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OZET

Amag: Bu ¢alismada mitral darliginin ciddiyeti ile plazma B tip natritiretik peptit
(BNP) diizeyi arasinda herhangi bir iligkinin olup olmadig1 arastirildi.

Gerec ve yontem: 56 hasta (50 kadin,6 erkek) calismaya alindi. Mitral darligi (MD)
ve MD ile iligkili parametreler ekokardiyografik olarak degerlendirildi. Mitral
darligimin derecelendirmesi planimetrik olarak 6lgiilen mitral kapak alanlarina gore
yapildi. Hastalar kapak alanlarina gore hafif, orta ve ciddi MD olmak tizere ii¢ gruba
ayrildi. Ekokardiyografik degerlendirmeden sonra, plazma BNP diizeyine bakildi.
Pearson korelasyon analiz yontemi kullanilarak BNP ile MD derecesi ve diger

ekokardiyografik parametrelerin iligkisine bakildi.

Bulgular: Sa§ ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin bozulma derecesi ve pulmoner
arter basinci (PAB) arttikca, plazma BNP diizeyinin de anlaml olarak arttif:
saptandi. Mitral kapak alami daraldik¢a plazma BNP diizeyi de anlamli olarak
artiyordu (r:-0,48 p<0,001) Orta MD grubundaki BNP diizeyi hafif MD grubundaki
BNP diizeyinden daha yiiksekti ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Ciddi MD grubundaki BNP diizeyi, hafif MD grubundakinden
(p<0,001) ve orta MD grubundakinden (p<0,05) anlaml1 olarak daha yliksekti.
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Sonug: Plazma BNP diizeyi ile MD arasinda bir iliskinin oldugunu, MD’nin
ciddiyeti arttikga plazma BNP diizeyinin de bununla orantili olarak arttigini saptadik.

Anahtar kelimeler: B tip natritiretik peptit, ekokardiyografi, mitral darhik, mitral
kapak alani.



THE RELATIONSHIP BETWEEN PLASMA
CONCENTRATION OF BRAIN NATRIURETIC
PEPTIDE AND SEVERITY OF MITRAL STENOSIS

ABSTRACT

Aim: This study was performed to investigate the relationship between plasma

concentration of brain natriuretic peptide (BNP) and severity of mitral stenosis (MS).

Materials and methods: 56 patients (50 females, 6 males) with MS inserted in the
study. Mitral stenosis and related parameters are evaluated by echocardiographic
methods. The patients with MS, divided into three groups according to their
planimetric mitral valve areas (mild MS, moderate MS and severe MS). After
echocardiographic evaluation, plasma concentration of BNP measured. The
relationship between plasma concentration of BNP and severity of MS, evaluated by

pearson correlation analysis.

Results: Plasma concentrations of BNP increased in proportion to the extent of
pulmonary artery pressure (PAP) and right ventricular systolic dysfunction. Plasma
concentrations of BNP increased significantly in proportion to the significance of MS
(r:-0,48 p:<0,001). BNP concentrations in moderate MS group was higher than in
mild MS group but it was not significant (p>0,05). However
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plasma concentrations of BNP in severe MS group was significantly higher than in

moderate MS group (p<0,05) and in mild MS group (p<0,001).
Conclusion: We determined the relationship between plasma concentration of BNP
and MS and we determined that plasma BNP levels increase in proportion to the

severity of MS.

Key words: Brain natriuretic peptide, echocardiography, mitral stenosis, mitral valve

arca.
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GIRIS VE AMAC

Natriiiretik peptitler (NP) hemodinamik degisikliklere cevap olarak daha ¢ok
kardiyovaskiiler sistemden salgilanan, fizyolojik olarak pek ¢ok olumlu gorev
tistlenen, vazoaktif peptit ailesinden bir hormon grubudur. Son yillarda,
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen hastaliklarin tanisi ve prognoz takibindeki yerleri
sik¢a aragtirilan konular olmus ve bu alanlarda ciddi ilerlemeler kaydedilmigtir.
Ozellikle konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalanin tedavi dozlarimn
diizenlenmesinde ve ilag olarak tedavisinde kullanilabilen bir gruptur (1).

Natriiiretik peptitlerin bir alt grubu olan B tip natritirtik peptit, basing ve voliim
yiklenmesi ile kardiyak miyositlerinin gerilmesi sonucunda salgilanan bir
hormondur (2). Ilk baglarda sol ventrikiil kaynakli bir hormon olarak diisiiniilmiis ve
Ozellikle sol ventrikiil fonksiyonunu bozan durumlarda plazma diizeylerinde asir1

yiikselmeler oldugu saptanmustir.

Daha sonraki ¢aligmalarda, miktar olarak sol ventrikiilii etkileyen hastaliklar kadar
olmasa da, saf ventrikiil ve atriyumlar etkileyen hastaliklarda da plazma BNP
diizeyinin arttif1 gosterilmistir. B tip natritiretik peptit miktarinin sag ventrikiil
fonksiyonunun bozukluk derecesi ile orantili olarak yiikseldigi ve primer pulmoner
hipertansiyon (PPH), kor pulmonale, pulmoner emboli gibi pulmoner



yatagi ve saf kalbi etkileyen hastaliklarda plazma BNP diizeyinin yiikseldigi
gosterilmistir (3).

Mitral darliginda kapak alamin azalmasi sonucunda, sol atriyumdaki basing
yiikselmesinin pulmoner sisteme, dolaysti ile sag kalbe yansimasi ile temel patolojik
degisiklikler olusur. Pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil hipertrofisi ve

dilatasyonu MD’nin uzun dénem sonuglaridir (4).

Pulmoner sistemi ve sag ventrikiilii etkileyen hastaliklarda BNP diizeyinin yiikseldigi
daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (4). Mitral darlifi uzun vadede pulmoner
sistemi ve sag ventrikiilii etkileyen, bu etki ile de plazma BNP diizeyini
yiikseltebilecek bir kalp kapak hastalifidir. Atriyal gerilmenin ve basing artiginin
BNP’nin sentez ve salgilanmasim artirdigim gosteren ¢aligmalar mevcuttur (5,6).
Mitral darhiginda sol atriyal gerilme ve basing artist beklenen bulgulardir. Bu
bilgilerden yola ¢ikilarak MD’de plazma BNP diizeyinin artacagi ve darligin
ciddiyeti ile plazma BNP diizeyi arasinda iligki olabilecegi diisiintildii ve yapilan
calismada bu iliski aragtirildi.



GENEL BILGILER
NATRIURETIK PEPTITLER

Natritiretik peptitler, hemodidamik dengenin kontrolinde ©nemli rol oynayan
vazoaktif peptit ailesindendirler. Fizyolojik olarak pek ¢ok olumlu gérev iistlenirler.
Kardiyovaskiiler hastaliklarda tami koydurucu ve tedavi edici ozellikleri ile yeni

gelismelere aday olan ve son zamanlarda 6n plana ¢ikan bir hormon grubudur.

1950’lerde kalbin endokrin &zellikleri ile ilgili birgok ¢alisma yapildi. Ik énce Kisch
ve arkadaglar1 kobay atriyumunda salgilayici graniilleri saptadilar (7). Daha sonra
Henry ve Pearce kopek sol artiyumunu balonla gerdiklerinde idrar ¢ikiginda bir
artisin meydana geldigini saptadilar (8). Yillar sonra, Bold homojenize atriyal
dokuyu ratlara enjekte ederek sodyum atilimiin ve idrar voltimiiniin arttifim saptadi
)

1984 yilinda atriyal natriiiretik peptitin (ANP) yapas1 belirlendi (10). 1988 yilinda ise
ANP’ye benzer sekilde natriiiretik ve diliretik cevaba neden olan bir madde domuz
beyninden izole edildi. Bu peptite brain (B tip) natriiiretik peptit denildiyse de asil
kaynak ve {iretim yerinin ventrikiil miyokart: oldugu anlagild: (11).

1990 yilinda natritiretik peptitlerin {iglincti tiyesi yine domuz beyninde saptand: ve
buna da C tip natritiretik peptit (CNP) ad: verildi. C tip natriiiretik peptit yap: olarak
ANP ve BNP’den farkliydi. Genel dolagimdan ¢ok Dbélgesel olarak,



Ozellikle merkezi sinir sistemi ve damar dokusunda fazla miktarda bulunmaktaydi.
(12). Son yillarda ise yesil mamba yilanimin zehirinde, dendroapsis natritiretik peptit
(DNP) saptand: ve natritiretk peptit ailesinin dordiincii liyesi olarak yerini aldi (13).

Natriiiretik peptitlerin biyokimyasal ve molekiiler ézellikleri

Natritiretik peptitlerin dort tiyesi de yiiksek molekiiler agirlikli 6nciil hormonlar
olararak firetilirler ve hiicre igerisindeki iiretim asamalarindan gegerek aktif formlara
doniistirler. Onctil hormonlarin her biri farklr genler tarafindan kodlanirlar, fakat

molekiillerindeki 17 aminoasitlik halka yapis1 ve sistein — sistein ¢apraz baglantisi
ortaktir (14).

Atriyal natriiiretik peptit, esas olarak atriyal dokuda tiretilmekle birlikte, az miktarda
miyokart ventrikiilii, hipofiz 6n lobu, akciger ve bdbreklerden de salgilanmaktadir.
Ayrica fetal ve yenidogan ventrikiil dokusunda ve hipertrofik ventrikiilde de
saptanmugtir.

Atriyal natriiiretik peptit atriyal myositlerde tretilir. 126 aminoasit dizisine sahip
onciil hormon olarak atriyal miyositlerde, salgilayici grantiller igerisinde depolanr.
Serin proteaz enzimi ile biyolojik olarak aktif olmayan 98 aminoasitlik N-terminal
ANP ve biyolojik olarak aktif form olan 28 aminoasitlik ANP’ye pargalanir (2).
Atriyal natriiiretik peptitin yarilanma 6mrli 2-5 dakikadir. N-terminal ANP’nin
yarilanma 6mrii ise 40-60 dakikadir. Bundan dolayr ANP’nin plazma diizeyi N-
terminal ANP’ye gére ¢ok daha diigiiktiir (15). Atriyal natriliretik peptit daha ¢ok
atriyumlardan, duvar gerilimine cevap olarak salgilanir. Norepinefrin, anjiotensin II,
endotelin ve sitokinlerin plazma diizeylerinin artmasi da ANP’nin salgilanmasim ve

{iretimini uyarir.

B tip natriiiretik peptit, ilk olarak domuz beyninden izole edilmis olmasina ragmen
asil liretim yerinin artriyal ve ventrikiiler miyositler oldugu kisa siirede anlagilmistir.
B tip natriiiretik peptitin iiretim ve salgilammi temel olarak miyokartta, miyositlerin
igerisinde meydana gelir. B tip natriiiretik peptit sentezi, uygun uyan geldiginde hizl
bir sekilde baglar. Ilk sentezlenen iiriin olan pre-pro BNP hiicre igerisinde 108
aminoasitlik 6nciil BNP’ye doniigiir. Onciil BNP pargalanarak 76 aminoasitlik N-



terminal BNP ve 32 aminoasitlik aktif form olan C-terminal BNP seklinde dolasima
sagilanir (15). Asagidaki sekilde BNP’nin molekiiler yapis1 gosterilmigtir (16).

Pro-BNP

N-terminal proBNP(1-76) BNP

Sekil 1: Yukaridaki sekilde BNP’nin yiiksek molekiiler agirhkli nciil hormon hali ile N-terminal
parga ve C-terminal parcanin aminoasit dizisi gosterilmistir. Asagidaki sekilde ise aktif form olan

C-terminal parganin molekiiler sekli goziikkmektedir.

Atriyal natritiretik peptit ve BNP’nin sentezlenmesinde en 6nemli uyaran, duvar
gerilimidir (17). B tip natriiiretik peptitin asil salgilanim ve tiretim yerinin ventrikiil
miyokarti oldugu yaygin olarak benimsenmistir. Ancak atriyal miyositlerde de BNP
iiretim ve salgilanmasinin oldugu gosterilmistir. B tip natritiretik peptitin atriyum
miyositindeki diizeyi aslinda ventrikiil miyositindekinden daha fazladir. Bununla
birlikte, ventrikiillerin kitlesi daha fazla oldugu icin, ventrikiillerden salgilanan
miktar toplamda daha fazladir. Plazmadaki BNP, ANP’ye gore daha kararlidir ve
yarilanma omrii ANP’ye gore daha uzundur (22 dakika). Bu nedenle BNP’nin
plazma diizeyi ANP’den daha yiiksektir. Aym sekilde N-terminal BNP’nin de
yarilanma 6mrii ANP ve BNP’ye gore daha uzundur ( yaklagik 100 dakika ) (15).



