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KISALTMALAR

: 2 boyutlu

: 3 boyutlu

: Aktive parsiyel trombosit zamani

: Aort valve replasmani

: Enzim baglhi immiinosorbent assay
: Gerg¢ek zamanl

: International normalized ratio

: Infektif endokardit

: Sol atriyum

: Sol atriyum appendiksi

: Mitral valve replasmani

: Pressure half time (Basing yarilanma zamani)
: Paravalviiler Kacak

: Receiver-operator characteristic

: Transozofageal ekokardiyografi

: Transtorasik ekokardiyografi

: Fraksiyone olmayan heparin



1. OZET

Giris-Amac: Heparanaz, memeli hiicrelerinde heparan siilfati parcalayan ana enzimdir.
Heparanaz aktivitesi; timor biiylimesi, inflamasyon, doku yenilemesi, anjiyogenez ve hiicre
invazyonunda rol oynar. Heparanaz, koagiilasyon sisteminin aktivasyonunda dogrudan rol
alir, doku faktori ile etkilesir ve faktor Xa'nin iiretimini arttirir. Son zamanda bildirilmis
yayinlarda, arteriyel ve vendz trombotik durumlarda heparanazin prokoagiilan aktivitesini
tarif etmistir. Bu ¢alismada, prostetik kapak trombozu olan hastalarda heparanazin tromboz
yiikii, tromboembolizm ve fraksiyone olmayan heparin (UFH) ile tedavi basarisi ile iligkisi
arastirildi.

Metod: Bu prospektif ve gozlemsel calisma, UFH inflizyonu ile tedavi edilen ve 10 mm'den
fazla trombiis capma sahip 79 protez kapak trombozu (PKT) (ortalama yas: 49,8+13,5
kadin:51) hastasini ve 82 saglikli kontrolii (ortalama yas: 49,9+14,3 kadin:51) icermektedir.
PKT tanisinin konulmasi ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi seri transtorasik ve
transozofageal ekokardiyografi ile gerceklestirildi. Hastalara UFH infiizyonunu aktive
parsiyel trombosit zaman1 (APTT) hedefi 60-70 saniye olacak sekilde maksimum 28 giin
boyunca verildi. Heparanaz diizeyini saptamak icin plazma drnekleri hastalardan baslangicta
ve UFH tedavisinden sonra toplandi, kontrollerden sadece baslangicta toplandi. Plazma
ornekleri, heparanaz enzim bagli immiinosorbent assay ile heparanaz seviyeleri icin test
edildi.

Bulgular: Hasta grubu 12 aortik, 51 mitral, 13 aortik + mitral ve 3 trikiispid PKT hastasinda
18 obstriiktif ve 61 obstriiktif olmayan trombozu igeriyordu. Hastalar ortalama 15 (7-20) giin
siireyle UFH infiizyonu aldi. UFH tedavisi 37 hastada (% 46,8) basarili oldu. Baslangictaki
heparanaz diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksekti [0,29 (0,21-0,71) vs
0,25 (0,17-0,33) pg/mL; p=0,002]. UFH tedavisi sonrasi heparanaz diizeylerinde belirgin bir
artis vard1 [0,29 (0,21-0,71) vs 0,48 (0,28-1,27) pg/mL; p<0,001]. Baslangi¢c heparanaz
diizeyleri obstriiktif trombiislii hastalarda nonobstriiktif tombiisii olan hastalardan daha
yiiksekti [2,05 (0,29-2,67) vs 0,28 (0,15-0,44) pg/mL; p<0,001]. UFH sonrasit heparanaz
diizeyleri UFH ile tedavisinde basarisiz olunan hastalarda basariyla tedavi edilen gruba gore
daha yiiksekti [0,69 (0,34-2,17) vs 0,36 (0,26-0,79) pg/mL ; p=0,016]. Baslangi¢c heparanaz
diizeyi 16 hastada 1 pg/mL'den yiiksekti. Bu alt grupta 12 hastada obstruktif tromboz vardi ve
kalan 4 non-obstruktif trombiis hastasinda trombiis alan1 1,5 cm? den biiyiiktii. Ayrica, bu alt
grupta inme ya da gegici iskemik atak Oykiisii daha sikt1 [9/16 (56%) vs. 14/63 (22,2%),
p=0,008].

Sonu¢: Artmis heparanaz seviyeleri, PKT icin ezoterik nedenlerden biri olabilir. UFH
tedavisi, tedavinin basarisini etkileyebilecek diizeyde heparanaz seviyelerinde bir artisa neden
olabilir. Baslangi¢c heparanaz diizeyleri yiiksek olan hastalar tromboembolizm ve yiiksek
tromboz yiikiine egilimli olabilirler.



2. GIRIS ve AMAC

Kalp kapak hastaligi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebidir. Gelismis
tilkelerde 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 iilkelerde baslica etkendir.
Romatizmal kapak hastaliginda kalp kapaginin tamiri ¢ogu zaman miimkiin olamamakta ve
hastalara kalp kapagi protezleri implante edilmektedir. Gegmisten giiniimiize kadar hem
mekanik protez kapak hem de doku kapak (biyoprotez) teknolojisinde ilerlemeler olmustur.
Fakat, bugiine kadar gelistirilmis olan protez kapaklardan higbirisi hemodinamik 6zellikleri,
dayanabilirlik siireleri ve komplikasyonsuz olusu agisindan dogal kalp kapaginin yerini
tutamamustir. Kapak replasmani kapak hastaliklarinda tedavi segenegi oldugu kadar gelecekte
olas1 bir ¢ok sorunun da baslangici sayilabilir (1). Mekanik kalp kapaklarimin uzun
omiirliiliigii bir avantajdir fakat siitiir ayrilmasi, paravalviiler kagak, pannus ve trombiis
olusumu, tromboembolik olaylar ve anti-koagulasyonla iliskili kanamalar halen Snemli
mortalite ve morbidite nedenleridir.

Prostetik kapak trombiisii (PKT) prostetik kapak implantasyonu sonrasi gelisen ciddi ve
yasamu tehdit edici bir komplikasyondur (2). PKT hastalarinda heparin tedavisi bir tedavi
secenegidir (3).

Heparanaz, memeli hiicrelerinde heparan siilfati parcalayan ana enzimdir (4). Heparanaz
aktivitesi; timor biiylimesi (5), inflamasyon, doku yenilemesi (6), anjiyogenez (7) ve hiicre
invazyonunda (8) rol oynar. Heparanaz, koagiilasyon sisteminin aktivasyonunda dogrudan rol
alir (9), doku faktorii ile etkilesir ve faktdér Xa'nin iiretimini arttirir (10). Son zamanda
bildirilmis yayinlarda, arteriyel ve vendz trombotik durumlarda heparanazin prokoagiilan
aktivitesini tarif etmistir (11,12). Bu calismada, prostetik kapak trombozu olan hastalarda
heparanazin tromboz yiikii, tromboembolizm ve unfraksiyonsuz heparin ile tedavi basarisi ile
iligkisi arastirildi.



3. GENEL BIiLGILER

3.1 KALP KAPAK HASTALIKLARINA VE PROTEZ KAPAK HASTALIKLARINA
GENEL YAKLASIM

Kalp kapak hastaliklari; koroner arter hastaligi kalp yetersizligi veya hipertansiyon kadar
yaygin olmasa da,sik goriilmesi ve girisim gerektirmesi nedeni ile 6nem tasimaktadir.Kalp
kapak hastaliklar1 gelismis {lkelerde cogunlukla ileri yaslarda goriilmekte ve bu yas
gruplarinda eslik eden komorbiteler ve hastaliklarda artmaktadir.Bunun sonucu olarakta
uygulanacak girisimin riski de artmaktadir.Gelismemis ve bizim gibi gelismekte olan
tilkelerde ise romatizmal kapak hastaliklar1 geng yaslarda kargimiza ¢ikmaktadir ve bu seferde
geng hastalara 6zel durumlar karsimiza ¢ikmakta (6rnegin yarismali spor yapma istegi,kadin
hasta grubunda gebelik arzusu v.s.)yapilacak girisimle ilgili alimacak karari karmasik hale
getirmektedir.Glinlimiizde Kalp kapak hastaliklar1 ile ilgili Oonemli bir konuda cerrahi
uygulanms olup yeni sorunlarla bagvuran hasta oraninin giderek artmasidir.

Protez kapaklarla ilgili ge¢misten giinlimiize kadar oldukca biiyiik 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 hastalig1 varligi devam etmektedir. Ciinkii
yapist ve hemodinamisi bozulmus bir dogal kapak yerine yapay bir kapak yerlestirilmistir
(13). Ideal kapak redo cerrahiyi gerektirmemek igin dayanikli olmalidir. Implantasyon teknigi
kolay olmali, boylece implantasyon esnasinda teknik sorunlar gozlenmemelidir. Buna ek
olarak protez kapak sessiz olup, takilan hastaya rahatsizlik vermemelidir. Giinlimiizde
kullanilan bir¢ok kapagin agilma ve kapanma sesi hastaya rahatsizlik verecek diizeydedir
(14). Giiniimiizde kullanilmakta olan her protez kapagin kendine gore avantajlari olsa da
hicbiri her hasta i¢in uygun degildir. Hemodinamik olarak ideal kapak kan akimina ciddi bir
direng gostermemeli ve transvalvular kapak gradyanlar1 ve kapak alanlari 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 kapagi aort kapag: 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 sinirlt 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 yanit1 pulmoner otograftler ve aortik homogreftlerde izlenmekte olup, en kotii
sonuglar kii¢iik boyutlu stentli domuz kapaklarindan alinmaktadir (25-26).



