(%)

T.C.
GAZIANTEP UNiVER_SiTESi
TIP FAKULTESI

KRONiIK ROMATIZMAL MITRAL KAPAK HASTALIGI
ILE PLAZMA UROTENSIN-Il DUZEYLERI
ARASINDAKI iLISKININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Suleyman ERCAN
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Vedat DAVUTOGLU

Ekim-2008



T.C.
GAZIANTEP UNiVER$iTESi
TIP FAKULTESI

KRONIK ROMATIZMAL MITRAL KAPAK HASTALIGI
ILE PLAZMA UROTENSIN-Il DUZEYLERI
ARASINDAKI iLISKININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Sileyman ERCAN
KARDIYOLOJi ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Vedat DAVUTOGLU



ONSOz

Uzmanlk egitimim sulresince bilgisi, azim, deneyim, meslek sevgisi ve
sosyal yonleriyle 6rnek olan, egitimimde buyluk emegi gecen saygideger hocam

Prof. Dr. Mehmet AKSOY’a tesekkur eder, saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimleriyle egitimime katkilari ve
tez calismamdaki blyuk emegi gecen; caligkanligi ve idealistligi ile 6rnek kisi
degerli hocam Doc. Dr. Vedat DAVUTOGLUna saygi ve tesekkiirlerimi

sunarim.

Intisas slremin bir kismini beraber gegirdigimiz kisiligine her zaman
imrendigim érnek insan Dog. Dr. llyas AKDEMIiR’e ve ihtisasim siiresince bana
bilgi, deneyim ve becerilerini aktaran kiymetli hocalarim Dog. Dr. Serdar
SOYDINGC, Yrd. Dog. Dr. ibrahim SARI, Yrd. Dog. Dr. H. Orhan OZER, Yrd.
Dog. Dr. Murat SUCU’ya tesekkurlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca guzel bir uyum dahilinde birlikte ¢alistigim tim

arastirma gorevlisi, hemsire ve Klinik calisanlarina tesekktr ederim.

Hayatimin her asamasinda oldugu gibi uzmanlk egitimim suresince de
desteklerini benden esirgemeyen ve her zaman yanimda olan sevgili esime ve
biricik kizim Ayse Suheyla’ya; bugunlere beni getiren saygideger anne, baba,

kardeglerime; tesekkur eder, sevgilerimi sunarim.
Dr. Stileyman ERCAN

Gaziantep, 2008



ICINDEKILER
SAYFA
(07,1 0 2 I
[0 1 N1 0 = 21 I = 3 |
(0.4 =3 1]
AB STRACT ..ttt e e \Y
KISALTMALAR. . et \Y
TABLO LISTESI...ccereeucccucceesnsnseseseseseseseseesesessesssessssssssssssesesesssssssssasans Vi
SEKIL LISTESI....ccieuiieiiiee ettt VIl
RESIM LISTESI. ...uuciiiiiiiiiiiie e e et e e e e e e e e e IX
1. GIRIS VE AMAG........cieeceeereeeeetsaeseeesan sttt 1
2. GENEL BILGILER.......c.ooceteetreeeeeer e sese st s e eeseeesseeassesssesassessssessssesanaes 3
2.1.Romatizmal Mitral DarliK...........cccooviiiiiii e 3
2.1.1.Romatizmal Mitral Darligin Patofizyolojisi............c.cccc........ 3
2.1.2.Romatizmal Mitral Darligin Ekokardiografisi ..................... 4
2.4. Romatizmal Mitral Yetmezligi.........ccocvvviiiiiiiiiiiiiiiii v, 10
2.4.1.Romatizmal Mitral Yetmezligin Patofizyolojisi ..................... 10
2.4.2. Romatizmal Mitral Yetmezligin Ekokardiografisi................. 11
2.5. Urotensin-Il Peptidi ve Fonksiyonu ............ccocviiiiiiiiiiiiiiniinnann: 16
3. GEREG VE YONTEM.......coeiieereecrerereceae e saesessesesaesesassessssssssessssesasnens 20
4, BULGULAR. ...ttt e e 25
5. TARTISMAL.....cc s 27

B. SONUG . ..eereereeeeeeeeeeseeesesssessessessssesssessseesssessssesesssesssssssessssessessssssernss 30
TKAYNAKLAR. .....cooeveeeeeeseeeseessesesesssessssssssssesssessesssessseesssesssesssesssssssesssees 31



OZET

KRONIK ROMATIZMAL MITRAL KAPAK HASTALIGI ILE PLAZMA
UROTENSIN-Il DUZEYLERi ARASINDAKI iLiSKININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Stileyman ERCAN
Uzmanlik Tezi, Kardiyoloji Anabilim Dal
Tez Danismani: Dog. Dr. Vedat DAVUTOGLU
Ekim 2008, 38 Sayfa

Plazma biyokimyasal belirtecleri romatizmal kapak hastaligin ciddiyetinin
belirlenmesinde ve hastaligin komplikasyonlarinin tahmini degerlendiriminde
yararli olabilmektedir. Urotensin-II'nin kardiyovaskuler hastaliklarin
patofizyolojisinde rolu bulunmaktadir. Calismamizda romatizmal mitral kapak
hastalarinda plazma urotensin-ll konsantrasyonunu olgerek, kapak hastaliginin
ciddiyeti, fonksiyonel kapasite ve pulmoner arter basinci ile korelasyonunun
degerlendirimi amaclandi.

Ekokardiyografik olarak 71 romatizmal kapak hastasi ve 25 saglikli kisi
calismaya alindi. Plazma urotensin-ll seviyesi enzim immunoassay kit ile
Olguldd. Ayrica hastalarin ekokardiyografik parametreleri, pulmoner arter
basinci ve romatizmal kapak hastaliginin durumu yaninda New York Kalp
Cemiyeti’'nin fonksiyonel kapasitesi degerlendirildi.

Mitral yetmezlik (p=0.02), trikuspit yetmezligi (p=0.02), pulmoner arter
basinci (p=0.01) ve New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel sinif (p=0.03)
urotensin-ll seviyeleri ile anlamli sekilde korale bulundu. Mitral ve trikuspit
yetmezlik ciddiyeti ile urotensin-1l dizeyleri arasinda guglu korelasyon mevcuttu
(p=0.001 her ikisi icin). Yapilan lineer regresyon analizinde, sadece pulmoner
arter basincinda urotensin-Il duzeylerinin dngordurtculigud mevcuttu (8=0.3;
p=0.02).

Bu calisma kronik romatizmal kapak hastalarinda fonksiyonel sinifla,
plazma urotensin-Il dizeyi arasindaki korelasyonu gosteren ilk ¢calismadir. Yine
bu calismada romatizmal kapak hastaliginda mitral ve trikuspit yetmezliginin
ciddiyetiyle, urotensin-ll dizeylerinde ylkselme tespit edildi. Ciddi pulmoner
hipertansiyon igin urotensin-II’'nin dngdriculigu mevcuttu.

Anahtar kelimeler: Romatizmal kapak hastaligi, Urotensin Il, Ekokardiyografi.



ABSTRACT

RELATION BETWEEN PLASMA UROTENSIN-II AND CHRONIC
RHEUMATIC MITRAL VALVE DISEASE

Dr. Stileyman ERCAN
Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Vedat DAVUTOGLU
October 2008, 38 Pages

Plasma biomarkers that would establish the severity of rheumatic valve
disease and predict complication of rheumatic valve disease would be
beneficial. Roles of urotensin-1l in cardiovascular diseases are emerging. We
aimed to measure plasma urotensin-ll concentrations in patients with rheumatic
valve disease and to examine its correlation with severity of valve involvement,
functional class, and pulmonary hypertension.

We echocardiographically analysed 71 patients with rheumatic valve
disease and 25 normal subjects. Plasma urotensin-ll levels are detected by
using commercially avaible enzyme immunoassay kit. We assessed their New
York Heart Association (NYHA) functional class in addition to echocardiographic
documentation of pulmonary hypertension and rheumatic valve status.

Mitral regurgitation (p=0.02), tricuspid regurgitation (p=0.02), pulmonary
artery pressure (p=0.01), and NYHA class (p=0.03) correlated significantly with
urotensin-Il levels. There was strong correlation between severity of mitral and
tricuspid regurgitation and urotensin-ll levels (p=0.001 for both). Only
pulmonary artery pressure was predictive of urotensin-1l (=0.3; p=0.02) in
lineer regression analysis.

This is the first report showing that plasma urotensin-Il is correlated with
NYHA functional class and is raised in chronic rheumatic valve disease and
associated with severe mitral and tricuspid valve regurgitation. Severe
pulmonary hypertension is predictive of urotensin-II.

Key words: Rheumatic valve disease, Urotensin-Il, Echocardiography.
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1.GIRIS VE AMAG

Akut romatizmal ates (ARA) ve romatizmal kapak hastaligi (RKH)
gelismekte olan ulkelerde onemli bir halk saghgi problemi olmaya devam
etmektedir (1,2). Cok sayida gen¢ erigkin hala kapak cerrahisine
gidebilmektedir.

