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BiKUSPID AORT KAPAKLI COCUKLARDA
KARDiIYOVASKULER DEGIiSIKLIKLERIN ARASTIRILMASI

OZET

Amagc: En sik goriilen kalp malformasyonu olan bikiispid aort kapagi, cocuk yas
grubundaki kardiyovaskiiler etkileri yoniinden yeterince arastirilmamistir. Bu
calismada; izole bikiispid aortali ¢ocuklarda; kardiyak, vaskiiler degisimi 6ngoren
belirteclerin arastirilmasi, hastaliginin ilerlemesi ile kapak disfonksiyonu
iligkisinin arastirilmasi ve elde edilen sonuclarin trikiispid aort kapakli ¢cocuklarla

karsilagtirilmasi amaclandi.

Gerec ve yontem: Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali’nda Mayis 2010-
Aralik 2010 tarihleri arasinda prospektif olarak gerceklestirildi. 5-15 yaslar
arasinda bikiispid aort kapakli 41 ¢ocukta ve kontrol grubunu olusturan trikiispid
aort kapakli 25 c¢ocukta: kardiyovaskiiler riski ve degisiklikleri Ongoren
biyokimyasal incelemeler (lipid profili, endotelin, homosistein, high sensitiv-C
reaktif protein, miyeloperoksidaz aktivitesi, glutatyon peroksidaz, matriks
metalloproteinaz-9, doku metalloproteinaz inhibitorii-1, insiilin benzeri biiylime
faktorii-1 ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein-3) calisilmasi,
transtorasik ekokardiyografik incelemede; aort kapak yapisi, fonksiyonunun
degerlendirilmesi, sol ventrikiill M-mode incelemesi, sol ventrikiil Tei indeksi,
propagasyon velositesi, ¢cikan aortanin doku Doppler incelemesi, ¢ikan aortanin
dort seviyede caplarinin Olgiilmesi, ¢cikan aortanin sistol-diastol sonu c¢aplarinin
Olciilmesi, aortik sertlik indeksi ve aortik esnekligin hesaplanmasi yapildi. Karotis
intima-media kalinliklar1 6lciildii. Veriler kontrol grubunun verileri ile
karsilastirlldi. Calisma grubu aort kapak fonksiyonu agisidan; normal veya
onemsiz diizeyde bozulmus olanlar ve hafif veya orta diizeyde bozulmus olanlar

seklinde alt gruplara ayrildi, gruplar birbiriyle ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol grubu plazma matriks metalloproteinaz-9 ve doku
metalloproteinaz inhibitorii-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Bikiispid aort kapaginin tipi ile kapak yetmezligi ve stenozu arasinda iligki

X



saptanmadi. Hafif kapak disfonksiyonlu bikiispid aort kapakli ¢ocuklarda sol
ventrikiil hipertrofisi goriilebildigi, bu ¢ocuklarin diastolik disfonksiyon
yoniinden yakindan izlenmesi gerektigi goriildii. Bikiispid aort kapakli cocuklarda
endotel disfonksiyonunu gosteren biyokimyasal parametreler ve karotis intima
meadia kalinligi degismemisti. Aterosklerozun heniiz belirgin  olmadigi
diistiniildii. Tei indeksi hasta grubunda anlamli sekilde yiiksek bulundu. Aort
kapak yetmezligi ve aort stenozu diizeyine gore olgular gruplandiginda elde edilen
veriler, kontrol grubu ile karsilastirildifinda Tei indeksindeki anlamli farkin
devam ettigi goriildii. Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmus hastalarda
sol ventrikiilin global fonksiyonlarinda M-mode ekokardiyografi ile
gosterilemeyen etkilenmenin oldugu tesbit edildi. Hasta grubunda ve kapak
disfonksiyonuna gore alt gruplandirmalarinda izovolumik kontraksiyon siiresi, Tei
indeksi’ndeki farkin sorumlusu olarak goriildii. Hasta grubunun aorta caplari
sinotubuler bileske seviyesi ve ¢ikan aorta seviyesinde kontrol grubuna oranla
anlaml sekilde artmis bulundu. Aort kapak yetmezligindeki artigin, aortadaki cap
artis1 ile iligkili oldugu goriildii. Eriskin bikiispid aort kapakli olgularin tersine
aortik esnekligin yliksek bulunmasi, heniiz aterosklerozun gelismemis olmasina
baglandi. Aort stenozu ve yetmezliginin diizeyi ile aortik elastisite arasinda iliski

saptanmadi.

Sonuc: Bu calisma, ¢ocuk yas grubunda hafif aort stenozu “ve/veya” yetmezligi
olan bikiispid aort kapakli hastalarda erken donemde aterosklerozun gelismedigini
gostermistir. Patolojik etkilenmenin; sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma, aort
capinda ve aortik esneklikte yiikselme seklinde oldugu gosterilmistir. Bikiispid
aort kapakli ¢ocuklarda altta yatan patoloji ve zamanla gelisecek aterosklerozun
etkisiyle literatiirle uyumlu olarak aortik esnekligin azalacagi, sertlik indeksinin

artacagi, aorta dilatasyonunun belirginlesecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Bikiispid aort kapagi, sol ventrikiill, doku Doppler
goriintiileme, aorta, ateroskleroz, aortik sertlik indeksi, aortik esneklik, karotis
intima media kalinligi, matriks metalloproteinaz-9, doku metalloproteinaz
inhibitorii-1, endotelin, homosistein, high sensitiv-C  reaktif protein,
miyeloperoksidaz, glutatyon peroksidaz, insiilin like growth faktor-1, insiilin like

growth faktor baglayici 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

Xii



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, insiilin like growth factor-1, insiilin like growth

faktor binding protein-3
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1.GIiRiS VE AMAC

Bikiispid aort kapagi (BAV) normalde ii¢ kapakeik (kiispis: lelaflet)’tan olusan aort
kapaginin, anatomik olarak iki kiispisten olustugu anomalidir. Toplumda % 0,5 -2
olarak belirlenen prevalansi ile en sik goriilen konjenital kalp malformasyonudur [1-

3].

Bikiispid aort kapaginin kapak disfonksiyonu ve aortik degisikliklerle birlikte oldugu
BAY hastalig1 hakkinda halen cevaplanmamuis sorular vardir. Cogunlukla anormal iki
kapakg¢iga odaklanilmasina ragmen, hastalik daha komplekstir. BAV hastaligi sadece
valvulogenez hastalifi degil, aynm1 zamanda aorta “ve/veya” kalp dokusu ile ilgili
genetik bozukluklarin da bulundugu bir klinik tablodur. Aort koarktasyonu
olgularinin en az %50’si BAV ile birlikte olup, bu iki patoloji, etyoloji ve
patofizyolojileri yakindan iligkili, diffuz arteriyopatiler olarak kabul edilmektedir [4].

Bikiispid aort kapakli c¢ocuklarda gelisen aort stenozu, aort yetmezligi gibi
valvulopatiler, ¢ikan aorta dilatasyonu gibi arteryopatiler nadiren ¢ocukluk yasinda
girisimsel veya cerrahi tedavi gerektirse de, erigkin yasta siklikla tedavi gerektirirler

[3].

Giiniimiizde, BAV’l1 eriskinlerde komplikasyon oranlarini arastiran ve halen devam
etmekte olan kohort caligmalar hastalig1 anlamamiz agisindan énemlidir, ancak ideal

olan bu aragtirmalarin ¢ocukluk ¢aginda baslatilmasidir [3].



Bikiispid aort kapag1 hastalig1 nedeniyle opere edilmemis ¢ocuklarin klinik seyri ile
ilgili erken calismalar kateterizasyon ¢a@ma aittir. Ozellikle kapak disfonksiyonu
olmayan, tedavi edici girisim uygulanmamis, asemptomatik ¢ocuklarin uzun dénem

sonuglar1 iizerinde yeterince ¢calisilmamistir [3, 5].

Geleneksel klinik ve ekokardiyografik belirteclere ek olarak, serum belirtegleri, yeni
kardiyak goriintiileme yontemleri ve genetik belirtecler gibi prognostik belirteglerin

saptanmasi BAV hastaliginin yonetiminde énemli olacaktir.

Bu c¢alismada; cocuklarda kapak disfonksiyonu belirgin olmayan BAV’in aortada
dilatasyon yapici etkisi, bu dilatasyona eslik eden aterosklerozun varligi ve sol

ventrikiil fonksiyonlarinin etkilenme diizeyi arastirildi.

Izole BAV’li ¢ocuklarda; kardiyak/aortik degisimi ve ateroskleroz gelisimini
ongoren belirteclerin arastiritlmasi, BAV hastaligimin ilerlemesi ile kapak
disfonksiyonu iligkisinin arastirilmasi ve elde edilen verilerin kontrol grubundaki

saglikli cocuklarla karsilastirilmast amaclandi.

Bu amacla; hastaligi nedeniyle bir girisim uygulanmamis izole BAV’l1 41 ¢ocugun
biyokimyasal, ekokardiyografik, radyolojik incelemeler ile elde edilen verileri,
kontrol grubundaki 25 saglikli, trikiispid aort kapakli cocugun verileri ile
karsilastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BIKUSPID AORT KAPAGI
2.1.1.Tanim

Bikiispid aort kapagi; gelisim sirasinda aort kapaginin iic kapakc¢igindan ikisinin
birbirine yapismasi (fiizyonu) sonucu, genellikle birbirine esit boyutta olmayan iki

kapak¢iktan olustugu anomalidir (Sekil 1) [1-3].

Bicuspid
aortic valve
(closed)

Bicuspid
aortic valve
(open)

Sekil 1. Bikiispid aort kapaginin sematik goriiniimii [3].



2.1.2.Bikiispid aort kapagimin 6nemi, Epidemiyolojisi

Toplumda % 0,5 -2 arasinda belirlenen prevalansi ile en sik goriilen konjenital kalp
defektidir[1, 3, 6]. Erkek/kiz orani; 3: 1°dir. BAV’in aort stenozu (AS), aort
yetmezligi (AY), aorta diseksiyonu (AD) ve infektif endokardit (IE) ile iliskisi
klinisyenlerin bu anomali ile ilgilenmelerinin 6nemli nedenleridir. Komplikasyonlar
eriskinlerde daha siktir ve diger konjenital kalp lezyonlarindan daha sik olarak

hastalik nedenidir [3].
2.1.3.Tarihce

Bikiispid aort kapagi ilk kez 1844°te, Paget tarafindan patolojik olarak
tanimlanmistir. Peacock 1866’da BAV’in kalsifik aort stenozundan sorumlu
oldugunu, Osler 1886°’da ilk kez BAV ile infektif endokarditin iligkisini
tanimlamistir [7]. 1928’de Abbot [8] BAYV ile torasik aorta dilatasyonu iliskisini,
1972°de  McKusick [9] BAV ve Erdheim kistik medial nekrozu iliskisini

tanimlamiglardir.
2.1.4.Aort kapag ve aortanin normal anatomisi

Aort kapagi toplumun %90’1nda birbirine esit boyutta olan ii¢ kapak¢iktan meydana
gelir. Toplumun %10’unda ise kapakgiklar esit degildir. Bu kapakg¢iklar; valvula
semilunaris dextra (sag koroner kapakcik), valvula semilunaris sinistra (sol koroner
kapakeik), valvula semilunaris posterior (nonkoroner kapakgik) olarak adlandirilirlar.
Kapakgiklar ile aorta duvar1 arasinda kalan cep seklindeki boliim siniis valsalva veya

aortik siniis olarak bilinir.

Cikan aorta hemen tiimiiyle perikard icinde yer alan, aort kapag: ile arkus aorta
arasinda uzanan aortanin ilk kismidir. Sinotubuler bileske (junction) (STJ) tarafindan
ayrilan siniis ve tubuler kisimlardan olusur. Sag ve sol aortik siniislerden sag-sol

koroner arterler ¢ikar. Cikan aortanin ¢api yas ve viicut ol¢iileri ile baglantilidir.

Arkus aorta; ¢cikan aortadan sonraki aort kismi olup; trunkus brachiocephalicus (sag
subklavian arter ve sag ortak karotid arteri verir), sol ortak karotid arter, sol
subklavian arter dallarin1 vererek inen aorta ile devam eder [10].

2.1.5.Bikiispid aort kapaginin embriyolojik gelisimi

Kalp ve kapak morfogenezi fetal yasamin erken doneminde gerceklesir. Normal

fetusta; ekstraselliiler matriks kalinlagir, endokardiyal yastik olusur ve dort kardiyak



kapak gelisir BAV olusumu ve anormal valvulogeneze yol acan olay
bilinmemektedir. Giincel teoriler; hiicre gocii, sinyalizasyon yolu ve genetik
duyarhiligin rolii iizerinde durmaktadir. Kapak yastiklarinin yapismasina neden olan
anormal noral krest gogii, BAV gelisimini aciklamaya yonelik kabul goren bir

Onermedir [11-13].
2.1.6. Bikiispid aort kapaginin morfolojisi

Olgularda biiyiik olan kapakgikta, yapisan iki kapak¢igin komissiiriiniin olusturdugu
merkezi bir raphe veya sirt mevcuttur. Siklikla sag ve sol kapakgiklarin yapismasi
goriiliir. Yapisik kiispis ile nonkoroner kapakcik gercek bir komissiir olusturur [3, 6].
Sag ve sol koroner kapakg¢iklarin yapisik oldugu BAV olgulart aort koarktasyonu ile
iliskilidir. Sag ve nonkoroner kapakgiklarin yapisikligi, kapakcik patolojisi ile
iliskilidir. Nadiren raphe olmaksizin, iki kapakg¢ik simetrik olabilir, bu durum ‘pure’

(saf) bikiispid kapak olarak isimlendirilir.

Bikiispid kapagin serbest kenarlari daha diizdiir ve yuvarlak kenarlara gore hareket
kabiliyeti daha kisithdir [14]. Stenoz fazladan kapakg¢ik dokusu icermeyen bikiispid
kapaklarda, yetmezlik ise fazladan kapakg¢ik dokusu ve prolapsus bulundugu zaman

gelisir [6].

Kalsifikasyon ilerleyen yaslarda goriilen, dejeneratif kapaga benzer sekilde, biiyiik

oranda raphede ve kapakc¢igin tabaninda geligir [15].

Konjenital aort kapak malformasyonlarinin patogenezi iyi bilinmemektedir.
Konjenital aort kapak malformasyonlari; agir form olan unikiispid kapak, ara form
olan bikiispid kapak, normal olan trikiispid kapak ve nadiren kuadrikiispid kapak
seklinde olabilen bir spektrumdur [1, 2]. Unikiispid veya unikomissiiral kapak nadir
goriiliir, bikiispid kapaktan ayrimi oldukc¢a zordur ve konjenital aort kapagi

malformasyonu aksi ispat edilmedikge bikiispid kapak olarak kabul edilir [15].
2.1.7. Smiflama

Kapakciklarin yonelimine, yapisitk kapakciklar arasi rapheye gore c¢ok sayida
siniflama kullanilmaktadir. Raphe icermeyen BAV olgulari da nadiren goriilebilir

[16-18].



Tip A: Tipik BAV; komissiir saat 4 ile 11 arasinda veya saat 3 ile 9 arasinda ise, sag
ve sol koroner kiispisler yapisiktir, anterior ve posterior kiispisler sz konusudur.

Koroner arterler genellikle anterior kiispisten ayrilir.

Tip B: Atipik BAV; komissiir saat 1 ile 7 arasinda veya saat 12 ile 6 arasinda ise, sag

koroner kiispis ile nonkoroner kiispis yapisiktir, sag ve sol kiispisler s6z konusudur.

Tip C: Sol koroner kiispis ile nonkoroner kiispisin yapisik oldugu, nadir goriilen tip

[16, 17, 19, 20].

RCA

Tip 1 Tip 2 Tip 3
Yok
()
<
= 20.2% 9.3% 0
o

59.1% 10.1% 0.5%

Sekil 2. Bikiispid aort kapaginin tipleri (raphesiz ve rapheli Tip 1, 2, 3) [21].

2.1.8. Genetik

Bikiispid aort kapagi hastaliginin kiimelendigi aileleri bildiren ¢ok sayida rapor,
BAV’da genetik patolojiyi desteklemektedir. Ailesinde birden fazla kiside aortik
hastalig1 bulunan ailelerde aort kapak hastalig1 prevalansi %?24 olarak bildirilmistir
[22, 23]. Giincel calismalarda; BAV’in genetiginin kompleks oldugu ve kalitim
paterni farkli olan farkli genlerdeki mutasyonlarla iligkisi gosterilmigtir [24].
Sinyalizasyon ve transkripsiyon regulatorleri NOTCHI1 (genetik haritadaki yeri
9q34.3)’deki mutasyonlarin bikiispid kapakta kalsifikasyonun tetigini cekebilecegi



ileri sitiriilmistiir [18, 25]. 18q, 5q, 13q bolgelerin, BAV ve/veya iliskili

kardiyovaskiiler malformasyonlardan sorumlu genleri icerdigi gosterilmistir [26].

Klinik caligmalarda BAV’11 hastalarin birinci derece akrabalarinda BAV prevalansi
%9 olarak bildirilmektedir. Amerikan Kardiyoloji Koleji (American College of
Cardiology)/Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association)(ACC/AHA)
eriskin konjenital kalp hastaligi rehberlerinde, BAV’l1 hastalarin birinci derece
akrabalarina ekokardiyografik BAV taramasi oOnermektedir[3]. Ailelerde BAV

kiimelenmesi, azalmis penetransli otozomal dominant kalitim ile uyumludur [1].
2.1.9. Patogenez

Ekstraselliiler matriks (ESM) proteinleri, hiicre farklilasmasini ydnetmeye ve
valvulogenez sirasinda kiispis olusumuna yardim eder. Vaskiilogenezis ve Kkiispis
olusumundaki anomali sonucu komsu iki aort kiispisinin yapigmasi ile biri biiyiik,
digeri kiigiik iki kiispis olusumu BAV’1 meydana getirir [1, 2]. Aort kokii dokusu
degismez sekilde anormaldir [2, 4].

Aorta ve aort kapak olusumunda endotelial nitrik oksit (eNOS)’in iizerinde
durulmaktadir. Aortik endotelial hiicrelerde eNOS protein ekspresyonundaki azalma

ile aortik anevrizma gelisimi arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmistir [1, 27].
2.1.10. Histopatoloji

Bikiispid aort kapagi hastalifinda medial hastalik; diiz kas, ekstraselliiller matriks,
elastin ve kollajenin degisik diizeylerde anomalilerini icerir [2, 4]. Mikrofibriler
proteinler (fibrilin ve fibulin) embriyonik hiicreler icin bir iskele gorevi goriir ve
gelisen aort kapaklarinda doku olusumunu diizenler. Matiir kapak hiicreleri icine
mezenkimal yastik hiicrelerinin farklilagsmasi, mikrofibriler proteinlerin ekspresyonu
ile iliskilidir. BAV’l1 hastalarin aort matriksinde mikrofibriler proteinler eksik
olabilir. Valvulogenez sirasinda fibrilin-1’in yetersiz {iretimi, aortik kiispis

olusumunu bozarak bikiispid kapak ve aort kokiinde zayiflamaya neden olur [1].

Bikiispid aort kapakli hastalarda matriks elemanlarimi kodlayan genlerde defekt tesbit
edilmemistir. Fibrilin-1 geni yapisal olarak normal olmasina ragmen, protein

tiretimini kontrol eden transkripsiyonal elemanlar defektiftir [1].

Fibrilinin eksikligi, diiz kas hiicre dekolmani, matriks parcalanmasi, hiicre dliimii ile

sonlanir. Diiz kas hiicrelerinin prematiire apoptozisi matriks metalloproteinaz-2



(MMP-2)’nin upregiilasyonuna yol acar. Matriks metalloproteinazlar (MMP)’1n,
ozellikle matriks metalloproteinaz-2’nin (hiicre matriks dongiisiinde endopeptiddir)
upregiilasyonunun ekstraselliiler matriksin bozulmasina katkida bulundugu

diistiniilmektedir [2-4, 28].

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

icin adaydir [1].
Histolojik incelemede raphe’de kapak dokusu goriilmemistir [6].

BAV’1l1 kisilerin aortalarinin media tabakasinda; diiz kas hiicrelerindeki azalma ve
fibrozis, elastik tabakanin diizensizligine neden olur [1]. Cikan aorta media
tabakasinda diiz kas hiicrelerinin erken apoptozisinin, aortik diseksiyona egilim

olusturdugu, bu hastalarda aorta dokusunun daha az elastik oldugu bildirilmistir [6].
2.1.11. BAYV ve iliskili patolojiler

Bikiispid aort kapagi siklikla diger konjenital kardiyak lezyonlarla birlikte

goriiliirken, izole bir lezyon olarak da bulunabilir.

BAV hastaligi, diger konjenital vaskiiler defektler ile, 6zellikle aort koarktasyonu
(AK) ile birlikte olabilir. AK’Ii hastalarin %50-75’inde BAV bulunur [3].
Koarktasyon yaninda aortanin hipoplazisi de BAV ile birlikte bulunabilir.
Hipoplastik sol kalp sendromu gibi sol taraf anomalileri ile birlikte bulunabilir.
BAV’in bulundugu sol taraf obstruktif sendromlarini iceren Shone kompleksi,

Williams sendromu, Turner sendromu gibi ¢ok sayida sendrom mevcuttur [29].

Ayrica, VSD, PDA, ASD ile birlikte de BAV bulunabilir. Tek koroner arter veya
koroner dominansin tersine donmesi (sol koroner dominans %29-57) eslik edebilir
[3, 6, 15]. Olgularin %90’1nda sol ana koroner arterin boyu 5 mm’den daha kisadir,

miyokardiyal rezervin yetersizligine neden olarak miyokard infarktiisii riskini arttirir

[6, 15].
2.1.12. Bikiispid aort kapaginin tanisi nasil konulur?

Aort stenozu veya yetmezligine ait {ifiiriim, tanidan siiphe ettirmekle birlikte
giinimiizde tan1 transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile dogrulanmaktadir.
Ekokardiyografik degerlendirmenin BAV tanisinda sensitivite ve spesifitesi %92 ve
%96 olarak bildirilmistir. Agir bikiispid aort stenozunu agir unikiispid aort

stenozundan ayirmak zordur [3, 6].



Transtorasik 2D ekokardiyografi ile BAV tanisi i¢in parasternal kisa eksende kapak,
diastolde ve ozellikle sistolde goriintiilenmelidir. Siklikla sag koroner arterin koken
aldig1 sag koroner kiispis ve sol koroner arterin koken aldigi sol koroner kiispis
olmak iizere iki kapakgik izlenir. Yapisik kiispisler arasinda fonksiyonel bir komissiir
kismen veya tamamen bulunmamaktadir. Parasternal kisa eksende; diastol sirasinda
yapisik kiispislerin olusturdugu raphe ii¢ kiispis imaji1 verebilir ancak, bikiispid
kapagin orifisinin, diastolde ‘balik agzi’ goriiniimiinde acilmasi karakteristiktir [3,

15, 19].

Parasternal uzun eksen incelemede, kapak kubbelesebilir, M-mode goriintiilemede
kapak eksantrik kapanma hattina sahiptir. Ancak bikiispid kapagin normal de
kapanabilecegi veya {iic kapakc¢ikli kapaklarin da eksantrik kapanabilecegi

unutulmamalidir [3, 30].

