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OZET

Kalp kapak hastaliklari sik goérilen bir hastalik olup, Dinya Uzerindeki
morbidite ve mortalitelerin dnemli bir nedenidir. Uzayan insan dmru ile birlikte
dejeneratif kapak hastaliklari daha sik gorulmeye baslamistir. Yillar igerisinde
erken tani, risk degerlendiriimesi, geligtirilien cerrahi teknikler ve cerrahi
materyaller ile mortalite ve morbidite oranlarinda 6nemli dlgide azalmalar
saglanmistir.

Kalp kapak replasmani sonrasi mortalite belirteci olarak bazi
parametreler birgok calismada ele alinmistir.3** Bu belirtecler icin 6zel kitlere
gereksinim duyulmaktadir. Bu da maliyeti artirmakta ve bu kitlere erisimin zor
olmasi nedeniyle sonuglara erisim slresi uzamaktadir. Calismamizda kirmizi
hicre dagilim genisligi (KHDG) degerini segmemizin nedeni ameliyat 6ncesi ve
sonrasi rutin bir parametre olarak bakilmasi, hem dusuk maliyetli olmasi hem
de sonuglara erisimi hizlandirmasidir.

Ocak 2007- Ocak 2013 tarihleri arasinda kalp kapak hastaligi tanisiyla
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi bélimine yatirilarak
kalp kapak replasmani yapilan 218 hasta ¢alismaya alinarak, hastalarin KHDG
duzeyleri ile ameliyat sonrasi erken dénem (ilk 30 giin) mortaliteleri arasindaki
iligki degerlendirildi.

Ameliyat sonrasi eksitus olanlarla ameliyat sonrasi eksitus olmayanlar
arasinda ameliyat oncesi KHDG degerleri bakimindan fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p=0,003). Ameliyat sonrasi eksitus olanlarla ameliyat sonrasi
eksitus olmayanlar arasinda ameliyat sonrasi KHDG degerleri (ameliyat sonrasi
en yuksek KHDG degerleri alinmistir) bakimindan fark yine istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).

Calismamizda kalp kapak replasmani olan 149 hastanin (15 eksitus, 134
sag kalan) ameliyat 6ncesi ve sonrasi KHDG dederleri bakilarak ameliyat
sonrasi 6lumlerde bagimsiz bir risk belirteci olarak kullanilabilecegi anlasildi.

Bu calismamizin ileride ylUksek mortalite riskini azaltmak amaciyla
yapilacak benzer galismalara 1sik tutacagina inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kalp kapak hastaliklari, kalp kapak replasmani, kirmizi

hdcre dagilhim genigligi, mortalite.



ABSTRACT

The Relationship Between Mortality After Heart Valve
Replacement and Red Cell Distribution Width (RDW)

Heart valve diseases which are frequently diagnosed are one of the most
considerable causes of mortality and morbidity around the world. With the
prolonged aging process, degenerative heart valve diseases are diagnosed
even more frequently. In years mortality and morbidity of these diseases are
reduced with early diagnosis, risk assessment, improved surgical technics and
materials.

Various parameters are examined as a mortality marker after heart valve
replacement in several studies.*** These markers need special kits which
increase actual cost. Furthermore,access to these kits are difficult thereby
getting results take more time. In our study we evaluated RDW levels measured
routinely preoperative and postoperative which is more cost effective
furthermore getting results are quicker.

In this study, 218 patients who were referred to and hospitalized at
Mersin University Cardiovascular Surgery Department between January 2007
and January 2013 with the diagnosis of heart valve disease are included. The
correlation between RDW levels and early postoperative mortality (within
postoperative 30 days) are evaluated among them.

Preoperative RDW levels were statistically significant between patients
who have died after surgery and who have survived (p=0,003). Postoperative
RDW levels (postoperative peak levels of RDW) were statistically significant as
well between patients who have died after the surgery and who have survived
(p<0,001).

In our study, we observed that RDW levels can be used as an
independent risk marker for postoperative mortality by evaluating preoperative
and postoperative RDW levels in 149 patients (15 exitus, 134 survivors).

We believe that this study will enlighten further studies which may help
reduce the increased mortality rates.

Key words: Heart valve diseases, Heart valve replacement, Red cell

distribution width, mortality



1.GIRIS VE AMAC

Amerika Birlesik Devletlerinde gunumuzde 7 milyonun Uzerinde kalp
kapak hastasi mevcut olup kalp sorunlarina yol agan 3. en sik neden kalp kapak
hastaliklaridir. Kalp kapak hastaliklari ve cerrahisi buyuk bir populasyonu birgok
yonden etkilemektedir. Kalp kapak hastaliklari gerek isgucl kaybi gerekse
yasam tarzlarindaki degisiklikler nedeniyle hem hastalari ve ailelerini hem de
yasadiklari Ulkeyi buyuk olumsuzluklarla etkilemektedir. Tum Dianya’da bu
hastaliklarin tedavisi amaciyla yapilacak cerrahi girisimler ile bu olumsuz
etkilerin 6ndne gecilmesi amaglanmistir.

Kalp kapak hastaliklarinda mortalite ve morbiditeyi 6ngormek tzere belli
basli yonergeler kabul gormustur. Bu yonergelerin en ¢ok kullanilani Akins ve
arkadaslari tarafindan Nisan 2008'de The Journal of Thoracic and
Cardiovascular Surgery’de yayinlanmis olan yénergedir.’

Bu yonergede erken donem mortalite ve morbidite tanimlanmisg, bu
kavramlara neden olabilecek olaylar; kapakla iligkili olan, kapakla iligkili
olmayan, yapisal olan, yapisal olmayan olarak ayrilmistir. Ayrica valviler, non-
valvliler emboli ve trombozlar, antikoagulanlara bagli kanamalar, protez veya
nativ kapaklara bagli hemolizler, replase ya da nativ kapaklardan
kaynaklanabilecek endokarditler, replase kapaklarda antikoagulana badli
tromboz ve kanamalar irdelenerek tanimlanmis; yeniden madahaleler de dahil
olmak Uzere pek ¢ok parametrenin klinik seyirdeki dnemleri ortaya konulmustur.

Son donemlerde kardiyak cerrahinin farkli uygulamalarinda yeni bir
parametrenin mortalite ve morbidite Uzerine etkileri degisik disiplinlerde
arastiriilmaya baslanmistir. Bu parametre Kirmizi Hicre Dagihm Genigligidir
(KHDG) ve KHDG tam kan sayiminin rutin bir bilesenidir. Dolasimdaki eritrosit
boyutlarinin degiskenligini dlgen bir parametredir.

Cok yeni incelenmeye baslanmis bir parametre olmasina karsin ortaya
konulan bazi calismalarda bu parametrenin farkli hastalik gruplarinda (kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom, bdbrek nakli olan
hastalar, akut pulmoner emboli, derin ven trombozu, demans, siddetli
preeklamsi, bazi kan hastaliklari, nonvalvuler atrial fibrilasyon) morbidite ve
mortalite agisindan bagimsiz bir risk belirteci oldugu ortaya konulmustur.

Yaptigimiz arastirmada KHDG’nin valvuler kalp hastaliklarinin cerrahi



tedavisinde bilinen bir risk faktori olup olmadigina dair bir literatur bilgisine
rastlamadik. Bu nedenle yukarida da s6z edilmis olan morbidite ve mortalite
yonergelerinde yer almasi gerekip gerekmedigi konusunda henuz bir bilgi
yoktur. Bu amagla Klinigimizde kapak replasmani operasyonuna alinan
hastalarin KHDG ile erken (postoperatif ilk 30 gun) mortalite ile sag kalim
arasinda bir iligkinin varliginin ya da yoklugunun ortaya konulmasi amaciyla

geriye donuk olarak bu arastirma projesi hazirlanmis ve yurutulmustar.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kapak Cerrahisinin Tarihgesi

19. yuzyil icinde Avrupali fizyolog ve patologlar deneysel kapak cerrahisi
calismalarini baslatmiglardir. 1948 yilinda Bailey ilk basarili kapali mitral
komisurotomiyi valvulotomi ile transatriyal yaklagimla gerceklestirmistir.

Bu arada aort darliginin tedavisinde transaortik ve transventrikuler
teknikler gelistiriimis, 1950’de Bailey’in apikal yaklagimla, Gg¢gen bigimli bir aygit
kullanarak aorta kapak komisurotomileri ilk basarili girisimler olarak
kaydedilmistir.

