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Mitral kapak darliginda yliksek plazma atriyal ve beyin natriiiretik peptid
duzeylerinin hastalik ciddiyeti ile iligkisi

The relationship of high plasma levels of atrial and brain natriuretic peptides
with disease severity in mitral valve stenosis
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Amac: Mitral kapak darligi (MKD) olan hastalarda A-tip ve
B-tip natritiretik peptidlerin (ANP ve BNP) duizeyleri belir-
lendi, bu dizeylerin klinik ve ekokardiyografik parametre-
lerle iligkileri incelendi.

Calisma plani: izole MKD saptanan ve sinus ritmindeki 38
hasta (33 kadin, 5 erkek; ort. yas 44+9) ve saglikli bireyler-
den olusan 12 kiside (10 kadin, 2 erkek; ort. yas 46+7) eko-
kardiyografik inceleme yapildi ve ANP ve BNP dlzeylerini
belirlemek icin kan érnekleri alindi.

Bulgular: Hasta grubunda plazma BNP ve ANP dizeyleri
kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu
(BNP i¢in sirasiyla, 79+55 pg/ml ve 12+7.2 pg/ml; ANP icin
45133 ng/ml ve 64 ng/ml; p<0.001). Sol atriyum ¢aplari ve
sol atriyal volim indeksi MKD’li grupta anlamli derecede
yuksek (p<0.001); mitral kapak lateral annulusundan &l¢u-
len erken (p=0.001) ve ge¢ (p=0.02) diyastolik hizlar an-
lamli derecede disUktu; fakat, sol ventrikil sistolik fonksi-
yonunu gdsteren sistolik hiz degerleri kontrol grubuyla ben-
zer bulundu. Hasta grubunda serum ANP ve BNP dizeyleri
fonksiyonel kapasite (sirasiyla, r=0.43, p=0.007; r=0.44,
p=0.006), tahmini pulmoner arter basinci (r=0.37, p=0.022;
r=0.39, p=0.019) ve sol atriyal volim indeksi (r=0.48,
p=0.003; r=0.41, p=0.015) ile iligkili bulundu. Mitral kapak
alani sadece ANP ile anlamli iligki gésterdi (r=-0.37,
p=0.022). Cokdegiskenli analizde, sol atriyal volim indeksi
ve tahmini pulmoner arter sistolik basincinin hem serum
BNP (sirasiyla, B=0.32, p=0.040 ve B=0.34, p=0.030) hem
de ANP (B=0.40, p=0.010 ve B=0.32, p=0.040) diizeyleri i¢in
bagimsiz éngoérduriciler oldugu goruldd.

Sonugc: Mitral kapak darliginda, sol atriyal volim indeksi ve
tahmini pulmoner arter basinci plazma BNP ve ANP dizey-
lerindeki artigla en yakin iliski gdsteren degiskenlerdir. Plaz-
ma ANP veya BNP diizeyleri, ekokardiyografik verileri yeter-
siz olan hastalarda yol gdsterici olabilir.

Anahtar sézcikler: Biyolojik belirteg/kan; ekokardiyografi; mit-
ral kapak darligi/ultrasonografi; natriliretik peptid/kan.

Obijectives: We aimed to determine plasma levels of atrial
(ANP) and brain (BNP) natriuretic peptides in patients with
mitral stenosis (MS), and to seek clinical and echocardio-
graphic correlations with these peptides.

Study design: Thirty-eight patients (33 females, 5 males; mean
age 4419 years) with MS and 12 healthy controls (10 females,
2 males; mean age 46+7 years) were examined by echocar-
diography. All the patients were in sinus rhythm. Venous blood
samples were taken to measure ANP and BNP levels.

