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OZET

GIRIS: Hastanede yatmakta olan hastalarda hipervoleminin belirlenmesi ve
buna yonelik tedavilerin verilmesi son derece onemlidir. Bu ¢alismamizda belirgin
kalp kapak patolojisi olmayan ve ejeksiyon fraksiyonu korunmus hipervolemik olan

hastalarda NT-proBNP belirteci degerlendirildi.

METOD: Calismamiz 2023 yili mart ve agustos aylarinda hipervolemi 6n
tanistyla hastaneye yatirilan hastalar degerlendirilerek gerceklestirildi. Ejeksiyon
fraksiyonu %355’in altinda olanlar, orta ve ileri kalp kapak hastaligi bulunanlar,
hipervolemisi kesinlesmeyenler, 18 yas altinda olan ve aldig1 ¢ikardigi takibi
yapilamayanlar dahil edilmedi. Hastalarmin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, yatis siiresi
boyunca aldig1 ¢ikardigi takibi, toplam sivi balansi, fizik muayenede hipervolemi
bulgulari, serum NT-proBNP, kreatinin albiimin, sodyum diizeyleri, hemoglobin
laboratuvar parametreleri, akciger goriintiilemeleri ve ekokardiyografi bulgular1 kayit

altina alindi. Toplanan veriler istatistiksel yontemlerle degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya hipervolemik 69 hasta dahil edildi. Hipervolemisi
diizeltilen hastalarin kontrol NT-proBNP degerleri tedavi 6ncesi 6lgiilen NT-proBNP
degerlerine gore istatistiksel olarak onemli Olglide diisiis gosterdi (p:0,012). Yatis
sonrast hipervolemisi artan hastalarin da ilk bakilan ve sonraki NT-proBNP degerleri
arasinda anlamli farklilik mevcut oldugu saptandi. Sivi balans: artida kalanlarm NT-
proBNP degerlerinde artis saptandi. Serum NT-proBNP degerleri ile serum kreatinin,
sodyum, albiimin ve kan hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyonlar tespit edildi.

SONUCLAR: Kalp ejeksiyon fraksiyonu korunmus ve belirgin kalp kapak
patolojisi olmayan hipervolemili hastalarda serum NT-proBNP parametresi
hipervolemi belirteci olarak dikkate alinmalidir ve bu belirtecin belli araliklarla takip

edilmesi voliim durumu hakkinda fikir verebilir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: It is extremely important to identify hypervolemia in
hospitalized patients and to provide appropriate treatment. In this study, we evaluated
NT-proBNP marker in hypervolemic patients with preserved ejection fraction and no

significant valvular heart pathology.

METHOD: Our study was conducted by evaluating patients hospitalized with
a preliminary diagnosis of hypervolemia in March and August 2023. Patients with an
ejection fraction below 55% and severe valve disease, undetermined hypervolemia,
under the age of 18, and intake and output could not be monitored were not included.
Patients' age, gender, comorbidities, follow-up of their intake during the
hospitalization period, total fluid balance, pathological findings of hypervolemia in
physical examination, serum NT-proBNP, creatinine albumin, sodium levels,
hemoglobin laboratory parameters, lung x-ray, thorax tomography and
echocardiography findings were recorded. The collected data were evaluated using

statistical methods

RESULTS: 69 hypervolemic patients were included in the study. Control NT-
proBNP parameter of patients which hypervolemia treated, showed a statistically
significant decrease compared to the NT-proBNP values measured before treatment
(p:0.012) It was determined that there was a significant difference between the initial
and subsequent NT-proBNP values of patients whose hypervolemia increased after
hospitalization. An increase in NT-proBNP values was detected in patients which fluid
balance remained positive. Statistically significant correlations were detected between
serum NT-proBNP values and serum creatinine, sodium, albumin and blood

hemoglobin values.

Vi



CONCLUSION: NT-proBNP parameter should be considered as a marker of
hypervolemia, and monitoring this marker at regular intervals can give an idea about
the volume status in patients with hypervolemia with preserved cardiac ejection
fraction and no obvious heart valve pathology.

KEYWORDS: Hypervolemia, NT-proBNP
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1. GIRIS VE AMAC

Viicuttaki tiim sodyum ve s1v1 ylikiiniin artmasi sonucunda ekstraseliiler stvinin
artmasi1 hipervolemi olarak bilinmektedir (1). Hipervolemi, son dénem bdbrek
yetmezligi hastalarinda oldukg¢a yaygindir ve mortalitenin giiglii bir gostergesidir (2).
Yaygin 6dem, asit, juguler vendz basing artigi, inspriumda duyulan raller veya plevral
eflizyona baglh olusan klinik bulgular ile kendini gosterebilir. Eger Hipervolemi, kalp
yetmezligi ya da siroz hastaligia baglh olusmus ise anamnez ve fizik muayene yol
gosterici olabilir. Hipervolemi kardiyak sebeplere ya da karaciger fonksiyon
bozukluguna bagli olusmus ise laboratuvar testleri belirleyici olabilir. Laboratuvar
tetkiklerinde proteiniiri ve hipoalbumineminin birlikte gériilmesi, sodyum retansiyonu
ve hipervoleminin glomeriiler bir patoloji nedenli oldugunu gdsterebilir. Serum
kreatinin diizeylerindeki artis, bobrek yetmezliginde ya da hepatorenal sendrom gibi
ileri evre hepatik sirozda ve ileri evre kalp yetmezliginde de goriilebilir. Brain
natriliretik peptid parametresi renal ve kardiyak hastaliklarda hipervolemi belirteci

olarak bakilmaktadir (3).

N terminal pro-beyin natriliretik peptidi (NT-proBNP), ventrikiil duvar
gerilimine ve asir1 yiiklenmesine yanit olarak kardiyak miyositlerden salgilanir.
Ventrikiiler disfonksiyon i¢in bir biyobelirteg olan peptid yapida nérohormonudur (4,
5). Koroner arter hastaligi ve kalp yetmezliginde morbidite ve mortalite durumu
hakkinda bilgi verebilir. Bu hastaliklarin disindakilerde de ayni sekilde morbidite ve
mortalite hakkinda bilgi verebilir. Bu hormonun kanda yiikselmesi kardiyak bir

patoloji olugma ihtimalinin arttifina isaret eder (6).

Kalp yetmezligi (KY), ventrikiiliin, yapisal veya fonksiyonel sebeplerle kanla
dolma veya kan pompalama yetenegini bozan, bunun sonucunda ¢esitli semptomlarin
olustugu yaygin bir klinik sendromdur. Kalp yetmezligine miyokardiyum,
perikardiyum, endokardiyum, kalp kapakgiklari, damarlar veya metabolik bozukluklar
neden olabilir (7). NT-proBNP hem sistolik hem de diyastolik kalp yetmezligindeki
ndrohormonal aktivasyona bagl artan giiclii bir biyokimyasal belirtectir (8). Plazma

NT-proBNP, akut ve kronik KY hastalarinda prognoz ile iliskilidir. Etkin bir KY



tedavisinde plazmadaki NT-proBNP konsantrasyonu diismektedir ve bu durum, KY

tedavisinin diizenlenmesinde yardimci olabilir (9, 10).

Hastanede yatan, Ozellikle de yogun bakimda takip edilen ve birden fazla
hastalig1 olan hastalarin voliim durumunun degerlendirilmesi zordur (11). Hastalarin
giivenilir, kolay, bir¢ok kez kullanilabilecek bir metot ile voliim durumunun 6lgiilebilir

olmasi ¢ok 6nemlidir (2, 12).

2015 yilinda Polonya’da 312 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir caligmada NT-
proBNP seviyesinin hipervolemisi olan hasta gruplarinda arttigi, 2020 yilinda Istanbul
Tip Fakiiltesi’nde 34 hemodiyaliz hastasiin katildig1 bir ¢calismada hipervolemisi olan
hastalarin NT-proBNP diizeylerinin, hipervolemisi olmayanlarlara gore anlamli 6l¢iide
daha yiiksek oldugu, 2014 yilinda Diyarbakir Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 45
hemodiyaliz hastasinda diyaliz sonrasinda bakilan NT-proBNP seviyelerinde 6nemli

Olciide azalma oldugu gozlenmistir (13-15).

Bu ¢aligmada 2023 yilinda hastanemizin Yogun bakim iinitesi ve servislerinde
yatan, hipervolemili olan hastalarda, NT-proBNP belirteci bakilip, ayn1 zamanda
Ekokardiyografi ve aldig1 ¢ikardigi takibi yapilarak korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
ve ileri kalp kapak patolojisi olmayan hastalarda da NT-proBNP’nin hipervoleminin
onemli bir belirteci olarak kullanilabilmesi amaglandi. Literatiirde NT-proBNP
seviyesinin hipervolemi belirteci olarak kullanilmasi ile ilgili ¢alismalar olsa da
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu ve ileri kalp kapak patolojisi olmayan hastalarda bu
belirtecin kullanilmasi ile ilgili yeterli ¢alisma olmadigi goriildii. Bu ¢alisma ile pratik
ve daha hesapli olan bu biyobelirtecin hipervolemideki etkinliginin daha net ortaya

koyulmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. VUCUT SIVI DENGESI

Su, viicut s1v1 bilesenlerinin 6nemli bir pargasidir. Total viicut sivisi (TVS)
erkek bir bireyin beden agirligmin yaklasik olarak %60’mi1 olustururken kadm bir
bireyin %50’sini olusturmaktadir. Bu oran sadece cinsiyetle iligkili degil ayn1 zamanda
yas ve viicuttaki yag oraniyla da alakalidir. Zayif kisilerde daha yiiksek su orani varken
kilolularda bu oran daha diisiiktiir. Bunun nedeni kas dokusunda %75 oraninda sivi
bulunuyorken yag dokusunda ise %10 oraninda sivi bulunmaktadir (16). Bebeklerde
stvi oranm1 %73 seviyelerinde iken yaslilarda bu oran %45 seviyelerinde izlenir. Su

orani yaslandik¢a azalmaktadir (17).

Total viicut stvist (TVS) iki boliimden olugmaktadir. Bu boliimler intraseliiler
siv1 (ISS) ve ekstraseliiler siv1 (ESS) olarak tanimlanmaktadir. Total viicut sivismin
2/3’{i ISS’de mevcutken 1/3’ii de ESS’de bulunmaktadir. Yani beden agirligmnin yiizde
yirmisi ESS’de, yiizde kirk1 ise ISS’de bulunmaktadir. ESS, interstisyel s1v1 ve plazma
olarak iki boliimden olusmaktadir. ESS’nin 4 {inii interstisyel sivi1 olusturur. Plazma
da kalan '4’lini olusturmaktadir. Transseliiler olarak bilinen az miktarda plevral,
serebrospinal, intestinal ve peritoneal bolgede bulunan iiglincii bir sivi bolimii de

bulunmaktadir (18).

2.1.1. intraseliiler Siv1 (Hiicre i¢i Sivi)

Intraseliiler sivi (ISS), elektrolitlerin ve proteinlerin ¢dziindiigii hiicreler
icerisinde bulunmakta olan sivi olarak tanimlanmaktadir. Hiicreler kendine 6zgii
bilesenleri i¢erdigi halde bu bilesenlerin konsantrasyonlar1 biitiin hiicrelerde ayni
olarak izlenmektedir. Bu sebeple ISS, biiyiikk bir sivi kompartmani olarak
diistiniilmektedir (19). Hiicre i¢i sivinin 6n planda olan katyonlar1 potasyum ve
magnezyum olup, 6n planda olan anyonlar1 proteinler ve adenozin trifosfat gibi

organik fosfatlardir (18).

2.1.2. Ekstraseliiler S1v1 (Hiicre Dis1 Sivi)



Tim hiicrelerin disinda bulunmakta olan sivilara Ekstraseliiler sivi (ESS)
denmektedir. 2 bdlime ayrilmaktadir Bunlar plazma ve interstisyel sivi olarak
adlandirilir. Ekstraseliiler stv1 (ESS) icerigi intraseliiler sivi1 (ISS) iceriginden daha
farklidir. ESS’nin 6n plandaki katyonu sodyum iken, 6n planda olan anyonlar1

bikarbonat ve klordur (18). Hipervolemi, ESS miktarinda artma olarak tanimlanir (3).

2.1.3. Plazma

Kan hiicrelerinin bulunmadigi kanda bulunan sivi bilesenine plazma denir.
Plazma kanin %55’ini olusturmaktadir. %45°1 ise kan hiicrelerinden olugmaktadir.
Hematokrit, kirmizi kan hiicreleri ile olusturulan kan voliimiiniin ylizdesine
denilmekte ve normalde erkeklerde %40-%49 oraninda, kadinlarda ise %36-%44
oraninda olmaktadir. Plazma proteinleri, plazmanmn %7’sini olusturmaktadir.
%93’1inii ise plazmanin su kismi olusturmaktadir. Bu nedenle plazmanin tamaminin

sudan olustugu varsayilmaktadir (18).

2.1.4. Interstisyel sivi

Interstisyel sivi, hiicreler arasinda ¢ok miktarda jel kivaminda proteoglikan
bulundurmakta olan plazmanimn ultrafiltrati1 olarak bilinir. Plazma proteinleri ve kan
hiicreleri disinda hemen hemen plazma ile ayni kompozisyona sahip olarak
bilinmektedir. Interstisyel stvinin hidrostatik basmci yaklasik olarak -3 mmHg’dir. Bu
da hiicrelerin bir arada olmasina sebep olarak 6dem olusumuna engel olmaktadir. Bu

stv1 kapiller membrandan filtre olur ve lenfatik drenaj ile kan dolasimina tekrar doner

(19).



