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Özet 

B-tipi natnüretik peptid (BNP) diyastol sonu basınç ve hacım artışına yanıt olarak ventriküllerden salgılanan bir 

kareliyak nörohormondur. Diüretik, natriüretik ve vazodilatör özellikleri ile nörohormonal aktivasyonun olumlu 

yanını temsil eder. Kronik kalp yetersizliğinde BNP konsantrasyonu artmıştır ve hastalık ciddiyeti ve hastanın 

fonksiyonel kapasitesi ile ilişkilidir. BNP ölçümü kalp kaynaklı veya kalp dışı nedenlere bağlı akut nefes darlığı 

ayrımında yararlı olabileceği gibi, koroner kalp hastalığı, hipertansiyon, diyabet veya diğer vasküler hastalığı 

bulunan, sol ventrikül sisto/ik disfonksiyonu yönünden yüksek riskli gruplarda tarama yöntemi olarak da kullanılabilir. 

Konjestif kalp yetersizliği olan hastalarda BNP uzun dönem morbidite ve mortalitenin bağımsız öngördürücüsüdür. 

Diğer taraftan tekrarlanan BNP ölçümleri kalp yetersizliği tedavisinin etkinliğini değerlendirmede kullanılabilir. 

Sentetik bir rekombinant insan BNP olan nesiritid kalp yetersizliği tedavisinde özellikle akut dekompanse kalp 

yetersizliği olan hastalarda büyük yarar sağlayabilir. Bu derlemeele kalp yetersizliği olan hastalarda BNP'nin tanı, 

prognoz ve tedavideki yerini araştıran çalışmalar gözden geçirilmiş tir. (Türk Kareliyol Dem Arş 2003;31 :458-

65) 

Anahtar kelime/er: B-tipi natriüreıik peptid, kalp yetersizliği, nesiritid 

Summary 

Diagnostic, Prognostic and Therapeutic Role of B-type Natriuretic 
Peptide in Heart Failure 

B-type natriuretic peptide (BNP) isa cadiac neurohormone specifically synthesised in and secretedfrom the 

ventricles in response to elevations of end-diastolic pressure and volume. lt represents a favorable s ide of 

neurohormonal activation with its diuretic, natriuretic and vasadilatar properties. Concentrations of BNP are 

increased in chronic heart failure and carreiate w ith the severity and junctional capacity of the patient. Measurement 

of BNP may be usejul in distinguishing between cardiac and noncardiac causes of acute dyspnea. It is alsa suggested 

asa screening methodfor left ventricular systolic dysfunction ingroupsat high risk such as those with coronary 

heart disease, hypertension, diabetes or other vascu/ar diseases.ln patients with congestive heartfailure, BNP is 

an independent predictor of long-term morbidity and mortality. On the other h and, re peateel measurements of BNP 

mig ht be us ed to evaluate the ejficacy of therapy for heart failure . Nesiritide, a recombinant human B NP, may have 

an important role in the manage me nt of he art failure, especially in patients w ith acute decompensated lıeart failure. 
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N Çam ve M Vural: Kalp yetersizliği tanı , tedavi ve prognozunun belirlenmesinde B-tipi natriüretik peptidin yeri 

In this article, we reviewed the studies evaluating the diagnostic, prognostic and thearapeutic role of BNP in 

patients w ith he art failure. (Arch Turk S oc Cardiol2003;31 :458-65) 

K ey words: 8-type naıriuretic peptide, /ıeart failure, nesirifide 

Kronik kalp yetersizliği (KKY) Amerika Birleşik 
Devletlerinde'de (ABD) toplumun yaklaşık 
%2'sini, Avrupa toplumlannda ise %0.4 ila %2'sini 
etkilemektedir. ABD'de erişkinlerin hastaneye 
yatışında kalp yetersizliği dördüncü sıradadır; 65 
yaş üzerindeki yatışlarda ise birinci sıraya 
yükselmektedir<!). Türkiye için kalp yetersizliğinin 
sıklığı konusunda kesin bir veri olmamakla birlikte 
koroner arter hastalığı, hipertansiyon ve obezite 
gibi kalp yetersizliği ile seyreden hastalıkların 
prevalansı yüksek olduğundan(2) kalp yetersizliği 
sıklığının da yüksek olduğu sanılmaktadır. 
Toplumumuzun yaş ortalamasının yükseldiği 
düşünüldüğünde KKY sorunu günümüze oranla 
gelecekte daha ciddi bir boyut kazanacaktır. 

