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Background: We investigated the relationship between
brain natriuretic peptide (BNP), a marker for congestive
heart failure, and plasma homocysteine levels.

Methods: The study included seven patients (3 females, 4
males) with congestive heart failure and 36 patients (17
females, 19 males) without a history of previous myocar-
dial infarction or congestive heart failure. Plasma BNP
and homocysteine levels were measured. All the patients
were assessed by transthoracic echocardiography.

Results: In 19 patients (44%) plasma BNP and homocys-
teine levels were lower than 15 pg/ml and 7.91 mol/l,
respectively, whereas in 24 patients, the corresponding
levels were higher than 68.4 pg/ml and 8.84 mol/l. There
was a significant positive correlation between plasma BNP
and homocysteine levels (r=0.92, p<0.001, 95% confi-
dence interval 0.86-0.95). No significant differences exist-
ed between male and female patients with respect to plas-
ma BNP and homocysteine levels. The mean BNP and
homocysteine levels were 369.9±75.4 pg/ml and 13.6±4.6
mol/l in patients with congestive heart failure; and
78.3±24.3 pg/ml and 8.9±2.5 mol/l in patients without a
history of previous myocardial infarction or congestive
heart failure, respectively. The two groups exhibited sig-
nificantly different plasma BNP and homocysteine levels.
Echocardiographic assessments showed left ventricular
diastolic dysfunction in 11 patients without congestive
heart failure, having a BNP level above 100 pg/ml. These
patients also had higher homocysteine levels. 

Conclusion: Our results demonstrate that the risk for con-
gestive heart failure may be more reliably assessed if BNP
and homocysteine levels are incorporated into diagnostic
screening of patients with myocardial infarction and of
high-risk patients such as those with diabetes or hyperten-
sion.
Key words: Echocardiography; heart failure, congestive/diagnosis;
homocysteine; natriuretic peptides.

Amaç: Konjestif kalp yetersizli¤ini gösteren bir parametre
olarak kabul edilen BNP (B-tipi natriüretik peptid) ile plaz-
ma homosistein düzeyi aras›ndaki iliflki araflt›r›ld›.

Çal›flma plan›: Çal›flmaya, konjestif kalp yetersizli¤i olan
yedi hasta (3 kad›n, 4 erkek) ile geçirilmifl miyokard in-
farktüsü ve konjestif kalp yetersizli¤i öyküsü olmayan 36
hasta (17 kad›n, 19 erkek) al›nd›. Tüm hastalarda plazma
BNP ve homosistein düzeyleri ölçüldü ve transtorasik eko-
kardiyografi yap›ld›.

Bulgular: On dokuz hastan›n (%44) plazma BNP de¤erleri
15 pg/ml’den düflük bulundu, bu hastalar›n plazma homosis-
tein düzeyleri 7.91 mol/l’den düflüktü. Yirmi dört hastan›n
(%55) plazma BNP de¤erleri ise 68.4 pg/ml’den yüksek bu-
lundu, bu hastalar›n en düflük plazma homosistein de¤eri 8.84
mol/l idi. Korelasyon analizinde BNP ve homosistein düzey-
leri aras›nda pozitif iliflki saptand› (r=0.92, p<0.001, %95 gü-
ven aral›¤› 0.86-0.95). Kad›n ve erkek hastalar aras›nda BNP
ve homosistein de¤erleri aç›s›ndan anlaml› fark yoktu. Kon-
jestif kalp yetersizli¤i tan›s› konmufl grupta ortalama BNP ve
homosistein de¤erleri s›ras›yla 369.9±75.4 pg/ml ve 13.6±4.6
mol/l; geçirilmifl miyokard infarktüsü ve konjestif kalp yeter-
sizli¤i öyküsü olmayan grupta 78.3±24.3 pg/ml ve 8.9±2.5
mol/l bulundu. ‹ki hasta grubunun plazma BNP ve homosis-
tein düzeyleri anlaml› farkl›l›k gösterdi. Plazma BNP düzeyi
100 pg/ml’nin üzerinde bulunan, konjestif kalp yetersizli¤i
bulunmayan 11 hastada ekokardiyografik olarak, sol ventri-
kül diyastolik fonksiyon bozuklu¤u saptand›. Bu hastalarda
homosistein de¤erleri de di¤er hastalara göre yüksekti. 

