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Siniis ritmli mitral darhgi (MD) bulunan hasta-
larda inflamasyonun bir gostergesi olan plazma
sE-selektin duzeylerinin ol¢ililerek saglikh bireyler-
den olusan kontrol grubu ile karsilastirnimasi ve
mitral balon valvuloplastinin (MBVP) sE-selektin
diizeyine olan etkisinin degerlendirilmesi amaclan-
misgtir.

Calismaya MBVP yapilan sinis ritmindeki
26 romatizmal MD hastasi ile 21 saghkh goniilli
dahil edildi. Tum hastalara MBVP isleminden
hemen once transtorasik ekokardiyografi ve
transosefagiyal ekokardiyografi yapildi. Mitral
balon valvuloplasti 6ncesi ve sonrasi (24.saat ve 4.
hafta) tiim hastalardan sE-selektin diizeylerini
karsilagtirmak amaci ile kan érnekleri alindi. Calig-
ma grubunda periferik ve sol atriyal kan, ayrica
calisma ve kontrol grubunda periferik kan sE-
selektin diizeyleri karsilastinidi.

Mitral balon valvuloplasti sonrasi, mitral kapak
alaninda artma, sol atriyum (SA) ¢apinda, ortalama
SA basincinda ve transmitral basin¢ gradiyentinde
azalma goriildii. Bazal periferik kan sE-selektin

seviyeleri galisma grubunda kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksekti (p<0.0001). Calisma
grubunda SA ve periferik kandaki sE-selektin
duzeyleri benzerdi. Mital balon valvuloplasti son-
rasi sE-selektin diizeyi progresif bir azalma
gostererek 24. saatte 92.26%24.76 ng/ml'den
72.27%+21.70ng/ml'ye (p<0.0001) ve 4. haftada
56.19%21.28ng/ml'ye (p<0.0001) geriledi. Korelas-
yon analizi ile bazal periferik sE-selektin diizeyi ile
MBVP oncesi transmitral basing gradiyenti ve SA
basinci arasinda anlamh pozitif korelasyon sap-
tandu.

Sinus ritmindeki MD'li hastalarda inflamatuar
bir gosterge olan sE-selektin diizeyi normal popu-
lasyona gore belirgin yliksektir ve MBVP'den
sonra mitral kapak alanindaki artis ile korele ola-
cak sekilde sE-selektin diizeyleri azalir.

Anahtar kelimeler. sE-selektin, Mitral darlik,
Siniis ritmi, Mitral balon valvuloplasti

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 7-11)

GiRiS

Hucresel adezyon molekdllerinin immunolojik ve
inflamatuar hastaliklardaki rolii son yillarda yapilan
calismalarla gosterilmistir'?. Adezyon molekiilleri
monontkleer hiicrelerin endotele tutunmalarinda ve bu
hicrelerin inflamasyon alanina ulasmasinda rol
oynarlar'. Adezyon molekillerinin ¢oziinebilir formlari
seruma damlama mekanizmasi ile salinir ve bu form-
lari plazmada tespit edilebilir’. Daha 6nceki calismalar-
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da romatizmal mitral darlikli (MD) hastalarda E-selek-
tin, interseliler adezyon molekilu-1 (ICAM-1), ve
vaskiler hicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) gibi
adezyon molekullerinin dolagimdaki seviyesinin arttigi
gosterilmis* ve bu durum buyuk oranda inflamasyona
bagli doku hasarina sekonder kabul edildiginden
hastaligin yayginliginin bir 6lcitt olarak kullanilabile-
cegi One surulmistiur’. Ancak E-selektinin sadece
inflame kalp kapaklarinda degil, inflamasyonun mor-
folojik bulgularinin olmadigi dejeneratif kapaklarda da
eksprese olmasi kapak hastaliklarinda adezyon
molekullerinde izlenen degisimin sadece inflamasyona
bagli olmadigini da disindurmustur®.