Natriüretik peptid sistemi 
Natriüretik peptidler kalp ve vasküler yapılar 
tarafından salgılanırlar; diüretik, natriüretik ve 
vazodilatör özellikleri yetersizliğe giren kalbin 
yükünü hafifletir. A tipi natriüretik peptid (ANP) 
atriyumun genişlemesine yanıt olarak özellikle 
atriyum kasından salgılanır(3) . BNP (beyin 
natriüretik peptidi) diyastol sonu basınç ve hacim 
artışına bağlı olarak ventrikül kası tarafından 
sentezlenir<4) . C tipi natriüretik peptid ise yeni 
keşfedilmiş olup endotel hücrelerinin "shear stress" 
sonucu salgıladıkları bir hormondur(S)_ 
BNP tüm natriüretik peptidlere özgün 17 
aminoasitlik tek halka içeren ve toplam 32 
aminoasitten oluşan bir polipeptiddir(6) . 
Depolanma yeri atriyum ve ventrikül olan 
ANP'den farklı olarak BNP'nin ana kaynağı kalp 
ventrikülleridir. Bu da onu ventrikül 
bozukluklarının belirleyicisi olarak diğer 
natriüretik peptidlere göre daha duyarlı ve özgül 
kılar<7) . ANP granüllerde depolandığından küçük 
bir uyarıyla bile (örneğin egzersiz yapmak) kana 
önemli düzeyde peptid salınımı gerçekleşebilir. 
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BNP'nin ise granüllerde depolanması çok azdır. 
Ancak BNP genindeki nükleik asit s ıralanması 
TATITAT dizisini içerir ki mRNA döngüsü hızlı 
olup, gerçek uyarı varlığında BNP patlayıcı tarzda, 
kısa sürede yüksek miktarda sentezlenebilir(S)_ 

Kalp yetersizliği tanısında BNP'nin yeri 
Kırkbeş yaş üstündeki bireylerin %3 ' ünde sol 
ventrikül (SV) sistolik fonksiyon bozukluğu söz 
konusudur ve bu olguların yarısının hastalık ile 
ilişkili yakınması yokturC9). SOLVD (Studies of 
Left Ventricular Dysfunction) çalışmasında SV 
sistolik fonksiyon bozukluğu olup yakınmasız 
seyreden hastalarda renin anjiyotensin sistemi 
aktivasyonu olmaksızın natr iüretik peptid 
yükselmesiyle karakterize hümoral faaliyet 
artışının olduğu gösteri lmi ştirCIO ) _ KKY 

semptomları ortaya çıkmadan , hastalığın gelişim 

sürecinin başlarında BNP düzeyinin yükselrneye 
başlaması bu peptidin tanısal açıdan duyarlılığını 

arttırmaktadır. BNP'nin üstün olduğu bir başka 
durum diğer nörohormonal aktİvasyon 

göstergelerine göre yatak başında hızlı ve güvenilir 
bir şekilde ölçülebilmesidircı I)_ 

Günümüzde sol kalp fonksiyon bozukluğu tanısını 
koymada en s ı k kullanılan y önte m 
ekokardiyografidir. Ancak pahalı o lması ve 
toplumun çoğunluğunun erişememesi nedeniyle 
bu yöntem tarama test i olmaktan uzaktır. 

