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GIiRIS

Aort Stenozu tanisi ile opere edilen hastalar, Glkemizde yapilan kapak
replasmani operasyonlari arasinda o6onemli bir yer tutmaktadir. Aort
stenozunun ulkemizdeki bilinen en 6nemli sebebi akut romatizmal atese bagli
aort kapak tutulumu olmakla birlikte, ileri yas hasta grubunda dejeneratif-
kalsifik aort kapak stenozu da siklikla goriulmektedir (1).

Non-romatizmal aort stenozlari konjenital veya dejeneratif olarak
siniflanir. Konjenital stenozlar bu grubun 2/3’GnU olusturur (2). Konjenital
stenozun en sik gorulen formunu bikispid aorta olusturmaktadir (3). Senil,
idiyopatik kalsifik ve aterosklerotik olarak da bilinen dejeneratif aort stenozu
ise; genellikle fuzyon olmaksizin kapagin her ¢ kapakgiginda da
kalsifikasyonla ilerler ve ileri yaslarda kendini goOsterir. Son yillarda bu
patolojinin sistematik aterosklerozun bir pargasi oldugu ve ¢ogu zaman
koroner ve serebral arterlerin aterosklerozu ile birlikte seyrettigi gosterilmistir.
Patolojik degisikliklerin basinda lipid birikimi, yangi ve kalsifikasyon gelir (4).
Kalsifikasyon, senil dejeneratif aort stenozunun bulgusudur ve tipik olarak
kapakgiklarin aortik ylztinde fokal diskret lezyonlar seklindedir.

Aort stenozunun erken evreleri birgcok agidan aterosklerozla benzerlik
gOstermektedir. Aterosklerozda oldugu gibi olayin baslangicinda artan
mekanik stres ve azalan dairesel gerilime bagh olusan endotel hasar yer
almaktadir. Bunun sonucunda lezyonlarin stenotik kapak Uzerinde
karakteristik dagilimi meydana gelmektedir. Dairesel gerilim, koroner
ostiumlara komsu kapakgiklarda koroner arter akimina bagh olarak daha
fazladir. Dolayisiyla Non-koroner kapakg¢ik az miktarda dairesel gerilime
maruz kalir ve aort stenozunda en sik etkilenen kapakgiktir. Mekanik stres
ise kapakgiklarin aort kdékine yapistigi fleksiyon bdlgelerinde en fazladir ve
stenotik lezyonlarin %50’si bu bolgede goérulir (5).



Aort kapagi kalsifik stenozuna neden olan patofizyolojik suregler halen
tam olarak belirlenememistir ve henuz hastaligin surecini etkileyecek efektif
medikal tedavi bulunmamaktadir. Bunun yaninda hastaligin ilerlemesini,
ileride olusabilecek cerrahi gereksinimini veya mortaliteyi belirleyecek
guvenilir gostergelere ihtiyag vardir. Bu nedenle hastaliga sebep olan
patofizyolojik sureglerin tekrar gézden gecirilimesi gerekmektedir.

Calismamizda, klinigimizde Aort Stenozu nedeniyle uygulanan aort
kapak replasmani olgularindan cikarilan kapak materyalleri kullanilarak,
Dejeneratif Aort Stenozunun degisik kapakgiklar Gzerindeki etkisinin patolojik

olarak degerlendiriimesi amaclandi.



|. GENEL BILGILER

1.1. Aort Kapak Embriyolojisi

Aort kapak noral kristadan gelisir ve bu kapagin embriyolojik olusumu,
sol ventrikiler ¢ikim yolunun olusumuyla iligkilidir. ilk dénemlerde, primer
kalp tUpunun ana arteriyel segmenti (Trunkus arteriozus) primitif sag
ventrikile bagdhdir. Trunkus arteriozusun bélinmesi tamamlanmadan hemen
once, semilunar kapaklarin primordiasi 9. haftada kiuguk tuberkuller seklinde
gorulur. Bu tuberkuller ana trunkus sigkinlikleri Uzerinde yer alir. Ciftlerden,
once pulmoner ve takiben aortik kanallar meydana gelir (Sekil 1). Bunu
takiben Aortiko-pulmoner bdlmeyi olusturacak olan iki ¢ikintiya ek olarak,
arter govdesi ile bulbusun birlestigi yerde, bunlardan daha kuguk iki ¢ikinti
belirir. Bu iki ¢ikinti septumu yapmak Uzere birlestikten sonra, aorta ile
pulmoner arterde, endokard ile ortuli gevsek bag dokusundan olusan Uug¢
kalinlagma gorulur. Bu kalinlasmis kisimlarin Ust yuzeyleri, gittikge artan bir
sekilde derinleserek semilunar kapakgiklari yapar (6). Bu sureg, embriyo 40

mm boyuna geldiginde tamamlanmis olur (7).

Stiperior Endokardiyal Yastik

Sol AV Kanal
| E:: D

Lateral Endokardiyal |
Yastik Inferior Endokardiyal Yastik Sag AV Kanal

Ana AV Kanal

A

Sekil 1. Aort Kapagin Embriyolojik Gelisimi
[http://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php?title=File:A
V_Canal_Division_(Superior_View).jpg]



1.2. Aort Kapak Anatomisi

Aort kapagi, sol ventrikul ¢ikim yolunun bir pargasi olarak, sol ventrikul
ile asendan aort arasinda badlantiyr saglayacak sekilde, anulus, valsalva
sinUsleri ve sinotubdler bileskeyi iceren bir yapi olarak ele alinmaldir (8).

Aort kapag! U¢ yapidan olusur. Anulus, kapakgiklar ve komissurler.
Kapakgiklarin birlesim yerlerindeki komissurler, uzun ve tepecikli bogluklar
olusturur (Sekil 2). Asendan aortanin sinlds ve tubuler yapilarini birbirinden
ayiran cikintiya, sinotubular bilegke denir ve bu bolge komissurlerle ayni
seviyededir (9) (Sekil 2). Aortik kapagdin fonksiyonel orifisi, sinotubular

bileskede veya sinotubular bileskenin proksimalinde yer alir (10).

Arantius
Nodiilii

Sag
koroner
Arter

Ostiumu Sol koroner

Arter

Sag
koroner
Arter

Sag Sol Non (S0
Koroner Kiispisler Lo bitstandl
=]

Sekil 2. Agilmig Bir Aort Kapaginda Sag, Sol ve Arka Kapakgiklar
[Gray’s Anatomy for Students 2005 Churchill Livingston]

Yarim ay (semilunar) seklindeki her U¢ aort kapakgigi, cep seklinde
doku flepleri olusturur. insanlarin gogunda Sad ve Non-koroner kapakgik,
Sol-koroner kapakgiktan buyuktir. Her kapakgigin kapanma kenari, serbest
kenarinin hemen asagisinda bulunur (Sekil 2). Kapakgiklarin kapanma
kenar ile serbest kenari, kapakg¢igin merkezinde birleserek Arantius’'un
nodull adi verilen kiguk tepecigi olusturur (Sekil 2). Nodllin her iki yaninda,
serbest kenar ile kapanma kenari arasinda, hilal seklinde lunula adi verilen
bir alan vardir. Lunula, kapak kapanmasi sirasinda kapakgiklarin birbirlerine

temas ettikleri bolumdur. Bu ekstra doku, kapagin stenoz yaratmadan



acgllmasi ve regurjitasyon olusturmadan kapanmasi igin gereklidir (9).
Asendan aortanin sinotubular bilegkedeki ¢api, aortik kapagin anulusunun
capina esittir (Sekil 3) (11).

Kapakgik

Sinotubular bilegke Komissiir

Valsalva siniisii

Kapakgiklar
arasi licgen

Kapakgik baglanti
noktasi

Anulus

Sekil 3: Aort kokinun anatomisi
[http://www.annalscts.com/article/viewFile/1400/2025/5279]

BikUspid kapagi olan veya diger konjenital aort kapak hastaligi olan
erigkinlerde, anulusun c¢api genellikle artmigtir. Bunun aksine, santral aort
kagagl olan ve kapakgiklari normal olan hastalarda, sinotubular bilegkenin
genislemis oldugu goralur (12).

Romatizmal kapak hastaliklarinda oldugu gibi, komissural flizyon
bulunan hastalarda veya fibrozis ya da kalsifikasyon sebebiyle kapakgik
hareketleri sinirlanmis olan hastalarda da aort stenozu olusabilir (9). Diger
yandan, kapakg¢ik boyutlarinin kaguldugu romatizmal kapak hastaligi veya
aort kokunun geniglemesine sebep olan hastaliklar da aort regurjitasyonuna
neden olabilirler.

Aortanin, anulusu boyunca tarif edilen anatomik komsuluklari 6nemlidir.

Anulusun Non-koroner kapakgik bolumd, aort kapaginin sag atriyal duvarla


http://www.annalscts.com/article/viewFile/1400/2025/5279

direkt olarak iligkide oldugu tek yerdir ve sol ventrikul ¢ikim yolunun arka
bolumune yapisiktir.  Non ve Sol-koroner kapakgiklar arasindaki
kommissurde bulunan fibréz trigon, aortikomitral bileske boyunca yer alir.
Sol-koroner sinUsun lateral bolimu, herhangi bir kardiyak bdlgeye badli
olmayan tek boliumdur ve serbest perikardiyal alanla direkt iliski icindedir.
Medial bolimu ise sol atriyum ile yakin komsudur. Sag ve Sol-koroner
kapakgiklar arasindaki kommissir, sad ventrikil infundibulumuna ve
pulmoner kapaga komsudur. Fibroz trigon bulunmayan bu bolge, on aort kok
genigletmelerinin uygulandigi bolgedir. Sol ve sag kapakgiklarin tutundugu
anulus bolumleri, sag ventriktl infundibulumu ile iligki igcindedir. Sag-koroner
kapakcik sag ventrikil ile komsuluk gosterirken, Non ve Sag-koroner
kapakgiklar arasindaki kommissur, sag fibréz trigonun tepesini olusturur. Bu
bdlge, membrandz septumun hemen Ustinde yer alir ve buradan gecgen
atriyoventrikuler ileti demeti nedeniyle 6nemlidir.

