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OZET

Bikuspit Aort Kapak Hastaligi Olan Tiirk Cocuklarinda Gata4

Gatab ve Thx5 Gen Polimorfizmlerinin Belirlenmesi

Dr. Vahide Biisra KiTiS GUNGOR

Bikuspit aortik kapak (BAK), aort kapaginin lg¢ yaprakgik yerine iki yaprakgcikli olmasi
ile karakterize en sik gorilen dogumsal kalp hastaligidir. Bikuspit aortik kapak
hastaliginin patogenezinde pek ¢ok genin etkili oldugu bilinmesine ragmen, kalitimini
aciklayabilecek tek bir gen modeli heniiz mevcut degildir. Bu calismada; bikuspit aort
kapak olusumunda muhtemel roliiniin oldugu disundlen, GATA4, GATA5 ve TBX5
gen bolgelerini arastirmayi amagladik.

Bu amacla; calismaya 155 bikUspit aortik kapakli ve 152 trikUspit aortik kapakl saglikli
¢ocuk alindi. Calismaya alinan tim ¢ocuklarda ekokardiyografi ile kapak tipi, kapak
fonksiyonu, eslik eden aort koarktasyonu ve asendan aort dilatasyonu degerlendirildi.
Kapak agilimlari stperior-inferior (tip 1) ve sag-sol (tip 2 ve tip 3) olarak siniflandirildi.
Hasta ve kontrol gruplarindaki cocuklardan GATA4, GATAS5 ve TBX5 gen izolasyonu
icin periferik kan drnekleri alindi. Genetik incelemeler Sanger dizi analizi ile yapildi.
Bikuspit aortik kapak ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan farkhlik yoktu (p>0,05). BikUspit aortik kapakli hastalarin %54,2’sinde
kapak acihmi superior—inferior seklindeyken; %45,8'inde sag-sol yonindeydi.
BikUspit aortik kapakli hastalar, aort kapak fonksiyonu agisindan; kapak fonksiyonu
normal olan, izole aort stenozu olan, izole aort yetmezligi olan ve kombine kapak
disfonksiyonu olan hastalar olmak tzere dort gruba ayrilarak degerlendirildi. Sag-sol
kapak acilimi olan hastalarda aort stenozu (p=0,0001) ve aort yetmezligi (p=0,008)
daha fazla idi. Ek olarak, aort stenozunun (p=0,002) ve aort yetmezliginin (p=0,002)
siddeti daha agirdi. Hastalarin %7,7’sine aort koarktasyonu ve %9’una asendan aort
dilatasyonu eslik ediyordu. Asendan aort dilatasyonu eslik eden hastalarin
tamaminda kapak disfonksiyonu mevcuttu (p=0,0001).

TrikUspit aortik kapakli saglikh ¢ocuklarin hi¢birinde genetik mutasyon saptanmadi.
BikUspit aortik kapakl ¢cocuklarimizin ise 29’unda (%18,7) GATA4 rs55980825 gen
bolgesinde, 27’sinde (%17,4) TBX5 rs759976245 gen bdlgesinde heterozigot

mutasyon saptandi. GATA4 rs55980825 heterozigot mutasyonuna sahip olmanin
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bikispit aortik kapak hastaligi gelisme riskini 2,2 kat arttirdigi [p=0,0001 ve OR 2,21
(%95 CI; 1,94-2,51)], TBX5 rs759976245 heterozigot mutasyonuna sahip olmanin
ise; bikspit aortik kapak hastaligi gelisme riskini 2,2 kat arttirdig1 [p=0,0001 ve OR
2,19 (%95 CI; 1,93-2,49)] saptandi. GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan
hastalarda izole aort stenozu goérilme sikh@ (p=0,003), TBX5 rs759976245
mutasyonu saptanan hastalarda ise; aort yetmezligi gérilme sikhidi (p=0,044) daha
fazlaydi. Ek olarak, TBX5 rs759976245 mutasyonu varliginin biklspit aortik kapak
hastalarinda aort koarktasyonu gériime riskini 1,233 kat azalttigl saptandi [(p=0,098
ve OR 1,233 %95 CI;(1,139-1,334)].

Sonug olarak; biklspit aort kapakli Turk cocuklarinda GATA4 ekzon 1, GATAS ekzon
1 ve TBX5 ekzon 5, ekzon 7, ekzon 8 gen bdlgelerinde herhangi bir mutasyon
saptanmazken; GATA4 ekzon 4 ve TBX5 ekzon 2 gen bodlgelerinde mutasyon
varligini ve bu mutasyonlarin BAK gelisme riskini arttirdigini tespit ettik. GATA4
rs55980825 mutasyonunun ve literatiirde ilk kez galismamizda saptanan TBX5
rs759976245 mutasyonunun bikUspit aortik kapak hastaliginin tanisi ve izlemde
ilerleyen evrelerde olusabilecek komplikasyonlarin &ngdérilmesine yardimcli

olabilecegi dusuncesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bikuspit aort kapak, Cocuk, Genetik, GATA4, GATA5, TBX5
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SUMMARY

Determination of Gata4, Gata5 and Thx5 Gene Polymorphisms in
Turkish Children with Bicuspid Aortic Valve Disease
Dr. Vahide Biisra KiTiS GUNGOR

Bicuspid aortic valve (BAV) is the most common congenital heart disease
characterised by an aortic valve with two leaflets instead of three. Although many
genes are known to be effective in the pathogenesis of bicuspid aortic valve disease,
there is not yet a single gene model that can explain its inheritance. In this study, we
aimed to investigate GATA4, GATA5 and TBX5 gene regions which are thought to
have a possible role in bicuspid aortic valve formation.

For this purpose, 155 children with bicuspid aortic valve and 152 healthy children with
tricuspid aortic valve were included in the study. Valve type, valve function,
concomitant coarctation of the aorta and dilatation of the ascending aorta were
evaluated by echocardiography in all children included in the study. Valve angulations
were classified as superior-inferior (type 1) and right-left (type 2 and type 3).
Peripheral blood samples were collected from children in the patient and control
groups for GATA4, GATA5 and TBX5 gene isolation. Genetic analyses were
performed by Sanger sequence analysis.

There was no difference in age and gender between children in the bicuspid aortic
valve and control groups (p>0.05). In 54.2% of patients with bicuspid aortic valve,
valve angulation was in the superior-inferior direction, whereas it was in the right-left
direction in 45.8%. Patients with bicuspid aortic valves were divided into four groups
in terms of aortic valve function: patients with normal valve function, patients with
isolated aortic stenosis, patients with isolated aortic regurgitation and patients with
combined valve dysfunction. Aortic stenosis (p=0.0001) and aortic regurgitation
(p=0.008) were more common in patients with right-left valve angulation. In addition,
the severity of aortic stenosis (p=0.002) and aortic regurgitation (p=0.002) was more
severe. Coarctation of the aorta and dilatation of the ascending aorta were associated
with 7.7% and 9% of the patients, respectively. Valve dysfunction was present in all
patients with ascending aortic dilatation (p=0.0001).

No genetic mutation was found in any of the healthy children with tricuspid aortic
valve. Heterozygous mutations were found in the GATA4 rs55980825 gene region in
29 (18.7%) and in the TBX5 rs759976245 gene region in 27 (17.4%) children with
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bicuspid aortic valve. Having GATA4 rs55980825 heterozygous mutation increased
the risk of developing bicuspid aortic valve disease 2.2-fold [p=0.0001 and OR 2.21
(95% CI; 1.94-2.51)], and having TBX5 rs759976245 heterozygous mutation
increased the risk of developing bicuspid aortic valve disease 2.2-fold [p=0.0001 and
OR 2.19 (95% CI; 1.93-2.49)]. The incidence of isolated aortic stenosis was higher in
patients with GATA4 rs55980825 mutation (p=0.003), and the incidence of aortic
regurgitation was higher in patients with TBX5 rs759976245 mutation (p=0.044). In
addition, the presence of TBX5 rs759976245 mutation was found to reduce the risk
of aortic coarctation 1.233-fold in patients with bicuspid aortic valve [(p=0.098 and OR
1.233, 95% CI;(1.139-1.334)].

In conclusion, we found no mutations in GATA4 exon 1, GATAS exon 1 and TBX5
exon 5, exon 7, exon 8 gene regions, but mutations in GATA4 exon 4 and TBX5 exon
2 gene regions in Turkish children with bicuspid aortic valve disease and these
mutations increased the risk of developing BAV. We think that GATA4 rs55980825
mutation and TBX5 rs759976245 mutation, which was found in our study for the first
time in the literature, may help in the diagnosis of bicuspid aortic valve disease and

prediction of complications that may occur in the later stages in the follow-up.

Keywords: Bicuspid aortic valve, Child, Genetics, GATA4, GATA5, TBX5
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1. GIRIS VE AMAC

Bikuspit aort kapagi (BAK), aort kapaginin U¢ yaprakgigindan ikisinin
yapisiklidi nedeniyle ortaya g¢lkan ve en sik goérilen dogumsal kalp hastaligidir.
Hastaligin insidansi toplumda %0,5-2 oraninda olup, erkeklerde U¢ kat fazla
gorulmektedir (1-3). Hastalik asemptomatik seyredebilecegdi gibi aort yetmezligine,
aort stenozuna, aort dilatasyonuna, aort koarktasyonuna, kalsifik aort hastaligina, aort
diseksiyonuna ve torasik aort anevrizmasina neden olabilir (3,4). BAK hastaligina

eslik edebilecek bu komplikasyonlardan dolayi hastalarin takibi oldukga dnemlidir.

BAK etiyolojisinde, genetik faktorler genis kalitsallik oraniyla rol oynamaktadir
(4). BAK dusuk penetrasyonlu ve degisken ekspresyonlu otozomal dominant kalitima
sahiptir (1,4). Bu hastalarin ¢ogunda ekstrakardiyak anormallikler olmamasina
ragmen, BAK; Turner sendromu, Marfan sendromu ve Loeys-Dietz sendromu gibi
bazi genetik sendromlarin bir bileseni olarak da ortaya cikabilir (1,5). Yapilan
c¢alismalar, bikUspit aortik kapagin énemli genetik heterojenligini vurgulamakta ve
olusumunda birgok ayri genin rol oynadigini gostermektedir (1,3-6). BAK ile iligkili
kalitsallik konusundaki ortak disinceye ragmen, bu kardiyak malformasyonun
kalitimini agiklayabilecek tek bir gen modeli mevcut degildir (4,7). Bircok genin ayri
ayri veya sinerjistik olarak BAK olusumunda rol oynadidi dusundlmektedir (7). Bu
nedenle, son yillarda, insanlarda ve hayvan modelleri Uzerinde ¢esitli genetik ve
biyokimyasal yaklagimlarla birlikte bir dizi ¢calisma gergeklestiriimistir. Bu ¢alismalar,
sporadik veya sendromik olarak ortaya ¢ikan bikispit aortik kapak patogenezinde rol
oynayan ¢ok sayida genin tanimlanmasina olanak saglamistir. Bu galismalarda 6ne
cikan genler; NOTCH1, FBN1, NKX2.5, ACTA2, AXIN1, TGFBR1, TGFBR2 ve
SMADG6’dir (3-6,8-12).

