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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler kalsifikasyon, kan damarlarinda, miyokardda ve kalp
kapaklarindaki patolojik kalsiyum-fosfat birikimine isaret etmektedir. Kalsifikasyonun
klinik sonuglari, yaygiligima ve etkiledigi organa bagl olarak degisir. Kardiyovaskiiler
sistemdeki kalsifikasyon, yerlesim yerine (kardiyak kapaklarda veya damarsal
yapilarda) ve histolojisine gore (intimal veya medial kalsifikasyon) olarak

simiflandirilmigtir (1).

Aort kapak kalsifikasyonu (AKK), eslik eden stenoz ile birlikte kapak
replasmani gerektiren en sik nedendir. Aortik skleroz olarak tanimlanan kan akiminda
tikanikligin olmadig1 hafif kapak kalinlagsmasindan, aortik stenoz olarak tanimlanan
bozulmus yaprake¢ik hareketinin oldugu siddetli kalsifikasyona kadar degisen bir
hastalik siirecidir (2). Daha 6nceki patolojik bir calisma, erken aterosklerotik lezyonlari
tanimlayan kopiik hiicrelerini, koroner arterlerin endotelinde, posteriyor mitral lifletin
valviiler ylizeyinde ve aortik kapaklarin aortik ylizeyinde saptamistir (3). Diger bazi
arastirmalar, AKK’nin histopatolojik olarak aterosklerotik plaklara benzer oldugunu
gostermistir; bu da AKK’nin aterosklerozun bir diger bulgusu olarak kabul

edilebilecegini desteklemektedir (4-6).

Mitral anniiler kalsifikasyon (MAK), mitral kapagin kronik, nonenflamatuvar ve
dejeneratif bir siirecidir. AKK ile benzer sekilde sikligi yasla artar ve siklikla
birbirlerine eslik ederler. MAK ile ateroskleroz, koroner arter hastaligi, karotid arter

aterosklerozu ve aortik ateromlar arasinda yakin iliski bildirilmistir (7-11).



Intima media kalmlig1 (IMK) olarak ifade edilen artmis arteryel duvar kalinlhig
ve vaskiiler yapidaki degisiklikler, istenmeyen kardiyovaskiiler sonuglarin bagimsiz
belirleyicileri olarak bilinmektedirler. IMK’nin endotelyal organ hasarmin erken bir
belirteci ve aterosklerotik hastaligin baslangi¢ bulgusu oldugu gosterilmistir (12,13).
MAK ve AKK skorlari ile aterosklerozun bir gostergesi olarak karotis intima media

kalinlig1 (KIMK) arasinda iliski saptanmistir (14).

Baz1 ¢aligmalarda, MAK ve/veya AKK ile koroner arter hastaligi veya karotid
aterosklerotik hastalik arasindaki yakin iliski gosterilmis olmasina ragmen, hangi klinik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin MAK ve AKK ile iligkili oldugu hakkinda bazi
celiskiler mevcuttur (7-10,15,16).

Bu calismada, elektif koroner anjiyografi oncesi ekokardiyografi yapilan tek
kapak (AKK) ve cift kapak kalsifikasyonlu (AKK ve MAK) hastalarda kardiyovaskiiler
risk faktdrlerini ve KIMK ’yi karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalsifikasyon

Kalsifikasyon, dokularda kalsiyum tuzlarinin birikmesine verilen addir. Viicut
gelisimi sirasinda kemik dokusunun olusumunda meydana gelen kalsifikasyon dogal bir
stirectir. Buna karsin patolojik kalsifikasyon, kalsiyum tuzlarinin az oranda demir ve
magnezyum gibi diger mineraller ile birlikte dokularda anormal birikimidir. Patolojik
kalsifikasyon bir¢ok farkli neden ile ortaya cikabilir ve olus sekline bagli olarak
“distrofik kalsifikasyon” ve “metastatik kalsifikasyon™ olarak ikiye ayrilir. Bu ayrimi
saglayan ozellikler, kalsifikasyon olusan dokunun niteligi (canl veya nekrotik doku) ve

kisinin kan kalsiyum diizeyidir (17).

Distrofik Kalsifikasyon

Distrofik kalsifikasyon canliligini yitirmis nekrotik dokularda olusur ve kisiler
normal serum kalsiyum seviyesine sahiptir (kalsiyum metabolizmasinda bozukluk
yoktur). Her tiir nekroz sonunda (koagiilasyon, kazeifikasyon, likefaksiyon, enzimatik
yag nekrozu) distrofik kalsifikasyon gelisebilir. Her ne kadar distrofik kalsifikasyon
onceki bir hiicre zedelenmesinin bir gostergesi olsa da, genellikle bir organ fonksiyon
bozuklugu nedenidir. Mitral ve aort kapaklarinda meydana gelen kalsifikasyonlar,
kapaklarin esnekligini bozarak daralmalara ve fonksiyonun bozulmasina neden olurlar
(aortik ve mitral stenoz). llerlemis aterosklerotik lezyonlarda kalsifikasyon
kaginilmazdir ve aterosklerozda meydana gelen distrofik kalsifikasyonlar damar

liimenini daraltirlar (17).



Distrofik kalsifikasyon patogenezi, her biri hiicre i¢i veya hiicre disi olabilen
baslangi¢ (¢ekirdeklesme) ve ilerleme donemlerini kapsar; son {iriin olarak kalsiyum
fosfat kristalleri olusur. Bilindigi gibi 06l veya Olmekte olan hiicrede plazma
membraninin kaybi nedeniyle, kalsiyum iyon gradiyenti siirdiiriilemez ve hiicre ici
kalsiyum girisi olur. Intraselliiler kalsifikasyon mitokondrilerde, ekstraselliiler
kalsifikasyon ise membrana bagli vezikiillerde kalsiyum birikmesi ile baglar. Daha
sonra ortamdaki Ca™" ve PO4 iyonlarimin artarak birikmesi ile yapisal bir degisim olur
ve mikrokristaller olusur. Osteopontin (OPN), osteonektin, osteokalsin gibi proteinler
matriks molekdilleri ile minerallerin etkilesimini artirarak distrofik kalsifikasyon
olusumuna katkida bulunurlar. Buna karsin gama karboksiglutamik asit, distrofik
kalsifikasyon olusumunu inhibe eder. Distrofik kalsifikasyonun inhibisyonu énemlidir;
clinkii medikal olarak Onlenebilir ise, buglin henliz uygulamaya ge¢memis olmakla
beraber distrofik kalsifikasyonun neden oldugu bir¢ok zararli etki i¢in koruyucu bir

tedavi elde etme sansi olabilir ( 17).

Metastatik Kalsifikasyon

Distrofik kalsifikasyon hiicresel zedelenme sonucu olusurken, metastatik
kalsifikasyon kalsiyum metabolizmasindaki bozukluk sonucu olusan kan kalsiyum
seviyesindeki artiga bagli olarak ortaya ¢ikar. Serum kalsiyum seviyesini artiran
hastaliklar metastatik kalsifikasyonlara neden olurlar. Metastatik kalsifikasyonlar
viicutta herhangi bir bolgede olusabilirler. En sik olarak kan damarlari, akciger ve
bobrekler tutulur. Morfolojik olarak distrofik kalsifikasyona benzerdir. Cok asir1 bir
birikim olmadig: siirece genellikle fonksiyon bozukluguna yol agmazlar. Radyolojik

bulgu verebilirler (17) .

2.1.1. Kardiyovaskiiler Sistem Kalsifikasyonu

Kardiyovaskiiler kalsifikasyon; kan damarlari, miyokard ve kalp kapaklarindaki
patolojik kalsiyum-fosfat birikimine isaret etmektedir. Kardiyovaskiiler kalsifikasyonun
klinik sonuglart yayginhigina ve etkiledigi organa baghdir. Kalpte kapak
yaprakciklarinin kalsifikasyonu ve bunun sonucunda kalinlagma ve yirtilma, hem dogal
hem de biyoprotez kardiyak kapaklarin yetmezliginde 6nemli rol oynar (18,19). Kiiclik
arteriyollerde vaskiiler medial kalsifikasyon, diyaliz hastalarimin biiylik bir kisminda

hemen daima 6liimciil deri nekrozu olan, kalsifik iiremik arteriyolopatiden sorumludur



(20). Stenoza yol acan vaskiiler medial kalsifikasyon da, ender goriilen genetik bir
bozukluk olan idiyopatik infantil arteryel kalsifikasyonun onemli bir bulgusu olup,

6lim nedenidir (21).

Bu gozlemlerin tersine gegen yiizyil i¢inde; yaslanmada, {iremide, diyabet ve
aterosklerozda goriilen kan damarlariin kalsifikasyonunun, benign bir bulgu oldugu
diisiiniiliirdii. Bu diisiince kardiyovaskiiler risk ve klinik olaylarin degerlendirilmesinde
ilerlemis tekniklerin gelisimine bagli olarak degismistir. Koroner arterlerde
kalsifikasyon, aterosklerotik plak yiikii (22), artmis miyokard infarktiisii (MI) (23) ve
anjiyoplasti sonrasi disseksiyon (24) riski ile dogru orantilidir. Otopsi incelemelerinde
intimal kalsifikasyonun plak instabilitesinin (plak riiptiirii) glivenilir bir belirteci oldugu
bulunmustur (25). iskemik kalp hastaligindaki yiiksek mortalite hizlarindan, kismen
artmis aortik medial kalsifikasyon sorumludur. Bu durum artmis arteryel duvar sertligi,
artmis nabiz basinci ve azalmig koroner arter perfiizyonuna neden olmaktadir. Artmis
vaskiiler kalsifikasyonun yaygin oldugu diyabetli ve yash hastalardaki mortalite ve

morbiditede bu kardiyovaskiiler faktorler sorumlu tutulmaktadir (26).

Kardiyovaskiiler sistemdeki kalsifikasyon, yerlesim yerine (kardiyak kapaklarda
veya damarsal yapilarda) ve histolojisine gore (intimal veya medial kalsifikasyon)
siiflandirilmistir. Koroner kalsifikasyon yetiskinlerde hemen her zaman ateroskleroza

baglidir ve intimaldir (1).

2.1.1.1. Vaskiiler Kalsifikasyon

Vaskiiler kalsifikasyon (VK), aterosklerozun belirgin bir 6zelligi olmasina
ragmen, patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamistir. Osteonektin,
osteokalsin ve matriks Gla proteini (MGP) gibi kemik ile iliskili proteinler, kalsifiye
vaskiiler dokularda saptandigindan; kalsifikasyonun kemik dokudaki mineralizasyona
benzer bir sekilde aktif ve kontrollii bir siire¢ oldugu kabul edilmistir. Damar duvarinda
kalsiyum birikimlerinin varlig1 aterosklerozun bir gdstergesidir ve damar duvarinin
esnekliginde azalmaya yol acar (27). Aterosklerozun patogenezi; lokal vaskiiler hasar,
enflamasyon, oksidatif stres ve VK’yi igerir (1).

Patologlar aterosklerotik arterlerde osteoblast benzeri hiicreleri, hemopoetik

elemanlar ile birlikte kemik benzeri dokunun varligini 19. yiizyilda saptamiglardir (28).



Gegen ylizyilin biiylik boliimiinde VK ilerlemis aterosklerotik plaklar i¢cinde ortaya
cikan pasif, diizensiz, dejeneratif bir silire¢ olarak goriilmiistiir. VK’ye neden olan
diizenli ossifikasyon siireci son on yilda ortaya atilmistir (4,29). Ossifikasyon, balon
valviiloplasti sonras1 restenotik aortik kapaklarin  %60’mnda histolojik olarak
saptanmustir (30). Karotid aterosklerotik plak 6rneklerinin ve kalsifiye kardiyak kapak
dokusunun yaklagik olarak %15’inde ossifikasyon vardir (31).

