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OZET

Bikiispit Aort Kapak Hastaligi Olan Tiirk Cocuklarinda BMP-2, BMP-4 ve
SMADG6 Gen Polimorfizmlerinin Belirlenmesi

Dr.Gizem TUKENMEZ SABIRLI

Bikiispit aort kapagi (BAK), ili¢ aort kapak yaprak¢igindan ikisinin yapisikligi ile
ortaya ¢ikan en yaygin aort kapak anomalisidir. Bikiispit aort kapak patogenezinde
sporadik ya da sendromik bazi genlerin rol oynadigi tanimlanmistir. Bikiispit aortik
kapak hastaliginda genetigin rolii bildirilmesine karsin, bu hastalifin patogenezini
aciklayan tek bir gen modeli bulunamamistir. Bu ¢aligsmada; bikiispit aort kapak
olusumunda rol oynayabilecegi diisiiniilen, Tiirk cocuklarindaki BMP-2, BMP-4 ve
SMADG gen bolgelerini arastirmay1 hedefledik.

Bu amagla caligmamiza 147 bikiispit aort kapakli ve 90 saglikli ¢ocuk alindi.
Calismaya alinan tiim ¢ocuklarda ekokardiyografik inceleme yapildi. Bikiispit aort
kapak tipi, kapak fonksiyonu, eslik eden koarktasyon ve asendan aort dilatasyonu
degerlendirildi. Kapak agilimlari sup-inf (Tip-1) ve sol-sag (Tip-2 ve Tip-3) olarak
belirlendi. Hasta ve kontrol grubundan BMP-2, BMP-4 ve SMADG6 izolasyonu igin

periferik kan 6rnekleri alindi. Genetik incelemeler Sanger dizi analiziyle yapildi.

Bikiispit aortik kapak ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan farklilik
olmamakla birlikte bikiispit aort kapakli erkekler kizlara gore daha fazlaydi (p>0,05).
Aort kapak fonksiyonu agisindan hastalar; kapak fonksiyonu normal olan, izole aort
stenozu olan, izole aort yetmezligi olan ve kombine kapak disfonksiyonunun oldugu
hastalar olarak dort gruba ayrilarak degerlendirildi. Aort stenozu (p=0,0001) ve aort
yetmezliginin (p=0,002) sol-sag (Tip-2 ve Tip-3) kapak agilimi olan bikiispit aort
kapakli hastalarimizda daha fazla oldugu goriildii. Ayrica, sol-sag kapak agilimli
hastalarda aort yetmezligi daha agirdi (p=0,002). Bikiispit aortik kapaga eslik eden
asendan aort dilatasyonu olan hastalarimizin tamaminda kapak disfonksiyonu

mevcuttu.
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Bikiispit aortik kapakli cocuklarda SMADG6 geninde iki ayr1 gen bolgesinde
(rs1555440093 ve rs1208514129) mutasyon saptandi. SMADG geni rs1555440093
mutasyonu bulunan hastalarda, aort stenozu goriilme sikligi (p=0,016), aort yetmezligi
goriilme siklig1 (p=0,001) ve kombine kapak disfonksiyonu goriilme sikligi1 (p=0,001)
anlamli olarak daha fazlaydi. Buna ek olarak, SMAD®6 geni rs1555440093 mutasyonu
olan hastalarda mutasyon saptanmayan hastalara gore orta-agir siddette aort stenozu
(p=0,03) ile orta-agir derecede aort yetmezliginin (p=0,02) daha sik oldugu gorildii.
SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan hastalarda mutasyon olmayan
hastalara gére asendan aort dilatasyonu sikligi 3,8 kat artmisti [p=0,001 ve OR 3,8
(%95 ClI; 2-6,3)]. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonuna sahip olmanin ise, aort
koarktasyonu goriilme sikligini 5 kat artirdigt saptandi [p=0,0001 ve OR 5,0 (%95 CI;
3,568-7,006)].

Sonug olarak; bikiispit aort kapakli Tiirk ¢ocuklarinda BMP-2 ve BMP-4 gen
bolgelerinde herhangi bir mutasyon saptanmazken SMAD-6 geni rs1555440093 ve
rs1208514129 bolgelerinde iki ayr1 mutasyon varligini saptadik. Yeni saptanan bu
mutasyonlarin bikiispit aort kapak hastaliginin ve eslik eden komplikasyonlarin

onceden tahmin edilmesinde rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bikiispit aort kapak, Tiirk ¢ocuklari, BMP-2, BMP-4, SMADG6
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SUMMARY

Determination of BMP-2, BMP-4 and SMAD6 Gene Polymorphisms in Turkish
Children with Bicuspid Aortic Valve

Dr. Gizem TUKENMEZ SABIRLI

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common aortic valve anomaly that occurs
with the adhesion of two of the three aortic valve leaflets. It has been described that
some sporadic or syndromic genes play a role in bicuspid aortic valve pathogenesis.
Although the role of genetics in bicuspid aortic valve disease has been reported before,
any single gene model that explains the pathogenesis of this disease has not been
found. In this study; we aimed to investigate BMP-2, BMP-4 and SMAD6 gene
regions in Turkish children, which are thought to play a role in bicuspid aortic valve

formation.

For this purpose, 147 children with bicuspid aortic valve and 90 healthy children were
included in our study. Echocardiographic examination was performed in all children
included in the study. Bicuspid aortic valve type, valve function, accompanying
coarctation, and ascending aortic dilatation were evaluated. Aortic valve openings
were determined as sup-inf (Type-1) and left-right (Type-2 and Type-3). Peripheral
blood samples were taken from the patients and control groups for the isolation of
BMP-2, BMP-4 and SMADG. Genetic studies were done by Sanger sequence analysis.

Although there was no difference in age and gender between the bicuspid aortic valve
and control groups, males with bicuspid aortic valves were more common than females
(p>0,05). In terms of aortic valve function, patients were divided into four groups as
patients with normal valve function, isolated aortic stenosis, isolated aortic
regurgitation, and combined valve dysfunction. Aortic stenosis (p=0,0001) and aortic
regurgitation (p=0,002) were observed to be more common in patients with bicuspid

aortic valve with left-right (Type-2 and Type-3) valve opening. In addition, aortic
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regurgitation was more severe in patients with left-right valve opening (p=0,002). All
of our patients with ascending aortic dilatation accompanying bicuspid aortic valve

had valve dysfunction.

Mutations were found in two different gene regions of the SMADG6 gene
(rs1555440093 and rs1208514129) in children with bicuspid aortic valve. The
frequency of aortic stenosis (p=0,016), aortic regurgitation (p=0,001) and combined
valve dysfunction (p=0,001) were significantly higher in patients with the SMAD 6
gene mutation rs1555440093. In addition, moderate-severe aortic stenosis (p=0,03)
and moderate-severe aortic regurgitation (p=0,02) were more common in patients with
rs1555440093 mutation in SMAD 6 gene than patients without this mutation. The
frequency of ascending aortic dilatation was 3,8 times higher in patients with the
rs1555440093 mutation in the SMAD-6 gene compared to patients without the
mutation [p=0,001 and OR 3,8 (95% CI; 2-6,3)]. It was found that having the SMAD-
6 gene with rs1208514129 mutation increased the incidence of aortic coarctation 5
times [p=0,0001 and OR 5,0 (95% ClI; 3,568-7,006)].

In conclusion, while no mutations were detected in BMP-2 and BMP-4 gene regions
in Turkish children with bicuspid aortic valve, we detected the presence of two
different mutations in the SMAD-6 gene rs1555440093 and rs1208514129. We think
that these newly detected mutations may play a role in predicting bicuspid aortic valve

disease and accompanying complications.

Keywords: Turkish children, bicuspid aortic valve, BMP-2, BMP-4, SMADG6
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1. GIRIS VE AMAC

Aort kapak malformasyonu en sik goriilen kardiyovaskiiler malformasyondur.
Bikiispit aortik kapagi (BAK), ii¢ aort kapak yaprakcigindan ikisinin yapisikligi ile
ortaya ¢ikan en yaygin aort kapak malformasyonu tiiriidiir. BAK insidansi genel
popiilasyonda %0,5-2 oraninda goriiliir, yaklasik tic milyon kisiyi etkiler ve erkeklerde
kadinlardan {i¢ kat fazla goriilmektedir (1,2). Bikiispit aort kapak anomalisi olan
hastalarin seyri asemptomatik gruptan; kalsifik aort hastaligi, aort kapak
stenozu/yetmezligi, aort dilatasyonu, torasik aort anevrizmasi, aort koarktasyonu ve
aort diseksiyonuna uzanmaktadir. Bikiispit aort kapaginin kalsifikasyonu yasla birlikte
artmakta ve trikiispit aort kapaginda goriilenden daha hizli gergeklesmektedir (3).
BAK’a eslik eden bu anomaliler nedeniyle ¢cocukluk ¢aginda tan1 koyulan hastalarmn
izlemi oldukc¢a 6nem arz etmektedir.

BAK, diisiik penetrasyonlu ve degisken ekspresyon o6zellikli otozomal
dominant kalitima sahiptir (4). Izole olarak tanimlansa da Marfan sendromu veya
Loeys-Dietz sendromu (MFS, LDS) gibi sendromlarla iligkili oldugu bildirilmistir (5-
7). BAK hastaligina iliskin genetigin rolii bilinmesine ragmen, bu kardiyak
malformasyonun kalitimini acgiklayabilecek tek bir gen modeli bulunmamaktadir.
Bircok genin ayr1 ayr1 veya kombine olarak BAK olusumunda rol oynadigi
bildirilmistir (5). Bu nedenle, son on yilda, cesitli genetik ve biyokimyasal
yaklagimlarla birlikte hayvan modellerinde ¢esitli calismalar yapilmis; sporadik veya
sendromik BAK patogenezinde yer aldig1 diisiiniilen ¢ok sayida gen tanimlanmistir.
En ¢ok tanimlanan genler; NOTCHI, FBN1, GATA4, GATAS, AXIN1, ACTA2,
NKX2.5, TGFBR1, TGFBR2 ve SMAD6’dir (5,8).

SMADG6 geni 15. kromozomda (15q22.31) dort ekzonu bulunan bir gendir.
Embriyonik donemde ventrikiil ¢ikis yollarinda, kalp kapakgiklarinda, vaskiiler
endotelde ve aort diiz kas hiicrelerinde eksprese edilmektedir (9). Bikiispit aortik
kapaklarda SMAD-6 geninde mutasyon goriildiigii, ek olarak bu genin torasik aort
anevrizmasiyla da iliskili oldugu bildirilmistir (10,11).

Kemik Morfogenetik Protein (BMP)-4 geni 14q22.2 bolgesinde yer alir, bes
ekzondan olusur. Embriyolojik dénemde on kalp olusumu, endokardiyal yastik

remodelingi, ¢ikis yolu septasyonu ve semilunar kapak gelisimi i¢in gereklidir. BMP,



Transforming growth factor (TGF-B) siiperailesinden eksprese olur. Yetigkin kalpte
anormal BMP sinyalinde kalsifik aort kapak hastaliklar1 gelisimi gosterilmistir (12).
BMP-2 geni; 20p12.3 bolgesinde yer alir, {i¢ ekzondan olusur. TGF-p ligandindan
salgilanir. SMAD transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agan TGF-f
reseptdrlerine baglanmaktadir (13). Ozellikle NOTCH1 sinyal yolagiyla etkileserek
miyokard hiicresinde endokardiyal-mezenkimal transformasyon (EMT) islemi ve
endokardiyal yastik morfogenezinde rol oynadigi disiiniilen genlerden biridir.
NOTCH sinyal yolag:i tarafindan BMP-2 ekspresyonunun artirilmasinin kapak
kalsifikasyonu ve vaskiiler kalsifikasyonda etkili oldugu gosterilmistir (14-16).

Literatiirde az sayida da olsa SMADG6 geniyle bikiispit aortik kapak arasindaki
iligkiyi arastiran calismalar bulunmaktadir. TGF-B yolagindan etki gosteren,
endokardiyal yastik patogenezi ve semilunar kapak olugmasiyla iliskili olan BMP-2 ve
BMP-4 genleri ile bikiispit aortik kapak hastaliginin iliskisine dair bir ¢alisma heniiz
literatiirde bulunmamaktadir. Bu nedenle biz ¢galismamizda SMAD6 genine ek olarak
BMP-2 ve BMP-4 genlerinin bikiispit aortik kapak hastalig1 patogenezindeki roliinii
arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI (DKH)

Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH), tiim dogumsal defektlerin yaklasik 1/3’ini
olusturmakla birlikte prevelans: 1000 canli dogumda 6 ile 13 arasinda degismektedir
(9,10). Baspmnar ve arkadaglar1 tarafindan 2006 yilinda iilkemizde yapilan bir
calismada, DKH prevelanst 7,7/1000 olarak saptanmistir (17). Bu calismada 1693
hasta incelenmistir. En sik saptanan defektin %32,6 ile ventrikiiler septal defekt (VSD)
oldugu, bunu %15,9 ile patent duktus arteriyosus (PDA) ve %13,1 ile atriyal septal
defektin (ASD) izledigi gorilmiistiir (17).

Dogumsal kalp hastaliklari, siyanozun eslik edip etmemesine gore asiyanotik
ve siyanotik DKH olmak ftizere, ikiye ayrilmaktadir (Sekil 1). Siyanotik kalp
hastaliklar1 da pulmoner kan akiminin durumuna gore iki gruba ayrilmaktadir. En sik
goriilen siyanotik kalp hastalig1 Fallot tetralojisidir (FT). Asiyanotik kalp hastaliklari
da sol-sag santl1 ve obstriiktif lezyonlar olarak kendi i¢inde iki grupta incelenmektedir.
Sol-sag santl1 hastaliklar arasinda en sik VSD goriiliirken; obstriiktif kalp hastaliklar
arasinda en sik pulmoner darlik goriilmekte, daha az siklikta aort stenozu ve
koarktasyon karsimiza ¢ikmaktadir. Aort stenozu olan hastalarda en sik neden ise, aort
kapagimin dogumsal olarak iki yaprakeikli olmastyla karakterize olan bikiispit aortik
kapak hastaligidir (18).

Dogumsal Kalp
l Hastaliklan

Asiyanotik Kalp Siyanotik Kalp
Hastaliklari Hastaliklar
Sol-Sag Obstriiktif Pulmoner Kan Pulmoner Kan |
Santh Lezyonlar _ Akimi Artmig | Akimi Azalmig ‘
(N I; N N
Atriyal Septal Defekt (ASD) B imonerDari Buyuk Arter Fallot Tetralojisi (FT)
Transpozisyonu (BAT)
Ventrikiiler Septal Defekt (VSD) Aort Darligi Pulmoner Atrezi
Trunkus Arteriosus
Patent Ductus Arteriyosus (PDA) Aort Koarktasyonu TrikUspit Atrezisi
Total Pulmoner
Endokaridyal Yastik Defekti (EYD) Venéz Déniis Anomalisi
(TPVDA)
Tek Ventrikil

Sekil 1. Asiyanotik ve siyanotik kalp hastaliklari



2.2. BIKUSPIT AORT KAPAGI
Bikiispit aortik kapak embriyolojik gelisim sirasinda olmasi gereken, aortun ii¢

yaprak¢igindan ikisinin yapisik oldugu anomalidir (19), (Sekil 2).

Z

Triklspit aortik kapak Bikuspit aortik kapak

Sekil 2. Trikiispit ve bikiispit aortik kapak (20)

2.2.1 Aort Kapagimin Anatomi ve Morfolojisi
Bikiispit aort kapagina dair ilk bilgilere Leonardo Da Vinci’nin gizimlerinde
rastlanmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3. Leonardo Da Vinci’nin bikiispit aort kapagi ¢izimi (21)



Bikiispit aort kapagina ilk olarak 1844’te Paget dikkat cekse de; 1858'de
Peacock, bikiispit aort kapaginin dnce aort stenozuna, sonra da aort yetmezligine yol
acabilecegini ifade etmistir (22). Abbot tarafindan 1928 yilinda 200 hasta incelenmis,
BAK ve asendan aort riiptiiniiniin birlikte olabilecegi goriisii 6ne siiriilmiistiir. Reid
tarafindan da 1952 yilinda asendan aortanin anevrizmatik dilatasyonu ve BAK
arasinda iligki oldugu belirtilmistir. McKusick, 1972 yilinda bikiispit aort kapagi olan
ve aort diseksiyonundan 6len baba ile oglundan yola ¢ikarak BAK ve aortun medial
nekrozu arasindaki iligkiyi tanimlamistir (23). Yillar boyunca otopsilerden 6grenilen
BAK, 1974’te ekokardiyografinin kullanima girmesiyle goriilebilir hale gelmistir
(23,24). ‘American College of Cardiology (ACC)’ ve ‘American Heart Association
(AHA)’ tarafindan BAK ve asendan aort anevrizmasi ile birlikte seyreden kalp kapak

hastaliklari i¢in ilk kilavuz 2006 yilinda yayinlanmistir (25).

2.2.2 Epidemiyoloji

En sik goriilen aort kapak anomalisi olan BAK, diinya niifusunun %0,5-2’sini
etkiler ve kiz/erkek orani 1/3 olarak bildirilmistir (26). Tutar ve arkadaslari tarafindan
tilkemizde yapilan bir caligmada bikiispit aortik kapak prevalansi 1000 canli dogumda
4,6; cinsiyete gore siklik ise erkeklerde 7,1:1000, kizlarda 1,9:1000 olarak
bulunmustur (27). Insidansi, cografi bolgelere gore degismemektedir. Afro-
Amerikalilarda BAK prevalansi diger popiilasyonlara gore diisiik bulunsa da 1rksal
kiimelenme gosterilmemistir (28). Cocukluk caginda genellikle asemptomatik
seyreden BAK; aort dilatasyonu, aort yetmezligi, enfektif endokardit, aort stenozu gibi

aort dilatasyonundan, aort diseksiyonuna uzanan klinikle ortaya ¢ikabilmektedir (29).

2.2.3 Aort Kapagimin Gelisimi

Insanlarda embriyolojik olarak primer kardiyak gelisim gebeligin 2-8.
haftalarinda, semilunar kapak olusumu ise 7-8. haftalarda meydana gelir. Ilkel kalp
tipli, endotel hiicre katmanini g¢evreleyen miyokard hiicre katmanindan olusur.
Endokardiyal yastiklarin olusumu kapak gelisimindeki ilk olaydir. Endokardiyal
yastik olusumu, progenitor hiicreleri iireten erken epitelyal hiicrelerin mezenkimal
hiicreye doniisiimii, hiicre dis1t matriks olusumu ve remodelling evresinde kapak

yaprakgiklarinin olusumu meydana gelir (30). Bu siirecte erken donemdeki kusurlar



embriyonik 6liime yol acar. Ge¢ donemdeki kusurlar ise, malformasyon ve hastalikla
sonuclanir (31). Bélmelenme islemi dncesinde yuvarlak halde olan kalp, asil olarak
kardiyak miyositlerden ve kalp jolesi ad1 verilen hyaliironik asitten zengin bir matriks
ile ayrilan iist iiste gelen bir endokardiyal hiicre katmanindan olusur. Atriyoventrikiiler
kanal ve ¢ikis yolu bolgelerine 6zgii, endokardiyal hiicrelerin bir kism1 endokardiyal-
mezenkimal transformasyona (EMT) gecer ve hyaliironik asit bakimindan zengin bir
ekstraseliiler matriks iginde gomiilii mezenkimal hiicrelerden olusan endokardiyal
yastiklarin olusumuna neden olmaktadir (32). EMT islemi, biiyiik 6lgiide bitisik
miyokardiyumdan yayilan sinyallere yanit olarak baslatilir ve agirlikli olarak TGF-f3
sinyal yolaginca yonetilir (33). Kemik morfogenetik protein (BMP) reseptorleri ve
ligandlari, EMT baslangici i¢in miyokardiyal olarak tiiretilmis sinyallerin bir baska
ana kaynagidir (34). Miyokard spesifik BMP-2 yikimi, 6zellikle atriyoventrikiiler
kanalda kapak endotel hiicre transformasyonunu bozmakta, bdylece valvuler
anomaliler ortaya ¢ikmaktadir (35).

Aort kapag1 yarim ay seklinde ve siklikla esit boyutta {i¢ yaprak¢iktan meydana
gelir. Bu yaprakgiklar, sag koroner yaprakgik, sol koroner yaprak¢ik ve nonkoroner
(posterior) yaprakcik olarak adlandirilirlar. Bikiispit aort kapagi, iic aort kapak
yaprak¢igindan ikisinin yapisikligi ile ortaya ¢ikar ve morfolojik ¢esitlilik gosterir.
Yapisiklik hattinda kapak dokusunu icermeyen, fibroz bir yap1 olan ‘raphe’ genellikle
bulunur. BAK 1n iki yaprak¢igi esit veya farkli biiylikliiklerde; kapak acilimi santral
veya ug yerlesimli olabilir (21). Yaprakgiklar1 asimetrik olan kapaklarda kalsifikasyon
ve darlik gelisiminin daha hizli oldugu bildirilmistir (36).

Bikuspit aort kapak; arastirmacilar tarafindan yaprak¢igin yapistigi yere, agilim
sekline ve raphe olup olmamasina gore cesitli tiplerde siniflandirilmistir: Roberts ve
arkadaglar1 85 otopsiden alinan BAK orneklerini degerlendirmisler ve anterior-
posterior ile sag-sol yaprakg¢iklar olarak iki tipe ayirmuglardir (22). Sekil 4’te
gosterildigi gibi yaprake¢iklarin sag ve sol koroner arteri birbirinden ayiracak sekilde
acilmasina sag-sol yaprakgeik tipi; sag ve sol koroner arterin bir yaprakgikta kaldigi ve
acilm yoniiniin {ist ve alt olarak belirlendigi agilim tipini ise anterior-posterior

yaprakgik tipi olarak adlandirmiglardir. Her iki tipe de raphe eslik edebilmektedir (22).



Sag - sol yaprakgiklar

Anterior
|?ﬂ‘\.u/_ right
Raphe
Posterior
Anterior - posterior yaprakeiklar
Raphe

mﬂm
N

Sekil 4. Bikiispit aort kapak tipleri (22)

Sievers siniflamasina gore; cerrahi 6rneklerden alinan bikiispit aortik kapaklar,
raphe sayisina gore ¢ tipe ayrilmistir: Raphe yoksa tip 0, bir adet raphe var ise tip 1,
iki adet raphe varliginda ise tip 2 olarak adlandirilmistir (Sekil 5), (19).
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Sekil 5. Sievers siniflamasina gére BAK tipleri (19).



Schaefer ve arkadaslari ise; bikuspit aortik kapagi, ekokardiyografide
parasternal kisa eksen goriintiisiinde yaprak¢ik flizyonunun yerine gére sematize
ederek ti¢ gruba ayirmislardir: Sekil 6’da gosterildigi gibi tip 1’de BAK fiizyonu sag
ve sol koroner yaprak¢ik arasinda, tip 2°de sag ve non koroner yaprakg¢ik arasinda, tip
3’te ise sol ve non koroner yaprakgik arasinda yer almaktadir. Her 3 tipe de raphe eslik
edebilmektedir (37).
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Sekil 6. Schaefer siniflamasina gére BAK tipleri (37)

Michelena ve arkadaslar1 da; ekokardiyografi gorintiilerini temel alarak
yaptiklar1 siniflamada tig tipten bahsetmektedirler (38). Tip 1°de bikiispit aort kapak
flizyonu sag-sol koroner yaprakgiklar arasinda, tip 2’de sag ve non koroner
yaprakg¢iklar arasinda, tip 3’te ise sol ve non koroner yaprakgiklar arasinda
bulunmaktadir. Raphenin durumuna gore; tip 1 igin alt gruplar belirlenmis ve raphesiz

olan grup ‘true’ olarak adlandirilmistir (Sekil 7), (38).



Tip 1 Tip 1 (true)

Sekil 7. Michelena siniflamasina gore BAK tipleri (38)

Bikiispit aort kapak tipleri arasinda en sik sag-sol koroner yaprakgiklarin
flizyonu goriiliirken; sag ve non koroner yaprakgiklarin flizyonuna daha az
rastlanmakta, sol ve non koroner yaprakgiklarin fiizyonu ise, nadiren goriilmektedir.
Sag-sol koroner yaprakgiklarin fiizyonunun %70 ile %86 arasinda, sag ve non koroner
yaprakgiklarin flizyonunun %12 oraninda, sol ve non koroner yaprakgiklarin
flizyonunun ise %3 oraninda goriildiigii bildirilmistir (38).

Bikiispit aort kapagindaki yaprak¢ik flizyonu yerlesiminin aort kapak
fonksiyonlariyla iliskili olabilecegi gosterilmistir. Sag ve non koroner yaprakeik
flizyonu diger anatomik tiplere kiyasla aort stenozu ve aort yetmezligi riskini
artirirken; aort koarktasyonun sag-sol koroner yaprakgiklarin fiizyonuna daha fazla
eslik ettigi bulunmustur. (38-40).



2.2.4 Patogenez

Dogumsal aort kapak malformasyonlarinin patogenezi bilinmemekle birlikte;
valvulogenez sirasinda aort kapaktaki anormal kan akisinin, aort kapak
yaprakciklarinin olusumundaki defekte neden oldugu diisiiniilmektedir (41).

Ekstraseliiler matriks proteinleri, valvulogenez sirasinda hiicre farklilasmasini
ve yaprakcik olusumunu ydnlendirmeye yardimci olur. Mikrofibriler proteinler
embriyonik hiicrelerde iskele gorevinde bulunarak gelisen aort kapaklarinda doku
olusumunu diizenler. Endokardiyal yastik mezenkimal hiicrelerinin olgunlagmis kapak
hiicrelerine farklilasmasi, mikrofibriler proteinlerin fibrillin ve fibiilinin ekspresyonu
ile iliskilidir. Aort matriksindeki mikrofibriler proteinler BAK hastalarinda yetersiz
olabilmektedir. Valvulogenez sirasinda yetersiz fibrillin-1 {retimi, aortta kiispis
olusumunu bozarak, aort kokiiniin zayi1flamasina ve bikiispit kapak olusumuna yol acar
(41). BAK olusumunda matriks elementlerini kodlayan genlerdeki kusurlar da
tanimlanmamustir. Fibrillin-1 geninde defekt saptanmasa da, protein iiretiminde
gorevli transkripsiyonel maddelerin kusurlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) gen eksikligi saptanan farelerde dogumsal BAK insidansi
yiiksek bulunmustur (41).

Dilate aort kokii anlamima gelen aortopati de BAK patogenezinde rol
oynamakta olup; aort anevrizmasi, diseksiyonu ve riiptiiriine yol agabilmektedir.
Aortopatinin mekanizmasini agiklamak igin genetik ve hemodinamik teoriler ortaya
atilmistir. Hemodinamik teori, BAK yoluyla tiirbiilansli kan akimi nedeniyle aort kokii
ve duvar lizerindeki anormal hemodinamik stres ile olusurken; genetik teori, kalitsal
gelisimsel defekt nedeniyle aort duvar kirilganlig ve aort kapagin kusurlu olusumunu

anlatmaktadir (42).

