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Abstract

Aortic valve sclerosis and mitral annular calcification have been considered a passive, degenerative, inevitable, and end-stage process of aging. But, after recent clinical and laboratory findings, there is increasing recognition that these changes is an active, regulated process related to inflammatory response and a later stage or one end of the spectrum of atherosclerotic disease. The prevention of valve calcification remains challenging and its progression and reversibility can be quantified and monitored by electron beam computed tomography. 

Myxomatous degeneration of the mitral valve is one of the degenerative valvular diseases and can produce significant valvular dysfunction. Recently, mitral valve prolapse due to myxomatous degeneration has become increasingly compared to rheumatic valvular disease. The timing of surgical intervention for miral regurgitation depends primarily on two factors: clinical symptoms and the left ventricular response to volume overload. Chronic left ventricular volume overload may lead to an irreversible decline in contractility, even in the absence of symptom. Timing of operation is a “moving target.” Thus, the determination of operation time is very important. Practical clinical measures for early contractile dysfunction are a left ventricular end systolic dimension ( 45 mm and an ejection fraction ( 60%. For the preservation of  myocardial contractile function, early surgery using mitral valve repair is recommended and serial echocardiographic monitoring is essential, especially in patients with asymptomatic severe mitral regurgitation 
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서론 

퇴행성 판막 질환(degenerative valvular heart disease)은 일반적으로 연령의 증가와 관련된 판막의 구조적인 변성과정으로 알려져 왔다. 1,2) 어떤 노령층에서는 연령에 따른 퇴행성 변화가 너무 심하게 일어나기도 하고, 어떤 경우에는 이러한 변화들이 유전적인 소인이나 후천적인 판막질환에  동반되어 일어나기도 한다. 

퇴행성 변화와 관련된 대표적인 판막질환에는 1) 대동맥판막 경화(aortic valve sclerosis), 2) 승모판 고리 석회화(mitral annular calcification, MAC), 3)승모판의 점액종성 변성(myxomatous degeneration of mitral valve)을 들 수 있다. 그 중 대동맥판막 경화와 MAC는 연령증가와 관련된 단순한 퇴행성 변화라는 사실 외에도 발생 기전이 동맥경화의 진행과정과 유사성을 보여주고 있으며, 승모판의 점액종성 변성은 승모판 탈출증(mitral valve prolapse)으로 인한 심각한 승모판 폐쇄부전으로 진행 할 수 있다. 퇴행성 판막 질환의 가역성(reversibility) 여부를 알기 위해서 그 발생기전과 혈류역학적 영향에 따른 심장의 변화에 대해서 살펴보아야 된다.  

1. 판막 경화 및 석회화

1) 대동맥 판막 경화(Aortic valve sclerosis)

지난 30년간 대동맥 판막 협착증의 원인적인 측면에서 획기적인 변화가 있어왔다. 즉 류마티스성 대동맥판 협착증은 감소하고, 대동맥 판막 경화증이 증가하게 된 것이다.3-5) “대동맥판막의 경화증”은 퇴행성 판막질환으로서 65세 이상의 노인에서 흔히 볼 수 있고 (65세 이상의 21-26%)(그림1), 그 중 2-9%에서는 석회화가 심해지면서 혈류역학적으로 의미있는 대동맥 협착증으로 진행된다. 대동맥판막의 석회화가 있는 경우에는 관상동맥질환의 유병율이 높을 뿐만 아니라, 65세 이상의 환자에서는 대동맥 판막경화증이 있는 경우에는 심혈관계 질환에 의한 사망 혹은 심근 경색의 발생이 약 50% 정도 증가하는 것으로 알려져 있다. 
(1) 대동맥 판막 경화증의 병인

대동맥 판막경화증이 단순한 퇴행성 변화만이 아님을 보여주는 많은 연구들이 있다. 즉 노인의 일부에서만 대동맥판 협착증이 발견되고, 이첨판 대동맥 판막을 갖고 있는 사람들에서도 필연적으로 대동맥판 협착증이 초래되지는 않는다. 6,7) 즉 연령 증가에 따른 퇴행성 변화 외에도 다른 여러 요소들이 대동맥판 판막경화증으로의 발현에 관여한다. 최근 연구들에서는 대동맥판 협착증과 죽상경화증(atherosclerosis)과 사이에 많은 유사성을 있음을 발견하였다.(표 1) 8-19) 
병리학적으로 대동맥판막 경화증은 지질의 침착,8,10,12,13) 대식세포 및 T 세포의 침윤,8,11) 석회화와 관련된 osteopontin과 같은 단백질,14) osteoblast -like activity를 갖는 calcifying valve cell15,16) 기저막의 파괴 등이 발견되어 죽상경화증에서 관찰되는 것과 유사한 만성 염증 소견을 보이고 있다. 이러한 최근의 연구들은 판막협착에서도 지질과 석회화 사이의 밀접한 상관관계가 늘 존재하고 있음을 설명해 주고 있다. 대동맥 판막 경화의 과정은 합병증의 하나로서, 지질이 중요한 부분으로 작용하고, 섬유화와 석회화로 진행되는 여러 과정이 이에 관련된다. 이러한 관점에서 볼 때 대동맥 판막경화증은 노화에 따른 필연적인 과정이 아니라 다양한 과정을 거치면서 진행되는 활발한 과정으로서 충분히 조절되고 예방될 수 있는 잠재적인 가능성을 가지고 있다. 20, 21)
(2) 대동맥판막 경화증의 임상적인 증거들

