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Ozet

Kalp yetmezligine bagli plevral eflizyonun tanisi genellikle
klinik bulgulara eslik eden transtida vasfinda plevral sivi-
nin gdsterilmesiyle konulur. Light kriterleri transiida eksu-
da ayirminda en sik kullanilan yéntem olmakla birlikte
bazi transudatif sivilar ekslida olarak siniflayabilmektedir.
Miyositlerden ventrikll gerilimine cevap olarak salinan
NT-proBNP’nin son yillarda kalp yetmezligine bagh efiiz-
yonu diger eflizyon nedenlerinden ayirmini inceleyen
arastirmalar yayinlanmistir. Bu c¢alismalara gére plevral
NT-proBNP yilksek tani degeri ile kardiyak orijinli sivilari
ayirt edebilmektedir. Serum ve plevral sivi igin optimal
sinir degeri 1000 ile 1500 ng/ml arasinda degismektedir.
Ozellikle Light kriterlerince eksiida saptanan kardiyak
nedenli efiizyonlari NT-proBNP basari ile tespit etmekte-
dir. Ayrica serum ile plevral sivi NT-proBNP degerleri
yiksek korelasyon gdstermektedir. Mevcut bulgulara
gbre NT-proBNP, Light kriterleri ile eksida saptanan
ancak klinik olarak kalp yetmezligi dusinilen kalp yet-
mezligine bagll eflizyonlarda kullanim alani bulabilir.
Ayrica minimal eflizyonu olan, torasentezin riskli olabile-
cegi kalp yetmezliginden stphelenilen hastalarda serum
NT-proBNP faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Kalp yetmezligi natritretik peptidler,
plevral eflizyon

Abstract

The diagnosis of pleural effusion due to heart failure is
usually based on showing transudate fluid accompanied
by clinical findings. Although applying Light’s criteria is
the most common method for discriminating transudate
and exudate fluids, it may lead to a misclassification of
transudate fluid as exudate in some cases. Recent stud-
ies have shown the differentiation of pleural effusions due
to heart failure from other causes by NT-proBNP, which
is secreted from ventricular myocytes in response to ten-
sion in the ventricles. Pleural fluid due to heart failure can
be determined with high diagnostic yield by NT-proBNP
according to these studies. The optimal cut-off value of
serum and pleural fluid ranged from 1000 to 1500 ng/ml.
NT-proBNP was successfully detected in pleural fluids
due to heart failure which were misclassified by Light’s
criteria as exudate. In addition, serum and pleural fluid
NT-proBNP levels show a high correlation. According to
the present findings, NT-proBNP can be a useful tool to
diagnose pleural effusions due to clinically suspicious
heart failure in patients diagnosed by Light’s criteria as
exudate. Serum NT-proBNP can also prevent risky thora-
centesis in patients with suspected heart failure with
minimal effusion.

Key words: Heart failure, natriuretic peptides, pleural
effusion

Giris

Bircok sistemik ve lokal hastaligin komplikasyonu
olan plevral efiizyon sik gériilmektedir. ic hastaliklari
kliniklerine bagvuran hastalarin %4’Gna plevral eftiz-
yon olusturmaktadir (1, 2). Bir seride, i¢ hastaliklari
kliniklerinde degerlendiriimesi gereken hastaligi bulu-

nanlarin %10’unda plevral eflizyon gelistigi, bunlarin
da %30-40’inda nedenin kalp yetersizligi oldugu belir-
tilmektedir (3, 4). Kalp yetmezligine bagl plevral efliz-
yonun tanisi genellikle klinik bulgulara eslik eden tran-
stida vasfinda plevral sivinin g&sterilmesiyle konulur.
Light kriterlerinin transiida-ekstda ayiriminda halen
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referans yéntem oldugu goérist kabul edilmekte ise
de, o6zellikle diuretik tedavi almakta olan hastalarda
plevral sivida laktat dehidrogenaz (LDH) ve protein
konsantrasyonun arttigi bilinmektedir (5, 6). Ekstdatif
sivilarin tespitinde ¢ok ylksek sensitiviteye sahip olan
bu kriterlerin transtdatif eflizyonlarn diglanmasindaki
glci daha disiktdr (7, 8). Diuretik tedavi alan hasta-
larda anlamli derecede yanlis olarak ekslida tespit
edildigini bildiren ¢calismalar mevcuttur (9, 10). Bu has-
talarda ekstdatif eflizyonun tespit edilmesi genellikle
dizeyde gereksiz invaziv ve pahali tanisal prosedurle-
rin uygulanmasina neden olmaktadir. Ayrica torasente-
zin de komplikasyon riski vardir ve hasta icin rahatsiz-
ik verici bir islemdir. Bu nedenle kalp yetmezligine
bagli plevral efiizyonlarin belki de gereksiz olabilecek
torasentezlerden ve/veya daha ileri tanisal prosedur-
lerden kaginarak tanimlanmasi stratejisi oldukg¢a cazip
ve disik maliyetli bir yaklagim olarak gériimektedir.

