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1. GIRIS

Kalsifik aort kapak darligi kan akimima engel olusturmayan hafif kapak
kalinlasmasindan; aort sklerozu, ciddi kapak kalsifikasyonu ve eslik eden yaprakgik
hareket kisitliligina kadar devamlilik gosteren ilerleyici bir siirectir [1, 2]. Prevalansi
yasla birlikte artar. 65 yas iistii popiilasyonun %2-4’iinde gériiliir [3, 4]. Onceleri
yaslanmaya bagli pasif dejenerasyon olarak disiiniilen hastaligin, giiniimiizde
lipoprotein depolanmasi ve kronik inflamasyonla giden aktif bir siire¢ oldugu goriisii
giic kazanmaktadir. Mevcut histopatolojik bulgular ve klinik ¢alismalar ateroskleroz
patogenezi ile olan benzerlikleri ortaya ¢gikarmustir [5-7]. Kapak hastaliginin oncii
lezyonlar1 aterosklerotik plaklara benzer sekilde bazal membran biitlinliigiiniin
bozulmasi, subendotelyal intraselliiler lipid ve lipoprotein depolanmasi, kopiik
hiicre/T hiicre infiltrasyonu ve inflammasyon ile karakterizedir [6-8]. Yine bu
hastalarda erken aterosklerotik vaskiiler tutulumun gostergeleri olan endotelyal
disfonksiyon ve karotis intima media kalinliginda artis mevcuttur [9-11].

Epidemiyolojik ¢aligsmalar aort darligmin hiperkolesterolemi ile olan
birlikteligini agik¢a gostermistir [12]. 1994 yilinda Otto ve ark. stenotik aort kapakta
normal kapaga kiyasla daha fazla intraselliier ve ekstraselliier lipid depolanmasi
oldugunu tespit etmislerdir [13]. Dahasi stenotik aortik yaprak¢iklarda LDL yiizey
reseptorlerinden LRP5 (low-density lipoprotein receptor related protein-5,LDL
reseptor  iligkili  protein-5) ekspresyonunun arttigi  bilinmektedir. Ailevi
hiperkolesterolemi hastalarinda aort sklerozu gelisimi erken yaslardan itibaren
gortilmekte; lipid yiikli kopiik hiicre infiltrasyonu ve eslik eden inflammasyonla

karakterize plaklar aortik kapak dokusunda bulunmaktadir.



Klinik caligmalar da ateroskleroz risk faktorlerinin aort darligr gelisimi ve
ilerlemesindeki potansiyel roliinii desteklemis; yiliksek total kolesterol ve yiiksek
LDL (disiik yogunluklu lipoprotein) seviyeleri risk faktorleri olarak belirlenmistir
[14-16]. Sadece LDL molekiiliiniin degil; ters kolesterol transportu, antioksidan ve
antiinflamatuar o6zellikleri ile ateroskleroza karsi koruyucu etki gosteren HDL
(yiiksek yogunluklu lipoprotein) molekiiliiniin de aort stenozu patogenezinde rolii
oldugunu destekleyen kanitlar vardir. Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma,
diisik HDL, yiiksek total kolestero/HDL oraninin hastalik progresyonu ile olan
pozitif korelasyonunu gostermistir [17].

Tim bu bilgiler, kalsifik aort darligi patogenezinde lipoproteinlerin roliinii
destekleyen giiclii kanitlardir. HDL partikiiliiniin bu mekanizmadaki yeri ise heniiz
net degildir. Calismalar aort darlig1 progresyonu ile diisiik HDL seviyeleri arasindaki
iliskiyi gostermis olmakla birlikte mevcut literatiir tarandiginda bu grupta HDL
fonksiyonlarin1 inceleyen bir arastirmaya rastlanmamistir. Giintimiizde HDL
apolipoprotein iliskili peptitler ve rekombinan HDL formulasyonlar1 gibi yeni tedavi
yontemleri giindeme gelmis; bunlar sayesinde hayvanlarda aterosklerotik lezyonlarda
duraklama ve hatta gerileme elde edilmistir. Busseuil ve ark. HDL molekiiliiniin esas
lipoproteini olan apolipoprotein Al benzeri peptid inflizyonu ile tavsanlarda aort
kapak darligi ciddiyetini geriletmislerdir [18].

HDL yogunluk, bilesen, yiik ve diger fizyokimyasal 6zellikleri bakimindan
farkli 5 altgruptan olusur. HDL2 ve HDL3 dolasimdaki esas HDL partikiilleridir.
HDL altgruplarinin dagilimmin aterosklerozdan korunma {izerine toplam HDL
miktarindan daha etkin oldugu disiiniilmektedir[19, 20]. Antiaterojenik,

antiinflamatuar, antioksidatif ve antikoagulan birgok etkinlik sergileyen HDL bu



fonksiyonlar1 yapisinda bulundurdugu ya da yakin iliski igerisinde oldugu enzimler
araciligiyla gergeklestirir. Apolipoprotein A1 (Apo Al) antioksidatif etkinlikten
sorumlu esas apolipoproteinken paraoksonaz 1 (PON1) ve platelet aktive edici faktor
asit hidrolaz (PAF-AH) en 6nemli antioksidan ve antiinflamatuar enzimlerdir.

Aort darliginda HDL alt gruplarmin ve iligkili enzim aktivitelerinin
belirlenmesi yeni tedavi yontemlerine 151k tutmasi agisindan énemlidir. Bu ¢alismada
amacimiz kalsifik aort darligi ile takip edilen hastalarda serum total lipid ve HDL
diizeylerinin, HDL alt gruplarinin, apolipoprotein Al diizeyinin, plazma PON1 ve
PAF-AH enzim aktivitelerinin belirlenmesi ve bunlarin hastaligin ilerlemesi {izerine

olan etkisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalsifik Aort Darhg

2.1.1. Epidemiyoloji

Kalsifik aort darligi (KAD) Avrupa ve Kuzey Amerika’da en sik rastlanan
erigkin kalp kapak hastaligidir [21, 22]. Her yil ortalama 50.000 hasta bu patoloji
nedeniyle kapak replasmani cerrahisine gitmektedir [21, 23]. Prevalansi yasla birlikte
artmakta olup 65 yas lstii populasyonun %?2’sinde goriilmektedir. Bu oran 80 yas

tistii hastalarda farkli serilerde %13’e kadar ¢ikmaktadir [3, 24].

2.1.2. Etyopatogenez

Kalsifik aort darligi gecmiste, yaprakciklarda zamanla meydana gelen
yipranma ve eslik eden Ca birikimi nedeniyle gelisen bir pasif dejenerasyon olarak
distintlirdii (Dejeneratif aort darligl). Ancak giiniimiizde, ateroskleroza benzer
sekilde, kronik inflamasyon, lipoprotein depolanmasi ve aktif yaprakeik
kalsifikasyonu ile seyreden dinamik bir siire¢ oldugunu gosterir ikna edici klinik ve
histopatolojik kanitlar mevcuttur.

Normal aort kapak ii¢ tabakadan olusur. Ventrikiiler tabaka yaprakcigin
ventrikiiler yiiziindedir ve 1sinsal tarzda siralanmis elastinden zengin liflerden olusur.
Fibroz tabaka yaprak¢igin aortik tarafindadir ve cevresel olarak siralanmig
fibroblastlardan ve kolajen liflerden meydana gelir. Siingerimsi tabaka ise fibroz ve
ventrikiiler tabakalar arasina yerlesmis gevsek bag dokusundan miitesekkildir.
KAD’nin erken donem lezyonlarinda ise yaprak¢igin aortik yiizlinde, komsu fibréz
tabakaya uzanan, fokal, subendotelyal plak benzeri lezyonlar vardir. Bu

depolanmalar aterosklerotik plaklara benzer sekilde aterojenik lipoprotein (LDL,



lipoprotein a) birikimi, lipid oksidasyonu, inflammatuar hiicre gé¢ii ve mikroskopik
kalsifikasyon ile karakterizedir [7, 25].

Olas patojenik bir hipoteze gore kapak iizerindeki yiiksek mekanik stres,
aterosklerotik risk faktorlerinin varliginda, valviiler endotelyal disfonksiyona ve
gecirgenlik artigina yol acar. Interstisyel alanda depolanan LDL partikiilleri
oksidasyona ugrar. Okside LDL inflamatuar hiicrelerin varliginda lokal ve sistemik
inflammasyonu tetikler. Sonugta valviiler interstisyel hiicreler osteoblastik doniisiime
ugrar ve kapakta aktif kemiklesme siireci baglar. Bu siiregte rol alan en onemli

yolaklar ve molekiiller agsagida tartisilmustir (Sekil 1).

BASLATAN FAKTORLER PROGRASYON KALSIFIKASYON

-BIKUSPID AORT -YAS VE GINSIYET -ALKALI FOSFATAZ

-GENETIK FAKTORLER -KAN BASINCI ARTISI

-MEKANIK STRESS -LDL -BMP-2 ARTISI
-DM,METABOLIK SENDROM -OSTEOKALSIN ARTISI

-SIGARA

| Emkeniezvon [ FENOTIPIKDONUSOM - [SONDONEMHASTALK -

T HUCRESI
MONOSIT

AORT

ENDOTEL

FIBROSA

ADRT SKLEROZU HAFIF-ORTA AORT
<2.5 m/sn DARLIGI
_ 2.5-4.0 m/sn

MNORMAL

ESM YENIDEN SEKILLENMESI

ANJIOGENEZ

KALSIFI

Braunwald Kalp hastaliklar1 kitabindan uyarlanmustir.

Sekil 1. Kalsifik Aort Darlig1 Etiyopatogenezi



2.1.2.1. Endotel disfonksiyonu

Aort darlig1 olan hastalarda karotis intima medya kalinliginda artis ve endotel
kokenli post-iskemik vasodilatasyonda bozulma tespit edilmistir [9, 10]. Ayrica ciddi
KAD olan hastalarda plasma E-Selectin diizeylerinde artis oldugu ve kapak
replasmani sonrasi diizeyin normale geriledigi bilinmektedir [26]. Yine bu
hastalardan elde edilen patoloji preparatlarinda kapak yapisinda CD31, CD34, von
Willebrand faktér ve CEACAMI1 (carcinoembryonic antigen-related cell adhesion
molecule;karsinoembriyonik antijen iligkili hiicre adezyon molekiilii) gibi endotelyal

belirteglerin ekspresyonunda artig tespit edilmistir[27].

