T.C
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

MITRAL ANULER KALSIFiKASYONU OLAN
HASTALARDA Tp-e SURESI VE Tp-e/QT
ORANININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Abdulmecit AFSIN
KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hasan PEKDEMIR

MALATYA-2015



T.C
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDiIYOLOJI ANABILIM DALI

MITRAL ANULER KALSIFiKASYONU OLAN
HASTALARDA Tp-e SURESI VE Tp-e/QT
ORANININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Abdulmecit AFSIN
KARDIYOLOJIi ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hasan PEKDEMIR

MALATYA-2015



ICINDEKILER

ICINDEKILER ......cocuitiiiiiieiieieiitecte ettt i
TESEKKUR ..ottt ettt s ettt en ettt s s s st es s e, iii
SEKILLER DIZINT ..ottt iv
KISALTMALAR DIZINT......coiiiiiiiiiiiiicicee ettt vi
1. GIRIS VE AMAC .ottt ettt siee e st as et e s as s eee e s et esene e seseesseesrenenes 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 2
2.1 MITral ANUIUS ..o 2

2.2. Mitral Aniler Kalsifikasyon (MAK)........cccoiiieieeiisiese e 3
2.2.0. TANIM .ot 3

2.2.2. EPIOEMIYOIOJI cvvivviiieiiieieeie e e 4

2.2.3. PAOTIZYOIOJH.ccveeeiiieie e 4

A | Yo [ ] | SRR 5

2.2.5. TANIL ..ttt 8

2.2.6. TEAAVH c.eveeeiteeieet e 9

2.3. VentriKUler ArtmIlEr..... ... 10
2.3.1. Ventrikiler EKStrasistol (VES) ......coovoiiieiiiieieeie e 10

2.3.2. Ventrikiil Tasikardisi (VT) ..cccvoiiiiiiiiiiic e 11

2.3.2.1. VT’nin elektrokardiografik tanisi .........c.cccoeviiiiiiniiniiniciiiee, 11

2.3.2.2. VT VE KAH ..o s 15

2.3.3. Ventrikiler Fibrilasyon (VF) ..o 16



2.4, QT SUESI..ueeiureiiee ittt ettt et e et e et e s e e s b e e aab e e teesneeenreenneas 16

2.5. T Dalgast Ve TP-8 SUIESI .....ccuriiiiieieieiesie sttt 18

3. GEREG VE YONTEMLER ....c.coviiiiiieisice e 22
3.1. Calisma Populasyon .........cccceoiiiiiiiiiiiiieiiii e 22

3.2 YONTEIM Lot 23
3.2.1. ElektroKardiyografi.........ccccoiiiiiiieiiiie e 23

3.2.2. Transtorasik Ekokardiografi..........ccccccceviviiiiiiiineicsicccce e 23

3.2.3. ISEALISHK L.vuvvivivviicecie ettt 24

4. BULGULAR. ...ttt ettt st eb et e e bt e snb e e nbeesnnearee s 25
5. TARTISMA ..ottt es e 32
B. SONUGC ...ttt bbbttt et et b et 36
7.OZET...... N0 A0 A8 . A8 A W ... 37
8. SUMMALRY .ttt ettt b e nbe e be et e e snn e e beearneeree 39
9. KAYNAKLAR .ottt b ettt eb et be e e be e eee e 41



TESEKKUR

Inonii Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda gegirdigim uzmanlik egitimi
siiresi boyunca bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan, klinigimizin bir aile ortami
igerisinde yiirimesini saglayan Anabilim Dali Baskani sayin Prof. Dr. Ramazan
OZDEMIR basta olmak iizere, uzmanlik tezimin hazirlanmasi igin hicbir yardimi
esirgemeyen tez danismanim Prof. Dr Hasan PEKDEMIR e, egitimimizdeki destek ve
gayretlerinden dolayr Dog.Dr. Necip Ermis, Dog. Dr. Mehmet CANSEL, Dog. Dr Jilide
YAGMUR, Dog. Dr. Nusret ACIKGOZ’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca beraber ¢alistigim doktor arkadaslarima, Koroner
Anjiyografi Unitesi, Ekokardiyografi, Kardiyoloji Servisi ve Koroner Yogun Bakim
Unitesinde ¢alisan tiim personele tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca her zaman yanimda olan ve yetismemde ellerinden geleni

esirgemeyen aileme tesekkiirlerimi sunarim.

MALATYA-2015



SEKILLER DiZiNI

Sekil 2.1. Mitral kapak ve gevresindeki yapilarin Gstin géranumd................. 3
Sekil 2.2. Parasternal uzun eksende MAK’1n gorinimii ................ccceevvnnne. 9
Sekil 2.3. Parasternal kisa eksende MAK 1 goériinlimii ...............ccooeevnvnn.... 9

Sekil 2.4. (A) Ventrikiil tasikardisi ile aberan iletili supraventrikiiler ve (B)
Aksesuar yollara bagli antidromik tasikardilerin ayirici tanisi i¢in
kullanilan Brugada algoritmalari....................ocooiiiiiiiiiiinns 14

Sekil 2.5. Vereckei ve arkadaslarinin sadece aVR derivasyonunu kullanarak

hazirladiklart yeni algoritma. ... 15
Sekil 2.6. EKG’de bulunan dalga formlar1 ve intervaller.................cccovvennn. 17
Sekil 2.7. Uzun QT sendromlu bir hastada Tp-e intervali ve Tp-e/QT

orant OICUMITL. .. ... e e e e e e 20
Sekil 4.1. MAK grubunda E/Em orani ile cTp-e suresi arasindaki iliski............ 30
Sekil 4.2. MAK grubunda E/Em orani ile cTp-e¢/QT orani arasindaki iligki....... 30
Sekil 4.3. MAK grubunda sol atriyum ile cTp-e siiresi arasindaki iligki............ 31
Sekil 4.4. MAK grubunda sol atriyum ile cTp-e/QT orani arasindaki iliski........ 31



TABLOLAR DIiZIiNi

Tablo 2.1. Genis QRS kompleks tasikardi ayirici tanisinda
bazi EKG O0zellIKIeri..........viviiiiiiiiiiiiiie e

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri.................ccc.....

Tablo 4.2. Gruplarin 2D ekokardiyografik parametrelerinin kiyaslanmasi .......

Tablo 4.3. Gruplarin pulsed ve doku doppler parametrelerinin

Kars1lastirImasi. .. ... .ovuiri i e e e e e e e e

Tablo 4.4. Gruplarin elektrokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasi....

26
27

28
29



A

Am

AF

APS
cQT maks
cQT min
cQTd
cTp-e
DM

EF

EKG
EKO

Em
EDZ
EF
HT
IVKT
IVRZ
ivs
KAH
KBY
MAK
Ml

KISALTMALAR DIZIiNi

: Geg diastolik mitral kapak pik hizi

: Geg diastolik miyokardiyal pik hizi

. Atrial fibrilasyon

: Aksiyon potansiyel slresi

: Diizeltilmis QT siiresi

: Diizeltilmis minimum QT sresi

: Diizeltilmis QT dispersiyonu

: Diizeltilmis transmural repolarizasyon dispersiyonu
: Diabetes mellitus

: Ejeksiyon fraksiyonu

. Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

. Erken diastolik mitral kapak pik hizi
: Erken diastolik miyokardiyal pik hiz1
: E dalgas1 deselerasyon zamani

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Hipertansiyon

: Izovolemik kontraksiyon zamani

: Izovolemik relaksasyon zamani

. Interventrikiiler septum diyastolik kalinlig1
: Koroner arter hastaligi

: Kronik bobrek yetmezligi

: Mitral andiler kalsifikasyon

: Miyokard Infarktis

Vi



PW Doppler : Kesintili akim doppler

PD
STEMI
SVDSC
SVSSC
SVO
TdP
TRD
Tp-e
TTE
QT maks
QT min
QTd
VES
VA

VF

VT

: Posterior duvar diyastolik kalinlig:

: ST elevasyonlu miyokard infarkttsi

- Sol ventrikdl diyastol sonu ¢ap1

: Sol ventrikdl sistol sonu cap1

: Serebrovaskuler olay

: Torsades de Pointes

: Transmural repolarizasyon dispersiyonu
: Transmural repolarizasyon dispersiyonu
: Transtorasik ekokardiografi

: Maksimum QT siresi

: Minimum QT siresi

- QT dispersiyonu

- Ventrikler ekstrasistol

: Ventrikiler aritmi

: Ventrikdler fibrilasyon

. Ventrikiil tasikardisi

vii



1. GIRIS VE AMAC

Mitral andler kalsifikasyon (MAK), mitral kapag: destekleyen anliler halkanin
fibroz, dejeneratif kalsifikasyonudur (1). MAK’mn sikligi ileri yasta artmaktadir.
MAK’l1 bireylerde koroner arter hastaligi, aritmi, aort kapak Kkalsifikasyonu,
serebrovaskiiler olaylarin prevelansinin daha yiiksek oldugu ve kardiyovaskiiler
mortalitenin yiiksek oldugu gorilmistir (2-3-4). MAK ve ateroskleroz benzer risk
faktorlerine sahiptir; buna ileri yas, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve obezite
dahildir. MAK’m varligi zaman iginde bu risk faktorlerine maruz kalma suresini ve
yogunlugunu yansitabilecegi ileri siiriilmiistiir (5).

Miyokardiyal repolarizasyon anormallikleri ventrikiler aritmi ve kardiovaskdler
mortalite artig1 ile iliskilidir. Miyokardiyal repolarizasyon yuzeysel elektrokardiografi
(EKG) iizerinden QT dispersiyonu (QTd) diizeltilmis QT dispersiyonu (cQTd)
tizerinden hesaplanmistir. Son yillarda yapilan bazi caligmalarda T dalgasinin tepe
noktasi ile sonlanim noktasi arasindaki siire (Tp-e)’nin total repolarizasyon
dispersiyonunun belirteci olarak kullanilabilecegi, ayn1 zamanda ventrikuler aritmi ve
kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite artisin1 6ngdérmede Onemli bir belirteg
oldugunu gostermistir (6). Yeni bir index olan Tp-e /QT oranmi ise kalp hizi
degisikliklerinden etkilenmedigi i¢in QT siiresi, QT dispersiyonu, ve Tp-€ suresine gore
ventrikil repolarizasyonunu degerlendirmede daha giivenilir oldugu bildirilmistir (7).

Calismamizin amac1 MAK’1 olan hastalarda, 12 derivasyonlu yizeysel EKG
uzerinden ventrikil repolarizasyonunu, yeni belirtecler olan Tp-e suresi ve Tp-e/QT

orani ile degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mitral Anulus

‘Mitral aparatus’ kanin diyastol sirasinda sol atriyumdan sol ventrikiile rahatca
ileri akmasin1 saglayan, sistol sirasinda ise sol ventrikilden sol artiyuma kan geri
akimini Onleyen yapilarin tiimiinii olusturan sol atriyum, mitral anulus, mitral
kapakgiklar, korda tendinealar, papiller kaslar ve sol ventrikiil olugturmaktadir (8).

Mitral kapak anulusu, mitral kapak kapakgiklarin atriyum ve ventrikiiliin
muskuler yapilarina baglantisin1 olusturmaktadir. Kalbin santral fibréz yapisinin mitral
kapakgiklar1 cevreleyen pargasidir. Trikiispid anulusuna nazaran daha yogun ve
kuvvetli, kollajen liflerden olusmustur. Mitral anulus fibroz halkasi protez kapaklar gibi
dairesel olmadan ziyade D harfi seklindedir (9) (sekil-1). Mitral kapak hastaliginda
etyolojik neden sadece mitral lifletlerden kaynaklanan disfonksiyon olmayip siklikla
mitral aparatus’daki anormalliklerden kaynaklanmaktadir.

