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Ozet

Amag: Paraprostetik kacak varliginda hemoliz olusumundaki artistan pek ¢ok ¢alismada s6z edilmektedir. Total loktat dehidrogenaz
(LDH) diizeyi hemolizi gosteren 6nemli bir parametre olarak kabul edilmektedir. Bu calismanin amaci, mekanik protez kapakli ve
paraprostetik kagak saptanan vakalarda sol atriyum serbest duvarindaki miyokardial nekrozun LDH seviyesinin yiikselmesindeki
etkisini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metod: Ileri derecede paraprostetik kagag: olan mekanik protez kapakli 15 hasta (7 erkek, 8 kadin, ortalama yag 44 + 14
yil) (Calisma grubu) ile romatizmal kapak hastalig1 ve ileri mitral yetersizligi olan 15 hasta (6 erkek, 9 kadin, ortalama yas 35 + 10
yil) (Kontrol grubu) karsilastirildi. Transozefageal ekokardiyografik mitral yetersizlik jetleri semikantitatif olarak degerlendirildi. Bes
laktat dehidrogenaz izoenzimi rutin elektroforez (selliiloz asetat) ile ayrildi ve iki grup olarak degerlendirildi. Miyokardiyal doku
ornekleri sol atriyum serbest duvarindan alinarak %?2.5’luk fosfatla tamponlanmis gluteraldehid soliisyonunda fikse edildi. Sol atriyum
serbest duvarindan randomize alinan 6rnekler elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular: Total serum LDH seviyeleri ¢alisma grubunda (571 + 8 IU/L) kontrol grubuna gore (490 + 6 IU/L) daha yiiksek olarak
bulundu ( < 0.001). Iki gruptaki tiim hastalarda LDHI/LDH2 > 1 olarak bulundu. Elektronmikroskobi, iki grupta benzer nekrotik
degisiklikler gosterdi.

Tartigma: Total LDH seviyesindeki yiikselme, yiiksek LDH1/LDH2 oram ve tiim hastalardaki elektronmikroskobik bulgular miyokard
nekrozunun total LDH diizeyini artirdigin1 desteklemektedir. Ancak c¢alisma grubuna ait total LDH degerindeki istatistiksel olarak
anlaml yiikselme, paraprostetik kagagin neden oldugu hemolizin bu artistaki en 6nemli faktor oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla
total LDH seviyesinin tayini, paraprostetik kacak varliginda, hemoliz gostergesi olarak miyokardiyal nekrozdan etkilenmeksizin
giivenle kullanilabilir bir parametredir.
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Summary

Background: Increase in hemolysis in the presence of paraprosthetic regurgitation has been stated in many studies. Total lactate
dehydrogenase (LDH) showing hemolysis has been considered to be an important parameter in diagnosis. The aim of this study was
to identify the possible role of the myocardial necrosis of left atrial free wall in the rise of LDH levels in patients with paraprosthetic
regurgitation of mitral mechanical valves.

Methods: We matched 15 patients (7 male, 8 female, mean age 44 + 14 years) (Study group) who had mitral mechanical valve with
severe paraprosthetic regurgitation to 15 patients (6 male, 9 female, mean age 35 + 10 years) (Control group) who had native mitral
valve with severe rhlumatical mitral regurgitation. On transesophageal echocardiographic examination, semiquantitative evaluation
and spatial distrubution of regurgitant jets were noted in both of the groups. Five lactate dehydrogenase isoenzymes seperated by
routine electrophoresis (cellulose acetate) were examine in two groups. Myocardial tissue specimens taken from the left atrial free wall
were fixed in 2.5% phosphate buffered gluteraldehyde solution. Randomly taken grids from left atrial free wall were observed at the
transmission electron microscope.

