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1. GIRIS VE AMAC

Bikiispid aort kapagi (BAK), aort kapak darligi (AKD), aort koarktasyonu (AK),
kesintili aort arki (KAA), Shone kompleksi ve hipoplastik sol kalp sendromu
(HSKS) baslica sol taraf kardiyovaskiiler anomali (STKA)’lerdir. Sol ventrikiil ¢ikis
yolu obstriiksiyonuna neden olan bu anomalilere, 6zellikle BAK’ye c¢ikan aort

genislemesi (CAG) siklikla eslik edebilmektedir [1-3].

Bikiispid aort kapagi, aort kapagmin ii¢ yaprakcik yerine iki yaprake¢ikli oldugu
anomalidir ve dogustan kalp hastaliklarinin en sik goriilenidir. Prevelans1 farkli
calismalarda %0.5 ile 1 arasinda bildirilmistir [4-6]. Cogu asemptomatik olmakla
birlikte, aort darligi (AD) ve aort yetersizligi (AY)’ne neden olabilir. Cocuk ve
eriskinlerde AD’nin en sik sebebi BAK’dir. Cikan aort genislemesi, BAK’li
olgularin yarisindan fazlasma eslik etmektedir. Aort darligi veya yetersizligi olan
kapakta enfektif endokardit gelisebilmesi ve aortun ileri derecede genislemesi
nedeniyle disseksiyon, riiptiir ve ani Olime yol agabilmesi, BAK tanisinin

komplikasyon gelismeden konulmasini gerektirmektedir [5, 7, 8].

Sol taraf kardiyovaskiiler anomalilerin ayni1 hastada birlikte bulunabildigi; bu
hastalarin yakimlarinda benzer hastaliklarm sikligmin arttigi goézlenmis ve bu
gozlemleri desteklemek iizere bir¢cok c¢alisma yapilmistir. Aort koarktasyonu olan
hastalarin % 50-80’ine, KAA’s1 olanlarin %36’smna BAK eslik etmektedir [9-13].
Hipoplastik sol kalp sendromu olan bebeklerin yakinlar1 tarandiginda, bireylerin %
10’unda daha oOnce tani almamis BAK saptanmistir. Sol taraf kardiyovaskiiler
anomalili hasta yakinlarinda BAK, AKD, AK, HSKS siklig1 genel populasyondan
fazla bulunmustur [2, 14]. Ciddi AKD gibi, sol kalpten gegen kan akimimi belirgin
olarak azaltan durumlarda, sol ventrikiil hipoplazisi gozlenmis ve HSKS’nin aort
kapak hastalig1 yelpazesinin en agir sekli olabilecegi ileri siiriilmistir [15, 16].
Bircok dogustan kalp hastaligi (DKH) icin, bir sonraki ¢ocukta kalp anomalisi
goriilme riski %3-5 iken, HSKS’li ¢ocugu olan ailelerin sonraki c¢ocuklarinda

herhangi bir DKH goriilme olasiligi %15-20” dir [17]. Bikiispid aort kapakli hasta



yakinlarinda yapilan bir ¢alismada, bu hastalarin kapak patolojisi olmayan

yakinlarinda da CAG sikliginin arttig1 gérillmiistiir [8].

Biitin bu gozlemler BAK ve diger STKA’larin, diger pek cok DKH gibi
multifaktoryel kalitilmayip, diisilk penetransli otozomal dominant (OD) gecis
gosterdigini diisiindiirmiistiir. Ik olarak Garg ve ark. [18], 2005 yilinda, OD kalitim
paterni olan ve erken yasta aort kapagi kalsifikasyonu gozlenen BAK’li ailelerde
yaptig1 calismada, ailesel BAK ve kalsifik aort kapagma yol agan, kromozom
9q34’te lokalize Notchl geni mutasyonu saptamislardir. Sonraki g¢alismalarda,
sporadik BAK’li hastalarda da bu gen mutasyonlar1 bulunmus ve CAG eslik eden
BAK’li hastalarda, aort patolojisi olmayan BAK’li hastalarda bulunmayan Notchl
geni mutasyonlar1 saptanmistir [19, 20]. Notchl geni, Notch sinyal yolagi (NSY)’n1
aktive eden bir transmembran proteini kodlar. Notch sinyal yolagmin, embriyogenez
sirasinda kardiyomiyosit farklilagsmasi, kalp kapagi ve ¢ikis yolu olusumu basta
olmak {iizere pek cok fonksiyonu vardir. Dolayisiyla Notchl geni veya kardiyak
gelisimde etkisi olan diger mediatorlerle (transforming growth faktor (TGF) vb.)
iligkili genlerdeki mutasyonlarin, sol kalpten gecen kan akimini azaltip aort kapak
hastalig1 yelpazesindeki pek ¢ok bozukluga yol agmalar1 olasidir [21]. Notchl geni
mutasyonlarmin BAK dis1 STKA’larda da saptanmasi, bu hastaliklarm ayn1 genetik
patolojinin farkli fenotipik goriinlimleri oldugu diisiincesini gliclendirmistir [22].
Sonraki yillarda, 38 BAK’li hasta ailesinde yapilan bir ¢aligmada, 5, 13 ve 18.
kromozomlarda da kapak patolojisine yol acabilecek yeni lokuslar saptanmustir [23].
Benzer sekilde BAK ve HSKS’nin her ikisi ile de iliskili olan ancak daha once
bildirilmeyen baska kromozom lokuslar1 da bulunmustur [24]. Zhao ve ark. [25],
vaskiiler endoteliyal growth faktor A (VEGFA) geni mutasyonunun da STKA’larla
iligkili oldugunu bildirmislerdir. Baska bir ¢calismada, OD gecisli BAK’li pek ¢ok
bireyi olan bir ailede hi¢cbir Notchl mutasyonu saptanamamustir [26]. Biitiin bu
calismalar, STKA’lara neden olabilecek daha baska genlerin de bulunabilecegini

akla getirmektedir.



Bu calismanin amaglart:

I.

Bikiispid aort kapagi ve diger STKA’l1 hasta yakinlarinda, STKA sikligimi ve
diger anomalilerle birlikteligini degerlendirmek

Sol taraf kardiyovaskiiler anomali saptanan ailelerde, anomalilerin iilkemizde sik
olan akraba evlilikleri ile iliskisini irdelemek

En sik DKH olan, asemptomatik seyredebilecegi gibi, ciddi morbidite ve
mortaliteye de yol acabilen BAK’li hasta populasyonunun ekokardiyografik
ozelliklerini degerlendirmek

Bikiispid aort kapakli hastalarin ekokardiyografik 6zelliklerini diger STKA’I1

hastalarin 6zellikleri ile kargilastirmak

. Bikiispid aort kapagi ve diger STKA’ll hastalarm, degerlendirmesi normal

simirlarda olan kardeslerinin ekokardiyografik 6l¢limlerinin, olmasi1 beklenen
degerlerden ne kadar saptigini ve patolojik sinirlara yakinligimi arastirmak
Ekokardiyografik tarama sirasinda patoloji saptanan bireyler i¢in koruyucu
onlemler alimmasini saglamak

Glinlimiize kadar bildirilenler disinda, STKA’lara yol agmasi muhtemel diger

aday genler agisindan arastirma yapmak iizere DNA bankas1 olugturmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Baslica sol taraf kardiyovaskiiler anomaliler, sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonuna
neden olan BAK, AKD, AK, KAA, Shone kompleksi ve HSKS’dir. Cikan aort
genislemesi de bu anomalilere siklikla eslik eder [1, 2]. Tiim DKH’lerin %15-20’sini
STKA’lar olustururlar. En sik gozlenen STKA olan BAK’nin sikligi %11
bulmaktadir [5, 6]. Birden fazla STKA’nin ayni hastada birlikte bulunmasi nadir
degildir. Erkeklerde ve beyaz irkta daha sik goriliirler. Basta Turner sendromu

olmak tizere genetik bozukluklarla birliktelik gosterebilirler. [7, 27].

2.1. Bikiispid Aort Kapag: ve Aort Kapak Darhg

Bikiispid aort kapagi, emriyolojik gelisim sirasinda, li¢ yaprakc¢igimdan ikisinin
yapisiklig1 nedeniyle, aort kapaginin ii¢ yerine iki yaprak¢ikli oldugu anomalidir
(Sekil 2.1). Cocuk ve erigkinlerde aort kapak darliginin en sik sebebi BAK dir [5,
18]. Ik olarak 1844 yilinda, Paget BAK anomalisine dikkat ¢ekmis, 1858’de
Peacock BAK’nin AD ve AY’ye neden oldugunu bildirmistir [28]. Bikiispid aort
kapagi, erkeklerde daha sik goriiliir (Erkek/kiz orani: 3.5/1) [4]. Aort darhigi ve
yetersizligine neden olabilmekle birlikte gogunlukla asemptomatiktir. Aort kapak
darhigi ii¢ yaprakcikli kapaklarda da goriilebilir. Nadir goriilen unikiispid aort kapagi,
¢ok ciddi AD nedenidir [5, 18].

Raphe

Normal BAK

Sekil 2.1. Normal ve bikiispid aort kapagi [18]

2.1.1. Aort Kapaginin Embriyolojisi ve Patogenez: Aortopulmoner septum, bulbus

cordis ve trunkus arteriosusu, aort ve pulmoner damarlar1 olusturmak {izere ayrirken,



subendokardiyal dokuda beliren ii¢ ¢ikintidan aort kapagi meydana gelir. Bu
cikintilar kavitasyonu ile yaprakciklar ve siniis Valsalva olusur. Kapak etrafinda

yaprakg¢iklarin yapistig1 fibroz halka vardir [7].

Bikiispid aort kapagmin olusum mekanizmas1 acik degildir. Iki yaprak¢igin
yapismasi ile olusan basit bir anomaliden ¢ok karmasik gelisimsel siirecler
sonucunda olusan bir hastalik olarak diistiniilmektedir. Noral krest hiicrelerinin
anormal davranisina baglayanlar olmus ve BAK’nin noral krestten kdken alan diger
anomaliler (aort arki anomalileri vb.) ile birliktelik gdstermesini de destekleyici
bulgu olarak ileri siirmiislerdir. Embriyogenez sirasinda kardiyomiyosit
farklilasmasi, kalp kapagi ve c¢ikis yolu olusumu basta olmak iizere pek ¢ok
fonksiyonu olan NSY nin isleyisini bozan Notchl gen mutasyonu BAK’li hastalarda
saptanmistir. Endokardial yastiklar kapaklarin onciilleridir. Endokardiyal yastik
mezensimal hiicrelerinin, kapak hiicrelerine doniismesinde fibrillinl ve fibulin
mikrofibriler proteinleri etkindir. Valvulogenez sirasinda hiicre farklilagmasi ve
yaprak¢iklarmm olusumunda gorev alan bu proteinlerdeki molekiiler bozuklugu
sorumlu tutanlar olmustur. Bazi1 arastirmacilar ise endotel nitrik oksit sentaz
eksikliginin, valvulogenez i¢in Onemli olan hiicre i¢i sinyal iletimini bozarak

BAK’ye neden oldugunu vurgulamislardir [21, 29-31].

Aort kapak darligi, yaprakciklarda kalinlasma ve sertlesmeden dolayr kapak
orifisinin kii¢iilmesinden kaynaklanir. Yarik seklinde olan ve aniiler halkaya uzanan
bir aciklig1 olan unikiispid aort kapagi; lic yaprakcikta da yapisiklik olup, yalniz
kiiciik santral acgiklig1 olan aort kapagi ve herhangi bir yapisikligi olmadig: halde,
miksoid displazi veya aniiler hipoplaziye bagli darlik olusan aort kapagi, BAK
disindaki AKD nedenleridirler. Bikiispid aort kapagi ve AKD olan kapaklarin
zamanla fibrozis ve kalsifikasyonu AD’yi agirlastirir, ancak ¢ocuklarda kalsifikasyon

nadirdir [7].

2.1.2. Aort Kapagimin Anatomi ve Morfolojisi: Aort kapagi yarim ay seklinde ve
esit boyutta ii¢ yaprak¢iktan meydana gelir. Bu yaprakgiklar, sag koroner yaprakcik,
sol koroner yaprakcik ve nonkoroner (posterior) yaprakcik olarak adlandirilirlar.

Nadiren yaprak¢iklar esit biiyiikliikte olmayabilir [7].



Bikiispid aort kapagi, ti¢ aort kapak yaprak¢igindan ikisinin yapisikligi ile ortaya
cikar. Morfolojik cesitlilik gosterir. Yapisiklik hattinda fibroz bir yapi olan raphe
siklikla bulunur. Sonugta ortaya ¢ikan BAK’nin iki yaprak¢igi esit veya farkl
biiytikliiklerde; kapak agilimi santral veya ekzantrik olabilir. Yaprakc¢iklar1 asimetrik
olan kapaklarda daha hizli kalsifikasyon ve darlik gelisir. En sik olarak sag ve sol
koroner yaprakcik (S-S) yapisikligi, daha sonra sag ve nonkoroner yaprakgik (S-N)
yapisiklig1r goriilir. Sol koroner ve nonkoroner yaprakc¢ik yapisikligi oldukga

nadirdir. Seyrek bir BAK tipi de raphe olmaksizin, simetrik agilimi olan anomalidir
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Sekil 2.2. Normal aort kapag1 ve bikiispid aort kapag1 morfolojik tipleri.
A. Normal aort kapagi, B. S-S yapisikligi olan, C. S-N yapisikligi olan, D. Sol-
nonkoroner yapisikligi olan, E. Raphesiz bikiispid kapak. Raphe ok ile gdsterilmistir

¢
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Bikiispid aort kapag1 morfolojik tipleri ile klinik bulgular arasinda iligki vardir. S-S
yapisiklig1 olan ¢ocuklarda kapak disfonksiyonu daha az goriiliirken, S-N yapisikligt
olanlarda AD ve AY siklikla goriiliir. Raphesiz, simetrik ac¢ilimli BAK’si olan
bireylerde de kapak disfonksiyonu seyrektir. Aort koarktasyonuna eslik eden BAK
olgularmin biiylik ¢ogunlugunun kapak morfolojisi S-S yapisiklig1 seklindedir [32,
33].

2.1.3. Aort Kapak Hastalhklarinda Genetik: Bazi ailelerde, BAK’li hastalarin
yakinlar1 arasinda BAK sikliginin arttig1 gézlenmistir [6]. Cripe ve ark. [1], BAK’li
hastalarin akrabalar1 arasinda BAK prevelansini %9.3 bulmuglardir. BAK’li hasta
yakinlarinda ailevi yi1gilma nedeni ile Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp
Cemiyeti (ACC/AHA) eriskin dogustan kalp hastalig1 rehberlerinde, bu hastalarin
birinci derece yakimlarina ekokardiyografik tarama Onermektedir [34]. Otozomal

dominant kalitim paterni olan ve erken yasta aort kapagi kalsifikasyonu gozlenen



BAK’li ailelerde yapilan bir ¢alismada, ailesel BAK ve aort kapak kalsifikasyonuna
yol acan, kromozom 9q34°te lokalize Notchl geni mutasyonu saptanmistir. Daha
sonra bu mutasyon, sporadik BAK’li hastalarda, CAG eslik eden BAK’l1 hastalarda
ve BAK dis1 STKA’larda da bulunmustur. Notch sinyal yolagmin, embriyogenez
sirasinda kardiyomiyosit farklilagsmasi, kalp kapagi ve ¢ikis yolu olusumu basta
olmak tizere pek cok fonksiyonu vardir [18-22]. BAK’li hasta ailelerinde yapilan
diger caliymalarda, BAK’ye neden olan Notchl disinda baska muhtemel lokuslar da
bildirilmistir [23, 24]. Otozomal dominant gegisli BAK’li pek cok bireyi olan bir
ailede ise hicbir Notchl mutasyonu saptanamamistir. Bikiispid aort kapaginin
heterojen bir kalitim paterni oldugu, bir kisminin diisiik penetransli OD gecis

gosterdigi distiniilmektedir [26].

2.1.4. Klinik Bulgular: Infantil aort darlig1 olgularin yaklasik %10’unda goriiliir ve
2/3’inde ilk alt1 ayda tasipne, beslenememe, yetersiz tarti1 alimindan olusan kalp
yetersizligi semptomlar1 geligir. En agir form olan kritik AD’liler genellikle duktus
arteriosus kapandigi ilk giinlerde kalp yetersizligi ve sok tablosuna girerler. Dogustan
AKD’si olan hastalarin ¢ogu c¢ocukluk c¢aginda asemptomatiktir. Biiylime ve
gelismeleri normaldir. Ancak darlik olmayan BAK’li olgularda, adolesan yaslardan
itibaren darlik gelisebileceginden yakindan izlenmelidirler. Semptomatik hastalarda
cabuk yorulma, efor dispnesi, gogiis agris1 ve senkop en sik yakimmalardir. Sol
ventrikiil sistolik basmcinin ve is yiikiiniin artmasi, ventrikiil hipertrofisi gelismesi ile
darliga ragmen normal kalp debisi saglanir. Ancak bu durum miyokard oksijen
tikketimini artirdig1 i¢cin, koroner kan akimi gorece yetersiz olur. Sistolik ejeksiyon
zamaninin uzamasi da koronerlerin diastolik dolus siiresini kisaltir. Sonugta 6zellikle
egzersiz sirasinda subendokardiyal iskemi ve enfarktiise yatkinlik artar. AD’si olan
hastalarda semptomlarm klinik 6nemini degerlendirmek kolay degildir. Gogiis agrisi
ve senkop ciddi AD’ye isaret eder ve acil degerlendirme gerektirir, ancak ciddi

AD’si olan hastalarin %10 undan az1 gégiis agris1 veya senkop tarifler [5, 7, 35, 36].

Ciddi darlig1 olmayan cocuklarin fizik muayenesinde vital bulgular ve kan basinci
normaldir. Cogunda apekste veya mezokardiyak odakta ejeksiyon kligi ve sternum
sag lst kenarda hasin, kresendo-dekresendo karakterde sistolik ejeksiyon tifliriimii

duyulur. Ufiiriimiin siddeti darlik siddeti ile genellikle orantilidir. Olgularmn 1/3’iinde



AY’ye bagh diastolik ifiirim duyulur. Ciddi darliklarda artmis apikal aktivite
inspeksiyon ve/veya palpasyonla saptanabilir. Infantil tipte AD’si olan bebeklerde
kalp yetersizligi bulgulari, hepatomegali ve O6dem saptanabilir. Ejeksiyon kligi
duyulmayabilir, ancak ejeksiyon iifliriimii hastalarin ¢ogunda duyulur. Kritik AD’si
olan bebeklerde periferik dolasim bozuktur ve siyanoz saptanabilir. Prekordiyum
hiperaktif, nabizlar zayiftir. Gallop ritmi duyulabilir. Kardiyak debi azaldigi i¢in
sistolik tiflirtim siddeti azalir veya kaybolur. Ejeksiyon kligi duyulmaz [7, 35].

2.1.5. Aort Kapak Darhg Tamsi: Aort darligi veya yetersizligi olan kapakta
enfektif endokardit gelisebilmesi ve aortun ileri derecede genislemesi nedeniyle
disseksiyon, riiptiir ve ani Olime yol acabilmesi, BAK tanisinin komplikasyon
gelismeden konulmasii gerektirmektedir. Cogu zaman AKD tanisi fizik muayene ve

ekokardiyografi ile konur.

2.1.5.1. Telekardiyografi: Semptomatik siit cocuklarinda kardiyomegali gdzlenebilir.
Biiyiik cocuklarda eslik eden ¢ikan aort genislemesi saptanabilir.

2.1.5.2. Elektrokardiyogram: Aort darligi tanisinda smirl yarar1 vardir. Ciddi darhigi
olanlarda genellikle anormaldir, ancak nadiren tami koydurucudur. Hafif AD
olgularinda genellikle normaldir. Sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari, ters T dalgalar1

gozlenebilir. Hafif ve ciddi AD ayiriminda da yardimci degildir.

2.1.5.3. Ekokardiyografi: Aort kapak darlig1 tanis1 konulmasida ¢ok énemlidir. Tki
boyutlu, M-mod ve renkli Doppler ekokardiyografi ile kapak morfolojisini (Sekil
2.3) ve hareketini, orifis alanini, darhigin siddetini, eslik ediyorsa AY ve CAG’yi ve
sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmek miimkiindiir. Bircok BAK, yapisiklik
hattinda raphe oldugu i¢in diastolde normalmis gibi goriiniir. Kapak hareketi dikkatli
incelenirse balik agzi1 gibi agildig1 izlenir. Uzun eksen pozisyonunda darlik olan
BAK’lerin sistolde kubbelesme yaptig1 goriiliir. Kritik aort darlig1 olan bebeklerde
endokardiyal fibroelastoz ve papiller kas enfarktiisii gostergesi olabilecek ekojenite
artiglar1 gozlenebilir. Bu bebeklerde pulmoner hipertansiyon nedeniyle sag ventrikiil
de genellikle genistir. Sol ventrikiil ve aort arasindaki gradient, darhigin siddetini
gosterir. Bu gradient Bernoulli esitligine gdre aort hizindan hesaplanir. Olgiilen

maksimum gradient genellikle kateterizasyon sirasinda Olciilenden yiiksek c¢ikar.



Ortalama gradientin kateterizasyon gradienti ile daha uyumlu oldugunu bildiren

calismalar vardir [7, 37, 38].

Sekil 2.3. Bikiispid aort kapaginin sistolde goriinisii.
Ao: aort, SA: sag atrium, SoA: sol atrium, SV: sag ventrikiil

Maksimum sistolik gradient, aort hizindan hesaplandig1 ve kardiyak debiyi degistiren
durumlardan ve anesteziden etkilendigi icin, aort orifis alanina gére AD siddetinin
degerlendirilmesi gerektigini diisinenler vardir. Orifis alaninin normal degeri
eriskinler i¢in 3-4 cm?, ¢ocuklar icin 2 cm?/m’dir. Ancak iki boyutlu ekokardiyografi

ile orifis alanini ¢ok iyi degerlendirmek giictiir [37, 39].

