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1.GIRIS VE AMAC

Bikdispit aort kapagi (BAV), toplumun ortalama %1,3’linli etkileyen, 3:1 oraninda
erkek agirlikli ve en sik rastlanan kalp kapak hastaligidir. BAV etyolojisi kesin olarak
aydinlatilamamistir. Genetik altyapi, hemodinami, histopatoloji, hiicreler ve sinyalizasyon
ve biyobelirteglerin BAV’1n klinik prezentasyonunda ve hastalik siiflandirmasinda etkili
oldugu diistiniilmektedir (1).

BAYV eriskin yasta belirgin olarak erkeklerde aort kapak stenozuna neden olan ve
aort kapak degisimi gerektiren, ciddi aort yetmezligine ilerleyebilen, ¢ikan aort
dilatasyonuna yol agabilen, aort kapak endokarditi riski olan ciddi bir klinik durum olarak
diistiniilmektedir . Biitiin tipleri yasla birlikte fibrotik ve kalsifiye hale gelebilmektedir. 40
yas Ustii hastalarda goriilen en sik aort stenozu nedenidir (2),(3),(4),(5),(6),(7).

BAV, yasamin sonraki yillarinda 6ncelikle asemptomatik ¢ikan aort dilatasyonu ve
ilerlediginde ¢ikan aort anevrizmalarina neden olabilecek bir kapak varyasyonudur (8).
BAV’in bu ciddi prognostik ozellikleri siklikla otopsi serileri iizerindeki ¢aligmalar ile
gosterilebilmistir (9). Ayrica toplumda BAV’in gercek komplikasyon orani ve ortalama
olugma hizlar1 konusunda, ¢ocuklarda da literatiir incelenmis olup elde edilen bilgi fazla
degildir (10),(11).

Bu calismada, 2005-2022 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi'nde takip edilmis BAV tanili hastalar incelenmis ve hastaligin dogal

seyri arastirilmistir.

Bu calismanin amaclari:

1. BAV tanili hastalarda aort dilatasyonu sikligin1 ortaya koymak, BAV kapak morfojisi
tipi, aort darlig1 ve aort yetmezligi basta olmak tizere aort dilatasyon tipine muhtemel etkisi
olan degiskenleri aragtirmak,

2. En sik goriilen dogustan kalp hastalig1 olan, asemptomatik seyredebilecegi gibi, ciddi
morbidite ve mortaliteye de yol acabilen BAV hastalig1 tanisina sahip ¢ocuk ve geng
eriskin populasyonunun demografik ve ekokardiyografik 6zelliklerini degerlendirmek,

3. BAV’n diger kardiyak anomalilerle birlikteligini degerlendirmek,



4. BAV tanili hastalarda aort kapak darligi, aort kapak yetmezligi ve aort dilatasyonun

takip stirecindeki progresyonunu gostermektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.BIKUSPIT AORT KAPAGI
2.1.1. TANIM

Bikiispit aort kapagi; normalde ii¢ sigmoid kapakeikli yapida olan aort kapaginin
embriyolojik gelisim sirasinda iki kapake¢igin birbirine fiizyonu sonucunda olusan iki
kapakcikli anatomik durumu tanimlamaktadir (Sekil 1) (12). BAV aort yetmezligi, aort
darligi, infektif endokardit, ¢ikan aort dilatasyonu ve diseksiyonu yatkinligi nedeniyle

klinisyenler i¢in dnemli bir hastaliktir.

g CONGENITAL
BICUSPID
AORTIC VALVE

Sekil 1: Bikiispit aort kapagi (13).

2.1.2. TARIHCE
Leonardo da Vinci 1513 yilinda bikiispit aort kapagini tarihte ilk defa tarif etmistir
(Sekil 2) (14).
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Sekil 2: Leonardo da Vinci’nin bikiispit aort kapagi cizimi. Yazi igerisinde da Vinci
trikiisp kapak 1ile kuadrikiisp kapak arasinda geometrik farliliklar1 tarif etmektedir.

Tarihgiler sag iistteki ¢izimin ise BAV oldugunu diisiinmektedir. ilgili gorsel ve gorselin

aciklamasi Braverman ve ark. yaptigi calismadan alintilanmistir (13).

Bikiispit aort kapag1 1844 yilinda Peacock tarafindan tanimlanmistir. Yaklasik 160
yildir BAV ile aort stenozu ve aort yetmezligi, yaklasik 90 yildir BAV ile aort anevrizmasi
iligkisi bilinmektedir. 1865 yilinda Peacock BAV tanili hastalarda kalsifik stenoza
yatkinligim1 gostermistir (15). 1886 yilinda Osler tarafindan BAV tanili hastalarda infektif
endokardit (IE) iliskisini gosterilmistir (16). 1928 yilinda Abbott BAV ve aort
koarktasyonunun (AK) kombinasyonunu tanimlamasiin yani sira BAV ile aort darlig1 ve
aort anevrizmasinin iliskili oldugunu gostermistir (17). 1972°de McKusick BAV ve kistik

medial nekrozun iligkisini tanimlamigtir (18).
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2.1.3. AORT KAPAGI VE AORTANIN NORMAL ANATOMISi

Normal aort kapagi toplumun %90’1nda her biri boslugun iicte birini kapatan ti¢ esit
boyutta sigmoid kapakgiktan olusmaktadir, 3 kapake¢ikli normal aort kapagi yapisina
trikusp adi1 verilmektedir. Toplumun %10 kadarinda ise kapakgiklar esit boyutta degildir.

Aort anatomik olarak ¢ikan aorta, arkus aorta, torasik aorta ve abdominal aortadan
olusmaktadir.

Aort kokii aort aniiliisii, aort siniis, koroner ostialardan olugsmaktadir. Kapakeiklarin
her biri proksimal aortta siniis valsalva adi verilen kiiciik dilatasyonlarin igerisine
yerlesmis bulunur, birlesme noktalarina komissiir adi verilir. Kapakgiklar koroner
ostiumlarla iliskisine gore sirasiyla sag koroner arterlerin girisini igeren sag koroner
kapakeik (valvula semilunaris dextra), sol koroner arterlerin girisini igeren sol koroner
kapak¢ik (valvula semilunaris sinistra) ve koroner arter girisi igermeyen non-koroner
kapakgik(valvula semilunaris posterior) olarak adlandirilir. Fizyolojik olarak {i¢ kapake¢ikl
yap1 halkasal bir alan olan aortun girisini kapatmakta en uygun olamidir, ventrikiiler
kasilma evresinde kapakgiklar itilerek acilirken ventrikiiler gevseme evresinde kapakgiklar
sol kalp ve aort arasindaki boslugu miikemmel bir sekilde kapatarak kanin aorttan sol kalbe
geri kagisini engellemektedir (19).

Cikan aort, aort aniiliisii ile arkus aorta arasinda uzanan aortanin ilk kismudir.
Tamama yakini perikard i¢inde yer almaktadir. Cikan aort sinotiibiiler bileske tarafindan
ayrilan siniis ve tiibiiler kisitmlardan olusur. Cikan aortun tiibiiler boliimii aort kokiiniin ug
noktas1 olan sinotiibliler bileskede baglamakta, innominate arter baslangicinda
sonlanmaktadir.

Cikan aort eriskinlerde ortalama 5 cm uzunlugunda ve 20-37 mm genisligindedir,
c¢ikan aort cap1 yas ve viicut 6l¢iilerine bagl degisiklik gostermektedir (20).

Ekokardiyografide aort ¢aplarmin Olciildiigi anatomik diizeyler sekil 3’te

gosterilmistir.
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Sekil 3: Aort gaplarinin 6l¢iildiigii anatomik diizeyler. (LV) Sol ventrikiil (LA) Sol atrium
(1) Aort aniiliisii (A1) (2) Siniis valsalva (A2) (3) Sinotiibiiler bileske (A3) (4) Cikan aort
(A4d) (21).

2.1.4. ETYOLOJI

Fetal yasamin erken doneminde kalp ve kapak yapilariin morfogenezi
gerceklesmektedir. Bikiispit aort kapagi etyolojisi kesin olarak aydinlatilamamaistir.
Sinyalizasyon yolagi, noral krest gogii, genetik duyarlilik gibi faktorlerin valviilogenez
esnasinda patolojiye neden olabilecegi diistiniilmektedir (22),(23).

Notch sinyal yolu, sol ventrikiil (LV) ¢ikis yolunun olusumunda ve valviilogenezde
yer alan 6nemli bir siire¢ olan endokardiyal-mezenkimal geciste rol oynamaktadir (24).
Aort kapagimin gelisimi ¢ikis yolu septasyonu ve aortik arkin yeniden yapilanmasiyla
baglantilidir. Noral krest hiicreleri, aort kapak gelisiminin ge¢ fazinda bulunan, ¢ikan
aortun vaskiiler diiz hiicrelerinin olusumuna katilmaktadir (25). Farelerde Notch sinyal
yolaginin bozulmasi, kusurlu ndral krest hiicre paterni gelisimi, diizensiz aort duvar
histolojisi ve BAV benzeri esit olmayan aort kapak¢ik olusumuyla iliskilendirilmistir (26).

Lee ve ark. yaptig1 fare deney calismasi sonucunda azalmis endotelyal nitrik oksit sentaz



ekspresyonunun BAV olusumu ve kapak mineralizasyonunun bozulmasi ile iligkili
olabilecegini diigiindiirmektedir (27). Mevcut gézlemler hem aort kapaginin hem de aortun

embriyolojisiyle iliskili potansiyel bir sinyal yolu anormalligi oldugunu diisiindiirmektedir.

2.1.5. MORFOLOJI VE SINIFLANDIRMA

Bikiispit aort kapagi valviilogenez donemindeki anormal aort kapagi yaprakc¢igi
olusumunun sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Birbirine komsu kapakc¢iklar birleserek iki
normal kapak¢igin toplamindan daha kiigiik olan bir aberran kapakg¢ik olusturmaktadir.

BAYV kendi icerisinde heterojen bir hastalik grubudur; sag-sol kapakeik flizyonu (R-
LF), sag-non koroner kapakg¢ik flizyonu (R-NF), sol-non koroner kapakg¢ik (L-NF)
flizyonlar1 rafe adi verilen eklenti araciligiyla olmasina karsin rafe icermeden iki simetrik
kapakcik varligiyla gbzlenen saf bikiispit aort kapagi formu (True BAV) da bulunmaktadir.
True BAV koronerlere gore kapakgiklarin pozisyonu temel alinarak yatay ve dikey alt

gruplarina ayrilabilmektedir (Sekil 4) (28).
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Sekil 4: BAV kapak morfolojisi tipleri (28).

Aort kapagi valviillogenezinde ortaya cikabilecek varyasyonlar BAV ile smirl
degildir; daha nadir ve daha onemli seyrettigi diisliniilen tek kapakg¢ikli form (unikiispid)
ve ayrica oldukcga nadir goriilen dort kapakeikli form (kuadrikiispid) bulunmaktadir (29).

Literatiirde Tip 1 veya tipik BAV olarak adlandirilan R-LF en sik goriilen flizyon
tipidir, BAV vakalarinin %70-80’ini olusturmaktadir. Tip 2 veya atipik BAV olarak
adlandirilan R-NF fiizyon tipi vakalarin yaklasik %10-20"unu olusturmaktadir . L-NF tipi
%0.5-2, True BAV %8-30 sikliginda goriilen daha nadir BAV tipleridir (30), (31).

Kong ve ark. Avrupali BAV hastalar ile Asyali BAV hastalarin karsilatirildigi
caligmasinda Avrupali hastalarda daha yiiksek oranda (Avrupalilarda %14.5 iken



Asyalilarda %6.8) true BAV bulunurken Asyali hastalarda R-NF tipi daha yiiksek oranda
(Asyalilarda %19.7 iken Avrupalilarda %13.6) goriildigi gosterilmistir (32).

Yakar ve ark. BAV tanil1 154 erigkin hastasinin transdzofagial ekokardiyografi ile
incelenmesi ¢alismasinda R-LF %53.2, R-NF %15.6, L-NF %1.3, True BAV %29.8
bulunmustur (33).

2.1.6. PATOLOJI VE PATOGENEZ

Konjenital aort kapagr malformasyonlarinin patogenezi kesin  olarak
aydinlatilamamistir (34). Valviilogenez esnasinda yetersiz Fibrillin-1 {iretiminin ya da fazla
matriks metalloproteaz iiretiminin ekstraselliiler matriks degisimine neden olarak Marfan
Sendromu benzeri aortopatilere yol agtig1 diisiiniilmektedir (35),(36).

BAV otozomal dominant kalitim gosteren bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Cesitli genetik mutasyonlarin farkli kapak¢ik malformasyonlarina yol agtigi gosterilmistir
(37). Sendromik olmayan BAV formlarinin genis aile incelemelerinde kompleks kalitim
gosterdigi goriilmiistiir.

BAV ile iliskilendirilen bazi1 genetik mutasyonlar ve etkileri Tablo 1°de

siiflandirilmstir.



Tablo 1: Sendromik olmayan BAYV ile iliskilendirilen baslica gen mutasyonlari

Saptanan gen mutasyonu |Mekanizma

NOTCH 1 Epitelden mezenkime doéniisiimii ve kalsiyum depolanmasini
etkilemekte, dolasimdaki endotelial progenitdr hiicre sayisini

diistirmektedir (38),(39),(40).

GATA4 Epitelden mezenkime doniistimii etkilemektedir(41).
GATAS R-NF tipi BAV ile iliskilendirilmistir(42).
GATA®6 Matriks metalloproteaz-9’un disregiilasyonuna neden olarak

yaprakcik yeniden yapilandirilmasina engel olmaktadir (43).

ACTAZ2, FBN1, TGFBR2 |BAV, Marfan Sendromu ve Loeys-Diets sendromlarinda
goriilebilen torasik aort anevrizmasinin mekanizmasinda yer
aldig1 diistintilmektedir (44).

RTK/p-AKT Aberran sinyal yolagi araciligiyla ¢ikan aort dilatasyonu ve
anevrizmasinin olusmasina neden oldugu diisiiniilmektedir
(45).

NKX 2-5 BAV’m yani sira atrial septal defekt, patent foramen ovale gibi

konjenital kalp defektleri ile iliskili bulunmustur(46).

Turner Sendromu, sendromik BAV prevalansinin en yiiksek izlendigi genetik
bozukluktur. Turner sendromu en sik goriilen seks kromozomu andploidisidir. Kiz
cinsiyetteki bireylerde bulunan iki X kromozunun birinin parsiyel ya da tam yoklugundan
veya genetik mozaiklikten kaynaklanmaktadir; 2000 canli kiz dogumunda bir
goriilmektedir (47). Bondy ve ark. Turner genetiginin BAV sikligina etkisinin arastirildig:
calismada bir X kromozomunun tam yokluguna sahip (45,X) hastalarda %34, X
kromozunun kisa kolunda delesyona sahip [46,X,del(Xp)] hastalarda %28, X
kromozomunun uzun kolunda mozaiklige sahip hastalarda [46,X,i1(Xq)] %7 oraninda BAV
goriilmiistiir; bu ¢alismanin sonucunda X kromozomunun kisa kolunun genlerinin
yetmezliginin BAV hastaliginin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi diistiniilmiistiir (48).
Corbitt ve ark. tarafindan daha sonra yapilmis olan ¢alismada Turner Sendromu’nda BAV
ve aortopati gelisiminde rol aldigi diisliniilen X kromozomunun kisa kolunda yer alan
genlerin incelenmesi sonucunda TIMP1 ve TIMP3 genlerindeki sekonder defekte bagli
olarak BAV gelistigi desteklenmektedir (49).

Marfan sendromu (MFS) FBN1 gen mutasyonu ile karakterize; kalp ve vaskiiler

sistem dahil g¢oklu sistem tutulumuna sahip bir bag doku hastaligidir (50). Yapilan




calismalarda MFS tanili hastalarda %1.8 ile %4.7 oranlarinda BAV siklig1 goriilmiistiir
(51),(52). Nistri ve ark. yaptig1 calismada MFS ve BAV birlikteliginde cerrahi girisim
gerektiren torasik aort anevrizmasinin %50 oraninda oldugu gésterilmistir (52).

Loeys-Dietz sendromu (LDS), otozomal dominant olarak kalitilan bir bag doku
hastaligidir; gen mutasyonuna gére TGFBR1 (Tip 1), TGFBR2 (Tip 2), SMAD3 (Tip 3),
TGFB2 (Tip 4) dort farkl tipe ayrilmistir (53). LDS’de en sik 6liim nedenleri hizli
ilerleyen aort anevrizmasi, aort diseksiyonu ve serebral hemorajidir (54). Marfan
sendromunda aort kokii capinin 5 cm {iistiinde olmasi halinde diseksiyon riski artmaktadir;
bundan farkli olarak LDS’nin tiim tiplerinde aort kokii ¢apinin 5 cm altinda olmasi halinde
de aort diseksiyonu gelistigi goriilmiistiir; bu nedenle LDS tanili hastalarin yakin
ekokardiyografi takibinin yapilmasi onerilmektedir (53). LDS hastalarinda %10 oraninda
BAYV eslik etmektedir (55).

Williams-Beuren Sendromu 7q11.23 kromozomundaki elastin geninin delesyonu
ile iligkili ve en sik supravalviiler aort darligi, pulmoner darlik (hem kapak i¢i hem de
periferik), AK ve MVP gibi dogumsal kalp defektleri i¢ceren nadir bir genetik bozukluktur
(56). Yau ve ark. Williams Sendromu tanili hastalarda nadiren %3 oraninda BAV eslik
ettigini gostermistir (57).

Shone kompleksi sol kalp obstriiktif lezyonlar: ile giden bir sendromdur. Mitral
darlik, subaortik darlik, AK ve BAV olmak iizere dort farkli kardiyovaskiiler defekt ile
tanimlanmaktadir. Bolling ve ark. yaptig1 ¢alismada Shone kompleksinde BAV sikliginin
%63 oldugu gosterilmistir (58).

Niaz ve ark. genetik sendromlarda BAV morfolojisinin arastirildigi bir ¢alismada
Down Sendromu ile R-NF, Turner, DiGeorge ve Shone sendromlari ile R-LF tipi fiizyonlar
istatistiksel anlamli yiiksek bulunmustur (59). Ancak Down Sendromu ve DiGeorge
Sendromunda BAV siklig1 genel topluma kiyasla anlamli yiiksek bulunmamaistir (60),(61).
Milleron ve ark. ¢alismasinda MFS ve BAV tanili hastalarda %77 oraniyla R-LF tipi en sik
goriilen flizyon olarak belirlenmistir (51).

2.1.7. EPIDEMIYOLOJI
BAV en sik rastlanan konjenital kalp hastaligidir. Otopsi serileri ve ekokardiyografi
taramalarinda genel popiilasyon igerisinde %0.5-%1.3 arasinda BAV prevalansi

goriilmiistiir (62),(63). Michelena ve ark. yaptig1 calismasinda BAV hastalar1 i¢inde %69
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erkek cinsiyet oran1 goriilmiistiir (64). Sherrah ve ark. tarafindan yapilan calismada ise
%82.7 erkek cinsiyet orant goriilmiistiir (65).

Chandra ve ark. etnik farkliligin BAV sikligina etkisinin arastirildigi tek merkez
calismasinda Afrika-Amerikalilarda BAV prevalansi %0.17 ve beyaz irkta %1,1 bulunarak
istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmistir (66). Tutar ve ark. tiirk toplumundaki
yenidogan hastalarda yapilan tarama g¢alismasinda prevalans %0.46 ve erkek:kadin orani
4:1 saptanmustir (67).

Otozomal dominant kalitim paterni olan BAV hastaliginin %89 oranina kadar
kalitilabilirlige sahip oldugu gdosterilmistir (68). BAV prevalansi birinci derece akrabalar
arasinda genel topluma kiyasla 10 kat daha fazladir, yaklasik %9 olarak bildirilmektedir
(68),(69). AHA / ACC kalp kapak hastaligr kilavuzu BAV tanili hastalarin 1. derece

akrabalarinin ekokardiyografi ile taranmasi 6nerilmektedir (70).

2.1.8. BAV ILE ILiSKiLI KARDIYAK PATOLOJILER
Bikiispit aort kapag: izole bir lezyon olarak bulunabilmesinin yan1 sira AK, VSD,

ASD, PDA gibi diger konjenital kardiyak lezyonlar ile birliktelik de gosterebilmektedir.

BAV ve AK’in kombinasyonu ilk defa 1928’de Abbott tarafindan gozlemlenmis
(17). Giincel literatiirde BAV ile AK birlikteligi %3 ile %25 arasinda degisen sikliklarda
bildirilmistir (28). Fernandes ve ark. caligmasinda AK olan hastalarda %89 oraninda R-LF
tipt BAV gozlenmistir (71). Oliver ve ark. ¢alismasi sonucunda AD, ¢ikan aort anevrizmasi
gibi aortik komplikasyonlarin gelisme ihtimalinin BAK ve AK birlikteligi oldugunda
arttigt  gosterilmistir (72). Blais ve ark. calismasinda cerrahi olarak diizeltilmemis AK
varliginin  BAV ile birlikte olmasi durumunda c¢ikan aort dilatasyonunu arttirdigi

gosterilmistir (11).

VSD cocukluk doneminde en sik saptanan konjenital kalp defektidir. VSD izole
olabilecegi gibi daha kompleks konjenital kalp defektleriyle birliktelik de
gosterebilmektedir. Kardiyogenez sirasinda endokardiyal yastik yeniden yapilanmasinin
hem ventrikiiler septasyona hem de semilunar kapak yapilanmasina etkisinin oldugu
diisiiniilmektedir (73),(74). Niaz ve ark. yaptig1 ¢alismada izole BAV’a %3.8 VSD eslik
ettigi goriilmiistiir (75). VSD konoseptal, konovertrikiiler, inlet veya muskiiler tiplerinde

bulunabilir. BAV ve VSD’nin birlikte goriildiigii hastalarda izole VSD olan hastalara gore
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VSD tipine etkisinin olmadig1 gosterilmistir, en sik goriilen VSD tipi her iki grupta da
konoventrikiilerdir (71). VSD’ye yonelik yapilan diizeltme operasyonlar1 sirasinda aort
kapakta da yapisal degisiklikler olusabilir, bu durum AY’ye yol agabilir. Bu nedenle
VSD’li hastalarda operasyon oncesi eslik eden BAV olup olmadiginin degerlendirilmesi
gerekmektedir (76).

PDA genelllikle izole bir kardiyak patoloji olarak bulunmaktadir, ancak pediyatrik
hastalarda BAV ile iliskili olabilecegi de gosterilmistir (77). Cocukluk doneminde PDA’nin
tespiti ve tedavisi miimkiin oldugundan eriskin donemde BAV ve PDA birlikteligi sik
goriilmemektedir. Bu nedenle tedavi edilmis PDA tanili hastalarin BAV agisindan
arastirilmasi onerilmektedir (76).