Mitral kapak orifisi seklini kalbin sistol ve diyastolii sirasinda degistirmektedir.
Ventrikiil sistolii sirasinda elips seklindeki orifis, diyastoliin ge¢ doneminde sirkiiler bir
hal almaktadir. Bir sfinkter gibi kiigiiliip genisleme o6zelligi vardir (10). Anulus
esnekliginin bir diger avantaji da sistol sirasinda kapakgiklarin koaptasyon derecesine
arttirmak, diyastolde de anuler orifis alanin1 genisletmektedir. Anulusun sekil ve
boyutundaki degisiklikler kaslarin kasilma ve gevsemeleri sonucu olugmaktadir.
Horizontal diizlemde mitral anulus semer seklindedir. Anteriyorda, annulus yapisal
olarak kalbin fibroz iskeletine baglanmistir (11). Bu iliski nedeniyle anulusun anteriyor
kisminin mitral yetersizliklerinde esneme ve genisleme yetenegi kisitlanmaktadir. Buna

karsin posteriyor anulus sert bir ¢evre yapiyla iliskide olmadigindan esnekligi daha



fazladir. Sonug olarak, mitral yetmezliklerinde dilatasyon sadece posteriyor anulusda

siirlt kalmaktadir (12).
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Sekil 2.1. Mitral kapak ve ¢evresindeki yapilarin st géranimd.

2.2. Mitral Anuler Kalsifikasyon (MAK)

Yaglanmayla  birlikte  kardiyovaskiiler — yapilarda  kalsifikasyona  sik
rastlanmaktadir, bu yapilardan biride mitral anulusdur (13). MAK, mitral kapak fibroz
halkasini i¢eren yaygin dejeneratifbir siirectir. MAK genellikle 6nemli mitral yetmezligi
ile iligkilidir ve nadiren de semptomatik mitral darligi neden olabilmesine ragmen
genellikle yaslilarda rastlantisal olarak bulunur.

2.2.1. Tanim

MAK, mitral anulus boyunca ve altinda progresif kalsiyum birikimine bagli
olarak gelismektedir (14). ilk kez 1908 yilinda Bonninger tarafindan patolojik bir antite
olarak, komplet kalp blogu ile iliskilendirilerek, tanimlanmistir. Hirschfeld ve Emikson
tarafindan MAK 1975’te, ekokardiyografik olarak, posterior ventrikiler endokardda
paralel olarak hareket eden ekodens bir band olarak tanimlanmistir (15). Kalsifikasyon
genellikle diizensiz ve top seklindedir. Mitral kapakgiklar ve korda tendinea genellikle

tutulmaz, kalsifikasyon progressiv olarak posterior kapak¢igin altindaki bolgede birikir.



MAK, kapake¢ik komissiirlerini ve anterior kapak¢iginda tutulum gostermemesiyle
romatizmal kapak hastaligindan ayrilir. Siddetli kalsifikasyon, mitral kapagin gerisinde
yogun, lineer ekolardan olusan sert bir bariyer meydana getirerek annulusun sfinkter
fonksiyonunu bozar. Ayni zamanda mitral kapakg¢iklarin taban kisimlarinin hareketlerini
engelleyerek, temelde annulusun bozulmasindan kaynaklanan mitral yetmezligi
arttirmaktadir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Idyopatik MAK, otopsilerde en sik rastlanilan kalp bozukluklarindan biridir
fakat cogunda fonksiyonel onemi yoktur. MAK’m sikligi yas ile artmaktadir ve
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Tim yas gruplarmi igine alan ekokardiyografik
caligmalarda MAK sikligi %2.8 ile %6.3 arasinda degismektedir (16). Yash
populasyonda M-mode ekokardiyografi (EKO) ile saptanan MAK insidansinin %6 ile
%15 arasinda degistigi rapor edilmistir (17). Artan yas ile siklik artar ve kalsifik aort
darligi, hipertrofik kardiyomiyopati, mitral valv prolapsusu ve tip-2 Diyabetes mellitus
ile birliktelik gosterir (18).

Kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda prematire ve daha yiuksek MAK
sikligr vardir. Prospektif bir calismada, MAK %36 oraninda bulunmustur (19).
Framingham Kalp Calismasinda, 40 yasin altindaki bireyler de MAK izlenmemistir
(20). Ortalama yasin 76 alindigr Kardiyovaskiiler Saglik Calismasinda yasl bireylerde
MAK prevalansinin yiiksek oldugu gorilmiistiir. Bu calismada MAK prevelansinin
%42 oldugu, 85 yas istii bireylerde prevelansin %60 oldugu goriilmiistiir (21).

2.2.3. Patofizyoloji

MAK’a katkida bulunan faktorler yillardir arastiriimaktadir. Bunlar arasinda en
cok kabul goren fikir, Roberts ve Perloff tarafindan agiklanmistir. Onlara gore
kalsifikasyon, kardiyovaskiiler fibroz iskeletin dejeneratif gelisiminin sonucudur (22).
MAK ve ateroskleroz giiclii bir sekilde birbiri ile iligkilidir. 1980’lerden itibaren
patolojik calismalar MAK ve aort kapak kalsifikasyonunun aterosklerozun formlari
olabilecegi ileri stirtilmiistiir (23).

Aort ve mitral kapak baglanti noktalar1 ile anuluslari tiirbiilan kan akiminin
oldugu bolgelerdir, bu akim endotel hasarina yol agip ateroskleroz benzeri degisikliklere
yol agmaktadir (24). Kalsifik kapaklarda lipid birikimi, makrofaj hicreleri ve T

hlcreleri izlenmistir (25).



Thubrikar ve ark. yaptigi ¢alismalar ile 13 ile 39 yaslar1 arasinda epikardiyal
koroner arterlerin endotelinde, posterior mitral kapagin ventrikiiler yiizeyinde ve aort
kapaklarinin her birinin aortik yiizeyinde kopiik hiicreleri gozlemlemistir. Bu bulgu
yaglilarda koroner ateroskleroz, MAK ve dejeneratif aort kalsifikasyonunun benzer
etiyolojiye sahip olduguna isaret edebilir (26).

Mitral anulus icindeki Kkalsifikasyonun ileri yas, sistemik hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabet, KBY, Marfan ve Hurler sendromlar gibi fibroz iskeletin
genetik anormalliklerin de hizlandigi rapor edilmistir (27,28-29).

Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada kalp kapaklarinin osteoblastik farklilagma
markirlarint salgiladigi, kalsifikasyonun normal osteogenezis benzeri oldugu ve bir ¢cok
patolojik spesmende lameller kemik kaniti goriildiigi izlenmistir (30).

Patolojik ¢alsmalarda kalsiyum depozitlerinin daha c¢ok mitral anulusun
posterior bolimine yerlestigi gosterilmis, fakat kalsifikasyonun sol atrium ve mitral
kapagin altindaki ventrikiile de yayildig izlenmistir (31). Ayrica kalsifik depozitlerin
his demetine ve dallarina yayildigi izlenmistir (32). Posterior mitral kapakgik, sol
ventrik(lun ¢ikis yolundaki kuvvetlere daha dik oldugundan ve anulusla olan baglantisi
daha biyik oldugundan, bu kapak¢igin On kapakciktan daha ¢ok stres altinda
kalmaktadir (33). Bu artmisg kuvvetler posterior kapakcigin baslangicindan mitral
annulusa gegcmekte ve bu noktada dejeneratif siireci baslatmaktadir (12). Bundan dolay1

MAK daha ¢ok anulusun posterior boliimiine yerlesmektedir.

2.2.4. Etyoloji

MAK vyasla siklig1 artan kronik dejeneratif bir siiregtir. Kadinlarda ve 70 yas
{istii bireyler daha sik goriilmektedir. MAK Inme, ateroskleroz, aort kapak hastalig,
koroner arter hastaligi (KAH), KBY, mitral yetmezlik, mitral stenoz, aritmi, atrial
fibrilasyon (AF) ve endokardit gibi ¢ok sayida komorbid hastalik ile iliskili

bulunmustur.

MAK ve inme

[lk olarak 1946 yilinda Rytan ve Lipsitch adl1 arastirmacilar tarafindan MAK ile
inme arasindaki iligki tarif edilmistir (34). MAK ile ilgili ilk klinik ¢alismalar 1989
yilinda Nair ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis ve MAK’l1 hastalarda inme riskinin
artmis oldugunu buldular (2). 1992 yilinda Benjamin ve ark yaptigi Framingham
caligmasinda 1.159 denek ortalama 8 yil boyunca takip etmisler. MAK’l1 bireylerde
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serebrovaskiiler olaylarin (SVO) gelismesinde bir rolatif risk oldugu goriilmiis (2).
Ayrica MAK kalinlig: ile SVO arasinda da iliski olup MAK’daki her 1 mm’lik kalinlik
artisina bagli olarak stroke’da 1,24 rolatif risk artis1 oldugu bulunmustur (17).

MAK’1n inme riskindeki artisa direkt kendisinin mi neden oldugu yoksa, daha
cok SVO risk faktorleriyle iliskili oldugundan mi belirsizdir (17). MAK’in karotis
stenozu, aortik aterom ve inflamatuar markerlariyla korelasyonu mevcuttur. MAK’da
embolik olaylar anulustan kopan kalsifik materyale bagli olabilmesine ragmen yaygin
goris iliskili durumlarin inmeye direkt neden oldugudur.

MAK ile inme arasinda iligki tiim c¢aligmalarda gosterilememistir. Strong Heart
Study ¢alismasinda MAK’1n artmig inme riski ile iligkili oldugu goriilmiis, Boston Area
Anticoagulation Trial for Atrial fibrillation (BAATAF) ve Cardiovascular Healty Study
calismasinda ise iliski olmadig1 izlenmistir (35,36-37).

MAK ve Ateroskleroz

Ateroskleroz sistemik inflamatuar bir siiregtir, tiirbiilan kan akiminin ve mekanik
stresin fazla oldugu belli bolgelerde ateroskleroza egilim artmustir (38). Arterlerin
dallanma noktalari, vaskiiler alanlar ve mitral kapak ile aort kapak anuluslarinin
baglanma bolgeleri aterosklerozun gelismeye egilimli olduklar1 yerlerdir. Kalsiyum
depozitleri aterosklerotik lipit birikimlerinin oldugu bu bolgelerde olusur ve MAK’a yol
acarlar (33). Birgok patolojik ¢alismayla MAK’n bir ateroskleroz ¢esidi oldugu, aort
kapak kalsifikasyonu ve aterosklerozla ayni etyolojiye sahip olabilecegi savunulmustur
(39). Aterosklerotik lezyonlari temsil eden kopiik hiicrelerinin, hayatin 2. ve 3.
dekadlarinda ve ergenlik doneminde, epikardiyal koroner arterlerin endotelinde,
posterior mitral kapak¢igin ventrikiiler yiizeyinde ve aortik kapak¢igin aortik yiizeyinde
bulunabildigini gostermistir (40). Bu kopuk hicre birikimleri, erken aterosklerotik
lezyonlar1 temsil eder. Bu ¢alismalar, mitral kapagin posterior lifletinde ve aortik
kapak¢igin aortik ylzeyinde yagli plak olusumu icin yuksek bir egilim oldugunu
gostermektedir. Bu plaklar buyimeye devam ettikce, zamanla dejenere ve kalsifiye
olduklar tesbit edilmistir. Bu bulgulara dayanilarak, ateroskleroz ve MAK’in bir¢ok
risk faktoriiniin ortak olmasi nedeniyle; MAK, aort kapak kalsifikasyonu ve koroner
aterosklerozun ayni etyolojiden kaynaklandiklarini ve aslinda ayni hastalifin farkl
formlar1 olduklarini ileri siirmiistir (41). Pressman ve ark. MAK’1 aterosklerotik

hastalik yiikiiniin bir gostergesi olarak one siirmiistiir (42).



