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OZET

Amag: Son birka¢ yila kadar kalp yetmezligi sistolik disfonksiyon ile ayni anlamda
kullanilmaktaydi. Giiniimiizde ise daha farkli tan1 ve tedavi yaklasimlar
gerektiren,Diyastolik kalp yetmezligi yada Diyastolik disfonksiyon, giderek daha
popiler hale gelmektedir.Biz bu ¢alismada serum Sistatin C konsantrasyonu ile

kalbin diyastolik 6zellikleri arasindaki iliskiyi gostermeyi amagladik.

Yontem: Calismaya herhangi bir hastaligi olmayan 88 birey alindi. Deneklerimizin
diyastolik parametrelerini iki boyutlu ekokardiyografi,doku doppleri, ol¢iimleri
yaparak belirlendi.Deneklerimizin serum Sistatin C konsantrasyonlarin 6l¢iildii.Elde
edilen parametrelere gore deneklerimizi normal , grade 1, grade 2 olarak ii¢ gruba

ayirdik.Gruplar ve diger veriler 15181nda istatistiksel analizimizi gerceklestirdik.

Sonug:Diyastolik disfonksiyon serum glukozu, total kolesterolu, Kreatinin,Potasyum
(K),Ure ,Sistatin C, Fosfat (P) diizeyleriyle iliskili bulundu. Glukoz
(R:0,254,P=0,017) total kolesterol ( R:0,238,P=0,026) , keatinin ( 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) . Burada diyastolik disfonksiyon ile Sistatin C ve Diyastolik

disfonksiyon Ure arasinda iliski en giilii idi.

Diyastolik disfonksiyonu belirlemede Sistatin C degeri igin cut off degerini
saptamak icin ROC egri analizi yapildi.Diyastolik disfonksiyon ic¢in cut off degeri
0,997 ng/ml olarak saptandi. Bu noktada duyarlilik % 80 6zgiilliik % 78.95 pozitif

bulundu .

Anahtar kelimeler: Diyastolik kalp yetmezligi , Sistatin C , Ekokardiyografi



SUMMARY

Backgraound: In the past, heart failure was used as synonym of systolic
dysfunction. Recently, another type of cardiac dysfunction, which is relatively
infrequent and requires different therapeutic and diagnostic approaches, became
popular: diastolic dysfunction or diastolic heart failure. In this study, we try to
present the asociatoion between the serum cystatin C levels and diastolic properties

of heart.

Methods : We evaluate serum cystatin C consantrations associated with diastolic
dysfunction among 88 person who were free of other clinic diagnosis. we evoluated
the diastolic parameters with 2 dimentional echocardiography , TDI and PW doppler
mesuraments.The study participants were categorized into three groups normal

,grade 1 and grade 2. We made cystatistical analysis in each groups and parameters.

Result : Diastolic difunction was coralated with serum glucose , total cholestrol,
creatinin, urine and Cystatin C consetrations. Glucose (R:0,254,P=0,017) total
cholesterol ( R:0,238,P=0,026) , Creatinin ( R:0,247,P=0,02) ,K (R:0,292,P=0,006),
Ure (R:0,458, P<0,0001), Cystatin C ( R:0,482,P<0,0001) P ( R:0,357,P=0,01) . The
most powerfull association was with Cystatin ¢ and blood urine levels and it is
cystaticaly significant. We made ROC analysis to find the cut off ratio of Cystatin
C for diastolic disfunction .And we find that the cut off ratio for Cystatin C was
0,997 ng/ml . On this point Cystatin c was % 80 specific and % 78.95 sensitive for

diastolic disfunction.

Key Words: Diastolic heart failure, Cystatin C, Echocardiography,



1.GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligine bagli hastaneye yatislarin neredeyse yarisi diyastolik kalp
yetmezliginden kaynaklanmaktatdir.Diyastolik kalp yetmezliginin 6nemi giiniimiizde
giderek daha iyi anlasilmaktadir.Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalar son
evrelere kadar asemptomatik kalabilmelerine karsin , prognozlari sistolik kalp

yetmezligi gibi seyretmektedir.

Diyastolik disfonksiyonda sol ventrikiil dolum basincinin artmasina bagl olarak
gelisen siireg sinsi bir sekilde kalp yetmezligine ilerler.ilerleyen evrelerde diyastolik
kalp yetmezligi klinigi,sistolik kalp yetmezligi klinigi gibi olmasina ragmen bu
hastalarin tipik olarak sistolik fonksiyonlari normaldir.Tantya ekokardiyografi ile
diyastolik parametrelerin bozuldugunu gostererek gidilmektedir.Rutin klinik pratikte
ekokardiyografinin yayginlasmasi hastaligin tesbitini kolatlastiracaktir. Ancak
ekokardiyografi kolay ulasilabilir ve ucuz bir tan1 yontemi olmamasi sebebiyle daha

ucuz ve daha kolay ulasilabilir tan1 yontemlerine ihtiyac oldugu aciktir.

Diyastolik disfonksiyonun hafif formlar1 , yaslanma siirecine bagli olarak
goriilebilecegi gibi , klinik 6neme haiz diyastolik disfonksiyonun ortaya ¢ikmasinda
en onemli nedenler ; Hipertansiyon ve koroner arter hastaligidir.Yapilan arastirmalar
diyastolik kalp yetmezliginde prognozun sistolik kalp yetmezligi olan hastalar kadar
kotii oldugunu gostermistir. Kalp yetersizligine bagli hastaneye yatislarin yarisi
diyastolik  kalp  yetmezligineden kaynaklanmaktadir.Hastalarin  ilk  fizik
muayanelerinden elde edilen sonuglar bir sistolik disfonksiyonun oldugunu
diistindiiriir. Juguler vendz dolgunluk, periferik yiiklenme bulgulari, Pulmoner
yiiklenme bulgular sistolik yetmezlik olan hastalardaki gibi diyastolik yetmezligi

olan hastalardada izlenmektedir.

Diyastolik disfonksiyonu olan hastalar sistolik yetmezligi olan hastalara gore daha
yaghdirlar. Yasla birlikte hastalarin herhangi bir hastaliklar1 olmasada sol ventrikiil
elastikiyetini  kaybettigi i¢in diyastolik fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Yeterli
ventrikiiler dolusu saglamak i¢in yash bireyler atriyal kontraksiyona ihtiyag

duyarlar.Yaslilarda gelsecek bir Atriyal fibrilasyon zaten diyastolik dolusu bozulmus



ventrikiiliin atriyal desteginide kaybetmesine neden olarak akut pulmoner 6dem

tablosu ile doktora bagvurabilirler.

Diyastolik disfonksiyonu olan kisilerde obezite , hiperlipidemi, sedanter yasam
gibi durumlarda daha sik izlenmektedir. Sistolik disfonksiyonu olan hastalarin aksine
diyastolik disfonksiyonu olan hastalar son evrelere kadar asemtomatik kalabilirler.

Uzun donemde isi her iki durumda benzer prognozlara sahiptirler.

Diyastolik disfonksiyonun erken evrelerinde dispne ve ¢cabuk yorulma seklindeki
kalp yetersizligi semptomlar1 sadece egzersiz sirasinda belirgin  hale
gelmektedir.Diyastolik  disfonksiyon gelistikten sonra tedavisi semptomatik
tedavilerden ileri gitmemektedir.Erken evrelerde tesbit edilmeli ve primer sebepler
tedavi edilmelidir.Diyastolik disfonksiyona sebeb olabilecek durumlarin tedavisi i¢in
daha yaygin, daha ulasilabilir ve daha ucuz tani yontemlerine ihtiyac oldugu
aciktir Bu c¢alismada sistatin ¢ ve diyastolik parametreler arasindaki iliski
incelendi.Serum sistatin ¢ konsantrasyonlarinin diyastolik disfonksiyon gelisiminde
prediktor olabilecegi ve hastalarin takibine kullanilabilecegini gdstermek

amaclanmgtir.



