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1. GIRIS ve AMAC

Orta ya da ileri MY avrupada cerahi gerektiren ikinci en sik goriilen kapak
hastaligidir. MY etiyolojisi agisindan, 6zellikle gelismis toplumlarda romatizmal kapak
hastalig1 siklig1 azalarak, dejeneratif kapak hastaliklari ilk siray1 alsada, MY prevelansi
hizla artmaya devam etmektedir [1].

Asemptomatik MY, LA ve LV iizerinde voliim yiikiinii indiikleyerek sonugta
sol ventrikiil boyutlar1 ve EF iizerine bozucu etki meydana getirmektedir. Ek olarak
ileri MY seyri esnasinda preloaddaki azalma ve afterload daki artiglar miyokardin
metabolik ihtiyacim1 artirarak ventrikiiler pompa fonksiyonunu ve verimini
bozmaktadir. Bu asamali siirecte hasta izlemi, tedavinin belirlenmesi, prognoz ve
cerrahi zamanlama acisindan biiyilk Onem tasimaktadir. Miyokardin metabolik
thtiyacindaki artisin verim Tlzerindeki etkisi, sag kalp kateterizasyonu vasitasiyla
koroner siniis kan akim 6l¢timleri yapilarak Fick prensibine dayanan mVO, oOlglimleri
ve ["'C] asetat kinetiklerine dayanan PET yontemiyle arastirilmis olmasina ragmen, bu
yontemlerin ya invaziv olmasi nedeniyle arastirma laboratuarlarma smirli kullanimi
yada ["'C] asetat gibi ek maddelere ihtiya¢ duyan maliyeti yiiksek yontemler olmasi,
tan1 ve degerlendirmenin biiyiikk bdliimiinlin yaygin, basit ve az maliyetli bir yontem
olan 2 boyutlu ekokardiyografi ile yapilmasimi gerekli kilmaktadir.

Asemptomatik mitral yetersizligin cerrahi zamanlamasinda tartigmalar siirerken
ekokardiyografinin yararlari, taninin Otesinde yetmezligin hemodinamik 6nemini ve
miyokardiyal verim dl¢limiine yonelik strok voliim iizerinden, strok is hesabina olanak
tanimasidir. Ayrica asemptomatik ileri MY hastalarinda EF' deki diisiis ve sol ventrikiil
boyut artisindan once kontraktil fonksiyonda meydana gelen gizli bozulmanin varliginin
belirlenmesi agisindan yeni yontem arayislari devam etmekteyken miyokardiyal
kontraktilite miyokardin oksijen tiiketiminin temel belirleyicilerinden biri oldugundan,
ekokardiyogarfik olarak hesaplanacak ME degeri latent kontraktil disfonksiyon
hakkinda bilgi verici olacaktir. Ayrica LV EF deki bozulma ve sistol sonu sol ventrikiil
boyut ve hacimlerindeki degisiklikler, bozuk sag kalim ve LV disfonksiyonu
olasiligindaki artigin belirleyicisi olsada postoperatif donemde LV islev bozuklugunun
ortaya c¢ikmayacagi bir degerin gosterilmemis olmasi, hastalarda postopertaif islev
bozukulugu konusunda tahmin yapilmasin giiclestirmektedir.

Bu acidan, sol ventrikiil miyokardiyal pompa verimi, sol ventrikiiliin yaptig1 isi ve



yapilan is basina tiikettigi enerjiyi Olgen bir parametredir. Yalnizca kontraktiliteyi
yansitmadigi i¢in, ileri mitral yetersizligi olan hastalarda sol ventrikiilde olan
degisimleri ejeksiyon fraksiyonuna gore daha erken yansitabilir. Miyokardiyal verimin
net Olclimii i¢in Kkateterizasyona gerek duyulmasi, yontemin giinliilk pratikte
kullanilabilirligini 6nemli o&lgiide kisitlamaktadir. Ote yandan, sol ventrikiile ait
ekokardiyografik parametreler, kan basinct ve kalp hizi 6lglimleri kullanilarak,
miyokard verimini giinliik pratikte kullanima uygun bir bi¢imde tahmin etmek olasidir.
Miyokard veriminin ekokardiyografik 6l¢timii, kontraktil fonksiyonlar: bozulmamais
ileri MY hastalarinda ventrikiiler fonksiyonlardaki bozulmay1r erken donemde
yansitacagl i¢in, tedaviyi yonlendirmede 6nemli bir parametre olarak klinik kullanima
girebilir. Ancak, bdyle bir kullanimin diisiiniilebilmesi i¢in, dncelikle bu parametrenin
ileri MY hastalarinda normal bireylere gore farkli oldugunun ispatlanmasi gereklidir. Bu
calismada amaglanan, ekokardiyografik olarak hesaplanan sol ventrikiil miyokardiyal
pompa verimini, ejeksiyon fraksiyonu normal sinirlar dahilinde olan ileri MY hastalar

ve saglikli gontlliilerde 6l¢mek ve iki grup arasindaki farklar aragtirmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Mitral Kapak Anatomisi

Mitral kapak: yaprakgiklar (6n ve arka), subvalviiler aparat (korda tendinea ve
papiller kaslar), fibromuskiiler mitral aniiliisten olusan karmasik bir yapiya sahiptir.
Kalbin i¢inde oblik pozisyonda, aort kapag: ile yakin komsuluktadir ve aort kapagi ile
fibroz bir devamlilik gdsterir [2-3-4]. Fibroz dokudan bir ortii ile kaph yaprakgiklar,
subvalviiler aparatin serbest kenar1 ve fibromuskiiler mitral anulusun tabanina yapisirlar.
Posterior yaprak¢ik quadrangiiler bir yapiya sahiptir ve aniilar halkanin yaklasik olarak
2/3 ne yapismistir [5]. Posterior yaprak¢ikta daha belirgin olmak {izere yaprakgiklarin
serbest kenarlarinda i veya daha fazla, birbirlerinden kiigiikk girintilere ayrilmig
boliimler (skallop) vardir. Bu boliimler anterolateral, mid ve posteromediyal ya da P1,
P2, P3 olarak adlandirilirlar. Bu boéliimlere karsi olan anterior yaprak¢ik bolimleri Al,
A2, A3 olarak adlandirilir [4,6]. Yaprakciklardaki bu boliimler arasindaki yariklara
kordalar yapisir. Mitral kapagin agilmasi anterior yaprak¢igin posteriordan ayrilmasi ve
ilave olarak fleksiyon yapmasiyla gergeklesir. Sistolde anterior yaprakcik diizleserek
posterior kapakciga yaklasir. Posterior yaprakeik anterior yaprak¢iga gore daha ince
kordal baglantilara sahip oldugundan hareketi hem sistolde hem diyastolde daha
kisithdir [4,7]. Mitral anulus LA ve LV arasindaki anatomik bileskeyi ve lefletler i¢in
insersiyon bolgesi olusturan fibroz bir banddir. Mitral anulusun anterior bolgesi fibroz
trigonlara yapismistir ve genellikle posterior bolgesinden daha fazla gelismistir.
Aniiliisun her iki pargasi da patolojik durumlarda dilate olabilir. Korda tendinealar,
yapakciklarin tabant ve serbest uclari arasindaki baslangic noktalarina gore
siniflandirilmiglardir. Marginal korda (primer korda), yapraciklarin serbest uclarindan
baslar ve fonksiyonu yaprake¢ik prolapsusunu 6nlemektir. intermediate korda (sekonder
korda) yaprakeiklarin ventrikler yiiziinden baslar ve valviiler dokunun asir1 gerilimini
onler. Siklikla iki biliyliik sekonder korda izlenebilir. Bazal korda (tersiyer korda),
posterior yaprakcikla siirlidir ve mitral anulus ile yaprak¢ik tabanini papiller kasa
baglar [5]. Papiller kaslar, mitral kapagin muskuler bilesenleridir. LV den kaynaklanan
anterolateral ve posteromedial olarak isimlendirlen iki adet papiller kas vardir . Papiller
kaslar diyastol sirasinda ventrikiile giris, sistol sirasinda ventrikler ¢ikis yolunu

olustururlar [4,8].



2.2 Mitral Yetmezlik Etiyolojileri

Mitral kapak ve sol ventrikiil arasindaki karmasik baglantilarin fonksiyonunda
meydana gelen herhangi bir bozukluk kapak yetmezligine sebep olabilir. Fonksiyonel
bozulma, bu yapilarin primer patolojilerine bagli olabilecegi gibi, dilate
kardiyomiyopatide oldugu gibi mitral anulusun sol ventrikiiliin genismesine sekonder
dilatasyonunada bagli olabilir [9]. Baslica mitral yetmezlik sebepleri ve mekanizmalari

tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1 : Mitral regiirjitasyonun sebepleri ve mekanizmalari [1

Organik Fonksiyonel
tip1* tip2 T_ tip3aft tip1*/tip3b}
Non-iskemik  endokardit dejeneratif Romatizmal Kardiyomiyo-
) o . . ) pati;
(perforasyon);  (bilowing/flail  (kronik RF); miyokarditis:
dejeneratif leaflet); iatrojenik
, : . sol ventrikiil
(antiler endokardit (radyasyon/ilag) disfonksiyonu:
kalsifikasyon); (korda riiptiirii); inflamatuar
konjenital travmatik (lupus/antikardik (herhangi bir
sebeple)
(kleft leaflet);  (pm/korda ardiyolipin,eo-
rliptiirii); zinofilik
romatizmal endokardiyal
(akut RF); hastalik,endomiy
okardiyal
fibrozis)
Iskemik ... PM riiptiiri ... Fonksiyonel
iskemik

PM:papiller kas, RF:romatizmal ates,* leaflet hareketleri normaldir.T leaflet hareketleri

artmistir. restiriktif leaflet hareketi mevcuttur(3a diastolde,3b sistolde)



2.3 Mitral Yetersizliginin Patofizyolojisi

Mitral yetersizligi, mitral kapakla ilgili farkl1 boliimlere ait patolojilere bagh
olarak, mitral kapagin tam olarak kapanamamasi veya sistol esnasinda kapaliligini
koruyamamas1 nedeniye sistolde sol ventrikiilden sol atriyuma degisik oranlarda kan
gecisi ile karakterizedir [10]. Sistol siiresi igerisinde aort kapagi heniliz acgilmadan
regilirjitan kan hacminin %50' si sol atrium igerisine geri kacar. Regiirjite olan akim
voliimii, anlik regiirjitan orifis alani ile sol atrioventrikiiler basing gradientine baglidir.
Sol ventrikiil ve bununla birlikte sol ventrikiil ve sol atrium arasindaki basing gradienti,
sistemik vaskiiler rezistansa baglidir. Normal flexibiliteye sahip mitral anulusu olan
hastalarda anulusun kesit alani ,bir ¢ok Sl¢ciimde degisebilir. Regilirjitan mitral orifis
islevsel olarak ,aort kapaga pararlel oldugu i¢in, mitral regiiritasyonda ventrikiiler
bosalmaya diren¢ azalmistir ve sol ventrikiiler bosalma artmistir. Zamanla ,6n yiik ve
ard yiikteki artis ,kontraktilitede azalma, LV boyutlarin1 artirir ve mitral anulusu
dolayisiyla da regiirjtan orifisi artirir. Sol ventrikiil boyutlari, pozitif inoropik ajanlar,
diiiretikler ve ozellikle vazodilator tedavi ile azaldigi zaman, regiirjitan orifis alani,
regiirjitan akim voliimii, sol atrial basinci yansitan v dalga yiiksekligi, sistolik
murmurun siire ve yogunlugunda azalma meydana gelir [11].