연구자들마다 차이가 있으나 죽상경화증의 위험인자들이 대동맥판막 경화증과 관계가 있다는 보고가 많이 있다. Cardiovascular health study에서는 나이, 남자, 고혈압, 흡연, 지질단백(a), 저밀도 지질단백 등이 대동맥판막 경화증의 독립인자로 보고하였고, 62세 이상을 대상으로 한 Aronow등의 연구22,23) 에서도 대동맥판막에서 석회화가 있는 군에서 고콜레스테롤 혈증, 고혈압, 당뇨 및 고밀도 지질단백이 35mg/dl 이하인 경우가 더 많이 관찰되었다. 그러나 대동맥 판막경화증과 죽상경화증과의 진행과정 사이에는 유사성이 있으면서도 약간의 차이를 보인다. 대동맥 판막경화증 환자의 단지 절반에서만 관상동맥 질환을 가지고 있으며, 관상동맥 질환을 갖고 있는 환자의 소수에서만 대동맥판막 경화증을 갖고 있다.24) 두 과정 사이의 불일치에 대하여 설명이 잘 되고 있지는 않지만, ACE 및 Vit D를 포함하는 다른 과정들의 존재와 관련되어 있을 것으로 보고 있다.25,26) 
(3) 대동맥 판막경화증의 진행을 막을 수 있을까?
Novaro등27) 은 대동맥판막 경화증으로 진행하는 예측인자로서 나이와, statin 치료 여부를 들었다. statin 을 복용하지 않는 환자에서는 대동맥 판막 면적의 연감 감소가 0.11 cm2 이었고, statin 복용 환자에서는 0.06cm2 의 감소를 보였고, LDL cholesterol level 의 변화와 대동맥 판막 면적의 변화간에도 어느 정도 연관성이 있다. Bellamy 등28)은 statin의 사용이 진행을 늦추는 것과 관련이 있으나 대동맥 판막경화증의 진행과 콜레스테롤 수준 사이에 큰 연관성은 없다고 보고하였다. 
2) 승모판 고리 석회화 (Mitral annular calcification, MAC)
MAC은 승모판 섬유지지구조에서 일어나는 만성적인 비염증성의 퇴행 과정으로서29,30) 여성과 노인에게서 더욱 자주 일어난다.29,31) (그림 2) MAC은 당뇨병, 고혈압, 고지혈증 등과 같은 알려진 죽상경화증의 위험요소와 연관이 되어 있다.29,32-37) MAC을 가진 환자는 좌심방과 좌심실의 비대, 비후성 심근증, 심방 세동, 대동맥 판막 석회화와 협착, 다양한 심장 전도 장애, 세균성 심내막염, 심혈관 사건과 높은 중풍 발생률을 갖는다. 29,30,31,32-36,38-45) 
(1) MAC의 병인
근본적인 원인은 밝혀 않았지만. MAC이 동맥 경화의 한 형태라는 이론은 80년대부터 병리학적 연구에서 제기 되어 왔다. Roberts31) 는 65세 이상 200례의 부검결과를 분석하였는데 MAC을 가진 환자들의 84%에서는 적어도 한 개의 이상의 관상동맥에서 석회화 분절을 갖고 있었으며, 69 %에서는 대동맥판 석회화를 가지고 있었다. 토끼에게 고콜레스테롤 사료를 주어 동맥경화를 조장한 연구에서46) 승모판 후엽과 대동맥판 엽에 지방반(fatty plaque) 형성이 관찰되었다. 이러한 축적은 현미경상 관상동맥에서 보여주었던 것과 동일하게 동맥 경화반 초기단계에서 관찰되는 거품세포(foam cell)로 구성되어 있고, 지방침착(fatty deposits)이 점점 커지면서, 결국 석회화로 진행된다. 한편 몇몇 연구에서 MAC이 만성 신부전 환자의 26 % 이상에서 발견 됨으로서 MAC과 비정상적인 calcium 대사와의 연관성도 알려지게 되었다.47-49) 

(2) MAC과 관련된 동맥경화증의 증거들
Adler등 50) 은 MAC와 대동맥 죽종의 발생률과의 사이에 상관성이 있으며 또한 경동맥의 협착과 관상동맥의 협착, 말초 동맥의 협착과 5mm 이상 두께의 MAC을 가진 환자에서 b2-glycoprotein I antibody치가 높다는 것을 보고하였다. 

가. MAC 과 뇌혈관 사고

1989년 Nair등30) 은 MAC을 갖고 있는 99명과 대조군 101명의 환자에서 나이와 성을 대비시켜 4.4 년 동안 전향적인 연구를 시행 하였다. MAC을 갖고 있던 환자에서 중풍의 발생율은 10 % 였으며 이에 비해 대조군에서는  2 %였다. 1990년 Aronow 등38) 의 연구에서는 중풍의 위험도는 대조군의 12 %에 비하여 MAC를 가진 환자에서는 20 %였다. 1992년 Benjamin 등51)은 알려진 뇌혈관 사고의 위험요소를 보정 한 후에 MAC와 중풍과의 관계를 알아보았다. 이 연구는 MAC를 가진 1159명의 Framingham의 거주민을 대상으로 8년 이상 진행되었다. 이 연구에서 대조군에 비하여 MAC를 가진 개체에서 중풍이 발생할 상대적 위험도는 2.1 이었다. 

나.  MAC과 대동맥 죽종(Aortic atheroma)

몇몇 연구에서 MAC은 궁극적으로 대동맥 죽종의 독립적인 예측 인자였으며 특히 대동맥의 복잡 죽종(complex atheromas)은 중풍의 직접적인 원인인자로 보고 되었고, 52,53) MAC 두께와 대동맥 죽종의 두께는 중풍 위험도와 연관이 있다고 알려져 있다.30)

다. MAC 과 경동맥 질환
Aronow 등54) 은 MAC과 경동맥 협착 그리고 중풍의 관계를 조사 하였다. MAC과 경동맥협착을 함께 갖고 있는 환자가 경동맥 협착 만을 갖고 있는 환자에 비하여 1.5 배 이상 중풍의 발생률이 높았다. 그러나 이러한 결과는 MAC 과 중풍과의 관련성이 MAC과 경동맥 협착의 관계에 의해서 완전히 설명 될 수 없음을 보여준다. 

라.  MAC과 관상동맥 질환 
MAC를 가진 165 명의 환자와 가지지 않는 147 명의 환자의 관상동맥 조영술 결과를 비교한 연구55)에서 MAC는 관상 동맥 질환에서 가장 궁극적인 단일독립 예측 인자였다. 이러한 결과는 전에 MAC을 갖고 있는 환자에서 심혈관 사건의 위험도를 설명해 줄 수 있다. 65세 이하를 대상으로 한 연구에서도 대동맥판막 경화증이 있는 군에서 관상동맥 질환의 유병율이 높았다.56)
3) MAC의 가역성