B tip natritiretik peptit, ANP’den farkli olarak salgilayici graniillerde hazir
sentezlenmis olarak bulunmaz. Salgilanmasi, uygun uyaran ile gen sunumunun hzh
bir gekilde aktiflesmesi sonucunda olusur. Bu nedenle BNP’nin plazma diizeyi ANP
gibi hizl1 dalgalanmalar gostermez.

C tip natriliretik peptit de ilk olarak domuz beyninde saptanmig, ancak asil
salgilanma yerinin endotel hiicreleri oldugu anlasilmistir (18). C tip natritiretk peptit
ve reseptorleri periferik damar yapilarinda bélgesel olarak saptanmigtir. Bu peptit,
merkezi sinir sisteminde, 6n hipofiz bezinde ve damar endotel hiicrelerinde ¢ok daha
fazla miktarda bulunur. Endotel hiicrelerinin duvar gerilimi ile uyarilmasi CNP
iiretimini tetikleyen bir fakt6r olarak belirtilmigtir. Ayrica birgok sitokin ve biiylime
fakt6rii de CNP gen sunumunu uyarir. Atriyal natritiretik peptit ve BNP gibi CNP de
onciil hormon olarak sentezlenir. Onciil hormon daha sonra biyolojik olarak aktif
olan 22 aminoasitlik CNP ve aktif olmayan yapidaki 53 aminoasitlik CNP’ye
parcalanir (18). C tip natriiiretik peptit geni yapisal olarak ANP ve BNP geninden
farklidir. C tip natriiiretik peptit daha ¢ok parakrin ve otokrin etki gdsterir ve etkisi
periferik dokularda belirgindir. Sistemik etkisi 6n planda degildir.

Natriiiretik peptit ailesine en son katilan iiye ise yesil mamba yilanimin zehirinden
elde edilen DNP olmustur. Dendroapsis natriiiretik peptit yapisal olarak diger
NP’lere benzerlik gosterir. 38 aminoasitlik yapidadir ve 17 aminoasitlik halkasal
yapist diger NP’lerinkine benzer. Sistemik etkisi ANP ve BNP’ye benzemekle
birlikte, fizyolojik ve patofizyolojik rolii heniiz netlik kazanmamigtir (13).

Natriiiretik peptit metabolizmas:

Natriiiretik peptitler, etkiterini hedef hiicrelerin yiizeyindeki yiiksek duyarliliktaki
reseptorlere baglanarak gosterirler. Memeli dokusunda i{i¢ adet NP reseptorii
tammlanmigtir. Bunlar A, B ve C reseptorleridir. Natritiretik peptit A reseptorii
(NPRA), 6zellikle ANP ve BNP’yi baglar. Natriiiretik peptit B reseptoriit (NPRB) ise
ozellikle CNP’yi baglar. Natriiiretik peptitlerler A ve B reseptorlerine baglanarak,
guanil siklaz yolu ile hiicre igerisindeki ikincil mesajc1 olan siklik guanozin

monofosfat iiretimini uyararak etkilerini g6sterler. A reseptérleri daha ¢ok biiyik



damarlarda bulunur. B reseptorleri ise daha ¢ok beyin dokusunda bulunur. Bébrek ve
bobrekiistii bezlerinde ise her iki resept6r esit oranda bulunmaktadir.

Natriiiretik peptit yikim reseptorleri ve enzimleri

Natritiretik peptit C reseptorii (NPRC) guanil siklaza bagimh degildir ve NP’ler i¢in
yikim reseptOrii olarak gorev yapar (14). Natritiretik peptit C reseptoriintin BNP’ye
duyarlihgi, ANP’ye gére daha azdir. Bu da BNP’nin yar1 6mriiniin daha uzun
olmasina neden olmaktadir. Né6tral endopeptidazlar (NEP) da enzimatik yikim yolu
ile NP’leri dolagimdan temizler. Tiim damar yataklari boyunca damar endotel
hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, bébrek epitel hiicreleri ve fibroblastlarda

bulunurlar.

Natriiiretik peptitler bsbrekten dogrudan atilim yolu ile de bir miktar dolagimdan
temizlenir. Asil yikim yollar1 olan NPRC ve NEP’in etkinligi hemen hemen esittir.
Natriliretik peptit C reseptorii 6zellikle yag dokusunda daha belirgin oldugundan,
sisman insanlarda NP diizeyleri sisman olmayanlara gére daha azdir (19).

Natriiiretik peptitlerin sistemik etkileri

Natriiiretik peptitler hem dogrudan hem de dolayli yollarla vazodilatasyona neden
olurlar. Dogrudan etkilerini vazokonstriiksiyona neden olan sempatik sinir sistemi,
renin anjiotensin aldosteron sistemi ve endotelin gibi hormonal sistemleri
baskilayarak gosterirler. Kardiyak debinin ve onylikiin azaldig: bireylerde, ANP ve
BNP inflizyonunun sistemik damar direncini her zaman azaltmadif ve dogrudan
vazodilatasyon etkisinin her zaman ortaya gikmadigi gosterilmistir. Kalp yetmezligi
gibi vaskiiler tonusun arttign durumlarda ise NP’lerin sistemik damar direncini ve

dolus basincini azaltici etkilerinin 6n plana giktig1 gosterilmistir (20).

Hem ANP hemde BNP’nin diiiretik ve natriiiretik etkisi vardir. Mezengial hiicreleri
gevseterek ultrafiltrat miktarimi artirirlar. Proksimal tiibiillerden solit gegisini
engelleyip toplayici kanallardan sodyumun geri emilimini azaltirlar. Bobrek kan
akimini1 ve glomeriiler filtrasyon oranini dogrudan ve dolayh etkilerle artirirlar.

Diiiretiklerden farkli olarak glomeriiler filtrasyon oranini azaltmaz ve hiponatremiye



neden olmazlar. Bébrek fonksiyonlarim koruyucu etkileri vardir. Normal bireylerde
natriiiretik etkileri belirgin iken kalp yetmezligi olanlarda bu etkileri belirgin degildir
1).

Natritiretik peptitlerin miyokartin gevseme hizi {izerine de olumlu etkileri vardir.
Kalp yetmezIligi olan ve olmayan koépeklerde BNP inflizyonunun ventrikiillerdeki
gevseme hizim1 ve miktarini artirdigi ve bdylece kalp yetmezliginde BNP’nin kalbin
diyastolik fonksiyonlarim diizelttigi gosterilmigtir (20). Atriyal natritiretik peptit ve
BNP kalbin 6nylik ve ardyiikiini azaltici etkileri ile diyastolik fonksiyonlar tizerine

olumlu etkiler gosterirler.

Natritiretik peptitlerin miyokart vetrikiilinde antifibrotik ve antihipertrofik etkisi
vardir. In vivo galigmalarda hormonal olarak uyarilan kardiyomiyosit’in biiyiimesi ile
olusan hipertrofik cevabin NP’ler ile engellendigi gosterilmigtir. Natritiretik peptit
resept6r antagonisti verildiginde ise hipertrofinin aktive oldugu saptanmigtir (22).
Boylece NP’lerin basing agir1 yiikklenmesine bagl gelisen hipertrofik cevabr azaltic

etkisinin oldugu diigintilmektedir.

Son zamanlarda akut miyokart iskemik hasarlanmasinda da NP’lerin olumlu etkileri
saptanmigtir. Akut miyokart enfarktiisii gegirtilen farelerde, BNP inflizyonunun doza
bagimh olarak enfarkt alanmmmi azalttifi gosteren ¢aligmalar vardir. Natriliretik
peptitlerin bu etkisinin sistemik etkilerinden bagimsiz oldugu disiintilmektedir (23).

B tip natriiiretik peptitin salgilanmasin etkileyen faktérler

B tip natriiiretik peptit, siirekli olarak kalpten salgilanir. Ancak salgilanan miktar,
uyartmn derecesine gore farklilik gosterir. Atriyal natriiiretik peptitten farkh olarak
salgilayici graniillerde hazir sentezlenmis olarak bulunmaz. Uygun uyaran ile onciil
BNP gen sunumu aktiflesir ve tiretim miktar1 artar. Bu nedenle plazma diizeyi ANP
gibi lzhi dalgalanmalar gdstermez. B tip natriiiretik peptit salgilanmasindaki temel
uyar1 miyosit gerilmesidir. B tip natriiiretik peptitin en gok salgilandig1 yer kardiyak
ventrikiillerdir. Ventrikiil fonksiyonundaki bozulma, ventrikill miyositlerinde
gerilmeye neden olarak dogrudan etki ile BNP diizeyini artirir. Bu nedenle kalp
yetmezligi BNP salgilanmasindaki en onemli etkendir. Bazi endojen vazoaktif



maddeler, nérdtransmitterler, enflamatuar sitokinler ve hormonlar ANP ve BNP

salgilanmasint dogrudan uyarirlar (24).

B tip natriiiretik peptit diizeyi sol ventrikiil kitlesi (SVK) ile iliskilidir. Sol ventrikiil
hipertrofisinde plazma BNP diizeyi artar. Yagl bireylerin ortalama ventrikiil kitlesi
genglerinkinden daha fazladir. Bu nedenle yaghlarda plazma BNP diizeyi genglere
gore daha ytiksektir (25).

Kadinlardaki plazma BNP diizeyi erkeklere gore biraz daha yiiksektir. Bunun nedeni,
NP gen sunumu iizerine kadin seks hormonlarinin uyarici etkisine baglanmaktadir
(26). Efordan sonra, hem kalp yetmezligi olanlarda hem de normal bireylerde plazma

BNP diizeyinin arttig1 gosterilmistir (27).
Bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma BNP diizeyi ytiksektir ve diyaliz sonrasi

diizey anlamh olarak diiger (28). Karacier yetmezligi ve hiperaldosteronizm gibi
siv1 fazlali1 olan durumlarda da plazma BNP diizeyi artar.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi, PPH ve pulmoner emboli gibi sag ventrikiil
yiiklenme durumlarinda plazma BNP diizeyinin arttif1 gosterilmistir (3).

Tablo 1: Natriiiretik peptitlerin yiikseldigi klinik durumlar

- Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu (ANP ve BNP)

- Bobrek yetmezligi (ANP ve BNP)
- Akut miyokart enfarktiisii (ANP ve BNP)
- Anstabil anjina pektoris (ANP ve BNP)
- Hipertansiyon (ANP ve BNP)
- Sol ventrikiil hipertrofisi (ANP ve BNP)
- Aort darh (BNP)

- Subaraknoid kanama (BNP)

- Hipoksi (ANP ve BNP)
- Hipertofik kardiyomiyopati (BNP)

- Dilate kardiyomiyopati (ANP ve BNP)

- Sag ventrikiil fonksiyon bozuklugu (BNP)
- Primer pulmoner hipertansiyon (BNP)
- Pulmoner emboli (BNP)

Plazma NP diizeyi, hemodinamik parametreleri etkileyen birgok faktdrden etkilenir

ve iist sinin1 yas, cins, viicut kitle indeksi gibi parametrelere gére degiskenlik gosterir.



B tip natriiiretik peptit 6l¢iim yontemleri

B tip natriliretik peptit ilk donemlerde RIA (Radio Immun Assay) yontemi ile
Ol¢lilmiistiir. Ancak RIA y6ntemi zaman alici, yiiksek maliyetli ve Slgtimler arasi
degiskenligin ¢ok oldugu bir yéntem oldugu i¢in pratik kullanimda yetersiz kalmagtir.

Su anda FDA tarafindan onaylanmsg ti¢ farkli l¢lim yontemi vardar.

Triage BNP yontemi 2000 yilinda uygulamaya girmis ve son zamanlarda yapilan
calismalarin gogunda bu yontem kullamlmistir. Tam otomatik bir yontemdir. Olgiim
aralig1 5-1300 pg/ml dir (29). B tip natriiiretik peptit diizeyi yas, cins ve viicut kitle
indeksi gibi parametrelerden etkilendii i¢in kardiyovaskiiler hastalifi
olmayanlardaki normal diizeylerin belirlenmesinde bu parametrelere gore diizeltilmis
skalalar gelistirilmistir.

Elecsys pro BNP yéntemi 2001 yilinda uygulamaya girmis bir yéntemdir. B tip
natritiretik peptitin N-terminal pro BNP pargasin 6lger. Olgiilebilen en yiiksek diizey
35000 pg/ml dir.

Shionogi BNP metodu bircok erken ddénem caligmalarda kullamilmistir ve tam
otomatik bir yontem degildir. Sonuglarin elde edilmesi yaklagik yirmi saatlik bir
siireyi gerektirir. Tam otomatik sisteme gegildiginde, aym anda pek ¢ok dlgiim
yapilabilecek, Ol¢timler aras1 farkliliklar daha alt diizeye indirilebilecek ve maliyet
olarak daha avantajh olacaktir (2).