Hafif ve orta siddetli mitral yetmezlikli hastalar uzun yillar hemodinamik bir
bozukluk olmadig: siirece asemptomatik kalabilirler. Mitral yetersizligin progresyonu
degiskendir ve mitral aniiliisun ve lezyonun boyutlari, ilerlemeyi belirlemistir. Primer
mitral kapak anomalilerine bagli mitral yetersizlik, efektif orifis alaninda artisdan dolay1
volum agsir1 yiikiinde artigla yillar icinde ilerlemeye yonelir. Bir kez ~ MR
siddetlenmeye baslayinca, miyofirillerin boylarinda artis ve uc uca yeni sarkomer
eklenmesine yol acarak zaman icinde eksantrik kardiyak hipertrofiyi olusturur.
Kompansatuar end diastolik volum artigi, forward kariyak outputun yeniden
diizenlenmesiyle ve total strok voliimde artigla sonuglanir. Ayn1 zamanda, sol ventrikiil
ve sol atrial boyutlarda artis, diisik dolum basinglar1 altinda regiirjitan voliimiin
uyumuna izin vererek pulmoner konjesyonu azaltir. MR nin kompansasyonunun bu
fazinda, hasta siddetli egzersiz halinde bile asemptomatiktir. Kompansatuar fazda
preload artar, afterload normaldir veya azalir, LV EF' si artar, normal forward strok
voliim ve biiylik total strok voliimle sonuglanir. MR'nin kompansatuar fazi oldukca

degiskendir. LV uzamis asir1 yiiklenmesi, en nihayetinde LV disfonksiyonuyla



sonuglanir. Bu fazda kontraktil disfonksiyonla, ejeksiyon bozulur ve en sistolik volim
artar. LV dolus basinglar artar ve LV dilatasyonu daha hizli gelisir. Hemodinamik
olaylar, pulmoner konjesyon ve forward output azalmasiyla sonuglanir.Bununla birlikte,
yiiklenme durumlarinda miimkiin oldugu kadar, dnemli kas disfonksiyonu olmasina
ragmen EF siklikla disik-normal araliginda siirdiiriilii. MR diizeltilmesi LV
dekompansasyon fazina erismeden dnce yapilmalidir. Bir ¢ok ¢alismada, kronik siddetli
MR' 1i hastalarda 6-10 yil i¢inde LV disfonksiyonu ve semptomlarin gelismesi yiiksek
olasidir. Normal LV fonksiyonlu asemptomatik hastalarda ani kardiyak 6liim insidansi
cok genis bir araliktadir. 10 yilda hastalarin yiizde 90' 1 tekrar MV operasyonu ile ya da

Oliimle sonuclanmstir [12].

2.4 Asemptomatik ileri MY de takip ve cerrahi tedavinin zamanlamasi

ACC/AHA 2006 ve ESC 2007 kapak hastaliklarinda tedavi klavuzu
dogrultusunda, kronik, orta-ciddi ile ciddi MY" si ve semptomlar1 olan hastalarin ¢ogu
elektif cerrahi tedavi icin degerlendirilir. Hastanin yasi, komorbidit durumlari, kapagin
onarim sansi, LV fonksiyonu ve cerrahi girisimin semptom ve sag kalimi iyilestirme
sansina gore karar bireysellestirilmelidir. Fakat, hafif semptomlar1 olan veya
asemptomatik hastalarin tedavisi karmasiktir [48]. 2007 ESC kapak hastaliklar1 tedavi
klavuzu [53], ileri MR' de oOnemli semptomlarin varhiginda, LV disfonksiyon
gostergeleri olan EF' nin %60 1n altina inmesi, sistol sunu ¢apinin 4,5 mm ( ACC/AHA
2006 kapak hastaliklar1 tedavi klavuzunda [12] 4 mm) tizerine ¢ikmasi durumunda veya
semtomlarin ve LV disfonsiyonunun yoklugunda, yeni gelisen AF ve pulmoner arter
basincinin istirahatte 50 mmhg, egzersizde 60 mmhg' nin iizerine ¢ikmasi durumunda
cerrahiyi sinif 1 endikasyon olarak onerir. Fakat LV fonksiyolari korunmus, dayanikl
bir onarim yapabilme olasilig1 yiiksek ve cerrahi girisim riski diisiik olan asemptomatik
hastalarda cerrahiyi smif 2b ve kanit diizeyi b ( ACC/AHA 2006 kapak hastaliklari
tedavi klavuzunda 2a kanit diizeyi b) olarak tavsiye eder. Bu agidan asemptomatik
hastalarin optimal cerrahi tedavi zamanlamasinin tartigmalidir ve klinik belirti ve
bulgular, ekokardiyografik bulgular, kateterizasyon verileri, hemodinamik veriler,
operatif risk ve mitral kapak onarilabilirligi gibi bir ¢ok degiskene bagldir. Ozellikle
gb6zoniinde bulundurlmasi gereken degiskenlerin basinda LV boyut ve islevi, efor
kapasitesi ve zirve efor sirasinda LV boyut ve fonksiyonu, kapagin onarilabilirligi,

pulmoner arter basinglari, atrial fibrilasyon varligi gelir . LV islevi ve boyutlar



konvansiyonel LV fonksiyon indeksleri kullanilarak saptanabilir. LV EF' nin %60 1n
altina inmesi ve LV sistol sonu boyutu ve hacmi ( diyastol sonundan daha fazla yiikten
bagimsizdir) postoperatif donemde bozuk sagkalim ve LV disfonksiyonu olasiligindaki
artisin  belirleyicileridir. Fakat daha da Onemlisi ciddi MY seyrinde meydana
gelebilecek, kot prognoz ve LV disfonksiyonuyla iliskili gizli kontraktil
disfonksiyonun ortaya konabilmesidir. Konvansiyonel fonksiyon indeksleriyle gizli
kontraktil disfonksiyonu belirlenemez. Kardiyak kateterizasyon sirasinda oOlgiilen
elestikiyet, ciddi MY de ger¢ek kontraktil disfonkisyonun en iyi yiikten bagimsiz
ol¢iitidiir. Ancak hesaplanabilmesi i¢in bir seri basing hacim egrileri gerektirdiginden,
arastirma laboratuarlar1 disinda nadiren kullanilir. Ayrica sol ventrikiiliin efor ile basa
cikma kabiliyeti kontraktil rezervin bir gostergesi oldugundan, eforlu ekokardiyografi
latent LV kontraktil disfonksiyonunu belirleme acisindan yararhidir [48]. Lee ve ark.
tarafindan yapilan bir c¢alismada asemptomatik orta-siddetli ve siddetli MR' li
hastalarda istirahat halinde EF normal olsa bile stres ekokardiyogarfi ile konraktil
rezervin bozulabildigi ve kontraktil rezervi bozulmus hastalarin medikal takip altinda
izleminde zaman ic¢inde EF degerlerinde diisme meydana geldigi gdosterilmistir.
Kontraktil rezervin bozuldugu hastalardan mitral kapak cerrahisi uygulananlarin bir
kisminda da cerrahisi sonrasi takiplerde EF degerlerinde ki bozulmanin devam ettigi
gozlenmistir [49]. Bu acidan stres ekokardiyogarfi sirasinda, LV EF artis yetersizligi
veya sistol sonu haciminde azalma postoperatif LV fonksiyonu igin istirahatteki LV EF
den daha {istiin bir belirleyici olarak bulunmustur [48]. Ayrica, olas1 bir gizli kontraktil
disfonksiyonun, B tipi natriliretik peptit ve TNF-alfa gibi sitokinlerdeki artigla
belirlenmeye calisildigi caligmalar mevcuttur. Bu yiizden, ciddi asemptomatik MY" si
olan hastalarda 6 aylik araliklarla stres ekokardiyografi uygulanabilir ve diyastol sonu
hacim zirve egzersiz ile ciddi azalmiyor ve EF artmiyorsa cerrahi onerilebilir [48]. Tiim
bu bilgiler dogrultusunda LV EF deki bozulma ve sistol sonu sol ventrikiil boyut ve
hacimlerindeki degisiklikler postoperatif dénemde bozuk sag kalim ve LV
disfonksiyonu olasiligindaki artisin belirleyicisi olsada postoperatif donemde LV islev
bozuklugunun ortaya cikmayacagi bir degerin gosterilmemis olmasi, hastalarda
postopertaif islev bozukulugu konusunda tahmin yapilmasini gii¢lestirmektedir [53].
Kontraktil disfonsiyonun geri doniisiimlii yada gegici oldugu noktay1 belirleme konusu
ise hala belirsizdir. Cerrahi ile ilgili kararlar alinirken baslangi¢ 6l¢iimlerine ek olarak
sol ventrikiil islevinde zaman i¢inde meydana gelen degisikliklerin dikkate alinmasina

[53] ve gizli kontraktil disfonksiyonun geri doniisiimsiiz diizeye gectigi sinir degerin



belirlenmesine yonelik ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Asemtomatik MY" 1i hastalarin izlem konusuna gelince, bu konuda da klavuzlar
arasi farkliliklar s6z konusudur. ACC/AHA 2006 kapak hastaliklarinda tedavi klavuzu
asemptomatik ciddi MY' de yilda iki kez ekokardiyografi ve klinik degerlendirme
onerirken, ESC 2007 klavuzu 6 ayda bir klinik kontrol yilda 1 kez ekokardiyogarfik
kontrolii 6nerirmistir. Tedavide ise semptomatik hastalarda, afterloadu azaltarak strok

voliimii artirmaya ve regiirjitan voliimii diisiirmeye yonelik ACE inhibitorleri, atrial

fibrilasyon gelismesi durumunda  [(B-blokérler ve dijitaller, ayrica sol ventrikiil
disfonksiyonu gelismis hastalarda kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaglarla tedavi
miimkiinken, asemptomatik, primer hastaliktan kaynaklanan kronik MY' de tibbi
tedavinin yeri belli degildir. Farmakolajik ajanlarin hastaliin ilerileyisini geciktirdigine

yahut ventrikiil disfonksiyonunu 6nledigine iliskin kanit yoktur [48].

2.5 Mitral Yetersizliginde Ekokardiyografi

MY' nin degerlendirilmesinde ekokardiyografi temel rolii oynar.
Ekokardiyografik tetkik; MY tanisi, etiyolojisi, kapak anatomisi, MY ciddiyeti ile kalp
odacik boyutlari, sol ventrikiil fonksiyonu ve hemodinamik degerlendirilmeye olanak
verir. Bu amagla giinliik pratikte kullanilan TTE ile MY derecelendirilmesi; M mod, iki
boyutlu goriintiileme, pulse wave (PW) doppler, continue wave (CW) doppler, renkli
akim doppler yardimiyla kalitatif, semikantitatif ve kantitatif olmak tizere ii¢ sekilde

yapilabilir.

2.5.1 Kalitatif yontemler

A. CW Doppler sinyal yogunlugu

Mitral yetersizligi derecesinin tayininde CW Doppler sinyal yogunlugu, sekli ve
velositesi kriter olarak kullanilmaktadir [13]. Sinyalin yogunlugu akim igerisindeki
eritrositlerin yogunluguna baghdir. Eritrosit yogunlugu arttikca sinyal parlaklasir ve
yogunlagir. Mitral kapak iizerinden elde edilen regiirjitan akima ait spektral dansite,
antegrad akimla karsilagtirilir. Spektral dansite,ancak goriinebilecek kadar boyanip
sinirlart belirsizse, hafif MY; tam spektral boyanma olup sinirlar1 belirgin ancak rengi
acik olursa, orta MY; tam ve yogun spektral boyanma olup antegrad akimdan agik

olursa, orta-ileri MY; tam spektral boyanma olup rengi en az antegrad akima esit olursa



ileri MY seklinde yorumlanir [14]. Ayrica erken zirve yapan iiggen jet, yiikksek sol atrial
basinci isaret eder ve MY' nin ileri olmasi seklinde yorumlanabilir. Mitral yetmezligi
akiminin velositesi, sol ventrikiil ve sol atriyum arasindaki basing gradiyentine baglhidir.
MY nedeniyle sol atriyal basing ylikselmis olan hastalarda MY jetinin velositesi

transmitral gradiyenteki azalmaya bagli olarak azalmaktadir [15].

