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Plazma B-tipi natritiretik peptid diizeylerinin kardiyovaskiiler
hastaliklardaki yeri ve onemi

The importance of plasma B-type natriuretic peptide levels in cardiovascular diseases

Hamza Duygu, Ugur Tiirk, Mehdi Zoghi, Sanem Nalbantgil

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye

OzET

B-tipi natriliretik peptid (brain natriiretik peptid), voliim ve basing yikiine yanit olarak kardiyak ventrikiillerden salgilanan peptid yapi-
sinda bir nérohormondur. Son yillarda yapilan ¢alismalarda plazmada dlgiilen BNP diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklarda dzellikle de kalp
yetersizligi ve akut koroner sendromun tani ve tedavisinde dnemli bir yeri oldugu ortaya konmustur. Bu yazida brain natriiiretik peptidin fiz-
yolojisi, kalp yetersizligi ve akut koroner sendromlarda tani, tedavi ve prognoz asamalarinda kullanimi 6zetlenmistir. (Anadolu Kardiyol Derg

2005; 5: 305-11)

Anahtar kelimeler: “Brain” natriliretik peptid, kalp yetersizligi, akut koroner sendrom

ABSTRACT

Natriuretic peptide type B (brain natriuretic peptide, BNP) is a neurohormone released by cardiac ventricles in response to volume and
pressure load. Recent studies have demonstrated that BNP level measured in the plasma plays an important role in cardiovascular dise-
ases especially in the diagnosis and treatment of heart failure and acute coronary syndrome. This article summarizes the physiology of
the brain natriuretic peptide, diagnosis of heart failure and acute coronary syndrome and use of BNP in the treatment and determining the
prognosis of cardiovascular diseases. (Anadolu Kardiyol Derg 2005; 5: 305-11)
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Giris

Domuz beyninden 1980°li yillarda izole edilen “brain” natri-
tiretik peptid (BNP), natriiiretik peptid ailesinin bir tiyesidir. Di-
ger dyeler atriyal natritiretik peptid (ANP), C-tipi natritiretik
peptid (CNP) ve Dendroaspis natriiiretik peptid (DNP)'dir. Her
biri prohormon olarak sentezlenir. Birtakim islemlerden gece-
rek sistin kdpriisii ile birbirine baglanan farkl sayi ve dizilimde
aminoasit igeren olgun hormon haline déniisiirler. Bunlardan
ANP ve BNP sirkiilasyona salinan kardiyak hormonlardir, CNP
daha ¢ok lokal hormon olarak gérev yapar ve en ¢ok santral si-
nir sistemi ile vaskiiler endotelde bulunur. Dendroaspis natri-
liretik peptid ise insan plazmasindan ve atriyal miyokard'tan
son yillarda izole edilmis olup insanlardaki fonksiyonu tam ola-
rak bilinmemektedir. Brain natriiiretik peptid 108 aminoasitlik
bir prohormon olarak sentezlenir ve daha sonra 32 aminoasitlik
BNP ve N-terminal BNP (N-BNP)'ye pargalanir (1-2). Hem atri-
yum hem de ventrikiillerden sentezlenen ANP'nin tersine, plaz-
ma BNP’'nin temel kaynagi ventrikiillerdir. Bu nedenle BNP'nin
ventrikiil hastaliklarinda duyarhgi ve 6zgiilliigli daha fazladir (3-
4). Atriyal natriiretik peptid depo graniilleri iginde bulunur ve

egzersiz gibi mindr bir uyaranla bile kan dolagimina salinir.
“Brain” natriiiretik peptid‘in ise ¢ok azi depo graniillerinde bu-
lunur. Salinim kontrolii ANP'de oldugu gibi depo graniillerden
kana verilme agamasinda degildir. “Brain” natriiiretik peptid’in
sentezi genomik kontrol ile olur. Sentez igin en énemli uyaran
basing ve voliim yiikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir (5).
Uyari geldiginde hizhh doniigtimlii TATTTAT (T: timin, A: adenin
niikleotidi) niikleik asit dizilimine sahip olan gen sayesinde
BNP, basing ve voliim yiikii ile orantili olarak patlamalar seklin-
de sentezlenir (6). Bu nedenle BNP'nin plazma diizeyinin art-
masi igin belli bir siire gerekmektedir. Ayrica kalp hizi artigi,
glukokortikoidler, tiroid hormonlari, endotelin-1 ve anjiyotensin-
Il de BNP sentezini uyarabilmektedir. Brain natriiiretik peptid
parcalanmaya ANP’den daha dayanikli olup, plazma yarilanma
omrii de daha uzundur (yaklagik 18-22 dk). “Brain” natriiiretik
peptid, reseptdr araciligi ile hiicre zarindan graniiller halinde
alinip sitoplazmada pargalanarak (endostoz) veya bébrek ve
damar endotelinde bulunan ¢inko iceren endopeptidazlarla yi-
kilarak plazmadan temizlenir (7). “Brain” natriiiretik peptid etki-
lerini natriiiretik peptid reseptdr-A ‘ya baglanip siklik GMP'yi
artirarak gosterir.
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BNP’nin Etkileri

