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KISALTMALAR

1. ACC/AHA- American Collage of Cardiology/American Heart
Assossiation
BMI- Body mass indeks: Vicut Kitle indeksi
ESC- European Society of Cardiology: Avrupa Kardiyoloji Dernegi
eNOS- Endotelyal nitrik oksit sentaz
FMD- Flow mediated dilation: Akim aracili genisleme
INR- International Normalized Ratio
NO- Nitrik Oksit
NMD- Nitrat mediated dilation: Nitrat aracili genigleme
NYKC- New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel sinifi
. ROC- Receiver-Operator Characteristic
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. TEE- Transtzefajeyal ekokardiyografi
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. TTE- Transtorasik ekokardiyografi
. VWT- von Willebrand faktor
TAI-Trombin Aktivator inhibitorii
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. PHT-Pulmoner Hipertansiyon
. DFI-Doku Faktdrii Inhibitorii
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. TM-Trombomodulin
. MKT- Mekanik Kapak Trombusi
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OZET

Mekanik protez kapak trombiisii olan hastalarda endotel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi

Amag: Protez kapak trombist nadir gorulen fakat potansiyel olarak ciddi bir
komplikasyondur. Protez kapak trombusi bulunan ve trombolitik tedavi alan hastalarda
trombolitik  tedavinin  endotel fonksiyonu lzerindeki etkisi bugune kadar
arastirilmamistir. Bu calismada protez kapak trombiisii olan ve trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda endotel fonksiyonu ile trombolitik tedavi arasindaki iliski tedavi
oncesi ve sonrasinda karsilastirilmistir.

Materyal ve metod: Calismaya Ocak 2011 ile Mart 2012 tarihleri arasinda,
trans6zofajeyal ekokardiyografi (TEE) inceleme sonucu protez kapak trombisl tesbit
edilen 24 hasta ortalama yas 48 +13 yil, 16’s1 kadin, 8’1 erkek, 9 mitral, 9 aortik, 5 aort
+ mitral ve 1 trikiispid kapak replasmani yapilmis olan hasta) dahil edildi. Trombolitik
tedavi icin kontrendikasyonu bulunmayan, obstriktif trombist ve kapak disfonksiyonu
olan , nonobstriktif trombist olup tromboemboli 6ykiisii olan ya da trombiis biiyiikligii
>10 mm olan tim hastalara; bolussuz 25 mg tPA 25 saat seklinde belirlenen trombolitik
tedavi rejimi uygulandi. 25 mg/ 25 saat protokolu ile basar1 elde edilemeyen hastalarda
tedavi protokolu tekrarlandi.  Sol ventrikul disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu <
%40), son Uc ay icerisinde akut kardiyovaskiler ve serebrovaskuler olay, kanser, bag
dokusu ve inflamatuar hastalik, kronik infeksiyon, hepatik veya renal yetersizlik,
hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi veya statin tedavisi ve
sigara iciciligi dislama kriteri olarak kabul edildi. Calismada yiiksek rezoliisyonlu
ultrasound kullanilarak hastalarin istirahat, artmis akima bagl reaktif hipereminin neden
oldugu endotel bagimli; akim aracili genisleme (Flow mediated dilation, FMD) yontemi
kullanilarak endotel fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Transozofajeyal ekokardiyografi ile hastalarin 10’unda obstruktif
trombiis (5 mitral, 4 aort, 1 trikiispid kapak), 14’tinde non-obstruktif trombis (8 mitral,
6 aort) saptand1. Protez kapak trombiisii saptanan hastalarin 20’si (% 83,3) New York
Kalp Cemiyeti (NYKC) fonksiyonel smifi I-II semptomlara sahip iken, 4’i (%16,7)
siif I semptomlara sahip idi. Obstruktif trombiisii olan hastalarm basvuru esnasinda
hesaplanan FMD degeri 4,49+1,55; non-obstruktif trombiisii olan hastalarin basvuru

esnasindaki FMD degeri 4,314+1,39 bulundu, her iki grup arasinda basvuru anindaki



FMD degerleri agisinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,764). Tum hastalar
degerlendirildiginde; atriyal fibrilasyon ritmindeki hastalar ile sinlis ritmindeki
hastalarda benzer FMD (5,45+3,07 ; 6,66+3,59, p=0.27) degerleri saptand1 Protez
kapak trombisii sebebiyle tPA verilen 24 hastanin 20’sinde (% 83) tam basar1 elde
edilirken, 4 hasta (%17) basarisiz kabul edildi.Basarili kabul edilen 20 hastada tPA
ortalama 59,7+35,5 mg, basarisiz grupta tPA dozu 93,75+37,5 mg olarak uygulandi.
Trombolitik tedavi alan ve basarili kabul edilen hasta grubunda (n=20) tedavi sonrasi
Olciilen FMD degerlerinde tedavi oncesine kiyasla anlami diizelme gozlendi (4,32+1,44;
4,75%1,65; p=0,005). Trombolitik tedavi uygulanan ve nihai basarisiz kabul edilen
hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi FMD degerlerinde anlamla degisiklik
izlenmemekle beraber hasta grubunun (n=4) sayica az olmasi nedeniyle tedavi sonrasi

Olgiilen FMD degerleri ile tedavi 6ncesine FMD degerleri iliskisi degerlendirilemedi.

Sonug: Bu c¢alismada, protez kapak trombiisii olan hastalarin daha diisiik INR
degerlerine sahip oldugu ve daha koti NHYA fonksiyonel smif ile bagvurdugu
saptanmigtir. Mekanik protez kapak trombiisii olup trombolitik tedavi uygulanan
hastalarin endotel fonksiyonlarinda istatiksel olarak anlamli diizelme saptanmustir.
Endotel fonksiyonundaki bu diizelmenin, protez kapaktaki trombis yukinin trombolitik

tedavi ile ortadan kaldirilmasi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.

GIRIS VE AMAC

Birgok kapak hastasi i¢in protez kapak replasmani tek etkili tedavi yontemi
olmaktadir! ancak kapak replasmani nativ kapak hastaligmi protez kapak hastaligma
cevirmektedir.? Protez kapak trombiisii nadir goriilen fakat potansiyel olarak ciddi bir
komplikasyondur. Protez kapak trombiisii tamisimi  koymak protez  kapak
obstriksiyonunun klinik semptomu olan hastalarda kolay olmakla birlikte asemptomatik
hastalarda non-obstriiktif trombiis tamismi klinik ile koymak zordur.! Protez kapak
trombiisiinde birincil neden yetersiz antikoagulasyon olmakla birlikte, uygulanan
ameliyat teknigi ve bu teknige bagli olusabilecek endokardiyal fibrozis veya protez
kapak ve dikis materyaline karsi olusabilecek reaksiyon da bu duruma yol
acabilmektedir.> Mekanik kapagm etrafindaki pannus olusumu trombis gelisimine
neden olan baska bir dnemli faktordiir. Atriyal fibrilasyon, sol atriyumda genisleme,

ventrikdl disfonksiyonu, birden fazla kapak replasmani, hamilelik ve mekanik kapagin
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travmatik yerlesimi sol atriyum ve mekanik kapakta trombiis gelisim riskini
artirmaktadir

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan
ince bir squamoz epitel tabakasidir. Vazodilatator ve vazokonstriktor substratlarin
yapiminda etkili olarak, vaskiiler homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en
kiigiik endokrin organdir. Endotel; vaskiiler tonus saglanmasinda, platelet
aktivasyonunda,lokosit adezyonunda ve trombiis gelismesinde temel rol almaktadr.*
Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken gostergelerinden olup endotelden yetersiz
vazodilator ve antitrombotik faktorlerin salinimi sonucu gelismektedir. Brakiyel
arterden akim aracili genisleme (Flow Mediated Dilation, FMD) yontemi ile endotel
fonksiyonlar1 non-invazif olarak 6lcllebilir.> Bu yontem endotel fonksiyonlarmin
taramasinda sik¢a uygulanmakta olup kan akiminin provake ettigi duvar shear stresine
cevap olarak endotel hiicrelerinin nitrik oksit aracili vazodilatasyon kabiliyetini

gostermektedir.

Protez kalp kapagi olan hastalarda endotel fonksiyonlar1 ¢cok az g¢aligmada
degerlendirilmistir. Endotel disfonksiyonu ile protez kapak trombiisii arasindaki iligki
bugiine kadar arastirilmadigi gibi mekanik protez kapak trombiisii bulunan ve bu
sebeple trombolitik tedavi uygulanan hastalarda trombolitik tedavinin endotel
fonksiyonu Uzerine olan etkisi degerlendirilmemistir. Bu c¢alismada protez kapak
trombist bulunan ve trombolitik tedavi uygulanan hastalar ile endotel fonksiyonlari
arasindaki iligkiy, FMD yontemi kullanilarak tedavi Oncesi ve sonrasinda

karsilastirilmistir.

GENEL BIiLGILER

PROTEZ KAPAKLAR

Protez kalp kapaklari, uzun yillardir kapak hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Klinik agidan zorunlu olundugu takdirde, hastalikli kalp kapaklar
mekanik kapaklar veya genellikle domuz perikardindan tdretilen biyoprotezlerle
degistirilebilmektedir. Hastaya takilacak protez kapagm se¢imi, hastanin klinik
Ozelliklerine bagli olarak dikkatle yapilmalidir. Ancak, se¢im ne kadar dogru olursa
olsun, protez kapaklarin izleminde sorunlar gikabilir.

Bircok kapak hastast i¢in prostetik kapak replasmani tek etkili tedavi yontemi

olmaktadir.® Kapak cerrahisi uygulanmis hastalar kalp kapak hastalarmm énemli bir
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kismimi olusturmaktadir. Euro Heart Survey ¢aligmasida kapak cerrahisi uygulanmis
hastalar, tiim kapak hastalarmm % 28’ini kapsadig1 saptanmistir.” Kapak replasmani
nativ kapak hastaligin1 protez kapak hastaligina ¢evirmekte, bu nedenle de yakin takip
gerektirmektedir.?

Hufnagel 1952°de aort yetersizligi olan bir hastanin desendan aortasina yapay
kapak takarak ilk basarili kapak replasmanini gergeklestirmistir.? 1953’de Harken
tarafindan aort kapak replasmani, 1960’da ise Star tarafindan ilk mitral kapak
replasmani gergeklestirilmistir.®!° Mekanik protez kapaklar énceleri kafes-top veya
kafes-disk seklinde dizayn edilmis, 1960’larin sonlarinda daha iyi hemodinamik
performans sunan tek yaprak tilting disk mekanik kapaklar ve 1970’lerden itibaren
halen de en ¢ok tercih edilen iki yaprakl tilting disk mekanik kapaklar gelistirilmistir.
[k doku kapak olan aortik homogreft Ross tarafindan 1962°de yerlestirilmistir.'* Stentli
domuz eldeli heterogreft kapaklar 1965°de ilk kez Carpentier tarafindan implante
edilmis'?>, son yillarda daha iyi hemodinamik profile sahip stentsiz kapaklar
gelistirilmistir. Basarili perkiitan aort protez kapak replasmani1 ve mitral kapak onarim
cihazlar1 heniiz yakin donemde yerlestirilmeye baslanmis olup kalp kapak hastaliklar1

tedavisinde koklii bir degisiklige kap1 agmistir.!

I. PROTEZ KAPAK ANATOMIiSIi VE FONKSiYONU

Mekanik ve doku protez kapaklar belirgin pargalardan olusmaktadir: dikis
halkasi, destekleyici yap1 ve tikayici parca. Dikis halkast metalik karigim veya
plastikten iretilmekte ve kapagin yerlestirilmesi igin siitiiriin gececegi kumas ile
ortiilmektedir. Kapagin boyutu dikis halkasmin ¢api ile belirlenmektedir. Destekleyici
yap1 tikayiciyr yerinde tutmaktadir. Tikayict parga plastik, metal veya biyolojik doku
olabilir. Her protez tipinin oskiiltasyon, iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi veya
sinefloroskopi ile tanimlanabilmesini saglayan belirgin 6zellikleri bulunmaktadir.*

Stentli doku kapaklar ve mekanik protez kapaklar ayn1 boyuttaki normal nativ
kapaklara gore daha diisiik efektif orifis alanina sahiptir. Efektif orifis alanindaki bu
azalmanmn  nedeni  dikis  halkasmin  profili ve destekleyici  yapilardan

kaynaklanmaktadr.*



A. Mekanik kapaklar

Mekanik protez kapaklar her biri farkli hemodinamik profile, farkl klinik ve
ekokardiyografik 6zelliklere sahip olmakla birlikte tic temel tipte bulunurlar.®

1. Top-kafes (Starr-Edwards) mekanik 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 dayaniklilig1 30 yildan uzun siire kamitlanmis kapaklardir.’* En 6nemli dezavantaji
diger mekanik protez kapaklara gore daha kotlii hemodinamik performanslaridir. Sol
ventrikiil kavitesi kiiclik hastalarda mitral konumda yerlestirildiginde sol ventrikiil
¢ikim yolu darligia yol agabilirler. TTE’de metal kafesten yansiyan yogun ekojenite ve
top kisimdan yansiyan daha az yogun ekojenite izlenir. Normalde minimal regiirjitan
akim gozlenebilir. Kay-Suzuki disk-kafes kapaklarda ise top yerine disk bulunur ancak
zamanla erozyona ugramasi ve muhtemel Oliimciill embolizasyon nedeniyle terk
edilmistir.b 12

2. Tilting Disk Monoliflet mekanik kapaklar:

Bu kapaklarda disk pirolitik karbondan yapilmis olup, bir pivot eksen iizerinde

0 ile 60-85 dereceler arasinda bir a¢1 ile bir tahteravalli gibi agilip kapanir.Bu tip
kapaklarda okliider olan disk ile birdigerinden ayrilan biri biiyiik, digeri kiiciik 2 ayr1
ag1iz (orifis) mevcuttur. Biiyiik orifis kapak agilma yoniinde, kiiclik orifis ise pivot
ekseninin proksimalinde olusur. Buyk orifis kapak agilma yoniinde, kiigiik orifis ise

pivot ekseninin proksimalinde olusur . Bu kapaklarm kapanmasi i¢in gerekli
giic distaldeki basmcin diskin biiylik tarafina yiiklenmesi ile saglanir. Bunun
olusabilmesi i¢in, kapagin a¢ik halinin dikis halkasina 90° den daha az olmasi (55-70°)
gereklidir. Ayrica, bu kapaklarda disk 90° agilamadigindan diskin arkasinda kalan
boliimde akim duraganlagmasi olur ve trombiislerin olugsmasina zemin hazirlar.

