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1.GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiler kalsifikasyon, kardiyak vaskiler yapilarda, kardiyak
kapaklarda ve miyokardda patolojik olarak biriken kalsiyum ve fosfat kristallerine isaret
etmektedir. Kalsifikasyonun meydana getirdigi Kklinik sonuclar, kalsifikasyonun
yayginli§ina ve biriktigi organa bagli olarak degisiklik gostermektedir™.

Mitral anniler Kkalsifikasyon (MAK), mitral kapagi destekleyen halkanin
kronik, nonenflamatuar ve fibrodejeneratif kalsifikasyonudur?. Sikhgi vyasla birlikte
artmaktadir. Daha onceki calismalarda iletim bozukluklari ile iliskisi bildirilmistir®.
Mitral annuler kalsifikasyonun subklinik kardiyovaskdiler hastaligin bir manifestasyonu
oldugu gosterilmistir’. Bu grup hastalarda yaygin aterosklerozise bagli stroke ve
kardiyovaskiler 61tm riski artmistir™®.

Kalp hizi degiskenligi (KHD) sinus nodunun uyari cikarabilme hizindaki
varyasyonlarin analizine dayanan bir yontem olup kardiak otonomik fonksiyonlari
degerlendirmek igin kullanilmaktadir'®. Yasa, postural degisikliklere ve giin icerisindeki
zamana gore fizyolojik olarak etkilenmektedir'*™3, Konjestif kalp yetmezligi, diabetik
nefropati ve koroner arter hastali§i gibi durumlarda da patolojik olarak degismektedir*
16 Anormal kalp hizi degiskenligi kardiyak hastaliklarin bir habercisidir'"

Kalp hizi tirbulansi (KHT), ventrikuler erken atim sonrasindaki siniis hizinda
fizyolojik degisiklikleri tanimlamakta ve primer olarak barorefleks duyarlihgmnin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. KHT, kalp hizi degiskenliginde oldugu gibi
mortalite ile iliskili oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir*®2°
Calismamizin amaci mitral anniiler kalsifikasyonun kalp hizi degiskenligi ve

kalp hizi turbdlansi tizerine olan etkisini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Mitral Anulus

Mitral kapak, kardiyak ekokardiyografi ile degerlendirilme yapilirken
incelenmesi gereken dort kalp kapakcigindan ilkidir. Bunun nedeni romatizmal kalp
hastaliginin  daha fazla gorulmesi ve mitral kapaklarin daha kolay incelenebilmesidir.
Mitral aparatusun komponentleri mitral anulus, lifletler, korda tendinealar, papiller
kaslar ve papiller kaslarin yapistigi ventrikiil duvaridir®. Mitral kapak hastaliginin
primer ve sekonder olarak bir c¢ok nedeni vardir. Mitral kapak hastaliginda
disfonksiyonun nedeni sadece mitral lifletlerden kaynaklanan disfonksiyon olmayip
sikhkla mitral aparatusdaki anormalliklerden kaynaklanan nedenler oldugu
unutulmamalhidir.

Mitral anulus kalbin fibroz iskeletinin bir pargasidir. Aortik anulus, trikiispit
anulus ve anterior mitral liflet ile aortanin olusturdugu anuloaortik fibrosa bu iskeletin
diger parcalaridir. ilk mitral anulus konsepti bunun iki boyutlu planar bir yapiya sahip

olmasi seklindeydi (Sekil 1).

p— Marmal

Sekil 1. ik mitral anulus konseptinin iki boyutlu sematik gériiniimii. Anulus seklinin sa§
yaninda ve altinda mitral lifletlerin birbirine dik anulusa gore kapanma hatlari gosterilmistir.
Her iki agidan da bakildiginda lifletler anulusdan hafif prolabe olmaktadir.

Gunimuzde ise daha 6nce bilinenin aksine eyer seklinde (saddle-shaped) ¢ok
daha kompleks (¢ boyutlu bir yapiya sahip oldugu ekokardiyografi ile gosterilmistir
(Sekil 2). Ug-boyutlu ekokardiyografi mitral anulusun nonplanar yapisini gostermede
ve mitral anuloplasti gibi terdpatik midahalelerde fayda saglamaktadir?(Sekil 3).
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Sekil 2. Glnlimiuzdeki eyer seklindeki mitral anulusun iki boyutlu sematik goérinimi. Eyer
seklinden dolay! mitral anulus sol atriumdan veya sol ventrikilden bakis agisina gére konveks
ya da konkav olacaktir.

Medial
commissural Posterior annular
marker : length

Anterior

annular length
Lateral

{2D shown) commissural
markear

Sekil 3. Mitral anulusun U¢ boyutlu olarak sematik goriinimi. Degisik boyutsal parametreler
annuler sekli degerlendirmede kullaniimaktadir.

2.2.Kalsifikasyon

Kalsifikasyon, dokularda kalsiyum birikmesine isaret etmektedir. Normal viicut
gelisimi sirasinda kemik dokusunun olusumunda meydan gelen kalsifikasyon gibi
fizyolojik olabilirken, gok cesitli hastaliklarda saptanabilen patolojik karekterde de
olabilir. Patolojik kalsifikasyon az miktarda demir, magnezyum ve diger minerallerle
birlikte kalsiyum tuzlarinin anormal depolanmasidir. Patolojik kalsifikasyon bir ¢ok
farkli nedenden dolayi olusabilir ve olus sekline bagl olarak “‘distrofik kalsifikasyon’’
ve “‘metastatik kalsifikasyon’” olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu ayrim, kalsifikasyonun
olustugu dokunun histolojik yapisina (canli veya nekrotik doku) ve kiside kalsiyum

metabolizma bozuklugunun bulunup bulunmamasina gére degismektedir®.



Distrofik Kalsifikasyon

Distrofik  kalsifikasyon her turli nekroz (koagilasyon, likefaksiyon,
kazefikasyon, enzimatik yag nekrozu) alaninda izlenir ve kiside serum kalsiyum
seviyesi normal olup kalsiyum metabolizmasinda bozukluk yoktur. Distrofik
kalsifikasyon genellikle daha 6nce meydana gelmis bir hiicre hasarinin bir gostergesi
olsa da, siklikla bir organ disfonksiyonunun habercisidir. Aort ve blytk arterlerde lipit
birikimi ile karekterli intimal zedelenme alanlari olan aterosklerozun ateromlarinda
meydana gelebilecedi gibi, mitral ve aortik kapaklarda da olusarak kapak esnekliginde
bozulma sonucu daralmalara ve disfonksiyona da neden olabilirler.

Distrofik kalsifikasyon patogenezi her biri hicre ici veya hiicre disi olabilen
baslangic ve ilerleme ddnemlerini kapsamaktadir. Bu slreclerin sonunda son Grln
olarak kalsiyum fosfat kristalleri olusmaktadir. Bilindigi gibi 6Imekte veya 6li olan
hicrede plazma membraninin biitiinliginde bozulma sonucunda kalsiyum pompasinda
fonksiyon kaybi olur ve hicre icine giren kalsiyum hticre disina atilamadigindan dolay!
hiicre icerisinde kalsiyum konsantrasyonu artar. Baslangicta hicre icindeki fazla
kalsiyum mitekondrilerde, hucre disindaki fazla kalsyum ise membrana bagl
vezikullerde birikir. Bu donemdeki kalsifikasyon histolojik olarak bazofilik
depolanmalar seklinde goriilir. Daha sonra ortamdaki Ca*™* ve PO, iyonlarinin artmasi
sonucunda mikrokristaller olusur. Bu donemdeki kalsifikasyon ise makroskopik olarak
ince, beyaz granil veya yiginlar halinde gorilir ve genellikle kumlu birikimler seklinde
hissedilir®,

Metastatik kalsifikasyon

Distrofik kalsifikasyon hiicresel zedelenme sonucunda olusurken metastatik
kalsifikasyon primer olarak kalsiyum metabolizmasi sonucuna olusan hiperkalsemiye
sekonder olarak olusmaktadir. Hiperkalseminin ayni zamanda distrofik kalsifikasyonun
siddetini arttiracagi da aciktir. Kalsiyum tuzlarinin morfolojisi distrofik kalsifikasyonda
tanimlananlara benzer. Metastatik kalsifikasyon viicutta yaygin olarak gelisebilmekle
birlikte baslica damarlar, bdbrekler, akcigerler ve mide mukozasinin interstisiyel
dokularini etkiler. Kalsiyum birikimleri genel olarak klinik bozukluklara neden
olmamakla birlikte, bazen akcigerlerin yogun tutulumu gogus radyografisinde dikkate
deger degisikliklerin yani sira solunum yetersizliklerine ve bobrekte masif depolanma

zamanla bobrek hasarina neden olabilir?>,
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2.3.Kardiyovaskuler Sistem Kalsifikasyonu

Kardiyovaskiler sistem kalsikasyonu vaskiler yapilarda, miyokardda ve
kardiyak kapaklarda kalsiyum-fosfat kristallerinin birikimi olarak tanimlanmaktadir.
Kalsifikasyonun varattigi klinik sonuclar yayginliga ve tutuldugu organa gore
degismektedir®*.

Kalp kapaklarinda dejeneratif degisiklikler yaslanma olayinin kaginilmaz bir
parcasidir. Bu degisiklikler yasla iliskili aterosklerozun kalp kapaklarindaki karsilig
olarak dusundlebilir ve genellikle bir miktar Kalsifikasyonun eslik ettigi kalp
kapakgiklarinin fibrozisi seklindedir. Kapak sklerozisi en sik aort ve mitral kapaklarda
goralir. Bircok vakada yasla iliskili kapak sklerozu asemptomatiktir, gégus filmlerinde
veya otopside tesadlfen kesfedilir. Bazi hastalarda skleroz klinik olarak asikar hastalik
meydana getirecek kadar agir olabilir. Kardiyak kapak yaprakgciklarinin kalsifikasyonu
sonucunda kalinlasma ve yirtilma, dogal ve biyoprotez kapaklarda stenoz ve/veya

yetmezlik ile semptomatik hale gelmektedir.?