3.2 PROTEZ KAPAK CESITLERI

Protez kapaklar esas olarak, mekanik ve doku ( bioprotez ) kapaklar olmak {izere 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 kapagi aort kapagi ile degistirilmis ise bu kez otogreft kapak degisimi
olarak tanimlanir.Doku kapaklarin avantaji nontrombojenik olmalaridir, bdylece uzun
donemli  antikoagulasyon gerekli degildir.En Onemli dezavantajlar1 ise  smirh
dayanikliliklaridir.Ancak pulmonik otograftlarin kullanimi ve canli heterograft ya da allograft
kapaklarin kullanimi1 bu dezavantaji ortadan kaldirabilecek gibi goziikmektedir. Doku
kapaklarin hemodinamik o6zellikleri olduk¢a degisken olup, en iyi hemodinami yaniti
pulmoner otograftler ve aortik homogreftlerde izlenmekte olup, en kotii sonuglar kiiciik
boyutlu stentli domuz kapaklarindan alinmaktadir.

3.2.1 MEKANIK PROTEZ KAPAKLAR

Her biri farkli hemodinamik profile, farkli klinik ve ekokardiyografik ozelliklere sahip li¢
temel tipte bulunan mekanik protez kapaklar ana 6zellikler ise agagidaki gibi 6zetlenebilir.

3.2.1.1 Kafesli top tipi kapaklar: Bu tip kapaklar destek halkaya tutturulmus kafes ve
tikayici olarak da kafes icerisinde bulunan metal veya silastik toptan olusurlar. Starr-Edwards
kapaklar en eski ve dayanikliligi 30 yildan uzun siire kanitlanmis kapaklardir.En 6nemli
dezavantaji  diger mekanik protez kapaklara gore daha koti  hemodinamik
performanslaridir.Sol ventrikiil kavitesi kiigiik hastalarda mitral konumda yerlestirildiginde
sol ventrikiil ¢ikim yolu darligina yol agabilirler (27-28).

3.2.1.2 Tek kapak¢ikh (monoliflet) tilting disk: Bu kapaklarda disk pirolitik karbondan
yapilmig olup, bir pivot eksen iizerinde 0 ile 60-85 dereceler arasinda bir ag¢1 ile bir
tahteravalli gibi agilip kapanir. Bu tip kapaklarda okliider olan disk ile birdigerinden ayrilan
biri biiytik, digeri kiiciik 2 ayr1 agiz (orifis ) mevcuttur. Bu kapaklara 6rnek olarak Bjork-
Shiley, Medtronic-Hall ve Omniscience kapaklar1 verilebilir (29-30).

3.2.1.3 Cift kapakcikh (biliflet) tilting disk: Destek metal halkaya menteselenmis 75-90
derece agilabilen iki yarim diskten olusur. Hemodinamik performanslari iistiindiir ve mekanik
yetersizlik ve tromboemboli oranlari ¢ok diisiiktiir. Kapak ac¢ik iken iki genis lateral ve ortada
dar dikdortgen oluk seklinde bir orifis mevcuttur .Giinlimiizde en sik biliflet protez kapaklar
tercih edilmektedir. Tipik 6rnekleri St. Jude’s Medical ve Carbomedics biliflet kapaklardir

31).
3.2.2 DOKU KAPAKLARI

3.2.2.1 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 kapaklari (domuz kokenli) kapaklar glutaraldehid ile isleme tabi
tutulmus olan aort kapaklarimin yariesnek poliprolen ¢ember veya teller {izerine
oturtulmasiyla elde edilirler.Yapraklarin komissiir taraflar1 ¢elik alagimi (Carpentier-
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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 kolaylastirmay1 amaglamaktadir (32,36).

3.2.2.2 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 kapaklar1 siralanabilir. Bunlarda, domuz aort kapagi kollajen
dokusunun bozulmasini 6nlemek icin diisiik basingta islenip, bazilarinda kalsifikasyonu
onlemek i¢in 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 ¢ikis
yolunun ve aort kokiinlin boyutlar1 biiyilk 6nem tasir.Aort kiispislerinin iyi kapanis
gosterebilmesi i¢in, genellikle aort anulusuveya sino-tubuler baglanti noktasinin ¢apina gore
bir 6l¢ii daha biiytik kapak se¢ilir (37).

3.2.2.3 Homogreftler: Kadavradan alinip, antibiyotik ile sterilize edilip, dondurularak elde
edilir. Oliimden sonraki ilk 24 saat iginde ¢ikarilmasmin en uygun sonuglar 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 biitiinliigiinii 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 tim mitral aparatin
cikarilmasi ile hazirlanir. Mitral kapak tamiri veya mekanik kapakla replasmani gibi
seceneklerin varliginda, bu asamada kullanimi1 sinirhdir (39).

3.2.2.4 Otogreftler: Pumoner oto greft veya Ross operasyonu olarak adlandirilan islemle
hastanin aort kapaginin yerine kendi pulmoner kapaginin yerlestirilmesi sz 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 kapagi ¢ikarilarak yerine pulmoner otogreftin
dikilmesi tercih edilir.Pulmoner otogreft dokusunun canliligi, hemodinamik o6zelliklerin
normal olmasi, tromboz ve infeksiyon riskinin diisiik olmasi ve ¢ocuklarda biiylimeye uyum
yeteneginin de bulunabilmesi bu iglemin olumlu yanlaridir (40).

3.3 PROTEZ KAPAK TiPININ SECIiMIi

Protez kapak sec¢imi hastanin yasi, anatomik durumu, yasam tarzi, beklenen yagam siiresi ve
rolatif antikoagiilasyon riskleri diisiiniilerek 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
komplikasyonlar1 mekanik kapaklarda daha yaygindir. Kapak degisimi gerektiren ¢ocuklar
mekanik protezlerden daha c¢ok fayda goriirler (42). Biyoprotezlerin yapisal bozulmasi
cocuklar ve genglerde daha hizli gerceklesir (41-43). Genel bir kural olarak, mekanik kapaklar
geng hastalarda tercih edilirken, biyoprotezler antikoagiilan riskinin daha yiiksek oldugu yaslh
hastalarda Onerilir. Mekanik kapakli hamile bayanlarin antikoagiilasyon yoniinden titiz
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kontrolii gerekir ve tromboembolizm, fotal hemoraji ve embriyopati yoniinden daha risk
altindadirlar (44-45). Biyoprotez kapaklar antikoagiilasyon sorununu ¢ozebilir ancak
onlarinda dayanikliliginin sinirli olmasi dezavantajlaridir (44-46).

Mekanik veya biyoprotez kapak se¢iminde Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) kapak
kilavuzu tarafindan baslica ana noktalar su sekilde siralanmistir (47).

o Yasam beklentisi ve komorbiditeler géz dniinde bulundurulmalidir.

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

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

o Biyoprotezlerden miimkiinse 40 yas altinda kagmilmalidir. Biyoprotezler yasam
beklentisi protezin tahmin edilen dayanikliligindan daha kisa ise dnerilmelidir.

. 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 diistiniilmelidir.

3.4.PROTEZ KAPAKLARIN DEGERLENDIRILMESI

Kapaklarin takibinde gegerli olan bir¢ok klinik yontem bulunmaktadir. Cerrahiyi takiben 1-6
hafta icinde Doppler c¢aligmasi yapilarak bir referans deger olusturulmalidir. Mekanik
kapaklar i¢in antikoagulasyona erkenden baslanmali 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 fonksiyonlarmin 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. Birgok
klinisyen ayrica ardigik ekokardiyografik inceleme de yapar. Ekokardiyografik incelemenin
siklig1 kapak tipine, implantasyon siiresine ve diger faktorlere baghdir. Genel olarak
implantasyon sonrasindaki 3-4 ay icinde 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 6énemli bir yere sahiptir. Ozellikle
mitral pozisyondaki mekanik kapaklarda TTE goriintiilemesi golgelenme ve reverberasyonlar
nedeni ile giivenilir degildir. Yine de TEE rutin bir islem degildir, ancak klinik bulgular, fizik
muayene sonuglart ve TTEde saptanan anormallikler 1siginda yapilir. Protez kapak
fonksiyonunu degerlendiren diger metodlar disk hareketlerinin floroskopik incelenmesi,
intrakardiyak basinglarin 6l¢iilmesi, ve sol ventrikiil ya da aort kokii anjiyografisidir.



