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KISALTMALAR DiZiNi

. A dalgas1 (geg diastolik A dalgasinin hizi)
: Amerika Birlesik Devletleri

: Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Birligi
: Anjiotensin doniistiiriicii enzim

. Aort darlig1

. Aort koarktasyonu

: Anjiotensin like-1 reseptor

: Anjiotensin reseptor blokeri

. Atrial septal defekt

: Amerikan Ekokardiyografi Cemiyet
: Aterosklerotik kalp hastaligi

: Anjiotensin II tip I reseptor

: Aort yetmezligi

: Apikal 2 bosluk

: Apikal 3 bosluk

: Apikal 4 bosluk

: Bikiispid aort kapagi

: Bilgisayarli Tomografi

: Koroner arter bypass greftleme

: Sirkumferansiyel global strain

: Continuous wave Doppler

: Cikan Aort Genislemesi

: Doku Doppler goriintiileme

: E dalgas1 (Erken diastolik E dalgasinin hizi)
: Diyastol sonu voliim

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Elektrokardiyografi

. Ekstraselliiler matriks

: Sistol sonu voliim

: Endotelial nitrik oksit

: Fizik muayene

- Inhibitér G protein

- Hiperlipidemi

: Interventrikiiler septum

: Kronik bobrek yetmezligi

- Kalsiyum kanal blokeri
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: Kardiyomyopati
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- Longitudinal global strain

: Sol ventrikiil

: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Sol ventrikiil ¢ikis yolu

: Matriks metalloproteinaz

: Manyetik Rezonans Goriintiileme
- Nitrik oksit

: Patent duktus arteriozus

: Pulmoner hipertansiyon

: Pulse wave Doppler

: Arka duvar

: Solubl guanilat siklaz

: Sag Koroner- Sol Koroner

: Sag Koroner-Non Koroner

: Sinotubuler Bileske

: Speckle Tracking Ekokardiyografi
: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

: Trikiispid aort kapak

: Transtorasik ekokardiyografi

: Transozofageal ekokardiyografi

: Ubiquitin fusion degradation 1 like
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1. GIRIS ve AMAC

Bikiispid aort kapak(BAK), normalde ii¢ kapakgiktan olusan aort kapaginin,
anatomik olarak iki kapakg¢iktan(kiispisten) olusmasidir. Toplumdaki prevalansi % 0.5 - 2
olup, en sik goriilen konjenital kalp malformasyonudur (1,2). Erkeklerde, kadinlara gore
3:1 oraninda daha sik goriilmektedir (3). BAK hastaligi sadece kapak hastaligi degil, ayni
zamanda aorta “ve/veya” kalp dokusu ile ilgili genetik bozukluklarin da bulundugu bir
klinik tablodur. Aort koarktasyonu olgularinin en az %50’si BAK ile birlikte olup, bu iki
hastalik diffuz arteriyopatiler olarak kabul edilmektedir (4).

Apelin, 1998 yilinda Tatemato ve ark. tarafindan sigir mide 6zsuyundan izole
edilen adipoz doku ailesi i¢in tanimlanmis yeni bir iiyedir (5). G-protein kenetli anjiotensin
like-1 (APJ) isimli reseptoriine baglanarak etkilerini ortaya koymaktadir (5). Apelinin
kardiyovaskiiler fonksiyon diizenlenmesinde, sivi hemostazinda, damar formasyonu ve
hiicre proliferasyonunda fonksiyonu oldugu gésterilmistir (6). insanlardaki damar endotel
hiicrelerinde yiiksek seviyede apelin ve APJ varligi tespit edilmistir (7,8). Endotel
hiicrelerinde 6nemli miktarda varliginin gosterilmesi apelinin kardiyovaskiiler sistemde

onemli rollere sahip olabilecegini akla getirmistir.

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

saptanmas1 BAK hastaliginin yonetiminde 6nemli olacaktir.

Bu ¢alismada; BAK’l1 hastalarda, endotel hiicrelerinde 6nemli miktarda varligi
gosterilmis olan ve damar regiilasyonunda rolii oldugu diisiiniilen apelin ile aort

dilatasyonu ve kapak patolojisi arasindaki iliskili aragtirild.



2. GENEL BIiLGILER

2.1, Aort Kapak ve Asendan Aortanin Anatomisi

Aort kapagi pulmoner kapak gibi anulus, kapak¢iklar ve komissiirler olmak tizere
i yapidan olusur. Mitral ve trikiispit kapagin aksine tensor aparatusu (korda tendinea ya
da papiller adale gibi) yoktur. Aort kapak, aortik valsalva siniislerinde uzanan {ig
yaprakgiktan olusmaktadir. Insanlarin sadece %10’unda her ii¢ kapakcigin biiyiikliigii ayni,
2/3’ iinde ise sag ve posterior kapakgik sol kapak¢iktan biiytiktiir (9).

Anatomik olarak aort kapagi komplex ii¢ boyutlu sekle sahiptir ayrica her bir
kiispis komisstirlerin superiyoruna ve sol ventrikiil ¢ikis yolunun (SVCY) inferioruna
yerlesimli yari-silindirik aort (valsalva) siniislerinden olusmaktadir (10,11). Siniisler
onlardan c¢ikan arter adina gore sol-anterior, sag ve non-koroner posterior siniis olarak
adlandirilmaktadir (Sekil-1). Valsalva siniisleri sistol sirasinda agilan leafletlerin aort
duvarima yapismasini onler ve diyastolde i¢inde bulunan az miktardaki kan (her leaflet i¢in
1 mL) ile kapaklara basing yaparak kapanmalarini saglar. Ayrica igerdikleri koroner

ostiumlara kan akimini yonlendirirler (9).

Cikan aorta hemen tiimiiyle perikard i¢inde yer alan, aortanin aort kapag: ile
arkus aorta arasinda uzanan ilk kismidir. Sinotubuler bileske (STB) tarafindan ayrilan
siniis ve tubuler kisimlardan olusur. Sag ve sol aortik siniislerden sag-sol koroner arterler
cikar. Cikan aortanin c¢api yag ve viicut dlgiileri ile baglantilidir. Cikan aortadan sonraki
aort kism1 arkus aorta olup; trunkus brachiocephalicus (sagsubklavian arter ve sag ortak
karotid arteri verir), sol karotid arter, sol subklavian arter dallarin1 vererek inen aorta ile

devam eder.

Left
coronary
leaflet

Left
coronary

Muscular leaflet

septum

Conduction tissue
(Membranous septum) Right fibrous Left fibrous
trigone trigone

Central fibrous
body

Sekil 2-1. Aort kokii ve aort kapagi
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Sekil 2-2: Aort kapagin goriiniimii

Ustten goriiniim kapali (A) ve agik (B) .Oklar ii¢ komissiirii gdstermekte

2.2. BIiKUSPiD AORT KAPAGI

2.2.1. Tanmm

Bikiispid aort kapagi; gelisim sirasinda aort kapaginin ii¢ kapakcigindan ikisinin
birbirine yapigmasiyla (flizyonu) gelisen, aortun genellikle birbirine esit boyutta olmayan
iki kapakgiktan olustugu anomalidir (3,12)(Sekil 3) .

Bicuspid
aortic valve
(closed)

Bicuspid
aortic valve

(open)

Sekil 2-3: Bikiispid aort kapagimin sematik goriiniimii(3).
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2.2.2. Bikiispid aort kapaginin embriyolojik gelisimi

Aort kapaginin kokeni, mezodermal kaynakli miyokarddan farkli olarak néral
kristadir. Kalp ve kapak morfogenezi fetal yasamin erken doneminde gerceklesir. Normal
fetusta; ekstraselliiler matriks kalinlasir, endokardiyal yastik olusur ve dort kardiyak kapak
gelisir (Sekil 4). BAK olusumu ve anormal valvulogeneze yol agan olay tam olarak
bilinmemektedir (13). Giincel teoriler; hiicre gogli, sinyalizasyon yolu ve genetik
duyarliligin rolii tizerinde durmaktadir. Lee ve ark.‘lar1 endotelyal nitrik oksit sentazi eksik
farelerde BAK’a yatkinlik saptamis olup, bunun valvulogenez i¢in gerekli hiicre igi sinyal
iletiminde defekte neden olabilecegini One siirmislerdir (14). Kapak yastiklarinin
yapigsmasina neden olan anormal noéral krest gogli, BAK gelisimini agiklamaya yonelik

kabul goren bir 6nermedir (12,15,16).

R right dorsa) Eslve swelling~._ coﬂu‘
-.Amnr.ol
r fused
myocardium bulbar

level of section B
valve swelling

pulmonary

ventral valve swelling Hriok
un

posterolateral
cusps

anterior cusp

gorfa
o\ posterior
Ay cusp

anterolateral
cusps

Sekil 2-4. Semilunar kapaklarin embriyolojik gelisimi

A:Semilunar kapaklar aortikopulmoner govdeye yakin yerlesimli subendokardiyal
cikintilardan (“valve swelling”) gelisir. B-E:Sonucunda ince duvarli semilunar kapaklarin olustugu

doku yikimi ve yeniden sekillenmeyle giden siireci gosteremekte (17).
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2.2.3. Tarihce

En erken BAK tanimlamasi, 400 y1l 6ncesine, Leonardo daVinci nin gizimlerinde
BAK ‘1 aort kapak varyant1 olarak gostermesine atfedilmektedir (Sekil 5)(18). Bikiispid
aort kapagi ilk kez 1844’te, Paget tarafindan patolojik olarak tanimlanmistir. Peacock
1866°da BAK’1n kalsifik aort stenozundan sorumlu oldugunu, Osler 1886°da ilk kez BAK
ile infektif endokarditin iliskisini tanimlamistir (1,19). 1928’de Abbot BAK ile torasik
aorta dilatasyonu ve aort diseksiyonu iligkisini (20), 1972’de McKusick BAK ve Erdheim
kistik medial nekrozu iliskisini tanimlamislardir (21). Larson and Edwards,1984 yilinda

BAK ‘1 aort diseksiyonu i¢in 9 kat daha fazla riske sahip oldugunu belirtmislerdir (22).

R, ;:ﬂ'iﬂ““""‘.i ot ’:’ - \-t’ l; s gl [
. 4 N L . &Y i i
e whem By I _:% N

He LA Jﬂ ﬁ).”w(
::? A’::;“"T..m“ Q; 'f"""n"

LA “ ‘P}"!‘” Y
:3": r“-"‘l',"T;'f?nr-.a- b

Sekil 2-5:Leonardo da Vinci' nin BAK ¢izimi (sag iistte)

2.2.4. Bikiispid aort kapaginin epidemiyolojisi

Genel popiilasyondaki BAK prevelansi ile ilgili bilgiler, noninvaziv goriintiileme
oncesinde otopsi ¢alismalarina dayanmaktadir (Tablo-1). 21,417 ardisik olgu igeren,
bildirilen en biiyiik otopsi serisinde BAK prevelans: (293 olgu) % 1.37 saptanmistir (22).
Ekokardiyografideki gelismler BAK prevelansini dahi iyi anlamamiz1 saglamstir. Saglikli
popiilasyonda prospektif olarak BAK prevelansini arastiran, 817 asemptomatik ¢ocugun
takip edildigi bu konuda ilk olan bir ¢alismada BAK, 817 ¢ocugun 4’tinde (0.5%, 95% CI
0.13 - 1.2%) saptanmis (2). Genel olarak toplumda % 0,5 -2 arasinda belirlenen prevalansi
ile en sik goriilen konjenital kalp defektidir (1,2,23). Erkek/kiz orani; 3: 1°dir (2,3,23).
Aort koarktasyonu, Turner sendromu gibi bazi gruplarda BAK prevelans: daha yiiksektir
(12).
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Tablo 2-1. Otopsi ¢alismlarinda BAK prevelansi (2).

Study BAV BAV
Author population Male,/ prevalence prevalence in
(references) Year (n) female %) males (%)
Osler 1886 800 MA 1.2 MNA
Lewis and Grant 1923 215 MNA 1.39 MA
Wauchope 1928 9966 MNA 0.5 NA
Grant et al 1928 1350 MNA 0.89 NA
Gross 1937 5000 MNA 0.56 MNA
Roberts 1970 1440 MA 0.9 MNA
Larson and
Edwards 1984 21417 MA 1.37 MNA
Datta et al 1988 8800 MA 0.59 MNA
Pauperio et al 1999 2000 3/1 0.65 0.87

2.2.5. Bikiispid aort kapagin morfolojisi

Bikiispid aort kapak tipik olarak, esit biiyiikliikte olmayan 2 leafletten olusur. Biiyiik
olan kapakgikta, yapisan iki kapak¢igin komissiiriiniin olusturdugu merkezi bir raphe veya
sirt mevcuttur. Siklikla sag ve sol kapakgiklarin birlesmesi goriiliir. Sag ve sol
kapakgiklarin yapisik oldugu BAK olgulari aort koarktasyonu ile iligkilidir (3,24). Sag ve
nonkoroner kapakgiklarin yapisikligi kapak patolojisi ile iliskilidir. BAK ve aort
koarktasyonu kombinasyonu, aort koarktasyonu olmadan BAK ile karsilastirildiginda
leafletlerin fiizyon paterninden bagimsiz aort kapak hastaligiyla daha az ilsikili
bulunmustur(24). Nadiren raphe olmaksizin, iki kapakg¢ik simetrik olabilir, bu durum

‘pure’ (saf) bikiispid kapak olarak isimlendirilir (3).

Bikiispid kapagin serbest kenarlar1 daha diizdiir ve yuvarlak kenarlara gore
hareket kabiliyeti daha kisithidir. Darlik, fazladan kapakgik dokusu igermeyen bikiispid
kapaklarda, yetmezlik ise fazladan kapakg¢ik dokusu ve prolapsus bulundugu zaman gelisir
(25). Kalsifikasyon ilerleyen yaslarda, dejeneratif kapaga benzer sekilde, biiyiik oranda
raphede ve kapak¢igin tabaninda gelisir (26,27).
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Konjenital aort kapak malformasyonlari; agir form olan unikiispid kapak, ara form
olan bikiispid kapak, normal olan trikiispid kapak ve nadiren kuadrikiispid kapak seklinde
olabilir (Sekil 6)(13). Unikiispid veya unikomissiiral kapak nadir goriiliir, bikiispid
kapaktan ayrimi olduk¢a zordur ve konjenital aort kapag: malformasyonu aksi ispat
edilmedikge bikiispid kapak olarak kabul edilir (27).

Sekil 2-6.Aort kapak morfolojisi

A:Normal trikiispid aort kapak oK: ii¢ komissiir gosteremekte okucu: kiispisleri
gostermekte B:Konjenital bikiispid aort kapak, ok:2 komissiirii gostermekte, okucu: tek raphe
izlenmekte acik renkli ok:sag ve sol koroner arterleri gostermekte C: konjenital unikomissiiral aort

kapak(cerrahi olarak ¢ikarilmis), ok: tek komissiir izlenmekte, ok ucu:2 adet raphe izlenmekte (13).
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2.2.6. Smflama

Genel olarak bir hastaligi siniflandirmanin o hastaligin yonetiminde avantaj sagladigi
kanitlanmistir. BAK heterojen morfolojik fenotiplere ve fonksiyonlara sahip dogumsal bir
aort kapak malformasyonu olmasi nedeni ile bu durum BAK i¢in de gecerlidir. BAK farkli
tedavi stratejileri ile sonuglanmaktadir (28). Kapakgiklarin yonelimine, yapisik kapakgiklar

arasi rapheye gore ¢ok sayida smiflama kullanilmaktadir.

o Tip A: Tipik BAK; komissiir saat 4 ile 11 arasinda veya saat 3 ile 9 arasinda
ise, sag ve sol koroner kiispisler yapisiktir, anterior ve posterior kiispisler soz

konusudur. Koroner arterler genellikle anterior kiispisten ayrilir.

o Tip B: Atipik BAK; komissiir saat 1 ile 7 arasinda veya saat 12 ile 6 arasinda
ise, sag koroner kiispis ile nonkoroner kiispis yapisiktir, sag ve sol kiispisler soz

konusudur.

o Tip C: Sol koroner kiispis ile nonkoroner kiispisin yapisik oldugu, nadir
goriilen tip (24,28,29) (Sekil 2-7).

Diastole .