Morfolojisi

Bazi ¢alismalar, VK’nin mineral komponentini tanimlamig ve kalsiyum-fosfat
bileseninin kemiktekine benzer sekilde biyoapatit oldugunu bulmustur (32,33). Kan
damarlarindaki kalsifiye birikimlerin yerlesim ve morfolojisi farklidir. Aterosklerotik
lezyonlarda kalsifikasyon, esas olarak hastaligin erken basamaginda yayilmis noktasal
bir formda intimada bulunur; siire¢ ilerledikg¢e kalsiyum-fosfat kristallerinin ¢okeltileri,
ateromlarin nekrotik bolgeleri ile iliskili daha biiyiik yamali kristaller olusturmak iizere
birikirler. Kalsifiye vaskiiler ve kapak lezyonlarinin 6énemli bir kismi, kemik iligi,
kikirdak ve matiir lamellar kemik ile bir biitliin olarak kemiklesme gosterirler (31,34).
VK ’nin ikinci histolojik bolgesi, Monckeberg’in medial sklerozu olarak bilinen media
tabakasidir. Bu tiir kalsifikasyon, intimal kalsifikasyondan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar
ve elastin ve kollajenden zengin ekstraselliller matriks ile iliskilidir. Bu tiir
kalsifikasyonun tipik morfolojisi, hastaligin erken agamasinda elastik lamina boyunca
olusan lineer birikimlerdir. Ilerlemis lezyonlarda media, mineralin cevresel halkalariyla
doldurulmustur. Bazi vakalarda, osteositler ve kemik trabekiilleri hastaligin ileri
basamaklarinda gozlenmistir. Medial kalsifikasyon baskin olarak yasli, diyabetik ve
tiremik hastalarda bulunur ve yiiksek kardiyovaskiiler hastalik mortalitesinden kismen
sorumludur. Aterosklerozlu iiremik hastalarda, hi¢ siiphesiz bu iki tip kalsifikasyonun

bir karisimi ortaya ¢ikar (35).

Molekiiler Mekanizmalar

Gegen ylizyllda VK’nin doku nekrozu ve/veya metabolik kalsiyum fosfat
dengesizligi ile iliskili olarak kalsiyum-fosfatin, kontrolsiiz ¢okmesine yol agan
dejeneratif bir siire¢ oldugu kabul edilmistir. Bununla birlikte, giiniimiizde ektopik
mineralizasyonun aslinda yiiksek diizeyde diizenlenmis bir siire¢ oldugu ve kemik
olusumuyla ortak mekanizmalar1 paylastigini gosteren 6nemli gozlemler mevcuttur.

Kalsifiye kan damarlarinin morfolojik 6zellikleri kemikle bazi ortak 6zelliklere sahiptir.



Bunlar arasinda biyoapatitler, matriks vezikiilleri ve uygun kosullarda kiiltiire
edildiginde mineralize bir matriks olusturabilen hiicrelerin varligi sayilabilir (36,37).
Kesin kemik benzeri dokular Mdnckeberg sklerozu, ateroskleroz ve aortik stenozun
insan lezyonlarinda belirlenmistir (31,38). Kikirdaks1 metaplazi, kalsifiye damarlarda
ve kalp kapaklarinda bildirilmistir (31). Bu gézlemlere dayanarak, VK’yi tanimlamada
dort farklt mekanizma ileri siiriilmiistiir. Bunlar inhibisyon kaybi, kemik olusumunun

uyarilmasi, dolasan ¢ekirdek kompleksleri ve hiicre 6limiidiir.

Cogu viicut sivist ve organda kalsiyum-fosfat birikimini Onleyen inhibitorler
bulunur. Bu durum, viicut sivilar1 kalsiyum ve fosfat yoniinden doygunluga ulassa bile,
spontan olarak neden mineralize olmadiklarini agiklar (39). Bu inhibitér molekiillerden
ilk kesfedileni MGP’dir. MGP’nin, kalsiyum-fosfat temizlenmesinde rolii vardir ve
kalsiyum fosfat birikimini 6nlemedeki potansiyel mekanizmasi, kalsiyum selasyonudur.
Bu da, dolasan MGP ve komplekslerinin belirlenmesiyle desteklenmistir (40). MGP
geni olmayan farelerin, biiylik elastik arterlerin yaygin kalsifikasyonunun bir sonucu
olarak arteryel riiptiir ve kalp yetmezligine bagl olarak, yasamlarinin ikinci ayinda
oldiikleri saptanmistir. Ek olarak, bu farelerde uygunsuz kikirdak kalsifikasyonu ve
osteopeni gorilmiistiir (41). MGP ayrica matriks iligkisi yoluyla kemik morfogenetik
protein 2 aktivitesini ve bdylece osteojenik farklilasmay1 inhibe eder. MGP hem arter

hem de kikirdak kalsifikasyonunun baslica diizenleyicisidir (39).

OPN, kemikler ve disler gibi mineralize dokularda bulunan asidik bir
fosfoproteindir. Aterosklerotik plaklarda ve kalsifiye aortik kapaklarda, kalsifikasyon
bolgelerinde bulunur, ancak normal arterlerde bulunmaz (42,43). Apatit kristali
biiyiimesinin bir inhibitorii olarak mineralizasyonun diizenlenmesinde rol alir ve
osteoklast fonksiyonunu uyarir. OPN olmayan farelerde, bariz bir kemik veya vaskiiler
fenotip goriilmezken; bunlar ooferektominin indiikledigi osteoporoz (44) ve paratiroid
hormonun (PTH) indiikledigi kemik rezorbsiyonundan (45) tamamen korunurlar. Bu
bulgular, kemik rezorbsiyonunun diizenlenmesinde OPN’nin 6nemli fonksiyonunu
dogrulamaktadir. OPN sadece kristal biliylimesini inhibe ederek degil; ayrica aktif
regresyonu uyararak vaskiiler hasarin adaptif yanitinda indiiklenebilir bir inhibitor
olarak gorev almaktadir (39).

Hiicre oliimii, VK i¢in 6nemli bir ¢ekirdek mekanizma olarak, uzun siiredir

sorumlu tutulmaktadir. Bilinmektedir ki; 6len hiicreler kalsiyum-fosfata yiiksek oranda



gecirgen hale gelirler ve bdylece bu iyonlari, ¢oziiniirliik {riinlerinin Gtesinde
yogunlastirabilir ve kristallerin homojen niikleasyonunu artirabilirler. Ek olarak
fosfolipid zarlar, kalsiyum-fosfat kristallerinin biiylimesi ve heterojen niikleasyon i¢in
bolgeler saglayabilirler (46). Kikirdak ve kemikte, kalsiyum-fosfat kristalinin olusumu
icin bilinen niikleasyon sahalar1 olan matriks vezikiilleri, kalsifiye olan vaskiiler
lezyonlarda gdzlenmistir. Olen diiz kas hiicrelerinden ag13a ¢iktiklar1 goriilmiistiir (47).
Halen vaskiiler diiz kas hiicrelerinin, vaskiiler kalsifikasyonlarin olusumundan sorumlu
oldugu kabul edilmektedir ve bu siirecte kilit rol oynarlar. Ayrica hiicre-hiicre
etkilesimleri, lipidler ve plazma inorganik fosfat diizeylerinin de dahil oldugu diger
faktorler, kalsifikasyon siirecini etkilerler. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, aterosklerotik
lezyon gelisimine migrasyon, proliferasyon ve matriks vezikiillerinin salinimi yoluyla

katkida bulunurlar (39).

2.1.1.2. Ateroskleroz

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en O6nemli
nedenidir. Genel tahminlere gére morbidite ve mortalite oranit saglikli kisilerden
cikarildiginda 2020 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklar ve 6zellikle ateroskleroz,
toplam hastalik yiikiiniin en 6nemli sebebi olmaya devam edecektir (48). 2020 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladig1 yasam kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde
koroner kalp hastaligi birinci, inme dordiincii sirayr alacaktir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar tiim diinyada epidemik olmaya baglamistir; aterogenez ve siklikla eklenen

tromboz, altta yatan en sik nedenlerdir (49).

Taninu

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagl olarak, ilerleyici arteriyel darlik ve
tikanmalara neden olan, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina
yol agan hastaliga ateroskleroz denir. Ateroskleroz nedenleri tespit edilip tedavi
edilebildigi takdirde durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktoryel, morbid ve
mortal, sadece koroner damarlar1 degil tim arteryel yapilar1 etkileyen sistemik bir

hastaliktir (50).



Patogenezi

Aterosklerozun patogenezi lokal vaskiiler hasar, enflamasyon, oksidatif stres ve
vaskiiler kalsifikasyonu icerir. Aterosklerozun ge¢ basamaklari icin belirgin olan VK,
vaskiiler duvardaki mineral birikimine yol agan dejeneratif bir siire¢ olarak kabul
edilmistir. Bununla birlikte aterosklerozun erken asamalarinda ve olusumunda VK’yi
tanimlayan yeni c¢alismalar, kardiyovaskiiler hastaliklardaki klinik olaylar ile

iliskilendirmistir (1).

Aterosklerotik  siireci hangi olay veya olaylar dizisinin baglattig
bilinmemektedir. Bu siireci agiklamaya yonelik gelistirilen hipotezler i¢inde en yaygin
kabulii, hasara tepki hipotezi gérmektedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu varsayimda,
olaylar1 endotel disfonksiyonu baslatmaktadir (51). Metabolik, mekanik, toksik,
immiinolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen
risk faktorlerinin hepsi de, endotelde islevsel bozukluga yol agabilir. Disfonksiyon, tek
hiicre sirasindan olusan bu tabakanin, kan ile damar duvari arasinda bariyer olma
ozelligini, secici gegirgenligini ve antitrombotik yapisin1 bozar. Bunun sonucunda
gelisen enflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi, aterosklerotik plagin olusmasina
neden olur. Disfonksiyon, endotelin islevlerinde dengesizlige neden olur. Gevseme ile
kasilma, antitrombojenite ile protrombojenite ve antiproliferasyon ile proproliferasyon
arasindaki denge bozulur (52). Aktive olmus endotel hiicrelerinden adhezyon
molekiilleri, sitokinler, kemokinler ve bliylime faktorleri salinir. Salgilanan ¢ekici
maddeler ile lezyonlu alana gd¢ eden monositler, enflamatuvar sitokinler salgilarlar.
Interldkin 1-beta, tiimor nekroz faktor-alfa gibi sitokinler, endotele daha gok 18kosit ve
Low density lipoprotein (LDL) baglanmasina neden olmanin yanisira, protrombojenik
bir Ozellik de verirler (51). Endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gegen
monositler burada makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar okside LDL’yi fagosite ederek
koptlik hiicresine doniisiirler ve biiylime faktorleri, sitokinler, hidrolitik enzimler,
prokoagiilan maddeler salgilarlar. Bunlar endotelde daha fazla hasar olusturarak yerel
vazokonstriiksiyona, bu bdlgenin trombositlerle iliskiye girmesine, diiz kas hiicrelerinin

aktivasyonuna ve hiicre dis1 matriks yapimina neden olurlar (52).

En erken patolojik bulgu yagh izler (fatty streak) olup, daha sonra bu bolgelerde
fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir.

Baslica komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol agan fissiir, iilserasyon, endotel



disfonksiyonu, anevrizma ve sekonder kalsifikasyon gelisimidir. Bunlara baglh olarak
ilgili damarin besledigi organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve

fonksiyon bozukluklar1 gelisir (50).

Risk Faktorleri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yaymlanan III.
Yetiskin Tedavi Panelinde (ATP III), koroner arter hastaligi (KAH) risk faktorleri
asagida ozetlendigi sekilde siniflandirilmistir (53) .

Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (NCEP ATP I11)

1. Lipid risk faktorleri (LDL ve trigliserid ytiksekligi, High density lipoprotein
(HDL) disiikliigii, aterojenik dislipidemi)

2. Nonlipid risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon
b. Sigara i¢imi
c. Diyabetes Mellitus (DM)
d. Obezite
e. Fiziksel inaktivite
f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyet

c. Ailede erken yasta koroner kalp hastalig1 dykiisii
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Koroner Arter Hastalig I¢in Bagimsiz Risk Faktiorleri (NCEP ATP II1)
1. Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda >55 )
2. Ailede erken yasta koroner kalp hastalig1 oykiisii
3. Sigara igimi
4. Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanim1 )
5. Diisiik HDL kolesterol diizeyi ( HDL <40 mg/dl )
6. Yiiksek LDL kolesterol diizeyi ( LDL >130 mg/dl )

HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir. Ciinkii HDL
kolesterol yiiksekligi KAH riskini azaltir. DM varligi, KAH risk esdegeri olarak

degerlendirilir.