Transtorasik ekokardiyografi ile kesin tan1 konulamiyorsa transdzofageal
ekokardiyografi uygulanabilir. Bazi1 vakalarda BAV anatomisini dogrulamak ve
torasik aortanin goriintiilenmesi icin kardiyak magnetik rezonans veya bilgisayarl

tomografi faydalhdir.
2.1.13. Bikiispid aort kapaginin dogal seyri ve komplikasyonlari

BAV’li kisilerin 6nemli bir kisminda eriskin yaslarda tedavi gerektiren
komplikasyonlar gelisir[1]. Kapak fonksiyonu normal veya minimal disfonksiyon
bulunan 212 asemptomatik BAV olgusunun 20 yil izlendigi seride mortalite
goriilmemis ise de olgularin %5’inde kardiyovaskiiler olay veya cerrahi ihtiyaci
gozlenmistir [5]. BAV’l1 hastalarin kohort calismasinda fatal komplikasyonlarin
siklig1; aort stenozu %15-71, aort yetmezligi %1,5-3, infektif endokardit %9,5-40,
aort disseksiyonu %35 olarak bildirilmistir [15].

2.1.13.1. Aort stenozu

En sik goriilen komplikasyon aort stenozudur. Onbes yasindan biiyiik aort stenozlu
hastalarin %54’tinde BAV bulunmustur [6]. Aort stenozu orta yaslarda daha sik
goriilmektedir. BAV’a sekonder aort stenozunda aort kapak replasmani, {i¢
kapakcikli aort kapag: olan kisilere gore 5 yil daha erken gerekmektedir [4, 15]. ki
kiispisin asimetrik veya anteroposterior pozisyonda oldugu olgularda stenoz daha
hizli gelismektedir [15]. 1135 BAV’li ¢ocuk ve adolesanin retrospektif

degerlendirmesinde sag koroner ve nonkoroner kiispis yapisikligi olan olgular aort



stenozu ve yetmezligi acisindan diger BAV tiplerine gore iki kat riskli bulunmustur
[19]. Sol ventrikiil-aorta pik (zirve) gradienti 50 mmHg iizerinde olan ¢ocuklarda
ciddi kardiyak olay riski her yil i¢in %]1,2 olarak bildirimistir [31]. Erken ¢ocuklukta
daha az etkilenmis stenotik kapaklar zamanla progrese olabilir. 25 mmHg’in altinda
stenoz gradienti olan ¢ocuklarin % 20’sinde ilerleyen yillarda girisim gerekir [3]. Bu
hastalarda sol ventrikiil ard yiikiindeki artig hipertrofi, zamanla dilatasyon ve sol

ventrikiil yetersizligine neden olabilir [2].

BAV’da aort stenozu; trikiispid aort kapaklarinin dejeneratif kalsifikasyonuna benzer
ancak, daha erken yasta gelismeye egilimlidir [2, 4]. Koti lipid profili, sigara
icilmesi, bikiispid kapakta stenoz gelisim riskini arttiracagindan Onemlidir.

Potansiyel, giderilebilecek risk faktorleri ortadan kaldirilmalidir [1].
2.1.13.2. Aort yetmezligi

Cocuklarda aort yetmezligi; kalinti kapak dokusu bulunmasi, kiispis prolapsusu,
endokardit veya balon valvuloplasti islemi sonrasi gelisebilir. Biiylik bir cerrahi
seride aort kapak replasmani sirasinda cikartilan kapaklarin %13’iinde, cerrahi
oncesinde  sadece kapak yetmezligi mevcuttu. Aort yetmezligi igin girisim
gereksinimi yiiksek degildir, bir ¢calismada baslangicta populasyonun %21’inde orta-
agir diizeyde aort yetmezligi mevcuttu ve bunlarin sadece %6’sinda semptomatik
aort yetmezligi icin bir girisim veya progresif sol ventrikiil disfonksiyonu gelismisti

[1, 3].
2.1.13.3. Aortopati

Bikiispid aort kapakli eriskinlerin %50’sinde nonvalvuler bulgular goriiliir. En sik
goriilen anomali torasik aortanin dilatasyonudur. BAV’l1 hastaliginda aortik anulus,
sinlis ve cikan aortanin boyutlar1 trikiispid aort kapakli eriskinlerden yiiksek
bulunmustur [29, 32, 33]. Aortadaki degisikliklerin bir kismi1 poststenotik dilatasyon
denilen akim dinamiklerine sekonder olsa da, giincel ¢alismalarda hemodinamik
lezyondan bagimsiz olarak hiicresel diizeyde yapisal anomaliler {izerinde
durulmaktadir [3]. Aortik dilatasyon, anevrizma ve diseksiyon riskinin, kapak

fonksiyonundan bagimsiz olarak artmis oldugu bildirilmektedir [4, 29, 34, 35].

Hafif aort yetmezligi veya hafif-orta aort stenozlu hastalar gibi, normal kapak
fonksiyonlu BAV’li hastalarin % 50-60’1inda aort kokii dilatasyonu goriiliir.
BAV’lilarin %5’inde AD gelistigi bilinmekte olup BAV’in prevalansi %1-2 gibi
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yiiksek oldugu icin, dnemli bir diseksiyon etyolojisidir [1, 15]. BAV’l1 olgularda AD,
trikiispid aort kapagi olanlara oranla on yil daha erken goriilmektedir. Kirk yasindan
once AD’dan 6len insanlarin % 40’1mnin BAV’l1 oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin
cogunun hipertansif oldugu beraberinde AK bulundugu bilinmektedir. Aort kokii

dilatasyonunun AD gelisimi i¢in 6ncii bir bulgu oldugu bildirilmektedir [15].
2.1.13.4. Endokardit

Endokardit kapak perforasyonu veya agir kapak yetmezligine neden olabilir, kotii
tolere edilir. Endokardit riski erken serilerde %10 ile %30 arasinda bildirilmistir [15].
Gelismis iilkelerde BAV infektif endokardit i¢in en Onemli risk faktoriidiir [6].
Giincel serilerde ise, endokardit insidanst yilda %0,3-2’den az bildirilmektedir [5].
ACC/AHA rehberleri basit BAV hastalarinda, 6ncesinde endokardit dykiisii olmadig
siirece endokardit profilaksisinin yapilamasimi artik 6nermemektedir. Bu tavsiyeye
ragmen endokardit profilaksisine aligkin klinisyenler ve hastalar profilaksi yapilip

yapilmamasi konusunda kararsiz kalabilmektedir.
2.1.14. Bikiispid aort kapaginin tedavisi

BAV’da aort stenozu, yetmezligi veya anevrizmal aort kokii dilatasyonu seyrini
degistirecek giincel medikal tedavi yoktur [2]. Hipertansiyon yakindan monitorize
edilmeli ve kontrol edilmelidir [1]. Aort kapak disfonksiyonu nedeniyle kapak
replasman tedavisi planlandiginda, beraberinde c¢ikan aorta replasmaninin da

diistiniilmesi onerilmektedir [6].

Ekstraselliiler matriks bilesenlerini giiclendiren MMP inhibitorleri, gen veya protein

tedavisi, heyecan verici ve arastirilmasi gereken konulardir [1].

2.2. BiKUSPIiD AORT KAPAGINDA EKOKARDIYOGRAFIK
INCELEMELER

2.2.1. Aort kapak fonksiyonlarinin ekokardiyografik degerlendirilmesi

Aort kapak yetmezligi parasternal uzun ve kisa eksen incelemelerde, apikal uzun

eksen ve bes bosluk incelemelerde degerlendirilir [32].

Aort kapak stenozu apikal pozisyonda degerlendirilir. Pulse wave (PW) Doppler’de
ornek voliim kapagin alt kismina, kapak seviyesine ve otesine yerlestirilerek Sl¢iilen

hizlar karsilastirilir ve pik aortik velosite continuous wave (CW) Doppler ile olciiliir.
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Aort kapak alani, parasternal kisa eksende kapak komissiirleri seviyesinde,
planimetri uygulanarak ol¢iiliir. Aort kapak alaninin 1,5cm? nin iizerinde olmasi hafif
aort stenozu, 1—1,50m2 orta aort stenozu, lcm®’nin alti agir aort stenozu kabul edilir
[29, 32]. Bikiispid kapagin eksantrik olup olmadigi her iki kiispisin alani birbirine

oranlanarak bulunur [29].
2.2.2. Sol ventrikiil fonksiyonlarinin ekokardiyografik degerlendirilmesi

Aort kapak darliginda, sol ventrikiil hipertrofisi baslangicta adaptif bir mekanizma
iken daha sonra sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonuna onciiliik edebilir.
Subendokardiyal lifleri yansitan kalbin uzunlamasina olan fonksiyonlarini genelde
yeni bir metod olan doku Doppler goriintileme (DDG) ile incelenmektedir. Doku
Doppler goriintiileme ile kalbin yatay eksendeki kasilma fonksiyonlarinin (Ejeksiyon
fraksiyonu, fraksiyonel kisalma) normal olmasina ragmen dikey eksende kasilma

fonksiyonlarinin bozulabildigi gostermektedir [36].

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma
fraksiyonu (FS) ile ol¢iiliir. EF, FS o6l¢iimleri M-mode ekokardiyografi ile American
Society of Echocardiography rehberlerine gore yapilir (Tablo 1,2) [37].

LV kiitlesi (LVM) Devereux formiilii ile hesaplanir. LVM indeksi (LVMI) ise LVM
boya boliinerek hesaplanir [38].

LV divyastol sonu voliim— LV sistol sonu volim

LV diyastol sonu voliim

Tablo 1. Ejeksiyon fraksiyonu formiil
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LV divastol sonu cap1 — LV sistol sonu cap

LV diyastol sonu cap

Tablo 2. Kisalma fraksiyonu formiil

Son yillarda doku Doppler ile LV diastolik fonksiyonlarin olciilmesi ilave katkilar
saglamaktadir [39].

Bikiispid aort kapakli, kapak fonksiyonu normal veya bozulmus ¢cocuklarda DDG ile

aort iist duvarin1 degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamustir.
2.2.3. Doku Doppler goriintiileme

Doku Doppler goriintilleme yontemi, kardiyak sikliis sirasinda miyokardiyumdan
elde edilen kontraksiyon ve relaksasyon hizlarinin Doppler prensiplerine gore
Olciilmesine dayanir. DDG programi pulsed wave Doppler modunu kullanir
Miyokardiyal hizlarin Olciilmesi, hem sistolik hem de diastolik ventrikiil
fonksiyonlarinin kantitatif Ol¢iilmesini saglar [40, 41]. Doku hareketleri, kan
akiminin tersine diisiik hizli ve yiiksek amplitiidlii hareketlerdir. DDG eritrositlerden
gelen diisiik amplitudlii, yliksek frekanshi dalgalarn silizerek miyokardiyal hizi
gosterir. Kiirsor miyokard iizerinde ise miyokard hakkinda lokal bilgi, kiirsor

anulusta ise kalp fonksiyonlar1 hakkinda global bilgi edinilir [40].

Miyokardiyal velosite (hiz) paternleri; erken diastolik (pik E dalgasi), atrial
kontraksiyon (pik A dalgasi) ve sistolik miyokardiyal (pik S dalgasi) hizlar1 olarak
Olciilir. E/A oran1 hesaplanir. Es zamanli EKG’den yararlanilarak, sirt {istii
pozisyonda, sessiz yatan hastada Ol¢limler yapilir [41]. Ardisik {i¢-bes kalp
sikliisiinde yapilan Ol¢limlerin ortalamasi alinarak gozlemci i¢i degisim azaltilir.
Doku Doppler parametreleri yas ve kalp hizi ile degiskenlik gosterir [41]. Saghikh
cocuklardan elde edilen DDG verilerinin hasta ¢ocularin verileri ile karsilastirilmasi

mimkundiir.
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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 ventrikiiler fonksiyonu hakkinda bilgi

verir. Kalp yetersizligi icin prognostik degeri olan hassas bir gostergedir [37].

MPI hesaplanmasi i¢in gerekli olan intervaller apikal dort bosluk ve bes bosluk
pozisyonlarda pulse wave Doppler kullanilarak elde edilir. Sol ventrikiil ejeksiyonu
icin bes bosluk pozisyonda aort kapaginin hemen altina 6rnek voliim yerlestirilir.
Mitral inflow’dan ol¢iilecek IVRT i¢in 6rnek voliim dort bosluk pozisyonda mitral
kapagin tepesine yerlestirilir. Simultane EKG esliginde ardisik kalp sikliislerinden

elde edilen degerlerin ortalamasi alinir [39].

ICT+IVRT

ET

Tablo 3. Miyokardiyal Performans Indeksi formiil
ICT: izovolumik kontraksiyon zamani1 IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani
ET: ejeksiyon siiresi

Izovoliimetrik relaksasyon zamami (IVRT), aort kapagmin kapanmasindan mitral
kapagin acilmasmna kadar gecen siiredir. izovolumik kontraksiyon zamani (ICT),
atrium sistoliiniin bittigi A dalgasmin bitisi ile sol ventrikiil S dalgasinin baslangici

arasinda gecen siiredir.

Sistolik disfonksiyonda preejeksiyon siiresi (ICT) uzar, ejeksiyon siiresi (ET) kisalir.
Sistolik ve diastolik disfonksiyonda, miyokardiyal relaksasyondaki uzama, IVRT nin
uzamasi seklinde yansir [37, 39, 42].

2.2.5. Mitral Akim Propagasyon Velositesi

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

onyiikten bagimsiz oldugu baslangicta diistiniilmekle birlikte [40, 43], daha sonralari
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onyiik ve kalp biiyiikliigiinden etkilendigi One siiriilmiistiir [44]. Cocuklarda sol
ventrikiiliin diastolik fonksiyonlarin1 yansitan faydali bir gosterge oldugu iizerinde
durulmaktadir [45]. Normal kalpte kalbin apeksi en erken relaksasyona ugrar. Apikal
basinglarin, kalbin bazal basinglarindan daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
intraventrikiiler gradient distolde kanin LV’e emilme hareketini saglar. Renkli M-
mod kursor hattt mitral giris akiminin merkezinden gecerek LV apeksine uzanacak
sekilde yerlestirildiginde, mitral anuliisten apekse kadar renkli kodlanan ortalama
velositeler degerlendirilir. Mitral kapak diizleminden LV’e dogru 4 cm distalde elde
edilen ilk aliasing velositesinin (kirmizi-mavi) egimi taranarak elde edilebilen Vp
eriskinlerde normalde 50 cm/sn ve iizerindedir. Diastolik disfonksiyonda Vp’nin
azaldig1 belirtilmektedir [46]. BAV’li olgularda sol ventrikiil relaksasyonunun

degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir parametredir.

2.2.6. Bikiispid aort kapaklh hastalarda aortamin ekokardiyografik bulgular1 ve

degerlendirilmesi

Bikiispid aort kapakli hastalarda ¢ikan aorta dilatasyonunun anormal hemodinamiye
veya aort duvar1 ve aort kapaginin gelisimsel defektlerine neden olup olmadig1 acik
degildir. Bikiispid aort kapakli ve aort stenozlu hastalarda doku Doppler ile ¢ikan
aorta anterolateral bolgesinde hemodinamik stres trikiispid aort kapaklilardan daha
yiiksek bulunmustur. Cikan aortanin anterolateral bolgesinin pik sistolik duvar hizi

doku Doppler inceleme ile anlamli sekilde yiiksek bulunmustur [47].

Diastolik erken akimin yansimasi olan E dalgasinin pik hizi, diastolik ge¢ akim olan

A dalgasinin pik hizi ve A dalgasinin siiresi Ol¢iilebilir.

Normal kapak fonksiyonlu veya hafif yetersizlikli BAV’l1 geng, erkek hastalarda
cikan aortanin anormal elastisitesi gosterilmistir. Aortik esneklik cikan aortanin
dilatasyonu ile degisebilir. Aorta boyutlarinin basit Ol¢iimii ile BAV’da aortik
duvarin anormal i yiikiinii erken tamimlamayr amaglayan bir calisma basarisiz
olmustur [48]. Keane ve arkadaglari, 118 BAV’l1 hastada aortanin dilatasyonu ile
kapak fonksiyonlarinin iligkisini arastirmislar, kontrol grubuna gore aorta
boyutlarinin, aort yetmezliginin agirligi ve ilerleyen yas ile arttigini gostermisler,
aort stenozunun agirhigi ile aorta boyutlar1 arasinda baglanti bulamamislardir.
Aortanin genislemesinde hemodinamik faktorler tarafindan etkilenen intrensek

patolojinin sorumlu olabilecegi iizerinde durmuslardir [29].
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Aort kokiiniin ekokardiyografik ol¢iimleri parasternal uzun eksende, diastol sonunda;
anulus diizeyinde, siniis valsalva diizeyinde, sinotubuler bileske (STJ) (supra-aortik
ridge) ve proksimal cikan aorta diizeylerinde (STJ 1n 1 cm yukarisi) olmak iizere dort
seviyede yapilir. [29, 32]. Olciimler uzun eksende en genis aort capinin goriildiigii
pozisyonda, “edge metodu” ile, aortaya dik olarak yapilir. Olciimler her seviyede bes
kez tekrarlanir ve ortalamasi alinir. Her seviyedeki aort ¢aplarinin iist sinirlari, her
seviyede normal ¢ocuklarda bulunan degerlerin +2 standart sapmasinin ortalamasidir

[32].

Suprasternal pencerede aort arkusu degerlendirilmeli ve PW, CW Doppler

incelemeleri ile isthmusta yer alabilecek koarktasyon arastirilmalidir.
2.2.7. Aortik esneklik ve sertlik indeksi

Aortik sertlesmenin gostergesi olan sertlik indeksi ve esneklik degisiklikleri aortadan
yapilan M-mode ekokardiyografik Olgiimler ile dolayli olarak formiille
hesaplanmaktadir (Tablo 4,5) [49, 50]. Es zamanli EKG rehberliginde; ventrikiil
sistolii ve diyastolii sirasinda proksimal aortada sistolik ve diyastolik en genis caplar

Olciilerek, aort duvar hareketlerindeki degiskenlik degerlendirilir [49]

2x(AoS-AoD)

NBxAoD

Tablo 4. Aortik esneklik (cmzdynes'l) formiil [49, 50]

In(SKB/DKB)

(AoS-AoD) / AoD

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

(AoS: aortanin sistol sonu ¢api, AoD: aortanin diastol sonu ¢api, NB:nabiz basinci,

SKB:sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci)
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Bikiispid aort kapakli hastalarda aortanin elastisitesindeki anomaliyi bildiren
incelemeler vardir[51]. Bu hastalarda arkus aortada ve inen aortada aortik

elastisitenin azaldig1 ve aort kokiinde esnekligin azaldig bildirilmistir [49].

2.3. BIKUSPID AORT KAPAGINDA ARTERYEL DEGIiSiMi ONGOREN
BELIRTECLER

2.3.1. Aterosklerozun taninu ve patogenezi

Arterioskleroz, orta ve biiyiikk capl arterlerde diffuz kalinlasma ve sertlesmeyi
tanimlamada kullanilan genis anlamli bir terimdir. Patolojik degisiklikler intima vee
media tabakalarindadir. Ateroskleroz ise arteriosklerozun biiyiik ve orta boy
arterlerde intima tabakasinda goriilen fokal lezyonlar1 tanimlar. Altta yatan
patolojilerdeki farka ragmen ateroskleroz ve arteryosklerozun ana risk faktorleri
benzerdir. Her iki durumun patogenezi iizerine iki teori One siiriilmiistiir: Birincisi;
arterio/aterosklerotik siireci baglatan olaym arteryel duvardaki hemodinamik stres
oldugunu 6ne siiren hemodinamik teori, ikincisi ise arteryel duvarda lipidler, oksijen
radikalleri ve inflamasyon mediatorleri tarafindan hasarin basladigini 6ngoren
metabolik teoridir. Fokal noktalarda gelisen ateroskleroz i¢cin hemodinamik etkilerin
en onemli oldugu bilinse de siire¢ metabolik etkiler ile birlikte gelismektedir [52].
BAV’l1 hastalarda aort kapak disfonksiyonu, eslik eden hipertansiyon 6zellikle ¢ikan

aorta i¢in hemodinamik bir stres olusturabilir.

Aterosklerozda arteryel duvarin intima tabakasinda lipid ve kolesterol depolanmasi
s6z konusudur. Intimada lipid yiiklii makrofajlar birikir. Diiz ve arteryel liimeni
tikamayan bu lezyon ilerledikg¢e, diiz kas hiicreleri, makrofajlarin proliferasyonu ve
lipid birikimi sonucu liimeni tikayabilecek plaklara doniisiir. Onemli bir halk saglig
sorunu olan ateroskleroz, eriskinlerin problemi gibi goriilmekte ve cocuklarda
ateroskleroz {izerine odaklanilmamaktadir. Bunun nedeni aterosklerozun klinik
belirtilerinin siklikla orta yaslara kadar gozlenmemesidir. Bununla birlikte;
ateroskleroz siirecinin ¢ocuklukta basladigi ve yasam boyu ilerledigine dair kanitlar
artmaktadir. Ateroskleroz siirecinin erken evreleri asemptomatiktir. Bu siire¢
patolojik calismalarda daha iyi belirlenmektedir. ilk olarak Kore ve Vietnam
savaglart sirasinda yapilan patolojik calismalarda gen¢ ve saglikli erkeklerde hem

yag cizgiler hem de artmis lezyonlar bulunmasi sasirtict olmustur. Erken

17



calismalarda risk faktorleri iizerinde durulmamistir, bu konudaki bilgiler sonraki
calisgmalardan elde edilmistir. Ateroskleroz icin geleneksel risk faktorleri;
dislipidemi, hipertansiyon, diabet, sigara i¢me, obezite/metabolik sendrom, fizik

aktivite olarak bilinmektedir [53].
2.3.2. Ateroskleroz ve arter sertligi iliskisi

Koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve tiroid
hastaliklarinda arteryel sertligin (stiffness) arttigi bilinmektedir. Artan arteryel
sertlik, sistolik hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve koroner perfiizyonda
bozulmaya yol acarak kardiyovaskiiler riskte artisa neden olmaktadir. Biiylik arter
sertligi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite icin bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Nabiz basinci gibi basit yontemler yani sira pahali donanim gerektirebilen ve pratik
olmayan bircok yontem arteryel sertligin  degerlendirilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Transtorasik ekokardiyografi bu amacgla yaygin sekilde kullanilan,

pratik ve invazif olmayan bir tan1 yontemidir [54].
2.3.3. Bikiispid aort kapag ve ateroskleroz

Bikiispid aort kapakli hastalarda kapak tipinin aort stenozuna olusturdugu egilim
yaninda, yiiksek serum low density lipoprotein (LDL) kolesterol, lipoprotein (a)
diizeyleri ve sigara igmenin aort stenozu gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
ve yas ile aort stenozu bulgularinin artacagi bildirilmektedir. Aort stenozu gibi, ¢ikan
aortadaki patolojinin ilerlemesinde de ateroskleroz onemli bir risk faktoriidiir. Bu

olgularin aterosklerozdan korunmasi 6nemlidir [15].
2.3.4. Ateroskleroz tanisinda karotis intima-media kalinhg:

Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarinin birbirinden ayrilmasit miimkiin
degildir. intimal kalinlasma esas olarak intimada olusan aterosklerozdan koken
almakta iken, media kalinlasmasinda esas sorumlu faktor diiz kas hipertrofisidir.
Genel olarak karotis intima-media kalinlasmas1 (KIMK) nin kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve semptomatik koroner arter hastaliginin yayginlig ile iligkili oldugu
vurgulanmaktadir [52, 55]. Yiiksek risk grubundaki cocuklarda IMK degerlendirmesi
pediatrik niifusta sayis1 giderek artmaktadir. Karotis IMK’nin metabolik,
kardiyovaskiiler risk faktorii ve arteryel hipertansiyonu olan ¢ocuklarda hedef organ
hasarinin diger belirtecleri ile giiclii bir iligkisi oldugu bildirilmistir. Aort

koarktasyonu olan cocuklarda IMK’nin kan basinci, hafif rezidiiel aortik gradient ile
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korele oldugu gosterilmistir [52]. BAV’l1 ¢ocuklarda Karotis IMK’deki degisiklikleri

arastiran bir caligmaya rastlanmamistir.
2.3.5. Ateroskleroz gelisimi icin risk faktorleri ve ateroskleroz belirtecleri

Ateroskleroz gelisimi i¢in geleneksel risk faktorleri; yas, cinsiyet, sistemik arteryel
tansiyon, sigara icme, kolesterol, plazma aclik glukozu, obezite, genetik faktorlerdir.
Geleneksel kullanilan risk faktorleri ile gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin
yarisindan azi Ongoriilebilmektedir [56]. Ateroskleroz icin giincel risk faktorleri;
homosistein,  fibrinojen, artmig trombosit  aktivitesi,  hiperkoagulabilite,
lipoprotein(a), small dense low-density lipoprotein kolesterol ve inflamatuar-

infeksiyoz belirteglerdir.

