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III. OZET

ROMATIZMAL MITRAL DARLIK HASTALARINDA EKG DE QRS
FRAGMANTASYONU VARLIGI

Dr. Burcu OZBALA GUNSOY
Uzmanlik Tezi
Kardiyoloji Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Vedat DAVUTOGLU
Eyliil 2009, 30 sayfa

Romatizmal kapak hastalarinda hastaligin ciddiyetini, subklinik miyokardiyal
hasari, tedavi yaklasiminda belirlenecek yolu ve komplikasyon ag¢isindan yiiksek riskli
hastalar1 tespitte kullanilacak yeni bir parametre klinik uygulamada c¢ok faydali
olacaktir.

Son zamanlarda EKG'de fragmante QRS(f QRS) varlig1 subklinik miyokardiyal
fibrozisin bir belirteci olarak kabul edilmistir. Ancak mitral darlik hastalarinda
elektrokardiyografik olarak fQRS'in gosterilmesi ve mitral darligin ciddiyetinin
tanimlanmasindaki rolii daha once c¢alistlmamistir. Bizim c¢alismamizin amaci izole
romatizmal mitral darlik hastalarindaki fQRS sikligimin kontrol grubuna oraninin
belirlenmesidir.

Ekokardiyografik olarak tan1 konmus 193 mitral darlik hastas1 ve aralarinda
cinsiyet/yas farki bulunmayan ekokardiyografisi normal olan 97 saglikl1 birey ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar New York Heart Association (NYHA) fonksiyonel sinifina gore
kategorize edildi. Ekokardiyografi ile mitral darligin ciddiyeti, ejeksiyon fraksiyonu ve
pulmoner arter basinci 6lgtildii.

fQRS rutin 12 derivasyonlu EKG'de degisik morfolojilerdeki farkli RSR'
paternleri olarak tanimland. Istatistiksel olarak belirgin fQRS ve ortalama mitral kapak
gradienti arasinda pozitif korelasyon bulundu (R=0.1, p=0.04). istatiksel olarak mitral
kapak alan1 ve belirgin fQRS arasinda gii¢lii negatif korelasyon bulundu (R=-0.1,
p=0.009). Diisiik ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner hipertansiyon ve kotii fonksiyonel
kapasite ile belirgin fQRS insidans1 arasinda giiclii bir iliskili bulundu (R=0.1, p=0.02;
R=0.1, p=0.001; R=0.1, p=0.01). Atriyal fibrilasyon varligini inceleyen subgrup
analizinde belirgin fQRS ve atriyal fibrilasyon arasinda yakin bir iligki bulundu.

Yaptigimiz bu ¢alisma belirgin fQRS ile 1) ekokardiyografik olarak ciddi mitral
darlig1; 2) subklinik diisiik ejeksiyon fraksiyonu; 3) Artmis pulmoner arter basinci; 4)
Koti NYHA fonksiyonel simifi arasindaki iliskiyi gosteren ilk klinik g¢aligmadir.
Belirgin fQRS mitral darligin ekokardiyografik ciddiyetini gostermede ve takipte
gelisebilecek komplikasyonlar belirlemede kullanilacak yeni bir gosterge olabilir.

Anahtar kelimeler: Fragmente QRS, Mitral Darlik, Ekokardiyografi.



IV. ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN FRAGMENTED QRS
AND RHEUMATIC MITRAL STENOSIS

Dr. Burcu OZBALA GUNSOY
Residency Thesis
Department of Cardiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Vedat DAVUTOGLU
September 2009, 30 pages

Reliable new indice revealing subclinical myocardial injury that would establish
the severity of rheumatic valve disease, guide therapeutic approach, and predict high
risk of complication of rheumatic valve disease would be highly beneficial. Recently,
the presence of fragmented QRS (fQRS) in ECG is accepted as a marker of subclinical
myocardial fibrosis. The electrocardiographic demonstration of fQRS and its role as
diagnostic indicator of the severity of mitral stenosis has not been described previously.
The purpose of our study is to establish the frequency of fQRS in isolated rheumatic
mitral stenosis compared with control group.

We prospectively studied 193 consecutive patients with echocardiography
documented mitral stenosis and age/gender matched 97 healthy subject with normal
echocardiography. Patients were categorized according to their NYHA functional class.
Echocardiographic measurement of severity of mitral stenosis, ejection fraction, and
pulmonary artery pressure were performed. The fQRS was defined on the routine 12-
lead ECG and includes various morphologies of the QRS morphology with different
RSR’ patterns.

Statisticallly positive correlation were present between significant fQRS and
mean mitral valve gradient (R=0.1, p=0.04). Statistically strong negative correlation
were present between mitral valve area and presence of significant fQRS (R=-0.1,
p=0.009). Presence of low ejection fraction, pulmonary hypertension and poor
functional NYHA class were associated with high incidence of significant fQRS
(R=0.1, p=0.02; R=0.1, p=0.001; R=0.1, p=0.01, respectively). Subgroup analysis in
view of the presence atrial fibrillation in patient group revealed that there was relatively
close relationship between significant fQRS and atrial fibrillation (p=0.06).

In conclusion, this is the first report showing that significant fQRS is related with
1) Echocardiographically severe mitral stenosis; 2) subclinical low ejection fraction; 3)
Inreased pulmonary artery pressure; 4) Poor functional NYHA class. In our view,
significant fQRS might be considered as novel indicator of echocardiographic severity
and associated complication during follow-up of mitral stenosis. These interrelation
need to be clarified in further study.

Key Words: Fragmented QRS, Mitral stenosis, Echocardiography.
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1.GIRIS VE AMAC

Akut romatizmal ates (ARA) ve romatizmal kapak hastaligi (RKH) gelismekte
olan iilkelerde 6nemli bir halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir (1,2).
Bolgemizde yaptigimiz bir ¢alismada RKH'nin halen endemik oldugunu gosterdik.
Buna gore Haziran 2003-Ocak 2008 arasinda ekokardiyografik olarak 1900 hastada
romatizmal kalp hastalig1 saptanmis ve bu tarihler arasinda ekokardiyografi yapilan
toplam 43.900 kisiye oranlandiginda %4.3 siklikla goriilmiis olup sorunun boyutlarini
acikca ortaya koymustur (3,4). Valviiler kapak hastaligi olan geng erigkinleri
degerlendirmede Oncelik semptomlardir. Kapak anatomisinin degerlendirilmesinin
yanisira takipte hastanin tarifledigi sikayetlerin RKH'ya bagli olup olmadigimi

belirlemek onemlidir.