대동맥판 경화증과 MAC은 동맥경화증의 발생에 기인하는 여러가지 위험 요소들과의 공통점이 많기 때문에 동맥경화성 질환의 한 측면일 수 있다.57) 그럼에도 불구하고 아직까지 MAC의 가역성 여부에 대한 연구 결과는 확실하지 않다.
2. 승모판 탈출증을 중심으로 본 퇴행성 승모판질환
과거 승모판막 질환의 주요원인이었던 류마티스성 판막질환(Rheumatic valvular heart disease)의 유병률은 감소하는 추세에 있으며 대신 퇴행성변화 (degenerative change)에 의한 판막질환이 점차 증가하고 있다. 퇴행성 승모판질환은 billowing mitral leaflet, 승모판 탈출증, floppy mitral valve, 연가양 승모판 (flail mitral valve)등을 일으킬 수 있다. 58-60) 이와 같은 병리학적 변화는 주로 점액종성 침윤과 탄력섬유 결손 (fibroelastic deficiency)에 의해 발생한다. 퇴행성변화에 의한 승모판 폐쇄부전증 중 점액종성 변성 (myxomatous degeneration)이 일어나게 되면 건삭이 늘어나고 과잉의 조직으로 인하여 판막의 움직임이 과다해지고 승모판엽이 부분적으로 또는 전체적으로 탈출(mitral valve prolapse)되면서 폐쇄부전이 오게 된다.(그림 3A, B)  
1) 조직소견 (Histology)
퇴행성 승모판질환의 조직학적 소견에는 점액종성 침윤, 탄력섬유 결핍, 아교질 변성 (collagen alteration) 및 점액다당류의 축적을 보인다. 61) 건삭이 늘어나거나 파열되는 것은 종종 이러한 조직소견과 관련이 있다.(그림 3C) Auricularis, spongiosa, fibrosa, ventricularis로 이루어진 승모판은 판막엽의 기저부, 중간부, 원위부에 따라 각각 층 분포가 다르며, 따라서 조직학적 이상도 다양하게 나타날 수 있다. 점액종성 침윤에 의해서 글리코사미노 글리칸이 풍부한 spongiosa의 비후와 증식이 관찰된다. Spongiosa는 fibrosa에 침윤하여 낭성 공간과 덜 치밀한 아교질을 형성한다. 아교질 변성에 의해 fibrosa안에 있는 아교질다발의 분절화가 관찰된다. 탄력섬유가 변성되면 파열되고 분절화된 과립상의 탄력섬유가 무정형의 응괴를 형성하게 되고, 비정상적인 부위에서 탄력섬유의 수가 증가하게 된다. Billowing mitral leaflet syndrome (Barlow's disease)에서는 점액종성 변질에 의한 판막조직의 과잉으로 발생한다. 승모판륜은 확장되지만 건삭은 얇아지거나 두꺼워질 수 있다. 반대로 탄력섬유의 결핍은 대개 노인환자에서 관찰된다. 판막의 탈출 부위는 조직비후가 관찰되지만 나머지 판막조직과 건삭은 오히려 정상보다 얇아지고 투과도가 높아져 조직의 과잉이 없다. 승모판륜은 중등도로 확장되어있다. 이러한 경우에 투명 승모판 (pellucid mitral valve)이라는 용어가 사용되기도 한다. 59,61)
2) 승모판 탈출증의 유전적 측면
승모판 탈출증은 불완전한 침투도를 갖고 있으며 연령과 성에 의존하여 표현되는 상염색체 우성형질로 유전된다고 알려져 있지만62) 이러한 보고들은 비특이적인 진단기준과 함께 한정된 발현자를 바탕으로 하는 각각의 병원에서 이루어진 것으로서, 보다 중증의 질환에 편향된 bias가 개입되어 있다. 유전자지도 연구에 따르면 승모판 탈출증은 염색체 Xq28과 16p11.2-p12.과 연관이 있다.62) 향후 연구는 유전자와 환경이 승모판 탈출증의 형태학적 표현에 어떻게 영향을 끼치는지에 대해서 이루어질 전망이다. 

3) 승모판 탈출증의 중증도에 영향을 끼치는 인자들 
몇몇의 인자들이 승모판 탈출증의 중증도에 영향을 끼칠 수 있다. 승모판 탈출증은 좌심실과 승모판륜 크기 사이의 다양한 관계와 관련되어 있어,63) 좌심실의 크기가 줄어들거나 좌심실의 모양에 변형이 오는 경우 발생한다.64) 따라서 기립 시 심잡음이 증가하는 것과 같은 체위에 따른 청진소견의 변화는 좌심실용적의 변화와 관련이 있다.65) 
4) 진단 및 유병율 
비특이적인 심초음파 기준을 적용 함으로서 초기에 보고된 승모판 탈출증의 유병율은 5-15%정도로 과대평가되었으나, 그 후 진단기술에 청진, 심장음 기록술, M형과 이면성 심초음파, 좌심실조영술, 승모판의 조직학적 소견들이 포함되면서 비고전적 승모판 탈출증(non-classic prolapse)은 최대 판막엽 두께가 5mm미만이면서 2mm이상의 전위가 있는 경우로 정의하였다. 이러한 진단기준을 적용하였을 때 승모판 탈출증은 전체 성인에서 1.6-2.4%의 유병율을 가지는 것으로 보고되고 있다.66)
한편 요즘은 승모판 탈출증을 하나의 단일한 질환으로 생각하기 보다는 승모판의 역류성 심잡음의 유무와 상관없이 중수축기 클릭을 가지는 환자에서 보여지는 다양한 장애로 이해되고 있다.67) 경도의 billowing을 보이지만 형태학적으로 정상적인 판막엽을 가지는 경우 합병증 발생의 위험도가 일반집단과 비교하여 차이가 없기 때문에 정상변이(normal variant) 에 해당한다.68) 반대로 현저한 점액종성 침윤과 늘어진 건삭으로 인해 과다하고 비후된 판막엽을 가진 환자는 합병증 및 급사의 높은 발생 위험도를 가지는 원발성 질환과 관련되어 있다.69,70) 원발성 승모판 탈출증은 종종 결체조직증후군을 가진 환자나 노인에서 발생한다.69) 안정 시 폐쇄부전증이 없는 승모판 탈출증 환자에 있어서 운동에 의해 유발되는  폐쇄부전증은 병적인 결과를 나타내는 예측인자가 될 수 있다.71)
5) 승모판 폐쇄부전의 병태생리 
승모판 폐쇄부전의 병태생리를 단계적으로 보면 승모판 폐쇄부전에 의한 혈류의 용적의 과부하에 의해 전부하인 심근섬유의 팽창이 일어나 확장기 말기 용적의 증가가 온다. 수축 시 좌심실의 일부 혈류가 좌심방으로 새롭게 유출되므로 수축기말 부하 즉 후부하의 감소가 생기고 수축기 말기 용적의 감소가 발생되며 좌심실 구혈률은 증가하게 된다. 일회 박출량은 증가하지만 좌심방으로의 역류량이 50%에 이르기 때문에 실제 대동맥으로 나가는 일회 박출량은 오히려 감소하게 된다. 급성으로 승모판 폐쇄부전이 발생하면 좌심방의 압력이 올라가고 폐부종 등이 발생할 수 있다. 이런 급성기에서 시간이 지나면 혈역학적 보상기전에 의한 원심성심비대가 발생되어 확장기말 심실용적이 증가된다. 확장된 심실은 Laplace 법칙에 의해 직경이 클수록 심실의 부하증가로 인하여 후부하가 증가되고 이로 인해 좌심실 수축기말 용적은 다시 정상수준으로 증가된다. 전체적인 일회 박출량과 실제로 대동맥으로 나가는 일회 박출량도 증가한다. 또한 좌심방이 확장 되면서 증가되었던 좌심방압도 감소된다. 이때 좌심실 구혈률은 정상 이상으로 증가 된다. 시간이 지날수록 약화된 심실은 더 이상 수축이 잘 되지 않고, 수축기말 좌심실용적이 증가되게 되면 실제 대동맥으로 나가는 일회 박출량도 감소되고 심장 확장에 의해서 역류 정도는 더 증가하게 된다. 그러나 아직 좌심실에서 혈류의 구출에 유리한 부하조건 즉 좌심방으로의 유출 및 후부하 감소 등에 의해 좌심실 구혈률은 비교적 정상으로 유지된다.  Starling 등72)에 의해 부하에 영향을 받지 않는 좌심실의 용적과 압력간의 관계곡선으로 좌심실의 탄성도를 측정 해 보면 심한 승모판 폐쇄부전 시 좌심실 구혈률이 정상이더라도 좌심실 수축력이 저하되어 있다는 것을 확인하였으며, 이런 경우에 어느 시점까지는 수술적 치료로 용적 과부하를 제거하여주면 수축력이 가역적으로 복원될 수 있다. 

