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SAC VE SERUM ESER ELEMENT DUZEYLERININ AORT DARLIGI
SIDDETI VE PROGRESYONU iLE iLiSKiSi

OZET

Amag: Aort darlig1 (AD) en sik goriilen kalp kapak hastaligidir ve progresyonunu
yavaglatacak etkin medikal tedavi yoktur. Yeni tedavi alternatifleri i¢in AD
patogenezinde ve progresyonunda etkili olan faktorlerin bilinmesi 6nemlidir. Bazi
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi sa¢ ve serum eser element diizeylerinde
degisiklik ile iliskili bulunmustur. Viicudumuzda, oksidan ve antioksidan bir¢ok
enzimin yapisina katilarak islev gormesinde dnemli roller iistlenen eser elementlerin
AD siddeti ve progresyonuna etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada
kalsifik AD siddeti ve progresyonu ile sa¢ ve serum eser element degerleri

arasinadaki iliskinin degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya kalsifik AD olan 55 hasta dahil edildi. Hastalardan
eser element o&lgiimii igin sa¢ ve serum &rnekleri alindi. Ilk ekardiyografi
degerlendirmesine gore hafif ve orta derece AD olmak {izere iki gruba ayrildi.
Kontrol ekokardiyografi sonucuna gore ise yavas progreyon gosteren grup (Grup 1)
ve hizli progresyon gosteren grup (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda

sa¢ ve serum eser element diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Hafif AD olan grupta 33, orta derece AD olan grupta 22 hasta
bulunmaktaydi. Hastalarin demografik 6zelliklerini inceledigimizde iki grup arasinda
anlaml bir fark izlenmedi. Yapilan serum eser element analizinde hafif AD olan
grupta krom seviyesi 0.38mg/L+0.33mg/L iken, orta derece AD olan grupta
0.67mg/L+0.41mg/L olarak bulundu. Hafif AD olan grupta krom seviyesi anlamli
olarak diisilk saptandi(p<0.001). Manganez diizeyi hafif AD olan grupta
0.15mg/L+0.20mg/L iken, orta derece AD olan grupta 0.31mg/L+0.27mg/L olarak
tespit edildi. Orta derece AD olan grupta manganez seviyesi anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. (p=0.001). Selenyum seviyesi hafif AD olan hasta grubunda 0.012 mg/L +
0.006 mg/L iken orta dereceli AD olan hasta grubunda 0.009 mg/L + 0.005 mg/L
olarak izlendi. Hafif AD olan grupta selenyum seviyesi anlamli olarak yiiksek izlendi

(p=0.007). Cinko diizeyi hafif AD olan grupta 1.17mg/L + 0.76 mg/L, orta derece
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AD olan grupta 0.58 mg/L +0.65 mg/L saptandi. Hafif AD olan hastalarda ¢inko
diizeyleri anlamali oranda yiiksek bulundu (p= 0.005). Sac¢ eser elementlerinden
bakir seviyesi hafif AD olan grupta 1.45+2.13 ppm iken, orta derece AD olan grupta
3.1843.30 ppm idi. Hafif AD olan grupta sa¢ bakir seviyesi anlamli olarak diisiik
izlendi (p=0.032).

Yavag progresyon goriilen Grup 1°de 29, hizli progresyon izlenen Grup 2’de 26 hasta
bulunmaktaydi. Yapilan serum eser element analizinde Grup 1’de krom seviyesi 0.23
mg/L+0.21mg/L iken, Grup 2’de 0.77 mg/L+0.3 mg/L olarak bulundu. Grup 1’de krom
seviyesi anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.001). Manganez diizeyi Grup 1’de
0.19mg/L+0.07mg/L iken, Grup 2’de 0.42mg/L+0.18mg/L olarak tespit edildi. Grup
2’de manganez seviyesi anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.001). Selenyum
seviyesi Grup 1’de 0.19mg/L+0.07mg/L iken Grup 2’de 0.009mg/L+0.005mg/L olarak
izlendi. Grup 1°de selenyum seviyesi anlamli olarak yiiksek olarak bulundu (p<0.001).
Cinko degeri Grup 1°’de 1.4mg/L+0.9mg/L, Grup’2 de 0.59mg/L+0.6mg/L saptandi.
Grup 1’de cinko diizeyleri yiiksek bulundu (p<0.001). Sa¢ orneklerinde incelenen
elementlerden bakir diizeyi Grup 1°de 1.78+1.61 ppm saptanirken Grup 2’de 3.35+2.70
ppm bulundu. (p<0.05) Sa¢ bakir seviyesi Grup 2’de anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonug¢: Sag bakir seviyeleri ile serum krom, manganez, ¢inko ve selenyum degerleri ile
AD siddeti ve progresyonu arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir. Eser element

diizeyleri AD olan hastalarda progresyonu 6ngdrmede bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: aort darlig1, progresyon, eser element, sag, serum
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM-HAIR TRACE ELEMENTS AND
SEVERITY AND PROGRESSION OF AORTIC STENOSIS

ABSTRACT

Aim: Aortic stenosis (AS) is the most common heart valve disease and there is no
effective medical treatment to slow its progression. To know the related factors to the
pathogenesis and progression of AS is important for new treatment alternatives . The
pathogenesis of some cardiovascular disease has been associated with changes in hair
and serum levels of trace elements . The role of the trace elements that have pivotal role
in the many of oxidant and antioxidant enzymes, on the severity and progression of the
aortic stenosis has not been fully elucidated. In this study, we aimed to evaluate the
association between severity and progression of the calcific AS and, hair and serum

trace element levels.

Materials and methods: A total of fifty five patients with calcific AS were enrolled to
the study. Blood and hair samples were obtained for the measurement of trace elements.
According to first echocardiography, the study populations were divided in to two
groups as mild AS or moderate AS. And according to control echocardiography the
study populations were divided in to other two groups as with slow progression (Group
1) or with rapid progression (Group 2). Serum and hair trace elements were examined

between groups.

Results: There were 33 patients in mild AS group and 22 patients in moderate AS
group. Demographic characteristics did not statistically differ between groups. The
elemental analysis of the serum levels, chromium level was 0.38mg/L +0.33mg/L in
mild AS group, while 0.67mg/L+0.41mg/L in moderate AS group. Chromium level was
significantly higher in moderate AS group (p<0.001). Manganese level was determined
as 0.15mg/L+0.20mg/L in mild AS group, while 0.31mg/L+0.27mg/L in moderate AS
group.Manganese level was significantly higher in moderate AS group (p=0.001). With
respect to selenium levels; in mild AS group selenium levels were significantly higher
than in moderate AS group (0.012 mg/L+0.006 mg/L vs 0.009 mg/L+0.005 mg/L,
p=0.019). Zinc level was 1.17mg/L+0.76mg/L in mild AS group, while 0.58 mg/L+0.65
mg/ in moderate AS group. Zinc level was higher in mild AS group.(p= 0.005). The
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elemental analysis of the hair levels, copper level was 1.45+2.13 ppm in mild AS group,
while 3.18+3.30 ppm in moderate AS group. Copper level was significantly lower in
mild AS group.(p=0.032)

There were 29 patients in slow progression group (Group 1) and 26 patients in rapid
progression group (Group 2). The elemental analysis of the serum levels chromium
level was 0.23 mg/L+0.21mg/L in Group 1, while 0.77 mg/L+0.3 mg/L in Group 2.
Chromium level was significantly higher in Group 2 (p<0.001). Manganese level was
determined as 0.19mg/L+0.07mg/L in Group 1, while 0.42mg/L+0.18mg/L in Group 2.
Manganese level was significantly higher in Group 2.(p<0.001) With respect to
selenium levels; in Group 1 selenium levels were significantly higher than in Group 2
(0,19 mg/L +0,07mg/L vs 0.009 mg/L + 0.005 mg/L, p<0.001). Zinc level was in
1.4mg/L+0.9mg/L Group 1, while 0.59mg/L+0.6mg/L in Group 2. Zinc level was
higher in Groupl.(p= 0.005). The elemental analysis of the hair levels, copper level was
1.78+1.61 ppm in Group 1, while 3.35+2.70 ppm in Group 2. Copper level was
significantly higher in Group 2. (p<0.05)

Conclusion: Hair copper levels and serum chromium, manganese, zinc and selenium
levels were significantly associated with severity and progression of aortic stenosis.
Therefore, serum and hair trace element levels can be use as a biomarker for the

detection of aortic stenosis progression.

Key words: aortic stenosis, progression,trace elements, hair, serum
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1. GIRIS ve AMAC

Aort kapagi diizeyindeki sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu aort darligi (AD) olarak
tanimlanir. Aort darligi kalp kapak hastaliklari icerisinde en sik goriilendir ve yash
niifusun artisi ile birlikte gelismis lilkelerde siklig1 giderek artmaktadir.(1, 2) Valviiler
aort darligi; konjenital aort kapak anomalileri (bikiispit, iinikiispit), romatizmal kapak
hastalig1 ve aort kapaginin dejeneratif kalsifikasyonu ile gelisebilir. Dejeneratif/kalsifik
aort darlig1 gelismis toplumlarda oldukga sik goriilen bir hastalik olup, 65 yas tistiindeki
kisilerde %21-26, 85 yas iistiindeki kisilerde ise %48 siklikta goriilmektedir.(2, 3)

Normal bir aort kapagin acik iken alami yaklasik olarak 3-4 cm® dir. Genellikle
hemodinamik bozukluklar aort kapak alani (AKA) 1.0-1.2 c¢m” nin altina inmeden
meydana gelmez.(4) AD yavas progresyon gosteren bir hastalik oldugu i¢in hastalar
yillarca asemptomatik kalabilir. Rutin yapilan muayenelerde ve diger nedenler igin
yapilan ekokardiyografilerde tesadiifen tan1 konan hasta sayist c¢oktur. Hastalarin
prognozu, semptomlar gelistikten sonra cerrahi tedavi yapilmadiginda oldukca kotiidiir;

bu sebeple semptomlarin baslangici, hastaligin gidisinde doniim noktas1 sayilir. (5)

Aort darliginin progresyon hizi ve bunu etkileyen faktorlerin bilinmesi; gerek hangi
hastalarin ne siklikta degerlendirilmesi gerektigini ve gerekse progresyon hizina etki
eden kontrol edilebilir risk faktorleri varsa, bu faktorlere yonelik tedavi yaklasimlariyla

ilerleme hizinin yavaglatilmasini saglamasi agisindan 6nemlidir.

Dejeneratif/kalsifik aort darliginin gelisiminde ateroskleroz ile ortak olan bazi
fizyopatolojik slirecler ortaya konmustur. Proliferatif ve inflamatuvar degisiklikler,

endotel disfonksiyonu, oksidatif stres, lipid birikimi, sitokinlerin artigi, fibrozis ve



kalsiyum artis1 bu mekanizmalardandir. Ayrica ateroskleroz gelisiminde kanitlanmis
risk faktorleri olan; erkek cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, total
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit diizeylerinin yiiksekligi;
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyinin disiikligi gibi faktorlerin de AD

gelisimi ve progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.(6, 7)

Koroner arter hastaliginda oldugu gibi dejeneratif aort darligi patogenezinde de
oksidatif stres ve serbest oksijen radikallerinin artig1 etkin rol oynar.(8) Organizmada
normal metabolik siiregte belirli bir diizeyde serbest oksijen radikalleri meydana gelir.
Fakat, antioksidan mekanizmalarin devreye girmesi ve oksidan/antioksidan dengenin
optimal isleyisi ile hiicresel hasar engellenmis olur. Oksidan molekiillerin savunma
mekanizmalarinin karsilayamayacagi kadar artmasi ise hiicresel hasar ile sonuglanir.(9)
Aluminyum, kursun, civa, kadmiyum, kobalt gibi agir metal iyonlarinin serbest
formlarda bulunmasi, oksidatif stresi indiikleyerek hiicresel diizeyde hasara sebep olur.
Demir ve bakir gibi geg¢is metal iyonlari da canli sistemde serbest radikal olusturan
giiclii birer oksidatif katalist olarak gorev yapmaktadirlar. Selenyum, ¢inko, krom gibi
baz1 eser elementler ise serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinde gorev yapan
enzimlerin yapisinda ve aktiflesmesinde etkili olarak antioksidan rol oynarlar.(10)
Yapilan baz1 caligmalarda aort kapak kalsifikasyonu olan hastalarda normal
popiilasyona gore eser element diizeylerinde farklilik oldugu gosterilmistir. Fakat eser
element diizeylerinin aort darlig1 siddeti ve progresyonu ile iligkisi arastirtlmamistir. Bu
calismamizda; kalsifik aort darligi olan hastalarda sa¢ ve serum eser element

diizeylerinin, aort darligi siddeti ve progresyonundaki Oneminin belirlenmesi

hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1.AORT DARLIGI
2.1.1.Aort Kapaginin Anatomisi:

Aort kapagi anulus, kapakc¢iklar ve komissiirler olmak iizere {i¢ temel yapidan olusur.
Mitral ve trikiispit kapagin aksine her iki semilunar kapagin korda tendinea ya da
papiller kas gibi tensor aparatusu yoktur. Komissiirler kapakg¢iklarin birlesim yerlerinde,
uzun, tepecikli bosluklar olusturur (Sekil 1). Sinotiibiiler bileske (sinotubular junction)
komissiirlerle ayni diizeyde bulunur ve c¢ikan aortanin siniis ve tiibliler yapilarim
birbirinden ayrir.(11) Kapakeiklar sinotiibiiler bileskede aort duvarina tutunur. Koroner
arterler, sinotiibiiler bileskenin ya hemen altindan ya da onun hizasindan koken

almaktadir.(12)

Aort kapakta; sag, sol ve posterior (nonkoroner) olmak iizere yarim ay (semilunar)
seklinde ii¢ adet kapak¢ik mevcuttur. Insanlarin sadece %10’unda her ii¢ kapak¢ik ayni
biiytikliikte, 2/3’ {inde ise sag ve posterior (nonkoroner) kapakeik sol kapakgiktan daha
biiyiiktiir.(13)

Sag ve sol aort kapakgiklart arasinda bulunan komissiir, infundibiiler septumu orter ve
pulmoner esdegeri olan komissiirle temas eder. Sag ve posterior aortik kapakgiklar
arasinda bulunan komissiir ise, membrandz septumu Orter ve trikiispid kapagin 6n ve
septal kapakgiklar1 arasindaki komissiirle temas eder. Sol ve posterior kapakgiklar
arasinda bulunan komissiirdeki intervalviiler fibroza, aort kapagi ve mitral kapagin 6n

kapakgigin birlestirir. On mitral kapakgik, sol dal ileti demeti ya da koroner ostiumun,
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aort kapak replasmaninda hasar goérme riski vardir.(14) Aort kapagin tutuldugu
enfektif endokarditde, aniiler abseler komsu dokulara yayilarak; diger kapaklarin

endokarditine, septal tutulum yaparak ileti bozukluklarina, aortoatriyal, aortopulmoner

arter ya da aortoventrikiiler fistiillere, perikardite ya da 6liimciil hemoperikardiyuma

sebep olabilir. (13)

Sekil 1. Aort kapaginin aortik taraftan goriilen kapal (A) ve agik (B) goriintiisii. Semilunar
kapaklar cep seklindedir. Oklar ti¢ komissiirii gdstermektedir (13).

2.1.2. Aort Kapagimin Histolojisi

Aort kapagin ventrikiil ve aortik yiizeyleri endotel ile kaplhidir. Endotel tabakalarinin
arasinda fibroz, spongioz ve ventrikiiler olmak iizere ii¢ tabaka daha mevcuttur (Sekil
2). Kapagin aortik yiizeyinde fibréz tabaka bulunur. Bu tabakada daha ¢ok fibroblast ve
kollajen lifler mevcut olup, bu lifler kapak kenarlarina paralel sekilde dizilim gosterir.
Fibroz tabaka aort kapagin mekanik strese en fazla diren¢ gosterebilen tabakasidir ve
kapagin sertligini saglar. Aortik kapakgiklar mekanik strese en fazla diyastolde maruz
kalmaktadir. Fibroz yapiy1 olusturan kollajen lifler diyastol sirasinda yaklasik 80 mmHg

basinci tastyabilmektedir.