2.DIYASTOLIK DISFONKSIYON

Yakin zamana kadar diyastolik disfonksiyon kalp yetmezliginin iyi anlagilamamais
ve genelde gdz ardi edilmis nedenlerinden biriydi. Ote yandan son 10 yil igerisinde
gelistirilen invazif ve noninvazif metodlar diyastolik fonksiyonda meydana gelen
patofizyolojik  degisikliklerin  anlasilmasint  kolaylastirdi.  Konjestif  kalp
yetmezliginin sebeplerinden biri olan sistolik disfonksiyon ayrintili olarak
arastirilmis olup sistemik hipoperfiizyonla sonuglanan uygunsuz sistol sonu basinci
seklinde tanimlanmstir. Diger taraftan diyastolik disfonksiyon ise normal sistol sonu
basincinin oldugu ancak dolum basincinin uygun sekilde artmadigi, yetersiz sol
ventrikiil dolumuyla karakterize bir tablodur. Normal dolum basincinin oldugu
diyastolik disfonksiyonda, sol ventrikiil dolum kapasitesi sinirlidir. Sol ventrikiil
dilate olmayip diyastolik basinci artmistir ve normal ejeksiyon fraksiyonu vardir.
Diger taraftan ¢cogu hastada kalp yetersizliginin belirti ve bulgular1 goriillmektedir.
Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi diyastolik disfonksiyonun sik sebeplerinden
biridir. Cogunlukla amiloidoz gibi infiltratif hastaliklarin seyrinde ve infarktiis
sonrasi gelisen remodelling doneminde goziikiir.

Diyastolik kalp yetmezligi tanisi i¢in konjestif kalp yetmezligine ait belirti ve
bulgularin yaninda, normal ya da normale yakin sol ventrikiil sistolik fonksiyonu,
anormal sol ventrikiil relaksasyonu, dolumu ve diyastolik sertligi (stiffness )
gereklidir. Tan1 genellikle Eko-doppler ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, duvar
kalinliklar1, duvar hareketleri ve dolum paterni gibi parametrelerin incelenmesi ile
konur. Konjestif kalp yetmezligi ile ilgili yapilan ¢alismalardan elde dilen bilgilere
gore prevelans yagla artis gostermekte olup ortalama 50 yas civarinda % 15
dolaylarindadir. Prognoz altta yatan hastaliga ve hastanin yasia gore degismekle

birlikte y1llik mortalitenin %8 civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

2.1.Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisi

Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisi 3 faza ayrilabilir. Bunlar erken
disfonksiyon, ara disfonksiyon ve ge¢ disfonksiyondur. Erken diyastolik
disfonksiyon biiyiik oranda sol ventrikiil relaksasyonunda ve elastik yapisindaki

anormalliklere baghdir. Ara diyastolik disfonksiyon sol ventrikiiliin pasif sertligi ve
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kompliyansinin bir sonucudur. Geg¢ diyastolik disfonksiyon ise sol atrial
kontraksiyon ile iliskilidir. Izovoliimetrik relaksasyon ventrikiil sertligi ve
vizkositesindeki azalma ile baglantilidir. Diger bir deyisle ventrikiiliin sistolik
mekaniklerden diyastolik mekaniklere geg¢is hizi ile iligkilidir. Relaksasyon ayni
zamanda atrio-ventrikiiler basing gradiyenti, pik ventrikiil dolum hiz1 ve “erken-ge¢”
dolum hiz1 sekilleri gibi faktorlerden etkilenir. Elastik gerilim ya da ventrikiiler
restorasyon diisiik basing voliimiindeki fraksiyonel kisalmaya baglidir. Bu durumda
negatif diyastolik basinglar heniiz dolum halinde olmayan kalpte gegici bir emici gii¢
yaratirlar. Diyastolik basing voliim iliskisini etkileyen internal ve eksternal giigler
vardir. Internal giicler arasinda yapisal sertlik (sarkomerler, miyositler vs ) aktif
sertlik ve vizkosite vardir. Eksternal giicler ise septal diizlesme, sag ventrikiil
hareketleri ve hatta ¢ikis yolu gradiyentleridir. Atrial kontraksiyon da diyastolik
fonksiyonun 6nemli parametrelerinden biridir. Atrio-ventrikiiler interval diyastol
dolum siiresini 6nemli derecede etkilemektedir. Bu konuda yapilan caligmalar
gotermistir ki optimal ventrikiil dolumu PR intervali 100-120 ms araliginda
oldugunda ger¢eklesmektedir. Atrial biiyiikliik, basing ve sertlik de sasirtict olarak
sol ventrikiil dinamiklerini etkilemektedir. Bu o6zellikler sol ventrikiil diyastolik

disfonksiyonunda ¢ogunlukla bozulmustur.

2.2.Diyastolik fonksiyonun molekiiler ve biyokimyasal regiilasyonu

Diyastolik fonksiyonu bozarak diyastolik kalp yetmezliinin gelisimine neden
olan mekanizmalar; miyokardin igindeki ve disindaki faktorler olarak ayrilabilir.
Miyokarda ait faktorler kalp kasi hiicresi ( kardiyomiyosit ), kalp kasini saran
extraselliiler matrix ve ndrohormanlarin otokrin ve parakrin {iretimini aktive eden
yapilar olmak lizere yapisal ve islevsel bilesenlere ayrilabilir. Her bir mekanizma
diyastolik disfonksiyon ve kalp yetmezligi gelisiminden sorumlu major patolojik
islevleri etkileyebilir. Basing yiikii hipertrofisine, iskemiye ve kardiomiyopatiye
bagl gelisen diyastolik kalp yetmezliginde miyokarda ait,miyokard dis1, hiicresel ve

nérohumoral faktorlerden biri rol oynamaktadir.
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2.2.1.Kardiyomiyosit

Diyastolik disfonksiyon kalp kasi hiicresinin kendine ait intrensek mekanizmalara
bagli olusabilir. Bunlar kalsiyum homeostazisindeki degisikliklere baglidir. Olasi
sebepler;

1-) Sodyum kalsiyum ve kalsiyum pompasi gibi kisa ve uzun dénemde sitozelden
kalsiyum ¢ikigini saglayan sarkolemmal kanallarin iglevini yerine getirememesi,

2-) SR Ca +2 ( SERCA )ATP ase m azalmasina bagli olarak sarkoplazmik
retikulumun yetersiz Ca ( SR Ca ) geri alimz,

3-) Fosfolamban, kalmodulin ve kalsequestrin gibi SR Ca ATP ase’1 modifiye eden
proteinlerin fosforilasyonundaki degisikliklerdir.

Yukarida tarif edilen durumlardan herhangi biri artmis diyastolik kalsiyum
konsantrasyonuna, kalsiyum akisinin azalmasina ve diyastolik kalsiyum
konsantrasyonun yavaglamig azalmasina neden olabilir. Mevcut degisikliklerin
kardiak hastaliklarda olustugu gosterilmis olup hem aktif relaksasyonda hem de pasif
sertlikte etkileri vardir(1).

Kontraktil proteinler kalin miyozin filamenti ve ince aktin filamenti
proteinlerinden olusurlar. Aktine bagli kompleks diizenleyici proteinler arasinda
Tropomiyozin, Troponin T, C ve I bulunur. Relaksasyon sirasinda miyozinin
aktinden ayrilmasi i¢in gerekli ATP hidrolizi, Troponin C’den kalsiyum salinimini ve
SR tarafindan aktif olarak kalsiyum geri alimmi gerektirir. Bu adimlardan
herhangibirinin, miyofilament proteinlerinin veya ATP ase in modifikasyonu
diyastolik fonksiyonu etkileyebilir (1,2). Normal diyastolik fonksiyonun yerine
getirilebilmesi, diisiik seviyede hidrolize olmus ATP {iriin konsantrasyonu ( ADP ve
iP ) ve yeterli ADP/ATP oranm1 gibi uygun enerji faktorlerinin varligini
gerektirmektedir (3).

Diyastolik disfonksiyon, mutlak ADP ve Pi konsantrasyonunun ya da rolatif
ADP/ATP oraninin arttig1 durumlarda ortaya ¢ikabilir. Enerji faktorlerinde gozlenen
bu anormallikler diisiik fosfokreatinin seviyelerinden dolayt ADP’nin ATP’ye
yeterince donilisememesi sonucu olusabilir. Kardiyomiyositin hiicre iskeleti
mikrotubuller, ara filamanlar (desmin), mikrofilamanlar (aktin) ve endosarkomerik
proteinlerden olusur ( titin, nebulin, a aktin, miyomesin ve M protein ) (3). Hiicre

iskeletinin temelini olusturan bu proteinlerin yapisinda meydana gelebilecek
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degisikliklerin diyastolik fonksiyonu etkiledigi goriilmiistiir. Titin izotiplerindeki
degisimin relaksasyonu ve vizkoelastik sertligi etkiledigi gosterilmistir.