2.1.2.2. Inflamasyon

Normal aort kapak yapisinda, yasla birlikte artan birka¢ makrofaj ve mast
hiicresi disinda, tipik olarak inflamatuar hiicre bulunmaz. Buna karsin kalsifik aort
kapak T lenfosit ve makrofajlar ile karakterize inflamatuar 6zellikler gosterir [25,
28]. Bu hiicreler terminal kompleman kompleksi C5b-9, interlokin 1b, TGF-
(transforming growth factor- B, doniistiiriicii bliyiime faktorii ), TNF- a (tumor
necrosis factor- o, timor nekrozu faktor o), ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1, hiicrelerarasi adhezyon molekiilii -1), VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1), HSP-60 (Heat Shock Protein-60,
1s1 sok proteini), eotaxin-3 ve interferon- y gibi bir¢ok inflamasyon aracisi molekiiliin
aciga c¢ikmasina yol agar [29-34]. Tetiklenen inflamasyon kaskadi ekstraselliiler

matrikste proliferasyona ve yeniden sekillenmeye neden olur.



2.1.2.3. Anjiogenez

Normal aort kapak avaskiilerdir. Hastalikli kapakta ise ozellikle erken
donemde belirgin neovaskiilarizasyon vardir ancak kalsifikasyon siddetlendikge
vaskiilerite azalir [35]. Anjiogenez en belirgin olarak hiicre nodiillerinin etrafinda ve
kalsifikasyon alanlarinda tespit edilir [36]. VEGF-A (vascular endothelial growth
factor A, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii A) gibi anjiogenetik faktorler kapak
interstisyel hiicrelerinden ve lokositlerden salgilanir. Kalsifik kapaklardan alinan
interstisyel hiicreler normal kapak hiicrelerine gére belirgin olarak artmis anjiojenik

aktiviteye sahiptirler [37].

2.1.2.4. Ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesi

Darligin ilerleyen donemlerinde kapakta belirgin kalinlagsma ve ekstraselliiler
matrikste (ESM) yeniden sekillenme olur. Bu siiregten; artmis hiicre proliferasyonu,
artmis matriks sentezi ve metalloproteinaz (MMP) ekspresyonu ve aktivasyonundaki
artts sorumludur [29]. MMP’lar ¢inko igeren endopeptidazlardir ve fizyolojik ya da
patolojik tiim doku yeniden sekillenmelerinde rol alirlar. Aktivasyonlar1 hiicre gogii
icin bos alan acilmasina, bazal membran ve hiicre adezyon molekiillerinin yikimina,
bazi sinyal molekiilerinin aktivasyonuna (TGF- B) bazilarinin ise deaktivasyona yol
acar [38]. Kapak MMP’larin kaynag: interstisyel hiicreler, monosit-makrofajlar,

lenfositler ve endotel hiicreleridir [39].

2.1.2.5. Kalsifikasyon
Isminde belirtildigi gibi KAD’mn en ©6nemli ozelligi ilerleyici

kalsifikasyondur. Hastalik bu yoniiyle aterosklerozdan belirgin bir sekilde ayrilir.



Erken donemde dagimik mikrokalsifikasyon kiimeleri seklinde goriilen
biyomineralizasyon ileri evrelerde mikrofraktiir ve hematopoetik dokular1 igeren
lamellar kemik 6zelligi gosterir [40]. Stenotik kapakta alkalin fosfotaz, osteopontin,
osteokalsin, osteoprotegerin (OPG) ve kemik sialoproteini gibi birgok osteoblastik
belirtecin diizeyi artar [41]. Aort kapak kalsifikasyonuna yol agan endokondral
kemiklesme fizyolojik matiir kemik olusumu ile ortak bir¢cok Ozellige sahiptir ve
inflammasyon ve neoanjiogenez ile yakindan iliskilidir.

Bu siirecin interstisyel hiicrelerden ve lokositlerden salgilanan, kolajen
olmayan matriks proteinleri (NMP) araciligiyla yiiriitildigi distiniilmektedir [42].
Sinyal yolaklarindan en stk Wnt sinyal yolagi, anjiotensin/kinin sistemi ve
OPG/RANKL/RANK yolagi kullanilmaktadir.

RANKL TNF-a ailesine mensup bir proteindir. Valviiler interstisyel
hiicrelerin RANKL ile stimulasyonu RANK reseptorii araciligiyla Niikleer Faktor Kf3
(NF-KpB) aktivasyonuna sebep olur. Sonugta Runx2 transkripsiyon faktoriiniin
DNA’ya baglanmasi artar [43]. Runx2 ise kemik gelisiminin temel diizenleyici
molekiiliidiir ve valviiler interstisyel hiicrelerin osteoblastlara farklilagmasini uyarir
[44]. Tim bu kaskad OPG tarafindan inhibe edilebilir [45]. Stenotik kapakta
RANKL/OPG dengesinde bozulma tespit edilmistir; normal kapakta ¢ok diisiik
diizeylerde bulunan RANKL stenotik kapakta belirgin olarak artmig, OPG ise
anlamli derecede azalmistir [45]. OPG’nin koruyucu etkisi OPG-eksik farelerde orta
ve biiyiikk captaki damarlarda kalsifikasyon gelistiginin tespit edilmesiyle

kanitlanmustir [46].



2.1.2.6. Molekiiler mekanizmalar

Ca Metaboizmast

Aort darliginda Ca metabolizmasinin rolii kesin olarak kabul edilir ve Ca
dengesinin bozuldugu kronik bobrek yetmezligi gibi durumlar ile iliskisi yillardir
bilinmektedir [47]. Yiiksek serum iyonize Ca diizeyi, diisiik serum total Ca diizeyi,
yiiksek paratormon ve diisiik vit D diizeyi ile KAD arasinda direkt iliski gdsteren
birgok ¢alisma vardir [48, 49].

Lipid Metabolizmasi

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alisma geleneksel ateroskleroz risk faktorii olan lipid
metabolizmasi bozukluklarmin KAD gelisimi ile de yakindan iliskili oldugunu
gostermigtir [50]. 1997 yilinda Wilmhurst ve ark. aort darligi olan hastalarin daha
yiksek LDL diizeylerine sahip olduklarin1 belirlemistir [12]. Daha sonra Pohle ve
ark. hiperkolesterolemik  hastalarda (LDL> 130 mg/dl) aortik kapak
kalsifikasyonunun daha hizli ilerledigini (yillik ortalama Ca artisi; 43%vs 9%,
p<0.001) tespit etmislerdir [51]. Sadece yiiksek LDL diizeyinin degil, yiiksek total
kolesterol, diisiik HDL ve yiiksek total kolesterol/HDL oranin da hizh ilerleme ile
iliskili oldugu bilinmektedir [17].

Lipidlerin KAD patogenezindeki roliine histopatolojik kanitlar 1994 yilindan
itibaren gelmektedir. Otto ve ark. hastalikli kapagin subendotelyal bolgesinde fokal
ektsraselliiler ve intraselliiler lipid birikimi oldugunu gostermistir [7]. Daha sonra
Helske ve ark. bitki kokenli sterollerin plazma diizeyleri ile dogru orantili olarak
kapaklarda biriktigini saptamigtir [52]. Bu, dolasimdaki lipidlerin aortik kapak
yaprakeiklarina serbestce penetre olup interstisyumda lokal etkiye yol agtigina bir

kanit olarak kabul edilmektedir. Ailesel tip Ilb hiperkolestrolemi hastalarinda yapilan



postmortem calismalarda; aort kapakta lipid yiiklii kopiik hiicreler, inflamatuar
hiicreler ve kolajen adalariyla karakterize aterosklerotik plak benzeri birikimlerin
erken yaslardan itibaren olustugu saptanmstir [53].

Stenotik aort kapakta LDL reseptor ailesi tiyelerinden LRP5 (LDL reseptor
iliskili protein 5) ekspresyonu artmustir. LRP5 fizyolojik kosullarda lipid
metabolizmasi, noronal gog¢, iskelet sistemi kemiklerinin gelisimi gibi farkl
yolaklarda gorev alirken, sklerotik aort kapakta interstisyel hiicrelerin osteoblastik
doniistimiine aracilik eder [54].

Rajamannan ve ark. kolesterolden zengin diyetle beslenen farelerde aort
kapakta kalinlasma oldugunu gozlemlemis ve bu kalinlasmay: atorvastatin ile
geriletmiglerdir [55]. Busseuil ve ark. ise HDL’nin esas yapitagi olan ApOA-I
mimetik peptit inflizyonu ile kolesterol aracili aort kapak darlifinda gerileme
olusturmuslardir [18].

Lipid metabolizmasinin patogenezdeki roliine bir destek de retrospektif
calismalardan gelmistir. Farkli endikasyonlarla statin kullanan KAD’l1 hastalarda
darlik ciddiyetinin daha yavas ilerledigi gozlenmistir [56]. Epidemiyolojik veriler ve
histopatolojik bulgular lipoproteinlerin patogenezdeki yerini pekistirmis; buradan
yola c¢ikilarak HMG-coA rediiktaz inhibitorlerinin KAD tedavisinde kullanimi
giindeme gelmistir. Retrospektif ¢alismalar ve hayvan deneyleri ile desteklenen
hipotez prospektif randomize kontrollii caligsmalarda test edilmis ancak hi¢bir ¢alisma
(SEAS, ASTRONOMER, SALTIRE, TASS) statinlerin hastalik seyri iizerine olan
pozitif ya da negatif etkisini gosterememistir [57-60]. Bu durum statin tedavisinin
dogru zamanda uygulanmamasit ile agiklanmaya ¢alisilmistir.  Statinlerin

antiinflamatuar etkileri ve endotel fonksiyonlarint diizenledikleri iyi bilinmektedir
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[61]. Atorvastatin, kolesterolden zengin diyetle beslenen farelerde aortik kapak
kalsifikasyonunu LRP5 ve NOS modiilasyonu ile azaltmistir [62, 63]. Ayrica
atorvastatin osteojenik ortamda g¢ogaltilmis kapak interstisyel hiicrelerinde alkalin
fosfataz (ALP) aktivitesini azaltmistir. Ancak diger bir ¢alisma statinlerin aort kapak
hiicreleri {lizerine farkli etkinlikleri oldugunu gostermis; in vitro ortamda statin
uygulanmasi1 ile myofibroblast ALP aktivitesinin azalirken osteoblast ALP
aktivitesinin arttigi gosterilmistir [64]. Bu durum ‘statin paradoksu’ olarak
adlandirilmistir ve statin etkisinde zamanlama hipotezini desteklemektedir.
Statinlerin bir baska paradoksik etkisi ise myofibroblastlar iizerine olup G protein
iliskili sinyal proteinlerinden olan RGS5/RGS4/RGS2 araciligi ile ¢ogalmay1 uyarir
[65].

Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE)

Stenotik aort kapakta ACE Apo B ile beraber bulunur. Makrofaj/monosit gibi
hiicreler tarafindan lokal olarak iiretilse de biiyiik kism1 dolasimdan LDL partikiilleri
araciligiyla tagmir. ACE kapakta enzimatik olarak aktiftir ve anjiyotensin 1l
olusumunu ve bradikinin yikimini katalizler. Sonugta profibrotik yolak daha baskin
hale gelir. Tavsan modelinde anjiyotensin reseptor blokorii olan olmesartan

atorvastatin ile benzer koruyucu etkiler gostermistir [66].

2.1.3. Klinik Bulgular

2.1.3.1. Belirti

Kalsifik aort darligimin ana semptomlar1 egzersiz dispnesi, anjina ve
senkoptur. Son donemde hastalar kalp yetmezligi bulgular ile bagvurabilir. Nadir

olmakla birlikte ilk belirti ani kardiyak 6liim olabilir. Giiniimiizde hastalar genellikle
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asemptomatik donemde fizik muayenede tespit edilen sistolik iifliriim sayesinde tani
alir. Semptom baslangic1 bikiispit kapakta 50-70 yas arasinda olurken kalsifik
triklispit kapak 70 yas ve lizerinde bulgu verir. Diger ge¢ belirtiler arasinda atriyal
fibrilasyon, pulmoner hipertansiyon ve sistemik vendz hipertansiyon sayilabilir.
Eslik eden anjiyodisplazi ve hemostaz bozukluklar1 nedeniyle gastrointestinal
kanama goriilebilir. Kanama KAD’in ciddiyeti ile iliskilidir ve kapak replasmani

sonrasi duzelir.

2.1.3.2. Fizik muayene

Fizik muayenede dikkat edilmesi gereken anahtar bulgular karotis vurusu,
sistolik tifiiriim ve kalp yetmezligi belirtegleridir. Nabiz vurusu yavas yiikselir, geg
pik yapar ve diisiik amplitiitludur. Buna ‘pulsus parvus et tardus’ denir. En belirgin
sag ikinci interkostal aralikta ve suprasternal g¢entikte duyulan sistolik ejeksiyon
{iflirimii mevcuttur. Ufiiriim geg sistolde pik yapar, siklikla karotis arterlere yayilir
ve A2 sesinden Once sonlanir. Genel kural olarak tifiiriim ne kadar siddetli ve zirve
zaman1 ne kadar ge¢se darlik o kadar ciddidir. Valsalva manevrasi ve ayaga

kalkmakla siddeti azalirken ¢dmelmek ile artar.

2.1.4. Tam

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) KAD tanisinda ve takibinde kullanilan
standart yontemdir. Iyi bir ekokardiyografik inceleme ile kapak anatomisi,
kalsifikasyon ciddiyeti ve kapak agilim alani hakkinda detayli bilgi elde edilebilir.
Ayrica sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, sol ventrikiil hipertrofisi, ejeksiyon

fraksiyonu ve eslik eden yandas kapak patolojileri degerlendirilebilir. Doppler
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ekokardiyografi transaortik zirve ve ortalama jet akim hizi hesaplamalarina olanak
verir ki bu, hastalik ciddiyeti ve klinik gidisat agisindan en kiymetli 6l¢iimdiir.
Devamlilik formilii ile efektif agilim alam1 hesaplanabilir. Ekokardiyografik
yontemlerle hesaplanan kapak alam1 ve Doppler teknigine dayanan basing
gradiyentlerinin invaziv hemodinamik veriler ile iyi uyumlu oldugu bilinmektedir.
Darligin  ciddiyetinin  belirlenmesinde temel olarak yukarida bahsedilen
ekokardiyografik parametreler kullanilir. ACC-AHA 2006 kapak hastaliklar
kilavuzuna gore aort darlig1 ciddiyetinin siniflandirilmasi Tablo 1°de gosterilmistir

[67].

Tablo 1. Aort Darliginin Ciddiyetinin Belirlenmesi

Hafif Orta Ciddi
Jet hizi (m/sn) <3,0 3,0-4,0 >4,0
Ortalama gradiyent <25 25-40 >40
(mmhg)
Kapak alam (cm2) >1,5 1,0-1,5 <1
Kapak alam indeksi <0,6
(cm2/m2)

Hemen tiim hastalarda detayli ekokardiyografik inceleme yeterli yapisal ve
hemodinamik bilgiyi saglar. Gliniimiizde kardiyak kateterizasyon sadece girigsimsel
olmayan testler ile ikna edici sonuclarin elde edilemedigi ya da klinik ve test
sonuglart arasinda uyumsuzluk oldugu durumlarda endikedir. Ayrica cerrahi dncesi

koroner arter anatomisinin detaylandiriimasi gerektigi durumlarda da 6nerilir.
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Kardiyak tomografi ozellikle kapaktaki kalsifikasyon ciddiyetini tespit
etmede kullanighdir. Kalsifikasyon miktarinin progresyon ve prognoz i¢in belirleyici

oldugu bilinmektedir [68].

2.1.5. Klinik Seyir

Hafif- orta darliklarda kapaktaki daralma 10-15 yil bulan bir siire zarfinda
kademeli olarak ilerler. Bu durum asemptomatik uzun bir latent doneme neden olur
[69]. Ancak darlik orta-ciddi diizeye ulastiginda ilerleme hiz kazanir. Asemptomatik
orta-ciddi darliklarda prognoz iyidir. Hastalar semptom gelisimi agisindan yakin
takip edilmelidir. Semptom baglangicinin en giiglii ongoriiciisii doppler aortik akim
hizidir [70]. Aortik akim hizinin 3 m/sn’nin altinda oldugu hastalarda 2 yillik
semptomsuz sagkalim %84 iken bu oran akim hizinin 4 m/sn’nin {istiine ¢iktig1
hastalarda sadece %21°dir [71]. Diger bir belirleyici ise kapak kalsifikasyon
miktaridir. Hafif kalsifik kapak varliginda olaysiz sagkalim orta-ciddi kalsifikasyon
varligina kiyasla 3 kat fazladir.

Hastalik belirtilerinin goriilmesiyle birlikte sagkalim azalir. Eski retrospektif
caligmalardan elde edilen verilere gére semptom baslangicindan itibaren ortalama
yasam siiresi kalp yetmezligi gelisen olgularda 2 yil, senkop olan olgularda 3 y1l ve
anjina olan olgularda 5 yildir. Yakin tarihli ¢alismalarda da bu kotii prognoz teyit

edilmis olup semptom baslangicindan sonra ortalama yasam 1 ila 3 yildir [72].

2.1.5.1. Hemodinamik ilerleme
Bireysel farkliliklar belirgin olsa da klinik ¢alismalarda benzer hemodinamik

ilerleme hizlar tespit edilmistir. Kapak alaninda yillik ortalama 0,12 cmz/yll
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azalmayla birlikte aortik akim hizinda 0,32 m/sn/y1l artma ve ortalama gradiyentte
yillik 7 mmHg artis olur [71]. Hizl ilerlemenin ongoriiciileri ileri yas, ciddi kapak
kalsifikasyonu, kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon, sigara, ASKH ve

hiperlipidemidir (Tablo 2).

Tablo 1. KAD ilerlemesinde rol alan klinik faktorler

Klinik Faktor

feri yas Kreatinin yiiksekligi
Erkek cinsiyet LDL yiiksekligi
DM ASKH
Baslangic kapak alani Kapak kalsifikasyon miktari
Hiperkolesterolemi Sigara igiciligi
2.1.6. Tedavi

Semptomatik ciddi KAD’da medikal tedavinin rolii 6énemsizdir ve hastalik
progresyonu tizerine etkisi yoktur. Cerrahi miidahaleye uygun olmayan ya da
cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda gelisen kalp yetmezligi, aritmiler ve eslik eden
kardiyak hastaliklarin yonetiminde standart tedaviler uygulanir.

Gilinimiizde semptomatik ciddi KAD tedavisinde Onerilen tedavi aort kapak
replasmanidir (AVR). Cerrahi mortalite belirgin sol ventrikiil disfonksiyonu olmayan
olgularda %2 ila %5 arasindadir [73]. 70 yas alt1 hastalarda bu oran %]1’e kadar
diiser. Torasik Cerrahlar Dernegi (Society of Thoracic Surgeons- STS) arsiv
verilerine gore izole kapak replasmani yapilan hastalarda genel mortalite %3,2 [74]

iken eslik eden koroner arter bypass cerrahisi varliginda oran %5,6 dir [75].
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Basarili kapak replasmani ile belirgin klinik ve hemodinamik iyilesme
saglanir. Cerrahi sonras1 10 yillik sag kalim ortalama %85 tir.

Cerrahiye uygun olmayan hastalarda uygulanan yeni bir yontem ise
transkateter aortik kapak implantasyonudur (TAVI). Prospektif randomize kontrollii
bir ¢alisma olan PARTNER calismasinda transkateter kapak replasmaninin medikal
tedaviye kiyasla semptomlarda belirgin diizelmeyle birlikte 6liim ve hastaneye yatis
oranlarinda azalmaya yol agtigi tespit edilmistir [76]. Calismanin uzun doénem

sonugclar1 halen beklenmektedir.