1953'de vucut disi dolagim kullanilmak suretiyle kalp ve akcigerlerin
devre digi birakilmasi marifetiyle acik kalp cerrahisi klinik uygulamaya girince
kapali tekniklerle basarilamayan ve ozellikle yetersizligin hakim oldugu kapak
lezyonlari igin diizeltme teknikleri hizla geligti. Ozellikle mitral kapak
hastaliklarinda agik tekniklerle kapaklarin tamir edilmesi olanaklari artarken
tamir edilemeyecek duzeyde deforme olmus kapaklarda replasmanlarin yolu
aclimis oldu. Bilhassa aortik kapak darlik ve yetmezliklerinde cerrahi tedavilerin
onu bu tekniklerin kullanilmasi sayesinde agiimigtir.

2.2 Kalp Kapak Anatomisi
2.2.1 Fibréz iskelet / Aniiliis

Kalbin tabaninda atriyumlar ile ventrikullerin arasinda bulunan deliklerin
ve damarlarin ¢ikis deliklerinin ¢evresinde fibréz doku bulunur. Bu fibroz dokuya
kalbin iskeleti denir. Kalbin kas lifleri bu fibr6z dokudan baslayip, bu dokuda
sonlanir. Fibroz iskeletin deliklerin ve damarlarin gevresini saran kismina ise
"annuli fibrosi" denir. Kalbin iskeletini yapan sagd ve sol fibréz trigonlar mitral
kapak halkasinin bir bélimiini meydana getirirler.? iki fibréz trigon aort kapak
ve mitral kapagin anteriyor yaprakgigl arasinda birlesir ve aorto - mitral fibroz

yapida sureklilik olusur (Sekil 1).3%4
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Sekil 1: Fibroz iskelet / Anulus

2.2.2 Mitral Kapak Anatomisi

Mitral kapak, iki kapakgiktan meydana gelmigtir, sol atriyum ile sol
ventrikll arasina yerlesmistir. Kapakciklarin  serbest kenarlari  korda
tendinealarla ventrikll miyokardinin uzantisi olan papiller kaslara yapisir. Bu
nedenle mitral kapak islevini gorurken anulusu, kapakgiklari ve subvalvuler
yapilari ile birlikte fonksiyonel bir Unite olarak ¢alismaktadir.
2.2.2.1 Korda Tendinealar

Korda tendinealar papiller kaslar ile kapakgiga yapismay! saglayan
tendon yapilardir. Direkt ventrikul duvarindan koken alan veya muskuler yapida
olan kordalar da mevcuttur. Kapakgiga yapismadan once birkag dala ayrilirlar.
Kordalar, posteriyor kapakgikta serbest kenarla kapakgigin bazal kismi
arasinda herhangi bir yere yapisirken, anterior kapakg¢ikta daha c¢ok serbest

kenar ve puruzli yizeye (rough zone) yapisir. Kapakgiklarin koaptasyonunda

11
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onemli gorev Ustlenen bu anatomik yapilar 6zellikle romatizmal olaylardan en
cok etkilenen yapilardir. (Sekil 2)

&) Anterior

Sol ] . ) | P
Atriyum .5; — e Posterior Mitral
e . Kusp Kapak

Korda = N aF) Komisiral
Tendinea W‘ {'! - ;ﬂ. Kisp
Posterior ' . ’-"'; ‘ Anterior
Papiller - Papiller Kas
Kas (Kesitlenmis)
Anterior
Papiller Kas Y

(Kesitlenmis

Sekil 2: Korda Tendinealar

2.2.2.2 Papiller Kaslar

Sol ventrikll yapisinda anterolateral ve posteromediyal olmak Uzere her
ikisi de ventrikll serbest duvarinda 1/3 apikal kisimdan kdken alan 2 adet
papiller kas mevcuttur. Ozellikle korda tendinealarin yapistigi ve kapak
kavusumunda onlari germek suretiyle aktif gérev alan yapilardir.
2.2.3 Sol Atriyum ve Sol Ventrikiil

Sol ventrikll kavitesi, tabanini mitral - aortik orifisin olusturdugu elipsoid
bir yapiya sahiptir.> Sol ventrikll posteriyor duvari ve papiller adaleler kapak
yaprakgiklarinin kapanmasinda ve yeterliliginde dnemli rol oynar.
2.2.4 Aort Kapagi Anatomisi

Aort kapak u¢ yapidan olusur (anulus, kapakgiklar ve komisurler). Mitral
ve triklspit kapagin aksine her U¢ yarimay (semilunar) kapagin tensor aparati
yoktur. Komisurler kapakgiklarin birlesim yerlerinde, uzun, tepecikli bogluklar
olusturur. Cikan aortanin sinus ve tubuller yapilarini birbirinden ayiran ¢ikintiya
sinotubuler bileske (sinotubular junction) denir ve burasi komisurlerle ayni
seviyededir.®
2.3 Kalp Kapak Hastaliklarinda Etiyopatogenez

Oksijen, butin canhlar igin vazgecilmez bir element olup, organik
molekullerin temel yapisal atomlarindan birisidir. Bunun yaninda, aerobik

canlilarin enerji metabolizmasindaki roli nedeniyle oksijen, hayati bir 6neme
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sahiptir. Yasamlari i¢cin mutlak oksijene ihtiya¢ duyan canhlarda oksijenin yer
aldigi biyokimyasal tepkimelerde bazi toksik Urlnler de ortaya ¢ikmaktadir.

Kalp kapak hastaliklarinin etiyopatogenezinde son yillarda gittikge artan
oranda oksidatif stres ile alakalandirmalar yapilmaktadir. Enflamatuar hasar
kalp kapak hastaliklarinin etiyopatogenezinde c¢ok 6nemli bir rol oynarken
oksidatif stresin bu etiyopatogenezde yer almamasi dusunilemez. Asagida yer
alan etiyopatogenez bilgileri bizi hep enflamasyon ve oksidatif hasar bulgularina
yonlendirmektedir.

2.3.1 Romatizmal Ates

Romatizmal ates kalp kapak hastaliklarinin en sik nedenidir. A Grubu [3-
Hemolitik Streptokoklar tarafindan olusan akut farenijit enfeksiyonundan sonraki
2-3 haftalik donemi takiben olugsan immunolojik c¢oklu sistemleri tutan
enflamatuar bir hastaliktir.” Romatizmal atesin kardiyak tutulumunda
enflamasyon, kapaklarla birlikte miyokard ve perikardi da tutar.

Kalici hasarin nedeni kapakgiklarda ilerleyici fibrozis yapan enflamatuar
endokardittir.

2.3.2 Mitral darhik

Tanimlanmis  klinik Oykd hastalarin  yalnizca %50’sinden elde
edilebilmesine ragmen, mitral kapak darligina veya karma tip mitral darlik ve
yetmezligine bilhassa gelismekte olan ve geri kalmis Ulkelerde hemen her
zaman romatizmal kalp hastaliklari neden olur.

2.3.3 Mitral yetmezlik

Post enflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastaliklari, kollajen-vaskuler
hastaliklar), enfeksiydoz (enfektif endokardit), dejeneratif (mitral kapak
prolapsusu (MKP), Marfan sendromu, Ehler-Danlos, miksomat6z dejenerasyon,
mitral anuler kalsifikasyon, valviler fibrozis), struktlrel (korda riptira (iskemik,
travma, enfeksiyon, prolapsus, spontan), papiller adale riptart, antuler
dilatasyon, dilate kardiyomiyopati), konjenital anomali (kleft, parasut kapak,
fenestrasyon, ¢ift orifis) en sik gortlen nedenlerdir.

2.3.4 Aort darhgi
Post enflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastaliklar), senil aortik

kalsifikasyon, kalsifiye konjenital kapak deformiteleri Gnemli nedenlerindendir.
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Valviler aort darligi konjenital bikUspit, unikUspit aort kapagi veya
trikuspit aort kapaginin  dejeneratif  kalsifikasyonu nedeniyle de
gelisebilmektedir.
2.3.4.1 Aort Kapak Sklerozu

Aort sklerozu, sol ventrikil ¢ikim yolunu daraltmayan hafif kapakgik
kalinlasmasi olarak tanimlanir.

