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Ozet

Amac: Bu calismada, kalp yetmezligi olan hastalarin proBNP ve ekokardiyografik degerleri kullanilarak, bir beta
bloker olan karvedilol ile tedavi sonrasi bu degerleri inceleyip karvedilolun etkinligi proBNP ve ekokardiyografik
degerlerle karsilastirip degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 31’1 erkek, 19°u kadin olmak iizere 50 kalp yetmezligi tanili hasta alindi. Hastalarin
New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) siniflamasina gore derecesi belirlendi. proBNP i¢in kan 6rnekleri alindi. Biitiin
hastalara beta bloker olarak karvedilol verildi. Hastalar 2, 4, 8 ve 16. haftalarda kontrole ¢agrilarak karvedilol dozu
miimkiin olan maksimum doza ¢ikarildi. 16. haftanin sonunda hastalardan kontrol proBNP i¢in kan alind1 ve kontrol
ekokardiyografileri yapildi.

Bulgular: Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi 63,7 idi. Tedavi 6ncesi proBNP degerleri NYHA III olgularinda,
NYHA I ve II olgularina gore anlamli derecede yiiksekti. Tedavi sonrasi proBNP degerleri tedavi dncesine gore
anlamli derecede diigmiistii (p<0.001). Tedavi sonrasi ejeksiyon fraksiyonu degerleri anlamli derecede artmisti
(p<0.001).

Sonug: Kalp yetersizligi siddetlendik¢e proBNP diizeyleri yiikselmektedir. Karvedilol kalp yetmezliginin tedavisinde
etkili bir tedavi yontemidir. ProBNP, bu tedavinin takibinde kullanilabilecek bir belirtegtir.

Anahtar Sozciikler: Beyin natritiretik peptit, kalp yetmezligi, karvedilol

Abstract

Objective: In this study, using proBNP and echocardiographic measures in patients with heart failure, the
effectiveness of carvedilol was evaluated by measuring these values before and after the start of carvedilol treatment.
Methods: 50 patients, 31 men and 19 women, diagnosed with heart failure, were included in this study. Functional
capacities of patients were defined by using New York Heart Association classification. Echocardiographies of the
patients were done, and blood samples for proBNP were taken. All the patients were started on the carvedilol. The
patients were called back on 2", 4" 8" and 16" weeks, and carvedilol dosage was increased to the maximum as
possible. At the end of 16" week, blood samples for proBNP were taken, and control echocardiography was done.
Results: Average age of the patients in the study group was 63,7. Levels of pre-treatment proBNP were significantly
high in NYHA Il patients compared to those with NYHA | and Il. Values of post-treatment proBNP decreased
significantly (p<0.001) compared to those before treatment. Post-treatment ejection fractions increased (p<0.001).
Conclusion: ProBNP levels increase with the severity of heart failure. Carvedilol is an effective choice in the
management of heart failure. ProBNP is a suitable marker for monitoring the treatment.
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Giris aktivasyon ile hizli progresyon gosteren ve kalbin,
dokularin  ihtiyact olan sistemik perfiizyonu
Kalp yetmezligi (KY) hemodinamik anomaliler, saglayamayacak diizeyde mekanik yetersizligi