2.2. HIPERVOLEMIi

2.2.1. Hipervoleminin Tanim

Viicuttaki tiim sodyum ve s1v1 ylikiiniin artmasi1 sonucunda ekstraseliiler stvinin
(ESS) artmasi hipervolemi olarak bilinmektedir. Sodyum, hiicre disinda, hiicre i¢ine
nazaran orantisal olarak ¢ok daha fazla bulunmasi nedeniyle ekstraseliiler sivinin
artmasmda esas sodyum etkilidir (1). Diyet ile fazla miktarda sodyum alinmasi
sonucunda bu kisilerde ESS miktarinin artis1 izlenmektedir. Giinliik beslenmede az
miktarda sodyum alimi, bobreklerden daha az miktarda sodyumun atilmasina ve tersi
durumunda bobreklerden daha ¢ok sodyum atilmasina neden olur. Bu durum sodyum
alimryla beraber ESS miktarinin artis1 sonucunda uyarilmakta olan sensorler ve efektor
mekanizmalar etkisiyle olusmaktadir. Normalde bireylerde ESS’nin bu artis1 klinik
olarak tespit edilemez ve patolojik bir problem olusturmaz. Fakat baz1 kisilerde ESS
miktarindaki bu artis sonucunda sistemik kan basinci artabilir. Sodyum balansini
regiile eden mekanizmalarin diizenleyemeyecegi kadar sodyum miktarinda artis olursa

patolojik hipervolemi durumu ortaya ¢ikar (3).

2.2.2. Hipervoleminin Epidemiyolojisi

Hipervolemi nedenleri arasinda sodyum retansiyonlar1 izlenmektedir. Oligiirisi
olan bobrek hastalig1 olan hastalarda sodyum ve suyun atilimi azalir. Uriner sodyum
retansiyonu, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) korunuyor da olsa primer glomeriiler
hastaligin 6nemli bulgular1 arasinda yer almaktadir. Mineralokortikoid fazlaligi veya
fazla aktivitesi sodyum retansiyonuna neden olan durumlar arasindadir. Kalp
yetmezligi ve siroz hastaligi da renal sodyum retansiyonu ile iliskili hastaliklar

arasindadir (3).



2.2.3. Hipervoleminin Patofizyolojisi

ESS voliim miktarmin arttig1 sodyum retansiyonunda patofizyolojik olarak iki
mekanizma mevcuttur. Primer sodyum retansiyonu bunlardan bir tanesidir. Afferent
sensor mekanizmalar1 etkilenmez. Primer bobrek hastaliklar1 ve mineralokortikoid
artig1 ile karakterize endokrin bozukluklar olabilir. Bir digeri ise efektif arteriyel kan
voliim miktarinin azalmasiyla olusan sekonder renal sodyum retansiyonudur. (Tablo
1) Afferent sensor mekanizmalar1 aktive olur. Bu durumda ESS voliim miktari,
intravaskiiler voliim miktar1 artmis, normal veya azalmis olabilir fakat azalmis efektif
arteriyel volim durumu nedeniyle homeostatik mekanizmalar hipovolemiyi taklit
ederler (3). Intravaskiiler ve ekstravaskiiler bdliimler arasindaki sivi dagilimi bazi
faktorlere bagh olusmaktadir. Karaciger ve kalp fonksiyonlar1 normal oldugu durumda
ve transkapiller starling kuvvetleri de saglam oldugu durumda ESS volimii,
intravaskiiler ve interstisyel s1vi boliimleri arasinda dagilir. Bu durumda 6dem daha az
goriilmekle birlikte hipertansiyon daha sik goriiliir. Fakat bunun tersi durumda belirli
bir mikrosirkiilasyon yatagindaki starling kuvvetlerinde bozulma olmas1 o bolgedeki
interstisyel sivinin artmasina yol acacaktrr (Yaygm odem olugmasi, asit, plevral

eflizyon ve pulmoner 6dem gibi) (3).

Tablo 1: Hipervolemi patofizyolojisi

Primer Sodyum Retansiyonu Sekonder Sodyum Retansiyonu
e Primer Renal Hastalik e Konjestif Kalp Yetmezligi
e Primer Hiperaldosteronizm e Siroz
1. Adrenal Hiperplazi e Nefrotik Sendrom

2. Adrenal Adenom
3. Fazla Mineralokortikoid
Tedavisi

2.2.3.1. Primer Sodyum Retansiyonu

Primer sodyum retansiyonunda arteriyel volim ile birlikte tiim ESS
boliimlerinde volim artis1 olmaktadir. Efektif arteriyel kan volim durumunu

diizenleyen noral ve hiimoral mekanizmalarda baskilanmayla karakterize bir bozukluk



olarak bilinmektedir. Akut ve kronik renal yetmezlik bu durumun en 6ne ¢ikan
orneklerindendir. GFR diistiigii zaman bdbrek, su ve sodyum alimi kargiliginda gerekli
sodyum ve su atilimini gerceklestiremez. Hastalarda goriilen sivi retansiyonu ve
O0demin derecesi hastaligin siddeti ile iliskili olarak hastalarin aldigi su ve sodyum
miktariyla alakalidir. Tiim ESS boliimleri genisledigi ve baroreseptorler aktif duruma
gectigi icin Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sistemi
suprese olmaktadir. Hiperaldosteronizm, ESS genislemesi ile birlikte olan primer
sodyum retansiyon durumlarindan birisidir. Bobreklerin normal olmasi ve hastaligin
mineralokortikoid aktivitesinin artmasina bagli oldugu halde bu durum ESS voliim
durumuyla  iliskisiz  oldugu i¢cin primer sodyum retansiyonu olarak
degerlendirilmektedir. Plazma mineralokortikoid seviyelerindeki artis adrenal bir
timore, hiperplaziye (primer hiperaldosteronizm) veya sentetik mineralokortikoid

tedavilerine bagh olusabilmektedir (1).

2.2.3.2. Sekonder Sodyum Retansiyonu

Anjiotensin II aktivasyonu ile iiretilmekte olan yiiksek plazma aldosteron
diizeyi sekonder sodyum retansiyonunda goriilmektedir. Renin anjiotensin sistemi
(RAS) hipovolemi oldugunda renal sodyum diizeyini muhafaza etmek i¢in aktive olur.
Bu sistemin efektif arteriyel kan voliimiinde olusan azalmaya yanit olarak aktive
olmast da sodyum ve su retansiyonunu olusturur. Sodyum retansiyonuna ve
hipervolemiye neden olan birgok farkli patofizyolojik durum mevcuttur. Konjestif
kalp yetmezligi (KKY) bu durumlarin en ¢ok bilinenlerindendir. Hastalik uzun ve
yavas bir sekilde gelistigi i¢in, sodyum ve sivi balansi ile alakali klinik belirtilerin
onemli bir kismi, hastaligin degerlendirildigi siirece baglidir. Kardiyak outputun
diismeye baslamasi, efektif arteriyel kan voliimiinii destekleyen daha fazla koruyucu

mekanizmanin olusmasina sebep olacaktir (1).

Siroz hastaliginda olusan siv1 ve elektrolit diizensizliginin patofizyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Sodyum ve su retansiyonu kesin olarak primer bobrek
hasarma bagli olmayip efektif arteriyel kan voliimiindeki azalmaya bagl olusur.
Efektif arteriyel kan voliim durumunu diizenleyen sistemler KKY’de oldugu sekildeki

gibi aktif olarak izlenmektedir. Siroz hastaliginda azalmis efektif arteriyel kan



voliimiiniin etyopatogenezdeki rolii kisithdir. Patofizyolojideki temel faktoriin
karaciger yetmezligi nedeniyle metabolizmasi ve klirensi azalan vazoaktif ajanlarin
gastrointestinal ve vaskiiler yataklardaki arteriovendz santlar1 etkileyerek periferik
vaskiiler direncin azalmasi oldugu disiiniilmektedir. Baska genetik ve patolojik
etkenler de bu hastalikta gdzlenebilir (1). Nefrotik sendromda primer ve sekonder
sodyum retansiyonu patofizyolojide izlenmektedir. Renal defektin olmasi, primer
sodyum retansiyonuna neden olur. Hipoalbuminemi nedeniyle olusan diisiik plazma
onkotik basimnci ise sivinin intravaskiiler bolimden interstisyel boliime ge¢mesine
neden olmaktadir. Intravaskiiler voliimdeki azalma olmasi, sekonder sodyum
retansiyonu olusmasi ve daha ¢ok su tutulmasina neden olarak total ESS voliimiiniin

artmasina sebep olmaktadir (20).

2.2.4. Hipervoleminin Klinigi

Hipervoleminin klinik bulgular1 ESS’nin kompartmanlarda birikmesi ile
olugmaktadir. Klinik bulgular hangi kompartmanda birim varsa ona gore olugsmaktadir.
ESS’nin intravaskiiler kompartmanda toplanmasi juguler vendz dolgunlugun
olugmasina, ekstremitelerin veya periorbital bolgenin interstisyel alaninda toplanmasi
gode birakan 6dem olusmasma, plevral bolgede birikmesiyle plevral eflizyon
olugmasina, peritoneal alanda assit olusmasina, alveolar alanda akciger O6demi
olugmasima sebep olur. Periferal bolgede gode birakan 6dem mevcut ise bu durum

interstisyel voliimiin en az 3 litre kadar genisledigini gostermektedir. (3).

2.2.5. Hipervoleminin Tanis1

Hipervolemi, hastada yaygm 6dem, asit, juguler vendz basmcinin artmasi,
inspriumda duyulan raller veya plevral eflizyona bagl olusan klinik bulgular ile
kendini gosterebilir. Hipervoleminin artan efektif arteriyel kan voliimiine bagl mi
oldugu, ya da primer sodyum retansiyonuyla mi1 alakali oldugu hakkinda sistemik kan
basinct bize yol gosterebilir. Hipervolemi, kalp yetmezligi ya da kronik karaciger
hastaligina bagl olusmus ise anamnez ve fizik muayene bizim i¢in yol gdsterici
olabilir. Hipervolemi kardiyak sebeplere ya da karaciger fonksiyon bozukluguna bagl

olusmus ise laboratuvar testleri bu konuda belirleyici olabilir. Laboratuvar



tetkiklerinde proteiniirinin ve kanda alblimin degerinin diismesinin birlikte goriilmesi,
sodyum retansiyonu ve hipervoleminin glomeriillerde olusan bir patoloji nedenli
oldugunu bize gosterebilir. Serum kreatinin diizeylerinde artis olmasi, bobrek
yetmezliginde ya da hepatorenal sendrom gibi ileri evre hepatik sirozda ve ileri evre
kalp yetmezliginde de goriilebilir. Brain natriiiretik peptid (BNP) parametresi renal ve

kardiyak hastaliklarda hipervolemi belirteci olarak bakilmaktadir (3).

Hasta klinigi, anamnezi ve hastanin bazi laboratuvar sonuclar1 hastaliklarin
tanis1 ve prognozu hakkinda bizi bilgilendirebilir. Fakat hipervoleminin hangi
seviyede olduguyla alakali bize net bilgi veremeyebilir. Hipervolemi tanisini koyarken
hastadan alinan anamnez ve hastaya yapilan fizik muayene spesifik ve sensitif degildir.
Bobrek yetmezligi veya kalp yetmezligi olan bir hastada ESS voliimiinde belirgin bir
artis oldugu halde akciger muayenesinde raller olmayabilir ve hasta pretibial 6dem
izlenmeyebilir. Hastanm belirgin bir akciger 6demi oldugu halde dispnesi olmayabilir.
Hastada vendz darlik ya da tikaniklik olmasiyla 6dem goriilmesi, akcigerde
atelektazinin olmasi nedeniyle rallerin duyulmasi gibi yanlis pozitif sonuclar da ortaya
¢ikabilir. Tiim bu olusan zor durumlar hastanin voliim durumunun 6l¢timii i¢in farkl

yontemlerin gelistirilmesine neden olmustur (20).

Hastalarin hipervolemik olup olmadigmi, voliim durumunu degerlendiren

yontemler invaziv ve invaziv olmayan yontemler olarak ikiye ayrilabilir. (Tablo 2).

Tablo 2: Hipervolemi Tan1 Yo6ntemleri

Hipervolemi Tan1 Yontemleri

Invaziv Yontemler Invaziv Olmayan Yontemler

- Radyoaktif madde diliisyon yontemi - Idrar voliimiiniin 6l¢iilmesi

- Pulmoner arter wedge basing 6lgtimii - Arteriyel kan basincinin 6lgiilmesi

- Santral ven6z basing 6l¢iimii - Torasik ultrasonografi

- Laboratuvar teknikleri ile BUN, - Diyalizde kan voliimiiniin dlgiilmesi

kreatinin, sodyum ve Nt-proBNP 6l¢iimii | - Inferior vena cava kollaps derecesinin 6l¢iilmesi
- Kardiyak diyastol sonu voliimiiniin dl¢tilmesi
- Biyoelektrik impedans analizi




2.2.5.1. invaziv Yontemler

TVS ve kompartmanlarinin voliim durumunu gostermede yani hipervolemide
kullanilmakta olan radyoaktif madde diliisyon yontemi altin standart olarak
bilinmektedir (21). Fakat bu yontemin karmasik olmasi, hesapli olmamasi, invaziv
olmas1 ve monitdrize olan hastalarda tekrarlanamamasi sebebiyle, klinik kullanimda
ve genis capl arastirmalarda kullanimi uygun goriilmemektedir (22). Bu metod;
hastaya Ol¢lilmesini istedigimiz viicut kompartmanina radyoaktif maddenin enjekte
edilmesi ve aynm1 kompartmandan alinan orneklerde kullanilmig olan radyoaktif
maddenin ne kadarmin diliie olduguna bakilarak kullanilir (19). TVS’yi 6l¢mek i¢in
tim kompartmanlara yayilim gosterebilen izotopik su (D20) ve antipirin, ESS
voliimiiniin 6l¢limii i¢in hiicre zarindan gecememesi sebebiyle siilfat, mannitol veya
iniilin, plazma hacminin 6l¢iimii i¢in ise kapiller membrandan gegememesi sebebiyle
radyoaktif albiimin ve evans mavisi maddeleri kullanilabilmektedir. ISS ve interstisyel
stivi voliimleri; bu kompartmanlara yayilabilen maddeler olmadigindan dolay1
dlciilememektedir. Fakat TVS ve ESS arasindaki voliim farkina bakarak ISS
voliimilinii bulabiliriz. ESS den plazma voliimiinii ¢ikartirsak da interstisyel sivi

voliimiinii bulunabiliriz (18). Bu bahsedilen metotlar klinikte kullanilmamaktadir.