Systole

4/28
14%

Sekil 2-7. BAK tipleri

Ekokardiyografik parasternal kisa aks sistol ve diyastoldeki goriiniimlerine gore sirasiyla

tip A,B,C gosterilmekte
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Sievers ver ark. tarafindan cerrahi olarak c¢ikarilmis 304 bikiisid aort kapagin
degerlendirlmesi sonucu bagka bir smiflama sistemi olusturulmustur. Bu smiflamada 3
temel ozellik dikkate alinmaktadir: Raphe sayisi, kiispislerin pozisyonu ve kapak
fonksiyonu (Sekil 2-8) (28).

Tip O: raphesiz Tip 1:bir raphe Tip 2: iki raphe

oraphe - TYpe 0 1raphe- TYpe 1 2raphes- 1YpE 2

Raphe sayis1

21(7) 269 (88) 14 (5)
Tat ap [-R R-N N-L [-RIR-N
kﬁspislerin 13:_[4?. ]"_[gil 215](]1? IEFE? B 3:|. 14 [5)
poziyonu | : |="‘ = ' _._=_;::--=~ -.-:-:.; |:L=:-:-=‘h-.-;' . j‘-:.:-:%} L:.-L_"
Yetmezlik §(2) 1(0.3) 7926) | 22(7 3 (1) §(2)
kapak Darlik
fonksiyonu a Ti2) 5(2) 119 (39) 15 (5) 3(1) 6 (2)
D+Y 1(0.3) 15 (5) 7(2) 2(1) 2(1)
Normal
3 (1) 1(0.3)

Sekil 2-8. Bikiispit aort kapak siniflmasi.

Lat; lateral, ap;anteroposterior L;sol koroner R;sag koroner siniis N;nonkoroner koroner kiispis (28)

Schaefer ve ark. tarafindan 191 eriskin BAK hastasinin incelendigi baska bir
calisma soncunda aort kokii sekli ve aort kapak morfolojisinin entegre edildigi bir
smiflama sistemi gelistirmislerdir. Kapak morfoljisine gore 3 tipe ayirmislardir: Tip 1; sag
ve sol kuspis flizyonu (antero-posterior BAK), Tip 2; sag ve nonkoroner kuspis flizyonu
(sag-sol BAK), Tip 3;sol koroner ile nonkoroner kiispis fiizynu(Sekil 9) (30).
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RCA

Tip 1 Tip 2 Tip 3
Yok
@D
L
o 20.2% 9.3% 0
o
59.1% 10.1% 0.5%

Sekil 2-9: Bikdispit aort kapagin tipleri (31).

Tip 1: Sag ve sol kuspis fizyonu, Tip 2: sag ve nonkoroner kuspis fiizyonu, Tip 3: ;sol

koroner ile nonkoroner kiispis fiizynu (30). RCA:sag koroner LCA:sol koroner arter

2.2.7. Bikiispit aort kapak genetigi

Bikiispid aort kapagi hastaligmmin kiimelendigi aileleri ve tek yumurta ikizlerini
bildiren ¢ok sayida rapor, BAK’ta genetik patolojiyi desteklemektedir (32,33). Ailesinde
birden fazla kiside aortik hastaligi bulunan ailelerde aort kapak hastalig1 prevalansi %24
olarak bildirilmistir (34). Giincel ¢alismalarda; BAK’in genetiginin karmasik oldugu ve
kalittm paterni farkli olan farkli genlerdeki mutasyonlarla iliskisi gosterilmistir (35).
Bugiine kadar bunlardan sadece birkag1 tespit edilmistir. Sinyalizasyon ve transkripsiyon
regulatorleri NOTCHI1 (9q34.3)’deki mutasyonlarin bikiispid kapakta kalsifikasyonun
tetigini ¢ekebilecegi ileri siiriilmistiir (36,37). Bu onemli bulgu, genetik anormallik ile
anormal morfogenez ve sonrasindaki hastaligin ilerlemesi arasindaki baglantiy1 saglar.
189, 50, 13g bolgelerinin BAK ve/veya iliskili kardiyovaskiiler malformasyonlardan
sorumlu genleri igerdigi gosterilmistir (38). Ubiquitin fusion degradation 1-like(UFD1L)
geninin trikiispid aort kapak ile karsilastirildiginda BAK’ta embriyogenez sirasinda

ekpresyonunun azaldig1 gosterilmistir (3).
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Huntington ve ark. yaptigi prospektif bir ¢aligmada, 39 ardisik BAK’l1 hastanin
birinci dereceden 210 akrabasina 2D ekokardiyografi yapilmis ve BAK’l1 hastalarin birinci
derece akrabalarinda BAK prevalansi %9 olarak bildirilmistir (39). Baz ailelerde asimetrik
BAK kiimelenmesi olmasi, azalmis penetransli otozomal dominant kalitim ile uyumludur
(39). Genetik taramanin etkin bir rol almasi i¢in daha fazla galigmaya ihtiya¢ olmasina
ragmen, Amerikan Kardiyoloji Koleji (American College of Cardiology)/Amerikan Kalp
Birligi (American Heart Association) (ACC/AHA) eriskin konjenital kalp hastaligi
rehberlerinde, BAK’l1 hastalarin birinci derece akrabalarina ekokardiyografik BAK

taramasi 6nerilmektedir(40).

2.2.8.  Histopatoloji

Konjental aort kapak malformasyonlarmin patogenezi tam bilinmemektedir (13).
Ekstraselliiler matriks (ESM) proteinleri, hiicre farklilasmasinina ve valvulogenez sirasinda
kiispis olusumuna yardim eder. Vaskiilogenezis ve kiispis olusumundaki anomali sonucu
komsu iki aort kiispisinin yapismasi ile biri biiyiik, digeri kii¢iik iki kiispis olusumu BAK’1
meydana getirir (13). Kiispislerin yapisma yerindeki raphenin patolojik incelemesinde
kapak dokusu icermedigi goriilmistiir (41). Aort kokii dokusu degismez sekilde anormaldir
(4).

Bikiispid aort kapagi hastaliginda medial hastalik; diiz kas, ekstraselliiler matriks,
elastin ve kollajenin degisik diizeylerde anomalilerini igerir (4). Erdheim ve Gsell
tarafindan 1930’larda “medianekroz” ve “Kistik medial nekroz” olarak tanimlanmis olan
medial hastalik, temel olarak 3 histopatolojik bulgu igerir; vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
non-inflamatuar kaybi, elastik liflerde ayrisma, hiicrelerden kalmadig: bolgelerde bazofilik
madde artis1 (42-44). Mikrofibriler proteinlerden fibrilin ve fibulin, embriyonik hiicreler
icin bir iskele gorevi goriir ve aort kapaklarinda doku olusumunu diizenlerler. Mezenkimal
hiicrelerden aort kapak dokusuna doniisiim, fibrilin ve fibulin adli mikrofibriler
proteinlerin sentezi ile iligkilidir (45). Valviilogenez sirasindaki yetersiz fibrilin-1 sentezi
aort kapak yapisini etkileyip BAK olusumna ve aort kokiinde zayiflamaya neden olabilir
(13). Bikiispid aort kapakli hastalarda matriks elemanlarini kodlayan genlerde defekt tespit
edilmemistir. Fibrilin-1 geni yapisal olarak normal olmasina ragmen, protein iiretimini
kontrol eden transkripsiyonal elemanlar defektif olabilir. Torasik aortada fibrilin eksikligi,
elastinin pargalanmasi ve apopitoz goriliir (46). Fibrilinin eksikligi, diiz kas hiicrelerde

ayrisma, matriks parcalanmasi, hiicre 6liimii ile sonlanir (13). BAK aortalar1 ile marfan
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sendromlu hastalarin aortalarindaki histopatolojik degisiklikler benzer olmasina ragmen

marfan sendromunda goriilen fibrilin-1 gen defekti BAK’ta bulunamamustir (47).

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
ckstraselliiler matriksin bozulmasina katkida bulundugu distinilmektedir (48,49).
Pulmoner trunkustada benzer yapisal bozukluklar goriilmesine karsin bunun klinik 6nemi

tam aydinlatilamamuistir (50).

Aorta ve aort kapak olusumunda endotelyal nitrik oksit (eNOS)’in {izerinde
durulmaktadir. Hayvan modellerinde aortik endotelyal hiicrelerde eNOS protein
ekspresyonundaki azalma ile aortik anevrizma gelisimi arasinda pozitif yonde bir iliski
saptanmuis, ilging olarak eNOS eksik farelerde konjenital BAK daha fazla gozlenmistir
(14). Aort cerrahisine giden, bikiispid ve trikiispit aort kapakli toplam 40 hastanin aort
duvar 6rneklerinde eNOS un arastirildigi Aicher ve ark. yaptigi bir caligmada; aort endotel
hiicrelerindeki eNOS proteini BAK‘ta trikiispid aort kapakli gruba goére belirgin azalmis
saptanmistir. Ayrica BAK hastalarinda aort kokii ve asendan aort gaplart ile eNOS

seviyeleri arasinda korelasyon saptanmistir (51).

BAK'’11 kisilerin aortalarinin media tabakasinda; diiz kas hiicrelerindeki azalma ve
fibrozis, elastik tabakanin diizensizligine neden olur. Cikan aorta media tabakasinda diiz
kas hiicrelerinin erken apoptozisinin, aortik diseksiyona egilim olusturdugu, bu hastalarda
aorta dokusunun daha az elastik oldugu bildirilmistir (25). Desendan aort anerizmasinin

tersine, asendan aort anevrizmasi ¢ogunlukla ateroskleroz neticesinde gelismez (44).

2.2.9. BAK ve iliskili patolojiler

Bikiispid aort kapagi siklikla diger konjenital kardiyak lezyonlarla birlikte

gortliirken, izole bir lezyon olarak da bulunabilir.
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2.2.9.1. Aort koarktasyonu (AKo)

Koarktasyon “basit”(izole) veya “kompleks”(intra veya ekstra-kardiyak defektlerle
iliskli) olarak goriilebilir. Cogunlukla kompleks aort koarktasyonu BAK ile birliktedir.
AKo’lu hastalarin %50-75’inde BAK bulunur (52). Sag ve sol kapakgiklarin yapisik
oldugu BAK olgular1 aort koarktasyonu ile iligkilidir (3,24). BAK ve AKo birlikteligi
varliginda diseksiyon ve anevrizma gibi aortla iligkili komplikasyonlar artmaktadir (27,53).
BAK ve AKo birlikteligi olan hastalarin ¢ogu AKo nedeni ile erken yasta opere
olmaktadir. Opere AKo hastalarinin takip edildigi genis bir seride hastalarin % 41’1
oncelikli olarak kapaga bagl nedenlerle tekrar opere oldugu goriilmiis (54). Bu nedenle bu
hastalar rutin olarak ekokardiyografik ve radyolojik olarak takip edilmeli ve de beraberinde

bu hastalarda risk faktorleri modifikasyonu yapilmalidir (12).

2.2.9.2. Turner Sendromu

Turner sendromu, gonadal diskinezi ve X kromozomlarindan birinin tam veya
parsiyel olarak yoklugu ile karakterize bir sendromdur. Cogunlukla 45XO karyotipine
sahiptir. BAK en ¢ok rastlanan kardiyovaskiiler malformasyon olup vakalarin %30’unda
izlenmektedir (52,55). Aort koarktasyonu ve anormal pulmoner vendz doniis anomalisi
diger goriilen kardiyak malformasyonlardir. Turner sendromunda beklenen yasam siiresi
kardiyovaskiiler nedenlere bagli oliim nedeniyle kisalabilir (56). Ekokardiyografi
beraberinde MRI veya BT ile degerlendirme gerekir.

2.2.9.3. Patent duktus arteriozus (PDA)

PDA genelllikle izole olarak bulunurken, pediatrik popiilasyonda BAK ile
iliskilidir  (57,58). Tedavi edilmis eriskin PDA hastalar1 BAK agisindan ileri

degerlendirmeyi hakederler.

2.2.9.4.  Supravalviiler aort darhgi / William’s sendromu

Supravalviiler aort darligi izole aortik bir defekten cok diffiiz aortopatinin bir
parcasidir. Supravalviiler aort darligi hastalarinin yaklasik %60 ‘1 peri yiiz, kisa boy,

periferal pulmoner stenoz, arteryal hipertansiyon, AKo ve renal arter darligi ile karakterize
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William’s sendromuna sahiptir (59). Hastalrin %30-50’si anormal aort kapaga sahip olup,

%30 ‘u BAK ‘tan olusur. Cerrahi verilerde supravalviiler aort darlig1 hastalarinda BAK
varliginda yiiksek tekrar opeasyon oranlari bildirilmistir(%59 BAK, %19 TAK) (60).

2.2.9.5. Ventrikiiler septal defekt (VSD)

Ventirkiiler septal defekt gocukluk ¢agindaki en sik saptanan konjenital defektir.
Eriskin VSD hastalariin %30’u BAK ile iliskliidir (61). VSD diizeltici operasyonlari aort
kapakta yapisal degiskliklere neden olup aort yetersizligine neden olabilir. Bu nedenle

operasyon oncesi BAK varligini gostermek gereklidir.

2.2.9.6. Shone’s sendromu

Shone’s sendromu, sol kalp obstruktif lezyonlar ile giden bir sendromdur. Tipik
bulgulari; supravalviiler mitral ring, parasiit mitral kapak, subaortik darlik ve aort

koarktasyonudur. Tek bir seride 30 hastnin 19 unda BAK rastlanmustir (62).

2.2.9.7. Konjenital koroner anatomik varyantlar

Tek koroner arter veya koroner dominansin tersine donmesi (sol koroner dominans
%24-59) eslik edebilir. TAK lara gore BAK’larda sol ana koroner arterin boyu kisadir.(< 5
mm) (63,64). Ancak genis bir otopsi serisinde bu bulgu gosterilememistir (65).

2.2.10. Bikiispid aort kapagin tamsi

2.2.10.1. Klinik

BAK hastalarinin biiyiik bir kismi asemptomatiktir. Aort dilastasyonu varligi nadiren
semptom verir. Kronik boyun, sirt ve goglis agrisi genislemis aortun atipik belirtileri
olabilir. Dispne, inspratuar stridor, tekrarlayan hava yolu enfeksiyonlari biiyiikk hava
yollarma basinin isaretleri olabilir. Ozellikle BAK’I1 geng erkekleri kapsayan, aort kapak
hastalig1 izlenmeyen ancak agirlikli olarak aort kokii dilatasyonu goriilenlerde hic semptom
olmayabilir. Risk altinda olan bu hastalar tarama ile tespit edilemdigi taktirde taninmasi

¢ok zordur.
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Rutin fizik muayene sirasinda sistolik ejeksiyon kligi ve iiflirlimden kuskulanarak
taniya gidilir. Geng hastalarda ve kapak fonksiyonu normal eriskinlerde ejeksiyon kligini
sistolik tftirim izlerken, kapak disfonksiyonu olan eriskinlerde oskiiltasyon bulgularin
kapaktaki yetmezlik veya darlik belirler. Ejeksiyon kligi siklikla apeks ve sol sternal
kenardan kalbin tabanina yayilan giiriiltillii karakterde bir sestir. Ejeksiyon kligi kapak
haraketleri azaldikca kaybolabilir (59).

2.2.10.2. Gogiis rontgeni

Aort kokii dilatasyonu, aort kapakta kalsifikasyon gibi Onemli ipuglarini
gosterebilir. Aort kapak kalsifikasyonu en iyi lateral filmde goriiliir (66). Kalp yetmezligi
klinigi gelismedikge sol ventrikiil boyutlar1 normaldir (67). BAK ile beraber kapak

yetmezligi varliginda sol venrtikiil ve asendan aort dilatasyonu beraber izlenebilir.

Gogiis rontgeni ozellikle aort koarktasoyonu gibi diger konjenital lezyonlar
gostermede yardimci olabilir. Kostal ¢entiklenme, proksimal desandan aortada

konveklesme (“3 isareti”’) aort koarktasyonun grafi bulgularidir (66).