2.4. Mitral Annuler Kalsifikasyon

2.4.1. Tanim

MAK, mitral kapagin fibroz tabaninda olusan kronik, nonenflamatuar ve
dejeneratif  bir strecdir’®®?. Yasli hastalarin otopsi calismalarinda yaygin olarak
bulunur. SIkhgi yasla birlikte artmaktadir. Kadinlarda daha sik ve daha masif olma
egilimindedir. Transtorasik Ekokardiyografi’de (TTE) J, C, U veya O harfleri seklinde
bir opasite olarak goriinmektedir®.(Sekil 4,5 ve 6)

MAK hakkindaki ilk bilgilerimiz otopsi serilerinden gelmekteydi. Daha
sonralari, rontgenografik olarak tespit edilmeye baslanmistir. Hirschfeld ve Emikson
tarafindan MAK 1975’te, ekokardiyografik olarak, posterior ventrikiiler endokardda
paralel olarak hareket eden ekodens bir band olarak tanimlanmistir®.

Baslangicta asemptomatik ve benign bir durum olarak kabul edilen MAK ile
ilgili ilk patolojik cahismalar, kalsiyumun annulusun aselliler kisminda lokalize
oldugunu, sol atrium icine ve mitral liflet altindan sol ventrikll duvarina yayilabildigini
ve 3 cm capa kadar ulasabildigini gostermistir®:. Simdiye kadar yapilan otopsi bilgileri,
olgularin cogunda Kkalsifik depozitlerin énemli bir kisminin fibr6z mitral anulusda

lokalize olmadigini, daha ¢ok posterior mitral liflet ile posterior duvar arasindaki acili
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mesafede bulundugunu gostermistir®.

2.4.2.S1khg

MAK’In sikhigi yas ile artmaktadir ve kadinlarda daha sik gorilmektedir (Sekil
4). Tum yas gruplarini icine alan ekokardiyografik calismalarda MAK sikligi %2.8 ile
%6.3 arasinda degismektedir®®. 50 yasini asmis hastalarin otopsi serilerinde, MAK
insidansi  yasa ve cinsiyete badli olarak %10-15 arasinda degismektedir®*. Yasli
populasyonda M-mode ekokardiyografi ile saptanan MAK insidansinin %6 ile %15

arasinda degistigi rapor edilmektedir®>®'.

iki boyutlu ekokardiyografi kullanan
arastirmacilar tarafindan ise prevelansin %55 oldugu bildirilmektedir®®3°. En yiiksek

prevelansin 65 yasini ge¢mis kadinlarda olmasi muhtemeldir®.

25,0 M kadin
kadin=3119 erkek=2575 Oerkek

N
o
[=)

1

15,07

10,07

MAK insidansi

o
[=}
1

0,0 T T
<40 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

yas

Tablo 1.Yas ve cinsiyete gore populasyondaki MAK prevelansi.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda prematire ve daha yiiksek MAK sikhgi
vardir. Prospektif bir calismada, MAK %36 oraninda bulunmustur®*.

Framingham Kalp Calismasinda, 1197 denek 16 yil boyunca ekokardiyografi
ile takip edilmis, %14’inde MAK tespit edilmistir. Kalsifikasyondaki her 1 mm artis

icin kardiyovaskiiler mortalite %10 oraninda artmistir®®.

2.4.3. Etyopatogenezi

MAK’a katkida bulunan faktorler yillardir arastiriimaktadir. Bunlar arasinda
en ¢ok kabul goren fikir, Roberts ve Perloff tarafindan aciklanmistir. Onlara gore
kalsifikasyon, kardiyovaskiiler fibroz iskeletin dejeneratif gelisiminin sonucudur®.

Romatizmal, enflamatuar ve trombotik sureclerin sorumlu oldugu dustinceleri genelde
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kabul edilmemistir®,

Yirmili yaslardan baslayarak kollajenin yapisindaki fibrillerin degistigi ve
otuzlu yaslardan itibaren de buraya lipidlerin ¢oktigi gosterilmistir. Yaklasik olarak
ellili yaslarda kugik kalsifikasyon odaklarinin annulus ile miyokard fibrilleri arasinda
mevcut oldugu gosterilmistir*. Mitral kapagin stresini artiran durumlarda, bu
dejeneratif degisikliklerin hizlanacagi beklenebilir®.

Mitral aparatusun maruz kaldigi maksimum kuvvet, mitral orifisin alanina ve
sol ventrikil pik kuvvetlerine baghdir. Eger sol ventrikilin pik sistolik basinci
artarsa, sol ventrikuler kuvvetlerin mitral annulusa olan stresleri de artacaktir. Arteryel
hipertansiyon, aort stenozu ve hipertrofik kardiyomiyopati sol ventrikilin sistolik
basincini artiran durumlar birkagidir®®. Bundan dolayi bu gibi klinik durumlarin artmis
MAK sikhgi ile birlikte olmasi sasirtici degildir*.

Posterior mitral kapakgik, sol ventrikiliun ¢ikis yolundaki kuvvetlere daha dik
oldugundan ve annulusla olan baglantisi daha blyuk oldugundan, bu kapakgigin 6n
kapakciktan daha cok stres altinda kalmasi muhtemeldir*. Bu artmis kuvvetler
posterior kapakcigin baslangicindan mitral annulusa gecmekte ve bu noktada
dejeneratif siireci baslatmaktadir®®. Biitin bunlar MAK’In neden posterior yerlesimi

tercih ettigini aciklamaktadir.

Anormal mitral kapak hareketi, annulusa olan stresleri arttirmakta ve
kalsifikasyonu baslatmaktadir®®. Mitral kapak prolapsusu, bunun en iyi 6rnegidir.
Sol ventrikil kaviter basincini artiran ve mitral kapadin anormal artmis
hareketine sebep olan durumlarin, MAK ile iliskisi bircok calismada gosterilmistir*..

MAK Hurler Sendrom’lu cocuklarda not edilmistir*. Bu bulgu metabolik
anormalliklerin kalsifikasyona yatkinlik yapabilecegini telkin etmektedir. Bu hastalarin
kalplerinde anormal fibroblastlar ve hizlanmis kollajen dejenerasyonu not edilmistir.
Marfan Sendrom’unda da artmis MAK sikhgr vardir. Ancak burada nedenin

artmis stres mi yoksa bag dokusundaki anormallik mi oldugu hala ¢éziillememistir®".

2.4.4. Klinik Onemi

MAK baglangicta ileri yasta ortaya ¢ikan senil, benign dejeneratif bir durum
olarak biliniyordu. Ancak zamanla, bunun bir¢ok komplikasyonla sonuglanan klinik bir
antite oldugu anlasiimistir. Bircok calismada, MAK ve aterosklerotik risk faktorleri

arasinda bir iliski gosterilmistir 2**%. Ayrica MAK ve bir dizi kardiyak patoloji
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arasinda korelasyon bulunmustur. Bazi calismalarda, MAK olan hastalarda sol
atriumda genisleme, hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal fibrilasyon, serebrovaskiler
olay ve aortik kapak Kkalsifikasyonu (AKK) insidansinin daha yuksek oldugu
gosterilmistir*®®. Yapilan bir calismada, MAK olan hastalarda AKK sikhi§i %43, aort
stenozu sikhdi %17 oraninda bulunmustur®®.

MAK’In sino-atriyal hastalik, AV blok ve interventrikuler iletim bozukluklar
ile iliskisi oldugu kanitlanmistir. Bu iliski bariz olarak AV nod, His demeti ve demet
dallari gibi mitral annulusa bitisik yapilardaki kalsiyum birikimlerinin neden oldugu
hasara baglanmistir,

MAK’In muhtemel bir komplikasyonu da bakteriyel endokardittir. Mitral
kapagin avaskiler yapisindan dolayi daha yiiksek oranda abse formasyonu goriiliir*®.
Literatirde MAK’a bagli nonbakteriyel vejetasyon® ve koroner erozyon sonucu

koroner diseksiyon vakasi® da bildirilmistir.

MAK ve serebrovaskler olay

MAK’I olan hastalar olmayanlara gore daha yuksek serebrovaskiler olay
(SVO) insidansina sahiptir®®>*®°, Yapilan tiim calismalarin icerisinde bir tanesi haric
olmak izere, MAK ve stroke arasinda anlamli bir iliski bulunmustur®, MAK ve SVO
arasindaki ilk iliski, Rytand ve Lipsitch tarafindan 1946’da MAK’l bir hastada SVO
gelismesini rapor etmelerinden sonra baslamistir®®. O zamandan beri bu iliski bir cok

32,47,54,57-68 Nair ve

vaka bildirimlerinde ve klinik calismalarda gosterilmistir
arkadaslarinin  1989°da yaptigi calismada MAK’lI hastalarda SVO insidansinin
olmayanlara gore sirasiyla %10 ve %2 oldugu rapor edilmistir®®. Aronow ve
arkadaslarinin 1990°da yaptig1 benzer bir calismada ise MAK’1 olanlarda olmayanlara
gore  daha vyilksek oranda,%20 ve %12, SVO goruldugini bildirmislerdir®’.
Framingham calismasindaki MAK’li hastalarin 8 yillik takibinde %213.8 oraninda
SVO, olmayanlarda ise %5.1 oraninda SVO goérildugi bildirilmistir. Ayni calismada
MAK kalinhgi ile SVO arasinda da iliski olup MAK ‘daki her 1 mm’lik kalinlik
artisina bagh olarak stroke’da 1.24 rélatif risk artisi oldugu bulunmustur®®.