B. Pulmoner vendz akimin degerlendirilmesi
Pulmoner venlerin PW doppler yardimi ile akim traselerinin incelenmesi MY' nin
ciddiyeti hakkinda bilgi verebilir. Normal pulmoner ven6z akim trasesi iki adet sistolik
antegrad (PVsl ve PVs2), diyastolik antegrad (PVd) ve revers (PVa) akimlardan olusur.
MY ciddiyeti arttiginda, sol atriyumdaki voliim ve basing artisina bagli olarak
sistolik antegrad pulmoner vendz akimlarda azalma olur. Sistolik antegrad dalganin
velositesi 0,3 m/sn 'nin altina ise énemli miktarda MY lehinedir. Hatta ileri MY"' de
tamamen revers akim elde edilebilir [16]. Ancak, MY jetinin selektif olarak tek bir
pulmoner vene yonelebilmesi, transtorasik ekokardiyografide tiim pulmoner venlerin
goriintiilenemedigi durumlarda, atrial fibrilasyonda, sol atriyum basmcinin arttig1 veya
kompliyansiin azaldigi durumlarda sistolik pulmoner antegrad akimin zaten azalma

gostermesi, bu yontemin énemli kisithiliklaridir.

C. Mitral E dalgas1 amplitiitiindeki artmanin degerlendirilmesi
Ozellikle ileri MY durumunda, sol atriyuma gecen ve dolayisiyla diyastoliin
erken donemlerinde sol ventrikiile dolacak olan kan miktar1 belirgin aratacagindan, E
dalga amplitiitiinde artma olacaktir. Reglirjitan voliim miktar1 arttikca , E dalgasinin
amplitiidiindeki artma o kadar fazla olacaktir. Sol ventrikiil dolus paternini etkileyecek
onemli sistolik, diyastolik veya valviiler patoloji yoklugunda E velositesinin 1,2 m/sn

'nin lizerinde olmas1 énemli MY lehinedir [16].

D. Kalbin sol bosluk ¢aplarinin ve sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonunun
degerlendirilmesi
Sol atrium ve sol ventrikiil, kronik MY' nin getirdigi voliim yiikii nedeniyle
genislemeye ugrarlar. Sol ventrikiil ¢aplar1 ve sistolik fonksiyonun degerlendirilmesi,
MY' nin derecesinin yani sira operasyonun zamanlamasi agisindan olduk¢a onemli
bilgiler verir. Ozellikle sistol sonu sol ventrikiil ¢ap1, sistolik fonksiyonun bozulmaya

basladigr donemi tesbit etmede diyastol sonu capindan daha duyarli ve degerlidir.



Amerikan kardiyoloji derneginin 2006 yilinda yaymladigi kapak hastaliklari
klavuzunda, asemptomatik ileri MY' si olan hastalarda, sistolik sol ventrikiil ¢capinin 4

cm 'in iizerine ¢ikmasi operasyon kriteri olarak kabul edilmistir.

2.5.2 Semikantitatif yontemler

A. Akim haritalama yontemi
Jet boyutunun PW Doppler ile belirlenmesi, degisik tomorafik kesitlerde sol
atriyumun tamaminin taranmasi ile miimkiindiir. Sol atriyum, nokta nokta taranarak
yetersizlik akiminin nerede goriildiigli tesbit edilir ve regiirjitan jetin ii¢ boyutlu
goriintiisii tahmin edilir. Bu yontem, pratik kullanim i¢in zor olup, diistik bir duyarliliga

sahiptir ve giinliik kullanimda ¢ok tercih edilmemektedir. [17].

B. Renkli doppler ile haritalama
Bu yontemde en onemli ve ciddi mitral jet ongordiiriiciisii, reglirjitan akimin
pulmoner venlerin i¢ine kadar girdiginin izlenmesidir. Bu durumda, ileri MY' den,
bahsedilebilir. Santral jetlerde degerlendirmeden fakli olarak ekzantrik jetlerde " coanda
" etkisi s6z konusu oldugundan genel olarak kabul edilen , eksantrik jetlerin
goriindiiklerinden bir derece fazla olarak rapor edilmesidir. Bu yontem, jetin, santral

veya eksantrik olmasi, hemodinamik faktorler ve cihaz ile ilgili teknik ayarlardan Gtiirii

cesitli zorluklara sahiptir [14].

C. Regilirjitan jet uzunlugu

MY jet uzunlugunun renkli doppler ile dl¢limiine dayanan bir yontemdir. Bir
calismaya gore jet uzunlugu 1,5 cm veya alt1 ise 1.derece; 1,5 cm ile 2,9 cm arasi ise,
2.derece; 3 cm ile 4.4 cm arasinda ise 3.derece; 4,5 cm veya lizerinde ise 4.derece MY
tanis1 konur. Jetin santral veya eksantrik olusu, kalp hizi, sistemik basing, transduser
pozisyonu, cihaz ayaralar1 gibi bircok faktdrden etkilenmesine ragmen kolay
uygulanabilir olmas1 ve anjiografik degerlendirilme ile iyi korelasyon gostermesi

avantajlaridir [15,18].

D. Mitral yetersizligi jet alan1
Regiirgitan jetin planimetrik dl¢limiine dayali bir yontemdir. Renkli doppler ile

belirlenen jet alani tayini 6zellikle stabil hemodinamiye sahip hastalarda MY' nin



anjiyografik derecelendirilmesi ile iyi korelasyon gosterir [19]. Castello ve ark.
tarafindan yapilan bir arastirmaya gore , TEE' de jet alan1 3 cm? den kiigiik ise MY' nin
hafif oldugu, %96 duyarlilik, %100 6zgiilliikle; jet alan1 6 cm? den biiyiik ise MY' nin
ileri oldugu, %91 duyarlilik, %100 6zgiilliikkle saptanmistir [20]. Fakat, bu korelasyon "
coanda " etkisi olarak da adlandirilan, jetin atrial duvara dayanarak ilerlemesi sonucu
yeteri kadar genisleyememesi nedeniyle, santral olanlara gére eksantrik jetlerde daha
zayiftir. Bu ylizden bu yontem eksantrik jetleri derecelendirmede tek basma
kullanilmamalidir.

Sol atrial basing ve kompliyansi, sol ventrikiil basin¢g ve kompliyansi, sol ventrikiil
basinci gibi faktorlerden etkilenmesi ve cihaz ayarlar1 ile my jet alanindaki degismeler

bu yontemin kisitliliklaridir ve yanlis degerlendirilmeye neden olabilir [14].

E. Mitral yetersizlik jet alaninin sol atrial alana orani
Jet alaninin, iki boyutlu ekokardiyografide, planimetrik olarak hesaplanan sol
atrium alanina oranidir. Gergege en yakin degerler, en yiiksek degerin ortalamasinin
alinmasi i¢in , jet alaniin ve sol atrial alanin birden fazla planda hesaplanmasi ile elde
edilebilir. Bu yontem anjiyografik MY tanisi ile iyi korelasyon gosterir. TTE ile yapilan
degerlendirmede, oranin < %20 olmas1 hafif , %20 ile %40 arasinda olmasi orta ; >

%40 olmasi ileri MY olarak degerlendirilir [15] .

F. Vena kontrakta

VK, akimin laminar ve yiiksek velositeli oldugu, MY jetinin en dar bdlgesinin
veya boynunun genisligidir (sekil 1) [15]. En dogru sonug elde etmek icin, 6zellikle
apikal dort bosluk goriintiilerde, miimkiin olan en kiiciilk derinlik kullanilarak, jet
genisligine dik olarak girilerek ,biliylitme modunda ve dar sektor agisiyla Olgliim
yapilmalidir. Avrupa kardiyoloji derneginin 2010 yilinda yayinladig1 kapak hastaliklari
klavuzunda 0,7 cm ve lizeri degerler, ileri MY olarak kabul edilir. Yapilan ¢aligmalarda
VK' nin egsantrik jet varliginda bile, efektif regiirjitan orifis alan1 (EROA) ile oldukca
korele oldugu ve teorik olarak EROA' ya esdeger oldugu gosterilmistir [21].
Hemodinamik faktorlerden, fizyolojik yiliklenme kosullarindan ve cihaz ayarlarindan

oldukca az etkilenmektedir. [22,23].
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Sekil 1: Vena kontrakta 6l¢timii.

Fakat, regiirjitan orifisin sirkiilerden ziyade kapak koaptasyon hatti boyunca
yayilmig olmasi nedeniyle dik diisme zorlugu, her MY de olgiilebilir VK' nin
bulunamamasi, 1yi bir deneyim gerektirmesi, bu yontemin kisithiliklaridir.

2.5.3 Kantitatif degerlendirme

Kantitatif degerlendirmede EROA, RV, RF ve PISA hesaplamalar1 kullanilir.

A. Regiirjitan voliim, regiirjitan fraksiyonu ve efektif regiirjitan orifis alani
Mitral atim hacmi, mitral aniiler alan ve mitral akim VTI ¢arpimi sonucu;
LVOT atim hacmi, LVOT VTI ile alanin ¢arpimi sonucu elde edilir. EROA ise mitral
RV' nin, MY akiminin zaman hiz integraline (time-velosity integral, TVI) boliinerek
hesaplanabilir [15]. Onemli aort yetmezligi yoklugunda mitral aniiliisten gegen voliim
ile sol ventrikiil ¢ikim yolundan (LVOT) gecen akim farki RV' yi verir. RV' nin mitral

anulustan gecen toplam voliime orani ise RF' nin hesaplanmasni saglar [15].
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Sekil 2: LVOT TVI o6l¢iimii. Apikal bes bosluk goriintiide, aort kapak orijini

hizasindan PW Doppler vasitasiyla sol ventrikiil ¢ikis yolu akimi kaydedilerek, ileri

akimin taranmasi ile elde edilmistir.

Mitral atim hacmi: mitral aniiliis ¢ainin karesi(d?) x0,785xVTI-mitral

LVOT atim hacmi: LVOT ¢apinin karesi(d?) x0,785xVTI LVOT

Mitral RV: Mitral atim hacmi-LVOT atim hacmi

Mitral RF: (Mitral RV/ Mitral atim hacmi)x 100 %

Mitral EROA: Mitral RV/ Mitral yetersizlik akiminin VTI
Tablo 2: Mitral attm hacmi, LVOT atim hacmi, Mitral RV, Mitral RF ve efektif

regiirjitan orifis alan (EROA) hesaplama formiilleri. RV: regiirjitan voliim, VTI: time-

velisity integral [15].



Tablo 3:MY' nin EROA, RV ve RF' ye gore derecelendirilmesi [15].

MY derecesi EROA(mm?) RV (cc) RF %
hafif <20 <30 <30
orta 20-29 30-44 30-39
orta-ileri 30-39 45-59 40-49
ileri 240 260 =50

B. Proksimal izovelosite yiizey alani

PISA ydntemi, akimin korunmasi ve devamlilik esitligi ilkesine dayanir. Sol
ventrikiilden sol atriyuma dogru olan akim regiirjitan orifise hemisferler halinde
yaklagir. Her hemisferdeki akim miktar1 birbirine esittir ve hemisferin alani ile o
hemisferdeki akim hizin1 carpimiyla hesaplanir. Apikal dort bosluk pencerede, dar
sektor acistyla, biiylitme modunda, optimal aliasing hiz ayar1 yapilarak en dis
hemisferin yiizey alani 2 11r* formiilii (r ,hemisferin yar1 ¢api) ile hesaplanir ve aliasing
ilk olustugu andaki hiz ile ¢arpilir (tablo 4). Bu islem akimi verir ve EROA ile MY
hizimin carpimina esittit MY hizi olarak, regiirjitan akimin EROA daki hiz1 yani
maksimum MY hizi kullanilir [24].