Kasilma esnasinda, titin komprese oldugunda, potansiyel enerji birikimi olur ve
diyastol esnasinda bir vizkoelastik yay gibi hareket ederek tasidig1 potansiyel enerjiyi
aciga cikarir. Bu sayede elastik bir giic gibi hareket ederek miyokard: istirahat
uzunluguna getirmeye c¢aligir. Dahasi titinin diyastol esnasindaki agilimi kisitlidir ve
bu ozellik miyokardin istirahat uzunlugundan daha fazla gerilmesine engel olmak
icindir(4). Dilate kardiyomiyopatilerde yapilan deneysel c¢alismalarda titin
izoformlarinin ve bunlarin dagiliminin diyastolik sertlikte artisa sebebiyet verecek
sekilde yeniden diizenlendigi gosterilmistir. Benzer sekilde mikrutubul dansitesi ve
dagilimindaki artisin da bazi basing artisi ¢esitlerinde yapiskan bir yiik gibi hareket
ederek miyokardin ve kardiyomiyositlerin vizkoelastik sertligini  arttirdig
gosterilmistir. Eger mikrotubuller akut olarak kimyasal ve fiziksel ajanlarla
depolimerize edilirse diyastolik fonksiyonda meydan gelen bu degisimler geri

doniislidiir.
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Sekil 1: Kardivomivositin ultrastriiktiirel vapisi ( Braunwald )

2.2.2 Ekstraselliiller Matriks
Ekstraselliiler matrixte (ESM) meydana gelebilecek degisiklikler de diyastolik
fonksiyonu etkileyebilir. Miyokarda ait ESM 3 6nemli bilesenden olugmustur.

14



1-) Tip 1,3 kollajen ve elastin gibi fibriler proteinler

2-) Proteoglikanlar

3-) Tip 4 kollajen, laminin ve fibronektin gibi bazal membran proteinleri Fibriler
kollajenin diyastolik kalp yetmezliginin gelisiminde ESM yapilar i¢inde en etkili
yapt oldugu ileri siirlilmiistiir(6). Fibriler kollajendeki degisimin diyastolik
disfonksiyon ve diyastolik kalp yetmezligi gelisiminde ©onemli rol oynadigin
gosteren kanitlar su 3 patoloji iizerinde yogunlasmistir.

1-) Diyastolik fonksiyonu etkileyen progesler ayni zamanda fibriller kollajeni
ozellikle miktar, geometri, dagilim, ¢apraz baglanma ve Tip 1/Tip 3 kollajen oranm
bakimindan da etkilemektedir.

2-) Fibriler kollajenin normalizasyonu ile diyastolik fonksiyonlarin arasinda iliski
saptanmistir.

3-) Kollajen metabolizmasinin kronik olarak degistirildigi deneylerde, diyastolik
fonksiyonun da degistigi gosterilmistir(7). Diger fibriler proteinlerin, bazal membran
proteinlerinin proteoglikanlarin rolii heniiz tam anlamiyla anlagilamamigtir. Kollajen
biyosentez ve yikiminda en az 3 major etken vardir. Bunlar; fiziksel, nérohumoral ve
biiyiime faktorlerince diizenlenen transkripsiyonel regiilasyon, kollajen ¢apraz
baglar ile iliskili posttranslasyonel regiilasyon ve enzimatik yikimdir. Bu siirec,
kalbin is yiikiinden ( preload ve afterload), renin angiotensin sistemini iceren
nérohumoral aktivasyondan, sempatik sinir sisteminden ve biiylime faktorlerinden
etkilenir. Kollajen yikimi, kofaktor olarak ¢inko kullanan proteolitik enzimlerin ve
matrix metalloproteinazlarinin kontrolii altindadir(8). Sentez ve yikim arasindaki
denge spesifik bir zamanda belli bir patolojiye gore total kollajen miktarini belirler.
Sentez, yikim veya regiilasyon islemlerinde meydana gelebilecek degisimlerin
diyastolik fonksiyonu bozup kalp yetmezligi gelisimine sebep olabilecegi

gosterilmistir.

2.3.Diyastolik disfonksiyonda kardiyak ve norohumoral faktorler

Gerek akut gerekse kronik zeminde kardiyak ve norohumoral kokenli endotel
aktivasyonunun ve/veya inhibisyonunun diyastolik disfonksiyonu etkileyebilecegi
gosterilmistir. RAAS nin kronik aktivasyonu neticesinde ESM fibriler kollajen

miktariin arttig1 ve bunun da artmis sertlik ( stiffness ) ile iliskili olabilecegi cesitli
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caligmalarda gosterilmistir. Bu sebeple RAAS nin inhibisyonu fibriler kollajendeki
artist  Onleyip beraberinde sertligi azaltabilir. Dahast endotel sistemlerinin
norohumoral ve kardiak aktivasyonu/inhibisyonunun relaksasyonu ve sertligi
etkiledigi gosterilmistir(9). Akut farmakolojik girisimlerin etki siireleri kisa
oldugugundan, ESM’yi etkilemek i¢in yeterli siireleri yoktur; bu nedenle ilaglarin
diyastolik fonksiyona etkileri direk kardiyomiyosit iizerine olup bu sayede bir ya da
daha fazla hiicresel bileseni degistirmek seklindedir. Ornek olarak basing yiikii
altindaki hastalarin bir NO dondrii olan ACE-I ile tedavisi, sol ventrikiil miyokard
sertligindeki azalma ile uyumludur. Dahast kalbin en belirgin olarak endokard
tabakasinda gozlenen bir siklik NO salinimi vardir. Bu salinim relaksasyon ve dolum
donemlerinde pik yapmaktadir. Bu kisa pikler relaksasyonun ve sertli§in vurudan

vuruya ayarlanmasini saglar(10).

2.4.Diyastolik disfonksiyonun noninvaziv degerlendirilmesi

Diyastolik disfonksiyon, fizik muayene, kalp Kkateterizasyonu, niikleer
goriintiileme yontemleri, ekokardiyografi ve CT/MRI gibi birtakim invazif ve
noninvazif yontemlerle degerlendirilebilir. Bununla birlikte 2  boyutlu
ekokardiyografi diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan
tan1 metodudur. Ekokardiyografi kullanilarak transmitral akim, pulmoner venoz
akim, renkli M mode akim paterni degerlendirilirken doku doppleri ile miyokard
hareketleri degerlendirilebilir.
Ekokardiyografide en sik kullanilan 6l¢timler E ve A dalgalarinin hizlaridir. Normal
bir sol ventrikiile sahip gen¢ hastada diyastolik dolumun biiytlik bir kism1 belirgin E
dalgasiyla ifade edilen erken fazda olur. Diyastolik dolumda atrial kontraksiyon daha
az rol oynadig1 i¢in A dalgasi E dalgasina kiyasla daha kiigiiktiir. Bununla birlikte sol
ventrikiiliin pasif dolumunda daha yiiksek basinglara ihtiyag duyulursa, diyastolik
dolum atrial kontraksiyona daha fazla bagimli olur. Bu nedenle A dalgasi E
dalgasindan daha biiyiik olur. Dolum hizlarinin degerlendirilmesi E ve A dalga
hizlarinin 6l¢iimii, E/A oraninin hesaplanmasi, deselerasyon zamanin ve pulmoner ya
da hepatik venlerdeki akim hizlarinin 6l¢iimii ile olur. Bu noktada diyastolik akim
hizlarinin yiikek oranda yasa bagli oldugunu hatirlamak ¢ok nemlidir. Birey

yaslandikca, sol ventrikiil sertlesir ve daha az kompliyansa sahip olur ve bu nedenle
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ventrikiil pasif olarak doldurmak i¢in gerekli basing artar. Diyastolik dolum atrial
kontraksiyonun katkisina daha bagimli hale gelir. Dolum hiz1 sekilleri hastaligin
derecesine bagli olarak degisiklik gosterir.

1. derecede diyastolik disfonksiyonda daha kiiciik E dalgasi,daha biiyiik A dalgasi,
artmis deselerasyon zamani ile karakterize relaksasyon degisiklikleri olur.

2. derece diyastolik disfonksiyonda goriiniiste normal gibi olan E ve A dalgasiyla
karakterize pseudonormalizasyon paterni vardir. Ote yandan atrial sistol siiresince
pulmoner vende geri akim izlenmektedir. Bu goriintii artmis On yiike bagh
olusmaktadir. inceleme esnasinda dnyiikii azaltacak manevralar ( valsalva gibi ) ve
ilaglar gizlenmis olan diyastolik disfonksiyonu ortaya ¢ikarabilir.

