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Ipﬁﬂ;amswon yetigkinlerin yaklasik % 25 ini etkileyen 6nemli bit toplum
181 sorunudu.r (1). Ciinkii kardiyovaskiiler komplikasyonlan kadar, kan basinci
i Gln giderek artan polifarmasi ihtiyac ile bireysel morbidite ve mortalite
: s’;éhk sigorta sistemlerine ciddi mali yiik dogurmaktadir. Sikhk yasla
ikt artar Ellibes yasinda normotansif olan bireyde hayat boyu hipertansiyon
1$me.1‘lsk1 % 90 olarak dngorillmektedit (2). Hipertansiyonda kardivovaskiiler

kan basmm degetlerinin yliksekligi kadar yas, cinsiyet, sigara, hiperlipidemi

2

dlyabet gibi diger kardiyovaskiiler risk faktdrleri ile de iligkilidir. Bu nedenle

rtansiyonun degerlendirilmesi ve tedavisi sadece kan basinct degerlerine bagh
aii_l,I hastanin genel risk profiline ve hipertansif hedef organ hasar
E._a- gore sekillendirilmelidir (3). Kalp, bobrek, beyin, periferik arterler ve
péﬁansif hastalik i¢in temel hedef organlardir ve ilgili hedef organ hasarmi
, ."a.:let'e etmek Uizere rutin laboratuvar tetkiklerinin yaninda; ekokardiyografi
: ;karotis arter dupleks ultrasonografisi, kantitatif mikroalblimintiri tayini ve
gékopi gibi ileri tetkiklerin yapilmasi Onerilmektedir (2,4). Hipertansif
tallk stirecinde kalp; hipertansiyona bagli endotel disfonksiyonu, koroner
béi(leroz ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) nedeniyle; aritmi riski,
'bké:rdiyal iskemi ve infarktiis sonucu kalp yetmezligi gelisimine kadar
.:'.abilen degisken ve genis Olgekli hasarlanma gésterit. Tim hedef organ
asaﬂah arasinda hipertansiyonun en Onemli ve ‘bagimsiz’ kardiyovaskiiler
morbldn:e ve mortalite predikt6rii ‘LVH’ dir. EKO ile belirlenen LVH varliginda
.{kardlyovaskuler komplikasyon oraninin; kan basinci ve diger kardiyovaskiiler risk
.-faktoriennden bagimsiz olarak, LVH olmayan hastalara gére 2 ile 4 kat fazla
oldugu saptanmustir (5). Hipertansif hastalarda kalp yetersizligi doku nekrozu-

miy@kard hiicre kaybina yol agan miyokard infarktiisii (MI) sonucu olabilecegi

g1b1 baslangigta hipertansiyona adaptif bir yamt olan ve iyi tolere edilen miyokard
_'.'_pem‘oﬁsinin zamanla fibrozis agamasina iletlemesi ile maladaptif hale gelip
:_.-k?fdiyak islevleri bozmasi sonucu da gelisebilit (6). Bu hem sistolik hem de
-3'diyastolik disfonksiyon seklinde olabilit. Sistolik kalp yetmezligi gibi morbidite

éi'mortaliteye neden olan diyastolik kalp yetersizliginin tamsi giiniimiizde



sktadir Ve etiyolojisinde hipertansiyona bagli sol ventrikiil (LV)

.Héﬁmem snemli yer tutar (7,8). Semptom ve bulgularm 6zgiil

deni ile diyastolik kalp vyetersizliginin klinik tamis1 zordur ve tam
doppler ¢

ide :edﬂen hemo
elde odilen E/A orapi gibi basit veriler sol ventrikiil diyastolik

1yonﬁ (LVDD) tanis1 igin yeterince 6zgiil veya duyarh degildit ve dogru

okardiyografi ile belirlenen parametreler ya da girisimsel
dinamik 6l¢timlere dayanmaktadir (9). Giinlikk pratikie

‘ daha karmastk patametreler ve manevralar gerekmektedir (9,10). Ayrica

nin: fhahyet nedeniyle genis kitlelere uygulanamamasi ve kigisel dzelliklere

larak (obezﬁe ya da pulmoner hastaliklar gibi) yetersiz veri saglayabilme
an' olayl smurliliklan vardir. Bu nedenle hipertansif kardiyak hasar

14 basit ve kullamsl tetkiklere ihtiyag duyulmaktadir.

;iauluretlk peptid (BNP) ventrikiiler voliim ve basing yiiklenmesine

-.;"t.émel olarak ventrikiiler miyositlerden salgilanan kardiyak bit

rmondﬁr (11,12). BNP’ in diiiretik, natritiretik, vazodilator etkileri yanisira

'e vaskiiler miyosit biiylimesini inhibe edici etkisi vardir (13). Kronik

-ter51zhg1nde tarusal ve prognostik 6nemi nedeniyle (14) BNP diizeylerinin

ml'khmk tlavuzlara girmistir (15). Ayrica BNP’ in semptomlu hastalarda

11k"kalp yetersizligini (16- 18) ve hipertansif hastalarda sol ventrikiil kitle
ne (LVMI) paralel olarak artarak hipertrofi ile bitlikte olan geometrik
en seklllemneyl ( dzellikle konsantrik hipertrofiyi ) belitleyebilecegine dair

'glll__ar:me_\_rcuttur (19,20).
Hipertansif hastalarn prognostik ve terapStik degerlendirmesinde  risk

__aéu’un Snemi agiktir: yiiksek riskli hastalar daha yogun bigimde tedavi
"elldlrler Bu agidan hipertansif kardiyak organ hasarrn EKO imkam

‘lmay_ .yerlerde de saptanabllmesl hastalarin prognozunu iyilestitme agisindan

li 1f ad1md1r BNP hem LVH hem de LVDD’ unu ggsterebildiginden tek

51N 1r ‘klinik risk gostergesi olarak kullamlabilir. Calismamizda amag;
SanSlyel hlpertan31yonu olan asemptomatik hastalarda klinik olarak hipertansif
'tahgm daha ilerlemis bir asamasim ve yiiksek riski temsil eden LVH ve
_DD na sahlp hastalar1 belitlemek i¢in serum BNP diizeylerinin kullanmmin

e .. .



BILGILER :

-H'ip-eftansiyon ve Hipertansif Kalp Hastahig

pertan31yon Amerika Bitlegik Devletlerinde 50 milyon, tiim diinyada
- 1k-:-'1 milyar kisiyi etkileyen, ciddi kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite

0 jan dinya capinda bir sorundur (21). Framingham verilerine gore

. -an.S":::-Ya;?Ia birlikte artmaktadir ve 55 yasinda normotansif olan bir bireyin
o boyu hipertansif olma riski % 90’ du (22). Yurdumuzda TEKHARF

5masmm ilk veriletine gore Titk erigkinlerinde hipertansiyon prevalans:

.+ icin % 36,2 kadmlarda ise % 43,1 olarak saptanmustir (23). Bu galigma

un 12 yillik izlem sonucuna gore ise stklik artarak erkek ve kadmlar i¢in
% 36,3 ve % 49,1 olarak belirlenmistir (24) Bu veriler; 2002 yilinda 31

ve_--_ii'Stﬁ nitfusun 28 milyon kigi oldugu varsayilarak ) Tiirkiye’de 5 milyon
kek ve 7 milyon kadin olmak tizere toplam 12 milyon hipertansif erigkin hasta
dugu ; anlamma gelmektedir. Kan basinc: ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki

iski ogrusal sabit ve diger risk faktorlerinden bagimsiz oldugu igin; yiiksek kan

asnic1 degerlen ile koroner kalp hastalifi, kalp yetersizligi, inme ve bdbrek
ers1211g1 riski artmaktadir (2). Klinik ¢aligmalarda hipertansiyonun uygun
dav151 ile inme insidansinda % 35-40, miyokard infarktiisiinde % 20-25 ve kalp
etérs_;zhgmde % 50’nin {izerinde azalma saglanabilecegi saptanmistir (25). Fakat
anlar kuralina paralel olarak; hipertansif hastalarn hastahiklarinin farkindahiklar,

dé'v{'. gorme oranlart ve tedavi ile normal kan basinci degerlerine ulagilan

astélann orammnin  diisiikliigti halen 6nemli bir sorundur. Son TEKHARF
V_:_nl_e_rihde 8 yillik sonuglara gére tedavi gbren hastalarin oraminda artis olmakla
blrl_i_ig_te ( % 48 ) normal kan basinct degerlerine ulasilan hastalar oldukea simithdir
o28 ) (24). Tedavinin bu olumlu sonuglart; hipertansif hastalarm ayrntili ve
1'dogru degerlendirilmelerinin ne denli $nemli oldugunu géstermektedir.

- Yillar 1lerled1kg:e hipertansiyonun tam ve simiflamasinda da deg1$1k11kler

;h.aSt_alaIm tedaviden daha fazla yarar gérdiiklerinin ortaya glkmam (1), yasam

boyu hipertansiyon riski ve eskiden normal sayilan diizeylerde bile



vaskulef komplikasyonlarin  olabildigi  gergeinin  saptanmasi

1yontamsmda kullanilan kan basmci degerlerinin asagiya gekilmesine
agmlﬁﬁf Amerika’da 2003 yihnda yaymlanan kilavuza ( Birlesik Ulusal

-JNC VII ) gore -kan basnc: bleim teknigine uyulmak kaydiyla ( hastanin

. olthast, en az iki dlglim yapilmasi, uygun mangon ve kalibrasyonu
?;xhaz kullandmasi )- 140/90 mmHg ve iizerinde saptanan kan basinct
‘hlpertanswon olarak tamimlanmaktadir (2). INC-VII’ vye gore
snun siniflamasi gizelge 2.1° de verilmistir.

ni sniflamada belirtilen pre-hipertansif grupta kan basmer 130/80 ile

mﬂé}}.o]anlarda hipertansiyon gelisme riski kan basmci daha diigik
" kén'dlr (26). Bu yiizden prehipertansiyon grubunda bile yasam tarz
i h'ﬂesteklenmesi Snerilmektedir. Onemli bir nokta da diyabet veya
bfek yetersizligi gibi zel hasta gruplan i¢in kan basmcer smr
n-aaha da diistik ( <130 / 80 mmHg ) olarak belitlenmesidir (2,4). Ofis
umierl disinda; hipertansiyon tamusini desteklemek, hasta uyumunu

béyaz onlitk hipertansiyonunu ya da kan basincindaki sirkadien

espit etmek icin hastalarin kendilerinin dl¢tiigti ev-kan basinci

1 __l;_isl{iﬁlerde Kan Basma Smiflamasi ve Tedavisi ( INC VII)

DKB Hayat Baslangic ilag¢ tedavisi
H tarz Zorlayic Zorlaynci
(mmHg) degisimi endikasyon endikasyon
vok var
< 80 Desteklenir Endzkasy ona
; .. ait ilgili ilag
Hlac tedavisine . ,
(ortoststik
gerek yok i .
80— 89 Ever ipotansiyona
dikkat 1)
Cogu kez tiazid
. didiretikler ACEi ,
9 - ’
0-- 99 Ever ARB,BB.KKB ya Ef_zd.qus.yfma
] ait ilgili ilag
da kombinasyon .
ve gerekirse
Cogu kez (tiazid | diger ilaclarin
=100 Evet iceren) iki ilag | kombinasyonu
kombinasyonu
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. degerleri veya 24 saatlik ambulatuvar kan basinci monitdrizasyonu (ABPM) da
kullamlabilir. Fakat, ev-dlgiimleri ve ABPM igin sinix degerler ofis kan basinc
' dogerlerinden farklidr ve sirast ile 135 / 85 mmHg ve 125 / 80 mmHg olarak
pelirlenmistit (2.4)

s Hipertansiyon tanisi konulduktan sonra sekonder nedenlerin ( uyku apne
sendromu, renovaskiilet hipertansiyon, kronik b&brek hastalify, ptimer
i;iperaldostelomzm, feokromositoma, aort koarktasyonu, steroid gibi ilaglara bagh
fﬁpertansiyon ) olmadifina emin olunmali ve risk faktileri ile hedef organ
‘asarlan belirlenerek tedaviyi yonlendirmek izere hastanun risk degerlendirmesi
yapilmalidir. Temelde belirgin farklilik olmamakla birlikte Avrupa Hipertansiyon
ve Kardiyoloji Dernekleri tarafindan (ESH / ESC) yayinlanan kilavuz, prognostik
- faktorleri Amerikan kilavuzuna gore daha kapsamli ve agiklayici olarak ele
: .almlstn (- Cizelge 2.2 ). Bu amacla her hipertansif hastaya rutin yapilmasi gereken
testler ( plazma glukoz dizeyleri, lipid profili, serum kreatinin ve elektrolit
:fﬁ' diizeyleti, hemogram, idrar tahlili ve EKG ) yaninda EKO, karotis aster dupleks-
* ultrasonu, yiiksck duyarli C-Reaktif Protein ( hs-CRP ) ( 6zellikle metabolik
sendromlularda ), mikroalbiiminiiri ( diyabetikler i¢cin esansiyeldir ), kantitatif
proteintiti ( basit ¢ubuk dalduma testi pozitif ise ) ve fundoskopi ( siddetli
. hipertansiyonda ) gibi ileri tetkiklerin de yapilmasi Onerilmektedir (2,4). Risk
| degerlendirmesinin ardindan hastalara hayat tarzi degisiklikleri ( egzersiz, kilo
verme, diyetle sodyum aliminin kisitlanmasi gibi ) Onerileri ile bitlikte uygun
tedavi semas1 dizenlenmelidit. Onemlj bir konu da, belli klinik durumlar igin
morbidite ve mortaliteye olumlu etkileri kamtlannus ilaglatin sdz konusu
endikasyonlarda tercih edilmeleridir ( Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.3 ). Tedavide amag
olan kardiyovaskiiler ve renal morbidite ile mortaliteyi azaltmak i¢in;
degistirilebilir risk faktorlerini diizeltmek ve kan basinct degerlerini hasta igin
belirlenmis normal diizeylere diigtirmek gereklidiz (2,4).

