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Amac: N-terminal B tip natridiretik peptid (NT-proBNP) ejeksiyon fraksiyonu (EF) azalmis hastalarda genellikle ylkselir. Korunmus EF’li kalp
yetmezliginde NT-proBNP hakkindaki bilgilerimiz sinirlidir. Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezlikli Hastalarda Irbesartan (I-PRESERVE)
calismasina alinan 3562 KEF-KY olgusunda baslangi¢c NT-proBNP degerlerini Igtik.

Metod ve Sonuclar: Ejeksiyon fraksiyonu %45, yasi 260, son 6 ay iginde hospitalize edilmis ve NYHA II-IV semptomlari olan veya KEF-KY delili
olarak yapisal degisiklikleri olanlarda merkezi laboratuarda NT-proBNP seviyeleri éi¢ildi. Hastalarin ortalama yasi 72 + 7 yil, %60’ kadin, kalp
yetmezlIigi etiyolojisi hastalarin %64 (inde hipertansiyon ve blyik cogunlugunun NYHA sinif Il semptomlari vardi. Hastalarin %82’si didiretik, %26°s1
anjiyotensin déndstirdcl enzim inhibitéri, %59'u beta bloker ve %15’ spironolakton kullaniyordu. Medyan NT-proBNP 341 pg/mL (interquartile range
185-974 pg/mL) ve geometrik ortalama 354 pg/mL idi. Cok degiskenli analizde baslangi¢ 6zelliklerinden yiiksek NT-proBNP ile en kuvvetli iliski atriyal
fibrilasyon (geometrik ortalamaya orani 2.59, p<0.001), NYHA sinif IV semptomlar (1.52, p<0.001), tahmini glomerdiler filtrasyon hizinin diisiik olmasi
(1.44, p<0.001) ve son 6 ay icinde kalp yetmezligi nedeniyle hospitalizasyondu (1.37, p <0.01).

Sonug: Korunmus EF’li kalp yetmezligi olgularinin biylik béliminde NT-proBNP seviyeleri artmistir. NT-proBNP konsantrasyonlari baslangi¢
degiskenlerinden genellikle kalp yetmezliginin kéti prognozuyla iliskili 6zellikleriyle iliskilidir.

Kalp yetmezligi (KY) hastanin semptomlari, bulgulari ve kalp yapi ve fonksiyonlarinin degerlendiriimesiyle taninan klinik bir
sendromdur. Ejeksiyon fraksiyonu (EF)'nun azalmasiyla olan KY iyi tanimlanmistir. Ancak gittikce daha fazla taninan
korunmus EF ile olan KY (KEF-KY)’de olusabilmektedir.

KY’de B tip natitretik peptid (BNP) ventrikiler volim artisina (miyokardiyal strain atrigi) ve basing yikine (miyokardiyal
stres artigi) yanit olarak salinir. KEF-KY olgularinda BNP'yi arastiran pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Buna kargin KEF-KY
olgularinda BNP seviyeleri dnceki galismalardaki nispeten hasta sayisinin azllijina bagdh olarak tam ortaya konamamistir.
KEF-KY olgularinda natritretik peptid belirginligini belirleyen faktérleri daha iyi anlamak igin KEF-KY’li olgularda Korunmus
Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp Yetmezlikli Hastalarda Irbesartan (I-PRESERVE) ¢alismasindaki baslangi¢ N-terminal BNP (NT-
proBNP) seviyeleri 6l¢tldl. Bu analiz I-PRESERVE hastalarinda NT-proBNP seviyeleri ile diger baslangi¢ degiskenleri
arasindaki iligkiyi incelemektir. Baglangi¢c NT-proBNP degerleri ayni zamanda literatlirdeki ayni yastaki saglikli bireyler ve
KEF-KY olgularindaki degerlerle karsilastirildi.

METODLAR

I-PRESERVE calismasinin amaglari irbesartanin KEF-KY olgularinda morbidite ve mortalite, semptom skorlari, NT-proBNP
degisiklikleri ve yasam kalitesi tizerindeki etkilerini arastirmakti. Bu analiz I-PRESERVE calismasina randomize edilen
hastalardaki baglangic NT-proBNP seviyeleri ile diger baglangi¢ de@iskenlerinin iligkisini degerlendirmektedir.

