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OZET

iZOLE SOL DAL BLOKLU VE SOL VENTRIKUL SiSTOLIK
FONKSIYONLARI KORUNMUS HASTALARDA PLAZMA BRAIN
NATRIURETIK PEPTID DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amagc: Sol dal blogu (LBBB) hem saglikli bireylerde hem de yapisal
kalp hastalig1 olanlarda goriilebilen elektriksel ileti kusurudur. Diger taraftan, kalp
yetersizligi ve akut koroner olaylarda beyin natriiiretik peptid (BNP) diizeyinin
yiikseldigi ve bu artisin morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkiledigi bir¢ok calismada
gosterilmistir. Literatiirde sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu ile
BNP arasindaki iligki iizerine ¢ok sayida klinik arastirma olmasma karsin, izole
LBBB’li hastalarda BNP diizeyini arastiran klinik ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda
hem klinik ve biyokimyasal kriterlere gore kalp yetersizligi bulgusu olmayan hem de
ekokardiyografik olarak sol venrikiil sistolik fonksiyonlari korunmus izole LBBB’li
hastalarda, LBBB’nin plazma BNP diizeyine etkisini arastirdik.

Metod: Bu ¢alisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde
Ocak 2008 ile Agustos 2011 tarihleri arasinda EKG’de LBBB saptanmis, koroner
anjiyografileri normal ve ekokardiyografide sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar
korunmus olup izole LBBB tanisi almis hastalarda plazma BNP diizeyi Olgiilerek
yapildi. izole LBBB tanis1 elektrokardiyografik olarak LBBB belirlenen hastalardan
klinik 6ykii, fizik muayene ve ekokardiyografi ile yapisal kalp hastaligi olmayan, DM
ve kronik bobrek yetersizligi delili olmayanlar olarak tanimlandi. Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar korunmus olmasi LV ¢aplarinin normal sinirlarda ve LVEF’ nun %50’nin
tizerinde olmasi olarak tanmimlandi. Cesitli nedenlerle klinigimize basvuran 8432
hastanin taramasi yapilarak LBBB’lu toplam 378 hasta tespit edildi. Bunlar arasindan
alinma ve diglanma kriterlerine uygun 42 izole LBBB’li hasta bu ¢alismaya dahil edildi.
Ayrica yas ve cinsiyet acisindan hasta grubuna benzer, koroner risk faktorii olmayan,
klinik oykii ve fizik muayene olarak tamamen saglkli, elekrokardiyografik ve
ekokardiyografik olarak normal 30 kisi kontrol grubu olarak alindi. Hastalardan ve
kontrol grubundan plazma BNP diizeyi 6l¢iimii i¢in uygun tlipe kan numuneleri ayrildi.
Calismaya alinan tiim denekler (hasta ve kontrol grubu birlikte) icin plazma BNP

diizeyinin medyan degeri 14,6 pg/mL olarak hesaplandi. Bdylece, tiim denekler (n=72)
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plazma BNP diizeylerine gore diisitk BNP grubu (plazma BNP<14,6 pg/mL) ve yiiksek
BNP grubu (plazma BNP>14,6 pg/mL) olmak iizere smiflandirildi. Boylece, izole
LBBB hasta grubu (n=42) ile kontrol grubu (n=30) ve diisiik BNP grubu (n=36) ile
yiilksek BNP grubu (n=36) demografik ve klinik ozellikleri, elekrokardiyografik ve
ekokardiyografik parametrelere gore karsilastirildi. Ayrica, tiim c¢alisma grubunda
Olciilen plazma BNP diizeyini etkileyen bagimsiz prediktorler belirlendi.

Bulgular: Klinik ve oOlgililen ekokardiyografik parametreler agisindan;
Interventrikiiler septum kalinlig1 ve LA cap1 izole LBBB grubunda kontrol grubuna
gore artmis LVEF ise azalmisti. Plazma BNP diizeyleri izole LBBB olan grupta
30,16+£22,04 pg/mL, kontrol grubunda ise 15,81£14,24 pg/mL idi (p=0,003). Yine
yiiksek BNP grubunda diisiik BNP grubuna gore yas ortalamasi daha diisiik, QRS siiresi
ise anlamli olarak daha yiiksekti. Plazma BNP diizeyi yas ve QRS siiresi ile anlamli
olarak pozitif korelasyon gosterdi. Lojistik regresyon analizinde; BNP diizeyini LBBB
ve yas bagimsiz olarak etkilemekteydi (sirasiyla OR: 3.9, p=0,038; OR 1.1 p=0.001).

Sonu¢: Izole LBBB’li ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmus
hastalarda plazma BNP diizeyi dal blogu olmayan saglikli kisilere gore artmaktadir. Bu
artis normal popiilasyondaki plazma BNP diizeyi araliginda (0-100 pg/ml) olmaktadir.
Bu aralikta ayrica QRS siiresi ile plazma BNP diizeyi arasinda giiclii pozitif korelasyon
mevcuttur. Ekokardiyografik olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmus olsa
da LVEF normal smirlarda kalmasina ragmen saglikli kisilere gore diisme
egilimindedir. IVS kalinlig1 ve LA cap1 izole LBBB’de hafif artis gdsterirken plazma
BNP diizeyi ile IVS kalmligi ¢ok zayif pozitif korelasyon gostermektedir. Olgiilen
klinik ve ekokardiyografik parametreler arasinda plazma BNP diizeyini bagimsiz olarak
etkileyen faktorlerin yas ve izole LBBB oldugu saptandi.

Sonug olarak, izole LBBB’li ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmus
hastalarda, LBBB plazma BNP diizeyini bagimsiz olarak artirmaktadir. Boylece izole
LBBB’li asemptomatik kisilerde plazma BNP diizeyin belirlenmesi subklinik sol
ventrikiil disfonksiyonlarinin 6nceden saptanmasina katki saglayabilir. Ancak, normal
plazma BNP diizeyi aralifinda olan asemptomatik izole LBBB’li kisilerde sol ventrikiil
disfonksiyonunun belirlenmesinde BNP’nin cutoff degeri saptanmasina yonelik ek
caligmalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Izole sol dal blogu, brain natriiiretik peptid



ABSTRACT

EVALUATION OF PLASMA BRAIN NATRIURETIC PEPTID LEVELS IN
PATIENTS WITH ISOLATED LEFT BUNDLE BRANCH BLOCK AND
PRESERVED LEFT VENTRICULAR SYSTOLIC FUNCTION

Introduction and Purpose: Left bundle branch block (LBBB) is an electrical
conduction defect that can be seen in both healthy individuals and the ones with
structural heart disease. On the other hand, many studies demonstrate that brain
natriuretic peptid (BNP) level increases and this has negative effects on morbidity and
mortality in case of heart failure and acute coronary syndromes. In the Literature,
although there are many clinical researches on the relationship of left ventricular (LV)
systolic and diastolic dysfunction with plasma BNP levels, no clinical research on BNP
level in patients with isolated LBBB is found. We studied the effect of LBBB on plasma
BNP level in patients both with having no signs of heart failure according to the clinical
and biochemical criteria and with isolated LBBB and echocardiographically preserved
LV systolic function.

Method: This study was carried out by measuring plasma BNP level in the
patients who were detected with LBBB on EKG, had normal coronary angiography and
were diagnosed with isolated LBBB and preserved LV systolic function on
echocardiography at Ataturk University Medical Faculty Cardiology Clinic between
January 2008 and August 2011. The diagnosis of isolated LBBB, among the patients
who were diagnosed with LBBB on electrocardiography, are defined as the ones who
didn’t have structural heart disease, DM and chronic renal failure by clinical history,
physical examination and echocardiography. Preserved LV systolic function define
diameter of normal limits for LV and left ventricular ejection fraction (LVEF) over
50%. 8432 patients who applied to our clinic with various reasons were screened, and
total 378 patients with LBBB were detected. Among from these 42 patients with
isolated LBBB who met inclusion and exclusion criteria were included in the study. 30
individuals similar to the patient group from age and gender, having no coronary risk
factor, healthy from clinical history and physical examination, normal on

electrocardiography and echocardiography were defined as control group. Blood
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samples from the patient and control group were divided into appropriate tubes for
plasma BNP level measurement. The median value for plasma BNP level was
calculated as 14,6 pg/mL for all subjects in the study (patient and control group). So, all
subjects (n=72) were classified in regard to the plasma BNP level as low BNP group
(plasma BNP<14,6 pg/mL) and high BNP group (plasma BNP>14,6 pg/mL). Thus,
isolated LBBB patient group (n=42) with the control group (n=30) and low BNP group
(n=36) with high BNP group (n=36) were compared in regard to demographic and
clinical characteristics, electrocardiographic and echocardiographic parameters. The
independent predictors effecting plasma BNP level measured in all study group were
determined.

Results: From the clinical and measured echocardiographic parameters
interventricular septum thickness and diameter of left atrium (LA) increased in isolated
LBBB group in according to the control group, and LVEF decreased. Plasma BNP
levels were 30,16+22,04 pg/mL in isolated LBBB group and 15,81+14,24 pg/mL in the
control group(p=0,003). The mean age of the patients were lower in high BNP group in
according to low BNP group. However, QRS duration was significantly higher. Plasma
BNP level showed a significantly positive correlation with age and QRS duration.
According to the logistic regression analysis, LBBB and age independently effect BNP
level (OR 3.9, p=0,038; OR 1.1 p=0.001, respectively).

Conclusion: Plasma BNP level increases in patients with isolated LBBB and
preserved left ventricular systolic function in proportion to the healthy individuals
without bundle branch block. This increase is in the range of plasma BNP level of
normal population (0-100 pg/ml). In this range, there is also a strongly positive
correlation between QRS duration and plasma BNP level. LVEF tend to fall in
according to the healthy individuals despite of its normal limits and
echocardiographically preserved LV systolic function. While IVS thickness and
diameter of LA show a slight increase in isolated LBBB, plasma BNP level and IVS
thickness show a weak positive correlation. It was detected that among measured
clinical and echocardiographic parameters the factors independently effecting plasma
BNP level were age and isolated LBBB.

As a result, plasma BNP level independently increases in patients with isolated

LBBB and preserved LV systolic function. Therefore, determining plasma BNP level in
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asymptomatic individuals with isolated LBBB can contribute to the pre-detection of
subclinical LV dysfunctions. However, there is need in additional studies for the
detection of cut off value of BNP in diagnosing LV dysfunction in the asymptomatic
patients with isolated LBBB and in the range of normal plasma BNP level.

Key Words: Isolated left bundle branch block, brain natriuretic peptid.
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1. GIRIS VE AMAC

Sol dal blogu (LBBB) hem saglikli bireylerde hem de yapisal kalp hastaligi
olanlarda goriilebilen elektriksel ileti kusurudur. LBBB kalpte mekanik aktivasyonun
gecikmesine, ventrikiiller arasi senkronizasyon bozukluguna neden olarak sol
ventrikiilde sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluguna yol agar (1-3). Toplumda izole
LBBB prevalansi %0,10 olarak bildirilmistir (4).