Results: Total serum LDH level of the study group (571 + 8 IU/L) was higher than the control group (490 + 61 IU/L) (p < 0.001). In
two groups, we found LDH1/LDH?2 > 1 in all patients. Electronmicroscopy showed the same necrotic changes in two groups.
Conclusions: Elevation in total LDH levels, high LDH1/LDH2 ratio and electronmicroscopic findings in all patients support that
myocardial necrosis increases total LDH level. But statistically significant elevation in total LDH in the study group supports that
hemolysis causing by paraprosthetic regurgitation is the most important factor for this increasing so that high LDH level can be used
safely for the diagnosis of hemolysis in paraprosthetic regurgitation independent of the peresence of myocardial necrosis.
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Giris

Paraprostetik kagak mitral kapak replasmaninin en Onemli
komplikasyonlarindan biridir [1-6]. Hemoliz, prostetik
kapaklarda saptanan diger bir 6nemli komplikasyondur [7-10].
Ozellikle paraprostetik kagaklarda hemoliz daha yiiksek oranda
goriilmektedir [11].

Hemolizin varligiklinik ve laboratuvar bulgulariyla
anlagilabilir. Total laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyindeki
yiikselme hemolizin laboratuvar bulgularindan biridir.
Serumda bes ayriLDH izoenzimi yer almakta olup, bunlarin
herbiri farklipatolojilere bagliolarak yiikselme egilimi
gostermektedirler. LDH1 ve LDH2 izoenzimleri kalp kasive
eritrositlerde yiikksek oranda bulunmaktadir. Miyokard
infarktiisiinde LDH1 ve LDH2 izoenzimlerinin her ikisinde de
artig goriilmekle birlikte, ozellikle LDHI1 diizeyi daha da
artmaktadir. Ancak bu biokimyasal bulgu hemolitik anemide de
gozlenmektedir [12,13].

Bu prospektif calismada amaglanan, paraprostetik kacgak
saptanan olgularda total LDH diizeyi ve LDHI1/LDH2
oranindaki artigta, hemoliz ile miyokard nekrozunun roliinii
saptamak, sol atriyal ultrastriiktiirel degisiklikler ile total
LDH1 ve LDHI/LDH2 degerleri arasindaki farklarin
paraprostetik kagak varligindaki degisimini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod

Calismaya toplam 30 hasta alindi. Calisma grubundaki (Grup I)
15 hastada (8 kadin, 7 erkek, ortalama yas 44 + 14 yil) ileri
derecede paraprostetik kagak mevcuttu. Bu gruptaki hastalara
1989-1996 yillariarasinda mitral kapak replasmani(MVR)
yapilmistt. Tiim hastalara mekanik ve bileaflet protez kapak
(10 hastada St. Jude, 5 hastada Sorin) takilmisti. Kapak
replasmanlarinin tiimiinde tek tek dikis teknigi kullanilmigti.
Kapak boyutlari27 ile 31 mm arasinda degismekteydi. Kapak
yaglariortalama 7 + 3 yil (4-10) olarak belirlendi.

Kontrol grubundaki (Grup II) 15 hastada (9 kadin, 6 erkek,
ortalama yas 35 =+ 10 yil) romatizmal kapak hastaligina
baglileri mitral yetersizligi mevcuttu. Her iki grup hastada da
onemli ek kapak patolojisi bulunmamaktaydi.

Her iki gruba ait hastalarin higbirinde klinik olarak hemolitik
anemi (HA) saptanmadi. Her iki gruptaki hastalara gerek
klinik, gerekse ekokardiyografik bulgulara dayanarak
operasyon uygulandi.

Ekokardiyografik muayene

Grup I’de yer alan tiim hastalarda paraprostetik kagak varligive
derecesini tam olarak gostermek amaciyla multiplan
transozefageal ekokardiyografik (TEE) inceleme yapildi. Grup
II’yi olusturan hastalara ise transtorasik ekokardiyografi (TTE)
ile tanikonuldu. Bu hastalarda, tanida siiphe olmadigiicin
TEE’ye gerek duyulmadi. TEE yapilan hastalarda 4 saatlik
aclik sonrasilV 2.5-5 mg diazepam verilerek sedasyon
sagland1. Lokal anestezi i¢in %10 lidokain sprey kullanildi.
Ekokardiyografik teknikler ve Ol¢iimler "Amerikan
Ekokardiyografi Birligi”nin onerdigi bicimde uygulandi[14].
TTE i¢in 3.5 mHz, TEE icin 5 mHz mekanik transducer
(VINGMED CFM 800) kullamldi. Kagak dereceleri
semikantitatif olarak ekokardiyografideki standart kriterlere
gore belirlendi [15].