B tip natritiretik peptit ve NT-Pro BNP’nin degisik klinik durumlardaki tamsal
degerleri farkliliklar gostermekle beraber birbirine istiinliigiinii kamtlayan biiylik
calismalar heniiz mevcut degildir (30). Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda,
NT-Pro BNP’nin plazma diizeyi, BNP’ninkine gore 2-10 kat daha fazladir. NT-Pro
BNP’nin yarilanma Smrii BNP’ninkinden 6 kat daha fazladir (31). NT-Pro BNP
olgerken sodyum EDTA’l plazmanin, oda sicakhiinda 7 giin bekleme st vardir

(32). BNP icin ise bu snir 4 C de 8 saattir (33).
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B tip natriiiretik peptitin kardiyak belirte¢ olarak 6nemi

Klinik pratikte bir belirte¢in degerli olabilmesi i¢in hizli ve dodru bir sekilde
Olciilebilmesi, kabul edilebilir maliyette olmasi, tamsal ve prognostik agidan
bilgilendirici 6zelliginin olmasi ve tedaviyi diizenlemede klavuzluk edebilmesi
gereklidir. B tip natriiiretik peptit 6zellikle kalp yetmezliginde bu kriterlerin ¢ogunu
kargilamaktadar.

B tip natriiiretik peptitin tamsal amagh kullanima :

Kalp yetmezligi

Kalp yetmezliginin belirti ve bulgulan 6zgiil ve 6zgilin olmadif: igin tam1 koymada
giicliikler olabilir. Bu gticliikler; 6zellikle belirtiler silik veya orta derecede ise,
hastalar yagh ise veya kalp yetmezligini taklit eden bagka bir hastalik varsa 6n
plandadir (34). Erken dénemde yapilan ¢aligmalarda, nefes darliginn kalp yetmezIligi
digindaki nedenlerini ayirmada BNP’nin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundan
(LVEF) daha iistiin oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar birgok kiiciik ¢alismayla da
desteklenmigtir (34). Acil servise ani baglayan nefes darlif: sikayeti ile bagvuran
1586 hastanin incelendigi ¢ok merkezli bir ¢caligmada, KKY tanis1 koymada klinik
degerlendirmenin duyarlilign %49, ozgilliigii %96; BNP’nin ise duyarlihf %90,
ozgilliigii %73 olarak bulunmugtur. Bu ¢aligmada plazma BNP diizeyi, klinik olarak
kalp yetmezligi olanlarda en yiiksek, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olup klinik
olarak rahat olanlarda orta derecede yiiksek, sol ventrikiil fonksiyonlar: iyi ve klinik
olarak rahat olanlarda ise en diigiik seviyede oldugu saptanmigtir. Kalp yetmezligi
tanisinda tist simr 100 pg/ml alindiginda, BNP diger tiim klinik degiskenlerden daha
iistiin bulunmustur. B tip natriiiretik peptit 6zellikle kalp yetmezligini dislamada gok
kullaniglidir. Kalp yetmezIligi tanmisinda Triage BNP yontemi ile tist sinir, 100 pg/ml
olarak kabul edilmektedir (1).

Diyastolik fonksiyon bozuklugu

Aort darlifi (AD), restriktif kardiyomiyopati, hipertofik kardiyomiyopati gibi sol
ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini bozan hastaliklarda plazma BNP diizeyi anlaml
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olarak artmigtir (35). Sistolik fonksiyon bozuklugunda diyastolik fonksiyon
bozukluguna gore artig daha fazladir. En yliksek artis ise hem diyastolik hem de
sistolik fonksiyon bozuklugunda goriiliir.

Sol ventrikiil fonksiyonlar1 iyi olan hastalarda plazma BNP diizeyi, diyastolik
bozuklugun Doppler bulgular: ile iligkilidir. Dopplerde relaksasyon bozuklugu
olanlarda diizey artmustir. Restriktif dolug gekli olanlarda ise en yiiksek diizeydedir
(36).

Hipertansiyon

Esansiyel veya ikincil hipertansiyonu olan hastalarda normotansif bireylere gore
BNP diizeyi 1imli gekilde daha yiiksektir. Hipertansiyon sol ventrikiil hipertrofisi
veya diyastolik fonksiyon bozukluguna eslik ettiginde bu yiikselme belirginlesir (37).
Hipertansif hastalarda BNP diizeyi yiikseldikge sistolik fonksiyonlarin bozuldugu ve
sol ventrikiil kitle indeksinin arttifi saptanmistir. Bir calismada sol ventrikiil
hipertrofisi olan hipertansiflerde, sol ventrikiil hipertrofisi olmayanlara kiyasla
egzersiz sonrasit BNP artig oranlar1 anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Ayrica
hipertansiyon diigiiriicii tedavi sonrasinda, sol ventrikiil kitlesindeki azalmaya plazma

BNP diizeyindeki azalmanin eslik ettigi gosterilmistir (38).

Koroner arter hastahklar

Sol ventrikiil fonksiyonlar1 normal kararli anjinast olan hastalarda, egzersiz sonrasi
benzer nabiz ve basing cevapli kontrol gurubuna gére plazma BNP diizeyleri anlamh
olarak daha yiiksek bulunmugtur (39). Kararsiz anjinalilarda ise karali anjinalilara
gore plazma BNP diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Akut Q dalgali miyokart
enfarktiisii ile bagvuran hastalarin seri N terminal Pro BNP 6l¢iimlerinde N terminal
Pro BNP pikinin ilk 12-48 saatte oldugu ve 5-8. giinlerde ise ikinci bir pikin oldugu
saptanmugtir (40). Akut koroner sendromlardaki NP kaynaginin hasarlanmis kalp
dokusu oldugu diisiiniilmektedir. Miyokart enfarktii sonrasindaki plazma BNP diizeyi
ile LVEF degeri, kalp yetmezligi geligimi ve hayatta kalig siiresi arasinda giiglii bir
iligki vardir.
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Sag ventrikiilii etkileyen hastahklar

Sag ventrikiil yapisal hastaliklar1 veya sag ventrikiilde basing veya voliim
yiiklenmesine yol agan bircok hastalikta plazma BNP diizeyi artar. Plazma BNP
diizeyi, sag ventrikiil fonksiyonlarimn bozukluk derecesi ile orantili olarak yiikselir.
Primer pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, pulmoner emboli, konjenital kalp
hastaliklar1 ve aritmojenik sag ventrikiil displazisi gibi hastaliklarda plazma BNP
diizeyi yiiksek bulunmustur (3). Ancak sag ventrikiil fonksiyonlarinin
bozulmasindaki BNP artist sol ventrikiil fonksiyonlarmin bozulmasindakine gore
daha azdir.

Primer pulmoner hipertansiyon veya tromboembolizm gibi nedenlere bagh olarak
saf ventrikiil basing yiiklenmesi olan hastalardaki plazma BNP diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmugtur. Yine bu hastalardan yagam
sliresi daha kisa olanlarda plazma BNP diizeyi daha yiiksektir. Kucher ve arkadaglari,
pulmoner embolisi olan 73 hastanin hastaneye yatigtan sonra 4 saat igerisinde plazma
N terminal-Pro BNP ve BNP diizeyine bakmislar ve plazma N terminal Pro BNP ve
BNP diizeyi ile istenilmeyen klinik olay siklig1 arasinda giiglii bir iligki bulmuglardir.
500 pg/mlilik N terminal Pro BNP iist simrinin istenilmeyen klinik olaylar igin
Ongdrdiirticti degerini %97 olarak saptamislardir (41).

Nagaya ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada plazma BNP diizeyinin ortalama
pulmoner arter basinct, sag ventrikiil diyastol sonu basunci ve total pulmoner direng
diizeyi ile dogru orantili oldugu saptanmistir. Uzun doénem prostaglandin E veya
prostasiklin ile yapilan vazodilatatér tedavi sonucunda total vaskiiler direngte ve
hemen arkasindan plazma BNP diizeyinde diisme belirlenmistir (42). Sekil 2°de BNP
ile iligkili klinik durumlar ve bunlarin siddeti ile plazma BNP diizeyi arasindaki iligki
gOsterilmigtir (16).
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Plazma BNP diizeyi pg/ml

G

3

LE

Hipertansiyon KKY Hipertrofik KMP M1 KBY
a: kontrol a: kontrol a: kontrol a:kontrol a:kontrol
b: LVH - b: NYHA 1 b:obstriiksiyon - b:hastaneye yatis  b:diyaliz -
c:LVH + c¢: NYHA 2 c: obstritksiyon +  c:yatigtan 16 saat c:diyaliz +
d: NYHA 3 sonra
e: NYHA 4

Sekil 2: Bazi hastaliklarin siddeti ile plazma BNP diizeyi arasindaki iliski. KKYY: Konjestif kalp
yetmezligi. KMP: Kardiyomiyopati. MI: Miyokart enfarktiisit. KBY: Kronik bobrek yetmezligi.

B tip natriiiretik peptitin prognostik amach kullanimi

Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda, plazma BNP diizeyinin artmas1 yas, NYHA
siifi, daha 6nceki miyokart enfarktiisii hikayesi ve LVEF’den bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagh 6liimlerde artis ile iliskili bulunmustur (43).
Cok degiskenli bir analizde BNP’nin mortalite ile iligkisi NYHA simfi ve LVEF’den
daha giiclii bulunmugtur.

Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda, artmis plazma BNP diizeyi ani kardiyak
6liimlerle bagimsiz olarak iligkilidir. Bu iliskiye ek olarak, kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye tekrar yatis oranlar1 ve acil servise bagvuranlarin prognozu ile plazma BNP

diizeyi arasinda da yakin iligki saptanmugtir (44). Konjestif kalp yetmezligi nedeni ile
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yatan hastalarda yofun tedaviye ragmen plazma BNP diizeyinin yiiksek olarak
devam etmesi, istenmeyen klinik olaylar i¢in risk olugturur.

B tip natriiiretik peptitin diyastolik kalp yetmezligi i¢in de benzer prognostik énemi
vardir (45). Akut miyokart enfarktiisli sonrasindaki agirt BNP yiikselmeleri, sol
ventrikiiliin olumsuz sekilde yeniden yapilanmasi, KKY gelisme riski ve mortalite ile
iligkilidir. Bu iligki LVEF’den bagimsizdir (46). Kor pulmonale ve PPH gibi sad
ventrikiil fonksiyon bozukluguna neden olan hastaliklarda BNP’nin benzer
prognostik degeri vardur.

Tanisal ve prognostik degerinin yaninda kalp yetmezlikli hastalarda BNP, klinisyene
klinik karar verme asamasinda da yardimci olur. Farmakolojik tedaviye baglamada,
tedavi dozunu ayarlama agsamasinda veya girigimsel tedavilere yonelme asamasinda
sadece semptom ve fizik muayene ile degil, plazma BNP diizeyi ile de karar
verilebilir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarin alindig1 bir ¢alismada, tedavisi
plazma BNP diizeyine gore diizenlenen grupta, tedavisi klinik diizelme esas alinarak
diizenlenen gruba gore hastaneye tekrar yatma oram daha diisiik bulunmugtur. Tedavi
plazma BNP diizeyine gore diizenlendiginde ACE inhibit6rii ve diliretik ihtiyaci
artmgtir (43).

B tip natriiiretik peptitin tedavi amagh kullanim

B tip natriiiretik peptidin natriiiresis, arter ve vendz dilatasyon, sempatik sinir sistem
blokaji, renin anjiotensin aldosteron sistem blokaji gibi 6zellikleri, kalp
yetmezliginde tedavi amagli kullanimina olanak saglamistir. Natritiretik sisteme etki
etmek ya NP’yi direk digaridan vererek ya da NP’yi yikan enzimleri engelleyerek
miimkiindiir.

Nesiritide, rekombinan insan BNP’sidir. Erken donem g¢aligmalarda nesiritide
infiizyonunun PAB’1 ve pulmoner kama basincim azaltt1g1, kardiyak debiyi ve idrar
¢ikisin artirdigy gosterilmistir (47). Calismalarda nesiritidin kardiyak dolus basincin
tagikardi veya ventrikiiler aritmiye neden olmadan diigiirdiigii gosterilmistir. Ancak
bu ilacin dobutamin gibi ilaglara tistlinliigti halen kanitlanmamastir.
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Natriiiretik peptitlerin yikimin1 engelleyerek etki eden ilag grubu ise endopeptidaz
inhibitérleridir. Endopeptidazlar natriliretiklere ek olarak endotelin ve anjiotensin II
gibi vazokonstriiktorleri de yikar. Bu nedenle net etkilerine gore vazodilatasyon ya
da vazokonstrikksiyona neden olurlar. ACE inhibittrleri ile birlikte kullanilmalan
etkinliklerini artirir. Bu grup ilaglarin temel &rnedi omapatrilattir,. Omapatrilatla
yapilan ¢aligmalarda kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkisinin nesiritide benzedigi

saptanmugtir (48).

