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A   : A dalgası (geç diastolik A dalgasının hızı) 

ACC/AHA  : Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Birliği  

AoS   : Sistolde aorta çapı 

AoS-Đ   : Aort sistolik indeksi 

AoD   : Diastolde aorta çapı 

AoD-Đ   : Aort diyastolik indeksi 

AS   : Aort stenozu 

ASD   : Atrial septal defekt 

AY   : Aort yetmezliği 

AD   : Aort diseksiyonu 

AK   : Aort koarktasyonu 

AT   : Akselerasyon zamanı 

BAV   : Biküspid aort kapağı 

CW   : Continuous wave Doppler 

DDG   : Doku Doppler görüntüleme 

DKB   : Diastolik kan basıncı 

DIMP-1  : Doku metalloproteinaz inhibitörü-1 

DKM   : Dilate kardiyomiyopati 

DT   : Deselerasyon zamanı 

E   : E dalgası (Erken diastolik E dalgasının hızı) 

EF   : Ejeksiyon fraksiyonu 

ET   : Ejeksiyon süresi  

ESM   : Ekstrasellüler matriks  

Enos   : Endotelial nitrik oksit  
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FM   : Fizik muayene 

FS   : kısalma fraksiyonu 

GPX-1   : Glutatyon peroksidaz 1 

Hs-CRP  : High sensitiv C reaktif protein 

ICT   : Đzovolumik kontraksiyon zamanı 

IVRT   : izovolumik relaksasyon zamanı  

ĐE   : Đnfektif endokardit 

KBY   : Kronik böbrek yetmezliği  
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LA   : Sol atrium 
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LVH   : Sol ventrikül hipertrofisi  

LVM   : Sol ventrikül kütlesi 

LVMI   : Sol ventrikül kütle indeksi 

LVOT   : Sol ventrikül çıkış yolu 

MMP   : Matriks metalloproteinaz 

MMP-9  : Matriks metalloproteinaz-9 

MPO   : Miyeloperoksidaz 

NB   : Nabız basıncı 

MPI: Tei indeksi : Miyokardiyal performans indeksi 

PDA   : Patent duktus arteriozus 

PW   : Pulse wave Doppler 

RWT   : Relatif duvar kalınlığı 

S   : Sistolik dalganın hızı 

SS   : Standart sapma 

STJ   : Sinotubuler bileşke 
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 BĐKÜSPĐD AORT KAPAKLI  ÇOCUKLARDA  

KARDĐYOVASKÜLER DEĞĐŞĐKLĐKLERĐN ARAŞTIRILMASI 

ÖZET 

 

Amaç: En sık görülen kalp malformasyonu olan biküspid aort kapağı, çocuk yaş 

grubundaki kardiyovasküler etkileri yönünden yeterince araştırılmamıştır. Bu 

çalışmada; izole biküspid aortalı çocuklarda; kardiyak, vasküler değişimi öngören 

belirteçlerin araştırılması, hastalığının ilerlemesi ile kapak disfonksiyonu 

ilişkisinin araştırılması ve elde edilen sonuçların  triküspid aort kapaklı çocuklarla 

karşılaştırılması amaçlandı. 

Gereç ve yöntem: Çalışma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Kardiyolojisi Bilim Dalı’nda Mayıs 2010-

Aralık 2010 tarihleri arasında prospektif olarak gerçekleştirildi. 5-15 yaşları 

arasında biküspid aort kapaklı 41 çocukta ve kontrol grubunu oluşturan triküspid 

aort kapaklı 25 çocukta: kardiyovasküler riski ve değişiklikleri öngören 

biyokimyasal incelemeler (lipid profili, endotelin, homosistein, high sensitiv-C 

reaktif protein, miyeloperoksidaz aktivitesi, glutatyon peroksidaz, matriks 

metalloproteinaz-9, doku metalloproteinaz inhibitörü-1, insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 ve insülin benzeri büyüme faktörü bağlayan protein-3) çalışılması,  

transtorasik ekokardiyografik incelemede; aort kapak yapısı, fonksiyonunun 

değerlendirilmesi, sol ventrikül M-mode incelemesi, sol ventrikül Tei indeksi, 

propagasyon velositesi, çıkan aortanın doku Doppler incelemesi, çıkan aortanın 

dört seviyede çaplarının ölçülmesi, çıkan aortanın sistol-diastol sonu çaplarının 

ölçülmesi, aortik sertlik indeksi ve aortik esnekliğin hesaplanması yapıldı. Karotis 

intima-media kalınlıkları ölçüldü. Veriler kontrol grubunun verileri ile 

karşılaştırıldı. Çalışma grubu aort kapak fonksiyonu açısıdan;  normal veya 

önemsiz düzeyde bozulmuş olanlar ve hafif veya orta düzeyde bozulmuş olanlar 

şeklinde alt gruplara ayrıldı, gruplar birbiriyle ve kontrol grubu ile karşılaştırıldı.  

Bulgular: Çalışma ve kontrol grubu plazma matriks metalloproteinaz-9 ve doku 

metalloproteinaz inhibitörü-1 düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Biküspid aort kapağının tipi ile kapak yetmezliği ve stenozu arasında ilişki 
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saptanmadı. Hafif kapak disfonksiyonlu biküspid aort kapaklı çocuklarda sol 

ventrikül hipertrofisi görülebildiği, bu çocukların diastolik disfonksiyon  

yönünden yakından izlenmesi gerektiği görüldü. Biküspid aort kapaklı çocuklarda 

endotel disfonksiyonunu gösteren biyokimyasal parametreler ve karotis intima 

meadia kalınlığı değişmemişti. Aterosklerozun henüz belirgin olmadığı 

düşünüldü. Tei indeksi hasta grubunda anlamlı şekilde yüksek bulundu. Aort 

kapak yetmezliği ve aort stenozu düzeyine göre olgular gruplandığında elde edilen 

veriler, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında Tei indeksindeki anlamlı farkın 

devam ettiği görüldü. Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmuş hastalarda 

sol ventrikülün global fonksiyonlarında M-mode ekokardiyografi ile 

gösterilemeyen  etkilenmenin olduğu tesbit edildi.  Hasta grubunda ve kapak 

disfonksiyonuna göre alt gruplandırmalarında izovolumik kontraksiyon süresi, Tei 

indeksi’ndeki farkın sorumlusu olarak görüldü. Hasta grubunun aorta çapları 

sinotubuler bileşke seviyesi ve çıkan aorta seviyesinde  kontrol grubuna oranla 

anlamlı şekilde artmış bulundu. Aort kapak yetmezliğindeki artışın, aortadaki çap 

artışı ile ilişkili olduğu görüldü. Erişkin biküspid aort kapaklı olguların tersine 

aortik esnekliğin yüksek bulunması, henüz aterosklerozun gelişmemiş olmasına 

bağlandı. Aort stenozu ve yetmezliğinin düzeyi ile aortik elastisite arasında ilişki 

saptanmadı.  

Sonuç: Bu çalışma, çocuk yaş grubunda hafif aort stenozu “ve/veya” yetmezliği 

olan biküspid aort kapaklı hastalarda erken dönemde aterosklerozun gelişmediğini 

göstermiştir. Patolojik etkilenmenin; sol ventrikül fonksiyonlarında bozulma, aort 

çapında ve aortik esneklikte yükselme şeklinde olduğu gösterilmiştir. Biküspid 

aort kapaklı çocuklarda altta yatan patoloji ve zamanla gelişecek aterosklerozun 

etkisiyle literatürle uyumlu olarak aortik esnekliğin azalacağı, sertlik indeksinin 

artacağı, aorta dilatasyonunun belirginleşeceği düşünülmüştür.  

 

Anahtar Kelimeler: Biküspid aort kapağı, sol ventrikül, doku Doppler 

görüntüleme, aorta, ateroskleroz, aortik sertlik indeksi, aortik esneklik, karotis 

intima media kalınlığı, matriks metalloproteinaz-9, doku metalloproteinaz 

inhibitörü-1, endotelin, homosistein, high sensitiv-C reaktif protein, 

miyeloperoksidaz, glutatyon peroksidaz, insülin like growth faktör-1, insülin like 

growth faktör bağlayıcı protein-3 
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EVALUATION OF THE CARDIOVASCULAR CHANGES IN THE 

CHILDREN WITH BICUSPID AORTIC VALVES 

ABSTRACT 

Aim: Bicuspid aortic valve is the most commonly seen malformation but its 

cardiovascular effects during childhood have not been well studied. In this study, 

markers predicting cardiac and vascular changes and the relationship between 

progression of the disease and valvular dysfunction were evaluated in children with 

isolated bicuspid aortic valve and compared with the evaluations of children with 

tricuspid aortic valve. 

Materials and Methods: The study was a prospective study performed at Erciyes 

University Medical Faculty Pediatrics Department Pediatric Cardiology Unit 

between May 2010-December 2010. Forty-one children with bicuspid valve was the 

study group and 25 children with tricuspid valve was the control group. The age was 

ranging between 5-15. Biochemical evaluations (lipid profile, endothelin, 

homocysteine, high sensitive C-reactive protein, myeloperoxidase activity, 

glutathione peroxidase, matrix metalloproteinase-9, tissue metalloproteinase 

inhibitor-1, insulin like growth factor-1 and insulin like growth factor binding 

protein-3) were studied to evaluate cardiovascular risk and predicting the changes. 

By transthoracic echocardiography, aortic valve structure and function were 

evaluated, left ventricle M-Mode examination, left ventricular Tei-index, propagation 

velocity, tissue Doppler examination of ascending aorta, end-systolic and end-

diastolic diameters of ascending aorta, stiffness index and elasticity of aorta were 

analysed. The carotid artery intima-media thickness were measured. The data were 

compared with the control group’s data. The study group was divided into subgroups 

according to aortic valve function as normal or insignificantly affected ones and  

mild to moderately affected ones. The groups were compared with each other and 

with the control group.  

Results: There was no significant difference in matrix metalloproteinase-9 and tissue 

metalloproteinase inhibitor-1 levels between study and control group. There was no 

relation between the type of bicuspid aortic valve and aortic insufficiency and 

stenosis. Left ventricular hypertrophy could be seen in patients with minimally 
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dysfunctioning bicuspid aortic valve so they should be followed very closely for the 

occurence of diastolic dysfunction. Biochemical markers showing endothelial 

dysfunction and carotid artery intima-media thickness were not changed in patients 

with bicuspid aortic valve. It was thought that atherosclerosis have not been overt 

yet. Tei index was significantly high in the study group. When the patients were 

grouped according to aortic valve insufficiency and stenosis the difference of  their 

Tei index was still present. Patients with normal or mildly affected cardiac function 

had influences of global functions of left ventricule that can not be detected with M-

mode echocardiography.  The time of isovolumetric contraction was responsible 

from the difference of Tei index of the study group and its subgroups. Aortic 

diameters of the patient group were increased significantly at the level of aortic 

sinotubular junction and ascending aorta. The increase in the aortic valve 

insufficiency was due to the increase in the diameter of the aorta. Contrary to adults 

with bicuspid aorta, increased aortic flexibility was associated with the non-

occurence of atherosclerosis yet. There was no relation between aortic elasticity and 

aortic stenosis and insufficieny level. 

Conclusion: This study points out that atherosclerosis do not develop in early ages 

of patients with bicuspid aorta with mild aortic stenosis and insufficiency. The 

detected pathological effects of bicuspid aortic valve were left ventricular 

dysfunction, aortic diameter and aortic elasticity increase. We think that, in children 

with bicuspid aortic valve, due to underlying pathology and development of 

atherosclerosis there will be decrease in aortic distensibility, increase in stiffness 

index and aortic dilatation as mentioned in previous studies. 

 

Key words: Bicuspid aortic valve, left ventricle, tissue Doppler imaging, aorta, 

atherosclerosis, aortic stiffness index, aortic distensibility, carotid intima-media 

thickness, matrix metalloproteinase-9, tissue metalloproteinase inhibitor-1, 

endothelin, homocysteine, high sensitive C-reactive protein, myeloperoxidase 

activity, glutathione peroxidase, insülin like growth factor-1, insülin like growth 

faktör binding protein-3 
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1.GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

Biküspid aort kapağı (BAV) normalde üç kapakçık (küspis: lelaflet)’tan oluşan aort 

kapağının, anatomik olarak iki küspisten oluştuğu anomalidir. Toplumda % 0,5 -2 

olarak belirlenen prevalansı ile en sık görülen konjenital kalp malformasyonudur [1-

3]. 

Biküspid aort kapağının kapak disfonksiyonu ve aortik değişikliklerle birlikte olduğu 

BAV hastalığı hakkında halen cevaplanmamış sorular vardır. Çoğunlukla anormal iki 

kapakçığa odaklanılmasına rağmen, hastalık daha komplekstir. BAV hastalığı sadece 

valvulogenez hastalığı değil, aynı zamanda aorta “ve/veya” kalp dokusu ile ilgili 

genetik bozuklukların da bulunduğu bir klinik tablodur. Aort koarktasyonu 

olgularının en az %50’si BAV ile birlikte olup, bu iki patoloji, etyoloji ve 

patofizyolojileri yakından ilişkili, diffuz arteriyopatiler olarak kabul edilmektedir [4].  

Biküspid aort kapaklı çocuklarda gelişen aort stenozu, aort yetmezliği gibi 

valvulopatiler, çıkan aorta dilatasyonu gibi arteryopatiler nadiren çocukluk yaşında 

girişimsel veya cerrahi tedavi gerektirse de, erişkin yaşta sıklıkla tedavi gerektirirler 

[3].  

Günümüzde, BAV’lı erişkinlerde komplikasyon oranlarını araştıran ve halen devam 

etmekte olan kohort çalışmalar hastalığı anlamamız açısından önemlidir, ancak ideal 

olan bu araştırmaların çocukluk çağında başlatılmasıdır [3]. 
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Biküspid aort kapağı hastalığı nedeniyle opere edilmemiş çocukların klinik seyri ile 

ilgili erken çalışmalar kateterizasyon çağına aittir. Özellikle kapak disfonksiyonu 

olmayan, tedavi edici girişim uygulanmamış, asemptomatik çocukların uzun dönem 

sonuçları üzerinde yeterince çalışılmamıştır [3, 5]. 

Geleneksel klinik ve ekokardiyografik belirteçlere ek olarak, serum belirteçleri, yeni 

kardiyak görüntüleme yöntemleri ve genetik belirteçler gibi prognostik belirteçlerin 

saptanması BAV hastalığının yönetiminde önemli olacaktır. 

Bu çalışmada; çocuklarda kapak disfonksiyonu belirgin olmayan BAV’ın aortada 

dilatasyon yapıcı etkisi, bu dilatasyona eşlik eden aterosklerozun varlığı ve sol 

ventrikül fonksiyonlarının etkilenme düzeyi araştırıldı. 

Đzole BAV’lı çocuklarda; kardiyak/aortik değişimi ve ateroskleroz gelişimini 

öngören belirteçlerin araştırılması, BAV hastalığının ilerlemesi ile kapak 

disfonksiyonu ilişkisinin araştırılması ve elde edilen verilerin kontrol grubundaki 

sağlıklı çocuklarla karşılaştırılması amaçlandı. 

Bu amaçla; hastalığı nedeniyle bir girişim uygulanmamış izole BAV’lı 41 çocuğun 

biyokimyasal, ekokardiyografik, radyolojik incelemeler ile elde edilen verileri,  

kontrol grubundaki 25 sağlıklı, triküspid aort kapaklı çocuğun verileri ile 

karşılaştırıldı. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. BĐKÜSPĐD AORT KAPAĞI 

2.1.1.Tanımı 

Biküspid aort kapağı; gelişim sırasında aort kapağının üç kapakçığından ikisinin 

birbirine yapışması (füzyonu) sonucu, genellikle birbirine eşit boyutta olmayan iki 

kapakçıktan oluştuğu anomalidir (Şekil 1) [1-3].  

 

 

Şekil 1. Biküspid aort kapağının şematik görünümü [3]. 
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2.1.2.Biküspid aort kapağının önemi, Epidemiyolojisi 

Toplumda % 0,5 -2 arasında belirlenen prevalansı ile en sık görülen konjenital kalp 

defektidir[1, 3, 6]. Erkek/kız oranı; 3: 1’dir. BAV’ın aort stenozu (AS), aort 

yetmezliği (AY), aorta diseksiyonu (AD) ve infektif endokardit (ĐE) ile ilişkisi 

klinisyenlerin bu anomali ile ilgilenmelerinin önemli nedenleridir. Komplikasyonlar 

erişkinlerde daha sıktır ve diğer konjenital kalp lezyonlarından daha sık olarak 

hastalık nedenidir [3]. 

2.1.3.Tarihçe 

Biküspid aort kapağı ilk kez 1844’te, Paget tarafından patolojik olarak 

tanımlanmıştır. Peacock 1866’da BAV’ın kalsifik aort stenozundan sorumlu 

olduğunu, Osler 1886’da ilk kez BAV ile infektif endokarditin ilişkisini 

tanımlamıştır [7]. 1928’de Abbot [8] BAV ile torasik aorta dilatasyonu ilişkisini, 

1972’de McKusick [9] BAV ve Erdheim kistik medial nekrozu ilişkisini 

tanımlamışlardır. 

2.1.4.Aort kapağı ve aortanın normal anatomisi 

Aort kapağı toplumun %90’ında birbirine eşit boyutta olan üç  kapakçıktan meydana 

gelir. Toplumun %10’unda ise kapakçıklar eşit değildir. Bu kapakçıklar; valvula 

semilunaris dextra (sağ koroner kapakçık), valvula semilunaris sinistra (sol koroner 

kapakçık), valvula semilunaris posterior (nonkoroner kapakçık) olarak adlandırılırlar. 

Kapakçıklar ile aorta duvarı arasında kalan cep şeklindeki bölüm sinüs valsalva veya 

aortik sinüs olarak bilinir.  

Çıkan aorta  hemen tümüyle perikard içinde yer alan, aort kapağı ile arkus aorta 

arasında uzanan aortanın ilk kısmıdır. Sinotubuler bileşke (junction) (STJ) tarafından 

ayrılan sinüs ve tubuler kısımlardan oluşur. Sağ ve sol aortik sinüslerden sağ-sol 

koroner arterler çıkar. Çıkan aortanın çapı yaş ve vücut ölçüleri ile bağlantılıdır. 

Arkus aorta; çıkan aortadan sonraki aort kısmı olup; trunkus brachiocephalicus (sağ 

subklavian arter ve sağ ortak karotid arteri verir), sol ortak karotid arter, sol 

subklavian arter dallarını vererek inen aorta ile devam eder [10].  

2.1.5.Biküspid aort kapağının embriyolojik gelişimi 

Kalp ve kapak morfogenezi fetal yaşamın erken döneminde gerçekleşir. Normal 

fetusta; ekstrasellüler matriks kalınlaşır, endokardiyal yastık oluşur ve dört kardiyak 
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kapak gelişir. BAV oluşumu ve anormal valvulogeneze yol açan olay 

bilinmemektedir. Güncel teoriler; hücre göçü, sinyalizasyon yolu ve genetik 

duyarlılığın rolü üzerinde durmaktadır. Kapak yastıklarının yapışmasına neden olan 

anormal nöral krest göçü, BAV gelişimini açıklamaya yönelik kabul gören bir 

önermedir [11-13].  

2.1.6. Biküspid aort kapağının morfolojisi  

Olgularda büyük olan kapakçıkta, yapışan iki kapakçığın komissürünün oluşturduğu 

merkezi bir raphe veya sırt mevcuttur. Sıklıkla sağ ve sol kapakçıkların yapışması 

görülür. Yapışık küspis ile nonkoroner kapakçık gerçek bir komissür oluşturur [3, 6]. 

Sağ ve sol koroner kapakçıkların yapışık olduğu BAV olguları aort koarktasyonu ile 

ilişkilidir. Sağ ve nonkoroner kapakçıkların yapışıklığı, kapakçık patolojisi ile 

ilişkilidir. Nadiren raphe olmaksızın, iki kapakçık simetrik olabilir, bu durum ‘pure’ 

(saf) biküspid kapak olarak isimlendirilir.  

Biküspid kapağın serbest kenarları daha düzdür ve yuvarlak kenarlara göre hareket 

kabiliyeti daha kısıtlıdır [14]. Stenoz fazladan kapakçık dokusu içermeyen biküspid 

kapaklarda, yetmezlik ise fazladan kapakçık dokusu ve prolapsus bulunduğu zaman 

gelişir [6].  

