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_urumuna: gore sekillendirilmelidir (3). Kalp, bobrek, beyin, periferik arterler ve

hipé_i"fansif hastalik i¢in temel hedef organlardir ve ilgili hedef organ hasari

okiimante etmek {izere rutin laboratuvar tetkiklerinin yaninda; ekokardiyografi

 karotis arter dupleks ultrasonografisi, kantitatif mikroalbiiminiiri tayini ve

do k’bpi gibi ileri tetkiklerin yapilmasi onerilmektedis (2,4). Hipertansif
h tahk siirecinde kalp; hipertansiyona bagli endotel disfonksivonu, koroner

eroskleroz ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) nedeniyle; aritmi riski,

Ht __ai'diyal iskemi ve infarktiis sonucu kalp yetmezligi gelisimine kadar

varabilén degisken ve genis 6lgekli hasarlanma gosterir. Tim hedef organ

hasarlarl arasinda hipertansiyonun en onemli ve ‘bagimsiz’ kardiyovaskiiler

_ rb1d1te ve mortalite prediktorii ‘LVH’ dir. EKO ile belirlenen LVH varhifinda

kardlyovaskulex komplikasyon orammin; kan basinci ve diger kardiyovaskiiler risk

faktorlerlnden bagimsiz olarak, LVH olmayan hastalara gore 2 ile 4 kat fazla

mlyokard hiicre kaybma yol agan miyokard infarktiisii (MI) sonucu olabilecegi

ll_?_l-baglanglg:ta hipertansiyona adaptif bir yamt olan ve iyi tolere edilen miyokard

'__:ardiyak islevleri bozmasi sonucu da gelisebilit (6). Bu hem sistolik hem de

lyastolik disfonksiyon seklinde olabilir. Sistolik kalp yetmezligi gibi morbidite

}é?_-mortaliteye neden olan diyastolik kalp yetersizliginin tamst giiniimiizde




-aktadn‘ ve etlyolousinde hipertansiyona bagli sol ventrikiil (LV)

lonmesi nemli yer tutar (7.8). Semptom ve bulgularin zgil
edenl ile diyastolik kalp yetersizlifinin klinik tams1 zordwr ve tam

r ekokaxdlyogfaﬁ ile belirlenen parametreler yva da girisimsel
5lgiimlere dayanmaktadir (9) Giinlik pratikte

Ide edilen E/A oranl gibi basit veriler sol ventrikiil diyastolik

yonu (LVDD) tams1 igin yeterince 8zgil veya duyatl degildir ve dogru
'daha'..karmaslk palametreler ve manevralar gerekmektedir (9,10). Ayrica

z L aiiyet nedeniyle genis kitlelere uygulanamamasi ve kisisel 6zelliklere
arak (obezite ya da pul
liklar1 vardir. Bu nedenle hipertansif kardiyak hasar

moner hastaliklar gibi) yetersiz veri saglayabilme

iligindan  dolay sinurit
12 basit ve kullanish tetkiklere ihtiya¢ duyulmaktadir.

triﬁretlk peptid (BNP) ventrikiiler voliim ve basing yliklenmesine

. "askul er m1y051t buyumesml inhibe edici etkisi vardi (13) Kronik

kalp yetersizligini (16-18) ve hipertansif hastalarda sol ventrikiil kitle

n (LVMI) paralel olarak artarak hipertrofi ile birlikte olan geometrik

$ klllemneyl ( zellikle konsantrik hipertrofiyi ) belitleyebilecegine dair

ulgular meveuttur (19,20).
'1p.ertans1f hastalarin prognostik ve terapdtik degerlendirmesinde risk

asinin Snemi agikiir: yiiksek riskli hastalar daha yogun bigimde tedavi

elidirler. Bu agidan hipertansif kardiyak organ hasarmin EKO imkam

] ayangyeﬂer-de de saptanabilmesi hastalarm prognozunu iyilestirme agisindan

mli bir adimdir. BNP hem LVH hem de LVDD’ unu gosterebildiginden tek

it klinik risk gostergesi olarak kullanilabilir. Caligmamizda amag;
siyel ‘hipertansiyonu olan asemptomatik hastalarda klinik olarak hipertansif
taflg"n-"daha ilerlemis bir agamasimm ve yitksek riski temsil eden LLVH ve

. ﬁa sahip hastalar1 belirlemek i¢in serum BNP diizeylerinin kullanimim




ipeftansiyOn ve Hipertansif Kalp Hastahig

ip rfénsiYOH Amerika Birlesik Devletlerinde 50 milyon, tiim diinyada
‘milyar kisiyl etkileyen, ciddi kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
Iaﬁ dinya c¢apmda bir sorundur (21). Framingham verilerine gore
ans yasla birlikte artmaktadir ve 55 yaginda normotansif’ olan bir bireyin
 hipertansif olma riski % 90° du (22). Yurdumuzda TEKHARF

asmm ilk veriletine gbre Tirk erigkinlerinde hipertansiyon prevalans

kler--ﬁ’in % 36,2 kadinlarda ise % 43,1 olarak saptanmistir (23). Bu ¢alisma
or.tunﬁn 12 yillik izlem sonucuna gore ise siklik artarak erkek ve kadinlar igin
aA) 36,3 ve % 49,1 olarak belirlenmistir (24). Bu veriler; 2002 yilinda ( 31
stu niifusun 28 milyon kigi oldugu varsayilarak ) Tiitkiye’de 5 milyon

7 milyon kadin olmak fizere toplam 12 milyon hipertansif eriskin hasta
Lt lammna gelmektedir. Kan basinci ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki

ski dogrusal, sabit ve diger risk fakidrlerinden bagimsiz oldugu igin; yitksek kan

degerleri ile koroner kalp hastalifn, kalp yetersizligi, inme ve bébrek
gi riski artmaktadir (2). Klinik calismalarda hipertansiyonun uygun
edavisi 1;1.'e inme insidansinda % 35-40, miyokard infarktiisiinde % 20-25 ve kalp
iz iginde % 50’nin iizerinde azalma saglanabilecedi saptanmustir (25). Fakat
rarilar Mallna paralel olarak; hipertansif hastalarin hastahklarimin farkindaliklan,
-'e'dé_v{'. gﬁrme oranlann ve tedavi ile normal kan basinci degerlerine ulagilan
hastalann oramnin  disikligli halen 6nemli bir sorundur. Son TEKHARF
nlefiﬁde 8 yillik sonuglara gére tedavi gbren hastalarin oraninda artis olmakla

__ikté'( % 48 ) normal kan basinc1 degerlerine ulasilan hastalar oldukea siurhdir

hipertansiyon riski ve eskiden normal sayilan diizeylerde bile




komplikasyonlarm olabildigi gereedinin - saptanmasi

c VII ) gbre -kan basinc: §lgiim teknigine uyulmak kaydiyla ( hastanin

ImaSI, en az iki 6lglim yapilmasi, uygun mangon ve kalibrasyonu
ihaz kullamlmas1 )- 140/90 mmHg ve {izerinde saptanan kan basine:
hlpertanSIYOIl olarak tanimlanmaktadyr (2). INC-VIP
onun siniflamasi ¢izelge 2.1° de verilmistir,

ye gobre

rii_:s'lmﬂarnada belirtilen pre-hipertansif grupta kan basmnci 130/80 ile
. g olanlarda hipertansiyon gelisme risk;

kan basmci daha diigtik
.ki'katldlr (26). Bu yiizden prehipertansiyon grubunda bile yasam tarz
__eﬁmn desteklenmesi 6nerilmektedir. Onemli bir nokta da diyabet veya
. 'fek -yetersizligi gibi 6zel hasta gtuplan igin kan basimer s1nir

daha_da diistik ( <130/ 80 mimHg ) olarak belitlenmesidir (2,4). Ofis
umlerl d1$1nda,

hlpertanswon tamisi desteklemek, hasta uyumunu

DKE Hayat Baslangic ila¢ tedavisi
H tarn Zorlayicx Zorlayica
(mmHg) deZisimi endikasyon endikasyon
yok var
<80 | Desteklenir Er'zc{z'kc?s_y ona
Jloe .. ait ilgili ilac
ac tedavisine ‘ ,
I {ortosistik
gerek yok . \
80 -89 hipotansivong
dikkat !}
T Cogu kez tiazid
ditiretikler ACE;, ,
ARB,BB KKB ya f’id;kfzys;’a
da kombinasyon L . ¢
ve gerekirse
Cogu kez (tiazid diger ilaclarin
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epetlerl veya 74 saatlik ambulatuvar kan basinci monitfrizasyonu (ABPM) da
____kuuamlabilitz. Fakat, ev-6lgiimleri ve ABPM igin siu degerler ofis kan basinci
.:-aegeﬂerinden farklidir ve sirasi ile 135 / 85 mmHg ve 125 / 80 mmHg olarak
elirlenmistit (2.4)

Hipertansiyon tanisi konulduktan sonra sekonder nedenlerin ( uyku apne
"--séndromu, renovaskiilet hipertansiyon, kronik bdbrek hastalif, primer
hiperaldostelonizm, feokromositoma, aort koarktasyonu, steroid gibi ilaglara bagh
.hjpertansiyon ) olmadifina emin olunmali ve risk faktéileri ile hedef organ
:hasaxlan belirlenerek tedaviyi yonlendirmek tzere hastanin risk degerlendirmesi
: yapﬂmahdn:. Temelde belirgin farklilik olmamakia birlikte Avtupa Hipertansiyon
ve Kardiyoloji Dernekleri tarafindan (ESH / ESC) yaymlanan kilavuz, prognostik
faktorleri Amerikan kilavuzuna gore daha kapsamli ve agiklayict olarak ele
almistir (- Cizelge 2.2 ). Bu amagla her hipertansif hastaya rutin yapilmasi gereken
“testler ( plazma glukoz diizeyleri, lipid profili, serum kreatinin ve elekitrolit
.. diizeyleri, hemogram, idrar tahlili ve EKG ) yaminda FKO, karotis arter dupleks-
- ultrasonu, yiiksek duyarli C-Reaktif Protein ( hs-CRP ) ( ozellikle metabolik
. sendromlularda ), mikroalbiiminiiri ( diyabetikler icin esansiyeldir ), kantitatif
- proteiniini ( basit cubuk dalduma testi pozitif ise ) ve fundoskopi ( siddetli
 hipertansiyonda ) gibi ileri tetkiklerin de yapiimas: onerilmektedir (2,4). Risk
| degerlendirmesinin ardindan hastalara hayat tarzi degisiklikleri ( egzersiz, kilo
verme, diyetle sodyum alimimn kisitlanmasi gibi ) onerileri ile bitlikte uwygun
tedavi semas: diizenlenmelidir Onemli bir konu da, belli klinik durumlar igin
morbidite ve mortaliteye olumlu etkileri kanitlanmsg ilaglarin soz konusu
endikasyonlarda tercih edilmeleridit ( Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.3 ). Tedavide amag
olan kardiyovaskiler ve renal morbidite ile mortaliteyi azaltmak i¢in;
degistirilebilir risk faktorlerini diizeltmek ve kan basmect degerlerini hasta i¢in
belirlenmis normal diizeylere diigiirmek gereklidir (2,4).

Hipertansiyonun kardiyovaskiiler sisteme etkileri hem kan basincinin
yiiksekligine hem de aterosklerozu hizlandumasma baglidir (27). Sonugta hem
vaskiiler yatakta hem de miyokardda yeniden sekillenme gelismektedir. Yeniden
sekillenme olayinda; hem periferik hem koroner damarlarda, hipertansiyona bagl

endotel disfonksiyonu nedeni ile azalmus nitrik oksid firetimine kargin; oksidatif




serbest Oy radikallerinin ve endotel kaynakh vazokonstriktér maddelerin
vé Jokal biiylime faktdrleri ile anjiyotensin-IT gibi proliferasyon - fibrozis
yaran maddeler 1ol oynamaktadi (28-30). Endotel disfonksiyonu ve

anmis ateroskleroz nedeni ile azalan koroner perfiizyonun yaninda, artmis olan

itlesi daha fazla miyokard oksijen ihtiyac: dogurmakta ve sonugta mivokard
-gkemisl.':\’e angina ortaya ¢ikmaktadi. Artmig LV kitlesi ve miyokard iskemisi
ktiis ve malign aritmi riskini de beraberinde getirmektedir.