2.1.1.3. Karotis Intima Media Kalinhg

Normal arter duvari ii¢ tabakadan olusur. En icteki liimeni ¢evreleyen tabaka
intima’dir. Tek sira bi¢iminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks, bazal membran ve insan intimasina 6zel olarak az sayida diiz
kas hiicrelerinden olusur. Intima kalnlig1 mekanik stresin degiskenligine bagl olarak
yerel farkliliklar gosterir (54). Kan akiminin olusturdugu mekanik stresin fazla oldugu
bolgelerde, diiz kas hiicreleri uyarilir ve bu bolgeyi kalinlagtiran proteoglikanlari
tiretirler; bu bolgelerde bebeklikten itibaren tek tilk makrofajlar da belirmeye baglar.
Unutulmamasi gereken nokta, kan akimina uyum nedeniyle olusan bu kalinlasmanin,
damar liimenini kesinlikle daraltmadigidir. Ancak ilging olarak bu bolgeler
ateroskleroza yiiksek derecede yatkinlik gosteren kesimlerdir (12). Sol koroner arterin,
karotis arterinin ve karin aortunun distal kesimlerindeki catallanma yerleri en tipik
orneklerdir. Intimadan internal elastik membran ile ayrilan orta tabakaya media adi
verilir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks i¢inde
konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Adventisyadan eksternal
elastik membran ile ayrilir. En dis tabaka ise adventisya’dir. Gevsek bir bag dokusu
yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen lifler, vaza vazorum ve sinir uglarindan

olusur (13).

IMK, ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrasonografi ile

dl¢iilmiistiir (55). Olgiimlerin daha rahat yapilabilmesi ve karotis arterinin sik olarak
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incelenmesinden dolay1, 1990’1 yillardan itibaren IMK &l¢iimiinde karotis arterinin
kullanilmasia baglanilmistir (56). O tarihten beri yapilan cesitli c¢alismalarin
sonucunda KIMK aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya

baslanmistir (12,13,54-56).

KIMK’nin ultrason ile gdsterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz.
IMK ’nin artis1, intima ve media tabakalarmim kalilasmasi sonucunda olmaktadir (57).
Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan
ateroskleroz; medianin kalinlagmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz

kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir.

Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz, ¢cocukluk ¢agindan baslayarak sessiz bir
ilerleme ile klinik olarak (MI veya inme) orta ve ileri yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir.
Cocukluk ve ergenlik doneminde risk faktdrlerinin bulunmasi, bu ilerlemeyi hizlandirir.
Bu nedenle, erken aterosklerotik degisikliklerin gdsterilebilmesi, risk faktorlerinin
azaltilabilmesi i¢in cok dnemlidir. Bu erken degisiklikler, IMK nin artmas1 ve arterlerin

vazodilatator fonksiyonlarinin bozulmasidir (58).

Baz1 damarlar ateroskleroza daha egilimli iken, aterosklerozun lokal veya tek
bir alana kisith kalmasi oldukg¢a nadirdir. Ayn1 zamanda bir arteryel bolgede hastaliga
ait klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi, diger arteryel bolgelerde de klinik olaylar1 kuvvetli
bir sekilde belirlemektedir. IMK 6l¢iimiiyle, ilgi duyulan vaskiiler bolgenin uzagindaki
bir bolgeden 6l¢iim yapilarak, o vaskiiler bdlgeye ait bilgi verilebilmektedir. En sik
karotid arter hastalig1 ile koroner arter hastalig1 arasindaki iligski incelenmis olup, bazi

calismalarda da kapak kalsifikasyonu ile arasindaki iliski degerlendirilmistir (14,59).

B-mod ultrasonografi noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle,
bireylerdeki aterosklerotik yiikiin degerlendirilmesi acisindan etkin bir yontem olarak
ortaya cikmaktadir. B-mod ultrasonografi ile damar duvarinin gesitli katmanlari,
viicudun degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. Iintima ve medianin toplam kalinligmin
Olcimii en sik kullanilan yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri,
goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik

kullanilan damarlardir (60).
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Karotis arterlerinin 2 boyutlu goériintiilemesinde, damarin 6n duvar (transdusere
yakin olan), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan) ayirt edilebilir. Her iki
duvarda sirasi ile ekojenitesi yliksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar
ayirt edilebilir (Sekil 1). Ekojenitesi yiiksek bdlgenin iist sinir1 (6nciil sinir), eko veren
anatomik gecis bolgesine denk gelmektedir ve ‘gain’ ayarlarina bagimh degildir.
Ekojenitesi yiiksek bolgenin alt smir1 (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin ‘gain’
ayarlarma baghdir ve herhangi bir anatomik bélgeyi temsil etmez. IMK’nin
Ol¢iilmesinde, ekojenitesi yiiksek bdlgelerin Onciil sinirlarinin  dlciilmesi tavsiye
edilmektedir. Bu 6l¢im yontemine “Onciil sinir yontemi” denilmektedir. Arka duvarda
ise liimen ile intima geg¢isi, ilk ekojen bolgenin Onciil sinirina denk gelmektedir. Bu
duvarda ikinci ekojen bolgenin Onciil sinir1 ise media-adventisya sinirina uymaktadir.
Arka duvarda IMK’nin dl¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur.
Onciil smir yontemi ile yapilan dlgiimlerde yakin (6n) duvar yapist histopatolojiye gore
daha az oOlgiilmektedir. Adventisya, mediaya goére daha ekojeniktir ve yakin (6n)
duvarda adventisya-media sinirindan  potansiyel ekolar, adventisyanin alt

tabakalarindaki yiiksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir (60).

Jullex
TdxbIid

Sekil 1. On (yakin) ve arka (uzak) duvarin ultrasonografik goriiniimii
KIMK 6l¢iimii kalp ritminden etkilenmediginden, ila¢ kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. IMK &l¢iimii diyastol sirasinda, liimen ¢apinin en dar, IMK nin

ise en genis oldugu an yapilir.

Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir. IMK yasla
iligkilidir, yillik 0.01-0.02 mm artig gosterir (61). Bu nedenle, yetiskinlerde normal
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olarak kabul edilen 1.0 mm smir genglerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in
yasa gore ayarlanmis bir skala bulunmasa da, genellikle genglerde 0.75 mm {izerindeki
degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda ise anormal demek igin
o poplilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde olmasi gerektigi savunulmaktadir.
KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/y1l artis anormal olarak kabul edilmektedir
(58,61,62).

KIMK yayginhigi ve derecesi, kardiyovaskiiler risk faktdrleri ve semptomatik
KAH’nin yaygmhgt ile iligskili bulunmustur. KAH ve inme gelisme riskini
belirleyebilmistir. Bircok c¢alismada, KIMK ile KAH siklig1 arasinda iliski tespit
edilmistir (12, 56, 62).

Cardiovascular Health Study (CHS) c¢alismasinda, kardiyovaskiiler hastalik
hikayesi olmayan 65 yas iizerindeki 4476 vaka ortalama 6.2 yil izlenmistir. Bu
calismada, IMK arttik¢a yillik inme ve KAH insidansinin artti81 tespit edilmistir (63).

Rotterdam calismasinda, 55 yas tizerindeki 8000 vaka ortalama 2.7 yil takip
edilmis ve KIMK’de 0.163 mm'lik bir artisin, MI goriilme riskinde 1.43 oraninda bir
artisa neden oldugu tespit edilmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore bir
ayarlama yapildiginda, bu risk 1.25 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada KIMK, yas,
erkek cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), sistolik kan basinci, hipertansiyon, total
kolesterol, diyabet arasinda pozitif bir iliski; HDL seviyeleri ile ters bir iligki
saptanmistir (64).

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) calismasinda da, IMK ile MI
iliskisi arastirilmistir. Bu ¢alismada bilinen inme ve KAH olmayan 45-64 yas
arasindaki 15792 kisi 6 ile 9 yil arasinda takip edilmistir. IMK &l¢iimleri, ana karotis
arteri, internal karotis arteri ve bifiirkasyonun uzak duvarindan alinmistir. Calisma
sonunda, KIMK ile KAH arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. Bu iliski, risk
faktorlerine gore ayarlama yapildiginda, bir miktar azalsa da tamamen ortadan
kalkmamistir. MI’yi belirlemede, ana karotis arteri diger bdlgelere gore daha iistiin
bulunmustur; ayrica KIMK yas, VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci, sigara, LDL-
kolesterol ile iligkili bulunmustur (65).
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Sgorbini ve arkadaslarinin (14) yaptig1 calismada, IMK, AKK ve MAK arasinda
belirgin ve gii¢lii anlamh bir iligki bulunmustur. Bir¢ok yeni calisma MAK ile aortik
ateromlarin varligi, aterom kalinligi ve karotid arter hastalifi arasinda iliski
gostermistir. Bu galigmalar, ayrica MAK hastalarinin daha yiiksek siklikta karotid arter
stenozuna sahip olduklarin1 saptamislardir (8,9). Adler ve arkadaslarinin (66) yaptigi
yeni bir prospektif trans6zefageal ekokardiyografik calismada, MAK varlig1 ve siddeti
ile aortik aterom arasinda anlaml iliski gostermistir. Bu iliski, MAK’li hastalardaki

sistemik emboli ve strokun yiiksek sikligini, kismen de olsa agiklamaktadir.

2.1.1.4. Aort Kapak Kalsifikasyonu

2.1.1.4.1. Tanim

AKK eslik eden stenoz ile birlikte, kapak replasmani gerektiren en sik nedendir.
Aortik skleroz olarak tanimlanan kan akiminda tikanikligin olmadigi hafif kapak
kalinlagmasindan, aortik stenoz olarak tanimlanan bozulmus yaprak¢ik hareketinin
oldugu siddetli kalsifikasyona kadar degisen bir hastalik siirecidir. Normal ve kalsifik
aortik kapak Sekil 2°de gosterilmistir (2).

Sekil 2: Solda minimal olarak etkilenen aortik kapak ve sagda siddetli olarak etkilenen
stenotik aortik kapak, ok ile belirgin lipokalsifik degisiklikler gosterilmektedir.

Kalsifik kapak stenozunun siklig1 yasla birlikte artar, bu da hastalig1 geriyatrik

kardiyolojide major bir problem haline getirir. Kalsifik aort kapak hastaligi, 1600’li

yillardan itibaren bilinmektedir. Giinlimiize kadar bu siireci tanimlayan bazi ¢aligmalar
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yayinlanmistir. Yirminci yiizyilin ilk yillarinda kapak kalsifikasyonunun, romatizmal
hastaliga veya dejenerasyona bagli oldugu diisiiniilmekteydi (67). Kalsifikasyonla
iligkili konjenital bikiispid kapaklar zamanla tanind1 ve Edwards (68) bikiispid kapagin
dogumda nadiren stenotik oldugunu fakat hayatin ileriki doneminde kalsifiye olmaya
egilimli oldugunu ileri stirmistiir. Gelismis diinyadaki kalsifik kapak hastaliginin
romatizmal, konjenital bikiispid ve dejeneratif etyolojilerinin dagilimi, romatizmal
atesteki azalma ve artmis yasam sliresine bagli olarak degismistir. Dejeneratif
kalsifikasyon etyolojide ilk siray1 almistir. Erkeklerde baskin olarak ortaya ¢ikan ve
toplumun yaklasik %1’inde goriilen konjenital bir anomali olan bikiispid aortik kapak,

aortik kapak stenozu ile iligkili ikinci en sik nedendir (69).

Aort kapak sklerozu 65 yas tizerindeki eriskinlerin 1/4’{inli etkilerken, aort
kapak stenozu 65 yas {lizerindeki genel populasyonun %2-9’unu etkilemektedir.
Yaslanmayla birlikte hem skleroz (85 yas tlizeri %48) hem de stenoz (85 yas lizeri %4)
sikliginda artig olmaktadir (70).

Gecmis yillarda kapak hastaliklarinin 6zellikle de aort kapak hastaliginin
epidemiyolojisini ortaya koyan birkag¢ ¢alisma yayinlanmistir. Kalp kapak hastaliklari
ile ilgili Avrupa Kalp Calismasi’nda, aort kapak stenozu en yaygin kapak anomalisi
olarak tespit edilmistir (tiim grupta %33.9, cerrahi grupta %46.6). Aort stenozunun
etyolojisi hastalarda %81.9 dejeneratif-kalsifik, %11.2 romatizmal, %5.6 konjenital ve
%1.3 endokardit sonrasi olarak tespit edilmistir. Kapak replasmani yapilan 512 Aort
stenozlu vakanin; %54.3’10 yash (70 yas istli), %80°1 normal sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlart olan (Ejeksiyon Fraksiyonu %60), %85°1 kalp yetmezIligi semptomlari
olan hastalardan olugsmaktaydi (71).

