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ARASTIRMA

Mitral darhginda anjiyopoietin-1 seviyesinin sag kalp
doku doppler parametreleri ile iliskisi
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Ozet

Amag¢:  Mitral darhginda (MD) sag Kkalp
fonksiyonlarinda bozulma olmaktadir. Yine MD’ de
anjiyopoietin-1  (Anj-1) seviyelerinin azaldig:
gosterilmistir. Ancak Anj-1 seviyeleri ile sag kalp
fonksiyonlarinin iliskisiyle ilgili veri
bulunmamaktadir. Calismamizda Anj-1 seviyesi ve
sag ventrikiill doku Doppler hizlar1 arasinda iliski
olup olmadigini arastirdik.

Yontem: Normal siniis ritminde o6nemli mitral
darhigi olan (mitral kapak alam1 (MKA) <1.1 cm?)
24 hasta, hafif mitral darhg olan (MKA 1.1-2.0
cm?) 17 hasta ve 18 saghkh goniillii calismaya
alindi. Hastalarin kapak alanlari, ortalama mitral
gradyentleri, mitral yetersizligi derecesi ve sistolik
pulmoner arter basing¢lar1 ekokardiyografik olarak
tespit edildi. Trikiispit kapak lateral aniiliisten
renkli doku Doppler ile sistolik (s), erken diyastolik
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(e’) ve gec diyastolik (a’) dalga hizlarn tespit edildi.
Anj-1 seviyeleri ile doku Doppler parametrelerinin
iliskisi arastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
yoniinden anlamh fark izlenmedi. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu acisindan anlamh farkhihk
saptanmadi (grup 1: %60+4 vs. grup 2: %61+£3 vs.
grup 3:% 64+3, p=0.345). MKA (p<0.001), mitral
kapak ortalama gradyenti (p=0.001), mitral
yetersizligi derecesi (p<0.001), sol atriyum cap1
(p<0.001), sistolik pulmoner arter basinci (p<0.001),
trikiispit yetersizligi derecesi (p=0.001) gruplar
arasinda anlaml olarak farkhh saptandi. Anj-1
seviyesi gruplar arasinda anlamh olarak farkh
bulundu  (grupl: 23510+£11153 vs. grup2:
31665+12544 vs. grup3: 442549184 pg/ml,
p<0.001). Anj-1 seviyesi ile sistolik pulmoner arter
basinc1 arasinda ters yonli (r=-0.529 p<0.001), s
dalga hz1 (r=0.301 p=0.031), e’ dalga hizn (r=0.476
p<0.001) ve e’/a’ oramlar1 (r=0.426 p=0.002) ile
arasinda ise aym yonlii, orta derecede iliski
saptandi.  Pulmoner arter basincina  gore
diizeltildikten sonra Anj-1 seviyeleri ile sag kalp
doku doppler hizlar1 arasinda anlamh iliski
bulunmada (s icin p=0.303, e’ icin p=0.140, e’/a’ i¢in
p=0.75). A’ dalga hizzyla ise anlamh iliski
saptanmadi (r=0.131 p=0.359).
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Sonug¢: Calismamizda sag ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 ile Anj-1 seviyeleri
arasinda orta derecede korelasyon saptandi. Ancak
bu iliskinin pulmoner arter basincindan bagimsiz
olmadig1 bulundu. Sag atriyum sistolik
fonksiyonlari ile Anj-1 arasinda iliski saptanmadi.

Anahtar Kelimeler : mitral darligi, anjiyopoietin,
sag ventrikiil, doku doppler

Is angiopoietin-1 levels correlated with
tissue doppler parameters of right heart
in patients with mitral stenosis?

Objective: In mitral stenosis (MS), right heart
functions deteriorate. Also in MS it was shown that
angiopoetin-1 (Anj-1) levels were decreased.
However there is no data on the relationship
between Anj-1 levels and the right heart functions.
In our study we sought whether there was any
correlation between the Anj-1 levels and right
ventricular tissue Doppler systolic and diastolic
velocities.