Kardiyovaskiiler Risk Faktiorleri

SKB ve DKB diizeyleri *  Sigara icimi

Erkeklerde > 55 yag e hs-CRP > | mg/dl olmasi
Kadinlarda > 65 yas ¢ Ailede etken kardiyovaskiller
Dislipidemi ( I'otal-Kolestero] > hastalik 6ykiisii ( erkeklerde < 55
250 mg/dl veya LDI-Kolesterol > yas; kadinlarda < 65 yas )

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

~mg/dl ) 88cm)
. Diabetes Mellitus
.'Ag:llk plazma glukozu > 126 mg/dl ¢ Tokluk plazma glukoz > 198 mg/dl
Hedef Organ Hasar
Sol ventrikiil hipertrofisi ( EKG : ® Mikroalbiiminiiri ( 30-300 mg/giin
Sokolow-Lyons > 38 mm; Cornell veya albiimin/ kreatinin orant
© > 2440 mm/ms. EKO : LVMI erkeklerde > 22, kadinlarda > 31
- etkeklerde > 125 kadinlarda > 110 mg/g ) varlif

- g/m?) olmas ®  Arteryal duvar kalimlagmasi
Serum kreatinin diizeyinde hafif ( Karotis IMT > 0,9 mm ) ya da
- artig ( erkeklerde 1,3-1,5 mg/dl , aterosklerotik plak varhgma dair

. kadinlarda 1,2-1,4 mg/dl ) uitrasonografik kantt olmas:

Itiskili klinik Durumiar

. Kalp hastalig1 : MI, angina, e llerlemis retinopati: hemoraji ya
koroner revaskiilarizasyon, da eksudasyon, papil demi
konjestif kalp yetmezligi ¢ Bobrek hastaligi: divabetik
Serebrovaskiiler hastalik: nefropati, renal vetersizlik
iskemik inme, serchral kanama, {serum kreatinin erkeklerde >
gecici iskemik atak 1,5 kadmlarda > 1,4 mg/dl ),
Periferik damar hastalig varlig proteiniiti (> 300 mg/giin)
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Hipertansiyon dogrudan ya da LVH ve miyokard iskemisi izetinden dolayh
larak. hem sistolik hem de diyastolik kalp yetersizlifine neden olabilir (2,27).

iniimiizde kisisel yagam siiresinin uzamasi ve iskemik kalp hastahgmdan
liimlerin azalmasi sonucu kalp yetmezligi insidansi giderek artmaktadir. fleri
alp' yetmezligindeki ( Evre 4 icin yillik % 60 ) yiksek mortalite nedeni ile kalp
¥ tmezhg1 malign bir hastalik sayilabilir ve bu a¢idan mortalitenin daha diigtik
0 dugu erken evrelerde hastalara tam konulmasi nemlidir (31). Diyastolik kalp
etermzhglmn de sistolik yetmezlik gibi morbidite ve mortaliteye yol agtifis
anlagilmigtir. Yakin donemdeki caligmalarda kalp yetersizligi tanisi ile hastaneye
atan hastalarda izole diyastolik kalp yetersizligi bulunma oran % 30-60 olarak
saptanmuistir (32,33). Bu nedenle diyastolik kalp yetmezligi giincel bir sorun
haime gelmistir. Diyastolik kalp yetmezligi olgularinm ¢ogu hipertansiyona
sekonder LV yeniden sekillenmesi ile iliskilidir (8). Hipertansif kalp hastahif
Su:ecmde genellikle sistolik disfonksiyon geligmeden nce diyastolik fonksiyonlar
bozuiur izovoliimetrik gevseme siiresi uzar ve erken diyastolik dolug hi1z1 azalir

(34) Diyastolik disfonksiyonun tespit edilmesi ve tedavisi sistolik disfonksiyona




gresyonu snleyebilir. Fakat konjestif kalp yetmezlifinin semptom ve bulgular1
olmadlgl icin, diyastolik kalp yetersizligine klinik bulgularla tani koymak
dur Bu amagla doppler EKO veya kardiyak katetetizasyon ile diyastolik
nks y:on paxametrelerlmn olgiilmesi gereklidir (9). Girisimsel olmamasi nedeni
EKO tercih edilen yontemdir. Ancak giinlik EKO pratiginde kullanilan mitral

aklmlanna ait E/A  oram g1b1 basit paxametrelenn ozellikle kalp

ven aklm smekleri, valsalva manevralani gibi giinliik pratikte kullamlmayan
_karmaglk incelemelerin yapilmasim gerektitmektedir (9,10).

' Tamsal ve prognostik agidan LVH ve LVDD’ nun Snemi diistiniilizse EKO;
pertansiyonun yol actifn kardiyak hasarlan belirleyen ve risk degerlendirmesi
apllablien snemli bir tetkik olarak goziikmektedir. LVH diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, hipertansif hastamn gelecekteki kardiyovaskiiler morbidite ve
ortalitesini belirleyen en Snemli faktordiir (5) EKG ve EKO ile saptanan
LVH’nin prognostik énemi degisik caligmalarla dogrulanmistir (35-38). Ayrica
LV kitlesinin ofis kan basmeina gore 24 saat ABPM degerleri ile daha siki korele
':dl:dugunun gozlenmesi ABPM tetkikine de prognostik deger katmstir (39,40).
‘Hidralazin ve minoksidil gibi direkt vazodilatérler digindaki tim antihipertansif
ﬂaglarla ctkin tedavi LVH’ nin gerilemesini saglayabilir (2). LVH’ deki gerileme
‘kardiyovaskiiler riskin de azalmasim saflar (41). LVH varhiga EKG, EKO veya
'manyetlk rezonans  gorintileme ile belirlenebilir (38). Manyetik rezonans
goriintiileme maliyet ve yayginhik sorunu nedeni ile pratik degildit ve daha gok
“deneysel amagh ¢cahigmalarda kullamlir. EKG basit ve kolay uygulanir ve gorece
zgiil bir yontem olmakla birlikte -farkl diagnostik kriterler ( Sokolow-Lyon,
Cornell, Framingham, Perugia skoru gibi ) kullamlsa bile- duyarhiligi diigiik
kalmaktadir. Oysa EKO ile saptanan sol ventrikiil kitle indeksine (LVMI) gbre
LVH’nin belirlenmesi hem daha duyatli hem de daha 6zgiil bir yontemdir ve EKO
ile saptanan hipertrofinin anatomik gegerliligi ve prognostik degeri kamtlanmugtar
(5,35-38,42,43) EKO’ nin bu konuda sinurhiligy ise; pahalll ve kardiyologlann
gerceklestirdigi  bir tetkik olmasi nedeni ile toplum bazinda yaygin




]amamasi Ve hastaya bagh goriintii kalitesiyle ilgili sorunlardu. Konuya
iyastolik disfonksiyon agisindan bakildiginda da aym sorunlar gegerlidir
.lf hastalarn nemli bolimiiniin EKO yapmayan dahiliye hekimlerince

d;klerl diigtiniilizse, hangi  hastalann  EKO icin Kkardiyologlara
5 e_n'diﬁlecegi sorusu onem kazanmaktadir. Bu nedenle LVH ve LVDD gibi
stik faktorleri ve hipertansif kalp hastahiginin erken evresini ortaya
acak basit, yaygmn ve ucuz bir testin gelistiritmesi hipertansiyon tani ve

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

: .Natriiiretik peptidler; kardiyovaskiiler hastaliklarm tam ve tedavisinde
icel literatiirde yogun bigimde aragtiilan ve klinik uygulamaya girmeye aday
an bir peptid ailesidir. Insanlarda tg¢ tip natritiretik peptid tanimlamigtir:
y_t_ikarddan salgilanan Atriyal natritiretik peptid (ANP) ve B-tipi natritiretik
ﬁtid (BNP) ile, kaynag1 endotel hiicresi olan C-tipi natritiretik peptid (CNP)
_(44) Her ii¢ peptidde 17 aminoasidlik bir halka ortaktir ve tgt de vazodilatér
tklhdnler U peptid amino ve karboksi uglarindaki aminoasid dizileri ile
sirbirinden ayrilirlar (45). Aynca timi dolasima salinmadan 6nce parcalanan,
‘gbrece yiiksek molekiiler aguliga sahip pro-hormon seklinde bulunurlar (44).
: Sekll 2.1°de pre-ptoBNP’ den BNP’ in salgilanmasina kadar gegen asamalar
::gérﬁlmektedix Natritiretik peptidler i¢in 3 adet reseptdr tammlanmigtir. Her
.peptld degisik mekanizmalarla sinyal tagtyan 5zgiil reseptotlere farkll bigimde
* baglanu. Natritiretik peptidlerin klirensi notral endopeptidaz ile enzimatik olarak
veya reseptor aracih endositoz yoluyla gerceklesir (46).

ANP atriyum dolus basinci artisina yanit olarak proANP’ nin pargalanmasi
sonucu kana salgilanir. Frigkin kalbinde temel kaynag atriyumlardir  (45).
Pargalanma sontasi dolagima salman karboksi-ug; ANP’ nin biyoaktif kismin
temsil etse de kana karisan diger amino-ug proANP fragmaniarimn da en az ANP
kadar aktivite gosterdiklerine dair bulgular vardir (47) ANP vazodilatasyon ve
natriiiretik etki ile renin-aldosteron aksina karst is goriir. Ayrica 32 aminoasidlik

bir proANP fragmani insan idrarinda saptanarak ‘Girodilatin’ ad verilmigtir (46).




-26 amino asid 108
pre-proBNP
26 1
signal
"""’ ; B 77 108
NT-proBNP BNP

kavusmamigtir.
'. CNP kalp dokusunda az miktarda bulunmasi ve asil sanfral sinir sistemi ile
a_skﬁler dokudan ( endotel ) agiga ¢ikmasi nedeniyle ANP ve BNP’ den aynlu.
: ino-ucu ANP ile homolog olan CNP, karboksi-ucundaki farklilik nedeni ile
ANP’ den ayriln (45). ANP ve BNP’ in 1 nolu kromozomda kodlanmasina karsin
__CNP geni 2’nci kromozomda yer alit. CNP’ nin neredeyse Slgiilemeyecek kadar
diigiik kan diizeyleri ANP ve BNP gibi ger¢ek kargi-diizenleyici hormon olmaktan
_§ok, parakrin yolla bir ndrotransmiter gibi etki gosterdigini diistindiirmektedir (48).
CNP’ nin kardiyovaskiiler sistemde vazodilatasyon yam sua vaskiler diiz kas
hiicre proliferasyonunu ve endotelyal hiicre gogiinii dnleyici etkileri saptanmugtir
(46)
8 BNP’ nin post-translasyonel islenme siireci aym kromozomda yer
a_imalanna karsin ANP® den farkhidir. ANP salgisiun diizenlenmesi depo
graniillerinden bosalma ile olurken, BNP salgis1 gen-ekspresyonu diizeyinde ve
~daha izl diizenlenir. BNP geninin kodladigi 108 aminoasidlik prohormon “furin’
enzimi ile proteolize ugrayarak biyolojik olarak aktif BNP ve inaktif NI-proBNP
fragmanlarina aynsir (49). Her iki fragman da dolasimda biyokimyasal
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mlerle olgllebilmektedir. Caligmalar yasa paralel olarak NT-proBNP’ in
.ofanla daha fazla fizyolojik artig gdsterdigini, endopeptidaz ve reseptor
klirens yerine sadece renal atilima ugradigindan BNP’ e g6re yanlanma
rintin daha uzun ve serum NT-proBNP diizeylerinin renal fonksiyon derecesi
mieruler filtrasyon iz ) ile daha siki bagmtih oldugunu gostermistit (44)
_. gfdiyak duvar stresine yamt olarak; temel olarak ventrikiil kaynakli olmakla
kte entrikill ve atriyum kalp kas: hiicrelerinden salgilamr. Ayrica kardiyak
slastlardan da BNP salgilandig gsterilmigtir (45) BNP natriiiretik peptid
eptSﬂeIi aracih @i ile vazodilator, natritiretik ve diliretik etkiler gésterir, renin-
1y§fensin—a1dosteron sistemini inhibe eder ve doku fibrozisini nler (45,49,50).
il ..2’ de natritiretik peptidlerin sistemik ( santral sinir sistemi, vaskiiler yatak,
p ve bobrek iizerine olan ) etkileri, ¢izelge 2.4° de ise BNP ve NT-proBNP’ in
E_ikieti diger natriliretik peptidlerle kargilagtumali olarak dzetlenmistir

Natritiretik peptid reseptdrleri (NPR) tek bir transmembran pargas: ile

'stra@sélliiler baglanma bolgesinden ibaret hiicre yiizey reseptorleridir ve A, B, C

larak adlandirilan ii¢ tipi tammlanmigtir (46).