3.4.1 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¢imde kullanimi ile elde edilen bilgiyi
sunabilen bir bagka tani yontemi mevcut degildir. Gilivenilir bir ekokardiyografik
degerlendirme Doppler bulgularmin iki boyutlu olarak desteklenmesini gerektirir. TTE bir
biitiin olarak kalb bosluklarinin, ventrikiil fonksiyonunun, pulmoner arter sistolik basincinin
ve protez kapagin ve diger kapaklarin incelemesinde Oonemli bilgiler saglayabilir. Ancak,
ozellikle mekanik kapagin neden oldugu reverberasyonlar, akustik golgelenmeler TTE ile iki
boyutlu ve renkli Doppler incelemelerde gligliiklere 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 gozden kagabilir. Yine paravalviiler veya
transvalviiler yetersizlik ayriminda TTE yetersiz kalabilir. Buna karsilik, TOE 6zofagusun
hemen oOniindeki kalp yapilarimin ve kapaklarin degerlendirilmesinde yiiksek frekansinin
tirtinii 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 kiiciik trombiis ve vejetasyonlar, aniiler abseler, fistiiller, pannus, transvalviiler ve
paravalviiler yetersizlikler, kalp bosluklarinda trombiis varligi, postoperatif donemde
goriilebilecek aort duvarima ait anevrizma, diseksiyon gibi patolojiler TOE ile ayrintili olarak
gosterilebilir. Bunun yani sira, daha sonraki béliimlerde ayrintili olarak sunulacag: gibi, TOE
protez kapak trombiisii ve sol atriyal trombiislerin embolik risklerinin 6n goriilmesinde,
protez kapak trombiislerinde fibrinolitik tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ve kismi
cevap halinde seri fibrinolitik tedavinin devaminda rehberlik eden son derece degerli bir
yontemdir. Benzer bi¢imde, TEE infektif endokardit halinde tedaviye cevabin takibinde ve
erken cerrahi gerektiren cevapsizlik hallerinin erken donemde taninmasinda vazgecilmez bir
Oneme sahiptir.

PROTEZ KAPAKLARIN HEMODINAMIK OZELLIKLERININ INCELENMESI

Protez kapaklar tasarim ve malzeme Ozelliklerine ve aortik veya mitral konumda
bulunuslarina goére 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 gecis profili, kapak gerisindeki akim
ve basing kosullari, kapaktan gecen akim hacmi ile efektif kapak alani arasindaki iliski gibi
ayrintilar kapak akimlarinin Doppler ile incelemesinde 6nemli noktalardir. Doppler , kapagin
acilma ve yeterli bir orifis saglayabilme durumuna dair giivenilir bilgiler saglamakla birlikte ,
Doppler fiziginin dogasindan kaynaklanan bazi hatalara da zemin hazirlayabilir. Doppler ile
Ol¢iilen transvalviiler basing gradientlerinde, modifiye Bernoulli denkleminin (P = 4 V?)
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kullanilmast 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 gegerken 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, 6l¢iisiiniin ve tasarim 6zelliklerinin, imal sirasinda 6ngoriilen efektif
orifis alanlarinin dikkate alinmasi halinde bulunan gradientlerin obstriiktif bir patolojiyi
gosterebilme sansi da artar. Yerlestirilen kapagin 6l¢iisiiniin olmasi 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 orani olarak tanimlanan subvalviiler akim hiz1 / valviiler akim hiz1 oraninin
g6zoniinde tutulmasi stenoz tanisinda overestimasyonu Onleyebilir. Sol ventrikiil performansi
azalmis olgularda, aortik kapaklarda gercekte hafif obstrikksiyona ragmen istirahat
kosullarinda normal gradientler bulunabilir. Bu kosullarda Dobutamin stress ekokardiyografi
ile akim hizlar1 ve gradientler arttirilarak obstriiksiyon agikar hale getirilebilir. Protez
kapaklarin Doppler incelemesindeki genel kavramlardan biri siireklilik denklemidir. Bu
denklem, akimin korunmasi yani, bir kapagin hemen oOncesindeki akim hacminin, kapak
diizeyindeki akim ile es deger oldugu esasina dayanir (21, 51).

Kapak proksimalindeki akimin c¢api 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 sayilldiginda, VTI silindir kesitindeki her bir noktanin atim mesafesine karsilik
gelir. Silindirin tabani ¢ap lizerinden hesaplanarak, yiliksekligi olan VTI yani atim mesafesi ile
carpildiginda silindir hacmi yani atim hacmi elde edilir. Bu atim hacmi kapak i¢inden gecen
ile ayn1 oldugu halde , kapak i¢inde silindir dogal olarak bir daralma gosterir ve akim hizi
artar. Kapak i¢i akimin VTI bu silindirin distal boliimiiniin yiiksekligini 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 alanit = V'TI Distal x Distal kapak alani

Bu formiildeki referans alan yerine ¢ap kullanilarak asagidaki gibi uyarlama saglanabilir.
Aort protez kapak alam = ( Kapak dikis halkasinin i¢ ¢apy) 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 VTTI i¢in continuous wave Doppler kullanilir.

Mitral kapak alani i¢in stireklilik 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 diistiigli ana dek gecen
stireyi dikkate alir. Varsayilan bir deger olan 220 bu zamana boliindiigiinde bulunan deger
kapak alanini verir.

Mitral protez kapak alani = 220 / basin¢ yarilanma zamant

11



Bu yontem daralmis kapaktan akimin gegis hizinin yani, basing gradientinin diisme hizinin
azalmasi tlizerine kuruludur. Daralmis bir kapakta pik ve ortalama gradientlerin yani sira,
basing yarilanma zamani da artar. Buna karsilik, yiiksek bir debinin {iriinii olan gradient
artiglarinda pik gradient yiiksek olup, ortalama gradient ve basing yarilanma zamani normal
sinirlar iginde kalir. Basing yarilanma zamani, dogal olarak, sol atrium ve ventrikiil arasindaki
gradienti tayin eden unsurlarin etkilerine de acgiktir. Bu yontemin tan1 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 alani1 < 2.2 cm2) olarak bulunabilir.
Hiz orani ( velocity ratio ) veya boyutsuz indeks ( dimensionless indeks ) aort darliklarinda da
kullanilan bir yontem olup, normal kosullarda aort kapak proksimalindeki akim kosullarinin,
aort kapagindan gegen akim hizini belirlemesi {lizerine kuruludur. Bu yontemin temelinde de
stireklilik denkleminin akim hacminin korunmasi ilkesi yatar. Bu kriterin kullanilmas: diisiik
debi kosullarinda aort kapaginda gereken gardient artisina neden olamayan Onemli bir
daralmanin taninmasina yardimci olabilir.

Hiz oram1 = LVOT pik hiz1 / Aortik protez pik hiz

Bu degerin < 0.25 olmasi kapak alaninda daralma veya gerekene gore diigiik kalan kapak
Olctisti ( flow mismatch ) lehindedir (53). Performans indeksi kapagin efektif orifis alaninin
dikis halkasinin i¢indeki alana orani olarak tanimlanmistir. Bu oran i¢in ideal deger 1 olup, bu
deger azaldik¢a hemodinamik olarak bir kapaktan amaclananin gerisine diisiilmektedir. Bu
deger stentli doku kapaklar i¢in 0.3-0.4 arasinda seyrederken, ayni dis halka c¢apina sahip
mekanik kapaklarda 0.6-0.7 dolaylarina kadar yilikselmektedir. Kapak direnci, aort darlig1 i¢in
Onerilmis ve akima bagimliligi az olan kateter kaynakli bir tanimlama olup, Doppler ile de
hesaplanmas1 miimkiindiir (48).

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

3.4.2 SINEFLOROSKOPI

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

3.4.3 KARDIYAK KATETERIZASYON

Mekanik kapak protezleri ve top-kafes protezlerinin gecilmesini gerektiren kateter
islemlerinden kesinlikle kaginilmalidir. 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
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bulgular1 protez kapaklar1 kateterle gecmeyi 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 6ncesinde antikogiilan tedavisinin kesilmesi veya hafifletilmesinin trombiis riskini de
getirebilecegi bir baska dnemli noktadir.

3.4.4 MANYETIK REZONANS

Manyetik rezonans ile uyumlu protez kapaklarda giivenli olarak kullanilabilir. Bu yontem,
transozofageal ekokardiyografinin kontrendike oldugu hallerde protez kapak yetersizlik
akimlari, protez ¢evresinden fistiiller ve abse olusumunu gosterebilir (59-61).

3.4.5 COK KESITLI BILGISAYARLI TOMOGRAFi

Bilgisayarli tomografiye yonelik ¢aligmalar son yillarda hiz kazanmistir. Klinigimizde yapilan
ve halen yiritilmekte olan c¢alismalar ile de protez kapak disfonksiyonlarin
degerlendirilmesinde 64 kesitli bilgisayarli tomografinin 6nemli katkilar saglayabilecegi
diisiiniilmektedir (62-66).

3.5 PROTEZ KAPAKLAR iLE iLGIiLi SORUNLAR ve EKOKARDiIYOGRAFININ
YERI

3.5.1 FiZYOLOJIiK PROCESLER :
3.5.1.1 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 oran1 nedeniyle suboptimaldir. TOE, biitiin bu negatif faktdrlerden
etkilenmedigi gibi, 6zofagusun kardiyak yapilara komsulugu ve yiiksek frekansl (5.0 mHz)
transdiiserlerin kullanilmasi nedeniyle yiiksek kalitede goriintiiler elde edilir (67).

3.5.1.2 Fizyolojik kacak

Normofonksiyone protez kapaklarda Doppler ile bulunan fizyolojik kacaklar genellikle 2
fazlidir.ilki 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 ( <1 cm) kagaklar fizyolojik olarak alinabilir.