MAK ve Koroner arter hastahgi (KAH)

MAK ve KAH’m prevelans: yas ile birlikte artig1 bilinmektedir. Ilk olarak
1992°de Benjamin ve ark Framigham calismasinda KAH insidansinin yiiksek oldugunu
aciklamiglardir. Ayni c¢alismada MAK’l1 hastalarda kontrol grubuna goére (%28,8 ve
%17,4) daha yiiksek KAH prevalansina sahip olduklar goriilmiis (2).

Yapilan bir calismada 65 yasin altinda gogiis agrist ile bagvuran hastalarda
anjiyografide en az bir bilyiik epikardiyal koroner arterde ciddi darlik (=% 70 darlik)
varliginda MAK bagimsiz bir belirleyici olarak belirtilmistir. Ayrica, bu hasta grubunda
MAK ii¢ damar hastalig1 ya da ciddi sol ana koroner arter stenozu prevalansini gésteren
yuksek bir belirtegtir (3).

MAK ve Kronik bobrek yetmezligi (KBY)

MAK 11 hastalarda kalsiyum-fosfat tiretimi ve Paratiroid hormon seviyeleri daha
yiiksek bulunmustur (43). Framingham Heart Study calismasinda, KBY hastalarinda
normal bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda MAK daha yaygin goriilmistiir (44).
Ayni calismada KBY’li hastalarin %50 sinden daha fazlasinda en az bir tane kalp
kapaginda kalsifikasyon izlenmistir.

Diyaliz hastalarinda MAK prevelanst %10-%52 arasinda rapor edilmistir (45).
Bazi galismalarda KBY’li hastalarda MAK’in total mortaliteyi ve kardiyovaskiler
mortaliteyi arttirdigi gosterilmis (46), fakat bazi ¢aligmalarda bu izlenmemistir ( 47).
MAK sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olan son donem bdbrek yetmezligi olan veya
olmayan KBY"li hastalarda bir marker olarak kullanilabilir (48).

MAK ve Mitral kapak hastahgi

Mitral yetmezligi ile MAK birlikteligi siktir ve birlikteligi %63 e kadar
cikmaktadir (49). Mitral posterior kapakgikta kalsiyum birikimi kapak¢igin hareketini
azaltir, korda cekisi artar, kapakgiklar eleve olur, bu durumda kordanin riiptiir olmasina
veya korda uzamasini kolaylastirarak sekonder mitral yetmezlige neden olur (50).
Braunwald ve ark. gore siddetli kalsifikasyon, mitral kapagin gerisinde yogun lineer
ekolardan olusan sert bir bariyer meydana getirerek anulusun sfinkter fonksiyonunu
bozar. Ayn1 zamanda mitral kapak¢iklarin taban kisimlarinin hareketini engelleyerek,
temelde anulusun normal sfinkter fonksiyonunun bozulmasindan kaynaklanan mitral
yetmezligi arttirirlar (12). MAK’in bazi1 olgularda ameliyat gerektirecek kadar ciddi

mitral yetmezligine neden oldugu rapor edilmistir (50).



MAK’1n nadir bir komplikasyonu da mitral stenozdur (51). MAK bazen mitral
kapak replasman1 gerektirecek kadar mitral stenoza neden olabilir. Patofizyolojisinde
diyastol sirasinda normal anuler dilatasyon kaybi gelismektedir ve fonksiyonel mitral
stenoz ile sonuglanmaktadir. Ayrica anuler kalsifikasyon kapak hareketlerini 6zelikle
anterior kapakgik hareketini kisitlayarak mitral darliga neden olmaktadir (52).

MAK ve Aritmiler

Atriyoventrikiiler diigim ve His demeti kalbin fibroz iskeletine yakin
oldugundan MAK’da iletim defektlerinin goriilmesi muhtemeldir. Aritmilere, iletim
sistemine kalsiyumun seconder infiltrasyonu neden olmaktadir (53). Bununla birlikte,
MAK’m sinoatrial bozukluk, atrioventrikiiler blok, sol anterior hemiblok ve
interventrikiiler ileti gecikmesi gibi iletim sistemi bozukluklari ile iligkili oldugu
kanmitlanmistir  (32). MAK ayrica pacemaker implantasyonu gerektirecek kadar
semptomatik bradikardi yapabilir.

MAK bir sklero-dejeneratif siiregtir, bu siire¢ kardiyak iletim sistemi hastaligi ile
iliskili oldugu bulunmustur. MAK, intra ve inter-atrial iletimi bozarak AF’ye neden
olmaktadir (37). 1126 bireyin 16 yil boyunca takip edildigi Framingham Heart Study
calismasinda MAK’in AF gelisimi i¢in bagimsiz bir 0ngorici olabilecegi belirtilmistir
(4).

MAK ve Enfektif endokardit

MAK’I1 hastalarda infektif endokardit riski bilinmemesine ragmen, MAK’I
hastalarda mitral kapak tutulumu olan enfektif endokarditli vakalar mevcuttur.
Endokardit lezyonlar1 mitral kapakgikta vejetasyon igermektedir, MAK bolgesindeki
paravalvuler abselerdeki gibi vejetasyonlarda MAK’a daha az yapisiktir. MAK’a
yapisik vejetasyonlar daha ¢ok komorbid durumlarda (diyabet ve kanser gibi)

gorulmektedir, prognozu koétl ve hastane ici mortalitesi ylksektir (54).

2.2.5. Tam

MAK, ilk defa otopsi ¢alismalarinda tespit edilmistir. Daha sonralar1 gogus X-
ray grafilerinde C, O veya J scklinde kalsifikasyonlar olarak saptanmistir. MAK’1
tespitte daha sonralari fluoroskopi ve EKO devreye girmistir. EKO, MAK’1 teshis
etmede en guvenilir ve standart yontemdir. EKO guvenle uygulanabilen, tekrarlanabilen
ve sensitivitesi ile spesifitesi en yiiksek olan yontemdir (55).

MAK, M-mod EKO ile posterior mitral lifletin altinda, sol ventrikil arka

duvarina parelel olarak hareket eden ekodens bir band olarak tanimlanir (37). 2-D
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EKO’da parasternal uzuneksen, kisa eksenve 4 boslukta posterior mitral lifletin
arkasinda, altinda ve atriyoventrikilerolugun birlesme yerinde ekodens yapilarin varlig
ile tespit edilir (Sekil 2,3).

Sekil 2. Parasternal uzun eksende MAK’1n goriiniimii.
MAK: Mitral aniler kalsifikasyon.

MAK, kalsifikasyonun mitral aniiliis ¢evresindeki yayginligina ve kalinligina
gore hafif (< 3mm kalinlikta ve aniiliisiin tigte birinden azin1 kapsiyor), orta (3-5 mm
kalinlikta ve aniiliisiin {igte ikisini gegmiyorsa) ve ciddi (>5mm kalinlikta ve aniiliisii

yaygin olarak tutmugsa) olarak siniflandirtlmaktadir (56).

Sekil 3. Parasternal kisa eksende MAK’1n gorunimua.
MAK: Mitral aniler kalsifikasyon.

2.2.6. Tedavi

MAK’1m tedavisi veya MAK’1n gelisimini durdurmak i¢in yayinlanmais bir tedavi
bulunmamaktadir. MAK ile ateroskleroz, kapak hastaligi, inmeve diger vaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskiden dolay1 eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorlerin uygun

medikal tedavisi tavsiye edilmektedir (57).



2.3. Ventrikuler Aritmiler

Ventrikiler aritmiler (VA) asemptomatik ventrikuler ekstrasistol (VES)’den
ventrikiller fibrilasyona (VF) kadar genis bir aralikta seyrederler, kalp yetmezligi ve
kardiyomiyopati hastalarinda daha yaygin gorilirler (58). Yapisal kalp hastalig1 varligi
risk belirlenmesinde O6nemli bir rol oynar, bununla birlikte yapisal olarak normal
goriilen kalplerde olusabilecek oliimciil olabilen aritmileri tanimak 6nemlidir. Genelde

ventrikiil tasikardisi (VT) ve VF ani beklenmedik 6limdin temel nedenidir.

2.3.1. Ventrikiler Ekstrasistol (VES)

VES, prematiir depolarizasyon, ektopik atim da denen ventrikuler erken vurular
his hizmesi bifurkasyonunun altindan kaynaklanirlar (59). Ventrikilde ektopik bir
fokustaki artmis otomasite veya re-entriden dolay1 olusurlar.

Saglikli ¢ocuklardan kalp rahatsizligi olan yaslilara kadar ¢ok genis bir topluluk
iginde ortaya ¢ikmalari, selim olabildikleri gibi VT ve VF gibi 6limle sonlanabilecek
agir aritmilere yol agabilmektedirler.

Saglikl kisilerde VES insidansi ¢esitli arastirmacilarca incelenmis ve standart on
iki derivasyonlu EKG c¢ekildiginde goriiniiste saglam olan insanlarin %l-4’linde VES
yakalanmistir (60). Bu oran denekler Holter monitériyle 24 saat izlendiginde %39-67
ye ¢ikmustir (60). Koroner arter hastalar1 VES’lerin ¢ok sik goriildiigii bir gruptur. Bu
hastalarda standart EKG’de %15-33,24 saatlik monitor izleminde %88 oraninda VES’e
rastlanir (61).

Miyokard infarktiisii (MI) sonras1 VES ile ani kardiyak 6liim arasindaki iliski
genisce arastirilmistir. Genellikle MI sonrast VES sayis1 saatte 10’dan fazla ise ani
kardiyak olim ile iliskilidir, genis MI ve diisiik sol ventrikiil ejeksiyon faksiyonu
varliginda risk daha fazla artmistir (62).

Kesin tan1 EKG ile konulur. EKG’de normal sinus vurusunu takip eden 0,12 sn
yada daha genis, bozuk bicimli (bizzare),yerel olarak kalin(slurred) yada ¢entikli
(notched) dir. QRS bilesiginin Oniinde erken gelen ektopik P dalgasi gorilmez,
genellikle bir sonraki sinls aktivitesinden 6nce uzun bir peryod goézlenir (kompansatuar
pause) ve T dalgasida QRS ile ters yondedir. Sag ventrikii’den kdken alan vurumlar sol
dal bloklu, sol ventrikiil'den ¢ikan vurumlar ise sag dal blogu 6rnegi olustururlar.

Iskemi gibi altta yatan bir organik kalp hastalig1 olmadig1 siirece bu tip aritminin

Klinik 6nemi yoktur. Hastada iskemik kalp hastaliginin saptanmasi prognozun kotii
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oldugunu gosterir. Normal bireylerde semptomlar1 baskilamak amaciyla B-blokerler

verilebilir.

2.3.2. Ventrikul Tasikardisi (VT)

En az ii¢ ventrikiil vurumunun, 100 atim/dk sinirmmi asacak siklikta art arda
dizilmesi ile olusan hizli ritm’e VT adi verilir (63). VT hiz1 genellikle 130-250 atim/dk
arasinda degisir. VT slresine gore (strekli, streksiz), EKG’deki morfolojisine gore
(monomorfik, polimorfik) ve olusum mekanizmasina gore (re-entry, artmis otomatisite,
tetiklenmis otomatisite) olarak adlandirilan tiirlere ayrilir (64). Sdreksiz VT
(nonsustained VT),30 sn den kisa siiren yada en ¢ok 14 atimlik bir dizi olusturan hizli
ventrikll ritmi’nin adidir. En az 30 sn siiren yada en az 15 atimlik bir dizi olusturan

tasikardi ise siirekli VT (sustained VT) olarak adlandirilir (65).