Epidemiyolojik caligmalar LBBB’nin kardiyak mortalite {izerinde bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu gostermistir. Yapilan ¢aligmalarda yeni gelisen ve kalici dal
blogunun mortalite artig1 i¢in bagimsiz bir prediktdr oldugu bunun yaninda eski ve
gecici dal bloklarinin mortalite riskinde hafif bir artisa yol agtigir gdsterilmistir (5-6).
Framingham caligmasinda yeni gelisen sol dal blogunun koroner kalp hastaligi ve
konjestif kalp yetmezligi gelismesi i¢in risk faktori oldugu gosterilmistir (7). Coronary
Artery Surgery c¢alismasinda dal blogu olan hastalarin daha yaygin koroner arter
hastalig1 ve daha siddetli sol ventrikiil bozukluguna yol agtig1 gosterilmistir (8). Yine
edinilmis dal blogunun ya da kalp hastaliginin bir bulgusu olan ani 6liimiin izole sol dal
blogu olan hastalarda arttigin1 diisiindiiren bulgular tespit edilmistir (1,9-10).

Kardiyak disfonksiyon ile iliskili olarak 6l¢iilen biyokimyasal belirteglerden son
zamanlarda en ¢ok {izerinde durulami kardiyak kokenli natriiiretik peptidlerdir. Kalp
yetersizligi ve akut koroner olaylarda beyin natriiiretik peptid (BNP) diizeyinin
yiikseldigi ve bu artisin morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkiledigi bircok c¢alismada
gosterilmistir (11-13). 32 aminoasitlik bir peptid olan BNP asil olarak duvar gerilimine
yanit olarak ventrikiilden, kismen de atriyal miyositlerden salinir. Prohormon olarak
sentezlendikten sonra, aktif kisim olan BNP ve inaktif olan N-terminal BNP’ye
pargalanir (14,15).

Literatiirde sol ventrikiiliin sistolik ve/veya diyastolik fonksiyon bozuklugu ile
BNP arasindaki iligki {izerine ¢ok sayida klinik aragtirma olmasina karsin (16), izole
LBBB’li hastalarda BNP diizeyini arastiran klinik ¢alismaya rastlamadik. Boylece, biz
bu calismada hem klinik ve biyokimyasal belirteclere gore kalp yetersizligi bulgusu
olmayan hem de ekokardiyografik olarak sol venrikiil sistolik fonksiyonlari korunmus
LBBB’lu hastalarda, izole LBBB’un plazma BNP diizeyine etkisini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Elektrokardiyogram (EKG) uzun yillardir kardiyoloji ve genel tipta yaygin
kullanim alan1 bulmustur. Kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle de giincelligini hig
yitirmemis bir laboratuvar yontemidir. Kalp atimlar1 sirasinda olusan elektriksel
aktivitelerin viicudun degisik yerlerine konulan elektrodlar araciligiyla kaydedilmesi

esasina dayanir. EKG esas olarak elektriksel olaylar1 gosterir.

2.1. EKG Olusumu ve Kayit: Tiim hiicrelerde oldugu gibi miyokard hiicreleri
de hiicre i¢i ve dis1 arasinda elektriksel bir gradient gosterir. Hiicre i¢i negatif, hiicre dis1
pozitif yiiklerle ylikliidiir ve bu durum hiicrenin kutuplasmis hali (polarize durum)
olarak bilinir. Elektriksel veya mekanik uyarilarla bu durumun bozulmasi ise
depolarizasyon olarak adlandirilir ve bu bozulma hiicre zar1 boyunca ve hiicreden
hiicreye doku boyunca yayilarak bir akim olusturur. Olusan bu akimin kaydedilmesi
EKG’nin temelini olusturur. Kayit yapilirken temel olarak kayit elektroduna dogru
yonelen akimlar pozitif, elektrottan uzaklasan akimlar negatif yonlii dalgalar seklinde
yazilirlar. Miyokard igerisinde Ozellesmis bir hiicre grubu olan iletim sistemi kalbin
elektriksel uyarilarini olusturma ve iletme gorevini yapar. Iletim sistemi siniis diigiimii,
Atriyoventrikiiler diiglim, His demeti ile sag ve sol dallardan olusmustur. Sag ve sol
dallar dallanmalarint siirdiirerek Purkinje lifleri denilen bir ag halini alir ve tiim
miyokarda yayilirlar. Bu sistemin her noktas1 kendine gelen uyarilari iletme ve yeni
uyari iiretme yeteneginde olmakla bereber, siniis diiglimiinden purkinje liflerine dogru
gidildik¢e dakikadaki uyari iiretebilme yetenegi giderek azalir. Standart bir ¢ekimde yer
alan derivasyonlar, ekstremite derivasyonlar1 (DI, DII, DIII, aVR, aVL, aVF) ve
prekordiyal derivasyonlar (V1,V2, V3, V4, V5, V6) olmak iizere oniki adettir.

Standart bir ¢ekimde EKG cihazlar1 kayit hizi 25mm/sn olacak sekilde kayit
yaparlar. Elektrokardiyogramin kaydedildigi kareli kayitlarin biiyiik karelerinin herbiri
5 kiigiik kare ihtiva eder. Kayit hiz1 25 mm/sn oldugu zaman yatay eksende zaman, bir
biliyiik kare icin 0.20 saniyeye denk gelmektedir. Diisey eksende ise kaydedilen
dalgalarin volt cinsinden degeri 1 cm 1 Volta denk gelecek sekilde ayarlanmistir. Bu
sekildeki bir kalibrasyon tiim EKG ¢ekimlerinde kayit tizerinde belirtilmelidir.

Bir kardiyak siklus sirasinda EKG’de olugan dalgalarin isimlendirilmesi P harfi

ile baslar ve Anglosakson alfabesi sirasiyla Q-R-S-T-U olarak devam eder. Kalp siklusu



siniis diigimii desarj1 ile baslar. Ardindan atriyumlar depolarize olurlar ve EKG’de P
dalgas1 olusur. Aslen, siniis diigiimiinlin sag atriyumda yer almasi nedeniyle, sag
atriyum sol atriyum (LA)’dan biraz daha once depolarize olur. Elektrokardiyogramda
gordiigiimiiz P dalgasi aslen sag ve sol atriyum P dalgalarinin bileskesidir. Ancak iki P
dalgas1 arasindaki zaman farki ¢ok kisa oldugu icin kayit sirasinda tek P elde edilir.
Ozellikle sol atriyal hipertrofide, bu durum gentikli P dalgas1 seklinde ortaya ¢ikar.
Atriyoventrikiiler diigiime ulasan uyarilar burada bir siire gecikmeye ugrar. Bu gecikme
fizyolojik bir olay olup, atriyal sistoliin tamamlanmasina ve ventrikiillerin yeterince
dolmasina zaman tanimak i¢indir. Bu zaman diliminde EKG’de bir dalga goriilmez ve
PR (PQ) araligi olusur. Daha sonra His demetine ilerleyen uyari sag ve sol dallar
boyunca yayilarak her iki ventrikiilii depolarize eder. Sag dalin refrakter periyodu sol
dala oranla daha uzun oldugundan, interventrikiiler septumun uyarilmasi sol daldan
gelen uyarilarla gerceklesir. Dolayisiyla bu uyarilma soldan saga dogru bir yone
sahiptir. Bu olayin EKG’deki yansimas1 V1-2 derivasyonlarindaki kiigiik R dalgalar1 ve
V5-6 derivasyonlarindaki kiigiik Q dalgalaridir. Ventrikiillerin  depolarizasyonu
EKG’deki QRS kompleksini olusturur. T dalgas1 ventrikiiler repolarizasyon dalgasidir.
Atriyumlar i¢in de bir repolarizasyon dalgasi (atriyal T) vardir ancak standart kayitlarda

cok kiiciik olan bu dalga QRS igerisinde kaldigindan goriilmez.

2.2. P Dalgasi ve PR Araligi: Eriskinlerde siniis diigiimii istirahatte dakikada 60
ile 100 arasinda uyar1 ¢ikarir. Elektrokardiyogramda atriyal depolarizasyonu gosteren P
dalgalariin biiyiikligii en ve boy olarak 2,5 kiigiik kareyi asmaz. Siniis diiglimii sag
atriyumda yer aldigindan ilk uyarilan atriyum sag atriyumdur ve var oldugu kabul
edilen interatriyal baglantilar sayesinde bundan c¢ok kisa silire sonra sol atriyum da

depolarize olur. PR araligi normalde 0,12-0,20 sn arasindadir.

2.3. QRS Anormallikleri: Elektrokardiyogramda QRS kompleksi ventrikiiler
depolarizasyonu temsil eder. Elektriksel QRS aksinin normal oldugu durumlarda QRS
kompleksi aVR derivasyonu disinda genellikle pozitif yonliidir. Q dalgasi, P
dalgasindan sonra kaydedilen ilk negatif yonlii dalgadir. Bu dalga koroner arter hastaligi
icin nekroz belirtisi olarak kabul edildiginden patolojik anlami olup olmadiginin

belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Bir diger patolojik Q dalgas1 kaynagi septal



hipertrofidir. Normalde septal uyarilma sonucunda olusan kii¢iik Q dalgalar1 DI, aVF,
V5 ve V6 derivasyonlarinda goriilebilir. Bu dalgalar genellikle 0.04 saniyeden daha kisa
devam siireli ve 1-2 mm derinlikte dalgalardir. DIII derivasyonunda QRS aksina bagl
olarak Q dalgalar1 olusabilir ve bu dalgalar genelikle derin inspiryum ile kaybolur.
Patolojik Q dalgas1 deyimi, 0,04 saniyeden (bir kiigiik kare) daha biiyiilk devam siiresi
veya ayni derivasyondaki R dalgasinin boyunun 1/4’tinden daha derin olan Q dalgalari
icin kullanilir. Patolojik Q dalgalar1 miyokardiyal nekrozun belirtisi olarak kabul
edilirler. R dalgast1 boyutunda artma; R dalgast boyu genellikle ventrikiiler
hipertrofilerde  artar.  Hipertrofik  miyokardiyumda  elektriksel akim  hizi
degismediginden, artmis miyokard kiitlesinde daha uzun bir mesafe katetmesi gereken
akim, EKG’ye ventrikiiler aktivasyon zamaninda ve QRS boyutunda artis olarak yansir.
Hipertrofiye olan ventrikiil boliimlerini goren derivasyonlardaki kayitlarda, QRS boyut
artist ile beraber, ST ve T dalgasi degisiklikleri de ortaya ¢ikar. Bu durum hipertrofik
miyokardiyumda repolarizasyonda ortaya ¢ikan anormallikler nedeniyledir. Sol
ventrikiil (LV) hipertrofisi EKG’de o6zellikle prekordiyal derivasyonlarda onemli
degisiklikler olusturur. V1-2 derivasyonlarinda derin S dalgalari, V4-6
derivasyonlarinda yiiksek, uzun R dalgalar1 dikkat ¢eker. Ekstremite derivasyonlarinda
da R dalgalar1 biiytimiistiir. LV hipertrofisi i¢in farkli bir¢ok kriter ortaya atilmistir. Bu
kriterler farkli duyarlilik diizeylerine sahip olup, degisik topluluklar ve yas gruplar1 i¢in
her zaman hipertrofi tanisin1 koyduramayabilecekleri unutulmamalidir. Sag ventrikiil
hipertrofisinde ise sag aksisle birlikte Ozellikle sag ventrikiili goren prekordiyal
derivasyonlarda yliksek R dalgalari, sol prekordiyallerde ise derin S dalgalar1 olusur.
Bazen inkomplet sag dal blogu ortaya cikabilir. QRS genisliginde artma; normalde QRS
kompleksi 0,09-0,11 sn kadar devam eder. QRS genisliginde artma ventrikiil i¢i iletimin
uzamasi sonucunda olusur. Preeksitasyon sendromlarinda delta dalgasi varliginda da
QRS genisligi artmis olarak goriiliir ancak bu yalanct bir QRS genislemesidir ve PR
araliginin delta dalgas1 nedeniyle ortiillmesinden ortaya ¢ikar.