Results: Compared with controls, patients with MS had sig-
nificantly higher plasma ANP (64 ng/ml vs 4533 ng/ml)
and BNP (12+7.2 pg/ml vs 79+55 pg/ml) levels (p<0.001).
Diameters of the left atrium and left atrial volume index were
significantly increased (p<0.001), and early (p=0.001) and
late (p=0.02) diastolic velocities measured at the lateral
annulus of the mitral valve were significantly decreased in
the patient group. Systolic velocities showing systolic function
of the left ventricle were found similar. Increased ANP and
BNP levels showed significant correlations with functional
capacity (r=0.43, p=0.007 and r=0.44, p=0.006, respective-
ly), estimated pulmonary artery systolic pressure (r= 0.37, p=
0.022 and r= 0.39, p= 0.019), and left atrial volume index
(r=0.48, p=0.003 and r=0.41, p=0.015). Mitral valve area
was significantly correlated only with the ANP level (r=-0.37,
p=0.022). In multivariate regression analysis, left atrial vol-
ume index and estimated pulmonary artery systolic pressure
were found to be independent predictors for both BNP
(B=0.32, p=0.040 and B=0.34, p=0.030, respectively) and
ANP (B=0.40, p=0.010 and B=0.32, p=0.040) levels.

Conclusion: Our data suggest that left atrial volume index
and estimated pulmonary artery systolic pressure are
strongly correlated with increases in BNP and ANP levels in
MS, making BNP and ANP helpful in determining the sever-
ity of MS in patients with insufficient echocardiographic data.

Key words: Biological markers/blood; echocardiography; mitral
valve stenosis/ultrasonography; natriuretic peptides//blood.
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Mitral kapak darligi (MKD) gelismekte olan iilke-
lerde giderek artan siklikta kendini gosteren 6nemli bir
saglik sorunudur." Mitral kapak darlig1 olan hastalar-
da kapaga yapilan girigsimlerin ilk amaci, hastanin
fonksiyonel kapasitesindeki kisithligr diizeltmektir.
Girisim zamaninin dogru belirlenememesi hastay1 bir-
cok komplikasyona maruz birakabilir. Mitral kapak
darliginda dispne ve yorgunluk gibi klinik semptomlar
genelde istirahat kapak alani 1.5 cm*’nin altina diisiin-
ce gozlenir. Giinlimiizde MKD ciddiyetini belirlemede
ikiboyutlu ve Doppler ekokardiyografi yontemleri kul-
lanilmaktadir. Ancak, bu yontemler belli bir kalitede
ekokardiyografik goriintii gerektirdiginden, ekojenite-
si yetersiz hastalarda zorluk yasanmaktadir.

A-tip veya B-tip natriliretik peptidler (ANP ve
BNP) temelde atriyum ve ventrikiillerden salgilanan
kardiyak hormonlardir. Mitral kapak darlig1 olan has-
talarda natritiretik peptid diizeyleri ile ilgili baz1 ca-
lismalar olsa da,”* klinik ve ekokardiyografik MKD
bulgular ile iligkileri hakkinda celigkili bilgiler var-
dir. Bu peptidlerin MKD hastalarinda klinik kullani-
ma girmesi i¢in daha cok calismaya ihtiyac vardir.

Bu c¢alismada, MKD hastalarinda BNP ve ANP
diizeyleriyle klinik ve ekokardiyografik parametreler
arasindaki iliskiler incelendi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismada, Nisan-Mayis 2005 tarihleri arasinda
poliklinik muayenesini takiben herhangi bir nedenle
ekokardiyografi laboratuvarina gonderilen ve izole
MKD saptanan 38 hasta (33 kadin, 5 erkek; ort. yag
4419) degerlendirildi. Hastalarin fonksiyonel kapasi-
teleri NYHA (New York Kalp Dernegi) siniflamasi-
na gore belirlendi.” Kontrol grubu olarak caligmaya
saglikli bireylerden olusan 12 kisi (10 kadin, 2 erkek;
ort. yas 46x7) alindi. Her hastaya ve kontrol grubu
bireylerine arastirmanin kapsami hakkinda ayrintili
bilgi verildi ve katilim icin onaylar1 alindi.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi,
kardiyomiyopati, MKD diginda orta-ileri kapak ye-
tersizligi veya darlig1, ekstra atim haricinde ritim bo-
zuklugu veya dal bloku, dogustan kalp hastaligi, kal-
sifik mitral kapagi veya yetersiz ekokardiyografik
goriintiisii olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Ekokardiyografik inceleme. Incelemeler genis
bandli 2.5-5 MHz transduser kullanilarak, Vingmed
Vivid 7 ekokardiyografi cihazi (GE VingMed Ultra-
sound, Horten, Norvec) ile yapildi. Kilavuzlara uy-
gun sekilde, sol lateral dekubit pozisyonda alinan pa-
rasternal uzun eksen goriintiilerdeki M-mod traseler-