Ventrikiiler tabaka kalbin ventrikiil yiiziinde yerlesmistir ve aort kapagin elastikiyetini
saglayan asil tabakadir. Bu tabaka daha ¢ok kapak ucuna dik sekilde yerlesen elastin

liflerden ve az miktarda da kollajen liflerden olugsmaktadir. Elastin lifler diyastolde uzar,



sistolde ise kisalirlar. Sistol sirasinda elonge, gerilmis olan elastin lifler sayesinde kapak

gevseme fazina gegmektedir.

Spongioz tabaka fibr6z ve ventrikiiler tabaklar arasinda yer alir. Bu tabaka fibroblast,
mezenkimal, mukopolisakkarit ve sudan zengindir. Kapaga hareketlilik ve esnekligini
veren asil tabakadir. Elastin lifler cogunlukla kapagin ventrikiil yiiziinde bulunur, daha
az miktarda ise spongioz kat iginde yerlesmislerdir. Bu lifler mikrofibriller ile
kaplanmistir. Mikrofibriller daha ¢ok Fibrillin-1, az miktarda ise Fibrillin-2
icermektedir. Bu mikrofibriller elastin lifler i¢in esnekligi saglayan ana yapilardir ve
glikoproteinler ile fibulinlerden zengindir. Spongioz katin ana yapisal proteinleri
glukozamino glikan (GAG) ve proteoglikanlar (PG) dir. Sulfataz ve karboksilaz
aktivitesi ile negatif yiik elde ederek su molekiillerininin bir araya gelmesini ve kapagin
viskoelastik yapisini saglar. Esneklik veren GAG ve PG lar ayni zamanda kan akiminin

sol ventrikiilden aortaya dogru tek yonlii olmasini saglar.

Dejenere olmus aort kapakta agiklanan tiim bu oOzellikler bozulmaktadir. Yaslilikla
birlikte kapak makroskopik olarak diffiiz bir kalinlasma gostermektedir. Elastin ve
kollajen liflerin miktar1 azalmakta, bu liflerin yerini daha c¢ok proteoglikanlar
doldurmaktadir ve elastin liflerin dizilimi bozulmaktadir. Elastaz, matriks
metaloproteinaz (MMP) ve katepsin, ekstraselliiler matriksin yapisinin bozulmasina ve
yeniden sekillenmesine neden olmaktadir. Fibroz tabakada osteokalsin ve osteonektin
birikerek kapagin interstisyel hiicrelerinde osteoblastik farklilagmay1 baglatmaktadir.

Miyofibroblastlarin toplanmasi sonucunda elastin yikimi artmaktadir.(14)

Sekil 2. Aort kapagin histolojik yapisi
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2.1.3.Aort Darhg Etiyolojisi

Aort kapagi diizeyinde olan sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu valviiler aort darlig
olarak tanimlanir. Kalp kapak hastaliklar1 i¢cinde Avrupa ve kuzey Amerika’da en sik
goriilenidir.(15,16) Diger kapak hastaliklarina gore aort kapak darligi daha yliksek
mortaliteye sebep olur. Degisik ¢alismalarda ciddi aort darliginda 2 yillik mortalite
%58.2 bulunmustur.(17,18) AD’nin en sik sebepleri konjenital, romatizmal ve kalsifik

(dejeneratif) nedenlerdir. (Tablo 1)

Bikiispit aort kapagi populasyonun %1-2’sinde bulunur ve erkeklerde daha sik goriiliir.
Etkilenenlerin 1. derece yakinlarimin %9’unda bikiispit aort kapagi goriiliir. Darliga
ve/veya yetmezlige sebep olabilirler. Nadiren erken yaslarda ciddi darlik gelisebilir,
fakat genellikle besinci ve altinct dekada kadar ciddi darlik olusmaz. Bikiispit aort
kapagi, hastalarin bir kisminda aort koarktasyonu, aort kokii dilatasyonu ve aort
diseksiyonu egilimi ile iligkilidir.(19)

Romatizmal AD siklig1 azalmis olmakla birlikte; aort darliginin nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Komissiir fiizyonu, kapakgiklarin kalinlagsmasi, sertlesmesi,
deformasyon ve kalsifikasyonu ile karakterizedir. Romatizmal aort darligi diger

kapaklarin, 6zellikle mitral kapagin tutulumu ile birlikte goriiliir.(19,20)

AD’nin nadir nedenlerinden biri enfektif endokardite bagl biiyiik vejetasyon varligidir.
Bu durum fungal endokarditte daha sik goriiliir.(19,21) Kemigin Paget hastaligi, son
evre bobrek yetersizligi, sistemik lupus eritamatozus, romatoid tutulum, okronozis ve

radyasyon maruziyeti AD’ nin diger nadir sebeplerini olusturur.(22-24)

Tablo 1. Aort Darliginin Etyolojisi

[.Konjenital

II. Edinsel:

A. Romatizmal

B. Kalsifik

C. Nadir Sebepler:
1. Obstriiktif enfektif vejetasyonlar
2. Homozigot tip II hiperlipidemi
3. Kemigin Paget hastaligi
4. Sistemik lupus eritematozus
5. Romatoid tutulum
6. Okronozis (alkaptontiri)
7. Radyoaktif 1sin maruziyeti




2.1.4. Kalsifik (Dejeneratif ) Aort Kapak Hastahig1 (KAKH) Patogenezi

Kalsifik aort kapak hastalifi ; aort kapagi sklerozundan, yaprake¢ik hareketlerinin
belirgin olarak kisitlandigit AD’ye kadar uzanan yasla iliskili dejeneratif bir siirectir.
(Sekil-3) (25) Aort darhiginin ge¢misteki en sik nedeni romatizmal ve konjenital
nedenler iken, simdi yagam sliresinin uzamasi ile dejeneratif aort kapak hastaligir daha
sik goriilmektedir. Tlim aort darliklarinin yaklasik %82’ si dejeneratif kaynaklidir. Aort
kapag sklerozu, aort kapagi yaprake¢iklarinin sol ventrikiil ¢ikis yolu darlig1 yaratmadan
ve komissiirleri tutmadan degisen derecelerde bolgesel kalsifikasyonu ve
kalinlagsmasidir. Normal {i¢ yaprak¢ikli kapakta olabilecegi gibi bikiispid kapak
varliginda daha hizli olusmaktadir. 65 yasin iizerinde darliga sebep olmayan aort kapak
sklerozu siklig1 % 25 civarindayken, kalsifik aort darligi sikhigi ise % 2-% 3
civarindadir.(25,26) 1leri yas ile birlikte aort darligmin prevelans: artar. Gelecekte
yasam siiresindeki artiga bagh olarak, aort darlig1 olan hasta sayisinda artisin daha fazla

olmas1 beklenmektedir.

A B

Sekil 3. Kalsifik aort kapagin makroskopik goriiniimii. A: Kalsifikasyonlar kapaklar

kalinlastirmis ve acilmaz hale getirmistir. B: Ileri derecede kalsifik aort kapagi.

Daha oOnce yapilan caligmalarda kalsifik aort kapak hastaliginin, kapak tizerinde
kalsiyumun pasif olarak toplanmasina bagli oldugu diisiiniilsel de, son veriler
dejeneratif/kalsifik aort darligimin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili, aktif
inflamatuar bir silire¢ oldugu yoniindedir.(27) Aort kapak darligi diger kapak

hastaliklarina gore mortalitesi en yiiksek olanidir. Yasa bagli aort sklerozu, darlik
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olusturmasa bile kardiyovaskiiler 6liim ve miyokart infarktiisii riskinde artis ile
iligkilidir ve aort darligina ilerleme riski vardir.(28) Aort kapak sklerozu; kalsifik aort
kapak hastaliginin baslangic evresi olup, kapak hareketlerinde belirgin kisithiligin eslik
etmedigi kalinlasma, ekojenite artig1 ve kalsifikasyonla karakterizedir. Oskiiltasyonda
sistolik tifiirim duyulabilmekle birlikte, aortik skelerozun spesifik bulgusu yoktur. Aort
sklerozunda aort darlig1 gelismeden bile 5 yil i¢inde tiim kardiyovaskiiler nedenlere
bagli 6liim ve miyokard infarktiisii riski %50 artmaktadir, ciddi aort darliginda ise 2

yillik mortalite %58.2 bulunmustur. (29-31)

Kalsifik aort kapagi hastaliginin normal bir kapakta yillar siiren kullan ve eskit (wear
and tear) siirecinden kaynaklandig1 diisiiniilse de yapilan calismalar KAKH nin lipid
birikimi, kronik inflamasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
kalsifikasyon, osteogenez, kondrogenez, reaktif oksijen radikalleri ve hiicresel sinyal
yolaklari ile iligkili oldugunu gostermistir (Sekil 4). Giinlimiizde KAKH patogenezinin
hiicresel ve molekiiler siireclerinin aydinlatilmasina dair yogun arastirmalar devam

etmektedir.(32,33)

Valviiler
Miyofibroblast
Hiicreler

t Kemik
Se

Sekil 4. Aort kapak dejenerasyonu ve kalsifikasyonu



Otto ve arkadaglar1 aort kapak dejenerasyonuna neden olan siirecin, kapakta diffiiz
kalinlagsmaya, aktif inflamasyona, lipid birikimine ve kalsifikasyona bagli oldugunu
diisiinmiistiir.(34) Viicutta meydana gelen aterosklerotik siirecin bir pargasi olarak
degerlendirmistir. Erkek cinsiyet, ileri yas, sigara i¢imi, LDL yiiksekligi, Lipoprotein a
(Lp(a)), serbest oksijen radikallerinde artis gibi aterosklerotik risk faktdrlerinin KAKH
icin de 6nemli risk faktorleri oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Diyabet (DM),
hipertansiyon (HT), obezite, metabolik sendrom da aort kalsifikasyonu gelisiminde

etkin rol oynamaktadir.(35)

Aort kapagin aortik yliziinde gelisen subendotelyal plak aort kapak sklerozunun ilk
lezyonudur. Kayma geriliminin (shear stres) azalmasi ve mekanik faktorlerin etkisi ile
bu lezyon endotel tabakasinin hasarlanmasina neden olmaktadir. Mekanik stres, kapagin
aortik yiizlinlin fleksiyon kisminda, aort kokiine baglandigi1 yerde daha fazladir. Bu da
kapagin aortik yiiziinde kan akisinin tiirbiilans gelistirmesi ile iliskilidir. Aort kapaktan
gecen akim endotel hiicrelerine dik agida etki etmektedir. Non koroner kiispis iizerinde
diastolik koroner kan akimi olmadig1 i¢in kayma gerilimi (shear stres) daha diistiktiir ve

bu nedenle dejenerasyon en erken kapagin bu bolgesinden baglamaktadir.(36)

Dejeneratif aort kapak hastaligi1 ve aterosklerotik hastaliklar benzer 6zelliklere sahiptir.
Her ikisinde de bazal membran hasari, ilk olarak aktif siireci baslatir. Kalsifik aort
kapak hastaliginin erken evrelerinde hasar goérmiis endotelin oldugu bdlgeden plazma
lipoproteinleri subendotelyal alana gecer (33). Daha sonra reaktif oksijen radikallerinin
de etkisiyle LDL, okside LDL’ye doniisiir. Olsson ve ark. KAKH’1i olgularin operasyon
ile ¢ikarilan aort kapagi yaprake¢iklarinda fazla miktarda okside LDL varligim
gostermistir.(37) Okside LDL artis1 ile bu bolgeye makrofajlar yogun bir sekilde goc
eder ve burada kopiik hiicrelerine doniisiir. Okside LDL ayni zamanda fibroblastlari
uyararak, kalsifikasyonun meydana gelmesi i¢in maddelerin de salgilanmasina neden
olur, vaskiiler kalsifikasyonda rol alir ve hiicre dist matriks (HDM) sentezini

artirir.(33,38)

Dejenere aort kapakta ilerleyen donemlerde artmis hiicre proliferasyonu, matriks sentezi
ve matriks metalloproteinaz (MMPs) aktivasyonu goriiliir. Bu aktivasyon kapakta
kalinlagsmay1 tetikler ve matriksin yeniden bi¢imlendirilmesine yol agar.(39) Matriks
metalloproteinazlar aktive olduktan sonra hiicre go¢ii i¢in yer agar, bazi sinyalizasyon

molekiillerini uyarirken (6r: TGF-B) bazilarmi inhibe eder, Bazal membran ve hiicre
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adezyon molekiillerinin yikilmasina neden olur.(40) Inflamatuar hiicreler ve kapak
interstisyel hiicreleri bu doénemde MMPs iiretiminden sorumludur.(41) Matriks
metalloproteinazlarin endojen inhibitérleri olan doku metalloproteinaz inhibitorleri,
MMPs’leri inhibe etmenin yaninda hiicre degisimi ve proliferasyonunda da aktif rol alir.
Trikiispit aort kapak ile karsilagtirildiginda bikiispit aort kapaklarda mekanik stres

fazlalig1 nedeni ile dejenerasyon basamaklar1 daha erken ve daha sik goriilmektedir.
2.1.5.AD Fizyopatolojisi

Saglikli bireylerde normal aort kapagi alan1 (AKA) 3-4 cm® dir. Aort kapag: alanma
gore yapilan smiflamada; AKA: 1.5-2 cm? ise hafif AD, 1-1.5 cm? ise orta AD ve <l
cm’ ise ciddi AD olarak smflandirilir.(42) Insanlarda olciilebilir bir gradient
saptanabilmesi i¢in AKA’nin normalin yaklagik ylizde 50’si kadar azalmasi gerekir.(43)
AD’de ¢ikis yolundaki obtriikksiyon uzun donemde yavas yavag gelisir. Kalbin sol
ventrikiil (SolV) ¢ikis yolu obstriiksiyonu ile basa c¢ikabilmek i¢in kullandigi major
kompanzatuvar mekanizma ventrikiil hipertrofisidir. SolV ve ¢ikan aorta arasinda bir
basing gradienti gelistigi zaman, SolV basinci bu gradiente karsi koymak i¢in daha fazla
artig gosterir. SolV basinci arttikga ventrikiil duvar gerilimi de artar. AD’nin neden
oldugu sistolik duvar geriliminin artmasi1 sarkomerlerde paralel artisa ve miyokart
hipertrofisine neden olur. Basingdaki bu artig1 kompanse etmek i¢in yeterli hipertrofinin
olmasi, pik sistolik duvar gerilimini normale dondiiriir. Yani kalp duvar gerilimini
normale indirmek i¢in hipertrofiye ugrar. AD yillar i¢inde yavas gelistiginden dolayz,
SolV hipertrofisi intraventrikiiler basing artisiyla orantili olarak gelisir ve miyokardiyal
gerilim normal siirlarda kalir.(44) Bu nedenle kronik aort darliginda SolV bosalmasi,
aortik kapak tizerinde biiylik basing gradienti varligina ragmen, uzun yillar boyunca
kalp debisinde azalma ve SolV’de genislemeye neden olmaksizin devam ettirilir. Ancak
bu durum aort darliginin yavas gelistigi durumda gegerlidir. AD olan hastalarda duvar
gerilimi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda ters bir iligki vardir ve duvar stresi normal
kaldig1 siirece ejeksiyon fraksiyonu korunmus olur (Sekil 5).(45) SolV de meydana
helen hipertrofi duvar gerilimini azaltmada ve sol ventrikiiliin kasilma fonksiyonlarini
korumada kullanilan koruyucu bir mekanizma iken ilerleyen siirecte yetersiz kalir.
Sonugta miyokardin hipertorfiye yanitinin yetersiz oldugu durumda ve duvar
kalinlagsmasi1 intrakaviter basing artist ile orantisiz ise, duvar gerilimi giderek artar.