Natritiretik Peptidler

Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip oldugu sliphe-
si yaklasik olarak 50 yil dnce atriyumlarin dilatasyonu
ile natritirez oldugunun goésterilmesiyle dogmustur (11).
Elektron mikroskobu atriyal miyositlerde endokrin hiic-
relerdekine benzer intraselller grantllerin gésterilmesi
kalbin endokrin bir organ olabilecegi fikrini destekle-
mistir (12). 1988 yilinda Sudoh, atriyal natritretik pep-
tid (ANP) benzeri bir natritiretik peptidin domuz bey-
ninde varhigini g&stererek beyin natriliretik peptid
(BNP) adini vermigtir (13). Takip eden arastirmalarda
BNP’in kardiyak miyositlerce sentezlendigi ve ANP ile

ayni periferik reseptdrleri paylastigi gdsterilmistir (14).
Kalbin ventrikil duvarlarinin gerginliginde artis ile
miyosit icinde sentez edilen preproBNP, 134 aminoa-
sitten olusur. ProBNP olusturmak (izere 26 aminoasit-
lik bir sinyal peptidi ayrilir. Prekirsér moleklli olan
pro-BNP, inaktif N-terminal-pro-BNP(NT-proBNP) ve
biyolojik aktif olan BNP’ye boltnir (Sekil 1) (15).
Natritretik peptid (NP) ailesinden BNP; basing arti-
sina cevap olarak ventriklllerden salinmasi nedeniyle
kardiyovaskuler hastaliklarda uzun zamandir cesitli
kullanim alanlarn bulmustur (16-21): (1) BNP &lcim
icin su anda baslica endikasyon olan kardiyak dispne
tanisinda; (2) ylksek riskli poplilasyonda asemptoma-
tik sol ventrikdl disfonksiyonunu tespit etmede; (3) kalp
yetmezligi tedavisinin etkinligini izliemede; (4) kalp yet-
mezligi veya koroner arter hastaliginda prognozu belir-
lemede kullaniimaktadir (22). Literatirde BNP ve
NT-proBNP’nin kalp yetmezliginin tespitinde yulksek
tani oranina sahip olduguna dair birgok ¢alisma mev-
cuttur (23, 24). Akut nefes darligi sikayeti olan 1586
hastanin incelendigi ¢cok uluslu bir calismada; BNP’nin
kalp yetmezIigini, pulmoner nedenlerden yiksek dogd-
ruluk oraninda ayirdigi (ROC egri alti alan 0, 91) ve ayni
zamanda yUksek negatif prediktif degere (NPD) sahip
oldugu gésterilmistir (25). Ug bin elli bir hastanin ince-
lendigi cok merkezli bir calismada NT-proBNP’nin kalp
yetmezligi tanisinda %75 duyarliik ve %99 negatif
prediktif degere sahip oldugu saptanmistir (23). New
England Journal of Medicine’da yayinlanan bir ¢alig-
mada acil servise akut nefes darligi nedeniyle bagvu-
ran hastalarda hizli BNP &lcimUnU iceren stratejinin

NT-proBMNP

Sekil 1. proBNP’ nin biyolojik olarak aktif BNP ve inaktif NT-proBNP’ ye enzimatik déntsiimi (kaynak 15ten alinmistir)
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hastaneye ve yogun bakima yatis ihtiyacini %10, has-
tanede kalis sliresini 3 giin ve toplam maliyeti 1800 $
azalttigr gosterilmistir (24). Son yillarda kalp yetmezligi-
ne bagl plevral eflizyonlarin nonkardiyak plevral efliz-
yonlardan ayirminda natritiretik peptidlerin taniya kat-
kisi olabilecegi fikri ortaya atiimistir (26).