Kalsifikasyon ilerleyen yaşlarda görülen, dejeneratif kapağa benzer şekilde, büyük 

oranda raphede ve kapakçığın tabanında gelişir [15]. 

Konjenital aort kapak malformasyonlarının patogenezi iyi bilinmemektedir. 

Konjenital aort kapak malformasyonları; ağır form olan uniküspid kapak, ara form 

olan biküspid kapak, normal olan triküspid kapak ve nadiren kuadriküspid kapak 

şeklinde olabilen bir spektrumdur [1, 2]. Uniküspid veya unikomissüral kapak nadir 

görülür, biküspid kapaktan ayrımı oldukça zordur ve konjenital aort kapağı 

malformasyonu aksi ispat edilmedikçe biküspid kapak olarak kabul edilir [15]. 

2.1.7. Sınıflama 

Kapakçıkların yönelimine, yapışık kapakçıklar arası rapheye göre çok sayıda 

sınıflama kullanılmaktadır. Raphe içermeyen BAV olguları da nadiren görülebilir 

[16-18]. 



 6 

Tip A: Tipik BAV; komissür saat 4 ile 11 arasında veya saat 3 ile 9 arasında ise, sağ 

ve sol koroner küspisler yapışıktır, anterior ve posterior küspisler söz konusudur. 

Koroner arterler genellikle anterior küspisten ayrılır. 

Tip B: Atipik BAV; komissür saat 1 ile 7 arasında veya saat 12 ile 6 arasında ise, sağ 

koroner küspis ile nonkoroner küspis yapışıktır, sağ ve sol küspisler söz konusudur. 

Tip C: Sol koroner küspis ile nonkoroner küspisin yapışık olduğu, nadir görülen tip 

[16, 17, 19, 20]. 

 

 

Şekil 2. Biküspid aort kapağının tipleri (raphesiz ve rapheli Tip 1, 2, 3) [21]. 

 

2.1.8. Genetik  

Biküspid aort kapağı hastalığının kümelendiği aileleri bildiren çok sayıda rapor, 

BAV’da genetik patolojiyi desteklemektedir. Ailesinde birden fazla kişide aortik 

hastalığı bulunan ailelerde aort kapak hastalığı prevalansı %24 olarak bildirilmiştir 

[22, 23]. Güncel çalışmalarda; BAV’ın genetiğinin kompleks olduğu ve kalıtım 

paterni farklı olan farklı genlerdeki mutasyonlarla ilişkisi gösterilmiştir [24]. 

Sinyalizasyon ve transkripsiyon regulatörleri NOTCH1 (genetik haritadaki yeri 

9q34.3)’deki mutasyonların biküspid kapakta kalsifikasyonun tetiğini çekebileceği 
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ileri sürülmüştür [18, 25]. 18q, 5q, 13q bölgelerin, BAV ve/veya ilişkili 

kardiyovasküler malformasyonlardan sorumlu genleri içerdiği gösterilmiştir [26].  

Klinik çalışmalarda BAV’lı hastaların birinci derece akrabalarında BAV prevalansı 

%9 olarak bildirilmektedir. Amerikan Kardiyoloji Koleji (American College of 

Cardiology)/Amerikan Kalp Birliği (American Heart Association)(ACC/AHA) 

erişkin konjenital kalp hastalığı rehberlerinde, BAV’lı hastaların birinci derece 

akrabalarına ekokardiyografik BAV taraması önermektedir[3]. Ailelerde BAV 

kümelenmesi, azalmış penetranslı otozomal dominant kalıtım ile uyumludur [1]. 

2.1.9. Patogenez 

Ekstrasellüler matriks (ESM) proteinleri, hücre farklılaşmasını yönetmeye ve 

valvulogenez sırasında küspis oluşumuna yardım eder. Vaskülogenezis ve küspis 

oluşumundaki anomali sonucu komşu iki aort küspisinin yapışması ile biri büyük, 

diğeri küçük iki küspis oluşumu BAV’ı meydana getirir [1, 2]. Aort kökü dokusu 

değişmez şekilde anormaldir [2, 4].  

Aorta ve aort kapak oluşumunda endotelial nitrik oksit (eNOS)’in üzerinde 

durulmaktadır. Aortik endotelial hücrelerde eNOS protein ekspresyonundaki azalma 

ile aortik anevrizma gelişimi arasında pozitif yönde bir ilişki saptanmıştır [1, 27]. 

2.1.10. Histopatoloji 

Biküspid aort kapağı hastalığında medial hastalık; düz kas, ekstrasellüler matriks, 

elastin ve kollajenin değişik düzeylerde anomalilerini içerir [2, 4]. Mikrofibriler 

proteinler (fibrilin ve fibulin) embriyonik hücreler için bir iskele görevi görür ve 

gelişen aort kapaklarında doku oluşumunu düzenler. Matür kapak hücreleri içine 

mezenkimal yastık hücrelerinin farklılaşması, mikrofibriler proteinlerin ekspresyonu 

ile ilişkilidir. BAV’lı hastaların aort matriksinde mikrofibriler proteinler eksik 

olabilir. Valvulogenez sırasında fibrilin-1’in yetersiz üretimi, aortik küspis 

oluşumunu bozarak biküspid kapak ve aort kökünde zayıflamaya neden olur [1].  

Biküspid aort kapaklı hastalarda matriks elemanlarını kodlayan genlerde defekt tesbit 

edilmemiştir. Fibrilin-1 geni yapısal olarak normal olmasına rağmen, protein 

üretimini kontrol eden transkripsiyonal elemanlar defektiftir [1].  

Fibrilinin eksikliği, düz kas hücre dekolmanı, matriks parçalanması, hücre ölümü ile 

sonlanır. Düz kas hücrelerinin prematüre apoptozisi matriks metalloproteinaz-2 
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(MMP-2)’nin upregülasyonuna yol açar. Matriks metalloproteinazlar (MMP)’ın, 

özellikle matriks metalloproteinaz-2’nin (hücre matriks döngüsünde endopeptiddir) 

upregülasyonunun ekstrasellüler matriksin bozulmasına katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir [2-4, 28].  

Gen anomalileri (eNOS kodlayan genin anomalileri) bulunan olgular, BAV gelişimi 

için adaydır [1].  

Histolojik incelemede raphe’de kapak dokusu görülmemiştir [6].  

BAV’lı kişilerin aortalarının media tabakasında; düz kas hücrelerindeki azalma ve 

fibrozis, elastik tabakanın düzensizliğine neden olur [1]. Çıkan aorta media 

tabakasında düz kas hücrelerinin erken apoptozisinin, aortik diseksiyona eğilim 

oluşturduğu, bu hastalarda aorta dokusunun daha az elastik olduğu bildirilmiştir [6]. 

2.1.11. BAV ve ilişkili patolojiler  

Biküspid aort kapağı sıklıkla diğer konjenital kardiyak lezyonlarla birlikte 

görülürken, izole bir lezyon olarak da bulunabilir.  

BAV hastalığı, diğer konjenital vasküler defektler ile, özellikle aort koarktasyonu 

(AK) ile birlikte olabilir. AK’lı hastaların %50-75’inde BAV bulunur [3]. 

Koarktasyon yanında aortanın hipoplazisi de BAV ile birlikte bulunabilir. 

Hipoplastik sol kalp sendromu gibi sol taraf anomalileri ile birlikte bulunabilir. 

BAV’ın bulunduğu sol taraf obstruktif sendromlarını içeren Shone kompleksi, 

Williams sendromu, Turner sendromu gibi çok sayıda sendrom mevcuttur [29].  

Ayrıca, VSD, PDA, ASD ile birlikte de BAV bulunabilir. Tek koroner arter veya 

koroner dominansın tersine dönmesi (sol koroner dominans %29-57) eşlik edebilir 

[3, 6, 15]. Olguların %90’ında sol ana koroner arterin boyu 5 mm’den daha kısadır, 

miyokardiyal rezervin yetersizliğine neden olarak miyokard infarktüsü riskini arttırır 

[6, 15]. 

2.1.12. Biküspid aort kapağının tanısı nasıl konulur? 

Aort stenozu veya yetmezliğine ait üfürüm, tanıdan şüphe ettirmekle birlikte 

günümüzde tanı transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile doğrulanmaktadır. 

Ekokardiyografik değerlendirmenin BAV tanısında sensitivite ve spesifitesi %92 ve 

%96 olarak bildirilmiştir. Ağır biküspid aort stenozunu ağır uniküspid aort 

stenozundan ayırmak zordur [3, 6].  
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Transtorasik 2D ekokardiyografi ile BAV tanısı için parasternal kısa eksende kapak, 

diastolde ve özellikle sistolde görüntülenmelidir. Sıklıkla sağ koroner arterin köken 

aldığı sağ koroner küspis ve sol koroner arterin köken aldığı sol koroner küspis 

olmak üzere iki kapakçık izlenir. Yapışık küspisler arasında fonksiyonel bir komissür 

kısmen veya tamamen bulunmamaktadır. Parasternal kısa eksende;  diastol sırasında 

yapışık küspislerin oluşturduğu raphe üç küspis imajı verebilir ancak, biküspid 

kapağın orifisinin, diastolde ‘balık ağzı’ görünümünde açılması karakteristiktir [3, 

15, 19].  

Parasternal uzun eksen incelemede, kapak kubbeleşebilir, M-mode görüntülemede 

kapak eksantrik kapanma hattına sahiptir. Ancak biküspid kapağın normal de 

kapanabileceği veya üç kapakçıklı kapakların da eksantrik kapanabileceği 

unutulmamalıdır [3, 30].  

Transtorasik ekokardiyografi ile kesin tanı konulamıyorsa transözofageal 

ekokardiyografi uygulanabilir. Bazı vakalarda BAV anatomisini doğrulamak ve 

torasik aortanın görüntülenmesi için kardiyak magnetik rezonans veya bilgisayarlı 

tomografi faydalıdır. 

2.1.13. Biküspid aort kapağının doğal seyri ve komplikasyonları 

BAV’lı kişilerin önemli bir kısmında erişkin yaşlarda tedavi gerektiren 

komplikasyonlar gelişir[1]. Kapak fonksiyonu normal veya minimal disfonksiyon 

bulunan 212 asemptomatik BAV olgusunun 20 yıl izlendiği seride mortalite 

görülmemiş ise de olguların %5’inde kardiyovasküler olay veya cerrahi ihtiyacı 

gözlenmiştir [5]. BAV’lı hastaların kohort çalışmasında fatal komplikasyonların 

sıklığı; aort stenozu %15-71, aort yetmezliği %1,5-3, infektif endokardit %9,5-40, 

aort disseksiyonu %5 olarak bildirilmiştir [15]. 

2.1.13.1. Aort stenozu 

En sık görülen komplikasyon aort stenozudur. Onbeş yaşından büyük aort stenozlu 

hastaların %54’ünde BAV bulunmuştur [6]. Aort stenozu orta yaşlarda daha sık 

görülmektedir. BAV’a sekonder aort stenozunda aort kapak replasmanı, üç 

kapakçıklı aort kapağı olan kişilere göre 5 yıl daha erken gerekmektedir [4, 15]. Đki 

küspisin asimetrik veya anteroposterior pozisyonda olduğu olgularda stenoz daha 

hızlı gelişmektedir [15]. 1135 BAV’lı çocuk ve adolesanın retrospektif 

değerlendirmesinde sağ koroner ve nonkoroner küspis yapışıklığı olan olgular aort 
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stenozu ve yetmezliği açısından diğer BAV tiplerine göre iki kat riskli bulunmuştur 

[19]. Sol ventrikül-aorta pik (zirve) gradienti 50 mmHg üzerinde olan çocuklarda 

ciddi kardiyak olay riski her yıl için %1,2 olarak bildirimiştir [31]. Erken çocuklukta 

daha az etkilenmiş stenotik kapaklar zamanla progrese olabilir. 25 mmHg’in altında 

stenoz gradienti olan çocukların % 20’sinde ilerleyen yıllarda girişim gerekir [3].  Bu 

hastalarda sol ventrikül ard yükündeki artış hipertrofi, zamanla dilatasyon ve sol 

ventrikül yetersizliğine neden olabilir [2]. 

BAV’da aort stenozu; triküspid aort kapaklarının dejeneratif kalsifikasyonuna benzer 

ancak, daha erken yaşta gelişmeye eğilimlidir [2, 4]. Kötü lipid profili, sigara 

içilmesi, biküspid kapakta stenoz gelişim riskini arttıracağından önemlidir. 

Potansiyel, giderilebilecek risk faktörleri ortadan kaldırılmalıdır [1].  

2.1.13.2. Aort yetmezliği  

Çocuklarda aort yetmezliği; kalıntı kapak dokusu bulunması, küspis prolapsusu, 

endokardit veya balon valvuloplasti işlemi sonrası gelişebilir. Büyük bir cerrahi 

seride aort kapak replasmanı sırasında çıkartılan kapakların %13’ünde, cerrahi 

öncesinde  sadece kapak yetmezliği mevcuttu. Aort yetmezliği için girişim 

gereksinimi yüksek değildir, bir çalışmada başlangıçta populasyonun %21’inde orta-

ağır düzeyde aort yetmezliği mevcuttu ve bunların sadece %6’sında semptomatik 

aort yetmezliği için bir girişim veya progresif sol ventrikül disfonksiyonu gelişmişti 

[1, 3].  

2.1.13.3. Aortopati 

Biküspid aort kapaklı erişkinlerin %50’sinde nonvalvuler bulgular görülür. En sık 

görülen anomali torasik aortanın dilatasyonudur. BAV’lı hastalığında aortik anulus, 

sinüs ve çıkan aortanın boyutları triküspid aort kapaklı erişkinlerden yüksek 

bulunmuştur [29, 32, 33]. Aortadaki değişikliklerin bir kısmı poststenotik dilatasyon 

denilen akım dinamiklerine sekonder olsa da, güncel çalışmalarda hemodinamik 

lezyondan bağımsız olarak hücresel düzeyde yapısal anomaliler üzerinde 

durulmaktadır [3]. Aortik dilatasyon, anevrizma ve diseksiyon riskinin, kapak 

fonksiyonundan bağımsız olarak artmış olduğu bildirilmektedir [4, 29, 34, 35].  

Hafif aort yetmezliği veya hafif-orta aort stenozlu hastalar gibi, normal kapak 

fonksiyonlu BAV’lı hastaların % 50-60’ında aort kökü dilatasyonu görülür. 

BAV’lıların %5’inde AD geliştiği bilinmekte olup BAV’ın prevalansı %1-2 gibi 
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yüksek olduğu için, önemli bir diseksiyon etyolojisidir [1, 15]. BAV’lı olgularda AD, 

triküspid aort kapağı olanlara oranla on yıl daha erken görülmektedir. Kırk yaşından 

önce AD’dan ölen insanların % 40’ının BAV’lı olduğu bildirilmiştir. Bu hastaların 

çoğunun hipertansif olduğu beraberinde AK bulunduğu bilinmektedir. Aort kökü 

dilatasyonunun AD gelişimi için öncü bir bulgu olduğu bildirilmektedir [15]. 

2.1.13.4. Endokardit 

Endokardit kapak perforasyonu veya ağır kapak yetmezliğine neden olabilir, kötü 

tolere edilir. Endokardit riski erken serilerde %10 ile %30 arasında bildirilmiştir [15]. 

Gelişmiş ülkelerde BAV infektif endokardit için en önemli risk faktörüdür [6]. 

Güncel serilerde ise, endokardit insidansı yılda %0,3-2’den az bildirilmektedir [5]. 

ACC/AHA rehberleri basit BAV hastalarında, öncesinde endokardit öyküsü olmadığı 

sürece endokardit profilaksisinin yapılamasını artık önermemektedir. Bu tavsiyeye 

rağmen endokardit profilaksisine alışkın klinisyenler ve hastalar profilaksi yapılıp 

yapılmaması konusunda kararsız kalabilmektedir. 

2.1.14. Biküspid aort kapağının tedavisi 

BAV’da aort stenozu, yetmezliği veya anevrizmal aort kökü dilatasyonu seyrini 

değiştirecek güncel medikal tedavi yoktur [2]. Hipertansiyon yakından monitörize 

edilmeli ve kontrol edilmelidir [1]. Aort kapak disfonksiyonu nedeniyle kapak 

replasman tedavisi planlandığında, beraberinde çıkan aorta replasmanının da 

düşünülmesi önerilmektedir [6].  

Ekstrasellüler matriks bileşenlerini güçlendiren MMP inhibitörleri, gen veya protein 

tedavisi, heyecan verici ve araştırılması gereken konulardır [1]. 

 

2.2. BĐKÜSPĐD AORT KAPAĞINDA EKOKARDĐYOGRAFĐK 

ĐNCELEMELER 

2.2.1. Aort kapak fonksiyonlarının ekokardiyografik değerlendirilmesi  

Aort kapak yetmezliği parasternal uzun ve kısa eksen incelemelerde, apikal uzun 

eksen ve beş boşluk incelemelerde değerlendirilir [32]. 

Aort kapak stenozu apikal pozisyonda değerlendirilir. Pulse wave (PW) Doppler’de 

örnek volüm kapağın alt kısmına, kapak seviyesine ve ötesine yerleştirilerek ölçülen 

hızlar karşılaştırılır ve pik aortik velosite continuous wave (CW) Doppler ile ölçülür. 
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Aort kapak alanı, parasternal kısa eksende kapak komissürleri seviyesinde, 

planimetri uygulanarak ölçülür. Aort kapak alanının 1,5cm2’nin üzerinde olması hafif 

aort stenozu, 1-1,5cm2 orta aort stenozu, 1cm2’nin altı ağır aort stenozu kabul edilir 

[29, 32]. Biküspid kapağın eksantrik olup olmadığı her iki küspisin alanı birbirine 

oranlanarak bulunur [29]. 

2.2.2. Sol ventrikül  fonksiyonlarının ekokardiyografik değerlendirilmesi 

Aort kapak darlığında, sol ventrikül hipertrofisi baslangıçta adaptif bir mekanizma 

iken daha sonra sol ventrikül sistolik ve diyastolik disfonksiyonuna öncülük edebilir. 

Subendokardiyal lifleri yansıtan kalbin uzunlamasına olan fonksiyonlarını genelde 

yeni bir metod olan doku Doppler görüntüleme (DDG) ile incelenmektedir. Doku 

Doppler görüntüleme ile kalbin yatay eksendeki kasılma fonksiyonlarının (Ejeksiyon 

fraksiyonu, fraksiyonel kısalma) normal olmasına ragmen dikey eksende kasılma 

fonksiyonlarının bozulabildiği göstermektedir [36].  

Sol ventrikülün sistolik fonksiyonları ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kısalma 

fraksiyonu (FS) ile ölçülür. EF, FS ölçümleri M-mode ekokardiyografi ile American 

Society of Echocardiography rehberlerine göre yapılır (Tablo 1,2) [37].  

LV kütlesi (LVM) Devereux formülü ile hesaplanır. LVM indeksi (LVMI) ise LVM 

boya bölünerek hesaplanır [38].  

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 1. Ejeksiyon fraksiyonu formül 

 

 

 

 

LV diyastol sonu volüm– LV sistol sonu volüm 

LV diyastol sonu volüm 
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LV diyastol sonu çapı – LV sistol sonu çap 

LV diyastol sonu çap 

 

 

Tablo 2. Kısalma fraksiyonu formül 

Son yıllarda doku Doppler ile LV diastolik fonksiyonların ölçülmesi ilave katkılar 

sağlamaktadır [39].   

Biküspid aort kapaklı, kapak fonksiyonu normal veya bozulmuş çocuklarda DDG ile 

aort üst duvarını değerlendiren bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

2.2.3. Doku Doppler görüntüleme 

Doku Doppler görüntüleme yöntemi, kardiyak siklüs sırasında miyokardiyumdan 

elde edilen kontraksiyon ve relaksasyon hızlarının Doppler prensiplerine göre 

ölçülmesine dayanır. DDG programı pulsed wave Doppler modunu kullanır 

Miyokardiyal hızların ölçülmesi, hem sistolik hem de diastolik ventrikül 

fonksiyonlarının kantitatif ölçülmesini sağlar [40, 41]. Doku hareketleri, kan 

akımının tersine düşük hızlı ve yüksek amplitüdlü hareketlerdir. DDG eritrositlerden 

gelen düşük amplitudlü, yüksek frekanslı dalgaları süzerek miyokardiyal hızı 

gösterir. Kürsör miyokard üzerinde ise miyokard hakkında lokal bilgi, kürsör 

anulusta ise kalp fonksiyonları hakkında global bilgi edinilir [40].  