den sol ventrikiil ¢aplari, interventrikiiler ve posteri-
or duvar kalinliklar ¢l¢iildii ve ejeksiyon fraksiyonu
hesaplandi. Sol atriyum g¢aplar1 parasternal uzun ek-
sen M-mod goriintiilerden ol¢iildii.

Maksimal (sistol sonu) ve minimal (diyastol sonu)
sol atriyal voliimler ikiplanli (4-bosluk ve 2-bosluk)
goriintiilerden modifiye Simpson formiilii' kullanila-
rak olciildii. Sol atriyal voliim indeksi (SAVi), sol atri-
yal sistolik voliimiin viicut yiizey alanina bdliinme-
siyle hesaplandi.

Planimetrik mitral kapak alani dl¢iimii i¢in, stan-
dart parasternal kisa eksen yaklasimla mitral kapak
ucundan gecen kesit kullanildi. Bu kesitte diyastolik
maksimum kapak agikliginin alan1 6l¢iildii.

Devamli akim Doppler ile dar mitral kapaktan el-
de edilen trasenin erken diyastolik akim dalgasinin
basing yarilanma zamani ile kapak alani (MKApyy),
tepe ve ortalama basing gradiyenti ve tepe akim hizi
elde edildi.

Doku Doppler goriintiiler, apikal dort bosluk go-
riintiilerden 5 mm 6rnekleme hacmi mitral annulusun
lateral kosesine konularak elde edildi. Erken (Em),
gec (Am) diyastolik hizlar ve sistolik (Sm) hiz doku
Doppler traselerinden 6lciildii. Olgiimler her bir has-
tada 3-5 ardisik siklustan, elektrokardiyografi esli-
ginde yapildi.

Trikiispid kapak yetersizligi akimindan siirekli
akim Doppler kullanilarak elde edilen traseden modi-
fiye Bernoulli denklemi ile tahmini pulmoner arter
basinci (TPAB) hesaplandi. Olciimler ii¢ siklusun or-
talamasi1 alinarak yapildi.

Biyokimyasal él¢iimler. BNP ve ANP olgtimleri
icin kan ornekleri EDTA’l1 tiiplere konularak labora-
tuvara ulastirildi ve 4000 devir/dk’da santrifiij edile-
rek -80 °C’de saklandi. Ornekler ANP icin EIA
(Enzyme Immunoassay) kiti (Phoenix Pharmaceuti-
cals, Mountain View, California, ABD), BNP icin Bi-
osite Triage BNP Kkitiyle (Biosite Diagnostics, San
Diego, ABD) caligildi.

Istatistiksel yontem. Sayisal degerler ortalamaz1
SS, kategorik degiskenler yiizde (%) seklinde verildi.
Grup karsilagtirmalarinda ortalamalar i¢in Mann-
Whitney U-testi, oranlar i¢in ki-kare testi kullanildi.
Serum BNP ve ANP degerleri ile diger parametreler
arasindaki tekdegiskenli iligkiler basit lineer regres-
yon analizi, ¢okdegiskenli iligkiler ise stepwise ¢ok-
degiskenli lineer regresyon analiziyle aragtirildi. P
degerinin istatistiksel anlamlig1 icin <0.05 alindi. Bii-
tiin istatistiki iglemler bilgisayar ortaminda “SPSS
10.0 for Windows” programi kullanilarak yapilda.
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Tablo 1. Mitral kapak darligi olan hastalar ile kontrol grubunun demografik, klinik, ekokardiyografik ve biyokimyasal

parametreler acisindan karsilastiriimasi

Mitral kapak darligi (n=38)

Kontrol (n=12)

