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Mitral Kapak Prolapsusu: Yeni Mekanizmalardan Tanisal Zorluklara

Giris

Mitral kapak prolapsusu (MVP), popilasyonun %1.2 -%3’lUinde gériilen ve sik rastlanan bir kapak hastahdidir. Cuffer ve
Barbillon karakteristik 6zelligi olan mid-sistolik kligi 1886°da tanimlamiglardir. Barlow ise; 1936’da mitral yetersizligi (MY) olan
hastalarda fizik muayene bulgularini agiklamistir. ilerleyen dénemde ayri bir sendrom olarak cerrahi ve otopsi serilerinde
tanimlanan MVP o zamandan bu yana Klinik ve bilimsel bir zorluk olarak giiniimlze kadar gelmistir.

MVP en az iki farkh histolojik tipe sahiptir. Birincisi, kolajen yapisinda degisiklik ve glukozaminoglikanlarda artisin sebep
oldugu yaprakgik kalinhginda artis ile giden fibtomiksomat6z degisiklik iken; ikinci tipi kolajen miktarinda artisin oldugu ve
stingerimsi yapinin kalinlasmasi ile giden fibroelastik yetersizliktir. Fibroelastik yetersizlik daha siklikla yaslilarda
g6rulmektedir. Tim bu degisiklikler yaprakgikta biyomekanik olarak yetersizlige, gereginden fazla doku miktarina ve sol
atriyuma dogru sarkmaya neden olmaktadir. Korda Gzerinde ciddi bir gerilim olusmakta, artan gerilim riptiire ve MY’de
kétllesmeye yol agmaktadir.

Etyoloji

Mitral Kapak Prolapsus Genetigi

MVP; sporadik, ailesel ve sendromik olarak siniflandirilabilir. Sendromik MVP, daha ¢ok ikincil MVP olarak bilinmektedir.
Gogunlukla bag doku hastaliklarina bagh gelisen MVP’dir. Marfan, Ehlers-Danlos, Loeyz-Dietz sendromu ve Osteogenesis
Imperfecta baglica gelen sendromlar arasindadir.

Ailesel MVP’de MVP tanisi koyuldugunda kisinin birinci derece akrabalarinda da MVP izole bir malformasyon olarak
mevcuttur. MVP olgularinin %35-%50’si aileseldir ve bu genetidin etyolojide énemli bir rol oynadiini desteklemektedir.
MVP’si olan hastalarin birinci derece akrabalarinin %5-%20’sinde MVP mevcuttur. Otozomal dominant olarak gegmektedir
ve penetrasyon yas ile birlikte artis géstermektedir.

Ailesel (sendromik olmayan) MVP’de ilk kez FLNA (filamin A) mutasyonu X'e bagl gegis olarak gdsterilmistir. FLNA geni
aktin baglayici proteini kodlar. Aktin baglayici protein aktin ile membran proteinleri arasinda ¢apraz bag olusumunu saglar.
DCHS1 geni diger tanimlanan bir gendir. DCHS1, kadherin ailesinin bir Gyesidir ve kalsiyum bagimh hiicre-hiicre adhezyon
molekdllerini kodlamaktadir. Zebra baldi ve fare modellerinde, mutasyona sahip kapaklar miksomatéz dejenerasyon ve
sarkmaya neden olan anormal diizlemsel hiicre polaritesi gbsterirler. Ayrica, LMCD1 (LIM ve cysteine-rich) ve TNS1 (tensin
1) geninin zebra balijinin kapak fenotipinde degisikliklere neden oldugu gdsterilmistir. Bagka bir galismada da, DZIP (DAZ
interacting zine finger protein 1) geninin MVP’ye neden oldugu gésterilmistir. insan genetik verileri olan farelerde yapilan
¢alismalarda anormal silya fonksiyonunun MVP’ye neden olabilecedi gésterilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
epigenetik faktdrlerin de MVP etyolojisinde rol oynadigi gésterilmistir (mikroRNA). Genetik ¢alismalar miksomatdz
degisikliklere neden olan potansiyel mekanizmalar géstermesine ragmen; bu bulgular klinik ¢ikarimlardan yoksundurlar.

Yapisal Mekanizmalar

Mitral anulus, eyer seklinde bir yapida olup anterior ve posterior noktalari en Ust seviyede ve mitral yaprakgiklar konkav
sekilde sol ventrikiile dogru uzanim gdsterirler. MVP’nin anatomik olarak tanimi, mitral yaprakgiklarin tanimlanan en dst iki
noktasinin lzerinde sol atriyuma dogru sarkmasidir. Ekokardiyografi ile parasternal uzun aks gértintilemede kolaylikla tani
koyulabilmektedir.

Kardiyak manyetik rezonans géruntileme ile tespit edilen fonksiyonel ve yapisal degisiklikler papiller kaslarda fokal ve
yaygin fibrozise sebep olabilmektedir. Fibrosiz ilerleyen dénemde re-enteri devresi ile malign MVP fenotipi gelismesine
neden olabilmektedir.