Ekokardiyografik olarak yapilan taramalarda, poptlasyonda 65-74 yaslar
arasinda %20, 84 yasin Uzerinde %48 oraninda aort kapak sklerozu
saptanmigtir. Cardiovascular Health Study (CHS) hasta populasyonunda,
bilinen kardiyak hastaligi olmayan ve ekokardiyografik olarak aort sklerozlu olan
hastalarin 5.5 yillik takiplerinde miyokard enfarktist ve kardiyovaskuler 6lim
yonunden %50 daha fazla risk altinda olduklarini ortaya koymaktadir.
2.3.4.2 Dejeneratif Kalsifik Aort Darligi

Gunumuzde Avrupa ve Kuzey Amerika’da aort darliginin etiyolojisinde en
sik gorulen faktor, lipokalsifik depozitlerin neden oldugu dejeneratif kalsifik
kapak kalinlagsmasidir.

Kalsifikasyon, kapakgiklarin aort duvari ile kesisti§i yerde baslar ve
kapakgik kenarlarina dogru ilerler. Gergek komisural fiUzyon gbézlenmeyebilir. Bu
durum efektif kapak alaninda azalma ile sonuglanir.
2.3.4.3 Bikuspit Aort Kapagi

Konjenital kalp malformasyonlari iginde en sik goruleni olup,
populasyonun %1-2’sinde rastlanmaktadir. Erkeklerde 4:1 oraninda daha sik
go6zlenir. Bikuspit aort kapagi progresif aort dilatasyonu, anevrizma formasyonu
ve diseksiyon igin bagimsiz bir risk faktoradur. Vaskuler komplikasyonlar, kapak
disfonksiyonu olmaksizin da gelisebilmektedir. Bu nedenlerle bikuspit aort
kapagi gunumuizde aort kokl hastaligi olarak kabul edilmektedir.
2.3.4.4 Romatizmal Aort Darhgi

Romatizmal kalp hastaliklarinin sikligi gelismis Ulkelerde azalmis olmakla
birlikte, aort darliginin nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Komisur
fuzyonu, kapakgiklarin  kalinlagsmasi, sertlesmesi, deformasyonu ve
kalsifikasyonu ile karakterizedir. Genellikle aort kapak darligi ve yetmezligi

kombine gorulur. Diger kapaklarin, 6zellikle mitral kapak tutulumu da mevcuttur.
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2.3.5 Aort yetmezligi

Post enflamatuar hasar (Romatizmal kalp hastaliklar), enfektif
endokardit onemli nedenlerindendir.

Aort kapak yaprakgiklarinin ve/veya aort koku duvarinin primer hastaligi
aort yetmezligine (AY) sebep olabilmektedir. AY’nin altinda yatan etiyolojik
faktorler aort darhigininkiler ile értismektedir.

AY’nin diger nedenleri arasinda miksoid dejenerasyon da yer almaktadir.

Marfan Sendromu, diseksiyon, aort duvarinin kistik media nekrozu,
hipertansiyona bagh kronik dilatasyon gibi aort koku hastaliklari siklikla AY ile
birliktedir. Cikan aort anevrizmalari anuloaortik ektazi nedeniyle yine aort
yetmezligi yapabilmektedir.

2.4 Mitral Darlhik
2.4.1 Patofizyoloji

Normal bir erigskinde mitral kapak alani (MKA) 4-6 cm? arasinda olup
kapak alani 2-2,5 cm?nin altina distikten sonra hemodinamik degisiklikler
geligir. Romatizmal valvulitte kapak giderek fibrotiklesir ve 20-30 yil igerisinde
immobil hale gelir. Fibréz doku gelisimi her iki yaprak¢igi etkiler. Mitral darligi
(MD) kalsifikasyonun siddeti ile dodru orantili olarak mitral kapakta diyastol

sonu basing gradiyentine sebep olur (Tablo 1).

Tablo 1. Ekokardiyografik olarak mitral darlik siniflandirmasi

Hafif MD Mitral kapak gradiyenti 8-10 mmHg MKA 2-1.5 cm?
Orta MD Mitral kapak gradiyenti 11-15 mmHg MKA 1.5-1 cm?
Ciddi MD Mitral kapak gradiyenti > 15 mmHg MKA < 1 cm?

2.4.2 Klinik Bulgular

Mitral darhgin ilk ortaya cikan semptomu egzersiz ile ortaya ¢ikan
dispnedir. Hastalik ilerledikge pulmoner vendz konjesyonun artmasina bagh
olarak ortopne ve paroksismal nokturnal dispne sikayeti gelisir. Vakalarin % 30-
50’sinde atriyal fibrilasyon bulunur. Atriyal fibrilasyon varliginda sistemik emboli
(% 20) ilk bulgu olabilir. Klinik bulgular arasinda nefes darligi, paroksismal
nokturnal dispne ve ortopne, oksuruk ve hiriltih solunum, hemoptizi, sistemik
tromboembolizm, ses kisikligl, sag kalp yetmezligi bulgulari (6dem,

hepatomegali, asit) sayilabilir.
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Asemptomatik hastalarda, on vyila kadar varan iyi bir sagkalim
saptanmistir. Gebelik, atriyal fibrilasyon veya emboli gibi komplikasyonlarin
tetikledigi ani kotulesmelere bagl olarak, ilerleme ¢ok degisken seyretmektedir.
Girisim yapilmadigi takdirde semptomatik hastalarin prognozu kétudur.®
2.5 Mitral Yetmezligi
2.5.1 Patofizyoloji

Valvuler-ventrikuler kompleksi olugturan mitral anulUs, kapakgiklar, korda
tendinealar, papiller kaslar, sol atriyum ve sol ventrikilin birinde veya
birkaginda olusan problem mitral yetmezlige sebep olur.

Mitral darlik ile karsilastinildiginda uzun sire mitral yetmezliginde kalan
hastalarda sol atriyum boyutu daha fazladir fakat atriyal stazin olmamasindan
dolay! trombus formasyonu ve tromboemboli daha nadirdir. Atriyal fibrilasyon
mitral darliga oranla mitral yetmezliginde daha az goéralir.®
2.5.2 Klinik Bulgular

Kronik mitral yetmezliginde gec déneme kadar semptom gelismez. ilk
gelisen semptomlar egzersiz intoleransi ve efor dispnesidir. Hastalik ilerleyip
pulmoner konjesyon gelismeye baslayinca paroksismal noktirnal dispne,
ortopne, yorgunluk, goégus agrisi, carpinti gelisir Ge¢ ddénemde sag kalp
yetmezligine bagli semptomlar geligir. Fizik muayenede apikal yerlesimli sistolik
Ufirim ve nonejeksiyonel sistolik klik duyulur. Ufiriim aksillaya dogru yayilim
gOsterir. Tani ekokardiyografi ile konur.

Akut mitral yetmezligi (MY) iyi tolere edilemez ve girisim yapilmadiginda
prognoz kotudur. Bununla birlikte ameliyat edilmediginde, izlemde pulmoner
hipertansiyon gelisecedi icin kotu bir spontan prognozu vardir. ®

Asemptomatik siddetli kronik MY’de tahmini 5 yillik herhangi bir nedene
bagli 6lim, kardiyak nedenlere bagl 6lum ve kardiyak olay (kardiyak nedenlere
bagli 6lim, kalp yetmezligi veya tibbi tedavi gerektiren yeni atriyal fibrilasyon)
oranlari sirasiyla %22+3, %1413 ve %3313 olarak bulunmustur. Semptomlara
ek olarak yas, atriyal fibrilasyon, MY’nin derecesi (06zellikle efektif regurjitan
orifis alani), pulmoner hipertansiyon, sol atriyum geniglemesi, sol ventrikul sistol
sonu ¢ap artigi ve dusuk sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu’nun timui olumsuz
sonlanim i¢in 6ngdrdurici gostergelerdir. ®

Kronik iskemik MY’si olan hastalarin prognozu kotudur. Siddetli koroner

arter hastaligi ve sol ventrikdl islev bozuklugunun varhgi prognostik 6nem tasir.
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MY’nin prognozu nasil kotulestirdigi belirsizligini korumaktadir. Bununla birlikte
MY’nin siddeti arttikga prognoz koétiulesmektedir.®

iskemik olmayan nedenle olusan ikincil MY’li hastalarin dogal seyriyle
ilgili bilgiler iskemik MY’ye gore daha kisithdir. Az sayida ve karistirici faktorleri
olan hastalarla yapilan az sayidaki seriler dogru bir analiz yapmayi
guglestirmektedir. Bazi c¢alismalarda ciddi MY ile koéti prognoz arasinda
badimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir.®
2.6 Aort Darhgi
2.6.1 Patofizyoloji

Erigskinde gbzlenen aort darliklarinda, obstriksiyon yavas ilerler. Bu
donemde sol ventrikilde, sistolik basing yukune karsi adaptasyon mekanizmasi
olarak sol ventrikil duvar kalinlagsmasi ile karakterize hipertrofi geligir. Sol
ventrikil duvar kalinlagsmasi sayesinde sol ventrikil duvar stresi (afterload)
normal sinirlarda tutulmaya caligilir.

