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1. GIRIS

Aort darligi (AD) en sik goriilen kalp kapak hastaligi olup tiim kapak
replasmani operasyonlarinin yaklasik iigte ikisinin nedenini olusturmaktadir. Aort
darligina neden olan sol ventrikiil ¢ikis yolundaki obstriiksiyon supravalviiler,
valviiler veya subvalviiler diizeyde olabilir [1]. Valviiler diizeyde aort darligi
nedenleri konjenital, romatizmal ve senil (dejeneratif-kalsifik) olmak tizere li¢ gruba
ayrilmaktadir. Yetmisbes yas tizerinde AD sikligt %12,4, ciddi AD siklig1 ise %3,4

olarak saptanmustir [2].

Kalsifik aort kapak hastaligi, 6ncii lezyonu olan aortik kapak sklerozundan
(AoKS) ciddi aort darligina kadar ilerleyen inflamatuar ve dejeneratif bir siireci
icermektedir. AoKS sikligi yasla artmakta (65 yas istiinde %26, 85 yas istiinde
%48) ve son donem bobrek hastaligi gibi bazi hasta gruplarinda daha sik
goriilmektedir [3, 4]. AoKS olan hastalarda aort darligina progresyon goriilmektedir.
Bir calismada bes yil takip sonunda hastalarin %8'i ciddi AD olmak iizere, %44'iinde
AD goriilmiistiir [5].

Risk faktorleri zemininde hemodinamik strese maruz kalan aort
kapakgiklarinda olusan endotelyal hasar, lipid birikimi ve bunu takiben makrofaj ve
T lenfositlerin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu hiicrelerin inflamatuar ve fibrotik
stirecleri indiikleyerek osteogenezi aktive ettigi ve kalsifikasyon siirecini baslattig

diistiniilmektedir [6].

Mitral aniiliis kalsifikasyonu (MAK) mitral kapagin fibroz aniiliisiinii iceren
dejeneratif bir hastaliktir. MAK siklig1 da yasla birlikte artmakta olup 50 ila 60 yas
arasinda %3-9 oraninda goriilmektedir [7]. Son donem bobrek yetmezligi olan 50 ila
60 yas aras1 hastalarda MAK goriilme siklig1 ise %35-50 olarak bulunmustur [8].
Patofizyolojisi ile kisith veri mevcut olmasina ragmen, ateroskleroza ve kalsifik aort

kapak hastaligina benzer mekanizmalar tanimlanmastir.

Aort kapak sklerozu olanlarda toplam mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite

oranlar1 artmustir. Koroner arter hastaligi risk faktorleri ile ilgili diizeltmeler



yapildiktan sonra dahi AoKS olan hastalarda kardiyovaskiiler risk 1.5 kat artmis
bulunmustur [9]. AD gelisen semptomatik hastalarda cerrahi tedavi uygulanmazsa
hastalarin birinci yilda %25', ikinci yilda ise %50'si kaybedilmektedir. Sag kalim
siiresinin anginasi olan hastalarda ortalama bes yil, senkop olanlarda {i¢ yil ve kalp
yetmezligi bulgular1 gelisenlerde ise iki yil oldugu gériilmiistiir [10]. Oliimlerin
%S50'sinden fazlasi ani 6liim seklinde olmaktadir. Asemptomatik hastalarda ise %2
ani Olim riski mevcuttur [11]. MAK olan hastalarla yapilan ¢alismalarda
kardiyovaskiiler 6liimiin 3.5 kat arttig1 saptanmistir. MAK kalinliginda her bir mm

artiga karsilik tiim nedenlere bagli 6lim %10 oraninda artmaktadir [12].

Kalsifik aort kapak hastaligt ve MAK gelisimi ile iligkili risk faktorleri
tanimlanmistir. Bunlar yas, cinsiyet, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara
kullanimi, yliksek dansiteli lipoprotein ve trigliserid yiiksekligi gibi koroner arter
hastaliginda da tamimlanmig olan risk faktorleridir [13-16]. Bunlarin disinda
kalsiyum fosfor metabolizmasi bozuklugu da hem valviiler hem de aniiler

kalsifikasyon i¢in risk faktoriidir [4, 17, 18].

Kalsiyum fosfor metabolizmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kalsifikasyonun
progresyonu ile iligkili mekanizmalar tanimlanmigtir. Valviiler veya mitral aniiler
kalsifikasyonu fazla olan hastalarda PTH diizeyleri yiiksek ve D vitamini diizeyleri
diigiiktiir [19-21]. Fosfor diizeyi ve kalsiyum fosfor tiriinii yiiksek olan hastalarda
kalsifikasyon miktar1 ve progresyonu daha fazla saptanmistir [22, 23]. Primer
hiperparatiroidizm olan hastalarda kapak kalsifikasyonu alaninin daha biiyiik oldugu

goriilmiistiir.

Hem aort kapak kalsifikasyonu hem de MAK’in kismen de olsa benzer
fizyopatolojik  siirecleri icermesi nedeniyle bu c¢alismamizda aort kapak
kalsifikasyonu i¢in tanimladigimiz bir skor ile MAK i¢in tanimlanan bir skoru
toplayarak toplam kapak skoru adinda, ilgili fizyopatolojik siireci daha iyi
yansitabilecegini diisiindiigiimiiz bir skor tamimladik. Calismamizda toplam kapak
skorunun, basta PTH ve D vitamini olmak {lizere siirece etkisi olmasi1 disiiniilen

potansiyel diger faktorlerle iligkisinin arastirtlmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. AORT KAPAGI
2.1.1. Embriyoloji

Aortik kapak, aortanin baslangicinda yer alan, {i¢ semilunar kapakg¢iktan
olusan ve sol ventrikiilden sistemik dolasima tek yonlii kan akisina izin veren bir

olusumdur [24].

Semilunar  kapaklarin  olusumu  gestasyonun  dordiincii  haftasinda
baglamaktadir [25]. Bulbus kordis olarak adlandirilan tiibiiller kalp yapist,
proksimalde aort ve pulmoner trunkusu olusturacak olan konus arteriozus ve distalde
interventrikiiler septum olusumu ile ikiye ayrilacak olan trunkus arteriyozustan
olugsmaktadir. Valviilogenezin ilk kanit1 ¢ikis yolunda ve atrioventrikiiler kanalda
endokardiyal kabarikliklarin olugmasidir [24]. Sag ve sol bulber kabarikliklar trunkus
arteriozus boliinmesi ile ikiye ayrilmaktadir; dnde kalan trunkus arteriozus bolmesi
pulmoner boliimi, arkada kalan trunkus arteriozus bdlmesi ise aortik bolimii
olusturmaktadir. Bulber kabarikliklara ek olarak ventral (pulmoner béliim) ve dorsal
(aortik boliim) kabarikliklarin olusumu ile gestasyonun dokuzuncu haftasinda

primitif semilunar kapak yapist olugmaktadir [26] (Sekil 2.1).
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degistirilerek alinmistir.

2.1.2. Anatomi

Aort kapag1 anatomik olarak sol ventrikiil ¢ikis yolu ile aorta arasindaki gecis
zonunda yer almaktadir. Ugiincii kostal kikirdak arkasinda yer alan pulmoner
kapagin sag posteriorunda yer alan aort kapagi, horizontal diizlemle 30 derece aci
yapmaktadir. Semilunar kapak sinirlarin1 proksimal ve distalde miyokard kasi ve
arteriyel duvar olusturmaktadir. Aort kapagi aortik anniiliis, sinilis valsalva,
kapakgiklar arasi iiggen bolgeler ve sinotiibiiler bileske ile birlikte aort kapak
kompleksini (aortik kokiinii) olusturmaktadir. Kalbin merkezinde yer almasi
nedeniyle aort kapaginin anterior mitral kapak, her iki atriyum, sag ventrikiil ¢ikis
yolu, interventrikiiler septum ve perikard boslugu ile yakin komsulugu mevcuttur
[27]. Sekil 2.2'de aortik kok anatomisi ve sekil 2.3'de aort kapagmin yerlesimi

gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Aort kapak kompleksi [28] numarali kaynaktan degistirilerek alinmustir.

Aortik kapagin luminal yiizlinde, tabani aortik aniiliise iist smir1 ise
sinotiibiiler bileskeye kadar uzanan cep seklinde siniis Valsalva adi verilen {i¢ adet
bosluk bulunmaktadir. Aortik siniislerin ve ait olduklar1 kapakciklarin
isimlendirilmesi bu siniislerden koken alan koroner arterlere gore (sol, sag ve non-
koroner) veya anatomik pozisyonlarina (sol posterior, anterior ve sag posterior) gore
yapilmaktadir. Aortik siniis yapis1 fibr6z dokudan olusmasina ragmen, gegis zonuna
yakin olmasi nedeniyle aortanin yapisina benzer ve az miktarda elastik lif ve kas
dokusu igermektedir. Aortik siniisler sistolde koroner ostiumun tam kapanmasini
engellemekte ve diyastolde daha kolay kapanmasini saglayacak kan akimlarmin
olusmasimi kolaylastirmaktadir [29]. Aortik siniis hacimleri kapak kapali iken en
yiiksek degere ulasmakta ve koroner kan akimi i¢in rezerv gorevini listlenmektedir.
Siniislerin hacimleri ¢ogu insanda degiskenlik gostermesine ragmen yapilan bir

caligmaya gore sag koroner siniisiin daha biiyiik oldugu gosterilmistir [27, 30].

Kapakgiklar aort kapaginin en onemli kismini olusturmaktadir. Kapakgik

yapist, aort kokiine semilunar sekilde baglandigi mentese, govde, serbest kenar



yapisini  olusturan kalinlasmis bir doku olan lunula ve Arantius nodili
boliimlerinden olusmaktadir. Komsu kapakgiklarin mentese boliimleri sinotiibiiler
bileskede komissiirleri olusturmaktadir; mentese bolimii kapak hareketi sirasinda
olusan hemodinamik stresi ¢evre dokulara iletmektedir. Kapak¢igin temel boliimi
govdesidir ve govde yapisi esnek ve incedir. Serbest kenara dogru kapakcik
kalinlasmakta ve lunula bolimiinii olusturmaktadir. Arantius nodiilii ise kapakgik
serbest kenarmin ortasina denk gelen kalinlasmis lunuladan olusmaktadir. Kapake¢ik
ventrikiiler yliziinde yer alan lunula ve Arantius nodiliiniin goérevi, kapak
kapandiginda koaptasyonun tam olmasini saglayarak sol ventrikiildeki kanin

aortadaki kandan izole olmasini saglamaktir [27, 31].

Aortik aniiliis, miyokard dokusundan aort dokusuna gegis zonudur ve kalbin
fibroz iskeletinin bir pargasidir. Halka seklinde tanimlanmis olan aniiliis daha ¢ok tag
seklini andirmaktadir. Kapakgiklarin mentese bdliimlerinin yani sabit kenarlarinin
olusturdugu aniiliis, ventrikiilo-arteriyel bileskeyi (cerrahi aniiliisii) de igine
almaktadir. Sinotiibiiler bileske diizeyinde her iki kapak¢igin lunulasinin birlestigi

aniiliistin distal kismin1 da olusturan bdlgeye komissiir adi verilmektedir [32].

Aortik aniiliisiin aksine anatomik ventrikiilo-arteriyel (VA) bileske daha
halkasal bir sekle sahiptir. Bu bolimde ventrikiiler miyokard dokusundan aortik
duvar yapisina gegis gozlenmektedir. Gegis zonu disinda kalan aorto-mitral perde
(subaortik fibroz perde) ve santral fibroz govde VA bileskenin yaklasik %6011
olusturmaktadir. VA bileske, kapakg¢iklar arasi iiggen bolge adi verilen yapiyr ve
kapakgiklar histolojik olarak ikiye ayirmaktadir. Kapake¢iklar arasi tiggen bdlge sol
ventrikiil ¢ikis yolunun sinotiibiiler bileskeye kadar uzantilaridir. Proksimalde
membrandz septum ile sinirlanan bolgelerin pulmoner kapak, sag atriyum, sag

ventrikiil ¢ikis yolu ve his demeti ile komsuluklart mevcuttur [27] (Sekil 2.3).

Sinotiibiiler bileske aort kokii kompleksinin en distalde yer alan parcasidir.
Kapakgik komissiirlerinin tutundugu bolgedir ve aortun tiibiiler bolimii ile devam

etmektedir [27].
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Sekil 2.3.  Aortik aniiliisiin yapist (A) ve kapakgiklarin ¢ikarildigi bir 6rnekte (B)

halkalarin yerlesimi [32] numarali kaynaktan degistirilerek alinmistir.

2.1.3. Histoloji

Aort kokii, bir gecis zonu olmasi nedeniyle farkli histolojik 6zelliklere sahip
yapilardan olugsmaktadir. Kapakgik yapisina bakildiginda aortik yilizde ve ventrikiiler
yiizde endotel hiicre tabakasi ve iginde fibroz bir c¢ekirdek yapi izlenmektedir.
Endotelyal hiicre dizilimi diger vaskiiler yapilarin tersine kan akimi yoniine dik
olarak dizilmektedir. Ventrikiiler ve aortik ylizeyler arasindaki bag doku bes katmana
ayrilmaktadir ve bu katmanlar sirasiyla lamina ventrikiilaris, lamina radialis (radyal
katman), lamina spongioza (siingersi katman), lamina fibroza (fibréz katman) ve
lamina arterialis olarak isimlendirilmektedir. Radyal, siingersi ve fibr6z katmanlar

kesitlerde kolaylikla tanimlanabilmektedir. Arteriyel katman igerisinde kardiyak



siklus stiresince kapagin esnekligini ve kapak iizerindeki yiikiin aortik koke
yansitilmasin1  Saglayan miyofibroblast hiicreler bulunmaktadir. Fibréz katman
kollajenden zengin igerigi ile kapagin dayanikliligini saglamaktadir. Siingersi katman
glikozaminoglikandan zengin, merkezde yer alan gevsek bag dokusunu
olusturmaktadir. Ventrikiiler ve radyal katman ise elastinden zengin yapida olup
kapaga esneklik saglamaktadir. Kapakgiklarin oksijenasyonu katmanlar arasinda yer

alan vaskiiler yapidan veya kapakgik yiizeyinden difiizyonla olmaktadir [31].

Aortik aniiliiste miyokarda kadar uzanan yogun kollajen agi bulunmaktadir
[33]. Kapakgigin ventrikiiler katmani, aniiliisten itibaren endokardiyal doku ile
arteriyel katmani ise aortun intimal tabakasi ile devamlilik géstermektedir. Kapali
konumdaki kapagin iizerindeki yiikii tasiyan kollajen lifler komissiir bolgesinden
orijin almakta ve aortun intima ve media katmanlarina hemodinamik stresi

iletmektedir [31].

Sinotiibiiler bileske ve distalinde histolojik yap1, vaskiiler yapiya
dontismektedir. Endotelyal hiicreler, bazal membran ve gevsek bag dokusundan
olusan intima, diiz kas hiicrelerinden, proteoglikandan, elastik lif ve kollajenden
(Tip II ve III) zengin media katmani ve membrana elastika eksterna ile ayrilan en dis
katman olan adventisya bu yapiyr olusturan bolimlerdir [31]. Sekil 2.4.'de aort
kapak¢igr ve aortik aniiliis histolojisi ve sekil 2.5'de kapak yapisini olusturan

katmanlar gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Aort kapakgig1 ve aort aniiliisii histolojisi. [32] numarali kaynaktan

degistirilerek alinmistir.
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Sekil 2.5. Kapak yapisini olusturan katmanlar. [6] numarali kaynaktan

degistirilerek alinmistir.