GATA4 geni, 8. kromozomda (8923.1) dokuz ekzonu bulunan bir gendir. Aort
kapak morfogenezinde ve endokardiyal hicre farklilasmasinda énemli rolleri olan,
kardiyak gelisim igin kritik bir transkripsiyon faktorudir (4,11,13-16). GATA4; GATAS
ve NKX2.5 gibi diger transkripsiyonel faktorleri ile sinerjistik etkilidir (11). GATA4
genindeki mutasyonlar veya defektler, konjenital kalp hastaligi, atriyal ve ventrikiler
septal defektler ve ventrikiiler miyokardiyum hipoplazisi de dahil olmak Ulzere
dogumesal kalp hastaliklarina neden olmaktadir (6,7,11,13). Embriyogenez sirasinda
kapak gelisimi endokardiyal yastiklarin olusumu ile baslar. Miyokarddan yayilan sinyal

faktorleri ile endokardiyal endotelyal hucrelerin, epitelden mezensimal hiicrelere



doénlsumi sonucu endokardiyal yastiklar olusur. Buna epitelyal mezensimal hiicre
transformasyonu (EMT) denir (17,18). Endotel hicrelerinde GATA4'Un secici
ablasyonunun, bu hiicrelerin EMT'ye girememesine neden oldudu ve bunun da kapak
mezenkimal hicrelerinin azligina yol actigi saptanmistir. GATA4'Gn EMT strecindeki

kritik roll nedeniyle BAK’a neden oldugu bildiriimektedir (19).

GATAGS geni, 20. kromozomda (20g13.33) sekiz ekzonu bulunan bir gendir.
GATAS’in etkisi endokardiyal hlcreler ve endokardiyal yastik ile sinirhdir.
Kardiyovaskuler gelisim ve valviler morfogenezde édnemili bir rol oldugu bildirilmistir
(20). in vitro calismalar, kardiyojenik énciillerin endotelden endokardiyal hiicrelere
farklilasmasi icin GATAS'e ihtiya¢ duyuldugunu ortaya cikarmistir (20). GATAA4,
GATAbL ve NKX2.5 gibi transkripsiyonel faktdrler, ANF ve eNOS gibi hedef genlerin
ekspresyonunu sinerjistik bir sekilde uyarir. Bu genlerdeki mutasyonlar ile ortaya

cikan fonksiyon kaybinin, BAK olusumuna neden oldugu dusunulmektedir (11).

TBX5 geni ise, 12. kromozomda (12g24.1) on ekzondan olusan bir
transkripsiyon faktériddr. Kalbin odaciklarinin, septumun ve kalbin elektriksel
sisteminin gelisiminde rol oynamasinin yani sira, kalbin gelisiminde rol oynayan
genleri de aktive eder. TBX5 geni hedef kalp genlerinin aktif transkripsiyonunu,
GATA4 ve NKX2.5 gibi diger kalp transkripsiyon faktorleriyle olan etkilesimiyle saglar
(21).

Literatirde GATA4 ve GATAS'in BAK ile iliskisini arastiran calismalar olmakla
beraber; TBX5 geni ve BAK arasindaki iligkiyi dederlendiren sadece bir ¢alisma
mevcuttur (3,11,15,16,21-27). Bu U¢ genin de endokardiyal yastik gelisiminde,
kardiyak gelisimde ve valvilogenezde sinerjistik sekilde rol oynamalari nedeniyle
calismamizda GATA4, GATAS ve TBX5 genlerinin bikispit aort kapak gelisimindeki

muhtemel rolUnu arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KALBIN EMBRIYOLOJIK GELIiSimi

Fetlistin embriyonik kardiyovaskuler sistem gelisimi, 18 ile 21 gun arasinda
baglar. Bu déneme kadar, fetiis beslenmesini difiizyon yoluyla saglar. ik kalp
prekursorleri, embriyonun santral aksinin her iki tarafinda bulunan anjiogenetik hiicre
kimeleridir. Bu hdcre kimeleri, gebeligin ikinci ve dg¢lncu haftalari arasinda gift
kardiyak boru olusturur. Ardindan 22. gininde bu kardiyak borular birleserek primitif
kalp tapuni meydana getirir (17). DGz kalp tGpunin, dis tabakasi miyokard, i¢
tabakasi endokard ve ekstrasellller matriks (ECM) tabakasindan olusur. Bu dénemde
premiyokardiyal hucrelerin, epikardiyal hicrelerin ve néral krestten kdken alan
hicrelerin primitif kalp tiptne go¢l devam eder. Primitif kalp tipl 22. giinden itibaren
calismaya baslar (17,28). Primitif kalp tipU; en kranialde bulbus cordis ve trunkus
arteriyozus ile devamlilik gdsterir. Bulbus cordis sag ventrikill, trunkus arteriyozus
ise aorta ve pulmoner arter kokinu olusturur. Bulbus cordisin kaudalinde, ileride sol
ventrikill olusturan primitif ventrikil yer alir. Primitif kalp tipinin en kaudalinde ise

sag ve sol atriumu olugturan primitif atrium bulunur (28).

Fetusta yaklasik 22.-24. giinlerde primitif kalp tiipiinde bikilme baslar. ilk
olarak primitif kalp tipinin sefalik ucu; ventral, kaudal ve saga dogru bukulir. Kaudal
ug, dorsakranial ve sola dogru kayar (29). Bu bukilme sonunda yaklasik 27. glinde
kardiyak tip, kraniokaudal ekseni boyunca sirasiyla konotrunkustan sag ventrikiile,
sol ventrikule ve atriyal bolgelere kadar olan dort bosluklu bir gérinim alir (28,29).

Bu dénemde olusan kusurlar énemli kardiyolojik malformasyonlara neden olur.

Yaklasik olarak 26. glinde kalbin septasyonu; atrioventrikiler ve konotrunkal
bileskelerde ekstraselller matriks ¢ikintilarindan gelisen endokardiyal yastikgiklar ile
olusmaya baglar. Endokard hicreleri farklilasarak ECM igine go¢ eder ve endotelyal-
mezensimal donusum ile atrioventrikiler kapaklarin bir pargasini olugtururlar.
Endokardiyal yastikgiklarin fizyonu ile de atrioventrikiler kanalin tam septasyonu
gerceklesmis olur (17). Yaklasik 30. ginde, atriumlarin septasyonu, septum
primumun endokardial yastiklara dogru blylimesiyle baslar. Geriye kalan agiklik
ostium primumdur. Endokardiyal yastiklarin tamamen kaynasmasiyla septum primum
atrioventrikller kanali sag ve sol olarak ayirmis olur. Ostium sekundum, ostium
primumun arka bélgesinin agilmasi ile olusur. Bu aciklik fetal kanin sag atriumdan sol

atriuma gegisini saglar. Ostium sekundum, ostium primum ile birlikte foramen ovaleyi



olusturur. Bu sayede vena kavadan gelen vendz kan foramen ovale yolu ile sol

ventrikile geger (17,28).
2.2. AORT KAPAGININ EMBRIYOLOJIK GELISIMI

Embriyogenez sirasinda kapak gelisimi igin endokardiyal yastiklarin olusumu,
ilk olaydir. Miyokarddan yayilan sinyal faktorleri ile endokardiyal endotelyal hiicrelerin,
epitelden mezensimal hicrelere déntsimu ile endokardiyal yastiklar olusur. Buna
epitelyal mezensimal hiicre transformasyonu (EMT) denir (17, 18). EMT, ilk olarak
mitral ve trikispit kapaklarin olusumunu baslatmak igin atriyoventrikiler (AV) sinirda
baslar ve daha sonra aortik ve pulmoner kapaklar igin kalp tiplnun ¢ikis yolunda da
meydana gelir (30). Miyokard ve endokard arasindaki artan ekstraselliler matriks,
endokardiyal yastiklari olusturan dokunun kalbin i¢ Ilimenine dogru ¢ikinti yapmasina
neden olur. Endokardiyal yastiklar, embriyolojik gelisimin ilk ddonemlerinde bile kanin
ilkel kalp tipUnden geri akisini 6nleyen fiziksel bariyer gorevini gérmektedir (31). Fetal
ve postnatal gelisimi sirasinda, kapak yaprakgiklarinin ekstraselller matriksi, yeniden
sekillenmeyi surdurur. Kolajen agisindan zengin fibrosaya, elastin agisindan zengin
atriyal/ventrikiler katmanlara ve proteoglikan agisindan zengin spongiozaya
ayriimaya devam eder. ECM bilesimi ve kapakgik yaprakgiklarinin organizasyonu
normal kapak fonksiyonu igin kritik &neme sahiptir. ECM'nin yeniden sekillenmesi ile
yapisal bilegenlerinin dizensizligi, dogumdan hemen sonra veya yagsamin ilerleyen

doénemlerinde ortaya ¢ikabilecek kapak malformasyonlarina yol agabilir (32).

Endokardiyal yastik ve EMT gelisimi i¢in, birgcok sinyal yolunun kritik iglevi
vardir. EMT cogunlukla yakindaki miyokarddan salgilanan sinyallerle baslatilir.
Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda; kalbin ¢ikis yollari ve AV kanal boyunca EMT
nin miyokarddan endokarda ilk indiksiyonu i¢in kemik morfogenetik protein 2 (BMP2)
sinyalinin gerekli oldugu saptanmistir (31,33,34). BMP’ler; transforming growth factor
B (TGFB) super ailesinin Uyeleridir ve agirliklh olarak SMAD1/5/8'in aktivasyonu
yoluyla sinyal verirler. BMP2, miyokardda T-box transkripsiyonunu indikleyerek
myokarda 0zgl gen ekspresyonunu da inhibe eder. Endotel hiicrelerinde eksprese
edilen vaskuler endotelyal biytime faktori (VEGF), endokardiyal yastik endotel hlicre
proliferasyonunu uyarir. TGFB, “slug” sinyali araciligiyla EMT'yi indUklerken; “snail”
sinyali araciliiyla da NOTCH1 ile VE-cadherin (VE-cad)’i baskilar ve EMT'yi indukler.
Whnt/B-katenin sinyali de endokardiyal yastik EMT'sini artirir. Yastiklar olusturulduktan
sonra endokardiyal VEGF ekspresyonu endotel hiicre proliferasyonunu surdirdr ve
EMT'yi inhibe eder (31).



2.3. DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI (DKH)

Dogumsal Kalp Hastaligi embriyogenez sirasinda olusan kalbin veya major
kan damarlarinin yapisal, islevsel ya da metabolik anormalliklerini ifade eder.
Dogumsal kalp hastaliklari, tim dogumsal anomalilerin %28’ini olusturur. Prevelansi
dinya capindaki caligmalarda buyuk farkhliklar gostermektedir (35). Genel
populasyonda, DKH gdrilme sikli§i yaklasik 1000 canli dogumda 3 ile 12 arasindadir
(17,36,37). Prematire bebeklerde %2, spontan abortuslarda %10-25 ve o6lu
dogumlarda %3-4 olacak sekilde gorilme sikh§ daha fazladir (17). Ulkemizden
yapilan bir galismada, DKH prevelansi 7,7/1000 olarak bulunmustur. Calismaya 1693
hasta alinmis ve %32,6 ile en sik DKH olarak ventrikiler septal defekt (VSD)
saptanmistir, bunu %15,9 ile patent duktus arteriyosus (PDA) ve %13,1 ile atriyal
septal defektin (ASD) izledigi goralmusttr (38).