6) 심초음파적 평가

과거 승모판 폐쇄부전증의 진단 방법으로 사용되어 온 심도자술 및 좌심실 조영술을 비관헐적인 경흉부 및 경식도 초음파 검사로 대체할 수 있게 되었고 더 포괄적인 정보를 얻을 수 있게 되었다. 특히 점액종성 변성에 의한 승모판 탈출증의 치료방법으로서 판막 수선술의 성공률이 증가하면서 심장초음파 검사가 승모판 폐쇄부전을 진단하는 필수적인 검사방법이 되었다. 심초음파 평가의 목적은 승모판 폐쇄부전을 정량화하고 심실의 크기와 기능을 평가하며, 교합부 제트(commisural jet), 판막륜 석회화 (annular calcification), 판하부기 이상(subvalvular apparatus abnormalities) 및 기타 다른 관련 병변의 위치와 범위를 확인하는데 있다. 또한 승모판 폐쇄부전의 발생기전에 대한 확인이 필요하다. 이러한 목표들은 경흉부 심초음파를 통해 달성될 수 있다.(표 2) 경흉부 심초음파의 질이 떨어지거나 중증 승모판 폐쇄 부전증으로 수술이 필요한 경우에 있어서 승모판성형술에 적절한 환자를 선별하기 위해서는 경식도 심초음파가 필수적이다. 
(7) 치료 

가. 일반적인 치료 원칙

승모판 폐쇄부전증 환자의 내과적 치료는 대동맥으로 혈액이 구출할 때의 저항을 감소시켜, 좌심방으로 역류되는 혈액량을 감소시키기 위하여 후부하를 감소시키는 약물투여-혈관확장제-가 병태생리학적인 면에서 중요하지만 장기적인 예후에는 회의적이라는 보고들이 많이 있다.  결국 만성 중증의 승모판 폐쇄부전의 수술시기 결정이 가장 중요한 과제라고 할 수 있다. 수술 전 좌심실 수축기 말 직경이 45mm를 넘는 경우에 수술 후 사망률이나 심부전증으로 이환률이 급격히 증가되었으며, 수술 전 좌심실 구혈률이 60% 미만인 경우가 60%이상인 경우에 비하여 생존률이 낮고 심부전증의 발생 빈도가 높았다고 보고 되었다. 그러므로 심장의 수축력이 너무 심하게 저하되지 않았을 때 즉, 심부전증의 증상이 없거나 경미한 경우, 좌심실 구혈률이 60% 이상으로서 좌심실 부전의 증거가 없는 초기에 수술을 받도록 권장되고 있으며(그림4),73) 정기적인 심장초음파가 수술시기를 결정하기 위하여 꼭 필요하다. (표3)73) 
 판막성형술이 중증의 승모판 폐쇄부전증을 가진 환자에서 증가하고 있으며 수술에 따른 이환율이나 사망률의 감소 (수술사망률 2%), 승모판하 부속기의 보존, 보다 우수한 좌심실기능의 유지, 항응고 요법의 불필요성 및 보다 우수한 장기 성적을 보여주고 있다.74,75) 

판막성형술의 성공율은 승모판 탈출증 또는 후엽의 동요 (flail of posterior leaflet)를 가진 환자의 94%, 두 가지 이상의 기전을 가진 승모판폐쇄 부전증을 가진 환자의 38%,76) 류마티스성 질환과 쌍엽판막 운동의 제한 (restricted bileaflet motion)을 가진 환자의 20%까지 다양하다. 승모판 수술을 추천하기로 결정하는데 있어서 고려해야 할 인자들은 개개의 환자나 개개의 병원마다 다양하다. 후엽의 탈출은 일반적으로 판막성형술을 하기가 수월하지만 전엽의 탈출은 전엽을 절제하기가 어렵기 때문에 성형술을 하기가 매우 어렵다. 허혈성 또는 류마티스성 원인에 따른 승모판 폐쇄부전증은 판막성형술을 시행하기가 어려운 것으로 되어있다. 
나. 무증상의 중증 승모판 폐쇄부전증 환자: 언제 수술해야 되며, 무엇을 고려해야 되나?