Korunmus sol ventrikiil fonksiyonuna ragmen semptomlarin ortaya g¢ikmasi
cerrahi i¢in bir endikasyon olarak kabul edilmektedir. Ciddi RKH's1 olan asemptomatik
hastalarin ekokardiyografik olarak taranmasi risk siniflandirmasinin ve cerrahi
endikasyonun belirlenmesinde halen en 1iyi aragtir. Ancak bazi hastalarda
ekokardiyografi kapak anatomisinin degerlendirilmesinde semptomlarla olan
korelasyonun saptanmasinda yeteri kadar faydali olmaz. Boyle bir durumda hangi
hastanin ciddi RKH's1 oldugunu tespit etmek giigtiir. Ve bir kez tanm1 konduktan sonra
hangi hastanin RKH'nin komplikasyonlar1 agisindan yiiksek riskli oldugunu saptamak
zordur. Acikca RKH'nin ciddiyetini gosterecek olan subklinik miyokardiyal hasari
ortaya ¢ikaracak, tedavi yaklagimini belirleyecek, ve komplikasyonlar i¢in yiiksek riskli

grubu saptamada kullanilacak yeni bir parametre klinikte ¢ok faydali olacaktir.

Daha o6nce klinigimizde yapilan bir calismada RKH'nin kronik fazinin siiregelen
inflamatuar plazma mediatorlerinin araci oldugu, kapak hastaliginin ciddiyeti, kapaktaki
skar olusumu, eslik eden kapak kalsifikasyonu ve azalmig NYHA simnifi ile iligkili olan

bir siire¢ oldugunu gosterdik (4).



Ayrica yiikselmis plazma N-terminal brain natriliretik peptid seviyelerinin
RKH'da hastaligin ciddiyetini gosteren potansiyel bir belirte¢ oldugunu ve semptomlarla
korele oldugunu yaptigimiz baska bir calismada gdosterdik (5). RKH'da miyokardin
devam eden inflamasyon siirecinden ne kadar etkilendigini bilmiyoruz. Ancak sitokin
benzeri TNF-alfa'nin intramiyokardiyal inflamasyonda arttig1 ve kardiyomiyopatiye yol
actig1 gosterilmistir (6). Dahas1 deneysel olarak bu sitokinin antagonize edilmesi ile
kardiyomiyopatinin iyilestigi gosterilmistir (7). Bu ylizden devam eden inflamasyonun;
miyokard: etkileyecegi ve mitral darlikta (MD) goriilen subklinik miyokardiyal hasara
yol acabilecegini diisiinmekteyiz. Artik elektrokardiyografide (EKG) fQRS varlig
subklinik miyokardiyal hasarin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (8). Koroner arter
hastaliginda miyokardiyal hasarin yol actig1 ileti gecikmesi ve fQRS arasindaki iligki
gosterilmigtir. Daha 6nce MD'nin ciddiyetinin belirlenmesinde elektrokardiyografik
olarak fQRS varlig1 arastirllmamustir. Bizim bu ¢alismada amacimiz izole romatizmal

mitral darlik hastalarinda fQRS sikligin1 saptamak ve kontrol grubuyla karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mitral Kapak Anatomisi:

Anatomik olarak mitral kapak aparati; mitral yaprakciklar, korda tendinea,
papiller kaslar, papiller kaslara bitigik ventrikiiler miyokard ve fibromuskiiler mitral
annulustan olusur. Yaprakeiklarin fibr6z dokusunun tabani, mitral annulusun
fibromuskiiler yapisiyla ¢epecevre devamlilik gosterir. Yaprakgiklarin serbest kenarlari
girintili ¢tkintilidir. Iki biiyiik girinti anterolateral ve posteromedial komissiirler, kapag1
anterior ve posterior olarak ikiye ayirir. Anterior yaprak¢ik daha uzun olup semisirkiiler
veya triangiiler bir yapidir. Her iki yaprake¢igin da dis 1/3°1 daha kaba ve opaktir. Kaba
ve piirlizlii olan kisim ventrikiiler ylizde kordalarin yapisma yeridir. Bu kaba alanin {ist
kenar1 koaptasyon hattint olusturur. Anterior yaprake¢ik aortun sol koroner kiispisinin
tamami ve non koroner kiispisin yarist ile komsuluk gosterecek sekilde kalbin fibroz
iskeletine baglanir. Orifisin en biiylik ¢ap1 anterolateral komissiirden posteromediale
uzanir. Kiispis uclar1 ve ring arasinda 0.5-1 cm’lik bir komissural doku mevcuttur.
Korda tendinea anterolateral ve posteromedial papiller kaslarin uclarindan ¢ikarak, her
iki yaprak¢igin serbest uglarina ve piiriizlii olan kismin siliperior kenarina yapisir.
Posteromedial kasin kordalar1 6n ve arka yaprakc¢iklarin medial yarisina, anterolateral

kas kordalar ise her iki yaprak¢igin lateral kismina yapisir.

Anatomik olarak anterolateral ve posteromedial olarak isimlendirilmelerine
ragmen her iki papiller kas da ventrikiiliin posterior hemisferinde yer alir. Bu yiizden
ekokardiografik bakis agisiyla medial ve lateral olarak tanimlanmasi yeterlidir. Papiller
kaslar, sistolik kontarksiyon esnasinda alttaki miyokard ile uyumlu caligirlar.
Anterolateral papiller adale genelde bir tanedir ve sol koroner sistemden ¢ift tarafli
beslenir. Aksine posteromedial adalenin bir¢ok basi vardir ve siklikla sadece sag
koroner arterden beslenir. Bu yilizden papiller kas disfonksiyonu oturdugu miyokard

segmentinin disfonksiyonu ile beraberdir.