“Brain” natriliretik peptid santral ve periferik sinir sistemini
etkileyerek sivi-elektrolit dengesini diizenler. “Brain” natrilire-
tik peptid’in diiiretik, natriliretik ve vazodilator etkileri vardir. Di-
lirez ve natriiirez renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt
tiibiiler etki ile olur (8). Aferent arteriyolar dilatasyon ve eferent
arteriyolar vazokonstriiksiyon ile glomeriil filtrasyon hizini arti-
rir. Proksimal tiibiildeki anjiyotensin -1l araciligi ile olan su ve
sodyum reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda da vazopressin‘in
etkisini bloke ederek natriiirez ve diiirezi artirir. Vaskiiler diiz
kasta relaksasyon yaparak arteryel ve vendz dilatasyona neden
olur. Bunun sonucunda ard ve on yiik azalir (9). Miyositlerde re-
laksasyona neden olur. Ayrica miyokard'ta fibrotik ve prolifera-
tif stireci dnler (9-11). Vazodilator etkisi ile periferik vaskiiler di-
renci azaltarak kardiyak debiyi artirir, dolus basinglarini ve pul-
moner kapiller u¢ basincini (PCW) azaltir. Antimitojenik etkile-
rinden dolay: ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar
duvarini etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici et-
kisi olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik
sempatik sinir sistemini inhibe eder (12), vagal tonusu artirir, re-
nin-aldosteron salinimini dnler, endotelin-I ve anjiyotensin-
II'nin etkilerini bloke eder (13). “Brain” natriiiretik peptid ve N-
BNP uygun maliyetle, dogru ve hizli bir sekilde dlgiilebildigi tak-
dirde 6nemli tanisal ve prognostik bilgiler saglar. Acil servis, yo-
gun bakim initesi ve poliklinik kosullarinda 15 dakika iginde
BNP é&lciimii yapilabilmektedir. Plazma BNP diizeyi, sol ventri-
kil kompliyansinin azalmasina bagh olarak yasla birlikte art-
maktadir. 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 iizerinde ise
63.7+ 6.0 pg/ml olarak bulunmustur. Kalp yetersizligi (KY) bulu-
nan kadinlarda BNP diizeyleri ayni yas grubundaki erkeklere
gore daha yiiksektir (14).

BNP'nin Kalp Yetersizligindeki Kullanim Alanlari

Acil servise dispne yakinmasi ile basvuran hastalarin

ayirici tanmisinda BNP'nin 6nemi

Acil servise akut dispne yakinmasi ile basvuran hastanin,
dogru ve hizli bir degerlendirme ile ayirici tanisi yapiimalidir.
Yanlis tani ve kaybedilen zaman kisiyi yiiksek mortalite ve mor-
bidite ile karsi karsiya birakir (15). Semptomlarin 6zgiil olmama-
si ve fizik muayene bulgularinin da fazla duyarli olmamasi nede-
niyle kalp yetersizligi tanisi her zaman kolay konamayabilir (16-
17). Ozellikle semptomlar hafif olan yasli, obez bireyler ile kronik
obstriiktif akciger hastalifi olan hastalarda KY tanisi oldukca
zordur (18). Rutin laboratuvar bulgulari, akciger grafisi ve elekt-
rokardiyografi tani icin yeterli olamayabilir. Ekokardiyografi sol
ventrikiil (LV) disfonksiyonu tanisinda altin standart olmakla bir-
likte her yerde bulunmamasi, pahali olusu, eslik eden kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve obezite gibi goriintii kali-
tesini bozan durumlarin varli§i, dispneik hastanin uzun siire ayni
pozisyonda tutulamamasi ve hipertansif akciger ddeminde akut
durumu her zaman yansitmamasi gibi nedenlerle bu tetkikin kul-
lanimi sinirhdir. Bu gibi durumlarda yiiksek negatif prediktif de-
gere sahip BNP, acil servis hekimi igin dispnenin ayirici tanisin-
da giiclii bir silah olarak karsimiza ¢ikmaktadir. “Brain” natriiire-
tik peptid, kalp yetersizligi ve akciger hastaliklari arasinda biiyiik
bir 6zgiilliik, duyarhlik ve dogruluk payi ile ayirici tani yapma ola-
nagi saglar. Dispnenin ayirici tanisinda BNP ilk kez Davis ve ark.

