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SISTATIN C BIR AGRI BELIRTECI OLARAK KULLANILABILIR MI?

Mert AKBAS, S. Halide AKBAS, Nihan CETE, Nurten KAYACAN, Figen BULUT, Zekiye BIGAT,
Giirkan ZORLU, Bilge KARSLI

Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Antalya

OZET
Agru ile ilgili marker’lar plazma ve serebrospinal sivida arastirilmaktadir. Sistain C, diisiik molekiil agirlikly bir proteinaz
inhibitoriidiir. Agridaki rolii de aragtirilmaktadir. Bu klinik calismamizda, serebrospinal sividaki sistatin C diizeylerinin agri ile
iliskisini arastirmay: amagladik.
Calismamizin sonuglart, serebrospinal swvidaki sistatin C konsantrasyonlarinin, insanlarda agrimin tanisinda uygun bir marker

olmadigim gosterdi.

Anahtar kelimeler: agri, sistatin C.

SUMMARY

Can we use cystatin C as a pain marker?

The search for markers releated to pain was involved a variety molecules assayed from plasma and cerebrospinal fluid. Cystatin

C is low molecular weight proteinase inhibitor. Its role n pain was investigated.

In this clinical study was investigated that the relationship between the cystatin C levels in cerebrospinal fluid and pain.

Our results suggested that cystatin C concentrations in cerebrospinal fluid is unreliable diagnostic marker for pain.
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GIRIS

Plazma veya beyin omurilik sivisinda (BOS), agri ile
ilgili molekiler biyomarker’lar bir ¢ok kisi tarafindan
aragtirlimigtir(1-3), Biyomarker’larin periferik ve santral
bolgelerdeki agr algilayan sistemlerle olan iligkileri
dogrudan veya dolayli yollardan olabilmektedir.
Dogrudan iligkiye ornek, nosiseptif birincil afferent
noronun kendisidir ki, noropeptid olarak bol miktarda
substance P ve “calcitonin gene releated peptide”
(CGRP) meydana getirir. Substance P’nin, spinal kord

santral terminal bolgelerinde salinmasiyla BOS’daki

miktarinin artmasinin dogrudan agr: ile iligkili
olabilecegi one surilmigtur(l.

Sistatin C plazmada bulunur ve bobrek fonksiyonunu
gosteren hassas bir marker’dir(?). Son zamanlarda
sistatin C’nin BOS’ ta bulunmasinin agrinin bir
gostergesi olabilecegi one surilmiustur(D. Sistatin C,
sistatin ailesine ait duguk molekul agirlikli temel bir
proteindir. Sistatinler ekstraselluler stvida bulunarak
organlarn sistein proteaz aktivitesinden korunmasinda
rol alabilmektedirler(®. Sinir sisteminde sistatin C
immunoreaktivitesi mikroglia hucrelerinde,

astrositlerde, koroid pleksusta ve bazi ndoronlarda
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saptanmigtir®. Sistatin C, inflamatuar norolojik
hastaliklarda da onemli rol oynayabilir®). Menenjit,
ensefalit ve miyelitiste BOS sistatin C seviyeleri yiiksek
bulunmustur(®. Bir grup aragtirmact sistatin C’yi
kodlayan geni si¢anlarda yapilan periferak inflamasyon
caligmasinda saptamiglardir ve sistatin C’nin agr1
biyomarkeri olabilecegi hipotezini one sirmuglerdir(?).
Bizimde bu caligmadaki amacimiz, akut ve kronik
agrilt ve agrisiz hasta gruplarinda daha onceki
caligmalarda 6ne suriildugu gibi sistatin C'nin BOS’ta
agri1 biyomarkeri olarak bulunup bulunmayacagini

aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Algoloji
Bilim Dalr’nda yapilan ¢alismaya ASA I-II (Grup 1,2)
20-40 yas aras1 ve ASA III-IV (Grup3,4) 40-60 yas
arasi toplam 41 hasta dahil edildi. Grup 1’e (n:10)
ilerlemeyen dogum eylemi nedeniyle acil sezaryen
yapilacak ve VAS: 7-8 diizeyinde agrist olan hastalar
alindi. Grup 2’deki hastalar (n:13) ise, elektif sezaryen
planlanan ve agrist olmayan (VAS: 0) hastalardi. Bu
hastalara anestezi yontemi olarak spinal anestezi
uygulandi. Grup 3’deki hastalar ise, prostat ve mesane
kanseri on tanistyla TUR-P ve TUR-M girisimi
planlanan, agrisi olmayan (n:11, VAS 0) erkek
hastalardi. Grup 4’deki hastalar (n:7) kansere bagh
nedenlerle agris1 olan (VAS 8-9) ve agr1 tedavisi i¢in
spinal kateter ya da port takilmasi planlanan hastalard.
Grup 1, 2 ve 3’deki hastalara cerrahi girigim i¢in
anestezi yontemi olarak spinal anestezi uygulandu.
Tum hastalarda, gerekli on hazirliklar yapildiktan sonra
L 4-5 araligindan 25 G spinal igne ile girilerek sistatin
C analizi i¢in 1 ml BOS 0rnegi steril enjektore alindi.
Daha sonra Grup 1 ve 2’deki hastalara 1.5 ml, Grup
3’deki hastalara ise 4 ml %0.5 hiperbarik bupivakain
uygulandi. Grup 4’deki hastalara port kateter
yerlestirildi.

BOS sistatin-C duzeyleri, particle-enhanced
immunonefelometrik yontemle Dade Behring N Latex
Cystatin C kiti (Dade Behring, Marburg, Germany)
kullanilarak BN II nefelometrede (Dade Behring,
Marburg, Germany) dlculdii. Bu yontem, sistatin C’ye
kargt olusturulmug polisteren partikullerle kaph
antikorlari igeren kit igeriginin, sistatin C iceren Ornekle

karsilagtiginda aglutinasyon olugmasi esasina

dayanmaktadir. Nefelometrede sacilan 151g1n yogunlugu
ornekteki sistatin C konsantrasyonuna baglhdir ve
sistatin C konsantrasyonu standardlar yardimi ile
hesaplanir. Analizin within-run presizyonu % 2.3 - 4.1,
run-to-run presizyonu ise % 2.6 — 3.3 araliginda
bulundu. BOS sistatin C sonuglart mg/L cinsinden
verildi.

Istatistiksel analiz yontemi olarak, gruplar arasi
karsilagtirmada One way ANOVA testi kullanildi.
P<0.05 anlaml1 kabul edildi. Sistatin-C ve VAS degerleri

ortalama standart sapma olarak belirtildi.
BULGULAR

Calismamizda, Grup 1°de 10 hasta (10 K), Grup 2’de

13 hasta (13 K), Grup 3°de 11 hasta (1 K/ 10 E), Grup

4’de 7 hasta (2 K / 5 E) caligmaya dahil edildiler .

Hastalarin demografik verileri Tablo I’de gosterilmisgtir.

Tablo I: Calisma gruplarina ait istatistiksel veriler

GRUP1 GRUP2  GRUP3 GRUP4 P

Hasta (n) 10 13 11 7

) ) (IK/10E) (2K/SE) p>0.05
Yas(yil)  30.04.57 283+4.87 492+148  57.8:95 p>005
SistatinC ~ 2.86+103 2724092 1.18:077 3.69+049 P<0.05
VAS 760+0.51 000:000 000:000 885:408 P<0.05