Methods: Twenty-four patients with severe MS
(mitral valve area (MVA) <1.1 cm?), 17 patients
with moderate MS (MVA 1.1-2.0 cm?) and 18
healthy controls in normal sinus rhythm were
included in the study. Patients were evaluated
echocardiographically for mitral valve area, mean
gradient, degree of mitral regurgitation and systolic
pulmonary artery pressure. Systolic (s) early
diastolic (e’) and late diastolic (a’) velocities from
the lateral tricuspid annulus wre obtained by color
coded tissue Doppler. The relationship between
Anj-1 levels and tissue Doppler velocities was
investigated.

Results: There was no difference between the
groups with respect to age and sex. The left
ventricular ejection fraction values did not show
any significant difference (group 1: 60+4% vs.
group 2: 61+3% vs. group 3: 64+3% p=0.345). MVA
(p<0.001), mean gradient values (p=0.001), degree
of mitral regurgitation (p<0.001), left atrial
diameter (p<0.001), systolic pulmonary artery
pressure (p<0.001), degree of tricuspid
regurgitation (p=0.001) were significantly different
between the groups. Anj-1 levels were also
significantly different between the groups (group 1:
23510+11153 vs. group 2: 31665+12544 vs. group 3:
4425449184 pg/ml, p<0.001). There was moderate
negative correlation between Anj-1 levels and
systolic pulmonary artery pressure (r=-0.529
p<0.001). It was shown that there was positive
correlation between Anj-1 levels and s velocity
(r=0.301 p=0.031), e’ velocity (r=0.476 p<0.001) and
e’/a’ ratios (r=0.426 p=0.002). However after
adjusting for systolic pulmonary artery pressure
there was no significant correlation between Anj-1
levels and right ventricular tissue Doppler velocities
(s velocity p=0.303, e’ velocity p=0.140, e’/a’ ratio
p=0.75). Also there was no significant relationship
between a’ velocity and Anj-1 levels.

Conclusion: This study shows that there was
moderate correlation between right ventricular
systolic and diastolic functions and Anj-1
levels.However  this  relationship was not
independent of pulmonary artery pressure. Lastly
there was no relationship between Anj-1 levels and
the right atrial function.

Key Words: mitral stenosis, angiopoietin, right
ventricle, tissue doppler

Anjiyopoietin  (Anj)’ler damar gelisimini
uyaran-diizenleyen, glikoprotein yapida endotel
hiicre biiylime faktorleridir. Bilinen  dort
¢esidinden (Anj-1, 2, 3 ve 4) en ¢ok arastirilmis
olant Anj-1’dir. Embriyolojik hayatta damar
gelisimi ve matiirasyonundan sorumlu iken
yetigkindeki  esas rolii  vaskiiler yeniden
sekillenmeyi kontrol etmek ve dengede tutmak
olarak bildirilmistir. Tiel ve Tie2 olarak
isimlendirilen, endotelden salgilanan iki ¢esit
reseptore baglandiklar1 bildirilmistir. Anj-1 ve
Anj-2’nin Tie2 reseptdrii iizerine antagonist etki
yaptiklar1 bildirilmistir. Anj-1’in Tie2
reseptoriinii uyarmasi damar dayanikliligmi ve
devamliligini artirirken, Anj-2 ile uyarilmasi ise
(hipoksi veya diger etkenler iizerinden aktive
edilmesiyle) bu etkiyi engelleyerek damar
stabilizasyonunu bozar (1). Ayrica Anj-2 etkisi,
diger endotelyal faktorler tarafindan etkilenerek,
bliylime veya regresyona yol acabilirler. Anj-1’in
deney hayvanlarinda iretilmesinin
engellendiginde; embriyonik vaskiiler gelisimin
yetersiz, dallanmanin smirli, genis ve yirtilmaya
yatkin bir yapida oldugu bulunmustur (2). Tersine
genetik  olarak fazla salgilatildiginda veya
disaridan verildiginde damar gelisimini olumlu
olarak etkiledigi bulunmusgtur (3). Ayrica yeni
calismalarda  Anj-1’in  damar devamliligim
artirdigr, damar digmma kagagi engelledigi ve
inflamatuvar gen ekspresyonunu baskiladigi
gosterilmistir. Boylece sepsis, inme, transplant
arteriosklerozu, diyabetik retinopati ve ozellikle
pulmoner hipertansiyonda patofizyolojik 6nemi
ve tedavideki olast onemi hala arastirilmaktadir
(4). Fonksiyonlar1 tam anlagilamamis olmakla