중증 승모판 폐쇄부전증을 가진 대다수의 환자들에서 장기간 합병증 없이 무증상으로 남아있다는 것이 간과되어서는 안되며 치료에 있어서 이점이 특히 강조되어야 한다. 무증상 환자들에 있어서 예후는 좌심실, 우심실 및 심방 율동의 상태에 달려 있다. 승모판 폐쇄부전증에서 용적과부하 상태의 좌심실은 심근 수축력이 저하되어 있더라도 비교적 유출로의 낮은 저항과 정상 또는 정상 이하의 후부하에 직면해 있게 된다. 결과적으로 좌심실은 대동맥 판 폐쇄부전증이나, 정상에 비하여 높은 수축력을 갖게 되며, 이러한 사실은 좌심실 수축력을 직접 측정하는 것이 예후를 평가하는데 있어서 유용할 수 있음을 보여준다. 예후를 결정 할 수 있는 중요한 심근 수축력의 저하는 60% 미만의 좌심실 구혈률로 정의할 수 있다. 그러므로 대부분의 무증상 환자들에서 이 기준이 적용 됨으로서 60%미만의 좌심실 구혈률을 보일 때는 수술을 해야 된다.77) 우심실의 기능 저하가 또 하나의 중요한 예후인자가 될 수 있다. 좌심실 구혈률의 저하 없이도 우심실 구혈률의 저하는 2년 내 50%이상의 사망률 증가와 관련이 있으며, 그때 대부분의 사망 원인은 실실 빈맥과 관련이 있다.78)  수술 전 좌심실 및 혹은 우심실의 구혈률이 정상 이하를 보였던 환자들 중 수술 후 생존률에 영향을 미쳤던 가장 중요한 인자는 수술전의 우심실의 구혈률이었다.79) 한편 우심실 기능장애를 시사하는 폐동맥 고혈압은 좌심실 구혈률과 상관없이 또 다른 위험인자로 보고 있다. 심장의 내경 및 심방세동 역시 예후 인자로서 중요하다. 수술 전 좌심실 수축기능이 잘 유지되었더라도, 좌심실 수축기 내경이 45mm 이상일 경우, 심방세동 이 있었을 경우에 수술 후 생존률에 나쁜 영향을 미친다. 80-82) (그림 5) 

이상을 정리해 보면 NYHA class I의 증상을 가지거나 60%이상의 정상적인 좌심실 박출율과 좌심실수축기말 직경이 45mm 미만인 만성 비허혈성 중증 승모판 폐쇄부전증을 가진 환자의 경우 3-6개월마다 추적 관찰하면서 내과적 치료를 받을 수 있다. 그러한 환자에서 좌심실 기능장애, 심방세동, 폐동맥 고혈압 (안정 시 폐동맥압 50mmHg, 운동시 폐동맥압 60mmHg)이 발생하는 경우, 특히 판막성형술이 가능하리라 생각되는 경우, 수술을 고려해야 한다. NYHA class II, III, IV를 가지는 만성 비허혈성 중증 승모판 폐쇄부전증 환자의 경우 좌심실 기능과 상관없이 승모판수술을 고려해야 하며 가능하다면 승모판 성형술이 시행되어야 한다. 역으로 심각한 임상 증상을 가지면서 심박출율이 30%미만으로 좌심실기능장애가 심한 경우 내과적 치료를 고려한다. 83)
맺음말 

대동맥판막 경화증과 MAC는 단순히 연령증가에 따른 퇴행성 변화로 생각하기 보다는 죽상경화증과 유사한 진행과정을 밟고 있음이 최근 밝혀지고 있다. 대동맥판막 경화증과 MAC이 가역성을 갖고 있는지 아직은 단언하기 어렵지만 죽상경화증을 억제하는 약제들과 EBCT와 같이 석회화를 정량 할 수 있는 방법들이 그 가역성 여부를 판단 해 줄 수 있을 것이다. 84,85) 한편 승모판의 퇴행성 변화인 점액종성 변성은 승모판 폐쇄부전증을 일으켜 궁극적으로 심부전증을 초래하는 질환으로서 심초음파를 이용한 형태학적, 혈류역학적 평가를 통하여 비가역적인 변화가 오기 전에 수술 시기를 결정해 주는 것이 중요하며, 특히 증상이 없는 만성 승모판 폐쇄부전증 환자에서는 주기적인 심초음파 추적 검사를 통하여 그 시기를 놓치지 말아야 한다. 86,87) 

References

1. Pomerance A. Aging changes in human valves. Br Heart J 1967;29:222-6

2. Bloor CM. Valvular heart disease in the elderly. J Am Geriatric Soc 1982;30:446-72

3.Davies MJ, Treasure T, Parker DJ, Demographic characteristics of patients undergoing aortic valve replacement for stenosis: relation to valve morphology. Heart 1996;75:  174–8.

4. Subramanian R, Olson LJ, Edwards WD. Surgical pathology of pure aortic stenosis: a study of 374 cases. Mayo Clin Proc 1984;59: 683–90. 

5. Peterson MD, Roach RM,Edwards JE. Types of aortic stenosis in surgically removed valves. Arch Pathol Lab Med 1985;109: 829-32. 

6. Lindroos M, Kupari M, Heikkilä J, Tilvis R. Prevalence of aortic valve abnormalities in the elderly: an echocardiographic study of a random population sample. J Am Coll Cardiol 1993;21:1220–5. 

7. Beppu S, Suzuki S, Matsuda H, Ohmori F, Nagata S,Miyatake K. Rapidity of progression of aortic stenosis in patients with congenital bicuspid aortic valves. Am J Cardiol 1993;71: 322–7. 

8. Otto CM, Kuusisto J, Reichenbach DD, Gown AA, O'Brien KD. Characterization of the early lesion of ‘degenerative’ valvular aortic stenosis: histological and immuno-

histochemical studies. Circulation 1994;90: 844–53. 

9. Wierzbicki A, Shetty C. Aortic stenosis: an atherosclerotic disease?. J Heart Valve Dis1999;8: 416–23

10. O'Brien KD, Reichenbach DD, Marcovina SM, Kuusisto J, Alpers CE, Otto CM. Apolipoproteins B, (a), and E accumulate in the morphologically early lesion of ‘degenerative’ valvular aortic stenosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1996;16:523–32.  

11. Olsson M, Dalsgaard C-J, Haegerstrand A, Rosenqvist M, Rydén L, Nilsson J. Accumulation of T lymphocytes and expression of interleukin-2 receptors in nonrheumatic stenotic aortic valves. J Am Coll Cardiol  1994;23:1162–70. 
12 Vesely I, Macris N, Dunmore PJ,Boughner D. The distribution and morphology of aortic valve cusp lipids. J Heart Valve Dis 1994;3: 451–6.   