Cardiovascular Health Study (CHS) c¢aligmasinda, belirgin kardiyovaskiiler
hastaligt olmayan 65 yas lizeri 5621 hastada yapilan Doppler ekokardiyografik
incelemede, aortik skleroz tiim popiilasyonun %29’unda saptanirken, aortik stenoz %2

oraninda saptanmustir (16).

Aortik sklerozda losartan ve atenolol etkisini inceleyen LIFE ekokardiyografi

alt caligmasinda, (55-80 yas arasi, 960 hipertansif hasta) aortik sklerozun siklig1 %40.4,
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aort stenozunun sikligr %1.6 saptanmistir; 4 yillik takipten sonra bu oranlar sirasiyla

%63 ve %4’e yiikselmistir (72).

2.1.1.4.2. Patogenezi

AKK’ye yol agan molekiiler mekanizmalar giiniimiizde aydinlatilmaktadir.
Kalsifiye kapaklarda goriilen lipid infiltrasyonu, sklerotik doku, enflamasyon ve
distrofik kalsifikasyon gibi anormallikler, santral ve periferal arterlerin aterosklerotik
lezyonlarinda goriilenlere benzerdir. Aterosklerotik risk faktorlerinin, kalp kapaklarinin
kalsifik stenozunun gelismesini etkiledigi bildirilmistir. Artmis kreatinin ve kalsiyum
kadar, sekonder hiperparatiroidizm, Paget hastaligi da kapak kalsifikasyonunun
gelisimi ile iliskilidir(73).

Iskeletin kalsifikasyonuna zit olarak kapakgiklarin kalsifikasyonunu tanimlamak
icin bircok terim vardir; ektopik kalsifikasyon, distrofik kalsifikasyon ve metastatik
kalsifikasyon. Ektopik kalsifikasyon, ekstraselliiler sividaki ¢oziiniir olan inorganik
fosfat ve kalsiyum iyonlar1, hidroksiapatit olusturmak iizere kristalize olunca ortaya
cikar. Aym kristal kemigin cogunlugunu olusturur. Kristalizasyon i¢in ¢ekirdek yapi,
Olen hiicrelerin plazma membranindan aciga ¢ikan bir matriks vezikiiliidiir. Bu durum
senil patolojik mekanizmay1 desteklemektedir. Bununla birlikte yasl hastalarin az bir
kisminda aortik kapak yaprakeiklarinda kalsiyum birikimi olur; bu da yasin disinda
baska patolojik etkilerin rol oynadigini desteklemektedir. Son zamanlarda enflamasyon
ve lipid infiltrasyonunun da dahil oldugu, aterosklerotik arterlerdekine benzer aktif
stireclerin rol oynadigi anlasilmistir. Kapak kalsifikasyonunun patolojik siiregleri ile
ilgili veriler gézden gegirilmektedir. Kalsifik aort kapak stenozunun aterosklerotik bir

siirec icerdigini ortaya koymak i¢in yeni bir hipotez olusturulmaktadir (Sekil 3) (74).
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Sekil 3: Aort kapak kalsifikasyonunda aterosklerotik siiregler: (A) erken, (B) matiir, (C)
aort kapak lezyonu. Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve anormal kan akimi endotelyal
disfonksiyona neden olur. Bu durum modifiye lipoproteinler ile birlikte enflamatuvar
hiicreler, sitokinler ve biiylime faktorlerinin olusumunu indiikler ve ardindan
kapak¢igin aortik kisminda ekstraselliller matriks sentezi ve miyofibroblast hiicre
proliferasyonu indiiklenir. Ektopik kalsifikasyon bundan sonra gelir ve hiicrelerin
apoptozu ve matriks vezikiilleri ile hizlanir. Matiir lezyonlarda matriks
metaloproteinazlar ve proinflamatuvar sitokinler, arterlerdeki aterosklerotik plaga
benzer bir lezyon olusturmak iizere karsilikli etkilesir. Anjiyotensin II gibi renin
anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) komponentleri, kalsifikasyon siirecini ¢ok
sayida mekanizma yolu ile uyariyor goriinmektedir. Miyelofibroblastlarin bir alt
grubunun osteoblast-benzeri hiicreye farklilastigi, alkalen fosfataz iirettigi ve
kalsifikasyonu ilerleten osteopontin ve kemik matriks protein 2 (BMP2) gibi
ekstraselliiler kemik matriks proteinlerini salgiladigi ileri siiriilmektedir. Siddetli
lezyonlarda lamellar kemik, muhtemelen enkondral kalsifikasyondan ortaya ¢ikabilir ve
remodeling bulgular1 gésterebilir (74).
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Endotelyal Hastalik

Normal aortik kapak yaprakc¢igr aortik kisimda gevsek organize bag dokudan
yapilmig, spongiyoze bir tabakayi ¢evreleyen tek tabaka halindeki endotelyal
hiicrelerden ve ventrikiiler tarafta elastin igeren bir tabakadan olusur. Normal aortik
kapak yaprakc¢iklar1 makroskopik olarak diiz ve incedir. Mikroskopik olarak aortik
taraftan 3 doku tabakasi izlenir: Fibroz, spongiyoz ve ventrikiiler. Aortik yaprak¢igin ii¢
tabakali yapist hiicresel bilesen olarak miyofibroblastlar, matriks bileseni olarak
glikozaminoglikanlarin ¢evirdigi farkli diizlemler ve yonlerde organize olmus kollajen
ve elastik fiberlerden olusur. Dogal aortik kapakgikta hiicreler, stirekli olarak
ekstraselliiler matriksi yenilemektedir. Artan yasla birlikte kapak yaprake¢ik uclarinin
nonspesifik kalinlagsmasi, adipdz hiicrelerin sayisinda bir artis ve doku tabakalarinin
incelmesi ile ortaya g¢ikar (75). Arterlerdeki aterosklerotik hastaliga benzer sekilde,
kapak hastaliginda erken bir olay olarak endotelyal hasar goriilmektedir. Hafif ve
siddetli etkilenmis kapakc¢iklarin mikroskopik degerlendirmesi, subendotelyal
kalinlagsma ile birlikte endotelyal tabaka ve bazal membran bozulmasini gosterir (75).
Bu lezyonlar, kollajen fiberlerin anormal dizilisi ve enflamatuvar hiicrelerin
infiltrasyonu (4), lipoproteinler (76), ekstraselliiler kemik matriks proteinleri ve kemik
minerallerini (31) icerir. Distik yirtici stres ve yiiksek gerilim giicline bir cevap olarak
mekanik endotelyal hasarin, aortik yaprakciklarin fibroza ve spongiyozasinda lipid
infiltrasyonu ve enflamasyonuna yol actigr diisliniilmektedir. Kalsifiye aortik
kapaklarin endotelyal hiicre tabakasi elektron mikroskobunda hasarlanmis goriiniir. Bu
lezyonlar 6zellikle kapagin aortik kismindaki spongiyoz tabakasinda olusur. Asimetrik
bir lezyon gelisimi, sistemik basing ve anormal kan akiminin (konjenital bikiispid aortik
kapakgiklarda goriildiigii gibi) skleroza ve kalsiyum birikimine yol a¢tiina isaret eder.
Bir kapak lezyonunun anormal kan akimi bolgesindeki bu gelisimsel olay, lezyonlarin
siklikla dallanma noktalarinda ortaya ¢iktigi aterosklerotik arterler i¢in bildirilenlere

benzerdir (74).

Enflamasyon

Nitrit oksit ve prostasiklinin azalmasit endotelyal disfonksiyonun bir
gostergesidir. Bu iki molekiiliin damarlardaki enflamasyon siirecini diizenledigine
inanilmaktadir. Enflamasyon aortik kapak kalsifikasyonunun belirgin bir 6zelligidir ve
aterosklerotik risk faktorlerinin tetikledigi endotelyal disfonksiyona bagh gelisebilir. T

lenfositler ve enflamatuvar sitokinler, kalsifikasyon siirecinin erken agamasindan
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itibaren rol alirlar. Monositler hastalikli kapagin subendotelyal bosluguna goc eder ve
makrofajlara doniisiirler. Arteryel aterosklerotik lezyonlara benzer olarak, aortik kapak
lezyonunda az sayida notrofil vardir. Kapak kalsifikasyonunun gelisiminde
proinflamatuvar sitokinler yardimei rol oynar. Bulgular Transforming Growth Factor
beta 1’in kalsifik silirecin gelisiminde rol oynayan 6nemli bir sitokin oldugunu
gostermistir; kemigi indiikleyen 6zellikleri vardir ve kemik morfogenetik proteinlerini

iceren bir gen ailesinin iiyesidir (74,77).

Lipidler

Kalsifiye aortik kapaklardaki lipid birikimi onlarca yil 6ncesinde bildirilmistir,
fakat kalsiyumla olan iliskisi bilinmemekteydi. Son bulgular vaskiiler dokudaki lipidin,
kalsifikasyonu stimiile ettigini gostermistir. Aortik kapaklarin mineral bilesimi hiicresel
diizeyde kolesterol ile iligkilidir ve kolesteroliin kalsiyum kristallerinin ¢okmesinde rol
oynadigina inanilmaktadir. Koroner aterosklerotik lezyonlarda bulunan 25-OH-
kolesterol gibi kolesterol oksidasyon iiriinleri, in vitro kalsifikasyonu da hizlandirir
(78). Oksitlenmis LDL aterosklerotik lezyonlardakine benzer bir mekanizmayla,

membran reseptorleri yoluyla makrofajlarda birikir (79).

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ADE)

ADE aterosklerotik lezyonlarda tanimlanmistir. Cogunlugu ekstraselliilerdir.
LDL partikiillerinin bir komponenti olan apolipoprotein ile es yerlesimlidir. Bu da
ADE’nin lezyona LDL kolesterol partikiilleri yoluyla tasinabildigini destekler.
Modifiye LDL’nin alinmasi ve monosit infiltrasyonunun uyarilmasiyla iligkili olan
Anjiyotensin II de, erken aortik sklerotik lezyonlarda saptanmistir. Hastalikli aortik
kapakta normal kapak fibroblastlarinin bir kismi miyofibroblastlara doniisiir.
Anjiyotensin I reseptorleri bazi miyofibroblastlarda saptanmistir (80). AKK’nin
patogenezinde RAAS’nin ve sorumlu yolaklarinin roliinii belirlemek i¢in daha ileri

caligsmalara gerek vardir.

Genetik
Kapak kalsifikasyonunun gelisiminde genetik faktorler 6nemli olabilir. Aortik
stenozu olmayanlarla karsilastirildiginda, aortik stenozu olan 100 hastada yapilan bir

calismada, vitamin D reseptor genotiplerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmistir

20



(81). Apolipoprotein polimorfizmleri, kalsifikasyon ve stenoz i¢in muhtemel bir genetik

bulgudur (82).

Ossifikasyon

Yeni yaymlanmis calismalar, stenotik kalsifiye kapaklarin ossifiye olmus
alanlarinda osteoblastlar ve osteoklastlar gibi kemik hiicrelerinin varligina isaret
etmektedir (31). Kapak yaprakeiklarinda tipik olarak damarlanma yoktur. Kemik
olusumu veya ossifikasyon, bir kan deposu ve oksijene ihtiyag duyar. Ossifiye
kapaklardaki yeniden damarlanma, biiylik olasilikla kemik gelisimi i¢in gerekli destegi
saglar. Yeniden damarlanmanin bir uyaranmi iskemidir. Kalinlagmis sklerotik bir kapak
yaprake¢igl, yeniden damarlanma ve kemiklesme olusumunu tetikleyen iskemik bir
doku haline gelebilir. Kemiklesmede rol alan hiicreler kandan gelirler; kondroblast,

osteoblast ya da osteoklast olmak iizere uyarilirlar ( 69).