2.3.2.1. VT’nin elektrokardiografik tanisi
VT tiim olgularin % 80’ini kapsayan en sik goriilen genis kompleksli tasikardi
nedenidir (66). Genis QRS kompleksli tagikardiler ti¢ temel baslikta incelenebilir.

o VT

e Aberan iletili supraventrikiiler tagikardiler

e Preeksitasyon sendromlari

Bir kalp hastaligt Oykiistiniin (daha o6nce MI gecirmis olmak veya kalp
yetersizligi) ventrikiill tasiaritmiyi Ongordiirmedeki dogrulugu %95°tir (67). VT'yi
aberan iletili supraventrikiil tasikardilerinden ayirt etmek icin pek ¢ok 6l¢iit saptanmis
olmasina karsin genis kompleksli (QRS siiresi >120 saniye) VT’nin tanis1 hala giictiir.
Genis QRS’li tasikardilerin ayirici tamisinda degisik EKG 6zelliklerinden yararlanilir
(Tablo 1, Sekil 4).

1. Kalp hizi: Ayirici tanida hicbir yarart yoktur.

2. Duzenlilik (regularity): Genis QRS kompleksli tiim tasikardilerde RR
araliklart genellikle diizenlidir. Tamamen diizensiz aralikli tasikardilerde AF ve

polimorfik VT diigtiniilmelidir.
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3. QRS akst: Sol eksen sapmast VT de sik rastlanan degisikliktir. Sag superior
aks (-90° — +180°) VT ya da antidromik tasikardi lehine bir bulgudur.

4. QRS siresi: Ayirict tamya katkida bulunan bir niceliktir. Ozellikle QRS
stiresinin 160 milisaniye ya da daha {izerinde oldugu tasikardilerde dncelikli olarak VT

disiiniilmelidir (68). Ancak QRS stiresinin daha kisa olmas1 VT’yi dislamaz.

5. Es yonliilik (concordance): QRS komplekslerinin tim prekodiyal
derivasyonlarda monofazik ve ayni polaritede (negatif ya da pozitif) olmasi anlamina
gelir ve VT igin 6nemli bir bulgudur. Ancak sol aksesuvar yollara bagli antidromik

tasikardilerde pozitif konkordans goriilebilir.

6. Atriyoventrikuler disosiasyon: VT icin niteliksel bir bulgudur (69).Ventrikil
aktivitesinden bagimsiz bir atriyum aktivitesinin EKG’de izlenmesiyle saptanan bir
bulgudur. Bu durumda EKG’de P dalgalar1 goriiliir, ancak PP araliklar1 ile RR araliklar1
farklidir, ya da tiim QRS kompleksleriyle birlikte P dalgalari izlenmeyip, sadece bazi
QRS kompleksleri P dalgas1 ile birliktedir. Atriovenrtikiler disosiasyon varliginda,
ventriklllere iletilen P dalgasinin fiizyonundan kaynaklanan flizyon vurusu da

go6zlenebilir.

Tablo 2.1. Genis QRS kompleks tasikardi ayirici tanisinda bazi1 EKG ozellikler

Tani Olasihik(%)
AV Disosiyasyonu VT 100
\/1-6 derivasyonlarinda es yonlii QRS VT 100
QRS>140 ms VT 90
Sol Aks Sapmast VT 89

VT: Ventrikiiler tasikardi; AV Atriyoventrikler.

7. Yakalama atimlar1 (capture): Genis QRS kompleksli atimlarin arasinda
hastanin siniis ritmindeki dar QRS’li atimlarin izlenmesidir. Bu atimda ventrikiil atimi1
sadece atriyumlardan kaynaklanan bir uyarmin normal ileti sistemini kullanarak tiim

ventrikiilleri tek basina aktive etmesiyle olusur.
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8. QRS morfolojisi: Bazi durumlarda QRS morfolojisi de genis QRS
kompleksli tasikardilerde taniya yardimci olabilir. QRS morfolojisi degerlendirilirken
V1 ve V2 derivasyonlarinda QRS polaritesinin pozitif oldugu durumlarda sag dal blogu

paterninden, negatif oldugu durumlarda ise sol dal blogu paterninden bahsedilir.

a. Sag dal blogu paterni: V1 derivasyonunda monofazik R dalgas1 ya da qR
dalgast VT lehine bir bulgudur. Eger V1 derivasyonunda trifazik (rSr’, RSR" ya da
RsR") bir dalga varsa ve ikinci pozitif dalga ilkinden daha yuksek amplititte ise bu
durum supraventrikiiler tasikardi lehinedir. R dalgasinin R” dalgasindan daha yiiksek
amplitiidde olmasi ise VT lehine kuvvetli bir bulgudur. V6 derivasyonunda bifazik bir
RS, 1S, rs ya da Rs paterni izlendigi durumlarda R ve S dalgalarinin amplitiidleri
Olgiilir. R dalgas1 yiiksekse supraventrikiiler, S dalgasi yiiksekse VT 6n planda
diistintilmelidir (70).

b. Sol dal blogu paterni: V1 derivasyonunda ilk dalganin genis (40
milisaniyeden uzun) bir R dalgas1 olmas1 VT lehine bir durumdur. Yine V1 ve V2
derivasyonlarinda S dalgasinin ¢entikli olmast da VT’yi disindirir. V6
derivasyonunda Q ya da QS bulunmasi VT, bulunmamasi ise supraventrikiiler tasikardi
lehinedir. RS kompleksi yoksa tan1 VT dir (71).

Genis QRS kompleksli tasikardilerin ayirict tanist igin bir¢ok algoritma
gelistirilmistir (72). Bu algoritmalarin klinikte en sik kullanilan1 Brugada algoritmasidir
(Sekil 4A). Bu algoritma VT ve aberan iletili supraventrikiiller 4 asamadan
olusmaktadir. Bu asamalardan herhangi birindeki kriterler saglanirsa VT, higbir Kkriter

saglanamazsa supraventrikiiler tasikardi tanis1 konur (73).

Bu algoritmalarda 6nce prekodiyal derivasyonlar incelenir. Bu derivasyonlarin
hichirinde kompleksi varsa o zaman en genis RS aralig1 (R dalgasinin baslangicindan S
dalgasinin en derin yerine kadar olan siire) Olciiliir. Bu siirenin 100 milisaniyenin
tizerinde olmasi durumunda VT tanis1 konur. Atrioventrikiler disosiyasyon bulgulari
varsa tan1 yine VT dir. Eger bu ii¢ kriter de saglanamazsa yukarida bahsedilen QRS
morfolojisi kriterlerine bakilir. Eger hem sag hem de sol prekordiyal derivasyonlarda
QRS morfolojisi VT Kkriterlerini tasiyorsa tan1 yine VT dir. Tagimiyorsa aberan iletili

supraventrikiler tasikardisi tanis1 konur (74).
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VT ile aksesuvar yollara bagl tasikardilerin ayirimi i¢in en sik kullanilan yontem
Brugada algoritmasinin ikinci kismidir (Sekil 4B). Bu algoritmada da 6nce V4-V6
derivasyonlar1 incelenir. Bu derivasyonlardaki QRS komplekslerinin polaritesi temel

olarak negatifse tan1 VT dir (72).

Daha sonra V2-V6 derivasyonlar1 arasindaki QRS dalgalarinda qR dalgasina
bakilir. Bu derivasyonlardan herhangi birinde qR dalgasi saptanmasi durumunda VT
tanis1 konur. Son olarak atriyoventrikiiler iliski degerlendirilir. Eger atriyoventrikiiler
iligski birebir degilse ve QRS dalgalar1 P dalgalarindan daha fazlaysa VT tanis1 konur
(75).

A B
: ‘ EVET | & ™ EVET f 3
Veninikil Prekordnyal derhasyonlann V46 dervasyonlannda belingin Ventnkil
tagikardisi hichiinds RS daigas: bulnmamass | negatif QRS morfologisi | tagikasdisi
\ J \ & / b L ) \ J
LA YIR LY IR
. .  EVET . p— . EVET & :
enirikil Prekotdiyal dervasyoniann V2-VE dervasyonlanndan hethangi [ ventikil
tagdnede hesthandgs Ditinde RS =100 ms birinda gR dalgas: tasikasdisi
HAY HAYIR
F EVET [ \ v EVET F .
g b Ariyoveniikiber dsosiyasyon | Abriyoventrikiler disosiyasyon s i Vientnkul
lag ik asdes Euigusu | badgusy | | taskasdisi
“ ¥ \ o J \ = y \ ’
Y HAYIR
Vientrikil EVET Hem sad hem de sol prekosdiyal Aksirspeal wollara
- dativasyontarda vonlikil laglasdisi Eadlh antidiomk
. / o uyurmiu morokol Keiterke tagiand
Aberran it
supravenieiler tagikard

Sekil 2.4. (A)Ventrikil tasikardisi ile aberan iletili supraventrikilerve (B) aksesuar
yollara bagh antidromik tasikardilerin ayirici tams1 icin kullanilan
Brugada algoritmalar.

Son yillarda gelistirilen bir bagka algoritma ise sadece aVR derivasyonu
degerlendirilir (Sekil 5), Vereckei ve ark. tarafindan gelistirilmistir (76). Bu
degerlendirmede aVR derivasyonunun ilk 40 milisaniyesindeki (vi) ve son 40
milisaniyesindeki (vt) voltajlar Olciiliir. Buna gore asagidaki kriterlerden herhangi

birinin varhig VT tanis1 koydurur.
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Sekil 2.5. Vereckei ve arkadaslarimin sadece aVR derivasyonunu kullanarak
hazirladiklar: yeni algoritma.

2.3.2.2. VT ve KAH

Yasami tehdit eden VA’nin en sik nedeni koroner iskemidir (77). KAH ve
Ozellikle MI sonras1 gelisen uygun ortam VA’larin gelismesine neden olmaktadir (78).
Izlenilen aritmi tipleri MI erken ve gec fazlarina gore degismektedir. Akut fazda (<48
saat) iskemi sirasinda polimorfik VT ile VF daha c¢ok izlenirken (79) kronik fazda
primer olarak yeniden girigli (re-enteran) mekanizmasina bagli olarak monomorfik

VT ler izlenmektedir (80).

MI sonrasi VA’larin olugmasi infarktin boyutuna ve sol ventrikiil fonksiyonuna
baglidir. Normal miyokard ile hasarli miyokard arasindaki bolge genisledikge re-enteran
mekanizmas1 biiyiikk enfarktiis de ¢ikma olasiligi daha yiiksektir (81). Ayrica sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonuda VA’larin olusmasinda major belirleyicidir.

MI geciren hastalarin yaklagik %20’sinde gorilen VA’larin mortalite ve
morbiditesi yuksektir (82). Gegirilmis MI ve sol ventrikil disfonksiyonu bulunan
hastalarda siirekli olmayan VT gelistigi takdirde 2 yillik mortalite %30 civarindadir
(77). Bu hastalarin yaklasik yarisi aritmi nedeni ile kaybedilmektedir.
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2.3.3. Ventrikuler Fibrilasyon (VF)

Diizensiz ve karmasik ventrikiil depolarizasyonlar1 tarafindan olusturulan hizl
ritm’e VF adi verilir (83). Dakikada 300-500 arasinda irregiiler ventrikiil uyarisinin
goriildiigii en ciddi ritim bozuklugudur. Bu ritimde ventrikiillerin kontraksiyonlar
etkisizdir ve kalp atim hacmi aniden sifira diiser. VF ani 6liimiin en sik nedenidir.
Ambulatuar EKG ile izlendikleri sirada kardiyak arrest geciren hastalarin %8’inde
primer VF, %62’sinde VT’ nin doniisiimii sonrast olusan VF ve %13’linde Torsades de
Pointes (TdP) gozlenmistir (84). Primer olarak goriilebilecegi gibi MI komplikasyonu
olarak da ortaya cikabilir (85).