Klinik Onemi

MVP ilerleyici bir hastaliktir, yas ile birlikte sikhgi ve ciddiyeti artis géstermektedir. Sessiz bir klinikten ciddi kardiyak olaylara
kadar genis spektrumda yer alan bir klinik tablo ile hastalar bagvurabilir. Benign bir tablo olarak diistinllse de; hastalar 40-60
yas araliginda ciddi bir kardiyak olay ile bagvurabilirler. Atipik g6gus agrisi, efor dispnesi ve ¢arpinti semptomlari arasinda
yer alir. Tipik fizik muayene bulgusu ise; mid-sistolik kliktir. Cerrahi onarim gerektiren izole MY’nin en sik nedeni MVP’dir.
Yasam boyu gézlenen ciddi komplikasyon orani %30°’dur. MVP siklikla kardiyak bosluklarda genisleme, aritmi, bakteriyal
endokardit ve konjestif kalp yetersizlijine sebep olan MY’ye neden olmaktadir.

Ozellkle son zamanlarda ani kardiyak 6liim gibi malign aritmiler ile birlikteliginin farkina varilmistir. Aritmojenik veya malign
MVP olarak bilinen bu fenotipin gercek prevalansi heniiz bilinmemektedir. Ailesel MVP’lerin %9.4°linde ani kardiyak 6l0m
bildirilmistir. MVP’de ani kardiyak 6lim riski genel popilasyona gére 3 kat daha fazladir (%0.1/yil). Geng sporcular
arasindaki ani kardiyak élimlerin %4’tinden MVP sorumlu tutulmaktadir. Endokardiyal, papiller kasin mid-miyokardiyal kismi
veya sol ventrikildeki degisikliklerden dolayi aritmojenik MVP’li hastalarin elektrokardiyografisinde T dalga degisiklikleri
goralebilmektedir. Aritmik riski etkileyen diger faktérler; iki yaprakg¢ik tutulumu, polimorfik ventrikller ekstravurular, mitral
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anular disjunction (MAD), doku doppler gériintilemede Pickelhaube bulgusu (midsistolik spike >16 cm/sn) ve kadin
cinsiyettir. MAD, mitral kapak anulusu ile sol atriyal duvar arasinda ventrikilin miyokarddan ayrilmasi olarak tanimlanir.
MAD, MVP’nin yaygin bir nedeni olarak bilinmesine ragmen; normal bireylerde de gbézlenebilmektedir ve ani kardiyak &lim
ve ventrikiler aritmiler ile iligkili oldugu bildiriimistir. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile belirlenen MAD uzunlugunun 6-8.5
mm’den uzun olmasinin aritmik riski arttirdig1 gésterilmigtir.

MVP, yiksek morbidite oranlari nedeniyle saglik sistemi ve hastalar Gizerinde blylk bir ekonomik yik olusturmaktadir.
Fransa’da sadece MY nedeniyle tedavi edilen hastalarin yillik hastane giderleri 292 milyon eurodur. Sadece cerrahi
girisimler i¢in yillik gider ise; 80 milyon eurodur.

Tanimlanan farkliliklar nedeniyle MVP’de risk siniflama modeli gelistirmek kaginiimazdir. Bu modelleme kisisel tedaviye izin
verecek ve gereksiz girisimlerden hastayi koruyacaktir.

Tani

Klasik oskultasyon bulgusu mid-sistolik klik ve ge¢ sistolik tfirimddr. Ancak, bu fizik muayene bulgusu tani igin yeterli
degildir. Tanida ilk ve yaygin kullanilan gériintileme ydntemi TTE’dir. Amerika Ekokardiyografi Dernegi tanimina gére; MVP
parasternal uzun aks gérintilemede ve sistolik fazda mitral yaprakgiklarin anulus seviyesinin 2 mm. veya lzerinde
kapanmasidir. Avrupa Kardiyoloji Toplulugu ise; mitral yaprakgiklarin koaptasyon noktasinin anulus seviyesinin (izerinde
olmasi olarak tanimlamaktadir.

TTE, MY derecesini degerlendirmede altin standarttir. Transdzefajiyal ekokardiyografi anormal yaprakgigin pozisyonunu ve
cevresindeki yapilari veya MAD'I gdsterebilmektedir. Ug boyutlu ekokardiyografi ile MVP tanisal kriterlerinin spesifitesi
oldukga artmistir.

Son zamanlarda komplikasyon riskini 5ngérmek icin yapisal agidan goériintileme gitgide dnem kazanmistir. Aritmik olay
acisindan risk faktérleri arasinda papiller kas ve inferobazal duvarda fibrozis, kalinlasmis yaprakgiklar ve MAD yer
almaktadir. Bu yapisal degisiklikler aritmik olay riskini erken dénemde tespit edebilmekte ve erken dénemde koruyucu girisim
olanagi sunabilmektedir.

MVP degerlendiriimesinde kardiyak MR son zamanlarda énem kazanmigstir. Kardiyak MR, taniyl koymanin yanisira doku
karakterizasyonu, papiller kas fibrozisi ve fibrosiz tipini (makro veya diffiz fibrosiz) de ortaya koymaktadir. Ayrica, sol
ventrikul ve sag ventrikil volimetrik degerlendirme, MY regurijitan volim ve fraksiyonu degerlendirmede 6nemli bilgiler
sunmaktadir.