Invaziv yontemlerden olan laboratuvar tahlilleri hastalarda rutin olarak
yapilabilen tetkiklerdir. Daha ¢ok altta yatan hastaligin arastirilmasi igin
kullanilmaktadir ve hastalarm voliim durumuyla alakali net bilgi vermemektedirler.
Bu tetkiklerin i¢inde yalnizca BNP’nin 6l¢limiiniin kardiyak patolojilerin ve hastanin
volim durumunun degerlendirilmesinde prognostik ac¢idan 6nemi bilinmektedir.
Hastalarda intravaskiiler voliimde artis olmasiyla miyokard hiicreleri gerilir. Bunun
sonucunda kalbin sol ventrikiiliinden salgilanan natritiretik peptidler, kan dolasimina
gecerek ditiretik, natriiiretik ve vazodilatasyon etkisini gdsterir. Natritiretik peptidlerin
antihipertansif etkileriyle birlikte kardiyak antihipertrofik ve antifibrotik etkileri de
gbzlenmektedir(13, 23). Son donem bdbrek yetmezliginde (SDBY) natriiiretik
peptidlerin (atrial natriiiretik peptid, B-tip natriiiretik peptid, NT-pro B tip natriiiretik
peptid) hipervolemi tanisim1 koyarken biyobelirte¢ olarak kullanilabilir oldugunu
belirten bazi caligmalar olsa da voliim yiikiiniin degerlendirilmesinde giivenilir

olmadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur (24).
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2.2.5.1.1. Pulmoner Arter Kama Basmcinin Olciilmesi

Pulmoner arter kama basinc1 (PAKB), kardiyak hastaliklarin aragtirilmasinda,
akciger O0deminin tanm1 ve tedavisinde, kalbin preloadinin degerlendirilmesinde
kullanilmakta olan invaziv yontemlerden biridir (25). PAKB 6l¢iimii, indirekt sekilde
sol atrium basincini yansitmaktadir. Mitral kapak darliginin ya da sol ventrikiilde
olusan yetmezligin derecesinin tespit edilmesinde kullanilmaktadir. Bu tiir hastaliklar1
olan hastalarda sol atriyum basmci artmaktadir. Bunun sonucunda akciger 6demi
gelismekte ve pulmoner kapiller basingta artis gozlenmektedir. Pulmoner arter
hipertansiyonunun tanismi koyarken kullanilan 6n 6nemli yontemlerden birisi de
PAKB 0lgiimiidiir. =~ PAKB 0lglimii ayn1 zamanda kanin volim durumunu
degerlendirmede de kullanilabilmektedir. Hastalara verilen mayi tedavilerinin
yonetiminde PAKB’nin 12 ile 14 mmHg seviyelerinde olmasi 6nerilmektedir (26). Sag
kalp yetmezligi, kronik veya akut pulmoner hastaliklar ve sag kalp yetmezligi olmadan
sol kalp yetmezligi olmasi gibi hastaliklarda mayi tedavisi yonetiminde PAKB
Olciimiiniin kullanilmas1 santral vendz basing (CVP) Ol¢iimiine gore daha dogru
sonuglar vermektedir (27). PAKB ’nin 6l¢iimii, Swan-Ganz kateteriyle santral venlerin
birinden girilerek, ilk once sag atriyuma sonra sag ventrikiile ve daha sonra pulmoner
arter ve dallarma erisilir. Daha sonra kateter ucunda bulunan balon sisirilir ve basing
Olciimii yapilir (26). Bu islem sonrasinda akciger enfeksiyonlari, hava embolisi,
pnomotoraks, ventrikiiler veya artiyal ritim bozukluklari, kalp kapak¢iklarnin riiptiiri,
hemotoraks, tromboemboli gibi komplikasyonlar goriilebilir (28). Bu tir
komplikasyonlarin olusabilmesi ve PAKB’nin 6l¢iimiiniin kardiyak fonksiyonlara
gore  degisiklik  gOstermesi  gibi  sebeplerden  dolayr  hipervoleminin

degerlendirilmesinde bu yontemin kullanilmasi1 6nerilmemektedir (29, 30).

2.2.5.1.2. Santral Ven6z Basmcimin Olgiilmesi

Yogun bakim hastalar1 basta olmak iizere mayi tedavisi i¢in en ¢ok
kullanilmakta olan yontem santral vendz basing (CVP) 6l¢iimiidiir. CVP, kalbin sag
atriyumunun basmcini yansitan superiyor vena kavanin ig¢indeki basmgtir. CVP
kateteri kullanilarak internal juguler venden gegcilir. Kalbin sag atriyumuna yakin bir

yerde superiyor vena kava igine problarm yerlestirilmesiyle 6l¢iim yapilmaktadir.
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CVP’nin dl¢timlerde normal sayilan degeri 3-10cm H20 arasinda olarak bilinmektedir.
Hastalarin voliimleriyle dogru, vendz kompliyanslariyla ters orantili bir sekilde bu
basing degisebilmektedir (31, 32). CVP, kalbin sag ventrikiiliniin veya sag
atriyumunun kompliyans ve voliimiindeki degisiklikler ile pulmoner ve trikiispit
kapaklarin bozukluklarini, kalbin sag ventrikiil art yiikiiniin artisin1 yani pulmoner
hipertansiyonu yansitmaktadir (33). Mayi tedavisinde CVP 6l¢iimiiniin bize katkisi
biiyiik olsa da bu basin 6l¢timiinii etkileyebilen bir¢cok faktor de mevcuttur. Kalbin
atim hacminin ve nabzin azalmasi, bununla birlikte kardiyak outputun azalmasi ve bu
sebeple vendz voliim ylkiiniin artmasi, sempatik sistemin aktivasyonuyla vendz
damarlarda kasilma olmasi, torasik basincin artmasi, abdomen ve viicudun diger
bolgelerinde bulunan kaslarin kasilmasi gibi faktorler CVP’nin artmasina neden
olmaktadir (26). Kardiyak outputun diistiigii ve o sirada CVP’nin arttig1 durumda sag
kalp yetmezligi gibi primer kalp hastaligi diisiiniiliir. Eger CVP’nin ve kardiyak
outputun ikisi de diisilkse bu durum hastada hipovolemiyi gostermektedir. CVP
Olciimiinii etkileyen bir¢ok sebep olmasindan dolay1 bazi arastirmalarda mayi tedavisi
yonetiminde CVP’nin kullanilmasi Onerilmemekte. Ancak kalp durumunun ve

outputunun 1iyi bilindigi hastalarda CVP 6l¢iimii olduk¢a faydal bir yontemdir (34).

2.2.5.2. invaziv Olmayan Yontemler

Hastalarin voliim durumunun belirlenmesinde, kan basinci Olgiilmesi, aldigi
cikardigi takibi yapilmasi (ACT), vena kava inferior kollapsinin 6lglilmesi, kalbin
diyastol sonu voliimiiniin 6l¢lilmesi ve biyoelektrik impedans analizinin yapilmasi gibi

invaziv olmayan yontemler kullanilabilmektedir.

Giinliik alman su miktar1 normal bir bireyde iki sekilde olmaktadir. Bunlardan
bir tanesi bir bireyin 2100 ml kadar disaridan su almasi, bir digeri de normal bir bireyin
viicudunda oksidasyonla 200 ml su olugsmasidir. Yani 2300 ml, bir giinde alinan siv1
miktar1 olarak belirlenebilir. Normal bir bireyde bir giinliik s1vi kaybr ise; deriden
yaklasik 350 ml civarinda olan insensible olarak da bilinen s1vikaybi, 350 ml civarinda
pulmoner sivi kaybi, terleme sonucunda 100 ml sivi kaybi, defekasyonla 100 ml
civarmda ve liriner sistemden yaklasik 1400 ml kadar sivi kaybi seklinde yaklasik 2300

ml kadar olmaktadir. Toplamda kaybedilen ve alinan sivi miktari esit olmalidir. Alinan
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stvinin miktar1 kaybedilenden daha ¢ok olursa viicutta 6dem olusabilir (19). Bu sivi
dengesinin takibi agisindan en iyi yontemlerden biri ise hastanin bir gilinlik aldig1
¢ikardig1 takibinin (ACT) yapilmasidir. Insensible kayiplarm yeterli 6l¢iilememesi ve
stvi kaybmin bircok etkenden etkilenmesi sebebiyle bu ydntem giivenilir olarak
goriilmemektedir. Fakat bazi hastaliklarda Ozellikle de bobrek yetmezligi olan

hastalarda sivi dengesinin saglanmasinda bu yontem siklikla kullanilmaktadir (26).

Ortalama arteriyel basing (OAB), diyastolik ve sistolik olarak Olciilen kan
basincindan hesaplanan, hayati organlarin perfiizyonunu, sistolik kan basincindan ¢ok
daha efektif sekilde gosteren bir degerdir (35). Ancak arteriyel kan basincini etkileyen
cok fazla etken olmasi nedeniyle mayi tedavilerinde ve volim durumunun
degerlendirilmesinde kullanilmasi uygun goriilmemektedir. Ortalama arteriyel basinci
(OAB) ve santral vendz basmcinin, ani gelisen kan ve sivi kayiplarinda bir¢ok klinik
tarafindan kullanilmaktadir. Yine de yapilan arastirmalarda mayi tedavilerinde ve
volim durumu degerlendirilmesinde bu yontemlerin yeterince gilivenilir olmadigi

gosterilmistir (36).

Torasik ultrasonografide (USG) b ¢izgi paternleri, akcigerde alveollerde sivi
biriktigini ya da alveollerin kalinlastigin1 gostermektedir. Renal hastaliklarda ve
KKY’de bu patern miktari, biriken pulmoner sivi miktarim1 gésterme konusunda
pulmoner kapiller u¢ basinci (PKUB) dlgtimleriyle korelasyon gostermektedir (37).
Torasik USG, semptomsuz ve fizik muayene bulgular1 ile belirlenemeyen akciger
O0demi vakalarinda birikmis olan siviyr gostermesi agisindan Onemli bilgiler
vermektedir. Torasik USG, hizli pratik kullanimli, 68renimi kolay olmasi1 sebebiyle
kullanicilar arasinda yiiksek giivenilirlige sahiptir. Yine de kullanirken b ¢izgi paterni
gozlenen diger hastaliklardan (difliz interstisyel akciger hastaligi, ARDS, multifokal
pndmoni) ayriminin yapilmasi gerekir (20).

Hemodiyaliz esnasinda yapilan ultrafiltrasyonda (UF), intravaskiiler alandan
sodyum ve su alinarak hemokonsantrasyon gerceklestirilir. Bu islem de intravaskiiler
alana, interstisyel alandan s1v1 gegmesini arttirir. Bu durumda efektif arteriyel voliimde
ve hematokrit oraninda diislise sebep olmaktadir. Diyalizde kan voliimii 6l¢iimii yapan
cihazlar, agresif ultrafiltrasyonu ve diyaliz de olusabilen hipotansiyonu engellemek

amactyla hematokrit oranindaki diisiis miktarnm &l¢iimiinii yapmaktadir. invaziv
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olmayan bu yontemle ilgili yeterli arastirma olmamasiyla birlikte sadece hemodiyalize

giren hasta grubunda bakiliyor olmas1 yontemin kisitliligmi ortaya koymaktadir (20).

2.2.5.2.1. Inferior Vena Kava Kollapsimin Olgiilmesi

Inferior vena kava (IVK) aorta abdominalisin yaninda spinal kolon boyunca
devam eden retroperitoneal yerlesimli bir damardir. Sol ve sag common iliak venler
IVK’y1 olusturur. Daha sonra hepatik ve renal venlerdeki kani toplayip kalbin sag
atriumuna acilmaktadir. IVK girilmesi kolay, kapakciklari olmayan ve yiiksek
kompliyansi olan bir damardir. Anatomik olarak ¢ok nadir anomalileri (38). IVK’nin
cap1 ortalama 20 mm olup 13-28 mm arasinda olabilmektedir. Yapilan bazi
arastirmalarda IVK dlgiimleri, kilo, boy ya da viicut alantyla herhangi bir degisiklik

gostermedigi izlenmistir (39).

IVK kollaps derecesinin ve capmnin ultrasound ile Slgiilmesi, sivi voliim
durumunun degerlendirilmesinde mayi tedavisinin yonetilmesinde invaziv olmayan,
basit, uygulanmas1 kolay, ucuz ve tekrarlanabilir olan, gilivenilirligi yiiksek olan
yontemdir. Sag kardiyak fonksiyonlar, IVK ¢ap 6l¢iimii ile korelasyon gdstermektedir.
Hastalarda sivi hacim durumunu gosterebilen kan basinci dl¢lilmesi gibi yontemlere
gore kompansatuar mekanizmalardan etkilenme orani daha azdir. Son zamanlarda
yapilmis olan ¢alismalarda yogun bakimda takip edilen, ventilator cihazlarina bagli ve
hemodiyalize giren hastalarda IVK ¢apmm ve kollapsinmn &lgiilmesi hastanin voliim

durumunu gostermede giivenilir bir yontem olarak degerlendirilmektedir (40).