Dislipidemi bulunmasi stenoz progresyonunu hizlandirir. BAV’h kisilerde koroner
risk faktorlerinin  agresif tedavisinin aort stenozu gelisimini  geciktirip
geciktirmeyecegi veya Onleyip Onlemedigi ispatlanmamistir. Bu hastalarin yasam

boyu titizlikle izlemi gereklidir [2, 4].

C-reactive protein (CRP) pentraxin ailesinin bir iiyesidir. Inflamasyon aterotrombotik
hastaliklarin major risk faktoriidiir. [56]. High-sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP), bir sistemik inflamasyon belirteci ve aterotrombotik hastalik mediatoriidiir ve
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkisi gosterilmistir. 27939 saglikli kadin tizerinde
yapilan bir arastirmada hs-CRP, LDL kolesterolden daha giiclii, hiperlipidemi
olmayan kisilerde riski gosteren, ilave prognostik bilgi veren bir bir kardiyovaskiiler

risk prediktorii olarak bulunmustur [57, 58].

Insiilin rezistans1 arteryel duvar kalinhigs ile iliskilidir ve erken evrelerde ateroskleroz
gelisimine katkida bulunur [56]. Insulin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) bir ¢ok
dokuda eksprese olan bir peptid hormondur. Insiilin ile benzer yapisal ve fonksiyonel
ozellik tasiyan IGF-1 insiilin direnci ve kardiyovaskiiler hastalik patogenezine katilir,
kardiyovaskiiler sistem biiyiime hormonu (BH) ve IGF-1 icin hedef organdir. BH-
IGF-I aksindaki disfonksiyon, iskemik kalp hastaligi prevalansinin artis1 ile
baglantihdir. Akromegali ve BH eksikligi, kardiyovaskiiler sistemin cesitli
anomalileri ile iligkilidir. BH ve IGF-I kardiyak performansi etkiler. Toplumda diisiik
IGF-I artmis iskemik kalp hastalig1 prevalans: ve mortalite ile iligkilidir. BH/IGF-1
asirilig1 kontrol edilemezse, bozulmus sistolik disfonksiyon sonunda kalp yetersizligi

goriilir. IGF-1 diizeyi yiiksekligi kalp fonksiyonlarin1 bozan, kontrol edilmesi
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gereken bir durumdur [59]. Tip 2 diabet tedavisinde kullanilan rekombinant insan
IGF-1"in vaskiiler koruyucu bir faktér oldugu ve kronik kalp yetersizligi tedavisinde

faydal1 olabilecegi yoniinde kanitlar vardir [60].

IGF baglayan protein (IGFBP)-3, IGF-1’in %90’dan fazlasim1 baglayarak etkisini
azaltir. IGF-1 ve IGFBP-3’lin aterosklerotik plak instabilitesi, aterosklerotik plagin
yirtilmasinin ongoriilmesinde serum biyomarkeri olabilecegi ve plak stabilizasyonu

icin potansiyel tedavi hedefi oldugunu destekleyen bildiriler mevcuttur [60, 61]

Homosistein, metionin metabolizmasi sirasinda olusan siilfiir iceren bir aminoasittir.
Yiiksek homosistein  seviyeleri vaskiiler endotel icin toksiktir, endotel
disfonksiyonuna neden olur ve ateroskleroz gelisimine katkida bulunur [56].
Homosistein seviyesinde orta derecede yiikselmenin, artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkisi gozlemlenmistir, ancak bu iligkinin nedeni tam olarak
anlasilamamistir. B vitamini tedavisi ile homosistein diizeyinin diisiiriilmesinin bu

riski azaltip azaltmayacagi arastirilmaktadir [62].

Glutatyon, baskin bir hiicresel antioksidandir. Glutatyon peroksidaz (GPx) ile birlikte
kardiyak hiicreleri oksidatif hasardan koruyan major enzimatik sistemi olusturur.
Glutatyon peroksidaz-1 (GPx-1) ateroskleroz patogenezine karsi koruyucu rolii olan
Oonemli bir antioksidan faktordiir. Oksidatif stresin degerlendirilmesinde diger

antioksidanlar gibi Gpx’in diizeyinin artmas1 ya da azalmasi 6nemlidir [63].

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda ateroskleroz ve kardiyoskiiler
hastalik gelisim patogenenizde rol alan faktorler; oksidatif stres, inflamasyon,
hipertansiyon, endtotelyal disfonkasiyon, vaskiiler kalsifikasyon ve dislipidemiyi
icerir. Aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde oksidatif stres ve inflamasyonun
onemi bilinmekte ve KBY gibi farkli hastaliklarda oksidatif stres iizerine arastirmalar
yapilmaktadir. KBY’li hastalarda plazma GPx aktivitesi belirgin diisiik bulunmus,
ateroskleroz gelisimine katkida bulunacag belirtilmistir [64]. Benzer sekilde diabetli
hastalarda diger enzim aktiviteleri yaninda GPx aktivitesi diisiik bulunmus, artmis

oksidatif stres gostergesi oldugu vurgulanmistir [65].

BAV’l1 cocuklarda aortadaki degisiklikler ile endotel stres iiriinleri arasindaki iliskiyi

arastiran calismaya literatiirde rastlanmamaistir.

Endotelinler (ET) parakrin aktiviteleri ve potent vazokonstriktor 6zellikleri olan bir

grup molekiildiir. ET-1 (Endotelin-1) bilinen en kuvvetli vazokonstriktordiir ve bu
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grubun en Onemli izoformudur. ET-1 baglica endotel olmak iizere 16kosit, makrofaj,
diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilmektedir [66]. Normal fizyolojide kardiyovaskiiler
homeostazda (bazal koroner arter tonusunun saglanmasi ve koroner kollateral kan
akiminin regiilasyonu), tuz ve su dengesinde (renin-anjitensini, sempatik sinir
sistemini uyararak), pulmoner hava yollarinda ve vaskiiler diiz kasta kasilma,
vaskiiler hipertrofide rolii bulunmaktadir. Endotelin aynm zamanda pozitif
inotropiktir, mitogenez, fibrozis, vaskiiler hipertrofi ve inflamasyonu iceren bazi

patolojik siireclerde de yer alir [67, 68].

ET-1’in CRP, MMP’ler, ¢oziiniir elastin fragmanlari, D-dimer, diiz kas miyosin agir
zinciri, N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid (BNP), calponin gibi biyomarkerler
ile birlikte aort diseksiyonunun tahmininde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir.
ET-1 ve diger sozii gecen belirteclerin prognozu belirleyici ve tedaviyi yonlendirici

olabilecegi bildirilmistir [69].

Myeloperoksidaz (MPO) hem peroksidaz siiperailesinin bir iiyesidir, monosit ve
notrofillerin  azurofilik graniillerinde bulunur. Serum seviyelerinin endotel
disfonksiyonu, inflamasyon, ateroskleroz ve oksidatif stresi yansittifi gosterilmistir.
Konjestif kalp yetersizlikli hastalarda MPO seviyelerinin yiiksek oldugu ve bu
hastalarda N-terminal pro-BNP diizeyleri orta seviyelerde oldugunda, ilave prediktif

degeri oldugu belirtilmistir [70].
2.3.6. Metalloproteinazlar

Metalloproteinazlar, konnektif doku homeostazinda rol oynayan proteazlarin bir grup
iiyesidir. Uretimleri transkripsiyonal seviyede diizenlenir ve MMP aktivitesi
metalloproteinaz doku inhibitorii (DIMP) tarafindan inhibe edilir [71]. Calismalarda;
MMP-1,-2,-9 ekspresyonunun, metalloproteinaz doku inhibitorii-1,-2’nin(DIMP-1,2)
ve MMP/DIMP oraninin artmasinin ¢ikan aorta anevrizmasi olusumunda rolii
tanimlanmistir, dominant ekspresse olan MMP-9’dur [71-73]. Normal kapaklarla
karsilastirildiginda BAV’I1 olgularin ¢ikan aortalarinda MMP-9 diizeyleri ve MMP-
9/DIMP-1 orami anlamli sekilde yiiksektir [73]. Stabil koroner arter hastalarinda
dolasimda da MMP-9 konsantrasyonu saglikli kisilerden daha yiiksek bulunmustur.
Bikiispid aort kapakli olgularda serum MMP diizeyleri ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Ote yandan; ateroskleroz progrese olurken, diiz kas hiicreleri,

MMP-9 ve diger proteinazlar yoluyla ekstraselliiler matriks degradasyonu ile tunika

21



mediadan tunika intimaya go¢ eder. MMP-9 ekstraselliiler matriks disregiilasyonuna
katkida bulunabilir [74]. Bikiispid aort kapagi ve Marfan sendromunda vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde (VDKH) apoptozun arttig1 ve ekstraselliller matriks proteinlerinin
miktar ve Kkalitesinde degisim oldugu gosterilmistir. Marfan sendromundaki
degisikliklerin fibrilin 1 ile iligkili olmasi muhtemeldir. BAV’da ise torasik aorta
anomalilerinin temel hiicresel anomalisinin muhtemelen genetik kokenli oldugu

bildirilmektedir [75].
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3.YONTEM VE GERECLER

Bu calisma; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali’nda, Mayis 2010-Aralik 2010
tarihleri arasinda, prospektif olarak gerceklestirildi. Caligmanin protokolu Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik Kurulu’na sunuldu ve 09/252 protokol
numarast ile 05.05.2009 tarihinde onay alindi. Caligmaya alinmadan Once tiim
hastalar ve aileleri ¢calisma hakkinda ayrintilt olarak bigilendirildi ve ¢alisma grubu

ve kontrol grubu icin hazirlanan “bilgilendirilmis goniillii onam formlar1” imzalatildi.

3.1. CALISMA VE KONTROL GRUBU

Calisma grubunu; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim
Dalr’'nda izole BAV tanisi konulan, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini dolduran 5-

15 yas aras1 41 ¢ocuk olusturdu.

Kontrol grubu, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda kardiyolojik degerlendirmesi
normal bulunan, aort kapaklarinin trikiispid oldugu net olarak goriintiilenen, yas ve
cinsiyet olarak calisma grubu olgulan ile eslestirilmis, kontrol grubuna alinma

kriterlerine uygun 5-15 yas arasinda 25 saglikli cocuktan olusturuldu.
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Calisma grubuna dahil edilme kriterleri

1.

2.

lave kardiyak patolojisi olmayan izole BAV olgusu olmasi
Aort kapak fonksiyonunun normal veya hafif-orta disfonksiyonlu olmasi
Aort kapak hastaligi nedeniyle herhangi bir girisim uygulanmamis olmasi

Marfan, Ehlers-Danlos gibi konnektif doku hastaliklari, Noonan, Williams

veya Turner sendromu gibi konjenital sendromlarin bulunmamasi

Kardiyovaskiiler riski arttiran ek hastalik olmamasi

Calisma grubundan dislama kriterleri

1.

2.

Bikiispid aort valvi disinda ilave kardiyak patolojilerin bulunmasi
Agir aort yetmezligi veya aort stenozu
Oncesinde aort kapagina kateter veya cerrahi girisim uygulanmis olmas1

Marfan, Ehlers-Danlos gibi konnektif doku hastaliklari, Noonan, Williams

veya Turner sendromu gibi konjenital sendromlar

Kardiyovaskiiler riski arttiran ek hastalik olmasi

Kontrol grubuna alinma Kriterleri

1.

2.

3.

Aort kapaginin ii¢ kapakgikli oldugu TTE’de acik¢a goriilmiis olmasi
Herhangi bir kardiyak patolojinin bulunmamasi

Kardiyovaskiiler riski arttiran ek hastalik bulunmamasi

32. CALISMA VE KONTROL GRUBUNDAKiI TUM COCUKLARA
YAPILAN INCELEMELER

©)

Cocuklarin fizik muayeneleri aynm1 doktor tarafindan yapildi. Her ¢ocuk icin

asagida yer alan bilgilerin yer aldig1 form dolduruldu (Ek 1).

Cocuklarin viicut 6lciileri, kan basin¢lart ayn1 hemsire tarafindan, ayni aletler

kullanilarak olciildii.

24



suiresi

Kan basinci dlgiimii sag alt ve iist ekstremitelerden 15 dakikalik dinlenme

sonrasinda, yatar pozisyonda uygun biiyiikliikte manson kullanilarak

sfigmomanometre ile yapildi. Nabiz basinci = (SKB-DKB) formulii kullanilarak

hesaplandi.

o

Sekiz saat aclig1 takiben, sabah 20 dakika istirahat sonrasi toplam 8 ml kan

Ornegi alindi.

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

3 diizeyleri i¢in 2 ml kan alind1 ve ayn1 giin Merkez Laboratuarinda calisildi.

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer T1ip Laboratuarinda; 1ml kanda c¢aligildi.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuari’nda calisilmak iizere; (plazma/serum) endotelin-1, homosistein,
hs-CRP, MPO aktivitesi, GPx, MMP-9, DIMP-1 diizeyleri icin EDTA’l1 ve
heparinli tiiplere toplam 5 ml kan alindi, dakikada 4000 devirde +4 C°’de
cevrilerek plazma, serum elde edildi. Ayrilan serum ve plazmalar -80C*’de
saklandi. Aralik 2010°da calisma ve kontrol grubundan elde edilen

orneklerden asagida anlatilan yontemler ile ¢aligildi.

3.2.1. Biyokimyasal calismalarin yontemleri

©)

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nin
imkanlarinin kullanilarak gereken ticari kitlerin temini sonras1 biyokimyasal

caligmalar asagidaki yontemlerle yapildi.

Endotelin diizeyleri; EDTA’l1 plazmalarda enzim immunoassay yontemi ile
‘Endothelin (1-21)’ kiti kullanilarak c¢alisildi. Degerler fmol/ml olarak
hesaplandi. Reaktifler ve ¢rnekler calismaya baslamadan once oda 1sisinda
bekletildi. Kor hari¢ kuyucuklar icine 50’ser ul standart, 6rnek ve kontrol
eklendi. Daha sonra yine kor hari¢ her kuyucuga 200ul antikor eklenerek,
plate’in iistii kapatild1 ve oda 1sisinda 16 saat inkiibe edildi. Her bir kuyucuk
300ul diliie tampon (yikama soliisyonu) ile 5 kez yikandi. Daha sonra 200ul
konjugat eklendi. Oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi ve yikama islemi ayni

sekilde tekrarlandi. Ardindan 200ul substrat eklendi. Oda 1sisinda 30 dakika
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inkiibe edildi. 50 pul Stop solusyonu eklenerek, calkalandi ve bekletilmeden
ELISA okuyucuda 450-620 nm’de okundu.

Miyeloperoksidaz diizeyleri; EDTA’l1 plazmalarda enzim-Linked-Immuno-
Sorbent-Assay yontemi ile ‘MPO kiti’ kullanilarak ¢alisildi, degerler ng/ml
olarak hesaplandi. Ornekler ve reaktifler oda 1sisinda bekletildi. Mikrostripler
kitten ¢ikartilarak, her kuyucuk 250 ul diliie tampon yikama ile 5 kez yikandi.
Standartlar 6rnek diliisyon kullanilarak hazirlandi. 100ul standart, 6érnek ve
kontrol sirayla kuyucuklara eklendi. Horizontal karistiricida oda 1sisinda 1
saat inkiibe edildi. Her kuyucuk 5 kez 250 pl diliie tampon yikama ile
yikandi. 100ul konjugat eklendi. Horizontal karistiricida oda 1sisinda 1 saat
inkiibe edildi. Her kuyucuk 250 ul diliile tampon yikama ile 5 kez yikandi.
100u1 substrat eklendi. Karanlikta, oda 1s1sinda 10 dakika inkiibe edildi. 50 ul
Stop solusyonu eklendi, ¢alkaland1 ve bekletilmeden ELISA okuyucuda 450-
620 nm’de okundu.

Glutatyon peroskidaz diizeyi; heparinli plazmalarda ‘Glutathione
Peroxidase Assay Kit’ i kullanilarak kolorimetrik yontemle ¢alisildi, nmol/ml
olarak olciildii. Nonenzimatik kuyucuga 120ul tampon, 50ul co-substrat
karisimi eklendi. Pozitif kontrol kuyucuguna 100ul tampon, 50ul co-substrat
karisimi ve 20ul diliie GPx eklendi. Ornek kuyusuna 100ul assay tamponu,
50ul co-substrat karistmi ve 20ul 6rnek eklendi. Eklenen GPx miktar1 0,02-
0,135/dakika arasinda azaltildi. 20ul hidroperoxide ekleyerek reaksiyona
basland1. Her 5 saniyede bir dikkatli bir sekilde calkalandi. Okuyucuda 5 kez,
340nm’de okundu.

Homosistein diizeyleri; Enzim Immunoassay yontemi ile ‘Axis
‘Homocysteine EIA kiti’ kullanilarak EDTA’1 plazmalarda calisildi, degerler
nmol/L olarak hesaplandi. Numuneler 6n isleme tabi tutuldu ve hazirlanan
dilisyonlardan 25’er ul SAH-kapli microtitre striplerin kuyularina konuldu.
200ul reaktif G eklendi. 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. 400ul diliie
yikama tamponu ile ii¢c kez yikandi. 100ul reaktif H eklendi. 10 dakika oda
1s1sinda inkiibe edildi. 100l reaktif S eklendi. Calkalandi ve 45 dakika i¢inde
450 nm’de okundu.
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High sensitiv-C reaktif protein diizeyi; Enzim Immunoassay yontemi ile
serumda ‘EIA-3954 kiti’ kullanilarak calisildi, degerler mg/L olarak
hesaplandi. Serum ve kontroller 100 kat diliie edildi. Kuyucuklara CRP
standartlar1, kontroller ve diliie numunelerden 10’ar ul eklendi . Daha sonra
her kuyucuga 100 ul CRP konjugat reaktifi eklendi. 30 saniyede karistirildi.
Oda 1s1sinda 45 dakika inkiibe edildi. 100ul tetrametilbenzidin solusyonu
eklendi. Oda 1s1sinda 20 dakika inkiibe edildi. 100ul Stop solusyonu eklendi.
30 saniye karistirildi. 450 nm’de 15 dakika i¢cinde okundu.

Matriks metalloproteinaz-9 diizeyi; Enzim-Linked Immunosorbent Assay
yontemi ile heparinli plazmada ‘RayBio Human MMP-9 ELISA Kit’
kullanilarak calisildi, degerler  pg/ml olarak hesaplandi. Ornek ve
standartlardan 100’er ul kuyucuklara konuldu. 2,5 saat oda 1s1sinda bekletildi.
100ul biotin antikoru eklendi. Oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi. 100ul
Streptavidin solusyonu eklendi. Oda 1sisinda 45 dakika inkiibe edildi. 100ul
tetrametilbenzidin One-Step substrat reaktifi eklendi. Oda 1sisnda 30 dakika
inkiibe edildi. 50ul Stop solusyonu eklendi ve bekletilmeden 450 nm’de

okundu.

Doku  metalloproteinaz  inhibitorii-1  diizeyleri; = Enzim-Linked
Immunosorbent Assay yontemi ile heparinli plazmada ‘RayBio Human
TIMP-1 ELISA Kit’ kullanilarak ¢alisildi, degerler pg/ml olarak hesaplandi.
Omnek veya standartlardan 100’er ul kuyucuklara konuldu. 2,5 saat oda
1sisinda bekletildi. Daha sonra kuyucuklara 100’er pl biotin antikoru eklendi.
Oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edildi. 100ul Streptavidin solusyonu eklendi. Oda
1sisinda 45 dakika inkiibe edildi. 100ul tetrametilbenzidin One-Step substrat
reaktifi eklendi. Oda 1sisnda 30 dakika inkiibe edildi. 50ul Stop solusyonu

eklendi ve bekletilmeden 450 nm’de okundu.

IGF-I; “immunotech” marka immunoradiometrik kit kullanilarak c¢aligildi.

Berthold LB 2111 gama sayacinda ol¢iildii.

IGFBP-3: “Beckman Coulter” marka immunoradiometrik kit kullanilarak

calisildi. Berthold LB 2111 gama sayacinda ol¢iildii.
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o Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda; serum total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserid
diizeyleri, Abbot aeroset C16000 kimyasal ticari kitleri kullanilarak calisildi;
mg/dl olarak ifade edildi.

3.2.2. Transtorasik ekokardiyografik incelemeler

Konvansiyonel ve DDG ekokardiyografi, Erciyes Universitesi Pediatrik Kardiyoloji
ekokardiyografi laboratuarinda standart bir protokol kullanilarak, ayni pediatrik
kardiyolog tarafindan yapildi. Vivid 7 pro, GE Medical Systems, Vingmed
Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway ekokardiyografi cihazinin 3 MHz probu
kullanildi.

2D inceleme ile kalp bosluklar1 degerlendirildi, standart transtorasik ekokardiyografi
uygulandi. Ekokardiyografi incelemesi, cocuk sol lateral ve sirt iistii pozisyonda

yatarken es zamanli EKG esliginde gerceklestirildi.
3.2.2.1. Bikiispid aorta tamsi

Parasternal kisa eksende aort kapaginin iki kapakcikli oldugu (bir fonksiyonel

komissiiriin kismen ya da tiimiiyle olmadig1) agikca goriilerek konuldu.

