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Fiziki yUk sinagi zamani plazma natriuretik peptidin (nt-
pro bnp) tayin edilmasinin Urayin isemik xastaliyinin
diagnostikasinda rolu

U.8.Mirzoyev!

Abstract

The aim of this study is to assess the value of plasma NT-proBNP levels measured immediately before
exercise stress testing and rise of the NT-proBNP level during exercise (A NT-proBNP) in predicting
coronary artery disease and its severity detected by coronary angiography. 40 patients with documented
or suspected coronary artery disease and stable engina pectoris were enrolled. Every patient completed
exercise stress testing (EST) according to standard Bruce treadmill protocol. Plasma NT-proBNP levels
were obtained before and immediately after EST. Significant coronary artery disease was detected by
coronary angiography in 19 of 40 patients enrolled in this study. In both group significant exercise induced
rise in plasma NT-proBNP level was detectable (p<0,0001 for each group). Pretest plasma NT-proBNP
levels correlated with coronary artery disease extent ( with the number of of the coronary arteries involved
in atherosclerotic process) as well as exercise induced rise in plasma NT-proBNP level.

Key words: exercise stress testing, ischemia, coronary angiography, coronary artery disease, N-
Terminal pro B-type Natriuretic Peptide

Xulasa
Tadgiqatin magsadi fiziki yuk sinagindan angiografiyanin  naticaleri ile muqayisa
avval ve sonra qanda NT-proBNP-nin (N- etmoak idi. Toedqgigata Umumilikde dos
terminal pro B-tipli natriuretik peptid) ganda sumuyl arxasinda agri sikayeti olan va
miqdar dayigikliklerinin drayin isemik koronar angiografiya planlasdirilan 40 xesta
xostaliklarinin diagnostikasinda shamiyyatini daxil edilmisdir. Har xaste Bruce protokoluna
giymatloendirmak ve onun daracasini koronar muavafig olaraq fiziki yuk sinagindan
kegmisdir. Qanda NT-proBNP saviyyasi
FYS-dan evval ve sonra teyin edilmigdir.
Koronar angioqrafiyada 40 xestaden 19-
Yazisma ligiin alage: unda (47,5%) an az bir damarda ciddi
;J_'ebl\g'\ﬁyegémmk Comitosi Tibh koronar stenoz misyyen olundu. Urayin
Xidmat Idaresi Merkezi Hospitall isemik xastoliyi olan ve olmayan qrupda

sinaq ile plazma NT-proBNP seaviyyasinda
artim mugahida edildi (har iki qrupda da p
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<0,0001). Koronar stenozu olan xastslerda
ciddi koronar zadasi olmayanlara gére yuk
sinagindan avval va sonra daha yuksak NT-
proBNP soaviyyesi, stress test ilo daha
yuksak NT-proBNP artim nisbati (ANT-
proBNP) muayyan olundu. Natice olaraq, biz
muayyan etdik ki, sinagdan once NT-
proBNP saviyyesi eynile sinagla NT-pro-
BNP-nin saviyye artimi ile koronar arteriya
xasliyi ile ve onun agirliq deracesi ile musbat
korrelyasiya etmigdir, hamginin  sinaq
zamani isemiyanin artmasi NT-proBNP
saviyyesinda artimla asosiasiya
olunmusdur.

Acar sozler: fiziki yuk sinagi, igsemiya,
koronar angioqgrafiya, Urayin isemik xastaliyi,
N-terminal-pro B-tipi natriuretik peptid( NT-

proBNP)
B-tipli natriuretik peptid 32 amin tursudan
ibaret neyrohormondur. Osasan

madaciklarde (xUsusan sol madacikds)
gerilma zamani sintez olunur [1, 2, 5,] . Daha
az migdarda beyinde de sintez olunur (ilk
dafe beyinda kasf olunmasina goéra B tipli,
yoni beyin tipli adlanir). BNP muxtalif
cevrilma reaksiyalari naticesinda pro BNP va
N-terminal pro BNP- ya cevrilir [19, 24]. Bu
maddaler ganda muiayyan migdarda tayin
edilir. BNP-nin ganda migdari muxtalif
sabablerdan artir. Xisusile de, urakde
isemik veziyyetlorde BNP va NT-proBNP
migdari ganda yuksalir [2, 3, 4].