2.2. HDL (YUKSEK YOGUNLUKLU LiPOPROTEIN)

HDL c¢ap1 5 ila 17 nm araliginda degisen kiigiik, heterojen bir lipoprotein
altsimifidir. Yiiksek dansite ile karakterizedir (1.06-1.21 g/mL) ve yapisinda ¢ok
cesitli enzim ve protein bulundurur. ApoAl esas protein bilesenini olusturur.
Yapisinda ayrica apoA-11, apo C-11, apo C-1ll, apo J ve apo E bulundurur. Enzimatik
bilesenlerini ise lesitin kolesterol agil transferaz (lecithin cholesterol acyltransferase,
LCAT), paraoksonaz (PON) ve platelet aktive eden faktor asetilhidrolaz (platelet
activating factor acetylhydrolase, PAF-AH) olusturur.

HDL antiaterojenik lipoprotein olarak bilinir. Bu etki temel olarak ii¢ farkl
yolak iizerinden elde edilir; 1- Ters kolesterol transportu, 2- Antioksidatif etkinlik, 3-
Antiinflammatuar etkinlik. Bunun disinda antikoagulan ve antitrombotik
ozelliklerinin de antiaterojenik etkinlige katkida bulundugu bilinmektedir.

HDL primer olarak karacigerde (%80) ve ileumda sentezlenir. Oncii HDL
molekiilii apoAl’den zengindir ve ultrasantrifugasyon sirasinda pref} bolgeye goc

eder. Dolasimda igerigindeki kolesterol, apoAl ve fosfolipid miktar: kademeli olarak
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degisir. Buna HDL olgunlasmasi ad1 verilir ve bu siirece hepatik lipaz (HL), LCAT

ve plazma lipid transfer protein (PLTP) gibi birgok farkli enzim aracilik eder.

2.2.1. Ters Kolesterol Transportu

Ters kolesterol transportu (TKT) periferdeki kolesterol partikiillerinin HDL
tarafindan toplanarak karacigere taginmasi ve safraya salinmasiyla sonlanan bir
mekanizmadir. HDL antiaterojenik etkisini esas olarak bu yolak iizerinden gdsterir.
Karaciger ve ileumda sentezlenen 6ncii HDL dolagima salinir ve perifer dokulardaki
kolesterol yiiklii kopilik hiicrelerden kolesterol kabul eder. Bu TKT’unda hiz
kisitlayict basamagi olusturur. Kolesterol kabulu farkli ve karmagsik yontemlerle
gerceklesir;

1- Pasif difiizyon

2- SR-B1 (scavenger receptor class B type 1, ¢opgli reseptor sinif 2 tip B)

aracilikli endositoz

3- ABCAL (ATP Binding Casette A1, ATP baglayici kaset A1) transportu

Tiim bu yolaklarla kolesterol HDL tarafindan progresif olarak alinir ve LCAT
enzim araciligi ile esterifiye edilir. LCAT aktivitesi apoAl tarafindan diizenlenir ve
apoAl en Onemli aktivator olarak kabul edilir. Esterifiye kolesterol HDL
molekiiliiniin ¢ekirdeginde birikir ve daha biiyiik ve daha yuvarlak HDL partikiilleri
meydana gelir. Bunlar biiyiikliik ve rolatif kolesterol konsantrasyonlarina gore
smiflandirihir ve HDL alt gruplar1 olarak adlandirilir (6ncii HDL, ¢ok yiiksek
yogunluklu HDL, HDL3, HDL2 ve HDL1) (Sekil 2). HDL2 ve HDL3 dolagimdaki
esas alt gruplardir. HDL 2 daha biiyiik, kolesterolden daha zengin bir partikiildiir ve

diistik ateroskleroz riski ile koreledir [77].
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Sekil 2. HDL altgruplari

Olgunlasan HDL parcaciklart karaciger SR-B1 reseptorleri tarafindan
dolagimdan temizlenir ve safraya salinir. Ayrica yapisinda bulunan apoE sayesinde
LDL (apoB/E) reseptorleri tarafindan da taninir ve dolasimdan uzaklastirilir.
Alternatif olarak HDL ‘nin igerigindeki kolesterol apoB100 igeren molekiillere CETP
(cholesterol ester transfer protein, kolesterol ester transfer proteini) araciligiyla

aktarilir ve yine karaciger tarafindan elimine edilir (Sekil 3).
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Sekil 3. Ters Kolesterol Transportu

2.2.2. Antioksidatif ve Antiinflamatuar Aktivite

Oksidatif stres ateroskleroz igin temel risk faktoriidiir ve bu etkiye arter
intimasinda proinflamatuar, proaterojenik oksidize LDL (0x-LDL) olusturarak neden
olur [78]. Ox-LDL lipid hidroperoksitleri (LOOH), LOOH kokenli kisa zincirli
oksidize fosfolipidler (oxPL) ve oksidize steroller gibi bir¢ok serbest radikal kokenli
lipid peroksidasyon fiiriinii barindirir. Bu peroksidasyon iirlinlerinin  6dnemi
proinflammatuar etkinlik gostererek endotel disfonksiyonuna yol agmalaridir [79].
Deneysel calismalar LDL molekiiliiniin SR-B1 reseptorleri araciligiyla makrofajlar

tarafindan alinmasi icin Oncelikle oksidize olmasi1 gerektigini gostermistir. Ox-
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LDL’nin makrofajlara girmesi enzimatik kontrol altinda degildir ve progresif kopiik
hiicre olusumuyla sonug¢lanir. HDL antioksidan etkinligini LDL oksidasyonu
azaltarak gostermektedir. Bu etkinlik bir¢ok farkli enzim ve yapisal protein ile
saglanir.

Apo Al, esas HDL apolipoproteini, HDL aracilikli antioksidatif aktivitede
merkezi rol oynar. Yapisindaki methionin ile LOOH’u redoks inaktif LOH (lipid
hidroksit) gruplarina doniistliriir. Diger yapisal apolipoproteinler de antioksidan
etkinlige benzer katkida bulunur. Bunlar arasinda apo E ve apo J one ¢ikan
proteinlerdir.

HDL iliskili PON ve PAF-AH ana antioksidan enzimlerdir. Etkilerini kisa
zincirli oxPL gruplarinmi hidrolize ederek gosterirler. HDL iligkili PAF-AH nin LDL
iliskili PAF-AH’nin tersine antiaterojenik oldugu ve ozellikle oxPL hidrolizinde
onemli rol aldigi gosterilmistir [80, 81]. LDL oksidasyonuna ek olarak siirekli
oksidatif strese maruz kalan HDL molekiilii de oksidasyona ugrayabilir ve ox-HDL
olusabilir. Bu durum antiaterojenik aktivitede azalmaya neden olur ve PON enzim
aktivitesi ile 6nlenir [82].

Son olarak HDL yapisinda tasidigi kiiclik miktardaki antioksidan lipofilik

maddelerle de, en 6nemlisi tokoferol, antioksidatif rol oynar [83].

2.2.3. Disfonksiyonel HDL

Framingham ve Tromso Kalp calismalar1 gibi biiylik 6l¢ekli calismalar
HDL’nin koruyucu etkinligi hakkinda ikna edici epidemiyolojik veriler saglamistir
[84, 85]. Nikotinik asit ve fibrik asit deriveleri gibi HDL diizeyini arttiran ilaglarla

yapilan caligmalar da kardiyovaskiiler mortalitede azalmaya yol agmistir. Bu
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bulgular HDL diizeyini anlamli sekilde yiikselten CETP inhibitorlerinin kullanimini
giindeme getirmistir. Ancak ILLIMUNATE gibi calismalarda HDL diizeyinde
onemli artisa ragmen kardiyovaskiiler olaylarda azalma saglanmamustir [86]. Ayrica
yiiksek HDL diizeylerine ragmen ateroskleroz gelisen bireylerin olmasi
disfonksiyonel HDL kavramin1 giindeme getirmistir. Bu tanima gore HDL farkh
etkenler tarafindan modifiye edilebilir ve bu durum antiaterojenik aktivitesinde
azalmaya hatta proaterojenik etkinlik géstermesine neden olabilir.

Sistemik inflamasyon HDL modifiye edici faktorlerin en 6nemlisidir. Klasik
ateroskleroz risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, obezite, DM) inflamasyonu
tetikleyerek etki gosterir. Kronik inflamatuar durumlarda HDL’nin hem seklinde
hem de iceriginde degisiklikler olur. Cekirdegindeki esterfiye kolesterol miktari
azalirken trigliserit miktar1 artar. Bu durum CETP aktivitesinde artma ve/veya HL
aktivitesinde azalmayla meydana gelir [87]. Sonugta molekiil daha yuvarlak ve
kararsiz hale gelir. Serbest yag asitlerinin HDL ¢ekirdegine alinmasindaki en 6nemli
giiclerden biri olan yiizey gerilimi, molekiil yuvarlak hale geldik¢e azalir. Ayrica apo
A1 konformasyonel degisiklige ugrar, methionin rezidiilerinin LOOH’larla etkilesimi
azalir [88]. Trigliseritten zenginleserek kararsiz hale gelen HDL nin apo Al igerigi
azalir. Yine akut ve kronik inflamasyon hallerinde karacigerden sentezlenen bir akut
faz reaktan1 olan SAA (serum amiloid A) HDL c¢ekirdeginde birikerek apo A’in
yerine gecer [89]. Sonugta apo Al igerigi azalmis, yiizey gerilimi az, daha yuvarlak
ve daha kararsiz HDL partikiilleri olusur. Ters kolesterol transportunda ve LOOH
inaktivasyonunda azalma meydana gelir. Fonksiyonel HDL monosit kemotaksisini
inhibe edip adhezyon molekiillerinin sentezini engellerken [90, 91] disfonksiyonel

HDL aortik endotelyal hiicre kiiltiirlinde monosit gogiinii arttirir.
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HDL proteomundaki degisiklikler bununla sinirli degildir. Vaisar ve ark.
koroner arter hastalarinda HDL apo E igeriginde %150’ye varan artis saptamislardir
[92]. Metabolik sendromda ise HDL apo J miktarinda azalma oldugu tespit
edilmistir.