Grup 1’deki hastalar agris1 olan ve ilerlemeyen dogum
eylemi nedeniyle acil sezaryen yapilan gebe hastalardi.
Bu gruptaki ortalama sistatin C degeri 2.86 1.03
olarak bulundu. VAS degeri 7.60 0.51 idi. Diger
gruplarla kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farlilik bulundu (p:0.001, p< 0.05). Grup 2 ve 3’deki
hastalar agr1 yakinmasi olmayan hastalardi ve VAS
degeri O olarak kaydedildi (p>0.05). Bu iki gruptaki
sistatin C degerinin ortalamas1 2.72 0.92 (Grup 2) ve
1.18 0.77 (Grup 3) olarak bulundu (p<0.05). Grup
4’deki hastalar kansere bagh nedenlerle siddetli agris1
olan, VAS degeri 8.85 4.08 olarak kaydedilen hastalard:.
Bu gruptaki hastalarin sistatin C degerleri diger iki
gruba gore yuksek bulundu (3.869 0.49, p< 0.05).
Calisma gruplar: birlikte degerlendirildiginde, agrisi
olmayan Grup 2 ve 3’deki hastalarmn sistatin C degerleri
diger iki gruba gore belirgin olarak dusuktu (p<0.05).
VAS degeri 7.60 0.51 olan Grup 1°deki hastalarin
sistatin C diizeyinin ise Grup 2’ye yakin oldugu gorulda
ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p:
0.69, p>0.05).



TARTISMA

Agr1, var olan ya da olas1 doku hasarma eglik eden ve
ya bu hasar ile tanimlanabilen hosa gitmeyen duyusal
ve emosyonel deneyim olarak tanimlanir. Agr1 i¢in bir
biyomarker’in bulunmasi, hem akut hem kronik agrinin
tan1 ve tedavi suiresince oldukc¢a fazla yararlar
saglayacaktir.

Son yillarda, sistatin C’nin agr1 i¢in bir biyomarker
olabilecegi ileri suriilmustur. Bu hipotez daha sonra
10 gebede denenmistir. Gebelerden besi aktif dogum
eyleminde olup diger bes gebe agris1 olmayan ve elektif
sezeryan planlanan hastalardir. BOS’ taki sistatin C
konsantrasyonlari aktif eylemi olanlarla belirgin sekilde
yuksek ¢cikmigtir (p<0.018). Bu calismanin sonucunda,
Mannes ve ark. sistatin C’nin BOS’ta agr1 biyomarkert
olabilecegini one surmuglerdir(D.

Eisenach ve ark.® saglikli kisiler, aktif dogum eylemi
olan ve olmayan gebeler ve kronik noropatik agrisi
olan 131 vakalik serilerinde BOS’ta sistatin C
seviyelerine bakmiglar. Akut ve kronik agris1 olanlarda
BOS’ta sistain C seviyeleri arasinda minimal bir iligki
saptamuglardir. BOS’ta en yuiksek sistatin C seviyesini
kronik agr1 tedavisi i¢in intratekal kateterden stirekli
morfin infiizyonu alanlarda saptalamiglar oysa intratekal
kateteri olamayan kronik agrili hastalarda da BOS taki
sistatin C seviyesini duguik bulmuglardir. Yuksek sistatin
C seviyesinin intratekal kateterin neden oldugu
inflamasyon yada morfin infuzyonu sonucu artmig
olabilecegini belirtmiglerdir.

Mannes ve ark.(]) sistatin C’nin biyomarker olabile-
cegini ¢ok kisa bir ¢caligma ile 6ne sirmuslerdir. Sistain
C bilindigi ve yukarida da bahsedildigi gibi dogrudan
agr ile iligkisi olan veya olmayan bir ¢ok fonsiyonda
rol alabilmektedir. Cesitli viicut sivilarindaki sistatin
C konsantrasyonlar1 agridan ziyade daha ¢ok hastaligin

seyrini yansitmaktadir.

Sistatin C bir agr1 belirteci olarak kullanilabilir mi?

Bizimde sonuglarimiz Eisenach ve ark. yapmig oldugu
calismaya benzer olup, sistatin C’nin Mannes’in 0ne strduigii
gibi objektif bir agri biyomarker1 olamayacag kamsindayiz.
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