Konjenital koroner arter anomalileri BAV ile iliskilendirilmigtir. Normal
popiilasyonda sag koroner arter baskinligi %89.1 iken sol koroner arter baskinligi %8.4,
esbaskinlik %2.5 gosterilmistir (78). BAV hastalarinda ise koroner baskinligin esbaskin
olmast %21.3 iken sol koroner arter lehine donmesi %24 ile %57 oraninda gozlenmistir
(79),(80). Normal sol koroner arter boyutu erigkinlerde yaklasik 10 mm’dir (81). Lerer ve
ark. otopsi serisi ¢alismasinda BAV olgularinin %90’1nda sol ana koroner arterin boyu 5
mm’den daha kisa oldugu gozlemlenmistir (79). Bu durumun miyokardiyal rezervin

yetmezligine neden olarak miyokard infarktiisii riskini arttirdig1 diistintilmektedir (82).

2.1.9. TANI

BAV tanili hastalarin ¢ogu tam1 aninda asemptomatiktir. Rutin fizik muayenede
BAV’dan siiphelendiren bulgu c¢ogunlukla apekste sistolik ejeksiyon kligi ya da aort
odaginda AD veya AY’ne ait oskiiltasyonda duyulan ifiirlimlerdir. Normal fonksiyon
gosteren BAV’da sistolik ejeksiyon sesinden sonra erken siddetlenen sistolik akis tiftirtimii
duyulmaktadir. Ejeksiyon sesi kubbe seklinde hareket eden bikiispit kapagin hareketinin
oskiiltasyona yansimasidir, kapak¢ik mobilitesi oldugu siirece duyulabilir (83). Kapakgik
mobilitesi AD durumunda bozulacagi i¢in ejeksiyon sesinde zayiflama olmasi beklenir.
Ejeksiyon sesi hafif ve orta AY’de tipik olarak duyulabilirken Onemli AY’de
duyulamamaktadir (83),(84).

Telekardiyografideki bulgular BAV tanisi i¢in ipuglar1 sunabilir. AD varliginda

direkt grafide aortik kokiin genislemesi sag parasternal digblikey belirginlesme olarak
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goriilebilir (83). Aort kapag kalsifikasyonu diiz grafilerde goriilebilir, ancak en iyi lateral
grafilerde goriilmektedir (85). Kalsifikasyon genel olarak stenoz siddeti ve yas ile
artmaktadir. Sol ventrikiil hacmi ileri kalp yetmezligi gelismedigi siirece cogunlukla
normal gozlenmektedir (85),(86). AY varliginda aort kokii genislemesi ve kardiyak siliiet
genislemesi sik olarak gozlenmektedir. BAV’a siklikla eslik eden AK durumunda direkt
grafide kaburga centigi ve inen aort proksimalinde digbiikey belirginlesme

goriilebilmektedir (85).

BAV tanisinda gilinimiizde en sik kullanilan yodntem olan transtorasik
ekokardiyografidir. Brandenburg ve ark. ¢caligmasina gore %92 duyarlilik ve %96 6zgiilliikk
ile tan1y1 dogrulayabilmektedir (87).

BAV tanist i¢in transtorasik 2D ekokardiyografi ile kapak diastolde ve ozellikle
sistolde goriintiilenmelidir. BAV 1 ayirt edici ekokardiyografi bulgular1 parasternal uzun
eksende sistolik kapak kubbelesmesi, M-mode goriintiillemede eksantrik kapakeik kapanma
hattinin gdosterilmesidir. Ayrica parasternal kisa eksende iki kapakeik ve iki komissiiriin
gosterilmesi, diastolde tek komissiir hattinin goriilmesi de ayirt edici bulgulardir. Rafe
varligt ve artmis kapakegik kalinligi ek parasternal kisa eksen bulgulari arasindandir
(88),(89).

Asimetrik kapake¢ik ve belirgin rafe olan BAV’larda diastol sirasinda kapak
trikiispite benzetilebilir, ancak sistol sirasinda eliptik futbol topuna benzer agizlagarak
acilma goriinlimii bu rafenin fonksiyonel bir komissiir olmadigini dogrulamak icin
kullanilabilir. BAV kapakg¢iklar1 genellikle kalinlagsmis ve fibrotik goriiniime sahiptir, yas
arttika bu oOzellikler artis gdstermektedir. Ileri derecede kalsifikasyon varliginda
parasternal kisa eksende kapak kubbelesmesi goriilmeyebilir, bu durumda kalsifik stenoza
ugramis trikiispit kapaktan ayrim zorlagsmaktadir (76).

Sol ventrikiil ejeksiyonu sirasinda, aort kapaginin olusturdugu fizyolojik darlik
nedeniyle jet akim olusmaktadir ve buna bagli olarak aort kapag: distalinde basing kaybi
olusur. Trikiispid kapagin darliginda veya BAV’da bu basing kaybi artmaktadir.
Ekokardiyografi araciligiyla yapilan alan 6l¢timii (planimetri) ile anatomik kapak alam
(AKA), efektif kapak alan1 (EKA) ve bikiispit kapaklar icin disfonksiyone kapak alam
(DKA) o6lciilebilmektedir. EKA’nin AKA’ya oran1 kontraksiyon carpani (KC, coefficient of
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contraction) seklinde tanimlanmigti. Bu ¢arpan normal trikiispid kapaklarda yiiksek
bulunurken (>0,9), BAV veya trikiispid kapak darliginda diisiik bulunmustur (0,6) (90).

BAV tanili hastalarin yaklasik %25 kadarinda kapagin normal de kapanabilecegi ve
triklispid kapaklarda nadiren eksantrik kapanma hatt1 gosterebilecegi akilda tutulmalidir.

Transtorasik 2D ekokardiyografide hem yanlis pozitiflik hem de yanlis negatiflik
olabilmektedir. Yanlis negatiflik genellikle belirgin bir rafe varliginda dglincli bir
koaptasyon hatt1 izlenimi vermesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Yanlis pozitiflik ise genellikle bir
kapakeigin diger iki kapakc¢iga gore daha kiiciik goriilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir (91).

Transtorasik ekokardiyografideki gelismelere ragmen BAV hastalarinin yaklasik
%25’inin aort morfolojisi saptanamamaktadir, transdzofagial ekokardiyografi bu vakalarda
faydali olabilmektedir. Transozofagial ekokardiyografi kesin ya da siipheli BAV
endokarditi vakalarinda aort kokiiniin etkilenmesinin belirlenmesinde veya AY diizeyinin
belirlenmesinde transtorasik ekokardiyografi yerine kullanilabilir. Yapilan bir ¢alismada
BAV morfolojisini belirlemede trans6zofagial ekokardiyografinin sensitivitesi %87,
spesifivitesi %91 bulunmustur (92).

Bazi vakalarda BAV anatomisini dogrulamak ve torasik aortun goriintiilenmesi i¢in
kardiyak manyetik rezonans (MR) veya bilgisayarli tomografi (BT) faydalidir. Kardiyak
MR standart ekokardiyografi yontemleriyle yeterince detayli goriintillenemeyen ve BAV’a
eslik edebilen aort kdkii anevrizmasi ve AK’nin tani ve etki diizeylerinin belirlenmesinde
faydali olabilmektedir. Ek olarak, kardiyak MR ve BT cerrahi ya da perkiitan tedavi
edilmis AK’nin takibinde cerrahi sonrasi sekelleri belirlemede tercih edilen goriintiilleme

yontemleridir (76).

2.1.10. DOGAL SEYIiR VE KOMPLIKASYONLAR

BAV tanili hastalarin birgok farkli klinik seyri olabilmektedir. Cocukluk ¢aginda
onemli aort darligindan yaslihk doneminde asemptomatik seyreden hastalara kadar
degiskenlik gosterebilmektedir (93). Buna ragmen BAV’l1 bir¢ok ¢ocuk ve geng eriskin
doneme kadar tamamen asemptomatik olup valviiler disfonksiyon eslik etmeyen BAV’a
sahiptir. Erigkin hastalarda yapilan otopsi serilerinde %13 ile %32 oranlarinda
disfonksiyon eslik etmeyen BAV oldugu gosterilmistir (94),(93).

BAV’in komplikasyonlari baslica AD, AY, IE ve aortopatidir. Infant ve ¢ocukluk

donemlerinde en 6nemli komplikasyon AD’dir, erken déonemde balon valviiloplasti ile
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tedavi edilmesi gerekebilmektedir (95). Ge¢ ¢ocukluk ve adolesan donemlerde ise AY daha
stk gortilmektedir. Erigkin donemde yaprakeik kalsifikasyonun yasla birlikte ilerleyen

dejenerasyon etkisiyle hastalarin cogunlugunda AD ilerlemeye devam etmektedir (95).

2.1.10.1. Aort darhg:

BAV’11 hastalarin en sik goriilen komplikasyonu AD’dir. Cesitli ¢calismalarda BAV
tanil1 hastalarin takibi siiresince %12 ile %37 arasinda sikliklarda orta ya da 6nemli
diizeyde AD gelistigi gosterilmistir (28). Eriskin BAV hastalarinda 6zellikle orta yaslarda
AD ortaya ¢cikmaktadir. Fenoglio ve ark. otopsi serisi ¢aligmasinda hasta yasi arttikga AD
goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir, 70 yas iistii hastalarda AD siklig1 %73 saptanmistir
(93).

Yapilmis olan bazi caligmalarda R-NF tipinin diger BAV kapak morfolojisi tiplerine
gore AD ile daha sik iligkili oldugu cocuk ve eriskin hasta popiilasyonlarinda ortaya
konmustur. (96),(97).

BAV’da AD trikiispid aort kapaklarimin dejeneratif kalsifikasyonuna benzerdir;
ancak daha erken yasta gelismeye egilimlidir. BAV’a bagh gelisen AD’nda aort kapak
degisimi, trikiispid aort kapagi olan kisilere gore 5 ile 10 yil daha erken gerekmektedir
(98). BAV iligkili AD histopatolojik olarak, lipid birikimi, neoanjiyogenez ve inflamatuar
hiicre infiltrasyonu olan trikiispid aort kapak darligi ile benzerdir (76).

Intrauterin dénemde, fetiiste ciddi aort darlig1 olsa bile fetiis yasayabilir. Ancak bu
bebekler dogumdan sonra hemodinamik bozulma agisindan risk altindadir (99). Keane ve
ark. ¢alismasinda sol ventrikiil-aort pik gradienti 50 mmHg {izerinde olan ¢ocuklarda ciddi
kardiyak olay riski her y1l i¢cin %1.2 olarak bildirilmistir (100).

Erken cocukluk déneminde daha az kapak tutulumu olan ¢ocuklarda bile hastalik
ilerleme gosterebilmektedir. Pachulski ve ark. ¢alismasinda hafif aort darlifi olan
cocuklarin % 20’sinde 30 yillik takipte hafif hastalik gelistigi goriilmiistiir ve gradiyenti
<25 mmHg olan ¢ocuklarin % 20’si takipte cerrahi miidahale gecirmistir. Bu ¢calismada AD

hastalik ilerlemesinde esas belirleyicinin yas oldugu gdosterilmistir (101).
2.1.10.2. Aort yetmezligi

BAV tanili hastalarin takibi siiresince %47 ile %64 arasinda degisen sikliklarda ve

cesitli diizeylerde AY gelistigi gosterilmistir (28). Orta ya da dnemli diizeyde AY sikligt
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%13 ile %32 arasinda gosterilmistir; bu diizeydeki AY’ler hastalarin cerrahi girisimlerine
sebep olabilmesi, klinik gidisatin1 etkilemesi, ge¢ donemde gelisebilecek kardiyak olaylar
acisindan dnemlidir (28).

BAV tanili hastalar i¢erisinde 6nemli AD ortalama 54 yasta gelisirken AY ortalama
45 yasta ortaya ¢ikmaktadir (102). BAV’l1 ¢ocuklarda AY olusma mekanizmasi aberran
kapak¢ik dokusu bulunmasi, aort kapak prolapsusu, IE, AK, aort kokii dilatasyonu veya
balon valviiloplasti isleminin operasyon sonrast komplikasyonu olabilmektedir (7),(76).
Sabet ve ark. aort kapak degisimi operasyonu olan BAV hastalarin cerrahi olarak ¢ikarilan
kapaklarin patolojik olarak incelenmesini iceren bir ¢aligmasinda sadece %13 iiniin izole
AY’ye sahip oldugu gosterilmistir (103).

Fernandes ve ark. c¢ocuk ve adolesan ¢agdaki BAV hastalariyla yapilan
calismasinda R-NF BAV tipinin diger BAV kapak morfolojisi tiplerine gore AY ile daha sik
iligkili oldugu gosterilmistir (97).

2.1.10.3. Aort darhgi ve aort yetmezligi birlikteligi

BAV hastalarinda 6nemli AD ve AY 'nin birlikteligi sik goriilmemektedir. Yapilan
calismalarda 6nemli AD ve AY birlikteligi %1 ile %3 oranlar arasinda bulunmustur
(102),(104).

Egbe ve ark. orta diizeyde AD ve AY tanist olan 251 hasta ile yapilan ¢alismasinda
ise BAV siklig1 %38 bulunmustur, bu popiilasyon cinsiyet ve yas olarak eslestirilmis
onemli AD hastalariyla kiyaslandiginda benzer diizeyde olumsuz klinik sonu¢ goriilmiis ve
sadece orta diizey veya orta diizey AY hastalariyla kiyaslandiginda belirgin sekilde daha
kotii klinik sonuglar ile seyrettikleri goriilmiistiir (105).

Russo ve ark. yaptig1 ¢alismada kapak morfolojisi tipi ile AD, AY siklig1 ya da AD
ve AY birlikteligi arasinda iligki goriilmemistir (106).

2.1.10.4. Aortopati

BAV hastalig1 ¢ikan aortun ve aort kokiiniin dilatasyonu ile sikga iliskilendirilir,
aorttaki bu patolojilere aortopati ad1 da verilir (107). Aorttaki bu dilatasyonlar sonucunda
anevrizma ve diseksiyon ortaya c¢ikabilmektedir. Dilatasyonlarla ¢ocukluk déneminde
karsilasilabilir. Holmes ve ark. dilatasyonlarin erken dénemde tespit edilmesi sayesinde

olumsuz klinik sonu¢ Ongoriisiinde bulunulabilecegi one siirmektedir (108). Morgan-
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Hughes ve ark. caligmasinda trikiispit aort kapaklilar ile kiyaslandiginda BAV hastalarinda
aort caplart genellikle daha genis saptanmistir (109). Dilatasyon progresyonu ile iligkili
olarak ilk 6ne ¢ikan faktor yastir; kapak morfolojisi ve kapak disfonksiyonu diger énemli
faktorlerdir (110),(111). Aydin ve ark. calismasinda kapak disfonksiyonu olmadan aort
anevrizmasi gelistigi gosterilen %35’lik bir hasta popiilasyonu oldugu da dikkat
cekmektedir (112).

Tarihte BAV ile iliskili aortopatinin mekanizmasini agiklamaya yonelik pek ¢ok
teori ortaya atildigi goriilmektedir. 1928 yilinda Abbott BAV, AK ve aort duvari
zayifliginin ortak bir gelisimsel anormallikten kaynaklanabilecegini 6ne siirmistiir (17).
1972 yilinda McKusick BAV’1 vaskiiler sistemdeki gelisimsel bir defektin klinik olarak
degisken diizeydeki belirtisi olarak tanimlamistir (18).

Masri ve ark. c¢alismasinda BAV ile iliskili aortopati sikligi %40 olarak
belirlenmistir (102). Michelena ve ark. ¢alismasinda genel popiilasyonla kiyaslandiginda
BAV hastalar1 86 kat1 proksimal aort dilatasyonu ve 8 kat1 aort diseksiyonu gelistirme
oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (64). En cok korkulan komplikasyon, oncelikle
yiliksek mortalite oranina ile iliskilendirilen aort diseksiyonudur. ancak bu komplikasyonun
gercek insidansi tartigilmaktadir. Kim ve ark. ¢alismasinda eriskin BAV hastalarinin aort
diseksiyonu veya riiptirii sikligi hasta yili basma %0.4 saptanmistir (113). BAV
hastalarinda aort diseksiyonu, tipik olarak ¢ikan aortu etkilemektedir; ancak BAV’a AK
eslik ettiginde inen aort diseksiyonu sikliginin arttig1 bildirilmistir. Literatiirde gocuk BAV
hastalarinda diseksiyon vakasi bildirilmemistir (114). Oliver ve ark. AK hastalarinda aortik
komplikasyonlarin risk faktorlerinin incelendigi caligmasinda inen aort anevrizmasi
goriilen hastalarin oran1 %73 bulunmustur (115).

BAV hastaliginin aort dilatasyonu 3 tipe ayrilmistir. Tip 1 aort koki, ¢ikan aort ve
proksimal aortik ark pargalarini iceren dilatasyonu, tip 2 gorece normal aort kokii
varhiginda tiibiiler ¢ikan aort dilatasyonu, tip 3 izole aort kokii dilatasyonu olarak

tanimlanmistir (Sekil 5) (116).

17



Typel

y Dilatation of tubular !
ascending aorta primarily| !
along convexity of aorta,
with mild-to-moderate
root dilatation

Innominate

| Type 2

Arch dilatation with
involvement of tubular
ascending aorta, with
relative sparing of root

Tubular
aorta

Sinotubular

junction coronary

\
s ([ Type 3 I
artery | Re
4 Isolated aortic-root
Aortic involvernent with normal
tubular ascending aorta
and arch dimensions

Right Aortic

coronary  root

artery Sinus —_—
of Valsalva

Sekil 5: Aort dilatasyon tipleri (116).

Dilatasyon tipi ile kapak morfolojisi, cinsiyet ve valviiler disfonksiyon
iligskilendirilmigtir. R-LF tipi aort kokii dilatasyonu (tip 3) ile iliskilendirilirken R-NF tipi
cikan aort dilatasyonu (tip 2) ile iliskilendirilmistir (117),(118). Roman ve ark.
calismasinda AY ile aniiler, siniis valsalva ve ¢ikan aortu iceren yaygin dilatasyon (tip 1)
iliskilendirilirken orta veya oOnemli AD ile sadece c¢ikan aort dilatasyonu (tip 2)
iligkilendirilmistir (119).

Giincel olarak BAV ve aortik dilatasyon iligkisini agiklamakta altta yatan genetik
yakinlik ve hemodinamik etkilesim 6ne ¢ikan iki teoridir. Gen mutasyonlar1 sadece BAV
gelisimine neden olmayip ayrica kapaktaki kalsiyum birikimini arttirmakta etkili
olabilecegi One siiriilen bir mekanizmadir. Paloschi ve ark. yaptig1 calismada BAV
hastalarinin aortlarinda TGF-B yolaginin trikiispit yapidaki kapaga sahip aortlara gore

diizensiz ¢alisabilecegi one siiriilmiistiir (120).
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BAV hastalarinin ¢ikan aortunda matriks metalloproteazlarin aktivite artigt ve
fibrillin-1 ekspresyonunun azalmasi sonucunda kollajen diizeyini azalmasi, valviiler diiz
kas hiicrelerinin azalmasi ve elastikiyetin bozulmasi gelisir. Bunun sonucunda heniiz aortik
dilatasyon olusmadan ¢ikan aort ylizeyinin digbiikey sekilde bicimlenmesine ve valviiler
ylizey bozulma yatkinligina neden olmaktadir (121). Cikan aorttaki bu degisim ayni
alandaki ylizey geriliminin dengesiz dagilimima yol agmakta, bunun sonucunda matriks
metalloproteazlarin aktivite artis1 ve valviiler diiz kas hiicrelerinin apoptozisini daha da
belirginlestirmektedir (122),(123). Della Corte ve ark. caligmasinda BAV hastalarinin ¢ikan
aortlarinda kardiyak MR ile tanimlanan aort akis anormalliklerine ek olarak akis
anormalligi ile uyumlu asimetrik bir histolojik anormallik paterni ve homojen olmayan

biyomolekiiler dagilimi gézlemlenmistir (124).

2.1.10.5. Infektif endokardit

IE; kapak hasar1 sonucunda onemli AY gelisimine ya da dogrudan kapak
perforasyonuna yol agabilen 6nemli bir komplikasyondur (125). Gelismis iilkelerde ARA
hastaliginin insidansinin azalmasiyla BAV IE gelisimi i¢in en 6nemli kardiyak risk faktorii
olabilecegi One sliriilmiistir (2). Lamas ve ark. c¢alismasinda agiz florasinda bulunan
Viridans streptokoklar %42 oranla IE etyolojisinde en sik goriilen mikroorganizmalar
olarak tespit edilmistir (2).

BAV hastalarinda IE sikligi eski otopsi serilerinde %10 ile %30 arasinda
gbzlenmistir (126). Siu ve ark. bu serilerdeki IE insidans1 yiiksekligi raporlama yanlilig
nedeniyle olusmus olabilecegini one siirmektedir (125). Michelena ve ark. tarafindan
yapilan normal kapak fonksiyonuna sahip 212 eriskin BAV hastasinin dogal seyrinin
incelenmesi ¢alismasinda IE insidans1 10000 hasta icin y1lda 10 bulunmustur (104).

BAV’da IE antibiyotik profilaksisi tartismali bir konudur. Giincel ACC/AHA
rehberinde Oncesinde endokardit Oykiisii olmadigi silirece basit BAV hastalarinda
endokardit profilaksisinin yapilmasi artik onermemektedir (70). Ancak BAV’1n trikiispit
hastalara gére daha yiiksek IE insindansindan endise eden ya da endokardit profilaksisine

aliskin olan bazi klinisyenler halen antibiyotik profilaksisi nermektedir (127).
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2.1.10.6. Sol ventrikiil disfonksiyonu

LV disfonksiyonu ile BAV iligkisi net olarak aydinlatilamamistir. BAV hastalarinda
goriilen hemodinamik anormallik ya da TGF-B, NOTCH ve Matriks Metalloproteaz
genlerinin mutasyonlarinin LV fonksiyonlarinda bozulmaya neden olarak hipertrofi veya
fibrozise kadar uzanabilen LV yeniden yapilanmasinin nedeni olabilecegi diisliniilmiistiir
(128).

Grotenhuis ve ark. calismasinda AD gelismemis BAV hastalarinin LV hipertrofisine
yatkin oldugu ortaya konulmustur; bu iliskinin BAV hastalarinda histopatolojik diizeyde
gelisen aort duvar patolojisiyle ortaya ¢ikan anormal aort duvar elastisitesi sonucunda aort
kapag1 ve LV fonksiyonuna negatif etkisinden kaynaklandig1 diigiiniilmiistiir (129).

Demir tarafindan yapilan calismada onemli aort kapak disfonksiyonu olmayan,
BAV tanili eriskin 35 hasta kontrol grubu ile kiyaslandiginda LV sistolik ve diyastolik
fonksiyonun belirgin derecede bozuldugu gosterilmistir (130).

Somerville ve ark. BAV ile hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) birlikteligini ilk
olarak 1968 yilinda tanimlanmistir (131). Padang ve ark. calismasinda HKMP tanili
hastalarda %0.9 oraninda BAV eslik ederken; BAV tanili hastalarda %0.4 oraninda HKMP
eslik ettigi gortilmiistiir (132).

