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KISALTMALAR:

Apo A-I: Apolipoprotein A-I
Apolipoprotein B: Apo B
Apolipoprotein E: Apo E

2B: 2 boyutlu

3B: 3 boyutlu

AVR: Aort valve replasmani

GZ: Gergek zamanli

INR: International normalized ratio
HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein
IE: Infektif endokardit

LA: Sol atriyum

LAA: Sol atriyum appendiksi

LDH: Laktat dehidrogenaz
LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein
LKAT: Lesitin Kolesterol Acil Transeferaz
MVR: Mitral valve replasmani

PHT: Pressure half time (Basing yarilanma zamani)
PKT: Protez kapak trombozu

PVK: Paravalviiler Kagak

TOE: Transozofageal ekokardiyografi
TTE: Transtorasik ekokardiyografi

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein



OZET

ILERI PARAVALVULER KACAK TESPIT EDILEN PROTEZ KALP KAPAKLI
HASTALARDA GIRiSIMSEL TEDAVI (Perkiitan veya Cerrahi) ONCESI VE
SONRASI KOLESTEROL VE LiPOPROTEIN METABOLIZMASININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: ileri derecede paravalviiler kacag (PVK) olan protez kalp kapakl1 hastalarda cerrahi
ya da peruktan yolla tedavisinin serum lipid dizeyine olan etkisi literatirde daha 6nce
herhangi bir calismada degerlendirilmemistir. Daha oOnce paravalviiler kacagin hemoliz
mekanizmasi ve serum hemoliz parametrelerine olan etkisi literatiirde yer almistir. Buna ek
olarak literatiirde, kapak replasmanindan sonra gelisen klinik olarak semptom ve bulguya
neden olan ileri paravalvuler vyetersizlik sonucunda hemoliz parameterlerinden olan
haptoglobin, hemoglobinin diizeyi anlamli olarak diiserken; laktat dehidrogenaz (LDH) ve
serum bilirubinin diizeyi anlamli olarak artar. Daha Onceki arastirmalar gostermistir ki;
haptoglobinin, kolesteroliin periferden karacigere tekrar taginma asamasinda gorev alan
Lesitin Kolesterol Agil Transeferaz (LKAT) enzimi tzerine Apolipoprotein A-1 (Apo A-l) ve
Apolipoprotein E (Apo E) inhibisyon yapabilir. Hemolize sekonder olarak azalan haptoglobin
diizeyi artmig LKAT aktivitesine ve kolesteroliin karacigere aliniminin artmasina ve serum
kolesterol diizeyinde azalmaya neden olabilir. Bunun aksine cerrahi ya da perkitan yolla ileri
paravalviiler kacagin kapatilmasi sonucunda hemolizde azalma ve artan serum haptoglobin
dizeyi Apo A-l ve Apo E Uzerinden LKAT aktivitesinde azalmaya yol acabilir. LKAT
aktivitiesindeki azalma serum kolesteroliinde artisa neden olabilir. Bu c¢alismada ileri PVK's1
olan semptomatik protez kalp kapakli hastalarin kapatma Oncesi ve sonrasi serum lipid

parametreleri iizerine etkisini arastirilmistir.

Materyal ve metod: Calismaya 2005 yili Ocak ay1 ile 2019 yili Ocak aylari arasinda, son 3
ay icerisinde protez kalp kapak replasmani ameliyati olup transtorasik ekokardiyografi (TTE)
ve transdzofajeyal ekokardiyografi (TOE) inceleme sonucu ileri paravalviiler kacak teshit
edilen 71 hasta (ortalama yas 56,1+14,1 y1l, 48 (%67,4)’i erkek, 28 hasta perkiitan traskatater
yolla, 43 cerrahi tamir) dahil edildi. Hastalarin biyosimik ve hemoliz parametreleri (Laktat
dehidrogenaz (LDH), hemoglobin, haptoglobin ve bilirubin) ve lipid parametreleri (LDL,

HDL, total koesterol, trigliserit) kapatma oncesi ve sonrasi 3 ay sonraki degerleri hastane bilgi
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sistemi lizerinden taranarak elde edildi. Arastirmanin son {i¢ ay igerisinde akut
kardiyovaskiler ve serebrovaskiler olay, malignensi, kronik infeksiyon, perimer
hiperlipidemi, asir1 alkol alimi, obezite, primer biliyer siroz, hipotiroidi, metabolik sendrom,
son donem bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, romatoid artrit ve diger kollajen doku
hastaliklari, HIV enfeksiyonu, kolestaz, nefrotik sendrom ve ilaglara bagli olarak meydana
gelen hiperlipidemi, hiperlipidemi nedeniyle tedavi gormek ve sigara igiciligi dislama kriteri
olarak kabul edildi.

Bulgular: Arastirma popiilasyonundaki 28 hastaya perkiitan PVK tedavisi ve 43 hastaya
cerrahi onarim uygulandi. Hemoglobin ve haptoglobin diizeylerinde anlamli olarak artig
izlendi (sirasiyla 9.7 £ 1.5'e karsilik 12.1 = 2.3 g / dL, p <0.001 ve 16.6 + 7.9 mg / dL ‘e
karsilik 34.1 = 19.9, p <0.001); total bilirubin ve LDH diizeyleri PVK kapanmasindan sonra
anlamli olarak azaldi [1.3 (0.9-1.6) ‘e karsilik 0.8 (0.6-1.0) mg / dL, p <0.001 ve 851 (564-
1308)’e karsilik 400 (318-540) U / L, p <0.001]. PVK kapanmasindan sonra total kolesterol,
LDL ve HDL seviyeleri anlaml olarak artt1 [158.6 + 45.1'e karsilik 224.1 + 54.6 mg / dL, p
<0.001; 97.9 + 36.1°¢ karsilik 143.5 £45.1 mg / dL, p <0.001 ve 40.6 + 13.9 ‘e karsilik 47.3
+ 10.8 mg / dL, p <0.001]; bununla birlikte, trigliserid diizeylerinde anlamli fark yoktu [137
(98-173) ‘e karsilik 147 (86-194) mg / dL, p = 0.189].

Sonug: Bu ¢alismada ciddi derecede PVK ’ya sahip protez kalp kapagi olan hastalarda; diisiik
serum HDL, LDL ve toplam kolesterol seviyelerininde cerrahi tamir ve perkitan PVK
tamirinden sonra hemoliz parametreleri normal degerlere dondiigliinde 6nemli dlciide artigin

oldugunu gosterdik.



GIRIS ve AMAC

Kalp kapak hastalig1 kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebidir. Gelismis
iilkelerde dejeneratif kapak hastaliklari, kalp kapak hastaliklarinin baslica nedeni iken, ihmal
veya yetersiz tedavi edilmis streptekok enfeksiyonuna ikincil olarak gelisen romatizmal kalp
kapak hastaliklar1 daha az gelismis ve iilkemiz gibi gelismekte olan tilkelerde baslica etkendir.
Romatizmal kapak hastaliginda kalp kapaginin tamiri ¢ogu zaman miimkiin olamamakta ve
hastalara kalp kapagi protezleri implante edilmektedir. Ge¢misten giliniimiize kadar hem
mekanik protez kapak hem de doku kapak (biyoprotez) teknolojisinde ilerlemeler olmustur.
Fakat, bugiline kadar gelistirilmis olan protez kapaklardan higbirisi hemodinamik 6zellikleri,
dayanabilirlik siireleri ve komplikasyonsuz olusu acisindan dogal kalp kapaginin yerini
tutamamistir. Kapak replasmani kapak hastaliklarinda tedavi segenegi oldugu kadar gelecekte
olas1 bir¢ok sorunun da baglangici sayilabilir (1). Mekanik kalp kapaklarinin uzun émiirliligii
bir avantajdir fakat siitiir ayrilmasi, paravalviiler kacak, pannus ve trombiis olusumu,
tromboembolik olaylar ve anti-koagulasyonla iliskili kanamalar halen 6nemli mortalite ve
morbidite nedenleridir.

Paravalviiler kacak gelisim insidansi mitral kapak replasmanindan sonra yaklasik %7-17, aort
kapak replasmanindan sonra %2-10 olup; ortaya ciktiginda girisim gerektirebilen 6nemli bir
komplikasyondur (2,3,4). Paravalviiler kacak daha sik olarak komissiirel bolgelerde ve
anterolateral ve posterioromedial anulusta gértiilmektedir (4). Posterior anulusa uyan bélgenin
anterior kisma (aortaya komsu olan kisim) gore daha uzun olmasi ve aniiler genislemede
posterior kismi daha ¢ok etkilenmesi siitiirlerin daha kolay ayrilmasina neden olabilir.
Paravalviiler kacak, tipik olarak mitral yada aort yetersizligine ve buna bagli semptomlarin
ortaya ¢ikmasmna neden olur. Hastanin fonksiyonel kapasitesinde azalmaya ve degisik
oranlarda hemolize sebep olabilir. Yetersizlik derecesinin dogru olarak tayini, santral /
paravalviiler kacak ayriminin yapilabilmesi, yetersizlik nedenlerinin ortaya konulabilmesi
bakimmdan iki boyutlu transdzefajeyal ekokardiyografi (2BTOE) ve ii¢ boyutlu
transdzefajeyal ekokardiyografi (3BTOE) altin standart goriintilleme yontemleridir (5,6).
Aterosklerozun; inflamasyon siirecinin baslangigtan ilerlemesine, ve nihayetinde hastaligin
trombotik komplikasyonlari iizerine etkisi uzun zamandir bilinmektedir (7-9). Aterosklerozun
ana nedenlerinden biride HDL metobolizamasiyla, periferik dokulardan ters kolesterol
tasinmasindaki patolojik siireglerdir (8). Ters kolesterol tasinimi hem plazma hem de
hiicrelerde fizyolojik kolesterol seviyelerinin korunmasi, hiicre fonksiyonu ve hayatta kalmak
icin esastir. Aslinda, kolesterol, plazma zarinda veya hiicre i¢inde biriktiginde toksiktir. Cogu

periferik hiicre ve doku katabolize edememektedir. Yalnizca HDL gibi hiicre dis1 alicilara
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elimine edilebilir. Ters kolesterol tasinmasinda, fazla kolesterol periferik dokulardan ¢ikarilir
ve safra yoluyla atilimi i¢in, HDL ile karacigere tasiir. Bu nedenle, ters kolesterol tasinimi,
HDL'nin korudugu ana mekanizmadir. Ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisimine karsi ters kolesterol taginiminin uyarilmasi, HDL katabolizmasini azaltan ya da
seviyesini artiran ilaglarin varlig1 son derece dnemlidir[10-12]. HDL'nin ana protein bileseni
olan Apo A-1, esas olarak kolesteroliin akisini uyararak ve bir baska kritik oyuncu olan lesitin:
kolesterol asiltransferaz (LKAT enzimini aktive ederek), ters kolesterol tasiniminda kilit bir
rol oynar [9]. LKAT, kolesterolii dolasimdaki HDL aracili tasinma igin kolesterol esterlerine
dontstiiriir [5]. Haptoglobin, kardiyovaskiiler hastaliklarda fenotip prevalansi gosteren
polimorfik bir glikoproteindir [9]. Haptoglobin Apo A-I’i baglar ve LKAT uyarimini bozar.
LKAT, ters kolesterol tasiniminda 6nemli bir rol oynar. Apo A- | gibi Apo E, LKAT
stimiilasyonu dahil olmak {izere, ters kolesterol taginiminin farkli adimlarini tesvik eder. Apo
E, Haptoglobin ile bagli ApoA - I bdlgesi ile homolog olan ve LKAT ile etkilesime katilan
amino asit dizilerini icerir (10). Bu nedenle, haptoglobinin ayrica Apo E'yi baglamasi ve
LKAT tizerindeki Apo E uyarici etkisini inhibe etmesi beklenir (11). Haptoglobin'nin Apo
E'ye afinitesi ApoA - I'den daha yiiksektir (12). Son ¢alismalarda bu destekleyici olarak in
vitro ortamda Apo E ve Apo A-I'nin LKAT'm kolesterol esterlesme aktivitesi {izerindeki
uyarict etkisini inhibe etti gosterilmistir. Haptglobin ayrica, Apo E veya Apo A - | iceren
proteolipozomlardan kolesteroliin insan hepatoblastoma kaynakli hiicre alimin1 da bozmustur.
Haptglobin ve ApoE arasindaki etkilesimin, inflamasyonun ateroskleroz progresyonunu
etkiledigi bir mekanizmay1 temsil ettigini diistintilmektedir (12). Haptoglobin, Apo E islevini
ters kolesterol tasinimi1 disindaki islemlerde etkileyebilir. Bu arastirmaya acik bir konudur. Bu
calismada ciddi PVK’li protez kalp kapakli hastalarda; kacak tedavisini (cerrahi ya da
perkiitan yolla) tamamlayan hastalarinda haptoglobinle iligkili olarak serum HDL, LDL ve

toplam kolesterol seviyelerinin 6nemli 6lciide artacagini gdstermeyi amacladik.



.. GENEL BILGILER

1.1 PROTEZ KAPAKLARA YAKLASIM

Protez kapaklarla ilgili ge¢misten gilinlimiize kadar oldukg¢a biiylik teknolojik ilerlemeler
kaydedilmistir. Cerrahi tekniklerdeki olumlu asamalar, cerrahi zamanlamanin kriterlerinin
daha iyi ve net belirlenmesi ve tibbi tedavideki gelismeler ile kapak hastalarinin morbidite ve
mortalitesinde belirgin bir azalma izlenmektedir. Bununla birlikte protez kapak
implantasyonu sonrasinda yine de hastada kapak hastaligi varligi devam etmektedir. Ciinkii
yapist ve hemodinamisi bozulmusg bir dogal kapak yerine yapay bir kapak yerlestirilmistir
(13). ideal kapak redo cerrahiyi gerektirmemek icin dayanikli olmalidir. implantasyon teknigi
kolay olmali, boylece implantasyon esnasinda teknik sorunlar gézlenmemelidir. Buna ek
olarak protez kapak sessiz olup, takilan hastaya rahatsizlik vermemelidir. Gilinlimiizde
kullanilan bir¢ok kapagin agilma ve kapanma sesi hastaya rahatsizlik verecek diizeydedir
(14). Gilintimiizde kullanilmakta olan her protez kapagin kendine goére avantajlari olsa da
hicbiri her hasta i¢in uygun degildir. Hemodinamik olarak ideal kapak kan akimina ciddi bir
direng gostermemeli ve transvalvular kapak gradyanlart ve kapak alanlar1 dogal kapaga
benzemelidir. Kapak dizaynina gore az bir miktar geri akim kapak trombozunu engellemek
icin gerekli olabilir, ancak ideal bir protez kapakta kesinlikle ileri derecede bir regurjitasyon
akimi olmamalidir (15-19). Protez kapaklar esas olarak, mekanik ve doku ( bioprotez )
kapaklar olmak {iizere 2 gruba ayrilirlar. Doku kapaklar, eger insan disinda bir canlidan
alinmis ise heterogreft, insandan alinmis ise homogreft veya allogreft olarak tanimlanir. Ross
operasyonunda oldugu gibi, kisinin kendi pulmoner kapag1 aort kapagi ile degistirilmis ise bu
kez otogreft kapak degisimi olarak tanimlanir (20-24). Doku kapaklarin avantaji
nontrombojenik olmalaridir, bdylece uzun donemli antikoagulasyon gerekli degildir. En
onemli dezavantajlar1 ise smirli dayanikliliklaridir. Ancak pulmonik otograftlarin kullanimi
ve canli heterograft ya da allograft kapaklarin kullanim1 bu dezavantaji ortadan kaldirabilecek
gibi goziikmektedir. Doku kapaklarin hemodinamik 6zellikleri olduk¢a degisken olup, en iyi
hemodinami yaniti pulmoner otograftler ve aortik homogreftlerde izlenmekte olup, en koti

sonuglar kiigiik boyutlu stentli domuz kapaklarindan alinmaktadir (25-26).



1.2 PROTEZ KAPAK CESITLERI

1.2.1 MEKANIK PROTEZ KAPAKLAR

Her biri farkli hemodinamik profile, farkli klinik ve ekokardiyografik 6zelliklere sahip {i¢
temel tipte bulunan mekanik protez kapaklar ana 6zellikler ise asagidaki gibi 6zetlenebilir.
1.2.1.1 Kafesli top tipi kapaklar: Bu tip kapaklar destek halkaya tutturulmus kafes ve
tikayic1 olarak da kafes igerisinde bulunan metal veya silastik toptan olusurlar. Starr-
Edwards kapaklar en eski ve dayanikliligi 30 yildan uzun siire kanitlanmis kapaklardir. En
onemli dezavantaji diger mekanik protez kapaklara gore daha kotii hemodinamik
performanslaridir. Sol ventrikiil kavitesi kiigiik hastalarda mitral konumda yerlestirildiginde
sol ventrikil ¢ikim yolu darligina yol agabilirler (27-28).

1.2.1.2 Tek kapakeikh (monoliflet) tilting disk: Bu kapaklarda disk pirolitik karbondan
yapilmisg olup, bir pivot eksen lizerinde 0 ile 60-85 dereceler arasinda bir agi ile bir
tahteravalli gibi acilip kapanir. Bu tip kapaklarda okliider olan disk ile birdigerinden ayrilan
biri biiytik, digeri kiigiik 2 ayr1 agiz (orifis ) mevcuttur. Bu kapaklara 6rnek olarak Bjork-
Shiley, Medtronic-Hall ve Omniscience kapaklar1 verilebilir (29-30).

1.2.1.3 Cift kapakeikh (biliflet) tilting disk: Destek metal halkaya menteselenmis 75-90 derece
acilabilen iki yarim diskten olusur. Hemodinamik performanslari Gistiindiir ve mekanik yetersizlik
ve tromboemboli oranlart ¢ok diistiktiir. Kapak agik iken iki genis lateral ve ortada dar dikddrtgen
oluk seklinde bir orifis mevcuttur . Giinlimiizde en sik biliflet protez kapaklar tercih edilmektedir.

