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Ozet

Amag. Hastalarda goriilen kalp kapak darlik ve yetmezliklerinde kalsifikasyonun rolii 6nemlidir.
Bu yilizden valvuler kalsifikasyonun sebeplerinin ayrmtili tespiti bu patolojilerin ilerlemesini
azaltabilir. Bu calismada kalp kapak kalsifikasyonu olan hastalarda parathormon (PTH) ve
kalsiyuam seviyeleri ile iliskili olup olmadigi1 arastirmak amaglanmistir. YOntem.
Ekokardiografisinde valvuler kalsifikasyon tespit edilen 30 hasta (Grup A), valvuler kalsifikasyon
gorilmeyen 30 hasta (Grup B), serum parathormon, kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor, kreatinin,
aclik kan sekeri (AKS) ve arteriyel tansiyon Olglimleri agisindan karsilagtirilmistir. Bulgular.
Gruplar arasinda PTH degerleri karsilastirildiginda valviiler kalsifikasyonu olan hastalarda
parathormon duzeyleri (117,9) valviler kalsifikasyonu olmayan hastalara (53,6) gore daha yiksek
bulunmustur (P<0,05). Total kalsiyum ve iyonize kalsiyum seviyelerine bakildiginda valviiler
kalsifikasyonu olan grupta diger gruba gore biraz daha diisiik degerlerde olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. (P>0,05) Serum fosfor degerleri de her iki
grupta benzer seviyelerde tespit edildi (P>0,05). Her iki grupta da Ca x P diizeyleri 55’in altinda
bulunmustur. Grup A’da ortalama 32,1, Grup B’de ortalama 30,8 idi. Kreatin Kklirensi
hipertansiyon ve diyabet agisindan anlamli bir fark tespit edilemedi. Sonuglar. Calismamizda
valvuler kalsifikasyonlu olgularda serum parathormon seviyelerinin anlamli olarak yiiksek
bulunmasi, valvuler kalsifikasyonla karsilastigimizda bu hormonun analizinin de yapilmasinin
faydali olabilecegini gdstermistir. Parathormon yiiksekligi olanlarda sebep aydmlatilip tedavi
edilmesinin valviiler kalsifikasyonlarin ilerlemesini dnleyebilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Kalp kapak kalsifikasyonu, parathormon, iyonize calsiyum

Abstract

Aim. Calcification has an important role in valvular stenosis and failures that seen in patients.
Because of this detailed establishing of valvular calcification reasons can be decreased progression
of these pathologies. In this study we aimed to investigate that are there any relationship between
parathormone (PTH) and calcium levels in patients which have cardiac valve calcification.
Methods. Serum parathormone, calcium (Ca), ionize calcium, phosphor (P), creatinin, hunger
blood glucose levels and arterial blood pressure measurements were compared between 30 patients
with valvuler calcification in echocardiography (Group A) and 30 patients with no valvular
calcification (Group B). Results. When each group compared, PTH levels were high in patients
that have valvular calcification (117.9) according to non-calcific patients (53.6) (p< 0.05).
Although total calcium and ionize calcium levels was small lower in patients that have valvular
calcification, there was no significantly difference as statistical determination (P>0.05). Serum
phosphor levels was similarly observed (P>0.05). Ca x P levels were observed under 55 in each
group. Mean creatinin clirens was observed 32.1 in Group A, 30.8 in Group B. There was no
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significant difference in creatinin clirens levels, hypertension and diabetes between each groups.
Conclusions. In our study: PTH levels were observed significantly higher in patients who have
cardiac valve calcification. That point out observation of this hormone can be useful when we
determinated valvular calcification. To our opinion, clarification of reason and application of
treatment in cases with high PTH levels can be preventing progression of valvular calcification.
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Giris
Gliniimiizde 1ileri yaslardaki hastalarin kapak patolojileri artik kalp cerrahlar1 ve
kardiyologlar1 daha fazla ilgilendirmektedir. Bu hastalarda goriilen kalp kapak darlik ve

yetmezliklerinde kalsifikasyonun rolli blyuktir. Bu ylizden valvuler kalsifikasyonun
sebeplerinin ayrintili tespiti bu patolojilerin ilerlemesini azaltabilir.