Yiiksek artyiik ve artan duvar gerilimi ejeksiyon fraksiyonun diismesine neden olur.(46)
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Aort darliginda sol ventrikiil hipertrofisi gelistikten sonra, diyastolde atriyal katkinin
onemi de giderek artar. Hipertrofik ventrikiilde, gerekli sol ventrikiil dolumu ve lif
uzunlugu atriyal kasilma ile saglanir. Atriyal kasilma destegiyle pulmoner vendz ve
kapiller basingta artis engellenmis olur. Ciddi AD’de atriyal kasilmanin kaybi, sol
atriyum basincinda artisa ve kardiyak debinin azalmasma yol acarak akut kalp

yetmezligi gelismesine neden olabilir.(47)

Aort darlig1 olan hastalarda, koroner arter hastalig1 olmasa bile miyokard kiitlesi bagina
diisen kapiller yogunluktaki azalma sonucu miyokard perflizyonu bozulur. Anormal
derecede artan basing, koroner arterlere baski uygular ve koroner perfiizyon basincini
asip koroner kan akiminmi azaltabilir. Sol ventrikiil diyastol sonu basinci artarak,
diyastolde aort ve sol ventrikiil arasindaki basing farkinin azalmasina ve koroner kan
akiminin bozulmasina neden olur. Ayrica hipertrofik sol ventrikiil kiitlesi, sol ventrikiil
basincinda artis ve ejeksiyon siiresinin uzamast miyokardin oksijen tiiketimini arttirir.
Akimdaki bu azalma ve oksijen ihtiyacindaki artis, subendokardiyal iskemiden
sorumludur ve oOzellikle tasikardi, anemi, enfeksiyon ve gebelik gibi oksijen

gereksinimin daha fazla arttig1 durumlarda belirginlesir.(48,49)
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Sekil 5. Aort darliginda meydana gelen patofizyolojik degisiklikler (45)

2.1.6. Semptom ve bulgular
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Aort darliginda genellikle uzun semptomsuz bir latent donem vardir. Ana semptomlari
dispne, anjina, senkop ve kalp yetmezligi semptomlaridir.(50) Pek ¢ok hastanin bagvuru
nedeni ise egzersiz kapasitesinde diislis seklindedir. Giinlimiizde ¢ok sayida aort darligi
hastas1 fizik muayenede duyulan sistolik {ifiirim ya da baska nedenlerle yapilan
ekokardiyografi sonucu semptomlar gelismeden tespit edilebilmektedir. Bikiispit aort
kapak stenozunda semptomlar tipik olarak 50-70 yas arasinda goriiliirken trikiispit aort
kapak stenozunda ise semptomlarn 70 yasindan sonra ortaya c¢ikmasi
beklenmektedir.(51) Semptomlarin ortaya ¢ikmasi takipteki hastalar i¢in dnemli bir
doniim noktasidir. Hastalar semptomatik olduktan sonra, kapak cerrahisi uygulanamaz
ise prognoz kotiidiir.(52) Semptomlar basladiktan sonra 2 yillik mortalite %50 olarak
bildirilmistir.(53)

Ciddi aort darlikli hastalarin yaklasik tigte ikisinde angina pektoris vardir ve genellikle
KAH olan hastalardakine benzer sekilde egzersizle ortaya cikar ve dinlenmekle gecer.
Senkop, yaygin olarak belirli bir kardiyak output varliginda, efor yaparken gelisen
sistemik vazodilatasyon sonucu arteriyel kanin perifere yonelmesi ve bunun sonucunda
serebral perflizyonda azalmaya baglidir. Ciddi aort darliginda senkobun diger bir nedeni
de egzersiz sirasinda asir1 artan sol ventrikiil sistolik basincina refleks vazodepresor
cevap gelismesidir.(54,55) Dispne ise ¢ikis yolu obstruksiyonunu kompanse edemeyen

SolV yetmezligi nedeni ile gelisen ve daha gec ortaya ¢ikan semptomdur.

Aort darliginda fizik bulgular darligin siddetine, kapak kalsifikasyonuna, SolV
fonksiyonlarina gore degisiklik gosterebilir. Oskiiltasyoda S1 normal veya hafiflemis
olarak duyulur. Siklikla S4 eslik eder.(57) S3, SolV sistolik disfonksiyonu halinde
duyulur. Aort darliginda duyulan iifiirtim sistolik ejeksiyon {ifiiriimii olarak tanimlanir.
En iyi kalbin bazalinde, sternumun saginda, 2. interkostal aralikta duyulur. Karotis arter
trasesi ve kalbin apeksine yayilabilir. Ufiiriimiin A2’den once kesilmesi mitral
yetersizligin pansistolik {ifiiriimiinden ayrilmasma yardimc1 olur. Ufiiriimiin siiresi
darligin siddeti ile orantilidir. Hafif ve orta siddetteki darlikta tifiiriim pikini erken veya
orta sistolde yaparken, ciddi darlikta iifiirim siiresi uzar ve ifiiriim pik nokasi sistolun
sonuna dogru kayar. Nabiz muayenesinde karakteristik olarak nabiz dalgasi zirve
basincina geg ulasir ve doruk noktasi azalir (pulsus parvus et tardus). Karotis arterlerde

sistolik tril hissedilebilir.(56)

2.1.7. Aort Darhgimin Ekokardiyografik Olarak Degerlendirilmesi
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Aort darligmin teshisi ve takibi i¢in Onerilen ilk ve en onemli tetkik transtotorasik
ekokardiyografidir (TTE).(4) TTE ile kapak morfolojisi, kapaktaki kalsifikasyonun
derecesi, aort boyutunu, sistemik arteriyel akimi, SolV boyutlar1 ve fonksiyonlari, sag
ventrikiil boyutu, pulmoner arter basinci (PAB) ve eslik eden diger kapak patolojilerinin

degerlendirilmesi miimkiin olur.
2.1.7.1. Aort Kapak Yapisi

Aort kapak yapist i¢in uzun ve kisa aks goriintiilemeler yapilarak kapakeik sayisi, kapak
kalinlagmasi, komissiir bolgelerinde fiizyon ve hareket kisitlilig1 degerlendirilir (Sekil 6
).(57) Parasternal uzun aks goriiniimde aort kapak on arka dogrultuda izlenir ve sag
koroner kapakg¢ik Onde, nonkoroner kapake¢ik arkada goriintiilenir. Parasternal kisa
aksta, aort kapak yaprakc¢ik sayisi ve orifisi degerlendirilir. Orifis sistolde iicgen
seklinde izlenir. ileri yasta goriilen AD hastalarmin ¢ogunda ii¢ kapakcik vardir ve
kapakta degisik oranlarda kalsifikasyon goriiliir. Kapakta yogun kalsifikasyon ya da
ileri deformasyon yoksa AKA planimetrik olarak kisa aksta olciilebilir. AKA ile birlikte
aort kokii ve proksimal asendan aorta 6lgiimlerinin yapilmasi gerekir. Cerrahi ya da
transkatater yolla kapak implantasyonu planlanacak ise bu Ol¢limler protez boyutunun

se¢iminde yardimci olabilir. (58)

Aortic Valve
Orifice

Sekil 6. Aortik kapagin iki ve {i¢ boyutlu EKO goriintiileri A) Normal aort kapak; B) Azalmis
AKA ile orta dereceli AD; C) Diisikk AKA ile ciddi AD; D) Hafif AD olan bikiispit
aort kapak; E) Ayn1 bikiispit kapagin ii¢ boyutlu ekokardiyografik goriintiisii; F) Ciddi
AD olan kapagin {i¢ boyutlu goriintiisii (RV: Sag ventrikiil, RA: Sag atriyum, LA: Sol
atriyum)

2.1.7.2. Akim Velositesi ve Basin¢ Gradienti
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Aort kapaktan yapilan doppler ekokardiyografik degerlendirmede maksimum akim
velositesine gore yapilan 6l¢iimlerde; <3 m/s, 3.0-3.9 m/s, ve >4 m/s ise siras1 ile hafif,
orta ve ciddi aort darlif1 olarak simiflandirilmaktadir. Ayrica akim velosite profili de
yine darlik ciddiyeti hakkinda fikir vermektedir. Hafif ve orta dereceli darliklarda
maksimum velositeye ejeksiyon zamaninin erken fazinda ulasilirken; ciddi aort
darliginda ise maksimum velositeye ejeksiyon zamanin orta fazinda ulasildig:

goriilmektedir (Sekil 7 ).(59)

crmd's

= CImi's
=-100
= -200

=-300

B82bpm

ekil 7. Farkli derecede aort darligi olan hastalarda aort kapaktan Olgiilen akim velosite
g p
profilleri. Gradient artis1 ile birlikte pik velositenin ejeksiyon zamaninin erken

doneminden orta donemine gecisi goriilmekte.

Ekokardiyografik olarak ve kateterizasyon ile yapilan Ol¢iimler karsilastirildiginda;
maksimum basing gradientleri farkli iken, ortalama basing gradientleri her iki
degerlendirmede uyumlu saptanmaktadir. Maksimum gradientte dopler ile yapilan
Olciimler gercek degerleri yansitirken, Kkateter Olglimleri daha disiik degerleri
gostermektedir. Yapilan 6l¢iimlerde; ortalama transaortik basing gradiyenti <25 mmHg
ise, aort darlig1 derecesi hafif olarak degerlendirilir. Orta dereceli aort darliginda
ortalama transaortik basing gradiyenti 25-40 mmHg arasinda, ciddi derecede aort

darliginda ise 40mmHg’nin iizerindedir.(60)

2.1.7.3. Aort Kapak Alan1 (AKA)
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Aort kapak alani ile birlikte AKA nin viicut yiizey alanina oran1 (AKAi) AD ciddiyetini
belirlemede 6nemli bir kriterdir. AKA nin planimetrik olarak ya da dopler verileri ile
Olgimii miimkiindiir. Planimetrik olarak AKA Ol¢limii parasternal kisa aks
goriintiilemede yapilir. Sistol sirasinda maksimum acikliga ulasan kapak orifisinin
sinirlart ¢izilir ve alan hesaplamasi cihaz tarafindan otomatik olarak yapilir. AD olan
hastalarin yaklasik %75’ inde TTE ile planimetrik Ol¢iim miimkiin olmaktadir.
Transozefagial ekokardiyografi ile ise bu oran % 90°dir.(61) Dopler verileri ile AKA
hesaplanirken siireklilik denklemi kullanilmaktadir.(Sekil 8) Aort kapak jet akimi,
sirekli akim doppler (CWD) ile olgiilerek aortik akim hiz zaman integrali (VTI)
hesaplanir. Sol ventrikiil ¢ikis yolu akim hiz1 kesintili akim doppler (PWD) ile 6lgiiliir.
SolV ¢ikis yolunun alani parasternal uzun eksen goriintiiden sol ventrikiil ¢ikis yolu
capt alinarak hesaplanir. SolV ¢ikis yolu alan1 ve akim hiz zaman integrali (VTI)
carpilarak atim hacmi bulunur. Bulunan degerin aort kapak VTI ye boliinmesi ile AKA
hesaplanmus olur (Sekil 8). AKA <1 cm’ ise ya da AKAi, 0,6 cm? / m” nin altinda ise
AD ciddi olarak siniflandirilir.(62)

23.3 cml
o cmifs

o A2
! w ' J ™.

~ a0
~ 50
-—IHU
Z.400
-— =20

AKA = (SolV ¢ikis yolu alam*VT1) / VTI2

Sekil 8. Siireklilik denklemi ile AKA 6l¢iimii
2.1.8. KAKH dogal seyri ve progresyonu

AD yavas ilerleme gosteren bir hastalik oldugu i¢in hastalar 6nemli derecede darlik
gelismesine ragmen yillarca asemptomatik kalabilir. Hastalarda bulgular hastaligin son
donemlerinde ¢ikma egiliminde olmaktadir. Semptomlar gelistikten sonra prognoz
katiidiir ve yasam beklentisi kisalir. Bu evrede mortaliteyi azaltmak ve yasam kalitesini
artirmak icin kapak degisimi tek tedavi segenegidir. Dejeneratif AD olan hastalarda

darligin ilerleme hizinin konjenital ve romatizmal AD olan hastalara gore daha hizl
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oldugu gosterilmistir.(63,64) Yapilan prospektif calismalarda, aort kapaktaki akim
hizinin yilda ortalama 0.3m/sn, ortalama gradientin 7 mmHg arttig1, AKA‘nin ise 0.1
cm? azaldigr gosterilmistir.(65) Progresyon hizi hastadan hastaya degiskenlik
gostermekle birlikte, elli yas tizerindeki kisilerde ek olarak koroner arter hastalig1 varsa
ve kalsifikasyon fazla ise, hafif ve orta derecedeki darliklar ciddi aort darligina kadar
hizli ilerleyebilir. Cosmi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada sklerotik aort kapak
hastaligr bulunan 2131 hasta 7 yil boyunca izlenmistir. Takip sonucunda hastalarin
%10.5 ‘inde hafif AD, %2.9’unda orta AD ve %2.5’inde ise ileri AD gozlenmis ve
sklerotik aort kapagin progresif bir hastalik oldugu sonucuna varilmistir.(35)
Progresyona etki eden faktorler hastaligin ortaya cikisina benzer sekilde; yas, erkek
cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, sigara, lipid metabolizma bozukluklar1i olarak
bildirilmistir.(66,67) Ayrica, metabolik sendrom da aort darliginin hizli progresyonuyla
iliskili bulunmustur.(68) Yapilan bir calismada, hiperkolesterolemisi olan hastalarin
(LDL>130 mg/dl) kalsifik aort kapak progresyonunda zaman igerisinde artis
izlenmistir.(69) LDL disinda yiiksek total kolesterol, diisiik HDL diizeyi ve yiiksek total
kolesterol/HDL oran1 da hizli progresyon ile iligkisi gosterilmistir.(70) Yapilan
caligmalarda aort darligimin progresyonunu oOngérmede Onemli olan etkenler
degerlendirilmistir. Onemli parametrelerden biri maksimum akim hizidir. Maksimum
jet hizt <3m/s oldugunda semptomsuz yasam %384 iken, hiz >4m/s olunca %21’dir.(71)
Kapak kalsifikasyonunun derecesi de progresyonu éngordiiren bir diger bulgudur. Hafif
kalsifikasyonu olan ciddi AD hastalarinda 5 yillik sag kalim %7549 iken orta ya da
ciddi kalsifikasyonu olan hastalarda 5 yillik sag kalim %20+5’tir (72).

2.1.9.Tedavi

Kalp kapak hastaliklarinin etkin bir medikal tedavisin heniiz bulunmamasi cerrahiye
alternatif tedavilerin yogun bir sekilde arastirlmasina neden olmaktadir. AD
progresyonunu engellemek i¢in bir¢ok medikal tedavi denemeleri aragtirmacilar
tarafindan uygulanmaktadir. Ornegin statinlerin kullimm pek ¢ok calismada
denenmistir. Fakat kanitlanmis yarari bulunmamasi nedeni ile asemptomatik aort darlig:
olan hastalarda hipertansiyon, kalp yetmezligi, DM gibi eslik eden hastaliklarin tedavisi
ve yakin ekokardiyografik takip onerilmektedir.(73)
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Semptomatik olan ciddi aort darlig1 hastalarinda aort kapak replasmani cerrahisi (AVR),
semptomatik, ciddi aort darlig1 olan fakat cerrahi riski ¢ok yiiksek olan hasta grubu i¢in
ise transaortik kapak implantasyonu (TAVI) yapilmasi onerilmektedir. Buna gore; 12
aydan fazla yagam beklentisi olan ve aort kapak replasmani cerrahisi sonras1 30 giinliik
mortalite ve ciddi morbidite beklentisi %50 ve iizerinde tahmin edilen hastalara TAVI

yapilmasi uygundur.

Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan 2014 yilinda yayinlanan kapak hastaliklari ve
tedavisi kilavuzuna gore aort darliginda cerrahi kapak replasmant (AVR) ve TAVI
endikasyonlari: (73)

Sinif I Endikasyonlar:

Semptomatik veya egzersiz testinde semptom gelisen ciddi AD olan hastalar
Semptomsuz, ciddi AD olan ve LVEF<%150 olan hastalar

Ciddi AD ve baska bir nedenle kardiyak cerrahi yapilacak hastalar

Simif I1a Endikasyonlar:

Semptomsuz, ¢ok ciddi AD olan (aort velositesi >5 m/s), cerrahi riski diislik hastalar

Semptomsuz, ciddi AD olan, egzersiz tesi ile yapilan degerlendirmede egzersiz

toleransinda azalma veya kan basincinda diigme goriilen hastalar

Baska bir nedenle kardiyak cerrahiye gidecek, orta derece AD (aort velositesi 3-3.9 m/s)

olan hastalar
TAVI endikasyonari
Sinif I endikasyonlar

AVR endikasyonu olan, cerrahi risk kabul edilemez diizeyde, TAVI sonras1 tahmini

yasam beklentisi >12 ay olan hastalar
Simif I1a Endikasyonlar

AVR endikasyonu olan, cerrahi riski yiiksek hastalar
17



Sinif IIb Endikasyonlar

[leri semptomatik, ciddi AD’li hastada cerrahi veya transkateter AVR’ye kdprii amagh

perkiitan aort balon dilatasyonu
2.2. OKSIDATIF STRES

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgecilmez bir element olup, organik molekiillerin temel
yapisal atomlarindan  birisidir. Bunun yaninda, aerobik canlilarin  enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle, hayati bir 6neme sahiptir. Yasamlar1 i¢in mutlak
oksijene ihtiya¢ duyan canlilarda oksijenin yer aldigi biyokimyasal tepkimelerde bazi
toksik tirtinler de ortaya ¢ikmaktadir. Oksijen insan yasami icin ¢ok elzem olmasina
karsin, normal metabolizma sirasinda iiretilen bu reaktif oksijen tiirleri viicuda yogun
bir zarar verme potansiyeline sahiptir. Cogunu serbest radikallerin olusturdugu reaktif
oksijen tiirleri normal oksijen molekiiliiyle karsilastirildiginda, kimyasal reaktivitesi
daha yiiksek olan oksijen formlardir.(10) Bu radikaller viicudumuzdaki birgok
antioksidatif mekanizma ile ortadan kaldirilmaktadir. Dolayisiyla bir denge icerisinde
bulunmaktadirlar. Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi,
oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidan/antioksidan denge gerek maruz kaldigimiz
cevre kosullart gerekse aldigimiz ilaglarla oksidatif sistem lehine degisirse doku

diizeyinde hasara yol acarak hiicre 6liimiine neden olmaktadir.(74)

Reaktif oksijen radikalleri ateroskleroz, hipertansiyon ve tromboz gibi bircok
kardiyovaskiiler hastaligin patofizyolojisinde rol oynar. Kalp kapak hastaliklarinin
etiyopataogenezinde son yillarda gittikge artan oranda oksidatif stres ile
iliskilendirmeler ~ olmaktadir. Inflamatuar hasar, kalp kapak hastaliklarinin
etiyopatogenezinde ¢ok onemli bir rol oynarken oksidatif stresin bu etiyopatogenez de
yer almamasi diisliniilemez. Reaktif oksijen radikalleri pro-kalsifik ve pro-
fibrotiktir.(75) Hidrojen peroksit ve siiperoksit radikalleri , kalsifiye alanlarda ve
perikalsifik bolgelerde yogun olarak bulunur. Proosteojenik ve profibrotik sinyal
yolaklarinin, reaktif oksijen radikalleri tarafindan indiiklendigi ve in vitro reaktif oksijen
radikallerinin eklenmesi ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kalsifikasyonunda artis

oldugu bilinmektedir.(76) Yapilan ¢alismalarda lipoik asit ile reaktif oksijen radikalleri

18



olusumunun azaltilmasi sonucunda aort kapaginda kalsifikasyonun azaldigi

gosterilmistir.(77)

Kalsifik aort kapak hastaliginin erken evrelerinde hasar gérmiis endotelin oldugu
bolgeden plazma lipoproteinleri subendotelyal alana geger.(33) Daha sonra reaktif
oksijen radikallerinin de etkisiyle LDL, okside LDL’ye doniislir. Olsson ve ark.
KAKH’li olgularin operasyon ile ¢ikarilan aort kapagi yaprak¢iklarinda fazla miktarda
okside LDL varligim1 gostermistir.(37) Okside LDL artis1 ile bu bolgeye makrofajlar
yogun bir sekilde go¢ eder ve burada kopiik hiicrelerine doniisiir. Okside LDL ayni
zamanda fibroblastlar1 uyararak, kalsifikasyonun meydana gelmesi i¢in maddelerin de
salgilanmasina neden olur, vaskiiler kalsifikasyonda rol alir ve hiicre dist matriks

sentezini artirir.(33,38)

Impaired platelet
NO responsiveness Inflammation

N

Reduced FMD <+—— | Reduced NO function/effect | **==*=#» Increased TXNIP

| |

Elevated ADMA ——* Oxidative stress

Aortic valve sclerosis/stenosis

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin, TXNIP: Tiyoredoksin-baglayici protein, FMD: Akim aracili

dilatasyon

Sekil 9. Nitrik oksit/oksidatif stres ve aortik skleroz/stenoz ile iligkisi
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2.3. ESER ELEMENTLER

Karbon, hidrojen, oksijen ve azot digindaki yirmi biyoelement, organizmada yer alma
miktarlart agisindan "makromineraller" ve "eser elementler" olarak gruplandirilmistir.
Bu elementlerin viicut i¢indeki miktar1 100 mg/kg’ dan fazla ise makro, az ise eser (iz)
element olarak kabul edilmektedir. Canli organizmada son derece diisiik miktarlarda
bulunmasi nedeniyle "eser element" adini alan on {i¢ biyoelementten; demir, manganez,
kobalt, bakir, ¢cinko, molibden, vanadyum, krom ve kalayin metal olmalarina karsin,

flor, silisyum, selenyum ve iyot ametal dzelliktedir.

Bu elementlerin viicutta son derece diisiik miktarlarda bulunmalarina karsin, organizma
icin son derece Onemli islevleri vardir. Bu elementlerden herhangi birinin viicutta
tiimiiyle yok olmasi, 6liime bile neden olabilmektedir. Eser elementlerin viicutta son
derece az miktarda bulunmalar iglevlerinin anlagilmasini zorlastirmakta ise de, yapilan
arastirmalar organizmada onemli gorevleri oldugunu ortaya koymustur. Bunlarin ¢ogu
enzimlerin 6nemli bir kismini olusturur. Enzimler tekrar tekrar kullanilabileceginden bu

elementlerin hiicrelerde c¢ok diisiik diizeylerde olmalarina karsin etkinlikleri devam

eder.(78)
2.3.1.Bakar

Metalloenzimlerin yapisinda yer alan bakirin, insan metabolizmasinda biyokatalizor
olarak pek cok islevi vardir. Bakirin viicuttaki rolii 19. yiizyildan beri bilinmektedir.
Toksik bir madde olmasinin yan1 sira esansiyel bir besin maddesi olan bakirin viicutta
onemli gorevleri vardir. Bakirin viicudumuzdaki miktar1 ¢ok diisiik olsa da, bu deger
normal metabolizma igin son derece 6nemlidir. Bakir, biyolojik sistemlerde hem Cu™
hem de Cu™ degerlikli bulunmaktadir. Bu temel 6zellik sayesinde bakir iceren enzimler
molekiiler oksijen ile baglanarak indirgenme yiikseltgenme reaksiyonlarinda yer alirlar.
Bakir, demir metabolizmasinda da oOnemli rol oynar. Bakir eksikligi demir
absorbsiyonunu zayiflatir ve siddetli bakir eksikligi anemiyi beraberinde getirir. Plazma
icerisinde bakir iceren bir protein olan seruloplasmin plazma transferrine baglanmak
suretiyle, ferroksidaz aktivitesine sahiptir ve bu sayede ferrous (Fe™ degerlikli) demiri
ferrik (Fe™ degerlikli) demire yiikseltger. Serbest bakir organizmada hiicre membranlari

lizerine prooksidan bir ajan olarak rol oynamaktadir. Sitokrom C oksidaz, dopamin B
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hidroksilaz, tirozinaz, lizil hidroksilaz, {irat oksidaz gibi pek¢ok enzimin yapisinda
bulunur. Ayni zamanda hiicreleri lipid peroksidasyonundan koruyan enzimlerden
stiperoksit dismutaz (SOD) enziminin yapisinda bulunur ve aterosklerotik siiregte

koruyucu bir rol tistlenir.(79)
2.3.2. Cinko

Cinko bir¢ok hiicresel olayda etkin olan esansiyel bir eser elementtir. Beslenme igin
gerekli olmasinin yaninda ¢ogu enzimin ve transkripsiyon faktorlerinin kofaktorii olarak
onemli roller tstlenir ve hiicre i¢i sinyal iletiminde gereklidir. Gliniimiizde ¢inko ile
aktive olan 300 den fazla metaloloproteinaz ve 2000 den fazla ¢inko bagiml
transkripsiyon faktorii tanimlanmistir. Bu nedenle ¢inko metabolizmasindaki
bozukluklar vaskiiler hastaliklar1 da igeren pek ¢ok farkli kronik hastalik ile iliskilidir.
Cinko eksikligi sonucu artmis hiicresel oksidatif stresin, endotel hiicrelerinde belirli
lipid ve sitokinlerle meydana gelen inflamatuar yaniti artirmasinin muhtemel sebebi
oldugu diisliniilmektedir. Ayrica ¢inko desteginin vaskiiler sistemi oksidatif hasardan
korudugu bilinmektedir. Cinko destegi ile vaskiiler sistemde meydana gelen oksidatif
stresin Onlenmesinde dnemli bir mekanizma NF-E2-iliskili faktor 2 (Nrf2) sentezinin ve
fonksiyonunun artirilmasidir. Antioksidan sorumlu element (ARE) , NAD(P) kinon
oksidoreduktaz 1 (NQO-1); hem oksijenaz 1 (HO-1); glutatyon S-transdemirraz ve
glutamat-sistein ligaz gibi faz iki detoksifikasyon enzimleri ve antioksidan proteini
kodlayan gen diizenleyicisidir. Nrf2 ise ¢esitli hiicrelerde ARE gibi islev gorerek yine
bu genlerin sentezine yardimci olur. DNA baglanma bolgelerinde Nrf2 ve ARE
dizilimlerinin benzer olmasi sonucu Nrf2, ARE bolgelerine baglanarak bu genlerin
sentezinin devamina katki saglar. Bu nedenle, Nrf2-ARE yolaklar1 hiicre ve dokularin
oksidatif strese karsi korunmasini saglayan hiicresel antioksidan savunma sistemde
onemlidir. Diger 6nemli bir antioksidan mekanizma ise metallotiyonin (MT) sentezidir.
Metallotiyoninler antioksidan 6zelligi de iceren pek ¢ok biyolojik role sahip, sisteinden
zengin metal baglayic1 proteinlerdir. MT nin memelilerde doku diizeyinde

sentezlenebilir oldugu ve ¢inko ile sentezinin artirildigi gosterilmistir.(80)
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2.3.3.Demir

Metabolizma i¢in 6nemli bir eser element olan demir eritrosit ve diger hiicrelerde bol
miktarda bulunur ve oksijen tasinmasi ve depolanmasi, elektron taginmasi, hiicre
biliylimesi ve ¢ogalmasinda gorev alir. Oksidatif metabolizma ve esansiyel enzimatik
reaksiyonlarda kullanilan hayati bir elementtir. Ferritin, demiri hiicre i¢inde depolayan
proteindir. Bir akut faz reaktanidir. Sitrat dongiisiinde gorev alan enzimlerin ¢ogu i¢in
demir gereklidir. Insan viicudundaki en 6nemli metallerden biri olan demir, deoksiribo
niikleik asit (DNA), ribo niikleik asit (RNA) ve protein sentezi, gen ekspresyonu, hiicre
cogalmasi ve farklilasmasinda 6nemli bir role sahiptir. Miyoglobin ve hemoglobin gibi
oksijen tasiyan proteinlerin yani sira sitokrom oksidaz, ksantin oksidaz, peroksidaz ve
katalaz enzimlerinin yapisinda demir bulunmaktadir. Viicutta yiiksek diizeylerdeki
demir birikimi, karacigerde siroza, pankreasta fibrozise yol agabilmekte, DM ve

kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilmektedir.(81)
2.3.4.Krom

Krom, insanlar ve hayvanlar i¢in esansiyel olan 6nemli bir iz elementtir. Esansiyel bir
eser element oldugu ilk kez 1959 yilinda belirlenen kromun; enerji metabolizmast,
kolesterol, yag ve protein sentezi i¢in hayati onemi oldugu bilinmektedir. Krom
insiilinin biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir ve eksikliginde glukoz toleransi bozuklugu
goriilebilir. Kromun en stabil olan ve biyolojik sistemler igerisinde en fazla yer alan
formu, ti¢ degerlikli (Cr™) olandir. invivo ortamda antioksidan 6zellige sahiptir. Cr™
canlilar i¢in toksik etki gosterirken, Cr™ bilesikleri kolayca oksitlenen dayaniksiz
bilesiklerdir. Diyetle yetersiz diizeylerde alinis1 diyabet ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin artistyla iligkilidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda beslenmede krom ilavesinin;
glikoz, kolesterol ve trigliserid plazma seviyesini diisiirdligii, insiilinin islevselligini
onemli oranda artirdigi ve HDL diizeyini arttirdigi sonucuna varilmistir. Krom, kan
kortizol diizeyini artirarak immiin fonksiyonlar1 ve dolayisiyla infeksiyoz hastaliklara

kars1 direnci arttiran bir faktordiir.(82)
2.3.5.Manganez

Manganez organizma i¢in esansiyel bir elementtir. Biyolojik yonden bir ¢ok olumlu

etkileri oldugu anlasilmistir. Ornegin insanlarda Mn54 ile yapilan ¢alismalara gore
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manganez, solunum enzimleri i¢in kofaktor olarak gereklidir. Manganez tarafindan
aktive edilen ¢ok sayida enzim bulunmaktadir. Baslica bag ve kemik dokusu olusumu,
biliylime ve iireme fonksiyonlari, karbonhidrat ve lipid metabolizmasiyla iliskili olan
mangan biyolojik sistemlerde proteine bagli olarak bulunur. Ayrica laktasyonda, fetal
gelisimde, iskelet gelisimi, protein ve polisakkarit sentezinde, hidrolazlar, kinazlar,
dekarboksilazlar ve transferazlarin aktivitelerinde ve kolesterol sentezinde gorev
almaktadir. Ayrica manganez organizmalardaki metaloenzimlerin bileseni olarak
yapisal biitlinliik agisindan da gerekli bir elementtir. Mukopolisakkarit sentezinde gorev
alan glikozil transferaz enzimi ic¢in ve diger bazi nonspesifik enzimler i¢in 6zel bir
kofaktordiir. Piruvat karboksilaz ve hiicreleri lipit peroksidasyonundan koruyan
enzimlerden siiperoksit dismutazin (SOD) aktivasyonunda kofaktdr gorevi iistlenir.
Mangan siiperoksit dismutaz Ozellikle oksidatif strese karsi koruyucu ozellikleri
nedeniyle, aterosklerotik siirece karsi olumlu etkisi ¢calismalarda gosterilmistir. Biitlin
dokulara yayilmis manganez 12-20 mg’dir. Giinliik gereksinim 3-8 mg’dir. Manganez
besinlerde bol miktarda bulunur ve insanlarda diyetle eksikligi pek goriilmez. Kalsiyum,
fosfor ve soya proteini manganez emilimini azaltir. Kronik manganez zehirlenmesi agir
maden is¢ilerinde, ilag sektoriinde, seramik-cam sanayinde goriilebilir. Manganez
zehirlenmesinde parkinson benzeri ndrolojik bulgular, sizofreni gibi psikiyatrik
semptomlar goriilmektedir. Ayrica manganez eksikligi insanlarda solunum sistemi
hastaliklari, sinir sistemi hastaliklar1 ve infertiliteye neden olur. Genelde diisiik