2 11 r2 x PISA velositesi=EROAx MY velositesi

EROA=(2 111 x alaising velositesi)/ MY velosite

RV=EROAx MY TVI
Tablo 4: Proksimal izovelosite yiizey alani (PISA) yontemi kullanilarak efektif

regiirjitan orifis alan (EROA) ve regiirjitan volim (RV) hesaplamasi. (r, efektif

regiirjitan orifis merkezli hemisferin yar1 ¢api)



2.5.4 Mitral yetersizligi tani kriterleri

A. Kesin kriterler [25]

Iki boyutlu ekokardiyogarfide flail leaflet,papiller kas riiptiirii saptanmas1
EROA = 40 mm?

RV =60 cc

RF 2%55

Pulmoner venlerde sistolik geri akim

Sol atrium posterior duvarini yiiksek aliasing ile dolanan eksantrik jetler

VK genisligi 27 cm

B. Destekleyen kriterler [25]

MY jet alany/ sol atriyum alan1 = 40

Posterior atriyal duvari dolanan eksantrik jet

CW doppler ile yogun spektral dansite

yiiksek E velositesi (nativ kapak i¢in 2 1,5; protez kapak i¢in 2 2 m/sn)
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 > 7 cm

Sol atriyum ¢ap1 > 5.5 cm

Mitral leaflet tenting alaninin 2 6 cm? (fonksiyonel MY" ler igin)



3. MiYOKARDIYAL VERIM

3.1 Kalbin O; Tiiketiminin Belirleyicileri

Kalbin bazal O, tliketimi kiigiiktiir, yaklasik olarak kontraktil organin %20 si
kadardir. Depolarizasyon esnasinda O, harcamasi, normal bir sekilde calisan kalpte
yaklagik olarak total O, tiiketiminin %0,5 kadardir. Akim isine karsi olarak basing
isindeki O, harcanmas1 daha biiyiiktiir ve miyokardial O, tiiketimi ve sol ventrikiil
basing egrisinin altinda kalan alan( basing-zaman indexi) arasinda yakin bir iligki vardir.
Ayrica kalbin kasilma durumu, izotonik kisalmanin maksimum velositesinin yansittigi
gibi, miyokardial oksijen tiiketiminin major bir belirleyicisidir. Boylece kasilmanin hizi,
kalp hizi1 ve gelisen gerimle birlikte, miyokardiyal O, tliketiminin Onemli bir
belirleyicisi olma roliinii paylasir. Miyokardiyumun aktif durumunun korunmasi ve
aktivasyondaki kesin harcamalar heniiz net olarak tanimlanamamasina ragmen, gorece
diisiik olmas1 olasidir. Izole papiler kas calismalarinda O, tiiketimi, yiiklenilmemis
kasin kisalma hiz1 ve gelisen gerimin bir fonksiyonu olarak bulunmustur. Yaklasik
olarak miyokardial O, tiiketiminde tam bir artis katekolaminlerin uygulanmasiyla
dretili. Bu katekolaminlerin miyokardial metabolizmaya etkisi, direk uyarici
etkilerinden ziyade kontraktil aktivite iiretimindeki artistan kaynaklanir. Siddetli kapak
regilirgitasyonunda miyokardial gerim sabit kaldiginda miyokadial tiiketim 6nemli bir
sekilde artmaz [46].

Miyokardial kontraktilitenin daha agik bir sekilde hesaplanmasina izin veren
izole genisletilmis bir papiler kasla calismasinda mVO, nin 9 belirleyicisi
tanimlanmistir. Bunlardan en 6nemli ii¢ tanesi; sistolik duvar gerilimi, kontraktilite ve
kalp hizidir [46,47].

Tablo 5: Miyokardiyal oksijen tiiketiminin belirleyicileri

1.sol ventrikiil duvar gerilimi
2.kontraktilite

3.kalp hiz1

4.bazal harcama
5.depolarizasyon

6.katekolaminlerin direkt metabolik etkileri




7.aktivasyon
8.aktif durumun korunmasi

9.bir yiike kars1 kisalma-fenn etkisi

Mitral regiirjitasyonda duvar stresinin azalmis seviyeleri, valvuler anomalileri
olan hastalardaki iskemik manifestasyonlarm seyrekligini aciklar. Idiopatik dilate
kardiyomiyopati ve siddetli kalp yetmezligi olan hastalardaki sol ventrikiiler volumde
artis ve bundan dolay1 duvar stresinde artisa ragmen, anjinanin seyrekligi miyokardial
kontraktilitenin azalmasiyla agiklanmistir. Miyokard kontraktilitesine sempatik stimulan

'

etkilerin blokaji ve kalp hizinin yavaslamasiyla mVO, ' nin azaltilmasi b-adrenerjik
blokoérlerin anti-anjinal etkilerinden sorumlu olmustur. Sistolik intaventrikiiler basincin
azaltilmas1 (ve wall tension-duvar stresi) vasitastyla mVO, deki azalma, akut miyokard
enfaktiislii baz1 hastalarda, intra aortik balon counterpulsasyon tekniginin gelismesinin

yararlarim agiklar [46].

3.2 ME' nin invaziv ve noninvaziv ol¢iim yontemleri

Kalp aerobik bir organdir, 6zellikle enerji iiretiminde aerobik oksidasyon
substratlarina bagimlidir. Bunun sonucunda sistolik fonksiyonun temel belirleyicileriyle
( kalp hizi,kontraktil durum,duvar stresi) miyokardiyal oksijen tiiketimi arasinda yakin
baglant1 vardir [26,27]. Kalp dokudunda herhangi bir mekanik pompada oldugu gibi,
tiim verilen (giren) enerji, eksternal giice ¢cevrilmez. Kalpte oldugu gibi, olusan ise yarar
enerjinin (strok work), alinan oksijene orani, mekanik verim olarak tanimlanmistir
[26,28]. Normal kosullar altinda, bu oran yaklasik olarak %25 tir. Kalan enerjide 1s1
olarak dagilir [26,29]. Ornegin, kalp yetmezligi gibi hastaliklarda ME azalmistir ve
cesitli varsayimlara gbre harcanan enerji miktarmin artmasi hastaligin ilerlemesine
katk1 saglar [26,30,31]. Bu tiir iligkiyi artiran terapatik miidahalelerin sonug i¢in yararh
oldugu kanitlanmigtir [32]. Bu ylizden, hastaligin ilerlemesini ve seyrini incelemek igin

kalbin verimini 6lgmek énemli yararlar saglamaktadir [26].

3.2.1 ME'nin invaziv 6l¢timii



Kalbin verimini 6l¢gmek i¢in, enerji giris ve ¢ikis degerleri kaydedilmelidir. Fick
prensipine gore, A-V oksijen saturasyonu farki ile koroner sinlis kan
akiminin( ml.min™") ¢arpimindan olusan mVO, (mlO,.min™") den, giren enerji 6l¢timleri
elde edilebilir [33]. Sag kalp katerterizasyonuyla koroner siniise girildikten sonra kan
akimi, termodilusyon ya da doppler (elektromanyetik flowmeter) metodu kullanilarak
Olctilebilir. Kanda eriyen oksijen ihmal edildiginde, Hb konsantrasyonu arter ve vendz
kanda benzer oldugu i¢in, A-V oksijen igerigi farki, arterial ve koroner siniis oksijen
saturasyonu arasindaki farktan elde edilebilir. Oksijen kullanimini belirten bu metod,
gold standart olarak kabul edilir. Fakat dikkat edilmesi gereken, bu metodun invaziv
dogasi nedeniyle sinirlt olusudur. Test yanlisliklarina duyarlidir ve sag ventrikiil ve her
iki atriumun oksidatif metabolik taleplerini de igeren, global mV0, nin
degerlendirilmesini saglar. Ek olarak gram doku basina oksidadif metabolizmanin
hesaplanabilmesi i¢in sol ventrikiiliin kitlesinin non invaziv degerlendirilmesi gerekir

[26].

Cikan enerji: kuvvet ile uzaklik carpimidir ve joule olarak ifade edilmistir. Kalbin
irettigi enerji en iyi sekilde, eksternal work' in hesaplanmasi i¢in sol ventrikiile iletken
bir katater konulmasiyla elde edilen kardiyak siklus basina, basing-voliim dongiisiiniin
olusturulmasiyla hesaplanabilir. EW, basing volum dongiisliniin i¢inde kalan alan

olarak tanimlanmistir [26,34] .Basing voliim dongiisii sekil 3 de gosterilmistir.
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Sekil 3: Basing- voliim dongiisiiniin sematik grafigi. (a) Her bir kalp atim1 bir dongii
olarak tanimlanmistir.Diyastol sonunda izovoliimetrik kontraksiyon olusur.aort kapak
acildiginda ,ejeksiyon baslar ve ejeksiyon fazi boyunca voliim azalir fakat basing
degisimi minimaldir.Aort kapak kapandiktan sonra baslayan izovoliimetrik
kontraksiyon hizli bir basing diisiisiiyle karakterizedir.Mitral kapak acildig1 zaman,dolus
baslar ve voliim artar fakat diyastol sonu voliime eriginceye kadar basingta ¢ok az bir
artis olur.Bu dongii icinde kalan alan external is (EW)' 1 verir. (b) Farkli yiiklenme
durumlarinda,basi¢-voliim dongiilerinin bir kiimesi,sistol sonu basing-voliim (ESPVR)
ve diyastol sonu basing-voliim (EDPVR) iliskisini gdstermektedir. (c) Basing -voliim
dongiisiiniin solunda , ESPVR ve EDPVR ile smirlandirilmig alan, potansiyel enerjiyi

(PE) gostermektedir. EW ve PE birlikte (basing-voliim alani, PVA), iiretilen total



mekanik enerjiyi elde edilmistir. (d) Sistol sonu basinci ve strok voliim hesaplamasini
temel alan basing-voliim dongiisiiniin noninvazive degerlendirilmesi, bir diktdrgen
seklinde sonu¢lanmistir. Burada orijinal basing-voliim dongiisii ile oldugundan fazla ve
az Ol¢iim alanlar1 karsilastirilmistir. (e) Diyastolik disfonksiyon, diyastolik dolus
esnasinda basing artisinin ¢ogaltilmasiyla  karakterizedir. (f) Mitral regiirjitasyon
basing-voliim dongiistiniin  karakteristikleri olan izovoliimetrik kontraksiyon ve
ejeksiyon periyodunu énemli derecede etkiler [34].

Miyokardin ME si; EW' nin gram miyokardiyal doku basma mVO,' ye
boliimiine esittir. Verimi,birimsiz veya yiizde orani ile ifade edebilmek icin mVO, ve
EW nin ,mL O, ve mm Hg.mL {initesinden Joule iinitesine ¢evrilmesi gerekir.O» nin 1
mL sinin kalorik esdegeri yaklasik olarak 20 J' dir ve 1 mmHg .mL, 1.33.10™ e esittir
[26,35].

3.2.2 ME' nin Noninvaziv Olciimii

A. Giren enerji: Oksidative metabolizma
mVO; nin non invaziv degerlendirilmesi suan PET ile sinirhidir [26,36]. Bu
amagla yaygin bir sekilde carbon-11 asetat ([''C] asetat) kullanilmaktadir. Asetat, iki
karbon zincirli serbest yag asitidir ve kalbe alinarak hizli bir sekilde mitokondiri
matriksinde acetil koenzim A (Co A)' ya doniistiiriiliir. Asetil Co A, trikarboksilik asit
siklusu (TCA) araciligiyla karbon 11-CO, ([''C] CO,)' ye doniistiiriiliir ve mitokondiyel
dokudan diffiize olur [26,37,38].