Serum  kalsiyum seviyesi ve PTH seviyelerinin yikselmesinin  metastatik
kalsifikasyonlara sebep olabilecegi bilinen bir gergektir. Primer hiperparatiroidi
(pHPT)’nin hipertansiyon, renin anjiotensin aldosteron sistemi degisiklikleri, kardiyak
aritmiler ve yapisal ve fonksiyonel damar duvart degisikliklerine neden oldugu
gosterilmistir [1-5].

Baz1 c¢alismalarda da pHPT’li hastalarda valviiler kalsifikasyon prevalansinin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bir retrospektif ¢aligmada Stefenelli ve ark. [6] pHPT’li hastalarda
aortik valv kalsifikasyon oranin1 %63, mitral valv kalsifikasyon orani ise % 50 bulmustur.
Ayni yas ve cinsiyet grubu ile karsilastirildiginda bu oran anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. Hiperparatiroidinin valvuler kalp kalsifikasyonu ile iliskisi hiperparatiroidili
hastalarda daha 6nce yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir [7-11].

Bu ¢aligmada ekokardiografisinde kalp kapak kalsifikasyonu tespit edilen hastalarin PTH
ve kan kalsiyum diizeylerinin yiiksek olabilecegi hipotezi ile bu olgularin serum PTH ve
kalsiyum diizeyleri ile benzer grupta kalsifikasyon tespit edilmeyen olgularin PTH ve
kalsiyum diizeyleri karsilastirmaktir. Bu kalsifikasyonlarin ne oranda hiperkalsemiye
bagli oldugunu tespit etmektir

Gerec ve yontem

Bu ¢alisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis ayrica hastalar bilgilendirilip onam almmistir. Calisma Ocak 2@0bk
2005 tarihleri arasinda Kalp Damar Cerrahisi ve Kardiyoloji servislerine degisik kardiyak
sikdyetlerle yatirilan ve transtorasik ekokardiografisinde 3.5 MHz prob (GE-Vivid,
General Electric Inc., Milwaukee, WI, USA) ile valvuler Kkalsifikasyon tespit edilen 30
hasta ile aynm1 servislerde benzer sikdyetlerle yatirilan ancak ekokardiografisinde valvuler
kalsifikasyon goriilmeyen 30 hasta iizerinde yapilmistir. Vaskiiler kalsifikasyonu olan
hastalar A olmayanlarda B grubu olarak isimlendirilmistir.

Hastalardan PTH, kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfor, kreatinin, aghik kan sekeri (AKS)
ve arteriyel tansiyon Ol¢iimleri yapilmistir. Her iki grup hastadan 12 saatlik aglik sonrasi
sabah 08.00-09.00 arasinda, sefalik venden kan ornekleri alinmis ve PTH tespiti igin
soguk zincire uyularak numuneler Niikleer Tip Laboratuvarina, kan kalsiyum, fosfor,
glukoz, kreatinin duzeyleri icin Biyokimya Laboratuvarina, iyonize kalsiyum diizeyi igin
saf heparin ile yikanmis enjektoére aynmi yoldan alinmis kan Ornegi kan gazi cihazina
verilerek Ol¢tilmiistiir.
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PTH’u (hPTH-120 min-IRMA Kit, BioSource Europe S.A., Nivelles, Belgium) Kkiti
kullanilarak Gamma Counter’da okunmustur. Normal degerlefi5 9pg/ml olarak
verilmistir. Kan kalsiyum dlzeyi (Synchron Lx 20, Beckman Coulter, Mijdrecht, The
Netherlands) cihazi ile Indirect ISE/Ca ionophore membrane yontemi kullanilarak
(ISE/Ca ionophore, Beckman Coulter, Mijdrecht, The Netherlands) kiti ile olgilmiistiir.
Normal degerleri —80 ,5 mg/dl olarak verilmistir. Iyonize kalsiyum ise (Nova
Biomedical, Waltham, USA.) cihaz ile ¢alisilmis ve normal degerleri 0,10-2,70 mmol/L
olarak verilmistir. Kan fosfor diizeyi de ayni cihaz Colorimetry yontemi ile (Beckman-
Phosphorus, Beckman Coulter, Mijdrecht, The Netherlands) kiti kullanilarak 6l¢iilmiis,
normal degerleri 2,4-4,7 mg/dl olarak verilmistir. Ca2+ x P degerleri her iki grupta da
hesaplanmis, 55’in iizerindeki degerler patolojik yliksek kabul edilmistir.