Ursyin isemik xastaliyinin geyri-invaziv
giymatlendiriimasinda bir ¢ox Usullardan
istifade edilmakdadir. Bunlardan an c¢ox
istifade edilani fiziki yuk sinagidir. Bu test
prognoz, funksional tutum, dreyin isemik
xostaliyinin  ehtimali, xastaliyin  agirliq
derecesi ve  mualicenin  faydasinin
arasdirmaq megqsadi ile aparilir. isemiya
BNP ifrazinin yuksalmasina sabab olur va
bunu bir sira arasdirmalar subut edir [1, 2, 4,
5, 23]. Miokard infarkti zamani BNP geni
transkripsiyasi  yalniz infarkt  kegirmis
toxumada deyil, strafdaki canli toxumada da
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artir [9, 27, 28]. Bu toxuma isemik olub,
artmis divar gerginliyine maruz qalrr.
Hipoksiyanin da BNP ifrazini artira bilaecayi
gOsterilmisdir, bu da nekroz olmasa bels,
miokard igemiyasinin kardial hormonal
sistemin  aktivliyine sabab  oldugunun
gOstericisidir [28]. Bir tadgiqat isinds fiziki
yuk sinagina gonderilen  xestalerden
hemodinamik ahamiyyatli koronar
aterosklerozu olanlarda BNP saviyyasinin
sinaqdan sonra artdigi goésterilmis va bu
BNP ylUksalma nisbati nuve SPECT usulu ils
gOstarilan isemik saha Olgusu ile mutenasib
olmusdur [23, 24, 25]. Fesadsiz kegan
PTKA-dan sonra intrakardial dolma tazyiqleri
dayismasa bels, BNP saviyyasi muvaqqaeti
artir.

Umumiyyaetle, son dévrlerde aparilan bir gox
tedqgigatlarda ganda BNP saviyyasinin urok-
damar xasteliklarinde, xususen de keaskin
koronar sindromda, residivliesan
stenokardiyada, kaskin miokard infarktinda
prognostik amil kimi c¢ixis etmasi qeyd
edilmigdir [27, 28, 29]. Bu BNP sistemi
geninin ekspressiyasinin koronar
arteriyalarda artmasi ile baghdir [31, 32, 32].
Eyni zamanda, bir c¢ox arasdirmalarin
naticalerine godre, koronar angiografiyada
kecgici olarag BNP-nin saviyyasinda artim
izlanilir [26, 30].

Bu baximdan, biz apardigimiz tadgiqatda
fiziki yuk sminagr zamani NT-proBNP
soviyyasinde olan deyisikliklorin koronar
angioqgrafiyanin naticaleri migayise etmayi
nazerda tutmusugq.

Material ve metodlar. Arasdirma maqgsadile
dés sumulyu arxasinda agri sikayasti ile
muracist edan va Urayin igemik xostaliyi
diagnozu ve ya subhasi sababi ile ACC/AHA
(American College of Cardiology / American
Heart Association) tovsiyslarine uygun
olaraq koronar angiografiya planlanan 40
ardicil galen xasta tadqgigata cealb edildi.
Blatin xestaloerde Plazma NT-proBNP
saviyyasi ganda tayin edilmisdir.
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Sinaqdan eavval uzanmis veziyyetde 5
doqigelik istirahstden ve test basa
catdinldigdan 1 deqigs sonra NT-proBNP
saviyyasini giymatlandirmak agun
antekubital (dirseyin onunda yerlagon)
venadan gan analizi alindl. Standart
balonlara yigilan 6 ml qan, 30 daqiga
gozladildikdan sonra 5000 dévradas 5 daqiga
markazdan gagan quvva ile Roche Elecsys

Systems 1010/2010 ve MODULYAR

ANALYTICS E170 (Elecsys modula)

immunnoloji cihazinda “sandvi¢” Usulu ile

Olcalda.