MAK’lI hastalarda artmis SVO riskini agiklamak tizere birkac klinik calisma
yaptimistir. Otopsi raporlarindaki muhtemel bir agiklama MAK’l hastalarin serebral
damarlarinda kalsiyum embolilerinin bulundugu seklindedir®®®*®>*_ Bununla birlikte
bu mekanizmanin anektodal oldugu kabul edilmekte, MAK ile SVO arasindaki guclu

56,69

iliskiyi tam olarak agiklayamamaktadir>®". Benjamin ve ark.’larina gére MAK’l

-8-



hastalardaki artmis SVO riskinin sadece MAK’In kendisiyle iliskili oldugu teorisini
kesin olarak sdyletemez’. Yazarlara gore, her ne kadar MAK’II hastalarin iigte ikisinde
klinik ve radyografik olarak embolik etyolojili SVO olsa da, bu embolinin kaynagi ve
olusum mekanizmasi sadece MAK’in kendisiyle direkt ilgili olmayip daha ziyade

stroke ile iliskili risk faktorleriyle baglantihdir.

MAK ve karotis arter hastaligi

1998’de vyapilan bir calismada, MAK’lI hastalarda Kkarotis arter stenozu
insidansinin %40 daha yiiksek oldugu bulunmustur®®. MAK kalinliginin 5 mm’den
daha fazla olmasinin, %60’dan daha fazla karotis stenozu insidansiyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Multivaryant analizde karotis arter stenoz varhgi icin MAK, en glcli
tek risk faktorti olarak bulunmustur®. MAK ve siddetli karotis arter tikanikligi (%640-
%2100) olan hastalarin sadece karotis arter tikanikhgi olan hastalara gére 1.5 kat daha
fazla stroke gecirdigi bulunmustur®.

Bu sonuclarin 1s1ginda, MAK ve stroke arasindaki iliski, MAK ve karotis
tikanikligi ile tam olarak aciklanamaz. Daha énce séylendigi gibi MAK’l hastalardaki
stroke, MAK ve hem karotis stenoz ve hem de aortik ateromlarin her ikisi arasindaki
iliskiden dolayi da olabilir.

MAK ve aortik aterom

1998’de Adler ve ark.’larinin 126 hastada yapti§i retrospektif bir calismada
MAK’l hastalarda daha yiksek oranda aortik aterom oldugu (%84) rapor edilmistir.
MAK'’l hastalardaki aortik ateromlarin 5 mm’den daha kalin, daha mobil ve daha
kompleks oldugu bulunmustur’. Yine ayni arastirmacilarin yaptiyi prospektif bir
arastirmada benzer bulgulara rastlanmistir™®. Karotis arter hastaliginda oldugu gibi

MAK, aortik ateromlar i¢in en 6nemli bagimsiz risk faktori olarak bulunmustur.

MAK ve koroner arter hastaligi
Simdiye kadar yapilmis olan ¢alismalarda MAK’1 olan hastalarda daha yiksek
oranda koroner arter hastaligi (KAH) oldugu rapor edilmistir**>°.
Roberts 65 yas Uzeri 200 otopsi raporunu gozden gecirmistir. MAK’li
hastalarin %84’inde en az bir koroner arterde Kalsifiye c¢okeltilerin oldugunu ve
%19’unda aortik kapak kalsifikasyonu oldugunu gdéstermistir. Aterosklerotik lezyonlari

temsil eden kopik htcrelerinin, hayatin 2. ve 3. dekatlarinda ve ergenlik déneminde,
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epikardiyal koroner arterlerin endotelinde, posterior mitral kapakgigin ventrikiler
ylzeyinde ve aortik kapakgigin aortik yizeyinde bulunabildigini kanitlamistir. Bu
képlik hiicre birikimleri erken aterosklerotik lezyonlari temsil eder’:. 1998°de Adler ve
ark.’larinin MAK’1 olan ve olmayan hastalarda yaptiklari koroner anjiografi (KAG)
calismasinda MAK’1 olan hastalarda daha yuksek oranda koroner arter hastaligini tespit

etmislerdir®,

MAK ve kalsiyum metabolizmasi

Birkag calismada MAK ve anormal kalsiyum metabolizmasi arasinda bir iliski
gosterilmistir'®™. MAK, kronik bébrek yetmezligi olan hastalarin %26’sindan daha
fazlasinda bulunmustur’®”®, Roberts ve arkadaslari, 18 otopsi hastasindan bir analiz
yayinlamislardir. Kronik hiperkalseminin kalp Uzerindeki etkisini incelemisler ve
kardiyak annulus ve kapak yaprakgiklarinda artmis kalsiyum birikimi ile iligkili
oldugunu gostermislerdir. Roberts ayrica kolesterol diizeyi 200 mg/dl Uzerinde olan
hastalarda intimal kalsifikasyonun luminal daralmaya neden olabilecegi kararina
varmistir. Boylece Roberts’in teorisine gore kronik hiperkalsemi, mitral annulusta,
miyokardiyal fibrillerde ve koroner arterlerde kalsiyum birikimi igin bir risk faktoru
olarak goriilebilir’.

MAK ve cinsiyet

Orta ve ileri yas hastalarda, mitral annulus ve koroner arterlerdeki kalsiyum
birikimleri arasindaki iliski ve prevalans lzerine cinsiyetin etkisi aydinlatilmamistir.
Aterosklerozda erkek cinsiyet baskinhgi iyi bilinmektedir’®®. Buna karsin
yasllarda MAK, postmenepozal kadinlarda daha sik goriilmektedir®®. Teorik olarak
ayni etyolojik mekanizmalara dayandirilan koroner kalsiyum ve MAK arasindaki
tersine donmus cinsiyet baskinligi geliskili gérinmektedir. Bu geliski, kadinlar ve
erkeklerde MAK’In muhtemelen farkli patogeneze dayanmasindan kaynaklanabilir.
Bazi calismalarda MAK’In yash kadinlarda, postmenapozal osteoporozun neden
oldugu siddetli kemik kaybi ile iliskili ektopik kalsiyum birikimlerinden kaynaklandigi
gosterilmistir®®®*. Ayrica erkeklerdeki MAK gelisimi esas olarak ateroskleroz ile
iliskili risk faktorlerine bagh olabildiginden, postmenepozal kadinlarda bu risk

faktorlerine ilave olarak osteoporoz ile iliskili ek bir mekanizmaya da bagli olabilir.
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MAK ve immunolojik belirtecler
Aterosklerozun patogenezinde sorumlu tutulan faktorler arasinda, immin

sistemin rolu bilinmektedir®

. B2-Glikoprotein 1 antikorlari (B.Gpl) ve ateroskleroz
arasindaki yakin iliski bir dizi hayvan modelinde kanitlanmistir® ®. 5 mm’den daha
fazla MAK kalinligi olan hastalarin, MAK’li olmayan hastalardan, anlamli olarak daha

yiiksek diizeylerde B2-glikoprotein I antikorlarina sahip oldugu bulunmustur®.

2.4.5.Tanl

MAK ilk defa otopsi ¢alismalarinda tespit edilmistir. Daha sonralari rastlantisal
olarak gogis X-ray grafilerinde C, O veya J seklinde Kkalsifikasyonlar olarak
saptanmistir. MAK’1 tespitte daha sonralari fluoroskopi ve ekokardiyografi devreye
girmistir. Ekokardiyografi, MAK’1 teshiste en glvenilirdir ve standart yontemdir.
Clnku guvenle uygulanabilen, tekrarlanabilen ve sensitivitesi ile spesifitesi en yiiksek
olan yontemdir®.

MAK, M-mod ekokardiyografi ile posterior mitral lifletin altinda, sol ventrikdil
arka duvarina parelel olarak hareket eden ekodens bir band olarak tanimlanir. Bazi
arastirmacilar bu ekodens bandin kahinhginin 3 mm’yi gecmesi gerektigini ileri
stirmiislerdir®. 2-D ekokardiyografide parasternal uzun eksen, kisa eksen ve 4 boslukta
posterior mitral lifletin arkasinda, altinda ve atriyoventrikiler olugun birlesme yerinde
ekodens yapilarin varhgi ile tespit edilir (Sekil 4,5 ve 6).

M-Mode ile saptanan ekodens bandin kalinligina bakilarak MAK
siniflandirilabilir. E§er bandin kalinligi 5 mm’nin altinda ise hafif, 5mm’den biyuk ise
orta ve ciddi olarak adlandirilir®®. Ancak bu siniflama tizerinde heniiz bir goris birligi

olusturulmus degildir.
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Sekil 4. Mitral lifletlerin tabaninda parlak ekojeniteler olarak gériinen hafif mitral anulus
kalsifikasyonu.(A) Parasternal uzun aks (B) Apikal dort bosluk

Sekil 5. Mitral lifletlerin tabaninda daha generalize parlak ekojeniteler olarak goriinen orta
derecede mitral anulus kalsifikasyonu.(A) Parasternal uzun aks (B) Apikal dort bosluk

Sekil 6. Mitral anulusun diffiiz olarak ileri derecede tutuldugu mitral anulus kalsifikasyonu.
(A) Parasternal uzun aks (B) Apikal dort bosluk
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2.4.6. Tedavi
Eger MAK ekokardiyografik olarak saptanirsa, kardiyak blyuklik, fonksiyon
ve diger bolgelerindeki kalsifikasyonlar dahil olmak Uzere tam bir kardiyovaskiler
degerlendirme yapilmahdir®. Mitral anulusun icinde kalsifikasyona yol acan gelisimi
durduracak veya geri cevirecek bir tedavi sekli bilinmemektedir?®®. Ancak MAK ile

birlikte bulunabilecek durumlar arastiriimahdir.

2.5.Kalp Hizi Degiskenligi

Kalp hizi degiskenligi (KHD), zaman igerisinde sinls hizindaki siklik
degisiklikler olarak tanimlanabilir®. Diger bir ifade ile ortalama kalp hizi cevresindeki
kalp hizi dalgalanmalidir. Her ne kadar kardiyak otomasite degisik pacemaker odaklari
tarafindan belirlense de kalp hizi ve ritmi ¢ogunlukla otonom sinir sistemi tarafindan
kontrol edilmektedir. Otonom sinir sisteminin komponentleri olan sempatik ve
parasempatik aktivite kalpte stirekli olarak birbirleriyle denge halindedir®.

