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. GIRIS VE AMAG

Gelismekte olan ve gelismemis ulkelerde romatizmal kapak hastaligi hala
ciddiyetini ve sikhgini korur. Bununla birlikte gelismis Ulkelerde romatizmal kapak
hastaligi azalmasina ragmen yeni tip kapak hastalilari ortaya ¢ikmaktadir. BOylece
farkh nedenleri olmakla birlikte kalp kapak hastaliklari gelismemis, gelismekte olan

ve gelismis Ulkelerin hala dnemli bir saglik problemidir.

Natritretik peptid ailesinin bir Uyesi olan NT-proBNP buyluk oranda
ventrikUllerden, az miktarda da atiyumlardan salgilanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
atriyal ve ventrikuler basing artislarina yanit olarak kalp yetmezliginde ve miyokard
infarktislinde miyositlerden NT-proBNP sekresyonunda artis goértlmustir. BNP
seviyesi, ventrikuler fonksiyonu gosteren ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile ters orantilidir
ayrica teshisi zor olan asemptomatik sol ventrikul disfonksiyonunda da artmaktadir’.
NT-proBNP seviyesi miyokard enfarktusunu takip eden ilk haftada artmakta ve

hastali§in ciddiyeti hakkinda bilgi verebilmektedir?®

NT-proBNP kalp yetmezliginde klinik uygulamalarda guncel olarak yerini
almasina ragmen kalpte duvar gerilimi, hipertrofi, basing yuklenmesi sonugclarini
doguran kalp kapak hastaliklarinda klinik pratikte henlz yerini alamamistir. Biz bu
calismada NT-proBNP’' nin kalp kapak hastaligi varligi, ciddiyeti ve hastaligin
progresyonu ile iligkisinin yani sira mekanik protez kapakh hastalarin
ekokardiyografik kapak fonksiyonlarini ve New York Heart Association’a (NYHA)

gore fonksiyonel kapasiteleri arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmayi planladik.



Il. GENEL BILGILER

1. KALP KAPAK HASTALIGI

Kalp kapak hastaliklarinin nedenleri toplumlarin sosyo-ekonomik duzeyleri ile

yakindan iligkilidir. Gelismis toplumlarda romatizmal kalp hastaliginin (RKH)

insidansinda belirgin azalma gobze carparken, ilging olarak bu Ulkelerde yeni tip
kapak hastaliklar ortaya ¢cikmakta ve buna bagl olarak kapak hastaliginin sikligi

hala yiiksek seyretmektedir (Sekil 1)*.

insidans




Bunlardan en onemlisi gelismis ulke insanlarinda gelismekte olan ulkelere
gore daha uzun yasam suresinin ortaya cikardigi dejeneratif kapak hastalgidir.
Bununla birlikte gelismekte olan Ulkelerde ise romatizmal kalp hastahdi hala 6lum ve
sakat kalmanin en onde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir. Ulkemizdeki
duruma bakarsak, 1990 yilinda TEKHARF calismasinda Ulke genelinde 20 yas ve

lizeri popiilasyonda RKH prevalansi binde 4,6 olarak bulunmustur®. (Sekil 2)

7-17 yag gurubunda RKH prevalansi
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1. A. MiTRAL KAPAK DARLIGI

En sik gorulen RKH’ dir. Mitral kapak darliginin en énemli nedeni romatizmal
atestir’>-°. Mitral kapak dariginin diger nedenleri konjenital, aktif infektif endokardit,
neoplazi, masif annular kalsifikasyon, SLE, karsinoid sendrom, metiserjid tedavisi,
Hurler-Hunter sendromu, Fabry hastaligi, Whipple hastali§i ve Romatoid artrittir’.
RKH’ I tim hastalarin yaklasik %25’ i saf mitral darligi (MD), %40’ 1 ise kombine
MD ve mitral yetmezligi (MY) dir’. Romatizmal MD’ Ii hastalarin 2/3’ (i kadindir’.

Normal erigkinlerde mitral kapak alani 4-6cm? dir.



Mitral Darhig Ciddiyeti Siniflamasi®

Hafif Orta Ciddi
Ortalama gradiyent 5| 5-10 107
(mmHg)
Pulmoner arter sistolik | 30| 30-50 501
basin¢g (mmHg)
Kapak alani (cm?) 1,57 1,5-1,0 1,0}

MD’ de semptomlar ve klinik bulgular:

En sik goérulen semptomlar dispne, wheezing, oksuruk, yorgunluk, aktivite
azalmasi veya aktivite durgunlugu, carpinti, presenkop, senkop, paroksismal
nokturnal dispne, ortopne, hemoptizi, ses kisikligidir (Ortner sendromu). MD
komplikasyonlarinin neden oldugu diger semptomlar ise gogus agrisi, sistemik

embolizm, infektif endokardit ve atriyal fibrilasyondur™-"".

MD’ de oskultasyon bulgusu tipik olarak Duroziez ritmidir;
1-Birinci kalp sesinde (S1) sertlesme

2-Mitral acilma sesi (opening snap)

3-Mid diyastolik rulman

4-Presistolik siddetlenme

Mitral Darhginda Ekokardiyografi:
1-Normalden kalin ve/veya kalsifik kapakgiklar
2-Diyastolik agihmin kisitlanmasi, ¢atilagsma (diyastolik doming)
3-Erken diyastolik agilma suresinin uzamasi (EF slop uzamasi)
4-Doppler ve 2-D ekokardiyografik kapak alani élgimlerinde daralmis kapak alani
5-Kapak gradiyentinin artmasi
6-Sol atrium ¢apinin artmasi

7-Pulmoner hipertansiyon gelisen olgularda, buna sekonder olarak gelisen bulgular.




Mitral kapagin ekokardiyografik olarak skorlamasi hastanin perkitan mitral

balon valvotomiye (PMBV) uygunlugu agisindan gerekli bir skorlamadir.

Mitral kapagin ekokardiyografik skorlamasi'?

(Wilkins skorlamast)

Hareketlilik Subvalvuler Kapak kalinhgr  Kalsifikasyon
Kalinlasma
1  Sadece kapak Kapakgiklarin Kapakgiklar ~ Tek bolgede eko
uclarinda hemen altinda hafif normale yakin artisi
hareket kalinlasma kalinhkta
kisittanmasi var (4-5mm)

2 Kapakgik orta ve Kordalarin 1/3’ ine  Kapakgiklarin Kapakgik
bazal kisimlari  kadar kalinlasma  ortasi normal kenarlarina
normal hareket kenarlari kalin yayllmig

ediyor (5-8 mm) kalsifikasyon

3 Sadece Kordalarin distal ~ Tum kapakgik ~ Kapakgiklarin
bazalinden 6ne 1/3’ Une kadar kalin ortasina kadar
dogru hareket kalinlasma (5-8 mm) kalsifikasyon

ediyor

4 Hareket yok Papiller kaslara Kapakgiklarin  TUm kapakgikta

yada ¢ok az kadar kalinlasma  tGmuUnun ileri kalsifikasyon
derecede
kalinlagmasi
(>8-10mm)
TEDAVI

1-Medikal Tedavi
2-Perkitan Mitral Balon Valvotomi (PMBV)
3-Cerrahi



Medikal tedavi

Romatizmal ates rekurrensinden korunma ve infektif endokardit proflaksisi
yapilmahdir. Semptomatik hastalarda dilretik tedavisi ve tuz kisitlamasi yapilir.
Hipertiroidi, anemi ve infektif endokardit veya ates ile tasikardi yapacaklarindan her
turli enfeksiyon, ritm bozukluklari ve AF hizli bir sekilde tedavi edilmelidir. Dijital
glikozitleri sinUs ritmindeki MD’ de faydal degildir fakat AF’ de hiz kontrolli ve sag
KY gelistiginde faydalidir. Eforla veya yuksek kalp hizlarinda semptomlari gelisen
hastalara negatif kronotropik etkilerinden dolayi 3-bloker veya nondihidropiridin
kalsiyum kanal blokerleri verilebilir. Gerekli hasta grubunda antikoagulasyon

yapilmalidir.

Sistemik Embolizasyonun Onlenmesi i¢in Oneriler'®
Klas |
1-MD ve AF’ si (paroksismal, persistan, permanent) olan hastalarda antikoagulasyon
endikasyonu vardir.
2-MD olan ve sinus ritminde olsa bile gegirilmis embolik olay dykusu olan hastalarda
antikoagulasyon endikasyonu vardir.
3-MD olan ve sol atriumunda trombus olan hastalarda antikoagulasyon endikasyonu
vardir.
Klas llb
1- Ciddi MD, asemptomatik ve sol atriumu 55 mm ve Uzeri olan hastalarda
antikoagulasyon yapilabilir.
2- Ciddi MD, buyuk sol atrium ve ekokardiyografide spontan eko kontrast gozlenen

hastalarda antikoagulasyon yapilabilir.

PMBV Endikasyonlan™
Klas |
1-Semptomatik (NYHA fonksiyonel klas II-11l-1V), orta veya ciddi MD’ si ve PMBV’ ye
uygun kapak yapisi olan, sol atrial (SA) trombusu ve orta-ciddi mitral yetmezligi (MY)
olmayan hastalar.
2-Asemptomatik, orta veya ciddi MD’ si, PMBV’ ye uygun kapak yapisi ve pulmoner
hipertansiyonu (PHT) (Pulmoner arter sistolik basinci (PABs) istirahatte 50 mmHg



Uzeri ve egzersizle 60 mmHg Uzeri olmasi) olan, sol atrial trombUsu ve orta-ciddi
MY’ si olmayan hastalar.

Klas lla

1- Semptomatik (NYHA fonksiyonel klas IlI-1V), orta veya ciddi MD, kapak yapisi
kalsifik ve cerrahiye uygun olmayan veya cerrahi igin yuksek riskli hastalar.

Klas llb

1- Asemptomatik, orta veya ciddi MD’ si, PMBV’ ye uygun kapak yapisi ve yeni
baglayan atrial fibrilasyonu (AF) olan, sol atrial trombustu ve orta-ciddi MY’ si
olmayan hastalar.

2- Semptomatik (NYHA fonksiyonel klas II-lll veya 1V), mitral kapak alani 1,5 cm?
den buyuk ve egzersiz ile PABs 60 mmHg Uzeri, pulmoner arter wedge basinci 25
mmHg ve Uzeri, ortalama mitral kapak gradiyentinin 15 mmHg Uzeri olan hastalar.

3- Semptomatik (NYHA fonksiyonel klas Ill, IV), orta veya ciddi MD, kapak yapisi
kalsifik olan hastalarda cerrahiye alternatif olarak.

Klas Il

1-Hafif MD

2-Orta-ciddi MY veya SA’ da trombus varligi.