(19) tarafindan kullanilmigtir. Davis ve ark. (19) akut dispne ile
basvuran 52 hastada ANP ve BNP diizeylerini dlgmiislerdir ve
plazma BNP diizeylerinin, ejeksiyon fraksiyonu ve plazma ANP
diizeylerine gore kesin taniyi koymada daha hassas oldugunu
bulmuslardir. Dao ve ark.'nin (21) dispne ile bagvuran 250 hasta
lizerinde yapti§i calismada; KY bulunan grupta ortalama BNP
konsantrasyonu 1076 +138 pg/ml iken, KY olmayan grupta bu de-
ger 38+4 pg/ml bulunmustur. Ventrikiil disfonksiyonu bulunan
ancak akut KY epizodu olmayan olgularda ise ortalama BNP
konsantrasyonu 141+31 pg/ml olarak dl¢iilmistir. Bu calisma-
daki 6nemli sonuglardan biri de; BNP degerinin kesin tanisi ak-
ciger hastaligl olan grupta (86+39 pg/ml), KY olan gruba gore
(1076+138 pg/ml) cok daha diisiik olmasidir. Ayrica KOAH ve KY
tanisi olan hastalarda akut dispnenin nedeni KY dekompansas-
yonu ise KOAH alevlenmelerine gore BNP daha yiiksek bulun-
mustur. Kalp yetersizligi tanisi igin 80 pg/ml'den yiiksek BNP dii-
zeyleri oldukga duyarh (%98) ve 6zgiil (%92)'diir. Bu degerin al-
tindaki BNP diizeylerinin KY tanisinda negatif prediktif degeri
%98'dir. Akciger hastaliklariicinde BNP'yi en ¢ok artiranlar sira-
siyla pulmoner emboli, maligniteler ve tiiberkiiloz'dur. Ancak bu
artiglar KY olgularina gére ¢ok daha azdir. Yukarida sézii edilen
calismalar yeni yayinlanan “Breathing Not Properly” calismasi-
nin yapilmasi igin uygun ortam hazirlamistir (21). Bu ¢alismada
plazma BNP diizeyleri, dispne nedeni olarak KY tanisini yiiksek
ozgiillik ve duyarhhk oranlari ile diger nedenlerden ayirt edebil-
me imkani saglamistir. Alan Maisel ve ark. (21) bu ¢alismadan
yola gikarak KY tanisi igin acil serviste kullaniimak iizere bir al-
goritma gelistirmiglerdir (Sekil 1). Bu algoritmaya gdore BNP dii-
zeyi 100 pg/ml'den az olan hastalarda genellikle KY yoktur; 400
pg/ml den fazla olanlarin ise yiiksek olasilikla KY olduklari sdyle-
nebilir; 100-400 pg/ml arasinda ise birkag¢ tani olasiligi dikkate
alinmalidir. Daha 6nceden LV disfonksiyonu oldugu biliniyorsa
BNP genellikle 100 pg/ml’" den yiiksektir. Ancak dispne akut alev-
lenmeden bagka bir nedene bagliysa BNP genellikle 400'pg/ml’-
den diisiik olur. Akcigere ait nedenler (kor pulmonale, pulmoner
emboli, malignite) ekarte edilebilirse 100-400 pg/ml arasindaki
degerlerde KY olasilifi ¢cok yiiksektir. En yiiksek BNP diizeyleri
dekompanse KY (657+450 pg/ml) olgularinda, orta diizeydeki de-
gerler LV disfonksiyonu olan ancak akut KY atagi olmayanlarda
(346+390 pg/ml), en diisiik degerler ise LV disfonksiyonu bulun-
mayan grupta saptanmistir. Sol ventrikiil disfonksiyonu oldugu
bilinen KY olgularinda, yogun diiiretik tedavi sonrasi dvolemik ve
kompanse duruma gelindiginde dlgiilen BNP degeri bazal BNP
olarak bilinmektedir. Hasta dispne yakinmasi ile bagvurdugu za-
man dlgiilen deger bazal BNP'nin %50'sinden fazla ise akut de-
kompansasyon olasiligi gok yiiksektir. Ayirici tani agisindan te-
lekardiyografide akciger 6demi tablosu bulunan ancak BNP dii-
zeyleri normal olan hastalarda akut respiratuvar distres sendro-
mu, telekardiyografide kardiyotorasik indeksi yiiksek olup BNP
diizeyi normal olan dispneik hastalarda ise kardiyak tamponad
akla gelmelidir.