Kalp (zerindeki parasempatik aktivite etkisini vagus sinirindeki asetilkolin
salinimi ile godstermektedir. Muskarinik asetilkolin reseptorleri bu salinima hiicre
membraninda K iletimini arttirarak, dolayisiyla pacemaker akimini inhibe ederek
gostermektedir® . Sempatik aktivite ise etkisini epinefrin ve norepinefrin salivererek
gostermektedir. B-adrenerjik reseptérlerin aktivasyonuyla hiicre ici CAMP artmakta ve
nihai olarak diastolik depolarizasyon hizinda artma olmaktadir®"%,

KHD, kardiyak otonom tonusun bir 6lc¢lsu ve kardiyovaskuler sistemin bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir®®.

Kalp Hizi Degiskenliginin Olguilmesi

KHD olgima, 5 dakikallk kisa veya 24 saatlik uzun sureli yiuzey
elektrokardiyogram (EKG) kayitlarindan yapilmaktadir. Normalde SA uyariyi yansitan
P dalgalari olmasina ragmen KHD olctimiinde R dalgalari kullaniimaktadir*®. Bunun
nedeni ginimuzdeki holter cihazlarinin kayit esnasinda R dalgalarini daha kolay
tanimalari, buna karsin P dalgalarini tanimada yetersiz kalmalaridir'’. Modern holter
cihazlari her ne kadar karmasik olsa da analiz 6ncesinde kayitlarin yeterli kalitede olup

olmadigi su 6zelliklere bakilarak mutlaka kontrol edilmelidir®®.
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-Kayit en az 100.000 atimi icermelidir
-Kayit hem giindiizi hem de geceyi kapsamalidir
-Holter cihazi ektopik atim dncesindeki ve sonrasindaki R dalgalarini tanimadigi
icin kayittaki ektopik vurularin tim atimlarin %20’sini gecmemesi gereklidir. Bu
yiizden kayit ektopik atimlardan temizlenmelidir®®.
KHD 6lgtimi zaman bagimh ve frekans bagimli olmak Uzere iki ana metodla

olculmektedir.’

1.Zaman Bagimli Olgtimler (Time Domain Methods): 24 saatlik EKG kayitlarindaki
normal atimlar arasindaki intervallerin 6lgiim esasina dayanmaktadir. Sinoatrial noddan
(SA) cikan ardisik iki normal vuru arasindaki intervaller (N-N veya R-R intervali)
degerlendirilir. Bunlardan NN intervallerinden direkt olarak hesaplananlar (SDNN
SDANN, SDNN indeks, Trianguler index) ve NN intervallerinin farklarindan
heaplananlar (RMSSD, pNN50) gunimizde en sik kullanima girmis parametrelerdir.
NN intervallerinden direkt olarak hesaplanan indeksler solunum, tilt ve valsalva
manevrasina bagll olarak degistiginden, bunlara bagli olarak olusan kalp hizi
varyasyonlari bu indeksler kullanilarak degerlendirilebilir. NN intervallerinin farkindan
hesaplanan indeksler ise vagal yoldan dizenlenen otonom tonusdeki degisiklikleri

yansitirlar'®®. Bu parametrelerin kisaltmalarinin agiklamasi asagida gosterilmistir.

SDNN: Kayit boyunca tum NN veya RR araliklarinin milisaniye (ms) olarak standart
sapmasidir. Normal siiresi 141+39°dur'’. KHD parametrelerinden iizerinde en cok
arastirma yapilani ve en kolayidir. Kot holter kayitlari hari¢ genelikle diger holter
hatalarindan pek etkilenmez®. Akut M1’da SDNN deprese olurken post-M1 dénemde

101103 post-MI dénemde SDNN’nin 100 ms iizerinde olmasi

giderek artmaktadir
oldukca duisiik bir mortalite iliskili bulunmustur'®. KHD diabetik hastalarda deprese

olup bu grup hastalarda otonom ndropati taramas! igin faydali bir aractir'’.

SDANN: Bes dakikalik kayitlarda ortalama NN araliklarinin ms olarak standart
sapmasidir. Normal siiresi 127+35°dir'’. SDNN’ye benzemekle birlikte kayit
hatalarindan daha az etkilenmektedir. SDANN siresinin 55 ms’nin altina olmasiyla
mortalite riski 20 kat artmaktadir’®*. Post-MI hastalarda diger bir mortalite prediktori

olan ULF (ultra low frequency power) ile giiclii derecede koreledir*®.
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SDNN indeksi: Bes dakikalik kayitlarda tim NN araliklarinin ms olarak standart
sapmasidirt’. Kalp yetmezligindeki risk tabakalandiriimasinda KHD parametreleri

icerisinde en ¢ok faydali olan parametredir.

rMSSD ve pNN50: Sirasiyla yirmidort saatlik kayitta ardisik NN araliklari farklarinin
kareleri toplaminin karekokl ve aralarinda 50 ms’den daha fazla fark olan ardisik NN
sayisinin yiizdesidir'’. Her iki parametre de kotii holter kayitlarindan en fazla etkilenen
parametrelerdir. Bu parametreler kalp hizinin vagal modulasyonu yani parasempatik
sistem hakkinda fikir vermektedir. Dlsuk degerler oldukca sikdir. Yuksek degerlerle
birlikte (6rn. pNN50>5%) diisik SDNN kalbin yiiksek derecede vagal supresyonunu
degil nonrespiratuar sinus aritmisini gostermektedir. Asiri derecede yiuksek degerler
(6rn. pNN50 >50%) atrial fibrilasyona isaret eder®. GISSI-2 calismasinda RMSSD’nin
17.5 ms altinda olmasini post-MI hastalardaki artmis mortalite ile iliskilendirilmistir.
Her iki parametre de diger bir KHD parametresi olan HF (high frequency) ile gucli bir
sekilde korreledir.

Trianguler index: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin (toplam kalp atim
sayis1) mod uzunlugundaki maksimum NN aralik (ilgili moddaki toplam kalp atim
sayisl) sayisina bélinmesiyle elde edilir. Trianguler indeksin 15’in altinda olmasi

siddetli deprese, 20’nin alti orta derede deprese olarak yorumlanabilir®’.

2.Frekans Bagiml Olctuimler (Frequency Domain Methods): Bu yontem kalp hizi
sinyallerini frekans ve dansitelerine gore ayirir (Sekil 7). Frekanslar spektral
dansitelerine gore 5 frekans bandina ayrilmaktadir®. Bu bantlar ve dzellikleri Tablo
2’de Ozetlenmistir. Kisa sireli kayitlardan ve uzun sireli kayitlardan hesaplanmaktadir.
5 dk gibi kisa sureli kayitlardan VLF ( very low frequency), LF (low frequency) ve
HF (high frequency) hesaplanirken, 24 saat gibi uzun siireli kayitlardan ULF (ultralow
frequency) hesaplanmaktadir.

LF ve HF’nin total gug¢ icerisindeki dalgalanmalarin minumuma indirmek ve
otonom sinir sisteminin iki kolununun daha iyi temsil edilebilmesi i¢in LF normalize
unite (LFnu) ve HF normalize Unite (HFnu) gelistirilmistir. LFnu LF’nin total giice
bolinlp 100 ile carpilmasiyla, HFnu HF’nin total glice bolinip 100 ile ¢carpilmasiyla
elde edilmektedir. Yine de LFnu ve HFnu’nun mutlaka LF ve HF ile birlikte verilmesi

gerekmektedir.
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Burada degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi osilasyonlarindan
faydalanilarak kalp hizindaki tim degisme miktarlari hakkinda bilgi edilinir'’. Bu
frekans bantlarindan en sik LF, HF, LFnu, HFnu ve bunlarin orani (LF/HF)
kullaniimaktadir. HF’nin artmasi parasempatik etkiyi, LF’nin artmasi ise sempatik

etkiyi gostermektedir'®.

Gug
(ms2)

Frulans(heriz)

Sekil 7.Gl¢ frekans spektrumuna gore bandlar. Spektrumun cogunlugu ULF tarafindan
olusturulmaktadir

Tahln 2 Kalp lin degiskenligi frelcans hagimh parametraleri

Parametre Frekans Ozellikleri Kavit stiresi
HF .20 Farasempatk aktivasvanla Kisa(5 dk)ve
ilgili Solunumdan etkilenir uzun (24 szat)
LF 0.02 0.05 Sempatik ve parasampatile Eisa(s dli) ve
tonusu yansstir. urun(24 saat)
MF 0.05-020 Sempatik ve parassmpatik Kisa(5 dk)
tonusu yansitr Baroreseptar
akfiviteyi yansthr
VLF 0.0333-0.04 Eilinmiyur Kusa(5 dk) ve

urun 24 saat)

TLF =0.0333 Bilinmivor Uzun (24 saat)
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Frekans bagimh 6él¢imlerin yorumlanmasi zaman bagimli 6l¢iimlere gére daha zor
olabilir. Dahasi frekans bagimli él¢limlerin her birisinin zaman bagimli parametrelerde bir
karsiligi oldugu icin frekans olcumlerinin rakamsal yorumlanmasi zahmetlidir (Tablo 2).

Bunun yerine 24 saatlik veya daha dogru olarak saatlik spektral haritalarin yorumlanmasi
daha kolay olacaktir®.

Tablo 3.Birbirleriyle korele olan zaman bagimh ve frekans bagimh parametreler

SDNN Total giig
SDINN indeksi VLF
SDANN ULF

M SSD, pNN50 HF

Normal sartlar altinda, disuk KHD’li insanlarda dahi, gece saatlerinde ve glndiz
uyku esnasinda HF bandinda belirgin bir pik goéralur (Sekil 8). Gece uyku esnasinda bu pikin
gorulmemesi KHD’nin anormal oldugunu, solunumun koti oldugunu veya hastanin
uykusunun kalitesiz oldugunu gostermektedir®.