Sonuç: Çal›flmam›z›n sonuçlar›, miyokard infaktüsü ge-
çirmifl hastalarla, diyabetik veya uzun süreli hipertansiyo-
nu olan hastalar gibi yüksek risk grubundaki hastalarda,
BNP ve homosistein düzeylerinin birlikte de¤erlendiril-
mesiyle, konjestif kalp yetersizli¤i riskinin daha güvenilir
bir flekilde araflt›r›labilece¤ini düflündürmektedir.
Anahtar sözcükler: Ekokardiyografi; kalp yetersizli¤i, konjes-
tif/tan›; homosistein; natriüretik peptid.



Tüm dünyada kardiyovasküler hastal›klar›n (KVH),
morbidite ve mortalite nedenleri aras›nda ilk s›rada bu-
lundu¤u çok iyi bilinmektedir. Geçen yüzy›l bafllar›nda
KVH’den ölüm oran› tüm dünya için %10’dan düflük
olarak belirlenmiflti.[1] Günümüzde enfeksiyon hastal›k-
lar› ve kazalara ba¤l› ölüm oranlar›n›n düflmesi, ayr›ca
obezite ve diyabet gibi risk faktörlerinin artmas›yla bir-
likte morbidite ve mortalite aç›s›ndan ilk s›ray› KVH al-
m›flt›r. Bu hastal›k grubunun tedavisinde, anjiyotensin
konverting enzim inhibitörleri ve beta blokerlerin kulla-
n›ma girmesi ile akut miyokard infarktüsü sonras› ya-
flam süresi, bunun sonucunda kalp yetersizli¤i görülme
s›kl›¤› da artm›flt›r.[1]

Günümüzde acil servislere, gö¤üs a¤r›s› yak›nma-
s›yla gelen hastalardan al›nan kan örnekleri, h›zl› test-
lerle analiz edilmekte ve hastalar›n tedavileri k›sa süre-
de gerçeklefltirilebilmektedir. H›zla bak›labilen para-
metrelerden biri olan B tipi natriüretik peptid (BNP),
özellikle kalp yetersizli¤inin ay›r›c› tan›s›nda çok de-
¤erlidir.

Kalp, yaflam için vazgeçilmez bir pompa olmas›n›n
yan› s›ra çok önemli bir endokrin organd›r. Di¤er fizyo-
lojik sistemlerle birlikte çal›flarak vücut s›v› hacminin
regülasyonunda rol almakta ve yap›sal olarak birbirine
benzeyen peptid hormonlar sentezlenmektedir. Atriyel
natriüretik peptid (ANP) ve BNP kalpten salg›lanan iki
hormondur. C-tipi olarak isimlendirilen natriüretik pep-
tid (CNP) ise esas olarak vasküler endotelden salg›lan-
maktad›r.[1] Natriüretik hormonlar›n majör etkisi, kardi-
yovasküler sistemi volüm yüklenmesinden kurtararak
homeostaz› sa¤lamakt›r.

B tipi natriüretik peptid, özellikle ventriküllerde üre-
tilir ve depolanmadan sal›n›r. Regülasyonu ise gen sevi-
yesinde yap›l›r.[2] Atriyel natriüretik peptid ile karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda sol ventrikül disfonksiyonu ve kalp yeter-
sizli¤i göstergesi olarak daha iyi performansa sahiptir.[3]

Yar› ömrü ANP’ye göre daha uzundur ayr›ca sol ventri-
kül taraf›ndan h›zl› ve stabil sal›n›m› söz konusudur.[3]

Plazma BNP düzeyleri ve sol ventrikül end-diyastolik
bas›nc› aras›nda pozitif iliflki bulundu¤u bir çok çal›flma
ile kan›tlanm›flt›r.[4]

Plazma homosistein seviyelerinin de, kardiyovaskü-
ler morbidite ve mortalitede göz önüne al›nmas› gere-
ken bir risk faktörü oldu¤u bilinmektedir.[5] Son çal›fl-
malar, miyokard infarktüsü öyküsü olmayan hastalarda
konjestif kalp yetersizli¤i gelifliminde de hiperhomosis-
teineminin risk faktörü olarak kabul edilmesi gerekti¤i-
ni göstermifltir.[6] Hayvan modelleriyle yap›lan çal›flma-
larda, hiperhomosisteineminin, sol ventrikül hipertrofi-
si ve kardiyak fibrosis ile birlikteli¤i gösterilmifltir.[7,8]

Framingham çal›flmas›nda ekokardiyografik olarak ya-
p›lan ölçümler, plazma homosistein seviyeleri ile karfl›-
laflt›r›lm›fl ve plazma homosistein seviyelerinin özellik-

le kad›nlarda sol ventrikül kitlesi ile do¤ru orant›l› oldu-
¤u gösterilmifltir.[9]

Çal›flmam›zda, konjestif kalp yetersizli¤ini gösteren
bir parametre olarak kabul edilen BNP ve kardiyovas-
küler hastal›klar için ba¤›ms›z bir risk faktörü kabul
edilen plazma homosistein seviyeleri aras›nda iliflki
olup olmad›¤› araflt›r›lm›flt›r.