Son olarak 3. derecede ya da restriktif dolum paterninde kisa ve keskin bir
deselerasyon zamaninin oldugu oldukca belirgin bir E dalgas1 ve kiiciik bir Adalgasi

vardir. Bu hastalarin prognozlari digerlerine gore belirgin derecede daha kotiidiir.
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Sekil-2: Transmitral doppler akim paternleri( Braunwald)

Doku doppleri son déonemlerde kullanilmaya baslanan ve ekokardiyografinin
diagnostik ve prognostik degerini artirabilecek bir yontemdir. Renkli M Mode

taramalar1 da dolum seklinin olusturdugu egiminin diyastolik dolum ile uyumlu
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olmasi1 bakimindan yararhidir. Klasik doppler yiiksek hizli kan akimini 6lgerken doku
doppleri ise sol ventrikiil kasina ait hiz paternlerini 6lgmesi bakimindan daha
duyarhdir. Standart doplerin 6l¢tiigi kan akimi yiliksek oranda dolum esnasindaki
hemodinamik sartlara baglidir. Mevcut hemodinamik sartlara bagli olarak teshis
kolaylikla atlanabilir. Bununla birlikte doku doppleri ve renkli M mode goriintiileme
yontemeleri, biiyiikk oranda hemodinamik parametrelerden ( 6n yiik, kan basinci, kalp
hiz1 vs ) bagimsizdir. Bu nedenle, diyastolik disfonksiyonun tanisinda ve prognozun
belirlenmesinde ekokardiyografi onemli bir yer tutmaktadir. Bununla birlikte
hemodinamik degisiklikler tarafindan olusturulan hatalar en Onemli kisitlayici

yanidir. Bu sebeple yeni teknik lizerinde de ¢alisilmaktadir.

2.5.Diyastolik disfonksiyonun tedavisi

Genel olarak tedavi altta yatan hastalig1 diizeltmeye yonelik olmalidir. Bu noktada
ozellikle hipertansiyon ve iskeminin diizeltilmesi 6nem tagimaktadir. Miyokard
iskemisini diizeltmek i¢in yapilan anjiyoplasti ve bypass operasyonlarindan sonra
diyastolik fonksiyonlarin diizeldigi gosterilmistir. Benzer sekilde aort darlig
nedeniyle aort kapak replasmani yapilan hastalarda da belirgin diyastolik diizelme
olmaktadir. Diyastolik kalp yetmezligi olan hastalarin farmakolojik tedavisinde;
diiiretikler, ACE-i, kalsiyum kanal blokerleri ve b blokerler kullanilabilir. Bu
noktada kalp hizinin yavaglatilarak ventrikiil dolumu i¢in yeterli zaman saglanmasi
(b bloker, kalsiyum kanal blokeri gibi), diliretik kulanim1 ile pulmoner konjesyonun
ve semptomatik rahatlamanin saglanmasi, ACE-i kullanimiyla hipertrofinin
geriletilmeye ¢alisilmasi tedavi esaslarini olusturmaktadir(11).
Biitlin bunlara ragman diyastolik yetmezligin tedavisi sorun olmaya devam etmekte
ve bu konuda biiyiik randomize ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte ileride
daha etkin tedavi bigimleri ortaya ¢ikacaktir(12).
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3.SISTATIN C
Sistatin C, gamma-Trace veya post gamma globulin olarak adlandirilan
nonglikolize, diisitk molekiil agirlikli sitoplazmik bir protein olup, sistein proteinaz

inhibitorlerinden sistatin siiperailesinin bir tiyesidir.(13-14)

3.1.Sistatin C’nin Genel Yapisi

Sistatin C, iki disiilfid kopriisii iceren, 120 aminoasit igeren tek bir polipeptid
zincirinden olusmus, diisiik molekiil agirlikli (13-kDA), nonglikolize temel bir
proteindir.(13-15-20-24) izoelektrik noktas1 9.3 ve molekiil ¢ap1 1.51 nm’dir.(18-19)
Sistatin C geni 20. kromozomda ( 20 p11,2) bulunur, uzunlugu 7,3 kb olup ii¢ ekson
icerir.(20-21) Sistatin C geni tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur, inflamatuar
olaylarda ve malignensilerde Sistatin C iretim hizt degismez. Sistatin C geninin
housekeeping tipte bir gen oldugu ve bu yiizden hiicrelerin bir¢ogu tarafindan sabit
bir tiretim hiziyla tiretildigi gézlenmistir.(14-15-19-29-31)

3.2.Tarihce

flk olarak Clausen 1961 yilinda yaymlanan raporunda, insan serobrospinal
stvisinda, “ serebrospinal sivi-spesifik “ bir proteinin varligindan bahsetmistir .
Ayni y1l Butler ve Flynn de proteiniirili hastalarin idrarinda post-gamma globulin
adim verdikleri bir protein tarif etmiglerdir. Hochwalc ve Thorbecke tarafindan 1962
yilinda kanda, plazmada, plevral sivida, asidik sivida, idrarda ve merkezi sinir
sisteminde bu proteinin varligi arastirllmigs ve gamma elektroforetik mobilitesine
bagli olarak isimlendirilmistir. Son 20 yilda ise postgamma globulin ve gamma trace
isimlendirilmeleri yerine Sistatin C kullanilmigtir. Sistatin C’nin molekiil agirliginin
diisiik olmasi ve sabit iiretim hiz1 bu proteinin serum konsantrasyonunun GFH’la ile

orantili oldugunu diisiindiirmiistiir.(14-20-29-31)

3.3.Sistatin Ailesinin Siniflandirilmasi

Sistatin C bir sistein proteinaz enzim inhibitorii olup biitiin dyeleri sistein
proteinaz inhibitor etkisi gosterirler ve sistatin siiper ailesini olustururlar. Sistatin
stiper ailesi ii¢ alt gruba ayrilir. (13-15-16-28-30-33) Bu gruplar Tablo 4’de

gosterilmistir
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Tablo 1: insan sistatin proteinaz inhibitdrleri

GRUP | GRUP Il GRUP 111

Sistatin a Sistatin ¢ Diisiik molekiil agirliklt

Kininojen (Imwk)

sistatin b Sistatin d Yiiksek molekiil agirlikli
Kininojen (hmwk)

Sitatin s

Sistatin su=sistatin sn

Sistatin sa

Sistatinlerin tiimii, nonglikolize, molekiil agirligi 13.000 Dalton olan proteinlerdir.
Birinci alt grupta yer alan sistatinler hiicre igi, ikinci alt grupta yer alanlar
ekstraselliiler ve {iglincii alt grupta yer alanlar ise intravaskiiler yerlesimlidirler.(21-
35-36) Sistatinler en iyi sekilde, immunolojik yontemlerle ayristirilarak intraselliiler
dagilimlan ile ilgili bilgiler elde edilmistir. Bu bilgilere gore; Sistatin A epidermal
hiicrelerde ve polimormorfoniikleer 16kositlerde, Sistatin B skuamoz epitel hiicreleri
ve lenfositlerde, Sistatin S tiikrilk ve gozyasi gibi sekresyonlarda, kininojenler
plazma, sinovyal sivi ve amniyotik sivida bulunmaktadir. Sistatin C ise yogun olarak
adrenal mediilla, pankreas adaciklari, tiroit bezi ve adenohipofizde ayrica beyin
kortikal néronlarinda saptanmistir.(37-38)  Sistatin C, II. Grubun {iiyesidir ve
preprotein olarak sentezlenir. Sistatin S, Sistatin SN ve Sistatin SA gelisimsel olarak
birbirlerine ¢ok yakindirlar. Bunlar immunohistokimyasal olarak ¢apraz reaksiyonlar
gosterirler ve 121 aminoasitlik rezidiileri, Sistatin C ile yaklasik % 50 benzerlik

gosterir.

