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OZET
Bu ¢alismanin amaci hemodiyaliz hastalarinda sessiz miyokard
iskemisini  belirlemede BNP’nin  6n  gordiriicii  roliinii
arastirmaktir.
Caligmaya anjinal yakinmasi olmayan toplam 53 hemodiyaliz
hastas1 dahil edildi. Sessiz miyokard iskemisini belirlemek
amact ile tim  olgulara 24  saatlik  ambulatuar
elektrokardiyografik monitorizasyon yapilarak sessiz iskemisi
olanlar ve olmayanlar olarak gruplandi. BNP diizeyleri icin
kanlar tiim hastalardan haftanin 2.hemodiyaliz seanst Oncesi
alind1.
Caligmaya katilan hastalarin ortanca yasit 50 (%60 erkek) idi.
Erkek cinsiyet ve hiperlipidemi siklig1 sessiz iskemi olan grupta
daha fazla idi bunun disindaki demografik ve ekokardiyografik
parametreler agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Ortanca
BNP konsantrasyonu sessiz iskemi olan grupta anlamli derecede
artmis bulundu [sirasi ile 682,7 (234,7) pg/ml vs 503,2 (103,7)
pg/ml, p=0.006]. Sol ventrikiil kitle indeksi (r=0.502,p<0.001)
ilemitral E/Em ortalama (r=0.604,p<0.001) degerleri ve bazal
BNP diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi.
Bilinen koroner arter hastalar1 diglandiktan sonra yapilan lojistik
regresyon analizinde BNP sessiz miyokard iskemisini gdsteren
bagimsiz bir 6ngordiiriicii olarak tespit edildi [OR=1.08 (%95 ClI
1.006-1.159), p=0.034]. Koroner arter hastalign oykiisii
olmayanlarda iglem karakteristigi egrisi ile yapilan analizde
(egri altinda kalan alan 0.773, p=0.006), en iyi kesim noktasi
olarak 546 pg/mL secildiginde BNP’nin Sessiz iskemi varligini
%090 duyarlilik ve %57 dzgiilliik ile saptadigi bulundu.
BNP hemodiyaliz hastalarinda sessiz miyokard iskemisini
saptamada yliksek duyarlilikli bir tarama testi olarak
kullanilabilir.
Anahtar kelimeler: Sessiz miyokard iskemisi, B-tipi natriiiretik
peptid, son donem bobrek yetmezligi, hemodiyaliz

GIRIS
Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) tiim diinyada
giderek biiyliyen bir saglik problemidir. Bu hastalarda
6lim oran1 yasitlarina gore gok yiiksektir ve kardiyak
nedenli dlimler en onde gelen Olim nedeni olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Bobrek Bilgi Bankasi (USRDS) verilerine gore

ABSTRACT
The aim of this study was to evaluate the value of BNP for
detecting silent myocardial ischemia in dialysis patients.
53 hemodialysis patients with no anginal symptoms were
included. Ambulatory electrocardiographic monitorisation
were done to all patients in order to determine silent
myocardial ischemia. BNP assays were done to all patients
before the second hemodialysis session of the week.
The median age of the participants was 50 (60 % male).
Male sex and hyperlipidemia were more frequent in the
silent ischemia group. Other demographic and
echocardiographic parameters were similar in both groups.
The median BNP concentration was significantly higher in
the silent ischemia group (682,7 pg/mL vs 503,2, p=
0,006). Left ventricular mass index (r=0,502, p<0,001) and
mitral E/ Em mean (r=0,604, p<0,001) showed significant
positive correlation with basal BNP concentrations.
Logistic regression analysis revealed BNP as an
independent predictor of silent myocardial ischemia
development in patients with no known coronary artery
disease (OR=1,08, %95 CI: 1,006-1,159). ROC analysis in
order to determine the usefulness of BNP as a screening
test revealed %90 sensitivity and %57 specificity (area
under the curve=0,773, p=0,006) for predicting silent
myocardial ischemia.
BNP might be of value in predicting silent myocardial
ischemia determined with ambulatory electrocardiographic
monitorisation in hemodialysis patients.

Keywords: Silent myocardial ischemia, B-type natriuretic
peptide, end stage renal disease, hemodialysis

tim kardiyak oOlimlerin yaklasik 1/5°i ani kardiyak
olim (AKO) olarak gergeklesmektedir (1). Bu
hastagrubunda siklikla goriilen diabet, polinoropati ve
fiziksel aktivite kisithiligi nedeni ile iskemik kalp
hastaligt ¢ok sik goriilmesine ragmen hastalarin
bircogu asemptomatik kalmaktadir. Tikayici koroner
arter hastaligt (KAH) disinda, bu hastalar sunum-
ihtiyag uyumsuzlugu sebepli sekonder miyokard
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iskemisi gelisimi yoniinden de yiiksek risk altindadir
¢linkii bu hasta grubunda sol ventrikiil hipertrofisi,
anemi ve endotel disfonksiyonu ¢ok sik goriilmektedir.
Dolayist ile bu hastalarda gorillen AKO olaylarinin
biiyiik kisminda, dnemli bir bolimii sessiz seyreden,
miyokard iskemisi sorumlu tutulmaktadir (2).