Tipik 6rnekleri St. Jude’s Medical ve Carbomedics biliflet kapaklardir

1.2.2 DOKU KAPAKLARI

1.2.2.1 Stentli heterogreftler: Heterogreft kalp kapagi 3 yapragin dairesel bir orifis
olusturacak bi¢imde agilacagi bir tasarima sahiptir. Carpentier-Edwards (sigir veya domuz
kokenli) ve Hancock kapaklart (domuz kokenli) kapaklar glutaraldehid ile isleme tabi
tutulmus olan aort kapaklarinin yariesnek poliprolen ¢ember veya teller Uzerine
oturtulmasiyla elde edilirler. Yapraklarin komissiir taraflar1 ¢elik alasimi (Carpentier-
Edwards) veya Delrin (Hancock II) igeren stentler ile desteklenir. Doku kapaklarin yari-esnek
stent ve halkalarinin (“ring”) tasarimi, yapraklarin 3 boyutlu konumlarini agilma ve kapanma

sirasinda koruyabilme ve cerrahi yerlestirmeyi kolaylastirmayr amaglamaktadir (32-36).



1.2.2.2 Stentsiz aort doku kapaklar1 : Domuz kokenli aort bioprotez kapaklarina 6rnek
olarak Medtronic Freestyle, Toronto SPV Stentless - St. Jude Medical, Edwards Stentless ve
Criolife —O’ Brien aort kapaklari siralanabilir. Bunlarda, domuz aort kapagi kollajen
dokusunun bozulmasin1 6nlemek i¢in diisiik basingta islenip, bazilarinda kalsifikasyonu
onlemek icin alfa-amino oleik asit ile isleme tabi tutulur. Kapagin disina destek ve dikise
imkan veren bir malzeme olarak dakron bir tabaka eklenir. Bu kapak tipinde sol ventrikiil
cikis yolunun ve aort kokiiniin boyutlar1 biiyiikk 6nem tasir. Aort kiispislerinin iyi kapanig
gosterebilmesi icin, genellikle aort anulusuveya sino-tubuler baglant1 noktasinin ¢apina gore

bir 6l¢l daha biyuk kapak segilir (37).

1.2.2.3 Homogreftler: Kadavradan alinip, antibiyotik ile sterilize edilip, dondurularak elde
edilir. Olimden sonraki ilk 24 saat icinde ¢ikarilmasinin en uygun sonuglari verdigi, bu siire
icinde dondurulmus kapaklarda canli hiicrelerin bulunabilecegi bildirilmektedir. Bu canli
hiicrelerin homogreftin takildig1 yeni bedende kollajen ve elastin dokusunu iiretmeye devam
ederek, kapagin yapisal biitiinliglinii koruyabilecegi one siiriilmiistiir (38). Genellikle, uzun
donemde canli dokularin kaybolup, kapak kalsifikasyonun yerlesebildigi kabul edilmektedir.
Bu kapaklarda da hemodinamik 6zellikler dogal aort kapaklarla benzer durumdadir. Mitral
homogreftler papiller kaslar, kordalar, anulus ve mitral yapraklar olarak tiim mitral aparatin
cikarilmast ile hazirlanir. Mitral kapak tamiri veya mekanik kapakla replasmani gibi

seceneklerin varliginda, bu asamada kullanimi sinirlidir (39).

1.2.2.4 Otogreftler: Pumoner oto greft veya Ross operasyonu olarak adlandirilan islemle
hastanin aort kapaginin yerine kendi pulmoner kapaginin yerlestirilmesi s6z konusu olabilir.
Bu islemde pulmoner kapak anulus ve proksimal pulmoner arterden olusan kisa bir silindir
halinde pulmoner kapak dokusu biitiin olarak ¢ikartilir. Pulmoner kapak yerine de pulmoner
allogreft konulur. Genellikle aort kokii ve aort kapag: ¢ikarilarak yerine pulmoner otogreftin
dikilmesi tercih edilir. Pulmoner otogreft dokusunun canliligi, hemodinamik o6zelliklerin
normal olmasi, tromboz ve infeksiyon riskinin diisiik olmast ve ¢ocuklarda biiylimeye uyum

yeteneginin de bulunabilmesi bu islemin olumlu yanlaridir (40).
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1.2.3 PROTEZ KAPAK TiPiNiN SECiMi

Protez kapak se¢imi hastanin yasi, anatomik durumu, yasam tarzi, beklenen yasam siiresi ve
rOlatif antikoagiilasyon riskleri diistiniilerek bireysellestirilmelidir. Hastane i¢i komplikasyon
oranlar1 biyoprotez ve mekanik kapak replasmani sonrasi benzerdir (41). Tekrar operasyon
gerektiren yapisal bozulma biyoprotezlerde yaygin iken tromboembolik ve kanama
komplikasyonlart mekanik kapaklarda daha yaygindir. Kapak degisimi gerektiren ¢ocuklar
mekanik protezlerden daha ¢ok fayda goriirler (42). Biyoprotezlerin yapisal bozulmasi
cocuklar ve genglerde daha hizli gergeklesir (41-43). Genel bir kural olarak, mekanik
kapaklar gen¢ hastalarda tercih edilirken, biyoprotezler antikoagtlan riskinin daha yuksek
oldugu yash hastalarda oOnerilir. Mekanik kapakli hamile bayanlarin antikoagiilasyon
yonunden titiz kontroll gerekir ve tromboembolizm, fétal hemoraji ve embriyopati yoniinden
daha risk altindadirlar (44-45). Biyoprotez kapaklar antikoagiilasyon sorununu c¢ozebilir

ancak onlarinda dayanikliliginin sinirli olmasi dezavantajlaridir (44-46).

Mekanik veya biyoprotez kapak seciminde Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) kapak

kilavuzu tarafindan baslica ana noktalar su sekilde siralanmistir (47).

. Yasam beklentisi ve komorbiditeler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

. Mekanik kapaklar bagka bir mekanik kapagi var ise veya baska bir nedenle
antikoagiilan tedavi aliyor ise tercih edilmelidir.

. Antikoagiilan i¢in kontrendikasyon varlig1 veya hastanin yasam stili sik yaralanmaya
misait ise biyolojik kapaklar tercih edilmelidir.

. Biyoprotezlerden miimkiinse 40 yas altinda ka¢inilmalidir. Biyoprotezler yasam
beklentisi protezin tahmin edilen dayanikliligindan daha kisa ise onerilmelidir.

. Gebelik beklentisi olan kadinlarda mekanik veya biyoprotez arasindaki tercih anne ve
bebek i¢in olan risk dengesine baglidir. Geng yasta yapisal dejenerasyon hizli olmakla birlikte
reoperasyon riski goreceli olarak diisiik olup antikoagiilan tedavi ile olan gebelik riski ile
karsilastirilabilir.

. Hayat kalitesi diigtintilmelidir.
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1.3 PROTEZ KAPAKLARIN FONKSIiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Kapaklarin takibinde gegerli olan bir¢ok klinik yontem bulunmaktadir. Cerrahiyi takiben 1-6
hafta i¢inde Doppler caligmasi yapilarak bir referans deger olusturulmalidir. Mekanik
kapaklar i¢in antikoagulasyona erkenden baglanmali ve sik sik kontrol edilmelidir. Endokardit
profilaksisi ve egitimi de verilmelidir. Protez kapak hastas1 degerlendirilirken ilk yapilmasi
gereken hastanin anamnezidir. Protezin yerlestirilme nedeni, protez tipi ve implantasyon yeri
ve implantasyon tarihi de mutlaka belirlenmelidir. Antikoagulasyona uyum, endokardit
Oykiisii olup olmadigi, tromboemboli Oykiisii, ates ve hastanin protez kapak seslerindeki
algiladig1 degisiklikler not edilmelidir.

Protez kapakli tiim hastalarda kapak fonksiyonlarinin periodik incelenmesi ve bdylece
erkenden disfonksiyon ya da dejenerasyonun saptanmasi ¢ok énemlidir. Periyodik takip

icin temel yontem yilda bir yapilan klinik anamnez ve fizik muayene incelemeleridir. Bir¢cok
klinisyen ayrica ardisik ekokardiyografik inceleme de yapar. Ekokardiyografik incelemenin
sikligr kapak tipine, implantasyon siiresine ve diger faktorlere baghidir. Genel olarak
implantasyon sonrasindaki 3-4 ay i¢inde hastanin bazal ekokardiyografik incelemesi yapilir.
Klinik ve ekokardiyografik bozulma yoksa, 2-3 yilda bir yapilan ekokardiyografik tahliller
yeterli olabilir.

Protez kapak disfonksiyonu siiphe edilen hastalarda TEE onemli bir yere sahiptir. Ozellikle
mitral pozisyondaki mekanik kapaklarda TTE goruntilemesi gélgelenme ve reverberasyonlar
nedeni ile giivenilir degildir. Yine de TEE rutin bir islem degildir, ancak klinik bulgular, fizik
muayene sonuclart ve TTEde saptanan anormallikler 151ginda yapilir. Protez kapak
fonksiyonunu degerlendiren diger metodlar disk hareketlerinin floroskopik incelenmesi,

intrakardiyak basinglarin 6l¢iilmesi, ve sol ventrikiil ya da aort koku anjiyografisidir.

1.3.1 EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyografi, gerek 2 boyutlu, gerekse Doppler (renkli, nabiz ve siirekli dalga Doppler)
incelemeleriyle protez kapak degerlendirmesinin temel yontemi durumundadir (48-50).
Yeterli deneyime sahip merkez ve uygulayicilarin varliginda transtorasik ve transézofajiyal
ekokardiyografinin biri digerini tamamlayacak bi¢cimde kullanimut ile elde edilen bilgiyi
sunabilen bir bagka tan1 yontemi mevcut degildir. Giivenilir bir ekokardiyografik
degerlendirme Doppler bulgularinin iki boyutlu olarak desteklenmesini gerektirir. TTE bir

biitiin olarak kalb bogluklarinin, ventrikiil fonksiyonunun, pulmoner arter sistolik basincinin
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ve protez kapagin ve diger kapaklarin incelemesinde 6nemli bilgiler saglayabilir. Ancak,
Ozellikle mekanik kapagin neden oldugu reverberasyonlar, akustik golgelenmeler TTE ile iki
boyutlu ve renkli Doppler incelemelerde giicliiklere neden olur. Kapak agilma yoniinde distal
tarafta kalan trombiis veya vejetasyonlar eger boyutlar1 belirgin bir diizeye varmamis ve
hareketli degilse akustik yansimalar i¢inde TTE ile farkedilmeyebilir. Kapak hareketinde bir
kisitlanmaya neden olmayan trombiis veya vejetasyon Doppler ile protez kapak gradient ve
alan 6l¢iimlerinde de ipucu vermediginden TTE’de gbézden kacabilir. Yine paravalviiler veya
transvalviiler yetersizlik ayrimmda TTE yetersiz kalabilir. Buna karsilik, TOE 6zofagusun
hemen Oniindeki kalp yapilarinin ve kapaklarin degerlendirilmesinde yiiksek frekansinin
iirlinii olan yiiksek rezoliisyon (iki nokta ayrimi) yetenegi ile protez kapak olgularinda tanida
altin standard durumundadir (48-50). Bu yontem, Doppler ile belirlenen yiiksek gradientlerin
hangi patolojilere karsilik geldigini yetkinlikle ortaya koyabilir. Yine, obstriiksiyona neden
olmayan kicik trombis ve vejetasyonlar, antler abseler, fistuller, pannus, transvalviler ve
paravalviiler yetersizlikler, kalp bosluklarinda trombiis varlii, postoperatif donemde
goriilebilecek aort duvarina ait anevrizma, diseksiyon gibi patolojiler TOE ile ayrintili olarak
gosterilebilir. Bunun yani sira, daha sonraki boliimlerde ayrintili olarak sunulacag: gibi, TOE
protez kapak trombisl ve sol atriyal trombislerin embolik risklerinin 6n gorilmesinde,
protez kapak trombiislerinde fibrinolitik tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ve kismi
cevap halinde seri fibrinolitik tedavinin devaminda rehberlik eden son derece degerli bir
yontemdir. Benzer bicimde, TEE infektif endokardit halinde tedaviye cevabin takibinde ve
erken cerrahi gerektiren cevapsizlik hallerinin erken dénemde taninmasinda vazgecilmez bir

dneme sahiptir.

PROTEZ KAPAKLARIN HEMODINAMIK OZELLIKLERIN iINCELENMESI

Protez kapaklar tasarirm ve malzeme Ozelliklerine ve aortik veya mitral konumda
bulunuslarina gore degisen diizeyde bir akim direnci ve gradient ile is goriirler (49). Her bir
kapak tipine gore degisen diizeylerde bir kapak alani kisitlanmasi bu durumun bir diger
cephesidir. Kapaklarin yerlestirildikleri anatomik konum (mitral veya aort), okliiderlerinin
acilma dinamikleri, efektif orifis alanindan kan akiminin gegis profili, kapak gerisindeki akim
ve basing kosullari, kapaktan gecen akim hacmi ile efektif kapak alani arasindaki iligki gibi
ayrintilar kapak akimlarinin Doppler ile incelemesinde dnemli noktalardir. Doppler , kapagin

acilma ve yeterli bir orifis saglayabilme durumuna dair giivenilir bilgiler saglamakla birlikte ,
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Doppler fiziginin dogasindan kaynaklanan bazi hatalara da zemin hazirlayabilir. Doppler ile
Olciilen transvalviiler basing gradientlerinde, modifiye Bernoulli denkleminin (P = 4 V?)
kullanilmas1 nedeniyle, kateterizasyon ile bulunan “peak to peak” basing farki yerine akim
hizina bagimli olan anlik gradient s6z konusudur. Bernoulli denklemi kapak Oncesinde
varolan basing enerjisinin kapaktan gecerken kinetik enerjiye doniismesi ve kapak distalinde
yeniden basing enerjisi haline doniismesini esas alir. Akim hizlarinin debi kosullarina gore
artmas1 ve azalmasi kapak gradientlerinde de ayni yonde degerlendirme hatalarina neden
olurlar. Kapak tipinin, dlgilistiniin ve tasarim 6zelliklerinin, imal sirasinda ongoriilen efektif
orifis alanlarinin dikkate alinmasi halinde bulunan gradientlerin obstriiktif bir patolojiyi
gosterebilme sans1 da artar. Yerlestirilen kapagin dl¢iisiiniin olmas1 gerekenin altinda kalmasi
halinde (flow mismatch ) normofonksiyone bir kapakta abartili gradient artiglar1 goriilebilir
(51). Genel olarak zirve gradient yerine ortalama gradientin dikkate alinmasi, aortik
kapaklarda ise hiz oran1 olarak tanimlanan subvalviiler akim hizi / valviiler akim hizi oraninin
gbzoniinde tutulmasi stenoz tanisinda overestimasyonu dnleyebilir. Sol ventrikiil performansi
azalmis olgularda, aortik kapaklarda gergekte hafif obstrilkksiyona ragmen istirahat
kosullarinda normal gradientler bulunabilir. Bu kosullarda Dobutamin stress ekokardiyografi
ile akim hizlar1 ve gradientler arttirilarak obstriiksiyon asikar hale getirilebilir. Protez
kapaklarin Doppler incelemesindeki genel kavramlardan biri siireklilik denklemidir. Bu
denklem, akimin korunmasi yani, bir kapagin hemen oncesindeki akim hacminin, kapak
diizeyindeki akim ile es deger oldugu esasina dayanir (21, 51).

Kapak proksimalindeki akimin ¢ap1 ve hiz-zaman integrali (VTI) bilindiginde bu akimin
hacmi de bulunabilir. Doppler terminolojisinde VTI yani Doppler hiz-zaman profilinin egri
alt1 alan1 atim mesafesi ( stroke distance ) olarak tanimlanir. Bu akimin silindir bigiminde
oldugu var sayildiginda, VTI silindir kesitindeki her bir noktanin atim mesafesine karsilik
gelir. Silindirin tabani ¢ap iizerinden hesaplanarak, yiiksekligi olan VTI yani atim mesafesi ile
carpildiginda silindir hacmi yani atim hacmi elde edilir. Bu atim hacmi kapak i¢inden gegen
ile ayn1 oldugu halde , kapak i¢inde silindir dogal olarak bir daralma gdsterir ve akim hizi
artar. Kapak i¢i akimin VTI bu silindirin distal boliimiiniin yiliksekligini verdiginden kapak
alaninin bulunmasi miimkiin olur. Efektif protez kapak alanlarinin hesaplanmasinda bu
yontemin kullanimi gradientlerin degerlendirilmesinde hata olasiligini azaltir. Bu formiil
kisaca su sekildedir;

VTI proksimal x Proksimal referans alani = VTI Distal x Distal kapak alant
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Bu formiildeki referans alan yerine ¢ap kullanilarak asagidaki gibi uyarlama saglanabilir.
Aort protez kapak alani = ( Kapak dikis halkasinin i¢ ¢capy) 2 x 0.785 VTI LVOT / VTI aort
protez

VTI hiz zaman integrali, LVOT sol ventrikiil ¢ikis yolunun kisaltmalaridir. Burada LVOT
cap1 yerine dikis halkasinin i¢ ¢ap1 kullanilmaktadir. Sol ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT) VTI
icin pulsed Doppler, aortik VTI i¢in continuous wave Doppler kullanilir.

Mitral kapak alani i¢in siireklilik denkleminde referans alan ve akim olarak sol ventrikiil ¢ikis
yolu ( LVOT ) kullanir.

Mitral kapak alani = ( LVOT ¢apy) 2 x 0.785 x VTI LVOT / VTI mitral protez
Basing-yarilanma zamani, mitral ve trikiispid kapaklar i¢in kullanilabilir (52). Bu yontem
mitral darliginda oldugu gibi diastolik basing gradientinin yariya diistiigii ana dek gecen
stireyi dikkate alir. Varsayilan bir deger olan 220 bu zamana boliindiigiinde bulunan deger
kapak alanin verir.

