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Plazma brain natriiretik peptid (BNP)
seviyesinin sistolik kalp yetmezliginde arttig bilin-
mektedir. BNP' nin hipertansif hastalarda diyasto-
lik disfonksiyonu tespit etmekteki degeri halen
tartisma konusudur. Bu ¢alisgmada primer hiper-
tansiyonlu hastalarda BNP' nin diyastolik dis-
fonksiyon ve sol ventrikiil kitle indeksi ile iligkisini
degerlendirmek ve diyastolik disfonksiyonun sap-
tanmasinda BNP'nin kullanilabilirligini test etmek
amagclanmistir

Calismaya 70 (44 kadin, 26 erkek, ortalama yas
58.72+11.81) primer hipertansiyon hastasi alindi.
Tiim hastalardan plazma BNP diizeyi igin vendz
kan 6rnegi alindiktan sonra ayrintih iki boyutlu,
M-mode ve Doppler ekokardiyografi yapldi. Diyas-
tolik fonksiyonlar transmitral ve pulmoner ven
pulsed wave Doppler kullanilarak degerlendirildi.
Calismaya katilan tiim hastalarin Devereux for-
miilii kullanilarak sol ventrikiil kitle indeksi hesap-
landi.

Calismaya alinan 70 hastanin 37'sinde diyasto-

lik disfonksiyon saptandi. Diyastolik disfonksi-
yonu olan hastalarda plazma BNP diizeyi diyasto-
lik disfonksiyonu olmayan hastalara goére belirgin
olarak yiiksekti (92.18+52.35 pg/ml' ye karsilik
28.811+25.01 pg/ml, p=0.001). Sol ventrikiil kitle
indeksi de diyastolik disfonksiyon grubunda belir-
gin olarak yiiksekti ( 113.23 *41.14 g/m* ye karsilik
84.16%25.43 g/m?, p= 0.001). Sol ventrikiil kitle
indeksi ile plazma BNP diizeyi karsilastirildiginda
iki parametre arasinda pozitif bir iligki vardi ve ista-
tistiksel olarak anlamliydi (r=0.27,p=0.02)

Primer hipertansiyonlu hastalarda plazmada
olciilen BNP diizeyi sol ventrikiilde diyastolik dis-
fonksiyon varligini gosterebilecek biyokimyasal
bir test olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimer: Primer hipertansiyon, Brain
natriliretik peptid, Diyastolik disfonksiyon

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2010;14:68-72)

GiRiS

Toplumda yaygin olarak goérilen sistemik arteriyel
hipertansiyon kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi
artiran énemli nedenlerin basinda gelmektedir. Kontrol
altina alinamayan hipertansiyon beklenen hayat
suresini 10-20 yil azaltmaktadir'. Hipertansif hastalarin
yaklasik %95' inde primer hipertansiyon mevcut olup
patogenezinde gesitli mekanizmalar sz konusudur?.

Hipertansif hastalarda kalpte ilk tespit edilen
fonksiyon bozuklugu sol ventrikll diyastolik fonksi-
yonlarindaki  bozulmadir. Bu durum sol ventrikil
hipertrofisi bulunan veya bulunmayan durumlarda
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gorulebilir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarin
2/3'Unde klinik tablo sistolik ve diyastolik disfonksi-
yonun bir kombinasyonu olarak ortaya cikmakla
beraber geriye kalan 1/3'Unde kalp yetersizliginin
primer sebebi sadece diyastolik disfonksiyondur®. Bu
nedenle diyastolik disfonksiyonun saptanmasi klinik
acidan dnemlidir. Doppler ekokardiyografi kalpte diyas-
tolik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde sik kullanilan
girisimsel olmayan bir teknik olmasina ragmen bu yon-
temin de taniy1 kesinlestirmekte bazi sinirlamalari
mevcuttur’. Gunumulzde sistolik fonksiyonlari normal
olan diyastolik disfonksiyonlu hastalari hizli bir sekilde
tespit etmek icin kullanilabilecek bir kan testi yoktur.
Brain natritretik peptid (BNP) ventrikiler volim ve
basing artisina bir yanit olarak salinan kardiyak bir
nérohormondur®®. Plazma BNP dizeylerinin sempto-
matik sol ventrikll sistolik disfonksiyonlu hastalarda
arttigi ve hastalarin prognozlari ile korelasyon gdoster-
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
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Hasta Sayisi