Giderek artan in vitro deneyler ve normal bobrek
fonksiyonlu olgularda yapilan klinik aragtirmalar
artmig BNP diizeylerinin miyokard iskemisi ile iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir (3-7). Son donemde
yapilan caligmalarda ise sessiz miyokard iskemi riski
ylksek olan normal bobrek fonksiyonlu diyabetik
hastalarda, inme geg¢irmis olgularda ve hipertrofik
kardiyomiyopatililerde sessiz iskeminin bazal BNP
diizeyleri ile iliskili oldugu ve bu hastalarda tarama
testi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (8-10).
SDBY olgularinda ise bazal BNP diizeyleri normal
bobrek fonksiyonlulara goére belirgin artmis olmasina
ragmen yapilan ¢alismalar bazal BNP diizeylerinin bu
hasta grubunda ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikiil
kitle indeksi ve pulmoner kapiller kama basinc1 gibi
hemodinamik parametrelerle ve koroner arter hastaligi
varhigi ve ciddiyeti gibi klinik parametrelerle anlaml
derecede iliskili oldugunu gostermistir (11-13). Ayrica
BNP SDBY olgularinda kardiyak ve tiim nedenlere
baglh Olimii Ongdrdiiren bagimsiz bir prognostik
parametre olarak saptanmistir (14).

SDBY  olgularinda  elektrokardiyografik  olarak
gosterilen ST segment degisikliklerinin klinik Gnemi
tartismali bir konudur. Bazi arastirmacilar 6zellikle
diyaliz seanslari sirasinda gorillen ST segment
degisiklikleri ile tikayict KAH arasinda iliski
saptayamamiglar ve bu degisikliklerin diyaliz sirasinda
gerceklesen hizli elektrolit ve hacim degisikliklerine
bagl olabilecegini belirtmislerdir (15-17). Ancak bu
konuda giderek artan bulgular bu hasta grubunda
goriilen ST segment depresyonunun klinik Onemini
ortaya koymaktadir. Nakamura ve ark. asemptomatik
diyaliz hastalarinda diyaliz esnasinda gozlenen ST
depresyonunun tikayict KAH ile iligkili oldugunu ve
lezyonlar revaskiilarize edildikten sonra bu ST
depresyonlarmin diizeldigini gostermislerdir (18). Bir
baska calismada ise, AEM ile gosterilen dinamik ST
depresyonu SDBY olgularinda akut koroner sendrom
ve oliim gelisimi agisindan bagimsiz bir belirteg¢ olarak
bulunmustur (19). Bir baska plasebo kontrollii ¢ift kor
AEM c¢alismasinda ise yavag salinimli diltiazem ile
SDBY olgularinda gozlenen ST depresyonu sikliginda
anlamli azalma oldugu gosterilmistir (20). Son olarak,
SDBY olgularinda ventrikiiler aritmiler normal
popiilasyona gore daha sik goriilmekte ve bu
ventrikiiler aritmiler akut koroner sendrom ve kardiyak
Oliim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olusturmaktadir
(21). Yapilan pek c¢ok caligmada AEM ile saptanan
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SMi’'nin SDBY olgularinda artnus  ventrikiiler
aritmilerle iligkili oldugu gosterilmistir (17,22). Sonug
olarak, SDBY olgularinda miyokard iskemisinin
siklikla tikayict KAH olmaksizin da gelisebildigi g6z
Oniine almacak olursa AEM ile gosterilen iskemi
bulgularinin  tikayiet  KAH’n1  gosterme  giicii
sorgulanabilir olmakla beraber bu olgularda ciddi
klinik sonlanimlara neden olan dnemli bir prognostik
belirte¢ oldugu agikardir.

Bu calismamizda amacimiz SDBY olgularinda bir
tarama testi olarak bazal BNP diizeylerinin AEM ile
gosterilen ~ SMI’ni  saptamaktaki  giivenilirligini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM
1. Calisma Popiilasyonu:

Calismaya Gazi Universitesi Hemodiyaliz Unitesi’nde
en az 6 aydir diizenli diyalize giren hastalar dahil
edildi. Tiim hastalara haftada 3 giin, 4-4,5 saat siire ile
ince delikli fiber hemofan diyaliz yiizeyi ile
bikarbonatli hemodiyaliz uygulanmaktaydi. Tim
hastalardan yazili bilgilendirilmis onam ve lokal etik
komite onayr alindi (onay no:2008-361). Calisma
Helsinki  deklerasyonu ilkelerine uygun olarak
yiriitiildii. Ayrintili bir kardiyak anamnez ve muayene
sonrasi hastalarin bazal 12 derivasyonlu
elektrokardiyogramlari ve ekokardiyografik
incelemeleri yapildi. Bu degerlendirme sonunda, klinik
kalp yetmezligi bulgusu, ekokardiyografik sol ventrikiil
disfonksiyonu (EF<%55) veya hemodinamik olarak
ciddi kapak hastaligi, bazal elektrokardiyografilerinde
atrial fibrillasyon, dal blogu, kalict pil ritmi, >1,5 mm
ST depresyonu ile terminal son donem hastalig1t ve
tipik anjinal yakinmasi olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

2. Laboratuar inceleme:

Kan ornekleri, en az 8 saatlik aglig1 takiben periferik
damarlardan alindi. Rutin biyokimyasal parametreler
otoanalizor kullanilarak standart yontemle, yiiksek
duyarliliklt CRP nefelometrik metod ile 6l¢iildii. BNP
Olglimii icin, ticari olarak mevcut hazir enzim immiin
tarama kitleri kullanild1 (Biomedica Medizinprodukte,
Wien, Osterreich). Etilendiamin tetraasetat (EDTA)’l
tiiplere haftanin 2. Hemodiyaliz seansindan dnce alinan
kanlar, 3000 rpm/dk hizinda 5 dakika santrifiij edildi ve
plazma kismi ayrilarak analiz donemine kadar -80°C’de
saklandi. Tiim oOrneklerin BNP diizeyleri ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) yontemi ile
belirlendi.