Tlaglarin B tip natriiiretik peptitin plazma diizeyine etkisi

Kinik kalp yetmezligi olup yogun sekilde diiiretikler ve vazodilatatdrler ile tedavi
edilen hastalarda kalp i¢i dolus basincinin diismesiyle plazma BNP diizeyi hizli bir
sekilde azalir (49). ACE inhibitorleri, AIl reseptdr blokerleri ve aldosteron
antagonistleri de plazma BNP diizeyini azaltir. Beta blokerlerin etkisi ise daha
karmagiktir. Adrenerjik uyar1 natriiiretik salgilanmasimi azaltir. Baslangigta beta
blokaj, natriiiretik konsantrasyonunu hafifge artiir ancak uzun donemde
hemodinamiye ve sol ventrikiil fonksiyonlarma olumlu etkisinden dolayr net etki
plazma BNP diizeyinde diisme seklindedir.

MITRAL DARLIGI

Etyoloji ve patoloji

Mitral darlig: sik¢a rastlanilan bir kalp kapak hastaligidir. Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde MD’nin en sik nedeni romatizmal kalp hastaligidir. Mitral darhigimin diger
nedenleri daha seyrektir. Bunlar arasinda, mitral dokunun kapak¢ik, korda, papiller
adele gibi yapilarim tutan olaylar, dogumsal mitral darliklari, mitral kapag: etkileyen
tiimorler, karsinoid sendrom, romatoid artrit gibi sistemik hastaliklar ve baz1 sistemik
depo hastaliklar sayilabilir.

Mitral anuler bélgenin Kalsifiye olmasi genellikle mitral yetmezligine (MY) neden
olurken, kapak govde ve u¢ kisimlarindaki tutulum MD’yi 6n plana ¢ikarr.
Romatizmal kalp hastalig1 olanlarin yaklasik %25’inde saf MD vardir. %40 olguda
ise MD ve MY beraber bulunur. Hastalarin yaklagik tigte ikisi kadmdir (50).
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Normal erigkinlerde kapak alam 4 ila 6 cm?® dir. Mitral darlifinda kapak alani 1.5
cm”nin istiinde ise hafif, 1.5 ila 1 cm? ise orta, 1 cm®nin altinda ise siddetli MD
olarak kabul edilir (51).

Fizyopatoloji

Mitral kapak agilma alanimin daralmasina baglh olarak sol atriyumdan sol ventrikiile
kan gecisindeki gligliik, patolojik degisimlerin temelini olugturur. Sol atriyum ve sol
ventrikiil arasindaki kan akiminin zorlagmasi, sol atriyumda ve dolayisiyla akciger

yataginda kompanse edici mekanizmalarin devreye girmesine neden olur.

Mekanik engel nedeni ile sol ventrikiile atilamayan kan, sol atriyumda kismen
birikerek sol atryium diyastolik basmncim artirir. Bunun sonucunda iki bogluk
arasinda diyastolik basing farki olugur. Sol atriyum oOniindeki mekanik engelin
yenilmesi igin kasilma giiciiniin artirilmasi gerekir. Bu nedenle sol atriyum miyokart
hiicrelerinde hipertrofi olugur. Ileri donemlerde hipertrofi duraklarken bag doku
hiicrelerinde artis 6n plana g¢ikar. Sol ventrikiile atilmadaki zorluk nedeni ile kanin

sol atriyumda birikmesi, sol atriyumun genislemesi ile sonuglanir.

Miyokardiyal kalinlagsma ve sol atriyumdaki genisleme, sol atriyal kasilmalarin
kuvvetlenmesine, kasilmalarin kuvvetlenmesi de diyastolik basing farkinin artis1 ile
birlikte, sol atriyum oniindeki engelin daha kolay agilarak kanin sol ventrikiile
gecisine yardimer olur. Boylece sol atriyamun kalp debisine katkist artirilarak kalp
debisi normal sinirlara yakin tutulmaya ¢aligilir. Bu durum istirahatte kardiyak
debinin yeterli diizeyde devamum saglayabilir. Kalp hizinda artisa neden olan
durumlarda, gevseme doneminin kisalmasi sonucunda sol artiyum ile sol ventrikiil
arasindaki diyastolik basing farki daha fazla artar. Ancak mekanik engel nedeni ile
kardiyak debide yeterli artis saglanamaz.

Daha sonraki donemlerde, sol atriyum miyokartindaki kalinlagsma duraklar ve bag
dokusu artig1 ile birlikte sol atriyumda genisleme siireci hizlantr. izole MD’de sol
atriyumda agir1 biliylime seyrektir. Asir1 biiylime daha ¢ok, MD’ye eslik eden MY’ye
baglhidir.
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Miyokarttaki kalmlagmanin duraklamasi ve sol atriyumun gevsemesi, sol atriyum
kasilma giiciin azalmasina neden olur. Bunu takip eden dénemde 6nce sol atriyumda
daha sonra isc pulmoner ven, pulmoner kapiller ve pulmoner arter alanlarinda
konjesyon ve basing artist yani pulmoner konjesyon ve pulmoner hipertansiyon
gelisir. Pulmoner hipertansiyon zamanla pulmoner arterde mediya tabakasinin
kalinlagmasina, liimenin daralmasina, pulmoner yatakta kan dagilma oranlarinin
degismesine ve pulmoner direncin artmasina yol agar. Pulmoner hipertansiyon
sonucunda pulmoner kapakta yetmezlik ve bunun sonucunda da sag kalpte patolojik
degisiklikler olusur. Sag ventrikiiliin voliim ve basing asin yiiklenmesi ile, sag
ventrikiilde hipertrofi ve arkasindan genisleme meydana gelir. Sag ventrikiil antiler
genisleme trikiispit yetmezligine (TY) yol agar. Aym sekilde sa§ atriyal yliklenmeye
bagli sag atriyal hipertrofi ve genisleme meydana gelir. Sonug olarak sistemik vendz
konjesyon ve bunun yol agtif1 periferik alanda vendz basing artisi ile sag kalp
yetmezliginin klinik bulgular1 ortaya ¢ikar (52).

Gerek semptomlarin bagladig erken dénemde, gerekse sonraki dénemlerde, MD’nin
agirlik derecesine gore normal diizeyde veya afir egzersiz yapilmasi ve diger
nedenlerle metabolizmamn artis1 kalbi hizlandirarak diyastolik dolus siiresini kisaltir.
Bunun sonucunda kardiyak debi diiser. Atriyal fibrilasyonun (AF) eklenmesi ile sol
ventrikiil debisine atriyal katki ortadan kalkar. Bu katkinin ortadan kalkmas: debide
yaklagik %20’lik bir azalmaya neden olur. Yiiksek ventrikiiler cevapli AF’de, kalp
hizimin artmasindan dolay: olusacak olumsuz etki de tabloyu ek olarak agirlastirr.
Atriyal fibrilasyonu olan ve olmayan MD’li vakalarda aym diizeydeki egzersizin,
kalp hizim1 aym oranda artirmasina ragmen, AF’lilerde, AF’si olmayanlara gore sol
atriyal diyastol sonu basincinin ve mitral diyastolik gradiyentindeki artigin daha fazla

oldugu ve pulmoner hemodinaminin daha fazla bozuldugu gosterilmistir.
Klinik seyir

Romatizmal ataktan sonra 10-20 yil arasinda degisebilen belirtisiz bir donem vardir.
Bu dénemde mitral kapak agilma alam giderek daralir. Kapak alam 2,5cm’ diizeyine
inince belirtiler ortaya ¢ikmaya baglar. Baglangigta yalmzca agir eforda, kalp hizinin
artify donemlerde, metabolizmamin yiikselmesi veya AF gibi sol atriyumun, sol
ventrikiil debisine katkisimn azaldifi durumlarda sikayetler vardir. Eforda kalp
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hizinin artmasina bagli mitral diyastolik gradiyentin artmasi ve buna bagli artan sol
atriyal basincin pulmoner yataga ilerlemesi ile akciger alanlarindaki konjesyona bagl
nefes darlign gelisir. Kapak alami daraldikca belirtiler daha az eforla ortaya ¢ikar.
Hasta bu dénemde efor diizeyini azaltarak belirtilerin ortaya ¢ikmasina engel olmaya
calisir (53).

Ciddi MD’de pulmoner konjesyon ve pulmoner hipertansiyon ileri diizeydedir.
Tabloya ortopne ve paroksismal nokturnal dispne de eklenir. Eforu takiben akut
akciger 6demi meydana gelebilir. Uygun sartlar olustugunda istirahatte bile akciger

ddemi olusabilir.

Pulmoner vaskiiler direncin artmasi ile olusan pulmoner hipetansiyon ilerledikge
kardiyak debi diiger. Bu donemde halsizlik, ¢abuk yorulma, efor kapasitesinde
azalma gibi kardiyak debinin diismesine bagli belirtiler 6n plandadir. Pulmoner
vaskiiler direngteki agirni artig, pulmoner yataktaki hidrostatik basinci azaltarak
ortopne ve akut akciger 6demi olugmasma karst koruyucu bir rol istlenir ve

hastaligin ileri dSnemlerinde bu bulgularin siklig1 azalir (54).

Hafif veya orta derecedeki MD olgularinda, pulmoner vaskiiler diren¢ artmamigsa
PAB normal olabilir veya PAB sadece efor sirasinda ylikselebilir. Ciddi MD olan
vakalarda veya pulmoner vaskiiler direnci ciddi derecede artmis olgularda, istirahat
halinde bile PAB yiiksektir.

Pulmoner arter basinglarindaki orta derecedeki artiglarda (30-60 mmHg) sag
ventrikiil performansi siklikla korunmugtur. PAB’1in 60 mmHg’den daha fazla olmast
durumunda, sag ventrikiilin bosalmasina karst pulmoner vaskiiler yatakta ciddi

direng vardir.

Mitral darlifmmin klinik ve hemodinamik o6zellikleri, kardiyak debi ve pulmoner
vaskiiler dirence baghdir. Aym MD derecesine cevap, normal kardiyak debi ve
yiiksek mitral gradiyent seklinde olabilecekken, azalmis kardiyak debi ve diisiik
mitral gradiyent seklinde de olabilir.
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Sol ventrikiil diyastolik basinci, saf MD’li hastalarda %85 normal, %15 ise normalin
alundadir. Mitral darhifinin beraberinde MY, aort kapak hastalifi, sistemik
hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1 ve kardiyomiyopati gibi hastaliklar varsa sol
ventrikiil diyastolik basinci artabilir (55). Saf MD’de hastalarin dortte iigtinde LVEF
ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin diger parametreleri korunmustur. Kalsifiye
ve skarlasmig mitral doku 6zellikle posteriyor bazal miyokardiyumu etkileyerek bu
bolgelerdeki kasilmay: azaltabilir. Ayrica iskemik kalp hastaliklar1 da bolgesel
hipokinezi alanlan olusturabilir. Mitral darliginda sol ventrikiil kitlesi normaldir veya
hafifce azalmistir. Efor esnasinda ise hastalarin ¢ogunda LVEF’de normal oranda

artis ve sistol sonu voliimde azalma saptanir (56).

Mitral darlig ritim bozukluklarinin, 6zellikle de AF’nin en sik gozlendigi kalp kapak
hastalifidir. Sol atriyum {izerindeki basing ve hacim yiikii, bu aritmilerin temel
nedenidir. Yas ilerledikge ve hastalifin siddeti arttikca AF riski de artmaktadir.
Framingham ¢alismasi verilerine gére romatizmal kapak hastaligi varligi AF riskini
erkeklerde 8,3, kadinlarda ise 15,3 kat artirmaktadir (57).

Prognostik seyir

Romatizmal MD, gelisimini uzun siire igerisinde tamamlar ve semptom vermeye
baglar. Yaklagik 15-20 yillik bir semptomsuz dénem vardir. Semptomlar ortaya
¢iktiktan sonra 5-10 yil igerisinde hafif MD’den siddetli MD evresine kadar
ilerleyebilir. Bu siire bireysel ve gevresel faktorlerden etkilenir. Hastaligin ilerleme
doneminde mitral kapak alaninin yilda yaklagik 0.09cm? azaldig belirtilmektedir
(58).