2.1.1.4.3. Ateroskleroz ile iliskisi

Son yillarda AKK’nin birgok risk faktorii belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada;
erkek cinsiyet, trigliseridler ve sigara ig¢imi; aortik stenozlu hastalarda erken aortik
kapak replasmani i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir (83). CHS
calismasinda, AKK ile iliskili klinik faktorlerin, ateroskleroz ile iliskili risk faktorleri
ile benzer oldugu gosterilmistir: Yas, erkek cinsiyet, boy (ters orantili ), sigara, HT
Oykiisti, artmis Lipoprotein(a) ve LDL-kolesterol seviyeleri. Ayrica takip siiresince
kardiyovaskiiler olay siklig1 aortik kapak sklerozu olanlarda, olmayanlara gore daha
yiiksek saptanmustir. Kardiyovaskiiler mortalite, M ve kalp yetersizligi sirastyla aortik
sklerozlu hastalarda %66, %46, %33 daha fazlaydi (16). Diger bir ¢alismada, aortik
sklerozun gelisiminin ekokardiyografik progresyonu i¢in risk faktorleri olarak diyabet
ve artmis VKI kadar; yiiksek LDL, sigara icimi ve HT oldugu belirlenmistir (84).
Bununla birlikte daha yeni bir ¢calismada, LDL ve total kolesterol diizeyleri ile aortik
stenoz progresyonu arasinda iligki saptanmamistir (85). Hafif-orta derecede renal
hastalik ve AKK arasinda anlamli bir iligki goriilmese de (86); son donem bdbrek
hastaliginin, progresyon hizinda bir risk faktorii oldugu uzun siireden beri bilinmektedir
(87). Yakin zamandaki bir ¢alisma, Metabolik Sendrom’un kalsifikasyon icin ek bir
risk faktorii oldugunu belirlemistir (88). Yas ve HT, yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda

kapak kalsifikasyonu ile iligkili bulunmasina ragmen, dislipidemi ve DM zayif iligkili
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(16) veya iliskisiz (89,90) bulunmustur. Paget hastaligi, sekonder hiperparatiroidizm,
renal hastalik gibi artmis kemik yapim hizlar1 olan metabolik kemik hastaliklari, artmis
serum kreatinin ve kalsiyumu kapak kalsifikasyonunun progresyonu ile iliskilidir, fakat
aort stenozu olan hastalarin kii¢iik bir kismini kapsar (91,92). Tablo 1°’de AKK ig¢in risk
faktorleri gosterilmistir (74).

Tablo 1: AKK icin Risk Faktorleri
Dislipidemi
Hipertansiyon
Diyabetes Mellitus
Sigara i¢imi
Konjenital aortik kapak (bikiispid kapak)
Hiperparatiroidizm
Son dénem bobrek yetmezligi
Paget hastaligi

AKK ilerleyicidir. Zaman i¢inde kapak stenozunun siddetindeki ilerleme hizini
ortaya koyan birka¢ ¢alisma yapilmistir. Bu raporlara gore, genel olarak yillik kapak
alaninda 0,1 cm?’lik bir azalma olmustur. Daha hizli ilerleme ile ilgili bir¢ok faktor
tespit edilmistir. Bunlar arasinda sol ventrikiiler fonksiyonu, bikiispid kapak stenozu,
bastaki sklerozun siddeti gibi hemodinamik ve kapakla iligkili degiskenler ve 6zellikle
yas, sigara, HT, obezite, diyabet, lipid yliksekligi, kronik bobrek yetmezligi, diyaliz,
aterosklerotik hastalik gibi risk faktorleri sayilabilir (70). Sadece kapak stenozu degil,
kapak sklerozu da ilerleyici bir hastaliktir. Aort kapak sklerozunun ilerleme hiziyla
iliskili caligmalar son zamanlarda yaynlanmistir. Faggiona ve arkadaslari (93),
sklerozlu 400 hastay1 takip ettikleri ¢caligmalarinda, takip siiresince 131 hastada (%32.7)
aort stenozunun belli bir derecede gelistigini; 400 hastanin 24’{inde (%6) hizl ilerleme
oldugunu (maksimum aortik velositede yillik 0.3 m/sn artma), 5 yildan uzun siire takip
edilen yaklasik 100 hastanin %14’linde hafif aort stenozu, %8’inde ileri aort stenozu

gelistigini saptamiglardir.

LIFE c¢alismasinda (72), aort kapak stenozu gelisme riski sklerozu olan
hastalarda olmayanlara gore daha yiiksekti: 1 yilda %2.8’e karsin %0.4, 4 yilda %6.9’a
karsin %0.9. Aort kapak sklerozu ve hafif aortik kapak stenozu, bu yash yiiksek riskli
hipertansif popiilasyonda devamli artmis olup, bu ilerleme ne losartan ne de atenolol

tedavisi ile engellenebilmistir.
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Ateroskleroz ve AKK’nin risk faktorleri arasindaki benzerlikler, kalsifik aortik
kapak hastaliginin primer olarak aterosklerozun bir bulgusu oldugu hipotezine yol
acmustir (83). Ancak AKK ve ateroskleroz arasindaki hiicresel ve mineral bilesimdeki
uyumluluga ragmen, bu iki lezyon arasindaki farkliliklar da dikkati ¢ekmektedir.
Ornegin aterosklerozda diiz kas hiicreleri belirgin olarak tutulmusken, hastalikli aortik
kapak yaprakciklarinda tipik diiz kas hiicreleri goriilmez. Farklilasmis fibroblastlar ve
miyofibroblastlar daha baskindir. Aterosklerotik plaklarda kalsifik degisiklikler
goriilebilirken, kalsifikasyon AKK’nin daha belirgin 6zelligidir ve daha erken ortaya
cikar. Klinik bir bakis acisindan, HT ve hiperlipidemi gibi klinik faktorler her iki
hastalik ile giiclii olarak iligkili iken; cinsiyet ve diyabet gibi aterosklerozun diger
geleneksel risk faktorleri AKK ile ayni giicte iligkili degildir. Son olarak AKK’de
hastalik  gelisiminin Onemli bir bileseni yaprak¢ik kalinlasmast ve akim
obstriiksiyonunda kademeli bir artigla birlikte olan belirgin kalsifikasyondur. Zit olarak
koroner aterosklerozu olan hastalardaki olaylar, tromboz ve vaskiiler okliizyon ile
birlikte olan plak riiptiirii ile iligkili akut olaylardir. Boylece plak stabilizasyonu ve
antitrombotik tedavi stratejileri ateroskleroz tedavisinin belirgin bir 6zelligi olmasina
ragmen, bu yaklagimlar AKK i¢in daha az yararli gibi goriinmektedir (2). Bulgular
siddetli AKK’si olan hastalarin neden sadece %40’ 1min anlamli koroner aterosklerozu
oldugunu ve koroner aterosklerozlu hastalarin ¢ogunlugunda neden AKK olmadigin
aciklar. Bununla birlikte artan yasla aortik kapak hastalig1 i¢in kapak replasmanina tabi

tutulan hastalarin %60’dan fazlasinda, ayn1 zamanda koroner arter hastaligi vardir (75).

2.1.1.4.4. Tedavi

Amerika Birlesik Devletleri Food and Drug Association tarafindan heniiz
onaylanmis, aortik kapak stenozu i¢in medikal tedavi yoktur. Son zamanlarda,
randomize olmayan klinik calismalar, medikal tedavilerin AKK’yi yavaslatabilecegini
gdstermistir. iki retrospektif calisma (84,94) ve bir prospektif popiilasyon ¢alismasinda
(85), ekokardiyografik olarak statin kullanan hastalarda, aortik stenoz gelisiminin yillik
hizinin anlamhi olarak azaldigi bildirilmistir. Ancak progresyon hizi plazma
lipidlerindeki degisikliklerle agiklanamamustir.

Enflamasyon ve RAAS aktivasyonunun AKK’de rol oynadigimi gosteren yeni
patolojik verilerden dolayi, anti-enflamatuvar ve ADE inhibisyonunu saglayan ilaglari

kapsayan yeni ¢alismalar onerilmektedir.
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2.1.1.5. MiTRAL ANNULER KALSIiFIKASYON

2.1.1.5.1. Tanim

MAK, mitral kapagin fibréz tabaninda olusan kronik dejeneratif nonenflamatuvar
bir siiregtir (95). Yash hastalarin otopsi ¢aligmalarinda yaygin olarak bulunur. Siklig
yasla artar. Kadinlarda daha sik ve daha masif olma egilimindedir. Transtorasik
Ekokardiyografi’de (TTE) J,C,U veya O harfleri seklinde bir opasite olarak goriiniir
(96).

Patolojik bir antite olarak MAK’yi ilk defa tanimlayan arastirmaci Bonninger’dir
(97). MAK hakkindaki ilk bilgilerimiz otopsi serilerinden gelmektedir. Daha sonralari,
rontgenografik olarak tespit edilmeye baslanmistir. Hirschfeld ve Emikson tarafindan
MAK 1975°te, ekokardiyografik olarak, posterior ventrikiiler endokarda paralel olarak

hareket eden ekodens bir band olarak tanimlanmistir (98).

Baslangigta silik ve benign bir durum olarak kabul edilen MAK ile ilgili ilk
patolojik ¢alismalar, kalsiyumun annulusun aselliiler kisminda lokalize oldugunu, sol
atrium i¢ine ve mitral liflet altindan sol ventrikiil duvarina yayilabildigini ve 3 cm ¢apa
ulagabildigini gostermistir (99). Kirk ve Russell’in MAK hakkindaki otopsi bilgileri,
olgularin ¢ogunda kalsifik depozitlerin 6nemli bir kisminin fibréz mitral ringde lokalize
olmadigini, daha ¢ok posterior mitral liflet ile posterior duvar arasindaki acili mesafede

bulundugunu gostermistir (100).

2.1.1.5.2. Sikhig

MAK’nin siklig1 yas ile artar. Genis ekokardiyografik c¢aligmalarda, MAK
sitkligi %2.8 ile %6.3 arasinda bulunmustur (101). 3254 hastayr iceren bir
ekokardiyografik ¢alismada, MAK’nin siklig1 %6.3 bulunmustur (99). Elli yagini agmis
hastalarin otopsi serilerinde, MAK insidans1 yasa ve cinse bagli olarak %10-15
arasindadir (102). Nekropside tespit edilen 200 MAK olgusunun %70 kadar1 65 yas
tizeri kadinlardi (103). Altmis ile doksan yas arasindaki MAK prevalansi %8.8 ile %38
arasinda bulunmustur (104). Se¢ilmis yasli popiilasyonda prevalans %50’ye ulasir. En

ylksek prevalansin 65 yasini gecmis kadinlarda olmasi muhtemeldir (96). Kronik
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bobrek yetmezlikli hastalarda prematiire ve daha yliksek MAK siklig1 vardir. Prospektif
bir calismada, MAK %36 oraninda bulunmustur (105).

Framingham Kalp Calismasinda, 1197 denek 16 y1l boyunca ekokardiyografi ile
takip edilmis, %14’tinde MAK tespit edilmistir. Kalsifikasyondaki her 1 mm artis i¢in
kardiyovaskiiler mortalite %10 oraninda artmistir (106).

2.1.1.5.3. Etyopatogenezi

MAK’ye katkida bulunan faktorler yillardir arastirilmaktadir. Bunlar arasinda
en ¢ok kabul goren fikir, Roberts ve Perloff tarafindan Ozetlenmistir. Onlara gore
kalsifikasyon, kardiyovaskiiler fibroz iskeletin dejeneratif gelisiminin sonucudur (107).
Romatizmal, enflamatuvar, trombotik siireclerin sorumlu oldugu diisilinceleri genelde
kabul edilmemistir (95). Yirmili yaglarda kollajenin yapisindaki fibrillerin degistigi ve
otuzlu yaslardan itibaren buraya lipidlerin ¢oktiigli gosterilmistir. Yaklasik olarak ellili
yaslarda kalsifikasyonlarin kiigiik odaklarinin annulus ile kas fibrilleri arasinda mevcut
oldugu gosterilmistir (108). Mitral kapak stresini artiran durumlarin, bu dejeneratif

degisiklikleri hizlandiracagi beklenebilir (95).

Mitral aparatusun maruz kaldig1 pik kuvvet, mitral orifisin alan1 ve sol ventrikiil
pik kuvvetlerine baghdir. Eger sol ventrikiilin pik sistolik basinci artarsa, sol
ventrikiiler kuvvetlerin mitral annulusa olan stresleri artacaktir. Arteryel hipertansiyon,
aort stenozu ve hipertrofik kardiyomiyopati sol ventrikiiliin sistolik basincini artiran
durumlardir (95). Bundan dolay1 bu durumlarin artmis MAK siklig1 ile birlikte olmasi
stirpriz degildir (97).