2.1.5.4. Egzersiz Testi: Diisiik sensitivite ve %40’lara varan yalanci pozitiflik
oranlar1 nedeniyle klinik kullanimi smirhidir. Ozellikle girisim endikasyonu agisindan
sinirda olan olgularda dogru karar vermeye yardimci olabilir. Efor sirasinda ortaya
ctkan ST segment depresyonu subendokardiyal iskeminin gostergesi olabilir. Aort
darligmin siddeti ile egzersiz kapasitesi, sistolik kan basinci cevab1 ve belirgin ST

segment depresyonu arasinda iligki bulunmustur [40, 41].

2.1.5.5. Kalp Kateterizasyonu: Degerlendirme acisindan oldukg¢a degerli bilgi
vermesine ragmen, invazif bir yontem oldugu i¢in kalp kateterizasyonu ancak klinik
ve ekokardiyografik bulgular arasinda uyumsuzluk varsa, eslik eden anomaliler
ekokardiyografi ile tam olarak degerlendirilemezse ve balon valvuloplasti
uygulanmast muhtemel ise yapilir. Sol ventrikiil, aort basinglar1 ve kapak
seviyesindeki basing farki ol¢iiliir. Sol ventrikiil anjiyografisi, ventrikiil kavitesi ve
fonksiyonunu, aort aniiliisiinii, yaprak¢iklarin kalinlasma ve hareketliligini, koroner

arterleri, ¢cikan aortu degerlendirmeye yardimci olur.



2.1.5.6. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): Kardiyak MRG ile
kapak morfolojisi ve biiyilikliigii, koroner arter c¢ikislar1 ve BAK’ye siklikla eslik
eden CAG degerlendirilebilir. Hiz-kodlu MRG teknigi ile kapak seviyesindeki basing

farki ve kapak alanini 6lgmek miimkiin olmustur [42].

2.1.6. Aort Kapak Darhg Tedavisi: Aort kapak darlig1 siddetinin periyodik izlemi,
gerekli goriilenlerde aktivite kisitlamasi ve enfektif endokarditin 6nlenmesi
onemlidir. Kritik AD’lerde darliga miidahale edilene kadar duktus arteriosusu agik
tutmak i¢in prostaglandin E; (PGE,) verilebilir. Girisim i¢in en dogru zamani
belirlemek gerekir. Ciddi dogustan AD’si olan semptomatik cocuklarda, darlikta
rahatlama saglanmasi, ani Olim riskini ve basmg¢ yiikii altindaki miyokardda

gbzlenen interstisyal fibrozun ilerleme hizini azaltir [7].

2.1.6.1. Balon Valvuloplasti: Etkili ve giivenli bir tedavi olmasina ragmen,
sonrasinda siklikla AY gelistigi ve darligin tekrar tedavi gerektiren diizeylere
ilerledigi goriilir. Uygun olan olgulara tekrar valvuloplasti Onerilmektedir.
Eriskinlerde dogustan AD tedavisinde, balon valvuloplasti ve cerrahi valvulotomi
kapak kalsifikasyonu nedeniyle genellikle basarisiz olur ve yapay kapak replasmani

tercih edilir [7, 43].

ACC/AHA, aort kapak seviyesinde 70 mmHg ve {lizerinde doruk sistolik basing farki
saptanan  asemptomatik  olgulara, valvuloplasti  gerekebileceginden, kalp
kateterizasyonu oOnermektedir. Kateterizasyon sirasinda, kapak seviyesinde 60
mmHg’den fazla basing farki saptanirsa valvuloplasti endikasyonu vardir. Yarigmali
sporlara katilmak isteyenler icin kateterizasyon endikasyonu kapak gradientinin >50
mmHg olmasi, balon valvuloplasti endikasyonu da kateter laboratuarinda 50 mmHg’
den fazla gradient dl¢iilmesidir. Kardiyak debi bozulmuyorsa, 50 mmHg’nin altinda

basing farki saptanan asemptomatik ¢ocuklara valvuloplasti yapilmamalidir [44].

Kritik aort darliklarinda da balon valvuloplasti uygulanabilir. Bazi deneyimli
merkezlerde, fetal kritik aort darliklarinda, 20-30. gestasyon haftalar1 arasinda,
intrauterin balon valvuloplasti yapilarak ileri akim saglanmakta ve HSKS gelisimi

Onlenebilmektedir [45].
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2.1.6.2. Cerrahi Tedavi: Cerrahi tedavi alternatifleri arasinda valvulotomi, kapak
replasmani ve Ross operasyonu vardir. Cocuklarda balon valvuloplasti genellikle
cerrahi valvulotomiye tercih edilir. Valvuloplasti ile cerrahi valvulotominin
karsilastirildigi bir ¢calismada, sagkalim ve tekrar girisim gerektirme agisindan fark
bulunamazken; valvuloplasti grubunda kapak gradientinde diisiis ve hemodinamik

onemi olan AY gelisme siklig1 diger gruptan fazla saptanmistir [46].

Balon valvuloplasti veya cerrahi valvulotomi sonrasinda tekrarlayan darliklarda
yapay kapak replasmani yapilir. Kapaktaki anomaliden kaynaklanan veya
girisimlerin komplikasyonu olarak gelisen, 6nemli diizeyde AY’li olgularda kapak
replasmani Oncelikle tercih edilir. Yapay kapak replasmani, daha kalict bir
¢Ozlimdiir, ancak Omiir boyu antikoagulasyon gerektirmesi ve biiylimekte olan
cocuga kapagin zamanla kiiciik gelmesi Onemli sorunlardir. Homogreft veya
heterogreft kapaklar antikoagulasyon gerektirmezler, ancak onlar i¢in de zamanla
kiigiik gelme ve yapay kapak kadar uzun omiirlii olmama sorunlar1 s6z konusudur.
Baz1 merkezler, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda, hastanin aort kapagi yerine pulmoner
kapak tasmip, pulmoner kapak yerine homogreft kondiiitin kullanildig1 Ross
operasyonunu tercih ederler. Yeni olusturulan aort kapagmin biiylime potansiyeli
vardir, antikoagulasyon gerektirmez, ancak pulmoner homogreft disfonksiyonu
siktir. Ayrica zamanla, yeni olusturulan aort kapaginda da disfonksiyon gelisebilir.
Cikan aort genislemesi siklikla ilerleyici oldugundan, kapak degisimi endikasyonu
olan hastalara hafif diizeyde de olsa aort genislemesi eslik ediyorsa, kapak ile birlikte

aortoplasti veya ¢ikan aort replasmani yapilmasini da dnerenler vardir [7, 47-49].

Kritik aort darlig1 olan bebeklerde, uygun olgularda valvulotomi uygulanabilir, ancak
kapak replasmani bir cerrahi tedavi alternatifi degildir. Bu bebeklerde aort
aniiliislinlin genisletilmesi ile birlikte Ross operasyonu uygulanabilir. Endokardiyal
fibroelastozun rezeksiyonu sol ventrikiil kavitesinin biiyiimesini saglayabilir. Sol
ventrikiil kavitesi iki ventrikiil onarmmina izin vermeyecek kadar hipoplazik ise

Norwood operasyonu veya kalp nakli de tedavi se¢enekleri arasina girer [7, 50, 51].

2.1.7. Aort Kapak Darhgina Eslik Eden Anomaliler: Cogunlukla izole anomali
olmakla birlikte, olgularm %30’unda diger anomaliler eslik eder. Aort koarktasyonu

olgularmin yaklasik yarisinda BAK de saptanir. Kesintili aort arki ile de birliktelik
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gosterir. Proksimal koroner damarlanma ve sol ana koroner arterin kisaligina da sik
rastlanir. Cikan aort genislemesi de siklikla BAK’li olgulara eslik etmektedir [1, 12,
30].

Bikiispid aort kapaginin daha az siklikla birliktelik gosterdigi anomaliler; ventrikiiler
septal defekt (VSD), atrial septal defekt (ASD), patent duktus arteriosus (PDA), AK
ve CAG disindaki STKA’lar (KAA, HSKS vb.), bikiispid pulmoner kapak ve Ebstein

anomalisidir [1, 12].

2.1.7.1 Cikan Aort Geniglemesi: Bikiispid aort kapakli olgularin %35-80’inde, kapak
disfonksiyonundan bagimsiz olarak, ilerleyici ¢ikan aort genislemesi goriiliir, ancak
AY’nin CAG’yi kolaylastirdig: diisiiniilmektedir. Bir ¢calismada, ¢ikan aortu normal
olan hastalarin %36’sinda izlemde CAG gozlenmis; baska bir c¢alismada, 80
yasindaki BAK’li hastalarin %88’inde CAG oldugu saptanmistir. Daha az siklikta
goriilmekle birlikte, izole sinlis Valsalva genislemesi veya ¢ikan aort ve siniis
Valsalvanin birlikte genislemesi de olasidir. Cikan aort genislemesi anevrizmatik
diizeylere varabilir. Koroner arter anomalileri, AK ve KAA’nin siklikla BAK ve
CAG ile birliktelik gostermesi; yine BAK’li hastalarda brakiosefalik arter ve duktus
divertikiil anevrizmalar1 goriilebilmesi, BAK ve bu vaskuler anomalilerin ayni

gelisimsel bozuklugun sonucu oldugunu diisiindiirmektedir [3, 7, 52-55].

Cikan aort anevrizmasi, aniiler genislemeye sekonder AY, supravalvuler stenoz,
riiptlir ve disseksiyona yol acabilen 6nemli bir patolojidir. Geng¢ populasyonda
yapilan bir otopsi ¢calismasinda ani kardiyak 6liimlerin %5.4’linde aort disseksiyonu
saptanmistir [56]. Davies ve ark. [57]'m yaptig1 bir calismada, BAK’li hastalarda
cikan aort genigsleme hizinin, ii¢ yaprakcikli aort kapagi ve aort anevrizmasi olan
hastalara gore daha fazla oldugu ancak riiptiir ve disseksiyon riskinin iki grup
arasinda benzer oldugu bulunmustur. Ayrica AD’nin riiptiir riskini artirdig:

gozlenmistir.

Eriskinlerde hipertansiyon, sigara ve hiperkolesterolemi gibi nedenlere bagl
anevrizmalar daha sik iken, geng bireylerde anevrizmalarin nedeni genellikle genetik
bozukluklardir. Bunlar arasinda, BAK ile iliskili ¢ikan aort genislemesi ve Martfan,

Loeys-Dietz, Ehler-Danlos sendromlar1 gibi TGF-f aktivitesi ile iligkili bozukluklar

12



sayilabilir. Ailesel torasik aort anevrizmalarinda da TGF-f iliskili gen mutasyonu
saptanmistir. TGF-f ve Notch yolagmin etkilestigine dair bulgular vardir. Ayrica
ailesel aort anevrizmasi nedeniyle incelenen ve diiz kas a-aktin poteinini kodlayan
ACTA2 geni mutasyonu saptanan 14 aileden, 4’tinde BAK’li bireylerin oldugu
gozlenmistir. Ailesel torasik aort anevrizmali hastalarin %20’sinin aile dykiilerinde
aort anevrizmalr ikinci bir birey vardir. Bu ailelerde de inkomplet penetransli OD
kalitim paterni oldugu distliniilmektedir [58-61]. Bikiispid aort kapakli hasta
yakinlarmin %32’sinde CAG saptanmis ve bu akrabalarin %86’smin aort kapaginin
iic yaprakciklt oldugu goriilmiistiir. Notchl gen mutasyonunun da BAK’li ve
trikiispid aort kapakli bazi hastalarda CAG ile iligskili oldugu ileri siirtilmiistiir.
Anevrizmanm hangi bozukluga bagl oldugunu saptamak, tedavi plam1 ve aileye

verilecek genetik danigsma agisindan onemlidir [8, 20, 58].

Bikiispid aort kapakli hastalarda, aort duvarmin kistik medial nekroz nedeniyle
zayiflamas1 CAG’den sorumlu tutulmaktadir, ancak kistik medial nekroza yol agan
sebep belli degildir. Aort duvar1 elastin liflerinde parcalanma, diiz kas hiicrelerinin
kaybi, kollajen igeriginde artis gozlenir. Yine benzer sekilde aort duvari fibrillinl
iceriginde azalma ve matriks metalloproteinaz-2 ve -9 aktivitelerinde artis
saptanmasi, damar diiz kas hiicrelerinin erken apoptozisi ile birlikte CAG
patogenezinde su¢lanmaktadir. Benzer histopatolojik bulgular bazit BAK’li hastalarin
pulmoner arterlerinde de saptanmustir. Fibrillinl, aort kokii genislemesi ile giden
Marfan sendromunda eksik olan proteindir. Bikiispid aort kapakli bazi hastalarin
kapaklarinda da fibrillinl anormalligi saptanmistir. Histopatolojik bulgular1 benzer
oldugundan, aort anevrizmasma yol acan bozuklugun tanis1 klinik bulgular 15181mnda

konulmalidir [5, 7, 62, 63].

Aort disseksiyonu ve riiptiirii, ¢ikan aort genislemesi olan olgularda yasami tehdit
edici komplikasyonlardir. Hipertansiyon disseksiyona yatkinlig1r artirdigi igin,
olgularm kan basimglar1 kontrol altinda tutulmalidir. ACC/AHA bu hastalarda B-
bloker kullanmay1r Onermektedir [34]. Diger risk faktorleri; ciddi kapak
disfonksiyonu, aort genisleme hizinin ¢ocugun biiylime hizina gore fazla olmasi,
eslik eden AK olmasi ve aort disseksiyon ve riiptiirii i¢in aile oykiisii olmasidir. Risk

faktorleri bulunanlarda veya kapak replasmani planlananlarda aort ¢api 4.5 cm’yi
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buldugunda; diger durumlarda 5 cm’ye ulasinca profilaktik cerrahi girisim
onerilmektedir. Aort genisleme hizinin >1 cm/yil olmasi1 da bazi arastirmacilar
tarafindan cerrahi endikasyonu olarak degerlendirilmektedir. Bahsedilen risk
faktorler1 varhiginda, genisleme hizinin >0.5 cm/yi1l olmasi operasyon karari

verdirebilir [64-67].

Cikan aort anevrizmasi olan hastalar i¢in cerrahi tedavi alternatifleri arasinda
aortoplasti, suprakoroner ¢ikan aort replasmani, kapakli kondiiit ile aort kokii ve
cikan aort replasmani ve koroner reimplantasyon (Bentall prosediirii), kapak
koruyucu cerrahi ve Ross operasyonu yer alir. Genel yaklasim, erigkin ebatlara yakin
biiytikliikte kapak takabilmek i¢in, klinik bulgularin elverdigi 6l¢lide cerrahinin daha
gec yaglarda yapilmasidir. Kapak koruyucu cerrahi yaklasim, kapak patolojisi ve
disfonksiyonu olmayan gen¢ hastalarda basariyla uygulanabilir. Ancak BAK’li
hastalarda ilerleyici kalsifikasyon ve skleroz sonucu, genellikle 40 yas civarinda AD
gelistigi icin, kapak koruyucu cerrahiden yillar sonra kapak replasmani gerekebilir.
Kapak hastaligmin da eslik ettigi durumlarda, Bentall prosediirii, uzun dénem
sonuglar1 iyi olan ve secilmesi gereken yaklasimdir. Bununla birlikte, prostetik kapak
ile iliskili morbidite géz Oniine almmalidir. Ross operasyonu, biiyiime c¢agindaki
cocuklarda kapak degisimi endikasyonu varsa diisiiniilebilir, ancak BAK’li hastalarin
pulmoner arterlerinde de yapisal bozukluk bildirildigi i¢in temkinli yaklasmakta
fayda vardir. Ross operasyonu i¢in ¢ok iyi sonuclar da bildirilmektedir. Suprakoroner
cikan aort replasmani, sinlis Valsalvalar1 anevrizmatik olmayan ve cerrahi riskin
yiiksek bulundugu hastalarda uygulanabilir. Aort duvarinda intrinsik zayiflik oldugu

icin, daha sik rekiirrens goriilen aortoplasti pek tercih edilmez [67-69].

2.1.8. Aort Kapak Hastaliginda Dogal Seyir ve Komplikasyonlar: Kritik aort
darligindan, normal fonksiyonlu BAK’ye kadar genis bir yelpazesi olan aort kapak
patolojilerinin dogal seyri de degiskendir. Hiz1 hastadan hastaya degisse de, fibrozis
ve kalsifikasyona bagl ilerleyici seyir AD i¢in kuraldir. Daha erken yaslarda bulgu
veren ve tanmi srasindaki darligi daha siddetli olan hastalarin, mortalite ve
morbiditeleri daha fazladir. Bir¢cok hastada aort yetersizligi, AD yanma zamanla
eklenir, ancak tek basma da bulunabilir. Balon valvuloplasti veya cerrahi

valvulotomi yapilanlarda daha stk AY gelisir. izole AY i¢in kapak cerrahisi nadiren
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gerekir. Bir calismada, hasta populasyonunun %21’inde orta-agir diizeyde AY

saptanmasina ragmen, %6°’s1 cerrahi girisim gerektirmistir [5, 7, 70, 71].

Aort darlig1 semptomlar1 genellikle 40-60 yaslar1 arasinda ortaya c¢ikar. Semptomlar
ortaya ciktiktan sonra tedavisiz yasam beklentisi bes yildan azdir. Semptomatik
hastalarda ani 6liim siklig1 %15-20 civarinda olup, miyokard iskemisi ve aritmilere
baglanmaktadir. Cikan aort anevrizmasi riiptiirii de ani 6liim sebebi olabilir. Aort
darlig1 olan hastalarda ani 6liimlerin yaris1 egzersiz ile iligkilidir. Asemptomatik

hastalarda, ani 6liim siklignin sanildig1 kadar az olmadig1 gézlenmistir [70, 72].

Endokardit riski, ciddi aort darlig1 olan hastalar i¢in daha fazla olsa da, hafif darlig1
olanlarda da goriilebilir. Bikiispid aort kapagi, romatizmal kapak hastaliginin seyrek
goriildigi gelismis iilkelerde en onemli endokardit nedenidir. Endokardit gelisme
olasilig1 her yil icin %1 in altinda bildirilmesine ragmen ciddi kapak hasari, septik
emboli ve mortaliteye yol acabileceginden Onemsenmeli ve gerekli Onlemler

almmaldir [73, 74].

Aort disseksiyonu ve riiptiirii, ¢ikan aort genislemesi olan olgularda yasami tehdit
edici diger komplikasyonlardir. Ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilen
komplikasyonlarin siklig1 fazla olmasa da, BAK’nin diger biitiin DKH’lerden daha

sik oldugu diisiiniildiiglinde 6nemi daha iyi kavranacaktir [5, 30].

2.2. Aort Koarktasyonu

Aort koarktasyonu, genellikle sol subklavian arter distalinde ve duktus arteriosus
komsulugunda darlikla karakterize anomalidir. Nadiren transvers ark ve abdominal
aortta da koarktasyon goriilebilir. Darlik kisa bir segmentte veya uzun segmentte
olabilir. Diger kardiyak anomaliler yaninda, berry anevrizmasi ve renal arter darlig1
gibi ekstrakardiyak anomaliler ile birliktelik gostermesi, AK’nin basit bir darlik
olmadigmi ve daha kompleks bir kardiyovaskiiler patolojinin pargast oldugunu

diistindtiirmektedir [75].

2.2.1 Prevalans ve Etiyoloji: Dogustan kalp hastaliklar1 i¢inde AK siklig1 %6-8’dir.
Diger STKA’larda oldugu gibi erkeklerde daha sik goriiliir (Erkek/kiz orani:2/1).

15



Siklikla sporadiktir, ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar, diger STKA’larda oldugu
gibi, aort koarktasyonunda OD kalitimin da etkin oldugunu gostermektedir. Aort
koarktasyonunun genetik ile ilgili bagska bir 6zelligi de Turner sendromu olan
hastalarin 1/3’tinde goriilmesidir. Baz1 kimyasal maddelere maruziyetin AK’ye yol
actig1 ve kis aylarinda daha sik AK gorildigli ile ilgili caligmalar, c¢evresel
faktorlerin roliine dikkati cekmektedir [2, 14, 75].

2.2.2. Embriyoloji: Aort arki 6-8. gestasyon haftalarinda olusur. Embriyolojik sag
ve sol tigiincii aort arklar1 karotis kommunis arterleri, sol dordiincii ark transvers ark
ve isthmusu, sag ve sol altinci arklar proksimal pulmoner arterleri, sol altinci arkin
distali duktus arteriosusu olusturur. Sag dordiincii ark kaybolur. Aort koarktasyonu,

embriyolojik sol dort ve altinci aort arki gelisimindeki patolojiden kaynaklanir [75].

Bu gelisimsel anomalinin nedeni tam bilinmese de iki teori 6ne ¢ikmaktadir: Duktus
dokusu teorisi ve hemodinamik teori. Duktus dokusu teorisine gore, fetal duktus diiz
kas hiicreleri, komsu aort dokularma gocerler. Postnatal ilk gilinlerde duktus
konstrikte olurken, kement etkisiyle aortun arka duvarimmi kendine g¢ekerek AK
olusturur. Ancak bu teori duktus komsulugunda olmayan AK patogenezini
aciklamamaktadir. Hemodinamik teoriye gore, fetal aort arkindan gecen akimin
azalmas1 AK’ye neden olur. Sol ventrikiil ¢ikis yoluna giden kan akimini azaltan
intrakardiyak defektlerden VSD’nin siklikla AK’ye eslik etmesi ve AK’si olanlarda
transvers ark ve isthmus hipoplazisi de bulunabilmesi bu teoriyi destekler. Normal
fetal dolasimda kardiyak debinin ancak %10 unun aort arkindan ge¢mesi, dolayisiyla
aort arki kan akimminin zaten az olmasi bu teoriye de mesafeli durmaya yol

agmaktadir [75-77].

