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  * الدكتور بسام عابدین

  الدكتور حسین سعید**
 الخیّر*** كندة                                                                                 

  )7/9/2004قبل للنشر في ( 
  

 الملخّص   
أهمهـا مـن  Cسـوائل البـدن ویعتبـر السیسـتاتین و  ما فوق عائلة السیستاتینات هي مثبطات السیستئین تتوزع بشكل واسع في أنسـجة

یحتـوي و  حمـض أمینـي ویفتقـر للسـكریات 120یتـألف مـن و  دالتـون  13260جزیئیـا    C. یـزن السیسـتاتین الناحیة الكیمیائیة السریریة والطبیة
) كواسـم مناسـب لمعـدل CYC C( المصـلي Cاقتـرح السیسـتاتین  على جسرین ثنائیي الكبریـت یتوضـعان بـالقرب مـن المطـراف الكربوكسـیلي.

 ).  GFRالرشح الكبیبي (

) كاختبـارات لتحـري الوظیفـة الكلویـة C.C( نتصـفیة الكریـاتینی) و S.C( المصلي مع كریـاتینین المصـل Cتمت مقارنة السیستاتین 
  .2في الداء السكري نمط 

  یفهم ضمن المجموعات التالیة:سنة وقد تم تصن 50تزید أعمارهم عن ) أنثى 39و ذكر 43شخصاَ (  82تضمن البحث
بإصـابة سـكریة أكثـر  2مریضـا سـكریا نمـط  41تتـألف مـن  :2المجموعـة  إنـاث). 10ذكـور و 10( شخصـا طبیعیـا 20تتضمن : 1المجموعة 
مریضـا ســكریا  21تشـمل  :3المجموعـة   ملــغ / د.ل. 1.5و 0.5أنثـى) مــع قیمـة كریـاتینین مصـل بـین  18ذكـر و 23سـنوات ( 10مـن 

   . ملغ / دل غیر موضوعین على  التحال 1.7كریاتینین مصل أكثر من و  ر كلوي مؤكدمع قصو 
  أظهرت دراسة النتائج المعطیات التالیة:

لـم یلاحـظ فـروق معنویـة بالنسـبة و  مـغ / ل فـي هـذا المجتمـع 1.11-0.67المصـلي مـن  C: تم تحدید القیم الطبیعیة للسیسـتاتین 1المجموعة 
. كانــت نوعیــة %5حساســیة مختلفــة عنــد مســتوى الدلالــة  و  نوعیــة S.Cو  CYC Cأعطــى كــل مــن : 2 المجموعــة الجــنس.و  للعمــر

CYC C  71.4%  كـذلك كانـت حساسـیة . بالنسـبة لكریـاتینین المصـل  %57.1بالمقارنـة مـع فقـطCYC C   85.2 بالمقارنـة  مـع %
) بالنسـبة 0.950-0.685(  0.830% لتكـون 95ة ضـمن مجـال ثقـ ROC%  بالنسـبة للكریـاتینین. قـدرت المنطقـة تحـت منحنـى 66.7

عنـد مسـتوى الدلالـة  ) بالنسـبة لكریـاتینین المصـل. كـذلك كـان مسـتوى الارتبـاط0.844-0.500(  0.670بالمقارنـة مـع  C للسیسـتاتین 
 دلالـةوالتـي كانـت بـدون   S.Cمقلـوب و   GFRولكن أفضل مما هو علیه بـین) R= 0.49ضعیفاَ ( CYC Cمقلوب و  GFR% بین 5
)R= 0.37( . لم یلاحظ اختلاف بین قیم : 3المجموعةC  CYC   وS.C   . حیث كانت كلها مرتفعة فوق القیم المرجعیة  

تصــفیة الكریـاتینین فــي تقیــیم معـدل الرشــح الكبیبــي فــي و  واســم أفضــل مـن كریــاتینین المصــل Cأثبتـت هــذه الدراســة أن السیسـتاتین 
  .2مرضى السكري نمط الاعتلال الكلوي وشیك الحدوث عند 
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  ABSTRACT    

Cystatins are a superfamily of cysteine proteinase inhibitors widely distributed in tissues 
and body fluids.chemically and medically Cystatin is considered the most important Cystatin C, 
with molecular weight 13260 Da, is composed of 120 amino acids, lacks carbohydrate and has 
two disulfide bridges located near the carboxyl terminus.  

Serum Cystatin C (CYS C) has been proposed as a suitable marker for glomerular 
filtration rate (GFR). CYS C has been compared to serum creatinine (S.C) and creatinine 
clearance (C.C) as screening tests for renal function in type 2 diabetics with variable degrees of 
renal affection. 

82 individuals (43 males/39 females) > 50 years of age were included in this study. They 
were classified in three groups as follows: 
Group 1: 20 normal control subjects (10 males/10 females) 
Group 2: 41 diabetics type 2 > 10 years diabetes (23 males/18 females) with S.C value: 0.5-1.5 
mg/dl. 
Group 3: 21 diabetics with confirmed renal failure S.C > 1.7 mg/dl (non-dialyzed patients). 
 The results were interpreted as follows:  
Group 1: the reference value for CYS C was 0.67-1.11 mg/l (no deference was detected in terms 
of sex and age). 
Group 2: CYS C and S.C demonstrated different specificities and sensitivities (p = 5%). The 
specificity of CYS C was  71.4% compared to only 57.1%for serum creatinine. Also, the 
sensitivity of CYS C was 85.2% compared to only 66.7% for creatinine. The area under the ROC 
curve was estimated to be 0.830 (95% CI: 0.685 to 0.950) for CYS C in comparison with 0.670 
(95%CI: 0.500 to 0.844) for S.C. The correlation between GFR and reciprocal CYS C was weak 
(R=0.49; p=5%) but better than the correlation between GFR with reciprocal S.C which was not 
significant (R=0.37; p = 5%). 
Group 3: no difference between CYS C and S.C values were detected. Both values were higher 
than their normal rates. 

