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Diyastolik kalp yetersizligi tanisinda N-terminal B-tipi natriliretik
peptidin yeri: Ekokardiyografi bulgulari ile karsilagtirma

The diagnostic value of N-terminal B-type natriuretic peptide
in diastolic heart failure: comparison with echocardiographic findings

Dr. Aylin Tugcu, Dr. Ozlem Yildirimtiirk, Dr. Saide Aytekin'

Florence Nightingale Hastanesi Kardiyoloji Bélimd, istanbul; istanbul Bilim Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal, istanbul

Amag: N-terminal pro-B-tipi natritiretik peptidin (NT-proBNP)
sol ventrikil (SV) hipertrofisi yoklugunda diyastolik kalp yeter-
sizligi (DKY) tanisindaki 6ngérdiricu degeri arastirildi.

Calisma plani: Calismaya, akut pulmoner 6dem ile bas-
vuran, basvuru aninda SV ejeksiyon fraksiyonu (EF) >%50
olan ve takiplerde en az alti ay stabil seyreden, DKY’li 33
hasta (17 erkek, 16 kadin) alindi. Kontrol grubunu, sol vent-
rikiil kitle indeksleri (SVKIi) DKY grubuna esit, EF >%50
olan ve kardiyak yakinmasi bulunmayan 18 hipertansif
hasta (9 erkek, 9 kadin) olusturdu. Tim hastalarin plazma
NT-proBNP duzeyleri 6lguldi. Ekokardiyografide &lgllen
mitral akim Doppler zirve erken diyastolik hizin, mitral anu-
Iis seviyesindeki erken diyastolik miyokart hiza orani (E/E’)
ile NT-proBNP duzeyleri arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: NT-proBNP dizeyleri DKY grubunda kontrol gru-
buna gére anlamli derecede yliksek bulundu (293.4+52.1
pg/ml ve 123.1+23.5 pg/ml; p=0.043). Diyastolik fonksiyon
bozuklugu (DFB) derecesi agisindan, NT-proBNP duzeyi,
gecikmis gevseme olan hastalarda (n=24) kontrollerden farkli
degilken, psédonormal (n=5) ve restriktif DFB’li (n=4) hasta-
larda anlamh derecede yiiksekti (p=0.011). ROC analizinde,
NT-proBNP’nin =490 pg/ml olmasinin DKY’yi saptamadaki
duyarlihgr %40, 6zgilligli %94 bulundu. Ortalama E/E’
orani, gecikmis gevseme, psédonormal ve geri déniisimsuiz
restriktif DFB’li hastalarda sirasiyla 5.4, 15.4 ve 17.6 bulundu
(p=0.0001). Tim hastalar (n=51) E/E’ degerlerine gbre Uc¢
gruba ayrildiginda (E/E'<8; E/E’=8-15; E/E’>15) E/E’ >15 olan
hastalarda NT-proBNP degerleri anlamh derecede yiksek
idi (p=0.0001). E/E’ ile NT-proBNP arasinda ileri diizeyde
anlamli iliski bulundu (r=0.761, p=0.001). ROC analizinde,
NT-proBNP’nin 269.1 pg/mllik esik degerinin E/E’ >15 sap-
tamadaki duyarlih@r %90, 6zgulligu %73 idi. Lojistik regres-
yon analizinde, sol atriyum ¢api (p=0.018) ve E/E’ (p=0.05)
NT-proBNP degerini bagimsiz olarak etkilemekteydi.

Sonug: NT-proBNP diizeyleri DKY’li hastalarda, SVKi'den
bagimsiz olarak, ylksektir. NT-proBNP, sistolik fonksiyon-
lar korunmus ve semptomatik hipertansif hastalarda SV

diyastol sonu basinci hakkinda iyi bir tahmin saglayabilir.

Anabhtar sézctlikler: Ekokardiyografi, Doppler; kalp yetersizlidi, diyas-
tolik/tani; natritretik peptit, beyin; ventrikil fonksiyonu, sol.

Objectives: We investigated the value of N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide (NT-proBNP) to diagnose diastolic
heart failure (DHF) without left ventricular (LV) hypertrophy.

Study design: The study included 33 patients (17 males, 16
females) with DHF, who had acute pulmonary congestion and
LV ejection fraction (EF) >50% on admission, and were stable
for at least six months of follow-up. The control group con-
sisted of 18 hypertensive patients (9 males, 9 females) with-
out cardiac symptoms, whose LV mass indices matched the
study group, and EF was >50%. Plasma NT-proBNP levels
were measured and all patients were evaluated by echocar-
diography to examine the relationship between NT-proBNP
levels and the ratio of peak early diastolic mitral velocity to
peak early diastolic mitral annular velocity (E/E’).

Results: NT-proBNP levels were significantly increased
in the DHF group (293.4+52.1 pg/ml vs. 123.1+23.5 pg/ml,
p=0.043). Concerning the severity of diastolic dysfunction
and NT-proBNP levels, patients with delayed relaxation
(n=24) did not differ from the controls, whereas those with
pseudonormal (n=5) and restrictive (n=4) forms had signifi-
cantly elevated NT-proBNP levels (p=011). In ROC analysis,
an NT-proBNP level of =490 pg/ml predicted DHF with
40% sensitivity and 94% specificity. The mean E/E’ values
were 5.4, 15.4, and 17.6 in patients with delayed relaxation,
pseudonormal, and restrictive forms, respectively. When all
the patients were examined in three groups according to the
E/E’ values (E/E<8; E/E'=8-15; E/E’>15), those having E/E’
>15 had significantly higher NT-proBNP levels (p=0.0001).
There was a highly significant relationship between E/E’ and
NT-proBNP (r=0.761, p=0.001). In ROC analysis, a threshold
of 269.1 pg/ml for NT-proBNP predicted E/E’ >15 with 90%
sensitivity and 73% specificity. In logistic regression analysis,
left atrial diameter (p=0.018) and E/E’ (p=0.05) were indepen-
dent factors affecting the NT-proBNP level.