2.2.3. Histoloji: Aort media tabakasi, koarktasyon bolgesinde posterior katlanma
yapar, bazen aortu c¢epegevre kusatir. Histolojik incelemede aort liimenine uzanan
kalin intima ve media ¢ikintilar1 izlenir. Bu ¢ikintilar ligamentum arteriosumun
oldugu bolgededir. Koarktasyon bolgesi distal komsulugunda, intima proliferasyonu
ve elastik liflerde azalma ile karakterize kistik medial nekroz alani siklikla goriiliir.
Bu alan jet akimin oldugu, 6zellikle girisimler sonrasi enfektif endarterit, anevrizma

ve disseksiyonun goriilebildigi béliimdiir [75, 78].
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2.2.4. Patofizyoloji: Fetal yasamda kardiyak debinin yalnizca 10%’u aort arkindan
gectigi icin klinik bulgu vermez. Aort koarktasyonunun ciddiyetine bagli olarak
postnatal onemli hemodinamik bozukluk ortaya cikabilir. Bir¢gok hastada AK
proksimal ve distali arasindaki basing farki hem sistolde hem de diastolde belirgindir.
Sol ventrikiil hipertrofisi gelismesi, duvar stresi ve ardyiikiin normallesmesi ve
sistolik fonksiyonun bozulmamasmi saglayan kompansatuar bir mekanizmadir.
Sonraki agsama sempatik aktivite artis1 ve miyokard komplians artis1 ile diastol sonu
basing ve kalp debisinin artirilmasidir. Ancak ciddi AK’si olan yenidoganlarda, bu
sistemlerin yeterince matiir olmamasi ve sol ventrikiil hipertrofisi i¢in yeterli zaman
bulunmamasi nedeniyle kompansasyon gii¢lesir. Kalp yetersizligi ve pulmoner vendz
hipertansiyon gelisebilir. Kalp yetersizligi, miyokard perflizyon bozuklugu ve
asidoza; onlar da kalp yetersizliginin agirlasmasina neden olurlar. Koarktasyon,
duvar kalinlig1 artmis sol ventrikiiliin diastolik fonksiyonunu da bozar. Diastol sonu
basimcin artmasi pulmoner vendz hipertansiyon gelisiminin ilk basamagidir. Eslik

eden diger kalp anomalileri de sistolik ve diastolik disfonksiyonu artirabilir [75].

Koarktasyonlu hastalarda vaskiiler fizyoloji de normal degildir. Sistolik
hipertansiyon distaldeki darliktan kaynaklanmasina ragmen; arter duvar kompliansi
ve baroreseptor cevabi ile iligkili bozukluklarm da katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.
Postoperatuar AK’li hastalarda yapilan calismalarda, koarktasyon proksimalindeki
arterlerin rezistansimin arttigi ve baroreseptor refleksinin yeniden diizenlendigi
gosterilmistir.  Bu degisiklikler, AK’si basar1 ile tedavi edilen hastalarda,

operasyondan yillar sonra gézlenen hipertansiyonun nedeni olabilirler [75, 79, 80].

2.2.5. Eslik Eden Anomaliler: Aort koarktasyonuna diger DKH’ler siklikla eslik
edebilmektedir. izole aort koarktasyonu ile PDA ve/veya BAK eslik eden AK’ler
basit AK; baska bir kardiyak anomali eslik eden AK’ler kompleks AK olarak
siniflandirilir. Kompleks AK’si olan hastalar genellikle daha erken yaslarda tani
alirlar. Bikiispid aort kapagi, AK’li olgularin %50-80’ine eslik etmektedir. Diger sik
gozlenen anomaliler PDA (%20-34) ve VSD (%17)’dir. Mitral kapak darligi, Shone
kompleksi ve HSKS gibi STKA’lar da AK ile birliktelik gdsterebilmektedir [75, 81].
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Brakiosefalik arter varyasyonlari, intrakranial berry anevrizmalar1 ve renal arter
stenozu AK’ye eslik eden ekstrakardiyak vaskiiler anomalilerdir. Subklavian arterin
AK distalinden ¢iktig1 durumlarda vertebral arterden diisiik basingli subklavian artere
dogru geri akim olabilir (subklavian ¢calma sendromu). Koarktasyon proksimalinden
distaline dogru akim saglayan kollateral arterler siit cocuklugu caginda pek
goriilmez, genellikle biiylik ¢ocukluklarda olusurlar. Berry anevrizmasi olgularin

%3-5"inde goriiliir, 6zellikle hipertansiyon varliginda riiptiir olusabilir [75].

2.2.6. Klinik Bulgular: Aort koarktasyonu, bebeklerde siklikla baska kardiyak
anomaliler ile birliktelik gosterir ve agwr klinik bulgulara yol acar. Duktus
arteriosusun kapanmasi ile kalp yetersizligi ve sok tablosu gelisebilir. Miidahale
edilmezse bobrek yetersizligi basta olmak {izere multiorgan yetersizligi ve 6lim
gerceklesir. Daha biiylik cocuklar genellikle asemptomatiktir. Bas agrisi, efor ile
bacak agris1 ve topallama Oykiisii olabilir. Cogunda AK, hipertansiyon ve tesadiifen

saptanan tiflirlimle kendini gosterir [75, 82].

Fizik muayenede, kalp yetersizligi olanlarda tasipne, dispne, solukluk, terleme,
hepatomegali ve 6dem saptanabilir. Duktus arteriosus yoluyla inen aorta sagdan sola
sant olursa, viicudun yalniz alt kisimlarinda siyanoz saptanir (diferansiyel siyanoz).
Bazi ¢ocuklarda Turner sendromu bulgular1 vardir. Ust ve alt ekstremiteler arasida
sistolik kan basinci ve arter nabizlarmin farkliligi en 6nemli muayene bulgularidir.
Koarktasyon distalinde arter nabizlar1 daha zayif, siireleri uzamig olarak hissedilir.
Koarktasyon gradienti diisiik ise, PDA yoluyla inen aorta gecen kan akimi fazla ise
ve kalp kasilmasi azalmis ise nabiz ve kan basinci farki gézden kagabilir. Patent
duktus arteriosusa VSD veya ASD gibi intrakardiyak santa yol acan defektler eslik
ediyorsa, sag kalp kaninin oksijen igerigi arttigindan, diferansiyel siyanoz fark
edilmeyebilir. Nadiren sag subklavian arter aberran olarak koarktasyon distalinden
cikarsa sag tiist ve alt ekstremite nabiz ve kan basinglart benzer olabilir. Benzer
durum sol subklavian arter darliginin eslik ettigi durumlarda sol taraf i¢in gecerlidir.

Apekste sol ventrikiil vurusu artabilir. Suprasternal bdlgede tril palpe edilebilir.

Kalp sesleri, pulmoner hipertansiyon eslik etmedigi slirece normal, ediyorsa ikinci

kalp sesi serttir. Eslik eden anomaliler ve kollateral arterler nedeni ile uflirim
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ozellikleri degiskendir ve ek sesler duyulabilir. Koarktasyona ait iiftirlimler
genellikle 2-3/6 siddetinde sistolik ejeksiyon iifiirtimii olup; en iyi duyuldugu yerler,
sol tiist parasternal alan ile sirtta skapulalar arasi alandir. Kollateral dolagimin
belirginlesmesi ile devamli {fiirim, tril ve rontgende kostalarda centiklenme
saptanabilir. Kalp yetersizligi olanlarda, kardiyak debi azalinca iifiirim siddeti

olduk¢a azalir ve yalniz gallop ritmi duyulabilir [75].

2.2.7. Aort Koarktasyonu Tanis1: Genellikle klinik bulgular ve ekokardiyografi ile

tan1 konur.

2.2.7.1. Telekardiyografi: Semptomatik siit cocuklarinda kardiyomegali ve pulmoner
damarlanmada artis gozlenebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda koarkte segment grafide 3
sayisina benzer bir goriintii verir (3 isareti). Inen aortta poststenotik genisleme
secilebilir. Bes yasindan biiylik c¢ocuklarin arka kostalarinin inferior simirinda

kollateral arterlerin neden oldugu ¢entiklenme goriilebilir [83].

2.2.7.2. Elektrokardiyogram: Bebeklerde ve diisiik darlik gradienti olan biiyiik
cocuklarda genellikle normaldir. Digerlerinde sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari,
pulmoner hipertansiyon bulgular1 ve eslik eden anomaliye 6zgii bulgular gozlenebilir

[75].

2.2.7.3. Ekokardiyografi: Hastalarin ¢ogunda tani ve takip i¢in degerli veriler saglar.
Suprasternal degerlendirmede sol subklavian arter distalinde lokalize darlik goriiliir.
Eslik eden anomaliler ve sol ventrikiil fonksiyonlar1 ayrintili degerlendirilebilir.
Biiyiik ¢ocuklarda kaliteli AK goriintiisii elde etmek daha zordur. Renkli Doppler
ekokardiyografi degerlendirmeye yardimei olabilir. Yeterli goriintii elde edilemedigi
durumlarda MRG veya tomografiden yararlanilabilir. Bernoulli esitliginden
yararlanilarak Doppler ekokardiyografi ile darligin proksimal ve distali arasindaki

basing farki 6lctiliir. Diastole de tasan akim paterni goriilebilir [75, 84].

2.2.7.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Bilgisayarli Tomografi: MRG ve
bilgisayarli tomografi ile AK’nin yeri, darhigin ciddiyeti, aort arkinin anatomisi,

varsa PDA ile iliskisi ve kollateral arterler olduk¢a 1yi goriintiilenebilmektedir.
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Tomografi, MRG’den daha hizli sonuglandirilabilmektedir, ancak dezavantaji

radyasyona maruziyettir [75, 85, 86].

2.2.7.5. Kalp Kateterizasyonu: Tanisal kateterizasyon, klinik ve ekokardiyografik
bulgular arasinda uyumsuzlugun oldugu, eslik eden anomalilerin ekokardiyografi,
MRG veya tomografi ile tam olarak degerlendirilemedigi nadir durumlarda yapilir.
Genellikle tedavi amagh kullanilir. Kateterizason ile AK ve eslik eden anomaliler,
kollateral arterler, koarktasyon gradienti, sol ventrikiil ve pulmoner arter basinci
degerlendirilir. Femoral artere giriste zorlanilirsa, femoral ven yoluyla, interatrial
aciklik olusturularak sol ventrikiile ulasilabilir. Sol ventrikiil disfonksiyonuna veya
kollaterallerin yaygmligina bagli olarak koarktasyonun proksimal ve distali
arasindaki basing farki oldugundan diisiik ¢ikabilir. Gradient 20 mmHg nin altinda
ise hafif AK s6z konusudur [75].

2.2.8. Aort Koarktasyonu Tedavisi: Bebeklerde kalp yetersizligi ile seyreden AK
acil tedavi gerektirir. Inotroplar, diiiretik ve koarktasyon distaline kan akimini
artirmak amaciyla duktusu agik tutmak i¢in PGE, verilerek hasta stabilize edildikten
sonra diizeltici cerrahi tedavi yapilabilir. Bazen koarktasyonun diizeltilmesi eslik
eden anomalilerin hemodinamik yiikiiniin de azalmasma katki saglar. Gerekli
goriildiigli durumda ayn1 seansta eslik eden anomali de diizeltilebilir veya pulmoner
banding yapilabilir. Ciddi hipertansiyonu olmayan ve asemptomatik g¢ocuklarda,
koarktasyon bolgesinde >20 mmHg gradient saptanmasi ve/veya aort limeninin bu
bolgede %50°den fazla daralmasi cerrahi veya balon anjiyoplasti tedavisi gerektirir.
Ciddi hipertansiyonu olanlara da miidahale edilmelidir. Son yillarda AK’nin primer
tedavisinde balon anjiyoplasti gittikge yaygmlasmaktadir. Bununla birlikte, aort arki
hipoplazisi olanlarda, diizeltilmesi planlanan baska kardiyak anomali eslik edenlerde
ve olduk¢a uzun segment koarktasyonu olanlarda cerrahi tedavi tercih edilmelidir.
Uygun hastalarda operasyonun miimkiinse 2-3 yasma kadar geciktirilmesi Onerilir.
Boylece erken yasta operasyon olanlarda daha sik olan rekiirrens riski azalir.
Cocuklarin %55’inde aort ii¢ yasinda eriskin boyutlara ulasir. Onemli diizeyde darlik
olabilmesi i¢in liimenin %50 daralmasi gerektigi diistintildiiglinde, {i¢ yasindan sonra

rekiirrens riskinin oldukga azalacagi agiktir. Ancak miidahale ad6lesan yaslara kadar
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geciktirilmemelidir. Geg yaslarda opere olanlarda da kalict hipertansiyon olasiligi ve

ateroskleroza egilim daha fazladir [75, 82, 87-89].

2.2.8.1. Cerrahi Tedavi: Baslica cerrahi teknikler: Ug-uca anastomoz, yama
aortoplasti, subklavian flep aortoplasti ve ¢ikan ve inen aort arasinda bypass greft
cerrahisidir. Inen aortun, aort arkina baglandig1 ug-yan anastomoz, araya condiiit
yerlestirilerek yapilan ug-uca anastomoz ve sol subklavian arter ile inen aort arasinda
bypass greft cerrahisi de bazi merkezlerde yapilmaktadir (Sekil 2.4). Hepsinin
birbirine gére avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Beraberinde diizeltilmesi planlanan
intrakardiyak anomali olmadik¢a sol torakotomi ile miidahale edilir. Cerrahi tedavi
oldukca etkindir, ancak teknikten bagimsiz olarak genellikle hafif rezidiiel gradient

kalir [75, 90].

Cerrahinin baglica komplikasyonlari: Postkoarktektomi sendromu, spinal kord iskemi
ve paralizisi, rekiiren laringeal veya frenik sinir hasari, silotorakstir. Operasyon
mortalitesi diisiiktiir. Postkoarktektomi sendromu, bazi hastalarda goriilen paradoksal
hipertansiyon ile karakterize, mezenter arteriti, reperflizyon hasar1 ve barsak
iskemisinin eslik edebildigi, operasyondan sonra birka¢ giin boyunca devam edebilen
bir tablodur. Batin distansiyonu, karin agris1 ve kusma goriilebilir. Sempatik sinir
sistemi ve renin-anjitotensin sisteminin rebound aktivayonu hipertansiyondan
sorumlu tutulmaktadir. Hipertansiyon B-bloker ve diger antihipertansiflerle kontrol
altina alinmal1 ve hastalar ilk iki giin beslenmemelidir. Spinal hasar aort klamp siiresi
ile yakindan iligkilidir. Kollateral arterleri gelismemis hastalar i¢in risk daha fazladir.
Klamp siiresi 30-35 dakikanin altinda tutularak ve etkin hipotermi ile hasar orani

azaltilabilir [75, 90, 91].

2.2.8.2. Perkiitan Balon Anjiyoplasti: Cerrahiye gore daha az invazif bir tedavi
yontemidir. Genellikle femoral arter yolu ile retrograd uygulanir. Vendz yolu
kullananlar da vardir. Segilecek balon ¢ap1t merkezden merkeze degismekle birlikte,
genellikle aort isthmus genisligi ile diafram diizeyinde inen aort genisligi arasindadir.
Balon etkisini, koarktasyon bolgesi ve bazen komsulugundaki normal aort
dokusunda, intima ve media tabakalarinda yirtilma yaparak gosterir. Ozellikle kiigiik

bebeklerde femoral arter hasar1 ve trombozu en sik akut komplikasyondur. Nadiren
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giris yerinden kanama ve serebrovaskiiler olay gozlenebilir. Islemin geg

komplikasyonu ise anevrizma olusumudur [75, 92, 93].
E

Sekil 2.4. Aort koarktasyonu cerrahisinde kullanilan teknikler. A. Subklavian flep
aortoplastisi, B. Ug-uca anastomoz, C. Yama aortoplastisi, D. Genisletilmis (Extended) ug-uca
anastomoz, E. Subklavian arter-inen aort bypass grefti, F. Condiiit yerlestirilerek yapilan ug-uca
anastomoz [81]

Balon anjiyoplasti, restenoz goriilen opere AK’lerin tedavisinde genis capta kabul
gordiigli halde, AK’nin primer tedavisindeki yeri tartismalhidir. Primer AK
cerrahisinin kolay ve etkin olusu, restenoz olan hastalarin operasyonunun ise daha
zor, morbidite ve mortalitesinin daha fazla olmasi balon anjiyoplastinin daha ¢ok
postoperatuar hastalarda tercih edilmesine yol agmistir. Primer AK tedavisinde tercih
edilmemesinin diger nedenleri; rezidiiel darlik ve restenoz olasilig1 ve anevrizmaya
yol agabilmesidir. Bununla birlikte, balon anjiyoplasti ile AK’nin primer tedavisinde
de basarili sonuglar alinmis ve son yillarda kullanimi artmistir. Bu merkezlerin
verilerine gore rezidiiel darlik orami %8-27 arasinda degismektedir. Restenoz

olasiligi, bir yasm altinda girisim yapilan bebeklerde gorece fazladir. Anevrizma

gelisme orani %10’un altindadir [89, 94-96].

Rekiirren AK tedavisinde balon anjiyoplastinin daha uzun siireli basar1 sagladigi

bildirilmektedir, ancak yine de bir kisminda restenoz goriilebilmektedir. Tekrar
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girisim gereksinimini belirleyen en Onemli etmen transvers ark hipoplazisidir.

Anevrizma riski, primer uygulanan balon anjiyoplasti ile benzerdir [75, 97, 98].

2.2.8.3. Endovaskiiler Stent Tedavisi: Balonla genisletilebilen stentler AK
tedavisinde oldukca etkindir. Hem primer tedavide hem de postoperatuar gelisen
restenozlarda kullanilabilir. Stentler genisletilen bolgeye destek olurlar. Boylece
tekrar daralma ve anevrizma gelisme olasilig1 azalir. Stent greftler kullanilarak uygun
lokalizasyondaki anevrizmalar tedavi edilebilirler. Biiylime c¢agindaki cocuklara
uygulandiginda, zamanla kiiciik kalan stentin balonla genisletilmesi gerekebilir.
Femoral artere, balon anjiyoplastide kullanilandan daha kalin kiliflar yerlestirilmesi
gerektiginden kiiciik cocuklara uygulanamaz. Onemli diizeyde darhigi ve
hipertansiyonu olmayanlarda uygulanacak girisimler, hastanin yeterince biiylimesi
icin ertelenebilir. En sik gézlenen komplikasyonlar; femoral arter hasari, kanama,

anevrizma olusumu ve aort disseksiyonudur [99-101].

2.2.9. Dogal Seyir ve Prognoz: Tedavi edilmeyen AK’nin dogal seyri iy1 degildir.
Cambell [102], 465 AK’li hastanin incelendigi calismasinda ortalama yasam
siiresinin 34 yas oldugunu ve hastalarin %75’inin 46 yasmma kadar oldiigiint
gozlemlemistir. En sik saptanan O6lim sebepleri kalp yetersizligi (%25.5), aort
riiptirii (%21), endarterit/endokardit (%18) ve intrakranial kanama (%]11.5) olarak

bildirilmistir.

Basarili AK tedavisi sonrasinda klinik gidisi belirleyen en 6nemli etmen operasyon
yasidir. Erken bebeklik doneminde opere olanlarda rezidiiel veya rekiirren darlik
olasiligt ve mortalite artar. Adolesan yaslarinda opere olanlarda ise kalict
hipertansiyon, ateroskleroza egilim ve yasam siirelerinde azalma beklenir. Uygun
zamanda ve basarili girisim ile uzun siireli yasam beklentisi %90’1n iizerindedir.
Rekiirrens riskinin diistiigii 2-3 yaslar miidahale icin uygun zaman gibi

goziikmektedir [87, 90].

Koarktasyon tedavisinden sonra uzun dénem prognozu etkileyen baslica faktorler:
Rezidiiel veya rekiirren darlik, hipertansiyon, ateroskleroz, aort anevrizmasi
/disseksiyonu, eslik eden diger kardiyak anomaliler, intrakranial kanama ve

endarterit/endokardittir. Rezidiiel veya rekiirren darlik riski uygulanan tedavi
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tiirlinden ¢ok operasyon yasi ile iligkilidir. Bununla birlikte genisletilmis ug-uca
anastomoz sonrast rekiirren darligin daha az goriildiigiini bildirenler vardir.
Rezidiiel darlik, koarktasyonun etkin tedavi edilememesinden veya eslik eden aort

arki hipoplazisinden kaynaklanabilir.

Kalic1 hipertansiyon ve ateroskleroza egilim ge¢ opere olanlarda daha siktir. Bu
duruma arter duvar komplians1 ve baroreseptor cevabi ile iliskili degisikliklerin
sebep oldugu diisiiniilmektedir. Istirahat halinde belirgin koarktasyon gradienti ve
hipertansiyonu olmayan bazi postoperatuar hastalarin, st ekstremite sistolik
basinglarinin, egzersiz sirasinda belirgin arttigi saptanmis ve bu durum, operasyon
bolgesinde egzersiz ile gradient olugsmasma baglanmistir. Bu hastalar B-bloker

tedavisinden fayda gorebilirler [75, 82, 87, 90, 92, 103].

Her tiirlii miidahale sonrasinda anevrizma gelisebilmekle birlikte, en ¢ok yama
aortoplasti sonras1 gozlenir. Riiptiir ve Oliime yol agabilen onemli bir sorundur.
Disseksiyon anevrizma ile birlikte veya izole olarak goriilebilir. Aort duvar1 kistik
medial nekrozu, CAG, hipertansiyon ve ateroskleroz disseksiyon ig¢in risk

faktorleridirler [81, 96].

