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Amaç: N-terminal pro-B-tipi natriüretik peptidin (NT-proBNP) 
sol ventrikül (SV) hipertrofisi yokluğunda diyastolik kalp yeter-
sizliği (DKY) tanısındaki öngördürücü değeri araştırıldı.
Ça lış ma pla nı: Çalışmaya, akut pulmoner ödem ile baş-
vuran, başvuru anında SV ejeksiyon fraksiyonu (EF) >%50 
olan ve takiplerde en az altı ay stabil seyreden, DKY’li 33 
hasta (17 erkek, 16 kadın) alındı. Kontrol grubunu, sol vent-
rikül kütle indeksleri (SVKİ) DKY grubuna eşit, EF >%50 
olan ve kardiyak yakınması bulunmayan 18 hipertansif 
hasta (9 erkek, 9 kadın) oluşturdu. Tüm hastaların plazma 
NT-proBNP düzeyleri ölçüldü. Ekokardiyografide ölçülen 
mitral akım Doppler zirve erken diyastolik hızın, mitral anü-
lüs seviyesindeki erken diyastolik miyokart hıza oranı (E/E’) 
ile NT-proBNP düzeyleri arasındaki ilişki incelendi.
Bul gu lar: NT-proBNP düzeyleri DKY grubunda kontrol gru-
buna göre anlamlı derecede yüksek bulundu (293.4±52.1 
pg/ml ve 123.1±23.5 pg/ml; p=0.043). Diyastolik fonksiyon 
bozukluğu (DFB) derecesi açısından, NT-proBNP düzeyi, 
gecikmiş gevşeme olan hastalarda (n=24) kontrollerden farklı 
değilken, psödonormal (n=5) ve restriktif DFB’li (n=4) hasta-
larda anlamlı derecede yüksekti (p=0.011). ROC analizinde, 
NT-proBNP’nin ≥490 pg/ml olmasının DKY’yi saptamadaki 
duyarlılığı %40, özgüllüğü %94 bulundu. Ortalama E/E’ 
oranı, gecikmiş gevşeme, psödonormal ve geri dönüşümsüz 
restriktif DFB’li hastalarda sırasıyla 5.4, 15.4 ve 17.6 bulundu 
(p=0.0001). Tüm hastalar (n=51) E/E’ değerlerine göre üç 
gruba ayrıldığında (E/E’<8; E/E’=8-15; E/E’>15) E/E’ >15 olan 
hastalarda NT-proBNP değerleri anlamlı derecede yüksek 
idi (p=0.0001). E/E’ ile NT-proBNP arasında ileri düzeyde 
anlamlı ilişki bulundu (r=0.761, p=0.001). ROC analizinde, 
NT-proBNP’nin 269.1 pg/ml’lik eşik değerinin E/E’ >15 sap-
tamadaki duyarlılığı %90, özgüllüğü %73 idi. Lojistik regres-
yon analizinde, sol atriyum çapı (p=0.018) ve E/E’ (p=0.05) 
NT-proBNP değerini bağımsız olarak etkilemekteydi.
So nuç: NT-proBNP düzeyleri DKY’li hastalarda, SVKİ’den 
bağımsız olarak, yüksektir. NT-proBNP, sistolik fonksiyon-
ları korunmuş ve semptomatik hipertansif hastalarda SV 
diyastol sonu basıncı hakkında iyi bir tahmin sağlayabilir.

Anah tar söz cük ler: Ekokardiyografi, Doppler; kalp yetersizliği, diyas-
tolik/tanı; natriüretik peptit, beyin; ventrikül fonksiyonu, sol.

Objectives: We investigated the value of N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide (NT-proBNP) to diagnose diastolic 
heart failure (DHF) without left ventricular (LV) hypertrophy.
Study design: The study included 33 patients (17 males, 16 
females) with DHF, who had acute pulmonary congestion and 
LV ejection fraction (EF) >50% on admission, and were stable 
for at least six months of follow-up. The control group con-
sisted of 18 hypertensive patients (9 males, 9 females) with-
out cardiac symptoms, whose LV mass indices matched the 
study group, and EF was >50%. Plasma NT-proBNP levels 
were measured and all patients were evaluated by echocar-
diography to examine the relationship between NT-proBNP 
levels and the ratio of peak early diastolic mitral velocity to 
peak early diastolic mitral annular velocity (E/E’). 
Results: NT-proBNP levels were significantly increased 
in the DHF group (293.4±52.1 pg/ml vs. 123.1±23.5 pg/ml, 
p=0.043). Concerning the severity of diastolic dysfunction 
and NT-proBNP levels, patients with delayed relaxation 
(n=24) did not differ from the controls, whereas those with 
pseudonormal (n=5) and restrictive (n=4) forms had signifi-
cantly elevated NT-proBNP levels (p=011). In ROC analysis, 
an NT-proBNP level of ≥490 pg/ml predicted DHF with 
40% sensitivity and 94% specificity. The mean E/E’ values 
were 5.4, 15.4, and 17.6 in patients with delayed relaxation, 
pseudonormal, and restrictive forms, respectively. When all 
the patients were examined in three groups according to the 
E/E’ values (E/E’<8; E/E’=8-15; E/E’>15), those having E/E’ 
>15 had significantly higher NT-proBNP levels (p=0.0001). 
There was a highly significant relationship between E/E’ and 
NT-proBNP (r=0.761, p=0.001). In ROC analysis, a threshold 
of 269.1 pg/ml for NT-proBNP predicted E/E’ >15 with 90% 
sensitivity and 73% specificity. In logistic regression analysis, 
left atrial diameter (p=0.018) and E/E’ (p=0.05) were indepen-
dent factors affecting the NT-proBNP level.
Conclusion: Plasma NT-proBNP levels are elevated in DHF 
independently from LV hypertrophy. NT-proBNP levels pro-
vide estimation of LV end-diastolic pressure in symptomatic 
hypertensive patients with preserved systolic LV function.

