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Oz

Amac

Mitral anller kalsifikasyon (MAK) mortalite indikatori
olan azalmis kalp hizi degiskenligi, bozulmus P dal-
gasl dispersiyonu ve atriyal elektromekanik gecikme
ile iliskili oldugu saptanmistir. MAK'In potansiyel arit-
mojenik etkileri olabilecegini gbz 6niine alarak ¢alis-
mamizda MAK’in kalbin elektrofizyolojisi Uzerine etki-
lerini klasik EKG parametrelerine ek olarak f(QRS-T)
acisi ve Tp-e/QT gibi yeni aritmojenik idikatorleri kul-
lanarak arastirmayi1 amagcladik.

Gerec¢ ve Yontem

Toplam 200 ardisik hasta [n=100 MAK (+) ve n=100
MAK (-)] calismaya dahil edildi. Toplanilan tim veriler
ve elektrokardiyogram parametreleri gruplar arasinda
karsilastiridi.

Bulgular

P Dalgasi MAK (+) grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli sekilde uzun izlenmistir (p<0.001). Dizeltil-
mis QT intervali MAK (+) grubunda, kontrol grubuna
gore anlaml olarak uzun izlenmistir (p<0.001). Tp-e
intervali MAK (+) grubunda, kontrol grubuna gére an-
laml olarak uzun izlenmistir (p<0.001). Tp-e/ QT in-
tervali ve Tp-e/ duzeltilmis QT intervali orani MAK (+)
grubunda, kontrol grubuna goére anlamli olarak uzun

izlenmistir (p<0.001). Frontal QRS-T ag¢isi MAK (+)
grubunda anlamli olarak fazla izlenmistir (p<0.001).

Sonug

Calismamizda MAK’'In EKG uzerindeki etkileri de-
gerlendirilmistir ve literatirde ilk kez MAK'In kalbin
repolarizasyon parametreleri Uzerinde negatif etkileri
oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Mitral anuliler kalsifikasyon,
EKG, QRS-T agisI

Abstract

Objective

Mitral annular calcification (MAK) has been found to
be associated with mortality indicators such as redu-
ced heart rate variability, impaired P wave dispersion
and atrial electromechanical delay. Taking into consi-
deration that MAK may have potential arrhythmogenic
effects, we aimed to investigate the effects of MAK
on cardiac electrophysiology using classical ECG pa-
rameters in addition to new arrhythmogenic determi-
nants such as f(QRS-T) angle and Tp-e/QT.

Material and Methods
Total 200 consecutive patients [n=100 MAK (+) ve
n=100 MAK (-)] were included study. All collected
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data and ECG parametreds were compared between
groups.

Results

P wave was significantly longer in the MAK (+) group
than the control group (p<0.001). Corrected QT inter-
val was significantly longer in the MAK (+) group than
the control group (p<0.001). Tp-e interval was signi-
ficantly longer in the MAK (+) group than the control
group (p<0.001). Tp-e / QT interval and Tp-e / corre-
cted QT interval ratio were significantly longer in the
MAK (+) group than the control group (p<0.001). The

Giris

Mitral anuler kalsifikasyon (MAK), mitral kapak anu-
lustinun kalsifikasyonu ve fibrozisi ile seyreden mit-
ral kapagin kronik ve dejeneratif bir hastaligidir (1).
MAK’In karotis arter hastali§i ve koroner arter has-
talig1 gibi aterosklerotik hastaliklarla baglantih oldu-
gu gosterilmistir (1, 2). MAK, total mortalite ve kar-
diyovaskiler mortalitede artis ile iliskilidir (3). MAK'In
aterosklerotik sireg icin bir indikatdr oldugu dasunal-
mektedir (4). Ateroskleroz ve MAK; obezite, yas, hi-
pertansiyon, hiperlipidemi ve diyabet gibi benzer risk
faktorlerine sahiptir (5). Ayrica inflamasyon, oksidatif
stres ve lipit metabolizmasindaki bozukluklar iki has-
taligin patogenezinde énemli rol oynamaktadir (6).