2.2.5 Bikiispit Aort Kapak Hastaliginda Klinik

Izole BAK asemptomatik seyredebilir. Ancak BAK’a aort stenozu (AS) veya
aort yetmezligi (AY) eslik etmesi halinde, semptomlar goriilebilir. kinci dekatta
genellikle bikiispit aort kapagin kalsifikasyonu ve kalinlasmasi meydana
gelebilmektedir. Hafif AS olan ¢ocuk asemptomatiktir, bazen egzersiz intoleransi
goriilebilir. Agir derecede darlik varliginda; egzersizle olusan gdgiis agrisi, ¢abuk

yorulma veya senkop goriilebilir. Kritik aort stenozu olan yenidoganlarda ise duktusun
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daralmastyla tetiklenen periferik perfiizyonda azalma bulgulari olusabilir. Klinik tablo
sepsisi taklit edebilir. AS varliginda en yaygin bulgu, sistolik ejeksiyon tifiiriimii ve
genellikle ejeksiyon kliginin duyulmasidir. Agir aort stenozunda S2’de paradoksal
ciftlesme olabilir. Sert, 2-4/6 derece middiyastolik Uifiiriim en iyi ikinci sag ve sol
interkostal aralikta duyulur, boyuna ve apekse yayilir.

Hafif-orta AY olan hastalar uzun siire asemptomatik olabilirler. Ancak
semptomlar ortaya ¢iktiginda hastalarin ¢ogu hizla kétiilesir. Daha agir AY ve kalp
yetmezligi eslik eden hastalarda egzersiz toleransi azalir. Oskultasyon bulgular1 hafif
AY’de normaldir, orta-agir AY’de S1 siddetinde azalma olur. S2 normal veya tek
duyulabilir. AY ne 6zgii en iyi sol ii¢lincii veya dordiincii interkostal aralikta duyulan
yiiksek perdeli diyastolik dekresendo iifiiriim ve agir AY’ ’nde apekste middiyastolik
rulman (Austin Flint Gifiirimii) goriilebilmektedir (18,43).

Belirgin AS ya da AY olmayan bikiispit aortik kapak hastalarinda sadece
diizenli takip yeterli olsa da, BAK zamanla kalsifik aort hastaligina ilerleyebilmektedir
(44). Lewin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada bu hastalarin yaklasik
%75’inin operasyona ihtiya¢ duydugu gosterilmistir (45). Beppu ve arkadaslar1 15-76
yas arasindaki BAK’I1 75 hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; AS’nin yagamin
ikinci on yilinda, aort kalsifikasyonunun ise dordiincii on yilinda basladigini
bildirmislerdir (46). Aort kapak basing gradiyentinin, kapak stenozu ile birlikte her on
yilda yaklasik 18 mm-Hg civarinda arttigini; anterior-posterior ve eksantrik yerlesimli
kapak yaprakgiklari olan hastalarin on yilda ortalama 27 mm-Hg aort kapak basing
gradiyenti artis1 ile AS’nda daha hizli ilerleme kaydettigini gostermislerdir (46).

2.2.6 Tam

Telekardiyografi ve elektrokardiyografi (EKG); BAK tanisi i¢in etkin
tekniklerden degildir. Telekardiyografi, eslik eden koarktasyon, aort kokii dilatasyonu
gibi anomaliler ve sol ventrikiil genisligi hakkinda fikir verse de asil tam
ekokardiyografi ile kapagin morfolojisinin goriintiilenmesi ile koyulur (21).
Elektrokardiyografide de eslik eden bikiispit aort kapak hastaliginin 6zelliklerine
yonelik bulgular goriilebilmektedir. Agir AS ve AY’nde sol ventrikiil hipertrofisi

ortaya ¢ikarken; aort koarktasyonlu siit cocugunda normal veya sag aks, sag ventrikiil
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hipertrofisi veya sag dal blogu karsimiza ¢ikmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi ise
biiyiik yastaki aort koarktasyonlu ¢ocuklarda goriilmektedir (18).

Ekokardiyografi; tani koydurucu yontemdir. Parasternal uzun eksen
goriiniimlerinde sistolde kapak kapanmasi ve doming durumu ile parasternal kisa
eksen goriinlimlerinde karakteristik iki yaprakcikli aort kapaginin gosterilmesini ve
raphe varligim1 icermektedir. Aort kapagmin yapisal degerlendirilmesi yaninda;

fonksiyonlarinin da degerlendirilmesine olanak saglar (21).

2.2.7 Tedavi ve izlem

BAK tanis1 ekokardiyografiyle koyulduktan sonra kapak lezyonu varsa
ilerleyebilecegi; enfektif endokardit riski, aort anevrizma ve diseksiyon riski goz
oniinde bulundurularak aileye bilgi verilmelidir. Bikiispit aort kapak hastaligini
onleyici medikal tedavi bulunmamaktadir (21).

Genel olarak hafif-orta derecede kapak disfonksiyonu ve sol ventrikiil
fonksiyonlar1 normal olan hastalar diizenli ekokardiyografiyle takip edilmeli ve
hipertansiyon agisindan izlenmelidir (21).

Cocuklarda, konjenital orta ya da siddetli aort stenozunda birinci basamak
tedavide balon valvuloplasti yer almaktadir. Balon valvuloplasti palyatif bir islem olup
cocuklarda biiylimeye olanak saglamaktadir. Boylece kapak darliklarinin kesin
tedavisi olan kapak replasmanini ertelemektedir (47). Agir aort stenozu bulunan ve ¢ift
ventrikiil tamiri i¢in uygun olan bebeklerde balon valviiloplasti veya cerrahi
valviilotomi segilebilir. Cerrahi valviilotomi ile balon valviiloplastinin basarisi
birbirine yakin oldugundan balon valviiloplasti uygulamasi 0&ncelikle tercih
edilmektedir. Cerrahi valviillotomide rezidiiel darlik daha ¢ok goriiliirken, balon
valviiloplastide aort yetmezligiyle daha sik karsilasiimaktadir (48). Bu nedenle aort
stenozu ve orta—agir aort yetmezligi olan hastalarda valviilotomi, Ross yontemi veya
kapak replasmani uygulanirken, hafif aort yetmezligi sinirinda olan hastalarda balon
valviiloplasti tercih edilmektedir (49).

Agir aort yetmezligi gelismesi halinde; ACC/AHA 2006 kilavuzuna gore
semptomatik AY olan, asemptomatik olup aralikli degerlendirmelerde sol ventrikiil
sistolik fonksiyon bozuklugu ya da ilerleyici sol ventrikiil genislemesi Saptanan

hastalara miimkiinse kapak onarimi, degilse kapak replasmani uygulanmasi
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onerilmektedir. Kapak onarimi; prolabe olan yaprak¢ik ya da tek bir yirtigin
diizeltilmesi seklinde valvuloplastiyle yapilabilir. Kapak replasmani operasyonunda
ise; aortik homogreftler, protez kapaklar kullanilabilecegi gibi biiyiime potansiyeli
olan, se¢ilmis addlesanlarda pulmoner otogreftin kullanildigi Ross yontemi tercih
edilebilmektedir (18).

BAK, ailesel 6zellik gosterebileceginden hastalarin birinci derece yakinlari
ekokardiyografi ile taranmalidir. BAK hastalarinda kapak lezyonlarinin ve aort
dilatasyonunun cerrahi tedavisinin yapilmasi gerekebilir. Replasman tedavisinden
sonra bile hastanin aort dilatasyonu, anevrizmasi ve diseksiyonu agisindan risk altinda

oldugu, bu nedenle yakin izlemin devam etmesi gerektigi unutulmamalidir (21).

2.3. BIKUSPIT AORT KAPAGINA ESLIK EDEN ANOMALILER VE
DOGUMSAL KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR

2.3.1 Aort Stenozu (AS)

Siddetli aort stenozu olan yetigkinlerin yaklasik %50'sinde bikiispit aort kapak
hastalig1 oldugu goriilmiistiir. Agir derecede darlik gdsteren bikiispit aortik kapaklar
fibrozis ve kalsifikasyon nedeniyle esnekligini kaybeder. Bu durum yasla iliskilidir.
Bir klinik seride baslangigta asemptomatik olan BAK hastalarinin iigte birinde
ortalama 10,9 yillik bir siire i¢inde kapak fonksiyonunda bozulma saptanmistir (50).
Ekokardiyografik caligmalar, kapagin sklerozunun ikinci on yilda basladigini ve
dordiincti on yildan itibaren kalsifikasyonun giderek daha belirgin hale geldigini
gostermistir. Bikiispit aort kapagina sekonder aort stenozu olan hastalar, trikiispit aort
kapag olanlardan yaklasik bes y1l 6nce aort kapak replasmanina ihtiya¢ duymaktadir
(46,51).

Aort stenozu, hastalarin ¢ogunda yetiskin donemde ortaya ¢iksa da bebeklik
doneminde de ciddi sorunlar goriilebilmektedir. Yasamin erken doneminde saptanan
aort kapak hastalig1 vakalarinin %80-95'inden bikiispit veya unikiispit aort kapaklari
sorumludur (52). Beppu ve arkadaslarinin BAK’l1 75 hastada yaptiklar1 AS ilerleme
hiziyla ilgili ¢alismasinda; BAK iki yaprak¢iginin asimetrik veya anteroposterior
pozisyonda (superior-inferior agilimli) oldugu olgularda aort stenozunin daha hizli

gelistigi gosterilmistir (46). Fernandes ve arkadaslarimin 1135 BAK’li g¢ocuk ve

13



adolesanda yaptig1 ¢alismada ise sag koroner ve non koroner yaprakcik yapisiklig
olan olgular aort stenozu ve yetmezligi agisindan diger BAK tiplerine gore iki kat riskli
bulunmustur (53). Sol ventrikiil-aorta maksimum gradiyenti 50 mmHg tizerinde olan
cocuklarda ciddi kardiyak olay riski her yil i¢in %1,2 olarak bildirilmistir (54). Erken
yaslarda daha az etkilenen stenotik kapaklar zamanla progrese olabilir. Aort stenoz
gradiyenti 25 mmHg’in altinda olan ¢ocuklarin %20’sinde ilerleyen yillarda girisim
gerektigi gosterilmistir (55).

2.3.2 Aort Yetmezligi (AY)

Tek basina, genellikle esit olmayan biiyiikliikteki kapak yaprak¢iklarinin daha
biiyiik tiiberkiillerin prolapsusunun bir sonucu olarak, ayn1 zamanda da aort kokii
dilatasyonu, aort koarktasyonu veya enfektif endokardit ile baglantili olarak ortaya
cikabilir (52,56). Bikiispit (veya trikiispit) aort kapaginin yetersizligi, asendan aortun
dilatasyonuna neden olabilir. Bu dilatasyonda sekonder aort yetersizligi de meydana
gelebilmektedir. Bu durum, o6zellikle sinotiibiiler bileske igindeki temel destegi
olusturan elastik dokunun bozulmasindan kaynaklanmaktadir (57).

Izole BAK, siddetli aort yetersizliginin nispeten nadir (%1,5-10,7) bir
nedenidir (52). Muhtemelen aort koarktasyonu ve 6zellikle enfektif endokardit ile
iliskisi nedeniyle, aort yetersizligi olan hastalar aort stenozu olanlara gére daha erken
yasta kaybedilmekte veya cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duymaktadirlar (57).

2.3.3 Aort Koarktasyonu (AK)

En basit sekliyle aort koarktasyonu, proksimal torasik aortun ayr1 bir darlik
olan kismina verilen addir. Koarktasyon genellikle sol subklavian arter distalinde ve
duktus arteriosus komsulugunda goriilse de nadiren transvers ark ve abdominal aortta
da goriilebilir. Koarktasyon uzun ya da kisa segmentte olabilir. Koarktasyonun
anatomisi, patofizyolojisinde farkliliklar goriilebilmekte, stenozun ciddiyetine gore
klinigi degismektedir. Ayrica eslik eden PDA, VSD ve sol ventrikil ¢ikis yolu
obstriiksiyonu varligindan da etkilenir. Koarktasyonun klinik goriiniimii bebeklik
doneminde kalp yetmezliginden asemptomatik hipertansiyona; daha biiyiik ¢ocuklarda
tifiirtime kadar degisiklik gosterebilir (58).

Aort koarktasyonu, dogustan kalp hastaligi olan ¢ocuklarin yaklasik %6-8'inde
goriiliirken, erkeklerde kadinlara gore daha siktir. Erkek/kadin orami 1,27 ile 1,74
arasinda degismektedir. Koarktasyonlu hastalarin %85’inde bikiispit aort kapagi
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goriiliir ve kapak stenotik veya anulus hipoplastik olabilir. Turner sendromlu hastalarin
yaklasik %35'inde aort koarktasyonu goriilmekte olup, bu olusum iizerinde genetigin
etkisi uzun zamandir bilinmektedir. NOTCHI mutasyonlarinin da bikiispit aort
kapaginda oldugu gibi aort kapak stenozu, koarktasyon ve hipoplastik sol kalp
sendromu olan bazi hastalarda etkili oldugu gosterilmistir (58).

BAK morfolojisine bakildiginda koarktasyon varliginda sol ve sag koroner
yaprakg¢iklarin fiizyon sikliginin arttigi gosterilmistir. Ayrica hem koarktasyon hem de
BAK olan kisilerde AS, AY ve aort anevrizmasi goriilme olasilig1 daha ytiksektir (21).

2.3.4 Aortopati ve Aort Dilatasyonu

Bikiispit aort kapagi olan hastalarda aort dilatasyonunun gelisimi tam olarak
aydinlatilamamistir. Aort kapakgiklarimin flizyonu nedeniyle; aort akisinin zararli
hemodinamik etkilerinden, tiiberkiil flizyonuna neden olan altta yatan genetik bir
hastalik nedeniyle aortopatiye kadar uzanan gesitli hipotezler giindeme gelmistir (59).
Bikiispit aort kapak hastalifi olanlarin yaklasik %50’sinde nonvalvuler bulgular
goriilmektedir. BAK hastaliginda aortik anulus, siniis ve ¢ikan aorta boyutlar1 saglikli
popiilasyona gore yiiksek bulunmustur (60-62).

Genel olarak, aort dilatasyonunun ii¢ farkli fenotipi vardir: En yaygin tip, aort
kokiiniin hafif-orta derecede tutulumu ile ¢ikan aortun tiibiiler kisminin genislemesidir
(60). Bu tip dilatasyon ileri yas, aort kapak stenozu ve sag-sol yaprak¢igin fiizyonu ile
iliskili bulunmustur (37,60,63). Cikan aortun tiibiiler kisminin izole tutulumu ikinci en
yaygin olanidir. Genellikle aort kokii goreceli olarak korunur, ancak dilatasyon siklikla
transvers aort arkina kadar uzanmaktadir (63). Sadece aort siniisiiniin dilatasyonu olan
hastalar ¢ok yaygin degildir ve bu durumlarda sendromik (genetik) bir neden
distintilmelidir (59,64).

Bikiispit aort kapak tipine bakilmaksizin, kapak disfonksiyonu aort
genislemesine yol agabilir. Ozellikle AY’nin, anormal duvar stresi yaratarak aort
dilatasyonuna neden oldugu diislinlilmektedir (62,65). BAK hastalarinda kapak
fonksiyonundan bagimsiz olarak, aort dilatasyonu, anevrizma ve diseksiyon riski
artmaktadir (60,66,67). Hafif aort yetmezligi veya hafif aort stenozu olan BAK’ 1
hastalarin %50-60"1nda aort kokii dilatasyonu goriildiigii bildirilmistir (56).
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2.3.5 Shone sendromu

Birden fazla sol tarafli obstriiktif lezyonun koarktasyon ile iliskisi “Shone
sendromu” olarak adlandirilir. Mitral kapak stenozu, supramitral ring, valvuler
ve/veya subvalvuler aort stenozu ve aort koarktasyonunun herhangi birinden veya
tamamindan olusur (21).

2.3.6 Patent Duktus Arteriyosus

Patent Duktus Arteriyosus; sol pulmoner arter ve sol subklavian arter
cikisindan yaklasik 5-10 mm distalde, sol subklavian ven ve inen aorta arasinda
bulunan, intrauterin ddonemde normal olarak bulunan ‘duktus’ yapisinin dogum sonrasi
kapanmayip devam etmesidir. Tiim dogustan kalp defektlerinin %35’ini olusturur
(prematiire bebekler haric) (18,68). Patent duktus arteriozus (PDA) genellikle izole bir
lezyondur ancak 6zellikle pediatrik popiilasyonda BAK ile iligkilendirilmistir (69).
PDA'nin geng yasta tanimlanmasi ve tedavisi nedeniyle yetiskin popiilasyonda daha
az goriilmektedir. Tedavi edilen PDA'l1 yetiskinlerde BAK varligini degerlendirmek
icin daha fazla inceleme gerekmektedir (21).

2.3.7 Ventrikiiler Septal Defekt

Ventrikiiler Septal Defekt; DKH’nin %15-20’sini olusturmaktadir ve en sik
gorillen dogumsal kalp hastaligidir. VSD tipleri defektin bulundugu yere gore
membrandz, outlet, inlet ve trabekiiler (muskuler) olarak siniflandirilmaktadir. En sik
goriilen (%70) VSD tipi ise membrandz tip VSD’dir (18). VSD, tek basina veya
konjenital lezyonlarla birlikte goriilebilmektedir. BAK’I1 yetiskin hastalarda %30'a
varan oranda VSD ile birliktelik bildirilmistir (70). Kardiyojenez sirasinda semilunar
kapak olusumu ile ventrikiiler septasyon arasinda gelisimsel bir baglanti olmasina
ragmen, BAK ve VSD tipi arasinda net bir iliski gosterilememistir
(71). Perimembranéz VSD'ler genellikle aort kapak yaprak¢iginin kismi prolapsusu
nedeniyle aort yetmezligi ile iliskilidir. Ek olarak, VSD'nin cerrahi onarimi, aort
kapaginda yapisal degisiklige neden olarak aort yetersizligine neden olabilir. VSD'nin
cerrahi olarak diizeltilmesinden 6nce BAK varliginin belirlenmesi 6nemlidir (21).

2.3.8 Enfektif Endokardit (EE)

Endokard tabakasinin enfeksiyonu olan enfektif endokardit, kapak
perforasyonu veya agir kapak yetmezligine neden olabilmektedir. Endokardit riski
erken serilerde %10 ile %30 diizeyinde bulunmustur (52). Gelismis tilkelerde BAK
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enfektif endokardit icin en onemli risk faktoridiir.
Giincel serilerde, endokardit insidansinin yilda %0,3-2’den az oldugu bildirilmektedir
(72).

ACC/AHA rehberleri izole BAK hastalarinda, 6ncesinde endokardit oykiisii

olmadig siirece endokardit profilaksisinin yapilmasini artik dnermemektedir (73).

2.4. DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI VE GENETIK

Kromozomlarin iizerinde yer alan, DNA'nin belirli gérevleri yapan bolgelerine
gen adi verilir. Genleri, DNA dizileri olusturur ve siklikla protein olan iiriinleri, hiicre
yapisi, fonksiyonlarinin diizenlenmesi, enzim aktivitesi ve metabolik yolaklarin
kontroliinde rol oynar. Herhangi bir genin, bir kromozom {iizerinde yerlestigi bolge,
lokus olarak adlandirilir. Her gen, biri anneden digeri babadan gelen ve allel olarak
adlandirilan, iki alternatif kopyadan olusur (74).

Gen lizerinde kodlanmayan niikleik asitten olusan intron ve protein kodlamak
tizere olgun RNA’da da yer alan ekzon bolgesi bulunmaktadir. Olgun RNA’lardan
DNA sentezlenirken de islemi baslatmak iizere primer adi verilen niikleotit dizileri
gerekmektedir (74).

Polimorfizm, bir populasyonda %1’den daha yiiksek siklikta goriilen genetik
farkliliklardir. Bu farkliliklar her zaman hastalikla sonuglanmayabilir (74). Mutasyon
ise gen ya da kromozomda meydana gelen kalitimsal, kalic1 sonuglara yol agan
degisikliklerdir. Cesitli derecede klinik sonuglara neden olarak, gen fonksiyonunda
bozulmalara yol agar. Insan genomunda en sik goriilen nokta mutasyon, tek niikleotid
degisimleriyle olusmaktadir. Bu degisim, belli bir aminoasidi kodlayan kodonda yanlig
okumayla farkli aminoasit olusumuna neden olursa missense mutasyon olarak
adlandirilir. Eger olusan baz degisikligi stop kodon olusumuna neden olarak gelmesi
gereken aminoasidler kodlanmazsa nonsense mutasyon; baz degisimi, kodlanan
aminoasitte degisiklik yapmiyorsa sessiz mutasyon adini alir (75).

Genin kodlama yapan bolgesinden, bir veya daha fazla niikleotidin kaybolmasi
ya da niikleotit eklenmesiyle frame shift mutasyonlar1 olusabilmektedir. Uglii kodonun
tamamini igcermedigi siirece, bu noktadan sonraki tiim aminoasit diziliminde kaymaya

neden olmaktadir (75).
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Kardiyak gelisim agisindan bakildiginda, kalp gelisiminin temel diizenleyicileri olarak
kabul edilen ti¢ transkripsiyon faktorii vardir: NKX2.5, GATA4 ve TBXS. Bu genlerin
her birindeki mutasyonlarla olusan fonksiyon kaybi, ¢esitli kardiyovaskuler
malformasyonlarla iliskilendirilmistir (76). Ulkemizde de DKH ve genetik iliskisine
yer veren ¢alismalar goze ¢arpmaktadir (77-79). Akgaboy ve arkadaslari; konotrunkal
anomalili 72 ¢ocuk ve 185 saglikli goniillide bakilan NKX2.5 geni p.Arg25Cys
degisiminin bu anomalide etkisinin olmadigini1 diisiinmislerdir (77). Balc1 ve
arkadaslari, cesitli dogumsal kalp defektleri olan 159 hastada NKX2.5 genindeki
mutasyonlarin varligini ve sikligini incelemislerdir. Dogumsal kalp hastalarinin kiigiik
bir kisminin NKX2.5 mutasyonuyla iligkili oldugunu bulmuslardir (78). Akpinar ve
arkadagslar ise dogumsal kalp hastaliklarinda GATA4, NKX2.5, TBXS5, CRELD1 ve
BMP4 gen bolgelerini “Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification (MLPA)”
yontemiyle degerlendirilmisler ve 255 dogumsal kalp hastaliinin 20’sinde 24
mutasyon (GATA4, TBX5, BMP4, MSR1, CDC45), 5 hastada BMP4 geninde
mutasyon, VSD tanili 2 kardeste GATA4 geninde mutasyon varligini saptamislardir
(79).

2.5. BAK VE GENETIK

BAK genellikle izole bir defekt olmakla birlikte, diger kardiyovaskiiler
malformasyonlar veya sendromlarla da birliktelik gosterebilmektedir ve en az 1/3’i
kapak cerrahisi gerektirebilecek kadar ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir.
BAK; aort stenozu, aort yetmezligi, diseksiyon, aort anevrizmasi ve dilatasyonu,
kapak kalsifikasyonu ve enfektif endokardit gibi kardiyovaskiiler olaylar igin risk
faktoriidiir. BAK hastaliginin kalitsal yapida oldugu iyi bilinmesine ragmen, defekte
yol agan genler biiyiik ol¢iide aydinlatilamamistir. Bikiispit kapak olusumu sirasinda
On plana ¢ikan ortak bir gen yerine, yaprakgiklarin olusumunda rol oynayan karmagik
bir mekanizmanin sonucu hastaligin ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir (80).

BAK ve genetik iligkisi ilk olarak monozigotik ikizler ve ailesel kiimelenmenin
oldugu vaka c¢alismalarinda fark edilmistir. Birinci derece akrabalarda BAK
varliginda, ailede de %9 oraninda goriilebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle Amerikan
Kalp Cemiyeti (AHA) eriskin dogustan kalp hastaligi rehberlerine, bu hastalarin birinci

derece yakinlarina BAK varlig1 agisindan ekokardiyografik tarama yapilma onerisi
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girmistir (81). Etkilenen aile iiyelerindeki kalitim tiiriiniin diisiik penetrasyonlu
otozomal dominantla uyumlu oldugu bulunmustur (4). Hem yapisal protein
olusumunda hem de kardiyak gelisim evresinde BAK olusumundan sorumlu spesifik
bir gen bulunamamuistir (21).

BAK ile baglantili oldugu gosterilen ilk genetik lokuslardan biri, BAK, torasik
aort anevrizmast (TAA), sensorindral isitme kayb1 ve gelisimsel gecikme ile bagvuran,
15925926.1 gen bolgesinde silinme olan bir hastanin ardindan kesfedilmistir.
Sendromik olmayan BAK hastaligt goriilen 10 ailede yapilan baglantililik
analizlerinde BAK ve/veya aort anevrizmasi ile 15q gen bolgesinin genetik iliski
durumunu gosteren LOD skoru 3,6 olarak saptanmistir (82). Glick ve Robert
tarafindan yapilan bir calismada 71 kisilik bir ailede 17 hastada BAK saptanmistir
(83). Cripe ve arkadaslar1 tarafindan matematiksel modeller kullanilarak BAK
hereditesinin %89 oldugu, farkli ailelerde BAK olusumundan farkli genetik

mutasyonlarin sorumlu olabilecegi gosterilmistir (84).

2.5.1 Sendromik BAK ile iligkili genler

2.5.1.1 FBN1

Insan genetik calismalari  ekstraselliler —matriks komponentlerinin
ekspresyonlarindaki diizensizliklerin de kardiyak defektlere yol acabilecegini ortaya
koymustur. Mitral kapak prolapsusu, BAK, aort diseksiyonu gibi durumlari da igeren;
bag dokunun genetik bir hastalig1 olan Marfan sendromunda BAK’a sahip bireylerde
FBN1 gen mutasyonu sonucu FBNI1 geninin agir1 eksprese edildigi saptanmistir (6).
Marfan sendromlu farelerde FBN1 geninde olusturulan bir delesyon sonrasinda kapak

malformasyonlart gézlenmistir (7).

25.1.2 TGFBR1-TGFBR2

FBN1 gen mutasyonu sonucunda TGF-p reseptorleri up-regiile olur. TGF-
B reseptor genleri olan TGFBR1 ve TGFBR2 Marfan sendromu ve Loey-Dietz
sendromu ile iliskili bulunmustur. Ilk dénemki ¢alismalarda bu iki gen ve izole BAK
hastalari arasinda iliski saptanmamistir fakat FBN1 gen mutasyonu olmayan BAK ve

aort anevrizmasi olan hastalarda TGFBR2 geninde missense mutasyonu saptanmigtir
(85).
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25.1.3 ACTA-2

ACTAZ2 geni diiz kas hiicresindeki a-aktin proteinini kodlamaktadir. Bu gen ile
BAK arasinda iliski net olmamakla birlikte aort anevrizmasi ve diseksiyonu olan BAK
hastalarinin yer aldigi 7 kisilik bir ailede bu gendeki mutasyonla aort duvar

dejenerasyonu, artan proteoglikan birikimi gibi durumlar gézlenmistir (86).

