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Sistatin C glomeruler filtrasyon

oraninin basit bir markirindan
daha fazladir

A@‘




» Genel populasyonda kronik renal yetmezligin
agirhginda artis vardir. Ayrica, renal bozukluk
siklikla fanimlanamaz ve yeterince tedavi edilemez.

» Renal bozuklugu olan bireyler, end-satege/ son
dénem renal hastalik igin yiksek riske sahiptir. Bu
hastalikta(son donem renal hast.) liremiden uzak
durmak igin diyaliz veya transplantasyon gerekir.

Bu durumdaki renal bozuklugun kardiovaskiler
hastalik, konjestif kalp yetmezligi ve total
mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktord oldugu




*Ayrica, asikar KVH veya diyabet ve konjestif kalp
yetmezligli olan hastalar1 igeren bir¢cok calismada,
glomeril filtrasyon oranindaki azalmanin, gelecekteki
KVH ve total mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktori
olacagi bulunmustur.

Renal yetmezlikli hastalarda bile GFR ndaki azalma
ilimhidar.

*Uygun bobrek koruyucu ve Onleyici  Ol¢imlerden
faydalamlarak renal yetmezlikli hastalar erken
taninmalidir.



Klinikte, GFR; serum veya plazma kreatininin
6lclimu veya kreatinin klirensinin tespitiyle
tayin edilir.

Bununla beraber , serum kreatininin renal
Ke’rmezl igin erken tanisinda 6nemi sinirlidir ve

reatinin sadece glomeril tarafindan filtre
edilmeyip tubulusler tarafindan da sekresyonu
sebebiyle ger¢ek GFRden daha fazla kreatinin
klirensi bulunur.




» Sistatin C, bir sistein proteaz
inhibitorddir

* Son zamanlarda, renal yetmezlikte ortaya
cikan olagantisti bir marker olarak
gosterilmistir.
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» Sistatin C'nin GFR'ndaki kiclk degisiklikler
¢ok duyarl oldugu goridlmistdr.

Sistatin C, tim cekirdekli hicrelerce
tretilir glomerillerde serbestge filtre
edilir ve hemen hemen timdyle geri emilir

» Proksimal renal tubuler hiicrelerce
katabolize edilir.

Serum konsantrasyonu GFR hakkinda bilgi
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+ Boylece, GFR igin ideal bir marker olarak
birgok kriteri yerine getirdigi gordlir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
tanimlanan diger faktorler, renal
fonksiyondan gok sistatin Cyi etkiler

* Buglne kadar koroner kalp hastaligi olan
hastalarda sistatin C'nin prognostik Gnemini
kuvvetlendiren prospektif ¢alismalar

ghinlanmamistir.



Bu ¢alismada belirgin KVH'l1 genis bir toplulukta
vakalarin kardiovaskiiler risk gelecegini onceden
haber vermek igin diagnostik degerdeki sistatin C
incelenmistir.

Bu nedenle, kreatinin ve kreatinin klirensi gibi
GFR'nin rutin markerleriyle prognostik

degerlerdeki sistatin C karsilastirlmistir.




MATERYAL ve METODLAR
GCalisma popiilasyonu

KVH'li +im hastalar 30-70 yaslarinda idi ve ocak
1999 ve mayis 2000 tarihleri arasinda hastane
rehabilitasyon programina alindilar.




Akut koroner sendrom veya Kkoroner art
revaskilarizasyonu sonrasi tim hastalar hastane
akut bakimindan c¢ikma sonrasinda hastanede
kapsamli  bir rehabilitasyon programina tabi
tutuldular.

Bu 3 haftalik programin amaci, kardiovaskiler risk
faktorlerini azaltmak, saghkh yasam kalitesinde
artig ve is yetenegini korumadir.

Bu hastane igi rehabilitasyon programi genellikle
L vaka veya koroner arter
skilarizasyonundan 3 hafta sonra baslatilhir.



Asil ¢calisma,

akut vaka veya koroner arter
revaskilarizasyondan sonraki 3 ay iginde

kabul edilen hastalar: icerir
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veri toplama

* Hastane i¢i rehabilitasyon program: baslangicinda,
tim hastalara sosyodemografik bilgi ve medikal
6zgecmis ile oyklyld iceren standart anket
doldurtuldu.