Calisma Popiilasyonu

Bu analize alinan hastalar I-PRESERVE caismasina alinan hastalarin alt grubundan olugsmaktadir. -PRESERVE calismasi
plasebo kontrollQ, ¢ift kér, gok merkezli, uluslararasi, paralel grup ¢alismadir ve toplam 4128 hastayi randomize etmektedir. |-
PRESERVE calismasina hastalarin dahil edilme ve diglanma kriterleri daha dnce yayinlanmigtir. Bu analize alinan hastalar
60 yas ve Ulzeri EF’'u %45 ve Uzerinde olan hastalardir. Ayni zamanda fonksiyonel kapasitesi NYHA sinif 1I-1V arasinda olup
randomizasyondan 6 ay 6nce hastaneye yatiriimis veya halen NYHA sinif llI-1V ile birlikte KY’nin objektif belirtileri olan veya
KEF-KY’nin nedeni olarak EKG veya ekokardiyografide sol ventrikil hipertrofisi, veya sol atriyum geniglemesi (atriyal
fibrilasyon olmaksizin) bulgulari olan hastalardi. Ciddi kalp kapak hastaligi, hipertrofik, restriktif veya infiltratif
kardiyomiyopati, perikardiyal hastalik veya kontrol edilemeyen aritmisi olan hastalar diglandi. Ek olarak ciddi kronik pulmoner
hastaligi, ciddi anemisi, tiroid hastali§i, kontrolsiz hipertansiyonu veya ileri evre renal disfonksiyon gibi eslik eden patolojileri
olanlar da dislandi. Dislamanin diger nedenleri yasam beklentisi 3 yil altinda olan sistemik hastaliklar ve uzun sureli
calismaya katilmaya mani diger nedenlarin varligiydi.

Calisma Tasarimi

I-PRESERVE ¢alismasina hastalar 1:1 oraninda plasebo veya irbesartan grubu seklinde otomatize merkezi
randomizasyonla randomize edildiler. Hipertansiyon ve 6zel endikasyonlar (komplikasyonlu DM ve ciddi koroner veya
periferik arter hastali§i gibi) disinda anjiyotensin dénistiriici enzim (ACE) inhibitdrleri sinirlandirildi. Ek olarak her
merkezde hastalarin 1/3'0 kadarinda eglik eden tedavi olarak ACE-inhibitdrl kullanimina izin verildi.

Baslangi¢ Olciimleri

Baslangigta yas, cinsiyet, KY etiyolojisi, koroner arter hastaligi veya miyokard infarktlisd, hipertansiyon, diyabet (DM), kronik
obstriktif akciger hastaligi, son 6 icinde KY nedeniyle hospitalizasyon, NYHA sinifi, EF (merkez arastiricisi tarafindan lokal
olarak odlcllen) EKG, g6gts rontgeni, kan basinci, kalp hizi, tibbi tedavi, rutin laboratuar testleri kaydedildi. KY etiyolojisi ve
hipertansiyon, DM, koroner arter hastali§i veya miyokard infarktlisi dykUsU arastiricilar tarafindan vaka rapor formlarinda
elde edildi. Tahmini glomerdler filtrasyon hizi (eGFR) diet in Renal Disease formdlinin basitlestiriimis modifikasyonu



kullanilarak hesaplandi.

NT-proBNP Olgiimleri

Randomize edilen 4128 hastadan 3562’sinde gegerli NT-proBNP &lgimleri elde edildi. NT-proBNP &rneklerini toplamaya
tim merkezler istirak etti ve ¢alismaya alinan hastalarin %86’sindan érnek alindi. Galismaya alinan ilk %14’lik hastada NT-
proBNP 6lcilemedi, zira asil calismanin baglangiciyla ayni zamanda NT-proBNP &lctimleri baglamamisti. NT-proBNP
Ornekleri galisma baglangicinda antekibital venden alinan kanda merkezi laboratuarda ¢ahigildi (LabCorp). Kan alimindan
Once hastalarin en az 15 dk oturur veya yatar pozisyonda istirahat etmeleri 6nerildi ve 10 mL kan standart EDTA’lI tlplere
alindi. Alinan kan 30 dk iginde 5°C’da 2000 devir/dk hizda 15 dk sireyle santrifuj edildi. Bunu takiben 3-4 mL plazma etiketli
plastik tiplerde -20°C’da donduruldu. NT-proBNP Elecsys NT-proBNP sandvig/Elecsys 2010 immunassay (Roche
Diagnostics, Bazel, isvigre) kullanilarak belirlendi. NT-proBNP érnekleri diger laboratuar élciimleri veya kan basinci, kalp hizi
Slcimlerinin yapildigr ayni giinde yapilmadi.