13. Olsson M, Thyberg J, Nilsson J. Presence of oxidized low density lipoprotein in nonrheumatic stenotic aortic valves. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:1218–22.   
14. O'Brien KD, Kuusisto J, Reichenbach DD, Ferguson M, Giachelli C, Alpers CE, Otto CM. Osteopontin is expressed in human aortic valvular lesions. Circulation 1995;92: 2163–8. 

15. Mohler ER 3rd, Chawla MK, Chang AW, Vyavahare N, Levy RJ, Graham L, Gannon FH. Identification and characterization of calcifying valve cells from human and canine aortic valves. J Heart Valve Dis 1999;8: 254–60.   

16. Parhami F, Morrow AD, Balucan J, Leitinger N, Watson AD, Tintut Y, Berliner JA, Demer LL. Lipid oxidation products have opposite effects on calcifying vascular cell and bone cell differentiation: a possible explanation for the paradox of arterial calcification in osteoporotic patients. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997;17:680–7.   

17. Mosorin M, Surcel HM, Laurila A, Lehtinen M, Karttunen R, Juvonen J, Paavonen J, Morrison RP, Saikku P, Juvonen T. Detection of Chlamydia pneumoniae in human nonrheumatic stenotic aortic valves. J Am Coll Cardiol 1997;29: 1054–9. 

18. Chan KL. Is aortic stenosis a preventable disease. J Am Coll Cardiol. 2003;42:593-9 
19. Mohler E, Gannon F, Reynolds C, Zimmerman R, Keane M, Kaplan F. Bone formation and inflammation in cardiac valves. Circulation 2002;103: 1522–8.

20. Otto CM, Burwash IG, Legget ME, Munt BI, Fujioka M, Healy NL, Kraft CD, Miyake-Hull CY, Schwaegler RG. Prospective study of asymptomatic valvular aortic stenosis: clinical, echocardiographic, and exercise predictors of outcome. Circulation 1995;9: 2262–70.

21. Campbell R, Calcific aortic stenosis and congenital bicuspid aortic valves. Br Heart J 1968;30: 606–16.

22. Aronow WS, Schwartz KS, Koenigsberg M. Correlation of serum lipids, calcium, and phosphorus, diabetes mellitus and history of systemic hypertension with presence or absence of calcified or thickened aortic cusps or root in elderly patients. Am J Cardiol 1987;59:998–9. 

23. Aronow WS, Ahn C, Kronzon I, Goldman ME. Association of coronary risk factors and use of statins with progression of mild valvular aortic stenosis in older persons. Am J Cardiol 2001;88: 693–5.

24. Otto CM, O'Brien KD. Why is there discordance between calcific aortic stenosis and coronary artery disease?. Heart 2001;85:601–2. 

25. O'Brien KD, Shavelle DM, Caulfield MT, McDonald TO, Olin-Lewis K, Otto CM, Probstfield JL. Association of angiotensin-converting enzyme with low-density lipoprotein in aortic valvular lesions and in human plasma. Circulation 2002;106: 2224–30.
26. Ortlepp JR, Hoffman R, Ohme F, Lauscher J, Bleckmann F, Hanrath P, The vitamin D receptor genotype predisposes the development of calcific aortic valve stenosis. Heart 2001;85: 635–8. 

27.Novaro GM, Tiong IY, Pearce GL, Lauer MS, Sprecher DL,Griffin BP. Effect of hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors on the progression of calcific aortic stenosis. Circulation 2001;104: 2205–9. 

28. Bellamy MF, Pellikka PA, Klarich K, Tajik AJ, Enriquez-Sarano M, Association of cholesterol levels, hydroxymethylglutaryl coenzyme-A reductase inhibitor treatment, and progression of aortic stenosis in the community. J Am Coll Cardiol 2002; 40: 1723–30. 

29. Fulkerson PK, Beaver BM, Auseon JC, Graber HL, Calcification of the mitral annulus: etiology, clinical associations, complications and therapy. Am. J. Med.1979; 66:967–7. 

30. Nair CK, Thomson W, Ryschon K, Cook C, Hee TT, Sketch MH, Long term follow-up of patients with echocardiographically detected mitral annular calcium and comparison with age- and sex-matched control subjects. Am. J. Cardiol. 1989;63:  465–70. 

31 Roberts WC. Morphologic features of the normal and abnormal mitral valve. Am. J. Cardiol. 1983;51:1005–28. 

32. Savage DD, Garrison RJ, Castelli WP, McNamara PM, Anderson SJ, Kannel WB,. Feinleib M. Prevalence of submitral (annular) calcium and its correlates in a general population-based sample (the Framingham study). Am J Cardiol. 1983;51: 1375–8. 

33. Roberts WC,Perloff JK. Mitral valvular disease. A clinicopathological survey of the condition causing the mitral valve to function abnormally. Ann Intern Med 1972; 77 :939–75. 

34. Waller BP, Roberts WC. Cardiovascular disease in the very elderly. An analysis of 40 necropsy patients aged 90 years or over. Am J Cardiol 1983;51: 403–1.   

35. Aronow WS, Schwartz  KS, Koenigsberg M. Correlation of serum lipids, calcium and phosphorus, diabetes mellitus, aortic valve stenosis: a history of systemic hypertension with presence or absence of mitral annular calcium in persons older than 62 years in a long-term health care facility. Am J Cardiol.1987;59:381–2. 

36. Nair CK, Subdhakaran C, Aronow WS, Thompson W, Woodruff  MP, Sketch MH, Clinical characteristics of patients younger than 60 years with mitral annular calcium: comparison with age- and sex-matched control subjects. Am J Cardiol. 1984;54:. 1286– 7. 

37. Boon A, Cheriex E, Lodder J,. Kessels F. Cardiac valve calcification: characteristics of patients with calcification of the mitral annulus or aortic valve. Heart 1997;78:  472–4. 
38.Aronow WS, Koenigsberg M, Kronzon I, Gutstein H. Association of mitral annular calcium with new thromboembolic stroke and cardiac events at 39-month follow-up in elderly patients. Am J Cardiol. 1990;65:1511–2. 