Basarili mitral balon valvuloplastinin (MBVP)
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Tablo 1: Heriki grubun klinik karakteristikleri ve doppler parametreleri

Karakteristik Galisma Grubu (n=26) Kontrol Grubu (n=21) p degeri
Yas (yil) 3318 35+6 NS
Kadin 20 (77%) 15 (71%) NS
SVDSg¢(cm) 4.82+0.55 4.68+0.62 NS
SVEF (%) 68.2+4.2 67.1+5.3 NS
SA(cm) 4.63+0.68 3.3+0.3 p <0.0001
Pulmoner arter basinci (mmHg) 41.2+8.5 22+5.5 p <0.0001
Mitral kapak alani (cm?) 1.07£0.12

Ortalama transmitral gradiyent (mmHg) 12.92+1.89

Aspirin 18 (69%) 0

R-bloker 10 (38%) 0

Ca-bloker 3 (12%) 0

Ditretik 19 (73%) 0

Lokosit miktari (/ul) 6600+1800 6500+1500 NS
Trombosit miktari (/ul) 216000+56000 228000+48000 NS
Hemoglobin diizeyi (g/dl) 12.9+2.1 13.2+2.3 NS
sE-selektin (ng/ml) 92.26+24.76 48.09+20.07 p <0.0001

Veriler ortalama + standart sapma veya hasta sayisi olarak verilmistir. SVDS¢= sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap; SVEF= sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; SA= sol atriyal gap. NS: Istatiksel olarak 6nemsiz p degeri

hicresel adezyon molekllleri Uzerine olan etkisi
tartismalidir. Bazi calismalarda MBVP sonrasi
adezyon molekilleri azalmis olarak izlenirken
bazilarinda artis tespit edilmistir. Atriyal fibrilasyon
(AF) tek basina inflamasyon gostergelerinde artisa
neden oldugundan ve oOnceki calismalarda hasta
populasyonunu c¢ogunlukla atriyal fibrilasyonu olan
MD hastalari olusturdugundan, sadece sinus ritmin-
deki hastalarin degerlendirildigi calismalara ihtiyac
vardir. Bu calismada sinUs ritmindeki mitral darlikli
hastalarda inflamasyonun bir gostergesi olan plazma
E-selektin duzeyinin &lgulerek saglikli bireylerden
olusan kontrol grubu ile karsilastiriimasi ve basaril
MBVP'nin E-selektin dizeyine olan etkisinin deger-
lendirilmesi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Mart 2003-Ekim 2006 tarihleri arasin-
da klinigimizde MBVP yapilan sinus ritmindeki 26
romatizmal MD hastasi (20 kadin, ortalama yas
3348 yil) ile 21 saglikh gondllid (15 kadin, ortalama
yas 356 yil) dahil edildi. Orta ve ciddi mitral yet-
mezligi, diger kapak patolojisi, sol atriyal trombusdu,
devam eden romatizmal aktivasyonu, koroner arter
hastaligi, diabetes mellitusu, venéz tromboz dykusdu,
malignitesi, sigara oykusu, inflamatuar veya infek-
siydz hastaligi, kollajen doku hastalidi, hipertansi-
yonu olan veya antikoagulan tedavi alan hastalar
calisma disi birakildi. Yirmi hasta New York Kalp
Cemiyeti fonksiyonel siniflamasina goére sinif Il ve 6
hasta sinif Il idi. On sekiz hasta (%69) aspirin kullan-
makta idi.

Tum hastalara MBVP igsleminden hemen &nce
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve transdsefagiyal
ekokardiyografi (TEE) yapildi. Diyastol sonu ve sistol
sonu sol ventrikil ¢aplari ile sol atriyum (SA) gapi
parasternal uzun aks goruntulerden 2-D ekokardi-
yografi (GE, VingMed System Five, Horton, Norway)
kullanilarak 6lg¢uldu. Mitral kapak alani transtorasik
ekokardiyografi ile kisa aks goriintilerde planimetrik
metod kullanilarak belirlendi. Transmitral gradiyent
CW Doppler ile Bernoulli denklemi kullanilarak apikal
dort bosluk goérintilerden hesaplandi. Sol ventrikdl
ejeksiyon fraksiyonu biplan metod kullanilartak belir-
lendi. Mitral, trikispit ve aort yetmezligi varligi renkli
Doppler gorintulerle degerlendirildi. Sistolik pul-
moner arter basinci trikspit yetmezlik akimi araciligi
ile hesaplandi. Sol atriyal kavite veya appendikste
(SAA) trombis varliginin tespit edilmesi amaci ile
kan oOrnekleri alinmadan énce tim hastalara TEE
(Aloka, ProSound SSD-5500, Tokyo, Japan) yapildi.
Mitral balon valvuloplasti isleminden 24 saat sonra
TTE yapilarak kapak alani "pressure half-time"
metodu ile, transmitral gradiyent ise CW Doppler ile
degerlendirildi. Butln élgciimler Amerikan Ekokardiyo-
grafi Cemiyetinin kriterlerine gore yapildi®.