IVK subkostal bir yaklasimla standart kardiyak ya da abdominal 2D transducer
aracilig1 ile basit bir sekilde tanmabilir. Olgiimler 2 boyutlu (2D) olarak hepatik ven
girisinde yapilabilmektedir. Solunumsal degisiklikler sonucunda VK ¢apimndaki
olusan degisiklikler, ventilator cihaziyla ayni anda ¢alisan kaliperler araciligryla
donmus M-mod goriintiileme yontemiyle Olciilebilir (38). Spontan solunumu olan
bireylerde inspiryum sirasinda intratorasik basingta diisiis olur. Kalbin sag atriumu ve
IVK arasindaki olusan basing farki artar. Kan akimimda hizlanma olur. Bu durum IVK

capinda kollaps olusmasina sebep olur. Ekspiryum sirasinda olusan intratorasik basing
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tekrardan artar ve kalbin sag atriumu ile IVK arasinda olusan basing farki azalir. Bu
durum IVK ¢apmin armasina sebep olur. IVK ¢apimda olusan bu degisken durum,
kaval indeks olarak tanimlanir ve damar i¢i volim durumunu yansittigir kabul
edilmektedir (41). Olgiimlerin hepatik venin IVK’ya dokiilen yerinden 2 cm daha
kaudalinden yapilmas1 dnerilir (42). IVK capinm 6l¢iimii 15 mm’nin altinda olursa
intravaskiiler hacmin azaldigin1 gosterir. IVK ¢apinm 6l¢iimii eger 25 mm’nin iistiinde
olursa bu durum hipervolemi olarak degerlendirilebilir (43). IVK ¢apmin ve CVP nin
Olciimleri arasinda korelasyon oldugunu belirten bircok arastirma vardir (39, 40).
Spontan solunumu olmayip, mekanik ventilatér cihazimna bagli olan hastalarda kaval
indeksin (collapsibility index=IVKmax-IVKmin/[VKmax) %]12’nin iistiinde olmas1
hastanin mayi tedavisine olan ihtiyacini yani hipovolemisinin oldugunu gosterir. Fakat
bu oran spontan solunumu mevcut olan hastalarda %50 nin iizerinde olursa gecerli
olur. Clinkii mekanik ventilator cihazina bagl olan hastalarda intratorasik basincin
artisi vendz doniisii engeller. Bu durum IVK’min capmi arttirpp kollapsmi
diisiirmektedir (44). Yapilan arastirmalarda IVK kollapsinin ve capmin &lgiilmesi
giivenilir yontemlerden biri olarak goriilse de bazi kisithilik olusturan durumlar1 da
mevcuttur. Ol¢iimler yanlis bir bolgeden yapilirsa sonuglar yanlis ¢ikabilir. Bu yiizden
Olciimlerin cavo-atriyal bolgenin 1-2 cm ilerisinden yapilmasina dikkat edilmelidir.
Hasta bireylerin intratorasik ve karm i¢i basmcimi arttiran bazi faktdrler de IVK
Olciimlerini etkileyebilir. Obezite, sag ventrikiil disfonksiyonu, ileus gibi durumlar

ornek olarak verilebilir (45).

2.2.5.2.2. Kardiyak Diyastol Sonu Voliimiin Ol¢iilmesi

Yogun bakimda takip edilen kritik hastaligi olan hemodinamisi unstabil olan
hastalarin takibinde kalbin 6n yiikiiniin 6l¢iilmesi, mayi tedavisine yanitin dl¢iilmesi,

kardiyak output ve fazla voliimiin belirleyicileri olduk¢a dnemlidir (46).

Kardiyak on-yiik (preload), kalbin atim hacminin énemli belirleyicilerinden
birisidir. Sistolik voliim ile kalbin 6n yiikii arasinda pozitif yonde bir iliski vardir.
Ventrikiiler 6n yiikiin artmasi sistolik voliimii de arttrmaktadir. Fakat bu lineer

olmayan bir iligkidir. Preloadun artmasiyla belli bir asamadan sonra artik sistolik

15



ejeksiyon voliimiinde anlamli sayilabilecek artiglar goriillmemektedir. Bu durum fark
edilmezse preloadu arttirmak amaciyla verilen mayi tedavileri sadece intrakardiyak
basinglarin artmasina sebep olup hemodinamik agidan yarar saglamayacaktir. Kalbin
kasilma kapasitesinde olusan azalma da bu duruma daha ¢abuk gelinmesine neden
olmaktadir (47). Kalbin diyastol sonu voliim ile sistol sonu voliimii arasinda olan fark
kalbin atim hacmini olusturur. Her ne kadar diyastol sonu volimiin 6lgiilmesi
dogrudan kalbin atim hacmini gostermese de mayi tedavisinin yonetiminde giivenilir

veriler elde edilmesini saglar.

Diyastol sonu voliimler, sag ventrikiil end-diastolik volim ve global end-
diastolik voliim olarak incelenebilir. Global end-diastolik voliim, kalbin diyastol
sonundayken atriumlarda ventrikiillerde ve biiylik damarlarda olan kanin toplam
volimiinii gostermektedir (48). Global end-diastolik volim transézefageal
ekokardiyografi (TEE) araciligiyla, yapilan Olgiimlerin viicudun yiizey alanina
boliinmesiyle hesaplanir. Bu hesaplamanin sonucu 600 ml/m2’nin altinda gelirse %80,
800 ml/m2’nin iizerinde gelirse %30 oraninda mayi tedavisi gerektigini gosterir.
Pulmoner arter kateteri kullanilarak sag ventrikiil end-diastolik voliim indeksi 6l¢iimii
yapilmaktadir. Bu 6l¢iim termodiliisyon yontemiyle yapilmaktadir. Soguk serum
fizyolojik (SF) pulmoner arter kateterinden hastaya verilir. Daha sonra termal
indikatdrlerin termisitrler araciligiyla taninmasi saglanir. Eger 90 ml/mz2’nin altinda
olursa mayi tedavisi gerektigini, 140 ml/mz’nin {istiinde olursa mayi tedavisine ihtiyag
olmadigmi gosterir. Arada ¢ikan degerlerde ise yorum yapilamamaktadir (47).

Kalbin diyastol sonu voliimiiniin 06l¢iilmesinde kisithilik olusturan bazi
durumlar mevcuttur. Bunlar; kardiyak output ile alakali, ventrikiiler fonksiyonlarin
belirsiz oldugu durumda yanls yorumlarin yapilmasi. Olgiimlerde viicut yiizey alani
da hesaplanmasina ragmen cinsiyet, kilo yas ve boyun da normal popiilasyonlarda
yapilan calismalarda global end-diastolik voliimii etkileyebiliyor olmasi, dl¢iimler icin
pulmoner arter kateterizasyonu ya da TEE gibi invaziv yontemlere ihtiya¢ duyulmasi,
bu dl¢limlerin yapilmasinin kolay olmamasi nedeniyle bu konuda uzman olan kisilere

ihtiya¢ duyulmasidir (46-48).
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2.2.5.2.3. Biyoelektrik impedans Analizi

Biyoelektrik impedans, biyolojik dokularda pasif elektriksel ozelliklerin
Olgmesi i¢in kullanilan yontemlere denilmektedir. Bazi biyolojik dokular elektriksel
potansiyeller olusturarak aktif elektriksel 6zellikler ortaya ¢ikarir. Bu dokularin pasif
elektriksel ozellikleri eksternal olarak elektrik enerjisi uygulanmas1 durumunda buna
verilen yanitla iligkilidir. Bu 6zelliklerin 6l¢iimii icin ¢esitli yontemler mevcuttur.
Transmisyon mikrodalga indiiktif ve transimpedans bu yOntemler arasmdadir.
Biyolojik dokularin farkli pasif elektriksel 6zellikleri ve alternatif akima verdikleri
farkli cevaplar nedeniyle biyoelektrik impedans analizi (BIA), bedenin ve beden
béliimlerinin fizyolojik 6zellikleriyle alakali tanisal veriler vermektedir. BIA ile ¢esitli
Olciimler yapilabilmektedir. Bunlar; Voliim degisiklikleri hiicresel olgtimler, iskemi
Olciimii icin dokularin monitdrizasyonu, doku klasifikasyonlar1 ve bir¢ok arastirmada
da kullanildig1 gibi yag kompozisyonu 6l¢timleri ve viicut sivisi 6l¢iimleri olarak 6rnek
gosterilebilir. Bu yontemin bazi avantajlar1 da mevcuttur. Bunlar; invaziv olmamasi,
pahali olmamasi, kolay uygulanabilir olmasi, portatif ve kullanimi hizli olmasidir. Bu
avantajlar1 sayesinde son yillarda BIA’nin klinik ¢alismalarda kullaniminda artis

izlenmistir (49).

2.3. NATRIURETIK PEPTIiDLER

Natriiiretik peptidler, atriyal, brain, C-tip natriiiretik peptid (ANP, BNP, CNP)
ve dendroapsis natriiiretik peptid (DNP)’den meydana gelir (50). ilk tanimlanan
natriiiretik peptit atriyal natritiretik pepetit (ANP)’dir. Matsuo ve Kangwa 1984 yilinda
ANP’yi tanimlamistir. ANP’nin biiyiik bir kismi kalbin atriumundan, az bir kismi ise
kalbin ventrikiiliinden salgilanir. ANP natriiiretik, diiiretik ve vazodilatasyon etkisi
gosterebilir. Atriyal duvar geriliminde artis olmasi salinimii uyarir (51). ANP’nin
kesfinden sonra yapisal olarak ANP’ye benzerlik gosteren CNP ve BNP de kesfedildi.
32 aminoasitten olugan brain natriiiretik peptit (BNP), kalbin ventrikiiliinde beyine
gore daha fazla oranda bulunmaktadir (52). BNP, basincin ve voliimiin artmasina bagli
ventrikiillerde gerilimin artmasiyla salgilanmaktadir (53). DNP, kdpek ve insanlarda

kalbin atriumundaki miyokardium tabakasinda ve plazmada bulunmaktadir. DNP,
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KKY’de insan plazmasindaki miktar1 artar (54). CNP ise kalpte az miktarda
mevcuttur. Daha ¢ok vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanmakta olup

vazodilatasyonda gorev almaktadir.

Yapilan aragtirmalarda BNP ve ANP’nin kalp yetmezliginde ventrikiiler ve
atrial basincin artmasiyla miyositlerden saliniminda artis izlenmistir (55, 56). Bu
natriiiretik peptitlerin artis miktar1 kardiyak fonksiyonlarm bozulma derecesi ile
orantili bulunmustur. Bu iki natriiiretik peptid kardiyak acidan fonksiyonlarin
degerlendirmesi i¢in yararh bilgiler vermektedirler. Brain natritiiretik peptid insanlarda
NT-proBNP ve BNP olarak iki formda bulunmaktadir. NT-proBNP normal bireylerde,
miyokard infarktiisii, kalp ve bobrek yetmezliginde, dolasimda bulunabilir (57-59).
NT-proBNP bireyde kalp yetmezligi gelistigi durumda BNP’nin 2-5 kat1 kadar fazla

artmaktadir.
NATRIURETIK PEPTITLER

ANP BNP CNP
Aminoasit Sayist | 28 32 22
Kaynak Atriyum Ventrikiil Vaskiiler endotel
Hormon Tipi Endokrin Endokrin Parakrin, Otokrin
Fonksiyonu Vazodilatasyon Vazodilatasyon Natritirez, | Vaskiiler tonusun

Natrilirez,Ditirez Diiirez diizenlenmesi

Tablo 3: Natritretik Peptitler

2.3.1. Natriiiretik Peptidlerin Yapisi

Natriiiretik peptidlerden BNP, ANP ve CNP’ de mevcut olan 17 aminoasitin
halkasal yapist birbirleriyle benzerlik gdstermektedir. Bu benzerlik reseptorlerin
birbiryle etkilesimleri i¢in gereklidir. Bu yap1, iki sistein aminoasiti arasinda olusan

disiilfit bagi ile sekillenmektedir. (Sekil 1)

Sekil 1: Natritiretik peptidlerin yapisi.(60)
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Her ¢ natriliretik peptidin de 17 aminoasitlik olan halkasal yapis1 ve 11
aminoasitlik birbirine benzeyen zincir yapisinin olmasinin yani sira BNP 32, ANP 28,
ve CNP 22 aminoasitten olusur. CNP ve ANP’nin aminoasit 32 zincirleri bazi canlilar
arasinda benzerlik gostermektedir. BNP i¢in durum daha farklidir. BNP farkli canli
tiirlerinde farkli yapilarda goriiliir. BNP domuzda 26, insanda 32, ratlarda 45 aminoasit

icermektedir. (61, 62).

2.3.2. Atriyal Natriiiretik Peptid

Natriliretik peptidlerin ilk kesfedilenidir (51). ANP’nin diiiretik, antimitojenik,
natriiiretik, ve vazodilator etkileri olmaktadir. Bu o6zelliklerinden dolay1 bireylerde

viicut sivisinin azaltilmasinda ve kan basincinin diizenlenmesi gorev almaktadir (63-

65).

ANP, 28 aminoasitli peptid yapida bir hormondur. Bu aminoasitlerden 17’s1
ANP’nin biyolojik 06zelliklerini belirleyen halka formunu disiilfit baglar1 ile
olugturmaktadir. ANP temel olarak kalbin atriyumundaki miyozitler olmak {izere
farkli organlarda 126 aminoasiti olan pro-ANP olarak seklinde sentezlenmektedir.
Sentezlenen bu yapimin N-terminal pargast 1-98 aminoasitten olusur ve 60 ile 120
dakika arasinda yarilanma Omriine sahiptir. ANP, N-terminal parcadan aminoasit
yapinin ayrilmasi ile olusur. ANP 3-4 dakika siiresinde yarilanma omriine sahiptir

(66).

Kalbin atriumundaki basincmn artmasi sonucunda miyokard tabakasindan ANP
salgilanir (67). ANP’nin fizyolojik etkilerini, hiicre zarinda bulunan reseptorlere
baglanmasiyla gergeklestirdigi diisiiniilmekte ve bu etkilerin cGMP olusumu ve guanil
siklazin aktivasyonuyla olustugu bildirilmektedir (68-70). ANP’nin temel olarak iki
onemli etkisi vardir. Bu etkiler; Idrarda sodyum ve su atiliminimn arttirilmasi, direkt
vazodilator etki ile kan basmncinin diismesidir (71). ANP’nin sentezi, atriyumun
disinda farkli dokularda da olabilmektedir. Bu durum, parakrin ve otokrin etkileri

olabilecegini de akla getirmektedir (72).