3. Ekokardiyografik inceleme:

Tim hastalara Vivid 7 ekokardiyografi cihazinin
(General Electric, Vingmed Ultrasound AS, Horten,
Norway) 1,5-4,5 MHz frekanslarinda ¢alisan probu ile
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hastalar sol yan lateral dekubit pozisyonda yatarken 2
boyutlu standart ekokardiyografik inceleme ve atim
dalgali doku doppler inceleme yapildi. Sol ventrikiil EF
Amerikan Kalp Cemiyeti ekokardiyografi kilavuzu
Onerilerine gére M mod veya modifiye Simpson
yontemi kullanilarak hesapland: (23). Sol ventrikiil
kitle endeksi (SVKI) Devereux formiilii'ne gore
hesaplandi ve erkeklerde SVKI >135gr/m*> ve
kadinlarda >110 gr/m? sol ventrikiil hipertrofisi olarak
kabul  edildi (24). Diyastolik  fonksiyonlar
degerlendirmek i¢in apikal 4 bosluk pencerede mitral
kapak yaprake¢ik uclari arasma atim dalgali Doppler
orneklem kiirsorii yerlestirilerek erken zirve diyastolik
hiz (E), gec zirve diyastolik hiz (A) ve zirve diyastolik
hizlarin orant E/A hesaplandi. Doku Doppler inceleme
icin doku Doppler programi ¢aligtirildiktan sonra
Nyquist limiti 15-20 cm/sn hizina disiildi ve atim
dalgali Doppler kiirsorii mitral aniiler bazal lateral (Em
lat) ve septal (Em sep) bolgelere konarak erken zirve
diyastolik hizlar Ol¢iildii, ve bunlarin aritmetik
ortalamasi alindi (Em ort). Her bir 6l¢lim i¢in ardisik 3
siklusun o6lgiimleri yapilarak bunlarin ortalamalar
alindi. Diyastolik disfonksiyon varligini belirlemek i¢in
daha dnceden sol ventrikiil diyastol sonu basing artigini
en iyi gosteren parametre olarak saptanmis olan E/Em
ort parametresi kullanildi ve onceki c¢alismalarda
oldugu gibi E/EM ort degeri >10 olanlar diyastolik
disfonksiyonlu kabul edildi (25).

4. Ambulatuar Elektrokardiyografik Inceleme:

Tiim hastalara haftanin 2. hemodiyaliz seansindan
hemen once 3 kanalli Holter EKG kayit cihazi (Life
Card CF digital recorder Del Mar Reynoulds Medical
limited, Hedford, England) baglanarak modifiye V1,
V2 ve V5 derivasyonlarindan 24 saatlik kayit alindi.
Kayit cihazi c¢ikarilirken hastalar anjinal yakinmalar
acisindan sorgulandi. Alinan kayitlar Holter analiz
programi (Del Mar Reynolds Medical Pathfinder
Digital Software version V8.602, Hedford, England)
yardimt ile degerlendirildi. Otomatik program yardimi
ile >1 dakika siire ile bazal ST segmentine gore >1 mm
ek ST segment depresyonu olan kayitlar belirlendi.
Daha 6nceki ¢aligmalarda SDBY olgularinda kullanilan
SMI tanimlamast kullanilarak, bazalde >1 mm ST
segment degisikligi olmayan derivasyonlarda sessiz
iskemi anjinal yakinma olmaksizin >1 dakika siire ile
bazal ST segmentine gore J noktasindan 80 msn sonra
horizontal veya asagi egimli >1 mm ST segment
depresyonu olmasi ve ST segment depresyonu olan
diger bir epizoddan en az 1 dakika siire ile ayrilmis
olmasit olarak tanimlandi. Bazaldel-1,5 mm ST
depresyonu varliginda, bazale gore en az 2 mm daha
horizontal veya asagi egimli ST segment depresyonu
varlig1 arandi. Bazalde >1,5 mm ST depresyonu olanlar
incelemeye almmadi (19). Tim ST segment

depresyonu  kayitlarinin 25 mm/s hizinda
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elektrokardiyografi kagidina ¢iktilar1  alindi  ve
yukaridaki kriterlere gore degerlendirilmesi hastalarin
BNP diizeylerinden habersiz olan tecriibeli bir
kardiyolog tarafindan yapildi (FP). Ambulatuar
elektrokardiyografik kayitlardan her hastanin sessiz
iskemi epizod sayisi, total iskemik epizod siiresi
(dakika) ve iskemik epizod siireleri ile bazale gore ST
segment depresyon miktarinin ¢arpimlarinin toplami ile
elde edilen total iskemik yiik (mm x dak) degerleri
kaydedildi.