3.5.1.3 Mikrokabarciklar

Protez kapak mikrokabarciklar1 6zellikle bileaflet mekanik kapaklarin kapanisi sirasinda
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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 olaym mekanik kapak kapanma dinamigine
bagimli normal bir bulgu oldugunu gostermektedir.Kapak kapanisi sirasinda ani basing
diismesinin trlinii olan mikrokavitasyon kapak tipine bagl olarak, milisaniyeler ile sinirl
siireler icinde biiyliyerek patlayan ve kapaktan hizla uzaklasan, parlak ekodansiteler
bicimindeki mikrokabarciklarin olusmasiyla sonuglanir.Trombotik obstriiksiyon sirasinda bu
kabarciklar kaybolup, trombolitik tedaviyle kapak okliider agilma 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 asinmalarin olusup, kapak yiizeyinin trombiis olusumuna
yatkin hale gelebildigi 6ne 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 6nem kazanmaktadir.

3.5.2 PATOLOJIK PROCESLER
3.5.2.1 Spontan eko kontrast

Sol atriyum ya da sol atriyal apendikste yer alan duman, sis benzeri goriiniimdiir. Sol atriyal
bliyimede, mekanik protez kapaklarda, atriyal tasiaritmilerde ve mitral darliginda
goriilebilir.gelecekteki olas1 tromboembolik olaylarin 6ngérdiiriiciisiidiir (69-70).

3.5.2.2 Valviiler strand

Bu bulgu nativ ve protez kalp kapaklarinda goriilen oldukga hareketli ipliksi flamantoz
yapilar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.Gergek yapilar1 ve embolizasyon i¢in risk olusturup
olusturmadiklart halen tartismalidir. Magarey, patolojik raporunda bunlarin fibrin depolanmasi
sonucu olustugunu gostermistir (71).

3.5.2.3 Stenoz / Obstriiksiyon

Kapaklarin yerlestirildikleri anatomik konum (mitral veya aort), okliiderlerinin agilma
dinamikleri, efektif orifis alanindan kan akiminin gecis profili, kapak gerisindeki akim ve
basing kosullari, kapaktan gegen akim hacmi ile efektif kapak alan1 arasindaki uyum olusan
gradientlerin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken noktalardir. Bu sorundan kapak
okliiderinin agilma fonksiyonunu engelleyen veya efektif kapak orifisini daraltan pannus,
trombiis, vejetasyon, bioprotez kapak dejenerasyonu gibi nedenler sorumludur.Obstriiksiyon
derecesi ile buna neden olan trombiis, pannus veya vejetasyon kitlesi arasindaki iliski her
zaman paralel seyretmeyebilir.Ozellikle St. Jude tipi kapaklarda okliiderlerin hareketini
saglayan menteselere kii¢iik trombiislerin girmesi dahi kapaklarin agilim amplitiidlerini biiyiik
Olclide kisitlayarak, trombiis boyutundan beklenemeyecek onemli gradient artislar1 ve efektif
kapak alaninda daralmaya neden olabilir.Protez kapak obstriiksiyonlarinin degerlendirilmesi
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TOE ile en etkili sekilde uygulanir.Mekanik kapak okliiderinin veya bioprotez kusplarmin
acilim amplitiidleri TTE ile 2 boyutlu olarak her zaman 1iyi secilemez.Doppler
ekokardiyografi, kapagin acilma ve yeterli bir orifis saglayabilme durumuna dair giivenilir
bilgiler saglamakla birlikte, Doppler fiziginin dogasindan kaynaklanan bazi hatalara da zemin
hazirlayabilir. Doppler ile 6l¢iilen transvalviiler basing gradientlerinde, modifiye Bernoulli
denkleminin ([/P = 4 V2) kullanilmas: nedeniyle, kateterizasyon ile bulunan peak to peak
basing farki yerine akim hizina bagimli olan anlik (peak instantaneous) gradient soz
konusudur. Bu denklemde kapak oncesi hiz (V1) ihmal edilmis oldugundan 6zellikle aortik
kapaklarda Doppler gradientinde oldugundan fazla Olgme (overestimation) s6z konusu
olabilir. Akim hizlarinin debi kosullarina gore artmasi ve azalmasi kapak gradientlerinde de
aynt yonde degerlendirme hatalarina neden olurlar.Kapak tipinin, Ol¢iisiiniin ve tasarim
Ozelliklerinin, imal sirasinda ongoriilen efektif orifis alanlarmin dikkate alinmasi halinde
bulunan gradientlerin obstriiktif bir patolojiyi gosterebilme sansi da artar. Yerlestirilen
kapagin Olgiisiiniin  hasta igin gerekenin altinda kalmasi halinde (flow mismatch
)normofonksiyone bir kapakta abartili gradient artiglari goriilebilir. Genel olarak peak
gradient yerine ortalama gradientin dikkate alinmasi, aortik kapaklarda ise velocity ratio
olarak tanimlanan subvalviiler akim hizi / valviiler akim hiz1 oraninin géz 6niinde tutulmasi
stenoz tanisinda overestimation riskini onleyebilir.Normal aort kapaginda velocity ratio yani
subvalviiler diizeydeki pik akim hizi / valviiler pik akim hizi oraninin > (.30 olmasi1 gerekir.Bu
degerin < 0.25 olmasihalinde gradient artisindan valviiler diizeydeki daralmanin
sorumluoldugu distiniilmelidir. Sol ventrikiil performans: azalmis olgularda, aortik
kapaklardagercekte hafif obstriikksiyona ragmen istirahat kosullarinda normal gradientler
bulunabilir.Bu kosullarda Dobutamin stress ekokardiyografi ile akim hizlar1 ve gradientler
arttirilarak  obstriiksiyon asikar hale getirilebilir. Efektif protez kapak alanlarinin
hesaplanmasinda siireklilik denklemi (continuity equation ) yonteminin kullanilmasi gradient
degisimlerinin degerlendirilmesinde hata olasihigint azaltir. Basing yarilanma zamani (
pressure half-time, BYZ, PHT ) yoOntemi sol atrium ve ventrikiili ilgilendiren c¢esitli
unsurlardan etkilenebilir. Normofonksiyone mitral protez kapaklarda BYZ ile orifis alam
arasindaki iliski giiglii degildir.Buna karsilik kapak alan1 daraldikca BYZ yonteminin darlig
dogru gosterebilme sansi artar. Normofonksiyone bileaflet kapaklardaki BYZ dogal
kapaklarinkine yakin olup, 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 sinirlanmalari nedeniyle obstriiksiyon nedeni olan kitle belirli
bir boyuta ulasmadan TTE ile gosterilemez.Buna karsilik, TOE rezoliisyon iistiinliigii ve
akustik empedans1 yiiksek engellerden kurtulmus olmasi gibi nedenlerden dolay1 -mitral
kapaklarda daha yiiksek olmak iizere- protez kapaklarin degerlendirmesinde en giivenilir
yontemdir.Bu yontemle, TTE de Doppler ile bulunan yiliksek gradientlerin ayirici tanisi
yapilabilir, trombolitik tedavi uygulamasinda oldugu gibi tedavi cevabi incelenebilir ve bir
sonraki tedavi se¢imi yoOnlendirilebilir. Genel degerler olarak obstriiksiyon diisiindiirmesi
gereken akim degerleri su sekilde 6zetlenebilir:

» Mitral kapak : PHT > 200 ms ve pik akim hizi > 2.5 m/s,
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» Aort kapak : Pik akim hiz1 > 4 m/s, ortalama akim hiz1 > 3 m/s , hizin akselerasyon egimi
diistik (ortalama hiz > 12 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 1518inda degerlendirilmeleri
sonucunda kapak disfonksiyonu diislindiirebilecek degerler, en sik karsilasilan kapak
Olciileri i¢in asagidaki tabloda belirlenmistir (Tablo 1):

Tablo 1
Kesin Disfonksiyon Olasi1 Disfonksiyon
MKA (cm?) <1.6 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.

3.5.2.4 Pannus

Pannus, protez kapak dikis halkas1 tizerinde kapag1 sirkumfarensiyel olarak saracak sekilde
veya kapak i¢ akim alanina dogru ilerlemek suretiyle kapak obstriiksiyonuna neden olan asir
fibroz ve neointimal proliferasyon olarak tanimlanir. Kapakla iligkili diger komplikasyonlara
kiyasla, pannus asir1 biliylimesi ve buna bagli obstrilksiyon nadir goriilmekte olup,
insidansinin yaklasik 0.2% to 4.5% hasta yil1 oldugu bildirilmistir (72). Pannus olusumuna
neden olan faktorlerin neler oldugu konusu hala tartismalidir. Yabanci cisme karsi inflamatuar
biyoreaksiyon (73), protez kapagin protein biyokompatibilitesi ve dizayni, periannuler
bolgede diizensiz ve disfonksiyone endotelyal yiizeylerin bulunmasi, kullanilan cerrahi
teknik, diisiik kardiak output, 6zellikle mitral pozisyonda kan akimu tiirbiilansi, gebelik,
endokardit ve yetersiz antikoagiilasyonun (72), pannus gelisiminde rol oynayabilecegi one
stiriilmiistiir (74). Pannus olusumu tanisi, ekokardiyogrrafik olarak g¢ogunlukla kapak
halkasinda bulunan ve kapak orifisine uzanan, bazen fokal kalsifik tutulumlar igeren
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hareketsiz parlak ekodens yapilar olarak tanimlanmakla birlikte, mekanik kapagin yarattigi
asir1 akustik golgelenme nedeni ile keskin sinirlarla gosterilemez. Her ne kadar Barbetseas ve
arkadaglari, pannusun ekokardiyografik olarak trombiise oranla daha yiiksek videointensiteye
sahip oldugunu bildirmislerse de (75), preoperatif olarak kesin pannus tanisi koymak
neredeyse imkansizdir. Pannus direk kapak agikligi veya yaprakciklara engel olarak
transvalvular gradient artigina yol agabilir. 2B TTE ve 2B TOE ile goriintillenmesi zordur.
Parlak, fikse ekodens yapi olarak kapak halkasi boyunca veya altinda goriilebilir (76-78).