birlikte pulmoner hipertansiyon (PHT)
gelisiminden koruyucu etkileri bildirilmistir (5).
Ancak bu konudaki c¢aligmalarin sonuglari

celigkilidir (6). Sekonder PHT’nin onemli bir
nedeni olan mitral darligt (MD)’nda Anj-1
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (7). MD’de
aynt zamanda sag kalp fonksiyonlarinin
bozuldugu, basarili valviiloplasti sonrasinda bu
fonksiyonlarin bir kisminda diizelme oldugu
gosterilmistir  (8). Calismamizda  MD
hastalarinda sag kalp fonksiyonlar1 ile Anj-1
seviyesi arasindaki iligkiyi arastirdik.
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Tablo . Grup ortalamalarinin karsilastirilmasi

Grup 1 (n=24) Grup 2 (n=17) Grup 3 (n=18) P degeri
Yas (yil) 3449 409 3549 0.114
Cins (erkek/kadn) 5/19 413 3/15 0.228%
Sol ventrikiil EF (%) 60+4 6143 6443 0.345
Sol atriyum cap1 (cm) 4.41+0.54 4.29+0.46 2.98+0.44 <0.001
MKA (planimetrik) cm? 1.06+0.19 1.54+0.32 - <0.001
Ortalama gradyent (mmHg) 11.64+4.32 7.44+2.67 - 0.001
Mitral yetersizligi (0-4) 0.5140.45 0.84+0.74 0.05+0.15 <0.001%
Dinlenme Sistolik PAB 48.83+10.1 37.02+7.01 . <0.001
Trikiispit yetersizligi (0-4) 0.85+0.82 0.66+0.24 0.31+0.25 0.001*
s dalga hizt (cm/s) 8.65+2,47 9.48+2.21 10.47+1.78 0.018
¢’ dalga hiz1 (cm/s) 7,14+1,94 -8.31+2.63 9.984+2.07 0.002
a’ dalga hiz1 (cm/s) -8.78+2.56 -11.89+1.78 9.54+2.66 0.001
e’/a’ orani 0.85+0.24 0.71+0.22 1.13+0.40 0.001
g‘g/‘;’lll’)‘”e““'l seviyest 2351011153 3166512544 44254+9184 <0.001

EF: ejeksiyon fraksiyonu, MKA: mitral kapak alani, PAB: pulmoner arter basinci, *Kruskal-Wallis testi

Gere¢ ve Yontem

Calismaya o6nemli MD’si olan [Mitral kapak
alan1 (MKA) <1,1 cm?] 24 hasta (Grup 1: 5 erkek,
ortalama yas 34+9 yil), hafif-orta MD’si olan
(MKA 1,11-2,0 cm?) 17 hasta (Grup 2: 4 erkek,
ortalama yas 40+9 yil) ve yas-cins olarak
eslestirilmis 18 saglikli gontllii (Grup 3: 3 erkek,
ortalama yas 3549 yil) alindi. Atriyal fibrilasyon,
sol ventrikill sistolik fonksiyon bozuklugu (EF
<%350), koroner arter hastaligi, obstriiktif veya
restriktif akciger hastaligi, bilinen malignitesi
veya bag doku hastaligi, tiroid disfonksiyonu,
eslik eden 6nemli aort darlig1 (maksimum hiz >2
m/sn), aort yetersizligi (>2°), mitral yetersizligi
(>2°), organik trikiispit hastaligi, hipertansiyon,
diyabet, kronik bobrek yetersizligi, aktif
karaciger hastaligt (AST, ALT normalin {ig
katindan fazla yiiksek) olan hastalar calismaya
alimmadi. Tim  hasta ve  goniillilerden
aydinlatilmis onam alindi. Calisma yerel etik
kurul tarafindan onaylandi.