2.5.1.4 HOXA1
Sedromik hastaliklarla birlikte goriilen BAK ile iliskilendirilen genlerden
digeridir. HOXA1 gen mutasyonu Salih-Alorainy sendromu ve Athabascan Brainstem

Disgenezi sendromlari ile iliskilidir. Kardiyak malformasyonlara yol agmaktadir (87).

2.5.1.5 KCJIN2

BAK ile iliskilendirilen ilk gen KCIN2 geni olup 41 kisilik polimorfik VT ve
periyodik paralizi (Andersen sendromu) goriilen bir ailede bes kiside semilunar kapak
anormallikleri saptanmasiyla ortaya konmustur. Bu bes kisiden {i¢iinde BAK, birinde

ise BAK ve aort koarktasyonu saptanmaistir (88).

2.5.1.6 MYH7
MYH7 geni 14. Kromozomun q11.2 bolgesinde bulunur ve ailesel sol ventrikiil

non-compaction sendromu olan bireylerde goriiliir. Miyozin agir zincirinde

fonksiyonel defekt vardir (89).

2.5.2 Sendromik olmayan BAK ile iliskili genler

2.5.2.1 NOTCH1

NOTCHI1 geni, Notch sinyal yolagininin aktivasyonunu saglayan bir
transmembran proteinini kodlamaktadir. Notch sinyal yolagi, embriyogenezde
kardiyomiyosit farklilagmasi, kalp kapag ve ¢ikis yolu olusumu basta olmak iizere pek
cok gelisimde rol oynamaktadir. Dolayisiyla NOTCHI1 geni veya kardiyak gelisimde
etkisi olan diger mediatorlerle (transforming growth faktor vb.) iligkili genlerdeki
mutasyonlarin, sol kalpten gecen kan akimim azaltip aort kapak hastalig

yelpazesindeki pek ¢ok bozukluga yol agmalari olasidir (90). NOTCHI

20



mutasyonlarinin BAK dist sol taraf kardiyak anomalilerde de saptanmasi, bu
hastaliklarin ayni genetik patolojinin farkli fenotipik goriiniimlere yol acabilecegi
diistincesini giiclendirmistir. BAK genetik alt yapisinda kesin rol oynadigi bilinen gen
NOTCHL1 genidir. NOTCH1 geni 9. Kromozomun 34-35 gen bélgelerinde yer
almaktadir. ilk 6nce iki aile bireyinde NOTCHI1 geninde goriilen nonsense ve
frameshift mutasyonlar BAK ve kapak kalsifikasyonuyla iligkilendirilmis, toplamda
11 kiside dogumsal kalp kapak hastalig1 saptanmis (6 tanesi BAK), 4 tanesinde de
kapak replasmani gereksinimi olmustur (91). Daha sonra iki farkli calismada
NOTCHI1 geninde BAK ile iligkili, iki yeni missense mutasyon tipi saptanmigtir (92-
93). Ayrica farelerde yapilan bir ¢calismada kalp ¢ikis yolu mezenkimal dokusunda
NOTCH1 geni mRNA’sinin asir1  ekspresyonunin saptanmastyla bu durum
dogrulanmistir (85). NOTCHI1 sinyal yolaginin BAK da dahil olmak iizere, sol
ventrikiil ¢ikis yolu patolojilerinde rol oynamakta oldugu Preuss ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir. Bu ¢alismada 51 soyagacindan dogumsal kalp hastalig1 olan
182 kiside eksom analizi yapilmistir. Ug ailede NOTCH1 mutasyonu ile BAK, fallot
tetralojisi ve VSD arasinda; dort ailede de NOTCHI1 sinyal yolaginda bulunan
MAML1, JARID2, SWI/SNF, SMARCAA4 ve JAG1 genleri ile BAK, aort dilatasyonu,
aort stenozu ve aortik kapak sklerozu arasinda iligki saptanmistir. Ayrica bu calismada
iki soyagacinda MYH6 ve ARHGAP31 genlerindeki mutasyonlarin da BAK ile iliskili
olabilecegi saptanmistir (94).

Guo ve arkadaglarinin BAK ile iligkili TAA hastalig1 olan genis bir aileyi
inceledigi ¢calismasinda MAT2A geninde nadir goriilen zararli bir defektin BAK ile
iligkisi oldugu saptanmistir. Bu mutasyonu saptayan bireylerin %44’iinde TAA,
%?24’tinde ise BAK goriilmiistiir. NOTCHI1 geni silinmis farelerin perinatal donemde,
epitelyal-mezenkimal doniisimdeki (EMT) defekt sebebiyle ciddi kardiyak
defektlerden dolay: oldiikleri gozlenmistir (95). Normal fizyolojik kosullar altinda,
NOTCHI1, HEY1 / 2 ekspresyonunu indiikleyerek kapak kalsifikasyonunu baskilar.
Buna karsilik, osteoblast gelisiminin transkripsiyonel aktivatorii olan Runx2'nin
aktivasyonunu baskilamak i¢in BMP2 araciligiyla hareket ederler. NOTCHI1 geninin
ayrica aort kapaginda BMP2 gen ekspresyonunu baskilayarak aort kapak
kalsifikasyonunu engelledigi belirtilmistir (96-98).
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2.5.1.2 Nkx2.5

Besinci kromozomun q34 bdlgesinde yer almaktadir. Nkx2.5, kardiyak
morfogenezin kritik bir diizenleyicisidir ve kolajen tip I'in diizenlenmesi yoluyla aort
ekstraselliiler matriksin olusumunu diizenledigi gosterilmistir (99). Ayrica tip 1
kollajende meydana gelen mutasyon; cilt, kemik anomalileri ve kapak patolojilerinin

goriildiigli Ehler-Danlos sendromu ile de iligkilidir (100).

2.5.1.3NOS3
Yedinci  kromozomun 35-7q36 bolgesinde bulunmaktadir. Hayvan
modellerinde NOS3 geninin transkripsiyonunda azalmanin aort kapak anomalisine yol

act1g1 gézlenmistir (101).

2.5.1.4 GATAS, GATAG6

Bu genler temel olarak kardiyak embriyogenezde gorevlidir. GATA 5 geni 20.
kromozomun q13.33 bdlgesinde bulunur, NOTCH sinyal yolaginin 6nemli bir
diizenleyicisidir. GATA 5’in etkisi endokardiyal hiicreler ve endokardiyal yastik ile
stnirhidir (94). Yakin zamanda yapilan bir calismada GATAS geni silinen farelerde
BAK prevalanst %26 olarak goriilmiistiir. Ayrica bu farelerde NOS3 ekspresyonunun
da azalmis oldugu saptanmistir (101).

GATAG6 geni 18. Kromozomun ql1.2 bolgesinde bulunan, fallot tetralojisi,
persistan trunkus arteriozus ve atrial septal defekt gibi dogumsal kalp hastaliklar ile
iligkili saptanan genlerden bir digeridir (102,103). GATAG6 geni 6zellikle ¢ikis yolu
olusumunda 6nem tagimaktadir. Fare noral krest hiicrelerinde GATAG6 gen delesyonu
aortik ark ve kardiyak cikis yolu defektleri sebebiyle perinatal 6liime yol agtigi
saptanmistir (104). Lin ve arkadaslar taradindan ASD ve BAK hastaligina sahip olan
bir hastada GATA-6 geni ve BAK arasinda iliski olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (103).
Gharibeh ve arkadaslar tarafindan yakin zamanda farelerde yapilan bir ¢calismada da
GATAG6 geninin aortik valf remodelingi {izerinde etkili oldugu ve sag sol tip BAK
gelisiminde 6nemli rol oynadigi belirtilmistir (105).
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2.5.3 BMP-2 geni ve ozellikleri

BMP2 geni 20. Kromozomun p12.3 bolgesinde yer almaktadir. TGF- siiper
ailesinin ligandlarimi kodlamaktadir (13). Bu ailenin ligandlari, gen ekspresyonunu
diizenleyen SMAD ailesi transkripsiyon faktorlerinin salinmasina ve aktivasyonuna
yol acan ¢esitli TGF-B reseptorlerini baglar. Kodlanmis preproprotein, kemik ve
kikirdak gelisiminde rol oynayan disiilfid baglantili homodimerin her bir alt birimini
tiretmek i¢in proteolitik yolakta islenir. Kikirdak ve kemik olusumunu indiikler.
Miyoblastlarin EIF2AK3-EIF2A-ATF4 yolu iizerinden osteoblastlara farklilagmasini
uyarir. EIF2AK3'tin BMP2 aktivasyonu, EIF2A'nin fosforilasyonunu uyarir, bu da
osteoblast farklilasmasinda merkezi bir rol oynayan ATF4'lin ekspresyonunun
artmasina neden olur. Ek olarak, ATF4'iin ekspresyonunu diizenleyen TMEM119'u
uyarir (106). BMP2 gen defektleri siklikla kraniyofasyal anomaliler, kardiyak
defektler ve iskelet anomalileri ile birliktelik gostermektedir (107). NOTCH1
tarafindan BMP2 ekspresyonunun artirilmasiin kapak kalsifiksayonu ve vaskiiler
kalsifikasyonda rol oynadig1 gosterilmistir (14). BMP2 geninin, civciv ve farelerde
endokardiyal yasttk morfogenezi sirasinda atrioventrikiiler kanal ve c¢ikis yolu
miyokardinda eksprese edildigi saptanmistir. Miyokartta BMP-2 ekspresyonunda
defekt olan farelerde atriyoventrikiiler kanalda burada ekstraselliiler matriks birikimi
icin gerekli olan TBX2 geni ekspresyonu azalmaktadir (15). BMP2 geni TGFf2
geninin ekspresyonunun artmasi ve atriyoventikiiler kanala gerekli EMT’nin

gergceklesmesi i¢in gereklidir (16).

2.5.4 BMP-4 geni ve ozellikleri

Ondordiincii kromozomun q22.2 bdlgesinde yer alir, 4 ekzondan olusur, 408
aminoasitlik bir proteini kodlar. Ilk 2 ekzonu islevsizdir, herhangi bir protein
kodlamaz. Mezoderm indiiksiyonu, dis gelisimi, uzuv olusumu gibi fonksiyonlarininin
yanisira embriyolojik donemde 6n kalp olusumunda, endokardiyal yastik remodelingi,
¢ikis yolu septasyonu ve semilunar kapak gelisimi i¢in gereklidir (12, 108). BMP,
TGF-p siiperailesinden eksprese olur. Bu TGF-J siiperailesinde yer alan ligandlar ise
SMAD grubundaki transkripsiyon faktorlerini aktive ederler. Yetiskin kalpte anormal
BMP sinyalinde kalsifik aort kapak hastaliklar1 gelisimi gosterilmistir (12). BMP-4

genindeki mutasyonlar insanlarda orofasyal anomaliler ve mikrooftalmi ile iligkili
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bulunmustur, ayrica multifaktoriyel kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde de rol

oynayabilir (109).

2.5.5 SMAD-6 geni ve ozellikleri

SMAD6 geni 15. Kromozomun q22.3 bolgesinde yer almaktadir. insan
embriyosunda kalp dokuda kalp kapakciklar1 ve ¢ikis yolunda yiiksek diizeyde
eksprese edilmektedir. SMAD geninin kodladig1 protein MH1 ve MH2 olmak iizere
iki biiyiik etki alanina sahiptir. MH2 yoluyla BMP1 sinyalini inhibe eder (110).
Tanimlanmig olan mutasyonlarinin tamami MH2 bolgesine ait olup mutasyon
sonrasinda SMADG6 gen fonksiyonunda azalma ve BMP inhibisyonunda azalma
olmast sebebiyle BAK gelisimine yol agtig1 diisiiniilmektedir. ik olarak 2012 yilinda
SMADG6 geninde goriilen heterozigot missense mutasyonunun aort stenozlu, sporadik
BAK hastasi olan iki hastada gosterilmesiyle BAK ile SMAD6 gen mutasyonu iligkisi
tanimlanmustir (111). Luyckx ve digerlerinin yaptig1 bir ¢alismada 473 sendromik
olmayan torasik aort anevrizmali hastalar taranmis, tiim BAK anomalili hastalarda
SMADG6 patojenik varyantlar1 tanimlanmistir (10). Ayrica SMAD6 defekti yaratilan
farelerde kalp kapak kalinlagsmasi, aort kalsifikasyonu, coklu kardiyovaskiiler

anomalilerin goriildiigl de belirtilmistir (112).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim
Dali tarafindan Mayis 2019- Agustos 2020 tarihleri arasinda bikiispit aortik kapak
tanisiyla izlenen hastalarda yapildi. Calisma Oncesi yapilan giic analizi sonucunda;
caligmadan bekledigimiz etki biyilkliiginiin orta diizeyde olacagi (d=0,5)
varsayildiginda, calismaya %95 gilivenle %80 gii¢c elde edebilmek amaciyla, ¢alisma
ve kontrol gruplarinin her biri i¢in en az 51°er ¢ocuk alinmasi gerektigi goriildii.
Calisma; Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
tarafindan izlenen ve ¢aligsma siiresince rutin kontrollerine gelen BAK tanili hastalar
ile dosya taramalar1 sonucu kontrole ¢agirilan toplam 150 hastada gerceklestirildi.

Calisma oncesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik
Kurulundan onay alind1 (Belge numarasi: 020/35526, Tarih: 22/05/2019). Calismaya
baslamadan 6nce, ¢alismaya alinan tiim ¢ocuklar ve ebeveynlerine sozlii ve yazih
olarak calisma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve géniillii olur formu imzalatilarak izin
alindi. Calisma, Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan
desteklendi (Belge numarasi: 2019TIPFO13, Tarih: 09/08/2019).

Tiim hastalarin fizik baki, elektrokardiyografi ve ekokardiyografiyi igeren
degerlendirmeleri yapildi. Calismaya katilmayr kabul eden hastalardan genetik
caligsma i¢in kan Ornekleri alindi. Bikiispit aort kapak hastaligi disinda bilinen bagka
bir genetik hastalik ya da kronik veya sistemik hastaliga sahip olan hastalar ¢calisma
dis1 birakildi ve toplam 147 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Kontrol grubu; Cocuk Kardiyoloji poliklinigine gégiis agrisi, senkop, tifiirim
gibi nedenlerle bagvuran; herhangi bir kronik, sistemik hastaligi olmayan,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografilerinde patolojik bulgu saptanmayan, aort
kapag trikiispit yapida olan ve c¢alismaya katilmayr kabul eden, benzer yas ve

cinsiyetteki 90 saglikli ¢ocuktan olusturuldu.

3.1 Calismaya Alinma Kriterleri

Ekokardiyografik incelemesinde bikiispit aortik kapak tanis1 konmasi (¢calisma
grubu i¢in),

Ekokardiyografik incelemesinde trikiispit aortik kapak tanis1 konmasi (kontrol

grubu i¢in),
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Herhangi bir genetik, kronik veya sistemik hastalik tanisi veya Oykdisii
bulunmamasi,

Elektrokardiyografide ritm bozuklugu saptanmamasi (atriyal veya ventrikuler
ekstra vuru, uzun QT vb.),

Ailenin ¢alisma yapilmasina izin vermesi.

3.2 Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Herhangi bir genetik, kronik veya sistemik hastalik tanist veya Oykiisii
bulunmasi,

Elektrokardiyografide ritm bozuklugu saptanmasi,

Ailede ani kardiyak 6liim, otoinflamatuvar, kronik hastalik 6ykiisii bulunmasi,

Arteriyel kan basinci 6l¢limlerinin <5 p ya da >99 p olmasi,

Ailenin ¢alismaya onay vermemesi.

3.3 Calismanin Diizeni

Calisma kesitsel olarak yapildi. Calismaya alinan tiim olgularin anamnez,
ozgeemis ve soygecmisleri Ogrenildi. Ozgegmiste hipertansiyon oykiisii, ilag
kullanim1; soygecmiste ise Ozellikle ailede BAK ve diger kalp hastaliklari ile ani
kardiyak olim Oykiisii sorgulandi. Tiim olgularin ayrintili fizik bakilar1 yapildi.
Anamnez, 6zge¢mis, soygeemis ile ilgili bilgileri, antropometrik 6lgtimleri, arteriyel
kan basinci 6lgiimleri ve fizik baki bulgulari tarih sirasina gore daha 6nce basilmis ve

tizerinde hastanin demografik bilgilerinin de bulundugu formlara kaydedildi.

3.3.1 Viicut kitle indeksi hesaplanmasi (VKI): VKI, Olgiilen agirhigin (kg)

boyun (m) karesine oranlanmasi ile hesaplandi (113).

VKi= Agirlik (kg)/boy? (m?)

3.3.2 Arteriyel kan basinci Slgiimii: Arteriyel kan basinci, yirmi dakikalik

dinlenme periyodunun ardindan c¢ocugun yasina uygun manson kullanilarak
sfigmomanometre ile noninvaziv olarak yapildi. On dakika ara ile sag koldan iki 6l¢tim

gerceklestirildi. Birinci Korotkoff sesinin duyuldugu deger sistolik kan basinci,
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Korotkoff seslerinin kayboldugu deger diyastolik kan basinci olarak kaydedildi. ki
Olclimiin ortalamasi alinarak (sistolik ve diyastolik kan basinglar i¢in) elde edilen
degerler hastanin arteriyel kan basinci olarak kaydedildi. Nabiz basinci; sistolik kan

basinci ve diyastolik kan basinci farki alinarak saptandi.

3.3.3 Elektrokardiyografi (EKG): Elektrokardiyografik degerlendirme, 12
Kanalli Edan SE-1200 Express EKG cihazi kullanilarak yapildi. Kiigiik ¢ocuklarin
EKG cekimi kendi uykusunda ya da sakin oldugu zaman diliminde yapildi. Hicbir
cocugun sedatize edilmesi gerekmedi. Yasa gore anormal EKG bulgulari olan ¢ocuklar

ile ritm bozuklugu saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

3.4 Transtorasik Ekokardiyografik Degerlendirme (TTE)

Ekokardiyografik incelemeler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Pediatrik Kardiyoloji Ekokardiyografi iinitesinde standart bir protokol kullanilarak,
ayni pediatrik kardiyolog tarafindan, GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE Vingmed
Ultrasond, Horten, Norway) Ekokardiyografi cihazi ile 1,5-10 Mhz araliginda yas ve
yiizey alanina uygun problar kullanilarak yapild: (114).

Ekokardiyografik degerlendirme, hastalar sol lateral veya sirt iistii pozisyonda
yatarken gerceklestirildi. Tlk bes dakika hastanin sakinlesmesi beklendi. Kiigiik yastaki
cocuklarda ekokardiyografik inceleme, sakinken ya da kendi uykusundayken yapild.
Sakinlesmeyen kii¢iik ¢ocuklar kloralhidrat verilerek uyutuldu. Kloralhidrat 50-100
mg/kg/doz araliginda maksimum 2 g/giin’li gegmeyecek sekilde verildi (115). Her
hastanin degerlendirilmesi yaklagik yirmi dakika stirdii.

Tiim olgulara 2D (iki boyutlu), devamli akim pulsed-Doppler, renkli akim
Doppler ve M-mode ekokardiyografiden olusan standart ekokardiyografik
degerlendirme yapildi. Ekokardiyogramlar standart prekordiyal pozisyonlardan alindi
(116). M-Mode ekokardiyografik olgtimler “Amerika Ekokardiyografi Derneginin”
M-mode standardizasyon komitesinin Onerilerine gore yapildi (117). M-Mode
Olgtimleri kiirsor sol ventrikiilde mitral kapak ucundaki seviyedeyken alindi.
Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvarin diyastol sonu kalinliklar:
(LVADed), sol ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol sonu 6l¢iimleri (LVed-LVes)

parasternal uzun eksenden yapildi. Aort ¢api ve sol atriyum boyutunun OSlgiimii
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paraseternal uzun eksenden aort kapak seviyesine kiirsor yerlestirilerek kaydedildi

(117).

Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlar1 ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kisalma

fraksiyonu (FS) ile degerlendirilmektedir. Ejeksiyon fraksiyonu asagidaki formiil ile,

%EF= LVed® -LVes® /LVed® X 100

Sistolik kasilma ve sol ventrikiil boslugundaki boyut degisikliginin yiizdesini

gosteren  kisalma  fraksiyonu asagidaki formiil ile hesapland1  (118).

%FS= LVed — LVes / LVed X 100

3.5 Aort Kapaginin Degerlendirilmesi

Bikiispit aortik kapak tanisi, transtorasik ekokardiyografi ile parasternal uzun
ve kisa eksende aort kapaginin iki kapakc¢ikli oldugu (bir fonksiyonel komissiiriin
kismen ya da tiimiiyle olmadig1) agik¢a goriilerek koyuldu (119,120).

Aort kapa@ morfolojisi parasternal kisa eksen pozisyonunda sistol ve
diyastolde degerlendirildi. Aort kapaginin agilim sekli, bikispit aortik kapak tipi,
kapakgiklarin fiizyon yeri ve raphenin durumu incelendi (Sekil 8-9). Parasternal kisa
eksen goriintiisiinde yaprak¢ik flizyonunun yerine goére bikiispit aortik kapagin {i¢
morfolojik tipi belirlendi. BAK fiizyonu; sag ve sol koroner yaprak¢ik arasindayken
Tip 1, sag ve non koroner yaprakg¢ik arasinda ise Tip 2; sol ve non koroner yaprak¢ik
arasinda gortintiilendiginde ise Tip 3 olarak adlandirildi. Hemodinamik degerlendirme
yapilarak AY, AS varligr devamli akim pulsed-Doppler ve renkli akim Doppler ile
belirlendi. Aort stenozu ve yetmezligi “2014 Amerikan Kalp Cemiyeti Kalp Kapak
Hastaliklar:” kilavuzuna gore siiflandirildr (121).

Aort kapak basing gradiyenti (AP), pulsed Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirildi. Velosite (v); Bernoulli denkleminden AP=4V? olarak hesaplandi
(118), (Sekil 10). Aort stenozu agirhgr “2012 Avrupa Kardiyoloji Toplulugu (ESC)
Akut ve Kronik Kalp Hastaliklart Tani ve Tedavi” kilavuzuna gore siniflandirildi
(122). Maksimum aort velositesi (Vmax) 2-2,9 m/sn, ortalama basing gradiyenti 20
mmHg’nin altinda olan hastalar hafif AS; Vmax 3-3,9 m/sn, ortalama AP 20-39 mmHg
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arasinda olan hastalar orta derecede AS; Vmax4 m/sn, ortalama AP 40 mmHg {izerinde

olan hastalar ise agir aort stenozu olarak degerlendirildi (121,122).

Sekil 8. Diyastolde superior-inferior agilimli BAK Sekil 9. Sistolde sol-sag agilimli BAK
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Sekil 10. Pulsed-Doppler ile basing gradiyenti ve velosite 6l¢timii

Toplam 76 (%51,7) hastada AS saptanmadi. Aort stenozu bulunan toplam 71
(%48,3) hastanin; 54’iinde (%76,1) hafif aort stenozu, 16’sinda (%22,5) orta aort
stenozu ve 1’inde (%1,4) agir aort stenozu saptandi. Agir AS olan sadece 1 hasta

oldugu ig¢in; hastalar hafif AS ve orta-agir AS olmak iizere iki gruba ayrilarak
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degerlendirmeye alindi. Boylece, Vmax 2-2,9 m/sn, APort <20 mmHg olan hastalar hafif
AS; Vmax >3 m/sn, APor >20 mmHg olan hastalar orta-agir AS grubu olarak
adlandirildi. Sonug olarak hafif AS grubunda 54, orta-agir AS grubunda 17 hasta yer
aldi.

Aort yetmezligi renkli Doppler ekokardiyografi ile degerlendirildi (Sekil 11).
AY agirhigt AHA 2014 kilavuzuna bagl kalinarak jet akim genigliginin sol ventrikiil
¢ikis yoluna orani ve vena kontrakta uzunlugu kullanilarak {i¢ grupta degerlendirildi.
Aort yetmezligi her atimda ve her pozisyonda goriilmeyenler fizyolojik olarak kabul
edildi. Aort yetmezIigi acisindan, jet akim genisliginin sol ventrikiil ¢ikis yoluna orant
%25’in altinda, vena kontrakta uzunlugu <0,3 cm olanlar hafif; jet akim genisliginin
sol ventrikiil ¢ikis yoluna oran1 %25-64, vena kontrakta uzunlugu 0,3-0,6 cm olanlar
orta; jet akim genisliginin sol ventrikiil ¢ikis yoluna orani %65 ve tizeri, vena kontrakta
uzunlugu >0,6 cm olanlar agir AY olarak gruplandirildi (123-125).

Toplam 76 (%51,7) hastada AY saptanmadi. Aort yetmezligi, toplam 71
(%48,3) hastada vardi: Bu hastalarin 50’sinde (%70,4) hafif AY, 19°unda (%26,8) orta
AY, 2’sinde (%2,8) agir AY mevcuttu. Agir AY sadece 2 hastada saptandigi i¢in
hastalar; hafif AY ve orta-agir AY olmak {izere 2 gruba degerlendirmeye alindi.

Boylece, ¢aligmamizda hafif AY olan 50, orta-agir AY olan 21 hasta yer ald1.

Sekil 11. Renkli Doppler ekokardiyografide AY jet akimi
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Eslik eden aort koarktasyonu ve asendan aort dilatasyonu varligi incelendi.
Aort koarktasyonu suprasternal kesitten; asendan aort dilatasyonu ise, sistol sonunda
parasternal uzun eksenden degerlendirildi. Aort anulusu, parasternal uzun eksende

diyastol sonundaki sol ventrikiil ile aortun birlesim noktasindan 6lgiildi (120,126).

3.6 Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismada yer alan hasta ve saglikli ¢ocuklardan alinan ortalama 2 ml kan
ornekleri %2’°lik 1 ml etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) iceren tiiplere konulduktan
sonra DNA izole edilene kadar -80°C’de buzdolabinda bekletildi. Calisma grubu
tamamlandiginda tiim 6rneklere, Pamukkale Universitesi Biyofizik Laboratuvari’nda

DNA izolasyonu yapildi.

3.7 DNA lzolasyonu

1. Dokular bir doku homojenizatorii igerisinde siv1 azot kullanilarak iyice ezildi
ve toz haline getirildi. Daha sonra bu toz mikrosantrifiij tiiptine aktarildi.

2. Lizis tamponu 50 mg’ lik doku basma 0,5 ml olacak sekilde eklendi ve
calkalayicida 37°C’de 1 saat inkube edildi (Proteinaz-K ile lizis).

3. Esit hacimde fenol 6rneklere eklendi ve vortekslendi. Fazlar 13000 x g’de 5
dk. santrifiijlenip ayrildi (fenol ekstraksiyonu).

4. Ustteki s1iv1 faz, ara faza dokunulmadan dikkatli bir sekilde alinarak yeni bir
mikrosantrifiij tiipiine eklendi.

5. Ornekler kloroform / izoamil alkol (24:1) karisimuyla tekrar ekstrakte edildi
ve st s1v1 faz baska bir mikrosantrifiij tiipline aktarildi (kloroform ekstraksiyonu).