Conclusion: Plasma NT-proBNP levels are elevated in DHF
independently from LV hypertrophy. NT-proBNP levels pro-
vide estimation of LV end-diastolic pressure in symptomatic
hypertensive patients with preserved systolic LV function.
Key words: Echocardiography, Doppler; heart failure, diastolic/
diagnosis; natriuretic peptide, brain; ventricular function, left.
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Kalp yetersizligi (KY) olan hastalarin biiyilik bir
kisminda, sol ventrikiil (SV) sistolik fonksiyonlari-
nin normal oldugu, hastane kaynakli bir¢ok rapor
tarafindan belgelenmisgtir.l'! Dort ayr1 epidemiyolojik
arastirma da, toplumdaki KY’li hastalarin neredeyse
yarisinin normal SV sistolik fonksiyonlarina sahip
oldugunu dogrulamigtir.> Diyastolik kalp yetersizli-
gi olan (DKY) hastalarin hastaneye tekrar yatig oran-
lari, sistolik kalp yetersizligi (SKY) olan hastalar ile
aynidir ve KY toplam maliyetinin %25°den fazlasini
DKY’nin olusturdugu tahmin edilmektedir.”!

Vasan ve Levy, DKY’yi kesin, miimkiin ve olasi
olarak tice ayirmislardir.®! Kesin DKY, klinik olarak
KY varliginin kesin kanitina ek olarak, KY klinik
semptomlarinin baglangicindan 72 saat icinde ejek-
siyon fraksiyonunun (EF) =%50 bulunmasi ve kalp
kateterizasyonunda diyastolik fonksiyon bozuklugu
(DFB) objektif kanitinin bulunmasi; miimkiin DKY,
ilk iki ol¢iit varliginda DFB’nin objektif kanitinin
olmamast; olast DKY ise, ilk oOl¢iit varli§inda, =%50
olan EF’nin KY baglangicindan 72 saat icinde deger-
lendirilememesi seklinde tanimlanmaktadir. Tani
girisimsel bir yontemi icerdiginden, klinik kullanim-
da pratik degildir. Bu nedenle, DKY tanisinda giri-
simsel olmayan, yeni goriintiileme yontemlerinin ve
biyokimya testlerinin degerini arastiran calismalara
ihtiya¢c duyulmustur.

Konvansiyonel ekokardiyografi ile degerlendirilen
mitral akim Doppler zirve erken diyastolik akim hizi-
nin, doku Doppler goriintiileme (DDG) ile degerlen-
dirilen zirve erken diyastolik miyokart hizina orani
(E/E’) SV dolum basinglar1 ile iyi bir iligki goster-
mektedir.”’ Bu oranin >15 olmasi, artmis sol atriyum
(SA) basinci agisindan ileri derecede 6zgiil bulunur-
ken, E/E’ <8 olmasi, SA basincinin normal olmasi
acisindan ileri derecede duyarli bulunmustur.'® E/E’
oraninin duyarlilig1, siniis tasikardili, atriyal fibri-
lasyonlu, hipertrofik kardiyomiyopatili ve kalp nakli
geciren hastalarda da onaylanmigtir.!!-!4

Son zamanlarda, B-tipi natriiiretik peptidin (BNP),
DKY tanisi konmasinda yararli olabilecegini gosteren
caligmalar yapilmigtir.'>!¢ Diyastolik kalp yetersiz-
liginde BNP’nin degeri SKY’ye oranla daha diisiik
bulunsa da, yeterli diizeyde arttig1 belirlenmisgtir.
Ancak, calismalarin ¢cogunda hastalarin sol ventri-
kiil kiitle indeksi (SVKI) bakimindan esitlenmedigi
goriilmektedir."” Yapay ortamda ve canlida yapilan
caligmalar BNP iiretimi ile miyosit hipertrofisi ara-
sinda yakin bir iligki gosterdiginden, DKY’de BNP
degerlerinin SVKIi'den bagimsiz olarak yiikselip yiik-
selmedigini belirlemek 6nemlidir.[!8!%)

Caligmamizin tasarlanmasinda amaclanan sun-
lardi: (i) N terminal B tipi natriiiretik peptidin
(NT-proBNP) SVKI’den bagimsiz olarak DKY tani-
sindaki yerini ortaya koymak, (ii) DFB derecelerine
gore NT-proBNP degerlerini karsilastirmak, (ii) E/E’
orani ile ortalama SV diyastol sonu basinci iligkili
oldugundan ve NT-proBNP diizeylerinin ventrikiil
basincimi yansittig1 bilindiginden, E/E’ oranlari ile
NT-proBNP diizeyleri arasindaki iligskiyi degerlen-
dirmek.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya yaglar1 50 ile 88 arasinda degisen 51
hasta (26 erkek, 25 kadin; ort. yas 70+10) alindi.

Hasta secimi. Diyastolik kalp yetersizligi grubu
icin, Ocak 2000 ile Haziran 2004 tarihleri arasinda
hastanemiz acil servisinde teleradyografi ile dogrula-
nan, kesin pulmoner 6dem tanisi konan 1211 hastanin
tibbi kayitlar1 incelendi. Gruba alinma olg¢iitleri, bas-
vuru aninda EF’nin =%50 ve kalp toraks indeksinin
<%50 olmasi, KY semptomlarinin diiiretik ve/veya
vazodilator ajanlar ile diizelmesi; diglanma Olgtitleri
ise, akut koroner sendrom, atriyal fibrilasyon, dogus-
tan kalp hastaligi, ileri derecede kapak lezyonlari,
serum kreatinin >2 mgr/dl, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve son
alt1 ay icinde akut pulmoner 6dem Oykiisiiniin olmasi
idi. Bu olgiitlere uyan 33 hasta (17 erkek, 16 kadin)
DKY grubunu olusturdu.