39. Aronow WS, Schwartz KS, Koenigsberg M. Correlation of atrial fibrillation with presence or absence of mitral annular calcium in 604 persons older than 60 years. Am J Cardiol 1987;59:1213–4

40.Nair CK, Aronow WS, Stokke K, Mohiuddin SM, Thompson W, Sketch MH. Cardiac conduction defects in patients older than 60 years with aortic stenosis, with and without mitral annular calcium. Am J Cardiol. 1984;53:169–72.  

41. Aronow WS, Schwartz KS, Koenigsberg M. Correlation of aortic cuspal and aortic root disease with aortic systolic ejection murmurs and with mitral annular calcium in persons older than 62 years in a long-term health care facility. Am J Cardiol. 1986;58:651–2. 

42. Kronzon  I, Glassman E. Mitral ring calcification in idiopathic hypertrophic sub-aortic stenosis. Am J Cardiol.1978;42: 60–6. 

43. Nair CK, Kudesia V, Hansen D, Thompson W, Pagano T, Ryschon K,Sketch MH. Echocardiographic and electrocardiographic characteristics of patients with hypertrophic cardiomyopathy with and without mitral annular calcium. Am J Cardiol. 1987;59:1428–30. 

44. Motamed HE, Roberts WC. Frequency and significance of mitral annular calcium in hypertrophic cardiomyopathy. Analysis of 200 necropsy patients. Am J Cardiol. 1987;60:877–84. 

45. Aronow WS, Kronzon I. Prevalence of hypertrophic cardiomyopathy and its association with mitral annular calcium in elderly patients. Chest 988; 94:1295–6. 

46.Thubrikar MJ, Deck JD, Aouad  J, Chen JM, Intramural stress as a causative factor in atherosclerotic lesions of the aortic valve. Atherosclerosis 1985;55: 299–311.

47. D'cruz IA, Bhatt GR, Cohen HC,Blick G, Echocardiographic detection ofcardiac involvement in patients with chronic renal failure. Arch Intern Med. 1978;138: 720–4.   

48. DePace NL, Rohrer AH, Ktler MN, Brezin JH, Parry WR. Rapidly progressive massive mitral annular calcification in a patient with chronic renal failure. Arch Intern Med. 1981;141:1663–5. 

49. Roberts WC, Waller BF. Effect of chronic hypercalcemia on the heart: an analysis of 18 necropsy patients. Am J Med. 1981;71:371–84. 

50.Adker Y, Fink N, Spector D, Wiser I, Sagie A. Mitral annular calcification-a window to diffuse atherosclerosis of the vascular system. Atherosclerosis. 2001;155:1-8

51. Benjamin EJ, Plehn JF, D'Agostino RB, Belanger AJ, Comai K, Fuller DL, Wolf PA,Levy D, Mitral annular calcification and the risk of stroke in an elderly cohort. New Engl J Med 1992; 327:374–9.   

52. Tunick PA, Rosenzwieg BP, Katz ES, Freeberg RS, Perez JL, Kronzon I. High risk for vascular events in patients with protruding aortic atheromas: a prospective study. J Am Coll Cardiol 1994;23:1085–90. 

53. Jones EF, Kalman JM, Calafiore P, Tonkin AM, Donnan GA. Proximal aortic atheroma. An independent risk factor for cerebral ischemia. Stroke 1995;26: 218–24.   

54. Aronow WS, Schoenfeld MR,Gutstein H. Frequency of thromboembolic stroke in persons 60 years of age with extracranial carotid arterial disease and/or mitral annular calcium. Am J Cardiol. 1992;70:123–4

55.Adler Y, Herz I, Vaturi M, Fusman R, Zabarski RS, Fink N, Porter A, Shapira Y,  Assali A, Sagie A, Mitral annular calcium detected by transthoracic echocardiography is a marker for high prevalence and severity of coronary artery disease in patients undergoing coronary angiography. Am J Cardiol. 1998;82:1183–6

56. Atar S, Jeon DS, Siegel RJ. Mitral annular calcification: a marker of severe coronary artery disease in patients under 65 years old. Heart. 2003;89:161-4

57.Roberts WC. The senile cardiac calcification syndrome. Am J Cardiol. 1986; 58 :572–4.

58. Barlow JB, Bosman CK, Pocock WA, Marchand P. Late systolic murmurs and non-ejection ("mid-late") systolic clicks. An analysis of 90 patients. Br Heart J. 1968 ;30:203-18.
59. Carpentier A, Chauvaud S, Fabiani JN, Deloche A, Relland J, Lessana A, D'Allaines C, Blondeau P, Piwnica A, Dubost C. Reconstructive surgery of mitral valve incompetence: ten-year appraisal. J Thorac Cardiovasc Surg 1980;79:338–48.

60. Barlow JB, Pocock WA. Billowing, floppy, prolapsed or flail mitral valves? Am J Cardiol 1985;55:501–2.

61. Fornes P, Heudes D, Fuzellier JF, Tixier D, Bruneval P, Carpentier A. Correlation between clinical and histologic patterns of degenerative mitral valve insufficiency: a histomorphometric study of 130 excised segments. Cardiovasc Pathol 1999;8:81–92. 

62. Disse S, Abergel E, Berrebi A, Houot AM, Le Heuzey JY, Diebold B, Guize L, Carpentier A, Corvol P, Jeunemaitre X.. Mapping of a first locus for autosomal dominant myxomatous mitral-valve prolapse to chromosome 16p11.2-p12.1. Am J Hum Genet 1999;65:1242–51. 

63.Cohen IS. Two-dimensional echocardiographic mitral valve prolapse: evidence for a relationship of echocardiographic morphology to clinical findings and to mitral annular size. Am Heart J 1987;113:859–68

64 Rippe JM, Sloss LJ, Angoff G, Alpert JS. Mitral valve prolapse in adults with congenital heart disease. Am Heart J 1979;97:561–73. 

65. Fontana ME, Pence HL, Leighton RF, Wooley CF. The varying clinical spectrum of the systolic click-late systolic murmur syndrome. Circulation 1970;41:807–16. 

66. Freed LA, Levy D, Levine RA, Larson MG, Evans JC, Fuller DL, Lehman B, Benjamin EJ. Prevalence and clinical outcome of mitral-valve prolapse. N Engl J Med 1999;341:1–7. 

67. Nishimura RA, McGoon DC. Perspectives on mitral valve prolapse. N Engl J Med 1999; 341:48–50. 

68. Levy D, Savage D. Prevalence and clinical features of mitral valve prolapse. Am Heart J 1987;113:1281–90. 

69. Duren DR, Becker AE, Dunning AJ. Long-term follow-up of idiopathic mitral valve prolapse in 300 patients: a prospective study. J Am Coll Cardiol 1988;11:42–7. 