Mitral protez kapak alant = 220 | basing yarilanma zamani

Bu yontem daralmis kapaktan akimin ge¢is hizinin yani, basing gradientinin diisme hizinin
azalmasi lizerine kuruludur. Daralmis bir kapakta pik ve ortalama gradientlerin yani sira,
basin¢ yarilanma zamani da artar. Buna karsilik, yiiksek bir debinin iiriinii olan gradient
artislarinda pik gradient yiiksek olup, ortalama gradient ve basing yarilanma zamani normal
siirlar i¢cinde kalir. Basing yarilanma zamani, dogal olarak, sol atrium ve ventrikiil arasindaki
gradienti tayin eden unsurlarin etkilerine de aciktir. Bu yontemin tani1 degeri mitral kapakta
daralma belirginlestikce artar. Buna karsilik, normofonksiyone mitral protez kapaklarda
basing yarilanma zamani ile kapak alani arasindaki iligki zayiflar. Basing yarilanma zamana,
normofonksiyone bileaflet kapaklarda dogal mitral kapaklardakine yakin olup, kafesli top ve
bioprotez mitral kapaklarda uzamis ( > 100 ms ; kapak alan1 < 2.2 cm?2) olarak bulunabilir.
Hiz orani1 ( velocity ratio ) veya boyutsuz indeks ( dimensionless indeks ) aort darliklarinda da
kullanilan bir yontem olup, normal kosullarda aort kapak proksimalindeki akim kosullarinin,
aort kapagindan gecen akim hizini belirlemesi tizerine kuruludur. Bu yontemin temelinde de
stireklilik denkleminin akim hacminin korunmasi ilkesi yatar. Bu kriterin kullanilmasi diisiik
debi kosullarinda aort kapaginda gereken gardient artisina neden olamayan onemli bir
daralmanin taninmasina yardimci olabilir.

Hiz oram1 = LVOT pik hiz1/ Aortik protez pik hiz1

Bu degerin < 0.25 olmas1 kapak alaninda daralma veya gerekene gore diisiik kalan kapak

Olcisu ( flow mismatch ) lehindedir (53). Performans indeksi kapagin efektif orifis alaninin
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dikis halkasinin i¢indeki alana oran1 olarak tanimlanmistir. Bu oran i¢in ideal deger 1 olup, bu
deger azaldikga hemodinamik olarak bir kapaktan amaglananin gerisine diisiilmektedir. Bu
deger stentli doku kapaklar i¢in 0.3-0.4 arasinda seyrederken, aymi dis halka c¢apina sahip
mekanik kapaklarda 0.6-0.7 dolaylarina kadar yiikselmektedir. Kapak direnci, aort darlig1 i¢in
onerilmis ve akima bagimlilig1 az olan kateter kaynakli bir tanimlama olup, Doppler ile de
hesaplanmas1 miimkiindiir (48).

Kapak direnci =( Ortalama gradient x ejeksiyon zamani / stroke voliimii ) x 1.33

1.3.2 SINEFLOROSKOPI

Mitral protez kapak en iyi sag 6n oblik kranyal acilandirmayla, aortik kapak ise sag 6n oblik
kaudal veya sol 6n oblik kraniyal agilandirmayla incelenebilir (54-57). Disk acilimlarinin
tasarimlarinin gerektirdigine gore belirgin olarak azalmasi obstriikksiyon anlamma gelir.
Kapak halkasinin asir1 hareketi ise kismi ayrigma (dehiscence) olasiligini diistindiirmelidir.
Ozellikle aortik makanik kapaklarda tamida 6nemli degeri vardir. TRI gibi bazi marka
kapaklarin lifletleri radyolusen oldugu i¢in bu tiir kapaklarda sinefloroskopi kapak hareketleri

hakkinda yeterli bilgi sunamaz.

1.3.3 KARDIYAK KATETERIZASYON

Mekanik kapak protezleri ve top-kafes protezlerinin gecilmesini gerektiren kateter
islemlerinden kesinlikle kagiilmalidir. Aortik bioprotez kapaklarin kateter ile gecilerek, sol
ventrikiil basing incelemeleri ve kontrast ventrikiilografi yapilabilecegi bildirilmekle beraber,
transtorasik ve transdzofageal ekokardiyografinin sagladigi iki boyutlu ve Doppler inceleme
bulgular1 protez kapaklar1 kateterle gegmeyi gerektiren her tiirlii invaziv degerlendirmeyi
gereksiz kilmaktadir. Mitral protez kapaklarin gradientinin kateter ile degerlendirilmesinde
de, yontemin teknik bir kisitlamasi olarak, gercek degerin {iistiinde basing gradientleri
bulunabilecegi goz Oniinde tutulmalidir (58). Ayrica, antikoagiilasyon altindaki bir hastanin
kateter oncesinde antikogulan tedavisinin kesilmesi veya hafifletilmesinin trombs riskini de

getirebilecegi bir bagka 6nemli noktadir.

1.3.4 MANYETIiK REZONANS

Manyetik rezonans ile uyumlu protez kapaklarda giivenli olarak kullanilabilir. Bu yontem,
transozofageal ekokardiyografinin kontrendike oldugu hallerde protez kapak yetersizlik

akimlari, protez gevresinden fistiiller ve abse olusumunu gosterebilir (59-61).
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1.3.5 COK KESITLI BILGISAYARLI TOMOGRAFI:

Bilgisayarli tomografiye yonelik ¢aligmalar son yillarda hiz kazanmistir. Klinigimizde yapilan
ve halen yiritilmekte olan caligmalar ile de protez kapak disfonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde 64 kesitli bilgisayarli tomografinin 6nemli katkilar saglayabilecegi

diistintilmektedir (62-66).

1.4 PROTEZ KAPAKLAR ILE iLGIiLi SORUNLARDA
EKOKARDIYOGRAFININ YERI

1.4.1 FIZYOLOJIK PROCESLER :

1.4.1.1 Akustik golgelenme

Akustik zayiflama ve protez kapak arkasinda olusan golgelenme (shadowing) nedeniyle
transtorasik ekokardiyografi protez kapaklarin degerlendirilmesinde suboptimal sonug verir
Sol atrial appendiks ve desendan torasik aortanin degerlendirilmesi yetersiz rezoliisyon ve
sinyal giiriiltii oram1 nedeniyle suboptimaldir. TOE, biitin bu negatif faktdrlerden
etkilenmedigi gibi, 6zofagusun kardiyak yapilara komsulugu ve yiiksek frekansh (5.0 mHz)

transdiiserlerin kullanilmasi1 nedeniyle yiiksek kalitede goriintiiler elde edilir (67).

1.4.1.2 Fizyolojik kacak

Normofonksiyone protez kapaklarda Doppler ile bulunan fizyolojik kacaklar genellikle 2
fazlidir. Tlki okliiderin kapanisi sirasinda (closure backflow), digeri ise okliiderin ¢evresinden
olusan bu transvalviiler fizyolojik kagaklarin sayis1 ve boyutlar1 kapak tipine gore degisir.

Genel olarak kisa ve dar ( <I cm) kagaklar fizyolojik olarak alinabilir.

1.4.1.3 Mikrokabarciklar

Protez kapak mikrokabarciklar1 ozellikle bileaflet mekanik kapaklarin kapanisi sirasinda
kapagin kapanma yoniinde olusan ani basing diismesinin neden oldugu bir eko bulgusudur.
Bioprotezlerde mikrokabarcik goriilmeyisi, bileaflet kapaklarda ise bu bulgunun monoleaflet
kapaklara kiyasla daha sik olmasi bu olayin mekanik kapak kapanma dinamigine bagimli
normal bir bulgu oldugunu gdstermektedir. Kapak kapanist sirasinda ani basing diismesinin
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Urlind olan mikrokavitasyon kapak tipine bagli olarak, milisaniyeler ile sinirli sireler iginde
biiyliyerek patlayan ve kapaktan hizla uzaklasan, parlak ekodansiteler bigimindeki
mikrokabarciklarin olugmasiyla sonuglanir. Trombotik obstriiksiyon sirasinda bu kabarciklar
kaybolup, trombolitik tedaviyle kapak okliider a¢ilma ve kapanma hareketleri geri kazanilinca
kabarciklar yeniden ortaya c¢ikmaktadir. Bu kabarciklarin olusumundan patlayincaya dek
gecen siire sistemik embolizasyona yetecek zamani vermemektedir. Buna karsilik
mikrokabarciklarin siiregiden patlamalari sirasinda mekanik kapaklarin pirolitik karbon
yiizeyinde zaman i¢inde aginmalarin olusup, kapak yiizeyinin trombiis olusumuna yatkin hale
gelebildigi one siiriilmektedir. Ancak, mikrokabarciklarin bulunusu ve yogunlugu ile sistemik
emboli Oykiisii ve mekanik kapak trombiisii gelisme riski arasinda iliski bulunmamistir (68).

Bu bulgu daha ¢ok, fibriller trombiis ve valviiler strandlarin ayirici tanisinda bir hata kaynagi

olarak onem kazanmaktadir.

1.4.2 PATOLOJiK PROCESLER

1.4.2.1 Spontan eko kontrast
Sol atriyum ya da sol atriyal apendikste yer alan duman, sis benzeri gérinimdur. Sol atriyal
biliylimede, mekanik protez kapaklarda, atriyal tasiaritmilerde ve mitral darliginda goriilebilir.

gelecekteki olasi tromboembolik olaylarin 6ngdrdiiriictsiidiir (69-70).

1.4.2.2 Valvuler strand

Bu bulgu nativ ve protez kalp kapaklarinda goriilen oldukga hareketli ipliksi flamantoz
yapilar1 tanimlamak ic¢in kullanilmaktadir. Gergek yapilart ve embolizasyon igin risk
olusturup olusturmadiklar: halen tartismalidir. Magarey, patolojik raporunda bunlarin fibrin

depolanmasi sonucu olustugunu gostermistir (71).

1.4.2.3 Stenoz / Obstruksiyon

Kapaklarin yerlestirildikleri anatomik konum (mitral veya aort), okliiderlerinin agilma
dinamikleri, efektif orifis alanindan kan akiminin gegis profili, kapak gerisindeki akim ve
basing kosullari, kapaktan gecen akim hacmi ile efektif kapak alani arasindaki uyum olusan
gradientlerin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken noktalardir. Bu sorundan kapak
okliiderinin agilma fonksiyonunu engelleyen veya efektif kapak orifisini daraltan pannus,
trombis, vejetasyon, bioprotez kapak dejenerasyonu gibi nedenler sorumludur. Obstriiksiyon

derecesi ile buna neden olan trombiis, pannus veya vejetasyon kitlesi arasindaki iligski her
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zaman paralel seyretmeyebilir. Ozellikle St. Jude tipi kapaklarda okluderlerin hareketini
saglayan menteselere kiigiik trombiislerin girmesi dahi kapaklarin agilim amplitiidlerini biiyiik
Ol¢iide kisitlayarak, trombiis boyutundan beklenemeyecek 6nemli gradient artislar1 ve efektif
kapak alaninda daralmaya neden olabilir. Protez kapak obstriiksiyonlarinin degerlendirilmesi
TOE ile en etkili sekilde uygulanir. Mekanik kapak okliiderinin veya bioprotez kusplarinin
acilim amplitiidleri TTE ile 2 boyutlu olarak her zaman iyi se¢ilemez. Doppler
ekokardiyografi, kapagin agilma ve yeterli bir orifis saglayabilme durumuna dair giivenilir
bilgiler saglamakla birlikte, Doppler fiziginin dogasindan kaynaklanan bazi hatalara da zemin
hazirlayabilir. Doppler ile Olgiilen transvalviiler basing gradientlerinde, modifiye Bernoulli
denkleminin ( P = 4 V2) kullanilmas1 nedeniyle, kateterizasyon ile bulunan peak to peak
basing farki yerine akim hizina bagimli olan anlik (peak instantaneous) gradient stz
konusudur. Bu denklemde kapak oncesi hiz (V1) ihmal edilmis oldugundan o6zellikle aortik
kapaklarda Doppler gradientinde oldugundan fazla 6lgme (overestimation) s0z konusu
olabilir. Akim hizlarinin debi kosullarina gore artmasi ve azalmasi kapak gradientlerinde de
ayn1 yonde degerlendirme hatalarina neden olurlar. Kapak tipinin, 6l¢iisiiniin ve tasarim
Ozelliklerinin, imal sirasinda ongoriilen efektif orifis alanlarmin dikkate alinmasi halinde
bulunan gradientlerin obstriiktif bir patolojiyi gosterebilme sansi da artar. Yerlestirilen
kapagin Ol¢iisiiniin  hasta i¢in gerekenin altinda kalmasi halinde (flow mismatch )
normofonksiyone bir kapakta abartili gradient artiglar1 goriilebilir. Genel olarak peak gradient
yerine ortalama gradientin dikkate alinmasi, aortik kapaklarda ise velocity ratio olarak
tanimlanan subvalviiler akim hizi / valviiler akim hiz1 oraninin g6z 6niinde tutulmasi stenoz
tanisinda overestimation riskini Onleyebilir. Normal aort kapaginda velocity ratio yani
subvalviiler diizeydeki pik akim hizi / valviiler pik akim hizi oranimin > 0.30 olmas1 gerekir.
Bu degerin < 0.25 olmasi halinde gradient artisindan valviiler diizeydeki daralmanin sorumlu
oldugu disiiniilmelidir. Sol ventrikiil performans: azalmis olgularda, aortik kapaklarda
gergekte hafif obstriiksiyona ragmen istirahat kosullarinda normal gradientler bulunabilir. Bu
kosullarda Dobutamin stress ekokardiyografi ile akim hizlar1 ve gradientler arttirilarak
obstriiksiyon asikar hale getirilebilir. Efektif protez kapak alanlarmin hesaplanmasinda
streklilik denklemi (continuity equation ) yonteminin kullanilmasi gradient degisimlerinin
degerlendirilmesinde hata olasiligini azaltir. Basing yarilanma zamant ( pressure half-time,
BYZ, PHT ) yontemi sol atrium ve ventrikilii ilgilendiren cesitli unsurlardan etkilenebilir.
Normofonksiyone mitral protez kapaklarda BYZ ile orifis alam1 arasindaki iliski giicli
degildir. Buna karsilik kapak alani1 daraldikca BYZ yonteminin darligi dogru gosterebilme
sans1 artar. Normofonksiyone bileaflet kapaklardaki BYZ dogal kapaklarinkine yakin olup,
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kafesli top ve bioprotez mitral kapaklarda BYZ uzamis ( >100 ms ; kapak alan1 < 2.2 cm2 )
olarak bulunabilir Giivenilir bir ekokardiyografik degerlendirme Doppler bulgularinin 2B
olarak desteklenmesini gerektirir. Reverberation, akustik golgelenmeler ve rezoliisyon
sinirlanmalar1 nedeniyle obstriiksiyon nedeni olan kitle belirli bir boyuta ulasmadan TTE ile
gosterilemez. Buna karsilik, TOE rezoliisyon {istiinliigii ve akustik empedans: yiiksek
engellerden kurtulmus olmasi gibi nedenlerden dolayr -mitral kapaklarda daha yuksek olmak
Uzere- protez kapaklarin degerlendirmesinde en giivenilir yontemdir. Bu yontemle, TTE de
Doppler ile bulunan yiiksek gradientlerin ayirici tanisi yapilabilir, trombolitik tedavi
uygulamasinda oldugu gibi tedavi cevabi incelenebilir ve bir sonraki tedavi se¢imi
yonlendirilebilir. Genel degerler olarak obstriiksiyon diislindiirmesi gereken akim degerleri su

sekilde 6zetlenebilir:
+ Mitral kapak : PHT > 200 ms ve pik akim hiz1 > 2.5 m/s,

» Aort kapak : Pik akim hiz1 > 4 m/s, ortalama akim hiz1 > 3 m/s , hizin akselerasyon egimi
diisiik (ortalama hiz > ' pik hiz ), velocity ratio < 0.2 , efektif orifis alan1 (EOA) < 1.0 cm2,
kapak direncinin 280 dynes.s.cm 5 iizerinde olmasi

Erken postoperatif basal degerlere gore gradient artisinin > % 50 olmasi,

» Trikiispid kapak : TY bulunmaksizin pik akim hizinin > 1.5 m/s olmasi,

 Pulmoner kapak : pik akim hizinin > 3 m/s olmasi.
Kendi laboratuarimizda da Doppler ekokardiyografi ile bulunan degerlerin TOE bulgularinin
151g¢inda degerlendirilmeleri sonucunda kapak disfonksiyonu diisiindiirebilecek degerler, en

sik karsilasilan kapak 6lctileri i¢in agsagidaki tabloda belirlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1
Kesin Disfonksiyon Olasi1 Disfonksiyon

MKA (cm?) <16 1.6-2.2

Mitral
Ortalama gradient > 10 7-10
(mmHg)

Aort Ortalama gradient > 40 20 -39
(mmHg)

Tablo 1: Mitral ve aort protez kapaklarda obstruksiyon kriterleri.
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1.4.2.4 Pannus

Pannus, protez kapak dikis halkasi lizerinde kapagi sirkumfarensiyel olarak saracak sekilde veya
kapak i¢ akim alanina dogru ilerlemek suretiyle kapak obstriiksiyonuna neden olan asir1 fibroz
ve neointimal proliferasyon olarak tanimlanir. Kapakla iliskili diger komplikasyonlara kiyasla,
pannus asir1 biiylimesi ve buna bagli obstriiksiyon nadir goriilmekte olup, insidansinin yaklasik
0.2% to 4.5% hasta y1l1 oldugu bildirilmistir (72). Pannus olusumuna neden olan faktorlerin
neler oldugu konusu hala tartigmalidir. Yabanci cisme karsi inflamatuar biyoreaksiyon (73),
protez kapagin protein biyokompatibilitesi ve dizayni, periannuler bolgede diizensiz ve
disfonksiyone endotelyal yiizeylerin bulunmasi, kullanilan cerrahi teknik, diistik kardiak output,
ozellikle mitral pozisyonda kan akimu tiirbiilansi, gebelik, endokardit ve yetersiz
antikoagiilasyonun (72), pannus gelisiminde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (74). Pannus
olusumu tanisi, ekokardiyogrrafik olarak ¢ogunlukla kapak halkasinda bulunan ve kapak
orifisine uzanan, bazen fokal kalsifik tutulumlar igeren hareketsiz parlak ekodens yapilar olarak
tanimlanmakla birlikte, mekanik kapagin yarattig1 asir1 akustik golgelenme nedeni ile keskin
sinirlarla gosterilemez. Her ne kadar Barbetseas ve arkadaslari, pannusun ekokardiyografik
olarak trombiise oranla daha yiiksek videointensiteye sahip oldugunu bildirmislerse de (75),
preoperatif olarak kesin pannus tanist koymak neredeyse imkansizdir. Pannus direk kapak
aciklig1 veya yaprakgiklara engel olarak transvalvular gradient artisina yol acabilir. 2B TTE ve
2B TOE ile gériintiilenmesi zordur. Parlak, fikse ekodens yap1 olarak kapak halkasi boyunca
veya altinda goriilebilir (76-78).