Cerrahi Endikasyonlarn*
Klas |
1-Mitral kapak cerrahisi (eger onarima uygunsa), semptomatik (NYHA fonksiyonel
klas Ill, IV) ve orta veya ciddi MD varliginda
a)PMBYV igin uygun degilse
b)PMBV kontrendike ise (antikoagulasyona ragmen SA’ da trombus varligi veya
orta-ciddi MY).
2-Semptomatik, orta veya ciddi MD ve orta veya ciddi MY’ si olan hastalarda cerrahi
sirasinda kapak onarimi igin uygun olmayan hastalara replasman yapilir (MVR).
Klas lla
1-Ciddi MD, ciddi PHT (PABs 60 mmHg uzeri) ve semptomatik (NYHA fonksiyonel

klas I, Il) olan, PMBV ve cerrahi onarima uygun olmayan hastalar.



Klas llb

1-Asemptomatik, orta veya ciddi MD ve uygun antikoagulasyona ragmen tekrarlayan
embolik olaylari olan ve kapak yapisi onarima uygun olan hastalarda mitral kapak
onarimi.

Klas Il

1-Hafif MD’ de kapak onarimi.

2-Mitral kapak onarimi yapilmasi uygun hastada kapali kommisurotomi yapiimasi

(acik kommisurotomi tercih edilir).

1. B. MITRAL KAPAK YETMEZLIGIi

MY, mitral aparatin (mitral annulus, mitral kapakgiklar, korda tendinea,
papiller kaslar) cesitli bozukluklarina bagli olarak gelisir'>-"°.

MY’ nin sik gortlen sebepleri mitral valve prolapsusu (MVP), romatizmal kalp
hastaligi, infektif endokardit, annuler kalsifikasyon, kardiyomiyopati ve iskemik kalp
hastaligidir. Daha az gorulen sebepleri ise kollajen vaskuler hastaliklar, travma,

hipereozinofilik ve karsinoid sendromdur.



Mitral Yetmezligi Siniflandirmasr’

Hafif

Orta

Ciddi

Kalitatif

Anjiyografik

derecelendirme

1+

2+

34+

Renkli doppler jet

alani

Klguk, santral jet
(4 cm?| veya LA
alaninin %20))

Hafif ve ciddi arasi

Vena kontrakta 0,7
cmt, buyuk santral
MY jeti (LA
alaninin %407)
veya jetin
buyukligine
bakilmaksizin LA
duvarina ¢arpan ve
turbulans olugturan

yetmezlik akimi

Vena kontrakta 0,3cm| 0,3-0,69cm 0,7cm?
Kantitatif
Regutjitan volum 30} 30-59 601
(ml/atim)
Regurjitan 30} 30-49 5071
fraksiyon (%)
Regurjitan orifis 0,2 0,2-0,39 0,41
alani (cm?)
Ek temel kriterler
LA bUyUklagu Buyuk
LV blyUkligu Buyuk

Hafif MY hastalarinda uzun yillar boyunca herhangi bir semptom olmayabilir.
Semptomlar yetmezligin siddetine ve SA-SV (sol ventrikil) deki etkilerine bagl
olarak efor dispnesi, efor kapasitesinde azalma, ¢arpinti, gece dksurugu, ortopne ve

hemoptizi olarak karsimiza ¢ikabilir. Akut MY gelisen olgularda ise SV fonksiyonlari



aniden bozulur, akciger 6demi ve bunun sonucu olarak siddetli dispne, ortopne,
olum korkusu ve siyanoz ortaya gikar.

Oskultasyonda S1 hafifler, S2’ de (ikinci kalp sesi) genig giftlesme olur, PHT
varsa P2 (pulmoner kapak kapanma sesi) sertlesir, S3 (UgUncu kalp sesi) duyulur ve

holosistolik Gftirim duyulur''.

Mitral Yetmezliginde Ekokardiyografi:
1-SA ve SV’ nin genislemesi ve sistolik fonksiyonlari degerlendirilir.
2-MY’ ye neden olan alttaki patolojinin (Ornegdin romatizmal mitral hastalik, korda
tendinea rapturd, flail mitral, vejetasyon ve LV dilatasyonu gibi) tespiti.
3-Doppler ve Renkli Doppler inceleme ile yetmezligin derecesi ve hemodinamik

degerlendirmeler yapilir.

Ayrica kapak onarimi yapilacak hastalarda preoperatif ya da intraoperatif
olarak kilavuzluk etmek ve MY’ nin siddetini, mekanizmasini ve/veya SV
fonksiyonunu gdstermekte Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) yetersiz kalmissa

Transozofagiyal Ekokariyografi (TEE) yapilir.
TEDAVI

1-Medikal
Ciddi akut MY’ de medikal tedavi olarak nitroprussid verilir ama asil amag
hastayi cerrahiye tagimaktir. Nitroprussid onyuku azaltmakla birlikte LV buyumesini
engelleyerek mitral kapak bozulmasini azaltir'’-'®. Hipotansif hastalarda ise pozitif
inotrop ile birlikte verilir. Kronik MY’de afterload’ da énemli bir artis yoktur, bu
nedenle afterload’ | azaltici tedaviler akut MY’ deki kadar etkili degildir. LV
disfonksiyonu mevcutsa 3 bloker (6zellikle karvedilol) yada Anjiotensin Konverting

Enzim inhibitdrii (ACE-I) verilebilir'®-°. AF varsa hiz kontrolii yapilir.
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2-Cerrahi*
Klas |
1-Semtomatik akut ciddi MY’ de mitral kapak cerrahisi.
2-Kronik ciddi MY, semptomatik (NYHA fonksiyonel klas II, Ill ve 1IV), ciddi SV
disfonksiyonu ( ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 30 Uzeri) ve/veya SVSSC (sol ventrikul
sistol sonu ¢ap) 55 mm Uzeri olmayan hastalarda mitral kapak cerrahisi
3- Kronik ciddi MY, asemptomatik, hafif-orta SV disfonksiyonu (EF %30-60) ve/veya
SVSSC 40 mm veya uzeri olan hastalarda mitral kapak cerrahisi.
4-Ciddi MY nedeniyle cerrahi gereken hastalar, mitral kapak replasmani (MVR)
yerine mitral kapak onarimi konusunda tecrubeli olan merkezlere kapak onarimi igin
yonlendirilmeli.
Klas lla
1- Kronik ciddi MY, asemptomatik ve korunmus SV fonksiyonlari (EF % 60 Uzeri ve
SVSSC 40 mm alti) olan hastalarda mitral kapak onarimi konusunda tecrtbeli olan
merkezlerde (%90 Uzerinde basari olasiligi ile) mitral kapak onarimi.
2- Kronik ciddi MY, asemptomatik, korunmus SV fonksiyonlari ve yeni baslangigli
AF’ si olanlarda mitral kapak cerrahisi.
3- Kronik ciddi MY, asemptomatik, korunmus SV fonksiyonlari ve PHT’ si olanlarda
mitral kapak cerrahisi.
4-Mitral aparattaki primer anormallige bagli kronik ciddi MY, semptomatik (NYHA
fonksiyonel klas IlI, 1V) ve ciddi SV disfonksiyonu (EF % 30 alti ve/veya SVSSC 55
mm Uzeri) olan hastalarda mitral kapak cerrahisi. ( Bu grupta kapak onarimi tercih
edilmeli)
Klas llb
1-Ciddi SV disfonksiyonuna sekonder gelisen kronik ciddi MY, kalp yetmezligi (KY)
icin optimal tedavi ve biventrikiler pacing tedavisine ragmen devam eden
semptomlari olan (NYHA fonksiyonel klas Ill, IV) hastalarda mitral kapak onarimi.
Klas Il
1-MY, asemptomatik, korunmus SV fonksiyonlari olan ve onarilabilecedi konusunda
ciddi suphe olan hastalarda mitral kapak cerrabhisi.

2-Hafif-orta MY’ de izole mitral kapak cerrahisi.
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1. C. AORT KAPAK DARLIGI

a-Valvuler aort darligi (AD)
b-Subvalvuler AD

c-Supravalvuler AD

Valvuler AD’ nin 3 6nemli nedeni vardir:
Konjenital
Romatizmal

Dejeneratif.

Erigkinlerde AD’ nin en sik sebebi normal trilifletin kalsifikasyonu veya
konjenital bikiispit kapaktir?'-?2-23-24,

Aort Darligi Ciddiyeti Siniflandirmasy’

Hafif Orta Ciddi
Jet velosite (m/sn) 3! 3-4 41
Ortalama gradient 25| 25-40 407
(mmHg)
Kapak alani (cm?) 1,57 1,0-1,5 1,0
Kapak alani 0,6]
indeksi (cm?m?)

Hafif AD hastalarinda uzun yillar boyunca herhangi bir semptom olmayabilir.
AD’ nin kardinal bulgulari anjina pektoris, senkop, egzersiz dispnesi ve kalp
25 26

yetmezIigidir . Anjina bagladiktan sonra yasam beklentisi 5 yil, senkoptan sonra

3 yil ve KY’den sonra 2 yildir.
Oskultasyonda S1 normal veya hafiflemis, S4 duyulabilir, A2 duyulmayabilir,

S2’ nin tek ses olarak duyulmasi veya paradoks c¢iftlesme olabilir, aortik ejeksiyon
kligi ve pansistolik kresendo-dekresendo Gftrim duyulabilir.
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Aort Darliginda Ekokardiyografi:
-Fibrotik, kalinlasmis, kalsifik kapak yapisi gozlenir.
-Kapak hareketlerinde ve acgiliminda kisittanma vardir.
-Cikan aortada poststenotik genigleme olabilir.
-Diger kapaklar degerlendirilir, bikUspit kapak, SV sistolik performansi, diastolik
fonksiyon degerlendirilir, dilatasyon ve hipertrofi gdzlenebilir.

-SV-Aort basing gradienti artigi olur.

TEDAVI

1-Medikal
Hafif AD olan hastalarda fiziksel aktivite kisitlanmazken, ciddi AD olan
hastalarin asiri fizik aktiviteden kaginmalari gerekir. infektif endokardit proflaksisi
yapilmalidir. SV volimunde artma veya EF’ de azalma varsa dijital glikozidleri verilir.
KY gelistiginde dikkatli bir sekilde diuretikler verilebilir. AF gelismesi durumunda

hemen sinUs ritmine dondurulmelidir.