["'C] asetatin, 1v uygulanmasindan sonra birka¢ dakika iginde, tracer aktivite
,miyokardiyal kan akimiyla orantili olarak miyokardiyumdaki maximum seviyeye
ulagir. Bundan sonra aktivite bieksponensiyal seklinde temizlenir ve hiz sabitleri, k; ve
k., curve fitting yoluyla belirlenebilir. Hizli fazda, k; TCA siklusunun yarattigi
[""C]CO,' nin atilmini gosterir. TCA siklusunun ve oksidative fosforilasyonun siki
baglantisindan dolay1 bir ¢ok durumda gosterildigi gibi, k; mVO; ile yakin bir sekilde
koreledir. Yavas faz, k,, TCA siklusunun arasinda ve aminoasit (aa) lerin i¢ine katilan
["'C] aktivitesinin kliresinin sonucundan dogar. mVO; nin hesaplanmasindaki bu metod,
k, ile 1yt korelasyon gosteren ,zaman aktivite egrisinin lineer bdliimiiniin
monoeksponensiyal fittingiyle-uygulama daha fazla basitlestirilmistir [26,38]. Sekil 4'
de PET' le elde edilen ["'Clasetatin dinamik kardiyak goriintiileri ile zaman-aktivite

egrisi eslestirilmistir.
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Sekil 4. ['"C]asetatin bolus enjeksiyon sonrasi, dinamik positron emisyon tomografi
(PET) ile elde edilen kisa eksen goriintiilerde sag ve sol ventrikiiler kavite araciligiyla
radyoaktivite gecisi gosterilmektedir.Ardindan,[''Clasetat hizli bir sekilde miyokard

tarafindan alinarak yaklasik 5 dakika i¢erisinde maksimum diizeye ulagmustir [34].

[""Clasetatin miyokardiyal turnovirt, mVO,' nin noninvaziv degerlendirilmesinde
yaygin bir sekilde kullanimasina ragmen, bir ka¢ dezavantaji vardir [26,36]. Birincisi,
sadece oksitative mekanizmanin semikantitatif degerlendirilmesine olanak verir. Mutlak
birimin (ml.g"'.min") esdegerlerine ¢evrilmesi ve hiz sabitlerinin(units.min™) klirensinin
dontistiiriilmesi icin hayvan deneyleri ve insan ¢alismalarindan elde edilen veriler olsa
bile, bulunan iliskiler gesitli patofizyolojik hastalik durumlarinda dogru olmayabilir.
Ikinci olarak [''CJasetatin metabolik sonu, bir par¢ada olsa, iskemi gibi patofizyolojik
durumlar ve miyokardiyal substratlarin metabolizmasina baghdir [26,38,39]. Uciinciisii

tracer aktivetenin arterial input egrisinin sekli ve miyokardin kan havuzundan tagan



artefaklar arasindaki farkliliklar ["'C] aktivitesinin klirensinin incelenen hizin
etkileyebilir.Son olarak, analiz yapmak i¢in zaman aktivite egrisinden secilen veri
noktalar1 gozlemcinin degiskenligine hasastir [26].

Bu limitleri engelleyebilmek adina miyokardiyal ["'C]asetat kinetikleri igin
'kompartman modeli' yaklasimlar1 gelistirilmistir [40]. Esasen bu yaklasimlar,
[""Clasetatin arterial konsantrasyonun ve temel bozulan metabolitinin ["'C]CO,,
birlesimine dayandirilmistir ve mVO, nin hesaplanmasina izin verir. Bu anlamda input
egrisinin degiskenligi ve tasan artefaktlar hesaba katilmistir. Bunula birlikte radio
isaretli metabolitleri 6l¢ebilmek i¢in tekrarlanan arteriyel kan numuneleri ve arteriyel
kanulasyon ihtiyact bu metodu kiilfetli yapar. Ek olarak, parsiyel voliim etkilerinin
diizeltilmesi  (kardiyak ¢ap ve hareketine bagli olan gercek radyotracer
konsantrasyonunun dogrulugunun normalden az Olglilmesi) gerekir. Bu diizeltmelerin
kendisi mVO,' nin degerlendirilmesinde yanligliklar1 indiikleyebilir. Bu yiizden bir ¢ok
aragtirmaci ,basit ve semikantitatif ama giiclii olan mono veya bieksponensiyal curve

fitting metoduna yonelir [26].

B. Cikan enerji; Eksternal Mekanik Is

Oksidative metabolizmaya zit olarak mekanikal eksternal isin non invaziv
degerlendirilmesi basittir.Basing voliim dongiisiiniin i¢indeki alan1 hesaplayabilmek i¢in
esas olarak yalnizca strok voliimiin (SV) yani sol ventrikiil diyastol sonu (LVEDV) ve
sol ventrikiil sistol sonu voliimlerinin (LVESV) ve sol ventrikiil sistol sonu basincinin
(LVESP) bilinmesi gerekir. Sol ventrikiil voliimleri, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) ve ekokardiyografi ve niikleer goriintiileme teknikleri gibi rutinde kullanilan
cesitli goriintiileme tekniklerinden elde edilebilir [26,41]. LVESP, brakial arterin
ortalama-arteriyel basinciyla baglantilidir ve basit bir sfingomanometre ile
degerlendirilebilir [26,42]. MAP (mean arterial pressure) ve SV' nin ¢arpimi external is
icin yeterince dogru bir hesaplama c¢ikarir (sekil 3 d). Basit olmasina ragmen bu
yaklasimm baz1 yanliliklarindan bahsedilmesi gerekir.ilk olarak, orginal basing voliim
loopunu, dikdortgen olarak gosterilir, diyastolik dolus fazinin egri altinda kalan alani
icerdiginden dolay1 oldugundan fazla hesaplamayla sonuglanir.Bu etki 0Ozellikle
diyastolik disfonksiyonlu hastalarda fazladir (sekil 3 e). Dahasi, dongiiniin sistolik
ejeksion fazimin parabolik sekli goz ardi edilmistir. Buda fazla veya az hesaplamaya
neden olabilir ve bireysel basing voliim yiikiiniin karekteristiklerine baghdir. Ikinci

olarak valviiler hastaligin ekternal noninvaziv tahminlerini 6nemli bir sekilde engeller.



Ornegin Aort stenozunda sistolik transvalviiler basing gradientinden dolay,
sifingomanometreyle Olgiilmiis olan LVESP, oldugundan az o6l¢limle  sonuglanir.
Ekokardiyogarfiden elde edilen transvalviiler basing gradientinin hesaplanmasi, bu
hatay: diizeltir [26,43].

Daha karmasigi, MY' nin yaptig1 uyumsuzluktur. Sistolde sol atrium ve aorta
giren kanin iki yonli akisi, isovoliimetrik kontraksiyon fazini kisaltir. SV' nin herhangi
bir degeri icin, diisiik basingli atrium i¢ine kanin regiirjitasyonuyla external work
belirgin bir sekilde azaltilir. Fakat noninvaziv degerlendirmeyle, biiyiik miktarda
regiirjitan voliimle orantili olarak external work oldugundan fazla 6l¢iilmiis olacaktir
(sekil 3 f). Bu problem, ekokardiyografik ve MRI' dan elde edilen aortik flow
Olctimleriyle belirlenen forward SV' nin total yerine kullanilmasiyla kismen ¢6ziilmiis
olacaktir. Ama, forward strok workiin hesaplanmasi, hastalarda olan strok workii dogru
bir sekilde temsil etmeyebilir. Eksternal workiin noninvaziv degerlendirilmesinde,

mitral regiirjitasyon 6nemli bir hata kaynagi olarak kalir [26].

C. Mekanik verim
Eksternal work ve mVO, nin noninvaziv degerlendirilmesinin kombinasyonu,

asagida verilen formiile gére mekanik verimin degerlendirilmesine izin verir.

Verim = MAP. SV. HR.1.33.10*/ mVO, .LVM.20

HR: kalp hizi,

LVM: sol ventrikiiler kitledir (grams).

Bu formiilde mVO,, tam bir sekilde ifade edilmistir. Fakat oksidatif metobolizmanin
noninvaziv Ol¢imii i¢in en yaygin kullanilan metod ["'Clasetatin ekponansiyal curve
fitting procediiriidiir ve bu da bize mVO, 6l¢iim i¢in bir indeks verir [26]. Beanlands ve
arkadaslar1 work metabolik indeks (WMI) adi verilen alternative bir indeks

tanimlamiglardir [44].
WMI= SBP. SVI. HR/ clearance rate of [''Clacetate (mmhg.ml.m?)
SBP: sistolik kan basinci

SVI: strok volim indexi

Bu esitlik, esasen Bing ve arkadaslari tarafindan tanimlanan dakika is-oksjen



tilketimi arasindaki iliskinin bir modifikasyonudur [28].

Kisacasi; sistemin mekanikal verimi, is ile enerji tiiketimi arasindaki orandir.
Miyocardial mekanik verim hesaplanmasi igin 2 faktdre ihtiyag vardir. is ve enerji
tiiketimi. Ekternal miyokardial work, strok work gibi hesaplanabilir .

SW=BPsX SVX 0,014 tiir. Buradaki SV ekokardiyografik strok voliimdiir. BPs
sistolik kan basmcidir. Ekokardiyogarafik muayenenin sonunda sfingomanometre ile

alinir. 0,014 ile ¢arpilarak mmHgxcm® ten gram metreye ¢evrilmistir.

mVO,'nin 6l¢iilmesi i¢in bir ¢ok noninvaziv metod olmasina ragmen bunun en
basilestirilmis formiilii Hellerstein ve Wenger tarafindan tanimlanmis olan "double
product" olarak adlandirilan BP ve HR carpimiyla elde edilen ¢ift carpim yontemidir
[45]. DP, mVO; ile yiiksek korelasyon gdstermektedir ve bir ¢cok ¢alismada kullanilmis

tir. mVO; hesaplamasi i¢in gelistirilen formiil agagidaki gibidir.

mVO, = (DP x 0.0014) - 6.3

Formiilde DP, sistolik kan basinci ve kalp hizinin birbiri ile ¢arpilmasi sonucu elde

edilen ¢ift garpimi (Double Product) gostermektedir.

Bir bagka ifadeyle;

MVO?2 = DP=BPsx HR ' dir.

bu formiile gore miyokardial verim ;

ME =SW/ DP= SBPx SV/ HR x SBP= SV/HR olur.

HR, asagidaki formiildeki gibi kardiyak siklus siiresince saniye olarak ifade
edilebilir.

CC=HR/60 [45].

3.3 MY' de miyokardiyal verim degerlendirilmesi:

ME, saglikli erigkinlerde, koroner arter hasatliginda, LV hipertorfisi,
miyokardiyal dissenkroni , dilate kardiyomiyopati gibi kalp yetersizliginin farkli
formlarimi ve tedaviye cevabini degerlendirmek i¢in arastirmacilar tarafindan genis bir
sekilde calisilmistir. Fakat MY ile ilgili ¢alismalar sinirlidir. MY 'de miyokardiyal verim

Olgiimleri  genellikle hayvan deneylerinde invaziv  olglim  yOntemleriyle



degerlendirilmistir. René ve ark.[50] tarafindan anestezi altindaki kopekler iizerinde
akut, hafif, orta ve siddetli MY yaratilarak mitral yetersizligin ortama kan basinci,
kardiyak output, koroner kan akimi1 ve miyokardin oksijen tiiketimi iizerine etkilerinin
inceledigi ¢aliymada miyokardiyal oksijen tiiketimi koroner siniis kan akimi ve a-v
oksijen farki lizerinden invaziv olarak gergeklestirilmis olup, tim mitral yeterzilik
formlarinda ve mitral yetersizlik devam etti§i siirece oksijen tiikketiminde artis
saptanmistir ve yetmezlik siddetinin artirilmasiya miyokardin oksijen tiiketiminde artis
gosterilmistir. Miyokardin oksijen tiiketimindeki bu artiglar aort i¢ine atilan kan miktari
degismediginde ve esasen azalmaktayken, LV enerjisi harcamasinin 6nemli miktarindan
sol atriyum icine kan regiirjitasyonunun sorumlu oldugu ve mitral yetersizligin sol
ventrikiiliin verminde bir azalmay1 indiikledigi seklinde yorumlanmistir. Yine Yun KL.
ve ark.[51] yaptig1 bir baska calismada dilate kopek kalbinde akut ve kronik MY
yaratilarak de sol ventriklii mekanikleri ve enerjitikerleri karsilatirilmig miyokardiyum
icine enjekte edilen radyoopak talyum markerlariyla biplan sineforoskopik
goriintiilerden sol ventrikiil voliimleri elde edilerek, miyokardiyal is ve verimde diisiis
saptanmistir. Bununla birlikte MY de yapilan noninvaziv c¢alismalarin ¢ogu siddetli
olmayan MY hastalarinda yapilmigtir. Fakat Benjamin J.W. Clow ve ark.[52] tarafindan,
noniskemik, ileri MR' li hastalarda, veWMI indeksiyle, forward WMI' ya ek olarak
rWMI(regiirjitan WMI) da hesaplanarak, mitral kapak cerrahisinin miyokardiyal
enerjetikler lizerine etkisi incelenmis  ve cerrahi sonrasi Forward ME de onemli
iyilesme saptanmig. Bu LV volliimlerinde iyilesme ile cerrahinin forward SV' yi
artirdigin1 gosteren diger ¢aligmalart dogrulamistir ve cerrahinin oksidatif metabolizma

tizerinde bozucu etkilerinin olmadigini ortaya konmustur.