Intrakranial kanama hipertansiyon veya berry anevrizmasi ile iliskili olabilir. Sol
subklavian flep aortoplasti yapilanlarda sol kol biliyiimesinde bozulma ve eforla
kolda agr1 goriilebilir. Endarterit, operasyon bolgesi distalinde, tiirbiilan akim olan
kisimda goriliir. Ventrikiiler septal defekt, aort ve mitral kapak anomalisi gibi eslik
eden bozukluklar veya tedavileri ile iligskili sorunlar klinik gidisi etkilerler.

Endokardit de bu hastalar i¢in 6nemli bir problemdir [75, 92, 103].

2.3. Kesintili Aort Arki

Cikan ve inen aort arasinda iligkinin tamamen kesildigi, aort arkinin bir kisminin
yoklugu ile karakterize nadir bir anomalidir. Brakiosefalik arterlerin dallanmasi ile
ilgili bozukluk vardir. Baslica ii¢ tipi tanimlanmigtir. Tip A, kesintinin sol subklavian
arter distalinde oldugu tiptir. Olgularm %30’ unda goriilir. Tip B, sol karotid ve

subklavian arterler arasinda defekt olan ve en sik goriilen tipidir (%40-45). Aberran
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sag subklavian arter, subaortik darlik ve DiGeorge sendromu siklikla bu tipe eslik
eder. Tip C, brakiosefalik arter ile sol karotid arter arasinda kesintinin oldugu ve
siklig1 %15-20 olan tiptir. Bunlar disinda kalan dallanma anomalileri diger %10’u
olusturur. Ug, dort ve altinc1 embriyolojik aort arklarmin gelisimi ile ilgili patoloji
s0z konusudur. Aort koarktasyonunda oldugu gibi, aort arkindan gecen kan akimimin
azalmasi ile bu anomalinin olustugu diisiincesi ispatlanmay1 bekleyen bir teoridir

[104, 105].

2.3.1. Eslik Eden Anomaliler: Patent duktus arteriosus ve/veya VSD, olgularin
coguna (>%90) eslik ederler. Bikiispid aort kapagi hastalarin ¢ogunda, diger
STKA’lar 1/3’linde saptanir. Sik eslik eden diger anomaliler; mitral kapak anomalisi,
trunkus arteriosus ve subaortik stenozdur. Subaortik stenoz, subaortik hipoplazi ve
eslik eden VSD konal septumunun sol ventrikiil ¢ikis yoluna dogru yer
degistirmesinden kaynaklanir. Olgularm %15-68’inde DiGeorge sendromu saptanir

[105, 106].

2.3.2. Klinik Bulgular: Yenidogan doneminde bulgu veren ciddi AK’li olgularda
gozlenenlere benzer bulgular goriiliir. Duktus arteriosusun kapanmasi ile kalp
yetersizligi ve sok tablosu gelisebilir. Fizik muayenede, kalp yetersizligi olanlarda
tasipne, dispne, solukluk, terleme ve hepatomegali saptanabilir. Alt ekstremite
nabizlar1 genellikle zayiftir. Degisik derecelerde siyanoz vardir. Inen aorta akim
duktus arteriosus yoluyla saglandigi icin diferansiyel siyanoz goriilmesi de
miimkiindiir. Ancak VSD siklikla KAA’ya eslik ettigi i¢in gozle goriiniir siyanoz
olmayabilir [105, 107].

2.3.3. Tam:: Kardiyomegali, pulmoner damarlanmada artis, pulmoner vendz
konjesyon ve ddem saptanabilir. DiGeorge sendromu olanlarda timus yokluguna
bagl olarak iist mediasten dardir. EKG’de sag ventrikiil hipertrofisi saptanabilir.
Ekokardiyografi ile genellikle tan1 konur. Cikan aort ve pulmoner arter arasinda
belirgin ¢ap farki olmasi, brakiosefalik arterlerin ¢ikis anomalileri ve VSD ile iliskili
subaortik darlik tantya yardimci bulgulardir. Operasyon oOncesi tam bir anatomik
degerlendirme yapmak icin genellikle MRG veya kalp kateterizasyonundan
yararlanilir [105].

25



2.3.4. Tedavi: Miidahale edilene kadar PGE; tedavisi verilerek duktusun agik
kalmas1 saglanwr. Digeorge sendromuna bagli hipokalsemi varsa diizeltilir.

Transfiizyon gereksinimi olursa kan {irtinleri 1sinlanir.

Belirgin subaortik darlik yapmayan basit VSD’ler, KAA onarmmi ile ayni seansta
kapatilabilir. Subaortik darligin 6n planda oldugu vakalarda aort akiminin Norwood
operasyonu ile saglanmasi ve VSD’nin kapatilmasi gerekir. Pulmoner banding,
diizeltici cerrahi komplikasyonlarint artirdigi icin tercih edilmemelidir. Bazi
olgularda primer anastomoz ile tedavi etmek miimkiin olmaktadir. Cogu zaman
anastomoz ile beraber vendz homogreft yardimiyla aort arki genisletme operasyonu
da uygulanmaktadir. Yapay vaskiiler greft, bliylime potansiyeli ¢ok fazla olan kiiciik
bebeklere uygulandiginda, fibrozis nedeniyle sonraki muhtemel cerrahiyi

gliclestireceginden tercih edilmemelidir [104, 105, 107].

2.4. Hipoplastik Sol Kalp Sendromu

Hipolastik sol kalp sendromu, sol ventrikiil ve aort hipoplazisi, aort ve/veya mitral
kapaklarda darlik ve/veya atrezinin goriilebildigi, sol ventrikiil c¢ikis yolu
obstriikksiyonuna neden olan bir anomalidir. Hipoplastik sol kalp sendromunu
olusturan bozukluklarm derecesine gore klinik bulgular cesitlilik gdsterir. Dogustan
kalp hastaliklar1 i¢indeki sikligi  %1.4-3.8 arasinda bildirilmektedir ve
yenidoganlarda mortalitesi en yiiksek olan kardiyak anomalidir. Erkeklerde daha sik

(%55-67) goriiliir [108-110],

2.4.1. Patogenez: Hipoplastik sol kalp sendromu olan hastalarin diger STKA’lar ile
birliktelik gosterdigi gozlenmis ve bu hastalarda sol ventrikiil ¢ikis yolu olusumu ve
valvulogenezde onemli gorevleri olan Notch sinyal yolagi ile iliskili mutasyonlar
saptanmistir. Deneysel olarak sol ventrikiilden gegen kan akiminin azaltildigi
hayvanlarda yapilan caligmalarda, hipoplazik sol ventrikiil olustugu goriilmiis ve
HSKS’nin sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonuna yol agan hastalik spektrumunun

en agir sekli oldugu diistiniilmiistiir [15, 22, 108].
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2.4.2. Eslik Eden Anomaliler ve Genetik: Hastalarin %75’inde AK saptanir. Diger
STKA’lar siklikla HSKS’ye eslik ederler. Atrial septal defekt ve VSD %10-15
olguda bulunur. Hastalarin %15-30’unda kalp dis1 bozukluklar, kromozom
anomalileri ve genetik sendromlar bulunurlar. En sik eslik eden kalp dis1 hastaliklar,
santral sinir sistemi malformasyonlari, doedenal atrezi, bilyer atrezi, malrotasyon,
diafram hernisi, omfalosel ve kistik fibrozdur. Bu hastalar arasinda, Turner, Noonan,
Holt-Oram ve CHARGE gibi sendromlarin ve basta trizomiler olmak iizere bazi

kromozom bozukluklarmin siklig1 fazladir [108, 110-112].

Hipoplastik sol kalp sendromlu ¢ocugu olan bir ailede, diger ¢ocukta HSKS’nin
tekrarlama riski %2’dir, ancak kardeslerde diger dogustan kalp hastaliklarinin
goriilme olasihig1 da artmakta ve %13.5°1 kardiyak anomali ile dogmaktadir. Bu
hastalarin birinci derece yakinlarinda sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonuna yol
acan anomalilerin prevalansi %12’y1 bulmaktadir. Bikiispid aort kapagi ve diger sol
taraf kardiyovaskiiler anomalililerde, sinyal yolagin1 wuyaran, transkripsiyon
diizenleyici proteinleri kodlayan ve kardiyak gelisimde 6nemli gorevleri olan Notchl
gen mutasyonu bulunmustur. Notch sinyal yolagi iletiminde gorevli olan
transkripsiyon faktorleri ile iliskili HRT1 ve HRT2 gen mutasyonlar: ailesel HSKS
formlarinda saptanmustir. Bu c¢alismalar HSKS patogenezinde genetik faktorlerin

onemli oldugunu gostermektedir [18, 22, 108, 110, 112].

2.4.3 Patofizyoloji: intrauterin yasamda, baskin olan sag ventrikiil, duktus yolu ile
inen aorta ve retrograd yoldan bas ve boyuna yeterli kan akimini saglar. Dogumdan
sonra pulmoner damar direncinin diismesi ve duktus arteriosusun kapanmasi ile kalp

yetersizligi ve sok tablosu gelisir [108].

2.4.4. Klinik bulgular: Hasta ilk birkac giin, bazen birka¢ saat i¢inde kardiyojenik
sok tablosuna girer. Tasikardi, dispne, tasipne, solukluk, ekstremitelerde sogukluk ve
hepatomegali saptanir. Nabizlar zayif alinir. Ciddi siyanoz olmayabilir. Aort kapagi
ileri derecede hipoplazik veya atretik ise ikinci kalp sesi siddeti artmis ve tek olarak
duyulur. Gallop ritmi genellikle saptanir. Ufiiriim ¢ogu zaman duyulmaz. Duyulanlar

da nonspesifiktir. Akcigerlerde konjesyona bagli raller duyulabilir [108, 110].
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2.4.5. Tam: Kan gazinda hipoksi ve metabolik asidoz saptanir. Telekardiyogram
genellikle taniya yardimci olmaz. Kardiyomegali, pulmoner konjesyon bulgulari
gozlenebilir. Yeterli interatrial gecisi olanlarda bu bulgular da saptanmayabilir.
EKG’de sag ventrikiil hipertrofisi bulgular1 genellikle vardir. Sol ventrikiilii gdsteren
derivasyonlarda R dalga amplitiidii disiiktiir. Tan1 i¢in en Onemli arag
ekokardiyografidir. Hipoplastik sol kalp sendromu ve eslik eden diger anomalilerin
tanismnin  konulmasi1 yaninda; tedavi yaklasimimi etkileyebilen atrioventrikiiler
kapaklarin durumu, ¢ikan aort genisligi ve varsa interatrial acikligin genisligi ile
ilgili saghikli bilgiler edinilebilir. Sol ventrikiil hipoplazisi yaninda aort arkinda
retrograd akim, sag kalp boslugu ve pulmoner arterde genisleme HSKS’nin 6nemli
ekokardiyografik 6zellikleridir. Ventrikiiler septal defekt eslik edenlerin sol ventrikiil
boslugu, etmeyenlere oranla daha az hipoplaziktir. Kalp kateterizasyonu hemen
daima girisim amacli ve/veya cerrahi oncesi pulmoner basinci degerlendirmek icin

yapilir [108, 110].

2.4.6. Tedavi: Hipoplastik sol kalp sendromu, cerrahi tedavisi en zor DKH’lerden
biridir. Duktus arteriosusu agik tutmak i¢in PGE; basglanir. Atrial septal defekt eslik
etmeyenler veya eslik ettigi halde yeterli gecise izin vermeyenlerde, hemen cerrahi
girisim yapilamayacaksa balon atrial septostomi yapilir. Saglanan soldan saga sant
ile artmis olan sol atrium basinci, dolayistyla pulmoner venéz basing diiser. Boylece
akciger O0deminde gerileme ve oksijenizasyonda artma saglanir. Kalp nakli
planlanarak donor listesine konulanlarin duktuslari, stent yerlestirilerek operasyona

kadar acik tutulabilir.

Tedavide once Norwood operasyonu ve devaminda Fontan operasyonu ile sag
ventrikiil sistemik ventrikiil durumuna getirilir. Primer tedavi olarak kalp nakli
uygulayan merkezler de vardir. Cok kii¢iik bebekler i¢in uygun dondr bulmak nakil
icin 6nemli bir sorundur. Bu yiizden siklikla Norwood operasyonu uygulanir. Donor
beklerken Glenler dahil edilmedigi halde, kalp nakli mortalitesinin cerrahi tedaviden
daha yiiksek oldugunu bildiren calismalar da vardwr. Aort atrezisinin 6n planda
oldugu ve VSD eslik eden bazi HSKS olgularmin sol ventrikiil boslugu, iki

ventrikiillii tamire olanak verecek kadar gelismis olabilir.
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Bazi1 merkezlerde, fetal kritik aort darliklarinda intrauterin balon valvuloplasti

yapilarak ileri akim saglanmakta ve HSKS gelisimi 6nlenebilmektedir [45, 108, 110].

2.4.7. Dogal Seyir: Tedavi edilmeyen olgularda sok, multiorgan yetersizligi ve
asidoz ile 6liim kag¢iilmazdir. Son yillarda cerrahi tedavisinde kaydedilen ilerleme
ile mortalite dnemli 6l¢lide azalmis olsa da, HSKS halen mortalitesi en yliksek DKH’
lerden biridir. Yasayanlarda uzun donemde kognitif bozukluklar saptanabilmekle
birlikte, derecesi hastanin hemen tedavi Oncesindeki klinik durumuyla iliskili

bulunmustur [108, 113].

2.5. Shone Kompleksi

Shone kompleksi, mitral kapak darligi, supramitral ring, valvuler ve/veya
subvalvuler aort darligi ve aort koarktasyonunun olusturdugu anomaliler grubuna
verilen addir. Bir hastada bozukluklarin hepsi ayn1 anda bulunmayabilir. Buna bagh
olarak klinik bulgular c¢esitlilik gosterir. Dogustan mitral darhik tipik olarak
yaprakciklarda ve kordalarda yapisiklikla karakterizedir. Parasiit mitral kapak ise
dogustan darligin en agir ve atipik seklidir. Hipoplastik olabilen tek papiller adele,
kisa, kalin ve diizensiz kordalar mevcuttur. Bazen iki papiller adele oldugu halde
kordalarin yapismasi anormaldir. Supramitral ring sol atrium yiizeyinden kaynagini

alan ve kapaga uzanan bag dokudan olusan bir yapidir [114].

2.5.1. Patogenez ve Genetik: Atrioventrikiiler kapaklar, komsu miyositlerin
salgiladig1 diizenleyici sinyal molekiillerinin etkisi ile endokardiyal yastiklardan
gelisir. Bu diizenleyici proteinlerden birini kodlayan Notchl gen mutasyonu STKA’
larda saptanmistir. Muhtemelen fonksiyonu olan baska genler de vardir. Antenatal
donemde sol ventrikiilden gecen kan akiminin azalmasina neden olan faktdrlerin, sol
ventrikiil boslugu, mitral ve/veya aort kapaklar ve aort hipoplazisine neden oldugu

diistiniilmektedir [15, 22].

2.5.2. Klinik Bulgular: Kompleksi olusturan anomalilere gore klinik bulgular
degiskenlik gosterir. Hafif olgularda kronik oksiirtik, tekrarlayan akciger enfeksiyonu

ve yetersiz tart1 alimi gibi semptomlar goriilebilir. Ciddi olgularda pulmoner venéz
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hipertansiyon ve sag ventrikiil disfonksiyonu gelisebilir. Kardiyak debi diisebilir. Bu
hastalarda kalp yetersizligi bulgular1 saptanir. Birinci kalp sesi siddeti azalir. A¢ilma
sesi duyulmaz. Pulmoner hipertansiyonu olanlarin ikinci kalp sesi siddetlidir.
Apekste middiastolik tifiirtim genellikle duyulur. Kardiyak debi ¢ok diiserse iifliriim
kaybolur. Akcigerlerde konjesyona bagli raller dikkati ¢eker. Ciddi darlig1 olanlarda

atrial fibrilasyon gelisebilir ve trombiis olusabilir [114].

2.5.3. Tam: Ekokardiyografi 6nemli bir tan1 aracidir. Eslik eden biitiin anomalileri
degerlendirmek, bosluk genisligini ve darlik gradientlerini 6lgmek miimkiindiir. Kalp
kateterizasyonu ¢ogu zaman girisim amacl kullanilir. Kompleksin AK, AKD gibi
komponentleri erken donemde tani alirken, mitral darlik hafif oldugunda gozden

kacabilmektedir. Bu acidan dikkatli olunmalidir [114].

2.5.4. Tedavi: Gereken olgularda duktus arteriosusu ag¢ik tutmak i¢in PGE,; baslanir.
Trombiis varsa trombolitik tedavi uygulanir. Diiiretik tedavi pulmoner konjesyonu
azaltabilir, ancak on yiikii de azaltabileceginden dikkatli olunmalidir. Parasiit mitral
kapak tedavisinde balon valvuloplasti genellikle basarili degildir. Cerrahi basariy1
etkileyen faktorler hastanmn biiyiikligii, mitral darligin nedeni ve derecesi, ventrikiil
biiytikligl, eslik eden anomaliler ve pulmoner hipertansiyondur. Hastanin kendi
kapagmin biiylime potansiyeli oldugu ve antikoagulasyon gerektirmeyecegi icin
onarici cerrahi, kapak replasmanina tercih edilmelidir. Son yillarda onarici cerrahide
yiiz giildiirlicti sonuglar almnsa da g¢ogunda 5-10 yil sonra kapak replasmani
gereksinimi dogmaktadir. Mitral darlik ¢cok ciddi degilse oncelikle sol ventrikiil ¢gikis
yolu obstriiksiyonu yapan diger anomaliler tamir edilir. Mitral kapak tamiri i¢in
cocugun biraz daha biiyiimesi beklenebilir. Ventrikiil hipoplazisi olan ciddi

formlarda tek ventrikiil tamiri veya kalp nakli yapilmasi gerekebilir [114-116].

2.6. Sol Taraf Kardiyovaskiiler Anomalilerde Genetik ve Patogenez

Sol taraf kardiyovaskiiler anomalilerin ayni hastada birlikte bulunabildigi; bu
hastalarin yakinlarinda benzer hastaliklarin sikligmin arttigi gdézlenmistir. Aort
koarktasyonu ve KAA’s1 olanlarm en az 1/3’linde BAK saptanir [9-13]. Hipoplastik

sol kalp sendromu olan bebeklerin yakinlar: tarandiginda, bireylerin % 10’unda daha
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once tam1 almamis BAK saptanmistir. Sol taraf kardiyovaskiiler anomalili hasta
yakinlarinda BAK, AKD, AK, HSKS siklig1 genel populasyondan fazla bulunmustur.
Bikiispid aort kapakli hasta yakinlarinda yapilan bir calismada, bu hastalarin kapak
patolojisi olmayan yakinlarinda da CAG sikligmnin arttig1 goriilmiistiir [2, 8, 14].

Bikiispid aort kapagi ve diger STKA’larin, diisiik penetransli OD ge¢is gosterdigi
diisiiniilmiistiir. Ik olarak 2005 yilinda, ailesel BAK ve kalsifik aort kapagma yol
acan, Notchl geni mutasyonu saptanmis ve daha sonra CAG eslik eden BAK’li
hastalarda, aort patolojisi olmayan BAK’li hastalarda bulunmayan Notchl geni
mutasyonlar1 bildirilmistir [18-20]. Notchl geni mutasyonlarmin BAK dis1 STKA’
larda da saptanmasi, bu hastaliklarin ayni1 genetik patolojinin farkli fenotipik
goriiniimleri oldugu diisiincesini gili¢lendirmistir [22]. Sonraki yillarda, 38 BAK’li
hasta ailesinde yapilan bir c¢alismada, 5, 13 ve 18. kromozomlarda da kapak
patolojisine yol acabilecek yeni lokuslar saptanmistir. Ailesel aort anevrizmasindan
sorumlu tutulan genlerden biri 5. kromozomdaki BAK lokusu komsulugunda
yerlesmistir. Ayrica diiz kas a-aktin poteini ile iliskili ACTA2 geni mutasyonu
saptanan aort anevrizmali ailelerden bazilarinda BAK de saptanmustir [23, 59, 60].
Bikiispid aort kapagi ve HSKS’nin her ikisi ile de iliskili olan ancak daha once
bildirilmeyen baska kromozom lokuslar1 da bulunmustur [24]. Zhao ve ark. [25],
VEGFA geni mutasyonunun da STKA’larla iliskili oldugunu bildirmislerdir. Yeni
bir gen baglanti analizi ¢aligmasinda, AXIN1/PDIA2 ve endoglin haplotipleri BAK
ile iligkili bulunmustur. Bagka bir ¢alismada, OD ge¢isli BAK’li pek ¢ok bireyi olan
bir ailede hi¢bir Notchl mutasyonu saptanamamustir [26, 117]. Biitiin bu ¢aligmalar,
STKA’lara neden olabilecek daha bagka genlerin de bulunabilecegini
disiindiirmektedir. Bu genlerin biitiiniiyle ortaya cikarilmasi antenatal tani, aile

taramalar1 ve gelecekte muhtemel gen tedavisi plani agisindan 6nemlidir.

Fenilalanin ve baz1 ¢06ziiclilere antenatal maruziyet gibi cevresel etkiler de
bilinmeyen mekanizmalarla STKA’lara yol agabilmektedir [118]. Sol kalpten gecen
kan akimini belirgin olarak azaltan durumlarda sol ventrikiil hipoplazisi gozlenmis
ve HSKS’nin aort kapak hastaligi yelpazesinin en agwr sekli olabilecegi ileri
siirtilmiistiir [15, 16]. Pulmoner arter, renal arter ve intrakranial arter anomalilerinin

de siklikla STKA’lara eslik etmesi, altta yatan vaskiiler bir bozuklugun

31



bulunabilecegine isaret etmektedir. Vaskiiler endotel disfonksiyonu diisiindiiren bir
calismada, BAK’li hastalar ve yakinlarinin aort sertliklerinin, kontrol grubuna gore
arttig1 gozlenmistir [8]. Biitiin bu teoriler gen calismalar1 1s1ginda ispatlanmayi

beklemektedirler.