Anterior mitral kapakgik, sol dal ileti demeti ve koroner ostiumlar, aort
kapak replasmani esnasinda hasar gorebilir (10). Aort kapagdin enfektif
endokarditinde, anulus Uzerinde olusan abseler, komsu dokulara yayilarak
diger kapaklarin endokarditine, septal tutulum yaparak ileti bozukluklarina,
aortoatriyal, aortopulmoner arter ya da aortoventrikuler fistullere, perikardite

ya da o6lumcul hemoperikardiyuma neden olabilir (9).

1.3. Aort Kapak Histolojisi
Aort kapaginin ventrikiler ve aortik yuzu endotelle ortulidir. Bu
ortinun altinda, kapagin sertligini saglayan ve kapak kenarina paralel

kollajen liflerden olusan Fibroza tabakasi, kapagin elastikiyetini saglayan



VentrikUlaris tabakasi ve kapagin 1/3 proksimal tarafini yapan gevsek bag
dokusundan olugan Spongiosa tabakasi olmak Uzere Ug tabaka bulunur (13).
Fibrosa tabakasi kollajenden zenginken, Spongiosa denilen orta katmanda
mukopolisakkaritlerden olusan gevsek bir bag dokusu yer alir. Her aort
kapakgiginin atriyal ve ventrikuler kismi, ilgili oldugu aort ve ventrikul duvari
ile iligki icerisindedir. Kapakgiklarin dig tabakalari, aortik veya ventrikller
endotel ile devamlilik gdsterir. Aort kapakgiklarinin yapisi kollajen, elastin ve
glikozaminoglikanlardan temel alir. Kapakgiklarin ventrikiler boliumu radiyal
yonde, serbest kenarlari ise dik olarak siralanmis elastinden zengin fibriller
icerir. Elastin, mekanik olarak kollajenle gift olusturur ve amaci; spesifik bir
kollajen fibril olusumunu saglayarak, kan akimi azalinca yaprakgiklari ilk
yerlerine geri donduirmektir (14). Kapakgigin Fibrosa kisminda endotel

hicreleri yer alir.

1.4. Aort Kapak Fizyolojisi

Diyastol sirasinda aort kapakgiklarinin histolojik yapisi, biyomekanik
etki goOstererek, basinci g¢evre yapilara yonlendirir. Bunun sebebi; aort
kapakgiklarina binen hidrostatik basincin, esas olarak sol ventrikile dogru
bombelesen kapakgiklarin i¢cine dogru etki gdstermesidir. Basincin gevre
dokulara yayillimi iki yonde olur. Isinsal (radiyal) ve dairesel
(sirkumferensiyal). Dairesel yayihm kan akimina paralel iken, radiyal yayilim
diktir. Kapakgiklarin fibroz tabakasi da radiyal eksende kivrimli bir yapi
gOsterir. Bunun faydasi, kapakgiklarin kapanma doneminde radiyal dizlemde
basinci karsilamasi ve merkeze dogru birleserek birbirleri Uzerine binip
koaptasyonu saglamalaridir.

Kapakgiklarin birbirleri Gzerine binerek yuku paylasmasi ve kapakgik
ortasina binen yukun kommissurlere iletimesi sayesinde, Uzerlerine binen
basing azaltiimis olur. Bu degisim diyastolde; kommissur hizasinda igeriye
dogru, sinuslerin ortasinda disariya dogru, bombelesme meydana getirir.

Aort kapagin c¢alismasi, mitral kapaktan farkli olarak pasif bir
mekanizmaya sahiptir. Bu pasif mekanizmay! sol ventrikll ve aort arasindaki

basing farki meydana getirir. Kapanma sirasinda bu mekanizma, sistemik



basinglara dayanabilecek yapisal butunlige sahip olan kapakgiklari,
mukemmel bir sekilde ayni hizaya getirerek geri akimi onlemektedir. Aort
kokunun sol ventrikul ¢ikim yolunun bir pargcasi olmasi nedeniyle aort kapak
fonksiyonlari, mitral kapagdin fonksiyonel durumu ve sol ventrikil miyokardi

g6z onunde bulundurularak degerlendirilmelidir (15).

1.4.1. Aort Kapaginin Agilmasi

Diyastol esnasinda, sol ventrikil ve aort arasindaki basing farki,
kapakgiklar Uzerinde stres olusturur. Ge¢ diyastolde, sol ventrikul igine dolan
kan volumu ile olusan gerilme, aort kokinde vyaklasik %12 genigleme
meydana getirir. Aort kapakgiklarinin aciimasinin %20’lik baslangi¢ kismi,
aort kokinun bu geniglemesi ile karsilanir (16). Kapakgiklarin birbirinden bu
sekilde uzaklagsmasi, sol ventrikil sistoli baslarken sudratle ve direng
olusturmadan agiimalarini saglar. Sol ventrikdl igi basing artisi sonucu, aort
kapak Uzerindeki gerginlik azalir ve bir noktada tamamen ortadan kalkar.
Gerginligin sifirlandidi bu noktada sol ventrikll ejeksiyonu, dizgtn haldeki
kapakgiklarin yukari hareketine sebep olarak, aort kapaginin agilmasini
saglar.

Sistol baglangicinda, U¢ kapakgigin aort [Umeninin  merkezinden
disariya ve yukariya dogru hizla agilmasi sonucu, dairemsi bir agiklik olusur.
Bu esnada aort koku ile c¢ikan aort caplari egitlenir ve tlubuler bir yapi
olusturarak, kan akiminin dogrusal yapida hareketini saglar. Es zamanl
olarak valsalva sinUslerinde olusan girdap akimlar sebebiyle, kapakgiklarin
serbest kenarlari daralmaya benzer bir hareket yapmaya baglar ve bu
hareket, kapakgiklarin tabanina dogru ilerleyerek koroner ostiumlarin

kapanmasini onler (Sekil 4).
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Sekil 4: Aort kapagin acik ve kapali halinin kesitsel géranim
[http:/mww.cormedicalgroup.com/wp-content/uploads/2012/08/aortic-valve-

stenosis-300x195.jpg]

1.4.2. Aort Kapaginin Kapanmasi

Diyastolin baslangicinda ise; her U¢ kapakgik pasif olarak asagiya
dogru yonelir ve aortanin merkezine dogru kapanarak, koaptasyon hatti
boyunca bir araya gelir. Bu hareket, ventrikll igerisine geri kagagi engeller.
Saglikli bir kapakta, diyastolde U¢ kapakgigin kapanmasi tamdir. Her g
Arantius nodull, merkezde birlesir.

Aort kapaginin kapanmasi ile ilgili diger bir teori de girdap teorisidir.
Girdap teorisi; valsalva sinlstnun, olusan kiguk girdaplar icin kan saglayan
bir rezervuar olarak onemini vurgular. Ejeksiyon bitiminde kan akiminin
azalmasi, kuguk girdap akintilari meydana getirir. Bu klguk girdaplar,
sinotubuler bileskenin hemen altinda, valsalva sinuslerinin Ust seviyesinde,
aort duvari ile kapakgiklarin serbest kenarlari arasindaki mevcut araliktan,
kapakgiklarin kokune dogru yavasca ilerleyerek, sistol sonunda aort
kapaginin kapanmasini saglar. Sistol fazi bitimine dogru gittikge azalan
ejeksiyon basinci ile aort kapakgiklarinin Gzerindeki basing azalir ve valsalva

sinusleri igindeki girdaplar, kapakgiklari aort duvarindan uzaklastirarak, aortu



merkeze dogru daha fazla itmeye baglar. Kapakgigin kdkindeki aginin daha
fazla genislemesi, aort kapaginin kapanmasini hizlandirir. Sol ventrikdl ¢ikim
yolu ile aort arasindaki basing farki ortadan kalktiginda, aorttaki kan geriye
dogru kuglUk bir akim olusturur ve kapakgiklarin hizla kapanmasina sebep

olur.

1.5. Aort Stenozunun Etiyolojisi

izole aort stenozu erkeklerde, bayanlara oranla daha sik gériilmektedir.
Ekokardiyografiyle tespit edilen aort kapak anormalliginin prevalansi, yas
ilerledikge artmaktadir. 85 yas Uzeri yetiskinlerin %4’Ginde aort stenozu
g6ralur (17,18).

Aort stenozunun (AS) en sik nedenleri; konjenital (19), romatizmal ve
kalsifik (dejeneratif) (Sekil 5) durumlardir (Tablo 1). Kalsifik aort stenozu, 35
yasin uUzerindeki hastalarda gorulir ve konjenital ya da romatizmal bir
kapagin veya ‘dejeneratif’ degisikliklerin olustugu normal bir kapagin
kalsifikasyonu sonucu olusur (20). Son dbénemde yapilan arastirmalar,
dejeneratif/kalsifik aort stenozunun, kapak Uzerinde (21) bulunan antijenlere
karsi gelisen bir immun reaksiyonu temsil ettigini ve ateroskleroza bagli

oldugunu iddia etmektedir.

Goruntusl; Sol Basta Bikuspid, Ortada Romatizmal Ve Sagda Dejeneratif
Kalsifik Stenotik Aort Kapagi

[Wang A. & Bashmore T. 2009 Valvular Heart Disease. New York US:
Humana Press p.167]
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Tablo 1. Aort Stenozunun Etiyolojisi

1. Konjenital

2. Edinsel

a) Romatizmal

b) Kalsifik

c) Nadir Sebepler
I. Obstruktif enfektif vejetasyonlar
ii. Homozigot tip 2 hiperlipidemi
iii. Kemigin Paget hastaligi
Iv. Sistemik Lupus Eritematozis
v. Romatoid tutulum

vi. Okronozis (alkaptoniri)

vii. Radyoaktif 1sIn maruziyeti

Aort stenozunun nadir nedenleri sunlari igerir; Obstriktif, Aterosklerotik
(en sik olarak siddetli hiperkolesterolemisi olan gocuklar ve geng erigkinlerde
bulunur) (22,23), kemigin Paget hastaligi (24), son evre bobrek yetersizligi
(25), Sistemik Lupus Eritematozis, Romatoid tutulum, Okronozis (26) ve
Radyasyon maruziyetidir.