Kronik RKHde hastalarin takip ve tedavisinde kapak anatomisinin
degerlendiriminin diginda, o©ncelikli olarak klinik oykuden semptomlarin
belirlenmesi 6nemlidir. Clnku sol ventrikal (LV) fonksiyonlari korunmus olsa bile
ciddi semptomlarin varligi cerrahi icin endikasyon olabilir. Ancak asemptomatik
romatizmmal kapak hastalarinin riskinin belilenmesi ve cerrahi zamaninin
tayininde ekokardiyografik inceleme halen iyi bir yol gostericidir. Dikkatli
ekokardiyografik degerlendirme; 6zellikle sipheli semptomlari olan romatizmal
kapak hastalarin objektif bulgularinin ve olasi komplikasyonlarinin belirlenmesi
icin gerekmektedir. Fakat bazi hastalarda, ekokardiyografik inceleme
suboptimal ve semptomlar yeterince guvenilir olmayabilir. Boylesi durumlarda
RKH ciddiyetini belirlemek veya tanisi konulmus hastalarda hastaligin
komplikasyon riskini tahmin etmek gug olabilir.

RKH ciddiyetini, riskini belirlemede ve tedavi yaklagiminda yardimci olan,
guvenilir plazma biyokimyasal belirteclerin varhigir gosterilmigtir. Plazma
inflamatuvar mediatorlerin ve bazi sitokinlerin RKH’de, ekokardiyografik skor,
kapaktaki skarlagsma, kalsifikasyon ve New York Kalp Cemiyeti'nin (NYHA)
fonksiyonel sinif azalmasiyla gugli korelasyon gdsterdigi ilk olarak klinigimiz
tarafindan yapilan bir ¢calismada acgikga gosterilmistir (3). Ayrica RKH’de, bir
baska biyokimyasal belirte¢ olan N-terminal brain natritiretik peptit (N-BNP)
dizeyinin hastaligin ciddiyeti ve semptomlarin siddeti ile arttigi keza klinigimiz
tarafindan yapilan baska bir calismada net olarak ortaya konmustur (4). Atriyal
natritiretik peptit (ANP) ve BNP salinimindaki artisa Urotensin II'deki (U-II)



artisin eglik ettigi (5) ve plazma N-BNP ile U-Il arasinda gugclu bir korelasyon
varligi da bilinmektedir (6). Bugune kadarki caligmalarda temel olarak, insan
U-II'sinin ¢ok gucla arteryel vazokonstriktor etkisinin oldugu gdsterilmistir;
ilaveten U-I'nin vazodilatasyon etkisi de mevcuttur (7). U-Il reseptorlerinin
vuicutta baskin olarak, kalbde ve arteryel damarlarda bulunmasi,
kardiyovaskuler mediator olarak rol oynayabilecegini dusundurmektedir (8).
U-II'nin kalp kapak hastaliklari diginda kardiyovaskuler etkisini gdsteren c¢ok
sayida g¢alisma bulunmakta; bu calismalarda konjestif kalp yetmezliginde (KY)
(6,9,10), koroner arter hastaliginda (KAH) (11,12), diyabette (13), metabolik
sendromda (14), bobrek yetmezliginde (15,16), primer hipertansiyonda (17) ve
karotis aterosklerozunda (18) U-II dizeylerinin arttigi gosterilmistir.

RKH’de plazma urotensin dizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alisma hali
hazirda mevcut degildir. U-II'nin farkli kardiyovaskuler hastaliklarla iligkisinin
belirlenmesi ve c¢alismalar neticesinde temel olarak kardiyovaskuler
otokoid/hormon kabul edilmesi bu peptidin RKH’nin patofizyolojisindeki olasi
rolinl dusindirmektedir. Arastirmalarda U-II'nin kardiyovaskiiler etkisi ve onun
miyokardiyal BNP salinimini arttirici  etkisinin gosteriimesi 1s1ginda, bu
calismamizin amaci; kronik RKH olan ve olmayan Kkisilerin plazma U-II
konsantrasyonlarini dlgmek ve onun kapak hastaligi ciddiyeti, fonksiyonel sinif

ve pulmoner hipertansiyonla iligkisini degerlendirmekti.



2.GENEL BILGILER

2.1. Romatizmal mitral darhlik

Mitral darlhik (MD), tipik olarak ¢ocukluk c¢agi doneminde gecirilen akut
romatizmal ates (ARA) sekeli olarak erigkinlerde gorlir. ilk atak sonrasi MD
afirdma ortalama 20 yil sonra duyulur. Bu sure sanayilesmis ve iliman iklimli
bolgelerde uzarken, geri kalmis ve tropik bolgelerde 2 vyila kadar
kisalabilmektedir. Karekteristik olarak valvllit sonrasi mitral yaprak
komissurlerden fuzyona ugrar, kordal yapilarda fuzyon kalinlagsma, kisalmayla
sonuglanir. Kapak tipik olarak huni bigimini alir, mitral orifis balk agzi
seklindedir. Kalsiyum depozitleri yaprakc¢iklardan anulusa kadar yayilabilir
(19,20).

2.1.1.Romatizmal mitral darhigin patofizyolojisi

Saglikli eriskinde mitral kapak alani (MVA) 4-6 cm? dir. Mitral kapaktaki
daralmaya bagl olarak kanin transmitral gegisi esnasinda olugsan surtinme ile
enerji kaybedilir, bunun sonucunda kapakta bir basin¢g gradyenti olusur (21).
MD’nin hemodinamik etkilerinin klinik dort temel oOzelligi vardir: diyastolik
transmitral gradyentte artis, sol atriyum (LA) basincinda artig, transmitral kan
akim hizinda artis, kardiyak debide azalmadir (22).

MVA 2 cm?ye duslnceye kadar LA ve LV arasindaki transmitral gradyent
genellikle kucguktur ve klinik olarak 6nemli degildir. Orta derecede MD’de
istirahatte kardiyak debi normal, pulmoner arter basinci (PAB) normal veya hafif
artmis iken, eforla kalp debisinde azalma ve PAB’da artis gézlenebilir.

MVA 1 cm?nin altina dustugunde normal kardiyak debi igin istirahatte ortalama
20 mmHg transmitral gradyente ihtiya¢ duyulur. Bu durum normal LV
basincinda, LA basincinin istirahatte 25 mmHg, egzersizde 50 mmHg’ya kadar
yukselmesi anlamina gelir. Artmig LA basinci pulmoner vaskuler yataga

yansiyarak PAB artisi ile dispnesinin olusumuna neden olur. Mitral kapaktan



kan akigl diyastol esnasinda oldugundan, sabit atim hacminde akim hizi, akim
periyodu ile ters orantilidir. Egzersiz, gebelik, enfeksiyon, anemi, hizli ventrikil
gegcisli atriyal fibrilasyon (AF) gibi kalb debi ihtiyacindaki artig, yuksek
transmitral gradyente ve artmis LA basincina neden olur (23,24).

Ciddi pulmoner hipertansiyon, sag ventrikile yansiyarak hipertrofi-
dilatasyonuna ve trikispit kapakta organik bozukluk olmasa bile trikuspit
yetmezligine (TY) (fonksiyonel) neden olabilir. Ciddi MD kronik suregte sistemik
vendz konjesyona neden olur. Ciddi MD hastalarinda pulmoner ve bronsiyal
venler arasinda santlar olugabilir. Bu venlerin ruptirine baglh hemoptizi
gorulebilir (25).

Ciddi MD’de akciger kompliyansi azalir ve solunum isi artar. Pulmoner kan
akimi  akciger bazalinden apeksine dogru yonelir. Mitral darhgin
progresyonunun yavas olmasi reaktif olarak pulmoner damarlarda fibrosiz ve
kalinlagsmaya neden olur. Bu durum alveolar 6dem, ruptir ve sonugta hemoptizi
riskini azaltir (26).

MD’de sik gorllen ve objektif olarak da gosterilen efor kisitlanmasi ¢ok
yonludur. Egzersiz veya istirahatteki LA basinci veya istirahatteki MVA ile iligkili
olmayabilir. Eforun kisitlanmasi, kalp debisini yeterince ylkseltememe ve
egzersiz esnasinda PAB’da artma ile de iligkili bulunmustur (27).

Artmig LA basinci, LA dilatasyonuyla sonuglanir. Buna ilaveten romatizmal
surece bagh olarak atriyum duvarinda fibrosiz ve kas bantlarinda
disorganizasyon AF gelismesini tetikler (28). AF, MD hastalarinin sik morbidite
nedenlerinden sistemik emboli igin major risk faktorudur. Yas da AF sikhdi ile
koreledir. SinUs ritmindeki MD hastalarinda LA dilatasyonu, ekokardiyografide
spontan eko kontrast varligi, MVA darliginin ciddiyeti ve aort yetmezligi (AY)

derecesi, sistemik embolik olay sikligdi1 ile korole bulunmustur (29,30).

2.1.2.Romatizmal mitral darhigin ekokardiografisi
MD tanisinin konulmasi ve ciddiyetinin belirlenmesinde iki boyutlu (2-D) ve
dopler ekokardiyografi standart yontemdir. MD’de ekokardiyografik inceleme

temel olarak; kapak morfolojisi, ortalama transmitral basin¢g gradyenti (MG),



2-D / dopler ekokardiyografi ile MVA olcumu, PAB ve eglik eden mitral
yetmezligi (MY) degerlendirmeyi igerir (31).

ARA mitral kapakta yaygin inflamasyon olusturarak komissurlerde
yapismaya; kapakcgiklarda kalinlasma, fibrosiz ve Kkalsifikasyona neden
olmaktadir. inflamatuvar sire¢ subvalviiler yapida (SVY) devam ederek kordal
yapisma, kisalma, fibrosiz ve kalsifikasyona yol agabilir (32).