Gecikmis ventrikuler repolarizasyon, ventrikiler arit-
miler ile iliskilidir (7). QT intervali, QT dispersiyonu ve
T-dalgas! olcimleri kullanilarak EKG’de ventrikiler
repolarizasyon belirlenebilir. Son calismalar Tp-e ara-
ginin, T dalgasinin tepe ve sonu arasindaki araligin,
repolarizasyonun toplam dispersiyon indeksi olarak
belirtildigini ortaya koymustur (8). Uzatiimis Tp-e ara-
g1, ventrikiler aritmileri ve mortaliteyi; tek basina QT
araligina gore daha iyi 6ngorebilir (9). Bu nedenle,
Tp-e/QT oraninin ventrikiler depolarizasyonun daha
iyi bir gostergesi oldugu ileri strilmistir (10).

Son yillarda ventrikiler depolarizasyon (QRS ekseni)
ve repolarizasyon (T ekseni) yonleri arasindaki aci
olarak tanimlanan Frontal dizlem QRS-T [f(QRS-T)]
acisi (Sekil 1), ventrikiler repolarizasyon heterojenli-
ginin yeni bir belirteci olarak tanimlanmistir (11). Bir
¢ok calismada farkli populasyonlarda f(QRS-T) agisi-
nin prognostik degeri gosterilmistir (11, 12). Bu calis-
malara ek olarak, yeni bir calismada, genis bir f(QRS
- T) acinin (> 90 °), akut miyokard enfarktisl gecir-
dikten sonra sol ventrikil sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda uzun sireli mortalitenin iyi bir gostergesi
oldugu gosterilmistir (13).
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frontal QRS-T angle was significantly higher in the
MAK (+) group (p<0.001).

Discussion

We assessed the effects of MAK on ECG in our study
and it has been found that for the first time in the lite-
rature, MAK has negative effects on cardiac repolari-
zation parameters.

Keywords: Mitral annular calcification, ECG, QRS-T
angle

aVF

Sekil 1: Sekil de spasyal QRS vektori QRSsp, spasyal T
vektorl Tsp, frontal QRS vektori QRST, frontal QRS vektori
QRS olarak gosterilmigtir. “Frontal QRS-T agisI” “a”, “Spas-
yal QRS-T agis1” “b” olarak gosterilmistir. Biz calismamizda
Frontal QRS-T agisini kullandik.

MAK’In daha 6nce; mortalite indikatori olan azalmig
kalp hizi degiskenligi, bozulmus P dalgas! dispersi-
yonu ve atriyal elektromekanik gecikme ile iliskili ol-
dugu saptanmistir (14). Bizde ¢alismamizda MAK’in
kalbin elektrofizyolojisi Uzerine etkilerini klasik EKG
parametrelerine ek olarak f(QRS-T) acisi ve Tp-e/QT
gibi yeni aritmojenik idikatorleri kullanarak arastirmayi
planladik.

Gerec ve Yontem

Tirkiye Yuksek ihtisas Hastanesi otomasyon siste-
mini kullanarak, kardiyoloji poliklinigine basvuran ve
MAK saptanan hastalari saptayarak retrospektif kesit-
sel bir calisma planlamistir. Aralik 2016 ve Ekim 2017
arasinda hastanemize basvuran toplam 200 ardisik
hasta [n=100 MAK (+) ve n=100 MAK (-)] calismaya
dahil edildi. Ciddi kalp kapak hastaligi, akut romatiz-