Hipertansiyonun kardiyovaskiiler sisteme etkileri hem kan basincinin
yiksekligine hem de aterosklerozu hizlandirmasina baghdir (27). Sonugta hem
vaskiiler yatakta hem de miyokardda yeniden sekillenme gelismektedir. Yeniden
sekillenme olayinda; hem petifetik hem koroner damarlarda, hipertansiyona bagh

endotel disfonksiyonu nedeni ile azalmig nitrik oksid firetimine kargin; oksidatif



erbest O radikallerinin ve endotel kaynakh vazokonstriktor maddelerin
¢ lokal biiytime faktorleri ile anjiyotensin-II gibi proliferasyon - fibrozis
lm ; u yaran maddeler 1ol oynamaktadi (28-30). Endotel disfonksiyonu ve
amms ateroskleroz nedeni ile azalan koroner perfiizyonun yanmda, artmis olan
itlesi daha fazla miyokard oksijen ihtiyaci dogurmakia ve sonugta miyokard
ISI ) angina ortaya ¢ikmaktadn. Artmig LV kitlesi ve miyokard iskemisi
itiis ve malign aritmi riskini de berabetinde getirmektedir.

gé‘ 22: Hipertansif hastalarda prognostik faktiorler (ESH/ESC)

Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

- “SKB ve DKB diizeyleti * Sigara i¢imi

~~Erkeklerde > 55 yas e hs-CRP > 1 mg/dl ohmasi
~Kadinlarda > 65 yas o Ailede erken kardiyovaskiiler
Dislipidemi ( Total-Kolesterol > hastahk Gykiisii ( erkeklerde < 55
250 mg/dl veya LDIL-Kolesterol > yas; kadinlarda < 65 yas )

155 mg/dl veya HDL-Kolesterol * Abdominal obezite ( bel gevresi
" erkeklerde < 40 kadinlarda < 48 erkeklerde > 102 cm; kadmlarda >
- mg/dl) 88cm)

- Digbetes Mellitus

‘Aghik plazma glukozu > 126 mg/dl e Tokluk plazma glukoz > 198 mg/d!

Hedef Organ Hasari
* Sol ventrikiil hipertrofisi ( EKG : e  Mikroalbiiminiiri ( 30-300 mg/giin
.. Sokolow-Lyons > 38 mm; Cornell veya albiimin/ kreatinin orant
oo > 2440 mm/ms. EKO : LVMI erkeklerde > 22, kadinlarda > 31
. etkeklerde > 125 kadmnlarda > 110 mg/g ) varlif
- g/m?) olmasi e Arteryal duvar kalinlagmasi
- Serum kreatinin diizeyinde hafif ( Karotis IMI > 0,9 mm ) ya da
- artig ( erkeklerde 1,3-1,5 mg/dl, aterosklerotik plak varhgma dair
- kadinlarda 1,2-1,4 mg/dl ) ultrasonografik kanit olmasi

Tliskili klinik Durumlar

~ Kalp hastalig: : MI, angina, e [llerlemis retinopati: hemoraji ya
koroner revaskiilarizasyon, da eksudasyon, papil 6demi

= konjestif kalp yetmezligi o Bobrek hastalifi: diyabetik
Serebrovaskiiler hastalik: nefropati, renal yetersizlik
iskemik inme, sercbral kanama, (serum kreatimn erkeklerde >
gecici iskemik atak 1,5 kadinlarda > 1,4 mg/dl },
Periferik damar hastalig: varlig proteiniiri ( > 300 mg/giin)




Jge 2.3: fla¢ Simiflan Igin Zorlayics Endikasyonlar

r‘ Tavsiye edilen ilag sinifi
Ditiretik BB ACEi ARB KKB Ald Ant

+ + + + +

+ + +
+ + + +
+ + + + +

+ +

+ +

- Hipertansiyon dogrudan ya da LVH ve miyokard iskemisi {izerinden dolayh
larak hem sistolik hem de diyastolik kalp yetersizligine neden olabilir (2,27).
timiizde Kigisel yasam siitesinin uzamasi ve iskemik kalp hastaligindan
__uﬂalerin azalmasi sonucu kalp yetmezlifi insidansi giderek artmaktadir. Ileri
_kalﬁ_yetmezligindeki ( Evre 4 icin y1illik % 60 ) yiiksek mortalite nedeni ile kalp
eﬁnezligi malign bir hastalik sayilabilir ve bu agidan mortalitenin daha diigiik
ldugu ertken evrelerde hastalara tami konulmas: énemlidir (31). Diyastolik kalp
.yeter31zhg1mn de sistolik yetmezlik gibi morbidite ve mortaliteye yol agtif:
:anlaslhmg;tlr Yakin donemdeki ¢aligmalarda kalp yetersizligi tams ile hastaneye
yatan hastalarda izole diyastolik kalp yetersizligi bulunma orant % 30-60 olarak

aptanrmgtlr (32,33). Bu nedenle diyastolik kalp yetmezligi giincel bir sorun
'_hﬂme gelmigtir. Diyastolik kalp yetmezligi olgulanmin ¢ogu hipertansiyona
:Sékonder' LV yeniden sekillenmesi ile iligkilidir (8) Hipertansif kalp hastahig:
.__ﬁiecinde genellikie sistolik disfonksiyon gelismeden énce diyastolik fonksiyonlar
bozulur, izovoliimetrik gevseme siiresi uzar ve erken diyastolik dolus iz azahr

(34) Diyastolik disfonksiyonun tespit edilmesi ve tedavisi sistolik disfonksiyona




&onu onleyebilir. Fakat konjestif kalp yetmezliginin semptom ve bulgulan
olmadig icin, diyastolik kalp yetersizligine klinik bulgularla tani koymak
Jur.. Bu amagla doppler EKO veya kardiyak kateterizasyon ile diyastolik

'iifon parametrelerinin Slglilmesi gereklidir (9). Girigimsel olmamas: nedeni
EKO tercih edilen yontemdir. Ancak giinliik EKO pratiginde kullanilan mitral
_f;f--alamianna ait E/A oram gibi basit parametrelerin ozellikle kalp
ersizliginin erken evrelerini belirlemede duyarlilbk ve 6zgiilliginin diisiik
as1 nedeniyle; diyastolik fonksiyon bozuklugunun tamsi mitral giris akimimn
":ezl.'erasyon zaman (DT), izo-vollimetrik gevseme zamam (IVRI), pulmoner
ak1m Omekleri, valsalva manevralan gibi giinlik pratikte kullanilmayan
masik incelemelerin yapilmasim gerektimmektedir (9,10)

Tamsal ve prognostik acidan LVH ve LVDD’ nun 8nemi diigiiniiliitse EKO,;
5-;_hi15értansiyonun yol actifn kardiyak hasarlari belitleyen ve risk degerlendirmesi
.z::llpilabiien dnemli bir tetkik olarak gézikmektedir. LVH diger risk faktérlerinden
agimsiz olarak, hipertansif hastamin gelecekteki kardiyovaskiiler morbidite ve
ortalitesini belitleyen en Snemli faktSrdin (5) EKG ve EKO ile saptanan
::VH’nin prognostik dnemi degisik calismalarla dogrulanmistir (35-38). Ayrica
V kitlesinin ofis kan basincina gore 24 saat ABPM degerieri ile daha siki korele
idugunun gozlenmesi ABPM tetkikine de prognostik deger katmistir (39,40).

j‘Hidralazin ve minoksidil gibi direkt vazodilatorler digindaki tiim antihipertansif

“ilaglarla etkin tedavi LVH’ nin gerilemesini saglayabilir (2). LVH’ deki gerileme
:kax'diyovaskiiler riskin de azalmasim saglar (41). LVH varthigi EXG, EKO veya
.f manyetik 1ezonans  goriintileme ile belitlenebilit (38). Manyetik rezonans
- goriintiileme malivet ve yayginlik sorunu nedeni ile pratik degildit ve daha ¢ok
: deneysel amagli ¢aligmalarda kullamlir. EKG basit ve kolay uygulanir ve gérece
Gzgil bir yontem olmakla birlikte -farkli diagnostik kriterler ( Sokolow-Lyon,
Cornell, Framingham, Perugia skoru gibi ) kullanilsa bile- duyarhlifs digiik
kalmaktadir. Oysa EKO ile saptanan sol ventrikiill kitle indeksine (LVMI) gore
LVH’nin belirlenmesi hem daha duyarli hem de daha &zgiil bir yontemdir ve EKO
~ ile saptanan hipertrofinin anatomik gegerliligi ve prognostik degeri kanitlanmigtir
(5.35-38,42,43) EXO’ nin bu konuda simrlihif: ise; pahaili ve kardiyologlarin
gergeklestirdigi  bir tetkik olmasi nedeni ile toplum bazinda yaygin



1@amasl ve hastaya bagh goriintli kalitestyle ilgili sorunlardu. Konuya
o dIyastollk disfonksiyon agisindan bakildiginda da aymi1 sorunlar gegerlidir.
nsif hastalarm énemli bslimiinin EKO yapmayan dahiliye hekimlerince
dﬁaéri diigiiniiliizse, hangi hastalann EKO i¢in  Kkardiyologlara
:'..ndi'rilecegi sorusu Omem kazanmaktadir. Bu nedenle LVH ve LVDD gibi
:'o'.s;tik faktStleri ve hipertansif kalp hastaliginin erken evresini ortaya
cak basit, yaygin ve ucuz bir testin gelistirilmesi hipertansiyon tami ve

i_éine yeni bir boyut katacaktir.
2.2 Natriiiretik Peptidler ve B-tipi Natriiiretik Peptid

Natritiretik peptidler; kardiyovaskiiler hastaliklarin tam ve tedavisinde
ncel literatiirde yogun bigimde aragtinlan ve klinik uygulamaya girmeye aday
an bir peptid ailesidir Insanlarda (¢ tip natritiretik peptid tanmlamistir:
1 1y6kaxddan salgilanan Atriyal natriliretik peptid (ANP) ve B-tipi natritiretik
'epud (BNP) ile, kaynag1 endotel hiicresi olan C-tipi natritiretik peptid (CNP)
44) Her ii¢ peptidde 17 aminoasidlik bir halka ortaktir ve iigii de vazodilator
thhduler“ Uc peptid amino ve karboksi uglanndaki aminoasid dizileri ile
;_:i_fbirinden ayrlirlar (45). Aynca timii dolasima salinmadan Once pargalanan,
.éirece yikksck molekilier agitliga sahip pro-hormon geklinde bulunurlar (44).
ekil 2.1°de pre-proBNP’ den BNP’ in salgilanmasina kadar gegen asamalar
gortilmektedir. Natriliretik peptidler i¢in 3 adet reseptdr tamimlanmugtir. Her
:peptid degisik mekanizmalarla sinyal tasiyan Ozgiil reseptilere farkhi bicimde
.:'baglamr. Natriiiretik peptidlerin klirensi nétral endopeptidaz ile enzimatik olarak
veya reseptor aracili endositoz yoluyla gergeklesir (46).

ANP atriyum dolus basmc artigina yanit olarak proANP’ nin pargalanmasi
* sonucu kana salgilanir. Erigkin kalbinde temel kaynag afriyumiardir (45).
Pargalanma sonrasi dolasima salinan karboksi-ug; ANP’ nin biyoaktif kismiu
temsil etse de kana karisan diger amino-ug proANP fragmanlarimn da en az ANP

kadar aktivite gosterdiklerine dair bulgular vardir (47). ANP vazodilatasyon ve

natrifiretik etki ile renin-aldosteron aksina kargi ig goriir. Ayrica 32 aminoasidlik

bir proANP fragmani insan idrarinda saptanarak ‘tirodilatin’ ad1 verilmistir (46).



-26 amino asid 108
pre-proBNP
1 108 26 1
signal
- 76 | AR
NT-proBNP IBNP

:liii_'2,1 + BNP’ in yapisi ve kardiyomiyositlerden salgilansss

azthada eser miktarda bulunan tirodilatinin bdbrekte &zel bir yolaktan iiretildigi
::lgiﬁnﬁhnektedir ve kardivovaskiiler yonden klinik Onemi heniiz agikliga
;:vlusmam1$t1r..

| _:..: CNP kalp dokusunda az miktarda bulunmasi ve asil santral sinir sistemi ile
vaskuler dokudan ( endotel ) aciga ¢ikmasi nedeniyle ANP ve BNP’ den aynli.
Afﬁino-ucu ANP ile homolog olan CNP, karboksi-ucundaki farklilik nedeni ile
ANP’ den aynlit (45). ANP ve BNP’ in 1 nolu kromozomda kodlanmasina kargin
CNP geni 2’nei kromozomda yer alir. CNP” nin neredeyse Slgiilemeyecek kadar
dusuk kan diizeyleri ANP ve BNP gibi ger¢ek karsi-diizenleyici hormon olmaktan
é’Ok, parakrin yolla bir ndrotransmiter gibi etki gosterdigini diistindiirmektedir (48).
CNP’ nin kardiyovaskiiler sistemde vazodilatasyon yam sua vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonunu ve endotelyal hiicre goglinii onleyici etkileri saptanmigtir
(46)

BNP’ nin post-translasyonel islenme stireci aym kromozomda yer
aimalanna karsin ANP’ den farklidiz. ANP salgisiin diizenlenmesi depo
_gIanullennden bosalma ile olurken, BNP salgis1 gen-ekspresyonu diizeyinde ve
&aha hizl diizenlenir. BNP geninin kodladig: 108 aminoasidlik prohormon ‘furin’
enzimi ile proteolize ugrayarak biyolojik olarak aktif BNP ve inaktif NT-proBNP
fragmanlarma aynsir (49). Her iki fragman da dolagimda biyokimyasal
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"nﬂerie dlelilebilmektedir. Calismalar yaga paralel olarak NT-proBNP’ in

e oranla daha fazla fizyolojik artig gbsterdigini, endopeptidaz ve reseptor
:llzciirens yerine sadece renal atilima ugradifindan BNP’ e gore yanlanma

iin daha uzun ve serum NT-proBNP diizeylerinin renal fonksiyon derecesi

ﬁiéfuler filtrasyon hiz1 ) ile daha siki bagintili oldugunu gostermigtir (44)

gl{-diyak duvar stresine yamt olarak; temel olarak ventrikiil kaynaklh olmakla

kte ventrikiil ve atriyum kalp kas1 hiicrelerinden salgilaniz. Ayrica kardiyak
"bia'sﬂardan da BNP salgilandif: gosterilmistir (45). BNP natriliretik peptid

srleri aracihifn ile vazodilatdr, natritiretik ve ditiretik etkiler gosterit, renin-