Bu kapaklarin top-kafes kapaklara gore daha iyi bir hemodinamik profili
vardir. Tipik 6rnekleri Bjork-Shiley ve Medtronik-Hall monoliflet kapaklardir. Renkli
Doppler ile genis ve dar orifislerden asimetrik iki antegrad akim rofile gozlenirken

tipik olarak Medtronik-Hall kapaklarda santral regurjitan akim tespit edilmektedir. 13

3. Tilting Disk Biliflet mekanik kapaklar:
Destek metal halkaya menteselenmis 85 derece acilabilen iki yarim diskten
olusur. Hemodinamik performanslar listiindiir ve mekanik yetersizlik ve tromboemboli

oranlar1 ¢ok disiiktiir. Giinlimiizde en sik biliflet protez kapaklar tercih edilmektedir.
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Tipik 6rnekleri St. Jude’s Medical ve Carbomedics biliflet kapaklardir.’® Kapak agik
iken iki genis lateral ve ortada dar dikdortgen oluk seklinde bir orifis mevcuttur.
Ortadaki dar orifisten lokal hiz artis1 nedeniyle dlciilen basing gradienti daha yiiksek
bulunabilir. Kapanma sirasinda renkli Doppler ile iki lateral ve bir santral regiirjitan
akim izlenir."!® Kapanis konumuna geri doniisleri sirasinda yarmm daire diskler
onlerindeki kami iterek belirli bir kapanis geri akimma (closure back-flow) neden

olurlar!”.

B. Biyoprotez kapaklar

Biyoprotez kapaklar, mekanik kapaklarin yiliksek tromboemboli riskini azaltmak
ve uzun siire antikoagiilasyon kullannommin komplikasyonlarinin O6niine gegmek
amaciyla tiretilmistir. Bununla birlikte destek halkasinin endotelize oldugu postoperatif
ilk iic aylik siire icerisinde antikoagiilan kullanimi gereklidir. Ilk ii¢ aydan sonra
tromboembolik risk faktorleri olmadigi takdirde antikoagiilan kullanmaksizin yillik
tromboemboli riski her 100 hastada 1-2 civarmdadir.® Bu siklik antikoagiilan kullanan
mekanik protez kapak hastalarindaki tromboemboli riskine benzer olup hastalarin
hemorajik komplikasyon riskine maruz kalmamas1 énemli avantajlarindandir.*®

Tim biyoprotez kapaklarin ortak 6zellikleri agildiginda yuvarlak orifis olusturan
ii¢ yapraktan yapilmalar1 ve bu sayede nativ kapaklarda oldugu gibi laminer akimla kan
akisina izin vermeleridir.

Biyoprotez kapaklarin en 6nemli dezavantaji dayaniklilik siirelerinin mekanik
kapaklara oranla daha kisa olmasidir. Yapisal kapak dejenerasyonunda etkili en 6nemli
faktor operasyon yasi olup dejenerasyon cocuklar ve geng hastalarda daha hizli gériiniir
iken 70 yas ve iizerinde nadirdir.'%%° Yapisal kapak dejenerasyonu mitral pozisyonda
implante edilmis doku kapaklarda aort pozisyonuna gore daha ¢abuk ve siktir. Bunun
nedeni mitral kapagin daha yliksek basinca maruz kalmasi ve travmaya daha genis bir
doku alanma sahip olmasidir. Dejenerasyonun hizlandiran bir diger durum

hiperkalsemiye yol acan kronik bobrek yetersizligi ve sekonder hiperparotiroididir.

1.Stentli Heterogreftler:
Heterogreft kalp kapagi li¢ yapragin dairesel bir orifis olusturacak bigimde
acilacagi bir tasarima sahiptir. Carpentier-Edwards (sigir veya domuz kokenli) ve

Hancock kapaklar1 (domuz kokenli) kapaklar glutaraldehid ile isleme tabi tutulmug olan
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aort kapaklarinin yar1 esnek poliprolen cember veya teller lizerine oturtulmasiyla elde

edilirler'®!!

. Doku kapaklarin yari-esnek stent ve halkalarinin (“ring”) tasarimi,
yapraklarin 3 boyutlu konumlarini agilma ve kapanma sirasinda koruyabilme ve cerrahi
yerlestirmeyi kolaylastirmay1 amaglamaktadir. Yapraklar1 tutan destek halka ve
komissiirleri tutan stent nedeni ile normal kapaktan daha kiiglik kapak alam
sagladiklarindan akim hizlar1 genellikle yiiksektir. Bununla birlikte, 6zellikle kiigiik
kapak boyutlarinda, doku kapak stentlerinin ve islenmis yapraklarin agilma sirasinda
akim direncini ve gradientleri arttirdigi, efektif kapak alanmi sinirladigi, ayrica

yapraklarm yipranmasini ve kalsifikasyonunu hizlandirabildigi anlasilmistir.

2. Stentsiz Heterogreftler:

Stentli biyoprotez kapaklarin normal kapaktan daha kii¢iik kapak alani saglamas1
nedeni ile bu kisitlamalar1 gideren stentsiz biyoprotez kapaklar gelistirilmistir. Bunlara
ornek olarak St. Jude Toronto ve Carpentier-Edwards freestyle stentsiz biyoprotez
kapaklar sadece aortik pozisyon i¢in mevcut olup daha iyi hemodinamik profile sahip
olduklar1 gdsterilmistir'® - Bunlarda, domuz aort kapagi kollajen dokusunun bozulmasini
onlemek icin diisiik basingta islenip, bazilarinda kalsifikasyonu 6nlemek i¢in alfa-amino
oleik asit ile isleme tabi tutulur. Kapagin dismma destek ve dikise imkan veren bir
malzeme olarak Dakron bir tabaka eklenir. Bu kapak tipinde sol ventrikiil ¢ikis yolunun
ve aort kokiiniin boyutlar1 biiylikk o6nem tasir. Aort kiispislerinin iyi kapanis
gosterebilmesi i¢in, genellikle aort anulusu veya sino-tubuler baglant1 noktasmin ¢apina
gore 1 Ol¢ii daha biiylik kapak secilir. Gerekenden kii¢lik kapak se¢imi, stentsiz aort
kapagmnin kiispislerinin gerilmesiyle merkezi bir aort yetersizligi ile sonuglanir. Stentsiz
biyoprotez kapaklar daha iyi hemodinamik performans gostermekte ancak ilk 10 yillik
sonuclar1 yapisal dejenerasyon agisindan standart biyoprotez kapaklardan belirgin

farklilik saptanamamustir.?%%

3. Homogreft kapaklar:

Insan aort kapaklar1 olup kadavradan ilk 24 saat igerisinde aort kapak, ¢ikan aort
ve 6n mitral yaprak birlikte ¢ikarilarak sogukta saklanarak korunur. Oliimden sonraki
ilk 24 saat i¢inde ¢ikarilmasinin en uygun sonuglar1 verdigi, bu siire icinde dondurulmus
kapaklarda canli hiicrelerin bulunabilecegi bildirilmektedir. Homogreft endotel ve

fibroblast hiicreleri antijenik olup imminolojik miidahaleye tabi tutulur.??
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Homogreft replasmanlari genellikle mini route replasmani seklinde, aort kapakla
birlikte aort kokii alinarak sol ventrikiil ¢ikis yoluna replase edilir ve koroner arterler
homogrefte reimplante edilir. Homogreftler endokarditli kapaklarin degisiminde
kullanildiginda reenfekte olma riski daha diisiiktiir.3

Aort ve pulmoner pozisyonlar i¢in homogreft kapaklar kullanilabilir ancak
atriyoventrikiiler kapaklar destek protez materyal gerektirdiginden homogreft ile replase
edilemez. Antikoagiilasyon gerektirmemeleri ve hemodinamik performanslarinin
biyoprotez kapaklardan daha iyi olmasi avantajlar1 iken, hizli yapisal kapak
dejenerasyonuna bagli dayaniklilik siirelerinin kisith olmasit homogreftlerin temel
sorunudur.®

4. Otogreftler

Pulmoner oto greft (Ross operasyonu) olarak adlandirilan islemle hastanin aort
kapagmmn yerine kendi pulmoner kapagmimn yerlestirilmesi sdz konusu olabilir * . Bu
islemde pulmoner kapak anulus ve proksimal pulmoner arterden olusan kisa bir silindir
halinde pulmoner kapak dokusu biitiin olarak ¢ikarilir. Pulmoner kapak yerine de
pulmoner allogreft konulur. Pulmoner otogreft dokusunun canliligi, hemodinamik
Ozelliklerin normal olmasi, tromboz ve infeksiyon riskinin diisiik olmas1 ve ¢ocuklarda

biiyiimeye uyum yeteneginin de bulunabilmesi bu islemin olumlu yanlaridir®*.

C. Protez kapak tipinin se¢imi

Protez kapaklarin teknolojisinde ve performansinda 1960’lardan ginumize
degin olduk¢a blyiik ilerlemeler kaydedilmistir. Cerrahi tekniklerdeki iyilesmeler,
cerrahi zamanlamanm Kkriterlerinin daha iyi belirlenmesi ve medikal tedavideki
gelismeler ile kapak hastalarmm morbidite ve mortalitesinde belirgin bir azalma
izlenmektedir. Bununla birlikte protez kapak implantasyonu sonrasinda yine de hastada
kapak hastaligmin varligi devam etmektedir. Cinki yapis1 ve hemodinamisi bozulmusg
bir dogal kapak yerine artik fonksiyonel bir protez kapak yerlestirilmistir.

Protez kapak se¢imi hastanin yasi, anatomik durumu, yasam tarzi, beklenen
yasam siiresi ve rolatif antikoagiilasyon riskleri diisiiniilerek bireysellestirilmelidir.
Hastane i¢i komplikasyon oranlar1 biyoprotez ve mekanik kapak replasmani sonrasi
benzerdir.?® Tekrar operasyon gerektiren yapisal bozulma biyoprotezlerde yaygin iken
tromboembolik ve kanama komplikasyonlari mekanik kapaklarda daha yaygimndir.
Kapak degisimi gerektiren ¢ocuklar mekanik protezlerden daha ¢ok fayda gorirler.?®

Biyoprotezlerin yapisal bozulmasi ¢ocuklar ve genglerde daha hizli gergeklesir.?>?’
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Genel bir kural olarak, mekanik kapaklar genc hastalarda tercih edilirken, biyoprotezler
antikoagiilan riskinin daha yiliksek oldugu yash hastalarda onerilir. Mekanik kapakli
hamile bayanlarin antikoagiilasyon yoniinden titiz kontrolii gerekir ve tromboembolizm,
fotal hemoraji ve embriyopati yoniinden daha risk altindadirlar.?3%° Biyoprotez kapaklar
antikoagiilasyon sorununu ¢0zebilir ancak onlarinda dayanikliligmin sinirlt olmasi

dezavantajlaridir. 2830

Ideal prostetik kapagm 6zellikleri:

1. Uzerinde piht1 olusumuna egilim olmamalidir.

2. Kendisiyle temas halinde bulunan kan hucrelerine ve molekiler elemanlara
zarar verici olmamali, kimyasal olarak inert olmalidir.

3. Fizyolojik akima diren¢ olusturmamali, a¢ik durumdayken kabul edilebilir
derecede diisiik bir tirbulansda yuksek akima izin vermelidir.

4. Transvalviler basing gradiyenti sifira yakin olmalidir.

5. Kardiyak siklusun uygun fazinda kapali kalmalidir.

6. Kapali durumdayken regurjitasyona izin vermemelidir.

7. Fizyolojik ve geometrik ozelliklerini zaman igerisinde yitirmemelidir. Kabul
edilebilir minimal derecede hasar ve bozulma ile uzun 6mairlii olmalidur.

8. Fizyolojik ve anatomik olarak uygun bolgeye takilabilecek ebatlarda
olmalidir.

9. Yerlestirilen kapak cevre dokularca iyi tolere edilebilmelidir.

10. Immunolojik yanita neden olacak antijenik bir ozellik tastmamalidir.

11. Sessiz caligmalidir.

12. Teknik agidan takilmasi kolay ve pratik olmalidir.

13. Kolay temin edilebilmelidir.

Mekanik veya biyoprotez kapak se¢iminde Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin
(ESC) kapak kilavuzu tarafindan baslica ana noktalar su sekilde siralanmistir.3!

J Yasam beklentisi ve komorbiditeler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

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

J Antikoagtlan i¢in kontrendikasyon varligi veya hastanin yasam stili sik

yaralanmaya musait ise biyolojik kapaklar tercih edilmelidir.
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. Biyoprotezlerden miimkiinse 40 yas altinda kaginilmalidir. Biyoprotezler
yasam beklentisi protezin tahmin edilen dayanikliligindan daha kisa ise dnerilmelidir.

o Gebelik beklentisi olan kadinlarda mekanik veya biyoprotez arasindaki
tercih anne ve bebek icin olan risk dengesine baghdir. Geng yasta yapisal dejenerasyon
hizl1 olmakla birlikte reoperasyon riski goreceli olarak diisiik olup antikoagiilan tedavi
ile olan gebelik riski ile karsilastirilabilir.