19



2.3.3. Brain Natriiiretik Peptid

Brain natriiiretik peptid (BNP) ilk olarak 1988 yilinda bir domuzun beyninden
izole edilerek bulunmustur (73). BNP, yapist itibariyle CNP ve ANP’ye benzerlik
gostermektedir. Her ii¢ natriiiretik peptid de iki sistein molekiiliiyle 17 aminoasitten
olusan halkasal yap1 arasinda bir distilfit bagi tagimaktadir (74, 75). BNP, oncelikle
kalbin miyozit hiicrelerinden 134 aminoasiti bulunan pre-proBNP olarak salgilanir
(76). Bu olusumdan 26 aminoasiti bulunan sinyal peptid pargasi ayrilarak 108
aminoasite sahip proBNP meydana gelir. (76, 77). Olusan bu yap1 proteazlar tarafindan
parcalanir. Bunun sonucunda iki farkli peptid meydana gelir. Bunlardan biri, 76
aminoasiti olan NT-proBNP digeri ise 32 aminoasiti olan BNP’dir. Bu iki natriiiretik
peptidden NT-proBNP biyolojik olarak aktif degildir. Fakat BNP’de durum farklhidir.
BNP’nin biyolojik yapis1 aktiftir (78).

Saglikl kisilerde plazmada BNP seviyesi oldukga diisiik izlenmektedir. Fakat
basingla alakali patolojik durumlarin olugsmasinda ya da viicutta kalp duvarinda
gerilim olusmasina sebep olan mayi yiiklenmesinde kalbin sol ventrikiilden salinimi
ciddi seviyede artis gosterebilir (79). Kalbin sistolik fonksiyonunun bozuldugu
duruma ek olarak diyastolik fonksiyonunda da bozukluk olmas1 bu natriiiretik peptidin
plazmadaki seviyesinin yiikselmesine sebep olmaktadir (80). Son yapilan
arastirmalarda kalp fonksiyonunun bozuklugu disinda iskemige bagl olusan kalp
hastaliklarinda da BNP seviyesinde artis oldugu ortaya ¢ikartilmistir. (81, 82). BNP
salmimi yalnizca bu bahsettigimiz durumlarda degil, hemodinamik patolojilerin
disinda noéroendokrin fonksiyonlarinda olusan bozukluklarda da arttig1 tespit
edilmistir. Herhangi bir sebeple viicutta a-1 adrenerjik bir uyar1 olustugu sirada BNP
seviyesinde ve gen ekspresyonunda ylikselis goriilmektedir. Damarlarda olusan
gerilme ve endotelin-1’in etkisi sonucunda yalnizca BNP’nin gen ekspresyonunda

ciddi bir artis izlendigi belirtilmistir (75).

BNP, hedef organda kendi reseptoriine baglanir (NPA-A). BNP, intraseliiler
cGMP seviyesini ylikseltmek suretiyle etkisini gdstermektedir. BNP salgilanmasi

oldugu zaman, sempatik sinir sistemi, bobrekler ve kalp damar sisteminde etki

olusturur (78). (Sekil 2). (Tablo 4)
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Tablo 4: BNP salinimiyla hedef organlarda olusan etkiler (19, 52-54)

Hedef organlarda olusan etkiler

Natritiretik etki olusmasi

Diliretik etki olusmasi

Periferik vaskiiler vazodilatasyon olusmast
Renin etkisinde baskilanma olmasi
Anjiyotensin etkisinde baskilanma olmast
Aldosteron etkisinde baskilanma olmasi

Sempatik aktivasyonda baskilanma olmasi

YV V. V V V V V V

Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasinin diizenlenmesi

Basing ve sivi yliklenmesi

Matrilirezidilirez

Vazodilatasyon BNP >

Santral sempatik Renin-anjiotensin-aldesteron
sisteminin inhibisyonu sisteminin inhibisyonu

Sekil 2: BNP’nin organlardaki fizyolojik etkileri (47).
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Kan dolagimindaki BNP’in etkileri hedef organlarda olusurken serbest sekilde
dolagmakta olan peptidler hizl1 bir sekilde dolasimdan uzaklastirilir. BNP, natriiiretik
peptid reseptor tip-C (NPR-C)’ye baglanir. Notral endopeptidazlarin etkisiyle
proteolize ugrar ve plazmadan uzaklastirilmis olur (67, 78). Fakat aragtirmalar NT-
proBNP i¢in farkli mekanizmalarin da olabilecegini 6ne siirmektedir. NT-proBNP nin
120, BNP’nin ise 20 dakika yarilanma omrii vardir. Bu durum, NT-proBNP’nin
plazmadaki seviyesinin esit miktarlarda salinim oldugu halde BNP’nin plazma

seviyesinden yaklasik 6 kat fazla yliksek olmas1 durumunu agiklamaktadir (78).

BNP’nin, bazi fonksiyon bozukluklarinda artisi, bu hastaliklarin tespitine
yonelik caligmalarda biyobelirteg olarak kullanilmasma da sebep olmustur. Bu
durumla 1ilgili yapilan ¢alismalarda, BNP ve ANP, kalp yetmezligi olan hastalarda
ayirici tani i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilmistir (83, 84). Son zamanlarda yapilan
calismalarda BNP, akciger hastaliklarinda, akut miyokarditte, sepsis gibi inflamatuar
hastaliklarda ve iskemik kalp hastaliklarinin ayirici tanisinda biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir (85-87). Fakat renal yetmezligi olan kigilerde BNP nin tanisal amagli
kullannminda dikkatli olunmasi gerekmektedir, Kreatin klirensi bozulmus, renal
yetmezligi olan hasta bireylerde kardiyak biyobelirte¢ olarak NT-proBNP ya da BNP
seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (87).

Saglikl kisilerde BNP’nin plazmadaki seviyesi 100 pg/mL’nin altinda olarak
belirlenmistir. NT-proBNP nin plazmadaki seviyesi i¢in olan esik deger ise 300 pg/mL
olarak belirlenmistir. 300 pg/mL iizerinde olan degerlerin patolojik oldugu kabul
edilmektedir (78, 88). Olgiimlerin hangi belirteg ile yapildiginmn bilinmesi
gerekmektedir. Ciinkii plazmadaki BNP seviyesi tespit edilirken NT-proBNP ya da
BNP olclimii yapilabilmektedir. Bir diger nokta ise kadinlarda ve yasl hastalarda NT-
proBNP ve BNP’nin seviyesinin daha yiiksek oldugunu bildiren arastirmalar oldugu

g6z Oniine alinmalidir (82).

BNP parametresinin etkilerinin farkina varilmasiyla, bu etkilerinin tedavi
yonetiminde de kullanilma diisiincesi ortaya ¢ikmis ve bu sebeple BNP’nin sentetik
molekiilleri iiretilmeye baslanmustir. Nesiritid olarak bilinen ilag, 32 aminoasitli,
endojen salmim gosteren, BNP’nin rekombinant halidir. Bu ilacin dekompanse kalp

yetmezliginde (DKY)’de, Amerikan Besin ve Gida Dairesi (FDA), tarafindan 2001
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yilinda kullanilmasina onay vermistir (89-91). Vazodilator etkisi olan bu peptid
kardiyak art yiik ve 0n yiikii azaltir, inotropik etkiler olmadan kalp atimini arttirir ritim
bozukluguna sebep olmaz. Pulmoner kapiller basinci diisiiriir (92-94). Bu etkilerin
sonucunda DKY mevcut olan hastada konjesyon azalir ve sol ventrikiil dolum basinc1

normale doner (91, 95, 96).

BNP parametresi glinlimiizde sadece tanm1 ve tedavi i¢in degil ayn1 zamanda
tedavi etkinligi acisindan da kullanilan bir natriliretik peptidtir. Laboratuvar
sonucunda 100 pg/mL {lizerinde seyreden BNP, kalp yetmezliginin bir gdstergesi
olarak kabul edilmektedir. Bu deger kalp yetersizligi olan bireylerde, beraberinde
nefes darlig1 da varsa 1000 pg/mL seviyelerinde Ol¢iilmektedir (97). Bu durumdaki
hastalara uygun tedavi verildiginde, voliim yiikiiniin azalmasi ve kalp fonksiyonunun
diizelmesiyle BNP seviyesi giderek diismektedir (98). BNP seviyesi 700 pg/mL ve
iizerinde seyrederken cabuk bir sekilde tedavi uygulanip BNP seviyesinin 500 pg/mL
altina diismesini taburculuk icin bir kriter olarak kabul eden bazi klinisyenler
mevcuttur. Fakat kronik kalp yetersizligi olan bireylerde BNP’nin esik deger olarak

kabul edilen 100 pg/mL seviyesine inmesi her zaman miimkiin degildir (97).

2.3.4. C-tip Natriiiretik Peptid

CNP’nin domuz beyninden ilk izole edildigi zaman (99) bu peptidin merkezi
sinir sisteminde (MSS) bulunan bir nérotransmitter oldugu diistintilmekteydi. Fakat
yapilan arastirmalarda, bu bilesigin 6zellikle damarlarin endotel hiicrelerinde fazla
miktarda mevcut oldugu ve vaskiiler yapilarin regiilasyonunda etkisi tespit edilmistir
(100-103). CNP, genel olarak vaskiiler dokularda ve MSS’de eksprese edilirken, BNP
ve ANP’nin aksine kardiyak dokularda olduk¢a az seviyelerde bulunmaktadir (99).
CNP ve 6zgiil reseptorii olan NPA-B’nin kalp hiicrelerinde tespit edilmesi, CNP’nin
dretiminde kalbin o6nemli bir etkisinin oldugu ve CNP’nin kardiyovaskiiler
fizyopatolojide etkili olabilecegi diislincesini desteklemektedir (100). CNP iki farkl
peptid olarak bulunur. Bu peptidler 53 ve 22 aminoasitli olarak tanimlanmaktadir.
CNP’nin 22 aminoasitli olan1 53 aminoasitli olanina gore daha fazla bulunmaktadir ve
daha etkili bir peptid olarak bilinmektedir (4). Yapisal olarak CNP, ANP’ye daha ¢ok

benzemektedir. CNP’nin karboksi terminal kuyrugunun olmamasi ANP’den ayiran
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ozelligidir (62). (Sekil 1). CNP, etkisini dolasima gectikten sonra NPA-B
reseptorleriyle  hiicrelerdeki ~ ¢cGMP’nin  sentezine  katkida  bulunarak

gerceklestirmektedir (104).

CNP ve onun spesifik reseptdrii NPA-B’nin kalp yetmezligindeki etkisi tam
olarak ortaya cikartilamamistir (100). Fakat kalp ve damar sisteminde, vaskiiler
yapilar1 genislettigi, vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve endotel hiicre migrasyonunu
inhibe etmesi bilinen etkilerindendir. Son yapilan calismalarda, CNP’nin kalbin
kasilmasi1 tlizerine olumlu etkisiyle birlikte dromotropik ve miyokardiyal gevseme
(lisitropik) etkilerinin de oldugu raporlanmistir (100, 105). Bu sonuglara ragmen

CNP’nin kalp koruyucu etkisi tartigmalidir (106).

2.3.5. D-tip Natriiiretik Peptid

Dendroaspis natriiiretik peptid (DNP), natriiiretik peptidler i¢erisinde yeni yeni
bulunan bir bilesendir. Insanlarda dolasimda bulunmaktadir. Bu peptid 38
aminoasitten olusmaktadir. Yapisinda bulunan 17 aminoasitli disiilfid halkasi, diger
natriiiretik peptidlerle benzerlik gosterir (107). DNP bileseni ilk olarak yesil mamba
yilaninin zehrinden elde edilmistir (108). DNP’nin fizyolojik etkileri konusundaki
arastirmalar, genital, kardiyovaskiiler ve iiriner sistem lizerinde yogunlagmistir (109).
Hayvanlarda yapilan caligmalarda diger peptidlerde de oldugu gibi damarlarda
dilatasyon yaptigi, diiiretik ve natriiiretik etkilerinin de oldugu gésterilmistir (107, 108,
110). DNP’nin kardiyovaskiiler sisteme etkileri i¢in yapilan arastirmalarda konjestif
kalp yetmezliginde plazmadaki seviyelerinin arttig1 tespit edildigi halde, DNP’nin
kardiyak fonksiyonlar i¢in etkileri tam olarak ortaya ¢ikartilamamistir (111). DNP’nin
plazmadaki seviyesi saglikli kisilerde 6 pg/mL’dir. 2-11 pg/mL arasindaki deger ise
normal olarak kabul edilmistir. Kalp yetmezliginde 3-200 pg/mL seviyelerinde olan
DNP’nin bu hastalikta ortalama 37 pg/mL seviyesinde oldugu tespit edilmistir (112).
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Sekil 3. DNP’nin yapisit (112).

2.3.6. BNP ve NT-proBNP'nin Klinikte Onemi
2.3.6.1. Kalp Yetmezligi ve Dispnenin Ayirici Tanisi

Acil servise bagvurularda hastalarda gorilen en sik semptomlardan birisi de
dispnedir. Taninin dogru ve hizli konulmasi tedavinin uygunlugu agisindan degerlidir.
Acil ortaminda nedenin belirlenmesi zor olabilir; c¢inkl dispne primer pulmoner
hastaliklarda, KY’nde ya da baska sebeplerle gelisebilmektedir (113). NT-proBNP ve
BNP dispnenin pulmoner sebeplerini kardiyak sebeplerinden ayirt etmede
kullanilabilir (114). Kalp yetmezligine bagl dispnenin ayric1 tanisinda BNP % 90
sensitivite ve %76 spesifiteye sahiptir (115). "ProBNP Investigation of Dyspnea in the
Emergency Departman” adli ¢alismada bir merkeze nefes darligi ile basvuruda
bulunan 600 hasta bireyde NT proBNP parametresi incelenmistir. NT-proBNP
parametresi 300 pg / ml’lik esik degeri ile akut gelisen kalp yetmezliginin diglanmasi
icin % 99 dizeyinde nnegatif prediktif degere sahiptir. NT-proBNP parametresinde
artis olmasi, akut gelisen kalp yetmezliginin tanisinm en Kuvvetli bagimsiz

belirleyicisi olarak degerlendirilebilir (116). 2002 yilinda yapilan bir ¢aligmada
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serumda 6lgtilen BNP seviyeleri, New York kalp dernegi (NHYA) siniflamasina gore
kalp yetmezliginin siddeti ile pozitif korelasyon gostermistir (115). BNP hizli ve kolay
bir testtir, ekokardiyogramda (EKO) kalbin sol ventrikiillinde fonksiyon
bozuklugunun yoklugunu veya varligini tahmin etmede guvenilir bir testtir. Bazi
bireylerde BNP seviyesinin normal olmas1 EKO ihtiyacini ortadan kaldirabilir (117).
Acil serviste hizli bir sekilde BNP parametresinin Olglilmesi, akut nefes darligi ile
gelen hastalarin degerlendirilmesinde ve tedavisinde yarar saglamis olup taburcu olma
stresinde ve tedavinin toplam maliyetinde azalmanmn olusmasina katki saglamistir
(118). Kanada' da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, dispne ile acil servislere
basvuran hasta bireylerde kalp yetmezligi tanisini desteklemek amaciyla NT-proBNP
parametresinin dahil edilmesi, acil serviste bulunma siresinin %21 kisalmasina, 60
gun icinde servis yatis1 oraninin %35 azalmasina ve genel tedavi maliyetlerinin

azalmasina sebep oldugu gosterilmistir (119).

