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Amag: Konjestif kalp yetersizligini gosteren bir parametre
olarak kabul edilen BNP (B-tipi natriiiretik peptid) ile plaz-
ma homosistein diizeyi arasindaki iligki arastirtldi.

Caligma plani: Calismaya, konjestif kalp yetersizligi olan
yedi hasta (3 kadin, 4 erkek) ile gecirilmis miyokard in-
farktiisii ve konjestif kalp yetersizligi oykiisii olmayan 36
hasta (17 kadin, 19 erkek) alindi. Tiim hastalarda plazma
BNP ve homosistein diizeyleri 6l¢iildii ve transtorasik eko-
kardiyografi yapildi.

Bulgular: On dokuz hastanin (%44) plazma BNP degerleri
15 pg/ml’den diisiik bulundu, bu hastalarin plazma homosis-
tein diizeyleri 7.91 mol/I’den diisiiktii. Yirmi dort hastanin
(%55) plazma BNP degerleri ise 68.4 pg/ml’den yiiksek bu-
lundu, bu hastalarin en diisiik plazma homosistein degeri 8.84
mol/l idi. Korelasyon analizinde BNP ve homosistein diizey-
leri arasinda pozitif iligki saptandi (r=0.92, p<0.001, %95 gii-
ven arali1 0.86-0.95). Kadin ve erkek hastalar arasinda BNP
ve homosistein degerleri acisindan anlaml fark yoktu. Kon-
jestif kalp yetersizligi tanis1 konmusg grupta ortalama BNP ve
homosistein degerleri sirasiyla 369.9£75.4 pg/ml ve 13.6+4.6
mol/l; gecirilmis miyokard infarktiisii ve konjestif kalp yeter-
sizligi oykiisii olmayan grupta 78.3124.3 pg/ml ve 8.9+£2.5
mol/l bulundu. Iki hasta grubunun plazma BNP ve homosis-
tein diizeyleri anlamli farklilik gosterdi. Plazma BNP diizeyi
100 pg/ml'nin iizerinde bulunan, konjestif kalp yetersizligi
bulunmayan 11 hastada ekokardiyografik olarak, sol ventri-
kiil diyastolik fonksiyon bozuklugu saptandi. Bu hastalarda
homosistein degerleri de diger hastalara gore yiiksekti.

Sonug¢: Calismamizin sonuglari, miyokard infaktiisii ge-
cirmis hastalarla, diyabetik veya uzun siireli hipertansiyo-
nu olan hastalar gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda,
BNP ve homosistein diizeylerinin birlikte degerlendiril-
mesiyle, konjestif kalp yetersizligi riskinin daha giivenilir
bir sekilde arastirilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Ekokardiyografi; kalp yetersizligi, konjes-
tif/tan1; homosistein; natritiretik peptid.

Background: We investigated the relationship between
brain natriuretic peptide (BNP), a marker for congestive
heart failure, and plasma homocysteine levels.

Methods: The study included seven patients (3 females, 4
males) with congestive heart failure and 36 patients (17
females, 19 males) without a history of previous myocar-
dial infarction or congestive heart failure. Plasma BNP
and homocysteine levels were measured. All the patients
were assessed by transthoracic echocardiography.

Results: In 19 patients (44%) plasma BNP and homocys-
teine levels were lower than 15 pg/ml and 7.91 mol/l,
respectively, whereas in 24 patients, the corresponding
levels were higher than 68.4 pg/ml and 8.84 mol/l. There
was a significant positive correlation between plasma BNP
and homocysteine levels (r=0.92, p<0.001, 95% confi-
dence interval 0.86-0.95). No significant differences exist-
ed between male and female patients with respect to plas-
ma BNP and homocysteine levels. The mean BNP and
homocysteine levels were 369.9+75.4 pg/ml and 13.6+4.6
mol/l in patients with congestive heart failure; and
78.3+24.3 pg/ml and 8.9£2.5 mol/l in patients without a
history of previous myocardial infarction or congestive
heart failure, respectively. The two groups exhibited sig-
nificantly different plasma BNP and homocysteine levels.
Echocardiographic assessments showed left ventricular
diastolic dysfunction in 11 patients without congestive
heart failure, having a BNP level above 100 pg/ml. These
patients also had higher homocysteine levels.