seviyeleri aterosklerotik siireg ile iligkili bulunmustur.(83)
2.3.6.Selenyum

Selenyum az miktarda alindiginda organizma icin 6nemli fonksiyonlar1 olan bir eser
element olmakla birlikte, yliksek konsantrasyonlarda toksik etki gosterebilir. Selenyum,
bir ¢ok vitamin ve siilflir iceren aminoasitler ile etkilesim halindedir. Oksidasyon ve
rediiksiyon mekanizmalarinda rol alan katalizor enzimlerin yapisinda bulunur. Biyolojik
etkilerini, yapisinda selenosistein aminoasidi bulunan selenoproteinler yoluyla
gostermektedir. Selenosistein, biyolojik pH’da anyonik halde bulunur ve bu 6zelligi
elektron aligverisi yoluyla biyolojik indirgenme reaksiyonlarin gerceklesmesini
saglar.(84) E vitamini ile birlikte, antioksidan bir madde olarak taninir. Boylece hiicre
yikimimni yavaslatmak gibi bir etkiye sahip olur. Aynm1 zamanda arsenik, bakir, civa,

giimiis, kadmiyum ve kursun gibi bir ¢cok agir metalin toksik etkisini azaltic1 6zelligi
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vardir. Selenyum, glutatyon peroksidaz ve iyodotironin deiyodinazlarin bir bilesenidir.
Glutatyon peroksidaz hiicrede, sitoplazma ve mitokondride yer alan giicli bir
antioksidan enzimdir. Iyodotironin deiyodinazlar ise tiroid hormon sentezinde gérev
alir. Kanda diislik selenyum konsantrasyonu kalp hastaliklarina ve tiroid hastaliklarinin
gelismesine yol agar. Selenyum alimi giinde 5 mg’den yiiksek oldugunda, sa¢ kaybi,
tirnak morfolojisinde degisim, ishal, merkezi sinir siteminde bozukluklar (felg, parestezi

ve hemipleji), bobrek ve karaciger hasarlari, istahsizlik gibi belirtiler goriilmektedir.(85)
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Cahisma Protokolii

Calisma Temmuz 2014 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali biinyesinde yapildi. Calisma protokolii Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan incelendi ve kabul edildi.2011-2014
yillar1 arasinda aort darligi tanist alan hastalarin ekokardiyografi raporlar1 ve telefon
numaralar1 liste halinde c¢ikarildi. Asagida verilen kriterlere uyan hastalar kontrole

cagirilarak tekrar ekokardiyografi ile degerlendirildi ve takibe alindu.
1- 50 yasin lizerinde

2- Kalsifik aort kapak yapisi olan

3- Hafif ve orta dereceli AD saptanan

Hastalardan alinan ayrintili 6ykii ve hastanin ilk miiracaatindaki tarama testlerine

bakilarak asagidaki 6zellikleri tasiyan hastalar ¢calismadan dislands;
1- 50 yas altinda

2- Bikiispit aort kapak yapisi

3- Ciddi AD olmasi

4- Diger kalp kapaklarinda darlik saptanmasi
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5- Ciddi AY olmasi

6- SolV disfonksiyonu

7- Metabolik, inflamatuar hastalik dykiisii

8- Akut ve/veya kronik bobrek yetmezligi dykiisii

9- Mesleki ve gevresel eser element maruziyeti oykiisi

Tiim hastalara calismanin amaci hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis yazil
onamlar1 alindi. Caligma protokoliine uygun olan hastalarin, ilk degerlendirmede
diyabet (DM), Hipertansiyon (HT), sigara kullanimi, gecirilmis serebrovaskiiler hastalik
ve kronik obstruktif akciger hastaligit (KOAH) oykiileri kaydedildi. EKG ¢ekimi
yapildi. Ilag kullanimi agisindan sorgulama yapildi. Katilimcilarin boy ve kilolari

oOl¢iilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Hastalardan Tripotassium- Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) bazli tam kan
sayimi ve Isotherm-Gel Clot Activator bazli biyokimya tiiplerine kan alinarak standard
biyokimyasal parametreler (total lipid profili, aglhik kan glukozu, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, kalsiyum degerleri) ve tam kan sayimi calisildi.
Ayrica serumda eser element 6l¢iimii i¢in EDTA bazli tiiplere 4-5 ml kan 6rnegi alindu.

Sacta eser element tayini i¢in makasla kesilerek 8-10 adet sa¢ teli alindi.
3.2 Ekokardiyografi

Tim katilimeilar 2.5-MHz transduserin kullanildigi GE-Vingmed Vivid 7 sistem
ekokardiyografi cihazi ile degerlendirildi. Ekokardiyografik inceleme, Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’nin onerilerine uygun olarak sol lateral dekiibit pozisyonda
yapildi. Parasternal uzun aks pencereden M-mode goriintiilerinden siniis valsalva ve
sinotiibiiler bolgeden aort caplari, sol ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT) cap1 dlgiildii.
Parasternal uzun aks goriintiistinden M-mode c¢ubugu mitral yaprak¢iklarin hemen
altindan gececek sekilde sol ventrikiil caplart (sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
caplar1), interventrikiiler septum (IVS) ve posterior duvar (PD) kalinliklar1 ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) 6l¢iildii. Apikal bes bosluk goriintiide sol ventrikiil

cikim yoluna PW doppler 6rnek voliimii ve aort kapak yapraklarinin agilma hizasina ise
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CW doppler 6rnek voliimii yerlestirilerek maksimum ve ortalama gradiyentler, aortik
akim hizlar1 (V) ve VTI elde edildi. AKA siireklilik denklemi kullanilarak hasaplandi.
Hastalar 9+2 ay araliklarla iki kez ekokardiyografi ile degerlendirildi. Progresyon
degerlendirmesi i¢in maksimum akim hizt Ol¢imleri kullanildi. Hastalarin
progresyonunun bir yila gore hasaplanmasi i¢in; akim hizi degisiminin takip edilen ay

sayisina gore yillik ortalamasi hesaplandi.
3.3. Eser element ol¢timii

Eser element i¢in sa¢ numuneleri ile daha 6nce alinmis ve -77°C derin dondurucuda
muhafaza edilmis serum numuneleri buz kaliplar1 vasitasiyla Erciyes Universitesi
Teknoloji Gelistirme Merkezi’ne nakledildi. Erciyes Universitesi Teknoloji Gelistirme
Merkezi’ne gelen serum numuneleri bekletilmeden (Berghof Speedwave, Germany)
mikrodalga ¢dziiniirlestirme cihaziyla eritilerek calismaya alindi. Olgiim dncesi analizi
yapilacak elementleri iceren artan derisimlerde standartlar hazirland1 ( 0, 1, 5,10, 20,
30,40, 50 ppb). ‘Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometer (ICP-MS)’ markali
cihaz Olglimleme sonrasinda eritilmis numunelerde Onerilere uygun olarak (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, United States) eser element seviyesi Ol¢iimii yapildi.
Sa¢ numuneleri ise yikama isleminden sonra ayni siirecten gegilerek olgtimler yapildi.

Sonuglar ppm cinsinden elde edildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) versiyon 21 programi kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigin1 kontrol etmek amaciyla Kolmogrow smirnov testi
uygulandi. Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri degerlendirilirken gruplar arasinda
normal dagilim gosteren niimerik degiskenler i¢in Student t testi normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde ise Spearman’s rho veya Pearson korelasyon
testleri kullanildi. Analiz sonuglar1 %95 giiven aralifinda degerlendirildi ve p<0.05

istatistiksel olarak anlamli farklilik seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma kriterlerine uyan, hafif ve ya orta derece AD olan 55 hasta calismaya alindi. 11k
ekokardiyografik degerlendirmeye gore hafif aort darlig1 olan (Vmax<3) hasta sayis1 33
(% 60), orta dereceli AD (Vmax>3) olan hasta sayis1 22 (% 40) idi. Hafif AD olan
grupta hastalarin 16’s1 (% 48.5) erkek, orta AD olan grupta hastalarin 10’u (% 45.5)
erkek (p=0.52) olarak izlendi. Gruplar arasinda yas ve viicut kitle indeksi agisindan

anlamli fark izlenmedi (sirayla p=0.65, p=0.86).

Tablo 2. Hafif ve orta derece AD olan hastalarin demografik o6zellikleri ve risk

faktorleri

Yas, yil Hafif AD Orta AD p
(n=33) (n=22)

Yas 67.3+£5.7 66.5+8.0 0.65
Cinsiyet (erkek) 16 (%48.5) 10 (45.5) 0.52
VKi, kg/m’ 21.8+1.9 22.142.4 0.86
DM, % 12 (%36.4) 7 (%31.8) 0.47
HT, % 21 (%63.6) 18 (%81.8) 0.22
KAH, % 19 (%57.6) 17 (%77.3) 0.15
Sigara, % 14 (%42) 9 (%40) 0.48
KOAH, % 6 (%18.2) 9 (%40 0.12
SVH, % 2 (%6) 1 (%4) 0.72

VKI: viicut kitle indeksi, KB: Kan basinci, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik
obstruktif akciger hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler hastalik
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DM, HT ve sigara kullanim1 6ykiisii a¢isindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(p=0.47, p=0.22, p=0.48 sirastyla). KOAH ve SVH 0ykiisii agisindan gruplar benzerdi
(p=0.12, p=0.72 sirastyla). Her iki grup arasinda KAH oranlar1 agisindan anlamli fark
goriilmedi (p=0.15) (Tablo 2).

Hastalarin ilag kullanim Oykiisii agisindan yapilan degerlendirmede gruplar arasinda

anlaml fark izlenmedi (Tablo 3).

Tablo 3. Hafif ve orta derece AD olan hastalarin ila¢ kullanim &ykiisti

Hafif AD Orta AD p
n=33 n=22
Aspirin, % 22 (%66.7) 16 (%72.7) 0.76
B-Bloker, % 17 (%51.5) 11 (%50) 0.99
ACE-1/ ARB, % 15 (9%45.5) 14 (%63.6) 0.27
Statin, % 15 (45.5) 9 (%40.9) 0.78
Ca k. Blokeri, % 10 (%30.3) 6 (%27.3) 0.42
Ditiretik, % 6 (%18.2) 6 (%27.3) 0.51

Iki grup arasindaki biyokimyasal degerlendirmede orta dereceli AD olan hastalarda
aclik kan sekeri anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.04). Kreatin, lipid parametreleri,
AST, ALT degerleri gruplar arasinda benzer idi. Bir makro element olan kalsiyum
degerinde ve inflamasyon gostergesi olan noétrofil, lenfosit degerlerinde farklilik

izlenmedi.(Tablo 4).

Tablo 4. Hafif ve orta derece AD olan hastalarin biyokimyasal parametreleri

Hafif AD Orta AD p
n=33 n=22
AKS, mg/dL 100+15 92+10 0.04
Kreatinin, mg/dL 0.91+0.2 1.0+0.19 0.11
AST, u/L 25.09+5.3 26.1+4.73 0.97
ALT, uw/L 23.9+5.0 22.5+5.40 0.26
Kalsiyum, mg/dL 9.37+0.64 9.15+0.54 0.19
Notrofil, 10°/uL 4.73£1.57 4.88+1.68 0.74
Lenfosit, 10°/uL 2.17+0.62 1.94+0.68 0.21
LDL, mg/dL 119427.6 110+25.8 0.23
HDL, mg/dL 45.249.8 42.80+8.64 0.34

AKS: Aclik kan sekeri, AST: Aspartat amino transdemirraz, ALT: Alanin aminotransdemirraz, LDL:
Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

29



Hastalarin ekokardiyografik incelemesinde aort kapak i¢in yapilan Slgiimlerle birlikte
sol ventrikiil boyutlari, duvar kalinliklar1 ve ejeksiyon fraksiyonu degerlendirildi.
Beklenildigi izere AKA, aort kapaktan gegen maksimum akim hizi ve ortalama gradient
degerleri orta dereceli AD olan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001).
SolV bosluk boyutlari, duvar kalinliklar1 ve LVEF de anlamli fark izlenmedi (Tablo 5)

Tablo 5. Hafif ve orta derece AD olan hastalarin bazal ekokardiyografik ol¢iimleri

Hafif AD Orta AD p
n=33 n=22
Maks. aort velositesi (m/s)) 2.56+0.28 3.29+0.21 <0.001
Ortalama gradiyent (mmHg) 16.8+2.81 26.6t4.4 <0.001
Aort kapak alan1 (cm?) 2.140.57 1.7+0.52 <0.001
LV diyastol sonu ¢ap1 (cm) 45.6+4.73 46.9+2.92 0.39
LV sistol sonu ¢ap1 (cm) 29.5+3.31 30.7+3.40 0.76
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 58.6+4.4 59.2+5.7 0.66
IVS kalinlig1 (cm) 1.18+0.14 1.11+0.12 0.31
LV arka duvar kalinlig1 (cm) 1.10+0.13 1.12+0.11 0.68

LV: Sol ventrikiil, IVS: Interventrikiiler septum

Hafif ve orta dereceli AD olan hastalarin sa¢ ve serum Orneklerinde eser element
diizeyleri kargilagtirildi. Serum orneklerinde 6 adet eser element (bakir, ¢inko, demir,
krom, manganez ve selenyum) sa¢ orneklerinde ise 5 adet eser element (bakir, ¢inko,

krom, manganez, selenyum) degerlendirildi (Tablo 6-7, Sekil 9-10).

Yapilan serum eser element analizinde hafif AD olan grupta krom seviyesi 0.38 mg/L
+0.33mg/L iken, orta dereceli AD olan grupta 0.67 mg/L + 0.41 mg/L olarak bulundu.
Hafif AD olan grupta krom seviyesi anlamli olarak diistik bulundu (p<0.001). Hafif AD
olan grupta serum manganez diizeyi 0.15mg/L + 0.20 mg/L iken, orta dereceli AD olan
grupta manganez diizeyi 0.31 mg/L + 0.27 mg/L olarak tespit edildi. Orta dereceli AD
olan grupta manganez seviyesi anlamli diizeyde yiiksek olarak tespit edildi (p=0.001).
Serum selenyum seviyesi agisindan yapilan incelemede hafif AD olan hasta grubunda
0.012 mg/LL = 0.006 mg/L iken orta dereceli AD olan hasta grubunda 0.009 mg/L +
0.005 mg/L olarak izlendi. Hafif AD olan grupta selenyum seviyesi yiiksek olarak
izlendi (p=0.007). Cinko degerleri karsilastirildiginda hafif AD olan grupta 1.17mg/L +

0.76 mg/L, orta dereceli AD olan grupta 0.58 mg/L £0.65 mg/L saptandi. Hafif AD olan
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hastalarda ¢inko diizeyleri anlamali oranda yiiksek bulundu (p= 0.005). Bakir ve demir

degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Tablo 6. Hafif ve orta derece AD olan hastalarin serum eser element diizeyleri

SERUM Hafif AD Orta AD p
n=33 n=22
Bakir, mg/L <0.037 <0.037 1.00
Cinko, mg/L 1.17+0.76 0.58+0.65 0.005
Demir, mg/L 73.9+21.0 72.5+33.3 0.847
Krom, mg/L 0.38+0.33 0.67+0.41 <0.001
Manganez, mg/L 0.15+0.20 0.31+£0.27 0.001
Selenyum, mg/L 0.012+0.006 0.009+0.005 0.007
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Sekil 10. Hafif ve orta derece AD olan hastalarda serum eser element diizeyleri

Sa¢ orneklerinde incelenen elementlerden bakir diizeyi hafif AD olan grupta 1.45+2.13

ppm saptanirken orta derece AD olan grupta 3.18+3.30 ppm bulundu. (p=0.032) Sag

bakir seviyesi orta derece AD olan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu. Krom, ¢inko,

selenyum ve manganez degerlerinde ise iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

(strastyla p=0.635, p=0.324, p=0.984, p=0.844)
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Tablo 7. Hafif ve orta derece AD olan hastalarin sa¢ Orneklerinde eser element

diizeyleri
SAC Hafif AD Orta AD p degeri
n=33 n=22
Bakir, ppm 1.45+2.13 3.18+3.30 0.032
Cinko, ppm 34.01+30.9 44.61+41.9 0.324
Krom, ppm 2.82+2.38 2.47+2.54 0.635
Manganez, ppm 1.36+1.11 1.42+1.15 0.844
Selenyum, ppm 0.08+0.18 0.094+0.25 0.984
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Sekil 11. Hafif ve orta derece AD olan hastalarin sa¢ Orneklerinde eser element

diizeyleri

Ik ekokardiyografi sonucu AD siddeti ile eser element diizeyleri arasindaki iligkinin
degerlendirildigi hastalara, ortalama 9+2 ay sonra kontrol ekokardiyografi yapildi ve
progresyon acisindan karsilastirildi. Progresyonu belirlemek igin aort kapaktaki
maksimum velosite artist kullanildi. Hastalarin velosite degisimi, takip edilen ay
sayisina gore yillik olarak hesaplandi. Tiim hastalarin yillik velosite artisinin ortalamasi
aliarak (0.17 m/s), ortalamanin altinda artig gosteren hastalar Grup 1, velosite degisimi

ortalamanin tizerinde olan hastalar ise Grup 2 olarak siniflandirildi.
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Grup 1 ve Grup 2 arasindaki demografik 6zellikler, risk faktorleri, biyokimyasal veriler

ve ila¢ kullanimi tekrar degerlendirildi.