2. 2. MITRAL KAPAK
2.2.1. Anatomi

Mitral kapak (valva atrioventrikularis sinistra ya da valva bikiispidalis) sol
atriyum ve sol ventrikiil arasinda yer alan iki kapakgiktan olusmaktadir. Mitral kapak
subvalvular yapist ile birlikte kardiyak siklus i¢inde sekil ve biiyiikliik agisindan
dinamik degisiklikler gostermektedir. Mitral kapak aniiliis, kapakgiklar, korda

tendinea ve papiller kaslardan olusmaktadir [31].

Mitral aniilis kapagmn ag¢ilma alanimni tanimlamaktadir. Anterior bdlgede
fibr6éz yapida olan andiliis, aort kokil yapisina da katilan sag ve sol fibréz iiggenlerin
arasinda yer almaktadir. Aort kokii yapisi nedeniyle anterior aniiliis konkav
yapidadir. Posterior ve lateral aniiliis ise anteriorun aksine daha kontraktildir ve bu
sayede mitral kapagin horizontal ve vertikal diizlemde hareketine katki saglayarak
kardiyak siklus boyunca olusan hemodinamik stresin ¢evre dokulara aktarimini

saglamaktadir [31].

Anterior (septal) kapakgik aort kokii ile aorto-mitral baglant1 ile devamlilik
halindedir. Kapakgiklar aniiliise tutundugu seffaf zon, korda tendinealarin baglandig
sert zon ve serbest kenar zonu olmak iizere li¢ kisimdan olusmaktadir. Posterior
kapak¢ik posteromedial, intermediyer ve anteroseptal olmak iizere {i¢ kisimdan
olusmaktadir; intermediyer kisim diger iki kistmdan daha genis ve yiiksektir.
Posterior kapakg¢ik aniiliisiin yaklagik tigte ikisine tutunmasina ragmen [34] mitral
orifisin kapanmasina katkisi daha azdir. Her iki kapak¢ik anterolateral ve

posteromedial komissiirlerle birbirine baglanmaktadir [31].

Kapakgeiklar papiller kaslara korda tendinealar araciligiyla baglanmakta ve
fonksiyonel bir {nite olusturmaktadir. Kordalar kollajen ve elastik liflerden
olusmustur; gorevi papiller kas kontraksiyonlarmi kapakgiklara iletmek ve aym
zamanda kapak {izerindeki hemodinamik stresi azaltarak dayanikliligini artirmaktir.
Bu o6zelligi ile cesitli mitral kapak hastaliklarinda anahtar bir role sahiptir [31].
Yapisina bakildiginda kordalarin papiller kastan mitral kapakg¢iklara dogru dallanma
sayist artmaktadir. Kordalar primer (marjinal), sekonder (bazal) ve tersiyer olmak
tizere gruplandirilmaktadir. Mitral kapakc¢iklara baglanan kordalara primer adi

verilirken, papiller kaslara baglananlara tersiyer ad1 verilmektedir [35, 36].
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2.2.2. Histoloji

Aniiliis yapis1 fibrokartiloginéz yapida olup elastik katmanlar igermektedir.
Lateral aniiliis ise daha ¢ok kollajen lifler icermektedir. Kapakg¢iklarin aniiliise
tutundugu bolge olan gegis zonunda kollajen ve elastik lifler miyokard igine
dagilmaktadir. Anniiliisiin atriyuma bakan yliziiniin kapak¢iklara tutundugu zon,

elastik lifler nedeniyle kalinlagsmaktadir.

Mitral kapakeiklar endokardiyal yiizeye sahip fibroz iskelet bir yapidan
olusmaktadir. Isik ve elektron mikroskop caligmalar1 kapak¢ik yapisinin atriyal yiize
bakan lamina spongioza ve ventrikiiler yiize bakan lamina fibrozadan olustugunu
gostermektedir. Lamina spongioza fibrositler, histiositler ve kollajen liflerden
olugsmaktadir. Bu katmandaki fibrosit ve kollajen liflerin dizilimi kapakgiklarin

dayanikliligina katkida bulunmaktadir.

Mitral valvular aparat sol atriyal duvar, kapak¢ik ve aniiliis disinda korda
tendinea, papiller kas ve sol ventrikiil miyokardi tutunma boélgesinden olusmaktadir.
Bu yapmin sol ventrikiil geometrisinin biitiinliigiinii ve kalbin sistolik pompa
fonksiyonunu saglamada 6nemi biiyliktiir. Korda tendinealarin dagilimi anterior ve
posterior gruplar arasinda degiskenlik gdstermektedir. Kapake¢ik yapisina benzer
sekilde korda tendinea yiizeyel yassi endotel tabakasi altinda elastik lifler ve en i¢

kisminda kordalarin uzun aksina paralel uzanan kollajen liflerden olugsmaktadir.

2.3. PARATHORMON (PTH) VE D VITAMINI
2.3.1. PTH

Paratiroid bezi, tiroidin list ve alt uclarinda yerlesmis dort adet bezden olusur.
Parankiminde esas hiicreler ve oksifil hiicreler adi1 verilen iki farkli hiicre yer alir;
esas hiicrelerden PTH, oksifilik hiicrelerden kalsitonin salgilanir. PTH ve kalsitonin
birbirine zit etki eder. Paratiroid bezi salgiladigi hormonlar araciligiyla kemik,
bobrek ve barsaklara etki eder [37].

PTH, 84 amino asit kalit1 iceren, molekiil agirlig1 9.5 kDa olan, dogrusal bir
polipeptiddir. PTH geni 11. kromozom kisa kolunda yer almaktadir. PTH’un normal
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plazma diizeyi 10-55 pg/mL’dir. Yarilanma omrii yaklasik 10 dakika olup, biiyiik

cogunlugu karaciger, kemik ve bobreklerde metabolize olur [37].

PTH sekresyonunun en Onemli diizenleyicisi iyonize kalsiyum diizeyidir.
Sekresyon gece yarisi en yiiksek seviyede olup diurnal bir ritm gostermektedir.
Paratiroid bezler ancak bir bucuk saat yetecek kadar depoya sahiptir, bu nedenle

stirekli sentez gerekmektedir [37].

1.25 dihidroksikolekalsiferol (1,25 (OH).Ds veya kalsitriol)’iin PTH
sekresyonu diizenleyici etkisi 6nemlidir; D vitamini ile PTH arasinda negatif
feedback iligkisinin oldugu bilinmektedir. 1,25 (OH)2 D3 gen diizeyinde PTH

sentezini bloke etmektedir [37].

PTH salgilanmasinda magnezyum da 6nemli etkilere sahiptir; yiilksek Mg
konsantrasyonlarinda salgilanma baskilanirken agir hipomagnezemi durumlarinda ise
PTH sekresyonu azalir. Hipofosfotatemi, lityum, kortizol PTH diizeyini arttiran diger
durumlardir. Aliiminyum yiiksekligi, alkol ve beta adrenerjik ajanlar da PTH

sekresyonunun baskilanmasina yol agar [37] (Sekil 2.6).

Kemik ve
bagirsak

24,25-0HD,

Sekil 2.6. PTH geri-besleme mekanizmasi. [37] numarali kaynaktan degistirilerek
alimmigtir (Diiz ¢izgiler indiiksiyonu, kesikli g¢izgiler inhibisyonu

gostermektedir)
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PTH reseptorii, hem PTH reseptorii hem de PTH ile iliskili protein (PTHrP)
bagladigi i¢in PTH/PTHrP reseptorii olarak adlandirilmaktadir. Bu reseptor G protein
reseptOr siiper ailesindendir. PTH 1n reseptore baglanmasi ile G proteini guanozin
difosfat (GDP) yerine guanozin trifosfat (GTP) baglar; bundan sonra adenilat siklaz
ve fosfolipaz C aktivasyonu baslar, intraselliiler siklik adenozin monofosfat (CAMP)
diizeyinde artis olur, kollajen sentezi azalir. cAMP PTH’un 1-alfa hidroksilaz {izerine
olan etkilerine de aracilik etmektedir. Yiikselen hiicre i¢i cAMP diizeyleri bobrek
tibiillerinden kalsiyum geri emilimini arttirir. CAMP ile birlikte fosfolipaz C
stimulasyonu inositoltrifosfat (IPs) olusumunu saglar. IP3 olusumu intraselliiler Ca*?

diizeylerini artirir [37].

Intraselliiler kalsiyum ile cAMP arasinda ters bir iliski vardir. Hiicre igi
kalsiyum diizeyi artis1 fosfodiesterazi aktive ederek ya da adenilat siklazi inhibe
ederek hiicre i¢i cAMP diizeyinin diismesine neden olmaktadir. PTH viicutta
kalsiyum metabolizmasini ayarlayan en dnemli hormondur. PTH’a bagli en hizl etki
bobreklerde, en biiyiik etki ise kemiklerde gergeklesir. PTH, dogrudan kemikleri
etkileyerek rezorpsiyona yol acar ve plazma kalsiyum diizeyini arttirir. Daha uzun
stiregte, PTH osteoklastlar1 ve osteoblastlar1 uyarir, bu etki osteoklastlarda daha

baskin olup boylece kemikten daha fazla kalsiyum salinimini artirir [37].

PTH bobrekte distal tiibiillerden kalsiyum geri emilimini arttirirken proksimal
tiibiillerden fosfat geri emilimini azaltarak kanda kalsiyum diizeyini yiikseltirken,
idrarla fosfat kaybina yol acar. PTH’1in bobrekte en 6nemli etkilerinden biri de 1-alfa
hidroksilaz aktivitesini artirarak 1,25 (OH)2D3 sentezini artirmasidir; dolayli olarak

D vitamini araciliiyla barsaklardan ve kemiklerden kalsiyum absorbsiyonunu arttirir

[37].

Plazma kalsiyum diizeyi yiiksek oldugunda PTH salgisi inhibe edilir ve
kalsiyum kemiklerde depolanir, diisiik oldugunda ise salgilama artar ve kemiklerden
kalsiyum salinir [37]. Tablo 2.1'de hipoparatiroidi ve hiperparatiroidi nedenleri

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.1. Hipoparatiroidi ve hiperparatiroidi nedenleri

Hipoparatiroidi:

Primer (otoimmiin)

Sekonder (boyun cerrahisini takiben)

Pseudohipoparatiroidizm (biyolojik olarak aktif PTH salinir ancak hedef doku
rezistansi vardir)

Plazma iyonize kalsiyum diisiikligi

Plazma fosfat yiiksekligi

Hiperparatiroidi:
Primer (paratiroid adenom (%80), paratiroid hiperplazi, ektopik)
Sekonder (ilerleyici bobrek yetmezligi)
Plazma iyonize kalsiyum yiiksekligi

Plazma fosfat diigiikligii

Hipoparatirodiye bagli en onemli belirti hipokalsemik sendromlar olup;

noromuskiiler iletide artisa bagl tetanik kasilmalar, konvulsiyon ve 6liim gelisebilir

[37].

Hiperparatiroidiye bagli 1ise hiperkalsemi, hipofosfatemi, kemiklerde
demineralizasyon, hiperkalsiiiri ve bobrekte kalsiyum taslarinin olusumu goriiliir.
Kardiyovaskiiler etki olarak ise inflamasyon, fibrosis ve kalsifikasyon goriilmektedir.
[37, 38] (Tablo 2.2).

14



Tablo 2.2. PTH'un kardiyovaskiiler etkileri [39] numarali kaynaktan degistirilerek

alimustir.
Kan basinci akut etkide azalir
Kan basinci kronik etkide artar
e Kan basinci e Vaskiiler diiz kas hiicresi kalsiyum

igerigi artar
e Vaskiiler diiz kas duvar/liimen orani
artar
Kontraktil gii¢ ve hiz artar (akut etki)
] . Kontraktil gii¢ artar (kronik etki)
o Kardiyak kontraktilite o . . ..
Uzun siireli Ca** girisi mitokondrial enerji

uretimini azaltir

e  Artmus sol ventrikiil kiitlesi Kardiyomiyosit hipertrofisi
Interstisyel fibrozis
Lipoprotein metabolizmasinda bozukluklar
o Aterosklerosis Insiilin direncinde artma. |
Vaskiiler diiz kas hiicresi kalsiyum
iceriginin artmasi
Medial tabakada kalsiyum fosfat birikimi
Hipertansiyon
e Miyokardiyal kalsifikasyon
(kronik)
e Kalp kapagi kalsifikasyonu
(kronik)

2.3.2. D Vitamini

Kalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (D3) olmak {izere iki tip D vitamini vardir.
Kalsiferol bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler ile alinir ve ciltte toplanir,
ultraviyole 1s1nlarin maruziyeti sonucu ergosterol kalsiferole doniisiir, karacigerde ve
bobrekte hidroksillenmek suretiyle etkin sekli olan kalsitriole ¢evrilir. Kolekalsiferol
disaridan alinmaz, viicutta sentez edilir, ger¢ekte bir vitamin degil bir hormon

anologunun prekiirsoriidiir. Karaciger ve bobrekte biyotranformasyona ugrayarak
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etkin sekli olan 1,25 (OH)2D3’e doniisiir. D2 ve Dz vitaminleri ince barsaktan absorbe
edilirler, kanda proteine baglanarak tasinirlar ve karacigerde sitokrom P450
enzimleri araciiyla inaktive edilirler. Depo form olan 25-hidroksi D vitamininin
ortalama serum degeri 30 ng/ml'dir [37].

D vitamininin iki temel fizyolojik gdrevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat
tutulmasini saglayip, bunlarin kan diizeyini yiikseltmek ve ikincisi de tutulan bu iki
iyonun kemik matriksi dongiisiinii saglamaktir; béylece kemiklerin mineralizasyonu
miimkiin olur. D vitamini bu ana gorevi baslica {li¢ hedef yapiy1 etkilemek suretiyle
yapar. Bunlar barsaktan kalsiyum ve fosfat absorbsiyonu, kemikte kalsiyum birikimi
ve rezorbsiyonu saglayan osteoblast ile birlikte osteoklast aktivasyonunu, bobrekte
kalsiyum ve fosfat reabsorpsiyonunu artirmaktir [37]. Sekil 2.7'de D vitamini

eksikliginin kardiyovaskiiler sonuglar1 gosterilmistir.

Relatif D vitamini eksikligi

J' Relatif hiperparatiroidizm —l

RAAS aktivasyonu l l l
!

h

Pankreatik beta hiicre insiilin
Depresyon ? disfonksiyonu rezistansi

¥ Y Y ,l, l,

HT ve sol ventrikiil
hipertrofisi

inflamasyon — DM/MetS

l

Aterosklerozis
Kapak kalsifikasyonu

l

» | Kardiyovaskiiler olaylar

A 4

W

A

-~

Sekil 2.7. D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler sonuglari
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2.4. DEJENERATIF (KALSIFiK) AORT KAPAK HASTALIGI
2.4.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Aort darligt (AD), sol ventrikiil ¢ikis yolunda supravalviiler, valviiler ve
subvalviiler diizeyde olusan obstriiktif lezyonlar1 tanimlamaktadir. Supravalviiler AD
konjenital nedenlerle olusmaktadir. Subvalviiler AD ise konjenital fibromiiskiiler
obstrilksiyon veya muskiiler obstriiksiyonla (hipertrofik kardiyomiyopati)
olusmaktadir [40].