Conclusion: Our results demonstrate that the risk for con-
gestive heart failure may be more reliably assessed if BNP
and homocysteine levels are incorporated into diagnostic
screening of patients with myocardial infarction and of
high-risk patients such as those with diabetes or hyperten-
sion.
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Tiim diinyada kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH),
morbidite ve mortalite nedenleri arasinda ilk sirada bu-
lundugu cok iyi bilinmektedir. Gegen yiizyil baslarinda
KVH’den 6liim orani tiim diinya i¢cin %10’dan diisiik
olarak belirlenmisti."! Giiniimiizde enfeksiyon hastalik-
lar1 ve kazalara bagli 6liim oranlarinin diismesi, ayrica
obezite ve diyabet gibi risk faktorlerinin artmasiyla bir-
likte morbidite ve mortalite acisindan ilk siray1 KVH al-
mustir. Bu hastalik grubunun tedavisinde, anjiyotensin
konverting enzim inhibitorleri ve beta blokerlerin kulla-
nima girmesi ile akut miyokard infarktiisii sonrasi ya-
sam siiresi, bunun sonucunda kalp yetersizligi goriilme
siklig1 da artmustir.™

Giiniimiizde acil servislere, gogiis agris1 yakinma-
styla gelen hastalardan alinan kan 6rnekleri, hizli test-
lerle analiz edilmekte ve hastalarin tedavileri kisa siire-
de gerceklestirilebilmektedir. Hizla bakilabilen para-
metrelerden biri olan B tipi natriiiretik peptid (BNP),
ozellikle kalp yetersizliginin ayirici tanisinda ¢ok de-
gerlidir.

Kalp, yasam i¢in vazgecilmez bir pompa olmasinin
yani sira ¢cok onemli bir endokrin organdir. Diger fizyo-
lojik sistemlerle birlikte caligsarak viicut sivi hacminin
regiilasyonunda rol almakta ve yapisal olarak birbirine
benzeyen peptid hormonlar sentezlenmektedir. Atriyel
natriiiretik peptid (ANP) ve BNP kalpten salgilanan iki
hormondur. C-tipi olarak isimlendirilen natriiiretik pep-
tid (CNP) ise esas olarak vaskiiler endotelden salgilan-
maktadir." Natriiiretik hormonlarin major etkisi, kardi-
yovaskiiler sistemi voliim yiiklenmesinden kurtararak
homeostazi saglamaktir.

B tipi natritiretik peptid, 6zellikle ventrikiillerde iire-
tilir ve depolanmadan salinir. Regiilasyonu ise gen sevi-
yesinde yapilir.” Atriyel natriiiretik peptid ile karsilas-
tirtldiginda sol ventrikiil disfonksiyonu ve kalp yeter-
sizligi gostergesi olarak daha iyi performansa sahiptir.”!
Yar1 6mrii ANP’ye gore daha uzundur ayrica sol ventri-
kiil tarafindan hizli ve stabil salimmi s6z konusudur.”
Plazma BNP diizeyleri ve sol ventrikiil end-diyastolik
basinci arasinda pozitif iligki bulundugu bir ¢cok ¢alisma
ile kanitlanmigtir."

Plazma homosistein seviyelerinin de, kardiyovaskii-
ler morbidite ve mortalitede goz Oniine alinmasi gere-
ken bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.”’ Son calis-
malar, miyokard infarktiisii Oykiisii olmayan hastalarda
konjestif kalp yetersizligi gelisiminde de hiperhomosis-
teineminin risk faktorii olarak kabul edilmesi gerektigi-
ni gostermistir.'” Hayvan modelleriyle yapilan ¢alisma-
larda, hiperhomosisteineminin, sol ventrikiil hipertrofi-
si ve kardiyak fibrosis ile birlikteligi gosterilmigtir.”*
Framingham ¢alismasinda ekokardiyografik olarak ya-
pilan dl¢iimler, plazma homosistein seviyeleri ile karsi-
lastirilmis ve plazma homosistein seviyelerinin dzellik-
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le kadinlarda sol ventrikiil kitlesi ile dogru orantili oldu-
§u gosterilmigtir.”’