6. 0,1 hacimlik 3 M’likNaOAc (pH 5,2) 6rneklere eklendi, daha sonra 2,5
hacim soguk etanol eklendi ve 1 saat oda sicakliginda DNA’nin presipite olmasi i¢in
beklendi (presipitasyon).

7. DNA santrifiijlenerek (13000 x g, 10 dk) peletlendi ve soliisyon dikkatli bir
sekilde uzaklastirildi.

8. Elde edilen pelet %70’lik soguk etanol icerisinde yikandi ve 6. basamaktaki
sekilde santrifiijlendi (yikama).
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9. Etanol uzaklastirilarak, artaninin kagit havlu {izerinde tiip ters g¢evrilerek
kaybolmasi saglandi.

10. DNA steril suda (100-200 pl) ¢ozdirildi. PCR testinde, hazirlanan
DNA’nin 1 pl’si kullanildi.
3.7.1 PCR ve Polimorfizm Analizi
Izole edilen doku DNA’sinin bisiilfit doniisiimii standardize edilmis ticari kit (EZ
DNA Methylation-Gold™ Kit) ile gergeklestirildi. Metilasyon analizleri i¢in; PCR
yontemi ile mtDNA sitokrom ¢ oksidaz (MT-CO1, MT-CO2, ve MT-CO3); tRNA
16sin 1 (MT-TL1); ATP sentaz (MT-ATP6 and MT-ATP8); ve NADH dehidrogenaz
(MT-NDS5) gen bolgeleri hasta ve kontrol gruplarinda elde edilerek DNA dizi analizi

yontemi ile incelendi.

3.7.2 Kullamilan Cihazlar
» Santrifiij (Beckman Coulter Allegra X-15R)

» Mikropipet Seti (Finnpipette)

» Etiv (Niive EN 055)

» Vorteks (Heidolph)

» Mikrosantrifiij (Beckman Coulter Microfuge 16)
» Buzdolabi (Beko 5034 NF)

» Derin Dondurucu (Beko 7125)

» Termal Cycler (Peglab Primus 25)

» Hassas Terazi (Ohaus)

» Mikrodalga Firin (Beko MD-1610)

» Manyetik Karistiric1 (Yellow Line MSH Basic)
» Elektroforez Tanki (Cleaver)

» Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Wealtec Elite 300 Plus)

> Jel Goriintiileyici (Intas Science Imaging)
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3.7.3 Kullamlan Enzim ve Kimyasal Maddeler

>

>

>

10xPCR Buffer
50-1000 b¢ DNA Ladder
Agaroz

Borik Asit

dNTP Mix

Doymus Fenol

EDTA

Etanol

Etidyum Bromid
[zoamil Alkol
Kloroform

MgCl.

Proteinaz K

Potasyum Klortir
Sodyum Dodesil Siilfat
Sodyum Kloriir
Sodyum Asetat

Steril Saf Su

Taq DNA Polimeraz
Tris Base

Tris-Hidroklorid
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» STE Cozeltisi

Sodyum Kloriir 100 mM
Tris. HCI 10 mM (pH:8.0)
Disodyum Edta 1mM

3.7.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu calismada DNA analizi igin tercih edilen PCR teknigi, ilgilenilen DNA
dizisinin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan, pratik ve giivenilir olmasindan
dolay1 gliniimiizde molekiiler biyolojik ¢alismalarda genis kullanim alanina sahip bir
tekniktir. PCR tekniginin prensibi, tekrarlanan {i¢ basamaga baglidir. Bir PCR
dongiisli; denatiirasyon, primerlerin baglanmasi (annealing) ve uzama (extension)
basamaklarindan olusur.
3.7.4.1 DNA Analizi:

DNA izolasyonu yapildiktan sonra istenen gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi i¢in

asagidaki primer dizileri kullanildi (Tablo 1).

Tablo 1. Kullanilan primer giftleri

Gen Primer Dizisi

Forward 5’- CTCGCTGAGGGAACGGAC -3’
SMADG6 Ekzon |

Reverse 5’ - GCCTCGCTGTCCCACTGC -3’

Forward 5’- CGGGACGCAGTGGGACAG -3’
SMADG6 Ekzon |

Reverse 5° - CCTCCAGCAGCGTGTCCA -3°
Forward 5°- CTCCCCACCCAGAATAACG -3’
SMADG6 Ekzon 1V

Reverse 5° - CGAACACCTTGATGGAGTA -3’
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Forward 5°- CCCATCTTCGTCAACTCC -3’
SMADG6 Ekzon 1V

Reverse 5’ - GTGGGGGCTGTGTCTCTG -3’

Forward 5°- AATAAATCTGACCATTATACTTCATGTGCT -3’
BMP2 rs15705

Reverse 5’ - ATATCTACGAAAAGAAGTTGGGAAAACA -3°

Forward 5°- CAATAGCAGTTTCCATCACCGAATT -3’

BMP2 rs235768

Reverse 5’ - ACATCAAAACTTTCCCACCTG-3’

Forward 5’- TCCCCTCCCCCTCCCCAGAG -3’

BMP4 Ekzon IV
Reverse 5° - AGAAGTGTCGCCTCGAAGTC -3’
Forward 5°- CTCAGGGCAGAGCCATGAGC -3’
BMP4 Ekzon |y Reverse 5 - ACGCAGACTGGGGGAAGAGA -3’
Forward 5>- CTTTTCCCCTTCCTTCCTAA -3’
BMP4 Ekzonyy  Reverse 3 - GGGGGCTTCATAACCTCAT -3
Forward 5’- GGGGCTTCCACCGTATAAACAT -3’
BMP4 Ekzonyy  Reverse 5 - CCGAGTCTGATGGAGGTGAGTC -3
Forward 5’- GCTGGACCCGGGAGAAGCATC -3’
BMP4 Ekzon\y  Reverse 3 - TCCTGGCCCGCTGTGAGTGA -3”

Forward 5’- CAAGCGTAGCCCTAAGCATC -3’
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Reverse 5’ - CAATGGCATGGTTGGTTGA -3’
BMP4 Ekzon V

Forward 5°- CCTTTCCACTGGCTGACC -3’

BMP4 Ekzon V Reverse 57 - ATCCTCAAGGACTGCCTGAT -3’

Yukarinda belirtilen genlerde saptanan polimorfizmler kaydedilerek hasta ve

saglam grup karsilagtirmalart yapildi.

3.7.4.2 DNA’nmin Spektrofotometrik Analizi

DNA numunelerinin konsantrasyonu ve safligini belirlemek i¢in 260 nm ve
280 nm'deki absorbans degerleri Eppendorf® spektrofotometre yardimiyla Slgiildii.
DNA molekiilii 260 nm'de azami absorbsiyonu verir. Bu dalga boyunda okunan deger,
c¢ift sarmalli DNA molekiiliiniin yaklagik 50 pg/ml konsantrasyonunda 1.0 optik
yogunluga (O.Y.) sahip olmas1 temel bilgisine dayanilarak numunedeki niikleik asit
konsantrasyonunun hesaplanmasi esasina dayanir.
3.7.4.3 DNA Derisimi (ug/ml) = 0.Y.260 nm x Seyreltme Faktorii

260 nm ve 280 nm arasindaki O.Y. degerleri arasindaki oran (O.Y.260 nm /
0.Y.280 nm orani1) niikleik asit safligin1 hesaplamak icin kullanilir. Saf DNA
preparatlarinda bu oran 1.8'dir. Daha yiiksek veya diisiik degerler, genellikle sirasiyla
RNA, protein veya fenol kontaminasyonlarini gosterir. Protein veya fenol bulasisi
olmadan saf olarak DNA izolasyonu, ¢alismamizin kritik basamaklarindan birini teskil
etmektedir. Spektrofotometrik yontemlerle tayin edilen numunelerden O.Y 260 nm /
0.Y 280 nm degeri 1,7°den asag1 ve 1,9’dan yukari1 olan numuneler elendi ve yeniden

izolasyon siirecine baslandi.

3.7.4.4 DNA’nin Agaroz Jel Elekroforezi ile Saflik Kontrolii

Saflik tayini icin DNA numuneleri %2'lik agaroz jel elektroforezi ile de test
edildi. Bu amagla Wealtec® Elite 300 Plus model gii¢ kaynagina bagli Cleaver®
marka yatay jel tepsili elektroforez kab1 kullanildu.

%?2'lik agaroz jel hazirlamak i¢in 0,6 gram toz agaroz hassas terazi ile tartildi.

Temiz bir erlene aktarildi. Uzerine 30 ml 0,5X TBE (Tris-Borat-EDTA, pHS,3)
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tamponu eklendi. Erlen'in agz1 aliiminyum folyo ile kapatildi. Hafifce karistirip Beko®
MD-1610 mikrodalga firina koyuldu. Ara ara kontrol ederek erlen igerisindeki agaroz
kristallerinin eridiginden emin olana kadar ortalama iki dakika 1sitildi. Kristaller
tamamen eriyip sulu fazin altinda jel olustugunu goriince sogumaya birakildi.
Heterojen sogumay1 engellemek i¢in dogrudan banko iizerinde sogumaya birakilmadi.
Soliisyon yaklasik 60 °C'ye kadar sogudugunda tizerine ultraviyole (UV) 1sik altinda
bantlarin goriilmesini saglayan etidyum bromiir'den 3 pl ilave edildi ve karigim
yavasca ¢alkalandi. Bu islemler devam ederken, diger yandan elektroforez kab, tepsisi
ve jel taraklart once distile su ile ardindan %70'lik etanol ile yikanip temizlendi.
Tepsinin kenarlarina kauguk bariyerler ge¢irildi ve iizerinde bulunan bélmelere jel
taraklar1 yerlestirildi. Sicak jel ve etidyum bromiir karisimini igeren erlen, tepsinin 3-
4 cm yukarisindan tutularak kabin igerisine yavasga dokiildiikten sonra jel tizerinde
olusan hava kabarcig1 eger var ise pipet ucu yardimiyla alinarak oda sicaklifinda 30-
40 dakika boyunca sogumaya birakildi.

Siirenin sonunda jelin iyice katilastigini gézlemledikten sonra elektroforez
tepsisinin kenarlarindaki kauguk bariyerler ¢ikarildi. Tepsi, yaklasik 350 ml civarinda
0.5X TBE tamponu ile doldurdugumuz yatay elektroforez tankina jelin tizerindeki
kuyular negatif kutup olan katot’a bakacak sekilde yerlestirildi. Jelin iizerindeki tarak
yavagga ve dikkatli bir sekilde kaldirildi. Jelin tizerini 1-1.5 mm kaplayacak sekilde
bir miktar daha 0.5X TBE tamponu ilavesi yapildi. Olusan bir hava kabarcigi var ise
pipet ucu yardimi ile alindi. DNA numunesi [5 pl (0,25-0,5 ng)] ve 1 ul yiikkleme
tamponu (loading buffer), mikropipet ile birka¢ defa ¢ekip birakmak suretiyle iyice
karistirildi. Karisim (6 pl’lik), mikropipet yardimi ile jelin iizerindeki kuyulardan
birine yliklendi. Her bir DNA numunesi i¢in ayni1 islem tekrar edilerek jelin tizerindeki
kuyulara sira ile yiliklendi. En son sirada bulunan kuyuya elektroforez sonucu olusan
bantlarin yerinin net olarak gozlemlenmesini saglayan 50-1000 baz ¢iftleri arasinda
belli araliklarla kuvvetli bantlar veren DNA merdiveni yiiklendi. Elektroforez kabinin
kapag1 kapatildi. Gii¢ kaynaginin elektroforez kabina kablo baglantilar: yapildi. Gii¢
kaynagi 90 volt’a ayarlanarak numuneler elektroforezde 30 dakika boyunca yiiriitiildii.
Siirenin sonunda jel UV 15181 altinda bilgisayar destekli intas® jel goriintiileme sistemi
ile goriintiilenip kayit edildi. Jelin kuyularina yerlestirdigimiz saf DNA, elektroforezde
kuvvetli bir tek band seklinde gozlenmektedir (Sekil 12). Elektroforez sonucunda jel
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tizerinde degisik bantlara ait leke ve izler bulunmasi DNA’nin bozunmaya ugradigini

gosterir.

Sekil 12. Elekroforezde %2' lik agaroz jel’de 90 volt’ta 30 dakika yiiriitilen DNA

orneklerinin goriinimii.

3.7.5 PCR islemi

SMADG6, BMP-4 ve BMP-2 gen bolgelerine ait tek bir bant elde edebilmek icin
PCR’de degisik parametreler test edildi. Bu parametreler arasinda, MgCl» ‘iin 1,0 ile
3,0 mM arasindaki konsantrasyonlari, primer ciftlerinin 20 ile 100 pmol arasindaki
konsantrasyonlar1 ve kalip DNA’nin 100, 200, 300 ve 500 ng gibi degisik
konsantrasyonlar1 ile ¢alismalarin yapilmasi yer almaktadir. Izlenen genel protokol
Tablo 2’de, PCR ile ¢ogaltma programinda kullanilan bilesenlerin ideal hacim ve

konsantrasyonlari tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 2. PCR islemi genel protokolii

Islem Sicakhik Siire
Denatiirasyon 94 °C 1dk
Primer eslesmesi 55 °C 1dk )
35 siklus
Zincir Uzamasi 72 °C 1dk
Final Uzatmasi 72 °C 1dk
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Tablo 3. SMAD6, BMP-4 ve BMP-2 gen bdlgelerinde PCR i¢in kullanilan
bilesenlerin reaksiyondaki hacim ve konsantrasyonlari

50 nl Reaksiyon

. Stok
Icerik Eklenecek Hacim Karisimindaki
Konsantrasyon
Konsantrasyon
Kahip DNA 3ul 3ul ~4 ng/ ul
Tampon 10x S5ul 1x
MgCl: 25 mM 3ul 1,5mM
dNTP Karisim 10 mM 1 pl 200 uM
Forward Primer 10 pmol/ pl 2 ul 20 pmol
Reverse Primer 10 pmol/ pul 2 ul 20 pmol
Taqg DNA
) ~ 5U/L 1 ul 5U
Polimeraz Enzimi
Steril Su 50 pl’ye tamamlanur.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler <’ Statistical Package for Social Sciences" (SPSS 25.0, Inc, Chicago, IL,
USA) paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
ve kategorik degiskenler say1 ve yilizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda  Iki  Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Tek yonlii varyans analizi (post hoc: Tukey
testi); parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi (post
hoc: Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare analizi kullanildi. Yas degiskeni kontrol altina alinarak
grup farkliliklarinin incelenmesinde ise Kovaryans Analizi kullanildi. Ayrica risk
faktorlerinin belirlenmesi igin tek degiskenli regresyon modelleri uygulandi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Verilerin Degerlendirilmesi:

Calismaya 147 bikiispit aortik kapakli, 90 saglikli olmak {izere toplam 237
cocuk alindi. BAK grubunun 110’u erkek (%74,8), 37’si kiz (%25,2); kontrol
grubunun ise 67’si erkek (%74,4), 23’1 kiz (%25,6) idi. Ortalama yas; BAK grubunda
8,7+4,89 (0,3-18) yil, kontrol grubunda 9+4,79 (0,3-18) y1l idi. BAK ve kontrol grubu
yas ve cinsiyet agisindan benzerdi (p>0,05), (Tablo 4).

Caligsma grubundaki hastalarin viicut agirligi ortalama 33,1+£19,3 (3,6-100) kg,
boy ortalama 132,8+25,6 (50-177) cm, VKI ortalama 18,4+4,5 (kg/m?) olarak
saptanirken; kontrol grubunda viicut agirligr 31,9+15,9 (7,1-65) kg, boy 131,8+£28,6
(64-178) cm ve VKI 17,8+3,25 (kg/m?) idi (p>0,05). BAK grubunda kalp hiz1 ortalama
96,2+21,3 (60-172)/dk saptanirken, kontrol grubunda 97,6+18 (70-158)/dk olarak
bulundu. Sistolik kan basinci; BAK grubunda ortalama 105,2+11,8 (70-148) mmHg,
kontrol grubunda 99,9+13,2 (61-120) mmHg; diyastolik kan basinct BAK grubunda
ortalama 65+8,6 (40-91) mmHg, kontrol grubunda 63,3+10,2 (35-80) mmHg idi.
Gruplar arasinda viicut agirhg, boy, VKI, kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan
basinglart agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 4).

Tablo 4. BAK ve kontrol grubuna ait demografik veriler

BAK Kontrol

(n:147) (n:90)
Cinsiyet (E/K) 110/37 67/23
Yas (yil) 8,7+4,89 (0,3-19) 944,79 (0,3-18)
Viicut Agirhg (kg) 33,1+19,3 (3,6-100) 31,9+15,9 (7,1-65)
Boy (cm) 132,8+25,6  (50-177)  131,8+28,6  (64-178)
VKi (kg/m?) 18,4+45  (12,4-31,4) 17,8£325  (13,9-26,2)
Kalp Hiz1 (atim/dk) 96,2+21,3 (60-172) 97,6+18 (70-158)

Sistolik KB (mmHg) 105,2+11,8 (70-148) 99,9+13,2 (61-120)
Diyastolik KB (mmHg) 65+8,6 (40-91) 63,3£10,2 (35-80)

BAK: Bikiispit aort kapak, E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basmnci p >0,05
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4.2 Bikiispit Aortik Kapak Tipleri:

BAK grubundaki toplam 147 hastanin ekokardiyografi sirasinda kapak ag¢ilimu,
77’sinde (%52,4) superior—inferior (sup-inf) seklindeydi (Tip 1). Bu hastalarda sag ve
sol koroner yaprakg¢iklar arasinda flizyon mevcuttu. Sag ve sol koroner yaprakg¢iklar
arasinda fiizyon hastalarin %78,6’sinda tam yapisma seklindeyken 9%21,4’tinde
parsiyel yapisma seklindeydi. Hastalarin 70’inde (%47,6) kapak agilimi sol-sag
yoniindeydi. Bu hastalarin 69’unda (%46,9) sag ve non koroner yaprakgiklar arasinda
fizyon (Tip 2) varken; 1 (%0,7) hastada sol ve non koroner yaprak¢iklar arasinda
fiizyon (Tip 3) vardi (Sekil 13).

Sekil 13. BAK Tipleri

1%0,7)

aTipl «Tip2 - Tip3

Toplam 77 Tip 1 BAK hastasinin 60’1 erkek, 17’si kiz ve yas ortalamasi 8,5+5
(0,08-19) yil idi. Toplam 69 Tip 2 BAK hastasinin ise 49’u erkek, 20’si kiz ve yas
ortalamasi 8,9+4,8 yil olarak bulundu. Tip 1 BAK hastalarinin viicut agirlig1 ortalama
32,2+18,6 (5-75) kg, boy ortalama 131,1+22,5 (89-169) cm, VKI ortalama 17,9+4,2
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(12,6-26,4) kg/m? olarak saptanirken; Tip 2 BAK hastalarinda viicut agirhg 34,2+20,3
(3,6-100) kg, boy 134,8+29 (50-177) cm ve VKI 19+4,9 (12,4-31,4) kg/m? idi. BAK
Tip 1 grubunda kalp hiz1 ortalama 96,1+21,8 (60-152)/dk saptanirken, Tip 2 grubunda
96,5+20,9 (65-172)/dk idi. Sistolik KB, BAK Tip 1 grubunda ortalama 105,7+12 (70-
148) mmHg, Tip 2 grubunda 104,7+11,7 (70-137) mmHg; diyastolik KB Tip 1
grubunda ortalama 65,9+8,8 (45-91) mmHg, Tip 2 grubunda ise 63,9+8,5 (40-86)
mmHg olarak bulundu. BAK Tip 3 grubundaki tek hasta, 14 yasinda, erkek hasta idi.
Viicut agirhign 51 kg, boyu 148 cm, VKi 23,3 kg/m?, kalp hiz1 92/dk, sistolik kan
basinct 110 mmHg, diyastolik kan basinci 70 mmHg idi.

Hastalar bikiispit aortik kapagin acilim sekline gore; superior-inferior ve sol-
sag acilimli olmak lizere 2 gruba ayrilarak degerlendirildi. Tip 1 BAK hastalar1 (n:77)
superior-inferior kapak agilimina sahipken (grup 1), Tip 2 BAK (n:69) ve Tip 3 BAK
hastalar1 (n:1) sol-sag agilima sahipti (grup 2). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut
agirhgl, kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinct agisindan istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi (p>0,05). Gruplarin demografik verileri Tablo 5’te verilmistir.

Raphe; toplam 61 hastada (%41,5) saptandi. Kapak ag¢ilimi sirasinda doming
ise yine 61 (%41,5) hastada mevcuttu.

Tablo 5. Bikiispit aortik kapak agilim sekline gére demografik veriler

Sup-inf a¢ilim Sol-sag a¢ilim

(n:77) (n:70)
Cinsiyet (E/K) 60/17 50/20
Yas (y1l) 8,55 (0,8-19) 8,9+4,8 (0,3-18)
Viicut Agirhg (kg) 32,2+18,6 (5-75) 34,2+20,3  (3,6-100)
Boy (cm) 131,1422,5  (89,8-169)  134,8+29  (50-177)
VKi (kg/m?) 17,9£42  (12,6-26,4) 19,049  (12,4-31,4)
Kalp Hizi (atim/dK) 96,1+21,8  (60-152)  96,5+20,9  (65-172)
Sistolik KB (mmHg) 105,7+12 (70-148)  104,7+11,7  (70-137)
Diyastolik KB (mmHg) 65,9+8,8 (45-91) 63,9+8,5 (40-86)

E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinci p >0,05
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4.3 Ekokardiyografik Verilerin Degerlendirilmesi:

BAK ve kontrol gruplarmin ekokardiyografi verilerine bakildiginda; sol
ventrikiil arka duvar kalinligi (LVADed); BAK grubunda 0,85+0,12 (0,6-1,4) cm,
kontrol grubunda 0,81+0,14 (0,5-1,1) cm olarak saptandi. Sol ventrikiil enddiyastolik
cap1 (LVed) BAK grubunda 4,1+0,8 (1,8-5,8) cm, kontrol grubunda ise 3,8+0,7 (2,2-
5,2) cm idi. Sol ventrikiil endsistolik ¢ap1 (LVes) BAK grubunda 2,4+0,5 (1-4) cm,
kontrol grubunda 2,3+0,4 (1,3-3,2) cm olarak bulundu. BAK grubunda
interventrikiiler septum (IVSed) 0,8+0,13 (0,4-1,2) cm, kontrol grubunda 0,84+0,14
(0,6-1,1) cm olarak 6l¢iildii. Sag ventrikiil enddiyastolik ¢ap1 (RVed) BAK grubunda
2,55+0,47 (1,2-3,7) cm, kontrol grubunda 2,46+0,5 (1,4-3,4) cm idi. BAK’I1 grupta sol
atrium cap1 (LA) 2,644+0,54 (1,6-4,1) cm, aortik anulusu (AA) 1,76+0,43 (0,7-2,8) cm,
aort genisligi 2,34+0,55 (0,9-3,2) cm iken; kontrol grubunda ise sirasiyla 2,6 +0,78
(1,4-3,9) cm, 1,86+0,3 (1-2,3) cm ve 2,29+0,33 (1,5-3,1) cm olarak bulundu.
Ejeksiyon fraksiyonunun (EF) BAK’l1 hastalarda %79,8+5,4 (63,6-88,8), fraksiyonel
kisalmanin (FS) % 41,7+ 5,1 (28,5-51,7); kontrol grubunda ise sirastyla %78,7+4,8 ve
%40,6+4,4 (31,4-51,2) olarak saptandi. LVADed, LVed, LVes, IVSed, RVed, LA,
AA, aort genisligi, EF ve FS parametreleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo-6).

Bikiispit aortik kapakli hastalarda pulsed Doppler ekokardiyografi ile 6lgiilen
aort maksimum gradiyenti 18,6+14,71 (2,6-73) mmHg, kontrol grubunda ise 4,7+1,1
(3-7) mmHg idi (p=0,0001), (Tablo 6).

43



Tablo 6. BAK ve kontrol grubundaki ekokardiyografi parametreleri

BAK Grubu Kontrol Grubu p
(n:147) (n:90)
LVADed (cm) 0,85+0,12 (0,6-1,4) 0,81%0,14 (05-1,1)  >0,05
LVed (cm) 4,108  (1,858)  3,8%0,7  (22-52)  >0,05
LVes (cm) 2,4+0,5 (1-4) 2,3+0,4 (1,3-3,2) >0,05
IVSed (cm) 0,78+0,11  (0,4-1)  0,78+0,11  (0,6-1) >0,05
RVed (cm) 2,554047  (1,2-37)  2,46£0,5  (1,4-34)  >0,05
LA (cm) 2,64£0,54  (1,6-4,1) 2,6+0,78  (1,4-39)  >0,05
AA (cm) 1,76£0,43  (0,7-2,8)  1,86+0,3 (1-2,3) >0,05
Aort genisligi (cm) 2,34+0,55  (0,9-3,2) 2,29+0,33  (1,5-3,1) >0,05
EF (%) 79,8454  (63,6-88,8) 78,7+4.8 (68-88) >0,05
FS (%) 41,7+5,1 (28,5-51,7) 40,6+4,4 (31,4-51,2) >0,05
APmax (MmHg) 18,6+14,71  (2,6-73)  4,7+1,1 (3-7) 0,0001

LVADed: Sol ventrikiil arka duvar kalinligr enddiyastol, LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik

capi, LVes: Sol ventrikiil endsistolik ¢api, IVSed: Interventrikiiler septum enddiyastol, RVed: Sag

ventrikiil enddiyastolik ¢apt, LA: Sol atrium ¢api, AA: Aortik anulus, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS.:

Fraksiyonel kisalma, APmax: Maksimum basing gradiyenti

4.4 Bikiispit Aortik Kapaga Eslik Eden Dogumsal Kalp Hastaliklar::

Calismaya alinan tiim olgulara bakildiginda; 22 hastada (%15) BAK’a ek

olarak baska bir dogumsal kalp hastaligi saptandi. Hastalarin 16’sinda (%10,9)
sekundum ASD, 4’linde (%2,7) PDA, 1’inde (%0,7) muskuler VSD ve 1’inde (%0,7)

de kiiclik koroner arteriyovendz fistiil eslik etmekteydi.
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4.5 Bikiispit Aort Kapakh Hastalarda Kapak Fonksiyonu:

Bikiispit aortik kapakli hastalarda kapak fonksiyonuna bakildiginda; 44
hastada (9%30,1) kapak fonksiyonlarinin normal oldugu, AS ve AY olmadig goriildii.
Toplam 103 hastada (%69,9) aort kapak fonksiyon bozuklugu mevcuttu. izole aort
stenozu ve yetmezligi 32’ser hastada (%21,7) saptandi. Otuz dokuz hastada (%26,5)
ise AS ve AY’nin birlikte oldugu goriildii (Sekil 14). Toplam 147 hastanin 71’inde
(%48,2) AS, yine 71 hastada (%48,2) da AY bulunmaktaydi (Sekil 14).