MD’de 2-D ekokardiyografide, deforme olmus kapakta artmis ekojenite
komissural fluzyon hattinda en belirgindir. Kapak deformitesi ilerledikge
ekojenite artisi anulusa dogru ilerler. MD’de komissural fuzyona bagli diyastolde
hizla acgilan posterior yaprakgik LA’ya i¢ bukey hale gelip kisitlanir.
Yaprakgiklarin bazal ve orta kisimlari sol ventrikil (LV) apeksine dogru
hareketlenirken, komuUssural fuzyona bagli yaprakgik uclarinin hareketinin
kisittanmasina bagh, anterior yaprakta doming hareketi izlenir. Bu MD igin
karekteristiktir. Ciddi kapak ve SVY deformitelerinde mitral orifis acilimi balik
agzi seklinde parasternal kisa aks goéruntilemede degerlendirilebilir (32,33).

MD’nin M-mod incelemesinde, yaprakgiklarda kalinlasma ve kalsifikasyona
badli ekojenite artigsi mevcuttur (32). M-mod goéruntide LA-LV arasinda surekli
basing gradyani varhgi ve LV dolumunun yavas olmasi nedeniyle erken diyastol
esnasinda mitral anterior yapragin kapanma oraninda (E-F egiminde azalma)
vardir. Basarili komissurotomiden sonra E-F egdiminde iyilesme gorulir (32).
Atriyal kontraksiyonla kapak acilimi yararl bir gosterge olabilir, bu durum kapak

alanin 1.2 cm? nin Ustunde oldugunu dusundurdr (34).

2.3.2.1.Mitral darlik ciddiyetinin belirlenmesi
Basing gradyenti: LA ve LV arasindaki diyastolik ortalama transmitral basing
gradyenti (MG), transmitral hiz egiminden sadelestiriimis Bernoulli denklemi
kullanilarak hesaplanabilmektedir (31).
AP=4(V12+V22+ ...+ Vn?)/n.

Olglilen gradyent mitral darliga bagl semptomatik ve fonksiyonel durumun
belirlenmesinde tek 6nemli bulgu olabilir. MG apikal 4 bosluk incelemesinde
surekli akim (CW) dopler kullanilarak belirlenebilir. Pulse (PW) dopler

kullaniminda &rnekleme orifis dizeyinden yapilmali.  Akim yonUnun



belirlenmesinde renkli dopler yardimci olabilir (32). Ciddi darlikta MG 20-30
mmHg kadar yuksek olabilecegi gibi, 5-15 mmHg gibi diguk de olabilir. Bu
farkhlik kapak alani yaninda atim hacmi ve kalp hizina da baghdir. Daslk atim
hacminde (didretik kullanimi gibi), LV diyastolik dolumu kisitlanacagindan
goreceli olarak duguk MG olculurken; egzersiz gibi volim akim hizinin arttigi
durumlarda, tasikardide (6zellikle hizli AF) MG artig gosterir (31).

2-D ekokardiyografi ile kapak alani ol¢glimii: Diyastolik mitral orifisin
parasternal kisa aks incelemesiyle mitral kapagin planimetrik alani
hesaplanabilir. Bu incelemede LV apeksinden mitral kapak seviyesine
gelindiginde kesit kesit goruntllerde, klasik balk agzi goérunimu ortaya
cikarilmalidir. Mitral orifis i¢ sinirinin gizilmesi MVA’yi verir. Planimetrik dlgimle
bulunan kapak alaninin cerrahi ve kateterizasyon sirasinda olgulen kapak alani
ile uyumlu oldugu bulunmustur. Planimetrik yontem ile kapak alani olguimu
deneyim gerektirir ve hataya aciktir (34).

Basing yarilanma zamani (PHT) ile kapak alani dlgumii: PHT pik basing
gradyentin yari degerine dusunceye kadar gegen suredir ve bu deger mitral
darligin derecesine baghdir. PHT, transmitral akim hiz egrisinden elde edilen
deselerasyon zamani (A t) kullanilarak da elde edilebilir. At, pik velositenin (E),
erken diyastolik akim deselerasyonunun taban gizgisiyle kesisme noktasina
kadar gecen suredir.

Pt = At x 0.29 dir.

P4t gradyentin yariya dismesi igin gecen suredir. Dopler ekokardiyografi ile
elde edilen Pt degerleri, kateterizasyon ile hesaplanan Gorlin formull ile
karsilastinldiginda, P't= 220 ms’nin 1 cm? MVA’ya denk geldigi saptanmistir.
Hatle ve arkadaslarinin 6nerdigi formule gére MVA; bu 220 sabit degerinin,
yarilanma zamanina bolunmesiyle bulunur (35).

MVA=220/P "2 t.

Ortalama gradyent ve PHT ile MVA degerleri ekokardiografi cihazlarinin
hesaplama program yazilimlari sayesinde otomatik olarak hesaplanmaktadir.
PHT ile kapak alani 6lgimu kalb debisinden, MY varligindan, kardiyak siklusdan
etkilenmemekte; LA kompliyansindan (mitral valvuloplasti veya mitral kapak

cerrahisi sonrasi), LV kompliyansindan (LV diyastol sonu basincinda artisa



neden olan LV diyastolik disfonksiyonu, ciddi hipertansiyon ve ileri AY varligi
gibi) etkilenmektedir ve bu durumlarda saglikli 6lgim yapilamaz. Tagsikardide
mitral E ve A dalgalarinin fuzyonu gelistiginde de saglikh bir dlgim yapilamaz
(36).

Sureklilik denklemi (continuity equation): Temel olarak kapali bir sistemde
butin kapaklardan ayni anda esit miktarda akimin gegmesi esasina dayanir. Bir
kapaktan gecen kan akimi; kapak alani ve orifisinden gecen akimin hiz zaman
integralinin (VTI) ¢carpimina esgittir. Bu yontemle LV ¢ikim yolu akimi (LVOT),
transmitral akima esittir (37).

MVA= Alan LVOT x VTI (LVOT) / VTI (mitral darlik jeti).

Her siklusda kapak akimlari degiseceginden bu yontem AF varliginda
kullanilamaz. Yine sant hastalarinda, mitral ve aort yetmezliginde formul yanlis
sonug verir. Aort kapak hastaligi varliginda, esitlikte pulmoner kapak alinabilir
(38).

Akim konverjans (Flow Convergence-FC) metodu (PiSA yéntemi): Bu
yontem, daralan mitral kapaktan gegen akimin, kapak proksimalinde renkli akim
goruntulerinde konverjans gostermesine dayanir. Renkli akim pulse doplerinde
duguk velositede, akimin hizi artar ve orifise yaklastiginda aliasing olugur. Bu
alaising orifisten r cm yarigapinda yay seklinde bir seri konsantrik renk
degisikligi olarak izlenir. Akim, orifise her yonden ulastigi icin Uc¢ boyutlu
duzlemde, her yonden r yaricapli bir yay gibi gorulir. Merkeze ayni uzaklikta
olan her noktanin velositesi de ayni olmalidir. Bu bdlge, FC alani veya
Proksimal izovolimetrik Yiizey Alani (PISA) olarak adlandirilir ve alani 2 Tir?
formullyle hesaplanabilir. Kitlenin korunmasi kanununa, dolayisiyla sureklilik
denklemine goére her katmandan hesaplanan akim bunun aynisi orifisten de
ge¢mek zorunda oldugundan orifis akimina esgittir. Kapagdin huni seklinde
olmasi, kapakgiklarin kapanirken aralarinda agi olusmasi akimin tam hemisferik
olmasini engellediginden aci dlizeltmesi yapilir (& /180 ) (39-41).

MVA= (2 1r2xd&/180 x V nyquist ) / V max . dir.

Bazi calismalar bu metodun diger non-invaziv oOlgumlerle kiyaslanabilir

dogrulukta oldugunu gdstermigtir (41).



Mitral darhigini degerlendirirken yardimci parametrelerde
degerlendirilmelidir;

LA dilatasyon ve trombiis: Kronik basin¢g ylklenmesine bagh olarak ciddi
MD’de LA dilatasyonu gorulur. Dilate atriyum siklikla AF ile birliktedir ve disuk
kan akim hizi 6zellikle LA apendiksinde staz ve trombus olusumuna neden
olmaktadir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) LA trombduslerinin tespitinde
yiksek spesifiteye sahipken sensitivitesi %50 kadardir. Ozellikle LA apendiks
trombisinin  degerlendiriminde spesifitesi ve sensivitesi >%99 olan
transozafagial ekokardiyografi (TEE) tercih edilmelidir.

Pulmoner Hipertansiyon: MD’de LA basincindaki artisa baglh olarak pulmoner
vendz hipertansiyon (PVHT) ardindan pulmoner arteryel hipertansiyon gelisir.
Baslangigta pulmoner vaskuler diren¢ normal oldugundan MD rahatlatilirsa PAB
normal degerlerine geri donebilir. Uzun sure devam eden PVHT, pulmoner
vaskuler yatakta geri donugssuz degisikliklere neden olur. MD duzeltilse dahi
pulmoner hipertansiyon devam eder. Pulmoner arter basing degeri
ekokardiyografi ile TY jetin velositesinden dlgulebilir. Modifiye Bernoulli esitligi
kullanilarak; RV’den RA’'ya maksimum sistolik basing farki, CW dopler TY jetin
kaydindan hesaplanabilir. Hesaplanan bu basing farkina tahmini (sag atriyum
genisligine gore 5-15 mmHg arasi) bir deger ilave edilir.