QRS kompleksini genigleten en 6nemli patolojiler, iletim kusurlaridir. Sag ve sol
dalin iletim yapamamas1 dal blogu olarak bilinir. Bu durumda QRS genisligi 0,12
saniye tlizerinde bir degerde Ol¢iiliir. Sol dalin 6n ve arka dalciklarinin iletim
yapamamasi ise hemiblok olarak isimlendirilir (sol 6n hemiblok-sol arka hemiblok).

Hemibloklarda QRS genisligi dal bloklarindaki kadar artmaz ve genellikle 0,12



saniyenin altindadir. Bazi durumlarda genis QRS kompleksleri, dal bloklar1 veya
hemiblok paternine uymayacak sekilde olabilir. Bu durumda gozlenen iletim kusurlari
intraventrikiiler iletim kusurlar1 olarak isimlendirilirler. Elektrokardiyogramda genis
QRS ve dal bloklarini ayirdedebilmek i¢in en yardimct derivasyonlar DI, V1 ve V5-6

derivasyonlaridir.

2.4 Sag Dal Blogu: Sag dal blogunda sag dalda iletim yapilamasa da
elektrokardiyogramin baslangi¢ kisminda 6nemli bir degisiklik gozlenmez. Normalde
de sag dalin refrakter peryodu sola oranla hafifce uzun oldugundan interventrikiiler
septum sol daldan gelen uyarilarla depolarize olur. Bu durum EKG’ye DI, aVL, V5-6
derivasyonlarinda kiiciik Q dalgalar1 ve V1-2 derivasyonlarinda da kii¢iik R dalgalar
seklinde yansir. Sag dal blogunda da septum uyarilmasi olagan sekliyle olusur. Ancak
daha sonra sag ventrikiil sag daldan gelen uyarilarla depolarize olamaz. Sag tarafin
depolarizasyonu, sol dalin tim LV’yi depolarize etmesinden sonra purkinje liflerinden
gelen uyarilarla gergeklesir. Bu durum iletim zamaninin uzamasina, dolayisiyla ana
QRS’nin genis olmasmma ve QRS aksinin saga yonlenmesine sebep olur. QRS
kompleksinin terminal kismi genislemis olarak goriiliir. DI derivasyonunda sag aksis
belirtisi olarak R dalgasindan daha biiyiik ve oldukca genis bir S dalgasi izlenir. V1’de
septal depolarizasyona ait kii¢iik R dalgalar1 vardir ve bunu izleyerek devam eden S
dalgas1 ikinci bir R’ dalgas1 ile kesilir. Sonu¢ olarak QRS kompleksi genis ve rSR’
seklinde olusur. Sag dal blogunda sag prekordiyal derivasyonlarda ST segmentinde
cokme ve T dalgasinin negatif olmasi repolarizasyonda da degisiklikler ortaya ¢iktiginin
belirtisidir. Sol prekordiyal derivasyonlarda da DI’dekine benzer sekilde terminal

boliimii genislemis bir QRS ve derin S dalgalar1 dikkat ¢eker.

2.5. Sol Dal Blogu: LBBB QRS siiresinin uzamasina, anormal QRS
komplekslerine ve anormal ST — T dalgalarinin olusmasina neden olmaktadir (Sekil 1).
Temel gereklilikler arasinda 120 msn veya daha fazla uzamis QRS kompleksi, DI, aVL
sol prekoriyal derivasyonlarda genis bazen ¢entikli R dalgalari, sag prekordiyal
derivasyonlarda dar r dalgalar1 ardindan derin S dalgalar1 ve septal q dalgalarinin
yoklugu sayilabilir (17). Tipik olarak uzun R dalgalar1 ile birlikte uzun ve derin S
dalgalar1 goriiliir. LBBB’de ortalama QRS aks1 ¢ok degiskendir. Normal olabildigi gibi



sola veya daha diisiik siklikla saga sapma goriilebilir (18). Sol aks deviasyonu hem
fasikiilleri hem de sol ana demeti tutan daha siddetli iletim sistemleriyle iligkili
olabilmektedir. LBBB’de ST-T dalga desiklikleri belirginlesmektedir. Olgularin
cogunda ST ve T dalgalar1 QRS kompleksiyle uyumsuzdur. Bagka bir deyisle QRS
pozitif derivasyonlarda (DI, aVL, V5 ve V6) ST segmenti baskilanmis ve T dalgasi
tersine donmiistiir. Negatif QRS kompleksli derivasyonlarda (V1-V2) ST segmentler
yiikselmis olup pozitif T dalgas1 mevcuttur.
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Sekil-1: LBBB’de uzamis QRS kompleksi, anormal ST — T degisikleri

LBBB genellikle kalp hastaligi olanlarda goriinmektedir. Uzun donemde
sagkalim stiresini belirgin derecede kisaltmakta olup 10 yillik sagkalim oranlar1 %50’ye
kadar diismektedir. Bu durum altta yatan koroner arter hastaliginin siddet derecesini
yansitmaktadir. Koroner arter hastalig1 olanlar arasinda LBBB’nin varligi LV’de daha
yaygin hastalik, daha siddetli LV disfonksiyonu ve azalan sagkalim oranlariyla
korelasyon gostermektedir. LBBB’de QRS kompleksinin siiresi sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) ile tersinir bir iligki icindedir. Sol ve sag aks deviasyonu olan
hastalarda klinik belirtiler daha agir seyretmektedir. Bu altta yatan hastaliklarin neden
oldugu hemodinamik anormalliklere ilaveten LBBB’nin anormal ventrikiiler aktivasyon
kalib1, disfonksiyonel kontraksiyon kaliplari, azalmis ejeksiyon fraksiyonu, daha diisiik

attm hacimleri ve anormal diyastolik fonksiyon dahil olmak iizere hemodinamik
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bozukluklara sebep olmaktadir. Genellikle ikinci kalp sesinin paradoks ciftlesmesi ve
fonksiyonel mitral regiirjitasyon goriilmektedir. Ayrica fazik koroner akim hizindaki
fonksiyonel anormallikler ve diyastolik gevsemedeki gecikmenin neden oldugu azalmis
koroner akim rezervi siklikla koroner arter hastaligi yoklugunda egzersiz performans
testinde septal veya anteroseptal defektlere yol agmaktadir (19). LBBB’nin esas etkisi
diger EKG kaliplarin1 maskeleme veya taklit etmesidir. LV hipertrofisi tanisi artan QRS
amplitiidii ve LBBB’ye 6zgii aks deviasyonlariyla karmasiklagsmistir. Ayrica LBBB ile
iliskili anotomik LV hipertrofisinin ¢ok yiliksek prevelansi tanisal kriterleri yiiksek bir
Ozgullik derecesiyle saptamayr olanaksizlastirmaktadir. S6z edilecegi gibi infarktiis
tanis1 maskenebilmektedir. Infarktiisle birlikte Q dalgarinin ortaya ¢ikisi ventrikiil
aktivasyonunun normal baglangi¢ silirecine bagimli olup LBBB’de goriilmemektedir.
Ilaveten midprekordiyal derivasyonlarda diisiik R dalgas1 amplitiidii ve ST-T dalga
degisiklikleri gibi LBBB’nin EKG kaliplariyla 6n duvar infarktini taklit edebilmektedir.

2.5.1. LBBB’nin Kalp Uzerine Etkisi: LBBB’nin LV’nin mekanik
fonksiyonlarin1 zayiflattigi  bilinmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar LBBB’nin
kardiyak mortalitenin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (20-22).

LBBB’nin klinik etkilerini sadece QRS morfolojisi ve siiresi belirlemez.
Bulgular LBBB’nin kalbin perfiizyon, sistolik ve diyastolik performans ve kalbin
hemodinamisini olumsuz etkiledigini gostermistir. Bununla beraber, LBBB’nin neden
miyokardiyal disfonksiyonunun prediktorii, sebebi ve onciisii oldugu sorusuna cevap
verecek somut bir kanit yoktur. LBBB’nin etyolojisi, prevelansi, klinik etkileri ve
prognozu ile ilgili birgok makale yaymlanmistir. Epidemiyolojik ¢alismalar LBBB’nin
kardiyak mortalitenin bagimsiz bir risk faktéri oldugunu ortaya koydu (20-22).
LBBB’nin kalp yetersizligi (KY) olan hastalarda kotii klinik sonuglarin kuvvetli
bagimsiz bir prediktdrii oldugu ve LVEF’yi diislirdiigii bulunmustur. Daha az siklikla
sistolik fonksiyonlar1 korunmus hastalarda daha ilimli bir prediktor etkisi mevcuttur
(23). LBBB’nin septal ve posterior LV duvarlar1 arasindaki senkroniyi bozdugu ve
sonug¢ olarak LV sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluguna onciiliik ettigi ortaya
konmustur (24-28). Ventrikiil kontraksiyon ve relaksasyon arasindaki kotii

koordinasyon sonucu olarak kardiyak output diiser ve KY kotiilesir. LBBB, cogunlukla



altta yatan yapisal bir kalp hastalifinina isaret eder hatta dilate kardiyomiyopati
(DKMP)’nin klinik tezahiirleri gelismeden 6nce belirgin hale gelebilmektedir (29).
Diger ileti defektlerinde oldugu gibi LBBB de geri doniistimsiizdiir fakat onun
olumsuz hemodinamik etkileri, LV sistolik fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda cardiak
resenkronizasyon tedavisi (CRT) ile diizeltilebilir (30). Uzun siireli LBBB’nin
tetikledigi kardiyomiyopatide LV disfonksiyonu, LV temelli pacing ile geri donebilir
(31). LV’nin fonksiyonel diizeltilmesinin temelinde, LBBB paterninin ve onunla iligkili

intraventrikiiler dissenkroninin efektif eliminasyonu yatmaktadir (32).

2.5.2. LBBB’de QRS Uzamasi: QRS kompleksinin uzamasi KY olan hastalarda
LV sistolik disfonksiyonun anlamli bir prediktoriidiir (33-36). Buna karsin QRS
uzamasinin anlami normal EF’li KY’de ve diyastolik disfonksiyonda halen daha
degerlendirilmemistir. KY olan hastalarda QRS siiresinin uzamasi ile LVEF arasinda
ters bir iligki vardir. QRS siiresinin uzamasi (>120 msn) degisik derecelerdeki KY’li
hastalarin %14-47’sinde goriiliir ve genelde yaklasik olarak %30 oraninda goriildigi
kabul edilir (33-35,37-40). Genis QRS kompleksleri, kardiyak elekriksel aktivite
sirasindaki interventrikiiler ve intraventrikiiler ileti gecikmesinin bir sonucudur. Bu ileti
anomalisi DKMP’li hastalarda yliksek mortalite ve ani kardiyak 6liimle iligkili bagimsiz
bir faktordiir (33). Genel kalp yetersizligi populasyonun %20’sinde, taninin ilk yilinda
QRS uzamas1 beklenir (40). QRS siiresindeki uzama, KY ’nin ciddiyeti ile iligkilidir. Bu
durum fibrotik ve dejeneratif degisikliklerin ilerlemesi, yayilmasi ile iliskilendilebilir
(20,41). Ayrica QRS siiresindeki uzamanin derecesi arttikca, sistolik disfonksiyonun
mortalite ile iligskisi de dereceli olarak artmaktadir (36). QRS uzamasinin (>120 msn)
insidansi, hastalarin New York Heart Association (NYHA) smifi I’den II ve III’e
ilerledikge sirastyla %10’dan %32 ve %53’e ¢ikmaktadir (42,43). QRS siiresi >150 msn
olan hastalar, QRS siiresi <150 msn olan hastalarla karsilagtirildiginda bu hastalarda
abartili1 olarak kardiyak otonomik fonksiyon bozuklugu ve LV remodelingin oldugu,
anlamli olarak enddiyastolik ve endsistolik ¢aplarin daha biiyiik oldugu ve 5 yillik
mortalitenin arttig1 goriilmiistiir (44). Ozellikle mitral yetmezligi derecesi, genis QRS’li
ve KY olan hastalarda QRS stiresiyle iligkilidir (34).