Dogumesal kalp hastaliklari siyanozun varligina gore siyanotik kalp hastaliklari
ve asiyonatik kalp hastaliklari olarak iki ana gruba ayrilir. Asiyanotik kalp hastaliklar
da hacim yukiine gdre soldan saga santli hastaliklar ve basing ylkiine gore obstruktif
hastaliklar olarak siniflandirilir. Siyanotik hastaliklar ise pulmoner kan akimina goére
pulmoner kan akimi artmis yada pulmoner kan akimi azalmis olarak siniflandirilr
(Tablo 1), (17).

Tablo 1. Dogumsal Kalp Hastaliklari Siniflandirmasi

DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

SIYANOTIK KALP HASTALIKLARI ASIYONATIK KALP HASTALIKLARI

PULMONER KAN  PULMONER KAN  SOL-SAG SANTLI  OBSTRUKTIF
AKIMI ARTMIS AKIMI AZALMIS

> Buyuk arter > Fallot tetrolojisi > Atrial septal defekt > Pulmoner
transpozisyonu darhk
> Trikuspit atrezisi > Ventrikiker septal
> Trunkus _ defekt > Aort darhgi
arteriyozus > Pulmoner atrezi
> Patent duktus > Aort
> Total pulmoner arteriyozus koarktasyonu
vendz donusg _
anomalisi > Endokardiyal
yastik defekti

> Tek ventrikil



2.4. BiKUSPIT AORTIK KAPAK

Aort kapagi, genellikle esit boyutlarda olan sag koroner yaprakgik, sol koroner
yaprakcik ve nonkoroner yaprakc¢ik (posterior yaprakgik) olarak adlandirilan G¢
yaprakciktan meydana gelen yarim ay seklinde bir kapaktir. Bikispit aortik kapagi
(BAK) embriyolojik gelisim sirasinda, aort kapaginin G¢ yaprakgigindan ikisinin
yapisikligi nedeniyle ortaya ¢ikan anomalidir. Genellikle esit olmayan iki yaprakg¢iktan
olusur. BAK hastalarinin gogunda birlesen iki yaprak¢ik arasinda kapak dokusunu

icermeyen fibréz bir ¢cikinti olan raphe bulunur (39).

Triklispit aortik kapak Bikuspit aortik kapak

Sekil 1. Triklspit ve biklspit aortik kapak gérinimleri
2.4.1. BIKUSPIT AORTIK KAPAK TARIHGESI

Bikuspit aort kapaginin en eski tanimi yaklagik 500 yil dnce 1513 yilinda insan
kalbindeki kan akigini arastiran Leonardo Da Vinci'nin gizimlerine dayanmaktadir
(40).
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Sekil 2. Leonardo Da Vinci’nin bikuspit aort kapagi gizimi (40)

Bikuspit aort kapaginin hastalik gelistirme ediliminden ilk olarak Paget 1844
yilinda bahsetmigtir. Peacock 1858 yilinda, biklspit aortik kapakli hastalarin dncelikli



olarak obstriksiyon gelistirmesi, sonrasinda yetmezlik gelistirmesine dikkat cekmistir
(39). Abbott ise, 1928'de BAK ile aort hastaligi arasindaki iliskiyi ilk kez tanimlamigstir
(41). Wauchope, yaptigi otopsi ¢calismalarinda BAK'in kalbin en sik gériilen dogumsal
anomalisi oldugunu ortaya koymustur (42). Anatomi ve patoloji calismalari 1970-1990
yillari arasinda BAK ile aort diseksiyonu arasinda net bir iliski oldugunu dogrulamistir
(43).

“American College of Cardiology (ACC)” ve “American Heart Association
(AHA)” tarafindan 2006 yilinda BAK ve asendan aort anevrizmasi ile seyreden kalp
kapak hastaliklar icin ilk kilavuz yayinlanmistir (44). Bu kilavuz 2020 yilinda

guncellenmistir (45).

2.4.2. BIKUSPIT AORTIK KAPAK EPIDEMiYOLOJiSi

BAK hastalgi, en sik gorilen dogumsal kalp hastaligidir. Prevalansinin %0,5
ile %2 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Erkeklerde kizlardan 3 kat daha fazla
gorilur (1-3). Tani konulmamig, asemptomatik BAK hastalari ancak insidental olarak
goéruntilemeler sirasinda veya otopsi sirasinda saptanabilir. Bu vakalarin bazilarina
asla tani koyulmayabilir, bu da tani almamig vakalarin gergek sikliginin ve

yayginliginin degerlendirilmesini zorlastirir (46).

Son yillarda ¢esitli Ulkelerde yapilan c¢alismalar incelendiginde; 2016-2018
yillari arasinda Danimarka’da 25556 yenidogan ile yapilan bir calismada BAK
prevalansi %0,77 olarak saptanmistir (47). Turkiye’de 2002-2003 yillari arasinda
1075 yenidogan ile yapilan ¢alismada BAK prevelansi %0,46 olarak saptanmistir.
Cinsiyete gore karsilastirildiginda erkeklerde %0,71, kizlarda %0,19 olarak
bulunmustur (48). Afrikan Amerikal’larda ise BAK prevalansi %0,17 olarak

saptanmistir. BAK prevalansinda irksal farkhliklar gérulmektedir (49).

2.4.3. BIKUSPIT AORTIK KAPAK MORFOLOJiSi

Bikuspit aort kapak, her biri iki kapak ¢ikintisindan olugan bir dizi kapak
morfolojisini tanimlar. Bu ¢esitli morfolojileri karakteristik alt tiplere ayirmak igin birgok
siniflandirma semasi gelistiriimisti. En ¢ok kullanilan iki sistem Schaefer ve

arkadaslari ve Sievers ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (40,50,51).



Schaefer sistemi, ekokardiyografide parasternal kisa eksen gorintilemesinde
BAK'In acihm yénelimine ve aort kokinln sekline gére siniflandirma yapmistir. Aort
sekline goére N:Normal, E: Sinls silinmesi, A:Asendan dilatasyon olarak
tanimlanmistir. Kapak acgilimina goére tip 1; sad ve sol koroner yaprakgigin
flizyonunun, tip 2; sag ve non koroner yaprakg¢igin flizyonunun, tip 3 ise non koroner
ve sol koroner yaprakgigin flizyonunun oldugu tip olarak siniflandiriimistir. Yaprakgik
kaynasma bélgelerinde raphe olarak isimlendirilen kalinlasmalar gorilebilir. Ancak

ayirt edici bir 6zellik olarak degerlendiriliememistir (Sekil 3), (50).

RCA
LMCA
Type 1 Type 2 Type 3
Raphe
Absent
Raphe

Sekil 3. Schaefer sinifamasina goére BAK tipleri (51)

Sievers siniflandirmasi, cerrahi olarak tanimlanan BAK’lari, raphe sayisina
gore, raphelerin konumuna goére ve kapaklarin islevine gore siniflandirmistir. Raphe
konumuna gore olan siniflandirmada, tip O ; raphe yok, tip 1; bir adet raphe var, tip 2

ise 2 adet raphe var olan tiptir (Sekil 4),(51).



Tricuspid aortic valve BAV Type 0 BAV Type 1 BAV Type 2
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Sekil 4. Sievers siniflamasina gére BAK morfolojilerinin sematik gosterimi ve

ekokardiyografik géruntuleri (51,52).

Kang ve arkadaslari ekokardiyografi kullanarak yaptiklari siniflamada; bikuspit
aortik kapagi raphe olan ve olmayan olarak ikiye ayirmiglardir. Raphe olmayan tip
acihm, yonlne gore; raphe olan tip ise, raphenin konumuna gére siniflandiriimigtir.
Tip 1, sag ve sol koroner yaprakgiklarin flizyonu; tip 3, saj ve non koroner
yaprakgiklarin fizyonu; tip 4, sol ve non koroner yaprakgiklarin fuzyonu olarak
tanimlanmigtir. Raphe olmayan tip ise; tip 2, her iki koroner arterin 6n yaprakgiktan
ciktigr tip, tip 5 ise koroner arterlerin her bir yaprakgiktan c¢iktigr tip olarak
siniflandiriimistir (53).

Michelena 2022 yilinda BAK isimlendirmesi ve siniflandirmasi i¢in uluslararasi
fikir birligi Gzerine bir makale yayinlamigtir. Uluslararasi fikir birligi ¢ ana klinik tablo
ve sonug tipini, U¢ ana kapak tipini ve G¢ ana aortopati tipini tanimlar (54). Bu
siniflamada valvulo-aortopatiyi tipik valvulo-aortopati, kompleks valvulo-aortopati ve

teshis edilmemis veya komplike olmayan aortopati olarak siniflanmigtir (54).

Kompleks valvulo-aortopati, BAK durumuna, klinik ve prognostik agidan eslik
eden kendisinden daha kotl olabilen iligkili bozukluklarla karakterize edilir. Tipik
valvulo-aortopati, ilerleyici BAK disfonksiyonu veya diger 6nemli iligkili bozukluklarin
eslik etmedigi, aort dilatasyonu ile en sik gorulen tiptir. Her iki grup da enfektif
endokardit ve aort diseksiyonu gelisme riski altindadir. Tani konmamis veya komplike
olmayan aortopatili BAK alt grubu, ancak otopside veya tesadifen goérintileme ile
gun 1sigina cikabilir. Genellikle hafif veya ilerlemeyen valvulo-aortopati ile 6mur boyu
sessiz bir durum sergiler. Ancak bazen yasami tehdit eden komplikasyonlarla da
ortaya cikabilir (54).



Uluslararasi fikir birligine gore kapak perspektifinden bakildiginda; flizyonlu
BAK, iki sinUsli BAK, kismi fizyonlu BAK olacak sekilde ¢ BAK tirt vardir. Flzyonlu
BAK %90-95 oraniyla en sik gorulen tipidir. Flzyonlu tipte sag-sol yaprakgik flizyonu,

sag-non koroner yaprakgik flizyonu ve sol-non koroner yaprakgik flizyonu olarak t¢

spesifik BAK fenotipi vardir (sekil 5),(54).