Mitral darh@inin ekokardiyografik degerlendirilmesi

Ekokardiyografi (EKO), MD’nin saptanmasi ve siddetinin belirlenmesinde birincil

girisimsel olmayan y6ntemdir (59). Ayrica mitral balon valviiloplasti igin karar
vermede ¢ok yararlidir (Tablo 2).
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Table 2: Mitral darhfinda ekokardiyografi endikasyonlar

1. Mitral darhigimin tamsi, siddetinin degerlendirilesi, sag ventrikiil biiyiikliik
ve fonksiyonunun degerlendirilmesi (Sinif T)

2. Perkitan mitral balon valvulotomi igin kapak morfolojisinin
degerlendirilmesi (SinifI)

3. Ilave kapak lezyonlarimin tammu ve degerlendirilmesi (Sinif )

4. Mitral kapak hastaliklarindaki belirti ve bulgularindaki degisikliklerin
degerlendirilmesi (Sinif I)

5. lstirahat hemodinamisi ile semptomlar arasinda uyumsuzluk oldugu zaman
egzersiz Doppler eko ile pulmoner arter basinct ve mitral gradiyentteki
degisikliklerin degerlendirilmesi (Simf II a)

6. Orta siddetteki mitral darlikli belirtisi olmayan hastalarda pulmoner arter
basincint degerlendirmek igin (Sinf II b)

7. Normal bireylerin rutin degerlendirilmesi (Sinf IIT)

Mitral darliginin degerlendirilmesi M-mod, iki boyutlu (2D), spektral Doppler ve
renkli Doppler yontemleri ile yapilmalidir. Mitral darlifinin morfolojik gériintimii 2-
D EKO ile saptanir. Bu yontemle darlik, yaprak hareketliligi, yapragin kalinhg: ve
kalsifikasyon derecesi, kapak alt1 yapigikliklart ve kapak birlesim noktalarimn
goriiniimii belirlenir. Bu islemler girisimin zamanlanmasinda ve girisim seklinin
belirlenmesinde ¢ok énemlidir. Ayrica bu y6éntemle kalp odaciklarinin biiyiikliigii ve
fonksiyonlan ile kapaklardaki, miyokarttaki ve perikarttaki yapisal anormallikler

degerlendirilir.

Doppler EKO yéntemi ile darligin hemodinamik ciddiyeti ortaya konabilir. Modifiye
Bernoulli esitligi yardinu ile mitral kapaktan gegen devamli Doppler dalga sinyali
yardimiyla tekrarlanabilir ve giivenilir ortamda diyastolik transmitral gradiyent
hesaplanabilir, Mitral kapak alam planimetrik olarak olgiilebilir. Ayrica diyastolik
basing yarilanma zamam yontemi ile de mitral darlik alam bulunabilir. Sol atriyal
veya sol ventrikiiler kompliyans anormalliklerinde, bu ydntem yanlis sonuglar

verebilir. Onceden valviillotomi gegirenlerde, ciddi AY olanlarda da sonuglar ¢ok
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giivenilir degildir. Mevcut EKO cihazlar1 bu yéntemle otomatik sonu¢ vermektedir.
Doppler EKO ayrica TY olusturan MD olgularinda kagak sinyaller yardim ile
PAB’1n saptanmasinda yardimci olur (60). Belirti vermeyen hastalarda kapak alam
genellikle 1.5 cm®nin {istiindedir. Bu hastalarin ortalama mitral akim gradiyentleri
ise SmmHg’den azdir. Belirtiler az da olsa PAB’1 istirahatte 50 mmHg’yi gecen orta
derecede pulmoner hipertansiyonda mitral valviiloplasti digtiniilmelidir. Bu kararda
mitral yapraklarin hareketli, subvalviiler bolgenin az yapistk ve az kalsifiye olmas:
bagari igin 6nemlidir. Genellikle ciddi MD’de Doppler EKO ile transmitral gradiyent
15mmHg’den biiyiik pulmoner arter sistolik basing ise 60 mmHg’yi asmus olarak
hesaplanir (51).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Nisan 2004 — Temmuz 2004 tarihleri arasinda yapildi. Daha énceden MD
tams ile takip edilen ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’na EKO kontrolii nedeni ile bagvuran hastalardan, ¢caligmaya alinma kriterlerine
uygun olan 56 hasta (50 Kadin - 6 Erkek) c¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin yasi,
cinsi, MD tanisi ile takip siiresi kaydedildi. Hastalarin fizik muayeneleri yapilarak,
sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ve kalp hizlar1 belirlendi. 12 derivasyonlu EKG
analizi yapilarak ritimleri kaydedildi.

Hastaligin aktiflegmesi ile hastaneye yatirilan veya akciger 6demi, ciddi nefes darlig
ve tagikardi nedeni ile hastaneye yatirilmas: diigtiniilen hastalar ¢aligmaya alinmadi.
Yapay kapak takilanlarla, 3 ay i¢erisinde mitral balon valviiloplasti iglemi yapilanlar
caligmaya alinmadi. Arteryel kan basinglar 6lgtilerek 140/90 mmHg’nin altindakiler
calismaya dahil edildi. Kan basinci 140/90 mmHg’ nin iistiinde olanlara 20 dakika
dinlenme sonrasi islem tekrarlandi. Kan basinglar1 hala 140/90 mmHg’ nin iistiinde
ise c¢alismadan digland1 (Tablo 3). Calisgmanin Helsinki Deklarasyonuna ve etik
kurallara uygunlugu Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

onaylandi.
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Tablo 3: Cahsmaya alinmama kriterleri

= Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %55°den diisiik olmas.

* [spatlanmug koroner arter hastalif1 olmasi

=  EKG’ de gegirilmis miyokart enfarktiisii veya iskemi bulugusunun olmast
= Arteriyel kan basincinin 140/90 mmHg’den yiiksek olmasi

» Kalp hizinin 100/dak.’nin iistiinde olmast

= Hastanin akciger 6deminde olmasi

= Ikinci derecenin iistiinde mitral yetmezligi olmasi

» Jkinci derecenin iistiinde aort yetmezligi olmasi

® Yapay kapak bulunmasi

=  Kronik bobrek yetmezligi hikayesinin olmasi

* Ekojenitenin kotii olmasi

Ekokardiyografik degerlendirme

Ekokardiyografik inceleme Vingmed Sistem V( Vingmed GE System 5, Horten,
Norway) ekokardiyografi cihazinda 2,5 MHz’ lik problar kullanilarak yapild. Islem
5 dakikalik istirahat sonrasinda sol yan dekubitis pozisyonunda yapildi.

Ekokardiyografi iglemi, M mod, 2D ve Doppler teknikleri kullamlarak yapilds.
Parasternal uzun aksta M mod EKO ile sol ventrikiil diyastol sonu genisligi ve sol
ventrikiil sistol sonu genigligi, interventrikiiler septum diyastolik duvar kalinlig1 ve
posteriyor duvar diyastolik duvar kalinlig: sl¢iildii. iki boyutlu EKO ile parasternal
uzun aks penceresinden aort kokii ve sol atriyum caplar 6lgiildii. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu Teicholz ve arkadaglarinin 6nerdikleri formiil kullanilarak
hesaplandi (61). Aort kapak alammin 3cm*den kiigiik olmasi ve ortalama
transvalviiler basing gradiyentinin 20 mmHg’den fazla olmasi AD olarak kabul
edildi. Aort yetmezIligi ve MY nin degerlendirmesi, parasternal ve apikal pencereden
2D, renkli Doppler ve spektral Doppler teknikleri kullanlarak Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’nin 6nerileri temel alinarak yapildi.
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Mitral darhigimin gérsel degerlendirmesi, parasternal uzun aks ve apikal dért bogluk
pencerelerinden yapildi. Planimetrik mitral kapak alanmi, apikal kisa aks
goriintiistinden kapak seviyesindeki en dar bolgeden, sinirlarin elle gizdirilmesi ile
cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Mitral kapak alami ayrica Basing
Yarilanma Zamani (PHT) yontemi ile, Stirekli Dalga (CW) Doppler kullanilarak
otomatik olarak hesaplandi. Kapaklarin kalinhgy, kalsifikasyon derecesi, hareketliligi
ve subvalviiler bolgenin kalsifikasyon derecesine gére Wilkins skorlamasi yapildi.

Transvalviiler gradiyentler apikal dért bosluk penceresinden CW Doppler ile dl¢iildi.

Hastalar planimetrik kapak alanlarina gore ve transmitral gradiyentlerine gére MD
agisindan hafif, orta ve ciddi MD olarak ii¢ gruba aynldi. Mitral kapak alanina gore
kapak alant 1,5 cm®nin {istinde olanlar hafif, 1-1,5 cm’ arasinda olanlar orta, 1
cm?nin altinda olanlar ise ciddi MD olarak kabul edildi. Transmitral gradiyentlerine
gore, ortalama gradiyenti 5SmmHg’nin altinda olanlar hafif, 5-10 mmHg arasinda
olanlar orta, 10 mmHg’nin iistiinde olanlar ciddi MD olarak kabul edildi.

Trikiispit kapagin degerlendirilmesi apikal dort bosluk penceresinden yapildi.
Trikiispit yetmezliginin derecelendirmesinde Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin
onerileri temel alindi. Trikiispit yetmezliginin maksimal velositesi ve basing
gradiyenti, CW Doppler kullanilarak otomatik hesaplandi. Pulmoner arter basinci
olgiilen basing gradiyentine TY derecesine gore tahmin edilen (1. derece TY de
4mmHg, 2. derece TY de 8mmHg, 3. derece TY de 12mmHg ) sag atriyal basinglar
eklenerek hesaplandi (62).

Sag ventrikiil degerlendirilmesi, apikal dért bosluk pencereden yapildi. Sistolik ve
diyastolik gaplar, sag ventrikiil bazal segmentinden 6lgtild{i. Sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (RVEF) Simpson yontemi ile hesaplandi.

Sol ventrikiil kitlesi Deverux formiilii ile hesaplandi (63). SVK (gr) =1.05X 0,8 X
[( SVPDDK + IVSDDK + SVDSG)? - ( SVDSG )3}+0,6. (SVPDDK: Sol ventrikiil
posteriyor duvar diyastolik kalinlig:. IVSDDK: Interventrikiiler septum diyastolik
duvar kalinlig1. SVDSG: Sol ventrikiil diyastol sonu genigligi.)
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B tip natriiiretik peptit dl¢lim yontemi

Kan 6mekleri ekokardiyografik degerlendirmeden sonra alindi. Bes mililitre kan
periferik ven6z yoldan alinarak potasyum EDTA’Li tiipe konuldu. Kan alma
isleminden sonra, yarim saat igerisinde kan Ornekleri cahisiimaya baglamid.
Homojenite saglanmas: igin tiip iglemden once birkag defa ters gevrildi. Plazma
BNP diizeyi “Triage- B- type natriuretic peptit test” (Biosite Diagnostics, San Diego,
CA) yontemi ile 6l¢iildii. Kan ornekleri standart pipetler yardimu ile, dogrudan test
kitlerinin haznesine damlatilarak otomatik olarak ¢lgiildii. Test sonucu yaklagik 15
dakikada alindi. B tip natriliretik peptitin 6l¢lim arahigi, 5-1300 pg/ml idi. Olgtim

sonuglar cihazin hafizasina kaydedildi ve ¢ikt1 olarak alindu.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 11.5 software bilgisayar programi kullamlarak yapilds.
Biitlin parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testi ile
yapildi. Normal dagilima uyan degigkenler ortalama+SD (standart sapma) seklinde
ifade edildi. Normal dagilima uymayan degiskenler medyan (minumum-maksimum)
deger kullamldi. Ug grup arasindaki normal dagilima uyan verilerin istatistiksel
kargilagtirma i¢in ANOVA testi kullanildi. Yiizdelik verileri karsilastiriimasinda Ki-
Kare testi kullanildi. Degigkenler arasindaki iligkiyi arastirmak Pearson korelasyon
testi uygulandi. P<0,05 olmas: istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na MD
nedeni ile kontrol amagli bagvuran hastalardan, ¢aligmaya alinma kriterlerine uygun

olan 56 hasta (50 Kadin - 6 Erkek) iizerinde gerceklestirildi.