This study confirmed the reliability of CYS C as a better marker than S.C and C.C for 
GFR in the incipient nephropathy in type 2 diabetic patients. 

 
* Professor- Department Of Biochemistry- Faculty Of Medicine – Tishreen University-Lattakia-
Syria 
** Professor- Department Of Nephrology- Faculty Of Medicine – Tishreen University- Lattakia-
Syria 



  
  
  

179 

***Postgraduate Student – Department of Laboratory Medicine - Faculty Of Medicine – Tishreen 
University- Lattakia-Syria 

 
   

لتقییم معدل  نتصفیة الكریاتینیو  المصلى نالمصلى بالمقارنة مع الكریاتینی Cتبار السیستاتین دراسة اخ
  غیر معتمد على الأنسولین). ( 2الكشف المبكر عن الأذیة الكلویة عند مرضى السكري نمط و  الكبیبي الترشیح

 

 
  

ارتفـاع الضـغط و  مـن الـداء السـكري عتبـر كـلاتتزاید أعداد المرضى المصابین بمرض كلـوي یومـا بعـد یـوم. ی
حیـث تزیـد  خطـورة الوفـاةالشریاني السبب الأكثر شیوعا في حـدوث مـرض كلـوي بمراحلـه النهائیـة والمترافـق مـع زیـادة 

مـن هنـا و  ن بـاقي النـاس عمومـا.عـمـرة  20-10النهائیة عند المرضى المصابین بمرض كلوي بمراحله  نسبة الوفیات
ه النهائیـة غیـر القابلـة لـمـزمن قبـل أن یتحـول هـدا المـرض إلـى مراحالكلـوي ال لكشـف المبكـر للمـرضاالتركیز على  تم

مــا و  كــان نالكریــاتینیوبالتحدیــد معــدل تصــفیة  GFR الترشــیح الكبیبــيلمعــدل  هكــذا فــإن تحدیــدا دقیقــاو  . )1( للتراجــع
فـي المراحـل البـاكرة القابلـة التداخل العلاجي  وفي تقدیر إمكانیة يالاعتلال الكلو الأساس في مراقبة تطور  یزال حجر

   للتراجع.
  ):1للكریاتینین ( لتصفیة هناك عدة أمور هامة یجب معرفتها بالنسبة للقیمة التشخیصیة

ــاتینییعتبــر اختبــار تصــفیة  أولا: ــاً  نالكری اض انخفــوذلــك عنــد الواســع الانتشــار لتقیــیم التصــفیة الكلویــة نوعی
  أقل.% أو  50التصفیة الكلویة إلى 

  المصل طبیعیا أو مرتفعا قلیلا. نكریاتینییمكن أن یحدث الخلل الوظیفي الكلوي الهام حتى ولو كان  ثانیا:
 % عــــن 25بمعــــدل  نالكریــــاتینیتــــنخفض الوظیفــــة الكلویــــة بشــــكل تــــدریجي حالمــــا تــــنخفض تصــــفیة  ثالثــــا:

  الطبیعي أما الأعراض فإنها لا تظهر حتى یتقدم الفشل الكلوي.
تـداخلات أثنـاء إجـراء و  همـا عرضـة لتغیـرات داخلیـة المنشـأ نالكریـاتینیالمصـل وتصـفیة  نكریاتینیإن  ا:رابع

  .) 1جدول ( التحلیل وغیرها
المصــلي عنــد المعرضــین أو المصــابین بأذیــة  Cاســات حالیــاً حــول اســتخدام اختبــار السیســتاتین ر تركــز الد

المصـــلي (یـــدعى أیضـــا  C یعتبـــر اختبـــار السیســـتاتین الكبیبـــي. الترشـــیح معـــدل فـــي مراقبـــة نللكریـــاتینیكلویـــة كبـــدیل 
الخلایـا المنـوّاة لیظهــر قبـل  مـنبمعـدل ثابـت ،ینـتج جزیئـي مـنخفض وزن مثـبط بروتینـاز أساسـي بـ) g-traceالبـروتین 

إنتاجـــه بمعـــدل ثابـــت و  المصـــلي Cفـــي المصـــورة أو المصـــل البشـــري. یـــرجح الـــوزن الجزیئـــي المـــنخفض للسیســـتاتین 
  . ) 2,3,4( لتقیم معدل الترشیح الكبیبيله كواسم فعال استعما
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  المصلي كخیار تشخیصي جدید Cالسیستاتین  یبین  :1جدول 

  
  الخیار الجدید  الخیار التقلیدي

  المصلي Cالسیستاتین   وتصفیة الكریاتینین:  نالكریاتینی 
  بـ:یتأثر  

  الكتلة العضلیة 
                               سطح الجسم  
 إعادة الامتصاصو  النبیبي زالإفرا  

) ’jaffeلطریقـــــة المســـــتخدمة للمعـــــایرة (ا 
ــأثر بالمــداخلات الــلا   نوعیــة بشــكل كبیــر مثــل: والتــي تت

 السیكلوســـــــــــــــــــبورین/ الأســـــــــــــــــــبرین/السیفالوســـــــــــــــــــبورینات
 .البیلیروبین/

ضــــمن المجــــال الســــوي  نلا تعنــــي قیمــــة الكریــــاتینی 
  بالضرورة سلامة الوظیفة الكلویة.

  :نیضاف لما سبق بالنسبة لتصفیة الكریاتینی 
ـــــول    ـــــر جمـــــع ب  ســـــاعة صـــــعب 24یعتب

إضــافة لأخطــاء جمــع  التطبیــق عنــد الأطفــال والمســنین
  عینة البول.