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel hesaplamalar ve grafiklerin ¢iziminde
istatistik paket programi SPSS (Statistical Package fort
he Social Sciences Program, for Windows 15.0,
Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Sonuglar ortanca
degerler ve geyreklikler arasi farklar olarak wverildi.
Oranlar arasindaki istatistiksel farkin 6nemi Ki-kare
(beklenen gozlem sayist <5 ise Fischer’in kesinlik testi)
testi ile devamli degiskenler arasindaki farkin onemi
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenler arasindaki korelasyon analizi Spearman
korelasyon analizi ile hesaplandi. Degiskenlerin
sonlamm varliginin (AEM ile en az 1 SMI atag
varligl) bagimsiz bir gostergesi olup olmadigini
saptamak amaci ile ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi kullanildi. BNP’nin KAH olmayan olgularda
tarama testi olarak giivenilirligini test etmek amaci ile
islem karakteristigi egrisi (ROC) analizi yapildi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kesitsel ¢aligsma olarak planlanan bu ¢alismaya ortanca
50 yasinda (25), 32’si erkek (%60), 21’1 kadin (%40)
toplam 53 hasta dahil edildi. Tiim grupta toplam 7
hastada KAH oykiisii mevcut idi. Bu hastalardan 2
tanesinde gecirilmis inferior miyokard enfarktiisii
sonrasi birinde perkutan koroner girisim ile digerinde
koroner arter by-pass cerrahisi ile revaskiilarizasyon
Oykiisli, 3 hastada stabil angina nedeni ile perkutan
koroner girisim ile revaskiilarizasyon Oykiisii mevcut
idi, 2 hastada ise medikal tedavi ile asemptomatik
stabil KAH vardi.

Hastalara ortanca 22,0 (4,4) saat AEM incelemesi
yapildi. Toplam 11 olguda (%20,7) toplam 27 iskemik
epizod tespit edildi. Iskemi saptananlarda ortanca
epizod sayis1 2 (2), total iskemi siiresi 53 dakika (153),
maksimum ST depresyon miktar1 1,8 (0,6) mm ve total
iskemik yiik ortanca 92 (235) mm x dak idi. Hastalar
AEM incelemesinde SMI olanlar ve olmayanlar olarak
gruplandi. Buna gore yapilan analizde iskemi goriilen
grupta erkek cinsiyet ve hiperlipidemik olma oram
anlamli derecede yiiksek idi, diger demografik
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parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi.

Tablo 1. Hastalara ait bazal klinik 6zellikler

Hastalara ait bazal demografik 6zellikler Tablo 1°de,
laboratuar parametreleri ise Tablo 2°de dzetlenmistir.

Tiim Grup Iskemi olan Iskemi olmayan p
(n=53) (n=11) (n=42)
Yas 50 (25) 48 (22) 51.5(24.75) NS
Erkek Cinsiyet (%) 32 (60) 10 (91) 22 (52) 0.035
VKI (kg/m?) 24.1(5,7) 24.6 (6,1) 23.5(5,6) NS
Primer Hastalik DN (%) 10 (19) 2 (18) 8 (19) NS
GN (%) 8 (15) 2(18) 6 (14) NS
Diger (%) 35 (66) 7 (64) 28 (67) NS
Kardiyovaskiiler =~ ADEI/ARB (%) 13 (25) 2 (18) 11 (26) NS
[lag Tedavisi B- blokor (%) 17 (32) 4 (36) 13 (31) NS
KKB (%) 26 (49) 6 (55) 20 (48) NS
Statin (%) 5(9) 1(9) 4 (10) NS
Sigara (%) 19 (36) 6 (55) 13 (31) NS
KAH (%) 8 (15) 3(27) 5(12) NS
Aile Oykiisii (%) 6 (11) 1(9) 5(12) NS
Hipertansiyon (%) 31 (59) 7 (64) 24 (57) NS
Diyabet (%) 10 (19) 2(18) 8(19) NS
Hiperlipidemi (%) 11 (21) 5 (46) 6 (14) 0.037
HD Siire (ay) 67 (67) 83 (111) 61.0 (51) NS
Sistolik Kan Basict (mmHg) 120 (25) 120 (20) 115 (20) NS
Diastolik Kan Basinct (mmHg) 70 (10) 80 (10) 70 (20) NS

VKI: Viicut kitle indeksi, DN: Diyabetik nefropati, GN: Glomerulonefrit, ADEI: Anjiotensin déniistiiriici enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin
reseptor blokorii, KAH: Koroner arter hastaligi, HD: Hemodiyaliz, NS: Istatistiksel olarak anlamsiz

Iskemisi olan grupta EF daha diisiik, SVKI, E/A oram
ve SVH go6zlenme orani daha yiiksek olma egiliminde
idi ancak gruplar arasinda bu parametreler agisindan
istatistiksel fark saptanmadi. Benzer sekilde DDI ile
lateral ve mitral aniiler erken diastolik hizlar olan E’ lat
ve E’ sep ile bunlarin aritmetik ortalamasi olan E’ ort.
parametreleri iskemisi olan grupta daha diisiik bulundu.
Diastolik disfonksiyon gostergesi olarak kullanilan
E/E’ ortalama orani iskemisi olan grupta daha yiiksek
bulundu. E/ E' ort degerleri > 10 diastolik disfonksiyon
olarak tanimlanip buna gore hastalar guplandirildiginda
iskemisi olan grupta diastolik disfonksiyonlu hastalarin
orani iskemisi olmayan gruptan fazla idi ancak gruplar
arasinda ekokardiyografik parametreler acisindan
istatistiki fark saptanmada.