15 15

HF de solunumsal
_— pik

{a) (b

Sekil 8.Gece saatlerindeki 1 saatlik spektral kayit. (a) Normal saglikli bir insan, (b) Dustik KHD’li
HF’de solunum pik’i olmayan bir hasta
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2.6.Kalp Hizi Turbulansi (KHT)

Kalp hizi turbllansi ilk olarak Schmidt ve arkadaslari tarafindan 1999°da, Ml sonrasi
risk tahmini igin yeni bir parametre olarak tanimlanmistir. KHT bir ventrikuler erken atim
(VEA) sonrasi olusan sinus nodunun atesleme dalgalanmalari olarak tanimlanmaktadir'®®%7,
Mortalite acisindan dusuk riskteki bir hastada VEA kalp hizinda erken akselerasyonu ve
sonrasinda da gec deselerasyonu tetiklemektedir. Yuksek riskli hastalarda bu yanit

kiintlesmistir'®®

(Sekil 9). KHT’nin otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edildigine
inanilmaktadir'®*%, Saglikh bireylerde ayni anda yapilan kan basinci dl¢iimii ve nabiz takibi
kayitlari gostermektedir ki VEA esnasinda sistolik ve diastolik kan basinci diusmekte ve

kompansatuar pause olusmaktadir'®

. Arteriyel kan basincinin dismesiyle aortik ve karotis
baroreseptorleri uyarilarak tonik vagal aktiviteyi ve kalbin Uzerindeki inhibitor etkiyi
azaltmaktadir. Kan basincindaki azalma saglikli bireylerde VEA sonrasi birkag atimda devam
eder ve bu sirede vagal aktivitede gecici kayip vardir. Bu dénemde kalp ritminde erken bir
akselerasyon olur. Kan basicinin restorasyonu ile birlikte baroreseptorlerin uyariimasi
azalarak vagal aktivite tekrar gelir. Bu donemde ge¢ deselerasyon olur'®*°. Bunun tersine
sol ventrikult bozulmus hastalarda VEA sonrasi sistolik ve diastolik kan basincinda ani bir
artis olmaktadir'®” 10910

KHT tlrbulans baslangict (TB) ve tirbilans egimi (TE) olmak (zere ikiye

ayriimaktadir'®.

-18 -



RR-interval {ms)

RR-interval {ms)

t ] - . Kompensatuar
1500 pause
i A
1000 ] ]
: -/
Gec deselerasyon
] ; . Erken aksewerasyon
500 coupling interval
-1 5 0 5 10 15 20
QI SOVIST
1500 | Kompensatuar pause
*
] B
1000 | -
e
500 coupling interval
-0 5 0 5 10 15 20
atim sayist

Sekil 9. A.Disuk kardiak riskli bir hastadaki KHT B.Yksek riskli bir post-MI hastadaki
kintlesmis KHT yaniti
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Kalp Hizi Tarbulansinin Hesaplanmasi

TB genellikle VEA sonrasi 2-4 atimi  gecmeyen erken akselerasyonu
tanimlamaktadir. TB, VEA sonrasi gelen iki atim stresiyle VEA o©ncesi gelen iki atim
suresinin farklarinin, VEA 6ncesindeki iki atimin siiresine bolinmesiyle elde edilir. % olarak
ifade edilmektedir. Normal degeri <%0’dir.TE ise ge¢ deselerasyon safhasinin hizi olarak
tanimlanmaktadir. TE VEA sonrasi ilk 20 sinus atimi icerisindeki ardisik 5 RR
intervallerinden en fazla pozitif acilanma degerine sahip olanidir (Sekil 11). Ms/RR araligi
olarak ifade edilmektedir ve normal degeri her RR intervali i¢in 2.5 ms’dir. Bu parametreler

holter cihazlarindan otomatik olarak hesaplanabilmektedir.

_ (RRy +RRz) — (RR_z + RR_,4)

TB = . - 100%
(RR_z + RR_4)

Sekil 10. TB formili. RR; ve RR; VEA o6ncesi ikinci ve birinci atimi, RR; ve RR, VEA sonrasi
birinci ve ikinci kalp atimini ifade etmektedir.

1500 ] tiirbiilans acisi
& i
E
£ 1000 ]
% E
Ei: 4
u: =

500

5 0 5 10 15 20

arimt SayIst

Sekil 11. VEA sonrasi 20 atim icerisinde ardisik 5 atimin tepesiyle olusan agilanma. Koyu cizgi bu
cizgilerden en pozitif e§imlisi olup TE’ye denk gelmektedir.
KHT ancak sinus ritmi olan hastalarda hesaplanabilir. Atrial fibrilasyonu, flutterr,
ikinci ve/veya tictincii kalp blogu olan hastalarda ve pace bagimli hastalarda hesaplanamaz™**.
TB ve TE’nin prognostik degerini saptamak amaciyla miyokard enfarktiisii sonrasi
hastalarda iki buyik calisma yapilmistir. MPIP (The Multicenter Postinfarction Program) ve
bunun plasebo kolu olan EMIAT (The European Myocardial infarction Amiodarone Trial)
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calismalarinda her iki KHT parametresinin mortalite agisindan gicliu prognostik 6zellikleri

bulunmustur*®*2,

KHT’nin prognostik roli ATRAMI (The Autonomic Tone and Reflexes After

Myocardial infarction) calismasinda da retrospektif olarak degerlendirilmis ve prognostik

6nemi saptanmistir®,

KHT’nin kalp yetmezligi olan hastalardaki prognostik degeri de yapilan ¢alismalarda

gosterilmistirt 4112,
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, inonii Universitesi Tip Fakiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda Haziran 2009 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda yapilmistir. Calismaya
alinan kisiler Kardiyoloji Anabilim Dalina muhtelif nedenlerle basvuran hastalar arasindan
secilmistir. Calisma boyunca Kardiyoloji Anabilim Dali Ekokardiyografi ve Holter birimi
ekipmanlari kullanildi. Calisma protokolii inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.

3.1.Calisma Populasyonu

Calisma hastalari Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine degisik nedenlerle
basvuran ve sonrasinda ekokardiyografik olarak MAK tespit edilen hastalar arasindan
secilmistir (40 hasta; 22 kadin,18 erkek. Ortalama yas 61+8). Kontrol grubu ise benzer yas ve
cinsiyet grubunda, ekokardiyografik olarak MAK tespit edilmeyen saglikli bireyler arasindan
secilmistir (40 hasta; 21 kadin, 19 erkek. Ortalama yas 57+7). Calismaya alinan tim bireylere
arastirma ile ilgili bilgi verilerek bilgilendirilmis yazili onam formlari alinmistir.

Calisma o©ncesinde tum hastalardan detayli anamnez alindi ve hastalara fizik
muayene yapildi. Hastalarin klinik ve demografik 0Ozellikleri kaydedildi. Yas, cinsiyet,
hipertansiyon (HT, antihipertansif ilaglar ile tedavi edilen, bilinen hipertansiyon veya iki kez
o6lcilen kan basincinin 140/90 uzerinde olmasi), diabetes mellitus (DM, diyet veya ilaclar ile
tedavi edilen, bilinen diyabet veya aclik serum glukoz dizeyinin 126 mg/dl’nin Uzerinde
olmasi), koroner arter hastaligi (KAH, anjiografik olarak %50 veya daha fazla koroner lezyon
varhgl veya daha once koroner by-pass veya perkitan koroner girisim Oykisi olmasi),
hiperlipidemi (HL, hiperlipidemi tedavisi alan ya da aclik veya tokluk serum total kolesterol
dizeyinin 200 mg/dI’nin Gzerinde olmasi), sigara kullanimi (halen sigara icimi ya da ge¢mis
12 ay icginde aktif sigara igilmesi) ve heredite (birinci derece akrabalarinin en az birisinde
KAH 0ykisu veya ani kardiyak 6ltim hikayesinin bulunmasi) 6zellikleri kaydedildi.

Calisma ve kontrol grubuna asagidaki dislama kriterleri uygulandi.

*QOrta ve/veya ileri derecede herhangi bir kapak kapak darligi ve/veya
yetmezligi olan hastalar

*Atrial fibrilasyon ve/veya atrial flutter1 olan hastalar

*Pacemaker bagimli hastalar
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*Ekokardiografik olarak ejeksiyon fraksiyonu %50°nin altinda olan hastalar
*Efor kapasitesi NYHA sinif 111 ve IV olan hastalar

*Kardiyomiyopati 0ykiisu olan hastalar

*Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

*Fiziksel performansi orta ve ileri derecede koti olan hastalar

*Kronik akciger ve karaciger hastaligi dykulsu olan hastalar

*Kalp hizini etkileyen ilag kullanimi olan hastalar

*Serebrovaskdiler hastaligi olan hastalar

*Endokrinolojik hastalik éykusu olan hastalar

3.2.Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), yuksek rezoliisyonlu ekokardiyogarafi aletiyle
(HDI-5000; ATL, Borhell, Washington-USA) ve 4-MHz bir prob ile lateral dekibitis
pozisyonunda yapildi. Parasternal uzun eksen ve kisa eksen, apikal pencereden dért bosluk ve
iki bosluk goruntiler elde edildi. American Society of Echocardiography standartlarina gore
M-mod, iki boyutlu (2D), pulse Doppler, renkli Doppler ve doku Doppler gorinti ve
dlcuimler elde edilerek degerlendirildi®*.

Parasternal uzun aks goruntisiinden maksimum enddiastolik interventrikuler septum
(IVSD, mm) ve posterior duvar (PWD, mm) kalinliklari, sol ventrikil enddiastolik (L\VEDD,
mm) ve endsistolik ¢aplari (LVESD, mm), sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF, %), sol
atrium capi (LA, mm) ve aortik anulus ¢api (mm) 6lculdu.

Apikal dort bosluk géruntusinden pulsed Doppler ile mitral kapak uclarindan erken
(E) ve atrial (A) pik hizlar, E/A orani, deselerasyon zamani (DT), izovolemik relaksasyon
zamani (IVRT), ejeksiyon zamani (ET), izovolemik kontraksiyon zamani (IVCT) ve

miyokardial performans indeksi (MPI) alindi. MPI asagidaki formiile gore hesaplandi*®®.