En sik AD nedenleri; konjenital (siklig1 %6-40), romatizmal (sikligr %2-11)
ve dejeneratif veya Kalsifik (sikligr %50-70) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir
[41]. Yedi ayr1 galismadan elde edilmis verilere gore; 75 yas istiinde AD sikligi
%12.4, ciddi AD siklig1 %3.4 olarak saptanmistir [42]. 70 yas altindaki AD
hastalarinda dejeneratif aort kapak hastaligi siklig1 %18 iken, 70 yas iistiinde %48
olarak gozlenmistir [2] (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Aort darligi nedenleri [ 16] numarali kaynaktan degistirilerek alinmistir.

I.Konjenital

11. Edinsel

A. Romatizmal

B.Kalsifik (dejeneratif/otoimmiin)

C. Nadir nedenler
1.Tikayict infektif vejetasyonlar
2. Homozigot tip 2 hiperlipidemi
3. Paget Hastalig1 (kemik)
4. Sistemik Lupus Eritematozus
5. Romatoid tutulum
6. Okronozis (alkaptoniiri)

7. Radyasyon maruziyeti

Kalsifik aort kapak hastaligi, oncii lezyonu olan aort kapak sklerozundan ciddi

aort darligina kadar ilerleyen inflamatuar ve dejeneratif bir siireci igermektedir. Oncii

17



lezyon aortik kapak sklerozu sol ventrikiil ¢ikis yolunda herhangi bir obstriiksiyon
olusturmadan kapakc¢iklarin  kommissiir diginda kalan alanlarinda  goriilen

kalsifikasyon ve fokal kalinlasmalar olarak tanimlanmaktadir [4, 40] (Sekil 2.8).

Sekil 2.8. Kalsifik aort kapagi makroskopik (A) ve mikroskopik (B) goriiniimii [43]

numarali kaynaktan degistirilerek alinmistir.

Aortik kapak sklerozu (AoKS) yaslilarda sik goriilmekle birlikte goriilme
sikligr yasla artmaktadir. Kardiyovaskiiler Saghik Caligmasi'nda aortik sklerozis
siklig1 65 yas lstliinde %26, 75 yas istiinde %37 ve 85 yas istiinde %48 olarak
bulunmustur [3]. Bagka bir ¢calismada AoKS sikligi %26 olarak bulunmakla birlikte
erkeklerin %31 ve kadinlarin %22'sinde aortik kapak sklerozu izlenmistir [44].
AOKS bazi altgrup hastalarda sik goriilmektedir; 6rnegin son donem bobrek hastaligi

olan hastalarda siklig1 %55-69 olarak bulunmustur [4].

AoKS olan hastalarda aort darligina progresyon goriilmektedir. Cosmi ve ark.
AoKS olan 2131 hastay1 yedi y1l boyunca takip etmis ve %2.5'1 ciddi olmak tizere
%15.9 hastada AD saptamistir [45]. Yine Faggiano ve ark. caligmalarinda AoKS
olan 40 hastada 5 yil takip sonunda %8'i ciddi olmak iizere %44 hastada AD
saptamistir [5]. AoKS gelisimi aterosklerozis ve koroner arter hastaliginin geleneksel
risk faktorleri olan yas, erkek cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve sigara
ile iliskili bulunmustur. Probst ve ark. ¢alismalarinda Bat1 Fransa'da bazi ailelerde sik
kalsifik aort kapak hastalig1 goriilmesi nedeniyle genetik risk faktorlerin de

olabilecegini isaret etmektedir (Tablo 2.4).
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Tablo2.4.  AoKS ile iliskili klinik risk faktorleri. [17] nolu kaynaktan degistirilerek

alimmustir.
e Erkek cinsiyet e Sigara
e Dislipidemi e Yas
e Lp (a) yiiksekligi e Son donem bobrek hastaligi
e Hipertansiyon e Paget hastalig1
e Diyabetes Mellitus e Hiperparatiroidizm

Kalsifik aort kapak hastaliginin klinik O6nemi agisindan yapilmis olan
caligmalarda kardiyovaskiiler mortalite artist gozlenmistir. Otto ve ark. [46]
tarafindan yapilmis 65 yas iistii 5621 hastalik bir ¢alismada; aortik kapak sklerozu
olanlarda tiim nedenlere bagli mortalite %21.9 ve kardiyovaskiiler mortalite %10.1
olarak gozlenmistir. Koroner arter hastaligi ile ilgili risk faktorlerinde gerekli
diizeltmeler yapilsa dahi AoKS varlig1 kardiyovaskiiler mortalitede %52 relatif risk
artis1 ile iligkili bulunmustur. Olsen ve ark. [9] yaptig1 Losartan Intervention For
Endpoint reduction (LIFE) g¢alismasinin alt grup analizlerinde geleneksel risk
faktorleri ile ilgili diizeltmeler yapildiktan sonra AoKS olan hastalarda

kardiyovaskiiler risk 1.5 kat artmig olarak gézlenmistir.

2.4.2. Molekiiler Patofizyoloji

Gecmiste AOKS ve AD, dejeneratif siirecler olarak diisiiniilmekteydi, halbuki
slirecin tamamen basit bir dejenerasyon olmadigint kompleks ve ateroskleroza
benzeyen aktif bir siire¢ oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. Lipid birikimi,
Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi, inflamasyon, oksijen radikalleri, osteogenez,
kalsifikasyon, kondrogenez ve hiicresel sinyal yolaklar1 kalsifik aort kapak

hastaliginin olusumuyla iliskisi gosterilmis patofizyolojik mekanizmalardir [47].

Kalsifik aort kapak hastaligi risk faktorleri zemininde olusan valviiler
endotelyal disfonksiyon ve ozellikle aortik yilizeyde olusan mekanik strese bagli
endotel hasar1 ile baglamaktadir. Bikiispid aort kapagi daha yiiksek mekanik strese
maruz kaldigindan trikiispid kapaktan yaklagik iki dekat kadar once kalsifik aort
kapak hastaligi goriillmektedir [48].
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Vaskiiler ateroskleroza benzer sekilde kapakta endotel nitrik oksit sentaz
(eNOS) fonksiyonu anormal olup fizyolojik nitrik oksit diizeyleri azalmistir. Miller
ve ark.’nin [49] bir ¢calismasinda Kkalsifik stenotik kapaklarda siiperoksit ve hidrojen
peroksit diizeyleri belirgin olarak artmis bulunmustur. Reaktif oksijen radikalleri

kapaklarda kalsifik ve fibrotik yolagin indiikleyicileridir [50].

Aortik kapak lezyonlar1 erken donemde subendotelyal kalinlasma seklinde
goriilmektedir. Immiinohistokimyasal ¢alismalarda aortik stenozun erken evrelerinde
lezyonlarda Apo B, Apo A, Apo E, kopiik (foam) hiicreleri, makrofajlar ve okside
olmus LDL birikimi gosterilmistir. Bazal membran hasar1 ile fibr6z katmanda
cogunlugunu makrofajlarin ve T lenfositlerin, lipidlerin ve okside olmus lipidlerin
olusturdugu inflamatuar infiltratlar pro-fibrotik ve pro-inflamatuar yanitlarin
olugsmasia neden olmaktadir [47, 48]. Makrofaj ve T lenfosit birikimi i¢in gerekli
olan, aortik kapak fibroblasti iizerinde yer alan IL-2 reseptor ekspresyonu artmistir
[51, 52].

Kapak iizerindeki endotelyal hiicreler vaskiiler hiicre adhezyon molekiil-1
(VCAM-1) gibi adhezyon molekiilleri olusturmaktadir. Bu molekiiller sayesinde
monositler serbest dolasimdan subendotelyal bosluga gecerek makrofajlara
doniismektedir. Aktive makrofajlar ve T-lenfositler transforme edici biiylime faktorii
Bl (TGF-B1) ve IL-1p iireterek lokal matriks metalloproteinaz (MMP) iiretimini
dolayisiyla hiicre apopitozunu, ekstraseliiler matriks (ESM) iiretimini, yeniden
sekillenmesini (remodelling), vaskiiler interstisyel hiicrelerin ve fibroblastlarin
osteoblastik doniisiimiinii artirarak lokal kalsifikasyonu artirmaktadir [53]. Yapilan
caligmalarda TGF-B-1 ve IL-1B'ye ek olarak kalsifik aort kapakg¢iklarinda MMP-1 ile
ayni lokalizasyonda proinflamatuar bir sitokin olan tiimor nekrozis alfa (TNF-a) ve
MMP-2 ile birlikte hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagmasi, apopitozis ve kemik
mineralizasyonu ile iliskili bir ekstreseliiler matriks proteini olan tenasin-C diizeyleri

yiiksek bulunmustur [41, 54, 55] (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Aort kapak kalsifikasyonu hiicresel patofizyolojisi. [56] numarali

kaynaktan degistirilerek alinmistir.

O'Brien ve ark.’nin bir ¢alismasinda [57] LDL komponenti olarak lezyonda
biriken Apo-B ile birlikte anjiotensin doniistiiriici enzim (ADE) konsantrasyonu da
yiiksek bulunmustur. Yiiksek ADE aktivitesi dokudaki ve makrofajdaki anjiotensin
(AT)-1 reseptorii ile onemli bir inflamasyon ve fibrozis mediatorii olan AT-I1I
diizeyini artirmakta ve kalsifik aort kapak hastalig1 progresyonuna neden olmaktadir.
Bu nedenle yapilmis olan bazi hayvan ve insan ¢aligmalarinda AT-1 reseptor blokaji
ile hastalik progresyonunda azalma gozlenirken ADE inhibisyonu ile belirgin bir etki

gozlenmemistir [58].

Vaskiiler interstisyel hiicreler (VIH) kapak katmanlarinda yer alan progenitor
hiicre 6zelligi gosteren, ESM sentezi yapan ve MMP diizenleyici enzimleri igeren
hiicrelerdir. VIH'lerin gorevi kollajen ve diger matriks proteinlerinin yapim ve yikim
dongiisiinii kontrol etmektir. VIH intrauterin kapak olusumunda ve mekanik strese
kars1t fizyolojik sinirlar i¢ginde ESM hasarinin tamirinde etkin rol oynamaktadir.

Aktive olmamis VIH fibroblast ozelligi tasimaktadir. Aktive oldugunda ise
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miyofibroblastlara ve osteoblastlara doniiserek kapakta kalsifikasyon olusumuna
neden  olmaktadir.  Proinflamatuar  sitokinlerin  indiikledigi ~ fibroblastlar
miyofibroblast haline doniiserek ESM sentezini artirmakta, alfa aktin, vimentin ve
desmin ekspresyonunu artirarak aterosklerotik siirecteki diiz kas hiicresi konumuna

yerlesmektedir [6, 53] (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Kalsifik aort kapak hastaligi ile ateroskleroz karsilastirmasi

Kalsifik aort Aterosklerozis
kapak hastahg
Histopatolojik ozellikler
Lipoprotein birikimi ++++ F+++
Lipid oksidayonu ++++ ++++
Kalsifikasyon 44+ ++
Inflamatuar degisiklik ++++ PR
Sistemik inflamatuar gosterge + +
C. Pneumoniae ve diger infeksiy6z ajanlar + +
Genetik polimorfizm ++ +++
Baskin hiicre tipi Fibroblast Diiz kas
Klinik risk faktorleri
Renal Disfonksiyon +4+++ + 4+ 4+
Sigara + 4+ 4+ +
Hipertansiyon ++ 444
Artmis serum lipoprotein diizeyi +++ ++++
Diyabetes mellitus + +H++4
Endotelyal disfonksiyon ++ +H++

Aktif kalsifikasyon hastalik siirecinde erken donemde
belirgin olup ciddi stenoz gelismis hastalarda kapake¢ik sertliginin  major
belirleyicisidir. Aortik sklerozda lipoprotein ve inflamatuar hiicrelerin biriktigi
bolgelerde mikroskopik kalsifikasyonlar olusmaktadir. Okside LDL araciligiyla
uyarilan fibroblastlar matriks iireterek iizerinde erken kalsifikasyon i¢in uygun bir

ortam saglamaktadir. Makrofajlar ise kemik olusumu i¢in gerekli bir protein olan
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osteopontini salgilamaktadir. Kalsifikasyon siirecindeki en 6nemli hiicre, osteoblast
fenotipine déniisen miyofibroblastlar (ViH), oksidize LDL ve TGF-B1 etkisiyle
kalsifik nodiil olusumuna neden olmaktadir [59]. Hastalik progrese oldukga aktif
kemik olusumu goriilmektedir. Mohler ve ark. yaptigi [60] 347 aort kapak
replasmant (AKR) yapilmis hastanin ¢ikarilan kapaklarinin incelendigi bir
calismada; en sik (%83) distrofik kalsifikasyon (yani osteogenez olmaksizin doku
nekrozu aracilt kalsifikasyon) goriiliirken, orneklerin %13'tinde kemik iligi yapisi
iceren lamellar ve endokondrial kemik dokusu izlenmistir. Orneklerde ayrica TGF-$
stiper ailesinde yer alan osteogenezi indiikleyen kemik morfojenik protein 2 ve 4
(BMP 2 ve 4) ekspresyonu izlenmistir. Cesitli genetik nedenler de kapak
kalsifikasyonu ile iligkili bulunmustur. AD olan 100 hastanin kontrol grubu ile
karsilastirildigr bir vaka kontrol calismasinda, vitamin D reseptdr genotipleri
arasinda anlaml fark saptanmigtir. Yine IL-10, bag dokusu biiyiime faktorii, kemokin
reseptor 5 genetik polimorfizmleri ile valviiler kalsifikasyon derecesi arasinda iliski

saptanmustir [61, 62] (Sekil 2.10).

Risk faktérleri
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Sekil 2.10. Aort kapak kalsifikasyonu molekiiler patofizyolojisi [6] numaral

kaynaktan degistirilerek alinmistir.
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Niikleer faktor kappa B (NF-kB), DNA transkripsiyonunu diizenleyen bir
protein kompleksidir. Stres, sitokinler, serbest radikaller, okside LDL, radyasyon,
bakteriyel veya viral antijenler gibi uyaranlara karsi hiicre yanitin1 diizenlemektedir.
NF-kB'nin reseptor aktivatorii (RANK), reseptor aktivator ligandi (RANKL)

diizeyinin artmasi ile osteoblast iliskili genlerin transkripsiyonu artmaktadir [63].

2.4.3. Klinik Patofizyoloji

Normal aortik kapagin {i¢ kapak¢igi mevcut olup sistolik aciliminda
kisitlanma yoktur. Saglikli insanda aort kapak alan1 (AKA) 3-4 cm? olup acilma ile
kapakgiklar aras1 mesafe 2 cm'dir. Kapak alan1 2 cm?den az oldugunda hafif aort
darlig1 ve 1 cm?den az oldugunda ciddi aort darlig1 olusmaktadir. AD’nin en sik

formu dejeneratif valviiler kalsifikasyondur [64].