Mekanik kapaklarin TEE incelemesinde, mitral yetersizligi
dikis halkasidiginda ise paraprostetik kagak tanisikonuldu. 3
hastada paraprostetik kagak anterior boliimde iken, 1’inde
anterolateral, 8’inde posterior, 3 hastada ise posteromedial
boliimden kacak izlendi.
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Biyokimyasal inceleme

Tiim hastalarda total LDH degerinin yamisira LDH
izoenzimlerine, haptoglobulin ve retikiilosit degerlerine
bakildi. Bes LDH izoenzim fraksiyonu agaroz jel iizerinde
selliloz asetat membranlar kullanilarak elektroforez
uygulanarak ayristirildi.  Elektroforetik ayrigstirmadan sonra
reaksiyon karigimi, separasyon sivisinin i¢inde birakilarak, 37
C’de inkiibe edildi. NADH olusturulmus LDH
zonlarifloressein ile belirlendi [16]. Haptoglobiilin diizeyleri,
poliakrilamid jel elektroforezi ile ayristirtlmig haptoglobulin-
Hb kompleksinin peroksidoz aktivitesinin ol¢iilmesi yontemi
ile test edildi [17].

Retikiilosit sayiminda ise "Brillant Cresyl" mavisi kulllanilarak
yapilan periferik yaymalarin 151tk mikroskobundaki
goriinlimlerinden  yararlanildi[18].  Periferik ~ yayma
preparatlarinin tiimii hemoliz kriterleri agisindan da tek tek
incelendi.

Histopatolojik inceleme

Miyokard doku 6rnekleri tiim olgularda operasyon esnasinda
acik biyopsi olarak alindi. Ornekler romatizmal mitral
yetersizlikli hastalarda sol atriyum serbest duvarinin herhangi
bir kesiminden alinirken, paraprostetik kagak saptanan
vakalarda kacagin bulundugu taraftan alindi. Orneklerin
fiksasyonu igin %2.5 fosfat ile tamponlanmis gluteraldehid
soliisyonu kullanild1. Postfiksasyon i¢inse %1 OsO4 soliisyonu
kullamildi. Epon 812 icinde yatirilarak bekletildikten sonra
kesitler, JEOL 1200 SX transmisyon elektron mikroskopta
incelendi.

Istatistik

Veriler ortalama degerler + standart sapma ile ifade edildi. Her
iki grubun total LDH degerlerinin karsilastirilmasinda "Student
t" testi uygulandi. p degeri 0.05 altindaki degerler istatistiksel
olarak anlamlikabul edildi.

Bulgular

Her iki grubun elektron mikroskobik inceleme bulgularinda
yaygin endotel dejenerasyonu ve miyosit nekrozu saptandi.
Incelemelerde saptanmig olan ultrastriiktiirel degisiklikler
siddetli mitokondriyal dejenerasyon, disorganize
miyoflamentler, interstisyel 6dem olarak tespit edildi.
Miyoflamentlere ait organizasyon bozuklugu oldukga belirgin
diizeyde idi. Z cizgilerinde anormal protein birikimi saptandi.
Endotel hiicrelerinde anormal bombelesme izlendi (Resim 1-6).
Mikroskobik inceleme sonrasther iki grup arasinda
histopatolojik olarak nekroz bulgularina rastlandive
miyokardiyal dejenerasyon agisindan anlamlifark olmadigina
karar verildi.