Miyokardiyal velosite (hız) paternleri; erken diastolik (pik E dalgası), atrial 

kontraksiyon (pik A dalgası) ve sistolik miyokardiyal (pik S dalgası) hızları olarak  

ölçülür. E/A oranı hesaplanır. Eş zamanlı EKG’den yararlanılarak, sırt üstü 

pozisyonda, sessiz yatan hastada ölçümler yapılır [41]. Ardışık üç-beş kalp 

siklüsünde yapılan ölçümlerin ortalaması alınarak gözlemci içi değişim azaltılır. 

Doku Doppler parametreleri yaş ve kalp hızı ile değişkenlik gösterir [41]. Sağlıklı 

çocuklardan elde edilen DDG verilerinin hasta çocuların verileri ile karşılaştırılması 

mümkündür.  
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2.2.4. Miyokardiyal performans indeksi: Tei indeksi 

Miyokardiyal performans indeksi (MPI) kalbin sistolik ve diastolik zaman 

intervallerinden yararlanarak kalbin global ventriküler fonksiyonu hakkında bilgi 

verir.  Kalp yetersizliği için prognostik değeri olan hassas bir göstergedir [37].  

MPI hesaplanması için gerekli olan intervaller apikal  dört boşluk ve beş boşluk 

pozisyonlarda pulse wave Doppler kullanılarak elde edilir. Sol ventrikül ejeksiyonu 

için  beş boşluk pozisyonda aort kapağının hemen altına örnek volüm yerleştirilir. 

Mitral inflow’dan ölçülecek IVRT için örnek volüm dört boşluk pozisyonda mitral 

kapağın tepesine yerleştirilir. Simultane EKG eşliğinde ardışık kalp siklüslerinden 

elde edilen değerlerin ortalaması alınır [39]. 

 

 

ICT+IVRT 

ET 

 

 

Tablo 3. Miyokardiyal Performans Đndeksi  formül 

ICT: izovolumik kontraksiyon zamanı IVRT: izovolümetrik relaksasyon zamanı  

ET: ejeksiyon süresi 

Đzovolümetrik relaksasyon zamanı (IVRT), aort kapağının kapanmasından mitral 

kapağın açılmasına kadar geçen süredir. Đzovolumik kontraksiyon zamanı (ICT), 

atrium sistolünün bittiği  A dalgasının bitişi ile sol ventrikül S dalgasının başlangıcı 

arasında geçen süredir.  

Sistolik disfonksiyonda preejeksiyon süresi (ICT) uzar, ejeksiyon süresi (ET) kısalır. 

Sistolik ve diastolik disfonksiyonda, miyokardiyal relaksasyondaki uzama, IVRT’nin 

uzaması şeklinde yansır [37, 39, 42]. 

2.2.5. Mitral Akım Propagasyon Velositesi  

Propagasyon Velositesi (Vp) sol ventrikül relaksasyonunun bir Doppler indeksidir, 

önyükten bağımsız olduğu başlangıçta düşünülmekle birlikte [40, 43], daha sonraları 
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önyük ve kalp büyüklüğünden etkilendiği öne sürülmüştür [44].  Çocuklarda sol 

ventrikülün diastolik fonksiyonlarını yansıtan faydalı bir gösterge olduğu üzerinde 

durulmaktadır [45]. Normal kalpte kalbin apeksi en erken relaksasyona uğrar. Apikal 

basınçların, kalbin bazal basınçlarından daha düşük olduğu gösterilmiştir. Bu 

intraventriküler gradient distolde kanın LV’e emilme hareketini sağlar. Renkli M-

mod kursör hattı mitral giriş akımının merkezinden geçerek LV apeksine uzanacak 

şekilde yerleştirildiğinde, mitral anulüsten apekse kadar renkli kodlanan ortalama 

velositeler değerlendirilir. Mitral kapak düzleminden LV’e doğru 4 cm distalde elde 

edilen ilk aliasing velositesinin (kırmızı-mavi) eğimi taranarak elde edilebilen Vp 

erişkinlerde normalde 50 cm/sn ve üzerindedir. Diastolik disfonksiyonda Vp’nin 

azaldığı belirtilmektedir [46]. BAV’lı olgularda sol ventrikül relaksasyonunun 

değerlendirilmesinde kullanılabilecek bir parametredir.  

2.2.6. Biküspid aort kapaklı hastalarda aortanın ekokardiyografik bulguları ve 

değerlendirilmesi 

Biküspid aort kapaklı hastalarda çıkan aorta dilatasyonunun anormal hemodinamiye 

veya aort duvarı ve aort kapağının gelişimsel defektlerine neden olup olmadığı açık 

değildir. Biküspid aort kapaklı ve aort stenozlu hastalarda doku Doppler ile çıkan 

aorta anterolateral bölgesinde hemodinamik stres triküspid aort kapaklılardan daha 

yüksek bulunmuştur. Çıkan aortanın anterolateral bölgesinin pik sistolik duvar hızı 

doku Doppler inceleme ile anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur [47].  

Diastolik erken akımın yansıması olan E dalgasının pik hızı, diastolik geç akım olan 

A dalgasının pik hızı ve A dalgasının süresi ölçülebilir.  

Normal kapak fonksiyonlu veya hafif yetersizlikli BAV’lı genç, erkek hastalarda 

çıkan aortanın anormal elastisitesi gösterilmiştir. Aortik esneklik çıkan aortanın 

dilatasyonu ile değişebilir. Aorta boyutlarının basit ölçümü ile BAV’da aortik 

duvarın anormal iş yükünü erken tanımlamayı amaçlayan bir çalışma başarısız 

olmuştur [48]. Keane ve arkadaşları, 118 BAV’lı hastada aortanın dilatasyonu ile 

kapak fonksiyonlarının ilişkisini araştırmışlar, kontrol grubuna göre aorta 

boyutlarının, aort yetmezliğinin ağırlığı ve ilerleyen yaş ile arttığını göstermişler, 

aort stenozunun ağırlığı ile aorta boyutları arasında bağlantı bulamamışlardır. 

Aortanın genişlemesinde hemodinamik faktörler tarafından etkilenen intrensek 

patolojinin sorumlu olabileceği üzerinde durmuşlardır [29]. 
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Aort kökünün ekokardiyografik ölçümleri parasternal uzun eksende, diastol sonunda; 

anulus düzeyinde, sinüs valsalva düzeyinde, sinotubuler bileşke (STJ) (supra-aortik 

ridge) ve proksimal çıkan aorta düzeylerinde (STJ’ın 1 cm yukarısı) olmak üzere dört 

seviyede yapılır. [29, 32]. Ölçümler uzun eksende en geniş aort çapının görüldüğü 

pozisyonda, “edge metodu” ile, aortaya dik olarak yapılır. Ölçümler her seviyede beş 

kez tekrarlanır ve ortalaması alınır. Her seviyedeki aort çaplarının üst sınırları, her 

seviyede normal çocuklarda bulunan değerlerin +2 standart sapmasının ortalamasıdır 

[32].  

Suprasternal pencerede aort arkusu değerlendirilmeli ve PW, CW Doppler 

incelemeleri ile isthmusta yer alabilecek koarktasyon araştırılmalıdır. 

2.2.7. Aortik esneklik ve sertlik indeksi 

Aortik sertleşmenin göstergesi olan sertlik indeksi ve esneklik değişiklikleri aortadan 

yapılan M-mode ekokardiyografik ölçümler ile dolaylı olarak formülle 

hesaplanmaktadır (Tablo 4,5) [49, 50]. Eş zamanlı EKG rehberliğinde; ventrikül 

sistolü ve diyastolü sırasında proksimal aortada sistolik ve diyastolik en geniş çaplar 

ölçülerek, aort duvar hareketlerindeki değişkenlik değerlendirilir [49] 

 

2x(AoS-AoD) 

NBxAoD 

 

Tablo 4. Aortik esneklik (cm2dynes-1) formül [49, 50] 

 

     ln(SKB/DKB)     .       

(AoS-AoD) / AoD 

 

Tablo 5. Aortik sertlik indeksi formül [49, 50] 

(AoS: aortanın sistol sonu çapı, AoD: aortanın diastol sonu çapı, NB:nabız basıncı, 

SKB:sistolik kan basıncı, DKB: diastolik kan basıncı) 
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Biküspid aort kapaklı hastalarda aortanın elastisitesindeki anomaliyi bildiren 

incelemeler vardır[51]. Bu hastalarda arkus aortada ve inen aortada aortik 

elastisitenin azaldığı ve aort kökünde esnekliğin azaldığı bildirilmiştir [49]. 

 

2.3. BĐKÜSPĐD AORT KAPAĞINDA ARTERYEL DEĞĐŞĐMĐ ÖNGÖREN 

BELĐRTEÇLER 

2.3.1. Aterosklerozun tanımı ve patogenezi 

Arterioskleroz, orta ve büyük çaplı arterlerde diffuz kalınlaşma ve sertleşmeyi 

tanımlamada kullanılan geniş anlamlı bir terimdir. Patolojik değişiklikler intima vee 

media tabakalarındadır. Ateroskleroz ise arteriosklerozun büyük ve orta boy 

arterlerde intima tabakasında görülen fokal lezyonları tanımlar. Altta yatan 

patolojilerdeki farka rağmen ateroskleroz ve arteryosklerozun ana risk faktörleri 

benzerdir. Her iki durumun patogenezi üzerine iki teori öne sürülmüştür: Birincisi; 

arterio/aterosklerotik süreci başlatan olayın arteryel duvardaki hemodinamik stres 

olduğunu öne süren hemodinamik teori, ikincisi ise arteryel duvarda lipidler, oksijen 

radikalleri ve inflamasyon mediatörleri tarafından hasarın başladığını öngören 

metabolik teoridir. Fokal noktalarda gelişen ateroskleroz için hemodinamik etkilerin 

en önemli olduğu bilinse de süreç metabolik etkiler ile birlikte gelişmektedir [52]. 

BAV’lı hastalarda aort kapak disfonksiyonu, eşlik eden hipertansiyon özellikle çıkan 

aorta için hemodinamik bir stres oluşturabilir.  

Aterosklerozda arteryel duvarın intima tabakasında lipid ve kolesterol depolanması 

söz konusudur. Đntimada lipid yüklü makrofajlar birikir. Düz ve arteryel lümeni 

tıkamayan bu lezyon ilerledikçe, düz kas hücreleri, makrofajların proliferasyonu ve 

lipid birikimi sonucu lümeni tıkayabilecek plaklara dönüşür. Önemli bir halk sağlığı 

sorunu olan ateroskleroz, erişkinlerin problemi gibi görülmekte ve çocuklarda 

ateroskleroz üzerine odaklanılmamaktadır. Bunun nedeni aterosklerozun klinik 

belirtilerinin sıklıkla orta yaşlara kadar gözlenmemesidir. Bununla birlikte; 

ateroskleroz sürecinin çocuklukta başladığı ve yaşam boyu ilerlediğine dair kanıtlar 

artmaktadır. Ateroskleroz sürecinin erken evreleri asemptomatiktir. Bu süreç 

patolojik çalışmalarda daha iyi belirlenmektedir. Đlk olarak Kore ve Vietnam 

savaşları sırasında yapılan patolojik çalışmalarda genç ve sağlıklı erkeklerde hem 

yağ çizgiler hem de artmış lezyonlar bulunması şaşırtıcı olmuştur. Erken 
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çalışmalarda risk faktörleri üzerinde durulmamıştır, bu konudaki bilgiler sonraki 

çalışmalardan elde edilmiştir. Ateroskleroz için geleneksel risk faktörleri; 

dislipidemi, hipertansiyon, diabet, sigara içme, obezite/metabolik sendrom, fizik 

aktivite olarak bilinmektedir [53]. 

2.3.2. Ateroskleroz ve arter sertliği ilişkisi 

Koroner arter hastalığı, diabetes mellitus, hipertansiyon, böbrek yetmezliği ve tiroid 

hastalıklarında arteryel sertliğin (stiffness) arttığı bilinmektedir. Artan arteryel 

sertlik, sistolik hipertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi ve koroner perfüzyonda 

bozulmaya yol açarak kardiyovasküler riskte artışa neden olmaktadır. Büyük arter 

sertliği, kardiyovasküler hastalıklar ve mortalite için bağımsız bir risk faktörüdür. 

Nabız basıncı gibi basit yöntemler yanı sıra pahalı donanım gerektirebilen ve pratik 

olmayan birçok yöntem arteryel sertliğin değerlendirilmesi amacıyla 

kullanılmaktadır. Transtorasik ekokardiyografi bu amaçla yaygın şekilde kullanılan, 

pratik ve invazif olmayan bir tanı yöntemidir [54]. 

2.3.3. Biküspid aort kapağı ve ateroskleroz 

Biküspid aort kapaklı hastalarda kapak tipinin aort stenozuna oluşturduğu eğilim 

yanında, yüksek serum low density lipoprotein (LDL)  kolesterol, lipoprotein (a) 

düzeyleri ve sigara içmenin aort stenozu gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğu 

ve yaş ile aort stenozu bulgularının artacağı bildirilmektedir. Aort stenozu gibi, çıkan 

aortadaki patolojinin ilerlemesinde de ateroskleroz önemli bir risk faktörüdür. Bu 

olguların aterosklerozdan korunması önemlidir [15]. 

2.3.4. Ateroskleroz tanısında karotis intima-media kalınlığı 

Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarının birbirinden ayrılması mümkün 

değildir. Đntimal kalınlaşma esas olarak intimada oluşan aterosklerozdan köken 

almakta iken, media kalınlaşmasında esas sorumlu faktör düz kas hipertrofisidir. 

Genel olarak karotis intima-media kalınlaşması (KĐMK)’nın kardiyovasküler risk 

faktörleri ve semptomatik koroner arter hastalığının yaygınlığı ile ilişkili olduğu 

vurgulanmaktadır [52, 55]. Yüksek risk grubundaki çocuklarda ĐMK değerlendirmesi 

pediatrik nüfusta sayısı giderek artmaktadır. Karotis ĐMK’nın metabolik, 

kardiyovasküler risk faktörü ve arteryel hipertansiyonu olan çocuklarda hedef organ 

hasarının diğer belirteçleri ile güçlü bir ilişkisi olduğu bildirilmiştir. Aort 

koarktasyonu olan çocuklarda ĐMK’nin kan basıncı, hafif rezidüel aortik gradient ile 
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korele olduğu gösterilmiştir [52]. BAV’lı çocuklarda Karotis ĐMK’deki değişiklikleri 

araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

2.3.5. Ateroskleroz gelişimi için  risk faktörleri ve ateroskleroz belirteçleri 

Ateroskleroz gelişimi için geleneksel risk faktörleri; yaş, cinsiyet, sistemik arteryel 

tansiyon, sigara içme, kolesterol, plazma açlık glukozu, obezite, genetik faktörlerdir. 

Geleneksel kullanılan risk faktörleri ile gelecekteki kardiyovasküler olayların 

yarısından azı öngörülebilmektedir [56]. Ateroskleroz için güncel risk faktörleri; 

homosistein, fibrinojen, artmış trombosit aktivitesi, hiperkoagulabilite, 

lipoprotein(a), small dense low-density lipoprotein kolesterol ve inflamatuar-

infeksiyöz belirteçlerdir.  

Dislipidemi bulunması stenoz progresyonunu hızlandırır. BAV’lı kişilerde koroner 

risk faktörlerinin agresif tedavisinin aort stenozu gelişimini geciktirip 

geciktirmeyeceği veya önleyip önlemediği ispatlanmamıştır. Bu hastaların yaşam 

boyu titizlikle izlemi gereklidir [2, 4]. 

C-reactive protein (CRP) pentraxin ailesinin bir üyesidir. Đnflamasyon aterotrombotik 

hastalıkların major risk faktörüdür. [56]. High-sensitivity C-reactive protein (hs-

CRP), bir sistemik inflamasyon belirteci ve aterotrombotik hastalık mediatörüdür ve 

kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkisi gösterilmiştir. 27939 sağlıklı kadın üzerinde 

yapılan bir araştırmada hs-CRP, LDL kolesterolden daha güçlü, hiperlipidemi 

olmayan kişilerde riski gösteren, ilave prognostik bilgi veren bir  bir kardiyovasküler 

risk prediktörü olarak bulunmuştur [57, 58].  

Đnsülin rezistansı arteryel duvar kalınlığı ile ilişkilidir ve erken evrelerde ateroskleroz 

gelişimine katkıda bulunur [56]. Đnsulin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) bir çok 

dokuda eksprese olan bir peptid hormondur. Đnsülin ile benzer yapısal ve fonksiyonel 

özellik taşıyan IGF-1 insülin direnci ve kardiyovasküler hastalık patogenezine katılır, 

kardiyovasküler sistem büyüme hormonu (BH) ve IGF-1 için hedef organdır. BH-

IGF-I aksındaki disfonksiyon, iskemik kalp hastalığı prevalansının artışı ile 

bağlantılıdır. Akromegali ve BH eksikliği, kardiyovasküler sistemin çeşitli 

anomalileri ile ilişkilidir. BH ve IGF-I kardiyak performansı etkiler. Toplumda düşük 

IGF-I artmış iskemik kalp hastalığı prevalansı ve mortalite ile ilişkilidir. BH/IGF-1 

aşırılığı kontrol edilemezse, bozulmuş sistolik disfonksiyon sonunda kalp yetersizliği 

görülür. IGF-1 düzeyi yüksekliği kalp fonksiyonlarını bozan, kontrol edilmesi 
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gereken bir durumdur [59]. Tip 2 diabet tedavisinde kullanılan rekombinant insan 

IGF-1’in vasküler koruyucu bir faktör olduğu ve kronik kalp yetersizliği tedavisinde 

faydalı olabileceği yönünde kanıtlar vardır [60].  

IGF bağlayan protein (IGFBP)-3, IGF-1’in %90’dan fazlasını bağlayarak etkisini 

azaltır. IGF-1 ve IGFBP-3’ün aterosklerotik plak instabilitesi, aterosklerotik plağın 

yırtılmasının öngörülmesinde serum biyomarkeri olabileceği ve plak stabilizasyonu 

için potansiyel tedavi hedefi olduğunu destekleyen bildiriler mevcuttur [60, 61] 

Homosistein, metionin metabolizması sırasında oluşan sülfür içeren bir aminoasittir. 

Yüksek homosistein seviyeleri vasküler endotel için toksiktir, endotel 

disfonksiyonuna neden olur ve ateroskleroz gelişimine katkıda bulunur [56]. 

Homosistein seviyesinde orta derecede yükselmenin, artmış kardiyovasküler hastalık 

riski ile ilişkisi gözlemlenmiştir, ancak bu ilişkinin nedeni tam olarak 

anlaşılamamıştır. B vitamini tedavisi ile homosistein düzeyinin düşürülmesinin bu 

riski azaltıp azaltmayacağı araştırılmaktadır [62]. 

Glutatyon, baskın bir hücresel antioksidandır. Glutatyon peroksidaz (GPx) ile birlikte 

kardiyak hücreleri oksidatif hasardan koruyan major enzimatik sistemi oluşturur. 

Glutatyon peroksidaz-1 (GPx-1) ateroskleroz patogenezine karşı koruyucu rolü olan 

önemli bir antioksidan faktördür.  Oksidatif stresin değerlendirilmesinde diğer 

antioksidanlar gibi Gpx’in düzeyinin artması ya da azalması önemlidir [63].  

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda ateroskleroz ve kardiyosküler 

hastalık gelişim patogenenizde rol alan faktörler; oksidatif stres, inflamasyon, 

hipertansiyon, endtotelyal disfonkasiyon, vasküler kalsifikasyon ve dislipidemiyi 

içerir. Aterosklerozun gelişimi ve ilerlemesinde oksidatif stres ve inflamasyonun 

önemi bilinmekte ve KBY gibi farklı hastalıklarda oksidatif stres üzerine araştırmalar 

yapılmaktadır. KBY’li hastalarda plazma GPx aktivitesi belirgin düşük bulunmuş, 

ateroskleroz gelişimine katkıda bulunacağı belirtilmiştir  [64]. Benzer şekilde diabetli 

hastalarda diğer enzim aktiviteleri yanında GPx aktivitesi düşük bulunmuş, artmış 

oksidatif stres göstergesi olduğu vurgulanmıştır [65]. 