mal ates Oykisu, prostetik kapagi, dekompanse kalp
yetmezligi, malignitesi, bobrek veya karaciger disfonk-
siyonu, akut veya kronik inflamatuar hastahgi, hema-
tolojik hastali§i ve kronik obstriktif akciger hastahgi
olan hastalar calisma disi birakildi. Temel demografik
ve klinik dzellikler otomasyon sisteminden alindi. Hi-
pertansiyon en az iki 6lgiimle sistolik kan basincinin
2140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin = 90
mmHg saptanmasi veya aktif olarak antihipertansif
ilag kullanimi olarak tanimlandi. Diabetes mellitus,
aclik plazma glukoz diizeyi 6.9mmol/l Gzerinde veya
herhangi bir 6lcimde 11.1 mmol/l Gzerinde glikoz se-
viyesi saptanmasi veya antidiyabetik ilag kullanimi
olarak tanimladi. Calisma Helsinki Deklarasyonu’'nda
belirtilen ilkelere uygundur ve yerel kurumsal etik ko-
mitesi tarafindan onaylanmistir.

Ekokardiyografik degerlendirme 3.5 MHztransducer
ve VIVID 7 Dimension Cardiovascular Ultrasound
System (Vingmed-General Electric, Horten, Norway)
cihazi kullanilarak yapiimistir. islem sol lateral deki-
bit pozisyon kullanilarak yapilmistir. Parasternal uzun
ve kisa akslar ve apikal akslar standart goérintileme
pencereleri olarak kullaniimistir. Sol ventrikiler ejek-
siyon fraksiyonu modifiye Simpson Metodu kullani-
larak yapilmistir. Tum ekokardiyografik goruntiler
deneyimli bir kardiyolog tarafindan analiz edilmigtir.
Mitral anulis kalsifikasyonu, parasternal uzun veya
kisa eksende, apikal dort veya iki bosluk gorinttle-
ri agisinda atriyoventrikiller oluk ile mitral kapak 6n
veya arka yaprakg¢igin birlestigi yerde lokalize olan ol-
dukca yansitici 6zellikleri olan yogun ekokardiyografik
yapl olarak tanimlanmistir (15).

Calismamizda, 12-derivasyonlu EKG, supin pozis-
yonda 50 mm/s’lik bir kagit hizinda kaydedildi. Tim
EKG'ler tarayicida tarandi ve hata ol¢timlerini azalt-
mak icin kisisel bir bilgisayara aktarildi ve Adobe
Photoshop yazilimi ile %400 buyutme icin kullaniidi.
EKG’lerinde U dalgasi olan kisiler calismadan cikaril-
di. Her bir derivasyon icin ortalama ¢ deger degeri
hesaplandi. QT araligi QRS kompleksinin baslangi-
cindan T dalgasinin sonuna kadar dlgulmus ve Bazett
formalu kullanilarak kalp (cQT = QTV(R-R interval)
atim hizi icin dizeltilmistir. Tp-e araligi T dalgasinin
tepe noktasindan T dalgasinin sonuna kadar olan
aralik olarak tanimlanmistir. Tp-e arali§i prekordiyal
derivasyonlardan olctulmustir (16). Frontal QRS ve
T-dalgas! acilari Adobe Photoshop yazilimi ile% 400
biyitme yardimi ile bilgisayar programi kullanilarak
Olculmastir. Frontal QRS acl hesaplamasi, bu eksen-
lerden, frontal diizlem QRS ekseni ve frontal diizlem
T ekseni arasindaki mutlak fark olarak hesaplanmis-
tir. Ac¢l 180° ‘yi gecgerse, 360°" den cikarilarak hesap-
lanmistir (11, 12, 17).
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Hastane rutini olarak hastalardan 12 saatlik acliktan
sonra biyokimyasal incelemeler ve tam kan sayimi
icin ventz kan ornekleri alindi. Tam kan sayimi igin
kan ornekleri EDTA iceren tuplere alindi. Kan hiicre
cesitleri otomatik kan sayim cihazi olan Beckman
Coulter AU 2700 Plus (Beckman Coulter, Tokyo, Ja-
ponya) ile tespit edildi.

