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Kalp Yetmezliginin Belirlenmesinde
Biyokimyasal Bir Belirtec:
B Tipi Natritiretik Peptid (BNP)

A Biochemical Marker in
Determination of Hearth Failure:
B Type Natriuretic Peptid (BNP): Review

OZET Kalp yetmezligi onemli bir halk saglig1 problemidir. Kalp yetmezligi olan hastalarin deger-
lendirilmesi, hastaneye tekrar bagvurularin azaltilmasi i¢in 6nemlidir. Geleneksel yontemlerle kalp
yetmezIligi tanis1 koymak bazen zor olabilmektedir. Ekokardiyografik inceleme sol ventrikiil fonk-
siyonu ve boyutu hakkinda yararh bilgiler saglayabilmektedir ancak bu yontem kompleks ve zaman
alic1 bir iglemdir. Kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyak hormonlarin élgiimleri gegerli ve tek-
rarlanabilir non-invaziv tekniklerdir. Boylece bu yontemler hastaneye bagvuru ihtiyacini azalt-
maktadir. Son zamanlarda FDA (food and drug administration), B-tipi natritiretik peptidi (BNP)
yeni bir belirteg olarak onaylamigtir. BNP bir nérohormondur ve BNP’nin kardiyak miyositlerden
sentez ve salinimi i¢in ana uyaran miyositlerdeki gerilmedir. BNP seviyelerinin hastalarin kardiyak
fonksiyonlar1 hakkinda degerli bilgi vermesi, BNP’yi kalp yetmezliginin ayirici tanisinda kullanis-
11 bir belirteg yapmakta ve hastaneye olas: yeniden bagvurular: azaltmaktadir. BNP kalp yetmezli-
gi olan hastalarin tanisinda ve risk degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Seri BNP
6lciimii kalp yetmezIligi olan hastalarda ani kardiyak 6liim, mortalite, morbidite ve hastaneye tek-
rar bagvurularin azaltilmasinda degerlidir. Bu makalenin amaci, kalp yetmezliginde BNP dl¢timii-
niin analitik performansinin degerlendirilmesi ve klinik uygulamada BNP 6l¢iimlerinin nasil
kullanilacag: hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: NT-proBNP; kalp yetmezligi; beyin natriiiretik peptid

ABSTRACT Heart failure is a major problem of public health. Evaluation of patients with heart fa-
ilure is important for the prevention of recurrent hospitalizations. The diagnosis of heart failure
may sometimes be difficult when using conventional tools. Echocardiographic investigation may
provide useful informations about ventricular function and size but this method is complex and ti-
me consuming procedure. Measurements of cardiac hormones are validated and reproducible no-
ninvasive techniques in patients with heart failure. So, these tools may reduce the need for
hospitalization. Recently, the US Food and Drug Administration approved a new biomarker, B-
type natriuretic peptide (BNP). BNP is a neurohormone and the main stimulus for BNP synthesis
and secretion from cardiac myocytes is myocyte stretch. BNP levels provide valuable information
about patient’s cardiac function, making BNP a potentially useful marker for making discharge de-
cisions and possibly reducing hospital readmissions. BNP is widely used for diagnosis and risk strat-
ification of patients with heart failure. Serial measurement of BNP is valuable for decreasing sudden
cardiac death, mortality, morbidity and hospital readmissions in heart failure patients. The purpo-
se of this article is to review the analytical performance of BNP measurement in those with heart
failure, and to describe how measurement of BNP can be used in clinical practice.

Key Words: Pro-brain natriuretic peptide (1-76); heart failure, congestive; natriuretic peptide, brain
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alp yetmezligi (KY) 6nemli bir halk saglig: problemidir. Kalp yet-
mezligi hem kadinlarda hem de erkeklerde kardiyovaskiiler neden-
lerle hastanelere bagvurularin en sik ikinci nedenidir.! Center for
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Disease Control (CDC) verilerine gére 1999 yilin-
da diinyada dokiimante edilmis 3 milyon KY hasta-
s1 bulunurken, bu sayinin 2030 yilinda 5.7 milyona
¢ikmasi beklenmektedir.! Kalp yetmezligi olan has-
talarda ani kardiyak 6liim gelisme riski genel po-
piilasyona gére 6 ile 9 kat daha fazladir.? Ulkemizde
KY’nin siklig1 konusunda kesin bir veri bulunma-
maktadir ancak koroner arter hastaligi, hipertansi-
yon ve obezite gibi kalp yetersizligi ile seyreden
hastaliklarin prevalans: yiiksek oldugu igin iilke-
mizde de KY sikliginin yiiksek oldugu diistiniil-
mektedir.?

