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Mitral Kapak Prolapsusu Sendromu: Ortostatik
Hipotansiyon ve Klinik Semptomlarinin Fizyopatolojisi

Dr. Dursun Dursunoglu, Dr. Harun Evrengiil, Dr. Ender Semiz
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Denizli

Ozet: Son yillarda mitral kapak prolapsusu ( MKP ) sendromu ile ilgili cok sayida ve genis kapsamli arastirma-
lar yapilmasina karsin, bu hastaligin neden oldugu bazi klinik semptomlar, fizyopatolojik olarak hentiz tam
anlasilamamistir. Atipik g6égus agrisi, carpinti, yorgunluk, dispne, anksiyete bu sendromda en sik bildirilen
semptomlar olmasina karsin, tekrarlayan bas dénmesi ya da bayilma, bazen hastaligin énemli klinik bir bul-
gusu olabilmektedir. Ortostatik hipotansiyon ve tasikardinin MKP sendromunda seyrek olarak gérldugu bil-
dirilmesine karsin, bu semptomlarin olusmasindan multifaktéryel etkenler sorumlu tutulmaktadir. Bunlar oto-
nom disfonksiyon, hiperadrenerjik durum, baroreseptdr regtilasyon anormalligi, parasempatik anormallik,
damar ici voliim azalmasi, vollim kaybina anormal renin-aldosteron yaniti ve anormal atriyal natritiretik fak-

tér salinimidir. (Anadolu Kardiyol Derg, 2003, 3: 60-4)
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Giris

Mitral kapak prolapsusuna eklenen endokrinolo-
jik ve otonom sinir sistemi semptomlarinin birlikteligi,
mitral kapak prolapsusu sendromu (MKPS) olarak ka-
bul edilir (1). Mitral kapak prolapsusun (MKP) preva-
lansi % 2-6 olup insidansi, tanisinda kullanilan kriter-
lere gdre degisiklik gdstermektedir (2-6). Mitral ka-
pak prolapsusun etyolojisi ve patogenezi ¢ok degis-
kendir ve tam olarak aydinliga kavusmamistir (7-9).
Herediter olanlarda otozomal dominant gecis gdste-
rilmistir (10). Cogu MKP’li hastada kapagin mikso-
matéz proliferasyonu idyopatik olmasina karsin,
MKP, Marfan Sendromu sik olmak tizere bag doku-
su hastaliklariyla birlikte gortlebilmektedir (11,12).

Bazi arastirmacilar (13, 14) tarafindan MKP, pri-
mer MKP (primer kuispis bozuklugu, bol-redundant
kispis), sekonder MKP (normal, en azindan bol ol-
mayan kuspis) ve fonksiyonel MKP olarak siniflandi-
rilmaktadir. Familyal, nonfamilyal, Marfan sendro-
mu, diger bag dokusu hastaliklari primer MKP'di; ro-
matizmal kapak hastaliklari, koroner arter hastalikla-
ri, korda rlptdrl, kardiyomiyopatiler sekonder
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MKP'di ve azalmis sol ventrikul vollimu ya da artmis
sol ventrikdl kontraktilitesi fonksiyonel MKP sinifinda
yer almaktadir.

Mitral kapak prolapsusu, valvil apparatusunu tu-
tarak yapisal &zelligini bozan etmenlerin sonucu
olup, genellikle kollajen bilesiminin degisimine bagli-
dir (15). Bununla birlikte MKP, sol ventrikuliin papil-
ler kasinin ve kordalarin degisik niteliklerdeki bozuk-
luklarinda; azalmis sol ventrikdil voltimuine, artmis sol
ventrikil kontraktilitesine yol acan fonksiyonel du-
rumlarda da gérillir (13,16). iskemik kalp hastaligi
ve MKP birlikteligi sik degilse de miyokard infarktdisu-
nu takiben MKP gelisebilecegdi bildirilmistir (17).