Hastalara  ait  ekokardiyografik  parametrelerin
karsilastirilmast Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Iskemisi olan ve olmayan gruplar BNP diizeyleri
acisindan karsilagtirildiginda iskemisi olan grupta BNP
diizeylerinin olmayanlara gore belirgin olarak yiiksek
oldugu saptandi (sirasi ile ortanca BNP: 682,7 (234,7)
vs 503,2 (103,7) p=0.006). Iskemisi olan ve olmayan
gruplarin BNP diizeyleri Figtir 1°de gosterilmistir.

Iskemisi olan grupta 3 hastanin KAH 6ykiisii mevcut
iken 8 hastada KAH oykiisii yoktu. Iskemisi olan
hastalar KAH agisindan gruplandirilarak holter ile
saptanan iskemik parametreler ve ortanca BNP
diizeyleri a¢isindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (Tablo
4).
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Tablo 2.Hastalara ait laboratuar parametreleri.
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Tim Grup (n=53) Iskemi olan (n=11) Iskemi olmayan (n=42) p
Hb (g/dL) 11.6 (1,8) 12.3(2,4) 11.6 (1,7) NS
BK (x1000/mm?) 7.3(2,7) 7.0(1,3) 7.5(2,9) NS
Kreatinin 8.4 (3,5) 9.0(2,3) 7.9(3,9 NS
Sodyum 138 (4) 138.0(4,0) 138.0 (4,0) NS
Potasyum 5.0 (0,8) 5.2 (1,6) 4.9 (0,7) NS
Kalsiyum 9.1(0,9) 9.5 (0,6) 9.0 (0,7) 0.024
BUN 58 (18) 53.0 (13,0) 58.0 (18,5) NS
Urik asit 5.6 (1,8) 5.6 (0,3) 5.4 (1,9) NS
Fosfor 4.7 (1,5) 48 (1,4) 4.5(1,7) NS
PTH 325 (456) 453.0 (516,0) 276.0 (434,0) NS
AKS 87 (15,5) 86.0 (17,0) 87.0 (15,8) NS
Total-K 156.5 (68,5) 148.0 (28,0) 161.0 (79,0) NS
HDL-K 36 (16,6) 36.0 (22,0) 36.0 (15,0) NS
LDL-K 81 (59,4) 69.0 (40) 83.1(69,8) NS
TG 148.5 (123,8) 150.0 (141,0) 147.0 (122,5) NS
HsCRP 0.2 (0.68) 0.11 (0.76) 0.2 (0,6) NS
KtV 1.45 (0.25) 1.30 (0.30) 1.47 (0.27) 0.022
Albumin 4.5 (0,5) 4.7 (0,4) 4.4 (0,4) 0.008

Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz kiire, BUN: Kan azot diizeyi, PTH: Parathormon, AKS: Aglik kan sekri, Total-K: Total kolesterol, HDL-K: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserit, HsSCRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein.

Tablo 3. Iskemisi olan ve olmayan gruplarin ekokardiyografik parametreler acisindan karilastirilmasi

Tiim Grup Iskemi olan Iskemi olmayan p
(n=53) (n=11) (n=42)
SA (cm) 3.5(0,7) 3.8(1,1) 3.5(0,6) NS
EF (%) 67 (6) 66.0 (1,0) 67.0 (5,3) NS
SVKI (g/m?) 112.0 (37,5) 122.0 (98,0) 111.5(30,0) NS
SVH (%) 21 (40) 5.0 (46) 16.0 (38) NS
E (m/sn) 0.70 (0.32) 0.75 (0.23) 0.70 (0.45) NS
A (m/sn) 0.77 (0.39) 0.77 (0.43) 0.79 (0.36) NS
E/A 0.84 (0.45) 0.93 (0.66) 0.84 (0.45) NS
EDZ (msn) 193.0 (66,5) 193.0 (88,0) 194.5 (35,5) NS
E’ Lat. (cm/sn) 11.0 (4,0) 10.0 (4,0) 11.5(4,3) NS
E’ Sep. (cm/sn) 9.0 (5,0) 8.0 (5,0) 9.5(4,3) NS
E’ Ort. (cm/sn) 10.0 (4,2) 10.0 (4,5) 10.0 (4,1) NS
E/E'Ort. 6.8 (3,0) 6.8 (6,2) 6.7 (2,5) NS
Diastolik disfonksiyon (%) 11 (21) 4 (36) 7(17) NS

SA: Sol atrium, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, E: Mitral kapak erken diastolik iz, A: Mitral kapak gec diastolik hiz,
EDZ: E deselerasyon zamani, E’ Lat: Lateral mitral aniiler doku doppler erken diastolik hiz, E' Sep: Septal mitral aniiler erken diastolik hiz, E’ ort:
Ortalama doku dopler erken diastolik hiz
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Tablo 4. Iskemi saptanan hastalarda iskemi parametreleri ve ortanca BNP diizeyleri agisindan KAH olan ve olmayan
gruplarin karsilastirilmasi

KAH var (n=3) KAH yok (n=8) p
Iskemik epizod sayist 2(3) 2(2) NS
Maksimum ST depresyonu (mm) 1.5(0,7) 1.9(1,9) NS
Total iskemi siiresi (dk) 17.3 (194,0) 59.5 (180,7) NS
Total iskemik yiik (mm.dk) 25.6 (398,9) 100.9 (524,0) NS
BNP pg/mL 687(235) 669(272) NS

Iskemi saptanan hastalarda BNP diizeyleri ile yapilan
korelasyon  analizinde  iskemi  belirteglerinden

1000, 00

maksimum ST deprsyonu miktari ile anlamli pozitif 500, 00|
korelasyon  saptandi.  Diger iskemi  belirteci
parametrelerinde ise goézlenen korelasyon istatistiksel “o0-097

anlamliliga ulagsmadi (Tablo 5).