Kontrol grubu icin, ayni tarihler arasinda rutin
ekokardiyografik inceleme icin hastanemize sevk
edilen 953 hastanin tibbi kayitlar1 incelendi. Bu has-
talar arasindan EF =%50, yas >50 ve DKY grubuna
esit SVKI olan 18 hasta (9 erkek, 9 kadim) kontrol
grubuna secildi. Bu grup icin dislanma ol¢iitleri, K'Y
semptomlarinin, ekokardiyografik degerlendirmede
DFB’nin ve DKY grubundaki diglanma olg¢iitlerinin
olmast idi.

Calisma etik kurul tarafindan onaylandi ve tiim
hastalar ¢alisma hakkinda bildirilerek kendilerinden
yazili onay alindi.

Hastalarin genel demografik ozellikleri ve risk
faktorleri incelendi. Hastalarin KY fonksiyonel simif-
lamasi, NYHA (New York Heart Association) ol¢iitle-
rine gore subjektif olarak degerlendirildi.”” Diabetes
mellitus, ADA (American Diabetes Association)
oOlciitlerine uygun olarak, hastanin aglik kan seke-
rinin rastgele bakilan bir zamanda >126 mgr/dl
ve oral glikoz tolerans testinde ikinci saat glikoz
degerinin =200 mgr/dl olmasi olarak tanimlandi.*!
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Hiperkolesterolemi, ATP III (Adult Treatment Panel)
kilavuzuna uygun olarak, total kolesteroliin =200
mgr/dl veya LDL-kolesteroliin =100 mgr/dl dl¢iilmesi
veya hastanin lipid diisiiriicii ila¢ kullantyor olma-
s1 olarak kabul edildi.”? Hipertansiyon, JNC VII
(Joint National Commitee) kilavuzuna uygun olarak,
sistolik kan basincinin =140 mmHg veya diyastolik
kan basincinin =90 mmHg olmasi veya hastanin
tansiyon diisiiriicii ilag kullaniyor olmasi seklinde
tanimland1.® Birinci derece akrabalardan, 55 yasin-
dan kiiciik erkeklerde, 65 yagsindan kiiciik kadinlarda
koroner arter hastalif1 Oykiisii varligi, aile Oykiisii
olarak kabul edildi.?® Hastalarin kullandig1 ila¢ teda-
vileri kaydedildi.

Ekokardiyografi olciimleri. Tim hastalar istira-
hat halinde, 45° sol yan yatar pozisyonunda incelendi.
M-mod, ikiboyutlu ve renkli akim Doppler kayitla-
r1 Acuson Sequoia C256 ekokardiografi cihazinda
(Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA,
ABD), 2.5-3.5 MHz’lik transdiiserler kullanilarak
yapildi. Gerektiginde harmonik goriintiilleme kul-
lanild1. Parasternal kisa ve uzun eksen goriintiileri
ile, apikal dort bosluk ve iki bosluk pozisyonda iki
planli goriintiileme yapildi.>* Nabiz dalgali Doppler
spektral kayitlari, apikal dort bogluk goriintiide mitral
kapak uglarina ve sag iist pulmoner vene 4 x4 mm’lik
ornek voliim yerlestirilerek elde edildi. Bolgesel duvar
hareketleri dikkatle incelendi. Fraksiyonel kisalma
(FK) ve SVKI, M-mod’da SV duvar kalinlig1 ve
diyastol sonu ile sistol sonu g¢aplarin Olgiilmesi ile
hesapland1.*! Sol ventrikiil sistolik voliimleri, diyas-
tolik voliimleri ve EF, iki planl apikal (2 ve 4 bosluk)
goriintiilerde, modifiye Simpson yontemi kullanilarak
hesapland1.?®! Ug kalp déngiisiinden elde edilen mitral
nabiz Doppler akimlar1 kullanilarak erken diyastolik
akim (E), ge¢ diyastolik akim (A), yavaslama zamani
(DZ), izovoliimetrik gevseme zaman1 (IVGZ) hesap-
landi. Kalp dongiisii sirasinda pulmoner venéz akimin
en yliksek sistolik (PVs) ve diyastolik (PVd) hizlar
alindi. Pulmoner vendz atriyal ters akim (AR), elekt-
rokardiyografideki P dalgasindan sonra pulmoner
vene olan ters akimin en yiiksek degeri olarak kabul
edildi. Apikal dort bosluk goriintiisiinde, yiiksek fre-
kansli sinyalleri hesaba katmayan ayarlar yapildiktan
sonra, mitral aniiliis seviyesindeki DDG elde edildi.
Bes milimetrelik 6rnek voliim lateral ve mediyal anii-
liis seviyesine yerlestirilerek, takip eden ti¢ kalp don-
giisli boyunca pik sistolik hiz (S’), erken diyastolik hiz
(E’) ve geg diyastolik hiz (A’) ol¢iildii.*” Diyastolik
fonksiyon bozuklugu ii¢ kategoride siniflandirildi.”?®!
(i) Bozulmug gevseme: <55 yas i¢in, E/A <1 veya DZ
>220 msn ve >55 yas icin, E/A <0.8 ve DZ >220 msn;