Sistolik a¢ilma kapakgiklarda kalsifikasyon ve kalinlasma arttikca
azalmaktadir. En 6nemli patofizyolojik neden sol ventrikiil basing yiiklenmesi, buna
bagli diyastolik disfonksiyon ve miyokardiyal oksijen sunu-ihtiyag¢ dengesizligidir.
Aortik kapak progresif olarak daraldikg¢a sol ventrikiil ile aorta arasinda basing
gradiyenti olugmakta, sol ventrikiil basinci artmasina ragmen aortadaki pik basing
diismektedir. Periferik kompansatuar mekanizmalarla ortalama arteriyel basing
normal ya da normale yakin iken darliga bagl olarak pik sistolik basincin diismesi
nedeniyle nabiz basinct daralmaktadir. Olusan basing gradienti ve yiikii sol
ventrikiilde konsantrik hipertrofiye ve duvar kalinliginda artisa neden olmaktadir.
Laplace kanununa gore duvar stresi, basing ve capla dogru orantiliyken, duvar
kalinlig ile ters orantilidir. Boylece ¢ap dilatasyon olmadigi icin degismezken, artan
basing yiikii duvar kalinligi artisi ile kompanse edilmektedir. Hipertrofi erken
donemlerde kardiyak debiyi saglamada etkiliyken, kronik siirecte bir yandan
diyastolik disfonksiyona ve miyokardiyal fibrozise neden olarak diyastol sonu
ventrikiil basincin1 (DSVB) artirmakta, diger yandan artmis kas kiitlesi nedeniyle
oksijen tiiketimini artirmaktadir. Bununla birlikte ejeksiyon siiresinin uzamasi da

oksijen tiiketimini artirmaktadir [65] (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. Aort darligi patofizyolojisi [1] numarali kaynaktan degistirilerek

alinmigtir. (SolV: sol ventrikiil, O2: oksijen)

Sol ventrikiil kompliyans1 azaldikca diyastolik basing hacim egrisi daha dik
hale gelmekte ve belirli bir hacim degerine karsilik daha yiiksek bir basing degeri
izlenmektedir. Boylece koroner perfiizyon gradienti olarak tanimlanan aort ile sol
ventrikiil diyastol sonu basinc1 farki azalmakta ve sunu-ihtiyag dengesizligi
olugmaktadir. Total koroner kan akimi artmis olmasina ragmen 100 gram sol
ventrikiil basina kan akimi azalmistir; bu azalmadan en ¢ok etkilenen damarlar

subendokardiyumu besleyen intramural arterlerdir [40].

AD olan hastalarda egzersizle olusan periferik vazodilatasyona karsilik
kardiyak debi artis1 yetersizdir. Kalp hizinin artmasiyla debi korunmaya caligilsa da

diyastol siiresi kisalacagindan kardiyak debi diismektedir. Egzersiz testi ile sistolik
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kan basincinin diismesi ya da senkop olusmasi ciddi aort darligr ile iliskili olup

cerrahi tedavi endikasyonudur [40].

Sol ventrikiilde gelisen diyastolik disfonksiyon ilerledik¢e diyastolik dolus
atriyal kontraksiyonua bagimli hale gelmektedir. Atriyal kontraksiyon giicii
korundugu siirece pulmoner vendz basingta artis gozlenmez. Ancak atriyal
fibrilasyon veya ventrikiilde sistolik disfonksiyon gelismesi halinde pulmoner venoz
konjesyon ve buna bagli olarak hastada dispne semptomu ortaya cikar. Nadiren,
ilerlemis interventrikiiler septum hipertrofisi sag ventrikiil ¢ikis yolunda gradient

olusturarak sag kalp yetmezligi bulgulari olusturur (Bernheim etkisi) [40].

2.4.4. Tam

Kalsifik aort kapak hastaligi kompanzasyon mekanizmalar1 nedeniyle uzun
slire asemptomatik kalmaktadir. Semptomatik hale geldigi zaman hastalarda angina
pektoris, egzersizle presenkop ya da senkop ve kalp yetmezligi bulgular
goriilmektedir. Semptomlar basladigi andan itibaren hastanin cerrahi tedavi
olmamasi halinde yasam siiresi ¢ok kisalmaktadir. Ciddi aort darligi hastalarinda %2
ani kardiyak oliim riski mevcuttur [11]. Tipik angina, eslik eden koroner arter
hastaligina da ait olabilir. Senkop egzersizle olusan vazodilatasyona yetersiz
kardiyak debi nedeniyle yanit verilememesi sonucu olusmakla birlikte eslik eden
aritmilere de (gecici AV blok, ventrikiiler aritmi, paroksismal atriyal fibrilasyon, vb.)
bagl gelisebilir. Efor dispnesi, ortopne, paroksismal noktiirnal dispne ve pulmoner
0dem pulmoner venoz hipertansiyonun degisik derecelerinde ortaya ¢ikabilir. AD
olan hastalarda gastrointestinal arteriyovenéz malformasyon insidansinda artma
gozlenmistir [66]. Bunun sonucu olarak hastalarda gastrointestinal kanamaya egilim

veya anemi goriilebilmektedir [40].

Arteriyel nabiz yavas yiikselir, ge¢ pik yapar ve amplitiidii azalmistir (pulsus
parvus et tardus). Darlik ilerledikge sistolik kan basinci ve nabiz basinct azalir. Nabiz

dalgasindaki anakrotik ¢entik en iyi karotid arterlerde hissedilir. Juguler vendz
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pulsasyonlar1 normal olabilir. Pulmoner hipertansiyon durumunda belirgin a dalgasi,
sag kalp yetmezligi ve trikiispid yetmezligi gelistiginde ise v veya c-v dalgasi
belirginlesir. Palpasyonda apikal wvuru ventrikiil dilate olmadiginda yer
degistirmemistir ancak darlik ile birlikte mitral yetmezligi veya sol ventrikiil

dilatasyonu gelisirse laterale ve inferiora dogru yer degistirir [67].

Oskiiltasyonda atriyal kontraksiyona bagli olarak S4 isitilir. Sol ventrikiiliin
ejeksiyon siiresi uzadigi i¢in S2 tek ya da paradoksal ¢ift (P2-A2) olarak duyulabilir.
Aort kapaginin acilma sesi kalsifik kapakta duyulmaz. Sistolik ejeksiyon iiftirimii en
iyi aortik odakta duyulur, boyuna ve apekse (Gallavardin fenomeni) yayilir, siddeti
giderek artar ve azalir (kresendo-dekresendo). Ufiiriimiin siddeti ile darlik ciddiyeti
arasinda iliski yoktur ancak iiflirlimiin siiresi arttikca ve pik yapma siiresi geciktikce

darlik ciddiyeti artar. Sol ventrikiil disfonksiyonu eklendigi takdirde S3 duyulur [67].

Ciddi aort darlig1 olan hastalarin %85'inde elektrokardiyografi (EKG)'de sol
ventrikiil hipertrofisine ait degisiklikler goriiliir. Sol atriyum genislemesini gosteren
P mitrale bulgusu bulunabilir. ileti sistemine dogru yayilan kalsifikasyon varliginda

atriyoventrikiiler ve intraventrikiiler bloklar goriilebilir [67].

Telekardiyografide kalp yetmezligi yoksa kardiyotorasik oran normaldir.
Poststenotik dilatasyon ve sol ventrikiil kavsinde artis goriilebilir. Yine sol atriyum
genislemesi ve pulmoner hipertansiyon (sefalizasyon vb.) bulgular1 goriilebilir. Aort

topuzunda es zamanl kalsifikasyon goriilebilir [67].

2.4.4.1. Ekokardiyografi (EKO)

Aort darliginin degerlendirilmesinde M-mod, iki boyutlu ve Doppler eko

yontemleri kullanilmaktadir.

Parasternal uzun eksende ayni anda aort kapagi, aort kokii, ¢ikan aort, ve sol
ventrikiil degerlendirilebilir. iki boyutlu ekokardiyografide kiispislerde kalinlasma ve

hareket kisitlilig1 goriilebilir. M-Mod goriintiilerde sol ventrikiil duvar kalinliklarinin
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ve aort ¢apinin arttig1 goriilebilir. Yine sistol ortasinda kiispislerin maksimum ag¢ilimi
15 mm'den daha az ise orta dereceden daha fazla aort darhigi distinilir [68].
Parasternal kisa eksen goriintiilerden ise aort kapaginin enine kesit goriintiisii elde
edilmektedir. Bu sayede kapakta bikiispid-trikiispid ayrimi1 ve Kkalsifikasyon
derecelendirmesi yapilabilir. Noktasal kalsifikasyon hafif, birden fazla biiyiik nodiil
goriinimli orta, yaygin kalinlagma ve kalsifikasyon agir olarak tanimlanabilir.
Dejeneratif aort kapak hastaligunda en sik sag koroner kapakgikta kalsifikasyon
goriiliir, kommissiirlerde flizyon goriilmez. Goriintli kalitesi yeterliyse AKA
planimetrik olarak oOl¢iilebilir. Transézofageal inceleme transtorasik incelemenin

yetersiz oldugu hastalarda alternatif yontem olarak kullanilmaktadir [64, 69].

Doppler goriintilleme aort darliginda yaygin olarak kullanilan, non invazif
uygulanan en énemli tan1 metodudur. Genelde apikal goriintli penceresinden yapilan
degerlendirmede darliktan gecen kan akiminin maksimum hizi (Vmax) ve ortalama
gradienti 6lciiliir. Vmax degeri ile sadelestirilmis Bernoulli denklemi (P=4xV?)
kullanilarak maksimum basing gradienti (Pmax) hesaplanabilir. Ortalama basing
gradienti (Port) ise kapaktan gegen akimin Doppler kaydinin sinirlarinin gizilmesi ile
hesaplanir. En giivenilir AKA &l¢iim metodu devamlilik denklemidir. ki devaml
bdlgenin zaman-hiz intervalleri (TVI) ve silindirik kabul edilen bdlgelerin alanlari ile
aort darlig1 ciddiyeti hesaplanabilir [64, 69]. Sekil 2.12'de aort darliginin parasternal
kisa eksen (A) ile apikal bes bosluktan CW doppler goriintiileri (B) gosterilmektedir.
Tablo 2.6’da aort darliginin ekokardiyografik ciddiyet kriterleri [70, 71]

gosterilmistir.
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Sekil 2.12. Aort darhiginin parasternal kisa eksen (A) ile apikal bes bosluktan CW
doppler goriintiileri (B)

29



Tablo 2.6. Aort darlig1 ekokardiyografik ciddiyet kriterleri

Hafif Orta Agir
Kapak alam (cm?) >1,5 1-1,5 <1
Kapak alam indeksi (cm?/m?) >0,85 0,6-0,85 <0,6
Ortalama gradient (Port, mmHQ) <20 20-40 > 40
Maksimum jet hizi (Vmax, M/sn) 2,6-2,9 3-4 >4
Hiz orami (VLvoT / Vmax) >0,5 0,5-0,25 <0,25

2.4.4.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kapakgiklar ve subvalviiler yapt anatomik olarak degerlendirilmekle birlikte
midsistolik evrede AKA planimetrik olarak hesaplanabilmektedir. Feuchtner ve ark.
[72] tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada BT ile 6l¢giilen kapak alani ile EKO’da
Olciilen kapak alani arasinda ciddi korelasyon izlenmistir. Agatston skoru veya
volumetrik metodlar kullanilarak kapak kalsifikasyonu ciddiyeti
belirlenebilmektedir. Messika-Zeitoun ve ark.'nin yaptigi bir ¢alismaya gore [73]
Agatston skorunun 1100 ve iizerinde olmast, ciddi aort darligim (AKA<lcm?) %93
duyarlilik ve %82 ozgiillik ile gostermektedir. Skorlama sistemi sadece ciddiyeti
gostermekle kalmayip ayni zamanda hastalik progresyonunun da bir gostergesi
olmaktadir. Radyasyon maruziyeti, hareket artefakti ve fonksiyonel degerlendirme

yapilamamasi tomografinin baslica dezavantajlari arasinda sayilmaktadir[74].

2.4.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MRG, anatomik degerlendirmenin yani sira kapak gradiyenti, pik sistolik hiz
ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu gibi fonksiyonel parametrelerin
degerlendirilmesine de olanak saglamaktadir. Olgiilen parametrelerde EKO ile
karsilagtirildiginda yiiksek derecede tutarlilik ve korelasyon mevcuttur. Operator

bagimsiz olmasi, geometrik varsayim icermemesi, tekrarlanabilirligi EKO’ya gore
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avantajlar1 olmasina ragmen maliyeti, kalsifikasyonu iyi gdsterememesi ve yaygin

olmamas1 MRG'nin dezavantajlaridir [75, 76].

2.4.5. Prognoz ve Tedavi

Onemli aort darligina ragmen hastalar yillarca asemptomatik kalabilmektedir.
Bikiispid aort kapag1 veya romatizmal kapak hastalig1 olanlar kalsifik kapak hastaligi
olanlara goére daha erken semptomatik hale gelmektedir. Semptomlarin
baslamasindan sonra cerrahi tedavi uygulanmazsa prognoz kotiidiir. Bu durumda sag
kalim angina olan hastalarda bes yil, senkop olan hastalarda {i¢ yil ve dispne gelisen
hastalarda iki yil olarak bildirilmistir [10]. Asemptomatik ciddi darligi olan
hastalarda %2 oraninda ani 6lim goriilmektedir [11]. Hastalik progresyonu ile ilgili
yapilmis ¢aligmalarda progresyon hizi ortalama basing gradientinde 7 mmHg/y1l, pik
sistolik hizda 0.3 m/sn/y1l artma ve aort kapak alaninda 0.1 cm?/y1l azalma olarak
bulunmustur[77, 78]. AoKS olan hastalarin sekiz yil sonunda %?2.5'inde ciddi AD
gbozlenmektedir. Progresyonun en 1iyi Ongordiriiciileri pik sistolik hiz ve
kalsifikasyon derecesidir. Pik sistolik hiz arttikca semptomsuz dénem azalmaktadir.
Rosenhek ve ark.'min yaptigi bir ¢alismada [79], kalsifikasyon derecesi orta-ciddi
olanlarda bes yillik sagkalim %20 iken, hafif kalsifikasyonda %75 olarak
gozlenmistir. Cerrahi mortalite %1 olmakla birlikte yiiksek riskli hastalarda %9'a
kadar ¢ikmaktadir. AKR sonrasi uzun donem verilerde ii¢ yillik sag kalim %80
olarak bildirilmistir. Postoperatif donemde tromboembolizm, antikoagiilasyona bagh
hemorajik komplikasyon, prostetik kapak disfonksiyonu ve endokardit gibi
morbiditelerin orani yillik %2-3 olarak gozlenmistir [53, 64, 67] (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Aort darlig1 prognozu [10] numarali kaynaktan degistirilerek alinmistir.

Semptomatik hastalarda AKR’ye {iistiin farmakolojik tedavi yoktur. Kalsifik
aort darlig1 fizyopatolojisinin ateroskleroza benzemesi nedeniyle bazi farmakolojik
tedavi yontemlerinin hastalik progresyonuna etkisi arastirilmistir. Bunlardan en ¢ok

arastirilan ilag gruplar statinler ve ADE inhibitorleridir [53].

Atorvastatin ile yapilmis olan bir hayvan deneyinde aort kapakegiklarinda
hiicresel proliferasyon ve kemik matriks tiretiminin azaldigi gézlenmistir [80]. Bazi
retrospektif klinik caligmalarda statin kullanimi ile hastalik progresyonunda azalma
izlenmistir. Ornegin, Novaro ve ark.'nmn yapmis oldugu bir ¢aligmada [81] statin
kullanimi ile daha yiiksek AKA ve daha diisiik Vmax degerleri goriilmiistiir. Shavelle
ve ark.'nmin [82] BT ile yapmis oldugu bir ¢alismada ise yillik kapak kalsifikasyon
miktarlarindaki artis statin grubunda daha az izlenmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda
serum kolesterol diizeyi disiisleri ile hastalik progresyonunda azalma iligkili
bulunmusken bazilarinda ise bu iliski saptanmamustir. Bu farkliliklar retrospektif
caligmalarin kisithiliklarina bagl diisiiniilmekle beraber statinlerin kolesterol diisiirme
disindaki plak stabilizasyonu, antitrombotik etkisi, antioksidan Ozelligi,
antiinflamatuar etkisi gibi pleiotropik etkilerine bagli olabilir. Retrospektif
caligmalardaki olumlu sonuglara ragmen prospektif dizayn edilen ¢aligmalarda
benzer sonuglar gozlenmemistir. Aortic Stenosis Progression Observation:

Measuring Effects of Rosuvastatin (ASTRONOMER) c¢alismasinda rosuvastatin
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verilen grupta aort darlif1 progresyonu iizerine kontrol grubuyla karsilastirildiginda
herhangi bir etki gozlenmemistir. Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis

(SEAS) ¢alismasinda aort kapak degisimi oranlar1 benzer bulunmustur [83, 84].