  ساعة 24تعطى النتائج بعد أكثر من  

  فقط الترشیح الكبیبيالمصلي على  Cیعتمد السیستاتین  
  تعتمد النتیجة على المقایسات المناعیة الكیمیائیة 
  ملاحظة حتى الآن تحلیلیة لا یوجد مداخلات 
  اختبار عالي الحساسیة 

  
  واحدة فقط أو بلازما یحتاج الاختبار إلى عینة مصل 
تعطــــى النتیجــــة خــــلال دقــــائق أو ســــاعتین حســــب الطریقــــة  

 المتبعة للقیاس

 لا یتأثر بـ : 

  الكتلة العضلیة. 
 سطح الجسم. 

 الغذاء المتناول. 

 الجنس. 

  ي ولإطراح عبر أي طریق خارجي.لا یخضع لإفراز نبیب 
  ساعة غیر ضروري. 24یعتبر جمع بول  

  

 
بـروتین. تـم تحدیـد تسلسـل الحمضـي  11عائلة السیستاتین البشـري مـن  قمافو  تتألف : )6(مافوق عائلة السیستاتین

 تمـافوق عـائلات البروتینـاالذي لم یظهر أي تشابه واضح مـع أي تسلسـل آخـر ل 1981الأمیني للسیستاتین في عام 
كـأول  Cجدیـدة وتـم اكتشـاف تسلسـل السیسـتاتین  ةعائلـة بروتینیـ قالمعروفة لـذلك تـم إدراج السیسـتاتینات ضـمن مـافو 

  .فوق العائلة هذهمابروتین ضمن 
 10كمثبط لبروتیاز السیستئین وباستمرار الدراسـات تـم تحدیـد  Cبعد عامین، تم تحدید وظیفة السیستاتین   

  )  2عائلة السیستاتین البشري (جدول  قاط أخرى للسیستاتین البشري وكلها تنتمي إلى ما فو أنم
  عائلة السیستاتین البشري ق: یبین ما فو2جدول 

 3عائلة  2عائلة  1عائلة 

  سیستاتین
 داخل خلوي 

 سیستاتین

 خارج خلوي و/أو عبر خلوي

 سیستاتین

 يائداخل وع

 ین ذو وزن جزیئي منخفضكینینوج  C نسیستاتی A نسیستاتی
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  كینینوجین ذو وزن جزیئي مرتفع D نسیستاتی  Bسیستاتین 
     E نسیستاتی  
    F نسیستاتی  
    S نسیستاتی  
    SAنسیستاتی  
    SNنسیستاتی  

  
ــواع السیســتاتین فــي ســوائل الجســم( ــوزع أن یوجــد . تتــوزع أنــواع السیســتاتین فــي ســوائل الجســم بشــكل مختلــف): 6ت

بكمیــــات یمكــــن معایرتهــــا فــــي ســــوائل الجســــم المختلفــــة. مــــثلا فــــي الســــائل الــــدماغي الشــــوكي یشــــكل  Cن السیســــتاتی
% مـــن تركیـــز مثبطـــات بروتیـــاز السیســـتئین بینمـــا یشـــكل فـــي بلازمـــا الـــدم نســـبة مئویـــة ضـــئیلة C  <90السیســـتاتین 

  بالمقارنة مع مثبطات بروتیاز السیستئین الأخرى. 
  

ـــاج ـــویض و  إنت ـــة مورثـــة السیســـتاتین : )C )6السیســـتاتین تق ـــوع  Cأظهـــرت دراســـة بنی ـــة مـــن الن ـــأن المورث البشـــري ب
house-keeping  التي تشـیر إلـى إنتـاج ثابـت لمعـدل السیسـتاتینوC فـي الجسـم. یشـیر  مـن قبـل كافـة الخلایـا المنـوَاة

لخلایـا. لقـد تـم إثبـات خـارج ا إلـى أن البـروتین یفـرز بشـكل طبیعـي Cالتسلسل البدئي الكاره للمـاء لطلیعـة السیسـتاتین 
الخاص به یوجد في كافة الأنماط الخلویة المتقصاة كذلك فإن تقصي إنتاج السیستاتین  mRNAو Cأن السیستاتین 

C  من السلاسل الخلویة أظهر أن كل السلاسل الخلویة تقریبا تفرز السیستاتینC.  
% بالمقارنـــة مـــع 94یـــة لـــه كانـــت البشـــري علـــى الجـــرذان بـــأن التصـــفیة الكلو  Cأظهـــرت دراســـة السیســـتاتین 

EDTA–Cr51  كواسم لمعدل الرشح الكبیبي وبأن السیستاتینC  یرشح بشكل حـر جزئیـا فـي الكبیبـات. یـتم تقـویض
 الراشح ضمن الكبیبات في الخلایا النبیبیة الدانیة. C% على الأقل من السیستاتین 99

علـى الكلـى  Northern Blotبـار لطاخـة نـورثرن كذلك أشارت الدراسات المناعیة الكیمیائیـة النسـیجیة واخت
 یقوض بشكل طبیعي في الخلایا النبیبیة الدانیة بعد عبوره خلال الغشاء الكبیبي. Cالبشریة بأن السیستاتین 

ترشح بحریة عبر الغشاء الكبیبـي ثـم تمـتص  Kda 25-10إن بروتینات البلازما ذات وزن جزیئي أقل من 
ــا النبیبیــة الدانیــة. وهــذا ینطبــق علــى السیســتاتین بشــكل تــام ویــتم تقویضــها بوا  13ذو الــوزن الجزیئــي  Cســطة الخلای

Kda .وبالتالي فإنه یرشح بحریة عبر الغشاء الكبیبي ثم یمتص بشكل تام ویتم تقویضه بواسطة الخلایا النبیبیة  
 

هنــاك عــدة نقــاط :GFRي المصــلي /البلازمــي كواســم لمعــدل الرشــح الكبیبــ Cالاســتخدامات الســریریة للسیســتاتین 
جعلت من مستوى السیسـتاتین المصـلي أو البلازمـي واسـما جدیـدا للترشـیح الكبیبـي الكلـوي أهمهـا أنـه بـروتین ذو وزن 