2.2. Romatizmal mitral darhk

Mitral darlik (MD), tipik olarak c¢ocukluk cagi doneminde gecirilen akut
romatizmal ates (ARA) sekeli olarak erigkinlerde goriiliir. Romatizmal mitral kapak
hastalarmin %60°1 gegcirilmis Akut Romatizmal Ates (ARA) veya kore hikayesi
vermezken, akut romatizmal kardit hikayesi olanlarin ise ancak %50’sinde klinik olarak
valvuler kalp hastaligi olusmaktadir. Ik epizod ile semptomatik MD prezantasyonu
arasinda, ortalama 10 ile 20 yillik bir siire vardir. Mitral darligin diger nadir sebepleri
arasinda parasiit mitral kapak veya supravalviiler mitral ringe bagli olusan konjenital
mitral stenoz, sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit, Hurler-Hunter fenotipli
mukopolisakkoridozlar, karsinoid sendrom gibi sistemik hastaliklar vardir. Sol atrial
timorler (6zellikle miksoma), vejetasyonlu enfektif endokardit, sol atrial trombiis sol
atriyumda konjenital membran (kor triatrum) mitral stenozu taklit edebilir. Mitral aniiler

kalsifikasyon daha ¢ok mitral yetmezligi (MY )yaparken kapakta stenoza da yol agabilir.

ARA, Grup A B hemolitik streptokok enfeksiyonundan 3 hafta sonra ortaya cikar.
Ates, halsizlik, kilo kaybi1 gibi yapisal sikayetlerle baslar. Deri, santral sinir sistemi,
eklem ve kalp bag dokusunu tutarak eksudatif ve proliferatif enflamasyona yol agcar.
Kalp disindaki dokularda kalic1 bir hasar olusmazken, 6zellikle mitral ve aort kapakta
kalic1 hasara yol acabilmektedir. Genellikle streptokokal infeksiyona cevap olarak, kalp
ve grup A hemolitik streptokoklarinin ortak M protein antijenleri arasinda ki benzerlik
nedeniyle olusan otoimmiin cevabin neden oldugu kapak hasari sonucu romatizmal

kapak hastaliginin olustugu diistiniilmektedir.

Kapak tutulumu ile akut fazda kapaklar kalinlasir, siser. Kapak uglarinda,
koaptasyon bdlgesinde verrii olarak adlandirilan 1 mm c¢aplarinda inci tanesi gibi
cikintilar olusur. Uzun donemde ise kapaklar kalinlasir, komissiirlerden birbirlerine
yapisir, hareketleri kisitlanir. Kordalar ayni sekilde kalinlasir, kisalir, birbirlerine
yapisirlar. Zamanla kapak yapilarinda distrofik kalsifikasyon meydana gelerek kapak
hareketleri iyice kisitlanir. Bu degisiklikler akut donemde kapaklarda yetersizlik
yapabilir.



Akut hastalik sirasinda kapak yetersizligi veya miyokardite bagli akut kalp
yetersizligi gelisebilmektedir. Eger bu akut evre atlatilirsa uzun donemde hem
yetersizlik hem de darlik gelisebilmektedir. Klinik hastaligin olugmasi genellikle yillar
sonra olmakta ve hastalarin yarisindan ARA  Oykiisi  alinamamaktadir.
Tonsillofarenjit’in erken ve etkin tedavisi ile ARA gelisiminin Onlenebilecegi,
antibiyotik proflaksisi ile de tekrar atak gelisiminden korunulabilecegi gosterilmis ve

uygulanmasi onerilen yontemlerdir. (9,10).

2.2.1. Romatizmal mitral darh@in patofizyolojisi

Saglikli eriskinde mitral kapak alanm1 (MVA) 4-6 cm? dir. Mitral kapaktaki
daralmaya bagli olarak kanin transmitral gecisi esnasinda olusan siirtlinme ile enerji
kaybedilir, bunun sonucunda kapakta bir basing gradyenti olusur (10). MD’nin
hemodinamik etkilerinin klinik dort temel Ozelligi vardir: diyastolik transmitral
gradyentte artis, sol atriyum (LA) basincinda artig, transmitral kan akim hizinda artis,
kardiyak debide azalmadir (11).

MVA 2 cm*’ye diislinceye kadar LA ve sol ventrikiil (LV) arasindaki transmitral
gradyent genellikle kiigiiktlir ve klinik olarak 6nemli degildir. Orta derecede MD’de
istirahatte kardiyak debi normal, pulmoner arter basinci (PAB) normal veya hafif artmig
iken, eforla kalp debisinde azalma ve PAB’da artis gozlenebilir.

MVA 1 cm?’nin altina diistiigiinde normal kardiyak debi igin istirahatte ortalama
20 mmHg transmitral gradyente ihtiya¢ duyulur. Bu durum normal LV basincinda, LA
basincinin istirahatte 25 mmHg, egzersizde 50 mmHg’ya kadar yiikselmesi anlamina
gelir. Artmis LA basmnct pulmoner vaskiiler yataga yansiyarak PAB artis1 ile
dispnesinin olusumuna neden olur. Mitral kapaktan
kan akis1 diyastol esnasinda oldugundan, sabit atim hacminde akim hizi, akim periyodu
ile ters orantilidir. Egzersiz, gebelik, enfeksiyon, anemi, hizli ventrikiil ge¢isli atriyal
fibrilasyon (AF) gibi kalb debi ihtiyacindaki artis, yiiksek transmitral gradyente ve
artmig LA basincina neden olur (12-13).



Ciddi pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiile yansiyarak hipertrofi-dilatasyonuna
ve trikiispit kapakta organik bozukluk olmasa bile trikuspit yetmezligine (TY)
(fonksiyonel) neden olabilir. Ciddi MD kronik siiregte sistemik venoz konjesyona neden
olur. Ciddi MD hastalarinda pulmoner ve bronsiyal venler arasinda santlar olusabilir.
Bu venlerin riiptiiriine bagli hemoptizi goriilebilir (14).

Ciddi MD’de akciger kompliyanst azalir ve solunum isi artar. Pulmoner kan
akimi akciger bazalinden apeksine dogru yonelir. Mitral darligin progresyonunun yavas
olmasi reaktif olarak pulmoner damarlarda fibrosiz ve kalinlagmaya neden olur. Bu
durum alveolar 6dem, riiptiir ve sonugta hemoptizi riskini azaltir (14).