Miyokardiyal Performans indeksi= 1zovolemik relaksasyon zamani + izovolemik kontraksiyon zamani
Ejeksiyon zamani

Doku Doppler olcumleri septal mitral anulusdan alinarak Ep, ve An pik hizlar ve
E/E, orani kaydedildi.

M-mode goruntilerde, posterior mitral kapadin arkasinda ve sol ventrikil arka
duvarina paralel olarak seyreden, 2-D ekokardiyografiden elde edilen goérintilerde parasternal

uzun eksen ve apikal dort boslukta mitral lifletlerin arkasinda veya altinda, parasternal kisa
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eksende ise atriyoventrikiler oluktaki parlak ekodens bandlar “tas gdlgesi”, MAK olarak
degerlendirildi. MAK kalinligi 5 mm ve daha fazla ise siddetli MAK olarak siniflandirildi**®.

3.3.Kalp Hizi Degiskenligi ve Kalp Hizi Tlrbilansi

Calismaya alinan tim bireyler 24 saat boyunca 6 kanalli Holter (DMS 300-3M,VCS
12 recorder, Orki, Hungary) cihazi ile monitorize edildi. Daha sonra kayitlar bilgisayar
ortamina aktarildi. Holter programi (DMS software, Hungary) ile analiz edilmeden 6nce
kayitlar manuel olarak gozden gegcirilerek artefaktli bolgeler kayitdan ¢ikarildi. Tium Holter
kayitlar1 calisma ve kontrol grubuna kor deneyimli bir kardiyolog tarafindan analiz edildi.

Holter kayitlarinin analizi tamamlandiktan sonra Holter programi ile 24 saatlik
kayitlardan zaman bagimlhi KHD parametreleri  (ortalama RR, SDNN, SDANN, SDNN
indeksi, pPNN50 ve RMSSD) otomatik olarak hesaplandi. Triangliler index daha Once
formiilerize edildigi sekilde geometrik dlctimlerle manuel olarak hesaplandi®”.

Frekans bagimh KHD parametrelerinden LF, HF ve LF/HF orani yine Holter

programi araciligi ile, LFnu ve HFnu ise asagidaki formullere gore hesaplandi.

LFnu= Low Frekans x 100 HFnu= High Frekans x 100
Total gic Total gl

KHD parametresinden sadece TB Olculdu. TB her kayitda uygun 5 adet VEA

bulunduktan sonra ayri ayri 6lculerek ortalamasi alinip hesaplandi.

3.4.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS bilgisayar programi kullanildi. (Version.17.0, SPSS,
Chicago, IL, USA). Sirekli degiskenler ortalamatstandart sapma seklinde, kategorik
degiskenler ise yuzde (%) olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima sahip oldugu tek
orneklem Kolmogorov-Smirnow testi ile, homojenligi ise One-Way Anova testi ile teyid
edildi. Surekli degiskenlerin karsilastiriimasinda bagimsiz érneklemler icin t-test, kategorik
degiskenlerin kiyaslanmasinda ise Ki-kare (Chi-square test) testi kullanildi. Degiskenler arasi
korelasyonun analizinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Hasta alt gruplariyla kontrol
grubu Post Hoc LSD analizi ile kiyaslandi. Tum istatistiksel testler ¢ift yonll olarak yapildi.
P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 40 adet MAK’11 hasta ve 40 adet kontrol vakasi alinmistir. Hasta grubunda
12 hastada siddetli MAK mevcuttu. Hastalarin demografik 0zellikleri Tablo 4’de verilmistir.
Calismaya alinan hastalarda hiperlipidemi insidansi MAK grubunda daha yuksekdi (MAK
grubunda 21 hastada, kontrol grubunda 9 hastada, p=0.006). Yas, cinsiyet, hipertansiyon,
DM, KAH, sigara, ve heredite a¢isindan istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmadi. (Tablo
4)

Tablo 4. Hastalarin demografik 6zellikleri

MAK Kontrol p

(40) (40)
Yas (yil) 61+8 5717 0,086
Cinsiyet (K/E) 22/18 21/19 0,823
Hipertansiyon 28/12 19/21 0,069
DM 11/29 5/35 0,094
KAH 9/31 7/33 0,576
Sigara 7/33 7/33 1,000
Hiperlipidemi 21/19 9/31 0,006
Heredite 6/34 4/36 0,499

Galismaya alinan hastalarin iki boyutlu ekokardiyografik bulgulari Tablo 5’de
verilmistir. LVEF, LVEDD, LVESD, IVSD ve PWD arasinda belirgin bir farklihk
gozlenmezken sadece gruplarin ortalama LA caplari arasinda belirgin bir farklilik vardi
(MAK grubunda 36,2+ 4,7; kontrol grubunda 33,2+ 4,8; p=0.002).
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Tablo 5. Gruplarin 2D ekokardiyografik parametrelerinin kiyaslanmasi

MAK Kontrol p

(40) (40)
EF (%) 60,6+7,7 60,1+8,1 0,900
LVEDD (mm) 47,3+35 46,334 0,208
LVESD (mm) 31,7+4,8 31,1#4,3 0,612
IVSD (mm) 10,4+0,8 10,1+1,0 0,210
PWD (mm) 10,3+0,8 10,1+1,0 0,260
Aort koka (mm) 22,142 4 21,8+2,6 0,692
LA (mm) 36,2+4,7 33,2+4,8 0,002

Calismaya alinan hastalarin pulse-doppler ve doku-doppler bulgularinin kiyaslanmasi
Tablo 6’de gosterilmistir. MAK’1 olanlarla olmayanlar kiyaslandiginda IVRT, DT, ET slreleri
ve An hizi oranlarinda anlamli farklihk bulunmazken E hizi (MAK grubunda 63,3+ 18,1;
kontrol grubunda 75,8+ 16,7. p=0,002), A hizi (MAK grubunda 79,1+ 22,2; kontrol grubunda
69,2 + 19,6. p=0,037), En hizi (MAK grubunda 6,7+ 2,0; kontrol grubunda 10,3+ 13,1.
p=0,002), E/A orani (MAK grubunda 0,8+ 0.25; kontrol grubunda 1,1+ 0.40. p< 0,001), E/E,
orani (MAK grubunda 9,5+ 3,6; kontrol grubunda 7,7+ 2,6. p=0,013), IVCT suresi (MAK
grubunda 48+ 18,8; kontrol grubunda 37,8+ 7,2. P=0,002) ve MPI (MAK grubunda 0,50+ 0,1;
kontrol grubunda 0,40+ 0.07. p<0,001) arasinda belirgin farkhhk tespit edildi. MAK

grubunda E ve En hizlarinda ve E/A oraninda azalma izlenirken; A hizinda, E/Ey, oraninda,

IVCT suresinde ve MPI’de artma goruldu.
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Tablo 6. Gruplarin pulsed ve doku doppler parametrelerinin karsilastiriimasi

MAK Kontrol p

(40) (40)
E hizi(cm/sn) 63,3+18,1 75,8+16,7 0,002
A hizi(cm/sn) 79,1+22,2 69,2+19,6 0,037
E/A orani 0,8+0,25 1,1+0,40 <0,001
IVRT (ms) 88,3+25,1 79,8+15,1 0,071
IVCT (ms) 48+18,8 37,87,2 0,002
DT (ms) 176,4+46,8 179,6+41,8 0,748
ET(ms) 274+41,8 283,6+38,4 0,287
MPI 0,50+0,1 0,40+0,07 <0,001
Em (cm/sn) 6,742,0 10,3+3,1 <0,001
Am (cm/sn) 9,5+2,6 8,7+2,0 0,136
E/Em 9,5+3,6 7,742,6 0,013

MAK grubu ile kontrol grubunun zaman bagimli  KHD parametreleri
karsilastirildiginda  ortalama RR siresi ve RMSSD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmezken, SDNN (MAK grubunda 116+ 34; kontrol grubunda 147+ 37.p<0,001),
SDANN (MAK grubunda 103£34; kontrol grubunda 132+36. p<0,001), SDNN indeksi (MAK
grubunda 45%13; kontrol grubunda 63+20. p<0,001), pNN50 (MAK grubunda 7,2+6,6;
kontrol grubunda 13,3+11,7. p=0,005) ve triangiler indeks (MAK grubunda 32,6%9,9;
kontrol grubunda 41,3+£13,9. p=0,002) anlamli olarak daha disiik bulundu.(Tablo 7)

MAK grubunun kendi icerisinde 5 mm’nin altindaki 28 hastada ve 5 mm’nin
ustindeki 12 hastada yapilan KHD parametreleri karsilastiriimasinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi.(Tablo 8)
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Tablo 7. Gruplarin zaman bagimli KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

MAK Kontrol p
(40) (40)
RR suresi (ms) 832105 833113 0,963
SDNN (ms) 116+34 147+37 <0,001
SDANN (ms) 103+34 132+36 <0,001
SDNN indeksi (ms) 45+13 63+20 <0,001
PNNS0 7,2+6,6 13,3+11,7 0,005
RMSSD (ms) 28 £12 34+15 0,050
Triangdiler indeks 32,6%9,9 41,3139 0,002

Tablo 8. MAK kalinhigina gére zaman bagimlh KHD parametrelerinin kiyaslanmasi

MAK (< 5mm) MAK (= 5mm) Kontrol

(28) (12) (40)
RR siiresi (ms)" 823+83 851+146 833+113
SDNN (ms)*"™ 115+33 118+37 147+37
SDANN (ms)*™ 101+34 10735 132+36
SDNN indeksi (ms)*"" 46+13 42+13 6320
pPNN50*"" 7,3+6,5 6,9+7,2 13,3+11,7
RMSSD (ms)*' 27+19 31+16 34+15
Triangler indeks*™ 32+9 32+11 41,3+13,9