Diger parametrelerin degerlendirimi: Eslik eden MY siktir ve MY siddetinin
belirlenmesi uygun tedavinin belirlenmesinde onemlidir. Artmig transmitral kan
akim hizi nedeniyle transmitral basin¢ gradyenti de artacaktir. Aort kapakta
romatizmal surecgten etkilenebilmektedir. Aort darhdi (AD) ve/veya AY olabilir.
MD ile birlikte olan AY’nin renkli dopler ile incelenmesi LV'de iki akim
turbulansinin da ayni yone olmasi nedeniyle komplike olabilir. AY jetinin kisa
aks goéruntude incelenmesi veya spektral dopler ile AY’nin degerlendirimi
potansiyel problemi dnleyebilir. Romatizmal trikispit darliginin belirlenmesinde
Ozellikle dopler akim incelemesi yardimci olabilir ve degerlendirmede MD’nin
degerlendirmesinde kullanilan kantitatif yontemler kullanilabilir. Romatizmal
trikUspit tutulum olmasa da ciddi MD’de pulmoner hipertansiyon ve RV anuler
dilatasyon nedeniyle TY siktir. TY degerlendirimi Ozellikle cerrahiye gidecek

mitral kapak hastalarinda ihmal edilmemelidir (31).



Gunumuzde MD’li hastalarin ¢odgunun teshisinde ve tedavisinin
yonlendiriimesinde ekokardiografik inceleme yeterli bilgileri saglamaktadir. MD
hastalarindan, 0zellikle mitral balon valvuluplastiye (MBV) aday olanlarin
belirlenmesinde rol oynar. Kapak hareketliligi, kalinlidi, kalsifikasyonu ve SVY
tutulumu MBV igleminden fayda goOrecek hastalari belirlemede kritik oneme
sahiptir. Bu parametreler Abascal, Wilkins ve arkadasglari tarafindan 1’den 4’e
kadar skorlandinimistir (Tablo 1) (42). Bu skorlama sisteminde 8'in altinda
skora sahip hastalarin MBV isleminden daha fazla fayda gérecegi saptanmistir.
10’un Uzeri skora sahip hastalarda islem komplikasyon sikhgr artmistir. AF
varhginda, TTE ile mitral kapak anatomisinin ve/veya MY’nin net
degerlendirilemedigi durumlarda TEE yapilmahdir.

Farmakolojik veya egzersiz stres ekokardiyografi ciddi MD olmayan
semptomatik hastalarda yardimci olabilir. istirahatte ve egzersizden hemen
sonra olgulen MG ve PAB klinik kararda yardimci olabilir (43). Semptomlarla
birlikte MG’de 15 mmHg’lik artis ve PAB >60 mmHg gelistiginde semptomlarin
MD’ye bagli oldugu kabul edilebilir. Sayet hasta semptomatik olur ancak MG ve
PAB artisi bu seviyeye kadar olmazsa semptomlar igin baska nedenin

arastiriimasi onerilir (44).

Tablo 1. Wilkins mitral kapak morfolojisi skoru

Derece |Hareketlilik Kalinlagsma Kalsifikasyon SVvY
1 Yalniz kapak|Kalinllk  normale | Minimal akojenite | Hemen altinda
ucu kisitl yakin (4-5 cm) artisi hafif kalinlagsma
2 Uclarda Kenarlarda Uclarda sagilma | Korda
belirgin belirgin (5-8 cm) |tarzinda uzunlugunun  1/3
une kadar
3 Diyastolde Tdm yapraga | Kapagin orta | Kordanin distal 1/3

tabanda 6ne |yayllmis (5-8 cm) |kismina yayilmig | Une kadar

hareket var

4 Diyastolde 6ne | TUm yaprakta (>8-| TUm yaprakta | Papiller kasa
hareket cok az |10 cm) yaygin kadar
/ yok
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2.2. Romatizmal mitral yetmezligi

Akut romatizmal valvulitis ¢ocukluk c¢aginda siklikla mitral yetmezlikle
sonuglanir. Hastaligin progresyonu sonucu kapakgiklarin ve kordanin
koaptosyon kusuruna yol agan retraktil fibrosiz gelisir. Mitral anulusun sekonder
genislemesi de MY siddetini arttirir. Uzayip ruptur gelisen korda nadirdir. Uzun

suren agir vakalarda yaprakgiklar kalsifiye olur (45).

2.2.1. Romatizmal mitral yetmezligin patofizyolojisi

Klinik tablo, yetmezlige neden olan alanin (efektif yetmezlik orifis alani,
EROA) genigligine ve LV ile LA arasindaki geriye dogru basing gradyentine
baghdir. LA'ya kagan kan hacmi, LV genislemesi kadar LA genisleme
miktarindan da etkilenir. Mitral kapak ile aortik kapak birbirine paralel olduklari
icin, kronik MY’de LV ejeksiyonunun direnci azalmistir. Hem yetmezIlik alani,
hem de basing farki degisken degerlerdir. LV sistolik basinci ve LV-LA
gradyenti sistemik vaskuler dirence baghdir. LV kontraktil disfonksiyonda LV
cap! ve mitral anulus genigleyerek ROA’y! artirirken, pozitif inotropik ajanlar,
diuretikler ve vazodilator ajanlar LV ¢apinda azalmaya neden olarak EROA’yi
ve yetmezlik hacmini azaltir (46-48).

Kronik MY’de artan dolus hacmini kargilayabilmek icin adaptasyon
surecinde, LV diyastol sonu hacmi ve bunun neticesinde, total atim hacmi ve
kalp debisi artar. LV diyastol sonu miyokard fibril uzunlugunun artmasi; LV
duvar gerimini, Laplace Kanunu’na gore arttir (46). Buna bagh olarak LV kitlesi
artar, eksantrik hipertrofi gelisir. Farkl olarak MY’de LV kitle artisinin LV
dilatasyonuna orani beklenenden kuguktir (49). LV diyastol sonu basincinin
artmasi engellenir ve duvar stresi normale doner. Art ylk azalmasinin
kontraktiliteyi artirmasi nedeniyle LV, MY tarafindan olusturulan yuke adapte
olabilir. Bu fazda hasta agir egzersizde dahi asemptomatik olabilir.

Noérohormonal aktivasyon ve dolagimdaki inflamatuvar sitokinlerde artis bazi
hastalarda kronik hemodinamik ylklenme ve dekompansasyona yol agar. LV
sistol sonu hacim, art yuk, 6n yuk artar; ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve atim hacmi
(SV) duser (50).
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MY’nin kompanse doneminde EF dederi, art yuk ile ters orantili olarak
normalden yuksektir (46). Bu donemdeki semptomlar siklikla LA basing artisina
baglidir. MY strecinde myokardiyal disfonksiyon gelismesi, art yik azalmasina
bagll olan kontraktilite artisini engellemeye baglar. Atim hacmi azalir, duguk
kalp debisi ve akciger konjesyonu belirtileri gelisir. Buna ragmen dekompanse
KY gelisen MY’li hastalarda bile, EF degeri sadece hafif olarak azalir (51). Orta
dereceli EF azalmalari (%40-50), MY’li hastalarda siddetli hatta geri

doénusumsuz kontraktilite azalmasini géstermektedir (52).

2.2.2. Romatizmal mitral yetmezligin ekokardiyografisi

MY’nin etyolojisinin belirlenmesi ve tedaviye yon vermede yardimci
olmaktadir. Primer kapak patolojilerinde genellikle cerrahi tedavi gerekirken, LV
duvar anormalliklerine bagli MY’lerin (fonksiyonel MY) tedavisinde ise medikal
tedavi, revaskularizasyon veya annuloplasti degerlendirilecektir. MY
hastalarinin degerlendiriimesinde; kapak morfolojisinin belirlenmesi, LA ve LV
caplarinin élgimu, MY siddetinin derecelendiriimesi, PAB’in dl¢iimesi énemlidir
ve kapak cerrahisinin zamanlamasini belirlemeye yardimci olur.

2-D ekokardiyografide mitral yaprakc¢iklarda ve SVY’de kalinlasma,
kalsifikasyon, kapagdin tam olarak kapanamamasi, arka yaprakc¢ik hareketinde
kisittanma goralir. Dedisen derecelerde MY ve MD birlikteligi goértlebilir (44).
MY’de LA genellikle sferik olarak genislese de asimetrik genislemeler de siklikla
gOzlenebilir. Bu nedenle LA c¢aplarinin birka¢g dizlemde degerlendiriimesi
gerekmektedir. LV dilate, septal ve arka duvarlar hiperdinamik goérulebilir. LV
caplari parasternal uzun aks pozisyonunda 2-D ekokardiyografi rehberliginde

M-mode ekokardiyografi ile papiller kas seviyesinden dlgulir (53,54).

2.2.2.1.Mitral yetmezligin siddetinin ekokardiyografi ile degerlendirilmesi
MY degerlendiriminde Kkalitatif, yari-kantitatif ve kantitatif ydntemler
mevcuttur.  Olgularin  ¢ogunda, yetmezligin  yari-kantitatif ~ ydntemle
derecelendiriimesi klinik takip icin yeterlidir. Lezyonu hafif-orta-ileri olarak
ayirmak onemlidir. Buyuk bir yetersizlik hacmi olan ve hemodinamik olarak

anlaml etkiler yapan lezyonlar ‘ileri’ olarak degerlendirilir.
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Spektral dopler: MY’nin kalitatif degerlendiriminde yardimci olur. LV EF>%40
olan ve ek bir kapak hastaligi olmayanlarda mitral E dalgasi >1.2 m/s ise ileri
MY lehine degerlendirilir. CW doplerin yetmezlik zarfindaki sinyal yogunlugu,
MY siddeti ile dogru orantihdir. Yine pulmoner venlerin PW dopler ile
incelenmesi siddetin belirlenmesinde faydali olabilir. lleri MY’de, pulmoner ven
akiminin tamamen sistolik geri donusu izlenebilir. Pulmoner sistolik antegrad
dalganin <0.3 m/s olmasi, ileri MY’nin iyi bir géstergesidir (32,38).