2.6.1. Sol Taraf Kardiyovaskiiler Anomaliler ve Notchl Geni: Notch sinyal
yolag1 birgok diizenleyici ve inhibe edici proteinin islev gordigl, pek c¢ok
fonksiyonu olan karmasik bir yolaktir. Bircok NSY komponenti ile iligkili
bozuklugun DKH’ye yol actig1 fare modellerinde gosterilmistir. Buna karsin, gelisen
kalpte, NSY’nin molekiiler ve hiicresel diizeydeki islevleri heniiz net olarak
anlasilamamistir. Son yillarda yapilan ¢ok sayida deneysel arastirma (in-vivo fare
modelleri, insan genetik caligmalari, hiicre kiiltiirleri ve biyokimyasal incelemeler)

bu konuyu aydinlatmaya ¢aligmaktadir.

Kalp, embriyogenez sirasinda ilk sekillenen organ olup, gelisimi morfogenez ve es
zamanl farklilasmay1 igeren karmasik basamaklardan olusur. Kardiyomiyosit
farklilagsmasi, atriyoventrikiiler kanal smirmin olusumu, kapak gelisimi, ventrikiil
trabekiilasyonu ve ¢ikis yollarmin sekillenmesini i¢eren bir¢ok olayda NSY rol alir.
Memeliler, Notch reseptor ailesinin 4 tipini (Notch 1-4) ve iki aileye ait toplam 5
ligand1 (delta-like 1,3,4 ve jagged 1,2) eksprese ederler. Hem Notch reseptorleri hem
de ligandlar1 transmembran proteinleri olup komsu hiicrelere sinyal iletimini
saglarlar. Ligandin baglanmasi Notch reseptoriiniin proteolitik ayrilmasim tetikler.
Reseptoriin hiicre i¢ci komponenti sitoplazma icine serbestlesir. Serbestlesen reseptor
komponenti hiicre ¢ekirdegine gider ve burada ¢esitli koaktivatorlerle aktif bir
transkripsiyonel kompleks olusturur. Bu koaktivatorlerden biri olan “recombination
signal binding protein for immunoglobulin J-kappa region” (RBPJ), Notch
yoklugunda onun hedef genlerindeki baskilayict proteinlere baglanarak
transkripsiyonel baskilayici gibi ¢alisir. Yani, Notch’un yoklugunda baskilayici islev
goren RBPJ, NSY’nin uyarilmasi ile baskilayic1 durumdan aktivatdor duruma
doniisiir. Notch’un ¢ok sayida transkripsiyonel hedefi tamimlanmistir. En iyi
bilinenleri “Harry enhancer of split’ (Hes) ve “Hes-related” (Hrt) ailelerinden olan
transkripsiyonel diizenleyicilerdir. Bunlar “basic  helix-loop-helix” (bHLH)

transkripsiyonel baskilayicilar olup Notch sinyal yolagmin bir¢cok yanitina aracilik
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ederler (Sekil 2.5). Bunlar disinda da Notch hedef genleri vardir. Heniiz
saptanamamis genlerin varlig1 da olasidir. Notch ligandlarindan jaggedl ile iliskili

mutasyonlar vaskiiler patolojilerin siklikla gorildiigii Alagille sendromuna yol

agmaktadir [21, 119].
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Sekil 2.5. Notch Sinyal Yolagi [21]

2.6.1.1. Notch’un Kapak Gelisimindeki Rolii: Kapak gelisiminde ilk asama
endokardiyal yastiklarin olusmasidir. Atrioventrikiiler kanalda ve c¢ikis yolunda
olusan bu yastiklardan sirasiyla trikiispid, mitral ve aort-pulmoner kapaklar gelisir.
Endokardiyal yastiklarin olusumundan 6nce endokard ve miyokard, aralarindaki
kalin ekstraselliiler matriksten olusan kardiyak jel tarafindan ayrilmiglardir. Komsu
miyokarddan  gelen  sinyallerle = endokardda  endoteliyalden-mezensimale
transformasyon (EMT) gelisir. Bdylece endoteliyal hiicreler kiliflarmi yirtip ayrilma
yetenegi kazanirlar ve kardiyak jel i¢ine yayilirlar. Endokardiyal yastik gelisimi
sirasinda, fare endokardinda Notchl ve ¢ok sayida Notch ligandinin ekspresyonu
gosterilmistir. Notchl ve RBPJ mutasyonu olan fare embriyolarinin az gelismis,
hiposelliiler endokardiyal yastiklara sahip oldugu ve bu hiicrelerde EMT olmadig1
gozlenmistir. Notch’un aktivasyonu, EMT, endokardiyal yastiklar ve kapaklarin
gelisimi, dolayistyla kalp organogenezinin kusursuz olmasi agisindan ¢ok 6nemlidir

[21, 119].

2.6.1.2. Notch Hedef Genleri: En 1yi c¢alisilan Notch hedef genleri Hrt
transkripsiyonel baskilayicilaridir. Bu ailenin ii¢ iiyesi (Hrt 1, 2 ve 3) saptanmistir.
Bu ii¢ hedef gen gelisen kalp, endoteliyal hiicreler ve damar diiz kasinda eksprese

olmaktadir. Hrt2 hasar1 olusturulmus siganlarda kardiyomiyopati, VSD, ASD,
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pulmoner arter darhigi, Fallot tetralojisi, atrioventrikiiler kapak disfonksiyonu,
trikiispid kapak atrezisi gibi ¢ok sayida kardiyak anomali gelistigi gosterilmistir.
Hrtl/Hrt3’te birlikte hasar olusturulmus sicanlarda VSD ve displastik
atrioventrikiiler kapaklar gelistigi gosterilmistir. Bu ¢aligmalar, bu {i¢ proteinin de
EMT ve kapak gelisimi sirasinda Notch benzeri islevleri oldugunu gostermektedir.
Hrt genlerinin, Notch islevlerine aracilik ettigi diisiiniilebilir, ancak in-vivo ortamda
bilinmeyen bagka fonksiyonlar1 da olabilir. Zaten Hrt2 ekspresyonunun tamamen
Notch’a bagimli olmadigi gosterilmistir. Diger sinyal yolaklari, ornegin “Bone
Morphogenic Protein” (BMP)’ler de Hrt genlerinin diizenlenmesinde rol almaktadir

[21, 119].

2.6.2. Vaskiiler Endoteliyal Growth Faktor A (VEGFA) Geni: Vaskiiler
endoteliyal growth faktor (VEGF) sinyal yolagmin, endokardiyal yastigin, kapaklarin
ve damarlarin olusumunda goérevleri vardir. Notchl ve VEGFA’nin EMT’de
birbirine zit islevler gordigii gosterilmistir. Hayvan calismalarinda VEGF 164
izoformu yoklugunun aort arki anomalilerine yatkinlig1 artrdigr izlenmistir. Az
sayida hastada calisilmasma ragmen, VEGFA geni mutasyonlarmin insanlarda da

STKA’lara yol ac¢tig1 saptanmistir [25, 120].

2.6.3. ERBB4 Geni: Epidermal growth faktér reseptor sinyal yolagi, hiicre
etkilesimlerini diizenleyerek kalbin gelisiminde rol alir. Bu yolagin komponentleri
olan reseptor ve ligandlarla iligkili mutasyon olusturulan hayvanlarda, kardiyak
anomali olustugu gézlenmistir. Bu dogrultuda insanlarda yapilan ¢alismada, reseptor
proteinlerinden birini kodlayan ERBB4 geni mutasyonu STKA’larla iliskili
bulunmustur [121].

Sonug¢ olarak STKA’larin gelisiminde, 6zellikle EMT iizerine etkisi olabilecek,
Notch geni, VEGFA geni ve ERBB4 geninden baska genlerin de (Hrt’ler, BMPler,

TGF-B gibi) arastirilmasina gereksinim vardir.
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2.7. Sol Taraf Kardiyovaskiiler Anomalilerde Ekokardiyografik Tarama

Heniiz STKAlar i¢in uygulanan rutin genetik testler yoktur. Bu hastar yakinlarinda
da STKA sikliginin arttig1 bilindiginden, asemptomatik bireylerin saptanmasi i¢in en
onemli ara¢ ekokardiyografidir. ACC/AHA, eriskin BAK’li hasta yakinlarmmn rutin
ekokardiyografik taramasmi onermektedir. Bikiispid aort kapakli hasta yakinlarinda
BAK olmasa da CAG sikligin1 arttig1 distiniiliirse, ilk degerlendirmesi normal
cikanlarin bile bir siire sonra tekrar degerlendirilmesi gerekebilir. STKA’l1 hasta
ailelerine mensup hamile kadinlarin fetal ekokardiyografisi de unutulmamalidir. Sol
taraf kardiyovaskiiler anomalisi olan hasta yakinlarimm BAK ve diger STKA’lar
acisindan taranmasi rutin uygulamaya girmemekle birlikte, bazi arastirmacilar

tarafindan onerilmektedir [34, 122] .
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Yakinlari: Ekim 2010 — Agustos 2011 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Kardiyolojisi Bilim Dali’'nda bikiispid aort kapagi ve/veya diger sol taraf
kardiyovaskiiler anomaliler nedeniyle degerlendirilen hastalar ve bu hastalarin
oncelikle birinci derece yakinlar1 ¢aligmaya alindi. Marfan, Noonan, Williams veya
Turner sendromu gibi genetik bozuklugu olan hastalar ve bu hastalarin yakimlar1
calisma dis1 brrakildi. Calisma i¢in iiniversitemiz etik kurulundan onay alindi.

Katilan tiim hastalar ve yakinlarindan yazil bilgilendirilmis onam elde edildi.

Hastalarin tiimiinden ayrintili tibbi 6ykii ve en az ii¢ kusag1 kapsayacak sekilde aile
oykiisii alind1. Ailede herhangi bir dogustan kalp hastalig1 olup olmadigi sorgulanda.
Hasta grubundaki ¢ocuklar ve kardeslerinin tart1 ve boylar1 dlciilerek kaydedildi.
Hastalar ve onlarin ¢alismaya katilmaya istekli birinci derece yakinlarina transtorasik
ekokardiyografik inceleme yapildi. Inceleme ile bikiispid aort kapagi ve/veya sol
taraf kardiyovaskiiler anomali saptanan her yeni bireyin, ulasilabilen ve ¢alismaya
katilmaya istekli anne, baba ve kardeslerine de kademeli ornekleme yontemiyle
ekokardiyografik goriintiileme yapildi. Aile Oykiisiinden sol taraf kardiyovaskiiler

anomalisi oldugu 6grenilen bireyler de calismaya davet edildi.

3.2. Ekokardiyografik inceleme: Calisma igin Vivid 7 Pro Ekokardiyografi Cihaz1
(GE Medical Systems, Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) ve MyLab 30
Gold Tasmabilir Ekokardiyografi Cihaz1 (Esaote Biomedica, Genoa, Italy) hastalarin
biiytikliigline uygun transducerler esliginde kullanildi. Tablo 3.1°deki protokol
uyarinca, standart ekokardiyografik pencereler kullanilarak M-mod, iki boyutlu ve

renkli Doppler ekokardiyografik inceleme yapildi.

3.2.1. Aort Kapagi ve Aortun Degerlendirilmesi: Aort kapak morfolojisi
parasternal kisa eksen pozisyonunda sistol ve diastolde degerlendirildi. Bikiispid
kapaklarin a¢ilim sekli (6n-arka/sag-sol), yapisiklik durumu (sag koroner- sol
koroner (S-S) yapisiklig1 / sag koroner- nonkoroner (S-N) yapisikligi), kapakta
kalinlagma veya kalsifikasyon varligi not edildi (Sekil 3.1). Proksimal ¢ikan aort
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genisligi, parasternal uzun eksen pozisyonunda sistol sonunda dort seviyede Olciildii:
Aort aniiliisii, sinlis Valsalva, sinotiibiiler bileske ve en genis oldugu kisimda ¢ikan
aort seviyesi. Bu seviyelerden en az birinde genisleme olmasi aort genislemesi olarak
degerlendirildi. Bununla birlikte, genisleme olan seviyeler ayr1 ayr1 da belirlendi.
Aksi belirtilmedikge CAG, sinotiibliler bdlge distalindeki genislemeyi ifade

etmektedir.

Tablo 3.1. Ekokardiyografik inceleme protokolii

Aort kapag ve aort kokii degerlendirilmesi
Aort kapak morfolojisi
Kapagin tipi (trikiispid, monokiispid, bikiispid kapak ve bikiispid kapak
varliginda tipi)
Kapakta kalinlagma (var/yok)
Kalsifikasyon (var/yok)
Hemodinamik degerlendirme
Aort kapak yetersizligi (var/yok, varsa derecesi)
Aort kapagindan 6lgiilen basing farki (maksimum ve ortalama basing farklar1)
2-boyutlu olgiimler (sistol sonunda, parasternal uzun eksende yapilacak)
Aort kapak antiliisii
Siniis Valsalva diizeyi
Sinotiibiiler bileske diizeyi
Proksimal ¢ikan aorta

Mitral ve trikiispid kapaklar
Papiller kas yapis1
Prolapsus (var/yok)
Mikzomat6z degisiklik (var/yok)
Kapak darlig1
Kapak yetersizligi

Pulmoner kapak
2-boyutlu olgiimler (sistol sonunda, parasternal kisa eksende yapilacak)
Pulmoner kapak antiliisti
Proksimal ana pulmoner arter
Pulmoner kapak morfolojisi

Aortik arkus incelemesi
Arkus anomalisi, brakiosefalik damarlarin durumu
2-boyutlu olgiimler (sistol sonunda, suprasternal kesitlerde yapilacak)
Transvers arkus genisligi
Inen aorta genisligi

Genel kalp anatomisi
M-mod ol¢iimler
Sol ventrikiil bosluk genislikleri ve duvar kalinliklar1
Sol atriyum/aorta dlgtimleri
Diger kardiyovaskiiler anomaliler (ASD, VSD, PDA, pulmoner darlik vb.) varsa
ayrintili tamimlama yapilacak)

37




®

NSV
L)

Sekil 3.1. Aort kapagi morfolojik tipleri.
A. Normal aort kapagi, B. S-S yapisikligi olan,
C. S-N yapisikligi olan bikiispid aort kapagi

Hastalar ve pediatrik yas grubundaki yakinlarinin, ekokardiyografik 6l¢iimlerinin Z

skorlar1, viicut yiizey alan1 (VY A)’na gore asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

dlciilen deger — beklenen deger

Z skoru =

standart sapma

Beklenen degerler ve standart sapma degerleri, Warren ve ark. [123] ile Pettersen ve
ark. [124]’1n ¢ocuk yas grubunda yaptiklari ¢calismalardan elde edildi. Z skoru -2’den
kii¢iik bulunan 6lgtimler normalden kiigiik, +2’den biiyiik 6l¢timler normalden biiyiik
olarak degerlendirildi. Eriskin yas grubundaki hasta yakinlarinin aort 6l¢iimlerinin
degerlendirilmesinde Roman ve ark. [125]’1n ¢alismasinda bildirilen normal deger

araliklar1 referans alindi.

3.2.2. Aort Kapak Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi: Apikal bes bosluk
pozisyonunda aort kapagi maksimum ve ortalama hiz ve gradient dl¢timleri yapildi.

Aort darlig1 ciddiyetine gore hafif-orta siddetli (maksimum aort gradienti >16 ve <
70 mmHg) ve 6nemli diizeyde (maksimum aort gradienti >70 mmHg) olmak {izere
iki gruba ayrilarak degerlendirildi [126]. Aort kapak yetersizligi, parasternal uzun
eksen pozisyonunda AY jet kalinligi, sol ventrikiil ¢ikis yolu genisligine oranlanarak,
Tani ve ark. [127]'in c¢alismasinda anlatildig1 sekilde derecelendirildi. Ikinci
derecenin altindakiler hafif AY, ikinci derece ve ustii olanlar hemodinamik 6nemi

olan AY olarak gruplandirildi ve degerlendirildi.
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3.3. Verilerin Degerlendirilmesi: Hastalar BAK, BAK+AK ve diger STKA’lar
olmak {izere li¢ hastalik grubuna ayirilarak incelendi. Tarama yapilan hasta yakmlar1
ile ilgili veriler de ailelerindeki probandin kardiyak anomalisine gore gruplanarak
degerlendirildi. Her hastalik grubundaki bireylerin ekokardiyografik bulgulari,
birbirleriyle ve pediatrik yas grubundaki kardeslerinin bulgular1 ile karsilastirildi.
Benzer sekilde, bikiispid kapakli hastalarin bulgulari, bu bireyler yasa, cinsiyete ve

kapak tipine gore gruplandirilarak karsilastirildi.

3.4. Istatiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile
degiskenlerin dagilimmin normal dagilima uygun olup olmadig: degerlendirildi ve
uygun olduklar1 goriildii. Veriler normal dagilima uydugu i¢cin parametrik testler
kullanildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma
(SS) seklinde, nominal degiskenler i¢in ise olgu sayisi1 ve/veya siklik bigiminde
gosterildi. Iki siirekli degisken grubu arasindaki karsilastirmalar Student t testi;
ikiden fazla sayida grup arasindaki karsilastrmalar tek yonlii varyans analizi ile
yapildi. Tek yonlii varyans analizinde fark saptandiginda Tukey testi ile ¢oklu
karsilagtrma sonuclar1 incelendi. Nominal degiskenler Pearson’un ki-kare veya
Fisher’in kesin sonuclu ki-kare testleriyle karsilastirildi. P<0.05 olan sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. DNA lzolasyonu: Ekokardiyografik degerlendirmeler sonucunda ayni ailede
birden fazla bireyde BAK ve/veya baska bir STKA saptandiginda, bilgilendirilmis
onam alinabilenlerden Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Molekiiler
Genetik Bilim Dali Laboratuar’'nda DNA izolasyonu yapilarak aday gen arastirmasi

icin saklanda.
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4. BULGULAR

Calisma stiresince bikiispid aort kapagi ve/veya diger STKA’s1 olan 92 hasta
klinigimizde degerlendirildi. Bu hastalardan altis1 (AK olan ii¢c; BAK, BAK + AK ve
KAA’s1 olan birer hasta), ailelerinden higbir birey ekokardiyografik incelemeyi
kabul etmedigi icin ¢alismadan cikarildi. Davet edilen 329 hasta yakinindan 261’1
(%79.3) ekokardiyografik inceleme yapilmak ilizere basvurdu. Sonugta 86 hasta ve
bu hastalarin 261 yakimindan olusan 347 bireyin bulgular1 degerlendirildi. Hasta
yakinlarmnin dagilimi Tablo 4.1°de gosterildigi gibiydi.

Tablo 4.1. Caligmaya katilan ve katilmayan hasta yakinlarmin dagilimi

Hasta Yakinlar Katilanlarin sayisi Katilmayanlarin sayisi
Anneler 82 4
Babalar 77 9
18 yasindan kiiciik kardesler 62 14
18 yasindan biiyiik kardesler 11 24
Ikinci derece yakinlar 29 17
Toplam 261 68

Calismaya katilan hasta grubu, hastalarin pediatrik ve erigskin yas grubundaki

yakinlarmnin yas ve cinsiyet 6zellikleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Caligmaya katilan bireylerin yas ve cinsiyet dzellikleri

Hastalar (n:86) Pediatrik yaslardaki Eriskin yaslardaki
yakinlar (n:62) yakinlar (n:199)
Yas (y1l) 8.7+£5.4% 9.7+4.1% 37.4 £9.9*
(0.1 -20.9 arasi) (1.5 -17.9 arasi) (18.1 -75 arasi)
Cinsiyet 16 kiz (%18.6), 36 kiz (%58.1), 99 kadin (%49.7),
70 erkek (%81.4) 26 erkek (%41.9) 100 erkek (%50.3)

*Veriler ortalama + SS seklinde verilmistir

Incelenen 261 hasta yakinindan, 17’°sinde (%6.5) STKA saptandi. Bunlarin 13’iinde
(%S5) aort genislemesi, 4’iinde (%1.5) BAK mevcuttu (Tablo 4.3). Degerlendirilen 86
aileden 11’inde (%12.8) patoloji saptandi. Kapak anomalisi saptanan bireylerden
birinin BAK’s1 oldugu 6nceden biliniyordu ve hafif AD ile 1-2° AY’si vardi. Baska
bir birey ise BAK’si oldugu halde 1-2° AY’si yanlis olarak romatizmal kapak
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hastalig1 olarak degerlendirilmisti. Diger ikisinin kapak fonksiyonlar1 normaldi.
Higbirinde aort genislemesi izlenmedi. Uciiniin kapak tipi S-S, birinin S-N
yapisiklig1 seklinde idi. Ug olguda kapak morfolojisi aileye mensup proband ile ayn1
idi. Aort genislemesi saptanan 13 bireyin dordiinde aort kokii, dordiinde ¢ikan aort
ile smirli genigsleme; besinde ise hem aort kokii hem de ¢ikan aortu kapsayan
genisleme saptandi. Aortu genis bulunan higbir bireyin hipertansiyonu yoktu. Diger
hasta yakinlarindan besi romatizmal mitral kapak hastaligi, biri ASD tanisi ile
izlenmekte 1di. Ekokardiyografik taramamiz sirasinda hasta yakinlarindan birinde
romatizmal mitral kapak hastaligi, birinde pulmoner hipertansiyon, birinde
hipertrofik kardiyomiyopati saptandi. Bir hasta yakmmin aort kapak tipi net olarak

degerlendirilemedi. Hasta kardeslerinden hi¢birinde patoloji saptanmadi.