Treibel ve ark. yaptigi ¢alismada diger aort kapak morfolojilerinin yan1 sira %28
kadarinda BAV tanist olan 6nemli AD tanili hastalarda kardiyak fibrozis incelenmistir; AD
olmayan normal popiilasyon ile karsilastirildiginda doku biyopsisi drneklerinde kollajen
voliim fraksiyonunun subendokardiyumda azaldig1 ve endokardiyumda arttig1 goriilmiistiir.
Bu calismanin sonucunda bazi BAV hastalarinda endokardiyal fibrozisin bulunabilecegi
diistintilebilir (133).

Dweck ve ark. Kardiyak MR ile AD tamili hastalarda LV adaptasyonunun
incelendigi calismasinda 6 tip LV adaptasyon modeli tanimlanmistir; bunlar normal
ventrikiiler, konsentrik yeniden yapilanma, asimetrik yeniden yapilanma, konsentrik
hipertrofi, asimetrik hipertrofi ve LV dekompansasyonudur. Bu c¢alismada LV adaptasyon
tipi ve hipertrofi derecesi ile BAV kapak morfolojisi tipi arasinda iliski bulunamamaistir

(134).
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2.1.11. TEDAVI

BAV hastaliginin dogal seyri esnasinda gelisebilecek komplikasyonlar nedeniyle
ilag tedavisi ya da cerrahi tedavi endikasyonu dogabilmektedir. BAV hastaliginda énemli
diizeyde AD ya da AY olmaksizin aort dilatasyonu varligi durumunda cerrahi tedavi
oncesinde ilag tedavisi ile yakin takip yapilmasi Onerisi rehberlerde bulunmamasina
ragmen giincel konsensus tarafindan Onerilmektedir (135). BAV aortopatisinin cerrahi
tedavi disindaki dikkatli takibi kan basincinin kontrol altina alinmasinin yani sira ilag

tedavileri ve ilag dis1 6nlemler ile kardiyovaskiiler riskin azaltilmasini igermektedir (136).

2.1.11.1. Tlag tedavileri ve ila¢ disi tedavi secenekleri

Antihipertansif tedavide One siirlilen temel mekanizma; arteriyal basinci azaltarak
anevrizmatik aort bolgesine mekanik basinci azaltmaktir. BAV iliskili aortopatide medikal
tedavi Onerileri ilk olarak MFS iligkili aortopatinin ilag profilaksisi ve tedavisi
calismalarinin yorumlanmasi sonucunda ortaya konulmustur (137).

Beta-bloker (BB) tedavisinin MFS iligkili aortopatiye faydasi tartismali bir
konudur. Shores ve ark. 1994 yilinda yaptiklar1 ¢aligmasinda BB tedavisiyle MFS
hastalarinda aort dilatasyonunun yavasladig1r gosterilmistir (138); Gersony ve ark. 2007
yilinda yaptiklar1 bir meta-analiz ¢alismasinda ise BB tedavisinin MFS hastalarina klinik
faydasinin olmadigi gosterilmistir (139). Allen ve ark. eriskin BAV hastalarinda BB
tedavisinin aortik kan akisina etkisinin arastirildigi 2016 yilinda yapilan ¢aligmasinda BB
kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda aort duvari ylizey geriliminde anlaml farklilik
bulunmamistir; bu c¢alisma BB tedavisinin BAV aortopatisine faydasi konusundaki
stipheleri arttirmaktadir (140).

Nagashima ve ark. calismasinda MFS hastalarinin  medial dejenerasyonlu
aortlarinda tip 2 anjiotensin reseptdr ekspresyonu ve anjiotensin 2 konsantrasyonunda artis
oldugu ve anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ACEI) kullaniminin vaskiiler
diiz kas hiicre apoptozisini azalttig1 gosterilmistir (141). Yetman ve ark. MFS hastalarinda
ACEI ile BB kullanimmin kiyaslandig1 ¢aligmasinda ACEI kullanan grupta BB kullanan
gruba gore gore aort sertlik indeksi ve aort kokii genisleme hizinda belirgin diisiis oldugu
gosterilmistir (142).

Brooke ve ark. ¢ocuk MFS hastalarinda yaptig1 calismasinda anjiotensin 2 reseptor

blokeri (ARB) olan losartan kullaniminin aort dilatasyon hizinda diisiis sagladig
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gosterilmistir (143). Sellers ve ark. yaptig1 hayvan deneyi ¢alismasinda losartan tedavisinin
aort kokii dilatasyonunu inhibisyon etkisinin anjiotensin 2 reseptdr tip 1’in antihipertansif
etkinliginden daha ¢ok anjiotensin 2 reseptdr tip 2’nin koruyucu endoteliyal fonksiyon
etkinliginden kaynaklandiginmi diisiindiirmektedir (144).

BAV aortopatisinde BB tedavisi yerine ACEI veya ARB tedavilerinin tercih
edilmesini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir (145).

Mevcut rehberler hipertansiyonlu BAV hastalarinda BB veya ARB kullanimini
onermektedir (146),(147). Yapilan ¢aligmalarda antihipertansif tedavi ile aort dilatasyonu
ve aort diseksiyonu mekanizmasinda yer alan TGF-B aktivasyonu ve sinyal yolaginin
baskilanabilecegi One siiriilmiistiir (148),(149). BB ve ARB tedavilerinin birlikte kullanim1
ile tedavide sinerjistik etkinlik gosterilememistir (150),(151). Mevcut literatiirdeki kanitlar
BAV hastalarinda tansiyon kontroliinli yapilmasini desteklemesine ragmen rehberlerde
hedef tansiyon degeri gosterilememistir (147),(152).

3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A rediiktaz inhibitorii (Statin) tedavisi giincel
rehberlerde belirtilmemesine ragmen ¢esitli calismalarda BAV’da statin tedavisinin ¢ikan
aort dilatasyonunu azaltabilecegi gosterilmistir (153),(154). Statin tedavisinin matriks
metalloproteaz ekspresyonunu azaltmasi ve endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini
arttirmasi etkileriyle ¢ikan aort dilatasyonunu azalttig1 diisiiniilmektedir (155),(156).

Risk azaltmaya yonelik ila¢ tedavisi dis1 yaklasimlar BAV aortopatisi olanlarda
dikkatli takip siirecinin bir parcasi olmaldir. Ilag dis1 6neriler arasinda tuz aliminmn
sinirlandirilmasi (hipertansiyonu azaltmak i¢in), doymus yag oram diisiik diyet, uygun
sekilde bicimlendirilmis egzersiz ve sigaray1 birakma ya da sigara dumani maruziyetini ve
obeziteyi engelleme yer almaktadir (147).

Aort dilatasyonu olan ¢ocuklarda yogun fiziksel egzersizin veya rekabetci sporlara
katilimin aortopatinin dogal seyri iizerinde olumsuz rolii olabilecegi ve dolayisiyla aort
diseksiyon riskini artiracagi endisesi vardir (157). Yogun agirlik kaldirma ya da valsalva
manevrasinin gecici hipertansiyon etkisi ile aort diseksiyonuna neden olabilecegi one
stiriilmektedir (158). Onarilmis aort diseksiyonu Oykiisii olan hastalarin valsalva manevrasi
iceren yogun agirlik kaldirma, itme egzersizlerinden kaginmasi 6nerilmektedir (146).

Glincel rehberlere gore BAV hastalarinda egzersiz kisitlamasi endikasyonlari: (1)
aort kokii dilatasyonu, (2) ¢ikan aort dilatasyonu, (3) orta ya da énemli derecede AD, (4)
onemli AY (5), LV dilatasyonu (6), azalmis kisalma fraksiyonu olarak siralanabilir (159),
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(160), (161). Ancak giincel rehberler erigkin hasta popiilasyonu temel alinarak
Olusturulmus olmasit nedeniyle pediatrik popiilasyona uygulanmasi tartigmalidir;
Baleilevuka-Hart ve ark. ¢alismasina gore ¢ocuk BAV hastalarinda eriskin rehberlere
baglh kalinmasi halinde hasta popiilasyonun iigte birinden fazlasinin rekabet¢i spor
aktivitesi kisitlanmis olacaktir; bu nedenle ¢ocuk BAV hastalarina 6zgii  rehber
calismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir (162). Giincel ACC rekabet¢i spor rehberine gore,
onemli diizeyde AD veya AY olmayan ve aort kokii dilatasyonu olmayan BAV hastalarina
rekabetci spor kisitlamasi onerilmemekte, aort kokii dilatasyonu olan BAV hastalarina ise
sadece diisiik yogunluklu rekabet¢i sporlarin yapilmasi onerilmektedir (163). Giincel Spor
Katilimina Yénelik Italyan Kardiyoloji Rehberi (COCIS) onerisine gore; aort kapak
disfonksiyonu olmayan ve normal aort ¢aplarna sahip ¢ocuklarda ve ergenlerde BAV
rekabetci spor yapilmasi i¢in engel olusturmamaktadir (164). Monda ve arkadaslarinin
fiziksel olarak aktif ve sedanter olarak iki gruba ayrilan BAV tanili ¢ocuklarin iki yillik
takipte aort c¢aplarmin dilatasyonunu izledigi calismasinda gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmamastir (165).

2.1.11.2. Cerrahi tedavi

Aort kapag1 disfonksiyonu %16 ile % 68 arasinda sikliklarda goriilen ve aort kapak
onarimi ya da degisimiyle sonuglanan en énemli BAV komplikasyonudur. Masri ve ark.
yaptig1 2326 eriskin BAV tanili1 hastay1 iceren meta-analiz ¢aligmasinda %28 oraninda
hastanin aort kapak onarim ya da degisim cerrahisi geg¢irdigi goriilmiistiir; en sik cerrahi
sebebi AD’dir (28).

Konjenital AD veya énemli AY olan pediatrik hastalarda valviiloplasti ilk tedavi
secenegidir. Valviiloplasti, balon valviiloplasti veya cerrahi aort kapak valviiloplastisi

olarak yapilabilmektedir (166).

2.1.11.2.1. Balon valviiloplasti

Balon valviiloplasti, ilk olarak 1983'te Lababidi tarafindan tanimlanan palyatif bir
stratejidir (167). Balon valviiloplasti, cerrahi ihtiyacin1 ertelemek i¢in transvalviiler
gradiyenti azaltma amacina sahiptir (168). Cocuklar hizli biliyliyen bir popiilasyon

olduklart i¢in protez kapakla aort kapak degisimi yapmak genellikle pratik degildir.
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Cocuklarda cogunlukla kapak kalsifikasyonu olmamasi nedeniyle balon valviiloplasti
miimkiindiir ve tercih edilen yonetim stratejisidir (135).

Balon valviiloplastinin ana komplikasyonu ikincil AY’dir; biiyiik boyutlu balonlar
kullanildiginda risk arttigindan, balon/aniiliis oran1 0,9'un altinda olacak sekilde balon
kateter secilmesi Onerilmektedir (169). Diger komplikasyonlar; giris yeri yaralanmalari,
inme, ritm bozukluklari, aort kapak yirtilmasi ve miyokardiyal perforasyonu icermektedir
(170). Onceden AY var olmayan hastalarda hafif diizey {isti AY gelismemesi veya
Oonceden varolan AY'nin kdtiilesmemesi ile birlikte transvalviiler gradiyentin azaltilmasi
saglandiginda prosediir basarili kabul edilmektedir (169).

Hill ve arkadaslarinin konjenital AD’de balon valviiloplasti veya cerrahi aort kapak
valviiloplastisi operasyonlarini karsilastiran meta-analiz calismasinda gruplar arasinda
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmemistir; bununla birlikte
bebekler ve ¢ocuk alt gruplarinda balon valviiloplasti sonrasinda 10 yilda daha yiiksek
yeniden cerrahi orani (Balon valviiloplastide %54 iken cerrahi aort kapak valviiloplastide
%27) dikkat ¢ekmektedir (171). Rosenfeld ve arkadaslarinin ¢ogunlugu BAV hastalarini
iceren, genc eriskin AD hastalarinin balon valviiloplasti sonrasinda takibi ¢alismasinda

hastalarin %50'sinin 38 ay sonunda aort kapak cerrahisi olmas1 gerekmistir (172).

2.1.11.2.2. Aort kapak ve aorta cerrahisi

Cerrahi aort kapak degisimi daha ileri cerrahi miidahale, siirli greft siiresi ve hasta
biiyiidiikge yeniden boyutlandirma ihtiyaci ile iligkili oldugu i¢in aort kapak onarimi gocuk
hastalarda daha ¢ok tercih edilen yaklasimdir. Aort kapak onarimi i¢in komissiirotomi,
yaprakc¢ik uzatma, subkommissural aort kapak aniiloplastisi ve yama rekonstriiksiyonu

dahil olmak tizere gesitli teknikler mevcuttur (Sekil 6) (166).
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SEKIL 6: BAV onariminda cerrahi teknik (A) Yapisik ucta prolapsus (P) bulunan BAV.
(B) Yapisik kuspun sarkmasini diizeltmek i¢in merkezi plikasyon dikisleri uygulanir (siyah
oklar). Siittirler kuspun orta kismina yerlestirilir. Aort duvarinin plikasyonu yoluyla yapisik
siniisiin ¢ap1 azaltilir, boylece komissiirler daha simetrik bir konfigiirasyona getirilir
(kirmiz1 oklar) (C) Kokiin bazal seviyesine, yani fonksiyonel aort aniiliisiine siitur
yerlestirilir. (D) Alternatif olarak, halkay1 stabilize etmek igin harici bir bant aniiloplasti
kullanilabilir (alt ok). Sinotiibiiler bileskeye (iist ok) ikinci bir bant yerlestirilmistir (173).

BAV cerrahisi son yirmi yilda hizli bir sekilde gelismistir. Bu gelismede giincel
cerrahi teknikte aort kokiiniin tiim bilesenlerine es zamanli yaklasilmasi etkili olmustur.
Sonug olarak, BAV onariminin uzun vadede kalic1 sonuglarinin saglanmasi ve aort kapak
degisiminin 6nceki doneme gore daha da ertelenmesi miimkiin olmustur (174).

Aort kapak degisimi baslica biyoprotez kapak degisimi, mekanik kapak degisimi,
Ross operasyonu, Ozaki operasyonu olarak yapilabilmektedir.

Biyoprotez kapaklari, genel olarak daha diisiikk dayaniklilik ile birlikte erken
kalsifikasyon ve dejenerasyona sahiptir. Boyut kisitlamalarinin olmas1 kullanim alanlarin
da kisitlamaktadir; bu nedenle, yenidogan hastalarin doku kapak degisimi i¢in uygun olma
olasiligi diistiktiir (166).

Cocuklar hizli biiyiiyen bir popiilasyon olduklari i¢in mekanik kapaklarin tekrar
degisim gereksinimi artmaktadir; bu nedenle mekanik kapak degisimi yapmak genellikle
pratik degildir. Mekanik kapaklarin kullanimi genel olarak bag dokusu bozukluklar1 olan

ve dogal pulmoner kapagin Ross prosediirii i¢in aort pozisyonuna yerlestirilmesinin uygun
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olmadig1 ¢ocuklar i¢in tercih edilebilir. Protezleri yerlestirebilmek i¢in aniiliis kokiiniin
genisletilmesi gerekmektedir (166).

Mekanik kapak ile degisimde, doku kapak ile degisimden farkli olarak artmis
tromboemboli riski ve uzun siireli antikoagiilasyon ihtiyaci bulunmaktadir. Alsoufi’nin
yaptig1 meta-analiz calismasinda mekanik kapak degisimi olan g¢ocuklarin 15 yillik
sagkaliminin %75 ile %88 oldugu gosterilmistir (175).

Lupinette ve ark. aort kapak degisimi yapilan biyoprostetik kapak alicilariyla
mekanik kapak alicilarimi karsilastirdigi ¢alismasinda mekanik kapak alt grubunda en sik
goriilen komplikasyonun subvalviiler darlik oldugu bulunmustur. Bu durum, kalbin
biiytimesi sonucunda mekanik kapagin uygun sekilde c¢alisma kapasitesinin asilmasina
bagli subvalviiler alanda doku eki olusumuyla agiklanabilir; bunun sonucunda yeniden
operasyon gereksinimi riski artmaktadir (176).

IIk olarak 1967 yilinda Donald Ross tarafindan tanimlanan Ross operasyonu,
pulmoner kapagin aort kapak pozisyonuna otogreft transplantasyonunu ve bir homogreft
ile sag ventrikiil ¢ikis yolunun rekonstriiksiyonunu igermektedir (177). Cocuk hastalarda,
Ross operasyonu, mortalite ve tekrar cerrahi ihtiyaci olmamasi agisindan orta ve uzun
vadeli milkemmel sonuglar gdstermistir; aort kapak degisim cerrahisi i¢in altin standart
olarak gosterilmektedir (178). Ivanov ve ark. tarafindan yapilan calismada Ross
operasyonu sonrasi %1.3 erken donemde 6liim orani, %90 10 yilda tekrar cerrahi ihtiyaci
olmama orani bildirilmistir (179). Ross operasyonu ayrica otogreftin ¢ocuk hastalarla
birlikte biiyliyebilmesi ve antikoagiilan kullanim ihtiyacinin olmamasi avantajlarimi
tasimaktadir (114). Ote yandan, Ross operasyonu, kiiciik ¢ocuklarda pulmoner kapagm
homogreft ile degisimi sonucunda, tek kapak hastaliin1 iki kapak hastalifina
doniistiirmektedir. Siddiqui ve ark. bilylimekte olan c¢ocuklarda aort kapak onariminin
tercih edilmesini ve Ross operasyonunun bebeklik doneminden sonraki ddnemlere,
miimkiinse yetiskinlige ertelenmesini 6nermektedir (180).

Ozaki operasyonu (aort kapak neokiispidalizasyonu), aort kapak yapraginin otolog
perikardin kesilmis parcalar1 ile degistirilmesini icermektedir; operasyon sonrasindaki 10
yilda kiimiilatif AY gelisim siklig1 %7.3 olarak gosterilmistir (181). Ozaki operasyonu ilk
olarak erigkin hastalar i¢in uygulanmistir; Baird ve ark. ise aort halkas1 ve aort kok boyutu

modifikasyonu yaparak operasyonu ¢ocuk hastalara uyarlamistir (182). Ozaki operasyonu;
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AY veya AD olan ve Ross prosediiriiniin 6nerilmeyecegi bag dokusu hastaliklarina ikincil
olarak aort kapak hastalig1 olan hastalar i¢in bir segenek olmaya devam etmektedir (166).

BAV iligkili aortopati takibinde en 6nemli klinik karar, cerrahi miidahalenin uygun
zamanlamasidir. Medikal tedavi ile dikkatli takibe devam etme riski cerrahi miidahale
riskini ast1ig1 anda cerrahi onerilmelidir. Ozellikle aort diseksiyonu gibi hayati tehdit edici
aort komplikasyonlarini 6nlemek i¢in profilaktik aort onarimi 6nerilmektedir (147).

BAV aort kapak cerrahisi sirasinda ¢ikan aort dilatasyonu dikkate alinmalidir.
Mevcut erigkin rehberinde, aort kapak cerrahisi (onarim veya degistirme) planlaniyorsa,
capt > 45 mm olan durumlarda c¢ikan aort degisimi onermektedir (135). Cikan aort hafif
dilate bile olsa kapak cerrahisi ile es zamanli aort cerrahisinin BAV onariminin
dayanikliligr  arttirdignr  gosterilmistir  (174). Cocuk BAV popiilasyonunda aort
segmentlerinin dilatasyonuna eriskinlerden farkli olarak Z skoru 6lgegi kullanilarak karar
verilmektedir.

Aniiler aort dilatasyonu, BAV'da AY’nin ilerlemesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii

olarak tanimlanmistir. >25 mm aort aniiliis ¢ap1 zorunlu aort aniiloplastisi i¢in sinir olarak

kabul edilmektedir (174).
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3. GEREC VE YONTEM

Nisan 2005 - Agustos 2022 tarihlerinde, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda takip edilen BAV
tanisiyla kaydedilmis 343 hasta retrospektif kohort yontemiyle degerlendirilmistir.

Hastalara ait bilgiler hasta dosyalari, hastane otomasyon programi (Nucleus
uygulamasi) kapsamindaki tibbi kayitlardan elde edilmistir. 252 hastanin transtorasik
ekokardiyografi verisi calismada kullanilmak tizere alinmistir.

Calismaya izole BAV tanisiyla takip edilen, O ile 18 yas arasinda hastalar dahil
edildi. Aort koarktasyonu, Shone kompleksi, ge¢irilmis Kawasaki hastaligi, akut
romatizmal ates (ARA), Turner Sendromu, Marfan Sendromu, Ehlers-Danlos Sendromu
gibi genetik bozukluklar, mukopolisakkaridoz gibi metabolik hastaliklar, kronik sistemik
hastaliklar veya onemli ek kardiyak hastaliklar1 [Kiigiik atriyal septal defekt (ASD), kiiciik
miiskiiler ventrikiiler septal defekt (VSD), patent duktus arteriozus (PDA), patent foramen
ovale(PFO) hari¢ olmak tizere] olan hastalar ¢aligsma dis1 birakildi.

Dislama kriterlerine uygun olarak, Shone kompleksi tanili 4 hasta, Ebstein
anomalisi tanil1 1 hasta, VACTERL Sendromu tanili 1 hasta, Turner Sendromu tanili 12
hasta ve Down Sendromu tanili 4 hasta ¢calismaya dahil edilmemistir. BAV tanisinin yani
sira AK tanili 30 hasta ¢alismadan dislanmistir. Unikiisp aort kapagi ile takip edilen 1 hasta
calismadan dislanmistir. Opere VSD tanili 3 hasta, opere PDA tanili 3 hasta, énemli
pulmoner darlik (PD) tanili 2 hasta, 6nemli mitral yetersizlik (MY) tanili 1 hasta ve
hipertrofik kardiyomyopati (HKMP) tanili 1 hasta calismaya dahil edilmemistir. ARA
tanil1 4 hasta ¢alismadan dislanmistir. Onemli sistemik hastaliklarla takip edilen 6 hasta
calismadan dislanmistir. 6 balon valviiloplasti uygulanmis hastanin miidahale Oncesi
ekokardiyografi kaydi olmamasi nedeniyle ¢alisgmamiza dahil edilmemistir. Retrospektif
incelemede BAYV tanistyla kaydedilen 12 hastanin kontrol ekokardiyografi incelemelerinde

BAYV goriilmemesi nedeniyle calismadan diglanmstir (Sekil 7).
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Sekil 7: Calismanin disinda birakilan hastalar ve dislama tanilari

Dislama kriterlerine girmeyen toplam 252 izole BAV tanili hasta ¢aligmaya dahil
edilmistir. Miidahale edilmis izole BAV hastalarinin miidahale o6ncesinde yapilmis
ekokardiyografileri ¢alismamizda kullanilmistir. Miidahale edilmis 12 hasta calismaya
dahil edilmistir. En az bir ekokardiyografisi aort darlik ve aort yetmezligi verilerini i¢eren
252 hasta ilk ekokardiyografi yasma gore aort darlik ve aort yetmezliginin
degerlendirilmesinde kullamlmistir. ki veya daha fazla sayida gegerli ekokardiyografisi
olan 209 hasta aort darlik ve aort yetmezliginin progresyonunun degerlendirilmesinde
kullanilmistir. Kapak morfolojisi bilinen 121 hasta kapak morfolojisine gore aort darlig1 ve
aort yetmezliginin degerlendirilmesinde kullanilmistir. En az bir ekokardiyografisi aort
kapak morfolojisini ve aort Z skorlarmi igeren 120 hasta kapak morfolojisinin
degerlendirilmesinde kullanilmistir. Kapak morfolojisi bilinen ve iki veya daha fazla
sayida ekokardiyografisi olan 105 hasta kapak morfolojisine gore aort darlik ve aort
yetmezliginin progresyonunun degerlendirilmesinde kullanilmistir. 1ki veya daha fazla
sayida ekokardiyografisi aort kapak morfolojisini ve aort Z skorlarini igeren 91 hasta aort
dilatasyonu progresyonunun ve aort Z skorlarimin progresyonunun belirlenmesinde
kullanilmistir. En az bir ekokardiyografisi aort aniiliisii alan 6l¢limiinii iceren 54 hasta

planimetri 6l¢glimiinde kullanilmistir.
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Hastalarin cinsiyet, bikiispit aort kapagi morfolojisi tipi, ilag kullanimlari, ek
kardiyak hastalik varligi, takip siireleri, hastalarin A1-A4 cap Olciimlerinin viicut yiizey
alanina gore standardize edilmis Z skorlari, var ise aort yetmezligi (AY) veya aort darlig1
(AD) dereceleri degerlendirilmistir.