2.5.3. LBBB insidans1 ve Onemi: LBBB’nin genel toplumdaki prevelansi
orneklerin biiyiikliigii ve orneklem kriterlerine gére degismekle birlikte % 0,16 - % 1,5
arasinda degismektedir (45-47). LBBB geng¢ saglikli bireylerde sik degildir. Yasla
birlikte sikligr artma egilimindedir (45,47,48). Diger degiskenler kontrol altina
alindiktan sonra LBBB’li hastalarda konjestif kalp yetersizligi (KKY) ve miyokard
infarktiisii (MI)’dan 6liim riski anlamli olarak artmistir. Bununla beraber LBBB, MI’de
bir yillik mortalitenin bagimsiz bir prediktorii degildir, temel olarak LV disfonksiyonun
gostergesidir (49). Bazi vakalarda 6zellikle yaslilarda, yeni gelisen LBBB, ilerlemis ve
ilerleyen kalp hastaligin1 gosterir ve bir calisma ilk olarak hastalarin %48’inde klinik
olarak asikar koroner hastalik veya KY gelistigini gosterdi (47). LBBB’nin ilerisi i¢in
artmis yiiksek dereceli AV blok, malign tasiaritmi ve ani kardiyak oliim riski ile iliskili
oldugu gosterildi. Framingham c¢alismasina gore kalp yetersizligi LBBB’nin bir sonucu
olarak gelisebilir. Bununla birlikte KY bloktan once gelisip daha sonra ileti
gecikmesinin artmasi ile kotiilesebilir. LBBB’li kalp yetersizligi olan hastalarda QRS
siiresi arttikga LV fonksiyonu koétilesir (20,33-35,37,41,43). LBBB genelde sessiz
gelistigi i¢cin, LBBB nin erken donemde etyolojisi net degildir.

2.5.4. LBBB’nin Sistolik Fonksiyon Uzerine Etkisi: LBBB’nin global ve
bolgesel ventrikiiler fonksiyonu zayiflattigi bilinmektedir. KY’li hastalarda LBBB,
siklikla LV dilatasyonuna ve diisiik LVEF’ye eslik eder (50-52). LV’nin LBBB’de
yapisal adaptasyonu beklenir (53). DKMP’li ve LBBB’li hastalarda septal duvarin erken
aktivasyonu s6z konusudur. Bu da lateral duvarin ge¢ kasilmasina neden olur. Bu
homojen olmayan aktivasyon; basing—hacim dongiisiinii daraltarak ve saga shifte neden
olarak miyokardiyal performansit bozar. Ayrica dissenkroniden kaynaklanan &nemli
metabolik ve enerjetik sonuglar da mevcuttur. Erken aktive olmus miyokard daha az
enerji tliketir daha az ig giicli olusturur, bu enerjinin ¢ogu da ejeksiyona kars1 kullanilir.
Ciinkii basing diisiik kalir (54).

LBBB varliginda erken septal hareketin ¢ogu mitral kapak kapanmadan once
goriiliir. Geg aktive olmus serbest duvarin kasilmas: daha yiliksek bir yiik ve daha
yiiksek bir metabolik talep altinda gergeklesir. Bu da ejeksiyona katki saglamak yerine
erken aktive olmus bolgenin gerilmesine katki saglayarak is giicii kaybina neden olur.

Sonug olarak net etki verimin diismesi seklindedir (55). DKMP’li hastalarda QRS



stiresinin uzamasina pik LV dp/dt oraninin diismesi; nabiz basing siiresinin, pik dp/dt
zamaninin ve relaksasyon zamaninin uzamasi eslik eder (56). LBBB preejeksiyon ve
relaksasyon zamanini artirarak mitral yetmezligini artirir. Bu LV’ nin dolusu i¢in gerekli
siireyi kisaltarak diyastolik fonksiyonlart da direk olarak zayiflatir (27). Degisik
derecelerde KY’si olan LBBB’li hastalarda QRS siiresi genislemesi, LV fonksiyonunun
tek basina en Oonemli gostergesi olabilir. LBBB’de, QRS siiresinin <140 msn olmasi
normal enddiyastolik volum indeksi ve normal EF i¢in az ¢ok prediktif olabilirken, QRS
>170 msn olmas1 % 98 spesifite ile diisiik EF’yi gosterir (57).

LBBB varliginda LV’nin dissenkronik hareketi LVEF’nin konvansiyonel
ekokardiyografi ile degerlendirmesini zorlastirir ve LBBB’li hastalarda EF’nin diisiik
tahmin edilmesine Onciiliik edebilir (58). Son olarak, bazi1 ¢alismalarda kalp
yetersizliginde LBBB’nin LV sistolik performansina olan negatif etkilerini aydinlatmak
icin doku doppler goriintileme ve doku doppler tracking gibi yeni goriintiileme
teknikleri kullanilmaktadir (59,60). 3 boyutlu ekokardiyografi kullanilarak normal ileti
karsilastirildiginda, LBBB’li hastalarda daha yiiksek endsistolik ve diyastolik voliimler
ve daha diistik EF rapor edilmistir (61). Ayrica LBBB’li hastalarda sistolik dissenkroni
indeksi anlamli1 olarak daha yiiksektir.

2.5.5. LBBB’nin Diyastolik Fonksiyon Uzerine Etkisi: Birka¢ deneysel ve
klinik calisma LBBB’nin diyastolik parametreler {izerine olumsuz etkilerini gosterdi
(62-63). Normal QRS siireli kalp yetersizlikli hastalarla karsilastirildiginda, LBBB’li
kalp yetersizlikli hastalarda E/E’ oraninin anlamli olarak arttig1 acik¢a gosterilmistir.
LBBB’li hastalarda; daha diisiik mitral anuler E’ velositesi, daha kisa deselesasyon
zamani, daha yiiksek oranda restriktif mitral dolus paterni ve daha yiiksek mitral E/E’
oran1 mevcuttur. Fonksiyonel mitral yetmezligi olan DKMP’li hastalarda, LBBB’nin
pre-ejeksiyon ve relaksasyon zamanini artirarak, mitral yetmezligi (MY)’yi uzattid

gosterilmistir. Bu direk olarak diyastolik fonksiyonu zayiflatir (60).

2.5.6. LBBB’nin Hemodinamik Etkileri: LBBB’nin akut mekanik etkileri
intermitant LBBB’li hastalarda uygun sekilde calisilabilir. Intermitant LBBB’li
hastalarda yapilan hemodinamik ¢alismalar LBBB’nin hem sistolik hem de diyastolik

performans {izerine olumsuz etkisi oldugunu ortaya ¢ikardi. Fakat LBBB’ye bagli LV
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disfonksiyonun derecesi altta yatan miyokardiyal kontraktilitenin normal olup
olmadigina baghdir (26). Normal kalpte LBBB gelismesi sistolik performansta minimal
bir degisiklikle sonuglanir, fakat ventrikiiler dolus 6zelliklerinde saptanabilir
bozulmalara yol acar. Egzersiz ve istirahatte global ve bdlgesel LV fonksiyon
degisiklikleri radyoniikleid anjiografi ile goriilebilir (26,64,65,66). Aksine ciddi
DKMP’li hastalarda LBBB gelismesi siklikla ani ve derin bir miyakardiyal performans
azalmasi ile sonuglanir. Bu azalma arteryel kan basincinda ani diisiis, sistolik
ejeksiyonun baglamasi ve sonlanmasinin gecikmesi, diyastolik periyodun kisalmasi,
stroke voliimiin azalmasi, kalp hizinin artmasi ve akciger 6demi ile karakterizedir
(67,68). LBBB’de oldugu gibi QRS uzamasi enerjinin bosa harcanmasina, efektif
intraventrikiiler basing olugsmamasina ve en gec aktive olan LV duvar boélgelerinde

duvar geriliminin artmasina neden olur.

2.6. Natriiiretik Peptidler

2.6.1. Giris: Domuz beyninden 1980’li yillarda izole edilen BNP, natriiiretik
peptid ailesinin bir {iyesidir. Diger liyeler atriyal natriiliretik peptid (ANP), C-tipi
natritiretik peptid (CNP) ve Dendroaspis natriiiretik peptid (DNP)’dir. Her biri
prohormon olarak sentezlenir. Birtakim islemlerden gecerek sistin kdpriisii ile birbirine
baglanan farkli sayr ve dizilimde aminoasit iceren olgun hormon haline doniisiirler.
Bunlardan ANP ve BNP sirkulasyona salinan kardiyak hormonlardir, CNP daha ¢ok
lokal hormon olarak gdrev yapar ve en ¢ok santral sinir sistemi ile vaskiiler endotelde
bulunur. Dendroaspis natriiiretik peptid ise insan plazmasindan ve atriyal miyokarttan
son yillarda izole edilmis olup insanlardaki fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
BNP, 108 aminoasitlik bir prohormon olarak sentezlenir ve daha sonra 32 aminoasitlik

BNP ve N-terminal BNP (NBNP)’ye parcalanir (Sekil-2) (14-15).
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Sekil-2:Miyositlerden, NT-Pro BNP ve BNP sentezi