» Tum hastalarin hastane rehabilitasyon
merkezinden ayrilisindan sonra 1 ve 3 yil
hareketleri aktif olarak takip edildi.




+ Doktorlar ,bu ¢alismanin 6zel amacindan
habersizdiler. Takip sirasinda 6len hastalarin esas
olim sebebi uluslararas: hastalik klasifikasyonuna

gore kodland.

Sekonder KV olaylar kadar esas 6lim nedeni;
nonfatal myokard enfarktisu veya iskemik
serebrovaskiler olay( inme veya gegici iskemik

atak) seklinde tarif edildi.



LABORATUAR METODLARI

- Kan standart kosullar altinda rehabilitasyon
fazinin sonunda 6lglime yetecek kadar alind:.

» Kanlar alindiktan sonra kreatinin él¢timii igin,
hastanelerin birisinde konvansiyonel kinetik
Jaffe metodu kullanild:.

» Diger hastanede ise enzimatik p-
aminofenazone metodu kullanild..

reatinin klirensi Cockcroft- Gault formili
ile hesapland..



- Sistatin C nin plazma konsantrasyonu Behrin
Nefelometre II iizerinden immunonefelometrik
olarak d&lgildi ve C-reaktif protein aym cihaz
lzerinden bir yiiksek sensitif assay tarafindan
belirlendi.

Tidm markerler korlemesine bir bicimde ol¢tldd.

Kan lipid olglimleri ve Iokosit sayimi katilan
kliniklerin her ikisinde de rutin metodlarla yapild:.




ISTATIKSEL METODLAR

Ki kare testi, log - rank testi kullanildh.
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SONUCLAR

- 1206 KVH teshisi konulmus hastaya, hastane igi
rehabilitasyon programi temel alinarak ¢alismaya
dahil edilmistir.

» 2 yillik takip tam olarak 1033 hasta 0%7085.7
yapilmigtir. 1033 KVHIi hastanin; %58.5 i myokard
enfartisu, %44.9 1 koroner anjiografili (3 damar

hastaliklh) idi.

* Hastalarin ortalama yast 59 dur. Bunlarin ¢ogu
(7%56.7) 60-70 yas arasinda ve 7% 84.9 1 erkektir.

Hastalarin ¢cogunda viicut kitle endeksi (BMI): 25-
Q&g/me idI.



T

Table 1. Bassline sociocdemographic. clinical. and
laboratory characteristics of the 1033 patients with CHD.

Raan (S0O) agea, yaars
AP0 Zroups, n (%)
30-39
A0—-A9
5059
GO—70
Pan, N
Histary of M1, n (%)
Clinlcal scora (anglagraphlc exvaluation), n %)
Onevasss| disegss
Twoyvas=a| disaa=sea
Thriesvaesse| disegass
LInknons'n
School educatlon = 10 year, n (%)
Marriad, n (%)
Maan (S0 BMI, kgsm=
History of high blood pressurs, n (%)
History of diabatas, n (%)
Maan (S0D) HDLcholastarol, mmal L
CRP.® mgsL
fean T low-up, months

Y GesmeEtric maan (first ard third tertile cutpaints).

59,0 (7.9

23 (2.3)
123 (11.9)

201 (29.1)
586 (56.7)

STT (B84.9)
502 [58.3)

269 (26.0)
2T 4 (26.5)
442 (42 .8)
AS (4.7
613 (59.3)
86T (83.9)
27 .1 (2.5)
572 [55.4)
176 (17.0)
1.0 (0.3)
3.4R [1.232;8.5)
33.5
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Kreatinin, kreatinin klirensi ve cesitli
kardiovaskiiler risk faktorleri ve sistatin C
arasindaki iliskiler tablo2 de gosterilmistir.

kreatinin ve kreatinin klirensi belirlenen orta
ve ciddi RY li hastalarda, orta RYli veya
normal renal fonksiyonlulardan daha benzer
sistatin dagiliminin (en yiksek 1/5lik dilimde)
olabilecegi belirtildi.