Aort darligimmin siddeti Doppler anlik tepe sistolik ejeksiyon gradiyenti (PSEG)
Olglimiine gore gruplandirilmistir. 25 mmHg alti ¢cok hafif, 25-49 mmHg hafif, 50-75
mmHg orta, 75 mmHg iistii 6nemli AD olarak tanimlanmistir (183).

Aort yetmezligi LV c¢ikisinda lokalize ise hafif, mitral kapagin 6n yaprake¢igin
tepesine kadar uzanmasi durumunda orta, LV kavitesinin apikal boliimiine kadar uzanmasi
durumunda 6nemli olarak tanimlanmuistir (184).

Aort aniiliis cap1 (Al), sinlis valsalva ¢ap1 (A2), sinotiibiiler bileske cap1 (A3),
cikan aort ¢apinin (A4) sistolik olarak ol¢limleri Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu
rehberine uygun olarak yapilmistir (185). Hastalarin viicut yiizey alanlar1 Haycock ve ark.
tarafindan tanimlanan formiile gore yapilmistir (186). Olgiimlerinin hasta viicut yiizey
alanina gore degerlendirmesinde Lopez ve ark. tarafindan ortaya konulan Z skorlari
kullanilmistir (187). Z skoru -2’den kiigiik bulunan 6l¢limler normalden kiiciik, +2’den
biiyiik 6l¢iimler normalden biiyiik (dilate) olarak degerlendirilmistir.

Aort dilatasyonunun gruplandirilmasinda Verma ve ark. tarafindan Onerilen
siiflandirma kullanilmigtir. BAV hastaliginin aort dilatasyonu 3 tipe ayrilmistir. Tip 1
aort kokii, ¢ikan aort ve proksimal aortik ark parcalarimi igeren dilatasyonu, tip 2 gorece
normal aort kokii varliginda tiibliler ¢ikan aort dilatasyonu, tip 3 izole aort kokii
dilatasyonu olarak tanimlanmistir (116).

Aort kapak aniiliisii planimetrisi i¢in parasternal kisa eksen ekokardiyografik
goriintiilemede kapak komissiirleri diizeyinde anatomik kapak alani 6lciildii; anatomik
kapak alaninin hasta viicut yiizey alanina boliinmesiyle indekslenmis anatomik kapak alani
(1IAKA) hesaplandi. Sistol esnasinda aort kapak orifisinin planimetri ile oOlgiilmesiyle
efektif kapak alan1 6l¢iildii; efektif kapak alaninin hasta viicut yiizey alanina boliinmesiyle
indekslenmis efektif kapak alan1 (iIEKA) hesaplandi. Rafe olan morfoloji tiplerinde
fizyonun oldugu alan, rafe olmayan (True BAV) morfoloji tiplerinde sag kusp alani
disfonksiyone kapak alani olarak 6lgiildii; disfonksiyone kapak alaninin hasta viicut ylizey
alanina boliinmesiyle indekslenmis disfonksiyone kapak alani (iDKA) hesaplandi.

iDKA’nin iAKA’ya boliinmesiyle disfonksiyone kapak alan oran1 (DKO) hesaplandi.
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Arastirma igin; 30 Aralik 2021 tarihinde, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmis olup, proje numarasi 2021/282’dir.

3.1. istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapilmistir. Normal dagilima uygunluk testi, Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama =+ standart
sapma, normal dagilim goéstermeyen niimerik degiskenler median (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler frekans (%) olarak verilmistir. Gruplar arasindaki farklilik, normal
dagilima sahip olan niimerik degiskenlerde, iki grup karsilastirmasinda bagimsiz gruplarda
T testi, ¢ok sayida grup karsilastirmasinda ANOVA testi kullanilmistir, varyansin homojen
oldugu durumlarda Post-Hoc test olarak Tukey’s HSD testi, varyansin homojen olmadigi
durumlarda Games-Howell testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan niimerik
degiskenler i¢in ise ikili karsilastirmalarda Mann Whitney U testi, ¢oklu karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis testi kullanmilmistir. Kategorik degiskenler Pearson’s kikare testi ve
Fischer’s Exact testi ile incelenmistir. Bagimli degiskeni etkileyen parametreler regresyon
analizi ile elde edilmistir. iki yonlii hipotezlerin testi i¢in ise, p<0.05 istatistiksel dnemlilik

icin yeterli kabul edilmistir. Coklu karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

Hastalar

Nisan 2005 - Agustos 2022 tarihlerinde, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Kardiyolojisi bolimiinde takip edilen 252
BAYV tanili hasta bu ¢alismaya dahil edilmistir. Calismamiza 201 erkek (%79.8), 51 kadin
(%20.2) hasta dahil edildi. Erkek:kadin oran1 3.95 idi.

En az bir gegerli ekokardiyografi kaydi olan 252 hasta degerlendirildiginde
hastalarin tan1 esnasindaki ilk ekokardiyografideki ortanca yas 6.4 yil (ortalama 6.6 + 5.2
yil, aralik 2 giin-17 yas 9 ay) bulundu. Tablo 2’de ilk ekokardiyografi i¢in yas gruplari

gosterilmistir.

Tablo 2: Ilk ekokardiyografi yas gruplar

Yas grubu Hasta sayisi Yiizde
<1ay 32 12.7

1 ay-1 yas 24 9.5

1.1 yas-S yas 56 22.2
5.1 yas-10 yas 76 30.2
>10 yas 64 25.4
Toplam 252 100

Iki ya da daha fazla ekokardiyografi kaydi olan 209 hastanin ortanca takip siiresi
4.8 y1l (ortalama 5.8 + 4.2 yil, aralik 2 ay-17 yil 3 ay) goriildii.

BAV’a eslik eden ek minor kardiyak hastahklar

252 hasta igerisinde 240 hastada (%95.2) ek kardiyak hastalik bulunmadigi goriildii.
12 hastada (%4.8) ilave mindr kardiyak hastalik goriildii. 5 hastada MVP eslik ettigi
goriildii; bu 5 hastanin 4’{iniin takibi boyunca orta diizeyde AY, 1’inin takibi boyunca hafif
diizeyde AY eslik ettigi goriildii. VSD eslik eden 2 hastanin VSD tipi apikal miiskiilerdi.
ASD eslik eden 5 hastanin ASD tipi sekundumdu ve kiigiiktii.

Tam aninda aort darhg, aort yetmezligi ve aort Z skorlari
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252 hastanin tan1 aldig1 anda AD oraninin yas gruplarina gore dagilimi Tablo 3’te
gosterilmistir. Tiim yas gruplart degerlendirildiginde biitiin hastalarin %55.5’inde ilk
ekokardiyografide AD goriilmedi. Ik ekokardiyografide 1 aydan kiigiik hastalarm
%6.3’linde, 1 ay-1 yas arasindaki hastalarin %12.5’inde 6nemli diizeyde AD goriiliirken
1.1 yas-5 yas arasindaki hastalarin %3.6’sinda, 5.1 yas-10 yas arasindaki hastalarin
%1.2°sinde, 10 yas iistii hastalarn %4’iinde o6nemli diizeyde AD goriildii. Ilk
ekokardiyografi yas gruplarina gére AD varligi karsilagtirildiginda 1 aydan kiigiik
hastalarda AD varlig1 diger gruplara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p:0.029).

Tablo 3: Baslangi¢ ekokardiyografi yas grubuna gore AD agirlig:

Yas grubu AD yok Cok hafif AD Hafif AD Orta AD Onemli AD Toplam
<l ay 24 (%75) 1 (%3) 3(%9.4) 2(%6.3) 2 (%6.3) 32

1 ay-1 yas 8 (%33.3) 4 (%16.7) 7(%29.2) 2(%8.3) 3(%125) 224

1.1 yas-5yas 28 (%50) 16 (%28.6) 7(%12.5) 3 (%5.4) 2 (%3.6) 56

5.1 yag-10 yas 42 (%55.3) 17 (%22.4) 12 (%15.8) 4 (%5.3) [1(%1.2) 76

>10 yas 38 (%59.4) 10 (%15.6) 12 (%18.8) 2 (%3.1) 2 (%3.1) 64
Toplam 140 (%55.5) 48 (%19) 41 (%16.3) 13 (%5.1) 10 (%4) 252

252 hastanin ilk ekokardiyografi yas grubu gore AY agirligit Tablo 4’te
gosterilmistir. Tim yas gruplarinin tam1 anindaki ekokardiyografisi degerlendirildiginde
hastalarin %53.6’sinda AY goriilmemistir. Ik ekokardiyografi yas grubuna gore AY
varlig1 karsilastirildiginda 1 aydan kiigiik hastalar ve 1 ay-1 yas arasindaki hastalarda AY
varligi, 5.1 yas-10 yas arasindaki hastalar ve 10 yas iistii hastalara gore anlamli diizeyde

diisiik bulundu (p<0.001).

Tablo 4: Baglangi¢ ekokardiyografi yas grubuna gore AY agirligi

Yas grubu AY yok Hafif AY Orta AY Onemli AY Toplam
<1lay 28 (%87.5) 3 (%9.4) 1(%3.1) 0 32

1 ay-1 yas 18 (%75) 6 (%25) 0 0 24

1.1 yas-5 yas 33 (%58.9) 21 (%37.5) 2 (%3.6) 0 56

5.1 yas-10 yas 33 (%43.4) 25 (%32.9) 18 (%23.7) 0 76

>10 yas 23 (%35.9) 28 (%43.8) 13 (%20.3) 0 64
Toplam 135 (%53.6) 83 (%32.9) 34 (%13.5) 0 252
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252 hastanin ilk ekokardiyografi yasina gore kapak disfonksiyonu olmayan, sadece
AD olan, sadece AY olan ve AD+AY birlikteligi olan hasta sayilari Tablo 5°te
gosterilmistir. 1 aydan kiigiik hastalarin ilk ekokardiyografilerinde disfonksiyon varligi
diger gruplara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.001). Tabloda da gorildigi

lizere yas arttikca AY ’nin saptanma orani yiikselmektedir.

Tablo 5: Baslangi¢ ekokardiyografi yas grubuna goére kapak disfonksiyonu gruplari

Yas grubu Disfonksiyon yok Sadece AD Sadece AY AD+AY Toplam
<l ay 21 (%65.6) 7 (%21.9) 3 (%9.4) 1 (%3.1) 32

1 ay-1 yas 8 (%33.3) 10 (%41.7) 0 6 (%625) 24

1.1 yas-5 yas 18 (%32.1) 15 (%26.8) 10 (%17.9) 13 (%23.2) 56

5.1 yas-10 yas 19 (%25) 14 (%18.4) 23 (%30.3) 20 (%26.3) 76

>10 yas 16 (%25) 7 (%10.9) 22 (%34.4) 19 (%29.7) 64
Toplam 82 (%32.6) 53 (%21) 58 (%23) 59 (%23.4) 252

252 hastanin baslangigta AD agirligina gore baslangicta AY agirligi Tablo 6°da
gosterilmistir. Baglangigta dnemli AD olan 10 hastanin 6’sinda (%60) AY gorilmedi,
4’iinde (%40) hafif AY goriildi. Hafif diizeyde AD ve orta diizeyde AD olan hastalarda
orta diizeyde AY birlikteligi diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.001).

Tablo 6: Baglangigta AD’nin agirhigina gore baslangigta AY agirligi

Baslangicta AD agirhg: Baslangicta AY agirhgi
AY yok Hafif AY Orta AY Onemli AY  Toplam

AD yok 82 (%58.6) 48 (%34.3) 10 (%7.1) 0 140
Cok hafif AD 30 (%62.5) 14 (%29.2) 4 (%8.3) 0 48
Hafif AD 13 (%31.7) 13 (%31.7)  15(%36.6) 0O 41
Orta AD 4 (%30.8) 4 (%30.8) 5 (%38.4) 0 13
Onemli AD 6 (%60) 4 (%40) 0 0 10
Toplam 135 (%53.6) 83 (%32.9) 34 (%135) 0 252

252 hastanin baslangigta AY agirligina gore baslangigta AD agirligir Tablo 7°de
gosterilmigtir. Orta diizeyde AY olan hastalarda hafif diizeyde AD ve orta diizeyde AD
birlikteligi diger gruplara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).
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Tablo 7: Baglangigta AY agirligina gore baslangicta AD agirhigi

Baslangicta AY agirhig Baslangicta AD agirhigi

AD yok Cok hafif AD |Hafif AD  OrtaAD  Onemli AD [Toplam
AY yok 82 (%60.7) 30 (%22.3) 13 (%9.6) 4 (%3) 6 (%4.4) 135
Hafif AY 48 (%57.8) 14 (%16.9) 13 (%15.7) 4 (%4.8) 4 (%4.8) 83
Orta AY 10 (%29.4) 4 (%11.8) 15 (%44.1) 5 (%14.7) 0 34
Onemli AY 0 0 0 0 0 0
Toplam 140 (%55.5) 48 (%19) 41 (%16.3) 13 (%5.2) 10 (%4) 252

Kayitlarda bikiispit aort kapagi morfolojisi bilgisi bulunan 121 hasta igerisinde en
stk goriilen morfoloji tipi R-L Fiizyon (%47.9) olarak tespit edildi. True BAV
morfolojisinde toplam 27 hasta (%22.3) tespit edildi, bu hastalarin 26’s1 (%96.3) horizontal
tipte, 1’1 (%3.7) vertikal tipte goriildii. Hastalarin kapak morfolojisi tipine gore erkek:kadin

oraninda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Aort kapak morfolojisi tiplerine gore demografik 6zellikleri

R-L Fiizyon R-N Fiizyon |L-N Fiizyon [True BAV [Toplam P
Hasta sayisi 58 (%47.9) 33 (%27.3) 3 (%2.5) 27 (%22.3) 121 (%100)
Erkek 47 (%81) 26 (%78.8) 3 (%100) 23 (%85.2) 99 (%80.8)
Kadin 11 (%19) 7 (%21.2) 0 4 (%14.8) 22 (%19.2)
E:K oram 4.2:1 3.711 - 5.75:1 4.5:1 0.777

121 hastada bikiispit aort kapagiin morfolojisi ile AD varlig1 ve agirlig1 arasinda

korelasyon arastirildiginda anlamli fark saptanmadi (P:0.592) (Tablo 9).

Tablo 9: Aort kapak morfolojisi tiplerine gore baslangicta AD agirligi

Kapak morfolojisi tipi Baslangicta AD agirhgi

AD yok Cok hafif AD |Hafif AD  OrtaAD  Onemli AD [Toplam
R-L Fiizyon 41 (%70.7) 9 (%155)  6(%10.3) 2 (%3.4) 0 58
R-N Fiizyon 18 (%54.5) 10 (%30.3)  5(%152) 0 0 33
L-N Fiizyon 2 (%66.7) 0 1(%33.3) 0 0 3
True BAV 18 (%66.7) 5 (%18.5) 4 (%14.8) 0 0 27
Toplam 79 (%65.3) 24 (%19.8) 16 (%13.2) 2 (%1.7) 0 121
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121 hastada bikiispit aort kapagimin morfolojisi ile AY varlig1 ve agirlig1 arasinda
korelasyon arastirildiginda True BAV tipinde AY birlikteliginin daha az oldugu, R-N
tipinde ise AY birlikteligi daha sik oldugu goriildii (p:0.03) (Tablo 10).

Tablo 10: Aort kapak morfolojisi tiplerine gore baslangicta AY agirlig

Kapak morfolojisi tipi Baslangigta AY agirhgi

AY yok Hafif AY Orta AY Onemli AY  [Toplam
R-L Fiizyon 35 (%60.3) 19 (%32.8) 4 (%6.9) 0 58
R-N Fiizyon 13 (%39.4) 14 (%42.4)  6(%182) 0 33
L-N Fiizyon 2 (%66.7) 0 1(%333) 0 3
True BAV 21 (%77.8) 4(%14.8) 2 (%7.4) 0 27
Toplam 71 (%58.7) 37 (%30.6) 13 (%10.7) 0 121

121 hastada bikiispit aort kapaginin morfolojisi ile AD ve AY birlikteligi arasinda
anlamli fark saptanmadi (p:0.723).
91 hastanin kapak morfolojisi tiplerine gore baslangic ortalama Al, A2, A3, A4 Z

skoru dl¢timleri kiyaslandiginda anlamli farklilik gortilmedi (Tablo 11).

Tablo 11: Aort kapak morfolojisi tiplerine gore baslangigta ortalama Z skorlari

R-L Fiizyon R-N Fiizyon L-N Fiizyon True BAV Toplam P
Baslangig ortalama A1 Z skoru* 1.17+1.43 1.34+1.67 0.68+2.84 1.44+1.48 |1.27+1.52(0.161
Al Z skoru >2 olan hasta sayisi 13 (%30.2) 11 (%37.9) (1 (%50) 4 (%23.5) 29 (%31.9) 0.708
Baslangi¢ ortalama A2 Z skoru* 0.29+1.78 -0.13+1.47 0.96+2.29 0.58+1.68 0.22+1.67 [0.471
A2 Z skoru >2 olan hasta sayisi 6 (%14) 1 (%3.4) 1 (%50) 3(%17.6) 11 (%12.1) 0.146
Baslangig ortalama A3 Z skoru* 0.32+£1.70 0.38+1.54 |-1.22+2.53 0.49+1.59 0.34+1.63 0.576
A3 Z skoru >2 olan hasta sayisi 6 (%14) 4(%138) 0 3(%17.6) [13(%14.3) 0.919
Baslangi¢ ortalama A4 Z skoru* 1.87+1.75 2.19+1.85 |1.56+2.38 2.24+2.22 2.04+1.86 |0.839
A4 Z skoru >2 olan hasta sayisi 21 (%48.8) 16 (%55.2) 1 (%50) 7 (%41.2) 45 (%49.5) 0.837

* Veriler; Ortalama =SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

Takipte aort darhg, aort yetmezligi ve aort Z skorlarinin seyri
209 hastanin baslangicta AD’nin agirhigina gore takipte AD seyri Tablo 12°de
gosterilmigtir. AD komplikasyonu goriilmeden takibine baslanan hastalarin ortalama 4.3

yilda %21.2‘sinde ¢ok hafif AD, %7.1’inde hafif AD gelistigi goriildii; orta veya 6nemli
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AD goriilmedi. Cok hafif AD ile takibine baglanan hastalarin ortalama 5.4 yilda
%27.3‘linde hafif AD, %2.2’sinde dnemli AD gelistigi goriildii; orta AD goriilmedi. Hafif
AD ile takibine baglanan hastalarin ortalama 5.1 yilda %10.5’inde orta AD gelistirdigi
goriildii, onemli AD goriilmedi. Orta AD ile takibine baglanan hastalarin ortalama 4.2 yilda
%44.4’tinde 6nemli AD gelistirdigi goriildii. Tiim hastalar degerlendirildiginde ortalama
4.7 yil takip sonucunda 209 hasta igerisinde 53 hastanin (%25.3) AD diizeyinde ilerleme

oldugu goriildii.