Tablo 8. Progresyon hizina gire hastalarin demografik 6zellikleri ve risk faktorleri

Grup 1 Grup 2 p
n=29 n=26
Yas 65.8+6.5 68.3+6.8 0.17
Cinsiyet, erkek 12 (%41) 14 (%353) 0.25
VKI, kg/m® 22.24+1.92 21.96+2.39 0.63
DM, % 12 (%41) 7 (%26) 0.20
HT, % 18 (%62) 21 (%80) 0.10
KAH, % 15 (%51) 21 (%80) 0.02
Sigara,% 15 (%51 10 (%38) 0.23
KOAH,% 6 (%23) 9 (%34) 0.49
SVH, % 2 (%7) 1 (%3) 0.19

Grup 1:yavas progresyon goriilen grup, Grup 2:hizli progresyon goriilen grup, VKI: viicut kitle
indeksi, KB: Kan basinci, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KOAH: Kronik obstruktif
akciger hastaligi, SVH: serebrovaskiiler hastalik

Grup 1 de hastalarin 12 si (%41) erkek, Grup 2 de hastalarin 14 i (%53) erkek (p=0.25)
olarak izlendi. Gruplar arasinda yas ve viicut kitle indeksi agisindan anlamli fark
izlenmedi (sirayla p=0.17, p=0.63). DM, HT ve sigara kullanimi Oykiisii agisindan
gruplar arasinda anlamh fark izlenmedi (p=0.20, p=0.10, p=0.23 sirastyla). KOAH ve
SVH oykiisii acisindan gruplar benzerdi (p=0.49, p=0.19sirastyla). Daha hizli
progresyon goriilen Grup 2 de KAH orani anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.02)
(Tablo 8).

Hastalarin ilag kullanim 6ykiisii acisindan yapilan degerlendirmede Grupl ve Grup 2

arasinda anlaml fark izlenmedi (Tablo 9).
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Tablo 9. Progresyon hizina gore hastalarin ilag kullanim 6ykiisii

Grup 1 Grup 2 p
n:29 n:26
Aspirin, % 20 (%68) 18 (%69) 0.60
B-Bloker, % 15 (%51) 13 (%50) 0.55
ACE-i/ ARB 14 (9%48) 15 (%57) 0.33
Statin, % 11 (%37) 13 (%50) 0.26
Ca k. blokeri % 9 (%31) 7 (%26) 0.43
Ditiretik % 5(%]17) 7 (%26) 0.29

Iki grup arasindaki biyokimyasal degerlendirmede Grup 2 de aglik kan sekeri anlaml1
olarak diisiik bulundu (p=0.002). Kreatin, HDL, LDL, AST, ALT degerleri gruplar
arasinda benzer idi. Kalsiyum degerinde, noétrofil, lenfosit degerlerinde farklilik

izlenmedi.(Tablo 10).

Tablo 10. Progresyon hizina gore hastalarin biyokimyasal parametreleri

Grup 1 Grup 2 p
n=29 n=26
AKS, mg/dL 102.8+15.6 91.1£9.8 0.002
Kreatinin, mg/dL 0.96+0.21 0.94+0.19 0.75
AST, u/L 25.3+4.9 24.8+5.2 0.75
ALT, w/L 26.24+4.71 24.76£5.6 0.29
Kalsiyum, mg/dL 9.32+0.57 9.24+0.65 0.62
Nétrofil, 10°/uL 4.88+1.58 4.69+1.65 0.67
Lenfosit, 10°/uL 2.14+0.64 2.02+0.67 0.49
LDL, mg/dL 118.3+28.2 112.8+25.8 0.45
HDL, mg/dL 45.1+10.2 43.348.43 0.50

AKS: Aclik kan sekeri, AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL: Diisikk
dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Hastalarm ilk ekokardiyografik verileri ile AD progresyon iliskisi degerlendirildi. ilk
ekokardiyografide 6l¢iilen aort kapak akim hiz1 ve AKA daha hizli progresyon goriilen
Grup 2 de anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Hastalarda gdzlenen progresyon
ile LV bosluk boyutlar1, duvar kalinliklar1 ve LVEF arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Tablo 11. Progresyon hizina gore hastalarin ekokardiyografi verileri

Grup 1 Grup 2 p
n:29 n:26

Baslangic Vmax (m/s) 2.61+0.36 3.12+0.35 <0.001
Baslangi¢c AKA (cm?) 2.05+0.42 1.8+0.50 <0.001
LV diyastol sonu ¢ap1 (cm) 45.1+4.5 46.4£3.1 0.38
LV sistol sonu ¢ap1 (cm) 29.7£3.2 30.5+£3.05 0.71
Ejeksiyon fraksiyonu 59.844.6 57.845.2 0.14
IVS kalinlig1 (cm) 1.1£0.12 1.08+0.11 0.73
LV Arka duvar kalinlig1 (cm) 1.09+0.11 1.18+0.12 0.27

Yapilan serum eser element analizinde daha yavas progresyon gosteren Grup 1 de krom
seviyesi 0,23 mg/L + 0,21mg/L iken, daha hizli progresyonu olan Grup 2 de 0. 0,77
mg/L £0,3 mg/L olarak bulundu. Grup 1 deki hastalarin krom seviyesi anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.001). Grup 1 de serum manganez diizeyi 0,19mg/L+0,07mg/L iken,
Grup 2 de manganez diizeyi 0,42mg/L + 0,18mg/L olarak tespit edildi. Grup 2 de
manganez seviyesi anlamli diizeyde yiiksek olarak tespit edildi (p<0.001). Serum
selenyum seviyesi acisindan yapilan incelemede Grup 1 deki hastalarda ortalama 0,19
mg/L +£0,07mg/L iken Grup 2 deki hastalarda 0.009 mg/L + 0.005 mg/L olarak izlendi.
Grup 1 de selenyum seviyesi yiiksek olarak izlendi (p<0.001). Cinko degerleri
karsilagtirildiginda Grup 1 de 0,59 mg/L +0,6 mg/L, Grup 2 de 1,4mg/L+0,9mg/L
saptandi. Grup 1 de ¢inko diizeyleri anlamali oranda yiiksek bulundu (p<0.001). Bakir

ve demir degerlerinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo 12. Progresyon hizina gore hastalarin serum eser element diizeyleri

SERUM Grup 1 Grup 2 p
n=29 n=26

Bakir, mg/L <0.37 <0.37 1
Cinko, mg/L 1.4+0.9 0.59+0.6 <0.001
Demir, mg/L 77.5+£31.3 68.8+19.01 0.22
Krom, mg/L 0.23+0.21 0.77+0.30 <0.001
Manganez, mg/L 0.19+0.07 0.42+0.18 <0.001
Selenyum, mg/L 0.01+0.006 0.008+0.005 <0.001

1,4 _/ p<0.001

12 V7

1V p<0.001
V
0.8 B Grupl
0,6 14 p<0.001 M Grup 2
p=1
0,4 -
p<0.001
0,2 -
0 . . . . —— 7
Cu Zn Cr Mn Se

Sekil 12. Progresyon hizina gore hastalarin serum eser element diizeyleri

Sa¢ oOrneklerinde incelenen elementlerden bakir diizeyi Grup 1’de 1.78+1.61 ppm
saptanirken Grup 2°de 3.35+2.70 ppm bulundu. (p<0.05) Sa¢ bakir seviyesi Grup 2’de
anlamli olarak yiiksek bulundu. Sa¢ 6rneklerinde incelenen diger elementlerden krom,
cinko, selenyum ve manganez degerlerinde ise iki grup arasinda anlamli farklilik

izlenmedi. (sirastyla p=0.38, p=0.15, p=0.47, p=0.69)
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Tablo 13. Progresyon hizina gore hastalarin sa¢ 6rneklerinde eser element diizeyleri

SAC Grup 1 Grup 2 p
n=29 n=26
Bakir, ppm 1.78+1.61 3.35+2.70 <0,05
Cinko, ppm 33.7+£32.2 43.3+£39.1 0.15
Krom, ppm 2.82+2.38 2.47+2.54 0.38
Manganez, ppm 1.36+1.12 1.40+1.13 0.69
Selenyum, ppm 0.07+£0.17 0.11+0.25 0.47
45 p=0.15
40
35
30 7
25 B Grup 1
20 B Grup 2
15 7
10 ¥ p<0.05 0=0.38 p=0.69 p=0.47
5 V7
o - f— — 7
Se

Cu Zn Cr Mn

Sekil 13. Progresyon hizina gore hastalarin sa¢ drneklerinde eser element diizeyleri
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, kalsifik AD olan 55 hastada; serum ve sa¢ Orneklerindeki eser
elementlerin, AD siddeti ve progresyonu ile iliskisi arastirildi. Hastalar ilk
ekokardiyogarifik incelemede AD siddetine gore hafif ve orta dereceli AD olmak iizere
iki gruba ayrildi. Serumda demir, manganez, krom, bakir, selenyum ve ¢inko diizeyleri,
sac¢ Orneklerinde ise manganez, krom, bakir, selenyum ve ¢inko diizeyleri analiz edildi.
Hafif AD olan hastalarda, orta dereceli AD olan hastalara gore serum selenyum ve
cinko degerleri yiiksek bulunurken, krom ve manganez seviyeleri diisiik tespit edildi.
Sa¢ orneklerinde, hafif AD olan grupta bakir diizeyi anlamli olarak diisiik idi. Kontrol
ekokardiyografi sonrasinda ise hastalar progresyon hizina gore iki gruba ayrildi. Daha
hizli progresyon gelisen grupta, serum selenyum ve ¢inko diizeyleri diisiik, krom ve
manganez diizeyleri yiiksek bulundu. Sa¢ bakir seviyeleri daha yavas progresyon
gosteren grupta diisiik saptandi. Diger element diizeyleri iki grup arasinda farklilik

gostermedi.

Literatiirde, kalsifik AD ile benzer patogeneze sahip olan aterosklerozda ve KAH da
eser elementlerin etkisini arastiran caligmalar bulunmaktadir.(86-88) Sinirli sayida
calismada ise AD hastalarinda saglikli bireylere gore eser element diizeylerinde
farkliliklar olabilecegi bildirilmistir.(89,90) Fakat eser element degerlerinin AD siddeti

ve progresyonu iligkisi ile ilgili calisma yoktur.

Aort darlhigi, kalp kapak hastaliklar1 igerisinde en sik goriilendir ve artmis mortalite ve
morbidite sebebidir. Ozellikle ileri yastaki hastalarda goriilen AD etiyolojisinde kalsifik

aort kapak hastaligi 6nemli rol oynar. KAKH yaillar icerisinde progresyon gosterir ve
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ciddi aort darlig1 gelistiginde tek tedavi segenegi kapak degisimidir. Kapak degisimi
yapilmazsa prognoz kétiidiir. Ileri yasta, hastalarda komorbiditelerle beraber operasyon
riskinin de arttig1 diisiiniilirse AD nin en 6nemli tedavi hedeflerinden biri progresyonu
yavaslatmak olmalidir. Giiniimiizde hastaligin progresyonunu yavaslattigi kanitlanmis
medikal tedavi yoktur. Yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi ve prognoz tayini igin;
KAKH patogenezi ve progresyona etki eden faktorlerle ilgili arastirmalarin yapilmasi
onemlidir. Bugiline kadar yapilan arastirmalar, KAKH nin viicuta meydana gelen
aterosklerotik siirecin bir parcast oldugunu ve KAH patogenezi ile benzer bazi
ozellikleri oldugunu gostermistir. KAKH; mekanik strese bagli yipranmadan ziyade
inflamasyonun, lipid birikiminin, kalsifik miyofibroblastlarin, oksidatif stresin, renin-
anjiotensin sistem ve matriks metalloproteinazlarin eslik ettigi kompleks ve aktif bir
stire¢ sonrasi olusur.(33) Endotel disfonksiyonu siirecin baslica mekanizmalarindandir.
Osidatif stres, inflamasyon gibi faktorler endotel disfonksiyonunun baglamasi ve
ilerlemesinde etkin rol oynar. Eser elementlerin ise antioksidan-oksidan dengenin
korunmasinda, hiicre fizyolojisinde, immunitede, enzim iligkili reaksiyonlarin devam
etmesinde Onemli rolleri bulunmaktadir. Son yillarda eser element diizeylerinin
kardiyovaskiiler hastaliklarla ve ateroskleroz ile olan iliskisi bir¢ok caligmaya konu
olmustur.(86-91) Ancak hala bir¢cok eser elementin fazlaliginin veya eksikliginin
patogenezdeki rolii tam olarak bilinememektedir. Bu caligmalarda; eser elementlerin
ateroskleroz gelisimine etkisi, serbest radikallerin seviyesini artirarak ya da antioksidan
enzimlerin isleyisini bozarak oksidatif stresi artirmalar1 seklinde diisliniilmiistiir. Eser
element diizeylerindeki azalmalar ya da istenmeyen diizeylerdeki artiglar ¢esitli
fizyolojik mekanizmalarin bozulmasina yol agarak, ya da dokulardaki birikim sonucu
birgok kronik hastaliga sebep olmaktadir. Serum, sag, tirnak ve idrar 6rneklerinde eser
element Ol¢iimii mimkiindiir. Basta serum olmak lizere degisik calismalarda farkl
ornekler kullanilmistir. Ayrica hastaliklarin  etiyopatogenezini  belirlemek adina
operasyon materyallerinde ve postmortem dokularda da eser element Olclimleri
yapilmistir. Bu g¢alismada eser element diizeyleri serum ile birlikte sa¢ ornekleri
kullanilarak incelenmistir. Sa¢ Orneklemesinin avantaji  viicut sivilarina gore
elementlerin total viicut miktarin1 daha iyi yansitmasidir. Ayrica elementler sacta
depolanir ve diger sivilara gore bu dokuda yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar.(92)
Viicut sivilarinda Slgililen metal diizeyleri anlik bir durumu yansitirken sa¢ ise uzun

stireli bir durumu yani depoyu yansitir.
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5.1.Selenyum