400,007

. - . .. p=0.006
Sekil 1. Sessiz miyokard iskemisi olan ve olmayan

gruplarda ortanca BNP diizeylerinin karsilastirilmasi

Yok (n=42) Var (a=11)

Sessiz miyokard iskemisi

Tablo 5. iskemi saptanan hastalarda, iskemi belirtecleri ile BNP diizeylerinin korelasyon analiz sonuglari

Korelasyon katsayisi (r) p
Maksimum ST depresyonu (mm) 0.736 <0.001
Iskemik epizod say1st 0.395 NS
Total iskemi siiresi (dk) 0.536 NS
Total iskemik yiik (mm.dk 0.582 NS

Tablo 6. Tim grupta BNP diizeyleri ile yapilan korelasyon analizinin sonuglari.

Parametreler  Korelasyon katsayisi (r) p Parametreler Korelasyon katsayist (r) p
Yas -0.069 NS E’ Sep -0.575 <0.001
SKB 0.220 NS E’ Ort. -0.534 <0.001
DKB 0.118 NS E/Ort. E’ -0.604 <0.001
SA 0.234 NS Hb 0.099 NS
SVKIi 0.502 <0.001 Kreatinin 0.079 NS
EF -0.016 NS BUN -0.105 NS
E/A -0.189 NS Albumin 0.103 NS
E 0.151 NS Urik asit -0.100 NS
A 0.399 <0.001 AKS -0.97 NS
EDZ -0.227 NS HsCRP -0.11 NS
E’ Lat. -0.467 <0.001 KtV 0.118 NS

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basmci, SA: Sol atrium, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, E:Mitral kapak
erken diastolik hiz, A:Mitral kapak gec diastolik hiz, EDZ: E deselerasyon zamani, E’ Lat: Lateral mitral aniiler doku doppler erken diastolik hiz, E'
Sep: Septal mitral aniiler doku dopler erken diastolik hiz, E’ ort: Ortalama doku dopler erken diastolik hiz, Hb: Hemoglobin, BUN: Kan azot diizeyi,
AKS: Aglik kan sekeri, Hs CRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein
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Tablo 7. Tiim grupta lojistik regresyon analizi.

Ozgiin Arastirma / Original Article

Parametre B %95 CI p
BNP 1.05 1.009-1.094 0.018
Cinsiyet (Erkek=1,Kadin=0) 31.5 1.3-751,3 0.033
EF 0.873 0.693-1.102 NS
SVKI 0.999 0.970-1.029 NS
E/ E' Ort. 0.673 0.420-1.077 NS
Yas 0.950 0.870-1.037 NS
Tablo 8. KAH olmayanlarda logistik regresyon analizi
Parametre B %95 ClI p
BNP 1.08 1.006-1.159 0.034
Cinsiyet (Erkek=1,Kadin=0) 906.5 1.901-432226 0.030
EF 1.151 0.801-1.655 NS
SVKIi 0.982 0.936-1.03 NS
E/ E’ Ort. 0.467 0.165-1.318 NS
Yas 0.875 0.731-1.048 NS
. iliskisini incelemek amaci ile BNP diizeyleri ve
miyokardiyal iskemi gelisimi {izerine etki edebilecek
24 olasi faktérler (cinsiyet, yas, SVKI, EF, E/ E’ Ort) BNP
] ile birlikte logistik regresyon analizinde incelendi. Tim
% grupta (Tablo 7) ve yalmzca KAH olmayanlarda
£ EAKA-0773 (Tablo 8) yapilan incelemede BNP diizeyleri sessiz
-] pronoe miyokard iskemisinin bagimsiz bir Ongordiiriiciisii
EAkA: EE6 Stnda kaian 0 olarak saptandi [sirasiyla OR=1.05,( %95 CI:1.009-
e E3 = E E o 1.094), p=0.018 ve OR=1.08 (%95 CI 1.006-1.159),
1-Ozgiilliik p=0.034].

Sekil 2. Islem karakteristigi egrisi (ROC)

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin BNP diizeyleri
ile korelasyon gosteren parametreler incelendiginde
BNP diizeyleri SVKI ve mitral A hiz1 ile anlaml
pozitif korelasyon gosterirken E' Lat., E’ Sep. , E' Ort.
ve E/ E' Ort. parametreleri ile anlamli negatif
korelasyon gostermekte idi (Tablo 6 ).