MD’de sik goriilen ve objektif olarak da gosterilen efor kisitlanmasi ¢ok
yonlidiir. Egzersiz veya istirahatteki LA basinct veya istirahatteki MVA ile iliskili
olmayabilir. Eforun kisitlanmasi, kalp debisini yeterince yiikseltememe ve egzersiz
esnasinda PAB’da artma ile de iliskili bulunmustur (15).

Artmis LA basinci, LA dilatasyonuyla sonuclanir. Buna ilaveten romatizmal
stirece bagl olarak atriyum duvarinda fibrosiz ve kas bantlarinda disorganizasyon AF
gelismesini tetikler (16). AF, MD hastalarinin stk morbidite nedenlerinden sistemik
emboli i¢cin major risk faktoriidiir. Yas da AF sikligi ile koreledir. Siniis ritmindeki MD
hastalarinda LA dilatasyonu, ekokardiyografide spontan eko kontrast varligi, MVA
darliginin ciddiyeti ve aort yetmezligi (AY) derecesi, sistemik embolik olay siklig1 ile

korole bulunmustur (17,18).

2.2.2. Romatizmal mitral darhgin ekokardiografisi

MD tanisinin konulmast ve ciddiyetinin belirlenmesinde iki boyutlu (2-D) ve
doppler ekokardiyografi standart yontemdir. MD’de ekokardiyografik inceleme temel
olarak; kapak morfolojisi, ortalama transmitral basing gradyenti (MG), 2-D / doppler
ekokardiyografi ile MVA o6l¢iimii, PAB ve eslik eden mitral yetmezligi (MY)
degerlendirmeyi igerir (19).

ARA mitral kapakta yaygin inflamasyon olusturarak komissiirlerde yapismaya;

kapakgiklarda kalinlagsma, fibrosiz ve kalsifikasyona neden olmaktadir.



Inflamatuvar siireg subvalviiler yapida (SVY) devam ederek kordal yapisma,
kisalma, fibrosiz ve kalsifikasyona yol agabilir (20).

MD’de 2-D ekokardiyografide, deforme olmus kapakta artmis ekojenite
komissural flizyon hattinda en belirgindir. Kapak deformitesi ilerledik¢e ekojenite artigi
anulusa dogru ilerler. MD’de komissural fiizyona bagli diyastolde hizla agilan posterior
yaprake¢ik LA’ya i¢ bilikey hale gelip kisitlanir. Yaprakciklarin bazal ve orta kisimlari
sol ventrikiil (LV) apeksine dogru hareketlenirken, komiisstiral fiizyona bagli yaprakg¢ik
uclarinin hareketinin kisitlanmasi nedeniyle, anterior yaprakta doming hareketi izlenir.
Bu MD i¢in karekteristiktir. Ciddi kapak ve SVY deformitelerinde mitral orifis acilimi
balik agz1 seklinde parasternal kisa aks goriintiilemede degerlendirilebilir (21,22).

MD’nin M-mod incelemesinde, yaprakciklarda kalinlasma ve kalsifikasyona
bagli ekojenite artis1 mevcuttur (23). M-mod goriintiide LA-LV arasinda siirekli basing
gradyani varligt ve LV dolumunun yavas olmasi nedeniyle erken diyastol esnasinda
mitral anterior yapragin kapanma oraninda (E-F egiminde azalma) vardir. Basarili
komissurotomiden sonra E-F egiminde iyilesme goriiliir (24). Atriyal kontraksiyonla
kapak acilimi yararli bir gdsterge olabilir, bu durum kapak alanin 1.2 cm? nin stiinde

oldugunu diistindiiriir (25).

2.2.3. Mitral darhik ciddiyetinin belirlenmesi

Basing gradyenti: LA ve LV arasindaki diyastolik ortalama transmitral basing
gradyenti (MG), transmitral hiz egiminden sadelestirilmis Bernoulli denklemi
kullanilarak hesaplanabilmektedir (26).

AP=4(V12+V22+ ...+ Vn?)/n.

Olgiilen gradyent mitral darliga bagli semptomatik ve fonksiyonel durumun
belirlenmesinde tek énemli bulgu olabilir. MG apikal 4 bosluk incelemesinde stirekli
akim (CW) doppler kullanilarak belirlenebilir. Pulse (PW) doppler kullaniminda
ornekleme orifis diizeyinden yapilmalidir. Akim yoniiniin belirlenmesinde renkli
doppler yardimci olabilir (27). Ciddi darlikta MG 20-30 mmHg kadar yiiksek
olabilecegi gibi, 5-15 mmHg gibi diisiik de olabilir. Bu farklilik kapak alani yaninda

atim hacmi ve kalp hizina da baghdir.



Diisiik atim hacminde (diiiretik kullanimi gibi), LV diyastolik dolumu
kisitlanacagindan goreceli olarak diisik MG o6l¢iiliirken; egzersiz gibi akim hizinin
arttig1 durumlarda, tagikardide (6zellikle hizli AF) MG artig gosterir (28).

2-D ekokardiyografi ile kapak alan1 6l¢iimii: Diyastolik mitral orifisin parasternal
kisa aks incelemesiyle mitral kapagin planimetrik alan1 hesaplanabilir. Bu incelemede
LV apeksinden mitral kapak seviyesine gelindiginde kesit kesit goriintiilerde, klasik
balik agz1 goriiniimii ortaya c¢ikarilmalidir. Mitral orifis i¢ sinirinin ¢izilmesi mitral
kapak alanint (MVA) verir. Planimetrik 6l¢giimle bulunan kapak alaninin cerrahi ve
kateterizasyon sirasinda Olgiilen kapak alani ile uyumlu oldugu bulunmustur.
Planimetrik yontem ile kapak alani 6l¢iimii deneyim gerektirir ve hataya acgiktir (29).

Basing yarilanma zamani (PHT) ile kapak alam1 Olgiimii: PHT pik basing
gradyentin yar1 degerine diisiinceye kadar gegen siiredir ve bu deger mitral darligin
derecesine baghdir. PHT, transmitral akim hiz egrisinden elde edilen deselerasyon
zamani (A t) kullanilarak da elde edilebilir. At, pik velositenin (E), erken diyastolik
akim deselerasyonunun taban ¢izgisiyle kesisme noktasina kadar gecen siiredir. P}4t = A
t x 0.29 dir.