AD’da ADE inhibitorii kullanimina dair gii¢lii Oneriler olmasi hastaligin
progresyonunu yavaglatmasindan ¢ok miyokard dokusunda olusan hipertrofi ve
yeniden sekillenme iizerine olumlu etkilerinin goriilmesinden dolayidir. Rosenhek ve
ark. yaptig1 retrospektif bir ¢calismada [79] hastalik progresyonunda gruplar arasinda
anlaml bir farklilik saptanmamustir (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Aort kapak kalsifikasyonu i¢in potansiyel tedavi hedefi olabilecek yolaklar

Kapakeik endotel hasari
Inflamatuar kaskad aktivasyonu
Inflamatuar sitokin salmimi
Lipoprotein birikimi

Lipid oksidasyonu

Anjiotensin aracili etkiler

Doku kalsifikasyonu
Osteogenezis

2.5. MITRAL ANULUS KALSIiFIKASYONU

Mitral aniiliis kalsifikasyonu (MAK) mitral kapagin fibroz aniilisiinii i¢eren
dejeneratif bir hastaliktir. Ciddi mitral yetmezligi, nadiren mitral darligi, atriyal
fibrilasyon, ileti sistemi hastaligi, ateroskleroz ve inme ile iligskili oldugu

bilinmektedir [85].

Mitral aniiliis kapagin medial, posterior ve lateralini olusturan C seklinde bir
segmenttir. Anterior bolge nispeten korunmus olup posterior aort kokii ile fibroz bir
yapt araciligiyla baglantihidir (Aorto-mitral perde). EKO’da siklikla akustik
golgelenmeye yol agan parlak ekojeniteli kabuk benzeri, diizensiz kalinlagsma
gosteren bir yapi olarak izlenmektedir. Kalsifikasyon subvalviiler yapiya ilerleyebilir
ancak mitral kapak¢ik ve korda tendinealar korunmustur. Komissiirlerin ve anterior
kapak¢igin - korunmasi ile romatizmal tutulumdan ayrilmaktadir. Kazeoz

kalsifikasyon ise nadir goriilen bir formu olup, tipik MAK lezyonuna gore daha az
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ekojenite iceren santral bolgeler icermektedir. Santral bolgelerin mikroskopisinde
amorf eozinofilik aseliiler materyal ve ¢evresinde makrofajlar, T lenfositler ve kiigiik
kalsifikasyonlardan olusan likefaksiyon nekrozu goriilmektedir. Sanildiginin aksine
kazeoz kalsifikasyon benign bir durumdur ve miyokardiyal abse, intrakardiyak timor

veya trombiisle karistirilabilmektedir [85, 86].

Cesitli ¢alismalarda MAK’1n 50 ila 60 yas arasindaki sikligi %3-9 olarak
goriilmiistiir [7]. Ortalama yasin 70 ve 76 oldugu iki ayr1 ¢aligmada ise prevalansi
%42 olarak belirlenmistir [12]. Bazi alt grup hastalarda MAK prevalans: daha
yiiksektir. Son donem bdbrek yetmezligi olan 50 ila 60 yas arasi hastalarda MAK
goriilme siklig1 %35-50 olarak bulunmustur [8].

MAK patofizyolojisi ile kisitli veri mevcut olmasina ragmen, ateroskleroza ve
kalsifik aort kapak hastaligina benzer mekanizmalar tanimlanmistir. Hemodinamik
strese maruz kalan mitral kapak aniiliis bolgesinde olusan endotelyal hasar ile
baslayan siireci fokal okside lipid birikimi takip ederek inflamatuar hiicreler icin
uygun ortam olusturmaktadir. Bu siirecin kronik hale gelmesi ile kalsifikasyon
odaklar1 olugsmakta ve MAK makroskopik olarak goriiniir hale gelmektedir. Benzer
patofizyoloji nedeniyle kalsifik aort kapak hastaligi ile MAK birlikteligi siktir ve
MAK aort kapak hastaligi progresyonu i¢in ongordiiriiciidiir [87, 88]. Movahed ve
ark.'nin yapmig oldugu bir ¢alismada %15 oraninda MAK ve kalsifik aort kapagi
hastalig1 birlikteligi gosterilmistir [7].

MAK tanis1 genellikle EKO’da insidental olarak konmaktadir. Parasternal ve
apikal goriintiilerden atriyoventrikiiler oluk posterior komsulugunda kalsifikasyon
izlenmektedir. MAK ciddiyeti ekokardiyografik olarak degerlendirilebilmektedir.
Parasternal uzun akstan yapilan iki boyutlu veya M-mod 6l¢iimlerde 1 mm'den ince
kalsifikasyonlar hafif, 1 ila 4 mm olanlar orta ve 4 mm'den kalin kalsifikasyonlar agir
MAK olarak tanimlanmistir [89]. Doku doppler degerlendirmelerde diyastolik
disfonksiyon, renkli doppler goriintiilemede eslik eden mitral yetmezlik veya darlik
goriintiilenebilir [56] (Sekil 2.13).
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Sekil 2.14. Mitral aniiliis  kalsifikasyonunun  ekokardiyografik  goriintiisii

(A: parasternal kisa aks ve B: parasternal uzun aks) gosterilmektedir.

Framingham Kalp Calismasinda 16 yil boyunca takip edilen 1197 hastada,
MAK varlig1 kardiyovaskiiler olay insidansinda artis ile iliskili bulunmustur [89].
Kardiyovaskiiler oliimiin 1.6 kat ve tim nedenlere bagli 6liimiin 1.3 kat arttigi
izlenmistir. MAK kalinligindaki her bir mm artis ile tim nedenler bagli Sliim
oraninda %10 artis izlenmistir. Benzer sekilde Northern Manhattan g¢alismasinda
miyokard infarktiisii riskinde 1.75 kat artis izlenmistir [90]. Kardiyovaskiiler Saglik
Calismasinda serebral infarkt prevalansinda istatistiksel olarak anlamli artis

izlenmistir [89, 90].

MAK i¢in tamimlanmis herhangi bir onleyici veya medikal tedavi segenegi
yoktur. Risk faktorii modifikasyonu, eslik eden aritminin tedavisi, serebrovaskiiler
olay geciren hastalarda antitrombotik tedavi onerilmektedir. Sinirli hastada cerrahi

tedavi endikasyonu mevcuttur [56].

2.6. KEMiK VASKULER AKSI

Vaskiiler yapilarda kalsifikasyon 60 yas iistii popiilasyonda kalsiyum
depolanma artis1 sonucu olusmaktadir. Kalsifikasyon, aortik kapak yapisi ve arteriyel
elastikiyeti bozarak kardiyovaskiiler hemodinamiyi olumsuz yonde etkilemekte ve

kardiyovaskiiler morbidite ile mortalite artisina yol acan aort darligi, kardiyak
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hipertrofi, hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastalig1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Aslinda kapak olusumu ve yeniden sekillenmesinde fizyolojik olarak rol oynayan
ekstraselliiler matriks proteinleri (kollajen, tenasin-c, versikan vb.) ile osteojenik
(Wnt, RANKL sinyal yolaklar1 vb.) ve kondrojenik diizenleyici mekanizmalar
(BMP2-Sox9 sinyal yolagi vb.) patofizyolojik mekanizmalar haline donismektedir
[43].

Onceleri pasif ve dejeneratif oldugu diisiiniilen siirec, giiniimiizde embriyonik
kemik formasyonu ile sonuglanan patobiyolojik bir durum olarak tanimlanmaktadir.
Kemik mineralizasyonu, bazi lipid igerikli vezikiiller ile diizenleyici proteinler
araciliryla kontrol edilmektedir. inorganik kristal yap1 organik bilesenlerle entegre
edilerek mineralizasyon dongiisii saglanmaktadir. Bu organik bilesenler kalsiyum,
fosfat ve alkalen fosfataz iceren matriks vezikiilleri ile kollajen liflerdir. Kristal
cekirdeklerin matriks vezikiilleri izerinde olusumu ve kristal yapilarin kollajen lifleri
tizerindeki yayilimi, anahtar bir role sahip olan alkalen fosfataz (ALP) enzimi ile
kontrol edilmektedir. ALP miktar1 arttikca kristal yayilimi azalmakta ve kristal
cekirdek olusumunu azaltan osteopontin diizeyi artmaktadir. Vaskiiler yapilardaki
mineralizasyon ile kemik doku karsilastirildiginda bazi benzerlikler goze
carpmaktadir; 6rnegin intimal ve medial tabakalarda benzer matriks vezikiilleri
saptanmistir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin sentezledigi vezikiillerin igerigi
mineralizasyonu  indiiklemekte veya inhibe etmektedir. Matriks gama-
karboksiglutamik asit protein (MGP) ve fetuin mineralizasyon inhibitérleri olarak
tanimlanmustir. Diger diizenleyici proteinler arasinda BMP-2, osteopontin, kemik

sialoproteini, osteonektin, kollajen I ve osteokalsin yer almaktadir [43].

Vaskiiler dokuda spontan olarak matriks iiretimi yapabilen ve osteoblastik
farklilasma gosteren hiicreler mevcuttur; bu hiicreler perisitler, perisit benzeri
kalsifiye edici vaskiiler hiicreler, media tabakasinda yer alan diiz kas hiicreleri ve aort
kapaginda yer alan miyofibroblastlardir. Multipotent olan birbirlerinin varyanti
hiicrelerin vaskiiler yapiya kemik 1iligi veya komsu dokulardan m1 geldigi ya da
osteojenik transformasyona mi ugradigi bilinmemektedir. Calismalarda vaskiiler
yapilarda en sik farklilasmis doku tiirii %5-15 ile kemik dokudur. Kikirdak, yag doku
ve kemik iligi diger sik goriilen dokulardir [91-93].
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Kapaklarda goriilen aktif osteokondrojenik farklilasma ve sinyal yolaklar
Rajamannan ve ark. tarafindan hiperkolesterolemik tavsanlarda tanimlanmigtir [59].
Whnt-3a ve LDL reseptor iligkili protein (LRPs) bagimli Wnt sinyal yolag ile hiicre
¢ekirdeginde PB-katenin birikimi olmakta ve osteoblastik transformasyon i¢in gerekli
DNA transkripsiyon faktorleri olan Runxz ve Osx artmaktadir. Doku
mineralizasyonu inhibitdrleri olan osteopontin, MGP, fetuin A ve osteoprotegerin
(OPG) diizeylerinin gorece eksikligi de bu farklilasmayr indiiklemektedir.
Indiikleyici RANKL ile inhibitor OPG orani en 6nemli vaskiiler kalsifikasyon
belirleyicilerindendir [59].

Aort kapakgiklarinda ossifikasyona gidis sik goriiliirken mitral aniiliiste
kartilagendz metaplazi daha sik goriilmektedir; mitral kapakgiklarda ise tutulum
goriilmemektedir. Bu durumun nedeni tam olarak agiklanamasa da embriyojenik
koken farkliligi ve hemodinamik stres farklar1 sorumlu tutulmaktadir. Ciinkii aort
kapakciklar1 noral krest hiicrelerinden olugsmakta ve bu sayede kemik dokusu ile
benzer diizenleyici mekanizmalar (Orn; Wnt sinyal yolag1 gibi) icermektedir. Bu
benzerlik beraberinde kemik dokusu ile 6zdes stres yaniti olusacagini ve kemigi
etkileyen patolojilerin kapakciklar1 da etkileyecegi sonucunu akla getirmektedir.
MAK’da ise kondrojenik farklilagmaya neden olan Sox-9 transkripsiyon faktoriiniin

etkin rol oynadig1 bilinmektedir [43].

PTH’nin kalsifikasyon iizerinde degisken etkileri oldugu bilinmektedir.
Kronik PTH yiiksekligi vaskiiler yapilardaki kalsifikasyonu artirirken intermittan
PTH azaltmaktadir. Kalsifik aort kapak hastaliginda PTH diizeyine bakilan
caligmalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir
[19, 20]. Bu yiikseklik yasa bagli kemik rezorpsiyonunun artmasina (0Steoporoz),
kronik bobrek hastaligina, vitamin D eksikligine, Ostrojen eksikligine ve kronik
inflamasyona bagli olabilmektedir. Bunun sonucu olarak aort kapak kalsifikasyonu
olan hastalarda ¢esitli neden sonug iliskileri ortaya ¢ikmaktadir; birincisi vaskiiler
kalsifikasyon PTH diizeylerini artirarak kemik kaybina yol agmaktadir, bu olasilikla
ilgili net veri yoktur. Ikincisi kemik kaybi PTH yiiksekligine yol acarak vaskiiler
kalsifikasyonu artirmaktadir. Ikinci olasilig1 destekleyen veriler mevcuttur, ciinkii

kemik rezorpsiyonu ile dolasima gecen mineralizasyon indiikleyici faktorler vaskiiler
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yapilardaki kalsifikasyonu artirmaktadir. Kemik rezorpsiyonu azaltan ilaglarla (6rn;
bifosfonatlar) yapilan caligmalarda vaskiiler kalsifikasyonun azaldigi izlenmistir.

Ucgiinciisii ise iki olasiligin birlikteligidir [43] (Sekil 2.14).
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Sekil 2.15. Valviiler kalsifikasyon mekanizmalari

sitokinler

—_—

[43] numarali kaynaktan degistirilerek alinmustir. (Diiz ¢izgili oklar indiiksiyonu, kesikli
cizgili oklar translokasyonu, ucu kapali diiz gizgiler ise inhibisyonu gostermektedir).
BMP: kemik morfojenik protein, Ca**: kalsiyum, NPPI: niikleotid pirofosfataz
fosfodiesteraz, OPG: osteoprotegerin, OPN: osteopontin, P;i: inorganik fosfat, PKA:
protein kinaz A, PP;. inorganik pirofosfat, PTH: parathormon)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRUBU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'na Mart 2014~
Haziran 2014 aylar1 arasinda bagvuran ve dejeneratif mitral veya aort kapak hastaligi
saptanan 42 hasta ¢alismaya alindi. Her hastadan so6zlii ve yazili goniilli olur formu
alindi. Dejeneratif kapak hastaligi saptanan 65 yas iizeri hastalar ¢alismaya dahil
edilirken, bikiispid veya romatizmal kapak hastalig1 olanlar, onam vermeyenler ve D
vitamini kullanan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,

rutin laboratuar tetkikleri ve ekokardiyografi verileri kaydedildi.