2.2.10.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik degerlendirmenin BAK tanisinda sensitivite ve spesifitesi %92
ve %96 olarak bildirilmistir. Kapaklarda agir kalsifikasyon varliginda transtorasik
aortografi ile tan1 koymak zorlasir (68). Agir bikiispid aort stenozunu agir unikiispid aort
stenozundan ayirmak zordur. Transtorasik 2D ekokardiyografi ile BAK tanisi igin
kapakgin parasternal kisa eksende sistolde goriintiilenmesi gerekir. Parasternal uzun eksen
incelemede, BAK sistolde kubbelesebilir, diyastolde kapak eksantrik kapanma hattina
sahiptir (Sekil 13)(66,69). Parasternal kisa eksende; diastol sirasinda asimetrik kapakgik ve
belirgin rafe varligi kapagi tirkiispidmis gibi gosterebilir ancak, bikiispid kapagin orifisinin
sistolde ‘balik agzi’ goriinimiinde agilmasi karakteristiktir ve rafenin fonksiyonel bir
komissiir olmadigini gosterir (3). Kapakgiklar tam goriintiilenemediyse aort kapagin agilma
paterni fikir verebilir. BAK merkezden komissiirlere dogru yayilan bir egri seklinde
acilirken (merkezi aniden gevsetilen halat gibi), TAK aniiler baglanma eksenine goére
diyastoldeki diiz halini sistolde de siirdiiriir (Sekil 14). Yanlis negatiflik belirgin rafenin

liciincli  koaptasyon ¢izgisi gibi goriinmesine bagli olabilirken, yanlis pozitiflik
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kapakgiklardan birinin diger ikisine gore kiigiik olmasi veya tek kapakgik ve koaptasyon

¢izgisinin iyi goriintiilenememesine bagli olabilir (70).

Uzun aks goriintiilemede aort kapagin eksantrik kapanmasi her zaman BAK
olasiligini akla getirmeli ve kisa aks goriitillemede kapakgik yapist dikkatle incelenmelidir
(12). Ancak BAK’1n %25 inin normal kapanabilecegi veya ii¢ kapakg¢ikli kapaklarin da
eksantrik kapanabilecegi bilinmelidir (71). Transtorasik ekokardiyografi ile kesin tani
konulamiyorsa trans6zofageal ekokardiyografi uygulanabilir. Transtorasik ekokardiyografi
(TTE) ile 3mm/y1l’dan fazla genisleyen ve >45 mm den genis aort ¢apt olan hastalara
bagka bir goriintilleme yontemi (BT veya MRG) uygulanmalidir. TTE ile asendan aort iyi
gortintiilenemiyorsa, MRG (yoksa BT) ile yillik takip yapilabilir (72).

ATATURK EG\Tnv’,r/ng\RmHgskAMES\
g Zd o 100%
X5-1/Adult

FR 50Hz
15cm

Sekil 2-10.BAK Parasternal uzun aks goriiniimii

Diyastolde aort kapakta eksantrik kapanma hatti mevcut olup sol ventrikiile dogru prolobe
olmakta (ok).(BAK hasta grubundan)

2.2.11. Bikiispit aort kapagin klink seyri ve komplikasyonlar:

BAK c¢ocukluk cagindaki ciddi kapak hastaligindan ileri yastaki asemptomatik
aort ve kapak hastaligina kadar genis bir klinik yelpazede karsimiza ¢iksa da tipik olarak

erigskin yasta semptom vermektedir.



24

BAK hastalarinin prospektif takip edildigi 2 biiyiik seride; Toronto ¢aligmasinda
hastalarin %25’inde (ortalama 44 yasinda), Olmsted County ¢alismasinda hastalarin %40’
inda (ortalama 52 yas) kardiyak olay (medikal ve cerrahi komplikasyonlar) gelismistir
(73,74). Kardiyak olay sikligi su risk faktorlerinden bir veya daha fazlasi varliginda
artmaktadir: Yas>30, orta-ciddi aort darligi, orta-ciddi aort yetmezligi. Heri iki seride de

oliimciil olay oldukea seyrek goriilmiistiir (73,74).

2.2.11.1. Aort darlig

En yaygin goriilen komplikasyonu aort darligidir. BAK ile iliskili aort darligi,
kapakeiklar asimetrik veya anteroposterior yerlesimli ise daha erken ortaya ¢ikmaktadir
(27). BAK’a sekonder aort darliginda ii¢ kapakgikli aort kapagi olan kisilere gore kapak
replasman1t 5 yil daha erken gerekmektedir (75). Aort darligi orta yaslarda daha sik
goriilmektedir. Aort darligr olan 15 yas lizerindeki hastalarin %54’iinden, 60 yas alti
hastalarin %40’1ndan, 60-75 yas hastalarin %59’undan, 75 yas istii hastalarin %32 sinden
BAK sorumludur (41).

1135 BAK’l1 ¢ocuk ve adolesanin retrospektif degerlendirmesinde sag koroner ve
nonkoroner kiispis yapisiklig1 olan olgular aort darlig1 ve yetmezligi acisindan diger BAK
tiplerine gore iki kat riskli bulunmustur (24). Sol ventrikiil-aorta pik (zirve) gradienti 50
mmHg {izerinde olan g¢ocuklarda ciddi kardiyak olay riski her yil i¢in %1.2 olarak
bildirimistir. Erken ¢ocuklukta daha az etkilenmis stenotik kapaklar zamanla progrese
olabilir. 25 mmHg’in altinda gradienti olan cocuklarin % 20’sinde ilerleyen yillarda
girisim gerekir. Bu hastalarda sol ventrikiil ard yiikiindeki artig hipertrofiye, zamanla

dilatasyon ve sol ventrikiil yetersizligine neden olabilir (76).

Yas, kapak hastalifinin progresyonunda en temel belirleyici faktordiir.
Ekokardiyografik ¢alismalar, kapakta sklerozun ikinci dekatta basladigini kalsifikasyonun
dordiincii dekattan sonra onemli dl¢lide arttigini ve her on yilda 18 mmhg gradyent artisi
oldugunu gostermistir (75,77). BAK’ta aort darligy; trikiispid aort kapaklarinin dejeneratif
kalsifikasyonuna benzer ancak, daha erken yasta gelismeye egilimlidir (3). Kotii lipid
profili ve sigara igilmesi bikiispid kapakta stenoz gelisim riskini arttiracagindan énemlidir

(68). Potansiyel giderilebilecek risk faktorleri ortadan kaldirilmalidir.
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2.2.11.2. Aort yetmezligi

Aort yetmezligi kiispis prolapsu ve/veya kalinti kapak dokusu bulundugunda,
fibrotik veya endokardit sonrasi kapakta ¢ekilme gelisirse, sinotubiiler genisleme
varliginda ve balon valvuloplasti islemi sonrasi gelisebilir. Aort yetmezligi i¢in girisim
gereksinimi yiiksek degildir. Olmstead ckokardiyografi ¢alismasinda eriskin BAK ‘Ii
hastalarin baslangigta %47 sinde degisik derecelerde aort yetmezligi varken bu kohortun
takibinde yalnizca %3’tine ciddi aort yetmezligi i¢in girisim uygulanmig(73). Toronto
caligmasinda baslangigta populasyonun %?21’inde orta-agir diizeyde aort yetmezligi
mevcutken bunlarin sadece %6’sinda semptomatik aort yetmezligi i¢in bir girisim veya

progresif sol ventrikiil disfonksiyonu gelismistir (74).

2.2.11.3. Infektif endokardit

BAK genelde cocuk ve geng¢ erigkinlerde endokardit icin substrat olusturur.
Endokardit, kapak perforasyonu veya agir kapak yetmezligine neden olabilir ve kotii tolere
edilir. 30 yas alt1 hastlarda hastalrin %55 in 6limiinden sorumluyken 70 yas lizerinde bu
oran %13’tlir. BAK’l1 hastalarda ciddi aort yetersizliklerinin yaklasik %50’sinden
endokardit sorumludur (26,78). Endokardit, erken serilerde %10 ile %30 arasinda
rastlanmistir (26,77). Gelismis tilkelerde BAK infektif endokardit i¢in en 6nemli risk
faktoriidiir (25). Giincel serilerde ise endokardit insidansi yilda %0.3-2 araliginda
bildirilmektedir (73). ACC/AHA rehberleri endokardit Oykiisii olmayan basit BAK

hastalarinda endokardit profilaksisinin yapilmasini artik 6nermemektedir (79).

2.2.11.4. Aortopati

Aort dilatasyonu viicut ylizey alanindan bagimisz aort ¢apinin >40 mm veya kisa
boylu insanlar i¢in >2.75 mm/m?® olarak tammlanir (80,81). Bikiispid aort kapakli
eriskinlerin %50’sinde kapak disi bulgular izlenir. En ¢ok goriileni torasik aortanin
dilatasyonudur. Aort kokii dilatasyonu yagamin erken donemlerinde ¢ocukluk ¢aglarinda
baslayan bir siirectir (82). Hem ¢ocuk hem de eriskin BAK’l1 hastalarda aortik anulus,
siniis ve ¢ikan aortanin proksimali, trikiispid aort kapaklilara gore daha genis izlenmistir

(83-86). Aort dilatasyonu Marfan sendromuna benzer seklilde tubuler aortoda en fazladir
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(87). Asendan aortadaki yillik genisleme 0.2 mm-1.2 mm arasinda degisebilir (74,87).
Arcus aorta nadiren etkilenir (88). Asendan aorta dilatasyonu aort cerrahisi igin bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Asendan aort dilatasyonu ile iligkili diger risk faktorleri; basta yas
olmak tizere artmis sistolik kan basinci, erkek cinsiyet ve ciddi kapak hastaligidir
(74,85,89).

Aortadaki degisikliklerin bir kismi poststenotik dilatasyon denilen akim
dinamiklerine sekonder olsa da, giincel ¢alismalarda hemodinamik lezyondan bagimsiz
olarak hiicresel diizeyde yapisal bozukluklar iizerinde durulmaktadir. Aortik dilatasyon,
anevrizma ve diseksiyon riskinin kapak fonksiyonundan bagimsiz olarak artmis oldugu
bildirilmektedir (85,90). Normal kapak fonksiyonlu BAK’l1 gen¢ hastalarin % 50°den
fazlasinda aort kokii dilatasyonu goriiliir (91). Kapakta ciddi darlik olmasi veya siddetli
yetmezlik varligt (stroke volim artsina bagli) aort boyutlarinda daha hizli bir artis ile
iliskilidir (92).

En korkulan ve yliksek mortalite ile iliskili komplikasyonu olan aort diseksiyonun
gercek sikligi tartismalidir. Calisma kohortlarina gore degismekle beraber BAK hastalarin
yaklasik %4-6’sinda goriiliirken, marfan sendromlu hastalarda bu oran yaklasik % 40’tir
(22,93-96). BAK, Marfan sendromuna gore daha sik goriildiigiinden (%1-2 ye karsi
%0.01) disekisyon igin daha yaygin bir etiyolojidir (97). Tip A aort diseksiyonlu hastalarda
BAK saptanma siklig1 ise %2-9’dir (98). Son calismalarda BAK ile ilisikili diseksiyon
riski daha diisiik saptanmigtir. Toronto galismasinda diseksiyon sikligi %0.1 iken, Olmsted
kohortunun takibinde diseksiyon izlenmemistir (73,74). Diseksiyon i¢in risk faktorleri; aort
capi, erkek cinsiyet, aortik sertlik, aile oykiisii, aort koarktasyonu gibi diger lezyonlarin

varligi ve Turner sendromu’ dur (99-102).

2.2.12. Bikiispit aort kapakh hastalarin takibi

Hastaligin ilerlemesini takip etmek amaciyla seri transtorasik ekokardiyografi tiim
hastalara yapilmalidir. En azindan, aort kokii capt >40 mm ve 6nemli kapak lezyonu olan
hastalara yillik kardiyak goriintiileme Onerilir. Onemli kapak lezyonu olmayan ve aort
kokii < 40 mm olan hastalara ise 2 yilda bir kardiyak goriintiileme yapmak uygundur
(40,103). Aort kokii gap1, Ozellikle viicut boyutunun 6nemli oldugu Turner sendromlu

kadinlar gibi hastalarda viicut yilizey alanina gore degerlendirilmelidir(3).
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BAK’l1 hastalarda aort kokii veya ¢ikan aortun proflaktik cerrahi zamanlamasi
karmasiktir. Aort diseksiyon veya riiptiir riski tek basina aort ¢api ile dngoriilemez. Aort
capinin yaninda BAK varligi, aort anevrizmasmin biiyiime hizi, yas, cinsiyet, VKI,
operasyon riski de hesaba katilmalidir (99). ACC/AHA 2014 kapak hastaliklar1 klavuzunda
BAK hastalarinda aort ¢ap1 5,5 cm ulastiginda proflaktik aort kokii degistirme opeasyonu
Siif I endikasyonla Onerilmektedir (104). Aort kokii c¢apr 5,0 cm iizerindeyken
beraberinde ailede aort diseksiyon 6yksili ve aortada hizli biiyiime (>0,5 cm/y1l) gibi aort
diseksiyonu acisindan risk faktorleri varliginda cerrahi operasyonu Smif Il endikasyonla

onermektedir. Klavuzlardaki BAK ‘ta aort cerrahisi Onerileri tablo 2 de 6zetlenmistir.

Tablo 2-2. BAK hastaliginda aort kokii/asendan aorta cerrahisi i¢in klavuzlar

BAK ‘l1 hastalarda aort kokii
Klavuzlar Y1l | /asendan aortanin proflaktik
cerrahisi i¢in esik boyut
ACC/AHA Thoracic Aortic Disease Guidelines | 2010 40-50mm
(105)
European Society of Cardiology Guidelines 2014 > 55mm*
(106)
Society of Thoracic Surgeons Clinical Practice | 2013 >50mm”
Guidelines (107)
ACC/AHA Valve Guidelines (104) 2014 >55mm°®
Canadian Cardiovascular Society Guidelines 2014 50-55mm°
(108)

# Aort diseksiyonu igin risk faktérlerinden en az birisi varsa 50 mm Uzerinde cerrahi énerilir, aile
Oykusu, sistemik hipertansiyon, aort koarktasyonu varhigi, yillik 3 mm den fazla biyima hizi.
*Ailede aort idseksiyonu 6yklsu varsa, cerrahi icin alt sinir 4,5 cm kabul edilebilir.

¢ Aort diseksiyonu igin risk faktorlerinden en az birisi varsa 50 mm Uzerinde cerrahi 6nerilir, aort
diseksiyonu icin aile dykusu ve yillik 5 mm in Gzerinde buyime hizi

dAmeliya zamanina karar verilirken esik araligi hasta boyutu ve hastaya 6zel faktérler igerir.50 mm
iken cerrahi, digtk mortaliteye sahip(<% 1) merkezlerde, aort komplikasyonlari igin risk faktorleri
varliginda (aortada hizl genigleme, genetik sendromlar, bag dokusu hastalidt)

Aort kokii >40 mm olan BAK’l1i hastalar izometrik egzersiz ile agir yik

egzersizlerinden (6rn: halter) kaginilmadirlar.

BAK ailesel olabileceginden aile taramasi yapilmalidir (106). ACC/AHA eriskin
konjenital kalp hastalig1 rehberlerinde, BAK’l1 hastalarin birinci derece akrabalarina

ekokardiyografik BAK taramasi 6nerilmektedir(40).
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Gelecekte biomarkirlar kapak ve aort kokil hastaliginin degerlendirilmesinde yararli
olabilirler.  Ornegin; inflamasyon belirteclerinin, matriks metallaproteinazlarin,
aminoterminal propeptide tip III kollajenin ve fibrinojenin abdominal aort anevrizmasinda
arttig1 gosterilmistir (109). Aort dilatasyonu ile seyreden BAK hastalarinda serum matriks

metalloproteinaz-2 seviyelerinin arttig1 saptanmistir(110).

2.2.13. Biksiipid aort kapakh hastalarda tedavi

Marfan ile iliskili aort hastaliginda etkinligi tartismali olsa da ilerleme hizin
yavaslatmak ic¢in B-bloker tedavi ¢ogu merkezde standart olarak kullanilmaktadir (111).
ACC/AHA erigkin konjenital kalp hastaliklar1 (Sinif Ila) ve ESC aort hastaliklar:
klavuzunda (sinif 1Ib) BAK ile iliskili aort hastaliginda (>40mm), bu amac¢li B-bloker
kullanmay1 6nermektedir (40,106). Marfan sendromunda aort kok dilatasyonunu azaltmada
anjiotensin 1l reseptor blokeri kullanimini olumlu sonuglandigini gosteren birkag kiigiik
calisma vardir(112) . Bu ajanlarin BAK iliskili aort hastaliginda bir rolii heniiz
kanitlanmamustir. En azindan yiiksek kan basincina sahip BAK’l1 hastalar agresif tedavi
edilmelidir. Uzun dénem vazodilatator tedavi BAK iligkili aort yetmezliginde ancak

beraberinde sistemik hipertansiyon varsa kullanilabilir (40).