2.3.6.2. BNP ve NT-proBNP'nin Prognozdaki Onemi:

Koroner arter hastaligi olan ya da olmayan akut kalp yetmezligi hastalarinda
BNP ve NT-proBNP parametreleri bagimsiz ve kuvvetli prognostik gostergeler olarak
bilinmektedir (114). Hastaneye basvuru swrasinda BNP parametresinin yuksek
seviyesi, diger laboratuvar parametreleri ve klinik durumlardan bagimsiz olarak diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HFrEF) ve korunmus e¢jeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezliginde (HFpEF) hastane i¢i mortalitenin dnemli bir gdstergesidir (120).
Kalp yetmezligi olan hastalarda serum BNP parametresinde her 100 pg/ml'lik bir artis
durumunda, %35 oraninda 6liim riskinde rélatif bir artis oldugu bulunmustur (121).
NT-proBNP ve BNP parametrelerinin mortaliteyi gostermede seri dl¢timlerinin tek bir

Olcimden daha iyi oldugu gosterilmistir (122).

Akut koroner sendromu olan hastanin hastane basvurusunda veya serviste
takibi sirasinda olglilen BNP parametresi prognostik agidan uzun ve kisa vadede
benzerlik gostermektedir (61). Basarili bir tedavi sonrasinda BNP parametresinin
Ol¢lilmesi, anjina pektorisi olan hastalarda anjinal ataklarin tekrarini1 6ngérmede klinik

olarak faydalidir (123).
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NT-proBNP parametresinin arteriyel hipertansiyonda, korunmus sol ventrikiil
kitlesi ve sol ventrikil fonksiyonu olan hastalarda dahi gelecekteki kardiyovaskuler

patolojilerin prognostik agidan ¢ok gicli bir gostergesi oldugu gosterilmistir (124).

2.3.6.3. BNP/ NT-proBNP 'nin tedavi izlemindeki yeri:

Kalp yetmezliginin kanitlanmis olan tedavilerinin nasil uygulanmasi gerektigi
ve tedavi dozajmin ayarlanmasi konusunda belirsizlikler mevcuttur. Tedavide yeni
ajanlarin artisiyla tedavi daha komplike hale gelmistir. Etkili bir kalp yetmezligi
tedavisi klinik ve hemodinamik agidan iyilesme, morbidite ve mortalitede azalma,
natritiretik peptidlerin plazmadaki seviyelerinde azalma ile iliskilidir (113). Kronik
kalp yetmezligi olan ayaktan hastalarda yapilan bir cok ¢alismada BNP rehberliginde
gereklestirilen tedavilerin kullanilmasiyla birlikte hasta bireylerin sonuglarinda
iyilesme saptanmustir (125). NT-proBNP parametresiyle yapilan bir g¢alismada
dekompanse kalp yetmezligi mevcut olan hastalarda natritretik peptid seviyelerinde
%21 azalma ve semptomlari tamamen gerilemis hastalarda % 56 azalma oldugu ortaya

cikartilmstir (126).

Plazma NT-proBNP ve BNP ile es zamanli hemodinamik 6l¢iimler ve sol
ventrikiil sistolik fonksiyon gostergeleri arasindaki korelasyonun iyi bir sekilde
belgelenmis olmasi sebebiyle, BNP parametresinin seri dlglimlerine goére kalp
yetmezligi tedavisinin dizenlenmesi mimkindir (113). NT-proBNP ve BNP
seviyeleri, beta blokerler, aldosteron antagonistleri, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin Il reseptor blokerleri gibi ilag tedavileriyle diistiigii gibi
kalp yetmezliginde mortaliteyi azalttigi kanitlanmis olan kardiyak resenkronizasyon
tedavisinde de diismektedir (127).

27



3. MATERYAL METOD

Calismanmiza Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim
Unitesinde ve servislerde 2023 yili mart ve agustos aylar1 arasinda hipervolemi 6n
tanist ile hastaneye yatirilan hastalar dahil edildi. Calismadan dislanma kriterleri
olarak hipervolemi tanisi kesin olmayan ya da kesinlestirilemeyen hastalar, diisiik
ejeksiyon fraksiyonlu, orta ve ileri kalp kapak hastalig1 bulunan hastalar, 18 yasin
altinda olanlar ¢ocuk hastalar, aldig1 ¢ikardig: takibi veya kilo takibi yapilamayacak
durumda olan hastalar olarak belirlendi. Calismaya dahil edilme kriterleri ise
hipervolemik, ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %355 ve iizeri olan, orta ve ileri
kalp kapak patolojisi olmayan, proBNP tetkiki yapilmis eriskin tiim hastalar olarak

tasarlandi.

Calismada hastalarinin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, hangi servislerde yattigi,
yatig siiresi boyunca aldig1 ¢ikardigi takibi, toplam sivi balansi, fizik muayenede
hipervolemi diisiindiiren patolojik bulgulari, serum NT-proBNP, kreatinin albiimin,
sodyum diizeyleri, hemoglobin laboratuvar parametreleri, akciger goriintiilemeleri,

varsa toraks tomografileri ve ekokardiyografi bulgular1 kayit altina alind1.

Calismada degerlendirdigimiz biyokimyasal parametrelerden kreatinin Roche
cobas 6000 serisi ¢501 modiiliinde jaffe metodu ile, hemoglobin Sysmex XN-1000
hemogram cihazinda sodyum lauril siilfat (SLS) spektrofotometrik yontemle, NT-
proBNP Roche cobas 6000 serisi €601 modiiliinde sandvi¢ ECLIA ydntemiyle,
albumin Roche cobas 6000 serisi ¢501 modiilinde bromkrezol yesili (BCG)
kolorimetrik metodla, sodyum Roche cobas 6000 serisi ¢501 modiiliinde indirekt ISE
yontemiyle calisildi.

Katilimcilarin voliim durumlari; fizik muayene bulgulari, aldigi ¢ikardigi sivi
takibi, akciger goriintiilemeleri ve EKO ile degerlendirildi. Hipervolemi tanisi,
hastalardan diiiretik veya ultrafiltrasyon yontemi ile sivi uzaklastirildiktan sonra klinik
ve laboratuvar olarak diizelme seklinde kesinlestirildi. Hipervolemi tanist kesin olan
hastalarin tedavi baslanmadan hemen Onceki Nt-proBNP diizeyi degerlendirmeye
alindi. Hipervolemi tedavisi sirasinda ise tiim hastalarin aldigi cikardig: takibi

kiimiilatif olarak kaydedildi. Hastane yatis1 sirasinda sivi balanst artida kalip
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hipervolemiye giren hastalar da ¢alismamiza dahil edildi. Bu hastalarin Nt-ProBNP
diizeyi hipervoleminin tanindig1 ve tedavinin baslandigi giin bakildi. Hipervolemisi
olan ve calismaya dahil edilen hastalarin hepsinde ekokardiyografik bulgular not
edildi. Yatis1 esnasindaki ilk Nt-proBNP bakildig: tarihteki serum albiimin, sodyum,
kreatinin ve kan sayimindaki hemoglobin diizeyleri de incelendi. Calismaya dahil olan
hastalardan takip siiresi igerisinde exitus olanlar not edildi ve hipervolemi agisindan

diger hastalarla karsilastirildi.

Calismamiz 02.03.2023 tarihli etik kurul toplantisinda goriisiilmiis olup 23-
KAEK-043 kayit numarali ‘Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu ve Ileri Kalp Kapak
Patolojisi Olmayan Hastalarda Hipervolemi Belirteci Olarak Serum NT-proBNP

Kullanilabilir mi?” adiyla etik kurul onay1 alinarak yapildi.

Istatiksel Analiz

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra, hastalara ait nicel
ve nitel veriler frekans, ylizde, ortalama, standart sapma, minimum, maksimum,
ortanca ve ¢eyreklikler gibi tanimlayici istatistiklerle incelendi. Nicel verilerin normal
dagilima uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov Testi, histogram grafigi, basiklik ve
carpiklik degerleri ile test edildi. Normal dagilim varsayimimi saglayan verilerin
onemlilik analizinde bagimsiz gruplarda t testi normal dagilim varsayimini
saglamayanlarin 6nemlilik analizinde ise Mann-Whitney U ve Wilcoxon isaretli siralar
testleri kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson ki-kare testi ve
Fisher’in kesin ki kare testi kullanildi. Ki-kare testlerinde istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilen degiskenler ileri analiz olarak Binary lojistik regresyon analizine
tabi tutularak, gercek bir anlamlilik olup olmadig:, karistirict faktor varhigi test edildi.
Hipervolemideki artisa hastanede kalinan giinler boyunca katkida bulunan bagimsiz
degiskenlerin incelenmesinde ise Cox regresyon analizi kullanildi. Bahsi gecen bu
istatistiksel yontemler icin IBM SPSS (Statistical Package for The Social Sciences)
Statistics 29.0 paket programi kullanild1 ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

29



BULGULAR

Bu cahismada MART 2023 ve AGUSTOS 2023 tarihleri arasinda Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama Merkezi Hastanesi
servislerinde ve yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hipervolemik, 18 yas ve Ustii
hastalarin klinik verileri, hastalarin seyri prospektif olarak incelenip degerlendirildi.
Calismaya 69 hasta dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin %52,2°si (n=36)
kadin, %47,8’1 (n=33) erkekti (Sekil 4).

Cinsiyet Dagilimi

m Kadin
m Erkek

Sekil 4. Hastalarin cinsiyet dagilim1 (%)

Arastirmaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 69,80, en geng hasta 30, en
yaslt hasta ise 91 yasinda idi. Hastalarin 39°u (%56,5) yogun bakim iinitesinde, 10’u
(%14,5) i¢ hastaliklar1 servisinde, 5’1 (%7,2) nefroloji servisinde takip edilirken
%26,1’ine (n=15) de diger servislerde takip edildi. Yogun bakim iinitesinde olan
hastalarin %7,69’u (n=3) koroner yogun bakim {initesinde takip edildi. Calismada
takip edilen hastalarin 46°s1 (%66,7) hayatta iken 23’1 (%33,3) 6ldii.

Hipervolemi ile takip edilen hastalarin %71’inin (n=49) hipertansiyonu,
%40,6’smin (n=28) diabetes mellitusu, %29 unun (n=20) koroner arter hastalig1 ve
%34,8’inin akut bobrek hastaligi, %29’unun (n=20) da kronik bobrek hastalig
mevcuttu. Yalnizca 1 (%1,4) hastada pulmoner emboli varken %91,3’linde (n=63) de
akciger goriintiilemesinde eflizyon vardi (Tablo 5). Hastalarin %71’inde (n=49)

pretibial 6dem vardi.
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Tablo 5. Hastalara ait tanimlayict degiskenlerin dagilimi

Degisken n %
Hastanin Tedavi Gordiigii Servis

Yogun Bakim Unitesi 36 52,2

Ic Hastaliklar1 Servisi 10 14,5

Nefroloji Servisi 5 7,2

Gastroenteroloji Servisi 6 8,7

Onkoloji Servisi 2 2,9

Gogiis Hastaliklar1 Servisi 5 7,2

Kardiyoloji Servisi 2 2,9

Koroner Yogun Bakim Unitesi 3 43
Hastamin Mevcut Durumu

Yastyor 46 66,7

Exitus 23 33,3
Hipertansiyon

Yok 20 29,0

Var 49 71,0
Diabetes Mellitus

Yok 41 59,4

Var 28 40,6
Koroner Arter Hastahig:

Yok 49 71,0

Var 20 29,0
Atriyal Fibrilasyon

Yok 57 82,6

Var 12 17,4
Serebrovaskiiler Hastalik

Yok 54 78,3

Var 15 21,7
Bobrek Yetmezligi

Yok 25 36,2

Akut Bobrek Yetmezligi 24 34,8

Kronik Bobrek Yetmezligi 20 29,0
Pulmoner Emboli

Yok 68 98,6

Var 1 14
Kronik Obstruktif Akciger Hastah

Yok 65 94,2

Var 4 58
Karaciger Sirozu

Yok 64 92,8

Var S 7,2
Akciger Effiizyonu

Yok 6 8,7

Var 63 91,3
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Hastaneye yatiglar1 yapildiktan sonra aldigi sivi ve ¢ikardigr idrar miktari
arasindaki fark artida olan 35 (%50,7) hastanin hipervolemisi artarken hipervolemik
olan 34 (%49,3) hastann ise aldig1 siv1 ve ¢ikardig idrar miktar1 arasindaki fark ekside

kald1. (Sekil 5).