_-Qténsin-aldosteron sistemini inhibe eder ve doku fibrozisini 6nler (45,49,50).
«il 2.2° de natriiiretik peptidlerin sistemik ( santral sinir sistemi, vaskiiler yatak,
lp ve bébrek iizerine olan ) etkileri, ¢izelge 2.4° de ise BNP ve NI-proBNP’ in

likleri diger natritiretik peptidlerle karsilastirmali olarak Szetlenmistir

Natriiiretik peptid reseptorleri (NPR) tek bir transmembran parcas: ile
aselliiler baglanma bolgesinden ibaret hiicre ylizey reseptotleridir ve A, B, C

¢ adlandirlan lig tipi tamimlanmistir (46).

e

\y‘\ Sempatoinhibitér

< etki
Antifibrotik ve
Lusitropik etki

- ET inhibisyonu
- Vazodilatasyon

Aldosteron
inhibisyonu

Natriiliretik etki ve
Renin inhibisycnu

/| Bumnett JC Jr J Hypertens. 1999;17(suppl 1):837-S43

Sekll 2.2 : Natriiiretik peptidlerin sistemik etkileri

4 4



- Natriiiretik Peptidlerin Baghca Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

B tipi natriitretik peptid

ANP CNP
BNP NT-proBNP
ip36.2 1p36.2 1p36.2 2
Ct-ANP (28 aa) Nt-fragman(1-76) CNP-22
BNP (32 aa)
Nt-ANPt (98aa) NTIproBNP(1-108) CNP-53
Endokrin/ Endokiin/ Co .
Parakrin Parakrin Inalctif Parakrin
Pro-ANP’ den | ProBNP’ den | 'ontikdler | o oNP* den
‘ . . miyositten ‘ .
parcalanma ile | pargalanma ile salinim parcalanma ile
- 20 dk 120 dk -

Notral Notral Nétral
endopeptidaz endopeptidaz . endopeptidaz
Klirens resepttr | Klirens resepttn Renal Klirens Klirens reseptir
NPR-C NPR-C NPR-C

<75yas:125
- 100 pg/ml (pg/ml) -
> 75 yag : 450
Atriyum ve | Ventrikiiller ve | Ventrikiiller ve Endofel, beyin,
ventrikiiller beyin beyin over, uterus,
testis, epididim
Tuza-duyarli | Miyokardiyal | Miyokardiyal Ciicelik ve
hipertansiyon fibrozis fibrozis Erken oliim

éksun sicanlarda kardiyak hipertrofi ve dilatasyon gelistigi ve 6 ay iginde ani
lum oldugn saptanmigtn (52) BNP’ in ANP’ e gore NPR-A reseptoriine
Linitesinin yaklagik 10 kat diigiik olmast nedeni ile BNP® in etki gosterdigi bagka
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gﬁénﬂat siklaz reseptorii oldugu veya patolojik durumlarda reseptor
snunda meydana gelen degisikliklerle natritiretik peptidlerin afinite ve

:f-_“.:degistigi yolunda diigiinceler One stiriilmiistiir ve bu konuda

ar ﬁffh’ektedix:. NPR-C ise; fatkli olarak G-proteini iizerinden is géren ve
enyaygm bulunan NPR’ leridit. NPR-C tiim natritiretik peptidler i¢in bir
ici  reseptorditr ve 1eseptdr aracili endositoz yoluyla natritiretik peptid
caglar. BNP’ in yan Omriinin ANP’ den uzun olmasi NPR-C
daha diisiik olmas1 ile agiklanmaktadir (45,46,51). Natriiiretik
éjj'fﬁca endotel hiicrelerinin yiizeyinde, diiz kas hiicrelerinde, kardiyak
e"rdé,':"-' fibroblastlarda ve bobrekte bulunan nétral endopeptidaz ile de
y1k1ma ugrayarak da inaktive edilirler (50).
ve BNP’ in kardiyak hemodinamik yiiklenmeye yanit olarak
arlnm tespiti; hekimleri natritiretik peptidlerin kardiyovaskiiler
:f_'.beiirteg: olarak kullanmay: test eden aragtumalara yoneltmistir. Bu
ﬂ-'g:(')k ANP ve BNP iizerinde calistimakla birlikte; ANP iiretiminin
ﬁieyde yavag uyarilmasi, hiicrede sekretuvar graniillerde depolanmasi ve
k olarak salgilanmasina kargin, BNP’ in graniillerde depolanmayip izl
RNA indiiksiyonu nedeni ile ani bosalmalar seklinde salgilandifimn
l;hé_éi; kardiyovaskiiler patolojiyi eszamanli ve siddetiyle orantili olarak
a ozelligi bakimindan BNP’ i avantajli kilmaktadir (46). Artik natritiretik
éadece kalp yetersizliginde degil, akut koroner sendromlar gibi diger
kuler patolojilerde de kullamim alam bulmugtur (44). Nérohoimonal
nun kalp yetmezligi fizyopatolojisindeki roliiniin anlagilmasi ve
lk Ipeptidlerin buna kargit fizyolojik etkilerinin olmasi nedeniyle
1:k__'_’ peptidler &6nce ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek igin
_111__1__1'§_1ard1r.‘ Bu ¢aligmalar dzellikle BNP® in kalp yetersizliginde tansal ve
O'S'f?i'k:'zﬁnemi oldugunu ortaya koymuslardir (53-57). BNP 6lgiimlerinin acil
fes darlig: ile bagvuran hastalarda kalp yetmezligi tamsi icin iyi bir
g:sti oldugu da saptanmistir (58,59). BNP in kalp yetersizliginde New
aip Cemiyetinin fonksiyonel kapasite smiflamasi ile paralellik gosterdigi
eda"l monitdrizasyonunda da kullamlabilecegine dair veriler vardir
.60 61) Son dénemde ise 6zellikle BNP ve NT-proBNP olmak lizere
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uretik peptidlerin akut koroner sendromliarda prognostik énemi oldugu tespit
mis ve troponin, hs-CRP gibi akut koroner sendromlar i¢in bir risk faktorii
degetlendirihnesi Onerilmigtir (44,62-64). Hipertansiyon ve diyastolik
nii(giyon konusundaki aragtirmalarda da BNP, ANP’e gére 6n plana ¢ikmmistir.
ohk kalp yetmezligi olan olgularda BNP artisinin 6zellikle diyastolik restriktif
méﬁé-uyunﬂu oldugu belirlenmistir (65). Ayrica izole diyastolik disfonksiyonu
. :haistalarda yapilan caligmalarda diyastolik disfonksiyonu belirlemede -bazs
sitliiiklan olmakla birlikte- BNP” in kullanilabilecegi saptanmustir (18,66,67)
-;p_értansif hastalarda ANP ve BNP degerlerinin -iki grup arasi degerler girisik
_makla beraber- normotansiflerden yitksek oldugu tespit edilmistir (20,68-70).
aha31 sol ventrikiil geometrisi ve hipertrofisini irdeleyen calismalarda BNP’ nin
VMI ile paralel olarak arttifi ve dzellikle konsantrik hipertrofisi olan hastalarda
sek oldugu saptanmustir (19,71-73). Ayrnica bu tanisal iglemlerin yam sira
naffiﬁretik peptidlerin tedavide de yeri olduklars belirlenmistir. Sentetik BNP
( '.ﬁesir'itid ) infizyonu ile tedavi edilen dekompanse kalp yetmezligi olan
':.I_la_s.talarda nesiritidin doza bagh olarak pulmoner kapiller tikama basmcim ve
_glétemik vaskiiler rezistansi diistiriip, kardiyak indeksi arttizmak yolu ile hastalarn
.'.'fabilizasyonunu sagladig1 gosterilmistir (74-76).

Tiim bu veriler ve BNP” in hasta bagi testine imkan veren cihazlarin onay
alarak klinik kullamma girmesi BNP’ i kardiyovaskiiler hastaliklann tamis,
‘prognostik risk degerlendirmesi ve hatta tedavi monitérizasyonu i¢in kullanigls bir
1éboratuvai parametresi haline getirmistit. Bu tezde ise daha Once literatiirde
¢aligilmamis bir hasta grubunda, ‘asemptomatik’ hipertansif hastalarda gorece
ilerlemis ve riskli bir evieyi temsil eden; EKQ ile belirlenen LVH ve LVDD’ unu
.. saptamak amaci ile hasta bagi BNP testinin klinik kullamimim ve degerini ortaya
- koymak amaglanmstir.
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BiREYLER, GEREC VE YONTEM :

Hasta popiilasyonu : Calisma Antalya ili ve Akdeniz bolgesindeki komsu
igre hizmet veren, tersiyer bir merkez olan Akdeniz Universitesi Tip
akﬁltesinde yiiritiilen  kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi Universite
;gtaneshﬁn kardiyoloji ve hipertansiyon polikliniklerine bagvuran 35 yasindan

yuk, esansiyel hipertansiyon tamsi alan, hi¢bir kardivak yakinmas: olmayan ve
KO ile sistolik fonksiyonlarinin normal oldugu dogrulanan, toplam 80 hasta
algmaya dahil edildi. Hipertansiyon; INC-VII kriterlerine géire poliklinik kan
;smcmm iki kez 140/90 mmHg ve iizerinde 6lgiilmesi veya Onceden konulmug
ipertansiyon tamsi nedeni ile halen antihipertansif ila¢ kullamilmasi olarak
'f:_ta'nlmlandl.‘ Sekonder hipertansiyon olasilifn gérece yilksek olan geng hastalar
-.g:allsmaya alinmadi ve klinik olarak siiphe olan hastalarda sekonder hipertansiyon
ileri tetkikler ile ekarte ediimedik¢e ¢alismaya dahil edilmedi. Hipertansiyon
fanlsl son 1 ay icinde konulan hastalar ‘yeni tant’ olarak tammlandi. Tiim
E_hastalardan ayrintih tibbi 8ykii alinarak, sistemik fizik baki yapildi Hastalarn
;_icullanmalqta olduklar: ilaglar kaydedildi ( Tiirkiye'de salt diiiretik preparat
olmadif i¢in diliretik kombinasyonlann kullanan hastalarin ayrica ditiretik
‘kullandiklar1 varsayild: ). Hastalara hipertansiyona yénelik olagan tetkiklere ( 10
‘saatlik aclik sonrasi bakilan; aglik kan sekeri, bobiek fonksiyon testleri ve lipid
‘profili ile EKG ) ek olarak EKO ile 24 saatlik ABPM uygulandi ve serum BNP
~ Olgtimii gergeklestirildi Tiim uygulama ve degerlendirmeler tek bir kardiyolog
. hekim ( Dr 1 Basarci ) tarafindan yapildi, Hastalari ¢aligma dist birakma
kriterleri ve ¢aligmaya ait prosedtiﬂer ile hesaplamalar asagida dzetlenmistir.

| Calisma dis1 birakma kriterleri -

* <35 yas hastalar

e Sckonder hipertansiyon tanisi { Aort koarktasyonu, renovaskiler
hipertansiyon, primer hiperaldosteronizm, feokromasitoma gibi ) veya
kuskusu

¢ Akselere-malign hipertansiyon ( fundoskopik olarak papil O6demi ile
dogrulanarak ) varligi

e EKG’ de dal blogu ya da atriyal fibrilasyon vatlif:
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o Son 1 yilda gecirilmis kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler olay dykdiisii

o Klinik olarak angina pektorisi olan veya kalp vetersizlifi semptom ve
bulgular1 olan hastalar

e EKO’ de LV ejeksiyon fraksiyonunun < % 50 olarak saptanmasi veya
diyastolik restriktif 6rnek ya da valviiler patoloji saptanmas.

e Diyabet tamsi ile oral antidiyabetik ilag ya da insiilin kullanmakta olan
veya aglik kan sekeri (AKS) > 125 mg/dl tespit edilen hastalar

e Renal replasman { diyaliz, renal transplant ) tedavisi gorstin ya da
gérmesin, bilinen kronik bdbrek yetersizligi vaihgi veya serum kreatinin
(setrum Cr) diizeyinin erkekler i¢in > 1,5 mg/dl, kadinlar igin > 1,4 mg/dl
olarak saptanmas: veya tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (t-GFR) < 60
ml/dk/1,73 m* olarak hesaplanmas

s Kronik obstriktif akciger hastah varhig

o Hedef organ hasan yaratabilecek bagka primer hastahifin ( amiloidoz,
hemakromatoz, kardiyomiyopati gibi ) varlig

e PKO goriintli kalitesi diiglik olan veya uygun m-mod kesitleri alinamayan
hastalar

Hesaplamalar : Tiim hastalarin boy ve kilolar1 6lgiildii ve vilcut yiizey

alam1 (BSA) ile viicut kitle indeksleri (BMI) hesaplandi. BMI aguligin boyun

karesine boliinmesi ile hesaplanutken { BMI (kg/m®) = agirhk (kilogram) / (boy)’

metre)] BSA, DuBois & DuBois formiiliyle hesaplandi (77). Ayrica kronik

bobrek hastalifn tamisini daha duyatli bigimde koymak amaci ile tiim hastalann

serum kreatinin deferlerinden, t-GFR” 1 Cockeroft-Gault formiilii ile hesapland:
(78). EKG ile LVH tamst Sokolow-Lyon voltaj kriteriyle Syy + Ryswg >35 mV
olmasi ile konuldu (79).

Kan basinc Slgiimii ve 24 saat ABPM : Poliklinik kan basmct dl¢timleri
hastalar uygun bigimde dinlendikten sonra, kalibrasyonlar: diizenli olarak kontrol
edilen civali manometrelerle yapildi. Kilavuz Onerilerine uygun bigcimde (80),
sistolik ve diyastolik kan basinci ( SKB ve DKB ) Korotkoff faz I ve V degeileri
ile belirlendi. Ayrica her iki kol kan basinglars alinarak SKB’ lar arasinda > 10
mmHg fark olmas: halinde yiiksek olan taraf dominant kabul edilip degerlendirildi
ve 5 dakika ile yapilan iki Sl¢iimiin ortalamalari hesaplamalarda kullanildi. Beyaz
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“snlitk fenomeninin etkisini agmak ve kan basimer regiilasyonunu tespit etmek i¢in
';ynca tiilm hastalara 24 saatlik ABPM kilavuzlara uygun olatak uyguland: (81).
: ABPM dominant olan koldan, hastaya uygun mangon kullamlarak osilatuvar bir
.}"(aydedici cihaz ile ( Spacelabs 90207, Spacelabs Inc, Redmond, Washington,
USA ) yapildi. Giindiiz ( saat 08:00-22:00 aras1 ) dl¢tim aralifn 15 dakika, gece
( saat 22:00-08:00 aras1 } dlglim aralifs 30 dakika olatak ayarlandi Degerlendirme
icin olglimlerin > % 80” inin gegerli Slgiim olmasi kosulu arand: (82). Analiz
sonucu elde edilen 24 saatlik ortalama kalp hizi (HR) ortalama SKB, DKB ve
mean kan basinci (MKB) degetleri istatistik hesaplamalarda kullamiidi. Kan
basincimn regiile olmasi ABPM ile saptanan kan basmci degerlerinin < 125/80
| mmHg olmasi olarak tanmimlandi (2,4).