Yapisal ve bi¢cimsel modifikasyonlarin yani sira iligkili enzim aktivitelerinde
de azalma meydana gelmektedir. Tip 2 DM ve metabolik sendromlu hastalarda
PONI1 ve HDL iliskili PAF-AH enzim aktiviteleri azalmistir [93, 94].

Ozetle; HDL‘nin ateroskleroza karst koruyucu etkinligi iyi bilinmektedir.
Erken donem KAD ve ateroskleroz etiyopatogenezindeki benzerlikler de goz oniine
alindiginda, HDL molekiiliiniin aort stenozu gelisimi ve ilerlemesinde rol
oynayabilecegi akla yatkindir. Tim bu bilgiler 1518inda, hafif-orta derecede aort
darliginin ilerlemesinde HDL diizeyinin ve iliskili enzim aktivitelerinin roliiniin test
edimesi amaciyla asagida detaylandirilan metodolojiyi iceren bir tez calismasi

planlanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calisma kapsaminda Gazi Univesitesi Kardiyoloji Béliimii’niin 2009-2011
yillart arasindaki ekokardiyografi kayitlar1 retrospektif olarak tarandi. Hafif ve orta
diizeyde izole kalsifik aort darligi tanisi konan 42 hasta (26 kadin, 16 erkek)
caligmaya dahil edildi. Hastalarin o doneme ait tam kan sayimi, kreatinin degerleri,
serum lipid profili ve aglik kan sekeri degerleri kaydedildi. Tiim denekler ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi. Aydinlatilmis onam alindi. Bireylerin detayli sorgulamalari
ve fizik muayeneleri yapildi. Medikal hikayelerinden elde edilen antropometrik
Ol¢limleri, bazal karakteristikleri, ila¢ kullanimlar1 ve ateroskleroz risk faktorleri ile
rutin tetkikleri arasindaki tam kan sayimi, kreatinin degerleri, serum lipid profili ve
aclik kan sekeri degerleri ¢alismada kullanilmak iizere tekrar degerlendirildi. Tiim
hastalarin kontrol ekokardiyografik incelemeleri yapildi.

Bu tez calismas1 Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
26.10.2011 tarth ve 323 numarali karar ile onaylandi. Calisma biitcesi Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kurulu’ndan 01/2012-30 protokol
numarasiyla saglandi.

Hasta grubu i¢leme kriterleri

e 18 yas ve iizerinde

e (Calismaya katilmay1 kabul ederek aydinlatilmis onam veren

e izole kalsifik aort darlig1 tans1 konan

e Son bir ile iki yil arasinda klinigimizde ekokardiyografik incelemesi

yapilmis hastalar
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Aort kapak jet akim hiz1 < 3.5 m/sn
Ortalama aort kapak gradiyenti <30 mmHg

Aort kapak alan1 >1.5 cm2

Hasta Grubu dislama kriterleri

Romatizmal aort darlig1

Bikiispit aort kapak yapisi

Eslik eden orta-ciddi aort kapak yetmezligi

Eslik eden orta-ciddi ek kapak hastaligi

Ejeksiyon Fraksiyonu < 50%olmas1

Eslik eden kronik bobrek hastaligi (BUN >25mg/dL, kreatinin > 1,4
mg/dL)

Son bir ay i¢erisinde HMG-Co A rediiktaz inhibitorii kullanimi

Eslik eden kemigin Paget Hastalifi ya da diger kemik metabolizmasi
bozukluklar

Farkli nedenlerle optimal ekokardiyografik inceleme yapilamayan hastalar

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calisma dahilinde tiim hastalarin ekokardiyografik degerlendirmeleri ayni

hekim tarafindan, 2.5-3.5 MHz transducer kullanilarak, GE-Vingmed Vivid 7 system

(GE-Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) ile yapildi. Tiim hastalardan sol

lateral dekiibit pozisyonunda standart ekokardiyografik pencerelerden, gerekli

durumlarda ek olarak sag parasternal ve suprasternal pencerelerden, goriintiileme
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yapildi. Degerlendirmede M-mode, iki boyutlu, renkli doppler ve siirekli/pulse
doppler teknikleri kullanildi.

Biitiin katilimcilarin standart transtorasik pencerelerden sol ventrikiil (LV)
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), diyastol sonu ¢apt (LVEDD), sistol sonu cap1
(LVESD), interventrikiiler septum kalinlig1 (IVS) ve posterior duvar kalinligi (PWT)
Olgtimleri alind1.

Aortik jet akim hiz1 apikal bes bosluk pencereden aort kapak {lizerine devamli
dalga Doppler kaydi diisiilerek belirlendi. Elde edilen hizin Modifiye Bernoulli
denklemine koyulmasiyla anlik zirve basing gradiyenti saptandi.

Modifiye Bernoulli Denklemi; P = 4V A

Doppler sinyal kilifinin planimetrik olarak isaretlenmesi ile ortalama basing
gradiyenti ve ortalama akim hizi belirlendi. Aort kapak alani asagida gosterilen

devamlilik formiilii ile hesaplandi.

VTI Lvor X Vmax LvOT
AKA = —cemmeeeeeeeee ——————————-
VTlak

AKA . Aort Kapak Alanm
VTl Lvot  :Sol ventrikiil ¢ikim yolu hiz-zaman integrali
V maks LVOT : Sol ventrikiil ¢ikim yolu maksimum hiz1

VTI Ak : Aort kapak hiz-zaman integrali

Tiim Olgtimler olas1 hatalar1 ve atimlar arasindaki farklar1 en aza indirmek igin
ticer kez tekrarlandi ve elde edilen degerlerin ortalamast alindi. Kontrol
ekokardiyografik incelemeden elde edilen veriler ilk Olgimlerden elde edilen

verilerden ¢ikarilip arada gegen siireye (ay iizerinden) boliinerek her bir parametre
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icin ilerleme hiz1 saptandi. Bunlarin 12 ile ¢arpilmasiyla yillik ortalama ilerleme

hizlar1 hesapland.

3.3. Biyokimyasal Analizler

Tiim hastalardan plazma PAF-AH aktivite 6l¢iimii i¢in EDTA’l1 hemogram
tiiptine; serum lipid, apo Al, HDL 2, HDL 3 diizeyi ve serum PONI aktivitesi
Olctimleri icin katki icermeyen biyokimya tiiplerine 12 saatlik agligi takiben kan
alindi. EDTA’l1 hemogram tiipleri 30 dk i¢inde; biyokimya tiipleri ise pihtilagmasi
icin 30 dk bekletildikten sonra 15 dk boyunca 4000 rpm hizinda santrifiij edildi.
Sonrasinda ayrilan plazma ve serumlar -80 °C ‘de dondurularak ¢alisma sonunda
analiz edilmek tizere saklandi.

Plazma PON aktivitesi 6l¢limii icin Rel Assay Diagnostics markali RLO031
kodlu Fully Automated Paraoxonase Assay Kit kullanildi. Bu kit; PON1 enziminin
kararli substratin1 ve kofaktoriinii (Ca) igeren 2 ayri1 soliisyondan olusmaktadir.
Teknik PONI1 etkinligi ile ac¢iga ¢ikan paraoxonun olusturdugu p-nitrofenol
absorbansinin florometre ile tayin edilmesi esasina dayanmaktadir. P-nitrofenoliin
molar absorbtivitesi 18.290 M-1 cm-1 olup bir iinite PON aktivitesi Orneklerin
37°C°de 30-60 dakika inkiibasyonunu takiben sonuglar U/L seklinde hesaplandi.

Plazma PAF-AH aktivitesi i¢cin Cayman Chemical marka 760901 kodlu PAF
Acetylhydrolase Assay Kit kullamildi. HDL iligkili enzim aktivitesinin
saptanabilmesi i¢in tiim apo B igeren lipoproteinler dextran siilfat-magnezyum klorid
cozeltisi ile ¢okertildi. Ustte kalan plazma orneginin 37°C’de 30-60 dakika
inkiibasyonunu takiben 1. Ve 5. dakika abzorbanslar dl¢iildii. Elde edilen degerler

zaman araligina boliinerek mmol/dk/ml seklinde hesaplandi.
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Serum apo Al diizeyi 6l¢timii i¢in Uscnk Life Science Inc. sirketinin tirettigi
E90519Hu koduna sahip elisa kiti kullanildi. Serum HDL 2 ve HDL 3 diizeyleri ise
sirastyla CUSABIO BIOTECH CO. LTD. sirketinin tirettigi CSB-E15920h ve CSB-
E15922h kodlu elisa kitleri ile ¢aligildi.

Tiim odlgiimler Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Merkez Laboratuarinda yapildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Hastalardan elde edilen bilgiler bilgisayar ortamina aktarildi. Tanimlayici
istatistiklerin gosteriminde siirekli degiskenler ortalama + 1 standart sapma, kesikli
degiskenler say1 ve yiizde seklinde gosterildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin iki grup
arasinda karsilastirllmasinda Students’ t testi kullanildi. Alt grup analizinde
degiskenler, ‘Kruskal Wallis” ve > Mann Whitney U’ testleri ile karsilastirildi.
Degiskenler arasindaki korelasyonlar1 incelemek i¢in *’Spearman’ testi kullanildi.
Tiim istatistiksel analiz ve hesaplamalar MS-Excel ve SPSS for Win. Ver. 17.00
(SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket programlari ile yapild. Istatistiksel kararlarda

p<0.05 seviyesi anlaml1 farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hafif-orta diizeyde aort darligi olan 16’s1 erkek (%38) 26’s1 kadin

(%62) toplam 42 hasta alindi. Yas ortalamast 76 + 8,7 yildi. 19 hastada (%45)

dokiimente ASKH mevcuttu. Hastalarin %85,7’sinde eslik eden hipertansiyon (36

hasta); %29’unda ise DM (12 hasta) vardi. Bazal karakteristik 6zellikler Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3. Bazal karakteristik ve demografik dzellikler

(n=42) ortalama+SD ve (%)
Yas 76,3+8,76 (yil)
Cinsiyet;Erkek/Kadin 26/16 (%61,9/%38,1) n (%)

Sistolik Kan Basinci
Diyastolik Kan Basinci

Nabiz

Aterosklerotik Kalp Hastalig
Diyabetes Mellitus
Hipertansiyon

Sigara Iciciligi

138+11,7 (mmHgQ)
85,2+10,6 (mmHQ)
79,2+6,25 (atim/dk)
19 (%45,2) n (%)
12 (%29) n (%)

36 (%85,7) n (%)
13 (%31) n (%)

Tiim ¢alisma grubunda total kolesterol ortalamas1 195 + 27,3 mg/dl, LDL-K

ortalamasi 123 + 19,1 mg/dl, HDL-K ortalamas1 44 + 10,3 mg/dl saptandi. Total-

K/HDL-K orani ortalama 4,64 + 1.13 olarak hesapland1 (Tablo 4).
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Tablo 4. Calismaya katilan hastalarin serum lipid diizeyleri

(n=42) ortalama+SD
Total Kolesterol 195+27,3 (mg/dl)
LDL 123+19,1 (mg/dl)
HDL 44,0£10,3 (mg/dl)
TG 136+54,2 (mg/dl)
Total Kolesterol/HDL Oram 4,64+1,13

Bazal ekokardiyografik parametreler incelendiginde ¢alisma baslangicinda
zirve aortik akim hizinin (Vmas) Ortalama 2,67 + 0,39 m/sn, zirve anlik basing
gradiyentinin (Pmaks2) 29,1 £ 8,67 mmHg, ortalama basing gradiyentinin (Por2) 15,6 £
5,5 ve ortalama akim hizinin (Vo) 1,94 £ 0,34 m/sn oldugu goriildii (Tablo 5).