  جزیئي صغیر ویتم إنتاجه من أغلب أنسجة الجسم.
المصــلي كواســم للترشــیح الكبیبــي مماثــل  Cالسیســتاتین  1985-1984لقــد أظهــرت الدراســات البــاكرة ســنة 

واســم أفضــل مــن البروتینــات الأخــرى ذات الــوزن الجزیئــي  Cللكریــاتینین كــذلك أظهــرت هــذه الدراســات أن السیســتاتین 
. اعتمدت تلك الدراسات فـي تحدیـد تركیـز )Dمیكروغلوبین/البروتین الرابط للرتینول/عامل المتممة  2بیتا المنخفض (
 ســاعة 20-10المنــاعي والتــي اعتبــرت طریقــة بطیئــة تحتــاج علــى التضــخیم الأنزیمــي بتقنیــة الانتشــار  Cالسیســتاتین 
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كواســم لمعــدل الرشــح الكبیبــي  C%) وهــذا قلــل مــن أهمیــة نتــائج قــیم السیســتاتین 10( تمتلــك معامــل اخــتلاف كبیــرةو 
GFR ) 6في الاستخدام السریري في ذلك الوقت .(  

والتــي  Immuno-Turbidometric Assayتــم تطــویر تقنیــة المقایســة المناعیــة العكریــة  1994فـي عــام 
ـــة اســـتعمال السیســـتاتین  ـــة ســـریعة اســـتطاعت أن تثبـــت بشـــكل واضـــح إمكانی ـــة دقیق كواســـم للترشـــیح  Cاعتبـــرت طریق

لمعـایرة  Immuno-Nephlometric Assayتقنیة المقایسة المناعیة الكدریـة  1998في عام كذلك طورت  الكبیبي.
  . Cالسیستاتین 

المصـلي واســم أفضـل مـن الكریــاتینین المصـلي فــي  Cلقـد تبـین أن السیســتاتین  الـداء الســكري:و  Cالسیسـتاتین  -1
) وغیـر المعتمـد علـى الأنسـولین 13-11تقصي الاعتلال الكلـوي وشـیك الحـدوث عنـد مرضـى السـكري المعتمـد (

)7-11 .(  
تبـین و  ماویـةالمعالجة الكیماویة: أجریت دراسة على مرضى السـرطان قبـل وأثنـاء المعالجـة الكیو  Cالسیستاتین  -2

بشــكل و  المصــلي مؤشــر أفضــل مــن الكریــاتینین المصــلي فــي تحدیــد انخفــاض الترشــیح الكبیبــي Cأن السیســتاتین 
المصــلي كاختبــار  C. تقتــرح الدراســات اســتخدام السیســتاتین )14( خــاص فــي الكشــف المبكــر عــن الفشــل الكلــوي

عـــة عنـــد المرضـــى مـــع معـــدل ترشـــیح كبیبـــي استقصـــائي قبـــل المعالجـــة الكیماویـــة وربمـــا یســـتخدم فـــي تعـــدیل الجر 
 منخفض. 

تشخیصــا لمــا قبــل الارجــاج الحملــي أفضــل مــن  Cومــا قبــل الارجــاج الحملــي: یقــدم السیســتاتین  Cالسیســتاتین  -3
 . )17-15( الكریاتینینو  البولة

  ).19-18(    اغتراس الكلیة: یفید في مراقبة مرضى زرع الكلیةو  Cالسیستاتین  -4

 ).20(   لدوائیة ذات السمیة الكلویةمراقبة المعالجات ا -5

  
 

 
 

 Immuno-Turbidometric Assayالمقایســة المناعیــة العكریــة مبــدأ المعــایرة ):21(طریقــة معــایرة السیســتاتین 
البشـري.  Cباستخدام حبیبات البولسترین ذات الحجم المتساوي والمرتبطـة كیمیائیـا مـع أضـداد الأرنـب ضـد سیسـتاتین 

إلى تشكل راصات ذات خواص امتصاص ضـوئیة متناسـبة  Cالسیستاتین و  تفاعل بین هذه الحبیبات المناعیةیؤدي ال
فــي عینــة المــریض بالمقارنــة مــع منحنــى  Cفــي العینــة. یــتم تحدیــد تركیــز سیســتاتین  Cمــع تركیــز مــادة السیســتاتین 

مكــن القیــاس علــى الأجهــزة المتــوفرة مثــل (ی بلازمــا عینــة مصــل أول حتــاجعیــاري. تجــرى المعــایرة خــلال فتــرة وجیــزة وت
  )Cobas Miraجهاز 

  
   المعدلة.باستخدام طریقة جافه  یقاس الكریاتینین :معایرة الكریاتینینطریقة 
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المشــفى الــوطني فــي مدینــة مراجعــي و  مــن مراجعــي مشــفى الأســد الجــامعي ات أخــذتتمــت الدراســة علــى عینــ
م یقسـسـنة. تـم ت 80-50وإناثـا تتـراوح أعمـارهم بـین نموذجـاً ذكـوراً  82 مؤلفـة مـن عینـةلـى ع دراسـةأجریـت ال اللاذقیة.

  التالي:مجموعات على النحو  ثلاث إلىهذه العینة 
  

ســریریا (بــدون أي إصــابة كلویــة أو كبدیــة أو داء  ســوي اشخصــ 20تتــألف مــن  الأصــحاء: الأولــى:المجموعــة  -1
مخبریـا و  م بالمعادن الثقیلة أو مرض مناعي ذاتي أو أمراض جهازیة أخـرى)نسماإسكري أو ارتفاع ضغط شریاني أو 

 المصــلي ضــمن المجــال الســوي) موزعــة Cystatin Cالسیســتاتین و  نالكریــاتینیمصــلي ومعــدل تصــفیة ال نالكریــاتینی(
  التالي: وفق الجدول

  
  فقط) II(مرضى سكري نمط الأصحاء مجموعة  : یبین3جدول 

  مجموعال  العدد  العمر  الجنس
  20  10  60-59-78-58-63-76-54-64-75-58  ذكور
  10  79-63-67-78-75-53-60-80-51-50  اناث

