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GIRIS

Kalp kapak hastalklarinin tedavisinde, gunimiizde kapak
replasmani oldukca sik ve basarili olarak uygulanmaktadir. Kapak
- replasmani ile hastalarin efor kapasitelerinde dizelime ve yasam
sirelerinde Onemli artis saglanabilmektedir. Ancak kapak
replasmant sonrasinda kanama, hemoliz, tromboemboli gibi
istenmeyen komplikasyoniar da gelisebiimektedir. Bu
komplikasyoniardan hemoliz, direk olarak kapagin yapisi ile iligkilidir.
Hemoliz, hafif dereceden, transflizyon gerektirebilecek boyutlara
kadar ulagabilmekiedir. Postoperatif hemolizin azaltiimasina yonelik
bazi arastirmalarda, eritrosit fleksibilitesini artirmasi nedeniyle
pentoksifilin kullaniimistir. Ancak az sayida olguda denenmesi ve
farklh sonuclar bildirlmesi nedeniyle pentoksifilinin etkiniidi tam
olarak saptanamamistir.

Biz bu galismamizda kapak replasmani sonrasi hemoliz gelisen
hastalarimizda pentoksifilinin etkiniigini kapsamii bir klinik calisma
ile aragtirmayr amacladik.



GENEL BILGILER

TARIHGE

Ekstrakorporeal dolasim tekniginin 1953 vyilinda Gibbon
tarafindan klinik uygulamaya sokulmasindan sonra ilk agik mitral
kommistrotomi ameliyatl, 1956'da C.Walton Lillehei tarafindan

gerceklestirimistir *

. Bu dbénemde, pek c¢ok laboratuvarda protez
mitral kapaginin gelistirilmesi icin arastirmalar baslatimistir.  Starr
ve Edward 1960 yilinda, gelistirdikleri top-kafes  kapak protezini
kullanarak itk mitral valve replasmani ameliyatini gerceklestirdiler™>.
Takip eden yillarda, cesitli protez kapaklar gelistirilerek pek c¢ok
merkezde kullaniimigtir.

1969'da, DeBakey toplu kapaginda ilk kez kullanilan pyrolite
karbon, daha sonra gelistirilen bir ¢cok kalp kapaginin ana yapim
maddesi olmustur. Akim obstriksiyonu ile tlrbilansi en aza
indirmek ve trombojeniteyi azaltabiimek icin iki yaprakcikli kalp
kapadi olan St Jude medikal, 1977'de , Carbomedics 1986'da, ve
SorinBicarbon 1991°de gelistirildi®

Protez kapak repiasmanini takiben geligen hemoliz ile ilgili ilk
gahgmé, 1954 yilinda Rose ve ark. tarafindan bildirilmigtirs.. Bu
konuda ilk deneysel caligmalar ise Stohlman ve arkadaslarinca
1956'da gerceklestirilmistir®’. Bu yillarda, hemolizin patogenezi tam
olarak saptanamamistir. Crexelis ve ark. 1972 yilinda patogeneze
yénelik énemli arastirmalar yapmisiar ve yapanc: yiizey ile eritrosit
membrani arasindaki “shearing stres”in  eritrosit membran
harabiyetine yol actidini géstermislerdir®. Kapak replasmanini
takiben gelisen hemolizin tedavisine yoénelik ilk girisimler . 1981°de



Johnsson ve ark.’nin’ pentoksifilin, 1991’de Yutaka Okita ve

017 propranolol kullanimi olmustur.

~ark’min
Bu calismalarda, bu ajaniarin etkinligi cok az sayida hastada
aragtiritmigtir. Bu gjanlarla ilgili kapsamii calisma yapilmamis olup,

 baska ajan kullanimi da literatiirde mevcut degildir.



Protez kapaklar hakkinda genel bilgiler

- Gunumiz teknolojisiyle uyumlu olarak protez kalp kapakiarinin
eknik dzelliklerinde onemli gelismeler saglanmasina ragmen ideal

sellikler tam olarak saglanamamistir.

“A: ideal bir protez kapakta istenilen 6zellikier

A Hemodinamik karekteristikleri iyi oimal,

5 Non trombojenik olmali,

Antikuaglilasyon gerekiirmemeli,

. Dejenere olmamali, dayanikli olmali,

5. Kan komponentlerini - degistimemeli,

6 Teknik gii¢liik olmaksizin kolaylikla takilabilmeli,
7 Hastayi rahatsiz etmemeli, sessiz olmalidir,

__ Ginumiizde kullamilan kalp kapaklari, genel olarak
“'_hemodinamik karakteristikleri iyi, kolay takilabilen ve dayanikl
kapaklardir™>™ Antikuagtilan gerektiriler ve kan komponentlerinde
;;"_:_degisiklig';e yol acabilmektedirler.



B Kapak Seg¢imi
a Bioprotez kapak kullanimi
- - Biyoprotez kapak, antikuagilan ilag kullaniimasi mumkin
6fhayan kisilerde uygulanmaktadir™** . Bunlar ;
:I'Cocuk dogurmak isteyen genc kadnlar,
-Peptik tlser, metroraji, karaciger hastalarl,
-;::::S:-'-.DUzenIi ilag ahmini engelleyen mental ve sosyal durumiari olanlar,
-:'intrakraniyel kanama oykiisti olanlar
-;.;._QMesleg‘ji ve aktivitesi bakimindan travmaya maruz kalma riski olan

'-';:'.'-65 yasin Uzerinde ve beklenen hayat stresi on yildan daha az olan
hastalar

b : Mekanik protez kapak kuflanimi

. Bioprotez kapaklarin omrii ortalama 10 yil olup, ¢ocuklarda
~ kalsiyum metabolizmasinin hizli olmasi nedeniyle bu siire kisahr'™.
Her hasta icin 6zel protezin seciminde; her hastanin ihtiyacina
: uygun dayanikhltk ve kusursuziukta protez secimi gereklidir,
- Mekanik kapakiarin bioprotez kapaklara en Gstiin tarafi, dayanikli
olmalaridir™®,

Mekanik kapak 65-70 yasin altindaki olgularda kutlanilacak
ise; daha dnceden kanama oOykisi olmamasina, sosyal ve cografik
olarak antikoagtilasyonun iyi takip edilip edilemeyecegine bakilir'”.
Kiciik sol ventrik{illli veya dar bir aortik kdkii olan olgularda diisik
profilli bir mekanik kapak tercih edilir, kiiclik valv annlisi olan bu
olgularda biliflet kapaklar uygundur'®. Geg 6liimierin yarnsindan

ventrikiler yetmezlide ve nonkardiyak sebeplere baghdir.



Biliflet kapaklar, kigik olmalarina rajmen daha az
btriktifirler”®. Mekanik kapaklarin  dezavantajlari; tromboembolik
:';_:arayiarm yitksek insidansi, antikoagllan tedaviye bagh kanama,
'-_:};émoliz ve perivalviiler kacaktir®*°. Bunun aksine biyoprotezierde
e tromboemboli, hemoraji ve perivalviller kacak oranlar
' - Ancak, biyoprotezlerin yerlestiriimeleri zordur ve
;If'gjéng:lerde dejenerasyon sik gorutur. Kicik boyuﬂu olanlarda ise
"-.ék:ma karst daha fazla obstrikksiyon goruliur’’*

Yapay kalp kapaklarinn siniflandiriimasi
- L:Mekanik kalp kapaklan
;;5'::IA: Kafesli toplu kapaklar (caged-bail valves )
B Kafesli-diskli kapaklar (caged-disc valves)
" C: Menteseli —diskli kapaklar (titing disc valves )
~Il: Doku kapaklari (biyolojik kapaklar )
“AKisinin kendi viicudundan alinan otolog (isogreft) doku kapaklar
1:Fasia lata protezleri
| 2:0Otogreft
- Binsan kadavrasindan alinan homolog (homogreft)doku kapakiari
1:Aortik kapak homogreftleri
2:Duramater protezleri
C:Cesitli hayvan kalplerinden alinan heterolog (heterogreft) doku
kapaklari
1:81§1r aorta kapaklarindan yapilan protezler
2:Domuz aorta kapaklarnindan yapilan protezier
3:S1gir perikardindan yapilan protezier



a:heal bir kapagin tasarim amaglar

Etkm aciklik alamini maksimum yaparken ;

éésmg farkini minimuma indirmeli

Kan akimindaki dalgalanmaiari ya da duraksamalan azaltmalidir.
'f;-f:K_alp debisini artirmalidir.

_'Uygun malzeme segimi:
. Dayanikhligt artinr. Bu &ge, stres hesabi ve yogun hizlandirilmig
Jinvitro efor testleri ile dogrulanmakiadir.