Hastalar BAK, BAK+AK ve diger STKA’lar olmak iizere ii¢ gruba aymrilarak
incelendi. Diger STKA’lar grubunu olusturan 20 hastadan 16’sinm aort

koarktasyonu, iigiiniin aort kapak darlig1 ve birinin ¢ikan aort genislemesi vardi.

Tablo 4.3. Hastalarin tan1 grubuna gore hasta yakinlarmin 6zellikleri

Hastalik Taranan aile Taranan Taramada saptanan | Patoloji saptanan
Grubu sayisl yakinlarin patoloji birey birey
saylst sayl1s1 orani
BAK 3 %1.8
CAG 2 %1.2
BAK 52 168 AKG 1 %0.6
CAG + AKG 2 %1.2
Toplam 8 %4.8
BAK 1 %2.6
AKG 3 %7.9
BAK +AK 14 38 CAG + AKG 1 %2.6
Toplam 5 %13.1
CAG 2 %3.6
Diger STKA 20 55 CAG + AKG 2 %3.6
Toplam 4 %7.2
TOPLAM 86 261 17 %6.5

AK: aort koarktasyonu, AKG: aort kokii genislemesi, BAK: bikiispid aort kapagi, CAG: ¢ikan aort
genislemesi, STKA: sol taraf kardiyovaskiiler anomaliler

Annesinde BAK ve annesinin babasinda aort genislemesi saptanan bir hastanin diger

dedesi de aort anevrizma riiptiirii nedeniyle 6lmiistii. Bir bagka hastanin BAK’si olan,
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ancak caligmaya katilmay1 kabul etmeyen bir kuzeni vardi. Bu hasta yakinlar1 da
katildiginda biitiin akrabalar arasmmda STKA siklig1 %7.2, aort genislemesi siklig1
%5.3’e yiikseldi. Benzer sekilde, bu bireyler de eklenerek hesaplama yapildiginda
BAK’li hasta yakinlar1 arasinda BAK siklig1 %2.4 (5/208), aort genislemesi siklig1
%4.8 (10/208) bulundu. Hastalik gruplarina gore aileler karsilastirildiginda anomali
saptanma siklig1 acisindan farklilik gozlenmedi. Bikiispid aort kapagi olan hastalarin
akrabalar1 ile diger hastalik gruplarindaki hasta yakimlar1 arasinda yas, cinsiyet ve

ekokardiyografik 6l¢iimler acisindan da fark saptanmada.

Calismaya alman 86 hastadan 11’inin (%12.8) ailesinde kardomiyopati ve/veya
dogustan kalp hastalig1 Oykiisii olan birey vardi (Tablo 4.4). Degerlendirilen 86
aileden 17’sinde (%19.8) ebeveynler akraba idi.

Tablo 4.4. Ailelerde dogustan kalp hastalig1 ve kardiyomiyopatisi olan bireyler

Hastahk Say1 | Hasta yakim Hastahk Say1 | Hasta yakim
BAK 3 Baba, anne, | Siyanotik kompleks 2 Kardes,
kuzen DKH kuzen
VSD 2 Kuzenler Hipertrofik KMP 1 Day1
ASD 1 Anne Noncompaction 1 Kuzen
KMP
Pulmoner atrezi 1 Kuzen

ASD: atrial septal defekt, BAK: bikiispid aort kapagi, DKH: dogustan kalp hastaligi, KMP:
kardiyomiyopati, VSD: ventrikiiler septal defekt

Hastalarin tam1 gruplarma gore cinsiyet, yas ve VYA ozellikleri ile pediatrik yas
grubundaki kardeslerinin 6zellikleri Tablo 4.5’te gosterilmistir. Genel olarak sol taraf

kardiyovaskiiler anomalisi olan hastalarda erkek/kiz orani 4.4/1 bulundu.

Tablo 4.5. Calismaya alinan hastalarin ve kardeslerinin 6zellikleri

BAK (n:52) BAK + AK Diger STKA Kardesler
(n:14) (n:20) (n:62)
Yas 102 +£5.1 7+3.8 5.8+£5.7 9.7+4.1
(y1) (0.4 -20.9 aras1) (1.5 -15.2 arasi) (0.1 -15.8 aras1) (1.5 -17.9 arasi)
Cinsiyet | 9 kiz (%17.3), 3 kiz (%21.4), 4 kiz (%20), 36 kiz (%58.1),
43 erkek (%82.7) | 11 erkek (%78.6) | 16 erkek (%80) | 26 erkek (%41.9)
VYA 1.2+0.4 0.9+0.3 0.8+£0.5 1.1+£04
(m?) (0.3 -2 arasi) (0.5 -1.8 arasr) (0.2 -2 arasi) (0.5 -2.1 aras1)
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Tan1 gruplarina gore hastalarm ve pediatrik yas grubundaki kardeslerinin
ekokardiyografik 6l¢iimleri Tablo 4.6’ da gosterilmistir.
Tablo 4.6. Hastalar ve kardeslerinin ekokardiyografik dl¢timleri
Bulgular (mm) BAK (n:52) BAK + AK | Diger STKA | Kardesler
(n:14) (n:20) (n:62)
Aort aniiliisii 18.4+3.7 16.5+3.3 13.9+4.6 16.8 £ 2.6
Siniis Valsalva 22.5+4.8 21.3+£3.9 18.1+£6.7 20.3+3.5
Sinotiibiiler 18.3+4.1 16.4+2.8 145+5.7 16.3+2.8
bileske
Cikan aort 23.1+£6.6 19.5+3.9 16.9+7.2 189+3.4
Transvers aort 144+3.4 123+ 1.8 10.3£3.6 13.8+2.9
Inen aort 13.5+3.1 11.6+2.3 10.6 +3.7 12.8+2.7
Pulmoner 18.3+3.8 17.3£3.9 153+4.8 174+£32
aniiliis
Ana PA 20.6 £4.2 19+29 18.4+5.3 194+34
Sol atrium 25.5+4.8 223+42 23.6+7.7 246+5
IVS kahnhg 8.1+24 7.1+1.6 7.4+28 7+15
SVDS genisligi 40.3+7.7 37+6 32+8.8 382+ 5.6
SVSS genisligi 23.7+4.7 21.5+4.6 18.2+4.4 23+3.6
SVAD kalinhg: 74+2.1 6.7+1.5 7+2.4 69+14
EF (%) 73 £5.1 71.3£15 75.6 £7.9 71.6 5.2

Veriler ortalama + SS seklinde verilmistir. AK: aort koarktasyonu, BAK: bikiispid aort kapagi, EF:
ejeksiyon fraksiyonu, IVS: interventrikiiler septum, PA: pulmoner arter, STKA: sol taraf
kardiyovaskiiler anomaliler, SVAD: sol ventrikiil arka duvari, SVDS: sol ventrikiil diyastol sonu,
SVSS: sol ventrikiil sistol sonu

Izole BAKsi olan hastalarin ekokardiyografik dl¢iim Z skorlari, 41 bireyden olusan
kendi kardeslerinin Z skorlar1 ile karsilastirildiginda, BAK’si olan hastalarin aort
aniiliisii, sinlis Valsalva, sinotiibiiler bileske, ¢ikan aort ve interventrikiiler septum
kalinlig1 Z skorlar1 kardes grubundan anlamli olarak fazla bulundu (Tablo 4.7). Aort
koarktasyonu eslik eden BAK’li bireyler de eklenerek kardeslerle karsilastirildiginda

benzer bulgular elde edildi.
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Tablo 4.7. Izole bikiispid aort kapakli hastalar ve kardeslerinin Z skorlar1

BAK (n:52) Kardesleri (n:41) P degeri

Aort aniiliisii I.1+1 0.4+0.8 0.002

Siniis Valsalva 02+1 -0.5+0.9 0.002

Sinotiibiiler bileske 0.1+1.1 -0.6 0.7 0.001

Cikan aort 1.7+2 0.1+1.1 <0.001
Pulmoner aniiliis -0.6+0.8 -0.8 £0.8 AD
Ana PA 0.2+0.9 -0.1£0.8 AD
Sol atrium 0.7+0.9 0.6+0.8 AD
IVS kahnhg 1£0.8 0.6+0.7 0.02
SVDS genisligi -04+1.1 -0.8 £0.7 AD
SVSS genisligi -0.7£1.2 -0.8+0.9 AD
SVAD kahnhg: 1.1+0.9 1+£0.6 AD

Veriler ortalama + SS seklinde verilmistir. AD: anlamli degil, BAK: bikiispid aort kapagi, IVS:
interventrikiiler septum, PA: pulmoner arter, SVAD: sol ventrikiil arka duvari, SVDS: sol ventrikiil
diyastol sonu, SVSS: sol ventrikiil sistol sonu

Sol taraf kardiyovaskiiler anomalisi olan hastalarin pulmoner aniiliis, ana pulmoner

arter, sol atrium genisligi, interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar

kalinlig1 Z skorlar1 kardes grubundan anlamli olarak fazla idi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Sol taraf kardiyovaskiiler anomalili hastalar ve kardeslerin Z skorlar1

Diger STKA (n:20) Kardesler (n:62) | P degeri

Aort aniiliisii 0.1+0.9 0.5+0.7 AD
Siniis Valsalva -0.1£1.2 -0.5£0.8 AD
Sinotiibiiler bileske -04=+14 -0.6 £0.8 AD
Cikan aort 02+1.8 0x1 AD

Pulmoner aniiliis -0.1+£0.9 -0.8 £0.7 0.002

Ana PA 1+1.1 -0.1+0.7 <0.001

Sol atrium 1.3+0.9 0.5+0.8 0.004

IVS kahnhg 14+1 0.5+0.7 <0.001
SVDS genisligi -0.8£1 -0.8£0.7 AD
SVSS genisligi -1.2+1.2 -0.9+0.8 AD

SVAD kalinhg: 1.9+0.8 1+0.6 <0.001

Veriler ortalama + SS seklinde verilmistir. AD: anlaml1 degil, IVS: interventrikiiler septum, PA:
pulmoner arter, STKA: sol taraf kardiyovaskiiler anomaliler, SVAD: sol ventrikiil arka duvari, SVDS:

sol ventrikiil diyastol sonu, SVSS: sol ventrikiil sistol sonu
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Bikiispid aort kapakli hasta grubunun aort aniiliisii ve ¢ikan aort Z skorlar1 STKA
grubundan; STKA grubundakilerin sol atrium ve ana pulmoner arter genisligi ile sol
ventrikiil arka duvar kalmlk Z skorlar1 BAK grubundan anlamli olarak fazla bulundu

(Tablo 4.9). Aort koarktasyonu eslik eden BAK’li olgular da eklenerek analiz

tekrarlandiginda sonu¢ degismedi.

Tablo 4.9. Probandlarin ekokardiyografik 6l¢iim Z skorlar1

BAK + AK BAK Diger STKA P degeri
(n:14) (n:52) (n:20)

Aort aniiliisii 1£0.9 1.1+1 0.1+0.9 <0.001
Siniis Valsalva 0.7+1.1 02+1 -0.1+1.2 AD
Sinotiibiiler bileske 0.2+0.6 0.1+1.1 -04+14 AD

Cikan aort 1.1+1 1.7+2 0.2+1.8 0.001
Pulmoner aniiliis -0.2+0.8 -0.6+0.8 -0.1+0.9 AD

Ana PA 03+1.1 0.2+0.9 1+1.1 0.002

Sol atrium 0.4+0.7 0.7+0.9 1.3+£09 0.046
IVS kahnhg 0.7+0.8 1£0.8 14+1 AD
SVDS genisligi -0.4+0.8 -0.4+1.1 -0.8+1 AD
SVSS genisligi 0.8+1 0.7£12 12+12 AD

SVAD kahnhg: 1.1 £0.8 1.1+0.9 1.9+0.8 <0.001

Veriler ortalama + SS seklinde verilmistir. AK: aort koarktasyonu, BAK: bikiispid aort kapagi, IVS:
interventrikiiler septum, PA: pulmoner arter, STKA: sol taraf kardiyovaskiiler anomaliler, SVAD: sol
ventrikiil arka duvari, SVDS: sol ventrikiil diyastol sonu, SVSS: sol ventrikiil sistol sonu

Izole BAKsi olanlar, AK eslik eden BAK’ li hastalarla karsilastirildiginda, ortalama
cikan aort Z skorlar1 arasinda anlamli fark olmasa da, CAG sikligmin izole BAK

grubunda fazla oldugu gozlendi (p:0.016). Kapak disfonksiyonu siklig1 acisindan da

iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi.

Hasta grubunda saptanan ekokardiyografik bulgular Tablo 4.10 ve Sekil 4.1°de
gosterilmistir.
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Tablo 4.10. Hastalarin ekokardiyografik bulgular

Eslik eden bulgular BAK (n:52) BAK + AK (n:14) Diger STKA
(n:20)
Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran
Hafif-orta 17 %32.7 3 %21.4 2 %10
AD Onemli 5 %9.5 - - 1 %5
Toplam 22 %42.2 3 %21.4 3 %15
Hafif 26 %50 6 %42.8 7 %35
AY Onemli 3 %S5.7 - - - -
Toplam 29 %55.7 6 %42.8 7 %35
AD + AY 14 %26.9 3 %21.4 4 %20
Genis aort aniiliisii 6 %11.4 2 %14.2 1 %5
AKG 3 %S5.7 1 %7 1 %5
Genis sinotiibiiler 4 %7.6 - - 1 %5
bileske
CAG 26 %50 2 %14.2 2 %10
SV duvar 4 %7.6 - - 6 %30
kahinhginda artis
PA genisligi 1 %1.9 1 %7 3 %15
Hafif MY 7 %13.5 1 %7 4 %20
PDA k! %3.8 1* %7 5(@%) | %25
VSD 2 (1%) %3.8 1* %7 10 %50
(2*,2Y
Yapilan girisim 5 valvuloplasti 5 anjiyoplasti 1 valvuloplasti
Istent uygulama 4 anjiyoplasti
6 opere AK 9 opere AK
Rekoarktasyon - - 10 | %714 12 | %60
Diger anomaliler 1 AVSD* 1 Subaortik ridge
1 Subaortik ridge 1 Tek papiller
kas, hafif MD
1Supramitral
ring*, rezidiiel
MD, PHT,
PSSVK

*opere olan olgulari, © kapanmis VSD’leri, “" koil ile kapatilan PDA’ lar1 gostermektedir. AD: aort
darligi, AK: aort koarktasyonu, AKG: aort kokii genislemesi, AVSD: atrioventrikiiler septal defekt,
AY: aort yetersizligi, BAK: bikiispid aort kapagi, CAG: ¢ikan aort genislemesi, MD: mitral darlik,
MY': mitral yetersizlik, PA: pulmoner arter, PHT: pulmoner hipertansiyon, PSSVK: persistan sol
superior vena kava, STKA: sol taraf kardiyovaskiiler anomaliler, SV: sol ventrikiil

Aort koarktasyonu olan 30 bireyin 14’{inde (%46.7) eslik eden BAK saptandi. Tablo
4.10’da gosterilen bulgulardan sol ventrikiil duvar kalinliginda artis gozlenme sikligi,
VSD ve PDA eslik etme sikligi STKA grubunda, BAK grubuna gore anlamli olarak
fazlaydi (Sirasiyla p degerleri:0.03, <0.001 ve 0.023). Bikiispid aort kapagi grubunda
ise STKA grubuna gore daha sik CAG gozlendi (p:0.002). Kapak disfonksiyonu
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acisindan iki grup arasinda fark saptanmadi. Aort koarktasyonu eslik eden BAK’li

olgular da katilarak analiz tekrarlandiginda sonug¢ degismedi.

60

50

40 -

i BAK
30 A

M BAK+AK
i Diger STKA

20 A

10 A

Hasta Gruplar igindeki Sikhk
(%)

AD AY AD+AY CAG

Sekil 4.1. Hastalik gruplarina gore siklikla saptanan bulgular

Bikiispid aort kapagi olan 66 hastanin 54’ (%81.8) erkek, 12’si (%18.2) kiz idi.
Cinsiyete gore karsilastirildiginda gruplar arasinda ekokardiyografik bulgular
acisindan fark saptanmadi. Bu hastalar arasinda AD siklig1 %37.9, AY siklig1 %53,
AD+AY siklig1 %25.8, aort genislemesi siklig1 %48.5 idi. Aort genislemesi olan 32
hastanin 26’sinda (%81.4) CAG, 2’sinde (%6.2) sinilis Valsalva genislemesi, 2’sinde
(%6.2) herikisini de igeren genisleme saptand. Iki hastanin yalniz aort aniiliisii genis
bulundu. Aort genislemesi saptanan hastalarimizin en kii¢ligii bes yasinda, yaklasik
yaris1 on yasinin altinda idi. Cikan aort genislemesi olan 28 hasta, olmayan hastalarla
karsilastirildiginda farklhilik gozlenen ekokardiyografik bulgular Tablo 4.11°de

gosterilmistir.

Bikiispid aort kapakli hastalar yasa gore preaddlesan ve addlesan (>12 yas) olarak
gruplandiginda, iki grup arasinda AY ve AD+AY sikhig1 acisindan anlamli fark
saptanmazken, addlesanlarda ortalama ¢ikan aort Z skorlar1 ile CAG ve AD siklig1

daha fazla bulundu (Srasiyla p degerleri: <0.001, 0.01 ve 0.026).
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Tablo 4.11. Cikan aort genislemesi olan ve olmayan bikiispid aort kapakli hastalar

CAgl :ozlg;ﬂar CAG E)I:I:rggianlar P degeri
Aort aniiliis Z skoru 1.5+1 0.8+09 0.003
Siniis Valsalva Z skoru 0.8+09 0.1+1.1 <0.001
Sinotiibiiler bileske Z skoru 09+09 -04+0.8 <0.001
Cikan aort Z skoru 33+1.1 03+1.1 <0.001
AD sikhgi %53.6 04237 0.006
AY sikhgr* %57.7 %28 6 0.031
AD+AY sikhg 94393 %15.8 0.031
Sinotiibiiler genisleme sikhigi %14.3 %0 0.028
S-N kapak tipi oram %57.1 %427 0.014

*Eser ve minimal AY’lerin dahil edilmedigi durumda anlaml sonug elde edildi

Bikiispid aort kapagi olan hastalarin 39’unun (%59.1) kapak tipi S-S, 26’sinin

(%40.9) S-N idi. Bir hastanm kapak tipi net degerlendirilemedi. Aort koarktasyonu

olan bireyler disarida tutularak degerlendirildiginde izole BAK’si olan 52 hastanin
27’s1 (%51.9) S-S, 25’1 (%48.1) ise S-N kapak tipli idi. Hastalar kapak tipine gore
karsilastirildiginda S-N kapak tipi olan hastalarda CAG sikligi, AD siklig1 ve AD +
AY siklig1 anlamli olarak fazla idi (Tablo 4.12). Ortalama aort aniiliisii Z skoru S-N

kapak tipi olan grupta,

S-S grubundan biiyiiktii (p:0.034). Diger ortalama

ekokardiyografik Olclim Z skorlari, cinsiyet, akrabalik ve ailede DKH 0ykiisii,

kapakta kalinlasma ve eslik eden anomaliler agisindan fark saptanmadi.

Tablo 4.12. Bikiispid aort kapakli hastalarin kapak tipine gore 6zellikleri

S-S kapak tipli S-N kapak tipli P degeri
39 olgu 26 olgu
AD Hafif-orta 8 (%20.5) 9 (%34.6)
Onemli 0 (%0) 7 (%26.9)
Toplam 8 (%20.5) 16 (%61.5) <0.001
AD + AY 6 (%15.4) 10 (%38.5) 0.034
CAG Sikhg 12 (%30.8) 16 (%61.5) 0.014

AD: aort darlig1, AY: aort yetersizligi, CAG: ¢ikan aort geniglemesi
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Aort koarktasyonu ile birliktelik gosteren 14 BAK’li hastadan 12’sinin (%92.3)
kapak tipi S-S, 1’inin (%7.7) S-N idi. Bir hastanin kapak tipi net degerlendirilemedi.
Tamamina yakin1 S-S kapak tipi olan koarktasyonlu grup, benzer sekilde S-S kapak
tipt olan izole BAK’li 27 hasta ile karsilastirildiginda ekokardiyografik olgiim Z
skorlar1, kapak disfonksiyonu, cinsiyet, akrabalik ve ailede DKH Oykiisii, kapakta
kalinlasma ve eslik eden anomaliler agisindan anlamli fark saptanmadi. S-N kapak
tipi olanlarla karsilastirildiginda ise AD sikligi, CAG sikligi, ortalama ¢ikan aort ve
aort aniiliisii Z skorlar1 koarktasyonsuz grupta fazla bulundu (Swrasiyla p degerleri:

0.009, 0.002, 0.034 ve 0.041 idi). Diger parametreler a¢isindan fark saptanmadi.

Kapak darligi olmayan BAK’li hastalarin ortalama maksimum aort hizlari,
ekokardiyografileri normal saptanan BAK’li  hasta  kardeslerininkilerle
karsilastirildiginda, kapak disfonksiyonu olmasa da BAK’si olan hastalarin aort
hizlarinm anlaml olarak arttig1 (1.6 + 0.9 m/sn ve 1.3 + 0.7 m/sn, p<0.001) izlendi.
Kapak disfonksiyonu olmasa da aort aniiliisii, siniis Valsalva, sinotiibiiler bileske ve
cikan aort Z skorlar1 kardeslerinden anlamli olarak fazla idi (p degeri aniiliis i¢in

0.003, digerleri i¢in 0.001).