Key words: Echocardiography, Doppler; heart failure, diastolic/
diagnosis; natriuretic peptide, brain; ventricular function, left.
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Kalp yetersizliği (KY) olan hastaların büyük bir 
kısmında, sol ventrikül (SV) sistolik fonksiyonları-
nın normal olduğu, hastane kaynaklı birçok rapor 
tarafından belgelenmiştir.[1] Dört ayrı epidemiyolojik 
araştırma da, toplumdaki KY’li hastaların neredeyse 
yarısının normal SV sistolik fonksiyonlarına sahip 
olduğunu doğrulamıştır.[2-5] Diyastolik kalp yetersizli-
ği olan (DKY) hastaların hastaneye tekrar yatış oran-
ları, sistolik kalp yetersizliği (SKY) olan hastalar ile 
aynıdır ve KY toplam maliyetinin %25’den fazlasını 
DKY’nin oluşturduğu tahmin edilmektedir.[6,7] 

Vasan ve Levy, DKY’yi kesin, mümkün ve olası 
olarak üçe ayırmışlardır.[8] Kesin DKY, klinik olarak 
KY varlığının kesin kanıtına ek olarak, KY klinik 
semptomlarının başlangıcından 72 saat içinde ejek-
siyon fraksiyonunun (EF) ≥%50 bulunması ve kalp 
kateterizasyonunda diyastolik fonksiyon bozukluğu 
(DFB) objektif kanıtının bulunması; mümkün DKY, 
ilk iki ölçüt varlığında DFB’nin objektif kanıtının 
olmaması; olası DKY ise, ilk ölçüt varlığında, ≥%50 
olan EF’nin KY başlangıcından 72 saat içinde değer-
lendirilememesi şeklinde tanımlanmaktadır. Tanı 
girişimsel bir yöntemi içerdiğinden, klinik kullanım-
da pratik değildir. Bu nedenle, DKY tanısında giri-
şimsel olmayan, yeni görüntüleme yöntemlerinin ve 
biyokimya testlerinin değerini araştıran çalışmalara 
ihtiyaç duyulmuştur. 

Konvansiyonel ekokardiyografi ile değerlendirilen 
mitral akım Doppler zirve erken diyastolik akım hızı-
nın, doku Doppler görüntüleme (DDG) ile değerlen-
dirilen zirve erken diyastolik miyokart hızına oranı 
(E/E’) SV dolum basınçları ile iyi bir ilişki göster-
mektedir.[9] Bu oranın >15 olması, artmış sol atriyum 
(SA) basıncı açısından ileri derecede özgül bulunur-
ken, E/E’ <8 olması, SA basıncının normal olması 
açısından ileri derecede duyarlı bulunmuştur.[10] E/E’ 
oranının duyarlılığı, sinüs taşikardili, atriyal fibri-
lasyonlu, hipertrofik kardiyomiyopatili ve kalp nakli 
geçiren hastalarda da onaylanmıştır.[11-14] 

Son zamanlarda, B-tipi natriüretik peptidin (BNP), 
DKY tanısı konmasında yararlı olabileceğini gösteren 
çalışmalar yapılmıştır.[15,16] Diyastolik kalp yetersiz-
liğinde BNP’nin değeri SKY’ye oranla daha düşük 
bulunsa da, yeterli düzeyde arttığı belirlenmiştir. 
Ancak, çalışmaların çoğunda hastaların sol ventri-
kül kütle indeksi (SVKİ) bakımından eşitlenmediği 
görülmektedir.[17] Yapay ortamda ve canlıda yapılan 
çalışmalar BNP üretimi ile miyosit hipertrofisi ara-
sında yakın bir ilişki gösterdiğinden, DKY’de BNP 
değerlerinin SVKİ’den bağımsız olarak yükselip yük-
selmediğini belirlemek önemlidir.[18,19]

Çalışmamızın tasarlanmasında amaçlanan şun-
lardı: (i) N terminal B tipi natriüretik peptidin 
(NT-proBNP) SVKİ’den bağımsız olarak DKY tanı-
sındaki yerini ortaya koymak, (ii) DFB derecelerine 
göre NT-proBNP değerlerini karşılaştırmak, (ii) E/E’ 
oranı ile ortalama SV diyastol sonu basıncı ilişkili 
olduğundan ve NT-proBNP düzeylerinin ventrikül 
basıncını yansıttığı bilindiğinden, E/E’ oranları ile 
NT-proBNP düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlen-
dirmek.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çalışmaya yaşları 50 ile 88 arasında değişen 51 
hasta (26 erkek, 25 kadın; ort. yaş 70±10) alındı.

Hasta seçimi. Diyastolik kalp yetersizliği grubu 
için, Ocak 2000 ile Haziran 2004 tarihleri arasında 
hastanemiz acil servisinde teleradyografi ile doğrula-
nan, kesin pulmoner ödem tanısı konan 1211 hastanın 
tıbbi kayıtları incelendi. Gruba alınma ölçütleri, baş-
vuru anında EF’nin ≥%50 ve kalp toraks indeksinin 
<%50 olması, KY semptomlarının diüretik ve/veya 
vazodilatör ajanlar ile düzelmesi; dışlanma ölçütleri 
ise, akut koroner sendrom, atriyal fibrilasyon, doğuş-
tan kalp hastalığı, ileri derecede kapak lezyonları, 
serum kreatinin >2 mgr/dl, kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı, sağ ventrikül fonksiyon bozukluğu ve son 
altı ay içinde akut pulmoner ödem öyküsünün olması 
idi. Bu ölçütlere uyan 33 hasta (17 erkek, 16 kadın) 
DKY grubunu oluşturdu. 

