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Direncli hipertansiyon ve NT-proBNP diuizeyleri
arasindaki iliski

The relationship between resistant hypertension and
NT-proBNP levels
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Amag: Direncli hipertansiyon (DHT), en iyi tolere edilebilen dozlarda en az 3 farkh grup anti-
hipertansif ilagla tedaviye ragmen, kan basmeimn yiiksek seyretmesidir. Tanim geregi ilaglardan
biri diiiretik olmahdir. DHT sik bir klinik sorun olmasma ragmen, gercek prevalansi bilinme-
mektedir. Bir alt grup olarak DHT hastalar1 yeterince incelenmemistir. Bu ¢alismada, bir kar-
diyoloji ayaktan hasta kohortundaki DHT hastalarinin demografik 6zellikleri ve NT-proBNP
diizeylerinin iligkisi aragtirilmgtir. )

Yontem: 1 Ocak-30 Haziran 2015 tarihleri arasinda Izmir Kemalpasa devlet hastanesi kardiyo-
loji klinigine bagvuran 957 ayaktan hastanm kayitlar: incelenmistir. Psodo-direnc¢li HT (tedavi-
ye uyumsuzluk, yetersiz ila¢ dozaji, beyaz gomlek HT, vb.), sekonder HT (kronik renal veya
renovaskiiler hastalik vb.) ve diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalar: diglanms-
tir. Taranan 957 hastada EF> %50 olan, orta-ciddi kapak hastaligi bulunmayan ve renal dis-
fonksiyon saptanmayan 68 hasta ger¢ek DHT olarak tanimlanmigtir.

Bulgular: NT- proBNP iist simir1 75 yasindan geng hastalarda 300pg/ml ve 75 yastan yash hasta-
larda 600 pg/ml olarak olarak belirlenmistir. Median NT-proBNP diizeyi gen¢ DHT hastalarmda
normal limitlerde (NT-proBNP = 175 pg/ml) iken, yash hastalarda yiiksek (NT-proBNP =916 pg/
ml, p=0021) bulunmustur.

Sonug¢: Bu ¢alisma, DHT’ da altta yatan mekanizmalarm yasa gire farkh olabilecegini diigiin-
diirmektedir. Normal NT-proBNP diizeyi, gen¢ direncli HT da hipervolemiyi dislamaktadir. Bu
hastalarda direnc¢li HT dan intrensek renal nedenler sorumlu olabilir ve yine bu hastalar renal
denervasyon tedavisi i¢in aday olarak secilebilirler. Ger¢ek DHT olan 75 yasindan yash hasta-
larda NT-proBNP diizeyleri yiiksek olmakla birlikte, ne yazik ki say1 istatistiksel anlam i¢in ¢ok
azdir. Cahgmanin simirh sayida hastaya sahip olmasi, tek merkezli ve retrospektif tasarimmi nede-
niyle ileri ¢calismalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Direngli hipertansiyon, NT-proBNP, yas
ABSTRACT

Objective: Resistant hypertension (RHT) is defined as persisting high blood pressure despite use
of three antihypertensive medications at best-tolerated doses. By definition, one of the drugs
should be a diuretic. Though, RHT is a common clinical problem and the exact prevalence of
RHT is not known. As a subgroup, RHT has not been studied adequately.. In the present study,
the relationship between demographics and the N-terminal pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) levels of RHT patients in a cardiology outpatient cohort has been investigated.
Method: The data of 957 ambulatory patients who consulted cardiology clinic between 1st of
January and 30th of June 2015 have been investigated Izmir Kemalpasa State hospital’s hyper-
tension specialty clinic has been reviewed retrospectively. The patients with pseudo-RHT (treat-
ment incompliance, inadequate drug doses, white-coat HT etc), secondary HT (chronic renal or
renovascular disease. etc) and heart failure patients with reduced ejection fraction (EF) were
excluded from the study. Among 957 patients, 68 patients have been identified as true RHT with
EF>50% without moderate to severe cardiac valve regurgitation and renal dysfunction.
Results: The upper limits of normal (ULN) NT-proBNP level were defined as 300pg/ml, and 600 Alindigr tarih: 17.07.2018
pg/ml for patients younger and older than 75 years of age respectively. Median NT-proBNP level Kabul tarihi: 16.09.2018
was within normal limits in younger RHT patients (NT-proBNP = 175 pg/ml) whereas it was
higher than ULN in older RHT patients (NT-proBNP = 916 pg/ml, p=0.021). Yazisma adresi: Uzm. Dr. Ebru ipek Tiirkoglu,
Conclusion: The current study suggests that the underlying mechanism might be different in i Kemalpasa Devlet Hastanesi, Kardiyoloji
RHT according to age. Normal NT-proBNP levels exclude hypervolemia factor in younger Klinigi, izmir
patients. In these patients, intrinsic renal etiologies may be responsible, and these patients may e-mail" driek73@vahoo com
be selected for renal denervation therapy. Although higher levels of NT-proBNP were detected s drp y ’
in patients with true RHT older than 75 years, unfortunately the study group is inadeqate to be S
statistically significant. Since this is a single-center study with retrospective design encompassing Yazarlarm ORCID bilgileri:
limited number of patients, further studies are needed. .
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GIRIS