3.4.Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Sistatinler, endojen ve eksojen sistein proteinaz aktivitesini diizenlemektedir.
Onemli ortak 6zelliklere sahip olan bu proteinler sistein proteinazlarindan papain,
ficin, katepsin B, H ve L’yi ayrica dipeptidil peptidaz 1’i de inhibe etmektedir.(28)

Sistatinlerin sistein proteinazlarin zarar verici proteolitik etkilerini kontrol ettigi ve
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lokal olarak siirlamada rol oynadig1 diisiiniilmektedir.(13-27) Sistatin C, monositler
ve makrofajlardan sekrete olur ve komplemanin 4. komponentiyle arasinda 6zel bir
iliski vardir. Sistatin C’nin 16kosit kemotaksisini ve fagositozunu da modiile ettigi ve
bu nedenlerle de inflamatuar progeste diizenleyici rol oynadigt One
stirilmektedir.(28) Katepsin B, H, K ve L’nin glomeriiller iizerindeki varligi ve
endojen glomeriiler sistein proteazlarin intakt bazal membran parcalama yetenegi
esas alindiginda, Sistatin C’nin mezengial hiicre proliferasyonu ile seyreden
glomeriiler hastaliklarda 6nemli bir faktor oldugu diistiniilmektedir.(13)

Sistatin C’nin koruyucu fonksiyonlar1 da vardir, bag dokusunu 6lii ve malign
hiicrelerden salgilanan intraselliiler enzimlerin yikimindan korur. Grub II'nin diger
tiyeleri olan Sistatin D, S, SN ve SA’nin insan viicut sivilarinda dagilimlart kisithidir
ve Sistatin C ile birlikte mikrobiyal enfeksiyonlara karsi koruyucu rolleri vardir.
Bunun nedeni bir¢ok parazitik protozoanin ( dizanteri etkeni Entemoeba Histolitika
ve Chagas hastaligina neden olan Tryponazoma cruzi ) sistein proteinaz iiretmesidir.
Mikroorganizmalarda bulunan sistein proteinazin mikroorganizmanin ¢ogalmasinda
ve dokulara penetrasyonunda aktif olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica
sistatinlerin antiviral 6zellikleri polio, herpes simplex ve corona viriisle enfekte hiicre
kiiltiirlerinde saptanmustir.(13-16) Insan sistein proteinazlar (Katepsin H, L, B, G,
N, S elastaz, papain, ficin, bromalein, kalpain, dipeptidil peptidaz), protein ve
peptidlerin intraselliiler katabolizmasinda onemli rol oynamaktadir.(13) Sistatin
C’nin ayrica hiicrelerin lokal hiicre dis1 ortamlarin1 koruyan ek bir rol oynadigi ve
sekresyon isleminde intraselliiler sistein proteinaz aktivitesini diizenledigi
diistintilmektedir. (39-40)

3.5.Sistatin C’nin Viicut Sivilarindaki Konsantrasyonlari
Sistatin  C’nin  primer yapisi, fizikokimyasal ve immunolojik 06zellikleri
belirlenmistir ancak biyolojik rolii tam olarak bilinmemektedir.(22-25-35-37-41)

Sistatin C’nin fizikokimyasal 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2.Sistatin C’nin fizikokimyasal 6zellikleri

Polipeptid zinciri Tek , 120 aminoasit derivesi

Glikolizasyon Yok

Molekiiler agirligt 13.343 Da (nonOH),13.359 Da (3 OH prolin rezidiisii)
Elektroforetik mobilitesi Gama 3 (pH 8.6 da agaroz jel elektroforezinde)

Amino asit dizisi SSPGK GGPMD ASVEE AGVRR VGEYN

KASND MYHSR ALQVV RARKQ IVAGV
NYFLD VELGR

Disiilfit baglar 73 ve 83 rezidiileri ve 97 ile 117 rezidiileri arasinda

Gen lokalizasyonu Kromozom 20p 11.2

Sistatin C, viicuttaki cekirdekli hiicrelerin hemen hepsinde tretilir. Biitiin
dokularda ve biyolojik sivilarda Olgiilebilir miktarlarda olup seminal plazma,
serobrospinal sivi ve siitte yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.(14-15) Tiikriik,
kolostrum, asidik mayi ve plevral sivida ise diisiik konsantrasyonlarda bulunur.(14-
15-20) Yapimu inflamatuar olaylardan etkilenmez, bu nedenle akut faz proteini

degildir. Sistatin C’nin viicut sivilarindaki dagilimi Tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3. Vucut sivilarindaki sistatin ¢ diizeyleri

Ortalama ve referans araligi (mg/1)
Kan plazma 0.96; 0.57-1.79
Idrar 0.095; 0.033-0.29
Tiikriik 1.8;0.36-4.8
Seminal plazma 51.0;41.2-61.8
Amnion s1vis1 1.0; 0.8-1.4
Anne suti 3.4;2.2-3.9
Serebrospinal sivi 5.8; 3.2-12.5
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Serobrospinal sividaki konsantrasyonu normal plazma konsantrasyonunun bes alt1
katidir. Bu diizeyler plazmadan pasif olarak filtre edilen bir protein igin yliksektir ve
Sistatin C’nin santral sinir sisteminde {iretildigini diisiindiirmektedir. Ug ayliktan
kiiciik bebeklerde serobrospinal sivi konsantrasyonlarinin 22 mg/l’ye kadar ¢iktigi

saptanmustir.(26)

3.6.Sistatin C’nin Stabilitesi
Serum ve plazmada bulunan Sistatin C oldukca stabildir. Buzdolabinda +4 C°

derecede bir hafta, -20 C° derecede ise ii¢c ay saklanabilir. Daha uzun siireli
saklamalar i¢in -70 C° kullanilir. Sistatin C’nin kan Srneklerinde stabil olmasi kanda
transferrin gibi dogal koruyucularin ve ayrica alfa 2-makroglobulin, alfa 1-antitripsin
ve kininojen gibi proteinaz inhibitorlerinin yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina
bagl olabilir.(13) Sistatin C beyin omurilik sivisinda stabil degildir, ¢ok ¢abuk
pargalanir.Bunun nedeninin beyin omurilik sivisinda graniilositlerin iirettigi serin
proteinazlar ve oOrnege karisan mikroorganizmalar tarafindan pargalandig
distiniilmektedir.(13) Beyin omurilik sivisinda Sistatin C dl¢limlerinde stabiliteyi
saglamak amaciyla serin proteinaz inhibitorlerinin (6rnegin Benzadium Klortir)
eklenmesi Onerilmektedir.(13) Sistatin C idrarda stabil degildir. Mesanede bulunan
veya idrara disardan bulagsmis mikroorganizmalar nedeniyle ya da degisik nedenlerle
hasar gormiis bobrek dokusundan agiga cikan proteolitik enzimlerle pargalanir.

Alman idrar 6rneginde Sistatin C’yi tam olarak stabil tutmak miimkiin degildir.(13)

3.7.Sistatin C’nin Metabolizmasi

Sistatin C bobrekler tarafindan stiziiliir. Diisiik molekiill agirhigi (13Kda) ve
fizyolojik pH’da pozitif elektrik yiikiine sahip olmasi nedeniyle glomeriillere
serbestge filtre edilip tamami proksimal tiibiilden absorbe edilir ve proksimal tiibiil

hiicrelerinde kolaylikla katabolize edilir.(13-17) Bu nedenle normal idrarda
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konsantrasyonu oldukga diisiiktiir.(13) Sistatin C’nin bobrek diginda baska bir atilim
yolu yoktu
3.8.Sistatin C’nin Tam Amach Kullanimi

Sistatin C kan diizeylerinin stabil olmasi, glomeriillerden serbestce filtre edilmesi,
tiibiillerden tamamen geri emilip katabolize olmasi ve sekrete edilememesi
nedenleriyle GFH’nin belirlenmesinde ¢ok iyi bir paremetredir.(17) Ayni zamanda
yash insanlarda gozlenen serum Sistatin C diizeylerindeki artisin kardiyovaskiiler
nedenler, miyokard infarktiisii ve inmelere bagli olarak artan mortalite riskinin
onceden belirlenmesi agisindan 6nemli bir belirteg olabilecegi diisiiniilmektedir.(17)
Glomertiler filtrasyon hizi olgiimii igin arastirilan diger diisik molekil agirlikli
proteinlere kiyasla GFH ile daha iyi bir korelasyon gosterdigi bildirilmektedir.
Sistatin C hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde GFH i¢in yeni bir belirteg olup
endojen, disiik molekiil agirlikli, katyonik bir proteindir.Sistatin C serum kreatinin
konsantrasyonuna kiyasla GFH i¢in daha spesifik ve sensitif bir gosterge olup, serum
konsantrasyonu yas, cinsiyet, kas kiitlesi, viicut yag icerigi hiperbiliriibinemi,
hemoliz, diyet; ¢ocuklarda ise yas, boy, cinsiyet ve viicut kompozisyonundan
etkilenmez. Sistatin C GFH’nin Olgiimiinde kreatininden {istiindiir. Sistatin C;
allograft fonksiyonu ve terapotik nefrotoksite gibi klinik olaylarda GFH’nin
degerlendirilmesinde rol oynar. Serum Sistatin C diizeyleri ayrica lenfoproliferatif
hastaliklar, Alzheimer hastaligi, ilerleyici demansla birlikte  seyreden
lokoansefalopati, dejeneratif retina hastaliklari, vaskiiler anevrizmalar, kemik
yeniden yapilanmasi, otoimnun hastaliklar, amiloidozis, multipil siklerozda ve
yiiksek doz kortikosteroit tedavi verilen nefrotik sendrom veya astim gibi kronik
hastaliklarda da degisim gostermektedir.(13-18)