Selenyum immun sistem fonksiyonlarini, hiicresel savunma sistemlerini ve oksidatif
dengeyi korumak ic¢in Onemli bir eser elementtir. Hem antioksidan hem de
antiinflamatuar bir ajan gibi davranir. Hidrojenperoksit, fosfolipit hidroperoksidazi
inaktive ederek ve selenosistein ile glutatyon peroksidaz yapisinda bulunarak serbest
radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerinin azalmasini saglar.(85) Keshan hastalig1 ve viral
miyokarditlerde 6nemli rolii vardir. Miyokarditlerde selenyum desteginin iyilesmeyi
hizlandirdig1, eksikliginde ise hastaligin progresif seyrettigi bildirilmistir. Bu
hastaliklarin farkli evrelerinde doku diizeyinde selenyum seviyesinin aktif olarak
degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Erken (preinflamatuar) donemde miyokard
dokusunda selenyum seviyesinin azaldigi, aktif inflamasyon siirecinde ise arttigi

gosterilmistir.(93)

NHANES III caligmasinda; 6 yil boyunca takip edilen 10.532 katilimcida, diistik
selenyum seviyesi ile kardiyovaskiiler 6liimler ve tiim nedenlere bagli dliimler arasinda
anlaml bir iligski saptanmistir.(94) Julie A.M ve ark. normal koroner arteri olan bireyler
ile tek damar, iki damar ve {i¢c damar tutulumu olanlar seklinde gruplandirdigit KAH
olan bireylerin serum selenyum degerlerinin karsilastirmistir. Sonugcta iki ve ti¢ damar
hastalig1 olanlarda selenyum seviyeleri, normal koroner arteri olanlara goére anlaml
olarak diisiik bulunmustur(p<0.05).Tek damar hastalarinda ise selenyum degerleri
diisiik olmakla birlikte, istatiksel olarak anlamli saptanmamuistir.(95) Manthey ve ark. da
koroner ateroskleroz ciddiyeti ve selenyum iligkisi agisindan yaptiklar1 ¢alismada
anlamli bir iligki tespit edememistir.(86) Benzer sekilde CARDIA eser element
calismasinda 3112 geng eriskinde tirnak selenyum seviyeleri Ol¢iilmiis ve koroner kalp
hastalig1 ile selenyum seviyeleri arasinda herhangi bir iligki bulunamamistir.(96) Kosar
F. ve arkadaslarinin romatizmal kapak hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada ise saglikli
kontrol grubuna goére serum selenyum konsantrasyonlart1 anlamli oranda diisiik
bulunmustur.(97) C. Nystrom-Rosader ve arkadaslarin 2001 yilinda yaptigi
caligmada; kalsifik AD nedeni ile AVR yapilan 46 hasta ile otopsi yapilan ve saglikli
kapak yapis1 olan 15 kisinin kapak dokusunda eser element diizeyleri karsilastirilmistir.
Kalsifik kapaklarda, selenyum diizeyleri anlamli olmamakla birlikte, saglikli kapaklara
gore disiik bulunmustur. Serum degerlendirmesinde ise; saglikli goniilliilerle

karsilastirildiginda, selenyum seviyeleri kalsifik aort kapak hastaligi olan grupta daha
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ylksek saptanmistir. Kalsifik AD olan hastalarda kapak diizeyinde diisiik, serumda ise
yiiksek selenyum seviyeleri bulunmasi sonucu, selenyum etkinliginin doku diizeyinde
yetersiz olmasinin, dejenerasyonda etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.(90) Bizim
calismamizda AD siddeti ile serum selenyum seviyesi arasinda ters bir iligki saptandi.
Hafif AD olan grupta selenyum seviyesi 0.012 mg/L + 0.006 mg/L iken orta dereceli
AD olan hasta grubunda 0.009 mg/L + 0.005 mg/L olarak izlendi. Hafif AD olan grupta
selenyum seviyesi anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.007). Ayrica progresyon hizi
yiiksek olan hastalarda da serum selenyum diizeylerinin diisiik oldugu goriildii. Yavas
progresyon gosteren Grup 1 deki hastalarda ortalama 0,19 mg/L +0,07mg/L iken, Grup
2 deki hastalarda 0.009 mg/L + 0.005 mg/L olarak izlendi. Grup 1 de selenyum seviyesi
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). C.Nystrom-Rosader ve arkadaslarin yaptigi
calismada ciddi AD olan hastalar ile saglikli goniilliler karsilagtirilirken, bizim
yaptigimiz ¢alismada hafif ve orta dereceli AD olan hastalar karsilastirildi. Sonuglarda
goriilen farkliliklarin muhtemel sebepleri; hasta popiilasyonlarinin farklt olmasi,
inflamasyon ve hastalik siddeti arasinda lineer bir iliski olmamasi, inflamasyonun
degisik evrelerinde selenyum diizeylerinin farklilik géstermesi ve selenyumun doku ile

serum arasinda infalamatuar siirece gore aktif olarak yer degistirmesi olabilir.

Chao Tan ve arkadaglarinin yaptig1 ve 100 saglikl kisi ile 24 kardiyovaskiiler hastaligi
olan kisinin sa¢ eser elementlerinin karsilastirildig1 calismada, sa¢ selenyum diizeyleri
saglikli grupta daha yiiksek bulunmustur.(91) Peter F.ve ark. yaptig1 ¢alismada ise, yeni
tan1 konmus ve statin tedavisi almayan 81 hiperlipoproteinemi hastas: ile 43 normal
hastanin sa¢ selenyum diizeylerini karsilastirmis ve selenyum seviyesi hasta grupta
anlaml olarak yliksek bulunmustur.(98) Bizim ¢alismamizda sa¢ selenyum seviyeleri
hafif ve orta dereceli AD olan gruplar arasinda da, hizli ve yavas progresyon gosteren
gruplar arasinda da benzerdi (p=0.984). Sa¢ selenyum diizeyleri ile AD siddeti ve

prognozu arasinda iliski saptanmadi.
5.2.Cinko

Cinko da selenyum gibi immiin sistem {izerine benzer etkilere sahiptir. Serbest
radikallerin yok edilmesinde gorevli bir ¢ok enzimin yapisinda bulunur. Cinko eksikligi
lipid, protein ve DNA oksidasyonunu iceren oksidatif hasarin artisiyla iliskili

bulunmustur. NO; endotel yapisinin korunmasi, 16kosit ve platelet fonksiyonlar: igin

41



onemli bir role sahiptir. Cinko, endoteliyal NO sentaz’in 6nemli bir yapitasidir.
Cinkonun, enflamasyon durumunda akut faz proteinlerinin sentezi i¢in dolagimdan
karacigere alindigi ve serum seviyelerinin viral enfeksiyonlarda diisiik saptandigi
bulunmustur. Cinko ayrica T hiicre fonksiyonlarinin optimal devam etmesi igin
gereklidir. Viral miyokarditte kalp dokusunda ¢inko seviyeleri artmis olarak izlenmistir
ve en yiiksek seviyelere aktif inflamasyon doneminde ulasir.(99) Cinko diizeylerinin
aterokleroz ile iliskisini inceleyen ¢alismalar da mevcuttur. Yang ve ark.’nin yaptiklar
calismada 4564 hasta incelenmis ve serum ¢inko diizeyi ile ateroskleroz arasinda ters bir
iliski bulunmustur. Aterosklerotik hastalik i¢in karotis intima media kalinlig1 (KIMK)
degerlendirilmis ve KIMK yiiksek bulunan grupta serum ¢inko diizeyleri diisiik
bulunmustur.(100) Yapilan bagka bir calismada cinko eksikligi olan hastalarda KAH
prevalansiin yiiksek oldugu goriilmiistiir.(101) Romatizmal kapak hastaligi olan
postmortem vakalarda, kalp kapaklardan alinan o&rneklerdeki ¢inko seviyelerinin,
kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir.(102) Bir baska
calismada ise postmortem 71 kadavranin aortasinda bulunan aterosklerotik plaklar
analiz edilmis ve degerlendirme sonucunda aterosklerotik dokuda c¢inko seviyesi
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(103) C. Nystrom-Rosader ve arkadaslarinin yaptigi
calismada normal popiilasyona gore ciddi dejeneratif aort darlig1 olan hastalarda serum
cinko seviyeleri diigsiik bulunurken, kapak ¢inko diizeyleri ise yiiksek bulunmustur.
Kalsifik kapaklarda ¢inko degerlerinde yaklasik on kat artig goriilmesi inflamasyon
bolgesinde ¢inko ile immun destegin artirilmaya calisildigini diistindiirmiistiir.(89,90)
Bu ii¢ calisma degerlendirildiginde aterosklerotik dokuda ve kalsifik kapakta benzer
sonuglar bulunmus, romatizmal kapaklarda ise zit sonuglar saptanmistir. Bizim
calismamizda saglikli grup ile karsilastirma veya kapakta eser element degerlendirmesi
yapilmadi. Fakat ¢aligmalara benzer olabilecek sekilde, hafif AD olan hastalarda ¢inko
diizeyleri anlamli oranda yiiksek bulundu (p= 0.005). Serum ¢inko diizeyleri hafif AD
olan grupta 1.17mg/L+0.76 mg/L, orta dereceli AD olan grupta 0.58 mg/L +0.65 mg/L
idi. Progresyon agisindan bakildiginda, Grup 1 de 0,59 mg/L 0,6 mg/L , Grup 2 de
1,4mg/L+0,9mg/L saptandi. Daha yavas progresyon gosteren Grup 1 de ¢inko diizeyleri
anlamali oranda yiiksek bulundu (p<0.001). Bu sonuglarla birlikte serum ¢inko
seviyelerinin diisiik olmasimnin AD progresyonunda, artmis inflamasyonda 6nemli bir

etken olabilecegi diisiiniilebilir. Bagka c¢alismalarla desteklenmesi halinde AD
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progresyonunu yavaslatmak icin ¢inko replasmani yapilmasi ya da benzer tedavi

alternatifleri gelistirilmesi miimkiin olabilir.
5.3.Bakir

Bakirin aterosklerotik siire¢ iizerine bifazik bir etki gosterdigi savunulmaktadir. Artmis
seviyeleri oksidatif stres olusturan bir oksidan gibi davranirken, eksikligi ise antioksidan
enzimlerin yetersizlifine yol agarak yine oksidatif stresi artirmaktadir. Bakir
yoklugunda, gii¢lii bir antioksidan olan siiper oksit dismutaz etkinligi azalarak LDL
oksidasyonu artar. Yapilan ¢alismalarda bakirin kardiyovaskiiler sistemin sagligi i¢in
onemi belirtilmis ve saglikli dilizeylerde HT, ateroskleroz ve pihtilasmanin
engellenmesinde etkin oldugu gosterilmistir.(104) Manthey ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada
aterosklerotik hastalari, ciddiyetine gore gruplamis ve normal koroner arteri olan grupla
beraber serum bakir seviyelerini karsilastirmistir. Ciddi ateroskleroz gdsteren grupta
bakir seviyeleri normal koroner arterleri olan kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.
Fakat orta derecede aterosklerozu olan grup ile normal koroner arter grubunda ise
anlamli fark saptanmamistir.(86) Stadler ve ark. karotis endarterektomi yapilan
hastalardan alinan aterosklerotik doku 6rnekleriyle, koroner arter by-pass graft (KABG)
yapilan hastalarin radial ve mamarian arterlerinden alinan saglikli doku o6rneklerini
karsilagtirdiklar1 calismada hastalikli karotis dokusunda bakir seviyelerinin arttigini
tespit etmislerdir.(105) C.Nystrom-Rosader ve ark. kalsifik aort kapaklari normal
kapaklarla karsilastirdiginda dokuda bakir seviyelerinin azaldigi, serumda ise arttigi
gorlilmiistiir. Az sayida calisma net bilgi vermemekle birlikte, doku ve serum
Ol¢iimlerinde alman farkli sonuglar bakirin aterosklerozda ve kalsifik kapak
hastaliklarindaki roliiniin ayn1 yonde olmadigini diisiindiirmektedir.(89,90) Kosar F. ve
arkadaglarinin romatizmal kapak hastaliklarinda yaptiklar1 calismada saglikli gruba gore
serum ¢inko konsantrasyonlarinin diisiik, bakir seviyesi ve bakir/cinko oranlari belirgin
olarak artmis olup inflamatuar progesin gelismesinde dnemli parametreler olduklarini
gozlemlemislerdir. Serum bakir seviyesinin yiiksekligi ve ¢inko seviyesinin diistikligii,
dolayisiyla bakir/cinko oraninin yiiksekliginin kalsifik aort kapagi olan hastalarda aktif
inflamasyonun bir gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica bu bulgu benzer hasta
gruplart ile yapilan calismalarda C-reaktif protein seviyelerinin hafif artis1 ile
desteklenmistir.(97) Bu ¢alismada bakir, doku ve serumda selenyum ile ayni dagilimi

gostermistir. Bizim c¢alismamizda tiim hastalarda bakir seviyeleri diisiik saptandi
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(<0,37). AD siddeti ve progresyonu ile iligkisi net degerlendirilemedi. Fakat bakir/cinko
oraninin sadece ¢inko seviyeleri ile iliskili olarak, orta dereceli AD hastalarinda ve daha
hizli progresyon gosteren grupta yiiksek oldugu goriildii. Daha 6nceki ¢aligmalarda
bakir/cinko orant AD olan hastalarda yiliksek saptanirken, bizim c¢alismamizda AD
siddeti ve progresyon hizinda da bakir/¢inko oraninin etkili olabilecegi goriildii. Cho
Tan ve ark. yaptig1 calismada saglikli grupta kardiyovaskiiler hasta grubuna goére sac
bakir oranlar1 diisiik saptanmisti.(91) Bizim c¢alismamizda sa¢ Orneklerinde bakir
seviyesi hafif AD olan grupta 1.45 &+ 2.13 ppm iken, orta dereceli AD olan grupta 3.18
+3,30 olarak tespit edildi. Hafif AD olan grupta sa¢ bakir seviyesinin anlamli olarak
diisiik oldugu goriildii (p=0.032). Az sayida calisma olmasi nedeni ile net fikir elde
edilememekle birlikte, mevcut sonuglara gore; sa¢ bakir seviyelerinin yiiksek olmasinin
daha ciddi bir inflamatuar aktivite ve daha hizli bir progresyonun gostergesi olabilecegi

diistiniilebilir.
5.4.Krom

Krom ozelikle lipit ve karbonhidrat metabolizmasinda rol oynayan esansiyel bir
elementtir. Viicuta krom eksikligi, artmis glukoz, insiilin, trigliserid ve LDL kolesterol
seviyesi ve azalmig HDL seviyesi ile kendini gostermektedir. Aynm1 zamanda krom
artmis oksidatif stres durumlarinda antioksidan etki gosterek ROU seviyelerini
azaltmaktadir.(106) Krom diizeyleri ve KAKH ile ilgili yapilan ¢alisma yoktur.
Ateroksleroz ile iligkisini arastiran ¢aligmalara baktigimizda; Alissa ve ark. anjiografik
olarak tani almis 137 KAH hastasiyla 130 saglikli bireyi karsilastirmis. KAH olan
grupta serum ve idrar krom seviyeleri saglikli gruba gore anlamli olarak diigiik (p <
0.0001) bulunmustur.(107) Lind ve ark. KIMK iizerine serum eser elementlerinin
etkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda, serum krom seviyeleri diisilk olan hastalarda
artms KIMK tespit etmislerdir.(108) Bu ¢alismadaki verilere gére serum krom seviyesi
azalmas1 ateroskleroz riskini artirmaktadir. Timii AD hastalarindan olusan
calismamizda AD siddeti ve progresyon hizi ile serum krom seviyeleri arasinda anlamli
bir iliski saptandi. Hafif AD olan grupta krom seviyesi 0.38 mg/L +0.33mg/L iken, orta
dereceli AD olan grupta 0.67 mg/L + 0.41 mg/L idi. Serum krom seviyesi hafif AD
grubunda anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.001). Daha yavas progresyon gosteren
Grup 1 de serum krom seviyesi 0,23 mg/L + 0,21mg/L iken, Grup 2 de 0. 0,77 mg/L