Direncli hipertansiyon (DHT), “biri diliretik olmak
sartiyla uygun dozda kullanilan 3 antihipertansif
ilaca ragmen, kan basinci (KB) hedeflerine ulagila-
mamasi” olarak tanimlanir “. Her ne kadar DHT
hasta sayis1 artiyor olsa da bu grup genel olarak ¢ok
fazla arastirllmamistir ve prevalansi net olarak bilin-
mese de farkli hasta gruplarinda %5-50 arasinda
degismektedir ®. Psodo-DHT, ger¢ekte DHT olma-
yan ama uygun tedaviye ragmen, KB kontrolii sagla-
namayan hastalari tanimlayan ¢cok 6nemli bir terimdir
@, Ps6do-DHT en 6nemli nedenleri, uygun olmayan
KB ol¢iimii, “beyaz gomlek™ etkisi, tedavi uyumu-
nun olmamasi, suboptimal dozlama veya uygun
olmayan kombinasyonlar ve “klinik duyarsizlik” ola-
rak tanimlanan hekimin hastalig1 yetersiz tedavi
etmesi yoniindeki bilingli kararidir ©. Psodo-DHT ve
sekonder HT dislandiktan sonra, nonsteroid antiinfla-
matuvar ilaglar, asirt alkol tiikketimi ve diyetle yogun
tuz alimi gibi tedaviye direncten sorumlu diger fak-
torler kesinlikle sorgulanmalidir @.

Gercek DHT un altta yatan mekanizmasi tam ola-
rak anlagilamamis olsa bile, bununla ilgili bir¢ok
teori vardir. DHT prevalanst ileri yasta (6zellikle >65
yas) daha yiiksektir. Uyku-apne sendromu, DHT da
siktir ve patogenezde sempatik sinir sistemi aktivas-
yonu Onemlidir ®%. Gaddam ve ark. © aldosteron
fazlaliginin altta yatan sik bir neden oldugunu goster-
mislerdir. Voliim yiiklenmesi, DHT da sik bir bulgu-
dur ®, ancak hipervoleminin yagla iligkisi tizerine
bilinen bir aragtirma yoktur.

DHT’u etkin tedavi edebilmek i¢in patofizyolojiyi
anlamak cok énemlidir. Bu ¢alismada, bir kardiyoloji
kliniginin ayaktan hasta kohortunda, gercek DHT
olan hastalar1 saptamak ve bu hastalarin 6zelliklerini
aragtirmak amacglanmisgtir.

GEREC ve YONTEM
Calisma populasyonu

Izmir Kemalpasa Devlet Hastanesi Kardiyoloji
Klinigine 1 Ocak-10 Haziran 2015 tarihleri arasinda
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bagvuran 957 HT hastasinin verileri Probel Hastane
Iletisim Sistemi (HIS) kullamilarak retrospektif ola-
rak tarandi. Gergek DHT tanist i¢in 1) biri diuretik
olmak kaydiyla uygun dozda kullanilan 3 anti-HT
ilaca ragmen, diyabetes mellituslu hastalarda KB>
130/80 mmHg ve digerlerinde KB>140/90 mmHg
olmast, 2) dogru KB 6l¢iimii, 3) HIS iizerinden ilac-
larin1 diizenli alip almadigina iliskin medulla kaydi
kontrolii, 4) sekonder HT olmamasi ve 5) kronik bob-
rek hastaligini diglamak i¢in serum kreatinin diizeyi-
nin <1,5 mg/dl olmasi. Bu kriterlere gére 957 ayaktan
hastanin 68’1 gercek DHT olarak tanimlandi.