" Her (i¢ grup arasinda fark yok, + MAK (<5 mm) ve MAK (=5mm) gruplari arasinda fark yok, TMAK (<5 mm)
grubu ve kontrol grubu arasinda fark var,*MAK (=5 mm) ve kontrol grubu arasinda fark var
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Frekans bagimli KHD parametrelerinin  MAK ve kontrol gruplarinda yapilan
karstlastiriimasinda LF (MAK grubunda 389 +305; kontrol grubunda 784 +437, p<0,001),
LFnu (MAK grubunda 17 £5 ; kontrol grubunda 21,3+5,8. p=0,001), HF (MAK grubunda
144+108; kontrol grubunda 335+356, p=0,002) anlaml derecede azalmis bulunurken
HFnu’da ve LF/HF oraninda istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamadi (Tablo 9). MAK
grubunun kendi icerisinde 5 mm’nin altindaki 28 hastada ve 5 mm’nin Ustindeki 12 hastada
yapilan frekans bagimli KHD parametreleri Kkarsilastiriimasinda ise anlamli bir farkhhk
bulunmadi.(Tablo 10)

Tablo 9. Gruplarin frekans bagimli KHD parametrelerinin karsilastiriimasi

MAK Kontrol p
(n=40) (n=40)
LF 3894305 784+437 <0,001
LFnu 1745 21,3458 0,001
HF 144+108 335356 0,002
HFnu 7,3+4,3 7,2+4.5 0,912
LF/HF orani 3,3t2,4 3,6£1,9 0,532

Tablo 10. MAK kalinligina gore frekans bagimli KHD parametrelerinin kiyaslanmasi

MAK ( <5mm) MAK (=25mm) Kontrol

(n=28) (n=12) (n=40)
LF™ 434%334 282+197 784+437
LFnu*™ 18,145 14,6454 21,35,8
HF™ 145+104 1444124 335+356
HFnu' 7,3+4,3 7,4+4.6 7,2+4,5
LF/HF orani” 3.742.7 2 4+1.0 3,6%1,9

" Her (i¢ grup arasinda fark yok, + MAK (<5 mm) ve MAK (=5mm) gruplari arasinda fark yok, TMAK (<5 mm)
grubu ve kontrol grubu arasinda fark var,*MAK (=5 mm) ve kontrol grubu arasinda fark var
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Frekans bagimli KHD parametreleriyle zaman bagimh KHD parametrelerinin

yaptlan korelasyon analizinde HFnu’nun hem MAK grubunda hem de kontrol grubunda

PNN50 ve RMSSD ile ¢ok iyi derecede korele oldugu saptandi.(Tablo 11)

Tablo 11. MAK ve kontrol grubunda frekans ve zaman bagimh KHD paremetrelerinin

korelasyonlari

MAK(+) Kontrol
(n=40) (n=40)
LFnu HFnu LFnu HFnu
r p r p r p r p
RRsuresi (ms) | -0,134 | 0,408 | 0,076 | 0,970 |-0,275 |0,086 |0,095 | 0,561
SDNN(ms) -0,084 | 0,608 | -0,145 | 0,373 -0,279 | 0,081 | 0,200 |0,215
SDANN (ms) | 0130 | 0,423 |-0,181 | 0,263 | -0,273 | 0,088 | 0,174 | 0,282
SDNN indeksi | 0,260 |0,105|0,135 | 0,405 |-0,187 |0,248 | 0,201 | 0,213
(ms)
PNNS0 0,287 | 0,073| 0,562 | <0,001 |-0,318 |0,046 | 0,599 | <0,001
RMSSD (ms) 0,228 | 0,157 | 0,536 |<0,001 |-0,317 |0,046 |0,585 |<0,001
Triangller 0,054 | 0,741 |-0,045 | 0,782 |-0,311 |0,051 | 0,063 | 0,697
Indeks

r:Pearson korelasyon katsayisi
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TB, MAK ve kontrol grubunda karsilastirildiginda MAK grubunda anlamli derecede
daha pozitifdi.(Tablo 12)

Tablo 12.Gruplarin KHT parametresi acgisindan karsilastiriimasi

MAK Kontrol p
(n=40) (n=40)
Turbulans baslangici 0,7+6,8 -3,943,7 <0,001

MAK grubunda ekokardiyografik parametrelerden E/A ve Em’nin; KHD ve KHT
parametrelerinden SDNN, SDANN, SDNN indeksi ve trianguler indeksle korele oldugu
saptandi. Kontrol grubunda ayni bulgu tespit edilmedi. Kontrol grubunda ekokardiyografik
parametrelerden E/A ve En’nin KHD ve KHT parametrelerinden trianguler indeks ve
tirbulans baslangici ile korele oldugu saptandi. LA capinin MAK ve kontrol gruplarinda

zaman ve frekans bagimlh KHD parametreleriyle korelasyonu saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13.Ekokardiyografik parametrelerle KHD ve KHT parametrelerinin korelasyonu

MAK (+) Kontrol
(n=40) (n=40
E/A Em E/A Em
r p r p r p r p

SDNN 0,465 [0,002" [0480 [0,002” [0291 [0,068 [0,119 |0,465
SDANN 0,389 [0,013" [0430 [0,006 |0161 [0,321 [-0,010 [0,951
SDNN 0,378 [0,016 [0,495 [0,001" |0225 [0,162 [0,194 |0,231
index
pNN50 [0,118 |0469 [0,170 [0,293 [0,252 [0,117 [0,211 [0,190
RMSSD |0,194 [0,230 [0278 0,082 [0,266 [0,098 |0,188 [0,244
TA 0,322 |0,042° [0421 [0,007" |0425 [0,006 [0,327 0,039
index
LFnu 0,051 0,753 [0,036 [0828 0,094 |0566 [0,099 |0,543
HFhu |0,013 [0937 |-0111 [0494 [0,130 |0425 [0,073 0,652
B -0,086 |0597 |-0,223 |0,167 |-0,398 [0,011° [-0,421 0,007

*Korelasyon 0.05 seviyesinde ¢ift-uclu anlamh
**Korelasyon 0.001 seviyesinde ¢ift-uglu anlamh
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5. TARTISMA

Bu calismada asemptomatik MAK olan hastalarda KHD ve KHT parametreleri
calisildi. MAK grubunda sempatik aktivasyon tespit edildi ve ekokardiyografik diastolik
fonksiyon belirteclerinin KHD parametreleriyle iliskili oldugu saptandi.

MAK’1n etyolojisi hakkinda buguine kadar iki teori 6ne strtlmustir. Birinci teoride,
deneysel olarak indiklenen vaskiler ateroskleroza daha sonraki asamalarda valvuler
kalsifikasyonun eklenmesinden dolayi etyolojiden ateroskleroz sorumlu tutulmaktadir*’. Son
zamanlarda bildirilen ikinci teori ise valviler kalsifikasyon mikroorganizmalar, okside lipidler
ve otoimmiin siirecler gibi degisik situmuluslara sekonder gelisen inflamatuar bir yanit olmasi
seklindedir'®®,

MAK ilk tespit edildigi yillarda masum klinik bir antite olarak degerlendirilirken
bugline kadar yapilan cok sayida klinik calisma ile artik kardiyovaskiler morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir habercisi oldugu ortaya konmustur. MAK Roberts’e gore
aterosklerozun bir formu olup MAK’1 olan hastalarda daha yliksek oranda kronik KAH, yeni
koroner olay gelisme riski vardir®. Wilbert ve arkadaslart MAK’l1 hastalarda yiiksek oranda

119 Adler ve arkadaslari ise mitral anulus

periferik arter hastaligi ve stroke tespit etmislerdir
kalsifikasyon miktari ile aortik ateromlar arasinda iliski bulmuslardir’®. Fox ve arkadaslarina
gére MAK’li hastalarda AF ve kalp yetmezligi gelisme riski artmistir'?!. Aronow MAK’li
hastalarda atrioventrikler ve interventrikiler iletim defektleri oldugunu rapor etmisdir®.
Mortalite konusunda Framingham kalp calismasinda MAK’l1 hastalarda %14 gibi yiksek bir
deger tespit edilmistir®.

MAK azalmis LV sistolik fonksiyonlari, yuksek LA boyutu ile iliskilidir. Bu
bulgularin bir kismi KAH ile baglantilidir'??. Bizim ¢alismamizda sistolik fonksiyonlar MAK
ve kontrol grubunda benzerdi. Bunun bir nedeni MAK’In KHD (zerindeki etkisini
gblgeleyecek diger bir komorbid hastalik olan kalp yetmezligini ¢alisma disi tutmakdi. Bu
yuzden EF %50’nin altinda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

MAK grubunda artmis LA boyutu bizim calismamizda da dikkat cekiciydi. LA
blylmesinin nedeni primer mitral kapak ve sol ventrikil patolojileri bir kenara birakilacak
olunursa temelde nedeni MAK, obezite ve HT dur. MAK’da sol atrium biytmesinden
sorumlu etyolojik faktér MAK’a eslik eden komorbid hastaliklar olabilecedi gibi direkt
MAK’In kendisiyle de iliskili olabilir. MAK sklerodejeneratif bir hastalik oldugundan dolayi

sol atriumun inflamasyonuna ve artmis “‘stiffness’’a neden olmaktadir. Bu da diastolik
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disfonksiyona ve sonrasinda sol atriumun biyumesine yol agmaktadir. Ayni mekanizmayla
da inter ve intraatrial iletim asamalarina miidahele ederek iletim defektleri olusturmaktadir?.