Kalp Yetersizligi Tamisinda BNP'nin Sinir Degeri

Kalp yetersizligi tanist igin BNP sinir degeri 100 pg/ml olarak
onerilmektedir. Bu deger KY tanisi igin %95 6zgildir ve tiim KY
olgularr icin %82, New York Heart Association (NYHA)'na gdre
sinif IV olanlarda ise %99'un {izerinde duyarlihk gostermektedir.
Yapilan ¢aligmalarda bu deger diger tiim parametrelerden daha
glivenilir bulunmustur. Ayrica 100 pg/ml'nin altinda negatif pre-
diktif deger cok yiiksektir, 50pg/ml'nin altinda ise bu deger yak-
lasik %96'dir.
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Kalp Yetersizliginde Prognostik Faktor Olarak BNP

“Brain” natriiiretik peptid diizeylerinin KY'de prognoz ve risk
degerlendirmesi bakimindan giiglii bir gosterge oldugu ortaya
konmustur. Harrison ve ark. (22) dispne ile acil servise basvuran
325 hastayi ilk muayeneden sonra 6 ay boyunca izlemislerdir.
Basvuru anindaki yiiksek BNP diizeylerinin kétli prognozla iligkili
oldugu saptanmustir. “Brain” natriiiretik peptid degeri 230 pg/ml’-
den yiiksek olan hastalarda KY'ne bagh 6liim ve rehospitalizas-
yon sikligi 24 kat fazla bulunmustur. Yapilan KY calismalari, 6liim-
lerin neredeyse %50'sinin pompa yetersizligine degil aritmilere
bagl oldugunu gdstermistir. Implantabl kardiyak defibrilatérlerin
kullanimi ile ani kardiyak dliimlerin 6nlenmesi konusuna duyulan
ilgi, dikkatleri BNP iizerine ¢ekmistir (24). implantabl kardiyak de-
fibrilatérlerden hangi hastalarin daha fazla yarar gorecegini 6n-
gormede BNP diizeyleri yardimci olabilir. “Brain” natriiiretik pep-
tid patofizyolojik degisiklikleri kompanse eden bir hormon oldugu
icin, KY'de mortaliteyi éngdrmede daha yararlidir. Berger ve
ark'nin (23) ejeksiyon fraksiyonu %35 veya altinda olan 452 has-
tayi U¢ yil siireyle izledigi calismalarinda ani kardiyak dliimiin tek
bagimsiz belirleyicisinin BNP oldugu bulunmustur. Artmis BNP
diizeyleri kronik KY'li hastalarda giiclii mortalite gdstergelerin-
den LV ejeksiyon fraksiyonu, yas, miyokard infarktiisii dykiisii ve
NYHA'dan ayri olarak tek basina kardiyovaskiiler ve total morta-
lite artist ile iligkili bulunmustur (25-26). Ayrica yiiksek BNP diize-
yi ile mortalite arasindaki bu iligki, ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve
NYHA ile mortalite arasindaki iliskiye gore daha gii¢lidiir (27).
Tedaviye ragmen direngli BNP yiiksekliginde major kardiyovas-
kiiler olay sikhigi da artmaktadir. “Brain” natriiiretik peptid, sisto-
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Sekil 1. Kalp yetersizligi tanisi icin algoritma (44. kaynaktan Med
Reviews LLC izni ile uyarlanmistir.)

AC: akciger, BNP: “Brain” natriliretik peptid, EKG: Elektrokardiyogram

KY: Kalp yetersizligi, LV: Sol ventrikiil

lik disfonksiyon diginda LV diyastolik disfonksiyonu ve sag vent-
rikiil disfonksiyonu yapan kor pulmonale, primer pulmoner hiper-
tansiyon gibi hastaliklarda da prognostik 6neme sahiptir.