1.4.2.5 Protez kapak trombozu:

Normal endokard, endoteli ile kan ve yiksek trombojenitesi olan subendotelyal dokular
arasinda mekanik bir bariyer olusturur, koagiilasyon kaskadini1 aktive etmez, trombosit ve
diger kan hiicrelerinin yapigmasina da engel olur. Ayrica, endokardin hiicresel morfolojisi de
kan akim karakteristiklerine karsi cok hassastir. Fizyolojik laminar akima ek olarak,
transprostetik fizyolojik olmayan tiirbiilan akim ile endotelyal dongii hizlanir ve bu zarar
mekanizmasi nedeni ile endotelin tromboza direngli yapis1 hasarlanir (80). Trombiis olusumu,
kanin hiicresel ve plazma komponentleri ile cerrahi olarak zarar gérmiis endokard arasindaki
kompleks iliski nedenlidir. Degisken kan akiminin yarattig1 yapisal ve metabolik degisiklikler
ve mekanik kapagin kendi trombojenik 6zellikleri de bu olusumu hizlandirir. Cerrahiyi takip
eden ilk aylarda trombotik ve tromboembolik olaylar, mekanik kapagin endotelize olmamis
yiizeyi ile hasarli dokunun intrinsek koagiilasyon sistemi arasindaki iliski sebebi ile sik
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goralir (81). Trombosit aktivasyonu ile antikoagiilasyon diizeyi, kardiyak ritim ve kan akim
karakteristiklerinin toplami sonucunda trombiis olusumu izlenir. Mekanik kalp kapagi
replasmani yapilmig hastalarda en sik goriilen komplikasyon tromboembolidir ve tahmin
edilen yillik insidansi her hasta-yilda %0.6-2.3 kadardir. Tromboembolik komplikasyonlar
akut kapak trombozundan gecici iskemik ataga kadar bir ¢ok klinik tablo ile karsimiza
cikabilir (82-83).

Mekanik protez kapak trombiisii ( PKT) hayati tehdit eden bir durumdur. Mekanik
kapaklarda obstruktif trombiis olusumu kapak hareketlerini kisitlamakta, fonksiyonu
bozmakta ve genellikle akut kapak disfonksiyonu yapmaktadir. Klinik olarak sok tablosu,
pulmoner 6dem, konjestif kalp yetersizligi, senkop veya serebral emboli; kapak seslerinde
kaybolma, kapak sesinde degisme; sesin hafiflemesi ortaya ¢ikabilir. Nonobstriiktif trombiisii
olan hastalar ise tamamen asemptomatik olabildikleri gibi sistemik tromboemboli belirti ve
bulgulari ile de basvurabilirler.

Trombiis genellikle protez kapagin hastanin dokulart ile birlesme yerlerinde; kapagin
hareketsiz olan yerlerinde ve kan ile temas eden metal bolgelerinde olugmaktadir. Metal
boliimler ile kapagin kaplandigi kilifin birlesme yerleri de en cok trombiis olusan
yerlerdendir.

Protez kapak trombiisiine bagli tromboemboli giiniimiizde giderek azalan siklikta
goriilmektedir. Bunun en Onemli sebebi antikoagiilan ilaglarin daha etkili kullanilmakta
olmasidir. Tromboemboli sikligi, kalp ritminin durumuna, antikoagiilan ilaclarin
kullanilmasina, takilan kapagin cinsine gore cok degiskenlik gostermektedir. Yetersiz
antikoagiilasyon, staz olusumu, kan akimindaki lokal tiirbiilans gibi faktorler trombiis
olusumunu kolaylastirmaktadirlar. Genel olarak trikiispid protez kapaklarda mitralden, mitral
protez kapaklarda da aort protez kapaklardan daha fazla tromboz gorilmektedir (82). Protez
kapakta trombiis olusumuna zemin hazirlayan, atriyal fibrilasyon varligi, sol atriyumda
genisleme, birden fazla protez kapak varligi, diisiik ejeksiyon fraksiyonu, PKT oykiisi,
antikoagiilan mekanizmanin dogustan yetersizligi, antitombin III, protein S ve protein C
aktivitelerindeki yetersizlik, faktdor V Leiden mutasyonu, tedavi edilmemis diabetes mellitus,
oral kontraseptif kullanimi, gebelik, ileri yas, yliksek fibrinojen diizeyleri gibi bir¢ok faktor
suglanmustir (84).

Protez kapak trombiisiiniin tedavisi tartismalidir. Trombolitik tedavi, heparinizasyon ve
cerrahi, uygulanabilecek tedavi segenekleri arasinda olmakla birlikte halen 6n planda 6nerilen
tedavi yontemi cerrahidir. Daha Once yapilan calismalarda, hastanin basvuru anindaki
fonksiyonel kapasitesi ve klinik durumu ile trombolitik tedavinin basarisi arasinda iligki

oldugu saptanmistir. Caceres ve ark’nin yaptigi calismada, (85) trombolitik tedavinin, New
22



York Kalp Cemiyeti (NYKC) sinif I-II semptomlar ile bagvuran hastalarin %86’sinda, sinif

IV ile bagvuranlarin ise %70’inde basarili oldugu bildirilmistir.

1.4.2.6 infektif endokardit

Infektif endokardit (IE) siklig1 % 0.06-1.2 /y1l dolaylarinda bildirilmektedir. Klasik bulgusu
vejetasyon olup, degisik dansitelerde, diskret, diizensiz, mobil ekodansiteler olarak ifade
edilebilir. Genel olarak vejetasyonun yasi arttikca ekodansitede artig ve kalsifikasyon igerme
oraninin artmasi beklenirse de bu durum her zaman gergeklesmeyebilir. Vejetasyonun TTE
ile secilebilmesi rezoliisyon sinirlari, artefaktlar ve akustik golgelenmeler nedeniyle oldukga
giictiir. TOE ise vejetasyonu ve buna eslik edebilen, siitiir atmalari, fistiil, perivalviiler abse,
kapakta ayrilma ( dehiscence) gibi durumlar gosterebilmesiyle IE tanisinda vazgecilmez bir
yontemdir (86). Gergek zamanli 3-boyutlu TOE infektif endokardit tanisinda énemli yarar
saglayabilir (87).

1.4.2.7 Psbdoanevrizma

Aort kokiiniin korundugu durumlarda genellikle kapak ve aort kokii arasindaki dikis hattinda
ayrisma, aort ile kapak grefti arasinda kan gecisine bagli ve genisleme egiliminde bir bosluk
ile sonuclanabilir. Son yillarda aort kokiinlin birakilmama egilimi bu komplikasyon riskini
azaltmistir. Sol ventrikiiler psddoanevrizma olusumu mitral kapak replasmani sonrasinda %
0.5-2 oraninda bildirilmektedir (88). Arka anuler dikis hattinda sol ventrikiil duvariyla kapak
arasinda ayrisma nedeniyle kanin perikard i¢inde adhezyonlar arasinda birikimi eko ile sol
ventrikiil posterobazal duvari ardinda perikardin ince duvariyla sinirlanan ve ince bir boyunla
sol ventrikiil ile birlesen bir cep seklinde goriiliir. Sol ventrikiilde duvar hareket
bozuklugunun olmayisi, ince boyunlu ve ince duvarli olmasi bu psddoanevrizma tiirlinii tam
karsit Ozelliklere sahip olan ve myokard infarktiisii sonrasi olusan duvar rlptlrindn
psddoanevrizmasindan ayirabilir. Dikis hattinda olusan ayrigmalar sol ventrikiil ve sag
atriyum veya koroner sinus arasinda fistiil olusumuna neden olabilir. Mitro-aortik
intervalviler fibrosa yani 6n yaprak koku ile aort koki arka bolimu arasinda kalan kose
dokusu sol ventrikiil ile istirak halinde genisleyip, aort ile sol atriyum arasinda bir cep

olusturabilir.
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1.4.2.8 Yapisal bozulma

Biyoprotezin kalsifik dejenerasyonu, biyoprotezlerdeki en onemli mekanik yetersizlik ve
reoperasyon nedenidir. Bu dejenerasyon, yaprakciklarin kisitlanmasiyla kapak darligina,
yaprakcik yirtiklar1 araciligiyla kapak yetersizligine ya da karisik lezyonlara yol acabilir.
Yaprake¢ik kopmasi, ciddi yetersizliklerle beraberdir, bu nedenle kopuk bir yaprakcigin

saptanmasinin klinik onemi biiyiiktiir (89).

1.4.2.9 Hasta-Protez uyumsuzlugu

Bir protezin etkin kapak alaninin hastanin vucut yuzeyine oranla (<0.85) kucuk olmasidir.
Genellikle protez aort kapaklarinda goriilen bir durum olup, protezde basing farkinin artisina
ve buna bagli semptomlara yol agmaktadir (90). Bir klinik siniflamaya gore, evrelenmesinde
kullanilan olcutler: Hafif: <0.85 ¢cm2/m2, orta: 0.6 - 0.85 cm2/m2, ciddi<0.6 cm2/m2 olarak
belirlenmistir (91). Hasta-protez uyumsuzlugu mitral pozisyonda da gorilebilir. Dumesnil ve
ark. (92) mitral protezin indeksli etkili orifis alaninin (EOA) 1.2-1.3 cm2’den kiigiik
olmamas1 gerektigini belirtmislerdir. Hasta protez uyumsuzlugu, orta ve uzun vadede, yol
acacagl hemodinamik sorunlar nedeniyle hastanin yeniden operasyonunu, buna bagli olarak

da daha fazla komplikasyon ve 6liim siklig1 riskini beraberinde getirecektir.

1.4.2.10 Protez kapaklarda hemoliz

Protez kalp kapag: olan hastalarda izlenen hemoliz, alyuvarlarin kapak yuzeyine carpmalari
sonucu dogrudan mekanik travmaya bagli oldugu diisiiniilen intravaskuler tipte hemolizdir
(93). Regurjitan bir jetin kalp i¢i bir yapiya carparak aniden yavaslamasi en sik goriilen
hemoliz nedenidir. Glinlimiizde kullanilan protez kapaklarla hemoliz sikl1g1 ¢ok azalmis olup,
genellikle hafif ya da subklinik duzeyde olmaktadir. Hemoliz izlenen vakalarda ilk olarak
akla paravalviiler yetersizlik akla gelmelidir. Biyolojik protez kapaklarda ise, islev bozuklugu

olmadig: takdirde hemoliz ¢ok nadirdir.

1.4.2.11 Protez kapaklarda yetersizlik:

Protez kapaklar, agilma fonksiyonlarinda oldugu gibi kapanislarinda da kusursuz degildirler.
Transvalviiler jetlerin yorumlanmasinda mekanik kapaklarda 5 cm’e dek ulagabilen fizyolojik
jetlerin goriilebildigini unutmamak gereklidir. Protez kapaklarda yetersizlik sikligi % 0.1-1.4/
yil arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Transvalviiler kacgaklar bioprotez kusp
dejenerasyonun veya kusp yirtiklarinin bir sonucu olarak gegen zamanla artan bir sekilde

goriiliirler. Buna karsilik mekanik kapaklarda, kapak tipinin izin verdigi fizyolojik kagak
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boyutlarinin {izerindeki her transvalviiler kacak bir patolojinin ipucu olarak alinmalidir.
Mekanik kapak okliiderinin agilma ve kapanma fonksiyonlar1 birlikte bozulabilir. Okliider
acilmasimi engelleyen ve stenoza yol acan trombds, vejetasyon veya pannus gibi engeller,
benzer sekilde kapanisi da bozarak transvalviiler kacak nedeni olabilirler. Bazi obstriiktif
trombiis olgularinda ciddi transvalviiler kagaklar bulunup, basarili trombolitik tedavi ardindan
obstriiksiyon ile beraber bu tiir kagaklar da kaybolabilir. Yetersizlik derecesinin dogru olarak
tayini, transvalviiler/ paravalviiler kacak ayriminin yapilabilmesi ve yetersizlik nedenlerinin
ortaya konulabilmesi bakimindan TOE, TTE ’ye gére belirgin olarak iistiindiir. TOE ile
paravalviiler yetersizlikten sorumlu olan siitiir atmasi, dehiscence, fistiil, perivalviiler abse

gibi patolojilerin ayirici tanisi da miimkiin olabilmektedir.

1.5 PARAVALVULER KACAKLAR

Paravalvuler kacak (PVK), protez kapaklarda siitur halkas1 ile dogal kapak anulusu arasindaki
bolgeden olusan anormal retrograd akim olarak tanimlanir (94). 1970 1i yillara kadar teshis
edile bilen PVK larin ¢ogu infektif endokardit etyolojisine bagli olarak olusmakta ve
genellikle benzer klinik bulgular ile ortaya c¢ikmakta idi. Kesin tanit anjiografi ile
konabilmekte ve hastalarda genellikle hemolitik anemi eslik etmekteydi (94).

Giliniimiizde transozefageal ekokardiyografinin kullanima girmesi PVK tanisinda yeni bir
pencere agmustir. Bu teknik renkli Doppler inceleme yontemi ile kiiciik boyutlu ve klinik
olusturmayan paravalvuler kagaklarin tesbitini de olanakli kilmistir (5-6). Paravalvuler
kacaklar daha c¢ok dikis halkasindaki ayrilmaya bagli olussa da nadiren dikis halkasi intakt
iken Ozellikle post operatif erken donemde fibrozis ve anulus kalsifikasyonuna bagli olarak
dikis halkas1 ve dogal kapak anulusu arasinda tam olmayan temasa bagl olarak da olusabilir
(95). Paravalvuler kacaklar ileri derecede ve hastada klinik olusturur duruma geldiginde
tekrarlayan cerrahi gerektiren ve sik rastlanan protez kapak disfonksiyonlarindandir.
Paravalviiler kacak gelisim insidansi mitral kapak replasmanindan 15 yil sonra yaklasik %17
olarak saptanmistir (2). Mekanik ve bioprotez kapaklara gore olan siklik ise tartigmalidir.
Biyoprotez kapaklar i¢in yapilan reoperasyonlari degerlendiren bir ¢alismada, reoperasyon
icin en sik neden olarak yapisal disfonksiyon bildirilmistir (96). Daha sonra gerekli olan
reoperasyonlar i¢cin en sik neden olarak endokardit ve PVK verilmistir (97). Mekanik ve
biyoprotez kapaklar karsilastirildiginda, mekanik kapaklarda yetmezligin esas olarak
endokardit nedeniyle; biyoprotezlerde ise mineralizasyona bagli yapisal bozulma ve buna

sekonder yapisal disfonksiyon nedeni ile oldugunu gormekteyiz (98).
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Yeni gelisen bir holositolik tifiiriim PVK nin ilk belirtisi olabilecegi gibi bu hastalara klinige kalp
yetmezligi semptomlar1 ya da infektif endokardit klinigi ile de bagvurabilirler. Mitral pozisyonda
gelisen PVK’nin tanisi i¢in altin standart ekokardiyografidir(99). Transtorasik ekokardiyografi
ozellikle bileaflet mekanik protezlerin artan siklikta kullanilmalariyla beraber tani degerini
kaybetmistir.. Bu protezler ile tipik olarak halka i¢inden gecen iki ila dort, kiigiik tiirbiilan akim
izlenir. Mekanik protez kapaklarda goriilen PVK’da TTE ile yetmezlik akiminin goriilmesi zor
olabilir. Bu nedenle atriyum ig¢inde, yetmezlik akiminin proksimalinde akim konverjans
bolgesinin goriintiilenmesi tanisal hassasiyeti arttiracak bir yontem olarak oOnerilmistir(100).
Yetmezlik akiminin PVK oldugunu diisiindiiren ise, akimin protez halkasinin disindan veya
anulus ile protez halkasi arasinda izlenen paravalviiler bosluktan kaynaklanan eksantrik
yerlesimidir (99). Yetersizlik derecesinin dogru olarak tayini, santral / paravalviler kacak
ayriminin  yapilabilmesi, Yyetersizlik derecesi ve nedenlerinin ortaya konulabilmesi
bakimindan iki boyutlu transézofageal ekokardiyografi (2BTOE), iki boyutlu transtorasik
ekokardiyografi (2BTTE)'ye gore belirgin olarak iistiindiir (100) (Sekil-1). TOE ile PVK,
protezden gegen sistolik — retrograd bir jet akim olarak izlenmektedir. TOE’ nin; gerek
oskiiltasyon gerekse de TTE’ye {istiinliigii gosterilmisti. TOE’nin intraoperatif olarak
kullanilmas1 da PVK gibi sorunlarin erken tespit edilmesi ve operasyon planinda yapilacak

degisikliklerin saglanabilmesi ile morbiditenin azaltilmasi agisindan faydali olmustur (51).

