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alp yetersizligi tani ve tedavisinin yonlendiril-
mesinde klinik uygulamanizda proBNP’yi mi,
NT-proBNP’yi mi kullaniyorsunuz? Neden?

Yamit Giiniimiizde, kalp yetersizliginin tani ve teda-
visinin yonlendirilmesinde serum beyin nat-
ritiretik peptid (BNP) diizeyleri kullanima gir-
mistir. BNP esas olarak her iki ventrikiilden
basing ve voliim yiiklenmesine yanit olarak
salgilanan bir molekiildiir. Prepro BNP’nin
yikim triinleri olan ProBNP ve N-Terminal
proBNP (NT-proBNP), BNP’nin laboratuvar-
da olgiilebilen iki formudur. Kalp yetersiz-
ligi tanisinda her iki natriliretik peptid icin
bazal sinir degerleri tanimlanmis olup ayrica
fonksiyonel kapasiteyle de iligkili olduklari
gosterilmigtir. BNP diizeyleri yas, cinsiyet
(0zellikle kadinlarda), beden kiitle indeksi ve
bobrek fonksiyonlariyla orantili olarak degis-
kenlik gosterir. Ayrica, siklikla sol ventrikiil
hipertrofisinde, kalp kapak hastaliklarinda,
akut ya da kronik iskemilerde, hipertansiyon-
da ve pulmoner embolide serum diizeyleri
artar. BNP, kalp yetersizligi tanisinda bili-
nen klinik parametreler ve diger laboratuvar
yontemleriyle birlikte kullanildiginda tani-
ya ulagmay1 kolaylastirmaktadir. Ancak, bu
peptidlerin diizeyi yukarida belirtilen bircok
klinik durumda yiikselebildiginden, diisiik ya
da normal degerler kalp yetersizligini digla-
yabilir; bu durum da 6zellikle acil servislere
dispne ile bagvuran hastalarin ayirici tanisin-
da onem tasimaktadir.

Kalp yetersizligi tedavisiyle BNP diizeylerinde
diiglis goriilse de, uygun tedaviye ve klinik
diizelmeye ragmen yliksek veya normal diizey-
ler de saptanabilir. Bunun aksine, normal BNP

rinda tanida eger miimkiinse (tipi belirtilmek-
sizin) BNP olctimiiniin yapilmasi Onerilirken,
Amerikan kilavuzlarinda tanmi ve tedavide rutin
kullanimi1 heniiz 6nerilmemektedir.

Klinigimizde rutin uygulamalarda kalp yeter-
sizligi tanisinda, oncelikle konvansiyonel yon-
temler (klinik ve fizik muayene bulgulari, EKG,
akciger grafisi, ekokardiyografi) kullanilmakta
ve her olguda BNP diizeyi arastirilmamakta-
dir. Ancak, secilmis ve tani giicliigii yasanan
olgularda ayirici tanida serum BNP diizeyi yer
alir (merkezimiz biyokimya laboratuvarinda
proBNP calisilmaktadir). Tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde ise proBNP diizeylerini
rutin olarak kullanmiyoruz. ProBNP ya da
NT-proBNP tercihinde hangi testin daha iistiin
oldugunu arastiran, genis serili klinik verilere
dayali calismalar bulunmamaktadir. Bu neden-
le, iki test arasinda bazi yonlerden (yiiksek risk
gruplari, renal yetersizlik, vb.) kiiciik farklilik-
lar olsa da, birbirine anlaml1 bir tistiinliiiiniin
olmadig goriisiindeyiz. Maliyet faktorii de goz
onlinde bulundurularak, secilmis olgularda,
olanak varsa tanisal amagli proBNP veya N'T-
proBNP’den birisinin calisilmast onerilebilir.

Dr. Cemil Giirgiin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali
35100 Bornova, Izmir

rehipertansiyonda ila¢c tedavisi uygulanmali
mi?

diizeylerinde ilerlemis kalp yetersizligi goriilen ~ Yamit Prehipertensiyon deyimi ilk kez 2003 yilinin

olgular da vardir. Kalp yetersizligi tedavisinin
BNP diizeylerine gére yapildigi ve buna bagh
olarak klinik sonuglar ile mortalitenin olumlu
etkilendigini gosteren bir calisma bulunma-
maktadir. Avrupa kalp yetersizligi kilavuzla-