Plazma NT-proBNP saviyyasina tesir eds

bilecak veziyyatler:

% Keoskin ve ya xroniki Urek catigmazligi
[10, 11, 13];

+ Kegirilmis ve ya yeni miokard infarkti [1,
2];

« Qeyri-stabil stenokardiya [22];

Ciddi aortal stenoz;

Kegirilmig ve ya yeni pulmonar emboliya*

[12];

¢ Hipertrofik kardiomiopatiya [6];

« Cor pulmonale gstirib ¢ixaran agciyar
xostaliyi [12, 19, 20];

+ Sol madacik hipertrofiyasi (sol madacik
sarbast divar ve IVS qalinliginin > 1,2 sm
olmasi) [7, 14, 16, 17];

% Aktiv vo ya gubhali miokardit, perikardit
vo ya endokardit*

% Tireotoksikoz ve miksedema Kkimi
endokrin xastaliklar* [8];

+ Renal ¢atismazliq (kreatinin saviyyasi >
1,5 mg/dl) [15].

(*ile isarelanan hissaler ham natriuretik

peptid yliksalmasina sabab ola bilacek, ham

da umumiyysatle, fiziki yik sinagi tatbiqgi tgun
tovsiye olunmayan vaziyystlardir).

Fiziki yik sinagi. Sol madacik disfunksiyasi

olmayan xastelare Bruce protokoluna uygun

olaraq fiziki yuk sinagi tatbiq olundu. Sinagin
naticesi normal, anormal, non-informativ,
sorhadli va qeyri-kafi olmaqgla, bes qrupa
ayrildi. Sinagdan sonra sinaq muddati, MET
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dayeri, maksimal Urak surati, istirahat
vaziyysatinde ve pik sinagda gan tazyiqi,
simptom varligi, aritmiya, EKQ dayisiklikler
geyd edildi ve qiymsatlendirildi. Fiziki yuk
sinaginin tatbiqi ugun tovsiya olunmayan bir
sira vaziyysatler var ki, onlara aiddir: 1. Qeyri-
stabil madacik aritmiyasi; 2.
Hemodinamikaya tesir edan atrial aritmiya.
3. 2-3-cu darace atrioventrikulyar blokada;
4. Bilinan ve ya subhsli laylanan aorta
anevrizmasi; 5. Asagi etraflarin trombozu ve
ya intrakardial trombun olmasi; 6. Aktiv
infeksiya; 7. Emosional distress (psixoz); 8.
istirahat zamani diastolik gan tezyiqi >115
mm Hg va ya sistolik gan tezyigi >180 mm
Hg; 9. Urskda gapaq xastasliyinin olmasi; 10.
Bilinan elektrolit pozgunluglari ve s.

Batin xestalerde Judkins texnikasi il
"Siemens Digital System" cihazindan
istifade edilarek koronar angiografiya icra
edildi. Koronar stenozlarin
giymatlondirimasi ¢ox sayll ortoqonal
proyeksiyalar ~ Uzarindan  goxkeyfiyyatli
olaraq aparildi. Manfaz diametri 70 %-dan
¢ox oldugu taqdirds koronar arteriya stenozu
ciddi gabul edilib, Urayin isemik xastaliyi
sayildi. Koronar arteriyalarin  xostaliyi
olanlar bir, iki ve U¢ damar xasteliyi olanlar
soklinda tasnif edildi. Xastalorin bir gismina
sol ventrikuliarografiya edildi, sol ventrikulyar
(ventrikulyar) diastol sonu tazyiqi dl¢uldu.
Alinmis naticelarin statisik islonmasi SPSS
distributiv. 12 (Cikaqo, lllinois) paket
programindan istifade edilerek aparildi. NT-
proBNP saviyyelori orta gdstericitorta
gOstericinin  kanaragixmasi, minimum va
maksimum gdstarici olaraq ifads edildi. Fiziki
yuk sinagindan avval va sonra NT-proBNP
soviyyaleri arasinda farq olub-olmadigi
"Wiloxon signed rank" testi ilo
giymsatlendirildi. Ciddi koronar xastaliyi olan
ve olmayan qgrupda, ciddi darhgin oldugu
damar sayina gére har bir qrupda va fiziki
yuk sinaglr zamani ST segment elevasiyasi
daracesine gobra aparilan har bir qrupdaki



U.9.Mirzayev AKJ Jurnali  (2017) 02:05

NT-proBNP dayarlarinin fergli olub olmadigi
Kruskal-Uallis testi ile qiymatlandirildi.
Qruplar arasi kateqorik dayisenlar x2 testi ilo
yoxlanildi. NT-proBNP saviyysleri ila ciddi
darhigin oldugu damar say1 ve ST segment
depressiyasi miqdari arasindaki alaga
Spirmen korrelasiya amsali ile hesablandi.
NT-proBNP  artiminin  Urayin  isemik
xastaliyini gdstermadaki dayaerini teyin etmak
Ucun istifade edilon minimum hadd deyari
ROC analizi ile olds edildi. Statistik
analizlerde p < 0,05 olmasi shamiyyaetli
olaraq gabul edildi.