Ekokardiyogr afi ile ka n B N P düze yini 
karşılaştırmak açısından Kaan ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışma önemlidir(l2). Bu çalı şmada SV 
fonksiyonunun değerlendirilmesi için 
ekokardiyografi istenen olgularda eş zamanlı BNP 
düzeyine bakılmıştır. KKY olduğu bilinmeyen ve 
daha önce SV fonksiyon bozukluğu saptanmamış 
grupta olguların yarısında SV fonksiyon bozukluğu 
saptanmış ve bu olgularda BNP düzeyi anlamlı 
derecede yüksek bulunmuştur (328 ±29 pg/ml 'ye 
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karşılık 30 ±3 pg/ml p<O.OO 1 ). KKY olduğu 

bilinen ya da daha önce SV fonksiyon bozukluğu 

saptanmı ş o lan gruptaki olguların tümünde 

anormal ekokardiyografik bulgulara rastlanmış 
ve bu grubun BNP düzeyi (545 ±45 pg/ml) daha 

yüksek bulunmuştur. 
Sistol ik fonksiyon bozukluğuna bağlı KKY olan 
hastalar yanında diyastolik fonksiyon bozukluğuna 

bağlı kalp yetersizliğ i gelişen hastalarda da BNP 

düzeyi yükselmektedir. Redfield ve ark. normal 

s istol ik fonksiyonu o lan 657 olguda yaptıkları 

çalı şmada izole diyastolik fonksiyon bozukluğu 

o lan hastaların BNP düzeyinin yükseldiğini 

göstermişlerdif(l3) . Maisel<14> ise restriktif doluş 

patern inde, bozulmuş relaksasyon tipine göre daha 

yüksek BNP düzeyi o lduğunu bildirmiştir (428 
pg/ml ye karşılık 230 pg/ml) . KKY nedeni hem 

sistolik, hem de diyastolik fonksiyon bozukluğu 

olanlarda ise da ha yüksek BN P düzeylerine 
u laşılmaktadır(l 5). Yazarlar BNP'nin yalnız başına 

diyastolik ya da sistolik fonksiyon bozukluğunu 

ayıramayacağını ve e kokardiyografide no rmal 

s isto lik fonksiyonu olup düşük BNP düzeyi 
o lan larda önemli bir diyastolik fonksiyon 

bozukluğunun beklenmeyeceğini belirtmişlerdir. 

Klinik kalp yeters i z li ğ i durumunda s istolik 

fonksiyonlar norma l fakat BNP düzeyi yüksek 

bulunursa bunun diyastolik fonksiyon bozukluğuna 

bağlı kalp yetersizliğini i şaret edeceği sonucuna 

varılabil ir. 

Maisel<l4) acilenefes darlığı şikayetiyle gelen 250 
hastada yatak başı hız!J BNP düzeyi tayini yapmış 

ve aynı hastalar alanında uzman iki kardiyolog 
tarafından kayıtları, tetkik ve tedavileriyle birlikte 

değerlendirilmiştir. Bu uzmanlar nefes darhğıyla 

gelen hastaları KKY olanlar ya da o lmayanlar 

diye ayırdıklarında KKY tanısı alanlarda BNP 

düzeyi 1076 ±138 pg/ ml , KKY olmayanlarda 

BNP düzeyi 38 ±4 pg/ml, kalp yeters iz liğ i 

a levlenmes i olmayan ancak ve ntrikül 

disfonksiyonu gelişmi ş hastalarda BNP düzeyi 
141 ±31 pg/ml, akciğer hastalığı tanısı alanlarda 

BNP 86 ±39 pg/ml saptanmıştır. Acilde KKY 
düşünülen ancak dispne yapan başka hastalıkJan 

bulunan hastalarda ise BNP düzeyi 46 ±13 pg/ml 

460 

bulunmuştur. Bu ça lı şmada 80 pg/m l s ınır 

alındığ ında KKY tanısını koyınada BNP'nin 

duyarlığı %98, özgüllüğü %92 bu lunmuştur. 

Tanaka ve ark.<16) BNP' nin otokrin ya da parakrin 

s alınımı o lup olmadığını araştırdıkları 

çalışınal arında perikardiyal sı vıda BNP düzeyini 
ölçmüş ler ve bunu plazma BNP düzeyi ile 
karşılaştırrruşlardır. SV fonksiyon bozukluğu olup 

koroner bypass operasyonu uygulanan hastalarda 
plazma ve perikard sıv ısında BNP düzeyinin 

belirgin yüksek olduğunu ve perikardiyal 

s ıv ı s ındak i BNP düzey inin plaz ma BNP 

düzeyinden daha hassas ve doğru olarak SV 

fonksiyon bozukluğuna eşlik ett i ğ i ni 

saptamışlardır. Tanı amaçl ı perikardiyal sıv ıda 

BNP düzeyine bakmak pratik olmamakla birlikte 
BNP' nin perikard sıvısına salınımını gösteren bu 

çalışma onun olası otokrin ya da parakrin etkileri 

olabileceğini dü şündürmes i yönünde n il g i 

çekicidir. 