Hem atriyum hem de ventrikiillerden sentezlenen ANP’nin tersine, plazma
BNP’nin temel kaynagi ventrikiillerdir. Bu nedenle BNP’nin ventrikiil hastaliklarinda
duyarlilig1 ve 6zgilliigii daha fazladir (69-70). ANP depo graniilleri i¢inde bulunur ve
egzersiz gibi minor bir uyaranla bile kan dolagimina salinir. BNP’nin ise ¢ok az1 depo
graniillerinde bulunur. Salinim kontrolu ANP’de oldugu gibi depo graniillerden kana
verilme asamasinda degildir. BNP nin sentezi genomik kontrol ile olur. Sentez i¢in en
onemli uyaran basing ve voliim yiikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir (71). Uyari
geldiginde hizli doniisiimliic TATTTAT (T: timin, A: adenin nukleotidi) niikleik asit
dizilimine sahip olan gen sayesinde BNP, basin¢ ve voliim yiikii ile orantili olarak
patlamalar seklinde sentezlenir (72). Bu nedenle BNP nin plazma diizeyinin artmasi igin
belli bir siire gerekmektedir. Ayrica kalp hiz1 artisi, glukokortikoidler, tiroid hormonlari,
endotelin-I ve anjiyotensin-II de BNP sentezini uyarabilmektedir. BNP parcalanmaya
ANP’den daha dayanikli olup, plazma yarilanma 6mrii de daha uzundur (yaklagik 18-22
dk). BNP, reseptor araciligr ile hiicre zarindan graniiller halinde alinip sitoplazmada
parcalanarak (endostoz) veya bobrek ve damar endotelinde bulunan c¢inko igeren
endopeptidazlarla yikilarak plazmadan temizlenir (73). BNP etkilerini natriiiretik peptid
reseptOr-A ’ya baglanip siklik GMP’yi artirarak gosterir.
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2.6.2. BNP’nin Etkileri: BNP santral ve periferik sinir sistemini etkileyerek
stvi-elektrolit dengesini diizenler. BNP nin diliretik, natriiiretik ve vazodilator etkileri
vardir. Dilirez ve natrilirez renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tiibiiler etki ile
olur (74). Aferent arteriyolar dilatasyon ve eferent arteriyolar vazokonstriiksiyon ile
glomeriil filtrasyon hizini artirir. Proksimal tiibiildeki anjiyotensin -II aracilig ile olan
su ve sodyum reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda da vazopressinin etkisini bloke
ederek natrilirez ve diiirezi artirir. Vaskiiler diiz kasta relaksasyon yaparak arteryel ve
vendz dilatasyona neden olur. Bunun sonucunda ard ve 6n yiik azalir (75). Miyositlerde
relaksasyona neden olur. Ayrica miyokartta fibrotik ve proliferatif siireci dnler (75-77).
Vazodilator etkisi ile periferik vaskiiler direnci azaltarak kardiyak debiyi artirir, dolus
basinglarini ve pulmoner kapiller u¢ basincin1 (PCW) azaltir. Antimitojenik etkilerinden
dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarin etkileyen patolojilerde
proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve
periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder (78), vagal tonusu artirir, renin-aldosteron
salinimin1 6nler, endotelin-I ve anjiyotensin-II’nin etkilerini bloke eder (79). BNP ve N-
BNP uygun maliyetle, dogru ve hizli bir sekilde dlgiilebildigi takdirde 6nemli tanisal ve
prognostik bilgiler saglar. Acil servis, yogun bakim tinitesi ve poliklinik kosullarinda 15
dakika iginde BNP o&l¢limii yapilabilmektedir. Plazma BNP diizeyi, LV kompliyansinin
azalmasina bagl olarak yasla birlikte artmaktadir. Ortalama BNP diizeyleri 55-64 yas
arasinda 26,2 £1,8 pg/ml, 65-74 yas arasinda 31,0+2,4 pg/ml, 75 yas lizerinde ise 63,7+
6,0 pg/ml olarak bulunmustur. KY bulunan kadinlarda BNP diizeyleri ayni yas
grubundaki erkeklere gore daha yiiksektir (80).

2.6.3. Yanhs Pozitif ve Yanhs Negatif Sonuclara Yol Acan Durumlar: BNP
diizeyleri, bobrek yetersizliginde prediyaliz asamasma gelindigi ge¢ donemlerde ve
diyaliz yapilan hastalarin hemen hepsinde artar. Bu artistan BNP’nin klirens
reseptorlerinin  “down‘-regulasyonuna bagli renal atilimda azalma ve artmis
intravaskiiler voliime sekonder olarak sentezdeki artis sorumludur. Akut miyokard
infarktiistinde hem BNP hem de N-BNP diizeyleri artar. Akut miyokard infarktiistinden
2-4 giin sonra artan BNP diizeyleri kalbin yeniden bigimlenme (remodeling) siireciyle
iliskilidir ve LV disfonksiyonu gelisimi ve mortalite icin gii¢lii bir prediktordiir (81).

Kardiyak kokenli dispne etyolojileri arasinda BNP’nin normal oldugu birka¢ durum
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vardir. Bunlarin baginda akut akciger 6deminin erken donemi gelir. Ciinkii BNP’nin
plazmada artig gdsterebilmesi i¢in en az bir saatlik siire gerekmektedir. Mitral darlig1 ve
atriyal miksoma gibi LV miyokardinin etkilenmedigi durumlarda dispne nedeni
kardiyak kokenli oldugu halde BNP normaldir. Akut mitral yetersizligi gibi LV
fonksiyonlarmin heniiz normal oldugu durumlarda da akut KY tablosuna ragmen BNP

normal bulunabilir (Tablo 1).

Tablo 1. Yanhs Pozitif ve Yanhs Negatif Sonuclara Yol Acan Durumlar

KY olmadan ylksek BNP KY varliinda diisiik BNP

o Akut koroner sendromlar o Akut akciger Gdemi

o Mivokard infarktiisi « Akut mitral yetersizligi

s Bibrek yetersizligi » Atrival miksoma

» Saf kalp yetersizligine yol » Mitral darhi

acan akcier hastahklan

 Pulmoner emboli » Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
MYHA siif | hastalar

EMP: “Brain” natriiiretik peptid, KY: Kalp yatarsizligi

2.6.4.Asemptomatik LV Sistolik Disfonksiyonunu Taramada BNP’nin
Onemi: Asemptomatik LV disfonksiyonunun erken evrede saptanmasi son derece
onemlidir. Ciinkii beta-bloker ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-I)
gibi erken donemde uygulanan tedavi stratejileri sayesinde semptomatik KY’ne
progresyon Onlenebilmektedir. Diyabetes mellitus (DM), ge¢irilmis miyokard
infarktiisii, son donem bobrek yetersizligi ve antrasiklin kemoterapisi LV disfonksiyonu
icin predispozisyon yaratan durumlarin baginda gelir (82-84) (7Tablo 2). 1635 olgunun
alindig1 bir toplum taramasinda sistolik disfonksiyon i¢in 18 pg/ml’nin altindaki BNP
diizeyinin negatif prediktif degeri %97 bulunmustur (85). Ekokardiyografinin bu amagla
kullanimi daha once de belirtildigi gibi pahali olusu ve her yerde bulunmamasi
nedeniyle pratik degildir. Maisel ve ark.’min (86) BNP diizeyi ile ekokardiyografik
verileri karsilagtiran ¢aligmalarinda KY 6ykiisii olmayan ve 6nceden LV disfonksiyonu
saptanmamis hastalarin %51’inde anormal ekokardiyografik bulgulara rastlanmistir. Bu
grubun BNP diizeyleri (328+29pg/ml), 9%49’luk grubu olusturan KY 0&ykiisi
bulunmayan ve ekokardiyografik 6zellikleri normal bulunan hastalara gore (30+3pg/ml)

anlaml olarak yiiksek bulunmustur. KY oykiisii olan ve 6nceden LV disfonksiyonu
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oldugu bilinen hastalarin tiimiinde anormal ekokardiyografik bulgulara ve yiiksek BNP
diizeylerine (545+45pg/ml) rastlanmistir. Ancak BNP, LV disfonksiyonunun hafif
oldugu durumlarda normal olabilir (87). Bu, BNP konsantrasyonlarinin NYHA sinifi ve
hemodinamik parametrelerden PCW ile LV enddiyastolik basinci diisik olan KY
hastalarinda daha az yiikselmesi ile iligkili olabilir (87). Bu nedenle BNP diizeyleri
normal bulundugunda, yiiksek riskli kisilerde semptom olmasa bile ekokardiyografi
yapilmalidir. Diger taraftan BNP diizeylerinin yiiksek bulundugu hastalarda ileri
kardiyak incelemelerin yapilmasi uygun olur. Sonug olarak BNP’nin LV disfonksiyonu
gelisimini izlemede tarama testi olarak ya da tanisi kesinlesmis hastaligin asamali

ilerlemesini izlemek icin kullanilabilecegini soyleyebiliriz.

Tablo 2. Sol ventrikiil disfonksiyonun taranmasinda BNP’nin potansiyel kullanim

alanlan

-Son donme bobrek yetmezligi

-Diyabetik hastalar

-Transplant rejeksiyonu

-Kardiyotoksik ila¢ kullanimi

-Kapak hastalig1 bulunan hastalarda cerrahi zamanlama
-Hipertrofik kardiyomyopati taramasi

-Erigkin solunum sikintis1 sendromu (ARDS)

2.6.5. LV Diyastolik Disfonksiyonu ve BNP: Aort darligi, hipertrofik
kardiyomiyopati, hipertansiyon, restriktif kardiyomiyopati gibi LV diyastolik
disfonksiyonu (LVDD) olusturan hastaliklarda BNP artabilmektedir (88-89). Ancak bu
artis sistolik disfonksiyona gore daha azdir. BNP diizeyleri diyastolik disfonksiyonun
siddeti ile iliskili olarak artmaktadir. Lubien ve ark. (90) restriktif dolus paterni gésteren
hastalarda BNP diizeylerini (428 pg/ml), gevseme bozuklugu olanlara gore (230 pg/ml)
daha yiiksek bulmustur. Izole diyastolik disfonksiyonda BNP nin tan1 koymadaki degeri
sistolik disfonksiyondaki gibidir. Klinik olarak anlamli LVDD’nin diglanmasinda 57
pg/ml’den diisik BNP diizeyleri %100’luk negatif prediktif degere sahiptir. Klinik
olarak KY bulunan ve normal LV fonksiyonu bulunan hastalarda LVDD’nin en giiglii

prediktoriinlin  BNP oldugu saptanmistir. BNP tek basma sistolik ve diyastolik
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disfonksiyonu ayirt edememekle birlikte, ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonlarin
normal bulundugu durumlarda diisiik BNP diizeyleri klinik olarak LVDD olasiligini
dislar.

2.6.6. Sag Ventrikill Hastahklari ve BNP: Basing yiikii ve yapisal
bozukluklarin derecesi ile orantili olarak pulmoner emboli (91), primer pulmoner
hipertansiyon, kor pulmonale, konjenital kalp hastaliklar1 (92) ve aritmojenik sag
ventrikiil displazisi (93) gibi sag ventrikiilii etkileyen hastaliklarda BNP artar. Ancak bu
artis LV disfonksiyonuna gore daha azdir.

2.6.7. BNP ve Akut Koroner Sendromlar: BNP, akut koroner sendrom
(AKS)’de artmaktadir. Akut miyokard infarktiisii (AMI) sonras1 BNP bifazik artig
gosterir. ik artis 24. saatte olur. Bu nekrotik miyokarttan salinan BNP’ye baglidir. Ug-
yedinci giinlerde ise infarkt alan1 ¢cevresindeki miyositlerden sentezlenen BNP’ye bagl
olarak ikinci artis olur. AMI’da artan BNP diizeyleri infarkt alan1 ve CK-MB diizeyi ile
orantilidir. AMI sonrasi bir ve dordiincii glinlerde 6lclilen BNP diizeyi, LV remodelingi
(94), LV disfonksiyonu (94-95), KY gelisimi (95) ve oliim riski agisindan yas, EF, KY
Oykiisiinden ayr1 olarak bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. MI’dan 2-8
giin sonra BNP 52 pg/ml’nin lizerinde bulundugunda %84 duyarlilik ve %62 6zgiilliik
ile LVEF degerinin % 40’1n altinda oldugu sdylenebilir. OPUS-TIMI 16 (Orbofiban in
Patients with Unstable Coronary Syndromes-Thrombolysis in Myocardial Infarction 16
Study) calismasinda BNP diizeyi ile orantili olarak mortalitenin de artis bulunmustur.
Ayni ¢alismada kararsiz anjina pektoris ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii dahil
tiim AKS’larda otuz giinliik ve on aylik 6liim riski, KY gelisimi ve reinfarkt orani bazal
BNP degeri 80 pg/ml’nin iizerinde olanlarda daha fazla bulunmustur (96). Bu artis, risk
altindaki miyokard dokusunda gelisen diyastolik disfonksiyon ve risk altindaki iskemik
alanin genisligi ile iliskili olabilir. Miyokard infarktiisiinden sonra artan BNP diizeyi
aynt zamanda ACE-I tedavisinden fayda gorecek hastalar1 belirlemede oldukca
yararhidir. Cilinkii kisi asemptomatik olsa bile yiiksek BNP diizeylerinde KY’ne
progresyon daha hizlidir. BNP, miyonekroz olmasa bile iskemik olaylar sonucu gelisen
sistolik ve diyastolik disfonksiyon nedeniyle artabilmektedir. Kararli anjina pektorisli

hastalarda egzersiz testi sirasinda BNP degerlerinde ylikselme saptanmis olup, bu artisin
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pozitron emisyon tomografisi ile belirlenen iskemik alan genisligi ile orantili oldugu
bulunmustur. ST elevasyonsuz AKS’larda BNP, troponin-I, C-reaktif protein’den
olusan multimarker risk stratifikasyonu calismasinda bu ii¢ parametrenin 6 aylik
miyokard infarktiisii, KY gelisimi ve mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri
olduklar1 kabul edilmistir (97). Akut koroner sendromlarda BNP diizeyleri yiiksek
bulundugunda yogun antiplatelet-antitrombotik tedaviye, erken revaskiilarizasyon
prosediirlerine 6ncelik taninmali, beta-bloker ve ACE-I tedavisi ile yogun nérohumoral
antagonizma yapilmalidir. Bu sayede uzun donem prognoz iizerinde olumlu etkilerde

bulunulabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde Ocak 2008
ile Agustos 2011 tarihleri arasinda EKG’de LBBB saptanmis, koroner anjiyografileri
normal ve ekokardiyografide sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari korunmusg olup izole
LBBB tanis1 almis hastalarda plazma BNP diizeyi ol¢iilerek yapildi. Calismaya dahil
edilme kriterleri sunlardi:

