Mitral Valv Prolapsusu Olgularinda QTc¢ Araliklar ile
idrar Katekolamie Metabolitleri Arasinda iliski
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OZET
Calismaya ekokardiyografik olarak mitral valv
prolapsusu saptanan yaslart 16-51 arasinda degisen
20 hasta ile yas ve cinsiyet benzerligi olan 20 kontrol
almnugtir. Hastalarin 24 saatlik idrarlarinda VMA ve
metanefrin diizeyleri ile EKG'lerinde diizeltilmis QT
stireleri 6lciilmiistiir. Prolapsus grubunda ortalama
VMA seviyeleri 10.65 £ 3.4 mgr/giin iken kontrol gru-
bunda 4.95 =+ 1.3 mgr/giin kontrol grubunda 0.55 +
0.19 mgr/giin hesaplanmis ve fark istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (p<0.005).

OT siireleri ortalamast prolapsus grubunda 415
ce 24 msn, kontrol grubunda ise 411 £ 18 msn olarak
olgiilmiis ve aradaki fark o6nemsiz  bulunmustur
(»<0.05). Prolapsus grubunda VMA seviyeleri yiik-
sek ve normal olan hastalarin QT mesafeleri arasin-
da da istatistiki olarak énemli fark bulunmamistir
(»<0.01). 24 saatlik holter monitorizasy onunda ise
ventrikiiler erken atilimlarin sayisi yoniinden VMA
seviyeleri yiiksek ve normal bulunan hastalar arasin-
da onemli bir fark saptanmamistir.
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Mitral valv prolapsusu sendromu, iizerinde
yogun arastirmalar yapilan bir hastalik olmakla bir-
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SUMMARY

20patients with idiopathic mitral valve prolapsus,
ages 16-51 years old (mean 32) and 20 age and sex
matched controls are included in the study. QTc inter-
val and vanil mandelic acid, metanephrin levels in 24
hours urine are measured in both groups.

Mean VMA value in mitral valve prolapsus group
was 10.65 + 3.4 mgr/day and metanephrine was 0.92
+ 09.7 mgr/day. Mean values in control group were
4.95t 1.3 and 0.55 £ 0.19 respectively. Dijferanee
was statistically significant (p<0.005).

24 hours Holter monitoring of patients with mitral
valve prolapsus showed that there is not any signifi-
cant differance concerning the frequency of ventricular
and supraventricular premature contractions in pa-
tients with high and normal levels of urine VMA in
study group (p<0.01).

As a conclusion, high catecholamine levels does
not. seem responsible from arrytmia and resting repo-
larizaton abnormalty in patients with idiopathic mitral
valve prolapsus syndrome and prevalance of QT pro-
longation is not high from normal population.

Key Words:  Mitral valve prolapsus, QT interval

Turk J Cardiol 1992, 5:122-125

likte fizyopatolojisine iliskin kesin veriler yoktur.
Mitral valv prolapsusu sendromunda, adrenerjik to-
nus artis1 yaninda, adrenerjik stimulasyonlara karsi
artmis duyarhilik s6z konusudur (1,2). Bu yodndeki
bazi ¢aligmalarda isoproterenol infiizyonlar1 sirasin-
da, kalb hizi artisinda ve diastol siiresindeki kisal-
mada belirginlikle birlikte, QT mesafesinde elektro-
mekanik sistole oranla uzamanin kontrol grubundan
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daha fazla oldugu ileri siiriilmektedir (1,3). Giinliik
aktiviteler sirasinda da, spontan olarak katekolamin
yiksekliginin yol agtigi bu elektromekanik asenkro-
ninin aritmik provakasyon mekanizmasindan sorum-
lu olabilecegi diisiiniilmektedir (1,2,3,4,5,6). Bu ne-
denle ¢aligmamizda katekolamin diizeyleri ile QTc
mesafesi ve aritmi frekansi arasindaki iligki incelen-
mistir.

MATERYEL VE METOD

Calismaya yaslart 16-51 arasinda degisen
(ort.32) 16 kadin, 4 erkek toplam 20 idiopatik mitral
valv prolapsusu hastasi ile yas ve cinsiyet yoniinden
benzerlik gosteren 20 kontrol alinmistir.

Tani; fizik muayenede sistolik iifiiriim ve/veya
klik duyulan hastalarin ekokardiyografik olarak in-
celenmesiyle konmustur. Ekokardiyografik tetkikte,
hastalar sol lateral pozisyona getirilerek, parasternal
uzun eksen ve apikal 4 bosluk eksenlerinin M-Mode
ve iki boyutlu olarak degerlendirilmesi ve Doppler
incelemesi yapilmistir. Tani standart kriterlere gore
konulmustur (7). Hasta ve kontrol gruplarinda elek-
trokardiyogramda QT mesafesini etkileyebilecek
ilag kullanimi ve elektrolit degisikligi saptanma-
mustir. Elektrokardiyogramlar tek kanalli ve 12 deri-
vasyonlu elektrokardiyografi cihazlar1 ile alinmistir.
QT mesafeleri D2 derivasyonundan olgiilerek kalb
hiziyla diizeltilmis olarak degerlendirilmis ve her iki
grup QT siireleri yoniinden karsilastirilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda 24 saatlik idrarda
vanil mandalik asit ve metanefrin seviyelerine bakil-
mistir.