Kontrol grubu için, aynı tarihler arasında rutin 
ekokardiyografik inceleme için hastanemize sevk 
edilen 953 hastanın tıbbi kayıtları incelendi. Bu has-
talar arasından EF ≥%50, yaş >50 ve DKY grubuna 
eşit SVKİ olan 18 hasta (9 erkek, 9 kadın) kontrol 
grubuna seçildi. Bu grup için dışlanma ölçütleri, KY 
semptomlarının, ekokardiyografik değerlendirmede 
DFB’nin ve DKY grubundaki dışlanma ölçütlerinin 
olması idi. 

Çalışma etik kurul tarafından onaylandı ve tüm 
hastalar çalışma hakkında bildirilerek kendilerinden 
yazılı onay alındı.

Hastaların genel demografik özellikleri ve risk 
faktörleri incelendi. Hastaların KY fonksiyonel sınıf-
laması, NYHA (New York Heart Association) ölçütle-
rine göre subjektif olarak değerlendirildi.[20] Diabetes 
mellitus, ADA (American Diabetes Association) 
ölçütlerine uygun olarak, hastanın açlık kan şeke-
rinin rastgele bakılan bir zamanda >126 mgr/dl 
ve oral glikoz tolerans testinde ikinci saat glikoz 
değerinin ≥200 mgr/dl olması olarak tanımlandı.[21] 
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Hiperkolesterolemi, ATP III (Adult Treatment Panel) 
kılavuzuna uygun olarak, total kolesterolün ≥200 
mgr/dl veya LDL-kolesterolün ≥100 mgr/dl ölçülmesi 
veya hastanın lipid düşürücü ilaç kullanıyor olma-
sı olarak kabul edildi.[22] Hipertansiyon, JNC VII 
(Joint National Commitee) kılavuzuna uygun olarak, 
sistolik kan basıncının ≥140 mmHg veya diyastolik 
kan basıncının ≥90 mmHg olması veya hastanın 
tansiyon düşürücü ilaç kullanıyor olması şeklinde 
tanımlandı.[23] Birinci derece akrabalardan, 55 yaşın-
dan küçük erkeklerde, 65 yaşından küçük kadınlarda 
koroner arter hastalığı öyküsü varlığı, aile öyküsü 
olarak kabul edildi.[22] Hastaların kullandığı ilaç teda-
vileri kaydedildi.

Ekokardiyografi ölçümleri. Tüm hastalar istira-
hat halinde, 45º sol yan yatar pozisyonunda incelendi. 
M-mod, ikiboyutlu ve renkli akım Doppler kayıtla-
rı Acuson Sequoia C256 ekokardiografi cihazında 
(Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, 
ABD), 2.5-3.5 MHz’lik transdüserler kullanılarak 
yapıldı. Gerektiğinde harmonik görüntüleme kul-
lanıldı. Parasternal kısa ve uzun eksen görüntüleri 
ile, apikal dört boşluk ve iki boşluk pozisyonda iki 
planlı görüntüleme yapıldı.[24] Nabız dalgalı Doppler 
spektral kayıtları, apikal dört boşluk görüntüde mitral 
kapak uçlarına ve sağ üst pulmoner vene 4 x 4 mm’lik 
örnek volüm yerleştirilerek elde edildi. Bölgesel duvar 
hareketleri dikkatle incelendi. Fraksiyonel kısalma 
(FK) ve SVKİ, M-mod’da SV duvar kalınlığı ve 
diyastol sonu ile sistol sonu çapların ölçülmesi ile 
hesaplandı.[25] Sol ventrikül sistolik volümleri, diyas-
tolik volümleri ve EF, iki planlı apikal (2 ve 4 boşluk) 
görüntülerde, modifiye Simpson yöntemi kullanılarak 
hesaplandı.[26] Üç kalp döngüsünden elde edilen mitral 
nabız Doppler akımları kullanılarak erken diyastolik 
akım (E), geç diyastolik akım (A), yavaşlama zamanı 
(DZ), izovolümetrik gevşeme zamanı (İVGZ) hesap-
landı. Kalp döngüsü sırasında pulmoner venöz akımın 
en yüksek sistolik (PVs) ve diyastolik (PVd) hızları 
alındı. Pulmoner venöz atriyal ters akım (AR), elekt-
rokardiyografideki P dalgasından sonra pulmoner 
vene olan ters akımın en yüksek değeri olarak kabul 
edildi. Apikal dört boşluk görüntüsünde, yüksek fre-
kanslı sinyalleri hesaba katmayan ayarlar yapıldıktan 
sonra, mitral anülüs seviyesindeki DDG elde edildi. 
Beş milimetrelik örnek volüm lateral ve mediyal anü-
lüs seviyesine yerleştirilerek, takip eden üç kalp dön-
güsü boyunca pik sistolik hız (S’), erken diyastolik hız 
(E’) ve geç diyastolik hız (A’) ölçüldü.[27] Diyastolik 
fonksiyon bozukluğu üç kategoride sınıflandırıldı.[28] 
(i) Bozulmuş gevşeme: <55 yaş için, E/A <1 veya DZ 
>220 msn ve >55 yaş için, E/A <0.8 ve DZ >220 msn; 

(ii) psödonormal DFB: E/A 1-2 ve DZ 150-200 msn’ye 
ek olarak, PVd/PVs >1.5 veya AR ≥35 cm/sn veya AR 
süresi > A süresi + 30 msn veya E/A oranının Valsalva 
manevrası ile E/A <1’e dönmesi veya DDG’de E/E’ 
>10 parametrelerinden birinin olması; (iii) Restriktif 
DFB: DZ <150 msn ile takip edenlerden birinin var-
lığı: E/A >2, İVGZ <60 msn, PVd/PVs >1.5, AR ≥35 
cm/sn veya AR zamanı > A zamanı + 30 ms. E/A 
oranının Valsalva manevrası ile değişimine göre rest-
riktif DFB ikiye ayrıldı: Hastalar, Valsalva manevrası 
ile E/A oranı küçülüyor ise geri dönüşümlü restriktif 
DFB, E/A oranı değişmiyor ise geri dönüşümsüz rest-
riktif DFB olarak sınıflandırıldı. 