Cocukluk caginda aort kapak kalsifiye olmadigindan ve balon valvuloplasti
komsisiiral birlesmeyi ayirip darligi basariyla genisletebildiginden ¢ocukluk ¢agi ve geng
eriskin BAK’l1 aort darliginda tercih edilen yontemdir. Eriskinlerde valviiloplasti nadiren
yapilmaktadir, aort kapak replasmani hem aort darligi hem de aort yetersizliginde en
yaygin yapilan girisimsel yontemdir (74). Cerrahi secenekler kapak replasmani (Bioprotez
veya mekanik kapak), Ross operasyonu(nativ pulmoner aortaya, homgreft pulmoner
pozisyona), kapak yetmezligi i¢in kapak onarimidir. Giincel klavuzlar >5.0 cm tzerini
veya kapak degistirme endikasyonu varsa >4.5 cm iizerini aort kokii cerrahisi i¢in sinir

kabul etmektedirler(Tablo 2.) (113).
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2.3. BIKUSPID AORT KAPAK VE EKOKARDiIYOGRAFIK
PARAMETRELER

2.3.1.  Aort kapak fonksiyonlarinin ekokardiyografik degerlendirilmesi

Aort kapak darligi apikal pozisyonda degerlendirilir. Pulse wave (PW)
Doppler’de 6rnek voliim kapagin alt kismina, kapak seviyesine ve Gtesine yerlestirilerek
Olciilen hizlar karsilastirilir ve pik aortik velosite continuous wave (CW) Doppler ile
oOlgiiliir (114). Aort kapak alani, parasternal kisa eksende kapak komissiirleri seviyesinde
planimetri uygulanarak 6lgiiliir. Aort kapak alaninin 1,5cm? nin iizerinde olmasi hafif aort
stenozu, 1-1,5cm? orta aort stenozu, 1cm?nin alti agir aort stenozu kabul edilir (90).
Bikiispid kapagin eksantrik olup olmadigi her iki kiispisin alani birbirine oranlanarak

bulunur.

Aort kapak yetmezligi parasternal uzun ve kisa eksen incelemelerde, apikal uzun
eksen ve bes bosluk incelemelerde dopler ekokardiyografi ile degerlendirilir (91). Renkli
Doppler incelemede yetmezlik jetinin genisliginin LVOT c¢apina oranina bakilarak, aort
kagak orifisi hesaplanarak, ayrica aort yetmezligi akimimin bes bosluk incelemede CW ile
alinan sinyalden hesaplanan PHT degeri, mitral akim E velositesi deselerasyon zamani,

vena kontrakta uzunlugu kullanilarak aort yetmezligi diizeyi degerlendirilir (114).

2.3.2.  Sol ventrikiil fonksiyonlarinin ekokardiyografik degerlendirilmesi

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve kisalma
fraksiyonu (FS) ile ol¢iilir. EF, FS olgtimleri M-mode ekokardiyografi ile American

Society of Echocardiography rehberlerine gore yapilir (Tablo 3 ve 4)(115).

LYW divastol sonu cap — LWV sistol sonu cap

LW diyastol sonu ¢cap

Tablo 2-3. Fraksiyonel kisalma formiili

LYW diyvastol sonu volim— LWV sistol sonu vollim

LV diyastol sonu voliim

Tablo 2-4. Ejeksiyon fraksiyon formiili
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Diyastolik dolus siklikla mitral pik akim hizlar1 olan erken hizli dolus
velositesi(E), ge¢ dolus pik velositesi(A) ve E/A oran1 gozoniine alinarak

smiflandirilmaktadir(Sekil.10-11) (114).

Sekil 2-11.Mitral ige akim ve mitral anulus velositeierinin degerlendirilmesi

|
F
|
|

mitral valve opening

A>E, 2:1 E>A, 3:1
E/E'<8 E/E' 8-15 E/E' >15

Sekil 2-12. Diyastolik disfonksiyon siniflandirilmast.(I-11-111)
ECG-Elektrokardiyogram, MI-Mitral i¢e akim, MA-Mitral anuliis
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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 goriintiilleme (DDG) ile incelenmektedir. Doku Doppler
goriintiileme, kalbin yatay eksendeki kasilma fonksiyonlarimin (Ejeksiyon fraksiyonu,
fraksiyonel kisalma) normal olmasi durumunda dikey eksende kasilma fonksiyonlarinin

bozulabildigini gostermektedir.

2.3.3.  Doku Doppler goriintiileme

Doku Doppler gorintileme(DDG)  yontemi, kardiyak  siklis  sirasinda
miyokardiyumdan elde edilen Kkontraksiyon ve relaksasyon hizlarinin Doppler
prensiplerine gore Olclilmesine dayanir. DDG programi pulsed wave Doppler modunu
kullanir. Miyokardiyal hizlarin 6l¢lilmesi, hem sistolik hem de diastolik ventrikiil
fonksiyonlarmin kantitatif 6lglilmesini saglar. Es zamanli EKG’den yararlanilarak, sirt
iistii pozisyonda, sessiz yatan hastada 6l¢iimler yapilir. Doku Doppler parametreleri yas ve
kalp hiz1 ile degiskenlik gosterir (116). Doku hareketleri, kan akiminin tersine diisiik hizli
ve yliksek amplitiidlii hareketlerdir. DDG eritrositlerden gelen diisiik amplitudlii, yliksek
frekansli dalgalar1 siizerek miyokardiyal hizi gosterir. Kiirsor miyokard iizerinde ise
miyokard hakkinda lokal bilgi, kiirsor anulusta ise kalp fonksiyonlar1 hakkinda global bilgi
edinilir. Miyokardiyal velosite (hiz) paternleri; erken diastolik (pik E dalgasi), atrial
kontraksiyon (pik A dalgasi) ve sistolik miyokardiyal (pik S dalgasi) hizlar1 olarak ol¢iiliir.
E/A orani hesaplanir(Sekil 10.) (117).

2.3.4. Strain

Strain deformasyon anlamina gelir ve degisik formiillerle (doku dopler goriintiileme
ve speckle tracking) hesaplanabilir. Klinik kardiyolojide strain siklikla yiizdesel veya
kesirsel (Lanrangian) olarak ifade edilir. Sistolik strain uzun aksta sonra kisalma yiizdesini
ve kisa aksta radyal kalinlagsma yilizdesini yansitir. Sistolik strain rate miyokardiyal
kalinlasma miyokardiyal kisalma ve kalinlasmanin hizin1 yansitir. Miyokardiyal strain ve
strain rate bolgesel kontraktilitenin kuantifikasyonu icin ¢ok uygun parametrelerdir. Ayrica

strain ve strain rate diyastolik fonksiyonlar hakkinda 6nemli bilgiler verebilir.
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Kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil miyokardi kompleks {i¢ boyutlu
deformasyona ugrar. Uzama ve kalinlagsma strainleri pozitif degerler, kisalma ve incelme
strainleri ise negatif degerlerle ifade edilir. Sol wventrikiiliin sistolik fonksiyonu,
longitudinal kontraksiyon, sirkumferansiyel kisalma ve radial kalinlasmanin koordine
hareketinden olusan kompleks bir harekettir. Yeni gelistirilmis iki boyutlu (2D) strain bazli
speckle tracking yontemi rotasyon, longitudinal ve sirkumferansiyel hareketleri de i¢eren

cok boyutlu miyokardiyal mekaniklerin degerlendirilmesine olanak saglar.

2.3.5.  Aortamin ekokardiyografik degerlendirilmesi

Aort kokiinlin ekokardiyografik ol¢limleri parasternal uzun eksende, diastol
sonunda; anulus diizeyinde, siniis valsalva diizeyinde, sinotubuler bileske (STB) (supra-
aortik ridge) ve proksimal ¢ikan aorta diizeylerinde (STB’in 1 ¢cm yukarisi) olmak {izere
dort seviyede yapilir (90,91). Olgiimler uzun eksende en genis aort capinin goriildiigi
pozisyonda, “edge metodu” ile aortaya dik olarak yapilir. Ol¢iimler her seviyede bes kez

tekrarlanir ve ortalamasi alinir.

Suprasternal pencerede aort arkusu degerlendirilmeli ve PW, CW Doppler

incelemeleri ile istmusta yer alabilecek koarktasyon arastirtimalidir.

2.4, ADIPOKIN OLARAK APELIN

Adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden salgilanan
proteinlerin (adipokinler) otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu bilinmektedir (118).
Apelin, 1998 yilinda Tatemato ve ark. tarafindan sigir mide 6zsuyundan izole edilen
adipoz doku ailesi i¢in tanimlanmis yeni bir iyedir (5). G-protein kenetli reseptorii

anjiotensin-like 1(APJ)’ye baglanarak etkilerini ortaya koymaktadir.

2.4.1.  Apelinin biyokimyasal yapisi

Apelin “ters farmakoloji” ile kesfedilmis bir adipokindir. Ik olarak 1993 yilinda
reseptoril tespit edilmis, ardindan 1998 yilinda bu reseptoriin endojen ligandi olarak apelin

molekiilii izole edilmistir (119).
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Apelin geni Xg25-26.1 kromozomu {izerinde bulunmaktadir (120). Apelin 77
aminoasitlik bir preproapelinden kdken alir ve farkli kisimlarindan parcalanarak degisik
sayida aminoasitlere (apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15, apelin-17,

apelin-19 ve apelin-36 gibi) sahip fragmanlar olusturur.

Apelinin etkileri formlarina gore degisiklik gostermektedir. 13 ve 17 aminoasitten
olusan apelinin, 36 aminoasit i¢eren apelin formundan daha gii¢lii bir biyolojik aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir (5). Apelin-13, N-terminal piroglutamat rezidiilerine sahip
oldugu i¢in biyolojik aktivitesi diger apelin formlarina oranla daha yiiksektir. Apelin-
13’1lin apelin-17’den 8 Kkat, apelin-36’dan ise 60 kat daha etkin oldugu ileri siiriilmektedir
(121). Apelin-13’iin yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle arastirmalar
apelinin bu formu iizerine yogunlasmistir. Her ne kadar biyolojik olarak en aktif form
apelin-13 olarak kabul edilmis olsa da, apelin-36’nin APJ’ye baglanma affinitesinin apelin-
13’ten ¢ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir (122). Plazmada bulunan asil apelin
formlarmin apelin-13, apelin-17 ve apelin-36 (apelin-13’e gore daha az oranda) oldugu
diistiniilmektedir (119). Peptidin insanlardaki plazma seviyesinin 89.845,3 pg/ml (123),
dolagimdaki yarilanma dmriiniin ise yaklagik 8 dakikada oldugu bildirilmistir (124). Ancak
apelinin plazmadaki konsantrasyonu diger dokulara gore olduk¢a azdir. Bu da apelinin
dolagimda bir endokrin faktér olmasinin yaninda, ndrotransmiter olarak da parakrin bir

etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (122)

2.4.2.  Apelin reseptorii (APJ)

1993 yilinda O’Dowd ve ark. tarafindan Anjiyotensin Il tip I (AT1) reseptor ile
belirgin bezerlikler gosteren bir reseptoriin, 700 baz ciftine sahip geni kesfedildi (125).
Bulundugunda ligandi olmayan reseptore anjiotensin-like 1(APJ) ismi verilmistir. AT1
reseptor ile benzer olamsina ragmen anjiyotensin Il tarafindan uyarilmayan ve heniiz bir
ligandi bulunamadigindan, 1998 yilinda endojen ligandi tanimlanincaya kadar Kimsesiz
anlaminda “orphan” reseptor olarak da adlandirilmistir (5). 380 aminoasitten meydana
gelen APJ, yedi transmembran bolgeden olusan G protein kenetli reseptor ailesindendir
(125).

Pitkin ve ark. fare ve siganlardaki apelin reseptoriiniin 377 aminoasitten olustugunu
ve insanlardaki APJ’nin aminoasit dizilimiyle biiyiik benzerlik gdsterdigini rapor
etmislerdir (126). Farkli canlilarda yapilan APJ gen tanimlamalar1 Tablo 5’de sunulmustur.

Apelin ve APJ] mRNA’lariin serebellum, damar endoteli, kalp, akciger ve bobrek gibi
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dokularda daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir (122). insanlarda APJ
mRNA’s1 dalak, timus, prostat, testis, yumurtalik, bagirsak, kalp ve meme bezi gibi birgcok
periferik dokuda belirlenmistir (122,127). Foldes ve ark. insanda apelinin periferik
lokalizasyonunun en fazla mide epitel hiicreleri ve miyokardda oldugunu ortaya
koymuslardir(123). Birgok canli tiiriinde ve viicut dokusunda apelin reseptoriiniin genis
dagilim gostermesi, apelinin viicutta bir¢ok fizyolojik mekanizmada rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Tablo 2-5. Apelin ve AP mRNA” sinin insan, si¢an ve fare dokularindaki dagilimi (8,122)

APJ APELIN

Sican Fare Insan Sican Fare Insan
Bevin ++ + +++ + +++ ++
Serehellum
Hipofiz
Spinal Kord
Adrenal hez
Tiroid
Dalak -
Timus
Kalp
Akciger
Mide

$++
|
T
¥

I+

I
I
+

Ince bagirsak

|
jl:i+i++$

+

|

|

Kalmm bagirsak

+ + + + T

Karaciger
Pankreas -
Bibrek
Testis

Ovarvum

+ o+ o+

Uterus
Plesenta
Adinoz doku

I F + + + +
+ F + + + + 4+
|
1
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2.4.3.  Apelinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Apelinle ilgili ilk ¢alismalar kardiyovaskiiler sistem tlizerinde yogunlasmistir (128).
Insanlardaki kalp, periferik dokularda ve damar endotel hiicrelerinde yiiksek seviyede

apelin ve APJ varligi tespit edilmistir (7,8).

Apelin-137iin siganlara intravendz (iv) infiizyonu ile sistolik ve diyastolik kan
basincinda diisiis meydana gelmesi (ortalama arter basincinda bir azalma), apelinin
kardiyovaskiiler sistemdeki fonksiyonlari i¢in ilk bulgular1 olusturmustur(8). NO sentaz
inhibitorii eklendiginde bu etki kaybolmustur (129). APJ siganlarin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde miyozin hafif zincirlerinin fosforillenmesine neden olur (130). Bu bulgular
apelinin  vazoaktif etkilerini nitrik oksit (NO) araciligyla gerceklestirdigini
diisindirmektedir (129). Apelinin diisiik dozlarda arteryel basinci gok fazla etkilemedigi,
yiiksek dozlarda ise bifazik arteryel basin¢ cevabi olusturdugu, yani once hipertansiyon
sonrada hipotansiyon meydana getirdigi gosterilmistir. Ayrica apelin, disfonksiyone bir
endotel varliginda vaskiiler diiz kastaki APJ iizerinden vazokonstriiktif bir yanit

olusturabilir (Sekil 10.)(121).

Apelinin kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etkileri gosterilmistir (131). Lone atrial
fibrilasyon ve kronik kalp yemtezliginde apelin seviyeleri azalmistir (132,133). Kalp
yetmezligi(KY) patogenezi ve apelin-APJ sistemi ile ilgili geliskili veriler bulunmasina
ragmen mevcut caligmalardan ¢ikarilan sonug; Apelin ve APJ akst KY’de downregiile
olurken, olumlu sol ventrikiil remodelinginde upregiile olmaktadir (6). Kardiyak hipoksi
icin apelin olas1 bir belirteg¢ olarak goriillmesine ragmen, dolasimdaki seviyelerinin akut ve

kronik kalp yetmezliginde klink ve prognostik bir faydasi gosterilememistir (132) .