Bazal klinik karakteristik dzellikler

Hastalar kapak alanina gére {i¢ gruba ayrildiginda, hafif MD grubunda 32 hasta, orta
MD grubunda 14 hasta, ciddi MD grubunda ise 10 hasta bulunuyordu. Bazal
karakteristik 6zelliklerine gore degerlendirildiginde, {i¢ grup arasinda yag, MD’nin
siiresi, sistolik ve diyastolik kan basinci ve kalp hizi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Hastalardan 50’si kadin, 6’s1 erkek idi. Alt1 erkek hastanin, 3’
ciddi MD grubundaydi (P=0,05). Hafif ve orta MD gruplan arasinda cinsiyet
dagilim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hafif MD grubunda 1, orta
MD grubunda 2 erkek hasta vardi. Hastalarin 42’sinde normal siniis ritmi, 14’{inde
AF saptandi. Hafif MD grubunda 6, orta MD grubunda 3, ciddi MD grubunda ise 5
AF’li hasta vardi. Ritim agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Bir hastaya mitral balon valviiloplasti, bir hastaya komisstirotomi,
bir hastaya da kapali mitral komissiirotomi uygulanmigti (Tablo 4).
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Tablo 4: Hastalarin bazal karakteristik 6zelliklerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Hafif MD Orta MD Ciddi MD
. b b b degeri
u u u egeri
n:56X+SD s = ki e
n:32X+SD n:14 X+SD n:10 X+SD
Yas (y1l) 45,7413,3 45,6+13,7 46,5+10,2 45,2+16,7 AD
50/6 31/ 12/2 /3
P=0,05
Cins (K/E) (%89/%11) (%97/%3) (%86/%14) (%70/%30)
MD siiresi (y1l) 14,9+8,6 12,0+8,1 14,2472 16,1£9,2 AD
Ritim 42/14 26/6 11/3 5/5 -
(NSR/AF) (%75/%25) (%81/%19) (%79/%21) (%50/%50)
Kalp Hiz1
76,5+11,2 73,9+15.4 75,0+£10,0 77,9+10,2 AD
(vuru/dak.)
SKB (mmHg) 119,9+12,6 119,5+13,2 118,9+10,0 118,5+15,2 AD
DKB (mmHg) 73,249,6 75.1349,7 71,7+6,6 69,0+11,7 AD

SKB: Sistolik kan basinci. DKB: Diyastolik kan basinci. AD: istatistiksel olarak anlamli degil p=0,05:
Istatistiksel olarak anlam sinirda. K: Kadin. E: Erkek. MD: Mitral darhg. NSR: Normal siniis ritmi.
AF: Atriyal fibrilasyon.

120
100
801" .
6 O hafif MD
" @ orta MD
40 @ ciddi MEL

20+

Sekil 3: Yas, kalp hizi ve kan basinglarinin hafif, orta ve ciddi mitral darlig1 gruplarindaki dagilimi.
SKB: Sistolik kan basinci. DKB: Diyastolik kan basincl.
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Ekokardiyografik bulgular

Ekokardiyografik ~ parametreler  agisindan  degerlendirildiginde, = BNP’nin
yiikselmesine neden olabilecek kapak patolojilerinden olan, Aort Yetmezligi (AY) ve
MY nin, derecesi agisindan hafif, orta ve ciddi MD gruplan arasinda anlamli fark
yoktu (p>0,05). Trikiispit yetmezligi hafif MD grubunda, ciddi olan gruba gore
anlamli olarak daha disiiktii (p<0,05). Hafif ile orta MD gruplart ve orta ile ciddi
MD gruplan arasinda ise TY agisindan anlamli fark yoktu (Sekil 4).

| 15
16
141

1.2

0O Hafif MD
@ Orta MD
@ Ciddi MD

0,8
0,6
04
0,2

Sekil 4: MY, AY ve TY nin gruplar aras1 dagihmi. MY: Mitral yetmezligi. AY: Aort yetmezIligi TY:
Trikiispit yetmezligi.

Sol ventrikiil sistolik performansim gosteren ve Teicholz metodu ile hesaplanan
LVEF agisindan hafif, orta ve ciddi MD gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0,05). Deverux formulii ile hesaplanan ve BNP’nin yiikselmesinde bir
etken olan SVK’min hesaplanmasinda kullanilan parametrelerden, sol ventrikiil
diyastolik ve sistolik genisligi, posteriyor duvar ve interventrikiiler septum diyastolik
kalinlig1 agisindan gruplar arasi anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 5).

29



120

100

80
0O Hafif MD

@ Orta MD
0 Ciddi MD

60

40
20

0
SVDC SVSC PDDK IVSDK SVK LVEF

Sekil 5: Sol ventrikiil ekokardiyografik parametrelerinin gruplar arasi karsilastinimasi. SVDC: Sol
ventrikiil diyastolik ¢apr (cm) SVSC: Sol ventrikiil sistolik ¢ap1 (cm) PDDK: Posteriyor duvar
diyastolik kalinligi (mm) IVSDK: Interventrikiiler septum diyastolik kalinhg (mm) SVK: Sol
ventrikill kitlesi (gr) LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (%)

Sol atriyum ¢ap1 agisindan orta ile ciddi MD gruplari arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamh degildi (p>0,05). Hafif ile orta MD gruplan ve hafif ile ciddi MD
gruplar arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05). Orta ve ciddi MD
grubunda hafif MDgrubuna gore, sol atriyum ¢api anlamli olarak daha biiyiiktii.

Sol atriyum alani agisindan yapilan kargilagtirmada ise gruplar aras fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sag atriyum alani agisindan gruplar arasi fark anlamh degildi (p>0,05). Sag ventrikiil
diyastolik ¢api agisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p>0,05). Sag ventrikiil
sistolik ¢ap1, hafif MD grubununda ciddi olan gruba gore anlamli olarak daha diigiik
idi (p<0,05). Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu hafif MD grubunda, orta MD ve
ciddi MD grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05) (Sekil 6).
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Sekil 6: Sag ventrikiil ekokardiyografik parametrelerinin gruplar aras: karsilastinlmasi. SVDC: Sag
ventrikiil diyastolik ¢api(cm) SVSC: Sag ventrikiil sistolik ¢apt (cm) RVEF: Sag ventrikill ejeksiyon
fraksiyonu (%)

Pulmoner arter basinct agisindan tiim gruplarin birbiri ile iligkisi istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,001). Mitral darhgmin derecesi arttikga, PAB’in derecesi de
artiyordu. (Sekil 7)

Planimetrik kapak alanlarina gére ii¢ gruba aynlan hastalar, mitral pik gradiyent
agisindan kargilastirldiginda mitral pik gradiyent. orta ve ciddi MD grubunda hafif
MD grubuna gore anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,05). Orta ile ciddi MD gruplart
arasinda ise mitral pik gradiyent agisindan anlamh fark yoktu (p>0,05). Mitral
ortalama gradiyent agisindan karsilastinildiginda, orta ve ciddi MD grubundaki mitral
ortalama gradiyent hafif MD grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
Orta ile ciddi MD grubu arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamh degildi
(p>0.,05).

Basing yarilanma zamani (PHT) yontemi ile dlgiilen kapak alanlari agisindan tim
gruplarin birbiri ile iligkisi istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,05). Planimetrik
yontemle lgiilen kapak alammn ciddiyeti, PHT yontemi ile lgiilen kapak alaninin

ciddiyeti ile uyum gosteriyordu.
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Tablo 5: Ekokardiyografik parametrelerin gruplar arasi kargilagtirilmasi.

Hafif MD grubu | Orta MD grubu | Ciddi MD grubu )
n:32X+SD n:14 X+SD n:10 X+SD Fam

MVA(plan) 2,0+0,2 1,320,1 0,94+0,1 <0,001
MVA(pht) 2,1x0,4 1,440,3 0,97+0,1 <0,001
AY (derece) 0,67+0,5 0,85+0,7 0,70+0,6 0,667
MY (derece) 1,12+0,5 1,10+0,4 0,65+0,5 0,059
TY(derece) 1,06+0,7 1,1£70,7 1,7+0,6 <0,05
MPG(mmHg) 12,0+3,3 16,743,2 18,9+4.,6 <0,001
MMG(mmHg) 5,5£1,2 8,5+2,9 10,4+3,1 <0,001
LVEF(%) 66,3+5,9 63,8+5,6 65,9+7,6 0,447
LVDG(mm) 47,1+4,7 49,4433 45,7+6,1 0,153
LVSC(mm) 29,9+4,1 31,743,0 29,8+5,6 0,39

Post.DK(mm) 1,02+0,2 1,06+0,2 0,96+0,2 0,499
IVSDK(mm) 1,06+0,2 0,88+0,2 0,93+0,2 0,058
SVK(gr) 179,8+48,5 176,8+39,7 151,8+63,3 0,297
SolAtC(mm) 41,0+7,1 47,0+6,0 47,9+7,9 <0,05
SolAtAl(mm?®) 26,5+18,7 29,246,4 30,0+6,3 0,747
SagAtr.Al(mm’) 18,6+8,0 19,6+7,7 2524132 0,146
RVDC(mm) 39,0+4,9 39,8+8,5 43,2+8.9 0,244
RVSC(mm) 25,+24,5 28,3+6,4 31,8+8,4 <0,05
RVEF(%) 56,3+10,7 48,3+4.9 46,21+0,3 <0,01

PAB(mmHg) 31,9484 40,7+8,1 54,5+14 <0,001

MVA(plan): Planimetrik mitral kapak alani. MVA(pht): Basing yarilanma zamani ile mitral kapak
alani. AY: Aort yetmezligi. MY: Mitral yetmezligi. TY: Trikiispit yetmezligi. MPG: Mitral pik
gradient. MMG: Mitral ortalama gradiyent. LVEF: Sol vetrikiil ejeksiyon fraksiyonu. LVDC: Sol
ventrikiil diyastolik ¢apr. LVSC: Sol ventrikiil sistolik ¢ap1 PostDK:Posteriyor duvar diyastolik
kalinhig IVSDK: interventrkiiler septum diyastolik kalmhigi. SVK: Sol ventrikill kitlesi. SolAtC: Sol
atriyum gap1. SolAtAL: Sol atriyum alani. SagAtrAL: Sag atriyum alani. RVDC: Sag ventrikiil
diyastolik ¢ap1. RVSC: Sag ventrikill sistolik ¢api. RVEF: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu. PAB:

Pulmoner arter basinci.
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PAB

'mPAB|

HafifMD OrtaMD Ciddi MD

Sekil 7: Mitral darliginin ciddiyeti ile pulmoner arter basinci arasindaki iligki.
PAB: Pulmoner arter basinci.

Gruplarin BNP degerleri agisindan birbiri ile karsilagtiriimas:

Gruplar BNP degerleri agisindan kargilastinldiginda, hafif ile orta MD gruplari
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degil iken (p>0.05), hafif ile ciddi MD
gruplani arasindaki iliski (p<0,001) ve orta ile ciddi MD gruplan arasindaki iliski
(p<0.05) istatistiksel olarak anlaml idi. Ciddi MD grubundaki BNP diizeyi, orta ve
hafif MD gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksekti ( BNP diizeyi: hafif MD
grubunda 49,9+40,5 pg/ml, orta MD grubunda 74,9+49,7 pg/ml, ciddi MD
grubundal44,3+83.9 pg/ml ) (Sekil 8).

BNP

150

100

|BBNP

50

HafifMD  OrtaMD  Ciddi MD

Sekil 8: BNP diizeyinin gruplar arasi dagilimi. BNP: B tip natriiiretik peptit.
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Hastalar tek grup olarak ele alindigimda parametrelerin birbiri ile iligkisi

Hastalar tek grup olarak ele alindiinda, BNP ile planimetrik kapak alam arasinda
anlamli bir negatif iliski vardi (r:- 0,48 p:<0,001) Aym sekilde PHT ile olgiilen
mitral kapak alam ile BNP arasinda da anlamli gekilde negatif iligki vard:
(r:-0,46 p:< 0,001). B tip natriliretik peptit ile transmitral gradiyentlerin iligkisi
incelendiginde, mitral ortalama gradiyent ile BNP arasinda anlamli olarak pozitif
iligki (r:+0,44 p:0,001), mitral pik gradiyent ile BNP arasinda yine pozitif bir iliski
vard1. (r:+0,32 p:0,015).

Planimetrik mitral kapak alami ile mitral ortalama ve pik gradiyentler arasinda
anlamli olarak negatif iligki vard: (r:-0,61/-0,64 p: <0,001/<0,001). Basing yarilanma
zamani ile Slgiilen mitral kapak alani ile mitral ortalama ve pik gradiyentler arasinda
da anlaml olarak negatif iligki vard: (r:-0,57/0,56 p:<0,001/<0,001).

B tip natriiiretik peptit ile PAB arasinda anlaml olarak pozitif iligki vardi (r:+0,69
p:<0,001). B tip natriliretik peptit ile RVEF arasinda ise anlamli bir negatif iligki
vardi (r:-0,34 p: 0,009). Pulmoner arter basinci ile RVEF arasindaki iliski de anlamh
olarak negatifti (r:-0,34 p:0,009).

BNP ile sag ve sol atriyum alanlarimn iligkisi incelendiginde, BNP ile sol atriyum
alam arasinda anlamh bir iliski saptanamadi (r:+0,47 p:0,20). Sag atriyum alam ile
BNP arasinda ise pozitif olarak anlamli iliski vard: (r:+0,42 p:<0,001). BNP ile sol
atriyum c¢ap1 arasinda da anlamli olarak pozitif bir iligki vardi (r:+0,47
p:<0,001)(Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalar tek grup olarak incelendiginde, BNP ile ekokardiyografik parametrelerinin iligkisi.