Renkli dopler yetmezlik jeti boyutlari: Yari kantitatif bir ydontem olarak renkli
dopler yetmezlik jetin uzunlugu ve/veya alani kullanilabilir. Teknik olarak aletin
ayarlarindan ve hemodinamik faktorlerden c¢ok etkilenir. Yetmezlik jetinin
uzunlugu Oolcimu basittir ve diger yontemlerle birlikte degerlendirildiginde
dogruluk degeri artmaktadir. Mitral yaprakgiklar ile MY jetin en u¢ noktasi
mesafe olgullr. Jetin uzunluguna goére MY derecelendirmesi;

e l.derece MY:<1.5cm

e 2.derece MY: 1.5-2.9 cm

e 3.derece MY: 3-4.4 cm

e 4.derece MY:24.5cm

Klinik caligmalar, yetmezlik jetinin alan olguimlerinin, tek basina jet uzunlugu
Olciminden daha guvenilir ve anjiyografik MY siddetiyle iyi korele oldugunu
gOstermektedir (38). Jet alanlarinin atriyal alanlara gore dizenlenmesi yanilma
payini azaltabilir. Helmcke (55), MY jet alani/LA alani oranlarina gore MY
agirhk derecesini

e Eser derecede MY: Mitral yetmezlik yuzdesi <%10

e Hafif derecede MY: Mitral yetmezlik yizdesi >%10-20

e Orta derecede MY: Mitral yetmezlik ylzdesi >%20-40

e lleri derecede MY: Mitral yetmezlik ylizdesi 2%40,
olarak degerlendirmektedir.

Gercege en yakin degerlendirme icin hem jet alani hem de LA alani birden
fazla alanda oélgllmeli ve en genis degerlerin ortalamasi alinmalidir. Ancak jet
egzantrik olup LA duvarina ¢arparsa tamamen farkl bir jet alani ortaya ¢ikacak
ve bu durum MY’nin derecelendiriimesinde yanlis sonuglara neden olacaktir.

Yapilan birka¢ calismada, egzantrik jetlerin, konvansiyonel renkli akim
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haritalamada, ayni miktardaki santral jetlere gore daha kuguk jet alanlarinin
oldugunu gostermigtir (55-57).
Vena kontrakta olglumleri: Vena kontrakta (VC), MY jetinin orifis hizasindaki
en dar yerindeki boynunun genigligidir. Bu bolgedeki akim yuksek hizda ve
laminerdir. VC ve ROA dlgumlerini karsilastiran bazi ¢galismalarda, her 2 yontem
arasinda gicli korelasyon oldugu kanitlanmistir (58,59). Olgiim mimkin olan
en dar pencereden yapilmali ve jet genisligine dik giriimelidir. VC’'ye gére MY
degerlendirmesinde (38);

e Hafif mitral yetmezlik: <0.3 cm

e Orta mitral yetmezlik: 0.3-0.5 cm

e leri mitral yetmezlik: >0.5 cm
Kantitatif MY’nin

degerlendiriimesinde Olculebilecek U¢ deger; yetmezlik hacmi (RV), yetmezlik

degerlendirme: siddetinin kantitatif olarak
fraksiyonu (RF) ve EROA’dIr (Tablo 2). Bu parametreler, kantitatif dopler veya

akim konverjans metotlariyla hesaplanabilir.

Tablo 2. MY Derecelendirmesinde kullanilan kantitatif parametreler

Parametre Tanim Hesaplama Yontemi
RV (ml) Bir sistolde mitral bdlgeden | Mitral inflow hacmi (ml)-
geriye dogru kagan hacim LVOT outflow hacmi (ml)

RF (%) Yetmezlik hacminin mitral inflow | RV (ml) / mitral inflow

hacmine orani

hacmi (ml) x 100 %

EROA (cm?) ( kantitatif

dopler metodu ile)

yetmezlik akimi olusumunda etkili

olan alan (bir sistol boyunca)

RV (ml) / yetmezlik
orifisteki VTI (cm)

EROA (cm?) (akim

konverjans metodu ile)

Yetmezlik akimi
etkili

anda)

olusumunda

olan alan (herhangi bir

yetmezlik orifis akim hizi
(ml/sn) / yetmezlik orifis

akim hizi (cm/sn)

Kantitatif dopler metodu hesaplamalari Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti

tarafindan yayinlanmistir. Mitral inflow ve LVOT akimlari hesaplanabilirse, RV
ve MY orani (RF) hesaplanabilir. Yetmezlik akiminin VTI'1 hesaplandigi zaman,

EROA’da hesaplanabilir. Bu teknik bir akim sisteminde, herhangi bir alandan
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gegen akim hacmi hizinin egit olmasi prensibine dayanmaktadir (Sekil 1).
Herhangi bir kapak yetmezligi olmayan bir kalpte ayni birim zamanda tum
kapaklardan esit miktarda kan akimi gegcmektedir.

Mitral anuler VTI, mitral anulus seviyeden PW dopler 6érneklemesi ile olgular.
LVOT alani hesaplanirken LVOT ¢ember olarak kabul edilir ve parasternal uzun
aks goruntilemede g¢apin dlgumua hesaplanir. LVOT VTI ise, apikal bes bosluk
goruntilemede LVOT capinin alindigi noktadan, PW dopler dlgima ile yapilir.
Son olarak, MY jetinin VTI degeri de apikal dort bosluk goérintilemeden CW

dopler 6rneklemesi ile bulunur (37,53).

& A
f \ Vem/s | |
‘\ 'l Vilem | |
\/ Nt

Herhangi bir andaki akim hizi= yuzey alani x hiz=A x V ml/sn
Atim hacmi= A x VTI ml

Sekil 1. Akim sisteminde hacim hesaplamasi

Kantitatif Dopler hesaplamalari kapak yetmezliginin belirlenmesinde altin
standart olarak gdsterilir. Ancak zaman alicidir ve Olgim hatasinda farkli
sonuglar c¢ikabileceginden deneyimli kigilerce yapilmahdir. Ayrica, AY’'de bu
teknik kullanilamaz (38,60). MY’nin kantitatif derecelendiriimesi Tablo 3’de

gOsterilmisgtir.

Tablo 3. MY’nin kantitatif derecelendirilmesi

MY dercesi RV (ml/vuru) RF (%) EROA (cm2)
1 <30 <30 <0.2

2 30-44 30-39 0.2-0.29
3 45-59 40-49 0.3-0.39
4 =60 >50 0.4




15

Akim konverjans (Flow Convergence-FC) metodu (PiSA ydntemi): Bu
yontemle MY degerlendiriimesi dopler kantitatif dlgime gore daha kolay olmakla
birlikte islem deneyim gerektirmektedir. MD’dekinin aksine yetmezlik acikhginin
hemen proksimalindeki akima gore hesaplanir.

Akim hacim hizi, akimin yuzey alani ile hizinin ¢arpimindan olustugundan,
herhangi bir andaki akim hacim hizi, FC metodunda 21r? VA'dir. Ayni prensibe
gore, rejurjitan orifisteki anlik akim hizi (yetmezlik akim hizi), EROA ile orifisteki
yetmezlik hizina (CW doppler ile bulunur) esit olur. Kitle korunmasi kanununa
gbre, FC’'deki akim hizi, rejurjitan akim hizina esit olur (32,38,39). PISA yontemi
ile MY 6lcimU Sekil 2’de gosterilmektedir.

Alan=21rr?
Akim=AlanxVA
EROA=Akim/Vmax
RV=EROAXTVI

Sekil 2. FC Metoduyla EROA ve RV Hesaplanmasi
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2.3. Urotensin-Il peptidi ve fonksiyonu

Urotensin-Il, insan kardiyomiyosit ve damar duz kas hucrelerinden yaygin
olarak salinan vazoaktif bir peptittir (61). U-Il, 11 aminoasitlik siklik yapida olup
ilk olarak yaklasik 40 yil 6nce teleost baliginin nérosekretuar sisteminden izole
edilmistir. Yapisi somatostatin ile benzer peptit sekansina sahiptir. Biyolojik
etkinliginden sorumlu C-terminal ucu sistein kopruleri ile siklik hegzapeptid
yapisinda (Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys) olup insanlarda, maymunlarda,
domuzlarda ve ratlarda ortak olarak bulunmaktadir. N-terminal ucu, memelilerde
farkli 6zellikler gosterir. insan U-ll peptidi onciil molekil olan pre-pro
urotensinojen molekulinden dretilir. Bu molektlin m-RNA’s1 vucuttaki
dokularda yaygin olarak izole edilmigtir. U-ll reseptdrid miyokard, vaskuler
endotel, beyin, iskelet ve duz kaslarinda, bobrek korteksinde, surrenal bezlerde,
tiroidde bulunmaktadir. Plazma U-II dizeyleri konjestif KY, hipertansiyon, KAH,
diyabet, metabolik sendrom gibi kardiyovaskuler hastaliklarlar ile korelasyon
gOstermektedir. Yine kronik bobrek yetmezIigi, siroz ve portal hipertansiyonda
da plazma U-Il dlizeylerinin yukseldigi gosterilmistir (62-64). Farkh etkilerinin
varligi  goOsterilmesine ragmen, bu peptidin roli halen net olarak

bilinmemektedir.

