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Soru: Biyobelirte¢ (biomarker) nedir?

“Normal biyolojik stirecler, patolojik suregler veya terapétik bir isleme karsi farmakolojik cevabin géstergesi olabilen,
objektif olarak dlcilip dederlendiriimesi yapilabilen dzellige “biyobelirte¢” denir. Bu tanim 2001 yilinda, “Biomarkers
Definitions Working Group” tarafindan yapilmistir. Bu durumda, aslinda her turlG biyolojik isaret, e§er 6lgllebiliyorsa, 6rnegin
EKG, kan basinci, idrar tahlili vs., birer biyobelirtegtir.

Soru: Neden Kronik KY’de biyobelirteclere ihtiyac duyulur?

Biyobelirtegler insan vicudu kaynakli biyolojik sinyallerdir. Kronik KY gibi kompleks hastaliklarda, taniy1 erkenden
koyabilecek, komplikasyonlari dnceden fark edebilecek, tedaviyi yénlendirebilecek ve olumsuz sonlanimlari 6n gérebilecek
sekilde hastalari risk kategorilerine ayiran belirteclere her zaman ihtiyag vardir. Ornek vermek gerekirse, DM kompleks bir
hastaliktir ve bu hastaligin tanisi bir biyobelirteg olan aglik kan sekeri (AKS) diizeyi ile konulmaktadir. Dahasi takibi de
HbA1c denilen bagka bir biyobelirte¢ ile yapiimaktadir. Bu iki biyobelirte¢, DM tani ve takibini cok kolay hale getirmigtir. Artik
insanlar, parmak ucundan alinan bir érnek ile saniyeler igerisinde hastaligin tanisini 6grenebilmektedir.

Soru: Kronik KY’de kendine yer bulabilmis biyobelirte¢ var midir?

Su ana dek, natritretik peptit ailesi, 6zellikle B tipi natriliretik peptitler, ydntem ve igerik agisindan halen eksiklikleri
olmakla birlikte, KY’de kendine hatiri sayilir bir yer edinmistir. Asil amag DM igin AKS neyse, KY’de onu bulmaktir. Bu hedef
heniiz yakalanabilmis degildir.

Natridretik peptit ailesi (hepsinde, 7. ve 23. cysteine aminoasitinin disilfid bag yaparak meydana getirdigi 17 aminoasitlik
halka formu vardir) icinde kendine ilk rol bigilen biyobelirteg, B tipi natriliretik peptit (BNP, 32 aminoasit) olmustur. Normal
sartlar altinda ¢ok az miktarda salinan bir protein olan BNP, temelde ventrikll duvar gerilimine yanit olarak Uretilir ve salinir.
ANP’nin tersine, depolanmasi s6z konusu degildir. Dolayisiyla ventrikil duvar gerilimi olmasi durumunda,
kardiyomiyositlerden salinimi igin Gretim asamasindan ge¢cmesi gerekir (preproBNP-proBNP-BNP ve NTproBNP). Ventrikul
duvar gerilimi sonrasi kardiyomiyosit 5nce mRNA zerinden preproBNP (134 a.a) dretir. Bu molekilden, sitoplazmada sinyal
peptidin ayrilmasiyla 108 aminoasitlik proBNP olusur. Sekresyon esnasinda (transmembran gegis), 1:1 oranda C-terminal
BNP (1-32) ve N-terminal fragmana (NTproBNP, 76 a.a) ayrilir. Neticede 20 dk yari Smri olan biyolojik aktif BNP ve bilinen
bir biyolojik aktivitesi olmayan ve 120 dakikalik yari émre sahip NT-pro BNP dolagima salinmis olur. BNP, membrana bagli
nétral endopeptidaz ile yikilarak ve natriliretit peptit-C reseptérleri ile internalize edilerek, bir miktar da renal yolla dolagimdan
uzaklastirilir. NT-proBNP’nin temel metabolizmasinin renal yolla oldugu disinilmektedir.

Soru: Kalp Yetersizligi tanisinda B tipi natriliretik peptit ailesini nasil kullanilir, pratik esik degerler var midir?