Hiperlipidemik hayvan modellerinde, apelinin anjiyotensinojen II ile gelisen
ateroskerozu antagonize ettgi gosterilmistir (134). Apelinin, makrofaj infilamasyonu
(muhtemelen kemokin aktivasyonunu ve inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu ile)

baskilayarak fare modellerinde aort anevrizmasi olusumunu 6nledigi bildirilmistir (135).

llging bir bicimde, apelin-36 seviyeleri, kalp fonksiyonlari korunmus kronik
parankimal akciger hastaligi olanlarda azalmistir. Bu nedenle pulmoner ve kardiyak
nedenli dispneleri ayirt etmede proBNP ve apelin-36 diizeylerinin belirlenmesi yeni bir

tan1 araci olabilir (136).
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Ozet olarak kardiyovaskiiler hastaliklar gézoniie almirsa apelinin “iyi” bir adipokin

oldugu soylenebilir. Ateroskerozu, makrofaj inflamasyonunu, ortalama arteryal basinci,

atrial fibrilasyon ve kalp yetmezligini azaltir. Apelin hormonu, lokal ve sistemik etkileri

sayesinde enerji metabolizmasi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, insiilin duyarliligi ve

vaskiiler cevaplar tizerinde birgok etkilere sahiptir. Ancak bu etkilerin hangi mekanizmalar

iizerinden nasil gerceklestigi ise ¢ok acik degildir.
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu calisma; Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde, Nisan 2015-Agustos 2015 tarihleri arasinda,
prospektif olarak gerceklestirildi. Calisma icin T.C. Izmir Katip Celebi Universitesi Tip
Fakiiltesi klinik arastirmalar etik kuruluna bagvuruldu ve 77 karar numarasi ile onay alindi.
Calismaya alinmadan once tiim hastalar ¢alisma hakkinda ayrintili olarak bigilendirildi ve
calisma grubu ve kontrol grubu igin hazirlanan “bilgilendirilmis goniillii onam formlar1”

imzalatildi.

3.1. Calisma ve Kontrol Gruplari

Calisma grubu

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Klinigi Ekokardiyografi laboratuvarinda izole bikiispit aort kapak tanisi alan veya daha
onceden tani almig rutin kontrol amagh bagvuran, dahil edilme kriterlerini karsilayan 17-

70 yas arasi ardigik 62 hasta alinarak olusturuldu.
Kontrol grubu

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
polikligine ayaktan basvurmus ve herhangi bir kardiyak patoloji saptanmamuis,
calismamizin diglama kiriterlerini karsilamayan aort kapak yapisi net olarak trikiispid

oldugu belirlenen 22-61 yas aras1 23 saglikli goniilliiden olusturuldu.

Calhisma grubuna dahil edilme Kkriterleri
° TTE ile BAK tanis1 almak

o TTE ile aort kapak yapisi net degerlendirilememesi durumunda ileri
gortintiileme yontemleri (MRG / TEE / BT) ile BAK saptanmis olmak.
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Calisma grubundan dislama kriterleri

e Orta-ciddi sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olmasi
e Diger kapaklarda (aort kapak dis1) ciddi hastaligi olmasi

e Beraberinde baska konjential kardiyak hastalik (AKo, ASD, VSD...) eslik

etmesi

e Herhangi bir nedenle kalp veya damar cerrahisi gegirmis olmasi

e  Oncesinde aort kapagina kateter veya cerrahi girisim dykiisii olmasi

e Revaskiilarazisyon gerektiren koroner arter hastaligi 6ykiisii bulunmasi

e Diyabet veya kontrolsiiz hipertansiyonu olmasi

e Kronik bobrek hastaligi olmast

e (Gebe veya emziren anne olmasi

e  Goniilli olur formu vermeyen hastalar
Kontrol grubuna alinma Kriterleri
. Aort kapaginin ti¢ kapakgikli oldugu TTE’de agikga goriilmiis olmasi
o Herhangi bir kardiyak patolojinin bulunmamasi

o Hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi veya kronik

parankimal akciger hastalig1 gibi kronik bir hastaliginin bulunmamasi

. Sigara igmiyor olmasi

3.2. Cahsma ve Kontrol Gruplarina Yapilan islemler
% Tim hastalar ayn1 doktor tarafindan degerlendirildi. Rutin fizik muayeneleri
yapildiktan sonra her hasta i¢in “kayit ve takip formu” dolduruldu.

% Calismaya almman tiim bireylerin boy, kilo ve kan basinglar1 ayni aletler

kullanilarak olgiildii.

% Serum apelin diizeyi i¢in, Sekiz saatlik aclig: takiben, en az 20 dakika istirahat

sonrasi toplam 10 ml venoz kan 6rnegi alindu.
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3.2.1. Biyokimyasal ¢calismalarin yontemleri

Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi
Laboratuari’nda venoz kanlar 8,5 ml’lik BD vacutainer(Becton, Dickinson and Company,
Franklin Lakes, NJ, USA) tiiplere alindi. 2000 x g’de santriifijlendi, eppendorf tiiplere
porsiyonland: ve calismaya kadar -20 °C’de dolapta bekletildi. Serum apelin diizeyleri
ELISA yontemi ile YH Biosearch (Yehua Biological Tech. Co. Ltd, Shangai, China)
human apelin kitinde ¢alisildi. (Lot No:20150518 referans no:YHB20150518415.) Kit
okuma aralig1 10-4000 pg/ml, sensitivitesi 5.21 pg/ml, ¢alisma i¢ci CV:<10% calismalar
aras1 CV:<12%.

3.2.2.  Transtorasik ekokardiyografik incelemeler

TTE degerlendirilmesi Philips iE33xMATRIX transtorasik ekokardiyografi
cihazinda hastanin sol dekubit pozisyonunda yapildi. 1-5 MHz erigkin prob kullanilarak
parasternal uzun aks, kisa aks: bazal, midventrikiiler ve apikal seviye, apikal; 2 bosluk, 5
bosluk ve 4 bosluk gériintiileri alind1. Iki boyutlu, M mode, renkli Doppler, CW- Doppler
ve PW Doppler kulanilarak hastanin nefes tutmasi sirasinda 3 ardisik atim boyunca
goriintiiler kaydedildi. Renkli akim TDI goriintiiler i¢in renkli Doppler frame tarama hizi
100-140Hz olarak ayarlandi. Konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri American
Society of Echocardiography (ASE) kilavuzundaki esaslara dayanilarak hesaplandi (137).
Parasternal uzun aks aort siniis valsalva seviyesi M mode goriintiilerinden, sol atriyum ve
aort caplar1 olgiildii. Papiller adale seviyesi M mode goriintiilerinden ise sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap1 (SVDSC), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (SVSSC), posteriyor duvar ve
interventrikiiler septum kalinliklar1 6l¢iildii. Apikal dort bosluk pencereden sol ventrikiiliin
sistol ve diyastol sirasindaki en dar ve en genis oldugu goriintiller saptandi. Bu
goriintiilerden endokardiyel smirlar ¢izilerek ekokardiyografi cihazinda bulunan yazilim
araciligt Modifiye Simpson’s metodu kullanilarak hacimler ve ejeksiyon fraksiyonu
hesapland1. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu degerlendirilmesinde E zirve velositesi, A

zirve velositesi, deselerasyon zamani, E’, A’ ve S parametreleri kullanildi.
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Sekil 3-1. Transtorasik ekokardiyografi ile BAK’1n parasternal kisa aks goriinimii

Ayni hastanin solda diyastolde sagda ise sistoldeki goriimii. Nonkoroner ile sag koroner
kusp arasindaki rafe kapaga diyastolde tirkiispid imaj1 vermekte ancak sistolde (sagda) tipik “balik
agz1” goriinimii ile BAK tanis1 konulmakta.(BAK hasta grubundan)

0T Gf T ATATU

CX7-2t/Adult CX7-2tIAdult

FR 50Hz FR 22Hz 3D Beats 1
12em 8.6cm

M4
0 42w Y kD) o 40 1w ‘
- 3D 52%
i . 3D 40dB d

PAT T: 37.0C
TEE T< 37.0C

Sekil 3-2.Trans6zafagiyal ekokardiyografide BAK’in goriintiisii

Sag ve nonkoroner kuspis fliizyone goriiniimde ve arada rafe (0k) izlenmekte. (sagda) ayni

hastanin 3D goriintiisii. (BAK hasta grubundan)
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Sekil 3-3.Farklit BAK tiplerinin TTE gortintimleri (rafesiz). (BAK hasta grubundan)

Sol ventrikiil Speckle Tracking Ekokardiyografi (STE) analizi Philips
iIE33xMATRIX cihaz iizerine yiiklenmis olan QLAB programi kullanilarak yapildi.
Optimal goriintii i¢in frame hiz1 55-90 /sn olacak sekilde ayarlandi. Longitudinal strain ve
strain rate analizinde apikal 2, 3 ve 4 bosluk goriintiileri kullanildi. Kayitlarin end sistolik
fazinda endokardiyal kavite (minimum Kkavite alani) tarandi ve tiim endokardiyal
segmentler ve epikarda yakin ikinci konsantrik daire otomatik olarak olusturuldu. A3B,
A4B ve A2B kesitleri i¢in programin otomatik olarak olusturdugu zirve ortalama anlik
sistolik longitudinal strain degerleri alindi. Ortalama global longitudinal strain(LGS)
degerini yine program otomatik olarak, her {i¢ kesitin aritmetik ortalamasini alarak
olusturdu. Sirkiimferensiyal strain analizinde parasternal kisa aks bazal, mid ve apikal
gortintiiler kullanildi. Benzer seklide analiz edilerek sirkumfalansiyel global strain (CGS)

hesaplandi.

3.22.1. Aort kapak ve asendan  aortamin  ekokardiyografik

degerlendirilmesi

Aort kapak morfolojisi parasternal kisa eksen pozisyonunda sistol ve diastolde
degerlendirildi. Bikiispid kapaklarin agilim sekli (6n-arka/sag-sol), yapisiklik durumu (sag
koroner- sol koroner (S-S) yapisikligi / sag koroner- nonkoroner (S-N) yapisikligi),

kapakta kalinlasma veya kalsifikasyon varlig1 not edildi.
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Akim hizlarin1 6l¢mek i¢in apikal 5 bosluk pozisyonda sample voliime aort kapag:
seviyesine yerlestirilerek, devamli Doppler kayd: ile maksimum, ortalama hiz ve gradient
Olciildii. Basing gradienti: 4*V? formiilii ile hesaplandi. Aort darligina gore hafif (hastalik
yok) (CW ile aort kapaginda jet velosite 250 cm/sn’in altinda, pik gradient 25 mmHg’nin
altinda olanlar) ve orta-ciddi (hastalik var) (CW ile aort kapaginda jet velosite 250m/sn ve

iistiinde, pik gradient 25 mmHg ve iizerinde olanlar) olmak iizere iki gruba ayrildi.

Aort kapak yetmezligi renkli Doppler ekokardiyografi ile parasternal uzun eksen,
kisa eksen, apikal bes bosluk pozisyonlarinda degerlendirildi. Aort yetmezligi akiminin
bes bosluk incelemede CW ile pik gradienti, renkli Doppler incelemede yetmezlik jetinin
genisliginin, LVOT ¢apina orani hesaplanarak aort yetmezligi diizeyi degerlendirildi.
Ikinci derecenin altindakiler hafif AY(hastalik yok), ikinci derece ve iistii olanlar

hemodinamik nemi olan AY (hastalik var) olarak ikiye ayrilarak gruplandirildi.

Proksimal ¢ikan aort genisligi, parasternal uzun eksen pozisyonunda sistol sonunda
dort seviyede Olgiildii: Aort aniiliisi, siniis valsalva, sinotiibiiler bileske ve en genis oldugu
kisimda ¢ikan aort seviyesi. Bu seviyelerden en az birinde 40 mm den fazla genisleme
olmasi aort genislemesi olarak degerlendirildi. Bununla birlikte, genisleme olan seviyeler
ayr1 ayri da belirlendi. Hastalar asendan aortu genislemis (>40 mm) olanlar ve olmayanlar

(< 40mm) olarak iki gruba ayrildi.

3.2.3. Ekokardiyografik verilere gore hastalarin gruplandirilmasi

Ekoakrdiyografik degerlendirme sonrasinda hastalar 3 gruba ayrildi;

e Aort kapak hastaligi olmayan, aort dilatasyonu izlenmeyen BAK’li hastalar
(valnizca BAK grubu) => Grup |

e Aort kapak hastaligi bulunan (250 cm/sn < Aortik velosite (AD) veya Il derece ve
tizeri AY) BAK 11 hastalar ( BAK+Aort kapak patolojisi grubu) => Grup Il

e Aort kapak hastaligi olmayip yalnizca aort dilastonu (aort capi herhangi bir
seviyeden > 40 mm) olan BAK’li hastalar (BAK+asendan aort anevrizmasi

grubu) => Grup Il
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Aort darligi ve aort dilatasyonu saptanan olgular (6rn: poststenotik dilatasyon) 1.
Gruba dahil edildi. Aort kokii dilatasyonuna bagl gelisen aort yetersizlikli hastalar I1I.
gruba dahil edildi. Bu hastalar ile demografik olarak benzer ozelliklere sahip trikiispit

kapakli, saglikli olgulardan olusan kontrol grubu IV. grup olarak belirlendi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizde SPSS version 15.0 programi kullanildi. Verilere ait ortalama, standart
sapma, ortanca ve en kiigiik / en biiyiik degerler verildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Saphiro-Wilk testleri kullanilarak degerlendirildi.
Normal dagilima uymayan veriler icin nonparametrik testler kullanildi. ikili grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U ve ki-kare testi, ¢oklu grup karsilastirmalari igin
Kruskal-Wallis testi kullanildi. ikiserli karsilastirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapildi ve Bonferroni diizeltmesi kullamlarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik igin
toplam Tip-I hata diizeyi yiizde %S5 olarak kullanilidi. Degiskenler arasi iligkiler igin

korelasyon katsayilar1 ve istatiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Calisma igin 80 BAK hastas1 incelendi. Eslik eden kardiyak anomlileri olan aort
koarktasyonlu ti¢ hasta, ASD’li iki hasta, VSD’li bir hasta olmak {izere alt1 hasta ¢alismaya
alinmadi(Tablo 4-1). Ayrica dislama kriterlerine gore iki hastada CABG oOykiisi, iki
hastada gebelik, ti¢ hastada KBY, bir hastada ciddi PHT, bir hastada Asendan aortadan
gecirilmis operasyon, bir hastada Turner sendromu, bir hastada Kallman sendromu olmasi

nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.

Tablo 4-1. Calismamizda BAK’a eslik eden diger anomaliler

BAK’a eslik eden anomaliler Say1 (%)
Aort koarktasyonu 3 (%3.7)
ASD 2 (%2.5)
VSD 1(%1.2)
Hipertrofik KMP 1(%1.2)
Turner Sendromu 1(%1.2)
Kallman Sendromu 1(%1.2)
Persistan Sol siiperior vena kava sendromu 1(%1.2)
Atnali1 bobrek 1(%1.2)
Colyak arter yoklugu 1(%1.2)

Calismamiza yaslar1 17 -70 arasinda ve yas ortalamalar1 39.3 £14.7 yil olan, 17°si
kadin (%27.4 ), 45’1 erkek (%72.6) toplam 62 hasta alindi. Kontrol grubuna ise 22-61 yas
arasinda ve yas ortalamasi 38.6 9.9 yil, 7’si kadin(%30.4) 15’1 erkek (%69.6) olmak iizere
23 saglikli goniillii alindi. Calisma ve kontrol grubundaki olgularin yas, cinsiyet, boy, kilo

ve beden kitle indeksi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4-2).

Bikiispid aort kapagi olgulariin 32’si herhangi bir ilag kullanmiyordu. Onii¢ olgu
(%21°1) ACE inh./ARB, onii¢ olgu (%21’1) B bloker, dort olgu (% 6’s1) kalsiyum kanal
blokeri kullanmakta idi (Tablo 4-6).
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Calisma grubundaki BAK olgularmin 33’i(%55) tipik BAK (tip A), 24°1i(%40)
atipik BAK (tip B), 3’i(%5) tip C seklinde dagilmaktaydi (Sekil4-1). Yogun kapak

kalsifikasyonu olan 2 hastada tiplendirme yapilamadi.