Tablo 12: Baglangicta AD’nin agirligina gore takipte AD seyri

Baslangigta AD agirhg Takipte AD seyri
AD yok Cok hafif AD |Hafif AD Orta AD Onemli AD Takip siiresi*

ADyok  [113 81 (%71.7) 24 (%21.2) 8(%7.1) 0 0 43435
Cok hafif AD/44 0 31 (%705) 12 (%27.3)0 1(%2.2) 54+3.7
Hafif AD 38 0 0 34 (%89.5) 4 (%10.5) 0 5.1+4.4
OrtaAD 9 0 0 0 5 (%55.6) 4 (%44.4) 42+3.7
Onemli AD 5 0 0 0 0 5(%100) 4+6.4

Toplam 209 81 (%38.8) 55(%26.3) |54 (%25.8)9 (%4.3) 10 (%4.8) 4.7+38

* Veriler; Ortalama +SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

Tan1 aldiktan sonra en az bir defa daha ekokardiyografi yapilip takip edilen 209
hastanin baglangicta AY’ nin agirhiina gore takipte AY seyri Tablo 13’te gosterilmistir.
AY komplikasyonu goriilmeden takibine baslanan hastalarin ortalama 4.7 yilda
%21.3%lnde hafif AY, %3.3’linde orta AY gelistigi goriildii; onemli AD goriilmedi. Hafif
AY ile takibine baglanan hastalarin ortalama 5.1 yilda %13.3linde AY goriilmedi,
%25’inde orta AY gelistigi goriildii; onemli AY goriilmedi. Orta AY ile takibine baglanan
hastalarin ortalama 4.1 yilda %?7.4’linde hafif diizeyde AY’ye gerileme oldugu goriildi,
%14.8’inde 6nemli AY gelistigi gortildii.
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Tablo 13: Baglangicta AY 'nin agirligina gore takipte AY seyri

Baslangicta AY agirhgi Takipte AY seyri

AY yok Hafif AY Orta AY Onemli AY  Takip siiresi*
AY yok 122 92 (%75.4) 26 (%21.3) 4 (%3.3) 0 4.7+3.8
Hafif AY 60 8 (%13.3) 37 (%61.7) 15 (%25) 0 5.1+3.8
Orta AY 27 0 2 (%7.4) 21 (%77.8) 4 (%14.8) 4.1+£3
Onemli AY 0 0 0 0 0
Toplam 209 100 (%47.8) 65 (%31.1) 40 (%19.1) 4 (%2) 4.7 +3.7

* Veriler; Ortalama +SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

209 hastanin baslangigta AD’nin agirlifina gore takipte AY seyri Tablo 14’te
gosterilmistir. 209 hastanin %41.6’sinda (%28.7 hafif AY, %12.9 orta AY) baglangicta AY
goriildii; ortalama 4.7 yil takip sonrasinda hastalarin %52.2°sinde (%31.1 hafif AY, %19.1
orta AY, %2 onemli AY) AY goriildii. Baslangigta AD komplikasyonu goriilmeyen
hastalarin %35.4’linde, ¢ok hafif AD olan hastalarin %34.1’inde, hafif AD olan hastalarin
%65.8’inde, orta AD olan hastalarin %66.7’sinde, 6nemli AD olan hastalarin %20’sinde
baslangigta AY oldugu goriildii. Ortalama 4.7 yil takip siiresi sonucunda baslangigta AD
komplikasyonu goriilmeden hastalarin %49.6’sinda, c¢ok hafif AD olan hastalarin
%34.1’inde, hafif AD olan hastalarin %76.3’linde, orta AD olan hastalarin %77.8’sinde,
onemli AD olan hastalarin %40’ 1inda AY oldugu goriildii.
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Tablo 14: Baglangicta AD’nin agirligina gore takipte AY seyri

Baslangicta AD agirhg1 Baslangicta ve takipte AY agirhgi

AY yok Hafif AY  Orta AY Onemli AY Toplam Takip siiresi*
'AD yok |
'Baslangicta AY 73 (%64.6) 33 (%29.2) 7 (%6.2) 0 113 (%100) |
Takipte AY 57 (%50.4) 43 (%38.1) |12 (%10.6) |1(%0.9) 113 (%100) (4.8 +3.7
' Cok hafif AD |
Baslangigta AY 29 (%65.9) 12 (%27.3) 3 (%6.8) 0 44 (%100)
Takipte AY 20 (%65.9) 10 (%22.7) 5 (%114) 0 44 (%100) 53+3.8
Hafif AD |
Baslangicta AY 13 (%342) 12 (%31.6) 13 (% 34.2) 0 38 (%100)
Takipte AY 0 (%23.7) 8 (%21)  19(%50) 2 (%5.3) 38 (%100) 4.2+3.5
'Orta AD |
Baslangicta AY 3(%33.3) 2 (%22.2) 4 (%44d) D0 9 (%100)
Takipte AY 2(%22.2)  3(%333) 3(%333) 1(%ll1) 9(%100) 45+43
'Onemli AD |
Baslangigta AY 4 (%80) 1 (%20) 0 0 5 (%100)
Takipte AY 3 (%60) 1 (%20) 1 (%20) 0 5 (%100) 1.1£0.8
ITopIam |
Baslangicta AY 122 (%58.4) 60 (%28.7) 27 (%129) 0 209 (%100)
Takipte AY 100 (%47.8) 65 (%31.1) 40 (%19.1) 4 (%2) 209 (%100) 4.7+3.7

* Veriler; Ortalama =SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

209 hastanin baslangictaki disfonksiyon gruplarina gore takipteki disfonksiyon

degisimleri

15’te  gosterilmigtir.

Hastalarin  baslangicta

%65.1’inde

kapak

disfonksiyonu var iken ortalama 5.5 yil takip siiresi sonunda %79.4’linde kapak

disfonksiyonu oldugu goriildii.
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Tablo 15: Baslangictaki disfonksiyon gruplarina gore takipteki disfonksiyon gruplari

Baslangigta disfonksiyon Takipte disfonksiyon

Disfonksiyon yok Sadece AD Sadece AY /AD+AY  Takip siiresi*
Disfonksiyon yok |73 (%34.9) 40 (%54.8) 14 (%19.2) 11 (%15) 8 (%1l) 5.5+4.2
Sadece AD 49 (%23.4) 0 38 (%77.6) 0 11 (%22.4) 6.1 +4.6
Sadece AY 40 (%19.1) 3 (%7.5) 0 27 (%67.5) 10 (%25) |6+3.9
AD+AY 47 (%225) 0 5(%10.6) 0 42 (%89.4) 5.6 £4.2
Toplam 209 43 (%20.6) 57 (%27.4) 38 (%18.2) 71 (%34) 5.8+4.2

* Veriler; Ortalama £SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

BAYV morfolojisi bilinen ve iki ya da daha fazla ekokardiyografi kaydi olan 105
hastada morfoloji tipine gore karsilastirildiginda baslangicta AD komplikasyonu yok iken
takipte AD gelisen toplam 21 hasta (%20) goriildii; R-LF’de 8 (%16), R-NF’de 7 (%23.3),
True BAV’da 6 (%27.3) hasta goriildii, L-NF grubunda baslangigta AD olmayip takipte
AD gelisen hasta goriilmedi; gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p:0.535).
Baslangicta AY komplikasyonu yok iken takipte AY gelisen toplam 19 hasta (%18.1)
goriildi; R-LF’de 8 (%16), R-NF’de 5 (%16.7), True BAV’da 6 (%27.3) hasta goriildi, L-
NF grubunda baglangicta AY olmayip takipte AY gelisen hasta goriilmedi; gruplar
arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p:0.551). 105 hastanin bikiispit aort kapaginin
morfolojisi ile AD ve AY komplikasyonlarinin seyri Tablo 16 ve Tablo 17’de

gosterilmistir.
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Tablo 16: Aort kapak morfolojisi tiplerine gore takipte AD seyri

Kapak morfolojisi tipi Baslangicta ve takipte AD agirhigi
AD yok  Cok hafif AD Hafif AD Orta AD Onemli AD Toplam Takip siiresi*

R-L Fiizyon

Baglangigta AD 35 (%70) 8 (%16) 5(%10) 2 (%4) 0 50 (%100)

Takipte AD 27 (%54) 115 (%30) 5(%10) 3 (%6) 0 50 (%100) 5.5+3.8

I R-N Fiizyon l
Baglangigta AD 15 (%50) 10 (%33.3) 5 (%16.7) 0 0 30 (%100)

Takipte AD 8 (%26.7) 14 (%46.7) |7 (%23.3) 1(%3.3)0 30 (%100) 5.1+4.2

I L-N Fiizyon l
Baglangigta AD 2 (%66.7) 0 1(%33.3) 0 0 3 (%100)

Takipte AD 2(66.7) 0 1(%33.3) 0 0 3(%100) (3.8+4.1
‘True BAV |
Baglangigta AD 13 (%59.1)5 (%22.7) 4 (%18.2) 0 0 22 (%100)

Takipte AD 7 (%31.8) 10 (%45.5) 4 (%18.2) 1 (%4.5)0 22 (%100) 3.9+3.7
ITopIam l
Baglangigta AD 65 (9%061.9) 23 (%21.9) (15 (%14.3)2 (%1.9)0 105 (%100)

Takipte AD 44 (%41.9) 40 (%38.1) 16 (%15.2)5 (%4.8) 0 105 (%100) 5+ 3.9

* Veriler; Ortalama =SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

Tablo 17: Aort kapak morfolojisi tiplerine gore takipte AY seyri

Kapak morfolojisi tipi Baslangicta ve takipte AD agirhgi
AY yok Hafif AY Orta AY  Onemli AY Toplam Takip siiresi*

R-L Fiizyon

Baslangicta AY 31 (%62) 16 (%32) 3 (%6) 0 50 (%100)

Takipte AY 26 (%52) 20 (%40) 4 (%8) 0 50 (%100) 5.5+3.8

I R-N Fiizyon l
Baslangicta AY 13 (%43.3) 11 (%36.7) 6 (%20) 0 30 (%100)

Takipte AY 9 (%30) 11 (%36.7) 9 (%30) 1 (%3.3) 30 (%100) 6+4.2

I L-N Fiizyon l
Baslangicta AY 2 (%66.7) 0 1(%33.3) 0 3 (%100)

Takipte AY 2 (%66.7) 0 2(%33.3) 0 3 (%100) 3.8+4.1

True BAV |
Baslangicta AY 17 (%77.3) 3 (%13.6) 2 (%9.1) 0 22 (%100)

Takipte AY 11 (%50) 9 (%40.9) 2 (%9.1) 0 22 (%100) 4.3+4
ITopIam l
Baslangicta AY 63 (%60) 30 (%28.6) 12 (%11.4) 0 105 (%100)

Takipte AY 48 (%45.7) 40 (%38.1) 16 (%15.2) 1 (%1) 105 (%100) 5.4+3.9

* Veriler; Ortalama =SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.
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91 hastanin kapak morfolojisi tiplerine gore baslangi¢ ve son ortalama A1, A2, A3,
A4 Z skoru dlgiimleri ve ortalama Z skoru progresyonlari kiyaslandiginda anlamli farklilik

goriilmedi (Tablo 18).

Tablo 18: Aort kapak morfolojisi tiplerine gore ortalama Z skorlart ve ortalama Z skoru

progresyonlari

R-L Fiizyon R-N Fiizyon L-N Fiizyon True BAV [Toplam P

Baslangic ortalama Al Z skoru* [1.17+143 1.34+1.67 0.68+2.84 [1.44+1.48 1.27+1.52 0.161
Al Z skoru >2 olan hasta sayis1 13 (%30.2) 11 (%37.9) 1 (%50) 4 (%23.5) 29 (%31.9) 0.708
Baslangic ortalama A2 Z skoru* 0.29+1.78 -0.13+1.47 0.96+2.29 0.58+1.68 0.22+1.67 0.471
A2 Z skoru >2 olan hasta sayis1 6 (%14) 1 (%3.4) 1 (%50) 3(%17.6) 11 (%12.1) 0.146
Baslangic ortalama A3 Z skoru* [0.32+1.70 0.38+1.54 -1.22+2.53 0.49+1.59 0.34+1.63 0.576
A3 Z skoru >2 olan hasta sayis1 6 (%14) 4 (%138) 0 3 (%17.6) [13(%14.3) 0.919
Baslangic ortalama A4 Z skoru* [1.87+1.75 2.19+1.85 [1.56+2.38 2.24+2.22 2.04+1.86 0.839
A4 Z skoru >2 olan hasta sayis1 21 (%48.8) |16 (%55.2) 1 (%50) 7 (%41.2) 45 (%49.5) 0.837

Son ortalama Al Z skoru* 1.13+£1.44 099+120 [1.75+3.95 [1.01 £1.03 1.08 + 1.34 |0.866
Al Z skoru >2 olan hasta sayis1 12 (%27.9) 9 %31) 1(%50)  3(%17.6) 25 (%27.5) 0.677
Son ortalama A2 Z skoru* 026+1.86 -0.52+1.34 0.90+2.04 [0.28 £1.60 0.02 +1.68 0.180
A2 Z skoru >2 olan hasta sayis1 10 (%23.3) 2 (%6.9) 1 (%50) 2 (%11.8) 15 (%16.5) 0.153
Son ortalama A3 Z skoru* 0.59+1.85 0.23+1.44 -0.24+4.12/0.45+£1.81 0.43+1.750.801
A3 Z skoru >2 olan hasta sayis1 12 (%27.9) 3 (%10.3) 1(%50) 2 (%11.8) 18 (%19.8) 0.154
Son ortalama A4 Z skoru* 1.98+2.01 [1.74 £2.17 [1.34+2.39 [2.59+2.19 2.00 £ 2.09 0.580
A4 Z skoru >2 olan hasta sayis1 20 (%46.5) (12 (%41.4) [1(%50) 10 (%58.8) 43 (%47.3) 0.722
Ortalama Al Z skoru -0.04/y1 -0.04/y1l 0.47/y11 -0.40/y11  -0.1/y1l 0.216
progresyonu

Ortalama A2 Z skoru 0.19/y1l -0.06/y1l 0.03/y1l -0.13/y1l  0.04/y1l 0.815
progresyonu

Ortalama A3 Z skoru 0.20/y1l 0.03/y1l 0.24/y11 -0.15/yil  0.08/y1l  0.704
progresyonu

Ortalama A4 Z skoru 0.08/y1l -0.12/y1l -0.17/y1l 0.07/y1l 0.02/y1l 0.501
progresyonu

*Veriler; Ortalama +SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

Hastalarin kapak morfolojisi tiplerine gore ortalama Al, A2, A3, A4 Z skorlarinin
seyri Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10, Sekil 11°de sirastyla gosterilmistir.
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Sekil 8: Kapak morfolojisi tiplerinin yasa gore ortalama A1 Z skorlarinin seyri
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Sekil 9: Kapak morfolojisi tiplerinin yasa gore ortalama A2 Z skorlarinin seyri
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Sekil 10: Kapak morfolojisi tiplerinin yasa gore ortalama A3 Z skorlarinin seyri

L-NF
5
5
a
3 . .
2
1
[
F L]
4
2
3
s o 2z 4 6 B 10 12 14 15 18 o

True BAV

L]
5 L] 0
5 .

. . *
2 ® . .
. .
3p
Y .
J
r
o . .t .
. ® [ .
L
. .
0 = .
. . .

1

.
2
3

FLE] 5 10 15 0

Sekil 11: Kapak morfolojisi tiplerinin yasa gore ortalama A4 Z skorlarinin seyri
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Cinsiyetin kapak disfonksiyonu ve Z skorlarina etkisi

Cinsiyet ile AD varlig1 ve agirlig1 arasinda korelasyon arastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p:0.606). Cinsiyet ile AY varhig ve agirligi arasinda korelasyon
arastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p:0.830). Cinsiyete gore karsilastirildiginda
baslangigta ortalama A2 Z skoru erkeklerde anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Baslangigta
Al, A3 ve A4 ortalama Z skorlarinda anlamli farklilik saptanmadi. Cinsiyete gore
karsilastirildiginda A1, A2, A3, A4 ortalama Z skoru progresyonlari i¢in anlamli farklilik

goriilmedi (Tablo 19).

Tablo 19: Cinsiyete gore ortalama aort Z skorlari ve ortalama Z skoru progresyonlari

Erkek Kadin P
Baslangic ortalama Al Z skoru® 1.37+£1.51 0.62 £1.49 0.099
Al Z skoru >2 olan hasta sayisi 26 (%33.3) 3 (%23.1) 0.539
Baslangic ortalama A2 Z skoru® 0.41+£1.62 -0.91 £ 1.54 0.028
A2 Z skoru >2 olan hasta sayisi 11 (%14.1) 0 0.354
Baslangic ortalama A3 Z skoru* 0.43 +1.59 -0.17 £ 1.84 0.219
A3 Z skoru >2 olan hasta sayisi 11 (%14.1) 2 (%15.4) 0.903
Baslangic ortalama A4 Z skoru* 2.14+1.86 1.41 +£1.83 0.190
A4 Z skoru >2 olan hasta sayisi 40 (%51.3) 5 (%38.5) 0.392
Son ortalama Al Z skoru* 1.16 £ 1.38 0.59+1.00 0.164
Al Z skoru >2 olan hasta sayisi 23 (%29.5) 2 (%15.4) 0.503
Son ortalama A2 Z skoru* 0.11+1.70 -0.49 = 1.54 0.229
A2 Z skoru >2 olan hasta sayisi 14 (%17.9) 1 (%7.7) 0.686
Son ortalama A3 Z skoru* 0.54+1.80 -0.21+1.22 0.152
A3 Z skoru >2 olan hasta sayisi 17 (9%21.8) 1 (%7.7) 0.452
Son ortalama A4 Z skoru* 2.07 +£2.09 1.59+2.11 0.439
A4 Z skoru >2 olan hasta sayisi 38 (%48.7) 5 (%38.5) 0.493
Ortalama Al Z skoru progresyonu -0.15/y1l 0.22/y1l 0.522
Ortalama A2 Z skoru progresyonu -0.04/y1l 0.57/y1l 0.155
Ortalama A3 Z skoru progresyonu 0.06/y1l 0.18/y1l 0.919
Ortalama A4 Z skoru progresyonu 0.02/y1l -0.06/y1l 0.973

*Veriler; Ortalama +SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.
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Aort kapak disfonksiyonuna gore hastalarin karsilastirilmasi

120 hasta icerisinde 26 hastanin (%21.7) takibinde aort kapak disfonksiyonu
gelismedi (Cok hafif veya {istii diizeyde AD, hafif veya iistii dlizeyde AY gelismedi). Bu
grup icerisinde 18 hasta R-LF (%69.2), 1 hasta R-NF (%3.8), 1 hasta L-NF tipinde (%3.8),
6 hasta True BAV (%23.2) kapak morfolojisi tipinde goriildii. Gruplar cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda anlamli farklilik goriilmedi (p:0.312). Kapak morfolojisine gore
disfonksiyon varlig1 karsilastirildiginda disfonksiyon olmayan grupta R-LF tipi istatistiksel
anlamli diizeyde daha sik goriildii; disfonksiyonu olan grupta ise R-NF tipi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha sik goriildii (p:0.018) (Tablo 20).

Tablo 20: Kapak disfonksiyon gruplarinda cinsiyet ve kapak morfolojisi siklig1

Disfonksiyon olmayan BAV Disfonksiyon olan BAV
Toplam hasta sayisi 26 94
Erkek cinsiyet 23 (%88.4) 75 (%79.7)
R-L Fiizyon 18 (%69.2) 40 (%42.6)
R-N Fiizyon 1 (%3.8) 32 (%34)
L-N Fiizyon 1 (%3.8) 2 (%2.1)
True BAV 6 (%23.2) 20 (9%21.3)

91 hasta icerisinde disfonksiyon olan BAV hastalarinin son ortalama A4 Z skoru
disfonksiyon olmayan gruba gore anlamhi diizeyde yiiksek goriildii (p:0.008); diger
baslangi¢c ve son Z skorlarinda gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Gruplar
kiyaslandiginda A1, A2, A3, A4 ortalama Z skorlarinin progresyon hizlar1 arasinda anlaml
farklilik goriilmedi. Takibinde aort kapak disfonksiyon olmayan gruptaki hastalarin
%46.2’sinde ve aort kapak disfonksiyonu olan hastalarin %57.4’linde aort dilatasyonu
goriilmiis olup, bu iki grup arasinda aort dilatasyonu orani ve aort dilatasyonu tipi sikligi

acisindan istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (p:0.43) (Tablo 21).
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Tablo 21: Kapak disfonksiyonu gruplarinda ortalama Z skorlari, ortalama Z skoru

progresyonlar1 ve aort dilatasyonu oranlari

Disfonksiyon olmayan BAV

Disfonksiyon olan BAV P

Toplam hasta sayisi 18 73

Baslangic ortalama A1l Z skoru* 1.21+£1.30 1.28 £1.58 0.876
Al Z skoru >2 olan hasta sayisi 5 (%27.8) 24 (%32.9) 0.783
Baslangic ortalama A2 Z skoru* 0.56 £1.35 0.14+£1.74 0.342
A2 Z skoru >2 olan hasta sayisi 3 (%16.7) 8 (%11) 0.450
Baslangic ortalama A3 Z skoru* -0.34 +1.12 0.51+1.70 0.194
A3 Z skoru >2 olan hasta sayisi 0 13 (%17.8) 0.064
Baslangic ortalama A4 Z skoru* 1.11+£1.27 227+1.92 0.072
A4 Z skoru >2 olan hasta sayisi 6 (%33.3) 39 (%53.4) 0.127
Son ortalama Al Z skoru* 0.84+1.30 1.13+£1.35 0.417
Al Z skoru >2 olan hasta sayisi 3 (%16.7) 22 (%30.1) 0.378
Son ortalama A2 Z skoru* 0.03+1.93 0.02 +1.63 0.987
A2 Z skoru >2 olan hasta sayisi 3 (%16.7) 12 (%16.4) 0.981
Son ortalama A3 Z skoru* -0.35+£1.72 0.63+1.71 0.128
A3 Z skoru >2 olan hasta sayisi 2 (%11.1) 16 (%21.9) 0.509
Son ortalama A4 Z skoru* 0.66 + 1.82 2.33+£2.03 0.008
A4 Z skoru >2 olan hasta sayisi 4 (%22.2) 39 (%53.4) 0.018
Ortalama Al Z skoru progresyonu -0.37/y1l -0.03/y1l 0.40
Ortalama A2 Z skoru progresyonu -0.04/y1l 0.06/y1l 0.26
Ortalama A3 Z skoru progresyonu 0.12/y1l 0.07/y1l 0.41
Ortalama A4 Z skoru progresyonu 0.05/y1l 0.004/y1l 0.42
Aort dilatasyonu varhgi 12 (%46.2) 54 (%57.4) 0.43

*Veriler; Ortalama +SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

AD ve AY olan hastalar kapak disfonksiyonu olmayan hasta grubuna gore 12.7 kat
daha fazla ¢ikan aort dilatasyonu varligi ile iligkili bulunmustur (p:<0.001). Sadece AD ve
sadece AY olan hastalar kapak disfonksiyonu olmayan hasta grubuyla karsilastirildiginda
gruplar arasinda ¢ikan aort dilatasyonu varlig: i¢in anlamli farklilik goriilmedi (Sirasiyla p

degerleri:0.178, 0.068).

Aort darhg ve aort yetmezliginin Z skorlarina etkisi

Hastalar AD yok, ¢ok hafif AD, hafif AD ve orta-6nemli AD olarak dort gruba
ayrilip Al, A2, A3, A4 ortalama Z skorlarimin progresyon hizlar1 kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlaml farklilik goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.112, 0.104, 0.419, 0.266). Bu

47



dort grubun Al, A2, A3, A4 Z skorlarinin ilk ve son ekokardiyografilerindeki degisimleri
kiyaslandiginda anlaml farklilik goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.173, 0.180, 0.540,
0.381) (Tablo 22).

Tablo 22: AD varlig1 ve diizeyine gore ortalama Z skor progresyonlari

AD yok |AD (¢ok hafif) AD (hafif) AD (orta-6nemli) P

Hasta sayis1 40 29 17 5

Ortalama Al Z skoru progresyonu  -0.16/y11  0.07/y1l -0.21/y11 -0.26/y11 0.112
Ortalama A2 Z skoru progresyonu  -0.03/y1l  0.12/y1l 021/y11  |-0.31/y1l 0.104
Ortalama A3 Z skoru progresyonu  0.07/y1l  0.23/y1l -0.18/y11  0.24/y1l 0.419
Ortalama A4 Z skoru progresyonu  -0.02/yil  0.09/y1l 0.005/y1l ~ |-0.08/y1l 0.266

Hastalarin AY olmayan, hafif AY ve orta-onemli AY olarak ii¢ gruba ayrilip Al
A2, A3, A4 ortalama Z skoru progresyonlarinin kiyaslanmasi sonucunda gruplar arasinda
anlaml farklilik gortilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.422, 0.369, 0.307, 0.793. Bu ii¢ grubun
Al, A2, A3, A4 Z skorlarinin ilk ve son ekokardiyografilerindeki degisimleri
kiyaslandiginda anlamli farklilik goriilmedi (Sirastyla p degerleri: 0.287, 0.384, 0.480,
0.772) (Tablo 23).