(ii) psodonormal DFB: E/A 1-2 ve DZ 150-200 msn’ye
ek olarak, PVd/PVs >1.5 veya AR =35 cm/sn veya AR
sliresi > A siiresi + 30 msn veya E/A oraninin Valsalva
manevrasl ile E/A <1’e donmesi veya DDG’de E/E’
>10 parametrelerinden birinin olmast; (iii) Restriktif
DFB: DZ <150 msn ile takip edenlerden birinin var-
lig: E/A >2, IVGZ <60 msn, PVd/PVs >1.5, AR =35
cm/sn veya AR zamani > A zamani + 30 ms. E/A
oraninin Valsalva manevrasi ile degisimine gore rest-
riktif DFB ikiye ayrildi: Hastalar, Valsalva manevrasi
ile E/A orani kiiciiliiyor ise geri doniisiimlii restriktif
DFB, E/A oran1 degigsmiyor ise geri doniisiimsiiz rest-
riktif DFB olarak siniflandirildi.

Doku Doppler goriintiileme ile lateral mitral aniiliis
seviyesinden elde edilen E/E’ oran1 SV dolum basinci-
n1 hesaplamak i¢in kullanildi. Hastalar E/E’ oranlarina
gore ii¢ gruba ayrildi: E/E'<8, E/E’=8-15, E/E’ >15.

Ekokardiyografik degerlendirmelerin  tiimii
NT-proBNP diizeylerinden habersiz, deneyimli bir
kardiyolog tarafindan gerceklestirildi.

Laboratuvar yontemleri. Glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR) ol¢iimii icin gerekli olan biyokimyasal
parametrelerden alblimin (Alb) bromcresol green
yontemi, kreatinin (Cr) compensated Jaffe yontemi ve
kan iire nitrojeni (BUN) iireaz yontemi ile dl¢iildii.

Ekokardiyografi isleminden Once, en az 20 daki-
ka sirtiistii pozisyonda istirahat etmis olan hastanin
periferik veninden 10 ml kan 6rnegi alind1. Ornekler
500 IU/ml aprotinin iceren EDTA’I1 tiiplere kondu ve
4 °C’de santrifiij edilip, plazma ayrigtirildiktan sonra,
-30 °C’de analiz yapilincaya kadar saklandi. Plazma
NT-proBNP diizeyi, Elecsys 2010 kiti kullanilarak
elektrokemiliiminesans yontemi (Roche Diagnostics,
Basel, Isvigre) ile olgiildii. Calismamizda, BNP’den
daha duyarli, ozgiil ve stabil olmasi nedeniyle
NT-proBNP’nin 6l¢iilmesine karar verildi.'”!

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi. NT-proBNP
diizeyi GFR’den etkilendigi i¢in tiim hastalarin GFR’si
oOl¢iildii ve MDRD formiilii (Modification of Diet in
Renal Disease) ile hesaplandi.*%

Istatistiksel degerlendirme. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemler
(ortalama, standart sapma) yani sira, niceliksel veri-
lerin karsilagtirilmasinda, normal dagilim gosteren
parametrelerin iki grup arasinda karsilastirilmasinda
Student t-testi, ikiden fazla grup karsilastirilmasin-
da (DFB, E/E’, E/A siniflamasina gére NT-proBNP
degerlendirmeleri) tek yonli ANOVA testi ve fark-
liliga neden ¢ikan grubun belirlenmesinde Tukey
HDS testi kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen
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Tablo 1. Gruplarin 6zellikleri

Kontrol grubu (n=18)

Diyastolik kalp yetersizligi (n=33)

Sayi Yizde Ort.+SS Sayr  Ylzde Ort.+SS p
Yas 66+10 71+8 0.100
Cinsiyet 0.918
Kadin 9 50.0 16 48.5
Erkek 9 50.0 17 51.5
Kalp hizi (atim/dk) 73+18 75+15 0.634
Beden kdtle indeksi (kg/m?) 29.6+4.8 29.9+4 .4 0.958
Glomertler filtrasyon hizi (%) 70+12 66+14 0.696
Plazma NT-proBNP (pg/ml) 123.1+£23.5 293.4+521 0.043
ilag kullanimi
Beta-bloker 9 50.0 13 39.4 0.465
Anjiyotensin dénustirici enzim inhibitérd 10 55.6 14 42.4 0.369
Anjiyotensin reseptér blokeri 4 22.2 10 30.3 0.537
Kalsiyum kanal blokeri 8 44.4 17 51.5 0.629
Diliretik 5 27.8 10 30.3 0.850
Klinik 6yku
Hipertansiyon 18 100.0 33 100.0 1.000
Diyabet 2 11.1 4 121 0.915
Hiperlipidemi 9 50.0 17 51.5 0.918
Sigara 3 16.7 8 24.2 0.530
Aile dykusu 1 5.6 3 9.1 0.558
NYHA sinifi
| 18 100.0 1 33.3
Il - 18.2 0.001
1l - 16 48.5
Sistolik kan basinci (mmHg) 158+16 162+25 0.571
Diyastolik kan basinci (mmHg) 9249 91+12 0.827
parametrelerin iki grup karsilagtirmalarinda Mann- BULGULAR

Whitney U-testi kullanildi. Niteliksel verilerin kar-
silastirilmasinda ise ki-kare testi ve Fisher kesin
ki-kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki ilig-
kiler Pearson iligki analizi ile arastirildi. Veri olarak
NT-proBNP diizeyleri gercek konsantrasyon degerleri
ile sunulmasina karsin, NT-proBNP diizeyleri nor-
mal dagilim gostermedigi icin analizler logaritmik
transformasyon degerleriyle yapildi. NT-ProBNP i¢in
esik deger belirlemede ROC (receiver operating cha-
racteristic)analizi kullanildi. NT-proBNP’nin tanida
tek basina kullanim degeri, ekokardiyografi verile-
rinden elde edilen DKY ve E/E’ oranlar1t ROC ana-
lizi kullanilarak kargilastirildi. Bu alandaki sonuglar
egri altinda kalan alan (EAA) ve %95 giiven arali1
olarak belirtildi. NT-proBNP degerine bagimsiz etki
eden ekokardiyografik parametrelerin arastirilma-
sinda, EF, SA boyutu, DZ, IVGZ, AR siiresi ve E/E’
parametreleri kullanilarak geriye dogru elemeli lojisi-
tik regresyon analizi uygulandi. Modelde sonuclar %
95’1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi. Tiim hesaplamalar SPSS 11.5 istatis-
tik programi kullanilarak yapildi.