Sekil 3.1. Uc kiispisli aort kapaginin Sekil 3.2. Uc kiispisli aort kapaginin
diastoldeki goriiniimii sistoldeki goriiniimii
(kontrol grubu olgusundan) (kontrol grubu olgusundan)
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Sekil 3.3. Anterior-posterior kiispisli Sekil 3.4. Sag-sol kiispisli bikiispid

bikiispid aort kapag: goriintiisii aort kapagi goriintiisii

Sistolik kubbelesme kaydedildi. Aort kapagi incelendi, kiispis sayis1 degerlendirildi.
BAV olgularinda yapisik kiispisler tanimlandi. Aort kapak fonksiyonu kapak

yetmezligi, kapak stenozu degerlendirildi.

o M-Mode ekokardiyografi ile sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlari
degerlendirildi. EF, FS ol¢iimleri M-mode ekokardiyografi ile American
Soceity of Echocardiography rehberlerine gore yapildi [37, 38].

o EF: LV diyastol sonu voliimii — LV sistol sonu voliimii / LV diyastol sonu

voliimi * 100
o FS: LV diyastol sonu ¢ap1 — LV sistol sonu ¢ap1 / LV diyastol sonu cap1 * 100
o LV kiitlesi (LVM) Devereux formiilii ile hesaplanir.
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 boliinerek

standardize edilir.

o Vp; renkli M-mod kursor hatti mitral giris akiminin merkezinden gegerek LV
apeksine uzanacak sekilde yerlestirildiginde, mitral anuliisten apekse kadar

renkli kodlanan ortalama velositeler degerlendirildi. Mitral kapak
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diizleminden LV’e dogru 4 cm distalde elde edilen ilk aliasing velositesinin

(kirmizi1-mavi) egimi taranarak elde edildi.

, 3 2 RUIYES PEDKAR 3S vt
ERCIVES UNV. PED KAR 35 Mi 1.2
25105(10 13:06:16  USR routintptcTis 0.9 0:37:34- o 2610510 9:1313  USR roulinvpeeTit 11 0:37:34

Av

7 Time 13863 m

Sekil 3.5. Mitral inflow propagasyon Sekil 3.6. Mitral inflow pulse wave

velositesinin dl¢iimii goriintiilemesi
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LVsMo* | »SE) 54 62 Ji
— ———————

Sekil 3.7. Sol ventrikiiliin M-mode Sekil 3.8. Sol ventrikiil ¢cikis yolunun pulse

incelemesi wave incelemesi

3.2.2.2. Aort kapak fonksiyonunun degerlendirilmesi

Akim hizlarim 6l¢mek i¢in apikal 5 bosluk pozisyonda ve suprasternal pozisyonda
sample voliime aort kapagi seviyesine yerlestirilerek, continuous wave Doppler ile
maksimal jet velosite ve gradient olgiildii. Basing gradienti: 4*V* formiilii ile

hesaplandi.
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Kapak stenozu siddeti ACC/AHA 2006 rehberine gore yapildi [76]:

Hafif aort stenozu; CW ile aort kapaginda jet velosite 3m/sn’in altinda,
ortalama gradient 25mmHg’nin, pik gradient 40mmHg’ nin altinda, aort

kapak alan1 1,5 cm?*/m? den biiyiiktiir.

Orta siddette aort stenozu: CW ile aort kapaginda jet velosite 3-4 m/sn
arasinda, ortalama gradient 25-40 mmHg, pik gradient 40-70 mmHg arasinda,

aort kapak alan1 1-1,5 cm?/m?* arasindadir.

Agir siddette aort stenozu: CW ile aort kapaginda jet velosite 4m/sn’in
iistiinde, ortalama gradient 40 mmHg veya iizerinde, pik gradient 70 mmHg

veya iizerinde, aort kapak alani1 1 cm*/m? nin altindadur.

Aort kapak yetmezligi renkli Doppler ekokardiyografi ile, parasternal uzun
eksen, kisa eksen, apikal bes bosluk pozisyonlarinda degerlendirildi. Aort
yetmezligi akimmin bes bosluk incelemede CW ile pik gradienti, renkli
Doppler incelemede yetmezlik jetinin genisliginin, LVOT c¢apma orani
hesaplanarak aort yetmezligi diizeyi degerlendirildi [77]. Pandiastolik
retrograt aortik akimi bulunan agir AY’li olgular, 3 ve 4+ olgular ¢alismaya

alinmadi.

1+ aort yetmezligi: LV enddiastolik cap1 normal sinirda, aort yetmezligi jet

akim genisligi / LVOT cap orani < %26 olan olgular.

2+ aort yetmezligi: aort yetmezligi jet akim genisligi / LVOT cap oran1 %27-

50 arasinda olan olgular.

3+ aort yetmezligi: aort yetmezligi jet akim genisligi / LVOT cap orant %51-

70 arasinda olan olgular.

4+ aort yetmezligi: aort yetmezligi jet akim genisligi / LVOT c¢ap oran1 >

%71 olan olgular.

3.2.2.3. Aortanin ekokardiyografik degerlendirilmesi

Parasternal uzun eksen ekokardiyogramda sinotubuler bileskenin 1 cm iizerinde, M-

mode ekokardiyografiyle c¢ikan aortanin iist duvarin alt kenariyla alt duvarin iist

kenar1 arasinda aortun sistolik ve diyastolik i¢ ¢aplar1 6l¢iildii. Aortun sistolik (AoS)
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cap1 aort kapag tam acikken, aortun diyastolik (AoD) capr elektrokardiyografide
QRS'in tepe noktasina uyan noktada ol¢iildii (Sekil3.9).

o Aort sistolik ve diyastolik indeksleri (AoS-I, AoD-I) her hastanin viicut yiizey

alanina boliinerek hesaplandi.

o Cikan aortadan M-mode ile elde edilen AoS, AoD ve NB’lar1 kullanilarak,
asagidaki formiiller kullanilarak aortik sertlik indeksi ve aortik esneklik

hesaplandi.

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

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

Aort gerilimi (strain) (%) = (Sistolik—Diyastolik cap)x100/Diyastolik ¢cap

o Proksimal ¢ikan aorta boyutlari, parasternal uzun eksende diastoliin sonunda,
dort ayn seviyede Olciildii: aort anulusu, aort kokii, sinotubuler bileske, ¢ikan
aorta (sinotubuler bileskenin 1 cm distali) ¢caplari i¢ten ice, dik olarak olciildii

(Sekil 3.10).

o Olciimler 3 ardisik kardiyak sikliiste tekrarlandi ve ortalamalari alindi.

ERCIYES UNV. PED HAR 38 Mi13 F ERCIYES UNV. PED KAR 35 M 13
30«/10 11:49:38  AOM routintptcTUO3 0:3733 s 28(06/10 130642 ADM routintpte Tli 06 0:37:33]

Sekil 3.9. Cikan aorta sistol, diastol Sekil 3.10. Aorta anulus, siniis, sinotubuler
caplarinin 6lciilmesi bileske ve ¢ikan aorta ¢aplarinin
Olciilmesi
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o Sol ventrikill cikis yolu akim parametreleri konvansiyonel pulse wave
Doppler kullanilarak elde edildi. Sistolik ejeksiyon dalgasinin hizi ( S hizi)
olciildii. Iovolumik kontrksiyon zamam 6lciildii. Ejeksiyon siiresi (ET)
Olciildii. Mitral inflowda apikal 4 bosluk pozisyonda IVRT ol¢iildii. Tei
indeksi (Miyokardiyal performans indeksi) hesaplandi.

MPI: ICT+IVRT/ET formiilu kullanilda.

o Cikan aorta iist duvari dlctimii i¢in; M-mode dl¢timlerinin yapildigir noktadan
imlec aortun iist duvari iizerine konularak, duvar hizlar ( pik S, E, A hizlar)

m/sn olarak 0lciildii. A dalgasinin siiresi; A siiresi Ol¢iildii.

Doku Doppler goriintiilemede gozlemci i¢i degisiklikleri onlemek amaciyla

tiim Ol¢iimler ii¢ ardisik kalp sikliisiinde tekrarlandi ve ortalamalar1 alindi.

NV-PED.km
23 UsR roirtintps1TyY 1 4 0:37:34
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Sekil 3.11. Cikan aorta iist duvar1 Doku

Doppler goriintiilemesi

Calisma grubu olgular1 apikal 5 bosluk incelemede gradiente gore aort kapak
stenozu; hi¢ olmayanlar, 10-19mmHg, 20-39 mmHg arasinda olanlar seklinde
gruplara ayrildi. Bu gruplardan elde edilen verilerin birbirleriyle ve kontrol grubu

verileri ile iligkisi istatistiki olarak arastirildi.

Calisma grubu olgular1 aort kapak yetmezligi acisindan; kapak yetmezligi
olmayanlar, I°’nin altinda olanlar, I’ yetmezlik, I°-II" arasindaki olgular seklinde dort

gruba ayrildi. Bu gruplardan ilk ikisi birlestirilerek I°’nin altinda aort yetmezligi olan
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olgular ve sonraki ikisi birlestirilerek >I° aort yetmezligi olan olgular seklinde iki

yeni grup olusturuldu, kontrol grubu ile karsilastirildi.
3.2.3. Radyolojik degerlendirme

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Bilim Dali’'nda ayn1 doktor tarafindan
ultrasonografik olarak lineer probe kullanilarak sag ve sol Arteria Karotis Kommunis

intima-media kalinliklar 6l¢iildii, ortalamalari alindi.

Hasta supin pozisyonda yatarken 7.5 MHz lineer prob Xario Toshiba medical system
Japan cihazi kullanilarak yapildi. KIMK o6l¢iimii, Arteria Karotis Kommunis
bifurkasyonunun 1 cm yukarisinda Intima Media tabakasinin iki kenarima kiirsoriin
elle (manuel) yerlestirilmesi teknigi ile yapildi. Her iki tarafta iic ayr1 noktadan
yapilan Ol¢iimlerin ortalamalar1 sag ve sol KIMK kalinlig1 olarak alindi. Sag ve sol

KIMK’in aritmetik ortalamasi alinarak ‘ortalama KIMK’ kalinlig1 elde edildi.

Sekil 3.12. KIMK olciilmesi

3.3. ISTATISTIiKSEL ANALIZ

Veriler SPSS version 16.0 istatistik paket programina girildi. Verilere ait ortalama,
standart sapma, ortanca ve en kiiciik/en biiyiikk degerler verildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Saphiro-Wilk testeri kullanilarak
degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler icin parametrik, normal dagilima

uymayan veriler icin nonparametrik testler kullamlds. Ikili grup karsilastirmalarinda
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normal dagilima uyan olciimler i¢in Student-t testi, uymayan Ol¢iimler i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Coklu grup karsilastirmalan i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanildi.

Normal dagilan verilerin ikili korelasyonunun arastirilmasinda Pearson, normal
dagilima uymayan verilerin ikili korelasyonunun arastirilmasinda Spearman

korelasyon testi kullanildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma verileri tablolarda, normal dagilima uyuyorsa ortalamatStandart sapma,
normal dagilima uymuyorsa ortanca (median) (minimum-maksimum) olarak ifade

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinma kriterlerini dolduran 41 BAV olgusu ¢alisma grubunu olusturdu.

Kontrol grubu aort kapagi ii¢ kiispisli olan, 25 saglikli cocuktan olusturuldu.

4.1. CALISMA VE KONTROL GRUBUNDAKI VERILER VE ISTATISTIKI
YONDEN KARSILASTIRILMALARI

Kiz/erkek orani ¢alisma grubunda 12/29 (%71 erkek) , kontrol grubunda 7/18 (%72
erkek) idi. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy,
viicut ylizeyi, beden kitle indeksi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (Tablo 4.1).

Calisma ve kontrol grubundaki olgularin sistolik kan basinci, diastolik kan basinci,
nabiz basinci, nabiz dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo

4.1).
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Tablo 4.1. Sosyodemografik 6zelliklerin, kan basinci ve nabiz dl¢iimlerinin ¢alisma

ve kontrol grubunda dagilimi*

VAKA KONTROL p
YAS (y1l) 8,4 (5-15) 8,9 (5-15) >0,05
BOY (cm) 130,5 (103-185) 133(101-162) >0,05
AGIRLIK (kg) 26 (15-76) 28 (14-55) >0,05
VYiizey (m?) 0,95(0,65-1,87) 1(0,61-1,57) >0,05
BMI (kg/m?) 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
Nabiz (atim/dk) 90+14 86+13,3 >0,05
Nabiz Basinci (mmHg) 35 (20-50) 40 (30-55) >0,05

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

verilmistir.

Bikiispid aort kapagi olgularinin 29’unun 6zge¢misinde 6zellik yoktu. Yedi olgu kalp
dis1 hastaliklar1 nedeniyle hastanede yatarak tedavi gormiistii. Dort olguda hastaneye
yatmaksizin kalp dis1 hastaliklart nedeniyle tedavi gorme Oykiisii mevcuttu. Bir olgu

kalp hastaligimi diisiindiirten sikayetlerle hastanede yatis 6ykiisii tastyordu.

Iki olguda anne baba arasinda ikinci derece akrabalik dykiisii mevcuttu. 39 olguda

akrabalik yoktu. Kanitlanmis ailevi BAV olgusu yoktu.

Bikiispid aort kapag: olgularinin tani sekli; rutin fizik muayenede iifiirim duyulmasi
tizerine yapilan kardiyak degerlendirmede tant 36 olguda, kalp hastalig
diisiindiirtecek sikayet iizerine yapilan kardiyak degerlendirmede tani ii¢ olguda,
ailede kalp hastalifi bulunmasi, ailenin endisesi {iizerine yapilan kardiyak
degerlendirmede tam bir olguda, sikayeti olmaksizin yapilan kardiyak taramada tani

bir olguda konulmustu (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Bikiispid aort kapagi olgularinin tan1 alma sekli

FM: fizik muayene, KM: kardiyak muayene

Bikiispid aort kapagi olgularinin degerlendirme aninda; 31 olgunun sikayeti yoktu,
ic olguda gogiis agrisi, bir olguda ¢arpinti, alt1 olguda eforla kolay yorulma sikayeti

bulunuyordu.

Bikiispid aort kapag olgularinin; 32’si herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Dort olgu
ACE inhibitorii (enalaprilat), bir olgu B bloker, dort olgu norolojik hastaliklarina
yonelik ila¢ kullanmakta idi.

Bikiispid aort kapag: olgularinda kalp sesleri; 25 olguda S; ve S, dogald, bir olguda
S, sert, 15 olguda S, ¢ift idi.

Bikiispid aort kapagi olgularinda iifiiriim 6zellikleri: dort olguda iifiirim duyulmadi.
12 olguda 1/6’lik iifiirtim, 17 olguda 2/6’lik iifiirlim, alt1 olguda 3/6’lik iifiiriim, iki
olguda 4/6’lik iiftiriim duyuldu.

Aort stenozu olgularinda sistolik ejeksiyon iifiirimii, aort yetmezligi II.° olan

olgularda diastolik dekresendo iifiiriim duyuldu.

Bikiispid aort kapagi olgularinin ekokardiyografide tanimlanan tipi; 26 olguda (%63)
tipik BAV: anterior-posterior kiispis yapisi, 15 olguda (%37) atipik BAV: sag-sol
kiispis iligkisi seklinde idi.
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Bikiispid aort kapagi olgularinin ekokardiyografisinde kapakta kubbelesme
(doming) 24 (%59) olguda mevcuttu, 17 (%41) olguda gozlenmedi.

Calisma ve kontrol grubunun elektrokardiyografileri degerlendirildiginde her iki
grupta ritmin normal siniis ritmi oldugu goriildii. Iki grup arasinda calisma grubunda
sol ventrikiil hipertrofisi lehine voltaj bulgusu bulunan olgular disinda fark

saptanmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. EKG o6lciimlerinin ¢alisma ve kontrol grubunda dagilimr*

VAKA KONTROL p
Hiz 88 (61-123) 80 (61-123) >0,05
QRS aks1 +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 siiresi 0,06 (0,06-0,08) 0,06 (0,06-0,08) >0,05
QT. siiresi 0,40 (0,32-0,44) 0,40 (0,33-0,43) >0,05
Aritmi 1 nadlr‘ prematiire yok
atrial vuru

ST-T degisikligi yok yok

Atrial dilatasyon yok yok

V.entrlkul . 7 vakada var 0 <0,05
hipertrofisi

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

Calisma ve kontrol grubunda biyokimyasal verilerde IGFBP3 diizeyi disinda anlamhi
fark saptanmadi. IGFBP3 diizeyi ¢alisma grubunda anlamli sekilde yiiksek bulundu.
MMPY/DIMP1 oranlar arasinda iki grup arasinda anlaml fark bulunmadi (p >0,05)
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Biyokimyasal verilerin caligma ve kontrol grubunda dagilimi*

VAKA KONTROL p
Trigliserid
righsen 51(27-145) 58(25-151) 0,05
(mg/dl)
Kolesterol 162,3+£22.2 168+29.2
0,05
(mg/dl)
LDL 98420.7 106,2+23.2
0,05
(mg/dl)
+ +
VLDL 1248 13.12+8.86 005
(mg/dl)
49 4+11
HDL 5111 9:4£11.9 0,05
(mg/dl)
Endoteli
néoteln 0.26 (0.25-0.56) | 0.26 (0,25-0.30) 0,05
(fmol/ml)
Homosistein 18+6,7 14,945,49
(nmol/L) >0,05
HsCRP
> 0,25 (0,014-6.5) 0,34 (0,25-5.5) 0,05
(mg/L)
Gpx
72 (1-152) 66.9 (4,08-97.8) 0,05
(nmol/ml)
MPO
30 (2,4-668) 30,8 (12,3-258) 0,05
(ng/ml)
MMP9 195804944 1814945638
0,05
(pg/ml)
DIMP1 23156(12066- 23737 (10171- 0,05
(pg/ml) 29673) 28286) ;
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 verilmistir.

Calisma grubunda ekokardiyografik aort stenozu gradienti apikal bes bosluk ve

suprasternal incelemede anlamh diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Aort stenozu gradienti dl¢iimleri*

VAKA KONTROL p
Apikal 5 bosluk 10 (3-36) 3 (3-5) <0,05
Suprasternal 17 (5-57) 3 (3-5) <0,05

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

Sol ventrikiill fonksiyonlarinin M-Mode ekokardiyografik degerlendirmesinde
calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi. Her iki

grupta M-Mode ile dl¢iilen sistolik fonksiyonlarin normal sinirlarda oldugu goriildii.

Calisma grubunda LVMI daha yiiksekti ancak iki grubun LVMI sonuglar1 arasinda
istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi. Calisma grubunda olgularin 16’sinda,
kontrol grubunda ise 5’inde hipertrofi diizeyinde LVMI bulgusu saptand1 (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Sol ventrikiil M-Mode 6l¢iimlerinin ¢alisma ve kontrol grubunda

dagilimi*

VAKA KONTROL P
LVEdD (mm) 38,7+4.8 37+3.8 <0,05
LVEsD (mm) 23,243,6 22,7+2,88 <0,05
LVEdV (ml) 62 (31-133) 59,4 (21-90,5) <0,05
LVEsV (ml) 19,8467 18,145 <0,05
IVSs (mm) 10,6 (8,3-19,7) 10,1 (6,9-15,5) <0,05
IVSd (mm) 7,6%1,9 7,6%1,5 <0,05
LVPWs (mm) 10,9+2,5 9,842,5 <0,05
LVPWd (mm) 6 (3,7-11,3) 59 (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/m%) 35,80 (23,49- 32,49 (23,27- <0,05

53,88) 63,19)

*Veriler; Ortalama + SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Calisma ve kontrol grubunun aort sistolik, diyastolik ¢aplar1 calisma grubu lehine

anlaml olarak farkliydi.

Aortanin esnekligi calisma grubu lehine iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml

farkli bulundu (Tablo 4.6).

Aortik sertlik calisma grubunda diisiik bulundu ancak, bu fark istatistiki olarak

anlaml degildi (Tablo 4.6).

Aorta ¢ap1, STJ ve c¢ikan aorta diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamh sekilde

artmis olarak bulundu. Aort anulusunda ve siniiste aorta ¢ap1 kontrol grubuna gore

fazla bulundu, ancak aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Cikan aortaya ait 2D ol¢iimlerin ¢alisma ve kontrol grubundaki dagilimi*

VAKA KONTROL P
AoS (mm) 21,80+5,70 17,90+3,0 0,002
AoD (mm) 18,82+5,09 15,8442,9 0,006
AoS-i (mm/m?) 21,13+3,94 17,57+2,73 0,001
AoD-i (mm/m®) 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° em”® | 9,33 (0,65-23,40) | 6,28 (0,5-32,17) <0,05
dynes 1 .
Ao Sertlik indeksi 2,42 (1,05-25,21) | 3,44 (0,72-33,35) >0,05
Ao Anulus cap (mm) 17433 15,4+2.24 >0,05
Ao Siniis cap (mm) 20 (12,7-30) 19,7 (14,4-27,7) >0,05
Ao STJ cap (mm) 19,7447 17,2428 <0,05
Cikan aorta cap 20,6 (14,4-40,5) 18,3 (12,4-24) 0,005
(mm)

*Veriler; Ortalama £+ SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Aortik strain (gerilim) calisma ve kontrol grubu arasinda farksiz bulundu. Caligma

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

Planimetrik yontemle Ol¢iilen aort kapak alani vaka grubunda 3,3+1,29, kontrol

grubunda 3,2+1 bulundu. ki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi.

Mitral inflowdan elde edilen propagasyon velositesi dl¢iimleri calisma grubunda 83,8

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

Apikal 5 bosluk pozisyonda PW incelemesinde ICT, Tei indeksi ¢alisma grubunda
anlaml sekilde biiyiik bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Apikal 5 bosluk inceleme PW 6lctimleri*

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 0,460,080 0,4020,086 <0,05

*Veriler; Ortalama £ SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

**Mitral inflow PW ile elde edilmistir.

Cikan aorta iist duvarindan elde edilen DDG 6l¢iimlerinde calisma ve kontrol grubu

arasinda S, E, A hizlarinda, A siiresinde fark saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Cikan aorta 6n duvar DDG o6l¢iimleri*

VAKA KONTROL p
S (m/sn) 0,11 (0,01-0,14) 0,1 (0,06-0,14) >0,05
E (m/sn) 0,130,024 0,1320,01 >0,05
A (m/sn) 0,1+0,03 0,1+0,027 >0,05
A siiresi (msn) 110 (11-149) 94 (61-133) >0,05

*Veriler; Ortalama + SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Arteria Karotis Kominis intima-media kalinlik 6l¢iimlerinde iki grup arasinda fark

saptanmadi1 (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Arteria Karotis Kominis intima media kalinlik 6l¢iimleri*

VAKA KONTROL p

Sag KIMK (em) | 0,40 (0,26-045) | 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
8:’;;‘13“‘3 KIMK | 440 (0.26-046) | 0.40 (0.27-0.50) >0,05

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

Calisma grubundaki olgular aort yetmezligi diizeyine gore gruplandirildi (Tablo
4.10).