. Hayat kalitesi diigtiniilmelidir

II. PROTEZ KAPAKLI HASTALARIN RUTIN TAKIBIi

Hastalikh kalp kapaginin protez kapak ile degistirilmesi native kapak hastaligini
protez kapaga bagh komplikasyonlara ait durumlar ile degistirmektedir.? Ciddi
komplikasyonlarin sikligi kapak tipi ve pozisyonuna ve birgok diger klinik risk
faktorlerine baglidir. Protez kalp kapagi olan hastalarin takibinde baslica onemli
durumlar agagida tartisilacaktir.

1. Antitrombotik tedavi:

Geri kalmig ve gelismekte olan {ilkelerde sosyo-kiiltiirel diizeyin heniiz istenilen
diizeyde olmamasi nedeniyle, hastaneye tekrar basvurularda ve warfarin sodyumun
dogru kullannmi konusunda ciddi sikintilar yasanmaktadir. Trombotik kapak
tikanikliklar1 siklikla yanlis antikoagiilan kullanimma baglh olusmakla birlikte, pannus
olusumu ile de iliskilidir. Bu nedenle hasta ve yakmlarinin ameliyat Oncesi ve
sonrasinda yeteri kadar bilgilendirilmesi ¢ok onemlidir. Mekanik kapak ayrilmasi ve
pannus olusumu hem biyoprostetik hem de mekanik kapaklarda gozlenirken, akut
protez trombozu siklikla mekanik kapaklarda goriiliir.

Warfarin ve/veya aspirin ile antitrombotik tedavi kapak trombisi ve
tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in 6nerilmektedir. Tedavinin yogunlugu
kapak tipine (mekanik kapaklarda risk daha yiksek), protez implantasyon pozisyonuna
(mitral kapaklarda risk aortik kapaklara gore daha yiiksektir), trombiis olusumu igin
altta yatan risk faktorlerinin varligina, degisik klinik durumlara (6r. gebelik ve cerrahi
prosediirler) gore degismektedir. Antikoagiilan tedavinin faydalar1 kanama riskinden
ozellikle intrakranial kanamadan daha yiiksek olmalidir.3!

Omiir boyu oral antikoagiilan tedavi tiim mekanik protez kapak hastalarina,

baska antikoagiilan tedavi endikasyonu bulunan (atriyal fibrilasyon, kalp yetersizligi)
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biyoprotez kapak hastalarina ve biyoprotez impalantasyonu sonrasi ilk ii¢ ayda
onerilmektedir.

Antikoagulan tedaviye antiplatelet tedavi eklenmesi major kanama riskini
artirmaktadir.®> Bu nedenle tiim protez kapak hastalarindan ziyade 6zel durumlar1 olan
hastalarda (beraberinde arteryel hastalik, Ozellikle koroner arter hastaligi veya
aterosklerotik hastaliklar), kar-zarar orani hesap edilerek aspirin tedavisi baslanabilir.
Antiplatelet tedavi ayrica efektif antikoagiilasyona ragmen embolik olay geciren
hastalara da verilebilir. Biyoprotez kapagi olup baska bir endikasyonu olmayan

hastalara uzun dénem antiplatelet ajan verilmesi i¢in kanit bulunmamaktadir.3!

2. Kapak fonksiyonlarinin seri takibi:

Kapak fonksiyonlar1 hikaye, fizik muayene ve ekokardiyografik inceleme ile
degerlendirilmektedir. American College of Cardiology / American Heart Association
(ACC/AHA) 2008 kapak hastaliklar1 kilavuzundaki oneriler asagida siralanmistir: 3

. Operasyon sonrasi ilk degerlendirme iki-dort haftada yapilmali,
protez fonksiyonu degerlendirilmesi, enfeksiyon, ileti bozuklugu ve myokard
enfarktiisii acisindan degerlendirilmelidir. Hastanin hikayesi, fizik muayenesi,
elektrokardiyografi, gogiis grafisi, gerekli kan tahlilleri degerlendirilmelidir.
Taburculuk 6ncesi yapilmadi ise ilk vizite transtorasik Doppler ekokardiyografi
yapilmalidir.

o Asemptomatik hastalarda rutin takipler yillik yapilmalidir.
Degerlendirme hikaye, fizik muayene ve diger gerekli tetkikler ile yapilmalidir.

. Mekanik protez kapakli hastalarda veya biyoprotez kapakli
hastalarda ilk bes yil icinde, asemptomatik hastalarda rutin yillik
ekokardiyografik inceleme gereksizdir.

o Klinik  durumda degisiklik olmast  durumunda tekrar

ekokardiyografik degerlendirme her an yapilabilir.

Hikaye ve fizik muayene degerlendirilmesinde asagidaki semptom ve bulgulara
gereken 6nem verilmelidir. Hafif kalp yetersizligi semptomlar1 veya norolojik olaylar
ciddi kapak disfonksiyonunun habercisi olabilirler. Fizik muayene hikayede diisiiniilen

embolik olaylar1 teyit edebilir. Anormal dinleme bulgular1 kapak anormalliklerinin
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gostergesi olabilirler. Ag¢ilma ve kapanma seslerinin yoklugu kapak trombozu, yeni

duyulan bir iifiiriim protez disfonksiyonu veya paravalviiler ayrilma habercisi olabilir.

Eko-Doppler inceleme: Transtorasik inceleme temel degerlendirme olup ancak
yetersiz kaldiginda veya protez disfonksiyonu veya endokardit diisiiniilen tiim hastalara
TEE degerlendirilmesi diisiiniilmelidir.3! Ayrica periyodik ekokardiyografi reziidiiel
kardiyak anormallikler 6rnegin sol ventrikiil disfonksiyonu ve dilatasyonu, diger kapak
anormallikleri ve persistan pulmoner hipertansiyon igin gerekmektedir.

Cinefloroskopi: Mitral protez kapak en iyi sag oOn oblik kranyal
acilandirmayla, aortik kapak ise sag on oblik kaudal veya sol on oblik kranyal
acilandirmayla incelenebilir. Disk agilimlarinin tasarimlarinin gerektirdi§ine gore
belirgin olarak azalmasi obstriiksiyon anlamina gelir. Buna karsilik, kapak halkasinin
asir1 hareketi (aort kapakta 7°; mitral kapakta 11° kismi ayrisma (dehiscence) olasiligini
diistindiirmelidir

Serum laktat dehidrogenaz enzim diizeyi protez kapaga baglh travma sonucu
hemoliz nedeniyle siklikla hafif diizeyde yiiksek saptanmaktadir. Ancak yeni jenerasyon

kapaklarda anemi yapacak derecede ciddi hemoliz nadirdir.

III. PROTEZ KAPAKLARIN EKOKARDIYOGRAFIK INCELENMESI

Protez kapaklarmn degerlendirilmesi dogal kapaklara gore bazi farkhiliklar
gosterir. Dizayn farkliliklari, replase edildikleri konum ve ¢apa gore farkli akim
hizlarina ve hemodinamik profillere sahip ¢ok cesitli protez kapaklar bulundugundan
ekokardiyografik inceleme ©Oncesinde kapak tipinin ve boyutunun bilinmesi
gerekmektedir.’®> Mekanik kalp kapaklarmm okluderleri ile hem mekanik hem de
biyoprotez kapaklarmn dikis halkalar1 ciddi yansitict 6zellikleri nedeniyle akustik
gblgelenmeler ve reberverasyonlara neden olmaktadirlar. Bu nedenle bu artefaklarin en
az oldugu acilardan goriintii elde edilmeye calisiimaladir.® TEE kuvvetli kapak
disfonksiyonu siiphesi durumunda TTE inceleme yetersiz veya boderline bilgiler
vermesi halinde tercih edilecek gorintileme yontemidir.®® TTE genelde aortik
protezlerin degerlendirilmesinde yeterli olurken, mekanik mitral protezlerde yansima
nedeniyle atrial rezoliisyon diismektedir. TEE de kalbe posteriordan bakildigindan

mitral ve trikiispit kapaklarin atrial tarafi goriintiilenebilir, TEE ile karsilastirildiginda
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TTE de ise ventrikiler taraf daha iyi gorinttlenebilmektedir. Birgok vakada bu iki
metod tamamlayici olarak kullanilmaktadir.®

Mekanik kapak okluderlerinin ve biyolojik kapak lifletlerinin hareketi kisa stireli
kuvvetli bir Doppler sinyalinin kayit edilmesine neden olmaktadir, bu sinyaller
oskiiltasyonda duyulan kliklere uyar ancak farkli olarak Doppler ile hem kapak agilmasi
hem de kapanmas: sirasinda tespit edilir.3®

Protez kapaklarm beklenen akim hizlari, basing gradientleri ve kapak alanlari
kapagin tipine, boyutuna ve implante edildigi pozisyona gore degisiklik gosterir. Genel
olarak biiylik numarali kapaklar daha biiytlik efektif orifis alani, daha kii¢iik akim hizlar1
ve daha diisiik basmng gradientleri sunarlar. Mitral pozisyondaki kapaklarin aortik
pozisyona kiyasla daha diisiik akim hizlar1 ve gradientlerin tespit edilmesinde temel
olarak mitral kapak numaralarinin daha biiyiikk olmasi, mitral kapagmn daha diisiik
basingh sol atriyum ile sol ventrikiil diastolii basinglar1 arasindaki pasif akima aracilik
etmesi ve buna karsilik aort kapaklarmin ise aktif sol ventrikiil ejeksiyonu sirasindaki
debiyi i¢inden gegciriyor olmasidir.®®

Normal ¢alisan bir protez kapakta yiiksek debili klinik durumlar (ates, gebelik,
sepsis gibi) mevcudiyetinde yiiksek akim hizlar1 ve basing gradientleri kayit edilebilir.
Yiiksek debinin etkisini ortadan kaldirmak i¢in efektif orifis alaninin hesaplanmasi
kapak fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in daha faydali olacaktir.®

Tim mekanik kapaklarda ve biyolojik kapaklarin hemen hemen yarisinda kiiglik
miktarda reglrjitasyon akimi mevcuttur. TTE incelemede patolojik regiirjitasyon
stiphesi durumunda TEE ile degerlendirilme yapilmalidir. Fizyolojik kacaklar daima
dikis halkasinin i¢inden kdken alirken patolojik kagaklarda ise biiyiik jet bulunur ve
ekzantrik karakterdedir, jet genellikle dikis halkasinin disindan kaynaklanir, sol
ventrikller tarafta PISA izlenebilir. Normal fizyolojik kacaklar renkli Doppler ile
incelendiginde jet uzunlugu 2,5cm’den kisa ve jet alan1 2cm? altindadir. Kagak akim
sekli kapak tipine gore degisebilir, Medtronik-Hall kapaklarda santral bir jet izlenirken
St. Jude kapaklarda santral bir jetin yaninda lateral orifislerden kaynaklanan iki kiiciik
jet daha izlenir,3840

Nativ kapaklarda basing gradientleri ile darlik ciddiyetinin degerlendirilmesi
yontemi genel olarak protez kapaklar iginde gecerlidir. Kapaklardan gegen akim
Bernoulli denklemi (4Vmax?) kullanilarak anlik maksimum basing gradienti
hesaplanabilirken, akim traselerinin planimetrik yontem ile taranmasi sonucu ortalama

basing gradientleri elde edilebilir. Bazi kapak tiplerinde lokal yiiksek basing
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gradientlerinin olusmas1 sebebi ile transvalviiler gergekte mevcut olan basing farkindan
daha yiiksek gradientlerin Ol¢iilmesi ile karsilasilabilir. Bu durum o&zellikle biliflet
mekanik protezlerde gergeklesir. Bu tip kapaklarda ortada dar ve her iki tarafta yarim
daire seklinde iki adet genis olmak iizere ii¢ adet orifis bulunmaktadir. Merkezi akim
bolgesinde akselerasyon kuvvetleri meydana gelmekte, kapagin hemen 6tesinde basing
recovery fenomeninin de eklenmesi ile lokal yiiksek basing gradientleri
Olciilebilmektedir. Merkezi orifisten Olgiilen basing hizlar1 ve gradientleri lateral
orifislerden yiiksek olup kapagin gercek basing farkindan yiliksek olabilmektedir. Bu
mekanizmalar sebebi ile biliflet kapaklarda Doppler ile Slgiilen basing gradientleri
siklikla gergek transvalviiler gradienti oldugundan fazla gostermektedir. 3840

Biyoprotez aort kapaklardaki hemodinamik 06zellikler nativ kapaklardakine
benzer oldugundan devamlilik denklemi ile hesap edilen kapak alanlarinin gergek orifis
alanin1 yansitmasi beklenir. Mekanik kapak mevcudiyetinde ancak kapaga ait akim
gercegi yansitmasi durumunda hesap edilen orifis alan1 ger¢egi yansitabilecektir. Ancak
ozellikle biliflet mekanik protezlerde kapaklarin santral orifislerindeki yiiksek akim
hizlar1 sebebiyle hesaplanan orifis alanlar1 gercekte oldugundan daha dar Glgiilebilir.
Debinin transprostetik gradientler {izerine etkisini kaldirmak i¢in kullanilabilecek baska
bir yontem ise ¢ikim yolu hizlar1 ile kapak seviyesinde elde edilen hizlarmin
oranidir, 3840

Protez mitral kapaklarda basing yarilanma zamani kullanilarak kapak alani
Olciilebilir. Biyoprotez kapaklarda bu yontem ile yapilan Slglimler nativ kapaklara

benzer giivenirlige sahip iken mekanik kapaklarda efektif kapak alanii bir miktar

yiiksek dlgebilmekle birlikte genelde gergege yakin degerler verir.*°

IV. PROTEZ KAPAKLARIN KOMPLIKASYONLARI

Kapak cerrahisi sonrasi yasam siiresi, fonksiyonel smif, kapak fonksiyonu ve
komplikasyonlar; hasta iligkili faktorler, kardiyak fonksiyonlar, cerrahi tipi, protez tipi
ve medikal komorbid durumlara baghdir.*!