Piht: olusumunu engelier. Distk trombojenitede , yalniz kapak
materyali degil, kapak dizayn! ve hidrodinamik karakteristikleri de
 etkiler>™™,

Kan elemanlarini hasara ugratmaz. Klinik deneyirhler, kan ile
temas eden yuzeyler icin en uygun materyalin prolitik karbon
 oldugunu gostermistir>®.

lyi bir tasarim,

Dusiik calisma profili

Hizly acilma ve kapanma

Minimum kacak ve kontrollli sizinti

Etkin aciklik alaninin doku alanina oraninin maksimum olmasi

3
A:
B
C:
D
E:

Laminer merkezi akis
F: Sessiz caligma saglamalidir.



rbiez kalp kapaklarinda hemodinamik degerlendirme

_ Kapakgfklar'm ideal sekilleri ve onlarin en uygun acilma acisi,

aket modellerde vyapilan hemodinamik de@erlendirmelerle

ptanmistir. Diizlemsel, silindirik ve kuresel geometriler goz éniine

a|_-;’ﬁdig|nda, kapak sekil seciminde en uygun seklin, silindirik liflet
oldug‘ju saptanmustir'?. Kapakgigin kurvatur  capi, orifis ¢apimin

'k'iéslk 2.1 kati ve aciima acisi 80 derece oldufunda, basinc
gfédienti ve tlrbiilans en disiik dizeye indirilebiimektedir'®.
ké’pagin bu konfiglrasyonu sayesinde akim, hemodinamik olarak
eg:t ic kompartmana ayrdmistir. Bu komparimanlarda akimin
h’iilar:nm dengeli olmasi 6nemlidir. Akim hizlarinda farkhlik olursa
_::-_ti]rbﬂlan stres olusur. Ayrica, merkezi acikligin ¢ok genis oldugu ve
_yan akimlarin merkezi akima gére yavas oldugu durumlarda da

='f-_tﬁrbﬂians olusur. Bu fenomen sadece lifletler diiz ve birbirine yakin
14,25

.-'oldu{;unda gelismez
| (Sekil-1)

Sekil-1: Cesitli biliflet kapaklarin akim tipleri. Farkli agiima geometrileri farkli

akim hiziarma ve buna bagl turbllansa neden olur (Bicarbon

bibliography, Sorinbiomedica 1997 den alinmistir )



__fYan akim turbllanslarindan korunmada diger bir faktér, kapak
-.'ng:ﬁm profilidir. Bu profil, yan akimlari aortik duvardan ayirir ve
stéi ile turbulansa neden olabilir!. Kapak ringi metalden yapilr,
QI_K_I§. akimt konik, giris akimi ise yuvarlak sekillidir?®.

5 e il

: C —

- Sekil 2 Prostetik kapakiafin farkh akim sekilleri (Atlas of Heart Diseases ,
" Braunwald Volume X!, 1997°den alinmistir )

- 1. Kafesli-toplu kapak

© 2: Tiiting disk kapak

- 3: Biliflet kapak



_Mekanik kalp kapaklari:

Kafesli toplu kapaklar:

tarr-Edwards kapag:

Mitral pozisyonu igin geligtirilen orijinal kapak “model 6000” ‘dir.

"épak kafesi (¢ ayakii olup, Stellite-21 den yapimistir. Top
'l'é:sticten dikis halkasi ise tefion dokumadan vyapilmigtir. Bu
f pfotezlerde uc ayn orifis vardir. Kanin proksimal kalp boslugundan
_:gélsp gecmek zorunda kaldigi protez acikiigi primer orifistir. Primer
;_:_o'r_lf s ile topun acik oldudu siradaki durum arasinda yer alan bosluk
: __s'ékonder orifistirr.  Primer ve sekonder orifisier uygun bir kafes
if'dizaynl icinde esittir’. Acik pozisyonda iken topun periferi ile
f'ﬁ.v.entrikijl veya aorta duvari arasinda kalan kisim ise tersiyer orifistir.
;Tromboemboli problemi nedeni ile model 6120 ve model 6300
“gelistiriimigtir.  (Sekil-3 ve Sekil-4). Tromboemboli oraninin
“dismesine ragmen yarattiklari hemolizde azalma saglanamamistir’
Sekil-3 Sekil-4

Sekil-3 ve Sekil-4: Klinik kullanimda ilk basarih kalp kapag olan Starr-
Edwards kafesli toplu kapadinin dizayn modifikasyoniari. (Atlas of
Heart Diseases , Braunwald ,Volume Xi, 1997°den alinmustir.)
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Starr-Edwards model 6120 kapaklarinda, mentegeli diskli

éfesli-diskli kapaklar:

Bu protezler dlsuk profilli konfigirasyonlari nedeni ile ézellikle
ol Ventrikuiu ufak olan hastalarda (saf MS gibi) buyuk faydalar
éfc;"jlayabifeoegi gorusu ile yapimislardir. Fakat ileri derecede
?j&"jfmbojeniktirler ve mekanik kapaklar arasinda en ¢ok obstriksivona
'e:d'en olan protezlerdir. Metal olmayan disklerinde dejenerasyon,
-_gd:iékin yerinden ¢ikmas: firlamasi, fonksiyon bozuklugu, kafes
;:fé:yak!armda kirlmalar ve kapak trombozu gibi komplikasyonlar ve
bzellikle de hemoliz sk gorilmistar. Bu olumsuz Szellikleri
_Q'ﬂn'edeniyfe kullanimindan vazgecilmistir.

c Menteseli —diskli kapaklar:

:: ' Ik defa 1967‘de kullanima girmislerdir. Ik 6érmekleri Wada-
‘Cutter, Lillehei-Kaster ve Bijérk-Shiley protezleridir®. Semisantral
akim olusturmalari nedeni ile minimal gradient yaratirlar. Dislk
- profillidirler. Prolitik karbon disklerin kuilaniimasi nedeni ile disk
: asinmas| ve dejenerasyonu problemleri yoktur™ Fakat cok dikkatli
bir antikuagﬂiasyon rejimine gerek duyulur . Mural endokard, aortik
intima zle birlikte dikis halkasi ve disk hareketi arasinda yakin bir
iliski oldugundan, implantasyona ve kapak rezeksiyonuna ¢ok
dikkat edilmelidir. Bu protezlerin numaralar, dikis halkalarinin

capima gére belirtenir. Kapaklarin i¢c ¢aplart bu dederlerden 5 mm
daha azdir®*°3",

11



~ Bjork- Shiley Kapag:
::_s_-" Bu protez kapak 1969 yilinda Kullanima girmistir. Disk, prolitik
""';'{a‘_fbondan ve cerceve stellite’den yapilmistir.  Diskin firlamasini

_ bulunur. Ayrica mitral protezlerinde supraaniler ve
__.u.BanUIer implantasyon i¢in Gg¢ tip dikis halkasi vardir. Agilma agisi
0 derecedir. Kapali iken disk profili dikis halkasindan yiksek
__-alﬁ“ladlg‘jt icin ventrikll veya aorta kdkniin dar oldugu durumiarda da
rahatiikia implante edilebili>?2%. (Sekil-5)

Protez trombozu bu tir kapaklarda &nemli bir sorundur.

';f_impiantasyon bélgesinde olusan tromboz, protez kenarina ve kiigik
'--_*o'riﬁse dogru ilerler. Kumas kaph cimayan kafesli-toplu kapaklardaki
“fromboz problemine gére klinik tablo bunlarda daha ani ve

“limculdar’,

Sekil 5: Bjork-Shiley kapag itk basarili Tilting Disk kapak idi.1969’dan beri
yukaridaki farkhi formlart kullanilmaktadir. (Atlas of Heart Diseases |,
Braunwald , Volume XI, 1297'den alinmistir )

12



- Lillehei-Kaster Kapagi (Omniscence) :

biki@ halkasl, Orulmus teflon, cergevesi titanyum ve diski silikon
...'kérbon alasim (prolite) ile kapli grafitten yapiimistir. Disk ylizeyi diiz
\_}é"'radyoopakt:r.. Cikig orifisinde diskin kagmasini 6nleyen ringten
g';j'kan iki uzun ¢ikinti vardir. Acilma acist 80 derecedir. Son olarak
f{apak diizeninde yapilan degisiklikler ile “Omnisence” kapagi ad:
\;érilen protez ortaya c¢cikmistir. Dikis halkasi polyesterdir. Protez
':'t.zfombozu problemi ve hemoliz bu kapak icin de gecerlidir (Sekil-6).
Bu grupta yer alan ve klinigimizde de en sik olarak
_.___kul!amlan Sorin Biliflet Kapak ile St Jude Medical kapaklari daha
--z__detayh olarak verilecektir.

Sekil-6: " (Atlas of Heart Diseases , Braunwald ,Volume XI, 1997'den

alinmistir.)

A: Medtronic Hall Kapak
B: Omniscience Kapak

C: Omnicarbon Kapak

13




orin Biliflet Kapak
= _ Fixed pivot noktali biliflet kapaklarin en sonuncusudur. Ik kez

isan-1990°da kullaniimistir®®. Oncil caligmalari bu kapaklarin tercih
jilebilen bir hemodinamik performansa sahip oldugunu ve dusiik
anda komplikasyona yol acti§ini géstermistir ve simdiye kadar da

.._hﬁ_kapak!arda mekanik bir sorun saptanmamigtirr®??°,

$ek!| 7: (Bicarbon bibliography,Sorinbiomedica, 1997)

Orifice//Leaflet/Pivot Design

Sorin kapak dizayn karakteristigi

Kapak cercevesi postimplantasyon deformasyonunu
onlenmesi icin  titanyum  (titanyum+aluminyum+vanadiyum)
alasimiarindan yapilmis ve ylzeyi ince bir prolitik karbon ile
kaplanmigtir. Kapak rotasyon yapabilecek sekilde tasarlanmistir.
Lifletler %10 tungsten iceren grafit maddesinden yapiimistir ve
pirolitik karbon tabakast ile kaplanmistir.