Sayi Yizde Ort.£SS Saylr  Yizde Ort.+SS p

Cinsiyet

Kadin 33 86.8 10 83.3 AD

Erkek 5 13.2 2 16.7 AD
Yas 4419 4617 AD
Vicut yuzey alani (m2) 1.7+0.1 1.7x0.2 AD
Kalp hizi (vuru/dk) 75%12 79+10 AD
Fonksiyonel kapasite (NYHA 111-1V) 13 34.2 0 - <0.001
Sol ventrikil diyastolik cap (cm) 4.7+0.4 4.6+0.4 AD
Sol ventrikil sistolik ¢ap (cm) 3.0+0.3 2.8+0.3 AD
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (%) 65+4 6713 AD
Sol atriyum ¢api-maksimum (cm) 4.7+0.7 3.6+0.3 <0.001
Sol atriyal volim indeksi (ml/m?) 58.1£21 21.7+4.6 <0.001
Erken diyastolik hiz (Em) (cm/sn) 8.8+2.5 12.5+2.8 0.001
Geg diyastolik hiz (Am) (cm/sn) 7.213 9.71£2.9 0.02
Sistolik hiz (Sm) (cm/sn) 8.1£2 8.5+2 AD
Planimetrik mitral kapak alani (cm?) 1.44+0.3 4.45 <0.001
Basing yarilanma zamani ile elde edilen

mitral kapak alani (cm?) 1.48+0.3 4.65 <0.001
Mitral ortalama basing gradiyenti (mmHg) 7.8+3.5 0.52 <0.001
Tahmini pulmoner arter basinci (mmHg) 4318.7 27+3.3 <0.001
B-tip natritretik peptid (pg/ml) 7955 12+£7.2 <0.001
A-tip natrilretik peptid (ng/ml) 45+33 614 <0.001

AD: Anlaml degil.

BULGULAR

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet,
kalp hizi, yas, viicut yilizey alan1 ve sol ventrikiil sis-
tolik fonksiyonlar1 acisindan anlamli fark yoktu
(Tablo 1). Mitral kapak darlig1 olan hastalarda sol at-
riyum minumum ve maksimum caplar1 kontrol gru-
buna gore artmis bulundu. Sol atriyal voliim indeksi,
MKD grubunda kontrol grubuna gére anlamli dere-

cede yiiksekti (sirasiyla 58.1£21 ml/m’ ve 21.7+4.6
ml/m’*, p<0.001). Mitral kapak lateral annulusundan
almman doku Doppler Em ve Am hizlart MKD gru-
bunda anlamli derecede diisiiktii; fakat, sol ventrikiil
sistolik fonksiyonunu gosteren Sm degerleri acisin-
dan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 1).

Mitral kapak darlig1 olan hastalarda plazma BNP
ve ANP diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli dere-

Tablo 2. Mitral kapak darhigi olan hastalarda serum BNP ve ANP diizeyleri ile iliski gosteren

klinik ve ekokardiografik parametreler

ANP BNP
r p r p

Kalp hizi (vuru/dk) -0.06 AD -0.07 AD
Fonksiyonel kapasite 0.43 0.007 0.44 0.006
Planimetrik mitral kapak alani (cm?) -0.22 AD -0.28 AD
Basing yarilanma zamani ile elde edilen

mitral kapak alani (cm?) -0.37 0.022 -0.29 AD
Mitral maksimal basing gradiyenti (mmHg) 0.14 AD 0.01 AD
Mitral ortalama basing gradiyenti (mmHg) 0.26 AD 0.20 AD
Tahmini pulmoner arter basinci (mmHg) 0.37 0.022 0.39 0.019
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (%) -0.22 AD 0.01 AD
Sol atriyal volim indeksi (ml/m?) 0.48 0.003 0.41 0.015
Sag ventrikll doku Doppler sistolik hizi (cm/sn) -0.16 AD -0.08 AD
Sag ventrikll doku Doppler