BNP, KKY tanısında Avrupa Kardiyoloji Derneği 
ve Amerikan Ka lp Ko l eji /Derneği'nin 

(ACC/ AHA) ilgili kılavuzlarında yer almakla 
kıymetli bir tanı aracı olduğunu göstermiştir07.L8). 

Bununla birlikte KKY tanısı nı koymada serum 

BN P düzeyi değerlendirilirken hastanın yaş ı , 

cinsiyeti , böbrek fonksiyonları, eşli k eden 

hastalıklar ve doğum kontrol il aç ları kullanım ı 

gibi durumlar gözönünde bu lundurulmalıdır(19,20) . 

BNP düzeyini yükselten diğer nedenler tablo l 'de 

özetlenmiştir. 

Sonuç olarak, kalp yetersizliğinin erken evrelerde 

taru ve tedavisinin klinik kalp yetersizliğinin ortaya 

çıkmasını durdurabileceğ i ya da geciktirebileceğ i 

anlaşıldıkça BNP'nin tan ısa l aç ı dan önemi 

artmaktad ır. 

Kalp yetersizliği prognoz tayininde B NP' nin yeri 
Kalp yeters izliğinden ölümler sadece mekanik 

fonksiyon bozukluğundan kaynaklanmamaktadu·. 
Ölümlerin yarıya yakını aritmik bir süreç sonunda 

gerçek leşmektedir. BNP' nin sistemik vasküler 

dire nç (S VR) ve kalp debi si üzerine yararlı 

etkilerinin yanında katekolamin ve anjiyotensin 

II salınım ını sınıriandırmas ı aritmik ö lümleri 
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Tablo 1: BNP düzeyini yükselren diğer nedenler 

Nedenler Mekanizma 

Kronik obstri.iktif akciğer hastalığı Sağ ventrikül hipertrofisi/ hacim ve basınç yüklenmesi 

Pulmoner emboli Sağ ventrikül yüklenmesi 

Miyokard infarkti.isi.i Sol ventrikül hacim ya da basınç yüklenmesi, iskemi 

Konjenital kalp hastalıkl arı Sağ ya da sol ventriki.il hipe rtrofisi ve yüklenınesi 

Kronik böbrek yetersizliği Hacim yüklenmesi, y ıkımında azalma 

Kadın c insiyet/HRT* Östrojen BNP salınımını arttırması 

Yaşianma Var olan tekniklerle ölçi.ilemeyen diyastolik fonksiyon bozukluğunun 

BNP düzeyindeki artıştan sorumlu olduğu düşünülmekted i r 

*HRT, hormon replasmwı tedavisi 

azaltabi leceğini düşündürmektedir. Yararlı ve 

iyileştirici birçok özelliğine rağmen yüksek kan 
BNP düzeyinin hastanın fonksiyonel durumunda 
bozulmayı gös te rmes i tezat bir durum 
oluşturmaktadır. KKY 'den ölen hastalarda artmış 

BNP düzeyine karşılık ikincil mesajcı olan cGMP 
düzeyinin düşük saptanması, BNP aktivitesinde 
bir boz ulma olabileceğini düşündürmüştür. 