Demografik

Gergek DHT olgularinin demografikleri HIS kul-
lanilarak retrospektif olarak aragstirildi. Hastalarin
yagl, cinsiyeti, gelis yakinmasi, elektrokardiyogram-
daki (EKG) kalp hiz1 ve ritmi, hastanedeki sistolik ve
diyastolik kan basinglari, biyokimya ve hormon
paneli (aclik kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri,
lipid paneli, tiroid fonksiyon testleri, N-terminal pro-
beyin natriuretik peptid (NT-proBNP) diizeyleri,
ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF), sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ve sol
Ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun (LVDD) olup
olmamasi, sol atriyum (LA) ve asendan aort caplari
sistemden alindi.

Istastistik

Veriler IBM SPSS Statistics 22 paket programina
aktarilarak analizler tamamlanmigtir. Farkliligini
arastirdi§imiz siirekli degigkenler icin normallige
Kolmogrov Smirnovtestiile bakilmistir. Degiskenlerin
normal dagilmamasi nedeniyle parametre dis1 testler
kullanilmustir. ki bagimsiz grup arasindaki farklilig:
incelerken Mann Whitney u testi, siirekli iki degisken
arasindaki iligki incelenirken ise Spearman’s
Korelasyon analizi uygulanmistir.

Etik standartlar

Calisma icin disardan maddi destek alinmamistir
ve tlim arastirmacilargikar ¢catigmast olmadigini bil-
dirmistir. Calismanin etik onami Ege Universitesi Tip
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Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
22.11.2016°da alinmustir.

BULGULAR

Izmir Kemalpasa Devlet Hastanesi Kardiyoloji
Klinigine 1 Ocak-10 Haziran 2015 tarihleri arasinda
bagvuran 957 HT hastasindan 68 hasta gercek DHT
olarak tanimlanmistir. Ger¢gek DHT prevalans1 %7,1
olarak bulunmustur ve bu oran daha onceki prevalans
calismalari ile uyumludur ®. Gergek DHT grubunda
ortalama yas 63,24+12 05 yildi. Hastalar, 49 kadin ve
19 erkekten olusuyordu. Tiim hastalar, uygun dozda
bir renin angiotensin sistem blokeri (angiotensin
doniistiiriicli enzim inhibitorii veya angiotensin resep-
tor blokeri) ve diuretik aliyordu. Uygun dozda beta-
bloker 19 hastada iigiincii ilag iken, uygun dozda
kalsiyum antagonistleri 10 hastada iicilincii ilagti ve
geri kalan 39 hastada dortten fazla ila¢ kullanilmisgti.
Diyabetes mellitus 23 hastada vardi. Yalnizca 2 hasta
insulin ve 3 hasta diisiik dozda pioglitazon (15 mg/g)
tedavisi aliyordu. EKG verilerine gore 68 hastanin
yalnizca 9’unda (%13 ,4) atriyal fibrilasyon (AF) ve
geri kalan 59 hastada (%86,6) sinus ritmi mevcuttu.

Tablo 1. Hasta demografikleri.

M F
Cinsiyet 19 49
(%27.9) (%72,1)
SR AF
Kalp ritmi 59 9
(%86,6) (%13 .4)
Ortalama SD
Yas (y1l) 63,24 12,05
Kalp hiz1 (ppm) 7397 12,48
Sistolk kan basinct (mmHg) 171,88 20,56
Diyastolik kan basinct (mmHg) 93,84 12,85
Glukoz (mg/dl) 118,16 46,10
Ure (mg/dl) 36,26 13,40
Kreatinin (mg/dl) 0,93 0,20
Potasyum (mmol/I) 4,36 042
LDL (mg/dl) 117,40 32,99
Trigliserid (mg/dl) 164,78 7781
CRP (mg/dl) 5,36 5,58
LVEF (%) 57,13 3,59
Asendan Aort (mm) 3525 4,02
LA (mm) 4184 5,03
NT-proBNP (pg/ml) 554,64 789,15