Hastaligin erken teshisindeki gecikmeler ve
tedavinin etkinliginin degerlendirmesindeki yeter-
sizlikler miyokardiyal fonksiyonun kotiilesmesine,
organ hasarina ve sonunda da 6liimlere neden ol-
maktadir. Kalp yetmezligi tanis1 koymak i¢in kul-
lanilan altin standart tani yontemi ekokardiog
rafidir.* Bu yontemin pahali olmas: ve hastalara uy-
gulanmasinin pratik olmamas: ekokardiyografinin
kullanilmasini sinirlamaktadir. Bu kisitlamalardan
otlirit KY nin degerlendirilmesinde hekimi yonlen-
direcek pratik bir belirtece ihtiya¢ duyulmaktadir.

1988 yilinda Sudoh ve ark., domuz beyninden
salgilanan bir proteini tespit etmistir ve brain nat-
ritiretik peptid (Beyinden salgilanan idrarla tuz ati-
limini saglayan protein, BNP) adini vermistir.’
Viicutta BNP’nin asil kaynaginin ventrikiil oldugu
gosterildikten sonra BNP 6l¢iimiintin K'Y nin tani-
sinda kullanilabilecegine dair bir ¢ok caligma ya-
pilmistar.

I YONTEM

Bu derlemede, PubMed bilgisayar veri tabam kul-
lanilarak Mart 2007’ye kadar yayimlanmais olan li-
teratiir gozden gecirilmistir. Veri tabanlarinda
tarama yapmak i¢in “BNP, B type natriuretic pep-
tide, heart failure” sozciikleri ve kombinasyonlar1
kullanilmgtir.

I BNP’NIN BIYOKIMYASAL YAPISI VE ETKILERI

BNP miyositlerde preprohormon seklinde sentez-
lenir. BNP’nin sentezi gen ekspresyonu ile diizen-
lenir ve sentez i¢in en 6nemli uyaran basing ve
volim yiikiniin olugturdugu miyosit gerilimidir.®
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134 aminoasitten olugan preproBNP’den 26 amino-
asit iceren sinyal peptidinin ayrilmasiyla 108 ami-
noasitten olusan proBNP meydana gelir. Kardiyak
miyositte sentezlenen proBNP’nin, transmembran
serin proteazi korin ile parcalandig: disiiniilmek-
tedir. Ancak bu iglemin miyosit i¢inde mi yoksa
plazmada m1 oldugu kesinlik kazanmamigtir.”
ProBNP’nin pargalanmasi sonucu biyolojik aktif
form BNP (C-terminal, 32 aminoasit) ile inaktif
form N-terminal proBNP (NT-proBNP, 76 amino-
asit) olusur (Sekil 1). BNP, biyolojik fonksiyonlari-
nin biyik bir bolimiint natriiiretik peptid
reseptor-A tizerinden cGMP bagiml sinyal kaska-
dim1 aktifleyerek gerceklestirir. BNP, nétral pepti-
dazlar ile reseptor aracilikli endositoz yolu ile
dolagimdan uzaklagtirilirken, NT-ProBNP’nin do-
lasimdan uzaklagmasi renal yolla gerceklesir.
BNP’nin yarilanma 6mrii 22 dk. siirerken, NT-
ProBNP’nin yarilanma émrii 120 dk.dur.