14



-j_abfakglkiar, hizli kapanma meydana getirmek ve Kapanma

@g.nda daha az reglritan akima neden olmak icin kapak
.ﬁ.ﬁ'l'u'sundan 80 derecelik bir aci ile acilirlar.

etal cerceve, monolitik pirolitik karbon bilesigi oldugu icin daha
e"gerg:eve ve daha genis orifis alani saglanmaktadir. Kapakgiklar,

_:kapail pozisyonda cevresel bir esik vasitasi ile retrograd akimi

n:géllerler.‘ Mentese mekanizmasi, acima sirasinda lifletlerin
.__-k;y'maksszm calismasini ve slrekli olarak degisen eksen ve
. Qentege arasindaki bir noktadan temas: saglar. Kapagin etrafindaki
.I'kl$ konulan kisim, karbofilm wvasitast ile prolitk karbon ile
aplanmls teflon ve dakrondan olusur. Her iki kumas tabaka
cerceve oluguna asetal regine ringi ile yerlestirilmistir®5% .

Aicrovel doubie velour Dacron
- 5
el

Tetior el
Cartscatiine costed

Fetioes oot

i ‘M"iﬂ-' P
PRI ¢ enatead

J‘!i?iij‘! 11'«11 ﬁmm n
arbesrey [ antery

$ekil-8: Sorinbicarbon mitral protez kapaklarinda dikis halkalarinin goriiniimil
(Bicarbon bibliography, Sorinbiomedica, 1997 den alinmigtir)
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Radyolojik Goriiniim
Metal halka tamamen radyoopakiir. Yaprakcikiar tungsten ihtiva
ﬁ;gji icin radyoopaktir, kapak anulusundan 80 derecelik agt ile

S 38
cilrlar®”®.

Sekil-9: Radyoopak lifletler, grafit ve tungsten Uzerine prolitik karbon yerlegimi

(Bicarbon bibliography, Sorinbiomedica,1997 'den alinmistir)

16



St Jude Medical Kapagt

Bu protez, iki kapakcikl protez cinsi kalp kapakgiklar ailesinin
30,31

~ilk Gyesidir, 1977°de kullanima girmistir

Sekil 10:  1977°de ilk kez kullanima giren biliflet kapak olan St-Jude Medikal protez
kapag: { Atlas of Heart Diseases, Braunwald voliime XI 1997 den
alinmigtir)

Kapagin tasanm o6zellikleri

Cerceve ve lifletler, grafitten yapimis merkezi bir ¢ekirdek ile
prolitik karbondan olusmustur. Yassi bicimli lifletler, radyoopasiteyi
sadlamak icin  %4.5-%10 arasinda degisen tungsten ile
doyurubmustur.  Lifletler, eksen (pivot) koruyuculari olarak
isimlendirilen yuvarlatiimis iki ufak ¢ikinti icinde tutulmaktadir. Her
bir eksen koruyucusunun tepesine yakin olan yerde, lifletleri tutan
kelebek bicimli iki adet centik vardir. Kapali durumda iken lifletler,
mentese mekanizmasinin kendisinden dclay: ve muhafazanin ic
ylzeyi ile ve diiz ucu boyunca diger liflet temasi nedeniyie geriye
dogru giden hareket sinirlanmighir. Ozel kapakgik tasarimi nedeni
ile sol ventrikil yolu obstriksiyonu en aza indirilir. Kapagin

17



findaki dikis konulacak kisim tubuler ¢ift kat polyester iplikten

I_I_fﬁfstlrm’m'ss'

'-ekil_-1 1: Stjude kapak dizayni

Bi'barbon bibliography,Sorinbiomedica 1997'den alinmistir)

Radyoskopik Giriiniim
Radyoopasiteyi saglamak icin lifletlerin yapisina %4,5-%10

~ arasinda degisen tungsten ilave edildii icin kapak radyoopaktir %,

18



G: Kapaklarin yapisal 6zelliklerinin kargilagtinimasi

Biliflet kapaklar, &zellikle de kiigclik boyutlu olanlar icin daha
dug,uk basing gradiyentlerine ihtiyac duyulur, bununla beraber,
-f_'.asenkron liflet kapamimi nedeni ile de o&zellikle daha yiiksek
regiirjitan fraksiyona sahiptirler®’. Biliflet kapaklarda gériilen hemoliz
;: paravalviler kacak disinda diger protezlere oranla daha azdr,
;-'paravalvf]’fer kacaklarda hemoliz orant yiiksektir ve bu kacak,
':_'kulianllan dikis materyalinin dizensizligine bagh olabitir. Tim
:mekanik kapaklar ve vyapm o&zellikleri, nonuniform akim
:karakteristikteri nedeni ile degisik derecelerde hemolize neden
olurlar. Nadiren hemoliz nedeni ile tekrar valve replasmani gerekse
de genellikle hemolizin derecesi diisiik ve subkliniktir’®4344,

StJdude medical kapadl, diisik profillidir. Yaprakc¢ikiarin 85
derecelik santral aciimi ile efektif kapak orifis alani saglanir®®.

Sorin bikarbon pirolit karbondan yapilmistir. Yaprakgiklar tungsten
ihtiva ettigi icin radyopaktir ve kapak anulusundan 80 derecelik bir
acl ile acilifar. Kapak gercevesi, postimplantasyon deformasyon
fenomenini dnlemek igin titanium ile pirolitik karbondan yapiimistir

ve rotasyon edilebilecek sekilde tasarlanmigtir® 44

79



't_;jude med.Kapagi Sorinbikarbon kapagi

Deflection of Flow Deflection of Flow
10°

v

5 o0°

Blood Flow Blood Flow

85° Opening Angle 80° Opening Angle

Sekil-12: Sorin  ve St jude kapak acilma agilan  (Bicarbon
| bibliography, Sorinbiomedica 1997’ den alinmistir)

Carbomedics iki yaprakc¢ikl kapaginda lifletler 78 derecelik bir
acl ile acihriar’

Sohrin iki yaprakeikli kapagin St Jude medical ve Carbomedics
kapaklar&ian farkli olan ana 6zelligi yaprak¢iklarinin kérvli ve dasiik

profile sahip olmasidir. Yaprakciklarin korvit profilinin kapak orifisini

kan akimina ayni direnci gésteren ¢ kisma ayirdidi, bunun da cok
dusik basing gradientierine ve minimum turblilansa sebep oldugu
belirtiimektedir'>'®°,
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5t Jude Medical

o |

OL : open lecfiet SR - stiffening ring

CL : ciosed leaflet 3RR: sulure ring retoiner
VH : valve housing oscortic vaive
PS : pivor system meenitrol vaive

 Sekil-13: 4 biliflet kapak tipinin profil gérunumleri (Bicarbon bibliography,
Scrinbiomedica 1997 ’den alinmistir)

Dasiuk profilli kapaklarda kan akimina karsi daha az bir
obstriksiyon vardir. Tilting disk kapaklarda kapak obstrilksiyonu orta
derecededir. Dusuk profilleri nedeni ile sol ventrikl akimina karsi
daha dtisiik obstruksiyon egilimleri vardir. Bu diskin spesifik aciima
acist énemilidir, acilma agisi 60 derecenin altina indiginde 6-7 mm
Hg'nin lzerinde bir gradient olur. Tilting disk, kan akiminin yaklasik

%70’inin icinden gectidi bir biyiik ve bir de kiiciik orifise sahiptir*™*.

21



H: Protez kapak komplikasyonlari

Son otuz yillik dénemde, protez kapak miihendisliginde,
liyat teknijinde ve uzun sureli hasta takibinde o6nemli
'-:rj|é'meler kaydedilmistr. Bu dénemde, ¢ok sayida merkezde
agéhll kalp kapak replasmanliar gergeklestirilmistir. Giiniimiizde

alp kapak teknolojisinde dnemli gelismelerin saglanmasi ve pek
o___k-"hastada basarili sekilde uygulanmasina ragmen, bu hastalann

k_[blerinde kapaga ait istenmeyen komplikasyonlar

sriimastar’*>*. Bunlar,

':-'is.temik arteriyal embolizasyon

;_ifombt'jse bagli protez kapagin obstriksiyonu
rotez kapak endokarditi

M'ekanik yetmezlik

;'é'Ff’éravalvﬂler kacak

_Hemoliz ve hemolitik anemi

l Protez kapak replasmani sonrasi hemoliz mekanizmalan

1 Paravalviiler kacak
2. Mekanik kapak turbulan stres

| Prostetik kapak replasmani sonrasi gelisen intravaskuler
hemoliz ve hemolitik anemi, eritrositlerin prostetik yapilarda mekanik
travmaya ugramas), paravalviler kacaklar veya uygun oimayan
- kuguk prostetik orifisten kan akimmin tUrbilansina badl

eritrositlerin parcalanmasi ite olugur™**
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1: Paravalviiler Kacak

'Bu durum, mekanik kapak takilan olgularda, biyoprotez
anilan hastalara gore iki kat daha siklikla gérilar. Gérilme sikhigs
:;':yn icin hasta basina %014 ile %16 arasindadir’® Bu
::"plikasyon mekanik annulusun fleksible olmamasina bagidir
abkardit, %30’a varan oranda paravalviler kacaga sebep olan bir
;Zéptir“gﬁo.. Siddetli anniler kalsifikasyon, sutir konulmasini
lastirip, uygun kapagin yerlestiriimesini engelleyerek paravalviiler
acaga sebep olabilir. Bu hastalar, hemoliz ya da konjestif kalp
éﬁnez!i@i kinik bulgulari ile muracaat ederler. Bazi vakalarda
simpiantasyon gerekli olmaktadir.

