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Serum Sistatin-C diizeyleri Diyastolik Kalp Yetmezliginde
Ongordiiriicii Olabilir

OZET

Amag: Diyastolik kalp yetmezligi; sistolik kalp yetmezligi gibi degerlendirilirken aslinda
bunlarin  birbirinden ayr1 patofizyolojik mekanizmalarla ilerledigi bilinmektedir.
Calismamizda serum Sistatin C diizeyi ve diyastolik fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiyi
incelemeyi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Mayis 2010 ve Eyliil 2010 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine bagvuranlar kabul edildi. Hastalarin diyastolik
parametreleri degerlendirildi ve serum Sistatin C diizeyleri ¢alisildi. Hastalar diyastolik
fonksiyonlarina gore normal, grade 1, grade 2 olarak ii¢ gruba ayrildi ve serum Sistain C
diizeyi ile bu gruplar arasinda iligki arastirild1.

Bulgular: Grade 1 ve grade 2 diyastolik disfonksiyonu olan hastalar ile diyastolik fonksiyon
bozuklugu olmayanlar serum Sistatin C seviyelerine gore karsilastirildi. Diyastolik
disfonksiyon olan gruplarda Sistatin C diizeyinde anlamli diizeyde artis oldugu gosterildi
(grade 1:p<0,0001, grade 2: P<0,004). Serum sistatin C seviyeleri icin Reciever operating
egrisi (ROC) , serum sistatin C > 0,997 ng / ml seviyesinde, diyastolik disfonksiyonu % 80
ozgiilliik ve% 78.95 duyarlilik ile tanimlayabildi.

Sonug¢: Serum sistain C diizeyi diyastolik disfonksiyonun erken tespitinde ve takibinde
faydal1 olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyastolik Kalp Yetmezligi, Diyastolik Disfonksiyon, Sistatin C,
Ekokardiyografi

Serum Cystatin-C levels could be predictor of Diastolic Heart

Failure

ABSTRACT

Objective: Diastolic heart failure was accepted as systolic heart failure but nowadays it is
known they have distinct pathophysiological mechanism. We aimed to investigate the
association between diastolic dysfunction and serum cystatin C concentrations.

Methods: Patients admitted to cardiology clinic of Duzce University School of Medicine
from May 2010 to September 2010 were included. Serum cystatin C concentrations and
diastolic echocardiography parameters were studied. Diastolic echocardiographic parameters
were measured with 2D echocardiography, TDI (Tissue Doppler imaging) and PW (Pulsed
Wave) Doppler. Patients were categorized into three groups; grade 1, grade 2, grade 3
according to their diastolic functions. Serum cystatin C levels were compared among the
groups.

Results: Patients with diastolic dysfunction were compared with controls (patients without
diastolic dysfunction) according to their serum cystatin C levels. A statistically significant
increase in serum cystatin C level was observed in patients with diastolic dysfunction
(gradel:p<0,0001, grade 2:p<0,004). The receiver operating characteristic curve for serum
cystatin C levels revealed a level > 0,997 ng/ml could identify diastolic dysfunction with a
specificity of % 80 and a sensitivity of %78.95.

Conclusion: Serum Cystatin C levels may be useful in the early detection and monitoring of
diastolic dysfunction.

Keywords: Diastolic Heart Failure, Diastolic Dysfunction, Cystatin C, Echocardiography
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GIiRiS

Konjestif kalp yetmezliginin sebeplerinden
biri olan sistolik disfonksiyon ayrintili olarak
aragtirtlmis  olup  sistemik  hipoperfiizyonla
sonuglanan uygunsuz sistol sonu basinci seklinde
tanimlanmistir  (1). Diger taraftan diyastolik
disfonksiyon ise normal sistol sonu basincinin
oldugu ancak dolum basmcimin uygun sekilde
artmadigl, yetersiz sol ventrikill dolumuyla
karakterize bir tablodur (2,3,4). Normal dolum
basmcimin oldugu diyastolik disfonksiyonda, sol
ventrikiil dolum kapasitesi sinirlidir. Sol ventrikdil
dilate olmayip diyastolik basinci artmistir ve
normal ejeksiyon fraksiyonu vardir. Diger taraftan
cogu hastada kalp yetersizliginin belirti ve bulgulari
goriilmektedir (2,3,4).