bozulmus  egzersiz  kapasitesi, nérohormonal sonucu yiiksek mortaliteyle seyreden bir sendromdur.
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Genel olarak popiilasyonda ve kardiyovaskiiler
hastaliklara sahip kisilerde sag kalim oranlarinin
artmas1 nedeniyle kalp yetmezlikli hastalarin sayisi
gittikce artmaktadir. Mekanik veya miyokardiyal
bozukluklara bagli kronik kalp yetmezligi (KKY)
olan ¢ogu hastada, kalp (pompa) yetmezliginden
once, kardiyak pompa fonksiyonunun ve kardiyak
debinin kompansatuvar mekanizmalarla en azindan
istirahatte  korundugu oOnemli bir miyokardiyal
disfonksiyon donemi vardir. Bu sebepten dolayi
erken donemlerde hastanin  hicbir semptomu
olmayabilir veya ¢ok az diizeyde olur. Fonksiyonel
sinift New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif II olan
hastalar daha ¢ok (%64) ani 6lim ile kaybedilirken
fonksiyonel olarak NYHA smif IV olan hastalarin
6lim nedeni daha c¢ok (%33) pompa yetersizligidir
(1). Natritiretik peptidler kan basincini, elektrolit
dengesini ve sivi voliimiinii regiile eden bir hormon
sinifidir. Beyin natriiiretik peptid (BNP, “brain
natriuretic peptid)’in pro formu (proBNP) kalpte
artan duvar gerilimi ve stresine yanit olarak salinir.
ProBNP’nin ana kaynagi ventrikiillerdir. Bu da
proBNP’yi ventrikiil bozukluklarinin belirleyicisi
olarak diger natriiiretik peptidlere gore daha duyarli
ve 0zgiil kilmaktadir (2). Ekokardiyografik inceleme
kalp yetmezliginin teshisinde ve takibinde yaygmlhigi,
kullanom  kolayligi,  etkinligi ~ ve  zararsiz
ultrasonografi dalgasi teknolojisinden temel almasi
nedeniyle  siiphesiz en  faydali  laboratuvar
incelemesidir. Spesifik kontrendikasyon yoksa tiim
(6zellikle NYHA  simf-1I-IIT) hastalarma  ve
konjesyon olmayan smif IV hastalara beta-bloker
tedavi Onerilmektedir. Sol ventrikiiler sistolik
disfonksiyona bagli kalp yetmezliginde beta
blokerlerin en tutarli etkisi gii¢lii bir prognostik
indeks olan ejeksiyon fraksiyonunu (EF) artirmaktir.
ACE inhibitorleri ile EF’de ortalama artis yaklasik
%2, beta-blokerler igin yaklagik %5 iken, karvedilol
ile art1s %9 olarak goriilmiistiir (3).

Calismada kalp yetmezligi olan hastalarin proBNP ve
ekokardiyografik degerleri kullanilarak, bir beta
bloker olan karvedilol ile 6 aylik tedavi sonrasi bu
degerleri inceleyip, proBNP’nin kalp yetmezligindeki
O6nemini ve bu sirada karvedilolun etkinligini proBNP
ve  ekokardiyografik  degerlerdeki  degerlerle
karsilastirmak amaglanmustir.

Gerec ve Yontem

Caligmaya hastane dahiliye poliklinigi ve kardiyoloji
poliklinigine bagvuran ve dahiliye servisi ve koroner
yogun bakim tinitesinde yatarak izlenen toplam 50