Tibillerin bozuklugu durumunda Sistatin C diizeyleri idrarda ¢ok yiikselir. Ancak
Sistatin C’nin idrarda pargalanmasi hastaligin tan1 ve incelenmesinde 6nemli olan bu
parametreden yararlanmayi zorlastirmaktadir.(18)

Sistatin C kalitsal amiloid anjiopati hastaliginda BOS’ta diisiik diizeylerde
bulunur.(13-14-15) Bu hastalik amiloidozla birlikte seyreden herediter serebral
hemoraji ve amiloidozun serebral kan damarlari ile sinirli oldugu otozomal dominant

bir formdur.(14-15-18)
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Amiloid proteini, Sistatin C’ye benzer, yalniz 10 aminoasit daha kisadir ve 58’ci
rezidiisiinde fazladan bir aminoasit vardir.(18) Hastalik arter duvarlarinda, 6zellikle
beyinde, amiloid depolanmasi ile karakterizedir. En ciddi sonuglarindan biri paralizi,
bunama ve hastaliga erken yakalanmis fertlerin 40 yasindan once 6liimiine yol agan
stroke (inme) durumudur. Sistatin C geninde olusan bir mutasyon sonucu meydana
gelir.(14-15) 68 GlIn yer degisimi masif sistemik protein birikimi ile sonuglanir.
Ozellikle birikim beyin kan damarlarinda oldugundan, hemoraji ve erken oliim
gergeklesir. Hastaligin tanis1 BOS’ta Sistatin C diizeylerinin normale gore ¢ok diisiik
bulunmasiyla konulabilir.(13 18) Belirli dokulardaki Sistatin C konsantrasyonunda
Ki azalma, damarlarda amiloid birikimine neden olacagi i¢in serabral kanama ve

ateroskleroz hizinda artmaya neden olabilir.

3.9.Sistatin C’nin Ol¢iim Yéntemleri

Ik olarak Lofberg 1979’da enzim immunoassay ile Sistatin C &l¢iimiinii
gerceklestirmistir. Sonradan daha basit ve daha sensitif olan radiofloresans ve ¢esitli
enzim immunoassay yontemleri gelistirilmistir.Yontemlerin analitik giivenilirligini
arttirmak i¢in 1993’te Pergande ve Jung ticari olarak elde edilebilen viicut
antikorlarini kullanarak, sandvi¢ enzim immunoasay yontemini gelistirmislerdir. Bu
yontemde test siiresinin ideal standartlardan uzak olmasi nedeniyle acil istemlerde
problem ortaya ¢ikmistir. Lateks partikiil aglutinasyonuna dayanan bir diger yontem
de Bernard ve ark. tarafindan gelistirilen "Partikiil Counting Immunassay"
yontemidir.(19) Tamamen otomatize olan *Particle Enhanced Turbidimetric
Immiinoassay"  (PETIA) ve  "Particle @ Enhanced  Nephelometric
Immunoassay' (PENIA) yontemleri 1994-1997 yillar arasinda gelistirilmistir. Bu
yontemler giivenilir, hizli, basit ve ucuz olmalart agisindan Sistatin C’nin rutin
Olgimii  i¢in uygundur.(19) Heparini ve EDTA’li plazma Sistatin C
konsantrasyonlar1 serum Sistatin C konsantrasyonuyla karsilastirildiginda sadece
istatiksel anlamda degisiklik bulunmasina ragmen bu farkin klinik anlam: yoktur.
Sodyum sitratli plazmada seruma gore %10 daha diisiik degerler elde edilmistir. Bu
durum vakutainer tiiplerinde kullanilan 1/10 oraninda antikoagiilanin dilusyonel
etkisine bagl olabilir. Sonug¢ olarak Sistatin C’nin serum ve EDTA’Ih plazmada

calisilmasi 6nerilmektedir.
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Tablo 4.Serum sistatin ¢ referans araliklar

Eriskin 0.48-0.98
Erigkin > 65 yas 0.93-3.35
Cocuk (1-16 yas) 0.63-1.33
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4. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Mayis 2010 ve Eyliil 2010 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran,
izole diyastolik disfonksiyonu olan denekler , bilgilendirilmis ve onaylar:1 alinarak
dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar toplam 88 kisiydi bunlardan 40 i
diyastolik disfonksiyonlu , 48 i saglikli deneklerden segildi.

4.1.Cahsmadan Dislanma Kriterleri

Poliklinige bagvuran hastalardan izoloe Diyastolik Disfonksiyonu olan hastalar ve
saglikli denekler segilerek ¢alisma diizenlendi. Ek hastaligi olan biitiin denekler
caligmadan ¢ikartildi. (Diyabet,Hipertansiyom, Kronik bobrek yetmezligi , Serebro
vaskiiler hastalik)

Tim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra ¢esitli
demografik (yas, cins, irk) verileri kaydedildi. Tim hastalardan Cystatin C duzeyi,
lipit paremetreleri, {ire ve kreatinin seviyesi icin 10 cc venoz kan o6rnegi alind.

Ekokardiyografi ile diyastolik parametreleri degerlendirildi.

4.2 Sistatin ¢ 6l¢iim yontemi
Deneklerden alian plasma &rnekleri Immunoturbidimetric assay yontemiyle ,Roche
Diagnostics GmbH D-68298 cihaz1 kullanilarak ¢alisildi.Sonuglar ng/ml olarak

verildi.

4.3.Diyastolik fonksiyonlarin ekokardiyografik siniflandirilmasi
Calismaya Izole Diyastolik Disfonksiyonu olan hastalar alindi.Diyastolik
Disfonksiyonlar degerlendirilirken doku dopleri (TDI) ile septum lateral ve posterior
duvar hareketleri degerlendirildi.Trans Mitral akimlar PW ve TDI ile E, A dalga
hizlar, izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) ve izovolimetrik kontraksiyon

zamanlar1 (IVCT) hesaplandi.
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Transmitral akimin PW incelemesinde E / A hiz oraninin > 1 olmasi, deselerasyon
zamani’nin (DT) 160-240 msn arasinda olmasi, IVRZ’nin 60-105 msn arasinda
olmas1 normal diyastolik patern olarak tanimlandi.

Diyastolik disfonksiyon 3 sinifa ayrildi.

E / A oraninin < 1, DT > 240 msn ve IVRZ > 105 msn olmasi, evre 1 LVDD
olarak tanimlandi.

E / A oraninin 1 ile 1.5 arasinda, DT’nin 160-240 msn arasinda ve IVRZ’nin 60-
105 msn arasinda oldugu hastalarda pseudonormal patern varligit Evre II LVDD
olarak tanimlandi .Normal paternin, pseudonormal patern (evre 2 LVDD)‘den ayrimi
icin Transmitral PW ve TDI kayitlar: incelendi. Mumkun olan hastalarda Valsalva
manevras: ile E / A oraninin < 1’e déonmesi arandi. Ayrica mitralanulusun septal
komsulugundan alinan Em (E’) degerinin 8 ‘in altinda olmasida sol ventrikul
diyastolik disfonksiyonu olarak degerlendirildi.

Restriktif patern (evre 3 LVDD ) olarak tanimland.
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5.BULGULAR VE iSTATISTIK

Calisma Mayis 2010- Ocak 2011 8 tarihleri arasinda Diizce Universitesi

Kardiyoloji Polikliniginde yaslar1 21 ile 78 arasinda degisen 88 birey
Deneklerin cinsiyet dagilimi % 30.7 si (27) erkek% 69.3 ‘i (61) kadin idi

Tablo 1: Calisma grubunun cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet

HKa...
MEr..

alindi

Kadinlarda ortalama yas 46,03+13,79 erkeklerde ise 51,85+11,3 olarak saptandi.

