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OZET

Amag: Mitral darligi (MD) olan hastalarda beyin natrii-
retik peptid (BNP) dizeylerini degerlendiren pek ¢ok
calisma olmakla birlikte, sinls ritmindeki hastalarda MD
ciddiyeti ile BNP arasindaki iliski ayrintili olarak incelen-
memistir. Bu calismadaki amacimiz; romatizmal MD olgu-
larinda serum BNP dizeylerini saptamak ve BNP dizey-
lerinin MD’nin anatomik ve fizyolojik ciddiyeti ile iligkisini
belirlemektir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 96 izole romatizmal MD
olan hasta ve 40 kontrol grubu (grup 1) alinmistir. Ro-
matizmal MD’li hastalarin 45’'inde hafif (grup 2), 31’inde
orta derece (grup 3) ve 20’sinde ciddi (grup 4) MD vardi.
Bu hastalara ayrintili ekokardiyografi yapildi ve BNP igin
kan alindi.

Bulgular: BNP diizeyleri igin kontrol grubu ve MD arasin-
da yapilan analizde, MD grubunun kontrol grubuna gére
anlamli derecede daha yiksek BNP diizeylerine sahip ol-
dugu izlendi. Ayrica MD alt gruplarinda yapilan analizde
BNP degerleri grup 1’den grup 4’e dogru anlamli olarak
artmistir. Korelasyon analizinde BNP degerleri ile mitral
kapak alani ve sistolik pulmoner arter basinci arasinda iyi
derecede iligski mevcutken; ortalama ve maksimum gradi-
yentler ve sol atrium capi ile orta derecede iliski izlendi.

Sonug: izole MD olgularinda serum BNP diizeyleri has-
taligin ciddiyetini gosteren ekokardiyografi parametreleri
ile iligkilidir. Natritretik peptitler sinus ritmindeki bu hasta
grubunda hastaligin ciddiyetinin bir belirteci olarak klinik
ve ekokardiyografik degerlendirmeye ilave katki saglaya-
bilir.

Anahtar kelimeler: Mitral darli§i, Beyin natritretik peptit,
ekokardiyografi

ABSTRACT

Objectives: Although there have been a considerable
number of reports about BNP levels in patients with mitral
stenosis (MS), the relationship between the brain natri-
uretic peptid (BNP) level and the severity of MS is not
investigated extensively in patients with sinus rhythm. In
this study we aimed to evaluate plasma BNP levels in pa-
tients with MS and to determine the relation of BNP levels
with the anatomic and physiological severity of MS.

Materials and methods: Ninety six patients with isolated
rheumatic MS and 40 healthy control subjects (group 1)
constituted the study population. The patients with MS
were classified as those with mild MS (45 patients, group
2), moderate MS (31 patients, group 3) and severe MS
(20 patients, group 4). All subjects underwent a detailed
echocardiography and venous blood was drawn for BNP
levels.

Results: Patients with MS had significantly higher BNP
levels than control subjects. In addition, the analysis with
respect of the severity of MS showed that BNP levels in-
creased significantly from group 1 through to group 4. In
correlation analysis, while there was a good correlation
between BNP levels with planimetric mitral valve area and
pulmonary artery pressure, there was moderate correla-
tion between BNP levels with left atrial diameter, mean
and maximum gradients.

Conclusion: We demonstrated that plasma BNP lev-
els were correlated with echocardiographic parameters
showing the severity of the MS. Natriuretic peptides might
be useful in the clinical and echocardiographic evaluation
of MS patients as an indicator of disease severity.

Key words: Mitral stenosis, brain ntiruretic peptide,
echocardiography
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GIRIS

Beyin natriiiretik peptid (BNP) duvar gerilimindeki
artisa yanit olarak her iki ventrikiil ve atriyal miyo-
sitlerde sentezlenip salgilanan bir nérohormondur.
Prohormon olarak sentezlendikten sonra, aktif ki-
sim olan BNP ve inaktif olan N-terminal BNP’ye
pargalanir.'? Ditiretik, natriiiretik ve vazodilatator
etkileri vardir.? Sol ventrikiil disfonksiyonunun du-
yarli bir gostergesidir.* Bununla birlikte daha dnceki
caligmalarda sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve sol atri-
yal caplarla serum BNP diizeylerinin iligkili oldugu
gosterilmistir.’> Sag ventrikiil, morfolojik 6zellik-
lerinden dolay1 fonksiyonlarinin ekokardiyografik
olarak degerlendirilmesi zor olan bir kavitedir. Kalp
yetersizliginin belirteclerinden biri olan BNP 6zel-
likle erken donemde mitral darlikli (MD) olgularda
sag ventrikiil yetersizliginin belirlenmesinde kulla-
nilabilir.