35 =
30 24
2 OTipA
20 - N
Hasta sayisi 15 / T{p B
10 / BTipC
s -
0
TipA Tip B TipC
Sekil 4-1.Hasta grubunda BAK tipi dagilimi
Tablo 4-2. Demografik 6zelliklerin hasta ve kontrol grubunda dagilimi
HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
n:62 n:23
Yas (y1l) 40.5 (17-70) 38.0 (22-61) 0.874
Cinsiyet (K/E) (%) 17/45 (% 27.4 /72.6) 7/16 (% 30.4/69.6) 0.491
Boy (cm) 170 (145-190) 175 (155-184) 0.416
Agirlik (kg) 77 (40-110) 79 (42-106) 0.706
VKI (kg/m?) 26.7 (16.4-35.6) 24.7 (15.8-33.5) 0.598

Veriler; Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

4.2.

Ekokardigrafik ve biyokimyasal bulgular

Ekokardiyografik degerlendirmelerde; sol ventrikiil end-diyastolik ¢ap (SVEDC) ,
end-sistolik ¢cap (SVESC), diyastol sonu voliim (EDV) ve sistol sonu voliim (ESV) her iki
grupta benzer bulundu. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) hasta grubunda daha

diisiik olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.(p= 0.082). Sol

ventrikiil duvar kalinliklart (IVS, PW) hasta grubunda anlamli olarak daha fazlaydi
(p=0.001, p=0.006) (Tablo 4.3).
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Mitral inflow Ol¢timlerinde; pik erken dolus velositelerinde (E dalgasi) hasta ve
kontrol grubu arasinda anlaml fark yokken, ge¢ diyastolik dolus (A dalgasi) velositeleri hasta
grubunda anlaml olarak yiiksek saptandi. E/A orani ise hasta grubunda anlamli olarak daha
diisiiktii(p=0.005). Doku Doppler yontemi ile mitral aniiler velositelerinin Slgiimlerinde;
lateral aniiliisiin sistolik (LS) ve erken diyastolik (LE) velositeleri ile septal aniiliis sistolik
(SS), ve erken diyastolik (SE) velositeleri hasta grubunda anlamli olarak diisiik saptandi.
Lateral ve septal aniiliis ge¢ diyastolik (LA, SA) velositelerinde hasta ve kontrol grubu

arasinda anlamli fark saptanmadi(Tablo 4-3)

Tablo 4-3.Ekokardiyografik parametrelerin hasta ve kontrol grubunda dagilimi

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P degeri
n:62 n:23

SVEDC(mm) 46.5(35-61) 46.0(37-52) 0.448
SVESC(mm) 27.0(16-39) 24.0(19-31) 0.036
IVS(mm) 10.0 (6-19) 8.0 (6-10) 0.001
PW(mm) 9.0(7-15) 8.0 (6-10) 0.006
Sol atrium(mm) 34.0(25-43) 34.0(23-41) 0.311
E(cm/sn) 74.0(39-128) 74.0(44-110) 0.559
A(cm/sn) 65.5(44-125) 52.0(38-91) 0.003
E/E’ 6.27(3.21-16.33) 4.93(2.84-10.89) <0.01
E/A 1.15 (0.43-2.67) 1.41 (0.56-2.18) 0.005
LS(cm/sn) 8.8(5.9-18.3) 10.3(7.7-18.0) 0.008
LE(cm/sn) 11.2(4.1-23.4) 14.6(5.7-20.9) <0.01
LA(cm/sn) 9.6(4.9-17.4) 9.4(3.0-15.5) 0.863
SS(cm/sn) 7.6(5.0-11.4) 9.2(7.6-11.8) <0.01
SE(cm/sn) 8.1(3.3-17.0) 11.0(5.1-17.8) <0.01
SA(cm/sn) 9.1(5.3-14.0) 9.2(6.7-12.4) 0.783
EDV(ml) 101 (48-176) 104 (59-153) 0.741
ESV(ml) 36.0(16-79) 34.0(16-58) 0.407
LVEF (%) 63.5(47-76) 66.0 (59-75) 0.082
LGS -18(-26- -10) -19(-25- -16) 0.096
CGS -22(-43- -8) -21(-31- -15) 0.632
A Vel(cm/sn) 216 (78-524) 125(96-159) <0.01
Aort aniiliis 27.0(19.7-38.0) 24.0(19.0-28.0) <0.01
(mm)

Aort SVH (mm) 34.0(21.0-45.0) 30.0(22.0-35.0) 0.001
Aort STB (mm) 29.0(20.6-44.5) 26.0(21.0-34.0) 0.003
Asen. aort(mm) 38.7(20.5-52.0) 28.0(24.0-38.0) <0.01

Veriler; Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir




Sol atirum (SA) boyutlarinda iki grup arasinda fark saptanmadi(Tablo 4-3).

Sol ventirkiil longitudinal global strain (LGS) ve sirkiimfalansiyel global strain
(CGS) degerlerinde her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.3).

Aort anulus
diizeylerinden Olgiilen aort capi ile asendan aort genisligi hasta grubunda anlamli olarak

artmis bulundu (sirasiyla p: < 0.01, p:0.001, p:0.003, p: <0.01) (Tablo 4.3).

BAK’l1 hasta grubunda apelin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik

capi, sinlis valsalva (SVH) ve

bulundu (p = 0.006) (Sekil 4-2).

sinotubuler bileske (STB)
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Sekil 4-2. BAK ve kontrol grubunda apelin diizeyleri
BAK'li HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p
n:62 n:23
Apelin (pg/dl) 831.5 (177 -3176) 1669.0 (629-2785) | 0.006

Veriler; Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir
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Bikiispit aort kapagi olgularmin 23’iinde (%37) aort velositesi > 250 cm/sn
saptanirken, 39 hastada (%63) kapak iizerinde anlamli gradyent izlenmedi. BAK
hastalarinin 20’sinde (%32) II derece ve iizerinde aort yetmezligi izlenirken, 42 hastada
(%68) aort kapakta anlamli kapak yetmezligi izlenmedi (Sekil 4-3 ). 3 hastada ciddi aort
darhigi, 3 hastada da ise ciddi AY olmak iizere toplam 6 hastada miidahale gerektiren

kapak hastalig1 vardi.

BAK grubunda Aort Darligi BAK grubunda Aort Yetmezligi

OAy =1
WAY<II

OAvel 2 250
M Avel < 249

Sekil 4-3. BAK hasta grubunda Aort darlig1 ve Aort yetmezligi dagilimi

Calisma grubundaki olgular, aort ¢aplar1 ve aort kapak patolojilerine gore 3‘e
ayrildi. Ekokardiyografik olarak izole bikuspid aort kapagi olup aort kapak ve asendan aort
hastalig1 olamayan hastalar Grup I, bikuspid aort kapakli ve orta veya ciddi aort kapak
hastaligi olan hastalar Grup Il, ve bikuspid aort kapagi beraberinde aort kapak hastaligi
olmaksizin aort genigsmesi olan hastalar Grup Ill olmak tizere gruplara ayrildi. Bu iig
grubun temel demografik verileri karsilastirildiginda kadin erkek oranlar1 benzerken, VKI
grup I ‘te anlamli olarak fazla saptandi (p:0.005). Gruplar arasi yas dagiliminda anlamli
fark vardi (p:0.03) (Tablo4-5).

Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, ASKH acisindan degerlendirildginde

hasta sayilarinin ¢ok az olmasi nedeni ile veriler istatistiki acidan degerlendirilmedi.



Tablo 4-4. BAK hastalarinin 3 alt gruba ayrilmasi sonrasi demografik veirlerin dagilimi
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GRUP I GRUP II GRUP III Ppa
(valnizca BAK) (BAK+aort kapak (BAK+ aort degeri
n:22 hast.) dilatas.)
n:22 n:18
Yas (yil) 32(17-58) 38.5(17-70) 45.5 (22-59) 0.03
Cinsiyet (K/E), 15/7 16/6 14/4
(%) (%68.2 / %31.8) (%72.7127.3) (%77.8/22.2) |0.795
VKIi (kg/m?) 25.4(16-32) 25.6(20.8-35.6) 28.9(24-35) 0.005
Veriler; Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir
# Ug grup arasmdaki istatistiki farkin p degerini gdstermektedir.
Tablo 4-5. BAK hastalar1 3 gruba ayrildiginda ilag kullanimi ve kronik hastaliklarin dagilimi
GRUP I GRUP II GRUP III Toplam
(yalnmizca BAK) | (BAK+aort kapak (BAK+ aort (%100)
hastalig1) dilatasyon)
n:22 n:22 n:18 n:62
Hipertansiyon 4 (%18.2) 4 (%18.2) 8 (%44.4) 14 (%23)
(%)
Diabetes 0 (%0) 1(%4.5) 3(%16.7) 4 (%6)
Mellitus
Hipotroidi 1(%4.5) 0 (%0) 3(%16.7) 4 (%6)
Sigara 3(%13.6) 2 (%9.1) 2(%11.1) 7 (%11)
ASKH 1(%4.5) 0 (%0) 1(%5.6) 2 (%3)
HPL 1(%4.5) 1 (%4.5) 1(%5.6) 3 (%4)
Ilag kullanimi (%)
ACE-i / ARB 4 (%18.2) 2 (%9.1) 7 (%38.9) 13 (%21)
Beta Bloker 1 (%4.5) 5 (%22.7) 7 (%38.9) 13 (%21)
KKB 0 (%0) 3 (%13.6) 1 (%5.6) 4 (%6)
Diger ilag 3 (%13.6) 6 (%27.3) 5 (%27.8) 14 (%23)
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BAK’11 3 grubun ve kontrol grubunun verileri karsilastirildiginda;

SVEDC, SVESC, EDV ve ESV’de dort grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (Tablo 4-6).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlart (SVEF) tiim gruplarda benzer bulundu. (Tablo
4-6)

Sol ventirkiil duvar kalinliklar1 (IVS, PW) yoniinden gruplar arasinda anlamli fark
vardi (p: 0.001, p: 0.003) (Tablo 4-6). Bu fark grup II ile kontrol grubu arasindaki

farktan kaynaklanmaktadir.

Sol atrium boyutlarinda dort grup arasinda anlamli fark saptandi.(p: 0.019) (Tablo
4-6). Bu fark grup I ile grup III arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.

Gruplandirma aort kapak hastaligt ve aort dilasyonuna gore yapildigindan
beklendigi lizere, aortik aniiliis, SVH, STB, asendan aorta ¢aplari ile aort velositesi,
vena kontrakta, aort VTI degerleri bu dort grup arasinda anlamli olarak farkli
bulundu (Tablo 4-6). Asendan aort boyutlarindaki fark tiim gruplarin birbiriyle
farkindan kaynaklanmaktayken; anuliis, SVH ve STB o6l¢timlerindeki fark grup III’

ten kaynaklanmaktadir

Sol ventrikiil longitudinal global strain (LGS) ve sirkiimfalansiyel global strain

(CGS) degerlerinde dort grup arasinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 4-7)

Mitral inflow Sl¢limlerinde; pik erken dolus velositelerinde (E dalgasi) dort grup
arasinda anlamh fark saptanmazken, ge¢ diyastolik dolus (A dalgas1) velositeleri
dort grup arasinda anlamli olarak farkli bulundu. (p:0.115, p: 0.003) (Tablo 4-7).
Bu fark grup Il ile kontrol grubu arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.

Doku Doppler yontemi ile mitral aniiler velositelerinin dlgtimlerinde; lateral ve
septal aniiliisiin sistolik (LS, SS) ve erken diyastolik (LE, SE) velositelerinde dort
grup arasinda anlamli fark saptandi. (Tablo 4-8) Bu fark kontrol grubu ile grup Il
ve grup III arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi.



Tablo 4-6. BAK ‘l1 3 grubun ve kontrol grubun verilerinin kargilastiriimasi

o1

GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV
(yalnizca (BAK+aort (BAK+ aort Kontrol p?
BAK) kapak hast.) | dilatasyon)
n:22 n:22 n:18 n:23
SVEDC(mm) 46.0 (36-55) 46.0 (35-61) 49.5 (42-51) 46.0 (37-52) | 0.141
SVESC(mm) 26.5 (19.4-32) 28.0 (16-39) 28.0(22-38) 24.0(19-31) | 0.138
IVS(mm) 9.0 (7-13) 10.5 (6.0-19) 10.0 (8-15) 8.0 (6-10) | 0.001°
PW(mm) 8.5 (7-11) 9.5 (7-15) 8.5 (7-12) 8.0 (6-10) | 0.003°
Sol Atr.(mm) 32.5 (25-41) 34.0 (29-43) 36.5(27-42) 34.0(23-41) | 0.019'
A TVI(cm) 31.1(18.8-50.0) | 65.25(46-107) 36.4(20-55) 25.3(18-34) | <0.01%¢"
Vena kont 0.24 (0-0.30) 0.30 (0-0.90) 0.27(0-0.63) 0.0 (0-0) <0.01
LGS -19.0(-24- -15) | -17.5(-26--10) | -17.5(-24--14) | -19.0(-25--16) | 0.240
CGS -24.0(-33- -8) -22.5(-43--12) | -20.0(-29--9) | -21.0(-31--15) | 0.211
EDV (ml) 92.0(48-154) 101.0(51-176) | 107.5(74-149) | 104.0(59-153) | 0.296
ESV(ml) 30.0816-61) 36.0(21-71) 40.5(23-79) 34.0(16-58) | 0.099
SVEF (%) 66.5 (57-76) 64.0(50-76) 62.5(47-72) 66.0(59-75) | 0.156
Aort aniiliis 25.5(19-33) 26.0(22-38) 31.0(24-38) 24.0(19-28) | <0.01%"
(mm)
Aort SVH 25.5(19-33) 26.0(22-38) 31.0(24-38) 24.0(19-28) | <0.01%™"
(mm)
Aort STB 26.5 (21-34) 27.0(22-36) 32.5(26-45) 26.0(21-34) | <0.01%*"
(mm)
Asn. Aort 32.5(20-39) 39.2(28-52) 44.5(40-529 28.0(24-38) | <0.01*"
(mm)
Aort velosite 172.0(100-242) | 316.0(249-524) | 179.5(78-277) | 125.0(96-159) | <0.01
(cm/sn)

Veriler; Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir
® Dort grup arasindaki istatistiki farkin p degerini gostermektedir.
®*Grup I ile kontrol grubu arasindaki fark
*Grup II ile kontrol grubu arasindaki fark
% Grup II ile kontrol grubu arasindaki fark

®* Grup I ile grup II arasindaki fark

" Grup I ile grup III arasindaki fark
" Grup II ile grup III arasindaki fark
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Tablo 4-7. BAK' I1 3 grup ve kontrol grubu diyastolik parametrelerin karsilastiriimasi

GRUP I GRUP II GRUP III
(valnizca (BAK+aort (BAK+ aort KONTROL p
BAK) kapak hast.) dilatasyon)
n:22 n:22 n:18 n:23
E(cm/sn) 75.0 (51-105) 77.5(39-128) 62.0(44-87) 74.0(44-110) 0.115
A(cm/sn) 60.0 (44-92) 69.5(48-125) 65.5(47-80) 52.0 (38-91) 0.003°
E/A 1.3(0.7-2.1) 0.9(0.43-2.7) 0.9(0.7-1.8) 1.4(0.6-2.2) 0.002°
E/E’ 5.9(3.2-12.5) 6.4(3.8-16.3) 6.7(3.6-8.9) 4.9(2.8-10.9) 0.001
LS(cm/sn) | 9.8 (6.1-18.3) 8.7 (5.9-11.0) 8.4(6.5-11.4) 10.3(7.7-18) 0.008°¢
LE(cm/sn) | 9.9(6.7-23.0) 11.1(4.1-20.0) 10.1(5.8-13.3.) 14.6(5.7-20.9) <0.01°¢
LA(cm/sn) | 9.9(5.0-14.8) 9.6(5.4-14.3) 9.2(4.9-17.4) 9.4(3.0-15.5.) 0.910
SS(cm/sn) | 8.8(6.1-11.4) 6.9(5.0-9.8) 7.3(6.3-9.8) 9.2(7.6-11.8) <0.01°¢
SE(cm/sn) | 10.8(5.2-17.0) 7.5(3.3-13.0) 8.1(5.4-11.0) 11.0(5.1-17.8) <0.01°¢
SA(cm/sn) | 8.7(5.3-12.4) 9.1(5.7-13.4) 9.5(6.0-14.0) 9.2(6.7-12.4) 0.582
Veriler; Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir
 Dort grup arasindaki istatistiki farkin p degerini gostermektedir.
®*Grup I ile kontrol grubu arasindaki fark
©*Grup II ile kontrol grubu arasindaki fark
% Grup I1I ile kontrol grubu arasindaki fark
®* Grup 1 ile grup II arasindaki fark
" Grup 1 ile grup I arasindaki fark
" Grup I ile grup III arasindaki fark
Tablo 4-8. Dort grup arasindaki apelin diizeyleri
GRUP I GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV
(yalmzca BAK) | (BAK+ aort (BAK+ aort Kontrol pa
kapak hast.) dilatasyon)
n:22 n:22 n:18 n:23
Apelin(pg/ml) 1090.0 823.5 731.5 1669 0.002%f
(177-3176) (401-2730) (400-2535) (629-2785)

Veriler; Ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir
® Dort grup arasindaki istatistiki farkin p degerini gostermektedir.
®*Grup I ile kontrol grubu arasindaki fark
°*Grup II ile kontrol grubu arasindaki fark
% Grup II ile kontrol grubu arasindaki fark
®* Grup 1 ile grup II arasindaki fark
" Grup Iile grup III arasindaki fark
" Grup II ile grup III arasindaki fark
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. Apelin diizeyleri agisindan dort grup arasinda anlamli fark vardi (p: 0.002)
(Tablo 4-8) (Sekil 4-4). Bu fark grup III’iin hem kontrol grubu, hem de grup I ile
arasindaki farktan kaynaklanmaktadir. Grup I ile kontrol grubu, grup I ile 11, grup Il ile 1ll,

grup II ile kontrol arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4-9).