Ortalama yas (yil)

Cinsiyet Kadin
Erkek

Diyabetes Mellitus

Hiperlipidemi (T.kol > 200 mg/dl)
Sigara kullanimi

KOAH

Antihipertansif ilag kullanimi
Sistolik kan basinci (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)

70
58.72+11.81
44 (%62.9)
26 (%37.1)
19 (%27.1)
14 (%20)
22 (%31.4)
6 (%8.6)
62 (%88.6)

134.93+16.31

84.7919.34

digi bilinmektedir®. BNP' nin hipertansif hastalarda
diyastolik disfonksiyonu tespit edebilmek amaci ile
kullanimi halen devam etmekte olan bir tartisma
konusudur®.

Biz calismamizda primer hipertansiyonlu hasta-
larda sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu ve sol
ventrikul kitle indeksi ile plazma BNP dlzeyleri
arasindaki iliskiyi ve diyastolik disfonksiyonun sap-
tanmasinda BNP' nin kullanilabilirliliini test etmeyi
amagladik.

YONTEM

Calismaya hastanemiz kardiyoloji poliklinigine
bagvuran primer hipertansiyonu olan 85 hasta (49
kadin, 36 erkek) alindi. BNP duzeyini etkileyebilecegdi
icin miyokard infarktlsl, koroner arter hastaligi,
atriyal fibrilasyonu veya bdbrek yetmezligi dykusi
olan ve ciddi gbgus agrisi sikayeti olan hastalar ¢alig-
ma disi birakildi. Ayrica yapilan ekokardiyografik
degerlendirme sonucu belirgin kalp kapak hastalgi,
iskemik kalp hastaligi, sol ventrikil sistolik dis-
fonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu < %50), pulmoner
hipertansiyon (pulmoner arter basinci > 35 mmHg)
bulgular olan hastalar da c¢alisma digi birakildi.
Calismaya alinan hastalardan ven6z kan érnekleri
alindi ve BNP diizeyi Mikropartikiil Enzim immiinoas-
say (AxSYM BNP, Abbott) kiti ile dl¢tldi.

Calismaya alinan tim hastalara detayli 2 boyutlu
ve Doppler ekokardiyografik inceleme yapildi (GE-
Vivid 7 pro). Tum hastalarnn sol ventrikdl kitlesinin
(SVK) hesaplanabilmesi icin M-mod gorintilemede
sol ventrikll diyastolik duvar kalinliklari ve sol
ventrikdl diyastol sonu ¢api 6lguldd. Tim hastalarin
boylari ve vicut agirliklari élgtldd. Sol ventrikul kitle-
si Devereux formilii SVK= 1.04 [(SVDSC + iVS +
PD)?- (SVDSC) ® x 0.8 + 0.6 kullanilarak hesaplandi
(SVDSG: sol ventrikiil diyastol sonu capi, IVS: diyas-
tolde interventrikller septum kalinhgi, PD: diyastolde
sol ventrikldl arka duvar kalinligi). Her hastanin sol
ventrikdl kitlesi vicut ylzey alanina bdlunerek sol
ventrikiil kitle indeksi (SVKI) hesaplandi. Sol
ventrikilin diyastolik fonksiyonlarinin ayrintili

incelemesi apikal 4 bosluk incelemede transmitral ve
pulmoner ven pulsed wave Doppler kullanilarak
yapildi. Transmitral erken (E) ve gec¢ (A) diyastolik
velositeler, E-dalgasi deselerasyon zamani (DT),
A-dalgasi siresi ve izovolumetrik relaksasyon
zamani (IVRT) kaydedildi. Sag ust pulmoner venden
sistolik (PVs), diyastolik (PVd) velositeler ve atrial
ters akim velositesi (PVa) dlguldu.

Diyastolik fonksiyonlar standart tanisal kriterlere
g6re normal, bozulmus relaksasyon, psédonormal ve
restriktif patern olmak Uzere 4 gruba siniflandirildi.