1.EKG’de sinus ritmi ve LBBB olan hastalar,

2.Koroner anjiografisi normal ve ekokardiyografide sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar korunmus olan hastalar,

3.Klinik ve labaratuvar olarak kalp yetersizligi bulgulari olmayan hastalar.

Dislama kriterleri olarak EKG’de aritmi saptanan hastalar ile DM, HT, karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi, tiroid hastaligi, konjenital kalp hastaligi, sag kalp
yetersizligi, bilinen KAH, mekanik kapak replasmani, orta-ileri kapak hastaligi,
kardiyomiyopati, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 >55 mm ve sistol sonu ¢ap1 >40 mm,
ejeksiyon fraksiyonu %50’nin altinda olanlar ile klinik olarak KKY’si olanlar, BNP
diizeyi>100 pg/mL olan hastalar ile hemoglobin (Hb) <12 mg/dl ve Hb>17 mg/dl olan
hastalar ¢alismaya alinmadi.

izole LBBB tanis1 elektrokardiyografik olarak LBBB belirlenen hastalardan
klinik 6yki, fizik muayene ve ekokardiyografi ile yapisal kalp hastaligi (gecirilmis
miyokard infarktiisii, sistemik hipertansiyon ve konjenital, valviiler, koroner veya
miyokardiyal hastalik) olmayan, DM ve kronik bobrek yetersizligi delili olmayanlar
olarak tanimlandi (98). Hipertansiyon tanimi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi Arteriyel
Hipertansiyon Tedavisi 2007 Kilavuzuna gore yapildi (99). Diyabetes Mellitus tanimi
ise Amerikan Diyabet Cemiyeti, Diyabet-Tibbi Bakim Standartlar1 2010 Kilavuzu
Onerilerine gore yapildi (100). Kalp yetersizligi, Framingham Kalp Yetersizligi kriterleri
degelendirelerek iki major veya bir major bulguya ek olarak iki mindér bulgunun
varligina gore belirlendi (101). Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar korunmus olmasi1 LV
caplarinin normal sinirlarda ve LVEF’nun %50’nin iizerinde olmasi olarak tanimlandi
(102). Cesitli nedenlerle klinigimize basvuran 8432 hastanin taramasi yapilarak
LBBB’lu toplam 378 hasta tespit edildi. Bunlar arasindan alinma ve digslanma

kriterlerine uygun 42 izole LBBB’li hasta bu c¢alismaya dahil edildi. Ayrica yas ve
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cinsiyet agisindan hasta grubuna benzer, koroner risk faktorii olmayan, klinik oykii ve
fizik muayene olarak tamamen saglikli, elekrokardiyografik ve ekokardiyografik olarak

normal 30 kisi kontrol grubu olarak alindi.

3.1. Elektrokardiyografik inceleme: Elektrokardiyografik Slciimler, standart
12 derivasyonlu (25 mm/sn, 0,1 mV) EKG iizerinde yapildi. Olgiimler el ile yapild.
LBBB tanim1 standart olarak, 1) QRS siiresinin >120 msn olmasi, 2) V1°de QS ya da rS
kompleksinin olmasi, 3) V5, V6, D1, AVL’de belirgin R dalgasi, 4) V5, V6, D1°de Q
dalgasinin yokluguna gore yapildi (17).

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme: Tiim hastalar, ekokardiyografi
labaratuvarimizda bulunan Vivid 7 (Ge, Norway) ekokardiyografi cihazi ile 2,5 Mhz
transducer kullanilarak yapildi. Tim bireylerde sol lateral uzanma pozisyonunda
calisild1 ve ekokardiyogramlar standart parasternal ve apikal goriintiilerde kayit edildi.
Olgiimler ve kayitlar normal inspiryum ve ekspiryum sonu yapildi. Hastalar ve kontrol
grubunda, sol ve sag atriyum ¢api, sol ve sag ventrikiil kavite boyutlari, interventrikiiler
septum kalinli§i parasternal uzun eksen yaklasimi aracilifiyla belirlendi. LVEF
fraksiyonu modifiye Simpson metodu ile dl¢iildii. Her bir denek i¢in M-modu, B-modu,
renkli akim haritasi1 ve pulse dalga Doppler kayitlar1 ile elde edildi Tiim ol¢limler

Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu standartlar1 temel alinarak elde edildi (103).

3.3. Plazma BNP Olciimii: Hastalardan ve kontrol grubunda plazma BNP
diizeyi Ol¢limii i¢in uygun tiipe kan numuneleri ayrildi. Numuneler hastanemiz
Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda uygun kitler kullanilarak (BNP Triage),
Fluorescence Immunoassay Ol¢ciim teknigi ile Biosite (California USA) cihazinda
calisildi. BNP i¢in cutoff deger 100 pg/mL olarak belirlendi (104). Ayrica, hematolojik

ve biyokimyasal degerlendirme i¢in rutin kan érnekleri alindi.

3.4. Degerlendirme ve Istatiksel Analiz: Calismaya alinan tiim denekler (hasta
ve kontrol grubu birlikte) i¢in plazma BNP diizeyinin medyan degeri 14,6 pg/mL olarak
hesaplandi. Boylece, tiim denekler (n=72) plazma BNP diizeylerine gore diisiik BNP
grubu (plazma BNP<14,6 pg/mL) ve yliksek BNP grubu (plazma BNP>14,6 pg/mL)
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olmak iizere siniflandirildi. Bdylece, izole LBBB hasta grubu (n=42) ile kontrol grubu
(n=30) ve diisiik BNP grubu (n=36) ile yiiksek BNP grubu (n=36) demografik ve klinik
Ozellikleri, elekrokardiyografik ve ekokardiyografik parametrelere gore karsilastirildi.
Ayrica, tim caligma grubunda Olgiilen plazma BNP diizeyini etkileyen bagimsiz
prediktorler belirlendi.

Istatiksel degerlendirme, SPSS 18 paket bilgisayar programi ile yapildi.
Kantitatif degiskenler aritmetik ortalama + standart sapma, kalitatif degiskenler ise
siklik ve yiizde (%) olarak verildi. Parametrik farkli iki grubun karsilastirilmasi
“Student’s t testi” ile yapildi. Kalitatif degiskenlerin karsilagtirilmasinda “Ki-kare ya da
Fisher’s exact testi” (iki yonlii) kullanildi. BNP diizeyi ile kantitatif parametreler
arasindaki iliski “’Pearson Korelasyonu’’ ile yapildi. Ayrica plazma BNP diizeyini
etkileyen bagimsiz faktorlerin belirlenmesinde ’Lojistik Regresyon’’ analizi kullanildi.

p<0.05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Taramasi yapilan toplam 8432 hastanin EKG’leri incelenerek 378 (%4,4)
LBBB’li hasta tespit edildi. Bunlar arasindan sol ventrikiil EF %50’nin altinda ve
KKY’si olan toplam 173 (%45,7) hasta ile atriyal fibrilasyonlu 8 (%2,1), DM’li 6
(%1,5), HT oykiisii olan 12 (%3,1), karaciger yetmezlikli 2 (%0,5), bobrek yetmezlikli
14 (%3.7), konjenital kalp hastalikl1 3 (%0,7), sag kalp yetersizlikli 7 (%]1,8), koroner
arter hastalig1 oykiisii olan 11 (%2,9), mekanik kapak replasmanli 8 (%2,1), orta-ileri
kapak hastaligi tespit edilen 17 (%4,4), bilinen kardiyomiyapatili 67 (%17,7) hasta
calismadan dislandi. Boylece izole LBBB olarak kabul edilen 50 (%13) hasta belirlendi.
Baslangicta izole LBBB kabul edilip calismaya dahil edilen bu 50 hasta arasindan
Olclilen plazma BNP diizeyi 100 pg/mL iistiinde olan 8 hasta da ayrica ¢alismadan
cikarildi. Boylece, bu calisma izole LBBB’lu 42 hasta ile yas ve cinsiyet acisindan
benzer ve tamamen saglikli LBBB olmayan 30 kisilik kontrol grubu ile yapildi.
Calismaya dahil edilen izole LBBB’nin taranan toplam hastalara oran1 %0,50, saptanan

tim LBBB’ye orani ise %11,1 idi.

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler: Hastalarin ve kontrol grubunun
demografik ve klinik o6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir. Yas ortalamasi, cinsiyet
agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Viicut kitle indeks (VKI)’leri, her iki
grupta benzerdi. QRS siiresi, hasta olan grupta 126,55+5,35 msn kontrol grubunda ise
84,00+6,35 msn idi. Sol ventrikiil diyastolik ve sistolik ¢aplari, sag atriyum ve sag
ventrikiil ¢aplari ile stroke voliimler her iki grup arasinda benzerdi. Sol atriyum ¢api,
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha genisti. LVEF, hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii. Interventrikiiler septum kalmlhigi (IVS),
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla idi. Plazma BNP
diizeyleri, hasta grubunda 30,16+£22,04 pg/mL, kontrol grubunda ise 15,81+14,24
pg/mL idi. Her iki grup arasinda anlamli fark vardi.

Diisiik BNP (7,5442,70 pg/mL) grubu ile yiikksek BNP (40,81+16,24 pg/mL)
gruplarin  klinik ve ekokardiyografik ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir. Yas
ortalamasi, diisik BNP grubunda yiiksek BNP grubuna gore anlamli olarak daha
diisiiktii. QRS siiresi yiiksek BNP grubunda diisiik BNP grubuna gore daha yiiksekti
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(p=0,003). Sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢ap1, IVS kalinligi, LVEF sol ve sag
atriyum ¢ap1, sag ventrikiil ¢ap: her iki grup arasinda benzerdi. VKI yiiksek BNP
grubunda anlamli sekilde daha yiiksekti.