Antifibrotik ve

- ET inhibisyonu Lusitropik etki

-~ Vazodilatasyon

Aldosteron
inhibisyonu

Natriliretik etki ve

Antiproliferatif etki
profiteratit etk Renin inhibisyonu

Burnett JC Jr v Hypertens. 1999;17(suppl 1):337-543

t_%kil 2.2 : Natriiiretik peptidlerin sistemik etkileri
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Natriiiretik Peptidlerin Bashea Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

ey

B tipi natriiiretik peptid

ANP CNP
BNP NT-proBNP
1p36.2 1p36.2 1p36.2 2
Ct-ANP (28 aa) Nt-fragman(1-76) CNP-22
BNP (32 aa)
Nt-ANPt {98aa) NIproBNP(1-108) CNP-33
Endokrin/ Endokzin/ Lo .
Parakrin Parakrin Inaktif Parakrin
Pro-ANP’ den | Pro-BNP den | ventikiler | p o oNP’ den
‘ . ] . miyositten . .
pargalanma ile | pargalanma ile salinim parcalanma ile
-- 20 dk 120 dk -

Nitral Notral Néotral
endopeptidaz endopeptidaz . endopeptidaz
Klirens resepttr | Klirens reseptdt Renal Idirens Klirens reseptor
NPR-C NPR-C NPR-C

<75yag: 125
- 100 pg/ml (pg/mi) -
> 75 yas : 450
Atriyum ve Ventrikiiller ve | Ventrikiiller ve Endotel, beyim,
ventrikiiller beyin beyin over, uterus,
testis, epididim
Tuza-duyarl Miyokardiyal | Miyokardiyal Ciicelik ve
hipertansiyon fibrozis fibrozis Erken 6liim

nin ligandt ANP ve BNP iken CNP sadece NPR-B’ yi aktive eder. ANP ve
” in NPR-B igin afiniteleri diigiiktiir. Fonksiyonel NPR-A reseptoriinden




guanilat siklaz reseptoril oldugu veya patolojik durumlarda reseptor

o'nuhda meydana gelen degisikliklerle natritiretik peptidlerin afinite ve

aglar. BNP’ in yari Omriniin ANP’ den uzun olmasi NPR-C

‘daha disik olmast ile agiklanmaktadir (45,46,51) Natridiretik

__ _yikl'ma ugrayarak da inaktive edilirler (50)

: e BNP’ in kardiyak hemodinamik yiiklenmeye vyanit olarak
armm tespiti; hekimleri natritiretik peptidlerin  kardiyovaskiiler
da-belirteg olarak kullanmay: test eden aragtumalara yoneltmistir. Bu
n ¢ok ANP ve BNP iizerinde calisgtimakla birlikte; ANP iiretiminin
2 Yde yavag uyarilmasi, hiicrede sekretuvar graniillerde depolanmasi ve
: éi'arak salgtlanmasina kargin, BNP’ in graniillerde depolanmayip hizli
':R..NA indiiksiyonu nedeni ile ani bogalmalar seklinde salgilandigiin
Il'rhq’si; kardiyovaskiiler patolojiyi eszamanli ve siddetiyle orantili olarak
ozelligi bakumundan BNP’ i avantajli kilmaktadir (46). Artik natrifiretik
Sadece kalp yetersizlifinde degil, akut koroner sendromlar gibi diger
Vaskiiler‘ patolojilerde de kullamm alam bulmugtur (44). Nérohormonal
'0.11_11n kalp yetmezligi fizyopatolojisindeki roliiniin anlagilmasi ve
etik :.peptidletin buna karsit fizyolojik etkilerinin olmas: nedeniyle

€ peptidler o©nce ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek igin

miglardi, By ¢aligmalar 6zellikle BNP® in kalp yetersizliginde tanisal ve

tik Snemi oldugunu ortaya koymuslardir (53-57). BNP 6letimlerinin acil
efes darlig; ile bagvuran hastalarda kalp yetmezligi tamst icin iyi bir
: esti oldugy da saptanmistir (58,59). BNP” in kalp yetersizliginde New

K@P Cemiyetinin fonksiyonel kapasite siniflamasi ile paralellik gosterdigi




ik peptidlerin akut koroner sendromlarda prognostik énemi oldugu tespit
'--:ls_:ve troponin, hs-CRP gibi akut koroner sendromlar i¢in bir risk fakidrii
_ degerlendlnhn631 onerilmistir (44,62-64). Hipertansiyon ve diyastolik
nksiyon konusundaki arastirmalarda da BNP, ANP’e gére 6n plana ¢tkmistir.
tolik kalp yetmezligi olan olgularda BNP artisinim 6zellikle diyastolik restriktif
meklé uyumlu oldugu belirlenmistir (65). Aynca izole diyastolik disfonksiyonu
gstalarda yapilan galigmalarda diyastolik disfonksiyonu belirlemede -bazi
"t11hk1ar1 olmakla birlikte- BNP’ in kullantiabilecegi saptanmustir (18,66,67).

pertanSIf hastalarda ANP ve BNP degerlerinin -iki grup arasi deBerler girisik
lmakla beraber- normotansiflerden yiiksek oldugu tespit edilmistir (20,68-70).

Da.haSI sol ventrikiil geometrisi ve hipertrofisini irdeleyen calismalarda BNP’ nin
LVMI ile paralel olarak arttifi ve szellikle konsantrik hipertrofisi olan hastalarda
ek oldugu saptanmugtir (19,71-73). Ayrica bu tanmisal iglemlerin yam sira
natr {iretik peptidlerin tedavide de yeri olduklar: belitlenmigtir. Sentetik BNP
Nesiritid ) infiizyonu ile tedavi edilen dekompanse kalp yetmezligi olan
h’g talarda nesiritidin doza bagh olarak pulmoner kapiller tikama basincini ve
stemik vaskiiler rezistansi diigliriip, kardiyak indeksi arttirmak yolu ile hastalarm
stablhzasyonunu sagladig gosterilmistir (74-76),

+ Tiim bu veriler ve BNP’ in hasta bast testine imkan veren cihazlarn onay
alarak klinik kullanima girmesi BNP’ i kardiyovaskiiler hastaliklann tanisi,
i)rognostik risk degerlendirmesi ve hatta tedavi monitSrizasyonu i¢in kullanmigh bir
laboratuvar parametresi haline getirmistir. Bu tezde ise daha once literatiirde
caligilmanus bir hasta grubunda, ‘asemptomatik’ hipertansif hastalarda gorece
- iletlemis ve riskli bir evreyi temsil eden; EKO ile belirlenen LVH ve LVDD’ unu
saptamak amaci ile hasta basi BNP testinin klinik kullanimim ve degerini ortaya

koymak amaclanmugtir.
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BIREYLER, GEREC VE YONTEM :

Hasta popitlasyonu : Calisma Antalya ili ve Akdeniz bilgesindeki komgu
efe hizmet veren, tersiver bit metkez olan Akdeniz Universitesi Tip

akiiltesinde  yiriitillen kesitsel bir caligma olarak tasarlandi. Universite

astanesinin kardiyoloji ve hipertansiyon polikliniklerine bagvuran 35 yagindan
uyuk, esansiyel hipertansiyon tanist alan, higbir kardiyak yakinmasi olmayan ve
KO ile sistolik fonksiyonlarimin normal oldugu dogrulanan, toplam 80 hasta
alismaya dahil edildi. Hipertansiyon; INC-VII kriterlerine gére poliklinik kan
bésmcmm iki kez 140/90 mmHg ve iizerinde Sl¢iilmesi veya 6nceden konulmus
hipertansiyon tamist nedeni ile halen antihipertansif ila¢ kullanilmas: olarak
__ta'mmlandln Sekonder hipertansiyon olasilifn gérece yilksek olan geng hastalar
alismaya alinmad ve klinik olarak siiphe olan hastalarda sekonder hipertansiyon
ﬂeri tetkikler ile ekarte edilmedikge ¢aligmaya dahil edilmedi. Hipertansiyon
tamust son 1 ay icinde konulan hastalar ‘yeni tant’ olarak tamimlandi. Tiim
hastalardan ayrintih tibbi 6ykil alinarak, sistemik fizik baki yapildi Hastalann
kullanmakta olduklart ilaglar kaydedildi ( Tiirkiye’de salt diiiretik preparati
olmadigi i¢in diiiretik kombinasyonlan kullanan hastalann aynca diliretik
kullandiklar1 varsayildi ). Hastalara hipertansiyona yonelik olagan tetkiklere ( 10
saatlik aclik sonras: bakilan; a¢lik kan sekeri, bobiek fonksiyon testleri ve lipid
“ profili ile EKG ) ek olarak EKO ile 24 saatlik ABPM uyguland: ve serum BNP
Oletimii gergeklestirildi. Tiim uygulama ve degerlendirmeler tek bir kardiyolog
hekim ( Dr. 1. Basarici ) tarafindan yapildi. Hastalari calisma disi birakma
kriterleri ve galismaya ait prosediitler ile hesaplamalar asagida dzetlenmistir.
Calisma disi birakma kriterleri

e <35 yag hastalar

e Sckonder hipertansiyon tamisi ( Aort koarktasyonu, renovaskiiler
hipertansiyon, primer hiperaldosteronizm, feokromasitoma gibi ) veya
kuskusu

Akselere-malign hipertansiyon ( fundoskopik olarak papil ddemi ile
dogrulanarak ) varlis

EKG’ de dal blogu ya da atriyal fibrilasyon vatlig:
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e Son 1 yilda gegirilmis kardiyovaskiiler ya da serebrovaskiiler olay oykiisii

. Klinik olarak angina pektorisi olan veya kalp yetersizlifi semptom ve
bulgular1 olan hastalat

« EKO’ de LV ejeksiyon fraksiyonunun < % 50 olarak saptanmasi veya
diyastolik restriktif ornek ya da valviller patoloji saptanmasi

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

e Renal replasman ( diyaliz, renal transplant ) tedavisi gorsin ya da
gormesin, bilinen kronik bobrek yetersizligi vatlifi veya serum kreatinin
(serum Cr) diizeyinin erkekler icin > 1,5 mg/dl, kadmlar icin > 1,4 mg/dl
olarak saptanmasi veya tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (t-GFR) < 60
ml/dk/1,73 m” olarak hesaplanmasi

e Kronik obstriiktif akciger hastahg varh@

e Hedef organ hasarl yaratabilecek bagka primer hastalifm ( amiloidoz,
hemakromatoz, kardiyomiyopati gibi ) varlifs

e FKO goriintii kalites diigiik olan veya uygun m-mod kesitleri almamayan
hastalar

Hesaplamalar : Tim hastalarin boy ve kilolar1 &lgiildi ve viicut yilzey

alanm1 (BSA) ile viicut kitle indeksleti (BMI) hesaplandi. BMI agihgm boyun

karesine boliinmesi ile hesaplanutken [ BMI (kg/m2 )= aguhk (kilogram) / (boy)2

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

bsbrek hastalin tamsim daha duyatls bigimde koymak amacl ile tiim hastalarin

serum kreatinin deperlerinden, t-GFR’ 1 Cockeroft-Gault formili ile hesapland1

(78). EKG ile LVH tamsi Sokolow-Lyon voltaj kriteriyle Svi + Rysve >35 mV

olmast ile konuldu (79).