Posterior mitral kapakgik, sol ventrikiiliin ¢ikis yolundaki kuvvetlere daha dik
oldugundan ve annulusa baglantist daha biiyilk oldugundan; bu kapak¢igin 6n
kapakc¢iktan daha c¢ok stres altinda kalmasi muhtemeldir (109). Bu artmis kuvvetler
posterior kapakcigin baslangicindan mitral annulusa gecmekte ve bu noktada
dejeneratif siireci baglatmaktadir (95). Biitiin bunlar MAK’nin neden posterior

yerlesimi tercih ettigini agiklamaktadir.
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Anormal mitral kapak hareketi, annulusa olan stresleri artirmakta ve
kalsifikasyonu baslatmaktadir (95). Mitral kapak prolapsusu, bunun en iyi 6rnegidir.
Sol ventrikiil kaviter basincini artiran ve mitral kapagin anormal artmis hareketine
sebep olan durumlarin, MAK ile iliskisi birgok calismada gosterilmistir (97).

MAK Hurler Sendrom’lu c¢ocuklarda not edilmistir (110). Bu metabolik
anormalliklerin kalsifikasyona yatkinlik yapabilecegini telkin etmektedir. Bu hastalarin
kalplerinde anormal fibroblastlar ve hizlanmis kollajen dejenerasyonu not edilmistir.
Marfan Sendromu’nda da artmis MAK siklig1 vardir. Ancak burada nedenin artmis

stres mi yoksa bag dokusundaki anormallik mi oldugu hala ¢oziilememistir (97).

2.1.1.5.4. Klinik Onemi

MAK baslangigta yaslilarda ortaya c¢ikan senil, benign dejeneratif bir durum
olarak biliniyordu. Ancak zamanla, bunun bir¢ok komplikasyona yol agabilen klinik bir
antite oldugu anlasilmistir. Bircok calismada, MAK ve aterosklerotik risk faktorleri
arasinda bir iligki gdsterilmistir (9-11, 95). Ayrica MAK ve bir dizi kardiyak patoloji
arasinda korelasyon bulunmustur. Bazi ¢aligmalarda, MAK olan hastalarda sol atriyal
bliylime, hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal fibrilasyon, serebrovaskiiler olay ve
AKK’nin insidansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (11,111-113). Yapilan bir
calismada, MAK olan hastalarda AKK siklig1 %43, aort stenozu siklig1 %17 oraninda
bulunmustur (11). Ek olarak MAK’nin sino-atriyal hastalik, AV blok ve
interventrikiiler iletim bozukluklari ile iligskisi oldugu kanitlanmistir. Bu iliski bariz
olarak, AV nod, His demeti, demet dallar1 gibi mitral annulusa bitigik yapilardaki

kalsiyum birikimlerinin neden oldugu hasara baglanmistir (114).

MAK’nin muhtemel bir komplikasyonu bakteriyel endokardittir. Mitral
annulusun avaskiiler yapisi, daha yiiksek oranda abse formasyonuna yol acar (115).

MAK ve inme arasindaki iliskiden, Rytand ve Lipsitch’in 1946’da MAK olan bir

hastada inme tariflemesinden bu yana siiphelenilmektedir. O zamandan beri ¢ogu vaka

raporu ve calisma bu iligkiyi tarif etmistir (95,111,116).
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MAK ve Karotid Arter Hastalig1

MAK’li 133 hastayla 1998’de yapilan bir ¢aligmada, %40’dan daha fazla
karotid stenoz insidansinin MAK’li hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmugtur. MAK kalinliginin 5 mm’den daha biiyiik olmasinin, %60’dan daha fazla
karotis stenozu insidansiyla iliskili oldugu gosterilmistir. Multivaryat analizde karotid

stenoz varligi icin MAK, en giiclii tek risk faktorii olarak bulunmustur (8).

Aronow ve arkadaslar (116), MAK, karotid stenoz ve inme arasindaki iligkiyi
incelemisglerdir. MAK ve siddetli karotis stenozu olan hastalarin, sadece karotis stenozu
olan hastalara gore 1.5 kat daha fazla inme riski oldugunu bulmuslardir. MAK’li
hastalardaki artmis inme riskinin; MAK, aortik ateromlar ve karotid stenoz arasindaki

iliskiye bagli olabilecegini gostermislerdir.

MAK ve Kalsiyum Metabolizmast

Birka¢ calismada MAK ve anormal kalsiyum metabolizmasi arasinda bir iligki
gosterilmigtir (120-122). MAK, Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin %26’sindan
daha fazlasinda bulunmustur (120,121). Roberts ve arkadaslart (122), 18 otopsi
hastasindan bir analiz yaymlamislardir. Kronik hiperkalseminin kalp tizerindeki etkisini
incelemisler ve kardiyak annulus ve kapak yaprakgiklarinda artmis kalsiyum birikimi
ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Roberts ayrica kolesterol diizeyi 200 mg/dl
tizerinde olan hastalarda intimal kalsifikasyonun luminal daralmaya neden olabilecegi
kararina varmistir. Boylece Roberts’in teorisine gore kronik hiperkalsemi, mitral
annulusta, miyokardiyal fiberlerde ve koroner arterlerde kalsiyum birikimi i¢in bir risk

faktorii olarak goriilebilir.

MAK ve Cinsiyet

Orta ve ileri yas hastalarda, mitral annulus ve koroner arterlerdeki kalsiyum
birikimleri arasindaki iliski ve prevalans iizerine cinsiyetin etkisi aydinlatilmamistir.
Aterosklerozda erkek cinsiyet baskinligi iyi bilinmektedir. Buna karsin yaslilarda
MAK, postmenepozal kadinlarda daha sik goriilmektedir (11,123). Teorik olarak ayni
etyolojik mekanizmalara dayandirilan koroner kalsiyum ve MAK arasindaki tersine
donmiis cinsiyet baskinligi, ¢eliskili goriinmektedir. Bu ¢eliski kadinlar ve erkeklerde
MAK’nin muhtemelen farkli patogeneze dayanmasindan olusabilir. Baz1 ¢aligmalarda

MAK nin yash kadinlarda, postmenapozal osteoporozun neden oldugu siddetli kemik
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kayb1 ile iligkili ektopik kalsiyum birikimlerinden kaynaklandigi gosterilmistir
(124,125). Ayrica erkeklerdeki MAK gelisimi esas olarak ateroskleroz ile iliskili risk
faktorlerine bagl olabildiginden, postmenepozal kadinlarda osteoporoz ile iligkili ek

bir mekanizma olabilir.

MAK ve Immiinolojik Belirtecler

Aterosklerozun patogenezinde sorumlu tutulan faktorler arasinda, immiin
sistemin rolii bilinmektedir. B2-glikoprotein I antikorlari ve ateroskleroz arasindaki
yakin iligki bir dizi hayvan modelinde kanitlanmigtir (118). 5 mm’den daha fazla MAK
kalinlig1 olan hastalarin, MAK’li olmayan hastalardan, anlamli olarak daha yiiksek

diizeylerde B2-glikoprotein I antikorlarina sahip oldugu bulunmustur (119).

2.1.1.5.5. Ateroskleroz ile Iliskisi

Roberts 65 yas tizeri 200 otopsi raporunu gézden gecgirmistir. MAK’li hastalarin
%84’liniin en az bir koroner arterinde kalsifiye ¢okeltilerin oldugunu ve %19’unda
AKK oldugunu gostermistir. Aterosklerotik lezyonlari temsil eden kopiik hiicrelerinin,
hayatin 2. ve 3. dekatlarinda ve ergenlik doneminde, epikardiyal koroner arterlerin
endotelinde, posterior mitral kapak¢igin ventrikiiler yiizeyinde ve aortik kapakg¢igin
aortik yiizeyinde bulunabildigini kanitlamigtir. Bu kopiik hiicre birikimleri erken
aterosklerotik lezyonlar1 temsil eder (103). Bazi hayvan c¢alismalarinda, yiiksek
kolesterollii diyet verilen tavsanlarda aterosklerozun indiiklendigi gosterilmistir. Bu
calismalar mitral kapagin posterior yaprak¢iginda ve aortik kapak yaprake¢iginin aortik
yiizeyinde yagli plak olusumu i¢in yiiksek bir egilim oldugunu gostermektedir. Bu yaglh
plaklar biiylimeye devam ettikce, zamanla dejenere ve kalsifiye olduklarini tespit
etmislerdir (3). Yukardaki bulgulara dayanarak ve ateroskleroz ve MAK nin birgok risk
faktoriinlin ortak olmasi nedeniyle; Roberts MAK, AKK ve koroner aterosklerozun
ayni etyolojiden kaynaklandiklarini ve aslinda ayni hastaligin farkli formlar1 olduklarini
ileri stirmiistiir. Senil kardiyak kalsifikasyon sendromu iizerine bir yazisinda, mitral
anniiler sahadaki kalsifik birikimlerin sadece anlamli koroner ateroskleroz gelisen bir
popiilasyonda gozlenmesinden dolayi, MAK’nin yaslilarda aterosklerozun bir formu

oldugunu kabul etmenin mantikli oldugunu ifade etmistir (3).
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Retrospektif 74 MAK’li hastayr karsilagtiran bir ¢alismada (117), MAK’li
hastalarin daha yiiksek aortik aterom insidansina sahip olduklar1 bulunmustur. MAK’li
hastalardaki ateromlarin daha kompleks, 5 mm’den daha kalin oldugu ve mobil
elementlerden olustugu tespit edilmistir. MAK, aortik ateromlar igin en gii¢lii bagimsiz
belirleyici olarak tanimlanmistir. MAK kalinligi ve aortik ateromlarin kalinlig

arasindaki iliski MAK kalinlig1 ve inme arasindaki iliskiyi de desteklemistir.

MAK’li 165 hastayla yapilan bir ¢alismada da (10), MAK’li hastalarda %70
veya daha fazla koroner stenoz, 3 damar hastaligi ve %50 veya daha fazla sol ana
koroner arter stenozu tespit edilmistir. MAK, koroner arter stenozu icin en giiglii tek

bagimsiz belirleyici olarak tanimlanmistir.

2.1.1.5.6. Tam

MAK ilk defa otopsi ¢aligmalarinda tespit edilmistir. Daha sonralar: rastlantisal
olarak gogiis X-ray grafilerinde C,0 veya J seklinde kalsifikasyonlar olarak
saptanmistir. MAK’yi tespitte daha sonralar1 fluoroskopi ve ekokardiyografi devreye
girmistir. Ekokardiyografi, MAK’yi teshiste en giivenilir ve standart yontemdir. Ciinkii
giivenle uygulanabilen, tekrarlanabilen ve sensitivitesi ile spesifitesi en yiiksek olan

yontemdir (98,126).

MAK, M-mod ekokardiyografi ile posterior mitral lifletin altinda, sol ventrikiil
arka duvarina parelel olarak hareket eden ekodens bir band olarak tanimlanir. Bazi
aragtirmacilar bu ekodens bandin kalmligimin 3mm’yi ge¢mesi gerektigini ileri
stirmislerdir (127). 2-D ekokardiyografide parasternal uzun eksen, kisa eksen ve 4
boslukta posterior mitral lifletin arkasinda, altinda ve atriyoventrikiiler olugun birlesme

yerinde ekodens yapilarin varligi ile tespit edilir (Sekil 4).
M-mod ile saptanan ekodens bandin kalinhigina bakilarak, MAK

siniflandirilabilir. Eger bandin kalinligit Smm’nin altinda ise hafif, Smm’den biiyiik ise

orta ve ciddi olarak adlandirilir (95).
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Sekil 4: Mitral ve aortik kapak kalsifikasyonu. A-B: Mitral ve aortik kapak
diizeyinde kalsifikasyon goriilmemektedir. C-D: Cok sayida bolgede
kalsifikasyon goriilmektedir (70).

2.1.1.5.7. Tedavi

Eger MAK ekokardiyografik olarak saptanirsa; kardiyak biiyiikliik, fonksiyon
ve kalbin diger bolgelerindeki kalsifikasyonlar dahil olmak iizere tam bir
kardiyovaskiiler ~degerlendirme yapilmalidir (97). Mitral annulusun igindeki
kalsifikasyona yol acan gelisimi durduracak veya geri g¢evirecek bir tedavi sekli

bilinmemektedir (95). Ancak MAK ile birlikte bulunabilecek durumlar arastirilmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Grubu

Calismaya, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvuran, elektif koroner anjiyografi 6ncesi TTE yapilan,
cift kapak (AKK ve MAK) kalsifikasyonu tespit edilen 100 hasta ile tek kapak (AKK)
kalsifikasyonu tespit edilen 90 hasta dahil edildi.