BNP, diiiretik ve natriiiretik etki gostermekte-
dir.8 BNP’nin vaskiiler diiz kas tizerine gevseme et-
kisi arteriyel ve venoz dilatasyona neden olur. Bu
sayede kardiyak 6n ve ard yiik azalir.’ Ayrica renin
ve aldosteron salinimini 6nleyerek sivi ve elektro-
lit dengesini diizenler.!® Miyokardiyal dokuda fib-
rotik ve proliferatif siireci 6nler.® Vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde antimitojenik etkisi ile proliferasyo-
na engel olarak vaskiiler patoloji gelismesini azaltir

(Sekil 2).1

I BNP OLCUM YONTEMLERI VE
REFERANS ARALIKLARI

BNP diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan im-
miinoradyometrik metod (BNP-IRMA) dogru ve
kesin sonuglar elde edilen altin standart 6l¢iim

_. ._‘. =
& ’ A — preproBNP (134aa
£ | pro aa inyal pepfi aa

O s

SEKIL 1: BNP ve NT-proBNP'nin sentezi.
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$EKiL 2: BNP’nin biyokimyasal etkileri.

yontemidir. Bu yontemin dezavantaji otomatize ol-
mamasi ve sonug¢ verme siiresinin 24 ile 36 saati
bulmasidir.> Hasta bag: 6l¢iim yapan TRIAGE BNP
immunofluorometrik metod ile BNP diizeylerini
belirler. TRIAGE BNP, BNP-IRMA ile yapilan 6l-
¢limler kadar duyarli olmasada, KY’nin belirlen-
mesinde BNP-IRMA’ya yakin sonuglar (r= 0.93)
elde edilmigtir.!> TRIAGE BNP’nin avantaji otoma-
tize olmasi, tam kan ile ¢aligmasi ve 15 dk. igeri-
sinde sonu¢ vermesidir. Merkez veya acil
laboratuvarlarda BNP ve NT-proBNP diizeylerini
belirleyen 6l¢iim metodlarinin analitik performan-
s1 hasta baginda 6l¢tim yapan TRIAGE BNP’den da-
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ha iyidir (Tablo 1). Ancak bu 6l¢iimlerin dezavan-
tajlar1 sonug verme siiresinin daha uzun olmas: (30-
90 dk) ve numune separasyonu gerektirmesidir.

Kardiyak natriiiretik peptidlerin plazma dii-
zeyleri sirkadiyen ritm, yas, egzersiz ve viicut pos-
tiiriinden etkilenmektedir."” flaclardan diiiretikler,
ACE inhibitorleri, adrenerjik agonistler, seks ve ti-
roid hormonlari, glukokortikoidler ve sodyum ali-
m1 kardiyak hormonlarin dolasimdaki diizeylerini
etkilemektedir.'” Plazma BNP konsantrasyonlar:
yasla birlikte artig gdsterir ve bayanlarda erkekler-
den daha yiiksektir (Tablo 2). BNP diizeyleri yas ve
cinsiyet gibi bir ¢ok degiskenden etkilendigi i¢in
KY tanisinda tek bir karar degeri belirlemek farklh
sonuglara neden olur, bu nedenle BNP diizeylerini
degerlendirirken kisiye 6zel referans araliklar1 kul-
lanilmas: gerekmektedir.'®

I KLINIK DEGERLENDIRILMES]

TANI AMACLI KULLANIMI

Tanisal yararliligi degerlendirmek i¢in yapilan ¢a-
lismada, dispne sikayeti ile acil servise gelen 1586
hastanin BNP diizeyleri dl¢iildiigiinde, KY’ nin ta-
nisinda laboratuvar bulgularinin klinik degerlen-

TABLO 1: BNP ve NT-proBNP’nin él¢iim metodlari.

BNP Olgiim Metodu Kesinlik DK* Analitik Sensitivite (pmol/L) Referans
BNP (SHIONOGI) IRMA 8 0.75 13
TRIAGE BNP (BIOSITE) F 11.2 1.44 14
AxSYM BNP (Abbott) M 54 0.36 15
ADVIA CENTAUR BNP (Bayer) K 3.2 0.24 15
NT-proBNP
Elecsys NT-proBNP (Roche) EK 0.8 0.6 15
Dimension RxL NT-proBNP (Dade) E 3.1 1.1 16

*Degiskenlik katsayisi (%)

IRMA: immunoradyometrik teknik, F:Fluoresansteknik, M: Mikrotanecik enzim teknigi, K: Kemiluminesans teknigi,

EK: Elektrokemiluminesans teknigi, E: Enzim immun teknigi

TABLO 2: BNP ve NT-proBNP'nin referans araliklarinin Gst sinirinin (95 persentil) 8lctim yontemleri, yas ve cinsiyete gore degerleri.