Mitral darlikli hastalarda BNP diizeylerini de-
gerlendiren pek ¢ok galisma olmakla birlikte, siniis
ritmindeki hastalarda MD’nin ciddiyeti ve sag ven-
trikiil fonksiyonlari ile BNP arasindaki iligki ayrin-
tili olarak incelenmemistir. Bu ¢alismadaki ama-
cimiz; romatizmal MD olan olgularda serum BNP
diizeylerini saptamak, BNP konsantrasyonunun
MD’nin anatomik ve fizyolojik ciddiyeti ile iligki-
sini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu

Calismamiza 20092011 tarihleri arasinda kardiyo-
loji poliklinigine basvuran 96 izole romatizmal MD
olan hasta ve 40 kontrol grubu (grup 1) alinmistir.
Romatizmal MD’li hastalarin 45’inde hafif (grup 2),
31’inde orta derece (grup 3) ve 20’sinde ciddi (grup
4) MD vardi. Orta-ileri aort veya mitral yetersizligi
olan hastalar, aort darlig1 olan hastalar, atriyal fib-
rilasyon, atriyoventrikiiler ileti anormallikleri olan
hastalarla hipertansiyon ve diyabeti olan hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Ayrica astim ve kronik
obtriiktif akciger hastaligi olanlar da c¢alisma dis1
birakilmaistir.

Ekokardiyografik degerlendirme

Tim hastalara Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound
AS, Horten, Norway) ile sol lateral dekiibit pozis-
yonunda ekokardiyografi yapilmustir. Ug siklus ola-
rak kaydedilen goriintiiler daha sonra offline analiz

edilmistir (EchoPAC PC; GE Vingmed Ultrasound
AS). Sol ventrikiil apikal dort ve iki bosluk diyastol
ve sistol sonu hacimlerden Simpson formulil kulla-
nilarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hesaplan-
mustir. Parastenal uzun akstan sol atriyum postero-
anteriyor ¢ap1 Ol¢lilmistiir. Sistolik pulmoner arter
basinc1 apikal dort bosluktan saptanan trikiispit
jetinden Bernoulli esitligi ile sag atriyal basing 10
mmHg kabul edilerek hesaplanmistir. Mitral kapak
alan1 parasternal kisa akstan planimetrik (MKA-
pln) olarak hesaplanmistir. Mitral kapak maksimum
ve ortalama basing gradiyentleri apikal dort bosluk-
tan devaml1 dalga Doppleri ile dl¢iilmiis ve mitral
kapak Willkins skoru hesaplanmistir.

Serum beyin natriiiretik peptid dl¢iilmesi

Tiim hastalardan 12 saatlik a¢lik ven6z kan alinmig-
tir. Kantitatif BNP serum diizeyleri ADVIA Centaur
sistemi (Bayer HealthCare LLC, Almanya) ile 6l-
clilmustiir. Bu sistem 2.0 ile 5000 pg/ml (0.58—1445
pmol/l) arasindaki BNP konsantrasyonlarini %95
giivenilirlikle 6lgmektedir.

istatistiksel analiz

Sayisal veriler ortalama+SD (Standart sapma) ola-
rak verilmistir. Kategorik veriler oran olarak veril-
mistir. Gruplar arasindaki farkliliklar i¢in normal
dagilan degiskenlerde student-t testi ve ANOVA,
normal dagilmayanlar icin Mann—Whitney U ve
Kruskal-wallis testleri kullanilmigtir. Degiskenler
arasindaki iliskiler pearson veya spearman katsayisi
ile degerlendirilmistir. P degeri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analiz
SPSS (Chicago, version 14.0) program kullanilarak
yapilmstir.