BNP diizeyi ile klinik, EKG ve ekokardiyografik parametreler arasindaki iliski
Tablo 5’te gosterilmistir. Plazma BNP diizeyi yas ve QRS siiresi ile anlamli olarak
pozitif korelasyon gosterdi. Ancak, incelenen diger parametreler i¢in anlamli korelasyon
gozlenmedi.

Calisma grubunda plazma BNP diizeyini etkileyen bagimsiz faktorler Tablo 6°da
gosterilmistir. Buna gore, plazma BNP diizeyini izole LBBB ve yas bagimsiz olarak
etkilemekte ve artirmaktadir. Buna karsihik VKI, LVEF ve IVS kalinliginin ise anlaml

bagimsiz etkisi gozlenmemistir.

Tablo 3. izole Sol Dal Blogu ile Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

izole LBBB

Kontrol p
(n=42) (n=30)

Yas (y1l) 60,5+10,7 57,4+11,0 0,26
Cins (%)

Erkek 18(42,9) 15(50,0) 0.54

Kadin 24(57,1) 15(50,0)
VCI (kg/m?) 27,62+4,90 25,93+4,25 0,133
QRS siiresi (msn)  126,55+5,35 84,00+6,35 0,001
LVDD (mm) 46,40+5,22 46,10+5,00 0,804
LVSD (mm) 30,58+4,81 29,90+4,11 0,538
IVS (mm) 10,39+0,54 9,73+1,14 0,002
LVEF (%) 58,17+4,33 62,63+4,97 0,001
Stroke Voliim (ml)  59,86+15,30 62,73+15,94 0,442
LA (mm) 36,60+2,81 34,70+3,72 0,016
RA (mm) 33,38+2,99 33,97+3,60 0,454
RV (mm) 32,40+3,58 33,93+3,40 0,073
BNP (pg/mL) 30,16+22,04 15,81+14,24 0,003

VKI: Viicut kitle indeksi, LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVSD: Sol ventrikiil sistol
sonu ¢api, [VS: Interventrikiiler septum kalinligi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
LA: Sol atriyum, RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikiil, BNP: Brain natriiiretik peptit
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Tablo 4. BNP Diizeyine Gore Klinik, Elektrokardiyografik ve Ekokardiyografik Ozellikler

Diisiik BNP Yiiksek BNP
Grubu (n=36) Grubu ( n=36)
Parametreler p
BNP (pg/mL) 7,54+2,70 40,81+16,24 0,001
Cins (%)
Erkek 18(50.0) 15(41,7) 0.47
Kadin 18(50.0) 21(58,3)
Yas (y1l) 54,47+9,78 63,97+11,09 0,001
VKI (kg/m?) 25,78+4,37 28,04+4,77 0,040
QRS siiresi (msn) 101,39+21,43 116,25+19,98 0,003
LVDD (mm) 46,424+4,72 46,14+5,51 0,819
LVSD (mm) 29,92+4,54 30,67+4,52 0,485
IVS (mm) 9,92+0,94 10,31+0,82 0,065
LVEF (%) 60,72+5,71 59,33+4,34 0,249
Stroke Voliim (ml)  61,75+15,57 60,36+£15,67 0,707
LA (mm) 35,22+3,21 36,39+3,40 0,139
RA (mm) 33,86+3,38 33,39+3,13 0,541
RV (mm) 33,08+3,81 33,00+3,36 0,922

Diisiik BNP= BNP<14,6 pg/mLYiiksek BNP=BNP>14,6 pg/mL, BNP: Plazma brain natriiiretik
peptit, VKI: Viicut kitle indeksi, LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVSD: Sol ventrikiil
sistol sonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
LA: Sol atriyum, RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikiil.
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Tablo 5. BNP Diizeyi ile Klinik, EKG ve Ekokardiyografik Parametreler Arasindaki fliski

Parametreler r degeri p degeri
Yas (y1l) 0,35 0,002
VCI (kg/m?) 0,20 0,092
LVDD (mm) -0,01 0,932
LVSD (mm) 0,05 0,652
IVS (mm) 0,22 0,069
LVEF (%) -0,08 0,477
Stroke Voliim (ml) -0,04 0,764
LA (mm) 0,17 0,158
RA (mm) -0,13 0,272
RV (mm) -0,08 0,489
QRS siiresi (msn) 0,39 0,001

VCI: Viicut kitle indeksi, LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVSD: Sol ventrikiil sistol
sonu ¢api, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
LA: Sol atriyum, RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikiil.

Tablo 6. izole Sol Dal Blogu ile Kontrol Grubunda Plazma BNP Diizeyini Etkileyen

Bagimsiz Faktorler

Odds oram %95 Cl
(OR) Alt Ust
p

LBBB 3,91 1,08 14,16 0,038
Yas (y1l) 1,10 1,04 1,16 0,001
VCI (kg/m?) 1,14 0,99 1,32 0,066
IVS (mm) 1,05 0,53 2,09 0,880
LVEF (%) 1,02 0,90 1,15 0,795

LBBB: Sol dal blogu, VCI: Viicut kitle indeksi, IVS: Interventrikiiler septum kalinlig,
LVEEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu.
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5.TARTISMA

Bu calisma izole LBBB olup LV sistolik fonksiyonlar1 korunmus asemptomatik
kisilerde, LBBB’nin plazma BNP diizeyini kalp yetersizligi gelismeden de bagimsiz
olarak artirabilecegini gostermistir. LBBB’nin genel toplumdaki prevelansi drneklerin
biiyiikliigii ve drneklem kriterlerine gére degismekle birlikte % 0,16 - % 1,5 arasinda
degismektedir (45-47). LBBB vyasla birlikte sikligi artma egilimindedir (45,47,48).
Robinson ve ark. (4) yaptiklar1 ¢alismada, tiim dal bloklar1 prevelans: %0,44, izole dal
bloklar1 %0,28 izole sag dal blogu %0,18 ve izole LBBB prevelanst %0,10 idi. Bizim
calismamizda ise izole LBBB siklig1 %0,50 idi. LBBB sikliginin kalp hastaliklarinda
(KKY ve DKMP gibi) arttig1 géz oniinde bulundurulursa, bizim ¢alismamizda sadece
kardiyoloji klinigine basvuran hastalar degerlendirildigi i¢in izole LBBB sikliginin
neden bes kat artis artmis oldugunu agiklayabilir.

5.1. izole LBBB’nin Ekokardiyografik Parametrelerle Olan Iliskisi: Bu
calismada, LV diyastolik ve sistolik caplari, sag atriyum ve sag ventrikiil ¢aplar ile
stroke voliimler her iki grup arasinda benzer olmasma karsin, sol atriyum ¢ap1 ve
interventrikiiler septum kalinlig1 izole LBBB grubunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak artmist1 (Tablo 1). Diizenli ve ark. (105) izole LBBB’nin miyokardiyal velosite
ve miyokard performans indeksi iizerine etkilerini inceledikleri ¢alismada bu
parametreler i¢in sadece LV sistolik ¢ap1 i¢in anlamli fark buldular. Calismamizda sol
atriyum ortalama c¢apinin artmis olmast LV diyastolik basincinin artmasi ile iliskili
olabilir. Bizim ¢alisgmamizda interventrikiiler septum kalinlig1 izole LBBB grubunda
kontrol grubuna gore anlamli artmisti. Diizenli ve ark. (105) ¢alismalarinda ise anlamli
fark yoktu. izole LBBB grubunda LV’de muhtemel diyastolik disfonksiyon sonucu LV
duvar gerilimini artirtyor olmasi bizim c¢alismadaki interventrikiiler septumdaki hafif
kalinlasmanin nedeni olmus olabilir. Yine, bizim ¢alismamizda izole LBBB grubunda
LVEF normal sinirlarda (EF>%50) olmasina ragmen (%58,17+4,33) kontrol grubuna
gore anlamli olarak azalma gosteriyordu. Ozdemir ve ark. (106) ise ayn1 ¢alismalarinda,
izole LBBB olan grupta (%64+6) ve kontrol grubunda (%68+6) LVEF’yi azalmis
olarak buldular ve her iki grup arasinda bizimkine benzer olarak istatiksel olarak

anlaml farkl tespit ettiler. LBBB olan sahislarda, LV kontraksiyonunda gecikmeye yol
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acan olaylar zincirini baglatan elektriksel aktivasyon degisikligi, diyastolik dolum
zamaninda degismeye, interventrikiiler septumda hareket bozukluguna ve bolgesel
ejeksiyon fraksiyonunda azalma ile kendini gosteren LV’nin global fonksiyon
bozukluklarina neden olur (24,107). Bu durum izole LBBB grubunda LVEF’nin diisiik
bulunmasini agiklar.

LBBB sol ventrikiiliin mekanik aktivasyon ahenginde gecikmeye sebep olarak
LV’nin gerek sistolik gerekse diyastolik fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemektedir.
Normalde es zamanli gergeklesen sag ve sol ventrikiil aktivasyonu LBBB varliginda bu
senkron aktivasyon 0zelligini kaybetmekte ve meydana gelen interventrikiiler asenkroni
hacim-basing iligkisinde degisikliklere neden olarak paradoksal septal harekete neden
olmaktadir (24,106). Bu durum geleneksel ekokardiyografik yontemlerle ve son
donemde kullanima giren daha yeni ekokardiyografik yontemlerle gosterilmistir.
Sistolik ve diyastolik fonksiyonlar {izerine olan bu olumsuz etki bilinen bir kardiyak
hastalift olmayan bireylerde de (izole LBBB) goriilmektedir. Iki boyutlu
ekokardiyografik yontemler ile izole LBBB olan olgularin diyastol sonu caplarinin
normal bireylerden daha yiiksek oldugu ve ejeksiyon fraksiyonlarinin, normal sinirlarda
olmasima ragmen, daha diisiik oldugu gosterilmistir. Yine izole LBBB olan olgularin
Doppler ekokardiyografik parametreleri incelendiginde, bu grup hastalarin
izovolumetrik kontraksiyon ve relaksasyon zamanlarinin daha uzun oldugu dolayisiyla
diyastolik fonksiyonlarinin bozulmus oldugu goriilmiistiir. Ayn1 grup hastada sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin ortak gostergesi olan miyokard performans indeksi (MPI) de
normal bireylerden daha yiiksek bulunmustur. Doku Dopppler teknigiyle incelendiginde
de benzer sonuglar elde edilmis olup, izole LBBB olan olgularin sol ventrikiiliin
ortalama sistolik doku velositesi (Sm) normal bireylerden daha diisiik, MPI daha yiiksek
bulunmustur (105,108). Bu bulgular bir yoniiyle izole LBBB olan olgularda
kardiyovaskiiler mortalitenin yiiksek olmasinin sebebini agiklarken diger yandan
LBBB’nin eslik ettigi kardiyak patolojiyle kliniklere bagvuran hastalarda LBBB’nin mi
patolojiye sebep oldugunu ya da LBBB’nin patoloji sonucu mu meydana geldigi
sorusunu akla getirmektedir. LBBB’nin KY olan hastalarda kotli klinik sonuglarin
kuvvetli bagimsiz bir prediktorii oldugu ve LVEF’yi diisiirdiigii bulunmustur. Daha az
siklikla sistolik fonksiyonlar1 korunmus hastalarda daha ilimli bir prediktor etkisi

mevcuttur. LBBB’nin septal ve posterior LV duvarlar1 arasindaki senkroniyi bozdugu
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ve sonug olarak LV sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluguna onciiliik ettigi ortaya
konmustur (24-28). Ventrikiill kontraksiyon ve relaksasyon arasindaki Kkoti

koordinasyon sonucu olarak kardiyak output diiser ve KY kétiilesir (29).