Doku Doppler görüntüleme ile lateral mitral anülüs 
seviyesinden elde edilen E/E’ oranı SV dolum basıncı-
nı hesaplamak için kullanıldı. Hastalar E/E’ oranlarına 
göre üç gruba ayrıldı: E/E’<8, E/E’=8-15, E/E’ >15. 

Ekokardiyografik değerlendirmelerin tümü 
NT-proBNP düzeylerinden habersiz, deneyimli bir 
kardiyolog tarafından gerçekleştirildi. 

Laboratuvar yöntemleri. Glomerüler filtrasyon 
hızı (GFR) ölçümü için gerekli olan biyokimyasal 
parametrelerden albümin (Alb) bromcresol green 
yöntemi, kreatinin (Cr) compensated Jaffe yöntemi ve 
kan üre nitrojeni (BUN) üreaz yöntemi ile ölçüldü.

Ekokardiyografi işleminden önce, en az 20 daki-
ka sırtüstü pozisyonda istirahat etmiş olan hastanın 
periferik veninden 10 ml kan örneği alındı. Örnekler 
500 IU/ml aprotinin içeren EDTA’lı tüplere kondu ve 
4 °C’de santrifüj edilip, plazma ayrıştırıldıktan sonra, 
-30 ºC’de analiz yapılıncaya kadar saklandı. Plazma 
NT-proBNP düzeyi, Elecsys 2010 kiti kullanılarak 
elektrokemilüminesans yöntemi (Roche Diagnostics, 
Basel, İsviçre) ile ölçüldü. Çalışmamızda, BNP’den 
daha duyarlı, özgül ve stabil olması nedeniyle 
NT-proBNP’nin ölçülmesine karar verildi.[29] 

Renal fonksiyonların değerlendirilmesi. NT-proBNP 
düzeyi GFR’den etkilendiği için tüm hastaların GFR’si 
ölçüldü ve MDRD formülü (Modification of Diet in 
Renal Disease) ile hesaplandı.[30]

İstatistiksel değerlendirme. Çalışma verileri 
değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel yöntemler 
(ortalama, standart sapma) yanı sıra, niceliksel veri-
lerin karşılaştırılmasında, normal dağılım gösteren 
parametrelerin iki grup arasında karşılaştırılmasında 
Student t-testi, ikiden fazla grup karşılaştırılmasın-
da (DFB, E/E’, E/A sınıflamasına göre NT-proBNP 
değerlendirmeleri) tek yönlü ANOVA testi ve fark-
lılığa neden çıkan grubun belirlenmesinde Tukey 
HDS testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen 
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parametrelerin iki grup karşılaştırmalarında Mann-
Whitney U-testi kullanıldı. Niteliksel verilerin kar-
şılaştırılmasında ise ki-kare testi ve Fisher kesin 
ki-kare testi kullanıldı. Parametreler arasındaki iliş-
kiler Pearson ilişki analizi ile araştırıldı. Veri olarak 
NT-proBNP düzeyleri gerçek konsantrasyon değerleri 
ile sunulmasına karşın, NT-proBNP düzeyleri nor-
mal dağılım göstermediği için analizler logaritmik 
transformasyon değerleriyle yapıldı. NT-ProBNP için 
eşik değer belirlemede ROC (receiver operating cha-
racteristic)analizi kullanıldı. NT-proBNP’nin tanıda 
tek başına kullanım değeri, ekokardiyografi verile-
rinden elde edilen DKY ve E/E’ oranları ROC ana-
lizi kullanılarak karşılaştırıldı. Bu alandaki sonuçlar 
eğri altında kalan alan (EAA) ve %95 güven aralığı 
olarak belirtildi. NT-proBNP değerine bağımsız etki 
eden ekokardiyografik parametrelerin araştırılma-
sında, EF, SA boyutu, DZ, İVGZ, AR süresi ve E/E’ 
parametreleri kullanılarak geriye doğru elemeli lojisi-
tik regresyon analizi uygulandı. Modelde sonuçlar % 
95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde 
değerlendirildi. Tüm hesaplamalar SPSS 11.5 istatis-
tik programı kullanılarak yapıldı.

BULGULAR

Kontrol grubu ve DKY grubunun hasta özellikleri 
Tablo 1’de, ekokardiyografi verileri ise Tablo 2’de 
özetlendi. Diyastolik kalp yetersizliği grubundaki tüm 
hastalarda ekokardiyografi ile değerlendirilen DFB 
saptandı. Diyastolik fonksiyon bozukluğunun sınıfla-
ması şöyleydi: 24 hastada (%72.7) bozulmuş gevşeme; 
5 hastada (%15.2) psödonormal DFB; 1 hastada (%3) 
geri dönüşümlü restriktif DFB; 3 hastada (%9.1) geri 
dönüşümsüz restriktif DFB.