istatistiksel Yontemler

Baslangi¢ 6zellikleri strekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma, kesikli degiskenler icin frekans olarak tanimlayici
istatistiklerle ifade edildi. NT-proBNP degerleri ortalama ve interquartile range (IQR) olarak ifade edildi ek olarak logaritmik
transformasyon uygulandi ve analizler geometrik ortalama olarak ifade edildi. NYHA sinifi ve 6nceki KY hospitalizasyonu bu
degiskenlerin kombinasyonuyla belirlendi.

NT-proBNP’nin geometrik ortalamasi ve standart hata baslangi¢ degiskenlerinin her kategorisi icin hesaplandi ve NT-
proBNP degerleri her kategori igin baslangi¢ kategorisine gore karsilastirildi. Medyan NT-proBNP degeri ayni zamanda bu

degiskenlerin her birisi i¢in verildi. Bu analiz igin eGFR (<30, 30-<60, 60-<90, 290 mL/dk/1.73 m2) kategorize edildi, ek
olarak EF (<%50, %50-<%55, >2%55), sistolik kan basinci (<130, 130-<140, 140-<150, 2150 mm Hg), diyastolik kan basinci
(<80, 80-<85, 85-<90, 290 mm Hg) ve kalp hizi (<60, 60-<70, 70-<80, =80 vuru/dk) benzer sekilde kategorize edildi. Bu
guruplandirmada belirlenen kategorilerin ¢cok degiskenli analizi potansiyel egilimleri belirlemek icin kullanildi.

Baslangi¢ 6zellikleri ile NT-proBNP iligkisi log NT-proBNP’nin bagimli degisken oldugu ¢ok degiskenli regresyon modelinde
iki degiskenli analize konuldu. Son model geriye dogru elemeyle belirlendi. Bu modele alinan parametrelerde p<0.1 sarti
arandi. Bu analiz igin kalp hizi, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci tek bir kesim noktasi olacak sekilde eGFR ve EF
icin kategorize edildi. Goklu kategorinin oldugu degiskenler icin p degeri son modele dahil edilme kriteri olarak kullanildi.

SONUCLAR

Hasta Ozellikleri

Baslangigta NT-proBNP &lgimii yapilan 3562 hastanin ézellikleri tablo-1’de verilmektedir. Hastalarin ortalama yasi 727 idi
ve %601 kadindi, %77’si NYHA sinif 1I’'dii. Randomizasyondan 6 ay dnce hospitalize edilen hastalarin orani %43'd0.
Ortalama EF %60+9°'du ve KEF-KY’nin etiyolojisinde en sik neden hipertansiyondu (%63), hastalarin %89’unda
hipertansiyon éykisi mevcuttu. Olgularin %28’'inde DM, %9’unda kronik obstriktif akciger hastaligi 6ykisi vardi (protokole
gore kronik akciger hastalari diglanmasina ragmen). Hastalarin %59’u beta bloker, %82’si diliretik ve %15'i sprinolakton
tedavisi aliyordu. Ortalama kan basinci 136%15/79+9 mm Hg ve ortalama kalp hizi 71£10/dk idi. G6gUs rontgeninde
hastalarin %39’unda pulmoner konjesyon vardi ve EKG’de %34’tiinde sol ventrikll hipertrofisi, %26’sinda atriyal fibrilasyon

vardi. Olgularin %41’i obezdi (BMI=30), %23’linde Hb <13g/dL ve eGFR 73122 mL/dk/1.73 m? idi. Baslangi¢ 6zellikleri ve
NT-proBNP 6él¢iimleri tim hastalarda plasebo ve ilag verilenlerde benzerdi.

NT-proBNP Seviyeleri
NT-proBNP igin geometrik ortalama 354 pg/mL idi. Medyan NT-proBNP (IQR) 341 (135-974) pg/mL idi.