Kontrol ekokardiyografik degerlendirmelerde zirve aortik akim hizi ortalama
(Vmaks1) 2,99 + 0,38 m/sn iken zirve anlik basing gradiyenti (Pmaks1) 36,4 + 9,24
mmHg, ortalama basing gradiyenti (Por1) 19,8 £+ 6,10 ve ortalama akim hizi (Vo)

2,20 + 0,34 m/sn’dir (Tablo 5).

Tablo 5. Bazal ve kontrol ekokardiyografik aort kapagi doppler dlgtimleri

Bazal Kontrol P

(n=42) ortalama+SD (n=42) ortalama+SD

V maks (m/sn) 2,67+0,396 2,99+0,379 <0.001
V ort (m/sn) 1,94+0,346 2,20+0,339 <0.001
P maks (mmHg) 29,1+8,67 36,4+9,24 <0.001
P ort (mmHg) 15,6+5,55 19,8+6,10 <0.001
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Hastalarin ortalama takip stiresi 17,9 + 3,3 aydir. Bu siire zarfinda progresyon
zirve aortik akim hizinda (Vmas) Ortalama 0,23 + 0,17 m/sn olurken zirve anlik
basing gradiyentinde (Pmaks) 5,1 + 4,2 mmHg, ortalama basing gradiyentinde (Port) 3

+ 2,1 ve ortalama akim hizinda (Vor) 0,18 + 0,12 m/sn oldu (Tablo 6).

Tablo 6. Aort kapagi doppler ekokardiyografik 6lgtimlerindeki yillik degisiklik

Parametre (n=42) Yillik degisim (ortalama+SD)
P maks 5,1244,22 (mmHg/y1l)
P ort 3,00+2,11 (mmHg/y1l)
V maks 0,228+0,175 (m/sn/y1l)
V ort 0,182+0,123 (m/sn/y1l)

Progresyon hizlar1 lipid parametreleri ile kiyaslandiginda Pon’daki yillik
ilerleme ile serum LDL seviyesinin istatistiki a¢idan anlamli orta derecede pozitif
korelasyon gosterdigi saptandi (Spearman’s korelasyon katsayisi 0,325; p 0,036).
Total kolesterol miktar1 ile anlamli iligki tespit edilmedi. Ortalama basing
gradiyentindeki artisin HDL diizeyi ile kuvvetli negatif ve total kolesterol/HDL orani
ile kuvvetli pozitif korelasyon gosterdigi ve bunun istatistiki agidan anlamli oldugu
tespit edildi (sirasiyla Spearman’s korelasyon katsayisi -0.528 ve +0.505; p degeri
0.001 ve 0.001) (Tablo 7).

Vmaks degeri tizerinden hesaplanan yillik ortalama ilerleme hizinda ise LDL
ile istatistiksel anlamliliga ulasan orta derecede pozitif korelasyon (Spearman’s
korelasyon katsayist 0,328;p 0,034), HDL ile istatistiksel agidan anlamli iyi negatif
korelasyon ve total kolesterol/HDL orani ile yine istatistiksel olarak anlamli kuvvetli

pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla Spearman’s korelasyon katsayisi -0.464 ve
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+0.499; p degeri HDL igin 0.002, total kolesterol/HDL igin 0.001). Total kolesterol

ile higbir parametre arasinda pozitif ya da negatif anlamli iliski saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 2.  Aort kapagi doppler ekokardiyografik 6l¢iim degisiklikleri ile serum lipid

diizeylerinin korelasyonu

Pmaks Port Vmaks Vort
(mmHg/y1l) (mmHg/y1l) (m/sn/y1l) (m/sn/yil)

LDL (mg/dl) r 0,385* 0,325* 0,328* 0,253
p 0,012 0,036 0,034 0,106
HDL (mg/dl) r -0,490* -0,528* -0,464* -0,524*
p 0,001 0,000 0,002 0,000
Total Kolesterol  r -0,029 -0,060 -0,024 -0,047
(mg/dl)
p 0,853 0,705 0,879 0,770
Total r 0,536* 0,505* 0,499* 0,490*
Kolesterol/HDL
p 0,000 0,001 0,001 0,001

Istatistiki anlamliliga ulasan bulgular * ile isaretlenmistir.

HDL altgruplarn incelendiginde hastalarin HDL2 degerlerinin HDL3’ten
anlaml olarak yiiksek oldugu (HDL2 ortalama 59,0 + 15,1 mg/dl; HDL3 12,0 + 3,57
mg/dl; p<0,001) goriildii (Tablo 8). HDL2 diizeyi ile progresyon arasinda orta
derecede pozitif korelasyon saptanirken HDL3 ile anlamli korelasyon saptanmamigtir
(HDL2 igin p <0,05) (Tablo 9).

Apolipoprotein Al diizeyi 273 + 68,3 mg/dl olarak saptandi. Higbir ilerleme
parametresi ile korelasyon gostermeyen apoAl ile HDL2 diizeyi arasinda anlamli
orta derecede negatif korelasyon saptandi (Spearman’s korelasyon katsayisi -0,369; p

degeri 0,016). HDL3- apoAl arasindaki zayif-orta negatif iliski ise istatatistiki
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anlamliliga ulasmadi (Spearman’s korelasyon katsayisi -0,245; p degeri 0,116)

(Tablo 8-10).

Tablo 3. Calismaya katilan hastalarin serum HDL2, HDL3 ve apoAl diizeyleri

(n:42) ortalama+SD

HDL2 59,0+15,1 (mg/dl)
HDL3 12,0+3,57 (mg/dl)
ApoAl 273+68,3 (mg/dl)

Tablo 9. Aort kapagi doppler ekokardiyografik olglim degisiklikleri ile HDL2,
HDL3 ve apoAl diizeylerinin iligkisi

Pmaks Port Vmaks VortD
(mmHg/y1l) (mmHg/y1l) (m/sn/y1l) (m/sn/y1l)

ApoAl r -0,085 -0,192 -0,088 -0,199
(mg/dl)

p 0,592 0,223 0,581 0,207

HDL2 r 0,316* 0,241 0,405* 0,395*
(mg/dl)

p 0,042 0,124 0,008 0,010

HDL3 r 0,275 0,293 0,258 0,294
(mg/dl)

p 0,086 0,066 0,108 0,066

Istatistiki anlamliliga ulasan bulgular * ile isaretlenmistir.
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Tablo 10. HDL altgruplar ile apoA1 iliskisi

ApoA1l (mg/dl) ile korelasyon

P R
HDL2 (mg/dI) 0,016* -0,369
HDL3 (mg/dl) 0,116 -0,245

Istatistiki anlamliliga ulasan bulgular * ile isaretlenmistir.

Serum PONL1 aktivitesi ortalama 50+26 U/L olarak tespit edildi. HDL iliskili
PAF-AH aktivitesi ise ortalama 10 + 6,6 mmol/dk/ml idi. PON1 aktivitesi doppler
ekokardiyografik ilerleme parametreleri ile orta derecede negatif korele bulundu
(p<0,05) (Tablo 11). PAF-AH aktivitesi ile basing ve hiz 6lgiimlerinin yillik degisimi

arasinda iliski saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Aort kapagi doppler ekokardiyografik ol¢iim degisiklikleri PON1 ve
HDL iliskili PAF-AH aktivite iliskisi

Pmaks Port Vmaks VortD
(mmHg/y1l)  (mmHg/y1l) (m/sn/yil) (m/sn/yil)

PONL1 aktivite (U/l) r -0,359* -0,365* -0,322* -0,412*
p 0,02 0,018 0,038 0,007
PAF-AH aktivite r 0,11 0,252 0,121 0,283
(mmol/dk/ml)
p 0,487 0,108 0,446 0,069

Istatistiki anlamliliga ulasan bulgular * ile isaretlenmistir.
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5. TARTISMA

Hafif-orta KAD’I olan 42 hastanin alindigi bu ¢alismada olgularin %96’sinda
en az bir ateroskleroz risk faktdrii vardi. Ortalama LDL diizeyleri 123 mg/dl; HDL
diizeyleri ise 44 mg/dl’ydi. Darlik ciddiyetinin ilerlemesi bireyler arasinda belirgin
farklilik gostermekte olup Vmaks’ta ortalama 0,23 m/sn/yil ve Poi’da ortalama 3
mmHg/y1l ilerleme izlendi. Progresyon hizlar1 LDL ile orta pozitif, total
kolesterol/HDL ile kuvvetli pozitif, HDL diizeyi ile kuvvetli negatif korele saptandi.
HDL’nin biiyiilk ¢ogunlugunun HDL2 tarafindan olusturuldugu ve HDLZ2’nin
ilerleme ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi. HDL2’nin TKT ve
antioksidatif etkinlikten sorumlu en énemli HDL yapitagi proteini olan apoAl ile
negatif iligkili oldugu gozlendi. ApoAl ve HDL3 seviyelerinin ilerleme hiziyla
istatistiki agidan anlamli iligkisi saptanmadi. HDL iliskili enzim aktiviteleri
incelendiginde PON1 aktivitesinin ilerleme hiziyla pozitif korelasyonu vardi. HDL
iligkili PAF-AH aktivitesinin ise ilerlemeyle anlamli iligkisi tespit edilmedi.