3.5.2.5 Protez kapak trombozu:

Normal endokard, endoteli ile kan ve yiiksek trombojenitesi olan subendotelyal dokular
arasinda mekanik bir bariyer olusturur, koagiilasyon kaskadini aktive etmez, trombosit ve
diger kan hiicrelerinin yapismasina da engel olur. Ayrica, endokardin hiicresel morfolojisi de
kan akim karakteristiklerine karst 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 yapisi 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
goriiliir (81). Trombosit aktivasyonu ile antikoagiilasyon diizeyi, kardiyak ritim ve kan akim
karakteristiklerinin toplami sonucunda trombiis olusumu izlenir. Mekanik kalp kapagi
replasmant yapilmis hastalarda en sik goriilen komplikasyon tromboembolidir ve tahmin
edilen yillik insidansi her hasta-yilda 9%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) hayat1 tehdit eden bir durumdur. Mekanik
kapaklarda obstriiktif 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 dokular1 ile birlesme yerlerinde; kapagin
hareketsiz olan yerlerinde ve kan ile temas eden metal bolgelerinde olusmaktadir. Metal
boliimler ile kapagin kaplandigi kilifin birlesme yerleri de en ¢ok trombiis olusan
yerlerdendir.

Protez kapak trombiisiine bagli tromboemboli giiniimiizde giderek azalan siklikta
goriilmektedir. Bunun en oOnemli sebebi antikoagiilan ilaglarin daha etkili kullanilmakta
olmasidir. Tromboemboli sikligi, kalp ritminin durumuna, antikoagiilan ilaclarin
kullanilmasina, takilan kapagin cinsine gore c¢ok degiskenlik gostermektedir. Yetersiz
antikoagiilasyon, staz olusumu, kan akimindaki lokal tiirbiilans gibi faktorler trombiis

17



olusumunu kolaylastirmaktadirlar. Genel olarak trikiispid protez kapaklarda mitralden, mitral
protez kapaklarda da aort protez kapaklardan daha fazla tromboz goriilmektedir (82). Protez
kapakta trombiis olusumuna zemin hazirlayan, atriyal fibrilasyon varligi, sol atriyumda
genisleme, birden fazla protez kapak varligi, disik 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, yiiksek fibrinojen diizeyleri gibi bir¢ok faktor
suclanmistir (84).

Protez kapak trombiisiiniin tedavisi tartismalidir. Trombolitik tedavi, heparinizasyon ve
cerrahi, uygulanabilecek tedavi secenekleri arasinda olmakla birlikte halen 6n planda 6nerilen
tedavi yontemi cerrahidir. Daha Once yapilan c¢alismalarda, hastanin bagvuru anindaki
fonksiyonel kapasitesi ve klinik durumu ile trombolitik tedavinin basarisi arasinda iliski
oldugu saptanmistir. Caceres ve ark’nin yaptig1 calismada, (85) trombolitik tedavinin, New
York Kalp Cemiyeti (NYKC) sif I-II semptomlar ile bagvuran hastalarin %86’sinda, sinif
IV ile bagvuranlarin ise %70’inde basarili oldugu bildirilmistir.

3.5.2.6 infektif endokardit

Infektif endokardit (IE) sikligi % 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 artis ve kalsifikasyon igerme
oraninin artmasi beklenirse de bu durum her zaman gergeklesmeyebilir. Vejetasyonun TTE ile
secilebilmesi rezoliisyon sinirlari, artefaktlar ve akustik golgelenmeler nedeniyle oldukca
giigtiir. TOE ise vejetasyonu ve buna eslik edebilen, siitiir atmalari, fistiil, perivalviiler abse,
kapakta ayrilma ( dehiscence) gibi durumlar1 gdsterebilmesiyle IE tanisinda vazgecilmez bir
yontemdir (86). Gergek zamanli 3-boyutlu TOE infektif endokardit tanisinda onemli yarar
saglayabilir (87).

3.5.2.7 Psodoanevrizma

Aort kokiinlin korundugu durumlarda genellikle kapak ve aort kokii arasindaki dikis hattinda
ayrigma, aort ile kapak grefti arasinda kan gegisine bagl ve genisleme egiliminde bir bosluk
ile sonuglanabilir. Son yillarda aort kokiiniin 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 duvar1 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 psédoanevrizma tiiriinii tam
karsit Ozelliklere sahip olan ve myokard infarktiisii sonrasi olusan duvar riiptiiriiniin
psodoanevrizmasindan ayirabilir. Dikis hattinda olusan ayrismalar sol ventrikiill ve sag
atriyum veya koroner sinus arasinda fistiil olusumuna neden olabilir. Mitro-aortik
intervalviiler fibrosa yani on yaprak koki ile aort kokii arka boliimii arasinda kalan kose
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dokusu sol ventrikiil ile istirak halinde genisleyip, aort ile sol atriyum arasinda bir cep
olusturabilir.

3.5.2.8 Yapisal bozulma

Biyoprotezin kalsifik dejenerasyonu, biyoprotezlerdeki en onemli mekanik yetersizlik ve
reoperasyon nedenidir. Bu dejenerasyon, yaprakciklarin kisitlanmasiyla kapak darligina,
yaprakcik yirtiklart araciligiyla kapak yetersizligine ya da karisik lezyonlara yol acabilir.
Yaprakcik kopmasi, ciddi yetersizliklerle beraberdir, bu nedenle kopuk bir yaprakcigin
saptanmasinin klinik onemi biiytiktiir (89).

3.5.2.9 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 artigina
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 goriilebilir. Dumesnil ve
ark. (92) mitral protezin indeksli etkili orifis alaninin (EOA) 1.2-1.3 cm2’den kiigiik
olmamasi 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.

3.5.2.10 Protez kapaklarda hemoliz

Protez kalp kapagi olan hastalarda izlenen hemoliz, alyuvarlarin kapak yuzeyine ¢arpmalari
sonucu dogrudan mekanik travmaya bagli oldugu diisiiniilen intravaskuler tipte hemolizdir
(93).Regurjitan bir jetin kalp ici bir yapiya carparak aniden yavaslamasi en sik goriilen
hemoliz nedenidir.Giintimiizde kullanilan protez kapaklarla hemoliz siklig1 ¢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.

3.5.2.11 Protez kapaklarda yetersizlik:

Protez kapaklar, agilma fonksiyonlarinda oldugu gibi kapaniglarinda da kusursuz degildirler.
Transvalviiler jetlerin yorumlanmasinda mekanik kapaklarda 5 cm’e dek ulasabilen fizyolojik
jetlerin goriilebildigini unutmamak gereklidir. Protez kapaklarda yetersizlik siklig1 % 0.1-1.4/
yil arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Transvalviiler kagaklar bioprotez kusp
dejenerasyonun veya kusp yirtiklarinin bir sonucu olarak gecen zamanla artan bir sekilde
goriiliirler. Buna karsilik mekanik kapaklarda, kapak tipinin izin verdigi fizyolojik kacak
boyutlarinin iizerindeki her transvalviiler kagak bir patolojinin ipucu olarak alinmalidir.
Mekanik kapak okliiderinin agilma ve kapanma fonksiyonlar1 birlikte bozulabilir. Okliider
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acilmasini engelleyen ve stenoza yol acan trombiis, vejetasyon veya pannus gibi engeller,
benzer sekilde kapanist da bozarak transvalviiler kagak nedeni olabilirler. Bazi obstriiktif
trombiis olgularinda ciddi transvalviiler kacaklar 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 gore belirgin olarak iistiindiir. TOE ile
paravalviiler yetersizlikten sorumlu olan siitiir atmasi, dehiscence, fistiil, perivalviiler abse
gibi patolojilerin ayirici tanis1 da miimkiin olabilmektedir.