Nisan ayinda, Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Hipertansiyon Kilavuzu’nda (JNC 7)
kullanildi. Bu deyim, kan basinc1 (KB), kabul
edilen degerlerin (120/80 mmHg) iizerin-
de olan, ancak hipertansif diizeyde olmayan
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kisileri kapsamaktaydi. Bu sekilde, sistolik
KB degerleri 120-139 mmHg ve/veya diyas-
tolik KB degerleri 80-89 mmHg olan kisiler
prehipertansif bireyler olarak adlandirildi.
Yukaridaki degerlerde olan bireylerin prehi-
pertansif olarak degerlendirilmesinin nedeni,
bu kisilerin izlemlerinde KB normal olanlara
gore daha fazla hipertansiyon gelismesiydi.
Bu nedenle JNC 7°de, prehipertansif bireylerin
daha yakindan izlenmesi ve bu kisilerde hiper-
tansiyon ortaya cikmamasi i¢in yasam tarzi
degisikliklerinin (DASH diyeti, tuzu azaltma,
alkol tiiketiminin kisitlanmasi, fazla kilolarin
verilmesi, egzersizin tegvik edilmesi, vb.) cid-
diyetle iizerinde durulmasi vurgulandi. Daha
sonra yayimlanan epidemiyolojik calismalar,
prehipertansiyonun masum bir durum olma-
digini, prehipertansif bireylerin uzun dénem
izleminde gerek kardiyovaskiiler gerekse renal
komplikasyonlarin KB normal olanlara gore
daha fazla goriildiigiinii ortaya koydu.

Yagam tarzi degisikliklerinin uygulanmasinin
zorluklart, kisilerin bu konudaki uyumsuzluk-
lar1 ve en 1iyi takiplerde dahi prehipertansif
bireylerde yilda %10-12 oraninda hipertan-
siyona ilerleme goriilmesi su soruyu giinde-
me getirdi: Prehipertansiflerde ilag tedavisi
ile hipertansiyona ilerleyis durdurulabilir mi
ya da yavaglatilabilir mi? Stevo Julius ve
ark.nin (Michigan Universitesi) 2006 yilinda
yayimladigit TROPHY (Trial Of Preventing
Hypertension) c¢alismasinda, prehipertansif
772 bireyde bir ARB’nin (kandesartan 16 mg/
giin) plaseboya gore hipertansiyon gelismesini
azalttig1 gosterildi.

Bu bilgiye ragmen, prehipertansiyonda ilag
tedavisi uygulanmalt m1?

Tiim diinyada tartisma konusu olan bu soruya
giiniimiiz bilgileri 15181nda “evet demek” icin
kanimca heniiz erken. Birincisi, bu tiir bir
yaklagimin kardiyovaskiiler sonlanim nok-
talarin1 azalttigina iliskin kanit heniiz yok.
Ikincisi, Tiirkiye'de erigskin niifusun %43’ii
prehipertansif olarak goriiniiyor (bu oran
diger tilkelerden farkli degil). Kesin yararli
sonlanim noktalar1 bilinmeden ve kar-zarar
hesabr yapmadan 19-20 milyon kisiye ilag
tedavi endikasyonu koymak cok savurgan
bir yaklagim olur. Bu nedenle, benim kisisel

goriigiim tedaviyi bireysellestirmek, prehiper-
tansif kisilere Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin
2007 tedavi kilavuzu dogrultusunda yaklas-
mak, yani, lic ve daha fazla risk faktorii olan,
organ hasar1 saptanan, metabolik sendromu
veya diyabeti olan kisilerde ila¢ tedavisini
diisiinmek yoniindedir.
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rugada sendromlu hastalarin tiiminde ICD
endikasyonu var midir?

Yanmit Bazal sartlarda sadece tip I EKG degisikligi

nedeniyle Brugada sendromu tanist konan
erkek hastalarda 30 ay icinde senkop, arrest
veya ICD soklamasi riski %8.8°dir. Bagka bir
degisle, 6liim oran1 yillik yaklasik %4diir. Bir
ICD’nin hastay1 bes yil siireyle ani dliimden
korudugunu varsayarak, tek odacikli ICD’nin
genel saglik sigortasina maliyeti 17000
YTL olduguna gore, bu hastalarda bir yillik
yasam icin harcanacak bedel (100x17000)/
(4x5)=85000 YTLdir.

