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¢/ B-Tipi natriiiretik peptid (BNP) basmc artisma ve voliim genislemesine cevap olarak ventri-
kuillerden salinan kalp kaynakli bir nérohormon olup, ditiretik, natritiretik ve vazodilatator
etkilere sahiptir. Nefes darlig: ile basvuran hastalarda, altta yatan kalp yetersizliginin orta-
ya konmasinda BNP seviyelerinin belirlenmesi klinik 6énem tasimaktadir. Bununla birlikte,
BNPinin kalp yetersizligi hastalarinin klinik simiflandirilmasi, prognozlarimin takibi ve veri-
len tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde de yararli oldugu bilinmektedir. Yakin za-
manda kullanima giren ve rekombinant BNP olan nesiritid ciddi kalp yetersizligi durumun-
da diger tedavi yontemlerine ek olarak fayda saglayabilir. Bu yazida, BNPinin kalp yetersiz-
liginin tam, klinik degerlendirme, prognoz ve tedavisindeki rolti tizerinde durulmustur.
Anahtar kelimeler: BNP, kronik kalp yetersizligi, nesiritid

v/ The Role of B-Type Natiuratic Peptide in Heart Failure

B type natriuretic peptide (BNP) is a cardiac neurohormone secreted mainly from ventricles
in response to volume expansion and pressure overload and it has diuretic, natriuertic and
vasodilatator effects. Increased BNP level is important in determining heart failure in a
patient presenting with respiratory failure. Additionally, it has been reported that BNP is
useful in the diagnosis and classification of cardiac failure, determining the prognosis of car-
diac failure, and assessing the efficiency of treatment in cardiac failure. Recently, it has been
reported that nesiritid, a recombinant BNP is useful to use in addition to other therapy meth-
ods in severe cardiac failure. In this paper, we discuss the role in the diagnosis and progno-
sis of cardiac failure, and assessing the efficiency of treatment in cardiac failure.

Key words: BNP, Chronic heart failure, nesiritid

GIRIS

Hayat standartlarimin ytikselmesi ve kalp
hastaliklarinin tani ve tedavisindeki gelismele-
re bagh olarak kronik kalp yetersizligi (KKY),
ozellikle son on yilda belirgin bir artis goster-
mistir. Halen Amerika’da 5 milyon KKY hasta-
s1 bulunmakta ve bu sayiya her y1l 500 bin ye-
ni olgu eklenmektedir). Ulkemizde kalp yeter-
sizliginin siklig1 konusunda kesin bir veri ol-
mamakla birlikte koroner arter hastaligi, hi-
pertansiyon ve obezite gibi kalp yetersizligi ile
seyreden hastaliklarin prevalansi ytiksek ol-
dugu icin ulkemizde de kalp yetersizliginin
sikhiginin ytiksek oldugu samlmaktadir®.

KKY’de genellikle sol ventrikiil fonksiyonla-
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rinda ilerleyici bir kottilesme olup, hastalar yil-
larca asemptomatik kalabilir. KKY'nin asemp-
tomatik formu da sol ventrikil yetmezligi ka-
dar yaygindir®. Prevalansi ve tedavi maliyeti
yliksek bir hastalik olan KKY'nin, gelismis tiim
tan1 ve tedavi yontemlerine ragmen halen mor-
talitesi ytiksek seyretmektedir. Bu nedenle, ye-
ni calismalar altta yatan nérohormonal meka-
nizmalarin net olarak ortaya konmasi ve bun-
lara yonelik tam ve tedavi yaklasimlarinin ge-
listirilmesi tizerine odaklanmistir.

Natriiiretik Peptidler
Natritiretik peptidler kan basincini, elekt-
rolit dengesini ve sivi voliimiinii regiile eden
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bir nérohormondur. Bu ailenin tyeleri Atrial
Natritiretik Peptid (ANP), Brain Natritiretik
peptid (BNP) ve C tipi Natritiretik peptid
(CNP)'dir®. BNP ilk olarak domuz beyin doku-
sundan izole edilmis olmakla birlikte®, ytik-
sek konsantrasyonda miyokartta bulundugu
ve dolasimdaki BNP'nin kardiyak ventrikuller-
den kaynaklandig: bilinmektedir.