erken/ge¢ diyastolik hizi (Et/At) -0.26 AD -0.25 AD

AD: Anlamli degil.
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cede yiiksek bulundu (p<0.001; Tablo 1). Tekdegis-
kenli analizde, MKD grubunda serum BNP diizeyle-
rinin klinik ve ekokardiyografik parametrelerden
fonksiyonel kapasite (r=0.44, p=0.006), TPAB
(r=0.39, p=0.019) ve SAVi ile (r=0.41, p=0.015) ilis-
kili oldugu gozlendi (Tablo 2). Serum ANP diizeyi
ise tekdegiskenli analizde fonksiyonel kapasite
(r=0.43, p=0.007), TPAB (1=0.37, p=0.022),
MKApyr (1=-0.37, p=0.022) ve SAVi ile (r=0.48;
p=0.003) iligkili bulundu. Cokdegiskenli analizde ise
SAVi ve TPAB’nin, hem serum BNP (SAVi icin, be-
ta=0.32, p=0.040; TPAB i¢in, beta=0.34, p=0.030)
hem de ANP (SAVi i¢in, beta=0.40, p=0.010; TPAB
icin, beta=0.32, p=0.040) diizeyleri i¢cin bagimsiz 6n-
gordiiriiciiler oldugu goriildii.

TARTISMA

Bulgularimiz, MKD hastalarinda plazma BNP ve
ANP diizeylerinin hastalik ciddiyeti ve ekokardiyog-
rafik bulgularla iligkili olarak arttifini gostermekte-
dir.

Ozellikle BNP olmak iizere, natriiiretik peptidle-
rin kalp yetersizliginde tanisal ve prognostik 6nemi
vardir.”™ Kapak yetersizligi ve sol ventrikiil ¢ikis yo-
lu darliklarinda da diizeylerinin arttig1 bilinmekte-
dir.”" Calismamizda MKD hastalarinda da BNP ve
ANP diizeyleri kontrol grubuna gore artmis bulundu.
Bu bulgu daha onceki calismalarda da gosterilmis-
tir.*>'*” BNP’nin esas olarak ventrikiildeki miyosit-
ler tarafindan salgilandig1 ve ventrikiil fonksiyonun-
daki degisiklikleri yansittig1 bilinmektedir. ANP ise
atriyumdan salgilanir ve atriyal basing artigina bagl
olarak serum diizeyi artar. Calismamizda sol ventri-
kiil fonksiyon bozuklugu olmamasina ragmen BNP
diizeyinde artig olmasi, atriyumlarin ANP sentezi di-
sinda BNP sentezinde de rol aldiklarimi akla getir-
mektedir. BNP’nin atriyum miyositlerinde de sentez-
lendigi ve atriyum graniillerinde ANP ve BNP’nin
birlikte depolandig1 daha 6nceki calismalarda goste-
rilmigtir."” Mitral kapak darlig1 olan hastalarda za-
manla atriyal fonksiyonda meydana gelen bozulmaya
bagli olarak atriyal ANP ve BNP sentezinde ve dola-
yistyla serum diizeylerinde artis meydana gelmekte-
dir.

Calismamizda, MKD hastalarinda serum ANP ve
BNP diizeyleri, fonksiyonel kapasite, TPAB ve SAVi
ile iligkili bulundu. Mitral kapak alan1 ile BNP iligki-
li iken, ANP iligki gostermedi. Natriiiretik peptid dii-
zeylerinin kapak hastaliklarinda arttig1 ve bu artisin
hastalik ciddiyeti ve ekokardiyografik parametrelerle
iligkili oldugu bildirilmistir.**'*"* Ancak, Nakamura
ve ark.”” MKD hastalarinda bazal BNP diizeylerinin