Ekokardiyografik inceleme : Tiim EKO incelemeleri 2,5 MHz' lik
elektronik problu bir cihazda ( General Electric Medical System; Vingmed Sound-
VividFive, Horden, Norway ) BNP i¢in kan ayrilarak, 6l¢iim gerceklestirilmeden
dnce -BNP sonucuna kér olarak- tek bir kardiyolog tarafindan gergeklestirildi.
Tim hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda iken, Amerikan Ekokardiyografi
Derneginin (ASE) onerilerine gére standart parasternal uzun ve kisa aks, apikal
iki,dort ve beg bosluk kesitleri alinarak iki boyutlu, m-mod ve doppler EKO
Olglimleri yapildi (83-85). Parasternal uzun aksta LV’e dik bir kesit diigiilerek
Penn konvansiyonuna gore ( endokardiyal sinmlar duvar kahnhklarina degil
ventrikiiler ¢apa dahil edildi ) m-mod Slgtimleri yapildi (42). Ardigik i¢ dlglimiin
ortalamalar1 alinarak anatomik gecerliligi kanitlanmig ve literatiirde yaygin kabul
goérmis olan Devereux formiilli le LV kitlesi hesaplandi: [ L.V kitlesi (gram) =
1,04 * [(IVS + PW + EDDY’ — (EDD?)] — 13,6 ] ( IVS: interventrikiiler septum
kalinligy, PW: arka duvar kalinligy, EDD: LV diyastol sonu cap1 ) (42,86,87). LV
kitlesi BSA’ na bolinetek LV kitle indeksi (LVMI) hesaplandi ve Avrupa
kilavuzunda hipertansif organ hasan igin belirlenen degerler kullamlarak
cinsiyetlere gore LVH varhig belirlendi: erkekler i¢in LVMI nin > 125 gim?,
kadinlar i¢in > 110 g/m® olmass LVH olarak kabul edildi (4,88). Sistolik
disfonksiyonu belitlemek i¢in LV ejeksiyon fraksiyonu (EF) Teichholz formiilti
(89) ile hesapland1 ve EF < % 50 olan hastalar ¢alisma dig1 tutuldu. Diyastolik

fonksiyonlarin degerlenditilmesi igin yapilan doppler incelemelerinde beg ardigik
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slelimiin ortalamasi almdi. Bu amagla mitral girig akimian ( E ve A dalgalan ) ile
deseletasyon zamam (DT), izo-voliimetrik gevseme zamani (IVRT) ve psédo-
normal diyastolik 6rmegi belirlemek i¢in valsalva manevrasi kullaniidi. Mitral E

ve A daigalan ile DT &l¢iimii pulsed-doppler éinekleme vollimiiniin apikal 4

 bosluk kesitinde mitral yapraklanmin ucuna, annuler diizleme dik olarak

:_' ~ yerlestirilmesi ile almnan sinyallerden hesaplandi. DT; E dalgasinn tepesinden

deselarasyon egiminin bazal ¢izgiyi kestifi ana kadar gecen slire olarak
hesaplandi. E ve A dalgalarinin girisik oldugu, deselerasyon egiminin bazal
cizgiye ulagmadifi hallerde, egimin izdiisimiiniin bazal cizgiyi kestifi nokta
deselerasyon egiminin bitis noktasi olarak belirlendi. IVRT igin continuous-
doppler 6tnekleme voliimii apikal 5 bogluk kesitinde hem mitral girig akimini hem
de aortik ejeksiyon sinyallerini kaydedecek sekilde sol ventrikiil ¢ikis yoluna
yerlestirildif. Aortik ejeksiyonun bitigi-aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin
agtlmasi-E  dalgasinin  baglamas: arasmdaki zaman IVRT olarak olgiildiz
Diyastolik fonksiyon Avrupa Kardiyoloji Derneginin vaymnladig: kilavuzda yasa
gbre belirtilen degerler referans alinarak degerlendirildi (9) ve sdyle tanimland :
Normal diyastolik fonksiyon : E / A oram (1-1,5) , DT (160-240 msn) ve IVRT
{70-90 msn) degerleri yasa gore normal olan hastalar ( ii¢ parametrenin en az
ikisinin varlig1 kogulu ile ).

Bozulmug gevseme ornegi 1 E / A orammn yasa gére kiigiik ( <50 yasigin < 1, >
50 yas i¢in < 0,5 ), DT’ min yaga gore uzamig ( < 50 yag i¢in > 220 msn, > 50 yag
i¢in > 280 msn ) ve IVRT’ mn vasa gére uzamis { 30-50 yasg i¢in > 100 msn, > 50
yas igin > 105 msn ) olmasi ( ii¢ parametrenin en az ikisinin varhif kosulu ile ).
Psodo-normal ornek . E / A oramnin 1-1,5 arasinda olmasi, DT* nin yaga gore
normal (160-240 msn) olmas1 ve valsalva manevrasi yapildiginda E / A oranimin
tersine (< 1) donmesi ( lic parametrenin ‘iigiiniin’ de varligi kosulu ile ).

Restriktif dolus ormnegi « E / A oranmun > 2 olmasi ve DT ile IVRT degezlerinin
normalden kisa ( sirast ile < 160 msn ve < 60 msn ) olmasi { li¢ parametrenin en
az ikisinin varlig1 kosulu ile ).

Restriktif diyastolik 6rnegi olan hastalar ¢aligma dis1 birakildiklarindan diyastolik
fonksiyon agisindan hastalar normal ve diyastolik fonksiyon bozuklugu olarak

( bozulmug gevgeme Grmegi olanlar ve psddo-normal Grnegi olaniar kapsar ) iki
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grupta incelendiler. Ayrica LVH ve LVDD’ nun bitliktelikleri ile BNP iliskisi
dort alt grup olusturularak tekrar degerlendirildi.
Calismada gézlemci-i¢i degiskenligi belirleyebilmek i¢in, rastgele segilmis
15 hastaya ikinci kez EKO uygulanarak LV kitleleri tekrar hesaplandi
Eslestirilmis Ol¢lim gruplart arasinda LV Kkitlesinde ortalama % 5,5 farklilik
saptanmas1 ve gruplar arasi varyans katsayismmn 1 = 0,981 ( p < 0,001 ) olarak
hesaplanmas1 Slglimlerin tekratlanabilir oldugunu ve gdzlemci-i¢i degiskenligin
anlamli olmadigm ortaya koydu.

Serum BNP él¢iimii : Tiim hastalardan EDTA igeren tiiplere vendz kan

ornekleri alinarak, oda sicakhginda beklemek kaydiyla en geg 4 saat icinde,

. floresan immunoassay yontemi ile c¢alisan cihaz ile ( Biosite Incorporated,
. TriageMeter, BNP Triage Test; SanDiego,California, USA ) serum BNP diizeyleri
:' saptandi. Bu cihaz, hasta basi kullamm agisindan Amerikan gida ve ilag idaresince

- (FDA) onaylidir. Antikoagiilanli tiipte bitkag kez sallayip homojenize edilen tam

kan veya plazmadan, 6zel pipetiyle test kitine 250 mikrolitre eklendikten sonra
cihaz test iglemini kendi kendine yiiriitit ve BNP diizeyini 6rnekieki floresan
sinyali tespit ederek belirler. Test 15 dakika i¢inde sonlanmakta ve BNP degeri
pikogram/mililitre ( pg/ml ) cinsinden 5 ile 1300 pg/ml araliginda Slgiilmektedir.
Istatistik degerlendirme : Siirekli degiskenler ‘mean * standart sapma
(SDY’, kategorik degiskenler sayim (n) ve yiizde (%) degerleri olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler Ki-Kare testi ile incelendi. Kategorik olmayan sayisal
degiskenlerin dagihmlarim belitlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov Normalite testi
kullanildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin kargilastirilmas: igin
Student-T testi, dagilirm normal olmayan gruplar igin ise Mann-Whitney U testi
kullamldi. Stirekli degiskenler arasi iligkiler Pearson Korelasyon analizi ile
degerlendirildi BNP’ in diyastolik disfonksiyonu belitleyiciligi ROC ( Receiver-
Operator Characteristics Curve ) analizi ile incelendi. BNP diizeyini belirleyen
faktorler lineer regresyon analizi ile incelendi. Tiim veriler standart bir istatistiksel
yazilim ( SPSS ver 11,5; SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA ) ile degerlendirildi ve

p degerinin < (,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4 BULGULAR:

: Genel klinik dzellikler : Calismaya katilan hastalarin temel klinik ve
Jaboratuvar dzellikleri ( demografik veriler, poliklinik ve 24 saat ABPM ortalama
 kan basmcr deferleri ve biyokimya sonuglan ) ¢izelge 4.1° de Ozetlenmistir.
. Calismaya 27si etkek ( 56,48 + 8,91 yas ), 53°(i bayan ( 53,06 + 6,94 yas ) yaglan
| 39 - 76 atasinda ( 52,21 = 7,78 yas ) degisen toplam 80 hasta alindi. Kadin
hastalarin daha fazla olmasmdan dolay: tiim &zellikler cinsivete bagh farklilik
agisindan da degerlendirildi Hasta grubu BMI ortalamasina gore ( 27,85 £ 3,21)
‘fazla kilolu’ bir popiilasyonu temsil etmekteydi ve kadinlarla erkekler arasinda
bu yénden anlamh bir fark yoktu. Erkek hastalarin BSA’ lan kadinlardan daha
genisti ( sirasiyla 1,9+ 0,1 ve 1,7 £ 0,1 m%; p < 0,001 ). Toplam 16 hasta ( % 20)
sigara kullanmaktayd: ve erkeklerde sigara igme oram anlamli olarak ( erkek: %
33, kadin: % 13,2; p < 0,05) daha yiiksek idi Hastalarin hipertansiyonlarimn
‘tam siiresi’ ortalama 7,51 £ 7,0 yil olarak saptandi. Sekiz hastaya ( % 10 )
hipertansiyon tanisi ‘yeni’ konulmustu. On hasta { %12,5 } hig ilag kullanmiyordu
ve yedi ( % 11,4 ) hasta ii¢ veya daha fazla sayida antihipertansif ilag
kullanmaktaydi. Hastalarin 37°si ( % 46,3 ) monoterapi almakta, 33 hastaya ( %
41,3 ) ise polifarmasi uygulanmakta idi ve ti¢ veya daha fazla ilagla polifarmasi
orani erkeklerde kadinlara gére anlamli olarak yitksekti ( p < 0,05 ) ( Sekil 4.1 ).
En ¢ok kullanilan ilag gruplann ACEi (% 33,7 ) ve KKB’ leri { % 31,2 ) idi. Erkek
ve kadin hastalar arasinda, kadinlarin ACEQ’ ni daha fazla kullanmalan
( surasiyla % 18,5 ve % 41,5 p < 0,05 ) disinda, kullandiklan diger ilag simiflan
agisindan anlamh farklilik yoktu ( Sekil 42 ). Ug hastanin bir yildan eski
kardiyovaskiiler ve/veya sercbrovaskiiler olay oykiisti vardi. Elektrokardiyografik
olatak bes hastada ( % 6,3 ) LVH saptandi. Hastalarin poliklinik kan basinci
degeileri SKB ve DKB i¢in sirasi ile 152,1 £15,7 ve 91,7 + 8,0 mmHg olarak
saptand1. Erkek ve kadin hastalarin poliklinik kan basinci degerleri arasinda fatk
yok iken ABPM ile elde edilen 24 saatlik ortalama SKB, DKB ve MKB degerleri
erkeklerde ( suasiyla 1293 + 10,8 / 81,4 = 7,0 / 98,0 = 8,12 mmHg ) kadn
( sirasiyla 122,0 = 11,5 / 75,7 £ 7,8 / 92,5 + 8,3 mmHg ) hastalara gore anlamh
olarak daha yiiksekti ( p < 0,01 ). Hastalarin 37 sinin ( % 46,3 ) kan basincinin
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gitle oldugu, 43’tinde ise ( % 53,7 } kontrolsiiz hipertansiyon oldugu belirlendi.
':Kontr‘olsﬁz hipertansiyon oram erkekierde anlamh olarak daha fazla bulundu
--(erkek: % 77,7, kadm: % 41,5; p < 0,01 ). Erkeklerde serum kreatinin ( 1,01 0,2
mg/d] ) degerinin kadmlardan ( 0,74 + 0,1 mg/dl ) anlaml olarak ( p < 0,001 )
S,rﬁksek olmas1 diginda; achik kan sekeri, elektrolit ve total kolesterol degerleri
'ag1s1ndan iki cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu. Serum kreatinin deferlerinin
farkma tagmen t-GFR acisindan erkek ( 98,9 + 33,6 ml/dk/1,73m* ) ve kadn
hastalar ( 100,94 + 23,83 ml/dk/l,73m2 ) arasinda anlamh fark gozlenmedi.
Hastalatin ortalama serum BNP diizeyleri 23,39 + 21,0 pg/ml olarak saptand.