Kalp natriüretik peptid sisteminin kalp yetersizliği 

üzerindeki olumlu etkilerinde bozulma olması 
KKY hastalarında artmış mortaliteden sorumlu 
o labilir. Tsutamoto ve ark. <2 ı ) SV ejeksiyon 
fraksiyonu (EF) <0.45 olan 85 hastayı iki yıl takip 
etmiş ler ve yalnı zca serum BNP düzey i ve 

pulmoner kapiller uç basıncını (PCWP) bağımsız 

mortalite belirleyicisi olarak saptamışlardır. Bu 
çalı şmada ölen hastalarda BNP düzeyi hayatta 
kalan hastalara oranla 5 kat fazla iken cGMP 
düzeyi iki grup arasında benzer bulunmuştur. Bu 
durum guanilat siklaz üzerinden çalışan BNP 
reseptörünün yüksek BNP düzeyine eşit ağırlıkta 
yanıt vermediğ ini göstermektedir (reseptör 
say ı s ının aza l ma s ı " down regulation"). 
KKY gelişiminde devam eden kalp kası hücre 
hasarının önemli olduğu ve bu hastalarda kalbe 
özgünlüğü yüksek olan troponinlerin kan düzeyinin 
arttığı bilinınektedir(22). KKY hastalannda kalp 

troponin düzeyi ile hastalığın kısa ve uzun dönem 
sonuç l arı arasında i l i şki mevcuttur(23). Ishii ve 
ark. (24) hastaneye kötüleşen KKY nedeniyle 

yatırılmış 98 hastay ı ortalama 451 gün süreyle 
olas ı olumsuz o l ay ları saptamak amacıy l a 
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gözlemlemişlerdir. Başlangıç troponin T (TnT) 
düzeyi > 0.033 micg/L alındığında 12 aylık 
kardiyak olayları öngörmede duyarlılığı %65, 

özgüllüğü %64 olup BNP > 440 pg/ml alındığında 
duyarlılığı %74 özgüllüğü %59 bulunmuştur. TnT 
ve BNP birlikte kullanıldığında hastaların risk 
sınıflamasında her birinin ayrı kullanılmasından 
daha üstün sonuç elde edilmiştir. KKY bulunan 
hastalar TnT 0.033 micg/L ve BNP :S440pg/ml 

ise düşük riskli ; TnT > 0.033 micg/L veya 
BNP > 440 pg/ml ise orta riskli ; TnT > 0.033 
micg/L ve BNP > 440 pg/ml ise yüksek risklidir. 
Bu sonuçlar BNP' nin tek başına ya da diğer 
belirteçlerle birlikte KKY'de gelecek olaylan 
öngörmede kullanılabileceğini göstermektedir. 
Kalp yetersizliği tedavisini yoğunlaştırmanın 
serum BNP düzeyini düşürdüğü bilinmektedir. 
Serum BNP düzeyi SV hemodinamik fonks iyon 
bozukluğu ciddiyetini yans ıttığından serum BNP 
düzeyini düşüren tedavinin SV yükünü hafiflettiği, 

SV duvar stresi ve kalp kası oksijen gereksinimini 

azalttığ ı varsayılır. Bu durum tedrici kalp kas ı 

fo nks iyon kaybının geriletildi ğ i şek lind e 

yoruml anmaktadır. 

Hastanın kalp yetersizliği etkin şek ilde tedavi 
edildiğinde kan BNP düzeyinin SV hacim yükü 
ve geriliminin azalmasına paralel olarak düşmesi 

kalp yeters izliği tedavisinin etkinliğinin BNP 
düzeyi ile izlenebileceğini düşündürmüştür. Tedavi 
sonras ı BNP düzeyi azalıyorsatedavi etkin, düzey 
değişmiyor ya da artıyorsa ventıikül stres altında 

kalmaya d evam ediyor demektir(25, 26). 
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Tsutamoto ve ark. KKY hastal arında 4 aylık 

spiranolakton tedavisinin SV hacim ve kütlesinde 
düzelme yanında serum BNP seviyesinde düşüş 
sağladığını göstermişlerdir(27). Stanek ve ark.(28) 

yüksek dozACE-İnhibitörü ve betabloker kullanan 
hastalarda dahi serum BNP düzeyinin mortalite 
ile bağımsız ilişkili olduğunu ve yüksek BNP 
düzeyinin ilerleyici kalp yetersizliğini işaret ettiğini 