ANP ve BNP dolasimdaki ana kardiyak hor-
monlar olup kardiyak natritiretik peptidler ola-
rak adlandirihirlar. ANP kalbin atriumlarnndan
kaynaklanir. BNP ise ventriktillerden duvar ge-
rilimi ve/veya basin¢ artisina cevap olarak
plazmaya salimir. CNP ise vaskiiler endotelden
salinir ve vasktiler dokuda antiproliferatif, va-
zorelaksan ve parakrin etkiye sahiptir®.

Natritiretik peptidler icin Ui¢ tip reseptor ta-
nimlanmistir. Bunlar NPR-A, NPR-B, ve NPR-
C'dir®. Spesifik bir reseptére sahip olmayan
BNP, her Uc¢ reseptére de baglanmaktadir.
Natritiretik peptidlerin reseptér aracili yiki-
miyla ilgili olan NPR-C reseptoérleri daha c¢ok
boébrekte ve kan damarlarinda bulunur. Natri-
uretik peptidler ayrica akciger ve bobreklerde
bulunan nétral endopeptidaz tarafindan da
enzimatik olarak yikilir(®),

B Tipi Natriiiretik Peptid (BNP)
Kalpte miyosit icinde sentez edilen prepro
BNP 134 aminoasitten olusur. Buradan 26

aminoasitin ayrilmasiyla ProBNP meydana
gelir. Kana salinan ProBNP, aktif formu olan
BNPye ve inaktif formu olan NT-ProBNP'ye
ayrilir. NT-ProBNP'nin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir”?. BNP'nin yarilanma émrii
22 dakikadir. BNP ayrica her 2 saatte bir pul-
moner kapiller wedge basing¢ degisikliklerini
yansitabilmektedir®. BNP'nin granullerde
depolanmasi ¢ok az olup, uyan geldiginde ki-
sa stirede ve yiiksek miktarda sentezlenir®).

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, va-
zopressin ve sempatik sinir sistemi kan ba-
sincim1 desteklerler. BNP ve onun fizyolojik
benzerleri; asir1 su ve tuz tutulmasi veya kan
basincinin artmasi durumunda bu sisteme zit
etki gosterirler. Santral sinir sisteminde
ACTH salimmmini inhibe ederken, bébreklerde
glomertiler filtrasyon hizini arttirarak ditirezis
ve natrilirezis saglarlar. Ayn1 zamanda siste-
mik vasktiler resistansi ve plazma volimuinu
azaltarak kalbi akut voliim yuklenmesine
kars1 korurlar”. Ayrica otokrin-parakrin etki-
leri ile kalpte fibrozis ve hipertrofiyi inhibe
ederler ve diyastolik fonksiyonu arttirirlar(19
(Sekil).

Kalp Yetmezligi Tanisinda BNP'nin Yeri
Son yillarda yapilan arastirmalar BNP'nin
KKY'nin teshisi ve risk smiflamasia olumlu
katkilar tizerinde yogunlasmaktadir. BNP'nin
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Sekil. Konjestif kalp yetersizliginde BNP’nin fizyolojisi.

189



Dr. Turker YARDAN ve ark.

0.M.U. Tip Dergisi Cilt: 21 No. 4

sol ventrikiil disfonksiyonunda ytkseldigi,
yuksek hassasiyete ve 6zgulliige sahip oldugu
tespit edilmistir!). BNP ayrica diyastolik dis-
fonksiyonun tespitinde de guavenilir bir yén-
temdir!?. Normal BNP degerleri i¢in genel ola-
rak yas ve cinsiyete 6zgi referans araliklarinin
kullanilmas1 tavsiye edilmektedir. Ancak, bir-
cok laboratuvar BNP seviyesi icin 100 pg/ml’yi
normal sinir olarak kullanmaktadir®. Plazma
BNP konsantrasyonlarinin glomeruler filtras-
yon hiz ile ters iliski gostermesi bobrek yeter-
sizliginde kalp yetersizligi icin kullanilan simr
degerinin daha ytiksek tutulmasi geregini or-
taya koymustur(!3.19, BNP diizeyini arttiran
diger nedenler Tablo I'de gosterilmistir2-15),

Tablo I. BNP Diizeyini Yikselten Nedenler.