Normal diyastolik fonksiyon E/A oraninin 0.75 ile
1.5 arasinda ve DT' nin 160 ile 250 ms arasinda
olmasi olarak tanimlandi. Bozulmus sol ventrikil
relaksasyonu E/A oraninin 1'den kuguk ve
beraberinde DT' nin 250 ms' den uzun olmasi olarak
tanimlandi. Normal transmitral Doppler profili olanlar-
da ps6donormal paterni normalden ayirmak igin pul-
moner ven velositeleri kullanildi. E/A oraninin 1'den
blylk ancak valsalva manevrasi ile bunun tersine
dénmesi, pulmoner ven A siresi ve transmitral A
suresi arasindaki farkin 30 ms' den uzun olmasi ve
pulmoner ven atrial ters akim velositesinin 35 cm/sn’
den blyuk olmasi psédonormal patern olarak tanim-
landi. Restriktif patern ise E/A oraninin 2' den blyUk
olmasi, DT' nin 160 ms' den, IVRT' nin ise 70 ms' den
kisa olmasi olarak tanimlandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kantitatif degerler ylzde, kalitatif degerler ise
ortalama * standart sapma olarak ifade edildi.
Kargilagtirmalar Mann Whitney U testi ve Spearman’
s Rho testi kullanilarak bilgisayar destegdi ile ' SPSS
for windows' ( SPSS version 11.5; SPSS Inc., Chica-
go, lllinois) programinda yapildi. P degeri <0.05
anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR
Calismaya alinan 85 hastanin ekokardiyografik
incelemesi sonucu 4 hastada orta veya ciddi kalp
kapak hastaligi, 8 hastada sol ventrikil segmenter
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Sekil 1: Diyastolik disfonksiyonun derecesi ve ortalama
BNP duzeyleri arasindaki iligki
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duvar hareket bozuklugu ve 3 hastada ise pulmoner
hipertansiyon saptanmasi nedeni ile 15 hasta calis-
ma digi birakildi. istatistiksel analiz kalan 70 hasta
Uzerinden gergeklestirildi.

70 hastanin (44 kadin, 26 erkek, ortalama yas
58.721+11.81) demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-1'
de gdsterilmistir.

Calismaya alinan 70 hastanin 33 (%47.1)'Unde
ekokardiyografik olarak normal diyastolik fonksiyon
saptandi. Otuzdérdinde (%48.6) bozulmus sol
ventrikdl relaksasyonu (Grade 1) ve 3'Unde (%4.3)
ps6donormal patern (grade 2) diyastolik disfonksiyon
saptandi. Hastalarin higbirinde restriktif patern
(grade 3) saptanmadi.

Diyastolik disfonksiyonu olmayanlarda ortalama
BNP duzeyi 28.81+25.01 pg/ml iken diyastolik
disfonksiyonu olanlarda ortalama BNP dizeyi
92.18+52.35 pg/ml' di ve aralardaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.001). Diyastolik disfonksiyonu
olmayan hastalar ile grade 1 diyastolik disfonksiyonu
olan hastalar karsilastirildiginda, BNP dizeyi grade
1 diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda anlamli
olarak daha yuksekti (28.81£25.01pg/ml'ye karsilik
61.67+46.65 pg/ml, p= 0.001). Diyastolik disfonksi-
yonu olmayan hastalar ile grade 2 diyastolik dis-
fonksiyonu olan hastalar karsilastirildiginda, BNP
dizeyi grade 2 diyastolik disfonksiyonu olanlarda
anlamli olarak daha ylUksekti (28.81£25.01 pg/ml' ye
karsilik 150.79+58.86 pg/ml, p= 0.003). Grade 1 ve
grade 2 diyastolik disfonksiyonu olan hastalar
karsilastinldiginda ise, iki grup arasinda BNP dizeyi
acisindan anlaml fark yoktu ( 61.67+46.65 pg/ml'ye
karsilik 150.79+58.86 pg/ml, p= 0.092). Hastalarin
diyastolik disfonksiyon dereceleri ve BNP dlzeyleri
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Sekil 2: Diyastolik disfonksiyonun derecesi ve ortalama
sol ventrikdl kitle indeksi arasindaki iligki
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Sekil 1'de gosterilmigtir.