PHILIPS TIS0.1 MI 0.5 PHILIPS TISO0.7 MI0.4

KARTAL KOSUYOLU E.A.  X7-2t/Adult KARTAL KOSUYOLU E.A. X7-2t/Adult
FR 50Hz M EI} 11Hz
cm

®

+ Dlst 0300 e, + Dist 0370 cmg

Sekil 1: Mitral protez kapakli bir hastamn 2B TOE ile kapak fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi sirasinda transducer agist 0 derecede iken protez kapagin dikis halkast
disinda aniiler doku devamliligi olmayan bir defekt izlenmistir (A). Renkli Doppler inceleme

yvardimiyla gozlenen defektten ileri derecede paravalviiler kagak jeti izlenmistir (B).
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2BTOE ile paravalviiler yetersizlikten sorumlu olan siitiir atmasi, fistll, perivalviiler abse,
dehisens gibi patolojilerin ayirici tanis1 miimkiin olabilmekle beraber paravalviiler kagak yeri
ve uzunlugu anatomik olarak gosterilememektedir. Ekokardiyografik goriintii kalitesindeki
artislara paralel olarak, son yillarda ger¢cek zamanl ii¢ boyutlu transtorasik ekokardiyografi
(BBTTE) ve ii¢ boyutlu transdzofageal ekokardiyografi (3BTOE) kullanima girmistir(5-6).
Nesnelerin ti¢ boyutlu olarak gorintiilenmesine olanak veren 3BTTE veya 3BTOE, istenen
diizlemden, kalbe ii¢ boyutlu bakilabilmesini de saglamaktadir. Boylece iki boyutlu inceleme
ile net olarak belirlenemeyen mitral kapak kesit diizlemi ve paravalviiler yetersizligin orijin
aldig1 bolge, iic boyutlu inceleme ile gosterilebilir. Sonugta, paravalviiler kagak tedavisinin

planlanmasinda da yol gosterici olabilecek defekt boyutlar1 ve alani direk olarak odlgiilebilir.

1.5.1 Paravalvuler kacak gelisiminde patogenez:

Mitral kapak aparatusu birbirinden farkli yapilarin olusturdugu fonksiyonel bir birlikteliktir.
Mitral kapak anatomik olarak; leafletler, anulus, korda tendinea, papiller kaslar ve sol
ventrikiilden olusan bir komponentler dizinidir. Korda tendinea ve papiller kaslar subvalvuler
apereyi olusturur. Anterior ve posterior leafletler ise iki komissiirle birlikte valvuler apereyi
olustururlar. Bunlart da mitral anulus gevreler. Anterior leaflet semisirkiiler yapidadir ve
annulus ¢evresinin 2/5 ine tutunur. Posterior leaflet ise dortgen yapidadir ve annulus
cevresinin 3/5 ine tutunur. Anterior leafletle karsilastirildiginda Posterior leafletin genisligi
azdir ancak her iki leafletin toplam alanlar esitttir.

Mitral kapak histolojik olarak bakildiginda homojen bir yap1 gostermez. Mitral kapak
atriyamdan ventrikiile dogru sirasi ile 3 histolojik tabakanin bilesiminden olusur (101-102):

1. Spongioz / atriyal tabaka

2. Fibroz tabaka

3. Ventrikiler tabaka.

Fibroz tabaka mitral kapak dokusunun catisini olusturur ve bu tabaka tiim mitral kapak
anulusu boyunca homojen dagilmamustir. Ozellikle anulusun posterior bolgesi daha az fibroz
tabaka ihtiva eder (101). Bu sebeple kapak anulusuna yerlestirilen rijid bir mekanik protez
kapakgin anulus {izeride olusturdugu gerilme kuvveti en fazla posterior anulus iizerine etki
ederek bu bolgeden daha fazla olarak paravalvuler kacak olusmasina neden olur (102).
Paravalvuler kagak olusumunda ozellikle cerrahi bakis agisi ile anulusun anterolateral
bolgesinin tam olarak goriilememesi veya cerrahin sol elli olmas1 da bu bolgeye uygulanan
situr tekniginin yetersiz olmasma sebep ve yine bu lokalizasyonda fazla sayida PVK

gorilmesine neden olur (103).
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MVR sonras1 PVK’larin ¢cogunlukla posterior anulus boyunca oldugu bildirilmistir. Onceden
AVR uygulanmis olan hastada sert dikis halkasinin anteriyor anulusa basi1 yaparak PVK i¢in
predispozan oldugu vaka bildirimi vardir (99). Yine cerrahi sirasinda posterior anulusa protez
kapak implante edilirken bu bolgeye yakin olarak seyreden circumfleks arteri siiture etmemek
i¢cin cerrahin daha az ve yiizeyel olarak bu bolgeye siitur atmasi da posterior anulusdan daha
fazla olarak paravalvular kagak goriilmesine sebep olarak one stiriilmiistiir.

Yine yapilan calismalarda post operatif erken désnemde yapilan TTE ve TOE ile ¢ok sayida ve
kiigiik boyutta paravalvuler kagak izlenmis takiplerde bu kii¢lik kacaklar izlenmemistir. Bu
konu da agiklama olarak post operatif erken donemde siitur ipligi ile ipligin dokuya dikildigi
igne deligi arasinda cerrahi sonrasinda erken donemde olusan agikliga bagli olarak kiiciik
PVK lar izlenmis ama takip de bu bdlgede doku iyilesmesi sonucu bu kiigiikk PVK larin
kayboldugu gozlenmistir. Yine yapilan ¢alismada PVK sebebi ile tekrarlayan cerrahi yapilan
hastalarin prospektif takip edilmesi sonucu 5 ayda mitral konumda %10 oraninda yeni gelisen
PVK izlenmistir (104). PVK nin ileri derece olana kadar semptom vermemesi hatta ileri
derece de olsa bile klinik bulgu verene kadar bir siire gegmesi sebebi ile aslinda literatiirde
prospektif olarak cerrahi sonrasi erken donemden itibaren baslayarak PVK larin seyrini
ekokardiyografik ve klinik olarak takip eden ¢aligmalar sinirlidir.

1.5.2 Paravalvuler kacak gelisiminde risk faktorleri:

PVK gelisiminde risk faktorleri olarak Gunlar bildirilmistir:

« Siitur teknigi: Devamli dikis teknigi siitur kullanim1 PVK i¢in bir risk faktoriidiir (105).
* Endokardit nedeniyle yapilan mitral kapak replasmani, (106)

* PVK nedeniyle yapilan mitral kapak replasmani, (99)

* Aniiler kalsifikasyonu olan mitral kapaklara yapilan replasmanlar,

Replase edilen protezin biiylik olmasi (99)

Cerrahi tekniklerde ilerleme ve teflon pledgetlerin kullanilmasi da PVK insidansin1 azaltan
faktorler arasinda sayilmaktadir(107). MVR sonrasi gelisen PVK’larin yaklasik olarak %
22’si ilk hafta iginde ve % 52’side postoperatif ilk y1l i¢inde tespit edilmektedir.

1.5.3 Paravalvuler kacaklarda tedavi secenekleri:

Ileri derecede PVK s1 olan su hastalara operasyon 6nerilebilir (99);
« Kan transflizyonuna ihtiyag gosteren hastalar

*Kalp yetmezligi semptomlar1 olan hastalar
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Cerrahinin geciktirilmesi ise mortaliteyi arttirici bir faktordiir. Jindani ve arkadasalarinin
calismasinda, PVK teshisi ile cerrahi arasinda gegen siire ile mortalite oran1 ve kalp
yetmezligi gelismesinin iligkili oldugu gosterilmistir. Genoni ve arkadaslari, PVK’nin cerrahi
tedavisinde secilen stratejiler arasinda (siitiir ile onarim ve yeniden replasman) semptomlar,
hemoliz ve LV fonksiyonlar1 agisindan bir fark yaratmadigimi bildirmisler ve bu nedenle
secilecek teknigin cerraha birakilmasini 6nermislerdir (99).

Cerrahi tedaviye alternatif olarak son yillarda hizla artan oranda ve basari ile uygulanan
perkiitan PVK kapatilmasi su an i¢in herhangi bir sebep ile yada hastanin tasidigi co-
morbiditeleri sebebi ile cerrahi tedavi uygulanamayan hastalarda alternatif tedavi secenegi
olarak &ne siiriilmektedir. Teknolojide ki ilerlemeler, ii¢ boyutlu TOE nin kullanima girmesi
ve artan operatdr tecrubesine bu hastalarda tekrarlayan cerrahinin ylksek mortalitesi
eklenince ilerleyen donemde perkiitan tedavinin bu hasta gurubun da ilk tedavi segenegi

olacag aciktir (108).

1.5.3 Paravalvuler kagaklarda tg¢ boyutlu ekokardiyografinin 6nemi:

3 boyutlu (3B) ekokardiyografi kolay uygulanabilir noninvazif bir test olarak son yillarda
pratik klinik degerlendirmede dnemli bir yere sahip olmustur. 3B ekokardiyografi ile ilgili ilk
caligmalar 1970 1i yillarda baslamis ama teknolojideki bazi problemler nedeniyle yavas
ilerleme kaydetmistir.

Gergek zamanli 3B ekokardiyografi 1990 larin sonlarina dogru uygulamaya girmistir. Matrix-
array transducerlarin kesfi daha biiylik voliimde ve yiiksek c¢Oziinlirliklii goriintiilerin
alinmasini saglamis, yazilim teknolojisinindeki ilerlemeler ile de bu bilgiler hizli ve dogru
islenerek ii¢ boyutlu birlestirmeler yapilmistir. 3B ekokardiyografideki ilerlemelerle ii¢
boyutl transdzafajiyal ekokardiyografi (3B TOE) de klinik kullanima girmistir. U¢ boyutlu
ekokardiyografinin aslinda temel prensibi basittir. Elde edilen 2B ekokardiyografik gortntuler
uygun lokalizasyonlarda birlestirilerek {i¢ boyutlu ekokardiyografik goriintiiler olusturulur.
Bu nedenle 2B TOE gorintii kalitesi ne kadar iyi olursa 3B TOE goriintii kalitesi de o kadar
1y1 olmaktadir.

Protez kapak hastalarinda paravalvuler kagaklarin tespit edilmesinde 2B TOE ve 3B TOE
yaygin olarak kullanilmaktadir. Defekt sekli ve lokalizasyonunun dogru olarak tayini,
transvalviiler/ paravalviiler kagak ayriminin yapilabilmesi ve yetersizlik nedenlerinin ortaya
konulabilmesi bakimindan 3B TOE, 2B TOE ’ye goére belirgin olarak iistiindiir (5-6).
Ekokardiyografik inceleme sirasinda &ncelikle 2B TOE ile renkli Doppler 6zelligi yardimi ile
kapakta kagak oldugu tespit edilmeli ve sonrasinda 3B TOE ile kacak bolgesine

29



yogunlagilarak defekt yeri ve morfolojisi hakkinda veri toplanmalidir (Sekil 2). Bazi
durumlarda (6zellikle supra-anuler yerlesimli kapaklarda) 3B TOE ile yalanci defektler
izlenebilir. Bu durumda 3B renkli Doppler 6zelligi kullanilarak defekt bolgesinden kagak
jetinin olup olmadigina bakilarak yalanci defektler ayirt edilebilir. 3B TOE incelemesi
sirasinda dikkat edilmesi gereken hususlardan bir de kalp hizidir. Optimal goriintli kalitesi

icin kalp hiz1 60-80 atim/dk arasinda olmalidir.

TIS0.7 MI 0.4 PHILIPS TIS0.2 MI0.5

KARTAL KOSUYOLU E.A.  X7-2t/Adult KARTAL KOSUYOLU E.A. X7-2t/Adult
3D Beats 1

 Dist 0.998 oM N~ SRR\~ Re— | Dist 0.753 em_ A lms e\~ TN
+ Dist 1.05cmg . Dist 1.34 cm) :

Sekil 2: Mitral protez kapakli bir hastamin protez kapak fonksiyonlarmin 2B TOE ile
degerlendirilmesi sirasinda ileri derecede paravalvuler kacaga neden olan bir defekt
izlenmistir (A). Daha sonra 3B TOE yardimiyla bu defektin yeri, boyutlart ve sekli hakkinda
daha ayrintili bilgi edinilmistir (B).

1.5.4 Paravalvuler kacaklarda biyokimyasal ve hemoliz parametereleri

Hemoliz serum laktat dehidrojenaz seviyesinin >460 U/L olmasiyla birlikte asagidaki dort
kriterden herhangi birinin olmasidir:

1)  Kan hemoglobin, erkekler i¢in<13.8 g/ dL veya, kadinlar i¢in <12.4 g/ dL,

2)  Serum haptoglobin <50 mg / dL

3) Retikiilosit sayis1 >% 0.22.

4)  Serbest hemoglobin seviyeleri>40 mg / dL hemoliz diisiindiirtir.
Ayrica hemolize bagli serum bilirubin parametrelerinde de yiikselme gorullr. Plazma N-
terminal beyin natrilietik peptidi, konjestif kalp yetmezliginde tipik olarak yiikselir (400 pg /

mL).
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1.6 KOLESTEROL METABOLIZMASI VE HiPERLIiPIDEMi

1.6.1 Kolesterol yapisi1 ve metabolizmasi

1.6.1.1 Kolesterol yapisi

Kolesterol sadece hayvansal organizmada yer alan bir steroldir. Bitkilerde bulunmaz.
Siklopentanoperhidrofenantren halkasinin 3. karbon atomunda bir hidroksil gurubu, 5. ve 6. C
atomlar1 arasinda ¢ifte bag, 17. karbon atomuna bagli 8 karbon ihtiva eden bir yan zinciri
vardir. BUtln hayvansal lipidler icerisinde, kan ve safrada yaygin halde bulunur. Beyinde %
2.3, bobrek Ustli bezlerinde % 5, kan serumunda ise % 150-200 mg. kadar kolesterol vardir.
Bir insanin viicudunda ortalama olarak 150 mg kadar kolesterol mevcuttur. Tabii bu miktar
kisiye gore degisiklikler gosterir. Kolesterolde "B " halkasinin 7-8. karbon atomlar1 arasina
cifte bag girmesi ile 7-dehidrokolesterol denen ve ciltte bulunan bir kolesterol tirevi meydana
gelir. Vitaminler konusunda goriilecegi gibi 7-dehidrokolesterolden ultraviyole isinlarmin
etkisi ile D, vitamini elde edilir (117).

1.6.1.2 Kolesteroliin biyolojik 6nemi

Kanda serbest ve ester halde bulunur. Kolesterol hemen hemen tim hayvan hicre ve viicut
stvilarinda bulunur. Viicuttaki kolesteroliin yaridan fazlasi sentezle, geri kalan1 ise ortalama
bir diyetten saglanir. insanda total sentezin %10°u karacigerde diger %10’u da barsaklarda
gerceklesmektedir. Karaciger viicudun kolesterol dengesinin diizenlenmesinde merkezi bir
role sahiptir. Kisaca kolesterol biyolojik 6nemi olan bir molekildir. Hiicre membraniin
yapisina katilir, steroid hormanlarin ve safra asitlerinin sentezinde dnciil rol oynar, lipoprotein
yapisina girer. Viicudun kolesterol diizeyi endojen kolesterol sentezinden ve diyet
faktorlerinden etkilenir. Kolesterol disardan alinabildigi gibi organizmada denova yolaklardan

da sentezlenebilir (117).
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1.6.1.2 Kolesterol sentez basamaklari

Diyet ile alinan 0,3-0,5 gr kadar kolesteroliin yan1 sira giinde 1,0-1,5 gr kadar kolesterol de
nova olarak sentezlenir. Endojen kolesteroliin 1 gr kadar1 karacigerde; 0,5 gr kadar1 da
bagirsaklar, adrenal korteks, deri, testis, aort gibi organlarda sentezlenir. Kolesterol
biyosentezinin basinda, 6nce asetil-CoA’lardan HMG-KO0A olusur. Asetil KoA’dan kolesterol
olusumu dort evrede gergeklesir:

1.Ug asetat tinitesinin 6 karbonlu ara tiriin olan mevalonat sekline kondense olmast.
2.Mevalonatin aktif izopren {linitelerine doniismesi.

3.Alt1 adet 5 karbonlu izopren tinitesinin 30 karbonlu linear squalen haline polimerize olmasi.
4.Squalenden, bir dizi degisiklikten sonra kolesterol olugmasi.

Kolesterol biyosentezinin diizenlenmesinde hiz simirlayici basamak, HMG-Ko0A rediiktaz
tarafindan katalizlenen, HMG-KoA’nin mevalonata doniislimii basamagidir. HMG-KoA
rediktaz, heniiz tanimlanmamis kolesterol tiirevleri ve mevalonat tarafindan allosterik olarak
inhibe edilir. Yiksek intraselltler kolesterol, HMG-KoA rediktazi inhibe eder ve ayni

zamanda yeni enzim molekiillerinin sentezini yavaslatir (118).

1.6.2 Kolesterol dongtstndeki lipoproteinler

Plazma lipoproteinleri apoproteinler olarak adlandirilan bir grup 6zgiin proteinler ve lipitlerin
molekiler kompleksleridir. Lipoproteinler suda ¢oziinmeyen lipitlerin ¢oztnur lipit ve protein
kompleksleri seklinde kandaki tasinma sekilleridir. Lipoproteinlerin yapisindaki lipitler
trigliserit, kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve fosfolipitlerden meydana gelir. Genel
olarak, yapilarinda lipoproteinlere 6zgli proteinler olarak bilinen on degisik apoprotein
bulunmaktadir (. Klinik agidan 6nemli olan ve plazmada saptanabilen bes ana lipoprotein
grubu vardir. Bunlar; silomikronlar, VLDL, orta dansiteli lipoproteinler (IDL), LDL, HDL
seklinde smiflandirilmaktadir. Boyle bir smiflandirma daha c¢ok lipoproteinlerin

yogunluklarma goredir. Yogunluklarina dayali simiflamaya ek olarak lipoproteinler

32



elektroforetik alandaki go¢lerine gore a-lipoproteinler (HDL), B-lipopro-teinler (IDL ve LDL)
ve pre-B lipoproteinler (VLDL) olarak gruplandirilabilirler (117, 118). Kolesterol déngusiinde
major olarak 3 ana lipoprotein gérev yapmaktadir.