Sekil 14. BAK hastalarinin aort kapak fonksiyonlarina gore siiflandiriimasi

39 (%26,5)

44 (%30,1)

Aort kapak fonksiyonu agisindan hastalar; kapak fonksiyonu normal olan, izole
AS olan, izole AY olan ve AS ile AY’nin birlikte oldugu hastalar olarak 4 gruba
ayrilarak degerlendirildi. Izole AS grubundaki toplam 32 hastanin 23’ii erkek (%71,9),
9’u kiz (%28,1), yaslari ortalama 5,9+4,5 yil, viicut agirligi ortalama 22,9417 kg, boy
ortalama 116,2+29,7 cm, VKI ortalama 15,9+3,8 kg/m?, kalp iz 106+25,3/dK,
sistolik KB 98,9+11,4 mmHg, diyastolik KB 61,7+8,8 mmHg, nabiz basinci 37,2+9,9
mmHg idi. izole AY grubundaki toplam 32 hastanin 24°ii erkek (%75), 8’1 kiz (%25)
ve yaglar1 ortalama 10,3+4,7 yil idi. Viicut agirhg: ortalama 37,8+18,6 kg, boy
ortalama 136,2+24,8 cm, VKI ortalama 18,9+4,4 kg/m?, kalp hiz1 86,3+14,3/dk,
sistolik KB 105,3+11 mmHg, diyastolik KB 65,6+6,6 mmHg, nabiz basinc1 39,74+9,9
mmHg olarak saptandi. AS ve AY 'nin birlikte bulundugu toplam 39 hastanin ise; 29’u
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erkek (%74), 10’u (%26) kiz ve yaslart ortalama 10,6+4,2 yil idi. Viicut agirlig
ortalama 40,8+19,3 kg, boy ortalama 145,5+15,4 cm, VKI ortalama 22,2+4,6 kg/m?,
kalp hiz1 91,8+15,6/dK, sistolik KB 108,5+9,8 mmHg, diyastolik KB 66+8,9 mmHg,
nabiz basinci 42,5+£8,4 mmHg olarak saptandi. AS veya AY ’nin bulunmadigi, kapak
fonksiyonu normal olan 44 hastanin ise 34’1 (%77) erkek, 10’u (%23) kiz ve yas
ortalamas1 7,7+4,7 yil idi. Vicut agirligr ortalama 30,2+17,9 kg, boy ortalama
132,5+25,2 cm, VKI ortalama 17,2+3,3 kg/m?, kalp hiz1 102,7+23,2/dk, sistolik KB
107+12,8 mmHg, diyastolik KB 66,2+9,1 mmHg, nabiz basinci 40,7+7,6 mmHg
saptandi. Dort grup arasinda cinsiyet, diyastolik kan basinci ve nabiz basinci agisindan
istatistiksel olarak farklilik saptanmazken (p>0,05); yas, viicut agirhigi, boy, VKI, kalp
hiz1 ve sistolik KB ag¢isindan istatistiksel olarak farklilik saptandi (p<0,05). Gruplarda
ikili incelemelere bakildiginda; izole AS grubunda yas, izole AY ve AS+AY grubuna
gore belirgin kiigiiktii. Viicut agirhgi, boy, VKI ve sistolik kan basinci da izole AS
grubunda AS+AY grubuna gore belirgin az; kalp hiz1 ise belirgin yiiksekti. Yapilan
kovaryans analiziyle bu farkliliklarin gruplar arasindaki yas farkina bagli oldugu
goriildii (Tablo 7).

Gruplarin ekokardiyografi verilerine bakildiginda; izole AS olan grupta
LVADed 0,82+0,12 ¢cm, LVed 3,7+0,8 cm, LVes 2,1+0,6 cm, IVSed 0,74+0,13 cm,
RVed 2,3+0,4 cm, LA 2,4£0,4 cm, AA 1,6£0,4 cm, aort genisligi 2,1+0,5cm, EF
%80,7+4,9, FS %42,6+4,7, aort maksimum gradiyenti 27,9+13,6 mmHg saptanirken;
izole AY grubunda ise sirasiyla 0,87+0,11 cm, 4,4+0,5 cm, 2,5+0,4 cm, 0,77+0,1 cm,
2,8+0,4 cm, 2,5+0,2 cm, 1,9+0,3 cm, 2,6+0,4 cm, %80,8+4,5, FS %42,6+4,5 ve aort
maksimum gradiyenti 8,2+3 mmHg idi. AS ve AY ’nin birlikte oldugu grupta LVADed
0,88+0,13 cm, LVed 4,4+0,6 cm, LVes 2,6+0,4 cm, IVSed 0,8+0,1 cm, RVed 2,7+0,5
cm, LA 2,9+0,6 cm, AA 1,9£0,4 cm, aort genisligi 2,5+0,6 cm, EF %78,5+5,9, FS
%40,6+5,4 ve aort maksimum gradiyenti 30,7+14,4 mmHg iken; AS ve AY’nin
bulunmadig1 grupta sirasiyla 0,84+0,13 cm, 3,8+0,8 cm, 2,2+0,5 cm, 0,8+0,1 cm,
2,440,4 cm, 2,5+0,5 cm, 1,6+0,3 cm, 2,2+0,5 cm, EF %79,1£5,5, FS %41,1+5,1 ve
aort maksimum gradiyenti 8+3,2 mmHg olarak saptandi. Gruplar arasinda LVADed,
IVSed, EF ve FS parametreleri agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmazken
(p>0,05); LVed, LVes, RVed, LA, AA, aort genisligi ve maksimum basing gradiyenti
acisindan istatistiksel olarak farklilik vardi (p<0,05). Maksimum basing gradiyenti; AS
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ve AY birlikte olan grup ile izole AS olan grupta diger gruplara gore belirgin olarak

fazlaydi. Yapilan kovaryans analiziyle LVed, LVes, RVed ve aort genisligindeki

istatistiksel farkliliklarin gruplar arasindaki yas farkina bagl oldugu goriildii.

Gruplarin ekokardiyografik verileri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 7. Kapak fonksiyonlarina gére hastalarin demografik verileri

fzole AS  izole AY AS+AY  AS/AY
(n:32) (n:32) (n:39) Yok p
(n:44)
Cinsiyet (E/K) 23/9 24/8 29/10 34/10 >0,05
Yas (i) 5,944,5 10,3+4,7 10,6442 7,744.7
(0,3-17) (2-18) (2-19) (0,8-18)  <0,05
Viicut Agirhgi (kg) 22917  37,8+18,6  40,8+19,3  30,2+17,9
(3,6-70) (12-81)  (12,8-100) (5-67) <0,05
32,6£1,9 32,4+1,8 34,4+1,7 33,0£1,5 0,857*
Boy (cm) 116,2429,7 136,2£24,8 145,5+15,4 132,54£25,2
(50-160)  (89,8-177)  (107-167)  (75-168)  <0,05
137,9+4,8 128,84+4,4 131,244 .4 133,4+£3,3 0,605*
VKIi (kg/m?) 15,9+3,8 18,9+4.4 222446 17,2433
(12,6-26,4) (12,4-26,2) (15,1-31,4) (13-24,6) <0,05
18,3£1,2 18,2+1,1 20,7+1,1 17,3+0,8  0,099*
Kalp Hiz1 (atim/dk) 106 £25,3 86,3+14,3 91,8+€15,6  102,7+23,2
(64-172) (60-115) (68-136) (60-152)  <0,05
97,9+2,8 91,3+2,7 97,5+2,5 97,5+2,3  0,242*
Sistolik KB (mmHg) 98,9+11,4 105,3£11 108,5+9,8 107+12,8
(70-130) (90-148) (8-132) (70-137)  <0,05
101,9+1,9 103,742,0 106,2+1,8 108,1+1,7 0,077*
Diyastolik KB (mmHg)  61,7+8.8 65,6+6,6 66+8,9 66,2+9,1
(40-80) (54-80) (50-91) (45-86)  >0,05
64,4+1,4 64,0+1,4 63,9+1.3 67,3t1,2  0,176*
Nabiz Basinc1 (mmHg) 37,2499 39,7499 42,5+8 4 40,7+7,6
(20-60) (25-68) (22-60) (25-54)  >0,05
37,4+1,7 39,6+1,7 42 4+1.,5 40,8+1,4  0,194*

AS: Aort stenozu AY: Aort yetmezligi E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinct

*Yasa gore diizeltilmis verilerin ortalama, standart sapma ve p degerleri
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Tablo 8. Kapak fonksiyonlarina gére hastalarin ekokardiyografi parametreleri

izole AS lizole AY AS+AY AS/AY p
(n:32) (n:32) (n:39) Yok
(n:44)
LVADed (cm) 0,82+0,12  0,87+0,11  0,88+0,13  0,84+0,13
(0,6-1) (0,6-1,1) (0,6-1,4) (0,6-1,4)  >0,05
0,8+0,02 0,9+0,02 0,9+0,02 0,8+0,02 0,554*
LVed (cm) 3,7+0,8 4,440,5 4,440,6 3,8+0,8
(1,8-5,6) (3-5,8) (2,8-5,8) (1,9-5,5) <0,05
4,1+0,09 4,2+0,09 4,2+0,08 4,0+0,07 0,120*
LVes (cm) 2,1+0,6 2,5+0,4 2,6+0,4 2,2+0,5
(1-3,6) (1,8-3,4) (1,8-4) (1,1-3,7) <0,05
2,4+0,07 2,440,07 2,5+0,06 2,4+0,06 0,361*
IVSed (cm) 0,74+0,13  0,77+0,1 0,8+0,1 0,8+0,1
(0,4-1) (0,6-1) (0,6-1) (0,6-1) >0,05
0,77+0,02 0,77+0,02 0,79+0,02 0,79+0,02 0,739*
RVed (cm) 2,340,4 2,840,4 2,740,5 2,440,4
(1,4-3,5) (1,7-3,5) (1,2-3,2) (1,7-3,4) <0,05
2,5+0,08 2,7+0,1 2,7+0,08 2,4+0,07 0,097*
LA (cm) 2,4+0,4 2,5+0,2 2,9+0,6 2,540,5
(1,8-3,6) (2,3-2,9) (1,8-4,1) (16-37)  <0,05
2,5+0,11 2,5+0,15 2,9+0,10 2,6+£0,09 0,028*
AA (cm) 1,6+0,4 1,9+0,3 1,9+0,4 1,6+0,3
(0,7-2,4) (1,4-2,5) (0,8-2,8) (1-2,5) <0,05
1,7+0,07 1,8+0,09 1,9+0,07 1,7+0,06 0,045*
Aort Genisligi(cm) 2,140,5 2,6+0,4 2,540,6 2,240,5
(0,9-3) (2-3,2) (0,9-3,2) (1,3-3,2) <0,05
2,4+0,07 2,340,1 2,4+0,07 2,340,06 0,888*
EF (%) 80,7+4.,9 80,8+4,5 78,5+5.9 79,1£5.5
(64,8-885) (72,2-87,5) (63,5-86,6) (64,8-88,7) >0,05
80,5+0,98 80,9+0,99 78,7+0,88 79,0+0,81 0,224*
FS (%) 42,6+4,7 42,6445 40,6+5,4 41,1£5,1
(29,4-51,4)  (34,7-50)  (28,5-48,8) (29,4-51,7)  >0,05
42.4+0,9 42.9+0,9 40,8+0,8 41,0+0,8 0,248*
APmax (MmmHgQ) 27,9+13,6 8,243 30,7+14,4 8+3.2
(14,7-65) (3,7-14) (10-73) (2,6-9,5) <0,05
27,1+1,8 8,8+1,8 31,4+1,7 7,7+1,6 0,0001*

AS: Aort stenozu AY: Aort yetmezligi LNADed: Sol ventrikiil arka duvar kalinligi enddiyastol,
LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik capi, LVes: Sol ventrikiil endsistolik ¢api, 1VSed: Interventrikiiler
septum enddiyastol, RVed: Sag ventrikiil enddiyastolik ¢capi, LA: Sol atrium ¢api, AA: Aortik anulus,
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, APnax: Maksimum basing gradiyenti

*Yasa gore diizeltilmis verilerin ortalama, standart sapma ve p degerleri
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Aort stenozu olan toplam 71 hastanin (32 izole AS, 39 AS ve AY birlikteligi
seklinde) aort stenozunun agirligi agisindan degerlendirilmesinde; 54’iinde (%76)
hafif AS, 17’sinde (%24) orta-agir AS saptandi. Aort yetmezligi bulunan toplam 71
hastanin (32 izole AY, 39 AS ve AY birlikteligi seklinde) aort yetmezliginin siddeti
acisindan degerlendirilmesinde ise, 50’sinde (%70,4) hafif AY, 21’inde (%29,6) orta-
agir AY oldugu goriildi (Tablo 9).

Tablo 9. BAK hastalarinda aort stenozu ve yetmezligi siniflamasi

Aort Stenozu

Hafif AS 54 (%76)

Orta-agir AS 17 (%24)

Aort Yetmezligi

Hafif AY 50 (%70,4)
Orta-agir AY 21(%29,6)

AS: Aort stenozu, AY: Aort yetmezligi

BAK’a eslik eden aort stenozu olan ve olmayan hastalarin demografik verileri
Tablo 10’da verilmistir. AS olan toplam 71 hastanin 52’sinin erkek, 19’unun kiz, yas
ortalamasi 8,5+4,9 (0,03-18) yil ve ortalama viicut agirhig: 32,8+20,4 (3,6-100) kg, boy
131,5+27,3 (50-167) cm, VKI 19,2+5,2 (12,6-31,4) kg/m?, kalp hiz1 98,2+21,6 (64-
172)/dk, sistolik KB 104,1+11,5 (70-132) mmHg ve diyastolik KB 64+9,1 (40-91)
mmHg idi. AS eslik etmeyen toplam 76 hastanin ise; 58’i erkek, 18’i kiz, yas
ortalamasi 8,8+4,8 (0,08-18) yil ve ortalama viicut agirligi 33,5+18,5 (5-81) kg, boy
133,9+24,7 (75-177) cm, VKI 17,8+3,8 (12,4-26,2) kg/m?, kalp hiz1 94,4+21 (60-
152)/dk, sistolik KB 106,3+12 (70-148) mmHg ve diyastolik KB 65,9+8,1 (45-86)
mmHg olarak saptandi. Gruplar arasinda bu parametreler agisindan istatistiksel olarak
farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 10. Aort Stenozu olan ve olmayan hastalarin demografik verileri

Aort Stenozu (+) Aort Stenozu (-)
(n:71) (n:76)
Cinsiyet (E/K) 52/19 58/18
Yas (y1l) 8,5+4,9 (0,03-18) 8,8+4,8 (0,08-18)
Viicut Agirhg (kg) 32,8+20,4 (3,6-100)  33,5+18,5 (5-81)
Boy (cm) 131,5+27,3 (50-167)  133,9+24,7  (75-177)
VKi (kg/m?) 19,2+5,2 (12,6-31,4) 17,8438  (12,4-26,2)
Kalp Hiz1 (atim/dK) 98,2+21,6 (64-172) 94,4421 (60-152)
Sistolik KB (mmHg) 104,1£11,5 (70-132) 106,3+12 (70-148)
Diyastolik KB (mmHg) 64+9,1 (40-91) 65,9+8,1 (45-86)
E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinct p >0,05

Aort stenozu olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografi parametreleri Tablo-
11’de verilmistir. AS olan grupta; LVADed 0,85+0,13 (0,6-1,4) cm, LVed 4,1+0,8
(1,8-5,8) cm, LVes 2,42+0,57 (1-4) cm, 1VSed 0,77+0,12 (0,4-1) cm, RVed 2,5+0,5
(1,2-3,7) cm, LA 2,7£0,6 (1,8-4,1) cm, AA 1,8+0,48 (0,7-2,8) cm, aort genisligi
2,33+0,58 (0,9-32) cm, EF %79,5+5,6 (63,6-88,5), FS %41,5+5,1 (28,6-51,4) ve aort
maksimum gradiyenti 29,5+14 (10-73) mmHg saptanirken, AS olmayan grupta
sirasiyla 0,85+0,12 (0,6-1,4) cm, 4,1+0,8 (1,9-5,8) c¢cm, 2,36+0,5 (1,1-3,7) cm,
0,78+0,1 (0,6-1) cm, 2,5+0,5 (1,7-3,5) cm, 2,5+0.,4 (1,6-3,7) cm, 1,72+0,36 (1-2,5) cm,
2.34+0,53 (1,3-3,2) cm, EF %79,8+5,1 (64,8-88,7), FS %41,7+4,9 (29,4-51,7),
maksimum basing gradiyenti 8,1+3,1 (2,6-17) mmHg idi. Maksimum basing
gradiyenti, AS olan grupta belirgin fazlayken (p=0,0001); diger ekokardiyografik
parametreler agisindan gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo 11).
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Tablo 11. Aort Stenozu olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografi parametreleri

Aort Stenozu (+) Aort Stenozu (-)
(n:71) (n:76) p
LVADed (cm) 0,85+0,13 (0,6-1,4) 0,85+0,12 (0,6-1,4) >0,05
LVed (cm) 4,1+0,8 (1,8-5,8) 4,1+0,8 (1,9-5,8)  >0,05
LVes (cm) 2,42+0,57 (1-4) 2,36+0,5 (1,1-3,7)  >0,05
IVSed (cm) 0,77+0,12 (0,4-1) 0,78+0,1 (0,6-1) >0,05
RVed (cm) 2,5¢0,5  (1,2-3,7)  2,540,5  (1,7-35)  >0,05
LA (cm) 2,740,6  (1,8-41) 25404  (1,6-3,7) >0,05
AA (cm) 1,84048  (0,7-2,8) 1,72+0,36  (1-25)  >0,05

Aort genisligi (cm) 2,33+0,58  (0,9-3,2)  2,34+0,53  (1,3-3,2) >0,05

EF (%) 79,5456  (63,6-88,5) 79,8451 (64,8-88,7) >0,05
FS (%) 41,5£5,1 (28,6-51,4) 41,744,9 (29,4-51,7) >0,05
APmax (MMHg) 29,5¢14  (10-73)  8,143,1  (2,6-9,5)  0,0001

LVADed: Sol ventrikiil arka duvar kalimhigi enddiyastol, LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik
capi, LVes: Sol ventrikiil endsistolik ¢api, IVSed: Interventrikiiler septum enddiyastol, RVed: Sag
ventrikiil enddiyastolik ¢api, LA: Sol atrium ¢api, AA: Aortik anulus, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS.:

Fraksiyonel kisalma, APmax: Maksimum basing gradiyenti

Bikiispit aortik kapaga eslik eden aort stenozu olan 71 hastanin 24’linde
(%33,8) kapak acilimi sup-inf yonde, 47’sinde (%66,2) sol-sag yondeydi. Aort
stenozunun eslik etmedigi BAK’l1 76 hastanin ise; 53’linde (%69,7) sup-inf acilim,
23’iinde (%30,3) sol-sag acilim vardi. Aort stenozu, sol-sag acilimi olan BAK’l1
hastalarda %67,1 (47/70) oraninda goriiliirken; sup-inf acilimi olan hastalarda %31,2
(24/77) oraninda goriilmekteydi (p=0,0001), (Tablo 12).

Kapak agilimina gére AS’nin siddeti incelendiginde; hafif AS olan 54 olgunun
21’inde (%38,9) agilim yonii sup-inf iken, 33’uniin (%61,1) sol-sag acilim
yoniindeydi. AS derecesi orta-agir olan 17 hastanin ise; 3’tinde (%17,6) sup-inf a¢ilim,

14’linde (%82,4) sol-sag agilim oldugu gbzlendi. Sol-sag kapak ac¢ilimi olan hastalarin
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%30’unda (14/47) orta-agir AS varken, sup-inf a¢ilim olanlarin %13’linde (3/24) AS
orta-agir derecedeydi. Sol-sag kapak acilim1 olanlarda AS daha agir olmakla birlikte,
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,145), (Tablo 13).

Tablo 12. BAK ag¢ilimi ve AS varligi

Sup-inf a¢ilim Sol-sag acilim
BAK BAK p
(n:77) (n:70)
Aort Stenozu (+) (n:71) 24 (%33,8) 47 (%66,2)
Aort Stenozu (-) (n:76) 53 (%69,7) 23 (%30,3) 0,0001

Tablo 13. BAK a¢ilimi ve AS siniflamasi

Sup-inf a¢ilim Sol-sag agilim
BAK BAK p
(n:24) (n:47)
Hafif AS (n:54) 21 (%38,9) 33 (%61,1)
Orta-Agir AS (n:17) 3 (%17,6) 14 (%82,4) O

AS: Aort stenozu

Aort yetmezligi olan ve olmayan hastalarin demografik verileri
karsilastirildiginda; AY olan hastalarin 53’{iniin erkek, 18’inin kiz, yas ortalamasi
10,5+4,4 (2-19) yil, ortalama viicut agirhg: 39,5+19,0 (12-100) kg, boy 141,1+20,5
(19,9-177) cm, VKI 20,6+4,8 (12,4-31,4) kg/m?, kalp hiz1 89,4+15,2 (60-136)/dk,
sistolik KB 107,1+10,5 (89-148) mmHg ve diyastolik KB 65,8+8 (50-91) mmHg idi.
AY olmayan hastalarin ise; 57’si erkek, 19’u kiz, yas ortalamas1 7+4,7 (0,03-18) yil
ve ortalama viicut agirlig1 27,2+17,9 (3,6-70) kg, boy 126,6+27,7 (50-168) cm, VKI
16,7+3,5 (12,6-26,4) kg/m?, kalp hiz1 102,7+24,1 (60-172)/dk, sistolik KB 103,5+12,8
(70-137) mmHg ve diyastolik KB 64,3+9,2 (40-86) mmHg olarak saptandi. Gruplar
arasinda cinsiyet, sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan istatistiksel olarak
farklilik saptanmazken (p>0,05); yas, viicut agirligi, boy, VKI ve kalp hiz1 agisindan
istatistiksel olarak farklilik mevcuttu. Yapilan kovaryans analiziyle bu farkliliklarin
gruplar arasindaki yas farkina bagl oldugu goriildii. AY saptanan hastalar daha biiyiik
yastaydi (p<0,05), (Tablo 14).
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Tablo 14. Aort yetmezligi olan ve olmayan hastalarin demografik verileri

Aort Yetmezligi (+)  Aort Yetmezligi (-) p

(n:71) (n:76)
Cinsiyet (E/K) 53/18 57/19 >0,05
Yas (yil) 10,5+4,4 (2-19) 7+4,7 (0,3-18) <0,05
Viicut Agirhg (kg) 39,5+19 (12-100) 27,2+17,9 (3,6-70)  <0,05
33,5+1,3 32,9+1,2 0,737*
Boy (cm) 141,1+20,5 (89,8-177)  126,6+27,7 (50-168)  <0,05
130,3+3,1 134,927 0,298*
VKI (kg/m?) 20,6+4,8 (12,4-31,4)  16,7+3,5 (12,6-26,4)  <0,05
19,5+0,8 17,6+0,7 0,089*
Kalp Hizi (atim/dk) 89,4+15,2 (60-136)  102,7+24,1 (60-172)  <0,05
94,7+1,9 97,7+1,8 0,267*

Sistolik KB (mmHg) 107,1+10,5 (89-148)  103,5+12,8 (70-137)  >0,05

104,9+1,4 105,541,3 0,789*
Diyastolik KB (mmHg) 65,8+8 (50-91) 64,3492 (40-86)  >0,05
63,940,9 66,1+0,9 0,114*

E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinci

*Yasa gore diizeltilmis verilerin ortalama, standart sapma ve p degerleri

Aort yetmezligi olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografik parametreleri
degerlendirildi. AY olan hastalarda LVADed 0,88+0,12 cm, LVed 4,4+0,6 cm, LVes
2,57+0,45 cm, IVSed 0,85+0,13 cm, RVed 2,75+0,5 cm, LA 2,85+0,5 cm, AA
1,96+0,43 cm, aort genisligi 2,54+0,54 cm, EF %79,7£5,5, FS %41,7+5,2 ve aort
maksimum basing gradiyenti 20,4+15,7 mmHg saptanirken; AY olmayan hastalarda
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sirasiyla 0,83+0,12 c¢cm, 3,8+0,8 cm, 2,22+0,55 cm, 0,76+0,13 cm, 2,41+0,4 cm,
2,48+0,5 cm, 1,63+0,38 cm, 2,2+0,53 cm, EF %79,8+5,3, FS %41,7+5 ve aort
maksimum basing gradiyenti 16,8+13,5 mmHg idi. IVSed, EF, FS parametreleri
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmazken (p>0,05),
LVADed, LVed, LVes, RVed, LA, AA, aort genisligi ve aort kapak maksimum basing
gradiyenti agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05), (Tablo 15).
Yapilan kovaryans analiziyle LVADed, LVes ve aort genisligindeki istatistiksel

farkliliklarin gruplar arasindaki yas farkina bagli oldugu gortildii.
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Tablo 15. Aort yetmezligi olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografi parametreleri

Aort Yetmezligi (+) Aort Yetmezligi (-) p
(n:71) (n:76)
LVADed (cm) 0,88+0,13 (0,6-1,4) 0,83+0,13 (0,6-1,4) <0,05
0,87+0,16 0,84+0,15 0.202*
LVed (cm) 4,4+0,6 (2,8-5,8) 3,840,8 (1,8-5,6) <0,05
4,24+0,6 440,6 0.038*
LVes (cm) 2,58+0,5 (1,8-4) 2,224+0,6 (1-3,7) <0,05
2,44+0,46 2.35+0,45 0.202*
IVVSed (cm) 0,8+0,1 (0,6-1) 0,77+0,13 (0,4-1) >0,05
0,77+0,01 0,78+0,01 0.645*
RVed (cm) 2,75+0,5 (1,2-3,7) 2,42+0,4 (1,4-3,5) <0,05
2,67+0,06 2,47+0,05 0.019*
LA (cm) 2,85+0,6 (1,8-4,1) 2,49+0,5 (1,6-3,7) <0.05
2,79+0,08 2,53+0,07
0,025*
AA (cm) 1,96+0,43 (0,8-2,8) 1,63+0,38 (0,7-2,5) <0,05
1,88+0,05 1,68+0,04 0.006*
Aort genisligi (cm) 2,54+0,54 (0,9-3,2) 2,2+0,53 (0,9-3,2) <0.05
2,35+0,05 2,33+0,04
0,758*
EF (%) 79,7£5,6 (63,6-87,5) 79,8+5,3 (64,8-88,8) >0,05
79,7+0,6 79,6+0,6 0.893*
FS (%) 41,7+5,3 (28,6-50) 41,8+5 (29,4-51,7) >0,05
41,7+0,6 41,5+0,6 0.857*

LVADed: Sol ventrikiil arka duvar kalimiigi enddiyastol, LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik

capi, LVes: Sol ventrikiil endsistolik ¢api, 1VSed: Interventrikiiler septum enddiyastol, RVed: Sag

ventrikiil enddiyastolik ¢api, LA: Sol atrium ¢api, AA: Aortik anulus, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS:

Fraksiyonel kisalma

*Yasa gore diizeltilmis verilerin ortalama, standart sapma ve p degerleri
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Bikiispit aortik kapaga eslik eden AY’si olan 71 hastanin 28’inde (%39) kapak
acilimi sup-inf yoniindeyken, 43’tinde (%61) sol-sag yondeydi. AY bulunmayan 76
BAK hastasinin ise; 49’unda (%64) sup-inf, 27’sinde (%36) sol-sag a¢ilim vardi. Sol-
sag kapak agilimi olan hastalarda %71 (43/70) oraninda AY varken; sup-inf agilimi
olan hastalarda %36,4 (28/77) oranindaydi. AY’nin sol-sag kapak ag¢ilimi olan
hastalarda daha fazla oldugu goriildii (p=0,002), (Tablo 16).