. Cizelge 4.1 : Hastalarm temel klinik ve laboratuvar dzellikleri

Total Erkek Kadin
n=380 n=27 n=53 P degeri
(mean % SD} | (mean £ SD) | (mean +SD)
| Yas (yil) 52,2+17)7 56,4+ 89 53,0+£6,9 AD
| BSA (m?) 1,7+0,1 1,9+ 0,1 1,7+0,1 < 0,001
BMI (kg/m?) 27,8+3,2 27.4£ 2,6 28,0£34 AD
Sigara (n) (%) 16 (20) 9(33,3) 7(13,2) <0,05
KVH/SVH (n ) (%) 3(3.8) 1(3.7) 2(3.8) AD
Yeni tani HT (n) (%) 8(10) 2(7,4) 6(11,3) AD
HT siiresi (yal) 75170 7,56+72 748 +7,0 AD
NacKullammi (n) (%) | 70 (87,5) 24 ( 88,9) 46 ( 86,8 ) AD
EKG-LVH (n) (%) 5(6,3) 3(11,1) 2(3,8) AD
Plk SKB (mmHg) 152,1 £15,7 | 155,0+ 15,5 | 150,6 £ 15,7 AD
Pik DKB (mmHg) 91,7+ 8,0 92,7+ 8,0 91,280 AD
245.0rt HR ( /dK) 74,4+ 8,2 77,2 +£10,3 73,0+ 6,6 AD
24s.0rt SKB (mmHg) | 1244 +11,8 | 129,3£10,8 | 122,0:£ 11,5 <0,01
245.0rt DKB (mmHg) | 77,6 £ 8,0 81,470 75,778 <0,01
24s.01t MKB(mmHg) | 94,4 +8,6 98,0 £8,12 | 92,5+83 <0,01
Regiile HT (n) (%) 37(46,3) 6(22.3) 31(58,5) < 0,01
AKS (mg/dl) 90,7+12,1 | 89,8+14,7 | 91,2+ 10,6 AD
Serum Cr (mg/dl) 0,83 +0,2 1,01+£0,2 0,74 £0,1 < 0,001
Serum Na (mEq/lt) 139826 | 1398+1,9 | 139,7+3,0 AD
Seram K (mEq/it) 423+0,3 4,26 £ 0,2 422+0,3 AD
t-GFR (ml/dk) 100,2+273 | 98,9+33,6 | 100,9+23.8 AD
 T-Kolesterol (mg/dl) 219,5+6,1 | 211,8+9,5 | 223,5+34,0 AD
BNP (pg/ml) 233+210 | 20,5+16,0 | 24,8+23,1 AD




ila¢ kullanim oranlan

| mollag  miila;  D2ilag  O=3ilag J

toplam

Sekil 4.1 : Hastalarin kullandikiari ila¢ sayilar1 ve oranlar

kullanllan ilag tlrleri

& erkek & Kkadin Otoplam —|

i ;i b

Reta B ACEI ARB KKB Diuretik  AlfaB

Sekil 4.2 : Hastalarin kullandiklari ila¢ simflari
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Genel ekokardiyografik dzellikler : Hastalarin temel ekokardiyografik
szellikleri Cizelge 4.2° de dzetlenmistir. Hastalaun LV diyastol ve sistol sonu
caplarn ( 44,8 = 4,6 ve 27,6 = 3,9 mm ) ve LA boyutlari ( 32,9 + 3,8 mm ) ile EF’
lar1 ( % 73,5 # 5,5 ) normal simirlarda iken; septal (IVS) (11,4 £ 1,9 mm ) ve arka
duvar (PW) ( 10,6 £+ 1,4 mm ) kalmliklar normalden hafif daha kalin bulundu. EF
agisindan bir fark olmadigs halde, LV sistol (ESD) ve diyastol sonu (EDD) ¢aplati
( erkek ve kadin hastalar i¢in sirasiyla: 29,4 + 4,6 / 46,8 + 5,8 mm ve 26,7 £ 3,3 /
43,8 = 3,4 mm ) ve dzellikle LA boyutu ile IVS, PW kahinliklan erkek hastalarda
( erkek ve kadin hastalar i¢in sirasiyla: 34,8 £ 3,6 /12,4+2,1/11,4+ 1,5 mm ve
31,9£3,5/109+1,6 /10,1 £ 1,2 mm ) anlamh olarak daha yiiksekti ( sirasi ile p
< 0,05 ve p = 0,001 ). Hastalarin E/A oram ortalamasinin tersine dénmiis ( 0,91
0,2 )} oldugu saptand1. Ortalama DT ve IVRT degerleri siras: ile 224,4 + 41,0 ve
102,7 + 14,0 milisaniye (msn) idi. DT ve IVRT mn erkeklerde ( 236,9 + 37,2 ve
108,5 £ 14,4 msn ) kadinlardan { 218,0 + 41,7 ve 99,8 = 12,9 msn ) anlamli1 olarak
daha uzun ( sirasiyla p < 0,05 ve p = 0,001 ) mitral E dalgas1 ( erkek: 0,64 + 0,1,
kadmn: 0,75 + 0,1 m/sn) ve E/A oraminim ise ( erkek: 0,82 + 0,1, kadin: 0,96 £ 0,2 )
daha kii¢iik oldugu belirlendi ( sirasiyla p < 0,001 ve p < 0,01 ) Popiilasyonun
ortalama LV kitlesi 221,5 + 62,6 gram olarak hesaplandi. LVMI kadinlara ( 115,4
+ 22,4 gi/m? ) gore erkeklerde ( 136,6 + 32,3 gr/mz) anlamli olarak daha yliksek
( p = 0,001 ) bulundu. Fakat cinsiyete gére belitlenen ckokardiyografik LVH
varhigy agisindan iki grup arasinda fark saptanmadi. EKO ile toplam 45 hastada
( % 56,3 ) LVH saptandt EKG ve EKO’ nin hastalarda LVH’ ni belitleme
acisindan karsilagtirilmasi asagida 6zetlenmistir ( Cizelge 4.3 ).

BNP : Kadin ( 24,82 + 23,1 pg/ml ) ve etkek ( 20,56 = 16,0 pg/ml )
hastalarin serum BNP diizeyleri benzerdi ( Cizelge 4.1 ). Ekokardiyografik olarak
LVH olan hastalarda serum BNP degetleri ( 25,40 + 23,78 pg/ml ) LVH olmayan
( 20,79 £16,77 pg/ml ) hastalardan daba yiiksek olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel anlamliliga ulasmamaktayd: EKO’ de diyastolik fonksiyon bozukingu
saptanan 43 hastanin BNP diizeyleri ise ( 28,74 + 25,0 pg/ml ) LVDD olmayan
(17,16 + 12,8 pg/ml ) 37 hastaya gére anlamh olarak yiiksek saptandi ( p <0,05)
( Sekil 4.3 ). BNP degerlerinin EKO ile belirlenen L.VDD tamsim koymadaki
duyarlilik ve 6zgiilliigiinii belirlemek i¢in ROC analizi yapildi ( Sekil 4.4 ).
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o Cizelge 4.2 : Hastalarin temel ekokardiyografik dzellikleri

Total Erkek Kadin
n=_80 n=27 n=253 P degeri

_ {mean = SD) (mean = SD) (mean = SD)

[ LA (mm) 329+38 | 348%3,6 | 319=35 0,001
EDD (mm) 448+46 | 468 £58 438 +3,4 <0,05

[EsD (mm) 276+39 294+ 4.6 26,7 + 3,3 <0,05
IVS (mm) 11,4+1,9 12,4 %21 10,9+ 1,6 0,001
PW (mm) 10,6 + 1,4 11,4+1,5 10,112 0,001
% EF m-mod 73,5+5.5 71,9 +5,7 743 £53 AD
E pik (m/sn) 0,71+ 0,1 0,64+ 0,1 0,75+ 0,1 < 0,001
A pik (m/sn) 0,81+ 0,1 0,80 =+ 0,1 0,82+ 0,1 AD
E/A oram 0,91+0,2 0,82 £ 0,1 0,96 £ 0,2 <0,01
DT (msn) 2244 +41,0 | 2369+372 | 218,0+£41,7 < 0,05
IVRT (msn) 102,7+ 14,0 | 108,54 144 | 99,8+129 0,001
LV kitlesi (gr) | 221,5+62,6 | 2659+ 71,1 | 199,0+ 43,5 < 0,001
LVMI (gr/m?) 122,6 £27,9 | 136,6+323 | 1154224 0,001
EKO-LVH (n) (%) | 45 (56,3) 16 (59,3 ) 29 (54,7) AD

Cizelge 4.3 : LVH’ ni belirlemede EKG ve EKO’ nin karsilagtiriimas;

EKG - LVH
Total
YOK VAR
N 35 0 35
YOK
% Total 438 % 0 43,8 %
EKO-LVH N 40 5 45
VAR
% Total 50,0 % 6.3 % 56,3 %
N 75 5 80
Total
% Total 93,8 % 6,3 % 100,0 %
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Egu altinda kalan alan (AUC) 0,680 olarak saptandi { % 95 giivenlik aralif::
0,566-0,780 ). Ayrica 36,7 pg/ml kestitim degeri kullaniidiginda BNP’ in LVDD’
"pu belirlemek igin duyarliik ve ozgiilliigi siras1 ile % 34,9 ve % 91,9 olarak
belitlendi Testin negatif prediktif deferi % 71 olarak hesaplandi. Bu sonuglar:
agiklayabilmek amaci ile LVDD olan ve olmayan hasta gruplan da karsilagtinidi
( Cizelge 4.4 ve 4.5 ) ve ayrica BNP ile LVMI’ nin korelasyonlan: arastirldi.

LVDD : Hastalar LVDD varhigmma gore gruplandinldiginda diyastolik
disfonksiyonu olan grubun LVDD olmayanlara gore anlamlt olarak daha yash
( sirastyla 56,3 + 9,0 ve 51,7 + 5,0 yas ) oldu@u ve daha fazla erkek ( srasiyla %
74,1 ve % 25,9 ) hasta icerdigi goriildii ( p < 0,01 ). Yeni taru konulan hastalarin
orany, eski hastalarin tam sfireleri ve sigara-ilag kullanim oranlan agisindan her iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi Hipertansiyon regiilasyon oranlan LVDD
olan ve olmayan grupta benzerdi. LVDD olan hastalarda poliklinik SKB ve DKB
degerleri ( 156,2 £ 16,4 /93,4 + 8,5 mmHg ) LVDD olmayan gruptan { 1473 +
13,5/ 89,7 £ 6,9 mmHg ) daha yiiksekti ( sirasiyla p < 0,01 ve < 0,05). Yirmidort
saatlik ABPM” da kalp hz1 (HR), SKB ve DKB a¢isindan fark gozienmezken,
MKB degerleri LVDD grubunda ( 96,1 + 9.4 mmHg ) LVDD olmayanlara géte
(92,3 £ 7,1 mmHg ) anlaml olarak yiiksek bulundu ( p < 0,05 ). Serum kreatinin
diizeyi LVDD grubunda { 0,89 + 0,2 mg/dl ) daha yiiksek ( LVDD olmayan grup:
0,75 £ 0,1 mg/dl ) oldugu halde { p < 0,01 ) iki grubun t-GFR degerleri benzerdi.
LV caplan ve EF agisindan iki grup arasi fark yoktu. Ancak LA boyutu { LVDD
olan ve olmayan gruplar i¢in sirastyla 33,7 + 3,8 ve 31,8 + 3,6 mm; p < 0,05 ) ve
IVS ile PW kalinhklar1 ( LVDD olan ve olmayan gruplar igin sirasiyla 12,0 £2,0/
10,7+ 1,4ve 11,0 1,6/ 10,1 £ 1,1 mm; p < 0,01 ) LVDD grubunda daha yiiksek
bulundu. LV kitlesi LVDD olan ve olmayan hastalarda sirasiyla 2422 + 68,7 ve
197,6 = 44,7 gram olarak saptandi ( p = 0,001 ). LVMI; LVDD olan grupta
( 130,4 + 30,9 g/m® ) LVDD olmayan hastalardan ( 113,5 £ 20,8 gr/m® ) daha
yikksek ( p < 0,01 ) oldugu halde; LVH cinsivete 6zgli sinir degerlere gore
tanimlandiginda, bulunan LVH oranlan iki grup arasinda benzerdi. Gruplarnn
tanimm geregi; diyastolik fonksiyon parametreleri ( A dalgas: haricinde ) LVDD
olan hastalarda anlamli bigimde daha bozuk olarak saptand: ( p degerleri < 0,001 ).
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LVH ve LVDD varlidina gére serum BNP degerleri

BNP

- Sekil 4.3 : LVH ve LVDD varhigina gire serum BNP diizeyleri

Sensitivity

LA AL L e |
RN R S T

|~ Auc:o680
| %95 cCl:0,566-0,780

T PR

60 ;
100-Specificity

Sekil 4.4 : LVDD’ nun belirlenmesinde BNP’ in tamisal degeri
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ozelliklerinin karsilagtiriimasi

-Cizelge 4.4 : LVDD varligina gire hastalarm baz klinik ve laboratuvar

LVDD Yok LVDD Var
n=37 n=43 P degeri
(mean = §D) (mean +5D)
51,7+ 5,0 56,3 £9,0 <0,01
1,73+ 0,1 1,84 +0,1 <0,01

BMI (kg/n) 277 +32 27.9+3,1 AD
Erkek / Kadin 7(25.9) 20 (74.1) o0l

() (%) 30 ( 56,6 ) 23 (43,4) ;

Sigara icmeyen / icen 32(40) 32 (40) AD

(n) (%) 5(63) 11(13.8)

Yeni/Eski tant HT 4(50) 4(5,0) AD

(n) (%) 33 (41,3) 39 (48,8)

HT siiresi (ytl) 6,1 +5,7 8.6+7.9 AD
| Ilag almayan / alan 5(63) 5(6,3) AD
) (%) 32(40,0) 38 (47,5)
| HT regiile / degil 21(263) 16 (20,0) AD

(n) (%) 16 (20,0) 27(33.8)

Plk SKB (mmHg) 1473+ 13,5 156, + 16,4 <0,01
| Plk DKB (mmHg) 89,7+ 6,9 93,4485 <0,05
| 245, Ort HR ( /dk) 74,4 £ 8,9 74,577 AD

| 245 OntSKB 121,8+9,5 126,7+ 13,1 AD

(mmHg)

24s. Ort DKB 758+ 7.4 792+ 8.3 AD

(mmHg)

24's. Ort MKB 923+ 7,1 96,1+ 9.4 <0,05

(mmHg)

Serum Cr (mg/dl) 0,75+ 0,1 0,89+ 0,2 <0,01

t-GFR

(mldk/L, 73ar) 103,9 + 25,7 97,1 £ 28,5 AD
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~ Cizelge 4.5 : LYDD varhgina gore hastalarin ekokardiyografik ozellikleri