Kalsifik aort darhig yasli populasyonun hastaligit olup 65 yas isti
yetiskinlerin %2-4’tinde gortliir[3]. Hafif-orta KAD olan hastalarda yapilan statin
caligmalarinda yas ortalamasi 58 ile 78 arasindayken calismamizda yas ortalamasi
76°dir [95]. Yasla birlikte semptomatik darlik sikligi da artmakta olup trikiispit aort
kapakta semptomlar 70 yas ve lizerinde baslamaktadir.

Aort stenozunun klasik ateroskleroz risk faktorleri ile olan birlikteligi uzun
yillardir bilinmektedir. Bu hastalarda koroner risk faktorleri, ASKH siklig1 ve yeni
kardiyovaskiiler olay insidansi daha fazladir [3, 96, 97]. Erkek cinsiyet, DM,

hipertansiyon, LDL vyiiksekligi ve sigara igiyor olmak KAD gelisimi igin risk
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faktorleri olarak tespit edilmistir [98]. Mevcut ¢alismada ASKH hastalarin %45’inde
bilinirken hipertansiyon %86, DM %29 oraninda saptanmistir. Literatiirle ¢elisen
kadin hasta predominansi ise iilkemizde beklenen yasam siiresinin kadinlarda daha
fazla olmasi ile iliskilendirilebilir.

Statin tedavisinin KAD ilerlemesine etkisini inceleyen randomize kontrollii 4
calismada (SEAS, ASTRONOMER, SALTIRE ve TASS) LDL ortalamasi sirasiyla
139, 123, 138 ve 136 mg/dl saptanmistir [57-60]. Aronow ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif bir calisma ise 125 mg/dl’nin tlizerindeki LDL degerlerini aort stenozu
gelisimi igin risk faktorii olarak tanimlamistir [98]. Ayni1 ¢alismada HDL diizeyinin
35 mg/dI’nin altinda olmasi da risk faktorii olarak kabul edilmis olup SEAS ve
ASTRONOMER calismalarinda HDL ortalamalar: ise 58 ve 61 mg/dl’dir. Mevcut
caligmamizdaki hasta populasyonu diisiik LDL ve HDL seviyesi ile karakterizedir.

Hastalik ilerleyici bir klinik seyre sahiptir. Hemodinamik progresyon hizinin
incelendigi prospektif ¢caligmalar ortalama basing gradiyentinde yillik 7 mmHg; zirve

2 azalma

aortik akim hizinda 0.3 m/sn artis ve kapak alaninda yillik 0.1 cm
bildirmistir. Stenozun ciddiyeti arttikca yillik ilerleme hizi artmakta, orta-ciddi
darliga ulasildiginda progresyon ivmelenmektedir. Eldeki verilerde goriilen yillik
ortalama 3 mmHg’lik goérece diisiik ilerleme hizi bazal basing gradiyenti ve akim
hizlarinin az olmasi ile agiklanabilir (ortalama Vmaks2 2,66 m/sn, Pmaks2 29.07 mmHg,
Porz 15.63 mmHg). SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis) ¢alismasi
zirve akim hizi ve ortalama basing gradiyenti diisiik (3,09 ve 23 sirasiyla) KAD’lh

hastalar1 icermis olup yillik ilerleme hizlart Vyi'ta 0,15 m/sn ve Pgi’da 2.7

mmHg’dir [58].
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[lerleme hizlar1 ¢alismalar arasinda gdrece benzer olmasina ragmen bireysel
farkliliklar belirgindir. Hemodinamik progresyonla iliskili faktorler net olarak
bilinmedigi gibi eldeki verilerin ¢ogu retrospektif ¢alismalardan elde edilmistir.
Tablo 1’de ilerleme risk faktorleri siralanmistir.

Aort darlig1 ilerlemesinde rol alan faktorlerden tizerinde en g¢ok galisilani
lipoproteinlerdir. Klasik ateroskleroz risk faktorlerinden biri olan LDL, KAD
ilerlemesinde en basta gelen etkenlerden biri olarak kabul edilmistir. Ancak LDL-
ilerleme arasindaki iligki artan yasla azalmakta, 65 yas listli populasyonda gorece
zay1f olmaktadir [99].

Ters kolesterol transportu, antiinflamatuar ve antioksidan etkileriyle
ateroskleroz patogenezinde 6nemli rolii olan bir diger lipoprotein olan HDL KAD
patogenezinde daha az dikkati ¢ekmistir. Epidemiyolojik veriler HDL diisiikliigiinii
bir risk faktérii olarak sunarken yapilan retrospektif ¢alismalar da bunu
desteklemistir [98, 100]. Lommi ve ark. aort kapak replasmani yapilan hastalardan
alinan Orneklerde kapak dokusunda HDL miktarinin azaldigii gostermis, HDL nin
OPG salinimmi indiikleyerek ve TNF- o ekspresyonunu azaltarak kalsifikasyonu
engelledigini ileri stirmiistiir [101]. Calismamizda progresyon ile LDL arasinda orta
derecede pozitif iliski saptanirken HDL ile progresyon kuvvetli negatif iliski
gostermistir. Ateroskleroz ile iliskisi bireysel lipoprotein diizeylerinden daha siki
olan total kolesterol/HDL oran1 da progresyon ile kuvvetli pozitif korelasyon
gostermistir. Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan KAD’da lipid profilinin roliiniin
incelendigi bir calismada benzer sekilde HDL diizeyi ve total kolesterol/HDL orani
ile progresyon siki iligki gdstermis; bu korelasyon diger lipid parametrelerinin (total

kolesterol ve LDL) ilerleme ile gosterdigi korelasyondan daha kuvvetli

36



olmustur.[17]. Ancak HDL de LDL ile ortak kaderi paylasmis; ASTRONOMER
caligmasinda rosuvastatin ile serum HDL diizeylerinde anlamli yiikselme
saglanmasina ragmen aort kapak progresyonu geciktirilememistir [57].

HDL tek form bir molekiil olmayip farkli yogunluk, ¢ap ve elektroforetik
Ozelliklere sahip heterojen altgruplardan olusan bir lipoproteindir. Altgruplara
ayirmada ultrasentrifiigasyon (yogunluklarina gore; biylik, hafif, kolesterolden
zengin HDL2 ve kiiclik, yogun, proteinden zengin HDL3); poliakrilamid gradiyent
jel elektroforez (yogunluklarina gore; HDL2a/b ve HDL3a/b/c); iki boyutlu
elektroforez (yiik ve biiyiikliige gore; pre B1, prea, al/2/3/4); NMR spektroskopi
(biiytikliige gore; biiylik/orta ve kiigiik) ve son olarak apolipoprotein igerigine gore
(sadece apoAl igeren LP-Al ve hem Al hem A2 igeren LPA1-A2) ayirim
kullanilabilecek yontemlerdir. Calismamizda HDL2 ve HDL3 ayirimi i¢in enzim
baglantili immunosorbant kit (ELISA) kullanilmis; HDL2 ve 3’e kars1 gelistirilen
antikorlarin immiinflorasan yontem ile okunmasi baz alinmistir. HDL nin biiyiik
cogunlugunun HDL2 tarafindan olusturuldugu tespit edilmistir. Bu altgrubun toplam
HDL’nin tersine ilerleme ile pozitif korelasyon gostermesi dikkat ¢ekicidir. Plazma
HDL3 seviyesi de ilerleme ile pozitif yonde iligki gostermis ancak bu istatistiksel
anlamliliga ulasmamistir. HDL altgruplarini ateroskleroz ve ateroskleroz risk
faktorleri varliginda inceleyen bir¢ok calisma olup sonuglar olduk¢a karmasik ve
celigkilidir. Bu duruma kismen altgrup analizinde kullanilan farkli yontemler yol
acmistir. HDL altgruplarinin aterosklerozla olan iligkisi lipid ve apolipoprotein
icerigi gdz Oniine alinarak degerlendirilmelidir. Yukarida sayilan higbir test bu
acidan ideal yontem degildir. Ornegin Kuopio Iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri

ve Quebec City Suburbs caillsmalarinda HDL2 ASKH riski ile ters iliski gostermis;
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Physician’s Health ¢alismasinda plazma HDL3 diizeyi aterosklerozdan korunmada
giiclii ve bagimsiz degisken olarak ortaya ¢ikmustir [20, 102, 103]. Ancak Gofman’s
Livermore Kohort'unda hem HDL2 hem HDL3 ateroskleroz gelisimi i¢in risk
faktorii olarak belirlenmistir [104]. KAD’nda HDL altgruplarimi inceleyen bir
caligsma literatiirde hentiz yoktur.

HDL TKT’yi ve antioksidatif etkinligi ¢ok ¢esitli mekanizmalarla
saglamaktadir. Yapisinda bulundurdugu apoAl’in miktar1 ve konformasyonel
ozellikleri sayesinde periferik dokulardan serbest yag asitlerini ve kolesterolii toplar.
Kronik inflamasyon hallerinde HDL yapisindaki apoAl diizeyi azalir; artan
fosfolipid igerigi nedeniyle apoAl-kolesterol etkilesimi azalir ve sonugta TKT
etkinligi diiser. Eldeki veriler bu agidan tekrar incelendiginde KAD’l1 hastalarin
HDL2 diizeylerinin serum apoAl diizeyi ile negatif iliskili oldugu tespit edilmistir.
ApoAl sadece TKT’de rol almayip HDL iliskili antioksidatif etkinlikten de
sorumludur.  Antioksidatif etkiyle HDL, LDL iizerindeki fosfolipidlerin
oksidasyonunu  engellemekte  sonugta  inflamatuar ox-LDL  olusumunu
engellemektedir. Samouilidou ve ark. bobrek yetmezligi olan hastalarda serum
HDL2 diizeyinin ox-LDL ile negatif korelasyonunu gostermistir. Cote ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada ise artan plasma ox-LDL seviyelerinin KAD’da
daha kotii fibrokalsifik yenden sekillenme ile beraber oldugu gosterilmistir. Ancak
serum apoAl diizeyi ile progresyon veya ox-LDL seviyesi arasinda iligki
saptanmamistir ki bu tez c¢aligmasinda da serum apoAl diizeyi-ilerleme iligkisi
izlenmemistir.