Bobrek yetmezliginin karsilagtirilabilmesi i¢in serum kreatinini de Colorimetry/Alkaline
Picrate yontemi kullanilarak (Beckman-Kreatin, Beckman Coulter, Mijdrecht, The
Netherlands) kiti kullanilarak 6lgiilmii, normal degerleri 0,5-1,2 mg/dl olarak
verilmistir.

Kreatinin klirensi, Cockcroft ve Gault esitligine dayanarak;
CICr = (140-yas) x agirlik(kg) / 72 x plazma kreatinini

formiilii ile hesaplanmistir. Kadinlarda bulunan deger 0,85 ile carpilmigtir. Elde edilen
degerler ml/dak. cinsinden kreatinin klirensi degerlerini vermektedir. 59 ml/dk ve
altindaki degerler (stage IITI-V bozukluklar) bobrek yetmezlikli hastalar olarak kabul
edilmisgtir.

Aclik kan sekeri (AKS) diizeyi de ayni cihaz ile O, Depletion/Glucose Oxidase yontemi
kullanilarak (Beckman-Glukose, Beckman Coulter, Mijdrecht, The Netherlands) kiti ile
Olciilmiistiir. Normal degeri 70—118 mg/dl olarak verilmistir. 140 mg/dl {izerinde diabetes
mellitus kabul edilmistir.

Hastalardan yarim saatlik istirahatin ardindan sabah sol koldan sfigmomanometre (Erka,
Burgdorf, Switzerland) ile kol kalp hizasinda tansiyonlar 15 dk. ara ile iki kez 6l¢iilmiis
ve ortalamasi alinmistir. Hipertansiyon 14690 mm Hg ve iizeri degerler olarak kabul
edilmistir. Calismaya kalp ameliyati gecirmis ve ekokardiografik goriintii alinamayan
hastalar dahil edilmemistir.

Gruplar aras1 karsilagtirmalar Ki-kare ve t testi kullanilarak yapilmistir ve p<0,05 degeri
anlaml1 kabul edilmistir.

Bulgular

Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlarina bakildiginda A ve B gruplarinin karsilagtirilabilir
oldugu gorilmektedir (Tablol) A grubunun yas ortalamas1 63,6 + 7,9 iken, B grubunun
yas ortalamasi 63,8 + 10,6 olarak tespit edildi.

Gruplar arasinda PTH degerleri karsilastirildiginda valviiler kalsifikasyonu olan A
grubunda degerleri B grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Valviiler
kalsifikasyonu olan hastalarda parathormon dizeyleri (117,9 + 99,9) valviler
kalsifikasyonu olmayan hastalara (53,6 + 74,1) gore daha yiiksek bulunmustur (P<0,05).
Grup A da 21 (%70) hastada PTH seviyeleri yiksek olarak tespit edilirken valviler
kalsifikasyonu olmayan B grubunda 6 (%20) hastada PTH seviyeleri yiksek olarak tespit
edildi.

Her iki grupta da plazma kalsiyum duizeyi yiiksek hasta yoktu. Total kalsiyum ve iyonize
kalsiyum seviyelerine bakildiginda valviiler kalsifikasyonu olan grupta diger gruba gore
biraz daha diisiik degerlerde olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir. Kalp kapaginda kalsifikasyon olan hastalarin 10 (%33,3)’unda
hipokalsemi tespit edildi bu say1 B grubunda 4 (%13,3) (P>0,05) olarak tespit edildi.