Ortalama kalp hizi dk.’da 73,9+124 atim idi.
Ortalama sistolik KB 171,8+20,5 ve diyastolik KB
93,8+12,8 mmHg idi. Ortalama aclik kan sekeri,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG) ve
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri sirasiyla 118,1+46,1
mg/dl, 117,4+329 mg/dl, 164,7+77,8 mg/dl ve
5,3+5,5 mg/dl bulundu. Kan iire, kreatinin ve potas-
yum diizeyleri 36,2+13.4 mg/dl, 0,93+0,2 mg/dl ve
4,3+0,4 mmol/l idi. Hastalarin ekokardiyografi rapor-
larma gore ortalama LVEF 57,1+3,5%, asendan aorta
capt 35,244,0 mm ve LA capr 41,8+5,0 mm olarak
hesaplandi. Tiim hastalada LVH ve LVDD mevcuttu.
Caligsma grubundaki hastalarin ortalama NT-proBNP
diizeyi was 554,6+789,1 pg/ml idi.

NT-proBNP, giinliik pratikte konjestif kalp yeter-
sizligi tanisinda kullanilmaktadir ve yas ve LVEF ile
giiclii, cinsiyet ve serum kreatinin ile zayif korelas-
yon gostermektedir ©. NT-proBNP iist sinir diizeyle-
rinin secimi, testin hangi amacla kullanilacagina
bagl olarak (tani veya diglama i¢in) degismektedir.

Tablo 2. Yas <75 y1l olan hastalarda NT-proBNP diizeyi ile 300 test
degeri arasindaki ilsikinin incelenmesi (isaret testi).

Test Degeri = 300, n=57

Medyan Minimum Maksimum P

NT-proBNP 175,00 13 3846 0,350

Tablo 3. Yas =75 yi1l olan hastalarda NT-proBNP diizeyi ile 600 test
degeri arasindaki ilsikinin incelenmesi (isaret testi).

Test Degeri = 600, n=11

Medyan Minimum Maksimum P

NT-proBNP 916,00 445 3607 0,021%*

#p<0,05

Tablo 4. Sol atriyum (LA) ve NT-proBNP arasmdaki iligkinin Spear-
man’s korelasyon analizi ile incelenmesi.

NT-proBNP LA
NT-proBNP r 1,000 0,566%**
P 0,000
LA r 0,566%* 1,000
p 0,000
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NT-proBNP >300 pg/ml degerinin pozitif prediktif
degeri (PPD) %62 iken, negatif prediktif degeri
(NPD) %99’dur. Bu deger >600 pg/ml segilirse PPD
%73 ve NPD %97 olmaktadir .

Bu aragtirmada 75 yasindan genc hastalar igin
NT-proBNP iist sinir1 300 pg/ml ve yas1 = 75 olanlar
icin ise 600 pg/ml olarak alinmistir. Yasa gore
NT-proBNP diizeylerinin medyanlari, yast <75 olan
hastalar i¢in 175 pg/ml ile iist sinirin altinda (p=0,35)
iken, yast =75 olanlarda 916 pg/ml ile iist siirdan
yiiksek (p=0,02) bulunmustur. Ayrica NT-proBNP
diizeyleri ile LA cap1 arasinda da istatistiksel olarak
anlamh yiiksek diizeyde pozitif yonde dogrusal bir
iliski bulunmaktadir ama ne yazik ki 6érneklem sayist
kesin bir sonuca varmak i¢in yeterli degildir.

TARTISMA

DHT etiyolojisi tam bilinmemektedir ve farkl
hasta gruplarinda farkli mekanizmalar etkili olabilir.
DHT’da yiiksek BNP diizeyleri ve voliim artisi bilgi-
si yeni degildir ®~. Bu ¢alismanin en 6nemli katkist,
hipervoleminin genc¢lerde degil ama yaslilarda anah-
tar faktor olabilecegini gostermesidir. Bu c¢alisma,
DHT’da altta yatan mekanizmanin yasa gore farkli
olabilecegini diistindiirmektedir. Yaghh DHT hastalar1
ditiretik tedaviden (furosemid gibi) daha fazla yarar
gorebilir ® ancak voliim fazlalig1 olmamasi nedeniy-
le geng DHT hastalar1 bu tedaviden yeteri kadar yarar
saglamayabilir. Voliim fazlalig1 olmamasi, gen¢ DHT
hastalarinda artmig sempatik aktiivitenin 6nemli bir
rolii oldugunu diistindiirmektedir ve renal denervas-
yon gibi spesifik tedaviler bu grupta daha yararl
olabilir.