Plazma NT-proBNP düzeyleri DKY grubunda 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulun-
du (293.4±52.1 pg/ml ve 123.1±23.5 pg/ml; p=0.043). 
Diyastolik fonksiyon bozukluğu derecesine göre 
değerlendirildiğinde, gecikmiş gevşeme olan hasta-
larda NT-proBNP konsantrasyonu 147.9±3.3 pg/ml, 
psödonormal DFB olan hastalarda 1348.9±0.7 pg/
ml, geri dönüşümlü restriktif DFB olan hastada 2137 
pg/ml, geri dönüşümsüz restriktif DFB olan hasta-
larda ise 2754.2±1.6 pg/ml idi. Psödonormal DFB ve 
restriktif DFB olan hastalarda NT-proBNP düzeyleri 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek idi 

Tablo 1. Grupların özellikleri

 Kontrol grubu (n=18) Diyastolik kalp yetersizliği (n=33)

 Sayı Yüzde Ort.±SS Sayı Yüzde Ort.±SS p

Yaş   66±10   71±8 0.100
Cinsiyet       0.918

Kadın 9 50.0  16 48.5
Erkek 9 50.0  17 51.5 

Kalp hızı (atım/dk)   73±18   75±15 0.634
Beden kütle indeksi (kg/m2)   29.6±4.8   29.9±4.4 0.958
Glomerüler filtrasyon hızı (%)   70±12   66±14 0.696
Plazma NT-proBNP (pg/ml)   123.1±23.5   293.4±52.1 0.043
İlaç kullanımı

Beta-bloker 9 50.0  13 39.4  0.465
Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü 10 55.6  14 42.4  0.369
Anjiyotensin reseptör blokeri 4 22.2  10 30.3  0.537
Kalsiyum kanal blokeri 8 44.4  17 51.5  0.629
Diüretik  5 27.8  10 30.3  0.850

Klinik öykü
Hipertansiyon 18 100.0  33 100.0  1.000
Diyabet 2 11.1  4 12.1  0.915
Hiperlipidemi 9 50.0  17 51.5  0.918
Sigara 3 16.7  8 24.2  0.530
Aile öyküsü 1 5.6  3 9.1  0.558
NYHA sınıfı

I 18 100.0  11 33.3  
II –   6 18.2  0.001 

III –   16 48.5  
Sistolik kan basıncı (mmHg)   158±16   162±25 0.571
Diyastolik kan basıncı (mmHg)   92±9   91±12 0.827
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(p=0.011). Gecikmiş gevşeme olan hastalar ile kont-
rol grubu arasında NT-proBNP değerleri açısından 
anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 

NT-proBNP’nin DKY saptamadaki duyarlılık ve 
özgüllüğü ROC eğrisi ile değerlendirildi (Şekil 1). 
Diyastolik kalp yetersizliğini saptamada EAA 0.623 
olarak hesaplandı (p=0.03). NT-proBNP konsantras-
yonunun 490 pg/ml ve üzerinde olmasının DKY’yi 
saptamadaki duyarlılığı %40, özgüllüğü %94, pozitif 
öngörü değeri %93, negatif öngörü değeri %46, doğ-
ruluk oranı %59 bulundu.

ROC eğrisi ile saptanan 490 pg/ml’lik eşik değe-
rine göre, kontrol grubu ile DKY grubu karşılaştırıl-
dığında, kontrol grubunun %94.4’ünde (17/18), DKY 
grubunda ise bozulmuş gevşeme olan hastaların 

%79.2’sinde (19/24) NT-proBNP değerlerinin 490 pg/
dl’nin altında olduğu gözlendi. Psödonormal DFB’li 
hastaların %80’inde (4/5), restriktif DFB’li hastaların 
ise tamamında NT-proBNP değerleri 490 pg/ml’ye 
eşit veya üzerinde idi. NT-proBNP düzeyleri arttıkça 
DFB derecesi de artmakta idi (p=0.0001). 

Doku Doppler görüntülemesi ile değerlendirilen 
E/E’ oranlarının da DFB derecesi arttıkça yükseldiği 
görüldü. Gecikmiş gevşeme olan hastalarda ortalama 
E/E’ oranı 5.4 iken, psödonormal DFB’de 15.4, geri 
dönüşümlü restriktif DFB’de 15.0, geri dönüşümsüz 
restriktif DFB’de ise 17.6 idi (p=0.0001). 

E/E’ değerlerine göre üç gruba ayrılan (E/E’<8; 
E/E’=8-15; E/E’>15) hastalardaki (n=51) NT-proBNP 
düzeyleri incelendiğinde, E/E’ >15 olan hastalarda 
NT-proBNP değerlerinin diğer iki gruba göre anlamlı 
derecede yüksek olduğu görüldü (p=0.0001; Tablo 3). 

E/E’ oranı ile NT-proBNP arasındaki ilişki, hem 
kontrol grubunda, hem de DKY grubunda incelen-
di. Kontrol grubunda E/E’ oranları ile NT-proBNP 
arasında bir ilişki bulunmaz iken (r=0.373; p=0.128), 
DKY grubunda E/E’ ile NT-proBNP arasında pozitif 
yönde ve ileri düzeyde anlamlı ilişki bulundu (r= 
0.761, p=0.001; Şekil 2).

NT-proBNP’nin E/E’ >15 saptamadaki duyar-
lılığı ve özgüllüğü ROC eğrisi ile değerlendirildi. 

Tablo 2. Ekokardiyografik verilerin karşılaştırılması

 Kontrol grubu (n=18) Diyastolik kalp yetersizliği (n=33) p

Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (%) 64±5 60±5 0.011 
İnterventriküler septum kalınlığı (mm) 13.0±1.0 14.1±1.0 0.234
Sol ventrikül arka duvar kalınlığı (mm) 13.6±0.6 13.9±1.2 0.292
Sol atriyum boyutu (mm) 37.6±3.6 40.5±4.2 0.016
Sol ventrikül kütle indeksi (gr/m2) 315.5±52.0 359.3±95.1 0.077
E/A oranı 1.01±0.07 1.02±0.64 0.942
Yavaşlama zamanı (msn) 194.8±43.3 258.1±69.4 0.0001
İzovolümik gevşeme zamanı (msn) 80.3±11.0 107.9±27.0 0.0001
AR süresi (msn)  13.00±13.21 53.64±19.77 0.0001
E/E’ 5.61±2.06 8.33±5.31 0.042

AR süresi: Pulmoner venöz ters atriyum hızı süresi; E/A: Mitral zirve erken diyastolik akımın zirve geç diyastolik akıma oranı; E/E’: Mitral 
zirve erken diyastolik akımın mitral lateral anülüs zirve erken miyokart hızına oranı.
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Şekil 1. NT-proBNP’nin diyastolik kalp yetersizliğini saptama-
daki öngördürücü etkisi olarak farklı seviyelerdeki duyarlılık 
ve özgüllüğü.