Bugln yash hastalarda gorilen kalsifik aort stenozu, kapak replasmani
gerektiren kapak lezyonlar arasinda en sik gorulenidir (20,27). 70 yasin
altindaki hastalarda, konjenital biklspid kapak cerrahi vakalarin yarisindan
sorumlu iken, %18’inin nedeni dejeneratif degisikliklerdir (20). Diger yandan,
70 yas Uzerindeki kisilerde saptanan aort stenozunda, dejeneratif degisiklikler
cerrahi vakalarin hemen hemen yarisini olustururken, konjenital bikuspid

kapak vakalari ise yaklasik dortte birinden sorumludur.
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1.6. Aort Stenozunun Patolojisi

Konjenital aort stenozunda, kapak yapisi unikispid, bikuspid veya
trikUspid olabilir (28). 15 yasin altindaki hastalarda stenotik kapaklarin ylzde
80’inden fazlasi ya UnikUspid ya da bikUspiddir, geriye kalan yluzde 15-20’lik
kisim ise trikispiddir. 15-65 yas grubundaki hastalarda stenotik kapaklarin
yuzde 60’1 bikUspid iken, %10’u UnikUspid ve %25-30’u trikispiddir. 65 yasin
ustindeki hastalarda ise kapaklarin %90’ trikiispiddir.

Unikispid kapaklar, infantil ddnemde siddetli obstriiksiyona neden olur
ve bir yasin altindaki ¢ocuklarda, fatal valvuler aort stenozuna en sik neden
olan malformasyondur.

Konjenital bikuspid kapaklar, yasamin ilk birka¢ yillindan sonra, sol
ventriklil disa akiminda siddetli obstriksiyon neden olabilir (19). Kapak
anormalliginin olusturdugu turbdlan akim, kapakgiklarda travmaya neden
olarak, kapakta fibrozis, sertlik ve kalsifikasyona yol acar.

Konjenital anormal trikispid aort kapaginda, kapakgiklarin boyutlar
farkhdir. Komissural fizyon bir miktar mevcuttur ve er ya da ge¢ sol ventrikil
disa akim obstruksiyonuna neden olur.

Kalsifik dejeneratif aort stenozunda, artmis mekanik strese karsi gelen
yerlerde kalsifikasyon gorilmesi, mekanik stresin etkisiyle olusmaktadir.
Artan mekanik strese bagli olarak, lezyon olan yerlerde, kapagdin endotelinde
hasarlanma olusur. Erken degisiklikler olarak; makrofaj ve T lenfositlerin
olusturdugu kronik yangisal infiltrasyon, lezyon bdlgesinde ve komsu fibroz
tabakada lipid birikimi (Sekil 6) ve fibroz tabakanin kollajen ve elastinle
kalinlasmasi goriliir (Sekil 7). ilerleyen dénemde kapak dokusunda; noddiler
fibrozis, kalsifik noduller, makrofaj, lenfosit ve fibroblast infiltrasyonu
gorulurken, matriks metalloproteinaz Uretimi artar (21). T hlcrelerinin olayin
icinde olmasi, hastaligin aktif fazda oldugunun gdstergesidir. Endotel
adhezyon molekilleri, T hicresi ve makrofaj infiltrasyonunu tetikler. Bu
lezyonlar, lipid birikimi, makrofaj ve T hicre (21) infiltrasyonu ve endotel
hasari yonunden aterosklerozla benzerlik gosterirken, diz kas hucrelerinin az

olmasi ve 6n planda kalsifikasyon olmasi ile benzerlik gostermemektedir.
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Aort Yasa

Lipid
Kumeleri

Sekil 6. Dejeneratif Aort Stenozunun Mikroskopisi.
[Rosario V. Freeman, MD, MS; Catherine M. Otto, MD Spectrum of Calcific
Aortic Valve Disease: Circulation 2005; 111: 3316-3326.]

Sekil 7. Dejeneratif Aort Stenozunun Sematize Edilmis Olusum Mekanizmasi
[Rosario V. Freeman, MD, MS; Catherine M. Otto, MD Spectrum of Calcific
Aortic Valve Disease: Circulation 2005; 111: 3316-3326]
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Ek olarak bu hastalarin koroner ateroskleroz igin risk faktorleri insidansi
da normalden daha yuksektir (29).

Romatizmal aort stenozu, komissurler ve kapakgiklarin adezyon ve
fuzyonundan koken alir. Kapakgiklar ve kapak halkasinin ugradigi
vaskularizasyon sonucunda, kapakgiklarda retraksiyon ve sertlesme gorulir.
Kalsifikasyon olugsmasi sonrasi aort kapagi orifisi, kiguk ug¢gensi veya
yuvarlak bir agikliga donusur. Bu durumdaki aort kapagi, stenotik olmasi
yaninda siklikla regurjitandir. Romatizmal hastaligin diger bulgulari olan
mitral kapak tutulumu ve miyokardda Aschoff nodullerinin varhgr kalpte
mevcuttur.

Hiperkolesteroleminin siddetli formunda, aort duvarinda olusan lipid
birikimleri burada sinirli kalmayip aort kapaginda da olusur ve bazen aort
stenozuna yol acar.

Aort stenozu olan hastalarda bir sure sonra konsantrik sol ventrikul
hipertrofisi gelisir (30). Hipertrofiye ugramis kalp kasi hicrelerinin boyu uzar
ve transvers caplari 10-15 mikron, uzunlugu 15-70 mikron arahidina erisir.
Bag dokusunda bir artis s6z konusudur (31) ve intersitisyel dokuda, degisken
miktarlarda kollajen fibrilleri vardir. Genellikle kalp kasi hucrelerinin
dejenerasyonu, aort stenozu hastalarinda gorulmez. Miyokardiyal ultra-
striktirel degisiklikler, hastaligin ge¢ déneminde meydana gelen, sol
ventrikll sistolik disfonksiyonunu aciklayabilir. Genellikle bulyuk nikleuslar,
miyofibrillerin kaybi, mitokondrinin yogunlagmasi, kontraktil materyalleri
icermeyen genis sitoplazmik alanlar olugsmasi ve intersitisyel bosluktaki
fibroblastlar ile kollajen liflerinin proliferasyonu, hipertrofide olusan

degisikliklerdir.
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1.7. Aort Stenozunun Patofizyolojisi

Azalan aort kapak alani sonucu, sol ventrikilden aorta kan tasinmasi
sirasinda, enerji israfi olusur. insanlarda &lgilebilir bir gradient
saptanabilmesi igin, aort kapak alaninin normalin yaklasik ytzde 50’si kadar
azalmasi gereklidir (33). Sol ventrikil ve g¢ikan aorta arasinda bir basing
gradienti gelistigi zaman; sol ventrikil basinci artarken, son evre kalp
yetersizligi olusana kadar aort basinci normal aralikta kalir. Sol ventrikl
basinci arttikga, bununla beraber ventrikil duvar gerilimi de artar ve bu
durum, ventrikil fonksiyonunun bozulmasina yol acar. Kalp, hipertrofiye
ugrayarak duvar gerilimini normal seviyeye geriletir. Aort stenozu yavas
gelistiginden hipertrofi, intraventrikliler basing artisiyla orantili olarak
gelisirken, miyokardiyal gerilim degismez (34). Yani, kalbin sol ventrikil disa
akim obstruksiyonu ile basa c¢ikabilmek icin kullandidi en belirgin
kompansatuvar mekanizma, ventrikul hipertrofisidir.

Aort stenozunda, sol ventrikilin diyastolik 6zellikleri de bozulur (34-
39). Olusan diyastolik bozukluga, sol ventrikil hipertrofisinin doluma kars! bir
diren¢ olusturmasi nedeniyle, odacik kompliyansinda olusan degisim ile
bozulmus miyokard relaksasyonunun birlikteligi ve yapisal dedgisiklikler
sonucunda, direncin artmasi neden olur (39). Sonug¢ olarak, sol ventrikil
diyastol sonu basinci yukselir. Gereken sol ventrikil dolumu, gugla atriyal
kontraksiyon ile saglanir ve diyastol sonu basincinda (LVEDP) bir artisa
sebep olur (atriyal destek pompa fonksiyonu) (40). Yeterli atim hacminin elde
edilmesi i¢in gereken ventrikil dolumu ve lif uzunlugu, kardiyak siklusun
atriyal sistoli ile saglanmis olur. Sol atriyum basincinda gegici bir artis
olusur, fakat ortalama sol atriyal basing, normal araliktadir veya ¢ok az
artmigtir.

Bu nedenle sol atriyal kontraksiyon, aort stenozlu hastalarda buyuk
onem tasir. Atriyal fibrilasyon veya uygunsuz zamanlamayla olusan atriyal
kontraksiyon gibi etkin bir atriyal kontraksiyonun saglanamadigi durumlarda,
etkin atriyal kontraksiyonun kaybedilmesi, ortalama sol atriyum basincinin
yukselmesi, kardiyak debinin azalmasi veya her ikisine birden sebep olarak,

pulmoner konjesyonun eslik ettigi klinik kalp yetersizligini baslatabilir.
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Siddetli sol ventriktl hipertrofisi olan hastalar, sol ventrikil sistolik
pompa fonksiyonu normal olsa bile, klinik kalp yetersizligi sendromu
(paroksismal noktlrnal dispne, ortopne ve hatta pulmoner édem) olusturan
diyastolik disfonksiyon gdsterebilirler.

Sol ventrikul sistolik pompa fonksiyonunu, miyokard fonksiyonu ile
onyuk ve ardyukun birlesimi belirler. Bozuk sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu,
ardyuk-6nylk uyumsuzlugunun, bozuk miyokard fonksiyonunun veya her
ikisinin sonucunda olusabilir. Siddetli aort stenozu hastalarinin godunda,
ejeksiyon fraksiyonu normaldir. Hipertrofinin digsa akim obstriuksuyonuna
kargi tek basina yetersiz kaldigi durumlarda, sol ventrikdl, sistolik
fonksiyonunu surdirmek igin Frank-Starling mekanizmasini kullanir. Onyiik
rezervi yetersiz kaldigi zaman, sol ventrikil sistolik fonksiyonunda azalma
meydana gelir.