BNP diizeyi ile ambulatuar EKG holter incelemesi ile
belirlenen sessiz miyokard iskemisinin bagimsiz

TARTISMA

Bizim bilgilerimize goére bu ¢alisma ile asemptomatik
SDBY olgularinda BNP’nin AEM ile gosterilen SMI
icin bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile hem tiim grupta hem de
bilinen KAH olan olgular dislandiktan sonra literatiirde
ilk kez gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda islem
karakteristigi egrisinin altinda kalan alan 0.77 olarak
hesaplanmistir. Bu diizey ideal bir tarama testi igin
gerekli olan 0.85 diizeyinin altinda olmakla beraber,
daha once asemptomatik diyabet olgularinda BNP’nin
egzersiz stres testi ile gosterilmis olan SMi’ni saptama

BNP’nin SDBY olgularinda sessiz miyokard iskemisini
gostermek icin bir tarama testi olarak kullanilip
kullanilamayacagin1 test etmek amaci ile KAH
olmayan olgularda islem karakteristigi egrisi (ROC)
cizdirildi (Egri altinda kalan alan=0.773, p=0.006)
(Sekil 2). BNP igin en iyi kesim noktasi olarak
belirlenen 546  pg/mL duyarlilig
%90,6zgilligi %57, negatif dngordiriicti degeri %96,
pozitif ongoérdiiriciiligii ise %36 olarak hesaplandi.
BNP ambulatuar EKG holteri ile belirlenen iskemi
varligint gostermede duyarli fakat 6zgiilliigii diistik bir
test olarak tespit edildi

diizeyinin

giiciine (ROC egrisi altinda kalan alan 0.76) benzer
bulunmugtur (8). Bu bulgu SDBY olgularinda bazal
BNP diizeylerinin normal bobrek fonksiyonlu olgulara
gore belirgin derecede yiiksek olmasina ragmen SMi’ni
belirleme giicliniin normal bobrek fonksiyonlu olgulara
benzer oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizda
BNP yiiksek negatif 6ngdrdiiriicii giice sahip bir tarama
testi olarak bulunmustur, dolayis ile diisiik riskli hasta
grubunu belirleyerek bu hastalar1 potansiyel yan
etkileri olan ve gorece daha pahali ileri incelemelerden
alikoymak amaci ile kullanilabilir.

Daha once yapilan calismalarda SDBY olgularinda
SMI siklikla yiizey EKG veya AEM kullanilarak
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taranmistir. Bizim ¢alismamizda SMI sikligi, ortanca
yast 50 olan ve bilinen KAH orani %13 olan bir
popiilasyonda, %20,7 bulunmustur. Aranow ve
arkadaglar ise ortalama yas1 80 olan ve KAH sikligi
%58 olan gruplarinda SMI sikligimm %27 olarak
saptamiglardir (19). Benzer sekilde Nakamura ve
arkadaslar ortalama yas1 61 olan ve KAH siklig1 %62
olan hasta grubunda SMi sikligimi % 29 olarak
bildirmislerdir (18). Bahsedilen c¢aligmalara gore
gorece daha diisiik riskli bir popiilasyonu temsil eden
bizim ¢alismamizda bu calismalara gore daha diisiik
oranda SMI gbzlenmesi beklenen bir bulgu olarak
degerlendirilmistir.

Niizuma ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada
KAH varhigt ve yaygmhg ile BNP diizeylerinin
anlamli derecede artis gosterdigi saptanmustir. Bu
¢alismada KAH olan olgularin, KAH olmayan olgulara
gore ortalama EF’si daha diisiik, ortalama sol ventrikiil
diyastol sonu basinglar1 ise anlamli derecede daha
yiksek saptanmistir (13). Bizim ¢alismamizda ise
KAH olan ve olmayan olgularin ortanca BNP diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu bulgu
literatiirle uyumsuz olmamakla birlikte  bizim
calismamizda tiim olgulara koroner anjiyografi
yaptlmamig oldugundan KAH &ykiisii  olmayan
olgularda KAH varlig1 ekarte edilemez. Ayrica bizim
¢alismamiza dahil edilen bilinen KAH olan olgularin
%71’inde revaskiilarizasyon Oykiisii mevcut idi ve tim
olgularin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart normal
siirlarda idi. Koroner hastaligt olan ve olmayan
olgular BNP diizeylerini etkiledigi bilinen EF, E/E’ ort.
ve SVKI acisindan Kkarsilastirildiklarinda  gruplar
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Hasta sayisinin
azligt ve KAH oykiisii olan olgularin sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin KAH &ykiisii
olmayanlarla anlamli farklilik gostermemesi BNP
diizeylerinin benzer bulunmasinin nedeni olabilir.

Daha énce SDBY olgularinda BNP diizeylerinin SVKI
ile pozitif korelasyon gosterirken sol ventrikiil EF’si ile
negatif korelasyon gosterdigi gosterilmistir (14). Bizim
calismamizin Oncelikli hedefi bdyle bir iliskiyi
arastirmak olmamakla beraber, bizim c¢alismamizda da
SVKI ile bazal BNP diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi. Bizim ¢alismamizda EF ile BNP
arasinda anlamli iligki saptanmamis olmasinin sebebi
korunmus sol ventrikiil fonksiyonlu olgularda yapilmis
bir caligma olmasi oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda diyastolik fonksiyon parametrelerinden
E/E’ ort parametresi ile BNP diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon saptandi ancak diger klasik dolum
parametreleri ile benzer bir iliski saptanmadi. Daha
once normal bobrek fonksiyonlu olgularda E/E’ ort.
Parametresinin diger  klasik  mitral dolum
parametrelerine gore sol ventrikiill diyastol sonu
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basincim1  daha iyi yansittigt gosterilmistir (25).
Fizyolojik olarak E dalgasi sol ventrikiil dolum basinci,
sol ventrikiil gevseme kinetigi ve yas ile iligkili iken E’
ort. Parametresi ise yas ve sol ventrikiill gevseme
kinetigi ile iliskilidir. Dolayisiyla E/E’ ort. Parametresi
daha ziyade sol ventrikiil dolus basincini yansitir ki bu
da yiiksek derecede sol ventrikiil duvar gerilimi ile
iligkilidir (26). Sol ventrikiil duvar geriliminin ise BNP
sentes ve sekresyonu i¢n en O6nde gelen uyaranlardan
biri oldugu yaygin olarak bilinen bir durumdur ve
sonu¢ olarak E/E’ ort. Parametresi ile BNP
diizeylerinin anlamli korelasyon gdstermesi fizyolojik
acidan beklenen bir durumdur.