3.4 Miyokardiyal verimin ekokardiyografik ol¢iimii

mVO, degerlendirilmesinde kullanilan yukaridaki yontemlerin gerek invaziv
oluglar1 gerekse cl1 asettat turnovirini temel alan mVO, nin semikantitatif
degerlendirmesini saglayan PET yontemi gibi maliyeti yliksek yontemler olusu giinliik
pratikte mVO, hesaplanmasina olanak vermez ve kullanimlarini siirlandirir. Ayrica bu
yontemler sol ventrikiil kitle degerlendirmesi, forward strok voliim, regiirjitan voliim
hesaplamada ekokradiyografi veya MRI gibi bir yonteme bagimlidirlar. bu agidan
ekokardiyografi giinliik hayatta daha kolay kullanilabilecek, pratik, basit hesaplamalar

gerektiren, her hastaya uygulanabilir ve tekrarlanabilir 6zellikte bir yontem olarak



karsimiza ¢ikar. Ekokardiyografik olarak verim degerlendirmesi oldukca basittir.
Parasternal uzun eksenden M-mod goriintiileme vasitas: ile elde edilen sol ventrikiil
caplar1 ve duvar kalinliklari, Deveraux formulii (Eql) vasitasiyla LVM hesaplamasina
ve apikal bes bosluk goriintiide, aort kapak orijini hizasindan PW Doppler vasitasiyla
sol ventrikiil ¢ikis yolu akimi kaydedilerek, ileri akimin taranmasi ile elde edilen hiz-
zaman integrali ,sol ventrikiil ¢ikis yolu alani ile ¢arpilarak, SV hesaplamasina (Eq2)
olanak saglar. Bu deger total SV degerini degil forward SV degerini yansitir ve
ekokardiyografik olarak MY' de biiylikk miktarda kanin regiirjitasyonundan dogan
ekternal igin oldugundan fazla 6l¢iilmesindeki hata payini ortadan kaldirir. Ek olarak
verim hesaplamasi icin sol ventrikiil sistol sonu basincinin bilinmesi gerekmektedir.
LVESP, brakial arterin ortalama-arteriyel basinciyla baglantilidir ve basit  bir
sfingomanometre ile degerlendirilebilir [26,42]. MAP (mean arterial pressure) ve SV'
nin carpimi external i degeri icin  yeterince dogru bir deger verir. Aslinda ME
hesaplamasinda asil kisitlilik doguran parametre mVO, degeridir.daha 6nce belirtilmis
olan bir ¢cok noninvaziv metodun kullanimdaki kisithilik nedeniyle mVO, 6l¢iimii
icin , Ol¢tim kolaylig1 acisidan, "double product" olarak adlandirilan Hellerstein ve
Wenger tarafindan oOnerilmis olan sistolik kan basincit ve kalp hizinin  birbiri ile
carpilmasi sonucu elde edilen ¢ift carpimi denklemi kullanilabilir. Ekokardiyografik
olarak ME hesaplanmasi (Eq3), MY' nin dogal seyrinden kaynaklanan kisithiliklarina
ragmen, giinliilk pratikte uygulanabilecek kolaylikta bir ME hesaplamasima olanak

sagladigindan ve ek maliyet getirmediginden avantaji biiytiktiir..

Eql) Devereux formuli= LVM= 1.04x[(LVID+PWT-+IVST)*-
LVID’]x 0.8 + 0.6

LVID: LV i¢ ¢ap1

PWT: posterior duvar kalinlig1

IVST: interventrikiiler duvar kalinligidir.1.04,miyokardiyumun 6zgiil

agrhigidir ve 0.8 diizeltme faktoriidiir.

Eq2) LVOT atim hacmi = LVOT ¢apimnin
karesi(d*) x LVOT TVI x 0,785

Eq2) Verim = Atim Hacmi x Kalp Hiz1 x Ortalama Kan Basinci x 0,000133
mVO2 x Sol Ventrikiil Kitlesi x 20




4. MATERYAL VE METODLAR
4.1 Hasta populasyonu

Bu calisma i¢in ekokardiyografi laboratuarina basvuruda bulunan ve mitral
yetersizligi olan bireyler ileriye doniik olarak tarandi. Mitral yetersizligi olan bireyler
arasinda, vena kontrakta ¢ap1 0,6 cm’in iizerinde olan vakalar yetersizlik miktar1 ileri
olarak kabul edilerek dislanma kriterleri varlig1 agisindan degerlendirildiler. Herhangi
bir sebeple ejeksiyon fraksiyonu 60%’1n altinda olan bireyler, sol ventrikiil duvarlarinin
herhangi birinde hareket kusuru olan bireyler, akut mitral yetersizligi olanlar,
kardyomiyopati veya benzer bir patoloji nedeni ile sol ventrikiiler sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinda bozukluk mevcut olan bireyler, atriyal fibrilasyonu veya bagka siirekli
aritmisi olanlar ve onsekiz yas alt1 vakalar ¢alisma disinda tutuldular. Calismaya dahil
edilme kriterini karsilayan ve dislanma kritlerlerinden herhangi birinin mevcut olmadigi
toplam 30 ardisik mitral yetersizligi hastasi ¢alisma grubu olarak dahil edildi. Herhangi
bir sebepten dolayr ekokardiyografi laboratuarina basvuran ve inceleme sonucu
ekokardiyografik patoloji saptanmayan 30 birey calismaya kontrol grubu olarak dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen bireylerden ekokardiyografik degerlendirme Oncesinde
yas, cinsiyet, boy, kilo gibi demografik veriler ve mevcut diger hastaliklar ve
kardiyovaskiiler ila¢ kullanimi konularinda bilgi toplandi. Calismaya katilan biitiin
katilimcilarin; aydinlatilmis onamlari katilim 6ncesinde alindi. Calisma, kurumsal etik
kurul tarafindan onaylandi.

4.2 Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografik degerlendirme i¢in, phased-array teknolojili bir proba sahip

olan Vivid 3 (GE Healthcare Systems, Piscataway, New Jersey, USA) ekokardiyografi

platformu kullanildi. Biitiin incelemeler, ekokardiyografi konusunda deneyimli bir



uzmanm gozetiminde yapildi. Olgiimlere baslamadan &nce, 2D kazang ve renkli
Doppler kazang ayarlar1 onerilen bigimde ayarlandi. Sol ventrikiil ¢aplari ve duvar
kalinliklari, parasternal uzun eksenden M-mod goriintiileme vasitasi ile elde edildi. Bu
veriler kullanilarak, Deveraux formulii vasitasiyla sol ventrikiil kiitlesi hesaplandi. Sol
atriyal hacim Sl¢limii i¢in; parasternal uzun eksenden anteroposteriyor ¢ap, apikal dort
bosluk goriintiiden alinan mediyolateral ve apikobazal caplar dlgiilerek birbirleri ile ve
0.523 ile carpildi. Parasternal dort bosluk goriintiide, iki boyutlu ekokardiyografi ile aort
kapak orijinleri hizasindan sol ventrikiil ¢ikis yolu ¢ap dlgiilerek sol ventrikiil ¢ikis yolu
alan1 hesaplandi. Apikal dort bosluk renkli Doppler goriintiide mitral yetersizlik akimi
goriintiilendikten sonra, duragan goriintiilerde akimin kapagin atriyal tarafindaki en dar
bolgesi saptanarak vena kontrakta ol¢limii yapildi. Apikal dort bosluk ve apikal iki
bosluk goriintiilerden sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu alanlari taranarak, alan
hacim yontemi ile sol ventrikiil diyastol sonu ve sol ventrikiil sistol sonu hacimleri ile
ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Apikal bes bosluk goriintiide, aort kapak orijini
hizasindan PW Doppler vasitasiyla sol ventrikiil ¢ikis yolu akimi kaydedilerek, ileri
akimin taranmasi ile hiz-zaman integrali elde edildi. Elde edilen hiz zaman integrali, sol
ventrikiil ¢ikis yolu alani ile ¢arpilarak sol ventrikiil attm hacmi hesaplandi.
4.3 Kan Basinc1 ve Kalp Hizimin Olgiimii

Kan basinci 6l¢iimii, ekokardiyografik incelemeye baglanmadan hemen
once, oturur vaziyette bes dakikalik dinlenmeyi takiben bir aneroid manometre
kullanilarak 6lgiildii. Tansiyon Sl¢iimii i¢in standart genislikte bir kaf kullanildi. Kalp
hiz1 6l¢iimii, ekokardiyografik incelemeye baslamadan hemen Once, katilimci supin
vaziyette bir dakika dinlendikten sonra prekordiyal alandan stetoskop vasitasiyla bir

dakika boyunca kalp seslerinin sayilmasi ile 6l¢iildii.



4.4 Miyokardiyal Verimin Hesaplanmasi
Miokardiyum verimi (ME), eksternal igin miyokardiyal enerji
harcamasina boliinmesi ile elde edildi (Eq 1)
(Eq 1) Verim = Atim Hacmi x Kalp Hiz1 x Ortalama Kan Basine1 x 0,000133
mVO2 x Sol Ventrikiil Kitlesi x 20
Formuldeki mVO2'nin hesap edilebilmesi i¢in Hellerstein ve Wenger tarafindan
Onerilmis olan denklem kullanildi (Eq 2):
(Eq 2) mVO2 = (DPx 0.0014) - 6.3
Formiilde DP, sistolik kan basinci ve kalp hizinin birbiri ile ¢arpilmast sonucu elde
edilen ¢ift ¢carpimi1 (Double Product) gostermektedir. Bu formiil sonucu elde edilen
mVO2 degeri 100 g miyokard basina diisen miyokardiyal oksijen tiiketimi oldugu igin,
bulunan deger yeniden 100'e boliinerek gram miyokard basina diisen mVO2
hesaplanmuistir.
4.5 Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz, SPSS for Windows 16.0 progranu (International
Business Machines,Nnew Orchard Road, Armonk, New York, USA ) vasitasi ile yapildi.
Devamli degigkenler ortalama +/- SD bi¢iminde, kategorik degiskenler ylizde olarak
ifade edildi. Devamli degiskenler icin normal dagilim histogram ve tek yonli
Kolmogorov - Smirnov testi ile, varyanslarin esitligi Levene testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz degiskenler icin yapilan gruplararasi degerlendirmelerde Student's T test
kullanild1. Gruplar arasinda kategorik degiskenler arasindaki farklar ki-kare testi ve
Fisher's exact testi ile arastirildi. Tiim sonuglar i¢cin p degeri oldugu gibi verildi. P
degerinin 0.05'in altinda bulundugu durumlarda, gruplar arasi farklar anlamli kabul

edildi.



S. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo
I'de verilmistir. Katilimcilar arasinda cinsiyet, agirlik, boy ve diyastolik kan basinci
acisindan anlamh fark bulunmamis iken yas, sistolik kan basinct ve kalp hizi anlaml
derecede farkliydi (Tablo 1). Mitral yetersizligi olan grupta sistemik hipertansiyon,
hiperlipidemi, beta bloker kullanim1 ve ace inhibitdrii kullanim1 kontrol grubuna gore
anlamli derecede farkli iken, diger parametrelerde anlamli fark izlenmedi (Tablo 6). Sol
atriyal volliim, sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu hacmi, sol ventrikiil kitlesi ve
miyokardiyal oksijen tiiketimi mitral yetersizligi grubunda anlamh diizeyde fazla iken,
kontraktiliteyi yansitan sistolik mitral aniiler velosite, atim hacmi, atim isi ve ejeksiyon
fraksiyonu gibi parametrelerde anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 7). Miyokardiyal
verim, mitral yetersizligi olan grupta (0.24 £+ 0.11) kontrol grubuna gore (0.44 + 0.12)

anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.001).



Parametre Kontrol Grubu | Calisma Grubu | p degeri
(n=30) (n=30)

Demografik Veriler

Yas (y1l) 35.00+0.22 43.03 £ 14.64 0.01

Cinsiyet (% Bayan) |63.3 63.3 1

Boy (cm) 167.63 + 8.46 163.80 = 10.39 0.12

Agirlik (kg) 70.43 + 12.89 68.80 + 11.26 0.60

Medikal Oykii ve Kullanilan ilaglar

Hipertansiyon (%) |0 36.6 <0.001

Diyabet (%) 0 13 0.112

Hiperlipidemi (%) |0 23 <0.05

KOAH (%) 0 3 1

Koroner Arter |0 10 0.23

Hastahig (%)

Kronik Bobrek | 0 3 1

Hastahig (%)

ACE inhibitorii | 0 333 <0.001

kullanimi (%)

ARB kullanimi (%) |0 0 1

Beta bloker | 0 46.6 <0.001

kullanimi (%)

Diiiretik kullanimi | 0 6.6 0.49

(%)

Digoksin kullanimi | 0 0 1

(%)

Kalsiyum kanal [0 0 1

blokeri  kullanim

(%)

Diger Olgiimler

Sistolik kan basinci | 121.20 + 10.03 131.80 +20.12 <0.05

(mmHg)

Diyastolik kan|75.63 = 10.04 75.03 £12.18 0.84

basinci (mmHg)

Kalp tepe atim|7697=+7.72 86.37 +23.02 <0.05

(vuru/dakika)

Tablo 6. Calisma katilimcilarinin demografik ve klinik verileri. Devamli degiskenler
ortalama £+ SD olarak, kategorik degiskenler yiizde olarak verilmistir. KOAH: Kronik
obstruktif akciger hastaligi; ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim; ARB: Anjiyotensin
reseptor blokeri.



Parametre Kontrol Grubu | Calisma Grubu | p degeri
(n=30) (n=30)

Sol ventrikiil | 83.73 = 18.09 120.47 +37.58 <0.001

diyastol sonu hacmi

(em’)

Sol ventrikiil sistol |28.32 £9.17 45.64 +17.31 <0.001

sonu hacmi (cm®)

Ejeksiyon 68.73 +£7.02 66.03 +£4.70 0.08

fraksiyonu (%)

Sol atriyum hacmi|17.46 £4.20 60.10 +21.24 <0.001

(em’)

Sol ventrikiil kiitlesi | 124.78 + 46.47 190.46 + 61.92 <0.001

(®

Ileri atim hacmi|71.66 + 12.75 66.65 + 16.26 0.78

(ml)

fleri atim isi (j) 1.16 £0.23 1.18+0.11 0.285

Sistolik Mitral | 7.89 £ 1.06 7.92+1.76 0.94

Aniiler Velosite

(cm/s)

Sol ventrikiil pompa |24 £ 11 44 £ 12 <0.001

verimi (%)

Tablo 7. Calisma katilimcilarinin ekokardiyografik verileri ve sol ventrikiil pompa

verimi. Degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
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Fig 1. Sol atriyum hacmi, sol ventrikiil sistol sonu hacmi ve sol ventrikiil diyastol
sonu hacmini gosteren bar grafigi. Her iicli de mitral yetersizligi grubunda anlamli

derecede fazladir.



Fig 2. Gruplar aras1 ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil pompa verimini gosteren

bar grafigi. Ejeksiyon fraksiyonu gruplar arasinda anlamli fark gostermedigi halde

miyokard verimi kontrol grubunda anlamli derecede fazladir.
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Fig 3. Miyokard enerji tiiketiminin hesaplanmasinda kullanilan miyokard oksijen
tiiketimi (A) ve sol ventrikiil kiitlesini (B) her iki grupta gdsteren kutu grafikleri. Hem

miyokardiyal oksijen tiiketimi, hem de sol ventrikiil kiitlesi mitral yetersizligi grubunda
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anlamli derecede fazladir.
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Fig 4. Kontraktil fonksiyonlar1 yansitan ekokardiyografik parametreleri her iki

grupta gosteren kutu grafikleri. (A) Stroke volume; (B) Stroke work; (C) Mitral

aniilisiin sistolik velositesi; (D) Ejeksiyon fraksiyonu. Tiim parametreler iki grup

arasinda benzerdir.



6. TARTISMA

6.1 Tartisma

Bu ¢aligmamizda, asemptomatik ileri mitral yetersizligi olan ancak ejeksiyon
fraksiyonu korunmus hastalarda sol ventrikiiliin mekanoenerjetik verimi aragtirilmigtir.
Calisma sonucu elde ettigimiz veriler, ileri mitral yetersizligi olan bireylerde ejeksiyon
fraksiyonu korunmus olsa dahi sol ventrikiil pompa veriminin saglikli bireylere gore
anlamli olarak (0.24 +/- 0.11 ve 0.44 +/- 0.12; p<0.001) azaldigini ortaya koymaktadir.

Asemptomatik ileri MY' nin ciddiyetinin belirlenmesi, prognoz,mitral
kapak girisimleri ve optimal cerrahi zamanlamanin agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.
MY' nin degerlendirilmesinde pratikte en sik kullanilan yontem 2 boyutlu
ekokardiyografi olmakla birlikte, se¢ilmis hasta gruplarinda 3 boyutlu ekokardiyografi
ve MRI ile de kantitatif 6l¢iimler yapmak miimkiindiir. iki boyutlu ekokardiyografi ile
mitral yetersizligin hemodinamik énemi, CW doppler ile degerlendirilen jet yogunlugu,
pulmoner akim paterni, sol atriyum ve ventrikiil hacimleri, pulmoner arter basinci, PISA
bliylikliigii, sol atriyuma jet penetrasyonunu igeren birka¢ yoOntemin bir arada
kullanilmastyla yar1 kantitatif bir MY indeksi ile degerlendirilebilir [15]. Fakat bu rutin
kullanim i¢in pratik degildir ve bir cok parametrenin birlikte kullanimindaki ihtiyact
gostermektedir. 2010 EAE' nin kapak yetersizliklerinin degerlendirilmesi klavuzunda
ileri MY' nin derecelendirilmesi i¢in Onerilen Ol¢iimler arasinda, VK genisligi, PISA,
RV, RF, EROA, Mitral-Aort TVI orani, pulmoner venlerde sistolik geri akim
parametreleri bulunur. PISA, RV, RF, EROA o6l¢iimleri, devamlilik denklemi ve PISA
yontemleri kullanilarak kantitatif olarak hesaplanir. Bu 0dlgiimler basit, giivenilir, ve
tekrarlanabilir parametrelerdir [15]. Zaman alici olmasi en  biliyik kisithligmi
olusturmasina ragmen, MY derecesi en iyi kantitatif dl¢timlerle ifade edilebilir.

Ayrica asemptomatik ileri MY hastalarinda miyokardda meydana gelen gizli
kontraktil disfoksiyonun sol ventrikiilde yapisal ve fonksiyonel degisiklik meydana
gelmeden anlasilmasi ve sol ventrikill ¢ap ile EF degerlerindeki degisikliklerin
saptanmasi, tedavi se¢imi ve takipte Oonemli rol oynamaktadir. 2007 ESC kapak
hastaliklar1 tedavi klavuzu, ileri MR' de Onemli semptomlarin varliginda, LV
disfonksiyon gostergeleri olan EF' nin %60 1n altina inmesi, sistol sunu ¢apinin 4,5 mm
( ACC/AHA 2006 kapak hastaliklar1 tedavi klavuzunda 4 mm) {izerine c¢ikmasi
durumunda veya semtomlarin ve LV disfonsiyonunun yoklugunda, yeni gelisen AF ve

pulmoner arter basincinin istirahatte 50 mmhg, egzersizde 60 mmhg' nin {izerine



cikmast durumunda cerrahiyi smif 1 endikasyon olarak Onerir. Fakat LV fonksiyolari
korunmus, dayanikli bir onarim yapabilme olasilig1 yiiksek ve cerrahi girisim riski
diisiik olan asemptomatik hastalarda cerrahiyi smif 2b ve kanit diizeyi b ( ACC/AHA
2006 kapak hastaliklar1 tedavi klavuzunda 2a kanit diizeyi b) olarak tavsiye eder. Bu
acidan asemptomatik hastalarin optimal cerrahi zamanlamasinin tartismali oldugu
asikardir. Yapilan ¢alismalarda, LV EF' nin %60' 1n altina inmesi ve artmis sistol sonu
cap ve hacmi (diyastol sonundan daha fazla yiikten bagimsizdir) postoperatif donemde
bozuk sag kalim ve LV disfonksiyonu olasiligindaki artisin belirleyicileri [48] olarak
bulunmugsa da burada O6nemli olan gizli kontraktil disfonksiyonun tesbiti ve geri
doniisiimsliz hale gelmeden oOnce saptanmasidir. Ciddi semptomlar gelisene kadar
gozleyerek bekleme ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu ve kotii prognoz igin risk tasir
[48]. Bu sebeple cerrahinin optimal zamanlamasinda EF ve sol ventriiil ¢aplarinin
yetersizligi, hastalarin prognozu acisindan LV de meydana gelebilecek degisikliklerin
daha oOnce tesbitini zorunlu kilmaktadir. Lee ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada
asemptomatik orta-siddetli ve siddetli MR' li hastalarda istirahat halinde EF normal olsa
bile stres ekokardiyogarfi ile konraktil rezervin bozulabildigi ve kontraktil rezervi
bozulmus hastalarin medikal takip altinda izleminde zaman i¢inde EF degerlerinde
diisme meydana geldigi gosterilmistir. Kontraktil rezervin bozuldugu hastalardan mitral
kapak cerrahisi uygulananlarin bir kisminda da  cerrahisi sonrasi takiplerde EF
degerlerinde ki bozulmanin devam ettigi gdzlenmistir [49]. Bu kontraktil disfonsiyonun
geri donlistimlii yada gegici oldugu noktayi belirleme konusuna dikkat ¢ekicidir. Ayrica
EF nin yapisal LV disfonksiyonunun tam bir gostergesi olmadigi sonucunu dogurur.
EF deki disiisten ve semptomlardan o©Once meydana gelen gizli kontraktil
disfonkisyonun belirlenmesinde, kardiyak kateterizasyon sirasinda elestikiyet dlglimii
ciddi MY de en iyi ylikten bagimsiz ol¢iittiir. Fakat hesaplanmasi igin bir seri basing-
hacim egrileri gerektirdiginden, arastirma laboratuarlart disinda kullanimi sinirlidir [48].
Ayrica, olas1 bir gizli kontraktil disfonksiyonun, sters ekokardiyografi esnasinda
kontraktil rezerv Ol¢imii ve B tipi natriiiretik peptit ve TNF-alfa gibi sitokinlerdeki
artisla belirlenmeye calisildigi caligmalar mevcuttur. Bu yaklasimlarin  disinda
miyokardin kasilma durumu incelendiginde kontraktilitenin, kalp hiz1 ve gelisen duvar
stresiyle birlikte miyokardin oksijen tiiketiminin major belirleyicilerinden biri oldugu
gozlenir. Siddetli kapak regiirgitasyonun mevcut oldugu durumlarda miyokardial gerim
sabit kaldiginda miyokadial tiketim Onemli bir sekilde artmaz. Nitekim mitral