Aort stenozu hastalarinin  ¢ogunlugunda, kardiyak debi normal
araliktadir ve baslangicta egzersizle normal dizeylerde artar. Stenozun
siddeti progresif olarak arttik¢a, kardiyak debi, normal aralik iginde kalir, fakat
egzersizle birlikte orantih olarak artmaz. Kalp yetersizliginin geligmesi ile
birlikte, istirahat kardiyak debisinde bir azalma olusur ve tasikardi baglar.
Sonugcta; atim hacmi siddetli aort stenozu varligina ragmen, sol ventrikil disa
akim yolu boyunca kuguk bir gradient ile sonucglanacak sekilde dusebilir.
Hastanin yasi ilerledikce, egzersiz kardiyak debisinde giderek artan bir
azalma olusur ve sol ventrikll diyastol sonu basincinda, aort kapak alani ile
esit duzeylerde progresif bir artis olusur (41).

Siddetli aort stenozunda hipertrofi, sol ventrikll basinglarindaki artis ve
sistolik ejeksiyon zamaninin uzamasi sebebiyle, miyokard oksijen ihtiyaci
artar. Siddetli hipertrofi nedeniyle total koroner arter kan akimi artar. Bununla
birlikte, sol ventrikul kitlesi basina disen koroner kan akimi azalir (42). Sonug
olarak dinlenme sirasinda, subendokarda giden kan akimi (43) yetersiz hale
gelir. Koroner vazodilatatér rezervi azaldijindan (44), egzersiz sirasinda
olusan ihtiyaca gore miyokard kan akimi daha da azalir. Koroner perfuzyon
basincinin azalmasi ve hipertrofiye ugramis miyokardin, subendokarda kan

goturmek icin miyokardi enine gecen koroner arterlere basi yapmasi
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(intramural arterlerin sistolik “sagilimi“) nedeniyle, koroner kan akimi azalir.
Sonug olarak, hastalarda koroner arter hastaligi yoklugunda bile, klasik
anjina pektoris olusabilir. Eslik eden aterosklerotik koroner arter hastaligi,

miyokard oksijen ihtiyaci ve sunumu arasindaki dengesizligi, daha da arttirir.

1.8. Aort Stenozunun Kilinigi ve Cerrahi Tedavisi

Aort stenozunun fiziksel bulgulari, semptomlarin baslamasindan ¢ok
once gorulur. Arter nabzinin sekli, stenozun siddetini yansitan en onemli
fiziksel bulgudur ve karotis arterlerinin palpasyonu ile degerlendirilebilir. Aort
stenozunun anlamh oldugu hastalarda, karotis nabizlari uzamig bir streye ve
gecikmis bir tepe vurusuna sahiptir. Arter trasesi zayif ve yavas artan bir
sekildedir (pulsus parvus et tardus). Anakrotik bir gcentik ve tril bulunabilir.

Dinlemekle kresendo-dekresendo sistolik afirim vardir. Bu GfGrim, en
iyi ikinci sag interkostal aralikta duyulur ve sol prekordiyuma, karotis
arterlerine ve kalp tepesine yayilir. Aort kapakgiklari hareketliyse, ikinci kalp
sesinin  paradoks ciftlesmesi gorulebilir (inspiryumda yakinlagirken,
ekspiryumda uzaklasir). Kapaklar daha sertlestikge, ikinci kalp sesinin aortik
komponenti giderek azalir ve kaybolur. Kalbin apeksinde presistolik bir ses
olan dorduncu kalp sesi; sol atriyum hipertrofisi ve guglu atriyal kasiimalar
sonucu olusgur.

Elektrokardiyografide, sol atriyal genisleme ve sol ventrikil hipertrofisi
bulgulan vardir. Kalsifikasyonun His demetine ulagsmasi sonucu; tam kalp
blogu, dal bloklari ya da interventrikuler ileti bozukluklari olusabilir.

Gogus radyografilerinde, genellikle kalp goélgesi normal boyutlarda
gOralir. Son dénem bulgusu olarak, ciddi kardiyomegali gorulebilir. Aort
kapaginda kalsifikasyon gorulebilir ve ¢ikan aortta poststenotik dilatasyon
mevcuttur.

Aort stenozunda kapak alani daraldikga; konjestif kalp yetmezligi,
anjina ve senkop ortaya cikar. Semptomlarin olugmasiyla, klinik malign bir
hal alir. Aort stenozu en ylksek mortaliteye sahip kapak lezyonudur (45).
Hastalarin %20 kadarinda ani 6lum ortaya c¢ikabilir. Cerrahi replasmanin

yapilmadigi postmortem arastirmalarda; hastalarin konjestif kalp yetmezligi
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ortaya ciktiktan 2 yil, senkop gecirdikten 3 yil ve anjinadan 5 yil sonra
kaybedildigi gosterilmistir.

Elektrokardiyografi (EKG), telekardiyografi ve ekokardiyografi
noninvaziv incelemelerdir. M-mod ve 2 boyutlu ekokardiyografi, kapakgiklarin
yerlesimi ve hareketleri konusunda 6nemli bilgiler verir. Ancak, stenozun
ciddiyetini degerlendirmede yetersizdir. Kapaktaki gradiyentin
degerlendiriimesinde, doppler ultrasonografi kullanilir. Olgiilen gradiyent > 30
mmHg ise; iki yilda bir, >40 mmHg ise; yillik ekokardiyografi takibi 6nerilir.
Ciddi kalsifikasyon varliginda, cerrahi tedavi geciktiriimemelidir. Erigskin aort
stenozunda, kapak alaninin izlenmesi oOnemlidir. Kapak alani >1 cm?
oldugunda yillik, bunun altinda ise 6 aylik ekokardiyografi takibi yapiimaldir.
Aort stenozunda olusan hipertrofik degisiklikler, artan basing ve volim
yukine baghdir. Ancak, belli bir noktadan sonra bu degisim geri donisumsuz
hale gelerek, sol ventrikul disfonksiyonu gelismesine neden olur. Sol ventrikul
sistol sonu ¢api >55 mm olmasi ile sol ventrikll diyastol sonu ¢api >75 mm
olmasi, cerrahi girisim yapilmasi gerektigini gosterir.

Stenozun derecesi noninvaziv tetkiklerle tam olarak belirlenemeyen
hastalara ve 40 yasin Uzerindeki hastalara, kardiyak kateterizasyon
yapillmalidir. Kardiyak debi degerlendirmesi igin, sad ve sol Kkalp
kateterizasyonu  uygulanmalidir.  Erigkinlerde  goérulen aort kapak
hastaliklarina en sik eslik eden patoloji, iskemik kalp hastaligidir. Aort
stenozunda, tipik anjinal sikayetleri olan hastalarda koroner arter hastaligi
riski, %40-50 arasindadir.

Aort kapaginda stenozun siddetinin iyi belirlenmesi, cerrahi tedavinin
zamanlamasi igin en onemli noktalardan biridir. Erigkinlerde normal aort
kapak alani 3-4 cm? dir. Aort kapak alani >1,5 cm? ise hafif, 1 ile 1,5 cm?
arasindaysa orta ve < 1 cm? ise ciddi aort stenozu olarak degerlendirilir. Sol
ventrikll fonksiyonlari normal olan hastalarda olgllen ortalama transvalviler
aortik gradiyent stenozun siddetini gésterir. <25 mmHg hafif, 25-50 mmHg
arasi orta, >50 mmHg ciddi aort stenozu olarak siniflanir. Erigskin aort
stenozunda; progresyon nedeniyle kapak alani her yil ortalama 0,12 cm?

daralirken, aortik gradiyent de; bununla beraber her yil 10-15 mmHg artis
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gosterir. Ciddi efektif aort kapak stenozu tespit edilen hastalarda gradiyentin
azalmasi, sol ventrikll depresyonu gosterdiginden, en kisa slUrede cerrahi
tedavi gerektirir.

Erigkinlerde gorulen aort stenozunda, en etkili tedavi sekli cerrahidir
(46). Ameliyat sonrasinda semptomlar hizla geriler ve beklenen yasam suresi
artar (47,48). Ozellikle, konjestif kalp yetmezli§i semptomlari olan hastalar,
en kisa surede mutlaka ameliyat edilmelidir.

Aort kapak replasmani endikasyonlari su sekilde siralanabilir; aort
stenozu olan ve senkop, anjina ya da konjestif kalp yetmezligi semptomlari
olan hastalar ve aort kapak alaninin <0,7 cm? oldugu kanitlanan
asemptomatik ciddi aort stenozu olan hastalar. Semptomatik hastalarin yillik

ani 6lum riski %10’dan yuksektir (Tablo 2).

Tablo 2. Aort Kapak Stenozunda Cerrahi Endikasyonlar (49)
1. Ciddi aort stenozunda klinik semptomlar (anjina, dispne, senkop)
ortaya c¢iktiginda
2. Asemptomatik ciddi aort stenozu ve
a. Sol ventrikll sistolik disfonksiyonu gelisiyorsa
b. Egzersize anormal cevap (hipotansiyon, pulmoner arter kapiller
kose basinci >25 mmHg gibi)
c. Ventrikuler tagikardi
d. Belirgin sol ventrikul hipertrofisi (sol ventriktl duvar kalinhgi
>15 mm)
e. Kapak alani <0,7 cm?
Aort gradiyenti >50mmHg
3. Bu parametrelerin olmadigi asemptomatik ciddi aort stenozunda ani
Olumu dnlemek igin
4. Asemptomatik ciddi aort stenozu ve cerrahi girisim gerektiren diger
kardiyak patolojiler (CABG, kapak, ¢ikan aort girisimleri)
5. Orta dereceli aort stenozu ve cerrahi girisim gerektiren diger kardiyak

patolojiler
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1.8.1. Perioperatif Hazirlama

Median sternotomi standart bigimde yapilir ve hasta heparinize edilir.
En az kalsifik alan burasi oldugundan ve kros klemp igin yer birakilmasi
gerektiginden, asendan aortaya yerlestirilecek arteryel perflizyon kanalu,
mumkun oldugu kadar arkusa yakin veya yan yuze yerlestirilir (50). Porselen
aort ya da asendan distal aortanin da tutuldugu anevrizmalarda, femoral
arteryel kanllasyon uygulamasi tercih edilir. Sag atriyumdan veno6z
kanulasyon ile kanltlasyon tamamlanir (51). Sag superior pulmoner vene, sol
atriyum vent kateteri yerlestirilerek, sol ventrikil dekompresyonu ve kandan
arinmig temiz cerrahi alan saglanir. izole kapak replasmaninda, orta derece
hipotermi yeterlidir (52).