P4t gradyentin yariya diismesi icin gecgen siiredir. Doppler ekokardiyografi ile
elde edilen Plt degerleri, kateterizasyon ile hesaplanan Gorlin formiili ile
karsilagtirildiginda, Plst= 220 ms’nin 1 cm* MVA’ya denk geldigi saptanmistir. Hatle
ve arkadaslarinin Onerdigi formiile gore MVA; bu 220 sabit degerinin, yarilanma
zamanina boliinmesiyle bulunur (30). MVA=220/P ' t.

Ortalama gradyent ve PHT ile MVA degerleri ekokardiografi cihazlarinin
hesaplama program yazilimlar1 sayesinde otomatik olarak hesaplanmaktadir. PHT ile
kapak alanm1 Ol¢iimii  kalb debisinden, MY varligindan, kardiyak siklusdan
etkilenmemekte; LA kompliyansindan (mitral valvuloplasti veya mitral kapak cerrahisi
sonras1), LV kompliyansindan (LV diyastol sonu basincinda artiga neden olan LV
diyastolik disfonksiyonu, ciddi hipertansiyon ve ileri AY varlig1 gibi) etkilenmektedir
ve bu durumlarda saglikli 6l¢lim yapilamaz. Tasikardide mitral E ve A dalgalarinin

flizyonu gelistiginde de saglikli bir 6l¢tim yapilamaz (31).



Stireklilik denklemi (continuity equation): Temel olarak kapali bir sistemde
biitiin kapaklardan ayni anda esit miktarda akimin ge¢cmesi esasina dayanir. Bir
kapaktan gecen kan akimi; kapak alani ve orifisinden gecen akimin hiz zaman
integralinin (VTI) ¢arpimina esittir. Bu yontemle LV ¢ikim yolu akimi (LVOT),
transmitral akima esittir (32).

MVA= Alan LVOT x VTI (LVOT) / VTI (mitral darlik jeti).

Her siklusda kapak akimlart degiseceginden bu yontem AF varliginda
kullanilamaz. Yine sant hastalarinda, mitral ve aort yetmezliginde formiil yanlis sonug
verir. Aort kapak hastalig1 varliginda, esitlikte pulmoner kapak alinabilir (38).

Akim konverjans (Flow Convergence-FC) metodu (PISA ydéntemi): Bu ydntem,
daralan mitral kapaktan gecen akimin, kapak proksimalinde renkli akim goriintiilerinde
konverjans gostermesine dayanir. Renkli akim pulse dopplerinde diisiik velositede,
akimin hiz1 artar ve orifise yaklastiginda aliasing olusur. Bu alaising orifisten r cm
yarigapinda yay seklinde bir seri konsantrik renk degisikligi olarak izlenir. Akim, orifise
her yonden ulastig1 icin ii¢ boyutlu diizlemde, her yonden r yarigapl bir yay gibi
goriiliir. Merkeze ayni uzaklikta olan her noktanin velositesi de ayni olmalidir. Bu
bolge, FC alam veya Proksimal Izovoliimetrik Yiizey Alam (PISA) olarak adlandirilir
ve alan1 2 mr? formiilityle hesaplanabilir. Kiitlenin korunmasi kanununa, dolayisiyla
stireklilik denklemine gore her katmandan hesaplanan akim bunun aynisi orifisten de
geemek zorunda oldugundan orifis akimina esittir. Kapagin huni seklinde olmast,
kapakgiklarin kapanirken aralarinda ag¢i olugsmasi akimin tam hemisferik olmasini
engellediginden ac1 diizeltmesi yapilir ( 6/ 180 ) (33-35) (Resim 1).

MVA=(27nr?x&/180 X V nyquist ) / V max . dir.
Bazi calismalar bu metodun diger non-invaziv Olg¢iimlerle kiyaslanabilir

dogrulukta oldugunu gostermistir (36).



Resim 1. PISA ile mitral kapak alanin hesaplanmasi

10



11

Mitral darligin1 degerlendirirken yardimer parametrelerde dikkate alinmalidir;

LA dilatasyon ve trombiis: Kronik basing yiiklenmesine bagl olarak ciddi MD’de LA
dilatasyonu goriiliir. Dilate atriyum siklikla AF ile birliktedir ve diisiik kan akim hizi
ozellikle LA apendiksinde staz ve trombiis olusumuna neden olmaktadir. Transtorasik
ekokardiyografi (TTE) LA trombiislerinin tespitinde yliksek spesifiteye sahipken
sensitivitesi %50 kadardir. Ozellikle LA apendiks trombiisiiniin degerlendiriminde
spesifitesi ve sensivitesi >%99 olan transozafagial ekokardiyografi (TEE) tercih
edilmelidir.

Pulmoner Hipertansiyon: MD’de LA basincindaki artisa bagl olarak pulmoner
vendz hipertansiyon ardindan pulmoner arteryel hipertansiyon geligir. Baslangicta
pulmoner vaskiiler direng normal oldugundan MD rahatlatilirsa PAB normal degerlerine
geri donebilir. Uzun siire devam eden pulmoner vendz hipertansiyon, pulmoner
vaskiiler yatakta geri doniigsiiz degisikliklere neden olur. MD diizeltilse dahi pulmoner
hipertansiyon devam eder. Pulmoner arter basing degeri ekokardiyografi ile TY jetin
velositesinden oOlgiilebilir. Modifiye Bernoulli esitligi kullanilarak; sag ventrikiilden sag
atriyuma maksimum sistolik basing farki, CW doppler TY jetin kaydindan
hesaplanabilir. Hesaplanan bu basing farkina tahmini (sag atriyum genisligine gore 5-15
mmHg arasi) bir deger ilave edilir.