Miyoflamentlere ait disorganizasyonun derecesi Grup I
olgularinda belirgin olarak izlendi. Haptoglobulin diizeyleri
hi¢bir olguda patolojik sinirda degildi. Aynisekilde retikiilosit
sayimlarida her iki grupta yer alan olgularin tiimiinde normal
sinirlarda bulundu. Periferik yaymalar paraprostetik kagakli10
olguda, mitral yetersizlikli ve nativ kapakli2 olguda hemoliz ile
uyumlu olarak bulundu. Higbir olguda klinik anlamda
hemolitik anemi gozlenmezken Grup I olgularindan 10’unda
(%67) LDH seviyesi yiiksek bulundu (> 460 IU/L). Grup I
olgularinda ortalama LDH degeri 571 + 8 IU/L olarak saptandi.
Grup II olgulardan 4’tinde (%27) LDH degeri yiiksek olarak
saptanirken ortalama LDH degeri 490 + 6 IU/L olarak bulundu.
Her iki grubun LDH degerleri karsilagtirildiginda Grup I’in
LDH degerinin anlamliolarak yiiksek oldugu saptandi(p <
0.001). Her iki gruptaki tiim hastalarda LDH1/LDH2 > 1 olarak
bulundu.
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Resim 1. Grup I'deki hastadan alman sol atriyum biyopsisi:
Cekirdek bolgesi etrafinda miyoflementlerin yoklugu (- >),
disorganize miyoflementler (= >), belirgin olarak hasar
gormiis mitokondri (*), intersisyel ddem, (V). Bar: 1pm

Resim 2. Grup I'deki hastadan alinan sol atriyum biyopsisi: Z
cizgileri iizerindeki anormal protein akiimiilasyonu (- >),
disorganize miyoflementler, silinen kristalariile mitokondriyal
dejenerasyon (= >). Bar: lum

Resim 3. Grup I'deki hastadan alan sol atriyum biyopsisi:
Siddetli niikleus hasari(*), belirgin 6demi diislindiiren
miyoflementlerden yoksun bolge (- >), miyoflementler
birbirinden ayrilmis ve diizenli yerlesimlerini kaybetmis, (=
>). Bar: 1ym

Resim 4. Grup II'deki hastadan alinan sol atriyum biyopsisi:
Miyoflementlerin seperasyonu ve disorganizasyonu (- >),
intertisyel 6dem (*¥), sis ve vakuolizasyon mitokondriler (V).
Bar: 1um

Resim 5. Grup II'deki hastadan alinan sol atriyum biyopsisi:
anormal bombelesen epitel hiicreleri (- >). Bar: 1lum

Resim 6. Grup II'deki hastadan alinan sol atriyum biyopsisi:
dev mitokondrilerde kristalarin dejenerasyonu (*), disorganize
miyoflementler (- >), hiicre i¢i 6dem (V). Bar: 1um
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Tartisma

Paraprostetik kagak, kapak replasmanisonrasinda gelisen en
onemi komplikasyonlardan biri olarak bilinmektedir [1-4].
Gegirilmis ya da aktif enfeksiyonlar, cerrahi teknik, annuler
kalsifikasyon, sol atriyum lehine ¢evresel dokularida kapsayan
genig kapak rezeksiyonu paraprostetik kagak gelisiminde
onemli unsurlardir [2,4]. Mitral kapak
replasmanisonrasiparaprostetik  kacak insidansi1%0.8-2.9
arasinda degismektedir [2-6]. Calismamizda paraprostetik
kagaklihasta grubunda 3 olguda enfeksiyon, 12 olguda ise
mitral annuler kalsifikasyon kacak nedeni olarak saptanmistir.
Sol atriyum boyutu paraprostetik kagaklarda tedricen artig
gostermekte olup, bu bulgunun prognostik 6nemi bilinmektedir
[4,7,19]. Calisilan olgularda sol atriyum boyutlariartmis olarak
izlenmistir. Bugiine dek paraprostetik kacaklarla yapilan
caligmalarda sol atriyumun daha ¢ok anatomik yonii ve
fonksiyonlariyla ilgili veriler ortaya konulmus, ancak
histopatolojik degerlendirmeye gidilmemistir. Caligmamiz bu
anlamda yapilan ilk ¢aligmalardan biri olusu nedeniyle dikkat
cekici sayilabilir.