BAV’lı çocuklarda aortadaki değişiklikler ile endotel stres ürünleri arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. 

Endotelinler (ET) parakrin aktiviteleri ve potent vazokonstriktör özellikleri olan bir 

grup moleküldür. ET-1 (Endotelin-1) bilinen en kuvvetli vazokonstriktördür ve bu 
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grubun en önemli izoformudur. ET-1 başlıca endotel olmak üzere lökosit, makrofaj, 

düz kas hücreleri tarafından üretilmektedir [66]. Normal fizyolojide kardiyovasküler 

homeostazda (bazal koroner arter tonusunun sağlanması ve koroner kollateral kan 

akımının regülasyonu), tuz ve su dengesinde (renin-anjitensini, sempatik sinir 

sistemini uyararak), pulmoner hava yollarında ve vasküler düz kasta kasılma, 

vasküler hipertrofide rolü bulunmaktadır. Endotelin aynı zamanda pozitif 

inotropiktir, mitogenez, fibrozis, vasküler hipertrofi ve inflamasyonu içeren bazı 

patolojik süreçlerde de yer alır [67, 68].  

ET-1’in CRP, MMP’ler, çözünür elastin fragmanları, D-dimer, düz kas miyosin ağır 

zinciri, N-terminal pro-beyin natriüretik peptid (BNP), calponin gibi biyomarkerler 

ile birlikte aort diseksiyonunun tahmininde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. 

ET-1 ve diğer sözü geçen belirteçlerin prognozu belirleyici ve tedaviyi yönlendirici 

olabileceği bildirilmiştir [69]. 

Myeloperoksidaz (MPO) hem peroksidaz süperailesinin bir üyesidir, monosit ve 

nötrofillerin azurofilik granüllerinde bulunur. Serum seviyelerinin endotel 

disfonksiyonu, inflamasyon, ateroskleroz ve oksidatif stresi yansıttığı gösterilmiştir. 

Konjestif kalp yetersizlikli hastalarda MPO seviyelerinin yüksek olduğu ve bu 

hastalarda N-terminal pro-BNP düzeyleri orta seviyelerde olduğunda, ilave prediktif 

değeri olduğu belirtilmiştir [70]. 

2.3.6. Metalloproteinazlar 

Metalloproteinazlar, konnektif doku homeostazında rol oynayan proteazların bir grup 

üyesidir. Üretimleri transkripsiyonal seviyede düzenlenir ve MMP aktivitesi 

metalloproteinaz doku inhibitörü (DIMP) tarafından inhibe edilir [71]. Çalışmalarda; 

MMP-1,-2,-9 ekspresyonunun, metalloproteinaz doku inhibitörü-1,-2’nin(DIMP-1,2) 

ve MMP/DIMP oranının artmasının çıkan aorta anevrizması oluşumunda rolü 

tanımlanmıştır, dominant ekspresse olan MMP-9’dur [71-73]. Normal kapaklarla 

karşılaştırıldığında BAV’lı olguların çıkan aortalarında MMP-9 düzeyleri ve MMP-

9/DIMP-1 oranı anlamlı şekilde yüksektir [73]. Stabil koroner arter hastalarında 

dolaşımda da MMP-9 konsantrasyonu sağlıklı kişilerden daha yüksek bulunmuştur. 

Biküspid aort kapaklı olgularda serum MMP düzeyleri ile ilgili yeterli veri 

bulunmamaktadır. Öte yandan; ateroskleroz progrese olurken, düz kas hücreleri, 

MMP-9 ve diğer proteinazlar yoluyla ekstrasellüler matriks degradasyonu ile tunika 
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mediadan tunika intimaya göç eder. MMP-9 ekstrasellüler matriks disregülasyonuna 

katkıda bulunabilir [74]. Biküspid aort kapağı ve Marfan sendromunda vasküler düz 

kas hücrelerinde (VDKH) apoptozun arttığı ve ekstrasellüler matriks proteinlerinin 

miktar ve kalitesinde değişim olduğu gösterilmiştir. Marfan sendromundaki 

değişikliklerin fibrilin 1 ile ilişkili olması muhtemeldir. BAV’da ise torasik aorta 

anomalilerinin temel hücresel anomalisinin muhtemelen genetik kökenli olduğu 

bildirilmektedir [75]. 
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3.YÖNTEM VE GEREÇLER 

 

Bu çalışma; Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Çocuk Kardiyolojisi Bilim Dalı’nda, Mayıs 2010-Aralık 2010 

tarihleri arasında, prospektif olarak gerçekleştirildi. Çalışmanın protokolu Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Yerel Etik Kurulu’na sunuldu ve  09/252 protokol 

numarası ile 05.05.2009 tarihinde onay alındı. Çalışmaya alınmadan önce tüm 

hastalar ve aileleri çalışma hakkında ayrıntılı olarak bigilendirildi ve çalışma grubu 

ve kontrol grubu için hazırlanan “bilgilendirilmiş gönüllü onam formları” imzalatıldı.  

 

3.1. ÇALIŞMA VE KONTROL GRUBU 

Çalışma grubunu; Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji Bilim 

Dalı’nda izole BAV tanısı konulan, çalışmaya dahil edilme kriterlerini dolduran  5-

15 yaş arası 41 çocuk oluşturdu. 

Kontrol grubu, Çocuk Kardiyoloji Bilim Dalı’nda kardiyolojik değerlendirmesi 

normal bulunan, aort kapaklarının triküspid olduğu net olarak görüntülenen, yaş ve 

cinsiyet olarak çalışma grubu olguları ile eşleştirilmiş, kontrol grubuna alınma 

kriterlerine uygun 5-15 yaş arasında 25 sağlıklı çocuktan oluşturuldu.  
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Çalışma grubuna dahil edilme kriterleri 

1. Đlave kardiyak patolojisi olmayan izole BAV olgusu olması 

2. Aort kapak fonksiyonunun normal veya hafif-orta disfonksiyonlu olması 

3. Aort kapak hastalığı nedeniyle herhangi bir girişim uygulanmamış olması 

4. Marfan, Ehlers-Danlos gibi konnektif doku hastalıkları, Noonan, Williams 

veya Turner sendromu gibi konjenital sendromların bulunmaması 

5. Kardiyovasküler riski arttıran ek hastalık olmaması 

 

Çalışma grubundan dışlama kriterleri 

1. Biküspid aort valvi dışında ilave kardiyak patolojilerin bulunması 

2. Ağır aort yetmezliği veya aort stenozu 

3. Öncesinde aort kapağına kateter veya cerrahi girişim uygulanmış olması 

4. Marfan, Ehlers-Danlos gibi konnektif doku hastalıkları, Noonan, Williams 

veya Turner sendromu gibi konjenital sendromlar 

5. Kardiyovasküler riski arttıran ek hastalık olması 

 

Kontrol grubuna alınma kriterleri 

1. Aort kapağının üç kapakçıklı olduğu TTE’de açıkça görülmüş olması 

2. Herhangi bir kardiyak patolojinin bulunmaması 

3. Kardiyovasküler riski arttıran ek hastalık bulunmaması 

 

3.2. ÇALIŞMA VE KONTROL GRUBUNDAKĐ TÜM ÇOCUKLARA 

YAPILAN ĐNCELEMELER  

o Çocukların fizik muayeneleri aynı doktor tarafından yapıldı. Her çocuk için 

aşağıda yer alan bilgilerin yer aldığı form dolduruldu (Ek 1). 

o Çocukların vücut ölçüleri, kan basınçları aynı hemşire tarafından, aynı aletler 

kullanılarak ölçüldü. 
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Kan basıncı ölçümü sağ alt ve üst ekstremitelerden 15 dakikalık dinlenme 

süresi sonrasında, yatar pozisyonda uygun büyüklükte manşon kullanılarak 

sfigmomanometre ile yapıldı. Nabız basıncı = (SKB-DKB) formulü kullanılarak 

hesaplandı.  

o Sekiz saat açlığı takiben, sabah 20 dakika istirahat sonrası toplam 8 ml  kan 

örneği alındı. 

o Serum lipit profili (trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL), IGF-I ve IGFBP-

3 düzeyleri için 2 ml kan alındı ve aynı gün Merkez Laboratuarında çalışıldı. 

o Serum IGF-I ve IGFBP-3 düzeyleri Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nükleer Tıp Laboratuarında;  1ml kanda çalışıldı.  

o Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuarı’nda çalışılmak üzere; (plazma/serum) endotelin-1, homosistein, 

hs-CRP, MPO aktivitesi, GPx, MMP-9, DIMP-1 düzeyleri için EDTA’lı ve 

heparinli tüplere toplam 5 ml kan alındı, dakikada 4000 devirde +4 C˚’de 

çevrilerek plazma, serum elde edildi. Ayrılan serum ve plazmalar -80C˚’de 

saklandı. Aralık 2010’da çalışma ve kontrol grubundan elde edilen 

örneklerden aşağıda anlatılan yöntemler ile çalışıldı. 

 

3.2.1. Biyokimyasal çalışmaların yöntemleri 

o Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nın 

imkanlarının kullanılarak gereken ticari kitlerin temini sonrası biyokimyasal 

çalışmalar aşağıdaki yöntemlerle yapıldı.  

o Endotelin düzeyleri;  EDTA’lı plazmalarda enzim immunoassay yöntemi ile 

‘Endothelin (1-21)’ kiti kullanılarak çalışıldı. Değerler fmol/ml olarak 

hesaplandı. Reaktifler ve örnekler çalışmaya başlamadan önce oda ısısında 

bekletildi. Kör hariç kuyucuklar içine 50’şer µl standart, örnek ve kontrol 

eklendi. Daha sonra yine kör hariç her kuyucuğa 200µl antikor eklenerek, 

plate’in üstü kapatıldı ve oda ısısında 16 saat inkübe edildi. Her bir kuyucuk 

300µl dilüe tampon (yıkama solüsyonu) ile 5 kez yıkandı. Daha sonra 200µl  

konjugat eklendi. Oda ısısında 1 saat inkübe edildi ve yıkama işlemi aynı 

şekilde tekrarlandı. Ardından 200µl substrat eklendi. Oda ısısında 30 dakika 
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inkübe edildi. 50 µl Stop solusyonu eklenerek, çalkalandı ve bekletilmeden  

ELISA okuyucuda 450-620 nm’de okundu.  

o Miyeloperoksidaz düzeyleri; EDTA’lı plazmalarda enzim-Linked-Immuno-

Sorbent-Assay yöntemi ile ‘MPO kiti’ kullanılarak çalışıldı, değerler ng/ml 

olarak hesaplandı. Örnekler ve reaktifler oda ısısında bekletildi. Mikrostripler 

kitten çıkartılarak, her kuyucuk 250 µl dilüe tampon yıkama ile 5 kez yıkandı. 

Standartlar örnek dilüsyon kullanılarak hazırlandı. 100µl standart, örnek ve 

kontrol sırayla kuyucuklara eklendi. Horizontal karıştırıcıda oda ısısında 1 

saat inkübe edildi. Her kuyucuk 5 kez  250 µl dilüe tampon yıkama ile 

yıkandı. 100µl  konjugat eklendi. Horizontal karıştırıcıda oda ısısında 1 saat 

inkübe edildi. Her kuyucuk 250 µl dilüe tampon yıkama ile 5 kez yıkandı. 

100µl substrat eklendi. Karanlıkta, oda ısısında 10 dakika inkübe edildi. 50 µl 

Stop solusyonu eklendi, çalkalandı ve bekletilmeden ELISA okuyucuda 450-

620 nm’de okundu.  

o Glutatyon peroskidaz düzeyi; heparinli plazmalarda ‘Glutathione 

Peroxidase Assay Kit’ i kullanılarak kolorimetrik yöntemle çalışıldı, nmol/ml 

olarak ölçüldü. Nonenzimatik kuyucuğa 120µl tampon, 50µl co-substrat 

karışımı eklendi. Pozitif kontrol kuyucuğuna 100µl tampon, 50µl co-substrat 

karışımı ve 20µl dilüe GPx eklendi. Örnek kuyusuna 100µl assay tamponu, 

50µl co-substrat karışımı ve 20µl örnek eklendi. Eklenen GPx miktarı 0,02-

0,135/dakika arasında azaltıldı. 20µl hidroperoxide ekleyerek reaksiyona 

başlandı. Her 5 saniyede bir dikkatli bir şekilde çalkalandı. Okuyucuda 5 kez, 

340nm’de okundu.  

o Homosistein düzeyleri; Enzim Immunoassay yöntemi ile ‘Axis 

‘Homocysteine EIA kiti’ kullanılarak EDTA’lı plazmalarda çalışıldı, değerler 

nmol/L olarak hesaplandı. Numuneler ön işleme tabi tutuldu ve hazırlanan 

dilüsyonlardan 25’er µl SAH-kaplı  microtitre striplerin kuyularına konuldu. 

200µl reaktif G eklendi. 30 dakika oda ısısında inkübe edildi. 400µl dilüe 

yıkama tamponu ile üç kez yıkandı. 100µl reaktif H eklendi. 10 dakika oda 

ısısında inkübe edildi. 100µl reaktif S eklendi. Çalkalandı ve 45 dakika içinde 

450 nm’de okundu.  
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o High sensitiv-C reaktif protein düzeyi; Enzim Immunoassay yöntemi ile 

serumda ‘EIA-3954 kiti’ kullanılarak çalışıldı, değerler mg/L olarak 

hesaplandı. Serum ve kontroller 100 kat dilüe edildi. Kuyucuklara CRP 

standartları, kontroller ve dilüe numunelerden 10’ar µl eklendi . Daha sonra 

her kuyucuğa 100 µl CRP  konjugat reaktifi eklendi. 30 saniyede karıştırıldı. 

Oda ısısında 45 dakika inkübe edildi. 100µl tetrametilbenzidin solusyonu 

eklendi. Oda ısısında 20 dakika inkübe edildi. 100µl Stop solusyonu eklendi. 

30 saniye karıştırıldı. 450 nm’de 15 dakika içinde okundu. 

o Matriks metalloproteinaz-9 düzeyi; Enzim-Linked Immunosorbent Assay 

yöntemi ile heparinli plazmada ‘RayBio Human MMP-9 ELISA Kit’ 

kullanılarak çalışıldı, değerler  pg/ml olarak hesaplandı. Örnek ve 

standartlardan 100’er µl kuyucuklara konuldu. 2,5 saat oda ısısında bekletildi. 

100µl biotin antikoru eklendi. Oda ısısında 1 saat inkübe edildi. 100µl 

Streptavidin solusyonu eklendi. Oda ısısında 45 dakika inkübe edildi. 100µl 

tetrametilbenzidin One-Step substrat reaktifi eklendi. Oda ısısnda 30 dakika 

inkübe edildi. 50µl Stop solusyonu eklendi ve bekletilmeden 450 nm’de 

okundu. 

o Doku metalloproteinaz inhibitörü-1 düzeyleri; Enzim-Linked 

Immunosorbent Assay yöntemi ile heparinli plazmada ‘RayBio Human 

TIMP-1 ELISA Kit’ kullanılarak çalışıldı, değerler pg/ml olarak hesaplandı. 

Örnek veya standartlardan 100’er µl kuyucuklara konuldu. 2,5 saat oda 

ısısında bekletildi. Daha sonra kuyucuklara 100’er µl biotin antikoru eklendi. 

Oda ısısında 1 saat inkübe edildi. 100µl Streptavidin solusyonu eklendi. Oda 

ısısında 45 dakika inkübe edildi. 100µl tetrametilbenzidin One-Step substrat 

reaktifi eklendi. Oda ısısnda 30 dakika inkübe edildi. 50µl Stop solusyonu 

eklendi ve bekletilmeden 450 nm’de okundu. 

o IGF-I; “immunotech” marka immunoradiometrik kit kullanılarak çalışıldı. 

Berthold LB 2111 gama sayacında ölçüldü. 

o IGFBP-3: “Beckman Coulter” marka immunoradiometrik kit kullanılarak 

çalışıldı. Berthold LB 2111 gama sayacında ölçüldü.  
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o Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuarında; serum total 

kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserid 

düzeyleri, Abbot aeroset C16000 kimyasal ticari kitleri kullanılarak çalışıldı; 

mg/dl olarak ifade edildi.  

 

3.2.2. Transtorasik ekokardiyografik incelemeler 

Konvansiyonel ve DDG ekokardiyografi, Erciyes Üniversitesi Pediatrik Kardiyoloji 

ekokardiyografi laboratuarında standart bir protokol kullanılarak, aynı pediatrik 

kardiyolog tarafından yapıldı.  Vivid 7 pro, GE Medical Systems, Vingmed 

Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway  ekokardiyografi cihazının 3 MHz probu 

kullanıldı.  

2D inceleme ile kalp boşlukları değerlendirildi, standart transtorasik ekokardiyografi 

uygulandı. Ekokardiyografi incelemesi, çocuk sol lateral ve sırt üstü pozisyonda 

yatarken eş zamanlı EKG eşliğinde gerçekleştirildi.  

3.2.2.1. Biküspid aorta tanısı 

Parasternal kısa eksende aort kapağının iki kapakçıklı olduğu (bir fonksiyonel 

komissürün kısmen ya da tümüyle olmadığı) açıkça görülerek konuldu.  

  

Şekil 3.1. Üç küspisli aort kapağının 

diastoldeki görünümü  

(kontrol grubu olgusundan) 

Şekil 3.2. Üç küspisli aort kapağının 

sistoldeki görünümü  

(kontrol grubu olgusundan) 
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Şekil 3.3. Anterior-posterior küspisli 

biküspid aort kapağı görüntüsü 

 

Şekil 3.4. Sağ-sol küspisli biküspid 

aort kapağı görüntüsü 

 

Sistolik kubbeleşme kaydedildi. Aort kapağı incelendi, küspis sayısı değerlendirildi. 

BAV olgularında yapışık küspisler tanımlandı. Aort kapak fonksiyonu kapak 

yetmezliği, kapak stenozu değerlendirildi. 

o M-Mode ekokardiyografi ile sol ventrikülün sistolik fonksiyonları 

değerlendirildi. EF, FS ölçümleri M-mode ekokardiyografi ile American 

Soceity of Echocardiography rehberlerine göre yapıldı [37, 38].  

o EF: LV diyastol sonu volümü – LV sistol sonu volümü / LV diyastol sonu 

volümü * 100 

o FS: LV diyastol sonu çapı – LV sistol sonu çapı / LV diyastol sonu çapı * 100 

o LV kütlesi (LVM) Devereux formülü ile hesaplanır.  

o LVM (g) = 0.81 (1.04 (IVS + PWT + LVID)3 − (LVID)3) + 0.06. 

o LVM indeksi (LVMI) LVM boyun metre olarak 2.7. kuvvetine bölünerek 

standardize edilir.  

o Vp; renkli M-mod kursör hattı mitral giriş akımının merkezinden geçerek LV 

apeksine uzanacak şekilde yerleştirildiğinde, mitral anulüsten apekse kadar 

renkli kodlanan ortalama velositeler değerlendirildi. Mitral kapak 
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düzleminden LV’e doğru 4 cm distalde elde edilen ilk aliasing velositesinin 

(kırmızı-mavi) eğimi taranarak elde edildi. 