  
/غیــر معتمــد علــى الأنســولین (إصــابة  2نمــط : مجموعــة مرضــى الســكري :عینــة الدراســةالمجموعــة الثانیــة  -2

اً مـن مرضـى شخصـ 41تتـألف مـن : مـغ/د.ل 1.5-0.5كریـاتینین مصـل بـین مـع مرضیة أكثر من عشـر سـنوات) 
  التالي:سنة موزعة حسب الجدول  80 إلى 53وذكوراً تتراوح أعمارهم بین  إناثاً  2 السكري نمط

  
  )/غیر معتمد على الأنسولین 2نمط مجموعة مرضى السكري ( عینة الدراسة: یبین 4جدول 

  المجموع  العدد  العمر  الجنس
-60-59-70-60-55-80-62-68-63-65-60  ذكور

65-62-75-6479-70-62-72-57-66-57-
63-61-65-62  

23  41  

-53-67-65-60-63-64-62-65-53-63-62  إناث
62-61-74-60-65-63-68 

18  

  
عیـار  غیـر موضـوعین علـى التحـال مـع سـكريالقصور الكلـوي مـن منشـأ  مجموعة مرضى الثالثة:المجموعة  -3

أعمـار ) بإناث 11ذكور،  10مریض ( 21من هذه المجموعة ألف تت: مغ/د.ل 1.7مصل أكبر أو یعادل كریاتینین ال
  التالي:حسب الجدول سنة  78-55بین مختلفة 
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  سكريالقصور الكلوي من منشأ  مجموعة مرضىیبین  :5جدول 
  المجموع  العدد  العمر  الجنس
  21  10 67-68-59-61-63-60-59-56-67-56  ذكور
  11  78-57-69-67-62-70-55-61-72-65-66  إناث

  

: 
 
  ):6(جدول اء صحالأ الأولى:المجموعة  -1

  مقابل العمر بالنسبة للذكور والاناث نالكریاتینیو  Cنتائج السیستاتین یبین : 6جدول 
 إناث ذكور

 *Cسیستاتین  كریاتینین المصل** العمر *Cسیستاتین  كریاتینین المصل** العمر
63 0.5 0.95 75 0.8 0.87 
78 0.4 0.79 58 0.6 0.99 
59 0.4 0.65 63 0.5 0.83 
60 0.6 1.13 79 0.6 0.87 
58 0.4 0.81 50 0.4 0.87 
51 0.5 0.89 75 0.6 0.94 
64 0.4 0.96 80 0.5 0.8 
60 0.4 0.7 54 0.6 0.94 
76 0.6 0.94 53 0.7 0.9 
67 0.6 0.89 78 0.7 1.05 

 ** تركیز بـ مغ/د.ل  -   *تركیز بـ مغ/ل
 
/غیـر معتمـد علـى الأنسـولین (إصـابة مرضـیة  2نمـط : مجموعـة مرضـى السـكري الثانیة:عینة الدراسـة المجموعة -2

  مغ/د.ل: 1.5-0.5مصل بین  نكریاتینیمع أكثر من عشر سنوات) 
  

  الكریاتینین وتصفیة الكریاتینین مقابل العمر لكلا الجنسین)و  C: یبین مجموعة الدراسة( السیستاتین 7جدول 
  الذكور  الإناث
 #نالكریاتینیتصفیة  سیستاتین* كریاتینین** العمر #نالكریاتینیتصفیة  سیستاتین* كریاتینین** العمر
62 1.1 1.58 75.6 62 1.2 2.65 66.7 
63 0.5 1.12 112 80 1.2 1.3 82 
53 1 1.54 46.4 55 1.1 1.44 95 
65 0.9 1.59 71 60 0.7 1.18 117 
62 1.1 2.33 63 70 0.8 1.72 85.3 
64 1.2 1.8 40.7 59 1 1.56 82 
63 0.7 1.56 63.5 60 1 1.28 93 
60 0.5 1.23 100 65 0.8 1.33 78.9 
65 0.8 1.73 87 62 0.7 1.38 77.4 
67 1.1 1.46 43.2 75 1 1.67 62.1 
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53 0.5 1.24 115 64 1.5 2.18 62 
62 0.8 1.96 95.4 79 0.8 1.36 117 
61 0.9 1.33 79.3 70 0.9 1.69 74.4 
74 1 1.69 63.6 62 1.1 1.31 78.2 
60 1.3 2.69 51.2 72 1.2 1.77 83.4 
65 1.3 2.06 76.6 57 1.3 1.46 65.4 
63 1.4 2.48 52 66 0.9 1.34 92 
68 1.3 1.73 47 57 1.3 1.66 69 
    63 1.2 2.15 61 
    61 1.3 2.32 54 
    65 1.4 2.63 48 
    62 1.5 2.44 45 
    53 0.8 1.07 117.8 

  2م 1.73# مل/دقیقة/   -** تركیز بـ مغ/د.ل  -*تركیز بـ مغ/ل  
 

عیــار  غیــر موضــوعین علــى التحــال مــع ســكريالقصــور الكلــوي مــن منشــأ  مجموعــة مرضــى الثالثــة:المجموعــة  -3
  ):8(جدول  مغ/د.ل 1.7مصل أكبر أو تعادل ال نكریاتینی

  
  الكریاتینین مقابل العمر بالنسبة للذكور والاناث)و  Cالسیستاتین  (نتائج 3: یبین المجموعة 8جدول 

  إناث  ذكور
 *Cسیستاتین   كریاتینین المصل**  العمر *Cسیستاتین   كریاتینین المصل**  العمر