Aort stenozunda kardiyak debi ayarlanirken, sistemik vaskiler
rezistans dugurulmelidir, ancak nitrogliserin kullaniimaz. Sistemik vaskuler
rezistansin ayarlanmasi igin, alfa adrenerjik agonistler kullanilabilir. Aritmi
gelisimi 6nlenmeli ve sinls ritminin devami temin edilmelidir (53). Kalp atim
hizi 50-70/dk olacak sekilde ayarlanmalidir.

Miyokardiyal koruma, cesitli yontemlerle yapilabilir. Antegrad
kardiyoplejinin yanisira aort yetmezligi olan olgularda retrograd kardiyopleji
kullanilir.  Yeterli koruma saglanirsa, operasyon sonrasi sol ventrikdl
fonksiyonlari hizla duzelir. Postoperatif erken dénemde, hipertrofik sol

ventrikul, yiksek dolus basincina ihtiya¢ duyar (50).

1.8.2. Kapak Segimi

ideal bir protezin ézellikleri; kolay takilabilmesi, genis bir kullanim alani
bulunmasi, uzun doénem saglam ve fonksiyonel kalmasi, trombojenik
olmamasi, enfeksiyona direngli olmasi ve rezidiel gradiyente yol
agmamasidir. Protez kapaklar, mekanik ve biyoprotez olmak Uzere 2 gruba
ayrilir. Protezin seciminde cerrahin tercihi, cihazin isleme tarzi, acilim
derecesi, elde edilebilirligi, maliyeti 5nem arzeder (49).

Aort kapak replasmani yapilacaksa 19 ve 21 numara mekanik

kapaklar, vucut ylzey alani = 1.5 m? olanlarda kullaniimaz. Bunun yerine
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stentless biyoprotez, allogreft veya kok genigletme teknikleri kullanilabilir.
Transprotez gradiyentin < 25 mmHg olmasi kabul edilebilirdir (51).

Biyolojik kapaklar; erken dejenerasyondan kaginmak igin yaslilarda (65
yas sonrasi) kullaniimaldir. Stentless biyoprotezler subkoroner, inkllizyon
silindir veya aort koku seklinde takilir. Subkoroner ve kok takma teknikleri,
allogreftler gibidir. Inkliizyon silindir tekniginde; dikisler kapak cevresindeki
kumas dokudan gegirilerek, kapak yerine oturtulur. Kapak ve nativ sinusler,
tam karsilikli gelmelidir. Kapak oélglsit buyuk ise kapagin distorsiyonuna yol
agar. Supraanuler biyoprotezler, daha iyi hemodinamiye sahiptirler (52).
Perikardiyal ve stentless porcine biyoprotezler, ufak numaralarda daha iyi
hemodinami saglarlar. Ayrica mekanik kapak ve antikoagulan kullaniminin
mumkin olmadigl durumlarda (dogum yapmak isteyen geng bayanlar, yasam
beklentisi dusuk olanlar, hematolojik hastaliklar, kanama diyatezi, vb) tercih
edilmelidir (53). Erken ve ge¢ donemde, kiguk numaralarda bile
olusturduklari gradiyent ¢ok dusuktir (< 15 mmHg). Efektif orifis alani, diger
protezlere goére daha fazladir. Bu nedenlerle aort kdk genigletme yerine
kullanilabilirler (50).

Allogreft; aort kok absesi, kalp bosluklarina fistil bulunan nativ veya
prostetik kapak endokarditinde, konjenital dar aortlarda (dar anilis ve kok),
aorto-ventrikuler defekt gelisirse, <55 yas eriskinlerde tercih edilir.

Mekanik kapaklar; gen¢ hastalarda (16-40 yas arasi), allogreft veya
otogreft kullanilamayan durumlarda kullanilir. Mekanik kapak, bileaflet veya
monoleaflet olabilir. Bileaflet takilacaksa leaflet acilimlari septuma paralel
olacak sekilde, leafletler Sag-koroner arter, Sol-koroner arter (RCA-LMCA)
orifisleri arasindaki duzleme paralel olacak sekilde yerlestirilir. Monoleaflet
kapaklarda; genis orifis arkus aortaya, yani Non-koroner kapakg¢iga dogru
yonlenmelidir (53).

Pulmoner otogreft; cocuklarda blylime potansiyeli ve genclerde uzun
durabilitesi icin tercih edilebilir. Pulmoner otogreftler ile aortik allogreftler;
dejenerasyon ve tromboz enfeksiyona direngli, en iyi hemodinamik

performansa sahip olmalari nedenleriyle segenek olarak karsimiza ¢ikarlar.
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Hastanin yasina gore secilecek protez aort kapagi; 55 yas oncesi aortik
allogreft veya pulmoner otogreft, 55-75 yas arasi mekanik, 75 yas uzerinde
biyoprotez seklinde olmalidir (51).

Allogreft ve otogreftler aortik anulusta 2 mm’ye varan genisleme
sag@layabilirken, biyoprotezler yaklasik 2 mm ve mekanik kapaklar yaklasik 5-
8 mm daralmaya neden olur. Dikkat edilmesi gereken nokta; stentli
biyoprotezlerde kapak olgusu, dikis halkasi degil, stentin dis capiyla
korelasyon gostermesidir. Mekanik kapaklarda ise Olcu, dikis halkasinin ¢api
Uzerinden hesaplanir (53).

Mekanik kapaklar, butin sartlardaki dayanikliklari ve iyi performanslari
nedeniyle en sik tercih edilen kapaklardir (54). Erigskin hastalarda yapilacak
aort kapak replasmani igin tercih edilmesi gereken kapak tipi, mekanik
bileaflet ve dusuk profilli olanlaridir. Trombojenik riskleri dolayisiyla émur
boyu antikoagilan kullanimina ihtiya¢ duyarlar. Yeterli antikoagllan tedavi
altinda tromboemboli riski, biyolojik kapaklardan daha fazla degildir. Protez
kapak disi nedenlerle antikoagllan almak zorunda olan hastalarda (kronik
atriyal fibrilasyon, gecirilmis tromboembolik hadise, dider pozisyonlarda

mekanik kapak varhigi), mekanik kapak kullaniimalidir (49).
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Il. GEREG VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun,
20.478.486.246 sayili izni ile tek kor gozlemsel calismaya baslandi. Celal
Bayar Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi'nde, aort stenozu
nedeniyle aort kapak replasmani yapilan hastalar, calismamiza dahil edildi.
Standart median sternotomiyi takiben, kanllasyon ve aortotomi sonrasi aort
kapaklar g¢ikarildi. BikUspid kapaklar, konjenital aort stenozlari, romatizmal
ates dykusu olan hastalarin kapaklari galisma disi birakildi. Cikarilan kapak
Sol-koroner, Sag-koroner ve Non-koroner kapakgik olarak ayrildi.
Sonrasinda %10 tamponlu formalin sollisyonu igerisinde sabitlendi. Toplam
kapak sayisi 20, kapakgik sayisi 60’1 buldugunda kapakgiklar karisik olarak
1’den 60’a dek numaralandirilarak patoloji laboratuarina gonderildi. Cerrahi
klinik hangi numaranin hangi kapagi tanimladigini bilirken, patoloji klinigi kor
kaldi.

Kapakgiklarin elle muayenelerinde asir kalsifiye olduklari gézlenenler
12 saat, digerleri ise 1 saat dekalsifikasyon solusyonunda tutulduktan sonra
bagka bir igslem yapilmaksizin tam otomatik doku takip cihazinda rutin doku
takibine tabi tutuldu. Bu islemin sonunda gémme cihazi araciligi ile en genis
inceleme olanagi saglayacak sekilde, kapakgiklar bir ylzeylerine yatirilarak
parafine gomuldu. Bu sekilde elde edilen doku bloklarindan standart rotary
mikrotom araciligi ile 5 mikrometre kalinhiginda kesitler alindi ve bu kesitler
deparafinizasyon ve rehidratasyon calismalarindan sonra Hematoksilen&

Eosin (H&E) ve Van Gieson boyalariyla boyandi.
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H&E ile boyanan kesitler konusunda uzman bir patolog tarafindan kor
olarak standart i1sik mikroskopunda incelenerek kalsifikasyon, fibrozis ve
yangisal infiltrasyon acisindan degerlendirildi. Kalsifikasyon alanlari kapakgik
yuzeyinin %25’inden daha azsa 1 (Resim 1), %25-%50 arasindaysa 2 ve
%50’den fazla ise 3 puan (Resim ll); fibrozis alanlari kapakgik yuzeyinin
%25’inden daha azsa 1 (Resim lll), %25-%50 arasindaysa 2 ve %50’den
fazla ise 3 puan (Resim 1V) verilerek kalsifikasyon ve fibrozis skorlar
belirlendi (1). Fibrozis skorunun belirlenmesinde Van Gieson ile boyall
kesitlerden de vyararlanildi ve parlak kirmizi ile boyanan hucresiz tip |
kollagen alanlari fibrozis alanlari olarak kabul edildi.

Yangisal infiltrasyon dlzeyini belirlemek igin Stratford (1) ve
arkadaslarinca uygulanan yontem esas alinarak yangi htcrelerinin (lenfosit,
plazma hucresi) gorulmemesi derece 0, kesit yuzeyinde sacgiimis nadir yangi
hicrelerinin ya da tek bir 20’den fazla olmayan yangi hicresi grubunun
gorulmesi derece 1 (Resim V), kesit ylizeyinde birden fazla 20’yi askin yangi
hicresi grubunun goérilmesi derece Il ve ¢ok sayida 20’yi askin grup veya
100 hulcreyi asan bir grup goérulmesi de derece Il (Resim VI) olarak
degerlendirildi.