LVDD Yok LVDD Var
n=37 n=43 P degeri
. {mean £ 8D) {mean = SD)
LA (mm) 31,8+3,6 33,7+3,8 <0,05
| b (mm) 440+38 455+5,1 AD
ESD (mm) 26,9+3,5 282442 AD
IVS (mm) 10,7 +1,4 12,0+ 2,0 <0,01
PW (mm) 10,1+ 1,1 11,0+ 1,6 <0,01
% EF m-mod 74,5+ 5,0 72,5+5,9 AD
E pik (m/sn) 0,78 0,1 0,6+0,1 < 0,001
A pik (m/sn) 0,79 £ 0,1 0,8+0,1 AD
E/A oram 1,02+0,2 0,8+0,1 < 0,001
DT (msn) 196,4 + 23,4 248.4 + 37,6 <0,001
IVRT (msn) 92,1+ 11,9 111,879 < 0,001
LV kitlesi (gr) 197,6 + 44,7 2422 + 68,7 0,001
LVMI (gr/n?’) 113,5+20,8 130,4 + 30,9 <0,01
EKO-LVH yok / var 19(23.8) 16 (20,0) AD
(n) (%) 18 (22,5) 27(33,8)
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LVMI ve BNP korelasyon analizleri : LVMI ve BNP’ e etki eden faktotleri
grastirmak igin ayn ayn univariate-korelasyon analizleri yapildi ( Cizelge 4.6 ).
Bu analizlere gtre serum BNP diizeyleri ile yas, hipertasiyon stiresi, LA boyutu
ve Di arasinda anlamhb pozitif baginti saptandi ( Sekil 4.5 - 4.8 ). LVMI ise
-mml geregi LV kitlesi, LV ¢aplan, duvar kalinliklar1 ve BSA ile oldugu gibi;
__:-'hjpertansiyon sliresi, 24 saat ABPM kan basinci degerleri, LA boyutu, DT ve
:;':IVRT ile de anlamli olarak pozitif bagintily idi ( Sekil 4.9 -4.12)

' Cizelge 4.6 : Univariate analizde BNP ve LVMI” nin korelasyonlar

BNP LVMI
r katsayisi p degeri ¥ katsayisi p degeri

Yas 0,344 <0,01 0,106 AD
BSA -0,062 AD 0,306 <0,01
HT siiresi 0,235 < 0,05 0,159 AD
Serum Cr -0,072 AD 0,173 AD

_ ?NP 1 - 0,054 AD

| Plk SKB 0,033 AD 0,222 AD
Pik DKB -0,015 AD 0,263 AD
24 s. Ort SKB 0,162 AD 0,356 0,001
24 s. Ort DKB -0,077 AD 0,287 0,01
24 5. Ort MKB 0,101 AD 0,348 < 0,01
LA 0,280 < 0,05 0,472 <0,001
LVEDD 0,171 AD 0,564 <0,001
LVESD 0,044 AD 0,478 <0,001
s -0,036 AD 0,725 <0,001
PW -0,175 AD 0,755 <0,001
LV kitlesi 0,020 AD 0,927 <0,001
LVvMI 0,054 AD 1 -
E pik 0,073 AD -0,153 AD
A pik 0,164 AD -0,024 AD
E/A orani -0,032 AD -0,103 AD
Mitral DT 0,324 <0,01 0,243 < 0,05
IVRT 0,073 AD 0,330 < 0,01
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yas-BNP iligkisi
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Sekil 4.5 : BNP ile yas arasi korelasyon

HT siiresi-BNP iligkisi

HT yast (yd)

p<0,05 1

] T ]

00 100 200 300 400 KO0 GO0 700 800 9S00 1000
BNP {pg/ml}

Sekil 4.6 : BNP ile hipertansiyon siiresi arasi korelasyon
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LA boyutu-BNF iliskisi

r=0280
P<0,05 —
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ekil 4.7 : BNP ile sol atriyum boyutu arasi korelasyon

mitral DT-BNP iligkisi

go 108 200 300 400 500 60O 700 800 S00 1000
BNP (pg mil}

Sekil 4.8 : BNP ile mitral deselerasyon zamam arasi korelasyon
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:'_ Sekil 4.9 : LVMI ile 24 saat ABPM ortalama SKB degeri arasi korelasyon

ort DKB- LVMI iligkisi

ort DKB {mmHg}

100,00 150,00 200,080 250,00
LRI {grim2)

Sekil 4.10 : LVMI ile 24 saat ABPM ortalama DKB degeri arasi korelasyon
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LA boyutu- LVMI iligkisi
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Sekil 4.11 : LVMI ile sol atriyum boyutu arasi korelasyon

mitral DT- LVMI iligkisi
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Sekil 4.12 : LVMI ile mitral deselerasyon zamani arasi korelasyon
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IVRT- LVMI iligkisi

IVRT (msn)

100,00 150,00 200,00 260,00
LVHI {grm2)

Sekil 4.13 : LVMI ile izo-voliimetrik gevseme zamani aras1 korelasyon

LVH ve LVDD birlikteliginin degerlendirilmesi : LVH ile serum BNP
diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanamamakla beraber, LVMU’ nin diyastol
parametreleri ile bagmntisi gézlendiginden; LVH ve LVDD® nun birliktelikierinin
ve etkilesimlerinin BNP diizeyi fizerindeki etkilerini degerlendirmek igin hastalar
ait-gruplara aynldi. LVH ve LVDD olmayan hastalar ( n = 19 )} A-grubunu
olusturdu. B-grubu LVH olan ama LVDD olmayan hastalardan { n = 18 ), C-
grubu ise LVH olmayan ama L.VDD olan hastalardan ( n = 16 ) olusturuldu. Hem
LVH hem de LVDD olan hastalar ( n = 27 ) ise D-grubunda yer aldi. Bu alt-
gruplar kendi aralarinda kargilagtiriidiklarinda A ile D grubu ( 18,8 £ 13,4 ve 32,1
+27,2pg/ml)ve Bile D ( 15,3 £ 12,2 ve 32,1 + 27,2 pg/ml ) grubu arasinda BNP
diizeyleri agisindan anlaml fark saptandi ( p < 0,05 ve p < 0,01 ). Diger gruplar
arasinda BNP diizeylerinin farklihig istatistiksel olarak anlamli bulunmad: ( Sekil
4.14 ). Bu ayrima gore en viiksek serum BNP ( 32,10 = 7,2 pg/ml ) diizeylerinin
D-grubu hastalarinda oldugu saptandi Ayrica dort alt-grup arasinda klinik ve
EKO parametreleri agisindan farklilik olup olmadif: da incelendi { Cizelge 4.7 ve
Cizelge 4.8 ). Buna gére D-grubundaki hastalarin poliklinik ve ABPM kan basinc
degerlerinin diger gruplardan anlaml derece daha yiiksek oldugu gdzlendi. EKO
parametreleri ise gruplarin tanimlanmalarina uygun olarak bulundu ( LV ¢aplan
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LVH - LVDD alt gruplarina gére serum BNP degerleri

BMP

pa .’ ml

: % -~

GRUP B GRUPC

Sekil 4.14 : LVH - LVDD ait gruplarma gére serum BNP diizeyleri
{ grup A : LVH ve LVDD vok grup B : LVH var, LVDD yok )
{ grup C : LVH yok, LVDD var grup D : LVH ve LVDD var )

ve duvar kalmhklann LVH gruplannda [ grup B ve grup D ] daha yiiksek iken;
diyastolik parameirelerde normal degetlerden sapma LVDD gruplarinda [ grup C
ve grup D ] daha belirgin idi ).

Hipertansiyon kontrolu ve ilag kullammunmin etkisi : Hipertansiyon igin
ila¢ tedavisi gdrmenin ve hipertansivonun kontrol altinda tutulmasinin sonuglara
etki edebilecegi diisiiniilerek LVH ve LVDD varhi@ agisindan ilag kullanan
hastalarla kullanmayanlar ve kan basinci regiile olan hastalarla olmayanlar
kargilagtirilds ( Cizelge 4.9 ve 4.10 ). Ilag kullaniminin ve hipertansiyon
regiilasyonunun hipertrofi ve diyastolik disfonksiyona etkisi olmadig: saptand1,

Regresyon analizi : Son olarak, serum BNP diizeyinini belitleyen faktorleri
belitlemek amaci ile yapilan multivariate lineer regresyon analizinde ( yas,
hipertansiyon siiresi, LA boyutu, DT ve LVMI ile E/A oranimi i¢eren modelde )
BNP’ in bagimsiz prediktttlerinin sadece yas (B =0,272; t=2209;p <0,05)
ve DT ($=10,301 ;t=2,535; p < 0,05 ) oldugu saptand1
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Cizelge 4.7 : LVH ile LVDD birlikteligine gére gruplandirtian hastalarin

baz klinik ve laboratuvar dzelliklerinin karsilagstirilmasi

Grup A Grup B Grup C Grup D
n=19 n=18 n=16 n=27 P deferi *
mean 28D | mean £ 85D | mean £ 85D | mean £ SD
| A-C: <0,01
Yas (yil) SL3#44 | 52,1457 | 580£87 | 554292 | 5T 0
BSA (m) 1,70£0,1 | 1,76+0,1 | 1,81+£0,1 | 1,86+£02 | A-D:<0,05
BMI (kg/m) 265+22 | 200=3.7 | 280+3,7 | 27828 | AB:<005
HT siiresi (yd) 7.2+ 6,3 50+ 4,8 55+45 10,4+8,9
1481+ | 1463z 153,7 157,7= | ADveB-D:
Plk SKB (mmHg) |~ 15, 152 155 17,0 <0,05
Pik DKB 88.0+65 | 905+£74 | 918+9,1 | 944+82 | AD:<0,05
(mmHg)
245, Ort HR . , .
(k) 75,7+9,3 73,0+84 | 77,076 | 73,075
24's. Ort SKB 119,6 = 130,8= | AD,B-Dve
(mmHg) 121,8+9,5 | 121.8+98 13,2 11,4 C-D: <0,05
. A-D: <0,01
24 5. Ort DKB 755+75 | 761+74 | 751+9,1 | 81,7+6,7 | B-Dve C-D:
(mmHg) < 0,05
A-D: <0,01
245. OtMKB | 54170 | 926474 | 912+92 | 99,1+84 | BDveCD:
{mmHg) < 0,05
Serum Cr (mg/ah) | 0,76+0,1 | 0,74£0,1 | 0,802 | 092403 | AT =00
96,3 + 1119+ | 1003z 91,7+
¢ GFR (m/dk) 153 32,0 282 20,1
BNP (pg/ml) 188134 | 153+122 | 23,0£202 | 3212272 | oD 00

* P degeri stitununda sadece aralarinda anlamli fark saptanan gruplar basharfleri ve p

degeri ile belirtilmigtir. P degeri belirtilmeyen gruplarnn aralarinda anlamh fark yoktur.
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Cizelge 4.8 : LVH ile LVDD birlikteligine gore gruplandirilan hastalarm

ekokardiyografik ézelliklerinin karsilagtirilmasi

Grup A Grup B Grup C Grup D
n=19 n=18 n=16 n=27 P degeri *
mean = SD | mean £8D | mean £ SD | mean £ SD
A-B: < 0,05
LA (mm) 30,841 | 329+£26 | 31,6+2,3 | 350+£4,0 A-D ve C-Dr
<{,01
A-B, A-D ve
EDD (mm) 42434 | 45,7+34 | 42848 | 47,1+4,7 C.D: < 0,01
B-C: <0,05
ESD (mm) 26036 | 279+32 | 267+44 | 29,1+40 A-D:<0,05
A-B, A-Dve
IVS (mm) 99+1,1 11,5+ 1,3 10,5+£1,8 1 129+ 1,7 C-D: <0,001
B-C,B-D: <0,05
A-B, A-D, C-D:
PW (mm) 9307 10,9+ 1,0 99+13 11,6 = 1,3 | <0,001 B-Cve
B-D: <0,05
% EFm-mod & 740+59 | 752+38 | 71,171 | 73,449
A-B, A-D, B-C
165,3 + 2316+ 82,6 + 2775 % : ’
LV kitlesi (gr) ' - ' , ve C-D: <0,001
20,6 37,5 32,8 59,4 B-D: <0,05
A-B, A-D, B-C
97,0 &+ 130,8 100,1 + 1484 + i ’
LVMI (gr/nt’) y ’ ’ g ve C-D: <0,001
9.1 14,5 11,3 23,7 B-D: 0,01
A-C, A-D,
E pik(m/sn) 0,77+ 0,1 : 0,80x0,1 0,65+0,1 | 0,66%0.1 B-C ve B-D
< 0,05
A pik (m/sn) 0,77+0,1 | 0,82+0,1 0,87+0,2 | 0,80+0,1
DT (msn) 188,9 + 2043 = 2508 + 2470+ A-CA-D,B-C
nesh, 17,5 26,6 37,0 38,6 ve B-D: < 0,001
‘ A-C, A-D, B-C
IVRT (msn) 90,1+12,7 | 94,3+£10,9 | 111,6+64 | 112,0+8,8 ve B.D: < 0,001
A-C < 0,001
E/A oram 1,04 £0,2 ,60+£02 | 0,75+0,1 | 0,85+0,1 A-Dve B-C
<0,05

* P degeri siitununda; sadece aralarinda anlaml fark saptanan gruplar bagharfleri ve p

degeri ile belirtilmigtir. P degeri belirtilmeyen gruplarin aralatmda anlamli fark yoktur.
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Cizelge 4.9 : Anfihipertansif ila¢ kullaniminin kan basinci kontroliine,

serum BNP diizeyine, LVH ve LVDD’ na etkileri

Itac Kullanmayan | Ha¢ Kullanan
n=10 n=70 pdegeri

{(Mean + SD) {(Mean + SD)

BNP (pg/ml) 19,11+ 13,9 2404218 AD
2

LVYMI (gr/m) 115,74 218 123.6 £ 28.6 AD
HT regiile / degil 5(13,5) 32(86,5) AD
(n) (%) 5(1L6) 38 (884 )
EKO-LVH yok / var 5(14,3) 30 (85,7) AD
(1) (%) 5(11,1) 40(88,9)
LVDD yok / var 5(13,5) 32(86,5) AD
(n) (%) 5(11.6) 38 (88.4)