Gercekte aranan yanit, yasami bir yil uzata-
cak bu bedelin Tiirkiye Cumhuriyeti Genel
Saglik Sigortasi kapsaminda ekonomik (cost-
effective) sayilip sayilamayacagidir. Bu hesap
ise basittir ve ad1 gecen saglik kurumunun
kronik diyaliz hastalar1 i¢in seans bagina
Odedigi diyaliz tcreti olan 144244 YTL ile
kargsilastirilabilir. Haftada ii¢ giin verilen bu
tedavinin yillik maliyeti 144x3x52=22 502
YTLdir. Kronik diyaliz hastalarinin olmazsa
yasayamaz tedavilerinin bu maliyeti, Tiirkiye
Cumbhuriyeti’'nde bir kisiyi bir y1l yasatabil-
mek icin harcanacak en yiliksek miktardir.
Bu miktarin iizeri “cost-effective” degildir.
Bu acidan bakildiginda, asemptomatik tip I
EKG ile Brugada sendromu tanisi konan has-
talara ICD takilmasi Tirkiye gergeklerinde
“cost-effective” degildir. ICD endikasyonunun
Tirkiye gerceklerinde “cost-effective” olabil-
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mesi i¢in, ICD’nin, yillik 6liim riskinin en az
%15 oldugu hasta grubuna takilmasi gerekir.
Bu durumda, Brugada sendromlu hastalara
ICD takilmasi i¢in, tip I EKG bulgusunun
yaninda diger risk faktorlerinin de bulunmasi
gerekmektedir.

Dr. Ata Kirilmaz,

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi
34668 Uskiidar, Istanbul

Brugada sendromu (BS), EKG’de V1-V3 deri-
vasyonlarinin en az ikisinde kendiliginden
ya da sodyum kanal blokaji varliginda tip 1
(coved type, >2 mm) ST-segment yiikselme-
sinin gozlenmesi ve ventrikiil fibrilasyonu,
polimorfik ventrikiil tasikardisi, 45 yas dncesi
ani Oliim aile oykiisii, aile bireylerinde tip 1
EKG, elektrofizyolojik calisma ile ventrikiil
tasikardisi indiiklenmesi, senkop ya da gece
agonal solunum gibi faktorlerden en az birinin
eslik etmesiyle tanimlanir. Brugada sendromu
tanist konanlarin tiimiinde ICD endikasyonu
yoktur. Bu hastalarin hepsi ani 6lim riski
altinda degildir ve ICD takilmasi pahali, giri-
simsel, komplikasyonu olan ciddi bir iglemdir.
ICD cihaz1 takilanlarda psikolojik ve cihaza
bagli istenmeyen sorunlar sik goézlenmekte-
dir. Bundan dolay1, ICD cihazindan en fazla
yarar gorecek ve ciddi ani Oliim riski azalma-
sina yol agacak yiiksek riskli BS’li hastalar1
tanimlamak gerekir. Oykiisiinde senkop ya da
ani Oliim atag1 ve spontan tip 1 EKG 0Ornegi
olanlar, ki bu tiim BS hastalarinin yakla-
stk %10’unu olusturmaktadir, yiiksek riskli
kabul edilmektedir (HR 6.4). Orta riskliler ise
sadece spontan EKG o6rnegi olanlardir (HR
2.1). Erkekler kadinlara kiyasla daha fazla
risk tasirlar. Aile oykiisii olanlarda, tipik gen
mutasyonu saptananlarda, ila¢ provokasyonu
ile tip 1 EKG o0rnegi ortaya cikarilanlarda,
bir meta-analizle de desteklendigi iizere, ani
olim ve olay riski anlamli derecede yiiksek
bulunmamustir. Yine, elektrofizyolojik calis-
ma ile ventrikiil tasikardisi indiiklenmesi son
zamanlarda birgok deneyimli aritmi uzmani
tarafindan, meta-analiz sonucuyla da destek-

lendigi iizere, anlamli risk belirleyicisi olarak
kabul edilmemektedir. Yukarida adi gegen
yiiksek risk ozelliklerine sahip, 6rnegin spon-
tan tip 1 EKG ve senkop ya da ani 6liim atag1
geciren hastalarda ICD takilmasi mutlaka
gerekir. Ila¢ provokasyonuyla tip 1 EKG olus-
turulan ve ani 6liimden dondiiriilen bir hasta-
da da, tekrarlayan ani 6liim riski yiiksek oldu-
gundan, hastayr korumak i¢in ICD takilmasi
diisiiniilmelidir. Bunun disindaki durumlarda
ICD takilmasi tam yerlesmemistir ve tartig-
malidir. ICD takilanlarda uygunsuz sok ve
cihaza bagli komplikasyonlar sik gbzlenmek-
tedir. Yarar/zarar orani iyi hesaplanmali, zira
ICD takilmasi, bir hastalig1 ya da bir sorunu
bagka bir can sikici sorun ve ¢oziilmesi zor bir
sorun haline doniistiirebilir.
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ulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde
kalsiyum kanal blokerlerinin yeri nedir?