3.2. KLINiK VE BiYOKIMYASAL VERILERIN ELDE EDIiLMESI

Her hastanin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi ile oturur pozisyonda en az 5
dakika dinlendikten sonra 6l¢iilen kan basinci degerleri kaydedildi. Ayrica diyabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi gibi risk faktorlerinin olup
olmadig1 ve kullandigi ilaglar agisindan (statin, ADE inhibit6rii gibi) sorgulandi.
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) kilavuzuna uygun olarak diyabetes mellitus tanisi
almis veya antidiyabetik ila¢ kullanan hastalar diyabetik olarak siniflandirildi.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2013 arteriyel hipertansiyon kilavuzuna gore
antihipertansif ilag kullanan veya o6lgiilen kan basinct degeri 140/90 mmHg'dan
(diyabetiklerde ve kronik bobrek hastaligi olanlarda 140/85 mmHg’dan) yiiksek olan
hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Hiperlipidemi i¢in National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) III kilavuzundaki kriterler
esas alindi. Ayrica statin kullananlar lipid diizeyine bakilmaksizin hiperlipidemik
kabul edildi.

Hastalardan acken antekiibital venden girilerek vendz kan ornekleri alindi.
Laboratuar verileri serum CRP, LDL, trigliserid, kalsiyum, fosfor, albiimin,

kreatinin, PTH ve D vitamini diizeylerinden olusmaktaydi. Hastalarin
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ekokardiyografik inceleme tarihleri ile es zamanli elde edilen klinik veriler ve

biyokimyasal parametreler kaydedildi.

Intakt parathormon diizeyi bakmak igin gerekli olan kan &rnedi basvuru
esnasinda alinan rutin kanlardan elde edildi. 4 ml'lik etilendiamin tetraasetik asit
(EDTA) igeren tiip igerisine alinan kan ornegi 3500 doniis hizi/dk'da 10 dakika
stireyle santrifiij edildi. Yaklagik 2 ml plazma 6rnegi temiz bir ependorf tiipe alindi
ve analiz islemlerine kadar -20 C%de saklandi. Analizler sirasinda oda sicakliginda
¢ozillen plazma Orneginden 0.5 ml kullanildi. Ornekler kemiliiminesans
immiinoanaliz yontemi (Access PTH, Beckmann Coulter, Inc, Fullerton, CA, USA)
ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuarinda

degerlendirildi. Parathormon diizeyinin normal sinirlar1 12-88 pg/ml’dir.

25-hidroksi D vitamini diizeyi bakmak i¢in gerekli olan kan 6rnegi bagvuru
esnasinda alinan rutin kanlardan elde edildi. 4 ml'lik EDTA icermeyen tiip igerisine
alan kan 6rnegi santrifiijde 4000 doniis hizi/dk'da 10 dakika siireyle dondiiriildii.
Yaklasik 2 ml plazma 6rnegi temiz bir ependorf tiipe alindi ve analiz iglemlerine
kadar -20 C%de saklandi. Analizler sirasinda oda sicakhiginda ¢dziilen plazma
orneginden 0.5 ml kullamldi. Ornekler HPLC (high performance liquid
chromatography) yontemi (Immuchrom kit, GmbH, Heppenheim, Germany) ile
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Endokrin Laboratuarinda
degerlendirildi. 25 hidroksi D vitamini diizeyinin normal sinirlart yaz doénemi igin

20-120 ng/ml ve kis donemi i¢in 10-160 ng/ml’dir.

3.3. EKOKARDiIYOGRAFIK DEGERLENDIRMELER

Ekokardiyografik goriintiiler General Electric Vivid S5 (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA) ve Vivid 7 (Vivid 7, Wipro GE Healthcare, GE
Medical Systems Inc, Chicago, U.S.A) ultrasonografi cihaziyla, 3,5 MHz kardiyak
prob ile kaydedildi.

Transtorasik ekokardiyografik degerlendirmeler Amerikan ve Avrupa

Ekokardiyografi dernekleri (ASE ve EAE) kilavuzlari esas alinarak yapildi.
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Kapaklarin kalinligi, hareketleri ve kalsifikasyonu birgok goriintii ekseninden
degerlendirildi. Aort kapak skoru i¢in 6zellikle parasternal kisa eksen goriintiilerden
kapakcik kalsifikasyonu gorsel olarak degerlendirildi. Her bir kapakc¢ik ayri ayri
skorlanarak noktasal kalsifikasyon i¢in bir puan, kapakg¢ik alaninin yarisini
ge¢meyen nodiiler olusumlar icin iki puan ve kapakg¢ik alanmin yarisindan fazlasini
iceren yaygin kalsifikasyon i¢in {i¢ puan verildi. Kapake¢ik skorlari toplanarak tek bir
aort kapak skoru olusturuldu (Tablo 3.1).

Aort darlig1 ciddiyeti agisindan apikal bes bosluk goriintiilerden kapaklardan
gecen kan akimina paralel disilip sirekli akim (CW) Doppler o6lgiimlerle
maksimum akim hizi (Vmax) ve ortalama basing gradienti (Port) degerleri kaydedildi

(Sekil 3.1 ve 3.2).

Tablo 3.1. Ekokardiyografik Aort Kapak Skoru*

Kalsifikasyon yok 0 puan
Noktasal kalsifikasyon 1 puan
Kapakgik alaninin yarisim gecmeyen nodiiler olusumlar 2 puan
Kapakeik alaminin yarisini gecen yaygin kalsifikasyon 3 puan

*Ug kapakeik igin ayr1 skorlama yapildi ve topland1 (minimum skor: 0, maksimum skor: 9).

1he
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Sekil 3.1. Apikal bes bosluk goriintiiden CW Doppler ile maksimum

akim hizi ve maksimum basing gradienti 6l¢timii
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Sekil 3.2. Apikal bes bosluk goriintiden CW Doppler ile ortalama

basing gradienti Slglimii

MAK skoru igin parasternal uzun eksen goriintillerden ve iki boyutlu
gortntiilerden kalsifikasyon kalinlig: 6l¢iildii ve kalinligi 1 mm veya daha ince olan
MAK i¢in 1 puan, 1-4 mm arasinda olan MAK i¢in 2 puan ve 4 mm veya daha
kalin olan MAK ig¢in 3 puan verildi (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Ekokardiyografik Mitral Aniiliis Kalsifikasyon Skoru

Kalsifikasyon yok 0 puan
Kalsifikasyon kalinhigi <1 mm 1 puan
Kalsifikasyon kalinhgi 1-4 mm 2 puan
Kalsifikasyon kalinhig1 >4 mm 3 puan
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22/01/2014 11:39:59
Power: 0.0 dB

Sekil 3.3. Parasternal uzun eksen goriintiide mitral aniiliis kalsifikasyonu
MAK ve aort kapak skoru toplanarak toplam kapak skoru (TKS) elde edildi:

TKS = AKS + MAKS (minimum skor: 0, maksimum skor: 12)

TKS ile kapak kalsifikasyon yiikiinli yansitabilecegini diislindiigiimiiz yeni
bir degisken olusturduk. Dolayisiyla TKS ile PTH ve D vitamini diizeyi oncelikli
olmak {izere belirledigimiz parametreler arasinda korelasyon olup olmadigim

degerlendirmeyi planladik.

3.4. ETIK KURUL ONAYI VE PROJE DESTEGI

Bu ¢alismanin etik kurul onay1 10.03.2014 tarih, 04-180-14 karar numarasi ile

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmustir.

Calisma, 05.05.2014 tarth ve 14H0230001 proje numarast ile Ankara

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) destegi altinda yapilmistir.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sayisal degiskenler ortalama +Standart sapmaya ek olarak ortanca ve
“interquartile range (IQR)” olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde olarak
ifade edildi. Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman testi ile degerlendirildi.
Aort ve mitral kapak kalsifikasyonlarinin toplami ile elde edilen toplam kapak
skorunun ortanca degerleri sinir alinarak hastalar skoru yiiksek ve diisiik olanlar
seklinde iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda PTH, D vitamini ve diger
degiskenlerin diizeyleri agisindan farklilik olup olmadigi Mann-Whitney-U testi ile
degerlendirildi. Yiiksek kapak skorunu belirleyen bagimsiz degiskenleri saptamak
amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Olgu sayisinin kisitli olmasi nedeniyle bu
analize baslangic olarak tek degiskenli analizde p degeri <0,15 olan degiskenler ile
parathormon ve D vitamini eklendi, Vmax Ve Port olaymn nedeninden ¢ok sonucu
oldugu icin modele eklenmedi. Analiz geriye dogru eliminasyon yontemi
kullanilarak yapildi. Anlamli olmayan degiskenler ¢ikarildiktan sonra klinik agidan
etkili olmasi olast diger degiskenler de (kalsiyum, fosfat, kalsiyum-fosfat ¢arpimu,
glomertil filtrasyon hizi, kreatinin) ayr1 modellere alinarak degerlendirildi. Modelin
uyum iyiligi Hosmer-Lemeshow testi ile degerlendirildi. Analizlerde p degeri i¢in

anlamlilik sinir1 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA GRUBUNUN GENEL OZELLIKLERI

Calisma grubu 33 (%78,6) kadin ve 9 (%21,4) erkek olmak iizere 42 hastadan
olusmaktaydi. Yas ortalamasi (+ standart sapma) 80,9+6,6 bulundu.

Toplam kapak skorunun median degerine gore iki grup olusturuldugunda
kapak skoru diisiik olan grupta 17 (%77,3) kadin ve 5 (%22,7) erkek; kapak skoru
yiiksek olan grupta ise 16 kadin (%80) ve 4 erkek (%9,5) oldugu gozlendi (p=0,83).
Diisiik kapak skorlu grubun yas ortalamasi 80,3+7,2, yiiksek kapak skorlu grubun
yas ortalamasi ise 81,7+6,1 bulundu (p=0,46).

4.2. HASTA GRUBUNUN KLINIK, BiYOKIMYASAL VE
EKOKARDIYOGRAFIK OZELLIKLERI

Hastalarin 15'inde (%35) diyabetes mellitus, 32'sinde (%76) hipertansiyon,
18'inde (%42) hiperlipidemi tanis1 mevcuttu ve 10'u (%23) sigara kullaniyordu.
Statin alan hasta sayis1 8 (%19) iken, 17 (%40) hasta ADE inhibitori kullaniyordu.
Sekil 4.1'de hastalarin risk faktorleri ve ila¢ kullanimlarma gore dagilimi

gosterilmistir.

100 ~
90 ~
80 -
70 -
60 -
50

40
30 A
20 A
8

Sigara Statin ADE inh.

Sekil 4.1. Hastalarin risk faktorleri ve ilag kullanimlarina gére dagilimi
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Viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, nabiz basinci, CRP, LDL, trigliserid,

MDRD ile hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizt (GFR), PTH diizeyi, D vitamini

diizeyi ve ekokardiyografik bazi 6zellikler Tablo 4.1'de toplam kapak skorlarina gore

hasta dagilimi ise Sekil 4.2'de gosterilmistir. Hastalarin 15’inde (%35) PTH degeri

normal sinirin iizerinde ve 32’sinde (%76) ise D vitamini diizeyi normal sinirin

altindayd.

Tablo 4.1. Hasta grubunun klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik 6zellikleri

Yas

Viicut kitle indeksi (kg/m?)
Sistolik kan basinc1 (mmHgQ)
Nabiz basici (mmHgQ)

CRP (mg/L)

LDL (mg/dl)

TG (mg/dl)

GFR (ml/dk)
Kalsiyum (mg/dl)
Fosfor (mg/dl)
Albiimin (g/dl)
Kreatinin (mg/dl)
PTH diizeyi (pg/ml)

D vitamini diizeyi (ng/ml)

Vmax (m/SH)
Port (m m Hg)
TKS

Ortalama + standart sapma

80,9 £ 6,6
28+5
137+ 21,6
58,6+ 17
3,8+2.4
107,2 + 40
1142 + 60,3
68,6 + 26,6
9,2+ 0,4
3,79+ 0,5
3,5+ 0,4
1,0+0,3
88,3 + 68,1
12,849
2.4£12
19,2419,2
6,242,6

Median (IQR)

81,5 (7)
27,4 (7,2)
132,5 (24)

55 (26)

3,4 (3,2)
104,5 (54)
100,5 (88)
69,6 (35,9)

9,1 (0,6)

3,8 (0,7)

3,6 (0,7)

1,0 (0,4)
63,1 (68,6)
8,9 (14,3)
1,9 (2,33)

8,7 (29)

5 (3,5)

AKS: aort kapak skoru, CRP: C-reaktif protein, GFR: glomeriil filtrasyon hizi, LDL: diisiik dansiteli
lipoprotein, MAKS: mitral aniiliis kalsifikasyon skoru, Port: ortalama basing gradienti, PTH:
parathormon, TG: trigliserid, TKS: toplam kapak skoru, Vmax: maksimum akim hizi
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Sekil 4.2. Toplam kapak skorlarina gore hasta dagilimi

4.3. TOPLAM KAPAK SKORU UZERINE ETKILI FAKTORLER

Kategorik degiskenler i¢in TKS diizeyleri Tablo 4.2°de 6zetlenmistir. Tabloda
da goriildiigii gibi hipertansiyonu olmayanlarda TKS’nin daha yiiksek olma egilimi
varken (p=0,094), diger gruplarda TKS diizeyleri agisindan anlamli bir fark

saptanmadi.
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Tablo 4.2. Toplam kapak skorunun kategorik degiskenler ile iligkisi

Toplam Kapak Skoru

Ortalama + SD Median (IQR) p
Cinsiyet 0,81
Kadm 6,1 £2.5 5(3,5)
Erkek 6,4 £2,8 5(5)
HT 0,09
Var 5,8+2,6 5(4)
Yok 7,4+23 7,5 (4,25)
DM 0,57
Var 6,4 2 5(3)
Yok 6,1 £2.9 5(5)
Hiperlipidemi 0,27
Var 6,8 +2.7 7,5 (5,2)
Yok 5,7+2,4 5(2)
Sigara 0,40
Kullantyor 6,7+23 7,5 (4)
Kullanmiyor 6+£2,7 5(4)
Statin 0,29
Kullantyor 7,2 £3 7,5 (5,7)
Kullanmiyor 59425 5(3,2)
ADE inhibitorii 0,19
Kullaniyor 6,6 2.4 6 (3,5
Kullanmiyor 59+2.7 5(4,5)

Kapak skorlar1 ile kapak skorunu etkilemesi olasi olan bazi degiskenlerin
korelasyon analizleri Tablo 4.3’te gosterilmistir. TKS’nin PTH ve D vitamini ile

korelasyonu anlamli bulunmazken, sistolik kan basinci ile orta derecede negatif
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korelasyon gosterdigi saptandi (r=-0,34, p=0,03). Ayrica TKS ile LDL arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan trend seklinde negatif yonde bir iliski gozlendi
(r=-0,265, p=0,09). Bunun disinda TKS ile CRP, trigliserid, kalsiyum- fosfor ¢arpimi

arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Tablo 4.3. Toplam kapak skorunun bazi sayisal degiskenlerle iliskisi

Yas PTH Dvit GFR Ca P Kr ViK SKB NB LDL

,059 223 | ,001 016 ,033 | ,007 | ,203

r ' ' ' -,230 -336° | -197 | -,265

TKS

D 711 ,156 | ,993 ,922 ,143 | ,834 | ,967 | ,197 | ,030 ,211 ,090

Ca: kalsiyum, D vit: D vitamini, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, Kr:
kreatinin, NB: nabiz basinci, P: fosfor, PTH: parathormon, SKB: sistolik kan basinci, VKI: viicut kitle
indeksi

4.4, YUKSEK TKS’Yi BELIRLEYEN FAKTORLER

Hastalar, TKS’nin median degerine gore diisiik skorlu grup (toplam kapak
skoru<5) ve yiiksek skorlu grup (toplam kapak skoru >5) olarak ikiye ayrildi. Bu
gruplarda bazi klinik 6zelliklerin dagilimi Sekil 4.3'te gosterilmistir.