Laplace kanununa gore;

Duvar stresi = (LiUmen igi basing x Limen ¢api) / Duvar kalinligi

Duvar stresi normal sinirlarda kaldigi slrece, ejeksiyon fraksiyonu
korunur. Miyokardin hipertrofi yaniti yetersizse ve duvar kalinlagsmasi
intrakaviter basing artisi ile orantisiz ise duvar stresi giderek artar ve yuksek
afterload, ejeksiyon fraksiyonunun dismesine neden olur.™
2.6.2 Klinik Bulgular

Aort kapak darligr yavas progresyon gosteren bir hastalik oldugu igin
hastalar yillarca asemptomatik kalabilir. Bu nedenle rutin klinikk muayene
sirasinda tani konan hastalar olabilmektedir. Semptomlarin baslangici,
hastaligin gidisinde bir doniUm noktasi sayilabilir; cinklu semptomatik hastalarin
prognozu cerrahi tedavi yapilmadiginda oldukg¢a kotudar.

Aort darliginin klasik semptomlari anjina, kalp yetmezligine bagh dispne,
senkop veya presenkoptur. Aort darliginda semptomlarin baglamasindan sonra
ortalama yasam suresi 2-3 yildir. Bu nedenle, aort darliginin dogal seyrinde
semptomlarin gelismesi kritik noktadir.™

Asemptomatik hastada semptom gelisimi ve istenmeyen sonuglarin

gostergeleri sunlardir: ®

+ Kilinik: ileri yas, aterosklerotik risk faktorlerinin varhg,
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+ Ekokardiyografi: kapak kalsifikasyonu, doruk aort jet hizi, sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu, hemodinamik ilerleme hizi, egzersiz sirasinda basing farki
artisi, asiri sol ventrikll hipertrofisi ve anormal sol ventrikll sistolik ve diyastolik

islevi doku doppler parametreleri,

» Egzersiz testi: 6zellikle 70 yasin altinda fiziksel olarak aktif hastalarda egzersiz
sirasinda semptomlarin ortaya c¢ikisi, yuksek olasilikla 12 ay iginde
semptomlarin baglayacaginin guglu bir gdstergesidir.
* Biyobelirtecgler: yukselmig natritretik peptit dizeyi
2.7 Aort Yetmezligi
2.7.1 Patofizyoloji

Romatizmal kapak hastaligi ve dejeneratif kapak hastaligi AY’ne neden
olmakta, anuloaortik ektazi degisik derecelerde yetmezlik yapabilmektedir.
Anuloaortik ektazi, aortik kapak andlisinin ve aort kokunun anormal
dilatasyonu olarak tanimlanmakta, siklikla aort duvarinin kistik media nekrozu
sonucu olugsmaktadir. Bu patoloji sinls valsalva’da baglamakta, zaman iginde
clkan aortanin proksimal kismina vyayillmakta ve ilerleyen AY’'ne neden
olmaktadir.
2.7.2 Klinik Bulgular

izole olarak aort yetmezIigi olan hastalar, aort darligina gére cok daha
uzun sureler asemptomatiktir. Siddetli aort yetmezIiginin ilk bulgulari, 6zellikle
yatarken prekordiyum ya da boyunda pulsasyon hissi olmasidir. Carpinti hissi,
yorgunluk ve nefes darligi ortaya ¢ikabilir. Senkop ve anjina, aort darligindan
daha az gorulr.

ileri kronik AY olan sol ventrikiil islevleri normal asemptomatik hastalarda
olumsuz olay olasihgr dusuktur. Bununla birlikte sol ventrikul sistol sonu c¢api
>50 mm oldugunda yillik olay oraninin %19’a yukseldigi bildirilmigtir. ®

Cikan aort ve kok anevrizmasinin dogal seyri en iyi Marfan sendromlu
hastalarda tanimlanmistir. Oliim veya aortaya iliskin komplikasyonlarin en gigcli
belirtecleri kok capi ve ailede akut kardiyovaskuler olay (aort diseksiyonu, ani
0luim) éykusuddar. ®

2.8 Serum Belirtegleri
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Bazi calismalar mortalite riskini artiran serum belirteglerini ortaya
koymustur. Bu belirteclerin énemli bir kismi spesifik kapak patolojilerindeki
mortaliteye atifta bulunmaktadir.

A tipi natridretik peptit, kros klemp sonrasi kalbin volum yuklenmesi ile
birlikte salinir, B tipi natrilretik peptit ise iskemi suresince ve uzun dénem sol
ventrikll basing ve/veya volum asiri yuklenmesi ile iligkili olarak salinir."

Yukselmis brain natritiretik peptit (BNP) dizeyleri aort kapak replasmani
sonrasi yogun bakim takiplerinde olugacak kalp yetmezliginin bagimsiz bir
belirtecidir.*

BNP dlzeyleri kalp yetmezliginin statlsuna yansitir.™

BNP ve N-terminal prohormon (NT-proBNP) degerleri akut konjestif kalp
yetmezligi tanisi ve takibinde kullanilir ve kalp yetmezliginin prognozunda
kullanigli olabilir. Her iki belirtecin de kalp yetmezligi varliginda kan degerleri
yukselecektir. BNP ve NT-proBNP plazma konsantrasyonlari asemptomatik ve
semptomatik sol ventrikll disfonksiyonunda ylkselir ve bu koroner arter
hastaligi ve miyokardiyal iskemi ile iligkilidir.

Siddetli aort darligi olan hastalarda plazma BNP ve NT-proBNP
dizeyleri uzun dénem mortalite ile iligkilidir.' '

BNP’nin aort kapak replasmani sonrasi olusabilecek kalp yetmezligi ile
iligikili olmasi, diger kapak replasmanlarinda kullanilamayacagini gostermekle
birlikte; ister aort kapak isterse diger kapaklarin replasmani sonrasi kalp
yetmezligi olmadan gelisen mortalite igin bir belirte¢ olarak kullanilamaz.

NT-proBNP ve BNP siddetli aort darliginda uzun donem mortalite
belirteci olarak kullaniimaktadir. Aort kapak disi kapak patolojilerinde bu
belirtecler kullanilamayacaktir.

Hemoglobin degerinin 12gr/dl altinda olmasi elektif kapak replasmanina
gidecek hastalarda ameliyat 6ncesi hastane i¢i mortalitede bir risk belirtecidir.™

Miks vendOz oksijen saturasyonu kardiyak debinin bir gostergesidir. Bu
nedenle cerrahi sonrasi kalp yetmezligi ile iligkili mortalite i¢cin mikemmel
sensitivite ve spesifiteye sahiptir."” Bu parametre ne yazik ki kronik obstruktif ya
da restriktif akciger hastaliyi olan hastalarda arzu edilen hassasiyeti

gOstermekten uzaktir.
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Basitlestiriimis son donem karaciger hastaligi skorlama modeli (The
model for end-stage liver disease score (MELD)) triklUspit kapak cerrahisine
gidecek olan hastalarda mortalite belirtecidir.”™

Yuksek duyarlikli Troponin T (High-sensitivity troponin T) kapak
replasman cerrahisi sonrasi prognostik bir belirtectir.?® Yiksek duyarlikli
Troponin T genellikle kardiyovaskuler hastaliklar igcin mortalite belirteci olarak
kullaniimakla birlikte, spesifik olarak aort stenozlu hastalarda kapak replasmani
sonrasi mortalite belirteci olarak da kullanilabilmektedir. Bu durum nedeniyle HS
trop T (High-sensitivity troponin T)'nin aort kapak replasmani digindaki izole
kapak replasmani ameliyatlari icin mortalite belirteci olarak kullaniimasi
mumkun degildir. Ayrica HS-trop T icin 6zel kit gereksinimi maliyeti artiracaktir.
2.9 Kirmizi Hiicre Dagilim Genisligi (KHDG)

KHDG anizositozu yansitan dnemli bir parametredir. Anizositoz kirmizi
kan hucreleri arasindaki ¢ap farkhliklarinin ifadesidir. Bu farklilik eritropoezis
(kirmizi kan hdcresi yapimi) asamasinda meydana gelir ve eritropoezis
asamasi birgok faktorden etkilenir. Bu faktorler arasinda KHDG yuksekligi
yapan demir eksikligi, folik asit eksikligi, B12 vitamin eksikligi ve kanama 6rnek
olarak gdsterilebilir. DuUsuk kardiyak debi tum dokularin perflizyonunun
yavasladigini gosterir, dokularin metabolik hizlari karsilanamayinca oksidatif
stres artar, enflamasyon tetiklenir. Oksidatif stres ve kronik enflamasyon
miyokard hasarina neden olur. Kardiyak debinin artirimasi i¢cin nérohumoral
sistem devreye girer. Nérohumoral sistem igindeki sempatik sinir sistemi, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi ve vazopresin aktive olur. Su-tuz tutulumu artar,
kan basinci yukselir, kalp hizi artar. Dusik kardiyak debi nedeni
cozumlenmedikge vlcut bir kisir donguye girer ve nérohumoral sistem klinigi
daha da siddetlendirir.