Kan basina1 dlciimil ve 24 saat ABPM : Poliklinik kan basimci oleiimleri

hastalar uygun bigimde dinlendikten sonta, kalibrasyonlan diizenli olarak kontrol

edilen civali manometrelerle yapildi. Kilavuz Onerilerine uygun bicimde (80),

sistolik ve diyastolik kan bastnci ( SKB ve DKB ) Korotkoff faz I ve V degetleri

ile belirlendi. Aynca her iki kol kan basinglar1 alnarak SKB’ lan arasinda > 10

mmHg fark olmas1 halinde yiiksek olan taraf dominant kabul edilip de gerlendirildi

ve 5 dakika ile yapilan iki Sl¢iimiin ortalamalar1 hesaplamalarda kullanild. Beyaz
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onjuk fenomeninin etkisini asmak ve kan basinc: regiilasyonunu tespit etmek igin
“ayrica tiim hastalara 24 saatlik ABPM kilavuzlara uygun olarak uyguland1 (81).
“ABPM dominant olan koldan, hastaya uygun mangon kullanilarak osilatuvar bir
-kaydedici cihaz ile ( Spacelabs 90207; Spacelabs Inc, Redmond, Washington,
j:'USA ) yapildi. Giindiiz ( saat 08:00-22:00 aras1 ) olglim aralifn 15 dakika, gece
saat 22:00-08:00 aras1 ) dlgtim aralif 30 dakika olarak ayarlandi. Degeilendirme
| ¢in dlgtimlerin > % 80° inin gegerli dlgiim olmast kosulu arandi (82). Analiz
| sonucu elde edilen 24 saatlik ortalama kalp hizi (HR) ortalama SKB, DKB ve
mean kan basmer (MKB) degerleri istatistik hesaplamalarda kullamidi. Kan
basmneimnn regiile olmasi ABPM ile saptanan kan basinci degetlerinin < 125/80
mmIIg olmasi olarak tanimlandi (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 icin kan ayrilarak, 6l¢tim gergeklestirilmeden
snce -BNP sonucuna kot olatak- tek bir kardiyolog tarafindan gerceklestirildi.
Tiim hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda iken, Amerikan Ekokardiyografi
Derneginin (ASE) onerilerine gore standart parasternal uzun ve kisa aks, apikal
iki,dort ve bes bosluk kesitleri almarak iki boyutlu, m-mod ve doppler EKO
dlgtimleri yapildi (83-85). Parasternal uzun aksta LV’e dik bir kesit diisiilerck
Penn konvansiyonuna gote ( endokardiyal sinlar duvar kalinliklarina degil
ventrikiiler ¢apa dahil edildi ) m-mod Glgiimleri yapildi (42). Ardigik ¢ lgtimiin
ortalamalar: almarak anatomik gecerliligi kanitlanmig ve literatiirde yaygin kabul
gormiis olan Devereux formiilii ile LV kitlesi hesaplandi: [ LV kitlesi (gram) =
1,04 * [AIVS + PW + EDDY - (EDD*)} - 13,6 ] (IVS: interventrikiiler septum
kalinhit, PW: arka duvar kalmligy, EDD: LV diyastol sonu gapt ) (42,86,87). LV
kiflesi BSA® na bolunerek LV kitle indeksi (LVMI) hesapland1 ve Avrupa
kilavazunda hipertansif organ hasari igin belirlenen degerler kullamlarak
cinsiyetlere gére LVH varlii belirlendi: etkekler i¢in LVMI® nin > 125 g/,
kadmnlar icin > 110 g/m’ olmass LVH olarak kabul edildi (4.88). Sistolik
disfonksiyonu belitlemek igin LV ejeksiyon fraksiyonu (EF) Teichholz formiilii
(89) ile hesapland1 ve EF < % 50 olan hastalar calisma digt tutuldu. Diyastolik

forksiyonlarmn degerlendirilmesi i¢in yapilan doppler incelemelerinde bes ardigik
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olgtimiin ortalamas: alindi. Bu amagla mitral giris akimlari ( E ve A dalgalan ) ile
deseletasyon zamam (DT), izo-voliimetrik gevseme zamani (IVRT) ve psédo-
normal diyastolik 6megi belirlemek icin valsalva manevras1 kullanildi. Mitral E
ve A dalgalan ile DT 6lgiimti pulsed-doppler 6rekleme voltimiiniin apikal 4
| bosluk kesitinde mitral yapraklannim ucuna, annuler diizleme dik olarak
-' yerlegtirilmesi ile alnan sinyallerden hesaplandi. DT; E dalgasmin tepesinden
| deselarasyon egiminin bazal ¢izgiyi kestigi ana kadar gecen siire olarak
hesaplandi. E ve A dalgalarinin girisik oldugu, deselerasyon egiminin bazal
gizgiye ulagmadigr hallerde, egimin izdiistimiinin bazal cizgiyi kestigi nokta
deselerasyon efiminin bitiy noktas: olarak belirlendi. IVRT i¢in continuous-
doppler &rnekleme voliimii apikal 5 bosluk kesitinde hem mitral girig akimim hem
de aortik ejeksiyon sinyallerini kaydedecek sekilde sol ventrikiil ¢ikis voluna
yerlestirildi. Aortik ejeksiyonun bitisi-aort kapagin kapanmasi ile mitral kapagin
a¢lmasi-E  dalgasimin  baglamasi arasindaki zaman IVRT olarak Slctldiz
Diyastolik fonksiyon Avrupa Kardiyoloji Derneginin vaymladiga kilavuzda yasa
gore belirtilen degerler referans alinarak degerlendirildi (9) ve sOyle tamimlands ;
Normal diyastolik fonksiyon : E / A oram (1-1,5) , DT (160-240 msn) ve IVRT
(70-90 msn) degerleri yasa gore normal olan hastalar ( Ui parametrenin en az
ikisinin varlig1 kosulu ile ).

Bozulmug gevseme drnegi : E / A oranmin yaga gore kiigiik (<50 yas icin < 1, >
50 yas i¢in < 0,5 ), DT’ nin yasa gére uzamis ( < 50 yasg i¢in > 220 msn, > 50 yas
i¢in > 280 msn ) ve IVRT’ min yasa gére uzamis ( 30-50 yag icin > 100 msn, > 50
yag i¢in > 105 msn ) olmas: ( {i¢ parametrenin en az ikisinin vatlig1 kosulu ile ).
Psodo-normal drnek : E /| A oramnin 1-1,5 arasinda olmasi, DI’ nin yasa gore
normal (160-240 msn) olmasi ve valsalva maneviasi yvapildiginda E / A oranmin
tersine (< 1) donmesi ( ti¢ parametrenin “figiiniin’ de varlig1 kogulu ile ).

Restriktif dolus ornegi : E / A orammn > 2 olmasi ve DT ile IVRT degerlerinin
normalden kisa ( sirast ile < 160 msn ve < 60 msn ) olmasi ( lic parametrenin en
az ikisinin varlig kosulu ile ).

Restriktif diyastolik 6inegi olan hastalar calisma dig1 birakildiklarindan diyastolik
fonksiyon agisindan hastalar normal ve diyastolik fonksiyon bozuklugu olarak

( bozulmus gevseme 6tnegi olanlar ve psédo-normal drnegi olanlan 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-igi degiskenligi belirleyebilmek i¢in, rastgele segilmis
715 hastaya ikinci kez EKO uygulanarak LV kitleleri tekrar hesaplandi
Eslestirilmis 6lgiim gruplan arasinda LV kitlesinde ortalama % 5,5 farklilik
| aptanmasi ve gruplar arasi varyans katsayismmn 1 = 0,981 ( p < 0,001 ) olarak
“hesaplanmasi 6l¢iimlerin tekrailanabilit oldugunu ve gozlemci-igi degiskenligin
anlamli olmadiginm 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 caligan cihaz ile ( Biosite Incorporated,
TriageMeter, BNP Triage Test; SanDiego,California, USA ) serum BNP diizeyleti
saptand1. Bu cihaz, hasta bagi kullanim agisindan Amerikan gida ve ilag idaresince
(FDA) onaylidur. Antikoagiilanl: tiipte birkag kez sallayip homojenize edilen tam
kan veya plazmadan, 6zel pipetiyle test kitine 250 mikrolitre eklendikten sonra
cihaz test iglemini kendi kendine yiutiitiir ve BNP diizeyini drekieki 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 saymm (n) ve yiizde (%) degerleri olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler Ki-Kare testi ile incelendi. Kategorik olmayan sayisal
degiskenlerin dagihmlanm belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov Normalite testi
kullanildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin karsilastinlmas: icin
Student-T testi, dagilimm 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




- 4.BULGULAR:

Genel klinik ézellikler : Calismaya katilan hastalarn temel klinik ve
- laboratuvar ozellikleri ( demografik veriler, poliklinik ve 24 saat ABPM ortalama
. kan basmnci degerleri ve biyokimya sonuglar ) gizelge 4.1° de Szetlenmistir.
Caligmaya 27’si erkek (56,48 + 8,91 yas ), 53ii bayan ( 53,06 + 6,94 yas } yaslar
" 39 - 76 arasmda ( 52,21 + 7,78 yas ) degiisen toplam 80 hasta alndi. Kadmn
hastalarin daha fazla olmasindan dolay: tiim ozellikler cinsiyete baglt farklilik
agisindan da degerlendirildi. Hasta grubu BMI ortalamasina gore ( 27,85 = 3,21)
‘fazla kilolu’ bir popiilasyonu temsil etmekteydi ve kadinlarla erkekler arasinda
bu yoénden anlamh bir fark yoktu. Erkek hastalarin BSA® lan kadinlardan daha
genisti ( sirastyla 1,9 +0,1 ve 1,7+ 0,1 m?; p < 0,001 ). Toplam 16 hasta ( % 20)
sigara kullanmaktayd1 ve erkeklerde sigara icme oram anlamh olarak ( erkek: %
33, kadin: % 13,2; p < 0,05 ) daha yiksek idi Hastalarin hipertansiyonlarimn
‘tamt siiresi’ ortalama 7,51 + 7,0 yil olarak saptandi Sekiz hastaya ( % 10 )
hipertansiyon tamust “yeni’ konulmustu. On hasta ( %12,5 ) hig ilag kullanmiyordu
ve vedi ( % 11,4 ) hasta ii¢ veya daha fazla sayida antihipertansif ilag
kullanmaktayd: Hastalanin 37’si ( % 46,3 ) monoterapi almakta, 33 hastaya ( %
4173 ) ise polifarmasi uygulanmakta idi ve ti¢ veya daha fazla ilagla polifarmasi
oram erkeklerde kadinlara gore anlaml olarak yitksekti (p < 0,05 ) ( Sekil 4.1 ).
En cok kullanilan ilag gruplan ACE ( % 33,7 ) ve KKB’ leri (% 31,2 ) idi. Erkek
ve kadin hastalar arasinda, kadinlarn ACEiQ’ ni daha fazla kullanmalar
( suasiyla % 18,5 ve % 41,5 p < 0,05 } diginda, kullandiklar: diger ilag siniflarn
acisindan anlamli farkhlik yoktu ( Sekil 4.2 ). Uc hastanin bir yildan eski
kardiyovaskiiler ve/veya serebrovaskiiler olay dykiisii vardi, Elektrokardiyografik
olarak bes hastada ( % 6,3 ) LVH saptand1 Hastalarin poliklinik kan basinci
degerleri SKB ve DKB igin sias ile 152,1 £15,7 ve 91,7 + 8,0 mmHg olarak
saptand1. Erkek ve kadmn hastalarn poliklinik kan basinc1 degerleri arasmda fark
yok iken ABPM ile elde edilen 24 saatlik ortalama SKB, DKB ve MKB degetleri
erkeklerde ( suasiyla 1293 + 10,8 / 81,4 =+ 7,0 / 98,0 + 8,12 mmHg ) kadn
( siastyla 122,0 £ 11,5/ 75,7 + 7.8 /92,5 + 8,3 mmHg ) hastalara gore anlamli
olarak daha yiiksekti ( p < 0,01 ). Hastalarn 37’sinin ( % 46,3 ) kan basincinin




' Cizelge 4.1 : Hastalarmn temel klinik ve laboratuvar ozellikleri

?'Hastalann ortalama serum BNP diizeyleri 23,39 + 21,0 pg/ml olarak saptandi.

giile oldugu, 43°tinde ise ( % 53,7 ) konirolsiiz hipertansiyon oldugu belirlendi.
‘Kontrolstiz hipertansiyon orant ertkeklerde anlamli olarak daha fazla bulundu
_.( erkek: % 77,7, kadin: % 41,5, p <0,01). Frkeklerde serum kreatinin { 1,01 £ 0,2
‘mg/dl ) deferinin kadmlardan ( 0,74 + 0,1 mg/dl ) anlamli olarak ( p < 0,001 )
f';Yuksek olmast disinda; aclik kan sekeri, elektrolit ve total kolesterol degerleri
| gisindan iki cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu. Serum kreatinin degerlerinin
?ffakaa ragmen t-GFR acismdan erkek ( 98,9 + 33,6 ml/dk/1, 73m? ) ve kadim
hastalar ( 100,94 = 23,83 ml/dk/1,73m* ) arasinda anlamli fark gozlenmedi.