hasta prospektif olarak dahil edildi. Bu hastalarin 31’1
erkek, 19’u kadin idi. Bu hastalarin 19°u iskemik
etiyolojisi bilinen KY, 26 hasta iskemik etiyolojisi
bilinmeyen veya saptanmayan KY, 4 hasta sol
ventrikill hipertrofisi ve 1 hasta diyastolik KY'ne
sahip idi. Calisma hakkinda hastalara bilgi verildi,
kabul etmeyen hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Bu
hastalarin kalp yetmezlikleri ekokardiyografi ile
belgelendi. Baslangicta tiim hastalardan proBNP ve
biyokimya (aglik kan sekeri, kreatinin, CK, CK-MB,
LDH, AST, ALT, sodyum, potasyum, iirik asit, total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL), hemogram
ve sedimantasyon degerleri igin kan Ornegi alindi.
Hastalarin EKG’leri ¢ekildi ve New York Kalp
Cemiyeti’nin (NYHA) smiflamasina gore derecesi
belirlendi. Hastalarin ilk ekokardiyografisi yapildi.
Transtorasik ekokardiyografiler ayni1 hasta i¢in ayn
uzman tarafindan yapilacak seklinde tasarlandi.
Transtorasik ekokardiyografi caligmasi 2,5 ve 3,5
mHz “phased assay transducer” kullanilarak yapildi.
Acuson 128X P/S sistemle standart ekokardiyografik
gorlintliler alindi. M-Mod Ol¢limle sol ventrikiil
diyastol sonu ¢api, sol atriyum ¢ap1 ve sol ventrikiil
duvar kalinliklar1 belirlendi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu i¢in apikal dort bogluk goriintii planinda
Simpson Metodu kullanilarak hesaplandi. Biitiin
hastalara beta bloker olarak karvedilol verildi.
Hastalar 2, 4, 8 ve 16. haftalarda kontrole ¢agrilarak
karvedilol dozu miimkiin olan maksimum doza
¢ikarildi. 16. haftanin sonunda hastalardan kontrol
proBNP i¢in kan oOrnegi alindi ve Kkontrol
ekokardiyografileri ~ yapildi.  Intravendz  pozitif
inotropik ajan kullanimi, stabilize edilemeyen /
dekompanse kalp yetmezligi ve kardiyojenik sok,
hipotansiyon (sistolik kan basinci < 85 mmHg), kalp
atim hiz1 < 60/dk, 2. ve 3. derece AV blok, ileri kapak
hastaligi bulunan hastalar, astim Oykiisii olan veya
orta—ileri evre KOAH’1 bulunan hastalar, klinik
olarak belirgin karaciger ya da bdbrek yetmezligi
(kreatinin >3.5 mg/dl) olan hastalar, gebelik ve
karvedilole agir1 duyarlilik gibi beta bloker ilaglara
kontrendikasyonu bulunan hastalar calisma dis
birakildi. Hastalarin kan numuneleri 10-12 saatlik
agliktan sonra saat 08:00 ile 10:00 arasinda alindi.
Numuneler 30 dk oda sicakliginda bekletildi ve sonra
4000 rpm’de (1600 g) 10 dakika santrifiije edildi.
Kan alma isleminde BD vacuteiner tiipler kullanildi.
Serum proBNP diizeyi elektrokemiliiminesans
yontemi ile moduler Roche Hitachi E-70 cihazi
(Roche Diyagnostik, Almanya) ile g¢alisildi. Rutin
biyokimya  testleri ~ Aeroset 2.0  (Abbott
Laboratuarlari, Amerika) cihazinda spektrofotometrik
yontemiyle ¢alisildi.
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Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows
14.0  istatistik  paket  programi  kullanildi.
Karsilagtirmalarda Mann Withney U, Kruskal Wallis,
Wilcoxon rant test ve Pearson Kkolerasyon testleri
kullanild1. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya 31’1 erkek, 19’u kadin olmak iizere 50
hasta alindi. Bu hastalarin yas ortalamasi 63,7 idi.
Hastalardan 31’inin (%62) sigara anamnezi vardi.
Hastalarin  eslik eden  hastaliklar  tablo.1'de
sunulmustur. Renal yetmezlikli olgularla proBNP
degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunurken
digerleriyle bu gosterilememistir (tablo 2). Tedavi
oncesi proBNP degerleri renal yetmezlikli olgularda,
renal yetmezligi olmayan olgulara goére anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01). Tedavi
sonrasinda ise anlamli bir farklilik saptanmamigtir
(p>0.05) (tablo 2).

Hipertansiyon (HT) olan ve olmayan olgular arasinda

tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Aritmi olan ve olmayan

Tablo 1. Kalp yetersizligine eslik eden hastakliklar

olgular arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamli
bir farklilik saptanmamugtir (p>0.05) (sekil 1).

Hastalarin  NYHA smiflandirmasina  gére evresi
arttikca proBNP degerlerinin de arttig1 goézlenmistir
(tablo 3). Tedavi 6ncesi proBNP degerleri NYHA 11T
olgularinda NYHA I ve II olgularina gore anlaml
derecede yliksek saptanmistir. Tedavi 6ncesi proBNP
degerleri NYHA II olgularinda NYHA I olgularina
gore anlamli derecede yliksek saptanmigtir (p<<0.001).
Tedavi sonrast proBNP degerleri NYHA Il
olgularinda NYHA I ve II olgularma gore anlaml
derecede yiiksek saptanmugtir (p<0.001) (tablo 3).

Tedavi sonras1 proBNP degerleri tedavi 6ncesine gore
anlamli derecede diisik saptanmistir (p<0.001).
Tedavi sonrast EF % degerleri tedavi oncesine gore
anlamli derecede artmustir (p<0.001). Tedavi sonrasi
sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap degerleri tedavi
Oncesine gore anlaml derecede diigmiistiir (p<0.01).
Tedavi sonrasit sol atriyum ¢ap degerleri tedavi
Oncesine gore anlaml derecede diismiistiir (p<0.001)
(tablo 4).