TKS grup dagilimi

80
70
60
50
40
30
20
10

W yiiksek skor

W dislik skor

DM HT HL Sigara Statin  ADE inh.
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Sekil 4.3. TKS gruplarinin klinik 6zellikleri

TKS'ye gore olusturulan diisik ve yiikksek skorlu gruplarda kategorik
degiskenlerin dagilimi Tablo 4.4’te Ozetlenmistir. HT sikligi TKS’si diisiik olan
grupta oran olarak biraz daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Diger kategorik degiskenlerin sikli§i da istatistiksel olarak anlamli

degildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. TKS gruplarinda kategorik verilerin sikliklarinin karsilastirilmasi

TKS <5 TKS >5
n (%) n (%) P degeri
Cinsiyet kadin 17 (%77,3) 16 (%80) 1
erkek 5 (%22,7) 4 (%20)
Diyabetes Mellitus  (+) 8 (%36,4) 7 (%35) 0,927
) 14 (%63,6) 13 (%65)
Hipertansiyon (+) 19 (%86,4) 13 (%65) 0,152
) 3 (%13,6) 7 (%35)
Hiperlipidemi - 8 (% 36,4) 10 (%50) 0,372
) 14 (%63,6) 10 (%50)
Sigara (+) 4 (%18,2) 6 (%30) 0,477
(-) 18 (%81,8) 14 (%70)
Statin ) 3 (%13,6) 5 (%25) 0,445
) 19 (%86,4) 15 (%75)
ADE inhibitéri  (+) 7 (%31,8) 10 (%50) 0,231
) 15 (%68,2) 10 (%50)

Sayisal degiskenlerin TKS gruplarindaki degerleri Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.
Vmax V€ Port degerleri beklenildigi gibi kapak skoru yiliksek olanlarda anlamli olarak
daha fazla idi (p degeri her ikisi i¢in de <0,001). TKS’si yiiksek olan grupta,
istatistiksel olarak VKI’nin daha yiiksek, sistolik kan basmnci ve LDL’nin ise daha
diisiik olma egilimi vardi (p degerleri sirasiyla 0,057; 0,054 ve 0,087). PTH ve D
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vitamini diizeyi acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p

degerleri sirasiyla 0,137 ve 0,65).

Tablo 4.5. TKS gruplarinin sayisal verilerinin karsilastiritlmasi

TKS <5 TKS >5
Ortalama Median (IQR) Ortalama Median P degeri
+standart +standart (IQR)
sapma sapma
Yas 80,3 +7,1 80,5 (10) 81,7+6 83 (6) 0,46
VKIi 26,8 +5.1 26,5 (7,1) 29,6 +4,6 | 30,6 (6,7) | 0,057
Sistolik kan basinci 143 £18,5 140 (27) 130,4 23,4 | 128,5(33) | 0,054
Nabiz basinci 61,3 £17,6 55 (24) 55,7 16,1 54 (27) 0,332
CRP (mg/L) 4277 3,4(2,8) 3,622 3,5(3,4) 0,87
LDL (mg/dl) 118,4 +41,6 112 (69) 95 £35,2 97,5 (43) 0,087
TG (mg/dl) 126 +57,8 132 (99) 101,3+61,8 | 81,5 (63) 0,115
GFR (ml/dk) 66,1 £244 | 63,4 (33,9) 71,3292 | 71,2 (39) 0,58
Kalsiyum (mg/dl) 9,1 0,5 9,1(0,6) 8,91 +£0,3 8,8 (0,6) 0,143
Fosfor (mg/dl) 3,7+0,5 3,7 (0,7) 3,8+0,6 3,8 (0,7) 0,434
Albiimin (g/dl) 3,5+0,4 3,5(0,6) 3,5+04 3,7(0,8) 0,587
Kreatinin (mg/dl) 1+0,3 1(0,5) 0,9 £0,3 0,9 (0,45) | 0,632
PTH diizeyi (pg/ml) 75 +52,3 58,4 (44,2) 103 £80,9 93,8 0,137
(74,3)

D vitamini (ng/ml) 14,2 £10,1 8,9 (18) 11,2+7,6 8,4 (8,9) 0,65
Vmax (M/sn) 1,5+0,7 1,3 (0,57) 3,4 £1 3,6 (1,95) | <0,001
Port (MMHQ) 6,7 £7 4,2 (3) 33,7+18,9 | 33,5(32) | <0,001

Cok degiskenli analizde TKS degeri yiiksek olan kategoriyi belirleyen

faktorler arasinda viicut kitle indeksi ve PTH’nin yiiksekligi, sistolik kan basinct ve

trigliserid diizeyinin diisiikliigii anlamli bulundu (Sekil 4.4). D vitamini diizeyi,

kalsiyum diizeyi, kalsiyum-fosfor ¢arpimi, hipertansiyon varligi ve ADE inhibitorii

kullanim1 ayr ayn eklenerek yapilan modellemede anlamli bulunmadi. Vimax Ve Port

degerlerinin skorun nedenlerinden ¢ok sonucu oldugu diisiiniildiigiinden modele

alinmada.
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OR (%95 GA)
VKi 1,245 (1,028-1,507)
0=0,025
SKB —— 0,934 (0,887-0,982)
p=0,008
PTH lo- 1,014 (1,001-1,027)
p=0,035
0,981 (0,966-0,996)
T
G -+ p=0,015
0,80 1,00 1,20 1,40 1,60

Sekil 4.4. TKS degeri yiiksek olan kategoriyi belirleyen faktorler
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5. TARTISMA

Kalsifik aort kapak hastalifi en sik goriilen kapak hastaligi olup
kapakgiklarda fokal kalinlagsma, dejenerasyon ve kalsifik nodiil olusumu ile
karakterizedir. Kalsifik aort kapak hastaligi, Oncii lezyonu olan aortik kapak
sklerozundan ciddi aort darligina kadar ilerleyen inflamatuar ve dejeneratif bir siireci
icermektedir [4]. Siklig1 yasla artmakla birlikte olup 70 yas tizerindeki hastalarda
%48 gibi bir orana ulagsmaktadir [2].

Mitral aniiliis kalsifikasyonu kapak halkasini etkileyen kronik ve dejeneratif
bir siirectir. Onceleri romatizmal kapak hastaligi sekeli oldugu diisiiniiliirken,
giinlimiizde inflamatuar bir siirecin son evresi olarak kabul edilmektedir. Endotel
hasar1 ile lipid ve inflamatuar hiicre birikimi goriilmektedir. Kalsifikasyon yas,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi ile birlikte sekonder
hiperparatiroidizm ve fibroz iskeleti etkileyen genetik nedenlerle (Ornegin, Marfan
ve Hurler sendromlar1) artmaktadir. Calismalar MAK'in kardiyovaskiiler hastalik ve
Oliimiin bagimsiz 6ngérdiiriiciisii oldugunu gostermektedir. Sikligi %8-14 olmakla
birlikte 85 yas iistii hastalarda %60'a ¢ikmaktadir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik

goriilmektedir.

Kalsiyum-fosfor ~metabolizmasi  bozukluklar1 ile hem aort kapak
kalsifikasyonu hem de mitral aniiliis kalsifikasyonu arasinda iligkiler tanimlanmastir.
Serum fosfor diizeyi yliksek hastalarda valviiler ve aniiler kalsifikasyon miktar1
artmistir[94]. Son dénem bobrek hastaligi olan sekonder hiperparatiroidizmli
hastalarda aort kapak kalsifikasyonu ve MAK sikligi daha fazladir [95]. Primer
hiperparatiroidili hastalarda da aort kapaginda ciddi darlik gelismeksizin
kalsifikasyon miktar1 daha fazladir [18]. Osteoporoz tanili hastalarda artmis kemik
dongiisii ile birlikte MAK siklig1 artmistir [96].

Calismamizda kalsifikasyon miktarini semikantitatif olarak dlgebilmek icin
aort kapak skoru (AKS) tamimlandi. Bu skorlamada her bir aort kapakgigi igin
kalsifikasyon alaninin biiytikliigii dikkate alinarak bir puanlama sistemi olusturuldu.

Her bir kapakgeik i¢in elde edilen puanlarin toplamu ile aort kapak skoru hesaplandi.
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Aort kapak skorunun, daha once tamimlandigi sekliyle MAK skoru [12] ile
toplanmasiyla toplam kapak skoru (TKS) adinda bir degisken olusturuldu.
Kapaklardaki kalsiyum yiikiinii daha iy1 gosterebilecegini diisiindiiglimiiz bu skorun

PTH ve D vitamini basta olmak iizere diger degiskenlerle iliskisi arastirildi.

Calismamizda TKS’nin PTH ve D vitamini ile korelasyonu anlamli
bulunmadi. TKS'ye gore diisiik ve yiiksek skorlu gruplar arasinda PTH ve D vitamini
diizeyi agisindan fark izlenmedi. Ancak kapak kalsifikasyonu, PTH ve D vitamini
dahil bircok faktoriin etkisiyle ve etkilesimiyle olusabilecek kompleks bir olay
oldugundan yiiksek kapak skorunu belirleyen faktorleri ortaya koymak i¢in ¢ok
degiskenli analiz uygulandi. Cok degiskenli analizde TKS degeri yiiksek olan
kategoriyi belirleyen faktorler arasinda PTH’nin yiiksekligi anlamli bulunurken D
vitamini ile iligki saptanmadi. PTH’nin anlamlilig1 sinir degerin hemen {iizerinde
oldugundan, kapak kalsifikasyonu gelisiminde katkida bulunan ancak major bir etkisi

olmayan bir faktor olabilecegi diisiiniildii.

Literatiirde MAK ciddiyeti ile aort kapak kalsifikasyonu ciddiyetinin birlikte
degerlendirildigi bir ¢caligmaya rastlamadik. Ancak PTH yiiksekligi ile MAK ve aort
kapak kalsifikasyonunun iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [18, 21].
Bu konu ile ilgili caligmalarda kapak skoru kullanilmasa da gruplar hasta ve kontrol
veya ciddi (aort darligi) ve hafif (aortik kapak sklerozu) kapak hastaligi seklinde
siniflandirilarak analiz edilmislerdir. Bu nedenle c¢alismamiz, diger calismalarin
¢ogundan, ¢alisma grubunun ozellikleri agisindan farklilik gostermektedir. Sainger
ve ark.'nin yaptigi ¢alismada [19] ¢esitli derecelerde kalsifik aort kapak hastaligi
olanlarda (aortik kapak sklerozu veya aort darligl) kontrol grubuyla
karsilastirildiginda parathormon diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriiliiyorken, hasta gruplari (aortik kapak sklerozu veya aort darligi)
arasinda bir karsilastirma yapilmamistir. Linhartovd ve ark.'nin yaptig1 baska bir
calismada [20] aort darligi olan hasta grubu aortik kapak sklerozu olan grupla
karsilastirilmistir. Aort darlig1 grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek PTH
ve daha diisiik D vitamini diizeyi goriilmistiir. Ancak bu ¢alismada hasta gruplarinin

dagilimi ekokardiyografide ortalama basing gradienti oOlgiimiine dayanilarak
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yapilmistir. Bu durum kalsifikasyon yiikii fazla olup da gradienti diisiik olan
hastalarin se¢iminde yeterli olmayabilir. Shiraki ve ark.nin yaptig1 kontrol gruplu
calismada [21] ise mitral aniiliis kalsifikasyonu olan grupta PTH daha yiiksek ve D

vitamini daha diisiik bulunmustur.

Kalsifik aort kapak hastaligi, MAK ve aterosklerozun patofizyolojileri ve risk
faktorleri agisindan bazi benzerlikleri mevcuttur. Yas, cinsiyet, diyabetes mellitus
(DM), hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite ve sigara kullanimi ile dejeneratif kapak
hastaliklar1 sikligi arasinda iliski oldugu gosterilmistir [13-16, 97]. Calismamizda
TKS’si yiiksek olan grupta, istatistiksel olarak VKi’nin daha yiiksek olma egilimi
vardi ve ¢ok degiskenli analizde TKS degeri yliksek olan kategoriyi belirleyen
faktorler arasinda trigliserid diizeyinin disiikliigii anlamli bulundu; ancak erkek
cinsiyet, DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi agisindan gruplar
arasinda fark izlenmedi. Yapilan calismalarda trigliserid diizeyleri ile kapak hastalig
arasinda iliski gézlenmemistir [44, 98]. Linhartova ve ark.'nin yaptig1 ¢alismada [20]
aort darligi grubu ile aortik kapak sklerozu grubu arasinda yas disindaki risk
faktorleri, VKI ve LDL diizeyi agisindan fark izlenmemistir. MESA calismasinda ise
MAK olanlarda DM, HT, kadin cinsiyet, sigara kullanim1 daha sik ve VKI ile SKB
daha yiiksek goriilmiis olup LDL diizeyleri acgisindan fark izlenmemistir.
Calismalarda farkli sonuglarin elde edilmesinin en 6nemli nedenlerinden biri hasta
gruplarindaki farklilik olarak diisiintilebilir. Calismalarin bir kismi aort kapak
hastalig1 olanlarla kontrol grubunun 6zelliklerini karsilagtirmaktadir. Calismamizda
hastalarin tiimiinde aort kapak hastaliginin olmasi gruplarin birgok acidan benzer
olmasiyla sonuglanmis olabilir. Ayrica kontrol grubuna kiyasla farkli derecedeki iki
hasta grubunda daha az farklilik beklendiginden, 6rneklem biiytikligiimiiz bu farki

yeterince ortaya koymada yeterli olmamuis olabilir.

Kardiyovaskiiler saglik ¢alismasinda [44] dejeneratif kapak hastaligi geligimi
icin her 10 yilda iki kat risk artisi oldugu goriilmiistiir. Bahler ve ark.'nin yaptigi
caligmada [14] kalsifik aort kapak hastaligi olanlarda yavas progresyon ve hizl
progresyon gosteren gruplar arasinda yas agisindan fark (67 £ 13,3 ve 69.7 + 13)
izlenmemistir. Bagka bir ¢alismada [20] ise AD grubunda istatistiksel anlaml1 olarak
olarak yas ortalamasi daha yiiksek bulunmustur (71 £ 7 ve 66 + 7). MESA
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caligmasinda MAK olan grupta yas ortalamasi daha yiiksek saptanmistir [99]. Bizim
calismamizda gruplarin yas ortalamalar1 diger g¢aligmalara kiyasla daha yiiksek
bulundu (80,3 £ 7,1 ve 81,7 £ 6). Istatistiksel degerlendirmede iki grup arasinda yas

ortalamalar1 benzer bulundu ve TKS ile yas arasinda korelasyon izlenmedi.

Ronit Katz ve ark.min yaptig1 calismada aort kapak kalsifikasyonu diyabetes
mellitusu olan hastalarda daha fazla goriilmiistir. Bunun nedeni kapaklarda
inflamatuar stirecleri indiikleyen artmig oksidatif stres ve okside LDL diizeyidir.
Ancak bu iliski yapilan diger ¢alismalarda izlenmemistir [13, 98]. MAK hastalarinda
DM sikliginin daha yiiksek oldugunu diistindiiren veriler elde edilmistir [99].
Calismamizda ise hafif ve yiiksek TKS skorlu gruplar arasinda DM agisindan fark

izlenmedi.