2.3.1.Kardiyovaskiiler sisteme etkisi:

U-II'nin g¢alismalardaki asil 6nemi kardiyovaskuler sistem Uuzerine eftkili
otokoid/ hormon olmasindandir. in vitro calismalarda U-II, arteryel kontraksiyon
uzerine buyuk etki gosterirken venoz tonus Uzerine hemen hig etkili degildir.
Ratlarla yapilan calismada urotensine sadece aortada konstruktif cevap
gorulmustir (65). U-I'nin vaskuler yataktaki etkileri damarin 06zelligine,
kalibrasyonuna gére degismektedir. Vaskiler tonus Uzerindeki etkisini, endotel-
bagimsiz vazokonstriksiyon ile endotel-bagimli vazodilatasyon arasindaki
dengede rol alarak gostermektedir (66).

U-Il, KY patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilen ¢ok sayida mediatdrden
birisidir. Miyokardiyal U-Il salinimi, KY hastalarinda anlamli derecede yuksek
bulundu. Bu ¢alismalarda U-II dizeyi ile EF arasinda korelasyon mevcuttu. Kalp
yetmezliginde kalpte U-ll baglayan bolgelerde artis mevcuttur. KY hastalarinda

U-Il dizeyleri, endotelin-1, adrenomedullin (endotelden salinan iki vazoaktif
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ajan) ve N-BNP ile korelasyon gosterirken, anjiotensin Il, aldosteron,
norepinefrin veya kreatinin diizeyleri ile korele bulunmadi. liging olarak hastanin
yasl cinsiyeti veya efor kapasitesinden (NYHA sinif) bagimsiz olarak KY
hastalarinda N-BNP’den daha iyi serum belirteci olarak goérilmektedir (6,9,10).
Dikkat c¢ekici baska bir sonugta U-I’'nin normal saglikli bireylerin cilt
damarlarinda vazokonstruksiyona, KY’li ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
ise vazodilatasyona yol agmasidir; bu durum U-Il reseptorlerinin intraseluler
sinyal iletim mekanizmasinin down-regulasyonu ve U-Il ile diger vazoaktif
ajanlar arasinda etkilesim sonucu endotel disfonksiyonuna bagli olabilecegi
dusunulmektedir (62,67,68).

U-Il ve reseptorinin kardiyak hipertrofi ve fibrosizde rol alan mediatérlerden
oldugu dusunulmektedir. Miyokard infarktistu sonrasi KY gelisen ratlardaki
calismalarda, peptit ve reseptor saliminin infarkt ve perinfarkt bolgede arttigi
gOsterilmigtir. Ayrica invitro, ratlardaki neonatal kardiyak fibroblastlarin U-II ile
uyarilmasi sonucunda endoteline benzer hatta daha fazla artmis kollajen
sentezi, ekstraselller matriks proteinlerin gen ekpresyonu, a(l)-prokollajen,
a (Il)-prokollajen ve fibronektin sentezi gosterilmistir (69,70).

U-II'nin miyokard uUzerine direkt inotropik etkisi yaninda ratlarla yapilan
¢calismada, plazma epinefrin ve adrenokortikotropik hormonun (ACTH) santral
salinimini uyararak indirekt inotropik ve kronotropik etkisinin de oldugu
gOsterilmistir (71).

U-II'nin salinimi hipertansiyon ile de iliskilidir. Serebrospinal sivi ve plazma
U-Il seviyeleri hipertansiyon hastalarinda anlamli derecede yuksek bulunmus.
Baska bir calismada, kedilere uygulanan U-II inflzyonu sonrasi ortalama kan
basinglarinda ve sistemik arteriyel direnclerinde artis gortulmustur. Yapilan
kUguk pilot bir calismada hipertansif hastalarda U-1l dizeyinin normotansiflere
gore daha yuksek oldugu ve serum U-ll dizeyleriyle kan basinci arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu gdsterilmistir. Yine 62 hasta populasyonlu bir
calismada normotansif bireylere gére hipertansiflerde plazma U-Il dizeyleri
daha yuksek bulunmustur (17,62,69).

U-Inin salinimi ateroseklerotik lezyonlarda artmistir. insan aortasindaki

aterosklerotik plaklarda anlamh derecede U-Il ve onun reseptorinun
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saliniminda artis gorulmustur. Lezyondaki U-Il mRNA’si saliminin oncelikli
olarak lenfosit, U-ll reseptor mRNA’sinin monosit/makrofaj kokenli oldugu da
gOsterilmigtir. Akut koroner sendrom (AKS), stabil KAH ve kontrol grubuyla
yapilan calismada AKS hastalarinin U-Il seviyelerinin daha dustk oldugu ve U-
Il seviyesi ile sistemik arteryel basing arasinda negatif korelasyon oldugu
gOsterilmigtir. Bu degerler, AKS hastalarinda U-Il ekspresyonun down-
regulasyonunu dustndirmektedir. U-II'nin lokal parakrin etkisinden dolayi
aterosklerotik lezyonlarin derecesi ile plazma U-Il degerleri siki korole
olmayabilir. Ayrica lokal salinan U-II'nin koronerlerde vazokonstriksiyon ile

miyokardiyal iskemiye yol a¢tigi gosterilmistir (11,12,72,73).

2.3.2.Renal sisteme etkisi

Bobrekler dolagsimdaki ve idrardaki U-11'nin major kaynagidir. U-1l proksimal
ve kollektive kanallarda bulunur. U-Il reseptort primer olarak renal medullada
lokalizedir. Ratlarda eksojen verilen U-II'nin glomerdler filtrasyon hizinda (GFR),
sodyum (Na) ve su atiliminda artisa yol acgtigini gésteren calismalarin varligi
yaninda ayni parmetrelerde azalmaya da neden oldugunu gdsteren calismalar
da mevcuttur. U-ll reseptorlerinin urantid ile inhibisyonu sonucunda GFR’de
artis natrilirezis gorilmesi, endojen U-II'nin renal fonksiyonlara tonik etkisini
dusundurmektedir.

Ratlarla yapilan g¢alismada U-II'nin bolus infizyonu renal kan akimi ve
GFR’ye paralel olarak idrar miktarinda ve Na atihminda azalmayla
sonuglanmaktadir. Ratlarla yapilan g¢alismada dusik dozlarda U-II, renal kan
akimina etkisizken GFR’de %30 azalmayla Na ve potasyumun (K) fraksiyonel
ekskraksiyonunda anlamli sekilde bir artisa yol acmaktadir. Yuksek dozlarda
hemodinamik etki belirginlesmekte, renal kan akimi ve GFR’de belirgin bir
azalma, antidiirez ve antinatrilrezle sonuglanmakta fakat Na ve K'nin
fraksiyonel ekskrasyonunda degisiklik gézlenmemekteydi. U-Il ve U-Il m-RNA
sentezi kortekse oranla medullada ¢ok daha fazladir. Bu ikisi beraber
degerlendirildiginde U-I1I'nin renal tibullerde Na ve K reabsorbsiyonunu ratlarda

inhibe ettigini gdstermektedir. insanlarda idrar U-Il konsantrasyonu renal
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disfonksiyonu olup diyalize girmeyenlerde seruma gore 2 kat, hemodiyaliz
hastalarinda ise plazmadan 3 kat daha yuksek bulunmustur (15,16,63,74).

Yine Tip 2 diyabetli ve nefropatisi olan hastalarda plazma ve idrar U-II
seviyeleri normal olanlara gére daha ytksek bulunmustur. Diyabetik nefropatide
tubuler epitel hacrelerde U-Il ve U-Il reseptor sentezinde belirgin artiglar

gOzlenmigtir (75,76).

2.3.3.Pulmoner hipertansiyondaki rolu

Pulmoner hipertansiyonun baslangicinda ve progresyonunda endotel
disfonksiyonu merkezi bir rol oynadigi igin U-II'nin vazokonstruktif etkisinden
dolay patogenezde énemli rol oynayabilecegi diisiiniiimektedir. insan U-II'sinin
ratlarda ana pulmoner arter Uzerine endotelin-1 den 4 kat daha guglu
vazokonstruktor etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ancak bu etki daha kuguk
pulmoner arterlerde kendisini gosterememigtir. Konjenital kalp hastalarinda
yapilan calismada PAB ile plazma U-ll duzeyi arasinda direkt bir koralasyon
goOsterilememis fakat U-I'nin  pulmoner hipertansiyon ve restriksiyonun
olusumunda 6nemli roli olabilecegi dusunulmektedir. Bunun da muhtemelen
dolasimdaki U-1l den ziyade otokrin ve parakrin hormon olarak lokal etkisine ve
U-Il, NO ve C tip natritretik peptit gibi vazoaktif maddeler arasindaki imbalansa

bagli olabilecegi tahmin edilmektedir (77-79).

2.3.4.Diger etkileri

U-II'nin uyku ve davranis gibi cesitli biyolojik etkileri de vardir. U-II
reseptorleri ve U-1l benzeri immun reaktivitenin beyinde, spinal kortta ve motor
noronlarda saptanmasi U-II'nin santral sinir sistemindeki muhtemel rolunu
gostermektedir. Diyabet hastalarinda kan glukoz seviyesinden badimsiz olarak
plazma U-Il seviyeleri yukselmistir. Yine karaciger sirozuna bagh portal
hipertansif hastalarda da Urotensin seviyeleri atmis olarak bulunmustur. Ayrica
tiroid stimulan hormon ve prolaktin duzeyi Uzerine etkileri ve insulin salinimini
attird1d1, tespit edilen diger bulgulardandir (68,80,81).