5.2. Plazma BNP Diizeyinin Klinik ve Ekokardiyografik Parametrelerle
Olan iliskisi: Bizim calismamizda, BNP diizeyleri izole LBBB’da 30,16+22,04 pg/mL,
kontrol grubunda ise 15,81+£14,24 pg/mL idi. Literatiirde, normal popiilasyonda plazma
BNP diizeyi<100 pg/mL olarak kabul edilmekte (104) olup diizeyleri yas araligina gore
degismektedir (55-64 yas i¢in 26,2+1,8 pg/ml, 65-74 yas i¢in 31,0+2,4 pg/ml, 75 yas
tizerinde ise 63,7+ 6,0 pg/ml). Bizim ¢alismamizda Olciilen BNP degerleri bu degerlere
benzerlik gostermektedir. Yas ile iligkili olarak bu ¢alismada, yliksek BNP grubunda
ortalama yas diisiik BNP grubuna gore daha fazla bulundu. Ayrica BNP diizeyi ile yas
arasinda da anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. Plazma BNP diizeyi, LV
kompliyansinin azalmasina bagli olarak yagla birlikte arttig1 bildirilmistir (80). Cinsiyet
acisindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak literatiirde, KY bulunan
kadinlarda BNP diizeyleri ayn1 yas grubundaki erkeklere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (80). Diger yandan, McCord ve ark. (109) ¢alismalarinda obezite ve BNP
arasindaki iliskiyi arastirarak VKI ile BNP arasinda ters orant1 oldugunu bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda VKI, yiiksek BNP grubunda diisiik BNP grubuna gore artmis
bulunmasina ragmen (p=0.040), BNP diizeyi ile arasindaki korelasyon zayif ve anlamli
degildi (r=0.20, p>0.05). Bu sonug¢ calismamizdaki hasta sayisinin diger calismalara
nazaran daha az sayida olmasi sebebiyle olabilir.

Bu c¢alismada oOlglilen BNP diizeyi ile oOlgiilen klasik ekokardiyografik
parametreler arasinda genel olarak anlamli iligki bulunmadi. Ancak yiliksek BNP
grubunda ortalama IVS kalmhg diisik BNP grubuna gore istatiksel olarak sinirda
anlamli olmasa da (p=0.065) artmisti ve zayif da olsa pozitif korelasyon goézlendi
(r=0.20, p=0.069). Yine BNP diizeyi ile LVEF arasinda istatiksel olarak anlaml1 olmasa
da zayif negatif korelasyon vardi (= -0.08, p>0.05). Karakili¢ ve ark. (110), yaptiklar
calismada, BNP’nin nefes darlifinin etiyolojisini belirlemedeki rolii ve yeni
ekokardiyografik parametrelerle iliskisini aragtirdilar. Plazma BNP diizeyleri ile sol
ventrikiil sistol sonu ¢api, diyastol sonu ¢api, sol atriyal ¢cap ve mitral yetmezlik derecesi

arasinda, pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu goriildii. Plazma
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BNP diizeyleri ile LVEF arasinda negatif yonde anlamli korelasyon saptadilar (r=-0.5,
p=0.003). Literatiirde, BNP degeri ile KY 0ykiisii olan ve dnceden LV disfonksiyonu
oldugu bilinen hastalarin tiimiinde anormal ekokardiyografik bulgulara ve yliksek BNP
diizeylerine (545+45pg/ml) rastlanmistir. Diger taraftan BNP, LV disfonksiyonunun
hafif oldugu durumlarda da normal olabilecegi ve bunun LV diyastolik basincinin daha
az yiikselmesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (87). Yine, Uusiama ve ark. (111)’nin
yaptig1 Anglo-Iskandinav ¢alismasinda, LV hipertrofili ve diyastolik disfonksiyonun
ekokardiyografik belirtileri olan hastalarda plazma BNP diizeyleri, LV hipertrofisi
mevcut ancak normal diyastolik parametreleri olan hastalardan daha yiiksek
bulunmustur. Yine, aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati, hipertansiyon, restriktif
kardiyomiyopati gibi LV diyastolik disfonksiyonu olusturan hastaliklarda BNP
artabilmektedir (88-89). Ancak bu artis sistolik disfonksiyona gore daha azdir. BNP
diizeyleri diyastolik disfonksiyonun siddeti ile iliskili olarak artmaktadir. Lubien ve ark.
(90) restriktif dolus paterni gosteren hastalarda BNP diizeylerini (428 pg/ml), gevseme
bozuklugu olanlara gére (230 pg/ml) daha yiiksek bulmustur. izole diyastolik
disfonksiyonda BNP’nin tan1 koymadaki degeri sistolik disfonksiyondaki gibidir. Klinik
olarak anlamli LV diyastolik disfonksiyonun diglanmasinda 57 pg/ml’den diisiik BNP
diizeyleri %100’likk negatif prediktif degere sahiptir. Klinik olarak KY bulunan ve
normal LV fonksiyonu bulunan hastalarda LV diyastolik disfonksiyonun en gii¢li
prediktoriinlin  BNP oldugu saptanmistir. BNP tek basma sistolik ve diyastolik
disfonksiyonu ayirt edememekle birlikte, ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonlarin
normal bulundugu durumlarda diisik BNP diizeyleri klinik olarak LV diyastolik

disfonksiyon olasiligini dislar.

5.3. izole LBBB’nin Plazma BNP Diizeyine Etkisi: LBBB grubunda BNP
diizeyi dal blogu olmayan saglikli kontrol grubuna gore yiiksekti (Tablo 3). Yine yiiksek
BNP grubunda diisiik BNP grubuna gore QRS siiresi artmis idi (Tablo 4). Ayrica QRS
siiresi ile BNP diizeyi arasinda anlamli gili¢lii pozitif bir korelasyon mevcuttu (r=0.39,
p<0.01). Diger taraftan, plazma BNP diizeyini etkileyen yas gibi klinik 6zellikler ile
baz1 ekokardiyografik parametreler mevcuttu (Tablo 3,4,5). Istatiksel olarak anlaml1 bu
parametreler icerisinde hangi ya da hangileri plazma BNP diizeyini bagimsiz olarak

etkileyen faktorlerdi? Bunun i¢in olusturdugumuz modelde plazma BNP diizeyi
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bagimli degisken; yas, VKI, IVS kalligi, LA ¢ap1, LVEF ve izole LBBB bagimsiz
degiskenler olarak belirlendi. Yapilan lojistik regresyon analizinde bunlar i¢inde sadece
izole LBBB ve yasin bagimsiz etkileyen faktorler oldugu goriildii (Tablo 6). Literatiirde,
kalp yetersizligi olmadigr halde BNP diizeyi yiiksek (100-500 pg/ml) olan durumlarin
incelendigi bir calismada; ileri yas, atriyal fibrilasyon, kardiyomegali, hemoglobin
konsantrasyonunun ve VKI’nin diisiik olmasinin plazma BNP diizeyini bagimsiz olarak
artirdigr  goriilmistiir (112). Yine, bizim ¢alismamiza benzer o&zellikler tasiyan
Straburzynska ve ark. (113) caligmasinda, alt grup analizlerinde iskemik Kkalp
yetersizligi olan grupta QRS siiresi ise BNP arasinda istatiksel olarak anlaml
korelasyon izlenmezken non-iskemik kalp yetersizlikli grupta QRS siiresi ile BNP
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte bu
kisitl literatiir bilgilerine karsilik, izole LBBB ve BNP diizeyini arastiran bir ¢alismaya
Ingilizce yazilmig literatiirde rastlanmadigindan bizim bu ¢aligmamiz ve bulgularimiz
ilk bilgi olma o6zelligindedir. izole LBBB’deki BNP diizeyindeki artis birkag
mekanizmayla agiklanabilir. Onceki ¢alismalar gstermistir ki LBBB’nin neden oldugu
LV kontraksiyonundaki gecikme, sol ve sag ventrikiildeki mekanik aktiviteler
arasindaki uyumu degistirir. Bu degisim geg sistol ve erken diyastolde interventrikiiler
septum ve ventrikiil kontraksiyonu arasinda asenkroniye neden olur (19). Bu tespit Ono
ve ark. yaptiklar1 deneysel calisma ile de desteklenmistir (114). Ozdemir ve ark. (106)
sol ventrikiilografi sonucunda LV diyastol sonu basincini degerlendirdikleri
calismalarinda LV diyastol sonu basincini izole LBBB grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek buldular. Bu bulgular LV diyastol basincinin izole LBBB olan
grupta arttigin1 ve yine sol ventikiil diyastolik fonksiyonlarinda minimal bozukluga

sebep oldugunu desteklemektedir.

5.4. Calismamin Smirhliklari: Bu c¢alismanin birinci kisithiligi, sol ventrikiil
diyastol sonu basinglar1 degerlendirilemedigi i¢in LV diyastolik basinci ve plazma BNP
diizeyi iliskisinin yapilamamasi idi. Yapilan/yapilmis koroner anjiyografiler i¢in normal
olma kriterinden dolay1 hastalara etik agidan ilave olarak ventrikiilografi yapilmadi.
Ikincisi, Kontrol grubu, koroner risk faktorleri olmayan, asemptomatik ve tamamen
saglikli kisilerden olustugu icin ve etik nedenler ile koroner anjiyografi yapilmadi.

Ucgiinciisii, bu ¢alismanin dizaym icerisinde LV diyastolik ve diger fonksiyon
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parametrelerinin de incelemesi olmadigi icin BNP diyastolik parametreler iligkisini
gosteren bulgular bu ¢alisma igerisinde kullanilmadi. Son olarak bazi olgularin plazma
BNP diizeyi 100 pg/ml iist sinirin {istiinde oldugu i¢in ¢alismadan ¢ikarilmak zorunda
kalinmasidir. Yine de 42 hasta ve 30 kisilik kontrol grubu degerlendirme ve analiz

acisindan yeterli bulunmustur.
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6.SONUC

izole LBBB’li ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmus hastalarda
plazma BNP diizeyi dal blogu olmayan saglikli kisilere gore artmaktadir. Bu artis
normal popiilasyondaki plazma BNP diizeyi araliginda (0-100 pg/ml) olmaktadir. Bu
aralikta ayrica QRS siiresi ile plazma BNP diizeyi arasinda gii¢lii pozitif korelasyon
mevcuttur. Ekokardiyografik olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmus olsa
da LVEF normal smirlarda kalmasina ragmen saglikli kisilere gore diisme
egilimindedir. IVS kalinlig1 ve LA cap1 izole LBBB’de hafif artis gdsterirken plazma
BNP diizeyi ile IVS kalinlig1 cok zayif pozitif korelasyon gostermektedir. Olgiilen
klinik ve ekokardiyografik bu parametreler arasinda plazma BNP diizeyini bagimsiz
olarak etkileyen faktorlerin yas ve izole LBBB oldugu saptandi.

Sonug olarak, izole LBBB’li ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmus
hastalarda plazma BNP diizeyi bagimsiz olarak artis gostermektedir. Bdylece izole
LBBB’li asemptomatik kisilerde plazma BNP diizeyin belirlenmesi subklinik sol
ventrikiil disfonksiyonlarinin 6nceden saptanmasina katki saglayabilir. Ancak, normal
plazma BNP diizeyi araliginda olan asemptomatik izole LBBB’li kisilerde sol ventrikiil
disfonksiyonunun belirlenmesinde BNP cutoff degerinin saptanmasina yonelik ek

caligmalara gerek vardir.
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