78 5 2.56 66 4 4.62 
56 1.8 2.23 65 3.4 3.5 
67 1.8 2.47 72 6.8 4.81 
56 3.4 3.02 61 2.3 2.15 
59 2.6 2.52 55 3.4 3.57 
60 4.8 4.16 70 1.7 2.58 
63 2.5 2.69 62 1.8 2.51 
61 6.9 4.2 67 5.6 5.6 
59 2.8 2.76 69 2 3 
68 7.4 3.9 57 2.8 2.79 
67 1.8 1.79    

  ** تركیز بـ مغ/د.ل -*تركیز بـ مغ/ل 
  

 
 المجموعة الأولى: الأصحاء:  -1
الســـابق عــدم وجـــود فــروق معنویـــة بالنســبة لعیـــار  6: تبــین مـــن خــلال معطیـــات الجــدول C عیــار السیســـتاتین  -  أ

ســــتیودنت  tســــنة حیــــث كــــان مؤشــــر اختبــــار  50بــــین الــــذكور والإنــــاث فــــي الأعمــــار فــــوق    Cالسیســــتاتین 
)0.663t= () أصـغر مـن القیمـة الجدولیـة النظریـةt= 2.262) وهـذا مـا یتوافـق مــع  % 5) عنـد مسـتوى الدلالـة

بغــــــض النظــــــر عــــــن العمــــــر  Cلقیمــــــة السیســــــتاتین  راســة العالمیــة. كــذلك تــم تحدیــد المجــال المرجعــي الد
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مـغ/ل ومــن خـلال مقارنتهــا مـع القیمـة المرجعیــة العالمیـة عنــد البـالغین فــوق  1.11- 0.67والجـنس بقیمـة       
م المرجعیـة العالمیـة بالنسـبة مغ/ل تبین أن جمیـع القـیم أقـل مـن القـی 1.55-0.84سنة (ذكورا وإناثا) والبالغة  50

لمختلــف الأعمــار والأجنــاس المدروســة ولــذلك تــم اعتمــاد هــذه القیمــة كقیمــة مرجعیــة فــي هــذه الدراســة للمجتمــع 
  المدروس حسب المعطیات التي ظهرت معنا.

وقــد تــم اعتمــاد تــم اســتخدام طریقــة جافــه المعدلــة فــي معــایرة الكریــاتینین تصــفیة الكریــاتینین: و  بـــ_ الكریــاتینین المصــلي
مغ/د.ل/إناث) وفقـا للنشـرة 1.1-0.6مغ/د.ل/ذكور،  1.3-0.6القیم المرجعیة للكریاتینین المصلي عند البالغین (

 WHOالتي تعتمد على توصیات منظمة الصـحة العالمیـةو  العلمیة المخبریة المعممة من قبل هیئة مخابر سوریا
). كمــا تــم IFCC )22الســریریة  ءوالمنظمــة الدولیــة للكیمیــا  IUPACوالاتحــاد الــدولي للكیمیــاء التطبیقیــة النقیــة

  التالي: 9) وفقا للجدول 22اعتماد القیم المرجعیة لتصفیة الكریاتینین وفقا للنشرة العلمیة المخبریة (
  )22عند البالغین( 2م 1.73: یبین المجال المرجعي لتصفیة الكریاتینین مل/دقیقة/9جدول 

  الكریاتینینتصفیة   الحالة السریریة
  

  الحالة السویة
  اناث  ذكور

94-140  72-110  
  
  

  الأذیة الكلویة

  80-62.5  القیم الحدیة
  63-52  طفیفة
  52-42  معتدلة

  42-28  ملحوظة
  28<   شدیدة

 
تتراوح القیمة السویة لكریاتینین المصل ضمن مجال مرجعي یختلف باختلاف المجتمع المدروس والمرجع 

مغ/د.ل  0.9إلى  0.5ة التحلیل المعتمد. عند البالغین الأصحاء یتراوح الحد الأدنى للطبیعي بین المعتمد وطریق
  مغ/د.ل. 1.4إلى  1.2بینما یقدر الحد الأعلى للطبیعي بین 

عـام)  50(>  2مغ/د.ل بالنسبة لمرضـى السـكري نمـط  1.5تم اعتماد القیمة الحدیة للكریاتینین المصلي بـ 
كقیمـــة حدیـــة  2م 1.73مل/دقیقـــة/ 80یة الكریـــاتینین المعتمـــدة فـــي هـــذه الدراســـة تـــم اعتبـــار القیمـــة أمـــا بالنســـبة لتصـــف
) حیــث لا نســتطیع 6كمنطقــة عمیــاء ( 2م 1.73مل/دقیقــة/ 60-80) بینمــا اعتبــرت القیمــة 22,6للمجــال الطبیعــي (

  تأكید بدایة الأذیة الكلویة أو عدم وجودها. 
  

/غیـر معتمـد علـى الأنسـولین (إصـابة  2ة: مجموعة مرضى السـكري نمـط المجموعة الثانیة: عینة الدراس -2
مریضـا سـكریا  41تمـت الدراسـة علـى مـغ/د.ل:  1.5-0.5عشر سـنوات) مـع كریـاتینین مصـل بـین  >مرضیة 

  أثمرت النتائج عن التالي:     و  أنثى) 18و ذكر 23( 2نمط 
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  2مریضا سكریا نمط  41الإناث معا. و  مقابل العمر بالنسبة للذكور C: یبین دراسة عیار السیستاتین 1الشكل 
  سنوات) 10 >أنثى) (إصابة مرضیة  18و ذكرا 23( 

  

مغ/ل باستثناء قیمـة واحـدة  1.11-0.67أعلى من القیمة المرجعیة كانت  Cالسیستاتین  لوحظ أن كل قیم -أ
كانـت ضــمن المجــال الطبیعــي. كمــا تمـت مقارنــة الإنــاث والــذكور فــي المجموعـة نفســها ولــم یلاحــظ أي فــروق معنویــة 

  .5عند مستوى الدلالة % t=2.02)صغیرة بالنسبة للقیمة الجدولیة ( t (t=0.29) رحیث كانت قیمة مؤشر اختبا
(تصــــفیة الكریــــاتینین) مــــع كــــل مــــن تراكیــــز  GFRمعــــدل الرشــــح الكبیبــــي تمــــت دراســــة معامــــل ارتبــــاط  -ب