Pulmanary
vave

Fused BAV I
(20-95% of BAV)
3 phenatypes

Rght-mft cusp fusion
(7O-B0%}

Left-non cusp fusion
(3.6%)

Sekil 5. Fuzyonlu BAK (55)

2.4.4. BIKUSPIT AORTIK KAPAK PATOGENEZI

BAK'In patogenezi henlz tam olarak agiklanamamigtir (55). BAK, sadece iki
normal yapragin birlesmesi degil, karmasik bir gelisim sidrecinin Grini olarak
dusunulmektedir (56). BAK, valvilogenez surecinde normalden farkli aortik kapak
olusumunun bir sonucudur. Valvillogenez sirasinda aort kapagindan ge¢en anormal
kan akisinin kapakgik ayrilmasinda basarisizlikla sonuglandidini iddia eden bir géris
mevcut olmakla birlikte, iddiay1 destekleyecek ikna edici bir kanit bulunmamaktadir.
BAK hastaliginin genetik kokeni net olarak belirlenmemis olsa da kismi kanitlar
genetik faktorlerin rol oynadigini gostermektedir. Genetik etiyolojiyi destekleyen bir
nokta olarak; BAK, aortun dogustan gelen anormalliklerinden olan aort koarktasyonu
ve patent duktus arteriyozus ile koroner arter anomalikleriyle ylksek oranda iligkilidir
(55).
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Hayvan calismalari, aortik kapak ve c¢ikis yolu gelisiminde néral krest
hicrelerinin dnemli bir rol oynadigini 6ne strmektedir. Faringeal ark ektodermisinde
fibroblast blylime faktori 8 ekspresyonunun bozulmasi, BAK'a neden olarak blyuk
damarlar ve koroner arterlerde anormalliklere yol acabilmektedir. Nitrik oksitin,
vaskilerite ve kapak olusumunda kritik bir rol oynadigi bilinmektedir. Fareler tizerinde
yapilan bir deneyde, endotel nitrik oksit sentaz eksikligi olan farelerde BAK gelisme

riskinin yiksek oldugu gérilmustar (57,58).

Farkl BAK morfolojilerinin farkli etiyolojilere dayanabilecedi gosterilmigtir (57).
Sag-sol (R-L) agihimli BAK'larin, kalp ¢ikis yolunun proksimal kisminin anormal
septasyonu sonucunda ortaya c¢iktigi ileri sdrtlmektedir. Bu durumun néral krest
hlcrelerinin distorsiyonlu davranigindan kaynaklandigi ve muhtemelen nitrik oksit
bagiml EMT’de olusan morfogenetik bir kusurun sonucu oldugu dusunulmektedir.
Bunun sonucunda R-L BAK'da, sag koroner yaprakgik ve sol koroner yaprakgik
kaynasarak, tek bir anterior yaprakc¢ik olusturur. Non-koroner yaprakgik ise R-L
BAK’larda normal gelisim gostermektedir. Sag ve nonkoroner (R-N) BAK'lar ise, kalp
¢ikis yolu septasyonundan dnce gelisen, embriyonik kalp ¢ikis yolundaki endokardiyal
yastiklarinin kusurlu olusumunun bir Grana oldugu disunulmektedir. Bu nedenlerle,
elde edilen bulgulara gore, R-N ve R-L tip BAK morfolojilerinin farkli genotiplere

dayanabileceg@i dusunulmektedir (56,57).

2.4.5. BIKUSPIT AORTIK KAPAK TANISI

BAK tanisi en yaygin olarak Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile koyulur.
Transdzofageal ekokardiyografi (TEE), elektrokardiyografi (EKG) ile senkronize
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goruntileme (MRG) ile kalp

tabanli, kisa eksenli aort kapak goruntilemesleri ile de tani koyulabilir (54).

TTE, kapak fonksiyon bozuklugunun hemodinamik degerlendirmesinde en iyi
yontemdir. Torasik aort boyutunun, aort koarktasyonunun varliginin ve diger
konjenital lezyonlarin degerlendiriimesinde kullanilabilen ve ilk tercih edilen yontemdir
(54). TTE'nin, aort kapak morfolojisini degerlendirmede c¢ok duzlemli teknigin
duyarliigr ve 6zglllugu sirasiyla %87 ve %91 olarak bildirilmigtir (39). Eger TTE ile iyi
goruntilenemez ise, TEE, BAK'In tanisina ve fenotiplenmesine yardimci olabilir.
Ayrica TEE aort diseksiyonu ve enfektif endokarditin tanisinda yiksek bir dogruluk

oranina sahiptir (54).
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MRG, standart ekokardiyografi ile karsilastirildiinda muhtemelen hem
yuksek tanisal duyarliigi hem de yUksek tanisal 6zgulligu vardir, ancak bu konuda
¢cok az veri mevcuttur. MRG, stenotik ve regurjitan kapak lezyonlarinin
degerlendiriimesine yonelik hem ekokardiyografik hem de invazif kateter bazli
tekniklerle iyi korelasyon gostermektedir. Standart ekokardiyografi ile siklikla iyi
gorulemeyen veya tespit edilemeyen iligkili kardiyovaskuler lezyonlarla ilgili ek dnemli
bilgiler saglar. MRG, aort koarktasyonu (AK) ve aort kokl anevrizmasinin hem tanisi,
hem de agiriginin degerlendiriimesi igin gereklidir. Ek olarak, cerrahi veya perkutan
yolla tedavi edilen AK hastalarin da cerrahi sonrasi olasi sekelleri degerlendirmek icin
MRG veya BT ile takibi zorunludur (59).

2.4.6. BIKUSPIT AORTIK KAPAK KLINiGI

BAK hastalarinda genellikle bebeklik ve ¢ocukluk dénemlerinde semptom
gorilmez (60). Ayrica BAK yasam boyu da asemptomatik seyredebilir. Ancak BAK
hastalarda; en sik olarak aort stenozu (AS) olmak Uzere aort yetmezligine (AY), aort
dilatasyonuna, aort koarktasyonuna, kalsifik aort hastaligina ve torasik aort
anevrizmasina neden olabilir. Aort dilatasyonu olan hastalarda olimcul bir
komplikasyon olan aort diseksiyonu goértlme riski de bulunmaktadir (1-3). Ayrica
BAK'lI hastalarda enfektif endokardit gelisme riski de mevcuttur. Bazi hastalar

endokardit sonrasinda BAK tanisi alabilirler (61).

BAK'lI hastalarda aortik kapak hastaliklari izole gortlebilir. Yapilan bir meta
analizde; hastalarin %13-30'unda orta ve daha agir aort yetmezligi (AY), %12-
37’sinde orta ve daha agir AS gelistigi goralmuastir (44). AS goérilen hastalarda
muayenede sag Ust sternal kenarda sistolik ejeksiyon Ufirimi ve ejeksiyon Kkligi
duyulabilir. Karotit arter Uzerinde trill alinabilir. Siddetli AS de S2’de paradoksal
ciftlesme duyulabilir. Ancak hafif ile orta dereceli AS'li gogu ¢ocuk asemptomatiktir.
Nadiren, egzersiz intoleransi mevcut olabilir. Agir darlik derecesine sahip ¢ocuklarda,
egzersizle gdégus agrisi, kolay yorgunluk veya senkop gorilebilir. Aortik kapakta kritik
veya siddetli darlik olan yenidoganlarda, dogumdan itibaren glnler veya haftalar
icinde akciger 6demi nedeniyle hipoperfizyon belirtileri veya solunum sikintisi

gelisebilir. BAK’li gcocuklarin neredeyse tamami asemptomatik gruptadir (62).

Hafif AY’si olan hastalar asemptomatiktir. Kalp sesleri normaldir. Daha agir

AY’de konjestif kalp yetmezligi ile azalmis egzersiz tolaransi, gégus agrisi sikayeti
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olabilir. Genellikle semptomlar basladiginda bir¢cok hastada hizli kétilesme goérulur.
Orta ve agir AY’de, oskiiltasyonda S1 azalmis olarak saptanir, S2 normal ve tek
olabilir. Uglincl ve dérdiincii interkostal aralikta dekresendo vasfinda diastolik Gftiriim
duyulur. Agir AY’de apekste middiastolik Gftriim olan ‘Austin Flint GftrGmd’ duyulabilir
(63).

Aortopati, BAK'll hastalarin yaklasik %20 ile %40'iInda mevcuttur ve bu aort
kapak fonksiyonundan bagimsiz olarak aortik sinUslerin, ¢ikan aortanin ve/veya aortik
arkin geniglemesi ile iligkilidir (44). BAK'li hastalarda aort dilatasyonunun yayginligi,
incelenen popilasyona ve dilatasyonun tanimina bagl olarak %70 oranina kadar
cikmaktadir (64).

BAK'li 1890 hastayi seri gortntilemelerle yaklasik 8 yil takip eden retrospektif
bir vaka serisinde, hastalarin %47'sinda kapak ameliyati gerektigi izlenmistir. Ancak
hastalarin yalnizca %?24’Une aort grefti gerektigi ve %0,1'inden azinda aort

diseksiyonu gelistigi gértulmustir (65).

Tani koyulmamig, asemptomatik BAK genellikle yasam boyu sessiz bir seyir
izler ve klinik belirtiler géstermez. Ancak, bazi durumlarda otopsi sirasinda veya
insidental goérintileme yontemleriyle ortaya gikabilir. Bu durum, genellikle retrospektif
bir tanimlama ile degerlendirilir. Onemli bir nokta olarak, bazi BAK vakalari asla tani
almayabilir. Bu, tani almayan vakalarin dikkate alinmadigi durumda, BAK
komplikasyonlarinin gergek sikhgi ve yayginhdinin degerlendiriimesi zorlasir (46).
Bununla birlikte insidental olarak BAK tanisi alan hastalarda genel olarak major
komplikasyonlarin, mortalitenin, endokarditin ve aort diseksiyonunun nadir oldugu
gorulmustir. Ancak BAK'lI hastalarda aortopati olmasada yasam boyu izlem
gerekmektedir (64).

BAK'll hastalarin yaklasik %20 ile %30'unda diger aile bireylerinde de BAK
ve/veya iligkili aortopati gorulebilir (44).

2.4.7. BiKUSPIT AORTIK KAPAK TEDAVISIi VE iZLEMi

Aort kapaginin ekokardiyografi ile seri degerlendirmesi, kapagdin fonksiyonel
durumunu degerlendirmenin yani sira aort ¢apini, odacik boyutlarini ve ventrikiler
fonksiyonu 6lgmek icin degerli bir aragtir. Genel olarak hafif ile orta derecede kapak

fonksiyon bozuklugu olan ve sol ventrikil (LV) boyutlari ve fonksiyonu normal olan

13



hastalar duzenli araliklarla ekokardiyografi ile izlenmelidir. Ciddi kapak fonksiyon
bozuklugu olan, semptomatik hastalarda ve/veya anormal sol ventrikul (LV) boyutlari

ve fonksiyonu olan hastalarda aort kapak replasmani endikedir (54).