Total Erkek Kadmn
n=80 n=27 n=53 P degeri
(mean % SD) | (mean+8D) | (mean+ SD)

Yas (y1l) 52,2+77 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 £ 3.4 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 tama HT (n) (%) 8(10) 2(74) 6(11,3) AD
HT siiresi (yil) 751+£7,0 7,56+ 7.2 7,48 £7,0 AD
fla¢Kullammm (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
Plk DKB (mmHg) 91,7+ 8,0 92,7+ 8,0 91,2+8,0 AD
245.0rt HR ( /dKk) 744+ 82 77,2 £10,3 73,0+ 6,6 AD
24s.0rt SKB (mmHg) | 124,4 11,8 | 129,3 +10,8 | 122,0£ 11,5 < 0,01
245.0rt DKB (mmHg) | 77,6 £ 8,0 81.4+7,0 75,7+ 78 <0,01
245.0rt MKB(mmHg) | 94,4+ 8,6 98,0 +£8,12 92,5+83 <(,01
Regiile HT (n) (%) 37(46,3) 6(22,3) 31(585) < 0,01
AKS (mg/dl) 90,7 + 12,1 80.8+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/It) 139,826 | 1398+1,9 | 1397+ 3,0 AD
Serum K (mEq/1t) 4,23 +£0,3 426+0,2 422+03 AD
-GFR (ml/dk) 1002+27,3 | 98,9+33,6 | 1009+ 23.8 AD
T-Kolesterol (mg/dl) 219,5+6,1 211,8+£9,5 | 223,5+34,0 AD
BNP (pg/ml) 23,3+21,0 | 20,5+16,0 | 24.8=+ 23,1 AD
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Sekil 4.2 : Hastalarm kullandiklari ilag siniflar




Genel ekokardiyografik ozellikler : Hastalarm temcl ekokardiyografik
szellikleri Cizelge 4.2° de ozetlenmigtir. Hastalarm LV diyastol ve sistol sonu
caplar (44,8 4,6 ve 27,6 = 3,9 mm ) ve LA boyutlar1 ( 32,9 + 3,8 mm ) ile EF*
lar1 ( % 73,5 # 5,5 ) normal sinwrlarda iken; septal (IVS) (11,4 £ 1,9 mm ) ve arka
duvar (PW) ( 10,6 + 1,4 mm ) kalinliklar1 normalden hafif daha kalin bulundu EF
agismdan bir fark olmadig halde, LV sistol (ESD) ve diyastol sonu (EDD) caplari
( erkek ve kadin hastalar icin 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 kalinhklan erkek hastalarda
( erkek ve kadin hastalar i¢in sirasiyla: 34,8 + 3,6/12,4+21/11,4+ 1,5 mmve
31,9£3,5/109+1,6/10,1 + 1,2 mm ) anlaml olarak daha yiiksekti ( sirastile p
< 0,05 ve p = 0,001 ). Hastalarm E/A oran ortalamasinin tersine dénmiis ( 0,91
0,2 ) oldugu saptandi. Ortalama DT ve IVRT degetleri 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 ) anlamh olarak
daha uzun ( sirasiyla p < 0,05 ve p = 0,001 ) mitral E dalgas: ( erkek: 0,64 + 0,1,
kadin: 0,75 = 0,1 m/sn) ve E/A oramnin ise ( erkek: 0,82 £ 0,1, kadin: 0,96 +£0,2)
daha kiiciik oldugu belirlendi ( sitastyla p < 0,001 ve p < 0,01 ). Popiilasyonun
ortalama LV kitlesi 221,5 + 62,6 gram olarak hesapland1. LVMI kadmlara ( 115,4
+ 22,4 gr/m2 ) gore erkeklerde ( 136,06 + 32,3 gr/mz) anlamli olarak daha yiiksek
( p = 0,001 ) bulundu. Fakat cinsiyete gore belirlenen ekokardiyografik LVH
varhigs agisindan iki grup arasmda fark saptanmadi. EKO ile toplam 45 hastada
( % 56,3 ) LVH saptandit EKG ve EKO’ nin hastalarda LVH’ ni belirleme
acisindan karsilagtiniimasi asagida dzetlenmistir ( Cizelge 4.3 ).

BNP : Kadin ( 24,82 + 23,1 pg/ml ) ve erkek ( 20,56 = 16,0 pg/ml )
hastalann serum BNP diizeyleri benzerdi ( Cizelge 4.1). Ekokardiyografik olarak
LVH olan hastalarda serum BNP degerleri ( 25,40 + 23,78 pg/ml ) LVH olmayan
( 20,79 16,77 pg/ml ) hastalardan daha yiiksek olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel anlamhilhifa ulasmamaktaydi EKO’ de diyastolik fonksiyon bozukiugu
saptanan 43 hastanin BNP diizeyleri ise ( 28,74 + 25,0 pg/ml ) LVDD olmayan
(17,16 £ 12,8 pg/ml ) 37 hastaya gore anlamh olarak yliksek saptandi ( p < 0,05)
( Sekil 4.3 ). BNP degerlerinin EKO ile belirlenen LVDD tanisim koymadaki
duyarhilik ve dzgiilliiginil belirlemek icin ROC analizi yapildi ( Sekil 4.4 ).

23




Cizelge 4.2 : Hastalarn temel ekokardiyografik dzellikleri

Total Erkek Kadin
n=_§80 n=27 n=33 P degeri
(mean = SD) {mean = SD) (mean £ SD)

LA (mm) 329+38 348+3,6 31,9+3,5 0,001
| EDD (mam) 44,8 + 4.6 46,8 +58 438+34 <0,05
.. ESD (mm) 27,6 £3,9 294 +4,6 26,7 +£3,3 <0,05

IVS (mm) 11,4+1,9 12,4 +£2,1 109+ 1,6 0,001

PW (mm) 10,6 = 1,4 114+15 10,1+£1,2 0,001

% EF m-mod 73,5£5,5 71,9+ 5,7 743 +£5,3 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 0,90 £ 0,2 < 0,01

DT (msn) 2244 +41,0 | 236,9+37,2 | 218,0+£41,7 < 0,05

IVRT (msn) 102,7+14,0 | 108,5+144 | 998+129 0,001

LV kitlesi (gr) 221,5462,6 | 2659+ 71,1 | 199,0+435 < 0,001

LVMI (gr/m?) 122,6+27,9 | 136,6:£32,3 | 1154+224 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 karsilaghiriimasi

EKG - LVH
Total
YOK VAR
N 35 0 35
YOK
% Total 438 % 0 43.8 %
EKO-LVH N 40 5 45
VAR
% Total 500 % 6,3 % 56,3 %
N 75 5 80
Total
% Total 938 % 6.3 % 100,0 %




© Bgri altinda kalan alan (AUC) 0,680 olarak saptandi ( % 95 giivenlik aralif::
 0,566-0,780 ). Ayrica 36,7 pg/ml kestitim degeri kullanildiginda BNP” in LVDD’
'_-:.nu belitlemek i¢in duyarhibik ve ozgilliigil sirast ile % 34,9 ve % 91,9 olarak
';: belirlendi Testin negatif prediktif degeri % 71 olarak hesaplandi. Bu sonuglar:
. aciklayabilmek amaci ile LVDD olan ve olmayan hasta gruplart da karsilagtirildi
- ( Cizelge 4.4 ve 4.5 ) ve ayrica BNP ile LVMI” nin korelasyonlari aragtinldi.

: LVDD : Hastalar LVDD vailigina gére gruplandimldiginda diyastolik
disfonksiyonu olan grubun LVDD olmayanlara gore anlamli olarak daha yash
( smastyla 56,3 £ 9,0 ve 51,7 = 5,0 yas ) oldugu ve daha fazla erkek ( sirasiyla %
74,1 ve % 25,9 ) hasta igerdigi goriildii ( p < 0,01 ). Yent taru konulan hastalarin
orani, eski hastalarin tam siireleri ve sigara-ila¢ kullanim oranlan agisindan her iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi Hipertansiyon regiilasyon oranlari 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 ( 147,3 +
13,5/ 89,7 £ 6,9 mmHg ) daha yiiksekti ( sirasiyla p < 0,01 ve < 0,05 ). Yirmidoit
saatlik ABPM’ da kalp lmz1 (HR), SKB ve DKB agisindan fark gozlenmezken,
MKB degerleri LVDD grubunda ( 96,1 + 9.4 mmHg ) LVDD olmayanlara gore
(92,3 £ 7,1 mmHg ) anlamli olarak yiiksek bulundu ( p < 0,05 ). Serum kreatinin
diizeyi LVDD grubunda ( 0,89 + 0,2 mg/dl ) daha yitksek ( 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 icin sirasiyla 33,7 + 3,8 ve 31,8 + 3,6 mm; p < 0,05 ) ve
IVS ile PW kalinliklar1 ( LVDD olan ve olmayan gruplar i¢in sirastyla 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 242,2 + 68,7 ve
197,6 + 44,7 gram olarak saptandi ( p = 0,001 ). LVMI; LVDD olan grupta
( 130,4 + 30,9 gr/m® ) LVDD olmayan hastalardan ( 113,5 + 20,8 gr/m’ ) daha
yitksek ( p < 0,01 ) olduggu halde; LVH cinsiyete dzgili suur deferlere gore
tanimlandiginda, bulunan LVH oranlan iki grup arasinda benzerdi. Gruplarn
tanmm geredi; diyastolik fonksiyon parametreleri ( A dalgas: haricinde ) LVDD
olan hastalarda anlamli bicimde daha bozuk olarak saptand: ( p degerleri < 0,001 ).
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dzelliklerinin kargilagtiriimasi

izelge 4.4 : LVDD varligina gore hastalarm baz klinik ve laboratuvar

( mydi/1,73m’)

LVDD Yok LVDD Var
n=37 n=43 P degeri
(mean £ 8D) (mean + SD)
as (1) 51,7 5,0 56,3 + 9,0 <0,01
A (n1’) 1,73+ 0,1 1,84 +0,1 < 0,01
BMI (kg/mt) 27,7 +32 27,9+ 3,1 AD
Erkek / Kadn 7(25.9) 20 (74,1) <0.01
) (%) 30 (56,6) 23 (43,4) ’
Sigara icmeyen /icen 32(40) 32 (40) AD
(n) (%) 5(6,3) 11(13,8)
Yeni / Eski tant HT 4(50) 4(5,0) AD
() (%) 33 (41,3) 39 (48,8)
HT siiresi (yil) 6,157 8.6+7.9 AD
llag almayan / alan 5(6,3) 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 + 13,5 156,2 £ 16,4 <0,01
Plk DKB (mmHg) 89,7+ 6,9 93,4+ 8,5 <0,05
24 5. Ort HR (/dk ) 74,4+ 8.9 74,5+ 7,7 AD
24's. Ort SKB 121,8£9,5 1267 = 13,1 AD

(mmHg)

24's. Ort DKB 75874 792+ 83 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
=GFR 103,9 % 25.7 97.1+£28.5 AD
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Cizelge 4.5 : LVDD varhfina gore hastalarin ekokardiyografik ozellikleri