Yanhs Pozitif ve Yanhs Negatif Sonuclara Yol Acan Durumlar

“Brain” natriiiretik peptid diizeyleri, bobrek yetersizliginde
prediyaliz agamasina gelindigi gec dénemlerde ve diyaliz yapilan
hastalarin hemen hepsinde artar. Bu artistan BNP'nin klirens re-
septorlerinin “down”-regiilasyonuna bagl renal atiimda azalma
ve artmis intravaskiiler voliime sekonder olarak sentezdeki artis
sorumludur. Akut miyokard infarktiisiinde (AMI) hem BNP hem
de N-BNP diizeyleri artar. Akut miyokard infarktiisiinden 2-4 giin
sonra artan BNP diizeyleri kalbin yeniden bicimlenme (remode-
ling) stireciyle iliskilidir ve LV disfonksiyonu gelisimi ve mortalite
icin gliclii bir prediktordiir (28). Kardiyak kékenli dispne etyoloji-
leri arasinda BNP'nin normal oldugu birka¢ durum vardir. Bunla-
rin basinda akut akciger 6deminin erken donemi gelir. Ciinkii
BNP’nin plazmada artig gdsterebilmesi igin en az bir saatlik siire
gerekmektedir. Mitral darligi ve atriyal miksoma gibi sol ventrikiil
miyokardinin etkilenmedigi durumlarda dispne nedeni kardiyak
kokenli oldugu halde BNP normaldir. Akut mitral yetersizligi gibi
LV fonksiyonlarinin heniiz normal oldugu durumlarda da akut KY
tablosuna ragmen BNP normal bulunabilir (Tablo 1).

Asemptomatik LV Sistolik Disfonksiyonunu

Taramada BNP’nin Onemi

Asemptomatik LV disfonksiyonunun erken evrede saptan-
masi son derece dnemlidir. Giinkii beta-bloker ve anjiyotensin
donistiirici enzim inhibitdrleri (ACE-I) gibi erken donemde uy-
gulanan tedavi stratejileri sayesinde semptomatik KY'ne prog-
resyon onlenebilmektedir. Diyabetes mellitiis, gecirilmis miyo-
kard infarktiisii, son donem bdbrek yetersizligi ve antrasiklin ke-
moterapisi LV disfonksiyonu icin predispozisyon yaratan durum-
larin basinda gelir (29-31) (Tablo 2). Bin alti yiiz otuz bes olgunun
alindigr bir toplum taramasinda sistolik disfonksiyon igin 18
pg/ml'nin altindaki BNP diizeyinin negatif prediktif degeri %97
bulunmustur (32). Ekokardiyografi'nin bu amacla kullanimi daha
once de belirtildigi gibi pahali olusu ve her yerde bulunmamasi
nedeniyle pratik degildir. Maisel ve ark.’nin (33) BNP diizeyi ile
ekokardiyografik verileri karsilastiran ¢alismalarinda KY 6ykiisii
olmayan ve dnceden LV disfonksiyonu saptanmamis hastalarin
%51’inde anormal ekokardiyografik bulgulara rastlanmistir. Bu
grubun BNP diizeyleri (328+29pg/ml), %49luk grubu olusturan
KY o6ykiisii bulunmayan ve ekokardiyografik zellikleri normal
bulunan hastalara gore (30+3pg/ml) anlamli olarak yiiksek bu-
lunmustur. Kalp yetersizligi dykiisii olan ve énceden LV disfonk-
siyonu oldugu bilinen hastalarin timiinde anormal ekokardiyog-
rafik bulgulara ve yiiksek BNP diizeylerine (545+45pg/ml) rast-
lanmistir. Ancak BNP, LV disfonksiyonunun hafif oldugu durum-
larda normal olabilir (34). Bu, BNP konsantrasyonlarinin NYHA
sinifi ve hemodinamik parametrelerden PCW ile LV end-diyasto-

Tablo 1. Yanlig pozitif ve yanlig negatif sonuglara yol agan durumlar

KY olmadan yiiksek BNP KY varhiginda diigiik BNP

o Akut koroner sendromlar o Akut akciger 6demi
o Miyokard infarktiisii o Akut mitral yetersizligi
o Bobrek yetersizligi o Atriyal miksoma
e Sag kalp yetersizligine yol o Mitral darhg

acan akciger hastaliklari
e Pulmoner emboli o Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu

NYHA sinif | hastalar

BNP: “Brain” natriiretik peptid, KY: Kalp yetersizligi
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lik basinci diisiik olan KY hastalarinda daha az yiikselmesi ile
iliskili olabilir (34). Bu nedenle BNP diizeyleri normal bulundu-
gunda, yiiksek riskli kisilerde semptom olmasa bile ekokardiyog-
rafi yapilmalidir. Diger taraftan BNP diizeylerinin yiiksek bulun-
dugu hastalarda ileri kardiyak incelemelerin yapilmasi uygun
olur. Sonug olarak BNP'nin LV disfonksiyonu geligimini izlemede
tarama testi olarak ya da tanisi kesinlesmis hastaligin asamali
ilerlemesini izlemek igin kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.