BAK iligkili AS’nin ve AY’nin altin standart tedavisi cerrahi aort kapak
replasmanidir. Bununla birlikte, son nesil transkateter aort kapak replasmani (TAVR)
cihazlari ve oOncesinde yapilan EKG ile isaretlenmis kardiyovaskuler bilgisayarl
tomografi analizi rehberliginde, TAVR'In teknik basarisi dnemli dlgliide artmistir.
Yuksek cerrahi riski olan BAV ve AS'li hastalar icin TAVR, AVR'nin bir alternatifi
olabilir (46). Valviler AS igin, perkitan balon aortik valviloplastide, cogu merkezde
orta ila siddetli dogumsal AS’si olan ¢ocuklarda ac¢ik cerrahi valvotominin yerini
almistir. Birden fazla calisma, balon aortik valvlloplastinin, ¢ok duslk mortalite
oraniyla cerrahi onarimla benzer sonuglara sahip oldugunu gostermektedir (62). Agir
AS olan hastalarda konjestif kalp yetmezligi tedavisinde pozitif inotropik ilaclar ve
didretikler cerrahi veya balon valviloplasti dncesinde stabilizasyon icin kullanilabilir.
Hafif AS igin aktivite kisittamasi gerekli degildir. Orta derecede AS olan hastalar igin

cesitli seviyelerde aktivite kisitlamasi gereklidir (62).

BAK ve ciddi aort dilatasyonu (>4.5 cm) olan hastalarda cerrahi miidahale
zamanlamasini belirlemek icin en az yillik olarak yapilan aort gérunttlemesi uygun bir
yaklagimdir. Aort ¢apinda hizli bir degisim hizi veya ailede aortik diseksiyonuna
OykUsu gibi aortik diseksiyon riskini artiran risk faktorlerine sahip hastalarin daha sik
izlenmesi de gerekebilir. BAK'lI hastalarda, semptomu olsun ya da olmasin, aortik
sindslerin veya c¢ikan aortun c¢apinin 255 cm oldugu durumlarda cerrahi
Onerilmektedir. Aile dykusu olan, yillik aort buyime hizi >0,5 cm ve aort koarktasyonu
olan hastalarda, aort boyutu 5.0 ile 5.5 cm arasinda ise, cerrahi girisim ile aortik
sinusleri ve/veya cikan aortu degistirmek igin makul oldugu bir merkezde cerrahi

mudahale yapilmasi onerilir (44).

Kapakgiklarda belirgin bir bozulma yasanmadan dnce erken sevk, basarili
kapak onarimi sansini artirabilir. izole aort yetmezligi olan hastalar, aort kapak

onarimi ile uzun sireli antikoagulasyon ihtiyacindan kurtulabilirler (54).
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2.5. BIKUSPIT AORTIK KAPAGA ESLIK EDEN HASTALIKLAR
25.1.  AORT STENOZU

Aort stenozu, BAK hastaliginin en yaygin komplikasyonudur (2). AS
¢ogunlukla romatizmal hastaliklardan veya bikuspit aortik kapagin veya triktspit aortik
kapagin kalsifikasyonundan kaynaklanir (66). BAK hastaligi olanlarda darlik, trikiispit
aort kapaga sahip olanlara gore yaklasik yirmi yil énce ortaya ¢ikar (67). Valviler
tipteki aortik stenozun en sik nedeni BAK hastaligidir. Goérilme sikligi yasla birlikte
artar. Genellikle BAK’ll hastalarin cogunda 40 yasindan sonra stenoz veya yetmezlik
gelisir. BAK’l aortik stenozlarin %50’sinden fazlasina aort dilatasyonu da eslik eder
(62,66).

Mekanik stres nedeniyle olusan endotel hasari, lipitlerin ve inflamatuar
hiicrelerin kapak icine penetrasyonuna neden olur. Lipid oksidasyonu bu lezyondaki
inflamatuar aktiviteyi ve profibrotik sitokinlerin salgilanmasini daha da arttirir. Matris
metalloproteinazlarinda etkisiyle kapak iginde biriken dizensiz fibréz doku, yaprakgik
kalinlasmasi ve sertliginin artmasina ve bunlarinda sonucunda da AS’na neden olan

kalsifikasyona giden inflamatuar sireci tetikler (68).

2.5.2.  AORT YETMEZLIGi

Aort yetmezligi, tim BAK fenotiplerinde ortak bilesenlere sahiptir. Yetmezlikli
kapaklarda kaynasmig yaprakgiklarin prolapsusu neredeyse her zaman mevcuttur.
Genellikle raphe bdlgesinde ve asimetrik kapaklarda goérulen kapakgik kagaklari da
benzer sekilde aort yetmezligine yol acar. Vakalarin sinirli, ancak 6nemli bir kisminda,
muhtemelen uzun suredir devam eden yetersizligin bir sonucu olarak, kaynasmamis

yaprakgikta da prolapsus gorilebilir (69).

Aort dilatasyonu BAK’lI hastalara siklikla eglik eder. BAK onarimindan sonra
aort kokunun ilerleyici dilatasyonu, takip sirasinda AY'nin niksetmesine neden
olabilir. Bu nedenle aort dilatasyonunun, AY patofizyolojisinde etkili oldugu
dusunulmektedir (69).
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2.5.3.  AORT KOARKTASYONU

Transvers ve proksimal inen aortik arkin daralmasi olan konjenital aort
koarktasyonu tim dogustan kalp hastaliklarinin %4 ile 8’inde goérilur. Erkeklerde 2
kat daha fazladir. Siklikla sol subklavyen arterin distalinde jukstaduktal kanalin
yaninda olur. Aort koarktasyonu olan hastalarin %50’sinden fazlasinda BAK
saptanmistir. Aort koarktasyonu ile en yaygin iligkilendirilen anomali BAK hastaligidir.
Ayrica buyulk arter transpozisyonu (BAT), cift ¢cikish sag ventrikil gibi dogustan kalp
hastaliklariyla da iligkilendirilmistir (62, 70).

2.5.4. AORTOPATI

BAK aortopatisinin damar duvarindaki genetik bir defektten mi kaynaklandig,
yoksa degisen hemodinaminin bir sonucu mu oldugu ya da, her ikisinden dolayi mi
kaynaklandigi tartisma konusu olmustur. Noral krest hicrelerinin go¢ etme
yetenegindeki anormalliklerin hem kapak, hem de aort patolojilerinin ortaya ¢cikmasina

neden olan ortak bir mekanizma olabilecedi teorisi ortaya atiimistir (71).

BAK aortopatisinin patogenezinde damar duvari butinligindeki dogal
kusurlarin oldugu 6ne surllmustir. TubUler ¢ikan aorttaki kan akisinin ve kayma
geriliminin, 6Gnemli bir tikaniklik olmasa bile BAK nedeniyle belirgin sekilde degistigine
dair kapsamli kanitlar vardir (72, 73). Spesifik olarak, aortik media igindeki vaskdler
diz kas hucrelerinin mimarisindeki degisiklikler, ilerleyici kistik medial nekroza ve
sonucunda da dilatasyon ve anevrizma olusumuna neden olabilir. Anormal matriks
protein ekspresyonu, BAK aortopatisinde ©6nemli bir rol ve fonksiyon

oynamaktadir (71).

2.5.4.1. AORT DILATASYONU

BAK aortopatisi yuksek oranda heterojenlik gosterir. BAK hastalarinda genel
olarak ug farkl aort dilatasyonu paterni gbzlenir. En yaygin olan Tip 1, ¢ogunlukla
egdriligin konveksitesi boyunca asimetrik olarak yer alan aort koku dilatasyonuyla
birlikte veya tek bagina olan asendan aortanin dilatasyonunu igerir. Bu dilatasyon,
genellikle yash bireylerde, bazi valviler stenoz dereceleriyle birlikte ve sag sol
yaprakgik birlesim modeliyle iligkilidir. Tip 2, aort kdk dilastasyonu olmadan veya ¢ok

az dilatasyon ile yalitilmis asendan aortik tutulum olarak tanimlanir. Proksimal veya
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transvers ark tutulumu eslik eder. Siklikla sag non koroner yaprakgik kaynasmasiyla
iligkilidir. Tip 3, izole aort kdku dilatasyonunu igerir ve geng bireylerde goralir. Aort
yetmezligi ve daha fazla aortik komplikasyon oranlariyla iligkilidir. Kilavuzlar bu (¢
fenotipi sirasiyla artan fenotip, genisletiimis fenotip ve kok fenotipi olarak
adlandirmaktadir (Sekil 6), (69,71,72).

W\BVQ
W

Sekil 6. Cikan aort dilatasyonlari, A: sinotubdler bilegkenin tizerinde yer alan tiibiler bir fenotip, B:

A

Altinda yer alan bir aort koki dilatasyonu fenotipi (72)

2.5.5. ENFEKTIF ENDOKARDIT

Enfektif endokardit, endokard dokusunun enfeksiyonudur. Enfektif endokardit,
tani, antibiyotik tedavisi, komplikasyon ydnetimi ve cerrahi tekniklerdeki 6nemli
ilerlemelere ragmen halen yiksek morbidite ve mortalite tagiyan, hastane ici mortalite
riski yaklasik %20 olan ciddi bir durumdur (74).

Aort stenozu veya yetmezliginin eslik etmedigi izole BAK’lI hastalarda, enfektif
endokardit profilaksisi endike degildir. Enfektif endokartdit prevelansi son yillarda
azalmakla birlikte insidansi %2-5 arasinda bildiriimektedir. Retrospektif nitelikte gok
sayida calisma yayinlansa da, BAK hastalarinda enfektif endokarditin gercek

insidansi ve risk buyuklugune iligkin sonuglar belirsizligini korumaktadir (74,75).

2.5.6. PATENT DUKTUS ARTERIYOZUS (PDA)

Patent duktus arteriozus, en sik gérilen dogumsal kalp defektlerinden biridir
ve zamaninda dogan bebeklerde tim dodumsal kalp hastaliklarinin %5-10'unu

olusturur. PDA, kalpten ¢ikan iki blyik kan damari (aort ve pulmoner arter) arasindaki

17



kalici bir agikliktir. Duktal acikhgin korunmasi fetlisin normal gelisimi icin esastir.
Ancak yenidoganda, duktus arteriyozusun (DA) kalici acikligi énemli morbidite ve
mortalite ile iliskilidir. DA'nin acgikligi temel olarak dusuk fetal oksijen gerilimi ve COX
enzimi tarafindan arasidonik asit metabolizmasindan uretilen prostanoidler ile kontrol
edilir. Term dogumdan sonraki 24-72 saat icinde DA, oksijen geriliminin artmasi,
dolasimdaki prostaglandin E2 (PGE2) ve prostasiklinlerin (PGI) azalmasi sonucunda
daralarak intraluminal iskemik hipoksiye neden olur. Bu da duktusun kapanmasina ve
yeniden sekillenmesine yol acar. Term bebeklerde PDA genellikle fonksiyonel bir

defekt ile iliskiliyken, preterm bebeklerde immatirite ile iligkilidir (76).

PDA nadiren spesifik genetik defektlerle iligkilidir. TFAP2B'deki mutasyonlar,
patent duktus arteriyozusun ailesel bir formu olan Charge sendromuna neden olur.
Bu sendromda PDA'ya ek olarak BAK birlikteligi de bulunabilir (77). TBX-5 gen
mutasyonuyla iligkili Holt-Oram sendromunda da PDA ve BAK birlikteligi
gorilebilmektedir (78). Ek olarak bazi genetik mutasyonlarda PDA, VSD ve BAK'In

bir arada bulunabilecegini gosteren galismalar mevcuttur (79).