2-Cerrahi*
Klas |
1-Ciddi AD ve semptomatik olan hastalarda aort kapak replasmani (AVR)
yapilmalidir.
2-Koroner arter bypass greft operasyonu (CABG-O) yapilacak olan ciddi AD’ i
hastalarda AVR yapilmalidir.
3-Aort veya diger kalp kapaklari nedeniyle cerrahi yapilacak ciddi AD olan
hastalarda AVR yapilmalidir.
4- Ciddi AD ve SV sistolik disfonksiyonu (EF % 50 nin alti) olan hastalarda AVR
onerilir.
Klas lla
1-Orta derecede AD, CABG-O veya aort- diger kapaklar nedeniyle cerrahi yapilacak

olan hastalarda AVR onerilir.
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Klas llb

1-Ciddi AD ve asemptomatik hastalarda anormal egzersiz yaniti (semptom olmasi
veya asemptomatik hipotansiyon) varsa AVR yapilabilir.

2-Erigkin ciddi AD, asemptomatik ve hizli ilerleme olasihdi yuksek olan (yas,
kalsifikasyon ve koroner arter hastaligi (KAH)) veya semptomlar basladiginda
cerrahi geciktirilebilecekse

3-Hafif AD, CABG-O yapilacak hastada orta-ileri kapak kalsifikasyonu, hizli ilerleme
olasiligi varsa AVR yapilabilir.

4-Son derece ciddi AD (aort kapak alani 0,6 cm? alti, ortalama gradient 60 mmHg
Uzeri ve jet velozite 5,0 m/sn Uzeri), asemptomatik hastada operasyon mortalitesinin
%1 den az olacagi dugunuluyorsa AVR yapilabilir.

Klas Il

1-Klas lla ve IIb ye girmeyen asemptomatik AD’ li hastalarda ani 6lumden korumak
icin AVR faydali degildir.

1. D. AORT YETMEZLIGIi

Aort yetmezligi (AY) aort kapakgiklarinin ve/veya aort kokunin primer
hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Ge¢gmiste en sik nedeni primer kapak hastaliklar
iken giinimiizde aort kdki hastaliklaridir®’-?%, Valviiler nedenli AY’ nin en sik nedeni
romatizmal kalp hastaligidir”’-*. Diger nedenler ise biklspit kapak, ventrikiler septal
defekt (VSD), infektif endokardit, travma ve konnektif doku hastaliklari (SLE, RA,
AS) dir. Aort kokunu etkileyen nedenler dejeneratif aort dilatasyonu, aort
diseksiyonu, Marfan sendromu, Kistik mediyal nekroz ve diger konnektif doku
hastaliklaridir. Akut AY nedenleri ise infektif endokardit, akut aort diseksiyonu,

travma ve prostetik kapak disfonksiyonudur.
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Aort Yetmezligi Ciddiyeti Siniflandirmasr’

Hafif Orta Ciddi
Kalitatif
Anjiografik 1+ 2+ 3-4+
derecelendirme
Renkli doppler jet Santral jet, Hafif ile ciddi arasi Santral jet,
genigligi LVOT'un LVOT'un
genisliginin %25] genisliginin %6571
Vena kontrakta 0,3cm| 0,3-0,6cm 0,6cm?
Kantitatif
Regutjitan volim 30| 30-60 601
(ml/atim)
Regurjitan 30| 30-49 501
fraksiyon (%)
Regdirjitan orifis 0,1} 0,1-0,29 0,37
alani (cm?)
Ek temel kriterler
LV buydklugu Artmis

LVOT:Sol ventrikdl ¢ikis yolu

Akut AY’ de semptomlar halsizlik, nefes darligi, hipotansiyon ve ani kardiyak
kollapstir. Kronik AY’ de hastalar uzun sure asemptomatik seyrederler. LV
dilatasyonu ve disfonksiyonu sonrasinda semptomlar ortaya ¢ikar, bu da genellikle
4. veya 5. dekatta olur. Kronik AY’ de semptomlar siklikla dispne, ortopne ve
paroksismal nokturnal dispnedir.

Oskultasyonda S1 hafiflemesi, A2 hafiflemesi, S2 dar veya paradoks
ciftlesmesi ve A2 ile baslayan ylksek frekansli dekresendo tarzda diyastolik Gflrim
duyulur. Ufurimin siresi yetmezligin siddeti ile iligkilidir. Ciddi AY’ de apekste
diyastolik ruiman duyulabilir. Bu aort yetmezlik akimina bagl olusan fonksiyonel MD

afGramadar (Austin Flint GfGrima).
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Aort Yetmezliginde Ekokardiyografi:
-AY’ nin nedeninin saptanmasi ( Kapak kalinhgi, konjenital anomaliler, kapak
prolapsusu, flail kapak, vejetasyon veya aort koku dilatasyonu).
-LV sistol sonu ve diyastol sonu c¢aplar, volumler, fraksiyonel kisalma, EF
degerlendirilir.
-Mitral anterior yaprakgikta ince titresimler gorulmesi 6nemli bir bulgudur.

-Dopler ve renkli dopler ekokardiyografi tani ve degerlendirme igin dnemli bir tetkiktir.

TEDAVI

1-Medikal*
Klas |
1-Kardiyak veya nonkardiyak nedenlerle cerrahi yapilamayan, semptomatik veya SV
disfonksiyonu olan ve ciddi AY’ si olan hastalarda kronik vazodilatator tedavi verilir.
Klas lla
1-AVR (Aort kapak replasmani) planlanan fakat ciddi KY (Kalp yetmezligi) bulgulari
ve SV disfonksiyonu olan hastada cerrahi 6ncesi hemodinamiyi dizeltmek igin kisa
donem vasodilator tedavi uygundur.
Klas llb
1-SV dilatasyonu olan fakat sistolik fonksiyonlari normal olan asemptomatik ciddi
AY’ de uzun donem vazodilatator tedavi verilebilir.
Klas Il
1-SV fonksiyonlari normal olan, asemptomatik hafif-orta AY’ de uzun dbnem
vazodilatator tedavi 6nerilmez.
2-SV sistolik disfonksiyonu olan asemptomatik bireylerde baska nedenlerden dolayi
AVR planlaniyorsa uzun donem vazodilatator tedavi Onerilmez.
3-Semptomatik, SV fonksiyonlari normal veya hafif-orta SV disfonksiyonu olan ve
baska nedenlerden dolayi AVR planlaniyorsa uzun dénem vazodilatator tedavi

onerilmez.
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2-Cerrahi
Klas |
1-Semptomatik, ciddi AY’ si olan hastalarda SV fonksiyonlarina bakilmaksizin AVR
yapllir.
2-Asemptomatik, kronik ciddi AY ve SV sistolik disfonksiyonu (LVEF % 50]) olan
hastalarda AVR yapilir.
3-CABG-O, diger kapaklar veya aort nedeniyle cerrahi planlanan kronik ciddi AY’ si
olan hastalarda AVR yapillir.
Klas lla
1-SV sistolik fonksiyonlari normal, asemptomatik, kronik ciddi AY’ si olan hastalarda
ciddi SV dilatasyonu (SVDSC 75 mm? veya SVSSC 55 mm?) varsa AVR yapiimasi
uygundur.
Klas lib
1-Asenden aorta cerrahisi planlanan orta derecede AY’ si olan hastalarda AVR
yapilabilir.
2-CABG-O planlanan orta derecede AY’ si olan hastalarda AVR yapilabilir.
3-Asemptomatik, ciddi AY ve LV sistolik fonksiyonlari normal olan hastalarda
SVDSC 70 mm1? veya SVSSC 50 mm? ve progresif SV dilatasyonu, egzersiz
kapasitesinde azalma ve egzersize bozulmus hemodinamik yanit varsa AVR
yapilabilir.
Klas Il
1-Asemptomatik, hafif-orta-ciddi AY ve SV sistolik fonksiyonlari normal olan
hastalarda orta veya ciddi SV dilatasyonu (SVDSC 70 mm| veya SVSSC 50 mm|)
yoksa AVR Onerilmez.

1. E. TRIKUSPIT YETMEZLIGIi
TrikUspit yetmezligi (TY) nin en 6nemli sebebi primer olarak kapagin
kendisinden ziyade, sag ventrikil ve trikispit annulus dilatasyonuna sekonder

gelisen fonksiyonel TY’ dir. Fonksiyonel TY, kardiyak veya pulmoner vaskuler

hastaliklara sekonder geligir, en sik olarak da mitral kapak hastaligina sekonder
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gelisir®®. Fonksiyonel TY’ de sag ventrikiil (SV) sistolik basinci genellikle 55 mmHg
Uzerindedir. Sekonder TY’ nin diger nedenleri SV infarktisu, konjenital kalp hastaligi
(Pulmoner darlik, Eisenmenger sendromuna sekonder gelisen PHT), primer PHT ve
kor pulmonaledir.

Kapaga bagli olan primer nedenler ise romatizmal, infektif endokardit, Ebstein

anomalisi, prolapsus, karsinoid, papiller kas disfonksiyonu, travma ve RA’ dir.

Trikuspit Yetmezligi Ciddiyeti’

Ciddi TY Vena kontrakta 0,7 cm? ve hepatik

venlerde ters donmus sistolik akim

PHT’ un eslik etmedigi durumlarda TY iyi tolere edilir. PHT' nin eslik ettigi
durumlarda ise kardiyak debi duser ve sag KY bulgular ortaya c¢ikar. Hastalarda
azalmis kardiyak debi, asit, konjestif hepatomegali, masif édem gibi bulgular
gOzlenir. Mitral kapak hastaliginin eslik ettigi durumlarda ise pulmoner konjesyon
bulgulari 6n planda olabilir. TY ilerledikge konjesyon bulgulari geriler fakat dusik
debiye bagl gugsuzluk ve halsizlik gibi bulgular ortaya ¢ikar.

Oskultasyonda RV kaynakli S3 duyulur, PHT varsa P2 sertlesir ve pansistolik
afirdm duyulur. PHT eslik etmiyorsa dfariman siddeti hafiftir ve erken sistolik

aftrdm duyulur. Ayrica inspirasyonla tGftrimun siddeti artar (Carvallo belirtisi).