1990’1 yillarda yaymlanan biyoprotez ve mekanik kapaklarin uzun donem
takibini iceren iki biiyiik caliymada mekanik kapaklarin yapisal bozulma oranlarinin ¢ok
diisiik oldugu, buna karsin uzun dénem warfarin tedavisi gerektirdigi, biyoprotezlerin
ise warfarin tedavisi gerektirmeyip goreceli olarak daha fazla yapisal bozulma oldugu

saptanmustir. Bu calismalardan Edinburg Heart Valve Trial’de*? Bjork-Shiley mekanik
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kapak veya Carpentier-Edwards biyoprotez kapak olarak randomize edilen hastalar
ortalama 12 yil takip edilmis; survi benzer saptanmis (%51,5 ; %44.,4, p=0,08), ilk bes
yil reoperasyon oranlari benzer olmakla birlikte 12. yilda biyoprotez kapaklarda
reoperasyon oranlar1 hem aort (%22,6 ; %2,1, p<0,01) hem de mitral kapaklarda (%43 ;
%9,9, p<0,001) daha yiiksek saptanmis ve genc¢lerde daha sik reoperasyon izlenmistir.
Tromboebolizm ve endokardit benzer izlenmis, hemorajik komplikasyonlar mekanik
kapaklarda aort konumda daha sik (%32,6 ; %9,7, p<0,001) iken mitral kapakta igin
benzer (%24,5 ; %24,5) bulunmustur. Veterans Affairs Cooperative Study’de ** ise
Bjork-Shiley mekanik kapak ile Hancock biyoprotez kapak randomize edilerek 11 yil
takip edilmis; mortalite oranlar1 (mekanik kapaklar, %57; biyoprotezler, %62) ve kapak
iliskili komplikasyonlar (%65; %69) benzer saptanmistir. Biyoprotezlerde yapisal
bozulma aort konumda %215, mitral konumda %36 gozlenir iken mekanik kapaklarda
gelismemistir. Buna karsin mekanik kapaklarda kanama komplikasyonu (%42; %26) ve
periprostetik regurjitasyon (%17; %9) daha fazla izlenmistir.

Protez kapaklar ile iliskili komplikasyonlar operasyon sonrasi erken dénemde
ortaya c¢ikabilir. Sikliklar1 ve zamanlamasi her protez tipinde degisiklik gosterir ve

protez kapakl hastalarm klinik takip bicimini belirler.!

A. Trombus ve Tromboembolik komplikasyonlar

Tromboembolizm protez kapakli hastalarin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden birini temsil eder.! Tromboembolik olay insidans1 antikoagiile olmamis
mekanik protezli hastalarda %7-34 arasinda saptanmistir.3*#® Mekanizmalar arasinda
sentetik yiizeyler ile trombosit aktivasyonu, akimin durgunlasmasi, artmis makaslama
gerilimi, intrensek pihtilasma faktorlerinin prostetik materyalle veya hasar gdrmiis
endotelle aktivasyonu vardir.*® Tromboembolik komplikasyonlar yasli hastalarda,
atriyal fibrilasyon ritminde ve sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda daha yaygindir.*®

Tromboemboli riski hem mekanik hem de biyoprotez kapaklarda erken
postoperatif donemde yiiksektir, biyoprotezlerde ilk ii¢ aydan sonra azalir.* Warfarin ile
antikoagiilasyon mekanik kapaklar1 olan hastalarda tromboemboli riskini belirgin
bigimde diisiiriir. Mekanik protezin tiiriinden bagimsiz olarak  terapotik
antikoagtilasyonunu strdiren hastalarda tromboemboli riski %1 den azdir.*’

Kronik atriyal fibrilasyon tedavisi uzun vadede hemorajik komplikasyonlari
arttirrr. Kirkalt1 ¢alismadan alinan veriler yillik 100 hastadan yaklagik 1,4’tinde major

kanama komplikasyou oldugunu géstermistir.*® Hemorajik komplikasyonlar terapotik
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araligin iizerinde International Normalized Ratio (INR) degeri olan hastalarda daha sik
gerceklesmektedir.*® Antikoagiilasyon yogunlugu mekanik kapagm tipine ve diger
predispozan faktorlerin varligina gore degismelidir. Mekanik kapagi olan hastalarda
antiplatelet tedavi warfarin ile birlikte kullanilabilir. Daha 6nce embolik olay yasamis
hastalarda ve koroner arter hastalig1 olanlarda aspirinin ek faydasi fazladir, ancak artmis
kanama riskinin diisiik tromboemboli riskini astig1 durumlarda yarar1 net degildir.!

Hamilelik relatif hiperkoagiilabiliteye yol ac¢tigindan mekanik kapak protezleri
olan hastalarda gebelik boyunca titiz antikoagiilasyon gerekir.>® Antikoagilan tedavi
ozellikle ilk trimesterde daha fazla fotal morbidite ve mortalite ile iliskilidir.>! Warfarin
embriyo lzerine teratojenik etkileri vardir ve gestasyonun 6-9 haftalar1 arasinda
verildiginde fotal Oliimle sonuclanabilir. Mekanik kapak nedeniyle bu donemde
warfarin alan hastalar %30 kadar embriyopati ve %25-30 spontan abortus riski tasirlar.>
Gestasyonun 6-12. haftalar1 arasinda tedaviyi heparinle degistirmek mekanik kapakli
hamile bayanlarda embriyopati riskini ortadan kaldirir.?® Warfarin 38.haftadan sonra
yine heparin ile degistirilmelidir ¢linkii warfarin plasentayr gecer ve peripartum
donemde fotal intrakraniyal hemorajiye sebep olabilir.® Diisiik molekiil agirlikl
heparinlerin hamile kadinlarin derin ven trombozunun 6nlenmesinde etkili ve giivenli
oldugu gosterilmistir ancak mekanik kapakli hamile kadinlarda %12 oraninda
tromboembolik komplikasyon riski ile iliskilendirilmistir.>*

Minor cerrahi prosediirler gegiren kan kaybinin az ve kolay kontrol edilebilir
olmas1 beklenen mekanik protez kapakli hastalarda antikoagiilasyon tedavisini kesmek
gerekmez. Ancak 6nemli kanama beklenen major cerrahi prosedurlerden ¢ giin énce
warfarin kesilmelidir. Antikoagiilasyon 10 giinden kisa siireli kesildiginde genel olarak
tromboemboli riskinin diisiik oldugu bildirilsede®, mitral protezlerde, top ve kafes
kapaklarda ve atriyal fibrilasyonda risk oldukca yuksek olabilir. Bu nedenle bu
vakalarda ve sol ventikul disfoksiyonu hastalarda, daha énce embolik hikayesi olan
veya baska nedenle yiiksek risk diisiiniilen hastalarda warfarin prosediirden ii¢ saat
oncesine kadar heparin ile degistirilmeli ve postoperatif olarak devam edilmelidir.*

Protez kapak trombisi hem mekanik hem de biyoprotez kapaklarda ciddi bir
komplikasyondur. Yeterli antikoagiilasyon goéren mekanik protezler ile biyoprotez
kapakli hastalarda benzer siklikta izlenir. Protez kapak trombiisiiniin yillik insidansi
%0,03 ile 9%5,7 arasmmda degismekte olup mitral konumda veya subteropotik

antikoagiilasyon durumunda daha sik ortaya ¢ikar.®**" Trikispit protez kapaklarda ise
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%13’e kadar yiikselmektedir.>® Bir ¢alismada protez kapak trombiisii ile gelen mekanik
protezli hastalarin %70’inde yetersiz antikoagulan tedavi aldig1 gézlenmistir. >

Protez trombiisii olan birgok hastada trombiis beraberinde pannus olusumu da
kapag1 daraltabilir. Protez kapak obstriiksiyonu nedeni ile tekrar opere edilen 106
hastanin degerlendirilmesinde hastalarin %56’sinda sadece trombiis, %39’unda trombiis
ve pannus birlikteligi ve %6’sinda ise sadece pannus saptanmis ayrica pannusun
postoperatif ilk alt1 hafta gibi kisa siirede gelisebildigi ve ilk alt1 ayda darliga yol
acabildigi gdzlenmistir.%

Bir calismada ise protez kapak trombiislii vakalarin %40 tikayict olmayan
trombiisler ve %45’inin TEE ile belirlenen asemptomatik hastalar oldugu saptanmistir. ®*
Yetersiz antikoagiilan kullaniminda, TTE degerlendirmede artan gradientler durumunda
ve erken postoperatif donemde asemptomatik tikayici olmayan protez kapak
trombiislerini saptayabilmek icin TEE yapilmalidir.%%6®

Protez kapak trombiisii olan hastalarda semptomlarin baslangici sinsi olabilir,
birka¢ haftaya yayilabilir veya daha yaygin olarak aniden kardiyovaskiler kollaps
seklinde ortaya ¢ikabilir.6?%4 Bir prostetik stenoz ve/veya regurjitasyon Gfiirimi ve
azalmis veya kaybolmus agilma ve kapanma sesi dinleme bulgularidir. Tani iki boyutlu
ve Doppler ekokardiyografik inceleme ile konur, siklikla TEE incelemeye ihtiyac
duyulur. Kapaklarm tam olmayan veya intermittan agilim1 floroskopi ile saptanabilir.*

Trombiisler mobilite ve obstriiksiyon yapma o6zelliklerine gore siniflandirilabilir.
Mobilite TEE ile trombiis taban boliimii ve mobil kismimn biiyiikliglinden bagimsiz
olarak hareketli yapilarm olmasi, obstriiksiyon ise kapak hareket kisitligi, trombiis taban
boliimiiniin >10mm olmasi, mitral kapak alaninin <1,5cm?, ortalama gradientin
>10mmHg, aort kapakta ise ortalama gradientin >40mmHg olmas1 olarak
tanimlanmistir.®® Kapak trombiisii kitlesi ile spontan sistemik emboli riski arasmda bir
iliski kanitlanamamustir ®°

Pannus formasyonu kisinin kendi dokusu ve yerlestirilen kapak ve sutiir
iyilesmesi sirasindaki etkilesimle abartili fibrotik doku olusmasmin bir sonucudur.
Genel olarak TEE ile belirlenen ekodansite ile pannus ile trombiis arasinda ayirim
yapilabilirse de bu ayrimin kesin olmadigi ve her iki unsurun birlikte olabilecegi
bilinmektedir. Pannus sutiir halkas1 kenarindan baslayarak orifise dogru olan doku
hiperplazisi olup trombiise gore daha ekojen, dizgin kontirli hareketsiz ve Klinik
olarak daha yavas gelisim gosterir. Buna kars1 trombiis heterojen ve daha zayif ekojen

kapak icerisine, sutiir halkasma veya disk menteselerine tutunabilen mobil yapilar
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olarak izlenir.?® Trombiisti 6ng6rdiriicii en iyi parametre yetersiz antikoagiilasyon
olarak saptanmustir.®®

Bes milimetre ¢apindan kiigiik trombiisler eger kapatict mekanizmasini obstriikte
etmiyor ise intravendz heparin ile genelde ¢oziilurler.%” Daha biiyik boyutlu trombisler
ozellikle protezlerin mekanik fonksiyonu ile etkilesiyorsa yiiksek emboli ve
kardiyovaskiiler kollaps nedeniyle 6liim insidansiyla iligkilidir ve tek basina heparin ile
nadiren ¢ozilurler. Bu hastalarda trombolitik tedavi (TT) veya cerrahi tedaviye ihtiyag
duyulur. Sag kalp protez trombozunda trombolizis etkilidir ve diisiik komplikasyon
orani vardir. Trombolitik tedavi aort ve mitral kapak trombozunda etkilidir, baslangi¢
basar1 orant %70-80’dir. Ancak ¢alismalardan toplanan verilerde trombolitik
komplikasyonu olarak 9%5-22 emboli insidansi ve %5-12 sekelli stroke/6lum riski
bildirilmistir.® Son yillarda 6zellikle merkezimizde yapilan c¢alismalar obstriiktif
olmayan kiiclik hareketsiz trombiisiin tedavisinde TEE rehberligindeki trombolitik
tedavi icin daha yilksek basar1 ve daha diisiik komplikasyon oranlar1 gdstermistir.®®
Buyuk cerrahi serilerden toplanan veriler 6lim veya stroke toplam riskini %9 olarak
gostermektedir.! Cerrahinin hemodinamik olarak stabil ve baska énemli komorbiditesi
olmayan hastalarda diisiik morbidite ve mortalitesi vardir ve genis, hareketli ve

obstriiktif trombiisleri olan hastalarda secilecek tedavi yontemi olmalidir.?

B. Kapak Trombust

Endokard endoteli kan ve yiiksek trombojenitesi olan subendotelyal dokular
arasinda yapisal ve mekanik bir bariyeri olusturur. Normal endokard, koagulasyonu
kaskadini aktive etmez, trombosit ve diger kan komponentlerinin yapismasina da engel
olur. Buna ek olarak, endokardin hiicresel morfolojisi de kan akim karakteristiklerine
kars1 ¢ok hassastir. Fizyolojik laminar akima ek olarak, transprostetik fizyolojik
olmayan turbulan akim ile endotelyal dongii hizlanir ve bu zarar mekanizmasi nedeni ile
endotelin tromboza direngli yapis1 hasarlanar.