Yénetim

MVP’nin yénetimi gogunlukla cerrahidir. Cerrahinin yaninda anjiyotensin- déniistirici enzim inhibitérleri veya anjiyotensin
reseptdr blokerleri gibi ardyiik azaltici tedeviler medikal tedavide giindeme gelse de; bu tedavilerin higbiri hastaligin
ilerlemesini engelleyememistir. Bu ylizden, MVP’nin tek etkili tedavisi giniimizde cerrahi olarak bilinmektedir. Cerrahinin
amaci papiller kaslardaki gerilimi ve ventrikiler yeniden sekillenmeyi azaltmaktir. Boylelikle, ventrikiler aritmi riskinin de
azalmasi amaclanmaktadir. Cerrahi yéntemler arasinda kapak onarimi veya degisimi yer almaktadir. Bu girigsimlerin
komplikasyon riski yiksek olup 61im riski %6,5 olarak bir ¢alismada bildirilmistir.

Aritmik olayin engellenmesi veya tedavisinde beta blokerler 6n plana ¢ikmaktadir. Semptomatik/ asemptomatik direngli
olsun olmasin ventrikller aritmi tedavisinde beta blokerler ilk tercih olarak énerilmektedir. Fibrosiz, hiperkontraktilite ve
ventrikuler aritmi gibi aritmik olay agisindan yUksek risk tagiyan hastalarda elektrofizyolojik calisma gibi daha ileri ydntemler
Onerilmektedir. Ablasyon sonrasi ventrikiler aritmi reklrrensinin yaygin oldugu bilinmesine ragmen; bazi otérler ablasyonu
yuksek iglem basarisi ve aritmi yikinU azaltmasi nedeniyle nermektedirler.

iiging olarak, myokardiyal gerilim gdstergesi olan tumorigenicity-2 diizeyi azalmasinin MAD ve ventrikiler aritmiler ile iliskili
oldugu bildiriimistir. Bu bulgunun, tumorigenicity-2 diizeyinin aritmojenik MVP tanisinda potansiyeli olabilecegini
gostermektedir. Clinkd, prolabe yaprakgiklar papiller kas ve iligkili miyokardda gerilim olusturarak ventrikiler aritmileri
tetikleyebilirler.

MVP yapisal bir kalp hastaligi olarak distndldiginde; MVP tedavisinin kilit noktalarindan biri, farmakolojik yaklagimlarin
komplikasyonlari énlemede etkili olup olmayacagidir. Genetik ve molekiler tekniklerdeki gelismeler MVP’nin genetik
nedenini agiklayabilir ve bdylece koruyucu tedaviler ile komplikasyonlarin gelisimi énlenebilir. Marfan sendromunda MVP’ye
neden olan miksomatdz dejenerasyon yuksek prevalansa sahiptir. Farelerde FBN genindeki missense mutasyonu Marfan
sendromunun fenokopisi olarak bilinmektedir. Heterozigot mutant geni tasiyan yetiskin farelerde yiksek ¢6zinurlUkIU
ekokardiyografi ile MVP gdsterilmigtir. TGFb- notralize eden antikorlarla yapilan tedavi sonrasi kapaktaki miksamatéz
degisiklikler normale dénmastur. Bu veriler gdstermektedir ki; gelecekteki gelistirilecek medikal tedavi hastahgin ilerlemesini
engellemek igin kullanilacaktir.

Aile Taramasi

Ailesel MVP, MVP tespit edilen hastalarin birinci derece yakinlarinda aile taramasini glindeme getirmistir. Gogu merkezde
tarama yaygin olarak kullanilsa da; hen(z kilavuzlarda tarama yer almamaktadir. Tarama metodu igin klinik 6nem, maliyet
etkinligi ve testin kabul edilebilirligi, erken tedavi segcenegi gibi kabul edilmis bircok kriter mevcuttur. Ekokardiyografi ile
tarama kolay bir yontemdir ve diger goérintileme teknikleri gibi radyasyona maruziyet riski tagsimamaktadir. Erken dénemde
MVP tanisini ve iligkili patolojileri kolaylkla gésterebilir. Béylece uygun sekilde takip ve zamaninda girisim igin firsat sunar.
Diger yandan, hastanin ve aile bireylerinin psikolojileri g6z éniinde bulundurulmalidir. Ayrica, taramada erken dénemde
maliyet etkinligi agisindan veriler henliz eksiktir.

Sonu¢

MVP, klinik olarak gesitlilik gstermesi nedeniyle erken donemde yiksek riskli hastalari belirlemek isteyen klinisyenlere
biyUk bir zorluk sunmaktadir. Oyk, fizik muayene ve ekokardiyografik degerlendirmenin yaninda hastaliyin gelisimi ve
mekanizmasini iyice anlamak genetik, ileri gérintileme teknikleri ve elektrofizyolojik ¢calismalarla mumkdin olacaktir.