Kapak agilimia gére AY’nin siddeti incelendiginde; hafif AY saptanan 50
hastanin 23’tinde (%46) sup-inf a¢ilim, 27’sinde (%54) sol-sag ac¢ilim oldugu
goriiliirken; orta-agir AY olan 21 hastanin 5’inde (%24) sup-infagilim, 16’sinda (%76)
sol-sag agilim vardi. Sol-sag kapak acilimi olan hastalarin %37 sinde (16/43) orta-agir
AY varken, sup-inf ac¢ilim olanlarin %18’inde (5/28) AY orta-agir derecedeydi. Sol-
sag kapak a¢ilim1 olanlarda AY ’nin daha agir oldugu goriildii (p=0,002), (Tablo-17).

Tablo 16. BAK ag¢ilimi ve AY varligi

Sup-inf agihm  Sol-sag a¢ilim

BAK BAK p
(n:77) (n:70)
Aort Yetmezligi (+) (n:71) 28(%39) 43(%61)
0,002
Aort Yetmezligi (-) (n:76) 49(%64) 27(%36)

Tablo 17. BAK a¢ilim1 ve AY derecesi

Sup-inf a¢ilim Sol-sag a¢ilim
BAK BAK p
(n:28) (n:43)
Hafif AY (n:50) 23(%46) 27(%54)
0,002
Orta-agir AY (n:21) 5(%24) 16(%76)

4.6 Aort Koarktasyonu
Bikiispit aortik kapakli hastalardan 12’sine (%8,2) aort koarktasyonu eslik
ediyordu. AK olan 12 hastanin verileri incelendiginde; hastalarin 10’u erkek, 2’si

kizdi. Hastalarin yas ortalamasi 7,1+4,5 (1-17) yil, viicut agirhig 29+17,48 (9,1-57)
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kg, boy 125,3+£19,64 (98,5-151) cm, VKI 16,3+5 (12,63-25) kg/m? iken; kalp hizi
96,1+19,2 (64-135) atim/dk, sistolik kan basinci 108+14,7 (90-148) mmHg, diyastolik
kan basinci 66,9+10,8 (46-80) mmHg olarak saptandi.

AK olan hastalar, BAK agilimlar1 agisindan incelendiginde; 9 hastada (%75)
sup-inf agilimi, 3 hastada (%25) sol-sag ac¢ilim saptandi. Aort koarktasyonu olan
hastalarda superior-inferior kapak agilim sekli daha fazlaydi (Tablo 18). Raphe 2
(%16,7), kapakta doming ise 5 (%41,7) hastada mevcuttu.

Tablo 18. BAK grubunda aort koarktasyonlu hastalarin demografik verileri

Aort koarktasyonu

(n:12)
Cinsiyet (E/K) 10/2
Yas (yil) 7,1£4,5 (1-17)
Viicut agirhg (kg) 29+17,5 (9,1-57)
Boy (cm) 125,3+£19,6 (98,5-151)
VKIi (kg/m?) 18,6+4,4 (15,2-26,3)
Kalp hz1 (atim/dk) 96,2419,2 (64-135)
Sistolik KB (mmHg) 108+14,7 (90-148)
Diyastolik KB (mmHg) 59,5+19,6 (40-91)
BAK Acilimi (Sup-inf/Sol-sag) 9/3

E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinci

Aort koarktasyonuna eslik eden AS ve AY varligina bakildiginda; 12 aort
koarktasyonlu hastanin 8’ine izole AS eslik ederken, 2’sinde AS ve AY birlikte
bulunmaktaydi. izole AY hicbir hastada yoktu. Iki hastada ise kapak fonksiyonunun
normal oldugu, AS ve AY nin olmadigi goriildii.

AK olan hastalarin ekokardiyografik parametreleri incelendiginde; LVADed
0,86+0,1 cm, LVed 4,1+0,6 cm, LVes 2,5+0,6 cm, IVSed 0,83+0,13 cm, RVed
2,6+0,48 cm, LA 2,6+0,5 cm, AA 1,6+0,32 cm, aort genisligi 2,3+0,52 cm, EF
%77,4+6,6, FS %39,6+6 ve aort kapak maksimum gradiyenti 18,8+13,2 mmHg idi.
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Aort koarktasyonu olan toplam 12 hastanin 9’unda girisim Oykiisii mevcuttu.

Bunlardan 2’sine anjioplasti uygulanirken, 7°si opere edilmisti.

4.7 Aort Dilatasyonu

Asendan aort dilatasyonu 13 (%8,8) hastada saptandi. Asendan aort
dilatasyonu olan hastalarin tamami (%2100) erkekti. Yas ortalamasi 12,4+3 (8-18) yil,
viicut agirhg 46,6+£23,9 (17-100) kg, boy 151,4+15,2 (138-169) cm, viicut kitle
indeksi 16,9+3,9 (14,6-26,4) kg/m?, kalp hiz1 83,5+9,6 (68-97) atim/dk, sistolik kan
basinct 107,9+9,5 (95-127) mmHg ve diyastolik kan basinci 66,6+5,3 (55-77) mmHg
olarak saptandi.

Kapak agilim sekline bakildiginda; 2 (%15,4) hastada sup-inf, 11 (%84,6)
hastada sol-sag a¢ilim gbzlendi. Asendan aort dilatasyonu olan BAK’I1 hastalarda sol-
sag a¢ilim daha fazlaydi (Tablo 19). Raphe ve kapakta doming yediser hastada
saptandi.

Tablo 19. Aort dilatasyonu olan hastalarin demografik verileri
Aort dilatasyonu

(n:13)
Cinsiyet (E/K) 13/0
Yas (yil) 12,443 (8-18)
Viicut agirhg (kg) 46,6+23,9 (17-100)
Boy (cm) 151,4+15,2 (138-169)
VKIi (kg/m?) 20,2+4.,5 (15,1-26,2)
Kalp lz1 (atim/dk) 83,5+9,6 (68-97)
Sistolik KB (mmHg) 107,9+9,5 (95-127)
Diyastolik KB (mmHg) 66,6+5,3 (55-77)
BAK Ac¢ilimi (Sup-inf/Sol-sag) 2/11

E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinci
Asendan aort dilatasyonuna eslik eden AS ve AY varligina bakildiginda; 13

hastanin tamaminda kapak disfonksiyonu oldugu goriildii (p=0,002). On {i¢ hastanin
hepsinde (%100) aort stenozu bulunmaktaydi. AS iki hastada (%15) izoleyken, 11
hastada (%85) AY ile birlikteydi. Kombine kapak disfonksiyonu (AS-AY birlikteligi)
olan hastalarda asendan aort dilatasyonu goriilme siklig1 fazlaydi (p=0,014).
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Asendan aort dilatasyonu olan hastalarin ekokardiyografik parametreleri
degerlendirildiginde; LVADed 0,93+0,16 cm, LVed 4,8+0,60 cm, LVes 2,8+0,46 cm,
IVSed 0,9+0,18 cm, RVed 3+0,4 cm, LA 2,9+0,76 cm, AA 2,1+0,4 cm, aort genisligi
2,8+0,3 cm, EF %78,6+5,2, FS %40,6+4,7 ve aort maksimum gradiyenti 32,8+16,8
mmHg idi.

4.8 Genetik verilerin degerlendirilmesi

Calismamizda, 147 BAK hastasi ve 90 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 237
cocukta BMP-2, BMP-4 ve SMAD6 gen bolgeleri degerlendirildi. Ug ekzondan olusan
BMP-2 gen bolgesinin ikisi, bes ekzondan olusan BMP-4 gen bolgesinin ikisi, dort
ekzondan olusan SMAD-6 gen bdlgesinin de iKisi arastirildi. BMP-2 geninde rs235768
ve rs15705 ekzon bolgeleri, BMP-4 geninde dort ve besinci ekzonlar, SMADG6
geninde ise bir ve dordiincti ekzonlar1 ¢alisildi. BMP-2 ve BMP-4 gen bélgelerinin
hi¢birinde mutasyon saptanmazken; BAK’l1 hastalarda SMADG6 geninin 2 ayri gen
bolgesinde (rs1555440093 ve rs1208514129) mutasyon saptandi. Kontrol grubundaki
hicbir ¢ocukta mutasyon yoktu.

4.8.1 SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu

SMAD-6 geni rs1555440093 gen bolgesinde; BAK grubunda 31 (%21,1)

hastada heterozigot mutasyon saptanirken, kontrol grubunda mutasyon yoktu. Bu
mutasyona sahip olmanin bikispit aortik kapak hastaligi riskini 1,77 kat artirdig
gortildii [p=0,0001 ve OR 1,77 (%95 CI; 1,57-2)], (Tablo 20).

Tablo 20. BAK ve kontrol grubunda SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu

BAK Kontrol
Grubu Grubu p OR (%95 CI)
(n:147) (n:90)
rs1555440093 Mutant 31 (%21,1) 0

rs1555440093 Normal 116 (%78,9) 90 (%100)  0.0001 1,77 (1,57-2)

BAK grubunda SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonuna sahip olan 31
hastanin verileri incelendiginde; hastalarin 21°1 (%67,7) erkek, 10°u (%32,3) kizdi.
Ortalama yas 10,2+4,8 (0,3-18) yil, viicut agirhigi 39,5+21,5 (3,6-100) kg, boy
134,2+31,7 (50-169) cm, viicut kitle indeksi 20,3+5,4 (14,4-31,5) kg/m?, kalp hiz1
95,1£25,4 (60-172) atim/dk, sistolik kan basmci 107,2+13,8 (70-135) mmHg,
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diyastolik kan basinci 64+15,4 (42-91) mmHg idi. SMAD-6 geni rs1555440093
mutasyonu olan hastalar ile olmayan hastalarin demografik verileri agisindan

istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 21).

Tablo 21. BAK grubunda SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan ve olmayan

hastalarin demografik verileri

rs1555440093 Mutant rs1555440093 Normal

(n:31) (n:116)
Cinsiyet (E/K) 21/10 100/35
Yas (yil) 10,2+4,8 (0,3-18) 8,5+4,8 (0,08-19)
Viicut agirhg (kg) 39,5+21,5 (3,6-100) 31,4+17,8 (5-81)
Boy (cm) 134,2+31,7 (50-169) 132,2426 (64-178)
VKIi (kg/m?) 20,3+5,4 (14,4-31,5) 17,9+3,7 (12,4-27,8)
Kalp hiz1 (atim/dk) 95,1+£25,4 (60-172) 96,5+20,1 (62-152)
Sistolik KB (mmHg) 107,2+13,8 (70-135) 104,6+11,2 (70-148)
Diyastolik KB (mmHg) 64+15,4 (42-91) 59,1£19,9 (42-86)
E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinct p>0,05

SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan 31 hastanin kapak a¢ilimlari
incelendiginde; 12 hastada (%38,7) sup-inf agilim, 19 hastada (%61,3) ise sol-sag
acilim vardi. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu saptanan hastalarin 11’inde
(%42,3) raphe mevcutken; 12’sinde (%38,7) aort kapaginda doming vardi. SMAD-6
geninde rs1555440093 mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda kapak acilim
sekli, kapakta doming ve raphe varligi agisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0,05), (Tablo 22).
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Tablo 22. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda
BAK agilimi, raphe ve doming durumu

rs1555440093 rs1555440093 p
Mutant Normal
(n:31) (n:116)
Sup-inf 12 (%38,7) 66 (%56,9)
BAK 0,071
Aciliim  Sol-sag 19 (%61,3) 50 (%43,1)
Var 11 (%42,3) 49 (%56,3)
Raphe 0,209
Yok 15 (%57,7) 38 (%43,7)
Var 12 (%38,7) 49 (%42,2)
Doming 0,723
Yok 19 (%61,3) 67 (%57,8)

SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu ile aort kapak fonksiyonu arasindaki
iligki degerlendirildiginde; rs1555440093 mutasyonu olan toplam 31 hastanin 4’tinde
(%13) kapak fonksiyonu normalken; 17’sinde (%55) kombine kapak fonksiyon
bozuklugu (AS ve AY), 4’linde (%13) izole AS, 6’sinda (%19) izole AY saptandi.
SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olmayan 116 hastanin 40’1inda (%35) kapak
fonksiyonu normaldi. izole AS 28 hastada (%24) gériiliirken, izole AY 26 hastada
(%22) izlendi. Kombine kapak fonksiyon bozuklugu (AS ve AY) 22 hastada (%19)
vardi. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu ile aortik kapak fonksiyon bozuklugu
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptandi. SMAD-6 geni
rs1555440093 mutasyonu bulunan hastalarda, kombine kapak fonksiyon bozuklugu
anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,001), (Tablo 23).
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Tablo 23. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda
aort kapak fonksiyonu

rs1555440093 rs1555440093

Mutant Normal p
(n:31) (n:116)
AS veya AY yok 4 (%13) 40 (%35)
izole AS 4 (%13) 28 (%24)
0,001
izole AY 6 (%19) 26 (%22)
AS+ AY var 17 (%55) 22 (%19)

SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan 31 hastanin toplam 21’ine
(%68) AS eslik etmekteyken; 10’unda (%32) AS yoktu. SMAD-6 geni rs1555440093
mutasyonu saptanmayan 116 hastanin 50’sinde (%43) AS saptanirken, 66’sinda (%57)
yoktu. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda AS varligi
acisindan istatistiksel olarak farklilik saptandi. SMAD-6 geninde rs1555440093
mutasyonu olan hastalarda AS gériilme orani daha fazlaydi (p=0,016), (Tablo 24).

Tablo 24. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu ve AS

Aort Stenozu rs1555440093 rs1555440093
Mutant Normal p
(n:31) (n:116)
Var 21 (%68) 50 (%43)
0,016
Yok 10 (%32) 66 (%57)

SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu ve AS’si olan 21 hasta, aort
stenozunun agirligt agisindan degerlendirildiginde; rs1555440093 mutant olan
hastalarin 12’sinde (%57) hafif AS, 9’unda (%43) orta-agir AS vardi. SMAD-6 geni
rs1555440093 mutasyonuna sahip olmayan 116 hastanin 50’sinde AS vardi. Bu
hastalarin 42’sinde (%84) hafif AS, 8’inde (%16) ise orta-agir AS saptandi. SMAD-6
geninde rs1555440093 mutasyonu olan hastalarda orta-agir AS, mutasyon

saptanmayan hastalara goére daha fazlayd: (p=0,03), (Tablo 25).
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Tablo 25. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu ve AS agirligi

rs1555440093 rs1555440093

Mutant Normal p
(n:21) (n:50)
Hafif AS 12 (%57) 42 (%84)
0,03
Orta-agir AS 9 (%43) 8 (%16)

SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan 31 hastanin toplam 23’iine
(%74) AY eslik etmekteyken; 8’inde (%26) AY yoktu. SMAD-6 geni rs1555440093
mutasyonu olmayan toplam 116 hastanin 48’inde (%41) AY saptanirken, 68’inde
(%59) yoktu. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan hastalarda mutasyon
olmayan hastalara gore AY daha fazla bulunmaktaydi (p=0,001), (Tablo 26).

Tablo 26. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu ve AY

Aort Yetmezligi rs1555440093 rs1555440093 p
Mutant Normal
(n:31) (n: 116)
Var 23 (%74) 48 (%41)
0,001
Yok 8 (%26) 68 (%59)

SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu ve AY’si olan toplam 23 hastanin
12’sinde (%52) hafif AY, 11’inde (%48) orta-agir AY vardi. SMAD-6 geni
rs1555440093 mutasyonu olmayan toplam 116 hastanin ise, 38’inde (%79) hafif AY,
10’unda (%21) orta-agir AY saptandi. SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyon olan
hastalarda mutasyon olmayanlara gore orta-agir derecede AY daha fazlaydi (p=0,02),
(Tablo 27).

Tablo 27. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu ve AY agirlig

rs1555440093 Mutant rs1555440093 Normal p
(n:31) (n: 116)
Hafif AY 12 (%52) 38 (%79)
0,02
Orta-agir AY 11 (%48) 10 (%21)
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SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan hastalarin hi¢birinde aort
koarktasyonu yoktu. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu varliginin aort
koarktasyonu goriilmemesi riskini 1,298 kat artirdig1 goriildi [p=0,071 ve OR 1,298
(%95 CI; 1,184-1,423)], (Tablo 28).

SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan hastalarin 8 (%25,8)’inde
asendan aort dilatasyonu saptanirken; 23 (%74,2)linde asendan aort dilatasyonu
mevcut degildi. SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan hastalarda mutasyon
olmayan hastalara gére asendan aort dilatasyonu sikligi 3,8 kat daha yiiksekti [p=0,001
ve OR 3,8 (%95 CI; 2-6,3)], (Tablo 28).

Tablo 28. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda aort
koarktasyonu ve asendan aort dilatasyonu

rs1555440093 Mutant  rs1555440093 Normal p

(n:31) (n:116)
Var 0 12 (%10,3)
Aort 0,071
Koarktasyonu Yok 31 (%100) 104 (%89,7)
Var 8 (%25,8) 5 (%4,3)
Asendan aort 0,001
dilatasyonu Yok 23 (%74,2) 111 (%95,7)

Birbiri tiizerine etkisi olan parametrelerin SMAD-6 geni rs1555440093
mutasyonu varligindaki etkilerini goérmek icin tek degiskenli lojistik regresyon
uygulandi. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan bikiispit aortik kapakli
hastalarda AS, AY varligi, asendan aort dilatasyonu ve BAK agilimi etkisinin
incelendigi tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Yapilan analizde SMAD-
6 geni 151555440093 mutasyonu olan hastalarda AY varliginin etki biiyiikligtintin 9
kat, goriilme riskinin 4,073 kat [p=0,002 ve OR 4,073 (%95 ClI; 1,68-9,87)], asendan
aort dilatasyonunun etki biiylikliigliniin 11 kat, gériilme riskinin 7,722 kat arttig1
[p=0,001 ve OR 7,72 (%95 CI; 2,31-25,74)], BAK sol-sag agilimli olmasinin etki
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biiyiikliigiiniin 2,883, goriilme riskinin 2,018 kat arttig1 saptandi [p=0,089 ve OR 2,018

(%95 CI; 0,897-4,538)], (Tablo 29).

Tablo 29. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan hastalarda AS, AY, asendan
aort dilatasyonu ve BAK agilim1 etkisinin incelendigi tek degiskenli lojistik regresyon

analizi
Risk Faktorii p O.R Wald Giiven Arahg
AS Varh@ 0,017 0,361 5,688 0,156 0,834
AY Varhg 0,002 4,073 9,667 1,680 9,871
Asendan Aort Dilatasyonu 0,001 7,722 11,068 2,316 25,745
BAK Acilim (Sol-sag) 0,089 2,018 2,883 0,897 4,538

O.R: Odds ratio, Wald: Etki biiyrikliigii

4.8.2. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu

BAK grubunda SMAD-6 geninde rs1208514129 gen bdlgesinde 39 (%26,5)

hastada heterozigot mutasyon saptanirken; kontrol grubunda bu gen bdlgesinde

herhangi bir hastada mutasyona rastlanmadi. Bu mutasyona sahip olmanin BAK
hastalig riskini 1,83 kat artirdigi saptandi (p=0,0001 ve OR 1,83 (%95 CI; 1,61-2,1),

(Tablo 30).

Tablo 30. BAK ve kontrol grubunda SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu

BAK Grubu  Kontrol p OR (%95 CI)
(n:147) Grubu
(n:90)
rs1208514129 Mutant 39 (%26,5) 0

rs1208514129 Normal 108 (%73,5)

90 (%100) 0,0001 1,83 (1,61-2,1)

BAK grubunda SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonuna sahip olan 39
hastanin verileri incelendiginde; 31’1 (%79,5) erkek; 8’1 (%20,5) kizdi. BAK
hastalarinin yas ortalamasi 8,24+4,7 (1-17) yil, viicut agirligi 28,9+16,8 (5-65) kg, boy
135,8+20 (99-167) cm, viicut kitle indeksi 18,8+4,7 (12,6-26,4) kg/m?, kalp hizi
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98,4+£20,5 (64-150) atim/dk, sistolik kan basmci 105,8+13,3 (80-148) mmHg,
diyastolik kan basinci 62,6+£16,7 (42-86) mmHg saptandi. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, viicut agirlig1, boy, VKI, kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda

istatistiksel farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo 31).

Tablo 31. BAK grubunda SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan

hastalarin demografik verileri

rs1208514129 rs1208514129
Mutant Normal
(n:39) (n:108)
Cinsiyet (E/K) 31/8 79/29

Yas (y1l)

Viicut agirhg (kg)
Boy (cm)

VKIi (kg/m?)

Kalp hiz1 (atim/dk)
Sistolik KB (mmHg)

8,244,7 (1-17)
28,9+16,8 (5-65)
135,8420 (99-167)
18,8+4,7 (12,6-26,4)
98,4+20,5 (64-150)
105,8+13,3 (80-148)

9,1+4,8 (0,03-19)
33,9+18,9 (3,6-100)
131,9427,8 (50-178)

18,144 (12,4-31,5)
95,4+21,6 (60-172)
104,9+11,2 (70-135)

Diyastolik KB (mmHg) 62,6+16,7 (42-86) 59,1£19,9 (42-91)

E: Erkek, K: Kiz, VKI: Viicut kitle indeksi, KB: Kan basinct p>0,05

SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu olan hastalarin BAK agilimlar
incelendiginde; 21 (%53,8)’inin sup-inf agilimli, 18 (%46,2)’inin ise sol-sag ac¢ilimli
olduklar goriildi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olmayan hastalarin 57’si
(9%52,8) sup-inf agilimli, 51 (%47,2)’i ise sol-sag ag¢ilimliydi. SMAD-6 geni
rs1208514129 mutasyonu olan 9 (%30) hastada raphe saptanirken, 21 (%70)’inde ise
raphe saptanmadi. SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonuna sahip olmayan
hastalarin 51 (%61,4)’inde raphe goriiliirken; 32 (%38,6)’sinde ise raphe gozlenmedi.
SMAD-6 geninde rs1208514129 gen mutasyonu olanlarda daha az oranda raphe
varlig1 saptandi (p=0,003). SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu goriilen bikiispit
aortik kapaklarin 19°unda (%48,7) doming mevcutken; rs1208514129 mutasyonu
goriilmeyen hastalarin  42’sinde (%38,9) doming vardi. SMAD-6 geninde
rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda bikiispit aortik kapak
acilim sekli, kapakta doming varlig1 agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0,05), (Tablo 32).
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SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu ile aort kapak fonksiyonu arasindaki
iligki degerlendirildiginde; rs1208514129 mutasyonu olan toplam 39 hastanin 14’{inde
(%36) kapak fonksiyonu normalken, 9’unda (%23) kombine kapak fonksiyon
bozuklugu (AS ve AY), 10’unda (%26) izole AS, 6’sinda (%15) izole AY vardi.
SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olmayan 108 hastanin 30’unda (%28) kapak
fonksiyonu normaldi. izole AS 22 hastada (%20) gériiliirken, izole AY 26 hastada
(%24) izlendi. Kombine kapak fonksiyon bozuklugu ise (AS ve AY) 30 hastada (%28)
saptandi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
aort kapak fonksiyon bozuklugu agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p>0,05), (Tablo-33).

Tablo 32. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda

BAK agilimi, raphe ve doming durumu

rs1208514129 rs1208514129
Mutant Normal p
(n:39) (n:108)
Sup-inf 21 (%53,8) 57 (%52,8)
BAK 0,909
Acitlmm  Sol-sag 18 (%46,2) 51 (%47,2)
Var 9 (%30) 51 (%56,3)
Raphe 0,003
Yok 21 (%70) 32 (%38,6)
Var 19 (%31,1) 42 (%38,9)
Doming 0,286
Yok 20 (%51,3) 66 (%61,1)




Tablo 33. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda aort

kapak fonksiyonu
rs1208514129 rs1208514129

Mutant Normal p

(n:39) (n:108)
AS veya AY yok 14 (%36) 30 (%28)
izole AS 10 (%26) 22 (%20)

>0,05

izole AY 6 (%15) 26 (%24)
AS+ AY var 9 (%23) 30 (%28)

SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu olan 39 hastanin toplam 19’una
(%49) AS eslik etmekteyken; 20’sinde (%51) AS yoktu. SMAD-6 geni rs1208514129
mutasyonu saptanmayan 108 hastanin ise; 52’sinde (%48) AS saptanirken, 56’sinda
(%52) AS saptanmadi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu varliginda AS
goriilmesi arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmedi (p>0,05), (Tablo 34).

Tablo 34. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda AS

Aort Stenozu rs1208514129 Mutant rs1208514129 Normal

(n:39) (n:108) p
Var 19 (%49) 52 (%48)
>0,05
Yok 20 (%51) 56 (%52)

SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu ve AS’si olan 19 hasta AS agirlig
acisindan incelendiginde; rs1208514129 mutasyonu olan hastalarin 14’tinde (%74)
hafif AS, 5’inde (%26) orta-agir AS vardi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonuna
sahip olmayan toplam 52 hastada AS vardi. Bunlarin 40°inda (%77) hafif AS, 12’sinde
(%23) ise orta-agir AS saptandi. SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu olan ve
olmayan hastalarda aort stenozu agirhigi agisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0,05), (Tablo 35).
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Tablo 35. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda AS
agirlig

rs1208514129 Mutant  rs1208514129 Normal

(n:19) (n:52) p
Hafif AS 14 (%74) 40 (%77)
>0,05
Orta-agir AS 5 (%26) 12 (%23)

SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu olan 39 hastanin toplam 15’ine
(%39) AY eslik etmekteyken; 24’{inde (%61) AY yoktu. SMAD-6 geni rs1208514129
mutasyonu olmayan toplam 108 hastanin 56’sinda (%52) AY saptanirken, 52’sinde
(%48) AY goriilmedi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan
hastalarda AY varlig1 agisindan istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo-
36).

Tablo 36. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda
AY

Aort rs1208514129 Mutant rs1208514129 Normal
Yetmezligi (n:39) (n:108) p
Var 15 (%39) 56 (%52)

>0,05
Yok 24 (%61) 52 (%48)

SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu ve AY’si olan toplam 15 hastanin
AY agirligr arasindaki iliskiye bakildiginda; 8’inde (%53) hafif AY, 7’sinde (%47)
orta-agir AY goriildi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olmayan toplam 56
hastada AY vardi. Bu hastalarin ise 42’sinde (%75) hafif AY, 14’tinde (%25) orta-agir
AY saptandi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda AY agirhigr acgisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi

(p>0,05), (Tablo 37).