Trikuspit Yetmezliginde Ekokardiyografi:

TY’ nin varhdi, derecesi, pulmoner arter basinci ve Sag V fonksiyonlari
hakkinda bildi edinilir. TY’ nin nedeninin saptanmasinda yardimci olur (Anulus
genislemesine bagh TY’ de sagd bosluklar geniglemis ve basinglar artmig olarak
bulunur, diyastolik yuklenmede septumun paradoks hareketi, Ebstein anomalisinde
kapak hareketliligi ve ge¢ kapanmasi, endokardite bagli TY’ de vejetasyonlar ve
prolapsusa bagh TY’ de kapak prolapsusu izlenebilir). Renkli doppler ekokardiyografi
ile TY jeti, doppler ekokardiyografi ile TY akimi Uzerinden basinglar hesaplanabilir.
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TEDAVI
Klas |
1-Mitral kapak hastaligi nedeniyle mitral kapak cerrahisi yapilacak hastalarda ciddi
TY varhiginda trikispit kapak onarimi yapilmasi faydaldir.
Klas lla
1-Ciddi primer TY ve semptomatik hastalarda anuloplasti veya triklspit kapak
replasmani (TVR) yapilmasi uygundur.
2-Anuloplasti veya onarima uygun olmayan hasta/ anormal trikuspit kapakgiklarina
sekonder gelisen ciddi TY’ de TVR yapilmasi uygundur.
Klas Ilb
1-Mitral kapak cerrahisi yapilacak, PHT veya trikispit anuler dilatasyon gelismis,
ciddi olmayan TY’ si olan hastalarda trikispit anuloplasti yapilabilir.
Klas Il
1-Mitral kapagi normal, pulmoner arter sistolik basinci 60 mmHg altinda,
asemptomatik, TY’ si olan hastalarda trikUspit anuloplasti veya TVR endike degildir.
2-Hafif primer TY’ si olan hastalarda trikispit anuloplasti veya TVR endike degildir.

1. F. PROTEZ KALP KAPAKLARI

iki tip prostetik kalp kapag! vardir:
1-Biyoprotez kapaklar
a-Homogreft kapaklar
b-Heterogreft kapaklar

2-Mekanik protez kapaklar
a-Caged-ball (Top-kafes) kapaklar
b-Tilting disk kapaklar

c-Biliflet kapaklar
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Protez Kalp Kapagi Olan Hastalar igin Takip Stratejisi Onerileri*
Klas |
1-Protez kalp kapagi olan hastalarin hastaneden taburcu olduktan sonraki ilk
degerlendirmeleri 2-4 hafta sonra olmalidir. Bu degerlendirmede 6ykd, fizik muayene
ve gerekli olan uygun testler yapilmahdir. Eger hastada, hastaneden taburcu
olmadan Once yapilan bir ekokardiyografi raporu yok ise transtorasik doppler
ekokardiyografi yapilmalidir.
2- Protez kalp kapagi olan hastalarin sonraki rutin takipleri yilda bir olmahdir, eger
klinik durumunda bir degisiklik olursa erken degerlendiriimelidir (Ekokardiyografi ile
birlikte).
Klas llb
1-Biyoprotez kapagi olan hastalarda, klinik durumunda bir degisiklik olmaz ise ilk 5
yilldan sonra yilda bir defa ekokardiyografi yapilabilir.
Klas Il
1- Biyoprotez kapagdi olan hastalarda replasmandan sonraki ilk 5 yilda veya mekanik
kapagl olan hastalarda, klinik durumlarinda bir degisiklik yok ise rutin yillk

ekokardiyografi yapilma endikasyonu yoktur.
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Protez Kalp Kapagi Olan Hastalarda Antitrombotik Tedavi Onerileri*°

Aspirin (75- | Warfarin (INR | Warfarin (INR | Warfarin yok
100 mg) 2,0-3,0) 2,5-3,5)
Mekanik
protez kapak
Dusuk riskli
AVR
ik 3 ay Klas | Klas | Klas lla
3 ayt Klas | Klas |
Yuksek riskli Klas | Klas |
AVR
MVR Klas | Klas |
Biyoprotez
kapaklar
Dusuk riskli
AVR
ik 3 ay Klas | Klas lla Klas IIb
3 ay?t Klas | Klas lla
Yuksek riskli Klas | Klas |
AVR
Dusuk riskli
MVR
ik 3 ay Klas | Klas lla
3 ayt Klas | Klas lla
Yuksek riskli Klas | Klas |
MVR

Risk faktorleri: AF, LV disfonksiyonu, gecirilmis tromboembolik olay ve

hiperkoagulabl durum.
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Protez Kalp Kapagi Komplikasyonlar®'
1-Operasyon mortalitesi
2-Perioperatif miyokard infarkttsu
3-Protez endokarditi
4-Protez ayrilmasi
5-Protez disfonksiyonu
a-Obstruksiyon: Genellikle trombotik, nadiren madde 3, 4 veya 8’ e bagl
b-Yetersizlik
c-Hemoliz
d-Yapisal yetersizlik
6-Tromboemboli
7-Antikoagulan tedavisine bagli kanama
8-Kapak protezi-hasta uyumsuzlugu

9-Ani, aciklanamayan 6lumu de igererek ge¢ donemli mortalite

Tromboze Olmus Protez Kalp Kapagina Yaklagim'
Klas |
1-Protez kapak trombozu suphesinde hemodinamik ciddiyeti degerlendirmede
transtorasik ve doppler ekokardiyografi endikasyonu vardir.
2- Protez kapak trombozu suphesinde kapak hareketi ve pihti  yukinu
degerlendirmede transdzofagiyal ekokardiyografi ve/veya floroskopi endikasyonu
vardir.
Klas lla
1-Sol taraf protez kapak trombozu ve NYHA fonksiyonel klas Ill-1V semptomlari olan
hastalarda acil operasyon yapilmasi uygundur.
2- Sol taraf protez kapak trombozu ve buylk pihti yukd olan hastalarda acil
operasyon yapilmasi uygundur.
3- Sag taraf protez kapak trombozu ve NYHA fonksiyonel klas IlI-IV semptomlari

veya buyuk pihti yika olan hastalarda fibrinolitik tedavi uygundur.
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Klas lib

1- Sol taraf protez kapak trombozu, NYHA fonksiyonel klas I-Il semptomlari ve kuguk
pihti  ylku  olan  hastalarda ilk tercih  fibrinolitk  tedavi  olabilir.
2- Sol taraf protez kapak trombozu, NYHA fonksiyonel klas IlI-IV semptomlari ve
kUguk pihti yukU olan hastalarda eger cerrahi yuksek riskli veya uygun degilse ilk
tercih fibrinolitik tedavi olabilir.

3- Sol taraf protez kapak trombozu, obstruksiyonu ve NYHA fonksiyonel klas IlI-IV
semptomlari ve blyuk pihti ylkl olan hastalarda eger acil cerrahi uygun degilse
veya yuksek riskli ise fibrinolitik tedavi yapilabilir.

4- Protez kapak trombozu, NYHA fonksiyonel klas |-l semptomlari ve kiguk pihti

yukU olan hastalarda fibrinolitik tedaviye alternatif olarak standart heparin verilebilir.

Protez Kapak — Hasta Uyumsuzlugu

Normal fonksiyon gordugu halde, yapay kapak etkin orifis alaninin hastanin
hemodinamik ihtiyaglarini karsilayamamasi ve buna bagli olarak semptomlarin
kapak replasmanina ragmen devam etmesi yapay kapak-hasta uyumsuzlugu olarak
adlandirilir. Genellikle vicut ylzey alani genis ancak aort kdki kiglk olan kadin
hastalarda, aort darligi nedeniyle 21 mm ve daha kuguk boyutta protez kapak
replasmani yapildiginda gézlenir®.

Milano ve arkadaslarinin 19 mm St Jude kapak replasmani yapilan hastalar
ile 21 mm yapilan hastalarin 15 yillik takip sonugclarini bildirdigi ¢alismada, 19 mm
kapaklarda yapay kapak-hasta uyumsuzlugunun (%18 vs %5, p=0,004) cok daha sik
ve kardiyak olaylarin ¢ok daha ylksek oranda (%43 vs %14, p=0,008) gelistigi

gozlenmektedir®>.
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2. NATRIURETIK PEPTIDLER

Natridretik peptid sistem, atriyal natritretik peptid (ANP), brain natridretik
peptid, endotelyal kdkenli C-tip natritretik peptid ve Urodilatinden olugsmaktadir.
Atriyal Natrilretik Peptid (ANP) ilk olarak Kangwa ve Matsuo tarafindan 1984’ te
tanimlanmigtir. ANP’ nin diuretik, natriuretik ve vazodilatasyon gibi etkileri vardir ve
¢ogunlugu atriyumlardan salgilanmakla birlikte az miktarda ventrikullerden salgilanir.
Atriyal duvar tansiyonu artisi salinim i¢in en énemli uyar|d|r34. Daha sonra yapisal
olarak ANP’ ye benzeyen brain natritretik peptid (BNP) ve C-tip natritretik peptid
(CNP) de kesfedildi. 32 aminoasitli BNP, adinin aksine ventriklllerde beyine oranla
cok daha yiiksek oranda bulunur®®. BNP voliim ve basing yiiklenmesine bagl olarak
ventrikiillerin gerilimi sonrasi salgilanir®. CNP ise digerlerine gore kalpte daha az
bulunmakla birlikte daha c¢ok vaskuler endotel hucrelerinden salgilanir ve
vazodilatasyonda rol alir.

Yapilan caligmalarda kalp yetmezliginde atriyal ve ventrikiler basing
artigslarina yanit olarak miyositlerden ANP ve BNP sekresyonunda artis
gorilmistir’’->%. Bunlarin artis diizeyi de bozulmus kardiyak fonksiyonlarin derecesi
ile dogru orantili olarak bulunmustur. ikiside kardiyak fonksiyonlari degerlendirmek
acisindan faydali bilgiler vermekle birlikte BNP ventrikillerden salgilandigr ve
ventrikiller hakkinda bilgi verdigi icin daha ©énemli goriimustir. insanda brain
natriiretik peptid, BNP ve NT-proBNP formunda bulunur. NT-proBNP normal
kisilerde, kalp yetmezliginde, bébrek yetmezliginde ve miyokard infarktlisi sonrasi
dolasimda bulunur®*-*>-*'. NT-proBNP normalde BNP’ den 2-5 kat fazla olmakla

birlikte kalp yetmezliginde BNP’ den daha fazla artis gosterir.
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2. A. NATRIURETIK PEPTIDLERIN YAPISI
ANP, BNP, CNP’ de bulunan 17 aminoasitin halkasal yapisi yuksek bir homoloji
gOstermektedir ve reseptor etkilesimi igin sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasit

arasinda olugsmus disulfit bagi ile sekillenmigtir. (Sekil 3)

ANP BNP CNP

Sekil 3: Natriuretik peptidlerin yapisi.