Diger parametrelerin degerlendirimi: Eslik eden MY siktir ve MY siddetinin
belirlenmesi uygun tedavinin belirlenmesinde 6nemlidir. Artmig transmitral kan akim
hizi nedeniyle transmitral basing gradyenti de artacaktir. Aort kapakta romatizmal
stirecten etkilenebilmektedir. Aort darlig1 (AD) ve/veya Aort yetmezligi (AY) olabilir.
MD ile birlikte olan AY ’nin renkli doppler ile incelenmesi LV’de iki akim tiirbiilansinin
da ayni yone olmasi nedeniyle komplike olabilir. AY jetinin kisa aks goriintiide
incelenmesi veya spektral doppler ile AY’nin degerlendirimi potansiyel problemi
Onleyebilir. Romatizmal trikiispit darligmnin belirlenmesinde 6zellikle doppler akim
incelemesi yardimci olabilir ve degerlendirmede MD’nin degerlendirmesinde kullanilan

kantitatif yontemler kullanilabilir.
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Romatizmal trikiispit tutulum olmasa da ciddi MD’de pulmoner hipertansiyon
ve sag ventrikiiler anuler dilatasyon nedeniyle TY siktir. TY degerlendirimi 6zellikle
cerrahiye gidecek mitral kapak hastalarinda ithmal edilmemelidir (37).

Gilinimiizde MD’li  hastalarin = ¢ogunun teshisinde ve tedavisinin
yonlendirilmesinde ekokardiografik inceleme yeterli bilgileri saglamaktadir. MD
hastalarindan, ozellikle mitral balon valvuluplastiye (MBV) aday olanlarin
belirlenmesinde rol oynar. Kapak hareketliligi, kalinligi, kalsifikasyonu ve SVY
tutulumu MBYV isleminden fayda gorecek hastalari belirlemede kritik éneme sahiptir.
Bu parametreler Abascal, Wilkins ve arkadaslar1 tarafindan 1’den 4’e¢ kadar
skorlandirilmistir (Tablo 1) (38). Bu skorlama sisteminde 8’in altinda skora sahip
hastalarin MBV isleminden daha fazla fayda gorecegi saptanmistir. 10’un {izeri skora
sahip hastalarda islemin komplikasyon siklig1 artmistir. AF varliginda, TTE ile mitral
kapak anatomisinin ve/veya MY’ nin net degerlendirilemedigi durumlarda TEE

yapilmalidir.

Tablo 1. Wilkins mitral kapak morfolojisi skoru

Derece Hareketlilik Kalinlagsma Kalsifikasyon SVY

1 Yalmiz kapak ucu|Kalinlik normale | Minimal akojenite | Hemen altinda
kisith yakin (4-5 cm) artisi hafif kalinlagma

2 Uglarda belirgin Kenarlarda Uglarda  sa¢ilma | Korda

belirgin (5-8 cm) |tarzinda uzunlugunun 1/3
iine kadar

3 Diyastolde tabanda | Tiim yapraga | Kapagin orta| Kordanin  distal
one hareket var yayilmisg (5-8 cm) | kismina yayilmig | 1/3 {ine kadar

4 Diyastolde one | Tiim yaprakta | Tim yaprakta | Papiller kasa
hareket cok az /|(>8-10 cm) yaygin kadar
yok
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Farmakolojik veya egzersiz stres ekokardiyografi ciddi MD olmayan
semptomatik hastalarin degerlendirilmesinde faydali olabilir. Istirahatte ve egzersizden
hemen sonra olgiilen MG ve PAB klinik kararda yardimci olabilir. Semptomlarla
birlikte MG’de 15 mmHg’lik artis ve PAB >60 mmHg gelistiginde semptomlarin
MD’ye bagl oldugu kabul edilebilir. Sayet hasta semptomatik olur ancak MG ve PAB
artis1 bu seviyeye kadar olmazsa semptomlar i¢in baska nedenin arastirilmasi onerilir

(39).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (Karar
n0:04-2009/88; 09.04.2009) alindiktan sonra, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmstir.

3.1. Hasta Secimi

Mart 2009-Agustos 2009 tarihleri arasinda klinigimiz ekokardiyografi {initesine
sevk edilen ve romatizmal mitral darlik tanis1 alan 193 hasta ile aralarinda cinsiyet/yas
fark1 bulunmayan ekokardiyografisi normal 97 saglikli birey ¢alismaya alindu.

Calismaya dahil edilememe kriterleri: Orta-ciddi mitral yetmezlik/aort
yetmezligi olmasi, aort darlig1 olmasi, ayn1 zamanda organik trikiispit darli§i olmasi,
myokard enfarktiisii 6ykiisii olmasi, 6nceden kardiyak cerrahi girisim geg¢irmis olmasi,
kan basinc1>140/90 mmHg olmasi, plazma kreatinin seviyesinde anormallik, orta-ciddi
akciger hastalifi olmasi, malign ya da hematolojik bir hastaligi olmasi, sistemik
enfeksiyon belirtilerinin olmasi idi.

Semptomlarin varlig1 hastalarin ekokardiyografik sonucunu bilmeyen iki farkli
kardiyolog tarafindan degerlendirilmistir. Hastalar NYHA fonksiyonel sinifina gore
gruplandirilmistir.

3.2. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik degerlendirme klinigimiz ekokardiyografi laboratuvarinda
bulunan Vingmed US System Vivid 7 marka cihaz ile yapildu.

Sol supin pozisyonda yatirilan hastalarin ekokardiyografik incelemesi standart
parasternal uzun ve kisa aks, apikal 4 ve apikal 2 bosluk goriintiilerle yapildi. Olgiimler
icin gerekli olabilecek tiim goriintiiler cihaza kaydedildikten sonra M-mod, 2-D
ekokardiyografi ve doppler ekokardiyografi olgiimleri dikkatli bir bigcimde yapildi.
Siniis ritminde olan hastalardaki dl¢limler en az 3 atim, atriyal fibrilasyonlu hastalardaki
Olgiimler ise en az 7-10 atim Olgiimlerinin ortalamalar1 alinarak yapildi. Parasternal

uzun aks goriintiilerde sol atriyum cap1 6l¢iildii.
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Apikal dort bosluk incelemede LV sistol sonu, LV diyastol sonu hacimler ve
EF modifiye Simpson tek diizlem metodu kullanilarak 6l¢iildii. M-mod traselerden sol
ventrikiil caplari, interventrikiiler ve LV posterior duvar kalinliklari o6l¢iildii.
Planimetrik MVA hesaplamasinda parasternal kisa aks incelemede mitral kapak
ucundan gegen kesitler kullanildi. Diyastolik maksimum kapak orifis alani taranarak
ol¢iildii (Resim 2) (40). Mitral in-flow akimla ayn1 yonde CW doppler kayitlar1 yapildi
ve elde edilen traseden; ortalama transmitral basing gradyenti, erken diyastolik akim
dalgasinin basing yarilanma zamani (PHT) ile mitral kapak alami 6lciildi (Resim 3)

(40).