IKH 35 %70
HT 35 %70
DM 36 %72
Kronik Renal Yetersizligi 8 %16
KOAH 4 %8
Anemi 8 %16
Aritmi 13 %26
HL 24 %48
BPH 2 %4
SVA 5 %10
Hipotiroidi 1 %2

IKH: Iskemik kalp hastalig1, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastahgt,
HL: Hiperlipidemi, BPH: Benign Prostat Hiperplazisi, SVA: Serebrovaskiiler hastalik



Smyrna Tip Dergisi -16-

Tablo 2. Renal yetmezlikli hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi ProBNP

Renal yetmezlik Olmayan Olan P
(n=42) (n=8)
ProBNP (pg/ml)
Tedavi oncesi 3011+3876 9720+11589 <0,000
Tedavi sonrasi 1345+1767 2823+2992 <0,300
Sekil 1. Tedavi oncesi ve sonrast ProBNP diizeylerindeki degisiklik
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Tablo 3. NYHA suiflandirmasina gore kalp yetersizligi evresine gére proBNP degerleri
NYHA
ProBNP (pg/ml)
1 (%18) 11 (%52) 111 (%30) p
Tedavi Oncesi 110442411 3410+£6776 7040+5616 <0.0001
Tedavi Sonrasi 7611791 907+771 324242714 <0.0001
Tablo 4. Tedavi éncesi ve sonrasi EF, LVDSC ve LA degerleri
Once Sonra P
ProBNP (pg/ml) 3183+3889 156142020 0,001*
EF % 40,4+11,4 45,2+10,1 0,001*
LVDSC(cm) 5,6+0,6 5,5+0,6 0,002*
LA(cm) 4,3+0,6 4,2+.5 0,001*

EF:Ejeksiyon Fraksiyonu, LVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LA: sol atriyum ¢apt
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Tartisma

Kalp yetmezligi, sikligi giderek artmakta olan
morbidite ve mortaliteye sahip ciddi bir saglik
problemidir. Kalp yetmezliginin etiyolojisinde
bulunan hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi gibi
faktorlerin  tedavisinde giderek artan basarili
gelismelere ragmen kalp yetmezliginin siklig1 giderek
artmaktadir. Toplumdaki yashi oranmm giderek
artmast ve miyokard enfarktiisii tedavisindeki
gelismelerinde pay1 biiyiiktiir. Kalp yetmezligi tanisi,
kalp yetmezligine 6zgili semptomlar bulunmadigindan
gerek taninin kisa siirede konmasi gerekse ayirici tani
acisindan erken donemde tedaviye baslanip morbitide
ve mortalitenin azaltilmasi 6nem kazanmaktadir.
Kalp yetmezligi progresif bir hastaliktir. Mortalitenin
gostergesi  oldugu gosterilen ileri yas, diabetes
mellitus, NYHA smiflandirmasina gore 0lgiilen
yiiksek derecede fonksiyonel yetersizlik gibi birgok
parametrenin yeterince giiclii olmadig1
sOylenmektedir. Bu nedenle prognozu ve yiiksek
mortalite olasiligina sahip hastalar1 daha iyi
gosterebilecek parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayn1 zamanda bu hastalara erken donemde etkili bir
tedavi baslanip ve bu tedavinin etkinliginin takip
edilmesi prognozun belirlenmesi kadar 6nemlidir.
Kalp yetmezliginde natriliretik peptidler Onemi
giderek artan belirteglerdir.

Bu ¢alismada natriiiretik peptidlerin kalp yetmezligi
tam1  ve tedavisinin izlenmesindeki Oneminin
tartismasi amaclanmisti. Bu amacla iskemik /
noniskemik, akut / kronik kalp yetmezligine sahip 50
hasta secildi ve bu hastalara etkili dozda kalp
yetmezligi tedavisi baglandi. Goriildii ki tedavi dncesi
proBNP diizeyleri anlamli derecede yiiksek ve tedavi
sonrast proBNP diizeyleri anlamli derecede azalmig
idi (p<0.001). Ayrica proBNP diizeyleri ile NYHA
evresi arasinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
anlamli bir iliski saptandi. Evre ne kadar ileri ise
proBNP diizeyleri de o kadar yiiksek idi (p<0.001).
Ayrica bu bulgular ekokardiyografik degerler ile
korelasyon gostermekteydi. Daha oOnceden yapilan
caligmalardan da Doust ve arkadaslari (4)
proBNP’nin  semptomatik  kalp  yetmezliginin
tanisinda kullanilabilecegi gostermislerdir. Maisel ve
arkadaslarmin (5) yaptiklar calismalarda
proBNP’nin NYHA evresi ile kolere oldugu
gosterilmisti. Bhardwaj ve arkadaslarmm (6)
caligmasinda proBNP diizeyi ile takip edilen kalp
yetmezligi hastalarinin tedavisi standart tedavi goren
kalp yetmezligi hastalarindan ¢ok daha iistiin
bulunmustur. Litton ve arkadaslarinin (7) 4933 hasta