69



Tablo 37. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda

AY agirlig
rs1208514129 Mutant  rs1208514129 Normal p
(n:39) (n:108)
Hafif AY 8 (%53) 42 (%75)
>0,05
Orta-agir AY 7 (%47) 14 (%25)

SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonuna sahip hastalarin 12’sinde (%31)
aort koarktasyonu goriiliirken; 27’sinde (%69) aort koarktasyonu yoktu. SMAD-6
geninde rs1208514129 mutasyonu saptanmayan toplam 108 hastanin hi¢birinde aort
koarktasyonu izlenmedi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonuna sahip olmanin
aort koarktasyonu goriilme sikligini 5 kat artirdigi saptandi [p=0,0001 ve OR 5,0 (%95
Cl; 3,568-7,006)]. SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu olan hastalarin 3’iinde
(%8) asendan aort dilatasyonu goriiliirken; 36’sinda (%92) asendan aort dilatasyonu
saptanmadi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu goriilmeyen bikiispit aortik
kapakl1 hastalarin 10’unda (%9) asendan aort dilatasyonu bulunurken; 98’inde (%91)
saptanmadi. SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda asendan aort dilatasyonu goriilme sikli§i acisindan istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 38).

Tablo 38. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda aort
koarktasyonu ve asendan aort dilatasyonu

rs1208514129 Mutant rs1208514129 Normal p
(n:39) (n:108)

Var 12 (%31) 0
Aort 0,0001
Koarktasyonu Yok 27 (%69) 108 (9%100)

Var 3 (%8) 10 (%9)
Asendan Aort 1,0
Dilatasyonu Yok 36 (%92) 98 (%91)
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Birbiri tizerine etkisi olan parametrelerin SMAD-6 geni rs1208514129
mutasyonu varligindaki etkilerini géormek i¢in tek degiskenli lojistik regresyon
uygulandi. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan bikiispit aortik kapakli
hastalarda AS, AY varligi, asendan aort dilatasyonu ve BAK acilimi etkisinin
incelendigi tek degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandiginda klinik olarak
uyumlu bir model bulunmadi (Tablo 39).

Tablo 39. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan hastalarda AS, AY, asendan

aort dilatasyonu ve BAK agilimu etkisinin incelendigi tek degiskenli lojistik regresyon

analizi
Risk Faktorii p O.R Wald Giiven Arahg
AS Varhgi 0,951 0,977 0,004 0,470 2,034
AY Varhg 0,154 0,580 2,036 0,275 1,225
Asendan Aort Dilatasyonu 0,768 0,817 0,087 0,213 3,136
BAK Ac¢ilimi (Sup-inf) 0,873 0,942 0,026 0,453 1,960

O.R: Odds ratio, Wald: Etki biiyiikliigii
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5. TARTISMA

Bikiispit aort kapagi, li¢ aort kapak yaprak¢igindan ikisinin yapisikligr ile
ortaya ¢ikan en yaygin aort kapak anomalisidir. BAK insidansinin genel popiilasyonda
%0,5-2 oldugu bildirilmistir (1,2). Tutar ve arkadaslan tarafindan iilkemizde
yenidoganlarda yapilan bir tarama ¢aligmasinda bikiispit aortik kapak prevalanst 1000
canli dogumda 4,6; cinsiyete gore siklik ise erkeklerde 7,1:1000, kizlarda 1,9:1000
olarak bulunmustur (27). Bikiispit aortik kapagin goriilme siklig1, erkeklerde kadinlara
gore li¢ kat fazladir (1,2). Calismamizda da literatiire benzer sekilde E/K orani 2,97
olarak saptandi. Mahle ve arkadaslari 981 izole BAK’li g¢ocukta yaptiklar
caligmalarinda, tan1 anindaki yas ortalamasini 8,3 yil olarak tespit etmislerdir (127).
Ulkemizden yapilan, BAK ve diger sol taraf anomalili ¢ocuklarmn retrospektif
incelendigi bir ¢alismada ortalama tam yasi 8,7 yil olarak bulunmustur (128).
Calismamizda da hastalarimizin ortalama yasi diger caligmalarla benzer olarak 8,7
yildr.

BAK’a eslik eden dogumsal kalp hastaliklarina bakildiginda; en sik VSD ile
BAK birlikteligi saptanmis, BAK’l1 yetigskinlerde yaklasik %30 oraninda VSD
gorilmiistiir (70). Sol-sag santli dogumsal kalp hastaligi olan 1100 hastada yapilan bir
calismada VSD’li hastalarin %3,8’ine, ASD veya PDA’l1 hastalarin %2’sine bikiispit
aort kapagin eslik ettigi bildirilmistir (129). Bizim ¢alismamizda ise BAK’h
hastalarimiza eslik eden dogumsal kalp hastalig1 siklig1 %15 idi. En sik eslik eden
dogumsal kalp hastaligit ASD (%10,9) iken; PDA %2,7, VSD ise %0,7 oraninda
goriilmekteydi.

Bikiispit aortik kapak asemptomatik seyredebilecegi gibi; kapak
fonksiyonlarinda bozukluk, asendan aort dilatasyonu, aort koarktasyonu, torasik aort
anevrizmasi, aort diseksiyonu, enfektif endokardit de eslik edebilir. Normal aort
kapaginda yetiskin donemde gelisebilen kalsifikasyonlarin ise, bikiispit aortik kapakta
daha erken yaslarda gelismeye basladig1 bildirilmistir (21). Bikiispit aort kapaklarinda
kardiyak siklus sirasinda anormal yaprak hareketi ve tirbiilans vardir, bu durum erken
dejenerasyonda rol oynayabilir (3). BAK’a eslik eden bu anomaliler nedeniyle
cocukluk ¢aginda tan1 koyulan hastalarin izlemi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Bikiispit aortik kapakta fonksiyon bozuklugu; aort stenozu, aort yetmezligi ya

da her ikisinin birlikte goriilmesiyle karsimiza ¢ikabilmektedir. Stefek ve arkadaslari,
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izole bikiispit aort kapagi olan 58 cocukta kardiyak fonksiyonlari, sol ventrikiiler
yiikklenme bulgular1 ve aort hemodinamisini manyetik rezonans goriintiileme ile
degerlendirmislerdir. Hastalar1, kapak fonksiyonu normal olan (aort stenozu ve aort
yetmezligi olmayan), izole aort stenozu olan, kombine kapak disfonksiyonu (aort
stenozu ve aort yetmezligi birlikteligi) olan ve ge¢irilmis valvotomi-valvuloplasti
oykiisiine sahip olanlar olmak iizere dért gruba ayirmuslardir. Izole aort stenozu olan
hastalarda yas ortalamasi 14,5 yil bulunurken; kombine kapak disfonksiyonu olan
hastalarda 17,1 yil bulunmustur (130). Calismamizda da hastalarimizi, kapak
fonksiyonuna gore; kapak fonksiyonu normal olan, kombine kapak disfonksiyonu
olan, izole aort yetmezligi ve izole aort stenozu bulunanlar olmak iizere dort grupta
inceledik. izole aort yetmezligi ile kombine kapak disfonksiyonu olan gruplardaki
hastalar, diger gruplara gore daha biiyiik yasta idi. Bu durum, kapak disfonksiyonunun
izlemde ve ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikmasina bagli olabilir.

Aort yetmezliginin bikiispit aortik kapakli hastalarda %47-68,8 arasinda
goriildiigi bildirilmistir (72,127,131,132). Mahle ve arkadaslari; 981 izole bikiispit
aort kapakli ¢ocukta bikiispit aort kapagin klinik seyrini izlemisler, ciddi ve miidahale
gerektiren aort stenozu ile Kkoarktasyonu olan hastalar1 ¢alismalarina dahil
etmemislerdir. Aort yetmezligini %353 oraninda saptamislar; agirligina gore ise
%46’siin  hafif, %6’sinin orta siddette, %1’inin ciddi aort yetmezligine sahip
oldugunu bildirmislerdir (127). Michelena ve arkadaslar1 her yastan asemptomatik,
minimal disfonksiyona sahip bikiispit aort kapagi olan hastalar1 degerlendirmislerdir.
Tan1 aninda hastalarin %47’sinde hafif siddette aort yetmezligi saptarlarken, 20 yillik
izlem sirasinda miidahaleye gereksinim duyan derecedeki aort yetmezliginin az
miktarda (%2,8) gelistigini tespit etmislerdir (72). Spaziani ve arkadaslari; izole
bikiispit aort kapakli asemptomatik, 12 yas ve altindaki cocuklarda yaptiklari
caligmalarinda; aort yetmezligini %49 oraninda saptamislar ve bu hastalarin %44 {inde
aort yetmezliginin hafif, %5 inde ise orta siddette oldugunu bildirmislerdir. On bes y1l
stiren bu calismada aort yetmezliginin %16,2 oraninda progresyon gosterdigi
bildirilmistir (131). Kong ve arkadaslari, bikiispit aortik kapagi olan Asya ve Avrupa
kokenli 1427 hastada kapak morfolojisi, disfonksiyonu ve aortopati iligkisini
incelemisler; aort yetmezligi sikligin1 Asya irkinda %72,8, Avrupa irkinda %65,6 ve
tim hastalarda %068,8 olarak bulmuslardir. Tiim hastalarin %32,3’linde hafif,
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%21,6’sinda orta, %14,9’unda ciddi aort yetmezligi oldugunu gostermislerdir. Asya
irkinda aort yetmezligi sikligi daha fazla olsa da; Avrupa irkinda orta-ciddi aort
yetmezliginin anlamli diizeyde oldugunu bildirmislerdir (132).

Ulkemizden yapilan ¢alismalarda bikiispit aortik kapakli hastalarda aort
yetmezliginin %355,7-72 arasinda oldugu bildirilmistir (128,133,134). Demir ve
arkadasglar; bikiispit aort kapag: veya diger sol taraf kardiyovaskiiler sistem anomalisi
olan hasta ve ailelerinde kardiyovaskiiler anomali sikligi ve ekokardiyografik
ozelliklerini incelemek iizere 86 hasta ve 261 yakinini degerlendirmislerdir. Hastalar
bikiispit aort kapak, bikiispit aort kapaga eslik eden aort koarktasyonu ve diger sol
taraf anomalileri olarak ii¢c gruba ayrilarak incelenmistir. Izole bikiispit aortik kapak
olan 52 hastanin %55,7’sinde aort yetmezligi tespit edilirken; bu hastalarin da
%50’sinde hafif, %5,7’sinde ise onemli diizeyde aort yetmezligi saptanmistir (128).
Tezol ve arkadaslar1 ise ¢aligmalarinda; bikiispit aortik kapakli 80 ¢ocugu iki yillik
retrospektif analizle incelemislerdir. Bu hastalarin %33,7’sinde eser, %20’sinde hafif,
%11,2’sinde orta, %2,5’inde agir olmak iizere toplam %67,5 oraninda aort yetmezligi
gortldiigli bildirilmistir (133). Yakar ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da yetiskin
hastalarda bikiispit aort kapak fenotipleri ve iligkili patolojiler transozefajiyal
ekokardiyografi ile degerlendirilmistir. Calismaya alinan 154 hastada aort yetmezligi
siklig1 %72 oraninda saptanmis, bu hastalarin da %63,6’sinin hafif, %8,4 {iniin orta-
agir derecede AY’ye sahip oldugu bildirilmistir (134). Calismamizda hastalarimizin
%34’linde hafif, %14’linde orta-agir aort yetmezligi olmak {izere toplam %48’inde
aort yetmezligi oldugunu goézledik. Hastalarimizin aort yetmezligi sikligi; Mahle
(127), Michelena (72) ve Spaziani (131) ve arkadaslarinin ¢aligmalarina benzer; ancak
Kong ve arkadaglarinin ¢aligmasi (132) ile lilkemizden yapilan diger ¢alismalardan
(128,133,134) daha az idi. Hastalarimizdaki aort yetmezligi orani ise; Tezol ve
arkadaslarinin (133) bikiispit aort kapakli ¢cocuklarda yaptiklari ¢alismasina benzer
bulundu.

Bikiispit aortik kapakli hastalarda aort stenozunun %14-55,7 arasinda oldugu
bildirilmistir (130-132). Stefek ve arkadaslari, izole bikiispit aort kapagi olan 58
cocukta kardiyak fonksiyonlari, sol ventrikiiler yliklenme bulgular1 ve aort
hemodinamisini manyetik rezonans goriintiileme ile retrospektif olarak

incelemislerdir. Hastalari, izole aort stenozu olan, kombine kapak disfonksiyonu (aort
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stenozu ve aort yetmezligi birlikteligi) olan ve gecirilmis valvotomi-valvuloplasti
Oykiistine sahip olanlar ve olmayanlar olmak iizere dort gruba ayirmigslardir. Aort
yetmezliginin degerlendirilmedigi bu ¢aligmada, izole aort stenozu sikligini %33
oraninda bulmuslar; bunlarin da %28’inin hafif, %4 iiniin orta ve %1 inin ciddi aort
stenozu oldugunu bildirmislerdir (130). Michelena ve arkadaslari; caligsmalarina
aldiklar1 her yastan asemptomatik, minimal disfonksiyona sahip bikiispit aort kapakli
hastalar1 20 yil siire izlemislerdir. Tan1 aninda aort stenozu bulunmazken; izlemlerde
yeni gelisen ve miidahale gerektiren ciddi aort stenozu sikligimi %12 olarak
bulmuslardir (72). Spaziani ve arkadaglarinin ¢aligmasindaysa aort stenozu %14
oraninda saptanirken; bu hastalarin %13’linde hafif, %]1’inde ise orta siddette aort
stenozu bildirilmis ve izlemde hastalarin %5’inde aort stenozunun progresyon
gosterdigi tespit edilmistir (131). Kong ve arkadaslarinin aort kapak morfolojisi ve
disfonksiyonunun etnik gruplara gére degerlendirildigi ¢alismada tiim hastalardaki
aort stenozu oranit %55,7 olarak saptanmis; bu hastalarin da %17,4’linde hafif,
%17,1’inde orta, %21,2’sinde ciddi diizeyde aort stenozu oldugu bildirilmistir. Irklara
gore bakildiginda; farklilik goriilmemis, Asya irkinda %56, Avrupa 1rkinda ise %55,6
oraninda saptanmistir (132).

Ulkemizden yapilan calismalarda, bikiispit aortik kapakli hastalarda aort
stenozunun %33,7-48,1 arasinda oldugu goriilmektedir (128,133,134). Demir ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, bikiispit aortik kapakli hastalarin %42,2’sinde aort
stenozu saptanmistir. Hastalarin %32,7’sinde aort stenozu hafif-orta siddetteyken;
%9,5’inde 6nemli diizeyde bulunmustur (128). Tezol ve arkadaglarinin ¢alismasinda
ise, bikiispit aortik kapakli ¢ocuklarda %17,5 hafif, %12,5 orta ve %3,7 agir olmak
lizere toplam %33,7 oraninda aort stenozu tespit edilmistir (133). Yakar ve
arkadaslarinin, bikiispit aort kapakli yetigskinlerde transdzefajiyal ekokardiyografiyle
yaptiklar1 ¢aligmalarinda aort stenozu goriilme sikligi %48,1 olarak saptanmis ve
hastalarin %27,3’liniin hafif, %20,8’inin orta-agir siddette oldugu bildirilmistir (134).
Calismamizda ise hastalarimizin %48,2’sinde aort stenozu vardi. Bunlarin %36,6’s1
hafif siddetteyken, %11,6’s1 orta-agir siddetteydi. Calismamizda aort stenozu sikligi
Kong ve arkadaslarinin yaptig1 ve genis bir seriyi igeren ¢alismaya gore daha diisiik
saptandi. Bu durumun, hasta popiilasyonumuzun tek toplumu igermesi ve hasta

sayimizin bu caligmaya gore azligindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

75



Calismamizdaki aort stenozu ve siddetinin sikligr ise iilkemizden yapilan diger
caligmalar ile (128,134) benzer diizeylerdeydi.

Bikiispit aortik kapakli hastalarda kombine kapak disfonksiyonu Stefek ve
arkadaglarinin ¢alismasinda (130) %22.,4 oraninda saptanirken; iilkemizden yapilan
Demir ve arkadaslarinin ¢alismasinda %26,9 oraninda bulunmustur (128). Keane ve
arkadaglarimin  aort dilatasyonu ile kapak fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi
degerlendirdikleri calismasinda kombine kapak disfonksiyon orani %27,1 olarak
bildirilmistir (60). Calismamizda da literatiire benzer sekilde hastalarimizin
%26,5’inde aort stenozu ve aort yetmezliginin birlikteligi seklinde goriilen kombine
kapak disfonksiyonu vardi.

Literatiirde bikiispit aort kapakli hastalarin %12,5-22,4’linde aort kapak
fonksiyonlarinin normal oldugu bildirilmistir (60, 130, 132). Kong ve arkadaglari,
calismalarinda etnik farklilk gbzetmeksizin hastalarin = %12,5’inde  kapak
fonksiyonlarinin normal oldugunu bildirmislerdir (132). Calismamizda ise
hastalarimizin %30,1’inde aort kapak fonksiyonlar1 normaldi.

Bikiispit aortik kapakta; yaprakeiklarin yapistiklan yerler, kapak agilim yoni,
raphenin varligit ve sayisina gore cesitli tiplendirmeler yapilmistir (22,38,119).
Ekokardiyografi goriintiilerini temel alarak, yaprakg¢ik fiizyonunun yerine gore yapilan
siniflandirmada bikuspit aortik kapagin {i¢ tipi bildirilmistir (38). Bunlarin icerisinde
en sik goriileni sol ve sag koroner yaprakc¢iklarin fiizyonu ile giden, superior ve inferior
kapak agiliminin oldugu Tip 1 bikiispit aort kapaktir ve %70-80 arasinda goriildiigii
saptanmigtir. Sag ve nonkoroner yaprakgiklar arasinda fiizyonun oldugu ve sol-sag
kapak agilimi ile karakterize Tip 2 bikiispit aort kapak sikliginin %20-30 arasinda
oldugu goriilmektedir. Tip 3 bikiispit aort kapak ise, en nadir goriilen bikiispit aortik
kapak tipidir ve siklig1 %1 oraninda bildirilmistir; sol ve nonkoroner yaprakgiklarin
arasinda fiizyon olup, sol-sag yoniinde kapak a¢ilimi ile karakterizedir (38).
Hastalarimizin da %352’sinde Tip 1, %47’sinde ise Tip 2 bikiispit aortik kapak
mevcuttu. Sadece bir hastamizda ise Tip 3 morfolojide bikiispit aortik kapak saptadik.

Bikiispit aortik kapak tipleriyle kapak fonksiyonu arasindaki iligkiyi
degerlendiren calismalarda kapak disfonksiyonunun Tip 2 bikiispit aortik kapakli
hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmistir (40,53,135). Fernandes ve arkadaslari
1135 bikiispit aortik kapakli cocuk ve genc eriskinleri retrospektif olarak
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degerlendirmisler; Tip 2 bikiispit aortik kapakta diger tiplere gore aort kapak
disfonksiyonunun iki kat arttigini bulmuslardir (53). Calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak, Tip 2 bikiispit aortik kapakli hastalarimizda aort kapak disfonksiyonu
daha fazlaydi. Ek olarak bu hastalarda aort yetmezligi siddetinin de Tip 1 bikiispit
aortik kapakli hastalara gore daha agir oldugunu saptadik. Bulgularimiz Tip 2 bikiispit
aortik kapagi olan c¢ocuklarin izleminde aort kapak hastalifinin yaygin
goriilebilecegini ve daha agir seyredebilecegini desteklemektedir. Bu nedenle 6zellikle
Tip 2 BAK morfolojisine sahip olan cocuklar, ileride gelisebilecek kapak
disfonksiyonlari agisindan daha yakin izlenmelidir.

Aort koarktasyonu; asendan aortun hipoplastik bir segmentinden ya da asendan
aorttan ayr1 bir darlik seklinde olugmakta, siklikla duktus arteriyozus komsulugunda
gortilmektedir (136). Aort koarktasyonunun dogumsal kalp hastalig1 olan ¢ocuklarin
yaklasik %6-8’inde ve erkeklerde kizlara gore daha sik goriildiigii bildirilmistir (58).
Calismamizda ise; bikiispit aortik kapaga eslik eden aort koarktasyonu %8,1 ve
erkeklerde bes kat daha sikti. Literatlirde aort koarktasyonu olan bikiispit aortik
kapakli hastalarin siklikla Tip 1 morfolojide kapak yapisina sahip oldugu bildirilmistir
(40,136). Calismamizda da aort koarktasyonu olan hastalarimizin ¢ogunda Tip 1
bikiispit aortik kapak mevcuttu.

Bikiispit aort kapak hastaliginda aortik anulus, siniis valsalva ve asendan aort
boyutlar1 saglikli popiilasyona gore artmis bulunmakla birlikte, bikiispit aortik kapaga
eslik edebilen aort dilatasyonunun etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (59-60).
Aort yetmezliginin anormal duvar stresi yaratarak aort dilatasyonuna neden oldugu
diistiniilmektedir (62). Diger taraftan, bikiispit aort kapak hastalarinda kapak
fonksiyonundan bagimsiz olarak da aort dilatasyonu goriilme riski artmaktadir (60).
Spaziani ve arkadaslar izole bikiispit aort kapakli ¢ocuklarda yaptig1 ¢alismalarinda
aort dilatasyonunu; aortik anulus, siniis valsalva, sinotiibiiler kavsak ve asendan aort
bolgelerindeki 6l¢iimlere gore %15,1 ile 39,1 oranlari arasinda saptamislardir (131).
Bikiispit aortik kapakli hastalarda aort kapak morfolojisi, disfonksiyonu ve
aortopatinin etnik gruplar arasinda degerlendirildigi bir ¢aligmada tiim hastalarda
asendan aort dilatasyonu goriilme sikliginin %9,7 oldugu gosterilmistir (132). Bikiispit
aort kapagi olan Avrupa ve Asya irkina mensup 1427 hastada yapilan bu c¢alismada;

asendan aort dilatasyonu oran1 Avrupalilarda %8,7 iken, Asya 1rkinda %10,9 olarak
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bildirilmistir (132). Calismamizda, asendan aortta dilatasyon tespit edilen hastalarimiz
%38,8 oranindaydi. Calismamizdaki bu oran, Kong ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
bildirilen Asyalilardan daha diisiik olmakla birlikte Avrupalilardaki orana benzerdi.
Aort dilatasyonunun erkeklerde iki kat fazla goriildiigi bildirilmektedir (60).
Calismamizda da asendan aort dilatasyonu saptanan hastalarin tamami erkekti.

Fernandes ve arkadaslarinin bikiispit aort kapakli addlesanlarda yaptigi
caligmada bikiispit aort kapak morfolojisinin aort dilatasyonunda risk faktorii
olabilecegi diisliniilmiis; aort kokiinde dilatasyon olan hastalarda ytiksek oranda Tip 1
bikiispit aort kapak goriiliirken, asendan aort dilatasyonunda ise Tip 2 bikiispit aortik
kapagin daha fazla oldugu saptanmistir (137). Schaefer ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada Tip 2 bikiispit aort kapak morfolojisi, asendan aort dilatasyonu ve daha
biiyiik arkus aorta boyutlari ile iliskili bulunmustur (37). Calismamizda da asendan
aort dilatasyonu olan hastalarimizda Tip 2 bikiispit aortik kapak daha fazlaydi. Keane
ve arkadaslari, bikispit aort kapakli hastalarda aort dilatasyonu ile
kapak fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi arastirmislar; aort yetmezligi siddetiyle aort
boyutlarinin iligkili oldugunu bulmuslar ancak, aort stenozunun siddetiyle bir iliski
saptamamislardir (60). Bizim ¢alismamizda da aort dilatasyonu olan hasta sayimiz
kisith olmasmna ragmen tiim hastalarimizda kapak disfonksiyonu vardi. Kapak
disfonksiyonu sekli tiim hastalarda aort stenozu seklindeyken, %85’inde kombine
kapak disfonksiyonu seklindeydi.

Dogumsal kalp hastaliklarinin genetik alt yapisi yillardir arastirilan ve
aydinlatilmaya calisilan bir konudur. Transkripsiyon faktor genleri (NKX2.5, GATAA4,
GATAG6 ve TBXS5), mikro RNA’lar, uzun zincir kodlanmayan RNA’lar, kromozom
anomalileri, kopya varyasyonlari, sinyal yolaklar1 (NOTCH, BMP, TGF-B) gibi
genetik farkliliga yol acabilecek durumlar, dogumsal kalp hastaliklarinin genetikle
olan iliskisinde incelenmistir (138). Kalbin gelisim siireci, transkripsiyon faktorleri,
kalbe 6zgii birkag gen ve sinyal yollar1 arasinda karmasik etkilesim gerektiren bir
stirectir. Gen mutasyonlar1 ve bazi teratojenler kalbin embriyogenez asamasina
miidahale ederek dogustan kalp kusurlarina yol acabilir. Kalbin doniisii, bolmelenmesi
ve soldan saga yerlesimi NKX2.5, GATA, HANDS ve TBXS5 genleri tarafindan
diizenlenmektedir (139). Erken kardiyak gelisim sirasinda NKX2.5 ve MHC2A

genleri gereklidir. Kardiyak gelisim sirasindaki diizenleme siireci; transkripsiyon

78



faktor genleri GATA ve TBX5'in, VEGF, FGF ve PDGF gibi biiylime faktorlerinin ve
kemik morfogenetik proteinlerin (BMP2, BMP4, BMP5) kontrolii altindadir
(139,140). NKX2.5, GATA4, GATA6 ve TBXS en ¢ok incelenen transkripsiyon
faktor genlerindendir. NKX2.5 mutasyonu; VSD, Fallot tetralojisi, biiylik arter
transpozisyonu, PDA, ASD ve hipoplastik sol kalp sendromu olan hastalarda
gosterilmigtir. NKX2.5 mutasyonu ile iligkili atriyal septal defektlerin (ASD) kardiyak
iletim kusurlar ile de birlikte olabilecegi gosterilmistir (141). TBX5 mutasyonu ise,
iist ekstremite deformiteleri ve kardiyak defektler (Fallot tetralojili ve VSD’li) ile
karakterize bir sendrom olan Holt-Oram sendromlu hastalarda bildirilmistir (142).
MEF2C, NKX2.5, GATA4 ve GATA6 mutasyonlart; kardiyak ¢ikis yolu defekti olan
hastalarda tanimlanmuig, erken kalp gelisimini etkileyen protein fonksiyonlar: tizerinde
onemli etkileri oldugu bildirilmistir (8).