Yangi duzeyi derece Il ve lll olarak saptanan 6 kapakgik i¢in ayrica
CD3 (Thermo-ABD, klon SP7, 1/150 dilisyon, inkiibasyon stresi 30 dakika)
(Resim VII), CD20 (Biocare-ABD, klon L26, 1/200 dilisyon, inkiibasyon
suresi 30 dakika) (Resim VIII), CD4 (DAKO-Danimarka, klon 4B12, predilue,
inkibasyon suresi 60 dakika) (Resim IX), CD8 (Thermo-ABD, klon SP16,
1/100 dilGsyon, inkiibasyon suresi 60 dakika) (Resim X) ve CD138 (Thermo-
ABD, klon MI15, predilie, inkibasyon suresi 40 dakika) (Resim Xl) ile
immunohistokimyasal c¢alismalar vyapildi. TUim immunohistokimyasal
boyamalar Ventana tam otomatik immun boyama cihazi ve bu makine igin
standart kitler kullanilarak yapildi.
istatistiksel Metod:

Tam verilerin analiz yani sira yukarida sayilan U¢ parametre agisindan
kapakgiklarin durumunu ve varsa birbirlerinden farkliliklarini ortaya koyacak

istatistiksel analizler icin SPSS programi (Statistical Package for the Social
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Sciences, Version 15.0, SPSS Inc.) kullanildi. Ortalama degerleri ve standart
sapmalari saptamakta Student’s t-test, non-parametrik testler i¢cin Mann-
Whitney testi uygulandi. P degerinin 0,05’ten klguk oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Resim I: Kalp kapakgiginda derece 1 kalsifikasyon 6rnegi (H&E, x40)

Resim II: Kalp kapakgiginda derece 3 kalsifikasyon érnegi (H&E, x20)



Resim lll: Kalp kapakgiginda derece 1 fibrozis ve miksoid dejenerasyon
(H&E, x100)

Resim IV: Kalp kapakg¢iginda derece 3 fibrozis — hyalinizasyon ve kondroid
metaplazi (Van Gieson, x100)



Resim V: Kalp kapakg¢iginda derece 1 yangisal infiltrasyon (H&E, x100)

Resim VI: Kalp kapakg¢iginda derece 3 yangisal infiltrasyon ve miksoid
degisiklikler (H&E, x100)



Resim VII: CD3 (+) lenfositlerden olusan yangisal infiltrasyon (DAB, x200)

Resim VIII: CD20 (+) lenfositlerden olusan yangisal infiltrasyon (DAB, x100)



Resim IX: CD3 (+)/CD4 (+) lenfositlerden olugan yangisal infiltrasyon (DAB,
x100)

Resim X: CD3 (+)/CD8 (+) lenfositlerden olusan yangisal infiltrasyon (DAB,
x100)
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Resim XI: CD138 (+) boyanan iliml plazma hicre infiltrasyonu (DAB, x100)
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lll. BULGULAR

Elde edilen kapakgiklarin patolojik incelenmesi sonucunda ortaya ¢ikan
veriler Tablo 3’de 6zetlenmistir.
Tablo 3 — Aort Kapakgiklarin Patolojik Ozellikleri

KA'T\f(‘)K:Q'K DESKUPI‘.";ESS"';'(‘&%?N KALSIFIKASYON | FIBROZIS | YANGI
1, 1 1 3 1
2. 1 3 1 0
3. 1 2 2 1
. 1 2 2 1
5. 12 3 2 1
6. 1 3 2 1
7. 3 2 1
8. 2 1 1
9. 12 3 2 1
10. 1 1 1 2
11. 12 1 2 2
12 1 2 2 1
13, 12 1 2 1
14, 1 1 1 2
15. 1 2 2 1
16. 1 1 3 1
17. 1 3 3 0
18. 1 2 2 1
19 1 3 2 1
20. 1 3 3 0
21, 1 1 2 1
22, 1 3 3 1
23, 1 3 3 1
24, 1 1 2 1
25, 12 2 3 0
26. 1 3 2 1
27, 3 2 1
28, 12 3 3 0
29. 1 1 1 1
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Oncelikle kapakgiklarin kalsifikasyon, fibrozis ve yangi derecelerine

iligkin elde edilen sonuglarin dagilimlari tablolar seklinde 6zetlenmigtir.

Tablo 4. Kalsifikasyon Derecesi

Deger | Frekans | % | Kumiulatif %
1 15 25 25
2 10 16,7 41,7
3 35 58,3 100
Toplam 60 100

Tablo 5. Fibrozis Derecesi

Deger | Frekans | % | Kumiulatif %
1 8 13,3 13,3
2 27 45,0 58,3
3 25 41,7 100,0
Toplam 60 100

Tablo 6. Yangi Derecesi

Deger | Frekans | % | Kumulatif %
0 11 18,3 18,3
1 42 70,0 88,3
2 6 10,0 98,3
3 1 1,7 100,0
Toplam 60 100
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Daha sonra bu Ug¢ 6zellige iligkin verilerin kapakgiklarin tipine gore

dagilimlar capraz tablolar araciligiyla incelenmistir. Elde edilen bulgular

asagida ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 7. Kapakgik Tiplerine Gore Kalsifikasyon Derecelerine iligkin

Capraz Tablolar

Kalsifikasyon Derecesi Toplam
1 2 3
. Frekans 6 2 12 20
Sag-koroner
% 30,00% | 10,00% | 60,00% | 100,00%
Sol-koroner Frekans 8 4 8 20
% 40,00% | 20,00% | 40,00% | 100,00%
Frekans 1 4 15 20
Non-koroner
% 5,00% | 20,00% | 75,00% | 100,00%
Frekans 15 10 35 60
Toplam
% 25,00% | 16,70% | 58,30% | 100,00%

Tablo 8. Kapakgik Tiplerine Gore Fibrozis Derecelerine iliskin Capraz

Tablolar
Fibrozis Derecesi Toplam
1 2 3
. Frekans 2 8 10 20
Sag-koroner
% 10,00% | 40,00% | 50,00% | 100,00%
Sol-koroner Frekans 5 10 5 20
% 25,00% | 50,00% | 25,00% | 100,00%
Frekans 1 9 10 20
Non-koroner
% 5,00% | 45,00% | 50,00% | 100,00%
Frekans 8 27 25 60
Toplam
% 13,30% | 45,00% | 41,70% | 100,00%
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Tablo 9. Kapakgik Tiplerine Gore Yangi Derecelerine iliskin Gapraz

Tablolar
Yangi Derecesi Toplam
0 1 2 3
o Frekans 5 13 2 0 20
Sag-koroner
% 25,00% | 65,00% | 10,00% | ,0% |100,00%
Frekans 1 17 2 0 20
Sol-koroner
% 5,00% | 85,00% | 10,00% | ,0% |100,00%
Frekans 5 12 2 1 20
Non-koroner
% 25,00% | 60,00% | 10,00% | 5,00% | 100,00%
Frekans 11 42 6 1 60
Toplam
% 18,30% | 70,00% | 10,00% | 1,70% | 100,00%
Kapakgiklarin  yangisal infiltrasyonuna iliskin  karsilastirma ve
analizlerde istatistiksel olarak anlamli  bir sonu¢ c¢ikmadigr igin

immunohistokimyasal belirleyiciler ile ayrica istatistiksel analiz yapiimasina

gerek duyulmamistir.
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Sag-koroner ve Sol-koroner ozellikler bazinda

karsilastiriimasi

kapakgiklarin

Oncelikle Sag-koroner ve Sol-koroner kapakgiklar 3 6zellik bazinda

kargilastinimistir. Elde edilen sonuglar asagidaki tabloda verilmigtir.
Kalsifikasyon derecesine iligkin z degeri -1,069 ve anlamlilik degeri 0,285,
fibrozis derecesine iligkin z degeri ise -1,759 ve anlamlilik degeri 0,079 iken,
yangl derecesine iligkin z degeri ise -1,285 ve anlamlilik degeri 0,199 olarak
saptanmigtir. Olasilik degeri (p) 0,05'ten blyuUktir. Bu nedenle elde edilen
sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir. iki kapakgik tipi arasinda bu

Ozellikler baglaminda farkhlik bulunmamaktadir.

Tablo 10. Sag-koroner ve Sol-koroner Kapakgiklarin Ozellikler Bazinda
Karsilastiriimasina Yonelik Mann Whitney U Testi Sonuglari

Kalsifikasyon Fibrozis Yangi
Derecesi Derecesi Derecesi
Mann-Whitney U 164 140 164
Wilcoxon W 374 350 374
Z -1,069 -1,759 -1,285
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,285 0,079 0,199
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,341(a) ,108(a) ,341(a)
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Sag-koroner ve Non-koroner kapakgiklarin ozellikler bazinda

karsilastiriimasi
da 3 Ozellk bazinda
-1,341 ve

Sag-koroner ve Non-koroner kapakgiklar

kargilastiriimistir. Kalsifikasyon derecesine iliskin z degeri
anlamlihk degeri 0,180, fibrozis derecesine iligkin z degeri ise -0,151 ve
anlamlihk degeri 0,880 iken, yangi derecesine iligkin z degeri ise -0,267 ve
anlamhlik degeri 0,789 olarak saptanmigtir. Her uU¢ Ozellik icin de olasilik
degerinin (p) 0,05’ten blylUk oldugu ve buna bagli olarak elde edilen
sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérilmektedir. Iki kapak tipi

arasinda bu 6zellikler baglaminda farklilik bulunmadigi saptanmistir.

Tablo 11. Sag-koroner ve Non-koroner Kapakgiklarin Ozellikler Bazinda

Karsilasgtirimasina Yonelik Mann Whitney U Testi Sonuglari

Kalsifikasyon Fibrozis Yangi
Derecesi Derecesi Derecesi
Mann-Whitney U 159,000 195,000 191,500
Wilcoxon W 369,000 405,000 401,500
Z -1,341 -,151 -,267
Asymp. Sig. (2-tailed) ,180 ,880 ,789
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,277(a) ,904(a) ,820(a)
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Sol-koroner ve Non-koroner kapakgiklarin oOzellikler bazinda
karsilastiriimasi

Son olarak da Sol-koroner ve Non-koroner kapakgiklar 3 6zellik
bazinda karsilastiriimistir. Kalsifikasyon derecesine iligkin z degeri -2,555 ve
anlamlihk degeri 0,011, fibrozis derecesine iligkin z degeri ise -1,995 ve
anlamlihk degeri 0,046 iken, yangi derecesine iligkin z degeri ise -0,880 ve
anlamhlik degeri 0,379 olarak saptanmigtir.
(p) 0,05ten

saptanmigtir. Bu baglamda Sol-koroner ve Non-koroner kapakgiklar arasinda

Kalsifikasyon ve fibrozis

dereceleri anlaminda olasilik degerinin kiguk oldugu
kalsifikasyon derecesi ve fibrozis derecesi anlaminda farkliliklar oldugu

soylenebilir.