45-54 Kadin 45-54 Erkek 55-64 Kadin
BNP
BNP (SHIONOGI) 157 120 192
TRIAGE BNP (BIOSITE) 73 40 93
NT-proBNP
Elecsys NT-proBNP (Roche) 169 83.9 247

55-64 Erkek  65-74 Kadin 65-74 Erkek  >74 Kadin >74 Erkek  Ref
146 233 177 284 216 18
52 120 60 155 86 13
161 285 241 738 486 *

*Uretici firmanin verileri (2005)
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dirmeden daha dogru sonuglar verdigi belirlenmis-
tir.!” 100 pg/mL karar degeri kullanildiginda tanisal
dogrulugu %83.4, karar degeri 50 pg/mL olarak
alindiginda negatif prediktif degeri ise %96 bulun-
mustur.

Acil servise dispne sikayeti ile gelen 600 hasta-
da yapilan bir ¢alismada NT-proBNP 6l¢iimii ile
klinik degerlendirme karsilagtirilmigtir.?® NT-
proBNP’nin karar noktas: < 300 pg/mL alindiginda
negatif prediktif deger %99 olarak bulunmustur.
Ayni ¢alismada NT-proBNP &l¢limiiniin KY tani-
sinda klinik degerlendirmeden iistiin oldugu tespit
edilmisgtir.

BNP diizeyleri KY diginda renal yetmezlik, ak-
ciger hastaliklari, malignite gibi durumlarda yiik-
selebilmektedir.?! Diger yandan obez kisilerde ve
pulmoner 6demli hastalarda yanlis diisiik sonuglar
gozlenebilmektedir.”!

Pratikte dispne sikayeti olan kisilerde BNP i¢in
< 100 pg/mL veya NT-proBNP i¢in < 300 pg/mL de-
gerleri yiiksek oranda KY tanisindan uzaklagtir-
maktadir. BNP icin 100-500 pg/mL veya
NT-proBNP i¢in < 50 yas 300-450 pg/mL ve 50-75
yas araliginda 300-900 pg/mL degerleri KY tanisi-
n1 desteklemektedir ancak ayirici tanida akciger
hastaliklarini da degerlendirmek gerekir. BNP i¢in
> 500 pg/mL ve NT-proBNP i¢in < 50 yas > 450
pg/mL ve 50-75 yasta > 900 pg/mL degerleri KY nin
gostergesidir.

PROGNOZUN BELIRLENMESINDE KULLANIMI

Hastaneye yeniden bagvuru orani KY’de yiiksektir.
KY tanisi olan hastalarin 6 ay icerisinde yeniden
hastaneye yatis oran1 %44 olarak bulunmustur.?
Dispne sikayeti ile acil servise bagvuran hastalar
kardiyak patolojiler a¢isindan 6 ay boyunca takip
edilmis ve BNP diizeyleri > 480 pg/mL olan hasta-
larda 6 ay icerisinde KY gelisme olasilig1 %58 iken,
< 230 pg/mL olan hastalarda bu oranin %2.5’e diis-
tigl gorilmustiir.® Berger ve ark., 3 yil boyunca
452 KY’i hastasimi takip ettiklerinde sadece BNP
diizeylerinin ani kardiyak 6liimiin gostergesi oldu-
gunu bulmuslardir.?* Anand ve ark., 4305 stabil
KY hastasinin klinik gidisat1 ile BNP diizeylerini
degerlendirdiginde istenmeyen kardiyak patoloji-
lerin gelisiminin BNP diizeylerinde azalma olan-
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larda daha diisiik oranda gozlerken, BNP diizeyle-
rinde artig goriilenlerde daha yiiksek oranda belir-
lemigtir.”