Bu aritminin klinik bulgulari; aniden nabizda kaybolma, solunum durmasi, biling
kayb1 ve pupillalarin dilatasyonudur. EKG’de hizli diizensiz bir kaotik ritim gdzlenir.

Ilerleyen siirelerde asistoli ortaya ¢ikar (86).

VF siklikla oliimciil oldugu i¢in fark edildigi zaman acil miidahale gereklidir.
Diger kardiyak arrest tiplerinde oldugu gibi beyin olimii ger¢eklesmeden hemen bir

solunum ve dolasim ilk 4 dakikada igerisinde saglanmasi gereklidir (87).

2.4. QT Suresi

QRS basglangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan siireyi ifade eder (Sekil
5).Her iki ventrikilin depolarizasyon ve repolarizasyon surelerini ifade eder. QT
intervalini 6lgmede bazi zorluklar yasanabilir. Sebeplerden bir tanesi T dalgasi her
zaman belirgin olmayabilir, terminal kismi izoelektrik hatta veya U dalgasi ile birlesik
olabilir. Bu sebeplerden dolay1r QT intervalinin kesin 6l¢limii standardizasyonu zordur

(88).

QT siiresi birgok fizyolojik degiskenden etkilenir. Bunlar otonomik etkiler,
sirkadiyen ritim, elektrolitler, hormonlar gibi faktérler. QT araligi kalbin hizlanmas1 QT
araliginin kisalmasina neden olurken, bradikardi QT uzamasina neden olur. Bu nedenle
QT slresinin beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini sdylemek
igin kalp hizt mutlaka hesaplanmalidir. Diizeltilmis QT (corrected QT: cQT) kalp hizi
dikkate alinarak hesaplanmis bir degerdir ve en sik olarak 1918 yilinda tanimlanan
Bazett formull ile hesaplanir [diizeltilmis QT; Bazett formuli: cQT = kullanilir (QT
stiresinin R-R suresinin karekokiine bolunmesiyle elde edilir (89).
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Bazzet formiiliiniin yiiksek kalp hizlarinda yeterli diizeltmeyi yapamadigi igin
Hodges ve arkadaslari tarafindan yeni bir formul 6nerilmis (Hodges formiilii: cQT= QT
+ 1.75(h1z-60)) ve glinlimiizde giderek daha yaygin kullanilmaya baslanmistir (90).

Anormal olarak uzamis QT, ozellikle TdP olmak tizere, artmis VA riski ile
iligkilidir (91). Erkeklerde > 440 ms ya da kadinlarda > 460 ms ise QTc uzamuistir.
cQT> 500 ms olmasi artmis TdP riski ile iligkilidir. cQT< 350 ms olmasi durumunda
cQT anormal olarak kisadir (92).

Ventrikiil repolarizasyonu bir biitiinlik i¢inde olusmaktadir, ancak normal
sartlarda da repolarizasyon ventrikiiliin biitiinii boyunca ayni anda baslayip ayni anda
sonuclanmamaktadir. Bu olaya ventrikiil repolarizasyon dispersiyonu (VRD)

denilmektedir (93).
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Sekil 2.6. EKG’de bulunan dalga formlari ve intervaller.

EKG’deki en uzun QT mesafesi ile en kisa QT mesafesi arasindaki farka QT
dispersiyonu (QTd), eger diizeltilmis QT mesafeseleri kullanilirsa da diizeltilmis cQT
dispersiyonu (cQTd) denir. Ilk kez 1985’te Campebell ve arkadaslar1 tarafindan QT
mesafeleri arasinda fark oldugu gosterilmis (94). QT dispersiyonu, Day ve ark.
ventrikiil repolarizasyonunun asenkronisini 12 derivasyonlu EKG’de QT araliginin
heterojenitesi olarak tanimlamasi ile ilk kez 1990 yilinda kullanilmaya baslanmistir (95)

QT dispersiyonu QT mesafesinin bolgesel farkliligini gosterir ve ventrikiler

repolarizasyonun heterojenitesini goésteren bir parametredir. 40 ms ile 50 ms arasindaki
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degerler normal olarak kabul edilir (96). QT dispersiyonu ne kadar fazla ise ventrikiler
repolarizasyon homojenitesi o kadar azdir ve dolayisiyla ventrikiler instabilite o kadar
fazla demektir (95)

2.5. T Dalgas1 Ve Tp-e Suresi

Onceleri ventrikiil miyokardiyumun homojen oldugu diisiiniilmekteydi. Daha
sonra yapilan c¢aligmalarda ventrikiil miyokardinin homojen olmadig: elektrofizyolojik
karakter ve farmakolojik 0zellik olarak birbirinden farkli epikard, midmiyokardial (M
hlcreleri) ve endokard olmak Uzere en az 3 tane hiicreden olustugu goriilmiistiir (97).
1991 yilinda Sicouri ve Antzelevitch benzersiz elektrofizyolojik 6zellikleri olan M
hlcrelerini, képek ventrikil miyokardium da buldular. Daha sonrak M hiicresi 1995
yilinda insan ventrikiil miyokardinda bulunmustur (98).

Kardiyak transmembran potansiyeli 5 fazdan olusur: faz-0, hizli depolarizasyon;
faz-1 erken hizli repolarizasyon; faz-2, plato; faz-3, son hizli repolarizasyon; faz-
4,istirahat membran potansiyelinden olusmaktadir. Bu fazlar aktif iyon pompalar ve
degisim mekanizmalar1 tarafindan olusturulan asagi elektrokimyasal gradiyentlere
dogru hareket eden pasif iyon akimlar1 sonucu gelismektedir.

Bu hiicrelerin belirgin 6zelligi aksiyon potansiyelinin faz-1 ve faz-3
repolarizasyondaki karakteristik dzelikleridir. Ventrikuler epikardiyal ve M hiireleri faz-
1 deki gegici disa akim (Ito)’da rol alarak sivri ve kubbeli aksiyon potansiyeli meydana
getirirler. Ito aracili aksiyon potansiyel amplutiindeki transmural gradient EKG’de J
dalgas1 ve J noktasi elevasyonuna denk gelmektedir (99).

M hiicreleri; diisiik hizda ve aksiyon potansiyelini uzatan ilaglara kars1 orantisiz
bir sekilde aksiyon potansiyelini artirma yetenegiyle, diger ventrikiil miyokard
hiicrelerinden ayrilmaktadir (100). M hiicrelerinin dagilimi kdpek ventrikiiliinde detayli
bir sekilde incelenmistir. En uzun aksiyon potansiyelini gosteren M hiicreleri anterior
duvarda  subendokardiyumdan  midmiyokardiyuma  dogru, lateral  duvarda
subepikardiyumdan midmiyokardiyuma dogru lokalize olmuslar. M hiicreleri ayrica
papiller kaslar, interventrikiler septum ve sag ventrikiil ¢ikis yolundada
bulunmaktadirlar (101).

M bolgelerinden elde edilen kesitlerde aksiyon potansiyel stresinin (APS) %90’1
repolarizasyondur, bu epikardiyal ve endokardiyal bdlgelerden 100 ms daha uzundur.

APS deki transmural artis yavas yavas gelisir, epikardiyum ile subepikardiyumda APS
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hizl1 bir sekilde gerceklesmektedir. Bu durum bu boélgedeki doku direncinin artigsina
bagli oldugu gosterilmistir. Bu bolgedeki hireler; miyokard hiicreleri arasindaki
iletisimi saglayan connexin-43 proteinindeki azalmaya kars1 hizli bir iletim saglayarak
adaptasyon gerceklestirmislerdir. Bu doku direnci, elektriksel ileti ve APS ventrikuler
miyokard da elektriksel heterojenite olusmasinda anahtar rol oynamaktadir (102).

M hiicreleri aksiyon potansiyelinin olusmasinda gorev alan; gecikmis rektifiye
potasyum akiminin yavas aktive olan komponentini (IKs) daha az, ge¢ sodyum akimini
(I Na) ve sodyum- kalsiyum pompasi (INa-Ca) diger hiicrelere gore daha fazla
icermektedirler. Gecikmis rektifiye potasyum akiminin hizla aktive olan komponenti
(IKr) ve ice rektifiye potasyum akim komponenti (IKi) her ¢ hiicrede benzer
bulunmustur (103-104). Bundan dolayr M hiicrelerinin aksiyon potansiyeli faz -2 ve 3
repolarizasyonda azalmaktadir. Bu iyonik farklilik M hiicrelerinin ¢esitli farmakolojik
ajanlara duyarl hale getirmektedir.

Sotalol, eritromisin, almokalant ve kinidin gibi ajanlar M hcrelerinin APS’sini
uzatirken diger hiicrelerin APS’ye etkileri minimaldir (105). M hcresinin APS’indeki
uzama TRD amplifikasyonuna yol agmakta, bu da TdP gibi re-enteran aritmilerin
gelismesine zemin hazirlamaktadir, uzun QT sendromunda da aritmiler bu mekanizma
ile gelismektedir.

3 tane predominant miyokardial hucrenin repolarizasyon dénemindeki
transmural farkliliklart EKG’de J ve T dalgasinin olusmasinin olusumuna neden
olmaktadir. Ug hiicre tipinin faz-2 ve faz-3 repolarizasyon zamaninin farkli olmasi
sonucunda gelisen voltaj gradiyentler T dalgasinin olugsmasini saglamaktadir (106).
Epikardiyumun tam repolarizasyonu T dalgasinin tepe noktasina (Tpeak), M bélgesinin
repolarizasyonu T dalgasinin sonuna (Tend) denk gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda T
dalgasinin tepesi ile sonlanim noktas1 arasindaki Tpeak-Tend (Tp-e) slresi TRD’nin
onemli bir gostergesi oldugu gosterilmistir (107).

Sekil6’da uzun QT sendromlu bir hastada Tp-e suresi ile Tp-e/QT oraninin
hesaplanmas1 gosterilmistir (108). Tp;T dalgasinin tepe noktasini, Te; T dalgasinin
bitimini belirtmek i¢in maksimum egim kesisimi metodu kullanilir. Maksimum egim
kesisimi metodu, T dalgas1 bitimini izoelektrik hat ile asagi maksimum egim tiizerine

cizilen tanjant ¢izgisi ile kesisimi olarak kabul edilmektedir.
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Sekil 2.7. Uzun QT sendromlu bir hastada Tp-e stresi ve Tp-e/QT orani él¢iimii.

Mevcut verilere gore prekordial derivasyonlarin transmural ve transseptal
repolarizasyon disperisyonunu daha dogru gosterdiginden Tp-e siresi 6lgimandn
prekordial derivasyonlardan yapilmasi gerekmektedir. Ilk olarak Lubinski ve ark. uzun
QT sendromlu bir hastada bu intervalde bir artis oldugunu gostererek, Tp-e slresinin
transmural dispersiyonun bir gostergesi oldugunu raporladilar (109).

Tp-e suresi TRD’nin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.
Yapilan ¢alismalarda QT araligimin ve Tp-e suresi viicut kitlesi ile lineer bir sekilde
arttigr goriilmistiir (110). Ayni ¢alismada Tp-e/QT oranininise degismedigi izlenmistir.
Kalp hiz1 degisikliklerinde Tp-e siresinin degistigi, fakat Tp-e/QT oranin degismedigi
goriilmiistiir (108). Bundan dolay1 TDR’yi gostermede Tp-e/QT oraninin Tp-e
siresinden daha degerli bir parametre oldugu goriilmektedir.

Uzun QT sendromu EKG de uzamis QT intervali ve hayati tehdit eden VA’lara
egilim ile karakterize bir hastaliktir. Shimizu ve arkadaglar1 yaptiklar1 deneysel
calismada kopek ventrikiliinde, edinsel olarak uzun QT1, uzun QT2 ve uzun QT3
sendromu olusturmuslar (111). Uzun QT sendromunun bu ¢ formunda da M hiicresinin
aksiyon potansiyelindeki artisa bagli olarak QT intervali ile birlikte TRD’de artisa
neden olduklar1 goriilmiis, bu durum spontan olarak TdP’nin gelismesine yol agmustir.