Miral balon valvuloplasti islemi Inoue balon
kateter (Toray Medical Industries, Houstan, TX) kul-
lanilarak transseptal yaklasim ile yapildi. Prosedirin
detaylari daha 6nce tanimlanmistir®. Basing dlcimleri
islemden hemen 6nce ve sonra gerceklestirildi. Mitral
balon valvuloplasti islemi sirasinda ve sonrasinda
hicbir hastada tromboembolik olay gézlenmedi.

Kontrol grubunda periferik venéz kan ornekleri,
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Tablo 2: Calisma grubunda, mitral balon valvuloplasti 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografik ve kataterizasyon parametrelerinde

olusan degisim

MBVP o6ncesi MBVP sonrasi p degeri
SVDS¢ (cm) 4.82+0.55 4.86+0.67 NS
SVEF (%) 68.2+4.2 69.6+5.1 NS
SA ¢ap (cm) 4.63+0.68cm 4.59+0.66cm p <0.001
Ortalama sol atriyal basin¢g (mmHg) 21.38+4.55 14.15+4.11 p <0.0001
Transmitral basing gradiyenti (mmHg) 12.92+1.89 4.23+1.47 p <0.0001
Mitral kapak alani (cm?) 1.07£0.12 1.61+0.11 p <0.0001

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. SVDSc¢= sol ventrikll diyastol sonu ¢ap; SVEF= sol ventrikul ejeksi-
yon fraksiyonu; SA= sol atriyal cap. NS: istatiksel olarak énemsiz p degeri.

zamansal degisimlerden etkilenmemek amaci ile
sabah saat 08.00-10.00 arasinda a¢ durumda ve 21
G igne ile anteklbital venden, hafif turnike basinci
altinda alindi™.

Calisma grubunda kan érnekleri alinmadan 7 gliin
once aspirin tedavisi kesildi. Kan érnekleri femoral
venden ponksiyon sonrasi yerlestirilen kilif yoluyla
alindi. Transseptal delme islemi sonrasi, sol atriyuma
yerlestirilen  kateter aracihdi ile sol atriyumdan
santral kan 6rnekleri alindi. Tim hastalarda MBVP
isleminden 24 saat ve 4 hafta sonra periferik ventz
kan drnekleri, antekUbital ven araciligi ile ve yukarda
bahsedilen metod kullanilarak tekrar alindi.

Butlin kan 6rnekleri bekletimeden %3.8 sodyum
sitrat ile tamponize edilmis tliplere konularak oda
sicakliginda 2000 rpm'de 10 dk slreyle santrifij edil-
di. Elde edilen plazma 6rnekleri analiz edilinceye
kadar -20 °C'de saklandi. Cozlinebilir E-selektinin
(soluble (s) E-selectin) plazma dizeyi ticari olarak
mevcut ELISA kiti (Bender Med Systems, Vienna,
Austria) kullanilarak él¢uldd.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel degerlendirme SPSS 13.0 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois) programi kullanilarak yapildi.
Surekli degiskenler ortalama + SD, siniflandiriimis
degiskenler frekans ve ylzde olarak ifade edildi.
Normal dagilim gésteren surekli degiskenler Student
t-testi, normal dagilim gdéstermeyenler Mann-Whit-
ney U testi kullanilarak karsilastirildi. E-selektin
dlzeylerinin degisik zamanlarda yapilan dlgtimlerinin
kiyaslamasi tekrarlayan élgiimlerde varyans analizi
ile yapildi. E-selektin dizeyleri ile mitral kapak alani,
sol atriyum capi ve transmitral basin¢ gradiyenti
arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile deger-
lendirildi. Tum hesaplamalarda p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Her iki grubun bazal karakteristikleri ve
ekokardiyografik degiskenleri Tablo 1'de &zetlen-