Tablo 23: AY varlig1 ve diizeyine gore ortalama Z skor progresyonlari

AY yok AY (hafif) AY (orta-onemli) P
Hasta sayis1 36 31 24
Ortalama Al Z skoru progresyonu  -0.22/y1l 0.10/y1l -0.18/y1l 0.422
Ortalama A2 Z skoru progresyonu  0.005/y1l 0.10/y1l 0.03/y1l 0.369
Ortalama A3 Z skoru progresyonu  0.04/y1l 0.18/y1l 0.004/y1l 0.307
Ortalama A4 Z skoru progresyonu  -0.02/y1l -0.004/y11 0.09/y1l 0.793

Hastalarin en fazla hafif diizeyde AY ya da AD (64 hasta), orta-6nemli diizeyde AD
(3 hasta), orta-onemli diizeyde AY (22 hasta), orta-6nemli diizeyde AD+AY (2 hasta)
olarak dort gruba ayrilarak Al, A2, A3, A4 ortalama Z skorlarinin progresyon hizlari
kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.394,
0.176, 0.912, 0.938). Bu dort grubun ilk ve son ekokardiyografi A1, A2, A3, A4 Z skorlari

arasindaki degisim kiyaslandiginda anlamli farklilhik goriilmedi (Sirasiyla p degerleri:
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0.386, 0.219, 0.927, 0.910). Takibinde orta-onemli diizeyde AD ve AY birlikteligi olan 2

hastanin verileri Tablo 24’te gosterilmistir.

Tablo 24: Orta-6nemli diizeyde AD ve AY birlikteligi olan 2 hastanin verileri

Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet Erkek Kadin
ila¢ kullanimi Var Var
Kapak morfolojisi tipi True BAV R-N fiizyon
ik ve son ekokardiyografi yasi (Sirah) 15/20 11/15
ik ve son ekokardiyografi A1 Z skoru (Sirah) 0.85/0.13 2.12/0.36
ik ve son ekokardiyografi A2 Z skoru (Sirah) 1.18/0.61 1.17/-0.11
ik ve son ekokardiyografi A3 Z skoru (Sirah) 1.54/0.92 1.7711.66
ik ve son ekokardiyografi A4 Z skoru (Sirah) 5.96/5.83 4.31/4.23
Tk ve son ekokardiyografi AD diizeyleri (Siralr) Hafif / Orta Hafif / Orta
Tk ve son ekokardiyografi AY diizeyleri (Siralr) Orta / Orta Hafif / Orta

Aort dilatasyon tipleri

120 hasta aort dilatasyon tipine gore degerlendirildiginde; aort dilatasyonu
gelismeyen 54 hasta (%45), tip 1 dilatasyonu olan 24 hasta (%20), tip 2 dilatasyonu olan
33 hasta (%27.5), tip 3 dilatasyonu olan 9 hasta (%7.5) tespit edildi. 120 hasta igerisinden
toplam 66 hastada (%55) aort dilatasyonu gelistigi goriildii.

Hastalar AD varhigina gore iki gruba ayrilip aort dilatasyon varligi ve aort
dilatasyon tipleri agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p:0.129).

Hastalar AY varligina gore iki gruba ayrilip aort dilatasyon varligi ve aort
dilatasyon tipleri agisindan karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p:0.130).

Dilatasyon tipleri kiyaslandiginda cinsiyet ve kapak morfolojisi tipi agisindan
anlamli farklilik gériilmedi (Sirastyla p degerleri: 0.238, 0.736). Tip 1 aort dilatasyonu olan
hastalarda ila¢ kullanimi1 agisindan anlamli diizeyde yiiksek ilag kullanimi goriiliirken (24
hasta iginden 7, %29.2), aort dilatasyonu olmayan hastalarda anlaml diizeyde diisiik ilag
kullanimi1 goriildii (54 hasta i¢inden 3, %5.6) (p:0.028). Dilatasyon tipleri kiyaslandiginda
ortalama Al, A2, A3, A4 Z skorlar1 arasinda anlamli farklilik goriildii (p degeri tiim
gruplar i¢in 0.01) (Tablo 25).
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Tablo 25: Aort dilatasyon tiplerine gore hastalarin kiyaslanmasi

Dilatasyon yok [Tip 1 Dilatasyon  [Tip 2 Dilatasyon [Tip 3 Dilatasyon P

Hasta sayisi 54 24 33 9

Erkek cinsiyet 43 (%79.6) 23 (%95.8) 25 (%75.8) 7 (%77.8) 0.238
ila¢ kullanim 3 (%5.6) 7 (%29.2) 5 (%15.2) 1 (%11.1) 0.043
Ortalama A1 Z*  |0.38 + 0.88 2.62+1.55 0.84 +0.99 2.08 +0.74 0.01
Ortalama A2 Z*  -0.69 +1.07 1.69 £ 1.27 -0.07 £1.30 0.86 + 1.82 0.01
Ortalama A3 Z*  -0.59 +0.98 2.04+1.17 0.39 +£1.38 0.43+£0.84 0.01
Ortalama A4 Z*  0.46+1.02 3.53 +£1.31 3.35+1.21 1.51+£0.92 0.01

*Veriler; Ortalama +£SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

Iki ya da daha fazla ekokardiyografisi olan 91 hastanmn ilk ve son
ekokardiyografilerindeki  dilatasyon tipleri Tablo 26°da  gosterilmistir. Ik
ekokardiyografide aort dilatasyonu olan hasta oran1 %59.4 iken ortalama 3.3 yil takip
stiresi sonunda aort dilatasyonu olan hasta orani %57.2 (%22 tip 1, %26.4 tip 2, %8.8 tip 3)
goriildii. Ik ekokardiyografisinde dilatasyon olmayan hastalarm ortalama 3.1 yil takip
siiresi sonunda %19 oraninda dilatasyon gelisti. ilk ekokardiyografisinde tip 1 aort
dilatasyon olan hastalarin ortalama 3.5 yil takip siiresi sonunda %53.8’inde tip 1 aort
dilatasyonu goriildii. Ik ekokardiyografisinde tip 2 aort dilatasyon olan hastalarin ortalama
3.6 yil takip siiresi sonunda %66.7’sinde tip 2 aort dilatasyonu goriildi. Ilk
ekokardiyografisinde tip 3 aort dilatasyon olan hastalarin ortalama 2.6 yil takip siiresi

sonunda %71.4’tinde aort dilatasyonu goriilmedi.

Tablo 26: 91 hastanin ilk ve son ekokardiyografisinde aort dilatasyon tiplerinin seyri

ilk ekokardiyografi aort dilatasyon tipi Son ekokardiyografi aort dilatasyon tipi
Dilatasyon [Tip 1 Tip 2 Tip 3 Takip
yok dilatayon  dilatayon |dilatayon siiresi*
Dilatasyon yok 37 (%40.6) 30 (%81) 3 (%8.2) 2 (%5.4) 2 (%54) 3.1+13
Tip 1 dilatayon 26 (%28.6) 1(%3.9) 14 (%53.8) 8 (%30.8) 3(%11l5) 35+1.8
Tip 2 dilatayon 21 (%23.1) 3(%14.3) 2 (%9.5) 14 (%66.7) 2 (%9.5) 3.6+1.4
Tip 3 dilatayon 7 (%7.7)  5(%71.4) 1(%143) 0 1(%14.3) 26+1.6
Toplam 91 (%100) 39 (%42.8) 20 (%22) [24 (%26.4) 8(%8.8) 3.3+15

*Veriler; Ortalama £+SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.
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Son ekokardiyografi A4 Z skoru 2’den yiiksek olan hastalar (¢ikan aort dilatasyonu
olan) ile A4 Z skoru 2’den diisiik olan hastalar karsilastirildiginda, ¢ikan aort dilatasyonu
olan grupta hem hafif diizeyde AD hem orta-onemli diizeyde AD varligimin anlamli
diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p:0.005).

Son ekokardiyografi A4 Z skoru 2’den yiiksek olan hastalar (¢ikan aort dilatasyonu
olan) ile A4 Z skoru 2’den diisiik olan hastalar karsilastirildiginda, ¢ikan aort dilatasyonu
olan grupta orta-onemli diizeyde AY varliginin anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii
(p:0.007).

Aort kapagimin planimetri ile degerlendirilmesi

Planimetri kaydi ve aort ¢aplar1 dl¢limleri olan 54 hasta aort kapak planimetrisinin
degerlendirilmesinde kullanildi. iAKA, iEKA, iDKA, DKO degerleri kullanildi.
1IEKA/iAKA orant KC olarak tanimlandi. iAKA ortalama 4.01 + 0.9, iEKA ortalama 2.3 +
0.51, iDKA ortalama 2.09 + 0.49, DKO ortalama 0.52 + 0.06, KC ortalama 0.59 + 0.05
bulundu. DKO ile Al, A2, A3, A4 Z skorlar1 arasinda anlamli iliskili bulunmadi (Sirasiyla
p degerleri: 0.44, 0.052, 0.60, 0.54). DKO ile AD ve AY arasinda anlaml1 iliski bulunmadi
(Sirasiyla p degerleri:0.32, 0.16). iAKA ile AD ve AY arasinda anlaml iligki bulunmada.
(Sirastyla p degerleri: 0.25, 0.29). iEKA ile AD ve AY arasinda anlamli iliski bulunmadi
(Swrastyla p degerleri:0.34, 0.13). KC ile AY diizeyi arasinda anlaml iligki bulunmadi
(p:0.28). KC ile AD diizeyi arasinda anlamli iliski bulundu (p:0.008) (Tablo 27).

Tablo 27: Aort darlig1 agirligina gore ortalama kontraksiyon garpanlari

AD agirhg: Hasta sayis1 Ortalama KC*
AD yok 22 0.57 £ 0.06
Cok hafif AD 19 0.62 +0.04
Hafif AD 10 0.59 +£0.04
Orta-6nemli AD 3 0.51+0.06
Toplam 54 0.59 +0.05

*Veriler; Ortalama +SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.
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KC ile Al, A2 ve A3 skorlar1 arasinda anlamli iligkili bulunmadi (sirasiyla p
degerleri:0.17, 0.33, 0.55); ancak A4 Z skoru ile anlaml1 farklilik bulundu (p:0.027) (Sekil
12).

7,509

A4 Z skoru

T T T T T
40 50 60 70 80
Kontraksiyon garpani

Sekil 12: Kontraksiyon ¢arpanina gore A4 Z skoru

Tlac tedavisi

Tek ekokardiyografisi olan 29 hastanin higbiri ilag kullanmiyordu. ki veya daha
fazla ekokardiyografisi olan 91 hasta i¢inde 75 hasta ila¢ kullanmiyordu, 16 hasta ACEI
kullantyordu. Bu iki grup kapak morfolojisi tipi, cinsiyete gore kiyaslandiginda anlaml
farklilik goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.179, 0.591). Progresyonun uygun sekilde takip
edilebilmesi i¢in takipte ilag baglanan hastalarin ilacin baslandig: tarihte yapilan
ekokardiyografileri ilk ekokardiyografileri olarak kabul edilerek degerlendirildi. A1, A2,
A3, A4 Z skorlar hastalarin ilk ve son ekokardiyografileri arasinda kiyaslanarak
degerlendirildi. Tlag kullanan hastalar ilag kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda iki
grup arasinda baslangic ortalama A1, A3, A4 Z skorlarinin arasinda anlamli farklilik
goriildii (Sirasiyla p degerleri: 0.001, 0.012, 0.031), ortalama A2 Z skorlar1 arasinda
anlamli farklilik goriilmedi (p:0.202). iki grup arasinda son ortalama Al ve A4 Z

skorlariin arasinda anlamli farklilik goriildii (Sirasiyla p degerleri: 0.014, 0.04), ortalama
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A2 ve A3 Z skorlar1 arasinda anlamli farklilik goriilmedi (Sirastyla p degerleri: 0.327,
0.124). iki grup arasinda A1, A2, A3, A4 ortalama Z skor progresyon hizlar1 arasinda
anlamli farklilik goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.133, 0.754, 0.393, 0.498) (Tablo 28).

Tablo 28: Ila¢ kullanimina gore ortalama Z skorlar1 ve ortalama Z skor progresyonlar1

ila¢ kullanan flac kullanmayan P

Toplam hasta sayisi 16 75

Baslangig¢ ortalama Al Z skoru* 2.58+1.78 0.98 +1.31 0.001
Al Z skoru >2 olan hasta sayisi 12 (%70.6) 17 (%23) 0.002
Baslangic ortalama A2 Z skoru* 0.71+2.14 0.12+1.55 0.202
A2 Z skoru >2 olan hasta sayisi 3 (%17.6) 8 (%10.8) 0.424
Baslangi¢ ortalama A3 Z skoru* 1.44+1.93 0.11 +1.47 0.012
A3 Z skoru >2 olan hasta sayisi 7 (%41.2) 6 (%8.1) 0.016
Baslangic ortalama A4 Z skoru® 2.95+1.99 1.84 £1.79 0.031
A4 Z skoru >2 olan hasta sayisi 12 (%70.6) 33 (%44.6) 0.053
Son ortalama Al Z skoru* 1.82+1.51 0.92+1.26 0.014
Al Z skoru >2 olan hasta sayisi 8 (%47.1) 17 (%23) 0.045
Son ortalama A2 Z skoru* 0.40 £2.00 -0.05 + 1.61 0.327
A2 Z skoru >2 olan hasta sayisi 5 (%29.4) 10 (%13.5) 0.146
Son ortalama A3 Z skoru* 1.28+1.85 0.25+1.68 0.124
A3 Z skoru >2 olan hasta sayisi 5 (%29.4) 13 (%17.6) 0.314
Son ortalama A4 Z skoru* 3.22+2.20 1.74 £1.99 0.04
A4 Z skoru >2 olan hasta sayisi 13 (%76.5) 30 (%40.5) 0.028
Ortalama Al Z skoru progresyonu -0.34/y1l -0.05/y1l 0.133
Ortalama A2 Z skoru progresyonu -0.01/y1l 0.05/y11 0.754
Ortalama A3 Z skoru progresyonu -0.12/y1l 0.12/y11 0.393
Ortalama A4 Z skoru progresyonu 0.16/y1l -0.01/y1l 0.498

*Veriler; Ortalama +SS (Standart Sapma) olarak verilmistir.

Bu iki gruptaki hastalarin baglangi¢ ve son ekokardiyografi A1, A2, A3, A4Z
skorlar1 arasindaki degisimi kiyaslandiginda ilag kullanan grup ila¢ kullanmaya gore A1 Z
skorunda istatistiksel anlamli diizeyde diislis oldugu goriildii (p:0.041); A2, A3, A4 Z
skorlarinda istatistiksel anlaml1 diisiis goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.996, 0.348,
0.416) (Sekil 13, Sekil 14, Sekil 15, Sekil 16).
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Miidahale edilen hastalar

15 hastaya takip siirecinde miidahale uygulandi. 12 hastaya sadece balon
valviiloplasti, 1 hastaya iki defa balon valviiloplasti uygulamasinin basarisiz olmast
sonrasinda cerrahi valvotomi, 1 hastaya bir defa balon valviiloplasti uygulamasinin
basarisiz olmasi sonrasinda Ross operasyonu uygulandi, takibinde orta diizeyde AD ve
onemli diizeyde AY gelisen 1 hastaya sadece Ross operasyonu uygulandi. Balon
valviiloplasti uygulanan 8 hastanin, cerrahi valvotomi uygulanan 1 hastanin ve Ross
operasyonu uygulanan 2 hastanin miidahale sonrasi takibi mevcuttu. Balon valviiloplasti
uygulanan 4 hastanin miidahale sonrasi takibi yoktu. Miidahale uygulanan 9 hastanin ise
orta-onemli diizeyde AD’si, 2 hastanin ise miidahale 6ncesinde 6nemli diizeyde AY’si
oldugu goriildii. Ortalama miidahale yas1 8.0 + 6.9 y1l (miidahale yas1 aralig1 3 ay-18 yas 6
ay) oldugu goriildii. Miidahale sonrasi ortalama takip siiresinin 5.5 + 3.6 y1l (takip araligi 1
yil-11 y1l) oldugu goriildii. Balon valviiloplasti uygulanan 8 hastanin 3‘iiniin takip
stirecinde AY diizeyinde artis oldugu, 5’inin ise AY diizeyinde artis olmadigi ya da AY
gelismedigi goriildii. 8 hasta icerisinde balon valviiloplasti sonrasinda hem AD diizeyi

azalan hem de AY diizeyi artmayan 2 hasta (%25) oldugu goriildii (Tablo 29).
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5. TARTISMA
Cinsiyet

Literatiirdeki calismalarda BAV’in erkek/kadin oranit degisebilmekle birlikte,
degismeyen bulgu BAV’m erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmesidir. Michelena ve
ark.’nin yaptig1 calismada BAV hastalar1 i¢inde %69 erkek cinsiyet orani goriilmiistiir
(64). Sherrah ve ark.’nin calismasinda ise erkek cinsiyet oran1 %82.7 goriilmiistiir (65).
Tutar ve ark. yenidogan hastalarda yapilan tarama g¢alismasinda erkek/kadin oram 4:1
saptanmustir (67). 252 BAV tanili hastanin degerlendirildigi ¢alismamizda 201 erkek
(%79.8), 51 kadin (%20.2) hasta vardi; literatiirle uyumlu olarak erkek orani baskin
(erkek:kadin oran1 3.95) bulundu.

Ek kardiyak hastahk

Sendromik olmayan BAV basta AK olmak lizere, PDA, VSD, ASD ile siklikla
birliktelik gostermektedir. Niaz ve ark. kardiyak hastaliklarla BAV’in birlikteliginin
degerlendirilmesi ile ilgili ¢calismasinda AK %36.2, VSD %3.8, ASD %2, PDA %2
oraninda BAV ile birliktelik gozlenmistir (75). Masri ve ark. yaptigi meta-analiz
calismasinda BAV ile AK birlikteliginin %3 ile %25 arasinda degisen sikliklarda
bildirildigi goriilmistiir (28). Major ek kardiyak hastalig1 olan 42 hasta ¢alismamiza dahil
edilmedi; bu hastaliklar igerisinden en sik goriileni AK idi (Sendromik olmayan 326 hasta
igerisinden 30’u, %9.2). Calismamizda 252 hasta i¢inde 12 hastada (%4.7) minor ek
kardiyak hastalik goriildii. VSD goriilen 2 hastanin (%0.78) VSD tipi apikal miskiilerdi.
ASD goriilen 5 hastanin (%1.9) ASD tipi sekundum kiigiiktii. MVP goériilen 5 hastanin
hepsinde takipleri boyunca AY eslik ettigi goriildii, bu hastalarda goriilen MVP’nin AY
etkisine bagl olarak gelistigi diistiniildii.

Kapak morfolojisinin demografik oézellikleri

BAYV kapak morfolojisi tipleri, rafe olanlarda fiizyon hattinin konumuna goére R-LF,
R-NF, L-NF tiplerine, rafe olmayan True BAV’larda ise koronerlere gore kapakeik
oryantasyonu temelinde horizontal veya vertikal tiplerine ayrilmaktadir. BAV hastaliginda
kapak morfolojisi tipleri i¢inde en sik goriileni R-LF tipi, daha sonra R-NF tipi olarak
gosterilmistir. True BAV ve L-NF daha nadir gézlenmektedir. Blais ve ark. 761 ¢ocuk
hasta ile yaptig1 ¢aligmasinda %53 R-LF, %31.4 R-NF, %8 True BAV ve %7.6 diger
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morfolojilere sahip kapak yapisi goriilmiistiir (11). Yakar ve ark. Tiirk toplumunda BAV
tanili 154 erigkin hasta {lizerinde yaptig1 calismasinda R-LF %53.2, R-NF %15.6, L-NF
%1.3, True BAV %29.8 (True BAV’lar icerisinde horizontal tip %54.3, vertikal tip %45.7)
bulunmustur (33). Schaefer ve ark. 191 eriskin BAV hastasinin kapak morfolojisini
inceledigi calismasinda ise R-LF %59.1, R-NF %10.1, L-NF %0.5, True BAV %30.1
(True BAV’lar igerisinde horizontal tip %69.2, vertikal tip %30.8) bulunmustur (31). Kong
ve ark. etnik kokenin kapak morfolojisine etkisini inceledigi eriskin BAV hastalarini igeren
caligmasinda Avrupalilarda %14.5 True BAV ve Asyalilarda %19.7 R-NF tipi
goriildiigiinii gostermistir (32). Literatiirdeki ¢aligmalarda cinsiyet ile kapak morfolojisi tipi
arasinda anlaml bir iligki gosterilememistir (188), (189). Calismamiza katilan hastalarda
%47.9 orani ile en sik R-LF tipi bulunmus olup hastalarin %27.3’iinlin R-NF, %22.3’{in{in
True BAV (horizontal tip %96.3, vertikal tip %3.7), % 2.5’inin L-NF kapak tipinde oldugu
saptandi. Calismamizda goriilen bu bulgular tipik BAV kapak morfolojisi olarak
tanimlanan R-LF tipi disinda kalan R-NF, True BAV kapak morfolojisi tiplerinin Tiirk
toplumunda diger toplumlara gére daha sik goriildiigiinii diisiindiirmektedir. Cinsiyete gore
Karsilastirildiginda g¢alismamizda kapak morfolojisi tiplerinin sikliginda anlamli farklilik

goriilmedi.

Baslangicta aort darhg:

BAYV hastaliginin en 6nemli kapak komplikasyonu AD’dir. BAV hastaliginda AD
kapak cerrahilerinin birincil nedenidir. AD gelisim sikligina yonelik verilere 6rnek olarak,
Spaziani ve ark. ortalama takibe baslama yasinin 7.8 oldugu 179 cocuk BAV hastasini
takip ettigi calismasinda ilk ekokardiyografide hastalarin %86’sinda AD olmadigi
bildirilmistir (190). Takibe baslama yas ortalamasinin 6.6 oldugu ¢aligmamizda benzer
sekilde baslangigta hastalarin %55.5’inde AD yoktu, %19’ unda ise ¢ok hafif diizeyde AD
goriildii. Spaziani ve ark.’nmin calismasinda ek olarak, aort darligi derecesi ilk
ekokardiyografiye gore %1 hafif diizeyde AD ve %13 orta diizeyde AD olarak
belirtilmistir. Calismamizda ilk ekokardiyografide aort darligi derecesi %16.3 hafif
diizeyde AD, %5.1 orta diizeyde AD, %4 onemli diizeyde AD goriildi. Spaziani ve ark.
caligmasinda orta diizeyde AD taniminin esik gradient degeri daha diisiik olmas1 nedeniyle
orta diizeyde AD hasta ylizdesinin calismamizda oldugundan daha fazla goriildigi

diisiiniilebilir. Fernandes ve ark. 1135 BAV tanili ¢ocuk hastay1 inceledigi ¢alismasinda R-

59



NF tipinin AD ile daha fazla birlikteligi oldugu gostermistir (71). Caligmamizda ise
Fernandes ve ark. calismasindan farkli olarak kapak morfolojisine gore ilk
ekokardiyografide AD varlig1 ve diizeyinde anlamli farklilik goriilmedi. Della Corte ve
ark. calismasinda AD’nin kadinlarda daha sik goriildiigiinii gostermislerdir (191).
Calismamizda ise cinsiyete gore karsilastirildiginda ilk ekokardiyografide AD varligi ve

diizeyinde anlamli farklilik gériilmedi.