Brugada sendromunun hucresel temeli, sag ventrikiil epikardial aksiyon
potansiyelinin faz-1’deki iyon akimlarinin imbalansina bagl oldugu diigiiniilmektedir.
Faz-1’deki Ica ve INa gibi depolarizan akimlardaki azalma veya Ito, IK-ATP gibi
repolarizan akimlardaki artis; sag ventrikiil epikardial aksiyon potansiyeli ¢entigine ve J
noktasinin elevasyonuna yol acar. Bu da 12 derivasyonlu EKG’de semer gibi ici ¢okik
(saddleback) olan ST elevasyonuna yol agar (112). Ayrica bu akimdaki degisiklikler sag
ventrikil epikardial hiicrelerin faz-1’in sonunda ya tam yada hi¢ repolarizasyonuna yol

acar. Bu durum sag ventrikiil epikardiyumda kubbe seklinin kaybolmasina yol agarak
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TRD’yi arttirir. Bu da EKG’de eyer seklinde (coved) ST elevasyonu olarak gorulir. QT
intervali normaldir, fakat Tp-e siresi ise belirgin artarak eyer seklinde ST elevasyonu
olan prekordial derivasyonlarda Tp-e/QT oraninda artisa yol agmaktadir. EKG’deki bu
ST segment morfolojisindeki farkliliklar Tp-e intervali ve Tp-¢/QT oraninda artisa yol
acmaktadir. Eyer seklinde ST segment elevasyonu olan brugada sendromunda, diger
formlara gore daha fazla ani kardiyak 6liim riski saptanmistir (113).

Kisa QT sendromu, EKG’de QT intervali 360 ms den kii¢iik oldugu heterojen
genetik bir hastaliktir. Bugiine kadar, ¢esitli iyon kanallarin1 kodlayan 5 tane gende
mutasyonun oldugu familyal ve sporadik vakalar bildirilmistir (114).

Akut ST elevasyonlu MI (STEMI) gegiren hastalarda, MI erken evrelerinde VT,
VF ve ani kardiyak oOlim orami yiiksektir. MI akut evresinde kalp kaslarinda
oksijenizasyon, ph, akim, elektrokimyasal gradiyentler, interselliiler ve intraselliiler
iyon kanallarinda degisiklikler meydana gelmektedir. Yan ve ark. epikardiyal aksiyon
potansiyel kubbesi siiresince meydana gelen gegici diga potasyum akimlarinin kaybi
sonucu olusan faz-2 reentrisi coupled ekstrasistollere (R on T) yol acarak VF’ye neden

olduklarini belirtilmistir (115).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Populasyon

Calisma hastalar1 Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine degisik nedenlerle basvuran ve
sonrasinda ekokardiyografik olarak MAK tespit edilen hastalar arasindan se¢ilmistir
(50 hasta; 27 kadin, 23 erkek, Ortalama yas: 71,6+8,0). Kontrol grubu ise benzer yas ve
cinsiyet grubunda, EKO ile olarak MAK tespit edilmeyen saglikli bireyler arasindan
secilmistir (50 hasta; 26 kadin, 24 erkek, Ortalama yas: 69,3+6,2). Calismaya alinan
tiim bireylere aragtirma ile ilgili bilgi verilerek bilgilendirilmis yazili onam formlar1
alimustr.

Calisma oncesinde tiim hastalardan detayli anamnez alind1 ve hastalara fizik
muayene yapildi. Calisma grubuna elektrokardiyografik ve ekokardiyografik inceleme
yapilmadan 6nce tam kan sayimi, aclik kan sekeri,bobrek fonksiyonlar1 karaciger
fonksiyonlart ve lipid profili i¢in kan 6rnegi alindi. Hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri kaydedildi. Yas, cinsiyet, kalp hiz1, viicut Kitle indeksleri (VKI) (VKI; kg
cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle ( kg/ m?) hesaplandi),
hipertansiyon (antihipertansif ilaglar ile tedavi edilen, bilinen hipertansiyon veya iki kez
Olgiilen kan basmcinin 140/90 iizerinde olmasi), diabetes mellitus (DM, diyet veya
ilaglar ile tedavi edilen, bilinen diyabet veya a¢lik serum glukoz diizeyinin 126
mg/dl’nin tizerinde olmasi), KAH (anjiografik olarak %50 veya daha fazla koroner
lezyon varlig1 veya daha once koroner by-pass veya perkitan koroner girisim dykiisii
olmas1), 6zellikleri kaydedildi. Calisma protokolii inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi.

Calisma ve kontrol grubuna asagidaki dislama kriterleri uygulandi.
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e Hipertansiyonu olanlar

e Gebe olanlar

e KBY, karaciger ve akciger hastalig1 olanlar

e Sol ventrikiler global ve sistolik disfonksiyonu olanlar

e Orta ve ciddi kalp kapak hastas1 olanlar

e Konjenital kalp hastalig1 olanlar

e Tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar

e Ritim bozuklugu olanlar

e Sinus ritminde olup antiaritmik, trisiklik antideprasanlar, antihistaminik,
antipsikotik ila¢ kullananlar

e Diyabeti olanlar

e Elektrolit bozuklugu olanlar

e EKG’de U dalgasi olanlar

e Malignitesi olanlar

e (alismaya katilmay1 kabul etmeyenler.

3.2. Yontem

3.2.1. Elektrokardiyografi

Oniki derivasyonlu EKG kaydi, 50 mm/sn kagit hizinda, Nihon Kohden (Tokyo,
Japan) markali cihaz ile yapildi. Kayit sirasindaki kalp hizi istirahat kalp hizi olarak
kabul edildi. QT ve Tp-e suresi Olglimleri biiylitec kullanilarak yapildi. QRS
kompleksinin baglangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan aralik QT siiresi olarak
kabul edildi. 12 derivasyondan 6lcllen en uzun QT siresi maksimum QT (QTmaks), en
kisa QT siiresi minimum QT (QTmin) siiresi olarak tanimlandi. Maksimum QT
siresinden minimum QT suresi c¢ikartilarak QTd hesaplandi.  Prekordial
derivasyonlardan Tp-e siiresi 6lciildii. Olgiilen degerler Bazzett formiilii kullanilarak
kalp hizina gore diizeltildi. Bu élgiimlerden diizeltilmis QT siiresi (CQT:QT/VRR) ve
diizeltilmis Tp-e siiresi (cTp-e:Tp-e/NRR), cTp-e/QT oran1 hesaplandi.

3.2.2. Transtorasik Ekokardiografi

Calismaya alinan tiim hastalarin transtorasik EKO ile degerlendirmeleri Philips
Medical Systems IE-33 (Bothell, USA) marka EKO cihazi kullanilarak yapildi. 2,5
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2.5 MHz'lik S5-1 bir transduser ile lateral dekubitis pozisyonunda parasternal
uzun eksen ve kisaeksen, apikal pencereden dort bosluk ve iki bosluk goruntiler elde
edildi. American Society of Echocardiography standartlarina gére M-mod, ikiboyutlu
(2D), pulse Doppler, renkli Doppler ve doku Doppler gorintii ve dlcimler elde edilerek
degerlendirildi (116).

Parasternal uzun aks gorlntisunden maksimum interventrikiiler septum
diyastolik kalinlig1 (IVS, mm) ve posterior duvar diyastolik kalmligi (PD, mm), sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (SVDSC, mm) ve sol ventrikil sistol sonugaplar1 (SV SSC,
mm), sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF, %), sol atriyum ¢ap1 (mm) ve aort koki
(mm)olgalda.

Apikal dort bosluk goriintiisiinden pulsed Doppler ile mitral kapak ucglarindan
erken (E, cm/sn) ve atrial (A, cm/sn) pik hizlar, E/A orani, E dalgas:1 deselerasyon
zaman1 (EDZ, mm), izovolemik relaksasyon zamam (IVRZ, mm) ve izovolemik
kontraksiyon zamani (IVKZ, mm) hesaplandi. Doku Doppler dlgiimleri septal mitral
anulusdan alinarak erken diyastolik miyokardiyal (Emn, cm/sn) ve ge¢ diyastolik
miyokardiyal (Am, cm/sn) pik hizlar1 ve E/E, oran1 kaydedildi.

M-mode goruntilerde, posterior mitral kapagin arkasinda ve sol ventrikul arka
duvarina paralel olarak seyreden, 2-D EKO’dan elde edilen goruntulerde parasternal
uzun eksen ve apikal dort boslukta mitral lifletlerin arkasinda veya altinda, parasternal
kisa eksende ise atriyoventrikiler  oluktaki  parlak  ekodens bandlar,
MAKolarakdegerlendirildi.

3.2.3. istatistik

Istatistiksel analiz i¢in SPSS bilgisayar programi kullanild: (Version.22.0, SPSS,
Chicago, IL, USA). Nicel veriler ortalama+standart sapma seklinde, nitel veriler say1 ve
yuzde (%) ile 6zetlendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda bagimsiz Orneklerde t testi ile Yates
diizeltilmis Ki-kare testi kullanildi. Hasta grubunda nicel veriler arasindaki iliski
Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. P<0.05 degerlerleri anlamli olarak kabul
edildi.

24



4. BULGULAR

Calismaya 50 adet MAK’li hasta ve 50 adet kontrol vakasi alinmistir.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir. Calismaya alinan hastalarda
KAH insidans1t MAK grubunda daha yiksekti (MAK grubunda 18 hastada, kontrol
grubunda 16 hastada, p=0,833). Yas, cinsiyet, aglik kan sekeri, sigara, VKI ve kalp hiz1

acisindan istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmadi (Tablo 2).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve laboratuvar ozellikleri

Degiskenler MAK grubu Kontrol grubu p degeri
(n=50) (n=50)

Yas (yil) 71,6+8,0 69,316,2 0,180
Cinsiyet

Erkek 23 (%46) 24 (%648) 0841

Kadin 27 (%54) 26 (%52) ’
KAH n (%) 18 (%36) 16 (%32) 0,833
VKI (kg/m”) 27,9 +£2,7 27,9+3,3 0,392
Sigara n (%) 8 (%16) 10 (%20) 0,795
SKB (mmHg) 125,2+10,8 124,1+8,4 0,587
DKB (mmHog) 72,2+7,0 72,4+6,7 0,896
Kalp hiz
(vuru/dakika) dib" 4 - 4 "
Hemoglobin (g/dl) 13,4+1,3 13,7+1,3 0,192
Achik kan glukozu 99 249 6 954+13.3 0,105
(mg/dl) v L % ’
Kreatinin (mg/dl) 0,68+0,3 0,72+0,3 0,520
Total kolesterol 206,1+35.4 206,7+38,8 0,942
(mg/dl)
HDL-Kolesterol 37549 7 40,8482 0,070
(mg/dl)
LDL-Kolesterol 119,8+25.9 128,0+33,0 0,167
(mg/dl)
Na (mmol/L) 138,1+3,2 138,8+3,7 0,295
K (mmol/L) 4,2+0,5 4,3+0,3 0,677
Ca (mg/dl) 9,2+0,6 9,2+0,5 0,962
AST (U/L) 23,949,3 22,3#5,5 0,288
ALT (U/L) 23,9484 23,0+£5,4 0,522

KAH: Koroner arter hastalig1; VKI: Vicut kitle indeksi;: SKB: Sistolik kan basinct; DKB: Diyastolik
kan basinci; HDL: Yiiksek yogunluklu liprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, AST: Aspartat

aminotransferaz; ALT: Alanin transaminaz.
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Calismaya alinan hastalarin iki boyutlu ekokardiyografik bulgular1 Tablo 3°de
verilmistir. Gruplar arasinda EF, SVDSC, SVSSC, IVS ve PD arasinda belirgin bir
farklilik gézlenmezken sol atriyum’da (MAK grubunda 37,3+4,7 kontrol grubunda
33,6£3,7; p<0,001) belirgin bir farklilik vardi.