Tablo 4.10. BAV olgularinin aort yetmezligi ozellikleri

Aort Yetmezligi diizeyi n
Aort yetmezligi yok 12
<1.” aort yetmezligi 16
I.° aort yetmezligi 7
> I° aort yetmezligi 6

Calisma grubundaki olgularda aort yetmezligi derecesine gore ekokardiyografik

veriler karsilastirildiginda;

e [LVEdD, LVEsD, LVEdV, LVEsV’de gruplar arasinda istatistiki acidan
anlamli fark saptandi. En genis cap ve en biiyiik voliimler I.° aort yetmezligi
bulunan olgularda gozlendi. 1.° aort yetmeligi bulunan olgular ile, 1.”’den
fazla aort yetmezligi bulunan olgulardan elde edilen ¢cap ve voliim degerleri

arasindaki fark istatistiki olarak anlamli degildi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Aort yetmezligi gruplarinda LVEdD, LVEsD, LVEdV, LVEsV

Olciimleri*
AY yok Minimal I"AY I"’den fazla p
n:12 AY n:7 AY n:6
n:16

LVEdD 36,72+2,78 37,4+3,83 42,5+5,99 42,1+5,52 <0,05
LVEsD 21,04+3,55 22,942 .86 26,5+3,71 24,5+3,40 <0,05
LVEdV 58,5 (43,2- | 61,2 (31-83) | 73,5 (49,3- 73,3 (59,4- <0,05

72,3) 132) 133)
LVEsV 16,7+£3,99 18,345,24 26,5+8,99 21,8+7,09 <0,05

*Veriler; Ortalama + SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Aort yetmezligi diizeyine gore olgular yeniden gruplandirildi ve karsilastirildi: Aort

yetmezligi hi¢ olmayanlar ve I°’nin altinda olanlar bir grupta toplandi. I° ve {izerinde

aort yetmezligi olan olgular ayr1 bir grupta toplandi. Bu iki grubun verileri

karsilastinlldiginda LVEdD, LVEsD, LVEdV, LVEsV, aortanin anulusta, siniiste,

STJ’de ve ¢ikan aortadaki ¢aplarinda ( I°’nin altinda aort yetmezligi olanlar ile . I° ve

tizerinde aort yetmezligi olanlar arasinda) anlamli fark saptandi.

Bikiispid aort kapagmin tipi ile aort yetmezligi agirligi arasinda korelasyon

arastirildiginda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.2. Aort kapagi tipi ile aort yetmezligi diizeyine gore gruplarin iliskisi
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Aort yetmezligine gore gruplar arasinda; sol ventrikiil caplari, voliimleri, aortanin

caplari, Tei indeksi’nde istatistiki anlamli farklar saptandi ( Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Aort yetmezligi diizeyine gore gruplandirilan olgularin, kontol grubu

verileri ile karsilastirilmasi

AY yok, AY >I° Kontrol P?
minimal (n:28) (n:13) (n:25)
LVEdD (mm)” 37.11%3.38 42.37+5.54 37438
0,004
LVESD (mm)” 22.13+3.26 25.57+3.58 22.7+2.88 <005
N 60.36 73.59 59+15
LVEAV (ml) (31.08-83.46) | (49.39-13334) 0,004
LVESY (ml)’ 17.67+4.73 24.41+8.20 18.1%5 <005
: re 21.33 22.89 17.57+2.73
AoS-1 (mm/m’) (14,63-32,54) (12,21-28,84) 0,001
AoD-i 18.16 18.80 15.6+2.99 0.001
(mm/m>?)° (12,93-28,92) (10,2-22,89) ’
Ao Anulus ¢ap” 15,85 18,3 15,4+2.24 0.009
(mm) (10,6-22,10) (14,10-26,20) ’
Ao Siniis cap® 19,15 23,40 2043 <0.05
(mm) (12,70-29,50) (14,40-30,4) ’
Ao STJ cap " 17,35 21,70 17,242,8 0.004
(mm) (13-25) (13,40-33,40) ’
Cikan aorta” 18,85 23,40 17,444 0.001
cap (mm) (16,10-31) (14,40-40,50) ’
. 66.54 72.09 59.7%10
ICT " (msn) (49,91-83,18) (55,45-110,91) 0,002
4991 4991 44,36
IVRT (msn) (27.73-61) (38.82-6691) | (27.73-72.09) | ~00
. . 0.47 0.45 0.40
Tei indeksi (0.24-0,57) (0.35-0,63) 025-:0,65) | 9005

*Veriler; Ortalama £+ SS ve Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

“ U¢ grup arasindaki istatistiki farkin p degerini gostermektedir.

® Grup 1 ve 2 arasinda, grup 2 ile kontrol grubu arasinda istatistiki anlamh fark

bulunmustur.

“Grup 1 ve kontrol grubu arasinda, grup 2 ve kontrol grubu arasinda istatistiki

anlamli fark bulunmustur.

Calisma grubundaki olgular apikal 5 bosluk incelemede aort stenozu pik gradientine

gore <9 mmHg olanlar (AS olmayan grup), 10-19mmHg olanlar (minimal AS), 20-
39mmHg olanlar (hafif AS) sekilde gruplandirildi.
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Apikal 5 bosluk incelemede aort stenozu gradientine gore gruplar arasinda EF (p:
0,008), FS (p:0,012)’de istatistiki anlamli fark saptandi. Aort stenozu diizeyi
agirlastikca EF, FS artmakta idi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. BAV olgularinin apikal 5 bosluk incelemeye gore aort stenozu

gruplarinda EF ve FS*
Grup AS yok (n: 17) Minimal AS Hafif AS (n:8)
(n:16)
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 verilmistir.

Bikiispid aort kapagmin tipi ile aort stenozunun agirligi arasinda korelasyon

arastirildiginda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.3. Aort kapagi tipi ile aort stenozu diizeyine gore gruplarin iligkisi
(Grup 1 AS: AS gradienti <20mmHg, Grup 2 AS: AS gradienti >20mmHg)

Calisma grubundaki olgular apikal 5 bosluk incelemede elde edilen stenoz
gradientine gore hi¢ stenozu olmayanlar ve 20 mmHg nin altinda gradienti olanlar
bir grup, 20 mmHg ve iizerinde gradienti olanlar ise ikinci bir grup seklinde tekrar

gruplandirildiginda apikal 5 bosluk S hizinda anlamh fark saptandi. LVEdD, LVEsD,
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LVEdV, LVEsV, aortanin anulusta, siniiste, STJ’de ve ¢ikan aortadaki caplarinda

anlamh fark saptanmadi. Aortanmin sistolik, diastolik indeksleri, Tei indeksi, ¢ikan

aortanin DDG o6l¢iimleri, Vp’de anlamli farklar saptandi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Apikal 5 bosluk incelemede aort stenozu diizeyine gore gruplarin

verilerinin, kontrol grubu ile karsilastirilmasi

AS yok-minimal AS hafif Kontrol P
Grup 1(n:33) Grup 2 (n:8) Grup3 (n:25)
AoS-i ™ 21,14 22,86 16,9 0,001
(mm/mz)
(12,21-28,84) (20,14-32,54) (12,1-24,7)
AoD-i "¢ 18,41 18,80 15,4 0,001
(mm/mz)
(10,20-22,89) (16,31-28,92) (10,9-24,5)
Apikal 5 bosluk 0,87 1,44 0,92 <0,05
S (m/sn)™*
(0,13-2,33) (0,90-3,15) (0,65-1,44)
ICT ™ (msn) 66,54 74,86 61 <0,05
(49,91-83,18) (61-110,91) (38-77)
IVRT (msn) 49,91 44,36 44,36 >0,05
(27,73-66,91) (33,27-55,45) (27,73-72,09)
Tei indeksi ¢ 1,47 1,47 1,4 0,006
(1,24-1,62) (1,35-1,63) (1,2-1,6)
Cikan aorta A 110,91 116,45 94 <0,05
siiresi (msn)™*
(11,09-138,63) (83,18-149,72) (61-133)
Vp (cm/sn) ** 91,13 74,14 102 0,001
(29-153,9) (67,89-187) (71,7-288)

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

p: Uc grup arasindaki istatistiki farkin p degerini gostermektedir.

*Grup 1 ve 2 arasinda istatistiki anlamli fark bulunmustur.

® Grup 1 ile kontrol grubu arasinda istatistiki anlamli fark bulunmustur.

“ Grup 2 ile kontrol grubu arasinda istatistiki anlamli fark bulunmustur.

48




(Grup 1: Aort stenozu olmayan-minimal olan olgular, Grup 2: Aort stenozu hafif

diizeyde olan olgular, Grup 3: Kontrol grubu)

Calisma grubundaki olgular 5-9 yas (n: 26) ve 10-15 yas (n:15) olarak
gruplandirildiginda; LVEdD, LVEsD, LVEdV, LVEsV, aortanin anulus, siniis, STJ
ve STJ’in 1 cm yukanisindaki ¢aplarinin, 10-15 yas cocuklarda istatistiki olarak
anlaml sekilde arttig1 belirlendi (p<0,05).

4.2. DEGiISKENLER ARASI KORELASYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Sistolik tansiyon ile apikal 5 bosluk Tei indeksi arasinda korelasyon

degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Sistolik tansiyon ile LVMI arasinda korelasyon degerlendirildiginde istatistiki olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05).

Yas ile aort esnekligi ve aortik sertlik indeksi degerleri arasinda korelasyon

degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli bulunmad1 (p>0,05).

Calisma grubunda apikal 5 bosluk Tei indeksi ile apikal 5 bosluk ICT arasinda giiclii
bir korelasyon saptandi (r:0,491, p:0,001). ICT arttik¢a Tei indeksi artiyordu.

Calisma grubunda apikal 5 bosluk Tei indeksi ile apikal 5 bosluk ET arasinda ters
yonde korelasyon saptandi (r:0,714, p:0,001). ET arttik¢a Tei indeksi azaliyordu.

Tei indeksi ile yas arasinda her iki grupta da anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).
Tei indeksi ile Vp arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Calisma grubunda aortik sertlik indeksi ile, AoDm® arasinda iliski saptanmadi

(p>0,05).
Calisma grubunda; ¢ikan aorta S’si ve E’si arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).

Bulgular boliimiinde yer verilemeyen calisma ve kontrol grubu verileri, Ek-2’de

ayrintili olarak verilmigtir.
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5. TARTISMA

Tiim konjenital kalp defektlerinin insidans1 1000 canli dogumda 8’dir. Bikiispid aort
kapaginin insidansinin %1-2 oldugu ve bu olgularin en az licte birinde ciddi
komplikasyonlar gelistigi kabul edilmektedir. BAV tiim diger konjenital kalp
hastaliklarindan daha biiyiik morbidite ve mortaliteden sorumlu bir patolojidir [15].
Belirgin aort stenozu veya aort yetmezligi olan bikiispid ve trikiispid aort kapakli
cocuklarin ciddi klinik sonuglart bilinmektedir. Ancak baslangigta fonksiyonel olarak
normal veya minimal kapak disfonksiyonu olan BAV’l1 ¢ocuklar ile ilgili veriler

oldukca sinirhdir [5].

Calismamizda demografik ozellikleri ile, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan benzer olan bikiispid ve trikiispid aort kapakli cocuklar ekokardiyografik,

biyokimyasal ve radyolojik yontemlerle karsilagtirilmistir.

5.1.ATEROSKLEROZ GOSTERGELERININ YORUMLANMASI

Dejeneratif aort kapak hastaliginin gelisimi ve progresyonu ile aterosklerotik risk
faktorleri arasindaki iliski gosterilmistir [3]. Calismamizda aterosklerotik belirtecler

arastirtlarak, BAV’l1 ¢ocuk hastalarda aterosklerozun yeri degerlendirilmistir.

Epidemiyolojik calismalarda, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, yiiksek
homosistein diizeyleri ile vaskiiler hastaligin iligkili oldugu gosterilmistir.
Homosistein, kanin koagulan 6zelliklerini degistirerek ve endotel bagimli vazomotor

regiilasyonu bozarak, vaskiiler endotelin oksidan hasarin1 arttirmaktadir [78].
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Hastalarimizda homosistein diizeyleri saglikli ¢ocuklar ile benzer diizeylerde
bulunmus, homosistein diizeyleri acgisindan artmis aterosklerotik risk tasimadiklari

diistiniilmiistiir.

High sensitiv C-reaktif protein sistemik inflamasyon ve aterogenezin iyi bilinen bir
belirtecidir [79]. Miyokard infarktiisii ve iskemik kalp hastaligindan o6lim gibi
olaylar1 Ongoren bir belirte¢ oldugu gosterilmistir [80]. Kalsifik aort kapak
hastaliginin erken evrelerinde Hs-CRP diizeyinin yiikseldigi gosterilmis, erken
tanida yararlanilabilecegi ifade edilmistir [81]. Hasta grubumuzda Hs-CRP seviyeleri
kontrol grubu ile benzerdi. Aort kapagi stenozu belirgin olmayan, kapak
kalsifikasyonu icin yaslari kiiciik olan hastalarnrmizda Hs-CRP diizeyinde artis

saptanmamasi aterogenez aleyhine bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Glutatyon peroksidaz aktivitesinin diisiik olmasi aterosklerozun gelisimi ve
ilerlemesinde oksidatif stresin gostergesi olarak belirtilmektedir. KBY ve diabet gibi
hastaliklarda azalmis GPx aktivitesi ile ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski
tizerinde durulmaktadir [63-65]. GPx aktivitesinin ¢alisma ve kontrol gruplarinda
benzer olmasi, gruplarin kardiyovaskiiler riskinin farkli olmadigini diistindiirttii.
Yiiksek MPO seviyelerinin de endotel disfonksiyonu, ateroskleroz ve oksidatif stresi
yansittig1 belirtilmektedir [70]. Meuwese ve arkadaslarinin [82] 25,000 saglikli
gorlinen orta yash eriskinde yiiriittiigii prospektif calismada; bazal MPO
seviyesindeki artisa paralel olarak semptomatik koroner kalp hastaligi gelisiminin
arttignr gosterilmistir. Vaka-kontrol c¢alismalarinda, MPO seviyeleri ile koroner
anjiografide obstruktif hastalik arasinda giiclii iliski bulundugu bildirilmistir [83].
Calismamizda hasta ve kontrol grubunda MPO seviyeleri arasinda fark olmamasi,
BAV olgularinda ¢ocukluk yas grubunda endotel disfonksiyonu ve oksidatif stresin

belirgin olmadigini diisiindiirtmiistiir.

Endotelin-1’in CRP, MMP’ler, N-terminal pro-BNP, calponin gibi biyolojik
belirtecler ile birlikte aort diseksiyonunun tahmininde 6nemli bir role sahip oldugu,

prognozu belirleyici ve tedaviyi yonlendirici olabilecegi gosterilmistir [66, 69].

Aterogenez siirecine katkida bulundugu bildirilen, mitojenik ve giiclii
vazokonstriktor etkili bir peptid olarak ET-1 [84] seviyesindeki artisin, Tip 2 diabetli
hastalarda ateroskleroz patogenezinde rol oynadigr One siiriilmektedir. Diabetik

hastalarda uzun siire hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemiye maruz kalmanin, yiiksek
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endotelin-1 seviyelerinden sorumlu olabilecegi belirtilmistir [85]. Calismamizda
aortalarinda kontrol grubuna gore anlamli dilatasyon bulunan BAV’l1 cocuklar ve
trikiispid kapakli ¢ocuklarin plazma endotelin seviyelerinde fark bulunmamasi da bu

cocuklarda aterosklerotik degisim olmadigini desteklemistir.

Yiiksek IGFBP-3 diizeylerinde IGF-I'in baglandigi ve diizeyinin diistiigii
bilinmektedir. Bu iki parametre aterosklerotik plak instabilitesini Ongdren serum
belirtecleri olarak belirtilmektedir [61]. IGFBP-3 diizeyi calisma grubunda anlaml
diizeyde yiliksek bulundu, ancak IGF-I diizeyinde anlamli azalma olmamasi
nedeniyle ¢alisma grubunda artmis kardiyovaskiiler riski gostermede yetersiz oldugu

diistiniildii.

Biiyiik arterlerin IMK’larindaki artis, arteryel duvarin sertlesmesi, ard yiikiin
artmasina neden olur ve kardiyovaskiiler olumsuz sonuclar ile iligkilidir. Aort
koarktasyonlu hastalarda metabolik anomali eslik etmeksizin hemodinamik
anomaliye bagli olarak Karotis IMK’de belirgin artis saptanmustir [52].
Koarktasyondaki bu artista sistemik hipertansiyondan daha ¢ok, koarktasyon
bolgesindeki lokal basing gradientinin sorumlu oldugu belirtilmistir. Sistemik
hipertansiyona sekonder LVMI'deki artisin belirgin olmasi ile Karotis IMK’deki
artisin paralel oldugu bildirilmektedir [52].

Karotis IMK’nin, metabolik kardiyovaskiiler risk faktorii ve arteryel hipertansiyonu
olan cocuklarda hedef organ hasarinin diger belirtecleri ile giiclii iliskisi oldugu
bildirilmistir [52]. Patolojik arastirmalar aterosklerozun c¢ocukluk déneminde
baslayan bir siire¢ oldugunu gostermistir. Aortada, koroner arterlerde erken
ateroskleroz gelisimi ile kan basinci, serum kolesterolii, BMI gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasinda pozitif bir iliski mevcuttur. Obezite, Tip 2 Diabet, dislipidemi,
hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi bulunan ¢ocuklarda Karotis IMK’ daki
degisim lizerine yapilan 67 calismanin giincel derlemesinde goriilmiistiir ki; 67
calismanin 55’inde bu hastaliklar1 tasiyan ¢ocuk-adolesanlarin Karotis IMK’lerinde
belirgin artis mevcuttur. Bu artistan yola c¢ikilarak saghkli cocuklar ile

kiyaslandiginda artmis kardiyovaskiiler risk oldugu belirtilmistir [86].

Normotansif ve BMI’leri normal smirlarda, geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerini tasimayan hastalarrmiz ile kontrol grubunun Karotis IMK’leri arasinda

fark saptanmadi. Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmus hastalarin oldugu
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caliyma grubumuzda Karotis IMK 6lciimlerinin  normal cocuklara kiyasla
degismemis olmasi, hasta grubumuzda heniiz saptanabilen ateroskleroz gelismedigi
seklinde yorumlandi. Yukarida belirtilen endotel disfonksiyonunu gosteren
biyokimyasal parametrelerin degismemis olmasi da BAV’li ¢ocuk hastalarda

aterosklerozun heniiz belirgin olmadig1 yorumuna ulagtirmigtir.

5.2.BiKUSPID AORTA TiPi

Russo ve arkadaslarinin [20] ¢ikan aorta cerrahisi uygulanan 115 BAV’l1 olguyu
iceren ¢alismasinda; BAV tipi dagilimi; 85 olgu tip A, 28 olgu tip B, iki olgu ise tip
C olarak bulunmustur. Aort duvarinda histopatolojik degisiklikler tip A BAV
olgularinda daha fazla bulunmus, tip A ve tip B olgularinda aort kapak stenozu,

yetmezligi siklig1 acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Calisma grubumuzdaki BAV olgularinin %63’u tipik BAV (tip A), %37’s1 atipik
BAV (tip B) seklinde dagilmaktaydi. Kapak disfonksiyonu agir olan vakalarin dahil
edilmedigi calismamizda, tiim BAV olgularinin degerlendirildigi ¢alismalara benzer

sekilde tip A olgular ¢cogunluktaydi.

Ortalama yas1 16.1 yas (5.6-34.4) olan 310 BAV’l1 hastada, BAV morfolojisinin
klinik tabloda belirleyici oldugu, sag-sol kiispis yapisikligi bulunan tipik BAV
olgularinda aort yetmezligi ve stenozunun ilerleyisinin daha hizli ve kapaga girisim
gereksiniminin daha erken oldugu bildirilmistir [87]. Calismamizda gerek BAV tipi
ile mevcut aort yetmezligi diizeyi arasinda, gerekse BAV tipi ile aort stenozu diizeyi
arasinda iliski saptanmadi. Agir kapak disfonksiyonlu olgularin degerlendirilmeye
alinmamas1 nedeniyle, ¢calismamizdaki olgular dikkate alinarak BAV tipi ile aort
kapak disfonksiyonunun tiirii ve diizeyi iliskisinin degerlendirilmesinin uygun

olmadig1 diisiiniildii.

Hasta grubumuzda aort stenozu en fazla, hafif stenoz diizeyinde idi. Planimetrik
yontemle Olciilen aort kapak alaninin kontrol ve calisma grubu arasinda fark
gostermedigi belirlendi. Kapak disfonksiyonu yoniinden birbirine yakin olan ¢calisma
ve kontrol grubu, sol ventrikiill fonksiyonu ve aortik degisiklikler yoniinden

kiyaslandi.
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5.3.S0L VENTRiKULDEKIi DEGIiSiKLiKLER

Aort stenozu, hipertansiyon gibi durumlarda sol ventrikiilde hipertrofi
goriilebilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi nedeniyle, LV kompliansindaki azalma
ve LV’de pasif diastolik dolumun azalmasina bagl olarak diastolik disfonksiyon
gelisir [36, 38, 88]. LVH kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite yoniinden 6nemli
bir risk faktorii olarak bildirilmektedir [89]. Grotenhuis ve arkadaslar1 [49],
nonstenotik BAV’11 hastalarda, EF normal iken LVM’i artmis olarak bulmustur. M-
Mode ekokardiyografi sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde,
kolay, etkin ve uzun siiredir kullanilan bir tekniktir. M-Mode ekokardiyografi ile elde
edilen Olciimlerle hesaplanan LVMI, ventrikiil hipertrofisi konusunda énemli bilgiler
verir. Cocuklarda LVMI icin cinsiyete gore 95. persentilin altindaki degerler normal,
tizerindeki degerler ise sol ventrikiil hipertrofisi olarak tamimlanir. Bu deger, kiz
cocuklar i¢in 36,88 g/boy2’7, erkek cocuklar icin 39,36 g/boy2’7’dir [90]. Calisma
grubumuzda 16 cocukta LVMI 95. persentilin iizerinde saptandi, bu olgularin
12’sinde aort stenozu mevcuttu. Apikal bes bosluk incelemede saptanan aort stenozu

gradientindeki artig, EF’nin artis1 ile paralel sekilde artiyordu.

Miyokardiyal Performans indeksi 1995 yilinda, Dr. Tei Chuwa tarafindan
ventrikiiliin global (sistolik ve diastolik) fonksiyonunun Ol¢iilmesinde kullanilan
noninvazif bir yontem olarak tamimlanmistir [42]. Literatiirde, konjenital kalp
hastaliklari, valviiler kalp hastaliklari, kardiyomiyopatiler, kalp yetersizligi,
cocuklarda kemoterapi kardiyotoksisitesi gibi farkli hastaliklarda MPI’deki degisim

incelenmis ve ventrikiil fonksiyonlarin1 yansitmadaki rolii tesbit edilmistir [91].

Dilate kardiyomiyopatili (DKM) cocuklarda global kardiyak fonksiyonlar
degerlendirildiginde, Tei indeksi saglikli ¢ocuklara oranla belirgin artmis olarak
bulunmustur. Tei indeksinde yasla olan degisimin, sol ventrikiildeki gelisim ve
olgunlagmay1 yansittig1 belirtilmis, indeksin edinsel ve konjenital kalp hastalikli
cocuklarda global kardiyak fonksiyonlarin kantitatif olarak ol¢iilmesinde temel bilgi

verdigi soylenmistir [92].

Petko ve arkadaslarimin [93] giincel calismasinda, kalp yetersizligi tedavisinde
Carvedilol tedavisinin yeri arastirilmig, Tei indeksine dayanilarak yapilan
degerlendirmede, bu indeksin ¢ocuklarda sistemik ventrikiiler disfonksiyonu

ongorebilecegi belirtilmistir. Hasta ve kontrol grubumuzun M-Mode incelemede sol

54



ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda fark yoktu. Ancak Tei indeksi hasta grubunda
istatistiki olarak anlamli sekilde yiiksekti. Aort kapak yetmezligi ve aort stenozu
diizeyine gore olgular gruplandiginda elde edilen veriler, kontrol ile
karsilastirildiginda Tei indeksindeki anlamli farkin devam ettigi goriildii. BAV’li
ancak kapak fonksiyonu hemen hemen normal olan hastalarimizda bile MPI
uzamisti. EF, FS degerleri normal olmasina ragmen, sol ventrikiiliin global
fonksiyonlarinin etkilenmis oldugu MPI ile gosterildi. Hasta grubunda ve tiim BAV
alt gruplandirmalarinda ICT nin kontrol grubuna gore anlamh sekilde uzamis olmast,
MPI’deki farkin sorumlusu olarak goriildii. ICT nin uzamasi ile Tei indeksi arasinda
giiclii bir iliski saptandi. ICT’deki uzamadan sol ventrikiil c¢ikis yolundaki
obstruksiyonun sorumlu olabilecegi diisiiniildii. Sistolik tansiyon ve yas ile Tei

indeksi arasinda iliski olmadig goriildii.