PON1 HDL iliskili bir plazma esterazidir. In vitro ortamda paraokson ve

fenilasetat: hidrolize ederken in vivo ortamda LDL oksidasyonu ile olusan LOOH ve
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ox-PL yikimin1 katalizler. PONI1’in LDL oksidasyonunu engelleyerek ox-LDL
iliskili inflamasyonu baskilayabilecegi gosterilmistir [105]. Literatiirde ASKH ve
inflamasyonla giden birgok durumda (DM, metabolik sendrom) serum PON1
aktivitesinde azalma bildirilmistir [106, 107]. PON1 geni silinmis farelerde HDL’nin
koruyucu etkinligi azalmis; PONI transjenik farelerde ise ateroskleroz daha az
gelismistir [108]. KAD’in kronik inflamasyonla giden aktif bir siire¢ kabul edilerek
tasarlandi1g1 bu ¢aligmada serum PONI1 aktivitesi ile darlik ilerlemesi arasinda negatif
iligki saptanmistir. Cagirci ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ciddi KAD olan
hastalarin serum PONL1 aktivitesi orta ve hafif darliklara kiyasla anlamli olarak diisiik
saptanmustir [109]. Benzer bir bulgu PON1 gen polimorfizmi-PON1 aktivitesi-KAD
iligskisinin incelendigi calismadan gelmis; PON1 aktivitesi darlik progresyonu ile
negatif korele saptanmustir. ilging olarak enzim aktivitesi hasta grupta kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek saptanmistir [110]. Calismamiz verilerine
benzer sekilde LDL ve HDL diizeylerinin PON1 aktivitesiyle iliskisi gdzlenmemistir.

HDL iligkili antiinflamasyon ve antioksidasyondan sorumlu bir diger enzim
PAF-AH’dir. PAF-AH cift etkinlik gdsteren bir enzim olup aterosklerozdaki roliinii
tastyict lipoprotein tiirii belirler. Plazma PAF-AH’nin lipopoteinler arasindaki
dagilimi bir¢ok dislipidemi tiirinde degisir [111]. LDL iligkili PAF-AH aterojenik
iken HDL iliskili PAF-AH koruyucu etkinlik gosterir [112]. Mackness ve ark. PAF-
AH ve PON1’den yoksun kus HDL’sinin in vitro ortamda LDL iizerinde lipid
peroksitleri olusumunu engelleyemedigini gostermis; bu tiirlerde LDL’nin
oksidasyona daha duyarli oldugunu tespit etmistir [113]. Calismamizda plazma PAF-
AH aktivitesiyle progresyon arasinda iliski saptanmamustir. Ancak olgiilen PAF-AH

aktivitesinin 25 ile 75 persentil aras1 degerlendirmeye alindiginda darlik ilerlemesi
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ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Aymi araliktaki PAF-AH
aktivitesinin LDL ile pozitif HDL ile negatif iliskili oldugu gozlenmistir. Oysa
calismada HDL iliskili PAF-AH ol¢iilmeye ¢alisilmis bu maksatla tiim apoB igeren
lipoproteinler ¢okeltilmis; iistte kalan plazmadan enzim aktivitesi tayin edilmistir.
Ancak mevcut enzim LDL ile iligkili gériinmekte olup darlik iizerinde ilerletici etki
sergilemektedir. Kalsifik aort darliginda plazma PAF-AH aktivitesinin incelendigi

kiyaslama yapilabilecek bir ¢aligma literatiirde heniiz yoktur.

5.1. Calismanmin Kisithhiklar:

(Calismaya alinan hastalarin baslangi¢ ekokardiyografik degerlendirmeleri ve
kontrol incelemeleri farkli arastirmacilar tarafindan yapilmis olup bu durum
gbzlemciler arast degiskenlige yol acgarak ilerleme hizlarinin tespitinde yanilmaya
neden olmus olabilir. Gorece az olan hasta sayis1 parametrk testlerin kullanimini
kisitlamus; istatistiki anlamliliga ulasmay1 zorlastirmistir. Ayrica HDL altgruplarini

belirlemede kullanilan ELISA y6ntemi bu amag icin ideal ve iyi standardize edilmis

bir teknik degildir.
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6. SONUC

Hafif-orta diizeyde kalsifik aort darligi olan hastalarin alindigi bu ¢alismada
asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1- Darlik ilerleme hizinin serum LDL diizeyi ile pozitif korelasyon gosterirken
HDL diizeyi ile negatif korelasyon sergiledigi tespit edilmistir.

2- HDL altgruplarindan HDL2 ile progresyon arasinda anlamli pozitif iliski
vardir. Serum apolipoprotein Al diizeyi hastalik ilerlemesinden bagimsiz
goriinmekle birlikte HDL2 ile negatif korelasyon sergilemistir. HDL3’{in
progresyonla olan pozitif iliskisi istatistiki anlamlili§a ulasmamustir.

3- HDL iliskili enzimlerden olan PON1 aktivitesi progresyon ile anlamli negatif
iligki icerisindedir. HDL iliskili PAF-AH aktivitesi ilerleme ile korelasyon
gostermemistir.

Bu sonuglar 15181inda kalsifik aort darligi ilerlemesinde HDL’ nin rolii olabilecegi
diigiiniilmiistiir. HDL’nin kronik inflamasyon altinda degisen apolipoprotein/lipid
icerigi ve iligkili enzim aktivitelerinde meydana gelen azalma antiaterosklerotik
etkinliginde kiintlesmeye yol agar. Sonugta LDL oksidasyona karsi daha duyarli hale
gelir ve bu durum ozellikle erken donem kapak tutulumun ilerlemesinde rol
oynayabilir. Bu tez ¢aligmast HDL nin KAD patogenezindeki roliiniin incelenecegi
prospektif; genis katilimli ¢aligmalarin yapilmasi igin bir tetikleyici olabilir.
HDL’nin yap1 ve fonksiyonlarinin daha iyi anlasilmasi ile de giiniimiizde heniiz
sekillenmeye baglayan HDL terapdtiklerinin KAD tedavisinde kullanimi giindeme

gelebilir.
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8. OZET

Kalsifik aort kapak darligi kan akimina engel olusturmayan hafif kapak
kalinlagsmasindan; aort sklerozu, ciddi kapak kalsifikasyonu ve eslik eden yaprakeik
hareket kisithiligina kadar devamlilik gosteren ilerleyici bir siirectir. Klinik ve
epidemiyolojik c¢aligmalar ateroskleroz risk faktorlerinin aort darligi gelisimi ve
ilerlemesinde rolii oldugunu goéstermistir. Ozellikle lipoprotein metabolizmasi
bozukluklarinin, yiiksek total kolesterol ve yliksek LDL diizeylerinin, patogenezdeki
roliine ait gii¢lii histopatolojik kanitlar bulunmaktadir. Ancak HDL partikiiliiniin bu
mekanizmadaki yeri heniiz net degildir. Calismalar aort darlig1 progresyonu ile diigiik
HDL seviyeleri arasindaki iliskiyi gdstermis olmakla birlikte mevcut literatiir
tarandiginda bu grupta HDL fonksiyonlarin1 inceleyen bir arastirmaya
rastlanmamistir. Bu grupta HDL-kalsifik aort darligr iligkisini detaylandirabilmek
i¢in hafif —orta kalsifik aort darligi ile takip edilen toplam 42 hastada (26 kadin, 16
erkek) serum HDL diizeyleri, HDL alt gruplari, apolipoprotein Al diizeyi ve HDL
iligkili enzimler olan plazma PON1 ve PAF-AH aktiviteleri belirlendi ve bunlarin
hastalik ilerlemesiyle olan iliskisi degerlendirildi. Darlik ilerleme hizinin serum LDL
diizeyi ile pozitif korelasyon gosterirken HDL diizeyi ile negatif korelasyon
sergiledigi tespit edildi. HDL altgruplarindan HDL?2 ile progresyon arasinda anlamli
pozitif iliski saptandi. Serum apolipoprotein Al diizeyinin hastalik ilerlemesinden
bagimsiz goriinmekle birlikte HDL2 ile negatif korelasyon sergiledigi gorildii.
HDL3’lin progresyonla olan pozitif iligkisi istatistiki anlamlilifa ulasmadi. HDL
iliskili enzimlerden olan PONI1 aktivitesi progresyon ile anlamli negatif iliski

icerisindeyken HDL iligkili PAF-AH aktivitesi ilerleme ile korelasyon gostermedi.

Anahtar Kelimeler: Kalsifik aort darligi, HDL, ilerleme
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9. SUMMARY

Calcific aortic stenosis is a disease continuum ranging from mild valve
thickening to impaired leaflet mobility with extensive calcification. Clinical and
epidemiological data well defines the role of atherosclerotic risk factors in
pathogenesis of aort stenosis. Especially dyslipidemia with elevated total and LDL
cholesterol levels exerts certain histopathological changes on calcified valve tissue.
Low HDL levels were also demonstrated as a risk factor yet the exact role of HDL in
this process is unkown. In an effort to evaluate calcific aortic stenosis-HDL
relationship 42 patients (26 female; 16 male) with mild to moderate isolated aortic
valve stenosis were evaluated in terms of demographic features; progression rates,
serum lipid profiles with special focus on HDL; HDL subspecies, serum apoAl
levels and HDL related PON1 and PAF-AH enzyme activities. Progression rates
were found to be positively correlated with serum LDL levels while negatively
correlated with serum HDL levels. HDL2 subset demonstrated positive correlation
with progression while HDL3 and serum apoAl levels were independent of disease
progression. A strong negative relationship was documented betweeen HDL2 AND
apoAl. Among HDL related enzymes serum PONL activity declines as stenosis
progresses. No correlation between PAF-AH activity and progression was

documented.

Keywords: Cilcific aortic stenosis, HDL, Progression
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