NT-proBNP ve Plevral Efiizyon

ilk kez 2004 yilinda Porcel ve ark. (26) tarafindan
117 hastanin incelendigi arastirmada kalp yetmezligine
bagli plérezili hastalarin plevral sivi NT-proBNP seviye-
leri diger gruba gore anlaml derecede ylksek bulun-
mustur (medyan degeri: 6931°’e karsi 292 ng/L) ROC
egri alti alan 0.97 hesaplanmistir). Bayram ve ark. (27)
tarafindan yapilan 129 hastanin (51 kalp yetmezligi ve
78 kalp yetmezIigi digi pl6rezisi olan) incelendigi calis-
mada, kalp yetmezligi olan hastalarin plevral sivi ve
serum NT-proBNP medyan dederleri sirasiyla 4468 ve
4687 pg/mL, kalp yetmezligi disi plérezisi olan hasta-
larin plevral sivi ve serum NT-proBNP medyan deger-
leri sirasiyla 187 ve119 pg/mL olarak saptanmistir.

ROC egri alti alan serum ve pleral sivi NT-proBNP
Olcimleri icin sirasiyla 0.98 ve 0.97 olarak belirlenmis-
tir. Plevral eflizyonun nedenini belirlemek amaciyla
plevral sivi NT-proBNP ile yapiimis ¢calismalarin ayrinti-
Il sonuglart Tablo 1’de verilmistir (26-35). Bu tabloda
Kolditz ve ark.’nin (29) hem plevral sivi hem de serum
icin sinir degerini 4000pg/mL olarak vermis olmasi
dikkati cekmektedir. Bu deger diger tim calismalarda
bulunanlardan oldukg¢a ylksektir. Kolditz ve ark.’nin
calismasinda, nonkardiyak eflizyonlu hastalarda
NT-proBNP medyan degderi plevral sivi icin 947 ng/L,
serum igin 989 ng/L olarak saptanmis olup, ekokardi-
yografi sadece kalp yetmezligi siphesi olan hastalara
uygulanmis ve ek hastaligi olan hasta sayisi belirtiime-
mistir. Buna ek olarak nonkardiyak eflizyonlu hastala-
rin ileri yasta olmasi, bu ¢alismada nonkardiyak efliz-
yonlu hastalarin bir kisminda eslik eden kalp yetmezli-
ginin oldugunu dusindirmektedir. Yakin zaman 6nce
Yorgancioglu ve ark. (36) yayinladiklar ¢alismada kalp
yetmezligine bagh eflizyonu olan hastalarin plevral sivi
ve serum NT-proBNP medyan degerlerini sirasiyla

Tablo 1. Kardiyak ve nonkardiyak hastalarda plevral sivi NT-
degeri, duyarlilik ve 6zgulluk degerleri

Yazar (Y1) n Optimal
Kardiyak/ sinir degeri
Nonkardiyak (ng/mL)
Porcel ve ark. 44/73 PF* 1500
(2004) (26) S** 1500
Tomscanyi ve ark. 14/14 PF599-1457 aralig
(2004) (28) S -
Kolditz ve ark. 25/68 PF 4000
(2006) (29) S 4000
Porcel ve ark. 53/40 PF 1500
(2007) (30) S 1500
Han ve ark. 98/142 PF 1714
(2008) (31) S - -
Liao ve ark. 10/30 PF 2220
(2008) (32) S -
Bayram ve ark. 51/78 PF 925
(2009) (27) S 1040
Seyhan ve ark. 51/64 PF 1092
(2009) (33) S 1150
Porcel ve ark. 90/91 PF 1300
(2009) (34) S -
Long ve ark. 20/60 2000