Tim hastalara kilavuzda belirtildigi sekilde
ayrintili yiizey ekokardiyografik inceleme 2,5
MHz transduser ile Vingmed system 5 (GE
Horten, Norway) cihaziyla yapildi. Parasternal
uzun eksenden anteroposteriyor sol atriyum ¢api,
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik cap1 ol¢iildii.
Teicholz yontemiyle sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu hesaplandi. Kisa eksenden planimetrik
yontemle kapak alani dlgiildii. Apikal dort bosluk

goriintiiden maksimum ve ortalama gradyent hiz-
zaman integrali ile hesaplandi. Trikiispit kagak
jetinden sistolik pulmoner arter basinci (PABs)
bilinen yontemle hesapland1 (9-11).

Hastalardan ve saglikli goniillillerden dinlenme
sirasinda antekubital venden alinan kan o6rnekleri
3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serumlar -80°C’de saklandi. Serumlar oda

isisinda  eritildikten sonra ayni giin ELISA
yontemi ile Anj-1 seviyesi caligildi (The
RayBio® Human Anjiopoietin-1 ELISA Kkit,

Raybiotech, Inc. Norcross, GA, US). Sonuglar
mililitrede pikogram (pg/ml) olarak verildi.

istatistik

Ug grubun ortalamalar1 varyans analizi ile
karsilastirildi. Parametrik olmayan degiskenler
icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Anj-1
seviyesi ile parametrik degiskenlerin iliskisi
Pearson, parametrik olmayan degiskenlerin
iligkisi Spearman corelation coefficient testi
kullanilarak arastirildi. Anj-1 seviyesi ve MKA
ii¢ gruba kategorize edildikten sonra sag kalp
parametreleriyle iliskisi Spearman corelation
coefficient testi ile arastirildi. Anj-1 ile sag kalp
parametrelerinin ilgikisi pulmoner arter sistolik
basincina gore ayarlanarak tekrar analiz edildi
(Kovaryans analizi). p<0.05 seviyesi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz
i¢gin SPSS 11.5 programi kullanildi.
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Bulgular

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet yoOniinden
anlamli  fark izlenmedi (sirasiyla p=0.114,
p=0.228). Gruplarin sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonlar1 anlamli farkli degilken (p=0.345),
mitral kapak alam1i (p<0.001), mitral kapak
ortalama gradyenti (p=0.001), mitral yetersizligi
derecesi (p<0.001), sol atriyum c¢ap1 (p<0.001),
sistolik  pulmoner arter basinct (p<0.001),
trikiispit yetersizligi derecesi (p=0.001) ve Anj-1
seviyesi anlamli farkliyd:r (p<0.001, Tablo, Grafik
1).
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Grafik 1. Anjiyopoietin-1 i¢in gruplarin karsilastirilmasi
(p<0.001)

Anj-1 seviyesi sistolik pulmoner arter basinci
ile orta derecede ters iligkili bulundu (r=-0.529
p<0.001, Grafik 2). Anj-1 seviyesi ile kategorik
MKA arasinda ters yonlii iligki bulundu (r=-0.656
p<0.001).
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Grafik 2. Anjiyopoietin-1’in sistolik pulmoner
arter basinci ile iliskisi (r=-0.529 p<0.001)

Anj-1 seviyesi s dalga hizi ile anlamli ilisgkili
bulundu (r=0.301 p=0.031, Grafik 3).
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Grafik 3. Anjiyopoietin-1’in s dalga hizi ile iliskisi (r=0.301
p=0.031)

Anj-1 seviyesi e’ dalga hizi ile anlamli iligkili
bulundu (r=0.476 p<0.001, Grafik 4).
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Grafik 4. Anjiyopoietin-1’in e’ dalga hiz1 ile iliskisi
(r=0.476 p<0.001)

Anj-1 seviyesi e’/a’ dalga hizi ile anlaml
iliskili bulundu (r=0.426 p=0.002, Grafik 5).