Deneklerin hepsinde lipit paneli , bobrek fonksiyonlari, tiroit fonksiyonlari ve

Sistatin C ve Karaciger enzimlerine bakildi.
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Tablo 5. Cinsiyete gore kiyaslandiginda laboratuar testleri

Degigskenler Kadin Erkek P degeri
Total Kolesterol 181,03+42,01 169,11+36,2 0,5
Trigliserid 174,80+124,17 185,51+£107,34 0,4
HDL 50,11+£13,13 38,448,37 0,01
LDL 98,36+33,70 95,56+26,22 0,4
Kreatinin 0,68+0,09 0,89+0,13 0,02
Ure 30,67+9,79 33,88+10,10 0,7
Na 139,65+3,75 139,48+2,90 0,1
K 4,29+,40 4,32+35 0,5
TSH 2,42+6,03 1,77+2,20 0,3
ST4 1,22+,21 1,18+0,13 0,07
Ca 9,68+0,53 9,72+0,42 0,6
Glikoz 112,42+45,06 99,07+15,71 0,1
Systatin C 0,98+0,15 1,09+0,12 0,3
ALT 12,08+4,43 13,09+3,14 0,03
AST 19,94+4,78 22,99+7,21 0,11

Bagimsiz gruplar arasinda yapilan t testine gore bayanlarda HDL istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Kreatinin ve ALT ise normal degerler

arasinda olmasina ragmen erkeklerden daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel

anlamliliga ulagmaktaydi.

Diyastolik disfonksiyon olan hastalar ile

hastalar kiyaslandiginda

istatistiksel anlamliliga ulagmaktaydi. (p<0,0001)

diyastolik disfonksiyonu olmayan
Diyastolik disfonksiyon olmayanlarin yas ortalamasi

46,60+13,02 Disfonksiyon olanlarda ise 53,83+10,27 olarak saptandi. Bu fark
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Grafikl:Disfonksiyon olan ve olmayan gruplar arasindaki cinsiyet dagilim1
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Diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuar verileri Mann
Withney U testi ile kiyaslandi. Tanimlayici istatistik ile tiim parametrelerin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 ve ortancalar1 bulundu. Iki grup arasinda kiyas

nonparametrik testler ile yapildi.
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Tablo 6. Gruplar arasinda Mann Whitney U testi ile kiyaslama

Degiskenler Disfonksiyon yok Disfonksiyon var €P degeri
n=40 n=48
Glikoz(mg/dl)yaz 97,57 +£12,91 117,29+49,81 0,002
Ure 26,70+7,99 35,79+9,56 <0,0001
Kreatinin 0,71£0,14 0,78+0,14 0,016
Cystatin C ,94+0,13 1,08+,12 <0,0001
TSH 1,54+1,52 2,78+6,83 0,09
ST4 1,21+0,15 1,21+,22 0,0,6
Total Kolesterol 166,87+45,25 186,12+34,20 0,002
Trigliserid 151,57+130,06 200,18+104,73 0,001
HDL 48,55+15,20 44,85+10,73 0,3
LDL 91,21+37,37 102,75+24,75 0,009
Na 139,60+3,47 139,60+3,56 0,8
K 4,18+,26 4,40+,44 0,02
ALT 12,05+4,25 12,67+3,97 0,41
AST 20,54+5,86 21,16+5,74 0,21
Ca 9,75+0,44 9,65+0,54 0,24
fOSFOR 3,62+0,49 3,75+0,58 0,02

€ Mann Whitney U test

Sistatin C nin diyastolik disfonksiyon olan ve olmayan grupta dagiliminin Boxplot

grafigi
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Grafik2:Gruplar arasindaki sistatin ¢ diizeyleri degisimi
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Diyastolik disfonksiyon derecesine gore degerlendirildiginde ¢alisma grubumuzda
normal, evre 1 ve evre 2 diyastolik disfonksiyonu olan bireyler mevcuttu. Calismaya
aliman bireylerin higbir hastaliklarinin olmamasi nedeniyle daha ileri seviyede
diyastolik disfonksiyon saptanamadigi diistiniildii. Bu ii¢ grup Sistatin C agisindan

kiyaslandi.
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Tablo 7. Gruplar arasinda sistatin ¢ diizeylerinin farkliligi anlamli idi

Normal Gradel(n=39) | Grade2(n=11) |P*
(n=38)
Cystatin 0,92+0,11 1,10+0,12 1,06+0,14 <0,0001
C(ng/ml)

*Kruskal Wallis testi

Grafik3:Sistatin C nin Diyastolik disfonksiyon evrelerine gore dagilimi
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Her ti¢ grup dagilimi nonparametrik olarak saptandigindan Kruskal Wallis testi
kullanild1. ~ Sistatin C gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli

bulundu. Alt grup ayrimina girildiginde Normal grup ile grade 1 arasinda ististiksel

34



olarak anlamli fark bulunmakta (p<<0,0001) Normal grup ile grade 2 arasinda ise
normal grade 1 arasindaki kadar ciddi istatistiksel anlamliliga ulagsmasa 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 Ure arasinda iliski en gii¢lii idi. Diyastolik
disfonksiyonun evresine gore degerlendirildiginde sistatin C ile sadece Kreatinin
ciddi anlamli olarak korrele idi ( R:0,480, P<0,0001).

Diyastolik disfonksiyonu belirlemede Sistatin C degeri i¢in cut off degerini
saptamak i¢in ROC egri analizi yapildi. Calismada diyastolik disfonksiyon i¢in cut
off degeri 0,997 ng/ml olarak saptandi. Bu noktada duyarlilik % 80 &zgiilliik %
78.95 pozitif kestirim degeri 3,38 ve negatif kestirim degeri ise 0,26 olarak
bulunmustur. ROC egrisi altinda kalan alan 0,845(olay1 % 84 oraninda agikladigini
gostermektedir. Giiven araligi 0,752-0,913 p=0,0001(Alan=0,5) saptanmustir.
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Tablo 8: Diyastolik disfonksiyonu belirlemede sitatin ¢ cut off degeri

Sistatin C | Sensitivite 95% Cl = Spesifite 9%%Cl +LR  -LR
>=594 100,00 @ 92,8 - 100,0 0,00 0,0-93 1,00

>785 100,00 @ 92,8 - 100,0 10,53 30-248 1,12 0,00
>791 98,00 89,3-99,7 13,16 45-281 113 0,15
>880 98,00 89,3-99,7 3421 196-514 1,49 0,06
>890 94,00 83,4-98,7 42,11 26,3-59,2 1,62 0,14
>915 94,00 83,4-98,7 52,63  358-69,0 198 0,11
>935 88,00 757-954 52,63  358-69,0 1,86 0,23
>945 86,00 73,3-942 55,26  38,3-714 192 0,25
>954 86,00 73,3-942 65,79  48,6-804 251 021
>959 84,00 70,9-928 65,79  48,6-804 246 024
>964 84,00 70,9-928 71,05 541-846 290 0,23
>983 82,00 686-914 71,05 541-846 283 025
>088 82,00 68,6 - 91,4 76,32 59,8 - 88,5 3,46 | 0,24
>092 80,00 66,3 - 90,0 76,32 59,8 - 88,5 3,38 | 0,26
>097 * 80,00 66,3 - 90,0 78,95 62,7-90,4 3,80 0,25
>1020 72,00 57,5-838 7895 62,7-904 342 0,35
>1025 70,00  554-821 81,58 657-922 380 037
>1030 64,00 | 49,2-77,1 81,58 65,7 - 92,2 3,47 | 0,44
>1057 64,00 | 49,2-77,1 89,47 75,2-97,0 6,08 | 0,40
>1071 56,00 | 41,3-70,0 89,47 75,2-97,0 532 | 0,49
>1075 54,00 | 39,3-68,2 92,11 78,6 - 98,2 6,84 | 0,50
>1089 46,00 = 31,8-60,7 92,11 78,6 - 98,2 583 | 0,59
>1097 44,00 30,0 -58,7 94,74 | 82,2-99,2 8,36 | 0,59
>1106 40,00 26,4-548 94,74 = 82,2-992 7,60 0,63
>1115 38,00 24,7-528 97,37  86,1-99,6 1444 0,64
>1197 18,00 8,6-314 97,37  861-996 684 084
>1218 18,00 8,6-31,4 100,00 | 90,7 - 100,0 0,82
>1436 0,00 0,0-72 100,00 | 90,7 - 100,0 1,00