Kontrol grubu ve DKY grubunun hasta 6zellikleri
Tablo 1’de, ekokardiyografi verileri ise Tablo 2’de
Ozetlendi. Diyastolik kalp yetersizligi grubundaki tiim
hastalarda ekokardiyografi ile degerlendirilen DFB
saptandi. Diyastolik fonksiyon bozuklugunun sinifla-
mast sOyleydi: 24 hastada (%72.7) bozulmug gevseme;
5 hastada (%15.2) psddonormal DFB; 1 hastada (%3)
geri doniisiimli restriktif DFB; 3 hastada (%9.1) geri
doniistimsiiz restriktif DFB.

Plazma NT-proBNP diizeyleri DKY grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulun-
du (293.4+52.1 pg/ml ve 123.1+£23.5 pg/ml; p=0.043).
Diyastolik fonksiyon bozuklugu derecesine gore
degerlendirildiginde, gecikmis gevseme olan hasta-
larda NT-proBNP konsantrasyonu 147.9+3.3 pg/ml,
psddonormal DFB olan hastalarda 1348.9+0.7 pg/
ml, geri doniigiimlii restriktif DFB olan hastada 2137
pg/ml, geri doniisiimsiiz restriktif DFB olan hasta-
larda ise 2754.2+1.6 pg/ml idi. Psddonormal DFB ve
restriktif DFB olan hastalarda NT-proBNP diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek idi
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Tablo 2. Ekokardiyografik verilerin karsilastiriimasi

Kontrol grubu (n=18)

Diyastolik kalp yetersizligi (n=33) p

Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (%) 64+5 605 0.011
interventrikiiler septum kalinhdi (mm) 13.0+1.0 14.1+£1.0 0.234
Sol ventrikul arka duvar kalinhgi (mm) 13.6+0.6 13.9+1.2 0.292
Sol atriyum boyutu (mm) 37.6+3.6 40.5+4.2 0.016
Sol ventrikul kitle indeksi (gr/m?2) 315.5+52.0 359.3+95.1 0.077
E/A orani 1.01+0.07 1.02+0.64 0.942
Yavaglama zamani (msn) 194.8+43.3 258.1+69.4 0.0001
izovoliimik gevseme zamani (msn) 80.3+11.0 107.9+27.0 0.0001
AR suresi (msn) 13.00+13.21 53.64+19.77 0.0001
E/E’ 5.61+2.06 8.33+5.31 0.042

AR siresi: Pulmoner venoz ters atriyum hizi slresi; E/A: Mitral zirve erken diyastolik akimin zirve geg diyastolik akima orani; E/E’: Mitral
zirve erken diyastolik akimin mitral lateral anills zirve erken miyokart hizina orani.

(p=0.011). Gecikmis gevseme olan hastalar ile kont-
rol grubu arasinda NT-proBNP degerleri acgisindan
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

NT-proBNP’nin DKY saptamadaki duyarlilik ve
ozgiilligi ROC egrisi ile degerlendirildi (Sekil 1).
Diyastolik kalp yetersizligini saptamada EAA 0.623
olarak hesaplandi (p=0.03). NT-proBNP konsantras-
yonunun 490 pg/ml ve iizerinde olmasinin DKY’yi
saptamadaki duyarlilif1 %40, 6zgiilliigii %94, pozitif
ongoril degeri %93, negatif ongorii degeri %46, dog-
ruluk oran1 %59 bulundu.

ROC egrisi ile saptanan 490 pg/ml’lik esik dege-
rine gore, kontrol grubu ile DKY grubu karsilagtiril-
diginda, kontrol grubunun %94.4’tinde (17/18), DKY
grubunda ise bozulmug gevseme olan hastalarin
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Sekil 1. NT-proBNP’nin diyastolik kalp yetersizligini saptama-
daki 6ngorduriict etkisi olarak farkl seviyelerdeki duyarlilik
ve 6zgulligu.

%79.2’sinde (19/24) NT-proBNP degerlerinin 490 pg/
dl'nin altinda oldugu gozlendi. Psédonormal DFB’li
hastalarin %80’inde (4/5), restriktif DFB’li hastalarin
ise tamaminda NT-proBNP degerleri 490 pg/ml’ye
esit veya tizerinde idi. NT-proBNP diizeyleri arttikca
DFB derecesi de artmakta idi (p=0.0001).

Doku Doppler goriintiilemesi ile degerlendirilen
E/E’ oranlarinin da DFB derecesi arttikca yiikseldigi
goriildii. Gecikmis gevseme olan hastalarda ortalama
E/E’ oram1 5.4 iken, psddonormal DFB’de 154, geri
doniisiimlii restriktif DFB’de 15.0, geri doniisiimsiiz
restriktif DFB’de ise 17.6 idi (p=0.0001).