mistir. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, trombosit ve
Iokosit sayisi ve hemoglobin seviyesi agisindan fark
yoktu. Calisma grubunda R-bloker, kalsiyum kanal
blokeri ve diuretik kullanan hasta sayisi sirasiyla 10,
3 ve 19 idi. Hicbir hastada SA kavite veya SAA trom-
bisl izlenmemsine ragmen, 5 hastada spontan eko
kontrast tespit edildi. Bazal periferik kan sE-selektin
seviyeleri calisma grubunda kontrol grubuna gére
belirgin olarak yuksekti (92.26+24.76ng/ml'ye karsi
48.09+20.07ng/ml, p<0.0001).

Mitral balon valvuloplasti iglemi sonrasi, mitral
kapak alaninda istatistiksel olarak anlamli artis
izlenirken (1.07+£0.12cm”ye karsi 1.61+£0.11cm:,
p<0.0001), SA c¢apinda (4.63+0.68 cm'ye karsi
4.59+0.66 cm, p<0.001), ortalama sol atriyum
basincinda (21.38+4.55 mmHg'ya karsi 14.15+4.11
mmHg, p<0.0001) ve transmitral basin¢ gradiyentin
de (12.92+1.89mmHg'ya karsi 4.23+1.47mmHg,
p<0.0001) anlamli azalma gorildi. Sol ventrikil
diyastol sonu caplari ve ejeksiyon fraksiyonunda ise
belirgin bir degisiklik saptanmadi (Tablo 2).

Calisma grubunda sol atriyal ve periferik kandaki
sE-selektin duzeyleri benzer bulundu (92.26+24.76
ng/ml'ye karsi 90.36+26.85, p=0.33). Mital balon
valvuloplasti sonrasi sE-selektin dizeyi progresif bir
azalma gostererek 24. satte 92.26+24.76 ng/ml'den
72.27+21.70ng/ml'ye (p<0.0001) ve 4. haftada
56.19+21.28ng/ml'ye (p<0.0001) geriledi.

Korelasyon analizi ile bazal periferik sE-selektin
dizeyi ile valvuloplasti dncesi transmitral basing
gradiyenti ( r= 0.718, p= 0.0001) ve SA basinci (r=
0.490, p= 0.011) arasinda anlaml pozitif korelasyon
saptandi. Islem oncesi kapak alanina gére MBVP'-
den 24 saat sonra kapak alaninda olusan fark ile
MBVP o6ncesi ve 24 saat sonrasi sE-selektin
dizeyinde izlenen farkin analizinde belirgin direk
korelasyon saptandi (r= 0.420, p= 0.033) (Sekil 1).

TARTISMA
Bu calisma sinus ritmindeki mitral darlikh hasta-
larda plazma sE-selektin dizeylerinin normal popu-
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Sekil 1: Mitral balon valvuloplasti islemi 6ncesi ve 24 saat
sonrasi mitral kapak alani farki ile MBVP islemi 6ncesi ve 24
saat sonrasi sE-selektin dizeyleri farki arasinda yapilan kore-
lasyon analizinde 6nemli direk korelasyon izlenmekte.
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lasyona gore belirgin ylksek oldugunu ve basarili
MBVP'den sonra mitral kapak alanindaki artis ile
korele olacak sekilde sE-selektin dizeyinin azaldigini
gOstermistir.

Bu galismada sE-selektin dizeyi, islem 6ncesi
sol atriyal basin¢la ve ortalama transmitral gradiyent
ile iligkili bulunmustur. Bu bulgu, sE-selektin diizeyin-
deki artisin stenotik kapak endotelinde ve sol atriyum
endokardinda artmis olan makaslama kuvvetine ek
olarak stenotik kapakta izlenen anormal kan akimina
bagh oldugu goérisini desteklemektedir®. Bu neden-
le mitral kapagin balon ile dilatasyonu mitral kapak
alanini arttirnp kan akim paternini duzelterek sE-
selektin duzeyini azaltmis olabilir.