2: Tarbiilan Stres
_ Gecen on yilda cesitli yapay kalp kapaklarinin hiz alanlar ve
_;---__a:_k"lm tirbilans stresleri detayli sekilde calisimistir. Elde edilen

onuclara gore, artmis seviyedeki tirbiilan stresin, tromboembolik
.{."k:c')mplikasyonlara, hemolize ve endotel hasarina katkida bulundugu
-?:_;6he stirGimustir. Glinumiizde, yapay kalp kapak implantasyonu
sonras! artmis tlrbllan stres seviyesini gosteren hemodinamik
_=i-'fparametrej_er ile intravaskller hemoliz arasindaki iligki detaylica
E;':'_déki}mante edilmistir”®. Turbiilan akima bagh gelisen shear stresin
| .":”(TSS), trombus olusumunda &zel 6nem tasiyan frombospesifik
ﬁ'enzimlerin, (trombosit ve eritrositlerden) salinimina direk etkisi
vardir®. Tromboembolik komplikasyoniar ve trombus olusumunda,
S$ivi mekaniginin roll gittikge Snem kazanmaktadir. Mekanik aort
protezlerinde kapaga bagl tium komplikasyonlarinin % 75'ini, aortik
biyoprotezlerde ise %50sini trombus formasyonu ve tromboembolik
. komplikasyonlar olusturmaktadir®.
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~ Kan hucrelerindeki pargalanma, TSS’ in ¢ 6zelligine bagiidir.
”B'unlar . TSS' in uzaysal dagihmi, kan hiicreleri ile temas siiresi ve
TSS'in buyiklugadur?*®"

K: Hemoliz ve tanisi

Eritrosit yikiminda arima sonucu olusan anemilere, hemolitik
anemiler ad! verilir. Normal kosullarda eritrositlerin yasam siiresi 120
guindur®. Hemolitik anemilerde bu stire kisalmistir. Erken eritrosit
"’ylklmma, normal kemik 1ligi, eritrosit yapimini 6-7 kat arttirarak
cevap verir. Eritrosit yapimindaki artma, eritrosit yikimindaki artmayi
Zkarsilayabildigi stirece anemi goériimez. Bu durumda “‘kompanse
hemolitik hastalik®tan sdz edilir. Anemi, sadece eritrosit yikim
hizinin, kemik iliginin kompanzasyon kapasitesini asti§i zaman
ortaya cikar.

bulgulari iki grupta toplayabiliriz. Bunlar:

| : Eritrosit yikiminin artmasina bagh bulgular

*,

1-Eritrosit yagam siiresinde kisalma

51

Radyoizotop krom ile” isaretlenmis eritrositlerle,eritrosit

yagam surecinin kisalmis oldugu saptanabilir. Fakat pahali olmasi

nedeni ile pratikte teshis amaci i¢in kullaniimaz.
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ﬁ-éme katabolizmasinda artis

Bu artis 4 grup altinda toplanabilir. Bunlar:

‘Kanda indirekt bilirubinde artma. Kan bilirubin seviyesi hemolitik
{énemilerde geneliikle 5mg/dl ‘yi gecmez. 2mg/dl’'t gecince sarilik
'ifg'brt}ltir.. Genellikle hafif ve bazen sadece skleralardadir
:?;:'(.'subikter)_ Artan bilirubin indirekt bilirubin oldugundan idrara
gecmez™

j_--;'idrarda Grobilinojen artist. Normalde idrarda  Grobilinojen
‘eksresyonu 4mg/24 saati gecmez. Hemolitk anemilerde ise
artmistir ve Ehrlich testi ile dl¢ular.

c- Fekal (irobilinojen artisi (sterkobilinojen). Eriskinlerde normal
fekal Urobilinojen eksresyonu 50-300 mg / 24 saat arasinda
degisir. Hemolitik anemilerde arfmistir ve 400-1000 mg / 24 saat
. arasinda deqgisir.

d- Endojen karbonmonoksit seviyesinde artis.

- 3- Serum LDH aktivitesinde artis
~ Eritrositlerin yikimina bagh olarak,hemoliz durumlarinda serum
LDH duzeyi artar, yikselme baslica LDH-2 izoenzimine baghdir

oy

4- Glikozile hemoglobinde azalma

5- Serum haptoglobin diizeyinde azalma

Plazmada bulunan ve bir alfa-globulin olan haptoglobulin,
hemoglobinin globin kisminr baglar ve hemoglobin-haptoglobulin
kompleksi olusur. Bu kompieks, retikiiloendotelyal sistem tarafindan
tutularak dolasimdan temizlenir. Haptoglobulinin  hemogiobin
baglama kapasitesi % 135 mg kadardir’ Bu kapasite asilacak
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ursa, hemoglobin ve methemoglobin serbestce dolasir ve
azmayl pembe kirmizi renge boyariar. Hipohaptoglobulinemi
éfektif eritropoez ile de birlikte olabilir. Diger taraftan infeksiyon,
éc}piazi, iitihap ve travma gibi non-spesifik streslere cevap olarak
éptoglobin konsantrasyonu artar. Bu durumiardan birisi ile birlikte
emoliz goruldiginde haptoglobulin diizeyi normal bulunabilir.
;;"Ayrica karaciger hastaliklarinda haptoglobulin dizeyi, sentezin

zalmasindan dolay! dusik bulunabilir.

6-Intravaskiiler hemoliz bulgular
| a-Hemoglobinemi: Intravaskiiler hemoliz hallerinde (yanlis kan
{;fransft‘izyonu, yeni doganin hemolitik hastali§i, soguk antikorlara
bagh otoimmin hemolitk anemiler, DIK, TTP, yaniklara bagi
hemolizler, sitmada olusan hemoliz, paroksismal gece
hemoglobiniirisi ve favizm gibi) plazmada serbest hemoglobin
¢ogalir.

b-Hemoglobiniri. Haptoglobulinler tamamen doyduktan sonrg,
~ acikta kalan serbest hemoglobin, bdbrek glomertllerinden suzilur
ve proksimal tubuluslerde yeniden emilir. Tubuluslerin emme

kapasitesi asilacak olursa, idrarla hemoglobin cikmaya baslar
Hemoglobiniri, spekiroskopik muayene ile veya benzidin reaksiyonu

ile ortaya konur. Bu intravaskiller hemolizi gosterir.
c-Hemosiderinuri: Tubuluslar tarafindan emilen hemogilobin,
burada katabolize olur ve ayrisan “hem” demirinden, hemosiderin
olusur. Olusan hemosiderin, deskuame epitel hicreleri ile atilir
Hemosiderintiri, idrar sedimentinde prusya mavisi reaksiyonu ile
aranir ve intravaskuler hemolizde gériten demir eksikligini aciklar
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d-Methemalbuminemi Dolagimdaki serbest hemoglobin
olaylikla oksitlenerek methemoglobine dontslr. Methemoglobinin
blr kisim hem’i, serum albumini ile birleserek methemalbumin
::E"kompleksini olusturur. Methemalbuminemi intravaskiiler hemoliz
durumlarinda saptanir.
e-Serum hemopeksin  dlzeyinde azalma: Hemoliz
;__.’durumlarlnda, methemoglobin aynimasindan meydana gelen hem
:'kasml, karacigerde yapilan ve bir betaglobulin olan hemopeksine de
-:baglanlr.. Haptoglobine benzer sekilde 6zellikie intravaskiler hemoliz
'durumlarmda serum hemopeksin dlizeyi azalmis bulunur.
| [l Eritrosit yapiminin artmasina bagh bulgular

1- Periferik kanda
a- Retikllositoz
b- Polikromazi
c- Anizositoz
d- Makrositoz
e- Eritroblastoz: (Asin hemoliz durumlarninda periferik kanda
cekirdekli eritrositler (eritroblastlar) gértlebilir.)

- Lokositoz: (Seyrek olarak asin hemoliz durumiarinda nétrofil
saytsmd; artma gérilebilir.)

g- Trombositoz: (Seyrek olarak gorilebitir,cok belirgin degildir.)

h- Sistosit: Periferik kanda sistositler gérulur °' .(Sekil-14)
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Sekil-14: Periferik kanda Sistositler {American Heart Journal , May,1989)

2- Kemik iliginde
Eritroid hiperplazi: Hemoilitk anemilerde myeloid hucre eritroid
hiicre oranti, eritroid dizi lehine bozulur. Hemolizi karsilamak igin
kemik iliginde normoblastik eritroid hiperplazi meydana gelir.