E/E’ degerlerine gore ii¢ gruba ayrilan (E/E’<S8;
E/E’=8-15; E/E’>15) hastalardaki (n=51) NT-proBNP
diizeyleri incelendiginde, E/E’ >15 olan hastalarda
NT-proBNP degerlerinin diger iki gruba gore anlaml
derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0.0001; Tablo 3).

E/E’ orani ile NT-proBNP arasindaki iligki, hem
kontrol grubunda, hem de DKY grubunda incelen-
di. Kontrol grubunda E/E’ oranlar1 ile NT-proBNP
arasinda bir iligki bulunmaz iken (r=0.373; p=0.128),
DKY grubunda E/E’ ile NT-proBNP arasinda pozitif
yonde ve ileri diizeyde anlamli iligki bulundu (r=
0.761, p=0.001; Sekil 2).

NT-proBNP’nin E/E’ >15 saptamadaki duyar-
lilig1 ve ozgiilligi ROC egrisi ile degerlendirildi.

Tablo 3. NT-proBNP’nin E/E’ oranlari ayrimina gore
dagilim degerleri

E/E’ Sayi NT-proBNP (pg/ml) p
<8 32 104.71+2.51

8-15 1 309.02+3.09

>15 8 2344.2+2.81 0.0001

E/E’: Mitral zirve erken diyastolik akimin mitral lateral antlus zirve erken
miyokart hizina orani.
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Sekil 2. Kontrol ve diyastolik kalp yetersizligi gruplarinda E/E’
orani ile NT-proBNP degerleri arasindaki iligki.

NT-proBNPnin E/E’ >15 saptamada, ROC EAA
0.927 bulundu (p<0.001; Sekil 3). NT-proBNP’nin
269.1 pg/ml’lik esik degerinin duyarlilig1 %90, 6zgiil-
ligli %73, pozitif 6ngodrii degeri %45, negatif dngorii
degeri %97, dogrulugu %76 idi.

NT-proBNP’ye bagimsiz olarak etki eden eko-
kardiyografik parametreler lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi. Lojistik regresyon modeli ileri
diizeyde anlaml1 bulundu (p<0.01, Negelkerke R squ-
are degeri 0.650). Yapilan degerlendirme sonucunda,
modelde SA capinin (p=0.018, %95 giiven arali1
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1-Ozgullik

Sekil 3. NT-proBNP’nin E/E’ >15 saptamadaki 6ngérdirici
etkisi olarak farkli seviyelerdeki duyarlihgi ve 6zgulliga.

0.001-0.498) ve E/E’ oraninin (p=0.05, %95 giiven
araligr 0.643-1.008) NT-proBNP degerini bagimsiz
olarak etkiledigi saptandi.

degiskenlik <%6 bulundu.
TARTISMA

Kalp yetersizliginin genellikle artmig kardiyoto-
rasik indeks ve azalmis sistolik fonksiyon ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Fakat, KY sendromunun
goriildiigii hastalarin yaklasik %50’sinde sistolik
fonksiyonlarin normal veya hafif derecede bozulmus
olduguna dair kanitlar vardir.®" Bu hastalarda tani
kesin olciitlerle degil, diglanma olg¢iitleriyle kon-
maktadir. Diyastolik kalp yetersizlii siklig1 yas ile
artmaktadir ve kadinlarda erkeklere oranla daha sik
gozlenmektedir.*?! Hipertansiyon ve SV hipertrofisi
siklikla eslik eden patolojilerdir. Sol kalp yetersizligi
ile kargilagtirildiginda prognoz tam olarak bilinme-
mekle birlikte, uzun donem mortalite oranlar1 6zel-
likle yagh hastalarda SKY ile benzerdir.”*

Diyastolik kalp yetersizligi tan1 standardini kalp
kateterizasyonu olusturmaktadir. Kalp kateterizasyo-
nuna alternatif ve uygulanmasi daha pratik diger bir
yontem ekokardiyografidir. Doppler akimlari, kalp ici
akimlar1 degerlendirerek kalp ici basinci hakkinda
bilgi saglar. Bunlardan en ¢ok kullanilani mitral akim
Doppler incelemesidir. Fakat, tasidigi kisitlamalar
nedeniyle, pulmoner venéz akim ve DDG gibi diger
yontemler de DFB degerlendirilmesinde kullanilmak-
tadir. Calismamizda hastalarin DFB derecelerini her
iic yontem ile de degerlendirdik.

Tiim bu yontemlere ragmen, DKY tanisinda hala
ek destekleyici yontemlere ihtiyagc duyulmaktadir.
Plazma BNP diizeylerinin degerlendirilmesi, son
zamanlarda aragtirilan yontemlerden biridir. BNP ve
NT-proBNP’nin SKY tanisinda yiiksek duyarlilik ve
ozgiilligiinii gosteren caligmalar vardir.*37 Fakat,
DKY tanisindaki yeri hakkinda celigkili yayinlar
bulunmaktadir. Plazma BNP diizeyleri hipertansif
hastalarda yiiksek bulunmugtur. Bu hastalardaki art-
mis BNP diizeylerinin SVKI artisgina bagli oldugu
diistiniilmiigtiir.*8%