Naticaler va onlarin miizakirasi.Tadgiqat
40 xaste Uzerinda aparildi, bunlardan 19-u
(47,5 %) qadin idi. Koronar angioqrafiyada
40 xestedon 19-unda (47,5%) on az bir
damarda ciddi koronar stenoz muiayyan
olundu. Angioqgrafik olaraq koronar zadasi
olan xestalorde orta yas gostericisi
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olmayanlara gora daha yuksak idi (p=0,001).
Bu gruplar arasinda cinsiyyat baximindan da
muhum farq oldu (koronar xastaliyi qrupunda
kisiler daha c¢ox idi; p=0,055). Koronar
stenozu olan xestalerde stress test zamani
daha ¢ox aritmiya mugahida edildi (31,6%-o
garsl 0%; p=0,007), tac arteriyalarda ciddi
darlig olmayan xastaler stress testi zamani
daha ylUksak Urayin yigilma sayina catdilar
(93 %-a qarsi 85%; p=0,036) (Ceadval 1).
Uroayin isemik xostsliyi olan ve olmayan
grupda sinaq ile plazma NT-proBNP
soviyyasinda artim musahida edildi (har iki
grupda da p<0,0001). Koronar stenozu olan
xostalerde ciddi koronar zadasi olmayanlara
gore yuk sinagindan avval ve sonra daha
yuksak NT-proBNP saviyyasi, stress test ilo
daha yluksak NT-proBNP artim nisbati (ANT-
proBNP) muayyan olundu (Cadval 2)(Sakil
1).

Cadval 1 : Tadgigata celb edilen xastalerin klinik ve laborator xtsusiyyatlari

Total Xolesterin (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)

UiX yox
Yas (il) 5545
Cins Qadin/Kisi 13/8
HT 16 (%76,2)
DM 9 (%42,9)
Sigaret 3 (%14,3)
Aile anamnezi 13 (%61,9)
ACF-i 9 (%42,9)
B-blokator 2 (%9,5)
PKM anamnezi 2 (%9,5)
Relaksasiya pozulmasi 10 (%47,6)
EST zamani aritmiya 0 (%0)
LDL (mg/dl) 119 (46-156)
HDL (mg/dl) 48 (32-70)

206 (102-288)
165 (70-614)

Kreatinin (mg/dl) 0,9 (0,7-1,2)
BUN (mg/dI) 15 (8-20)

Hb (g/dl) 13,9 (11,8-17,2)
CRP (IU/L) 3,57 (0,71-6,12)
PAP (mm Hg) 30 (21-35)
Catilan UYS %T 93 (71-102)
MET 7 (4-14)

EST muddati (dk) 6,4 (3,2-13,3)
ST mm 0,45 (0-2)

ST middat (dk) 1(0-4)

UiX var P

68+6 0,001
6/13 0,055
14 (%73,7) 0,571
8 (%42,1) 0,607
5 (%26,3) 0,290
9 (%47,4) 0,273
10 (%52,6) 0,382
6 (%31,6) 0,089
5 (%26,3) 0,164
9(%47,4) 0,618
6 (%31,6) 0,007
110 (65-158) 0,333
46 (30-71) 0,178
170 (133-262) 0,078
169 (72-421) 0,611
0,9 (0,7-1,2) 0,270
16 (10-28) 0,236
14,7 (11,7-16,2) 0,307
2.4 (0-3,27) 0,329
30 (22-40) 0,598
85 (66-100) 0,036
8 (4-15) 0,537
7,5 (2,5-13,5) 0,247
1,5 (0-3) 0,152
2 (0-9) 0,383
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AT bazal (mm Hg) 125 (80-160) 120 (90-160) 0,748
AT pik (mm Hg) 150 (105-185) 145 (105-200) 0,668
AF (%) 69 (60-72) 66 ( 58-71) 0,536
DST (mm Hg) 6,5 (3-15) 7 (3-8) 0,843