Kalp yetersizligi

Miyokard infarktlsu

Konjenital kalp hastaliklari

Kronik obstriktif akciger hastalig

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner emboli

TUberklloz

Akciger kanseri

Kronik bébrek yetmezligi

Hormon replasman tedavisi

Kadin cinsiyet

Yaglanma

BNPnin KKY tanisinda kullanimiyla ilgili
ilk calismalardan biri, Davis ve ark.(!0 tarafin-
dan yapilmistir. Bu ¢alismada solunum sikin-
tis1 ile hastaneye basvuran 52 hastada, klinik
degerlendirme, goglis radyografisi, BNP seviye-
leri, akciger fonksiyon testleri yapilmis ve rad-
yonuklid ventriktilografi ile ejeksiyon fraksiyo-
nu (EF) olctlmustir. Solunum sikintisinin
kalp yetmezligine veya akciger kaynakl olma-
sina gore hastalar incelendiginde, BNP seviye-
si kalp yetmezIligi olan grupta anlaml olarak
yuksek bulunmustur ve BNP'nin kalp yetersiz-
ligi tamisindaki hassasiyeti %93, o6zgulligta
%90 olarak tespit edilmistir. Yine ayni calis-
ma, BNP'nin kalp yetersizligi acisindan ANP ve

EF’den daha iyi bir tamsal gosterge oldugunu
ortaya koymustur.

Acil servise solunum sikintisi ile basvuran
hastalarda kalp veya akciger kaynakl solu-
num sikintisinin ayriminda BNP yararh olabi-
lir. Dao ve ark.(1? acil servise nefes darlhig: si-
kayeti ile basvuran 250 hastada yatak basi
hizlh BNP duizeyi tayini yapmislar ve KKY tani-
s1 alan hastalarda BNP diizeyinin KKY olma-
yanlara gore daha ytliksek oldugunu tespit et-
mislerdir (1076+138 pg/mlye karsihk 38+4
pg/ml, p<0.001). Bu ¢alismada ayrica, KKY ol-
mayi1p pulmoner hastaligi olan hastalarda BNP
diizeyi 86+39 pg/ml olarak saptanmistir. Nor-
mal degeri 80 pg/ml olarak alindiginda
BNP'nin KKY tanisini koymadaki duyarliligi-
nim % 98, ézgulliginiun ise %92 oldugu bildi-
rilmistir.

Kaan ve ark.18) yaptiklar1 baska bir calis-
mada, ekokardiyografi (EKO) ile belirlenen sol
ventrikiil disfonksiyonunun BNP dtizeyiyle
iliskisini arastirnuslardir. KKY oldugu bilin-
meyen ve daha o6nce sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu saptanmamis grupta olgularin ya-
risinda sol ventrikil fonksiyon bozuklugu sap-
tanmis ve bu olgularda BNP dtizeyi anlamh de-
recede yuksek bulunmustur (328+29 pg/ml’ye
karsilik 30+3 pg/ml p<0.001). KKY oldugu bi-
linen hasta grubunda ise EKO ile hepsinde
anormal bulgulara rastlanmis ve bu grubun
BNP dtizeyi daha yiiksek bulunmustur (545 +
45 pg/ml). Bir baska calismada, nefes darligi
ile basvuran hastalarda BNP bakilmasi, EKO
ile ayiric1 tani ihtiyacini %50 azaltmistird9,

BNP, kalp yetersizligindeki hastaligin cid-
diyeti ve hastanin fonksiyonel kapasitesi ile
iliskilidir. Ayrica artan BNP seviyelerinin New
York Kalp Cemiyeti (NYHA) KKY simniflamasi ile
orantili oldugu tespit edilmistir2? (Tablo II).

Tablo Il. NYHAnin KKY Siniflamasina Gére BNP Seviyeleri.