LV Diyastolik Disfonksiyonu ve BNP

Aort darlig, hipertrofik kardiyomiyopati, hipertansiyon, rest-
riktif kardiyomiyopati gibi LV diyastolik disfonksiyonu (LVDD)
olusturan hastaliklarda BNP artabilmektedir (35-36). Ancak bu
artis sistolik disfonksiyona gore daha azdir. “Brain” natriliretik
peptid diizeyleri diyastolik disfonksiyonun siddeti ile iligkili olarak
artmaktadir. Lubien ve ark. (37) restriktif dolus paterni gosteren
hastalarda BNP diizeylerini (428 pg/ml), gevseme bozuklugu
olanlara gdre (230 pg/ml) daha yiiksek bulmustur. izole diyastolik
disfonksiyonda BNP'nin tani koymadaki degeri sistolik disfonksi-
yondaki gibidir. Klinik olarak anlamli LVDD'nin dislanmasinda 57
pg/ml'den diisiik BNP diizeyleri %100'liik negatif prediktif degere
sahiptir. Klinik olarak KY bulunan ve normal LV fonksiyonu bulu-
nan hastalarda LVDD'nin en giicli prediktdriiniin BNP oldugu
saptanmigtir. “Brain” natriiiretik peptid tek basina sistolik ve di-
yastolik disfonksiyonu ayirt edememekle birlikte, ekokardiyogra-
fi ile sistolik fonksiyonlarin normal bulundugu durumlarda diisiik
BNP diizeyleri klinik olarak LVDD olasihgini diglar.

Sag Ventrikiil Hastaliklari ve BNP

Basing yiikii ve yapisal bozukluklarin derecesi ile orantili ola-
rak pulmoner emboli (38), primer pulmoner hipertansiyon, kor
pulmonale, konjenital kalp hastaliklari (39) ve aritmojenik sa§
ventrikiil displazisi (40) gibi sag ventrikiilii etkileyen hastaliklarda
BNP artar. Ancak bu artis LV disfonksiyonuna gdre daha azdir.

BNP’nin Tanisal Amach Kullanimini
Sinirlayan Faktorler

1. Yiiksek BNP diizeyleri KY'ne eslik eden diger akciger has-
taliklarini diglayamaz (Grnegdin pnémoni).

2. Yeterli tedaviye ragmen BNP diizeyinin yiiksek bulundugu
kronik KY olgularinda dogru tani igcin bazal BNP diizeylerine ihti-
ya¢ duyulur. Tek él¢iim yeterli olmayabilir.

3. Asemptomatik hastalarda BNP'deki kiigiik artiglar LV dis-
fonksiyonuna spesifik degildir. Sag ventrikiil hastaliklar ve LV
hipertrofisi de bu artislardan sorumlu olabilir.

Tablo 2. Sol ventrikiil disfonksiyonunun taranmasinda BNP’nin potan-
siyel kullanim alanlan

e Son donem bdbrek yetersizligi

o Diyabetik hastalar

o Transplant rejeksiyonu

o Kardiyotoksik ilag kullanimi

o Kapak hastaligi bulunan hastalarda cerrahi zamanlama
o Hipertrofik kardiyomiyopati taramasi

o Erigkin solunum sikintisi sendromu (ARDS)