Patolojik olarak mitral annulusunda, kuspislerinde
ve kordalarinda fibroz tabakadaki normal kollajen ip-
likleri eriyip azalir, spongidz tabakadaki tronik asid
mukopolisakkarid yontinden zengin doku artar, kol-
lajen dokunun &n maddeleri ¢odalir ve sonug olarak
miksomatdz degisim olusur. Elektron mikroskobun-
da kollajen fibrillerinde fragmantasyon, harabiyet ve
siralanmada dUzensizlik gésterilmistir. Bu yapilardaki
normal endotelyal hticre buttinltiguntn kaybi, trom-
bus olusumu ve enfeksiyonlu endokardit (EE) gelisi-
minden sorumlu olabilir (18-20). Sekonder ekstraval-
viler degisiklikler ise: 1- kordalarin papiller kas ve
ventriklle tutunma yerlerinde, ventrikil endokardr-
nin fokal, fibréz strttinme lezyonu, 2- posteriyor mit-
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ral kuspisi ile sol atriyum arka duvari arasindaki acida
trombus olusumuyla belirgin “a¢l lezyonu” ya da
“trombotik lezyon"dur (21). (Koroner arterlere, beyi-
ne ya da sistemik dolasima mikroembolizasyondan
sorumlu olabilir). Patoloji sonucu: 1- mitral kispisler
(siklikla posteriyor kuispis) prolabe olur, 2- kispis ka-
linlasmasi ve bollagmasi (ki bu durumda EE ve ilerleyi-
ci mitral yetersizligi (MY) siktir) olusur, 3- annulus di-
latasyonu, 4- korda tendinea riiptuiru gelisebilir (ki bu
durumda MY olusur ya da belirginlesir, EE riski artar),
5- Sol ventrikil capinda artma (ilerleyici MY sonucu)
olusabilir.

Mitral kapak prolapsusu sendromunun fizyopato-
lojisi: Mitral kapak prolopsusu sendromlarinda kalp,
bobrek, stirrenaller ve otonom sinir sistemi birbirleri-
ni etkileyerek “Néroendokrin kardiyovaskdler semp-
tomlar”a yol acarlar (1). G6gUs agrisi, carpinti, erken
yorulma, nefes darligi, presenkop, senkop ve anksiye-
te, panik atak, migren gibi néropsikiyatrik semptom-
larla iliskili n6roendokrin ve otonomik disfonksiyonlar
MKPS'lu hastalarda gésterilmistir. Bunlar: 1- plazma
katekolaminlerinde artma (22-30), 2- katekolamin re-
glilasyonunda bozukluk (23,30), 3- adrenerjik stimu-
lasyona asiri yanit (25), 4- beta reseptor fonksiyonun-
da artma (13,14), 5-parasempatik anormallik (asiri
vagal tonus hakimiyeti) (16,33), 6-barorefleks modu-
lasyon bozuklugu (16,23,33,34), 7- renin- aldosteron
regulasyon bozuklugu (plazma volimtnun azaltiima-
sl sonrasl yetersiz salinim) (23,26 ), 8- damar ici vo-
Itim azalmasi (22,26,35-37), 9- Atriyal natritiretik fak-
tor (ANF) sekresyon anormalligi (Asirt ANF salinimi,
dolayisiyla damar ici volim azalmasi) (29), 10- ayak-
tayken ventrikuler diyastolik voltim azalmasidir.

Mitral kapak ve sol ventrikdl dinamiklerinde pos-
tdral degisikligin nasil bir rol oynadigini ve bunun os-
kdltasyon bulgulariyla korelasyonunu gdstermek icin,
Fontana ve ark.’lar, yaptiklari kalp kateterizasyonlu
bir calismada; MKP'li 22 hastanin 9'unda, 45 derece
bas-yukari egimli pozisyonda, sistolik kan basincinda
istatiksel olarak anlamli dlisme saptadilar. Bu olgular-
dan 4'U postural hipotansiyonun énemli derecede ol-
masindan dolayl calisma protokoll disinda tutuldu-
lar. Bu arastirmacilar yalniz manevra sirasinda kardi-
yak indeks ve atim-volim indeksinde anlamli olarak
azalmanin olustugunu géstermekle kalmadilar; ayni
zamanda azalmis sol ventrikul diyastol sonu ve sistol
sonu voltmleriyle birlikte olan kapak prolapsusunun
derecesinin belirgin oldugunu da g&sterdiler ve bu-
nun periferik kan géllenmesi yaninda, manevra sira-
sinda eslik eden kalp hizi artisindan ileri gelebilecegi-

ni dustindiler. Ayni zamanda, prolapsusun derecesiy-
le ventrikdl voltimuindeki degisikliklerin, ayakta pozis-
yonda daha da belirginlesecegini belirttiler (35).

Santos ve ark.'lari, ortostatik hipotansiyonlu MKP'li
hastalarda basdénmesi ve bayllma semptomlarinin sik-
likla kardiyak aritmi disinda bilinmeyen bir nedenle olu-
sabilecegini tartismislardir. Bu calismada 12 semptom-
lu ortostatik hipotansiyonlu hastanin 8'inde proprano-
lol (80-160 mg/glin) ve 2'sinde fluorokortizon (0.1
mg/guin) 4-6 hafta kullandiktan sonra, ortostatik hipo-
tansiyon ve tasikardinin dtzeldigi, semptomlarin co-
gunlukla kayboldugu da belirtilmistir (36).