Otomatik hlicre sayici makineler milyonlarca kirmizi kan hicresini (KKH)
isleme alarak KKH hacmini hesaplar. Ortalama KKH hacimlerini (KKHH)
hesaplamanin yaninda bu makineler bize bu hacimlerin ortalama degere gore
dagihmini da gosterir. Daha sonra bu dagilm genisligi standart sapma olarak
belirtilebilir ancak daha siklikla degigsken katsayisi veya KKH dagilim genigligi
olarak kullantlir.

KHDG = KKH hacminin standart sapmasi / KKHH
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KHDG ig¢in normal aralik % 11,5 ile %14,5 arasindadir. KHDG de
azalmaya neden olabilecek bir durum mevcut degildir, bu nedenle KHDG ya
normal ya da yukselmis olarak bulunur.

KHDG literatlr taramasinda bazi uygulamalarda mortalite belirteci olarak
saptanmis oldugundan son zamanlarda bu parametrenin daha yakindan
arastirilmasina ve irdelenmesine baslanmistir. Ozellikle mortalite ile iliskisindeki
klinik anlamlandirma ileride mortalitenin azaltiimasinda yol gosterici olabilir.

KHDG'nin oksidatif stres ve enflamasyon varliginda mortaliteyi artiran
bagimsiz bir risk belirteci oldugunu gosteren galismalar vardir.?'

Ateroskleroz ve diger kronik hastaliklarda KHDG tiumor nekrozis faktor
reseptorleri ve c-reaktif protein gibi enflamatuar belirtecler ile iligkilidir.?22*24

Proinflamatuar sitokinler interlokin-1 (IL-1), IL-6, TNF-o, IL-8, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), MCP-2, MCP-3, normal T hlcrede eksprese
ve sekrete edilen, aktivasyonla dizenlenen (RANTES), makrofaj enflamatuar
protein-1a (MIP-1a) ve MIP-1p eritrosit populasyonunun heterojenitesine birgok
yolla katkida bulunmaktadir.?>2¢

Enflamasyon ve oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleriyle niikleer faktér-uB’nin
aktivasyonu ile yakin iligskidedir.”

Periferik arter hastaligi, miyokard enfarktlsul, inme gibi problemlere yol
acan ateroskleroz anizositozu tetikler. Bunun muhtemel nedeni kronik
enflamasyon ve oksidatif stres olarak gosterilebilir.%%

Eritrosit hacim heterojenitesinde artiga katkida bulunan faktorler arasinda
demir ve vitamin B12/folat eksikligi, eritrosit dmrinde kisalma, bozulmusg
eritropoezis gibi eritrosit kirilganligini ve yikimini artiran faktorler sayilabilir.®**

Oksidatif stres ve enflamatuar sitokinler inefektif eritropoezise yada
eritrosit yilkimina neden olurlar bu olay da KHDG’nin yukselmesine neden olur.

Yapilan son g¢alismalar KHDG’ nin genel poptilasyonda®, akut ve kronik
kalp  yetmezliklerinde*?*,  akut pulmoner embolizmde®*, miyokard
enfarktisinde®*, devamli renal replasman tedavisi alan akut bobrek
yetmezliginde® ve periferik arter hastalarinda® mortaliteyi bagimsiz olarak
artirabilecegini gostermisgtir.

Total antioksidan kapasite (TAK) oksidatif stresin dlgum seklidir. TAK'In
dusukligu oksidatif stresin arttigini goésterir. 2012'de yapilan bir calismada

diUsuk kardiyak debinin TAK’I dUsurdiga tespit edilmigtir.®
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Serbest oksijen radikalleri tim dokularda oldugu gibi kalp kapaklarina da
zarar vermektedir. Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlari dnleyen,
serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere
“antioksidan” adi verilir.

Dusuk kalp debisinin oksidatif stresi, oksidatif stresin de enflamasyonu
tetikledigini bilmekteyiz. Cerrahi sinirda izole kalp kapak hastaligina sekonder
dusuk kardiyak debi olustugundan ve beraberinde kronik enflamasyon
tablosunun tetiklenmis olacagi dusuncesinden hareketle izole kalp kapak
cerrahisine gidecek hastalarda ylUksek oksidatif stres ve kronik enflamasyon
neticesinde KHDG artisinin ve bu artisin postoperatif erken doénemdeki
mortalite Uzerinde bagimsiz bir belirte¢ olusturup olusturmayacaginin
arastirilmasi bakimindan bu c¢alisma retrospektif olarak planlanmig ve
gerceklestirilmistir. Ozellikle izole kalp kapak ameliyatlarinda bu parametrenin
calisildigini gésteren bir literatlr bilgisine rastlanilmamis olmasi ¢alismanin
onemini artirmistir. Diger taraftan bu belirtecin sadece spesifik bir kapak
hastaligi durumunda degil tum kapak patolojilerinde kullanilabilip
kullanilamayacaginin ortaya konulmasi da diger belirtecler yaninda degerini

yukseltmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma igin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
alindi. (Etik kurul onay numarasi: 2013/346, etik kurul onay tarihi: 10.10.2013)
Calismada “Nucleus” veri tabani kayitlarina gére, 1 Ocak 2007-1 Ocak 2013
tarinleri arasinda kapak replasman cerrahisi uygulanan 218 hastanin
dosyalarina ulasildi.

Kalp kapak replasmani yapilan erigkin hastalarin ameliyat ve anestezi
hazirhgr sirasinda rutin olarak bakilan hemogram parametrelerinden biri olan
KHDG duzeyleri ameliyat oncesi ve sonrasi donemlerde retrospektif olarak
incelendi.

19-70 yas araliginda olan kalp kapak replasmani yapilmis hastalar
calismaya dahil edildi. Kronik obstriktif akciger hastaligi, anemi, diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, malignite, kronik bobrek yetmezligi, kapak
replasmani diginda ek cerrahi prosedur uygulanan hastalar, acil cerrahi
girisimler, son 6 ay icinde kan transflzyonu yapilmis olan hastalar ¢alismaya
alinmadi.

Yas kriterlerine uymayan 33 hasta (18 yas alti 2 hasta, 70 yas Ustu 31
hasta), eszamanli koroner baypas yapilan 23 hasta, acil sartlarda alinan 1
hasta, sol atrial trombus ¢ikarilan 1 hasta, kronik bobrek yetmezligi tanisi olan 2
hasta, anemi tanisi nedeniyle 2 hasta, tirotoksikoz ve anemi tanilari nedeniyle 1
hasta, prostat adenokarsinom ve yuksek dereceli Urotelyal karsinom nedeniyle
1 hasta, hepatomegali ve meme kanseri nedeniyle 1 hasta, mide kanseri
nedeniyle 1 hasta ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan 3 hastanin ayni gin
kaybedilmeleri nedeniyle ameliyat sonrasi KHDG dlzeyleri bakilamamasi
uzerine bu hastalar da ¢alisma disi birakildi.

Calismaya alinan 19-70 yas araliginda toplam 149 hastanin istatistiksel
analizi yapildi, bu hastalar igerisinden 15 hasta ameliyat sonrasi ilk 30 gln
icerisinde hayatlarini kaybetti. Veriler hastalarin yaslari, cinsiyetleri, gegirmis
olduklari ameliyat tipi, ameliyat oncesi ejeksiyon fraksiyon degerleri, ameliyat
oncesi KHDG degerleri, ameliyat sonrasi KHDG degerleri (ameliyat sonrasi en
yuksek KHDG dederleri alindi) ve ameliyat sonrasi mortalite bilgilerinden
olusturuldu.