Kalsifik aort kapak hastaligi dnceden pasif ve dejeneratif bir siire¢ olarak
tanimlanirdi. Ancak giiniimiizde aktif inflamatuar bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir.
Hipertansiyonun neden oldugu hemodinamik stres bu siireci baglatan endotel
hasarma yol agmaktadir. Kardiyovaskiiler Saglik c¢alismasinda [44] HT varliginda
AoKS riski 1,23 kat artmis olarak bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alismada [20] AD
grubunda AoKS grubuna goére SKB anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak
COFRASA c¢alismasinda [100] HT siklig1 gruplar arasinda benzer ¢ikmig, Bahler ve
ark.'nin yaptig1 ¢calismada [14] ise SKB degerleri agisindan fark izlenmemistir. MAK
olan hastalarda da HT sikligi daha fazla bulunmustur [23, 99]. Calismamizda
TKS’nin sistolik kan basinci ile orta derecede negatif korelasyon gosterdigi saptandi.
TKS ile sistolik kan basinci arasinda diger bazi ¢alismalarin aksine negatif yonde bir
iliskinin olmasi, tek bir kan basinct Sl¢iimiiniin kompleks fizyopatolojik bir siireci
gosterme konusunda yaniltici olabilecegi ile agiklanabilir. Diger olasi bir agiklama
ise ters nedensel iliski (“reverse causality”) olabilir. S6yle ki; hipertansiyonu
olanlarda aort kapak hastaligi siklig1 artabilir, ancak bu hastalar daha siki kontrol
altina alindig1 i¢in kontrollerde daha regiile (diger gruba gore daha diisiik) bir kan
basinci ile karsimiza ¢ikar ve sonugta TKS ile diisiik kan basinci arasinda iliski
varmig gibi goriilebilir. Ancak HT sikligi TKS’si diisiik olan grupta oran olarak biraz
daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi; SKB ve nabiz

basinct degerleri acisindan iki grup arasinda fark izlenmedi ve TKS degeri yiiksek
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olan kategoriyi belirleyen faktorler arasinda HT varligr anlamli bulunmadi. Tiim bu
bulgular TKS ve diisiikk kan basinci arasindaki olasi iliskinin tek bir Slglimiin

yetersizligi veya sans faktoriine bagh olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde statin kullanimu ile kalsifik aort kapak hastalifinin progresyonu
arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur [81, 82]. Bu ¢alismalarin
bazilarinda serum kolesterol diizeyi diisiisleri ile hastalik progresyonunda azalma
iligkili bulunmusken bazilarinda ise bu iligki saptanmamistir. Bu farkliliklar
retrospektif calismalarin  kisitliliklarina bagli diistiniilmekle birlikte statinlerin
kolesterol diistirme disindaki endotel fonksiyonlarini iyilestirme, antitrombotik,
antioksidan ve antiinflamatuar gibi etkilerini igeren pleiotropik o6zelliklerine bagh
olabilir. Retrospektif ¢aligmalardaki olumlu sonuglara ragmen prospektif dizayn
edilen ¢alismalarda benzer sonuglar gézlenmemistir. ASTRONOMER c¢aligmasinda
[84] rosuvastatin verilen grupta aort darligi progresyonu iizerine kontrol grubuyla
karsilastirildiginda herhangi bir etki gozlenmemistir. MAK progresyonu {izerine
etkili bir ilag grubu heniiz tanimlanmamistir. Ancak MESA c¢alismasinda MAK
grubunda daha fazla statin kullanimi izlenmistir. Caligmamizda TKS degeri yiiksek
olan kategoriyi belirleyen faktorler arasinda trigliserid diizeyinin diisiikligli anlamhi
bulundu. TKS’si yiiksek olan grupta, istatistiksel olarak LDL’nin daha diigiik olma
egilimi vardi ancak LDL, TG diizeyi ve statin kullanimi1 agisindan iki grup arasinda
farklilik izlenmedi. Hasta grubunun ortalama yasinin yiiksek olmasi, statin tedavisi
siiresinin ve yogunlugunun degerlendirilememesi ve kesitsel bir degerlendirme

yapilmasi nedeniyle ilag etkisi goriilememis olabilir.

ADE inhibitorii kullanimmma dair giliglii Oneriler olmasi hastaligin
progresyonunu yavaglatmasindan ¢ok miyokard dokusunda olusan hipertrofi ve
yeniden sekillenme {izerine olumlu etkilerinin goriilmesinden dolayidir. Ancak
retrospektif bir ¢alismada [79] hastalik progresyonunda gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Calismamizda ise ¢ok degiskenli analizde TKS degeri
yiiksek olan kategoriyi belirleyen faktorlerin yanina ADE inhibitéri kullanimi
eklenmesine ragmen fark bulunamadi. ADE inhibitorii kullanim1 agisindan iki grup

arasinda fark izlenmedi.
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Kalsifik aort kapak hastalifinda ve mitral aniilis kalsifikasyonunda
ateroskleroz dis1 risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar son donem bobrek yetmezligi
ve kalsiyum-fosfor metabolizmasi bozukluklaridir. Aort kapak kalsifikasyonu siklig1
diyaliz hastalarinda %55-69 olarak bulunmustur [4]. MAK siklig1 ise %36-64 olarak
bulunmustur[17]. Bu durumun nedeni olarak sekonder hiperparatiroidizm ve buna
bagli kalsiyum-fosfor metabolizmasinin bozulmasi olarak gosterilmektedir.
Inorganik fosforun ekstraseliiler ortamda artmasi ile vaskiiler veya valviiler hiicre
membranindan gecerek kalsiyum ile birlikte matriks vezikiilleri olusturdugu
bilinmektedir. Matriks vezikiilleri ise kalsifikasyonun ilk basamagi olan kristal
¢ekirdek olusumunu indiklemektedir. Yapilan calismalarda son donem bobrek
hastalig1 olanlarda kalsifikasyonun progresyonu kontrol grubuna gore daha hizh
olmasina ragmen kalsiyum veya fosfor degerlerinde fark izlenmemistir [20, 95, 101].
MAK ile ilgili kisitl veri mevcuttur ancak yapilan ¢aligmalarda kalsifikasyon sikligi
serum fosfor diizeyi ve kalsiyum fosfor ¢carpimi yiiksekligi ile artmaktadir [17, 22].
Wongpraparut ve ark.'min yaptigi caligmada [102] kapak kalsifikasyonu agisindan
hizli progresyon gosteren grupta kreatinin degerleri daha yiiksek izlenmistir.
COFRASA c¢alismasinda [100] GFR degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik
izlenmemistir. Calismamizda kalsiyum, fosfor, GFR ve kreatinin degerleri ile TKS
arasinda korelasyon saptanmadi. Kalsiyum ve fosfor diizeyleri agisindan gruplar
arasinda farklilik izlenmedi. Cok degiskenli analizde TKS degeri yiiksek olan
kategoriyi belirleyen faktorlerin yanina kalsiyum-fosfor carpimi eklenerek yapilan
modellemede anlamli bulunmadi. Bu durum TKS agisindan diisliniildiigiinde
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin siki kontrol altinda tutulmasi ve saatler igerisinde
degisen degerler olmasi nedeniyle kronik siireci tam yansitamayabilecegini

gostermektedir.

Gunduz ve ark.'nin yaptigi ¢aligmada [103] aort darlig1 olan hastalar Doppler
ekokardiyografi bulgularma gore ii¢ gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda CRP
diizeyleri agisindan farklilik gériilmemistir. Bagka bir ¢alismada ise [104] bes yillik
takip sonucunda kontrol, AoKS ve AD gruplar1 arasinda fark izlenmemistir. Kontrol
grup karsilagtirmalit MAK c¢alismalarinda CRP diizeyi acisindan fark izlenmemistir
[99, 105]. Calismamizda da diisiik skorlu ve yiiksek skorlu grup arasinda CRP

diizeyleri agisindan fark izlenmedi.
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Calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle neden-sonug iliskisi net olarak
degerlendirilememistir. Kalsifikasyon yiikiinii gdstermek i¢in olusturdugumuz TKS
degeri semikantitatif bir yontem olmasi nedeniyle kantitatif yontemlerle
desteklenmesi gerekebilir. Intakt parathormon 6l¢iimii inaktif olan PTH N-terminal
parcalarin1 ayirt edememesi nedeniyle 10 pg/ml ile 99 pg/ml araliginda 6lgiim

hatasina neden olabilmektedir. Calismamizda bu aralikta 27 (%64) hasta mevcuttur.

Sonu¢ olarak TKSmin D vitamini ile iligkisi gosterilememistir. Cok
degiskenli analizde PTH ile iliski saptansa da ¢ok giicli bir iligki gibi
goriinmemektedir. Iliskinin degerlendirilebilmesi i¢in daha biiyilk &rneklemli

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calsimamizda dejeneratif kapak hastaliklarinda PTH ve D vitamini diizeyini

alt gruplar arasinda karsilagtirmay1 hedefledik. Tiim analiz sonuglarinin 6zeti asagida

belirtildigi gibidir:

1-

Hastalarin 15’inde (%35) PTH degeri normal sinirin {izerinde ve 32’sinde

(%76) ise D vitamini diizeyi normal sinirin altindaydi.

TKS’nin PTH ve D vitamini ile korelasyonu anlamli bulunmadi. Hastalar
yiiksek skorlu ve diisiik skorlu olarak iki gruba kategorize edildiginde,
tek degiskenli analizde PTH ve D vitamini diizeyi a¢isindan iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptanmazken ¢ok degiskenli analizde PTH
degeri anlamli bulundu. Ancak bu etki ¢ok belirgin gibi
goriinmemektedir (OR: 1,014).

Kalsiyum fosfor metabolizmasi ile iligkili diger faktorlerle (Ca, P, CaxP,
kr veya GFR) TKS arasinda iliski bulunmadi.

TKS'nin sistolik kan basinct ile orta derecede negatif korelasyon
gosterdigi saptandi. HT sikligi TKS’si diisiik olan grupta oran olarak

biraz daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

TKS ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan trend seklinde
negatif yonde bir iligki goézlendi. Statin kullanimi ile kapak skoru

arasinda iligki saptanmadi.

Cok degiskenli analizde TKS degeri yiiksek olan kategoriyi belirleyen
faktorler arasinda viicut kitle indeksi ve PTH’ nin yiiksekligi, sistolik kan
basinct ve trigliserid diizeyinin diisiikliigi anlamli bulundu. D vitamini
diizeyi, kalsiyum diizeyi, kalsiyum-fosfor ¢arpimi, hipertansiyon varlig

ve ADE inhibitori kullanimi anlamli bulunmadi.

Vmax ve Port degerleri beklenildigi gibi kapak skoru yliksek olanlarda

anlamli olarak daha fazla idi.
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OZET

Kalsifik aort kapak hastaligi en sik goriilen kapak hastaligidir. Mitral aniiliis
kalsifikasyonu ise fibréz aniiliisiin kronik dejenerasyonu ve kalsifikasyonu ile olusan
bir siiregtir ve her iki hastalik i¢in de dejeneratif bir siire¢ten ¢ok aktif inflamasyonun
rol oynadig1 osteoblastik stireclerin indiiklendigi patofizyolojik mekanizmalar
tanimlanmistir. Calismamizda dejeneratif kapak hastaligi olanlarda parathormon ve
D vitamini diizeyi basta olmak iizere ¢esitli klinik ve biyokimyasal parametrelerin,

hastalik ciddiyetinin farkli oldugu gruplarda karsilastirilmasini amagladik.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali'na Mart-Haziran
2014 tarihleri arasinda basvuran aort kapak kalsifikasyonu veya mitral aniiliis
kalsifikasyonu olan 65 yas tizeri 42 hasta bilgilendirilmis goniillii olur formu
alinmasinin ardindan c¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, risk
faktorleri ile onceden belirlenmis biyokimyasal parametreleri kaydedildi. Alinan kan
orneklerinde kemoliiminesans yontemi ile PTH ve HPLC yontemi ile D vitamini

diizeyi tespit edildi.

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapmaya ek olarak ortanca ve
“interquartile range (IQR)” olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde olarak
ifade edildi. Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman testi ile degerlendirildi.
Aort ve mitral kapak kalsifikasyonlarinin toplami ile elde edilen toplam kapak
skorunun ortanca degerleri smir alinarak hastalar skoru yiiksek ve diisiik olanlar
seklinde iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda parathormon, D vitamini ve diger
degiskenlerin diizeyleri agisindan farklilik olup olmadigi Mann-Whitney-U testi ile
degerlendirildi. Yiiksek kapak skorunu belirleyen bagimsiz degiskenleri saptamak

amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi.

Hasta gruplart arasinda yas ortalamasi agisindan fark izlenmedi. Risk
faktorleri (DM, HT, HL, sigara kullanimi) gruplar arasinda benzerdi. Gruplar
arasinda PTH (75 £52,3 ve 103 £ 80,9, p=0,137) ve D vitamini diizeyi (14,2 £10,1 ve
11,2 = 7,6, p=0,65) acisindan fark izlenmedi. Cok degiskenli analizde TKS degeri

yiiksek olan kategoriyi belirleyen faktorler arasinda viicut kitle indeksi ve PTH’ nin
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yiiksekligi, sistolik kan basinct ve trigliserid diizeyinin disiikliigii anlamli bulundu.
D vitamini diizeyi, kalsiyum diizeyi, kalsiyum-fosfor carpimi, hipertansiyon varligi

ve ADE inhibitori kullanimui ile yiiksek TKS arasindaki iliski anlamli bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: kalsifik aort kapak hastaligi, mitral aniiliis

kalsifikasyonu, kapak skoru, ekokardiyografi, parathormon, D vitamini
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SUMMARY

Calcific aortic valve disease is the most common valvular disease. Mitral
annular calcification is the chronic degeneration and calcification of fibrous anulus.
For each disease inflammatory process plays an active role rather than a degenerative
one and pathophysiological mechanisms involving osteoblastic activation have been
described. In our study we aim to compare clinical and biochemical parameters,
especially parathormone (PTH) and vitamin D between groups of different severity

in patients with degenerative valve disease.

Between March 2014 and June 2014, 42 elderly patients with aortic valve
calcification or mitral annular calcification were included after taking informed
consent.  Patients’demographic characteristics, risk factors and pre-determined
biochemical parameters were recorded. In blood samples, PTH level is detected by

chemiluminescent method and vitamin D level is detected by HPLC method.

Quantitative variables specified as median and interquartile range in additon
to mean + standard deviation, categorical variables are specified as frequency and
percentage. The correlation between variables was assessed with Spearman test.
Patients were divided into two groups according to median value of total score which
is formed by the sum of aortic and mitral valve calcification. Mann-Whitney U
test was used for the comparison of, Parathyroid hormone, vitamin D levels and other
variables between two groups. Logistic regression analysis was used to identify the
independent variables that predict high valve score.

There was no difference in mean age between the groups. Risk factors
(diabetes, hypertension, hyperlipidemia, cigarette smoking) were similar between
groups. PTH (75 £52,3 ve 103 £ 80,9, p=0,137) and vitamin D levels (14,2 10,1 ve
11,2 £ 7,6, p=0,65) showed no difference between groups. In multivariate analysis,
the factors that significantly determine high total valve score were elevated PTH
level, elevated body-mass index, decreased systolic blood pressure and decreased

trigliserid level. Relation between total valve score and vitamin D level, calcium
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level, calcium-phosphorus product, hypertension, the use of ACE inhibitor was
not statistically significant.

Key words: calcific aortic valve disease, mitral annular calcification, valve

score, echocardiography, parathyroid hormone, vitamin D
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