istatistiksel analizler SPSS 20.0 (Statistical Package
for Windows, Chicago, lllinois, USA) programi ile ya-
pildi. Verilerin normal dagilimini incelemek amaciyla
Kolmogorov- Smirnov testi kullanildi. Sayisal degis-
kenlerden normal dagihm sergileyenler (parametrik)
ortalama, standart sapma olarak, normal dagilim ser-
gilemeyenler (non-parametrik) ise ortanca, medyan
deger olarak (beraberinde ceyrekler arasi aralik ile)
ve kategorik degiskenler ylizde olarak belirtildi. Sayi-
sal degiskenler icin Student-t testi veya Mann-Whit-
ney U-testi, kategorik degiskenlerin analizi icin ki-kare
testi kullanildi. Mitral anilus kalsifikasyonu varligini
on gordiren parametreler ¢cok degiskenli lojistik reg-
resyon analizi ile degerlendirildi.

Sonug¢

Calisma gruplarinin bazal 6zellikleri ve laboratuar pa-
rametreleri Tablo 1'de gdsterilmistir. MAK (+) grubun-
da kontrol grubuna goére nétrofil sayisi daha yiksek
(p<0.001) ve lenfosit orani daha disik (p<0.001)
saptanmistir. Diger parametrelerde istatiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir.

Gruplarin elektrokardiyografik parametreleri Tab-
lo 2'de gosterilmistir. P Dalgasi MAK (+) grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli sekilde uzun izlenmigtir
(p<0.001). Duzeltilmis QT intervali MAK (+) grubun-
da, kontrol grubuna goére anlamli olarak uzun izlen-
mistir (p<0.001). Tp-e intervali MAK (+) grubunda,
kontrol grubuna gore anlamli olarak uzun izlenmistir
(p<0.001). Tp-e/ QT intervali ve Tp-e/ duzeltiimis QT
intervali orani MAK (+) grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli olarak uzun izlenmistir (p<0.001). Fron-
tal QRS-T acisi MAK (+) grubunda anlamli olarak faz-
la izlenmistir (p<0.001).

Tartisma

Bu calismada ana olarak MAK’lI hastalarda EKG de-
gisiklikleri degerlendirilmistir. MAK hastalarinda atriyal
iletimin gostergesi olan P dalgas! suresinde anlamh
bozulma izlenmistir. Ayrica yeni aritmojenik idikatorler
olan f(QRS - T) acisI ve Tp-e/QT de anlaml bozulma
izlenmistir. Calismamiz, EKG parametrelerini kullana-
rak MAK'in aritmojenik etkilerini inceleyen literatlirde-
ki ilk calismadir.
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Tablo 1 Gruplarin temel demografik 6zellikleri ile laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler MAK (+) Kontrol p degeri
(n =100) (n =100)

Yas 71.6+£8.5 69.5+9.9 0.107
Erkek Cinsiyet, n 44 49 0.478
Hipertansiyon, n 32 42 0.143
Diabetes mellitus, n 31 30 0.878
Sigara, n 20 17 0.538
Koroner arter hastaligi éykusu, n 16 12 0.415
Hemoglobin, g/dI 13.9+2.1 13.6+1.8 0.469
Platelet, 10%I 290+72.7 269+48.8 0.132
Beyaz Kire, 1091 7.8+2.7 7.4+1.7 0.157
Notrofil, 10%1 5.7+1.4 4.3+1.2 <0.001
Lenfosit, 10%I 1.3+0.5 2.3+0.7 <0.001
Monosit, 108/ 0.6+0.2 0.5+0.2 0.379
Serum kreatinin, mg/dL 1.1+0.3 1.0+£0.3 0.663
Total kolesterol, mmol/l 4.6+1.1 4.6+£0.6 0.786
HDL kolesterol, mmol/l 1.1+0.3 1.2+0.2 0.149
LDL kolesterol, mmol/l 2.9+40.8 2.7+0.5 0.094
Trigliserit, mmol/I 1.6+1.0 1.6+0.7 0.724
Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%) 62.3+6.0 62.4+5.8 0.256

HDL, yiksek yogunluklu lipoprotein; LDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; MAK, mitral anuler kalsifikasyon.
Veriler ortalama * standart deviasyon veya yuzde olarak verilmistir [n (%)].