Kalp yetersizligine bagli hastaneye yatislarin
neredeyse yaris1 diyastolik kalp yetmezliginden
kaynaklanmaktadir. Diyastolik kalp yetmezligi olan
hastalar son evrelere kadar asemptomatik
kalabilmelerine karsin, prognozlar1 sistolik kalp
yetmezligi gibi seyretmektedir. (2)

Sistatin C, gamma-Trace veya post gamma
globulin olarak adlandirilan nonglikolize, diisiik
molekiil agirlikli sitoplazmik bir protein olup,
sistein proteinaz inhibitorlerinden sistatin siiper
ailesinin bir {yesidir(5-6). Serum Sistatin C
diizeylerinin lenfoproliferatif hastaliklar, otoimnun
hastaliklar, amiloidozis ve astim gibi birgok
hastalikta arttig1 bilinmekle birlikte son yapilan
¢aligmalarda kardiyovaskiiler hastaliklarda
(miyokard infarktiisii ve inme )  artan mortalite
riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (6-7).

Bu caligmada Sistatin C diizeyi ile ve
diyastolik  disfonksiyon arasindaki iliskinin
incelenmesi amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Mayis 2010 ve Eylil 2010
tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
poliklinigine basvuran bireyler dahil edildi.
Diabetes mellitus tanisi (DM) ile takip edilen,
hipertansiyonu olan, bilinen renal yetmezligi olan
yada kreatinin degeri>1,2 mg/dl olan hastalar,
sereberovaskiiler olay geg¢irmis hastalar koroner
arter hastalig1 olan hastalar, ciddi kapak hastalig1
olan hastalar, hipotiroidi, hipertiroidi, astim, KOAH
tanisi ile takip edilen hastalar ve madde bagimlilig
olan kisiler c¢alisma dis1 birakildi. Sonug olarak
calismaya 88 hasta dahil edildi (izole diyastolik
disfonksiyonu olan 48 hasta ve 40 kontrol grubu).

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin
Sistatin C diizeyi, biyokimya ve hemogram
Olgtimleri i¢in vendz kan drnekleri alindi.

Hastalarin ekokardiyografi laboratuvarinda
bulunan renkli ekokardiyografi (Vivid 3 GE, USA,)
cihaziyla standart ekokardiyografi parametreleri,
sag-sol ventrikiil sistolik ve diyastolik parametreler,
sol ventrikiil doku Doppler parametreleri 6lgiildii.

Primer diyastolik kalp yetersizligi tanisi,
KKY bulgularinin ve semptomlarimin olmasi, sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunun normal veya
yalnizca hafifce bozulmus olmasi (SVEF > % 45—
50) ve sol ventrikiilin  relaksasyonunda,
diyastoldeki esnekliginde veya sistoldeki sertliginde
bozukluk bulgularinin olmasi olarak tanimlandi (2).

istatiksel Analiz: Tiim degerler ortalama +
standart sapma olarak verilmistir. Student t testi
veya Mann-Whitney U testi, siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda kullanildi. Kategorik veriler Ki-
kare testi ile karsilagtirildi. Univariate analizde
anlamli bulunan degiskenler (p<0.10), multipl
lojistik regresyon analizine alindi. Coklu lojistik
regresyon  analizi  bagimsiz  belirleyicileri
tanimlamak igin kullanilmistir. <0.05 p degeri
anlamli kabul edildi. Sosyal Bilimler yazilimi
(SPSS 17.0, Chicago, IL, USA) icin Istatistik Paket
demografik ve klinik degiskenlerin
karsilastirilmasinda kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 21-78 yaslart arasinda herhangi
bir hastalik veya aligkanlik 6ykiisii bulunmayan 88
denek dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin temel 6zellikleri Tablo-1 de verilmistir.