LVDD Yok LVDD Var
n=37 n=43 Pdegeri

(mean £8D) (mean = SD)
LA (mm) 31,8+ 3,6 33,7+£3.8 <0,05
EDD (mm) 44,0+ 3.8 455+ 5,1 AD
ESD (mm) 26,9+3,5 282+42 AD
IVS (mm) 10,7 +1,4 12,0+ 2,0 <0,01
PW (mm) 10,1+ 1,1 11,0+ 1,6 <(,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 2484+ 37,6 < 0,001
IVRT (msn) 92,1119 111,8+79 <0,001
LV kitlesi (gr) 197,6 + 44,7 2422 +£ 68,7 0,001
LVMI (gr/m’) 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)




LVMI ve BNP korelasyon analizleri : LVMI ve BNP’ e etki eden fakidtleri
gragtirmak igin ayn ayn univatiate-korelasyon analizleri yapild: ( Cizelge 4.6 ).
Bu a_nalizlere gore serum BNP diizeyleri ile yag, hipertasiyon siiresi, LA boyutu
{;e DT arasinda anlamh pozitif bainti saptandi ( Sekil 4.5 - 4.8 ). LVMI ise
3mm1 geregi LV kitlesi, LV ¢aplan, duvar kalinliklan ve BSA ile oldugu gibi;
_'.hjpertansiyon siiresi, 24 saat ABPM kan basmci degetleri, LA boyutu, DI' ve
TVRT ile de anlamli olarak pozitif bagmntils idi ( Sekil 4.9 - 4.12)

Cizelge 4.6 : Univariate analizde BNP ve LVMD’ nin korelasyonlari

BNP LVMI
r katsayist p degeri r katsayist 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
BNP 1 - 0,054 AD
Plk SKB 0,033 AD 0,222 AD
Pik DKB -0,015 AD 0,263 AD
24 5. 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
Vs -0,036 AD 0,725 <(,001
PW -0,175 AD 0,755 <0,001
LV kitlesi 0,020 AD 0,927 <0,001
LvMI 0,054 AD 1 -

E pik 0,073 AD -0,153 AD
A pik 0,164 AD -0,024 AD
E/A oram -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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kil 4.7 : BNP ile sol atriyum boyutu aras: korelasyon

mitral DT-BNP iligkisi

o7 {nisnj
MY
8

200
150

3.0 1000

100 L g Y T = T T T
go 1006 200 300 400 S500 eBOO0 700 &80OO0 8
BNP (pg mil}




ort SKB-LVMI iligkisi
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Sekil 4.9 : LVMI ile 24 saat ABPM ortalama SKB degeri aras: korelasyon
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Sekil 4.10 : LVMI ile 24 saat ABPM ortalama DKB degeri arasi korelasyon




LA boyutu- LVMI iligkisi
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Sekil 4.11 : LVMI ile sol atrivum 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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Sekil 4.13 : LVMI ile izo-voliimetrik gevseme zamani arasi korelasyon

LVH ve LVDD birlikteliginin degerlendirilmesi : LVH ile serum BNP
diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptanamamakla beraber, LVMI’ nin diyastol
parametreleri ile bagntis1 gézlendiginden; LVH ve LVDD’ nun birlikieliklerinin
ve etkilegimlerinin BNP diizeyi iizerindeki etkilerini degerlendirmek icin hastalar
alt-gruplara aynidi. 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 LVDD olan hastalardan (n = 16 ) olugturuldu. Hem
LVH hem de LVDD olan hastalar ( n = 27 ) ise D-grubunda yer aldi. Bu alt-
gruplar kendi aralarinda kargilagtinldiklarinda A ile D grubu ( 18,8 = 13,4 ve 32,1
+ 27,2 pg/ml ) ve Bile D ( 15,3 £ 12,2 ve 32,1 £ 27,2 pg/ml ) grubu arasinda BNP
diizeyleri agisindan anlamli fark saptandi (p < 0,05 ve p < 0,01 ). Diger gruplar
arasinda BNP diizeylerinin farkliig: istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( Sekil
4.14 ). Bu ayrima gére en yiiksek serum BNP ( 32,10 = 7,2 pg/ml ) diizeylerinin
D-grubu hastalarinda oldugu saptandi. Ayrca dort alt-grup arasinda klinik ve
EKO parametreleri agisindan farklilik olup olmadif: da incelendi ( Cizelge 4.7 ve
Cizelge 4.8 ). Buna gore D-grubundaki hastalarin poliklinik ve ABPM kan basinci
deperlerinin diger gruplardan anlamh derece daha yiiksek oldugu goézlendi. EKO
parametreleri ise gruplarn tammlanmalaria uygun olarak bulundu ( LV ¢aplan




LVH - LVDD alt gruplarina gére serum BNP degetleri
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Sekil 4.14 : LVH — LVDD alt gruplarma gore serum BNP diizeyleri
(grup A : LVH ve LVDD yok grup B : LVH var, LVDD yok )
{ grup C : LVH yok, LVDD var grupD: LVH ve LVDD var )

ve duvar kalmliklann LVH gruplarinda [ grup B ve grup D ] daha yiksek iken;
diyastolik parametrelerde normal degetlerden sapma LVDD gruplarinda [ grup C
ve grup D | daha belirgin idi ).

Hipertansiyon kontrolu ve ila¢ kullamnumin etkisi : Hipertansiyon igin
ilac tedavisi gormenin ve hipertansiyonun kontrol altinda tutulmasimn sonuglara
etki edebilecegi diisimiilerek LVH ve LVDD varh acisindan ilag kullanan
hastalarla kullanmayanlar ve kan basmci regiile olan hastalaria olmayanlar
karsilastirildi ( Cizelge 4.9 ve 4.10 ). Ilag kullanmmmn ve hipertansiyon
regiilasyonunun hipertrofi ve diyastolik disfonksiyona etkisi olmadig saptandi,

Regresyon analizi : Son olarak, serum BNP diizeyinini belitleyen faktorleri
belirlemek amaci ile yapilan multivariate lineer regresyon analizinde ( yas,
hipertansiyon siiresi, LA boyutu, DT ve LVMI ile E/A oramm igeren modelde )
BNP’ in bagimsiz predikiotlerinin sadece yag (8= 0,272 ; t= 2,209 ; p<0,05)
ve DT ($=0,301 ; t=2,535; p <0,05) oldufu saptand1




Cizelge 4.7 : LVH ile LVDD birlikteligine gére gruplandirtian hastalarin

baz klinik ve laboratuvar dzelliklerinin karsilastirilmasi

Grup A Grup B Grup C Grup D
n=19 n=18 n=16 n=27 Pdegeri *
mean £ 8D | mean £ SD | mean £ SD | mean £ SD
| A-C: <0,01
Yas (y1l) S13+44 | 52,1457 | 580£87 | 554292 | pC 00
BSA (m) 1,70+ 0,1 | 1,76+0,1 | 1,81+£0,1 | 1,86+0,2 | A-D:<0,05
BMI (kg/nd) 265+22 | 29,0237 | 28037 | 27.8+2,8 | A-B:<0,05
HT siiresi (yil) 72+63 | 50448 | 55+45 | 104+89
1481+ | 1463+ | 153,7% | 1577+ | A-DveB-D:
Pik SKB (mmHg) | 1, 152 15,5 17,0 <0,05
Plk DKB 88,0465 | 905+74 | 91,8+9,1 | 944+82 | AD:<0,05
(mmHg)
245, Ort HR , , |
o 75,793 | 73,0£84 | 77.0+7,6 | 73,0+7,5
24's. Ort SKB 1196+ | 130,8= |AD,B-Dve
(mmHg) 121,8£9,5 | 1218498 13,2 11,4 C-D: <0,05
e A-D: <001
24 5. Ort DKB 755+75 | 716,1+£74 | 75191 | 81,7£6,7 | B-Dve C-D:
(mmHg) <0,05
A-D: <0,01
245. OtMKB | g5 170 | 926474 | 91,292 | 99,1+84 | B-DveCD:
(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 belirtilmistir. P degeri belirtilmeyen gruplarnn aralarinda anlamh fark yoktur.




Cizelge 4.8 : LVH ile LVDD birlikteliine gire gruplandirlan hastalarin

ekokardiyografik dzelliklerinin karsilastiriimasi

Grup A Grup B Grap C Grup D
n=19 n=18 n=16 n=27 P degeri *
mean = SD | mean £SD | mean = SD | mean £ 8D
A-B: <(0,05
LA (mm) 30,8+4,1 | 329+2,6 | 31,623 | 350+4,0 A-Dve C-D:
<0,01
A-B, A-Dve
EDD {mm) 24+34 | 45,734 | 42848 | 47,1+4,7 C-D: < 0,01
B-C: <0,05
ESD (mm) 26,0£3,6 | 27,9432 | 26,744 | 29,1+4,0 A-D: < 0,05
A-B, A-D ve
IVS (mm) 99+1,1 11,513 10,5+ 1,8 } 12,9+ 1,7 C-D: <0,001
B-C,B-D: <0,05
A-B, A-D, C-D:
PW (mm) 9,3+0,7 10,9+ 1,0 99+13 11,6 £1,3 | <0,001 B-Cve
B-D: <0,05
% EF m-mod | 74,0+59 | 752+3,8 | 71,1£7,1 | 734+49
A-B, A-D, B-C
165,3 £ 231,6 £ 1826+ 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+ 1308 £ 100,1 + 148,4 = ’ :
LVMI (gr/m’) > ’ ’ d 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 { 0,80+0,1 | 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 =+ 204,3 £ 250,8 247,0 % A-CA-D.B-C
s 17,5 26,6 37,0 38,6 | veB-D:<0,001
) A-C, A-D, B-C
IVRT (msn) 90,1+12,7 | 94,3+109 | 111,6+6,4 | 112,0+8,8 ve B.D: < 0,001
A-C<0,001
E/A oram 1,04+02 | 1,00+£0,2 | 0,75+£0,1 | 0,85+0,1 A-Dve B-C
<0,05

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

degeri ile belirtilmigtir. P degeri belirtilmeyen gruplarin aralarinda anlaml fark yoktur.




Cizelge 4.9 ; Antihipertansif ila¢ kullaniminin kan basinai kontroliine,

serum BNP diizeyine, LVH ve LVDD’ na etkileri

Tlag K, ullanmayan | flac Kullanan
n=10

n=70
(Mean + SD)

{Mean + SD)
BNP (pg/ml) 19,11+ 13,9 24,0+21,8

LYMI (gr/m)

115,7+ 21,8

HT regiile / degil
(n) (%)

EKO-LVH yok / var
(n) (%)

LVDD yok / var
(n) (%)

32(86,5)
38(884)

30 (85,7)
40 (88,9)

32(86,5)
38 (88,4)

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

LVDD na etkileri ve antihipertansif ila¢ kullanimiyla Hiskisi

Kontrolsiiz HT Regiile HT
n=43 n=37 D degeri
{(Mean + SD) {Mean + SD)
BNP (pg/mi) 24,43 24,5 2217162 / AD
2
LVYMI (gr/nr’) 1278+ 28,9 116,6 + 25,7 , AD
Tlag kull. yok fvar 5(6,3) 5(6.3) AD
) (%) 38(47,5) 32(40,0)
EKO-LVH yok / var 17(21,3) 18(22,5) AD
(n) (%) 26(32,5) | 19(238)
LVDD yok / var 16 (20,0) 21(26,3) AD
(n) (%) 27(33.8) 16 (20,0)