Ug peptidinde 17 aminoasitlik halkasal yapisi ve 11 aminoasitlik benzer zincir
yapisi olmakla birlikte ANP 28, BNP 32 ve CNP ise 22 aminoasitten olusmaktadir.
ANP ve CNP’ nin aminoasit zincirleri ¢esitli canli turleri arasinda benzerlik gosterir.
BNP icin ayni durum gecerli degildir. Tlrler arasinda farkli yapida goértlmektedir.
insan BNP’ si 32 aminoasit, domuz BNP’si 26 aminoasit ve rat BNP’si 45 aminoasit

icerir*?-*3,

2. B. NATRIURETIK PEPTIDLERIN SALGILANDIKLARI YERLER VE
DEPOLANMASI

ANP ve BNP daha ¢ok kalp ve beyinde bulunur. Bununla birlikte ANP spinal
kord, beyin, hipofiz, bdbrek ve bdbrek Ustli bezinde de bulunur**. BNP ise kalp
disinda adrenal bezlerde bulunur®*. ANP ve BNP kalpte diger dokulara gére (i kat

daha fazla bulunur. Ayrica atriyumlarda ventrikillere gore iki kat daha fazla
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bulunur*®. ANP atriyal dokulardan sentezlenir ve prekiirsér peptid olan proANP
olarak membrana bagh granillerde depolanir®. BNP ise atriyumlardan
sentezlenmekle birlikte blyuk oranda ventrikullerden sentezlenir fakat ANP gibi

depolanamamaktadir.
2. C. NATRIURETIK PEPTID SENTEZi

BNP geni 1. kromozomda bulunur®’. BNP geni lizerinde bir ¢ok regiilator
bdlge tespit edilmistir. Bunlar AP-1 baglanma bdlgesi, serum yanit elementleri, M-
CAT (Citozin, Adenin, Timin) ve GATA (Guanin, Adenin, Timin, Adenin)
bélgeleridir*®-*°. BNP geni lizerindeki kodlama bdlgeleri lic ekson icermekte ve bunu
‘ATTTA” motifleri (MRNA'da AUUUA) iceren translate edilmemis bolgeler takip
etmektedir (Sekil 4). Bu motifler mRNA'yI destabilize etmektedir. Pre-proBNP’den 26
aminoasit sinyal peptidin ayrilmasi ile 108 aminoasitlik preklursor pre-proBNP
olusmaktadir. proBNP 76. ile 77. aminoasitler arasindan ayrilarak biyolojik olarak
aktif 32 aminoasitlik BNP ve 76 aminoasitlik NT-proBNP’yi olusturmaktadir.

Exon 1 Exon 2 Exon 3
1 | E—| 1
BNP gene
BNP mRNA
preproBNP
proBNP
Plasma
Processed products Heart
Plasma

Sekil 4:proBNP sentezi
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insan BNP’si prekiirsorii pre-proBNP (1-108)'nin aminoasit siralamasi baz
alinarak BNP (77-108) tarif edilmektedir. Fakat genelde BNP-32 veya sadece BNP
olarak adlandiriimaktadir. Aminoterminal BNP ise proBNP (1-76), N-BNP veya NT-
proBNP olarak isimlendiriimektedir.

Yapilan laboratuar c¢alismalarinda, ventrikiler miyositlerin gerilmesiyle
proBNP’ nin (108 aminoasit) enzimatik olarak pargalandigi ve BNP (32 aminoasit) ile

aminoterminal peptid [NT-proBNP (1-76)] olustugu g('jsterilmi§tir5° (Sekil 5).

26 aminoasid 108
kardiyomiyosit pre-proBNP

1 108 26 -
proBNP sinyal

kan NT-proBNP

Sekil 5:proBNP sentezi

Pre-proBNP’nin kismi olarak BNP ve NT-proBNP’ye donusimi, insan
kalbinde sekresyondan once ve sekresyon sirasinda olusmaktadir. Bunun kaniti,
ventrikiler ve atriyal dokularda bu U¢ formun da (proBNP, BNP, NT-proBNP)
bulunmasi®' ve proBNP’ nin kanda BNP ve NT-proBNP’ye déniisememesidir®?. BNP,
NT-proBNP ve prekursorleri olan pre-proBNP hem normal kigilerin hem de kalp

yetmezligi olanlarin plazmasinda degisik seviyelerde bulunmaktadir®®->4-%°.
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Pre-proBNP’nin aksine proANP normal kisilerde dolagimda bulunmamaktadir,
sadece kalp yetmezliginde ANP’nin ¢ok artmis oldugu durumlarda az sayidaki

olguda rastlanabilmektedir®®.
3. D. NATRIURETIK PEPTIDLERIN RESEPTORLERI

Natridretik peptid reseptorleri guanilat siklaz ailesinden olup intraselluler c-
GMP yapimini arttirirlar. Natritretik peptid reseptor A (NPR-A), ANP ve BNP’ yi
baglar. NPR-B, CNP’ yi baglar. NPR-C ise peptidlerin klirensinde rol oynar®’. NPR-C
reseptori vicutta yaygin dagihimina ragmen bazi dokularda daha fazla yogunlukta
bulunmaktadir®®. BNP’ nin afinitesi diisiik fakat yari émrii uzundur (20 dk.). ANP’ nin

afinitesi yuksek fakat yari dmru kisadir (3 dk.).
3. E. NATRIURETIK PEPTIDLERIN VUCUTTAKiI FONKSIYONLARI

ANP ve BNP renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) dogal
antagonistleridir. Yapilan ¢alismalarda ANP ve BNP’ nin dusuk hizli infizyonu ile
renin ve aldosteron sekresyonunun azaldigi gorilimistiir®-°. NPR-A reseptorii
bozuk olan farelerde hipertansiyon, kardiyak hipertrofi ve fibrozis gelistigi
gorulmustar. Genetik yapisi degistiriimis farelerle yapilan ¢alismalarda BNP’ nin
kardiyak fibrozisi engellemede ve kan basincini distrmede 6nemli rol oynadidi
gozlenmistir.

Natritretik peptidler basing ve volum dengesi uzerinde etkinliklerini gosterirler.
Ozellikle ANP ve BNP primer olarak glomeril ve toplayici kanaldan etki yaparlar.
Glomertlde afferent arteriyol dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriksiyonu
olusturarak GFR’ yi (glomeriler filtrasyon hizi) arttirirlar®. Toplayici kanallarda
sodyum geri emilimini inhibe ederler. Ayni zamanda renin, AT-Il ve aldosteron
duzeylerini baskilarlar. Vicut sivisinin ve sistemik kan basincinin ayarlanmasinda
onemli rol oynar. Merkezi sinir sisteminde ACTH salinimini ve sempatik sinir

sistemini inhibe ederler.
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Sekil 6: Natridretik peptid fonksiyonlari
3.F. BRAIN NATRIURETIK PEPTID’iIN SEKRESYONU

Volum yuklenmesi oldugu zaman ventriktler duvar basinci artar ve bodylece
BNP sekresyonu artar®. Ventrikiiler miyozitlerin genislemesi hem BNP hem de NT-
proBNP salinmasini arttirmaktadir. BNP sekresyonu artigi, otokrin veya parakrin etki
gOsteren Endotelin 1 ve anjiyotensin II' ye de baglmllderB. Ostrojen ve interlokin 1p’

de natritretik peptid sentezini arttirabilir.
3.G. NATRIURETIK PEPTID METABOLIZMASI

Natritretik peptidlerin yarilanma omru metabolize olunan yollarin farklihgina
bagli olarak farklidir. ANP’ nin yarilanma omrl 3 dakika, BNP’ nin 20 dakikadir.
Bununla birlikte NT-proANP’ nin 1 saat ve NT-proBNP’ nin ise 1-2 saattir®.
Natriliretik peptidlerin yikilimi iki yoldan olmaktadir. ilki natriliretic peptide clearance
receptor (NPR-C) yoludur. ikinci yol ise nétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim

yoludur. BNP’ nin uzaklastirimasinda esas metabolik yol olarak dusunuimektedir.
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Notral endopeptidaz vucutta birgcok dokuda ve hicre yuzeyinde bulunmakla birlikte
ozellikle akcigerler ve bobreklerde yilksek diizeyde bulunur®. insan BNP’ sinin
notral endopaptidaz ile hidroliz hizi ANP’ ye gore daha diusuk bulunmustur. Bu da
BNP’ nin ANP’ ye gbre daha uzun yari dmurli olmasini agiklamaktadir. NT-proBNP

icin spesifik bir eliminasyon yolu gésterilememistir.
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ll. GEREG VE YONTEM

Calismaya Ekim 2006 — Agustos 2007 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine bagvuran 93 hasta alindi. Bu
hastalarin 81 tanesinde kalp kapak hastaligi olmasi nedeniyle hasta grubuna alindi
ve 12 tanesinde kapak hastaligi olmamasi nedeniyle bunlar da kontrol grubu olarak
alindi. Calisma protokolui Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalar
Etik Kuruluna sunularak onay alindi. Tum hastalardan bilgilendiriimis onay formu

alindi.

Dislama Kriterleri
1-Akut Koroner Sendromu olanlar
2-Bobrek yetmezligi olanlar
3-LVEF < % 45’ in altinda olanlar

4-Gonullu olarak katilmak istemeyen bireyler

Hastalarin yasi, koroner arter hastaligi risk faktorleri, NYHA’ ya goére
fonksiyonel kapasitesi, sistolik ve diyastolik tansiyon arteryel degeri, kalp tepe atimi,
boy, kilo ve bel gevresi degerleri kaydedildi. Bununla birlikte yine poliklinige
basvuran hastalardan rutin olarak istenen hemogram ve biyokimya
parametrelerinden hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, aclik kan sekeri, Ure,
kreatinin, LDL kolesterol, HDL kolesterol, total kolesterol ve trigliserid seviyeleri
kaydedildi.

Tum hastalarda NT-proBNP diizeyi, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda Elecys ProBNP sandwich immunoassay
yontemi ile dlguldl. Pro-BNP dizeyi 75 yas alti saglikli bireylerde 125 pg/ml alti, 75
yas Ustu bireylerde ise 450 pg/ml altindadir.

Celal Bayar Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali Ekokardiyografi
laboratuarinda Ekokardiyografi, Vivid-3 Image Point ekokardiyografi cihazi ile 1,7
MHz kardiyak prob kullanarak ve hasta sol lateral dekiibit pozisyonunda yapildi. iki
boyutlu ekokardiyografi yontemi ile Sol Ventrikul Diyastolsonu Cap (SVDSC), Sol
Ventrikll Sistolsonu Cap (SVSSC), modifiye Simpson metodu ile apikal dort
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bosluktan Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu (SVEF), interventrikiler Septum (IVS)
ve Sol Ventrikal Arka Duvar (SVAD) kalinhigi, Sol Atriyum Capi (SA), mitral erken
deselerasyon zamani (Edt) ve izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) 6lgiildi®®-°°.
Mitral darligi derecesi parasternal kisa aks goruntlilemede planimetrik olarak ve
apikal dort bosluk goruntilemede transmitral doppler kaydi Uzerinden basing
yarilanma zamanindan hesaplandi. Mitral yetmezligi derecesi renkli doppler jet alani
ve bu jet alaninin sol atriyuma orani ile hesaplandi. Aort darligi derecesi aort kapagi
uzerine konan doppler kayitlarindan ortalama gradiyent hesaplanarak belirlendi. Aort
yetmezligi derecesi renkli doppler jet genisliginin sol ventrikil ¢ikis yolu (SVCY)
genigligine orani ve vena kontrakta hesaplanarak belirlendi. TrikUspit yetmezIigi
derecesi regurjitan jet alani ve vena kontrakta hesaplanarak belirlendi. Kapak
yetmezlikleri (Mitral, Aort, Trikaspit) 1 (Hafif), 2 (Orta) ve 3 (Ciddi) olarak
derecelendirildi. Transaortik ortalama gradiyentin 40 mmHg Uzerinde olmasi kritik
aort darligi olarak kabul edildi. Mitral darligi da planimetrik ve basing yarilanma
zamani hesaplamalari ile hafif, orta ve ciddi olarak degerlendirildi. Batin kapak
hastaliklarinin derecelendiriimesi Amerikan Ekokardiyografi Derneginin onerileri ile
yapilmistir. Protez kapak fonksiyonlari kapak numaralari da g6z ©nlnde
bulundurularak transvalvuler akim gradiyenti veya regurjitan jet alani Uzerinden
degerlendirildi.