NYHA Siniflamasi Ortalama BNP (pg/mL%SS)
Sinif | 2441286
Sinif I 389+374
Sinif 1l 640+447
Sinif IV 817+435
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BNP duzeyleri sag ventrikiil fonksiyonlari-
nin yam sira, pulmoner arter basing¢ degisik-
likleri ile de iligkilidir. Kruger ve ark.2l akut
pulmoner emboli tanisi olan 50 hasta ile yap-
tiklann calismada; sag ventrikiil disfonksiyonu
olmayan hastalarin BNP duzeylerinin, sag
ventrikil disfonksiyonu olan hastalarin BNP
dtizeylerinden anlamli olarak daha dtistik ol-
dugunu tespit etmislerdir (55+69 pg/mlye
karsilik 340+£362 pg/ml, p<0.001). Ayrica bu
calismada, sag ventrikul diyastol sonu ¢aplari
ile BNP dtizeyleri arasinda anlaml bir korelas-
yon tespit edilmistir. Baska bir calismada ise,
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyo-
nu olan hastalarda 6l¢tilen pulmoner arter ba-
sinc1 diizeyi ile BNP seviyeleri arasinda anlam-
Ii korelasyon oldugu bildirilmistir22,

Sol ventrikil disfonksiyonunun saptanma-
sinda 6nemli bir tan1 aract olan EKO; pahali
olmasi ve her zaman ulasilamamasi nedeni ile
siurh kullamima sahiptir. Bu nedenle 6zellikle
bu hastalarda kullamim kolaylig1 olan BNP se-
viyesinin 6lciimu cekici bir yéntem olmakta-
dir. Ancak bizim deneyimlerimize gore; ileri
sag ventrikil ytiklenmesine neden olan du-
rumlarda da BNP dtizeyinin artmasi, BNP'nin
pratikte kullanimini simirlamaktadir. Duistik
BNP dtizeyleri ayirici tanmida oldukca anlamh
iken, yiksek BNP dtizeyleri ise sag ve sol vent-
rikul disfonksiyonu ayriminda yetersiz kalabil-
mektedir. Bu durumda EKO’nun daha degerli-
li bilgi verecegini diistinmekteyiz.

Kalp Yetersizliginin Prognoz Tayininde

BNP’nin Yeri

Kalp yetersizligine bagh oliimler sadece
mekanik fonksiyon bozuklugundan kaynak-
lanmamakta olup, bu 6ltimlerin yarisi aritmik
bir stire¢ sonunda gerceklesmektedir. BNP'nin
sistemik vasktiler direnc ve kalp debisi tizeri-
ne yararh etkilerinin yaninda katekolamin ve
anjiotensin II salimmm simirlandirmas arit-
mik 6ltimleri azaltabilecegini diistindtirmekte-
dir. KKY’den 6len hastalarda artmis BNP diize-
yine karsilik ikincil mesajci olan cGMP diizeyi-
nin distk saptanmasi, BNP aktivitesinde bir
bozulma olabilecegini diisindiirmustiir. Nat-
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ritiretik peptid sisteminin kalp yetersizligi tize-
rine olan olumlu etkilerindeki bozulma, KKY
hastalarinda artmis mortaliteden sorumlu ola-
bilir®@.

Son zamanlarda BNP seviyesinin KKY’de
morbidite ve mortalitenin tahmininde prog-
nostik degere sahip olabilecegi tizerinde du-
rulmaktadir. Acil servise basvuran 325 hasta
ile yapilan bir prospektif calismada, basvuru
anidaki BNP seviyeleri belirlenmis ve hasta-
larin taburcu olduktan sonraki 6 aylik prog-
nozlari takip edilmistir. Bu stirede hastalarin
o0ltim, hastaneye yatirilma, tekrar acil servise
basvurmalan klinik son durum olarak ince-
lenmistir. Basvuru anindaki 480 pg/ml BNP
diizeyinin, taburculuktan sonraki 6 aylik ta-
kipte konjestif kalp yetmezliginin klinik son
noktasini belirlemede; %68 hassasiyet, %88
ozgulltige sahip oldugu bildirilmistir23,