Cizelge 4.10 : Kan basina regiilasyonunun serum BNP diizeyine, LVH ve

LVDD’ na etkileri ve antihipertansif ila¢c kullanimiyla iliskisi

Kontrolsiiz HT Regiile HT
n=43 n=37 p deferi
{Mean + SD) (Mean £ SD)
BNP (pg/ml) 24,43+ 24,5 22,17+ 16,2 AD
2
LVYMI (gr/m’) 1278+ 28,9 116,6 + 25,7 AD
Ilac kull. yok /var 5(6,3) 5(6,3) AD
(n) (%) 38(47.5) 32(40,0)
EKO-LVH yok / var 17(21,3) 18(22,5) AD
(n)(%) 26(32,5) 19(23,8)
LVDD yok / var 16 (20,0 21(263) AD
(n) (%) 27(33,8) 16 (20,0)
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5. TARTISMA :

Ozellikle son yillarda kardiyoloji alamndaki tamsal ve girisimsel
uygulamalardaki ilerlemelere ragmen kardiyovaskiiler hastaliklar hala tiim
diinyada 6liim nedenlerin basinda gelmektedir. Primer korunma kardiyovaskiiler
hastaliklarda esas amagtit. Bu nedenle hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi
degistirilebilir risk faktorlerine yonelik kapsamh kilavuzlar yaymlanmaktadir.
Ulkemizde son TEKHARF verilerine géte 12 milyon hipertansif hasta
bulunmaktadir (24). Toplumumuzun yaklasik % 20°ni etkileyen bu sorun sadece
kan basincr yiiksekligi ile degil, eslik eden diger risk faktérlerinin etkileri sonucu,
katlanarak c¢ogalan bir kardiyovaskiiler tehdit olarak algilanabilir Nitekim
caligmamiz asemptomatik bile olsalar, hipertansif hastalarda kan basinc:
yiiksekligi yaninda sigara, hiperlipidemi ve ( obezite tam simirina ulagmasa da )
sismanlik gibi risk faktorlerinin oldugunu gostermektedir. Risk profili yoniinden
erkek hastalann ( daha fazla sigara kullanimi ve daha yitksek kan basinci nedeni
ile ) daha sanssiz olduklar1 da bilinen bir gergektir. Hipertansiyon, koroner arter
hastalifimin yamsira kalp yetersizligi icin de 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Hipertansiyon iskemik kalp hastalifina bagh olarak sistolik fonksiyonlar:
bozabildigi gibi, diyastolik disfonksiyon yolu ile de kalp yetersizligine neden
olabilir. Avrupa kalp yetmezligi aragtirmasinda { EuroHeart Failure Survey )
saptandifn gibi (90), yapilan ¢aligmalarda kalp yetmeziigi tamisi konulan hastalarin
yaklagik yansim { % 46 ) divastolik kalp yetersizligi olan hastalarn olugturmasi
ve bu hasta grubunun dnemli boliimiiniin ( % 59 ) hipertansif olmasi nedeniyle;
hipertansiyon kardiyovaskiiler korunma, tam ve tedavide &ncelikli hedeflerden
birisidir. Bu nedenle kilavuzlarda, hipertansiyonun degetlendirilmesi sirasinda LV
kitle olgtimii gibi risk faktdtlerini igerecek sekilde hastalann risk analizinin
yapilmasi ve tam-tedavinin buna gdre yonlendirilmesi Onerilmektedir (4).
Calismamizda da gériildigii gibi EKG® nin bu risk degerlendirmesinde yeri
smirlidir. Ciinkti EKG; LVH’ ni saptamada 6zgiil olmakla birlikte, yeterince
duyarh degildit. Calismamizda LVH’ nin EKO ile % 56,3 gibi yitksek bir oranda
saptanmasina ragmen, EKG ile bu hastalarm sadece % 6,3” iiniin belirlenebilmesi
bunu dogrulamaktady. Bu baglamda hem LVH’ ni, hem de sistolik kalp

yetersizligi diizeyine ulasmadan erken doénem ventrikiil fonksiyon bozuklugu

39



agisindan diyastolik parametrelerin incelenmesini saglayan EKO hipertansif
hastalarin degerlendirilmesinde kilit rol oynamaktadir. Ne var ki gimliik klinik
pratikte diger risk fakitrlerine ek olarak veya tek basina kullamlabilecek basit,
yaygin ve giiclii bir risk belirteci bu hastalarin degetlendirilmesinde ( 6zellikle
EKO uygulama imkam olmayan kosullarda )} biiyikk kolaylik saglayacaktir,
Calismarmizda asemptomatik hipertansif hastalar tizerinde test edilen BNP’ in -
bazi siurlihiklar olmakla birlikte- bu amagla kullanilabilecegi ortaya konulmustur.

Bu caligmada; serum BNP diizeylerinin EKO ile belitlenen LVH olmas:
halinde LVH olmayan hipertansiflere gore daha viiksek oldugu ama, bu farkin
istatistiksel anlamlilifa ulasmadigl ve LVDD olmasi halinde ise BNP dtizeylerinin
anlamh olarak, olmayanlara gére daha yilksek oldugu saptanmigstu. Literatiirde
hipertansiflerde serum BNP diizeyleri ile ilgili celigkili sonuclar vardir.
Hipertansif'hastalaxda BNP degerlerinin normotansiflerden daha yitksek oldugunu
bildiren ¢aligmalar (19,20,68-70) oldugu gibi, normotansif hastalardan farkh
olmadigini gosteren veriler de vardir (53,71). Aym ¢eliskili sonuglar LVH olan ve
olmayan hipertansifler i¢in de gegerlidir. Baz: ¢aligmalarda serum BNP diizeyleri
LVH olan hastalarda artous (20,70,73,91,92) olarak saptanmis, baz ¢alismalarda
ise LVH olan ve olmayan hipertansifler arasinda fartk buhwmmanugtir (71,93)
Aynntili bigimde LV geometrisini inceleyen ¢aligmalarin sonuglari kismen bu
konuya agikhik getirebilirler. LV geometrisini irdeleyen ¢aligmalarda serum BNP
diizeylerinde artigin daha ¢ok konsantrik hipertrofi modeli ile iligkili oldugu
saptanmigtir (19,71,91,94). Serum BNP diizeyi ile LVH arasinda baginti olan ve
olmayan ¢alismalarda (19,71) ortak olan bu bulgu, konsantrik hipertrofi
modelinde hipertansif hastalarda daha siddetli kardiyak yiklenme kosullarim
temsil eden ve ileri diizevde hipertrofi ve ona eslik eden diyastolik disfonksiyon
olmasi ile agiklanmaktadir. Nitekim LVDD varlifinda da serum BNP diizeyinin
artifina dair veriler yayinlanougtir (18,66,67,71,91,95). Hatta galismalarda daha
ileri diizeyde diyastolik bozuklugunu temsil eden psédonormal ve restriktif tip
diyastolik fonksiyon orneklerinde BNP diizeylerinin daha da yiiksek oldugu
ortaya konmustur (18,65,66,95). Calismamizda LVDD olan grupta LV kitlesi ve
LVMI’ nin LVDD olmayan hastalardan anlamli olarak yiiksek olmasi ve
( cinsiyete gore belirlenen LVH oranlan arasinda anlamli fark olmadigs halde )
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LVMI ile diyastolik parametreler (DT ve IVRT) arasinda bagint1 saptanmasi bizi
LVH ve LVDD arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaci ile alt grup amalizi
yapmaya yoneltti. Bu amacla 4 gruba ayndifumiz hastalar hipertansif kalp
hastalifinin degisik asamalarini temsil etmektedir. A grubu goérece hipertansif
organ hasarindan korunmus hastalari, B ve C gruplan hipertansif hasarlanma
baglamis olan { LVH veya LVDD ) gérece kompansatuvar dénemde sayilabilecek
hastalar1, D grubu ise ilerlemis ( LVH ve LVDD birlikteligi ) hipertansif kalp
hastalanim1 igermekteydi. Poliklinik ve ABPM kan basinci degetlerinin D-
grubunda A ve B gruplarindan anlamli bigimde yiiksek olmasi, tiim gruplar i¢inde
hipertansiyon tani stiresinin daha yiiksek olmasi, LV kitlesi ve LVMI® nin en
yiiksek olarak D-grubunda saptanmasi; bu hastalarin ¢alisilan popiilasyondaki en
riskli hastalar olduklarini dogrulamaktadir. Serum BNP diizeylerinin de en yiiksek
D-grubunda ¢ikmasi ve LVDD olmayan A ve B gruplarindan anlamli olarak
yitksek olmasi, C-grubundaki BNP yiksekliginin ise istatistiksel olarak
anlamlilia ulagmamasi tek bagina LVH veya LVDD’ nun serum BNP artis1 igin
yeterli olmadifimi ve BNP’ in ancak LVH olan hastalarda LVDD geligmesi
halinde arttifimi diisindiirmektedir. Buna gére daha 6nce belirledigimiz, LVDD
olan hastalarda artmis olan serum BNP diizeyleri, kismen D-grubunda yer alan
hipertrofik ve diyastolik disfonksiyonu olan hastalara atfedilebilir. Bu durum
BNP’ in LVH veya LVDD’ nun direkt bir gistergesi olmaktan ¢ok ‘kardiyak
yiiklenme kosullarim® yansitan bir parametre oldugu goriisiinii desteklemektedir
(96). Bu noktada BNP’ in hipertansiyon siirecinde salgtlanma paterni Onem
kazanmaktadir. BNP sekresyonunun, basit hipertrofi ile degil maladaptif-patolojik
LVH ile bagntili olduguna dair veriler vardw (97). Almeida ve ark’min
¢alismasinda LVH olan hipertansif hastalarla, ‘fizyolojik’® hipertrofileri oldugu
varsayilan atletler karsilagtinlmug ve her iki grupta da hipertrofi oldugu halde,
atletlerin BNP diizeylerinin normal kontrol giubundan farklh olmadigi ama
hipertansiflerde anlaml olarak yiiksek oldugu saptanmugtir. Japon arastiicilarin
adaptif ve maladaptif hipertrofi konusunda vyaptiklar1 in-vitro ve in-vivo
calismalar bu konuyu aydinlatmakta yararh olmugtur (72,98-100). Klinik olarak
aynmi miimkiin olmasa da, bu ¢aligmalar adaptif ve maladaptif olmak tizere iki
tip LVH oldugunu géstermigtir: hayvan deneylerinde adaptif hipertrofinin kismen
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kalsindrin’in aktivasyonuna, maladaptif hipertrofinin ise ‘renin-anjiyotensin-
ldosteron ve endotelin sistemi’nin aktivasyonuna bagh oldugu saptanmstir
72,98-100). Hatta adaptif hipertrofi tam olarak ortadan kalkmasa da, maladaptif
ipertrofinin tedavi ( ARB ve endotelin reseptdr-tip A antagonisti ) ile
saskilanmasi bile manifest kalp yetersizligine gidisi Snlemektedir (101). Kohno
ve atk.’min yaptiklan caligmada ACEI ile uzun siireli tedavide de hipertansif
hastalarda serum BNP diizeyinde saglanan azalmanin LVH’deki regresyona
paralel olmas1 benzer gekilde yorumlanabilir (92). Bu gériigii BNP’ in ventrikiiler
duvar stresine yanit olarak kardiyomiyositlerin yanisira, kardiyak fibroblastlardan
da salgilandiginin  gosterilmesi de desteklemigtir (45). Ciinkii maladaptif
hipertrofiyi adaptif hipertrofiden aywan en Gnemli nokta, olaya fibrozisin de
katilmasidir. BNP”’ in antifibrotik etkileri de oldugu bilinmektedir. Nitekim bagka
bir hayvan ¢alismasinda NPR-A geninden yoksun siganlarda kan basmei
degerlerine gore orantisiz gekilde, abaruli miyokard hipertrofisi ve fibrozis
gelistigi saptanmustit (102). Calismamizda LVDD olan grupta LA boyutunun
LVDD olmayan hastalara gére anlamh olarak genis olmasi ve alt gruplara
bakildiginda ozellikle D-grubunda en yiiksek olmasi; ‘LA dilatasyonunun’ hem
miyokatdiyal hipertrofinin dolayl bir géstergesi hem de LVDD ile birlikte artan
LA basing ve voliim yikiiniin gostergesi ( calismamizin korelasyon analizlerinde
LA boyutunun hem BNP hem de LVMI ile bagintili oldugu saptanmisti )
oldugunu digiindiirmektedir. Bu bilginin maladaptif hipertrofi siirecinde artan
BNP sekresyonunu acgiklamaya katkisi olabilir. BNP temel olarak ventrikiiler
kaynakh bir hormon olmakla birlikte, atriyumlardan da salgilanmaktadir (103).
Murakami ve ark’min atriyal ve ventrikiiler kaynakls BNP sekresyonunu
inceledikleri calismalarinda setum BNP diizeylerinin LVMI, pulmoner arter
ttkama basinci, LV atim volimii ve LA boyutu ile bagmtili oldugu saptanmis;
ama ¢oklu regresyon analizi LV Kkitlesinin bagimsiz belirleyicisinin atriyum
kaynakiin BNP oldugunu gostermigtir. O halde; patolojik hipertrofi doneminde
LVDD nedeni ile artan atriyal yiklenme sonucu atriyum kaynakli BNP salgisimin
artmas) da, malapadaptif hipertrofi dénemindeki yiiksek BNP diizeylerine katkida
bulunmaktadir Bu baglamda; ¢alismamizdaki LVDD grubunda saptanan yiiksek
serum BNP diizeylerinin LVH zemininde gelisen LVDD’ nu yansittif1 ve BNP” in
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hipertansif hastalarda diyastolik disfonksiyonun bir gdstergesi oldugunu gdsteren
literatiir ile uyumiu oldugu sGylenebilir (67,73,104).