3-"Ferrokinetik
a- Plazma demir déniusimu artar
b- Eritrosit demir ddniisimu artar
4- Biyokimyasal
a- Eritrosit kreatini artar
b- Eritrosit ici enzim aktivitelerinde artis (Uroporfirin-1-  sentetaz,
hekzokinaz, glutamat oksalat fransaminaz)
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Hemolitk  anemiler, eritrosit bozukluklarina  baglh
'i'n'trakorpusktiler) ve erifrosit  disi bozuklukiara  bagdh
émakorpusktiler) olmak (zere bashica iki ana gruba aynlirlar.

irinci  gruptaki hemolitik anemilerin  paroksismal nokfurnal
iemoglobiniri disinda hepsi konjenitaldir.

_ Kapak replasmani sonrasi gelisen hemolizi tedavi etmek icin
ir cok klinik, gesiti calismalar yapmiglar ve cok cesitli ilaclar
fUIIanmtslar ve yanit alamadiklart hastalarda ise kan transflizyonu
Ea da reoperasyon yoluna gitmislerdir. Pentoksifilin ise prostetik
apak replasmani sonrasi gelisen hemolizde kuilanimaya

aslanmis ve degisik sonuglar alinmsgtir.
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L: Pentoksifilin

a): Pentoksifilin’in farmakolojisi

Pentoksifilin, 1-(5-oxy-ohexyl )-3.7 dimethylxanthine, 1-(5-
“oxyohexyl) thebromine ve oxypentifylliine olarak da fanimlanir ve de
_pzellikleri, theophylline, cafeine ve theobromine benzeyen bir
“methyxanthine turevidir. Diger methyxantinelerin aksine kardiyak
_etkileri daha azdir . $ekil-14

0 0 CHs
| |l /
CHaCCHoCHaCHaCHa~ N /I N >
Ofkn ‘ N/
!:Ha

Bu ilag, oral veya intravendz olarak kullanilir. Gastrointestinal
yan etkileri, devamli salinimli enterik kaph tabletleri ile minimale
indirilmistir.  Intestinal  emilimi  hizidir, maximum  plazma
konsantrasyonu 3.2 saatte elde edilir

Karaciger tarafindan metabolize edilen bu ilacin, eliminasyon
yarilanma Oomrl, 3.4 saattir Metabolitlerinin  kapsamii  bir
enterohepatik dolasimi vardir. Abzorbe olan pentoksifilin’in %90'dan
fazlasi, idrarda 6 adet metabolit olarak atilir. Bu metabolitler, primer
itacdan daha fazla fizyolojik etkiden sorumiudurlar®>°.
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b): Pentoksifilin’in fizyolojisi

Ehrly , tedavi edilmeyen kontrol grubu ile kargilastirildiginda,

entoxifylline ile tedavi edilen eritrositierin, millipore filtrelerden daha
“kolay gectigini gostermistir®. Elektron mikroskobik calismalarda
entoksifilin uygulanan eritrositierde flexibilitede artma oldugu
:;.5.gbsterilmi§tir..
Pentoksifilinin  etkiledigi eritrositierdeki fizyolojik degisimin
mekanizmasi tam bilinmemektedir.  ilk yapilan calismalarda,
pentoxifilinin - membrandaki ATP miktarini arttirarak membran
flexibilitesini  artirdidi  saptanmistir’.  Pentoksifilin  tedavisi ile
~ eritrositlerde  ATP  seviyesi artar. Geng eritrositlerde ATP
inhibisyonu yoluyla, kalsiyumun akiif intraseltler transportununun
azaltimasina ragmen, yash eritrositlerde degisiklik gériiimez. Yasl
eritrositler, azalmisg intraselliler ATP ve artmig intraselliler kalsiyum
seviyeleri nedeni ile inflexible membranlara sahiptirier. Pentoksifilinin
erifrosit membraninda protein fosforilasyon paternlerini degistirdigi,
protein kinaz aktivitesini artirdi§i ve kalsiyuma bagimh potasyum
akimini azalttdi gosterilmistir’®®’.

Eritrosit fexibilitesinin artisinin derecesi ile ilgili tartismalar
surmektedir. Sato ve arkadaslarn elektron spin  rezonans
spektroskopi Kkullanarak pentoksifilin tedavisi sonrasinda fosfolipid
kapl bdlgelerde, insan eritrositlerinin akicilimin arttidini gdsterdiler.
Diger yazariarda, pentoksifilinin fosfolipidlerin enzimatik metilasyonu
vasitasi ile membran akiciligini etkiledigini gdsterdiler. Hayakama ve
arkadasglan iki farkli filtrasyon y&ntemi kullanarak, pentoksifiline
bagl kan hiicrelerinde anlamii flexibilite artisini gdsterememistir.

Mikrosirkiilasyon icindeki kirmizi hicre flexibilitesi, vaskuller
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'_"perfijzyonu gosteren tek fakidr degildir. Vazokonstriksiyon, eritrosit
‘agregasyonu, trombosit agregasyonu, tromboazis, artmig fibrinojen
‘seviyeleri ve I6kosit hiperaktivitesi vaskiiler direnci veya okllizyonu
flerletebilir

Eritrosit icinde ve membraninda ATP diizeyinde artis saglar,
;;:Geng eritrositlerde ATP’az inhibisyonu yolu ile aktif intraselliler Ca™
ftransportunu azaltir. Eritrosit hicre membraninda protein kinaz
aktivitesini ve fosfolipidlerin enzimatik metilasyonunu artinr. Bu
mekanimalara bagh olarak eritrosit  flexibilitesinde artis,
deformabilitesinde ise azalma saglanir.

Pentoksifilin, mikrovaskiiler konstriksiyonu inhibe eder, eritrosit,
trombosit agregasyonunu bloke eder. Fibrinolizisi stimile ederken,
 plazma fibrinojen seviyelerini azaltir. Platelet aktivator faktorleri
(PAF) artirarak, supercksitleri salarak, adhezyon ve Idkosit
- flexibilitesini artirarak I6kosit hiperaktivitesini stiprese eder™.
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MATERYAL VE METOD

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiitesi Kalp ve Damar Cerrahisi

nabilim Dalinda, edinsel kalp kapak hastaligi nedeniyle Ocak 1992
e Temmuz 1999 arasinda, 407 hastaya kalp kapak replasmani
a.pndl.. Hastalarin 38'i ( %9,3 )aort ve mitral kapak replasmani (¢ift
apak), 86’si (%21,1) aort kapak replasmani, 2871’ini (%69,3) de
_:.'i'trai kapak replasmant olusiurmaktadir. Bu hastalarin ameliyat
onrasi hematolojik incelemelerinde, 47 hastada (%11,1) orta
- derecede veya ciddi hemoliz bulgulari saptandi.

~ Calismamiza kapak replasmani sonrasi hemoliz gelisen 10'u
mitral, 10°'u da aort kapak replasmanh olmak Uzere 20 hasta
~alinmistir. Hastalarin 6’s1 kadin,14’G ise erkek olup, yas ortalamas!
'_5'1'37,2 + 8 idi. Calismamizda, mitral ve aort kapak replasmani sonrasi
f'hemoliz gelisen hastalarda pentoksifilin tedavisinin etkinliginin
arastiriilmast amaclanmistir. Bu hastalarda, pentoksifilin tedavisi
“Oncesi ve 120 gunllk tedavi sonrasi hemoliz parametreler
degeriendirilmigtir. Calismaya alinan mitral ve aort kapak replasmani
f:‘:; yapiimis ‘olan hastalarda biliflet protez kapaklar kullaniimis olup
. kapak numaralari ve markalart dikkate alinmamistir,

Calismaya dahil edilen hastalarda, caligma dncesi transtorasik
ve transOzefajiyal ekokardiyografi ile kapak fonksiyonlan ve
paravalviler kacak arastirildi. Mitral kapak replasmani yapilan
hastalardan dért tanesinde paravalviler kagak saptandi ve bu
hastalar calismaya alinmadiiar.
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Galigma protokolli:

- Cahlisma grubuna alinan mitral ve aort kapak protezli hastalara
unluk 3 kez 400mg (1200 mg) dozunda pentoksifilin baslandi ve
é&’avi dért ay slrdurildi. Tedavinin etkinlidinin  arastiriimasi
_;r'ﬁaclyia, dérdiincll ayda hematolojik parametreler degerlendirildi
'Eneliyattan sonra pentoksifilin baglama periyodu ortalama 1,8 yil idi.
Laboratuvar.