1.VLDL

2.LDL

3.HDL

1.6.2.1 Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

VLDL’ler, endojen trigliseridlere ek olarak serbest kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipid,
ApoB-100, ApoC-1, ApoC-IlI, ApoC-IlIl, ApoE de icerirler. ApoC-I1, lipoproein lipazi aktive
ederek VLDL TG’lerinden serbest yag asitlerinin saliverilmesine neden olur. Boylece lipid
icerigi gittikce azalan VLDL’ler, yaklasik olarak esit miktarlarda trigliserid ve kolesterol
iceren IDL ve daha sonra LDL haline degistirilir. LPL vasitasiyla silomikronlardan ve
VLDL’lerden saliverilen yag asitleri, yag doku hiicrelerinde TG olarak depolanirlar (119).
1.6.2.2 Diisiik yogunluklu lipoprotein

LDL, trigliserit icerikleri ¢cok az, serbest kolesterol ve kolesterol esterlerinden ¢ok zengin
lipoproteindir. LDL’nin temel apolipoproteinleri ApoB-100’diir. LDL kolesterolii
karacigerden dokulara tasir.Ekstrahepatik doku hiicrelerinde bulunan spesifik yiizey
reseptorleri, ApoB-100’1i taniyarak LDL’nin hiicre i¢ine alinmasini saglar.Ekstrahepatik doku
hiicrelerinde LDL yikilir ve kolesterol veya bir kolesterol tirevi olusur (109-111).

1.6.2.3 Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HDL, Karaciger ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenir. HDL agirlik¢a %355 protein
(ApoA-1, ApoA-Il, ApoC-1, ApoC-I11, ApoC- 111, ApoD, ApoE), %2 serbest kolesterol, %15
kolesterol esteri, %24 fosfolipid, %4 trigliserid icerir. Yeni sentezlenen HDL, diskoiddir;

ApoA-1, ApoA-I1, lesitin ve serbest kolesterol igerir, dolasim sirasinda diger lipoproteinlerden
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kolesterol esterlerini alir. Ayrica yeni sentezlenen HDL’nin yiizeyindeki LKAT da serbest
kolesterol ile lesitinden, kolesterol esteri ve lizolesitin olusturur. Yeni sentezlenen HDL,
yapisindaki kolesterol esterlerinin artmasiyla kiire seklinde olgun HDL’ye dontistir. 11k olusan

olgun HDL daha sonra kolesterol esterlerinin artmasi1 ve ApoE katilmasiyla HDL) ve daha
ileri asamada HDL1 olusur. Dolasim sirasinda kolesterolden zenginlesen HDL karacigere

donince kolesterollii  birakir. HDL’nin  kolesterolii  6zellikle damar endoteli gibi

dokulardankaracigere tasima fonksiyonu antiaterojenik etki olusturur (111, 112).

1.6.2.4 Yiiksek yogunluklu lipoproteinin serbest kolesterol alimi

Yeni salgilanan HDL’ler agirlikli olarak esterlesmemis kolesterol fosfotidilkolin ve apo E,apo
A, apo C’nin dahil oldugu bir grup apolipoproteinleri igeren disk seklinde partikillerdir. Bu
partikiiller kolesterol alarak hizla kiiresel partikiillere doniistirler. (HDL partikiilleri hiicre
memraninin  yiizeyinde ve dolasimda bulunan diger lipoproteinlerdeki esterlesmemis

kolesteroliin miitkemmel bir alicisidir) (110).
1.6.2.4.1 Serbest kolesteroliin esterlesmesi

Serbest kolesterol HDL tarafindan bir kez alindiktan sonra, hemen LKAT tarafindan
esterlestirilir. LKAT karacigerde sentezlenen bir plazma enzimidir ve HDL’nin Apo A-1’1
tarafindan aktiflestirilir. Bu enzim sayesinde fosfatidilkolinin 2. karbonuna baglh yag asidi
dogrudan kolesterole transfer edilir ve geriye lizofosfatidilkolin kalir. Olusan kolesterol esteri
Oyle hidrofobiktir ki, HDL i¢inde etkili bir bigimde tutulur ve artik membrana transfer
edilemez. Ester kolesteroliin HDL’den uzaklastirilmasini saglayan tek mekanizma onun
kolesterol ester transfer proteini tarafindan VLDL ye transfer edilmesidir. Daha sonrada LDL
icinde kalan ester kolesterol bu partikil bir hiicre tarafindan alinincaya kadar burada kalir.

Plazmadaki kolesteroliin yaklasik tigte ikisi yag asidiyle esterlestirilir (113, 114).
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1.6.2.5 Yiiksek yogunluklu lipoproteinin akibeti

HDL partikiilleri karaciger tarafindan reseptor aracili endositoz yoluyla alinir ve kolesterol
esterleri yikilir. Kolesterol boylece ya lipoproteinlerin blnyesinde tekrar paketlenir, ya safra

asitlerine dontistiiriiliir ya da viicuttan uzaklastirmak icin safraya salgilanir.

1.6.2.3.4 Kolesterolun kazanimi (uptake) ve yeniden dagitiminda
(redistribiisyon) ytksek dansiteli lipoproteinin roll

HDL perifer dokulardan kolesterolu toplar ve onu kolesterol esterlerine doniistiiriir. HDL
LKAT enzimine sahiptir, bu enzim HDL’yi fosfatidil-kolinden kolesterole yag akil
gruplarinin transferine olanakli kilar, ve kolesterol esteri olusur. Bu kolesterol esterleri

HDL’den karacigere ya da VLDLye transferolan esterlerdir (115).

1.6.3 Lipid metabolizmasi ve hemoliz iliskisi

1.6.3.1 Haptoglobin ve lipoprotein iliskisi

Haptoglobin; protez kalp kapakli hastalarda hemolizin 6nemli bir belirtecidir. Haptoglobin ve
lipid metabolizmasi tizerindeki etkilesim temel olarak Apo A-l ve Apo E (zerinden olur.
ApoA-I, karaciger ve periferik hiicreler arasindaki kolesterol trafiginde onemli bir rol
oynayan HDL bir bilesenidir (116). Biitiin hiicreler bir baska major lipoprotein siniflarindan
olan diisiik densiteli lipoproteinlerin endositozu yoluyla kolesterol ve kolesterol esterleri
acisindan beslenirken; ancak bazi hiicre tipleri (steroidojenik hiicreler), kolesteril esterlerin
HDL'den transferine izin vermek igin sadece ApoA-I'yi baglamak i¢in farkl tip reseptorler
kullanir. ApoA-I ayrica, zar Ozelliklerinin degismesini ve hiicre oliimiinii Onleyen “ters
kolesterol tasinimi” adi verilen anti-aterojenik bir islem olan plazma zarindan fazla
kolesteroliin alinmasi igin de gereklidir . Ozellikle, ApoA-I, kolesteroliin hiicreden HDL'ye
dogru akisin1 ve LKAT enzimini; HDL yiizeyinde hiicre kaynakli kolesterolii daha sonra
yerlestirilen kolesteril estere doniistiirmek igin uyarir. ApoA-I kandaki ve folikiiler sivida
haptoglobini baglayabilir (117, 118). Haptoglobin, enflamasyonun akut fazi sirasinda
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arttirllmig  seviyeler sergileyen bir plazma oligomerik glikoproteinidir; insanlarda
kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak {lizere ¢esitli hastaliklarda farkli prevalansa
sahiptir.

Apo A-I ve haptoglobin baglanmasi, HDL'nin ters kolesterol tasinmasindaki roliinii etkiledigi
son yillarda arastirilmalarda gosterilmistir. Aslinda, haptoglobinin in vitro ApoA-I'ye bagimli
LKAT aktivitesini inhibe ettigi ve insan yumurtalik folikiiler sivisinda diistik ters kolesterol
taginmasi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Apo E, bir dizi anti-aterosklerotik ve anti-
inflamatuar rol oynayan farkli lipoprotein smiflarmin ana bilesenidir. Ozellikle, Apo E
plazmadaki kolesterol homeostazina Apo A-I gibi ters kolesterol tasmnmasinin farkl
adimlarim1 uyararak katilir (119). Haptioglobinin HDL'ye bagimli kolesterol fazlaliginin
periferik hiicrelerden fazla ¢ikarilmasinin diizenlenmesindeki inhibitér rolii, kolesterol
birikimi ile baglantili hastaliklar iizerine yapilan ¢aligmalarda biiyiik ilgi gérmesine ragmen,
zayif bir sekilde arastirilmistir. Inflamasyonun akut fazinda oldugu gibi yiiksek haptogobin
seviyeleri, vaskuler hucreler de dahil olmak Uzere periferik hicrelerden kolesteroliin
alinmasin1 engelleyebilir ve vaskiiler endotel disfonksiyonunun kotiilesmesinde ve

aterosklerozun hizlandirilmasinda 6nemli bir rol oynayabilir

1.6.4 Dislipidemi

1.6.4.1 Dislipidemi epidemiyoloji

Hiperkolesteroleminin kardiyovaskiiler (K'V) hastaliklarin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii
oldugu 100 yili agkin siiredir bilinmektedir. Kolesteroliin ateroskleroza yol a¢tigi, damarin
trombiisle titkanmasina giden siirecte plak iceriginde yer aldigi ilk kez 1913°de gdsterilmis
(120, 121) ve tibbin en 6nemli 10 kesfinden biri kabul edilmistir (121, 122). Sayisiz deneysel,
epidemiyolojik ve klinik arastirmalar sonucunda elde edilen veriler 1s181nda, tiim ilgili tedavi
kilavuzlari, KV korunmada LDL kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesini birincil tedavi hedefi
olarak benimsemistir. Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar gelismis ve gelismekte olan

iilkelerde erken Oliimlerin baglica nedenidir (123). Ateroseklerotik kardiyovaskler hastalik
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riskini arttiran 6nlenebilir pek ¢ok risk faktorii icinde en 6nemlisi dislipidemidir (124). Ciinkii
dislipidemi ateroskleroz patogenezindeki temel faktordur, cok yaygin goriliir ve
asemptomatik seyreder. Arastirmalar bize Avrupa ve Kuzey Amerika’daki her iki yetiskinden
birisinin dislipidemik oldugunu gostermektedir (125, 126). Ulkemizde yapilan saha
caligmalarinda ise erigskin nufusun yaklasik %80’inde dislipideminin bulundugu goriilmiistiir
(127).

1.6.4.2 Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik Tliskisi

Kolesterol, viicudumuz i¢in ¢ok Onemli bir lipidir. Hiicre membraninin yapisinda, safra
asitlerinin olusumunda yer alir ve steroid hormonlarinin sentezinde kullanilir. Dokularin
ihtiya¢ duydugu kolesterol, Apolipoprotein B (Apo B) ile isaretli lipoproteinler tarafindan
taginirlar. ApoB ile isaretli lipoproteinler dokularin kolesterol ihtiyacini karsilamak igin
vaskiiler intimaya siirekli olarak girip c¢ikarlar. Inflamasyon, oksidatif stress, endotel
disfonksiyonu veya dolasimda fazla miktarda ApoB isaretli lipoproteinlerin bulunmasi, bu
lipoproteinlerin intimaya daha ¢ok miktarda girmesine ve burada makrofajlar tarafinca
fagosite edilmelerine neden olur (128). Bu makrofajlar kalsifiye olup nekroza gider ve
vaskiiler intimada birikmeye baslar. Bu birikimlere yagl ¢izgilenme adi verilir. Heniiz liimeni
daraltmamis olan bu lezyon aterosklerozun baslangic evresidir (129). Yagh ¢izgilenme,
yiiksek riskli yasam bigimi olan herkeste, heniiz cocukluk donemlerinden itibaren goriilmeye
baslar24. Aterosklerozun ilerlemesini ve kardiyovaskiiler sonuglarinin ortaya ¢ikmasini
belirleyen pek ¢ok faktor vardir. Apo B igeren liproteinlerin miktari, maruziyet siiresi ve eslik
eden diger risk faktorlerinin sayisi ve siddeti bu acidan belirleyicidir. Ama kesin olan bir sey
varsa o da eger ortamda ApoB iceren lipoproteinler yoksa aterosklerozun gelismeyecegidir
(130). Dolasimdaki Apo B igeren lipoproteinlerin biiylik cogunlugunu (>%90) LDL olusturur.
Bu nedenle klinik pratikte LDL i¢indeki kolesterol miktarini 6lgerek, dolagimdaki LDL
miktarini tayin ederiz. Yani Apo B igeren tiim lipoproteinleri temsilen LDL diizeylerini

kullaniriz. Bu yaklasim pek ¢ok defa tutarli sonug verir. Ancak, diabetes mellitus ve
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metabolik sendrom hastalarinda sik goriilen aterojenik dislipidemide LDL-K 6l¢cimiyle LDL
miktarini tayin etmek yaniltici olabilir. Bu olgularda LDL partikiilleri kii¢iik ve yogundur ve
icerdikleri kolesterol miktart LDL sayilarin1  dogru olarak gostermez. Aterojenik
dislipidemide LDL disinda, VLDL ve IDL ve bunlarin artiklarinin miktar1 da artar.
Mendelyen caligmalar, prospetif kohortlar ya da randomize kontrollii ¢alismalar LDL-K’nin
ateroskleroz patogenezindeki temel roliinii ortaya koymustur (130).

1.6.4.3 Hiperlipidemi nedenleri

Dislipidemi; lipoproteinlerin sayisal fazlaligi ya da eksikligi ile islevsel bozukluklugudur.
Lipoprotein diizeylerine gore Fredrickson siiflamasi kullanilirken, etiyolojilerine gore primer
ve sekonder olarak ayrilir.

1.6.4.3.1 Primer hiperlipidemiler

Dislipidemi sikligindaki artisin en 6nemli nedeni kiiresel boyuttaki olumsuz yasam bigimi,
azalan fizik aktivite ve yuksek kalorili karbonhidrat agirlikli beslenme aligkanligidir. Ancak
plazma lipid seviyelerinin belirlenmesinde bu cevresel faktorler kadar genetik faktorler de
etkili olmaktadir. Dislipidemilerin bir kismi poligenik veya monogenik mutasyonlar
nedeniyle gelisir ve ailesel gegis gosterirler. Adina primer veya ailesel dislipidemiler
dedigimiz bu grup kalitimsal dislipidemiler cogu defa gozden kacmaktadirlar. Dislipidemi
hastalarinda kalitim paterni genel olarak tek gen mutasyonu yerine birden fazla gen
mutasyonunun kombinasyonu seklinde gelisir. Tek gen mutasyonlarina bagli olusan
dislipidemilerden ise en sik goruleni ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile giiclii iligkisi olani
ailesel  hiperkolesterolemidir.  Ailesel dislipidemilerin  patogenezinde lipoprotein
metabolizmasinin farkli agsamalarina ait enzim veya reseptorlerin kalitimsal defektlerine bagl
gelisen lipoproteinlerin asir1 uretimi veya dolagimdan temizlenememesi durumu mevcuttur.
Ailesel dislipidemilerin alt tiplerinin goriilme sikliklari birbirinden farklidir. Bunlar arasinda

en sik gorulenlerden biri olan HeAH’1 toplumdaki sikligi 1/200 ile 1/500 arasinda degisir. Bir

38



baska sik gorulen tablo olan Ailesel Kombine Hiperlipidemi ise 1/50 ile 1/200 siklikta
gorulebilir. Tum ailesel dislipidemiler degerlendirildiginde ise, toplumda gorulme sikliklar
%5-8 arasinda degismektedir. Ailesel dislipidemiler geleneksel olarak lipoprotein
elektroforezindeki hareketlerine gore siniflandirilirlar. Bu siniflandirma ilk olarak Fredericson

tarafinca yapilmis ve daha sonra da Diinya Saglik Orgiitiince benimsenmistir (131).
1.6.43.1.1  Ailesel Lipoprotein lipaz eksikligi

Fredericson siniflamasinda tip 1 hiperlipoproteinemi grubunda yer alan otozomal resesif
gecisli, nadir gorulen bir lipoprotein metabolizmast bozuklugudur. Lipoprotein lipaz gen
mutasyonuna bagl trigliseritten zengin lipoproteinler plazmadan temizlenemez ve
hipertrigiliseridemi gelisir.

1.6.43.1.2 Ailesel Apo CII Eksikligi

Tip 1 hiperlipoproteinemi grubunda yer alan diger bir form olan ailesel Apo CII eksikligi de
tipk lipoprotein lipaz eksikligi gibi nadir gorulur ve otozomal resesif gecislidir. LPL enzimini
aktive eden Apo CII duzeyinin eksikligine bagli VLDL ve silomikron klirensi azalmistir.
Plazmada silomikron ve VLDL duzeyleri artar.

1.6.4.3.1.3  Poligenik Hiperkolesterolemi

Tip 2a formunun bir cesidi olan poligenik hiperkolesterolemi LDL-K yuksekliginin en sik
gorulen nedenidir (1/20). Trigriseritler genellikle normal duzeydedir. Ailesel kombine
hiperlipidemiden ayirt ettirecek kendine ozgu laboratuvar bulgulari yoktur. Bu hastalikta
plazma kolesterol yuksekliginin nedeni olan genetik bozukluk tanimlanmamistir. Birden cok
genetik bozuklugun neden oldugu bir yatkinlik zemininde beslenme bicimi, sedanter yasam
ve obezitenin katkisi ile ortaya cikar. Koroner arter hastaligi riski artmistir. Tan1 diger primer

genetik nedenleri ekarte ederek konabilir.
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1.6.4.3.1.4 Ailesel Kombine Hiperlipidemi

Fredericson siniflamasinda Tip2b olarak adlandirilmakta olup genetik dislipidemilerin en sik
gorulen nedenlerinden biridir (1/100). Cesitli apoproteinlere veya LPL genine ait multiple
genetik defektler mevcuttur. AKH, koroner arter hastaliginin kalitimsal sebeplerinin yaklagik

yariya yakinini olusturmaktadir
1.6.4.3.1.5 Familial Disbetalipoproteinemi

Tip 3 hiperlipoproteinemi adi da verilir ve gorulme sikligi 1/1000-1/5000 duzeyleri
arasindadir. Otozomal resesif gecis gosterir. Apolipoprotein E gen defekti ozellikle de E2
izoformunda defekt nedeniyle remnant lipoproteinler (silomikron, IDL, VLDL) karacigerdeki
reseptorlerine baglanamazlarl3. Boylece bu lipoproteinlerin icindeki trigliserit ve kolesterol

plazmada birikir.