Arastrimanin verileri SPSS 10.0 bilgisayar istatistik paket programinda
degerlendirilmistir.  istatistiksel analizlerde Tanimlayici istatistikler, Pearson
korelasyon testi, Kruskal wallis testi, Ki-kare testi ve Mann whitney testi

kullaniimigtir. Tum testlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR
Calismaya 81 tane kalp kapak hastasi (farkl alt gruplari iceren) ve 12 tane
kontrol grubu olmak uUzere 93 tane hasta alindi. Kalp kapak hastalarinin yas
ortalamasi 54,95+14,98, kontrol grubunun ise 48,75+8,73 idi. Gruplarin yas ve
cinsiyet oranlari arasinda anlamli bir fark yoktu. iki grup arasinda NT-proBNP ve AF
degerleri agisindan kalp kapak hastalarinda ytksek olmak Uzere anlamli fark tespit
edildi.

Tablo 1: Demografik ve laboratuar 6zellikler

Kapak Hastalar1 (n:81) Kontrol (n:12) P degeri
Yas (yil) 54,95+14,98 48,758,73 0,096
Cinsiyet (4/9) 38/43 6/6 0,842
Sigara 21 (%25,9) 3 (%25) 0,945
HT 32 (%39,5) 1 (%8,3) 0,035
DL 19 (%23,5) 2 (%16,7) 0,600
AO 4 (%4,9) 0 (%0) 0,431
DM 13 (%16) 0 (%0) 0,135
VKI (kg/m?) 26,84 29,69 0,068
SKB (mmHg) 124,69+15,15 118,33+10,07 0,229
DKB (mmHg) 76,66+9,35 77,5046,57 0,657
AKS (mg/dL) 108,95+37,35 99,4148,05 0,895
Ure (mg/dL) 33,29+13,17 24,66+7,13 0,017
Kreatinin (mg/dL) | 0,82+0,22 0,85+0,15 0,441
T.Kol (mg/dL) 177,48+38,25 193,41+35,45 0,245
LDL-Kol (mg/dL) 105,11+£30,36 119,66+30,30 0,330
HDL-Kol (mg/dL) |43,93+13,32 45,66+17,16 0,850
TG (mg/dL) 136,14465,01 134,58+32,33 0,578
Hb (g/dL) 13,19+1,41 13,68+1,53 0,409
Hct (%) 40,11+3,93 41,78+3,59 0,106
Plt (x10 e 3/uL) 235,06+£71,07 279,66+83,11 0,056
NT pro-BNP 675,08+735,52 68,00+37,08 <001
AF 26 (%32,1) 0 (%0) 0,021
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Gruplar ekokardiyografik parametreler acisindan karsilastirildiginda SVDSC,
SVSSC, SA, IVS, SVAD ve Edt degerleri kapak hastalari grubunda anlaml olarak

daha yuksek, SVEF ise anlamli olarak daha duguktu.

Tablo 2: Ekokardiyografik parametreler

Kapak Hastalar (n:81) | Kontrol (n:12) P degeri
SVDSC (cm) | 4,58+0,57 4,28+0,26 0,04
SVSSC (cm) | 3,03+0,61 2,65+0,18 0,03
SVEF (%) 61,1245,40 66,58+2,93 0,001
SA (cm) 4,09+0,76 3,19+0,33 <001
IVS (cm) 1,16+0,23 0,95+0,16 0,004
SVAD (cm) 1,09+0,16 0,91+0,15 0,002
Edt (msn) 268,69+141,12 193,58+37,43 0,035
IVRT (msn) 99,91+20,01 94,58+9,00 0,270

Kontrol grubu ve kalp kapak hastalari alt gruplari ile degerlen

duisuk NT-proBNP degerleri kontrol grubunda gézlendi. Bununla

dirildiginde en
birlikte kapak

yetmezligi ve darligi agisindan bakildigi zaman en dusuk ortalama AY grubunda, en

yuksek ortalama ise TY grubunda gozlendi.

Tablo 3: Alt gruplarin NT-proBNP seviyeleri

n (sayi) | NT-proBNP
Normal 12 68,00+37,08
MD 9 682,22+382,61
MY 20 693,35+506,57
AD 7 1152,71+£1069,74
AY 7 490,85+286,78
TY 8 1294,62+1509,55
MVR (Normofoksiyone) |8 134,25142,15
AVR (Normofoksiyone) |7 95,57+46,93
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Tum calisma grubunda AF’ si olanlarda, olmayanlara gore NT-proBNP duzeyi

anlamli olarak daha yuksek gozlendi.

Tablo 4: AF olanlar ile olmayanlarda NT-proBNP karsilastirmasi
AF (+) AF(-) P degeri
NT-proBNP | 878,92+634,61 487,25+719,90 0,017

Tum c¢alisma grubunda NT-proBNP ile VKI arasinda anlamli bir iligki
gozlenmedi. Bununla birlikte yas artisi ile artan anlamli dizeyde NT-proBNP iligkisi

gozlendi.
Tablo 5: VKI ve Yas ile NT-proBNP karsilastiriimasi
Ozellik r (Pearson korelasyon testi) | P
NT-proBNP/VKI 0,075 0,477
NT-proBNP/Yas 0,295 0,004

Tam galisma grubu ile degerlendirildiginde Fonksiyonel kapasite artisi ile NT-

proBNP arasinda anlamli fark gozlendi.

Tablo 6: Fonksiyonel kapasite (NYHA’ ya gore) ile NT-proBNP
karsilastiriilmasi (p degeri < 001)

Fonksiyonel Kapasite NT-proBNP
I 135,57+106,58
! 547,83+260,54
1] 948,12+486,26
v 3538,33+715,87
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Grafik 1: Fonksiyonel kapasite (NYHA’ ya gore) ile NT-proBNP
karsilastiriimasi (p degeri < 001)
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Ekokardiyografik parametreler ile NT-proBNP seviyeleri kargilastirildiginda
SVEF azaldikca NT-proBNP’ de istatistiksel anlami olan bir artma, SA c¢api ve IVRT
degerlerinde artis ile NT-proBNP arasinda istatistiksel olarak (orta diizeyde) anlaml

olan bir artma gozlend..

Tablo 7: Ekokardiyografik parametreler ile NT-proBNP karsilastiriimasi

Ozellik r (Pearson korelasyon testi) | P

NT-proBNP/SVDSC | 0,058 0,581
NT-proBNP/SVSSC | 0,051 0,629
NT-proBNP/SVEF -0,248 0,016
NT-proBNP/SA 0,257 0,014
NT-proBNP/IVRT 0,264 0,011
NT-proBNP/Edt 0,053 0,614
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Ciddi MY’ si olan hastalarda Orta derecede MY’ si olan hastalara gére NT-

proBNP duzeyleri anlamli olarak daha yuksekti.

Tablo 8: MY derecesi ile NT-proBNP karsilastirmasi
Orta MY Ciddi MY P degeri
NT-proBNP 353,66+213,92 809,60+523,62 0,016

Ciddi AY’ si olan hastalarda Orta derecede AY’ si olan hastalara gére NT-

proBNP duzeyleri anlamli olarak daha yuksekti.

Tablo 9: AY derecesi ile NT-proBNP karsilagtirmasi
Orta AY Ciddi AY P degeri
NT-proBNP 228,33+139,65 619,40+215,68 0,025

Mitral kapak hastahgr (MY,MD), MVR (Normal fonksiyone) ve kontrol grubu
karsilastinidiginda Mitral kapak hastaligi olanlarda MVR’ lilere gore anlamli olarak
daha yuksek NT-proBNP duzeyleri, MVR’ lilerde de kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha yuksek NT-proBNP duzeyleri gozlendi.

Tablo 10: MY, MD, MVR ve Normal kapaklarin NT-proBNP seviyelerinin
karsilastiriilmasi (p degeri <001)

NT-proBNP
Kontrol grubu 68,00+37,08
MY 693,35+506,57
MD 682,22+382,61
MVR (Normofoksiyone) | 134,25+42,15
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Grafik 2: MY, MD, MVR ve Normal kapaklarin NT-proBNP seviyelerinin
karsilastiriimasi (p degeri <001)
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Aort kapak hastaligi (AY,AD), AVR (Normal fonksiyone) ve kontrol grubu
kargilasgtinldiginda Aort kapak hastaligi olanlarda AVR’ lilere gbre anlamli olarak
daha yuksek NT-proBNP duzeyleri, AVR’ lilerde de kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yuksek NT-proBNP duzeyleri gézlendi.

Tablo 11: AY, AD, AVR ve Normal kapaklarin NT-proBNP seviyelerinin
karsilastiriimasi ( p degeri=0,004)

NT-proBNP
Kontrol grubu 68,00+37,08
AY 490,85+286,78
AD 1152,71£1069,74
AVR (Normofonksiyone) | 95,57+46,93

38



Grafik 3: AY, AD, AVR ve Normal kapaklarin NT-proBNP seviyelerinin
karsilastiriimasi ( p degeri=0,004)
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Aort kapak replasmani olan hastalarda, olasi disfonksiyonu olanlarda normal

fonksiyonlu olanlara gore anlamli olarak daha yuksek NT-proBNP duzeyleri

go6zlendi.