BULGULAR

Calisma grubu 40 kontrol ve 96 MD olmak {izere
toplam 136 kisiden olusmaktadir. Kontrol grubu ile
MD grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark
yoktu. Diger klinik ve ekokardiyografik paramet-
reler tablo 1’de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sistolik ve diyasto-
lik caplar acisindan fark saptanmamistir. Sistolik
pulmoner arter basinci grup 1’den grup 4’e dogru
anlamli olarak artmistir.

BNP diizeyleri i¢in kontrol grubu ve MD ara-
sinda yapilan analizde, MD grubu kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha yiliksek BNP diizeyle-
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rine sahiptir. Ayrica MD alt gruplarinda yapilan
analizde BNP degerleri grup 1’den grup 4 anlamh
olarak artmistir (Sekil 1). Korelasyon analizinde
BNP degerleri ile MVA-pln ve pulmoner arter sis-

tolik basinci arasinda iyi derecede iliski mevcutken;
ortalama, maksimum gradiyentler ve sol atrium ¢ap1
ile orta derecede iliski izlenmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Calisma gruplarinin klinik ve ekokardiyografik 6zellikleri

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=45) Grup 3 (n=31) Grup4 (n=20) P degeri

Yas (ortalama +SD) 42.2+5.8 39.5+6.5 41.246.1 38.849.3 AD
Bayan/Bay 30/10 35/10 24/7 15/5 AD

EF (%) 62.0+4.5 63.5+2.5 61.8+3.2 60.8+4.5 AD
PABs (mmHg) 22.0+2.3 30.7+7.2 40.3+6.1 46.1£7.5 <0.05
MKA-PIn (cm?) - 2.3£0.3 1.210.3 0.9+0.1 <0.001
Maximum Gradiyent (mmHg) - 11.2+3.4 16.316.2 22.3+3.5 <0.001
Ortalama Gradiyent (mmHg) - 5.1+2.1 8.5+2.3 12.3+3.3 <0.001
Sol atriyum Capi (cm) 3.1+0.4 3.910.8 4.4+0.9 4.8+0.4 <0.05
FK-median 1 1 2 2 <0.05
Eko skoru - 5.5+1.2 7.5£1.9 8.8+0.6 <0.05
SV diyastol sonu ¢ap (cm) 4.4+0.5 4.610.4 4.810.4 4.610.5 AD
SV sistol sonu ¢ap (cm) 2.7+0.4 2.8+0.3 2.7+0.6 2.610.7 AD
BNP (pg/ml) 3548 78+14 141431 212425 <0.001

AD: Anlamh degil, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, PABs:Sistolik pulmoner arter basinci, MKA-pIn: Planimetrik mitral kapak

alani, FK; Fonksiyonel kapasite, SV;Sol ventrikdl

Tablo 2. Beyin natritretik peptit (BNP) degerleri ve eko-
kardiyografik parametreler arasindaki iligki

BNP ile iligkiler r/p
MKA-pin -0.63/0.001
PABs 0.58 /0.001
Sol atrium ¢api 0.34/0.03
Ortalama gradiyent 0.46/0.01
Maksimum gradiyent 0.44/0.01

PABs:Sistolik pulmoner arter basinci, MKA-pin: Planimet-
rik mitral kapak alani

BNP(pg/ml)

I I ® BNP(pg/ml)

Grup 4

Grup1 Grup 2 Grup 3

Sekil 1. Kontrol grubu ve mitral darligi altgruplari
icin BNP duzeyleri

TARTISMA

Bu ¢alismada romatizmal MD’li hastalarda, plazma
BNP konsantrasyonlarinin saglikli olgularla kargi-
lastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptandi. Ayrica BNP degerleri MD ciddiyeti ve
pulmoner arter basinci ile iliskili izlendi.