göstermişlerdir. Bu çift kör çalışmada 40 mg/gün 
enalapril alan 91 kalp yetersizliği hastası (SV EF 
<0.25) atenolol ve plasebo grubu olarak ayrılmış 
ve 4 yıl takip edilmiştir. Atenolol alan hastalarda 
6. ayda serum N-ANP düzeyi anlamlı olarak 
azalırken; aynı grupta serum N-BNP düzeyinin 
6,12 ve 24. aylarda anlamlı olarak azaldığı 
saptanmı ş tır. Plasebo alan grupta ise hormon 
düzeylerinde anlamlı değişiklik olmamıştır. Serum 
N-ANP düzeyindeki azalma 6. aydan sonra 
sürmemiş ve eski seviyesine geri dönmüştür. BNP 
düzeyindeki düşüşün kalıcı olması , KKY 
has talarının etkin tedavi edilip edilmediğinin 
anl aşılmas ı ve gelecek olayların tahmini 
konusunda BNP'yi üstün kılmıştır. Stanek ve 
ark. 'nın yaptığı bu çalışma , tek bir BNP 
ölçümünden ziyade ard ı şık serum BNP 
ölçümlerinin tedavinin etkinliğini izlemedeki 
yerini gösteren ilk çalışmadır<28) . 

Bir başka çalışmada Maeda ve ark(29) 102 ciddi 
KKY hastasında (NYHA sınıf III-IV) optimal 
tedavi öncesi ve sonrası 3.ayda nörohormonal 
belirleyicilere bakmışlardır. Tedaviye rağmen 
süregelen BNP ve IL-6 yüksekliğinin KKY 
mortalitesinin bağımsız öngörücüsü olduğunu 
göstermişlerdir. Bu çalışmada SV EF'nunda ve 
hastanın şikayetlerinde düzelme olsa bile yüksek 
BNP ve IL-6 düzeyinin kötü prognozu belirtmesi, 
kalp yetersizliği tedavisinin klinik iyileşme yerine 
nörohormon a l akti vasyo n göster geler i 
kılavuzluğunda yapılmasının daha yararlı olacağını 
düşündürmüştür. Troughton ve ark. 'nın(30) 69 
hastayı N-BNP ya da semptom kılavuzluğunda 
tedavi etmek üzere randamize ettikleri 
çalışmalarında N-BNP kılavuzluğundaki tedavi 
grubunda daha düşük N-BNP seviyesine ulaşılmış 
ve bu grupta kardi yovasküler ölüm, tekrar 
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hastaneye yatış ve KKY kötüleşmesi ataklarının 

azaldığı gözlenmiştir. 

Avusturalya Yeni Zelanda Kalp Yeters i z liği 

Çalışma Grubu yaptıkları çalı şmada 4 15 iskemik 
sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olan hastaya 
rastgele karvedilol ya da plasebo başlamışlar; 

plazma nörohormon düzeylerinin olumsuz olayları 
ve tedavinin etkinliğini öngörüp öngörmediğini 
incelemişlerdir(3 1 ) . B u çalı şmada hastaların 

karvedilol tedavisinden yarar görüp göımeyeceğini 
öngörmede BNP en iyi prognostik belirteç 
bulunmuştur. Tedavi öncesi düşük plazma 
norepinefrin aktivitesi olup BNP düzeyi yüksek 
olanlarda da karvedilol 'ün ölüm hızını azalttığı 
gösterilmiştir. Bu çalışmada tedavi öncesi 
nörohormonal profilin saptanmasının kalp 
yetersizliğinde beta bloker başlamaya kılavuzluk 

edebileceği vurgulanmaktadır. 

Johnson ve ark. (32) hemodinamik profildeki akut 
düzelmelerin nörohormonal profil üzerin e 
yansımalarını araştırdıkları çalışmalarında inotrop 
ilaç kullanmadan doluş basıncı ve SVR azaltmaya 
yönelik tedavinin nörohormonal aktivasyonda 
hızlı bir gerileme sağladığını göstermişlerdir. Bu 
çalışmada endotelin ve natriüretik peptid düzeyi 
hızla düşerken NE düzeyindeki düşüş yavaş 
olmuştur. 