Tablo 12: AVR alt grubunda NT-pro BNP seviyelerinin karsilastiriimasi

AVR normofonksiyone | AVR olasi disfonksiyon | P degeri
(n=7) (n=4)
NT-proBNP 95,57+46,93 915,50+731,80 0,008
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V. TARTISMA

Kalp kapak hastaliklarinin ciddiyetini belirlemede klinik bulgular ve bununla
birlikte ekokardiyografik ve anjiyografik bulgular kullanilir. Kalp kapak hastaligi olan
hastalarin tanisi ve degerlendirimesinde henlz rutin olarak biyomarkerlar
kullanilmamaktadir. NT-proBNP kalpte az miktarda atriyumlardan salgilanmakla
birlikte blylk oranda ventrikiillerden salgilanir. Ozellikle volim yiiklenmesi ve basing
artisi ile salgi ve sekresyonlari artar. Ayrica ventrikiler miyozitlerin geniglemesi NT-
proBNP salinmasini arttirmaktadir.

Weber ve arkadaglarinin aort kapak hastaliginin progresyonu ile NT-proBNP
iligkisini degerlendirdigi calismada 65 tane AD, 22 tane AY ve 13 tane AVR’ li hasta
degerlendiriimis. AD ve AY hastalarinda kapak hastaliginin ciddiyeti ile NT-proBNP
arasinda anlamli bir iliski bulunmus ve yine AD-AY hastalarinda NT-proBNP dizeyi
AVR' lilere gore daha yuksek ¢ikmig. Fonksiyonel kapasite derecesinin artigi ile NT-
proBNP arasinda anlamh iligki gozlenmis. Ayrica NT-proBNP duzeyi AF’ lilerde
belirgin olarak ylUksek bulunmus ve yas ile pozitif korelasyon gdézlenmis. VKI ile
arasinda anlamli iliski gdzlenmemis®”’.

Weber ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir ¢alismada ise 146 tane AD, 31
tane AVR’ li ve 32 tane de normal birey galismaya dahil edilmis. NT-proBNP, AD’si
olan hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yuksek ve AD
hastalarinda da ortalama ve peak gradiyent ile korelasyon gdstermistir. VKI artisi ve
SVEF azalmasi ile NT-proBNP arasinda korelasyon goézlenmis. Yasli hastalarda ve
AF’si olan hastalarda NT-proBNP 6nemli olarak daha yuksek saptanmis®®.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada kalp kapak hastaligi olan grup ile kontrol
grubu arasinda yas ve cinsiyet yonunden anlamh bir farkhlik yoktu. Yukarida

belirttigim iki calisma ve baska diger calismalardaki’-%°-"°

gibi NT-proBNP ile yas ve
AF arasinda korelasyon gozlendi. Bizim galismamizda literatirden farkh olarak VKI
ile NT-proBNP arasinda anlamh bir iligki bulunmadi. Ancak Weber ve arkadagslarinin
yapmis oldugu ¢alismada korelasyon gézlenmis.

Ekokardiyografik parametrelerden SVDSC, SVSSC ve Edt artisi ile NT-
proBNP’ de anlamh olmayan bir artig gozlendi. Bununla birlikte SVEF ile negatif, SA

capl ve IVRT ile pozitif korelasyon gozlendi. Ekokardiyografik parametrelerin
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degerlendiriimesinde sol ventrikul caplari ile NT-proBNP arasinda Davutoglu ve
arkadaslarinin” bulgulari ile benzer sekilde iliski saptanmadi fakat SVEF ve SA ile
benzer sonuglar ¢ikti. Buradan yola ¢ikarak kalp kapak hastalarinin takibinde SVEF’
nin, sadece sol ventrikil caplarinin kullanilmasindan daha kiymetli oldugunu
dusunebiliriz.

Mevcut calismamizda AD ve AY hastalarinda NT-proBNP’ nin yukseldigi ve
AY’ nin ciddiyeti ile NT-proBNP arasinda Weber ve arkadaslarininki ile ortusen
pozitif bir korelasyon bulunurken Davutoglu ve arkadaslarinin bulgulari bizim
calismamizdakilerle benzerlik géstermemekteydi. Ayrica AY ve AD olan hastalarda
AVR' lilere gore, AVR' |li hastalarda da normal kapagi olan bireylere gore anlamli
olarak daha yuksek NT-proBNP duzeyleri gozlendi.

Kalp kapak hastaliklarinda nérohormonal aktivasyonun bir yansimasi olarak
NT-proBNP seviyesinin arttigi bizimki de dahil olmak Uzere literatirdeki birgok

gal |§mada71—68'73'75

gOsterilmistir. Bu durum AD olan hastalarda sol ventrikul ¢ikis
yolu obstriksiyonunun neden oldugu sol ventrikil duvar geriliminin artmasi,
miyokardiyal hipertrofi ve sol ventrikul basin¢ yuklenmesi ile, AY hastalarinda ise sol
ventrikil basing yuklenmesi ve miyokardiyal hipertrofi ile aciklanabilir. Qi ve
arkadaslari’® ise AD hastalarinda ventrikiiler hipertrofi ile birlikte diger bir faktor
olarak sol ventrikll disfonksiyonun neden oldugu sol atriyal basing artiginin da NT-
proBNP yuksekligine neden olabilecegini belirtmigler. Bununla birlikte NT-proBNP
seviyelerindeki artisin kapak hastaliklarinin erken déneminde miyokarddaki yapisal
degisikliklerin ve sol ventrikil disfonksiyonunun henltz ekokardiyografi gibi
goruntileme teknikleriyle saptanmasindan once, gelismekte olan sol ventrikul
disfonksiyonu nedeniyle olustugu dusunulmektedir. AD veya AY nedeniyle AVR
yapilmis hastalarda opere edilmemis hastalara gére NT-proBNP seviyelerinin disuk
olmasi AVR’ nin bu hastalardaki sol ventrikil duvar gerilimi ve volium yukunu
azaltmasi ile aciklanabilir.

Tum bu sonuglarla birlikte bizim g¢alismamizda normal fonksiyonlu AVR’ li
hastalar ile olasi disfonksiyonlu AVR’ li hastalar karsilastirildiginda olasi
disfonksiyonlu olanlarda NT-proBNP diizeylerinin anlamli olarak daha ylksek olmasi
da yine bu hastalarda ekokardiyografik olarak saptanmig olan olasi disfonksiyon

tanisinin biyomarkerlarla da desteklendigini ortaya koymaktadir. Bu nedenle NT-
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proBNP AVR'’ |i hastalarda fonksiyonel basarinin iyi bir gostergesi ve AVR’ i
hastalarin takibinde ekokardiyografi ve klinik bulgularla birlikte veya bunlarin yeterli
olmadigr durumlarda hastalar igin dogru Klinik kararlarin verilmesi ve takibinde
yararli bir belirte¢ gibi gérunmektedir.

Davutoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismaya 65’ i erkek, 27’ si kadin olmak
uzere 92 hasta ile saglikh yetiskinlerden olusan 50 kisi de kontrol grubuna alinmigtir.
NT-proBNP seviyesi ile MD, MY, AD, TY siddeti arasinda pozitif korelasyon
bulunmus. NT-proBNP ile klinik semptomlar ve SA ¢ap artigiI arasinda anlamli iligki
g6zlenmis. Fonksiyonel kapasite derecesi ile NT-proBNP arasinda pozitif korelasyon
saptanmis. Fakat NT-proBNP ile AY ciddiyeti, SVDSC ve SVSSC arasinda anlamli
bir iliski gdzlenmemis”>.

Ozkan ve arkadaslarinin™ yaptigi calismada MD olan hastalarda kontrol
grubuna gére ve AF’ si olan hastalarda ise sinus ritmindeki hastalara gore NT-
proBNP dizeyleri anlamh olarak daha yutksek ¢ikmis. Bununla birlikte SA capi ve
NYHA fonksiyonel sinif ile pozitif korelasyon gozlenmis.

Yusoff ve arkadaslarinin’ yaptigi calismada 38 tane ciddi MY olan hasta
calismaya alinmis. NT-proBNP, NYHA fonksiyonel sinifi ile progresif artis gostermis.

iltumur ve arkadaslarinin’ yaptigi calismada 32 tane MD, 20 tane MVR’ i
hasta ve 30 tane de saglikh birey ¢alismaya dahil edilmis. NT-proBNP seviyeleri MD
olan hastalarda MVR’ lilere ve MVR’ li hastalarda da kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha yuksek saptanmis.

Bizim ¢alismamizda MD, MY, TY hastalarinda anlamli NT-proBNP yuksekligi
ve MY ciddiyeti ile NT-proBNP arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Bununla birlikte
MD ve MY hastalarinda MVR’ |i hastalara gore ve MVR’ li hastalarda da kontrol
grubuna gore anlaml olarak daha yluksek NT-proBNP seviyeleri saptandi. Fakat
bizim galismamizda Davutoglu ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak AY olan
hastalarda da kapak ciddiyeti ile NT-proBNP arasinda anlamli korelasyon gozlendi.
Davutoglu ve arkadaslarinin calismasinda AY ciddiyeti ile NT-proBNP arasinda
korelasyon olmamasinin nedeni onlarinda belirttigi gibi ciddi AY olan grubun
yuzdesinin hafif ve orta AY’ lilere gore az olmasi olarak agiklanabilir. Yukarida AD-
AY hastalarinda NT-proBNP artma sebebi aciklanirken bahsedilen sol ventrikil

hipertrofisi, duvar geriliminin artigi gibi mekanizmalar kismen MY’ deki patofizyolojiyi
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de aciklayabilir iken MD igin bu mekanizmalar s6z konusu degildir. MD’ de atrial
basincin artmasina ikincil geligen atriyal duvar gerilimi ve pulmoner arter basincinin
artmasina ikincil gelisen sag ventrikul yuklenmesi ve fonksiyonel TY geligir. Bilindigi
gibi NT-proBNP buyuk oranda ventrikillerden salgilanmakla birlikte atriyumlardan da
salgilanir. Boylece MD’ i hastalarda NT-proBNP yikselmesinin sebebini
aclklayabiliriz. Ayni sekilde MVR’ li hastalarda MD ve MY olan hastalara gore daha
dusuk NT-proBNP duzeylerini mitral kapak cerrahisi sonrasi sol atriyal basincin
azalmasi ile acgiklayabiliriz.

AF’ nin patogenezinde birgok faktdrle birlikte atriyal basincin artmasi da
bulunur. Bu mekanizma ile bizim ¢alismamizda ve literatiirdeki diger calismalarda®®

“bulunan AF’ lilerde NT-proBNP’ nin yiiksekligi agiklanabilir.
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VI. SONUC

Sonu¢ olarak NT-proBNP kalp kapak hastaliklarinin  tanisi  ve
degerlendiriimesinde ekokardiyografik ve klinik bulgulara ek bir parametre olarak
kullanilabilir diyebiliriz. Ozellikle de kapak hastaligi bilinen hastalarin izleminde,
hastaligin progresyonunu erken donemde saptamada ve bu hastalarin tedavisinin
dizenlenmesinde yardimci bir parametre olarak kullanilabilir. Kalp kapak
hastalarinda hastaligin progresyonunu takipte ve cerrahi zamanlamasinda NYHA
fonksiyonel siniflamasi, diger klinik bulgular ve ekokardiyografik parametreler
kullanilir. Ekojenite veya baska nedenlerle ekokardiyografiden optimal olarak
faydalanamadigimiz veya komorbid durumlardan dolay! Kklinigini, fonksiyonel
kapasitesini optimal degerlendiremedigimiz hastalarda NT-proBNP hem hastalarin
izleminde hemde cerrahi zamanlamasinda kullanabilecedimiz énemli bir biyomarker

olabilir.