  

Şekil 3.5. Mitral inflow propagasyon 

velositesinin ölçümü 

 

Şekil 3.6. Mitral inflow pulse wave 

görüntülemesi 

 

 

Şekil 3.7. Sol ventrikülün M-mode 

incelemesi 

Şekil 3.8. Sol ventrikül çıkış yolunun pulse 

wave incelemesi 

 

3.2.2.2. Aort kapak fonksiyonunun değerlendirilmesi 

Akım hızlarını ölçmek için apikal 5 boşluk pozisyonda ve suprasternal pozisyonda 

sample volüme aort kapağı seviyesine yerleştirilerek, continuous wave Doppler ile 

maksimal jet velosite ve gradient ölçüldü. Basınç gradienti: 4*V2 formülü ile 

hesaplandı.  
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o Kapak stenozu şiddeti ACC/AHA 2006 rehberine göre yapıldı [76]:  

o Hafif aort stenozu; CW ile aort kapağında jet velosite 3m/sn’in altında, 

ortalama gradient 25mmHg’nin, pik gradient 40mmHg’nın altında, aort 

kapak alanı 1,5 cm2/m2’den büyüktür. 

o Orta şiddette aort stenozu: CW ile aort kapağında jet velosite 3-4 m/sn 

arasında, ortalama gradient 25-40 mmHg, pik gradient 40-70 mmHg arasında, 

aort kapak alanı 1-1,5 cm2/m2’arasındadır. 

o Ağır şiddette aort stenozu: CW ile aort kapağında jet velosite 4m/sn’in 

üstünde, ortalama gradient 40 mmHg veya üzerinde, pik gradient 70 mmHg 

veya üzerinde, aort kapak alanı 1 cm2/m2’nin altındadır. 

o Aort kapak yetmezliği renkli Doppler ekokardiyografi ile, parasternal uzun 

eksen, kısa eksen, apikal beş boşluk pozisyonlarında değerlendirildi. Aort 

yetmezliği akımının beş boşluk incelemede CW ile pik gradienti, renkli 

Doppler incelemede yetmezlik jetinin genişliğinin, LVOT çapına oranı 

hesaplanarak aort yetmezliği düzeyi değerlendirildi [77]. Pandiastolik 

retrograt aortik akımı bulunan ağır AY’li olgular, 3 ve 4+ olgular çalışmaya 

alınmadı.  

o 1+ aort yetmezliği: LV enddiastolik çapı normal sınırda, aort yetmezliği jet 

akım genişliği / LVOT çap oranı ≤ %26 olan olgular. 

o 2+ aort yetmezliği: aort yetmezliği jet akım genişliği / LVOT çap oranı %27-

50 arasında olan olgular.  

o 3+ aort yetmezliği: aort yetmezliği jet akım genişliği / LVOT çap oranı %51-

70 arasında olan olgular.  

o 4+ aort yetmezliği: aort yetmezliği jet akım genişliği / LVOT çap oranı > 

%71 olan olgular. 

 

3.2.2.3. Aortanın ekokardiyografik değerlendirilmesi 

Parasternal uzun eksen ekokardiyogramda sinotubuler bileşkenin 1 cm üzerinde, M-

mode ekokardiyografiyle çıkan aortanın üst duvarın alt kenarıyla alt duvarın üst 

kenarı arasında aortun sistolik ve diyastolik iç çapları ölçüldü. Aortun sistolik (AoS) 
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çapı aort kapağı tam açıkken, aortun diyastolik (AoD) çapı elektrokardiyografide 

QRS'in tepe noktasına uyan noktada ölçüldü (Şekil3.9). 

o Aort sistolik ve diyastolik indeksleri (AoS-Đ, AoD-Đ) her hastanın vücut yüzey 

alanına bölünerek hesaplandı. 

o Çıkan aortadan M-mode ile elde edilen AoS, AoD ve NB’ları kullanılarak, 

aşağıdaki formüller kullanılarak aortik sertlik indeksi ve aortik esneklik 

hesaplandı. 

Aortik esneklik=2x(AoS-AoD)/NBxAoD  

Aortik sertlik indeksi = ln(SKB/DKB)/((AoS-AoD) / AoD)  

Aort gerilimi (strain) (%) = (Sistolik–Diyastolik çap)x100/Diyastolik çap 

o Proksimal çıkan aorta boyutları, parasternal uzun eksende diastolün sonunda, 

dört ayrı seviyede ölçüldü: aort anulusu, aort kökü, sinotubuler bileşke, çıkan 

aorta (sinotubuler bileşkenin 1 cm distali) çapları içten içe, dik olarak ölçüldü 

(Şekil 3.10). 

o Ölçümler 3  ardışık kardiyak siklüste tekrarlandı ve ortalamaları alındı.  

  

Şekil 3.9. Çıkan aorta sistol, diastol 

çaplarının ölçülmesi 

Şekil 3.10. Aorta anulus, sinüs, sinotubuler 

bileşke ve çıkan aorta çaplarının 

ölçülmesi 
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o Sol ventrikül çıkış yolu akım parametreleri konvansiyonel pulse wave 

Doppler kullanılarak elde edildi. Sistolik ejeksiyon dalgasının hızı ( S hızı) 

ölçüldü. Đovolumik kontrksiyon zamanı ölçüldü. Ejeksiyon süresi (ET) 

ölçüldü. Mitral inflowda apikal 4 boşluk pozisyonda IVRT ölçüldü. Tei 

indeksi (Miyokardiyal performans indeksi) hesaplandı.  

MPI: ICT+IVRT/ET formülü kullanıldı. 

o Çıkan aorta üst duvarı ölçümü için; M-mode ölçümlerinin yapıldığı noktadan 

imleç aortun üst duvarı üzerine konularak, duvar hızları ( pik S, E, A hızları) 

m/sn olarak ölçüldü. A dalgasının süresi; A süresi ölçüldü. 

Doku Doppler görüntülemede gözlemci içi değişiklikleri önlemek amacıyla 

tüm ölçümler üç ardışık kalp siklüsünde tekrarlandı ve ortalamaları alındı.  

 

 

Şekil 3.11. Çıkan aorta üst duvarı Doku 

Doppler görüntülemesi 

 

Çalışma grubu olguları apikal 5 boşluk incelemede gradiente göre aort kapak 

stenozu; hiç olmayanlar, 10-19mmHg, 20-39 mmHg arasında olanlar şeklinde 

gruplara ayrıldı. Bu gruplardan elde edilen verilerin birbirleriyle ve kontrol grubu 

verileri ile ilişkisi istatistiki olarak araştırıldı. 

Çalışma grubu olguları aort kapak yetmezliği açısından; kapak yetmezliği 

olmayanlar, I˚’nin altında olanlar, I˚ yetmezlik, I˚-II˚ arasındaki olgular şeklinde dört 

gruba ayrıldı. Bu gruplardan ilk ikisi birleştirilerek I˚’nin altında aort yetmezliği olan 



 34 

olgular ve sonraki ikisi birleştirilerek ≥I˚ aort yetmezliği olan olgular şeklinde iki 

yeni grup oluşturuldu, kontrol grubu ile karşılaştırıldı. 

3.2.3. Radyolojik değerlendirme 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji Bilim Dalı’nda aynı doktor tarafından 

ultrasonografik olarak lineer probe kullanılarak sağ ve sol Arteria Karotis Kommunis 

intima-media kalınlıkları ölçüldü, ortalamaları alındı.  

Hasta supin pozisyonda yatarken 7.5 MHz lineer prob Xario Toshiba medical system 

Japan cihazı kullanılarak yapıldı. KIMK ölçümü, Arteria Karotis Kommunis 

bifurkasyonunun 1 cm yukarısında Đntima Media tabakasının iki kenarına kürsörün 

elle (manuel) yerleştirilmesi tekniği ile yapıldı. Her iki tarafta üç ayrı noktadan 

yapılan ölçümlerin ortalamaları sağ ve sol KIMK kalınlığı olarak alındı. Sağ ve sol 

KIMK’in aritmetik ortalaması alınarak ‘ortalama KIMK’ kalınlığı elde edildi.  

 

 

Şekil 3.12. KIMK ölçülmesi 

 

3.3. ĐSTATĐSTĐKSEL ANALĐZ 

Veriler SPSS version 16.0 istatistik paket programına girildi. Verilere ait ortalama, 

standart sapma, ortanca ve en küçük/en büyük değerler verildi. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov ve Saphiro-Wilk testeri kullanılarak 

değerlendirildi. Normal dağılıma uyan veriler için parametrik, normal dağılıma 

uymayan veriler için nonparametrik testler kullanıldı. Đkili grup karşılaştırmalarında 
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normal dağılıma uyan ölçümler için Student-t testi,  uymayan ölçümler için Mann-

Whitney U testi kullanıldı. Çoklu grup karşılaştırmaları için Kruskal-Wallis testi 

kullanıldı.  

Normal dağılan verilerin ikili korelasyonunun araştırılmasında Pearson, normal 

dağılıma uymayan verilerin ikili korelasyonunun araştırılmasında Spearman 

korelasyon testi kullanıldı. 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

Çalışma verileri tablolarda, normal dağılıma uyuyorsa ortalama±Standart sapma, 

normal dağılıma uymuyorsa ortanca (median) (minimum-maksimum) olarak ifade 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alınma kriterlerini dolduran 41 BAV olgusu çalışma grubunu oluşturdu.  

Kontrol grubu aort kapağı üç küspisli olan, 25 sağlıklı çocuktan oluşturuldu.  

 

4.1. ÇALIŞMA VE KONTROL GRUBUNDAKĐ VERĐLER VE ĐSTATĐSTĐKĐ 

YÖNDEN KARŞILAŞTIRILMALARI 

Kız/erkek oranı çalışma grubunda 12/29 (%71 erkek) , kontrol grubunda 7/18 (%72 

erkek) idi. Çalışma ve kontrol grubundaki olguların yaş, cinsiyet, vücut ağırlığı, boy, 

vücut yüzeyi, beden kitle indeksi değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (Tablo 4.1). 

Çalışma ve kontrol grubundaki olguların sistolik kan basıncı, diastolik kan basıncı, 

nabız basıncı, nabız ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 

4.1). 
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Tablo 4.1. Sosyodemografik özelliklerin, kan basıncı ve nabız ölçümlerinin çalışma 

ve kontrol grubunda dağılımı* 

 VAKA KONTROL p 

YAŞ (yıl) 8,4 (5-15) 8,9 (5-15) >0,05 

BOY (cm) 130,5 (103-185) 133(101-162) >0,05 

AĞIRLIK (kg) 26 (15-76) 28 (14-55) >0,05 

VYüzey (m2) 0,95(0,65-1,87) 1(0,61-1,57) >0,05 

BMI (kg/m2) 16,9(12,9-26,6) 15,8(12,5-24) >0,05 

SistolikTA (mmHg) 100(85-120) 105(85-125) >0,05 

DiastolikTA (mmHg) 70(50-80) 70(50-80) >0,05 

Nabız  (atım/dk) 90±14 86±13,3 >0,05 

Nabız Basıncı (mmHg) 35 (20-50) 40 (30-55) >0,05 

 

*Veriler;  Ortalama ±SS (Standart Sapma) ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak 

verilmiştir. 

Biküspid aort kapağı olgularının 29’unun özgeçmişinde özellik yoktu. Yedi olgu kalp 

dışı hastalıkları nedeniyle hastanede yatarak tedavi görmüştü. Dört olguda hastaneye 

yatmaksızın kalp dışı hastalıkları nedeniyle tedavi görme öyküsü mevcuttu. Bir olgu 

kalp hastalığını düşündürten şikayetlerle hastanede yatış öyküsü taşıyordu. 

Đki olguda anne baba arasında ikinci derece akrabalık öyküsü mevcuttu. 39 olguda 

akrabalık yoktu. Kanıtlanmış ailevi BAV olgusu yoktu. 

Biküspid aort kapağı olgularının tanı şekli; rutin fizik muayenede üfürüm duyulması 

üzerine yapılan kardiyak değerlendirmede tanı 36 olguda, kalp hastalığı 

düşündürtecek şikayet üzerine yapılan kardiyak değerlendirmede tanı üç olguda, 

ailede kalp hastalığı bulunması, ailenin endişesi üzerine yapılan kardiyak 

değerlendirmede tanı bir olguda, şikayeti olmaksızın yapılan kardiyak taramada tanı 

bir olguda konulmuştu (Şekil 4.1).  
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Şekil 4.1. Biküspid aort kapağı olgularının tanı alma şekli 

FM: fizik muayene, KM: kardiyak muayene 

 

Biküspid aort kapağı olgularının değerlendirme anında; 31 olgunun şikayeti yoktu, 

üç olguda göğüs ağrısı, bir olguda çarpıntı, altı olguda eforla kolay yorulma şikayeti 

bulunuyordu.  

Biküspid aort kapağı olgularının; 32’si herhangi bir ilaç kullanmıyordu. Dört olgu 

ACE inhibitörü (enalaprilat), bir olgu β bloker, dört olgu nörolojik hastalıklarına 

yönelik ilaç kullanmakta idi. 

 Biküspid aort kapağı olgularında kalp sesleri; 25 olguda S1 ve S2 doğaldı, bir olguda 

S2 sert, 15 olguda S2 çift idi.  

 Biküspid aort kapağı olgularında üfürüm özellikleri: dört olguda üfürüm duyulmadı. 

12 olguda 1/6’lık üfürüm, 17 olguda 2/6’lık üfürüm, altı  olguda 3/6’lık üfürüm, iki 

olguda 4/6’lık üfürüm duyuldu. 

Aort stenozu olgularında sistolik ejeksiyon üfürümü, aort yetmezliği II.˚ olan 

olgularda diastolik dekreşendo üfürüm duyuldu. 

Biküspid aort kapağı olgularının ekokardiyografide tanımlanan tipi; 26 olguda (%63) 

tipik BAV: anterior-posterior küspis yapısı, 15 olguda (%37) atipik BAV: sağ-sol 

küspis ilişkisi şeklinde idi.  
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 Biküspid aort kapağı olgularının ekokardiyografisinde kapakta kubbeleşme 

(doming) 24 (%59) olguda mevcuttu, 17 (%41) olguda gözlenmedi. 

Çalışma ve kontrol grubunun elektrokardiyografileri değerlendirildiğinde her iki 

grupta ritmin normal sinüs ritmi olduğu görüldü. Đki grup arasında çalışma grubunda 

sol ventrikül hipertrofisi lehine voltaj bulgusu bulunan olgular dışında fark 

saptanmadı (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2. EKG ölçümlerinin çalışma ve kontrol grubunda dağılımı* 

 VAKA KONTROL p 

Hız 88 (61-123) 80 (61-123) >0,05 

QRS aksı +50 (-10-100) +50 (-10-110) >0,05 

PR mesafesi 0,12 (0,08-0,16) 0,12 (0,08-0,14) >0,05 

QRS süresi 0,06 (0,06-0,08) 0,06 (0,06-0,08) >0,05 

QTc süresi 0,40 (0,32-0,44) 0,40 (0,33-0,43) >0,05 

Aritmi 
1 nadir prematüre 

atrial vuru 
yok  

ST-T değişikliği yok yok  

Atrial dilatasyon yok yok  

Ventrikül 
hipertrofisi 

7 vakada var 0 <0,05 

*Veriler;  Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

 

Çalışma ve kontrol grubunda biyokimyasal verilerde IGFBP3 düzeyi dışında anlamlı 

fark saptanmadı. IGFBP3 düzeyi çalışma grubunda anlamlı şekilde yüksek bulundu. 

MMP9/DIMP1 oranları arasında iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı (p >0,05) 

(Tablo 4.3). 



 40 

Tablo 4.3. Biyokimyasal verilerin çalışma ve kontrol grubunda dağılımı* 

 VAKA KONTROL p 

Trigliserid  

(mg/dl) 
51(27-145) 58(25-151) >0,05 

Kolesterol  

(mg/dl) 

162,3±22,2 

 

168±29,2 

 
>0,05 

LDL  

(mg/dl) 

98±20,7 

 

106,2±23,2 

 
>0,05 

VLDL  

(mg/dl) 

12±8 

 

13,12±8,86 

 
>0,05 

HDL  

(mg/dl) 
51±11 

49,4±11,9 

 
>0,05 

Endotelin  

(fmol/ml) 
0,26 (0,25-0,56) 0,26 (0,25-0,30) >0,05 

Homosistein 
(nmol/L) 

18±6,7 

 

14,9±5,49 

 
>0,05 

HsCRP 

(mg/L) 
0,25 (0,014-6,5) 0,34 (0,25-5,5) >0,05 

Gpx  

(nmol/ml) 
72 (1-152) 66,9 (4,08-97,8) >0,05 

MPO 

(ng/ml) 
30 (2,4-668) 30,8 (12,3-258) >0,05 

MMP9 

(pg/ml) 

19580±4944 

 

18149±5638 

 
>0,05 

DIMP1  

(pg/ml) 
23156(12066-

29673) 
23737 (10171-

28286) 
>0,05 

IGF1 (ng/ml) 142 (60-713) 147 (40-649) >0,05 

IGFBP3 (ng/ml) 4738(3005-7351) 3919(1464-6397) <0,05 

*Veriler;  Ortalama ± SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

Çalışma grubunda ekokardiyografik aort stenozu gradienti apikal beş boşluk ve 

suprasternal incelemede anlamlı düzeyde yüksek bulundu (Tablo 4.4).  
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Tablo 4.4. Aort stenozu gradienti ölçümleri* 

 VAKA KONTROL p 

Apikal 5 boşluk 10 (3-36) 3 (3-5) <0,05 

Suprasternal 17 (5-57) 3 (3-5) <0,05 

*Veriler;  Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

Sol ventrikül fonksiyonlarının M-Mode ekokardiyografik değerlendirmesinde 

çalışma ve kontrol grubu arasında istatistiki olarak anlamlı fark saptanmadı. Her iki 

grupta M-Mode ile ölçülen sistolik fonksiyonların normal sınırlarda olduğu görüldü. 

Çalışma grubunda LVMI daha yüksekti ancak iki grubun LVMI sonuçları arasında 

istatistiki olarak anlamlı fark bulunmadı. Çalışma grubunda olguların 16’sında, 

kontrol grubunda ise 5’inde hipertrofi düzeyinde LVMI bulgusu saptandı (Tablo 

4.5). 

 

Tablo 4.5. Sol ventrikül M-Mode ölçümlerinin çalışma ve kontrol grubunda 

dağılımı* 

 VAKA KONTROL p 

LVEdD (mm)  38,7±4,8 37±3,8 <0,05 

LVEsD (mm) 23,2±3,6 22,7±2,88 <0,05 

LVEdV (ml) 62 (31-133) 59,4 (21-90,5) <0,05 

LVEsV (ml) 19,8±6,7 18,1±5 <0,05 

ĐVSs (mm) 10,6 (8,3-19,7) 10,1 (6,9-15,5) <0,05 

ĐVSd (mm) 7,6±1,9 7,6±1,5 <0,05 

LVPWs (mm) 10,9±2,5 
 

9,8±2,5 
 

<0,05 

LVPWd (mm) 6 (3,7-11,3) 5,9 (4,5-11,4) <0,05 

EF (%) 71 (62-82) 69 (61,5-87) <0,05 

KF (%) 38,6 (32-50) 38,1 (32-51) <0,05 

LVMI (g/m2) 35,80 (23,49-
53,88) 

32,49 (23,27-
63,19) 

<0,05 

*Veriler;  Ortalama ± SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 
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Çalışma ve kontrol grubunun aort sistolik, diyastolik çapları çalışma grubu lehine 

anlamlı olarak farklıydı.  

Aortanın esnekliği çalışma grubu lehine iki grup arasında istatistiki olarak anlamlı 

farklı bulundu (Tablo 4.6). 

Aortik sertlik çalışma grubunda düşük bulundu ancak, bu fark istatistiki olarak 

anlamlı değildi (Tablo 4.6). 

Aorta çapı, STJ ve çıkan aorta düzeylerinde kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

artmış olarak bulundu. Aort anulusunda ve sinüste aorta çapı kontrol grubuna göre 

fazla bulundu, ancak aradaki fark istatistiki olarak anlamlı bulunmadı (Tablo 4.6).  

 

Tablo 4.6. Çıkan aortaya ait 2D ölçümlerin çalışma ve kontrol grubundaki dağılımı* 

*Veriler;  Ortalama ± SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

 VAKA KONTROL p 

AoS (mm) 21,80±5,70 17,90±3,0 0,002 

AoD (mm) 18,82±5,09 15,84±2,9 0,006 

AoS-Đ (mm/m2) 21,13±3,94 17,57±2,73 0,001 

AoD-Đ (mm/m2) 18,17±3,28 15,6±2,99 0,001 

AoS-AoD (mm) 2,95±1,72 1,9±1,3 <0,05 

Ao Esneklik 10-3 cm2 
dynes -1 

9,33 (0,65-23,40) 6,28 (0,5-32,17) <0,05 

Ao Sertlik Đndeksi 2,42 (1,05-25,21) 3,44 (0,72-33,35) >0,05 

Ao Anulus çap (mm) 17±3,3 15,4±2,24 >0,05 

Ao Sinüs çap (mm) 20 (12,7-30) 19,7 (14,4-27,7) >0,05 

Ao STJ çap (mm) 19,7±4,7 17,2±2,8 <0,05 

Çıkan aorta çap 
(mm) 

20,6 (14,4-40,5) 18,3 (12,4-24) 0,005 
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Aortik strain (gerilim) çalışma ve kontrol grubu arasında farksız bulundu. Çalışma 

grubunda 0,16 (0,01-0,41), kontrol grubunda 0,12 (0,01-0,48) (p: 0,075). 