Bikiispid aort kapagi olan hastalar, sol ventrikiil duvar kalinliklar1 agisindan
kardeslerden olusan grupla karsilastirildiginda yalniz interventrikiiler septum
kalinlig1 farkli bulunmustu. Bununla birlikte, AD’si olan BAK’li hastalar, ayr1 olarak
kardeslerle karsilastirildiginda, interventrikiiler septum yaninda sol ventrikiil arka

duvar kalinlig1 Z skoru da artmig bulundu (sirasiyla p degerleri: 0.003 ve 0.014) .

Ventrikiiler septal defekt eslik eden ve etmeyen AK gruplar1 karsilastirildiginda,
VSD eslik eden grubun aort aniiliisii, siniis Valsalva, sinotiibiiler bileske ve ¢ikan
aort Z skorlarinin diger gruptan anlaml olarak kiigiik oldugu saptandi (Sirastyla p
degerleri: 0.038, 0.014, 0.007 ve 0.024). VSD eslik eden 11 AK’li hastanin sadece
birinde BAK mevcut idi.
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4.1. Bulgularin Ozeti:

I.

Degerlendirilen 263 BAK ve diger STKA’l1 hasta yakinindan, 19’unda (%7.2)
STKA saptandi. Bunlarin 14’{inde (%5.3) aort genislemesi, 5’inde (%1.9) BAK
mevcuttu. Bir hasta yakininin baska bir merkezden BAK nedeni ile izlenmekte
oldugu 6grenildi, ancak ¢aligmaya katilmak istemediginden kapak yapisikliginin
tipt ve aort genisligi degerlendirilemedi. Bikiispid aort kapakli hastalarmn 208
yakini arasinda BAK sikligi %2.4, aort genislemesi siklig1 %4.8 bulundu.
Calismaya katilan 86 aileden 11’inde (%12.8) ikinci bir bireyde STKA saptandi.
Bikiispid aort kapagi degerlendirilen dort hasta yakinindan birinin hafif AD ile 1-
2° AY, birinin 1-2° AY’si vardi. Diger ikisinin kapak fonksiyonlar1 normaldi.
Higbirinde aort genislemesi izlenmedi. Aort genislemesi saptanan 13 bireyin
dordiinde aort kokii, dordiinde ¢ikan aorta ile smirl genisleme; besinde ise hem
aort kokii hem de ¢ikan aortu kapsayan genisleme saptandi.

Calismamiza dahil edilen aileler arasinda akraba evliligi oran1 %19.8 bulundu.
Bikiispid aort kapagi olan 66 hastanin %81.8’1 erkek idi ve bu BAK’li hastalarin
14’1ine (%21.2) AK eslik ediyordu.

Bikiispid kapakli hastalar cinsiyete gore karsilastirildiginda gruplar arasinda

ekokardiyografik bulgular agisindan fark saptanmadi.

. Bikiispid aort kapakli hastalar arasinda AD siklig1 %37.9, AY siklig1 %53,

AD+AY siklig1 %25.8, aort genislemesi siklig1 %48.5 bulundu.

Izole BAK’si olan hastalarin aort aniiliisii, siniis Valsalva, sinotiibiiler bileske,
cikan aort ve interventrikiiler septum kalinlig1 Z skorlari, kendi kardeslerinin Z
skorlarindan anlamli olarak fazla bulundu. Pulmoner arter genislikleri arasinda
fark saptanmadi.

Izole BAK’si olanlar ile AK eslik eden BAK’li hastalar karsilastirildiginda,
kapak disfonksiyonu ve ortalama ¢ikan aort Z skorlar1 arasinda anlamli fark
olmasa da, CAG sikligmin izole BAK grubunda fazla oldugu gézlendi.

Cikan aortu genis olan BAK’li hastalar, normal aort genisligine sahip BAK’li
hastalarla karsilastirdiginda, ¢ikan aortu genis grubun biitiin diizeylerde aort
Olglim Z skorlar1 ile AD, AY, AD+AY ve S-N kapak tipi siklig1 diger gruptan

anlamli olarak fazla bulundu.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Preadolesan ve addlesan (>12 yas) BAK’li hastalar karsilastirildiginda iki grup
arasinda AY ve AD+AY sikligi acisindan anlamli fark saptanmazken,
adolesanlarda ortalama ¢ikan aort Z skorlar1 ile CAG ve AD siklig1 daha fazla
bulundu.

Bikiispid aort kapagi olan hastalarin %59.1°inin kapak tipi S-S, %40.9’unun S-N
idi. Hastalar kapak tipine gore karsilastirildiginda S-N kapak tipi olan hastalarda
CAG sikligi, AD sikligi ve AD + AY siklig1 anlamli olarak fazla idi. Ortalama
aort aniiliisii Z skoru S-N kapak tipi olan grupta, S-S grubundan biiyiiktii. iki
grup arasinda diger ortalama ekokardiyografik 6l¢iim Z skorlar1 ve eslik eden
anomaliler agisindan fark saptanmadi.

Tamamma yakmi S-S kapak tipi olan koarktasyon eslik eden BAK’li hastalar,
benzer sekilde S-S kapak tipi olan izole BAK’li 27 hasta ile karsilastirildiginda
anlaml1 herhangi bir fark saptanmadi. S-N kapak tipi olanlarla karsilastirildiginda
ise AD sikligi, CAG sikligi, ortalama ¢ikan aort ve aort aniiliisii Z skorlar1
koarktasyonsuz grupta fazla bulundu.

Kapak disfonksiyonu olmasa da BAK’si olan hastalarin aort hizlarmin kardes
grubuna gore anlamli olarak arttig1 ve aort aniiliisii, siniis Valsalva, sinotiibiiler
bileske ve ¢ikan aort Z skorlarinin da kardeslerinden anlamli olarak fazla oldugu
gozlendi.

Aort darlig1 olan BAK’li hastalar ayr1 olarak kardeslerle karsilastirildiginda,
interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar 6l¢ciim Z skorlar1 BAK’li
grupta anlamli olarak artmis bulundu.

Bikiispid aort kapakl hastalarda saptanan CAG siklig1 ile aort aniiliisii ve ¢ikan
aort Z skorlar1 STKA grubundakilerden; STKA’ll bireylerde goézlenen sol
ventrikiil arka duvar kalligi, sol atrium ve pulmoner arter genisligi Z skorlar ile
VSD ve PDA eslik etme sikligi BAK grubundaki hastalardan anlamli olarak fazla
bulundu. Kapak disfonksiyonu acisindan iki grup arasinda fark saptanmada.

Sol taraf kardiyovaskiiler anomalisi olan hastalarin sol atrium genisligi,
interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar kalnlig1 Z skorlar1 kardes

grubundan anlamli olarak fazla bulundu.
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16. Ventrikiiler septal defekt eslik eden AK’li hastalarm aort aniiliisii, siniis Valsalva,
sinotiibiiler bileske ve ¢ikan aort Z skorlarinin etmeyenlerden anlamli olarak
kii¢iik oldugu saptandi.

17. Bikiispid aort kapagt ve diger STKA’l1 hasta kardeglerinin tamamimin
ekokardiyografik degerlendirmesi normal smirlarda bulundu. Bu hastalarin
ortalama ekokardiyografik 6l¢iim Z skorlarinin higbiri, olmas1 beklenen degerden

1 SD’den fazla sapmamust.
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5. TARTISMA

Bikiispid aort kapagi en sik goriilen dogustan kalp hastaligidir. Toplumdaki
prevelanst %0.5 ile 1 arasindadwr. Cocukluk c¢aginda genellikle asemptomatik
olmasina ragmen kapagm ilerleyici fibrozis ve kalsifikasyonu ile erigskin yaslarda
kapak disfonksiyonu gelisebilir. Bikiispid aort kapagi, STKA’lar arasinda 6nemli bir
yer tutar. Diger STKA’lar, BAK kadar sik goriilmeseler de 6nemli morbidite ve

mortalite nedeni olabilmektedirler [4-6].

Once BAK’nin bazi ailelerde kiimelendigi, birka¢ kusakta kapak patolojisi olan
bireylerin bulundugu gézlenmis ve daha sonra STKA’lI1 hasta yakinlarinda da BAK
ve diger STKA’larin sikligmin toplum genelinden fazla oldugu saptanmistir.
Sporadik olanlar yaninda, STKA’larin bir kisminin degisken penetransli OD
kalhtildigr goriilmistir [1, 2, 6, 14]. Bu anomalilere yol acabilecek bazi genler

bulunmus; baska muhtemel genlerin de olabilecegi diistintilmiistiir [22, 25].

McBride ve ark. [2] STKA’l1 124 hastanin 413 yakinini taramis ve 29’unda (%7)
benzer anomali saptamiglardir (18 BAK, 3 AKD, 3 AK ve 5 HSKS). Kerstjens-
Frederikse ve ark. [128] ise 142 hastanin 449 yakmini taramis ve 27’sinde (%6) sol
taraf kardiyovaskiiler anomali (20 BAK, 3 AKD, 1 AK, 1 CAG ve 2 HSKS)
bulmuslardir. Bagka bir calismada 113 sol taraf kardiyovaskiiler anomalili hastanin
282 yakmindan 13’iinde (%4.6) BAK, 5’inde (%1.8) CAG tespit edilmistir [122].
Calismamizda STKA’li 86 hastanin 263 yakini degerlendirildi ve 19’unda (%7.2)
benzer anomali saptandi. Bunlarin 14’°iinde (%5.3) aort genislemesi ve 5’inde (%1.9)
BAK mevcuttu. Sol taraf kardiyovaskiiler anomali siklig1 diger caligmalarla benzer
bulundu ancak saptanan anomalilerin ¢esitliligi az idi. Bununla birlikte, STKA’l1

hasta ailelerinde aort genislemesine diger ¢alismalara oranla daha sik rastlandi.

Taranan bireylerden 208’1 BAK’li hastalarin yakinlar1 idi ve bunlar arasinda BAK
sikligr %2.4 (5/208) bulundu. Bikiispid aort kapakli hasta ailelerinde yapilan
ekokardiyografik tarama ¢aligsmalarinda, akrabalar arasinda BAK siklig1 %9 ile 10
arasinda bulunmustur [1, 6, 8]. Ulkemizde yapilan, BAK prevalansmimn arastirildigi

iki caligmada da erkeklerde hastalifin prevalanst %0.7 civarinda saptanmustir.
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Bunlardan birinde genel populasyondaki siklik %0.5 bulunmustur. Digeri erkek
askeri 6grenciler arasinda yapildigindan kizlardaki siklig1 degerlendirilmemistir [4,
129]. Calismamizda, diger caligmalara gore oldukca diisiik oran saptanmis olsa da,
ilkemizde BAK prevalansinin  %0.5 oldugu disiiniilirse, BAK’li hasta
yakinlarindaki prevalansinin yaklasik 5 kat arttigi soylenebilir. Bazi gen
mutasyonlar1 ile iligkisi en fazla ortaya konulmus kalp anomalilerinden biri olan

BAK ’nin, kalitimin1 etkileyen ¢evresel ve toplumsal faktorlerin olmasi da olasidur.

Ulkemizde, Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri’ne gore daha sik akraba
evliligi yapilmakta ve bu evliliklerin orant %?20-25’1 bulabilmektedir [130].
Calismamiza dahil edilen aileler arasinda akraba evliligi orani, iilkemiz verileri ile
uyumlu olarak 9%19.8 olmasma ragmen OD kalitilabildigine iligkin bulgular olan

STKA’larm siklig1 diger tilkelerden fazla bulunmamustir.

Farkli ¢alismalarda oranlar degisebilmekle birlikte, degismeyen bulgu BAK ve diger
STKA’larin erkeklerde kizlardan daha sik gorilmesidir [1, 2, 4, 122]. Sol taraf
kardiyovaskiiler anomalisi olan 86 hastamizin 70’1 (%81.4) erkek idi ve erkek/kiz
orani 4.4 saptandi. Bikiispid aort kapagi olan hastalarimizin da ¢cogunlugu (%81.8)
erkek idi. Hastalarimiz cinsiyete gore karsilastirildiginda, ekokardiyografik dlgiimler
ve kapak disfonksiyonu agisindan farklilik saptanmadi. Della Corte ve ark. [54], 280
eriskin hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada siniis Valsalva genisligi ve AY’nin
erkeklerde, AD’nin ise kadinlarda daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir. Eriskinlerde
yapilan bagka bir calismada, AD ve AY erkeklerde daha sik gézlenmis, ancak bu
calismada cinsiyetin kapak disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir etken olup olmadig:
coklu varyans analizi ile incelenmemistir [71]. Thanassoulis ve ark. [131]'m
calismasinda oldugu gibi tekli varyans analizi ile incelendiginde erkek cinsiyet ile
aort kokii genisligi arasinda iliski bulundugu halde, ¢oklu varyans analizi ile
cinsiyetin etkisi olmadiginin goériilmesi de mimkiiniir. Caligmalarin ¢ogunda,
ozellikle cocuk yas grubunda yapilanlarda, BAK’li hastalarin bulgularmin cinsiyete

gore degismedigi saptanmustir [32, 132].

Bikiispid aort kapakl kii¢iik cocuklarin ¢cogunda kapak disfonksiyonu saptanmazken
zamanla AD ve/veya AY siklig1 artar. Geng eriskinlerde yapilan bir calismada,

hastalarin  %20’sinde izlem sirasinda miidahale gerektirecek diizeyde kapak
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disfonksiyonu gelistigi gozlenmistir. Bir baska c¢alismada, aort darligi nedeniyle
cerrahi miidahale gereken 40-49 yaslar1 arasindaki hastalarin %14, 50-59 yaslar1
arasindakilerin %30, 60-69 yaslar1 arasindakilerin %35’inde BAK saptanmstir [5,
71, 133]. Miidahale gerektirmeyen darliklarla birlikte, eriskinlerde AD’lerin en az
yarisindan BAK sorumlu tutulmaktadir [5]. Kapak disfonksiyonu siklig1 yas ile
arttig1 ve hasta populasyonlar1 farkli yaslarda oldugu i¢in ¢aligmalarda saptanan AD
ve AY oranlar1 degiskenlik gostermektedir [32, 33]. Bikiispid aort kapakli
hastalarimiz arasinda AD siklig1 %37.9, AY siklig1 %53, AD+AY sikligir %25.8
bulundu. Ciddi diizeyde AD ve AY siklig1 sirasi ile %7.6 ve %4.5 idi. Ciddi aort
darlig1 olan bes hastaya balon valvuloplasti yapilmis ve birinde ikinci derece
yetersizlik gelismisti. Kapak disfonksiyonunun yasla arttigini bildiren literatiirle
uyumlu olarak, addlesan hastalarimizdaki AD, AY ve AD+AY siklig1, preaddlesan
hastalara oranla yiiksek bulundu, ancak istatistiki anlamlilik yalniz AD i¢in mevcuttu

(p:0.026).

Bikiispid aort kapakli hastalarm %35-80’inde CAG goriiliir. Kapak disfonksiyonu
gibi ilerleyici bir bozukluktur ve izlem sirasinda saptanan yeni olgularla prevalansi
giderek artar. Daha nadir olarak diger aort diizeylerinde de genisleme godzlenebilir
[7]. Aort yetersizligi, attm hacmi ve damar duvar gerilimini artirarak aort
genislemesine neden olabildigi gibi, genislemis aort kokii de kapak yaprak¢iklarini
birbirinden uzaklastirarak AY nedeni olabilir. Jet akimina neden olan aort darlig1 da
bazi ¢alismalarda CAG ile iliskili bulunmustur [5, 52, 54, 131]. Bununla birlikte,
kapak disfonksiyonu olmayan veya olup da kapak replasmam ile diizeltilen
hastalarda da CAG goriilebilmektedir. Bu da, aort genislemesinin, aort darlik ve/veya
yetersizliginden ¢ok, arter duvarindaki yapisal bozukluktan kaynaklandigini; kapak
disfonksiyonunun da kolaylastirici etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir [3, 33, 64,
134]. Cikan aort genislemesinin kapak disfonksiyonundan bagimsiz bir bozukluk
oldugunu destekleyen baska bir calismada Keane ve ark. [135] darlik ve yetersizlik
durumlar1 birbirine benzeyen 118 BAK’li hasta ile 77 trikiispid aort kapakli hastay1
karsilagtrmis ve BAK’li hastalarin aort Olglimlerinin daha biiyiik oldugunu
saptamislardir. Bikiispid aort kapakli 66 hastamizin ¢ikan aort z skorlar1 ortalamasi
1.6 £ 1.9 idi ve biitiin seviyeler i¢in aort dl¢iimleri kardeslerine gore anlamli olarak

fazla bulundu. Bu hastalarin 32’sinde (%48.5)’inde aort genislemesi saptandi. Cikan
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aort %42.4’linde, %12.1’inde aort aniiliisii, %6’sinda aort kokii (siniis Valsalva) ve
%6’sinda sinotiibiiler bileske diizeyinde genisleme mevcut idi ve bunlarin bir
kisminda birden fazla seviyede genisleme gozlendi. Nistri ve ark. [3]’1n ¢alismasinda
bahsi gecen bolgelerdeki aort genisleme sikligi sirastyla %43.9, %7.5, %19.6 ve %15
bulunmustur. Calismamizda ¢ikan aort genislemesi olanlarda AD, AY ve AD+AY
siklig1, olmayanlara gore fazla bulundu. Bununla birlikte, aortu genisleyen 32
hastanin 9’unda (%28.1) kapak disfonksiyonu olmaksizin bozukluk gelismisti. Aort
genislemesinin ilerleyici olusu ile uyumlu olarak, addlesan hastalarimizdaki ortalama

cikan aort Z skorlar1 ve CAG siklig1, preaddlesan hastalara oranla ytliksek bulundu.

Aort anevrizmasi nedeni ile opere olan hastalarm %20’sinde bozuklugun ailesel
kiimelenme gosterdigi ve ailesel torasik aort anevrizmalarinin da BAK gibi diisiik
penetransli OD kalitildig1 bildirilmistir [136]. Cogu normal aort kapakli olan BAK 11
hasta yakimlarmnin yaklasik 1/3’tinde CAG saptanmis ve bikiispid aort kapaginin aort
genislemesine neden olmasindan ¢ok, herikisinin de ayni genetik bozuklugun farkl
fenotipik sonuglar1 olabilecegi ileri siiriilmiistiir [8, 137]. Bikiispid aort kapakli
hastalarin 208 yakmindan 10’unda (%4.8); toplam 263 STKA’l1 hasta yakinindan
14’tinde (%5.3) kapak patolojisi olmaksizin aort genislemesi saptandi. Aort
genislemesi olan 10 aileden 3’iinde (%30) birden fazla bireyde genisleme mevcut idi.
Bir ailede aort riiptiiriine bagh 6liim 6ykiisti vardi. Bikiispid kapakli hasta ailelerinde
aort geniglemesi siklig1 bahsi gecen literatiirlere oranla oldukca diisiikk bulundu.
Bununla birlikte, calismamizda bulunana benzer sekilde Huntington ve ark. [6] da
186 BAK’ 1i hasta yakininin en fazla 12’sinde (%6.5) ¢ikan aort genislemesi
izlemislerdir. Baska bir calismada 50 bikiispid aort kapakli hasta ve onlarin 259
akrabasindan olusan 309 bireyden yalnizca 8’inde (%2.6) aort genislemesi
gozlenmis; hem hastalar hem akrabalarinda CAG siklig1 oldukga diisiik bulunmustur
[1]. Hasta kardeslerinin higbirinde aort genislemesi yok iken, daha yash hasta
yakinlarinda olmasi1 nedeniyle, ilerleyen dekadlarda kardes grubundan bazi
bireylerde de CAG gelisebilecegini ongormekteyiz. Bikiispid aort kapakli hasta
yakinlarinda yapilan calismalarin ¢ogunda c¢ikan aortta genisleme [54, 137],
bazilarinda ise aort kokiinde genisleme daha yaygm morfolojik 6zellik olmustur [8].
Hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunda (%81.4) ¢ikan aortta genisleme saptansa da, bu

hastalarin damar patolojisi izlenen 9 yakinindan sadece 2’sinde c¢ikan aort
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genislemisti. Dort hastada aort kokii, tigiinde ise hem aort kokii hem ¢ikan aortu

kapsayan genisleme gbzlendi.

Bikiispid aort kapagi morfolojik tipleri icinde en sik goriileni S-S yapisiklig1 olan tip,
daha sonra S-N yapisiklig1 olan tiptir. Sol koroner-nonkoroner yapisikligi oldukca
nadirdir. Cocuk yas grubunda yapilan caligmalarm ¢ogunda morfolojik tipler ile
klinik bulgular arasinda iliski saptanmistir. Sag koroner-nonkoroner yapisikligi
olanlarda diger hastalara goére AD ve/veya AY sikliginin daha fazla oldugu
gozlenmistir [32, 33, 138]. Calloway ve ark. [132]’mn ¢ocuk ve eriskin yas
gruplarindan 281 BAK’li hasta ile yaptiklar1 ¢alismada; cocuklarda S-N yapisikligi
olanlarda, erigkinlerde ise S-S yapisiklig1 olanlarda daha sik kapak disfonksiyonu
saptanmistir. Kapak morfolojisi ile disfonksiyonunun iligkili bulunmadigi ¢aligmalar
da vardr [139]. Hastalarimizin da %59.1’inin kapak tipi S-S, %40.9’unun S-N
yapisiklig1 seklinde idi. Sol koroner-nonkoroner yapisikligi saptanmadi.  S-N
yapisiklig1 olan hastalarda, AD sikligt ve AD + AY sikligi anlamli olarak fazla
bulundu. Onemli diizeyde AD’si olan yedi hastanin hepsinde S-N yapigiklig1 vardi.