2.6. GENETIK TERIMLER

Gen; kromozom Uzerinde belli bir konum ve Ilokusta bulunan,
deoksiribonukleik asit (DNA)'nin belirli gérevlerini yapan bdlgeleridir. Vicuttaki her
ndkleoluslu hicre, yaklasik olarak 25.000 gen iceren insan genomunun kendi
kopyasini tasir. insan genomu, embriyogenez, gelisim, biiyiime, metabolizma ve
ureme dahil olmak Uzere insani iglevsel bir organizma yapan tim yonler icin gerekli

olan genetik bilgiyi iceren biyiuk miktarda DNA igerir (80).
Lokus; bir genin, genom tzerindeki konumudur.
Allel; her genin biri anneden biri babadan gelen alternatif kopyasidir.

Karyotip; her tiriin genomunu olusturan kromozomlarinin, sayi ve morfolojisi

agisindan karakteristik kromozom komplementidir.

Ekzon; gen uzerinde kodlanan kromozom boélgelerinden olugan RNA'da yer

alan ntukleik asit dizisidir.

intron; DNA'nin kodlanmayan balgeleridir (80).
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Mutasyon; DNA'nin niikleotid dizisinde veya dizeninde herhangi bir degisiklik
olmasidir. Hlcredeki kromozom sayisini  etkileyen mutasyonlar (genom
mutasyonlari), bireysel kromozomlarin yapisini degistiren mutasyonlar (kromozom
mutasyonlari) ve bireysel genleri degistiren mutasyonlar (gen mutasyonlari) olarak Ug¢
kategoriye ayrilabilir. Genom mutasyonlari, mayoz veya mitoz sirasinda kromozom
ayrilmasinda olusan hatalardan kaynaklanan, bitin kromozom sayisindaki
degisikliklerdir. Kromozom mutasyonlari, bir kromozomun sadece bir kismini igeren
degigikliklerdir, kismi gogaltmalar, silinmeler, inversiyonlar ve translokasyonlar gibi
spontan olarak olusabilir veya mayoz sirasinda translokasyonlu kromozomlarin
anormal ayrilmasindan kaynaklanabilir. Gen mutasyonlari, nukleer veya
mitokondriyal genomlarin DNA dizisindeki degisikliklerdir ve tek bir nikleotidin
degismesinden milyonlarca baz ciftini etkileyebilecek degisikliklere kadar degiskenlik
gosterebilir (80).

Polimorfizm; bir populasyonda %1'den daha fazla bulunan genetik
farkhliklardir. Polimorfizmin birgok tiri vardir. Bazi polimorfizmler, ylzlerce milyon
baz cifti DNA'nin delesyonlari, duplikasyonlari gibi olan varyantlardan kaynaklanir ve
herhangi bir bilinen hastalik fenotipiyle iligkilendiriimez. Ancak bazi degisikliklerde

ciddi hastaliklara neden olan varyantlara sebep olabilir (80).

Sitogenetik; kromozomlarin, yapilarinin ve kalitimlarinin incelenmesidir. insan
sitogenetiginin bilimi, ilk olarak insan kromozom sayisinin 46 oldugunun 1956'da

tespit edilmesiyle baslamigtir (80).

2.6.1. DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI VE GENETIK

DKH’nin etiyolojisi heterojendir ve DKH’na ¢evresel katkinin etkisi kesin olarak
bilinmemesine ragmen, tahminen %10'unda etkili oldugu dugtnulmektedir. Bunlar
arasinda, genellikle gebelik dncesi diyabet, erken baslangigh preeklampsi, maternal
obezite, maternal enfeksiyonlar, cesitli ilaglar ve bir dizi olasi ¢evresel maruziyet yer
alir (81,82). Bu cevresel risk faktorleri ayni zamanda genetik olarak yatkin bireylerde

genetik riski de degistirebilir (81).

Pek ¢ok grubun kapsamli gabalarina ragmen, DKH'nin arkasindaki nedensel
genetik mekanizmalar halen tam olarak anlasilamamistir ve DKH’nin yaklasik
%55'inde genetik tani bulunmamaktadir (7,81).
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Yaklasik 400 genin DKH patogenezi ile iligkili oldugu tahmin edilmektedir.
Transkripsiyon faktorlerini, hiicre sinyal transdiserlerini ve kromatin modifiye edicileri
kodlayan genlerdeki mutasyonlar, kalp gelisiminde o6nemli olan hucre tipi
spesifikasyonunu, farklilasmasini ve paternine etkileyerek kalp yapisinda ve

fonksiyonunda bozulmalara neden olabilir (7).

Karyotip yaklagimlari 5-10 Mb'den buyuk kromozomal degisiklikleri tespit
etmig ve trizomi 21 (atriyoventrikiler kanal defekti), trizomi 18 (VSD ve pulmoner
stenoz), trizomi 13 (ASD, VSD ve BAT), Turner sendromu (VSD, Aort koarktasyonu
ve aort stenozu) ve Klinefelter sendromu (Ebstein anomalisi ve Fallot Tetralojisi) dahil
olmak izere DKH ile iligkili ilk andploidileri kesfetmistir (81).

‘Copy number varyant’ (CNV) kazanclari ve kayiplari hem sendromik hem de
sendromik olmayan DKH’na dnemli katkilarda bulunur. Siklikla CNV’larinin neden
oldugu DKH arasinda 22g11.2 delesyon sendromu, Williams-Beuren sendromu
(7911.23 delesyon), Cri-Du-Chat sendromu (5p15.2 delesyon), Kedi gézii sendromu
(22911 inversiyon veya duplikasyon), Jacobsen sendromu (11g delesyon), 1p36
delesyon sendromu, 1g21.1 delesyon/duplikasyon sendromu, 8p23.1 delesyon

sendromu vb. yer almaktadir (81).

Embriyonik kardiyak gelisim sirasinda goérevli transkripsiyon faktorleri de DKH
patogenezinde oldukca 6nemlidir. NOTCH sinyal yolu kalp de dahil olmak Uzere
embriyonik yapilarin ve organlarin gelisiminde énemli bir rol oynayan htcre geligimi
ve farkllasmasinda gesitli iglevlere sahiptir. Calismalar, NOTCH yolagdi genlerindeki
varyantlarin DKH'na neden olabilecegdini géstermistir. NOTCH1'deki mutasyonlar kalp
lezyonlarina ve izole ya da sendromik DKH’na neden olabilir. Ayrica, NOTCH2 ve
onun ligandi JAG1'deki mutasyonlar nedeniyle neredeyse tim Alagille sendromu

vakalarinda DKH'nin mevcut oldugu bildirilmigstir (83).

Vaskllogenez ve anjiyogenezde 6énemli olan VEGF sinyal yolu da agirlikh

olarak fallot tetrolojisi olmak tUzere DKH ile de iligskilendirilmigtir (81,84).

DKH'nin monogenik nedenlerini belirlemek igin tam ekzom dizileme (WES)
yapilmasi, DKH’nin yalnizca %20-30'u i¢in molekiler tani saglamistir (85,86). Ayrica,
hastaliga neden oldugu varsayilan genlere (6rnegin, NOTCH1, FLT4 ve SMADSG)
sahip bazi aileler, eksik penetrasyon ile karakterize edilen bir kalitim modeli
sergilemektedir (12,81).
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Monojenik nedenler, andploidiler ve bilinen hastaliga neden olan CNV'ler
konjenital bozuklugu olan hastalarin ¢ogunu acgiklayamadigindan, kodlanan ve
kodlanmayan genlerin epistatik etkileri gibi karmasik kalitim modellerinin eksik

kalitimsalligin bir kismini aciklayabilece@i dusunulmektedir (81).

2.6.2. BiKUSPIT AORTIK KAPAK VE GENETIK

BAK, duslUk penetrasyonlu, degisken ekspresyonlu otozomal dominant
kalitima sahip heterojen bir hastalik grubudur. BAK’lI hastalarin ¢odunda
ekstrakardiyak anormallikler olmamasina ragmen, ayni zamanda bilinen genetik
sendromlarin bir bileseni olarak da ortaya g¢ikmaktadir. Zaman zaman da BAK
sendromik 6zellikleri olmayan genis ailelerde karmasik kalitim gosterir. Bazi ailelerde
otozomal dominant kalitim géstermesine ragmen, hicbir tek gen modeli BAK kalitimini

net bir sekilde agiklayamamaktadir (1,6)

Son yillarda, ¢ok sayida genin veya tim ekzomlarin veya genomlarin analizine
olanak taniyan dizileme teknolojileri kullaniimaktadir. Bu analiz ydntemlerinin
gelistiriimesi, monogenik ve ¢ok faktorli karmasik 6zelliklerde hastalik bilgisini ve
teshisini artirmak igin umut verici bir arastirma olanagi sunmaktadir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda 6ne gikan genler; NOTCH1, FBN1, NKX2.5, GATA4, GATAS5,
ACTA2, AXIN1, TGFBR1, TGFBR2 ve SMADG’dIr (4,8-10,12)

2.6.2.1. SENDROMIK HASTALIKLAR iLE SEYREDEN BAK VE GENETIK

Turner sendromu (TS) tim sendromlar iginde en yiksek BAK prevelansina
sahiptir. TS, kadinlarda bir X kromozomunun kismen veya tamamen yoklugundan
kaynaklanir. BAK, TS'li kadinlarin %30'undan fazlasinda gérulir. Bu hastalarda BAK
prevalansinin yuksek olmasi, X kromozomu genlerinin kopya sayisindaki azalmanin
BAK olusumuna zemin hazirlayabilecedi hipotezini dislindirmistir. Loeys-Dietz
sendromlu (LDS) hastalarin yaklasik %10'unda BAK mevcuttur. Bu da LDS’nu Turner
sendromundan sonra BAK iligkili ikinci en yiuksek sendrom yapmaktadir.
Velokardiyofasiyel sendrom (VCFS) hastalarinda da BAK sik goérilir. VCFS
hastalarinda 6grenme guglikleri, hipoparatiroidizm, otoimmin problemler, ventrikiler
septal defektler (%60), kesintili aortik ark (%40) ve patent duktus arteriyozus (%30)

dahil olmak Uzere konotrunkal kalp malformasyonlari gibi taninabilir sendromik
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Ozellikler de bulunur. BAK’In daha az siklikla eslik ettigi sendromlar arasinda trizomi
21’'in neden oldugu Down sendromu, NOTCH ligandlari JAG1 veya JAG2'nin
mutasyonunun neden oldugu Alagille sendromu, epigenetik dizenleyiciler KMT2D
veya KDM6A'nin mutasyonunun neden oldugu Kabuki sendromu ve periventrikiler
noduler heterotopiye ve mitral kapak malformasyonlarina neden olan FLNA
mutasyonlari bulunmaktadir (4,5). Marfan sendromu ve vaskuler Ehlers-Danlos

sendromu gibi bag dokusu bozukluklarinin bir bileseni olarak da ortaya ¢ikabilir (4).