Anj-1 seviyesi ile a’ dalga hiz1 arasinda anlaml1
iliski saptanmadi (r=0.131 p=0.359, Grafik 6).
Anj-1 seviyeleri ii¢ gruba kategorize edildiginde
de ayni iliskinin oldugu gorildi (sirasiyla,
sistolik PAB i¢in r=-0.640 p<0.001; s dalga hiz1
icin r=0.332 p=0.016; ¢’ dalga hiz1 i¢in r=0.494
p<0.001; e’/a’ oran1 igin r=0.389 p=0.005).
Ancak kovaryans analizde PABs’a gore
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Grafik 5. Anjiyopoietin-1’in e’/a’ oram ile iliskisi (r=0.426
p=0.002)
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Grafik 6. Anjiyopoietin-1’in a’ dalga hiz1 ile iliskisi
(r=0.131 p=0.359)

ayarlandiktan sonra kategorik Anj-1 seviyeleri ile
sag kalp doku doppler bulgularinin anlaml
iliskisi bulunmadi (s dalga hiz1 i¢in p=0.303, ¢’
dalga hiz1 i¢in p=0.140, e’/a’ orani1 i¢in p=0.75).

Tartisma

Trikiispit aniiliisinden doku Doppler ile elde
edilen sistolik dalga hizinin sag ventrikiil global
sistolik fonksiyonlarmi, erken diyastolik dalga
hiz1 ile erken ve ge¢ dalga hizi oranmin
diyastolik fonksiyonlarini, ge¢ diyastolik dalga
hizinin ise sag atriyum sistolik fonksiyonlarini
temsil edebildigi degisik calismalarda
gosterilmigtir  (12-13). MD’de sag ventrikiil

sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugu,
basarilt valviiloplasti ile sistolik fonksiyonlarin
hemen, diyastolik fonksiyonlarmn ge¢ donemde
diizeldigi gosterilmistir. Ancak ayni calismada
sag atriyum fonksiyonlarinda erken donemde
goriilen diizelmenin ge¢ donemde kayboldugu
bildirilmistir (8). Yine calismamizda da trikiispit
aniiler s, e’ ve a’ dalga hizlarinin gruplar arasinda
anlamli farkli oldugu bulunmustur. s ve e’ dalga
hizlarindaki degisim kapak alani ile ters iliskili
iken, a’ dalga hiz1 ve dolayisiyla e’/a’ oraninda
boyle bir degisim izlenmemistir. Bu durum a’
dalga hizinin 6nyiik ve ardytik degisimlerine daha
duyarli olmast ve atriyal miyokardin kendi
kasilma dinamikleriyle daha fazla etkilesime
girmesiyle iliskili olabilir. MD romatizmal
atesten yillar sonra gelisen mekanik bir
hastaliktir. Geleneksel olarak MD’de PHT’nin
mekanik darlik sebebiyle sirasiyla sol atriyum,
pulmoner venler-kapillerler ve pulmoner arterde
meydana gelen gollenme sebebiyle gelistigi,
ancak zamanla pulmoner vaskiiler yatakta reaktif
vazokonstriksiyon ve yeniden sekillenme oldugu
ve pulmoner arter distal dallar1 seviyesinde
sekonder bir darligin meydana geldigi kabul
edilmigtir. Bu sekonder darligin gelisiminde MD
derecesi ve eslik eden mital yetersizligi, sol
ventrikiil sistolik ve/veya diyastolik
disfonksiyonu, sistemik hipertansiyon, aort kapak
hastalig1 kadar diger kisisel farkliliklarin 6nemli
oldugu bildirilmistir. Kisisel farkliliklar renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi ve endotelin
sistemi araciligiyla vaskiiler tonus ve yeniden
sekillenme iizerinden olabilir. Diger bir farklilik
da wvaskiiler gelisim ve buna aracilik eden
molekiiller {izerinden olmasit muhtemeldir.
Bilindigi gibi PHT’de zamanla ana pulmoner
arter ve dallarinda genisleme olurken distal