Aciklama CI: Giiven araligi +LR: pozitif kestirim degeri, -LR: negatif kestirim degeri



Sekil 3. ROC egrisi
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6. TARTISMA

Sistatin C nin preklinik kardiyak yapisal anaormalliklerle iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu daha 2006 Joachim H. arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma da
gosterilmektedir. Bu ¢alismadada yiiksek serum Sistatin C diizeyleri diyastolik kalp
yetmezligi ile iligkili oldugu gosterilmisti.Bu ¢alismada Sistatin C seviyelerine gore
dort grup olusturulmus en disiik Sistatin C seviyeli grup ile en yiiksek degerlere
sahip grup karsilastirildiginda ; Sistatin C yiiksek olan grubun neredeyse hepsinde
diyastolik disfonksiyon izlenmisti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi

Bizim caligmamizda yaglar1 21 ile 78 arasinda degisen 88 denek alindi.
Deneklerin cinsiyet dagilimi % 30.7 si (27) erkek% 69.3 ‘i (61)kadin idi. Klinige
bas vuran hastalar arasindan izole diyastolik disfonksiyonu olan denekler ¢alismaya
dahil edildi. Diyastolik disfonksiyon olan ve olmayan seklinde iki ana gruba ayrildu.
Diyastolik disfonksiyonu olan deneklerde Grade I,Grade II seklinde iki gruba ayrildi.
Izole Grade III diyastolik disfonksiyonu olan denek bulunamadig i¢in ¢alismamiza
dahil edilmedi.Deneklerin CBC,BFT,KCFT,Lipid profili ve Sistatin C diizeylerine
bakildi. Iki boyutlu iki boyutlu ekokardiyografi, TDI ve PW doppler ile diyastolik
parametreleri degerlendirildi.

Calismamizda denekler normal,Grade | ve Grade II olmak {izere {i¢ gruba
ayrildilar.Her ii¢ grup dagilimi nonparametrik olarak saptandigindan Kruskal Wallis
testi kullanildi. Sistatin C gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml
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 grade 1 arasindaki kadar ciddi istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. (P=0,004) Grade 1 ile Grade 2 arasinda
ise fark istatistiksel anlamlilifa ulagsmamaktaydi.(p=0,46) Bizim c¢alismamizda
Joachim H. ve arkadaglarinin yapti§i calismayr destekler bigimde Diyastolik
disfonksiyonu olan deneklerin serum Sistatin C konsantrasyonlarinin belirgin sekilde
yiiksek ¢ikmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.Biz yiikselmis serum Sistatin
C konsantrasyonunun Diyastolik Disfonksiyonla iligkisinin gliglii ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu sonucuna ulastik.

Yapilan bir ¢ok c¢alismaya baktigimizda Diyastolik Disfonksiyon varligiin

takibinde diyastolik kalp yetmezligine doniisecegini Ongormektedir.(47) IX ve
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arkadaglar1 yiiksek serum Sistatin C konsantrasyonlarinin Diyastolik ve sistolik
kompanentlerle ilskili oldugunu Heart and Soul calismasinda gostermistir.(53).
Stewart ve arkadaslart GFR de ilimli bir diisiislin diyastolik disfonksiyonla iliskili
oldugunu gostermistir.(52) Bizim sonuglarimizda da yiikksek serum Sisitatin C
istatistiksel olarak anlamli derecede artmis iire ve kreatinin konsantrasyonun 1ilimh
bobrek yetersizligiyle iligkli olabilecegi ve bunun da diyastolik kalp yetmezligini
ongordiirebilecegi hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda Sistatin C konsantrasyonlar1 deneklerimizin labaratuar degerleri
normal sinirlarda olmasina ragmen Serum Kreatinin ,Ure,LDL ve Trigliserid
diizeylerindeki artisi ile dogru orantili olmustur.Serum Sistatin C diizeylerinin GFR
ile giigli iliskisi zaten bilinmektedir. (46,48) 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 Ure arasinda iliski en giiclii idi. Diyastolik disfonksiyonun evresine
gore degerlendirildiginde Sistatin C ile sadece Kreatinin ciddi anlamli olarak korele
¢ikmaktaydi. ( R:0,480, P<0,0001) Bu sonug ilimli bir GFR diisiisiiniin de katkisini

gostermektedir.

Serum Sistatin C diizeyleri yaslada artis gostermistir. Bu yasla birlikte diyastolik
disfonksiyon goriilme sikliginin artisiyla ilsikilendirilebilir.(47,48) Diyastolik
disfonksiyon olan hastalar ile  diaystolik disfonksiyonu olmayan hastalar
kiyaslandiginda Diyastolik disfonksiyon olmayanlarin yas ortalamasi 46,60+13,02
Disfonksiyon olanlarda ise 53,83+10,27 olarak saptandi. Bu fark istatistiksel
anlamliliga ulagmaktaydi. (p<0,0001) Bizim g¢alismamizda ek hastaligi olmayan
bireylerdeki Sitatin C nin yasla arttigin1 géstermekteydi.

Hernekadar diyastolik disfonksiyon,artmis sol ventrikiil kitle indeksi ile beraber
isede Kitzman ve arkadaslar1 diyastolik disfonksiyonun yasla beraber sol ventrikiil
kitle indeksinden bagimsiz bir sekilde artirdigimi goéstermistir. (51) Bizim
caligmamizda da sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar dislanarak yapilmistir ve

Kitzman ve arkadaslarinin sonuclarin1 desteklemektedir.Yasla birlikte ek bir patoloji
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olmadan denekler de Diyastolik disfonksiyon gelismistir.Bu deneklerde de Sistatin C

konsantrasyonlar1 anlamli derecelerde artis gdstermistir

Biz hastalarimizda GFR hesaplamadik tamamiyle bobrek fonksiyonlarikaraciger
fonksiyonlar,lipid profili ve hemoglobiilin degerleri normal olan bireylerden
sectik.Deneklerimizde diyabet,hiperlipidemi ve bobrek yetmezligi gibi patolojiler
yoktu.Herseye ragmen vyasla birlikte GFR deki ilimli azalmanin Sistatin C
konsantrasyonlarini etkileyebilir . Yasla birlikte diyastolik disfonksiyon ve Sistatin C
diizeyleri artsada biz ¢alismamizda diyastolik disfonksiyonu olan geng bireylerde de
sistatin ¢ diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigini1 gordiik.

Bizim calismamizda yas, glukoz metabolizmasi1 bozukluklari,sol ventrikiil kitle
indeksi  hesaplanmamigs olmasi belkide hastalarin maruz kaldigi  gegici
hiperglisemi,arteriyel basing dengesizliklerinin etkilerini denetleyememektedir.

Sonugta  sunuda  sdylemek  miimkiindir ki  bozulmus  diyastolik
disfonksiyon,azalmig kardiyak dolum ve azalmis Kkardiyak out put ile
birliktedir.Azalmis kardiyak outputu kaginilmaz sonucu renal perflizyonda azalma ve
renal fonksiyonlarin bozulmasidir.Kisacast Sistatin C diyastolik fonksiyonlarin
bozulmasina sekonder gelisen bir durum da olabilir. Biitiin bu olasiliklart mimalize
etmek i¢in calisgmamizdan renal fonksiyonlar1 ve sistolik fonksiyonlari bozuk olan
denekleri disladik.

Bizim ¢alismamizda Sistatin C i¢in cutoff degeri 0,997 ng/l olarak bulummustur.
Diyastolik disfonksiyonu belirlemede Sistatin C degeri i¢in cut off degerini saptamak
icin ROC egri analizi yapildi. Calismada diyastolik disfonksiyon igin cut off degeri
0,997 ng/l olarak saptandi. Bu noktada duyarlilik % 80 6zgiillik % 78.95 pozitif
kestirim degeri 3,38 ve negatif kestirim degeri ise 0,26 olarak bulunmustur. ROC
egrisi altinda kalan alan 0,845(olayr % 84 oraninda acgikladigini gostermektedir.)
Giiven aralig1 0,752-0,913 p=0,0001(Alan=0,5) saptanmustir.

Sonu¢  olarak  Sistatin C  seviyeleri bir ¢ok degiskenle ilsiki
gostermektedir.Bunlardan biride Diyastolik Disfonksiyon olabilir .Bu baglamda
diyastolik disfonksiyonun Diyastolik kalp yetmezligine ilerlemesindeki siiregte

Sistatin ¢ diizeyleri erken bir 6ngérdiiriicii olabili
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