HASTALAR VE YÖNTEMLER
Çal›flmam›za, poliklini¤imize Ekim 2004 ve May›s

2005 tarihleri aras›nda baflvuran, konjestif kalp yeter-
sizli¤i olan yedi hasta (3 kad›n, 4 erkek; ort. yafl 66; da-
¤›l›m 54-69) ile, geçirilmifl miyokard infarktüsü ve kon-
jestif kalp yetersizli¤i öyküsü olmayan 36 hasta (19 er-
kek, 17 kad›n; ort. yafl 57; da¤›l›m 53-66) al›nd›. Hasta-
lar çal›flma hakk›nda yaz›l› olarak bilgilendirildi ve
onaylar› al›nd›.

Serum kreatinin de¤erleri 2.5 mg/dL’nin üzerinde
olan hastalar, diyabetik hastalar ve transtorasik ekokar-
diyografide önemli derecede kapak hastal›¤› tespit edi-
len hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Hastalar›n ekokardi-
yografik de¤erlendirmeleri ve laboratuvar testleri ayn›
günde yap›ld›.

Ekokardiyografi için Vingmed 725 (Horten, Nor-
veç) ultrasonografi cihaz› kullan›ld›. ‹ncelemeler, 2.5
MHz’lik mekanik prob ile sol lateral dekübitis pozisyo-
nunda gerçeklefltirildi. Ekokardiyografik ölçümler,
Amerikan Ekokardiyografi Birli¤i’nin belirledi¤i öl-
çüm kriterleri göz önüne al›narak yap›ld›. Parasternal
uzun eksende “M-mode” ekokardiyografi ile sol ventri-
kül duvar kal›nl›klar› ve end-diyastolik ve end-sistolik
çap; “B-Mode” parasternal uzun eksende sol atriyum
çap› mm olarak ölçüldü. Ejeksiyon fraksiyonu Simpson
yöntemiyle hesapland›. Ejeksiyon fraksiyonu için %55
s›n›r de¤er olarak kabul edildi. Doppler ekokardiyogra-
fik ölçümler, apikal dört bofllukta örnek hacim mitral
kapak uçlar›na koyularak yap›ld›. Transmitral erken ve
geç diyastolik h›zlar (cm/sn), deselerasyon zaman›
(DT), izovolümetrik relaksasyon zaman› (‹VRT) ms
olarak ölçüldü. Kalp yetersizli¤i tespit edilen hastalar›n
d›fl›nda tüm hastalar›n ejeksiyon fraksiyonu %55’in
üzerindeydi.

Kan örnekleri, 12 saatlik açl›k sonras› ön koldan
standart kan alma ifllemlerine uygun olarak etilendi-
amin tetra asetat (EDTA) içeren tüplere al›nd›. On befl-
dakika 3500 g’de santrifüj edilerek plazmalar ayr›ld›
ve çal›flma gününe dek –20 °C’de sakland›. Çal›flma sa-
bah› plazmalar eritilerek tekrar santrifüj edildi. Plazma
BNP düzeyleri, Triage BNP kitleri (Biosite-ABD) kul-
lan›larak floresan immünoassay yöntemiyle ölçüldü.
Plazma homosistein düzeyleri ise floresan polarizas-
yon immünoassay yöntemiyle (IMX-Abbott-ABD) öl-
çüldü.
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‹statistiksel analizler için iki yönlü ANOVA testi,
ayr›ca korelasyon analizleri için non-parametrik da¤›-
l›m esas al›narak Spearman korelasyon testi uyguland›.