Tablo 1. Demografik Veriler

Cinsiyet Kadmn61 (%693)  Erkek 27 (30.7)
Ort yas 46.03 51.85
Hipertansiyon - -
Sigara - -

Not: Her hangi bir hastalik hikayesi olan yada bagimlilig1 olan
kisiler ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Sistatin C gruplar arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli bulundu. Alt grup
ayrimina girildiginde Normal grup ile Grade 1
arasinda ististiksel olarak anlamli fark bulunmakta
(p<0,0001) , Normal grup ile Grade 2 arasinda ise
normal ile Grade 1 arasindaki kadar ciddi
istatistiksel anlamliliga ulagmasa da istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu. (P=0,004) Grade 1 ile
Grade 2 arasinda ise fark istatistiksel anlamliliga
ulasmamaktaydi (p=0,46).

Diyastolik disfonksiyon ile degiskenlerin
korelasyonuna bakildiginda Glukoz (R:0,254,
P=0,017) total kolesterol ( R:0,238, P=0,026) ,
Kreatinin ( R:0,247, P=0,02) ,K (R:0,292,
P=0,006), Ure (R:0,458, P<0,0001), Sistatin C (
R:0,482, P<0,0001) P ( R:0,357, P=0,01) olarak
anlamli saptandi. Burada diyastolik disfonksiyon ile
sistatin C ve diyastolik disfonksiyon ile iire
arasinda iligki en gii¢lii idi (Tablo 2).

Diyastolik disfonksiyonun evresine gore
degerlendirildiginde Sistatin C ile sadece Kreatinin
ciddi anlamli olarak korelasyon gosterdi (R:0,480,
P<0,0001) (Sekil 1).
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Sekil 1. Sistatin C nin Diyastolik disfonksiyon evrelerine gére dagilimi

Diyastolik  disfonksiyonu belirlemede
Sistatin C degeri icin cut off degerini saptamak igin
ROC egri analizi yapildi. Calismada diyastolik
disfonksiyon i¢in cut off degeri 0,997 ng/ml olarak
saptandi. Bu noktada duyarlilik % 80 6zgillik %
78.95 pozitif kestirim degeri 3,38 ve negatif
kestirim degeri ise 0,26 olarak bulunmustur.

Tablo 2. Diyastolik disfonksiyon ile metabolik
degiskenlerin korelasyonu

R p
Glukoz 0,254 =0,017
Total kolestrol 0,238 =0,026
Kreatinin 0,247 =0,02
Potasyum 0,292 = 0,006
Ure 0,458 <0.0001
Sistatin C 0,482 <0.0001
Fosfat 0,357 <0.01

ROC egrisi altinda kalan alan 0,845(olay1 %
84 oraninda agikladigini gostermektedir) idi. Giiven
araligit ~ 0,752-0,913  p=0,0001  (Alan=0,5)
saptanmustir (Sekil 2).
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Sekil 2. ROC egrisi

TARTISMA

Calismamizda sistolik fonksiyonlar1
korunmus olan, Grade 1 ve Grade 2 diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda kontrol grubuna
kiyasla Sistatin C diizeyinde anlamli diizeyde artis
oldugu gosterildi.