Calismamizda BNP® in LVDD tamsindaki degerini ortaya koymak igin
vapilan ROC analizinde 36,7 pg/ml olan kestirim degeri kullanildiginda BNP’ in
LVDD’ nu belirlemedeki duyarhihign % 34,9, ozgiilligii % 91,9 ve negatif
prediktif degeri % 71 olarak saptandi ( AUC = 0,680 ; % 95 CI = 0,566-0,780 ).
Wei ve ark.’mn yaptiklar benzer bir ¢aligmada ise serum BNP igin 40 pg/ml
kestirim degerinin LVDD’ nu % 79 duyarlilik ve % 92 6zgiilliikle ( AUC = 0,904;
CI 0,843-0,966 ) ortaya koydugu saptanmustr (67). ki ¢alismanmn da esansiyel
hipertansiyonlu hastalarn1 kapsayan kesitsel ¢aligmalar olmasina ragmen, bizim
calismamizda sadece asemptomatik hastalar yer alirken, digerinde hastalarn
Snemli bolimiinde ( % 38 ) kalp yetersizlidi semptomlari mevecuttu. Bizim
caligmamizda da kalp yetersizlifi semptomlar1 olan hastalann dahil olmas:
halinde BNP’ in tanisal duyarliligimn artmast beklenebilirdi. Yine ayn: nedenle,
oldukca simirh bir grupta -asemptomatik hastalar lizerinde- ¢alisildigindan, egri
altinda kalan alan agisimndan da BNP’ in tamsal performansi sub-optimal olarak
degerlendirilebilir. Literatinde de benzer sekilde BNP’ in sistolik ventrikiil
fonksiyon bozuklufunu gostermek igin tarama amact ile kullanmum smayan
caligmalarda testin tamisal degeri sub-optimal bulunmustur (105,106). Mottram ve
ark.’min (95) kalp yetersizlii siiphesi olan hipertansif hastalarda yaptiklarn
calismada da, bizim calismamizda oldugu gibi serum BNP’ in diyastolik
disfonksiyonu belirleme yetenegi ( AUC = 0,68 ) Wei ve atk.’min ¢aligmasina
gore daha diigiik bulunmugtur. BNP’ in tanisal degerinin kisithiligi; iki ¢caligmada
da hastalann serum BNP diizeylerinin diyastolik disfonksiyon olsa da normal
siitlar ( sistolik disfonksiyon igin belitlenen smur; 100 pg/ml degeri ) iginde
kalmasindan kaynaklanmig olabilir. Oysa Wei ve atk.’min ¢aligmasinda LVDD
olan hastalarin ortalama serum BNP diizeyleri normal sinurlarin {izerinde
( ortalama 122 pg/ml ) gikmistr. Yakin donemde yayimlanan bir calismada da
toplum taramasinda kullanilan BNP’ in pre-klinik sistolik disfonksiyonu
belirlemedeki tamsal degeri diyastolik disfonksiyon tanisindakine gore daha
iistlin bulunmustur (107). Bu ¢alismada diyastolik disfonksiyon orta-ciddi ve

herhangi giddette olmak iizere iki aym kategoride incelendiginde; herhangi
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. diizeydeki LVDD’ nu belitlemedeki tamsal performans: disiik ( AUC = 0,52-
0,68 ) iken, orta-ciddi diizeydeki LVDD’ nu belitlemedeki performans: daha
yiiksek ( AUC = 0,74-0,79 ) bulunmustur. Bu bulgu da Wei ve ark ile bizim
galismamizda BNP” nin tamsal degerindeki farkliligr izah edebilir. Cinkii bizim
. ¢ahigmamizda gorece ciddi diyastolik fonksiyon bozuklugunu yansitan ve daha
 yilksek serum BNP diizeyleri ile iliskili oldugu bilinen, restriktif dolus Grucgi
saptanan hastalar galisma digi buakimistir. Bu durum; nispeten hafif diyastolik
disfonksiyonu olan hastalar incelendifi igin ¢alismamizda BNP diizeylerinin
normal, semptomatik ve daha ciddi LVDD olan hastalarm yer aldigi Wei ve
:I-.'ﬁ ark.’nin ¢aligmasinda ise normal smulann tizerinde olmasim da agiklamaktadir,

Bu ¢alismada sonuglara etki edebilecek bazi klinik faktérler agisindan da

- degetlendirmeler yapilmigtir. Hasta grubunun kadin agirhikli olmast ve literatiirde

BNP diizeylerinin yag ve cinsiyete gbre degisebildigine dair yayimlar olmasi
(108,109) nedeni ile cinsiyete baglt farkliliklar arastirilmistir. Erkeklerin
- caligmada daha yiiksek saptanan kan basinc: degerleri, daha diistik hipertansiyon
:'_ﬁ reglilasyon oranlart ve daha yikksek LVMI ile diyastolik fonksiyonlarinda daha
| fazla anormallik saptanmasina karsin kadin ve erkek hastalarda serum BNP
diizeyleri arasinda anlamh fark saptanmarmugtir. LVH igin cinsiyete gore ( LVH
oranlar1 agisindan kadm-erkek farki saptanmamustin ) ve diyastolik fonksiyonlar
igin yaga gore farkli smur degerlerin kullanilmis olmasi yas ve cinsiyete bagh
sonuglann etkilenmesi olasiligini en aza indirgemis olabilir. LVDD’ nun erkek
hastalarda anlaml olarak daha fazla saptanmasi isc Luchner ve ark 'min (109)
sonuglan ile uyumludur ve hemodinamik yliklenmeye karsi miyokardiyal
adaptasyonun her iki cinste farkli bi¢imde gelistigi ve erkeklerde hipertrofinin
daha hzli ortaya giktig1 goriiglinii desteklemektedir Ayrica bu farkin olusmasinda
erkek hastalarin kardiyovaskiiler ve hemodinamik risk profilinin kadinlara oranla
daha kotii olmasinin rolii de olabilir.

Cahsmarmzda hasta bagi kullamilabilirlifi kadar yas ve tenal fonksiyona
bagimliliginin diisilk olmasi da, BNP* in NT-proBNP’ e tercih edilme sebebidir,
Kronik bobrek hastaligt tanimina giren hastalar zaten ¢alismaya alinmadiklarindan,
LVDD bulunan hastalarda serum kreatinin degerlerinin LVDD olmayanlardan
yiksek olmasi iki grup arasmdaki gdreceli renal disfonksiyona bagli BNP
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Yﬁkselmesinin farklilik yarattifimi diigtindiirtmemelidir. Nitekim bu amagla renal
.~ fonksiyonu daha dogru bigimde degerlenditmek igin yapilan tahmini-GFR
5: - hesaplamalarina gore iki grubun da tahmini-GFR degerleri normal sinirlardadir ve
. aralarinda anlamli fark bulunmamaktadir. Bu sonuca gore kreatinin degerlerindeki
farkliik muhtemelen iki grup arasindaki BSA ve BMI’ nin farkliligim
yans1tmaktad1r:. Serum BNP diizeylerinin regresyon analizinde DT ile oldugu
kadat yasla bagintili saptanmas: da, salt yagin BNP diizeylerini etkilemesi olarak
yorumlanmamalidir. Clinkti burada herhangi bir kardiyovaskiiler patoloji olmasa
bile, yaga bagh olarak ventrikiil katih@nin artmasi sonucu gelisen diyastolik
disfonksiyon da rol oynamaktadu (110). Kaldi ki hipertansif vasl hastalarda
szellikle LVH de varsa LVDD olma olasilig daha da yiiksektir.
jla¢ kullamm ve kan basinct kontroliiniin de sonuglan etkileyebilecegi
diistiniilebilir. Fakat bu amagla yaptigimiz analizlerde antihipertansif ilag kullanan
ve kullanmayan hastalar arasinda ve kan basinet regiile olan ve olmayan hastalar
arasinda; gerek LVH gerekse LVDD agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadi@1 ortaya ¢ikmigti. Bu galismada antihipertansif ila¢ kullanan hastalar
calisma disi birakilmamigtir. Bunun nedeni BNP’ in hipertansiyonda dogrudan
kan basinct diizeyine bagl olarak degil, yiiksek kan basmncinin miyokardda
olustwrdugu yiiklenme kogullart ve yeniden gekillenmeye paralel olarak
salgilanmaktadir. Ilag kullamhiyor olsa bile BNP diizeyleri yine medikasyon
altindaki miyokardin yiiklenme diizeyini yansitiyor olacaktr  Ayrica
antihipertansif ilaglarin BNP diizeyine etkileri de dogrudan sekresyonun
baskilanmasi seklinde olmamakiadir. Omegin konjestif kalp yetersizliginde ve
hipertansiyon tedavisinde kullamlan ACEi’ nin (92), serum BNP diizeylerini
diigtirmesi direkt BNP inhibisyonu ile degil, kalbin ard-ytkiinin ve LVH’ nin
azalmas1 sonucu miyokardin yiiklenme kosullatimn iyilesmesi yolu ile dolayl
olarak gergeklesmektedir. Bu nedenle ¢aligmammza antihipertansif ilag
kullanmakta olan hastalarm dahil edilmesinde sakinca goriilmemisgtir.

Calismanmn stmrlliklar: : Oncelikle calismanin Kesitsel, prospektif bir
caligma oldugu unutulmamalidu Bu yitzden ¢aligma Akdeniz bolgesinde ve
tersiyer—akademik bir merkeze bagvuran hastalan igermektedir. Hastanemizin

lokal bir merkez olarak degil de bir bslge hastanesi 6zelligi de tasimasi nedeni ile
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sonuglarin genellemesi yapilsa da, bu hastalarin biitiin toplumun 6zelliklerini tam
olarak yansitmayabilecegi de gbz Gniinde tutulmalichi. Ayrica kati dahil etme ve
disiama kistaslar1 nedeni ile -sonuglar1 olumlu bile olsa- hasta sayisinin tanisal bir
testin “tarama’ amaci ile kullanimini 6nermek icin yetersiz oldugu sdylenebilir.

Diyastolik fonksiyonlarin EKO ile degerlendirmesinde giinfimiizde yeni
teknikler kullamima girmigtir. Yakin dénemde yapilan bir ¢alismada, mitral girig
akimlari yaminda pulmoner ven akim &meklerini ve mitral annulus doku
dopplerini inceleyerek tammlanan diyastolik fonksiyonu olan hastalarm
prognozlarinin  kotii oldugu saptanmustir (111). Calismamizin temel amaci
hipertansif hastalarda LVH ve LVDD bakimindan risk belirleme amaci ile BNP®
in kuilamlabilirligi oldugu i¢in LVDD’ nu daha ayrintili bigimde tanimlamak igin
sozii edilen. parametreleri kullanmamis olmak g¢alismanin klinik sonuglarinin
deferini azaltmamaktadir Aynca literatiirde yer alan bazi caligmalarda LV
diyastolik fonksiyonlarimin sadece E/A orami ile belirlendigi (91,94,112) goz
oniine alimrsa bu ¢alismada yapilan LVDD taniminm amaca uygun ve yeterli
oldugu da belirtilmelidir.

Sonu¢ olarak ; caligmamizda asemptomatik esansiyel hipertansiyonlu
hastalarda serum BNP diizeyletinin; -temelinde ventrikiller hipertrofi ile
etkilesimli bir iliski bulunan diyastolik disfonksiyonu belitleyerek- hipertansif
hastalann ‘risk degetlendirilmesinde” kullanilabilecek bit parametre oldugu ortaya
konmugtur. Calismadaki hastalarin asemptomatik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugunun hafif diizeyde olmasi nedeniyle BNP degerlerinin normal smmrlar
icinde kalmas: bu amagla tarama testi olarak kullantmi smmrlandirmak]a birlikte;
diisik duyarlilifa ragmen viiksek ozgiillik degeri, BNP’ in riskli goriilen
hipertansif hastalarda ekokardiyografi 6ncesi diglama ( ‘rule-out’ ) testi olarak
kullamlabilecegini distindiirmektedir Bu konuda kesin yargiya varp klinik
uygulamaya gegmek icin semptomatik hastalar1 da kapsayan genis 6lgekli toplum

¢ahsmalarina ihtiyag vardir
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OZET

Bu caligma; esansiyel hipertansiyonu olan asemptomatik hastalarn risk
degerlendirmesinde sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ve diyastolik disfonksiyonu
(LVDD) belirleme agisindan serum BNP diizeylerinin kullanilabilirligini test
etmek lizere tasarlanmugtit. Caligmaya vas ortalamalan 52,2 + 7,7 arasinda olan
( 27 erkek, 53 kadm ) toplam 80 hipertansif hasta alindi. Tiim hastalara
hipertansiyon degerlenditmesi igin, olagan tetkiklerin yaninda 24 saat
ambulatuvar kan basmer monitérizasyonu, sol ventrikiil kitle indeksi ile diyastolik
fonsiyonlan arastiimak iizere ekokardiyografi uygulandi ve immunofloresan
yontemle serum BNP diizeyleri 6lgiildii. Sekonder hipertansiyon, diyabet, kronik
bdbrek hastalign gibi LVH, LVDD ve serum BNP diizeylerini etkileyebilecek
hastaliklar ile kalp yetersizliji veya anginal semptomlan olan, ekokardivografide
sistolik disfonksiyonu oldugu belirlenen hastalar ¢aliyma dii burakildilar.
Istatistiki degerlendirmeler SPSS ver.11,5 paket programiyla yapildi Sonugta
hastalar arasinda LVH varligina gére serum BNP diizeyleri arasinda fark
saptanmazken, LVDD olan hastalann BNP diizeyler: ( 28,7 + 25,0 pg/ml )
olmayanlara ( 17,16 + 12,8 pg/ml ) gore yiksek ( p<0,05 ) saptandi. LVH ve
LVDD birtlikteligine gore gruplanduma yapildiginda LVDD i¢in belirlenen bu
farkin hem LVH hem de LVDD olan hasta grubuna atfedilebilecegi belitlendi.
ROC analizinde; 36,7 pg/ml kestirim degeri kullanildiginda serum BNP diizeyinin
LVDD’ nu belirlemedeki duyarliligt ve 6zgiilligii sirasiyla % 34,9 ve % 91,9
olarak saptand1 ( AUC=0,680; CI: 0,566-0,780 ). Coklu regresyon analizinde yas
ve mitral deselerasyon zamam serum BNP diizeyinin bagimsiz prediktorleri
olarak belirlendi. Sonu¢ olarak serum BNP diizeylerinin, LVH ve LVDD
arasindaki karmagik iligki ile ortaya konulan hipertansif kalp hastalifim
belirleyebilen ( duyarliligin diigiik, 6zgiilligiin yiiksek olmasi nedeni ile tarama
amacindan ¢ok, dislama testi olarak ) ve hipertansif hastalann risk

degerlendirmesi igin kullamiabilecek bir parametre oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler : Esansiyel Hipertansiyon, B-tipi Natritiretik peptid
Sol Ventrikiil Hipertrofisi, Diyastolik Disfonksiyon
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