubunda 
ise 0.93 ± 0.10 mg/L olarak bulundu (p= 0.001). 

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri

Hasta sayısı (n= 24)

Yaş (ortanca yıl) 48 yıl (19-85 yıl)

Cinsiyet (erkek/kadın), n 18/6

Hastalık tanısı, n

AML

     AML-M2

     AML-M3

     AML-M4

     AML-M5

ALL

     Pre-B ALL

     T-ALL

20

10

1

7

1

4

3

1

LDH (U/L) 568.9 ± 336.2*

Hemoglobin (g/dL) 9.5 ± 3.1*

Hematokrit  (%) 30 ± 6.7*

Lökosit (103/μL) 31811.3 ± 3945.6*

Nötrofil (103/μL) 5006 ± 1565.9*

Trombosit (103/μL) 60875 ± 9467.4*

Kemik iliğinde blast oranı (ortanca %) %80 (20-90)*

AML: Akut miyeloblastik lösemi, ALL: Lenfoblastik lösemi.

* Ortalama ± SD.

Tablo 2. Hastaların serum BuN, kreatinin, kreatinin klerensi 
ve sistatin C değerleri

Hasta Sayısı (n= 24)

BUN (mg/dL) 40.3 ± 16.2*

Kreatinin (mg/dL) 0.8 ± 0.2*

Glomerüler  filtrasyon hızı (mL/dakika/1.73 m2) 162.3 ± 182.7*

Serum sistatin C (mg/dL) 1.29 ± 0.45*

* Ortalama ± SD.
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2001 yılında Finney ve arkadaşları tarafından 60 MM 
hastasının dahil edildiği bir çalışmada; malignite ve hasta-
lık yükü ile serum sistatin C düzeyleri arasında ilişki göste-
rilememiştir (17). Ancak daha sonra Terpos ve arkadaşları 
tarafından yapılan bir çalışmada; ileri evre MM hastalarında 
ilk kez serum sistatin C düzeylerinin yüksek ve sağkalımı et-
kileyen bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (18). 
Bizim çalışmamızda da akut lösemi hastaları sitogenetik 
özelliklerine göre gruplandırıldı. Fakat yüksek sitogenetik 
riskli hastaların bazal sistatin C düzeyleri ile standart riskli 
hasta grubunun bazal değerleri arasında istatistiksel fark 
gözlenmemiştir (1.41 ± 0.57 mg/L vs. 1.20 ± 0.34, p= 0.653). 
Ayrıca bir diğer kötü prognoz belirteci olarak, birinci indük-
siyon tedavisi sonrası primer refrakter hastalığı bulunanla-
rın tanı anındaki serum sistatin C düzeylerinin de her iki 
grupta benzer olduğu görülmüştür (1.43 ± 0.56 vs. 1.22 ± 
0.39, p= 0.293). Yapılan çalışmalarda; tanı anındaki sistatin 
C yüksekliği; NHL tanılı hastalarda kötü prognoz ile ilişki-
lendirilmişken MM tanılı hastalar için sonuçlar değişkenlik 
göstermektedir (6). Biz de çalışmamızda sistatin C’nin akut 
lösemi hastalarında prognostik önemini gösteremedik. 
Ancak bu, hasta gruplarımızdaki sayıların az olması ve ta-
kip sistatin C düzeylerimizin olmaması ile açıklanabilir.

2013 yılında yayınlanan bir araştırmada; non-Hodgkin 
lenfoma tanılı hastaların izleminde sistatin C takibi yapıla-
bileceği ve serum sistatin C düzeyinde  yükselmenin nüks 
belirteci olabileceği gösterilmiştir (6). Alt grup değerlen-
dirmesinde ise agresif nodal lenfoması olan hastalarda 
sistatin C düzeylerinin İPİ skoru, beta-2 mikroglobulin ve 
hastalık evresi ile korelasyon gösterdiği bulunmuştur (6). 
Bizim çalışmamızda tanı anındaki sistatin C düzeylerinin 
sitogenetik prognostik belirteçlerle ilişkisinin istatistiksel 
olarak anlamlılığının gösterilememesi gruplardaki hasta 
sayısının düşük olması ile ilişkilendirilebilir.

Sonuç olarak; bu çalışma ile akut lösemi tanılı has-
talarda tanı anında serum sistatin C düzeylerinin renal 
fonksiyonlardan bağımsız olarak tümör yükü ile paralel 
olarak arttığı ilk kez ortaya konulmuştur. Serum sistatin C 
düzeyleri  tedavi yanıtı ve hastalık prognozunu gösteren 
sitogenetik verilerle birlikte kullanılabilecek bir parametre 
olabileceği düşünülebilir. Ancak daha fazla hasta sayısı içe-
ren çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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