Ayrica, yasin artmasi, diabet hikayesi, KVH'

uzamasi, CRP artisi ve ACE inhibitérid veya dilretik
kullaniimas: sistatin C konsantrasyonunu ¢ok gligld
bir sekilde etkilemistir.(artis yoninde)

« Halbuki viicut kitle endeksi ile U seklinde

birliktelik vardir.

* B bloker alimiyla negatif bir birliktelik

bulunmustur.




Risk faktorleri:

dagiliminin yiiksek Kreatinin, pmol/L

1/5 deki orani(%)
< 106(normal)
>106 - <177(orta)
>177(siddetli RY)
Kr.kl, mL/dk
>90(normal)
60-90(orta)

<60(siddetli RY)
Yas

30-39

40-49

50-59

932
84
8

569
398

57

23
123

301
586

sistatin C

15.2
60.7
87.5

8.1
28.6

70.2

0

4.1

11.6
27.3



- Cinsiyet
Kadin

Erkek

+ BMI kg/m?
<25

25-30

>30

- DM hikayesi
Var

Yok

+ CRP mg/L
<10

156
877

95
535
182

176
857

825
208

23.1
18.7

214
16.2
25.3

33
16.6

14.8
37.5



» 71 hastada c5%6.9), takiplerden ort. 33.5 ay
sonra sekonder KVH olaylar: gérilmustir.

21 hasta (7%62.0) KVH'ndan 6lmds,
30 hasta (7%2.9) nonfatal MI gegirmis,

+ 20 hastada (7%1.9) gegici iskemik atak veya
inme teshis edilmistir.
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Renal yetmezlikte ve KVH vakalarinin takipleri esnasinda
indikator arasindaki iliski tablo 3. de gosterilmistir.

\

Table 3. Distributions of Cr, CrCl, and cystatin € and relationships with fatal and nonfatal CVD events during follow-up

(life table methad).
Fatal and nanfatal CVD evert
Ml { calmn ﬂIJHI'Ig fialler-p, n
{Tatal = 1033} {row %) g
Creatining,” pmal /L
=106 32 (81.0] 65 (7.0)
by W o - o
Crc), mL/min
=0 K (56,6 30 (6.3
60 I <00 108 (38.4) 36 (9.0)
3':;23 0 E’: ﬁgi: } 57 (5 6) A(70) 0.10
Cystatin ¢, mg/L
=091 {guintla 1) 221 (21.4) 11 (5.0)
0.1 1o 0,99 (quintle 2) 207 (20.0) 8 (3.)
50,99 to =109 {quintile 3) 210(20.3) 9(4.3)
-1.09 1o =1.24 (quintla 4) 195 (18,9] 15 (7.7)
‘ =1, 24 (guintle 5 200 (1.4 28 (14, <0,0001

“ Avalladle far onl 1024 patents,




Vakalarin %5.4 nde kreatinin 106umol/L olmasina
karsin %7.0 nda kreatinin 106 ya esit veya daha az
bulunmustur.

- Yine vakalarin %7sinde Kr klirensi 60mL/dknin

altinda, %9 nda Kr klirensi 60-90 mL/dk buna
karsin hastalarin %6.3 nde 90mL/dk nin
ustundedir.

*  Buna karsin sekonder KVH olaylarinda sistatin C
dagilimi en yiksek 1/5 lik grupta muhtemelen %14
idi.Halbuki diger dort c!oar'gada sirasiyla %7.7 ,

%43 73.9, ve 7%5.0 idi (p<0.0001)




Sistatin C dagilimi baz alinan en alt 1/5lik gruptaki

hastalar, en ust gruptaki (1/5) hastalarla
karsilastirildiginda, yas ve cinsiyeti diizeltildikten
sonraki takipler esnasinda KVH vakalarinin risk orani

2.83 olarak tespit edildi.




+ Risk orani, KVHin siddeti ve klasik risk
faktoerlerinin diizeltilmesinden sonra biraz
azalmistir.

Kr. klirensindeki ilave diizeltmelerle , sistatin C
dagilimi ile beraber risk oraninda artma oldugu
gosterilmistir.