Cozunebilir adezyon molekilleri dustk seviye-
lerde saglikli insanlarda da tespit edilebilir fakat 6zel-
likle inflamatuar ve vaskuler hastaliklarda kandaki
seviyelerinde belirgin artis goézlenir''. Selektin
ailesinin 3 Uyesi mevcuttur ve salgilandiklari bdlgeye
go6re adlandirilir: L- selektin |6kositlerden salgilanir,
E- selektin endotel hicreleri icin spesifiktir ve P-
selektin cok az miktarlarda endotel hicrelerinden
salinsa da asil salinim yeri trombositlerdir®. E-selek-
tin bazal sartlarda endotelde bulunmaz ancak bazi
inflamatuar sitokinlere cevap olarak induklenen
transkripsiyon sonucu sentezlenir. Bir transkripsiyon
faktori olan NF-kB'nin E-selektin geninin aktivas-
yonunda 6nemli rol oynadigi distnilmektedir. E-
selektinin sentezlenmesi birka¢ saat alir ve pik yap-
tiktan sonra hizla seviyesi azalir. inflamatuar siirecin
sonlanmasi/sinirlanmasi igin selektinlerin aktive olan
hicre yuzeyinden uzaklastiriimasi zorunludur. Selek-

TGKD Cilt 11, Sayi 1
Subat 2007:7-11

tin molekdllerinin hucre ylzeyinden uzaklastiril-
masinda internalizasyon, lizozom aracili veya prote-
olitik enzim aracili yikim rol oynar®. Butln selektinler
gibi E-selektin de I6kositlerin endotel ylzeyinde
birikimine aracilik eder.E-selektinin dolasimdaki
seviyesi inflamasyona bagli doku hasari, inflamatuar
hastaligin yayginhgi, endotel hasari ve endotel akti-
vasyonu ile iligkilidir'"*,

Mitral darhdi ile hucresel adhezyon molekdlleri
arasindaki iliskinin ve . MBVP' nin bu faktérlere olan
etkisinin degerlendirildigi calismalarda*® sinus ritmin-
deki hasta sayisi kisitlidir. Klinik calismalar eslik
eden diger faktorler ekarte edildikten sonra bile
atriyal fibrilasyonun bilinen inflamasyon gdstergeleri
ile iligkili oldugunu gdstermistir*®. Bu calismada
hastalarin tamaminin sinus ritminde olmasi E-selek-
tin diizeyinde kontrol grubuna oranla izlenen artigin
mitral darligina sekonder olusan hemodinamik
degisikliklere bagli gelisen inflamasyona bagh
oldugunu disundirmektedir. Altta yatan kapak
hastaliginin romatizmal kdkenli olmasi akla infla-
masyona romatizmanin katkisini disundirmektedir
ancak ayni hasta grubunda MBVP ile E-selektin
dizeyinin progresif azalma godstermesi ve kapak
alaninda izlenen artigla E-selektin dizeyinde izlenen
azalmanin korele olmasi E-selektin tzerinde hemo-
dinamik faktorlerin kapak hastaliginin etyolojisinden
daha 6nemli etkiye sahip oldugunu distindirmek-
tedir.

Chiang ve arkadaslari™ prospektif bir galismada
MBVP'nin sistemik embolizm riskini azalttigini
goOstermiglerdir. Atriyal fibrilasyonun tromboemboli
riskini artiran énemli bir faktér oldugu ve inflamas-
yonun AF etyolojisinde énemli rol oynadigi dikkate
alinirsa, bizim calismamizda goruldiga tzere MBVP
sonrasinda sol atriyum capinda ve inflamatuar
goOstergelerde izlenen azalma AF riskini azaltarak
buna bagl komplikasyonlari azaltabilir. Bu konu
blylk prospektif calismalarla degerlendiriimelidir.
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