Ayrica bizim c¢alismamizda diger calismalardan farkli olarak Aort kapak
replasmani yapilan hastalarda, olasi disfonksiyonu olan hastalarla normal
fonksiyonlu AVR'’ li hastalar incelendi ve olasi disfonksiyone AVR’ de normal
fonksiyone AVR’ ye gbre anlamli olarak daha yuksek NT-proBNP duzeyleri gézlendi.
Kalp kapak replasmani hastayi iyilestirmek degil bagka bir hastaliga tasimaktir
sozunde de belirtildigi gibi kapak replasmani olan hastalar omur boyu kontrollerine
devam etmektedirler. Bu nedenle AVR’ |i hastalarin izleminde, protez kapak

disfonksiyonu acisindan NT-proBNP duzeyleri yardimci tetkik olarak kullanilabilir.
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VIl. OZET

Bu calismada NT-proBNP’ nin kalp kapak hastaligi ile iliskisi, kapak hastaligi
ciddiyeti ile korelasyonunu, kapak replasmani yapilmig olan hastalardaki seyiyesinin
daha duguk olup olmadigini ve kapak replasmani yapiimis hastalarda kapak
fonksiyonu ile iligkisinin olup olmadigini arastirdik. Ayrica NYHA fonksiyonel sinifi ile
korelasyonu, ekokardiyografik parametreler, yas, vicut kitle indeksi ve atriyal
fibrilasyonla iligkisi arastirildi.

Calismaya kalp kapak hastaligi olan 81 hasta ve kontrol grubunu olusturmak
Uzere higbir kalp kapak problemi olmayan 12 birey alind1.

Calisma grubunun ayni cihazla ve ayni kigi tarafindan Vivid-3 Image Point
ekokardiyografi cihazi ile 1,7 MHz kardiyak prob kullanilarak ekokardiyografik
degerlendirmeleri yapildi.

Calisma grubundan alinan kan oOrnekleri ile Elecys ProBNP sandwich
immunoassay yontemi ile NT-proBNP calisildi.

Kalp kapak hastaligi olanlarda NT-proBNP duzeyleri ve atriyal fibrilasyon
anlamh olarak daha yuksek bulundu. Sol ventrikil ¢aplari, duvar kalinliklari, sol
atriyum capi, Edt degerleri kalp kapak hastaligi olanlarda daha ylksek, SVEF daha
dusuk ¢iktl. NT-proBNP duzeyleri ile yas, sol atriyum, NYHA fonksiyonel sinifi, MY
ve AY ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon goézlendi fakat VKI ile anlaml iligki
gozlenmedi. Ayrica AF’ u olanlarda anlamli olarak daha yuksek ¢ikti. AVR ve MVR’ li
hastalarda mitral kapak ve aort kapak hastaligi olanlara gore daha dusik NT-
proBNP seviyeleri gdzlendi. Son olarak benzer diger ¢alismalardan farkh olarak olasi
disfonksiyone AVR’ |i hastalarda normal fonksiyone AVR’ lilere gbre daha yuksek
NT-proBNP dizeyi saptandi.

Kalp kapak hastaliginin tanisinda , izleminde, hastaligin progresyonunu erken
donemde saptamada, cerrahi zamanlamasinda ve tedavisinde NT-proBNP onemli

bir biyokimyasal parametre olarak kullanilabilir.
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VIll. SUMMARY

In this study we investigated the relationship between NT-proBNP with
valvular heart disease, any correlation in degrees of valvular heart disease with NT-
proBNP, whether the levels of NT-proBNP are lower in patients had undergone heart
valve replacement and there is a relationship in NT-proBNP values with function of
the valve in these patients. Also, we observed any relationship in NYHA functional
class, echocardiographic parameters, age, body mass index (BMI), atrial fibrillation
with NT-proBNP.

81 patients with valvular heart diseases as study group and 12 persons with
no heart valve problems as control group added the study.

Vivid-3 Image Point apparatus with 1.7 MHz cardiac probe used for
echocardiographic examination in the study group.

Blood samples taken from the study group used to calculate NT-proBNP
values by using Elecys proBNP sandwich immunassay method.

In patients who had valvular heart disease NT-proBNP values and atrial
fibrillation were found higher than the control group. Left ventricle size, wall
thicknesses, left atrium size, Edt values were higher, LVEF were lower. NT-proBNP
values were positive correlated with age, left atrium, NYHA functional class, mitral
and aortic insufficiency degrees, but there was no correlation in NT-proBNP values
and BMI. NT-proBNP values also were higher in patients with AF. Patients with AVR
or/and MVR had lower NT-proBNP values than patients had mitral and aortic valve
disease. The difference from similar recent studies, in patients had probable
disfunctional AVR, NT-proBNP values are higher than patients had normal functional
AVR.

NT-proBNP can be used as an important biochemical marker in diognosis and
following up valvular heart disease, to find out the progression of the disease at early

stage and timing of surgery.
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HASTA BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU ORNEGI

Bu Arastirmanin Amaci

Kronik romatizmal kalp kapak hastaligi gelismekte olan tlkelerde hala 6nemli bir saglik problemi
olarak gozlenmektedir. Valviler kalp hastaligi olan bireylerde cerrahi ya da perkutan girisimin
zamanlamasint daha dogru olarak tespit etmek. Hastalarin post operatif donemdeki klinik
durumlarin: tespit etmede ve tedavilerinin yonlendirilmesinde yardimcr olmast beklenmektedir.

Calisma Islemleri

Transtorasik ekokardiyografi, ekg, rutin hemogram, biyokimya ve NT-proBNP bakilacaktir.
Ancak kan alma islemi rutinde yapimas: zorunlu diger tetkikler icin kan alnmasi islemi ile
birlestirilecegi i¢in hastaya ek bir girisim yapilmayacaktir.

Calismaya Katilmanin Getirebilecegi Olas1 Riskler

Calismaya katilmak hasta icin ek bir risk teskil etmemektedir.

Karsilagabilecegim Rahatsizliklar

Damardan kan alinmasi esnasinda yasanabilecek, agri, morarma ya da tansiyon diismesi, fenalik
hissi gibi olast muhtemel durumlar disinda yapilacak ekokardiyografi ve kan testlerinde hasta igin
klinik tehlike olusturabilecek bir durum s6z konusu degildir. Ancak kan alma islemi bu
hastalardan yapilmast zorunlu diger tetkikler icin kan alinmast islemi ile birlestirilecegi icin hastaya
ek bir girisim yapilmamaktadir. EKG yani kalp grafisi ¢ekilmesi hastaya herhangi bir yan etkisi
olmayan bir islemdir.

Gebelik ve Dogum Kontrolii

Gebeler calismaya dahil edilmeyecektir.

Calismaya Katilmanin Getirebilecegi Faydalar

Hastalar bu calismaya katilmakla kalbinizle ilgili ayrintili bilgi edinmenin yani sira diyabet,
kolesterol yiiksekligi, bébrek fonksiyonlart degerlendirilecektir.

Gonulli Katilim

Bu aragtirmaya katilma kararimi tamamen gontlli olarak veriyorum. Bu c¢alismaya katilmay:
reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi kurumunda gorecegim
bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hicbir sorumluluk almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim.
Calismadan her hangi bir zamanda ayrilirsam, ayrilma nedenlerimi, ayriistmin sonuglarint ve
izleyen donemde alacagim tedavileri doktorumla tartisacagim.

Soru ve Problemler Icin Basvurulacak Kisiler




Dr. Ferhat Ozyurtlu Kardiyoloji AD 05333880012

Yrd.Dog.Dr.Ozgiir Bayturan Kardiyoloji AD 05323371106

Hasta Kayitlarimin Gizliligi

Hastaligimla ilgili bilgiler gizli kabul edilecektir. Doktorum, ekibi ve destekleyici firmanin
temsilcileri dosyamt inceleyebilitler. Bazi bilgiler T.C. Saglik Bakanlig1 veya baska idari merciler
tarafindan yerinde veya belgelerin ulastirilmasi yoluyla incelenebilir. Her kim olursa, bu bilgileri
kisisel kabul edecek ve gizliligini koruyacaklardir. Yazili iznim olmadan, benimle ilgili tibbi bilgiler
baska kimse tarafindan gorilemez ve agiklanamaz. Eger bu calismanin sonuglart yayinlanirsa,
benden sadece isimsiz olarak bahsedilecektir.

Calismadan Ayrilmami Gerektirecek Durumlar

Calismadan ayrilmami gerektirecek herhangi bir durum bulunmamaktadir.

Yeni Bilgiler Caligmadaki Roliimii Nasil Etkileyebilir

Calisma siirerken ortaya ¢ikmis olan butiin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.

Bu Calisma Nedeniyle Yan Etkilere veya Rahatsizliklara Maruz Kalirsam

Bu c¢alisgmada ilag kullanilmamaktadir. Benim, doktorumun ve bu aragtirmanin
destekleyicisi olan kisi / kurumun protokol gereklerini tam olarak uygulamasi
durumunda doktorum tarafindan “kesin” ya da “kuvvetle muhtemel” olarak ilaca bagh
oldugu belirlenen yan etkiler ve rahatsizliklar ortaya gikarsa bu yan etkiler ile ilgili tedavi
masraflarim resmi ya da 6zel saglik sigortas: kapsaminda olup olmamama bakilmaksizin
destekleyici kigi / kurum tarafindan kargilanacaktir.

Calismaya Katilma Onay1

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi tedavim hakkindaki bitin
sorularimt cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya
katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢cbir
kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasint ¢alisma
sirasinda dikkat edecegim noktalari da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Hastanmn adresi :

Hastanm telefonn :



Hastanin Adr Soyad :
Vasinin Adr Soyads :
Vasinin adresi ve telefonu :
Reza alam islemine basindan
Sonuna kadar taniklik eden

Kurnlug gorevlisinin Adr Soyadr Gorevi

Agiklamalar yapan arastirmacinin Adr Soyads

j}ﬁf{dﬂ

j}ﬁf{dﬂ

jiﬁfzd.fl

j/ﬁfzdj'l

Tarih
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