BNP: “Brain” natriiiretik peptid

Ka(ljp yetersizliginde BNP Diizeylerinin
Tedaviye Yon Vermedeki Etkinligi

Dekompanse kalp yetersizligi belirtileri uygulanan tedavi ile
genellikle gerilemektedir. Ancak uygulanan tedavinin uzun do-
nemdeki olumlu etkilerini degerlendirmede iyi bilinen bir yéntem
yoktur. llag tedavisine baslama, doz ayarlama ile transplantas-
yon zamanina karar verme asamalarinda, semptom ve fizik mu-
ayene bulgularina gére BNP diizeyleri daha giiclii dayanak nok-
talari saglar. Ciinkii BNP hacim dedgisikliklerine duyarl ve yari-
lanma 6mrii kisa (18-22 dk) olan bir hormondur. Cheng ve ark.
(41) hastaneden taburcu edildikten sonraki 30 giin iginde yeni-
den hospitalize edilmeyen hastalarda, hastanede yattiklar siire
icinde BNP diizeylerinin azaldigini bulmuslardir. Diger taraftan
30 giin icinde yeniden hastaneye yatan veya dlen hastalarda,
semptomatik iyilesme olsa bile hastanede yattiklari siire boyun-
ca BNP diizeylerinde azalma izlenmemistir. Ayrica BNP diizeyi
ile PCW ve semptomatik iyilesme arasinda giiclii bir iligki sap-
tanmistir. Bu iligki BNP'nin vazodilatdr ilag dozunu ayarlamada
Swan-Ganz kateteri ile PCW dlgmeye gerek kalmadan tedaviye
yon verebilecedini gdsteriyor. Klinik verilere dayanarak uygula-
nan tedavi stratejileri ile N-BNP kilavuzlu§unda uygulanan stra-
tejiler karsilastirildiginda, total kardiyovaskiiler olay sikligi, kar-
diyovaskiiler dliimler, rehospitalizasyon ve yeni kalp yetersizligi
ataklari N-BNP klavuzlugunda uygulanan tedavi grubunda daha
az bildirilmistir (42). Buna N-BNP grubunda ACE-I, beta-bloker
ve spironolakton gibi mortalite {izerindeki olumlu etkileri kanit-
lanmis olan ila¢ dozlarinin daha yiiksek dozda verilmesinin ne-
den oldugu bulunmustur. Diger bir ¢calismada ise ACE-1 dozu en
diisiik BNP dozuna gére ayarlandiginda, semptomatik iyilesme
gozetilerek tedavi uygulanan grupla karsilastinldiginda kalp hizi
daha diisiik seyretmistir (43). Acil servise dispne ile bagvuran
dekompanse KY hastalarinda BNP diizeyi 400 pg/ml'nin altinda
ise tek doz furosemid inflizyonuna iyi yanit alinir ve hastaneye
yatinlmalarina gerek kalmaz. “Rapid Emergency Department
Heart Failure Outpatient Trial” (REDHOT) ¢alismasi ile Sekil 2'de
belirtildigi gibi acil servise dispne ile bagvuran KY hastalarinda
tedavi yaklagimlari ve acil yatis endikasyonlari belirlenmeye ¢a-
hsiimistir (44). Hastanede yatis sirasinda hastalik belirtilerinin
gerilemesi ve BNP diizeylerinde diigiis arasindaki iligki sayesin-
de, birinci basamakta veya kardiyoloji polikliniinde, BNP esli-
ginde uygulanan tedavi sekilleri ile kisiye 6zel tedaviler daha et-
kin hale getirilebilir. Avustralya —Yeni Zelanda Kalp Yetersizligi
Cahigsma Grubu'nun yaptigi bir calismada LV disfonksiyonu bulu-
nan hastalarda karvedilol'den beklenen yarar en iyi BNP diizey-
leri ile dngdriilebilmigtir. Tedaviye yanit vermeyen ve BNP dii-
zeyleri yiiksek seyreden hastalarda ventrikiil fonksiyonunu des-
tekleyen cihazlarin takilmasi veya kalp nakli diisiiniilebilir. Kalp
yetersizli§i nedeniyle ventrikiil fonksiyonunu destekleyen cihaz
takilan terminal dénemdeki hastalarda remodeling siirecinde
BNP'nin azaldi§i gozlenmis ve mekanik dolagim destegi uygu-
landigi sirada BNP konsantrasyonlarinda erken donemde ortaya
cikan azalmanin, kardiyak fonksiyonlardaki iyilesme ile paralel
oldugu bulunmustur (45).

BNP ve Akut Koroner Sendromlar

“Brain” natriiiretik peptid, akut koroner sendrom (AKS)'larda
da artmaktadir. Akut miyokard infarktiisii sonrasi BNP bifazik ar-
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tis gosterir. [k artis 24. saatte olur. Bu nekrotik miyokarddan sa-
inan BNP’ye baglidir. Ug-yedinci giinlerde ise infarkt alani ¢ev-
resindeki miyositlerden sentezlenen BNP’ye bagh olarak ikinci
artis olur. Akut miyokard infarktiisii'nde artan BNP diizeyleri in-
farkt alani ve CK-MB diizeyi ile orantilidir. Akut miyokard infark-
tlisti sonrasi bir ve dérdiincii glinlerde dlgiilen BNP diizeyi, LV re-

sa bile iskemik olaylar sonucu gelisen sistolik ve diyastolik dis-
fonksiyon nedeniyle artabilmektedir. Kararl anjina pektorisli has-
talarda egzersiz testi sirasinda BNP degerlerinde yiikselme sap-
tanmis olup, bu artigin pozitron emisyon tomografisi ile belirlenen
iskemik alan genisligi ile orantili oldugu bulunmustur. ST elevas-
yonsuz AKS'larda BNP, troponin-1, C-reaktif protein’den olusan