2.6.2.2. SENDROMIK OLMAYAN BAK VE GENETIK

BAK’lI hastalarin gogu sendromik 6zelliklere sahip degildir. Bagska dogumsal
kalp ve damar anormallikleri eslik edebilir. Ozellikle sol tarafli lezyonlarin sikhigi
anlamh derecede artmaktadir. Sendromik olmayan ailelerde, birinci derece
akrabalarda BAK prevelansi, genel poptilasyondan 10 kat daha ylksek saptanmigstir
(2). BAK'In kahtsalliginin %90 kadar yuksek oldugu tahmin edilmektedir ve birden
fazla alel, ayni ailede BAK ile veya BAK olmadan diger dogumsal kalp kusurlarina
neden olacak sekilde etkilesime girebilir. Ancak farkli ailelerde BAK gelisiminden farkli

kalitim paternlerine sahip farkli genlerdeki mutasyonlarin sorumlu olmasi muhtemeldir

(6).

Kidmulatif veriler, az sayida olguda BAK olugumunun, birgok farkli gendeki
nadir veya 6zel mutasyonlardan kaynaklandigini gostermektedir. Son yillarda yapilan
¢alismalarda 6ne cikan genetik mutasyonlar; NOTCH1, FBN1, NKX2.5, GATA4,
GATA5, ACTA2, AXIN1, TGFBR1, TGFBR2 ve SMADG6'dIr (4,5,8-10,12).

2.6.3. BAK iLE iLiSKIiLi GENLER
2.6.3.1. NOTCH1

NOTCH sinyal yolunun, insan kalbinin gelisiminde anahtar bir roll vardir.
Vaskiler endotelyal hicrelerinin diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu dizenler.
Kalp kapakgigi gelisiminde kritik bir rol oynar (87). NOTCH1-4 adinda doért adet
NOTCH reseptort bulunur (88). NOTCH1, NOTCH ailesinin 6nemli bir tyesi olarak,
E-cadherin ekspresyonunu inhibe ederek endotelyalden mezenkimal geciste (EMT)
yer alir (87,89).
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insanlarda NOTCH1 mutasyonlarinin veya varyasyonlarinin BAK ve
anevrizma gibi diger kardiyovaskiler defektlere neden oldugu bilinmektedir (90,91).
Aort anevrizmasi hastalarindan ve BAK hastalarindan izole edilen endotel
hicrelerinde NOTCH1'e bagimh EMT potansiyeli zayiflamistir (92). Ustelik, NOTCH1

mutasyonlari kapak kalsifikasyonuna neden olur (93).

2.6.3.2. NKX2.5

NKX2-5, homeodomain igeren transkripsiyon faktorlerinin NK-2 ailesine aittir.
NKX2-5 geni, kromozom 5q35.1'de bulunur ve 2 ekzondan olugsur. NKX2-5, erken

embriyonik kalp gelisimi sirasinda transkripsiyonel bir diizenleyicidir (90,91).

Bazi kardiyak spesifik transkripsiyon faktorleri memeli kalp gelisiminde rol
oynamaktadir. Dogumsal kalp hastaliginda bu faktérlerin aktivitelerinin bozuldugu
gosterilmistir. NKX2-5 geni de bu grubun énemli bir Uyesidir. Heterozigot NKX2.5
mutasyonlari, atriyoventrikiler iletim blogu ve atriyal, ventrikiler, konotrunkal

septasyon ve AV kapak olusumundaki ¢esitli kusurlarla iligkilendirilmistir (90,91)

NKX2-5 geninin kesfi, kalp gelisimi ve dogumsal kalp hastaliginin altinda
yatan molekiler mekanizmalarin anlasiimasinda etkili olmustur. Ayrica NKX2-5
homeodomain araciligiyla, kardiyak gelisim ile iligkili diger genlerden GATA4 ve Tbx5
ile sinerjik olarak etkilesime girer. Hastalarda tanimlanan NKX2-5 mutasyonlarinin

GATA4 ve Tbx5 ile etkilesimin azalmasina neden oldugu gdsterilmistir (90,91,94).

Yapilan bir galismada, mutasyonlu NKX2.5'in atrial natritretik faktdr (ANF) ve
endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) promotoérlerini transaktive etmedigini gdsterilmistir.
Bu durum, NKX2.5’in BAK'a neden olabilecegini disindirmektedir (95).

2.6.3.3. BMP2, BMP4

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP)’nin sinyali miyokard geligimi igin
gereklidir (96). BMP'ler, su ana kadar taninan 30'dan fazla liganda sahip, TGF- sUper
ailesine ait bluylume faktorlerini icerir. NOTCH sinyali EMT'yi baslatir sonrasinda hem
BMP hem de TGF sinyali, endotelin mezenkime gogunu uyararak mezenkimal hicre
invazitesini arttirmak icin NOTCH ile sinerji olusturur. Bu ¢ temel sinyal yolu birlikte

kalp yastiklarinin olusmasina ve bunlarin mezensimle doldurulmasina yardimci olur.
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Sonug olarak olgun kalp kapakgiklarinin gelisimi icin gereken olaylar dizisini baslatir
(97). Ancak literatirde BMP gen ailesinin BAK'lI hastalarda calisildi§i sadece iki

g¢alisma bulunmaktadir.

BMP-2 ve BMP-4 genleriile BAK arasindaki iligkinin arastirildidi bir galismada;
BMP-2 geninde rs235768 ve rs15705 ekzon bdlgeleri, BMP-4 geninde de dort ve
besinci ekzonlar degerlendirilmis ve herhangi bir mutasyon saptanmamigtir (12).
Bagka bir calismada BMP2 haploins yetmezligi saptanan bir vakada BAK ve ¢ikan
aort anevrizmasi da gorilmesi nedeniyle BMP-2 geninin semilunar valvillogenezde

etkili olabilecegi vurgulanmistir (98).

2.6.34. TGFBR1, TGFBR2

TGFBR1 ve TGFBR2'yi kodlayan genlerdeki mutasyonlar, Loeys-Dietz
sendromu olan hastalarin yani sira Marfan sendromu, ailesel torasik aort
anevrizmalar ve diseksiyonlari olan bazi hastalarda saptanmistir (99). Yapilan bir
calismada sendromik olmayan BAK ile aortopatisi olan bir ailede TGFBR2 mutasyonu
oldugu gosterilmistir. Ancak BAK hastaliginda TGFBR mutasyonlarinin gergek

insidansi bilinmemektedir (100).

2.6.3.5. FBN1

Fibrillin-1(FBN1), temel bir ECM bilesenidir. Fibrilinden zengin mikrofibrilleri,
vaskuler duz kas hucrelerini bitisik elastin fibrillerine baglayarak doku geligsiminin

dizenlenmesinde ve doku elastikiyetinin korunmasinda énemli bir rol oynar (101).

FBN1 mutasyonu olan hastalarda BAK prevelans tahmini olduk¢a degiskendir.
BAK’a sahip Marfan sendromlu hastalarda FBN1 gen mutasyonu ile FBN1 agiri
ekspresyonu oldugu saptanmistir (102).

2.6.3.6. SMADG6

SMADG6, BMP sinyal yolunun hticre i¢i bir inhibitérint kodlar (103). SMADG6
mutasyonu sonucunda BMP inhbisyonunda azalma olmasiyla BAK geligtigi
distnllmektedir. Yapilan bir galigsmada SMADG6'nin bir varyanti, bikispit aort kapagi,

aort stenozu, aort koarktasyonu ve kalsifikasyonu olan bir hastada saptanmigtir (104).
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Sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda da SMADG6’nin varyantlarinin BAK patolojisinin

genetik etiyolojisindeki rolint dogrulamistir (12,105).

2.6.3.7. GATA4

GATA4, GATA ailesinde yer alan 6nemli bir transkripsiyonel aktivatérdr.
GATA4 geni 8. kromozomun kisa kolu (8g23.1) tizerinde bulunur ve 442 amino asitten
olusan bir protein kodlar (11). Kalp gelisimi icin kritik bir transkripsiyon faktoriadur (13-
16).

Endotel hicrelerinde GATA4'lUin segici ablasyonunun, bu hiicrelerin EMT'ye
girememesine neden oldugu ve bunun da kapak mezenkimal hiicrelerinin azligina yol
actigi saptanmistir (106). GATA4; GATAS ve NKX2.5 gibi transkripsiyonel faktoérler ile
ANF ve eNOS gibi hedef genlerin ekspresyonunu sinerjistik olarak aktive eder. Bu
hedef molekillerdeki fonksiyon kaybi mutasyonlarinin BAK ile nedensel olarak

iliskilendirildigi gosterilmistir (11).

GATA4, BAK iligkisi Uzerine ¢ok sayida calisma yapilmistir (23,107). Bu
c¢alismalarda, GATA4'Un EMT surecindeki kritik hedefleri de belirlenmigtir. Bununla
birlikte, BAK formasyonu ve iligkili komplikasyonlarinin daha iyi anlasiimasi i¢in daha

gelismis galisma modellerine ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir (107).

2.6.3.8. GATAS

GATAS geni 20. kromozom Uzerinde (20913.33) yer alan GATA tipi ¢inko
parmak iceren bir transkripsiyon faktorudir. GATAS’in etkisi endokardiyal hucreler ve
endokardiyal yastik ile sinirlidir. Kardiyovaskiler gelisim ve valviler morfogenezde

onemli bir rolt oldugu bildirilmistir (16,22).

GATAS'teki mutasyonlarin ventrikiler ve atriyal septal defekt, Fallot tetralojisi,
¢ift cikish sag ventrikil, aort stenozu ve BAK dahil olmak tzere ¢ok ¢esitli dogumsal
kardiyovaskuler anomalilerle iligkili oldugu bulunmustur (16,22). Bu kusurlarin
bozulmus NOTCH sinyallemesinden ve anormal bir EMT surecinden kaynaklandigi

gosterilmistir. GATA5, NOTCH sinyal yolaginin dnemli bir dizenleyicisidir (108).

GATAS varyantlarinin fenotip Uzerine etkisini arastirmak iginde galigmalar

yapilmistir. Ancak genotip-fenotip korelasyonlari belirsizligini korumaktadir (22).
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2.6.3.9. TBX5

T-box transkripsiyon faktorleri ailesi, yaklagik 170-200 amino asit
uzunlugundadir (109). TBX gen ailesi, TBX1, TBX5, TBX20 ve digerleri gibi birden
fazla lye iceren bir transkripsiyon faktorleri grubudur. TBX gen ailesi embriyonik
gelisimde, 6zellikle kalp ve sinir sisteminin gelisiminde ¢ok énemli bir rol oynar. TBX
genlerinin mutasyonlari veya anormal ekspresyonu, hem kalbin hem de sinir
sisteminin anormal gelisimine yol agabilir (110). T-box ailesi geni TBX5, amino asit
kalintilari 56 ve 236 arasinda yer alan 180 amino asitlik bir T-box alanina sahip 518
amino asitlik bir proteini kodlar (109). insan kalbinde TBX5, kalbin epikardiyumunda,
miyokardinda ve endokardinda ifade edilir (19). Kardiyak ekspresyon alanlarina ek
olarak TBXS5, birgok kalp disi dokuda da eksprese edilir. TBX5 varyasyonlarinin
atriyal fibrilasyona neden oldugu da yapilan calismalarda goésterilmistir. (24).
Dogumsal kalp defektleri ve ekstremite anomalileri ile seyreden Holt-Oram
sendromunda da TBX5 mutasyonu saptanmistir (109). Literatlirde TBX5 mutasyonu
ile BAK arasindaki iligkiyi degerlendiren sadece bir calisma bulunmaktadir (21). Jiang
ve arkadaslan 2020 yilinda ventrikiler septal defekt, BAK ve atriyal fibrilasyonu olan

bir olguda TBX5 geninde patojenik bir varyant saptamiglardir (21).