Hemoglobin diuzeyi kadinlarda 12, erkeklerde 13 gr/dI'nin altinda ise

anemi olarak kabul edildi.
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Hastalarin ameliyat sonrasi donemde rutin takipleri dosyalarindan
incelendi. Bu dénemde ilk 30 gun igerisinde gerceklesen mortaliteler erken
donem mortalite grubuna dahil edildi.

Daha 6nce bahsedilen galismalarda KHDG’nin bagimsiz bir risk belirteci
oldugu belirtiimis olup, bizim galismamizda da KHDG'nin izole kalp kapak
replasmani yapilan hastalarda mortalite acisindan yine bagimsiz bir risk
belirteci olarak kullanip kullanilamayacagina bakildi.

Ameliyat oncesi yapilan ekokardiyografik degerlendirmelerde Kardiyoloji
ve Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dallarinin birlikte yaptiklari konsey
sonucunda kalp kapak replasmani ameliyati yapilmasi karari alinan hastalar
kalp kapak hastasi olarak degerlendirildi. Calismaya alinan hastalar yas
dagihmi, cinsiyet dagilimi, cinsiyete gore yas dagilimi, mortalite/sag kalim
dagihmi, cinsiyete goére mortalite/sag kalim dagihmi, ameliyat tipi dagilimi,
cinsiyete gore ameliyat tipi dagilimi agisindan degerlendirildi ve ameliyat dncesi
ve sonrasi KHDG ortalamalari mortalite/sag kalim durumuna goére, ameliyat
oncesi ve sonrasi KHDG farklari mortalite/sag kalim durumuna gore, ameliyat
oncesi ejeksiyon fraksiyon degerleri mortalite/sag kalim durumuna gore
incelendi.

3.1 istatistiksel Analizler

Cinsiyet, ameliyat durumu igin frekans ve yuzdelikler, yas degiskeni igin
ortalama ve standart sapma kullanildi. p istatistik anlamlilik seviyesi 0.05 olarak
alindi. Ameliyat 6ncesi KHDG, ameliyat sonrasi KHDG degiskenleri ve bu
degiskenlerin farklarinin ve ejeksiyon fraksiyon degerlerinin karsilastirilmasi igin
parametrik olmayan test tekniklerinden Mann Whitney—U testi kullanildi.
Hastalarin KHDG ve ejeksiyon fraksiyon degerleri karsilastirimak Uzere
ejeksiyon fraksiyon degerleri covariate olarak alinarak kovaryans analizi
(ANCOVA) yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 149 hasta alindi, hastalarin %38,9'u (58 hasta) erkek, %61,1’i
(91 hasta) kadin cinsiyetteydi (Tablo 2). Calismaya alinan hastalarin yas aralgi
19-70 yas, genel yas dagihmi ise 48,01£14,816 (ortalama * standart sapma)
olarak bulundu. Cinsiyete gore yas dagihimi erkeklerde 45,69+15,131 olup
erkeklerin yaslari 20 ile 70 yas arasindadir, kadinlarda yas dagilimi
49,49+14,50 olup kadinlarin yaslart 19 ile 70 yas arasindadir (Tablo 3).
Calismaya alinan 15 hasta (%10,1) hayatini kaybetmistir. 134 hasta (%89,9)
sag kalmistir. Cinsiyete gore mortalite/sag kalim dagilimi; erkeklerde mortalite
%8,6 (5 hasta), sag kallm %91,4 (53 hasta), kadinlarda mortalite %11 (10
hasta), sag kalim %89 (81 hasta) olarak bulundu.

Tablo 2: Cinsiyet dagilhmi

Cinsiyet N %
Erkek 58 | 38,9
Kadin 91 | 61,1
Toplam 149 | 100

Tablo 3: Cinsiyete gore yas dagilimi

Erkek Kadin
Yas Orttst.sapma (min-max) |Orttst.sapma (min-max)
45,69+£15,131 (20-70) 49,49+14,50 (19-70)

Ameliyat dagilimlarina bakildiginda aort kapak replasmani %28,4 (42
hasta), aort kapak replasmani ile birlikte mitral kapak onarimi %2 (4 hasta), aort
kapak replasmani ile birlikte mitral kapak replasmani %10,2 (15 hasta), aort
kapak replasmani ile birlikte mitral kapak replasmani ve triklispid kapak onarimi
%9,5 (14 hasta), aort kapak replasmani ile birlikte mitral kapak replasmani ve
trikispid kapak replasmani %1,4 (2 hasta), aort kapak replasmani ile birlikte
trikispid kapak onarimi %0,7 (1 hasta), mitral kapak replasmani %26,4 (39
hasta), mitral kapak replasmani ile birlikte trikispid kapak onarimi %20,9 (31
hasta), mitral kapak replasmani ile birlikte trikiispid kapak onarimi ve aort kapak

onarimi %0,7 (1 hasta) olarak bulundu (Tablo 4).

Tablo 4: Ameliyat dagilimi
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Ameliyat n %
avr 42 28,4
avr+map 3 2
avr+mvr 13 8,8
avr+mvr+tap | 13 8,8
avr+mvr+tvr 2 1,4
avr+tap 1 0,7
mvr 39 26,4
mvr+avr 2 1,4
mvr+avr+tap 1 0,7
mvr+tap 31 20,9
mvr+tap+aap | 1 0,7
Toplam 148 | 100,0

Tablo 4 kisaltmalar: (avr: aort valf replasmani, mvr: mitral valf replasmani, tvr:
trikGspit valf replasmani, map: mitral annuloplasti, tap: trikispit ring annuloplasti,
aap: aort annuloplasti)

Eksitus olan hastalar ile eksitus olmayan hastalar arasinda yas
ortalamalari bakimindan istatistiksel bir anlamhlik bulunmadi (p=0,056).

Ameliyat 6ncesi KHDG ve ameliyat sonrasi KHDG ortalamalarinin
mortalite/sag kalim durumuna gore Kkarsilastiriimasi yapildiginda hastalarin
ameliyat 6ncesi KHDG ortancasi 14,10 iken ameliyat sonrasi KHDG ortancasi
14,30 olarak bulundu (Tablo 5).

Tablo 5: Ameliyat oOncesi ve ameliyat sonrasi KHDG ortalamalarinin

mortalite/sag kalim durumuna gore incelenmesi

medyan | (min-max) P
Ameliyat oncesi KHDG 14,10 (11,6-42,3) | 0,003
Ameliyat sonrasi KHDG 14,30 (12,1-39,6) | <0,001

Ameliyat oncesi ve sonrasi KHDG degerlerine bakildiginda ameliyat
sonrasi eksitus olanlarla ameliyat sonrasi eksitus olmayanlar arasinda ameliyat
oncesi KHDG degerleri bakimindan fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,003). Ameliyat sonrasi eksitus olanlarla ameliyat sonrasi eksitus
olmayanlar arasinda ameliyat sonrasi KHDG degerleri bakimindan fark yine

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
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Ameliyat oncesi ve sonrasi KHDG'nin farki (degisimi) bakimindan
ameliyat sonrasi eksitus olanlarla ameliyat sonrasi eksitus olmayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,027) (Tablo 6).

Tablo 6: Ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi KHDG farkinin mortalite/sag kalim
durumuna gore incelenmesi

Sag olanlar Eksitus olanlar
medyan min-max medyan min—max
Ameliyat 6ncesi KHDG 14 11,6-42,3 16 12,7-23,4
Ameliyat sonrasi KHDG 14,20 12,1-39,6 18 13,3-23,9

Ameliyat oncesi yapilan ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyon degerleri
bakimindan ameliyat sonrasi eksitus olan ve ameliyat sonrasi eksitus olmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,035). Eksitus
olan hastalarin ortalama ejeksiyon fraksiyon degeri %55 iken sag kalan
hastalarin ortalama ejeksiyon fraksiyon degeri %60 bulundu. Kapak replasmani
olan hastalarin total kardiyopulmoner baypas sureleri, kros klemp sureleri ve
ameliyat sonrasi drenaj miktarlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Ameliyat sonrasi drenaj miktarlari (p=0,688), kardiyopulmoner
baypas sureleri (p=0,064) ve kros klemp sureleri (p=0,198) bakimindan eksitus
olan hastalarla eksitus olmayan hastalar arasinda istatistiksel anlam bulunmadi.