Hastalarln hemoliz taramasinda kullanilan laboratuvar parametrelert,

-Serum mev seviyesi

-Serum Ferritin diizeyi

. -Serum laktik dehidrogenaz (LDH) seviyesi
~ -Serum total bilirubini

 -Serum indirek billirubini
-Retikiilosit saytmi

-Haptoglobulin seviyesi kullaniidi.
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ISTATISTIK

Calismada 0-4 ay arasindaki degisimin gruplar arasinda
_fkérsllastmlma& “Student t” testiyle yapiimistir. Ayrica her grup igin
0-4 ay degerleri arasindaki karsiastirma, iki es arasindaki farkin
anlamiilign testi (Paired t test) ile yapilmigtir
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SONUGCLAR

Mitral kapak replasmani yapilan hastalann baslangic (0.ay)
degerleri ve pentoksifilin tedavisi sonrast 4.ay sonunda hematolojik
degerlerinin karsitastiriimasi.(Tablo 1, Tablo 2)
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Tablo-1

YAS CINS HEMOGO | HEMOG4 HTCO HTC4 MCVO MCV4 FERRO FERR4
18,00 B 12,10 13,10 36,30 39,30 81,30 85,60 26,70 34,90
38,00 E 12,00+ 13,80 36,00 40,40 80,20 90,50 30,90 41,80
40, 00 K 11,10 12,20 33, 30 36, 60 82, 90 86, 80 14,00 28, 60
24,00 K 12,40 13,10 36, 00 39, 30 83, 80 86,70 20,00 31,10
40,00 E 10, 40 13,00 31, 20 39,00 84,00 91,40 42,20 56,40
44,00 E 12,80 14, 00 38, 40 42,00 | 84,60 85,20 65, 80 78, 80
41,00 E 11,70 13,30 37,10 39, 80 80, 40 86,40 26,40 56,90
51,00 E 12,10 13,20 36,30 39,60 81,80 88, 60 28,90 40¢,40
31,00 K 9, 30 11, 80 27,90 35,40 67,50 85,40 11, 60 31,50
45,00 E 12,10 11,980 36,00 35,10 78,40 78,30 21,30 24,G0

Tablo-2

LDHO LDH4 |T-BILO | T-BIL4 | I-BILO | I-BIL4 | HAPTO HAPT4 R-YO R-Y4
752,00 | 613,00 0,86 0,67 0,62 0,44 5,83 7,00 5,80 4,60
596,00 | 490,00 G, 90 0,69 0,72 0,53 5,83 6,10 6, 60 5,40

2149,0011811,00 1,06 0,90 0,86 0,70 5,83 8,00 9,20 7,20
962,00 841,00 0,92 0,78 0,81 0,63 5,83 8,00 8,20 7,00
20699,00 [ 1897, 00 0,81 0,68 0,56 0,49 5,83 9,20 8,20 6,00
1705,00 | 1598, 00 1,03 0,88 0,80 0,72 5,83 9,80 7,00 5,60
90G,0C | 714,006 0,95 0,56 0,84 0,45b 5,83 6,40 6,80 4,80
756, 00 611,00 0,89 0,70 0,68 0,55 5,83 5,83 5,80 4,80
873,00 | 567,00 1,23 0,98 1,10 0,76 5,83 9,80 7,20 5,60
977,00 | 966,00 0,80 0,78 0,69 0,71 5,83 5,83 6,60 6,40
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‘Tablo -3 Mitral kapak repiasmanli hastalarin sonuclart

pParametre 1Ik deger 4. ay P
HD 116+1.05 12.94+0.74 <0.01
[Fite 34856315 | 38654223 <0.001
MCV 80 49+ 4.96 86.49+ 3.58 <0.05
 [Ferritin 2878+ 1567 | 42.44%1688 <0.001
[LDH 933,6£263,75 | 768,9+131,9 <0.01
- [Twil, 0.94:0.13 0.77+0 14 <0.01
[T bil. 0762015 0.5940.12 <0.01

Haptogl. * 5.8345.53 7.59+1.59 <0.01

Ret. Yay. 7.14%1.09 5.7440.9 <0.001

*l.ab’da tespit edilebilen en kiglk haptoglobulin degeri 5,83 idi.

A: Mitral kapak replasmant yaptlan hastalardan, 4 ay sure ile

pentoksifilin kullanilan hastalarin sonuglart:

A -1: Mitral kapak hastalarinin 11,6 £ 1,05 g/dl olan hemoglobin

degerleri dort aylik pentoksifilin tedavisinin sonunda ortalama 12,94

+ 0,74 g/dl bulundu ve 1,34 + 0,83'lik bir diizelme saptandi
(p < 0,01) (Grafik 1)

—

16 .
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Grup 1 0 - 4 Aylar Hb Degerlerinin Karsilagtinimasi
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-2: Mitral kapak hastalarinin  %34,85 = 3,15 olan hematokrit
_degerleri dort aylik pentoksifilin tedavisinin sonunda ortalama
5,38,65 + 2,23 olarak bulundu ve ortalama 3,8 + 2,46'lik bir diizelme
saptandi (p<0,001) . (Grafik-2)

Grup 1 0-4 Ay Htc Degerlerinin Kargilagtrimasi

A- 3: Mitral kapak hastalarinin 80,49 + 4,96 f/L olan mcv degerieri
dort ayiik pentoksifilin tedavisinin sonunda ortalama 86,49 + 3,58 f/L
olarak bulundu ve 6,0 £ 0,79'luk bir diizelme saptand: (p <0,05).
(Grafik-3)

100 1=

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
Grup 1 0-4.Aylar MCV Degerlerinin Kargilagtirtimass
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A-4: Mitral kapak hastalannin 28,78 + 15,67 olan ferritin deerleri
‘dort aylik pentoksifitin tedavisinin sonunda ortalama 42,44 + 16,88
olarak bulundu ve 13,66 = 7,4'lik bir diizelme saptandi {p <0,001)
 (Grafik 4)

885488388

[}
)

1 2 3 4 5 g T 8 =} 10
Grup 1 9-4.Aylar Ferritin Degerlerinin Karsilagtinimas)

A-5: Mitral kapak hastalarinin 9336 = 263,75 U/L olan LDH
degerleri dort aylik pentoksifilin tedavisinin sonunda ortalama 768,9
+ 131,3 U/L olarak bulundu ve 1645 x 132 4'lik bir dizelme
saptandi {p < 0,01). (Grafik 5)

Grup 1 0-4.Aylar L.DH Degerlerinin Kargilagtiriimas:
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A-6: Mitral kapak hastalarinin 0,94 + 0,13 mg/dl olan total bilirubin
| degerieri dort aylik pentoksifilin tedavisinin sonunda ortalama 0,77 +
0,14 mg/dl olarak bulundu ve 0,17 £ 0 1'lik bir dilzelme saptandi

{p < 0,01). (Grafik 6)

1.4

1 2 3 4 S 6 7 8 g 10
Grup 1 0-4. Aylar T-Bilirubin Dederlerinin Kargiagtiriimasi

A-7: Mitral kapak hastalannin 0,76 + 0,15 mg/dl olan indirekt
bilirubin degerleri dért aylik pentoksifilin tedavisinin sonunda
ortalama 0,59 + 0,12 mg/dl olarak bulundu ve 0,17 £ 0,12°lik bir
diizelme saptandi (p <0,01 ). (Grafik 7)

1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10
Grup 1 0-4.Aylar I-Bilirubin Degerlerinin Karsilagtiritmasi
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A-8: Mitral kapak hastalarnnin 5,83 £ 5,53 olan haptoglobulin

aégerleri dort aylik pentoksifilin tedavisinin sonunda ortalama 7,59 +
4,59 bulundu ve 1,76 £ 1,59'luk bir duzelme saptandi (p < 0,01).

Grafik 8)

12

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Grup 1 0-4.Aylar Ret. Yaymasi Degerlerinin Kargitagtiriimasi

A-9: Mitral kapak hastalarinin % 7,14 + 1,09 olan retikulosit
yaymasl degerleri dort aylik pentoksifilin tedavisinin sonunda
ortalama 5,74 * 0,9 olarak bulundu ve 1,4 * 0,58 ‘lik bir diizelme
saptandi (p <0,001). (Grafik 9)
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Aort kapak replasmani yapilan hastalarin hematolojik sonuglari.(Tablo-4, Tablo-5)

YAS CINS | HEMOGO | HEMOGA | HTCO HTC4 MCVO MCV4 FERRO | FERRA
23,00 E 12,10 | 14,10 | 33,66 | 42,40 | 81,20 | 91,90 | 33,70 | 49,20
41,00 E 12,00 | 12,80 | 36,00 | 38,40 | 83,40 | 86,00 | 12,20 | 17,40
47,00 K 13,00 | 13,90 | 39,00 | 41,70 | 81,80 | 83,20 | 16,00 | 21,60
42,00 E 11,80 12,80 35,40 38,40 16, 60 79,30 42,90 44,80
43,00 E 13,00 12,80 39,00 38,40 86,80 84,80 34,20 34,80
41,00 E 12,80 | 12,60 | 38,10 | 37,50 | 80,60 | 83,90 | 32,80 | 29,90
33,00 K 10,50 | 10,10 | 33,10 | 31,00 [ 53,90 | 52,80 8,70 6,90
43,00 K 8,35 13,00 | 28,20 | 39,00 | 62,90 | 90,20 6,80 21, 60
23,00 F 12,10 | 13,00 | 36,20 | 39,00 | 82,60 | 84,00 | 17,90 | 18,00
29, 00 E 12,00 | 13,00 | 36,20 | 39,00 | 76,60 | 80,40 | 25,90 | 28,90
LDHO LDH4 | T-BILO | T-BIL4 | I-BILO | I~-BIL4 | HAPTO | HAPT4 R-YO R-Y4
1117,00) 911,00 G, 47 G,40 0,37 0,31 5,83 5,83 6,20 4,80
919,00 | 801,00 | 0,88 0,61 0,68 0,44 5,83 5,83 5,00 4,20
729,00 | 608,00 0,79 0,46 0,52 0,30 5,83 5,83 5,20 4,20
941,00 | 893,00 | 1,28 1,20 0,92 0,88 5,83 6,40 6,40 5,00
1038,00] 941,00 | G, 76 C,76 0, 54 0,56 5,83 5,83 5,40 5,20
684,00 | 811,00 | 0,61 0,68 0,56 0,56 5,83 5,83 5,20 5,30
849,00 | 686,00 | 1,10 1,20 0,92 0,99 5,83 5,83 7,60 7,20
816,00 | 476,00 | 0,95 0,68 0,88 0,52 5,83 8,90 6,80 5,20
1333,00]1201,00] 1,63 1,51 1,38 1,26 5,83 5,83 6,00 5,40
932,00 | 461,00 | 0,84 0,61 0,71 0,42 5,83 9,80 6,00 4,80
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blo-6: Aort kapak replasmanti hastalarin sonugiari.