Mekanik kapagin trombozu fonksiyonel stenoza ya da regurjitasyona neden olur.
Semptom ve bulgularin hizi yavas biliyliyen bir tromboza ya da akut gelisen disk
hareketlerinin kisitlanmasina bagli olarak degiskendir. Kapak trombozu en fazla
triklispit pozisyonda izlenir, bu oran 20% lere varabilir, bu nedenle bu pozisyonda
protez mekanik kapak kullanimindan kaginilmalidir. Sol tarafli mekanik kapaklarda
tromboz ihtimali daha azdir, ancak antikoagule tedaviye uyumsuzluk sz konusu

oldugunda neredeyse her zaman trombotik okluzyon olusur. Kapak trombozundan
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stiphelenildiginde ekokardiyografik inceleme ile tani dogrulugu sorgulanir, mitral
pozisyondaki kapaklar igin ise mutlaka TEE incelemesi gerekir, ¢linkii bu bdlgedeki
trombotik olusumlar siklikla kapak dikis halkasinin atriyal tarafini etkiler.

Protez kapak hastast olup iskemik norolojik olay gelisen hastalarda diger bir
kaynak varhigi ispatlanana degin emboli kaynaginin protez kapak oldugu
diistiniilmelidir. Kapak trombozu varligi dokumantasyonunda ekokardiyografi yardimci
olsa da, ekokardiyografik delillerin olmamasi kapak trombozu tanisini ekarte ettirmez.

Ekokardiyografinin hassaslhigi kapak protezinin golgelendirmesi ve kapak
yapilarinin reverberasyonlart nedeni ile kisitlanmaktadir. Ek olarak kiiclik trombuslar
gbzden kagabilir ve emboliye neden olan trombus artik izlenmeyebilir. Bu nedenlerden
dolay1 dikkatli bir yaklasim uygulamak gerekir, dncelikle antikoagiilasyonun yeterliligi

Ol¢iilmelidir. Yetersiz oldugu saptanwrsa diizeyi yiikseltilmeli ve gerekli ayarlar
yapilmalidir. Eger antikoagiilasyonun yeterli olduguna kanaat getirilirse aspirin de
tedaviye eklenmelidir. Tromboembolik nedenlerden dolay1 kapak reimplantasyonuna
gitmek problemleri de beraberinde getirecektir, c¢linkii bu islem de benzer
tromboembolik risk tasimaktadir. Takili olan kapak ancak iizerinde kesin trombus
varhigi tanist1 konursa ve daha diisiik tromboemboli insidansi olan bir kapak ile
degistirilecekse reimplantasyona gidilebilinir.

Cerrahiyi takip eden ilk aylarda trombotik ve tromboembolik olaylar , mekanik
kapagin endotelize olmamis yiizeyi ile hasarli dokunun intrensek koagulasyon sistemi
arasindaki iliski sebebi ile sik goriiliir.

Kapak trombozunun tedavisi eslik eden hemodinamik parametrelere ve hastanin
genel durumuna dayanilarak karar verilen bir antitedir. Eger hemodinami stabilse ya
da medikal tedaviye iyi yanit veriyorsa uygun antikoagulasyonun saglanmasi gibi
konservatif bir yaklagim diistiniilebilir. Akut hemodinamik bozulma var ise cerrahi
girisim ile kapagin degistirilmesi giindeme gelebilir ancak operatif mortalite 17-40%
arasinda degisir ®° . Trombusun debride edilmesi, kapagm degistirilmesine oranla daha
yiiksek retromboz riski tasir. Yiiksek operatif mortalite i¢in risk faktorleri arasinda eslik
eden sol ventrikil disfonksiyonu, koroner arter hastalig, acil cerrahi girigim gereksinimi
ve genel fonksiyonel durum bulunmaktadir. Alternatif olarak trombolitik tedavi de
onerilmektedir ve basar1 oran1 70-90% arasinda degismektedi 2.

Cesitli serilerde trombolitik tedavinin de riskleri hesaplanmig ve mortalitenin
20%, sistemik embolinin 16% ve acil cerrahi gereksiniminin 22% oldugu ortaya

cikmistir. 127 vakayi igeren bir ¢aligmada trombolitik tedavi uygulanan kapak trombozu
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vakalarmin % 71’inde hemodinamik rezolusyon saglanmis ancak hastalarm tigte birinde
birden fazla trombolitik seans1 uygulanmustir’?. Bu seride embolik olay 15% vakada,
hemorajik komplikasyonlar 5%vakada ve mortalite oran1 da 12% vakada izlenmistir.>®
Son kilavuzlarda®! cerrahi tedavi ilk secenek olarak dnerilmekte iken giincel yazilarda®,
TT’nin daha giivenli bir tedavi yontemi oldugu 6ne siirllmektedir. Bu nedenle tromboze
protez kapakli bir hastada gliniimiize degin cerrahi ya da trombolitik tedavi arasinda
karar vermek oldukg¢a zor olmustur.

C.Protez Kapak Trombusunin Endotel Fonksiyonlarina Etkisi

Klinik, patolojik ve deneysel ¢alismalar sonucunda protez kapaklarda trombozun
baslamasinda iki 6nemli mekanizma sorumlu tutulmustur. Ilki vaskiiler endotelyal
ylizey hasar1 sonrasi protrombotik substratlar ile etkilesim, ikincisi ise koagiilasyon
yollarinin aktivasyonu ile staz olan bolgelerde trombozun tetiklenmesidir. Endotel;
vaskiiler tonus saglanmasinda, platelet aktivasyonunda, l6kosit adezyonunda ve trombiis
gelismesinde temel rol almaktadir®. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken
gostergelerinden olup, endotelden yetersiz vazodilator ve antitrombotik faktorlerin
salmimi sonucu gelismektedir. Birgok ¢alismada endotel disfonksiyonu ciddiyeti ile
mevcut veya rekiirren kardiyovaskiiler olay gelisme riski arasinda direk iligki
saptanmustir.?®

FMD yontemi ile endotel fonksiyonlar1 noninvazif olarak 6lgtlebilmekte ve kan
akiminin provake ettigi duvar shear stresine cevap olarak endotel hiicrelerinin nitrik
oksit aracil1 vazodilatasyon kabiliyetini gstermektedir.®

Protez kapak tromblsl sebebiyle trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
trombolitik tedavinin endotel fonksiyonu iizerine olan etkisi ¢ok az c¢aligmada
arastirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada akut arter trombozunun endotelde morfolojik bir
degisiklik  yapmadan, endotel bagimli vazodilatasyonu azaltarak endotel
fonksiyonlarinda bozulmaya yol actig1 bildirilmistir. Trombiisiin tedavisinde bir gruba
trombektomi, diger gruba trombolitik tedavi uygulanmis, trombektomi yapilan grupta
endotel bagimli vazodilatasyonda ciddi azalma tespit edilmis , trombolitik tedavi
uygulanan grupta ise endotel fonksiyonunun diizeldigi goézlenmistir. Trombolitik
tedavinin endotel fonksiyonu iizerinde trombektomiden farkli olarak gdzlenen
tyilestirici etkisinin fiziksel olarak endotel tabakasina temas edilmemesi ile saglandig1
ve daha fizyolojik bir tedavi stratejisi oldugunu diisiindiirmektedir®. Kaya H. ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, normal protez kapagi olan kontrol

grubu ile karsilastirildiginda, protez kalp kapak trombiisii saptanan hastalarda endotel
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fonksiyon bozuklugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, protez kapak trombisu olan
hastalarda gozlenen endotel fonksiyon bozuklugunun trombotik olay gelisiminde

katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir® .

ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Vaskiiler endotelyum, insan viicundaki tiim kan damarlarinm yiizeyini kaplayan
ve vaskiller hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir organdir®. Endotelin 6zgul
fonksiyonlari su sekilde siralanabilir.

1- Vazodilatatér veya vazokonstriktor mediatorler salinimi ile vaskiiler
vasomotor tonus kontrolii

2- Dolagimdan ¢evredeki dokulara madde gegisini diizenleyen yari gegirgen
bariyerin devamliliginin saglanmasi

3- Cesitli sitokin ve biiylime faktorlerinin sentezi ve salinimi

4- Arter duvarmdaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

5- Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi

6- Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoglikanlarin devamliliginin
saglanmasi

7- Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin idamesi

Onceleri endotelin kan elemanlarini ¢cevre dokulardan ayiran duragan bir bariyer
oldugu distniilmekteydi. Ancak kanitlar endotelin hemostaz regllasyonunda ve
vazomotor tonus saglanmasmda aktif rol iistlendigini gdstermistir.* Kan damarlarini
devamli saran tek sirali endotel kan ile trombojenik subendotelyal dokular arasinda
essiz bir tromborezistan tabaka olusturmaktadir.

Endotel hasari, vaskiiler hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olusumunda rol
oynar. Antitrombotik-protrombotik,vazorelaksan-vazokonstriktor, biyime inhibitorleri-
uyaranlari, antiinflamatuar-proinflamatuar olaylar arasindaki fizyopatolojik denge
bozulur. Klinik olarak endotel disfonksiyonu vazospasm, trombiis olusumu,
hipertansiyon ve ateroskleroz ile karsimiza ¢ikar. Endotel disfonksiyonunun en sik

sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin hasari ile sonuglanir.”>7®
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I. ENDOTEL FiZYOLOJiSi

Bazal sartlarda endotel damarlarin goreceli olarak acgik durumda kalmasini
saglar. Ayrica endotel degisik fiziksel uyaranlara karsi cevap verme kapasitesine
sahiptir. Kan damarlar1 gerilim stresi sonucunda genisler, bu olaya akim aracili
genisleme denilir. Akim aracili genislemesinin Olgiilmesi endotel fonksiyonlarin

® Bu endotel bagimli cevap baslica

degerlendirilmesi i¢in klinik bir yOntemdir.
endotelden nitrik oksit (NO) salimmi ile diizenlenmektedir. NO L-arginin amino
asidinden endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi aracilig1 ile sentezlenmektedir.’*
Arteryel damarlarda akim aracili genisleme cevabi eNOS inhibitorleri ile
bozulmaktadir, 6rnegin endojen NO sentaz inhibitorii olan plasma asimetrik

dimetilarginin NO’in damar genisletici etkisini engellemektedir.”>"’

Ateroskleroz ile olan iliski
Dislipideminin indiikledigi endotel disfonksiyonu ateroskleroz i¢cin baslangi¢

).”8 Normal veya minimal koroner damar hastalig

basamagini olusturmaktadir (Sekill
olan hastalarda koroner arter hastaligi i¢cin pozitif aile hikayesi bozulmus koroner arter
akim regiilasyonu i¢in Onemli bir 6ngdrdiiriicii olup mikrosirkiilasyonda koroner
endotelyal disfonksiyon gostergesidir.”® Aile hikayesi ile olan iliski diger iyi
tamimlanmis risk faktorlerinden bagimsiz  bulunmustur, pozitif aile hikayesi
hiperkolestorolemi ve yas ile iliskili endotelyal disfonksiyonu siddetlendirmekte olup
genetik ve cevresel faktorlerin birbirlerini artirict etkilerini gostermektedir. Koroner
hastaligi olan geng¢ hastalar1 degerlendiren bir calismada endotel disfonksiyonun

periferal damarlarda da oldugunu gostermis ve bunun yaygm bir olay oldugu ve

aterosklerotik damarlar ile sinirli olmadig1 sonucuna varimistir.®
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Kopuk Yagh Orta dereceli Fibroz Komplike
hicreleri  ¢izgilenme lezyon Aterom plak lezyon/ruptir

Endotel disfonksiyonu —

1. dekaddan itibaren 3. dekaddan itibaren 4. dekaddan itibaren
Biiyiik 6lgiide lipid birikimi nedeniyle biiyiime ko,',’;i:;?r;;mi ;:"';'t’:;

Sekil 1: Ateroskleroz gelisimi. Stary HC ve ark.’dan uyarlanmistir. (Circulation 1995; 92:1355-
1374)

Endotel disfonksiyonu ve vaskiler reaktivite muhtemel blyik damar
hastaliginin erken gostergesi olup ayrica birgok hastalik ile iliskili bulunmustur;
. Prematiir koroner hastalig1 aile hikayesi olup baska risk faktorii

olmayan asemptomatik geng eriskinler,®*

. Orta-ciddi hipertrigliseritemisi olanlar,®?
. Sigara icicilerinde,®
o Normal veya hafif koroner arter hastaligi olan fazla kilolu (BMI

25-30) ve obez (BMI >30) hastalarda,®*

. Hiperinsiilinemi ve insiilin rezistans1 durumlarinda,>

o Birinci derece akrabasi tip-2 diyabet®” veya insiilin bagimli
diyabet®®® olan normal kisiler,

o Normal koroner arteri olup anginasi olan hastalar (sendrom X),%

o Yaslilik koroner damarlarin endotel bagimli vasodilatasyonunda

ilerleyici bozulma ile iliskilidir, yas iliskili endotel disfonksiyonu aterosklerozun
yaslanma ile birlikte artan riskine katkida bulunmaktadir.%*

o Vaskiiler hastaligi veya kardiyovaskiiler risk faktdrii olmayan
geng saglkli kisilerde giinliik hayatta goriilen mental stresin gecgici endotel

disfonksiyonuna yol a¢t1g1 gdsterilmistir.%?
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Il. PATOFIiZYOLOJI

Normal hemostatik kosullarda, endotel normal vaskiler tonus ve kan
akigkanligin1 saglamaktadir. Ancak klasik ve yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri kronik
inflamatuar siireci baglatarak vazodilator ve anti-trombotik faktorlerin kaybina ve
vazokonstriiktor ve pro-trombotik iiriinlerin artisa yol agmaktadir. % Sigara, yaslanma,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve erken aterosklerotik hastalik i¢in aile
Oykiisii gibi risk faktorleri, hem eriskinlerde hem de cocuklarda endotel bagimli
vazodilatasyonda kayip veya azalma ile iliskili bulunmustur. Yakin donemde saptanan
obezite, ylksek C-reaktif protein ve kronik sistemik enfeksiyon da endotel
disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur. Endotel hticreleri pro-trombotik fenotipe adapte
olabilir ve kardiyovaskiiler olaylar icin yiiksek risk tasimaktadir. Patojenik pro-
inflamatuar uyarilar ile karsilastiginda endotel 16kosit kemotaktik faktorler, adezyon
molekiileri ve inflamatuar sitokinler eksprese etmektedir.%