(2010) (35)

proBNP dizeyini karsilastiran ¢alismalarin saptadigi sinir
Duyarhhik Ozgiillitk Yanhs Siniflama
(%) (%)
Light kriterleri NT-proBNP
91 93 10/35 2/10
91 93 - -
100 100 1/14 0/1
92 93 9/25 0/9
88 93 - -
92 87 8/53 2/8
92 85
99 99 28/82 1/28
96 95 VYy*** vY
94 95 19/51 0/19
94 98 19/51 1/19
92 95 17/51 VY
90 95 vY vY
96 88 20/90 4/20
80 73 VY vY

*PS: Plevral sivi, **S: Serum, ***VY: veri yok
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Sekil 2. Serum ve plevral sivi NT-proBNP seviyelerinin klinik tanilara gére box-plots grafigi (Kaynak 27°den alinmistir)

4827 ng/mL ve 4747 ng/mL, kardiyak disi nedenli efiiz-
yonu olanlarin plevral sivi ve serum NT-proBNP med-
yan degerlerini sirasiyla 245 ng/mL ve 183ng/mL ola-
rak saptamiglardir. Sekil 2°de hastaliklarin kesin tanila-
rina goére plevral sivi ve serum NT-proBNP medyan
degerleri ve ceyrek araliklarini gésteren box-plot grafi-
gi gérulmektedir.

Literatlrde kalp yetmezliginin tanisinda serum BNP
ile NT-proBNP’yi karsilastiran ¢alismalarda tani degerle-
ri benzer bulunmustur (37, 38). Gegenhuber ve ark. (39)
plevral sivi BNP degerlerinin, kalp yetmezligine bagli
eflizyonlari non kardiyak eflzyonlardan bagari ile ayirdi-
gini tespit etmislerdir (ROC egri alti alan: 0.97). Porcel
ver ark. (34) 2009 yiinda yayinlanan calismalarinda
NT-proBNP’nin kardiyak nedenli eflizyonlar saptamada
BNP’ye (stlin oldugunu belirtmislerdir. Long ve ark. (35)
kalp yetmezligine bagll plevral efiizyonun tanisinda
plevral sivi BNP ile NT-proBNP dizeylerinin ylUksek
korelasyon gosterdigini (korelasyon katsayisi: 0.572,
p<0.001) ve NT-proBNP’nin tanida daha {stin oldugu-
nu belirtmiglerdir (ROC egri alti alan 0.83’e karsi 0.70).

Bir bagka nokta ise plevral sivi ile serum NT-proBNP
seviyelerinin yakin korelasyonu (Sekil 3) ve kalp yet-

N
g
w2
i a7
it
r
e
& .
E L . e
.
5 =1
= . .
£ Lo
£ w . JEY . .
& P L S
g *
.
&
1 ! t.
Sonum NT-proBsP

Sekil 3. Serum ve plevral sivi NT-proBNP degerlerinin
korelasyonu. R2:0.91, p<0.001 (kaynak 27°den alinmistir)

mezligine bagh eflizyonlarinin tanimlanmasinda tani
degerlerinin neredeyse esit olmasidir. Yapilan ¢calisma-
larda calismalarda serum ile plevral sivi NT-proBNP
korelasyon katsayisi (R?) sirasiyla: 0.89 ile 1.0 arasinda
bulunmustur (27-29, 33, 36). Plevral eflizyondaki
NT-proBNP’nin serumdan kdken aldigi ve disik mole-
kil boyutu nedeniyle plevral bosluga kolaylikla gegctigi
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one slrulse de halen kaynag belli degildir (40).

Porcel ve arkadaslarinin (26) ilk calismasinda kalp
yetmezligine bagl eflzyonu olan 35 hastanin 10’u
Light kriterlerine gbre eksiida olarak siniflandirimistir.
Bu 10 hastanin hepsinin de plevra NT-proBNP deger-
leri 1500 ng/L’nin Uzerinde saptanmistir. Kolditz ve
arkadaslarinin (29) calismasinda kalp yetmezligine
bagh eflizyonu olan 25 hastanin Light kriterlerince yan-
s olarak ekslda saptanan 9‘unda hem plevral sivi
hem de serum NT-proBNP degerleri sinir degerin lize-
rinde saptanmistir. Bizim calismamizda da Light kriter-
lerine gére eksiida olarak siniflanan 19 kalp yetmezIigi-
ne bagli eflizyonun 18’inin serum NT-proBNP degeri-
nin sinir deger olan 1040 ng/L’den ve timulnun plevral
NT-proBNP degerlerinin sinir deger olan 925 ng/L’den
yuksek tespit edilmesi bu grup hastalarda daha invaziv
girisimlerden 6nce serum veya plevral sivi
NT-proBNP’nin dlcimiiniin faydali olabilecegini gos-
termektedir (27).