regiirjitasyonun baslangic asamalarinda duvar stresinin azalmig seviyeleri miyokardin



oksijen tiikketimini degistirmeyebilir. Fakat ilerleyen donemlerde sistolik duvar
stresindeki artis ve kontraktil disfonksiyon miyokardin oksijen tiiketimini artirir. Bu
noktada hesaplanacak miyokardiyal verim degeri, gizli kontraktil disfonksiyonun geri
donebilecegi smir1 belirleme agisindan  6nemli bilgiler saglayabilir. Bu durum
calismamizda denenen miyokardiyal verim hesaplamasi ile paralellik gostermektedir.
Daha 6nce yapilan caligmalarda genis bir sekilde calisilmis olan
miyokardiyal verim kavramui, ilk olarak Bing ve ark. tarafindan kalpte olusan ise yarar
enerjinin alinan oksijene orani [28] baska bir ifadeyle is ve enerji tliketimi arasindaki
oran olarak tanimlanmis ve SV, HR, oratlama arteriyel basing carpiminin, mVO, ve
LVM carpimina boliimii olarak formiiliize edilmistir. Hesaplanabilmesi i¢in enerji
girisini yanistan mVO, nin ve enerji ¢ikisim1 yansitan external isin  bilinmesi
gerekmektedir . Miyokardiyal oksijen tiiketimi ve {retilen is c¢esitli invaziv ve
noninavziv yontemlerle hesaplanabilir. Sag kalp kateterizasyonu vasitasiyla koroner
siniise girilerek, koroner siniis kan akiminin termodiiliisyon veya doppler yontemiyle
Olclilmesi ve bunun Fick prensibine dayanarak A-V oksijen saturasyonu farkiyla
carpilmasindan elde edilen mVO, degerinin [26,33], sol ventrikiil igerisine iletken bir
kateter konulmasiyla, basing-voliim dongiisiiniin olusturularak elde edilen external is
degerine [26,34] oranlanmasi sonucu olusturulan miyokardiyal verim hesaplamasi, altin
standart olarak kabul edilmis olmasina ragmen, yOntemin invaziv dogasi, test
yanligliklarina hassas olusu ~ ve gram doku basina oksidatif metabolizmanin
hesaplanabilmesi icin sol ventrikiil kitlesinin noninvaziv degerlendirilmesini
gerektirmesi kullanimimi sinirlandirmugtir [26]. Ote yandan noninvaziv olarak yaygin
olarak kullanilanilan yOntemlerden biri, giinimiizde [''CJasetatin miyokardiyal
turnovertyla, mVO, hesaplamasini esas alan PET yontemidir. Miyokardin kan
havuzundan tasan artefaktlar, mVO, nin semikantitatif degerlendirilmesine olanak
vermesi, secilen veri noktalarin goézlemcinin degiskenligine  hassas olusu test
sinirliliklarini olusturur [26,36,38,39]. mV O, nin noninvaziv degerlendirlmesinin aksine
eksternal isin noninvaziv degerlendirilmesi basittir. Basing voliim dongiisiiniin i¢indeki
alan1 hesaplayabilmek icin esas olarak yalnizca strok voliimiin (SV) yani sol ventrikiil
diyastol sonu (LVEDV) ve sol ventrikiil sistol sonu voliimlerinin (LVESV) ve sol
ventrikiil sistol sonu basincinin (LVESP) bilinmesi yeterlidir. Sol ventrikiil voliimleri,
rutinde kullanilan 2 boyutlu ekokardiyogarfi ile kolayca elde edilebilir [41]. LVESP,
brakial arterin ortalama-arteriyel basinciyla baglantilidir ve basit bir sfingomanometre

ile degerlendirilebilir [26,42]. MAP (mean arterial pressure) ve SV' nin carpimi external



is i¢in yeterince dogru bir hesaplama verir . Basit olmasina ragmen bu yaklagimin bazi
yanliliklarindan vardir. Basing voliim dongiisiinii, dikdortgen olarak gosterebildiginden,
diyastolik dolus fazinin egri altinda kalan alaninin oldugundan fazla hesaplamasina
neden olabilir. Bu etki 6zellikle diyastolik disfonksiyonlu hastalarda fazladir (sekil 1 e)
[26].

Miyokardiyal verim 6l¢limiinde 6zellikle mVO, degerlendirilmesinde kullanilan
yontemlerin invaziv olusu, sol ventrikiil kitlesinin noninvaziv olarak
degerlendirilmesinde, forward strok voliim, regiirjitan voliim hesaplanmasinda MRI
veya ekokardiyografik bir yonteme bagimli olusu yada ["*Clasetat kinetiklerine ihtiyag
gostemesi gilinliikk pratikte uygulanmasin1i 6nemli 6l¢iide smirlandirir. Bu,  giinliik
hayatta daha kolay kullanilabilecek, pratik, basit hesaplamalar gerektiren, her hastaya
uygulanabilir ve tekrarlanabilir 6zellikte bir yontemi zorunlu kilar. Bu durum goze
alindiginda, miyokardiyal verim hesaplanmasi amaciyla en uygun yontem olarak
ekokardiyografik oOl¢iim yoOntemleri on plana ¢ikar. Bizimde c¢alismamizda
kullandigimiz ekokardiyografik verim degerlendirmesi olduk¢a basittir. Parasternal
uzun eksenden M-mod goriintiileme vasitasi ile elde edilen sol ventrikiil ¢aplart ve
duvar kalinliklari, Deveraux formulii vasitasiyla LVM hesaplamasia ve apikal bes
bosluk gortintiide, aort kapak orijini hizasindan PW Doppler vasitasiyla sol ventrikiil
c¢ikis yolu akimi kaydedilerek, ileri akimin taranmasi ile elde edilen hiz-zaman integrali
,s0l ventrikiil ¢ikis yolu alani ile garpilarak, SV hesaplamasina olanak saglar. Aslinda
ME hesaplamasinda asil kisitliligi doguran mVO, lgiimiidiir. Olgiim kolaylig1 agisidan,
bir ¢ok noninvaziv metodun kullanimdaki kisitlilik nedeniyle "double product” olarak
adlandirilan Hellerstein ve Wenger tarafindan onerilmis olan sistolik kan basinci ve kalp
hizinin  birbiri ile ¢arpilmasi sonucu elde edilen ¢ift carpimi denklemi kullanilabilir.
Ekokardiyografik olarak ME hesaplanmasinda MY' nin dogal seyrinden kaynaklanan
kisithliklarma ragmen, giinliikk pratikte uygulanabilecek kolaylikta bir ME
hesaplamasina olanak saglamasi ve ek maliyet getirmemesi avantajlarini artirmistur.

Calismamizda, asemptomatik ileri mitral yetersizligi olan bireylerde ejeksiyon
fraksiyonu korunmus olsa dahi sol ventrikiil pompa veriminin saglikli bireylere gore
anlaml olarak (0.24 +/- 0.12 ve 0.44 +/- 0.12; p<0.001) azaldigim1 saptadik. Calismaya
dahil edilen hastalarin EF% lerinin ve 6zellikle doku doppler sistolik kontraksiyonu,
stroke voliim ve stroke work gibi "sistolik" parametreleri normal olmasma karsin
verimin 100%'e yakin azaldigini belirledik. Bu durum, ayni miktarda stroke voliim i¢in

gerekli enerji miktarinin iki katina ¢iktigina isaret etmektedir. Ayrica sistolik fonksiyon



gostergeleri bozulmadan, sol ventrikiil disfonksiyonunu gosteren, sol ventrikiil kitlesi,
sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu hacmi degerlerinin mitral yetmezligi grubunda
anlamli diizeyde fazla oldugunu ve MY grubunda miyokardiyal oksijen tiiketiminin
anlamli diizeyde arttigmi belirledik. Miyokardiyal oksijen tiiketimi, kontraktilitenin
dolayli bir odlciitli oldugundan, kontraktiliteyi yansitan sistolik aniiler velosite, atim
hacmi, atim isi ve EF gibi parametlerde bozulmadan Once ortaya ¢ikmasi, gizli
kontraktil disfonksiyonun daha erken donemde belirlenmesinde ve geri dontisiimli
stirecten-geri doniisiimsiiz siirece  gecis smirmin tesbitinde yardimci olacagini
diistinmekteyiz. Bu nedenlerle ME hesaplanmasinin, klinik pratikte tedaviye yon
vermede ge¢ donem sonuglar ortaya ¢ikmadan MY' nin optimal cerrahi zamanlamasinin
belirlenmesinde faydali bir parametre olabilecegini 6ne slirmekteyiz. Ancak bu amagla
daha genis ¢alisma gruplarinda ve farkli degerlendirme yontemleriyle kiyaslayict baska

caligsmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

6.2 Calismanin Kisithhiklari

Calismada kullanilan yontem ekokardiyografik parametreler, kan basinct ve kalp
hizinin 6l¢iimiine ve bu parametrelerin daha dnce tanimlanmis olan formiiller vasitasiyla
sol ventrikiil miyokardinin pompa veriminin hesaplanmasina dayalidir. Oncesinde bu
yontemin kullanildig1 ve invazif yontemlerle karsilastirildigi bir ¢alisma mevcut
olmadig1 i¢in, bu yontem ile sol ventrikiil pompa veriminin kesin olarak hesaplanip
hesaplanamayaca@ belirsizdir. Ote yandan, ¢aligmanin temel amaci pompa veriminin
kolay 6l¢iilebilir bir yontemle ileri MY hastalarinda hesaplanmasi ve normal bireylerle
karsilagtirilmasidir.  Her ne kadar yontemin gegerliliginin baska ¢aligmalarla
kanitlanmas1 gerekliyse de, kullandigimiz metodolojinin bu c¢alismanin amaglari
dogrultusunda yeterli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calisma sonucunda, iki grup arasindaki yas ortalamasinin anlamli derecede farkli
oldugu saptanmistir. Bu durumun esas nedeni, kontrol hastalarinin 6zel bir se¢ime tabi
tutulmayip ekokardiyografik incelemede tamamen normal bulunan bireylerden

secilmesidir. Ekokardiyografisi normal bireyler yas olarak gen¢ olma egilimi



gosterdikleri i¢in, kontrol grubunda yas ortalamasi diisiik saptanmistir. Yas ve cinsiyet
acisindan benzer bir kontrol grubu secilmek suretiyle bu sinirlilik ortadan kaldirilabilir.

Caligma diizeni geregi, Olclimler tek bir gézlemci tarafindan bir seferde alinmustir.
Bu nedenle ¢alismamizda gozlemciler arasi ve gozlemci igi ¢esitlilik hesaplanamamustir.
Ancak, bu calisma ileri bir klinik arastirmadan ziyade bir pilot ¢alisma olarak

diisiiniilmelidir. Ileride yapilacak benzer ¢alismalarla bu smirlilik ortadan kaldirilabilir.

7. SONUC

Calismamizda, ekokardiyografik olarak hesaplanan sol ventrikiil miyokard
veriminin, ejeksiyon fraksiyonu korunmus ileri MY hastalarinda normal bireylere gore
anlamli derecede azalmis oldugu gosterilmistir. Ileri MY hastalarinda miyokardin ileri
atim hacmi ve stroke work korunmus olarak bulunmasina ragmen miyokardiyal oksijen
tiketiminde ve sol ventrikiil kitlesinde anlamli artis meydana gelmesi, sol ventrikiil
pompa verimindeki anlamli azalmanin nedenidir. Bu nedenle, ileri MY hastalarinda
pompa verimindeki azalma, sol ventrikiilde olusan disfonksiyonun erken bir belirteci
olarak diisiiniilebilir. Ekokardiyografik olarak hesaplanan sol ventrikiil pompa veriminin
ileri MY hastalarinda prognozu belirleme kabiliyetini degerlendirebilmek i¢in bu

amacla diizenlenmis calismalar gerekmektedir.
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