4000

20007
7
2
48_]_ 47 T
*

=
:‘1 20007
%_
10007 03l
[ 1 K%
) grup
Sekil 4-4. Dort grup arasindaki apelin diizeyleri karsilastiriimasi
Tablo 4-9. Apelin in dort grup arasindaki ikili karsilastirilmasi ve p degerleri
GRUP I GRUP II GRUP III KONTROL
(yalnizca (BAK+aort kapak (BAK+ aort
BAK) hast.) dilatasyon)
GRUP 1
yalnizca BAK
GRUP 11 0.185
BAK+aort kapak hast.)
GRUP III 0.007* 0.146
BAK+ aort dilatasyon
KONTROL 0.312 0.02 <0.01*

*Dort grupta karsilastirma sayisi 6 oldugundan p degerinin 0.05/6=0.008’den kiigiik

bulunmasi istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.3. Degiskenler Arasi Korelasyonlarin Degerlendirilmesi

Yas ile apelin diizeyi arasinda negatif ve diisiik diizeyde bir korelasyon saptanmis
olup istatistiksel olarak anlamhdir (r= -0.28, p=0.02) (Tablo 4-9). Boy, kilo ve VKI ile

apelin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 4-10).

Tablo 4-10. Hasta grubunda demografik verilerin apelin ile korelasyonlari

BAK hasta grubu Apelin (pg/dl)

Rho P
Yas (yil) -0.28 0.02
Boy (cm) 0.04 0.71
Agirlik (kg) -0.09 0.44
VKI (kg/m?) -0.09 0.46

Aort aniiliis ve STB’den aort cap1 ile apelin diizeyi arasinda negatif ve diisiik

diizeyde bir korelasyon saptanmis olup istatistiksel olarak anlamhidir (r= -0.26,

p=0.02)(Tablo 4-11).

Aortun SVH’den ¢ap1 ile apelin diizeyi arasinda negatif ve diisiik-orta diizeyde bir
korelasyon saptanmig olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=-0.30, p=0.01)(Tablo 4-11).

Asendan aort ¢ap1 ile apelin diizeyi arasinda negatif ve orta diizeyde bir korelasyon

saptanmig olup istatistiksel olarak anlamlidir (r=-0.41, p<0.01) (Tablo 4-11).

CGS (gloabal sirkumfalansiyel strain) ile apelin diizeyi arasinda pozitif ve diisiik
diizeyde bir korelasyon saptanmis olup istatistiksel olarak anlamhidir (= 0.22,

p=0.03)(Tablo 4-11).
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Tablo 4-11. Hasta grubunda ekokardiyografik parametrelerin apelin ile korelasyonlari

BAK hasta grubu Apelin (pg/dl)
Rho P
SVEDC 0.08 0.53
SVESC 0.05 0.68
EDV -0.12 0.38
ESV -0.17 0.19
1VS 0.05 0.73
PW -0.02 0.86
SVEF(%) 0.09 0.46
Sol Atrium -0.08 0.55
Aort TVI -0.08 0.59
Aort velosite 0.03 0.85
Vena kontrakta 0.08 0.53
LGS -0.01 0.9
CGS 0.22 0.03
E -0.04 0.75
A -0.26 0.04
E/A 0.19 0.15
E/E’ (lateral) -0.13 0.53
LS 0.03 0.82
LE 0.11 0.44
LA -0.12 0.38
SS 0.33 0.01
SE 0.14 0.29
SA -0.01 0.96
Aort aniiliis -0.26" 0.02
Aort SVH -0.30° 0.01
Aort STB -0.26° 0.02
Asendan Aort -0.417 <0.01

Kontrol grubunun verilerinden sadece CGS (gloabal sirkumfalansiyel strain) ile
apelin diizeyi arasinda pozitif ve orta diizeyde bir korelasyon saptanmig olup istatistiksel
olarak anlamlidir (r= 0.46, p=0.03). Ekokardiyografik diger parametreler ve yas dahil

demografik veriler ile apelin diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bikiispid aort kapagi en sik goriilen konjenital kalp hastaligidir. Toplumdaki
prevelanst % 0.5 ile 2 arasindadir (1,2). Cocukluk c¢aginda genellikle asemptomatik
olmasina ragmen kapagin ilerleyici fibrozis ve kalsifikasyonu ile eriskin yaslarda kapak
disfonksiyonu gelisebilir. BAK hastalarinin prospektif takip edildigi 2 biiylik seride;
Toronto c¢alismasinda (ortalama 44 yas) hastalarin  %25’inde, Olmsted County
calismasindakilerin (ortalama 52 yas) %40’ inda kardiyak olay (medikal ve cerrahi
komplikasyonlar) gelismistir (73,74). Kardiyak olay sikligi su risk faktorlerinden bir veya
daha fazlasi varliginda artmaktadir: yas>30, orta-ciddi aort darligi, orta-ciddi aort
yetmezligi. Heri iki seride de oliimciil olay oldukga seyrek gorilmiistir (73,74).
Calismamizda BAK’l1 20 hastada (% 32) Il ve iizerinde AY saptandi. 23 hastada (%37)
aort kapakta anlamli gradyent artis1 (Aort velosite > 250 cm/sn) bulundu. Ciddi diizeyde
AD ve AY sikhig: her ikisi i¢in de % 5 idi. Kesitsel bir ¢aligmada bu verileri yorumlamak
¢ok dogru olmasa da hastalarimizin %10’unda miidahale gerektiren kapak hastalig1 vardi.

Hastalarin yaridan fazlasi kardiyak olay acisindan en az bir risk faktoriine sahipti.

Bikiispid aort kapagi siklikla diger konjenital kardiyak lezyonlarla birlikte
gortiliirken, izole bir lezyon olarak da bulunabilir. Calisma igin inceledigimiz 80 BAK
hastamizin 7’sinde (%8.7) konjenital kardiyak anomali saptandi. Hastalarin 3’tinde (%3.7)
aort koarktasyonu, 2’sinde (%2.5) ASD, 1’inde (%1.2) VSD, 1’inde (%1.2) Hipertorfik
KMP, 1’inde (%1.2) Turner Sendromu saptandi. 622 BAK’l1 hastanin takip edildigi
Olmsted County calismasinda konjenital kardiyak anomali sikligt % 15, en sik goriilen
anomali (%2.4) aort koarktasyonu bulunmus. Bizim c¢alismamizda da en sik goriilen
kardiyak anomali aort koarktasyonu (%2.5) olup bu c¢alisma ile benzer oranda
bulunmustur. Tiim konjenital kardiyak anomali sikligi (% 8.7) daha diisiik saptanmstir. Bu

farklilik hasta sayimizin azligindan kaynaklaniyor olabilir.

BAK hastalig1 sadece kapak hastalifi degil, ayn1 zamanda aorta “ve/veya” kalp
dokusu ile ilgili genetik bozukluklarin da bulundugu bir Klinik tablodur. Marfan sendromu
ve BAK hastalig1 aort duvarinda medial dejenereasyon, artmis metallaoproteinaz aktivitesi

ve fibrilin-1 kaybini1 kapsayan ortak histapatolojik bulgulara sahiptir.

Bikiispid aort kapakli eriskinlerin %50’sinde kapak dis1 bulgular izlenir. En ¢ok
goriileni torasik aortanin dilatasyonudur (82). Asendan aorta dilatasyonu aort cerrahisi igin

bagimsiz bir risk faktoriidiir. Asendan aort dilatasyonu ile iligkili diger risk faktorleri; basta
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yas olmak {izere artmis sistolik kan basinci, erkek cinsiyet ve ciddi kapak hastaligidir
(74,85,89). Hem ¢ocuk hem de eriskin BAK’l1 hastalarda aortik anulus, siniis ve ¢ikan
aortanin proksimali, trikiispid aort kapaklilara gore daha genis izlenmistir (83-86). Bizim
calismamizda da aortik anulus, siniis valsalva ve sinotiibiiler bileske diizeyi ile ¢ikan
aortanin proksimali kontrol grubuna gore anlamli olarak daha genis saptandi (Tablo 4-3).
Aort yetersizligi, attm hacmi ve damar duvar gerilimini artirarak aort genislemesine neden
olabilir. Jet akimina neden olan aort darligi da bazi c¢alismalarda ¢ikan aort
genislemesi(CAD) ile iligkili bulunmustur (3,27,89). Bununla birlikte, kapak disfonksiyonu
olmayan veya olup da kapak replasmani ile diizeltilen hastalarda da CAD
goriilebilmektedir. Bu da, aort genislemesinin, aort darlik ve/veya yetersizliginden ¢ok,
arter duvarindaki yapisal bozukluktan kaynaklandigini, kapak disfonksiyonunun da
kolaylastirict  etkisi  olabilecegini  dasiindirmektedir  (42,91). CAD’m  kapak
disfonksiyonundan bagimsiz bir bozukluk oldugunu destekleyen baska bir ¢alismada
Keane ve ark. ‘lar1 darlik ve yetersizlik durumlar: birbirine benzeyen 118 BAK’11 hasta ile
77 trikiispid aort kapakli hastay:r karsilastirmis ve BAK’l1 hastalarin aort ¢aplarin1 daha
fazla 6lgmiisler (90). Calismamizda BAK’l1 62 hastanin 30’unda (%48,3) aort genislemesi
saptandi. Hastalarin %30’unda (18/62) aort kapak hastaligi olmadan yalniz aort
genislemesi vardi. Cikan aort %46’sinda (29/62), %14,5’inde (9/62 ) siniis valsalva
diizeyinde, % 5 inde (3/62) sinotiibiiler bileske diizeyinde ve %3.2’sinde (2/62) aort
aniiliis diizeyinde genisleme vardi. Hastalarin bir kisminda birden fazla seviyede genisleme
gozlendi. Nistri ve ark.’min (91) yaptig1 bir ¢aligmada aort genisleme sikhigi yukaridaki
belirtilen sirayla %43.9, %19.6, %15 ve %7.5 bulunmus. Hem bizim hem de benzer
calisma sonuglarinin verileri gosterdigi lizere BAK’l1 hastalarda en ¢ok asendan aort
dilatasyonu goriilmekte, bunu siniis valsalva diizeyindeki genisleme izlemektedir. Aort

aniiler dilatasyon oldukc¢a az goriilmektedir.

Bikiispid aort kapagi morfolojik tipleri iginde en sik goriileni sag ve sol (S-S )
kiispis yapisikligi, daha sonraki sag ve nonkoroner (S-N) kiispis yapisiklig: olan tiptir. Sol
koroner-nonkoroner yapisikligi olduk¢a nadirdir. S-S yapisikligi aort koarktasyonu ile
iliskilidir (3,24). S-N yapisikligi, kapak patolojisi ile iligkili bulunmustur. Russo ve
arkadaslarinin ¢ikan aorta cerrahisi uygulanan 115 BAK’l1 olguyu igeren ¢alismasinda;
BAK tipi dagilimi; 85 olgu (%73.9) tip A, 28 olgu (%24.3) tip B, iki olgu (%1.8) ise tip C
olarak bulunmustur. Aort duvarinda histopatolojik degisiklikler tip A BAK olgularinda

daha fazla bulunmus, tip A ve tip B olgularinda aort kapak stenozu, yetmezligi sikligi
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acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Schaefer ve ark. trafindan 191 eriskin BAK
hastasinin incelendigi baska bir calismada kapak morfoljisine gore 3 tipe ayirmiglardir. Tip
1; sag ve sol kuspis fiizyonu, Tip 2; sag ve nonkoroner kuspis flizyonu, Tip 3;sol koroner
ile nonkoroner kiispis flizynu. Bu ¢alismada hastalarin %79u Tip 1, %20’si Tip 2, %0.5’1
Tip 3 bulunmustur. Tip 1 ile Tip 2 karsilastirildiginda Tip 1’de aort siniis ¢cap1 daha genis
saptanirken Tip’2 de aort kavsi daha dilate izlenmistir (30). Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin  %55’inin kapak tipi S-S (Tip 1), %40’mm S-N (Tip 2), %5’i sol-
nonkoroner (Tip 3) yapisikhigi seklinde idi. Yukaridaki ¢aligmlara benzer olarak Tip 3
oldukc¢a nadir goriilmesine ragmen Tip 1 kapakli hasta oranimiz daha disiikti. Tip 1 ile
Tip 2 arasinda cinsiyet, yas, aort kokii ve asendan aort ¢aplar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi. Ayrica S-N yagisiklig1 (Tip 2) ile kapak patolojisi arasinda iligki saptanmadi.
Calismalardaki hasta sayilarinin ve hastalarin etnik farkliligi bu duruma sebep olmus
olabilir. Nitekim {ilkemizde bikiispid aort kapakli ¢ocuklarda yapilan 2 farkli ¢aligmada
sirastyla Tip 1 kapak %59.1 - %63, Tip 2 kapak %40.9-%37 oraninda saptanmustir.

Demir ve ark. tarafindan ciddi kapak hastaligi olmayan 35 BAK’li hastanin
incelendigi ¢alismada, sol ventirkiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma
saptanmis (116). Bizim ¢alismamizda sol ventrikiil end-diyastolik ¢ap (SVEDC) , end-
sistolik cap (SVESC), diyastol sonu voliim (EDV) ve sistol sonu voliim (ESV), her iki
grupta benzer bulundu. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) BAK grubunda daha
diisiik olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.( 63.5(47-76) kars:
66.0 (59-75); p= 0.082). Demir ve ark. ¢aligmasinda diyastolik parametrelerden; E/A orani
ve miyokardiyal erken diyastolik velositeleri (Em) BAK grubunda diisiik iken, E/Em orani
yiiksek saptanmig, miyokardiyal pik sistolik velositeleri (Sm) miyokardiyal ge¢ diyastolik
velositeleri (Am) benzer bulunmus (116). Bizim ¢alismamizda da E/A orani ise hasta
grubunda anlaml olarak daha diisiiktii (1.15 (0.43-2.67) karsi 1.41 (0.56-2.18); p=0.005).
Em ve Sm BAK grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi (sirastyla p< 0.01, p= 0.008).
Am ise her iki grupta benzerdi. Bilen ve ark. (138) tarafindan BAK’l1 hastalarda yapilan
baska bir ¢alismada E/e’ orami artmis saptanmis. Calismamizda da E/e’ orami benzer
sekilde anlamli olarak artmis saptandi (6.27(3.21-16.33) karst 4.93(2.84-10.89); p< 0.01).
Calismamizdaki BAK alt gruplari incelendiginde; kapak patolojisi ya da aort dilatasyonu
olmadan yalnizca BAK grubu (Grup-I) kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyastolik
parametreler acgisindan aralarinda anlamli fark yoktu. Bir baska ifade ile diyastolik

fonksiyonlar aort kapak patolojisi veya asendan aort dilatasyonu saptanan BAK
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hastalarinda bozulmustu (Tablo 4-7). Bu iki grupta diyastolik fonksiyonlar etkileyebilecek

parametrerlerden biri olan sol ventikiil kalinliklar1 anlamli olarak artmisti.