1 Area= 1.88 cm2

Resim 2. Mitral kapak alaninin planimetrik 6lgiimii
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2 MW Vmax

AV V' ean

AV moePG 3315 mmHy
MY meanPG 14.06 mmHg
ML ATI

MY FHT

MWV & By FHT

Resim 3. Mitral kapak alaninin PHT yontemi ile dl¢timii

Olgiilen Mitral kapak alani 1.6-2 cm® olan ve mitral ortalama gradienti<SmmHg
olan hastalarin mitral darlig1 hafif, kapak alam 1-1,5 cm” ve mitral ortalama gradienti 5-
10 mmHg ise orta ve kapak alani 1.0cm® ve altinda, mitral ortalama gradienti >10mmHg

olanlar ise ciddi mitral darlik hastasi olarak siniflandirildi.
3.3 Fragmente QRS Ol¢iimii:

Elektrokardiyografi ¢ekimi ise klinigimizde bulunan GE, Marquette, marka Wis;
model Mac 5000 cihazda filtre araligi 0.16- 100 Hz’de 25mm/s hizda 10 mm/mV

yiiksekliginde standart ekstremite ve gogiis derivasyonlar1 kullanilarak yapildi.

fQRS birbirini takip eden iki derivasyondaki QRS morfolojilerinin farkli RSR'
paterni igermesi olarak tanimlandi. Bu farkli morfolojiler ek R dalgasi(R') ya da R
dalgasinin sonunda ya da S dalgasinin sonunda centiklenme, ya da birden fazla R'

dalgas1 bulunmasi olarak kabul edildi (Sekil 1)(42).



17

Tipik dal blogu paterni olmasi (QRS>120msn) ve inkomplet sag dal blogu

olmasi durumunda hasta ¢alismadan ¢ikarildi (Sekil ). EKG ekokardiyografi sonucunu

bilmeyen iki farkli kardiyolog tarafindan yorumlandi. EKG'deki fQRS i¢in 9%99.5’lik

konkordans vardi. Birbirini takip eden ikiden fazla derivasyonda fQRS bulunmasi ise

‘belirgin fQRS’ olarak yorumlandi.

RSR’

rSr’

rSR’

A

Notched S

RS

Notched R

Fragmented
QRS

N

— f|l| s

Sekil 1. fragmente QRS(fQRS) . RSR’ paterni ve varyantlar1 sekilde goriilmektedir. Sag

prekordiyal derivasyonlarda goriilen QRS>100 msn (inkomplet sag dal blogu) ya da QRS>120

msn (komplet sag dal blogu) RSR’ paterni fQRS tanimlamasi disinda birakilmastir.

3.4. Fonksiyonel kapasite degerlendirilmesi

Hastalarin fonksiyonel kapasitesitesinin degerlendirilmesinde New York Kalp

Cemiyeti’nin (NYHA) konjestif kalp yetersizligi siniflamasi kullanildi. Bu siniflama

Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 2. NYHA kalp yetmezligi siniflamasi

Smif I | Giinliik olagan fiziksel aktivitelerinde kisitlanma olmayan kalp hastalari

Sumif I Fiziksel aktivitelerinde hafif kisitlanma olan kalp hastalar1 (6rn. yol
mni
yuriimekle nefes darlig1 olmasi)

Sumif Il Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma olmasi, ev i¢inde ylirtimek gibi ¢ok
mi
hafif aktivitelerle bile semptomlarin ortaya ¢ikmasi

Sinif IV | Istirahatte bile nefes darlig1 olmasi

3.5. Istatistiksel analiz

Verilerin analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 10.0
versiyonu ile yapildi. Sayisal degerler ortalama + SD (standart sapma) veya oransal
olarak degerlendirildi. Devamli degiskenler i¢cin Student’s t-test kullanildi, Sayet
degiskenler ikiden fazla ise ANOVA testi ile degerlendirildi. Devamsiz degiskenler say1
veya vyiizde olarak degerlendirildi ve x* testi kullamldi. Iki degisken arasindaki
korelasyon Pearson testi ile calisildi. Cok degisken analizinde ise lineer regresyon

yontemi kullanildi. Yapilan biitiin analizlerde p<0.05 olmas1 istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.




4. BULGULAR

Mitral darligi olan 193 hasta ve kontrol grubu olarak 97 saglikli bireye EKO

yapildi. Iki grup arasinda cinsiyet ve yas farki yoktu. Gruplarm demografk dzellikleri,

EKG ve EKO bulgular1 ve fonksiyonel siniflar1 Tablo 3'de gdsterilmistir. fQRS ve

ekokardiyografik parametreler arasindaki iligki Tablo 4'de gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplarin EKG/ekokardiyografik, demografik karakteristikler ve fonksiyonel

kapasiteleri gosterilmistir

Hasta (n=193) Kontrol (n=97) p
Yas 41+£12 38 +13 0.07
Kadin %si 71 73 NS
NYHA (klas 2, %) 64 0
NYHA (klas 3, %) 29 0
NYHA (klas 4, %) 5 0
MVA (oralama- cm®) 1.9+1.1
Orta MS (n, %) 48/25 0
Ciddi MS (n, %) 55/29 0
Mitral ortalama gradient | 1147
(mmHg)
EF (%) 65+6 68+8 <0.001
AF %si 22 0
sPAP (mmHg) 45+16
fQRS (2<lead) (n, %) 38/20 5/5 <0.001
fQRS (bir lead) (n, %) 95/49 27/27 <0.001

NYHA: New York Heart Association; MD: mitral darlik; sPAP: sistolik Pulmoner arter
basinci; fQRS: fragmente QRS.
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Tablo 4. fQRS ve ekokardiyografik parametreler arasindaki iligki.

fQRS var fQRS yok p
Mitralortalamagradient 10+8 545 <0.001
(mmHg)
Mitral kapak alani (cm”) 2.5+1.5 3.5£1.6 <0.001
EF (%) 65+6 67+4 0.02
sPAP (mmHg) 39+19 27+14 <0.001

fQRS: fragmente QRS; sPAP: sistolik Pulmoner arter basinci.