Endotel disfonksiyonu terimi endotel fenotipindeki genis degisiklikleri
yansitmakta olup aterosklerozun gelisimi ve klinik yansimasima katkida bulunmaktadir.
Kesin mekanizma bilinememekle birlikte endotel disfonksiyonu, inflamatuvar
faktorlerin tetiklemesi sonucu monosit ve T-hiicre adezyonu, kdpuk hiicre formasyonu,
ekstraseliiler matriks yikimi ve vaskiiler diiz kas hiicresi migrasyonu ve proliferasyonu
sonucunda aterosklerotik plak formasyonunda katkida bulundugu izlenimi vermektedir.
Endotel disfonksiyonu hastaligin ileri evrelerinde de iliskili olup akut koroner
sendromlarda da rol oynamaktadir. ®® Endotel cesitli organlarda farklilasarak o organa

0zgii fonksiyonlarin yerine getirilmesinde rol alabilir; 6rnegin akcigerde gaz
degisiminin saglandig1 alveoler endotel hiicreleri, kalpte miyokard fonksiyonunun

kontrolii veya dalak ve karacigerde fagositoz yapan endotel hiicreleri gibi.%

1.1 ENDOTELYAL DOKU VE KOAGULASYON

I1.1.1 Antikoagllasyon
Endoteliyal doku trombositlerin adezyonuna direncli ve koagllasyonu aktive
etmeyen bir ylizey saglar. Trombin olusumunun kontrolii endotelyal dokunun

antitrombotik ve protrombotik aktivitesinin dengelenmesinde anahtar basamaktir®
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Trombin trombositleri, bir ¢ok koagilasyon enzimini ve kofaktorinu aktive
eder. Endotel hicresini cevreleyen matriks dokusu antitrombin-I1I"ti (AT-I1I) aktive
eden heparan stlfat ve digger gliokozaminoglikanlarin baglandig: yerdir.%

Subendoteliyal doku heparin kofaktor II’yi (heparini aktive eder) aktive eden
dermatan siilfatin depolandigi dokudur. Endotel hiicresi doku faktoru inhibitoru (DFI)
sentezler. Bu faktor faktér Xa’yr baglayarak inaktif hale getirir. Boylece trombin
olusumu engellenir. Ayrica heparin endotel hiicresinden DFI salinimini arttirir.

Endotel hiicresi trombomodilin (TM) salgilayarak antikoagiilasyona katkida
bulunur. Trombomodiilin faktér Xa’y1 inhibe eder. Olusan Trombin-TM kompleksi
faktor V ve faktor XIII'ii aktive eden enzimleri inhibe eder. TM’ye baglanan trombin
hizlica inaktive edilir. Trombin-TM kompleksi antikoagulan bir faktor olan protein C’yi
aktive eder. Aktive olmus protein C (APC)’nin aktivitesi endotelden salinan protein S
ile arttirilir. APC faktér V ve VI yi inhibe eder %,

I1.1.11 Prokoagtlasyon:

Endotel hiicre yizeyini prokoagilan hale ¢eviren esas olay doku faktoériunin (
DF ) salmmudir. Endotel hiicresi faktor IX, X trombin baglar. Trombin endotel
hicresine PAR-1 reseptorii ile baglanir ve hiicreden TF, PAI-1, NO, endotelin,
prostosiklin salgilatir. Endotel hiicresi lizerinde fibrin ve fibrin yikim {riinleri i¢in
reseptorler vardir. Bu reseptorlere fibrin ve yikim {riinlerinin baglanmasi endotel
hiicresine lokosit adezyonunu arttir, endotel hiicresinde deformiteye ve lokosit
transmigrasyonuna yol agar. Kiiltiire endotel hiicre zarinda Von Willibrand faktori

(vWF) baglayan glikoprotein b (GP1b) reseptdrii saptanmustir %°.

I1.1.111 Fibrinolizis

Endotel hucresi t-PA plazminojen aktivator inhibitorii salgilar, plazminojeni
mebranina baglar. Lipoprotein (a) plazminojen ile endotel zarmna baglanmak icin
yarisir. Trombomodiiline bagli formdaki trombin TAI’1 (trombin ile aktive olan
fibrinoliziz inhibitori) aktive eder. Aktive olan TATI fibrinden bir peptid dizisini koparir.
Geride kalan fibrin molekuliine plazminojen/plazmin ve t-PA baglanamaz ve sonugta

fibrinolizis engellenir. %

28



III. ENDOTEL FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESIi

Birgcok invaziv ve non-invaziv yontem son yillarda endotel fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in gelistirilmistir. Invaziv tekniklerden intrakoroner veya
intrabrakiyal vazoaktif ajanlarin infiizyonu halen endotel disfonksiyonun tespitinde altin
standart konumdadir. Ek olarak karsilastirilabilir sonuglar1 olan ve kolay uygulanabilir
bir cok non-invaziv teknikler gelistirilmistir.

I11.1 intrakoroner vazoaktif ajan infiizyonu

Koroner anjiografi esliginde intrakoroner agonist inflizyonu koroner arterlerin
endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde direk yontemdir. intrakoroner asetilkolin
infiizyonu intakt endotel durumunda endotel hiicrelerden reseptor aracili NO {iretimini
uyararak normal koroner arterlerin dilatasyonuna neden olur.®® Ancak endotel
disfonksiyonu durumunda ise asetilkolin diz kas hucrelerine olan direk etkisi ile
vazokonstriksiyona yol acar.®” Beraberinde NOS inhibitorii olan N-monometil-L-arjinin
inflizyonu asetilkolinin vazodilator etkisini bloke eder.%%

Bradikinin, serotonin veya substance P gibi asetilkolin disindaki diger vazoaktif
maddelerde NO stimiilasyonunda kullanilabilir. Asetilkolin ve diger vazodilator
maddelerin etkileri NO exojen kaynagi ve endotel-bagimsiz vazodilatér olan
gliseriltrinitrat ile karsilastirilir.%®® Intrakoroner calismalar altin standart olmakla

birlikte invazif ve pahali olmasi kateterizasyona bagl riskleri tagimasi ve tarama testi

olarak kullanilamamasi gibi dezavantajlar1 igerir.°

I11.11 intrabrakiyal vazoaktif ajan infiizyonu

Koroner arterlerdeki endotel fonksiyonu ile periferal arterlerdeki Ornegin
brakiyal arterler endotel fonksiyonlar1 yakm iliskili oldugu bilinmektedir.*®® Bu nedenle
intrakoroner vazoaktif uygulamas: brakiyal artere de uygulanabilir. Brakiyal artere
vazodilator infuzyonu yéntemi gercekgi, tekrarlanabilir ve kolay uygulanabilir olmakla

birlikte invazif bir ydntem olup sinir yaralanmalarina neden olabilir.®
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I11.111 Endotel bagimh akim aracih vazodilatasyon

Periferal arterler 6zellikle brakiyal arter fiziksel ve kimyasal uyaranlara vaskuler
tonusta ve kan akiminda degisiklik ile yanit verebilmektedir. Perifer arterlere artan kan
akimi artan shear stres uyarist ile NO salinimina ve vazodilatasyona neden olmaktadir.
Brakiyal arterdeki bu artan shear strese karsi vazodilatér yanita akim aracili dilatasyon
(Flow Mediated Dilation, FMD) adi verilmektedir ve vaskiiler endotelin NO
iiretebilirligini gdstermektedir.®

Mevcut kilavuza gore® bu incelemeden en az 12 saat 6nce vazoaktif ilaglar
kesilmelidir. Sigara 6 saat Oncesinde i¢ilmemeli ve 12 saatlik aglik siiresinden sonra
degerlendirme yapilabilir. Brakial arter antekiibiital fossada longitudinal olarak lineer 7-
12 MHz ultrasound probu ile goriintiilenir. Brakiyal arter capi istirahatta dlgiiliir. On
kolda manson sistolik basmcin en az 50 mmHg {izerinde olacak sekilde sisirilerek
iskemi olusturulur. Alternatif olarak manson kolda da sisirilebilir, bu durumda daha ¢ok
hiperemik cevap ve vazodilatasyon gozlenir, ancak hangi yontemin kullanilacaginda
hem fikirlik bulunmamaktadir. Manson besinci dakikadan sonra indirilmesiyle
vazodilatasyon baslar, maksimum kan akimi 15 saniye icerisinde gozlenirken yaklasik
60. saniyede maksimum vazodilatasyon izlenir. Simultane elektrokardiyografi esliginde
ayni kardiyak siklus periodunda yapilan dlgiimler ile FMD bazale gére maksimum
damar genisleme yiizdesi olarak saptanir.® (Sekil 2)

Bu yontemle endotele bagimli yanitta yasa bagl olarak yavas bir azalma oldugu
gosterilmistir, bunun nedeni ise endotel hiicrelerinde NO sentezinin yavas bir sekilde
kaybidr ©.

Bu yanit, aterosklerotik lezyonlar1 olan hastalarda, postmenopozal kadimnlarda
Ostrojen yokluguna bagli olarak, hiperkolesterolemili hastalarda, hipertansiyon, aktif
sigara icimi, obesite, diyabet, sedanter yasam ve hiperhomosisteinemi gibi
kardiyovaskuler risk faktorlerinin varliginda da benzer sekilde azalmis olarak goriiliir.
Hafif enfeksiyonlar ve artan C-reaktif protein diizeyleri de endotel yanitin1 azaltir. Bu
sayilan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tersine ¢evrilmesi veya kontrol altina alinmasi
ise daha iyi bir endotel islevine olanak tanir, NO saliniminda artisa neden olarak

endotele bagimli vazodilatasyonu arttirir,%
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Manson -
Bazal gevsetildikten Nitrat sonrasi
45-60 sn sonra 4 dak.

e R
|

5.3 mm,NMD = 18%

Sekil 2. Brakiyel arterden akim aracili dilatasyon (FMD) yontemi ile endotel fonksiyonlarinin

degerlendirmesini gosteren sematik resim, manson kol veya 6nkola baglanabilir.®

Koroner arterlerdeki endotel fonksiyonu ile yakindan korelasyonu olan bu
yontem tekrarlanabilir, non-invazif, ucuz ve hizli bir yontem olmakla birlikte ciddi

olarak operatdr bagimmlidir.®

1.1V Vendz pletismografi

Non-invazif  olan brakiyal arterlerin endotel fonksiyonlarinin
degerlendirilebildigi baska bir yontem de reaktif hiperemi sirasinda 6n kol kan akiminda
degiskiliklerin vendz pletismografi ile degerlendirilmesidir.’®® Bu yontem kolay,
tekrarlanabilir ve ultrasounda gore daha az operatdr bagimlidir ancak akim aracili
dilatasyona oranla daha az spesifik bir yontemdir. Bu yontem 5 dakika 6n kolun
iskemisi sonrast maksimum hiperemideki akimda bazale gore artisin oranini

degerlendirmektedir.®

IV. ENDOTEL DiSFONKSIYONUN KLIiNiK ONEMi

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken agamalarinda goriildiigiinden birgok
klinik O6nemi bulunmaktadir. Koroner kalp hastalig1 tanis1 ve prognozununun
saptanmasinda, transplant vaskiilopati gelisiminin 6ngordurmede, vaskuler cerrahi
oncesi risk degerlendirilmesinde faydali bulunmustur. Buna ragmen endotel fonksiyon

degerlendirilmesi teknik sorunlar ve kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi ve
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modifikasyonunda klinik yarar1 i¢in daha ¢ok bilgiye gereksinim gerektirdiginden klinik
uygulamada halen uygulanmamaktadir.1%2

Periferal ateroskleroz ve koroner arter hastaligi gelisimiyle iliskili lipid
bozukluklari, hipertansiyon, diyabet, sigara, prematiir koroner hastalig1 aile oykiisii ve
insiilin rezistans1 durumlarinda endotel disfonksiyonu goézlenmektedir. Bu durum
normal kisilerde endotel disfonksiyonu varligmin subklinik koroner hastaligi gelisimi
veya varlig1 i¢in dngordiiriicii oldugunu diisiindiirmektedir. 1

Birkag ¢alismada koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalarda endotel
disfonksiyonu ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda korelasyon izlenmistir.%® Endotel
disfonksiyonu ile transplant vaskiilopatisi arasinda da iliski saptanmistir.2%* Vaskiiler
cerrahiye gidecek hastalarda preoperatif risk degerlendirilmesi igin brakiyel ultrasound
ile endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi uygulanmistir. Diisiik akim aracili
dilatasyon 30 giin i¢indeki ve 1,2 yil takipte uzun donemde kardiyak olaylarin bagimsiz

prediktorii olarak bulunmustur.%®

ENDOTEL DiSFONKSIYONUNUN TEDAVI SECENEKLERI

Endotel disfonksiyonun tedavisinde temel basamak kardiyovaskiler risk
faktorelerinin ortadan kaldirilmasi olmalidir.