Planimetrik yöntemle ölçülen aort kapak alanı vaka grubunda 3,3±1,29, kontrol 

grubunda 3,2±1 bulundu. Đki grup arasında istatistiki olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Mitral inflowdan elde edilen propagasyon velositesi ölçümleri çalışma grubunda 83,8 

(29-187), kontrol grubunda 102 (71,7-288) idi. Aradaki fark anlamlı idi (p< 0,05).  

Apikal 5 boşluk pozisyonda PW incelemesinde ICT, Tei indeksi çalışma grubunda 

anlamlı şekilde büyük bulundu (Tablo 4.7).  

 

Tablo 4.7. Apikal 5 boşluk inceleme PW ölçümleri* 

 VAKA KONTROL p 

S (m/sn) 0,93 (0,09-3,15) 0,92 (0,65-1,44) >0,05 

ET (msn) 255 (205-299) 255 (205-304) >0,05 

IVRT (msn)** 49,9 (27,7-66,9) 44,3 (27-72) >0,05 

ICT (msn) 66,5 (49,9-110,9) 61 (38-77) 0,001 

Tei indeksi  0,46±0,080 0,40±0,086 <0,05 

*Veriler;  Ortalama ± SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

**Mitral inflow PW ile elde edilmiştir.  

Çıkan aorta üst duvarından elde edilen DDG ölçümlerinde çalışma ve kontrol grubu 

arasında S, E, A hızlarında, A süresinde fark saptanmadı (Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. Çıkan aorta ön duvar DDG ölçümleri*  

 VAKA KONTROL p 

S (m/sn) 0,11 (0,01-0,14) 0,1 (0,06-0,14) >0,05 

E (m/sn) 0,13±0,024 0,13±0,01 >0,05 

A (m/sn) 0,1±0,03 0,1±0,027 >0,05 

A süresi (msn) 110 (11-149) 94 (61-133) >0,05 

*Veriler;  Ortalama ± SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 
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Arteria Karotis Kominis intima-media kalınlık ölçümlerinde iki grup arasında fark 

saptanmadı (Tablo 4.9).  

 

Tablo 4.9. Arteria Karotis Kominis intima media kalınlık ölçümleri* 

 VAKA KONTROL p 

Sağ KIMK (cm) 0,40 (0,26-0,45) 0,41 (0,30-0,47) >0,05 

Sol KIMK (cm) 0,40 (0,25-0,50) 0,41 (0,23-0,53) >0,05 

Ortalama KIMK 
(cm) 

0,40 (0,26-0,46) 0,40 (0,27-0,50) >0,05 

*Veriler;  Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

 

 Çalışma grubundaki olgular aort yetmezliği düzeyine göre gruplandırıldı (Tablo 

4.10).  

Tablo 4.10. BAV olgularının aort yetmezliği özellikleri 

Aort Yetmezliği düzeyi n 

Aort yetmezliği yok 12 

≤ I.˚ aort yetmezliği 16 

I.˚ aort yetmezliği 7 

≥ I˚ aort yetmezliği 6 

 

Çalışma grubundaki olgularda aort yetmezliği derecesine göre ekokardiyografik 

veriler karşılaştırıldığında;  

• LVEdD, LVEsD, LVEdV, LVEsV’de gruplar arasında istatistiki açıdan 

anlamlı fark saptandı. En geniş çap ve en büyük volümler I.˚ aort yetmezliği 

bulunan olgularda gözlendi. I.˚ aort yetmeliği bulunan olgular ile, I.˚’den 

fazla aort yetmezliği bulunan olgulardan  elde edilen çap ve volüm değerleri 

arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı değildi (Tablo 4.11).  
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Tablo 4.11. Aort yetmezliği gruplarında LVEdD, LVEsD, LVEdV, LVEsV 

ölçümleri* 

 AY yok 

n:12 

Minimal 
AY 

n:16 

I˚ AY 

n:7 

I˚’den fazla 
AY n:6 

p 

LVEdD 36,72±2,78 

 

37,4±3,83 

 

42,5±5,99 

 

42,1±5,52 

 

<0,05 

LVEsD 21,04±3,55 

 

22,9±2,86 

 

26,5±3,71 

 

24,5±3,40 

 

<0,05 

LVEdV 58,5 (43,2-
72,3) 

61,2 (31-83) 73,5 (49,3-
132) 

73,3 (59,4-
133) 

<0,05 

LVEsV 16,7±3,99 

 

18,3±5,24 

 

26,5±8,99 

 

21,8±7,09 

 

<0,05 

*Veriler;  Ortalama ± SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

Aort yetmezliği düzeyine göre olgular yeniden gruplandırıldı ve karşılaştırıldı: Aort 

yetmezliği hiç olmayanlar ve I˚’nin altında olanlar bir grupta toplandı. I˚ ve üzerinde 

aort yetmezliği olan olgular ayrı bir grupta toplandı. Bu iki grubun verileri 

karşılaştırıldığında LVEdD, LVEsD, LVEdV, LVEsV, aortanın anulusta, sinüste, 

STJ’de ve çıkan aortadaki çaplarında ( I˚’nin altında aort yetmezliği olanlar ile . I˚ ve 

üzerinde aort yetmezliği olanlar arasında) anlamlı fark saptandı.  

Biküspid aort kapağının tipi ile aort yetmezliği ağırlığı arasında korelasyon 

araştırıldığında istatistiki olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).  

 

 

Şekil 4.2. Aort kapağı tipi ile aort yetmezliği düzeyine göre grupların ilişkisi 
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Aort yetmezliğine göre gruplar arasında; sol ventrikül çapları, volümleri, aortanın 

çapları, Tei indeksi’nde istatistiki anlamlı farklar saptandı ( Tablo 4.12).  

Tablo 4.12.  Aort yetmezliği düzeyine göre gruplandırılan olguların, kontol grubu 

verileri ile karşılaştırılması 

 AY yok, 
minimal (n:28) 

AY ≥I˚   
(n:13) 

Kontrol  
(n:25) 

P a 

LVEdD (mm)b 

 
37,11±3,38 

 
42,37±5,54 

 
37±3,8 

 
0,004 

LVEsD (mm)b 22,13±3,26 
 

25,57±3,58 
 

22,7±2,88 
 

<0,05 

LVEdV (ml)b 60,36  
(31,08-83,46) 

73,59  
(49,39-133,34) 

59±15 
 

0,004 

LVEsV (ml)b 17,67±4,73 
 

24,41±8,20 
 

18,1±5 
 

<0,05 

AoS-Đ (mm/m2)c 21,33  
(14,63-32,54) 

22,89  
(12,21-28,84) 

17,57±2,73 
 

0,001 

AoD-Đ 

(mm/m2)c 
18,16  

(12,93-28,92) 
18,80  

(10,2-22,89) 
15,6±2,99 

 
0,001 

Ao Anulus çapb 
(mm) 

15,85  
(10,6-22,10) 

18,3  
(14,10-26,20) 

15,4±2,24 
 

0,009 

Ao Sinüs çapb 
(mm) 

19,15  
(12,70-29,50) 

23,40  
(14,40-30,4) 

20±3 
 

<0,05 

Ao STJ çap b 

(mm) 
17,35  

(13-25) 
21,70  

(13,40-33,40) 
17,2±2,8 

 
0,004 

Çıkan aortab 
çap (mm) 

18,85  
(16,10-31) 

23,40 
 (14,40-40,50) 

17,4±4 
 

0,001 

ICT c (msn) 
66,54  

(49,91-83,18) 
72,09  

(55,45-110,91) 
59,7±10 

 
0,002 

IVRT (msn) 
49,91  

(27,73-61) 
49,91  

(38,82-66,91) 
44,36  

(27,73-72,09) 
>0,05 

Tei indeksi c 0,47  
(0,24-0,57) 

0,45  
(0,35-0,63) 

0,40  
(0,25-0,65) 

0,005 

*Veriler;  Ortalama ± SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

a:  Üç grup arasındaki istatistiki farkın p değerini göstermektedir. 

b: Grup 1 ve 2 arasında, grup 2 ile kontrol grubu arasında istatistiki anlamlı fark 

bulunmuştur. 

c: Grup 1 ve kontrol grubu arasında, grup 2 ve kontrol grubu arasında istatistiki 

anlamlı fark bulunmuştur. 

Çalışma grubundaki olgular apikal 5 boşluk incelemede aort stenozu pik gradientine 

göre ≤9 mmHg olanlar (AS olmayan grup), 10-19mmHg olanlar (minimal AS), 20-

39mmHg olanlar (hafif AS) şekilde gruplandırıldı.  
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Apikal 5 boşluk incelemede aort stenozu gradientine göre gruplar arasında EF (p: 

0,008), FS (p:0,012)’de istatistiki anlamlı fark saptandı. Aort stenozu düzeyi 

ağırlaştıkça EF, FS artmakta idi (Tablo 4.13). 

 

Tablo 4.13. BAV olgularının apikal 5 boşluk incelemeye göre aort stenozu 

gruplarında EF ve FS* 

Grup AS yok (n: 17) Minimal AS 
(n:16) 

Hafif AS (n:8) 

EF 66,9 (62,5-78) 71,1 (62-81) 74,3 (72,4-82) 

FS 36 (32-45) 39 (32,5-44,5) 42 (37-50,6) 

*Veriler;  Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

Biküspid aort kapağının tipi ile aort stenozunun ağırlığı arasında korelasyon 

araştırıldığında istatistiki olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05).  

 

 

Şekil 4.3.  Aort kapağı tipi ile aort stenozu düzeyine göre grupların ilişkisi 

(Grup 1 AS: AS gradienti <20mmHg, Grup 2 AS: AS gradienti >20mmHg) 

Çalışma grubundaki olgular apikal 5 boşluk incelemede elde edilen stenoz 

gradientine göre hiç stenozu olmayanlar ve 20 mmHg’nın altında gradienti olanlar 

bir grup, 20 mmHg ve üzerinde gradienti olanlar ise ikinci bir grup şeklinde tekrar 

gruplandırıldığında apikal 5 boşluk S hızında anlamlı fark saptandı. LVEdD, LVEsD, 
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LVEdV, LVEsV, aortanın anulusta, sinüste, STJ’de ve çıkan aortadaki çaplarında 

anlamlı fark saptanmadı. Aortanın sistolik, diastolik indeksleri, Tei indeksi, çıkan 

aortanın DDG ölçümleri, Vp’de anlamlı farklar saptandı (Tablo 4.14). 

 

Tablo 4.14. Apikal 5 boşluk incelemede aort stenozu düzeyine göre grupların 

verilerinin, kontrol grubu ile karşılaştırılması 

 AS yok-minimal  

Grup 1(n:33) 

AS hafif 

Grup 2 (n:8) 

Kontrol  

Grup3 (n:25) 

P 

AoS-Đ b,c 

(mm/m2) 
21,14 

(12,21-28,84) 

22,86 

(20,14-32,54) 

16,9 

(12,1-24,7) 

0,001 

AoD-Đ b,c 

(mm/m2) 
18,41 

(10,20-22,89) 

18,80 

(16,31-28,92) 

15,4 

(10,9-24,5) 

0,001 

Apikal 5 boşluk 
S (m/sn)a,c 

0,87 

(0,13-2,33) 

1,44 

(0,90-3,15) 

0,92 

(0,65-1,44) 

<0,05 

ICT b,c  (msn) 66,54 

(49,91-83,18) 

74,86 

(61-110,91) 

61 

(38-77) 

<0,05 

IVRT  (msn) 49,91 

(27,73-66,91) 

44,36 

(33,27-55,45) 

44,36 

(27,73-72,09) 

>0,05 

Tei indeksi c 1,47 

(1,24-1,62) 

1,47 

(1,35-1,63) 

1,4 

(1,2-1,6) 

0,006 

Çıkan aorta A 
süresi (msn)b,c 

110,91 

(11,09-138,63) 

116,45 

(83,18-149,72) 

94 

(61-133) 

 

<0,05 

Vp (cm/sn) b,c 91,13 

(29-153,9) 

74,14 

(67,89-187) 

102 

(71,7-288) 

0,001 

*Veriler;  Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. 

p:  Üç grup arasındaki istatistiki farkın p değerini göstermektedir. 

a: Grup 1 ve 2 arasında istatistiki anlamlı fark bulunmuştur. 

b: Grup 1 ile kontrol grubu arasında istatistiki anlamlı fark bulunmuştur.  

c: Grup 2 ile kontrol grubu arasında istatistiki anlamlı fark bulunmuştur.  
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 (Grup 1: Aort stenozu olmayan-minimal olan olgular, Grup 2: Aort stenozu hafif 

düzeyde olan olgular, Grup 3: Kontrol grubu) 

Çalışma grubundaki olgular 5-9 yaş (n: 26) ve 10-15 yaş (n:15) olarak 

gruplandırıldığında; LVEdD, LVEsD, LVEdV, LVEsV, aortanın anulus, sinüs, STJ 

ve STJ’in 1 cm yukarısındaki çaplarının, 10-15 yaş çocuklarda istatistiki olarak 

anlamlı şekilde arttığı belirlendi (p<0,05). 

 

4.2. DEĞĐŞKENLER ARASI KORELASYONLARIN 

DEĞERLENDĐRĐLMESĐ 

Sistolik tansiyon ile apikal 5 boşluk Tei indeksi arasında korelasyon 

değerlendirildiğinde istatistiki olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

Sistolik tansiyon ile LVMI arasında korelasyon değerlendirildiğinde istatistiki olarak 

anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

Yaş ile aort esnekliği ve aortik sertlik indeksi değerleri arasında korelasyon 

değerlendirildiğinde istatistiki olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). 

Çalışma grubunda apikal 5 boşluk Tei indeksi ile apikal 5 boşluk ICT arasında güçlü 

bir korelasyon saptandı (r:0,491, p:0,001). ICT arttıkça Tei indeksi artıyordu. 

Çalışma grubunda apikal 5 boşluk Tei indeksi ile apikal 5 boşluk ET arasında ters 

yönde korelasyon saptandı (r:0,714, p:0,001). ET arttıkça Tei indeksi azalıyordu. 

Tei indeksi ile yaş arasında her iki grupta da anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). 

Tei indeksi ile Vp arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). 

Çalışma grubunda aortik sertlik indeksi ile, AoDm2 arasında ilişki saptanmadı 

(p>0,05). 

Çalışma grubunda; çıkan aorta S’si ve E’si arasında ilişki saptanmadı (p>0,05). 

Bulgular bölümünde yer verilemeyen çalışma ve kontrol grubu verileri, Ek-2’de 

ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Tüm konjenital kalp defektlerinin insidansı 1000 canlı doğumda 8’dir. Biküspid aort 

kapağının insidansının %1-2 olduğu ve bu olguların en az üçte birinde ciddi 

komplikasyonlar geliştiği kabul edilmektedir. BAV tüm diğer konjenital kalp 

hastalıklarından daha büyük morbidite ve mortaliteden sorumlu bir patolojidir [15]. 

Belirgin aort stenozu veya aort yetmezliği olan biküspid ve triküspid aort kapaklı 

çocukların ciddi klinik sonuçları bilinmektedir. Ancak başlangıçta fonksiyonel olarak 

normal veya minimal kapak disfonksiyonu olan BAV’lı çocuklar ile ilgili veriler 

oldukça sınırlıdır [5].  

Çalışmamızda demografik özellikleri ile, geleneksel kardiyovasküler risk faktörleri 

açısından benzer olan biküspid ve triküspid aort kapaklı çocuklar ekokardiyografik, 

biyokimyasal ve radyolojik yöntemlerle karşılaştırılmıştır. 

 

5.1.ATEROSKLEROZ GÖSTERGELERĐNĐN YORUMLANMASI 

Dejeneratif aort kapak hastalığının gelişimi ve progresyonu ile aterosklerotik risk 

faktörleri arasındaki ilişki gösterilmiştir [3]. Çalışmamızda aterosklerotik belirteçler 

araştırılarak, BAV’lı çocuk hastalarda aterosklerozun yeri değerlendirilmiştir. 

Epidemiyolojik çalışmalarda, diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak, yüksek 

homosistein düzeyleri ile vasküler hastalığın ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Homosistein, kanın koagulan özelliklerini değiştirerek ve endotel bağımlı vazomotor 

regülasyonu bozarak, vasküler endotelin oksidan hasarını arttırmaktadır [78]. 
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Hastalarımızda homosistein düzeyleri sağlıklı çocuklar ile benzer düzeylerde 

bulunmuş, homosistein düzeyleri açısından artmış aterosklerotik risk taşımadıkları 

düşünülmüştür.  

High sensitiv C-reaktif protein sistemik inflamasyon ve aterogenezin iyi bilinen bir 

belirteçidir [79]. Miyokard infarktüsü ve iskemik kalp hastalığından ölüm gibi 

olayları öngören bir belirteç olduğu gösterilmiştir [80]. Kalsifik aort kapak 

hastalığının erken evrelerinde  Hs-CRP düzeyinin yükseldiği gösterilmiş, erken 

tanıda yararlanılabileceği ifade edilmiştir [81]. Hasta grubumuzda Hs-CRP seviyeleri 

kontrol grubu ile benzerdi. Aort kapağı stenozu belirgin olmayan, kapak 

kalsifikasyonu için yaşları küçük olan hastalarımızda Hs-CRP düzeyinde artış 

saptanmaması aterogenez aleyhine bir bulgu olarak değerlendirilmiştir. 

Glutatyon peroksidaz aktivitesinin düşük olması aterosklerozun gelişimi ve 

ilerlemesinde oksidatif stresin göstergesi olarak belirtilmektedir. KBY ve diabet gibi 

hastalıklarda azalmış GPx aktivitesi ile ateroskleroz gelişimi arasındaki ilişki 

üzerinde durulmaktadır [63-65]. GPx aktivitesinin çalışma ve kontrol gruplarında 

benzer olması, grupların kardiyovasküler riskinin farklı olmadığını düşündürttü. 

Yüksek MPO seviyelerinin de endotel disfonksiyonu, ateroskleroz ve oksidatif stresi 

yansıttığı belirtilmektedir [70]. Meuwese ve arkadaşlarının [82] 25,000 sağlıklı 

görünen orta yaşlı erişkinde yürüttüğü prospektif çalışmada; bazal MPO 

seviyesindeki artışa paralel olarak semptomatik koroner kalp hastalığı gelişiminin 

arttığı gösterilmiştir. Vaka-kontrol çalışmalarında, MPO seviyeleri ile koroner 

anjiografide obstruktif hastalık arasında güçlü ilişki bulunduğu bildirilmiştir [83]. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda MPO seviyeleri arasında fark olmaması, 

BAV olgularında çocukluk yaş grubunda endotel disfonksiyonu ve oksidatif stresin 

belirgin olmadığını düşündürtmüştür.  

Endotelin-1’in CRP, MMP’ler, N-terminal pro-BNP, calponin gibi   biyolojik 

belirteçler ile birlikte aort diseksiyonunun tahmininde önemli bir role sahip olduğu, 

prognozu belirleyici ve tedaviyi yönlendirici olabileceği gösterilmiştir [66, 69].  

Aterogenez sürecine katkıda bulunduğu bildirilen, mitojenik ve güçlü 

vazokonstriktör etkili bir peptid olarak ET-1 [84] seviyesindeki artışın, Tip 2 diabetli 

hastalarda ateroskleroz patogenezinde rol oynadığı öne sürülmektedir. Diabetik 

hastalarda uzun süre hiperinsülinemi, hipertrigliseridemiye maruz kalmanın, yüksek 
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endotelin-1 seviyelerinden sorumlu olabileceği belirtilmiştir [85]. Çalışmamızda 

aortalarında kontrol grubuna göre anlamlı dilatasyon bulunan BAV’lı çocuklar ve 

triküspid kapaklı çocukların plazma endotelin seviyelerinde fark bulunmaması da bu 

çocuklarda aterosklerotik değişim olmadığını desteklemiştir. 

Yüksek IGFBP-3 düzeylerinde IGF-I’in bağlandığı ve düzeyinin düştüğü 

bilinmektedir. Bu iki parametre aterosklerotik plak instabilitesini öngören serum 

belirteçleri olarak belirtilmektedir [61]. IGFBP-3 düzeyi çalışma grubunda anlamlı 

düzeyde yüksek bulundu, ancak IGF-I düzeyinde anlamlı  azalma olmaması 

nedeniyle çalışma grubunda artmış kardiyovasküler riski göstermede yetersiz olduğu 

düşünüldü. 