Tablo 12. Sol-koroner ve Non-koroner Kapakgiklarin Ozellikler Bazinda

Karsilasgtirimasina Yonelik Mann Whitney U Testi Sonuglari

Kalsifikasyon Fibrozis Yangi
Derecesi Derecesi Derecesi
Mann-Whitney U 116,000 132,500 174,500
Wilcoxon W 326,000 342,500 384,500
Z -2,555 -1,995 -,880
Asymp. Sig. (2-tailed) ,011 ,046 379
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,023(a) ,068(a) ,495(a)
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IV. TARTISMA

Kalsifik aort stenozu, bati dinyasinda kapak hastaliklarinin en 6nde
gelen sinifini olugturur ve 6nemli bir saghk sistemi sorunudur. Gegtigimiz 10
yilda literatlrde yer alan bazi Ulkelerde yapilan aort kapak replasman cerrahi
sayisi ikiye katlanmigtir. Artan yasl populasyonuna bakilarak, aort stenozu
olgularinin; o6numuzdeki 20 yil icerisinde tekrar ikiye katlanacagi o©On
gorulmektedir (55).

Aort stenozu, aort kapagin progresif daralmasi sonucunda sol ventrikul
ard-yukinun artmasiyla karakterizedir. Artan basing yUkd karsisinda
miyositler blylyerek hipertrofik bir sire¢ baslatir, ancak ilk etapta duvar
stresini azaltan bu durumun daha sonralari yetersiz kaldigi gorulur. Aort
stenozlu hastalarda hastaligin progresyonuna bagli semptomlarin ortaya
clkmasi, aksi etkilerin gozlenmesi ve cerrahi gereksinimi kapaktaki
daralmaya ve buna bagli gelisen sol ventrikul hipertrofisine baghdir (56,57).

Kalsifik aort stenozunda kapakgiklar progresif olarak kalinlagir, fibrotik
degisiklige ugrar ve Kkalsifiye olur. Bunun sonucunda kapakgiklarda
sertlesme, hareketinde azalma ve romatizmal kapak hastaliklarinda gelisen
fluzyonun aksine kapak acikhginda daralma gorilur. Tarihsel olarak kalsifik
aort stenozuna, uzun sure kullanim sonrasi asinma ve yasa bagh
dejenerasyonun neden oldugu dusunidlmustir. Ancak yakin zamanda ortaya
¢ikan kanitlar aort stenozunun biyokimyasal, humoral ve genetik faktorlerin
yer aldidi aktif yangi sonucunda olustugunu gostermektedir.

Endotelyal hasar veya endotel butunlugunin bozulmasi, lipidlerin
valvuler endoteli penetre ederek yanginin oldugu alanlarda birikmesine
neden olabilir (58,59). LDL ve lipoprotein A’nin da ig¢inde bulundugu
aterogenezle iligkili oldugu dugunulen lipidler erken aort kapak lezyonlarinda
da goralur (58) ve oksidatif modifikasyona ugrar (59). Bu oksidize olan
lipoproteinler ylksek oranda sitotoksiktir ve yogun yangiyi uyarici etkilerinden

dolayi mineralizasyona neden olur (60).
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Endotelyal hasar ve lipid birikimi kombinasyonu kapak icerisinde
yanglyi tetikler. Adezyon molekullerinin ortaya gikmasi endotele monositlerin
g6¢ etmesine ve makrofajlara déntisimdune izin verir (61), bunun yaninda T
hicrelerden proinflamatuar sitokinler olan TGF-B-1 (62), TNF-a,IL1-B (63)
salinir. Bu yangisal hucre ve sitokinler, artan kapak sertlesmesine neden
olan kalsifik ve fibrotik surecleri uyarir ve olusmasina neden olur.

Aort stenozunun yangisal temeli; aort stenozlu hastalarda artmis
sistemik C reaktif protein dizeyleri (64), stenotik aort kapak kapakgiklarinda
artmig sicaklik (65) ve daha yakin zamanda pozitron emisyon tomografisi ile
bilgisayarli tomografinin  birlikte kullanildigi  noninvaziv goruntuleme
calismalari ile gosterilmistir. Flourine-18 florodeoksiglukoz, pozitron emisyon
tomografisinde kullanilan bir ligandtir. Yanginin oldugu alanlarda makrofaj
aktivitesini gostererek aortik ve karotis ateromlarinda yanginin délgimunde
kullanihr (66). Yakin zamanda Flourine-18 florodeoksiglukoz seviyelerinin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda aort stenozlu hastalarda artmis oldugu ve
artan kapak sertlesmesine baglh olarak aktivitesinin arttigi gosterilmistir (67).

Calismamizda karsilastirdigimiz aort kapakgiklari arasinda yangisal
acidan belirgin farkhihk olmadigi gorulmuagstir. Calismamizda belirledigimiz
yangi seviyeleri (0, 1, 2, 3) arasinda en sik gorulenin kapakgiklar arasinda
%70 ile seviye 1 oldugu goérulmustir. Kapakgiklar arasinda yangisal farklilik
kargilastirildiginda Sag ve Sol-koroner (p=0,199), Sol ve Non-koroner
(p=0,379), Sag ve Non-koroner (p=0,789) arasinda istatistiksel olarak fark
olmadigi gérulmustur. Bunun temel sebebinin yangisal patolojik bulgularin
aort stenozunun erken evrelerinde daha belirgin olmasi (21) gosterilebilir.

Stenotik aort kapagi, fibroz doku birikimi ve ekstrasellliler matriksin
remodalizasyonu nedeniyle ileri derece kalinlagsmayla karakterizedir. Kapagin
her 3 tabakasinda ¢ok miktarda fibroblast benzeri hudcreler bulunur. Bu
hidcreler vimentin icerir ve genellikle kapak intersitisyel hucreleri olarak
tanimlanirlar. Bu hucrelerin  bir kismi yangi sonucunda aktive olarak
miyofibroblastlara donusur ve miyofibroblastlarin bu durumda goérilen artmig
fibrozisten sorumlu olduguna inaniimaktadir (68). Bunun yaninda yangisal

hicrelerden ve miyofibroblastlardan salinan matriks metaloproteinazlari,
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kapak kapakg¢ik matriksinin yeniden yapilandiriimasinda 6nemli ve kompleks
bir rol oynamaktadir (63,69).

Renin-anjotensin  sisteminin  bu fibrotik slreci modifiye ettigi
dusundlmektedir. Anjiotensin donustiricl enzim (ACE) ve Anjiotensin II'nin
stenotik aort kapaklarda artmis olup, miyofibroblastlarda anjiotensin
reseptorlerinin varligi gosterilmistir (70).

Calismamizda belirledigimiz fibrozis seviyeleri (1, 2, 3) arasinda en sik
gorulenin kapakgiklar arasinda %45 ile seviye 2 oldugu goéralmustur.
Kapakgiklar arasinda fibrozis karsilastirildiginda Sag ve Sol-koroner
(p=0,079), Sag ve Non-koroner (p=0,880) arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik olmadigi goralirken, Sol ve Non-koroner kapakgiklar
arasinda yapilan karsilastirmada (p=0,046) istatistiksel olarak anlamh fark
oldugu gorualmustar.

Non-koroner kapagin fibrozis agisindan Sol-koroner kapaktan daha
fazla etkileniyor olmasi bu calismada ortaya c¢ikan ilging sonucglardan bir
tanesidir. Aort kapak tamir ve cerrahisinin her gin gelistigi bir ortamda
kapakta olusan patolojik degisikliklerin ortaya konmasi, hem cerrahi hem de
medikal tedavinin gelecegi acisindan blyuk énem arz etmektedir.

Kapak kalsifikasyonu aort stenozunda kilit bir rol oynar ve bilgisayarli
tomografi yardimiyla olculebilir. Kalsifikasyonun derecesi kapak sertligi (71),
hastalik ilerlemesi (72), semptomlarin ve yan etkilerin olusumu ile iligkilidir
(73). Ek olarak Paget hastaligi (74), osteoporoz (75), vitamin D polimorfizmi
(76) ve hemodiyaliz (77) gibi mineral metabolizmasi bozukluklarinin aort
stenozu prevalansinda artigla iligkili oldugu gosterilmistir.

Diger surecler daha baskin olmasina ragmen, mikroskobik
kalsifikasyon alanlari aort stenozunun erken doénemlerinde ozellikle lipid
birikiminin oldugu bdlgelerde goérulebilir. Hastalarin 1/6’sinda kalsifikasyon
surecinin hizlanmasi sonucu hemodinamik obstriiksiyon gelismesiyle beraber
kapak stenotik hal alir (78). Bu progresyonun miyofibroblastlarin Wnt3-Lrp5-
katenin sinyal yolu (79), OPG/RANK/RANKL yolu (80) ve Runx/NOTCH-1
sinyal vyollari (81) ile osteoblastlara farkhlasmasi ile ilerledigi

dusunidlmektedir. Osteoblastlar yiksek oranda regule edilen bir mekanizma
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ile lokal olarak kemik yapiminda rol alan osteopontin, osteokalsin, kemik
sialoproteini ve kemik morfojenik protein 2 gibi faktorlerin salinimi yardimiyla
kalsifikasyonu koordine ederek yeni kemik olusumuna neden olur (82-85).
Bunun yaninda kalsifikasyon inhibitori olan fetlin A seviyesi aort stenozlu
hastalarda azalmistir (86).