Hasta grubu ayrica 24 saatlik Holter monitoriza-
syonu ile aritmi yoOniinden incelenmistir. Prolapsus
grubunda VM A ve metanefrin diizeyleri normal s1-
nirlarda olan 7 hasta ile normalin {izerinde olan 13
hasta QTc siireleri ve 24 saatlik Holter izleminde
saptanan ventrikiiler ve supraventrikiiler erken ati-
limlarin siklig1 yoniinden karsilastirilmistir.

Istatistiksel Analiz: Grup ortalamalari arasi far-
kin 6nemi ig¢in student-t-testi, VM A diizeyleri ile
QTc intervali ve aritmi arasinda korelasyon analizi
yapilmistir.

BULGULAR

Hastalarin semptom yoniinden degerlendirilme-
sinde, hepsinde go6giis agrist ve %70 oraninda gogiis
agrisina eslik eden palpitasyon yakinmasi vardi. Sa-
dece bir hasta (%5) senkop tarif ediyordu.
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Hastalarin ekokardiyografik degerlendirilmele-
rinde mitral valv prolapsusu ile birlikte 2 olguda
(%10) 1° mitral yetmezligi 2 olguda ise 2° mitral
yetmezligi saptanmistir. Mitral valv prolapsusu ya-
ninda 1 olguda sub-aortik diskret membran goézlen-
migtir.

Hasta grubunda diizeltilmis QT mesafesi orta-
lamas1 415 + 42 msn (360-445 msn) kontrol grubun-
da ise ortalama 411 + 21 msn (365-440 msn) arasin-
da olgiilmiis ve grup ortalamalar1 arasi fark istatis-
tiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p>0.05).

Hastalarin 24 saatlik idrarlarinda bakilan VM A
diizeyleri ortalama 10.65 + 3.4 mgr/giin (7.3-19.4
mgr/s), metanefrin diizeyleri ise ortalama 0.92 = 0.6
(0.28-3.7 mgr/s) olarak o6lgiilmiis olup kontrol gru-
bunda ise sirasiyla 495 + 138 mgr/giin (1.7-7.9
mgr/g) ve 0.55 £ 0.19 mgr/g (0.21-0.98 mgr/g) bu-
lunmustur. Grup ortalamalar1 arasi fark her iki
deger icin de istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur
(p<0.005).

Prolapsus grubundaki hastalardan VM A deger-
leri normalin iizerinde (N:2-10 mgr/g) olan 13 hasta
ile normal diizeylerde olan 7 hastanin diizeltilmis
QT siireleri karsilastirilmistir. VM A diizeyi yiiksek
olan grupta, ortalama QTc-415+ 15 msn, VM A
diizeyi normal olan grupta ise ortalama QTc=413
+ 22 msn olarak hesaplanmis ve aradaki fark istatis-
tiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p<0.05).

Calisma grubundaki olgularin 24 saatlik idrarla-
rindaki VM A ve metanefrin diizeyleri ile ayni siir-
edeki Holter izleminde saptanan ventrikiiler ve su-
praventrikiiler erken atimlarin sikligi arasindaki ko-
relasyon saptanmamistir (r=0.34).

TARTISMA

QT mesafesindeki uzama mitral valv prolapsu-
sunun tanimlanmis bir 6zelligi olarak ileri siiriilme-
kle birlikte bu bulgunun prevalansina iliskin farkli
yayinlar vardir (5,8-13). Otonomik disfonksiyon so-
nucu olarak sempatik kontroldaki degisiklik QT in-
tervalindeki uzamadan sorumlu olabilir. QT interva-
lindeki uzama ise ventrikiiler erken atimlar1 baslata-
rak hayat: tehdit eden aritmilere yol acabilir
(4,5,6,12).

Stellat ganglion seviyesinde sag adrenerjik ter-
minallerdeki iskemik degisikliklerin sol stellat sem-
patik trafigi arttirarak QT intervalinde uzama ve
ventrikiiler tasikardi-fibrilasyona yol agabilecegi de
one siirilmektedir (14,15).
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Mitral valv prolapsusu sendromu konstitiisyo-
nel, néroendokrin kardiyovaskiiler bir proses olarak
degerlendirilmelidir (16,17). Patogenezine ydnelik
arastirma amaciyla 24 idrar katekolamin metabo-
litlerini Ol¢ilildii ve kontrol grubu ile arada istatistik-
sel olarak onemli fark saptandi. Bu sonuglar litera-
tirdeki bazi ¢alismalar ile uyumlu olarak degerlen-
dirildi (4,5).