ve 22 ¢alisma ile yaptig1 meta-analizde kalp cerrahisi
ameliyat Oncesi natriiiretik peptid diizeyleri ve
ameliyat sonrast olumsuz sonuglart arasindaki iligki
orta diizeyde iligskili bulunmustur. Celik ve
arkadaslarmin (8) 57 subakut anterior miyokard
enfarktiisii olan ve sol On inen arterde total veya
subtotal tikaniklik olan hastalar ile yaptiklar
caligmasinda medikal tedavi alan ve basaril1 perkiitan
koroner girisim yapilan hastalarda 1 ay sonra bakilan
proBNP degerlerinin her iki grupta geriledigini
saptamustir. Caligmada elde edilen bulgular daha 6nce
yapilmis ¢aligmalarda elde edilen bulgular ile uyumlu
idi. Caligmada  aym1  zamanda  hastalarin
ekokardiyografik olarak tedavi sonrasi ejeksiyon
fraksiyonunda anlamli derecede artis oldugu
(p<0.001), tedavi sonras1 sol ventrikiil diyastol sonu
capinda anlamli derecede azalma (p<0.01) ve tedavi
sonrasi sol atriyum ¢apinda anlamli derecede azalma
saptanmistir (p<0.001) ve bu bulgular proBNP
degerleri ile korelasyon gostermektedir. Ayrica renal
yetmezlik ile proBNP degerleri arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptand1 (p<<0.01) ve bu Maisel ve
arkadaslarmin (5) yapmis oldugu ¢alismayla uyumlu
idi. Hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi ve
aritmi ile proBNP arasinda bir iliski gosterilememis,
KOAH i¢in hasta sayist yeterli olmadigindan
degerlendirilmemistir. Kalp yetmezliginin erken
donemde tanisinin konmasi kadar efektif olarak
tedavi edilmesinde de onemlidir.

Calismada hastalara karvedilol verilerek tedavideki
etkinligi gosterilmeye calisildi. Karvedilol
nonselektif beta adrenarjik blokajin yaninda, alfa
adrenarjik blokaj ve antioksidan 6zellikleri vardir (9).
Basu ve arkadaglariin (9) yapmis oldugu c¢alismada
karvedilolun kalp yetmezliginin ilerlemesini azalttig1
ve NYHA evresini azalttig1, ejeksiyon fraksiyonunda
anlamli artis sagladigt ve mortaliteyi azalttig
gOsterilmigtir. Caligmada hastalara 2x3.125 mg
dozunda karvedilol baslaylp hastalarin miimkiin
oldugunca tolere edebilecegi dozlara kadar arttirild1.

Hastalarin  ejeksiyon  fraksiyonu  degerlerinin
ortalama %40,46’dan  %45,29’a  yiikseldigi ve
istatistiki  olarak anlamli oldugu goriilmiistiir

(p<0.001). Ayn1 zamanda sol ventrikiil diyastol sonu
capin ortalama 5,621 cm’den 5,502’¢ azaldig
(p<0.01) ve sol atriyum c¢apinin ortalama 4,342
cm’den 4,277°e¢ azaldigr gorilmistiir. Bu degerler
proBNP degerleri ile de kolere idi (p<0.001). Bu
durum bize proBNP’nin tedavinin etkinligini izlemek
acgisindan da kullanilabilecegini gdstermektedir. Ayni
zamanda tedavi sonrasi proBNP ve tedavi Oncesi-
sonras1 proBNP fark degerleri ile maksimal
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karvedilol degerleri arasinda zayif derecede anlamli
negatif korelasyon (p<0.01) saptanmistir. Bu da
onceden bilinen bilgiler 1s18inda karvedilol dozu
arttikca tedavinin etkinliginin artacagini
diistindiirmektedir.

Kalp yetersizligi siddetlendikge proBNP diizeyleri
ylikselmektedir. Karvedilol kalp yetmezliginin
tedavisinde etkili bir tedavi yontemidir. ProBNP, bu
tedavinin  takibinde kolaylikla  kullanilabilecek
giivenilir bir belirtegtir.
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