3.6. PROTEZ KAPAK TROMBOZU TEDAVIiSi ve KILAVUZLAR

3.6.1 KAPAK CERRAHISI SONRASI ANTITROMBOTIK TEDAVi

Tromboemboli ve pithtidnler ilag kullanimina bagli kanama,protez kapak takilan hastalarda
gelisen komplikasyonlarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Antitrombotik tedavi yonetimi,
tromboembolizmin degistirilebilir risk faktorlerinin etkili kontroliinii saglar. Kapak onarimi
ya da replasmani sonrasi antitrombotik tedavi endikasyonlar1 asagidaki ESC kilavuzunda
Ozetlenmistir (94):
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3.6.2 KAPAK TROMBOZUNUN TEDAVISi

Herhangi bir tip kapak protezi olan bir hastada yakin zamanda nefes darliginda artis veya bir
embolik olay meydana gelmesi halinde hemen obstriiktif kapak trombozundan
kuskulanmalidir. Son zamanlarda yetersiz antikoagiilasyon uygulanmis olmasi veya
pihtilasma egilimini arttirabilecek bir neden bulunmasi durumunda (6rn. Dehidratasyon
enfeksiyon vb.) kuskunun daha da fazla olmasi gerekir.Tani, TTE ve/veya TOE veya
sinefloroskopi ile dogrulanmalidir (94).

Hangi secenek tercih edilirse edilsin,protez kapak trombozunun tedavisi yiiksek risk tasir.
Cerrahi girigiminin riski yliksektir, ¢linkii acil kosullarda uygulanir ve sonugta yeniden bir
girisim yapilmast demektir. Diger yandan, fibrinoliz de kanama, istemik emboli ve
tekrarlayan tromboz riskini beraberinde getirir. Trombolitik tedavinin risk ve yararlari
hastanin 6zelliklerine merkezin kaynaklarina ve tecriibesine gore belirlenmelidir. ESC
kilavuzu oneri sinifi 1 kanit diizeyi C olarak eslik eden ciddi bir hastaligi olmayan, kritik
durumdaki hastalarda obstriiktif tromboz icin segilecek tedavi olarak ivedi veya acil kapak
replasmani dnermektedir. Protezin trombojenitesi dnemli bir faktdrse, daha az trombojenik bir
protezle degistirilmelidir.

ESC kilavuzu trombolitik tedaviyi su durumlarda 6nermektedir (94):

*Eslik eden hastaliglr veya kapakta tromboz gelismeden once kalp islevlerinde siddetli
bozukluk bulunmasi nedeniyle,cerrahi sonrasinda sag kalma olasiligr diisiikk olan kritik
durumdaki hastalar

*Cerrahi girisimin hemen yapilamayacagi ve hastanin nakledilemedigi durumlar

*Daha yiliksek basar1 orani ve daha diisiik emboli insidansit nedeniyle,trikiispit veya
pulmoner kapak protezlerinin tromozu

Hemodinamik kararsizlik durumunda ESC tarafindan kisa bir protokol onermektedir(i.v. rt-
PA UFH ile birlikte 10mg bolus+ 90 dakikada 90 mg veya streptokinaz UFH olmadan 60
dakikada 1 500 000 U).Kararli hastalarda ise daha uzun sureli infiizyonlar kullanilabilir
denilmektedir. Klinigimizde Prof.Dr. Mehmet Ozkan onciiliigiinde 25mg/6 saat ve 25 mg/25
saat rt-PA protokolii PKT hastalarinda diisiik kanama ve benzer basar1 oranlariyla
uygulanmaktadir (96-98). Bu tedavi modalitesi ACC 2017 de protez kapak kilavuzunda sinmif
Ib endikasyonla cerrahiye esdeger ve alternatif olarak onerilmeye baglanmistir (95).

PKT hastalarindaki tedavi ESC (94) ve AHA/ACC (95) kilavuzlar1 tarafindan gelistirilen
tedavi algoritmalariyla 6zetlenmistir
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ESC kilavuzu Sol Tarafli Obstriiktif Protez Trombozunun Tedavisi
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ESC Kilavuzu Sol Tarafli Obstriiktif Olmayan Protez Kapak Trombozunun Tedavisi
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AHA/ACC KAPAK KILAVUZU KAPAK TROMBUSUNDE TEDAVI ONERILERI
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HEMOSTAZ

Hemostaz karmasik bir mekanizmadir. Birbiri ile ilintili, etkilerini artiran, karsi mekanizmay1
da harekete geciren, hemostaz etkisi yani sira viicut savunma mekanizmast ile de baglantilari
olan cok yonlii bir sistemdir. Fizyolojik ve patolojik kosullardaki hemostaz ile ilgili
bilgilerimiz hala gelismeler gostermektedir. Bununla birlikte temel 6geler iyi bilinmektedir.
Hemostaz, yap1 ve isleyis bakimindan birincil ve ikincil hemostaz olarak ayri ayri ele alinir.
Hemostaz olayi, travma, cerrahi girisim, damarin endotel désemesini bozan hastaliklar,
endotoksinlerin etkisi ve kanin endotel alt1 bag dokusu ile temas etmesi durumlarinda
baslatilir. Birincil hemostaz hasar yerlerinde trombosit tikacinin olustugu olaya verilen
isimdir. Hasar1 izleyen saniyeler icerisinde gelisir. Esas olarak kapillerlerden, kiigiik arteriol
ve veniillerden kan kaybinin durdurulmasi bakimindan énem tasir. ikincil hemostaz plazma
pthtilagma sistemi reaksiyonlarmni kapsar ve sonugta fibrin olusur. Bunun tamamlanmasi
birka¢ dakika alir. Olusmus olan fibrin lifleri birincil hemostaz tikacinin olusmasini artirir.
fkincil hemostaz daha biiyiik damarlarda 6nem tasir, hasari izleyen saatler ya da giinler sonra
kan kaybinin 6nlenmesini saglar. Burada ayr1 ayr1 olarak bahsedilmis olsa da aslinda bu iki tip
hemostaz birbiri ile yakin bir iliskidedir.Ornegin, aktive olmus trombositler plazmada
pihtilasmay1 hizlandirirlar, bunun sonucu ortaya ¢ikan trombin trombosit aktivasyonuna
neden olur. Dolagimin arter alaninda var olan yiiksek kan basinci nedeniyle, damar hasari
olustugunda kan kaybinin 6énlenmesi i¢in saglam, aninda ve tamamen yerel olarak olusan bir
ptht1 yanitt gereklidir. Bu pithti damarda kanin akimini olumsuz olarak etkilememelidir.
Pihtilagma yanitinin hasarli bolge etrafinda istenmeyen trombus olusturmasini engelleyen
sistemik antikoagiilan ve bir pitht1 ¢6zlindiiren 6geler de vardir (99).

Sonugta hemostatik sistem, su bes 6nemli sistemde baglantili olarak stimiile edici ya da inhibe
edici yollarin mozaikliginden olusan bir biitiindiir: Kan damarlari, trombositler pihtilagma
faktorleri, pithtilasma inhibitorleri ve fibrinoliz. Bundan baska hemostaz ile bedeninin diger
savunma mekanizmalar1 olan immun sistem ve inflamatuvar sistemler arasinda (kompleman
ve kinin sistemleri ve fagositoz) iliskiler vardir. Karmasik bir hemostaz sorununun ¢oéziimii
icin, iyi bir kinik¢i yukarida bahsedilen hemostazin bes Onemli 6gesine ait olabilecek
kusurlar tek tek gézden gegirmelidir.

Primer ve Sekonder Hemostaz
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3.8 HEPARANAZ

Heparan siilfat proteoglikanlar1 heparan siilfat zincirine kovalen baglarla baglanan bir
cekirdek proteininden olusur. Heparanaz 06zgiil olarak heparan siilfat proteoglikanlarinin
heparan siilfat zincirlerini koparan bir endo gliko-peptidazdir. Heparan siilfat zincirleri
degisik pek ¢ok biyolojik medyatorlerle baglanma o6zelligine sahiptir. Bu medyatorler
arasinda kemokinler, sitokinler ve biiyiime faktorlerini saymak miimkiindiir. insan
heparanazmin molekiil agirlig1 61.2 kilo daltondur (kDa). Ilk kez 1975 yilinda Hook ve ark
tarafindan fare karacigerinde gosterilmis (1) ve bunun ardindan da bu molekiiliin kanser
hiicreleri ve metastaz kapasitesi ile iligkili olabilecegine dair yayinlar gelmistir (102-104).
Heparanaz, bir endo-beta-glukozidaz olup hem normal epitelde hem de tiimoral hiicrelerde
heparan siilfat baglarini koparir (105). Normal hiicrelerden sitotrofoblast, endotelyal hiicreler,
keratinositler, trombositler, mast hiicreleri, notrofiller, makrofajlar, lenfositlerde heparanaz
mRNAs1 tespit edilmistir (106). Upregiile olan heparanaz, bazal membrani ve ekstraseliiler
matriksi asabilmek i¢in heparan siilfat glikoproteinlerini parcalar. Heparin, dekstran siilfat ve
ksilen siilfat gibi siilfath polisakkaridlerin tiimér metastazinin efektif inhibitorleri olup bu
etkinin antikoagiilan 6zelliklerinden kaynaklandigi diisiiniilmekteydi. Ancak son caligmalar
bu etkilerinin heparanaz inhibisyonu ile ger¢eklestigini gostermistir (107).