MAK sikhgi ve siddeti yasla birlikte artmaktadir. Bu bulgu simdiye kadar yapilan
bazi ¢alismalarda kanitlanmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi aksi yonde 6zellikle siddeti
konusunda bulgu saptayan calismalarda mevcuttur'®. Bu temelde iki nedenden
kaynaklanmaktadir. Birincisi kullanilan ekokardiyografik modalite ve ikincisi MAK’In
siddetinin 6lglsu konusunda ortak bir fikrin olmamasidir. Bazi ¢alismalarda MAK tanisi ve
yayginligi M-Mode ekokardiyografi ile degerlendirilirken, bazilarinda 2D ekokardiyogarfi ile
olctlmustir. M-Mode MAK’1 tek duzlemde daha sinirli 6lgmektedir. Buna karsin 2D ile her
ne kadar semikantitatif olsa da MAK daha net gorilir ve boyutu farkli gérintilerden daha iyi
6lcilir*®??, ikincisi ise yapilan bazi calismalarda MAK siddetinin kalinlik olarak 5 mm’nin
ustiinde, bazilarinda ise 10 mm’nin Ustlinde alinmasidir. MAK siddeti 10 mm alindig
takdirde hastalar beklenildigi tzere daha yasl ve daha fazla kardiyovaskuler risk faktoriine
sahip olacaktir.

MAK’In cinsiyete gore dagihmi konusunda simdiye kadar yapilan calismalarin
bayuk kisminda kadin hakimiyeti ortaya konmustur. Ancak erkek hakimiyetini saptayan
calismalar da yok degildir. Bu farkli sonugclar ¢alisilan hasta gruplarinin yas dagilimlarindan
kaynaklanmaktadir. Daha diisuk yas gruplarinda erkek-kadin esitligi varken daha ylksek yas
gruplarinda kadin hakimiyeti vardir. Bu farklihgin nedeni 55 yasindan sonra kadinlarda
klasik aterosklerotik risk faktdrlerine postmenopozal osteroporozun eklenmesiyle birlikte
MAK sikliginin artmasi ve kadin cinsiyeti dominanshginin ortaya ¢ikmasidir*?, Bizim
calismamizda da erkek-kadin esitligi olup ortalama yas diger calismalardakine gore daha
diustk saptanmisdir.

MAK ile birlikte diyastolik disfonksiyonun  yaygin  birlikteligi  iyi
bilinmektedir"**?%4_ Bizim calismamizda da MAK grubunda diastolik disfonksiyon kontrol
grubuna gore dikkat cekiciydi. Bu baglamda, calismamizdaki énemli bir bulgu diastolik
parametrelerden E/A orani ile En’nin KHD parametrelerinden SDNN, SDANN ve SDNN
indeksi ile olan negatif korelasyonuydu. Ozellikle sol ventrikiil hipertrofisinin calisma ve
kontrol guplarinda istatistiksel olarak anlamli olmayisi, diyastolik disfonksiyon ile azalmis

KHD arasindaki iliskiyi daha da kuvvetlendirmektedir.
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Bilindigi Uzere KHD analizi sempatik ve vagal aktivite hakkinda ve mevcut kalp
hastaligina patofizyolojik, klinik ve prognostik bilgi sa§lamaktadir'?*. Zaman ve frekans
bagimli parametrelerin yorumlanmasiyla sempatik ve parasempatik tonus hakkinda bilgi
edilinebilir'’. Zaman bagiml parametrelerin yorumlanmasi nispeten daha kolaydir®. Bizim
calismamamizda SDNN, SDANN, SDNN indeksi baskilanmistir. Bu da artmis sempatik
tonusun bir gostergesidir. Parasempatik tonusu gosteren zaman bagimli parametrelerden
PNN50 ve RMSSD’den sadece pNN50 azalmistir. Bu da azalmis parasempatik etkiyi
gostermektedir. Bu bulgu artmis mortalite ile ilskilidir®*"*2  Frekans bagimh
parametrelerden de LF, LFnu ve HF azalmistir. HF nin baskilanmasi azalmis parasempatik
etkiyi gostermektedir ve MAK grubunda pNN50 ve RMSSD ile ¢ok yakin korelasyon
gostermistir. Sempatik etkiyi yansitan LF ve LFnu’nun paradoksal olarak azalmasinin (LF
MAK+ grupta 389+£305, kontrol grubunda 784+437, p<0,001; LFnu MAK+ grupta 1745,
kontrol grubunda 21,3%5,8, p=0,001) nedeni her iki parametrenin de dual olarak hem
sempatik etkiyi hem de parasempatik etkiyi yansitmasidir. HF ve HFnu sadece parasempatik
etkiyi yansitmaktadir ve rakamsal degeri daha net bilgi saglayabilmektedir'’.

MAK’In yayginlik derecesi ile Kkardiyak risk faktorlerinde artis oldugu
bilinmektedir®. Dolayisiyla MAK yayginhginin artmasiyla birlikte KHD’nin daha da
baskilanmasi distndlebilir . Ancak MAK’In yayginhk derecesi ile KHD’yi kiyaslayan
herhangi bir klinik calisma su zamana kadar yapilmamistir. Bizim g¢alismamizda MAK
kalinhginin 5 mm’nin altindaki ve Ustlindeki hastalarin KHD’si karsilastirdigimizda zaman
bagimh parametrelerde herhangi bir fark saptanamazken frekans bagimli parametrelerden
sadece LFnu artmis olarak bulunmustur (p=0.032)

MAK ve KHD dasukltaginan birlikte bulunmasi  her nekadar aritmiye
predispozisyonu gosterse de kardiyak istenmeyen olaylar igin yuksek derece tahmin
saglamamaktadir. MAK esliginde azalmis HRV’ye, diger mevcut risk faktorlerinin
olusturdugu buyuk resmin bir parcasi olarak bakilmalidir. KHD’yi arttirmanin daha iyi bir
prognoz saglayip saglamayacagina heniliz net bir sekilde cevap verilmemistir. Yine de KHD
birka¢ mudahele ile arttirilabilir. Sigaranin birakilmasi, otonom dengeyi dizenleyen
egzersize baslanilmasi ve modifiye edilebilir risk faktorlerinin ayarlanmasi bunlardan bir

kacidir.
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6.SONUC

Bizim calismamizda MAK’l1 hastalarda Holter EKG kayitlarindan elde edilen KHD
ve KHT parametrelerinde bozulmus otonom dengeye isaret eden artmis sempatik aktivite ve
azalmis parasempatik aktivite tespit edilmistir. Bu grup hastalarda KHD baskilanmistir ve bu
bulgu artmis mortalite ile iliskilidir. Ayrica bizim ¢alismamizda MAK’li hastalarda artmis sol
atrium boyutu ve diastolik disfonksiyonu gosteren bulgular da saptanmistir.

Calismamizin uzun sireli bir takip calismasi olmadigindan dolayr KHD’deki
azalmanin prognozu nasil etkiledigini gosteremedik. Bu ytizden daha uzun sireli ve daha

blyuk hasta gruplarini igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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7.0ZET

Amagc: Mitral annuler Kkalsifikasyon (MAK) yash genel populasyonda yiiksek olup
kardiyovaskdiler hastaliklarin bir manifestasyonu olarak kabul edilmektedir. Sempatik ve
parasempatik fonksiyonlar hakkinda bilgi veren kalp hizi degiskenligi (KHD) ve kalp hizi
tirbilanst (KHT) mevcut kardiyak hastalik hakkinda Kklinik ve prognostik bilgi
saglamaktadir. Biz ¢alismamizda MAK’I olan hastalarda KHD ve KHT’yi incelemeyi ve

bunlarla ekokardiyografik parametrelerin iliskisini incelemeyi amagladik

Yontem: MAK olan 40 hasta ile (22 kadin,18 erkek, ortalama yas 61+8), MAK’1 olmayan 40
hasta (21 kadin, 19 erkek, ortalama yas 57+7) calismaya alindi. Tim hastalarin 24 saat Holter
cihazi ile zaman bagimli ve frekans bagimli KHD parametrelerine bakildi. Sol ventrikil

diastolik fonksiyonlar ekokardiyografik inceleme ile 6lculdi.

Bulgular: Ortalama RR suresi ve RMSSD hari¢ diger tum zaman bagdimli parametreler
MAK grubunda belirgin olarak daha dusik bulundu. (SDNN 116434 p<0,001; SDANN
103+34 p<0,001; SDNN indeksi 45+13 p<0,001; pNN50 7,2+6,6 p<0,005). Frekans
bagimli parametrlerden ise LF, LFnu ve HF baskilanmis olarak bulundu (LF 389+305
p<0,001; LFnu 17£5 p=0,001; HF 144+108 p=0,002). Bu veriler artmis sempatik azalmis
parasempatik tonusa isaret etmektedir. KHT her iki grupta da anlamli bulunmadi. MAK

grubunda E/A ve En, gibi ekokardiyografik parametreler KHD parametreleri ile iliskiliydi.

Sonug: MAK’I1 hastalarda KHD baskilanmistir ve bu bulgu artmis mortalite ile ilskilidir.
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8.SUMMARY

Abstract: Mitral annular calcification (MAC) is a common finding in elderly patients and is
considered as a manifestation of cardiovascular disease. Analysis of heart rate variability
(HRV) and heart rate turbulance (HRT) provides an indication of sympathic and vagal
activity that has provided clinical and prognostic relevance to heart disease. The aim of the
present study was to investigate HRV and HRT in patients with MAC and their relations to

echocardiographic parameters of the same patients.

Method: Fourty patients with MAC (22 female, 18 male, mean age 61+8) and fourty
normal volunteers (21 female, 19 male, mean age 57%7) were studied. The clinical
examination included an 24-hour ECG recording for the measurements of time and frequency
domain HRV parameters and transthoracic echocardiography for the measurements of left

ventricular diastolic parameters.

Results: All the time domain variables except mean RR intervals and RMSSD significantly
decreased in the MAC group (SDNN 116434 p<0,001; SDANN 10334 p<0,001; SDNN
index 45£13 p<0,001; pNN50 7,2+6,6 p<0,005 ). Of all frequency domain parameters, LF,
LFnu and HF was found to suppressed in the MAC group (LF 389+305 p<0,001; LFnu 17£5
p=0,001; HF 144+108 p=0,002). These findings suggest that sympathetic tone is high and
parasympathetic tone is low among patients with MAC. There was no significant difference
in HRT among groups. There was a strong relation between E/A ratio and E,, velocity and
HRYV parameters.

Conclusion:in patients with MAC, HRV is reduced, and this finding asociated with
increased risk of mortality.
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