1.6.4.3.1.6 Familial Hipertrigliseridemi

Fredericson siniflamasinda Tip 4 olarak yer alan Familial Hipertrigliseridemi, toplumda
gorulme siklig1 1/100 civarinda olan otozomal dominant gegcisli bir dislipidemidir. Genetik
defektin ne oldugu bilinmez. Bu olgularda karacigerde VLDL sentezinde artis ve/veya
lipoprotein lipaz enzim eksikligine bagh klirenste azalma soz konusudur. VLDL duzeyleri
artarken LDL ve HDL-K duzeylerinde azalma gozlenir. Serum trigliserit diizeylerinde orta
derecede (200-500 mg/dl) bir yukseklik mevcut olup obezite, insulin direnci, hiperglisemi ve
hipertansiyon da tabloya sik olarak eslik edebilmektedir. Bu olgularda kardiyovaskiler
hastalik riskinin artigina dair bilgi yoktur.

1.6.4.3.1.7 Tip 5 Ailesel Dislipidemi

Silomikron ve VLDL-K yukselmesi ile karakterize formdur. Artmis trigliserit seviyeleri
(>1000 mg/dl) ve artmis Total-K seviyeleri vardir. LDL-K seviyesi genellikle dusuktur. Bir
hastada trigliserit seviyesi 1000 mg/dl’'nin uzerindeyse, tip 1 formun oldukca seyrek

goriilmesi nedeniyle bu olgunun tip 5 ailesel dislipidemi oldugu dusunulmelidir.
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1.6.4.3.2 Sekonder hiperlipidemiler

Sekonder hiperlipidemiler siklikla ¢evresel faktorler (diyet, alkol kullanimi), hipotiroidi,
obezite, metabolik sendrom ve iliskili hastaliklar, diyabet, kronik bébrek hastaligi, kronik
karaciger hastaligi, romatoid artrit ve diger kollajen doku hastaliklari, HIV enfeksiyonu,
kolestaz, nefrotik sendrom ve ilaglara bagli olarak meydana gelmektedir. Sekonder
hiperlipidemilerde altta yatan durumun tedavisi ¢ogu zaman hiperlipidemiyi tamamen
diizeltebilmektedir. Altta yatan durumun tedavisine ragmen hiperlipidemi devam ediyor ise

oncelikle diyet tedavisi, ardindan da ilag tedavisi gerekebilmektedir

1.6.4.4 Hiperlipidemi tedavisi

1.6.4.4.1 Tla¢ Dis1 Tedavi Yaklasim

Ilag dis1 tedavi yaklasimmin temel dayanaklari: Kalori kisitlamasi ve kilo kontrolii, aerobik
egzersiz, sigaranin birakilmasi, alkol aliminda kisitlama, makroobesin oranlarinin
ayarlanmasi, bitkisel gidalarin alimmin arttirilmasidir (131-134).

1.6.4.4.2 Hiperlipidemide ila¢ tedavisi

Dislipidemi tedavisi ile kardiyovaskiiler hastalik sikliginin belirgin olarak azaldig: bircok defa
gosterilmistir. Yapilan calismalar, LDL-K duzeylerindeki her 1 mmol/L (40 mg/dl) azalmanin
kardiyovaskiiler hastalik siklig1 agisindan %20-22°lik rolatif risk azalmasina neden oldugunu
gostermektedir. Bu risk azalmasinda hastanin bazal risk durumu ve tedavi baslangicindaki
LDL-K duzeyi onemlidir. Baslangic LDL-K duzeyleri yuksek olanlarda statin tedavisi ile
LDL-K duzeylerindeki dusus daha fazla olmakta ve buna baglh olarak da daha belirgin bir
kardiyovaskiiler hastalik riski azalmasi goriilmektedir (135). Hiperlipidemi tedavisinde
kullanilan belli bash ilaglar: Statinler, kolesterol emilim inhibitérleri (Ezetemib), safra asidi
baglayicilari, fibrik asid deriveleri (Fibratlar), nikotinik asit, PCSK9 Inhibitorleri, mikrozomal
trigliserid transfer protein inhibitorleri, kolesterilester transfer protein inhibitorleri,
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adenozintrifosfatsitratliyaz ve adenozinmonofosfatin aktive ettigi protein kinaz modiilatorii,

diacilgliserol agiltransferaz -1 inhibitéru ve antisens Apo-C3 inhibitéridar.

1.6.4.5 Hiperlipidemi tedavisi ve kardiyovaskuler risk degerlendirilmesi

Hiperlipidemi bulunan her hastada 10 yillik siirecteki kalp ve damar hastalik riski mutlaka
degerlendirilmelidir. NCEP-ATP III’e gore asagidakilerden iki veya daha fazlasinin
bulunmasi, kalp ve damar hastaligi agisindan yiiksek risk teskil etmektedir (136): Erkek
cinsiyet i¢cin 45 yas ve istii, kadin cinsiyet i¢in 55 yas ve {stii, erken yasta koroner kalp
hastalig1 oykiisii; erkek cinsiyet icin 55 yas ve alti, kadin cinsiyet i¢in 65 yas ve altinda olmak
kosuluyla erkek cinsiyet i¢in babada veya birinci derece erkek akrabada, kadin cinsiyet i¢in
annede veya kadin olan birinci derece akrabada miyokard infarktiisii veya ani kardiyak 6lim
Oykiisii, aktif sigara igiciligi, kan basincinin seri yapilan Ol¢limlerde 140/90 mmHg ve
izerinde olmas1 veya antihipertansif tedavi kullanim 6ykiisii, HDL kolesterol seviyelerinin 40
mg/ dL altinda olmast Obezite ve fiziksel inaktivite risk faktorii olarak
degerlendirilmemektedir fakat bu hastalarda tedavi i¢in degerlendirilmelidir. Obezite;
hipertansiyon, diabetus mellitus, dislipidemi gibi risk faktorlerini dogrudan etkiledigi i¢in bu
hastalarda tedavi acisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Eger HDL kolesterol 60 mg/ dL ve
tizerinde ise negatif risk faktorii olarak degerlendirilmektedir, ¢linkii HDL kolesterol koroner
arter hastalik riskini azaltmaktadir. Ornegin, hasta 3 adet risk faktorii igermekte ve HDL
kolesterol 60 mg/dL Uzerinde ise bir risk fakorl silinir. Boylece hasta 2 adet risk faktori
varmis gibi degerlendirilir (136, 137). CRP ve homosistein diizeylerinin yiiksek olmasinin
kalp ve damar hastalig1 risk degerlendirmesinde tanisal roliiniin oldugu belirlenmistir (138),
fakat bunun risk faktorii olarak tanimlanmasinda elimizde heniiz yeterli veri
bulunmamaktadir. WOSCOPS c¢alismasi verilerine gore kolesterol seviyelerindeki ylkseklik
ile yiiksek riskli erkeklerin tedavisi sonrasinda kalp krizi ve kalp hastaligima bagli 6liim

riskinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Randomize yapilan ¢ift kor ¢aligmada bazal
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ortalama LDL seviyesi 193 mg/ dL olan 6600 saglikli bireye ortalama 5 yil boyunca
pravastatin (40 mg/giin) veya plasebo verilmis ve 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii veya
kalp hastaligina bagli 6liimlerin insidansinda %31 azalma oldugu gosterilmistir (139). Son
zamanlarda yaymlanan verilere gére ek takip donemindeki hastalarda sadece Ugcte birinin
statin tedavisi almaya devam etmesine ragmen, 10 senelik siiregten sonra da statin kullanan
grupta daha disik kardiyovaskiiler Oliim oranlar1 gosterilmistir (140). 2002 yilinda
yayinlanan PROSPER c¢alismasinda 70-82 yas araligindaki 5804 hasta plasebo veya
pravastatine randomize edilmis ve bu hastalarin hepsinin kalp damar hastalig i¢in risk faktorii
mevecutmus (141). ASCOT calismasinda hipertansiyon ve en az ii¢ kardiyovaskiiler risk
faktori olan ve bazal ortalama LDL Kkolesterol seviyesi 133 mg/dL olan 10305 hasta
atorvastatin 10 mg/ giin veya plaseboya randomize edilmis (142). Plasebo grubunda birincil
sonlanim noktasinin anlamli sekilde daha yiiksek olmasindan dolayr calisma erken
sonlandirilmis (143). 1994 yilinda sonuglanan 4S, 1996 yilinda yayimlanan CARE, 1998
yilinda LIPID ve 2004 yilinda yayimlanan PROVE-IT-TIMI 22 c¢alismalar1 sekonder
korumada statinlerin 6nemine vurgu yapan ¢alismalardir ve bu ¢alismalarda gosterilmistir ki
statin tedavisi altindaki bireylerde kalp hastaligina bagli 6liim anlamli derecede daha diisiiktiir
(144-147). 2005 yilinda yaymlanan TNT g¢alismasi stabil koroner arter hastalarinda yogun
lipid diisiiriicii tedavinin yararin1 gostermeyi hedeflemis (141). Calisma koroner arter hastaligi
olan ve bazal LDL kolesterol seviyeler 130 mg/dL altinda olan 10001 hastayr 10 mg/giin ve
80 mg/giin atorvastatine randomize etmis. Yaklasik 5 yillik takip sonrasinda 80 mg/giin
atorvasttain alan grupta koroner arter hastalii nedeniyle oliim, 6liimciil olmayan MI,
kardiyak arresten sonra resusitasyon veya Olimciil ve oliimciil olmayan inmeden olusan
birincil birlesik sonlanim noktasinda %22 goreceli risk azalmasi goriilmiis. Sasirtict sekilde

iki grup arasinda myalji ve rabdomyoliz oranlar1 benzer bulunmus (141).
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2. MATERYAL ve METOD

Calismaya 2005 yili1 Ocak ay1 ile 2019 yili Ocak aylar1 arasinda, Kartal Kosuyolu Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi ekokardiyografi laboratuvarinda TOE islemi yapilan
inceleme sonucu protez kalp kapaginda paravalvuler kagak tespit edilip cerrahi veya perkiitan
olarak basarili onarim yapilan 71 hasta dahil edildi.

Hastalarin biyosimik ve hemoliz parametreleri (LDH, Hemoglobin, Haptoglobin ve Bilirubin) ve
lipid parametreleri (LDL, HDL, total kolesterol, trigliserit) girisimsel tedavi oncesi 3 ay ve
tedaviden sonraki 3 ay degerleri hastane bilgi sistemi iizerinden taranarak elde edildi. TUm
hastalarin rutin fizik muayene, viicut-kitle indeksi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografik
degerlendirilmesi yapildi. Calisma yerel etik kurul tarafindan onaylandi. Caligmaya dabhil
edilen hastalardan yazili onam formu alindu.

2.1 Dislama Kriterleri: Arastirmanin son {i¢ ay icerisinde akut kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler olay, malignensi, kronik infeksiyon, perimer hiperlipidemi, asir1 alkol alimi,
obezite, primer biliyer siroz, hipotiroidi, metabolik sendrom, son déonem bdbrek hastaligi,
kronik karaciger hastaligi, romatoid artrit ve diger kollajen doku hastaliklari, HIV
enfeksiyonu, kolestaz, nefrotik sendrom ve ilaglara bagli olarak meydana gelen hiperlipidemi,
hiperlipidemi nedeniyle tedavi gormek ve sigara igiciligi diglama kriteri olarak kabul edildi.

2.2 Ekokardiyografik inceleme: TTE ve TOE inceleme igin hem multiplan 2 boyutlu hem de
gercek zamanli 3 boyutlu goriintiilemeye sahip transtorasik ve transdzafajiyal ekokardiyografi
(S5-1 ve x7-2t transdiiserli, iE33 Phillips Medical Systems, Andover, USA) cihazi kullanildi.
TOE sirasinda, hastalar % 10’luk lidokain ile orofarengeal anesteziyi takiben intravendz 1-5
mg midazolam ile sedatize edildi. Hastalar da dncelikli olarak TOE endikasyonu olan patoloji
degerlendirilmis daha sonra da PVK icin standart goriintii kayitlar1 atilmistir. Islemi uzun

tutmamak icin gorintiler off-line analiz edilmistir.

44



Paravalviiler kagak lokalizasyonu igin mitral protez kapakli hastalarda tiim gorunttler sol
atriyum bakis acisi ile aort altta (saat 6 hizasinda) olacak sekilde diizenlendi. Bu pozisyonda;
paravalviler kagaklar saat yonunde tariflendi. Mitral protez kapaklardaki paravalvuler
kacaklar 3B TOE ile sekillerine gore kresentik, oval, egimli tiinel, kuyu ve yarik seklinde
olmak tiizere 5 grupta siniflandirildi (Sekil 3). Defekt boyutlar1 ve 3D alanlari 6lgiildii. Aort
protez kapaklar icin 3B TOE goriintii kalitesi defekti gosterecek kadar iyi olmadig i¢in 2B
TOE gorintileri tizerinden kagak yeri tariflendi. 2B TOE ile transduser acis1 30 derecede iken
aort kisa aks goriintiilerinde renkli Doppler yardimi ile paravalvuler kagagin yeri tespit edildi
ve saat yoniinde tariflendi. Paravalvuler kacaklar siddetine gore hafif, orta, orta-ileri ve ileri
olmak Uzere 4 grupta incelendi.

Gortintii elde edilmesi sirasinda , baslangigta dar acili kazang modu kullanilarak gain ayarlari
optimize edildi. Dar acili kazang modu ile elektrokardiyografiye ihtiya¢c olmaksizin, yaklasik
30° X 60°lik bir piramidal voliimiin ger¢ek zamanli tic boyutlu imaj1 goriintiilendi. Piramidal
voliimii magnifiye eden ii¢ boyut zoom modu prostetik kapak goriintiilenmesi i¢in kullanildi.
Zoom modunda cihazin ayarlarina bagli olarak piramidal voliimiin biiytikliigi 20° X 20°’den
90° X 90°ye kadar degisebiliyordu. Gorlntiler QLAB software (Phillips Medical System)
sistemi kullanilarak offline olarak degerlendirildi. Goriintiiyii gelistirmek i¢in zomm modda
aliman piramidal veriler x, y ve z eksenleri boyunca veya secilen bir planda manuel olarak
traslandi. Optimal goruntuler elde edildikten sonra bunlar kaydedildi. Hasta goriintileri daha
sonra off-line olarak depolanmis 2BTOE ve 3BTOE goriintiileri ayr1 ayr1 incelenerek analiz
edildi.

2.3 Biyosimik parametrelerin incelenmesi: Hastalarin biyosimik ve hemoliz parametreleri
LDH, hemoglobin, haptoglobin, bilirubinve lipid parametreleri LDL, HDL, total kolesterol ve
trigliserit olarak belirlendi. Hastalarin kanlar1 sabah a¢ karna alindi ve kapatma oncesi ve sonrasi 3
ay sonraki degerleri hastane bilgi sistemi (FONET, Fonet bilgi teknolojileri A.S, Istanbul,

Tiirkiye) lizerinden taranarak elde edildi. Degerlerin girisimsel teavi dncesi 3 ay ve tedavi sonrasi
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3 ayki biitiin degerlerin ortalamasi alindi. Literatiire uygun olarak hemoliz sinir degerleri LDH
icin 460 U/L, hemoglobin igin erkekler i¢cin<13.8 g / dL ve ya, kadinlar i¢in <12.4 g / dL,
serum haptoglobin icin <50 mg / dL, total bilirubin seviyesi icin 1 mg/dL kabul edildi (148).
Kolesterol parametreleri: total kolesterol igin >200mg/dL, LDL>130mg/dL (risk faktori

olmadan), trigliserit icin>130mg/dL, HDL<40mg/dL kabul edildi.

X7-2t/Adult X7-2t/Adult

B PAT T:37.0C
TEE T.405C
ps YEMEN, EMIR 06/10/2009 01:32:40PM TIS0.3 MI 0.5 PHILIPS TIS0.2 MI 0.5

00071320091006 X7-2t/Adult X7-2t/Adult
4

115 bpm D PATT 3706
TEE T 383C

Sekil 3: Sekilde farkli hastalarin 3B TOE incelemesi sirasinda elde edilmis tanimlanan 5 cesit
paravalviiler defekt sekillerine érnekler sunulmustur. Ik hastada (A) iki adet defekt
izlenmektedir. Saat 2 ile 6 hizasi arasindaki biiyiik defekt kresentik (hilal) yapili, saat 9 ile 10
hizasi arasindaki defekt de oval yapili defektlere érnektir. Ikinci hastada (B) saat 6 ile 8
arasinda okla gosterilen yarik seklinde defekt izlenmektedir. Uclincii hastada (C) saat 12 ile 2
hizas1 arasinda genis bir defekt izlenmektedir. Fakat bu defektin arkasi goriilmemektedir.
Yani defekt kapagin altindan devam eden bir tiinel seklindedir. Bu defekt de egimli tiinel
seklindeki defektlere ornektir. Son hastada da (D) saat 10 ile 12 arasinda genis ¢apli bir
defekt izlenmektedir. Bu tiir defektler de kuyu seklindeki defektlerdir.
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2.4. Istatistiksel Analiz: Toplanan verilerin analizi bir istatistik programi (SPSS for Windows
19.0, SPSS Inc., Chicago) kullanilarak yapildi. Devamli degiskenler i¢in ortalamatstandart
sapma, katergorik degiskenler i¢in % oran kullanildi. Bagimsiz devamli degiskenlerden
normal dagilim gosteren degiskenler student t-test kullanilarak, normal dagilim
gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenler
icin Ki-kare veya Fisher’s exact testten uygun olan kullanildi. Bagimli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ANOVA ve Wilcoxon tesi kullanildi. Paravalvuler kagagi predikte etmek
icin Receiver-operator characteristic (ROC) egrisi kullanilarak sensitivite ve spesifite
degerleri hesaplandi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.