Qeyd: UiX - drayin isemik xastaliyi; HT - hipertoniya (en az iki dsfs dlgiilan gan tazyiginin > 140/90
mmHg va ya xastanin antihipertenziv mialice almasi); DM - diabetes mellitus (an az iki defs dl¢ulen acliq
gan sakarinin >126 mg/dl v ya xastanin antidiabetik mualica almasi); ACF-I - angiotenzin cevirici ferment
inhibitoru; ARB - angiotenzin reseptor blokatorlari; LDL - asagi sixligh lipoprotein; HDL - ylksak sixliqli
lipoprotein; BUN - ganda sidik cdvhari azotu; Hb - hemoqlobin saviyyssi, MET - fiziki yik sinaginda ¢atilan
metabolik ekvivalent gdstaricisi; FYS - Fiziki ylik sinagi; ST mm - sinag zamani maksimal ST segment
deviasiyasi gostericisi; ST muddati - sinagdan sonra ST segmenti normala dénana gadar kegan muddat;
AT - qan tazyiqi; AF - sol madaciyin atim fraksiyasi; DST - sol madaciyin diastol sonu tezyiqi; NT-proBNP
- N-terminal pro B-tip natriuretik peptid saviyyasi; PAT- pulmonal arteriya tazyiqi.

Cadval 2. Fiziki yuk sinagindan (FYS) avval va sonra olgulan NT-proBNP saviyyalaeri

Koronar stenozu olmayan | Koronar stenozu olan | P
xostoelor (n=21) xostelor (n=19)
FYS-dan avval NT- | 45,0 (24,7-105,2) 98,4 (35,5-266,7) <0,0001
proBNP
FYS-dan sonra  NT- | 50,0 ( 25,8-107,9) 106,9 (36,2-293,7) <0,0001
proBNP
ANT-proBNP 1,9 (0,2-9,4) 8,5 (0,5-27,0) 0,001

Qeyd: FYS - fiziki yik sinadi, NT-proBNP - A NT proBNP saviyyssinin fiziki yik sinagindan sonraki
testin avvalina nisbaten dayismasi.

ANT-proBNP pg/ml

Sakil 1: Angiografik olaraq ciddi tac arteriya stenozu olanlar va olmayanlarin fiziki ylk sinagindan svval
vo sonra odlgllan plazma NT-proBNP saviyyas forqi

.

Ciddi Stenoz olmayan Ciddi Stenoz olan
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Damar Sayi va NT-proBNP saviyyasi arasinda qarsiligh slage

Median NT-pro BNP
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Saokil 2: Bazal NT-proBNP saviyyaleri ile angiografik olaraqg miayyen edilen damar sayi arasindaki alage

Cadval 3:

artimin angiografik olaraq musyyanlaesdirilon damar sayina gore paylanmasi

Yk sinagindan avval plazma NT-proBNP saviyyasi va sinaq ile NT-proBNP seaviyyasinda

0 1 2 3
Baza NT-proBNP 45,0 (24,7-05,2) | 65,3(35,5- 74,9(70,5- 155,4 (90,4-
64,0) 178,5) 266,7)
ANT-proBNP 1,9 (0,2-9,4) 8,2 (0,7-15,0) | 2,5(0,5-9,5) 13,3 (6,5-27,0)
pg/ml

Sakil 3. Sinagdan sonra NT-proBNP artim nisbatleri ile angiografik olaraq miayyan edilan stenozlu
damar sayi arasindaki alage

14
12
10

o N B OO
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Fiziki ylk sinagi ile alda edilon NT-proBNP
soviyyaleri artim nisbatleri il koronar
angiografiyada muayyan olunan stenozlu
damar sayi arasinda musbat alage muayyen
olundu (Cadval 3, Sakil 3).