Tablo 4.2. Gruplarin 2D ekokardiyografik parametrelerinin kiyaslanmasi

Degiskenler MAK grubu Kontrol grubu p degeri
(n=50) (n=50)
EF (%) 59,7+8,9 61,9+2,8 0,091
SVDSC (mm) 43,7+5,3 42,5+3,5 0,190
SVSSC (mm) 30,7+4,1 30,9+3,4 0,854
IVS (mm) 10,9+1,1 10,4+1,1 0,520
PD (mm) 9,7+1,2 9,6+1,1 0,739
Aort koka (mm) 22,328 22,1+2.8 0,750
Sol atriyum (mm) | 37,3+4,7 33,6£3,7 <0,001

EF: Ejeksiyon fraksiyonu; SVDSC: Sol ventrikil diyastol sonu gap1; SVSSC: Sol ventrikil sistol sonu

capi; IVS: interventrikiiler septum diyastolik kalinligi; PD: Posterior duvar diyastolik kalinlig1.

Calismaya alinan hastalarin pulse-Doppler bulgularinin kiyaslanmasi1 Tablo
4’de gosterilmistir. MAK’1 olanlarla olmayanlar kiyaslandiginda IVRZ, IVKZ, EDZ ve
Em streleri ile E/Em oram1 ve A hiz1 arasinda kontrol grubunda 9,0+2,4; p=0,029)
arasinda belirgin farklilik tespit edildi. MAK grubunda kontrol grubuna goére E hiz1
(54,4+13,0 karsilik 65,9+15,6; p=0,000), Ey, hiz1 (6,8+2,2 karsilik 7,7£2,3; p=0,072) ve
E/A (77,7£19,8 karsilik 0,91+0,27; p=0,000) ile E/E, oraninda (7,7+2,3 karsilik
9,948,8; p=0,920) azalma izlenirken; A hiz1 (77,7+19,8 karsilik 74,1+13,2; p=0,204) ve
An hizinda (10,2+2,7 karsihik 9,0+2,4; p=0,029) artis izlendi. anlamli farklilik
bulunmazken E hizi (MAK grubunda 54,4+13,0 kontrol grubunda 65,9+15,6; p=0,000),
E/A oran1 (MAK grubunda 0,73+0,19 kontrol grubunda 0,91+0,27; p=0,001), Am suresi
(MAK grubunda 10,2+2,7
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Tablo 4.3. Gruplarin pulsed ve doku doppler parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler MAK grubu Kontrol grubu p degeri
(n=50) (n=50)
E hiz1 (cm/sn) 54,4+13,0 65,9+15,6 0,000
A hizi (cm/sn) 77,7+19,8 74,1+13,2 0,204
E/A oram 0,73%0,19 0,91+0,27 0,000
IVRZ (ms) 88,0+14,3 93,3+13,5 0,061
IVKZ (ms) 48,0+14,3 53,3+13,5 0,061
EDZ (ms) 219,2434,4 209,0+30,8 0,145
Em (cm/sn) 6,8+2,2 7,7%£2,3 0,072
Am (cm/sn) 10,2+2,7 9,0+2,4 0,029
E/Em oram 7,7£2,3 9,9+8,8 0,920

E: Erken diastolik mitral kapak pik hizi; A: Ge¢ diastolik miyokardiyal pik hizi; IVKT: izovolemik
kontraksiyon zamant; IVRZ: izovolemik relaksasyon zamani; EDZ: E dalgasi deselerasyon zamani;

An: Geg diastolik miyokardiyal pik hiz1; Ep: Erken diastolik miyokardiyal pik hizi.

Calismaya alinan hastalarin elektrokardiyografik bulgularmin kiyaslanmasi
Tablo 5’de gosterilmistir. MAK’1 olanlarla olmayanlar kiyaslandiginda QT maks, cQT
maks, QT min, QTd ve cQTd sireleri arasinda anlamli farklilik izlenmezken cQTmin
(390,1+31,5 karsilik 373,8+26,1; p=0,006), Tp-e suresi (75,8+11,6 karsilik 62,1+8,7;
p<0,001), cTp-e suresi (84,9+14,3 karsihik 67,5%9,7; p<0,001), Tp-¢/QT oran
(0,19+0,02 karsilik 0,15+0,02; p<0,001) cTp-¢/QT oran1 (0,19+0,03 karsilik 0,15+0,02;
p<0,001) arasinda belirgin farklilik izlendi.

MAK grubunda kontrol grubuna gore QT maks (392,0+31,5 karsilik 391,7+23 4;
p=0,957), cQT maks (435,8+42,5 karsihik 426,8+31,1; p=0,230) ve cQT min
(390,1+31,5 karsilik 373,8+26,1; p=0,006) sureleri ile Tp-e siresi (75,8£11,6 karsilik
62,1+8,7; p<0,001), cTp-e slresi (84,9+£14,3 karsilik 67,5+9,7; p<0,001), Tp-e¢/QT orani
(0,19+0,02 karsilik 0,15+0,02; p<0,001) ve cTp-e/QT oraninda (0,19£0,03 karsilik
0,15+0,02; p<0,001) artis izlendi. Kontrol grubunda QT min (343,0+17,4 karsilik

28



340,1+£53,2; p=0,711), QTd (48,7+15,6 karsihk 44,54+222; p=0,283) ve cQTd

(52,9£16,9 karsilik 51,3+24,9; p=0,702) siirelerinde artis izlendi.

Tablo 4.4. Gruplarin elektrokardiyografik parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler MAK grubu Kontrol grubu p degeri
(n=50) (n=50)

QT maks (ms) 392,0+31,5 391,7+23,4 0,957
cQT maks (ms) 435,8+42,5 426,8+31,1 0,230
QT min (ms) 340,1+53,2 343,0+17,4 0,711
cQT min (ms) 390,1+31,5 373,8+26,1 0,006
QTd (ms) 44,54+22 2 48,7+15,6 0,283
cQTd (ms) 51,3+24,9 52,9+16,9 0,702
Tp-e (ms) 75,8+11,6 62,1+8,7 <0,001
cTp-e (ms) 84,9+14,3 67,549,7 <0,001
Tp-¢/QT oram 0,19+0,02 0,15+0,02 <0,001
cTp-¢/QT oram 0,19+0,03 0,15+0,02 <0,001

QT maks: Maksimum QT siresi; cQT maks: Diizeltilmis QT siiresi QT min: Minimum QT siresi;
CQT: Diizeltilmis minimum QT siiresi; QTd: QT dispersiyonu; cQTd: Diizeltilmis QT dispersiyonu;
Tp-e: Transmural repolarizasyon dispersiyonu; CTp-e: Diizeltilmis transmural repolarizasyon

dispersiyonu.

MAK grubunda E/Em orani ile cTp-e suresi (r=0,396; p=0,004) ve E/Em orani
ile cTp-e/QT oram (r=0,535; p<0,001) arasinda pozitif korelasyon izlendi (sekil-8,
sekil-9). Ayrica MAK grubunun sol atriyum ile cTp-e siresi (r=0,50; p=0,001) ve sol
atriyum ile cTp-e/QT orani1 (r=0,31; p=0,028) arasinda pozitif korelasyon izlendi (sekil-
10, sekil-11).
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r=0,396; p=0,004
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Sekil 4.1. MAK grubunda E/Em orami ile cTp-e slresi arasindaki iliski.

r=0,535; p<0,001
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cTp-e/QTorani

Sekil 4.2. MAK grubunda E/Em orami ile cTp-e/QT oram arasindaki iliski.
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Sekil 4.3. MAK grubunda Sol Atriyum ile cTp-e siiresi arasindaki iliski.
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Sekil 4.4. MAK grubunda Sol Atriyum ile cTp-¢/QT oram arasindaki iliski.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada asemptomatik MAK olan hastalarda ventrikil repolarizasyonu ile
depolarizasyonunu gosteren EKG parametreleri ¢alisildi. MAK grubunda ventrikil
repolarizasyonunu goésteren Tp-e siresi, cTp-e siresive Tp-e/QT oranmi gibi VRD’yi
gOsteren parametrelerde artts izlendi. Ayrica MAK’ll hastalarin diyastolik
disfonksiyonunu gosteren ekokardiyografik parametreler ile bu VRD parametreleri
arasinda ciddi ilski oldugu gosterildi.

MAK, siklig1 yasla artan ve kadinlarda daha sik goriilen mitral kapagin fibroz
iskeletinin kronik dejeneratif noninflamatuar hastaligidir. Yapilan ¢alismalarda MAK’1n
varlig1 yiiksek kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler 6lim ile iliskili oldugu
gosterilmistir (117).

MAK, aort kapak kalsifikasyonu ve koroner aterosklerozun ayni etyolojiden
kaynaklandiklarini ve aslinda ayni hastaligin farkli formlari olduklarini ileri stirGlmastir
(41). MAK, KAH’m yaygmhigmi gosteren bagimsiz bir prediktor olabilecegi
savunulmustur (118). Boon ve ark. MAK ve aort kapak kalsifikasyonunun yaygin
aterosklerozun bulgusu olarak degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir (119). Buna ek
olarak MAK, AF, aterosklerotik hastalik ve inme ile 6liimii kapsayan kardiyovaskiiler
olaylarin yan etkisi ile iliskilidir (120).

Yapilan calismalarda MAK’l1 hastalarda sol atriyumun genis oldugu ve AF
gelisimi agisindan yiiksek insidansa sahip oldugu gosterilmistir (121). MAK’da sol
atrium biyumesinde MAK’a eslik eden komorbid hastaliklarinda etkisi olabilmektedir
(42). Ayrica MAK sklerodejeneratif bir hastalik oldugundan dolayr sol atriumun
inflamasyonuna ve artmis ‘‘stiffness’’a neden olmaktadir. Bu da diastolik disfonksiyona
ve sonrasinda sol atriumun biiylimesine yol agmaktadir. Aynt mekanizmayla da inter ve

intra-atrial iletim asamalarina miidahele ederek iletim defektleri olusturmaktadir (37).

32



Bizim g¢alismamizda MAK’l1 hastalarda sol atriyum c¢apinin belirgin arttigi gortildi.
Ayrica bu hastalarda sol atriyum ile cTp-e suresi ve sol atriyum ile cTp-e/QT orani
arasinda pozitif korelasyon izlendi.

MAK ile birlikte diyastolik disfonksiyonun yaygin birlikteligi iyi bilinmektedir.
MAK’da sol ventrikilin yetersiz relaksasyonu ve posterior kapak¢igin hareketindeki
kisitlilik diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir (122). Ayrica ileri yas ve komorbid
hastaliklar sol ventrikllde fibroz doku artisina yol acarak gevseme kusuruna yol
acmaktadirlar. Bizim c¢alismamiz da MAK grubunda diastolik disfonksiyon bozuklugu
kontrol grubuna gore belirgindi. Sauer ve ark. 84 hastay1 kapsayan bir ¢calismada Em ve
E/Em orani ile Tp-e siiresi arasinda anlamli iliski oldugunu gosterdiler. Ayni ¢alismada
diyastolik disfonksiyon gradesi arttikga Tp-e siiresinin arttigin1 belirtiler (123). Benzer
sekilde bizim calismamizda da MAK’l1 hastalarda diyastolik disfonksiyonun E/Em
orani parametresi ile cTp-e slresi ve cTp-¢/QT orani arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu.