MVApla MVApht MMG MPG PAB RVEF SaBAtA SolAtA SolAtC

r: +0,32 r+0,42
r-0,48 r:-0,46 r+0,44 r:+0,69 r:-0,34 r. +0,174 r: +0,47

BNP p:0,015 p:0,001
p:<0,001 p:<0,001 p:0,001 p:<0,001 p:0,009 p:0,200 (AD) | p:<0,001

MVApla: Planimetrik mitral kapak alani. MVApht: Basing yarilanma zamam ile mitral kapak alam. MMG: Mitral ortalama
gradiyent. MPG: Mitral pik gradiyent. PAB:Pulmoner arter basinci RVEF: Sag ventrikol ejeksiyon fraksiyonu. SagAtA: Sag
atriyum alam. SolAtC: Sol atriyum gap1. AD: Iligki istatistiksel olarak anlamh degit.

Hastalar mitral ortalama gradiyentlerine gére ii¢ gruba ayrldiginda, hafif MD
grubunda 21 hasta, orta MD grubunda 27 hasta, ciddi MD grubunda 8 hasta vardi.
Pulmoner arter basinci agisindan hafif ile orta MD gruplar1 ve orta ile ciddi MD
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0,05). Pulmoner arter
basinci, ciddi MD grubunda hafif MD grubuna gére anlamh olarak daha yiiksekti
(p<0,05). B tip natriiiretik peptit diizeyi agisindan kargilagtirma yapildiginda, hafif ile
orta MD gruplari ve orta ile ciddi MD gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark yoktu (p>0,05). Ciddi MD grubunda ise plazma BNP diizeyi hafif MD grubuna
g6re anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).

35




TARTISMA

Mitral darhigi, 6zellikle gelismekte olan ilkelerde sik rastlamlan bir kalp kapak
hastaligidir ve en sik nedeni romatizmal kardittir. Genelde romatizmal ataktan sonra
on ila yirmi yil arasinda degisen bir semptomsuz donem vardir. Bu dénemde kapak
agilma alam gittikge daralir. Kapak alam 2,5 cm®’nin altina inince semptomlar ortaya

¢ikmaya baglar.

Patolojik degisikliklerin temelinde kapak agilma alaninin daralmasi ve buna baglh
olarak sol atriyumda ve akciger yataginda meydana gelen kompansatuvar
mekanizmalar vardir. Sol atriyumda meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler takip
eden donemlerde pulmoner sisteme yansir. Pulmoner ven, pulmoner kapiller ve
pulmoner arter alanlarinda konjesyon ve basing artisi meydana gelir. Pulmoner
arterde mediya tabakasi kalinlagip liimen daralir ve pulmoner vaskiiler direng artar.
Ileri donemlerde pulmoner hipertansiyon nedeni ile sag kalpte patolojik degisiklikler
olusur. Sag ventrikiil voliim ve basing asir1 yiikklenmesi ile sag ventrikiilde hipertrofi
ve sonra genigleme meydana gelir. Sonugta sag atriyumun da etkilenmesi ile tablo

sag kalp yetmezligine kadar gidebilir (52).

Plazma BNP diizeyi kardiyovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde son
zamanlarda 6n plana ¢ikan bir parametredir. Ozellikle sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugunda ve buna bagli gelisen KKY’deki tanisal degeri ve prognoz takibindeki

6nemi sikca aragtirilan konular olmugtur. Bu &zellikleri ile plazma BNP diizeyi, sol
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ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olarak yerini
almigtir (64). B tip natriiiretik peptit daha ¢ok sol ventrikiilt etkileyen hastaliklarda
On plana g¢iksada son yillarda yapilan birgok calismada, sag ventrikiilii etkileyen
hastaliklardaki Onemi gosterilmistir. Plazma BNP dilizeyi sa ventrikiil
fonksiyonlarinin bozukluk derecesi ile dogru orantili olarak artmaktadir (42,65,66).
Primer pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, pulmoner emboli gibi hastaliklarda
plazma BNP diizeyi anlamh olarak artmaktadir (3). Yapilan baz1 galigmalarda, sag
atriyumun gerilmesi ile BNP saliniminin arttig1 gosterilmistir (67,68).

Romatizmal kalp kapak hastaliklaninin, 6zellikle de MD’nin BNP ile iligkisi
hakkindaki veriler ¢ok smrlidir. Mitral darligi, sol atriyumu ve uzun vadede
pulmoner sistemi ve sag kalbi etkileyen bir hastaliktir. Caliymamizda bu ilisgkiden
yola ¢ikarak MD’nin giddeti ile plazma BNP diizeyi arasinda iliski olabilecegini
diistindiik.

Mitral darhgmmin derecelendirilmesi

Mitral darlifs derecelendirilirken, hastalar planimetrik kapak alanlarina gore hafif,
orta ve ciddi MD olmak iizere {i¢ gruba aynldi. Caligmanin degerlendirilmesinde

planimetrik kapak alanina gére yapilan derecelendirme esas alindi.

Mitral darhinin derecelendirmesi ekokardiyografik olarak, transmitral gradiyente
gore veya PHT yontemi kullanilarak yapilabilirdi. Ancak derecelendirme transmitral
gradiyentlere gore yapildiginda birtakim problemler ortaya g¢ikabilir. Transmitral
gradiyent ozellikle hemodinamik degismelerden ¢ok ¢abuk etkilenen bir
parametredir (69). Basing yarilanma zamam yontemi de sadece saf MD’nin
degerlendirilmesinde giivenilir sonug vermektedir. Mitral darhifina eslik eden MY
varsa giivenilirlidi azalmaktadir (70). Bu nedenlerle MD’nin derecelendirmesi hata
pay1 daha az olan planimetrik kapak alam esas alinarak yapildi.

Bazal karakteristik 6zellikler

Plazma BNP diizeyi, birgok faktdrden etkilenen bir parametredir. Yas, cins, kapak
hastaliklar1, ventrikiillerin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, kalp hizi, kalbin ritmi,
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sistolik ve diyastolik kan basinglar1 gibi parametreler plazma BNP diizeyini
etkilemektedir.

Mitral darlifinda semptomlar genellikle iigiincii veya dordiincii onyilda ortaya
¢ikmaktadir. Bizim ¢alisma gurubumuzdaki hastalarin da yas ortalamalari 45 idi.
Mitral darliginda kadin hastalarin erkeklere orami yaklagik 3/2 dir (50). Bizim
calisma gurubumuzda ise 56 hastadan 50’si kadin, (%89,3) 6’s1 erkekti (%10,7).
Kadinlardaki ortalama plazma BNP diizeyi erkeklere gore daha yiiksektir (26).
Ayrica yagh bireylerdeki ortalama plazma BNP diizeyi de genglere gore daha
yiksektir (25). Bizim ¢aligmamizda, MD gruplan arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli bir fark yoktu. Bu nedenle ¢aligmamizda, yas ve cinsiyetin gruplar arasi BNP
farkliliginda bir etken olmadigin: diigiiniiyoruz.

Hipertansiyonu olan ve hipertansiyona meyilli olan bireylerde plazma BNP
diizeyinin normal bireylere gére daha yiiksek oldugu saptanmigtir (71). Biz de,
calisma grubunu segerken arteryel kan basmcimin 140/90 mmHg’nin istiinde
olmasim diglama kriteri olarak aldik. Plazma BNP diizeyi, hemodinamik
degisimlerden c¢abuk etkilenen bir parametredir. Calismamizda hipertansif hastanin
olmamasinin yaninda, diyastolik ve sistolik kan basinci agisindan da ii¢ grup arasinda
anlamli bir fark yoktu. Hastalarin kan basinglar1 normal sinirlarda olup, sistolik ve
diyastolik kan basinglari agisindan gruplar arasi farkliliklar olsaydi ,bu durum plazma
BNP diizeyinin gruplar aras: farkliliginda bir etken olabilirdi. Bizim ¢aligmamizda,
sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan gruplar arasi farklilifin olmamasinin bu

etkiyi ortadan kaldirdigini diistintiyoruz.

Mitral darligy atriyal aritmilerin, 6zellikle de AF’nin en sik goriildiigi kalp kapak
hastalifidir (72,57). Atriyal fibrilasyon sikhigi darhifin giddeti ve yas ile dogru
orantth olarak artmaktadir (73,74). Calisgmamizdaki 56 hastadan 14’tinde AF vardi
(%25) ve darhigin siddeti artikga AF oramn da artmaktaydi. Bizim ¢aligma
grubumuzdaki AF oranlari, daha 6nceki ¢aligmalarda bulunan oranlara gére daha
diigiiktii. Ciddi darlik grubundaki hasta sayisinin az olmas: ve ciddi derecedeki kapak
hastaliklari, hipertansiyon ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu gibi AF’nin sik
goriilmesi muhtemel hastalarin g¢aligmadan diglanms olmas1 bunun nedeni olabilir.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda plazma BNP diizeyinin normal ritimdeki hastalara
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gére daha yliksek oldugu saptanmigtir (75). Bizim c¢alismamizda AF agisindan
gruplar aras1 fark anlamli degildi. Bu nedenle gruplar aras1 BNP farkliliinda AF’nin
etkisinin olmadig: diistiniilmektedir.

Ekokardiyografik parametreler

Mayer ve arkadaslan yaptiklan ¢aligmada, diyastolik ve sistolik kalp yetmezligi olan
hastalarda MY derecesi arttikca BNP diizeyinin de arttifmi saptadilar (64). Bizim
¢aligmamuzki hasta grubu segilirken, 2. derecenin iistiinde MY si olanlar ¢aligmadan
dislanmigt1 ve hastalarin tiimiiniin LVEF’si %55’in iistiinde idi. Ayrica MY derecesi
agisindan {i¢ grup arasinda anlamh fark yoktu.

Aort yetmezligi, sol ventrikiil voliim agir1 yliklenmesi ve uzun dénemde sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugu yapmasi nedeni ile plazma BNP diizeyinin yiikseltir. Micah ve
arkadaglari, sol ventrikiil fonksiyonlar1 korunmus asemtomatik AY’li hastalarda
plazma BNP diizeyinin arttifim1 gésterdiler (76). Bizim ¢alismamizda 2. derecenin
iistlinde AY’si olan hastalar ¢alismadan diglandi. AY derecesi agisindan da ii¢ grup
arasinda anlamli fark yoktu.

Aort darlig1 sol ventrikiil basing agir1 yiikklenmesine sebep olan ve SVK’y1 artiran bir
kalp kapak hastaligidir. Aort darlii bu sekilde BNP’nin yilikselmesine neden
olmaktadir (77). Aort darhifi olan hastalar bu nedenle ¢aligmaya alinmadi.
Caligmamizda AD’li hastalarin olmamasi, MY ve AY derecelerinin diigiik olmasi ve
MY ve AY derecesi agisindan gruplar aras1 anlamli farkin olmamasi, gruplar arasi
BNP farklilidinin kapak ek patolojileri ile iliskili olmadigim diisiindiirmektedir.

Wei Qi ve arkadaglar1 AD’li hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, SVK ile plazma
BNP diizeyi arasindaki pozitif iligkiyi ortaya koydular (78). Bizim ¢alismamzda
SVK normal smirlardaydi ve SVK agisindan guruplar arasi anlamli fark yoktu.
Mitral darhiginda ikincil bir sebep yoksa SVK artisi beklenen bir bulgu degildir.

Bizim verilerimiz de bununla uyumlu idi.
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BNP ile pulmoner sistem ve sag kalbin iligkisi

Mitral darliginda pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiil voliim ve basing asiri
yiiklenmesi, saf ventrikiil hipertrofisi ve ilerleyen donemlerde dilatasyonu, sag
ventrikiil anuler genislemesi ve TY hastaligin ileri dénem sonuglaridir (4,52). Bizim
¢alismamizda da bununla uyumlu olarak, MD’nin ciddiyeti arttikca PAB ve TY nin
derecesi anlamli olarak artiyordu. Ayrica sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
etkilenme derecesini yansitan RVEF de MD’nin ciddiyeti arttikga anlamli olarak

azaliyordu.