Mitral kapak prolapsuslu hastalarda, furosemid
ile volim azaltiimasi sonrasi, kontrol grubuna gére
plazma renin ve aldosteron aktivitesinin yeterince art-
madigi degisik calismalarda gdsterilmis olup bu du-
rum MKP'li hastalarda renin-aldosteron regtilasyon
anormalligini dustindlrmektedir (22,23,26). Paster-
nac ve ark.'lari, MKPS'li hastalarda ANF ile plazma
volimdu calismislar; ANF yuksek olanlarda anlamli ol-
masa da kan basincini daha dusuk, kalp hizini daha
fazla ve sol atriyumu daha buyuk bulmuglardir. Ayri-
ca ANF ytiksek olanlarda kan voltimtintin anlamli ola-
rak daha dusuk oldugunu; ANF ile kan volimu ve
plazma voltimd ile plazma NE dlizeyi arasinda ters bir
iliski bulundugunu saptamislardir (29).

Ddstik damar ici volim ve / veya renin-aldoste-
ron ekseninde bir anormallik, MKPS'lilerde gértilen
ortostatik hipotansiyon ve tasikardiye katkida bulun-
maktadir. Gaffney ve ark.’lari, semptomlu MKPlu
hastalarda yaptiklari hemodinamik bir ¢alismada or-
tostatik hipotansiyonun %17 ve senkobun %20 oran-
lariyla kontrol grubundan (sirasiyle %3 ve %0) anlam-
i olarak daha ytiksek oldugunu saptamislar ve bunun
MKPS'lu hastalarda olasi azalmis kan hacmine bagli
oldugunu dtstinmuslerdir. Ayni zamanda plazma vo-
limUyle ayaktayken total periferik rezistans (TPR)
arasinda ters bir iliskinin oldugunu; TPR’si yuksek
olan hastalarda dustik plazma voliimdntn ya da tam
tersinin s6z konusu oldugunu da calismalarinda be-
lirtmislerdir (16,34).

Son vyillarda ¢ogu arastirmaci, MKP'li hastalarda
otonomik ve néroendokrin degisimlerin, santral ve
periferik kalp-dolasim sistemini etkiledigi ve bunun
sonucunda semptomlarin olustugu fikrinde birles-
mektedirler. Boudoulas ve ark.'lar, semptomlu
MKP'li hastalarda, kontrol grubuna oranla 24 saatlik
idrarda katekolaminlerin atiimmin anlaml olarak
ylksek oldugunu gosterdiler ve MKP sendromunda
hiperadrenerjik durum oldugunu belirttiler ve ayrica
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bu hastalarda sistol zamaninin kisaldigini da saptadi-
lar (24). Benzer sekilde Pasternac ve ark.’lar da
MKPS'lilerde plazma katekolamin seviyelerinin nor-
mal kisilere oranla hem yatarken hem de ayakta po-
zisyonda yuksek oldugunu; ayni hastalarda 6 yil son-
ra tekrarlanan élctimlerde ise yuksekligin sebat ettigi-
ni saptadilar (28,29).

Mitral kapak prolapsusu sendromu olan olgular-
da damar igi voltim dustk olabilmektedir. Serum fiz-
yolojik gibi volim genigleticiler verildikten sonra,
plazma epinefrin (E) ve norepinefrin (NE) seviyeleri
normal kisilerde azalirken MKPS'lilerde degisiklik
meydana gelmez. Bu durum, MKP’li hastalarda kate-
kolamin regtlasyon anormalliginin olabilecegini dui-
stinddrmektedir (23, 30).

Silva EP. ve ark., MY olmayan ve sol ventrikdil
fonksiyonlari normal olan ekokardiyografik tanili 20
MKP'li hastada kardiyovaskuler reflekslere bakmislar
ve hastalarin % 75‘inde vagal hipofonksiyon oldugu-
nu ve ayrica MKP'li bu hastalarin % 40'nda ortosta-
tik hipotansiyonun eslik ettigini saptamislardir (34).

Coghlan ve ark.'lar;, MKP’li ve tedavi edilmemis
41 hastada, standart Valsalva manevrasina ve postu-
ral teste kalp hizi ve kan basinci yanitini arastirdilar;
bu hastalarin bazilarinda otonomik disfonksiyonun
anormal baroreseptér modulasyonundan kaynakla-
nabilecegini belirttiler (38).