Aort stenozu, hipertansiyon gibi durumlarda sol ventrikiilde hipertrofi
goriilebilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi nedeniyle, LV kompliansindaki azalma ve
LV’de pasif diastolik dolumun azalmasina bagli olarak diastolik disfonksiyon gelisir.
Grotenhuis ve arkadaslar1 (139), nonstenotik BAK’l1 hastalarda, EF normal iken sol
ventirkiil kitlesi artmis olarak bulmustur. Calismamizda sol ventrikiil duvar kalinliklar
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazlaydi ancak bu fark aort kapak
patolojisi olan BAK alt grubundan kaynaklanmaktaydi. Baska bir ifade ile aort kapak
patolojisi veya asendan aort dilatasyonu olmayan yalniz BAK hastalarinda (grup 1) sol

ventrikiil kalinliklar1 kontrol grubuna gore farkli degildi.

Santarpia ve ark. (140) tarafindan kapak patolojisi olamayan veya minimal kapak
patolojisi olan 40 BAK hastasinin incelendigi bir ¢alismada sol ventrikiil longitudinal
strain (LGS) ve sirkiimfalansiyel strain (CGS) degerleri kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik saptanmig. Kurt ve ark. tarafindan dilatasyon ve aort darligi olmayan 33
BAK’11 hastanin incelendigi baska bir ¢alismada da LGS anlamli olarak diisiikk saptanmis
(p < 0.001). Bizim g¢alisamamizda ise LGS ve CGS degerlerinde her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p: 0.096, p: 0.632 ). BAK ii¢ grubu ayrilip (aort
dilatasyonu olan grup, kapak patolojisi grubu, yanlizca BAK grubu) kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, dort grup arasinda da LGS ve CGS degerlerinde anlamli fark
saptanmadi (p: 0.240, p: 0.211). Bu bulgu 6nceki ¢alismlar ile uyusmamaktadir.Ozellikle

kapak patoljoisi ve aort dilatasyonu grubunda strain degerlerinin diisiik olmasini beklerdik.

Apelin, s1gir mide 6zsuyundan izole edilen adipoz doku ailesi i¢in tanimlanmis yeni
bir iiyedir (5). G-protein kenetli (APJ) reseptoriic APJ’ye (anjiotensin-like 1) baglanarak
etki gostermektedir (5). Apelinin kardiyovaskiiler fonksiyon regiilasyonunda, sivi
hemostazinda, damar formasyonu ve hiicre proliferasyonunda fonksiyonu oldugu
gosterilmistir(6). Insanlardaki damar endotel hiicrelerinde yiiksek seviyede APJ ve apelin
varhig1 tespit edilmistir (7,8) Apelinin si¢anlara intravenéz (iv) infilizyonu ile sistolik ve
diyastolik kan basincinda diisiis meydana gelmesi (ortalama arter basincinda azalma),
apelinin kardiyovaskiiler sistemdeki fonksiyonlar1 i¢in ilk bulgulardir (8). Tatemoto vr ark.
tarafindan fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada apelin infizyonu yapilmis farelerde

ortalama arteryal basinglar diismiis, NO sentaz inhibitorii eklendiginde apelinin bu etkisi
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azalmistir (129). Bu bulgular apelinin vazoaktif etkilerini nitrik oksit (NO) araciligyla

gergeklestirdigini diigtindiirm{istiir.

Apelin-APJ yolagi kardiyak fonksiyonlarda pozitif inotrop, vaskiiler yatakta
vazodepresor yanita neden olmasit nedeni ile fizyolojik etkileri bakimindan renin-
anjiyotensin sisteminin karsinda yer almaktadir. Chun ve ark. hiperlipidemik fare
modellerinde yaptig1 bir c¢alismada, anjiyotensinojen II’ye bagli gelisen ateroskerozun
apelin tarafindan antagonize edildigini, farelerin torakoabdominal aortalarinda anevrizma
formasyonunu azalttigin1 gostermislerdir. NO sentaz inhibitérii eklendiginde apelinin
faydali etkileri kaybolmustur. Yazarlar apelinin vaskiiler hastalik durumunda NO sentezini
ve biyoyararlanimini artirarak, AngIl nin hiicre i¢i sinyalizasyonu bloklayp Ang 1l
etkilerini engelledigini seklinde yorumlamislar (134). Leeper ve ark. tarafindan abdominal
(infrarenal) arteryal anevrizma (AAA) olusturulmus farelerde yapilan bir caligmada
farelere salin veya apelin infizyonu verilerek sonrasinda anevrizma g¢aplari ile inflamasyon
parametrelerine bakilmis. Apelin verilen farelerde anevrizmada kiiglilme saptanirken,
makrofaj inflamatuar protein (MIP), IL-6, TNF-alfa, monosit kemotraktan protein (MCP)
seviyeleri de beraberinde diisiik saptanmig. Apelinin  makrofaj inflamasyonunu
(muhtemelen kemokin aktivasyonunu ve inflamatuar sitokinlerin inhibisyonu ile)
baskilayarak fare modellerinde aort anevrizmasi olusumunu Onledigi gosterilmis (135).
Son olarak Peltonen ve ark.’nin aort kapak cerrahisine giden hastalarda yaptiklar1 bir
caligmada aort kapak dokularinda apelin ve APJ reseptoriiniin stenotik kapakli grupta,

kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigini saptamslar (141).

Biz de ¢alismamizda aort dilatasyonu ve kapak hastaligina neden olan BAK
hastalarinda apelinin roliinii inceledik. BAK’l1 hasta grubunda serum apelin diizeylerini
kontrol grubuna gére anlamli sekilde diisiik bulduk (831.5 ( 177 —3176 ) pg/dl karst 1669.0
( 629-2785 ) pg/dl; p = 0.006). BAK’l1 hastalardan yalnizca BAK (grup I) ile kontrol
grubu arasinda anlaml fark yoktu. BAK+ aort patolojisi (grup II ) grubu ile kontrol grubu
arasinda fark vardi ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulagmadi. Kontrol grubu ile asil
farki yaratan, BAK+aort dilatasyonu olan grup (grup I1) idi. BAK hastalarinda asendan
aort ¢api ile apelin diizeyi arasinda negatif, orta diizeyde ve anlamli korelasyon vardi (r= -
0.41, p<0.01). SVH’dan aort c¢ap1 ile apelin diizeyi arasinda ise negatif, diisiik-orta
diizeyde ve anlamli korelasyon mevcuttu (r= -0.30, p=0.01). Trikiispit kapakli kontrol

grubunda ise aort ¢aplari ile apelin diizeyi arasinda korelasyon izlenmedi. Baska bir ifade
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ile 6zetleyecek olursak bikiispid aort kapakli hastalarda ancak asendan aort dilatasyonu

varliginda serum apelin diizeyleri azalmaktaydi.

Hayvan modellerinde aortik endotelial hiicrelerde eNOS protein ekspresyonundaki
azalma ile aortik anevrizma gelisimi arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmisken ilging
olarak Lee ve ark.’1 eNOS eksik farelerde konjenital BAK daha fazla gézlemlenmistir.
Yazarlar NO’nun kardiyak gelisimde olas1 roliinii; erken kardiyomiyogenezis sirasinda
eNOS ekspresyonunun artmasi, eNOS inhibitorleri ile terminal kardiyomiyositlere
olgunlagsmasini 6nlemesi seklinde agiklamislar (14). Aort cerrahisine giden, bikiispid ve
trikiispit aort kapakli toplam 40 hastanin aort duvar o6rneklerinde eNOS’un arastirildig:
Aicher ve ark. yaptig1 bir ¢alismada; BAK‘l1 hastalarda aort endotel hiicrelerindeki eNOS,
trikiispid kapakli gruba gore belirgin azalmis saptanmis. Ayrica BAK hastalarinda aort

kokii ve asendan aort gaplari ile eNOS seviyeleri arasinda korelasyon izlenmis (51).

Calismamiz, apelin ile asendan aort dilatasyonu iliskisini gostermesine karsin hangi
mekanizmalar ile bu siirece katki sagladigini  gostermemektedir. Apelinin  aort
dilastasyonunda sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugunun arastirilmasi i¢in de prospektif
caligmalar aydinlatici olacaktir. Aortik dilatasyonun eNOS protein ekspresyonundaki
azalma ile iligkili olmasi apelinin de etkilerini NO araciligiyla gostermesi en olasi
mekanizmanin NO araciligi ile olabilecigini diisiindiirmektedir. Bir baska ifadeyle, apelin
seviyesinde azalma sonucu NO sentez ve biyoyararlanimindaki degisiklikler aort
dilatasyonuna neden oluyor olabilir. Bu hipotezi desteklemek i¢in ayni hasta grubunda
apelin ile beraber eNOS seviyelerinin de incelendigi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Apelin ve
aort anevrizmasi ile ilgili hayvan c¢aligmalar1 olmasina ragmen insanlarda apelin ile BAK
veya apelin ile asendan aort dilatasyonu iliskisinin incelendigi benzer bir caligmaya
rastamadik. Calismamizda apelin ile aort dilatasyonu iliskisini gostermis olmamiz
dilatasyonu oOnleyici veya azaltici tedavi stratejileri i¢inde apelinin de yer almasini

saglayabilir.

Sonug olarak; aort kapak fonksiyonlart normal, asendan aort genislemesi olan
BAK’l1 hastalarda diyastolik fonksiyonlar bozulmustur. Aort dilatasyonu ve kapak
patolojisi olmayan BAK’l1 hastalarda apelin diizeyleri kontrol grubu ile benzer
bulunmustur. Calismamiz BAK’li hastalarda asendan aort dilatasyonu ile apelinin

iliskilisini gostermektedir, aort dilatasyonu varliginda apelin diizeyleri azalmaktadir.
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6. OZET

Giris ve Amac: Bikiispid aort kapak (BAK), en sik goriillen konjenital kalp
hastalig1 olup aort darligi (AD), aort yetmezligi (AY), aort dilatasyonu ve diseksiyonu ile
iliskilidir. Apelin damar endotel hiicrelerinde yiiksek seviyede bulunan, damar
regililasyonunda ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda rolii oldugu diisiiniilen bir peptiddir.
Calismamizin amact BAK’lilarda aort dilatasyonu ve kapak patolojisi ile apelinin iligkisini
belirlemektir.

Yontem: Kesitsel caligmaya; hastaligi nedeniyle bir girisim uygulanmamis izole
BAK’l1 62 hasta ve hasta grubu ile karsilastirmak {izere yas, cinsiyet, boy, kilo ve beden
kiitle indeksi bakimindan benzer, trikiispid aort kapakli 23 saglikli goniillii alindi.
Ekokardiyografi ile sol ventrikiil(LV) boyutlari, LV sistolik ve diyastolik fonksiyonlari,
deformasyon(strain) parametreleri, dort farkli seviyeden aort ¢aplari, aort kapak fonksiyonlari
ve kapak tipleri degerlendirildi. Hastalar, kapak disfonksiyonu ve aort dilatasyonu
olmayanlar, orta-ciddi kapak disfonksiyonu olanlar ve aort dilatasyonu olanlar olmak iizere
3 gruba ayrildi. Tiim hastalardan ven6z kan 6rnegi alinarak, ELISA yontemi ile serum apelin
diizeyleri calisildi.

Bulgular: Calisma grubumuzdaki hastalar 33’(%55) tip A(tipik BAK), 24°1i(%40)
tip B(atipik BAK ), 3’1i(%5) tip C seklinde dagilmaktaydi. Sol ventrikiil end-diyastolik ¢ap
(SVEDC) , end-sistolik cap (SVESC), diyastol sonu voliim (EDV) ve sistol sonu voliim
(ESV), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) hasta ve kontrol grubunda benzer
bulundu. BAK’l1 hasta grubunda apelin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
disiik bulundu (831.5 ( 177 —3176 ) pg/dl karsi 1669.0 ( 629-2785 ) pg/dl; p = 0.006).
BAK grubu {i¢ gruba ayrilip kontrol grubu ile beraber dortlii karsilastirma yapildiginda aort
kapagr normal, aort dilatasyonu olmayan hastalar ile kontrol grubu arasinda apelin
diizeyleri bakimindan fark saptanmadi. Aort dilatasyonlu hastalar ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Asendan aort ¢api ile apelin diizeyi
arasinda negatif ve orta diizeyde bir korelasyon saptandi (r= -0.41, p<0.01). Sol ventrikiil
longitudinal global strain (LGS) ve sirkiimfalansiyel global strain (CGS) degerlerinde her
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Sol ventriikiil erken diyastolik (E dalgasi), geg
diyastolik (A dalgasi) velositeleri oran1 (E/A orani) hasta grubunda daha diisiiktii(1.15
(0.43-2.67) karst 1.41 (0.56-2.18); p=0.005).

Sonu¢: BAK’li hastalarda asendan aort dilatasyonu ile apelin iligkilidir. Aort
dilatasyonlu BAK’l1 hastalarda hem kontrol grubuna hem de asendan aort dilatasyonu
olmayan BAK’l1 hastalara gore apelin diizeyleri anlamli olarak azalmistir.

Anahtar kelimeler: Bikiispid aort kapak, asendan aort dilatasyonu, apelin,
ekokardiyografi
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7. SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN PLASMA APELIN LEVELS AND
ECHOCARDIOGRAPHIC PARAMETERS IN BICUSPID AORTIC VALVE PATIENTS

Background and Objective: The bicuspid aortic valve (BAV) is the most common
congenital heart disease and associated with is aortic stenosis (AD), aortic regurgitation
(AR), aortic dilatation and dissection. Apelin is a peptide that found at high levels in
vascular endothelial cells and thought to have a role in vascular regulation and
cardiovascular function. The aim of our study was to determine the relationship between
apelin levels and aortic dilatation, valve pathologies in patients with BAV.

Methods: Cross-sectional study included 62 patients with isolated BAV that hadn’t
had any interventional treatment for valve disease and to compare with; 23 healthy
volunteers with tricuspid aortic valve, that was similar to patient group in terms of age
gender, height, weight and body mass index. Echocardiographic left ventricular (LV)
diameters, LV systolic and diastolic function, deformation (strain) parameters, aorta
diameters from four different levels, the aortic valve function and valve types were
evaluated. Patients were divided into three groups; patients that hadn’t had any valvular
dysfunction or aortic dilatation, patients with moderate-to-severe valvular dysfunction and
patients with aortic dilatation. Serum apelin level was analysed with ELISA method from
all patients blood samples.

Results: In our study group, 33 patients (55%) had type A (typical BAV), 24 (40%)
had type B (atypical BAV) and 3 (5%) had type C. Left ventricular end-diastolic diameter
(LVEDD), end-systolic diameter (LVESD), end-diastolic volume (EDV), end-systolic
volume (ESV) and left ventricular ejection fraction (LVEF) were both similar in patients
and controls. In the patient group, apelin levels were significantly lower than the control
group (831.5 (177 -3176) pg / dL versus 1669.0 (629-2785) pg / dL; P = 0.006). When
BAYV patients divided into three groups, there was no difference in terms of apelin levels
between patients with normal aortic valve-without aortic dilatation and the control group,
There was a statistically significant difference in terms of apelin levels between patients
with aortic dilatation and control group. A moderate negative correleation was found
between ascending aortic diameter and apelin levels (r= -0.41, p<0.01). Left ventricular
longitudinal global strain (LGS) and circumfarenciel global strain (CGS) values were not
significantly different between the two groups. Left ventriculer early diastolic (E wave)
and late diastolic (A-wave) velocities ratio (E / A ratio) was significantly lower in the
patient group (1.15 (0.43-2.67) versus 1.41 (0:56 to 2:18); p = 0.005).

Conclusion: Apelin is associated with ascending aortic dilatation in BAV patients.
When compared to both control group and to BAV patients without ascending aortic
dilatation; apelin levels are significantly decreased in BAV patients with aortic dilatation.

Key words: bicuspid aortic valve, ascending aorta dilatation, apelin,
echocardiography
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