Gercek DHT prevalansi tam olarak bilinmemekle
beraber, HT hastalarinin %?2-5’inin bu tanima uydugu
diistiniilmektedir ®. Ayrica 65 yagin istiiniin daha
yiiksek bir DHT prevalansi ile iligkili oldugu da bilin-
mektedir ®. Bu calismada, tek kardiyoloji merkezi-
nin ayaktan hastalarinda DHT prevalanst %7 olarak
bulunmustur. Bu oranin yiiksekligi hasta sayisinin
azlig1 veya yas gibi kapali kohort 6zellikleri ile ilgki-
li oldugu diisiiniilmiistiir.
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Sol atriyal genigleme, HT da sik bir bulgudur ve
LIFE calismasinin ekokardiyografik bir alt caligma-
sinda LA capmin bagimsiz esdegiskenleri tanimlan-
migtir ©. LVH, obesite, sistolik KB, yas, kadin cinsi-
yet, AF ve mitral yetersizlik bulunmast LA ¢apinin
bagimsiz esdegiskenleridir . Bu caigmada,
NT-proBNP ile LA cap:1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh yiiksek diizeyde poziitif yonde dogrusal bir
iliski bulunmustur, ancak sayinin az olmasi nedeniyle
bu hipotezin giicii diisiiktiir.

Bu calismanm en 6nemli siniri, retrospektif tek
merkez tasarimidir. Hasta sayisinin az olmasi, diger
bir simirlayici faktordiir. Tedavi uyumu, diizenli ilag
yazilmasini baz almugtir, ancak hastalarin ilaglarimi
yazdirip diizenli igmemeleri olasidir. Argiv taramast
yaparken hastalarin takip ve tedavi uyumu yiiksek
olanlar1 secilse de beyaz gomlek HT tam anlamiyla
ekarte edilmemis olabilir. Her hastaya ait TA holter
incelemesi yoktur. Ancak bu calisma, kardiyoloji
ayaktan hastalariin gercek yasam verilerini temsil
etmektedir ve tiim sinirlarina ragmen, DHT da yas ve
hipervolemi iligkisi konusunda onemli bulgular sun-
mustur.

SONUC

DHT’da altta yatan mekanizma tam olarak anlagi-
lamamugstir. Her ne kadar voliim yliklenmesi en
onemli altta yatan mekanizma olarak diisiiniilse de bu
tim DHT hastalarint kapsamiyor ve ger¢cek DHT
hastalarinda bu yasa gore farklilik gosteriyor olabilir.
Bugalisma, voliim yiiklenmesini gosteren NT-proBNP
diizeylerinin 75 yas ve iizeri hastalarda, genclere gore
daha yiiksek oldugunu ve NT-proBNP ile LA cap:
arasinda pozitif yonde dogrusal bir iligki bulundugu-
nu gostermistir, ancak hasta sayisinin az olmasi nede-
niyle bu bulgular1 onaylatmak i¢in ileri caligmalara
gereksinim vardir.

Calismaya alinan DHT hastalarinin ¢ogu sinus
ritmindeydi. Ortalama kan basinc1 171,8/93,8 mmHg
ve LVEF %57 idi. Ekokardiyografik dl¢timlerden LA
cap1 41,8 mm ve asendan aort ¢apt 35,2 mm bulundu
(LDL=diisiik dansiteli lipoprotein, CRP=C-reaktif
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protein, LVEF=sol Ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
LA=sol atriyum, NT-proBNP=N-terminal pro-beyin
natriuretik peptid).

Yast <75 olan hastalar icin NT-proBNP medyani
175’tir. Uygulanan wilcoxon isaret testi sonucunda
yast <75 olan hastalarin NT-proBNP diizeyi 300’den
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekte-
dir (p>0,05; n=57 hasta).

Yast 7=5 olan hastalar i¢cin NT-proBNP medyani
916°dir. Uygulanan wilcoxon igaret testi sonucunda
yast =75 olan hastalarin NT-proBNP diizeyi 600’den
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p<0,05; n=11 hasta)

Uygulanan korelasyon analizi sonucunda
NT-proBNPile LA arasinda istatistiksel olarak anlam-
It yiiksek diizeyde pozitif yonde dogrusal bir iligki
bulunmaktadir ama hasta sayisinin az olmasi nede-
niyle istatistiksel giicti diistiktiir (p<0,05 r=0,566).
Kisith hasta sayist nedeniyle yasa gore NT-proBNP
ile LA arasinda korelasyon incelenememistir (LA=
sol atriyum).
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