AL S-S




5. TARTISMA :

Ozellikle son yillarda kardiyoloji alamndaki tamsal ve girigimsel
uygulamalardaki iletrlemelere ragmen kardiyovaskiiler hastaliklar hala tiim
diinyada oliim nedenlerin baginda gelmektedir. Primer korunma kardiyovaskiiler
hastaliklarda esas amagctr. Bu nedenle hipertansiyon ve hipetlipidemi gibi
degistirilebilir risk faktorlerine yonelik kapsamli kilavuzlar yaymlanmaktadir.
Ulkemizde son TEKHARF verilerine gére 12 milyon hipertansif hasta
bulunmaktadir (24). Toplumumuzun yaklasik % 20°ni etkileyen bu sorun sadece
kan basinei yiksekligi ile degil, eslik eden diger 1isk faktdrlerinin etkileri sonucu,
katlanarak cogalan bir kardiyovaskiiler tehdit olarak algilanabilir  Nitekim
galismamiz asemptomatik bile olsalar, hipertansif hastalarda kan basinct
yiiksekligi yaninda sigara, hiperlipidemi ve ( obezite tani sinirina ulagmasa da )
sismanlik gibi risk faktorletinin oldugunu gostermektedir. Risk profili yoninden
erkek hastalann ( daha fazla sigara kullammi ve daha yiiksek kan basinci nedeni
ile ) daha sanssiz olduklar1 da bilinen bir gergekiir. Hipertansiyon, koroner arter
hastaliginin yamsira kalp yetersizligi i¢in de snemli risk faktorlerinden biridir.
Hipertansiyon iskemik kalp hastalifina baght olarak sistolik fonksiyonlar:
bozabildigi gibi, diyastolik disfonksiyon yolu ile de kalp yetersizligine neden
olabilir. Avrupa kalp yetmezligi arastirmasinda ( EutoHeart Failure Survey )
saptandign gibi (90), yapilan calismalarda kalp yetmez}ii tanisi konulan hastalann
yaklagik yansim ( % 46 ) diyastolik kalp yetersizligi olan hastalann olugturmasi
ve bu hasta grubunun nemli bolimiintin ( % 59 ) hipertansif olmas1 nedeniyle;
hipertansiyon kardiyovaskiler korunma, tanm ve tedavide oncelikli hedeflerden
birisidiz. Bu nedenle kilavuzlarda, hipertansiyonun degetlendirilmesi sirasinda LV
kitle dlgimii gibi risk faktSrlerini icerecek sekilde hastalann risk analizinin
yapilmas1 ve tam-tedavinin buna gore yonlendirilmesi  Onerilmektedir 4.
Calismamizda da gortildiigil gibi EKG’ nin bu risk degerlendirmesinde yeri
smirlidir. Ciinkii EKG; LVH’ ni saptamada 6zgil olmakla bitlikte, yeterince
duyarh degildir. Caligmamizda LVH’ nin EKO ile % 56,3 gibi yiiksek bir oranda
saptanmasina ragmen, EKG ile bu hastalarin sadece % 6,3 intin belirlenebilmesi
bunu dogrulamaktadu. Bu baglamda hem LVH’ ni, hem de sistolik kalp

yetersizligi diizeyine ulasmadan etken donem ventrikiil fonksiyon bozuklugu




agisindan diyastolik parametrelerin incelenmesini saglayan EKO hipertansif
hastalarin degerlendirilmesinde kilit rol oynamaktadir. Ne var ki giinlitk klinik
pratikte diger risk faktérlerine ek olarak veya tek bagina kullanilabilecek basit,
yaygm ve giiclit bir risk belirteci bu hastalarin degerlendirilmesinde ( &zellikle
EKO uygulama imkan: olmayan kosullarda ) biiyiik kolaylik saglayacaktir,
Calismamizda asemptomatik hipertansif hastalar tizerinde test edilen BNP® in -
bazi stnirhiliklar1 olmakla birlikte- by amagla kullamilabilecegi ortaya konulmustur.

Bu c¢alismada; serum BNP diizeylerinin EKO ile belitlenen LVH olmas:
halinde LVH olmayan hipertansiflere gére daha yiksek oldugu ama, bu farkin
istatistiksel anlamhhiga ulagmadigi ve LVDD olmas: halinde ise BNP diizeylerinin
anlamh olarak, olmayanlara gére daha yiiksek oldugu saptanmistn. Literatiirde
hipertansiflerde serum BNP diizeyleri ile ilgili celigkili sonuclar vardu.
Hipertansif'hastalarda BNP degerlerinin normotansiflerden daha yiiksek oldugunu
bildiren calismalar (19,20,68-70) oldugu gibi, normotansif hastalardan farkl
olmadigim gosteren veriler de vardr (53,71). Aym celiskili sonuglar LVH olan ve
olmayan hipertansifler igin de gegerlidir. Baz: ¢alismalarda serum BNP dtizeyleri
LVH olan hastalarda artmug (20,70,73,91,92) olarak saptanmig, bazi ¢alismalarda
ise LVH olan ve olmayan hipertansifler arasinda fark bulunmamugtir (71,93)
Ayrmtli bigimde LV geometrisini inceleyen g¢aligmalarn sonuglan kismen bu
konuya agikhik getirebilirler. LV geometrisini irdeleyen galismalarda serum BNP
diizeylerinde artisin daha ¢ok konsantrik hipertrofi modeli ile iligkili oldugu
saptanmustur (19,71,91,94). Serum BNP diizeyi ile LVH arasimnda bagnti olan ve
olmayan c¢alismalarda (19,71) ortak olan bu bulgu, konsantrik hipertrofi
modelinde hipertansif hastalarda daha siddetli kardiyak yiiklenme kosullarim
temsil eden ve ileri diizeyde hipertrofi ve ona eslik eden diyastolik disfonksiyon
olmas ile agiklanmaktadir. Nitekim LVDD varhgmda da serum BNP diizeyinin
artiina dair veriler yayinlanmigtir (18,66,67,71,91,95). Hatta ¢alismalarda daha
ileri diizeyde diyastolik bozuklugunu temsil eden psddonormal ve restriktif tip
diyastolik fonksiyon &rneklerinde BNP diizeylerinin daha da vyiiksek 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 gére belirlenen LVII otanlan arasinda anlamli fark olmadig: haide )




LVMI ile diyastolik parametreler (DT ve IVRT) arasinda bafint: saptanmasi bizi
LVH ve LVDD arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaci ile alt grup analizi
yapmaya yoneltti. Bu amagla 4 gruba ayrrdifimmz hastalar hipertansif kalp
hastabgimn degisik asamalarm temsil etmektedir. A grubu goérece hipertansif
organ hasarindan korunmus hastalan, B ve C gruplan hipertansif hasarlanma
baslamis olan ( LVH veya LVDD ) gorece kompansatuvar dénemde sayilabilecek
hastalan1, D grubu ise ilerlemis ( LVH ve LVDD birlikteligi ) hipertansif kalp
hastalarini igermekteydi. Poliklinik ve ABPM kan basinci degerlerinin D-
grubunda A ve B gruplarindan anlamh bigimde yiiksek olmass, tiim gruplar iginde
hipertansiyon tami siiresinin daha yiiksek olmasi, LV kitlesi ve LVMI’ nin en
yiiksek olarak D-grubunda saptanmast; bu hastalarin ¢alisilan popiilasyondaki en
riskli hastalar olduklanini dogrulamaktadir. Serum BNP diizeylerinin de en yiiksek
D-grubunda gikmasi ve LVDD olmayan A ve B gruplarmdan anlamli olarak
yiksek olmasi, C-grubundaki BNP yiksekliginin ise istatistiksel olarak
anlamlilifa ulagmamasi tek bagina LVH veya LVDD’ nun serum BNP artis1 i¢in
veterli olmadigim ve BNP’ in ancak LVH olan hastalarda LVDD geligmesi
halinde arttigimi diigiindiirmektedir. Buna gore daha dnce belitledigimiz, 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 gostergesi olmaktan ¢ok ‘kardiyak
yiiklenme kosullarim1® yansitan bir parametre oldugu goristinii desteklemektedir
(96). Bu noktada BNP’ in hipertansiyon siirecinde salgilanma patemi Snem
kazanmaktadir. BNP sekresyonunun, basit hipertrofi ile degil maladaptif-patolojik
LVH ile bagmtli olduguna dair veriler vardur (97). Almeida ve ark’nin
¢alismasinda LVH olan hipertansif hastalatla, ‘fizyolojik’ hipertrofileri oldugu
varsayilan atletler karsilagtimlmus ve her iki grupta da hipertrofi oldugu halde,
atletlerin BNP diizeylerinin normal kontrol grubundan farkli olmadifi ama
hipertansiflerde anlamh olarak yiiksek oldugu saptanmmstir. Japon aragtiricilarn
adaptif ve maladaptif hipertrofi konusunda yaptiklan in-vitro ve in-vivo
calismalar bu konuyu aydmlatmakta yararh olmugtur (72,98-100). Klinik olarak
aynmi miimkiin olmasa da, bu ¢aligmalar adaptif ve maladaptif olmak tzere iki
tip LVH oldugunu géstermigtir: hayvan deneylerinde adaptif hipertrofinin kismen




‘kalsindrin’in aktivasyonuna, maladaptif hipertrofinin ise ‘renin-anjiyotensin-
aldosteron ve endotelin sistemi’nin aktivasyonuna bagh oldugu saptanmigtir
(72,98-100). Hatta adaptif hipertrofi tam olarak ortadan kalkmasa da, maladaptif
hipertrofinin tedavi ( ARB ve endotelin reseptor-tip A antagonisti ) ile
baskilanmas: bile manifest kalp yetersizligine gidisi onlemektedir (101). Kohno
ve ark’min yaptiklari calismada ACEi ile uzun sireli tedavide de hipertansif
hastalarda serum BNP diizeyinde saflanan azalmamin LVH’deki regresyona
patalel olmasi benzer sekilde yorumlanabilir (92). Bu obriigii BNP in ventrikitler
duvas siresine yanit olarak kardiyomiyositlerin yanisua, kardiyak fibroblastlardan
da salgllandigimin  gosterilmesi de desteklemistir (45). Ciinkil maladaptif
hipertrofiyi adaptif hipertrofiden aywan en snemli nokta, olaya fibrozisin de
katilmasidir. BNP’ in antifibrotik etkileri de oldugu bilinmektedir. Nitekim bagka
bir hayvan calismasmda NPR-A geninden yoksun sicanlarda kan basmct
degerlerine gre orantisiz sekilde, abartil1 miyokard hipertrofisi ve fibrozis
geligtigi saptanmgtit (102). Caligmamizda LVDD olan grupta LA boyutunun
LVDD olmayan hastalara gore anlamli olarak genis olmasi ve alt gruplara
bakildiginda dzellikle D-grubunda en yiksek olmasi; ‘LA dilatasyonunun’ hem
miyokardiyal hipertrofinin dolayli bir gostergesi hem de LVDD ile birlikte artan
LA basing ve voliim yiikiintin gostergesi ( galigmamizin korelasyon analizlerinde
LA boyutunun hem BNP hem de LVMI ile bagmtih oldugu saptanmigtl )
oldugunu dustindiirmektedir. Bu bilginin maladaptif hipertrofi siirecinde artan
BNP sekresyonunu agiklamaya katkis: olabilir, BNP temel olarak ventrikiiler
kaynakl bir hormon olmakia birlikte, atriyumlardan da salgilanmaktadir (103).
Murakami ve ark’mn atriyal ve ventrikiiler kaynakli BNP sekresyonunu
inceledikieri caligmalarninda serum BNP diizeylerinin LVML pulmoner arter
tikama basinct, LV atim volimil ve LA boyutu ile bagntih oldugu saptanmuis;
ama ¢oklu regresyon analizi LV Kkitlesinin bagimsiz belitleyicisinin atriyum
kaynakli BNP oldugunu géstermistir. O halde; patolojik hipertrofi déneminde
LVDD nedeni ile artan agriyal yiiklenme sonucu atriyum kaynakli BNP salgisimn
artmas! da, malapadaptif hipertrofi dénemindeki yiksek BNP diizeylerine katkida
bulunmaktadr Bu baglamda; ¢aligmamizdaki LVDD grubunda saptanan yiiksek
serum BNP diizeylerinin LVH zemininde gelisen LVDD’ nu yanstttign ve BNP’ in
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hipertansif hastalarda diyastolik disfonksiyonun bir gostergesi oldugunu gdsteren
literatiir ile uyumiu oldugu sGylenebilir (67,73,104).