+0,3 mg/L olarak bulundu. Grup 1 deki hastalarin krom seviyesi anlamli olarak diistik
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bulundu (p<0.001). Orta dereceli AD olan grupta ve hizli progresyon gosteren grupta
krom seviyeleri yiiksek idi. Sonug¢larimiz ateroskleroz ile ilgili bahsedilen ¢alismalar ile
farkli goriinmekte olup bu durum; kromun, bakira benzer sekilde ateroskleroz ve
KAKH patogenezinde farkli yonde etkileri olabilecegini diisiindiirebilir. Chao Tan ve
ark. yaptig1 ve kardiyovaskiiler hastalifi olan 24 birey ile 100 saglikli bireyin
karsilasgtirildigi  calismada, sagta krom diizeyleri saglikli grupta yiiksek
bulunmustur.(91) Calismamizda gruplar arasinda sa¢ krom diizeyleri agisindan farklilik
izlenmedi. AD siddeti ve progresyonu ile sa¢ krom seviyeleri arasinda iliski saptanmadi.
Her iki caligmada da hasta sayisinin az olmasi ve karsilastirilan popiilasyonlarin farkl

olmasi nedeni ile bu konuda bir sonug ¢ikarilmast miimkiin degildir.
5.5.Manganez

Manganez, Ozellikle aterosklerotik siirecte onemli olan SOD enziminin yapitasini
olusturmasi sebebiyle Onemli bir eser elementtir. Ateroskleroz ile iliskisini
degerlendiren caligmalar mevcuttur. Cebi ve ark.’nin yaptig1 calismada anjiografik
olarak tan1 alan KAH hastalar1 ile normal koroner arteri olan hastalar1 karsilastirmis ve
manganez acisindan her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Manthey ve
ark. normal koroner arter olanlari ve KAH olan hastalar1 ciddiyetine gore siniflandirarak
eser element seviyeleri arasindaki iligskiyi incelemistir.(86) Ciddi aterosklerozu olan
grupta; orta siddette aterosklerozu olan ve normal koroner arterleri olan hastalara gore
manganez seviyeleri istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.(109)
KAKH olan hastalar ile normal bireylerin kapak ve serum manganez diizeylerinin
karsilagtirildig1 calismada, kapak diizeyinde anlamli fark go6zlenmezken serum
seviyeleri hasta grupta anlamli olarak yiiksek saptanmistir.(89,90) Calismamizda doku
diizeyinde degerlendirme yapilmadi ve saglikli grup yoktu. Fakat AD siddeti ve hizl
progresyonu ile yiiksek serum manganez degerleri arasinda bir iligki saptandi. Hafif AD
olan grupta serum manganez diizeyi 0.15mg/L £+ 0.20 mg/L iken, orta dereceli AD olan
grupta manganez diizeyi 0.31 mg/L + 0.27 mg/L olarak tespit edildi. Orta dereceli AD
olan grupta manganez seviyesi anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.001). Yavas
progresyon gozlenen Grup 1 de serum manganez diizeyi 0,42mg/L + 0,18mg/L, Grup 2
de ise 0,19mg/L+0,07mg/L idi. Grup 2 de manganez seviyesi anlamli diizeyde yliksek
olarak tespit edildi (p<0.001). Sa¢ Orneklerinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmadi. Bu sonuglar serum Manganez yiiksekliginin artmis inflamatuar stiregle ve
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AD hastalarinda hizli progresyon ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir. Yeni

calismalarla bu konuda daha net sonuclar elde edilecektir.
5.6.Demir

Demir, insan viicudu icin esansiyel olan bir eser elementtir. Viicutta bir¢ok enzimin
katalitik bolgesinde ve oksijen transport eden hiicrelerin yapisinda bulunmaktadir
Serbest demir yiikii fazlaliginda siiperoksid iyonu ile hidrojen peroksidin hidroksil
radikallerine doniisiimii katalizlenir ve fenton reaksiyonu yoluyla oksidatif hasar
meydana gelir. Reaktif oksijen {iriinleri de doymamis yag asitleri, proteinler, DNA ile
etkileserek hiicre Oliimii ve apopitoz yaparlar. Ayrica reaktif oksijen iirlinleri lipid
peroksidasyonu ve protein peroksidasyonu yapmakta ve ateroskleroza neden
olmaktadir.(110) Hayvan deneylerinde demirden zengin beslenme ile ateroskleroz
gelisiminde artis  gozlenmistir.(111)  Aterogenezde ve reperflizyonda LDL
oksidasyonuna neden olarak endotel hasar1 olusturur. Homosistein bilinen bir
kardiyovaskuler risk faktoriidiir ve demir bagimli LDL oksidasyonunu artirmaktadir.
Serbest demir insanlarda miyokard infarktiisii artisi ile iligkili bulunmustur. Altekin ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada akut koroner sendromlu olgular degerlendirmis, yliksek
kardiyak troponin seviyesi bulunan hastalarda, troponin diisiik hastalara gore yiiksek
serum demir seviyeleri tespit etmiglerdir.(112) Cebi ve ark. ise yaptiklar1 ¢aligmada
anjiografik olarak KAH bulunan hastalarda, normal hasta grubuna gore daha diisiik
demir seviyeleri tespit etmislerdir.(109) C.Nystrom-Rosader ve ark. kalsifik aort
kapaklar1 normal kapaklarla karsilastirdiginda kalsifik kapaklarda demir degeri anlaml
oranda yiiksek bulunurken, serum demir seviyelerinde farklilik izlenmemistir. Bizim
calismamizda da AD siddeti ve proresyonu ile serum demir degerleri arasinda iligki
saptanmadi.(89,90) Kalsifik AD patogenezinde, serumdaki demirden c¢ok dokudaki
demirin sorumlu oldugu ve kapaktaki demir diizeyinin énemli oldugu diisiiniilebilir. AD
de sagta demir seviyelerin degerlendiren calisma yoktur. Bizim c¢aligmamizda ise sag
orneklerinde demir degerleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik

izlenmedi.
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Sekil 14. Kardiyotoksisitede serbest radikal hipotezi ve demir elementinin rolii
5.7.AD Risk Faktorleri ve Progresyonu

Calismamizda AD olan hastalarda, AD siddetine etki eden diger faktorler ve kisa siireli
de olsa progresyon hizi ile progresyona etki eden paramatreler de degerlendirildi.
Bircok calismada geleneksel aterosklerotik risk faktorleri olan LDL yiiksekligi, HDL
kolesterol diisiikliigii, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet ile kalsifik
AD sikligr arasinda iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte aort darligi
progresyonunda aterosklerotik risk faktorlerinin etkisinin olmadiginin gosterildigi
caligmalar da mevcutur. Mohler ve ark. yaptig1 ¢aligmada erkek cins ve sigara igiciligi
AD gelisimi icin 6nemli oldugu goriiliirken, kolesterol diizeylerinin etkisiz oldugu
saptanmustir.(113) Helsinki Aging Calismasinda yas, hipertansiyon, diisiik beden kitle
indeksinin aort kapak kalsifikasyonu i¢in bagimsiz 6ngoriicii oldugu saptanmis. Aksine
hiperlipidemi, sigara kullanimi, ve diyabetes mellitus ile iliski saptanmamigtir. (114)
Aronow ve ark. ise LDL kolesterol degerinin yiiksekligi ve HDL kolesterol degerinin
diisik  olusunun  AD  progresyonunun bagimsiz  Ongordiiriiciisii  oldugunu
bildirmislerdir.(115) Bizim ¢alismamizda AD ciddiyeti ile aterosklerotik risk faktorleri
arasindaki iligki degerlendirildiginde; yas, sigara i¢imi, diyabet, hipertansiyon, LDL
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diizeyi, HDL diizeyi ile anlamli bir iliski saptanmadi. Calismada sadece hafif ve orta
dereceli AD olan ve belirli yas araliginda hastalarin secilmis olmasi, hasta sayisinin az
olmasinin bu sonuglar1 etkilemis olabilecegi diisiiniildii. Ciddi AD olan hastalarin ve
saglikli bireylerin de degerlendirildigi, daha fazla hasta sayisi ile yapilan caligsmalar

daha dogru sonuglar alinmasini saglayabilir.

Daha 6nce yapilan ve ¢ok sayida hastanin degerlendirildigi ¢alismalarda, hemodinamik
ve ekokardiyografik veriler kullanilarak aort darliginin progresyon hizi belirlenmistir.
Her iki metod ile yapilan c¢aligmalarda benzer bulgular saptanmistir. Doppler
ekokardiyografi ile degerlendirilen aort darliginin ilerleme hizi ortalama gradient igin
4,8 — 12 mmHg/y1l olarak saptanmistir. Aort darliginin progresyon hizi hastadan
hastaya farkliliklar gostermekle birlikte kilavuz bilgilerine gore ortalama olarak, AKA
yilda 0.1-0.2 cm2 azalirken, ortalama basing gradienti 7 mmHg, maksimum aort
velositesi 0.2-0.3 m/s artis gostermektedir.(116) Faggiano ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise (yas ortalamasi 72 + 10 yil) 45 hastada ortalama 18 ay takip sonunda
aortik kapaktan gecen akimin maksimum hizi 4+0,7 m/sn’den 4,7+0,8 m/sn’ye
yiikseldigi goriilmiistiir.(117) Calismamizda aortik kapaktan gecen akimin maksimum
hizinin yillik degisim ortalamasi 0,17+0,1 m/s olarak saptandi. Bu ¢aligmada ciddi AD
olan hastalar takip edilirken, bizim ¢alismamizda hafif ve orta dereceli AD olan hastalar
degerlendirildi. Daha 6nceki calismalara gore diisiik bir progresyon hizi saptanmasinin,
takip stiresinin kisa olmasi, hastalarin ekokardiyografik 6zelliklerinin farkli olmasi ve
klinik ve biyokimyasal verilerinin farkli olmasindan kaynaklanmis olabilecegi

distinildi.

Palta ve arkadaslarinin yaptig1 ve 170 hastanin ortalama 23 ay takip edildigi ¢alismada
(ortalama yas 71+ 9 yil) baslangi¢ aort kapak alaninin, progresyonu belirleyen bagimsiz
faktor oldugu saptanmistir.(118) Bizim calismamizda da baslangic AKA ve baslangic

aort kapak velositesi ile progresyon hizi arasinda anlamli bir iligki tespit edildi.

Progresyona etki eden faktorlerle ilgili Palta ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
diyabet, hipertansiyon ve yasin progresyon ile iligskisi olmadig1 saptanmistir. Peter ve
arkadaslar1 ise (119), hizli progresyon ve yavas progresyon gosteren aort darlikli
hastalar1 degerlendirmis ve yas artis1 ile hizli progresyon arasinda korelasyon

saptamistir. Hizl1 progresyon gdsteren hastalarda yas ortalamasi 63, yavas progresyon
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gosteren grupta yas ortalamasit 54 olarak bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda yas ile
progresyon arasinda anlamli iliski bulunmadi. Caligmaya 50 yasin iizerindeki hastalarin
dahil edilmesi, ciddi AD olan hastalarin alinmamasi ve hasta sayisinin az olmasi, ya da
AD progresyonu ile yas arasinda aslinda lineer bir iliskinin olmamasi diislincesi
sonuclardaki farkliliklarin muhtemel sebebi olabilir. Mohler ve ark. calismasinda
dejeneratif ve bikiispit AD hastalarinda, sadece erkek cinsiyeti progresyon hizina etki
eden faktér olarak bildirilmistir.(113) KAH ile progreyon arasinda iligki
saptanmamustir. Calismamizda daha hizli progresyon gosteren grupta KAH olan hasta
sayist ise anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.02). Yas ile iliski bulunmadi.
Sonuglardaki farklililrin nedeni ¢alismamiza sadece dejeneratif AD olan ve belli yas

grubundaki hastalarin alinmis olmasi olabilir.

Cowell ve ark. tarafindan yapilan prospektif Scottish Aortic Stenosis and Lipid
Lowering Trial, Impact on Regression (SALTIRE) calismasinda hastalar 80 mg
atorvastatin ve plasebo grubuna randomize edilmistir. 155 hastanin yaklasik 2 yillik
izlemi sonrasinda maksimum akim hizi, maksimum gradient ve AKA degerlerindeki
yillik artis agisindan gruplar arasinda fark gozlenmemistir.(120) Bizim ¢alismamizda da

progresyon hizlaria gore gruplandirilan hastalarda statin kullaniminda fark saptanmadi.
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6. CALISMANIN SINIRLAMALARI

1. Calismada degerlendirilen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle genel populasyonu

objektif olarak yansitmamaktadir.

2. Eser element normal referans araliklar1 yasanan bolgelere ve iilkelere gore farklilik

gostermektedir.

3. Eser element diizeyleri, diyetle alimdan ve ¢evresel maruziyetlerden etkilendigi i¢in

kisiler arasindaki farkliliklar sadece klinik faktorlerle iliskili olmayabilir.

4. Eser element analiz yontemlerinin, calismalar arasinda farklilik gostermesi sebebiyle

eser element diizeyleri dogru tespit edilemeyebilir.

6. Serum ve sa¢ eser element degerleri hastaliklarla ilgili olan eser element ylikiinii
yansitmayabilir. Eser element diizeylerinin doku 6rneklerinde, deri ve tirnakta beraber

incelenmesi daha dogru bilgiler verebilir.
7. Progresyon ag¢isindan yapilan degerlendirmede hastalarin takip stiresi kisa idi.

8.Calismaya sadece hafif ve orta dereceli AD olan hastalar alindi. Saglikli kontrol grubu
yoktu ve ciddi AD olan hastalar dahil edilmedi.
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7. SONUCLAR

. Hafif AD olan hastalarda orta dereceli AD olan gruba gore, serum selenyum ve
cinko diizeyleri yiiksek, krom ve manganez diizeyleri diisiik saptandi.

. Bu iki grup arasinda serum demir ve bakir degerleri arasinda anlamli fark
izlenmedi

. Sag eser element degerlerinde; bakir, hafif AD grubunda diisiik bulundu. Cinko,
selenyum, krom ve manganez diizeylerinde farklilik goriilmedi

. Daha yavas progresyon goriilen Grup I de, progresyon hizi daha yiiksek olan
Grup II ye gore; serum selenyum ve ¢inko degerleri yiliksek, krom ve manganez
degerleri diisiik saptandi.

. Bu iki grup arasinda serum demir ve bakir degerleri arasinda anlamli fark
izlenmedi

. Sag eser element degerlerinde bakir Grup II de yiikksek bulundu. Cinko,
selenyum, krom, manganez diizeylerinde farklilik goriilmedi

. Grup II de koroner arter hastalig1 olan hasta sayis1 daha fazla idi.
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8. CALISMANIN OLASI KATKILARI

Calismamizda serum ve sa¢ eser element diizeylerinin kalsifik AD siddeti ve
progresyonu ile iligskisinin anlagilmasina yardimci olabilecek bazi bulgular elde
edilmistir. Eser elementlerin diizeylerindeki degisimler oksidatif strese ve endotel
disfonksiyonuna neden olarak kalsifik AD gelisiminde etkili olabilir. Eser element
diizeyleri kalsifik AD olan hastalarda gelisecek hizli progresyonun bir belirteci olabilir.
Diisiik diizeylerdeki eser elementlerin yerine konulmasi ya da yiiksek eser element
diizeyleri olan bireylere diyet ve medikal tedavi verilmesi AD ilerlemesini yavaglatarak
ve/veya durdurarak mortalite ve morbidite azalmasina katki saglanabilir. Bu baglamda
calismamiz bir On c¢alisma olarak tasarlanmis ve uygulanmistir. Bu hipotezi
destekleyecek genis kapsamli, uzun takip siireli ve daha fazla hasta sayisi iceren

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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