BULGULAR
On dokuz hastan›n (%44) plazma BNP de¤erleri 15

pg/ml’den düflük bulundu, bu hastalar›n plazma homo-
sistein seviyeleri 7.91 mol/l’den düflüktü. Yirmi dört
hastan›n (%55) plazma BNP de¤erleri ise 68.4 pg/ml’-
den büyük bulundu, bu hastalar›n en düflük plazma ho-
mosistein de¤eri 8.84 mol/l idi. Korelasyon analizlerin-
de BNP ve homosistein düzeyleri aras›nda güçlü pozitif
iliflki saptand› (r=0.92, p<0.001, %95 güven aral›¤›
0.86-0.95). Konjestif kalp yetersizli¤i tan›s› konmufl
hastalarda ortalama BNP ve homosistein düzeyleri s›ra-
s›yla 369.9±75.4 pg/ml ve 13.6±4.6 mol/l bulunurken,
bu de¤erler geçirilmifl miyokard infarktüsü ve konjestif
kalp yetersizli¤i öyküsü olmayan hastalarda s›ras›yla
78.3±24.3 pg/ml ve 8.9±2.5 mol/l bulundu. ‹ki hasta
grubunun plazma BNP ve homosistein düzeyleri anlam-
l› farkl›l›k gösterdi. 

Kad›n ve erkek hastalar aras›nda BNP ve homosis-
tein de¤erleri aç›s›ndan fark yoktu. Tüm hastalar›n se-
rum BUN ve kreatinin seviyeleri fizyolojik s›n›rlarda
idi. Plazma BNP de¤eri 100 pg/ml’nin üzerinde olan
hastalar›n, klinik bulgular› olmasa da konjestif kalp ye-
tersizli¤i aç›s›ndan de¤erlendirilmesi gerekti¤i bilin-
mektedir.[10] Plazma BNP düzeyleri 100 pg/ml’nin üze-
rinde, ancak daha önce konjestif kalp yetersizli¤i tan›s›
konmam›fl 11 hastada ekokardiyografik olarak, sol
ventrikül diyastolik fonksiyon bozuklu¤u saptand›. Bu
hastalarda homosistein de¤erleri, BNP de¤erleri ile
uyumlu olarak di¤er hastalara göre yüksekti. Plazma
BNP de¤erleri 50 ile 100 pg/ml aras›nda ç›kan dört has-
tan›n birinde, sol ventrikül diyastolik fonksiyonu eko-
kardiyografik olarak normal s›n›rlarda saptand›, di¤er
üçünde ise diyastolik fonksiyon bozuklu¤u gösteren
ekokardiyografik parametrelerde s›n›r de¤erler elde
edildi.

TARTIfiMA
Çal›flmam›zda, konjestif kalp yetersizli¤i öyküsü

olan ve olmayan hastalarda plazma BNP ve homosiste-
in düzeyleri araflt›r›lm›fl ve bu iki parametre aras›nda
pozitif iliflki bulunmufltur. Birçok çal›flmada, konjestif
kalp yetersizli¤inin erken dönemlerinde, daha klinik
semptomlar oluflmadan plazma BNP düzeylerinin yük-
seldi¤i gösterilmifltir.[10,11]

B tipi natriüretik peptid, ventrikül disfonksiyonu
ve/veya hipertrofisinin duyarl› bir tan›sal belirtecidir.[11]

Atriyel natriüretik peptid ve BNP ayr› genler taraf›ndan
kodlan›r, yap›lar› birbirine benzerlikler gösterir ve fiz-
yolojik olarak aktif di¤er proteinler gibi prekürsörler

fleklinde sentezlenirler. Natriüretik hormonlar›n sal›n›-
m› s›v› hacmi yüklenmesiyle tetiklenir.[3] Bu hormonla-
r›n güçlü diüretik, natriüretik ve düz kas gevfletici etki-
leri bulunmaktad›r. Ayr›ca, sempatik sinir sistemi ve re-
nin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin güçlü do¤al an-
tagonisti olduklar› bilinmektedir.[3,12,13] Ventriküler dila-
tasyon ve/veya artm›fl bas›nç, hacim yükünde art›flla do-
lay›s›yla da kalp duvarlar›nda gerilmeyle sonuçlanmak-
tad›r. Yan›t olarak kan hacmi ve kan bas›nc›n› düflürmek
için BNP’nin de dahil oldu¤u natriüretik sistem devre-
ye girmektedir.