Tablo 2 Gruplarin elektrokardiyografi parametrelerinin karsilastiriimasi

Degiskenler MAK (+) Kontrol p degeri
(n =100) (n =100)

Kalp Hizi (1 dakikada) 79+18.5 70.5+£15.9 0.351
QRS siresi (ms) 99+15.9 92+12.9 0.278
PR intervali (ms) 155+18.4 158+19.3 0.643
P Dalgasi (ms) 109+14.9 89+11.3 <0.001
QT intervali (ms) 384+20.5 394+33.4 0.198
QTc intervali (ms) 481+26.4 426+15.4 <0.001
Tp-e intervali, ms 90+4.4 81+5.1 <0.001
Tp-e/QT orani 0.23+0.03 0.20£0.02 <0.001
Tp-e/QTc orani 0.19+0.02 0.17+0.02) <0.001
f(QRS)-T (°) 69.2 +36.5 50.3+37.5 <0.001

QTc - duzeltilmis QT intervali; MAK, mitral anuler kalsifikasyon; f(QRS-T; frontal QRS-T acisi.
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Onceki calismalar, aterosklerotik kalp hastaligi icin
risk faktorleri olan olan yas, diabetes mellitus, hiper-
tansiyon ve obezite gibi risk faktorlerinin de MAK igin
de risk faktorleri oldugunu gostermistir (18). Mitral
anuler kalsifikasyonun, koroner arter hastalgi, karo-
tid ve aortik ateroskleroz, kalp yetmezligi ve inme gibi
kardiyovaskuler hastaliklar ile yakin iliskisi bulunmak-
tadir (1, 2). Kesin olarak bilinmeyen patofizyolojiyle
birlikte, ateroskleroz riskinde artisa sebebiyet veren
kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki dengesizlik-
ler de MAK olusumunda rol oynarlar (19). Deneysel
olarak indiiklenen sistemik arter aterosklerozu ile aort
kapakciklarinin aortik tarafindaki ve posterior mitral
yaprakciklarin ventrikil tarafindaki yagh plaklarin bi-
rikmesinin iliskisi gosterilmistir (20). Bu nedenle, ate-
rosklerotik lezyonlarinkine benzer patolojik bulgulara
sahip olmasi ve ateroskleroz igin risk faktorleri ile ya-
kin iliskisi nedeniyle MAK'In aterosklerozun bir formu
veya belirtisi oldugu dustnulmektedir (2). Birgok ca-
lismada sistemik aterosklerozun kardiyak aritmilerle
yakin iligkisi oldugunu gostermektedir (21). Al-Mosawi
ve arkadaslarinin bir calismasinda QTc, Tp-e, Tp-e/
QTc ve koroner ateroskleroz arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Ateroskleroz ve MAK'in yakin iliskisi du-
sundldugunde, MAK ve aritmi patofizyolojisi arasinda
yakin iliski bulunma potansiyeli vardir.

MAK sirecine bagl olarak zaman iginde mitral ka-
pakta dejenerasyon ve yetmezlik, buna bagl olarak
da sol atriyal genisleme ve remodelling gelismektedir
(22). Bu da ¢alismamizda saptandigi gibi atriyal iletide
gecikmeye ve P dalgasi uzamasina yol agmaktadir.
Ayrica MAK'In bir inrakardiyak iletim sisteminde hara-
biyet ile sonuglanan sklerodejeneratif bir sure¢ oldu-
gu ve atriyal fibrilasyon riskinde artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir (22). Buna ek olarak MAK’lI hastalarda
intraventrikiler kalsiyum birikimi de artmistir (23). Ca-
lismamizda saptadigimiz repolarizasyon parametre-
lerindeki bozulmanin bu fenomenle iligkili olma potan-
siyeli bulunmaktadir. Baska bir calismada da MAK’in
kalp hizi degiskenligi ve dolayisi ile parasempatik ve
sempatik inervasyonda bozulma ile iligkili oldugu bu-
lunmustur (24). Bu dengedeki bozulmanin MAK bu-
lunan hastalarda artmis kardiyovaskiler mortalitenin
sebeplerinden biri olma potansiyeli vardir (25).