1. L-arginin: NO fizyolojik prekarsori olan L-arjininin intravenéz veya
intrakoroner uygulanmasi hiperkolestorelemi veya koroner aterosklerozu olan
hastalarda akut olarak endotel-bagimli vasodilatasyonu diizelttigi gosterilmistir ancak
stereoizomeri olan D-arjinin efektif bulunmamistir. Oral L-arjininin uzun dénem etkileri
de degerlendirilmistir. Kalp yetersizligi olan hastalarda endotel fonksiyonu, arteryel
komplians ve fonksiyonel durumda diizelme izlenmistir. Koroner arter hastalarinda ise
kiigik randomize ¢alismalar sonucunda oral L-arjinin icgin g¢eliskili sonuglar
bulunmustur 106107

L-arjinin tedavisi sonucu potansiyel faydalarm NO biyoyararlaniminda artig
sonucu oldugu disiiniilmektedir. Endotelyal fonksiyonda diizelme yaninda diger
degisiklikler diisiik plazma endotelin konsantrasyonu, aterosklerozda regresyona yol
acan intimal lezyonlardaki vaskiler hiicrelerde artan hiicre apopitozu ve aterosklerotik

plaklarda progresyonun engellenmesi seklinde tanimlanmigtir, 198109
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2. N-asetil sistein: L-sisteinin farmakolojik prekursori olup, NO aktivitesini
potansiyelize etmektedir ve serbest radikallerin temizlenmesinde rol oynar.
Aterosklerozu olan kiiglk bir hasta grubunda N-asetil sisteinin koroner ve perifer
endotel-bagimli vazodilatasyonda diizelme sagladig1 izlenmistir. 10

3. Lipid diisiiriicii tedaviler: Baz1 ¢alismalarda endotel disfonksiyonunun statin
kullanimu ile geriletildigi gosterilmistir.!*112 Statin tedavisi tip 1 diyabeti olan genc
hastalarda, yasli tip 2 diyabeti olanlarda hiperkolesterolemi olsun veya olmasin endotel
disfonksiyonunda diizelmeye neden oldugu gosterilmistir. 113

Statinler ile endotel-bagimli vazorelaksasyon endotelyal NO aktivasyonu ile
iligkilidir. Bu kolesterol disiiriicii etkisinden bagimsizdir, okside LDL ’de azalma bu
etki ile iligkili olabilir (nativ degil okside LDL endotelyal NO sentaz enzimini
downregiile etmektedir) ancak statinler NO sentaz enzim aktivitesini lipit diisliriicti
etkiden bagimsiz olarak artirmaktadir. Statinler NO yaninda vazokonstriktér endoteline
de etkili olup dengeyi vazodilatasyon lehine gevirmektedir. 113114

Fibrat tedavisi de tip 2 diyabetlilerde aglik ve tokluk endotel fonksiyonlarini
diizeltmekte, bunun mekanizmasmin HDL de artis ve postprandial lipemi ve iliskili
oksidatif streste azalma ile oldugu diisiiniilmektedir.!*®

Diisiik yagl diyet hiperkolestorolemide ilk tedavi basamagini olusturur. Akdeniz
diyeti serum LDL‘i azalmakta ve miyokard enfarktlisi geciren hastalarda
kardiyovaskiiler riski diisiirmektedir. Bu etkilerin endotel fonksiyonunda diizelme ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir.!®

4. Aerobik egzersiz: Diizenli egzersiz kardiyovaskiiler olay sikligini
azaltmaktadir, ayrica endotel disfonksiyonunu da iceren koroner hastaligi risk
faktorlerini modifiye etmektedir.t’

5. Kilo kaybi: Obezite endotel disfonksiyonu ile iligkilidir, muhtemelen yag
dokusundan salman sitokin konsantrasyonundaki artisa baglidir. Premenopozal obez
kadinlarda kilo kaybmin sitokin seviyelerinde anlamli diisiime ve endotel
disfonksiyonunda diizelme ile iligkili oldugu bulunmustur.!®

6. Antioksidanlar: Hiperkolesterolemisi olan hastalarda vitamin C, folat ve 5-
metiltetrahidrofolat endotel fonksiyonlarini diizeltmektedir, duzelme plazma lipit
seviyelerinde degisiklik olmadan goriilmektedir.!'®'? Vitamin C ve folat oksidatif
stresi azaltarak ve NO degradasyonunu Onleyerek etki edebilir. Folatin endotel
fonksiyonu fizerine etkisinin baska mekanizmasi homosistein seviyesinde azalma

araciligiyla olabilir.
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Tip-1 diyabeti ve endotel disfonksiyonu olan geng¢ hastalar diisiik plazma ve
LDL vitamin E igerigine sahip olup vitamin E takviyesi ile bu hastalarda endotel
fonkssyonunda diizelme gdzlenmistir.!?! Kirmuz1 sarap, iiziim suyu ve ¢ayda bulunan
flavonoidler antioksidan Ozelliklere sahip olup LDL oksidasyonunu engellemekte ve
endotel fonksiyonlarini diizeltmektedir.??

7. Aspirin:  Ateroskleroz varliginda aspirinin  siklooksijenaz bagiml
vazokonstriktor yollar araciligiyla endotel disfonksiyonunu diizelttigi diigiiniilmektedir.
Bu yolla vazodilatasyon ve trombozun azaltilmasi saglanmakta ve aspirinin ateroskleroz
iizerine faydal etkilerini potansiyalize etmektedir.!?

8. Ostrojen: Ostrojen tedavisinin  postmenopozal hiperlipidemisi ve
aterosklerozu olan kadmlarda endotel-bagimli vazodilatasyonu diizelttigini gdsteren
calismalar bulunmaktadir. Potansiyel mekanizmalar endotelyal NO saliminda artis ve
koroner endotelin-1 seviyelerinde azalma olmasidir. Beraberinde progesteron
uygulanmasi 6strojenin endotel {lizerine faydali etkisini LDL diisiiriicii ve antioksidan
etkilerini degistirmeden ortadan kaldirmaktadir.'?412

9. Renin-anjiyotensin sisteminin blokaji: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri endotel disfonksiyonunu dizeltmekte, ancak bu etki bu smiftaki tiim
ilaglarda gézlenmemektedir. Bir ¢alismada qinapril anjiyotensin doniistiiriicii enzim i¢in
yiiksek doku 6zgiilliigii olup koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonunu diizeltir
iken enaprilde bu izlenmemistir. Cogu ¢alismada anjiotensin II reseptor blokaji sonrasi
ateroskleroz  veya diyabetli hastalarda endotel disfonksiyounda diizelme

gdzlenmistir. 12127

MATERYAL VE METOD

Caligmaya Ocak 2011 ile Mart 2012 aylar1 arasinda, Kartal Kosuyolu Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi ekokardiyografi laboratuvarinda TEE inceleme
sonucu protez kapak trombusl tesbit edilip trombolitik tedaviye kontrendikasyonu
bulunmayan 24 hasta (ortalama yas 48 + 13 yil) dahil edildi.

o Obstriktif trombist ve kapak disfonksiyonu olan hastalara,
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o Nonobstriktif trombust olup tromboemboli 6ykiisu olan ya da trombis
blyiikligi >10 mm olan, trombolitik tedavi i¢cin kontrendikasyon olmayan hastalara TT
uygulandu.

Obstruktif  veya non-obstruktif  trombusi  olan ve  kritelere  uyup
kontrendikasyonu olmayan hastalara 25 mg doku plazminojen aktivatori (tPA), 25
saatte infiuze edilerek uygulandi. Trombiis boyutunda azalma saglanamayan hastalarda
gerektiginde TT tekrarlandi. Obstriiktif PKT lerde basari kriterleri :

J Doppler: Kapak alan1 ve gradientinde obstriiksiyon bulgularmin ortadan
kalkmasi
J Klinik: Nonfatal major komplikayon veya mortalite gelismeden kalp

yetersizligi semptomlarinin ortadan kalkmasi

. Morfolojik: Trombiis boyut veya alaninda en az %50 kiiciilme

. Tam basarili: Her 3 kriterin de saglandig1 hastalar

. Kismi bagarili: 1 veya 2 kriter saglandiginda

o Basarisiz : Higbir kriterin saglanamadigi ya da non-fatal major

komplikasyon veya 6liim gelisen olgular
. Nonobstriiktif PKT ’de basar1 kriterleri: Doppler-sessiz oldugundan bu
hastalarda basar1 sadece morfolojik kriterlere gore degerlendirildi:

Trombiis boyut veya alaninda :

. Tam Basar1: >%75 kiigiilme
o Kismi basart: %50-75 kii¢tilme
. Basaris1z: <%50 kiigiilme olarak degerlendirildi

Calismada endotel fonksiyonun non invazif degerlendirilmesinde en ¢ok
kullanilan yontem brakiyal arter ultrasonografisi (akima bagli vazodilatasyon- FMD)
kullanilarak hastalarin trombolitik tedavi Oncesi ve sonrasinda endotel fonksiyonlari
degerlendirildi.

TUm hastalarin rutin fizik muayene, viicut-Kitle indeksi, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografik degerlendirilmesi yapildi. Calisma 27.12.2011 tarihinde, Kartal
Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurul tarafindan 2011.9/8
karar numarasiyla onaylandi. Calismaya dahil edilen hastalardan yazili onam formu

alindi.
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Dislama kriterleri: Sol ventrikil disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu < %40),
son ug¢ ay icerisinde akut kardiyovaskiler ve serebrovaskuler olay, kanser, bag dokusu
ve inflamatuar hastalik, kronik infeksiyon, hepatik veya renal yetersizlik, hipertansiyon,
diyabet, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi veya statin tedavisi ve sigara igiciligi
endotel fonksiyonlarmmin uygun degerlendirilebilmesi amaciyla dislama kriteri olarak
kabul edildi. Blyuk sol atrial trombus, iskemik inme (< 3 ay), hemorajik inme, erken
postoperatif donem (<4 gilin), son bir ay icerisinde biyuk kaza ya da cerrahi, kanama

diyatezi bulunan hastalar trombolitik tedavi i¢in diglama kriteri olarak belirlendi.

Ekokardiyografik inceleme: TTE ve TEE inceleme VIVID 7 ekokardiyografi
cthazi kullanilarak yapildi. TEE sirasinda, hastalar % 10’luk lidokain ile orofarengeal
anesteziyi takiben intraven6z 1-5 mg midazolam ile sedatize edildi. Protez kapak
trombiisii, mekanik kapak okliiderinin hareketlerini kisitlayabilen, oklider veya kapak
halkasindan kaynaklanan, homojen ve yumusak ekodansiteler olarak tanimlandi. Kapak
alanlarinin degerlendirilmesinde basing yarillanma zamam formiilii kullanildi. Protez
kapakta obstriiktif trombiis tanis1 koymak ic¢in yukarida belirtilen ekokardiyografik
morfolojiye sahip olmasi ve Doppler ile olgiilen mitral ve trikiispid kapak alanmnin 1.5
cm? nin altinda olup, ortalama gradientin 10 mm Hg’nin iistiinde olmas1 baz alindi. Aort
kapak i¢in ise ortalama gradientin 40 mm Hg’dan fazla olmas1 obstriiksiyon gostergesi

olarak belirlendi.

Vaskiler inceleme: Calismada yiiksek rezoliisyonlu ultrasound kullanilarak
hastalarin istirahat, artmig akima bagl reaktif hipereminin neden oldugu endotel

bagimli, akim aracili genisleme sonrasi brakiyel arter ¢ap1 6l¢iildii (Sekil 3).

Mevcut klavuz onerilerine® uygun olarak olgiim sessiz bir ortamda, sabah
saatlerinde, 21-23 °C sicaklikta, 12 saat achk periyodundan sonra yapildi. islemden 12
saat 6nce alkollii icecek, sigara ve kafeinli icecek alimi yasaklandi ve vazoaktif ilaglar
kesildi. Vaskiler inceleme Vivid Sistem 7 ekokardiyografi cihazi ile lineer 10 Mhz
vaskiiler prob kullanilarak yapildi. Goriintiiler analiz i¢in Echopac sistemine kaydedildi.
Brakiyel arter antekiibital kivrimin yaklasik 5 cm Uzerinde en belirgin oldugu yerde
goruntilendi ve end-diyastolde ¢ap Olgimi (i¢ Ol¢limiin ortalamasi, atriyal
fibrilasyonda yedi Ol¢iimiin ortalamasi) alindi. Brakiyel arter ¢ap 6lgiminde media-
adventisya bileskesindeki M-¢izgisi referans alindi. Basing igin manson on kola
baglandi, sistolik tansiyon degerinin 50 mmHg {izerine sisirildi. Bes dakika sonrasinda

mangon indirildi, bu durum artmis shear stres sonucunda damar ¢apinin genislemesine
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yol acan bir uyaric1 fenomen olarak kullanildi. Manson basinci indirildikten sonraki 45-
60 saniyedeki brakiyel arter ¢ap1 6lgiilerek kaydedilen maksimum ¢ap FMD 0Olguimi igin
kullanild.

FMD: (Reaktif hiperemi sirasindaki maksimum c¢ap — Bazal ¢ap) / Bazal cap

x100.

Sekil 3: Brakiyel arterin istirahat (A) ve akim aracili genisleme (B) sonrasi goriintiilenmesi.

Istatistiksel Analiz: Toplanan verilerin analizi bir istatistik programi (SPSS for
Windows 19.0, SPSS Inc., Chicago) kullanilarak yapildi. Devamli degiskenler icin
ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler icin % oran kullanildi. Bagimsiz
devamli degiskenlerden normal dagilim gésteren degiskenler student t-test kullanilarak,
normal dagilim gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.
Kategorik degiskenler icin Ki-kare veya Fisher’s exact testten uygun olan kullanildi.

Tiim testler i¢in iki yonlii p < 0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya Ocak 2011 ile Mart 2012 aylar1 arasinda, TOE inceleme sonucu
protez kapak trombiisu tesbit edilen 24 hasta (ortalama yas 48 £13 yil, 16’s1 kadin,8’i
erkek, 9 mitral, 9 aortik, 5 aort + mitral ve 1 trikiispid kapak replasmani yapilmig olan
hasta) dahil edildi. Hasta grubunun demografik, klinik ve ekokardiyografik dzellikleri

Tablo 1’de sunulmustur.
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Protez kapak trombiisii olan hastalarda trombiisiin bulundugu kapak cinsleri: 13
St. Jude, 2 Carbomedics, 5 Medtronik, 1 Omnicarbon, 1 ATS idi. 2 hasta ameliyat
raporuna ulagilamadigidan kapak cinsi tesbit edilemedi.