B Aldigi-Cikardig1 Artida
Olup Hipervolemisi
Artanlar

= Hipervolemik Olup
Ekside Kalanlar

Sekil 5. Hastalarmn hipervolemi durumlari

Hipervolemi ile takip edilen hastalarmm ortalama NT-proBNP degeri
8091,18+10600,57 pg/mL olarak saptandi. Kontrol NT-proBNP’si bakilan 35 hastanin
ortalama NT-proBNP’si ise 9813,74+11206,99 pg/mL olarak saptandi. Hastalarin
minimum ejeksiyon fraksiyonu (EF) %55, maksimum EF’si %65°ti. Ortalama
kreatinin degeri 2,31+2,10 mg/dL, ortalama albiimin degeri 2,97+0,78 gr/dL’di.
Hastalarm aldig1 ¢ikardigi sivi balansi en az -20000, en ¢ok 56230 olarak saptandi. 31
hastanin pulmoner arter basinci (PAB)’1 normalken 38 hastanin ortalama PAB degeri

36,18+9,26 olarak saptandi. (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin yas, hastanede kaldiklar1 giin sayilar1 ve laboratuvar degerlerinin dagilimi

Degisken n Ort£SS Minimum Maksimum Medyan[%25-%75]
Yas 69 69,80+12,45 30 91 71[64-78]
NT-proBNP 69  8091,18+10600,57 67 35000 3059[1294-8095]
Kontrol- NT-proBNP 35 9813,74+11206,99 72 35000 5533[1474-14386,5]
Ejeksiyon Fraksiyonu (EKO) 69 57,83+2,64 55 65 60[55-60]
Pulmoner Arter Basinci (PAB) 38 36,18+9,26 25 65 35[30-40]
Kreatinin 69 2,31+2,10 0 10 1,40[0,86-2,98]
Sodyum 69 136,68+5,88 119 150 137[133-141]
AlbUmin 69 2,97+0,78 1,6 4,63 2,90[2,37-3,52]
Hemoglobin 69 9,61+1,92 7 14 9,40[7,90-10,60]
Aldigi-Cikardig 69  4786,09+15548,62 -20000 56230 250[-3600-8540]
Hastanede Yatilan Giin 69 17,78+20,67 1 117 13[4-21]

Ort: ortalama, SS: Standart sapma

Tablo 7’de hastalarin bazi tamimlayici degiskenleri ile hipervolemi
durumlarinin karsilastirilmasi sunulmaktadir. Kadmlarin 9%58,3’i erkeklerin de
%39.,4’1 hipervolemik olup ekside kaldig1 halde aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamhi  degildi (p:0,116). Yogun bakim servislerinde yatan hastalarin
hipervolemisinin servislerde yatan hastalara gore anlaml diizeyde artis gosterdigi
saptand1 (p:<0,001). Yine Olen hastalarin hayatta olanlara gore hipervolemisinin
anlamhi  diizeyde arttig1r gorildi  (p<0,001). Hipertansiyonu olmayan ve
serebrovaskiiler hastalig1 olanlarin hipervolemisinin arttig1 saptandi (sirasiyla p:0,041;

0,010).
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Tablo 7. Hastalarin tanimlayici degiskenlerine gore hipervolemi durumlarindaki degisimler

Hipervolemik Olup Artida Olup
Ekside Kalanlar Hipervolemisi Artanlar
Degiskenler n(%) n(%) X? p
Cinsiyet
Kadin 21(58,3) 15(41,7) 2,471 0,116
Erkek 13(39,4) 20(60,6)
Hastanin Tedavi Gordiigii Servis
Yogun Bakim Unitesi 9(23,) 30(76,9) 24,6322 <0,001*
Servis 25(83,3) 5(16,7)
Hastanin Mevcut Durumu
33(71,7) 13(28,3) 27,8612
Yastyor <0,001*
Exitus 1(4.3) 22(95,7)
Hipertansiyon
Yok 6(30) 14(70) 4,1862 0,041*
Var 28(57,1) 21(42,9)
Diabetes Mellitus
Yok 21(51,2) 20(48,8) 0,1532 0,696
Var 13(46,4) 15(53,6)
Koroner Arter Hastahg
Yok 23(46,9) 26(53,1) 0,3692 0,543
Var 11(55) 9(45)
Atriyal Fibrilasyon
Yok 28(49,1) 29(50,9) 0,0032 0,956
Var 6(50) 6(50)
Serebrovaskiiler Hastalik
Yok 31(57,4) 23(42,6) 6,5722 0,010*
Var 3(20) 12(80)
Bobrek Yetmezligi
Yok 13(52) 12(48) 2,3262 0,313
Akut Bobrek Yetmezligi 9(37.9) 15(62,5)
Kronik Bobrek Yetmezligi 12(60) 8(40)
Kronik Obstruktif Akciger Hastahigi
Yok 31(47,7) 34(52,3) 1,124° 0,356
var 3(75) 1(25)
Karaciger Sirozu
Yok 30(46,9) 34(53,1) 2,036° 0,198
Var 4(80) 1(20)
Pretibial Odem
Yok 9(45) 11(55) 0,2062 0,650
Var 25(51) 24(49)
Akciger Effiizyonu
Yok 4(66,7) 2(33,3) 0,795° 0,428
Var 30(47,6) 33(52,4)

*p<0,05; @ Pearson ki-kare testi; ® Fisher’in kesin ki-kare testi
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Hipervolemik olup ekside kalanlar ile artida olup hipervolemisi artanlarin

arasinda albiimin degerleri, aldig1 siv1 ile ¢ikardig1 idrar miktar1 ve hastanede yatilan

giin acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. (sirasiyla p:<0,001;

<0,001; 0,002) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin hipervolemi durumlarindaki degisime gore yas, hastanede kalis siiresi, aldigi-

¢ikardig1 ve bazi laboratuvar verilerinin kargilagtirilmasi

Hipervolemik Olup Artida Olup
Ekside Kalanlar (n=34)  Hipervolemisi Artanlar (n=35)

Degisken Ort£Ss Ort+Ss t p
Yas 69,47+9,43 70,11+£11,95 -0,215 0,831
Albimin 3,31+0,69 2,64+0,72 3,929  <0,001*
Hemoglobin 9,89+2,19 9,33+1,59 1,218 0,228
Aldigi-Cikardigi -5342,65+5460,35 14625,43+15554,89 -7,022  <0,001*
Hastanede Yatilan Giin 10,24+9,02 25,11+25,75 -3,221  0,002*

*p<0,05; t: Bagimsiz gruplarda t testi

Hipervolemik olup ekside kalan hastalarin NT-proBNP degerleri kontrol NT-

proBNP degerlerine gore istatistiksel olarak 6nemli 6l¢iide farklilik gosterdi (p:0,012).

Toplam sivi balansi ekside kalanlarm NT-proBNP degerlerinde azalma saptandi.

Artida olup hipervolemisi artanlarin da benzer sekilde NT-proBNP degerleri arasinda

anlamli farklilik mevcut oldugu saptandi. (p:0,046) Sivi balansi artida kalanlarin NT-

proBNP degerlerinde artis saptandi. (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin hipervolemi durumlarindaki degisime gore PROBNP degerlerinin karsilagtiriimasi

Hipervolemik Artida Olup
Olup Ekside Kalanlar Hipervolemisi Artanlar
Degisken n Medyan[%25-%75] Y4 p n  Medyan[%25-%75] Z p
NT-proBNP 34 2156[648-7500] -2,517 0,012* 35 4805[2326-10107] -1,999 0,046*
Kontrol
NT-proBNP 14 2096[683-14098] 21  6458[2113-14675]

*p<0,05; Z: Wilcoxon isaretli siralar testi
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Hastalarin hastanede yatig siireleri boyunca, yas bagimsiz degiskenin
hipervolemilerindeki artista anlamli bir etkisinin oldugu goriildii (p:0,031). Yine yatis
stireleri boyunca hipertansiyonu olanlarin olmayanlara gore 3,66 kat, kronik bdbrek
yetmezligi olanlarmn da bobrek yetmezligi olmayanlara gore 3,94 kat daha az
hipervolemilerinde artis oldu (swrasiyla p:0,006; 0,020). DM’lu hastalarin
hipervolemilerinde DM u olmayanlara gore 3 kat daha fazla artis oldugu belirlendi

(p:0,032) (Tablo 10).

Yatig siiresi boyunca NT-proBNP degeri 2015-5999 pg/mL araliginda
olanlarm 67-1579 pg/mL araliginda olanlara gore 1,29 kat daha fazla, 6504-35000
pg/mL araliginda olanlarin yine 67-1579 pg/mL araliginda olanlara gore 1,55 kat daha
fazla hipervolemilerinde artis meydana gelmesine ragmen aradaki bu farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p:0,639; 0,442) (Tablo 10).
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Tablo 10. Aldig1 s1v1 ve ¢ikardigi idrar miktar: artida olan ve izleminde hipervolemisi artan hastalarin

hipervolemilerindeki artisa katkida bulunabilecek bagimsiz degiskenlerin cox regresyon analizi ile

incelenmesi

Bagimsiz Degiskenler B Standart Hata Wald p Odds Ratio Alt Ust
Yas 0,039 0,018 4,649 0,031* 1,04 1,004 1,078
Cinsiyet

Erkek 0

Kadin -0,68 0,434 2,455 0,117 0,507 0,217 1,186
NT-PROBNP Degeri

67-1579 aralig1 0

2015-5999 araligi 0,253 0,538 0,22 0,639 1,288 0,448 3,699
6504-35000 aralig 0,438 0,569 0,592 0,442 1,549 0,508 4,723
Hipertansiyon

Yok 0

Var -1,299 0,476 7,44  0,006* 0,273 0,107 0,694
Bobrek Yetmezligi

Yok 0

Akut Bobrek Yetmezligi 0,614 0,494 1,546 0,214 1,848 0,702 4,866
Kronik Bobrek Yetmezligi -1,372 0,592 5,371 0,020* 0,254 0,079 0,809
Diabetes Mellitus

Yok 0

Var 1,112 0,518 4,599 0,032 3,04 1,1 8,398
Koroner Arter Hastalig

Yok 0

Var 0,497 0,527 0,889 0,346 1,644 0,585 4,623
2 Log Olabilirlik (-2LL) 183,066

X2 21,368

p 0,011*
*p<0,05

NT-proBNP degerleri 5000 pg/mL’in altinda ve iistiinde olanlar arasinda
bobrek yetmezligine sahip olma agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p:0,003). NT-proBNP>5000 pg/mL iistii olanlarin %85,7’sinin ABY ve KBY’si
oldugu saptand1 (Tablo 11).
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Tablo 11. NT-proBNP degerleri 5000 pg/mL’in altinda ve 5000 pg/mL’in iistiinde olanlarin sahip

olduklari hastaliklarin kargilastirilmasi

NT-proBNP<5000(n=41)  NT-proBNP>5000(n=28)

Degisken n % n % X? p

Hipertansiyon
Yok 12 29,3 8 28,6 0,0042 0,950
Var 29 70,7 20 71,4

Diabetes Mellitus
Yok 24 58,5 17 60,7 0,0332 0,856
Var 17 41,5 11 39,3

Koroner Arter Hastahg:
Yok 28 68,3 21 75,0 0,364 0,546
Var 13 31,7 7 25,0

Atriyal Fibrilasyon
Yok 36 87,8 21 75,0 1,899* 0,205
Var 5 12,2 7 25,0

Serebrovaskiiler Hastalik
Yok 33 80,5 21 75,0 0,295 0,587
Var 8 19,5 7 25,0

Bobrek Yetmezligi
Yok 21 51,2 4 14,3 11,485* 0,003*
Akut Bobrek Yetmezligi 13 31,7 11 39,3
Kronik Bobrek Yetmezligi 7 M 13 46,4

Kronik Obstruktif Akciger

Hastahg
Yok 39 95,1 26 92,9 0,156> 0,538
Var 2 4,9 2 7,1

Karaciger Sirozu
Yok 36 87,8 28 100 3,681* 0,075
Var S 12,2 0 0

*<0,05; 2 Pearson ki-kare testi; ® Fisher’in kesin ki-kare testi

NT-proBNP degerleri 5000 pg/mL’in altinda ve {istiinde olanlar arasinda
kreatinin, sodyum, albiimin ve hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptandi. (Sirastyla p<0,001; 0,010; 0,041; 0,003) (Tablo 12).
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Tablo 12. NT-proBNP degerleri 5000 pg/mL’in altinda ve 5000 pg/mL’in iistiinde olanlarin

laboratuvar degerlerinin karsilastirilmast

NT-PROBNP<5000(n=41) NT-PROBNP>5000(n=28)
Degisken Medyan[%625-%75] Medyan[%625-%75] M-W U p
Kreatinin 1,09[0,68-1,73] 3,04[1,25-5,13] 2435 <0,001*
Na 139[135-142] 135[132-138,50] 364,5 0,010*
Albumin 3,19[2,41-3,62] 2,64[2,33-3,27] 406,5 0,041*
Hemoglobin 9,80[8,60-11,80] 8,10[7,70-9,71] 333 0,003*

*p<0,05; M-W U: Mann Whitney U testi
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5.TARTISMA

Bu calismamizda TOGU Tip Fakiiltesinde yatan hipervolemili olup ejeksiyon
fraksiyonu korunmus ve ileri kalp kapak patolojisi olmayan hastalarda NT-proBNP
parametresinin hipervolemi belirteci olup olmadigini arastirdik. Hipervolemik
hastalarin cogu yogun bakim {initesinde takipli, en ¢ok eslik eden hastaligi
hipertansiyon sonrasinda ise bobrek yetmezligi olarak tespit edildi. Hipervolemisi olan

hastalarm ¢ogunlugunda fizik muayenede pretibial 6dem mevcuttu.

Marjanovic ve arkadaglarinin 158 hipertansiyon hastasinda yaptigi calismada
hipervolemisi olanlarin hastalarin ¢ogunlugu erkeklerden olusmaktadir (70.3%) (128).
Bizim yaptigimiz ¢alismada ise hipervolemili hastalarin %352’s1 kadin hastalardan
olusmaktadir. Calismamizda hipervoleminin cinsiyete gore anlamli farklilig1 olmadigi

saptanmustir.