TARTISMA

Sistatin € dagiliminin en yiiksek oldugu hastalarda,
renal fonksiyon bozuklugunun geleneksel
markerleri ve inflamasyon markerlerini iceren
potansiyel bozukluk yapan nedenlerin bir ¢ogunun
kontroliinden sonra bile en alt grupla
karsilastirildiginda sekonder KV olay igin risk 2

katindan daha fazla artmistir.




Bu nedenle sistatin C, koroner kalp hastalig: olan
hastalarda risk faktorlerini ortaya koyan klinik
olarak faydal bir markerdir.

Ayrica, sistatin C ve KVH vakalarinin kreatinin ve
kr.klirensinden bagimsiz olarak birbirleriyle iliskili
olmasi, kuvvetli olarak sistatin C nin sadece
glomeruler filtarsyonu gosteren bir markerden
daha fazlasini gosterdigini akla getirmektedir.




RENAL YETMEZLIK VE
PROGNOZ

» Bu prospektif ¢alisma plazma sistatin C
konsantrasyonlarinin ortaya ¢ikardigi koroner kalp
hastaligi olan hastalarda gelecekteki KVH riskinin
ortaya konuldugu ilk galismadir.

+ Bu nedenle diger calismalarla direkt bir

karsilastirma mimkin degildir.

+ Bu calismada kreatinin ve kr. klirensi olmaksizin

sadece sistatin C, vakalarin 3 yillik izleminde ters
«Hhi olarak ilgiliydi.



» Calisilan hastalar revaskiilarizasyon yapildiktan
veya bir MI dan sonra uzun siire gegip daha sonra
¢alisildigi igin relatif olarak dustk risk altindaydi.

* Thmh renal yetmezligin, kreatinin klirensi 60 ile 90
mL7dk.dan az olan degerler arasindaki hastalarin
738.9 unda bulundugu ortaya gikarilmistir.




* Ayrica sadece 7%5.6 sinda kr.kli 60mL/dk mnin
altindaydi. Buna karsin, ayni kriter baz alinarak
akut koroner sendromlu hastalarda yakin zamanda
yapilan ¢alismalarda, bunlarda renal yetmezlik
prevalans: %63.7 idi.

» Diger otorler prevalans: % 41 bulmuslardir.




sistatin ¢ ve diger kardiovaskiiler risk

faktorleri arasindaki iliskiler

Sistatin C ile yas arasinda qligli bir uyum
vardir.Bununla beraber gi%’r degiskenli
analizlerde, sistatin C , vucut kitle indeksi, DM
varligi ve koroner kalp hastaliginin artmasiyla da
uyumludur.

Ayrica, sistatin C Gretiminin inflamasyon
tarafindan uyariimadigi da rapor edilmistir.

Hastalarda 6lgiilen CRP ile de pozitif uyum
bulunmustur.




+ Son zamanlarda, Knight ve ark. Hollandadaki
¢alismanin genis bir kesitinde sistatin C
belirleyicilerini tarif ettiler.

* Onlar yas, erkek cinsiyet, asir1 kilo, uzun boy,
sigara i¢gimi ve daha yiiksek CRP
konsantrasyonlarinin, kreatinin Kkl igin
dizeltme yapildiktan sonra sistatin C
konsantrasyonlar: ile birbirlerini etkilemeden
graber olabileceklerini buldular.



KV saglik ¢alisma grubundaki sonuglarda da
tanimlanan inlamatuvar ve hemostatik
proteinlerin plazma konsantrasyonalarindaki bir
degisiklikle Renal yetmezlikli yash bireylerde
arttigi ortaya ¢ikarilmistir (erkeklerde kr
>133umol/L, kadinlarda 2115umol /L).