Serum fosfor degerleri de her iki grupta benzer seviyelerdeydi. T testi ile p>0,05, kan
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fosfor diizeyleri, gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Her iki grupta
da Ca+2 x P degeri 55’in altindayd:1 ve grup A’da ortalama 32,1 Grup B’de ortalama 30,8
idi. Yine gruplar arasinda kreatinin klirensi hipertansiyon ve diyabet arasinda anlamli bir
fark tespit edilemedi.

Tablo 1. Calisma gruplarinin secilmis klinik verileri.

A grubu B grubu Normal degerler Anlamlilik

PTH 117,9+£100,0 53,6£74,1 9-55 pg/ml 0,006
Ca 8,4+0,8 8,74+0,5 8-10,5 mg/dl 0,092
Fosfor 3,8+0,9 3,6+0,7 2,4-4,7 mg/dl 0,296
Iyonize Ca 0,8+0,2 0,8+0,1 0,1-2,7 mmol/L 0,193
AKS 121,9+62,6 139,1+70,0 70-118 mg/dl 0,319
CICr 63,6£27,1  71,4+37,1 80 ml/dk ve Uzeri 0,358
*p< 0,05 anlamli kabul edildi.

Tartisma

Kalp kapak kalsifikasyonlar1 en sik dejeneratif, romatizmal, konjenital sebeplerle
olusmaktadir. Serum kalsiyum seviyesi ve paratiroid hormon seviyelerinin metastatik
kalsifikasyonlara sebep olabilecegi ve bunlar arasinda kalp kapaklarinin oldugu da bilinen
bir gercektir. [6, 10, 13]. Ancak kapak kalsifikasyonundaki 6nemi ve bunun PTH una m1
bagli yoksa kalsiyum yiiksekligine mi baglt oldugu acik degildir [14]. Hiperparatiroidizm
ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen smirli sayida ¢aligma vardir.
Tetkik yontemlerinin gelismesi ve yayginlasmasiyla erken asemptomatik fazda pek cok
hiperparatiroidili hasta yakalanabilmektedir. Cogu kez renal taslar, kemik hastaliklar1 ve
serum kalsiyumunun yuksek seviyesi ile kendini belli eden bir hastalik olarak diisiiniilen
HPT buglin esas olarak asemptomatik ve normal serum kalsiyum seviyeleri ile
gozlenebilmektedir [15].

Calismamizda kalsiyum metabolizmasinin ana diizenleyicisi olan PTH plazma diizeyleri
ve bu metabolizmadaki diger etkenler (plazma kalsiyumu, iyonize kalsiyum, plazma
fosforu) temel parametrelerimizi olusturdu. Sekonder hiperparatiroidi sebeplerinden
baslicas1 olan bobrek yetmezligi ve kapak kalsifikasyonlarmin nedenleri arasinda sayilan
atherosklerozun etiolojisindeki temel risk faktorlerinden olan hipertansiyon ve diyabet de
aragtirtlan parametrelere dahil edildi.

Stefelli ve ark. [6, 10] caligmalarinda aortik ve/veya mitral kapak kalsifikasyonlarinin
pHPT hastalarinda kontrol grubuna oranla daha c¢ok goriildiigi gozlemlenmisti. Primer
hiperparatiroidizm de oldugu gibi sekonder hiperparatiroidizmde de valvuler
kalsifikasyonlar sik goriilir [9, 10, 16, 17]. Bizim g¢aligmamizda ise vaka grubu
hiperparatiroidili hastalar degil kapak kalsifikasyonlu hastalardir. Kalsifikasyonu
olmayan benzer grup kontrol grubu secilmis, PTH ve kalsiyum diizeyleri
karsilastirilmigtir. Kapak kalsifikasyonlu grupta PTH’un yiiksekliginin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli olmasi, hiperparatiroidizmin valvuler kalsifikasyon
etiolojisinde tahmin edilenin iizerinde bir oranda etyolojik etken olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Vaka ve kontrol gruplari arasinda yas, cins, bobrek yetmezligi, diyabet, hipertansiyon gibi
major farkliliklar istatistiksel olarak benzerdi. Calismaya HPT tanisinda yararlanilan
diger laboratuar tetkikleri (idrar nefrojenik cAMP’si, serum hidroksiprolin miktari, idrar
Ca ve fosforu, serum Vit D dizeyi, immun elektroforez, timor markerleri vb.) ilave
edilebilir, kapak kalsifikasyonunun etyolojisinde yer alan pek ¢ok baska etyolojik neden
icin gerekli tetkikler ¢alisilabilir, gruplar arasinda karsilastirilabilir ve bu yonden anlaml
bir fark olup olmadigi da arastirilabilirdi.