Calismamizda, konjestif kalp yetersizligini gosteren
bir parametre olarak kabul edilen BNP ve kardiyovas-
kiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii kabul
edilen plazma homosistein seviyeleri arasinda iligki
olup olmadig1 aragtirilmastir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismamuza, poliklinigimize Ekim 2004 ve Mayis
2005 tarihleri arasinda bagvuran, konjestif kalp yeter-
sizligi olan yedi hasta (3 kadin, 4 erkek; ort. yas 66; da-
§1lim 54-69) ile, gecirilmis miyokard infarktiisii ve kon-
jestif kalp yetersizligi 6ykiisii olmayan 36 hasta (19 er-
kek, 17 kadin; ort. yas 57; dagilim 53-66) alind1. Hasta-
lar calisma hakkinda yazili olarak bilgilendirildi ve
onaylarr alindu.

Serum kreatinin degerleri 2.5 mg/dL’nin iizerinde
olan hastalar, diyabetik hastalar ve transtorasik ekokar-
diyografide onemli derecede kapak hastalig1 tespit edi-
len hastalar caligsma dig1 birakildi. Hastalarin ekokardi-
yografik degerlendirmeleri ve laboratuvar testleri ayni
giinde yapildi.

Ekokardiyografi i¢cin Vingmed 725 (Horten, Nor-
veg) ultrasonografi cihazi kullamildi. Incelemeler, 2.5
MHz’lik mekanik prob ile sol lateral dekiibitis pozisyo-
nunda gergeklestirildi. Ekokardiyografik ol¢iimler,
Amerikan Ekokardiyografi Birligi’nin belirledigi 6l-
clim kriterleri gbz Oniine alinarak yapildi. Parasternal
uzun eksende “M-mode” ekokardiyografi ile sol ventri-
kiil duvar kalinliklar1 ve end-diyastolik ve end-sistolik
cap; “B-Mode” parasternal uzun eksende sol atriyum
capt mm olarak ol¢iildii. Ejeksiyon fraksiyonu Simpson
yontemiyle hesaplandi. Ejeksiyon fraksiyonu i¢in %55
sinir deger olarak kabul edildi. Doppler ekokardiyogra-
fik ol¢timler, apikal dort boslukta ornek hacim mitral
kapak uglarina koyularak yapildi. Transmitral erken ve
gec diyastolik hizlar (cm/sn), deselerasyon zamani
(DT), izovoliimetrik relaksasyon zamam (IVRT) ms
olarak olciildii. Kalp yetersizligi tespit edilen hastalarin
disginda tiim hastalarin ejeksiyon fraksiyonu %55’in
izerindeydi.

Kan ornekleri, 12 saatlik aclik sonrasi 6n koldan
standart kan alma islemlerine uygun olarak etilendi-
amin tetra asetat (EDTA) iceren tiiplere alindi. On bes-
dakika 3500 g’de santrifiij edilerek plazmalar ayrildi
ve calisma giiniline dek —20 °C’de saklandi. Calisma sa-
bahi plazmalar eritilerek tekrar santrifiij edildi. Plazma
BNP diizeyleri, Triage BNP kitleri (Biosite-ABD) kul-
lanilarak floresan immiinoassay yontemiyle ol¢iildi.
Plazma homosistein diizeyleri ise floresan polarizas-
yon immiinoassay yontemiyle (IMX-Abbott-ABD) 6l-
ciildii.
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Istatistiksel analizler icin iki yonlii ANOVA testi,
ayrica korelasyon analizleri icin non-parametrik dagi-
lim esas alinarak Spearman korelasyon testi uygulandi.