Calismaya alinan 70 hastanin ortalama sol
ventrikll kitle indeksi 99.52+37.37 g/m?'di. Sol
ventrikul diyastolik disfonksiyonu olmayanlar ve olan-
lar ortalama sol ventrikdl kitle indeksi ag¢isindan
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (84.16+25.43 g/m?'ye karsilik
113.23141.14 g/m?, p=0.001). Hastalarin diyastolik
disfonksiyon dereceleri ve sol ventrikil kitle indeksi
arasindaki iliski Sekil 2'de gdsterilmistir. Sol ventrikul
kitle indeksi ile BNP dlzeyleri karsilastinidiginda iki
parametre arasinda pozitif bir iliski vardi ve istatistik-
sel olarak anlamliydi (r=0.27, p= 0.02).

TARTISMA

Diyastolik kalp yetmezligi dnemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir ve yasli populasyon arttikca
genel toplumdaki prevalansi artmaktadir. 50 yasin
altinda insidansi %15 ile %25 arasinda, 50-70 yas
arasinda %35 ile %40 arasinda, 70 yasin Uzerinde
ise %70'lere kadar varmaktadir®". Diyastolik kalp
yetmezliginin tanisal kriterleri halen tam olarak
aciklik kazanmamistir. GinumuUzdeki goérus birligi LV
diyastolik  fonksiyonlarin degerlendirilmesin-
de ekokardiyografik olarak transmitral akim
velositelerinin kullaniimasidir ancak bu ydntemin
bazi kisithliklari mevcuttur®.

Calismamizin sonuglarina goére sol ventrikul
diyastolik disfonksiyonu olan primer hipertansiyonlu
hastalarda plazma BNP duzeyleri, diyastolik dis-
fonksiyonu olmayanlara gére anlamh olarak yiksek-
ti. Bu yukseklik hem bozulmus sol ventrikll relak-
sasyonu olanlarda hem de daha ilerlemis diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarda mevcuttu. Diyastolik
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disfonksiyonu olan hastalar kendi
karsilastirildiginda anlaml bir fark yoktu.

Bizim ¢alismamizin sonuglari Lubien ve ark.” nin
yaptidi calismadaki bulgularla kismen benzerlik gos-
teriyordu. Lubien ve arkadaslar sol ventrikul ejeksi-
yon fraksiyonu %45'in Uzerinde olan 294 diyastolik
disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilastirma yapmig, sol ventrikil diyastolik dis-
fonksiyonu olanlarda olmayanlara gére BNP duzeyi
istatistiksel olarak anlamli yiksek olarak saptanmistir
(286131 pg/ml'ye karsilik 333 pg/ml, p< 0.001). Yine
ayni ¢alismada diyastolik disfonksiyonun buttn tip-
lerinde BNP dizeyi normal hastalara gére belirgin
olarak ylUksek saptanmistir. En ylksek BNP dlzey-
leri restriktif paterne sahip hastalarda saptanmistir
(408166 pg/ml). Calismamizda ise diyastolik dis-
fonksiyonu olan hastalarda ortalama BNP duzeyi,
diyastolik fonksiyonlari normal olanlara gére anlamli
olarak ylksek olmasina kargin, yine de bu calis-
manin ortalama degerine goére dlsuktl (92.18+52.35
pg/ml). Lubien ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
hastalarin 1/3'Unden fazlasinda sol ventrikil
hipertrofisi mevcuttu, diyastolik disfonksiyon olan
hastalarin yaklasik yarisindaki patoloji de psddonor-
mal patern veya restriktif dolus paterniydi. Oysa
calismamizda diyastolik disfonksiyonu olan hasta-
larin %91.8'inde bozulmus sol ventrikll relaksasyonu
varken, sadece %8.2'sinde psédonormal patern mev-
cuttu. Calismamizda higbir hastada restriktif dolus
paterni yoktu. Calismamizdaki hastalar sol ventrikdl
kitle indeksine goére minimal sol ventrikdl hipertrofi-
sine sahipti.