Ventrikiler depolarizasyonun elektriksel yoni ile re-
polarizasyon arasindaki agi olan f(QRS-T) agisi, mi-
yokardiyal depolarizasyon ve repolarizasyon hetero-
jenliginin yeni bir gostergesidir (11, 17). Calismalar
f(QRS-T) acisinin daha saglam ve tekrarlanabilir
oldugunu ve diger geleneksel elektrokardiyografik
miyokardiyal repolarizasyon parametrelerine gore
glrdltd ve tanim problemlerinden daha az etkilendigi
gosterilmistir (17). Normal olarak, miyokardiyal depo-
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larizasyon ekseni ve repolarizasyon ekseninin yonleri
benzer bir yonelime sahiptir. Yani, f(QRS-T) acisi ge-
nellikle dar bir agi (<45-50 °) olma egilimindedir (26).
Daha genis bir f(QRS-T) agisI ventrikiler depolarizas-
yon fazi ve repolarizasyon fazi arasindaki uyumsuz-
lugu gosterir. Akut ST-segment yikselmesi miyokard
enfarktusli hastalarda bir f(QRS-T) agisi artisi artmis
mortalite ile iliskili bulunmustur (13). Calismamizda
da f(QRS-T) acisi normal sayilan degerlerin oldukca
Ustiinde saptanmistir.

QT dispersiyonu, uzun sire repolarizasyonun artmis
dispersiyonunun bir isareti olarak temsil edilmistir,
ancak gunimuzde 6énemini yitirmeye baslamistir (8).
Gunimuzde, Tp-e arahgi ve Tp-e/QT orani, ventriki-
ler repolarizasyonun ve artmis dispersiyonunun ana
gostergeleri olarak degerlendiriimeye baslanmistir
(10). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, Tp-e/QT
oraninin, QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu ve Tp-e
araliklarindan daha ventrikller repolarizasyon dagili-
minin daha dogru bir 6lcimu oldugu ve kalp hizinda
varyasyonlardan bagimsiz oldugu bulunmustur. Ayri-
ca artmis Tp-e/QT orani artmis aritmojenik olaylarla
iliskilidir. Calismamizda da MAK'lI hastalarda Tp-e/
QT orani belirgin sekilde artmis bulunmustur.

Bu calismada, ilk defa blylk olcekli bir kohortta
MAK'In EKG Uzerindeki etkileri degerlendirilmistir ve
literatlirde ilk kez MAK'In kalbin repolarizasyon para-
metreleri Uzerinde negatif etkileri oldugu saptanmistir.
Calismamizin sonuglari gbz 6niine alindiginda MAK'|
olan hastalarda aritmik riskin artma potansiyeli oldugu
g6z onunde bulundurulmalidir. Bu yuksek riskli po-
pulasyonda, daha yakin takipler diizenlenebilir. Ancak
bu hipotezi acikliga kavusturmak icin ¢ok merkezli,
genis o6lcekli, randomize ve prospektif calismalar ge-
reklidir.

Calismanin Kisithhklari

Calismamizin bazi kisithliklari bunmaktadir. Calisma
tasarimi nedeniyle MAK’In prognostik degerini goste-
ren verilerimiz mevcut dedildir. Bunun yaninda, ista-
tistiksel analiz icin anlik bakilan tek bir EKG kullanildi.
Bu nedenle EKG’nin zaman icerisindeki degisimi in-
celenememistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gitmeyen
sektorlerdeki herhangi bir finansman kurulusundan
Ozel bir bagis almadi.

Cikar Catismasi

Yazarin bu makaleyi hazirlarken ¢ikar catismasi bil-
dirmemisgtir.
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