Heparanaz aktivitesi; tiimor biiyiimesi (5), inflamasyon, doku yenilemesi (6), anjiyogenez (7)
ve hiicre invazyonunda (8) rol oynar. Heparanaz, koagiilasyon sisteminin aktivasyonunda
dogrudan rol alir (9), doku faktorii ile etkilesir ve faktor Xa'nin iiretimini arttirir (10). Son
zamanda bildirilmis yayinlarda, arteriyel ve vendz trombotik durumlarda heparanazin
prokoagiilan aktivitesini tarif etmistir (11,12).
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4. MATERYAL VE METOD

4.1.CALISMA POPULASYONU VE YONTEM

Calisma tek merkezli olarak dizayn edildi. Ornekler Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas
Hastanesi’ne basvuran protez kapak hastalarindan 2014 ve 2017 yillar1 arasinda 3 yillik bir
peryotta toplandi. Labaratuvarda &rneklerin calisilmasi ise Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde Biyokimya Anabilim Dalinda bir ekip tarafindan gergeklestirildi.

Bu prospektif ve gozlemsel ¢alisma, UFH inflizyonu ile tedavi edilen ve 10 mm'den fazla
trombiis c¢apina sahip 79 protez kapak trombozu (ortalama yas: 49,8+13,5 ; kadin:51,
erkek:28) hastasini ve 82 saglikli kontrolii (ortalama yas: 49,9+14,3 ; kadin:51 , erkek: 31)
icermektedir. Calisma igin Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
etik kurulundan onay alindi.Diinya Tip Birligi Helsinki bildirisine uygun ¢alisild1.

PKT tamisinin konulmasi ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi seri TTE ve TOE ile
gerceklestirildi. Tiim hastalar TTE ve ardindan iki boyutlu ve ger¢ek zamanl {i¢ boyutlu
TOE ile degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kriteri olarak ekokardiyografik olarak PKT
saptanan, 10 mm'den fazla trombiis capina sahip ve UFH tedavisi i¢in uygun hastalar hasta
grubu ve TOE ile trombiis olmadig1 gdsterilen ve dykiisiinde PKT olmayan yas ve cinsiyet
eslesmeli saglikl bireyler de kontrol grubu olarak belirlendi.

Hastalara UFH inflizyonunu aktive parsiyel trombosit zamani (APTT) hedefi 60-70 saniye
olacak sekilde maksimum 28 giin boyunca verildi. UFH tedavisi sonrasi tiim hastalara oral
antikoagiilan tedavisi (warfarin) baglanmis international normalized ratio (INR) 2,5 ile 4
arasinda olacak sekilde diizenlenmistir. Tiim hastalar TTE ile her ay ve TOE ile 6 ay
araliklarla takip edilmistir.

Heparanaz seviyelerini tesbit etmek i¢in plasma 6rnekleri tiim PKT hastalardan UFH tedavisi
oncesi ve sonrast alinmistir. Kontrol grubundan ise tek seferde ¢aligmaya dahil edilirken
alimmustir.

Kan ornekleri antekiibital venden sodyum sitrathh %3.8 antikoagiilanl tiiplere alindi ve oda
sicakliginda 2.500 devirde 20 dakika santftiij edildi.Elde edilen plasma 6rnekleri testlerin
calisilicag siireye kadar —80 derecede saklandi. Tiim 6rnekler toplandiginda plazma 6rnekleri,

heparanaz enzim bagli immiinosorbent assay (ELISA) ile heparanaz seviyeleri i¢in test edildi.
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4.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz SPSS windows 19.0 versiyonu (SPSS Inc., Chicago, Illinois) kullanilarak
yapildi.Degiskenlerin yaklasik olarak normal dagilimda olup olmadigi analitik metod
(Kolmogorov-Smimov/Shapiro-Wilk test) kullanilarak arastirildi.Devamli degiskenler igin
ortalamatstandart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler katergorik degiskenler
icin % 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 i¢in Ki-kare veya Fisher’s exact testten
uygun olan kullanildi. Bagimsiz prediktorleri tesbit etmek icin tek dgiskenli analiz ile
tanimlanan olas1 prediktorlere ¢oklu lojistik regresyon analizi uygulandi. Limit degerleri
Receiver-operator characteristic (ROC) egrisi kullanilarak tahmin edildi. Tim istatistik

sonuglarda anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calisma popiilasyonuna 79 PKT olan hasta (28 erkek, 51 kadin;ortalama yas: 49,8+13,5 yil)
ve 82 normal fonksiyonlu protez kapagi olan control grubu (31 erkek, 51 kadin; ortalama yas:
49,9+14,3 yil) dahil edildi. Hasta grubu 12 aortik, 51 mitral, 13 aortik + mitral ve 3 trikiispid
PKT hastasinda 18 obstriiktif ve 61 obstriiktif olmayan trombiisii iceriyordu. Kontrol grubu
15 aortik, 56 mitral, 10 aortik + mitral hastasindan olusmaktayda.

Caligsma popiilasyonunda gruplar arasinda demografik 6zellikler bakimindan énemli farklilik
yoktu. Sadece NYHA fonksiyonel smiflar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmaktaydi. Demogarfik 6zellikleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1):

Tablo 1 PKT KONTROL P degeri
n=79 n=82
Yas, (yil) 49,8+13,5 49,9+14,3 0,423
Cinsiyet Erkek:28 Erkek:31 0,638
Kadm:51 Kadm:51
Protez Kapak Mitral:51 Mitral:56 0,593
Aort:12 Aort:15
Aort + Mitral: 13 Aort + Mitral: 10
Trikiispit:3 Trikiispit: 1
Leaflet Monoleaflet:12 Monoleaflet:13 0,541
Bileaflet:67 Bileaflet:69
Atrial Fibirilasyon, n(%) 34 (%43,1) 37 (%45,1) 0,457
SEK, n(%) 22 (%27,8) 17 (%20,7) 0,192
Sol Atrial Diameter (cm) 4,8+0,8 4,9+0,9 0,697
NYHA fonksiyonel smif [-11:62 I-11:80 <0,001
I-1v:17 I-1v:2
Son 6 ayda Subterdpotik INR 57 (%72,1) 51 (%62,2) 0,120
EF(%) 56,7+10,8 57,749,3 0,718
Trombiis tipi OT:18 (%22,8) - -
NOT: 61 (%77,2)

INR:International Normalized Ratio;, NYHA:Newyort Heart Association; OT:Obstriiktiif
Trombiis;, NOT:NonObstriiktiif Trombiis;, SEK:Spontan Eko Kontrast; EF: Ejeksiyon

fraksiyonu
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Hastalar ortalama 15 (7-20) giin silireyle UFH infiizyonu tedavisi aldi. UFH tedavisi 37
hastada (% 46,8) basarilt oldu. UFH teavisinin basarisiz olduga 42 hastanin 13 tanesi redo
cerrahiye verildi, 15 tanesinde trombolitik tedavi yapilarak basar1 saglandi ve geri kalan 14

tanesi sik1 antikoagulasyon ile takibe alindi.

Baslangigtaki heparanaz diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti [0,29
(0,21-0,71) vs 0,25 (0,17-0,33) pg/mL; p=0,002].
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UFH tedavisi sonrasi heparanaz diizeylerinde belirgin bir artis vardi [0,29 (0,21-0,71) vs 0,48

(0,28-1,27) pg/mL; p<0,001].
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Baslangi¢ heparanaz diizeyleri obstriiktif trombiislii hastalarda nonobstriiktif tombiisii olan

hastalardan daha ytiksekti [2,05 (0,29-2,67) vs 0,28 (0,15-0,44) pg/mL; p<0,001].
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UFH sonrasi heparanaz diizeyleri UFH ile tedavisinde bagarisiz olunan hastalarda basariyla
tedavi edilen gruba gore daha yiksekti [0,69 (0,34-2,17) vs 0,36 (0,26-0,79) pg/mL ;
p=0,016].
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Bazal heparanaz diizeyleri UFH ile tedavisinde basarisiz olunan hastalarda basariyla tedavi
edilen gruba gore daha yiiksekti [0,35 (0,22-1,35) vs 0,28 (0,19-0,50) pg/mL ; p=0,038]. Bu
durum ROC (receiver operating characteristic) egrisi ile analiz edildiginde 0,31 pg/dL ve
tizerindeki bazal heparanaz diizeylerinin UFH tedavisinin basarisiz olmasin1 %61,9 sensitivite
ve %64,9 spesifisite ile predikte edebildigi goriildii (Egri altinda kalan alan: 0.636; %95
Giliven Araligi: 0,514-0,758; p=0,038).
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ROC Curve