Hasta bireylerin voliimlerinde olusan degisiklikler bazi patolojiler altinda
cesitli semptomlarla ortaya ¢ikmaktadir. Hastalardaki sivi ylikiiniin fazlaligi olarak
tanimlanan hipervolemi, bobrek kalp ve karaciger gibi organlarda yetmezlik
gelismesine, asir1 sivi alimmma ve iyatrojenik sivi tedavileri gibi farkli klinik
durumlarda goriilebilmektedir (129). Hipervolemi mortalitenin direkt gdstergesi olan
bir durum olmasa da riskli hastalarda morbidite ve mortalite riskinde artisa neden
olmaktadir (130). Vaara ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢calismada hipertansiyon
diyabet koroner arter hastaligi kronik bobrek yetmezligi gibi komorbiditesi bulanan
hastalardan hipervolemisi olan 76 hastanin 6liim orani %59.2 olarak saptanmistir
(131). Bizim bu ¢alismamizda ise 69 adet hipervolemisi olan hastanin 6liim oran1 %33
olarak tespit edildi. Calismamizda 6len hastalarin hipervolemilerinin takip siiresi
boyunca hayatta olan hastalara oranla anlamli diizeyde arttig1 goriildii (p<0,001).
Calismamizdaki bu veriler hipervoleminin mortalite ile iligkisi agisindan Onemli
bilgiler vermektedir. Vaara ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 6liim oranin daha fazla
cikmasi ise diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalarinin da ¢aligmaya

dahil olmasindan kaynaklandig: diistintildii.
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Oto ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada hemodiyaliz tedavisi alan ve
hipervolemisi olan hastalarda ortalama serum Nt-proBNP seviyesi 10702 saptanmig
olup (14) bizim ¢alismamizda hipervolemili hastalarin ortalama serum Nt-proBNP
seviyesi 8091 pg/mL olarak tespit edilmistir. Serum NT-proBNP seviyesi, kronik
bobrek yetmezligi mevcut olan hastalarda artmaktadir (132). Serum NT-proBNP
bobreklerden uzaklastirilmaktadir (133). Bu sebeple oto ve arkadaslarmin
caligmasinda sadece KBY tanili hastalar oldugundan bizim ¢alismamiza oranla NT-
proBNP’nin artis1 bobreklerdeki eliminasyonunda olusan azalmaya bagli olabilecegi
distinilmistiir. Calismamizda NT-proBNP degerleri 5000 pg/mL’in altinda ve
istliinde olanlar arasinda bobrek yetmezligine sahip olma agisindan da istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi. (p:0,003). Serum NT-proBNP 5000 pg/mL st
olanlarin %85,7’sinin ABY ve KBY ’si oldugu saptandi. Calismamizda kalp ejeksiyon
fraksiyonu korunmus ama bobrek yetmezligi olan hipervolemi hastalarinin serum NT-
proBNP degerlerinin artmasi net sekilde gosterilmistir. Bir baska ¢alismada Das ve
arkadaslar1 (134) kronik bobrek yetmezligi olan ve kardiak fonksiyon bozuklugu
olmayan 2784 hastanin dahil oldugu bir calismada NT-proBNP anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda hipervoleminin saglikli bireylere oranla
daha belirgin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Zaluska ve arkadaslarinin 145
saglikli ve KBY li hastalar1 voliim yiikii agisindan ESS/TVS orani ile karsilastirdiklar
caligmalarinda elde ettikleri veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (135).
Bizim calismamizda hipervolemik hastalarin %34,8’inin akut bobrek hastaligi,
%29’unun (n=20) da kronik bobrek hastaligt mevcuttu. Calismamizin ana hedefi
hipervolemik hastalarin serum NT-proBNP belirtecinin tanida kullanilabilirligi

oldugundan saglikli bireyler kontrol grubu olarak kullanilmadi.

Yogun bakim {initelerindeki hastalarda siklikla voliim yiiklenmesi durumu
oldugundan 6dem sik goriilmektedir (136). Bizim bu ¢alismamizda da yogun bakim
servislerinde yatan hastalarin voliim dengesi artida kalip hipervolemisi artanlarin
servislerde yatan hastalara gore anlamli diizeyde artig gosterdigi saptandi (p:<0,001)
Hipervolemisi artan bu hastalarm %76.9’u yogun bakimda yatan hastalardan

olusmaktadir.
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Hipervoleminin ayirici tanismin karmasik ve uzun olmasi, bedenin bu duruma
fizyolojik yanitlarinin ¢ok c¢esitli olmasi ve bu yanitlarin spesifik olmamasi, tedavi
edici miidahalenin 6nemli olmasindan dolayr dogru hipervolemi belirteglerinin
kullanilmas1 zorunludur (129). Bizim ¢alismamizda hipervolemi belirteci olarak NT-
proBNP parametresi arastirilmistir. Serum NT-proBNP’nin hipervolemide arttigini
gosteren cesitli caligmalar literatiirde mevcuttur. Schwermer ve arkadaslarinin 312
hemodiyaliz hastasinda yapmis oldugu calismada hipervolemisi olan hastalarin serum
NT-proBNP seviyelerinin anlamli derecede arttig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢calismada
yiiksek sensitiviteli kardiyak Troponin T degerinin serum NT-proBNP degeri ile pozitif
korelasyonu oldugu gosterilmistir (13). Oto ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada hemodiyalize giren hipervolemisi olan hastalarin NT-proBNP diizeylerinin,
hipervolemisi olmayanlara gore anlamli 6lgiide daha ytliksek oldugu saptanmistir (14).
Yilmaz ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢caligmada ise 45 hemodiyaliz hastasinda diyaliz
sonrasinda bakilan NT-proBNP seviyelerinde Onemli 06l¢iide azalma oldugu
gozlenmistir (15). Bizim ¢alismamizda ise serum NT-proBNP degerlendirilirken hem
hipervolemik olup aldig1 ¢ikardigi takibinde ekside kalanlar hem de hipervolemik olup
aldig1 cikardig1 takibinde artida kalip hipervolemisi artanlar aynmi c¢aligmada
incelenmistir. Ustelik bu inceleme serum NT-proBNP’nin korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu ve ileri kalp kapak patolojisi olmayan hastalarda incelenmis olmasi1 bu
calismanm daha farkli ve dikkat ¢ekici yanm1 oldugunu ortaya koymaktadir. Bizim
calismamizda hipervolemik olup ekside kalan hastalarin NT-proBNP degerleri kontrol
NT-proBNP degerlerine gore istatistiksel olarak onemli 6lgiide farklilik gosterdi
(p:0,012). Toplam siv1 balansi ekside kalanlarin NT-proBNP degerlerinde azalma
saptandi. Artida olup hipervolemisi artanlarin da benzer sekilde NT-proBNP degerleri
arasinda anlamli farklilik mevcut oldugu saptandi. (p:0,046) Sivi balansi artida
kalanlarin NT-proBNP degerlerinde artis saptandi. Bu sonuglar serum NT-proBNP
parametresinin kalp ejeksiyon fraksiyonu korunmus hastalarda hipervolemi belirteci
olarak kullanilabilecegini gosterse de bu konuda daha genis kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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Calismamizda NT-proBNP seviyesi 5000 pg/mL {izerinde ve altinda olan
hipervolemik hastalar serum kreatinin albumin hemoglobin ve sodyum degerleri
tizerinden karsilastirildi. Literatiirde de yine serum NT-proBNP ile bu parametrelerin
karsilastirildig1 ¢alismalar mevcuttur. Yi ve arkadaslarinin 352 kalp yetmezligi tanili
hastada yapmis oldugu bir ¢alismada albumin ve serum NT-proBNP seviyeleri
karsilastirilmis olup bu iki parametre arasinda negatif bir koralasyon oldugu saptanmis
(137). Celik ve arkadaslarinm 42 hemodiyaliz hastasinda yapmis oldugu bir ¢alismada
ise BNP ve albumin parametreleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir (p<
0.0001) (138). Bizim ¢alismamizda ise serum NT-proBNP degerleri 5000 pg/mL’in
altinda ve iistlinde olanlar arasinda serum albiimin degeri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi ( p=0,041). NT-proBNP seviyesi 5000 pg/mL’in {izerinde
olan hastalarin albumin medyan degeri 2.64 gr/dL olarak saptanirken 5000 pg/mL
seviyesinin altinda olan hastalarda albumin medyan degeri 3.19 gr/dL olarak saptandi.
Bizim ¢aligmamizda da albumin ve NT-proBNP degerleri arasinda benzer bir negatif
korelasyon oldugunu ortaya cikartilmistir. Diger c¢alismalardan farki korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu, orta ve ileri kalp kapak patolojisi olmayan hastalarda da

albumin ve serum NT-proBNP parametresinin negatif korelasyon géstermesidir.

Horii ve arkadaslarinin kardiyovaskiiler hastaligi olan 1083 hastada yaptigi
calisgmada serum NT-proBNP ile serum kreatinin parametreleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edilmistir (139). Bizim ¢alismamizda ise serum NT-proBNP
degerleri 5000 pg/mL’in altinda ve tstiinde olanlar arasinda serum kreatinin degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<<0,001). NT-proBNP seviyesi
5000 pg/mL’in iizerinde olan hastalarin serum kreatinin medyan degeri 3.04 mg/dL
olarak saptanirken 5000 seviyesinin altinda olan hastalarda serum kreatinin medyan
degeri 1.09 mg/dL olarak saptandi. Bu sonuglar da gostermektedir ki Serum NT-

proBNP ve serum kreatinin degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.

Mohammed ve arkadaglar1 628 akut dekompanse kalp yetmezligi olan
hastalarda hiponatremik olan ve olmayan hastalar1 karsilagtirdi. Hiponatremisi olan
hasta grubunda serum NT-proBNP seviyesi daha yiiksek saptandi (p<0.001) (140).
Adachi ve arkadaslarinin 40 periton diyalizi hastasinda yaptig1 ¢aligmada serum NT-
proBNP ile hemoglobin albumin ve sodyum parametreleri arasinda anlamli korelasyon

oldugu saptandi. Coklu regresyon analizinde hiponatreminin NT-proBNP artisinda
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anlamli bir belirleyici parametre oldugu tespit edildi. Caligmalarinda periton diyalizi
hastalarinin artan serum NT-proBNP seviyesi hipoalbuminemiyi hiponatremiyi
anemiyi ve voliim dengesini yansittigi ifade edildi (141). Bizim ¢alismamizda ise
serum NT-proBNP degerleri 5000 pg/mL’in altinda ve iistiinde olanlar arasinda
sodyum degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.010). NT-
proBNP seviyesi 5000 pg/mL’in iizerinde olan hastalarin serum sodyum medyan
degeri 135 mmol/L olarak saptanirken 5000 pg/mL seviyesinin altinda olan hastalarda
serum sodyum medyan degeri 139 mmol/L olarak saptandi. Bu sonuglar serum NT-
proBNP ile sodyum arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermekte olup
hiponatremi ile NT-proBNP parametresinin anlamli bir iliski oldugunu ortaya

koymaktadir.

Desai ve arkadaglarinin 809 bilinen kalp yetmezligi olmayan hastalarda yaptigi
caligmada hemoglobin ve serum NT-proBNP seviyeleri arasinda negatif bir kolelasyon
oldugu gosterildi (142). Anemi ve NT-proBNP seviyelerinin karsilastirildig: bir diger
calismada ise Willis ve arkadaslar1 kalp yetmezligi ve bobrek hastaligi olmayan 209
hastada anemisi olan hastalarin medyan NT-proBNP konsantrasyonu, anemisi
olmayanlara gore anlamli derecede yiiksekti (82'ye karsi 232 ng/l, p<0,0001) (143).
Bizim hipervolemik ve ejeksiyon fraksiyonu korunmus hastalarda yaptigimiz
caligmada ise serum NT-proBNP degerleri 5000 pg/mL’in altinda ve istiinde olanlar
arasinda hemoglobin degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0.003). NT-proBNP seviyesi 5000 pg/mL’in iizerinde olan hastalarm serum
hemoglobin medyan degeri 8.10 gr/dL olarak saptanirken 5000 seviyesinin altinda
olan hastalarda serum hemoglobin medyan degeri 9.80 gr/dL olarak saptandi. Bu
sonuclar da literatiirdeki diger arastirma sonuglar1 gibi anemi ile serum NT-proBNP

arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermektedir.
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Calismamizin 6zgiin olan 6zellikleri;

Prospektif bir ¢aligma olmas.

Ejeksiyon fraksiyonu %55’in altinda olan, orta ve ileri kalp kapak hastaligi
olan hastalarin digindaki tiim hipervolemik hastalarin calismaya dahil
edilmesiyle genis yelpazede olan hasta cesitliliginin ¢alismada incelenmis

olmasi.

Hipervolemik hastalarin sivi balansit hem ekside kalanlar hem de artida

kalanlarin degerlendirmeye alinip karsilastiriimasi.

Ejeksiyon fraksiyonu %55’in altinda olan ve ileri kalp kapak hastalig1 olan
hastalarin ekarte edilmesiyle serum NT-proBNP seviyesinin hipervolemi

belirteci olarak degerlendirilmesi i¢in daha 6zgiin bir ¢galigma olmasi.

Kisitlamalar:

Calismamizda kalp yetmezliginin dislanmasi i¢in hastalarin ekokardiyografi

ile kapak patolojileri ve ejeksiyon fraksiyonu saptanmis olup korunmus

ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarin dislanmasinin yetersiz

kalmis olmasi.
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6.SONUCLAR

Servislerde ve yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hipervolemisi artan
hastalarin mortalite oranlarinin arttig1 gosterildi.

. Hipervolemi goriilme siklig1 yogun bakimdaki hastalarda servisteki hastalara
oranla daha fazla oldugu tespit edildi.

. Hipervoleminin cinsiyete gore goriilme sikliginda anlamli bir farklhilik
olmadig: saptandi.

. Hipervolemisi olan hastalarin Serum NT-proBNP seviyesi 5000 pg/mL’in
uzerinde olanlarda 5000 pg/mL’in altinda olanlara gére anemi hiponatremi
hipoalbuminemi ve bobrek yetmezligi gelisme sikliginin daha fazla oldugu
gosterildi.

Kalp ejeksiyon fraksiyonu korunmus ve belirgin kalp kapak patolojisi olmayan
hipervolemili hastalarda serum NT-proBNP’nin hipervolemi belirteci olarak

dikkate alinmasi gerektigi gosterildi.
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