Baslangicta aort yetmezligi

Cocuk BAV hastalarinda aort yetmezligi aort darlifindan daha yiiksek siklikta
izlenmektedir. Spaziani ve ark. ¢alismasinda ilk ekokardiyografide hastalarin %351 inde
AY goriilmedigini bildirmistir (190). Mahle ve ark. ortalama takibe baslama yasinin 8.3
oldugu, 981 BAYV tanili hastayr inceledigi calismasinda ilk ekokardiyografide hastalarin
%47’sinde AY goriilmedigi bildirmistir (192). Calismamizda incelenen bu literatiirle
benzer sekilde baslangicta hastalarin %53.6’sinda AY goriilmedi. Spaziani ve ark.
calismasinda ayrica, ilk ekokardiyografide hastalarin %44 hafif diizeyde AY, %S5 orta
diizeyde AY goriildiigiinii bildirilmistir. Mahle ve ark. calismasinda ek olarak, ilk
ekokardiyografide hastalarin %46’sinda hafif diizeyde AY, %6’sinda orta diizeyde AY,
%1’inde  Onemli diizeyde AY  goOrildigini bildirmistir. Calismamizda ilk
ekokardiyografide %32.9 hafif diizeyde AY, %13.5 orta diizeyde AY goriildi; bu
bulgulara gore calismamizda incelenen literatiirden daha az oranda hafif AY goriiliirken,
daha fazla oranda orta diizeyde AY goriildii. Fernandes ve ark. 1135 BAV tanili ¢ocuk
hastay1r inceledigi calismasinda R-LF tipinin AY ile daha fazla birlikteligi oldugu
gostermigstir (71). Kong ve ark. 2118 BAV tanili eriskin hastayr inceledigi ¢alismasinda
rafe olmayan (True BAV) morfolojik tipin rafe olan BAV tipine gore daha az AY ile
iliskili ~ oldugunu  gostermistir. Calismamizda kapak morfolojisine gore ilk
ekokardiyografide AY varligi incelendiginde Fernandes ve ark. calismasi ile uyumlu
olarak R-N tipinde ise AY sikliginin istatistiksel anlamli diizeyde fazla oldugu goriildii;
Kong ve ark. ¢aligmasi ile uyumlu olarak True BAV tipinde AY sikliginin istatistiksel
anlamli diizeyde az oldugu goriildii (193). Della Corte ve ark. caligmasinda AY’nin
erkeklerde daha sik goriildiiglinii gostermislerdir (191). Calismamizda ise cinsiyete gore
karsilastinlldiginda ilk ekokardiyografide AY wvarligi ve diizeyinde anlamli farklilik

goriilmedi.
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Baslangicta aort dilatasyonu

BAV sadece aort kapaginin hastaligi degildir, ¢esitli diizeylerde aortopatiye neden
oldugu bilinen bir hastaliktir. Literatiirde ¢ocuklarda bildirilen aort anevrizmasi ya da
diseksiyon vakasi olmamasina ragmen, eriskin donemde hayati tehdit eden bu
komplikasyonlarin ~ goriilebilmesi BAV’li  cocuklarda aortopatinin izlenmesi ve
aydmlatilmasin1 6nemli kilmaktadir. Gautier ve ark.(194) olusturdugu Z skorlamasini
kullanan Spaziani ve ark. ¢aligmasinda ilk ekokardiyografide A1 Z skoru >2 hasta orani
%24.6, A2 Z skoru >2 hasta oranm1 %15.1, A3 Z skoru >2 hasta oran1 %22.4, A4 Z skoru >2
hasta oran1 %39.1 bildirilmistir (190). Caligmamizda ise ilk ekokardiyografide A1 Z skoru
>2 hasta orant %31.9, A2 Z skoru >2 hasta orani %12.1, A3 Z skoru >2 hasta orani1 %14.3,
A4 7 skoru >2 hasta oranm1 %49.5 bulundu. Spaziani ve ark. calismasi ile
karsilastirildiginda ¢alismamizda A4 Z skoru >2 hasta oraninin daha yiiksek goriilmesi
dikkat ¢cekmektedir; farkli Z skorlama yontemlerinin kullanilmasi nedeniyle sonuglarda
farklilik olabilecegi diisiiniildii. BAV hastalarinda aort dilatasyonunu siniflandirmak igin
cok sayida model One siiriilmiistlir; halen iizerinde uzlasilmis bir aort dilatasyonu
siniflandirma bulunmamaktadir (147). Della Corte ve ark. yaptig1 ¢alismada ¢ikan aort ve
aort kokii dilatasyonu fenotiplerini igeren siniflandirmalarin  aort dilatasyonu
progresyonunu tahmin etmeyi saglayabilecegini gostermislerdir (195). Calismamizda
Verma ve ark. tarafindan onerilen aort dilatasyon siniflandirilmast kullanilmistir (116). Bu
smiflandirmada, tip 1 aort dilatasyonu ile R-LF kapak morfolojisi tipi, tip 2 aort
dilatasyonu ile R-NF kapak morfolojisi tipi, tip 3 aort dilatasyonu ile erkek cinsiyet
iliskilendirilmistir. Calismamizda ilk ekokardiyografide aort dilatasyonu olan hasta orani
%359.4 bulundu. Hastalarin %28.6’sinde tip 1, %23.1’inde tip 2, %7.7’sinde tip 3 aort
dilatasyonu goriildii; baslangicta aort dilatasyonu varligi ve dilatasyon tipleri kapak
morfolojisi ve cinsiyet acisindan karsilastinldiginda anlamli  farklihik  goriilmedi.
Calismamizda goriilen bu sonuca dayanarak erigkin hastalarda kullanilan aort dilatasyonu
siniflandirmasinda gozlenmis olan kapak morfolojisi ve cinsiyet 6zelliklerinin ¢ocuklarda

istatistiksel anlamli diizeyde iligkili olmayabilecegini diisiiniilebilir.
Takipte aort darh@inin seyri

Eroglu ve ark.’nin %64’ BAV hastalarindan olusan, ortalama takibe baslangic yas1
3 yas olan, toplam 355 cocuk AD hastasinin ortalama 5.9 yil takibi calismasinda
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baslangigta ¢ok hafif diizeyde AD olan hastalarin ortalama 6 yil takip siiresi sonunda
%I14’tiniin  hafif diizeye, %2’sinin orta diizeye, %1’inin Onemli diizeye ilerledigi
goriilmiistiir. Bu ¢alismada BAV varliginin ve baslangicta hafif ya da orta diizeyde AD
varhiginin AD ilerlemesi riskinin artmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir; ayrica 355
hastanin ortalama 5.9 yil takip siiresi sonunda 75’inin (%21.1) AD diizeyinde ilerleme
oldugu gosterilmistir (196). Calismamizda AD komplikasyonu goriilmeden takibine
baslanan hastalarin ortalama 4.3 yilda %21.2‘sinde ¢ok hafif AD, %7.1’inde hafif AD
gelistigi goriildii; ¢cok hafif AD ile takibine bagslanan hastalarin ortalama 5.4 yilda
%27.3‘Unde hafif AD, %2.2’sinde 6nemli AD gelistigi goriildii. Caligmamizda tiim
hastalar degerlendirildiginde ortalama 4.7 yil takip sonucunda 209 hasta icerisinde 53
hastanin (%25.3) AD diizeyinde ilerleme oldugu goriildii. Calismamizda takibine 1 aydan
kiigiikk donemde baslanan hastalarin ilk ekokardiyografide AD varlig1 daha biiyiik yas
gruplara gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. Bu sonuglara bagli olarak ¢ocuk BAV
hastalarinda AD’nin Eroglu ve ark. c¢alismasinin gosterdigine benzer hizda ilerleme

gosterdigi desteklenmektedir.

Takipte aort yetmezliginin seyri

Eroglu ve ark. galigmasinda baslangic AD diizeyinin takipteki AY diizeyine
etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu calismada baslangicta ¢ok hafif diizeyde AD olan
hastalarin %22’sinde, hafif diizeyde AD olan hastalarin %31’inde, orta diizeyde AD olan
hastalarin %19’unda, 6nemli diizeyde AD olan hastalarin %38’inde baslangigta AY oldugu
bildirilmistir. Ortalama 5.9 yil takip siiresi sonucunda baslangicta ¢ok hafif diizeyde AD
olan hastalarin %30’unda, hafif diizeyde AD olan hastalarin %54’iinde, orta diizeyde AD
olan hastalarin %45’inde, onemli diizeyde AD olan hastalarin %43’tinde AY oldugu
goriilmiistiir (196). Caligmamizda ise baglangigta AD komplikasyonu goriilmeyen
hastalarin %35.4’ilinde, ¢ok hafif diizeyde AD olan hastalarin %34.1’inde, hafif diizeyde
AD olan hastalarin %65.8’inde, orta diizeyde AD olan hastalarin %66.7’sinde, 6nemli
diizeyde AD olan hastalarin %20’sinde baslangigta AY oldugu goriildii. Ortalama 4.7 yil
takip siiresi sonucunda baslangicta AD komplikasyonu goriilmeden hastalarin
%49.6’s1inda, ¢ok hafif diizeyde AD olan hastalarin %34.1’inde, hafif diizeyde AD olan
hastalarin %76.3’linde, orta diizeyde AD olan hastalarin %77.8’sinde, 6nemli diizeyde AD

olan hastalarin %40’inda AY oldugu goriildii. Bu sonuglar Eroglu ve ark.’nin takipteki AY
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diizeyinin baglangig AD diizeyine artmasiyla yilikselme egiliminde oldugunu
dogrulamaktadir. Eroglu ve ark. c¢aligmasinda ayrica, ilk ekokardiyografide hastalarin
%27’sinde AY (%20 hafif, %7 orta, %1 6nemli diizeyde AY) goriilmiis olup ortalama 5.9
yil takip siiresi sonunda %42’sinde AY (%24 hafif, %15 orta, %3 Onemli) goriildiigii
bildirilmistir (196). Calismamizda ise hastalarin %41.6’sinda baslangicta AY (%28.7 hafif,
%12.9 orta diizeyde AY) goriildii; ortalama 4.7 yil takip sonrasinda hastalarin %52.2’sinde
AY (%31.1 hafif, %19.1 orta, %2 6nemli diizeyde AY) goriildii. Calismamizda takibine 1
aydan kiiciik donemde ve 1 ay-1 yas arasinda baglanan hastalarin ilk ekokardiyografide AY
varlig1 daha biiylik yas gruplarina goére anlamli diizeyde diisiik bulundu. Bu sonuglara gore

Eroglu ve ark. calismasina benzer hizda AY ilerlemesi oldugu desteklenmektedir.

Takipte aort dilatasyonunun seyri

Literatiirde BAV’1n ortalama aort ¢ap1 progresyon hizlar ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Sluysmans ve ark. olusturdugu Z skoru skorlamasini (197) kullanan
Holmes ve ark. yaptig1 112 ¢ocuk izole BAV hastasiyla yaptig1 calismasinda ¢aligmasinda
A2 Z skor progresyonunu 0.09/y1l, A4 Z skor progresyonunu 0.18/y1l olarak bildirmistir
(108). Sluysmans ve ark. olusturdugu Z skoru skorlamasini (197) kullanan Yamauchi ve
ark. en fazla hafif diizeyde AY veya AD disfonksiyonu olan 294 ¢ocuk izole BAV hastasi
ile yaptigi calismada aort kokii Z skor progresyonunu goriilmemis, A4 Z skor
progresyonunu 0.1/y1l olarak bildirmistir (198). Dallaire ve ark. olusturdugu Z skor
skorlamasini (199) kullanan Blais ve ark. cocuk ve geng erigkin BAV hastalariyla yaptigi
calismasinda A2 Z skor progresyonunun 0.01/y1l, A4 Z skor progresyonunun 0.05/yil
oldugunu bildirmistir (11); ancak bu ¢alismada AK eslik eden hastalarin da yer almasi
izole BAV ortalama Z skor progresyonunun tespitine engel olmustur. Calismamiza katilan
iki veya daha fazla ekokardiyografiye sahip 91 BAV hastas1 degerlendirildiginde Lopez Z
skorlamasina gore Al Z skoru -0.1/y1l, A2 Z skoru 0.04/y1l, A3 Z skoru 0.08/y1l, A4 Z
skoru 0.02/y1l progresyon gosterdigi bulundu. Bu sonu¢ cocuk ve gen¢ eriskin BAV
hastalarinda hem aort kokii hem de ¢ikan aortada takip siirecinde hafif diizeyde progresyon
izlendigini desteklemektedir.

Calismamizda ilk ekokardiyografide A1 Z skoru >2 hasta oran1 %31.9, A2 Z skoru
>2 hasta oran1 %12.1, A3 Z skoru >2 hasta oran1 %14.3, A4 Z skoru >2 hasta oranm1 %49.5
bulundu. Son ekokardiyografide A1 Z skoru >2 hasta oran1 %27.5, A2 Z skoru >2 hasta
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oran1 %16.5, A3 Z skoru >2 hasta oran1 %19.8, A4 Z skoru >2 hasta oran1 %47.3 bulundu.
Calismamizda ilk ekokardiyografide aort dilatasyonu olan hasta oran1 %59.4 iken ortalama
3.3 il takip siiresi sonunda aort dilatasyonu olan hasta oran1 %57.2 (%22 tip 1, %26.4 tip
2, %8.8 tip 3) goriildii. Ik ekokardiyografisinde dilatasyon olmayan hastalarin ortalama
3.1 yil takip siiresi sonunda %19’unda dilatasyon gelisti. Cocuklarda BAYV ile iligkili aort
dilatasyonu siniflandirilmasit konusunda literatiirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir (21).
Verma ve ark. ¢alismasina gore tip 1 aort dilatasyonu en yliksek oranda goriilen dilatasyon
tipidir (116). Ancak calismamizda tip 2 aort dilatasyonu tip 1 aort dilatasyonundan daha
fazla gorildi. Calismamizda izole aort kokii dilatasyonu olarak tanimlanan tip 3 aort
dilatasyonunda takip sonucunda aort dilatasyonun gerilemesi dikkat ¢eken bir baska
bulgudur. Bu konularda daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Calismamizda bazi
hastalarda Z skorlarindaki gerileme, hastalarin boy ve kilolarindaki degisikliklerden ve
dolayistyla viicut yiizey alani persentil artislarindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Aort

cap1 Ol¢limlerinde mm cinsinden bir gerileme s6z konusu degildir.

Kapak morfolojisi ve cinsiyetin aortopatiye etkisi

Kapak morfolojisi tipi ile ortalama aort Z skorlart ve ortalama Z skor progresyon
hizlar1 arasindaki iligki literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunlugunda gosterilememistir. Roman
ve ark. eriskin BAV hastalar ile yaptig1 ¢aligmada ise R-LF tipi daha genis aort kokii ¢ap1
ile iliskilendirildigi i¢in dikkat cekmektedir. (119). Bu calismayla benzer sekilde Blais ve
ark. ¢ocuk hastalarda yaptig1 ¢calismasinda R-LF tipinin daha genis aort kokii ¢ap1 ve R-NF
ve True BAV tipinin daha dar aort kokii capi ile iliskili oldugunu gostermistir (11).
Calismamizda ise bu bulgulara karsit olarak kapak morfolojisi tipine gore Al, A2, A3, A4
ortalama Z skorlar1 arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Blais ve ark. ¢ocuk hastalarda
yaptig1 calismasinda kapak morfolojisi tipinin proksimal aort c¢aplarindaki dilatasyon
hizina etkisi olmadigi gosterilmistir (11). Benzer sekilde ¢alismamizda da  kapak
morfolojisi tipine gore hastalarin A1, A2, A3, A4 ortalama Z skor progresyonlar1 arasinda
farklilik goriilmedi.

Calismamizdaki Z skorlamasinda kullanilan Lopez ve ark. ¢calismasinda, cinsiyetin
aort Z skorlar1 lizerine etkisi istatistiksel acidan O6nemli ancak klinik agidan Gnemsiz
seklinde tanimlanmistir, ayrica etnik koken ve yas degiskenleri de aymi sekilde

tanimlanmustir. Dolayistyla Lopez ve ark. ¢alismasindaki Z skor modelinde cinsiyet, etnik
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koken ve yas degiskenleri kullanilmamakta sadece viicut yiizey alan1 degiskeni
kullanilmaktadir (187). Sonug¢ olarak c¢aligmamizda baslangi¢ A2 ortalama Z skorlari
erkeklerde istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek bulunmasiin klinik éneminin olmadigi
sOylenebilir. Ayrica ¢alismamizda cinsiyete gore karsilastirildiginda Al, A2, A3, A4

ortalama Z skor progresyonlarinda anlamli farklilik goriilmedi.

Kapak disfonksiyonu

Roman ve ark. 973 eriskin BAV tanili hasta ile yaptig1 ¢alismasinda, hastalarda
%15 oraninda aort kapak disfonksiyonu gelismedigini gostermistir (200). Benzer sekilde
Kong ve ark. 1992 erigkin BAV tanili hasta ile yaptig1 calismasinda %15.3 oraninda aort
kapak disfonksiyonu gelismedigini gdstermistir (193). 252 hastanin  %32.6’sinda
baslangicta AD ve/veya AY yani kapak disfonksiyonu mevcut degildi. Ayrica takip verileri
olan 209 hastanin 73’ilinde (%34.9) baslangicta kapak disfonksiyonu goriilmemis iken
ortalama 5.5 yil takip siiresi igerisinde 33’linde (73 hasta igerisinde %45.2) kapak
disfonksiyonu gelisti. 209 hasta icerisinde 166 hastanin (%79.4) takibinde kapak
disfonksiyonu oldugu goriildii. Eriskin calismalarla kiyaslandiginda ¢calismamizda daha az
oranda kapak disfonksiyonu goriilmesi BAV’daki kapak disfonksiyonunun hasta yasi
ilerledikce daha sik goriildiigiinii desteklemektedir.

Kapak morfolojisi tipi ile aort kapak disfonksiyon gelisimi iliskisi halen tartisilan
bir konudur. Russo ve ark. eriskin BAV hastalarinda yaptig1 ¢alismada kapak morfolojisi
tipi ile kapak disfonksiyonu arasinda iliskili bulunmamstir (106). Ote yandan Kong ve ark.
eriskin 2118 BAV hastasinda yaptig1 calismada rafe olan kapak morfolojisi tiplerinde (R-
LF, R-NF, L-NF) AD ve AY gelisiminde rafe olmayan kapak morfolojisi tipine (True
BAYV) gore belirgin artis oldugu gostermistir (32). Fernandes ve ark. ise 310 adolesan BAV
hastasi ile yaptig1 ¢alismasinda R-NF tipinin R-LF tipine gore daha fazla oranda kapak
disfonksiyonu ile seyrettigini gostermistir (97). Calismamizda kapak disfonksiyonu olan
grup ile olmayan grup kiyaslandiginda Fernandes ve ark. ¢alismasi ile uyumlu olarak R-
LF tipi daha az kapak disfonksiyonu ile iliskili oldugu goriildii; R-NF tipi ise daha fazla
kapak disfonksiyonu ile iligkili bulundu.

Kong ve ark.’nin BAV hastalarinda cinsiyete gore kapak disfonksiyonu varligi

degerlendirildigi calismasinda cinsiyete gore anlamli farklilik olmadigini gdstermistir
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(193). Benzer sekilde calismamizda da cinsiyete gore karsilastirildiginda kapak
disfonksiyonu varliginda anlamli farklilik goriilmedi.

BAV aortopatisini agiklamakta aort kapak disfonksiyonunun etkisi oldugu
diisiiniilmekle beraber, bu konu halen tartisilmaya devam etmektedir. Blais ve ark. ¢ocuk
ve geng eriskin BAV hastalariyla yaptig1 calismasinda ortaya koyduklart model sonucunda
hafif diizeyin iistiinde AD ve AY olan hastalarda bu komplikasyonlar olmayan hastalara
gore 9 kat daha fazla aort dilatasyonu gelisecegi Ongoriisiinde bulunmuslardir (11).
Calismamizda benzer sekilde AD ve AY olan hastalar kapak disfonksiyonu olmayan
hastalar ile kiyaslandiginda 12.7 kat daha fazla c¢ikan aort dilatasyonu ile iligkili
bulunmustur. Calismamizda ayrica hastalar AD  derecesine gore siniflandirilarak
degerlendirildiginde A1, A2, A3, A4’lin ortalama Z skor progresyonlari arasinda anlamli
farklilik goriilmedi. Ek olarak hastalar AY derecesine gore gruplara ayrilarak
degerlendirildiginde de Al, A2, A3, A4’lin ortalama Z skor progresyonlari arasinda
anlamli farklilik goriilmedi. Evangelista ve ark.’nin yaptigi ¢alismada BAV aort kapak
disfonksiyonu varliginin BAV hastalarinda aort dilatasyon hizimi arttirdigi 6ne stirmiistiir
(201). Ote yandan Avadhani ver ark. yaptig1 calismada aort kapak disfonksiyonu varliginimn
daha hizli aort dilatasyonuna neden olmadigi gosterilmistir (202). Calismamizda aort
kapak disfonksiyonu olan hasta grubu aort kapak disfonksiyonu olmayan hasta grubuyla
kiyaslandiginda sadece son ortalama A4 Z skorunda ve son ekokardiyografi A4 Z skoru >2
olan hasta orant anlamli yiikseklik goriiliirken; Al, A2, A3, A4 ortalama Z skor
progresyon hizlarinda iki grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Ayrica ¢alismamizda
takibinde aort kapak disfonksiyon olmayan gruptaki hastalarin %46.2’sinde ve aort kapak
disfonksiyonu olan hastalarin %57.4’linde aort dilatasyonu goriilmiis olup, bu iki grup
arasinda aort dilatasyonu orani ve aort dilatasyonu tipi siklig1 agisindan istatistiksel anlamli
farklilik goriilmedi. Son ekokardiyografi A4 Z skoru 2’den yiiksek olan hastalar (¢ikan aort
dilatasyonu olan) ile A4 Z skoru 2’den diisiik olan hastalar karsilastirildiginda, ¢ikan aort
dilatasyonu olan grupta hem hafif diizeyde AD hem orta-6nemli diizeyde AD varliginin
anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Son ekokardiyografi A4 Z skoru 2’den yiiksek
olan hastalar (¢ikan aort dilatasyonu olan) ile A4 Z skoru 2’den diisiik olan hastalar
karsilastirildiginda, ¢ikan aort dilatasyonu olan grupta orta-6nemli diizeyde AY varliginin
anlaml diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Bu bulgular sonucunda, aort kapak disfonksiyonu

varligiin A4 Z skor progresyon hizini arttirdigi gosterilememesine ragmen, aort kapak
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disfonksiyonu varliginin ¢ikan aorta dilatasyonu sikligimminin artmasina neden oldugu
diisiiniilebilir. Cocuk hasta grubunda bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasina ihtiyag
vardir.
Planimetri

Planimetri Ol¢iimii trikiispit kapak yapisina sahip hastalarda AD’nin diizeyini ve
kapak fonksiyonuna etkisini gdstermekte kullanilabilen bir yontemdir. BAV hastalarinda
kapak morfolojisi trikiispit kapaktan farkli oldugu icin planimetri 6zellikleri de farklilik
gostermektedir. KC, normal trikiispid kapaklarda yiiksek bulunurken (>0,9), BAV veya
trikiispid kapak darliginda diisiik bulunmustur (0,6) (90). Calismamizda planimetri verisi
bulunan 54 hastanin ortalama KC’si 0.59 bulundu. Calismamizda KC azaldik¢a aort
darliginin sikligit ve siddetinin yiiksek istatistiksel oranda arttigi goriildii. Ayrica
calismamizda KC azaldikga A4 Z skorunun arttig1 goriildii. Keane ve ark. eriskin BAV
hastalarinin planimetri ile degerlendirilmesi c¢alismasinda disfonksiyone kapak alani
oraninin (DKO) BAV aortopatisine etkisinin olmadig1 gosterilmistir (203). Calismamizda

benzer sekilde DKO’nun aort Z skorlarina etkisinin olmadig: goriildii.

flac tedavisi

BAYV hastalarinda ilag tedavisi orta-6nemli AD veya AY komplikasyonlari olan ya da aort
dilatasyonu goriilen hastalarda cerrahi tedavi Oncesinde denenebilmesine ragmen
literatiirdeki caligmalarda ilag tedavisinin klinik faydasi gosterilememistir. Allen ve ark.
eriskin BAV hastalarinda BB tedavisinin aortik kan akisina etkisinin arastirildig
calismasinda BB kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda aort duvari ytizey geriliminde
anlaml farklilik bulunmamistir; bu calisma BB tedavisinin BAV aortopatisine faydasi
konusundaki siipheleri arttirmaktadir (140). McGee ve ark. BB, ACEI veya ARB ilag
tedavileri ile takip edilen hastalar ilag tedavisi almayan hasta grubuyla kiyaslandiginda
calismasinda aort duvan yiizey geriliminde %4.9’luk bir diisiis gézlenmistir; istatistiksel
anlami olmayan bu sonu¢ nedeniyle mevcut ilag tedavilerinin aort duvar yiizey gerilimini
azaltmakta faydasinin olmadigi 6ne siiriilmiistiir (204). Calismamizda 16 hasta kapak
yetmezligine sekonder sol kalp bosluklarinda dilatasyon gelismesi nedeniyle ACEI ilag
tedavisi ile takip edilmekteydi. Bu hastalarin ilk ve son ekokardiyografi Al, A2, A3, A4 Z
skorlar1 kiyaslandiginda ilag kullanan grupta ilag kullanmayan gruba gore sadece Al Z

skorunda istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugu goriildii, A2, A3, A4 Z skorlarinda
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istatistiksel anlamli diislis goriilmedi. Calismamizda ayrica, ilag kullanan hastalar ilag
kullanmayan hastalar ile kiyaslandiginda iki grup arasinda A1, A2, A3, A4 ortalama Z skor
progresyon hizlar1 arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Calismamizda giincel literatiirle

uyumlu olarak ACEI tedavisinin BAV aortopatisine faydas1 gosterilemedi.