sol ventrikiil diyastol sonu basinci diginda diger para-
metrelerle iliskili olmadigini ve valvuloplasti sonrasi
diizeylerinde herhangi bir degisiklik gézlenmedigini
bildirmiglerdir. Shang ve ark."" ise, plazma BNP dii-
zeylerinin sol atriyal ve pulmoner arter basinglar ile
iligkisini gostermislerdir. Calismamizda da natriiire-
tik peptid diizeylerinin sol atriyal voliim ve TPAB ile
diger parametrelerden bagimsiz iligki gostermesi,
Sang ve ark.ni destekler niteliktedir. Serum ANP ve
BNP diizeylerinin tekdegiskenli analizde gozlenen
fonksiyonel kapasite ile iliskisi, cokdegiskenli ana-
lizde gosterilememistir. Bu durum, fonksiyonel kapa-
sitenin esas belirleyicisinin sol atriyum fonksiyonu
oldugu' ve natriiiretik peptidlerin fonksiyonel kapa-
site ile iligkisinin sol atriyal voliime bagimli olmasi
ile aciklanabilir. Benzer sekilde, mitral kapak alani
ile BNP arasindaki iligki de ¢okdegiskenli analizde
ortadan kalkmaktadir. Bazi ¢calismalarda mitral kapak
alani ile natriiiretik peptid diizeyi arasinda iligki oldu-
gu bildirilmistir."*"" Caligmamizda da oldugu gibi,
mitral kapak alani ile natriliretik peptid arasindaki
iligki muhtemelen sol atriyum fonksiyonuna ve
TPAB’ye baghdir. Nitekim, klinikte kapak alani 1.5
cm”’nin altinda olmasina kargin semptomsuz hastalar
oldugu gibi, kapak alan1 1.5 cm*nin tizerinde olan
semptomatik hastalar da vardir. Calismamizin bulgu-
lar1, TPAB ile natriiiretik peptid diizeyleri arasindaki
iliskinin sol atriyum fonksiyonundan bagimsiz oldu-
gunu gostermektedir. Nagaya ve ark."" atriyal septal
defekte bagli sag ventrikiil voliim yiikii ve primer ve-
ya tromboembolik pulmoner hipertansiyona bagl
sag ventrikiil basin¢ yiikii olan hastalarda plazma
ANP ve BNP diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir.
Ayrica, bu artiglar ortalama sag atriyal basing, sag
ventrikiil diyastol sonu basinci ve sag ventrikiil ejek-
siyon fraksiyonu ile bagimsiz iligkili bulunmustur."*
Calismamizda da, artan pulmoner arter basinci, sag
ventrikiil genislemesine ve sag ventrikiil diyastol so-
nu ve sag atriyum basinglarinda artisa yol acarak,
natriiiretik peptidlerin sol atriyumdan bagimsiz bir
sekilde salgilanmasina neden olmus olabilir.

Calismamizda natriiiretik peptid diizeyleri ile sol
atriyum fonksiyonu ve TPAB arasinda orta derecede
iliski gozlenmistir. Baz1 calismalarda ise daha ileri
derecede iligkiler bildirilmigtir."*"”""" Bu farklilik,
MKD sonucu uzun siire basing ve voliim yiikii altin-
da kalan sol atriyum duvarinda fibrotik dokunun gi-
derek artisina ve natriiiretik peptid salgilayacak atri-
yum dokusunun azalmasina bagli olabilir.”” Bu ne-
denle, sol atriyum fonksiyonu ileri derecede bozulsa
bile serum natriiiretik peptid diizeyi artmayabilir.
Hasta ozelliklerindeki farkliliklar, ¢calismalar arasin-
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da gozlenen natriiiretik peptid diizeyleri ile sol atri-
yum ve pulmoner arter basinci arasindaki iligkinin
degiskenligine yol agmis olabilir.

Sonug olarak, MKD’li hastalarda artmis olan nat-
riliretik peptid diizeyleri, MKD’nin degerlendirilme-
sinde ekokardiyografiye ek bilgiler saglayabilir.
Ozellikle ekokardiyografik degerlendirmenin yeter-
siz kaldig1 durumlarda hastaligin ciddiyetini deger-
lendirmede yol gosterici olabilir. Ayrica, nefes darli-
81 veya yorgunluk gibi semptomlarin kapak hastaligi-
na bagli olup olmadiginin bilinemedigi durumlarda,
bu peptidlerin degerlendirilmesi yararli olabilir. Nat-
ritiretik peptidlerin MKD’de hastalifin tanisinda ve
ilerlemesini izlemede yer alabilmesi i¢in daha ileri
calismalara ihtiyag¢ vardir.
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