BULGULAR

On dokuz hastanin (%44) plazma BNP degerleri 15
pg/ml’den diisiik bulundu, bu hastalarin plazma homo-
sistein seviyeleri 7.91 mol/lI’den diisiiktii. Yirmi dort
hastanin (%55) plazma BNP degerleri ise 68.4 pg/ml’-
den biiyiik bulundu, bu hastalarin en diisiik plazma ho-
mosistein degeri 8.84 mol/l idi. Korelasyon analizlerin-
de BNP ve homosistein diizeyleri arasinda giiclii pozitif
iliski saptandi (r=0.92, p<0.001, %95 giiven aralig1
0.86-0.95). Konjestif kalp yetersizligi tanis1 konmusg
hastalarda ortalama BNP ve homosistein diizeyleri sira-
styla 369.9£75.4 pg/ml ve 13.6£4.6 mol/l bulunurken,
bu degerler gecirilmis miyokard infarktiisii ve konjestif
kalp yetersizligi Oykiisii olmayan hastalarda sirasiyla
78.3+24.3 pg/ml ve 8.942.5 mol/l bulundu. ki hasta
grubunun plazma BNP ve homosistein diizeyleri anlam-
I1 farklilik gosterdi.

Kadin ve erkek hastalar arasinda BNP ve homosis-
tein degerleri acisindan fark yoktu. Tiim hastalarin se-
rum BUN ve kreatinin seviyeleri fizyolojik sinirlarda
idi. Plazma BNP degeri 100 pg/ml’nin iizerinde olan
hastalarin, klinik bulgular1 olmasa da konjestif kalp ye-
tersizligi acgisindan degerlendirilmesi gerektigi bilin-
mektedir."” Plazma BNP diizeyleri 100 pg/ml’nin iize-
rinde, ancak daha once konjestif kalp yetersizligi tanisi
konmamig 11 hastada ekokardiyografik olarak, sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu saptandi. Bu
hastalarda homosistein degerleri, BNP degerleri ile
uyumlu olarak diger hastalara gore yiiksekti. Plazma
BNP degerleri 50 ile 100 pg/ml arasinda ¢ikan dort has-
tanin birinde, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu eko-
kardiyografik olarak normal sinirlarda saptandi, diger
ticiinde ise diyastolik fonksiyon bozuklugu gosteren
ekokardiyografik parametrelerde simir degerler elde
edildi.

TARTISMA

Calismamizda, konjestif kalp yetersizligi Oykiisii
olan ve olmayan hastalarda plazma BNP ve homosiste-
in diizeyleri arastirilmis ve bu iki parametre arasinda
pozitif iligki bulunmugtur. Bir¢ok c¢aligmada, konjestif
kalp yetersizliginin erken donemlerinde, daha klinik
semptomlar olusmadan plazma BNP diizeylerinin yiik-
seldigi gosterilmigtir."*""

B tipi natriiiretik peptid, ventrikiil disfonksiyonu
ve/veya hipertrofisinin duyarli bir tanisal belirtecidir.""
Atriyel natritiretik peptid ve BNP ayr1 genler tarafindan
kodlanir, yapilari birbirine benzerlikler gosterir ve fiz-
yolojik olarak aktif diger proteinler gibi prekiirsorler
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seklinde sentezlenirler. Natriiiretik hormonlarin salini-
mui s1vi hacmi yiiklenmesiyle tetiklenir.” Bu hormonla-
rin giiclii diiiretik, natriiiretik ve diiz kas gevsetici etki-
leri bulunmaktadir. Ayrica, sempatik sinir sistemi ve re-
nin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin giiclii dogal an-
tagonisti olduklar1 bilinmektedir.”'">" Ventrikiiler dila-
tasyon ve/veya artmis basing, hacim yiikiinde artigla do-
layisiyla da kalp duvarlarinda gerilmeyle sonu¢lanmak-
tadir. Yanit olarak kan hacmi ve kan basincini diigiirmek
icin BNP’nin de dahil oldugu natriiiretik sistem devre-
ye girmektedir.