B tip natriliretik peptit ile pulmoner sistem ve sag kalbin iligkisi, son yillarda 6nem
kazanmaya bagslayan ¢alisma konulari olmustur. Nagaya ve arkadaslari, izole sag
ventrikiil yiiklenmesinin sag ventrikiil fonksiyonlar1 ve BNP salgilanmasi iizerine
etkisini aragtirdiklar: bir ¢aligmada, plazma BNP diizeyinin sag ventrikiil fonksiyon
bozuklugu ve pulmoner hipertansiyonun derecesi ile orantili olarak arttifim ortaya
koymuglardir. Caligmada BNP’nin ortalama PAB, total pulmoner damar direnci ve
ortalama sag atriyal basinci ile pozitif olarak iliskili oldugunu, RVEF ile ise negatif
iligkili oldugunu g@stermiglerdir. Ayrica bu c¢aligmada plazma BNP diizeyinin
artisinda, sag ventrikiil basing agir1 yiiklenmesinin voliim agin1 yiiklenmesinden daha
etkili oldugunu saptamiglardir (42). Mitral darlifi da sag ventrikiil basing agir |
yiiklenmesinin 6n planda oldugu bir kalp kapak hastalifidir. Nagaya ve
arkadaslarinin sonuglar1 ile uyumlu olarak bizim g¢alismamizda da PAB arttikga
plazma BNP diizeyi anlamli olarak artiyordu. Ayrica, sag ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu azaldik¢a plazma BNP diizeyi de anlaml olarak artiyordu.

Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda fonksiyonel kapasite ile BNP’nin negatif
iligkisi birgok caligmada gosterilmigtir (43,44). Hanno ve arkadaglar1 ise PPH’s1 olan
hastalarin fonksiyonel kapasiteleri ile BNP’nin iliskisini aragtirdiklari bir ¢aligmada,
fonksiyonel kapasite azaldikga plazma BNP diizeyinin anlamli olarak arttigim
saptamiglardir (79). Primer pulmoner hipertansiyonda fonksiyonel kapasitenin
azalmasi, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugundan bagimsizdir. Mitral darliginda da
fonksiyonel kapasitenin sol ventrikiil fonksiyonlarindan bagimsiz olarak

etkilenmesini bekleriz. Calismamizdaki hastalar, ayakta takip edilen kontrol amagli
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bagvuran hastalar oldugu igin fonksiyonel Kkapasiteleri smuf I ve simf II’yi
gecmiyordu. Fonksiyonel kapasitesi siuf III ve sinif IV olan hastalar, tagikardi, ciddi
MY ciddi AY veya akciger 6demi nedeniyle ¢alismadan diglanmisti. Bu nedenle
MD’de fonksiyonel kapasite ile BNP’nin iligkisi tam olarak aragtirilamadi. Yine de
MD’nin siddeti arttik¢a, fonksiyonel kapasitesi sinif II olan hastalarin sayis1 anlamhi
olarak artiyordu.

Mitral darhg) ile B tip natriiiretik peptitin iligkisi

Kalp yetmezligi semptomlar1 olan orta - ciddi derecedeki MD’li hastalarda (kapak
alam1 1,5cm*nin altinda) girigimsel tedavi Onerilmektedir. Mitral darlifinin
degerlendirilmesinde kullanilan ekokardiyografik ve girigsimsel iglemler genelde
islemi yapan kigiye bagimli yOntemlerdir. Ayrica hastanin semptomlarinin
degerlendirilmesinde de birtakim sorunlar olabilmektedir. Hastanin tarifledigi sikayet
MD’ye bagh olmayabilir. Bazi hastalar semptomlarini oldugundan az tarifleyebilir.
Bazen de hastalar aktivitelerini kisitladiklarni igin fonksiyonel siniflandirmada
giicliikler olabilmektedir. Bu problemler 6zellikle girisimsel tedavi karar1 vermede
zorluk ¢ekilen, darlik derecesi girisimsel tedavi i¢in sinirda olan ve kalp yetmezligi
semptomlari net olarak degerlendirilemeyen hastalarda 6nem kazanmaktadir. Plazma
B tip natriiiretik peptit diizeyi, 6l¢iimii basit ve kisa siiren, girisimsel olmayan ve
degeri Olglim yapan kisiye gore degismeyen bir parametre olarak 6n plana
¢ikmaktadir. Mitral darliginin degerlendirilmesinde kullanilan girisimsel ve
girisimsel olmayan yontemleri destekleyici objektif bir parametre olarak
kullamlabilir.

Mitral darlig1 ile BNP’nin iligkisinin aragtirildigi ¢alismalar ¢ok sinirh sayidadir.
Bununla ilgili ilk ¢alismalardan birisi Nakamura ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismadir.
Bu c¢aliysmada MD nedeni ile perkiitan mitral valviiloplasti uygulanan hastalarda
islem Oncesi ve sonrasi plazma ANP ve BNP diizeyine bakilmis, islem sonrasi
plazma ANP diizeyinde anlamh sekilde diisme saptanirken, islemden 24 saat sonra
bakilan plazma BNP diizeyinde anlamli bir degisiklik saptanmamigstir. Ayni
calismada MD olan hastalardaki plazma BNP diizeyi ile normal populasyondaki
plazma BNP diizeyi arasinda anlaml: fark saptanmamstir (80). ki y1l sonra Tharaux
ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada yine MD nedeni ile mitral balon valviiloplasti
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uygulanan hastalarda islem Oncesi ve sonrasi plazma BNP diizeyine bakilmus,
islemden 48 saat sonraki 6lgtimlerde, plazma BNP diizeyinde anlamh sekilde diigme
belirlenmistir. Ayrica bu galismada plazma BNP diizeyi normal populasyona gére
anlaml olarak daha yiiksek bulunmugtur (81). Atriyal natriliretik peptit hemodinamik
degisikliklerden ¢abuk etkilenen ve yar1 Omrii BNP’ye gore daha kisa olan bir
parametre iken, BNP nispeten daha kararli bir parametredir. B tip natriliretik peptit,
hemodinamik degigsmelere ANP kadar kisa slirede yamt vermez. Nakamura ve
arkadaglarinin yaptif1 ¢aligmada mitral balon valviiloplasti sonras1 erken dénemde
plazma BNP miktariin degismemesinin nedeni buna baglanabilir. Ayrica bu
caligmada zaten bazal plazma BNP diizeyi agisndan MD grubu ile normal
populasyon arasinda fark saptanmamistir. Nishikimi ve arkadaglar1 da MD nedeni ile
perkiitan balon valviiloplasti uygulanan hastalarda islem Oncesi ve sonras: plazma
BNP diizeyine baktiklar1 ¢alismada, islemden 20 dakika sonra plazma BNP
diizeyinde degisiklik olmadigim1 ancak bir hafta sonraki ol¢iimlerde plazma BNP
diizeyinin anlamli olarak diistiigiinii bulmuslardir (82).

Mitral darhigi ile BNP nin iliskisinin incelendigi ¢aligmalarin g¢ogunda, MD’de
plazma BNP diizeyinin normal populasyona gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bizim ¢alismamizdaki BNP degerleri kontrol grubu ile karsilastirilamadi. Ancak
calismamizdaki ortalama plazma BNP diizeyi, diger c¢alismalardaki normal
populasyonun ortalama plazma BNP diizeyine gére daha yliksekti (73 pg/ml)
(79,81,82).

Yakin zamanlarda Golbagi ve arkadaglarnn bizim c¢alismamiza benzer sekilde,
romatizmal kalp hastalif1 olan hastalarda, plazma BNP diizeyi ile ekokardiyografik
parametrelerin iligkisini aragtirmiglardir (79). Bu galigmada romatizmal kalp hastalif
olanlarda plazma BNP diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu ve saf MD olan hastalarin saglikli bireylere gore plazma BNP diizeyinin
anlaml olarak daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Bizim ¢aliyma grubumuzdaki
hastalar, Golbasi ve arkadaslarinin ¢aligma grubundaki hastalardan birtakim
farklhiliklar gosteriyordu. Bizim ¢alisma dizaynimizda, MD’nin ciddiyeti ile BNP
arasindaki iligkinin aragtirilmasi 6n planda oldugu igin Ozellikle diglama
kriterlerimizde farkhiliklar vardi. Golbasi1 ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ciddi AY,
ciddi MY, AD, trikiispit darlig1 olan ve LVEF’si diigiikk olan hastalar galigmadan
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dislanmamigti. Hastalarin ortalama MY derecesi 2,3+0,9 ortalama AY derecesi ise
2,1+0,8 idi. Bizim ¢aligmamizda ise MD’nin ciddiyeti ile BNP arasindaki iligkinin
aragtirllmas: 6n planda oldugu i¢in MD’ye eslik eden ve plazma BNP diizeyine etki
edebilecek faktérler miimkiin oldugu kadar en aza indirilmeye ¢alisildi. Bu nedenle
ikinci derecenin tistlinde MY, ikinci derecenin istlinde AY, AD, trikiispit darli1 olan
hastalar ve EF’si %55’in altinda olan hastalar ¢aligmadan diglandi. Bizim g¢aligma
grubumuzdaki hastalarin ortalama MY derecesi 1,03+0,5 ortalama AY derecesi ise
0,7+0,6 idi. Calisma grubumuzdaki hastalarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin
korunmus olmasi, kan basinglar1 ve kalp hizlarmin normal sinirlarda olmasi,
ortalama MY ve AY derecelerinin diisiik olmasi, MD disindaki plazma BNP
diizeyine etki edebilecek etkenlerin, hasta grubumuzdaki etkisini en aza indirdigini
ve bunun da plazma BNP diizeyi ile MD’nin iligkisinin aragtiriimasinda 6nemli bir

avantaj oldugunu diisiiniiyoruz.

Caligmamizda, MD’nin ciddiyeti arttikga plazma BNP diizeyi de anlamh olarak
artmaktaydi. Mitral darlifinda plazma BNP diizeyinin arti51, darhiga ikincil olarak
gelisen, sol atriyum, pulmoner sistem ve sag kalpteki fizyopatolojik degisiklerin
sonucudur. Mitral darhginin ciddiyeti arttikga, plazma BNP diizeyinin artmasina
neden olan sag Kalpteki fizyopatolojik degisikliklerin de artmasimi bekleriz. Bu
nedenle MD’nin ciddiyeti arttik¢a, plazma BNP diizeyinin de artmas: bekledigimiz
bir sonugtu. Mitral darlig1 olan hastalarda plazma BNP diizeyinin arttif1 daha 6nceki
calismalarda gosterilmistir. Ancak MD’nin siddeti ile BNP arasindaki iliski ilk defa

bizim yaptigimiz ¢aligmada incelenmisgtir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda, MD’nin giddeti arttikga plazma BNP diizeyinin de
anlamhi  olarak arttii  gosterilmistir. Plazma BNP  diizeyi, MD’nin
degerlendirilmesinde kullamilan mevcut ekokardiyografik ve girisimsel y6ntemlere
ek bir destekleyici parametre olarak kullamlabilir. Elde edilebilecek bir cut off deger
ile MD’nin siddeti hakkinda daha objektif bilgilere ulagilabilir. Bu nedenle daha ileri
cahigmalara ihtiya¢ oldugunu diislinmekteyiz.

43



SONUCLAR

1- Hastalar planimetrik mitral kapak alanlarina gore hafif, orta ve ciddi MD olarak tig
gruba ayrildiginda, MY ve AY derecesi agisindan gruplar aras1 anlaml fark yoktu.

2- Mitral darlifinda beklendigi sekilde sol ventrikiil kitlesi agisindan gruplar arasi
anlaml fark yoktu.

3- Planimetrik olarak Ol¢illen kapak alani, PHT ile oOlgiillen kapak alami ile uyum
gosteriyordu.

4- Kapak alam daraldik¢a, mitral pik ve ortalama gradiyentler de anlamli olarak
arttyordu.

5- Mitral darliinin siddeti arttik¢a, PAB da anlamli olarak artiyordu.

6- Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, MD’nin siddeti arttik¢a anlamli olarak
azalmaktaydi.

7- Daha 6nceki ¢aligmalarla uyumlu olarak PAB arttik¢a plazma BNP diizeyi de
anlaml olarak arttyordu.

8- Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin bozulma derecesi arttik¢a, plazma BNP
diizeyi de anlamli olarak arttyordu. Daha o6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak RVEF
ile BNP arasinda anlamli olarak negatif bir iligki vards.

9- Mitral ortalama ve pik gradiyent arttik¢a, plazma BNP diizeyi de anlamlt olarak
arttyordu.



10- Basing yarilanma zamam yontemi ile Olgiilen kapak alam daraldikga, plazma
BNP diizeyi de anlaml olarak artiyordu.

11- Hastalar planimetrik y6ntem ile 6l¢iilen mitral kapak alanlarina gore hafif, orta
ve ciddi MD gruplarina ayrildiklarinda, darlik derecesi hafiften ciddiye dogru
gittikce, plazma BNP diizeyi de anlamh olarak artmakta idi. Orta MD grubundaki
plazma BNP diizeyi, hafif MD grubundakine gore daha yiiksekti ancak bu ylikseklik
istatistiksel olarak anlaml degildi. Ciddi MD grubundaki plazma BNP diizeyi ise
hafif ve orta MD gruplarindakine gére daha yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel
olarak anlaml idi.

12- Hastalar tek grup olarak ele alindiginda, mitral darhigimn giddeti arttik¢a plazma
BNP diizeyi de anlamli olarak artryordu.
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