Ancak soz konusu c¢alismalarda 24 saatlik idrar
katekolamin diizeyleri ile ambulatuvar olarak sapta-
nan ventrikiiler erken atimlarin sayis1 arasindaki ko-
relasyonu ¢alismamizda saptayamadik. Ciinkii pro-
lapsus grubunda idrar katekolamin metabolitleri
yiiksek hastalar ile normal sinirlar igerisinde olanla
arasinda ventrikiiler erken atimlarin frekans: yoniin-
den bir fark gézlemedik.

Bu arastirma sonuglart mitral valv prolapsusu
hastalarinda normal populasyondan yiiksek kateko-
lamin diizeyleri oldugu yolundaki izlenimleri deste-
kler niteliktedir. Ancak artmis sempatik aktivitenin
QTc intervalinden ne 6l¢iide sorumlu oldugu konusu
tartismalidir. Zaten QTc intervalindeki uzamanin
prevalansina iliskin yayinlar farklilik gostennektedir
(5,6,8,12). QTc intervalindeki uzama prevalansinin
%26-91 arasinda degistigi belirtilmektedir (12). Fra-
mingam ¢alismasinda ise mitral valv prolapsusunda
QTc uzamasi olmadigi izlemi alinmistir (13).

Tim hastalarimiz semptomatik olmasina ra-
gmen biz, QTc intervalini bu c¢alisma grubunda
kontrolden farkli bulmadik. Grup ortalamalar1 nor-
mal sinirlar igerisindeydi ve gruplar arasinda fark
yoktu.

Farkli sonuglarin ¢aligmalara alinan hasta popu-
lasyonlarinin se¢imi veya yontem farkliliklarindan
kaynaklandig1 belirtilmektedir (20). Ornegin preva-
lansin %91 olarak verildigi Bekheit ve arkadaslari
tarafindan yapilan caligmada hasta grubunun ¢ok
heterogen oldugu ve sadece M-Mode ekokardiyo-
grafik inceleme yapildigr goriilmektedir (8). QTc
uzamasinin semptomatik hastalarda sik goézlendigi
bildirilen, Ware ve arkadaglarinin yaptigi calisma,
bizim sonug¢larimiz ile uyumlu goériinmektedir (18).
Diger yandan Demeria ve arkadaslari tarafindan ya-
pilan bir ¢alismada ise QTc araligi ile kardiyak arit-
miler arasinda bir iliski gésterilememistir (11). Bu-
na paralel olarak Kligfield ve arkadaslar1 QT inter-
vali ile aritmi arasinda bir korelasyon saptayama-
miglardir (19). Bu c¢alismada da QT intervalinin
kontrol grubundan farkli olmayisi s6z konusu c¢a-
lismalarda varilan sonuglar ile benzerlik gdostennek-
tedir.
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Bu c¢alisma grubundaki hastalarda katekolamin
diizeyleri yiiksek yada normal olsun aritmi prevalan-
sinin digiik oldugu saptanmis ve aradaki fark 6nemli
bulunmamistir. Bu Kramer ve arkadaglari tarafin-
dan yapilan bir arastirma ile uyumlu goriinmektedir
(20). Sonug olarak sempatik tonus artisinin aritmiye
yol acgan tek faktdr olmadig1 izlenimi dogmustur.

Chesler ve arkadaslarinin QT intervali ile ani
Oliim arasinda bir iligki bulamayislar1 tek bagina QT
intervalindeki uzamanin, ani o6lim konusunda belir-
leyici olamayacagi goriisiinii destekler niteliktedir
(14). Davies ve arkadaslart 13 ani 6lim goriilen mi-
tral valv prolapsus vakasinda, nekropside 2/3 oranin-
da Onemli mitral regurjitasyonu belirtileri ve korda
riiptiiri saptamislardi (21).

Son yillarda, mitral valv prolapsusunda ani 6lim
insidansinin, sol ventrikiil fonksiyonunu bozacak o6l-
¢lide Onemli mitral regurjitasyonu olan vakalarda
arttig1 egilimi agirliktadir (18). Bu hastalarin ambula-
tuvar izleminde ventrikiiler ektopi artmis oldugun-
dan aritmi sorumlu goriilmekle birlikte QT uzamasi
gbzlenmemistir.

Calisgmamizda anatomik mitral valv prolapsusu
olgularinin bir kisminda katekolaminlerin idrar me-
tabolitlerinin yiiksek diizeylerde oldugu goriil-
mistiir. Timi semptomatik olan grupta hastalarin
bir kisminda semptomlar tamamen mitral valv dis-
fonksiyonuna baglhidir. Katekolamin diizeyleri yiik-
sek olanlarda ise noéroendokrin otonomik disfonk-
siyonuna bagli semptomlar 6n planda olabilir
(22,23,24). MV P sendromu olarak nitelendirilecek
bu ikinci grup hastalarin tedavisinde beta-blokerle-
rin dnemi daha fazla olmalidir. Bu nedenle hastala-
rin tedavilerinin planlanmasinda katekolamin di-
zeylerinin bilinmesi yararli olur.
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