Tablo 3. NT-proBNP’nin  E/E’ oranları ayrımına göre 
dağılım değerleri

E/E’ Sayı NT-proBNP (pg/ml) p 

< 8 32 104.71±2.51 

8-15 11 309.02±3.09 

>15 8 2344.2±2.81 0.0001

E/E’: Mitral zirve erken diyastolik akımın mitral lateral anülüs zirve erken 

miyokart hızına oranı.
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NT-proBNP’nin E/E’ >15 saptamada, ROC EAA 
0.927 bulundu (p<0.001; Şekil 3). NT-proBNP’nin 
269.1 pg/ml’lik eşik değerinin duyarlılığı %90, özgül-
lüğü %73, pozitif öngörü değeri %45, negatif öngörü 
değeri %97, doğruluğu %76 idi.

NT-proBNP’ye bağımsız olarak etki eden eko-
kardiyografik parametreler lojistik regresyon analizi 
ile değerlendirildi. Lojistik regresyon modeli ileri 
düzeyde anlamlı bulundu (p<0.01, Negelkerke R squ-
are değeri 0.650). Yapılan değerlendirme sonucunda, 
modelde SA çapının (p=0.018, %95 güven aralığı 

0.001-0.498) ve E/E’ oranının (p=0.05, %95 güven 
aralığı 0.643-1.008) NT-proBNP değerini bağımsız 
olarak etkilediği saptandı. 

Ekokardiyografik ölçümler için değerlendirici içi 
değişkenlik <%6 bulundu.

TARTIŞMA

Kalp yetersizliğinin genellikle artmış kardiyoto-
rasik indeks ve azalmış sistolik fonksiyon ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir. Fakat, KY sendromunun 
görüldüğü hastaların yaklaşık %50’sinde sistolik 
fonksiyonların normal veya hafif derecede bozulmuş 
olduğuna dair kanıtlar vardır.[31] Bu hastalarda tanı 
kesin ölçütlerle değil, dışlanma ölçütleriyle kon-
maktadır. Diyastolik kalp yetersizliği sıklığı yaş ile 
artmaktadır ve kadınlarda erkeklere oranla daha sık 
gözlenmektedir.[32] Hipertansiyon ve SV hipertrofisi 
sıklıkla eşlik eden patolojilerdir. Sol kalp yetersizliği 
ile karşılaştırıldığında prognoz tam olarak bilinme-
mekle birlikte, uzun dönem mortalite oranları özel-
likle yaşlı hastalarda SKY ile benzerdir.[33]

Diyastolik kalp yetersizliği tanı standardını kalp 
kateterizasyonu oluşturmaktadır. Kalp kateterizasyo-
nuna alternatif ve uygulanması daha pratik diğer bir 
yöntem ekokardiyografidir. Doppler akımları, kalp içi 
akımları değerlendirerek kalp içi basıncı hakkında 
bilgi sağlar. Bunlardan en çok kullanılanı mitral akım 
Doppler incelemesidir. Fakat, taşıdığı kısıtlamalar 
nedeniyle, pulmoner venöz akım ve DDG gibi diğer 
yöntemler de DFB değerlendirilmesinde kullanılmak-
tadır. Çalışmamızda hastaların DFB derecelerini her 
üç yöntem ile de değerlendirdik. 

Tüm bu yöntemlere rağmen, DKY tanısında hala 
ek destekleyici yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. 
Plazma BNP düzeylerinin değerlendirilmesi, son 
zamanlarda araştırılan yöntemlerden biridir. BNP ve 
NT-proBNP’nin SKY tanısında yüksek duyarlılık ve 
özgüllüğünü gösteren çalışmalar vardır.[34-37] Fakat, 
DKY tanısındaki yeri hakkında çelişkili yayınlar 
bulunmaktadır. Plazma BNP düzeyleri hipertansif 
hastalarda yüksek bulunmuştur. Bu hastalardaki art-
mış BNP düzeylerinin SVKİ artışına bağlı olduğu 
düşünülmüştür.[38,39] 

Almeida ve ark.nın[40] yaptığı bir çalışmada, hiper-
tansif hastalarda SVKİ ile BNP arasında bir ilişki 
bulunmakla birlikte, SVKİ’nin BNP düzeyinin yük-
selmesine etki eden tek değişken olmadığı gösteril-
miştir. Anılan çalışmada, hipertansif hastalardakine 
benzer SVKİ gösteren normotansif atletlerde BNP 
düzeyleri normal bulunmuştur.[40] Wei ve ark.nın[41] 

çalışmasında ise, plazma BNP düzeyleri ile SVKİ iliş-

Diyastolik kalp yetersizliği grubu
(r=0.761, p=0.001)