BNP düzeyinin kalp yetersizliği tedavisi ile hızla 
düşmesi, dekompanse kalp yeters i zl iğinde 

hemodinamik izlem yerine, ardışık kan BNP 
düzeyi takibinin ku ll anılabilineceğ i ni 

düşündürmektedi r. BNP tedavinin etkinliğini 

gösterınede PCWP değişimi ile uyumlu; bunun 
yanında nörohormonal değişimi de yansıtan bir 
testtir. Bir pilot çalışmada(33) dekompanse KKY 
ile gelen hastalarda hemodinamik izlem yanında 
ardışık BNP ölçümleri yapılmış ve tüm hastalarda 
standard yoğun bakım tedavisi (diüretik, i.v. 
vazodilatör ve inotroplar) uygulanarak PCWP 20 
mmHg'nin altına çekilmeye çalışılmıştır. Tedaviye 
cevap veren 15 hastada ilk 24 saatte PCWP 33 ±2 
mmHg'den 25 ±2 mmHg'ye; BNP 1472 ±156 
pg/rnl'den, %55'lik azalmayla 670 ±109 pg/rnl 'ye 
düşmüştür. Tedaviye cevap vermeyen 5 hastada 
d eğişim anlamlı derecede az bulunmuştu r 
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(p<O.OOl). Bu hasta grubunda PCWP 25 ±2 
mmHg'den 26 ±2 'ye çıkmış, BNP'de ancak %8 
oranında düşüş olmuştur. Bu çalı şmada saatlik 
PCWP düşmesiyle saatlik BNP düşüşü arasında 

ilişki olduğu saptanmış ve saatlik BNP düşüşü 

33 pg/ml olarak belirlenmiştir. BNP düzeyinde 
ilk 24 saatteki hızlı düşüş, BNP'nin kı sa yarı 
ömrünün olması (22 dakika) ve PCWP'deki 

düşüşün BNP sentezinin uyarılmasını azaltınası 
ile açıklanabilir. Ayrıca kalp yetersizliğinin tedavisi 

sonucu böbrek kan akımındaki iyileşme nötral 
endopeptidaz reseptörlerinin etkinliğini arttırmakta 
ve bu yolla BNP'nin daha hızlı alınıp 

parçalanmasına katkıda bulunmaktadır(34). 

Sonuç olarak, BNP bilinen tanı sal özellikleri 
yanında iyi bir nörohormonal prognostik belirteç 
olup akut kalp yetersizliği tedavisi izleminde 
ardışık BNP ölçümü Swan-Ganz kateteriyle PCWP 
ölçümü yerine kullanılabilecek ikincil bir yöntem 
olabilir. 

Kalp yetersizliği tedavisinde BNP'nin yeri 
BNP'nin kalbin yükünü hafifletmeye yöne lik 

fizyolojik özellikleri, kalp yetersi zliğinde bu 
molekülün tedavi edici özelliğinden yararlanma 
fikrini doğurmuştur. Sentetik rekorubinant B tipi 
natriüretik peptid olan nesiritid KKY hastalarında 
hacim yüklenmesi ve kalp dekompansasyonunun 

semptom ve bulgul arının i yi leştirilmesinde 

kullanılmak üzere A.B.D. resmi kuruluşu FDA 
tarafından onaylanmıştır . 

Nesiritid genellikle 0.5 mcg/kg damariçi bolus 
şeklinde yapılıp, 0.015rncg/kg/dk ya da 0.03 
rncg/kg/dk dozlarında 24 saatlik idarne infüzyon 
şeklind e uygulanı rC35) . Nes iritid darnariçi 

verildiğinde hücre seviyesinde cGMP düzeyini 
arttırarak düz kas hücrelerinin gevşemesine neden 
olurC36). Hemodinamik olarak bu etkiler tolerans 

olmaksızın dengeli vazodilatasyon yaparak SVR 
ve santral venöz basıncın düşmesini sağlar. Diğer 

vazodilatör ajanıarda görüldüğü gibi bu dengeli 
vazodilatör etki mitral yetersizliğini azaltarak 
düşük doluş basıncıyla daha iyi ileri kardiyak 
debinin sağlanmasına katkıda bulunurC37) . Ek 