Reseptdr teorisine gdre ylksek katekolamin sevi-
yelerinde aktif B-reseptdr sayisi distik olmalidir. Aktif
B-reseptdr sayisi azalmis hastalar, B-adrenerjik uyari-
ya az yanit verirler. Halbuki Boudoulas ve ark.'lari,
isoprotorenol inflizyonu sirasinda 12 kontrol grubu
hastasinin higbirinde palpitasyon disinda semptoma
rastlamazlarken; MKP’li hastalarda doza bagimli ola-
rak dispne, bas dénmesi, panik atak ve ellerinde se-
rinlik belirdigini, ayrica bu hastalarda kalp hizinin
kontrol grubuna gére daha fazla arttigini ve diyastol
zamaninin daha da kisaldigini saptamiglardir (25).
Mitral kapak prolapsuslu hastalarin izoprotorenol in-
flizyonuna asiri yanit vermeleri, bunlarda B-reseptér
fonksiyonunun artmis oldugunu ddstinddirtr (35,37).
Artmis B-adrenerjik reseptér yaniti, De Carvalho ve
ark.'lari tarafindan da gésterilmistir (39).

Mitral kapak prolapsusu sendromlu hastalarda
gorilebilecek semptomlarin fizyopatolojisi su sekilde
Ozetlenebilir:

GOguis agrisi: Korda tendineanin asiri gerilmesi,
papiller kas iskemisi, agl lezyonu (trombotik lezyon),
diyastolik zamanin kisalmasi (uygunsuz tasikardiler),
hiperadrenerjik durum (artmis oksijen gereksinimi),

koroner arterlerin vazoregtilatér bozuklugu, koroner
arter spazmi, miyokardiyal laktat dretimi gégus agri-
sindan sorumlu tutulur (40-43).

Carpinti-Aritmiler: Otonomik disfonksiyon (art-
mis adrenerjik aktivite, asiri vagal reaksiyon, sekon-
der postural tasikardi), sol ventrikil ve sol atriyum
buytmesiyle birlikte ilerleyici MY, endokardiyal sir-
tdnme lezyonlari, trombotik lezyon, papiller kas trak-
siyonu, papiller kas iskemisi, elektrolit denge bozuk-
lugu ve / veya farmakolojik ajanlar (9,24,28, 43).

Yorgunluk: Organizmanin kendini koruma sis-
temlerinden biri oldugu gértisu hakimdir. Otonomik
disfonksiyonun katkisi vardir (1, 23).

Dispne: Santral solunum kontrol merkeziyle iliski-
lidir. Sol ventrikul fonksiyonu ve sol ventrikdil diyastol
sonu basincl normaldir. Onemsenmeyecek kadar ha-
fif pulmoner fonksiyon bozuklugu da gosterilmistir
(1, 25-27).

Postural fenomen (Ortostatik hipotansiyon,
tasikardi, kalp atim hacminin azalmasi ve bunlar-
la iliskili semptomlar): Damar igi voltim azalmasi,
volim kaybina yetersiz aldosteron yaniti, barorefleks
reguilasyon anormalligi, hiperadrenerjik durum, para-
sempatik anormallik, ayakta durma (belirginlestirir)
(16, 23, 33-37).

Presenkop-Senkop: Postural fenomene yol acan
nedenler, aritmiler ve otonomik disfonksiyon sorum-
lu tutulmaktadir (33-37, 44).

Noropsikiyatrik semptomlar (Anksiyete, pa-
nik atak, migren, agorafobi, uykusuzluk): Cogun-
lukla otonomik disfonksiyonla iliskilidir. Beyin sapinda
néronlarin primer hastaligi (néroendokrin defekt) ol-
dugunu distinen arastirmacilar da vardir (1).

Egzersiz intoleransi-Anormal egzersiz stres
testi: Otonomik disfonksiyon ve hiperadrenerjik du-
rumla iliskilidir. Yuzde kirklara ulasan yanlis (+) egzer-
siz stres testi, B-bloker verildikten sonra % 90’lara ka-
dar normale déntsmektedir (9,22, 45-47).

Atriyal ve ventrikiler tasiaritmilerin  dnemi
MKP'de iyi bilinmesine karsin, bazi hekimler, basdon-
mesi veya bayllma Sykdstinu siklikla ritim degisiklikle-
riyle aciklamaktadirlar. Benzer semptomlu MKP'li
hastalara, Holter-EKG tetkikinin pahali ve zaman alici
olmasi nedeniyle, semptomlarin seyri ve niteligi de
dikkate alinarak, éncelikle yatak basi postural test uy-
gulanmasi yararli ve pratik olacaktir. Clinku, MKP'nin
bazi semptomlarinin olusmasindan sorumlu olan pos-
tural hipotansiyon, yukarida acikladigimiz gibi hentiz
kesinlik kazanmamis degisik fizyopatolojik mekaniz-
malarla olusmaktadir.
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