Romatizmal kalp hastaligi, hipertrofik kardiyomiyopati, bobrek yetmezligi,
konjenital kalp hastaligi, bakteriyel endokardit, prostetik kapagi olan hastalar
calismaya alinmadi. Caligmaya alinan tiim hastalara arastirma ile ilgili bilgi verilerek
hasta onam formu alindi. Calisma protokolii, inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu tarafindan onaylandi.

TTE, yliksek rezoliisyonlu ekokardiyogarafi aletiyle (HDI-5000; ATL, Borhell,
Washington-USA) ve 4-MHz bir prob ile lateral dekiibitis pozisyonunda yapildi.
Parasternal uzun eksen ve kisa eksen, apikal pencereden dort bosluk ve iki bosluk
goriintiiler elde edildi. “American Society Echocardiography” standartlarina gore M-
mod, iki boyutlu (2-D), Doppler ve renkli Doppler goriintii ve Slgiimler elde edilerek
degerlendirildi. M-mod gorintiilerde, posterior mitral kapagin arkasinda ve sol
ventrikiil arka duvarina paralel olarak seyreden; 2-D ekokardiyografiden elde edilen
goriintiilerde, parasternal uzun eksen ve apikal dort boslukta mitral lifletlerin arkasinda
veya altinda, parasternal kisa eksende ise atriyoventrikiiler oluktaki parlak ekodens

bandlar “tag golgesi”, MAK olarak degerlendirildi. AKK bir veya daha fazla

31



yaprakc¢ikta 1 mm’den biliyiik parlak yogun ekolar ve tutulan yaprake¢igin azalmis
hareketi olarak tanimlandi. Doppler hizinin 2 m/sn’den diisiik olmasi durumunda,
akimin normal sinirlarda oldugu kabul edildi. 16 mmHg’den biiyiik maksimum basing

gradiyenti olmasi, aort kapak stenozu olarak tanimlandi.

KIMK 6lgiimleri, ekokardiyografi sonrasi tiim hastalara uygulandi. Biitiin
hastalarda her iki arteria carotis communis, internal karotid arter ve karotis bulbusu
ayrmtili olarak morfoloji agisindan incelendi. Aterosklerotik plak varligi ve IMK, ayr
olarak degerlendirmeye alindi. Yalnizca arka (uzak) duvar 1 cm’lik alanda
degerlendirildi ve IMK &lciimleri yapildi. Aterosklerotik plakli segmentler
kullanilmadi.  Ultrasonografik analiz i¢in, liimen-intima ve media-adventisya
yiizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak intima-media kalinlig1

olciildii (Sekil5).

o :

Sekil 5: Intima-media kalinligmin ultrasonografik gériiniimii. Solda normal intima-
media kalinlig1 olan karotis arter; sagda ise intima-media kalinlig1 artmig karotis arter.

Koroner anjiyografi, tim hastalarda 6-french sag ve sol kalp kateteri ile
(Philips Medical Systems Integris H 3500 ve 5000) Judkins teknigi kullanilarak
yapildi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri kaydedildi: Yas, cinsiyet, viicut
kitle indeksi (viicut agirhgi/boyun karesi (kg/m?)), HT (antihipertansif ilaclar ile tedavi
edilen, bilinen hipertansiyon veya 2 kez kan basinci Slglimiiniin 140/90 mmHg
tizerinde olmasi), DM (diyet veya ilaglar ile tedavi edilen, bilinen diyabet veya aglik
serum glukoz diizeyinin 126mg/dl iizerinde olmasi), KAH (anjiyografik olarak %50
veya lizerinde koroner lezyon varligi ya da onceki koroner by-pass ya da perkiitan
koroner girisim Oykiisii) ve hiperkolesterolemi (hiperkolesterolemi tedavisi alan ya da
aclik ya da tokluk serum kolesterol diizeyinin 200mg/dl {izerinde olmasi), sigara
kullanim1 (halen sigara i¢cimi ya da gecmis 12 ay i¢inde aktif sigara igilmesi) olarak

tanimlandi.
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3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Siirekli degigkenler ortalama+standart sapma, kategorik degiskenler ise yiizde
(%) olarak verildi. Stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda unpaired t testi, kategorik
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanildi. Tek kapak veya ¢ift kapak
kalsifikasyonun gelismesinde iki grup arasinda bagimsiz belirleyicileri saptamak amaci
ile “stepwise backward lojistik regresyon analizi” kullanildi. Yas, cinsiyet ve
hipertansiyon siklig1 degiskenler olarak dahil edildi. Tiim istatistiksel testler ¢ift yonlii
olarak yapildi. P degeri <0.05 olmasi, istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
Istatistiksel analizde SPSS statistical software (version 10.0, SPSS, Chicago, IL, USA)

programi kullanildi.
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4.BULGULAR

Calismaya Indnii Universitesi Tip Fakultesi Turgut Ozal Tip Merkezi Koroner
Anjiyografi laboratuvarina bagvuran elektif koroner anjiyografi dncesi ekokardiyografi
yapilan, cift kapak kalsifikasyonlu 100 (AKK ve MAK) ve tek kapak (AKK)
kalsifikasyonlu 90 hasta alindi. Tablo 2’de hastalarin demografik 6zellikleri

gosterilmistir.
Tablo 2: Hastalarm Demografik Ozellikleri
DEGISKENLER AKK ve MAK AKK P degeri
Yas(yil) 68.1+£8.7 62.849.8 0.000
Cinsiyet(K) 47 (%A4T) 29 (%32) 0.038
Hipertansiyon %69 %53 0.027
KAH 66 (%66) 54 (%60) 0.39
DM %20 %16 0.55
Sigara %21 %28 0.20
Hiperkolesterolemi (>200mg/dL) %30 %37 0.25
VKi(kg/m?) 26.3+4.2 26.5+4.1 0.69
IMK 0.87£0.15 0.87+0.20 0.95

KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diyabetes mellitus, VKI: Viicut kitle indeksi, IMK: Intima
media kalinli§1, AKK: Aort kapak kalsifikasyonu, MAK: Mitral anniiler kalsifikasyon
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Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi, ¢ift kapak kalsifikasyonunda
68.1+£8.7 yil, tek kapak kalsifikasyonunda 62.8+9.8 yildi. Cift kapak kalsifikasyonu
olan hastalar, tek kapak kalsifikasyonu olan hastalara gére anlamli olarak daha yash

idiler (p=0.000).

Cift kapak kalsifikasyonlu hastalarin 47 tanesi kadin, 53 tanesi erkek ve tek
kapak kalsitkasyonlu hastalarin 29 tanesi kadin, 61 tanesi erkekti. Aralarinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.038). Cift kapak kalsifikasyonu
olan hastalarda kadin cinsiyet orani, tek kapak kalsifikasyonu olan hastalara gére daha

yiiksekti.

HT cift kapak kapak kalsifikasyonu olan hastalarin %69’unda, tek kapak kapak
kalsifikasyonu olanlarin %53’tinde vardi. HT sikligi, cift kapak kalsifikasyonu
olanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.027).

Iki grup arasinda; hiperlipidemi (sirastyla %30’a karsmn %37, p=0.25), sigara
icimi (swrastyla %21’e karsin %28, p=0.20), DM (sirastyla %20’ye karsin %16,
p=0.55), VKI (kg/m?) (sirastyla 26.3+4.2’ye karsin 26.5+4.1, p= 0.69) ve anjiyografik
olarak saptanan koroner arter hastaligi (sirasiyla %66’ya karsin %60, p=0.39) yoniinden

anlamli fark saptanmadi.

Her iki grup arasinda KIMK degerlerinin karsilastirilmasinda da anlamli bir

farklilik saptanmadi (p=0.95).
Yapilan lojistik regresyon analizinde, yas ve kadin cinsiyet c¢ift kapak
kalsifikasyonunda, tek kapak kalsifikasyonuna gore bagimsiz belirleyiciler olarak

bulundu (Tablo 3).

Tablo 3: Cift kapak kalsifikasyonunun bagimsiz belirleyicileri

Degiskenler Odds orani Giivenlik Araligi P degeri
Yas(y1l) 1.06 1.02-1.10 <0.001
Cinsiyet(K) 1.84 1.12-3.4 0.048
Hipertansiyon 0.6 0.3-1.12 0.11
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5.TARTISMA

Calismamizin sonuglarint iki ana baslikta 6zetleyebiliriz: (1) Yas ve kadin
cinsiyet c¢ift kapak kalsifikasyonunda tek kapak kalsifikasyonuna gore bagimsiz
belirleyici faktorler olarak bulundu. (2) Tek kapak ve ¢ift kapak kalsifikasyonu olan
hastalarda KIMK ve KAH arasinda anlamli fark saptanmada.

Vaskiiler veya valviiler kalsifikasyonun basit senil bir dejenerasyondan ziyade,
aktif enkondral kemik olusumuna bagl diizenli bir siire¢ oldugu gosterilmistir. Ayrica
valviiler kalsifikasyon, temel olarak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile

iligkilendirilmistir (31,34).

Calismamizda ozellikle sadece AKK olanlar ile AKK ve MAK beraber olan
hastalar1  karsilagtirmayr amagladik. Bu gozle bakildiginda, AKK’ye, MAK
eklenmesinde, bagimsiz belirleyici faktorler olarak yas ve cinsiyetin rol oynadigim
gosterdik. Yas, genel olarak hem aterosklerozda hem kapak kalsifikasyonunda hem de
bircok sistemik hastalikta belirleyici risk faktorlerinden biridir. Cift kapak
kalsifikasyonunda da, yasin belirleyici rol almasmin beklenen bir durum oldugu
diistintilebilir. Calismamizda, AKK’den c¢ift kapak kalsifikasyonuna gidiste, kadin
cinsiyet bagimsiz faktor olarak bulundu. Ateroskleroz ve koroner arterlerdeki kalsifik
depozitlerin prevalansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Buna karsin
yapilan ¢alismalarda, MAK nin 6zellikle kadinlarda daha fazla oranda goriildiigii rapor
edilmistir (11,123). Mekanizma tam belli olmamakla birlikte, cinsiyet hormonlarindan

kaynaklanan metabolizma farklilig1 bunda rol oynuyor olabilir.
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Yasla birlikte azalan PTH diizeyleri g6z Oniine alindiginda, kalsiyum
diizenleyici hormonlarin,  kalsifikasyon ve osteoporoz arasindaki iligkide rol
oynayabilecegi ileri siirlilmiistiir (128). Bunun yaninda osteoporozlu hastalarda, VK
rapor edilmistir (129-132). Benzer olarak kadinlarda MAK’nin bagimsiz bir
belirleyicisi olarak, kemik mineral yogunlugu ve yas bulunmustur (133). Bununla
birlikte kardiyak kalsifikasyonun osteoporoz ile sonu¢lanan kemik metabolizmasinin
ikincil bir sonucu mu, yoksa hem osteoporoz hem de AKK’nin altta yatan ortak bir

mekanizmas1 m1 oldugu ag¢ik degildir.

Diger kapak kalsifikasyonlar1 ile birlikte MAK ve koroner aterosklerozun
gelisimi i¢in risk faktorlerinin prevalansi arasindaki iligskiyi gdsteren yayinlar mevcuttur
(11,123). MAK’nin yashh populasyonda jeneralize aterosklerozun bir bulgusu
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (123,134). MAK ile HT, DM, hiperkolesterolemi gibi
major koroner arter risk faktorleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir (10,11,107,123).

Boon ve arkadaslarmin (11), yaptig1 ekokardiyografik calismada, MAK ve
AKK ile iligkili risk faktorleri yas, kadin cinsiyet, HT, DM, hiperkolesterolemi ve
genislemis sol atriyum olarak tespit edilmistir. Bu risk faktorlerinden yas, HT ve
genislemis sol atriyum ile giiclii bir iligki tespit edilmistir. Ayrica MAK’li hastalarda
yiiksek bir AKK (%43) ve kalsifik aortik kapak stenozu (%17) prevalansi bulunmustur.
Ancak risk faktorleri i¢in ayarlama yapildiktan sonra AKK, MAK ve aort kapak
stenozu arasinda hicbir iligki bulunmamustir. Arastirmacilar bu birlikteligin ortak

vaskiiler risk faktorlerinden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir.