Calismamizda homosistein seviyelerinin BNP dii-
zeyleriyle uyumlu ¢ikmasi, BNP ve homosistein arasin-
da neden-sonug iligkisi olabilecegini diistindiirmektedir.
Homosistein, metiyonin ve sistein arasindaki metabolik
yolda rol alan mikst bir aminoasittir. Metiyonin katabo-
lizmasinda birgok B vitamini koenzim olarak gorev
yapmaktadir. Hafif hiperhomosisteinemisi olan insan ve
hayvanlarla yapilan son calismalarda, homosistein ve
damar hastalig iligkisinin altinda yatan mekanizmalar
daha anlagilir hale gelmistir. Bu tiir ¢alismalarla, plaz-
ma yiiksek homosistein diizeylerinin, hem damar duva-
rindaki endotel tabakasina hasar verdigi hem de koagii-
lasyon sisteminde bozukluk yarattig1 gosterilmistir. Bu
bulgulara gore hiperhomosisteineminin etki mekaniz-
malart multifaktoriyel olarak kabul edilmektedir."*"
Deneysel calismalarda orta derece hiperhomosisteine-
minin miyokardiyumda kollajen artist ve miyosit hi-
pertrofisi, ayrica mast hiicre infitrasyonu sonucu sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna neden olabilecegi
gosterilmigtir."” Saglikli miyokardiyumda kardiyomi-
yositler ve tip I - III kollajen bulunmaktadir."”" Hiper-
tansiyon ve kapak hastaliklar1 gibi patolojik durumlar-
da miyosit hipertrofisi ve kollajen konsantrasyonunda
artis goriilmektedir. Bu degisiklikler, 6zellikle sol vent-
rikiilde perivaskiiler ve interstisyel alanlarda, diizensiz
fibroz yapilar olusmasina neden olur. Durum ilerledik-
ce once diyastolik fonksiyon, daha sonra da miyokardi-
yumdaki kollajen konsantrasyonuna bagli olarak, sisto-
lik fonksiyonda bozulma meydana gelir."” Hiperhomo-
sisteineminin kollajen metabolizmasinda bozukluklara
yol agtigi bilinmektedir.”"*"" Ayrica homosisteinemiye
bagli damar hastaliklarinin patolojisinde gelistigi bili-
nen endotel disfonksiyonu ve diiz kas hiicre proliferas-
yonunun da sol ventrikiil fonksiyon bozukluguna yol
acabilecegi diistiniilmektedir.”"*" Calismamizda, BNP
ve homosistein diizeyleri arasindaki pozitif iligki, yuka-
ridaki bilgilerin de 1s181inda, uzun siireli hafif hiperho-
mosisteineminin ventrikiil disfonksiyonuna ve sonug
olarak da yiiksek BNP diizeylerine neden oldugu yo-
niinde ac¢iklanabilir.

Bu calismada incelenen hasta grubunda patolojisi
olanlar ile olmayanlar arasinda karar verme limiti, BNP
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ve homosistein i¢in literatiirde bilinen diizeylerden da-
ha asagida bulunmustur: Plazma BNP diizeyleri 70
pg/ml’den yiiksek saptanan hastalarda, sol ventrikiil di-
yastolik fonksiyonunda minimal bozulma saptanmis ve
ayni hastalarda plazma homosistein degerleri 9
mol/I’den yiiksek tespit edilmistir. Nitekim, son yillar-
da yapilan calismalarda, 6zellikle homosistein i¢in 12
mmol/l olarak bilinen sinirlar asagiya cekildiginde risk
degerlendirmesinin daha duyarli yapilacagi yoniinde
goriisler bildirilmistir."**" Calismamiz 43 hastayla sinir-
lidir. Bu degerlerin daha yiiksek sayida hastayla yapilan
ileriye doniik c¢alismalarla desteklenmesi gerekmekte-
dir.

Giinlimiizde BNP, asemptomatik ve sistolik sol
ventrikiil disfonksiyonu riski diisiik toplumlarda tarama
testi olarak kullanilmamaktadir. Homosistein ise orta
yas lizeri hasta grubunda bagimsiz bir risk faktorii ola-
rak check-up listelerinde yer almaktadir.

Calismamizin sonuclari, miyokard infaktiisii gegir-
mis hastalarla, diyabetik veya uzun siireli hipertansiyo-
nu olanlar gibi yiiksek risk grubundaki hastalarda, BNP
ve homosistein diizeylerinin birlikte degerlendirilme-
siyle, konjestif kalp yetersizligi riskinin daha giivenilir
bir sekilde arastirilabilecegini diisiindiirmektedir.
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