3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Tip faklltesi etik kurul onayl (Karar no: 03-2008/31,;
05.03.2008) alindiktan sonra, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’'nda yapilmistir.

3.1.Hasta Segimi

Kardiyoloji Anabilim Dal’'na basvuran ve ekokardiyografi yapilarak
romatizmal mitral kapak hastaligi tespit edilen 71 hasta ile, saghkh kisilerden
olusan 25 kisilik kontrol grubu bilgilendirilmis onay formlarini imzaladiktan sonra
calismamiza dahil edildi. Calismaya alinmama kriterleri:

e koroner arter hastaligi,

e diyabetes mellitus,

e hipertansiyon,

e kronik bobrek yetmezligi,

e karaciger sirozu, tanisi almis kigiler.

Hastalar ¢alismaya dahil edildikten sonra, hastalarin koroner risk faktorleri
(DM, HT, sigara kullanimi, hiperlipidemi ve ailede kalp hastaligi olmasi) ile
birlikte kullanmakta olduklari ilaglar sorgulandi. Tum hastalarin boy ve kilo
dlciimleri yapildi ve bu olclimlerden hastalarin viicut kitle indeksi (VKI)
hesaplandi.

Ekokardiyografik degerlendirme klinigimiz ekokardiyografi laboratuvarinda
bulunan Vingmed US System Vivid 7 marka cihaz ile yapildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan rutin biyokimyasal parametreler ve serum
U-1l dizeyi i¢in antekubital fossadan brakiyal venden kan alindi. U-1l hormonu
icin test tipune 3 cc kan alindi ve buz kalibi esliginde korunarak hemen 4000
rom’de 5 dakika santriflj edildi. Elde edilen plazma numuneleri analiz gunune

kadar -80 derecede muhafaza edildi. Serum U-Il konsantrasyonu enzyme
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immunoassay kit kullanilarak ELISA yontemi ile 6lguldu (enzyme immunassay,

Phoenix Pharmaceuticals Inc. USA-CA).

3.2.Ekokardiyografik inceleme

Sol supin pozisyonda yatirilan hastalarin ekokardiyografik incelemesi
standart parasternal uzun ve kisa aks, apikal 4 ve apikal 2 bosluk goruntulerle
yapildi. Olglimler icin gerekli olabilecek tiim gériintiler cihaza kaydedildikten
sonra M-mod, 2-D ekokardiyografi ve dopler ekokardiyografi dlgimleri dikkatli
bir bicimde yapildi. SinUs ritminde olan hastalardaki olgimler en az 3 atim,
atriyal fibrilasyonlu hastalardaki olgimler ise en az 7-10 atim olgumlerinin
ortalamalari alinarak yapildi. Parasternal uzun aks goruntulerde sol atriyum
capi Olguldi. Apikal doért bosluk incelemede LV sistol sonu, LV diyastol sonu
hacimler ve EF modifiye Simpson tek dizlem metodu kullanilarak ol¢ulda (60).
M-mod traselerden sol ventrikll caplari, interventrikller ve LV posterior duvar
kalinliklari olguldu. Planimetrik MVA hesaplamasinda parasternal kisa aks
incelemede mitral kapak ucundan gecen kesitler kullanildi. Diyastolik
maksimum kapak orifis alani taranarak olguldu (Resim 1) (42). Mitral in-flow
akimla ayni yonde CW doppler kayitlari yapildi ve elde edilen traseden;
ortalama transmitral basin¢ gradyenti, erken diyastolik akim dalgasinin basing

yarilanma zamani (PHT) ile mitral kapak alani dl¢tldi (Resim 2) (44).

1 Area= 1.88 cm2

Resim 1. Mitral kapak alaninin planimetrik 6lgiimii



22

2 MY VYmax
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MY maxPG 3315 mmHyg
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Resim 2. Mitral kapak alaninin PHT yoéntemi ile él¢limii

Standart renkli dopler ile mitral yetersizlik degerlendirimi, Nyquist limiti 0.65
m/sn’ye ayarlanarak yapildi. Jetin santral veya eksantrik olmasi not edildi. MY
siddeti, yetmezlik fraksiyonu ve vena kontrakta genisligi kullanilarak belirlendi.
Akim konverjans (FC) metoduyla efektif rejurjitan orifis alaninin
hesaplanabilmesi i¢cin Nyquist limiti, 0.33-0,40 m/sn arasi bir degere indirildi.
Sistol sirasinda, FC yaricapinin (r-cm) en genis oldugu bdlgede r yarigapi
Olguldu. (21r*Vaiasing) degeri, spektral dopplerle 6lgulen MY maksimal hiz
degerine (Vmax) bolinerek EROA degeri (mm?) hesaplandi. EROA degerinin
(cm?), spektral doplerle hesaplanan MY hiz-zaman integrali (VTI-cm) ile
carpillmasiyla yetmezlik voluma (ml) hesaplandi. Yetmezlik fraksiyonu; RV’nin
atim hacmine bdlinmesiyle (RV/SV) hesaplandi (46,59). MY jetinin orifis
hizasindaki en dar boyun kismindan VC olgimleri yapildi (45). MY derecesi LA
capinin, MY jet uzunlugunun, mitral CW dopler yogunlugunun, pulmoner ven
akim paterninin, MY jet velositesinin ve PISA gapinin kombine olarak gérsel
deg@erlendiriimesi sonucu belirlendi. AY derecesi parasternal uzun aks

goruntide AY jetin kalinliginin LVOT’ye oranlanmasiyla belirlendi. Mitral, aort
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ve trikUspit kapaklarin yetmezlikleri; hafif, orta ve ileri olarak 3 grupta
derecelendirildi.

Trikuspit kapakta olgulen ortalama gradyentin >4 mmHg olmasi durumunda
trikUspit darh@i kabul edildi. Apikal bes bogsluk gérintide CW dopler ile dlgllen
transaortik kapak gradyentinin >50 mmHg olmasi durumunda hemodinamik
ciddi aort darligi kabul edildi. TY’nin maksimal hizi (Vmax-m/sn) CW doppler ile
Olctlda. PAB (mmHg), [4x(Vmax)?] dederine sag atriyal basincin eklenmesiyle
(sag atriyal genislige goére 5-15 mmHg arasi bir deger) yaklasik olarak
hesaplandi. Gorulen ve oOlgulebilen kapak ekojenitesindeki artiglar (>0.5 cm)
kapak kalsifikasyonu olarak degerlendirilirken daha kuguk caplilarda kapak

kalsifikasyonun olmadigi kabul edildi.

3.3.Fonksiyonel kapasite degerlendirilmesi
Hastalarin fonksiyonel kapasitesitesinin degerlendirimesinde New York
Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) konjestif kalp yetersizligi siniflamasi kullanildi. Bu

siniflama Tablo 4’da gérulmektedir.

Tablo 4. NYHA kalp yetmezligi siniflamasi

Sinif I | GUnlUk olagan fiziksel aktivitelerinde kisittanma olmayan kalp hastalari

SinfI Fiziksel aktivitelerinde hafif kisittanma olan kalp hastalari (6rn. yol yurimekle
ini
nefes darligi olmasi)

Sinif IV | istirahatte bile nefes darli§i olmasi

3.4.istatistiksel analiz

Verilerin analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 10.0
versiyonu ile yapildi. p<0.05 olmasi istatiksel olarak anlaml kabul edildi. Sayisal
degerler ortalama = SD (standart sapma) veya oransal olarak degerlendirildi.
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U-Il degerleri pozitif daginiklik (skewed) gostermekteydi; yapilan logaritmik
transformasyon sonrasi, U-Il degerleri normal dagilim gosterdi. Bu nedenle U-II
ile ilgili analizler aksi belirtiimedigi slrece logaritmik transformasyonla
degerlendirilmigtir. Devamli degiskenler icin Student’s t-test kullanildi. Sayet
degiskenler ikiden fazla ise ANOVA testi ile degerlendirildi. Devamsiz
degiskenler sayi veya yiizde olarak degerlendirildi ve x? testi kullanildi. iki
degisken arasindaki korelasyon Pearson testi ile g¢alisildi. Cok degisken

analizinde ise lineer regresyon yontemi kullanildi.



4. BULGULAR

Mart 2008-Haziran 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dal’'na bagvuran ve ekokardiyografik olarak kronik RKH
tanisi alan 71 hasta ve 25 kisiden olugan saglikli kontrol grubu ¢aligmaya dahil
edildi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi bakimindan

istatisksel anlamli fark yoktu.

Tablo 5. RKH ve kontrol grubun kiyaslanmasi

RKH Kontrol p degeri
Cinsiyet, K(%) / E(%) 54(76)/17(24) 18(72)/7(28) AD
Ortalama yas,yil 40+38 40124 AD
Vucut kitle indeksi (kg/m?) 24+0.7 24+0.8 AD

Tablo 6. RKH ve kontrol grubun kiyaslanmasi

RKH (n=71) Kontrol (n=25) p
MG 11.746.3 2.0+2.2 <0.001
MY derecesi 2.611.2 eser
AD 4.6+15.5 0
AY 1.1+£1.1 0
TY 1.1+1.3 eser
D 0.1+0.8 0
U-1I (ng/ml) 2.4+3.5 1.3£1.7 0.02
EF (%) 64.5+4.3 66.4+1.5 0.002
LA capi (mm) 47.4+7.7 32.8+£3.0 <0.001
PAB (mmHQ) 49.9+17.6 16.41+2.6 <0.001
LVDD (mm) 48118 46+1.9 0.005
LVSD (mm) 31x4.4 29+1.3 0.002
MVA (cm2) 1.410.4 5.5+0.2 <0.001

(AD: Aort darhigi, TD: Trikuspit darhgi, LA: Sol atriyum, LVDD: Sol ventrikul
diyastol sonu gapi, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api)
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Mitral yetmezlik (p=0.02), trikispit yetmezligi (p=0.02), pulmoner arter
basinci (p=0.01) ve NYHA sinif (p=0.03) ile U-Il duzeyleri arasinda anlamli
korelasyon mevcuttu. Mitral ve trikuspit yetmezlik ciddiyeti ile U-Il duzeyi
arasinda gugclu bir baglanti saptandi (p=0.001-her ikisi igin).