Baslangic Ozellikleriyle NT-proBNP Arasindaki iki Degiskenli iligki

NT-proBNP seviyelerinde yasin artmasiyla birlikte anlamli bir artis vardi ve erkeklerdeki seviye kadinlardan belirgin olarak
fazlaydi (Tablo-2). Son 6 ay icinde hospitalize edilenlerde edilmeyenlere gére NT-proBNP seviyeleri cok daha fazlaydi
(Tablo-2). NT-proBNP NYHA sinifi ile hem ge¢mis KY hospitalizasyonu olmayan (NYHA 1ll, geometrik ortalama 269+77
pg/mL; NYHA IV geometrik ortalama 385+988 pg/mL) ve hem de olanlarda (NYHA |l geometrik ortalama 439+22.1 pg/mL;
NYHA Ill geometrik ortalama 969+204.7 pg/mL) (Tablo-2) iliskiliydi. iskemik kalp hastaliyi ve hipertansiyon disinda etiyolojisi
olan hastalardan kronik obstruktif akciger hastaligi 6ykist olanlar ve DM 6ykisu olanlarda NT-proBNP seviyeleri belirgin
sekilde ylksekti (Tablo-2). Hipertansiyon dykisi olan veya BMI=30 olanlarda NT-proBNP seviyeleri daha disiktl (Tablo-2).
Sistolik kan basinci >130 mm Hg, diyastolik kan basinci >80 mm Hg ve kalp hizi <80/dk olan hastalarda NT-proBNP
seviyeleri distktl (Tablo-2). ACE-inhibitér ve beta bloker kullanimi yliksek NT-proBNP seviyeleriyle birlikteydi (Tablo-2).
EKG’de dékiimante edilmis atriyal fibrilasyon (NT-proBNP’nin geometrik ortalamasi 903+32.9 pg/mL) veya azalmig eGFR

(6zellikle <30 mL/dk/1.73 m? olanlarda geometrik ortalama 1239+2220.6 pg/mL) olan hastalarda en yiiksek NT-proBNP
seviyeleri saptandi (Tablo 3). EF>%45 ve <%55 olan hastalarda EF>%55 olanlara gére daha yiksek NT-proBNP seviyeleri
vardi (Tablo 3). Gégdis rontgeni olan 3434 hastada pulmoner konjesyon bulgulari olanlarda NT-proBNP seviyeleri belirgin
olarak daha yuksekti (Tablo 3). Hemoglobin degeri olan 3502 hastada Hb degeri <13 g/dL olanlarda NT-proBNP degeri
daha yuksekti (Tablo 3). EKG’de sol ventrikll hipertrofisi bulgusunun varligi daha yiksek NT-proBNP degerleriyle birlikteydi
(Tablo 3).

NT-proBNP’nin Baslangic¢ Belirtecleriyle Cok Degiskenli Analizi

CGok degiskenli analizler bu degiskenlerin birgogunun NT-proBNP seviyeleriyle bagimsiz olarak iliskili oldugunu gésteriyordu
(n=3373, = 0.36). Baslangic degiskenlerinden yilksek NT-proBNP seviyesiyle en giiglii olarak EKG’de atriyal fibrilasyon
varhigi, NYHA sinif IV, eGFR, son 6 ay iginde KY nedeniyle hospitalizasyon, Beta bloker kullanimi, ileri yas, diisik EF, diisik
hemoglobin ve sol ventrikll hipertrofisiyle iligkiliydi (Tablo 4). BMI =30 olanlarda NT-proBNP seviyeleri distik olma



egilimindeydi. iskemik veya diger primer etiyolojilere (kalp kapak hastaligi, DM, atriyal fibrilasyon, alkolik kardiyomiyopati,
nedeni bilinmeyen kardiyomiyopati, diger belirlenemeyen etiyolojiler) karsin primer etiyolojisi hipertansiyon olanlarda NT-
proBNP seviyeleri daha diisik olma egilimindeydi. Kuzey Amerika disindaki bolgelerdeki hastalarda NT-proBNP seviyeleri
daha disik olma egilimindeydi. Son modele ACE-inhibitér kullanimi da eklendi ancak iligki zayifti.