Bu ytizden , CRP nin ve diger biomarkerlerin
konsantrasyonlarindaki artma, renal yetmezlikli
hastalarin klirensinde diisme ve liretimde artma

veya her ikisinin kombinasyonu olabilir.




sistatin ¢ ve kardiovaskiiler ilag tedavisi

arasindaki iliski

* ACE inhibitorleri veya diiiretik kullanan hastalarin
¢ogunda tibbi tedavi almayanlarla
karsilastrildiginda sistatin € dagilimi en yiksek 1/5
lik gruptadir

Bu, birbirine yakin endikasyonlarda, ayr: ayr:
ilaglarla tedavi edilen hastalarda, daha fazla
ilerlemesinin yansimasi olabilir veya bu ilaglarin
renal fonksiyon uzerindeki etkilerini gosterebilir.

Bununla beraber yapilan gift degiskenli analizde

3adwker alanlarla (ki bu hastalarin sadece %18i),
mayanlarin (%31) sistatin C dagilimi

arsilastirildiginda bir beraberlik aciklanamad:.




sistatin ¢ glomeriiler filtrasyonun bir

markerinden daha fazladir

Sistatin C, Kreatinin Kl.nde yapilan
dizeltmelerden sonra tanimlanan renal
yetmezlikte daha distk Kreatinin Kl. duyarlilig: ile
kismen agiklanabilen prognozun bagimsiz bir

gostergesidir.




Hillege ve ark. ca yapilan bir ¢alismada, sistatin
C'nin total mortalite gostergesi olarak kreatininden
daha ustin oldugu gosterilmistir.

Sistatin C igerdigi bilgilerle yalnzca glomerdil
filtrasyonu igin bir marker olmaktan daha 6tedir.

» Yapilan bu kohort ¢alismada diger belirleyicilerle
ilgili degisikliklerde ayarlama yapildiginda
sonuclarda hissedilir bir degisiklik olmamistir.




Sistatin C, PMN hiicre kemotaksisinin inhibisyon
yoluyla insan immiin savunmasiyla da iliskilidir.

Vaskiiler hasar sirasinda inflamatuar sitokinlerin
tretiminde artis vardir. Bu da elastolitik sistein
proteazin uretimini uyarir.

* Proteaz aktivitesinin dizenlenmesinde, proteaz
inhibitorleri ozellikle postinfart peryodda doku
remodelinginde onemli rol oynarlar.

Boylece, proteazlarin, belirgin KVHI1 (en sik post
MI)  hastalarda  sistatin @ Chin  plazma
=~ konsantrasyonlarint arttiracag: dusindlebilir.




Gelecekteki sekonder olaylarda, proteaz
inhibitérleri ve  proteaz  arasindaki
fizyolojik dengenin  saglanmasindaki
kompensatuar mekanizmada elastolitik
proteazlarin artmis olmasinin da kismen
etkisi vardir.
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133 kisilik saglikli erkekten olusan kiicik bir ¢alism
grubu, yas ve sigara igen kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, plazma sistatin C
konsantrasyonlarinin gelecekteki semptomatik
periferal arter hastaligi olusum riskiyle birlikte
olmadigi gosterilmistir.

Bunun bir kesitinde kontrollerle karsilastirilan
postinfarktiisli hastalarda disiik plazma sistatin C
konsantrasyonlar: fanimlanmistir.




» Koroner kalp hastaligi (bunun %50 den fazlasi
MI’I? olan hastalarin buyiik bir kisminda fatal KVH
vakalar: nadirdi.

* Hastane oncesi ve erken hospitalizasyon
déneminde MTI iin mortalitesi en yiksektir.

Koroner kalp hastaligi ve MI teshisine yol agan
akut vakalar bu ¢alismaya dahil edilmeden en az 3
hafta 6nce ortaya gikmistir.

Daha iyi prognozlu hasta seleksiyonu, koroner kalp
hastaligi oldugu varsayilan yeni teshis edilmis erken

R\ &ezrlaki hasta populasyonuyla karsilastiriimistir.
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Koroner kalp hastahigi ve sistatin C serum
konsantrasyonlari1 arasindaki pozitif bulgular
agiklanamamistir.

Bu veriler, koroner kalp hast.li hastalar arasinda
sistatin C nin 6nemli prognostik bir degeri
oldugunu desteklemektedir ve sistatin C,
tanimlanan risk faktorleriyle ilgili 6nceden fam

bilgi veren bir klinik marker olarak kullanilabilir.
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