Cahismamizda mitral darhgi, ortalama transmitral gradyent, ejeksiyon
fraksiyonu ve sol atriyum capi ile U-Il dizeyleri arasinda istatistiksel anlaml bir
iligki kurulamadi. Yine U-Il duzeyi ile mitral darlik ciddiyeti arasinda bir
korelasyon mevcut degildi.

Mitral yetmezlik, trikispit yetmezligi, pulmoner arter basinci ve NYHA sinif
parametreleri ¢coklu degisken analizle lineer regresyon analiz kullanildiginda;
U-Il degerinin sadece pulmoner arter basincini degerledirmede ongordurtcu
iligkisi oldugu belirlendi (3=0.3 ; p=0.02) (Sekil 3).
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Sekil 3. PAB ile U-ll arasindaki iligki; Lineer Regresyon Analizi (§=0.3; p= 0.02)



5.TARTISMA

Calismamizda, plazma U-Il dlcimunin kronik romatizmal mitral kapak
hastalarinda, hastaligin ciddiyetinin belirlenmesinde ilave bir serum belirteci
olarak vyaralihginin deg@erlendiriimesi amaglanmistir. Bu ¢alisma, RKH’de
plazma U-ll dizeylerinin degerlendirildigi ilk c¢alismadir. Ciddi MY ve TY’li
hastalarda U-Il dizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksekti. Yine
ilk olarak bu g¢alismamizla kronik romatizmal kapak hastalarinda PAB ile U-II
duzeyleri arasinda, bagimsiz gugclu bir koralasyonun varligi gosterildi.

RKH’nin komplikasyonlarini ve o6ngortlebilir risklerini belirlemede gecerli
klinik ve ekokardiyografik kriterler mevcuttur. Fakat bu degerlendirmeler
Ozellikle suboptimal ekokardiyografik incelemelerde ve supheli semptomlarin
varhginda RKH’nin durumunu netlestirmede ve risklerinin tayininde yetersiz
kalabilir. Boylesi hastalarin takiplerinde biyokimyasal belirteclerin kullanimi
kapak hastaliginin ciddiyetinin degerlendiriminde, komplikasyonlarin ve risk
faktorlerinin belirlenmesinde daha bilgilendirici ve yararli olabilir.

Mevcut literatlr bilgilerinde RKH’nin ciddiyetinin tanisal araci olarak U-II
diizeyi ve onun rolii daha dnce tanimlanmamisti. Ozellikle bu ¢alismamizda,
RKH’nin kronik surecinde, MY ve TY’nin ciddiyetinin degerlendirimi, olg¢ulen
PAB degerinin ciddiyeti ile NYHA fonksiyonel siniflamada U-Il dlgimunun
yararini ilk olarak belirledik.

Calismamizda U-Il dizeyleriyle MD arasinda korelasyon géterilemedi. Bu
korelasyonun olmayisi, U-1I'nin MD’nin bir belirteci olmadigini gostermektedir.
Cahsmamiza gore darliktan ziyade kapak yetmezlikleri farkl ve anlamli sonug
dogurmustur. Bunun muhtemel sebeplerinden biri; atriyoventrikiler kapak
yetmezligin sol ve sag ventrikiler doku ile pulmoner vaskuler yatagi direk
etkilemesinden ve dolayisiyle U-lIl salinimindaki artisa bu nedenle yol
acgabilecegi seklinde olabilir ki yukarda U-II'nin ventrikiler doku ve pulmoner

yatak dokusunu etkileyen durumlarda salinabilecegi bahsedilmisti.
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U-II'nin  kardiyovaskuler hastaliklardaki rolid muhtelif ¢alismalarda
gOsterilmigtir. Vaskuler etkilerine ragmen, U-II'nin pulmoner hipertansiyondaki
rolint gosteren nadir ¢alisma bulunmaktadir (76-79). Bu ¢alismayla ilk olarak,
kronik RKH ile pulmoner hipertansiyon arasindaki iliskiyi gosterdik. Calismamiz
romatizmal kapak hastalarinda yuksek U-Il duzeylerinin, pulmoner arter
hipertansiyonunu destekleyici serum belirteci oldugunu gosterdi. Bu sonuglar
kronik RKH’nin kot kardiyovaskuler etkilerinin bazilarindan U-II'nin sorumlu
oldugu ihtimalini guclendirmektedir. Pulmoner hipertansiyon, morbidite ve
mortalitesi nedeniyle kronik RKH'de oldukga 6nemli bir komplikasyondur.
Calismamiza dayanarak RKH'deki son derece sevimsiz bir komplikasyon olan
pulmoner hipertansiyonun takibinde, U-Il dlzeylerinin yeni bir biyokimyasal
belirte¢ olarak kullanilabileceg@ini dusunmekteyiz.

Yakin zamanli ¢alismalarda RKH’deki kronik sureg ile plazma inflamatuvar
mediatorler arasindaki iligkiyi klinigimizin bir calismasinda gdsterilmisti (3). U-
I’nin de inflamasyonda rolu olabilir. U-II'nin, U-1l reseptor salinimi yapan kalttr
kardiyomiyositlerinde interleukin 6 (IL-6) salinimini anlamh sekilde uyardidi
gosterilmigtir. U-1l dretiminin miyokardiyal hasarda arttigi ve yine ratlardaki kalp
yetmezligi calismalarinda bazi sitokinlerle (IL-6, IL-1b) iligskisi de gosterilmigstir
(82). Cahgmalar gostermektedir ki U-IlI, reseptoru araciliiyla inflamatuvar
sitokinlerin saliniminda artisa neden olarak kardiyomiyosit hipertrofisine neden
olabilir. Romatizmal kapak hastalarindaki fonksiyonel siniflama ile plazma
inflamatuvar mediatorler duzeyi arasinda iliski daha 6nceki galismamizda ortaya
kunmustur (3). Benzer sekilde bu calismamizda da U-Il duzeyi ile NYHA
fonksiyonel siniflama arasinda anlamh bir iliski mevcuttu. Bu benzerlik U-II
dizeyi ile inflamatuvar mediatorler arasindaki kompleks iliskiyi teyit etmektedir.
Miyokardiyal hucrelerdeki hipertrofi ile fibrogenesiz aktivasyonu, U-II tarafindan
da uyariimaktadir (8,69). Kalp yetmezlikli hastalardaki ylksek U-II duzeylerinin
sol ventrikul hipertrofisi ve miyokardiyal fibrosiz ile iliskisi gosterilmisti (6,9,83-
85). Calismamiz sonuglarina dayanarak ciddi MY, TY ile anlamli pozitif
korelasyon gosteren artmis U-Il dizeyleri subklinik veya gizli miyokardiyal
fibrosizi goOsterebilir. Sasirtici bicimde, ratlarda kronik volim yuklemenin

yapildigi ve U-II'nin inflUzyon olarak verildigi ¢alismada, U-II'nin miyokardiyal
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kontraktiliteyi korumaya yardimci oldugu gosterilmistir (86). Ustelik U-II'nin
miyokardiyal koruyucu etkisi deneysel iskemi-reperfizyon hasari ¢alismasinda
gosterilmisti (87) ve bu ¢calismada miyokardiyal reperflzyon hasarinin hafifledigi
gOsterilmigtir. Bizim ¢alismamizda ortaya koydugumuz ciddi MY, TY ve
pulmoner hipertansiyonda U-II dizeylerinin artisi; acaba U-II'nin RKH’nin kronik
surecinde kardiyak remodellinge katki saglayip saglamadigi veya
kompansasyan mekanizmasinda kardiyoproteksiyonda rolunun varligi sorusunu
akla getirmektedir. Biz artan U-ll dizeylerinin MY, TY ve ciddi pulmoner
hipertansiyonla birlikteki RKH’de gizli kardiyak disfonksiyonun bir pargasi olarak
rol oynayabilecegine inanmaktayiz. En azindan bizim calismamiz, U-II'nin
kronik RKH surecinde olasi bir aktor oldugunu gostermektedir. Bu iligkilerin

ileriki zamanlarda yapilacak ¢alismalarla aydinlatilmaya ihtiyaci vardir.



6.SONUG

Bu calismanin neticesinde:

e Plazma U-IlI dizeyleri, ciddi mitral yetmezlik ve trikispit yetmezligi olan
kronik romatizmal mitral kapak hastaliginda yukselmektedir.

e U-ll duzeyleri fonksiyonel kapasiteyi belirlemeye yardimci olabilir; onun
dizeyleri NYHA fonksiyonel sinif ile pozitif anlamh korelasyon
gOstermektedir.

e U-Il, ciddi pulmoner hipertansiyonu belirlemeye yardimci olabilecek
biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilabilir, sonuglarina varilmistir.

U-II'nin kronik romatizmal mitral kapak hastaligi stirecinde rolinin varlidi; varsa
da koruyucu etkisinin mi? yoksa zararli etkisinin mi? oldugu hala

bilinmemektedir. Bunun igin daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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