Büyük arterlerin ĐMK’larındaki artış, arteryel duvarın sertleşmesi, ard yükün 

artmasına neden olur ve kardiyovasküler olumsuz sonuçlar ile ilişkilidir. Aort 

koarktasyonlu hastalarda metabolik anomali eşlik etmeksizin hemodinamik 

anomaliye bağlı olarak Karotis ĐMK’de belirgin artış saptanmıştır [52]. 

Koarktasyondaki bu artışta sistemik hipertansiyondan daha çok, koarktasyon 

bölgesindeki lokal basınç gradientinin sorumlu olduğu belirtilmiştir. Sistemik 

hipertansiyona sekonder LVMI’deki artışın belirgin olması ile Karotis ĐMK’deki 

artışın paralel olduğu bildirilmektedir [52]. 

Karotis ĐMK’nın, metabolik kardiyovasküler risk faktörü ve arteryel hipertansiyonu 

olan çocuklarda hedef organ hasarının diğer belirteçleri ile güçlü ilişkisi olduğu 

bildirilmiştir [52]. Patolojik araştırmalar aterosklerozun çocukluk döneminde 

başlayan bir süreç olduğunu göstermiştir. Aortada, koroner arterlerde erken 

ateroskleroz gelişimi ile kan basıncı, serum kolesterolü, BMI gibi kardiyovasküler 

risk faktörleri arasında pozitif bir ilişki mevcuttur. Obezite, Tip 2 Diabet, dislipidemi, 

hipertansiyon, kronik böbrek yetmezliği bulunan çocuklarda Karotis ĐMK’ daki 

değişim üzerine yapılan 67 çalışmanın güncel derlemesinde görülmüştür ki; 67 

çalışmanın 55’inde bu hastalıkları taşıyan çocuk-adolesanların Karotis ĐMK’lerinde 

belirgin artış mevcuttur. Bu artıştan yola çıkılarak sağlıklı çocuklar ile 

kıyaslandığında artmış kardiyovasküler risk olduğu belirtilmiştir [86]. 

Normotansif ve BMI’leri normal sınırlarda, geleneksel kardiyovasküler risk 

faktörlerini taşımayan hastalarımız ile kontrol grubunun Karotis ĐMK’leri arasında 

fark saptanmadı. Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmuş hastaların olduğu 
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çalışma grubumuzda Karotis ĐMK ölçümlerinin normal çocuklara kıyasla 

değişmemiş olması, hasta grubumuzda henüz saptanabilen ateroskleroz gelişmediği 

şeklinde yorumlandı. Yukarıda belirtilen endotel disfonksiyonunu gösteren 

biyokimyasal parametrelerin değişmemiş olması da BAV’lı çocuk hastalarda  

aterosklerozun henüz belirgin olmadığı yorumuna ulaştırmıştır. 

 

5.2.BĐKÜSPĐD AORTA TĐPĐ 

Russo ve arkadaşlarının [20] çıkan aorta cerrahisi uygulanan 115 BAV’lı olguyu 

içeren çalışmasında; BAV tipi dağılımı; 85 olgu tip A, 28 olgu tip B, iki olgu ise tip 

C olarak bulunmuştur. Aort duvarında histopatolojik değişiklikler tip A BAV 

olgularında daha fazla bulunmuş, tip A ve tip B olgularında aort kapak stenozu, 

yetmezliği sıklığı açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Çalışma grubumuzdaki BAV olgularının %63’ü tipik BAV (tip A), %37’si atipik 

BAV (tip B) şeklinde dağılmaktaydı. Kapak disfonksiyonu ağır olan vakaların dahil 

edilmediği çalışmamızda, tüm BAV olgularının değerlendirildiği çalışmalara benzer 

şekilde tip A olgular çoğunluktaydı. 

Ortalama yaşı 16.1 yaş (5.6-34.4) olan 310 BAV’lı hastada, BAV morfolojisinin 

klinik tabloda belirleyici olduğu, sağ-sol küspis yapışıklığı bulunan tipik BAV 

olgularında aort yetmezliği ve stenozunun ilerleyişinin daha hızlı ve kapağa girişim 

gereksiniminin daha erken olduğu bildirilmiştir [87]. Çalışmamızda gerek BAV tipi 

ile mevcut aort yetmezliği düzeyi arasında, gerekse BAV tipi ile aort stenozu düzeyi 

arasında ilişki saptanmadı. Ağır kapak disfonksiyonlu olguların değerlendirilmeye 

alınmaması nedeniyle, çalışmamızdaki olgular dikkate alınarak BAV tipi ile aort 

kapak disfonksiyonunun türü ve düzeyi ilişkisinin değerlendirilmesinin uygun 

olmadığı düşünüldü.  

Hasta grubumuzda aort stenozu en fazla, hafif stenoz düzeyinde idi. Planimetrik 

yöntemle ölçülen aort kapak alanının kontrol ve çalışma grubu arasında fark 

göstermediği belirlendi.  Kapak disfonksiyonu yönünden birbirine yakın olan çalışma 

ve kontrol grubu, sol ventrikül fonksiyonu ve aortik değişiklikler yönünden 

kıyaslandı. 
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5.3.SOL VENTRĐKÜLDEKĐ DEĞĐŞĐKLĐKLER 

Aort stenozu, hipertansiyon gibi durumlarda sol ventrikülde hipertrofi 

görülebilmektedir. Sol ventrikül hipertrofisi nedeniyle, LV kompliansındaki azalma 

ve LV’de pasif diastolik dolumun azalmasına bağlı olarak diastolik disfonksiyon 

gelişir [36, 38, 88]. LVH kardiyovasküler morbidite ve mortalite yönünden önemli 

bir risk faktörü olarak bildirilmektedir [89]. Grotenhuis ve arkadaşları [49], 

nonstenotik BAV’lı hastalarda, EF normal iken LVM’i artmış olarak bulmuştur. M-

Mode ekokardiyografi sol ventrikül sistolik fonksiyonlarının değerlendirilmesinde, 

kolay, etkin ve uzun süredir kullanılan bir tekniktir. M-Mode ekokardiyografi ile elde 

edilen ölçümlerle hesaplanan LVMI, ventrikül hipertrofisi konusunda önemli bilgiler 

verir. Çocuklarda LVMI için cinsiyete göre 95. persentilin altındaki değerler normal, 

üzerindeki değerler ise sol ventrikül hipertrofisi olarak tanımlanır. Bu değer, kız 

çocuklar için 36,88 g/boy2,7, erkek çocuklar için 39,36 g/boy2,7’dir [90]. Çalışma 

grubumuzda 16 çocukta LVMI 95. persentilin üzerinde saptandı, bu olguların 

12’sinde aort stenozu mevcuttu. Apikal beş boşluk incelemede saptanan aort stenozu 

gradientindeki artış, EF’nin artışı ile paralel şekilde artıyordu.  

Miyokardiyal Performans indeksi 1995 yılında, Dr. Tei Chuwa tarafından 

ventrikülün global (sistolik ve diastolik) fonksiyonunun ölçülmesinde kullanılan 

noninvazif bir yöntem olarak tanımlanmıştır [42]. Literatürde, konjenital kalp 

hastalıkları, valvüler kalp hastalıkları, kardiyomiyopatiler, kalp yetersizliği, 

çocuklarda kemoterapi kardiyotoksisitesi gibi farklı hastalıklarda MPĐ’deki değişim 

incelenmiş ve ventrikül fonksiyonlarını yansıtmadaki rolü tesbit edilmiştir [91]. 

Dilate kardiyomiyopatili (DKM) çocuklarda global kardiyak fonksiyonlar 

değerlendirildiğinde,  Tei indeksi sağlıklı çocuklara oranla belirgin artmış olarak 

bulunmuştur. Tei indeksinde yaşla olan değişimin, sol ventriküldeki gelişim ve 

olgunlaşmayı yansıttığı belirtilmiş, indeksin edinsel ve konjenital kalp hastalıklı 

çocuklarda global kardiyak fonksiyonların kantitatif olarak ölçülmesinde temel bilgi 

verdiği söylenmiştir [92].  

Petko ve arkadaşlarının [93] güncel çalışmasında, kalp yetersizliği tedavisinde 

Carvedilol tedavisinin yeri araştırılmış, Tei indeksine dayanılarak yapılan 

değerlendirmede, bu indeksin çocuklarda sistemik ventriküler disfonksiyonu 

öngörebileceği belirtilmiştir. Hasta ve kontrol grubumuzun M-Mode incelemede sol 
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ventrikül fonksiyonları arasında fark yoktu. Ancak Tei indeksi hasta grubunda  

istatistiki olarak anlamlı şekilde yüksekti. Aort kapak yetmezliği ve aort stenozu 

düzeyine göre olgular gruplandığında elde edilen veriler, kontrol ile 

karşılaştırıldığında Tei indeksindeki anlamlı farkın devam ettiği görüldü. BAV’lı 

ancak kapak fonksiyonu hemen hemen normal olan hastalarımızda bile MPĐ 

uzamıştı. EF, FS değerleri normal olmasına rağmen, sol ventrikülün global 

fonksiyonlarının etkilenmiş olduğu MPĐ ile gösterildi. Hasta grubunda ve tüm BAV 

alt gruplandırmalarında ICT’nin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde uzamış olması, 

MPĐ’deki farkın sorumlusu olarak görüldü. ICT’nin uzaması ile Tei indeksi arasında 

güçlü bir ilişki saptandı. ICT’deki uzamadan sol ventrikül çıkış yolundaki 

obstruksiyonun sorumlu olabileceği düşünüldü. Sistolik tansiyon ve yaş ile Tei 

indeksi arasında ilişki olmadığı görüldü.   

Bu bulgular ile BAV’lı çocuklarda sol ventrikülün sistolik ve diastolik 

fonksiyonlarının etkilenmiş olduğunu gösterilmiştir. 

Tei indeksinin üç yaşından küçük çocuklarda üç yaşından büyük çocuklara göre 

belirgin yüksek olduğu, üç yaşından sonra ise yaşla değişmediği belirtilmiştir [92]. 

Çalışma ve kontrol grubumuzda yer alan 5 yaşın üzerindeki çocuklarda yaş ile Tei 

indeksi arasında anlamlı ilişki saptanmaması bu bilgi ile uyumludur.  

Erişkinlerde sol ventrikülün diastolik fonksiyonlarının değerlendirilmesinde, 

relaksasyon göstergesi olan Vp’nin kullanılması yaygın bir uygulamadır. Çocuk 

hastalarda henüz sık kullanılmayan Vp’nin sağlıklı çocuklarda normal değerlerinin 

dağılımı 23.7- 96.0 cm/s (61.3±13.6 cm/s) şeklinde belirlenmiştir. Kalbin global 

fonksiyonlarının değerlendirilmesinde güçlü bir belirteç olan Tei indeksi ile Vp 

arasında anlamlı bir korelasyon olduğu bildirilmiştir [45]. BAV olgularımızda Vp 

değerleri kontrol grubundan daha düşük saptanmış ancak, normal değerlerin altında 

Vp değeri ölçülmemiştir. Tei indeksi ile Vp arasında anlamlı bir ilişki saptanmaması 

Vp ölçümlerinin normal sınırlarda olması ile açıklanmıştır. 

Normal fonksiyonlu veya minimal disfonksiyonlu kapağı olan BAV olguları 

triküspid aort kapaklı genel populasyona göre daha yüksek mortaliteye sahiptir. 

Yaşları 32±20 yaş arasında değişen asemptomatik ve hemodinamik anomalisi 

olmayan veya minimal olan 212 BAV olgusunun 20 yıl süren izleminde, uzun dönem 

survi iyi bulunmuştur. Ancak progresif kapak disfonksiyonu gelişmiştir. Düzenli 
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izlem gerektiren yüksek riskli olgular ile sadece epizodik izlem gerektiren düşük 

riskli hastaların ayrımında ekokardiyografik kapak dejenerasyonunun ayrımı önemli 

bulunmuştur [5]. BAV olgularının izleminde ekokardiyografi önemini korumaktadır. 

Sadece kalbin değil aortanın da yakından değerlendirilmesi gereklidir. 

 

5.4.AORTADAKĐ DEĞĐŞĐKLĐKLER 

Tzemos ve arkadaşları  [94] ortalama yaşı 31 olan, benzer bazal karakteristikte 32 

BAV’lı erkek üzerindeki çalışmalarında  dilate proksimal çıkan aortalı olanlarda, 

artmış karotid-femoral PW hızları, sistemik endotelyal disfonksiyon saptamışlar. 

Çıkan aortası dilate olan BAV olgularında dilate olmayanlara göre daha yüksek 

serum MMP-2 düzeylerini göstermişlerdir. Aort kapak replasmanına giden BAV’lı 

hastalar triküspid aort  kapaklılarla karşılaştırıldığında, BAV’lı olguların çıkan aorta 

dokusunda MMP-9 düzeylerinin ve MMP-9/DIMP-1 oranının yüksek bulunduğu 

bildirilmiştir [73]. MMP ekspresyonu ve aktivitesinin, hemodinami, hasarlanma, 

inflamasyon, damarların oksidatif stresi ve vasküler remodeling tarafından 

düzenlendiği bildirilmektedir [71]. MMP-1,-2, DIMP-1,-2 ve MMP/DIMP 

oranlarının çıkan aorta anevrizması gelişiminde önemli bir faktör olduğu üzerinde 

durulmuştur [95]. Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu arasında plazma MMP-9, 

DIMP-1 düzeyleri, MMP-9/DIMP-1  oranı açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

Wilton ve arkadaşlarının [71]; aort kapak replasmanına giden BAV’lı olguların aort 

biyopsi örneklerinde çıkan aorta dilatasyonundan sorumlu genleri araştıran 

çalışmasında, MMP ve DIMP genlerinin ekspresyonu araştırılmış ve triküspid aort 

kapaklı, aorta dilatasyonu olmayan olgularla karşılaştırılmışlar. Đki grubun genetik 

yapısı arasında fark bulmadıklarını, BAV’da çıkan aorta dilatasyonunda genetik 

faktörlerin rolünün, hemodinamik faktörlere göre daha az olabileceği yorumu 

yapmışlardır.  

Akut koroner sendromlu hastalarda serum MMP-1, -2, -9 ve bunların inhibitörü 

DIMP-1 düzeyleri yüksek bulunmuş, proinflamatuar sitokinlerle birlikte akut koroner 

sendrom patogenezinde önemli rol oynadıkları üzerinde durulmuştur [72]. 

Çalışmamızda MMP ve inhibitörünün plazma düzeyleri araştırılmış olup, plazma 

MMP-9 ve DIMP-1 düzeylerinin doku düzeylerini yansıtma konusunda yeterli 

olmadığı düşünülmüştür. 
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Ortalama 35±16 yaşındaki BAV’lı olguların değerlendirilmesinde; aortik sinüs 

dilatasyonu başlangıçta %28 oranında, dokuz yıl izlemin sonunda ise %45 oranında 

bulunmuştur. Median artış her yıl için 0,2 mm aortik sinüs dilatasyonu şeklinde rapor 

edilmiştir [3].  

Ortalama yaşı 44 yaş olan 68 BAV olgusunun değerlendirmesinde; aort çaplarında 

yıllık ortalama artış sinüs Valsalva’da 0,5 mm, STJ’da 0,5 mm, çıkan aortanın 

proksimalinde 0,9 mm olarak bulunmuştur. Aortadaki dilatasyonun aort stenozu 

gradientinde ve aort yetmezliğinde anlamlı artış olmaksızın gerçekleşmesi, 

hemodinamik fonksiyondan bağımsız olduğunu düşündürtmüştür [96]. Çalışmamızda 

STJ ve çıkan aorta çaplarındaki artış ile yaş arasında ilişki saptanmamıştır.  

Sistolik kan basıncı, erkek cinsiyet ve belirgin kapak hastalığı, çıkan aorta 

dilatasyonunu arttıran risk faktörleri olmasına rağmen,  en önemli değişkenin yaş 

olması muhtemeldir. Aort yetmezliğindeki progresyonun atım volümünü ve aorta 

üzerindeki stresi arttırması beklenmektedir [3]. Çalışmamızda normotansif olan hasta 

grubunun sistolik kan basıncı ve cinsiyeti ile aorta dilatasyonu arasında ilişki 

saptanmamıştır.    

BAV’lı 66 gencin (17-19 yaş), %52’sinde iki veya daha fazla seviyedeki aortik 

ölçümlerin kontrol grubundan büyük ölçüldüğü bildirilmiştir. BAV’lıların %7,5’inde 

anulus dilatasyonu, %19,6’sında sinüs dilatasyonu, %15’inde sinotubuler bileşke 

seviyesinde dilatasyon, %43,9’unda ise çıkan aorta dilatasyonu izlenmiştir [32]. Bu 

hastalarda aortanın dilatasyonunu etkileyen intrinsek anomaliyi düşündüren benzer 

bulgular Keane ve arkadaşlarının 118 BAV’lı olguyu değerlendirmesinde de elde 

edilmiştir [29]. Hasta grubumuzun aortalarında iki seviyede (STJ ve çıkan aorta 

seviyelerinde) aort genişliği kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur. Aort kapak yetmezliği düzeyine göre yapılan gruplandırmada ise, gerek 

kapak yetmezliği hiç olmayan veya hafif olan olgular ile orta düzeyde yetmezliği 

olan olgular arasında, gerekse orta düzeyde yetmezliği olan olgular ile kontrol grubu 

arasında, aort anulusu, aortik sinüs, STJ, çıkan aorta seviyelerinin hepsinde anlamlı 

düzeyde fark bulunmuştur. En yüksek ölçümler orta düzeyde aort yetmezliği 

olgularında izlenmiş, kapak yetmezliğinin derecesi arttıkça aort kökü, çıkan aorta 

dilatasyonunun arttığı belirlenmiştir. 
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Çalışmamızda aort kapak yetmezliği olmayan veya hafif aort yetmzliği olan 28 

olguyu içeren grubun verileri, kontrol grubunun ölçümleri ile karşılaştırıldığında, 

aort anulusu, STJ, çıkan aorta seviyelerinde ölçümler daha geniş bulundu, ancak bu 

fark istatistiki olarak anlamlı değildi. Bu bulgumuz, erişkin BAV hastalarında kapak 

yetmezliğinden bağımsız olarak aortanın genişlediği bulgusundan farklıdır. Bu yaş 

grubunda aort yetmezliği olmayan çocuklarda anlamlı aort dilatasyonu yok iken, aort 

yetmezliği olan çocuklarda dilatasyon anlamlı bulundu. Hastaların kapak fonksiyonu 

ve aort dilatasyonu açısından düzenli izlenmeleri gerektiği düşünüldü. 

Ekokardiyografide ölçülen aort kökü çaplarının değişimine göre üç tip aorta 

dilatasyonu tanımlanmıştır (Tip N, A, E). Tip N dilatasyon hastalarında aortik sinüs 

çapı STJ’den geniş ve çıkan aortaya eşit bulunmaktadır. Tip A dilatasyonda, sinüs 

çapı STJ’den büyük ancak çıkan aortadan küçüktür. Tip E dilatasyonda Sinüs çapı 

STJ’e eşit veya küçüktür. BAV’lı 191 erişkinde BAV tipi ve aortanın dilatasyon tipi 

değerlendirildiğinde en sık görülen birlikteliğin Tip 1 BAV hastalarında N tipi (1N) 

denilen aortik sinüs düzeyinde dilatasyon olduğu belirtilmiştir [21]. 

Della Corte ve arkadaşlarının [97] ağır proksimal aorta dilatasyonu bulunan 552 

erişkin üzerinde yapılan ekokardiyografik değerlendirmesinde, proksimal aorta 

dilatasyonunun iki tipi ile, kapak patolojisini ilişkilendirilmişlerdir. “Root (aort kökü) 

tipi dilatasyon”da maksimal genişleme aortik sinüste, “mid-ascending tip”de 

maksimal genişleme çıkan aortanın orta noktasında olarak tanımlanmıştır. BAV’lı 

hastalarda kapak fonksiyonu stenotik, yetmezlikli veya normal olsun, mid-ascending 

seviyede dilatasyon hakim bulunmuştur. Hasta grubumuzda en geniş ölçümler çıkan 

aorta seviyesinden elde edilmiş olup, “mid-ascending” tip aorta dilatasyonunu 

desteklemekte idi. Kapak tipi ile aort kökünden ölçülen çapların değişimi arasında 

ilişki saptanmamıştır.  