Benzer bir calismada ise hastalar kalp ye-
tersizligi klinik o6zelliklerine gore hafif, orta ve
yuiksek riskli olarak ti¢ grupta incelenmistir.
Bu ug¢ grupta o6lciilen BNP seviyelerinde an-
lamh farkliliklar tespit edilmistir. Hastalarin
klinik seyri 12 ay stre ile takip edildiginde,
iyilesme gosteren hastalarda baslangic BNP
seviyeleri 42.4+8.6 pg/ml, stabil kalanlarda
102.2+16.1 pg/ml ve kotulesenlerde ise
256.9+28.5 pg/ml olarak tespit edilmistir24.

Son zamanlarda akut koroner sendromlar-
da BNP seviyelerinin ytikseldigi ve prognozun
takibinde yararli oldugunu goésteren calisma-
lar yaymlanmistir. Akut miyokard infarktii-
stindeki (AMI) nérohormonal aktivasyonun za-
man1 ve derecesi sol ventrikil yetersizliginin
siddeti ile iliskilidir. Ilk 2-3 giin icerisindeki
gecici nérohumoral aktivasyon komplike ol-
mayan AMI ile iliskili iken, inatci aktivasyon
ise belirgin kalp yetersizligi, mortalite ve mor-
bidite ile iliskilidir®®. AMI olan hastalarda
basvuru anmindaki BNP seviyesi tespit edilip 30
gunlik mortalite takibi yapilan bir calismada,
0len hastalarin BNP degerlerinin yasayanlar-
dan anlaml derecede yuksek oldugu gorul-
mustir. Ayrica bu calismada BNP seviyesi 80
pg/ml tizerinde iken 6ltiim riskinin daha yuk-
sek oldugu belirtilmektedir(26),



Dr. Turker YARDAN ve ark.

0.M.U. Tip Dergisi Cilt: 21 No. 4

KKY hastalarinin takibinde o6nemli bir
nokta da verilen farmakolojik tedavinin et-
kinliginin izlenmesidir. Tedavi 6ncesi ytuksek
natritiretik peptid seviyeleri tedavi sonrasi
ditizelen hemodinamik parametrelere paralel
olarak diismektedir@?. Medikal tedaviye ya-
nit olarak hemodinamik iyilesmenin gozlen-
mesi ventrikuler fonksiyonlarin izlenmesinde
ve etkin tedavi seciminde BNP'nin yararh ola-
bilecegini diistindiirmektedir. Yapilan bir ca-
Iismada, noniskemik konjestif kalp yetmezli-
gi olan hastalarda 4 aylik spironolakton veya
plasebo ile tedaviden énce ve sonra nérohor-
mon seviyeleri, sol ventriktil hacmi ve kitlesi
degerlendirilmistir. 25 mg spironolakton alan
hastalarda ortalama BNP konsantrasyonlari
baslangic degeri olan 200+66 pg/ml’den
89.7+27 pg/ml'ye diiserken (p<0.01), kontrol
grubunda anlaml degisiklik olmamistir. Ayni
zamanda tedavi sonunda sol ventrikiul fonk-
siyonunda da iyilesme goérulmustir. Ventri-
kuler fonksiyondaki iyilesmeyle paralel ola-
rak BNP seviyelerinin diismesi, BNP'nin vent-
rikil fonksiyonlarimi yansitabilecegini ve iyi
bir prognostik gosterge olabilecegini diistn-
durmektedir®.

Kalp Yetersizliginde BNP'nin Tedavi

Amach Kullanimi

BNP'nin fizyolojik 6zelliklerinin kalp fonk-
siyonlar1 tizerine olumlu etkisi nedeniyle ilag
olarak kullanimi da gindeme gelmistir. Re-
kombinant olarak uretilen ve sentetik bir BNP
olan nesiritid, (Natrecor®) ozellikle akut de-
kompanse kalp yetersizliginde kullanilmakta-
dir. Bu ilacin kullamimi FDA (food and drug
administration) tarafindan da onaylanmistir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan
calismalarda, intravenéz olarak verilen nesiri-
tidin doza bagh vazodilatasyon yaptig1 gosteril-
mistir29-39, Bu etki, nesiritidin hticre seviye-
sinde ¢c-GMP duizeyini arttirarak diiz kas hiic-
relerinin gevsemesine neden olmasiyla acik-
lanmaktadir (2). Bu hastalarda, nesiritid ayni
zamanda ditirezi ve natritirezi arttirirken, re-
nin-anjiotensin-aldosteron sistemini de inhibe
etmektedir®). Infiizyon esnasinda kreatinin