70. Devereux RB, Hawkins I, Kramer-Fox R, Lutas EM, Hammond IW, Spitzer MC, Hochreiter C, Roberts RB, Belkin RN, Kligfield P. Complications of mitral valve prolapse. Disproportionate occurrence in men and older patients. Am J Med 1986;81:751–8. 

71. Stoddard MF, Prince CR, Dillon S, Longaker RA, Morris GT, Liddell NE. Exercise-induced mitral regurgitation is a predictor of morbid events in subjects with mitral valve prolapse. J Am Coll Cardiol 1995;25:693–9. 

72. Starling MR. Effects of valve surgery on left ventricular contractile function in patients with long-term mitral regurgitation. Circulation 1995;92:811-818

73. Otto CM. Clinical practice. Evaluation and management of chronic mitral regurgitation. N Engl J Med. 2001 ;345:740-6.
74 Deloche A, Jebara VA, Relland JY, Chauvaud S, Fabiani JN, Perier P, Dreyfus G, Mihaileanu S, Carpentier A. Valve repair with Carpentier techniques. The second decade. J Thorac Cardiovasc Surg 1990;99:990–1001 
75. Enriquez-Sarano M, Schaff HV, Orszulak TA, Bailey KR, Tajik AJ, Frye RL. Valve repair improves the outcome of surgery for mitral regurgitation. A multivariate analysis. Circulation 1995;91:1022–8. 

76 Stewart WJ, Currie PJ, Salcedo EE, Klein AL, Marwick T, Agler DA, Homa D, Cosgrove DM. Evaluation of mitral leaflet motion by echocardiography and jet direction by Doppler color flow mapping to determine the mechanisms of mitral regurgitation. J Am Coll Cardiol 1992;20:1353–61.
77. Starling MR. Energing biology of mitral regurgitation:implications for further therapy. Adv Cardiol. 202;39:15-24

78. Kligfield P, Hochreiter C, Niles N, Devereux RB, Borer JS. Relation of sudden death in pure mitral regurgitation, with and without mitral valve prolapse, to repetitive ventricular arrhythmia and right and left ventricular ejection fractions. Am J Cardiol. 1987;60:397-9

79 Borer JS, Hochreiter CA, Supino PG, Herrold EM, Krieger KH, Isom OW. The importance of right ventricular performance measurement in selecting asymptomatic patients with mitral regurgitation for valve surgery. Adv Cardiol. 2002;39:144-52.

80.Weisenbaugh T, Skudicky D, Sareli P. Prediction of outcome after valve replacement for rheumatic mitral regurgitation in the era of chodal preservation. Circulation. 1994;89:191-7

81. Grigioni F, Avierinos JF, Ling LH, Scott CG, Bailey KR, Tajik AJ, Frye RL, Enriquez-Sarano M. Atrial fibrillation complicating the course of degenerative mitral regurgitation:determinants and long-term outcome. J Am Coll Cardiol. 2002;40:84-92

82. Borer JS, Bonow RO. Contemporary approach to aortic and mitral regurgitation. Circulation 2003;108:2432-8.

83. Sousa Uva M, Dreyfus G, Rescigno G, al Aile N, Mascagni R, La Marra M, Pouillart F, Pargaonkar S, Palsky E, Raffoul R, Scorsin M, Noera G, Lessana A. Surgical treatment of asymptomatic and mildly symptomatic mitral regurgitation. J Thorac Cardiovasc Surg 1996;112:1240–8; . 

84. Pohle K, Maffert R, Ropers D, Moshage W, Stilianakis N, Daniel WG, Achenbach S. Progression of aortic valve calcification: association with coronary atherosclerosis and cardiovascular risk factors. Circulation. 2001;104:1927-32.

85. Messika-Zeitoun D, Aubry MC, Detaint D, Bielak LF, Peyser PA, Sheedy PF, Turner ST, Breen JF, Scott C, Tajik AJ, Enriquez-Sarano M. Evaluation and clinical implications of aortic valve calcification measured by electron-beam computed tomography. Circulation. 2004 ;110:356-62. .
86. Tribouilloy CM, Enriquez-Sarano M, Schaff HV, Orszulak TA, Bailey KR, Tajik AJ, Frye RL. Impact of preoperative symptoms on survival after surgical correction of organic mitral regurgitation: rationale for optimizing surgical indications. Circulation 1999;99:400–5. 

87. Bonow RO, Carabello B, de Leon AC Jr, Edmunds LH Jr, Fedderly BJ, Freed MD, Gaasch WH, McKay CR, Nishimura RA, O'Gara PT, O'Rourke RA, Rahimtoola SH, Ritchie JL, Cheitlin MD, Eagle KA, Gardner TJ, Garson A Jr, Gibbons RJ, Russell RO, Ryan TJ, Smith SC Jr. Guidelines for the management of patients with valvular heart disease: executive summary. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association task force on practice guidelines (committee on management of patients with valvular heart disease). Circulation 1998;98:1949–84. 

Table and Figure Legends
Table 1. Comparison of sclerotic process in aortic stenosis with that in atherosclerosis 18)
Table 2. Echocardiographic findings suggesting severe mitral regurgitation
Table 3. Recommended frequency of echocardiography in patients with chronic mitral regurgitation 73)

Fig.1. Aortic valve sclerosis A. The bright and high echogenicity(arrow) suggesting aortic valve sclerosis on transthoracic echocardiography. B. Radiographic finding of calcium deposition (arrow) on the aortic valve. 
Fig.2.Mitral annular calcification. A. The bright and high echogenicity (arrow) suggesting mitral annular calcification on transthoracic echocardiography. B. Radiographic finding in patient with C-shaped calcification of the mitral annulus(arrow). 
Fig.3. Echocardiographic findings and pathology of mitral valve prolapse. A. Parasternal long axis view showing displacement (arrow) of the posterior mitral leaflet toward the left atrium (LA). B.Color Doppler image showing the development of regurgitation from the contact surface of the valve in a direction opposite (arrow) to the damage valve. C. Mitral valve tissue showing prominent myxomatous change (H-E stain, X10)

Fig.4. Guideline of treatment of severe mitral regurgitation 73)

Fig.5. Schema for selecting asymptomatic patients with mitral regurgitation for valve replacement (MVR) or Repair. 82)
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