KRONIK KALP YETMEZLIKLI HASTALARDA
TEDAVI iCiN YOL GOSTERICI

Kalp yetmezliginin medikal tedavisi, hastalarin
semptomlarina ve sivi retansiyonunun belirtileri-
ne gore diizenlenir. Giintimiizde tedavinin gidisa-
tin1 gosteren spesifik ~ bir gosterge
bulunmamaktadir. Kawai ve ark., KY tedavisinde
kullanilan b-blokerlerin, plazma BNP diizeylerin-
de diismeye neden oldugunu gostermislerdir.?® Ro-
usseau ve ark., ACE inhibitorlerinin KY hastalarina
uygulanmasinin, plazma BNP diizeylerinde anlam-
1 bir disiise neden oldugunu gostermislerdir.”
Troughton ve ark, semptomlarina ve NT-proBNP
diizeylerine gore 10 ay takip edilen KY hastalarin-
da hastaneye yatig ve mortalite oranlarini 6l¢miis-
lerdir. NT-proBNP diizeylerine gore takip edilen
grupta hastaneye yatis ve mortalite oranlari, semp-
tomlarina gore takip edilen gruptan daha diisitk bu-
lunmustur.?® Bu calismalar kronik KY hastalarinin
izlenmesinde BNP diizeylerinin faydali olabilece-
gini gostermektedir.

iLACLARA BAGLI GELISEN KARDIYOTOKSISITENIN
BELIRLENMESINDE KULLANIMI

Antrasiklinler kanser tedavisinde kullanilan ajan-
lardir ve uygulanan kiimiilatif doza bagli olarak
kalp yetmezligine neden olurlar. Bu hastalarin te-
davileri siiresince kardiyak toksisite agisindan de-
gerlendirilmeleri gerekir. Yiiksek dozda ve uzun
siireli antrasiklin tedavisinin ge¢ donemde gelisen
kardiyotoksik etkilerinin seri BNP 6l¢iimii ile belir-
lenebilecegi gosterilmistir.”*° Son zamanlarda yap-
tigimiz bir caligmada diisiik doz antrasiklin tedavisi
sonucu erken dénemde gelisen kardiyotoksisitenin
de seri BNP ol¢timleri ile belirlenebilecegini gos-
terdik.?!

TEDAVI EDICi AJAN OLARAK KULLANIMI

Natriiiretik peptidlerin biyokimyasal etkilerinden
dolay1 KY tedavisinde hastalara BNP verilebilece-
gi diistiniilmiistiir. Bu amacla rekombinant human
BNP, nesiritide (Natrecor, Scios Inc. Fremont, CA,
USA) gelistirilmistir. Nesiritide, ABD ve birkag il-
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kede dekompanse KY tedavisinde kullanilmak {ize-
re onaylanmistir. Kalp yetmezligi hastalarina da-
mar yolundan verilen nesiritide, hizli bir gekilde
kalp dolum basinglarini ve hastalarin sikayetlerini
azaltmaktadir.®? Ancak yeni yapilan ¢aligmalarda
nesiritide tedavisinin mortaliteyi arttirdig1 ve renal

fonksiyonlarda bozulmaya yol actig1 belirtilmis-
tir 3334

TARAMA AMACLI KULLANIMI

BNP’nin bagarili bir tani testi olmasi, akillara
BNP’nin asemptomatik kigilerde tarama testi ola-
rak kullanilip kullanilamayacag1 sorusunu getir-
mistir. Framingham c¢aligmasinin sonuglarina gore
BNP’nin tarama testi olarak kullanilmasi uygun de-
gildir.*® Bu ¢caligmada 3177 katilimciya BNP ol¢iimi

Murat CAN et al

ve ekokardiyografi yapilmistir. BNP’nin sol ventri-
kiil kitlesini veya sistolik disfonksiyonu belirleme-
de tarama testi olarak kullanilamayacag goriisii
dogmustur.

SONUC

Yapilan tiim ¢aligmalarda varilan ortak kani BNP
diizeylerinin, KY tanisinda giivenle kullanilabilece-
gi seklindedir. Seri BNP 6l¢timlerinin KY bulunan
hastalarda ani kardiyak 6liimii, mortaliteyi, morbi-
diteyi ve hastaneye yeniden bagvuruyu onemli
oranda azaltabilecegi belirlenmistir. BNP diizeyleri
yas ve cinsiyet gibi bir cok degiskenden etkilendigi
icin hasta sonuglar1 degerlendirilirken kisiye 6zel
referans araliklar: kullanilmasi unutulmamalidir.
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