Bugiine kadar SMi’nin bazal BNP diizeyleri iizerine
etkisi normal bobrek fonksiyonlu diyabet, hipertrofik
kardiyomiyopati  ve  inme  geg¢irmis hasta
popiilasyonlarinda aragtirilmigtir (8-10). Bu
calismalarin tiimiinde BNP diizeylerini etkileyebilecek
parametreler benzer oldugu halde SMi varlign bazal
BNP diizeylerinde siras1 ile 1,3, 1,8 ve 1,7 kat artisa
sebep olmustur. Bizim ¢aligmamizda ise demografik ve
ekokardiyografik bazal o&zellikleri birbirine biiyiik
oranda benzer olmasina ragmen SMI varlig SDBY
olgularinda bazal BNP diizeylerinde 1,4 kat artisa
sebep olmustur. SDBY olgularinda bazal BNP
diizeyleri normal bobrek fonksiyonlu olgulara gore
belirgin artmis olmasmna ragmen SMi’nin bazal BNP
diizeyleri iizerinde benzer oranda artisa sebep olmus
olmasi SDBY olgularinda da BNP’nin tarama testi
olarak kullanilabilecegini destekler bir bulgudur.

Sessiz  miyokard iskemisinin SDBY olgularinda
olumsuz kardiyovaskiiler sonlanimlarla iligkili oldugu
daha &nce gosterilmis olmakla beraber, SMi’nin
tedavisinin bu hastalarin prognozunu diizelttigine dair
elimizde kamit bulunmamaktadir (18,19). Ancak
normal bobrek fonksiyonlu stabil KAH olan olgularda
yapilan  biiyilk  06lgekli  prospektif  randomize
calismalarda SMi’nin tedavi edilmesinin olumsuz
kombine kardiyovaskiiler sonlanimlart ve mortaliteyi
azaltigi gosterilmistir (27-29). Ayrica histopatolojik
olarak da tekrarlayan iskemik epizodlarin miyosit
hasarina neden olarak ilerde ani 6liime neden olabilen
ventrikiiler aritmilerin gelisimine zemin hazirlayan
miyokardiyal fibroz gelisimini tetikledigi bilinen bir
gercektir (30). Malign ventrikiiler aritmiler ise SDBY
olgularinda sik goriilen ani kardiyak olim ile c¢ok
yakindan iliskili oldugundan SMI saptanmasi ve tedavi
edilmesi bu hastalarin prognozu iizerine olumlu katki
saglayabilir.

Sonu¢ olarak bizim ¢aligmamiz BNP’nin SDBY
olgularinda SMi’ni taramak igin kullanilabilecek
yliksek  duyarlilikli  bir tarama testi oldugunu
gostermektedir.
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Calismanin kisithliklari:

Calismamizin en Onemli kisitliligi calismaya dahil
edilen hasta sayisinin dolayis1 ile de sonlanim
gergeklesen olgu sayisinin gorece olarak az olmasi idi.
Bu durum istatistiksel degerlendirmenin giivenilirligini
azaltan bir durumdur. Bunun disinda lojistik regresyon
analizinde miyokard iskemisi gelisimi ile iliskili
olabilecek diyabet ve hipertansiyon gibi risk faktorleri
degerlendirilirken kategorik degerlendirmeler
yapildi.Ancak ¢ok degiskenli analizlerde kategorik
degisken kullanimi her bir parametrenin etkisinin net
olarak  yansitilamamasma sebep olabileceginden
degerlendirme yapilirken bu durum g6z Oniine
alinmalidir.

Bir bagka kisitlilik ise SMI saptadigimiz olgulara
koroner anjiyografi yapamayisimizdir. Yerel etik
komitemiz AEM gibi epikardiyal koroner hastaligini
saptama giicii net olarak gosterilememis bir tarama
tetkikinin sonucuna gore potansiyel olarak ciddi yan
etkileri olabilecek bdyle bir girisimsel islem
yapmamiza izin vermedi dolayist ile AEM ile saptanan
miyokard iskemisinin epikardiyal KAH ile iligkisine
dair veri elde edilemedi. Ancak zaten SDBY
olgularinda sekonder nedenli miyokard skemisi de
endotel disfonksiyonu, sol ventrikiil hipertrofisi, anemi
ve hemodiyalize bagli olarak da gelisebildiginden bu
durum bizim agimizdan biiyiik bir eksiklik olusturmadi
zira bizim amacimizi her ne sebeple olursa olsun
gelisen miyokard iskemisinin BNP diizeyleri ile taranip
taranamayacagini degerlendirmekti.
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