Mottram ve ark. nin yaptigi bir baska ¢alismada™
egzersiz dispnesi olan 72 hipertansif diyastolik dis-
fonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilastirma yapilmis, diyastolik disfonksiyonu olan
hastalarda BNP dizeyi olmayanlara gére anlamh bir
sekilde yuksek bulunmustur (46148 pg/ml'ye karsilik
20+£20 pg/ml, p<0.001). Ancak calismamizda BNP
dizeyi bu calismadakinden daha yiksekti (92.18+
52.35 pg/ml' ye karsilik 28.82+25.01 pg/ml, p=0.001).
Lubien ve ark.™ sol ventrikil sistolik fonksiyonlari nor-
malken, diyastolik disfonksiyonu saptamada 62 pg/mi
BNP degerinin %85 sensitif, %83 spesifik oldugu
saptamistir. Calismamizdaki BNP dizeyi Lubien ve
ark. nin yaptiklari galisma ile uyum géstermektedir.

Bizim calismamizda diyastolik disfonksiyonu olan
hastalar ile olmayan hastalar arasinda sol ventrikil
kitle indeksleri acisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark oldugu saptanmistir. Gerek Mottram ve
ark.nin, gerekse Lubien ve ark. nin yaptiklari calig-
malarda diyastolik disfonksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda sol ventrikdl kitle indeksi agisindan
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fark yoktu. Daha dnce yapilan invitro ve invivo ¢alis-
malar BNP sentezi ile miyosit hipertrofisi arasinda
yakin bir iliski oldugunu gdstermistir'>"”, ancak bu
calismalarda BNP duzeyindeki artisin sol ventrikul
hipertrofisinden mi yoksa diyastolik disfonksiyondan
mi dolay! oldugu tam anlagilamamistir. Suzuki ve
ark.lan™ 54 hipertansif hastayr 28 normotansif
grupla karsilastirmig, bu g¢alismanin basinda hiper-
tansif hastalar normal plazma BNP dizeyi olanlar ve
yuksek plazma BNP dizeyi olanlar olmak Uzere iki
gruba aynimigtir. Plazma BNP dizeyi baslangigta
diger gruba gére ylksek olan hastalarda 1 yillik izlem
sonunda BNP dizeyinde anlamli artis olmustur. Yine
bu hastalarda hem sol ventrikdl kitle indeksinde, hem
de sol ventrikll septum ve posterior duvar kalinlik-
larinda belirgin artis saptanmigstir. Hipertansif hasta-
larda artmis plazma BNP seviyesinin kardiyak
hipertrofi gelisebilecek hastalari saptamada bir belir-
leyici olabilecedi 6ne slrulmuastir. Yamaguchi ve
ark.nin yaptidi bir bagka calismada ise” pulmoner
konjesyon veya 6dem nedeni ile acil servise bagvu-
ran sol ventrikll sistolik fonksiyonlari korunmus olan
19 diyastolik kalp yetmezlikli hasta, 22 hastadan
olugan hipertansif kontrol grubu ile karsilastiriimis ve
iki grup hasta arasinda bazalde ekokardiyografik
diyastolik disfonksiyon parametreleri (E/A, DT, IVRT)
arasinda ve sol venrtikdl kitle indeksleri arasinda fark
saptanmigtir. Ancak BNP duzeyi diyastolik kalp yet-
mezligi grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak
yuksekti (96+29 pg/ml'ye karsihk 3115 pg/ml,
p<0.01). Bu ¢alismanin bulgular diyastolik kalp yet-
mezliginde plazma BNP seviyesindeki ylkselisin sol
ventrikul hipertrofisinden bagdimsiz oldugunu goster-
migtir. Bizim ¢alismamizda sol ventrikdl kitle indeksi
diyastolik disfonksiyonu olan hipertansif hastalarda
daha yuksekti. BNP duzeyi ile sol ventrikll kitle
indeksi arasinda pozitif istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon mevcuttu. Calismamizdaki BNP duzeyi
yuksekliginin sol ventrikul hipertrofisinden mi, yoksa
diyastolik disfonksiyonun kendisinden mi kay-
naklandidi konusunda daha net bilgi sahibi olabilmek
icin halen yapilmasi gereken ek calismalara ihtiyac
vardir.

Sonug¢ olarak; bizim c¢alismamizin sonuglarina
g6re primer hipertansiyonu olan hastalarda plazmada
Olgulen BNP dizeyinin yiksek olmasi diyastolik dis-
fonksiyonun varlii hakkinda fikir vermektedir.
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