Yamit Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) pato-

genezinde kronik pulmoner vazokonstriksiyo-
nun da yer almasi vazodilatator etkili kalsi-
yum kanal blokerlerinin (KKB) kullanimina
yol agmistir. Ancak bu ajanlar, hastaligin
heniiz vazokonstriksiyonun geri doniislii oldu-
gu erken donemlerinde pulmoner vaskiiler
direnci azaltarak ise yaramaktadirlar. Bu
nedenle, tedaviye baglamadan 6nce, hastali-
gin bu erken doneminde pulmoner vaskiiler
direncteki artigin kalict olup olmadigini, yani
KKB’den yarar saglanip saglanmayacagini
belirlemek iizere vazoreaktivite testi yapil-
malidir. Test sirasinda kisa etkili selektif
vazodilatorlere (adenozin, NO, prostasiklin
veya ilioprost) yanit olarak kardiyak debide
diisis olmadan pulmoner arter basincinda
%15-20 azalma olmasi veya baslangica gore
en az 10 mmHg diigsmesi testin olumlu sonug-
landig1 anlamina gelmektedir. Test sirasinda
vazodilator ajan olarak KKB kullanilmasi
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cok ciddi bir hatadir. Kalsiyum kanal blo-
kerlerinin uzun etki siirelerinden dolay1 test
sirasinda kardiyak debide olabilecek ani, ama
uzun siireli bir diisiis hastanin Oliimiine yol
acabilmektedir. Bu nedenle, PAH hastalarina
asla test amagli KKB verilmemelidir.

Pulmoner arteryel hipertansiyonda KK B tedavi-
sine baglanabilmesi icin mutlaka vazoreaktivite
testine olumlu yanit alinmasi gerekir. Bilindigi
lizere, vazoreaktivite testine olumlu yanit olgu-
larin %15-20’sinde goriilmektedir. Bunlarin da
sadece yarisinda uzun donemde KKB’lerden
yarar saglanmaktadir. Kisisel deneyimime
gore, erken donemde yakaladigimiz olgularda
hem teste hem de KKB tedavisine yanit daha
olumlu olmaktadir. Bu nedenle, genellikle iler-
lemis olgularda, hele ki fonksiyonel kapasitede
belirgin bir bozulma varsa, KKB’nin denenme-
sine gerek olmadigini diisiiniiyorum.

Kalsiyum kanal blokerlerinden sadece nife-
dipin ve diltiazemin PAH hastalarinda uzun
donemde tedavide etkin oldugu gosterilmis-
tir. Yeni kusak KKB’lerin PAHde kullani-
mina dair yeterli veri yoktur. Caligmalarda
giinliik pratikte kullandigimiz dozlardan ¢ok

daha yiiksek dozlara ¢ikildig: goriilmektedir.
Baslangi¢ dozu olarak vazoreaktivite testine
olumlu yanit veren hastalarda diisiik dozlarda
baglanmasi (30 mg yavas salinimli nifedipin
2x1 ve 60 mg diltiazem 3x1) ve haftalar i¢in-
de hastanin tolere edebildigi en yiiksek doza
yavasca cikilmasi gerekmektedir. Hedef doz-
lar ise nifedipin i¢in 240 mg/gr, diltiazem i¢in
900 mg/gr olarak onerilmektedir. Kalsiyum
kanal blokerlerinin PAH’de kullanimini kisit-
layan en dnemli iki faktor, sistemik hipotansi-
yon ve periferik 6demdir. Bu durumlarla kar-
silagildiginda tedaviye digoksin veya diiiretik
eklenmesi yarar saglayabilir.

Sonug olarak, PAH’de kalsiyum blokerlerinin
kullanim1 sadece sinif I veya II semptomlari
olan, kalp yetersizligi gelismemis ve vazore-
aktivite testine olumlu yanit vermis hastalarla
sinirhidir.

Dr. Meral Kayik¢ioglu,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dall
35100 Bornova, Izmir.