[paramet. lik deger 4. ay P
11.7611 4 12.81+1.07 >0.05
35.4813.25 38.48+3.04 >0.05
76.84+10.31 81.65+10.84 >0.05
23.11412.46 27.31+12.98 >0.05
1176,9+579,6 | 1010,8+545,24 <0.05
0.93+0.33 0.81+£0.36 >0.05
0.74+0.28 0.62+0.31 >0.05
5.83+5.53 6.58+1 48 >0.05
5.98+0.81 5.1310.84 <0.05

' B: Aort kapak replasmani yapilan hastalardan, 4 ay sire ile
- pentoksifilin kullanilan hastalarinin hematolojik parametrelerinde 4.ay
- sonundaki degisikliklerin istatistiksel olarak degerlendiritmesi.

B-1: Aort kapak replasmali hastalarin 11,76 + 1,40 g/dl olan
hemoglobin dederi, pentoksifilin tedavisinin 4.ayinda 12,81+ 1,07g/dl
olarak bulunmustur. Ortalama diizelme miktan 1,04 * 1,46'dir
(p>0.05). (Grafik-10)
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1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Grup 2 0 ve 4.Aylar Hemoglobin Dederlerinin Karglagtinimasi




-2: Aort kapak replasmalt hastalarin %35,48 + 3,25 olan- hematokrit
_degeri, pentoksifilin tedavisinin 4.ayinda %38,48 * 3,04 olarak
pulunmustur. Ortalama diizelme miktani 3,0 + 4,04’ dur (p>0.05 ).
(Grafik-11)

1 2 -3 -4 5 g 7 8 . 10
Grup 2 0 ve 4.Aylar Hematokrit Dederlerinin Kargilagtiriimasi

B-3: Aort kapak replasmanii hastalann 76,84 + 10,31 f/lL olan mcv
degeri, pentoksifilin tedavisinin-4.ayinda 81,65 = 10,84 f/L olarak
bulunmustur. Ortalama dilizelme mikian 4,81 + 8,6’ dir (p>0.05 ).
(Grafik-12)

s

03888888 EE

Grup 2 0 ve 4 Aylar MCV Degerlerinin Kargilagtiriimasi
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. 4 Aort kapak replasmanii hastalarin 23,11 + 12,46 olan feritin
egeri dordincii ayin sonunda 27,31 + 12,98 olup, ortalama 4,2 *
6,37lik degisiklik saptanmistir (p>0.05). (Grafik-13)

1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
Grup 2 0 ve 4 Aylar Fenitin Dederlerinin Karstlagtiriimasi

B -5: Aort kapak replasmanl hastalann 1176,9 £ 579,6U/ olan LDH
degeri dérduncii ayin sonunda 1010,8 + 545,25 U/l olup, ortalama-
186,1+ 343,5’lik degisiklik saptanmistir (p<0.05).

(Grafik-14)

1 2 3 4 =1 6 7 8 9 10
Grup 2 0 -4 Aylar LDH Degerlerinin Kargilastinlmast
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B-6: Aort kapak replasmanh hastalarin 0,93 £ 0,33 mg/dl olan total
bilirubin degeri dbérdincti ayin sonunda 0,81 + 0,36 mg/d! olup,
ortalama 0,12 + 0,15’k dedisiklik saptanmistir (p>0.05). (Grafik-15)

1 2 3 4 5 6 7 8 g 10
Grup 2 0 - 4.Aylar T.Bilirubin Sonuglarinin Kargilagtiriimasi

B-7: Aort kapak replasmanl hastalarnn 0,74 + 0,28mg/dl olan indirekt
bilirubin degeri doérdincit ayin sonunda 0,62 * 0,31 mg/di olup,
ortalama 0,12 x 0,14’lik degisikiik saptanmistir (p>0.05). (Gtafik-16)

1 2 3 4 - S5 5] .7 8 9 10

Grup 2 0 - 4 Aylar LBilirubin Sonuclarmin Kargilastinimasi
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‘B-8: Aort kapak replasmali hastalarin 5,83 + 5,53 olan haptoglobulin
3' degeri dérdincl ayin sonunda 6,59 + 1,48 olup, ortalama 0,76 *
| 1,48’ lik dedisiklik saptanmistir(p>0.05). (Grafik-17)

o N O~ O @

1 2 3 4 5 8 7 8 2] 10
Grup 2 0 - 4.Aylar Haptogiobulin Sonuglarimin Kargilagtriimas::

B-9: Aort kapak replasmali on hastadan olugsan grup li'de, %5,98 *

0,81 olan retikiilosit degeri, pentoksifilin tedavisinin 4.ayinda %5,13
0,84 olarak bulunmustur. Ortalama diizeime miktari %0,85 + 0,56'dir
- (P <0,05) (Grafik-18)

O = NWHGA~1®
[T T T S

4 5 52 7 8 2] 10
0 - 4 Aylar Retikillosit Yaymasi Sonuglarinin

Karsilagtiriimasi

2 3
Grup 2
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TARTISMA

Protez kapak replasmani sonrasi hemoliz  %10-20 oraninda
gérulmektedir. Ancak, hemolizin kemik iligi aktivasyonundaki artis ile
kompanse ediimesi nedeniyle, hemolitik anemi daha az oranda ortaya
cikmaktadir. Hemolitik anemi insidanst, prostetik acrt kapagd: takilan
hastalarda %3-22.5, prostetik mitral kapag: takianiarda %1-10

Genel olarak hemoliz gelisiminden, dar orifisden gecen kan
akiminin tirbllansi, eritrositlerin mekanik yiizey ile temasi, eritrosit
membranina ait anormallikler ve paravalviler kacak sorumlu
tutulmaktadir®,

itk olarak, Sayed ve ark.® 1961 yilinda, intrakardiyak yabanci
cisimlere bagh hemolizi endokardial yastik defekili hastalarda teflon
kapl yama kullanimindan sonra tanimlanmistir . Rubinson , Crexelis
ve ark.® ise mekanik kapaga baglh hemolizin patogenezinde yabanc
cisim ylzeyi ve eritrositler arasinda olusan ylizeyel stresin sorumiu
oldugunu bildirmiglerdir. Nevaril ve ark®* ise deneysel olarak bu
ylizeyel stresin 3.000 dynes/cm®den fazla oldugunda hemolizin ¢ok
arttigini géstermiglerdir . (Bernoulli formdliine go6re; 50 mmHg
gradiente yol acan bir darlik, 4000 dynes/cm? lik bir yiizeyel strese yol
acar). Schlichting ve ark.”" yiizeyel stresin direk olarak stenoze
alandan gecen eritrositlerin hiziyla orantih olarak arttigini géstermisier

Kronik intravaskller hemolizin, aort kapak replasmanindan sonra
daha yulksek ve siddetli oranda gortimesi, aorta alanindaki basincin
ve akim hizinin mitrale gére fazla olusundandir®.
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Hemolitk anemi normal fonksiyon gdsteren kapaklarda nadir

kapaklarda, Ozelliklede paravalviler kacaklarda daha sk ve ciddi
olarak tespit edilmistir®. Paravalviler kacaklarda dzellikle akselerasyon
ve kolizyon tipindeki akimlarda hemoii'zin daha ylksek dluzeylerde
oldugu, kacak siddeti ile hemoliz arasinda iligki bulunmadid sonucuna
varimistir®®.

Rogers ve ark.*” paravalviler kacada bagl mekanik hemolizin,
AVR sonrasi daha sik oldugunu bildirmislerdir. Bununia beraber, mitral
paravalviler kacakta ylzeyel stresin daha fazla olmasi nedeniyle daha
biyilk hemoliz tablosu ortaya cikmaktadir'. Zira sol ventrikil
kontrakfilitesi,  sistol sirasinda paravalviller kacagin daha fazla
olmasina yol acar. Sistolde sol atrium ve sol ventrikiil arasindaki
basing gradienti, aorta sol ventrikll arasindaki basing gradientinden
daha fazladir.

Bizim hemoliz parametrelerine baktigimiz hastalardan sadece
dort tanesinde mitral kapak replasmani sonras: transdzofajival EKO
lle paravalviler kacak saptanmistir. Bu hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Reoperasyon gerektiren paravalviler kacak insidansi
cesitli serilerde %3-8 arasindadir®. Klinigimizde 407 hastadan sadece
birisind:é 6nemli paravalviiler kacak nedeniyle reoperasyon yapiimistir.