Pulmoner KKY
o6dem veya
sok
Diisik Hemodinamik olarak L Yiiksek
usd stabil BNP
BNP HH‘
‘I' | Hafif artmig BNP |
I.V. Diiiretikle 2-4 iyilesme l‘
saatizlem yok Yogun diiiretik ve
vazodilatdrt edavi
BNP tekrari (3 saat)
w L i |
| fyilesme yok ¥
Semptomlarda .
iyilesme lyilesme var
Azalmig BNP BNP ayni
2 r w ki
x 2-4 saat sonra ¥ Taburcu Yatis Yatig
Yatis taburcu Yatig

Sekil 2. Acil servise kalp yetersizligi tablosu ile basvuran hastalarin tedavisinde ve yatis endikasyonlarinin belirlenmesinde BNP'nin 6nemi

(44. kaynaktan Med Reviews LLC. izni ile uyarlanmistir.)
BNP “Brain” natriiiretik peptid, KKY: kronik kalp yetersizligi

modelingi (46), LV disfonksiyonu (46-47), kalp yetersizligi gelisimi
(47) ve olim riski agisindan yas, EF, KY dykiisiinden ayri olarak
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmigtir. Miyokard infark-
tiisiinden 2-8 giin sonra BNP 52 pg/ml'nin iizerinde bulundugun-
da %84 duyarlilk ve %62 ozgiilliik ile LVEF degerinin % 40'in altin-
da oldugu s6ylenebilir. OPUS-TIMI 16 (Orbofiban in Patients with
Unstable Coronary Syndromes- Thrombolysis in Myocardial In-
farction 16 Study) calismasinda BNP diizeyi ile orantili olarak
mortalitenin de artigi bulunmustur (Sekil 3). Ayni ¢alismada ka-
rarsiz anjina pektoris ve ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii
dahil tiim AKS'larda otuz giinliik ve on aylik 6lim riski, KY gelisi-
mi ve reinfarkt orani bazal BNP degeri 80 pg/ml'nin iizerinde
olanlarda daha fazla bulunmustur (48). Bu artis, risk altindaki mi-
yokard dokusunda geligen diyastolik disfonksiyon ve risk altinda-
ki iskemik alanin genisligi ile iligkili olabilir. Miyokard infarktiisiin-
den sonra artan BNP diizeyi ayni zamanda ACE-I tedavisinden
fayda gérecek hastalari belirlemede oldukga yararlidir. Ciinkii ki-
si asemptomatik olsa bile yiiksek BNP diizeylerinde KY'ne prog-
resyon daha hizlidir. “Brain” natriiiretik peptid miyonekroz olma-
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Sekil 3. Akut koroner sendromlarda zamana gore BNP diizeyleri ile
mortalite oranlari arasindaki iliski (48. kaynaktan Publishing Divisi-
on of the Massachusetts Medical Society izni ile basiimistir)

BNP: “Brain” natriiiretik peptid
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multimarker risk stratifikasyonu caligmasinda bu ii¢ parametre-
nin 6 aylik miyokard infarktiisii, KY gelisimi ve mortalite agisindan
bagimsiz risk faktorleri olduklar kabul edilmistir (49). Akut koro-
ner sendromlarda BNP diizeyleri yiiksek bulundugunda yogun
antiplatelet-antitrombotik tedaviye, erken revaskiilarizasyon pro-
sediirlerine dncelik taninmali, beta-bloker ve ACE-I tedavisi ile
yogun norohumoral antagonizma yapiimalidir. Bu sayede uzun
donem prognoz lizerinde olumlu etkilerde bulunulabilir.

Sonug

“Brain” natriiiretik peptid, yaklasik 20 yil 6nce ekokardiyog-
rafinin bulunusundan bu yana KY tanisinda en dnemli gelisme
olarak kabul edilebilir. Kardiyak hastalarin takibi, tedavilerinin
diizenlenmesi, nérohumoral kompansasyon durumlarinin deger-
lendirilmesi, tarama testi olarak asemptomatik LV disfonksiyo-
nunun saptanmasi ve AKS’larda sagladigi nemli prognostik ve-
riler bakimindan BNP'nin kardiyolojide 6nemli bir yere sahip ola-
cag goriisiindeyiz. Nitekim Avrupa ve ACC/AHA klavuzlarinda
BNP’nin énemi vurgulanmaya baslanmistir.
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