Apardigimiz bu tedqigat isinde malum Urayin
isemik xastaliyi olan va ya Urayin igemik
xostaliyi sibhasi olan xastslerds fiziki yuk
sinagindan avval va sonra NT-proBNP
saviyyasi 6l¢uldl. Ham sinaqdan avval, ham
da sonra Olgllan NT-proBNP saviyyasi, ham
de sinag ile NT-proBNP saviyyasinin
artiminin angioqgrafik olarag muayyan olunan
ciddi koronar xastslik ile alagasi oldugu Uzs
cixarildr.

Tadqigatimizin yeniliyi ondan ibaretdir ki,
plazma NT-pro BNP seaviyyasinin bazal
gostericileri ve sinaq ile yliksalma nisbatlari
ureyin isemik xostoliyi (UiX) olanlarda
olmayanlara gore daha ylUksak izlenilir.
Tadgiqatimiz yuk sinagindan avval va sonra
plazma NT-proBNP artim nisbatinin koronar
xostaliyi yayllmasi ile (stenozlu damar sayi
ile) qarsihigh alagenin oldugunu ortaya
cixarmisdir.

Tadgiqatimiz fiziki yuk sinagi ile plazma NT-
proBNP saviyyasi artimi Ggln tac arteriya
xastaliyinin tayin etmasi baximindan bir
minimum hadd muayyanlesdirdi (3,5 pg/ml).
Bu haddan c¢ox olan plazma NT-proBNP
artimi koronar xostaliyi teyin etmasi
baximindan hassashgi 71 %, spesifikliyi 79
% olaraq muayyan edildi. Hom hassasliq,
ham da spesifiklik faizleri EKQ-li fiziki ylk
sinagindan daha yuksakdir. XUsusila tek
damar xestaliyi olanlarda bu ferq daha da
nazere garpandir. Bu sebabdan apardigimiz
tedqgigat onu gostarmigdir ki, xisusile EKQ-li
fiziki yuk sinaginin malumat verici olmadigi
voaziyyetlarda sinaq ile NT-proBNP saviyyssi
artiminin olgulmasi Urayin igsemik xastaliyinin
toayin olunmasinda mihim shamiyyeat kasb
edir.
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9lave malumatlar.

Muslliflarin tohfalori.
Konsepsiya va dizayn, Malumatlarin alde edilmasi,
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tehlili vo ya tefsir, Blyazmanin tertibi, Blyazmanin

muahidm intellektual mazmun Gg¢ln tanqidi teftisi,
Statistik tonhlil, Malumatlarin idareedilmasi,
Arasdirma, Slds edilmis dastek, maliyys ve nazarat:
bitiin musllifler berabar gaydada. Mualliflor yekun
alyazmani oxuyub va tasdiq edib.

Maliyyalasdirma.

Maqalenin hazirlanmasi magsadile aparilan tahlil va
arasdirmalar Gglin heg¢ bir kenar maliyys olde
edilmamisdir. Heg¢ bir diger qurum ve ya sponsor
toskilatlar aragdirmanin ve ya tadgiqatin ve ya tahlilin
dizayni ve aparilmasinda; malumatlarin toplanmasi,
idare edilmasi, tahlili, malumatlarin tafsirinds, habels
alyazmanin hazirlanmasi, nazardan kegirilmasi ve ya
tasdiginda heg¢ bir rola malik olmayib; slyazmanin
nasra taqdim edilmesi haqqginda qerarlarin
verilmasinda istirak etmamisdir.

Malumat ve materiallarin algatanhigi.

Tahlil zaman istifade olunan va/yaxud tehlil edilan
moalumatlar (datalar) mdualliflere ve ya jurnalin
redaksiyasina muraciat etmakle alde edils biler.

Bayannamaler.

Etik Komitanin icazasi ve malumath razihq.

Her bir istirakgidan yazili ve ya uydun oldugda sifahi
molumath raziig alinib. Etik Komite (AKC,
Azarbaycan) bu tahlili tasdiq edib.

Maraglarin toqqusmasi.
Muellif(ler) har hansi maraglarin toqqusmasini bayan
etmayiblar.

Muolliflora dair tofarriiatlar.
1 Dévlet Gomriik Komitasi Tibb Xidmat idarasi
Markazi Hospitali Baki, Azerbaycan

Gonderilib: 18 fevral 2017-ct il. Qabul edilib: 18
fevral 2017-cu il. Elektron nasr: 5 oktyabr 2017-cl
il.
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