Mekanik kapak disfonksiyonuna bagh gelisen hemolizin
mekanizmast konusunda en énemli deneysel calismayl Garcia ve
ark 2 tarafindan gerceklestiriimistir. Calismalannda sivi dinamik
simulasyon modelleri kullanarak; akselarasyon, fragmantasyon ve
kollizyon jetlerinin yilksek asindirici baskiya yol actidi ve hemoliz

yarattigini bildirmiglerdir. Bizim hemoliz gelisen hastalarimizda yapilan
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degerlendirmede  higbir hastamizda  kapak  disfonksiyonu

Intrakardiyak protezlere bagh mikroanjiopatik hemolitk anemi

MHA), eritrositlerin - mekanik olarak yikiimasi ve fregmantasyonu
sonucu gelisir. Bu hastalarda klinik olarak derin anemi tablosu ortaya
;_':'i'glkabilir.‘ Hemosideniiri nedeni ile idrarla demir kaybi ve eritrositlerin
.??."artml§ folat kullanimi da anemiye katkida bulunabilir.  Bizim calismaya
~ dahil ettigimiz hastalanmizin hepsinde hemolize baglh demir kaybi
nedeniyle ferritin diizeylerinde azalma oldugu saptandi. Ancak calisma
suresince hastalarimiza demir ve folat replasmani yapiimadi.
Kapak replasmani sonrasi ciddi hemoliz gelisen hastalarda
medikal veya cerrahi yaklasimlar uygulanmistir  Ozellikle énemli
paravalviler kacak bulunan hastalarda cerrahi tedavi uygulanir. Hafif
paravalvuler kagak veya protez kapagdin yapisal 6zelliklerine bagh
hemolitik anemi gelisen hastalarin medikal tedavisinde siklikla demir
~ve folat kullanilir.

Protez kapak replasmani sonrasi ortaya ¢lkan hemolizin medikal
tedavisinde az sayida olguda pentoksifilin etkinligi arastinimistir,
Pentoksifilinin bilinen temel biyokimyasal etkisi; eritrosit icinde ve
membraninda ATP seviyesinde artis, genc eritrositlerde ATP az
inhibisyo*ﬁu yolu ile aktif intraselliler Ca™ transportunda azalma,
eritrosit hi{icre membraninda protein kinaz aktivitesini ve fosfolipitierin
enzimatik metilasyonunu artirma olarak kabul edilmektedir. Yapilan
deneysel calismalarda, bu eiki mekanizmalarina bagli, eritrosit
fleksibilitesinde artis ve deformabilitesinde azalma sagdiandigi
gosteriimistir.  Pentoksifilinin bilinen bu etkisinden yararlanmak

amaciyla protez kapak replasmani sonrasi gelisen hemolizde az
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sayida olguda kullanimigtir. Ancak bu konuda kapsamh bir calisma
gerceklestiriimemigtir.

Ik olarak Robert T. ve ark.”® tarafindan mitral biyoprotez kapak
takilan ve ciddi hemolize badh sirekli kan fransfizyonuna inhtiyac
duyulan bir hastada pentoksifilin kullanilmistir. Pentoksifilin tedavisi
basladiktan 10-12 ay sonra hemoglobinde ani dismeler ortadan
kalkmis ve tekrar kan transfiizyonuna ihtiyaci olmamistir. Hemolizdeki
bu azalmanin, pentoksifilinin eritrosit fleksibilitesini arttirmasina ve
deformabiliteyi azaltmasina bagli oldugu kadar, protez kapak
endotelizasyonun artisinin da Onemli katkisinin  olabilecegini
bildirmislerdir. Bizim hastalarimizdan hig birisinde kan transflizyonuna
ihtiya¢c duyulacak diizeylerde hemoliz gelismemistir.

Steven G ve ark’ nin® mitral, aort ve trikuspit kapak (Bjérk-
Shiley-Convexo-Concave) replasmani yapilan ve hemolize baglt kan
transfizyonuna ihtiyag duyulan bir hastalarinda pentoksifilin
tedavisini takiben hematokrit degerinin yikseldigini bildirmisglerdir .
Bizim calismamizda da pentoksifiin tedavisi ile mitral kapak
replasmani yapilan hastalarin hematokrit degerlerinde anlaml
duzelmelerin oldugunu saptadik.

Pentoksifilinin protez kapagdin mekanik etkilerine bagh hemolizde
oldukca etkili oldugu bildiriimekle birlikte, dnemli paravalviiler kagak
gibi cerrahi diizeltmeye ihtiya¢ duyulan durumlarda vyetersiz kaldig
bildirimektedir. Okita Y ve ark.'® paravalvuler kagak bulunan dort
hastasinda hemoliz  nedeniyle pentoksifilin  kuillanmuslardir.
Arastirmacilar, paravalviler kacagin hemodinamik bir bozukluga yol
acmamakla birlikte, ciddi hemolize neden oldugunu ve pentoksifilin ile
cesitli derecelerde gecici dizelmelerin saglandi§ini ancak esas
tedavinin reoperasyon ile ger¢eklestirilmesi gerektigini bildirmisierdir.
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Alessandra ve ark.®® aort ve mitral kapak replasman: yapilan ve
paravalvuler kacaga bagh Onemli miktarda hemoliz gelisen dort
hastada pentoksifilin kullanmiglardir. Pentoksifilin tedavisini takiben
hastalarin  semptomlaninda dlizelme  saglanabilmigtir. Ancak,
hematolojik parametrelerde vyeterli flcide dizelme sadlanmamast
nedeniyle pentoksifilin tedavisi propranclol ile kombine edilmigtir.
Paravalviiler kacaga baglh hemoliz gelisen hastalarda kombine tedavi
sonuclarinin daha olumiu oldugunu bildirmislerdir.

Arastirmamizda, 120 ginlik pentoksifilin tedavisini takiben,
mitral kapak replasmanii hastalarda biitun hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerde (hb, htc, ferritin, retikllosit yaymasi, LDH, billiribin)
istatistiksel olarak anlamli duzelme oldugu saptandi. Ancak, aort
kKapak replasmani yapilan hastalarda ise, yalnizca LDH ve retikllosit
yaymalarinda anlamh dizelmenin oldugu saptandi. Mitral kapak
replasmanlt gruptaki dizelmenin daha fazla olmasinin en 6nemli
nedeni olarak, eritrositlerin aort kapak replasmanli gruba gbre daha
az mekanik travmaya maruz kalmalan oldugunu dusinmekteyiz.
Genellikle kigclik dicekli aort kapak takilan ve aortik gradiyentin yliksek
oldugdu hastalar ciddi hemoliz gelisen hasta grubunu olugturmaktadir.

Sonug olarak; biz pentoksifilinin protez kapak replasman: sonrasi
hemoliz tedavisinde etkili oldugunu diisinmekteyiz.
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OZET

Biz bu ¢calismamizda kapak replasmani sonrasi hemoliz geligen
hastalarda pentoksifilinin etkinligini kapsamh bir klinik c¢alisma ile
arastirmayi amacladik.

: Akdeniz Universitesi, Tip Fakulitesi Kalp ve Damar Cerrahisi
- Anabilim Dalinda, edinse! kalp kapak hastaligt nedeniyle Ocak 1992
ile Temmuz 1999 arasinda, 407 hastaya kalp kapak replasmani
yapildi. Bu hastalarin ameliyat sonras! hematolojik incelemelerinde, 47
hastada (%11,1) orta derecede veya ciddi hemoliz bulgular saptand.
Cahsmamiza kapak replasmani sonras! hemoliz gelisen 10’u mitral,
10°u da aort kapak replasmanh olmak (zere 20 hasta alinmistir.

Bu hastalarda pentoksifilin verilmeden Onceki ve 4 aylik
pentoksifilin tedavisi sonrasi hemoliz parametrelerine bakidmistir. 20
hastanin 6'si kadin,14’l ise erkek olup yas ortalamasi 37,2 = 8'idi.

Calismaya dahil edilen hastalarda, calisma &ncesi transtorasik
ve ftransdzefajiyal ekokardiyografi ile kapak fonksiyonlart ve
paravalviller kacak arastinldi, Mitral kapak replasmani yapilan
hastalardan dért tanesinde paravalviler kagak saptandi ve bu hastalar
calismaya alinmadilar.

Calisma grubuna alinan mitral ve aort kapak protezii hastalara
gunlik 3 kez 400mg (1200 mg) dozunda pentoksifilin baslandi ve
tedavi 120 gin sUrdirtildii. Ameliyatian sonra pentoksifilin baslama
periyodu ortalama 1,8 yil idi.

Tedavinin etkinliginin arastirimasi amaciyla, dérdinclu ayda
hematolojik parametreler degerlendirildi. Calismaya alinan mitral ve

aort kapak replasmant vyapimis olan hastalarda biliflet protez
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kapaklar kullamimis olup kapak numaralari ve markalar dikkate
. anmamustir.

| Pentoksifilin tedavisinin 120 guniunde yapilan hematolojik ve
biyokimyasal degerlendirmede mitral kapak replasman: vyapilan
hastalarin hb,htc, mcv, LDH, ferritin, bilirubin, haptoglobulin, retikilosit
yaymasi degerlerinde istatistiksel olarak anlaml diizelmenin oldudu,
aort kapak replasmani yapilan hastalarda ise sadece LDH ve

retikiilosit yaymasi degerlerinde diizelmenin oldugu saptanmistir.
Sonuc olarak; biz  penioksifilin tedavisinin protez kapak

replasmani sonrasl gelisen hemoliz tedavisinde etkili oldugunu
distinmekteyiz.
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