Protez kapak trombiisii olan 24 hastanin 13’iinde (% 54, 2) trombiis mitral kapak
Uzerinde, 9’unda (% 41, 6) trombis aort kapak iizerinde, 1’inde (% 4,2) trombis
triklspit kapak Uzerinde gorildi. Hastalarm 10’inde obstriiktif trombiis (5 mitral, 4
aort, 1 trikiispid kapak), 14’iinde non-obstruktif trombus (8 mitral, 6 aort) saptandu.

Protez kapak trombisl olan hastalarin 5’inde (% 20,8) atriyal fibrilasyon, geri
kalan 19°unde (% 79,2) normal siniis ritmi mevcuttu. Protez kapak tromblsu saptanan
hastalarin 20’si (% 83,3) New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel sinifi I-11
semptomlara sahip iken, 4’0 (%16,7) smif 111 semptomlara sahip idi. Hastalarin bagvuru
INR ortalamasi : 1,73+0,16 idi (Tablo 1).

Obstruktif trombiisii olan hastalarin basvuru esnasinda hesaplanan FMD degeri
4,49+1,55; non-obstruktif trombiisii olan hastalarin bagvuru esnasindaki FMD degeri
4,31+1,39 bulundu, her iki grup arasinda FMD degerleri agisinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,764) (Tablo 2, Sekil 4)
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Tablo 1: Protez kapak trombistu bulunan

ekokardiyografik ozellikleri

hastalarin demografik, klinik ve

Obstruktif Nonobstruktif
Hasta Sayisi 10 14
Klinik dzellikler
Yas (yi) 47,8+15,4 49+12,4
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 317 5/9
Vicut  kitle  indeksi 30,57+4,75 26,25+3,88
Post-op suresi (ay) 61,8+53,9 104,5+101,42

Replase edilen kapak

Mitral (%) 4 (%40) 5(35,7)
Aort (%) 4(%40) 5(35,7)
Mitral+aort (%) 1(%10) 4(28,6)
Trikuspit (%) 1(%10) 0
Ritim
Atriyal fibrilasyon (%) 2(%18) 3(%23)
Sinds ritmi (%) 9 (%82) 10(%77)
NYHA ortalamasi 240,816 1,64+0,63
Tromboemboli  hikayesi 5(% 50) 4(%28,6)
Bagvuru INR 1,54+0,71 1,86+0,85
Ekokardiyografik
SA (cm) 4,47+0,56 4,38+0,45
SVEDDG (cm) 5,5+0,48 5,62+0,76
SVESSC (cm) 4,18+0,48 3, £0,52
SVEF (%) 54,18+2,59 56,18+2,98

Kisaltmalar: PKT: protez kapak trombiisi, NYHA: New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel sinifi,

SA: sol atriyum, SVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api,

SVSSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢api.

Tablo 2: Obstruktif ve non-obstruktif protez kapak trombiisii olan hastalarin

brakiyel arter inceleme sonuglar1

Obstruktif Non-obstruktif p
Brakiyel arter bazal 3,32+0,39 3,41+0,75 0,735
FMD (%) 4,49+1,55 4,31+1,39 0,764

Kisaltmalar: FMD: akim aracili genisleme
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Sekil 4: Obstruktif ve Non-obstruktif Trombiisii hastalarin akim aracili genisleme (FMD) degerlerinin
boksdr torbasi grafigi ile gosterilmesi (p=0,764)
Protez kapak trombiisi sebebiyle t-PA verilen 24 hastanin 20’sinde (% 83) tam

basar1 elde edilirken, 4 hasta (%17) basarisiz kabul edildi. Basarili kabul edilen 20
hastada verilen t-PA dozu 56,45+30,4 mg, basarisiz grupta ise verilen t-PA dozu
110,+£40,6 mg olarak dlculda.

Tim hastalar degerlendirildiginde; atriyal fibrilasyon ritmindeki hastalar ile
sinds ritmindeki hastalarda benzer FMD (5,1+£0,69 ; 4,1+1,3, p=0.204) degerleri
saptand1 (Sekil 5)
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Sekil 5: Trombiisii olan hastalarm siniis ritmi (NSR) ve atriyal fibrilasyon (AF) olma durumuna

gore akim aracili genigleme (FMD) degerlerinin boksor torbasi grafigi ile gosterilmesi (p:0,204)

Trombolitik tedavi alan ve basarili kabul edilen hasta grubunda (n=20) tedavi
sonrasi Olgiilen FMD degerlerinde tedavi Oncesine kiyasla anlamli diizelme gézlendi
(4,32+1,44; 4,75+1,65; p=0,005).

Trombolitik tedavi uygulanan ve nihai basarisiz kabul edilen hasta grubunda
tedavi Oncesi ve sonrast FMD degerlerinde anlamla degisiklik izlenmemekle beraber
hasta grubunun (n=4) sayica az olmasi nedeniyle tedavi sonrasi 6lgiilen FMD degerleri

ile tedavi dncesine FMD degerleri iligkisi degerlendirilemedi.
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TARTISMA

Trombiis gelisimi protez kalp kapaklarmin 6nemli morbidite ve mortalite ile
iliskili; erken tan1 ve tedavi gerektiren ciddi bir komplikasyonudur®?!. Kétiilesen
fonksiyonel kapasite, embolik fenomen veya yetersiz antikoagiilasyon durumlarinda
trombiis varlhigindan siiphelenilmelidir.'?*

Protez kapak trombiisii gelisiminde en Onemli faktorlerden biri yetersiz
antikoagiilan kullanimi oldugu bilinmektedir.® Bir calismada protez kapak trombiisii ile
gelen mekanik protezli hastalarin %70’inin yetersiz antikoagulan tedavi aldig1
gozlenmistir.®® Bu veriler ¢alismamizdaki hasta grubu sonuglar1 ile de
desteklenmektedir.

Klinik, patolojik ve deneysel calismalar sonucunda protez kapaklarda
trombozun baslamasmnda iki 6nemli mekanizma sorumlu tutulmustur. Ilki vaskiiler
endotelyal yilizey hasar1 sonrasi protrombotik substratlar ile etkilesim, ikincisi ise
koagiilasyon yollarmin aktivasyonu ile staz olan bdlgelerde trombozun
tetiklenmesidir.*?®

Mekanik protez kapak trombdistinde, cerrahi tedavi, trombolitik tedavi ve yeterli
antikoagullasyonun saglanmasi gibi farkli tedavi yontemleri uygulanmaktadir. 2006
ACC/AHA kilavuzunda, biiyiik trombus yikine sahip sol taraf mekanik kapak
trombliisiinde ilk tedavi segenegi olarak cerrahi tedavi onerilmis (Smif Ila, kanit diizeyi
C)*° olmasma karsm, re-Ooperasyonun morbidite ve mortalite oranlar1 olduk¢a
yiksektir®. NYHA fonksiyonel smif III-1V, obstruktif sol taraf trombiisii olan
hastalarda cerrahi tedavinin mortalite oran1 %37 ile %54 arasinda degismektedir.?®

Protez kapak trombuslerinde cerrahi tedavideki yiliksek mortaliteye karsi
trombolitik tedavi, bir segenek olarak uygulanmaktadir. Yapilan bir caligmada, sol taraf
mekanik kapak trombiisiinde, trombolitik tedavinin basar1 oranmi %82, sistemik
emboli oranini1 %12, mortalite oranin1 ise %6 olarak bildirilmisdir'?® . Lengyel ve ark.
yaymladiklar1 kilavuzda trombolitik tedaviyi sadece su durumlarda 6nermislerdir: (i)
NYHA fonksiyonel smifi I-1l olup kiigik trombus yikine (small clot-burden) sahip
olanlar (Smuf Ila, kanit diizeyi B); (ii) NYHA fonksiyonel sinifi III-1V, trombis yik
kiiclik olup yiiksek cerrahi risk tasiyan veya cerrahiye uygun olmayanlar (Smf IIb,
kanit diizeyi B); (iii) NYHA fonksiyonel sinifi II-1V, trombis yuku biyik olup yiksek

cerrahi risk tasiyan veya cerrahiye uygun olmayanlar (Siuf IIb, kamt diizeyi C).*?’
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Kalp kapag: kilavuzlarinda protez kapak trombiisii tedavisinde her ne kadar cerrahi
tedavi 6n planda tutulsa da, giinimize kadar elde edilen veriler, trombolitik tedavinin,
kullanim kolayligi, diisiik maliyeti gibi avantajlarindan dolay1 6n plana ¢ikabilecegini
gostermektedir. Son yillarda merkezimizde uygulanmakta olan diisik doz yavas
inflizyon tPA protokolii, trombolitik tedavi yaklasimlarina yeni ve olumlu katkida
bulunacagi izlenimini vermektedir. 12

Endotel; vaskuler tonus saglanmasinda, platelet aktivasyonunda, lokosit
adezyonunda ve trombiis gelismesinde temel rol almaktadir* - Endotel disfonksiyonu
aterosklerozun erken gostergelerinden olup, endotelden yetersiz vazodilator ve
antitrombotik faktorlerin salinimi sonucu gelismektedir. Birgok calismada endotel
disfonksiyonu ciddiyeti ile mevcut veya rekiirren kardiyovaskiiler olay gelisme riski
arasmnda direk iliski saptanmustir.’?® Calismamizda uygulandig1 gibi FMD yontemi ile
endotel fonksiyonlar1 noninvazif olarak dlgiilebilmekte ve kan akiminin provake ettigi
duvar shear stresine cevap olarak endotel hiicrelerinin nitrik oksit aracili vazodilatasyon
kabiliyetini gostermektedir.®

Protez kapak trombist sebebiyle trombolitik tedavi uygulanan hastalarda
trombolitik tedavinin endotel fonksiyonu iizerine olan etkisi ¢ok az calismada
arastirtlmistir. Kaya H. ve ark. yaptig1 ¢alismada, normal protez kapagi olan hastalar ile
karsilagtirildiginda, protez kalp kapaginda trombiis saptanan hastalarda endotel
fonksiyon bozuklugu gosterilmistir. Kaya H. ve ark. protez kapak trombisi olan
hastalarda saptanan endotel disfonksiyonun trombotik olay gelisimine katki
saglayabilecegi sonucuna varmuslardir.’?® Yapilan baska bir ¢alismada akut arter
trombozunun endotelde morfolojik bir degisiklik yapmadan, endotel bagimli
vazodilatasyonu azaltarak endotel fonksiyonlarinda bozulmaya yol actig1 bildirilmistir.
Trombiislin tedavisinde bir gruba trombektomi, diger gruba trombolitik tedavi
uygulanmis, trombektomi yapilan grupta endotel bagimli vazodilatasyonda ciddi
azalma tespit edilmis , trombolitik tedavi uygulanan grupta ise endotel fonksiyonunun
diizeldigi  gozlenmistir. Trombolitik tedavinin  endotel fonksiyonu (zerinde
trombektomiden farkli olarak gdzlenen iyilestirici etkisinin fiziksel olarak endotel
tabakasmna temas edilmemesi ile saglandigi ve daha fizyolojik bir tedavi stratejisi
oldugunu diisiindiirmektedir.**

Von Willebrand faktér endotel bagimli vazodilatasyonun bir gostergesi oldugu
bilinmektedir.®®! Vaskiiler endotel hasar1 neticesinde subendotelyal VWF, plateletlerin

hasarlanmis olan bolgeye tutunmasinda onemli rol oynamakta ve bu nedenle endotel
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disfonksiyonu/hasarinimn bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir.®*> Trombolitik tedavi
uygulanan akut miyokard enfarktiisii hastalarinda dolasimda bulunan plazmin vWFlin
proteolizine katkida bulunarak artmmugs vWF diizeyini azaltmaktadir. Endotel
disfonksiyonun biyokimyasal gostergelerinden biri olan vWF diizeyinin trombolitik
tedavi ile azalmasi, trombolitik tedavinin endotel fonksiyonu iizerinde olumlu etkisi
olabilecegini desteklemektedir.

Ilk kez bu ¢alismada protez kapak trombiisii saptanan ve trombolitik tedavi
uygulanan hastalarda tedavi sonrasinda FMD yontemi ile degerlendirilen endotel
fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu tespit edilmistir.

Istatistiksel olarak anlamli olsa da, hasta sayisinin smirli olmasi bu ¢alismanin

potansiyel kisitliliklarindan biridir.

SONUC

Bu ¢alismada, protez kapak trombiisii olan hastalarin, diisik INR degerlerine
sahip oldugu ve daha kotii NHY A fonksiyonel sinif ile bagvurdugu saptanmistir. Protez
kapak trombiisii olan hastalarin, tedavi oncesi ile karsilastirildiginda, trombolitik tedavi
sonrasinda endotel fonksiyonlarinda istatiksel olarak anlamli diizelme gézlenmistir. Bu
dizelme trombolitik tedavi ile mevcut trombiis yiikiiniin azaltilarak, obstruksiyonun
ortadan kaldirilmasina baglanmustir. Protez kapak trombiisii nedeniyle cerrahi tedavi
planlanan hastalarda alternatif olarak uygulanacak olan trombolitik tedavinin endotel
fonksiyonu Gzerindeki olumlu etkisi sayesinde, hasta cerrahiye bagh gelisen fiziksel
hasarin endotel lizerine olan olumsuz etkilerinden de korunabilecektir.

Trombolitik tedavi ile endotel fonksiyonu arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarin yetersiz olmasi sebebiyle trombolitik tedavinin endotel yatak tzerine olan
etkisi hala tam olarak agikliga kavusmus degildir. Bu iliskiyi inceleyen daha genis ¢apli

bilimsel aragtirmalarm yapilmasi gerekmektedir.
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