Kontrol grubu (r=0.373, p=0.128)
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Şekil 2. Kontrol ve diyastolik kalp yetersizliği gruplarında E/E’ 
oranı ile NT-proBNP değerleri arasındaki ilişki.
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Şekil 3. NT-proBNP’nin E/E’ >15 saptamadaki öngördürücü 
etkisi olarak farklı seviyelerdeki duyarlılığı ve özgüllüğü.
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kili bulunmasına karşın, artmış SVKİ olan ve diyasto-
lik fonksiyonları ekokardiyografi ile normal bulunan 
15 hastada BNP düzeyleri normal sınırlar içerisinde 
kalmıştır. Talwar ve ark.[42] ise SVKİ ile NT-proBNP 
arasında ilişki bulamamışlardır. Bu çelişkileri azalt-
mak için, çalışmamızın kontrol grubundaki SVKİ’yi, 
DKY grubundaki SVKİ’ye eşitledik. Çalışmamızın 
bulguları, SVKİ’leri DKY ve kontrol grupları arasında 
eşleşmiş hastalardan oluşan ve BNP değerlerini DKY 
grubunda anlamlı olarak yüksek bulan Yamaguchi ve 
ark.nın[43] yaptığı çalışmayı desteklemektedir. Fakat, 
bu çalışmada hastalar DFB derecelerine göre değer-
lendirilmemişlerdir. Oysa, DKY zemininde hastaların 
DFB dereceleri farklı olabilmektedir ve BNP’deki 
artış DFB derecesindeki artış ile paralellik göster-
mektedir.[44] Çalışmamızda da gösterdiğimiz gibi, 
DKY öyküsü bulunmasına rağmen, gecikmiş gev-
şeme olan hastaların çoğunda NT-proBNP değerleri 
normal değerler içerisindeydi. Bu bakımdan hastaları 
DFB derecelerine göre değerlendirmek önem kazan-
maktadır. 

Kronik renal yetersizlikte, hem BNP hem de 
NT-proBNP plazma düzeyleri etkilenebileceğinden, 
çalışmamızda kontrol grubu ile DKY grubunun 
GFR’lerini MDRD formülü ile hesapladık.[45] Kontrol 
grubu ile çalışma grubu arasında GFR değerleri açı-
sından anlamlı fark yoktu. İki grup arasında SVKİ, 
GFR ve kan basınçları arasında fark bulunmamasına 
rağmen, plazma NT-proBNP değerleri DKY grubun-
da anlamlı derecede yüksek bulundu. 

Çalışmamızda dikkatimizi çeken diğer bir bulgu, 
DKY grubunda akut pulmoner ödem semptomları 
geriledikten uzun bir süre sonra (>6 ay) NT-proBNP 
düzeylerinin hala yüksek bulunması idi. Korunmuş 
EF’si olan ve DKY gelişme riski bulunan hastalarda 
NT-proBNP düzeylerinin yüksek çıkması bu tabloya 
özgü olabilir. NT-proBNP’nin DKY saptamadaki 
duyarlılık ve özgüllüğü ROC eğrisi ile test edildi-
ğinde, NT-proBNP düzeyinin 490 pg/ml ve üzerinde 
olmasının DKY’yi saptamada düşük derecede duyar-
lılığa (%40), fakat yüksek düzeyde özgüllüğe (%94) 
sahip olduğunu bulduk. Bu sonuç, klinik kullanımda 
NT-proBNP’nin DKY için ideal bir tarama testi ola-
rak kullanılamayacağını düşündürmekle birlikte, eko-
kardiyografi gibi diğer yöntemlerle beraber kullanıl-
dığında, tanının doğrulanması için çok yararlı bir test 
olabileceğini gösterebilir. Kalp yetersizliği tanısında 
NT-proBNP’nin bilinen klasik yüksek duyarlılık, 
düşük özgüllük ve yüksek öngördürücü özelliklerin-
den farklı olarak,[46] çalışmamızda NT-proBNP eşik 
değerinin düşük duyarlılık, yüksek özgüllük ve düşük 

öngördürücü özellik göstermesi hasta özelliklerin-
den kaynaklanıyor olabilir. Hastaların NT-proBNP 
değerlerinin dekompanse KY anında değil, en az altı 
aylık stabil bir dönemi takiben (>6 ay) değerlendi-
rilmesi ve kontrol grubunun, önceki çalışmalardan 
farklı olarak, belli SVKİ’ye sahip hastaları içermesi 
bu sonuca neden olmuş olabilir. Çalışmamızın ikinci 
amacı olan, ekokardiyografik inceleme ile belirlenen 
DFB derecelerine göre NT-proBNP değerlerini kar-
şılaştırmanın sonucunda, psödonormal ve restriktif 
DFB’li hastalarda NT-proBNP düzeylerinin önemli 
derecede yükseldiğini gözledik. Gecikmiş gevşeme 
olan hastalarda ise, kontrol grubu ile karşılaştırıldı-
ğında NT-proBNP düzeyleri arasındaki fark anlamlı 
bulunmadı. Bu sonuç, Maisel ve ark.nın[47] hipertansif 
hastalarda BNP’nin DFB ile ilişkisini araştıran çalış-
ması ile benzerlik göstermekteydi. Mottram ve ark.[48] 
ise, küçük bir hasta grubunda yapılan bir çalışmada, 
hipertansiyon kaynaklı DFB olan hastalardaki BNP 
düzeylerini, diyastolik fonksiyonları normal olan has-
talara oranla yüksek bulmuşlardır. Fakat, anılan çalış-
mada DFB olan hastaların %70’inden fazlasında BNP 
düzeyleri normal değerlerin içerisinde kalmıştır.[48] 

Çalışmamızda ise, kontrol grubuyla karşılaştırıldı-
ğında, ortalama NT-proBNP düzeyleri psödonormal 
DFB’li hastalarda 10 kat, restriktif DFB’li hastalarda 
ise 20 kat artmış bulundu. Bu değerler, kontrol gru-
bundaki ve gecikmiş gevşeme olan hastalardaki plaz-
ma NT-proBNP değerlerinin çok üzerindeydi. Bunun 
nedeni, diğer çalışmaların hipertansiyon kaynaklı 
DFB hastalarını içermesi olabilir. Bizim çalışmamız, 
farklı olarak, DKY zemininde gelişen DFB hastaları-
nı kapsamaktadır. 