Bununla birlikte yaymlanan ¢aligmalarda hasta popiilasyonu yoniinden homojen
bir dagilim s6z konusu degildir. Bu calismalarda, hasta gruplar1 genel popiilasyondan
veya ekokardiyografi, tomografi ve anjiyografi laboratuvarlarindan secilmistir. Ayrica
tim kardiyovaskiiler risk faktorlerinin, aterosklerozun, wvalviiler veya vaskiiler
kalsifikasyonun artmasinda temel faktoriin yas olmasi, tiim bunlar arasindaki iligkiyi
gostermede yasanan karmasik sonuglarin nedeni olabilir. Bizim ¢alismamiz da bu

heterojen spektrumun i¢inde yer almaktadir.

Tohno ve arkadaglart (135) yaptiklar1 bir takip c¢aligmasinda, aort

kalsifikasyonunun 60’11 yaslarda pik yaptigin1 ve daha sonra bir artis gostermedigini
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rapor etmislerdir. Yine ayni1 ¢aligmada, mitral kapakta kalsiyum ve fosfor birikiminin,
yasla beraber arttig1 ve 70’11 yaslarda pik yaptigin1 géstermislerdir. Abdominal aorta ve
mitral kapaktaki kalsiyum ve fosfor birikimi ile anlamlilik saptamamiglardir. Bununla
birlikte mitral kapaktaki kalsiyum miktar1 ile scaphoid kemik dansitesi arasinda diisiik
de olsa bir iliski gostermisglerdir. Tiim bu bulgularin 1518inda, mitral kapak
kalsifikasyonunda kemikten salinan kalsiyum ve fosforun rol oynayabilecegini ileri

siirmiislerdir.

Caligmamizda, her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve HT yoniinden fark
saptanmakla birlikte; hiperlipidemi, sigara i¢imi, DM yoOniinden anlamli fark
saptanmadi. Her iki kapak kalsifikasyonunun da, temelde ateroskleroz ile iliskili oldugu

diisiiniiliirse, bu beklenen bir sonugtur.

Kim ve arkadaslarinin (136), yaptiklari calismada, MAK ve AKK sikligi ile
stenotik koroner arterlerin sayisi ile tanimlanan KAH yayginligi arasinda, pozitif lineer
iligki bildirilmistir. Ayrica multipl kapak kalsifikasyonu ve ikiden fazla kardiyovaskiiler
risk faktorii olan grupta, multipl kapak kalsifikasyonu olmayan ve bir ya da daha az risk
faktorii olan gruba gore, KAH sikligin1 daha yiiksek tespit etmislerdir. Multipl kapak
kalsifikasyonunun, ¢oklu kardiyovaskiiler risk faktorleriyle kombinasyonunun, KAH

belirleyiciligini artirdigini saptamiglardir.

Bununla birlikte calismamizda, her iki hasta grubunda, KAH yoniinden anlaml
bir farklilik saptanmadi. Cift kapak kalsifikasyonunun daha siddetli bir aterosklerozu
yansittig1 diisiiniiliirse; ¢ift kapak kalsifikasyonu ve tek kapak kalsifikasyonu olanlarda
ayni siklikta KAH olmasi beklenen bir sonu¢ degildir. Benzer sekilde anjiyografik
olarak yapilan ¢alismalarda, tartismali sonuclar rapor edilmistir. Bunun nedenlerinden
bir tanesi, KAH’1n anjiyografik olarak tanimlanmasinin getirdigi sinirlilik olabilir.
%50’den az darlig1 olanlarin, sonucta KAH olarak tanimlanmasalar da, aslinda
ateroskleroza sahip olduklari soylenebilir. Calismamizda, KAH varligini koroner
anjiyografide %50’den fazla luminal daralma olarak tarifledik. Bunun yaninda bazi
calismalar KAH tanimimni %70°den fazla liimen darlig1 olarak tanimlamislardir
(10,137). Bu sinirhilign asmak amaciyla, tiim hastalarimizda KIMKyi ultrasonografik
olarak degerlendirdik.
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KIMK, hem aterosklerozun yaygmhgimi degerlendirmede hem de
kardiyovaskiiler mortalitenin degerlendirilmesinde énemli bir belirleyicidir. Ozellikle
0.8 mm {izerindeki KIMK, artmis koroner arter hastalig1 ve kardiyovaskiiler olay riskini
beraberinde getirmektedir. IMK’nin endotelyal organ hasarmm erken bir belirteci ve
sistemik aterosklerotik hastaligin baglangi¢ bulgusu oldugu gosterilmistir (12,13). Adler
ve arkadaslar1 (8), MAK varligi ve karotid arter aterosklerotik hastaligi arasinda
anlamh iliski bulmuslardir. Siddetli MAK olan hastalarda anlamli ve daha fazla karotis
stenozu tespit etmislerdir. Sgorbini ve arkadaslarmimn (14) yaptigi calismada, IMK,
AKK ve MAK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.

Bu bilgilerin 15181nda, ¢ift kapak kalsifikasyonu olan hastalarda KIMK 'nin daha
fazla olmasini beklerken, tek kapak kalsifikasyonu olan hastalara gore farklilik
gostermedigini tespit ettik. Tek kapaktan ¢ift kapak kalsifikasyonuna gidiste, KIMK
kalinliginin artmamasi, MAK gelisiminde ateroskleroz veya kardiyovaskiiler risk
faktorleri disinda, baska etkili faktorlerin veya mekanizmalarin rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.

Aort ve mitral kapak kalsifikasyonunun, vaskiiler sistemdeki aterosklerozla
iligkili oldugu gosterilmekle birlikte (138), aortik kapaktaki kalsifikasyon ilerlemesinin
ateroskleroz ilerlemesi ile korelasyon gostermedigi rapor edilmistir (139). Aortik
kapakta kalsifikasyonun baglamasindan sonraki ilerleme siirecinin daha hizli oldugu ve
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak ilerledigi

gosterilmistir (139).

Bu gozle bakildiginda, MAK eklendigi halde KIMK veya KAH sikliginda artis
olmamasi, MAK gelisiminde baska mekanizmalarin da rol oynayabilecegi olasiligini
diisiindiirmektedir. Ayni sekilde c¢ift kapak kalsifikasyonu olanlarda kadin cinsiyet

baskinlig1 olmasi, bu goriisii destekleyebilir.

Tohno ve arkadaslarinin ileri siirdiigii, mitral kapak kalsifikasyonunun yasa
bagh arttig1 ve kemikten salinan kalsiyum-fosfatin kalsifikasyonda rol aldig1 goriisii
g6z Oniine alinirsa (135,140), calismamizda AKK’ye, MAK eklenmesine ragmen,

KIMK nin artmamasi daha kolay yorumlanabilir.

39



Sonug olarak, ¢calismamizda yas ve kadin cinsiyetin, tek kapak kalsifikasyonu
olan hastalara gore, ¢ift kapak kalsifikasyonu olan hastalarda bagimsiz belirleyici faktor
oldugunu gosterdik. Tek ve c¢ift kapak kalsifikasyonu olan hastalarda, koroner
anjiyografik ve karotis ultrasonografik verilere goére, KAH ve karotid arter
aterosklerozu yoniinden anlamli fark olmamasi, aort ve mitral kapak kalsifikasyon

sirecinin tamamen ayni yolaklara sahip olmadigini diisiindiirmektedir.
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6.SONUC

Klinigimizde elektif koroner anjiyografi oncesi TTE yapilan ¢ift kapak
kalsifikasyonlu ve tek kapak kalsifikasyonlu hastalarda, kardiyovaskiiler risk faktorleri
ve karotis intima-media kalinlig1 degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede; yas, HT ve
kadin cinsiyet cift kapak kalsifikasyonlu hastalarda anlamli olarak daha yliksek
bulundu. Iki grup arasinda DM, hiperlipidemi, sigara i¢imi, VKI, anjiyografik olarak
saptanan KAH ve ultrasonografik olarak saptanan IMK degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Yapilan lojistik regresyon analizinde, yas ve kadin cinsiyet, ¢ift kapak

kalsifikasyonunun bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu.
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7.0ZET

Tek Kapak ve Cift Kapak Kalsifikasyonlu Hastalarda Kardiyovaskiiler Risk

Faktorleri ve Karotis Intima Media Kalinhgimmin Karsilastirilmasi

Amag: Onceki caligmalarda, koroner risk faktorleri ve kapak kalsifikasyonlar
arasinda anlaml bir iliski gosterilmis olmasina ragmen; kapak kalsifikasyonlar1 ile
koroner risk faktorleri, anjiyografik ve ultrasonografik olarak tanimlanan koroner arter
hastaligi ve karotis intima media kalinliginin yayilimi arasindaki iliski agikga
gosterilememistir. Bununla iligkili olarak bu ¢alismada, tek ve ¢ift kapak kalsifikasyonu
olan hastalardaki kardiyovaskiiler risk faktorleri ve karotis intima media kalinliklarini
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metodlar: Calismaya cift kapak kalsifikasyonu olan 100 hasta
(aort kapak kalsifikasyonu ve mitral anniiler kalsifikasyon; 47 kadin ve 53 erkek;
ortalama yas 68.1£8.7 yas) ve tek kapak kalsifikasyonu olan 90 hasta (aort kapak
kalsifikasyonu; 29 kadin ve 61 erkek; ortalama yas 62.8+9.8 yas) alindi. Tiim hastalara
transtorasik ekokardiyografi, karotis ultrasonografi ve koroner anjiyografi yapildi.
Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri kaydedildi.

Sonuglar: Yas, kadin cinsiyet ve hipertansiyon ¢ift kapak kalsifikasyonu olan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.000, p=0.038 ve
p=0.027). Her iki grup arasinda hiperlipidemi, sigara i¢imi, diyabetes mellitus, viicut
kitle indeksi, koroner arter hastali1 ve karotis intima media kalinlig1 yoniinden anlaml
farklilik bulunmadi. Cift kapak kalsifikasyonu olan hastalarda, yas ve kadin cinsiyet
bagimsiz belirleyiciler olarak bulundu.

Karar: Yas ve kadin cinsiyetin, ¢ift kapak kalsifikasyonunun bagimsiz
belirleyicileri oldugu gosterildi. Ek olarak her iki grupta koroner arter hastaligi ve
karotis intima media kalinliginin yayiliminin benzer oldugu saptandi. Bu veriler, aort ve
mitral kapak kalsifikasyonlarinin farkli patojenik mekanizmalari olabilecegini ve mitral
anniiler kalsifikasyon gelisiminde ayrica bazi ek faktorlerin rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aort kapak kalsifikasyonu, mitral anniiler kalsifikasyon,

karotis intima media kalinlig1, kardiyovaskiiler risk faktorleri
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8. SUMMARY

Comparision of Cardiovascular Risk Factors and Carotis Intima Media
Thicknesses in Patients with Single Valve and Double Valve Calcifications

Introduction and Aim: Although previous studies have shown a significant
assosication between coronary risk factors and valvular calcifications, the relation
between the extent of valvular calcifications and coronary risk factors, angiographically
documented coronary artery disease and ultrasonographically documented carotis
intima media thickness has not been shown clearly. Accordingly, in this study, we
aimed to evaluate the cardiovascular risk factors and carotis intima media thicknesses
in patients with single and double valve calcifications.

Materials and Methods: 100 patients having double valve calcifications (aortic
valve calcification and mitral annular calcification; 47 female and 53 male; mean age
68.1+8.7 years) and 90 patients having single valve calcification (aortic valve
calcification; 29 female and 61 male; mean age 62.84+9.8 years) were enrolled into the
study. All patients underwent transthoracic echocardiography, carotis ultrasonography
and coronary angiography. Clinical and demographic characteristics of the patients
were recorded.

Results: Age, female gender and hypertension were found to be significantly
higher in patients with double valve calcifications (p=0.000, 0.038 and 0.027;
respectively). In means of hyperlipidemia, smoking, diabetes mellitus, body mass
index, coronary artery disease and carotis intima media thickness, no significant
difference was observed between the both groups. Age and female gender were found
to be independent predictors in patients with double valve calcifications.

Conclusion: Age and female gender have been shown to be independent
predictors of double valve calcifications. In addition, the extent of coronary artery
disease and carotis intima media thickness were detected to be similar in both groups.
These data have suggested that aortic and mitral valve calcifications may have different
pathogenetic mechanisms and mitral annular calcification may also have some
additional pathogenetic factors.

Keywords: Aortic valve calcification, mitral annular calcification, carotis

intima media thickness, cardiovascular risk factors
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