0,5

0,61

Sensitivite

0,2

oo T T T T T T
0,0 02 04 06 08 10

1-Spesifisite

PKT hastalarinda UFH tedavisi sirasinda heparanaz diizeylerindeki degisim ile UFH tedavisi
stiresi arasinda zayif fakat anlamli bir pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,235; p=0,037).
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Basarili ve basarisiz UFH tedavisi ile sonuglanan gruplar arasinda UFH tedavisinin sonucunu
etkileyebilecek degiskenler karsilastirildi (Tablo 2). Sadece trombiis tipi, bazal heparanaz ve
UFH sonrasi heparanaz diizeyleri arasinda anlamli dercede fark izlendi. UFH tedavisinin

stiresi de basarisiz grupta basarili olanlara kiyasla biraz daha fazlaydi ama bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildi.
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Tablo 2 Basarih UFH Basarisiz UFH P degeri
n=37 n=42
Yas, (y1l) 52,1+11,4 47,9+16,3 0,208
Cinsiyet Erkek:12 Erkek:16 0,600
Kadin:25 Kadin:26
Protez Kapak Mitral:22 Mitral:29 0,355
Aort:5 Aort:7
Aort + Mitral: 9 Aort + Mitral: 4
Trikispit: 1 Trikiispit:2
Leaflet Monoleaflet:5 Monoleaflet:8 0,697
Bileaflet:32 Bileaflet:35
Atrial Fibirilasyon, n(%) 16 (%43,2) 18 (%42,8) 0,972
SEK, n(%) 10 (%27,1) 12 (%28,6) 0,879
NYHA fonksiyonel sinif I-11:27 I-11:35 0,264
MI-1v:10 m-1v:7
Son 6 ayda Subterdpotik INR | 26 (%70,2) 31 (%73,8) 0,726
Trombiis tipi OT:3 (%8,1) OT:15 (%35,7) 0,004
NOT: 34 (%91,9) NOT: 27 (%64,3)
Bazal Heparanaz (pg/dL) 0,28 (0,19-0,50) 0,35 (0,22-1,35) 0,038
UFH sonrasi Heparanaz 0,35 (0,26-0,79) 0,69(0,34-2,17) 0,016
(pg/dL)
UFH Siiresi (giin) 12 (5,5-15) 15 (10-20) 0,052
Heparanaz Diizeyindeki Artig 0,09 (0,03-0,41) 0,12 (0,04-0,57) 0,395
(pg/dL)

INR:International Normalized Ratio;, NYHA:Newyort Heart Association, OT:Obstriiktiif
Trombiis; NOT:NonObstriiktiif Trombiis; SEK:Spontan Eko Kontrast; UFH: Unfraksiyonel
Heparin
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Tekli analizlerde basarili ve basarisiz UFH tedavisi ile sonuglanan gruplar arasinda anlamli
olarak veya anlamliya olmaya ¢ok yakin olarak farkli izlenen ve basarisiz UFH tedavisini
predikte edebilecek degiskenler ¢oklu lojistik regresyon analizine alindi (Tablo 3). Sadece
obstriiktif trombiis tipi ve yiiksek bazal heparanaz diizeyleri basarisiz UFH tedavisinin

bagimsiz prediktorleri olarak belirlendi.

Tablo 3 OR %95 CI P degeri
Trombiis tipi (OT) 6,296 1,651-24,012 | 0,007
Bazal Heparanaz (pg/dL) 2,921 1,224-6,970 | 0,016
UFH sonras1 Heparanaz (pg/dL) 0,870 0,274-2,762 0,8 13
UFH Siiresi (giin) 1,066 0,993-1,145 0,079

CI:Confidence Interval (giiven araligi); OT:Obstriiktiif Trombiis;

OR: Odds Ratio (rolatif risk); UFH: Unfraksiyonel Heparin

Baslangi¢ heparanaz diizeyi 16 hastada 1 pg/mL'den yiiksekti. Bu alt grupta 12 hastada
obstruktif tromboz vardi ve kalan 4 non-obstruktif trombiis hastasinda trombiis alan1 1,5 cm?
den biiyiiktii. Ayrica, bu alt grupta inme ya da gecici iskemik atak Oykiisii daha sikti [9/16
(56%) vs. 14/63 (22,2%), p=0,008].
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6. TARTISMA

Bu prospektif, gozlemsel caligma PKT hastalarinda artmis bazal heparanaz seviyelerini
gosterdi. Ayrica UFH tedavisi yapilan PKT hastalarinda tedavi sonrasinda heparanaz
seviyelerinde artis gozlendi. Diger taraftan bazal heparanaz diizeylerinin thrombus yiikiiyle
iliskili oldugu ve UFH tedavisinin siiresini ve sonuglarini etkiledigi gosterildi.

Heparanaz, bir endo-beta-glukozidaz olup hem normal epitelde hem de tiimoral hiicrelerde
heparan siilfat baglarin1 koparir (105). Normal hiicrelerden sitotrofoblast, endotelyal hiicreler,
keratinositler, trombositler, mast hiicreleri, nétrofiller, makrofajlar, lenfositlerde heparanaz
mRNA’s1 tespit edilmistir (106). ilk kez 1975 yilinda Hook ve ark tarafindan fare
karacigerinde gosterilmis (1) ve bunun ardindan da bu molekiiliin kanser hiicreleri ve
metastaz kapasitesi ile iligkili olabilecegine dair yayinlar gelmistir (102-104). Upregiile olan
heparanaz, bazal membrant ve ekstraseliiler matriksi asabilmek ic¢in heparan siilfat
glikoproteinlerini  pargalar. Heparin, dekstran siilfat ve ksilen stilfat gibi siilfath
polisakkaridlerin tiimor metastazinin efektif inhibitérleri olup bu etkinin antikoagiilan
ozelliklerinden kaynaklandig1 diisiiniilmekteydi. Ancak son c¢alismalar bu etkilerinin
heparanaz inhibisyonu ile gergeklestigini gostermistir (107).

Heparanaz aktivitesi; timor biiylimesi (5), inflamasyon, doku yenilemesi (6), anjiyogenez (7)
ve hiicre invazyonunda (8) rol oynar. Heparanaz, koagiilasyon sisteminin aktivasyonunda
dogrudan rol alir (9), doku faktorii ile etkilesir ve faktor Xa'nin iiretimini arttirir (10). Son
zamanda bildirilmis yayinlarda, arteriyel ve vendz trombotik durumlarda heparanazin
prokoagiilan aktivitesini tarif etmistir (11,12). Bu calismamizda da PKT hastalarinda
heparanaz seviyeleri ve heparanazin etiyolojide ve tedavideki rolii arastirilmis ve etkileyici
sonuclara ulasilmistir.

Prostetik kapak replasmani sonrasi en ciddi ve hayati tehdit edici komplikasyonlarindan biri
protez kapak trombozudur (3). Son yillara kadar sol tarafli PKT i¢in ilk secenek tedavi olarak
kilvuzlar tarafindan cerrahi onerilmekteydi (94). Son 20 yilda PKT tedavisinde trombolititk
tedavi giderek yaygilasan siklikta uygulanmaya baslanmustir. Ozellikle diisiik doz ve yavas
inflizyon protokolleri ile basaridan 0Odiin vermeden kanama ve tromboemboli gibi
komplikasyon oranlar1 ¢ok azalmistir (96-98). Bu yayinlarin ardindan 2017 ACC/AHA kapak
hastaliklar1 kilavuzunda degisiklige gidilmis ve PKT tedavisinde trombolititk tedavi cerrahi
tedaviye esdeger ve alternatif olarak sinif 1 endikasyon ile Onerilmeye baslanmistir (95).
Trombolitik tedavinin kontreendike oldugu durumlarda UFH tedavide giivenli bir sekilde

kullanilabilmektedir (108). Bu calismada hastalardaki heparanaz diizeylerinin UFH tedavisi
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lizerine olan etkileri arastirilmistir.

Calismamizda bazal heparanaz diizeyleri PKT grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
tespit edilmistir. Bu durum PKT gelisiminde artmis heparanaz diizeylerinin roliinii akillara
getirmektedir. Ayrica obstriiktif trombiislii PKT hastalarinda non-obstriiktif olanlara kiyasla
heparanaz diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle bazal heparanaz diizeyi 1 pg/mL'den
yiiksek olan hastalarda artmis trombus yiikii oldugu goriilmiis ve bu hasta alt grubunda inme
ya da gecici iskemik atak Oykiisiiniin daha sik oldugu tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s181inda
artmis heparanaz diizeylerinin PKT gelisiminde ve PKT ile iliskili komplikasyonlarin
etiyolojisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir.

PKT hastalarinda UFH tedavisi sonrast heparanaz diizeylerinin bazal heparanaz diizeylerine
gore belirgin bir artis gosterdigi tespit edildi. Bu bilgi antijenle karsilasan organizmanin
antikor gelistirmesi durumunda oldugu gibi heparin ile karsilasildiginda heparanaz
diizeylerinde bir artigin gerceklestigini desteklemektedir. Artan heparanaz diizeyleri ile UFH
tedavisinin siiresi iligkili bulunustur. Bu durumun da yiiksek heparanaz diizeylerine sahip
hastalarda daha uzun siire UFH tedavisinin verilmesi gerektigini destekledigi diisiintilmiistiir.
Ayrica UFH tedavisi sonrasi basarili ve basarisiz olan hastalar karsilastirildiginda artmis bazal
heparanaz diizeyleri ve obstriiktif trombiis tipinin basarisizligin bagimsiz prediktorleri oldugu

tespit edilmistir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI:

Calismamizin primer kisitliligi ¢aligmanin randomize olmayisi ve nisbeten az sayida hastanin
calismaya katilmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica ¢alismada sadece heparanaz
seviyelerinin Ol¢lilmiis olmasi ve heparanaz aktivitesnin Olgiilememis olmasi 6nemli bir

kasitliliktir.
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7. SONUC

Artmis heparanaz seviyeleri, PKT i¢in ezoterik nedenlerden biri olabilir. UFH tedavisi,
tedavinin basarisini etkileyebilecek diizeyde heparanaz seviyelerinde bir artisa neden olabilir.
Baslangi¢c heparanaz diizeyleri yiliksek olan hastalar tromboembolizm ve yiiksek tromboz

yiikiine egilimli olabilirler.
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