Calismamizda BNP’ in LVDD tamisindaki deerini ortaya koymak igin
yapilan ROC analizinde 36,7 pg/ml olan kestirim degeri kullanildiginda BNP’ in
LVDD’ nu belirlemedeki duyarhihigi % 34,9, ozgilligii % 91,9 ve negatif
prediktif degeri % 71 olarak saptandi ( AUC = 0,680 ; % 95 CI = 0,566-0,780 ).
Wei ve ark.’min yaptiklar benzer bir ¢alimada ise serum BNP igin 40 pg/ml
kestirim degerinin LVDD’ nu % 79 duyarlilik ve % 92 6zgiiltikkle { AUC = 0,904;
CI 0,843-0,966 ) ortaya koydugu saptanmusti (67). iki ¢alismanin da esansiyel
hipertansiyonlu hastalarn1 kapsayan kesitsel ¢aligmalar olmasina ragmen, bizim
calismamizda sadece asemptomatik hastalar yer alirken, digerinde hastalarn
onemli bolimiinde ( % 38 ) kalp vetersizligi semptomlari mevcuttu Bizim
caligmamizda da kalp yetersizlifi semptomlar1 olan hastalann dahil olmas:
halinde BNP’ in tanisal duyarhliginin artmasi beklenebilirdi. Yine ayn: nedenle,
olduke¢a simirh bir grupta -asemptomatik hastalar lizerinde- ¢alisildifindan, egri
altinda kalan alan agisindan da BNP’ in tanisal performansi sub-optimal olarak
degerlendirilebilir. Literatirde de benzer sekilde BNP’ in sistolik ventrikiil
fonksiyon bozuklugunu gostermek igin tarama amaci ile kullanimmi sinayan
caligmalarda testin tamisal degeri sub-optimal bulunmugtur (105,106). Mottram ve
ark.’nin (95) kalp yetersizligi sliphesi olan hipertansif hastalarda yaptiklar
calismada da, bizim calismamzda oldugu gibi serum BNP’ in diyastolik
disfonksiyonu belirleme yetenegi ( AUC = 0,68 ) Wei ve atk 'nin galigmasina
gore daha diigiik bulunmugtur. BNP’ in tanisal degerinin kisithligi; iki ¢alhiymada
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




. diizeydeki LVDD’ nu belirlemedeki tamsal performansi diigiik ( AUC = 0,52-
0,68 ) iken, orta-ciddi diizeydeki LVDD’ mu belirlemedeki performans: daha
- yitksek ( AUC = 0,74-0,79 ) bulunmustur. Bu bulgu da Wei ve ark ile bizim
- ¢aligmamizda BNP* nin tamisal degerindeki farklilig: izah edebilir. Ciinkii bizim
| ¢alismamizda gdrece ciddi diyastolik fonksiyon bozuklugunu yansitan ve daha
' yilksek setum BNP diizeyleri ile iliskili oldugu bilinen, restriktif dolug Ornegi
3. saptanan hastalar caligma digt buakilmistir. Bu durum; nispeten hafif diyastolik
disfonksiyonu olan hastalar incelendifi igin ¢alismanizda BNP diizeylerinin
normal, semptomatik ve daha ciddi LVDD olan hastalarm yer aldipy Wei ve
ark.’min ¢aligmasinda ise normal sinirlarin {izerinde olmasim da aciklamaktadar.

Bu ¢alismada sonuglara etki edebilecek baz klinik faktsiler acisindan da
degetlendirmeler yapilmigtir. Hasta grubunun kadin agirhikl olmas: ve literatiirde
BNP diizeylerinin yag ve cinsiyete gbre degisebildigine dair yaymlar olmasi
(108,109) nedeni ile cinsiyete bagh farklhiliklar aragtinilmistir. Erkeklerin
¢alismada daha yiiksek saptanan kan basinci degerleri, daha diigiik hipertansiyon
regiilasyon oranlart ve daha yiikksek LVMI ile diyastolik fonksiyonlarinda daha
fazla anormallik saptanmasina karsin kadin ve erkek hastalarda serum BNP
diizeyleri arasinda anlamh fark saptanmamugtir. LVH igin cinsiyete gére ( LVII
oranlart agisindan kadin-erkek farki saptanmanustir ) ve diyastolik fonksiyonlar
igin yaga gore farkli smur degerlerin kullamlmis olmasi yas ve cinsiyete bagh
sonuglann etkilenmesi olasilifini en aza indirgemis olabilir. LVDD’ nun erkek
hastalarda anlamh olarak daha fazla saptanmasi ise Luchner ve ark 'mmn (109)
sonuglart ile uyumludur ve hemodinamik yiiklenmeye karyi miyokardiyal
adaptasyonun her iki cinste farkli bigimde gelistigi ve erkeklerde hipertrofinin
daha hizlx ortaya giktifi goriisiinti desteklemektedir. Ayrica bu farkin olusmasinda
erkek hastalarin kardiyovaskiiler ve hemodinamik risk profilinin kadimnlara oranla
daha kotii olmasinin rolii de olabilir.

Caligmamizda hasta bag1 kullamlabilirligi kadar yas ve renal fonksiyona
bagimliliginm diisiik olmasi da, BNP’ in NT-proBNP’ e tercih edilme sebebidir.
Kronik bébrek hastaligi tammima giren hastalar zaten ¢alismaya alinmadiklarimdan,
LVDD bulunan hastalarda serum kreatinin degerlerinin LVDD olmayanlardan
yiksek olmasi iki grup arasindaki goreceli renal disfonksiyona baghh BNP




Yﬁkselmesinin farklilik yarattigimi diistindiirtmemelidir. Nitekim bu amagla renal
fonksiyonu daha dogru bicimde degeriendirmek igin yapilan tahmini-GFR
hesaplamalarina gore iki grubun da tahmini-GFR degerleri normal siurlardadir ve
aralarmnda anlamli fark bulunmamaktadir. Bu sonuca gore kreatinin degerlerindeki
farkliik muhtemelen iki grup arasindeki BSA ve BMI' nin farkliligim
yans1tmaktad1r.‘ Serum BNP diizeylerinin regresyon analizinde DT ile oldugu
kadar yasla bagintih saptanmasi da, salt yasin BNP diizeylerini etkilemesi olarak
yotumlanmamahduz. Ciinkii burada herhangi bir kardiyovaskiiler patoloji olmasa
bile, yasa bagli olarak ventrikiil katihgmn artmasi sonucu gelisen diyastolik
disfonksiyon da rol oynamaktadu (110). Kald1 ki hipertansif yash hastalarda
szellikle LVH de varsa LVDD olma olasilif1 daha da yiiksektir.
flag kullammi ve kan basinci kontroliinin de sonuclar1 etkileyebilecegi
dtistiniilebilir. Fakat bu amagla yaptigimiz analizlerde antihipertansif ila¢ kullanan
ve kullanmayan hastalar arasinda ve kan basinci regiile olan ve olmayan hastalar
arasinda; gerek LVH gerekse LVDD agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadift ortaya ¢ikmistn. Bu calismada antihipertansif ilag kullanan hastalar
caligma dist buakilmamigtir. Bunun nedeni BNP’ in hipertansiyonda dogrudan
kan basmei diizeyine bagli olarak degil, yiiksek kan basincinin miyokardda
olusturdugu yiklenme kosullari ve yeniden sekillenmeye paralel olarak
salgilanmaktadir. Ila¢ kullamliyor olsa bile BNP diizeyleri yine medikasyon
altindaki miyokardin yiiklenme diizeyini yansitiyor olacaktu,  Ayrca
antihipertansif ilaglarin BNP diizeyine etkileri de dogrudan sekresyonun
baskilanmas: seklinde olmamaktadu. Omegin konjestif kalp yetersizliginde ve
hipertansiyon tedavisinde kullamlan ACEi’ nin (92), serum BNP diizeylerini
diisiitmesi direkt BNP inhibisyonu ile degil, kalbin ard-yiikiiniin ve LVH’ nin
azalmasi sonucu miyokardm yiiklenme kogullarmin iyilesmesi yolu ile dolayl
olarak gerceklesmektedir. Bu nedenle ¢aligmamiza antihipertansif  ilag
kullanmakta olan hastalarin dahil edilmesinde sakinca gorilmemistir.

Calismamin stmrliiklant : Oncelikle galismanin kesitsel, prospektif bir
caligma oldufu unutulmamahidn Bu yiizden calisma Akdeniz bolgesinde ve
tersiyer—akademik bir merkeze bagvuran hastalar igermektedir Hastanemizin

lokal bir merkez olarak degil de bir bolge hastanesi dzelligi de tasimast nedeni ile
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sonuglarin genellemesi yapilsa da, bu hastalarn biitiin toplumun 6zelliklerini tam
olarak yansitimayabilecegi de géz 6niinde tutulmalidir, Ayrica kati dahil etme ve
dislama kistaslar1 nedeni ile -sonuclari olumlu bile olsa- hasta sayisinin tanisal bir
testin ‘tarama’ amaci ile kullanimim dnermek icin yetersiz oldugu stylenebilir.

Diyastolik fonksiyonlarin EKO ile degerlendirmesinde gintimiizde yeni
teknikler kullanima girmistir. Yakm dénemde yapilan bir ¢aligmada, mitral giris
akimlant yaninda pulmoner ven akim &rneklerini ve mitral annulus doku
dopplerini inceleyerek tammlanan diyastolik fonksiyonu olan hastalarin
prognozlannin koétii oldugu saptanmustir ( 111). Calismamizin temel amaci
hipertansif hastalarda LVH ve LVDD bakimindan risk belitleme amaci ile BNP’
in kullamlabilirligi oldugu i¢in LVDD’ nu daha ayrmtih bigimde tantmlamak icin
sbzii edilen. parametreleri kullanmanus olmak ¢alismanin klinik sonuglarinm
degerini azaltmamaktadir. Ayrica literatiirde yer alan bazi calismalarda L.V
diyastolik fonksiyonlarimn sadece E/A oran: ile belirlendigi (91,94,112) g6z
ontine alinrsa bu ¢aligmada yapilan LVDD taniminin amaca uygun ve yeterli
oldugu da belirtilmelidir.

Sonu¢ olarak ; calismamizda asemptomatik esansiyel hipertansiyvonlu

hastalarda serum BNP diizeylerinin; -temelinde ventrikiiler hipertrofi ile

etkilesimli bir iligki bulunan diyastolik disfonksiyonu belitleyerek- hipertansif

hastalarin ‘risk degerlendirilmesinde’ kullanilabilecek bir parametre oldugu ortaya
konmugtur. Caligmadaki hastalarin asemptomatik ve diyastolik fonksiyon
bozuklugunun hafif diizeyde olmasi nedeniyle BNP degerlerinin normal sinriar
i¢inde kalmasi bu amacla tarama testi olarak kullanummni smirlandirmakla birlikte;
disik duyarliliga ragmen yiiksek &zgiillik degeri, BNP’ in riskli goriilen
hipertansif hastalarda ekokardiyografi oncesi diglama ( ‘rule-out’ ) testi olarak
uygulamaya gegmek i¢in semptomatik hastalan da kapsayan genis Slgekli toplum

¢ahsmalarina ihtiyag vardir.




OZET

Bu ¢alisma; esansiyel hipertansiyonu olan asemptomatik hastalarin risk
degerlendirmesinde sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ve divastolik disfonksiyonu
(LVDD) belitleme acisindan serum BNP diizeylerinin kullanilabilirligini test
etmek lizere tasarlanmigtit. Calismaya yas ortalamalan 52,2 = 7,7 arasinda olan
( 27 erkek, 53 kadm ) toplam 80 hipertansif hasta alindi. Tiim hastalara
hipertansiyon degerlendirmesi 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 yetersizlifi veya anginal semptomlan olan, ekokardiyografide
sistolik disfonksiyonu oldugu belirlenen hastalar ¢alisma disi birakaldilar.
Istatistiki degerlendirmeler SPSS ver.11,5 paket programiyla yapildi Sonugta
hastalar arasinda LVH varligina gore serum BNP diizeyleri arasinda fark
saptanmazken, LVDD olan hastalann BNP diizeyleri ( 28,7 + 25,0 pg/ml )
olmayanlara ( 17,16 + 12,8 pg/ml ) gore yikksek ( p<0,05 ) saptandi. LVH ve
LVDD bitlikteligine gdre gruplanduma yapildiginda LVDD icin belirlenen bu
farkin hem LVH hem de LVDD olan hasta grubuna atfedilebilecegi belitlendi.
ROC analizinde; 36,7 pg/ml kestirim degeri kullamldiginda serum BNP diizeyinin
LVDD’ nu belirlemedeki duyarliifin ve Szgiilligii 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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