Ilk baglarda Sistatin C konsantrasyonu erken
renal disfonksiyonu gostermede kullanilirken (8,9)
daha sonra yapilan ¢alismalarda 6zellikle yaglilarda
kalp yetmezligini 6ngordiirmede kullanilabilecegi
gosterilmistir  (10,11). Renal fonksiyonlarda
bozulma ile diyastolik disfoksiyon, sol ventrikiil
hipertrofisi, hipertansiyon, vaskiiler sertlikle iliskili
oldugu bilinmekle birlikte (4) artmis serum Sistatin
C konsantrasyonu ile Kkardiyak fonksiyonlar
arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmiistiir. Joachim
H. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma da yiiksek
serum Sistatin C diizeylerinin diyastolik kalp
yetmezligi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Joachim
H. ve arkadaslar1 hastalar1 Sistatin C seviyelerine
gore dort gruba aywrmistir. Serum Sistatin C
seviyeleri en diisiik olan grup ile en yiiksek grup
karsilagtirildiginda; Sistatin C yiiksek olan grubun
hepsinde diyastolik disfonksiyon varlig
gosterilmigtir (12).

Stewart ve arkadaslar1 GFR de hafif bir
diistisiin diyastolik disfonksiyonla iligkili oldugunu
gostermistir(13).  Caligmamizda  Sistatin = C
konsantrasyonlari ile Serum kreatinin, Ure, LDL ve
Trigliserid diizeyleri ile dogru orantili bulundu.
Serum Sistatin C diizeylerinin GFR ile gii¢li iliskisi
birgok ¢alismada gosterilmistir (8,9). Bizim
calismamizda da diyastolik disfonksiyonun evresine
gore degerlendirildiginde Sistatin C ile sadece
Kreatinin anlamli olarak korele ¢ikmaktaydi.
Normal gruba kiyasla artmig serum Sistatin C
konsantrasyonunun  diyastolik  disfonksiyonuyla
giiclii iliskisi oldugunu diisiinmekteyiz.

Daha once yapilan calismalarda serum
Sistatin C diizeylerinin yaglilarda artig gosterdigi
bulunmustur (13,14,15). Benzer sekilde yasla
birlikte diyastolik disfonksiyon gdriilme sikliginin
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arttig gosterilmistir (13,14,15,16). Bu c¢aligmada
diyastolik disfonksiyonu olanlarda yas ortalamasi
53,83+10,27 olarak kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamliliga ulasmaktaydi (p<0,0001).
Benzer sekilde Sistatin C diizeyinin de yasla
arttigim1 gosterdik.  Yagla birlikte  diyastolik
fonksiyonlarda bozulmanm sol ventrikiill dolum
basinglarin1 artirip kardiyovaskiiler hemodinamiyi
etkileyip kardiyorenal fonksiyonlarda da olast
bozukluklara neden oldugunu ve bunun sonucunda
serum Sistatin C diizeylerinin artis olabilecegini
diistinmekteyiz. Yagsla birlikte diyastolik
disfonksiyon ve Sistatin C diizeyleri artsa da
diyastolik disfonksiyonu olan geng¢ bireylerde de
Sistatin C seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla
anlamli artis oldugunu gosterdik. Dolayisi ile serum

kardiyak fonksiyonlarinda degerlendirilmesinde
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Yapilan bircok
calismaya baktigimizda diyastolik disfonksiyon
varliginin takibinde diyastolik kalp yetmezligine ve
sonunda sistolik fonksiyonlarda da bozulmaya
gidebilmesi distintildiigiinde diyastolik
fonksiyonlardaki bozulmanin erken tespitinin
degeri daha da artmaktadir.

SONUC

Serum Sistatin C  seviyeleri  bir¢ok
degiskenle iliski gostermektedir. Bunlardan biride
kardiyak diyastolik fonksiyonlardaki bozulmadir.
Bu baglamda diyastolik disfonksiyonun, diyastolik
kalp yetmezligine ilerlemesindeki siirecte erken bir
Ongordiirlicti  olabilir. Bu konuda daha ileri

Sistatin C diizeyi erken renal fonksiyonlarda
bozulmay1 predikte edebildigi gibi diyastolik

calismalara ihtiya¢ vardir.