Bu bulgular ile BAV’li cocuklarda sol ventrikiiliin sistolik ve diastolik

fonksiyonlarinin etkilenmis oldugunu gosterilmistir.

Tei indeksinin ii¢ yasindan kii¢ciik cocuklarda {i¢ yasindan biiyilk ¢ocuklara gore
belirgin yiiksek oldugu, iic yasindan sonra ise yasla degismedigi belirtilmistir [92].
Calisma ve kontrol grubumuzda yer alan 5 yasin iizerindeki ¢ocuklarda yas ile Tei

indeksi arasinda anlaml iliski saptanmamasi bu bilgi ile uyumludur.

Eriskinlerde sol ventrikiiliin diastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde,
relaksasyon gostergesi olan Vp’nin kullanilmasi yaygin bir uygulamadir. Cocuk
hastalarda heniiz sik kullanilmayan Vp’nin saglikli ¢ocuklarda normal degerlerinin
dagilimi 23.7- 96.0 cm/s (61.3£13.6 cm/s) seklinde belirlenmistir. Kalbin global
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde gii¢lii bir belirte¢ olan Tei indeksi ile Vp
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir [45]. BAV olgularimizda Vp
degerleri kontrol grubundan daha diisiik saptanmis ancak, normal degerlerin altinda
Vp degeri dl¢iilmemistir. Tei indeksi ile Vp arasinda anlamli bir iliski saptanmamasi

Vp ol¢iimlerinin normal sinirlarda olmasi ile agiklanmistir.

Normal fonksiyonlu veya minimal disfonksiyonlu kapagi olan BAV olgulan
trikiispid aort kapakli genel populasyona gore daha yiiksek mortaliteye sahiptir.
Yaslar1 32420 yas arasinda degisen asemptomatik ve hemodinamik anomalisi
olmayan veya minimal olan 212 BAV olgusunun 20 y1l siiren izleminde, uzun dénem

survi iyl bulunmustur. Ancak progresif kapak disfonksiyonu gelismistir. Diizenli
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izlem gerektiren yiiksek riskli olgular ile sadece epizodik izlem gerektiren diisiik
riskli hastalarin ayriminda ekokardiyografik kapak dejenerasyonunun ayrimi onemli
bulunmustur [5]. BAV olgularinin izleminde ekokardiyografi dnemini korumaktadir.

Sadece kalbin degil aortanin da yakindan degerlendirilmesi gereklidir.

5.4 AORTADAKI DEGIiSIKLiKLER

Tzemos ve arkadaslar1 [94] ortalama yas1 31 olan, benzer bazal karakteristikte 32
BAV’l1 erkek iizerindeki calismalarinda dilate proksimal c¢ikan aortali olanlarda,
artmis karotid-femoral PW hizlari, sistemik endotelyal disfonksiyon saptamislar.
Cikan aortas1 dilate olan BAV olgularinda dilate olmayanlara gore daha yiiksek
serum MMP-2 diizeylerini gostermislerdir. Aort kapak replasmanina giden BAV’I
hastalar trikiispid aort kapaklilarla karsilastirildiginda, BAV’l1 olgularin ¢ikan aorta
dokusunda MMP-9 diizeylerinin ve MMP-9/DIMP-1 oraniin yiiksek bulundugu
bildirilmistir [73]. MMP ekspresyonu ve aktivitesinin, hemodinami, hasarlanma,
inflamasyon, damarlarin oksidatif stresi ve vaskiiler remodeling tarafindan
diizenlendigi bildirilmektedir [71]. MMP-1,-2, DIMP-1,-2 ve MMP/DIMP
oranlarinin ¢ikan aorta anevrizmasi gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu iizerinde
durulmustur [95]. Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda plazma MMP-9,

DIMP-1 diizeyleri, MMP-9/DIMP-1 orani a¢isindan anlamli fark saptanmamustir.

Wilton ve arkadaglarinin [71]; aort kapak replasmanina giden BAV’11 olgularin aort
biyopsi Orneklerinde c¢ikan aorta dilatasyonundan sorumlu genleri arastiran
calismasinda, MMP ve DIMP genlerinin ekspresyonu arastirilmis ve trikiispid aort
kapakli, aorta dilatasyonu olmayan olgularla karsilastirilmislar. iki grubun genetik
yapist arasinda fark bulmadiklarimi, BAV’da cikan aorta dilatasyonunda genetik
faktorlerin roliintin, hemodinamik faktorlere gore daha az olabilecegi yorumu

yapmuslardir.

Akut koroner sendromlu hastalarda serum MMP-1, -2, -9 ve bunlarin inhibitorii
DIMP-1 diizeyleri yiiksek bulunmus, proinflamatuar sitokinlerle birlikte akut koroner
sendrom patogenezinde Onemli rol oynadiklar1 {izerinde durulmustur [72].
Calismamizda MMP ve inhibitoriiniin plazma diizeyleri arastirilmis olup, plazma
MMP-9 ve DIMP-1 diizeylerinin doku diizeylerini yansitma konusunda yeterli

olmadig1 diistiniilmiistiir.
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Ortalama 35+16 yasindaki BAV’l1 olgularin degerlendirilmesinde; aortik siniis
dilatasyonu baslangicta %28 oraninda, dokuz yil izlemin sonunda ise %45 oraninda
bulunmustur. Median artis her yil i¢in 0,2 mm aortik siniis dilatasyonu seklinde rapor

edilmistir [3].

Ortalama yas1 44 yas olan 68 BAV olgusunun degerlendirmesinde; aort ¢caplarinda
yillik ortalama artis siniis Valsalva’da 0,5 mm, STJ’da 0,5 mm, c¢ikan aortanin
proksimalinde 0,9 mm olarak bulunmustur. Aortadaki dilatasyonun aort stenozu
gradientinde ve aort yetmezliginde anlamli artis olmaksizin gerceklesmesi,
hemodinamik fonksiyondan bagimsiz oldugunu diisiindiirtmiistiir [96]. Calismamizda

STJ ve cikan aorta ¢aplarindaki artis ile yas arasinda iliski saptanmamistir.

Sistolik kan basinci, erkek cinsiyet ve belirgin kapak hastaligi, ¢ikan aorta
dilatasyonunu arttiran risk faktorleri olmasina ragmen, en onemli degiskenin yas
olmast muhtemeldir. Aort yetmezligindeki progresyonun atim voliimiinii ve aorta
tizerindeki stresi arttirmast beklenmektedir [3]. Calismamizda normotansif olan hasta
grubunun sistolik kan basinci ve cinsiyeti ile aorta dilatasyonu arasinda iliski

saptanmamuistir.

BAV’ll1 66 gencin (17-19 yas), %52’sinde iki veya daha fazla seviyedeki aortik
Olciimlerin kontrol grubundan biiyiik 6l¢iildiigii bildirilmistir. BAV’lilarin %7,5’inde
anulus dilatasyonu, %19,6’sinda siniis dilatasyonu, %15’inde sinotubuler bileske
seviyesinde dilatasyon, %43,9’unda ise ¢ikan aorta dilatasyonu izlenmistir [32]. Bu
hastalarda aortanin dilatasyonunu etkileyen intrinsek anomaliyi diisiindiiren benzer
bulgular Keane ve arkadaslarinin 118 BAV’l1 olguyu degerlendirmesinde de elde
edilmistir [29]. Hasta grubumuzun aortalarinda iki seviyede (STJ ve ¢ikan aorta
seviyelerinde) aort genigligi kontrol grubuna gore anlamh sekilde yiiksek
bulunmustur. Aort kapak yetmezligi diizeyine gore yapilan gruplandirmada ise, gerek
kapak yetmezligi hi¢ olmayan veya hafif olan olgular ile orta diizeyde yetmezligi
olan olgular arasinda, gerekse orta diizeyde yetmezligi olan olgular ile kontrol grubu
arasinda, aort anulusu, aortik siniis, STJ, ¢ikan aorta seviyelerinin hepsinde anlamhi
diizeyde fark bulunmustur. En yiiksek Olciimler orta diizeyde aort yetmezligi
olgularinda izlenmis, kapak yetmezliginin derecesi arttikca aort kokii, ¢ikan aorta

dilatasyonunun arttig1 belirlenmistir.
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Calismamizda aort kapak yetmezligi olmayan veya hafif aort yetmzligi olan 28
olguyu iceren grubun verileri, kontrol grubunun Olc¢iimleri ile karsilastirildiginda,
aort anulusu, STJ, ¢ikan aorta seviyelerinde ol¢iimler daha genis bulundu, ancak bu
fark istatistiki olarak anlamli degildi. Bu bulgumuz, erigkin BAV hastalarinda kapak
yetmezliginden bagimsiz olarak aortanin genisledigi bulgusundan farklidir. Bu yas
grubunda aort yetmezligi olmayan ¢ocuklarda anlamli aort dilatasyonu yok iken, aort
yetmezligi olan cocuklarda dilatasyon anlamli bulundu. Hastalarin kapak fonksiyonu

ve aort dilatasyonu acisindan diizenli izlenmeleri gerektigi diisiiniildii.

Ekokardiyografide ol¢giilen aort kokii caplarinin degisimine gore {iic tip aorta
dilatasyonu tamimlanmistir (Tip N, A, E). Tip N dilatasyon hastalarinda aortik siniis
cap1 STJ’den genis ve c¢ikan aortaya esit bulunmaktadir. Tip A dilatasyonda, siniis
cap1 STJ den biiylik ancak c¢ikan aortadan kiiciiktiir. Tip E dilatasyonda Siniis capi
STJ e esit veya kiiciiktiir. BAV’l1 191 eriskinde BAV tipi ve aortanin dilatasyon tipi
degerlendirildiginde en sik goriilen birlikteligin Tip 1 BAV hastalarinda N tipi (1N)

denilen aortik siniis diizeyinde dilatasyon oldugu belirtilmistir [21].

Della Corte ve arkadaslarinin [97] agir proksimal aorta dilatasyonu bulunan 552
eriskin {iizerinde yapilan ekokardiyografik degerlendirmesinde, proksimal aorta
dilatasyonunun iki tipi ile, kapak patolojisini iliskilendirilmislerdir. “Root (aort kokii)
tipi dilatasyon”da maksimal genisleme aortik siniiste, “mid-ascending tip”de
maksimal genisleme ¢ikan aortanin orta noktasinda olarak tanimlanmistir. BAV’h
hastalarda kapak fonksiyonu stenotik, yetmezlikli veya normal olsun, mid-ascending
seviyede dilatasyon hakim bulunmustur. Hasta grubumuzda en genis olctimler ¢ikan
aorta seviyesinden elde edilmis olup, “mid-ascending” tip aorta dilatasyonunu
desteklemekte idi. Kapak tipi ile aort kokiinden olciilen caplarin degisimi arasinda

iliski saptanmamustir.

Cecconi ve arkadaslar1 [98] aortik riiptiir ve diseksiyon ile iligkili olduguna inanilan
proksimal cikan aorta dilatasyonunun yaygin oldugu bikiispid aort kapakli hastalarin
kapak fonksiyonu yoniinden izlenirken, aort kokii ve ¢ikan aortanin dilatasyonu
yoniinden de izlenmelerini Onermislerdir. Ortalama yas1 8,9 yas olan c¢alisma

grubumuzda, BAV’1n ¢ocukluk yas grubunda aort caplarini arttirdigi belirlenmistir.

Biner ve arkadaslar1 [99] genetik patogenezi destekler sekilde BAV’l1 hastalarin

birinci derece akrabalarinda da cikan aortayr fonksiyonel olarak anormal ve dilate
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bulunmuslardir. Hasta grubumuzun kardesleri, anne ve babalarinin kapak yapist ve

aorta dilatasyonu yoniinden degerlendirilmesi yapilmamustir.

Ateroskleroz gelisiminde vaskiiler yatagin elastik ozelliklerinin 6nemi bilinmektedir.
Elastikiyeti azalmis vaskiiler yapinin ateroskleroza zemin hazirlayan bir faktor
oldugu kabul edilmektedir. Hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemiye siklikla aort
elastikiyetinde azalmanin eslik ettigi bildirilmistir [100].

Nistri ve arkadaglar1 [48] ortalama yas1 23,144+9,95 olan izole BAV hastalarinda,
cikan aortada sertligin artiimi ve normal fonksiyonlu BAV olgular ile
karsilastirlldiginda elastikiyetin (esnekligin) azaldigini gosterdiler. Bu arastirmada
aort yetmezlikli BAV olgularinda elastikiyetin aort yetmezligi olmayan BAV
olgularina gore anlamli sekilde artmig, sertlik indeksinin ise azalmis oldugu

bulunmustur.

Bizim calisma grubumuzun yas ortalamasi (8,943) Nistri ve arkadaslarinin
olgularindan belirgin kiigiiktii. Cocuk hastalarimizda BAV’li grupta esnekligin
yiiksek, aortik sertlik indeksinin ise diisiik oldugu goriildii. Esneklikteki fark

istatistiksel olarak anlamli, sertlikteki fark ise anlamli degildi.

Aortik elastikiyet yas ilerledik¢e azalma egilimi gosterdiginden degisik yas ve hasta
gruplarinda konunun irdelenmesi gerekliligi {izerinde durulmaktadir [100].
Calismamizda daha biiylik yastaki BAV olgularin degerlendirildigi c¢aligsmalarin
tersine aortik esnekligin yiiksek bulunmasinda ve sertlik indeksinin yiikselmemis

olmasinda belirleyici unsurun yas oldugu diistiniilmiistiir.

Calisma grubundaki olgular aort kapak yetmezligine gore gruplandirildiginda, iki
grubun aortik elastikiyeti ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Agir
aort yetmezlikli olgularin ¢alismaya dahil edilmemis olmasinin, aort yetmezligi
agirhigr ile aortanin elastikiyeti arasindaki iligkiyi belirlemede yetersiz kalmamiza

neden oldugu diisiiniildii.

Bikiispid aort kapakli kisilerin ¢ikan aorta cerrahisinde ¢ikartilan aort duvarlarim
inceleyen bir calismada, media tabakasinda belirgin diiz kas hiicresi kaybi
saptanmustir. Diiz kas hiicre kaybinda temel mekanizmanin genetik bir programin
parcast olarak, artmis diiz kas hiicresi apoptozisi (programlanmis hiicre Oliimii)
oldugu belirtilmistir. Apoptozisin sadece BAV’l1 olgularda degil, trikiispid aort

kapakli olgularin aortik dilatasyonunda da rol aldigi, ancak daha ileri yaslarda
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gelistigi  bildirilmistir [101]. Abdominal aort anevrizmast gelisimi ve media
tabakasindaki bozulmada apoptozisin 6nemini arastiran bir bagka calismada; BAV’li
kisilerde cikan aortada aterosklerotik degisikliklerin minimal oldugu, degisikliklerin
aort dilatasyonunu aciklayamayacag goriisii ileri siiriilmiistiir. Inflamasyon ve
ateroskleroz yoklugunda aortik anevrizma gelisiminin bir yolu olarak apoptozis
tizerinde durulmustur [102]. Belirgin kapak disfonksiyonu olmayan BAV’l1 ¢ocuklari
irdeledigimiz calismamizda karotis IMK incelemesi ve endotel disfonksiyonunu
gosteren biyokimyasal incelemelerde ateroskleroz lehine bulgu saptanmamustir.
BAV’da aortik degisimin fizyopatolojisini arastiran baska calismalara ihtiya¢ oldugu

diistiniilmiistiir.

Parai ve arkadaslarinin [103] aort kapak replasmani sonrasi 6len ortalama yast 71
olan kisilerin nekropsilerinde; bikiispid ve trikiispid kapakli kisilerin aortik medial
degisiklikleri arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ancak, BAV’h kisilerin aortalari

daha frajil ve aort diseksiyonuna egilimli olarak bulunmustur.

Grotenhuis ve arkadaslar1 [49] Magnetik Rezonans ile 27+11 yasindaki nonstenotik
BAYV olgularinda; aort yetmezliginin agirligi ve sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskili
olarak aortik elastikiyetin azaldigim1 saptadiklarint rapor etmislerdir. Bizim
olgularimizda agir kapak disfonksiyonu yoktu, apikal 5 bosluk incelemede 20
mmHg’ nin iizerinde basing farki olan olgu sayisi sadece sekiz idi. I”’nin iizerinde
aort kapak yetmezligi ise sadece alt1 hastada mevcuttu. Aort kapak disfonksiyonunun
hafif olmasi, aterosklerotik degisiklikler i¢cin erken olmasi ve yas grubunun kiiciik

olmasinin elastikiyetin artmasi ile baglantili oldugu diisiiniildii.

Nistri ve arkadaslar1 [48] aortik sertlik indeksini BAV grubunda ve kontrol grubunda
yas ile belirgin iligkili bulmuslardir. Yas ilerledik¢e aortik sertligin arttigi
bildirilmistir. Hastalarimizda kapak disfonksiyonunun aorta {izerinde olusturacagi
hemodinamik stres, aortaya ait muhtemel intrensek patolojiler ve diger faktorlerin
etkisiyle ilerleyen yaslarda aterosklerozun belirginlesecegi, elastikiyetin azalacag,

sertlik indeksinin ise artacagi diisiiniilebilir.

Nistri ve arkadaslar1 [48] aortik sertlik indeksi ile AoD arasinda da hasta ve kontrol
grubunda anlamlr iliski saptamislardir. Bizim hastalarimizda AoD ile sertlik indeksi

arasinda iligki saptanmamugtir.
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Yap ve arkadaslar1 [104] ortalama yas1 30,4 £7,5 olan 32 konjenital aort kapak
stenozlu hastada, stenozun agirligindan bagimsiz olarak, aorta boyutlar ile iliskili
oldugu belirlenen anormal aortik elastikiyeti gosterdiler. Bizim hastalarimizda kapak
stenozu ile aortik elastikiyet ve sertlik indeksleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Aortik elastisite ile stenoz arasindaki iligkiyi saptamada yetersiz olusumuzun, hafif
aort stenozlu grupta sekiz hasta bulunmasi ve agir kapak stenozlu olgularin ¢alisma
grubuna alinmamasi veya c¢alisma grubunun yas ortalamasinin kiiciik olmasi ile

aciklanabilecegi diisiiniildii.

Schaefer ve arkadaslar1 [21] farkli BAV fenotipleri arasinda aortik elastisitedeki
farkliliklar1 tanimlamiglardir. Anterior-posterior kiispis oryantasyonu ile sag-sol
kiispis oryantasyonu karsilastirildiginda; siniis valsalvada aortik sertligin artmis
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada cikan aorta ve arkus aortanin sertliginde fark
bulunmamistir. Bizim hastalarimizda aortanin sertlik ve elastikiyeti c¢ikan aorta

diizeyinde degerlendirilmis, siniis valsalva seviyesinde degerlendirilmemistir.

Topsakal ve arkadaglart [105], glukoz tolerans bozuklugu olan erigkinlerde aort iist
duvarinin DDG incelemesinde aortanin esnekligindeki azalma ile aort S hizinin
azalmasi arasinda anlamli iligki tanimlamislar, aort tist duvarindan ol¢iilen E hizi ile

sertlik arasinda ise negatif yonde iligki saptanmistir.

Pa¢ ve arkadaslar1 [106] metabolik sendromu olan ve olmayan obez ¢ocuklarda ¢ikan
aortadaki degisiklikleri arastirmiglar, aorta iist duvarinda pik sistolik (S) ve pik
diastolik (D) hizlarini1 6l¢iilmiislerdir. Metabolik sendromlu obez ¢ocuklarda aortik
elastisitenin azalmig, sertlik indeksinin artmis oldugunu, pik S ve D hizlarinin
anlamh sekilde diisiik ol¢iildiigiinii gostermislerdir. Metabolik sendromu olmayan
obez cocuklarda ise aortik sertlik parametreleri normal iken, aortik duvar hizlari

azalmig bulundugundan, aort duvar hizlarinin daha duyarl olduklar1 vurgulanmaistir.

Marfan sendromlu ¢ocuklarda abdominal aortanin hareketlerini DDG ile arastiran bir
calismada aortada pik S ve D hizlarinin kontrol grubuna gére anlamli sekilde diisiik
olciildiigii rapor edilmistir [107]. Bikiipsid aort kapakli ¢ocuklarda c¢ikan aortanin

duvar hareketlerini DDG ile arastiran bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamizda ¢ikan aorta iist duvarindan elde edilen DDG o6l¢iimlerinde calisma ve
kontrol grubu arasinda S, E, A hizlarinda fark saptanmadi. Aort duvart DDG

Olctimlerinde fark saptanmamasinin, aortik sertlik indeksinde anlamli degisiklik
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bulunmamasina ve esnekligin kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina bagh

olabilecegi diistiniilmiistiir.

Nekropsi serilerinde normal fonksiyonlu bikiispid aort kapagi %0,6-0,9 olarak

gozlenmistir. Bu da BAV olgularinin muhtemelen %15-28’ini olusturur[15].

Bikiispid aort kapagi olgularinda komplikasyonlar 30 yastan sonra, orta-agir aort
stenozu/yetmezligi risk faktorlerinden bir veya daha fazlast var ise daha sik
goriilmektedir. Oldiiriicii olay nadir olmakla birlikte cerrahi gereksinimlerin cogu
aort kapak ve aort kokii replasmani seklinde olmustur. Yas bu komplikasyonlar
acisindan 6nemli bir belirleyicidir. Bu hastalarin uzun yillar kardiyak degerlendirme
ithtiyaci ve biiyiik oranda tedavi edici girisim ihtiyaci, klinik ve ekonomik yonden

azimsanmayacak diizeydedir.

Calismamizda BAV’l1 hastalarda sol ventrikiil ve aortaya ait degisikliklerin ¢ocuk
yaslarda gelismeye basladigim diisiindiirten bulgular elde ettik. Kapak
disfonksiyonunun belirgin olmadig1 ¢cocuk hastalarda sol ventrikiil sistolik, diastolik
fonksiyonlar1 etkilenmekte, aortada dilatasyon gozlenmektedir. Aortadaki intrensek
patolojiye bagli olabilecegini diisiindiigimiiz yiiksek elastisitenin ilerleyen yaslarda

aterosklerozun belirginlesmesi ile azalacagini, sertligin ise artacagini diisiindiik.

Sonug olarak, bikiispid aort kapakli ¢ocuklarin kapak fonksiyonlart etkilenmemis
olsa da kardiyak ve aortik degisiklikler yoniinden yakindan izlenmelerinin gerekli
oldugunu diisiindiik. Hastaligin 6zellikle aortadaki patolojik degisikliklerinin
fizyopatolojisinin aciklanmasina katki saglamaya calisttk. Bu konuda, cocuk
hastalar1 iceren, daha ¢ok olgu sayili, izlem ¢alismalarina ihtiya¢ oldugu kanaatine

vardik.
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SONUCLAR

Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmus bikiispid aort kapakli ¢cocuklar ile
trikiispid aort kapakli ¢ocuklarin karsilastirildigr ¢alismada iki grup arasinda
plazma matriks metalloproteinaz-9 ve doku metalloproteinaz inhibitorii-1

diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi.

Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmus bikiispid aort kapakli cocuklarda,
bikiispid aort kapaginin tipi ile kapak yetmezligi ve stenozu arasinda ilisli

saptanmadi.

Bikiispid aort kapakli 41 cocugun 16’sinda sol ventrikiil kitle indeksine gore sol
ventrikiil hipertrofisi saptandi, bu olgularin 12’sinde aort stenozu mevcuttu.
Apikal bes bosluk incelemede saptanan aort stenozu gradientindeki artisi,
ejeksiyon fraksiyonunu paralel sekilde arttiyordu. Hafif kapak disfonksiyonlu
bikiispid aort kapakli cocuklarda sol ventrikiil hipertrofisi oldugu, bu ¢ocuklarin

diastolik disfonksiyon yoniinden yakindan izlenmesi gerektigi diisiiniildii.

Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmus, normotansif ve beden-kitle
indeksi normal siirlarda, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasimayan
bikiispid aort kapakli ¢ocuklarda endotel disfonksiyonunu gosteren biyokimyasal
parametrelerinin ve karotis intima meadia kalinliginin normal cocuklara kiyasla

degismemis oldugu belirlendi.
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Hasta ve kontrol grubumuzun M-Mode ekokardiyografik incelemesinde sol
ventrikiil fonksiyonlar1 arasinda fark saptanmadi. Tei indeksi hasta grubunda
istatistiki olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Aort kapak yetmezligi ve aort
stenozu diizeyine gore olgular gruplandiginda elde edilen veriler, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda Tei indeksindeki anlamli farkin devam ettigi goriildii.
Kapak fonksiyonu normal veya hafif bozulmus hastalarimizda sol ventrikiiliin
global fonksiyonlarinda M-mode ekokardiyografi ile gosterilemeyen
etkilenmenin oldugu tesbit edildi. Hasta grubunda ve kapak disfonksiyonuna
gore alt gruplandirmalarinda izovolumik kontraksiyon siiresi, Tei indeksi’ndeki

farkin sorumlusu olarak diistiniildii.

Sol ventrikiil relaksasyonunun bir gostergesi olan sol ventrikiill propagasyon
velositesi, bikiispid aorta olgularinda kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik

saptandi1 ancak, ¢cocukluk yas grubu icin normal sinirlarda bulundu.

Hasta grubumuzun aortalar1 sinotubuler bileske seviyesi ve c¢ikan aorta
seviyesinde kontrol grubuna oranla anlaml sekilde dilate bulundu. Aort kapak
yetmezligi diizeyine gore yapilan gruplandirmada ise, gerek kapak yetmezligi hig
olmayan veya hafif olan olgular ile orta diizeyde yetmezligi olan olgular arasinda,
gerekse orta diizeyde yetmezligi olan olgular ile kontrol grubu arasinda, aort
anulusu, aortik siniis, sinotubuler bileske, c¢ikan aorta seviyelerinde anlamli
diizeyde fark bulundu. En yiiksek ol¢iimler orta diizeyde aort yetmezligi bulunan
olgularda izlendi. Cocuk yas grubunda aort yetmezliginin aortadaki dilatasyonun

daha fazla olmasina neden oldugu belirlendi.

Bikiispid aort kapakli ¢ocuklarda ¢ikan aorta diizeyinde aortik esneklik yiiksek
bulundu. Aortik sertlik indeksinde anlamli degisiklik saptanmadi. Eriskin
bikiispid aort kapakli olgularin degerlendirildigi caligmalarin tersine aortik
esnekligin yiiksek bulunmasi, heniiz aterosklerozun gelismemis olmasina
baglandi. Bu c¢ocuklarda zamanla kapak disfonksiyonunun aorta iizerinde
olusturacagl hemodinamik stres, aortaya ait muhtemel intrensek patolojiler ve
diger faktorlerin etkisiyle ilerleyen yaslarda aterosklerozun belirginlesecegi,

elastikiyetin azalacagi, sertlik indeksinin ise artacagi diistiniilmiistiir.
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Aort stenozu ve yetmezliginin diizeyi ile aortik elastisite arasinda iligki
saptanamamustir. Bikiispid aort kapaginda aortik degisimin fizyopatolojisini

arastiran farkli caligmalara ihtiya¢ vardir.

CALISMANIN EKSiK YONLERI

Calisma grubuna gereken kriterleri dolduran 41 hasta alinmistir. Daha fazla
BAV’l1 cocuk {izerinde yapilacak degerlendirmenin daha degerli olacag

diistiniilmiistiir.

Calismaya aort kapak fonksiyonlari normal ve hafif etkilenmis BAV olgular
alinmistir. Agir kapak disfonkiyonlu hastalarin da dahil edildigi eriskin BAV
olgulart iizerinde yapilan caligmalardan farkli olarak kapak fonksiyonu ile

kardiyak-aortik degisim iliskilendirilememistir.

Calisma grubundaki ¢ocuklar kesitsel olarak incelenmis, izlemde kardiyovaskiiler

degisimin ne yonde olacagi degerlendirilememistir.
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SiraMNo i TurVK :Yas :Cins :boy agirlik :\Vytizeyi :BMI SistolikTA :DiastolikTA (Mabiz {EKGhiz [EKGaks :EKGritm :EKGPRmesa :EKGQRSsir
1 1i 6,80 211300 205 0.81: 16,055 110 65 84 84 40 1 0,12 0.08
2 1 8,25 213150 250 0.93: 14 457 110 70; 100 75 60 1 0.10 0.08
3 1: 10,16 2:14100 530 1,53: 26,659 120 80 65 65 40 1 0,12 0.06
4 1i 6,16 1:1.1400: 195 0.78: 15,005 100 65 108 108 45 1 0.10 0.06
5 1i 5580 2:11580: 218 0.84: 16,342 100 65 84 111 45 1 0,12 0.06
6 1i 11,25 11134508 290 1,03: 16,031 105 70 80 93 60 1 0,08 0.07
7 1 9,25 1:12450; 245 0,92: 15,806 100 70 76 99 60 1 0,12 0,06
8 1 841 2:115800 215 0.83: 16,117 100 50: 100 84 -10 1 0.10 0.06
9 1:12,08 215850 428 1,34 17.037 105 75 72 52 45 1 0,14 0.06
10 1; 6,83 2:11950: 230 0.88: 16,106 90 60: 112 91 50 1 0,14 0.06
1 1: 14,00 2:15700¢ 440 1,37: 17,851 100 70 96 79 60 1 0,12 0.06
12 1: 508 2:1,07000 210 0,82 18,342 100 76 124 87 45 1 0.10 0.06
13 1; 9,66 1:1.3950: 300 1,06: 15416 95 50: 100 92 50 1 0,15 0.08
14 1:11,33 1:1.3550: 46,0 1,40: 25054 100 700 100 91 40 1 0,14 0.06
15 1i 6,91 2:124000 260 0,96: 16,909 120 80: 103 103 50 1 0,12 0.06
16 1 575 2:111000 210 0.82: 17,044 110 750 104 123 60 1 0,12 0.06
17 1i 6,00 2:11900 260 0.96: 18,360 100 60 80 75 45 1 0,12 0.06
18 1i 7,00 2:13080: 315 1,09:18.496 110 700 106 103 70 1 0,12 0.08
19 1i 525 2:114500 210 0.62: 16,018 100 60 95 95 45 1 0.10 0.06
20 1: 11,08 2:13600¢ 290 1,03: 15679 100 70 80 67 60 1 0.16 0.08
21 1i 10,25 213850 275 1,00: 14,336 105 70 84 73 50 1 0.10 0.06
22 1 7,33 2:12000: 260 0.96: 18,056 100 60: 108 90 80 1 0.10 0.06
23 1i 7,00 21,1900 230 0.88: 16,242 100 60 84 79 47 1 0.10 0.06
24 1; 6,50 1:11080; 215 0,83: 17,608 90 60 84 73 70 1 0.10 0.06
25 1:10,58 214450 270 0.,98: 12,931 95 75 84 74 75 1 0.10 0.06
26 1:11,08 213450 260 0.,96: 14,372 110 70 84 62 48 1 0,12 0.06
27 1i 8,50 2013950 365 1.21:18.756 115 70 72 89 40 1 0.10 0.08
28 1: 14,00 216950 525 1,52:18.273 110 70 68 67 100 1 0,12 0.08
29 1i 5,00 21,0900 19.0 0,76 15,992 100 65 100 97 10 1 0,12 0.06
30 1 991 2014160 410 1.31: 20477 110 65 66 75 50 1 0,15 0,06
k)l 1:11,25 213650 365 1,21:19.590 100 70 68 68 60 1 0,14 0.06
32 1i 5,00 1:10300; 155 0.,65: 14,610 100 60: 105 105 10 1 0,12 0.06
33 1 575 1:1.0700: 18.3 0.74: 15,984 100 70 92 92 50 1 0.08 0.06
34 114,58 1:16150; 569.0 1,63; 22,621 115 70 88 81 60 1 0.10 0.06

SiraNo : TarVK iYas :Cins iboy agirlik Vylzeyi : BMI SistolikT A iDiastolikTA iMNabiz :EKGhiz iEKGaks {EKGritm {EKGPRmesa {EKGQRSsir
35 1:15,00 216300 465 1.41: 17,602 100 60 76 76 60 1 0.10 0.06
36 1 7,75 2:11700; 200 0.79: 14,610 95 50 96 89 10 1 0,12 0.08
37 1 916 1:1.1700¢ 300 1.06: 21,915 100 75 100 106 80 1 0.08 0.06
38 1i11,25 1913850 365 1,21: 19,028 100 70 92 88 60 1 0,14 0.06
39 1 625 1:1.1700: 210 0.82: 17,044 85 50 88 80 60 1 0.14 0.08
40 1i 6,50 2{13700; 273 0.99: 14 545 110 70 96 91 40 1 0,10 0.06
1 1: 15,00 2:18500: 760 1,87 22 206 110 80 80 61 50 1 0.14 0.08
42 211333 2:153508 400 1,28: 16,976 100 70 72 75 110 1 0,10 0.08
43 2; 733 2:12000; 235 0.89: 16,319 120 70 75 75 45 1 0,12 0.06
44 2; 566 1:1,0300; 140 0.61: 13,196 85 55 80 96 45 1 0,14 0.06
45 2: 8,00 2:13050; 410 1,311 24 075 110 80 90 70 55 1 0,14 0.06
46 2: 7,00 2:12300; 235 0.89: 15,5633 110 70: 100 72 90 1 0,12 0.0
47 2:13,00 1115600 362 1,20} 15,068 100 70 62 68 45 1 0,12 0.06
48 2:13,00 2:15000; 400 1.44: 14 000 105 70 65 62 50 1 0,14 0.08
49 2 6,08 1112000 18,0 0.73: 12,600 100 70 80 84 50 1 0,12 0.06
50 2:10,08 2:137508 280 1,01: 14,810 100 60 92 64 50 1 0,12 0,06
51 2:12.00 1:16260; 525 1,62 19,882 125 80 90 102 110 1 0,12 0.06
52 2; 6,00 2i12500; 280 1,018 17,920 110 70 79 79 45 1 0,12 0,08
53 2; 566 2:12100; 220 0.85: 15,026 110 70 80 105 60 1 0,10 0.06
54 2: 975 2:1.3800; 285 1,02: 14,965 100 70 85 80 100 1 0,10 0.08
55 2. 580 2:10100; 237 0.90: 23,233 120 80 86 75 100 1 0,12 0,07
56 2 533 2:10600; 178 0.73: 15,842 100 60 108 86 40 1 0,10 0.06
57 210,75 2:13650F 305 1,07 16,369 90 50 72 72 40 1 0,12 0.08
58 2: 966 2:14000; 310 1.08; 15,816 110 70 80 70 45 1 0,12 0.06
59 2 6,50 11119000 215 0.83: 15,183 105 60 92 61 45 1 0,10 0.06
60 2: 916 2:13400; 320 1,118 17,821 125 70 92 86 -10 1 0.10 0.06
61 2: 891 2:13600; 295 1,06 15,949 105 60 84 85 45 1 0,10 0.08
62 2:10,83 10133008 27.0 0.98: 15,264 110 70: 100 107 50 1 0,10 0.06
63 215,00 1:16100; 550 1,57 21,218 110 70 84 82 55 1 0,14 0.06
64 2:1141 214700 430 1,351 19.899 120 80 100 78 45 1 0.08 0.08
65 2 825 2{12700; 270 0.98; 16,740 105 70 84 87, 60 1 0,12 0.08
66 2; 6,08 210900 18.0 0.73{ 15,150 105 60i 120 123 50 1 0.10 0,06
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SiraMo {EKGQTc i trigliserid : Kolesteral (LDL VLDL iHDL :iEndotelin iHomosistein iHsCRP (Gpx MPO MMPS TIMP1 1GF1
1 0,37 31,00: 186,000 112.800: 6,200: 67,000 0257 143131 0062 7131 2288:26.270: 23.47656; 120
2 0,38 27,00: 159.000; 94 600; 540059000 0,258 22647 0,054 114100 14,81 21.190; 24 993 10: 264
3 0,38 3200: 177.000: 98600: 6.400:72000 0281 23966 0329 8099 4406:11.870: 25.336,69. 107
4 0.44 44,000 153,000 100.200! 8,800 44,000 0267 18691 0463 8558 6965 20660 24.51918; 189
5 043 50,00: 132,000 68,000:10,000} 54,000 0.269 18348 0224 713 2212:21.950: 17.908,00; &9
6 0,36 83,00 112000: 60400:16,600: 35000 0,273 87211 1310:152.82: 1778 24.030; 23.227 75 98
7 0,40 34,000 124.000: 54200 6.800: 63,000 0255 8800 0029 9831 10,70 11.990: 27.57597: 105
8 0,38 53,00: 167,000: 62000:50,000: 55000 0256 168450 0232: 9780 36,751 12.420! 29.673,06; 150
9 0,36 52,00: 144000 91600:10400:42000 0.254 24784: 6507 9322 3012: 22 390: 16.567 33; 425
10 0.41 33,00: 149.000: 90400 6600: 52000 0259 22331 0170 8456 252 22:12.650: 12.066,93; 162
11 0,35 41,00 142.000: 80800: 8200:53000 0259 22093 0391 7080 3286 14.710: 24 696,90: 97
12 0,39 40,00 142.000; 80800; 8,200:53,000 0.269 22990: 4093 102 3058 28370 1483937 105
13 043 42.00; 140.000; 85600; 840046000 0297 1MA74: 0677 9322 2007:13.630: 25.893 55: 162
14 0.40 69.00; 158,000: 99200:13,800: 45000 0328 9486 3876 9729 13363 17.900: 27.504 88; 713
15 041 79,000 179.000: 121.200: 15.800: 42 000 0258 14 339 0492 2445 2921:20.810: 26.21345; 95
16 042 41.,00; 170.000; 100,000; 21,000: 49,000 0.264 165020 0062: 8303 452025 460: 23.12112; 114
17 0.40 41.00; 142.000; 80800; 8,200:53,000 0.259 27791 0731 5909 3264:14.300: 20277 60: 197
18 043 38,00 211.000:121400: 7.600: 82000 0.250 27079 0257 TF284: 2601 24950 17.137.88: 176
19 041 40,00; 156,000: 92000: 800056000 02m 333300 0503 4075 18,70 26.950: 1943639 99
20 0,40 46,00; 184.000:; 110,800 9,200: 64,000 0566 18084 0174: 153668321 21.710:23.26329; 151
21 0.40 31,00: 165,000:102,800: 6,200} 56,000 0.265 10831 0054: 9067 14.81: 21.380: 23.298 84! 142
22 0,39 29.00: 159.000; 93200; 5800:60,000 0268 138380 095210137 3538 27.020: 17.576,25; 86
23 0,38 51.00; 158.000: 99800:10.200: 48,000 0256 T824; 0123 8456 9045 18.330: 26.260,84; 197
24 0,35 38,00: 144.000:100400: 7,600: 36.000 0.268 266300 0072 66220 2893:16.730: 22 50502: 155
25 0.35 37,00; 164.000: 92600 7.400:64,000 0271 25654: 0105 7488 3355 14190 23.832.00: 196
26 0,34 56,00: 155000: 99800:11.200: 44000 0268 18 665; 0148 8507 1915:12.840: 2207849 91
27 0.40 52.00; 141.000: 62590:10.410: 68,000 0 266 22568) 0,785 153 422317470 20.550.10: 106
28 0,38 82,00: 148.000: 94600:16,400: 37.000 0.264 9591 0112: 5705 6577:26.540: 20.490.86; 346
29 0.36 54,00 158,000: 96.200:10.800; 51,000 0.253 103030 0109 6469 24723650 23891241 70
30 040: 14500: 188.000: 89.000:37.000: 62,000 0250 173720 0286 6469 3378 13.360: 26.462 25; 220
3 043 46,00: 175,000 115800; 920050000 0260 9037 0785 6011 2418:20.940: 21.497 94: 160
32 041 56,00: 216,000:143.800:11,200: 61,000 0,350 23808: 0261 7182 1801:20570: 20.964.78: 61
33 0,39 82,00: 156,000: 94 600:16,400: 45000 0.259 272900 3652 B367. 2647 17.730: 21.21359: 110
M 0,39 103,00 173.000:109400:20.600:43.000 0.260 12493 0.014: 8048 8428 22.540; 24.590.27; 363

SiralMo { EKGQTc itrigliserid ;| Kolesterol :LDL VLDL iHDL :Endotelin iHomosistein iHsCRP iGpx MPO (MMP9 TIMP1 IGF1
35 0.33 72,00 144.000: 97600 14,400: 32,000 0251 15394: 0033 8200 2144 14250 23 156,66; 495
36 0.40 67.00; 182.000: 122 6500:11.400: 48,000 0274 12519: 5892 927117819 18.050: 23.073,731 60
37 0,40 92.00: 209,000 159 600: 18 ,400: 31,000 0343 14 708 2638; 8609 5868 15550 2553811 105
38 0,32 61,00; 170.000: 109.800:12,200: 48,000 0.259 14576 0271 306 2989 15670 28192,06; 303
39 0,40 62,00: 178,000 115,600: 12,400: 50,000 0.253 22779 0051 47,88 2921:24.310:2210219. 138
40 0,42 53,00; 178.000:103.400:10.,600: 64,000 0.266 15183: 0.080¢ 5756: 4840:25110:19.602.26! 107
41 0,36 52,00i 168,000: 111,600:10.400: 46,000 0.255 293200 0058 153 9570:22340: 2225621 498
42 0.39 71.00; 125.000: 65800:14.200: 45,000 0.263 17.952:  0105: 7182 25862 23.900: 23,737 21; 649
43 0,33 29.00: 130,000: 77.200: 580047000 0.260 16,7/39: 0.069: 7500: 3583 11.810 24 554 73 118
44 0.41 2800: 143.000: 89400: 5600i48.000 0.280 9776: 0025 657112906 16480:23.322 53 40
45 0,38 110,00 230,000:167,000:22.000: 41,000 0.262 133637 0919 97.80: 5320:13.300:27.93141: &7
46 0,42 60,00 224 000: 158,000 12,000: 54,000 0276 14339 0405: 7692: 2532115840 2387939 131
47 0,35 62,00; 171,000:105,600:12.400: 53,000 0.259 16816: 0112: 7182 1893 22.520:23.322 53 218
48 0,37 58,00 145.000: 94 400:11,600: 39,000 0253 20194: 0905 5705 2030:22960: 1017125 312
49 0.40 41,00{ 160.000:111,800! 8.200:40.000 0.259 28872: 0308 6571 1230:14.290:16.213.73: 147
50 0,40 47.00: 165000:101,600; 9400: 54,000 0,256 222652t 0054 8456 3926! B8.360: 2248133 288
1 0,40 67,00; 171,000 110,600:13.400:47.000 0.270 13495: 10751 408 2875 8.510:2297894! 84
52 0.41 2500! 115,000 74,000: 5,000} 36,000 0.262 13,653: 1,089 5909 5252 21.660: 25.230,06; 51
53 0.36 57.00i 188.000: 119.600:11.400: 57.000 0.268 14576 0347: 57656 30.81:20.940: 24 969 41: 122
54 0.40 28,00{ 181.000:104 400! 5600:71.000 0.254 11411 0159; 5960 2761 20.740: 25644 74; 144
55 0,35 76,00: 177.000: 119.800: 15.200: 42,000 0255 9618: 0333 8507 31.04:25470: 2322775 104
56 0.41 32,00: 139,000, 87,600: 6.400:45.000 0,305 9301 0119 64,69 2235 20010: 2481538 59
57 0.33 93,00 172,000 106.400:18,600: 47,000 0.254 9565! 0036 7997 3012:19780:23500,25 87
58 0,39 43,00{ 169.000:112400! 8,600:48.000 0.255 157631 0047: 7386: 3949 16.190: 25786,92: 178
59 0,40 64,000 174,000: 95200:12,800: 66,000 0.259 122820 0,083 11.72: 14,81:13.060: 24187 44: 170
60 0.41 70,00; 147.000: 83,000:14.000: 50,000 0272 G774: 0601 68260 5526:13230: 25.004 95 214
61 0.41 57,00 165,000: 103,600: 11,400: 50,000 0267 14 .814: 13031 8048 64,85 174402313297 187
62 0,41 151.00: 190,000:115.800: 30.200: 44,000 0.286 8563] 0402: 8558: 13158 20.040: 22.351.00: 393
63 0,39 44.00; 143,000: 89.200; 8.800: 45,000 0,256 23518; 48100 5043 26,01:27.720: 23.595.04: 237
64 0,42 36,00; 211.000{129400: 7.600:74,000 0272 Th60: 5371 73860 1367 19940:28.286,85 199
65 0,40 60,00: 199,000;115,000:12,000: 72,000 0273 23465 0608 5960 2190:10.620: 2514713 231
66 0.43. 100,00 186,000:120,000:46.000; 20,000 0.264 18,585 55231 6418 54.11:28.930:21.699.36; 84
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SiraMNo {ILGFBP3 :BAVtipi :Dome |AY :AS5bosluk |ASsuprasternal {LVEdD (LVEsD :LVEdV (LVEsV iIVSsis :IWSd (LVPWs (LVPWd (EF {FS
1 4983 20 2000 3 10 200 3740 2390: 5941: 2010: 890i 6,80 8.30 5.20:74,00: 36,00
2 4789 2: 2000 5 20 300 38300 1890: 6293 1102 10,10. 6,90 1290 6,90:82,51:150,60
3 4738 2 1.00: 3 10 16 36,90: 2490: 5767 2209 920 6,00 6.90 6.,50:62,00:32 50
4 5327 1 1.00: 4 20 38 39.60; 2300; 6853 18221 12,00 510 8.60 560173424186
5 4.383 1 1.00; 3 25 37 38300 2210 6298 1644; 11,50 6,50 6.50 510:73,89:42 17
6 4431 1 2,000 5 10 18 37,300 23,000 5941 1822 11.10; 7.80; 12,00 5,60 69,33: 38,27
7 3.990 1 2,000 1 10 131 4060; 2540 7238 2312 8,300 5500 10,60 2,80 68,06:37,50
8 4010 1 1.00: 6 10 161 4160; 2390 7434: 2010 10.40; 520 1040 5,70:81,00:42 00
9 5.331 1 200 1 ] 5 39.80¢ 11500 6912 2304 12,70: 11,50 12,70 6.00: 66,67 36,36
10 4735 2 1.00; 1 36 55 34600 1980 4939 1244; 13,80 10,10; 10,10 6,50 74,81:42 67
il 4200 2. 200 4 12 161 52400 30100 132,000 3541 11,500 7.80; 1210 4,00:73,20i42 53
12 5.050 1 1.00: 1 10 17; 34100 1980 4782: 1244 1240: 830; 1060 65073984189
13 3550 1 2000 3 3 51 4310: 2770: B346; 2867 10,10. 640 1490 5.90: 65,6435 80
14 6.875 1 200 4 3 hi 40400 25500 71,78 2352 1280 570 1420 7.10: 67,231 36,84
15 3.318 2. 200 1 35 57 34100 2030 47821 1319 1110 970 1430 7.80:72.41:4054
16 3.005 2 1.00: 3 5 12i 2860; 1570: 31.08: 679 970 6900 1110 6.50: 78,1445 16
17 4604 1 2000 2 18 40: 38,30 2300: 6298 1822 920i 740 8.30 4.10:71,07:39.76
18 4940 2. 200 1 10 121 39.60: 2300 6853 1822: 920: 6500 1060 510:73,42:41.86
19 7179 2 1.00: 2 5 51 38200 2590 6298 2209; 109 550 1140 6.80: 69,00i32.00
20 4198 1 1.00: 2 5 16 37400 2230: 5955 16,78 11560 7.80 9.00 4.20:71,83:40,32
21 5339 1 2000 1 3 40: 39.00: 2440: 6665 2010: 990; 570 9.90 8.30 75,00 37.00
22 6409 1 200 1 13 237 37800 2350: 61.18. 1915 1150i 8,30 8.30 4.10: 68,701 37,80
23 5.387 2. 200 1 15 17 36400 21200 5596 1477 10,600 7.80; 1570 6,50 73,61:41,77
24 4434 2 1,00 3 20 45: 37.000 2170: 5821: 1566 1060; 6,80: 1020 6,00:73,10:41,38
25 5.354 1 1,000 2 15 400 39,90! 2450! 6956! 2116! 960 9,000 1230 590! 69,58 38,67
26 4 68T 1 200 5 18 27: 40,60¢ 2580¢ V238! 2418 1150i 8,30 10,60 6,90 67,00} 36,36
27 4206 1 2,000 1 17 35 38300 2120 62,980 1477 138001240 7.80 6,00 76,5544 58
28 5954 1 1,00 3 5 230 4240 23500 8041: 1915! 1380; 8,300 1240 7.4076,19:44 57
29 381 1 1.00: 3 5 5 38300 2120 6298 1477 10,10 510 9.20 4.10: 76,5544 58
30 6.025 1 2000 3 3 100 4200 2670 7852: 2620 14800 7900 1190 6,80 66,631 36,49
3N 4415 1 1.00: 4 4 100 41400 26700 76,03: 2620 11300 7.90i 1020 5.70: G5 54135 B2
32 4374 2 1,00: 2 5 231 3280: 2150 4338 1521 900; 6,20 740 3.90: 64,9434 52
33 4251 2. 2000 3 5 5 3180: 1980: 4037 1244i 10,60: 6,50 10,10 6.90: 69,18 37,68
M 6171 1 2,00 4 5 17; 40.90f 2720. 73.59¢ 2760; 11,300 9.10; 1420{ 11.30:62,50i33,33
SiralMo ILGFBP3 i BAVtipi iDome {AY :ASAbosluk | ASsuprasternal (LVEdD iLVEsD (LVEdV :LVEsV {IVWSsis (IWSd (LVPWs iLVPWd iEF {FS