  % ورتبت النتائج وفق الجدول التالي:5الكریاتینین المصلي كل على حدة عند مستوى الدلالة و  Cالسیستاتین 
  

 نالكریاتینیو  Cمع كل من السیستاتین  GFRمعدل الرشح الكبیبي : یبین الارتباط بین 10جدول 

 GFRمعدل الرشح الكبیبي  معامل الارتباط

 القیم المنخفضة* القیم السویة الكل

 28 13 41 عدد المرضى

1/CYSTATIN C  مقابلGFR 0.49 0.28 0.12 

1/CREATININE  مقابلGFR 0.37 0.04 0.62 

  .2م 1.73مل/دقیقة/ 80* تصفیة الكریاتینین أقل من 
  

: مســـتوى 0.49مـــع معـــدل الرشـــح الكبیبـــي ضـــعیف (معامـــل الارتبـــاط=  Cسیســـتاتین یعتبـــر ارتبـــاط مقلـــوب ال
 13كانـت أعلـى مـن القـیم المرجعیـة بینمـا كـان ثلـث المرضـى( Cأن كـل قـیم السیسـتاتین  ه%) وهـذا مـا یفسـر 5الدلالـة 

أســوأ مــع  نینیارتبــاط مقلــوب الكریــاتبالمقارنــة كــان . 2م1.73مل/دقیقــة/  80مریضــا) مــع تصــفیة كریــاتینین أقــل مــن 
 %).5: مستوى الدلالة 0.37معدل الرشح الكبیبي (معامل الارتباط=

معــدل الرشــح ســنوات) بــین  10 >مریضــا إصــابة  41( الارتبــاط ضــمن المجموعــة الثانیــة )2(الشــكل یبــین 

 مغ/ل 0.67

 مغ/ل 1.11

 العمر/ سنة

  

عیار    
Cystatin C 

 مغ/ل
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خطط (مغ/د.ل) (الم نمقلوب الكریاتینیو  (مغ/ل) (المخطط السفلي) Cالسیستاتین  مقلوب مع كل من GFRالكبیبي 
. GFRكقیمـة حدیـة لمعـدل الرشـح الكبیبـي  2م1.73مل/دقیقـة/  80العلوي) المصلي كل علـى حـدة. اعتبـرت القیمـة 

المصــلي لتحدیــد المرضـــى مــع إصـــابة  نالكریـــاتینیو  Cكــان واضــحا الاخـــتلاف بــین الفعالیــة التشخیصـــیة للسیســتاتین 
ــاتینین اقــل مــن كلویــة. كانــت معظــم قــیم السیســتاتین مرتفعــة بینمــا كانــت قــیم الك معــدل مــغ/د.ل وكــان ارتبــاط  1.5ری

  %.5مع السیستاتین وأضعف مع الكریاتینین عند مستوى الدلالة  الترشیح الكبیبي ضعیفا
  
  

 
 

  
  )2الشكل (

  
  
المصـــلي كواســـمات لمعـــدل الرشـــح الكبیبـــي  نالكریـــاتینیو  Cبمقارنـــة السیســـتاتین و  ضـــمن المجموعـــة الثانیـــة-ج

GFR التالي: 11سنوات) تبینت النتائج وفقا للجدول  10 >مریضا إصابة  41والنوعیة ( من ناحیة الحساسیة  
  
  
  

  نالكریاتینیو  C:یبین الحساسیة والنوعیة السریریة للسیستاتین 11جدول 
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 %95مجال الثقة  القیم المراقبة(%) Cالسیستاتین 

 (95.7-66.3) 85.2 حساسیة

 (91.4-41.9) 71.4 نوعیة

ــــــــــــــــــــ ة القیمــــــــــــــــــــة الایجابی
 المتوقعة

87.5 (70.8-97.5) 

 (86.2-49.8) 70 المتوقعة القیمة السلبیة

 %95مجال الثقة  القیم المراقبة(%) الكریاتینین

 (83.4-46) 66.7     حساسیة

 (82.2-28.9) 57.1 نوعیة

ــــــــــــــــــــة  القیمــــــــــــــــــــة الایجابی
 المتوقعة

75 (64-83) 

 (74.5-35.3) 47.1 المتوقعة القیمة السلبیة

  
% C 71.4حیـــث كانـــت النوعیـــة للسیســـتاتین  =α)% 5نوعیـــة مختلفـــة ( نالكریـــاتینیو  Cاتین أظهــر السیســـت

علیــه  و% ممــا هــ85.2% بالنســبة للكریــاتینین. كــذلك كانــت الحساســیة أكثــر دلالــة بالنســبة للسیســتاتین  57.1مقابــل 
  .):CI%95% (14.3والنوعیة ) :CI%95% (18.5%. الاختلاف بین الحساسیة كان 66.7بالنسبة للكریاتینین

إلـى  0.685%: 95مجال الثقـة ( 0.830لتكون  ROCقدرت المنطقة تحت منحنى  Cبالنسبة للسیستاتین 
  ). 0.844إلى  0.500%: 95(مجال الثقة  0.670 نالكریاتینیو  )0.950

  
  

  والمنخفض  الطبیعي GFRللتمییز بین  نالكریاتینیو  Cالضبط التشخیصي للسیستاتین  لدراسة ROC: مخطط 3الشكل 
  ) بالنسبة للمجموعة الثانیة2م1.73مل/دقیقة/  80أقل من و  (أكبر أو یساوي

المجموعة الثالثة: الشاهد الایجابي: مجموعة مرضى القصور الكلـوي مـن منشـأ سـكري غیـر موضـوعین  -3
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  مغ/د.ل:   1.7على التحال مع عیار كریاتینین المصل أكبر أو یعادل 
مقابــل العمــر  Cلومــات مفــردة بالنســبة للــذكور والإنــاث برســم عیــار السیســتاتین تــم توضــیح النتــائج بیانیــا كمع