Cecconi ve arkadaşları [98] aortik rüptür ve diseksiyon ile ilişkili olduğuna inanılan 

proksimal çıkan aorta dilatasyonunun yaygın olduğu biküspid aort kapaklı hastaların 

kapak fonksiyonu yönünden izlenirken, aort kökü ve çıkan aortanın dilatasyonu 

yönünden de izlenmelerini önermişlerdir. Ortalama yaşı 8,9 yaş olan çalışma 

grubumuzda, BAV’ın çocukluk yaş grubunda aort çaplarını arttırdığı belirlenmiştir. 

Biner ve arkadaşları [99] genetik patogenezi destekler şekilde BAV’lı hastaların 

birinci derece akrabalarında da çıkan aortayı fonksiyonel olarak anormal ve dilate 
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bulunmuşlardır. Hasta grubumuzun kardeşleri, anne ve babalarının kapak yapısı ve 

aorta dilatasyonu yönünden değerlendirilmesi yapılmamıştır. 

Ateroskleroz gelişiminde vasküler yatağın elastik özelliklerinin önemi bilinmektedir. 

Elastikiyeti azalmış vasküler yapının ateroskleroza zemin hazırlayan bir faktör 

olduğu kabul edilmektedir. Hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemiye sıklıkla aort 

elastikiyetinde azalmanın eşlik ettiği bildirilmiştir [100].  

Nistri ve arkadaşları [48] ortalama yaşı 23,14±9,95 olan izole BAV hastalarında, 

çıkan aortada sertliğin arttığını ve normal fonksiyonlu BAV olguları ile 

karşılaştırıldığında elastikiyetin (esnekliğin)  azaldığını gösterdiler. Bu araştırmada 

aort yetmezlikli BAV olgularında elastikiyetin aort yetmezliği olmayan BAV 

olgularına göre anlamlı şekilde artmış, sertlik indeksinin ise azalmış olduğu  

bulunmuştur. 

Bizim çalışma grubumuzun yaş ortalaması (8,9±3) Nistri ve arkadaşlarının 

olgularından belirgin küçüktü. Çocuk hastalarımızda BAV’lı grupta esnekliğin 

yüksek, aortik sertlik indeksinin ise düşük olduğu görüldü. Esneklikteki fark 

istatistiksel olarak anlamlı, sertlikteki fark ise anlamlı değildi. 

Aortik elastikiyet yaş ilerledikçe azalma eğilimi gösterdiğinden değişik yaş ve hasta 

gruplarında konunun irdelenmesi gerekliliği üzerinde durulmaktadır [100]. 

Çalışmamızda daha büyük yaştaki BAV olguların değerlendirildiği çalışmaların 

tersine aortik esnekliğin yüksek bulunmasında ve  sertlik indeksinin yükselmemiş 

olmasında belirleyici unsurun yaş olduğu düşünülmüştür.  

Çalışma grubundaki olgular aort kapak yetmezliğine göre gruplandırıldığında, iki 

grubun aortik elastikiyeti ile kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmadı. Ağır 

aort yetmezlikli olguların çalışmaya dahil edilmemiş olmasının, aort yetmezliği 

ağırlığı ile aortanın elastikiyeti arasındaki ilişkiyi belirlemede yetersiz kalmamıza 

neden olduğu düşünüldü.  

Biküspid aort kapaklı kişilerin çıkan aorta cerrahisinde çıkartılan aort duvarlarını 

inceleyen bir çalışmada, media tabakasında belirgin düz kas hücresi kaybı 

saptanmıştır. Düz kas hücre kaybında temel mekanizmanın genetik bir programın 

parçası olarak, artmış düz kas hücresi apoptozisi (programlanmış hücre ölümü) 

olduğu belirtilmiştir. Apoptozisin sadece BAV’lı olgularda değil, triküspid aort 

kapaklı olguların aortik dilatasyonunda da rol aldığı, ancak daha ileri yaşlarda 
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geliştiği bildirilmiştir [101]. Abdominal aort anevrizması gelişimi ve media 

tabakasındaki bozulmada apoptozisin önemini araştıran bir başka çalışmada; BAV’lı 

kişilerde çıkan aortada aterosklerotik değişikliklerin minimal olduğu, değişikliklerin  

aort dilatasyonunu açıklayamayacağı görüşü ileri sürülmüştür. Đnflamasyon ve 

ateroskleroz yokluğunda aortik anevrizma gelişiminin bir yolu olarak apoptozis 

üzerinde durulmuştur [102]. Belirgin kapak disfonksiyonu olmayan BAV’lı çocukları 

irdelediğimiz çalışmamızda karotis ĐMK incelemesi ve endotel disfonksiyonunu 

gösteren biyokimyasal incelemelerde ateroskleroz lehine bulgu saptanmamıştır. 

BAV’da aortik değişimin fizyopatolojisini araştıran başka çalışmalara ihtiyaç olduğu 

düşünülmüştür.  

Parai ve arkadaşlarının  [103] aort kapak replasmanı sonrası ölen ortalama yaşı 71 

olan kişilerin nekropsilerinde; biküspid ve triküspid kapaklı kişilerin aortik medial 

değişiklikleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Ancak, BAV’lı kişilerin aortaları 

daha frajil ve aort diseksiyonuna eğilimli olarak bulunmuştur. 

Grotenhuis ve arkadaşları  [49] Magnetik Rezonans ile 27±11 yaşındaki nonstenotik 

BAV olgularında; aort yetmezliğinin ağırlığı ve sol ventrikül hipertrofisi ile ilişkili 

olarak aortik elastikiyetin azaldığını saptadıklarını rapor etmişlerdir. Bizim 

olgularımızda ağır kapak disfonksiyonu yoktu, apikal 5 boşluk incelemede 20 

mmHg’nın üzerinde basınç farkı olan olgu sayısı sadece sekiz idi. I˚’nin üzerinde 

aort kapak yetmezliği ise sadece altı hastada mevcuttu. Aort kapak disfonksiyonunun 

hafif olması, aterosklerotik değişiklikler için erken olması ve yaş grubunun küçük 

olmasının elastikiyetin artması ile bağlantılı olduğu düşünüldü.  

Nistri ve arkadaşları [48] aortik sertlik indeksini BAV grubunda ve kontrol grubunda 

yaş ile belirgin ilişkili bulmuşlardır. Yaş ilerledikçe aortik sertliğin arttığı 

bildirilmiştir. Hastalarımızda kapak disfonksiyonunun aorta üzerinde oluşturacağı 

hemodinamik stres, aortaya ait muhtemel intrensek patolojiler ve diğer faktörlerin 

etkisiyle ilerleyen yaşlarda aterosklerozun belirginleşeceği, elastikiyetin azalacağı, 

sertlik indeksinin ise artacağı düşünülebilir. 

Nistri ve arkadaşları  [48] aortik sertlik indeksi ile AoD arasında da hasta ve kontrol 

grubunda anlamlı ilişki saptamışlardır. Bizim hastalarımızda AoD ile sertlik indeksi 

arasında ilişki saptanmamıştır. 
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Yap ve arkadaşları  [104] ortalama yaşı 30,4 ±7,5 olan 32  konjenital aort kapak 

stenozlu hastada, stenozun ağırlığından bağımsız olarak, aorta boyutları ile ilişkili 

olduğu belirlenen anormal aortik elastikiyeti gösterdiler. Bizim hastalarımızda kapak 

stenozu ile aortik elastikiyet ve sertlik indeksleri  arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Aortik elastisite ile stenoz arasındaki ilişkiyi saptamada yetersiz oluşumuzun, hafif 

aort stenozlu grupta sekiz hasta bulunması ve ağır kapak stenozlu olguların çalışma 

grubuna alınmaması veya çalışma grubunun yaş ortalamasının küçük olması ile 

açıklanabileceği düşünüldü.  

Schaefer ve arkadaşları [21] farklı BAV fenotipleri arasında aortik elastisitedeki 

farklılıkları tanımlamışlardır. Anterior-posterior küspis oryantasyonu ile sağ-sol 

küspis oryantasyonu karşılaştırıldığında; sinüs valsalvada aortik sertliğin artmış 

olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada çıkan aorta ve arkus aortanın sertliğinde fark 

bulunmamıştır. Bizim hastalarımızda aortanın sertlik ve elastikiyeti çıkan aorta 

düzeyinde değerlendirilmiş, sinüs valsalva seviyesinde değerlendirilmemiştir. 

Topsakal ve arkadaşları  [105], glukoz tolerans bozukluğu olan erişkinlerde aort üst 

duvarının DDG incelemesinde aortanın esnekliğindeki azalma ile aort S hızının 

azalması arasında anlamlı ilişki tanımlamışlar, aort üst duvarından ölçülen E hızı ile 

sertlik arasında ise negatif yönde ilişki saptanmıştır.  

Paç ve arkadaşları [106] metabolik sendromu olan ve olmayan obez çocuklarda çıkan 

aortadaki değişiklikleri araştırmışlar, aorta üst duvarında pik sistolik (S) ve pik 

diastolik (D) hızlarını ölçülmüşlerdir. Metabolik sendromlu obez çocuklarda aortik 

elastisitenin azalmış, sertlik indeksinin artmış olduğunu, pik S ve D hızlarının 

anlamlı şekilde düşük ölçüldüğünü göstermişlerdir. Metabolik sendromu olmayan 

obez çocuklarda ise aortik sertlik parametreleri normal iken, aortik duvar hızları 

azalmış bulunduğundan, aort duvar hızlarının daha duyarlı oldukları vurgulanmıştır.   

Marfan sendromlu çocuklarda abdominal aortanın hareketlerini DDG ile araştıran bir 

çalışmada aortada pik S ve D hızlarının kontrol grubuna göre anlamlı şekilde düşük 

ölçüldüğü rapor edilmiştir [107]. Biküpsid aort kapaklı çocuklarda çıkan aortanın 

duvar hareketlerini DDG ile araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

Çalışmamızda çıkan aorta üst duvarından elde edilen DDG ölçümlerinde çalışma ve 

kontrol grubu arasında S, E, A hızlarında fark saptanmadı. Aort duvarı DDG 

ölçümlerinde fark saptanmamasının, aortik sertlik indeksinde anlamlı değişiklik 
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bulunmamasına ve esnekliğin kontrol grubuna göre yüksek bulunmasına bağlı 

olabileceği düşünülmüştür. 

Nekropsi serilerinde normal fonksiyonlu biküspid aort kapağı %0,6-0,9 olarak 

gözlenmiştir. Bu da BAV olgularının muhtemelen %15-28’ini oluşturur[15]. 

Biküspid aort kapağı olgularında komplikasyonlar 30 yaştan sonra, orta-ağır aort 

stenozu/yetmezliği risk faktörlerinden bir veya daha fazlası var ise daha sık 

görülmektedir. Öldürücü olay nadir olmakla birlikte cerrahi gereksinimlerin çoğu 

aort kapak ve aort kökü replasmanı şeklinde olmuştur. Yaş bu komplikasyonlar 

açısından önemli bir belirleyicidir. Bu hastaların uzun yıllar kardiyak değerlendirme 

ihtiyacı ve büyük oranda tedavi edici girişim ihtiyacı, klinik ve ekonomik yönden 

azımsanmayacak düzeydedir. 

Çalışmamızda BAV’lı hastalarda sol ventrikül ve aortaya ait değişikliklerin çocuk 

yaşlarda gelişmeye başladığını düşündürten bulgular elde ettik. Kapak 

disfonksiyonunun belirgin olmadığı çocuk hastalarda sol ventrikül sistolik, diastolik 

fonksiyonları etkilenmekte, aortada dilatasyon gözlenmektedir. Aortadaki intrensek 

patolojiye bağlı olabileceğini düşündüğümüz yüksek elastisitenin ilerleyen yaşlarda 

aterosklerozun belirginleşmesi ile azalacağını, sertliğin ise artacağını düşündük.  

Sonuç olarak, biküspid aort kapaklı çocukların kapak fonksiyonları etkilenmemiş 

olsa da kardiyak ve aortik değişiklikler yönünden yakından izlenmelerinin gerekli 

olduğunu düşündük. Hastalığın özellikle aortadaki patolojik değişikliklerinin 

fizyopatolojisinin açıklanmasına katkı sağlamaya çalıştık.  Bu konuda, çocuk 

hastaları içeren, daha çok olgu sayılı, izlem çalışmalarına ihtiyaç olduğu kanaatine 

vardık. 
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SONUÇLAR 

 

• Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmuş biküspid aort kapaklı çocuklar ile 

triküspid aort kapaklı çocukların karşılaştırıldığı çalışmada iki grup arasında 

plazma matriks metalloproteinaz-9 ve doku metalloproteinaz inhibitörü-1 

düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı.  

• Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmuş biküspid aort kapaklı çocuklarda, 

biküspid aort kapağının tipi ile kapak yetmezliği ve stenozu arasında ilişli 

saptanmadı.  

• Biküspid aort kapaklı 41 çocuğun 16’sında sol ventrikül kitle indeksine göre sol 

ventrikül hipertrofisi saptandı, bu olguların 12’sinde aort stenozu mevcuttu. 

Apikal beş boşluk incelemede saptanan aort stenozu gradientindeki artışı, 

ejeksiyon fraksiyonunu paralel şekilde arttıyordu. Hafif kapak disfonksiyonlu 

biküspid aort kapaklı çocuklarda sol ventrikül hipertrofisi olduğu, bu çocukların 

diastolik disfonksiyon  yönünden yakından izlenmesi gerektiği düşünüldü. 

• Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmuş, normotansif ve beden-kitle 

indeksi normal sınırlarda, geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerini taşımayan 

biküspid aort kapaklı çocuklarda endotel disfonksiyonunu gösteren biyokimyasal 

parametrelerinin ve karotis intima meadia kalınlığının normal çocuklara kıyasla 

değişmemiş olduğu belirlendi.  
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• Hasta ve kontrol grubumuzun M-Mode ekokardiyografik incelemesinde sol 

ventrikül fonksiyonları arasında fark saptanmadı. Tei indeksi hasta grubunda  

istatistiki olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu. Aort kapak yetmezliği ve aort 

stenozu düzeyine göre olgular gruplandığında elde edilen veriler, kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında Tei indeksindeki anlamlı farkın devam ettiği görüldü. 

Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmuş hastalarımızda sol ventrikülün 

global fonksiyonlarında M-mode ekokardiyografi ile gösterilemeyen  

etkilenmenin olduğu tesbit edildi.  Hasta grubunda ve kapak disfonksiyonuna 

göre alt gruplandırmalarında izovolumik kontraksiyon süresi, Tei indeksi’ndeki 

farkın sorumlusu olarak düşünüldü. 

• Sol ventrikül relaksasyonunun bir göstergesi olan sol ventrikül propagasyon 

velositesi, biküspid aorta olgularında kontrol grubundan anlamlı şekilde düşük 

saptandı ancak, çocukluk yaş grubu için normal sınırlarda bulundu.  

• Hasta grubumuzun aortaları sinotubuler bileşke seviyesi ve çıkan aorta 

seviyesinde  kontrol grubuna oranla anlamlı şekilde dilate bulundu. Aort kapak 

yetmezliği düzeyine göre yapılan gruplandırmada ise, gerek kapak yetmezliği hiç 

olmayan veya hafif olan olgular ile orta düzeyde yetmezliği olan olgular arasında, 

gerekse orta düzeyde yetmezliği olan olgular ile kontrol grubu arasında, aort 

anulusu, aortik sinüs, sinotubuler bileşke, çıkan aorta seviyelerinde anlamlı 

düzeyde fark bulundu. En yüksek ölçümler orta düzeyde aort yetmezliği bulunan 

olgularda izlendi. Çocuk yaş grubunda aort yetmezliğinin aortadaki dilatasyonun 

daha fazla olmasına neden olduğu belirlendi. 

• Biküspid aort kapaklı çocuklarda çıkan aorta düzeyinde aortik esneklik yüksek 

bulundu. Aortik sertlik indeksinde anlamlı değişiklik saptanmadı. Erişkin 

biküspid aort kapaklı olguların değerlendirildiği çalışmaların tersine aortik 

esnekliğin yüksek bulunması, henüz aterosklerozun gelişmemiş olmasına 

bağlandı. Bu çocuklarda zamanla kapak disfonksiyonunun aorta üzerinde 

oluşturacağı hemodinamik stres, aortaya ait muhtemel intrensek patolojiler ve 

diğer faktörlerin etkisiyle ilerleyen yaşlarda aterosklerozun belirginleşeceği, 

elastikiyetin azalacağı, sertlik indeksinin ise artacağı düşünülmüştür. 
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• Aort stenozu ve yetmezliğinin düzeyi ile aortik elastisite arasında ilişki 

saptanamamıştır. Biküspid aort kapağında aortik değişimin fizyopatolojisini 

araştıran farklı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

ÇALIŞMANIN EKSĐK YÖNLERĐ 

• Çalışma grubuna gereken kriterleri dolduran 41 hasta alınmıştır. Daha fazla 

BAV’lı çocuk üzerinde yapılacak değerlendirmenin daha değerli olacağı 

düşünülmüştür.  

• Çalışmaya aort kapak fonksiyonları normal ve hafif etkilenmiş BAV olguları 

alınmıştır. Ağır kapak disfonkiyonlu hastaların da dahil edildiği erişkin BAV 

olguları üzerinde yapılan çalışmalardan farklı olarak kapak fonksiyonu ile 

kardiyak-aortik değişim ilişkilendirilememiştir. 

• Çalışma grubundaki çocuklar kesitsel olarak incelenmiş, izlemde kardiyovasküler 

değişimin ne yönde olacağı değerlendirilememiştir. 
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EK-1 

 

 

BĐKÜSPĐD AORT KAPAKLI  ÇOCUKLARDA  

KARDĐYOVASKÜLER DEĞĐŞĐKLĐKLERĐN ARAŞTIRILMASI  

TAKĐP FORMU 

 

AD -SOYADI :                                              PROT NO  :                  

      TARĐH :   

TEZ OLGU NO :    VAKA/ KONTROL: 

CĐNS :    YAŞ        :                   

  

VA :                    BOY:                             BMI:               

ŞĐKAYET-HĐKAYE: 

 

BAV TANISI NASIL KONULMUŞ: 

 

ÖZ GEÇMĐŞ: 

 

SOYGEÇMĐŞ: 

 

FĐZĐK MUAYENE: 

 

ĐLAÇ:         
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BĐYOKĐMYASAL ĐNCELEMELER 

Trigliserid  Total kolesterol  

LDL/VLDL  HDL  

Homosistein  Endotelin  

Hs-CRP  MPO  

Gp-x  ILGF  

IGF-1  DIMP-1  

MMP-9    

 

EKG 

Hız:  

Ritim:  

PR mesefesi:  

QRS:  

QTc:  

ST-T:  

Ventrikül hipertrofi, atrial genişleme:  

Diğer:  
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1. 2D EKO  BULGULARI:  

AY......................................, AS 5 boşluk,.......................................AS 

suprasternal,..................................... Aort Alanı:  

 

LVH........................................................, diğer............................................... 

LVEdD (cm) 

 
 

 

LVEsD (cm) 

 
 

 

LVEdV (cm3) 

 
 

 

LVEsV (cm3) 

 
 

 

IVSd (cm) 

 
 

 

LVPWd (cm) 

 
 

 

EF 

 
 

 

FS 

 
 

 

LVMass index 

(g/m2) 
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4. APĐKAL 5 BOŞLUK PW 

IVRT 
(ms) 

 

 

ICT (ms) 

 

 

Ao Ejec 
(ms) 

 

S hızı 

 

 

TEI 
INDEX 

 

 

 

2. AORTĐK STĐFFNESS: M-MODE 

AoS  

AoD  

Aortik 

esneklik 

 

Aortik 

sertlik 

indeksi 

 

3. APĐKAL 4 BOŞLUK, MĐTRAL INFLOW, PW 

IVRT  
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5. RENKLĐ M-MODE ĐNCELEME 

 

VP Mitral inflow 

propogation(yayılma) 

velositesi 

 

6. AORT ĐNCELEME: 2D EKO 

 

Ao anulus   

Ao sinüs   

Ao ST juntion   

STJ 1cm 

yukarısı 

  

Total anuler 

alan 

  

   

 

 

 



 82 

 

7. Çıkan Aorta üst duvarı 

S  

 

E  

 

A  

 

A süresi  

 

 

8. KAROTĐS ĐNTĐMA MEDĐA 

 

 

 

 

 

 

 

                                                         

SAĞ  

SOL  

ORTALAMA  
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