Porcel ve ark. ikinci galismasinda kalp yetmezligine
bagh eflizyonu olan 40 hastanin 8’i Light kriterlerince
yanhs olarak ekslida saptanmistir. Bu hastalarin 6’sinin
albimin gradiyenti >1.2 g/dl (bu hastalardan birinin
NT-proBNP degerleri sinir degerin altinda) ve yine
6’sinin plevral sivi ve serum NT-proBNP degerleri sinir
degerin Gzerinde (bu hastalardan birinin alblmin gradi-
yenti <1.2 g/dl) saptanmistir. Serum ve plevral sivi
NT-proBNP 6lgimintn serum-plevra albimin gradi-
yentine Ustln olmadigini belirtmislerdir (30). Bayram ve
ark. (27) yaptigi calismada Light kriterlerine gére yanls
eksilida olarak siniflanan kalp yetmezligine bagl plevral
eflizyonu olan 19 hastanin 4’Unde serum plevral sivi
albiimin gradiyenti <1.2 g/dl, 3’Unde serum plevral sivi
protein gradiyenti <3.1g/dl saptanirken bu hastalarin
sadece 1’inin serum NT-proBNP degeri sinir deger
olan 1040 ng/L’den disik saptanmigtir.

NT-proBNP 6&lciminin kalp yetmezligine bagl
eflizyonlarin diger transtdatif eflizyonlardan ayirimin-
daki roll icin literatlirde sinirli veri bulunmaktadir. Han
ve ark. (81) calismalarinda kalp yetmezlige bagh 82
hastanin plevral sivi ve serum medyan degerlerini sira-
siyla 3,310 ve 3308 pg/mL, hepatik nedenli transidatif
eflizyonlu 16 hastanin medyan degerlerini sirasiyla 531
ve 498 pg/ml olarak bildirmiglerdir. Bayram ve ark.
yaptidi (27) calismada diger nedenlere bagli transidatif
eflizyonlu 3 hastanin plevral sivi ve serum NT-proBNP
degerleri kalp yetmezligine bagh eflizyonlu hastalara
gore belirgin olarak dusik saptanmistir. Porcel ve ark.
(80) calismasinda 10 hepatik nedenli plevral eflizyonlu
hastanin plevral NT-proBNP degerlerinin medyan
degeri 551 ng/L hesaplanmistir. Ancak kalp yetmezligi-

ne bagh eflizyonlarin diger transtdatif eflizyonlardan
ayinminda NT-proBNP’nin tani degeri icin daha ¢ok
sayida hasta grubunun incelendigi calismalara ihtiyac
oldugu aciktir.

Sonug olarak, kalp yetmezligine bagh plevral efliz-
yonun tanisinda hem plevral NT-proBNP’nin hem de
serum NT-proBNP’nin ylksek tani de@erine sahip
oldugu tespit g&sterilmistir. Ayrica plevral sivi ile serum
NT-proBNP degerleri arasinda oldukc¢a yiksek kore-
lasyon mevcuttur. Bu bilgiler 1siginda klinik olarak kalp
yetmezligine bagl efiizyonu oldugu dislUnilen hasta-
larda serum NT-proBNP 6lcimu torasentezden dnce
uygulanabilir. Torasentez uygulanan ve Light kriterleri-
ne gore ekslida saptanmis hastalarda kalp yetmezligini
tespit etmedeki tani degeri oldukga yiiksektir. Ozellikle
bu grup hastalarda klinikte kullanim alani mevcuttur.
Ancak albimin ve protein gradiyenti hesaplanmasi
halen disik maliyetli yéntemler oldugu icin Light kri-
terlerine gbre ekslUdatif sivi tespit edilen hastalarda
NT-proBNP ile albimin ve protein gradiyentinin tani ve
maliyet hesaplarinin kargilastinldigi calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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