Ejeksiyon fraksiyon dederleri covariate olarak alinarak yapilan kovaryans
analizi (ANCOVA) sonucunda, sag kalanlarin ve eksitus olanlarin ameliyat
oncesi KHDG degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamis olup
(p=0,06), ameliyat sonrasi KHDG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik bulunmustur (p=0,002).
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5. TARTISMA

izole kalp kapak ameliyatlari tim diinyada, ézellikle az gelismis Ulkelerde
daha ¢ok romatizmal ve enfektif endokarditlere, gelismis Ulkelerde ise daha ¢ok
skleroz ve aortik kapak kalsifikasyonlarina bagl olarak, yaygin olarak icra edilen
ameliyatlardir. Bu ameliyatlar gerek ameliyata giren hastalarin kendilerine ait
riskler, gerekse ekstrakorporeal dolasimin getirdigi riskleri de barindiran ve
hastalarin hayatlarinda morbidite ve mortalite agisindan g6z 6nune alinmasi
gereken sikintilarla birlikte gerceklestirilebilmektedir. Siklikla ekstrakorporeal
dolasimin kendine ait riskleri sabit iken hastlara bagli riskler kisiden kisiye
farkhlik géstermektedir.

Ameliyat oncesi donemde mevcut risklerin olabildigince azaltiimasi
postoperatif sonuclar Uzerinde dogrudan etkili olabilmektedir. Bu nedenle
gelistirilmis olan bazi risk belirleme kilavuzlari géz 6niine alinmaktadir.’

Bu kilavuzlarin yani sira son zamanlarda bazi hastaliklarda énemli bir
badimsiz risk belirteci olarak ortaya ¢ikan KHDG'nin kalp kapak hastaligi olup
kalp kapak cerrahisi uygulanan hastalarda da bir risk belirteci olarak
kullanilabilip kullanilamayacagi konusunda yaptigimiz literatir arastirmasinda
herhangi bir bilgiye rastlamadik. Bunun Uzerine kalp kapak replasmani ameliyati
sonrasi mortalite ile KHDG arasinda bir iliski olup olmadigini ortaya koymayi
amacladik.

KHDG anizositozu yansitan onemli bir parametredir. Oksidatif stres ve
enflamatuar sitokinler inefektif eritropoezise ya da eritrosit yikimina neden
olurlar. Bu olay da KHDG’nin ylkselmesine neden olur. KHDG, birgok
calismada kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom,
bdbrek nakli olan hastalar, akut pulmoner emboli, derin ven trombozu, demans,
siddetli preeklamsi, bazi kan hastaliklari, nonvalvuler atrial fibrilasyonda
morbidite ve mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktorl olarak arastiriimis ve
bir belirte¢ olarak bulunmustur.

Calismamizda kalp kapak replasmani olan 149 hastanin (15 eksitus, 134
sag kalan) ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi KHDG degerleri bakilarak
ameliyat sonrasi Olumlerde bir risk belirteci olarak kullanilabilece@i anlagildi.
Ameliyat oncesi ve sonrasi KHDG degeri 214,6 olan hastalarda mortalite

yuksek bulundu. Bdylece ameliyat dncesi KHDG dizeyi yuksek olan hastalarin
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kalp kapak replasmani ameliyati igin ylksek mortalite riskine sahip oldugu
gOsterildi.

Eksitus olan ve sad kalan hastalar arasinda ejeksiyon fraksiyon
degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark bulundu. Yani ejeksiyon
fraksiyon degerlerine goére duzeltimis ameliyat sonrasi KHDG degerleri
bakimindan iki grup arasinda anlaml fark oldugu saptanmistir. Sonug olarak
ameliyat sonrasi KHDG dlzeyi ameliyat sonrasi erken dénem mortalite ile iligkili
bagimsiz bir risk faktoradur.

ifan TASOGLU ve arkadaslarinin yapmis oldugu “Koroner Arter Baypas
Cerrahisi Sonrasi Hastalarda Mortalite Belirteci Olarak Preoperatif Kirmizi Kire
Dagihm Hacmi” calismasinda KHDG’nin koroner baypas ameliyati sonrasi
mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur.*® Benzer sonuglar bizim galismamizda
da elde edildi. Bu galismalarin sonucu olarak kalp kapak replasmani ya da
koroner baypas ameliyati olacak hastalarin, ameliyat sonrasi mortalite
acisindan yuksek riskli olup olmadiklari ameliyat dncesinden bilinebilecektir.
Mortalite riskinin yuksek oldugu tespit edilen hastalar igin ameliyat sirasinda ve
ameliyat sonrasinda mortalitenin 6nune gegcilebilmesi acgisindan gerekli
onlemlerin alinmasi gerektigi gosterilmigtir.

Fatemi ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada yiksek KHDG'nin
perkutan koroner girigsimli (PKG) hastalarin uzun dénem mortalitesini arttirdigi
izlendi. Bu ¢alismada PKG yapilan hastalarda anemi yoktu.*

Tonelli ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada yuksek KHDG seviyeleri
ile bilinen miyokard enfarktlsi hikayesi olan hastalarda artmis 6lim ve yeni
gelisen kardiyovaskdler olaylarin sikhdi bagimsiz olarak korele bulunmugtur.*?

Felker ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise 2 genis kalp yetmezligi
populasyonunda, KHDG’nin morbidite ve mortalite i¢cin bagimsiz bir belirte¢
oldugu saptanmistir.*?

Yuksek KHDG seviyelerinin kardiyak riskleri arttirdiginin nedeni
bilinmemekte ancak Kushang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada KHDG’si
yuksek hastalar yasli, vicut kitle endeksleri daha yuksek, kandaki hemoglobin
ve albumin seviyeleri daha dusuk ve sigara icmeye yatkindi.*

Bizim calismamizda yas bakimindan hastalar arasinda herhangi bir
istatistiksel uyumsuzluk saptanmadi. Diger parametrelerin ise daha ileriki

calismalarda da denetlenmesi gerektigini dusinmekteyiz.
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KHDG disinda kapak replasmani sonrasi mortalite belirteci olarak
kullanilabilecek farkli serum belirtecleri birgok ¢calismaya konu olmustur.

Ben-Dor ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinladi§i calismada operatif
kapak replasmani ya da perkutan transkateter girisime gidecek ileri derece aort
darligi olan hastalarda Brain natritretik peptit (BNP) seviyeleri karsilastiriimis.
Sonug olarak BNP duzeyleriyle aort darliginin derecesi arasinda anlamli bir
iliski bulunamamis fakat kalp yetmezIigi statiisiinii yansitmistir. ileri derece aort
darhgi olan yuksek riskli hastalardaki yuksek BNP seviyelerinin daha yuksek
mortalite igin bagimsiz bir belirte¢ olmadigi tespit edilmistir.™

Saito ve arkadasglari 2013 yilinda yayinladiklari calismalarinda aort
darligi olan hastalarda kapak replasman cerrahisi sonrasi yuksek duyarlikli
Troponin T’nin (High-sensitivity troponin T) prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini tespit etmislerdir.

Ailawadi ve arkadaslarinin 2009 yilinda, Tsuda ve arkadaslarinin 2013’te
yayinladigi ¢alismalarda trikUspit kapak cerrahisine gidecek olan hastalarda
basitlestiriimis son dénem karaciger hastaliyi skorlama modelinin (The model
for end-stage liver disease score (MELD)) mortalite belirteci olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu skorlama modeli sadece total bilirubin ve
kreatinin deg@erlerini igerir ve bu nedenle warfarin tedavisine gidecek hastalarda
uygulanabilir.™®

Weber ve arkadaglarinin 2006 yilinda, Katz ve arkadaglarinin 2012’de
yaptiklari ¢aligmalarda ileri dereceli aort darligi olan hastalarda plazma brain
natritretik peptit (BNP) ve N-terminal prohormon (NT-proBNP) dizeyleri uzun
dénem mortalite ile iliskili bulundu.'*'

Quarto ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptigi calismada kardiyovaskuler
manyetik rezonansta tespit edilen miyokardiyal ge¢ gadolinyum yukselmesi aort
darligi olan ve aort kapak replasmanina gidecek hastalar i¢in risk belirteci
olarak tespit edilmigtir.*

Holm ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada aort darligi
nedeniyle gecirilmis cerrahi sonrasi yogun bakim Unitesinde bakilan miks vendz
oksijen saturasyonunun kalp yetmezligi ile iligkili mortalite igin mukemmel

sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu gosterilmigtir."
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Nozohoor ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari ¢galismada yukselmis
BNP dulzeylerinin aort kapak replasmani sonrasi yogun bakim takiplerinde
ameliyat sonrasi kalp yetmezliginin bagimsiz belirteci oldugu tespit edilmistir.™

Cladellas ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi calismada elektif kapak
replasmanina gidecek hastalarda ameliyat dncesi hemoglobin degerinin 12gr/dl
altinda olmasi hastane i¢i mortalitede bir risk belirteci oldugu ve ciddi
sonuglarla seyrettigi tespit edilmigstir.™

Berendes ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi ¢alismada ameliyat
oncesi BNP konsantrasyonlarinin koroner arter baypas greftleme sonrasi uzun
doénem sonuglarda belirte¢ olarak kullanilabilecegi tespit edilmigtir."