Teorik olarak duvar gerilimi ile strekli iliskisi nedeniyle esik degeri mutlak bir deder gibi kullanmak dogru degildir. Ancak
kullanim kolayhgi her zaman esik de@eri beraberinde getirir. Son ESC kilavuzu, acilde KY tanisinda BNP igin >400 pg/ml,
NT-proBNP i¢in >2000 pg/ml diizeyini esas almistir. Bu dlizeyler, akut pulmoner 6demde ylkselmek igin zaman bulamamis
olacag! akilda tutulmak kaydiyla (depolanamaz, Uretilip salinmasi gerekir) blylk oranda KY tanisini koydurur. BNP<100
pg/ml, NTproBNP<400 pg/ml olmasi durumundaysa ¢ok blylk olasilikla kardiyak kékeni diglar. Ancak bu iki esik deger
arasinda B tipi natriliretik peptitlerin tanisal degeri disiktlr (grey zone).

Soru: Kalp Yetersizliginde bol miktarda BNP saliniyorsa sentetik BNP tedavisi neden faydali sonuglar veriyor?

BNP, fizyolojik olarak pek ¢ok olumlu fonksiyona sahip bir kardiyak hormondur. Kalp yetersizliginde ventrikal duvar
gerilimine ikincil olarak salindigi bilinmektedir. Ancak, bir siire énce kitle spektrofotometresi ile BNP dlzeyinin dlguldigu bir
calismada BNP dizeyi sifira yakin olarak bulunmustur. Cok yakin zamanda yapilan bir calismada da, “corin” plazma
diizeyinin KY’de azaldigi gosterilmistir. “Corin”, proBNP (108 a.a) ve proANP’yi hiicre membranindan ¢ikisi esnasinda ikiye
bélerek, biyolojik aktif ANP ve BNP (1-32)’nin olusumunu saglayan transmembran bir proteazdir. Dolayisiyla, KY’de, yiuksek
duvar gerilimine sekonder artmis natritiretik peptit ihtiyaci distintldiginde, bozulmus metabolizma yollari nedeniyle,
Ornegdin azalmis corin aktivitesine ikincil yeteri kadar Uretilemeyen BNP, ylksek dipeptidil peptidaz IV aktivitesine ikincil etkisi
daha zayif BNP (3-32) olusmasi gibi, géreceli olarak az kalmig bir BNP durumu olabilir. Hatta bu durum sik hospitalizasyonla
da iligkili olabilir. Bu nedenle sentetik BNP, géreceli BNP eksikliginde, ihtiyaci tamamliyor olabilir.

Soru: B tipi natriliretiklerin yeni rakipleri kimler?



MR-proANP (mid regional proANP): ANP biyolojik agidan aktif olmasina karsin son derecede hassas ve kisa dmurli bir
molekuldur. ProANP’de hem C hem de N terminal kisimlarindan enzimatik yikima ugrar. Bu molekultn orta kismi (mid
region) bu yikima daha dayaniklidir. BACH calismasinda tanisal dogrulugu BNP kadar kuvvetli gikmistir. Dahasi BNP’nin gri
bdlgesinde daha faydali oldugu bulunmustur.

Copeptin:Arginin-Vazopresin’in (AVP, ADH, antidilretik hormon) pro hormon fazinda C-terminal kismina verilen isimdir. AVP
ile esit molar miktarda arka pitliter bezden, hipotansiyon, hiperozmolalite, hipoksi, asidoz ve enfeksiyona ikincil olarak
salinir. Ozellikle prognostik degeri acisindan énemlidir.

ProADM: (Proadrenomedullin) Adrenomedullin, kardiyak basing ve volim yikine ikincil olarak salinan kuvvetli bir
vazodilatdr (hipotansif) 52 aminoasitlik bir peptittir. Orta bélge (mid region) kismi, esit molar miktarlarda metabolizmasi
esnasinda olusur ve adrenomedullin’in tersine stabil bir molekildir. KY’de arttigi gdsterilmigstir. Mortaliteyi 6n gérmede
natriliretit peptitierden daha iyi gibi géziikmektedir (BACH galismasi)

ST2: IL-1 reseptdr ailesinden, ¢dzunebilir ve transmembran izoformlari olan kardiyomiyosit gerilimine ikincil olarak salgilanan
prognostik degeri bulunan bir biyobelirtectir.

Soru: Arastiriimakta olan molekiiller neler?

Liste halen uzamakla birlikte: Chromogranin A, Urocortin, Apelin, galectin-3, secretory sphingomyelinase, cardiotrophin-1,
cystatin ¢, growth differentiation factor-15, Qsox.
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