KAYNAKLAR

1. Margulies, Is depressed Myocyte Contractility Centrally involved in heart failure ? Ciculation
Research.2003;92:350-358

2. Hogg K, Swedberg K, McMurray J: Heart failure with preserved left vetricular systolic
function:Epidomiology,clinical characteristics,and prognosis,J Am Call Cardiol 34.951,2002

3. Vasan RS,Lery D:Defining diastolic heart failure: A call for standerdized diagnostic criteria, Ciculation
101:2118,2000

4. Working Group Report. How to diagnose diastolic heart failure? European Study Group on Diastolic Heart
Failure. Eur Heart J1998;19:990-1003.

5. Newman DJ, Thakkar H, Edwards RG, Wilkie M, White T, Grubb AO, Price CP. Serum cystatin C measured
by automated immunoassay: a more sensitive marker of changes in GFR than serum creatinine. Kidney Int
1995; 47(1):312-8. 47

6. Palsdottir A, Abrahamson M, Thorsteinsson L, Arnason A, Olafsson I, Grubb A, Jensson O. Mutation in
cystatin C gene causes hereditary brain haemorrhage. Lanset, 1988; 2: 603-604.

7. Cimerman N, Brguljan PM, Krasovec M, Suskovic S, Kos J. Serum cystatin C, a potent inhibitor of cysteine
proteinases, is elevated in asthmatic patients. Clin Chim Acta, 2000; 300: 83-95.

8. Coll E, Botey A, Alvarez L, Poch E, Quinto L, Saurina A, et al. Serum cystatin C as a new marker for
noninvasive estimation of glomerular filtration rate and as a marker for early renal impairment. Am J Kidney
Dis. 2000 Jul;36(1):29-34.

9. Fliser D, Ritz E. Serum cystatin C concentration as a marker of renal dysfunction in the elderly. Am J Kidney
Dis. 2001 Jan;37(1):79-83.

10. Sarnak MJ, Katz R, Stehman-Breen CO, Fried LF, Jenny NS, Psaty BM, et al. Cystatin C concentration as a
risk factor for heart failure in older adults. Ann Intern Med. 2005 Apr 5;142(7):497-505.

11. Bibbins-Domingo K, Chertow GM, Fried LF, Odden MC, Newman AB, Kritchevsky SB, et al. Renal
function and heart failure risk in older black and white individuals: the health, aging, and body composition
study. Arch Intern Med. 2006 Jul 10;166(13):1396-1402.

12.I1x JH, Shlipak MG, Chertow GM, Ali S, Schiller NB, Whooley MA. Cystatin C, left ventricular hypertrophy,
and diastolic dysfunction: data from the Heart and Soul Study. J Card Fail. 2006 Oct;12(8):601-607.

13. Stewart GA, Gansevoort RT, Mark PB, Rooney E, McDonagh TA, Dargie HJ, et al. Electrocardiographic
abnormalities and uremic cardiomyopathy. Kidney Int. 2005 Jan;67(1):217-226.

14. Aurigemma GP, Gottdiener JS, Shemanski L, Gardin J, Kitzman D. Predictive value of systolic and diastolic
function for incident congestive heart failure in the elderly: the cardiovascular health study. J Am Coll
Cardiol 2001;37:1042-8. [PubMed: 11263606]

15. Sarnak MJ, Katz R, Stehman-Breen CO, Fried LF, Jenny NS, Psaty BM, et al. Cystatin C concentration as a
risk factor for heart failure in older adults. Ann Intern Med 2005;142:497-505. [PubMed: 15809461]

16. Bulur, Serkan. Romatoid Artritin Koroner Arter Hastaligi ve Kalp Yetersizligi le iliskisi. Konuralp Tip
Dergisi, 2013, 2013.3: 62-65.

Konuralp Tip Dergisi 2018;10(2):194-197 197



Copyright of Konuralp Medical Journal / Konuralp Tip Dergisi isthe property of Duzce
University Medical School and its content may not be copied or emailed to multiple sites or
posted to alistserv without the copyright holder's express written permission. However, users
may print, download, or email articles for individual use.