3. BULGULAR

Calisma kapsaminda 2005 yili1 Ocak ay1 ile 2019 yili1 Ocak aylar1 arasinda, Kartal Kosuyolu
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi ekokardiyografi laboratuvarinda TOE islemi
yapilan inceleme sonucu protez kalp kapaginda paravalvuler kagak tespit edilip cerrahi veya
perkiitan olarak basarili onarim yapilan 71 hasta (ortalama yas 56.1+14.1 yil , 23 (%32,4)1
kadin, 40 mitral, 9 aort, 21 aort+mitral ve 1 mitral+trikiispid kapak replasmani yapilmis)
incelendi. Hatalardan 4 tanesinde biyoprotez, 67 tanesinde mekanik protez kapak mevcuttu.
Hastalarin 29 (%40,8) tanesinde atriyal fibrilasyon mevcuttu. Ortalama post-operatif gecen
slire 96 (60-204) aydi. Hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar1 ortalamasi 52,8+13,5 %
olarak hesaplandi. Hastalardan 23 (%32,4) tanesinde redo cerrahi oykiist, 8 (%11,3) tanesinde
enfektif endokardit 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin 64 (%90,1) tanesinde anemi mevcut iken 52
(%73,2) tanesinde eritrosit siispansiiyonu replasmani Oykiisii mevcuttu. Hastalar arasinda
hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi ve kronik bobrek

yetersizligi siklig1 Tablo 2°de sunuldu.
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Tablo 2. Hastalara ait demografik ve klinik parametrelerin gosterilmesi

Parametreler PVK Hastalari (n:71)
Yas, yil 56.1+14.1
Cinsiyet

Erkek, n(%) 48(67,6)

Kadin, n(%) 23(32,4)
Protez Kapak Cinsi

Mekanik, n(%) 67 (94,4)

Bitoprotez, n(%) 4 (5,6)
Protez Kapak Pozisyonu

Aort, n(%) 9(12,7)

Mitral, n(%) 40(56,3)

Aort+Mitral, n(%) 21(29,6)

Mitral+Trikiispid, n(%) 1(1,4)
Kardiyak Ritm

Normal Sinus Ritmi, n(%) 42 (59,2)

Atriyal Fibrilasyon, n(%) 29 (40,8)
NYHA Fonksiyonel Sinif

1, n(%) 3 (4,2)

11, n(%) 34 (47,9)

1, n(%) 31 (43,7)

IV, n(%) 3(4,2)
Post-op Gegen Sire, (ay) 96 (60-204)
Redo Cerrahi Oykiisii, n(%) 23 (32,4)
Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu, (%) 52,8+13,5
Pulmoner Arter Basinci, (mmHg) 38,9+13,6
Hipertansiyon, n(%) 14 (19,7)
Diyabetes Mellitus, n(%) 17 (23,9)
Koroner Arter Hastaligi, n(%) 14 (19,7)
Kronik Bébrek Yetersizligi, n(%) 10 (14,1)
Kalp Yetersizligi, n(%) 19 (26,8)
Enfektif Endokardit Oykiisi, n(%) 8(11,3)
Protez Kapak Trombusi, n(%) 9(12,7)
Kanama Oykdisti, n(%) 10 (14,1)
Anemi Oykiisti, n(%) 64 (90,1)
ES Replasmani Oykiisii, n(%) 52 (73,2)
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Hastalar PVK agisindan incelendiginde 15 (%21,1) hastada aortik PVK, 60 (%84,5) hastada
mitral PVK ve 4 (%5,6) hastada hem aortik hem mitral PVK izlendi. Aortik PVK hastalar
PVK siddeti agisindan incelendiginde 1 (%6,6) hastada 1. derece, 2 (%12,5) hastada 2. derece,
4 (%26,6) hastada 3. Derece ve 8 (%53,3) hastada 4. Derece PVK izlendi. Aortik PVK
hastalarinin 11 (%73,3) tanesinde sadece 1 adet paravalviiler defekt mevcut iken, 4 (%26,6)
tanesinde 2 adet paravalviler defekt izlendi. Mitral PVK hastalari PVK siddeti agisindan
incelendiginde 6 (%10) hastada 1. derece, 9 (%15) hastada 2. derece, 14 (%23,3) hastada 3.
derece, ve 31 (%51,7) hastada 4. derece PVK izlendi. Mitral PVK hastalarinin 35 (%58.,4)
tanesinde sadece 1 adet, 18 (%30) tanesinde 2 adet, 5 (%8,3) tanesinde 3 adet, ve 2 (%3,3)
tanesinde 4 adet paravalviler defekt tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Paravalvuler kagaklara ait 6zelliklerin sunulmasi

Parametreler PVK Hastalari (n:71)
PVK Pozisyonu

Aort, n(%) 15 (21,1)

Mitral, n(%) 60 (84,5)

Aort+Mitral, n(%) 4 (5,6)
Aortik PVK siddeti

[, n(%) 1(6,6)

1, n(%) 2 (12,5)

1, n(%) 4 (26,6)

IV, n(%) 8(53,3)
Aortik PVK defekt sayisi

1, n(%) 11 (73,3)

11, n(%) 4 (26,6)
Mitral PVK siddeti

[, n(%) 6 (10)

11, n(%) 9 (15)

11, n(%) 14 (23,3)

IV, n(%) 31(51,7)
Mitral PVK defekt sayisi

[, n(%) 35 (58,4)

1, n(%) 18 (30)

1, n(%) 5(8,3)

IV, n(%) 2(3,3)
PVK onarim

Perkutan Onarim, n(%) 28 (39,5)

Cerrahi Onarim, n(%) 43 (60,5)
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Arastirma popiilasyonundaki 28 (%39,5) hastaya perkiitan PVK tedavisi ve 43 (%060,5)
hastaya cerrahi onarim uygulandi. Cerrahi veya perkutan kapama 6ncesi ve sonrasi arasinda
laboratuar parametreleri karsilastirildi. PVK onarmmi sonrasi hemoglobin ve haptoglobin
diizeylerinde anlamli olarak artis izlendi (sirasiyla 9.7 + 1.5'e karsilik 12.1 + 2.3 g/ dL, p
<0.001 ve 16.6 = 7.9 mg / dL ‘e karsilik 34.1 + 19.9, p <0.001). Bunun yaninda total bilirubin
ve LDH diizeylerinin PVK kapanmasindan sonra anlamli olarak azaldigi tespit edildi [1.3
(0.9-1.6) ‘e karsilik 0.8 (0.6-1.0) mg / dL, p <0.001 ve 851 (564-1308)’e karsilik 400 (318-
540) U / L, p <0.001] (Sekil 4). PVK kapanmasindan sonra total kolesterol, LDL ve HDL
seviyelerinde anlamli olarak artig izlendi [158.6 = 45.1'e karsilik 224.1 = 54.6 mg / dL, p
<0.001; 97.9 + 36.1°¢ karsilik 143.5 +45.1 mg/ dL, p <0.001 ve 40.6 + 13.9 ‘e karsilik 47.3 +
10.8 mg / dL, p <0.001]. Bununla birlikte, trigliserid diizeyleri arasinda anlamh fark yoktu
[137 (98-173) ‘e karsilik 147 (86-194) mg / AL, p = 0.189] (Sekil 5).

Tablo 4. Perkutan veya cerrahi PVK onarimi dncesi ve sonrasi arasinda laboratuar

parametrelerinin karsilastirilmasi.

Parametreler PVK Onarimi Oncesi PVK Onarimi Sonrasi P degeri
Beyaz Kiire Sayisi, (x103/mL) 8,11+3,2 7,312,2 0,062
Notrofil Sayisi, (x103/mL) 5,6+2,9 4,8+1,7 0,055
Lenfosit Sayisi, (x103/mL) 1,5+0,5 1,6+0,8 0,094
Hemoglobin, (g/dL) 9,7+1,5 12,1+2,3 <0,001
Trombosit Sayisi, (x103/dL) 229 (177-302) 219 (176,5-260,5) 0,015
MPV, (fL) 9,1+1,4 8,9+1,3 0,820
RDW, (%) 19,3+4,3 17,243,1 <0,001
Total Bilirubin, (mg/dL) 1,3 (0,9-1,6) 0,8 (0,6-1,0) <0,001
TSH, (mU/L) 1,5 (1,0-2,7) 1,7 (1,2-2,5) 0,859
LDH, (U/L) 851 (564-1308) 400 (318-540) <0,001
Haptoglobin, (mg/dL) 16,6+7,9 34,1+19,9 <0,001
Total Kolesterol, (mg/dL) 158,6%45,1 224,1+54,6 <0,001
LDL, (mg/dL) 97,9+36,1 143,5+45,1 <0,001
HDL, (mg/dL) 40,6+13,9 47,3+10,8 <0,001
Trigliserid, (mg/dL) 137 (98-173 147 (86-194) 0,189
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Sekil 4: Cerrahi veya perkutan kapama oncesi ve sonrasi arasinda hemoliz parametreleri
karsilastirilmasi: PVK onarmmi sonrasit hemoglobin ve haptoglobin dizeylerinde anlamii

olarak artis izlenirken, total bilirubin ve LDH diizeylerinin PVK kapanmasindan sonra

anlamli olarak azaldigi tespit edildi
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Sekil 5: Cerrahi veya perkutan kapama oncesi ve
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sonrast arasinda koleterol parametreleri

karsilastirilmasi: PVK kapanmasindan sonra total kolesterol, LDL ve HDL seviyelerinde

anlamli olarak artis izlenirken, trigliserid diizeyleri benzerdi.
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4. TARTISMA

Protez kapak disfonksiyonu kardiyoloji pratigimizde zaman zaman yikici olaylarla karsimiza
cikabilirken, protez kapak replasmani bir¢ok hasta icin tedaviden 6te dmiir boyu sorunlari
beraberinde getiren bir hastalik olmustur. Uzun yillardir yapilan calismalara ve teknolojik
gelismelere ragmen ‘ideal’ bir yapay kapak heniiz olusturulamamistir. Ozellikle mekanik
kapaklarda omiir boyu antikoagulasyon gereksinimi, hasta uyumsuzlugu, yillar igerisinde
gelisebilecek Oliimciil komplikasyonlar, bu komplikasyonlara karst tedavideki bazi
belirsizlikler sorun olmustur ve olmaya devam edecek gibi goziikmektedir. PVK gelisimi bu
komplikasyonlardan sadece bir tanesidir. PVK gerek mekanik gerekse biyolojik protezlerde
stk olmayarak goriilebilir. PVK etiyolojisinde enfeksiyon en énemli nedendir. Gerek infektif
endokardit zemininde kapak replasmani yapilsin, gerekse postoperatif donemde endokardit
geligsin her iki halde de kapak yerlestirme halkasinda olusan destriiksiyon doku saglamligini
olumsuz yonde etkileyerek paravalviiler dikis hatti yetersizlikleri ve kagaklarina neden
olacaktir. Diger O6nemli bir risk faktorii de kalsifik aniiliislerdir. Kalsifik odaklarin
temizlenmesi dikis halkasinda doku yetersizligi olusturabilirken, tam temizlenmeyen kalsifik
odaklar zamanla dikislerin kesilmesine neden olarak yetersizlik gelisimine yol agabilir. Mindr
kacaklar klinik a¢idan ¢cok dnemli olmamakla birlikte daha az siklikla goriilen major kacaklar,
semptomatik kalp yetersizligi ve agir hemolitik anemiye sebep olrak reoperasyon
gerektirebilir. Paravalviiler mitral kagak tedavisi devamli monoflaman siitiir teknikleri ile
tamir seklinde, mitral kapak replasmani seklinde ya da son zamanlarda giderek 6nem kazanan
perkiitan kapatma seklinde yapilabilir.

2B TOE’niin dogal ve protez kapak disfonksiyonunu saptamadaki basaris1 yiiksek olmasina
ragmen GZ-3B TOE’nin giinliik pratigimize girmesiyle dogal ve protez kapak
disfonksiyonlarinin 3 boyutlu olarak, cerrahi bakis acisiyla daha dogru tespit edilebildigi

asikardir. Matriks array transduserlerin kullanildigi 3B ekokardiyografik inceleme ile tam
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hacim (full volume), biplan ya da triplan goriintiiler ayn1 kalp sikliisiinden elde edilebilir.
Boylece sol ventrikiil iglevleri ve kapak fonksiyonlar1 hakkinda daha detayli bilgiler alinabilir.
Endokardit gelisiminin PVK etiyolojisinde ilk sirada yer alir. Ayrica cerrahi teknik, doku
ozellikleri (kalsifikasyon, zayif doku yapisi), siitur kopmasi neden olabilir. Pre-operatif ya da
post-operatif endokardit Oykiisii olan hastalarin dahil edilmistir. Ayrica cerrahi teknigin ve
operasyonu yapan ekibin protez kapak replasmaniyla ilgili deneyim ve beceri durumuna ek
olarak perkutan kapatma yapan operatorlerin tecriibe durumu PVK etiyolojisinde ve tedavinin
basar1 oraninda rol oynayabilecegi asikardir. Caligmaya katilan cerrahi ve perkiitan grup
hastalarinda gruplar arasinda operatdr teknik ve operator ekip agisindan istatistiksel anlamli
fark bulunmamaktadir.

Haptoglobin; protez kalp kapakli hastalarda PVK tanisinda kullanilan 6nemli bir hemoliz
belirtecidir. Calismada hemoliz belirtecleri olan LDH ve bilirubin azalirken, haptoglobin ve
hemoglabin onarim sonrasinda anlamli olarak artis gostermistir. PVK tedavisinden sonra
hemolizin diizelmesine sekonder olarak haptoglobin konsantrasyonundaki artis hepatositlerin
Apo E iceren ve ApoA-I igeren lipoproteinleri tanima kabiliyetini bozabilir ve bu LKAT
aktivitesini dengesiz hale getirebilir. Dolasimdaki lipoproteinlerin karacier tarafindan
eliminasyonu ve periferik dokulardan kolesterol dongisiinu bozabilir. Bunun sonucunda
gelisen dolagimda lipoprotein birikimi ile sonuglanir. Lipoprotein artis1 ve kardiyovaskiiler
hastalik arasindaki baglant: iyi bilinmektedir (7-9). Ozellikle, ters kolesterol tasmiminin son
basamagmin o6nemi, LDL reseptorlerine kusurlu ApoE baglanmas: ile baglantili
kardiyovaskiiler hastaligt olan hastalarda biiylik miktarda lipoprotein ve lipoprotein
kalintilarinin birikmesi ile de gosterilmektedir. Artmis haptoglobin diizeyi, inflamasyonun
baslangici ve aterosklerozun ilerlemesini hizlandiran bagka bir yolu temsil edebilir. Biitiin bu
cikarimlar ¢alismanin sonuglari ile de benzerlik gostermektedir. Calismada artmis haptoglobin
duzeyi ile serum kolesterol, LDL, HDL arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmustir.

Literatiirde benzer olarak orak hiicreli anemi hastalar1 ile ilgili yapilan arastirmalarda
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hemolize sekonder haptoglobin diisiikliigli ve bu hastalarin normal popiilasyona gore anlaml
olarak daha diisiik serum kolesterol, LDL ve HDL seviyeleri saptanmustir (149, 150).
Calismamizda tiim hastalar coumadin tedavisi almaktaydi; hastalarin az bir kismi ise
anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitorii, anjiotensin resptor blokeri, beta-bloker, digoksin
kullanmaktaydi. Statin tedavisi alan hastalar diglama kriterleri ile ¢alismaya dahil
edilmemistir. Bu ¢alismada ilaglarin serum lipid parametrelerine olan etkisi degerlendirilmis
olup, onarim oncesi ve sonrasi ila¢ kullanimi agisindan anlamli farklilik bulunmadigindan
calisma sonucuna belirgin etki gostermeyecegi dislinlilmiistiir. Buna ek olarak serum
kolesterol seviyesini etkileyen diger nedenler; endokardit, hipotroidi, aktif enfenksiyon, diyet
degisikligi de degerlendirilmistir ve tedavi oncesi ve sonrasi arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Daha Onceki yapilan ¢aligmalarda akut endokardit ve aktif enfenksiyonun
serum kolesterol parametreleri iizerine etkisi bilinmektedir (151). Bizim aragtirmamizda bu
nedenle hastalarin en az 3 aylik periyottaki kolesterol diizeyleri degerlendirilmistir.

Sonug olarak; daha dnce PVK olan hastalarda intravaskuler hemolizin lipid parametreleri
uzerine olan etkileri incelenmis olmasina ragmen, bu ¢alismada, ileri PVK olan protez kapakli
hastalarda PVK onarimmin  kolesterol parametreleri (izerine olan etkileri ilk kez
aragtirtlmistir. Perkltan ve cerrahi yolla tedavi olan ileri PVK’ya sahip olan hastalarin serum
lipid parametreleri hastanin takibinde mutlaka degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler riski
skoru yiksek olan hastalarda kolesterol artist hayati oneme sahiptir. Bu hastalarda lipid
parametreleri prognostik 6neme sahip oldugu gibi tanisal olarak da diisiiniilebilir. Yeterli
istatistiksel giice sahip olsa da, hasta sayisinin siirli olmasi, retrospektif olmasi bu ¢alismanin

potansiyel kisitliliklarindandir.
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