TARTISMA

Bu calisma, KEF-KY olan genis ve iyi belirlenmis bir hasta grubunda NT-proBNP 6lciimleri hakkinda bilgi saglamaktadir. ilk
olarak, NT-proBNP seviyeleri genellikle bu hasta grubunda artmaktadir. Elde edilen bu bulgular, yapilan élgimdin, EF degeri
dastk olmadigi icin sorun olusturabilecek ve taniyi siphede birakabilecek KY olan grubun klinik tanisini dogrulayan duyarli
bir teknik oldugunu ortaya koymaktadir. Yinede bu ¢alisma, karsilastirilan kalp yetersizligi olmayan bir grup olmadigi igin
dzgul ve pozitif prediktif deder tizerine bilgi vermez. ikinci olarak, cogu hastanin NT-proBNP seviyeleri artmis olsa da, él¢iim
sonuglari genis bir alanda hafif yikseklikten ¢ok yiliksek seviyelere kadar uzaniyordu ve bu seviyeler, genellikle kalp
yetersizligi icin kétu bir sonlanim ile birlikte olan klinik bulgular ile iligkiliydi. Bu nedenle NT-proBNP ytkseklik derecesi ¢cok
daha ciddi bir sekilde etkilenen hastalarin belirlenmesinde ve olasilikla takip ve tedavilerinin yapilabilmesinde yardimci
olabilir. Natritretik peptidlerin birka¢ ¢alismasinda, daha 6nce elde edildigi gibi, degerler, 60 yas Uzeri bireyleri
sinirlandirarak grup igerisinde yas ile artmaktadir. -PRESERVE c¢alismasinin baslangi¢ bulgulari epidemiyolojik calismalar
ile cok uyumludur. Bu ¢alismada korunmus sistolik fonksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarin daha yasli oldugu, siklikla
kadin olduklari ve genellikle kalp yetersizligi nedenin hipertansiyon oldugu bulunmustur.

NYHA siniflamasi ciddiyeti ve yakin ddnem kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis ile iligkili olan NT-proBNP’ de artis ile
ortalama NT-proBNP degeri, 341 pg/mL (IQR 135-974) idi. Saglikl, yasli erkek ve kadinlarda bu 6zgdil él¢im i¢in normal
degerleri veren ¢ok az toplum dayal ¢alismalar vardir. Costello-Boerrigter ve arkadaslarinin bir galismasinda 65-74 yas
arasl erkekler (n=41) icin ortalama (5inci 95nci persantil) NT-proBNP degeri 45 (14-140) pg/mL ve kadinlar (n=57) icin 114
(25-458) pg/mL idi. 75-96 yas arasi bu deger, erkekler (n=2) i¢in 57 (46-68) pg/mL ve kadinlar (n=18) i¢in 124 (42-587)
pg/mL idi. Avrupadaki 3 epidemiyolojik ¢calismadan elde edilen NT-proBNP verilerini inceleyen baska bir calismada, 18-89
yas araliginda 549 normal birey vardi. Bu normal bireyler i¢in ortalama (IQR) NT-proBNP degeri 20 (10-30) pg/mL idi. 70
yasindan daha ileri yash bireyler igerisinde, erkeklerin sadece %5’inde NT-proBNP dederi 67 pg/mL’den, kadinlarin sadece
%5’inde 123 pg/mL’den daha fazlaydi. Avusturalya’da 60-86 yas arasindaki bireylerin toplum dayali bir gcalismasinda,
kardiyovaskdiler hastalik yagsamayan 201 bireyin ortalama NT-proBNP degeri erkeklerde 66 pg/mL ve kadinlarda 110 pg/mL
idi. Abhayaratna ve arkadaglarinin ¢alismasi, kardiyovaskuler hastalik yagsamayan grup ile hafif diyastolik disfonksiyonu olan
grup arasinda NT-proBNP degerlerinde 6rtisme oldugunu bulmustur. Bu nedenle disik dolus basingli KEF-KY olan
kompanse hastalarda, diisik NT-proBNP seviyelerinin saptanmasi beklenmeyebilir.