Aort stenozunun erken donemlerinde kalsifikasyon; kemiksi matriks
kollajenin Uzerine birikmis hidroksiapatid kristalleri, osteopontin ve diger
kemik matriks proteinlerinden meydana gelen noduller seklinde goérular
(83,84,87). Aort stenozunun ilerleyen safhalarinda kalsifikasyonun
remodelizasyonu olusarak finalde; lamellar kemik, mikrofrakturler ve
hemotopoetik doku olusumu kapak tzerinde tanimlanir hal alir (84).

Calismamizda belirledigimiz kalsifikasyon seviyeleri (1, 2, 3) arasinda
en sik gorulenin kapakgiklar arasinda %58,3 ile seviye 3 oldugu gorulmustar.
Kapakgiklar arasinda kalsifikasyon karsilastiriidiginda Sag ve Sol-koroner
(p=0,28), Sag ve Non-koroner (p=0,18) arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik olmadidi gorulirken, Sol ve Non-koroner kapakgiklar arasinda
yapilan karsilastirmada (p=0,011) istatistiksel olarak anlaml fark oldugu
gOrulmustar.

Non-koroner kapagin kalsifikasyon agisindan Sol-koroner kapaktan
daha fazla etkileniyor olmasi bu calismada belirledigimiz bir baska dikkat
cekici sonuctur. Aort kapak cerrahisi sirasinda karsilagilan en onemli
gugliklerin hemen hemen tamami, kapakg¢iklar ve anulus duzeyinde
gerceklestirilen kapakgik eksizyonu sirasinda mevcut kalsifikasyonlarin
cikardigi sorunlardan olusmaktadir. Kalsifikasyonlarin sertlik derecesi ve yeri
cerrahi esnasinda o6lumcul komplikasyonlara yol agabilecegi gibi takilacak
protezin ¢apinin azalmasina da yol agabilmektedir. Bu konuda yapilacak yeni
¢alismalar, aort kapak cerrahisinin gelisimine katkida bulunacaktir.

Aort stenozunda en c¢ok etkilenen kapakgigin Non-koroner kapakgik
oldugu bilinmektedir. Ancak literatirde bu bilgiyi destekleyecek ve bu
kalsifikasyonun derecesini diger kapakgiklarla karsilastiran bilgimiz dahilinde
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismada elde edilen bilgiler

Isiginda  Non-koroner kapakgiklarin ~ Sol-koroner  kapakgiklara gore
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istatistiksel olarak anlamli bir derecede yuksek kalsifikasyona maruz
kaldiklari bilgisi desteklenmektedir. Non-koroner ve Sag-koroner kapakgiklar
arasinda kalsifikasyon agisindan farkhlik olmamasi ise elde edilen yeni bir
bulgu sayilabilir. Calisma sonuglarina goére her ne kadar Non-koroner
kapakgik kalsifikasyon toplam skoru daha ylksek olsa da iki kapakgik
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Batin bu bulgular
hep birlikte ele alindiginda kalsifikasyon agisindan yapilacak siralama Non-
koroner, Sag-koroner, Sol-koroner seklinde gerceklesmektedir denilebilir. Bu
onerme cerrahisi planlanan tum kapaklara uygulanmasi mumkuin olmamakla
beraber operasyon oncesi yapilan ekokardiyografi ve bilgisayarli tomografi
bulgulariyla birlikte ameliyat oncesi planlamada kullanilabilme ihtimali
tasimaktadir.

Son yillarda ileri yas dejeneratif aort stenozunda siklikla tercih edilen
transapikal, transfemoral aortik kapak implantasyon (TAVI) tekniklerinde
paravalviler kagagin arastirildigi bir ¢alismada; preoperatif transézefajial
ekokardiyografi sonucunda, Non-koroner kapakg¢igin bizim ¢calismamizda da
saptandigi Uzere en yuksek Kkalsifikasyon skoruna sahip oldugu ve
postoperatif paravalviler kagagin en sik bu bdlgede bulundugu gdsterilmistir
(88). Calismamizda ¢ikan sonuglar, bu minimal invaziv girisimde karsilagilan
bu problemin etiyolojisinin ortaya konmasinda rol oynayabilir. Ayrica
popularitesi giderek artan aort kapak tamir yontemlerinin gelismesine katkida

bulunacak yeni bir bilgi izlenimi vermektedir.
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V. SONUC

Dejeneratif aort stenozundan aort kapakgiklari farkli etkilenmektedir.
Bu sonucu ortaya ¢ikaran mekanizmalar bunlarin patolojik ve biyokimyasal
nedenleri henliz tam olarak ortaya konulamamistir. insan émriiniin uzamasi
ve yash populasyonunun artmasi dejeneratif aort stenozunun ilerleyen
yillarda giderek artan ciddi bir saglik problemi olmasina yol acgacaktir. Bu
nedenle kapakciklardaki farkliliklari ortaya koyan ileri patolojik ve
biyokimyasal ¢alismalara ihtiyag vardir.

Kalsifikasyon, yangi ve fibrozis dlizeylerinin aork kapakgiklari Gzerinde
etkisinin dl¢uldigu calismamizda, veriler Sol ve Non-koroner kapakgiklar
arasinda fibrozis ve kalsifikasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
oldugunu gostermistir. Bu farkin pratik agidan dnemi konusunda henlz kesin
veriler bulunmamaktadir. Calismanin érnek sayisinin 20 hastadan olusmasi
sonuglarin  genellenmesi  konusunda sorun olusturmakla beraber
bulgularimizin uzun donemde aort stenozuna cerrahi ve medikal yaklagimda

Onem arz edecegi dusuncesindeyiz.
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VI. OZET

Aort kapagdi kalsifik stenozuna neden olan patofizyolojik stregler halen
tam olarak belirlenememistir ve henuz hastaligin surecini etkileyecek efektif
medikal tedavi bulunmamaktadir. Caligmamizda, Celal Bayar Universitesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi'nde Aort Stenozu nedeniyle uygulanan aort
kapak replasmani olgularindan cikarilan kapak materyalleri kullanilarak,
Dejeneratif Aort Stenozu’nun degisik kapakgiklar Gzerindeki etkisinin patolojik
olarak degerlendiriimesi amaclandi.

Cikarilan kapak Sol-koroner, Sag-koroner ve Non-koroner kapakgik
olarak ayrildi. Sonrasinda %10 tamponlu formalin solusyonu igerisinde
sabitlendi. Toplam kapak sayisi 20, kapak¢ik sayisi 60’1t buldugunda
kapakgiklar karisik olarak 1'den 60’a dek numaralandirilarak patoloji
laboratuvarina goénderildi. Cerrahi klinik hangi numaranin hangi kapadi
tanimladigini bilirken, patoloji klinigi kér kaldi. Preparatlardan rotary mikrotom
aracihgr ile 5 mikrometre kalinhginda kesitler alindi ve bu kesitler
deparafinizasyon ve rehidratasyon calismalarindan sonra hematoksilen&
eosin (H&E) ve Van Gieson boyalariyla boyandi. H&E ile boyanan kesitler
konusunda uzman bir patolog tarafindan koér olarak standart 1sik
mikroskopunda incelenerek kalsifikasyon, fibrozis ve yangisal infiltrasyon
agisindan degerlendirildi. Kapakgiklar Sag-Sol, Sag-Non ve Sol-Non-koroner

eslemeleri seklinde birbirleriyle karsilastirildi.
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Yapilan degerlendirme sonucunda yangisal agidan Sag-Sol, Sag-Non
ve Sol-Non-koroner kapakgiklar arasinda farklihik olmadigi gozlendi (p
degerleri sirasiyla 0,199, 0,789, 0,379). Fibrozis agisindan yapilan
incelemede; Sag-Sol ve Sag-Non-koroner kapakgiklar arasinda fark
saptanmazken (p degerleri sirasiyla 0,079, 0,880), Sol-Non-koroner
kapakgiklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goruldi
(p=0,046). Kalsifikasyon agisindan yapilan incelemede ise; Sag-Sol ve Sag-
Non-koroner kapakgiklar arasinda fark saptanmazken (p degerleri sirasiyla
0,285, 0,180), Sol-Non-koroner kapakgiklar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goruldu (p=0,011).

Kalsifik aort stenozunda kapakgiklar arasi patolojik farkhliklar
literatirde nadir yer alan bir konu olmakla beraber, gelisen cerrahi ve medikal
tedavi yaklagimlarina ileride isik tutacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Aort Stenozu, Kalsifikasyon, Fibrozis, Yangi
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VIl. SUMMARY

Pathophysiological processes that initiate calcific aortic stenosis are
still undefined and there are no currently available treatments that effect
disease progression. The aim of this study was to evaluate pathologically,
aortic valve cusps of patients with AS who went through aortic valve
replacement in Celal Bayar University, Department of Cardiovascular
Surgery.

Removed aortic valves were seperated into left-coronary, right-
coronary and non-coronary cusps and stablized in %10 formalin solution.
When 60 cusps were obtained from 20 aortic valves, the specimens were
numbered 1-60 and sent to the pathology laboratory. Pathology department
was blinded while the surgery department knew the source of the cusps. 5
mm thick sections were taken from the specimens by rotary microtom and
stained with Hematoxylin & Eosin (H&E) and Van Gieson stains. H&E stained
slides were examined with standard light microscope for calcification, fibrosis
and inflammation by a blinded pathology specialist. Cusps were compared
with each other as Right-Left, Right-Non and Left-Non coronaries.

As a result of this comparison there was no statistically significant
difference in terms of inflammation between Left-Right, Right-Non and Left-
Non Coronary cusps (p values were 0.199, 0.789, 0.379 respectively). In
terms of fibrosis comparison of Left-Right and Right-Non coronary cusps did
not show any statistically significant difference (p values were 0.079, 0.880
respectively) while Left-Non coronary cusp comparison showed statistically
significant difference (p=0.046). In terms of calcification comparison of Left-
Right and Right-Non coronary cusps did not show any statistically significant
difference (p values were 0.285, 0.180 respectively) while Left-Non coronary

cusp comparison showed statistically significant difference (p=0.011).
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Although pathological difference between aortic cusps rarely take part
in current literature, we believe that it may supply some new information to
medical and surgical treatment of calcific aortic stenosis.

Key words: Aortic Stenosis, Calcification, Fibrosis, Inflammation
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