35 58095 28 200 4 16 300 48.70i 3180 11096 4026: 990; 840 1190 6.00: 63,72 34,00
36 5293 2; 2000 3 8 137 36,000 2300: 5428 18220 830 6,50 5,30 4,60 66,43:35,00
37 4.152 1 1.00: 1 10 200 32.70; 1980: 4327 1244 1160; 7,400 10,10 6.90: 71243944
38 5302 1 2,000 & 5 hi 4240: 2670: 8041 2637 1110: 9200 1380 5.50: 67,20 36,96
39 7351 1 100 1 5 8 33700 2260 4627 1732 920 6.00; 1050 3.70: 62,58 32,88
40 4605 1 2,000 4 10 200 34600 2120: 4939 1477 10,10 9,700 10,10 5.50:70,10: 38,67
4 5476 1 2,00 5 24 400 52.70i 2870 13334: 3146 197013800 1910 1060 7640:45 45
42 6397 #BOS!  #BOS!: 1 5 b 4210 2550 78,36 2209 1190 830 620 11.40:78,00;39.00
43 4542 #BOS! { #BOS!I: 1 3 3 3590! 2050 5596f 1319 860 6.80 1,00 6.40:8200:43,00
44 3335 #BOSI  #BOSI: 1 3 3 27700 1470; 2108 628 730! 850 6.80 4.50:87,00{49,00
45 4599 #BO3! | #BOJ!I: 1 3 3 39700 2570: 68,531 2418 1340 8800 1050 7.00:73,00:35,00
46 5390 #BOSI | #BOSI: 1 3 3 37300 2300; 5941t 1822 1010: 6,50 1010 550: 693313827
47 5812 #BOS! { #BOS!: 1 3 3 38,700 2490 64.80i 2209 970 740 9,70 7.80: 65,9235 71
48 5268 #BOSI : #BOSI: 1 3 3 44600 2170: 9057: 1566; 1270: 7.80; 1390 6.60:8272:51,35
49 5096: #BOS! : #BOSI A 3 3 3090: 1840 3758: 1034 B830: 6900 1010 4.60:7248:40,30
a0 6288 #BOS!  #BOS!: 1 3 3 40100 26300 7044: 2526 690 6,50 5,30 4.60: 64,1434 48
51 3.893; #BOS!  #BOS!: 1 3 3 4040 2490: 7178 2216 1550:1210; 1150 6.70: 69,12: 38,33
52 3422: #BOSI | #BOSI: A 3 3 42000 2630: 78.36F 2526 780! 6.00 8.30 5.10: 67,761 37,36
53 4451 #BO3! | #BOS! . 1 3 3 3260 2170 4270 1566 900 7200 1150 540: 63,34 33,33
54 4108 #BOS! | #BOSI: 1 3 3 3690 2350: &Y67i 1915 10.10: 6,90 9.20 510 66,801 36,25
55 3.854! #BOS! | #BOS!: 1 3 3 35200 2100f 5149 1439 1130! 680 1040 6.20: 72,05:40,32
56 3987 #BOS!  #BOS!: 1 3 3 33500 2130 4580¢ 1489 960 590; 1010 480 67,49 36,51
57 4233 #BOS! { #BOSI 1 3 3 35200 2380 5149: 19800 1190 6,80 9,10 5.70i61,54:32.26
58 1464; #BOS!  #BOS!IE 1 3 3 3920: 2490: 66651 2209 970 7800 1110 T40¢ 66,87:36,47
89 3501 #BOS! | #BOSI: 1 3 3i 35500 22100 5262; 1644 1290: 830i 1050 6.30: 68,75 37,66
60 3919 #BOSI { #BOSI ! 1 3 3i 39000 2410: 6594f 20400 990: 710i 1130 6.40: 69,06 38,18
61 3347 #BOS! | #BOS!: 1 3 31 37.800 2500/ 61,0650 22320 10,100 5300 1140 5.90: 64,00 34,00
62 3474 #BOSI  #BOSI: 1 3 3 36,000 2350: 5428 1915 9.70: 6,50 1050 5.50: 64,721 34,62
63 2934: #BOS! | #BOSI: 1 3 3 4140: 2550 76,03 23520 960: 9.10; 1250 5.70: 69,06 38,36
64 2686 #BOS! { #BOS!I . 1 3 3 33500 1760 4580: 911 1120:1010; 1170 8.50: 80,11:47 62
65 3481 #B0OSI  #BOSI 1 3 3 38300 2300: 6298 1822 1240:10.10; 1150 6.90: 71,07:39,76
66 3141 #BOS! ( #BOSI A1 3 3 33.70: 2070; 46.27: 1397 1050 6.90 9.20 4,60 69.82:38.36
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SiraMo :LVMIson {AoSm2son :AoDm2son (AoSDfarki iNabizBasinci (AortEsneklik ; AortSertlikindeks (Alan1 IMIIVRT :Vp Aoanulus (Aosinus
1 41.10 18 87 16,39 025 45 6,78 345 2131 4991 7674 1560: 1890
2 35,80 22,89 18,81 041 40 5,52 207 339 3882 7503 18,00 20,20
3 2349 1515 12.93 022 40 10,90 238 398 4991111415 1920 2010
4 38,25 26,54 18,81 077 35 5,05 105 306 3882 6789 15.10¢ 19,00
5 39,08 2136 18,04 034 35 12,51 228 000 55451 000 15.90: 16,50
6 29.90 23,03 2177 0,12 25 8,53 7370 2700 4991 000 1830 2280
7 2367 17 99 16,25 018 30 0,94 321 3000 4991 9912 1400 17,50
8 41.18 1822 19,30 -0.11 a0 2340 1002: 290 66,91 2900 1660 20,90
9 30,73 1520 13.41 018 30 10,79 250 000 610014200 18100 2270
10 48.86 22 83 19,52 033 30 4,79 2400 276 44360 7210 1540: 20,30
11 2359 2314 19,99 031 30 4.40 230 650 4991 8386 26200 2970
12 53,88 22 93 2110 018 25 741 337 359 3882 108,16 14.80: 17,80
13 30,82 2098 19.09 019 35 277 645 462: 61,00 9720 17200 2230
14 31,63 1445 13,32 012 30 8,96 395 383 3882 5000 15.00: 19,00
15 46,11 2404 20,69 033 40 11,18 254 255 4436 7461 1860 18,80
16 3227 2135 18,54 028 35 11,28 253 183 4436 5461 1430 1540
17 35,64 2132 17,35 040 40 10,33 221 283 5545 6523 16,70; 20,00
18 2967 1791 16,08 018 40 6,82 404: 307 49911 0,00 15.80: 1960
19 41.94 19 64 16,10 035 40 5,68 235 327 2773112892 13500 1810
20 2518 22 54 18.29 042 30 6,02 1561 376 4991:14133 1830 2260
21 28,63 3254 28,92 036 35 11,96 325 368 5545 18703 2040 2690
22 37,56 1463 1327 013 40 797 523 268 4991 10259 16,10 17,60
23 4333 21,69 19,06 0.26 40 8.65 375 225 4991 5341 10600 12,70
24 47.33 2014 16,31 038 30 9.80 1741 223 3327 108,97 11,100 1710
25 31,69 20,35 17,40 0.29 20 11,56 1421 329 4436 108,16 16,000 2210
26 40,66 28,84 22 89 059 40 5,59 176 485 4991 4167 20300 2340
27 43.49 19.51 16,12 034 45 10,87 235 495 55451128592 14.70: 18,00
28 2443 17 80 15,04 028 40 15,30 2420 4320 2773 9113 19.20: 26,30
29 347 22 85 17.33 056 35 712 133 289 499110807 14.10: 20,00
30 36,10 2068 20,38 0,03 45 4,89 1577 500: 3882 8185 2210: 2950
&)l 40,09 2340 19.93 035 30 681 203 537 5545 §185 2080: 2950
32 343N 2508 18,65 064 40 15564 1491 251 4991 5265 1510 1590
33 4212 2147 21,20 0,03 30 16,67 2521 238 4991 9422 1340: 18,30
M 3748 18.15 16.13 0.20 45 12,88 4.00; 423 38,82 153,90 2200; 2550

SiraMo :LVMIson i{AoSm2son iAcDm2son (AoSDfark iNabizBasinci {AortEsneklik i AortSertlikindeks (Alan1 iIMIIVRT (Vp Acanulus (Aosinus
35 30,30 22482 20,79 021 40 9,39 506 491 6654 13365 1750 2630
36 31,86 25 54 19,85 056 45 9,33 228 327 3882110104 16800 1940
37 38,04 22 96 21,73 013 25 18,50 480 286 5545 9113 18,000 2260
38 36,88 18,77 16,12 027 30 0.65 213 440: 44 36: 61,90 21400 2500
39 27,72 2598 2147 045 35 11,73 254 273 4991 7378 1450 16,20
40 2957 12 21 10,20 020 40 1711 231 288 4991110914 1410 1440
4 50,16 20 66 16,76 039 30 1548 137 5000 3882 7367 24 30: 3040
42 4295 147 146 002 30 0.m 3335 640 A067:15348 2000: 2670
43 38,71 1.79 137 042 50 12.13 178 230; 5545 9352 16.50; 2050
44 30,94 225 220 0,05 30 1,50 1930 141 3367 10551 11300 1440
45 4767 152 1.29 023 30 11.83 1,79: 3200 332728809 1690 1870
46 32,83 178 1,55 022 40 7.25 3128 238 27.73:103,08 13300 1840
47 2541 176 1,19 057 30 3217 074 326 7209 11280 17600 2170
48 32,98 1,39 1,19 021 35 10,03 231 406 2773112393 15000 2210
49 2427 189 1,86 003 30 0,98 2425 308 3882 14340 1620: 18,90
a0 2506 228 1,84 044 40 11.83 216 388 4991 9501 15.30; 2000
51 3244 168 1,55 013 45 377 5271 327 499111543 18500 2210
52 34,69 187 1,69 019 40 5,59 404 423 44 36110277 14700 1940
53 2922 189 157 032 40 10,15 223 256 4991:132 63 12800 18,70
a4 2351 158 140 0,18 30 8,39 283 349 44 36: 120,86 1560 1970
55 63,19 162 142 020 40 7.09 286 201 4436102 83 13300 1540
56 34,95 175 1,52 023 40 773 331 188 4067 9832 10.70: 1540
a7 23,78 167 1,62 0,06 40 1,73 16,95 349 36,97 958,89 16600 2170
o 34,06 163 138 025 40 9.06 249 273 4991; §222 16,00 18,20
59 41,55 195 1.71 024 45 6,22 4000 311 44361 7170 14500 2050
60 32,50 1.70 1,60 0,10 55 226 933 409 6654 9496 1510 23.00
61 2327 1,64 1,34 0.31 45 10,16 245 326 27731107, 14.40: 17,70
62 2493 182 1,62 020 40 6,29 359 294" 6654 9209 15400 2110
63 24 63 1.21 1.09 012 40 5,56 407 414 44 36:125 34 19700 2770
64 30,90 166 1,60 0,06 40 1,85 1096 373 4436 94 22 1510; 18,10
65 4992 166 1,53 013 35 4,95 468 378 4991 9618 17200 2160
66 36.20 247 245 0,03 45 0.50 433 233 3327; 81.05 14400 19.20
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SiraMo | AoSTJ (AoSTJ1cm (ApikaldlCT (Apikal5Ejeksiyon :ApikaldS i TeiSOM (AA0S (AACE (AADA (AAcAsure (CIMT sag:CIMT sol i CIMTortalama
1 1510 1,61 77,63 26717 1,52 0.48: 011: 016; 014 99,82 0,26 0.25 0.26
2 20,50 21,00 110,91 238,45 240 0.63; 0,01 015 001 105,36 0.40 0.41 041
3: 2000 23,90 5545 282.81 082 0371 010: 015 014 99,82 0,42 0.41 042
4: 17,00 2340 72,09 243,99 1,56 0458 011 017: 0,10 83,18 0,37 0,37 037
5: 1640 26,20 77,63 266,17 0,09 0,50 0100 013: 010 133,09 0,42 0,42 042
6: 2220 21,60 77,63 20518 013 0.62: 013 014: 009 133,63 0,35 0,37 0,36
71770 18,70 66,54 25508 1,39 046 011: 014: 011 99,82 0.40 0,39 040
8. 18.30 17.40 66.54 24394 1.16 0.55: 0.06: 009 006 83.18 0.31 0,32 0.32
9: 20,60 18,80 77.63 24399 1.01 0,57 0,08 010 007 92,82 0,37 042 040
10 15.70 16,70 83,18 23845 3,15 0.53: 012: 017: 0,08 99,82 0,32 0,32 0,32
11 30.90 32,30 72,09 266,17 1.1 046 013 014! 011 127,54 0,35 0,35 0,35
12: 16.60 18,80 66,54 20518 0,84 0511 011: 013 010 83,18 0,37 0,38 0,38
13; 22 80 26.20 61,00 232,90 0.76 0.52; 003 012 009 105,36 0,32 0,33 033
14: 18,90 20,60 72,09 277,26 1,35 0,40 011 015 014 99,82 0,35 0,34 0,35
16: 17.20 17,60 66,40 227,36 1,81 0,49: 014: 011 017 110,91 0,39 0,41 040
16: 14.10 15,90 66,54 266,17 1,63 0.42¢ 007 011 008 127 54 0,34 0,35 035
17: 17.20 19,70 66,54 266,17 2.08 0.46: 011: 016: 011 105,36 0,42 047 045
18 18.10 19,80 66,54 232.90 0,76 0.50: 0,08 012 013 99,82 0,38 0,39 0,39
19: 15.20 15,80 77.63 227.36 0,88 046 012: 018 012 116,45 0.41 0,39 040
20 20,50 22,70 66,54 28210 0,69 0.24: 0,09 013 010 94,27 0,39 0,40 040
21: 2460 31,00 77,63 288,35 127 0.46: 008 013 005 149,72 0,38 0,39 0,39
22: 13,00 15,30 66,54 227,36 1,13 0,51 011: 015 0,14 116,45 0,38 0,40 039
237 13,30 15,80 66,54 24954 2,33 0.47: 0120 015 0,08 110,91 0,35 0,37 0,36
24: 16,50 17,00 61,00 260,63 1,32 0,36; 010: 012 0,09 127,54 0.40 0,42 041
250 19,70 18,90 5545 266,17 0,85 0.37¢ 0120 016 012 105,36 0.40 0,38 0,39
261 20,00 24.90 83,18 277,26 0,72 0.48: 008 013 012 133,09 0,42 0,40 041
270 19,40 23,10 66,94 24399 0,87 0.50: 011: 017 011 110,91 0.41 0,42 042
28 2500 26,30 49.91 29945 0,94 0.26: 013 015 014 138,63 0.40 0,40 040
29! 17.40 17,80 66,54 25508 1,04 046 011: 015 011 110,91 0,42 0,43 043
30; 25.00 28,30 66,54 210,72 0,95 0,50 012; 013 012 127,54 0,42 042 042
31 26,30 28,90 72,09 262,81 0,71 0.45: 008 015 0,09 77,63 0.45 0,47 046
32; 14,80 18,60 66,54 238,45 0.90 049 011 013 0,06 127.54 0.31 0,32 032
33 17,00 18,50 5545 23290 0.70 0,48: 0,08 021 006 11,09 0.43 0,41 042
341 27,00 29,70 5545 260,63 0,87 0.36i 012; 011 011 122,00 0,44 0,45 045

SiraMo | Ao STJ (A0STJ1em (ApikalsICT (ApikalaEjeksiyon | ApikalsS i TeiSON (AA0S (AACE [AfoA (AApAsure (CIMT sagiCIMT sol i CIMTortalama
351 28.80 34,30 72,09 260,63 0,81 0,531 009 013 012 110,91 0,42 0,42 042
360 17,30 20,10 72,09 227,36 0,86 0.49: 011 015 0.08 110,91 0,39 0.41 040
37 21,90 23,30 66,54 227.36 0,83 0.54: 010; 0,11 0.09 110,91 0,36 0,35 0.36
38 21,70 2230 72,09 25508 0,75 0.46: 0,08 0,11 008 83,18 0.44 0.47 046
39: 1770 21,80 66,54 282 81 0,80 0,41 011 0,14: 008 12200 0.43 0,45 044
40 13.40 14,40 61,00 282,81 112 0.39: 009 0.12: 0.06 133,09 0,42 0.41 042
41 3340 40.50 61.00 28281 0.93 035 013 018 018 122.00 0.40 0.50 045
421 19.30 19,60 66,54 277,26 0.9 0,39 011 014 0.11 133,09 0.41 0,42 042
431 18.40 18,40 55,45 271,72 097 041 008 011 010 94,27 0.41 0,39 040
441 1270 14.60 61.00 227.36 0.93 0420 011 016: 012 99.82 0,38 0.37 0.38
45: 16.80 19,90 72,09 221.81 1,13 048 012 015 014 4,27 0,37 0.40 0,39
46: 15.00 16,80 61,00 25508 1,03 035 012 0.16: 011 122,00 0,37 0,38 0,38
47 1890 212 61,00 304,99 0,69 0.44: 010 014: 012 99 82 0,39 0.41 040
48 18.40 18,80 61,00 25508 1,14 0,35 0.06i 0,11 007 105,36 0.45 047 046
49: 14.40 14,00 55,45 25508 0,92 0.37: 011 0120 0.11 116,45 0,35 0,37 0,36
500 17,00 19,20 66,54 260 63 0,92 0,45 010; 0,12 010 12200 0.46 0,42 044
51 18,60 18,20 61,00 24399 1.28 0.25: 009 0.14: 010 88,72 047 0.53 0.50
52! 1830 17.90 61.00 260.63 0.96 0.40: 009 014: 013 99.82 0.42 0.44 043
53: 14,60 16,30 55,45 25508 0,78 041 010; 014! 008 4,27 0,45 0.46 046
541 16,40 17,10 66,54 232.90 0,99 0.48: 009 014 012 105,36 0,44 0,48 045
551 1280 14.70 40 67 247 69 1,33 0.34: 011 016 005 77,63 0,42 0.41 042
56 12,30 12,40 51,76 247 .69 1.01 0.37: 008 0120 007 85,03 0.44 0,42 043
5711940 19,90 44 36 277.26 0,65 0.29¢ 0,09 013 011 88,72 0.40 0,39 040
58! 1530 19,50 77,63 288,35 0,70 044! 009 013 009 88,72 0,35 0,37 0,36
59 20,30 19,00 55,45 24399 0.96 041 014; 0,15 015 110,91 0.39 0.40 040
60: 18,90 20,70 71,09 227,36 0,72 061 006; 0.10: 007 99,82 0.41 0,42 042
61; 14,70 16,20 66,54 271,72 0,90 0,35 0,10 0,14 011 94,27 0.39 0,40 040
62: 18,60 20,40 66,54 20518 0,85 065 012 014 011 61,00 0,37 0,39 0,38
63! 2520 24,00 55,45 266,17 0,92 0.37¢ 008 011 008 94,27 0.30 0.23 0,27
64: 17,00 18,30 44 36 24399 144 0.36: 0131 017 018 94,27 0.41 0,42 042
651 19,00 20,90 17,63 266,17 0,84 048! 010 012 011 122,00 0.40 0.40 040
66! 17.70 18,00 38,82 221,81 0. 0,33 008 0120 0.11 72,09 0.41 0,43 042
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T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Sertag HANEDAN ONAN'a ait “BIKUSPID AORT KAPAKLI
COCUKLARDA KARDIYOVASKULER DEGISIKLIKLERIN
ARASTIRILMASTI” adl: ¢aligma, jiirimiz tarafindan Cocuk Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dah, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dah Yan dal Uzmanhk Tezi olarak kabul

edilmigtir.

Tarih: 10.03.2011

imza:

Bagkan: Prof. Dr. Mustafa OZTURK

Uye: Dog. Dr. Ali BAYKAN(Damisman
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