I-PRESERVE ¢alismasindaki degerler KEF-KY olan hastalarda NT-proBNP seviyelerini dederlendiren diger ¢calismalardaki
gibi ayni aralktadir. Tschope ve arkadaslari KEF-KY olan 68 hasta ile normal sistolik ve diyastolik fonksiyonlu 50
asemptomatik kontrol hasta grubunu karsilastirarak degerlendirmistir. KEF-KY olan hastalar kontrol grubu i¢in 52 pg/mL
degeri ile kargilastirildiginda 190 pg/mL ortalama NT-proBNP degerine sahipti. NT-proBNP seviyesi diyastolik disfonksiyon
ciddiyeti ile iligkiliydi (ekokardiyografik evre: bozulmus relaksasyon; 152 pg/mL, psédonormalizasyon; 308 pg/mL,
restriksiyon; 2307 pg/mL). Baska bir galisma 81 KEF-KY olan hasta ile 43 kontrol arasinda NT-proBNP seviyesini
karsilagstirmistir. Ortalama NT-proBNP degeri kontrol grubunda 53 pg/mL ve KEF-KY olan hasta grubunda 94 pg/mL idi. NT-
proBNP degerleri, yakin zamanda kronik kalp yetersizligi olan yagsli hastalarda perindopril calismasinda tanimlanmistir.
NT-proBNP seviyeleri saglikli bireylerle karsilastirildiginda artmig olsa da, bu seviyeler diisiik sistolik fonksiyonlu kalp
yetersizligi olan hastalarda bulunan seviyeler kadar artmamistir. Ortalama NT-proBNP degerleri diisik EF’lu giincel 2 kalp
yetersizligi calismasinda kontrol grubunda 1806 (IQR 719-3949) pg/mL, CARE-HF (Cardiac Resynchronization — Heart
Failure) calismasinin tedavi grubunda 1920 (IQR 744-4288) pg/mL idi ve CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational
Trial in Heart Failure) calismasinda pasebo grup NT-proBNP degeri 1404 (IQR 600-2960) pg/mL, tedavi grubunda bu
calismada bulunan 341 pg/mL degderinden daha bulytk olarak 1522 (IQR 626-3248) pg/mL idi. Diger ¢alismalar ayni
toplumda KEF-KY olan hastalar ve dustk sistolik fonksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalar arasinda NT-proBNP seviyelerini
karsilastirmistir. Abhayaratna ve arkadaslarinin galismasinda, ileri diyastolik kalp yetersizligi olan hastalar ve normal EF
olan bireyler EF <%40 olan kalp yetersizligi hastalarinda yaklasik 1742 pg/mL bulunan deger ile karsilagtirildiginda 457
pg/mL NT-proBNP degerine sahipti. Evde bakim hastalarinda hemsirelik calismasi, NT-proBNP seviyelerini diyastolik
disfonksiyonlu hastalarda (452 pg/mL) sistolik disfonksiyonu olan hastalardan (EF <%50; 5655 pg/mL) daha disik
bulmustur. Akut kalp yetersizligi tablosunda bile NT-proBNP seviyeleri diistk sistolik fonksiyonlu kalp yetersizligi olan
hastalar ile karsilastinidiginda KEF-KY olan hastalarda daha diistk bulunmustur. Copenhagen hastanesi kalp yetersizligi
calismasinda, ortalama NT-proBNP degeri KEF-KY olan hastalarda 2740 pg/mL, diisik sistolik fonksiyonlu kalp yetersizligi
olan hastalarda 8948 pg/mL bulunmustur. Acil b6liminde dispne arastirmasinda ProBNP ¢alismasinda KEF-KY olan
hastalarda NT-proBNP degeri 2849 pg/mL, diisik sistolik fonksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda 6196 pg/mL
bulunmustur. Uluslararasi NT-proBNP ¢alismasinda disulk sistolik fonksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda 6536 pg/mL
ortalama degeri ile karsilastinidijinda KEF-KY olan hastalarda ortalama NT-proBNP degeri 3070 pg/mL olarak bulunmustur.
Gercekte KEF-KY olan hastalarin yedisinde akut kalp yetersizligi atagi yasasalar da NT-proBNP seviyeleri <300 pg/mL idi.
DusUk sistolik fonksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalar ve KEF-KY olan hastalar arasindaki farkliligin nedeni tam olarak
acikliga kavusturulamamistir. Natritiretik peptid seviyelerinin dnemli belirleyici faktérinin miyokardiyal sertlik ve miyokardiyal
duvar stresi olabilecegine ait kanitlar vardir. Diyastol sonu duvar stresinin, diyastolik kalp yetersizlidi olan hastalar ile
karsilastirildiginda sistolik kalp yetersizligi hastalarindan daha fazla oldugu gésterilmistir ve bu sistolik kalp yetersizligi olan
hastalarda natriGiretik peptidlerin daha yiksek olmasini kismen aciklayabilir.