Bikiispit aortik kapak, genel popiilasyonda en sik goriilen dogumsal valviiler
defekt olup; genetik ile iligkisi gosterilmis (91,94,138) ve son zamanlarda da yapilan
caligmalarla hiz kazanmustir (5,143). Bikiispit aort kapak ailesel olarak goriilebilecegi
gibi, sporadik olarak da goriilebilen ve meydana gelisi multigenetik faktorlere bagl
olan bir hastaliktir. Genetiginde ilk ortaya koyulan gen, KCIN2 genidir (88). Daha
sonrasinda Garg ve arkadaslar1 tarafindan NOTCH-1 geninin bikiispit aortik kapak
gelisiminde rol oynadigi tanimlanmistir (91). Preuss ve arkadaslar1 da NOTCH sinyal
yolaginin bikiispit aortik kapak ve sol ventrikiil ¢ikis yolu anomalilerinde 6nemli rol
oynadigini gostermis ve bu yolaktaki énemli protein ve genleri bildirmislerdir (94).
NOTCH-1 sinyal yolagindan sonra, zaman icerisinde bu yolak i¢inde yer alan veya bu
yolakla iligkili islev yapan MAT2A, TGFBR2, ARHGAP31, MATR3, NKX2.5,
MAML1, JARID2, ENG, ACTA2, MYH6, MYH7, FBN1, SMADG6, AXIN1, PDIAZ2,
KCNJ2, SMARCA4, JAG1, GATAS ve SMAD-6 genlerinin bikiispit aortik kapak ile
iligkili oldugu gosterilmistir (11,139,140,144-149). Bikiispit aortik kapagin genetik
temelleri lizerine yapilmis calismalar olsa da (5,94,143), iilkemizden BAK ve genetik
yatkinlik lizerine yapilmis bir ¢caligmaya literatiirde rastlanmamustir.

BMP-2 ve BMP-4 genlerinin embriyolojik donemde kalp olusumunda;
endokardiyal yastik morfogenezinde ve semilunar kapaklarin olusumunda gérev aldigi
bildirilmistir (12,15,108). TGF-B yolaginin BMP-2 ve BMP-4 tarafindan regiile
edildigi gosterilmistir (150). BMP-2 ayrica SMAD transkripsiyon faktorlerinin
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aktivasyonuna yol acan TGF-f reseptorlerine baglanmaktadir (13). SMAD-6 geninin
de MH2 bélgesi BMP sinyal yolagmi inhibe etmektedir (9). Ozetle her ii¢ genin de
TGF- sinyal yolagi ile etkileserek endokardiyal yastik gelisimi ve kardiyogenezde rol
oynamas1l nedeniyle (15,16-108,110,150,151) calismamizda BMP-2, BMP-4 ve
SMAD-6 genlerinin bikiispit aort kapak gelisimindeki olasi roliinii aragtirmak istedik.

BMP-2 geni, 20p12.3 bdlgesinde yer alarak ii¢ ekzondan olusmaktadir.
Ozellikle NOTCHI1 sinyal yolagmin etkisinde miyokard hiicresinde ekspresyonu
diizenlenen ve endokardiyal yastik morfogenezinde rol oynadig diisiiniilen genlerden
biridir (14-16). BMP-2 geni agirlikli olarak kraniofasyal anomaliler ile iligkili
saptanmistir (107). BMP-2 gen polimorfizmi ve dogumsal kardiyak defekt iliskisi
literatiirde az sayida ¢alismada incelemis ve farkli sonuglar bildirilmistir (144-146).
Tan ve arkadaglar1 kraniofasyal anomalilerle birlikte kardiyak defektlerin ve
aritmilerin eslik ettigi, BMP-2 geninde frame-shift ve delesyonlar seklinde
mutasyonlara sahip olan on iki kisilik bir olgu serisi bildirmislerdir. Bu hastalarda
Ebstein anomalisi, biiyiik arterlerin transpozisyonu, ventrikiiler septal defekt ve
pulmoner stenoz gibi dogumsal kalp hastaliklarinin yaninda Wolff Parkinson White
sendromu, paroksismal supraventrikiiler tasikardi ve spesifik olmayan ¢arpinti
seklinde kardiyak aritmiler saptanmistir (144). Hint popiilasyonunda yapilan bir
calismada, BMP2 geni NM 001200.2 varyantinin dogumsal kalp defektleriyle iligkili
olabilecegi saptanmis ve PDA’l1 bir olguda (K241X) varyant1 gosterilmistir (145). Li
ve arkadaslar tarafindan Cin popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada ise, BMP-2 geni
rs1049007, rs235768 ve rs17563 gen polimorfizmlerinin dogumsal kalp hastaliklariyla
iligkisinin olmadigi gosterilmistir (146). Biz de calismamizda BMP-2 geninde
rs235768 ve rs15705 gen bolgelerini ¢alistik, herhangi bir polimorfizme rastlamadik.

NOTCH sinyal yolagi tarafindan BMP-2 ekspresyonunun artirilmasinin kapak
kalsifikasyonu ve vaskiiler kalsifikasyonda etkili oldugu gosterilmistir (14). Bikiispit
aortik kapak hastaligi erken yasta kapak kalsifikasyonuna egilimle giden bir hastaliktir
(43). Bununla birlikte literatiirde BMP-2 geni ve bikiispit aortik kapak da dahil olmak
tizere diger dogumsal valvuler kalp hastaliklar ile ilgili bir ¢calismaya rastlamadik. Bu
acidan ¢alismamiz yol gosterici olabilir.

BMP-4 geni de BMP-2 genine benzer sekilde orofasyal anomalilerle iliskili
oldugu bilinen bir gendir. BMP-4; 14q22.2 bolgesinde yer alir, bes ekzondan olusur.
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Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde etkin rol oynayabilecegi; embriyolojik
donemde 6n kalp olusumunda, endokardiyal yastik remodelingi, ¢ikis yolu septasyonu
ve semilunar kapak gelisimi i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (12,108,109). Yetiskin
kalpte anormal BMP sinyalinde kalsifik aort kapak hastaliklar1 gelisimi gdsterilmistir
(12,108). Hint popiilasyonunda dogumsal kalp hastaliklannda BMP-2,4,7
genlerindeki mutasyonlarin belirlenmesi amaciyla yapilan bir calismada; BMP4 geni
(NM_001202.3) varyant1 saptanmistir (145). Cin popililasyonunda atriyal ve
ventrikiiler septal defektli 575 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada, BMP-4 geni rs762642
varyanti bulunmustur. BMP-4 geni rs762642 varyantinin sporadik dogumsal kalp
hastaligina yatkinlik olusturabilecegi ve bu tek gen polimorfizminin ASD ve VSD
goriilme riskini arttirabilecegi bildirilmistir (147). Yine Cin popiilasyonunda yapilan
baska bir ¢alismada, 22ql11.2 bolgesi ve GATA4, NKX2- 5, TBX5, BMP-4 ve
CRELDI1 genlerinin dogumsal kalp hastaliklar1 (VSD, ASD, PDA ve Fallot
Tetralojisi) ile iliskisi incelenmis ve bu genlerde mutasyon saptanmamuistir. Sporadik
VSD, ASD ve Fallot Tetralojisi olan hastalarin 22q11.2 bolgesinde delesyon, PDA’1
bir hastada ise aynmi gen bdlgesinde duplikasyon oldugu bildirilmistir (148).
Ulkemizden dogumsal kalp hastaliklarinin BMP-4 geni ile iliskisini arastirmaya
yonelik iki ¢alisma yapilmistir (79,152). Akpinar ve arkadaslarinin 2014 yilinda
yaptig1 calismada, dogumsal kalp hastaliklarinda GATA4, NKX2.5, TBXS, CRELDI
ve BMP4 gen bolgeleri “Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification (MLPA)”
yontemiyle degerlendirilmis ve 255 dogumsal kalp hastaliginin 20’sinde toplam 24
mutasyon (GATA4, TBXS5, BMP4, MSR1, CDC45), bes hastada BMP4 geninde
mutasyon, VSD tanili iki kardeste GAT A4 geninde mutasyon varligi saptanmaistir (79).
Mutlu ve arkadaslar1 da ayni yontemi kullanarak 2018 yilinda dogumsal kalp
hastaliklarinda ayni gen bolgelerini 45 hastada arastirmislar, ii¢ hastada tek niikleotit
varyant1 gostermiglerdir (152). Biz ¢alismamizda MLPA gen taramasi yontemiyle
degil, daha spesifik bir yontem olan Sanger dizi analiziyle BMP-2 ve BMP-4 gen
ekzonlarimi taradik. BMP-2 geninde rs235768 ve rs15705 gen bolgelerini, BMP-4
geninde ise dort ve besinci ekzonlar calistik. Calisilan ekzonlar ve gen bdlgelerinde
herhangi bir mutasyona rastlamadik.

SMADG6 geni; 15. kromozomda (15q22.31) yer alan, dort ekzonu bulunan bir
gendir. Embriyolojik donemde ventrikiil ¢ikis yollarinda ve kalp kapakgiklarinin
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olusumunda gorevlidir. Ayn1 zamanda vaskiiler endotelde ve aort diiz kas hiicrelerinin
yapisinda gorev aldigr bildirilmigtir.  Endokardiyal yastik  doniistimiiniin
diizenlenmesinde islevi bulunan SMAD-6 geninin kapakgiklarin hiperplazisi ve ¢ikis
yolu septasyon kusurlart ile iliskili oldugu gosterilmistir (9-11,111,112). SMAD-6 gen
defekti yaratilan farelerde kalp kapak kalinlasmasi, aort kalsifikasyonu ve g¢oklu
kardiyovaskiiler anomaliler goriilmiistiir (112). Ek olarak, SMAD-6 gen
mutasyonunun bikiispit aortik kapakta gelisen torasik aort anevrizmasiyla da iliskili
oldugu bildirilmistir (10,11,111). Tan ve arkadaslari; 2012 yilinda, kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan bir grupta, BMPR1A, BMPR2 ve SMADG6 genlerini ¢alismislardir.
Bu calisma kardiyovaskiiler hastaliklarla SMAD-6 gen iliskisini inceleyen, insanda
yapilmis ilk ¢alisma olmasi acisindan onemlidir. Bu ¢alismada aort stenozu, aort
koarktasyonu ve arkus aortada kalsifikasyonun eslik ettigi, sporadik bikiispit aortik
kapakli 1ki hastada SMAD-6 geninde (p.C484F ve p.P415L) mutasyonlar
tanimlanmistir (111). Sonrasinda 2019 yilinda Luyckx ve arkadaslar1 473 sendromik
olmayan torasik aort anevrizmali hastay1 taramislar ve anevrizmaya eslik eden bikiispit
aort kapagi olan hastalarin hepsinde SMADG6 patojenik varyantlar1 oldugunu
bildirmiglerdir (120). Park ve arkadaslar1 ise 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda;
bikiispit aortik kapak ile iliskili olabilecek 20 gen taramislar ve aort kapaginda ciddi
kalsifikasyonu, torasik aort anevrizmasi ve asendan aort dilatasyonu olan, bikiispit
aortik kapakl bir hastada SMAD-6 geninde yeni bir
(c.1168 1173dup;p.Gly390 Ile391dup) mutasyon bulmuslardir (11). Gillis ve
arkadaglar ise 441 bikiispit aortik kapak veya torasik aort anevrizmasi olan hastada
bikiispit aortik kapak ile iliskili oldugu diisiiniilen 22 geni taramislar ve bikiispit aortik
kapakli 11 hastada SMAD-6 gen varyant1 saptayarak SMAD-6 geninin, bikiispit aort
kapak ve torasik aort anevrizmasi birlikteliginde bilinen en 6nemli gen olabilecegini
tanimlamiglardir. Ayrica bu ¢alismada SMAD-6 mutasyonunun BAK ve torasik aort
anevrizmasina ek olarak; aort koarktasyonu, aort stenozu, aort yetmezligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar ile de iliskili olabilecegi vurgulanmistir (149).
Calismamizda, bikiispit aortik kapakli hastalarimizda SMAD-6 genine ait iki ayr1 gen
bolgesinde, iki yeni mutasyon (rs1555440093 ve rs1208514129) varligin1 tanimladik.

SMAD-6 geni r1s1555440093 gen bolgesinde; bikiispit aort kapakl

hastalarimizin %21,1’inde heterozigot mutasyon saptadik. Kontrol grubuna aldigimiz
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triklispit kapakli hastalarimizin ise higbirinde bu mutasyon bulunmuyordu. Bu
mutasyona sahip olmanin bikiispit aortik kapak hastali1 riskini 1,77 kat arttirdigini
tespit ettik. SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan hastalarin ¢ogunda
istatistiksel olarak farklilik olmasa da, sol-sag kapak acilimi mevcuttu. SMAD-6 geni
rs1555440093 mutasyonu olan ¢ocuklarda %55’inde kombine kapak disfonksiyonu,
%68’inde aort stenozu, %74’ iinde aort yetmezligi vardi. SMAD-6 geni rs1555440093
mutasyonu olan hastalarda kapak disfonksiyonu, mutasyon olmayan c¢ocuklara gore
anlamli olarak daha fazlaydi. Ayrica bu mutasyona sahip olan hastalarda kapak
fonksiyon bozuklugunun siddeti daha agirdi. SMAD-6 geninde rs1555440093
mutasyonu olan hastalarin higbirinde aort koarktasyonu saptanmamisti, ancak asendan
aort dilatasyonu sikligi mutasyon olmayan hastalara gore daha fazlaydi.

SMAD-6 geni rs1208514129 gen bolgesinde ise bikiispit aortik kapakli
hastalarimizda %26,5 oraninda heterozigot mutasyon saptadik. Kontrol grubuna
aldigimiz trikiispit kapakli hastalarin ise higbirinde bu mutasyonu saptamadik. Bu
mutasyona sahip olmanin bikiispit aortik kapak hastalig riskini 1,83 kat arttirdiginm
tespit ettik. SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan hastalarin ¢ogunda
istatistiksel olarak farklilik olmasa da superior-inferior kapak agilimi mevcuttu.
SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonunun aksine rs1208514129 mutasyonu kapak
disfonksiyonu varlig1 ve kapak disfonksiyonunun siddeti ile iligkili degildi. Ancak,
bikiispit aort kapaga eslik eden aort koarktasyonu olan toplam 12 hastanin tamaminda
SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu varhigimi saptadik. SMAD-6 geni
rs1208514129 mutasyonuna sahip olmanin bikiispit aortik kapaga eslik eden aort
koarktasyonu goriilme sikligini bes kat artirdigini tespit ettik. Literatiirde SMAD-6 gen
mutasyonu ile torasik aort anevrizmasi arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(10,143,144). Calismamizda SMAD-6 gen rs1208514129 mutasyonu ile asendan aort
dilatasyonu arasinda iligki saptamadik. Bu durumun hastalarimizin yaslariin kiigiik
olmasma ve ilerleyen yaslarda goriilme sikligi artan asendan aort dilatasyonlu
hastalarimizin sayisinin azligina bagl olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu nedenle SMAD-
6 geni rs1555440093 mutasyonu saptanan bikiispit aort kapakli hastalarimizin
izlemlerinde asendan aort dilatasyonu ve anevrizma agisindan daha yakin takip

edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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Sonug olarak, bikiispit aort kapakli Tiirk ¢ocuklarinda BMP-2, BMP-4 ve
SMAD-6 gen bolgelerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda; BMP-2 geninde rs235768
ve rs15705 ekzon bolgelerini, BMP-4 geninde dort ve besinci ekzonlari
degerlendirdik. Bikiispit aort kapakli ¢cocuklarda BMP-2 ve BMP-4 gen bdlgelerinin
hi¢birinde mutasyon yoktu. SMAD-6 geninde ise, bikiispit aort kapak hastalig1 ile
iligkili olarak iki yeni mutasyon (rs1555440093 ve rs1208514129) varliini tespit ettik.
Mutasyon oranimiz %]1’in iizerinde oldugu i¢in, ¢alismamizda bikiispit aort kapak
hastaligi olan Tirk g¢ocuklarinda SMAD-6 geni rs1555440093 ve rs1208514129
polimorfizmlerini saptadik. SMAD-6 geni 151555440093 mutasyonunun daha ¢ok
kapak disfonksiyonu ve asendan aort dilatasyonu ile; rs1208514129 mutasyonunun
ise, aort koarktasyonu ile iligkili oldugunu bulduk.

Sonuglarimiz  SMAD-6 geninde ilk kez gosterilen rs1555440093 ve
rs1208514129 mutasyonlariin bikiispit aortik kapak patogenezinde rolii olabilecegini
ve ailesel bikiispit aortik kapak hastaliginin tanisinda kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Ek olarak bikiispit aortik kapaga eslik edebilecek kapak
disfonksiyonlarinin SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu varliginda, aort
koarktasyonunun ise rs1208514129 mutasyonu varliginda daha sik goriilmesi;
hastaligin seyri sirasinda ilerleyen donemlerde gelisebilecek komplikasyonlarin erken
tanist ve hastalifin progresinin 6ngoriilmesi imkanini saglayabilecektir. Ancak bu

konuda daha genis serilerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR
Bikiispit aort kapak hastaligi olan Tiirk ¢ocuklarinda BMP-2, BMP-4 ve

SMAD-6 gen polimorfizmlerinin belirlendigi ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde

edilmistir:

>

Calismaya alinan toplam 147 BAK’11 hastanin 110’u erkek (%74,8), 37’si kiz
(%25,2); kontrol grubunun ise 67’si erkek (%74.,4), 23’1 kiz (%25,6) idi.
Ortalama yas; BAK grubunda 8,7+4,89 (0,3-18) yil, kontrol grubunda 9+4,79
(0,3-18) yil idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0,05).

Bikiispit aortik kapakli 147 hastamiz kapak acilim sekline gore; superior-
inferior ve sol-sag acilimli olmak {izere 2 gruba ayrilarak degerlendirildi. Tip
1 BAK hastalar1 (n:77) superior-inferior kapak agilimina sahipken (grup 1),
Tip 2 BAK (n:69) ve Tip 3 BAK hastalar1 (n:1) sol-sag agilima sahipti (grup
2). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut agirlig, kalp hizi, sistolik ve diyastolik
kan basinci agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

Raphe; toplam 61 hastada (%41,5), kapak a¢ilimi sirasinda doming de 61
(%41,5) hastada mevcuttu.

Calismaya alinan 147 BAK’l1 hastamizda; 22 hastada (%15) BAK’a ek olarak
bagka bir dogumsal kalp hastaligi saptandi. Hastalarin 16’sinda (%10,9)
sekundum ASD, 4’iinde (%2,7) PDA, 1’inde (%0,7) muskuler VSD ve 1’inde
(%0,7) de kiiciik koroner arteriyovenoz fistiil vardi.

Aort kapak fonksiyonu agisindan hastalar; kapak fonksiyonu normal olan, izole
AS olan, izole AY olan ve AS ile AY nin birlikte oldugu hastalar olarak 4
gruba ayrilarak degerlendirildi.

Aort kapak fonksiyonu agisindan hastalar; kapak fonksiyonu normal olan, izole
AS olan, izole AY olan ve AS ile AY nin birlikte oldugu hastalar olarak 4
gruba ayrilarak degerlendirildi. izole AS grubundaki toplam 32 hastanin 23’
erkek (%71,9), 9u kiz (%28,1), yaslar1 ortalama 5,9+4,5 yil; Izole AY
grubundaki toplam 32 hastanin 24’1 erkek (%75), 8’1 kiz (%25) ve yaslar
ortalama 10,3+4,7 yil idi. AS ve AY ’nin birlikte bulundugu toplam 39 hastanin
ise; 29°u erkek (%74), 10°u (%26) kiz ve yaslar1 ortalama 10,6+4,2 y1l iken;
kapak fonksiyonu normal olan 44 hastanin ise 34’1 (%77) erkek, 10°u (%23)
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kiz ve yas ortalamasi 7,7+4,7 yil olarak saptandi. Dort grup arasinda cinsiyet,
acisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmazken (p>0,05); yas acisindan
istatistiksel olarak farklilik saptandi (p<0,05). Gruplarda ikili incelemelere
bakildiginda; izole AS grubunda yas, izole AY ve AS+AY grubuna gore
belirgin kiigiiktii.

Aort stenozu olan toplam 71 hastanin (%48,2), (32 izole AS, 39 AS ve AY
birlikteligi seklinde) aort stenozunun agirligi acisindan degerlendirilmesinde;
54’tinde (%76) hafif AS, 17°sinde (%24) orta-agir AS saptandi. Aort
yetmezIligi bulunan toplam 71 hastanin (%48,2), (32 izole AY, 39 AS ve AY
birlikteligi seklinde) aort yetmezliginin siddeti agisindan degerlendirilmesinde
ise, 50’sinde (%70,4) hafif AY, 21’inde (9%29,6) orta-agir AY oldugu goriildii.
Bikiispit aortik kapaga eslik eden aort stenozu olan 71 hastanin 24’{inde
(%33,8) kapak agilim1 sup-inf yonde (Tip 1), 47’sinde (%66,2) sol-sag (Tip 2)
yondeydi (p=0,0001). Sol-sag kapak ag¢ilimi olanlarda AS daha agir olmakla
birlikte, farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,145).

Bikiispit aortik kapaga eslik eden aort yetmezligi olan 71 hastanin 28’inde
(%39) kapak agilimi sup-inf yoniindeyken, 43’iinde (%61) sol-sag yondeydi.
Aort yetmezliginin sol-sag kapak ag¢ilimi olan hastalarda daha fazla oldugu
goriildi (p=0,002). Ayrica, sol-sag kapak ac¢ilimli hastalarda aort yetmezligi
daha agirdi (p=0,002).

Bikiispit aortik kapakli hastalardan 12’sine (%8,2) aort koarktasyonu eslik
ediyordu. Hastalarin 10’u erkek, 2’si kizdi. Hastalar bikiispit aort kapak
acilimlari agisindan incelendiginde; 9 hastada (%75) sup-inf agilimi, 3 hastada
(%25) sol-sag ac¢ilim saptandi. Aort koarktasyonu olan hastalarda superior-
inferior kapak acilim sekli daha fazlaydi.

Asendan aort dilatasyonu 13 (%8,8) hastada mevcuttu. Asendan aort
dilatasyonu olan hastalarin tamami1 (%100) erkekti. Yas ortalamasi1 12,4+3 (8-
18) yil saptandi. Kapak agilim sekline bakildiginda; 2 (%15,4) hastada sup-inf,
11 (%84,6) hastada sol-sag acilim gozlendi. Asendan aort dilatasyonu olan
bikiispit aort kapakli hastalarda sol-sag acilim daha fazlaydi.

Asendan aort dilatasyonuna eslik eden AS ve AY varligina bakildiginda; 13
hastanin tamaminda kapak disfonksiyonu oldugu goriildii (p=0,002). On {i¢
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hastanin hepsinde (%100) aort stenozu bulunmaktaydi. AS iki hastada (%15)
izoleyken, 11 hastada (%85) AY ile birlikteydi. Kombine kapak disfonksiyonu
olan hastalarda asendan aort dilatasyonu goriilme siklig1 fazlaydi (p=0,014).

BMP-2 geninde rs235768 ve rs15705 ekzon bolgeleri, BMP-4 geninde dort
ve besinci ekzonlar c¢ahsildi. Bikiispit aort kapakh ¢ocuklarda bakilan
BMP-2 ve BMP-4 gen bdlgelerinin hicbirinde mutasyon saptanmadi.
Bikiispit aortik kapakh c¢ocuklarda SMADG6 geninde iki ayr1 gen
bolgesinde (rs1555440093 ve rs1208514129) mutasyon saptandi.

SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu sonuclari:
SMAD-6 geni rs1555440093 gen bolgesinde; bikiispit aort kapak grubunda 31

(%21,1) hastada heterozigot mutasyon saptanirken, Kontrol grubunda

mutasyon yoktu. Bu mutasyona sahip olmanin bikiispit aortik kapak hastaligi
riskini 1,77 kat artirdigr gortildi [p=0,0001 ve OR 1,77 (%95 CI; 1,57-2)].
SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan 31 hastanin kapak ag¢ilimlari
incelendiginde; 12 hastada (%38,7) sup-inf agilim, 19 hastada (%61,3) ise sol-
sag acilim vardi. SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda kapak acgilim sekli agisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0,05).

SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan toplam 31 hastanin 4’linde
(%13) kapak fonksiyonu normalken; 17’sinde (%55) kombine kapak
disfonksiyonu, 4’tinde (%13) izole AS, 6’sinda (%19) izole AY saptandi.
SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu bulunan hastalarda, kombine kapak
fonksiyon bozuklugu anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,001).

SMAD-6 geninde 151555440093 mutasyonu olan hastalarda AS goriilme orani
daha fazlaydi (p=0,016). Buna ek olarak, rs1555440093 mutasyonu olan
hastalarda orta-agir AS, mutasyon saptanmayan hastalara gore daha yliksek
oranda saptandi (p=0,03).

SMAD-6 geni rs1555440093 mutasyonu olan hastalarda mutasyon olmayan
hastalara gére AY daha fazla bulunmaktaydi (p=0,001). Ayrica, rs1555440093
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mutasyonu olan hastalarda mutasyon olmayanlara gére orta-agir derecede AY
sik oldugu goriildii (p=0,02).

SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan hastalarin higbirinde aort
koarktasyonu goriilmezken; SMAD-6 geninde rs1555440093 mutasyonu olan
hastalarin 8 (%25,8)’inde asendan aort dilatasyonu saptandi. SMAD-6 geninde
rs1555440093 mutasyonu olan hastalarda mutasyon olmayan hastalara goére
asendan aort dilatasyonu sikligi 3,8 kat daha yiiksekti [p=0,001 ve OR 3,8
(%95 CI; 2-6,3)].

SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu sonuglari:

Bikiispit aortik kapak grubunda SMAD-6 geninde rs1208514129 gen

bolgesinde 39 (%26,5) hastada heterozigot mutasyon saptanirken; kontrol
grubunda bu gen bolgesinde herhangi bir hastada mutasyona rastlanmadi. Bu
mutasyona sahip olmanin BAK hastalig: riskini 1,83 kat artirdig1 saptandi
(p=0,0001 ve OR 1,83 (%95 CI; 1,61-2,1).

SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu olan hastalarin bikiispit aort
kapak agilimlar1 incelendiginde; 21 (%53,8)’inin sup-inf acilimli, 18
(%46,2)’inin ise sol-sag acilimli olduklar1 goriildi. SMAD-6 geninde
rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda bikiispit aortik
kapak acilim sekli acgisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmazken
(p>0,05), rs1208514129 gen mutasyonu olanlarda daha az oranda raphe varligi
oldugu goriildii (p=0,003).

SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan toplam 39 hastanin 14’tinde
(%36) kapak fonksiyonu normalken, 9’unda (%23) kombine kapak
disfonksiyonu, 10’unda (%26) izole AS, 6’sinda (%]15) izole AY vardi.
SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
aort kapak fonksiyon bozuklugu agisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0,05).

SMAD-6 geni rs1208514129 mutasyonu olan hastalarda, olmayanlara gore;
aort stenozu ve aort yetmezligi varlig1 ve ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak
farklilik gdzlenmedi (p>0,05).

SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonuna sahip hastalarin 12’sinde (%31)

aort koarktasyonu goriiliirken; aort koarktasyonlu hastalarimizin tamaminda
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(%100) rs1208514129 mutasyonu goriildii. SMAD-6 geni rs1208514129
mutasyonuna sahip olmanin aort koarktasyonu goriilme sikligini 5 kat artirdig
saptand1 [p=0,0001 ve OR 5,0 (%95 CI; 3,568-7,006)].

SMAD-6 geninde rs1208514129 mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda

asendan aort dilatasyonu goriilme siklig1 agisindan istatistiksel farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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