klirensi ve idrar potasyum atilimi degismez-
ken, norepinefrin ve aldosteron seviyesi ise
azalmaktadir®2),

Nesiritid kalp tizerine pozitif inotropik etki
gostermemekle birlikte ventriktiler yukt azal-
tarak kardiyak atilim arttirir. Kan basincinda-
ki azalma refleks tasikardiye veya plazma no-
repinefrin seviyesinin artismna bagh degildir.
Nesiritide bagh olusan hipotansif etki berabe-
rinde baska vazodilatér ajanlarin kullanimiyla
daha da artar®3,

Dekompanse kalp yetersizligi olan hasta-
larda nesiritid infiizyonu, dozla iligkili olarak
pulmoner kapiler wedge basmcinda, pulmoner
arter basmcinda ve sistemik kan basincinda
azalma saglar®V. Ayrica nesiritid, akut kalp
yetersizliginde dispne ve yorgunluk gibi belirti-
leri azaltirken, hemodinamik olarak sag atri-
yum basincinda ve kardiyak indekste de iyiles-
me saglar®4. Bu yararh etkiler tedavinin birin-
ci saatinde belirginlesir ve nesiritid inflizyonu
boyunca devam eder2,

Nesiritidin klinik kullanimimi destekleyen
calismalar daha c¢ok kalp yetersizliginin akut
tedavisi tizerinde yogunlasmaktadir. PRECE-
DENT (Prospective Randomized Evaluation of
Cardiac Ectopy with Dobutamine or Natrecor
Therapy) calismasinda, dekompanse kalp ye-
tersizliginin ilk 24 saat tedavisinde nesiritidin
dobutamin ile karsilastirildiginda, kalp hizini
daha az arttirdig1 ve proaritmi yapici etkisinin
daha az oldugu tespit edilmistir. Ayn1 calisma-
da, dobutamin grubunda 6 aylik mortalite,
diistik doz nesiritid alanlara goére daha ytiksek
bulunmustur®s),

VMAC (Vasodilation in the Management of
Acute Congestive Heart Failure) calismasinda
ise nesiritidin hemodinamik ve klinik etkileri
nitrogliserin ve plasebo ile karsilastinlmistir.
24 saatlik tedaviden sonra dispne ve genel
klinik durumdaki iyilesme, nesiritid alan
grupta nitrogliserin alanlara goére daha belir-
gin olmustur. Tedavinin 3. saatinde nesiritidin
pulmoner kapiller wedge basmecim digerlerin-
den daha iyi dustrdigt tespit edilmistir.
Genel olarak bakildiginda nesiritid tedavisi
nitrogliserinden daha etkin bulunmakla birlik-
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te 6 aylik mortalite agisindan aralarinda belir-
gin fark bulunamamistir(®6),

Nesiritidin Onerilen dozu baslangicta 2
pg/kg damar ici bolus ardindan 0,01 pg/
kg/dk infiizyon seklindedir. Bu baslangi¢ do-
zu, her 3 saatte bir 1 pg/kg bolus eklenerek
attirlabilir®?).

Sonuc¢ olarak nesiritid kalp yetersizligi
tedavisinde etkili bir ajan olup, proaritmik ol-
mamasl, tasikardi yapici etkisinin dustk ol-
klinik iyilesme saglamasi
nedeniyle avantajh goztikmektedir. Bu sebeple
ozellikle dekompanse kalp yetersizliginin acil
tedavisinde nesiritidin, yeni bir tedavi yak-
lasim olarak yakin gelecekte yaygin kullanimi
gundeme gelecektir.
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