Kapak tipi S-N olan hastalar aort 6lgiim Z skorlari, S-S kapak tipli olan hastalarla
karsilastirildiginda, aort aniiliisii Z skoru S-N yapisiklig1 olan grupta daha biiyiik
bulundu. Cikan aort ortalama Z skorlar1 arasinda fark olmasa da, Z skoru 2’den fazla
olan bireylerin orani, yani CAG siklig1 S-N kapak tipi olanlarda daha fazla idi.
Kapak morfolojisi ile aort genisligi arasindaki iliski, kapak tipi ile disfonksiyonu
iligkisi kadar 1yi ortaya konulamamistir. Farkli calismalarda farkli sonuclar
bildirilmektedir. S-N kapak tipi ile CAG arasinda iliski saptanmis, ancak coklu
varyans analizi ile istatistiksel anlamlilig1 kaybolmustur (p:0.06) [52, 55]. Baska
arastiricilar ise S-S yapisiklig1 olanlarda aort aniiliisii ve sinlis Valsalva genisliginin
daha fazla oldugunu, CAG agisindan fark olmadigini ileri siirmiislerdir [139, 140].
Kapak tipi ile aort Olglimleri arasinda herhangi bir iliski olmadigini savunan

arastiricilar da vardir [33].

Aort koarktasyonu ile birliktelik gdsteren bikiispid aort kapakli hastalarin biiyiik
cogunlugunda S-S kapak tipi saptanmis ve AK eslik eden bireylerde kapak

disfonksiyonu ve ¢ikan aort genislemesinin, etmeyenlerden daha nadir goriildigi
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savunulmustur [33, 138, 141]. izole BAK’si olan hastalarimiz, AK eslik eden
BAK lilerle karsilastirildiginda kapak disfonksiyonu, CAG siklig1 ve c¢ikan aort
ortalama Z skoru izole BAK’li hastalarda fazla bulundu, ancak daha Onceki
calismalardan farkli olarak yalmiz CAG sikligindaki artis i¢in istatistiksel anlamlilik
mevcuttu. Kapak tipi S-N olan izole BAK’li 25 hasta AK eslik eden hastalarla
karsilastirildiginda CAG siklhigindaki artis yaninda AD siklifi, ¢ikan aort ve aort
aniiliisli ortalama Z skorlar1 i¢in de anlaml fark bulundu. AK ile birliktelik gdsteren
14 BAK olgusundan %92.3’1inilin kapak tipi S-S idi. Bu hastalar, benzer sekilde S-S
kapak tipi olan izole BAK’li 27 hasta ile karsilastirildiginda CAG sikligi, kapak
disfonksiyonu dahil hi¢bir anlamli fark saptanmadi. Istatiksel olarak anlamli olmasa
da koarktasyonu olmayan hastalarda kapak disfonksiyonu ve CAG siklig1, olanlardan
fazla bulundu. Bu veri de, kapak disfonksiyonu ve CAG’nin AK eslik edenlerde daha
az goriilmesini, kapak tipinden bagimsiz olarak bizzat AK varligma baglayan
calismalarla uyumlu idi [138, 141]. Aort koarktasyonu olan hi¢bir BAK’li
hastamizda ciddi AD veya AY saptanmadi.

Bikiispid aort kapagi olan hastalarda, kapak morfolojilerine gore klinik bulgularin
degisebilmesinin nedeni agik degildir. Fernandez ve ark. [142], fareler iizerinde
yaptiklar1 calismada, S-N yapisikligmin ventrikiillerin ortak ¢ikis yolunda
endokardiyal yastiklarin olusumu; S-S yapisikliginin ise anormal noral krest hiicre
davranis1 ve aortopulmoner ayrilma ile iliskili bozukluklardan kaynaklanabilecegini
ileri siirmiislerdir. Noral krest hiicreleri ile iligskili anormalliklerin BAK ve AK’ye
neden olabilmesi ve AK eslik eden BAK’lerin biiyiik ¢ogunlugunda S-S yapisiklig:
olmas1 da bu goriisii desteklemektedir [29]. S-S ve S-N kapak tiplerinin etiyolojik
kokenlerinin farkliligmin, kapak morfolojisi ile iliskili klinik bulgularm da

degiskenligine neden olmas1 miimkiindiir.

Bikiispid aort kapakli hastalarin aortlarinda oldugu gibi, pulmoner arterlerinde de
yapisal bozukluk olabildigi ve pulmoner kapak patolojisi olmayan BAK’li hastalarin
aortlar1 yaninda pulmoner arterlerinde de genisleme olabildigi ileri siirlilmiistiir [ 143,
144]. Calisma grubumuzdaki BAK’li hastalarin ana pulmoner arter Z skorlar1 ile
kardeslerinin Z skorlar1 arasinda fark saptanmadi. Pulmoner arteri genis bulunan

sadece iki hasta vardi. Bunlardan biri 6nemli diizeyde soldan saga sant1 olan ve opere

58



edilen atrioventrikiiler septal defektli bir hasta, digeri yenidogan doneminde PDA

nedeniyle opere olan bir hasta idi. Ikisinin de aortlar1 genis bulunmadi.

Kapak darligi olmayan BAK’li hastalarda dahi akim hiz1 artig1 ve tiirbiilan akim
gozlendigi, farkli kapak tiplerinde farkli akim paternleri oldugu ve bu akim
sekillerinin kapak disfonksiyonu olmayan bireylerde gozlenen aort anevrizmalari ile
iligkili olabilecegi ileri striilmiistiir [145]. Calismamizda da kapak darligi olmayan
BAK’li hastalarin maksimum aort hizlarinin, bu hastalarin kardeslerininkilere gore
anlamli olarak arttig1 izlendi. Darlig1 olmayan BAK’li hastalar arasinda CAG siklig1
%27.9 saptandi.

Aort kapak darlig1 veya sol ventrikiil ardyiikiinii artiran herhangi bir anomalisi olan
hastalarin sol ventrikiil duvar kalinliklarinda artis ve bosluk genisli§inde azalma;
belirgin AY olan hastalarin sol ventrikiil bosluk genisliginde artma izlenebilir [7].
Aort darlig1 olan BAK’li hastalarin interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka
duvar Ol¢iim Z skorlar1 kardeslerininkilerden anlamli olarak fazla bulundu. Sol
ventrikiil duvar kalinliginda artis saptanan 10 hastanin 4’tinde onemli diizeyde AD,
5’inde AK vardi. Bir hastanin BAK’sine hipertrofik kardiyomiyopati eslik ediyordu.
Bu 10 hastanin 4’iinde sol ventrikiil bosluk genisli§inde azalma saptandi. Bosluk
genisliginde artma saptanan BAK’li iki hastadan birinde 6nemli diizeyde AY mevcut
iken; eslik eden atrioventrikiiler kanal defekti nedeniyle opere olan digerinin 6nemli

diizeyde rezidiiel mitral yetersizligi vard.

Aort koarktasyonlu hastalar arasinda %46.7 olan BAK sikligi, diger ¢alismalarda
bulunanlarla benzer idi [12, 138]. Farkl ¢alismalarda farkli oranlar bildirilse de aort
koarktasyonuna siklikla PDA ve/veya VSD de eslik edebilmektedir [33, 146]. Notch
sinyal yolagmin kardiyak gelisimde ©nemli fonksiyonlarmin olmast ve 1ilgili
genlerdeki bazi mutasyonlarin STKA’lar, VSD, Fallot tetralojisi ve trikiispid kapak
atrezisine yol acabilmesi bu birlikteligin nedeni olabilir [22, 119, 147].
Koarktasyonlu 30 hastamizin 11’inde (%36.7) VSD, 5’inde (%16.7) PDA saptandi.
Bikiispid aort kapagi eslik eden 14 AK’li hastadan yalnizca birinde (%7.1) VSD
mevcut iken, etmeyen 16 hastadan 10’unda (%62.5) VSD saptandi. Oysa Ciotti ve
ark. [33]’m g¢alismasinda bu oranlar sirast ile %20 ve 36 bulunmustur.

Calisgmamizdaki oranlarmn farkhiligi hasta sayismin azhigi ile ilgili olabilir.
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Ventrikiiler septal defekt eslik eden AK’li hastalarin aort 6lgiimleri etmeyenlerden
biitiin seviyeler icin kiigiik bulundu. Koarktasyona yol ag¢tig1 ileri siiriilen
hemodinamik teoriyle benzer sekilde, aorttan gecen kan akiminin soldan saga sant

nedeni ile azalmasi bu kii¢iikliigiin nedeni olabilir [148].

Onaltisim1 AK’li, tigiini AKD’li hastalarin olusturdugu diger STKA’l1 hastalar
grubunun pulmoner aniilis, ana pulmoner arter, sol atrium genislikleri,
interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar kalinhigi Z skorlar1 kardes
grubundan anlamli olarak fazla bulundu. Rekoarktasyon veya AD nedeni ile bu
hastalarin %75’inde ardyiikiin artmis bulunmasinim, sol ventrikiil duvarmin
kalinlasmasina neden oldugunu diistinmekteyiz. Bu hastalarin 6nemli kisminda
saptadigimiz VSD ve/veya PDA’nin etkisiyle, pulmoner artere giden ve sol atriuma
donen kan akiminin artmasi, bu bosluklardaki genislemenin nedeni olabilir. Diger
STKA’l6 hasta grubunda VSD ve PDA eslik etme sikligi ile sol atrium ve ana
pulmoner arter genisligi ile sol ventrikiil arka duvar kalinlik Z skorlar1 BAK’1i hasta
grubundan fazla bulundu. Bu durumun muhtemel nedeni, yukarida bahsedilene
benzer mekanizmalarla sol atrium ve pulmoner arter genisligi ile ventrikiil duvar
kalinlasmasina yol agan anomalilerin diger STKA’lar grubunda daha sik
gozlenmesidir. Bununla birlikte, aort aniiliisii ve ¢ikan aort Z skorlar1 ile CAG
siklig1, tahmin edilebilecegi gibi BAK’li hasta grubunda diger STKA grubundan

fazla bulundu.
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6. SONUC

Bikiispid aort kapagi cocukluk yas grubunda siklikla asemptomatik olmasia ragmen
fibrozis ve kapak kalsifikasyonunun etkisiyle hastalarin 6nemli bir kisminda
ilerleyen dekadlarda kapak replasmami gerektiren disfonksiyon gelisir. Enfektif
endokardit, aort disseksiyonu, aort riiptiirii ve ¢ogu zaman eforla iligkili ani 6liim
bilinen kapak hastalig1i olan semptomatik veya asemptomatik hastalar yaninda, aort
kapagmmin bikiispid oldugundan haberdar olmayan bireyler i¢in de Onemli
problemlerdir. Diger STKA’I1 hasta yakinlarinda da bulgu vermeyen valvuler darlik
veya aort anevrizmasi saptanabildiginden, onlarin da benzer problemlerle
karsilagmalar1 olasidir. Bu komplikasyonlarin neredeyse tamaminin ciddi sorun
olusturmadan Onlenebilir olmasi, hastalarin zamaninda tanmip, gerektiginde
miidahale edilmesini zorunlu kilar. Ekokardiyografi degerli bir tan1 aracidir, ancak
tim toplumu taramak miimkiin degildir. Bikiispid aort kapagi, AK ve diger
STKA’larin dominant kalitilabilmeleri, baz1 ailelerde kiimelenme gosterebilmeleri,
Notchl geni gibi bazi genlerle iligkilendirilmeleri ve bu hastalarin yakinlarinda
kapak anomalisi olmadan aort anevrizmasi gelisebilmesi nedeniyle en azindan
BAK’li, miimkiin olursa tiim STKA’l1 ¢ocuk veya eriskin hasta yakmlarinin BAK ve
aort anevrizmasi acisindan taranmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu hastaliklarin
neden olabilecegi olas1 morbidite, mortalite, is giicii kayb1 ve hastane masraflar
yaninda, ililkemizde devletin belirledigi transtorasik ekokardiyografi {icretinin 26.2

TL oldugu diisiintiliirse, taramanim ekonomik oldugu da goriilecektir.

Degerlendirilen 263 STKA’ln hasta yakinmin %35.3’linde aort genislemesi,
%1.9’unda BAK saptandi. Yeni tani alan bikiispid aort kapagi ve aort genislemesi
olan 17 hasta yakini ile romatizmal mitral kapak hastaligi, pulmoner hipertansiyon ve
hipertrofik kardiyomiyopatisi saptanan birer hasta erigskin kardiyoloji polikliniginden
izleme alindi. Higbirinin bulgular1 miidahale gerektirecek ciddiyette degildi. Kapak
disfonksiyonu olanlar enfektif endokardit profilaksisi ve aort genislemesi olanlar
ileriki yillarda gelisebilecek hipertansiyonla miicadelenin 6nemi konularinda
bilgilendirildi. Oniimiizdeki yillarda yapilacak gen c¢alismalarma 1sik tutmak

amaciyla birden fazla bireyinde STKA saptanan ailelerdeki hastalarin bir kismmin
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DNA’lar1 ayirtildi. Geri kalanlarin DNA ayirtma islemleri de dniimiizdeki aylarda
tamamlanacaktir. Bu arastirma, iilkemizde yapilan ve BAK ile diger STKA’l1 hasta
yakinlarmin kardiyovaskiiler anomaliler agisindan tarandigi ilk ¢alismadir. Daha
genis kapsamli tarama caligmalar1 ile sol taraf kardiyovaskiiler anomalilerin
patogenezi ve genotipik Ozelliklerinin biitiiniiyle ortaya konulmasi, koruyucu ve

tedavi edici yeni yaklagimlari gelistirilmesini saglayacaktir.
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OZET

Bikiispid Aort Kapagi veya Diger Sol Taraf Kardiyovaskiiler Anomalisi Olan
Hasta Ailelerinde Kardiyovaskiiler Anomali Sikhg1 ve Ekokardiyografik

Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Amagc: Bikiispid aort kapagi (BAK) veya diger sol taraf kardiyovaskiiler anomalisi
(STKA) olan hasta ailelerinde benzer anomalilerin sikliginin belirlenmesi ve hastalar
ile ailelerinde saptanan kardiyak anomalilerin ekokardiyografik 06zelliklerinin

degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Ekim 2010 — Agustos 2011 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi
Bilim Dali’nda BAK ve/veya bikiispid olmayan aort kapak darligi, aort koarktasyonu
(AK), kesintili aort arki ve izole ¢ikan aort genislemesi (CAG) gibi diger STKAlar
nedeniyle degerlendirilen hastalar ve bu hastalarin yakinlar1 calismaya alindi
Genetik bozuklugu olan hastalar ve yakinlar1 calisma dis1 brrakildi. Hastalar ve
birinci derece yakinlarmna ekokardiyografik inceleme yapildi. Inceleme ile sol taraf
kardiyovaskiiler anomali saptanan her yeni bireyin yakinlar1 da kademeli 6rnekleme
yontemiyle calismaya katildi. Hastalar BAK, BAK + AK ve diger STKA’lar olmak
iizere li¢ gruba aymrilarak incelendi. Hasta yakinlar1i da ailelerindeki probandin
kardiyak anomalisine gore gruplanarak degerlendirildi. Hastalar ve kardeslerinin
ekokardiyografik dlclimleri, Z skorlar1 hesaplanarak standardize edildi ve gruplarin
bulgularmmin karsilastirmasinda bu skorlar esas alindi. P<0.05 olan sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Degerlendirilen 263 BAK ve diger STKA’I1 hasta yakinindan, 19’unda
(%7.2) STKA saptandi. Bunlarin 14’iinde (%5.3) aort genislemesi, 5’inde (%1.9)
BAK mevcuttu. Calismaya alinan 86 aileden 11°inde (%12.8) ikinci bir bireyde
STKA saptandi. Bikiispid aort kapagi olan 66 hastanin %81.8’1 erkek idi ve bu
BAK’li hastalarin 14’tine (%21.2) AK eslik ediyordu. Bikiispid aort kapakli hastalar
arasinda aort darhig1 (AD) siklig1 %37.9, aort yetersizligi (AY) siklig1 %53, AD+AY
sikligr %?25.8, aort genislemesi sikli§1 %48.5 bulundu. Bikiispid kapagi olan
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hastalarin aort dlgtimleri, saglikli kardeslerinin Ol¢limlerinden fazla idi. Addlesan
BAK’li hastalarda CAG ve AD sikligi, preaddlesan hastalardan fazla bulundu. Sag
koroner-nonkoroner yaprakcik yapisikligi olan hastalarda kapak disfonksiyonu ve
aort genislemesine daha sik rastlandi. Bikiispid aort kapakli hastalarda saptanan CAG
siklig1 ile aort aniiliisii ve ¢ikan aort Z skorlart STKA grubundakilerden; STKA’I1
bireylerde gozlenen sol atrium genisligi ve sol ventrikiil arka duvar kalinhk Z
skorlar1 ile ventrikiiler septal defekt (VSD) ve patent duktus arteriosus eslik etme
siklig1 BAK grubundaki hastalardan anlamli olarak fazla bulundu. VSD eslik eden

AK’li hastalarin aort genisliklerinin etmeyenlerden kii¢iik oldugu saptandi.

Sonug: Bikiispid aort kapagi ve diger STKA’larin yol actig1 enfektif endokardit, aort
disseksiyonu, aort riiptiirii ve ani 6liim komplikasyonlarinin neredeyse tamaminin
ciddi sorun olusturmadan Onlenebilir olmasi, hastalarin zamaninda taninip,
gerektiginde miidahale edilmesini zorunlu kilar. Calismamiz sirasinda yeni tani alan
hasta yakmlarinin izleme alinmasi ve hastaliklar1 ile ilgili bilgilendirilmeleri
saglandi. Bikiispid aort kapagi ve diger STKA’larin dominant kalitilabildikleri ve
bazi ailelerde kiimelenebildiklerinin gosterilmesi ve bu hastalarin yakinlarinda kapak
anomalisi olmadan aort anevrizmasi gelisebilmesi nedeniyle en azindan BAK’li,
miimkiin olursa tiim STKA’li hasta yakinlarinin benzer anomaliler agisindan
taranmas1 gerektigini diisiinmekteyiz. Bu arastirma, iilkemizde yapilan ve STKA’I1

hasta yakinlarinin kardiyovaskiiler anomaliler agisindan tarandigi ilk ¢aligmadir.

Anahtar Sozciikler: Bikiispid aort kapagi, sol taraf kardiyovaskiiler anomaliler,

ailesel, ekokardiyografik tarama, Notchl geni
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SUMMARY

The Evaluation of the Frequency and Echocardiographic Features of
Cardiovascular Anomalies Among the Families of the Patients with Bicuspid

Aortic Valve or Other Left-sided Cardiovascular Anomalies

Objective: The aims of the study were to determine the frequency of the
cardiovascular anomalies among the families of the patients with bicuspid aortic
valve (BAV) or other left-sided cardiovascular anomalies (LSCAs) and to evaluate

the echocardiographic features of these anomalies in the patients and their relatives.

Materials and Methods: The patients, evaluated with BAV and/or other LSCA such
as valvular aortic stenosis apart from BAV, coarctation of the aorta (CoA),
interrupted aortic arch and isolated dilatation of ascending aorta (DAA) in Ankara
University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Cardiology between
October 2010 and August 2011 and their first degree relatives were enrolled into the
study. The patients with any genetic abnormality and their families were excluded.
All the patients and relatives underwent an echocardiographic examination. The first
degree relatives of every individual with newly diagnosed cardivascular anomaly
were also sequentially included. The patients were assessed in three groups: BAV,
BAV+CoA and other LSCAs. The relatives were grouped and evaluated according to
the diagnosis of the proband in their families. The echocardiographic measurements
of the patients and their siblings were standardized by computing Z-scores and then

compared. P value < 0.05 was considered as statistically significant.

Results: Any LSCA was determined in 19 of the 263 relatives (7.2%) of the patients
with BAV or LSCAs. Fourteen of those (5.3%) had aortic dilatation and five (1.9%)
had BAV. A second individual with a left-sided cardiovascular anomaly was
observed in 11 of the 86 (12.8%) families investigated. Most of the 66 patients with
BAV (81.8%) were male and 14 out of these 66 patients (21.2%) had CoA as an
associated anomaly. The frequencies of aortic stenosis (AS), aortic regurgitation
(AR), AS+AR, and aortic dilatation in the patients with BAV were found 37.9%,

53%, 25.8% and 48.5% respectively. The aortic measurements of the patients with
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BAV were larger than the healthy siblings’ values. The adolescent patients with
BAV had more frequently DAA and AS, when compared with preadolescent
patients. The wvalvular dysfunction and aortic dilatation were more commonly
observed in the patients who had bicuspid valves with right coronary and
noncoronary leaflet fusion. The rate of DAA and the Z-scores of aortic annulus and
ascending aorta dimensions were greater in BAV group when compared to other
LSCAs group. Whereas the frequency of associated ventricular septal defect (VSD)
and patent ductus arteriosus together with the Z-scores of left atrial size and left
ventricular posterior wall thickness were higher in LSCAs group. The individuals

with CoA and VSD had smaller aortic measurements than the ones without VSD.

Conclusion: The complications of BAV and other LSCAs are infective endocarditis,
aortic dissection, aortic rupture and sudden death. As almost all those problems are
preventable, timely diagnosis and prompt treatment of the patients are crucial. The
newly diagnosed individuals with LSCAs during the study period were informed
about their diseases and followed up regularly. Because BAV and other LSCAs may
be inherited in an autosomal dominant manner, the clustering of those anomalies in
some families is observed, and the aortic aneurysms without valvular disease are
prevalent among the kindred of those patients, we recommend echocardiographic
screening of the relatives of all patients with LSCAs. If not possible, at least it should
be achieved for the families of the patients with BAV. This was the first study from
Turkey that performed echocardiographic screening of the relatives of the patients

with LSCAs.

Keywords: Bicuspid aortic valve, left-sided cardiovascular anomalies, familial,

echocardiographic screening, Notchl gene
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