So6z edilen bu belirteglerin 6nemli bir kismi gerek maddi gerekse zaman
acisindan pratik olmaktan uzaktirlar. Bu yuzden rutin kan sayimi sirasinda ek
bir maliyet ve zaman gerektirmeden bakilabilen KHDG’nin bir risk faktoru
belirteci olmasi uluslararasi ve ulusal platformlarda énemli bir bulgu olacaktir.

Kalp kapak hastaliklarinda olasi mekanizmalar dusundldigunde
KHDG’nin, patogenezden sorumlu bagka belirteglerle, 6rnedin enflamatuvar
sitokinler ile iligkili olabilecegi belirtiimektedir. Kardiyak hastaliklarin
patogenezinde rol alan enflamatuvar sitokinlerin ayni zamanda kemik iligi ve
demir metabolizmasi Uzerine etkili oldugunu gosteren galismalar vardir.*® Ayrica
proinflamatuvar sitokinlerin eritropoetin aracili eritrosit maturasyonunu inhibe
etmesiyle KHDG degerlerinde de yukselme goérulmektedir.” Yani aslinda yutksek
KHDG degerlerinin altta yatan nedeni, siddetli enflamasyonun tetikledigi kirmizi
kirelerin olgunlasmasindaki defekt (inefektif eritropoez) olabilir.® Kalp
yetmezligi olan hastalarda artmis KHDG dizeylerinin ylkselme nedenleri
arasinda enflamasyon, oksidatif stres, zayif pulmoner fonksiyon, inefektif
eritropoez, nutrisyonel eksiklikler ve bébrek yetmezIligi sayilabilir.*

Kapak hastaliklarinda cerrahi kapak degisimi (mekanik veya biyolojik
protez takilmasi) baslica tedavi secgenegidir. Ancak diger bir tedavi secenegi
valvuloplasti veya perkutanoz kapak degdisimidir.

Kalp kapak hastaliklarinin etkin bir medikal tedavisinin henuz
bulunmamasi cerrahiye alternatif tedavilerin yogun bir sekilde arastiriimasina
neden olmaktadir. Kalp kapak hastaliginin ilerleyisini engellemek igin birgok
yeni medikal tedavi denemeleri arastirmacilar tarafindan uygulanmaktadir.

Ornegin statinlerin  kullanimi, renin-anjiotensin  inhibitérlerinin -~ kullanimi
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yayginlagsmaktadir fakat ilk alinan sonuglar pek de etkileyici olmadigini
gOstermigtir.*®

Kapak degisimi yapilan cerrahi operasyonlarda dahi altta yatan temel
hastallk mekanizmasi ¢6zumlenemediginden yeni takilan kapakta da
dejenerasyon devam etmektedir. Bu nedenle arastirmacilar kapak hasarina yol
acan patofizyolojik mekanizmayi anlamaya odaklanmislardir. Bu amagla yapilan
birgok calisma mevcuttur. Antioksidanlarin ve oksidanlarin dlgimu son yillarda
daha ucuz ve tam otomatik yapimaya bagslanmistir.®*2 Bu konulardaki
arastirmalar halen devam etmekte ve kesin sonuglara henltz ulagilamamistir.

Baglarda kalp kapak hastaliklari basit dejeneratif bir sure¢ gibi
disundlmis ve kalsiyumun pasif bir sekilde birikmesi sonucu kalp kapak
hasarinin olustuguna inaniimistir. Son elde edilen bilgiler 1s1§inda kapak
hasarinin aktif hicresel suregler sonucunda gelistigi anlagiimigtir. Arastirmacilar
bu hucresel surecleri anlamak igin bircok calisma yapmaktadir. Calismalar
arasinda oksidatif hasar 6n plana ¢ikmistir.

Oksijen insan yasami igin ¢ok elzem olmasina karsin, normal
metabolizma sirasinda Uretilen bazi reaktif oksijen turevleri (serbest radikaller)
vicuda yogdun bir zarar verme potansiyeline sahiptir.

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en onemlisi
oksijen  radikalleridir. ~ Serbest  oksijen  radikalleri, normal hucre
metabolizmasinda oksijen igeren birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari
sonucunda olusabilmektedir. Bu iglemde oksijen, elektron transport zincirinde
direkt basamaklar halinde suya indirgenmektedir. indirgenme sonucunda herbir
basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir. Olusan bu serbest
oksijen radikalleri tum dokularda oldugu gibi kalp kapaklarina da zarar
vermektedir.

Oksidanlari notralize ederek dokulari korumaya calisan sisteme ise
antioksidan sistem adi verilir. Antioksidanlar mekanizmalarina gore, birincil ve
ikincil antioksidanlar olmak Uzere ikiye ayriimaktadir. Birincil antioksidanlar;
mevcut radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararlh formlara
dénlismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu énleyen bilesiklerdir. ikincil
antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarini

kiran C vitamini, E vitamini, Urik asit, bilurubin ve polifenoller gibi bilesiklerdir.*®
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Kalp kapak hastaligi olan bir kisinin kalbinde meydana gelecek sonug,
kapaklardaki patolojinin tlrine bagli olarak kalp debisindeki azalmadir. Bu sure
Ozellikle kronik slrecte anlamlidir. Kalp debisi disen hastalarda oksidatif stresin
tetiklenmesi ve bunun sonucunda enflamasyonun baglamasi, yukarida anlatilan
mekanizmalar 1s1ginda etkilenen eritropoezisin KHDG artisina neden olmasi,
kalp kapak hastalarinda cerrahi agidan mortalite Uzerine etkili bir risk belirteci

olarak ortaya ¢ikmasini bu ¢calisma ortaya koymaktadir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu c¢alismanin, yudksek mortalite riskini azaltmak amaciyla ileride
yapilacak benzer calismalara isik tutacagina inaniyoruz. Gelecekte belki de
kalp kapak cerrahisi gecirecek mortalitesi yuksek hastalarin ameliyat 6ncesinde,
ameliyat esnasinda ve ameliyat sonrasinda alinacak onlem ve tedbirlerle bu risk
belirteci dusurulerek sag kalim oranlari artirilabilecektir.

ileride yapilacak olan c¢alismalarda hastanin klinigi, hemodinamik,
anatomik ve biyokimyasal parametreleri birlikte degerlendirilerek daha saglikl

sonugclara ulagilabilinecektir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
AAP: Aort annuloplasti
AVR: Aort valf replasmani
AY: Aort yetmezIigi
BNP: Brain tip natritretik peptid
CHS: Cardiovascular Health Study
HS-trop T: YUksek duyarlikl Troponin T
KHDG: Kirmizi Hucre Dagihm Genisligi
KKH: Kirmizi kan hicresi
KKHH: Kirmizi kan hucresi hacmi
MAP: Mitral annuloplasti
MD: Mitral Darlik
MELD: The model for end-stage liver disease score
MKA: Mitral kapak alani
MKP: Mitral kapak prolapsusu
MVR: Mitral valf replasmani
MY: Mitral yetmezlik
NT-proBNP: N-terminal prohormon
PKG: Perkutan koroner girisim
TAP: TrikUspit ring annuloplasti,
TAK: Total antioksidan kapasite

TVR: Trikuspit valf replasmani
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SEKILLER VE RESIMLER

Sekiller Sayfa No
Sekil1 (Fibroz iskelet/Analus) 12
Sekil2 (Korda Tendinealar) 13
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TABLOLAR DiZiNi

Tablolar

Tablo 1: Ekokardiyografik olarak mitral darlik siniflandirmasi
Tablo 2: Cinsiyet dagilimi

Tablo 3: Cinsiyete gore yas dagilimi

Tablo 4: Ameliyat dagilimi

Tablo 5: Ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi KHDG
ortalamalarinin mortalite/sag kalim durumuna goére incelenmesi
Tablo 6: Ameliyat dncesi KHDG ve ameliyat sonrasi KHDG
farkinin mortalite/sag kalim durumuna gore incelenmesi
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