Kalbe yerlestirilmig olan sentetik materyaller hemolize yol
acabilmektedir. Bu bulgu ilk kez Teflon yama kullanilarak ASD
onarimiyapilan bir vakada hemolitik aneminin ortaya ¢ikisiile
farkedilmistir [7]. Daha sonraki yillarda yayimnlanan cesitli
caligmalarda mekanik protez kapaklarda da hemolitik aneminin
olugabilecegi ortaya konulmustur [8-10]. Normofonksiyone
mekanik protez kapaklarda hafif diizeyde intravaskiiler hemoliz
nadir olmayan bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan
caligmalarda hemolizin siddeti ile kapak boyutu ve pozisyonu
arasinda korelasyon saptanmamistir [9,19,20]. Hemolitik
anemi mekanik kapaklarda nadir bir komplikasyon olmakla
birlikte, paraprostetik kagak varlifinda kagak jetinin
yarattiftyiiksek asindiricibaski(shear stress) nedeniyle daha
siklikla izlenmektedir [11,19]. Paraprostetik kacak nedeniyle
olusan agindiricibaskive yabancimaddeye baglieritrosit
tizerindeki olusan travmatik etki klinik olarak hemolitik
anemiye yol acabilmektedir [7-10]. Ancak c¢alismamizdaki
paraprostetik kacak saptanan ve ileri mitral kagagiolan
olgularda klinik ve laboratuvar diizeyinde hemolitik anemi
saptanmamakla birlikte hemolizin 6nemli gostergelerinden biri
olan total LDH yiiksekliginde artig saptanmustir.

Garcia ve arkadaslari[21] mekanik kapaklarda tiim
paraprostetik kacaklarin hemolize yol a¢cmadigim, kagagin
varhigindan ¢ok akim seklinin daha 6nemli oldugunu O6ne
stirmiiglerdir. Ancak klinigimizde yapilmig olan bir ¢calismada
31 adet paraprostetik kacaklivaka incelenmis ve akim tipleri ile
hemoliz arasinda baglantiolmadigi bulunmustur [22].

Total LDH seviyesindeki artig hemolitik reaksiyonlarin énemli
bir gostergesi olmakla birlikte, LDH1'nin LDH2'ye oranindaki
artis daha anlamlibir gostergedir. LDH1 ve LDH2 izoenzimleri
eritrosit ve miyositlerde diger LDH izoenzimlerine gére daha
fazla oranda bulunmaktadir. Bunlardan LDH1 miyokard
hiicrelerin ve eritrositte LDH2’ye gore daha yogun olarak
bulundugundan dolayiher iki hiicre grubunun hasarinda
LDH!I’in LDH2’ye orani, LDHI yoniinde artmaktadir.
Calismamizda paraprostetik kagak grubundaki hastalarin
%67'sinde total LDH 460 IU/L'nin iizerinde iken, kontrol
grubunda bu deger %27 ile sinirlikalmaktadir. Dolayisiyla iki
grup arasinda total LDH diizeyi bakimindan anlamlibir fark
bulunmaktadir. Ancak LDH1 / LDH2 oramtiim vakalarda
LDHI1 lehine bozularak 1'in iizerinde bulunmustur. Bu
bulgudan yola ¢ikilarak 6zellikle LDH1’in miyositlerde daha
yogun bulunmasinedeniyle tiim vakalarda miyokard
nekrozunun onemli diizeyde olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Calismamizda elekronmikroskobik bulgularm iki grup arasinda
anlamlifark gostermedigini bulduk. Bu bulgularla LDHI1
diizeyindeki artigin total LDH'yi artiran 6nemli bir unsur
oldugunu soylemek miimkiindiir. Ancak paraprostetik
kagaklivakalarda total LDH degerinin dogal kapaklihastalara
gore anlamliolarak yiiksek olusunu hemolizin katkistyla
aciklamanin daha uygun olacagigoriilmektedir.

Sonug¢ olarak paraprostetik kagak varliginda klinik olarak
hemolitik anemi saptanmasa da biyokimyasal diizeyde hemoliz
mevcuttur. Bunun en 6nemli gostergesi de total LDH diizeyidir.
Nekrozun katkisina ragmen total LDH diizeyi artisigiivenilir
bir hemoliz parametresi olarak degerlendirilmelidir.
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