Çal›flmam›zda homosistein seviyelerinin BNP dü-
zeyleriyle uyumlu ç›kmas›, BNP ve homosistein aras›n-
da neden-sonuç iliflkisi olabilece¤ini düflündürmektedir.
Homosistein, metiyonin ve sistein aras›ndaki metabolik
yolda rol alan mikst bir aminoasittir. Metiyonin katabo-
lizmas›nda birçok B vitamini koenzim olarak görev
yapmaktad›r. Hafif hiperhomosisteinemisi olan insan ve
hayvanlarla yap›lan son çal›flmalarda, homosistein ve
damar hastal›¤› iliflkisinin alt›nda yatan mekanizmalar
daha anlafl›l›r hale gelmifltir. Bu tür çal›flmalarla, plaz-
ma yüksek homosistein düzeylerinin, hem damar duva-
r›ndaki endotel tabakas›na hasar verdi¤i hem de koagü-
lasyon sisteminde bozukluk yaratt›¤› gösterilmifltir. Bu
bulgulara göre hiperhomosisteineminin etki mekaniz-
malar› multifaktöriyel olarak kabul edilmektedir.[14,15]

Deneysel çal›flmalarda orta derece hiperhomosisteine-
minin miyokardiyumda kollajen art›fl› ve miyosit hi-
pertrofisi, ayr›ca mast hücre infitrasyonu sonucu sol
ventrikül diyastolik disfonksiyonuna neden olabilece¤i
gösterilmifltir.[16] Sa¤l›kl› miyokardiyumda kardiyomi-
yositler ve tip I - III kollajen bulunmaktad›r.[17-19] Hiper-
tansiyon ve kapak hastal›klar› gibi patolojik durumlar-
da miyosit hipertrofisi ve kollajen konsantrasyonunda
art›fl görülmektedir. Bu de¤ifliklikler, özellikle sol vent-
rikülde perivasküler ve interstisyel alanlarda, düzensiz
fibroz yap›lar oluflmas›na neden olur. Durum ilerledik-
çe önce diyastolik fonksiyon, daha sonra da miyokardi-
yumdaki kollajen konsantrasyonuna ba¤l› olarak, sisto-
lik fonksiyonda bozulma meydana gelir.[16] Hiperhomo-
sisteineminin kollajen metabolizmas›nda bozukluklara
yol açt›¤› bilinmektedir.[20,21] Ayr›ca homosisteinemiye
ba¤l› damar hastal›klar›n›n patolojisinde geliflti¤i bili-
nen endotel disfonksiyonu ve düz kas hücre proliferas-
yonunun da sol ventrikül fonksiyon bozuklu¤una yol
açabilece¤i düflünülmektedir.[21-23] Çal›flmam›zda, BNP
ve homosistein düzeyleri aras›ndaki pozitif iliflki, yuka-
r›daki bilgilerin de ›fl›¤›nda, uzun süreli hafif hiperho-
mosisteineminin ventrikül disfonksiyonuna ve sonuç
olarak da yüksek BNP düzeylerine neden oldu¤u yö-
nünde aç›klanabilir.

Bu çal›flmada incelenen hasta grubunda patolojisi
olanlar ile olmayanlar aras›nda karar verme limiti, BNP
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ve homosistein için literatürde bilinen düzeylerden da-
ha afla¤›da bulunmufltur: Plazma BNP düzeyleri 70
pg/ml’den yüksek saptanan hastalarda, sol ventrikül di-
yastolik fonksiyonunda minimal bozulma saptanm›fl ve
ayn› hastalarda plazma homosistein de¤erleri 9
mol/l’den yüksek tespit edilmifltir. Nitekim, son y›llar-
da yap›lan çal›flmalarda, özellikle homosistein için 12
mmol/l olarak bilinen s›n›rlar afla¤›ya çekildi¤inde risk
de¤erlendirmesinin daha duyarl› yap›laca¤› yönünde
görüfller bildirilmifltir.[11,24] Çal›flmam›z 43 hastayla s›n›r-
l›d›r. Bu de¤erlerin daha yüksek say›da hastayla yap›lan
ileriye dönük çal›flmalarla desteklenmesi gerekmekte-
dir.

Günümüzde BNP, asemptomatik ve sistolik sol
ventrikül disfonksiyonu riski düflük toplumlarda tarama
testi olarak kullan›lmamaktad›r. Homosistein ise orta
yafl üzeri hasta grubunda ba¤›ms›z bir risk faktörü ola-
rak check-up listelerinde yer almaktad›r.

Çal›flmam›z›n sonuçlar›, miyokard infaktüsü geçir-
mifl hastalarla, diyabetik veya uzun süreli hipertansiyo-
nu olanlar gibi yüksek risk grubundaki hastalarda, BNP
ve homosistein düzeylerinin birlikte de¤erlendirilme-
siyle, konjestif kalp yetersizli¤i riskinin daha güvenilir
bir flekilde araflt›r›labilece¤ini düflündürmektedir.
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