Diyastolik fonksiyon bozukluğu olan hastaları 
ROC eğrisi ile bulduğumuz 490 pg/ml’lik eşik değere 
göre değerlendirdiğimizde, NT-proBNP düzeyleri bu 
değerin altında kalan hastaların çoğunun gecikmiş 
gevşeme DFB’si olan hasta grubunda yer aldığını 
gördük. Gecikmiş gevşeme DFB’si olan hastaların 
%80’inde NT-proBNP düzeyleri 490 pg/ml’nin altın-
da iken, psödonormal DFB’li hastaların %80’inde 
ve restriktif DFB’li hastaların tümünde NT-proBNP 
düzeyleri 490 pg/ml’nin üzerinde bulundu. Bu bul-
gular, NT-proBNP değerinin 490 pg/ml’nin üzerinde 
olmasının özellikle ileri derecede DFB’yi öngördüre-
bileceğini düşündürmektedir. Kalp yetersizliği öykü-
sü olmasına rağmen ekokardiyografik değerlendirme-
de hafif derecede DFB (gecikmiş gevşeme) saptanan 
hastalarda ise NT-proBNP’nin tanıdaki yeri kesin 
değildir. Türkiye koşullarında NT-proBNP maliye-
tinin ekokardiyografi maliyetinin yaklaşık iki katı 
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olduğu göz önünde bulundurarak, bu tür hastaların 
değerlendirilmesinde ekokardiyografik inceleme tek 
başına düşünülebilir. 

Doku Doppler görüntüleme yöntemi ile değerlen-
dirilen E/E’ oranı, SV dolum özelliklerinin değerlen-
dirilmesinde kullanılan girişimsel olmayan yöntem-
lerden biridir. Ommen ve ark.[9] E/E’ >15 olmasının, 
ortalama SV basıncı >15 mmHg öngörmedeki duyar-
lılığının %86 (%64 pozitif öngörü değeri) olduğunu 
bildirmişler; E/E’ <8 olan hastaların %85’inde nor-
mal dolum basınçları, E/E’ >15 olan hastaların ise 
tümünde artmış SV basıncı gözlemişlerdir. Mak ve 
ark.[49] ekokardiyografik inceleme için başvuran hasta 
grubunda, DDG yöntemiyle BNP’nin DFB’deki yerini 
incelemişler ve E/E’ >15 saptamada BNP’nin duyarlı-
lığını %88, özgüllüğünü %82 bulmuşlardır. 

Çalışmamızda, E/E’ oranlarının NT-proBNP ile 
iyi bir ilişki gösterdiğini gözledik. E/E’ <8 olan hasta-
larla karşılaştırıldığında, NT-proBNP düzeyleri E/E’ 
8-15 olan hastalarda üç kat, E/E’ >15 olan hastalarda 
ise 20 kat fazla idi. NT-proBNP’nin artmış dolum 
basıncını saptamadaki rolü ROC eğrisi ile araştırıl-
dığında, E/E’ >15 öngörmede NT-proBNP’nin %90 
duyarlılık ve %73 özgüllük gösterdiğini bulduk. Sol 
ventrikül dolum basıncını en iyi gösteren NT-proBNP 
değeri 269.1 pg/ml bulundu. Çalışmamızdaki duyarlı-
lık oranının Mak ve ark.nın[49] bildirdiklerinden daha 
yüksek olmasının nedeni, hasta özelliklerinden veya 
BNP yerine NT-proBNP’yi kullanmış olmamızdan 
kaynaklanıyor olabilir. 

Hasta sayısının az olması çalışmamızın en 
önemli kısıtlılıklarından biridir. Diyastolik kalp 
yetersizliği grubu, hastaneye başvuru anında kesin 
pulmoner ödem tanısı konan, başvuru anında EF’si 
>%50 bulunan ve en az altı ay süreyle hastanemiz 
polikliniğinde stabil olarak izlenen hastalardan 
oluşuyordu. Bu kısıtlamayı getirmemizin nedeni, 
NT-proBNP değerlerinin KY tablosunda artış gös-
termesi ve semptomlar geriledikten sonra dereceli 
olarak yavaş düşmesi idi. Böylece, NT-proBNP 
değerlerinin dalgalanması önlenmiş olacaktı. 
Kontrol grubundaki hasta sayısının az olması-
nın nedeni ise, SVKİ’si DKY grubuna eşleşmiş, 
hipertansiyon öyküsü bulunan, kardiyak açıdan 
semptomu ve DFB’si bulunmayan hastaların nadir 
bulunması idi. Hasta sayısının az olmasının yanı 
sıra, bulgular seçilmiş bir hasta grubuna ilişkin 
olduğundan tüm DKY hastalarını yansıtmamakta-
dır. İkinci kısıtlama, hafif derecede DFB bulunan 
hastalarda NT-proBNP’nin tanıdaki yeri hakkında 
bulgularımızın yeterli açıklık getirememesidir. 

Sonuç olarak, çalışmamızda NT-proBNP düzey-
lerini SVKİ’den bağımsız olarak, DKY grubunda 
anlamlı derecede yüksek bulduk. Diyastolik kalp 
yetersizliği grubunda DFB derecesi arttıkça, özel-
likle psödonormal ve restriktif DFB olan hastalarda, 
NT-proBNP değerleri kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede yükselmekte idi. Doku Doppler görün-
tüleme yöntemi ile elde ettiğimiz E/E’ oranları ile 
NT-proBNP arasında pozitif yönde ileri düzeyde ilişki 
saptadık. Bu bulgular, DKY tanısında, özellikle ileri 
derecede DFB değerlendirilmesinde NT-proBNP’nin 
uygun bir biyokimyasal parametre olduğu fikrini 
destekleyebilir.
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