Saghkh bireylerdeki 6nceki calismalar erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda NT-proBNP seviyelerinin daha fazla
oldugunu bulmustur. Fakat I-PRESERVE ¢alisma grubunda énemli degiskenler diizeltildikten sonra bile bu farkhlk yoktu.
Yine de I-PRESERVE ¢alisma bulgulari NT-proBNP igin cinsiyet farkliligi bulmayan diger daha kiigiik ¢calismalar ile
uyumluydu.

Natriliretik peptidler kardiyak disfonksiyon ile iliskili olarak gdsterilmistir ve sonlanimlari 6ngdérebilir. Calismalar NT-proBNP



degerinin diyastolik disfonksiyon ile iligkili oldugunu géstermistir. Tschdpe ve arkadaslari NT-proBNP seviyesinin diyastolik
disfonksiyon ciddiyeti ile iligkili olarak arttigini bulmustur. Benzer olarak NT-proBNP seviyesinin anlamli olarak NYHA
siniflandirmasi ile birlikte arttigini bulmuslardir. Lubien ve arkadaslari da BNP seviyesinin hem semptomatik hem de
asemptomatik hastalarda diyastolik disfonksiyonun ciddiyeti ile iligkili oldugunu bulmustur. Bu ¢alismada, diyastolik
disfonksiyonunun ayni derecesi i¢in semptomu olan hastalarin semptomu olmayanlara gére BNP seviyesi daha fazlaydi.
Dong ve arkadaslarinin bir calismasida, NT-proBNP seviyesinin diyastolik disfonksiyon ciddiyeti ile iligkili oldugunu
bulmustur. Ingle ve arkadaslarinin 228 pg/ml olan ortalama NT-proBNP konsantrasyonu ile 104 KEF-KY olan hastalarda
yapti§i bir calismanin sonuglari, semptomlarin derecesinin NT-proBNP konsantrasyonu ile iligkili olmadi§ini gdstermistir.
Galismalarinin temel bulgulari, hastalarin nefes agligi hissetmesinin NT-proBNP konsantrasyonu ile orantisiz oldugunu
gostermistir. Fakat yapilan bu daha genis ¢apli calismada, daha ciddi semptomlari olan hastalarda NT-proBNP
konsantrasyonunun artti§i agiktir. Galismadaki bu bulgu, semptomlarin NT-proBNP konsantrasyonu ile orantisiz olmadigini
gbstermistir. Vale ve arkadaslarn 233 KEF-KY’li hasta de@erlendirmis ve 6 ay takip etmistir. Bu grup hastalarda arastirmacilar
BNP degerinin kardiyovaskuler mortalite ve erken dénemde yeniden basgvuru i¢in gicli bir 6ngdrdirici oldugunu
bulmuslardir. CHARM-Preserved (The Candesartan in Herat Failure Assesment of Reduction in Mortality and Morbidity —
Preserved) calismasinin ekokardiyografik alt grubu 524 ginluk ortalama bir takip stresi Uzerinde 181 KEF-KY olan hastada,
kardiyovaskuler sonlanimlari 6ngérmek icin NT-proBNP seviyelerini degerlendirmistir. Bu calismada, NT-proBNP’nin
kardiyovaskuler mortalite, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis, miyokard infarktlisii veya inmenin birlesik
sonlanimlarinin gigli, bagimsiz bir dngérdirictsi oldugu bulunmustur. Sonug olarak, bu ¢galisma KEF-KY olan ayaktan
hastalarin genis bir grubunda NT-proBNP’nin arttigini géstermistir. Béylece bu biyolojik géstergenin kullanigli olabilecegi
belirtiimigtir. Ek olarak, genellikle kdtl sonlanimlar ile iligkili klinik bulgularin oldugu bu hastalar daha fazla artmis NT-proBNP
seviyesine sahiptir. Ayrica bu grupta kullanigli ve prognostik bir belirte¢ oldugunu kanitlayabilecegini géstermigtir.