Hem calisma grubunda hem de kontrol grubunda kalsiyum ve iyonize kalsiyumu yiiksek
olan hasta ¢ikmadi. Gruplar normal veya diisikk diizeyde kalsiyumlu bireylerden
olusuyordu. Bu da gruplarimizdaki yiiksek PTH diizeylerinin sekonder sebeplere bagh
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olabilecegini gostermektedir. Primer HPT’li vakalar orneklerimiz igine rastlamamig
olabilir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin bir kismi primer hiperparatiroidili hastalarda
yapilmisti ve ¢ogunda kalsiyum diizeyleri de yiiksekti [4, 7, 10]. Kronik hemodializli 92
hastada yapilan bir bagka caligmada ise hastalardaki kapak kalsifikasyonunun yas ve
kalsiyum x fosfor orani ile baglantili oldugu, PTH ve hipertansiyon ile baglantili olmadigi
iddia edilmekteydi [11]. Maher ve ark. [17] ¢alistiklar1 87 Hemodiyaliz (HD) hastasinda
artmis valvular kalsifikasyonun Ca x P degerleri ve uzun donem HD ile birlikte oldugunu
gostermislerdir. Rostand ve ark. [18] ise 43 HD li hastada yaptiklar1 ¢alismada Ca x P
degeri ile myokardial kalsifikasyon arasinda kuvvetli bir iliski buldular. Mazzaferro ve
ark. [19] yapilan bir caligmada da dializ siiresi, yas ve PTH mitral anuler kalsifikasyon
icin en dogrulayici parametreler olarak gosterilmistir.

Dializ hastalarinda yapilan bazi ¢aligmalarda valvuler kalsifikasyonun asil sebebinin
hiperfosfatemi oldugu, PTH ve kalsiyumun yardime1 rolleri oldugu ileri siiriilmistiir [1,
11, 20, 22]. Braun ve ark. [23] elektron beam tomografi kullanarak yaptiklari
calismalarinda kalsiyum, fosfor ve PTH serum diizeyleri ile kardiak kalsifikasyonlar
arasinda bir korelasyon bulamadi. Onlara gore yas, arteriel hipertansiyon HD hastalarinda
da normal populasyonda da valvuler kalsifikasyonla en ¢ok iliskili faktorlerdir.

Hiperparatiroidinin hangi kapakta ne oranda kalsifikasyona neden oldugu hususunda
heniiz bir kesinlik olmadigi, bizim bulgularimizin da Onceki calismalarin bazilar ile
benzerlik tasidigi, bazilari ile uyumlu olmadig1 gériilmektedir.

Calismamizda valvuler kalsifikasyonlu olgularda PTH’un anlamli olarak yiiksek
bulunmasi, valvuler Kkalsifikasyonla karsilastigimizda bu hormonun analizinin de
yapilmasinin yararlt olabilecegini gostermistir. Hiperparatiroidili bireylerin birgogu tibbi
tedavi ile ve bir kism1 da cerrahi olarak tedavi edilebilmektedir. Eger olay hipokalsemiye
bagl hiperparatiroidi ise bu Onlenerek kapak kalsifikasyonlarinin azaltilmasi eger olay
primer hiperparatiroidi ise gerekli cerrahi tedavi ile olayin ¢6ziilmesi buna bagli kapak
kalsifikasyonlarin1 Onleyebilir. Yapilacak yeni caligmalar bu konular1 aydinlatacaktir.
Elde edilecek sonuglar kapak replasmaninda kapaklarin secilmesinde de degerlendirmeye
almabilir.
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