Istatistiksel olarak belirgin fQRS ve ortalama mitral kapak gradienti arasinda
pozitif korelasyon saptandi (R=0.1, p=0.04). Istatistiksel olarak mitral kapak alam ile
belirgin fQRS arasinda gii¢lii negatif korelasyon saptandi (R=-0.1, p=0.009) . Diisiik
ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner hipertansiyon ve kotii fonksiyonel kapasite belirgin
fQRS varlig: ile iliskili bulundu (R=0.1, p=0.02; R=0.1, p=0.001; R=0.1, p=0.01).
Atriyal fibrilasyon bulunan hastalarin subgrup analizinde belirgin fQRS ve atriyal
fibrilasyon arasinda yakin iligki saptand1 (p=0.06).




S5.TARTISMA

Bu ¢alismada amacimiz standart EKG'de goriilen fQRS’in kronik romatizmal
mitral darlik hastalarinda hastaligin ciddiyetini belirlemede ek bir gosterge olarak
kullanilip kullanilamayacagini arastirmakti. Bu ¢aligsma ile ilk kez kronik mitral darlikta
yiiksek siklikta saptanan fQRS'in sol ventrikiiler fonksiyonel bozulmasinin ve subklinik
miyokardiyal hasarin bir belirteci oldugu gosterildi. Dahas1 bu ¢alismada ortaya kondu
ki fQRS ayn1 zamanda kétii fonksiyonel kapasitenin ve pulmoner hipertansiyonun bir
belirtecidir.

Gelismekte olan tilkelerde akut romatizmal ates ve RKH 6nemli bir halk sagligi
problemidir. Endemik bdlgelerden biri olan Gilineydogu Anadolu Bolgesinde dnemli

sayida erigkin halen RKH ve onun komplikasyonlarindan sikayet¢idir (3,4).

RKH'nin ciddiyetini gosteren subklinik miyokardiyal hasar1 saptamak, tedavi
yaklasimini yonlendirmek, RKH'nin komplikasyonu i¢in yiiksek risk siifini belirlemek
icin kullanilacak yeni ve giivenilir bir belirtec ¢ok faydali olacaktir. Daha once
yaptifimiz caligmalarda klinik pratikte kullanilabilecek birkag serum markirin

gostermistik (4,5,41).

Koroner arter hastalarinda miyokardiyal skar1 ve depolarizasyon anomaliligini
gostermek i¢in fQRS yeni bir belirte¢ olarak kabul edilmistir (42,43). Ayrica fQRS
varlig1 iskemik kardiyomiyopatili hastalarda (44-45), aritmojenik sag ventrikiil
displazisi/kardiyomiyopatisinde (46) ve Brugada Sendromunda (47) artmis mortalitenin
ve aritmik olaylarin bir belirtecidir. Daha 6nemlisi koroner arter hastalarinda birbirini
takip eden 2’den fazla derivasyonda fQRS bulunmasi miyokardiyal hasarin
gostergesidir. EKG’de fQRS olusumunun mekanizmasi miyokardiyal skar dokusu

nedeniyle ventrikiiliin homojen olmayan aktivasyonu ile agiklanmaktadir (8).
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Klinigimizde yaptigimiz bir calismada RKH'nin kronik fazinin siiregelen
inflamatuar plazma mediatorlerinin aract oldugu ve kapak hastaliginin ciddiyeti,
kapaktaki skar olusumu, eslik eden kapak kalsifikasyonu ve azalmis NYHA sinifi ile
iligkili olan bir silire¢ oldugunu gosterdik (4). Bu g¢aligmada IL-6, IL-2, TNF-alfa,
fibrinojen ve yiiksek sensitif-CRP’nin  kronik romatizmal kapak hastali§inin
patofizyolojisinde ve hastaligin ciddiyetindeki roliinii gosterdik. IL-6, TNF-alfa ve
iligkili sitokinlerin kardiyak miyositler {izerindeki olumsuz etkileri gosterilmistir
(48,49). Ancak bu sitokinlerin miyositler lizerine olumsuz etkileri heniiz romatizmal
kapak hastalarinda gosterilmemistir. Bizim hipotezimiz MD’li hastalarda gézden kacan
miyokardiyal disfonksiyonu EKG’deki fQRS’in gosterebilecegi yoniimdedir. Calisma
sonuclarina gore belirgin fQRS’1 olan hasta grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda bu
hastalarin ejeksiyon fraksiyonlarinin 6nemli Olglide diisiik oldugunu saptadik. Bu
onemli bulgu MD’de zaten oldugunu diisiindiiglimiiz subklinik miyokardiyal hasarin

varligin1 desteklemektedir.

Daha 6nce fQRS ve onun MD’de hastaligin ciddiyeti ile olan iliskisini gosteren
bir ¢alisma yapilmamistir. Bu ¢alismada biz ilk olarak MD’nin kronik fazinda fQRS’in
hastaligin ciddiyetini saptamada, sistolik pulmoner arter basincinin NYHA fonksiyonel
smif ile olan iligkisini degerlendirmede kullanilabilecek bir parametre oldugunu
gosterdik. Calismanin subgrup analizinde saptanan atriyal fibrilasyon ve belirgin fQRS
arasinda kuvvetli iliski mutlaka g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir noktadir. Bu
bulgu da subklinik miyokardiyal/atriyal fibrozis ile fQRS arasindaki olasi iligkiyi
destekler.



6.SONUC

Ozet olarak; fQRS’in kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii ortaya ¢ikmaktadir.
Biz bu iligkiyi kronik mitral darlikta ilk kez gdosterdik. Mitral darlik hastalarinda
Pulmoner arteriyel hipertansiyon, azalmis miyokardiyal fonksiyon, kapak hastaliginin
ciddiyeti ve koti fonksiyonel kapasite belirgin fQRS wvarligi ile Ongoriilebilir.
Yaptigimiz ¢aligmaya gore belirgin fQRS varligi mitral darlikta hastaligin
ekokardiyografik olarak saptanan ciddiyetini ve takipte gelisebilecek komplikasyonlar1
tahminde kullanilabilecek yeni bir belirtectir. Bu iliskinin ilerdeki ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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