Ventrikil miyokard repolarizasyonu QT slresi ve T dalgas1 oOlgtimleri
kullanilarak degerlendirilmektedir. Elektrofizyolojik calismalarla yapilan aragtirmalarda
repolarizasyon heterojenitesinin aritmi uyarilmasiyla olan ilgisi ortaya konulmustur
(124). Klinik ve deneysel bir¢cok arastirmada primer veya Sekonder QT araligi
uzamasinin VA’ler i¢in predispozan faktor oldugu gosterilmistir (125). QT dispersiyonu
VA’lerin indeksi olarak kabul edilmistir (126). Akut koroner sendrom, VA’lar ve
kardiyak otonomik ndropatinin de bulundugu ¢ok cesitli hastalikta ve klinik tablolarda
QT dispersiyonunda artig oldugu gosterilmistir (127-128). Priori ve ark. idiyopatik uzun
QT sendromunda QTd’nin artmis oldugunu gosterdiler (129). Tasolar ve ark. (130).
MAK’11 hastalarda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda QTd ve cQTd parametrelerinde
anlamli farklilik izlememisler. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda MAK’l1 hastalar ile
kontrol grubu arasinda QTd ve cQTd parametrelerinde anlamli farklilik izlenmedi.

Buna karsin QTd’nin VRD’yi tam olarak gostermedigini belirten calismalarda
mevcuttur. Bazi ¢alismalarda QT dispersiyonu ventrikiler repolarizasyondaki
heterojeniteyi dogrudan goéstermedigi ortaya konulmustur (131). Somberg ve ark.
QTd’nin ventrikiiler heterojeniteyi tam olarak gostermedigini, QT slresini arttiran
ilaglarin takibinde kullanilmasi gerektigini belirtmislerdir (132). Yamaguchi ve ark.
yaptigi c¢alismada edinsel uzun QT sendromunda Tp-esiresinin QTc ve QTd ile

karsilastirildiginda TdP’yi 6ngdrmede daha degerli oldugunu gostermisler ve ayni
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zamanda ventrikiler repolarizasyon heterojenitesinin - 6lgimd  icin - QTd’nin
kullaniminda kisitlilik oldugunu belirtmislerdir (133).

Son yillarda, Tp-e suresi ve Tp-e/QT orani gibi daha yeni EKG parametreler ile
VRD’nin degerlendirilebilecegi, bu parametrelerinde QT siiresi ve QTd gibi ventrikiil
aritmiler ve kardiyovaskiiler 6lim i¢in ongordiiriicii oldugu bildirilmistir (6, 7, 108-
133). Bildigimize gore MAK’in Tp-e slresi ve Tp-¢/QT oranini nasil etkiledigine dair
literatlirde yapilan bir ¢alisma yoktur. Literatirde DII, V5 ve V6 derivasyonlarindan
QTd’nin hesaplandigi belirtilmistir, Tp-e suresi ise hangi derivasyonlardan olgiilecegi
net olarak belirtilmemis olup genellikle prekordiyal derivasyonlardan olgiimler
yapilmistir. Bizde ¢alismamizda V6 derivasyonundan Slgiilen Tp-e siiresini kullandik.

Artmis Tp-e siresi ventrikiler aritmileri ve kardiyovaskuiler olaylar1 6ngérmede
faydali ve kullanisgli bir parametredir (134). Ayrica, Tp-e siresi ve QT siresi gibi
parametreler viicut kitlesinden ve kalp hizindan etkilendigi, Tp-e/QT oraninin ise
etkilenmedigi ve ventrikiil aritmileri 6ngérmede Tp-e siresi ile QTd’den daha duyarli
oldugu belirtilmistir (108).

Hevia ve ark. Brugada sendromunlu hastalarin risk stratifikasyonunda Tp-e
stiresini kullanmanin faydali oldugunu ortaya koymuslardir. 29 hastayi igeren prospektif
bir ¢aligmalarinda 11 ile 108 aylik periyot boyunca hastalari takip etmisler, Tp-e suresi
artan hastalarda rekiiren kardiyak olaylarin insidansinda belirgin bir artis oldugunu
gosterdiler (135). Brugada sendromu, hipertrojik kardiyomiyopati, edinsel ve konjenital
uzun QT sendromunda; TdP ve ani kardiyak olumler artmis Tp-e siiresi ile iligkili
bulunmustur (136).

Basarili primer pekiitan koroner girisim yapilan STEMI geciren 338 hastay1
iceren bir ¢alismada, Tp-e/QT oram yiiksek olan hastalar da hastane i¢i 6liim orani ve
kardiyak olaylar daha fazla gorilmistiir. Ayn1 ¢alismada taburculuk sonrasi tiim
nedenlere bagli 6limlerde ve kardiyak o6liimlerde artmis Tp-e/QT oraninin bagimsiz bir
prediktor oldugu belirtilmistir (7). Shu ve ark. (137) 120 STEMI hastasini kapsayan
calismalarinda maling VA geciren hastalarda aritmi 6ykisi olmayanlara gére Tp-e/QT
oranin arttigini belirtmislerdir.

Kisa QT sendromlu 6 hastayir kapsayan bir ¢alismada, ortalama cQT ve Tp-e
stiresi kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bulunmamuistir. Fakat Tp-¢/QT orani
kontrol gubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak arttigi ve kisa QT sendromundaTp-
¢/QT oranin daha degerli oldugu izlenmistir (108). Tasolar ve ark.(138) sigara icen

saglikli bireylerde, sigara icmeyen saglikli bireylere gore Tp-e siresi, cTp-e suresi ve
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Tp-e /QT oranmnin arttigini belirtmislerdir. Ayrica bu belirtecler ile sigara miktari
arasinda gii¢lii iliski oldugunu gostermisler. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
MAK’l1 hastalarda Tp-e siresi, cTp-e siresi ve Tp-e /QT oraninin arttigini tespit ettik.
Ancak calismamizin Kesitsel-gézlemsel olmasi, hastalarin aritmik olay veya klinik

olarak takiplerinin yapilmamasi ¢aligmamizin kisitlililarindan birisidir.
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6. SONUC

Asemptomatik MAK’li hastalarda ventrikller aritmilerin indeksi olan Tp-
eslresi, cTp-e suresive QT/Tp-e oraninda artis izlenmistir. Artmis Tp-e siresi, cTp-e
siresi ve Tp-e/QT oran1 parametreleri MAK’1 olan hastalarda VA sikligindaki artigin bir
on belirteci olabilir. Bu alanda MAK’li hastalarda VA sikligi ile ventrikiiler
repolarizasyon belirtecleri arasindaki iliskini gdsteren ileri doniik daha biiyiik

populasyonlu uzun takip ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir.
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7. OZET

Amagc: Mitral anuler kalsifikasyon (MAK) yash genel populasyonda yiiksek olup
kardiyovaskiiler hastaliklarin bir manifestasyonu olarak kabul edilmektedir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda elektrokardiyogramda T dalgasinin tepe noktasi ile sonu arasindaki
stirenin  (Tp-e) transmural repolarizasyon dispersiyonuna karsilik geldigi, Tp-e
stiresindeki uzama ve Tp-e¢/QT oranindaki artigin ventrikiiler aritmiler ile iliskili oldugu
gosterilmistir.  Bu ¢alismadaki amacimiz MAK’1 olan hastalarda ventrikuler
repolarizasyonunu Tp-e suresi ve Tp-e/QT orani ile degerlendirmektir.

Gerec ve yontem: 50 MAK hastasi ile (27 kadin, 23 erkek, ortalama yas 71,6+8,0 yil)
MAK’1 olmayan 50 hasta (26 kadin, 24 erkek, ortalama yas 69,3+6,2 yil) ¢alismaya
alindi. Tiim ¢alisma grubuna ayrintili fizik muayene ekokardiyografik inceleme yapildi.
Maksimum QT, minimum QTve Tp-e suresi 12 derivasyonlu elektrokardiyogramdan
olculdd, olcimler kalp hizina gore diizeltildi.QT dispersiyonu ve Tp-e/QT orani
hesaplandi. Bu parametreler gruplar arasinda karsilagtirildi.

Bulgular: Kontrol grubuna gore MAK’l1 hastalarda Tp-e suresi (75,8+11,6 karsilik
62,1+8,7; p<0,001), cTp-e siresi (84,9+14,3 karsilik 67,5£9,7; p<0,001), Tp-e/QT orani
(0,19+0,02 karsilik 0,15+0,02; p<0,001), cTp-e/QT oram (0,19+0,03 karsilik 0,15+0,02;
p<0,001), cQTmin (390,1+31,5 ms karsilik 373,8+26,1; p=0,006) kontol grubuna goére
anlamli olarak yiiksek idi.

MAK grubunda E/Em orani ile cTp-e suresi (r=0,396; p=0.004) ve E/Em orani ile cTp-
e/QT orant (r=0,535; p<0,001) arasinda pozitif korelasyon vardi. Ayrica MAK
grubunda sol atriyum ile cTp-e suresi (r=0,50; p=0,001) ve sol atriyum ile cTp-e/QT
orani (r=0,30; p=0,028) arasinda pozitif korelasyon izlendi. QTmaks ve QTd gruplar

arasinda benzer idi.
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Sonug: Calismamiza gére MAK’1 olan hastalarda MAK’1 olmayan hastalar ile
karsilastirildiginda Tp-e suresi, cTp-e siresi, Tp-¢/QT oran1 ve cTp-¢/QT orani anlaml

olarak yuksek idi.

Anahtar Kelimeler: Mitral annller kalsifikasyon; Tp-e siresi; Tp-¢/QT orani.
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8. SUMMARY

Objective: Mitral annular calcification (MAC) is a common clinical entity in the
elderly population and it is regarded as a manifestation of cardiovascular disease.
Recent studies have shown that prolongation of the interval between the peak and the
end of T wave on electrocardiogram (Tp-e), which is accepted as an index of transmural
dispersion of ventricular repolarization, and Tp-e/QT ratio are associated with
ventricular arrhythmia. In the present study, we aimed to evaluate ventricular
repolarisation by using Tp-e interval and Tp-e/QT ratio in patients with MAC.

Material and Method: Fifty patients with MAC (27 females and 23 males; mean age
71.6£8.0 years) and 50 patients without MAC (26 females and 24 males; mean age
69.3£6.2 years) were included in the study. All participants underwent detailed pyhsical
and transthoracic examinations. Maximum and minumum QT and Tp-e intervals as well
as corrected values according to heart rate were calculated from 12-derivations
electrocardiography. QT dispersion and Tp-e / QT ratio were calculated. All parameters
were compared between groups.

Results: Patients with MAC had significantly higher values of Tp-e interval (75,8+11,6
vs 62,1+8,7; p<0,001), cTp-e interval (84,9+14,3 vs 67,5+9,7; p<0,001), Tp-e/QT ratio
(0,19+0,02 vs 0,15+0,02; p<0,001), cTp-e/QT ratio (0,19+0,03 vs 0,15+0,02; p<0,001),
cQTmin (390,1+31,5 vs 373,8+26,1; p=0,006) when compared to control subjects.
There were positive correlations between E/Em ratio and cTp-e interval (r=0,396;
p=0.004), and between E/Em ratio and cTp-e/QT ratio (r=0,535; p<0,001) in the MAC
group. Further, positive correlations were found between left atrium and cTp-e interval
(r=0,50; p=0,001), left atrium and cTp-e/ QT ratio (r=0,30; p=0,028) in the MAC grup.

QTmax and QTd was similar between groups.
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Conclusion: According to our study findings, patients with MAC had elevated Tp-e
interval, cTp-e interval, Tp-e/QT ratio and cTp-e/QT ratio in comparision to those
without MAC.

Key words: Mitral annular calcification; Tp-e interval: Tp-e/QT ratio.
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