Natriiiretik peptitler genellikle sol ventrikiil du-
var geriliminde artisa yanit olarak ventrikiil miyo-
sitlerinde ve atriyal duvar stresinde artiga bagl atri-
yum miyositlerinde sentezlenerek salgilanir. > Kalp
yetersizliginin tan1 ve prognozunun saptanmasinda
rolleri iyi tanimlanmustir.® Daha 6nceki ¢aligmalar-
da BNP diizeylerinin romatizmal kapak hastalarinda
artti1 bildirilmistir.” izole MD’li hastalarda BNP,
NT-Pro BNP seviyelerinin sol ventrikiil duvar stre-
sindeki artigtan ziyade sol atriyal duvar gerilimin-
deki artigla ve pulmoner hipertansiyonla iliskili ol-
dugu gosterilmistir.®® Calismamizda da izole MD’li
olgularda serum BNP diizeylerinin MKA, ortalama
mitral diyastolik gradiyent, sistolik pulmoner ar-
ter basinci ile fonksiyonel kapasite gibi hastaligin
ciddiyetini gosteren parametrelerle iliskili oldugu
saptandi. Daha Once yapilan bazi ¢alismalarda da
natriliretik peptit diizeylerinin MD’nin ciddiyetini
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gosteren ekokardiyografi bulgulariyla iliskili oldugu
gosterilmistir.'® Ancak Chadha ve ark.nin ¢aligma-
sinda BNP diizeyleri ile MKA iligkili bulunmamust.
Plazma NT-proBNP diizeylerinin valviiloplastiden
24 saat sonra anlamli olarak azaldigi belirlenmis-
ti."! Bu calisgmada MKA ile natriiiretik peptitlerin
iliskisinin saptanmamasi kapak alan1 <1,5 cm? olan
orta-ciddi MD’li olgularin ¢alismaya alinmasina
bagli olabilir. Romatizmal MD’l1 hastalarda natriii-
retik peptitlerin degerlendirildigi caligmalarin ¢ok
az1 izole MD’lilerde yapilmistir. Eryol ve ark. izo-
le MD’de darligin ciddiyeti ile BNP seviyelerinin
iliskili oldugunu, bu duruma mitral kapak darligina
bagli sag ventrikiil fonksiyonlarindaki etkilenmenin
yol actigimi bildirmislerdir.!? Kilickesmez ve ark.
nin ¢aligmasinda da orta-ciddi izole MD’li hasta-
larda pre ve post-egzersiz NT-proBNP istirahatte ve
egzersizden sonra PAP yiiksekligi, azalmis egzersiz
kapasitesi, sag ventrikiil ve sol atriyum ¢aplarindaki
artig, egzersiz sonrasi transmitral gradiyentte artis
ile iliskiliydi. Egzersiz testi oncesi NT-proBNP yiik-
sekligi egzersizden sonraki sistolik pulmoner arter
basincindaki 60 mmHg {izerine artigin bir gosterge-
siydi.” NT-proBNP diizeylerinin MD ve atriyal fibri-
lasyonlularda siniis ritmi olanlara gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur.” Bu nedenle diger ¢aligmalar-
dan farkli olarak atriyal fibrilasyonu olmayan siniis
ritmindeki izole MD’li olgularda BNP seviyelerini
degerlendirdik.

Sag ventrikiilde basing yiikii meydana getiren
cesitli nedenlere bagli kronik pulmoner hipertansi-
yonda plazma BNP diizeylerinde artig izlenmistir.!>!#
Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olmayanlarda
bu durumun sag ventrikiil disfonksiyonunun dere-
cesi ile iliskili oldugu saptanmigtir.'> MD’lilerde
yapilan ¢alismalarda da NT-proBNP’nin pulmoner
arter basinci, sag ventrikiil cap ve fonksiyonlariy-
la iliskili oldugu gosterilmistir.>'? Calismamizda
da natriiiretik peptit seviyeleri ile pulmoner arter
basinci iyi derecede iliski bulunmustur. Bu durum
sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve atriyal fibri-
lasyonu olan hastalar ¢calismaya alinmadigi i¢in sag
ventrikiilde basing yliklenmesine bagli BNP salgi-
lanmasindaki artisin gostergesi olabilir. Sag ventri-
kiil yap1 ve fonksiyonlart bu kavitenin morfolojik
ozelliklerinden dolay1 sol ventrikiil kadar ekokardi-
yografik olarak kolay degerlendirilememektedir. Bu
yoniiyle BNP 6l¢timii MD’li olgularla iliskili klinik
kararlarin verilmesinde ekokardiyografiye ilave
katki saglayabilir.

Sonug olarak, izole MD’li olgularda serum
BNP diizeyleri hastaligin ciddiyetini gosteren eko-
kardiyografi parametreleri ile iliskiliydi. Natriii-
retik peptitler siniis ritmindeki bu hasta grubunda
hastaligin ciddiyetinin bir belirteci olarak klinik ve
ekokardiyografik degerlendirmeye ilave katki sag-
layabilir.
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