dallarinda budanma olur. Bu olay1
agiklayabilecek iki mekanizma Dbildirilmistir.
Birincisinde giderek distal dallanmanin

azalmasiyla direncin arttigi digeri ise distal
dallarda intima-medya kalinlagmasi ile direncin
arttig1 seklindedir. Bu iki mekanizmada da Anj-
I’in rolii oldugu one siiriilmiigtiir. Birincisinde
Anj-1’in yoklugunda apoptoz ile endotel kaybi
oldugu ikincisinde ise Anj-1’in ¢ok olmasi
nedeniyle diiz kas proliferasyonunun fazla oldugu
seklinde iddia edilmistir. Papapetropoulos A ve
ark. yaptiklar1 calismada anjiyogenez sirasinda
Akt (protein kinaz B) ve survivin ile endotelden
anti-apoptotik yollarin aktive edilmesiyle Anj-1
seviyesinin artirilip boylece vaskiiler dallanma ve

maturasyonun tamamlanabilecegini
bildirmislerdir (14). Du L ve ark. yaptiklar
calismada PHT’li hastalarin pulmoner

dokularinda PAB ile iligkili yogun olarak Anj-1
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ve Anj-1 mRNA’st bulduklarmi, kontrol
hastalarinda ayn1 bulguya rastlamadiklarini
bildirmislerdir. Yine hastalarin ana pulmoner
arter duvarinda ve serumunda ayni bulguya
rastlamadiklarin1 bildirmisler ve bu proteinin
varliginin ve etkinliginin akcigere sinirli oldugu
seklinde yorumlamiglardir (15). Kugathasan L ve
ark. ise caligmalarinda PHT’li hastalarda Tie-2
yolaginin  hipoksi  sebebiyle  ¢alismasinin
engellendigini, bu durumda digsaridan Anj-1
verilerek PHT gelisimimin yavaslatilabilecegini
gostermislerdir (16). Bu bulgu Anj-1’in pulmoner
vaskiiler yatak yeniden sekillenmesi iizerinde
etkili olduguyla uyumludur. Ancak tam tersi
bulgular elde edilen calismalar da yapilmistir
(17). Calisgmamizda gruplar arasinda Anj-1
seviyesi de farkli bulunmustur. Ancak Anj-1
seviyesinin MKA ile anlamli dogrusal iliskisi
bulunamamistir. Anj-1 seviyesinin sistolik PAB
ile ters yonli orta dereceli iliskili oldugu
bulunmustur. Bu bulgu daha o6nceki calisma
sonuclariyla uyumludur (7, 16). Calismamizda
farkli olarak Anj-1 seviyesinin sag kalp doku
Doppler bulgulari ile iliskisi arastirilmistir. Anj-1
seviyesinin sag ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyon belirtecleriyle ayni yonlii anlamh
iligkili oldugu bulunmustur. Bu iliskinin, sistolik
PAB’a gore ayarlanarak tekrar analiz edildiginde,
anlamli olmadig1 bulunmustur. Boylece iliski
PAB artisina sekonder bir degisim olarak
degerlendirilmistir.

Kisithhiklar

Anj-1’in  fonkisyonu i¢in baglandig1 Tie-2
reseptorii ve bu reseptdr lizerinden antagonisti
oldugu bildirilen Anj-2’nin de seviyelerinin
arastirilmasi fonksiyonel iligkilerin agiklanmasina
katkilarda bulunabilirdi. Ayrica dokuda Anj-1

seviyeleri ~ bakilmasi  destekleyici  kanitlar
saglayabilirdi.
Sonug¢

Sag  ventrikiil  sistolik  ve  diyastolik

fonksiyonlar1 ile Anj-1 seviyeleri ayni yonli
iligkilidir. Ancak bu iliski pulmoner arter
basincindaki degisimden bagimsiz degildir.
Ayrica sag atriyum sistolik fonksiyonlar1 ile Anj-
1 arasinda iligki saptanmamistir.
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