olarak ventrikül doluş basıncının azaltılmas ı 
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özellikle tıkayıcı koroner arter hastalığı olanlarda 
kalp kası kanlanmasını düzelterek SV diyastolik 
ve sistolik fonksiyonlarını iyileştirir. Nesiritid tüm 
bu olumlu etkileri yaparken kan basıncı, ya da 

kalp hızını etkilemediğinden kalp kası oksijen 
tüketimini arttırmaz. 
Hayvanlarda deneysel KKY'de cilt altı kısa dönem 
BNP uygulamalarında olumlu sonuçlar alınmıştır 

(38). Ci lt altı uygulamada BNP ernilirni hızlı olup 

damariçi uygulamaya benzer yararlı kardiyorenal 

ve nörohormonal cevaplar alınmıştır. Tekrarlanan 
cilt altı BNP uygulamasının kalp debisini arttırdığı, 

SVR ve PCWP'yi düşürdüğü gözlenmiştir. 
KKY'de uzun dönem cilt altı BNP uygulamasının 
umut verici o l abileceği; hatta c il t alt ı BNP 
uygulamasıyla birlikte BNP'nin yıkım enzimi 
olan endopeptidazın eş zamanlı inhibe edildiği 

deneysel çalışmalarda BNP ' nin e tkisinin 
güçlendirilebileceği vurgulanmaktadır(39) . 

VMAC (Vasodilation in the Management of Acute 
Congestive Heart Failure) çalışmasında akut 

dekompanse kalp yetersizliği tanı sıyla yatırılan 

ve standart tedavi uygulanan hastalarda 

hemodinamik değerlere etkileri yönünden nesiritid 
ile nitrogliserin ve plasebo karşılaştırılmıştır. 

Tedavinin 3. saatinde nesiritid pulmoner kapiller 
uç hasmeını diğerlerinden daha etkin düşürmüştür 
(sırasıyla -5.8, -3.8 ve -2 mmHg). Nesiritid alan 
grupta 3. saatte dispne anlamlı olarak düzelmiş, 

nitrogliserin ve plasebo arasında bu açıdan anlamlı 

fark bulunamamıştır. VMAC çalışmasında nesiritid 
ile nitrogliserine göre daha az yan etki görülmesine, 
daha çok hemodinamik düzelme ve semptomatik 
iyileşme sağlamasına rağmen 6 aylık mortalite 
aç ısından aralarında fark bulunamamıştır. Bir 
başka çalışmada ise nesiritid ile tedaviye daha 
hızlı yanıt alındığı , hastaneye tekrar yatışlarda ve 
6 aylık mortalitede anlamlı azalma sağladığın ı 

belirtilmiştirC40). 

BNP' nin mortalite üzerine olumlu etkisini 
destekleyen PREDENT (Prospective Randornized 
Evaluation of Cardiac Ectopy w ith Dobutamine 
or Natrecor Therapy) çalışmasında ise dobutarnin 
ve nes iritid proaritmi yapmaları yönünden 
karşılaştırıldığında dobutamin alan grupta ilk 24 



Türk Kardiyoı Dern Arş 2003;3ı :458-65 

saatte daha s ık ventriküler taşikardi atağı 

kaydedilmiş; saatlik ardışık ventriküler atım sayısı 

ve ventriküler erken atım miktarı da anlamlı 
derecede yüksek bulunrnuştur<4 1 ) . Dobutamin kalp 
hızını arttınrken nesiritide tansiyonda daha fazla 
düşü ş y apmasına rağmen kalp hı zı nı 

etkile memektedir. Bu çalışmada dobutaminin 
proaritmik ve kronotrop etkisine karşılık nesiritid 
ventriküler erken atını sayısının aza l tmış ya da 
nötral etki göstermiştir. 

Sonuç olarak, BNP akut dekompanse kalp 
yetersiz liğinin tedavisinde umut veren yeni bir 
tedavi yaklaşımı olup , gelecekte ka lp 
yetersizliğinde kullanım endikasyarılarının artmas ı 

söz konusu olabilir. 
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