  حسب المخطط التالي:
  
 

0.67

1.11

1.55

1.99

2.43

2.87

3.31

3.75

4.19

4.63

5.07

5.51

5.95
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المصلي مقابل العمر بالنسبة لمرضى القصور الكلوي من منشأ سكري غیر  C: مخطط توضیحي یظهر نتائج السیستاتین 4الشكل 
  مغ/د.ل. 1.7ن على التحال ومع كریاتینین المصل أكثر أو یساوي موضوعی

  
كانـت مرتفعـة فـوق المسـتوى الطبیعـي وكانـت أخفـض قیمـة  Cالسـابق أن كافـة قـیم السیسـتاتین  4یبین الشكل 

  مغ/ل وهذا ما یتناسب مع ارتفاع قیم الكریاتینین في نفس المجموعة. 1.79
  
 

: 
ــاتینی C بقة أن السیســتاتینتشــیر الدراســة الســا وتصــفیة الكریــاتینین  نواســم أكثــر حساســیة ونوعیــة مــن الكری
انطلاقـا  .2نمـط  يخاصة في الكشف المبكر عـن الاعـتلال الكلـوي عنـد مرضـى السـكر و  لتقییم معدل الترشیح الكبیبي

 المصـــلي Cتین ) المجـــراة علـــى السیســـتا23مـــن هـــدف البحـــث أجریـــت دراســـة مقارنـــة مـــع مجموعـــة مـــن الدراســـات (
  :وفق الجدول التالي الكریاتینین المصلي بشكل عام وأعطیت النتائجو 

  
  
  
  

  وتصفیة الكریاتینین لتقییم  نالكریاتینیو  C السیستاتیندراسات إحصائیة مقارنة بین یبین : 12جدول 
خاصة في الكشف المبكر عن الاعتلال و  معدل الترشیح الكبیبي  )23الكلوي(

عیار    
Cystatin C 

 مغ/ل

 العمر/ سنة
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  ) CI% 95( المتوسط  الدراسات  عدد المرضى  الاختبار  ةالمعاییر الإحصائی
  )* C  3703  36  0.816 )0.804-0.826سیستاتین   معامل الارتباط

  ) 0.758-0.726( 0.742  29  3101  كریاتینین
ــــــى(  ــــــة تحــــــت منحن ــــــل و  AUCالمنطق تحلی

ROC ( 

  )*C  997  11  0.926 )0.892-0.960سیستاتین 
  ) 0.878-0.796( 0.837  11  997  كریاتینین

 *P > 0.001 بالمقارنة مع الكریاتینین  
  

مـــع معــــدل  Cالســـابق ودراســـتنا تبـــین أن معامـــل ارتبـــاط السیســـتاتین  12بالمقارنـــة بـــین معطیـــات الجـــدول 
في الدراسات السابقة بینما أظهـرت دراسـتنا قیمـة ) R =0.816 )95 %CIالترشیح الكبیبي كان مساویا للقیمة التالیة 

R =0.49 )95 %CI(  هــي قیمــة ضــعیفة وتــدل بــأن السیســتاتین وC  أفضــل مــن تصــفیة الكریــاتینین فــي تقیــیم الأذیــة
فقد بینت مجموعة الدراسات السابقة بـأن وسـطي معامـل الارتبـاط مـع  نالكلویة.كذلك كان هو الحال بالنسبة للكریاتینی

 95 %CI( R  =0.37كـان هي نتیجـة أفضـل مـن دراسـتنا حیـث ) و R  =0.72  )95 %CIمعدل الترشیح الكبیبي 
( .  

وكما یبین الجدول السابق فإن النتیجة متوافقة نوعا ما مـع دراسـتنا  ROCأما بالنسبة للمنطقة تحت منحنى 
 2مل/دقیقـة/م 80لتقیـیم معـدل الترشـیح الكبیبـي باعتمـاد القیمـة  نأفضـل مـن الكریـاتینی Cأي أن حساسیة السیسـتاتین 

بینما أثبتـت دراسـتنا بـأن قیمـة الكریـاتینین أقـل حساسـیة خاصـة عنـد مرضـى السـكري  لتصفیة الكریاتینین كقیمة حدیة.
  والمعرضین لإصابة كلویة وشیكة الحدوث حسب الموجودات السریریة.  2نمط 

التــي تتوافــق بالنتیجــة مـــع و  2كمــا تمــت مقارنــة دراســات حدیثــة خاصــة تتركــز علــى مرضــى الســكري نمــط 
عنــد مرضــى الســكري  نوتصــفیة الكریــاتینی نلي أكثــر حساســیة ونوعیــة مـن الكریــاتینیالمصــ Cدراسـتنا بــأن السیســتاتین 

  ).11-7( عندما یكون معدل الترشیح الكبیبي طبیعیا أو منخفضا قلیلا 2نمط 
  

 
المصــل وتصــفیة الكریــاتینین لتقیــیم  نأكــدت هــذه الدراســة أن السیســتاتین المصــلي واســم أفضــل مــن كریــاتینی

من خـلال و  . كذلك2الكبیبي خاصة في المراحل المبكرة من الاعتلال الكلوي عند مرضى السكري نمط معدل الرشح 
  :في الحالات التالیة Cالأبحاث والاستنتاجات العلمیة فإنه من الممكن تطبیق معایرة السیستاتین 

  الحدوثمن أجل الكشف المبكر عن اعتلال كلیة سكري وشیك  2والنمط  1لدى مرضى السكري نمط  -
 معایرة السیستاتین قبل وأثناء المعالجة الكیماویة للإصابات السرطانیة -

  حالة ما قبل الارجاج الحملي -
 ارتفاع التوتر الشریاني المزمن -

 مراقبة اغتراس الكلیة -

 التشخیص المبكر لأمراض الكلیة المختلفة  -
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