Almeida ve ark.nmin*® yaptig1 bir ¢alismada, hiper-
tansif hastalarda SVKI ile BNP arasinda bir iliski
bulunmakla birlikte, SVKi’nin BNP diizeyinin yiik-
selmesine etki eden tek degisken olmadigi gosteril-
mistir. Anilan caligsmada, hipertansif hastalardakine
benzer SVKI gosteren normotansif atletlerde BNP
diizeyleri normal bulunmustur.*® Wei ve ark.nin!
calismasinda ise, plazma BNP diizeyleri ile SVKI ilis-
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kili bulunmasina kargin, artmig SVKI olan ve diyasto-
lik fonksiyonlar1 ekokardiyografi ile normal bulunan
15 hastada BNP diizeyleri normal simirlar icerisinde
kalmistir. Talwar ve ark.*? ise SVKI ile NT-proBNP
arasinda iligki bulamamuislardir. Bu celigkileri azalt-
mak icin, calismamizin kontrol grubundaki SVKI'yi,
DKY grubundaki SVKI'ye esitledik. Calismamizin
bulgular1, SVKI’leri DKY ve kontrol gruplari arasinda
eslesmis hastalardan olugan ve BNP degerlerini DKY
grubunda anlamli olarak yiiksek bulan Yamaguchi ve
ark.nin®! yaptig1 caligmay1 desteklemektedir. Fakat,
bu caligmada hastalar DFB derecelerine gore deger-
lendirilmemiglerdir. Oysa, DKY zemininde hastalarin
DFB dereceleri farkli olabilmektedir ve BNP’deki
artis DFB derecesindeki artig ile paralellik goster-
mektedir* Calismamizda da gosterdigimiz gibi,
DKY oykiisii bulunmasina ragmen, gecikmis gev-
seme olan hastalarin cogunda NT-proBNP degerleri
normal degerler icerisindeydi. Bu bakimdan hastalar1
DFB derecelerine gore degerlendirmek 6nem kazan-
maktadir.

Kronik renal yetersizlikte, hem BNP hem de
NT-proBNP plazma diizeyleri etkilenebileceginden,
calismamizda kontrol grubu ile DKY grubunun
GFR’lerini MDRD formiilii ile hesapladik.**! Kontrol
grubu ile calisma grubu arasinda GFR degerleri aci-
sindan anlamli fark yoktu. Iki grup arasinda SVKI,
GFR ve kan basinglar1 arasinda fark bulunmamasina
ragmen, plazma NT-proBNP degerleri DKY grubun-
da anlamli1 derecede yiiksek bulundu.

Calismamizda dikkatimizi ceken diger bir bulgu,
DKY grubunda akut pulmoner dédem semptomlari
geriledikten uzun bir siire sonra (>6 ay) NT-proBNP
diizeylerinin hala yiiksek bulunmasi idi. Korunmus
EF’si olan ve DKY gelisme riski bulunan hastalarda
NT-proBNP diizeylerinin yiiksek ¢ikmasi bu tabloya
Ozgii olabilir. NT-proBNP’nin DKY saptamadaki
duyarlilik ve ozgiilliigii ROC egrisi ile test edildi-
ginde, NT-proBNP diizeyinin 490 pg/ml ve iizerinde
olmasinin DKYyi saptamada diigiik derecede duyar-
Iiliga (%40), fakat yiiksek diizeyde ozgiilliige (%94)
sahip oldugunu bulduk. Bu sonug, klinik kullanimda
NT-proBNP’nin DKY ig¢in ideal bir tarama testi ola-
rak kullanilamayacagini diisiindiirmekle birlikte, eko-
kardiyografi gibi diger yontemlerle beraber kullanil-
diginda, taninin dogrulanmasi igin ¢ok yararli bir test
olabilecegini gosterebilir. Kalp yetersizligi tanisinda
NT-proBNP’nin bilinen klasik yiiksek duyarlilik,
diisiik 6zgiilliikk ve yiiksek ongordiiriicti 6zelliklerin-
den farkli olarak,“¥ calismamizda NT-proBNP esik
degerinin diisiik duyarlilik, yiiksek 6zgiilliik ve diisiik

ongordiiriicti 6zellik gostermesi hasta ozelliklerin-
den kaynaklaniyor olabilir. Hastalarin NT-proBNP
degerlerinin dekompanse KY aninda degil, en az alt1
aylik stabil bir donemi takiben (>6 ay) degerlendi-
rilmesi ve kontrol grubunun, énceki calismalardan
farkli olarak, belli SVKI’ye sahip hastalar1 icermesi
bu sonuca neden olmus olabilir. Calismamizin ikinci
amac1 olan, ekokardiyografik inceleme ile belirlenen
DFB derecelerine gore NT-proBNP degerlerini kar-
silastirmanin sonucunda, psddonormal ve restriktif
DFB’li hastalarda NT-proBNP diizeylerinin 6nemli
derecede yiikseldigini gozledik. Gecikmis gevseme
olan hastalarda ise, kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda NT-proBNP diizeyleri arasindaki fark anlaml
bulunmadi. Bu sonug, Maisel ve ark.nin'*” hipertansif
hastalarda BNP’nin DFB ile iligkisini aragtiran ¢alig-
masi ile benzerlik gostermekteydi. Mottram ve ark .8l
ise, kiicilik bir hasta grubunda yapilan bir calismada,
hipertansiyon kaynaklt DFB olan hastalardaki BNP
diizeylerini, diyastolik fonksiyonlar1 normal olan has-
talara oranla yiiksek bulmuglardir. Fakat, anilan ¢alis-
mada DFB olan hastalarin %70’inden fazlasinda BNP
diizeyleri normal degerlerin icerisinde kalmigtir.!

Calismamizda ise, kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda, ortalama NT-proBNP diizeyleri psddonormal
DFB’li hastalarda 10 kat, restriktif DFB’li hastalarda
ise 20 kat artmis bulundu. Bu degerler, kontrol gru-
bundaki ve gecikmis gevseme olan hastalardaki plaz-
ma NT-proBNP degerlerinin ¢ok iizerindeydi. Bunun
nedeni, diger calismalarin hipertansiyon kaynakli
DFB hastalarini icermesi olabilir. Bizim ¢alismamiz,
farkli olarak, DKY zemininde gelisen DFB hastalari-
n1 kapsamaktadir.

Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalar
ROC egrisi ile buldugumuz 490 pg/mI’lik esik degere
gore degerlendirdigimizde, NT-proBNP diizeyleri bu
degerin altinda kalan hastalarin ¢ogunun gecikmis
gevseme DFB’si olan hasta grubunda yer aldigini
gordiik. Gecikmis gevseme DFB’si olan hastalarin
%80’inde NT-proBNP diizeyleri 490 pg/ml’'nin altin-
da iken, psddonormal DFB’li hastalarin %80’inde
ve restriktif DFB’li hastalarin tlimiinde NT-proBNP
diizeyleri 490 pg/ml'nin {izerinde bulundu. Bu bul-
gular, NT-proBNP degerinin 490 pg/ml’nin iizerinde
olmasinin dzellikle ileri derecede DFB’yi 6ngordiire-
bilecegini diislindiirmektedir. Kalp yetersizligi oykii-
sii olmasina ragmen ekokardiyografik degerlendirme-
de hafif derecede DFB (gecikmis gevseme) saptanan
hastalarda ise NT-proBNP’nin tanidaki yeri kesin
degildir. Tiirkiye kosullarinda NT-proBNP maliye-
tinin ekokardiyografi maliyetinin yaklagik iki kati
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oldugu g6z oniinde bulundurarak, bu tiir hastalarin
degerlendirilmesinde ekokardiyografik inceleme tek
bagina diisiiniilebilir.

Doku Doppler goriintiileme yontemi ile degerlen-
dirilen E/E’ orani, SV dolum 6zelliklerinin degerlen-
dirilmesinde kullanilan girigsimsel olmayan yontem-
lerden biridir. Ommen ve ark.”! E/E’ >15 olmasinin,
ortalama SV basinci >15 mmHg 6ngérmedeki duyar-
liliginin %86 (%64 pozitif 6ngdrii degeri) oldugunu
bildirmigler; E/E’ <8 olan hastalarin %85’inde nor-
mal dolum basinglari, E/E’ >15 olan hastalarin ise
timiinde artmig SV basinct gozlemislerdir. Mak ve
ark ! ekokardiyografik inceleme i¢in bagvuran hasta
grubunda, DDG yontemiyle BNP’nin DFB’deki yerini
incelemigler ve E/E’ >15 saptamada BNP’nin duyarli-
Iigin1 %88, dzgiilliigiini %82 bulmusglardir.

Calismamizda, E/E’ oranlarinin NT-proBNP ile
iyi bir iligki gosterdigini gozledik. E/E’ <8 olan hasta-
larla kargilastirildiginda, NT-proBNP diizeyleri E/E’
8-15 olan hastalarda ii¢ kat, E/E’ >15 olan hastalarda
ise 20 kat fazla idi. NT-proBNP’nin artmis dolum
basincini saptamadaki rolii ROC egrisi ile arastiril-
diginda, E/E’ >15 6ngoérmede NT-proBNP’nin %90
duyarlilik ve %73 ozgiilliikk gosterdigini bulduk. Sol
ventrikiil dolum basincini en iyi gosteren NT-proBNP
degeri 269.1 pg/ml bulundu. Calismamizdaki duyarli-
lik oraninin Mak ve ark.nin®” bildirdiklerinden daha
yiiksek olmasinin nedeni, hasta 6zelliklerinden veya
BNP yerine NT-proBNP’yi kullanmis olmamizdan
kaynaklaniyor olabilir.

Hasta sayisinin az olmasi c¢aligmamizin en
onemli kisithiliklarindan biridir. Diyastolik kalp
yetersizligi grubu, hastaneye bagvuru aninda kesin
pulmoner ddem tanisi konan, bagvuru aninda EF’si
>%350 bulunan ve en az alt1 ay siireyle hastanemiz
polikliniginde stabil olarak izlenen hastalardan
olusuyordu. Bu kisitlamay1 getirmemizin nedeni,
NT-proBNP degerlerinin KY tablosunda artig gos-
termesi ve semptomlar geriledikten sonra dereceli
olarak yavag diismesi idi. Boylece, NT-proBNP
degerlerinin dalgalanmasi Onlenmis olacakti.
Kontrol grubundaki hasta sayisinin az olmasi-
nin nedeni ise, SVKI’si DKY grubuna eslesmis,
hipertansiyon oykiisii bulunan, kardiyak agidan
semptomu ve DFB’si bulunmayan hastalarin nadir
bulunmasi idi. Hasta sayisinin az olmasinin yani
sira, bulgular se¢ilmig bir hasta grubuna iligkin
oldugundan tiim DKY hastalarin1 yansitmamakta-
dir. Ikinci kisitlama, hafif derecede DFB bulunan
hastalarda NT-proBNP’nin tanidaki yeri hakkinda
bulgularimizin yeterli aciklik getirememesidir.

Sonug olarak, ¢alismamizda NT-proBNP diizey-
lerini SVKIi’den bagimsiz olarak, DKY grubunda
anlamli derecede yiiksek bulduk. Diyastolik kalp
yetersizligi grubunda DFB derecesi arttikga, 6zel-
likle psodonormal ve restriktif DFB olan hastalarda,
NT-proBNP degerleri kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiikselmekte idi. Doku Doppler goriin-
tilleme yontemi ile elde ettigimiz E/E’ oranlar1 ile
NT-proBNP arasinda pozitif yonde ileri diizeyde iligki
saptadik. Bu bulgular, DKY tanisinda, 6zellikle ileri
derecede DFB degerlendirilmesinde N'T-proBNP’nin
uygun bir biyokimyasal parametre oldugu fikrini
destekleyebilir.
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