Miidahale edilen hastalar

Onemli kapak komplikasyonu gelismis c¢ocuk BAV hastalarinda balon
valviiloplasti; cerrahi valviilotomi ve Ross operasyonu gibi invazif yontemler dncesinde
cogunlukla zaman kazandirma amaciyla uygulanmaktadir. Boe ve ark. tarafindan yapilan
cogunlugu (%92.3) cocuk yas grubunda ve cogunlugu (%68.7) BAV tanili olan 1026
konjenital AD hastasinin balon valviiloplasti miidahalesi sonrasinda takip ¢alismasinda
onceden AY var olmayan hastalarda hafif diizey iistii AY gelismemesi veya onceden
varolan AY'nin kotilesmemesi ile birlikte transvalviiler gradiyentin azaltilmasi
saglandiginda miidahale basarili kabul edilmistir; bu kriterlere gore hastalarin %70’inin
miidahalesinin basarili oldugu gosterilmistir (169). Calismamizda balon valviiloplasti
uygulanan 8 hasta igerisinde hem tepe sistolik ejeksiyon gradiyenti azalan hem de AY
diizeyi artmayan 5 hasta (%62.5) oldugu goriildii; 3 hastada ise miidahalenin basarisiz

oldugu goriildii; bu bulgu Boe ve ark. ¢alismasiyla benzerdir.
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6. SONUCLAR

1. Toplam 252 BAV tanili hastanin alindigi ¢alismamizda 201 erkek (%79.8), 51 kadin
(%20.2) hasta mevcuttu; erkek:kadin orani 3.95 bulundu.

2. BAV’a eslik eden mindr kardiyak hastalik sikligi %4.8 bulundu. VSD goriilen 2
hastanin VSD tipi apikal miiskiilerdi. ASD goriilen 5 hastanin ASD tipi sekundumdu. MVP
goriilen 5 hastanin hepsinde takipleri boyunca AY eslik ettigi goriildii, bu hastalarda
goriilen MVP’nin AY etkisine bagl olarak gelistigi disiiniildii.

3. 120 BAV hastasinda 58 hastada (%47.9) R-L fiizyon, 33 hastada (%27.3) R-N fiizyon, 3
hastada (%2.5) L-N fiizyon, 19 hastada (%22.3) True BAV saptandi. Calismamizda
goriilen bu bulgular tipik BAV kapak morfolojisi olarak tanimlanan R-LF tipi disinda
kalan R-NF, True BAV kapak morfolojisi tiplerinin Tiirk toplumunda diger toplumlara
gore daha sik goriildiigiinii diistindiirmektedir.

4. 252 hastanin tani esnasinda %55.5’inde AD olmadig1 goriildii. Takip edilen 209 hasta
icerisinde baslangigta AD goriilmeyen 113 (%54) hastanin 4.3 yil takip siiresi ic¢inde
%28.3’tinde (113 hasta i¢inde 32’sinde) AD gelisti.

5. 252 hastanin tan1 esnasinda %53.6’sinda AY olmadigi goriildii. Takip edilen 209 hasta
icerisinde baslangicta AY goriilmeyen 122 (%58.3) hastanin 4.7 yil takip siiresi ig¢inde
%24.5’inde (122 hasta icinde 30’unda) AY gelisti.

6. 209 hastanin ortalama 4.7 yil takibi sonucunda 53 hastada (%25.3) AD diizeyinde
ilerleme oldugu goriildii. Hastalarin %45.9’unda (%21 cok hafif AD, %18.1 hafif AD,
%4.3 orta AD, %2.3 onemli AD) baslangicta AD goriildli; ortalama 4.7 yil takip
sonrasinda hastalarin %61.2’sinde AD (%26.3 ¢ok hafif AD, %25.8 hafif AD, %4.3 orta
AD, %4.8 onemli AD) goriildii. Bu sonuglara gére ¢ocuk BAV hastalarinda AD’nin
ilerleyici oldugu dogrulanmaktadir.

7. 209 hastanin ortalama 4.7 yil takibi sonucunda 49 hastada (%23.4) AY diizeyinde
ilerleme oldugu gériildii. Tk ekokardiyografi yas gruplan kiyaslandiginda yas ilerledikge
AY sikligi ve agirhigimin istatistiksel anlamli diizeyde arttigr goriildii. Hastalarin
%41.6’s1inda (%28.7 hafif AY, %12.9 orta AY) baslangicta AY goriildii; ortalama 4.7 yil
takip sonrasinda hastalarin %52.2’sinde AY (%31.1 hafif AY, %19.1 orta AY, %2 6nemli
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AY) gorildii. Bu sonuglara bagli olarak ¢ocuk BAV hastalarinda AY ’nin ilerleyici oldugu
dogrulanmaktadir.

8. 252 hastanin tam esnasinda %32.5’inde kapak disfonksiyonu olmadig1 goriildi. Takip
edilen 209 hasta icerisinde baslangicta kapak disfonksiyonu goriilmeyen 73 (%34.9)
hastanin 5.5 yil takip siiresi icinde %45.2’sinde (73 hasta iginde 33’linde) kapak
disfonksiyonu gelisti.

9. Kapak morfolojisine gore disfonksiyon varligi karsilastirildiginda disfonksiyonu
olmayan grupta R-LF tipi, disfonksiyonu olan grupta ise R-NF tipi istatistiksel anlamli
diizeyde daha sik goriildii (p:0.018).

10. Iki veya daha fazla ekokardiyografiye sahip 91 BAV hastasin tiimii
degerlendirildiginde Lopez Z skorlamasina gére Al Z skoru -0.1/y1l, A2 Z skoru 0.04/y1l,
A3 Z skoru 0.08/y1l, A4 Z skoru 0.02/y1l progresyon gosterdigi bulundu.,

11. 91 hastanin ilk ekokardiyografide aort dilatasyonu olan hasta orani %59.4 iken
ortalama 3.3 yil takip siiresi sonunda aort dilatasyonu olan hasta oran1 %57.2 (%22 tip 1,
%26.4 tip 2, %8.8 tip 3) bulundu. Dilatasyon tipleri kiyaslandiginda cinsiyet, kapak
morfolojisi tipi agisindan anlaml farklilik goriilmedi (sirasiyla p degerleri: 0.238, 0.736).
12. Erkeklerde baslangi¢ ortalama A2 Z skoru kadinlara gore istatistiksel anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (sirastyla p degerleri: 0.028); son A2 Z skoru ig¢in anlamli farklilik
goriilmedi (p:0.229).

13. Kapak morfolojisi tipine gore baslangic (sirasiyla p degerleri: 0.161, 0.471, 0.576,
0.839) ve son (sirastyla p degerleri: 0.866, 0.180, 0.801, 0.580) A1, A2, A3, A4 ortalama Z
skorlar1 ve Al, A2, A3, A4 ortalama Z skor progresyonlar1 arasinda anlamli farklilik
goriilmedi (sirasiyla p degerleri: 0.216, 0.815, 0.704, 0.501).

14. AD varlig1 veya diizeyinin yliksek olmasiyla ortalama aort Z skor progresyonunda
anlaml diizeyde artis goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.112, 0.104, 0.419, 0.266). AY
varlig1 veya diizeyinin yiiksek olmasiyla ortalama aort Z skor progresyonunda anlamli
diizeyde artis goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.422, 0.369, 0.307, 0.793).

15. Aort kapak disfonksiyonu olan hasta grubu aort kapak disfonksiyonu olmayan gruba
gore son ekokardiyografi ortalama A4 Z skorunda anlamli yiikseklik goriildii (p:0.008).
Son ekokardiyografi A4 Z skoru >2 olan hasta oran1 kapak disfonksiyonu olan hastalarda
anlaml diizeyde yiiksek goriildi (p:0.018). Son ekokardiyografisinde ¢ikan aort

dilatasyonu olan ve ¢ikan aort dilatasyonu olmayan hastalar karsilagtirildiginda, ¢ikan aort
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dilatasyonu olan grupta hem hafif diizeyde AD hem orta-6nemli diizeyde AD varliginin
anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p:0.005), orta-onemli diizeyde AY varliginin
anlaml diizeyde yiliksek oldugu goriildii (p:0.007). AD ve AY birlikteligi olan hastalar
kapak disfonksiyonu olmayan hastalar ile kiyaslandiginda 12.7 kat daha fazla ¢ikan aort
dilatasyonu ile iligkili oldugu goriildii (p:<0.001).

16. Hastalar ¢ok hafif AD ve hafif veya lizeri diizeyde AD olmak iizere iki gruba ayrilip
aort dilatasyon tipleri agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p:0.129).
Hastalar AY varligima gore gruplara ayrilip aort dilatasyonu varligi ve aort dilatasyon
tiplerinin siklig1 agisindan karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p:0.130).

17. Planimetri incelemesinde DKO’nun ortalama Z skorlarina etkisinin olmadigi goriildii.
KC azaldikga aort darlig1 sikliginin ve ortalama A4 Z skorunun arttig1 goriildii.

18. Calismamizda 16 hasta ACEI ilag tedavisi ile takip edilmekteydi. ila¢ kullanan grupta
ila¢ kullanmayan gruba gore ilk ve son ekokardiyografiler karsilastirildiginda sadece Al Z
skorunda istatistiksel olarak anlamli diisis oldugu goriildii (p:0.041). A2, A3, A4 Z
skorlarinda istatistiksel anlamli diislis goriilmedi (sirasiyla p degerleri: 0.996, 0.348,
0.416). A1, A2, A3, A4 ortalama Z skor progresyon hizlar1 arasinda anlamli farklilik
goriilmedi (sirastyla p degerleri: 0.133, 0.754, 0.393, 0.498).
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7.0ZET
Bikiispit aort kapag olan ¢ocuklarda klinik izlemin degerlendirilmesi: Tek

merkez deneyimi ile 15 yila varan izlem, dogal seyir

Giris ve amac¢: Bikiispit aort kapagi (BAV), toplumun ortalama %]1.3’linl
etkileyen, erkek agirlikli ve en sik rastlanan kalp kapak hastaligidir. BAV etyolojisi kesin
olarak aydinlatilamamais bir hastaliktir. BAV; aort darlig1, aort yetmezligi, aort dilatasyonu
basta olmak iizere cerrahi miidahale gerektirebilen bircok komplikasyonla birlikte
seyreredebilir. BAV hastalar arasinda heterojen seyrin goriildiigii bir hastaliktir; BAV
dogal seyri g¢ocuk yasta Onemi aort darligi olan hastalardan yaslilik doneminde
asemptomatik seyreden hastalara kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Yapilan bu
calismada amac; BAV tanisiyla izlenen ¢ocuk ve geng eriskin hastalarda hastaligin dogal

seyrinde etkisi olabilecek degiskenleri tespit etmektir.

Yontem: Nisan 2005-Agustos 2022 tarihlerinde, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali’nda takip
edilen BAV tanisiyla kaydedilmis O ile 18 yas arasindaki 252 hastanin transtorasik
ekokardiyografi verisi ¢alismada retrospektif olarak degerlendirildi. Konjenital aort
patolojileri, gegirilmis hastaliklara bagli muhtemel aort patolojileri, 6nemli ek kardiyak
hastaliklar ve genetik sendrom tanili hastalar calisma dis1 birakildi. Hastalarin cinsiyet,
bikiispit aort kapagi morfolojisi tipi, ila¢ kullanimlari, ek kardiyak hastalik varligi, takip
siireleri, hastalarin aort aniiliis, sinilis valsalva, sinotiibiiler bileske ve cikan aort cap
Olctimlerinin viicut yiizey alanina gore standardize edilmis Z skorlari, planimetri 6l¢timleri,
aort darhigi (AD) ve aort yetmezligi (AY) dereceleri, var ise aort dilatasyonu tipi

degerlendirildi. P<0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Degerlendirilen 252 hastanin 201’1 erkekti (%79.8) (erkek/kadin orani
3.95). Tanida ortanca yas 6.4 yil (yas araligi, 2 giin-17 yas 9 ay) bulundu. Mindr ek
kardiyak hastalik sikligi %4.8 bulundu. 120 hastada %47.9 R-L fiizyon, %27.3 R-N
flizyon, %2.5 L-N flizyon, %22.3 True BAV saptandi. 252 hastanin tanida %55.5’inde AD,
%353.6’sinda AY, %32.5’inde disfonksiyon saptanmadi. 209 hasta 2 ay-17 yil 3 ay (ortanca
4.8 yil) arasinda takip edildi. Tanida hastalarin %54’tinde AD goriilmedi; 4.3 yillik
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takiplerinde bu hastalarin %28.3’iinde AD gelisti. Tanida hastalarin %58.3’linde AY
goriilmedi; 4.7 yillik takiplerinde bu hastalarin %24.5’inde AY gelisti. Ortalama 4.7 yil
takip sonucunda hastalarin %25.3’iiniin AD diizeyinde, hastalarin %23.4’inlin AY
diizeyinde ilerleme oldugu goriildii. Tanida hastalarin %34.9’unda disfonksiyon goriilmedji;
5.5 willik takiplerinde bu hastalarin %45.2’sinde disfonksiyon gelisti. 120 hastada
disfonksiyon olmayan grupta R-LF tipi, disfonksiyon olan grupta R-NF tipi daha sik
goriildii. 120 hastanin %59.4’linde baslangicta dilatasyon goriildii; ortalama 3.3 yil takip
stiresi sonunda %57.2’tinde (%22 tip 1, %26.4 tip 2, %8.8 tip 3) dilatasyon goriildii. Tanida
dilatasyon olmayan hastalarin ortalama 3.1 yil takibi sonunda %19’unda dilatasyon gelisti.
Al Z skorunun -0.1/y1l gerileme gosterdigi, A2, A3, A4 Z skorlarinin ise sirastyla 0.04/y1l,
0.08/y1l, 0.02/y11 progresyon gosterdigi bulundu. Cinsiyet ve kapak morfolojisine gore
ortalama Z skorlari, ortalama Z skor progresyonlar1 ve dilatasyonu tipleri sikliginda
farklilik gorilmedi. AD veya AY varligi ve diizeylerine gore ortalama Z skor
progresyonlarinda farklilik goriilmedi. Aort kapagimnin herhangi bir disfonksiyonunda, ek
olarak herhangi bir diizeydeki AD varliginda cikan aort dilatasyonu daha sik goriildii.
Ayrica orta-onemli diizeyde AY varliginda cikan aort dilatasyonu daha sik goriildii.
Planimetri incelemesinde kontraksiyon ¢arpani azaldik¢a aort darligi sikliginin ve A4 Z
skorunun arttig: goriildii. ilag kullananlarda ortalama Z skor progresyonlarinda anlamli

yavaglama goriilmedi.

Sonu¢: Calismamizda ¢ocuk BAV hastalarinda aort darligmin ve aort
yetmezliginin ilerleyici oldugu goriildii. BAV hastalarinda kapak morfolojisi tipinden
bagimsiz olarak, aortopatinin ilerleyici oldugu saptandi. Aort darlig1 varli§inda ¢ikan aort
dilatasyonu daha sik goriilmekte olup planimetri ¢alismasi bu bulguyu desteklemektedir.
Ayrica orta-Onemli diizeyde aort yetmezligi ile ¢ikan aort dilatasyonu iligkili bulundu.
Genel olarak degerlendirildiginde aort kapak disfonksiyonunun ¢ikan aort dilatasyonu i¢in
bir risk faktorii oldugu goriildii. Bu sonuglara gore, kapak morfolojisi tipinden bagimsiz
olarak, tan1 esnasinda disfonksiyon goriilmeyen hastalar dahil olmak iizere tim BAV
hastalarinin rutin takip edilmesi Onerilir. Bu ¢alisma iilkemizde yapilan ve g¢ocuklarda

BAYV aortopatisinin yillik artis hizin1 ortaya koyan ilk caligmadir.

Anahtar sozciikler: bikiispit aort kapagi, aort darligi, aort yetmezligi, aortopati
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8. INGILiZCE OZET

SUMMARY
Evaluation of the clinical course in children with bicuspid aortic valve: Follow-

up up to 15 years with a single center experience, natural history

Introduction and purpose: Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common
valvular heart disease that affects 1.3% of the population and it is seen predominantly in
the male gender. The etiology of the disease is still unknown. BAV can occur accompanied
by aortic stenosis, aortic regurgitation, aortic dilatation, and complications that may require
surgical intervention. BAV is a disease with heterogeneous progress among patients; the
natural course can vary from patients with aortic stenosis in childhood to asymptomatic
patients in old age. The aim of this study is to determine the variables that may have an
effect on the natural course of the disease in pediatric and young adult patients followed up
with the diagnosis of BAV.

Method: In this study, we retrospectively evaluated transthoracic echocardiography
data of 252 patients between 0 and 18 years of age, with a diagnosis of BAV followed in
Kocaeli University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Cardiology between
April 2005 and August 2022. We excluded patients with congenital aortic pathologies,
possible aortic pathologies due to previous diseases, significant additional cardiac diseases,
and genetic syndromes. Patients' gender, bicuspid aortic valve morphology type, drug use,
presence of additional cardiac disease, follow-up periods, Z scores standardized according
to body surface area of the aortic annulus, sinus valsalva, sinotubular junction and
ascending aortic diameter measurements, aortic valve planimetry, degree of aortic stenosis
(AS) and aortic regurgitation (AR) and type of aortic dilatation were evaluated. Results
with P<0.05 were considered statistically significant.

Results: Two hundred one of 252 patients were male (79,8%) (male/female ratio,
3.95). The median age at diagnosis was 6.4 years (range, 2 days-17 years 9 months). The
frequency of minor additional cardiac disease was 4.8%. In 120 patients, 47.9% R-L
fusion, 27.3% R-N fusion, 2.5% L-N fusion, 22.3% True BAV were detected. At diagnosis
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of 252 patients, 55.5% had AS, 53.6% had AR and 32.5% had no dysfunction. 209 patients
were followed between 2 months-17 years and 3 months (median 4.8 years). AS was not
seen in 54% of the patients at diagnosis; AS developed in 28.3% of these patients during
their 4.3-year follow-up. AR was not seen in 58.3% of the patients at diagnosis; AR
developed in 24.5% of these patients during their 4.7-year follow-up. As a result of a mean
follow-up of 4.7 years, 25.3% of the patients were found to have progressed in the AS
level and 23.4% of the patients at the AR level. Dysfunction was not observed in 34.9% of
the patients at diagnosis; dysfunction developed in 45.2% of these patients during their 5.5-
year follow-up. In 120 patients, the R-LF type was more common in the non-dysfunctional
group, and the R-NF type was more common in the dysfunctional group. Dilatation was
seen at baseline in 59.4% of 120 patients, after a mean follow-up period of 3.3 years
dilatation was observed in 57.2% (22% type 1, 26.4% type 2, 8.8% type 3). Dilatation
developed in 19% of the patients without dilatation at diagnosis, after an average of 3.1
years of follow-up. Al Z score decreased by -0.1/year and A2, A3, A4 Z scores increased
by 0.04/year, 0.08/year, 0.02/year respectively. There was no difference in mean Z scores,
mean Z score progressions and frequency of dilatation types according to gender and valve
morphology. There was no difference in the mean Z score progressions according to the
presence and levels of AS or AR. Ascending aortic dilatation was more common in the
presence of any aortic valve dysfunction, additionally in any level of AS. Also, ascending
aortic dilatation was more common in the presence of moderate-significant AR. In the
planimetry examination, it was observed that the frequency of aortic stenosis and the A4 Z
score increased as the contraction coefficient decreased. There was no significant

deceleration in mean Z score progressions in drug users.

Conclusion: In this study, aortic stenosis and aortic regurgitation were found to be
progressive in pediatric BAV patients. Regardless of the type of valve morphology,
aortopathy was determined to be progressive in BAV patients. Planimetry study supports
that ascending aortic dilatation is more common in the presence of aortic stenosis.
Additionally, moderate and significant aortic regurgitation was associated with ascending
aortic dilatation. Given these, aortic valve dysfunction appears to be a risk factor for
dilatation of the ascending aorta. Based on these results, routine follow-up of all BAV

patients is recommended regardless of the type of valve morphology, including patients
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without dysfunction at the time of diagnosis. This is the first study conducted in Turkey to
reveal the annual rate of progression of BAV aortopathy in a pediatric population.

Keywords: bicuspid aortic valve, aortic stenosis, aortic regurgitation, aortopathy
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