TBXS5 geni ayni zamanda GATA4 ve NKX2.5 gibi diger kalp transkripsiyon
faktorleri ile etkilesime girerek hedef kalp genlerinin aktif transkripsiyonunu saglar
(212).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
tarafindan Mayis 2019- Kasim 2023 tarihleri arasinda bikUspit aortik kapak tanisiyla
izlenen hastalarda kesitsel olarak yapildi.

Calisma o6ncesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Etik
Kurulu'ndan onay alindi (Belge numarasi: 020/349670, Tarih: 28/03/2023).
Calismaya alinan tim c¢ocuklar ve ebeveynlerine sdzli ve yazili olarak calisma
hakkinda ayrintil bilgi verildi ve gonullu olur formu imzalatildi. Caligma, Pamukkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Belge numarasi:
2023TIPFO017, Tarih: 04/09/2023).

Calismaya alinacak hasta sayisi g¢alisma Oncesi yapilan guc¢ analizi ile
deg@erlendirildi. Literatirden elde ettigimiz bilgiler ve beklentilerimiz dogrultusunda,
calismamizda mutasyon goértlme oranlarinin %0,01 ile %5 arasinda oldugu
dusunulerek, orta dizeyde bir etki buyuklugu elde edilebilecegi varsayildi. Yapilan
glc analizi sonucunda, %95 guvenle %80 gug¢ elde edebilmek amaciyla, ¢calismaya
en az 304 cocuk (calisma ve kontrol gruplarinin her biri icin en az 152’ser gocuk)
alinmasi gerektigi gorildi. Bu nedenle, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan izlenen ve ¢alisma siresince rutin kontrollerine gelen
BAK tanili toplam 158 hasta ¢alisma grubuna alindi. Kontrol grubu; ¢cocuk kardiyoloji
poliklinigine gégus agrisi, senkop, Uftirim gibi yakinmalarla basvuran; herhangi bir
kronik, sistemik hastaligi olmayan, elektrokardiyografi ve ekokardiyografilerinde
patolojik bulgu saptanmayan, aort kapagi triklispit yapida olan ve ¢alismaya katiimayi
kabul eden, benzer yas ve cinsiyetteki 152 saglikh ¢ocuktan olusturuldu.

Calsmaya alinan tim c¢ocuklarin fizik baki, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografiyi igceren ayrintih degerlendirmeleri yapildi. BikUspit aort kapak
hastalidi disinda bilinen bagka bir genetik hastalik ya da kronik veya sistemik
hastaliga sahip olan ¢ocuklar ¢alisma disi birakildi. Toplam 158 BAK'lI hastanin
ikisinde Turner sendromu, birinde de Down sendromu saptandidi i¢in calisma disi
birakildi ve 155 hasta ile calisma yapildi.

CGalisma ve kontrol grubuna alinan tim ¢ocuklardan genetik ¢alisma igin kan

ornekleri alindi.
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3.1. Galismaya Alinma Kriterleri

e Herhangi bir genetik, kronik veya sistemik hastalik tanisi veya Oykusu
bulunmamasi,

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

e Ailenin calisma yapilmasina izin vermesi,

e Ekokardiyografik incelemesinde bikuspit aortik kapak tanisi konmasi (¢alisma
grubu icin),

e Ekokardiyografik incelemesinde trikuspit aortik kapak tanisi konmasi (kontrol

grubu igin).

3.2. Galigma Disi Birakma Kiriterleri
e Herhangi bir genetik, kronik veya sistemik hastalik tanisi veya Oykisu
bulunmasi,
e Elektrokardiyografide ritm bozuklugu saptanmasi,
e Ailede ani kardiyak 6lim, otoinflamatuvar, kronik hastalik 6éykisu bulunmasi,
e Arteriyel kan basinci élgimlerinin 99 p olmasi,

e Ailenin calismaya onay vermemesi.

3.3.  Calismanin Diizeni

Calisma kesitsel olarak yapildi. Calismaya alinan tum olgularin anamnez,
dzgecmis ve soygecmisleri dgrenildi. Ozgecmiste hipertansiyon 6ykisi, ilag
kullanimi; soygecmiste ise Ozellikle ailede BAK ve diger kalp hastaliklar ile ani
kardiyak Olum Oykusu sorgulandi. Tum olgularin ayrintili fizik bakilari yapildi.
Anamnez, 6zgegmis, soygecmis ile ilgili bilgileri, antropometrik olgtimleri, arteriyel kan
basinci 6lgumleri ve fizik baki bulgulari tarih sirasina gére daha énce basiimis ve
Uzerinde hastanin demografik bilgilerinin de bulundugu formlara kaydedildi.

3.3.1. Viicut kitle indeksi hesaplanmasi (VKIi): VKI, Olgiilen agirhgin (kg) boyun
(m) karesine oranlanmasi ile hesaplandi.

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

3.3.2. Arteriyel kan basinci élgumu: Arteriyel kan basinci, yirmi dakikalik dinlenme
periyodunun ardindan ¢ocugun yasina uygun manson kullanilarak sfigmomanometre
ile noninvaziv olarak yapildi. On dakika ara ile sag koldan iki élgiim gerceklestirildi.
Birinci Korotkoff sesinin duyuldugu deger sistolik kan basinci, Korotkoff seslerinin

kayboldugu deger diyastolik kan basinci olarak kaydedildi. iki élciimiin ortalamasi
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alinarak (sistolik ve diyastolik kan basinclari icin) 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 Kanall
Edan SE-1200 Express EKG cihazi kullanilarak yapildi. Kiigtk gocuklarin EKG ¢ekimi
kendi uykusunda ya da sakin oldugu zaman diliminde yapildi. Hi¢cbir gocugun sedatize
edilmesi gerekmedi. Yasa gore anormal EKG bulgulari olan cocuklar ile ritm

bozuklugu saptanan olgular ¢alisma digi birakildi.

3.4. Transtorasik Ekokardiyografik Degerlendirme (TTE)

Ekokardiyografik incelemeler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Pediatrik Kardiyoloji Ekokardiyografi Unitesi’nde 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 aralijinda yas ve ylizey
alanina uygun problar kullanilarak yapildi.

Ekokardiyografik degerlendirme, hastalar sol lateral veya sirt Ustl pozisyonda
yatarken gerceklestirildi. ilk bes dakika hastanin sakinlesmesi beklendi. Kiigiik yastaki
cocuklarda ekokardiyografik inceleme, sakinken ya da kendi uykusundayken yapildi.
Sakinlesmeyen klgUk cocuklar kloralhidrat verilerek uyutuldu. Kloralhidrat 50-100
mg/kg/doz araliginda maksimum 2 g/gin’ gegmeyecek sekilde verildi. Her hastanin
degerlendiriimesi yaklasik yirmi dakika surdu.

Tdm 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.
M-mode ekokardiyografik olgtimler “Amerika Ekokardiyografi Derneginin” M-mode
standardizasyon komitesinin Onerilerine gore yapildi. M-mode Olgimleri kirsor sol
ventrikiilde mitral kapak ucundaki seviyedeyken alindi. interventrikiiler septum ve sol
ventrikul arka duvarin diyastol sonu kalinliklari (LVADed), sol ventrikul kavitesinin
diyastol ve sistol sonu dlgimleri (LVed-LVes) parasternal uzun eksenden yapildi. Aort
¢apl ve sol atriyum boyutunun OlcimuU paraseternal uzun eksenden aort kapak
seviyesine kursor yerlestirilerek kaydedildi (111). Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
ve kisalma franksiyonu asagidaki formdller ile hesaplandi (112).

%EF= LVed3 -LVes? /LVed? X 100
%FS=LVed - LVes / LVed X 100
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3.5. Aort Kapaginin Degerlendirilmesi

BikUspit aortik kapak tanisi, transtorasik ekokardiyografi ile parasternal uzun
ve kisa eksende aort kapaginin iki kapakgikh oldugu (bir fonksiyonel komissurin
kismen ya da timayle olmadidi) acikga gdrulerek koyuldu.

Aort kapagi morfolojisi parasternal kisa eksen pozisyonunda sistol ve
diyastolde degerlendirildi. Aort kapaginin acgilim sekli, bikUspit aortik kapak tipi,
kapakgiklarin flzyon yeri ve raphenin durumu incelendi. Parasternal kisa eksen
goruntistinde yaprakgik flizyonunun yerine goére bikuspit aortik kapagin ¢ morfolojik
tipi belirlendi. BAK filizyonu; sag ve sol koroner yaprakgik arasindayken Tip 1, sag ve
non koroner yaprakcik arasinda ise Tip 2; sol ve non koroner yaprakcik arasinda
goruntulendiginde ise Tip 3 olarak adlandirildi. Hemodinamik degerlendirme yapilarak
AY, AS varhgi devamli akim pulsed-Doppler ve renkli akim Doppler ile belirlendi. Aort
stenozu ve yetmezligi “2020 Amerikan Kalp Cemiyeti Kalp Kapak Hastaliklar’
kilavuzuna gore siniflandirildi (45).

Aort kapak basing gradiyenti (AP), pulsed Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirildi. Velosite (v); Bernoulli denkleminden AP=4V? olarak hesaplandi (113).
Aort stenozu agirhigi “2020 Amerikan Kalp Cemiyeti Kalp Kapak Hastaliklarr”
kilavuzuna gére siniflandiriidi. 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 arasinda olan hastalar orta derecede AS; Vmax 4 m/sn,
ortalama AP 40 mmHg Uzerinde olan hastalar ise agir aort stenozu olarak
degerlendirildi. (45).

Aort yetmezligi renkli Doppler ekokardiyografi ile degerlendirildi. AY agirhgi
‘2020 Amerikan Kalp Cemiyeti Kalp Kapak Hastaliklar’” bagli kalinarak jet akim
genisliginin sol ventrikil ¢ikis yoluna orani ve vena kontrakta uzunlugu kullanilarak tg¢
grupta degerlendirildi. Aort yetmezligi her atimda ve her pozisyonda gorulmeyenler
fizyolojik olarak kabul edildi. Aort yetmezIligi acisindan, jet akim genislidinin sol
ventrikul ¢ikis yoluna oran %25'’in altinda, vena kontrakta uzunlugu <0,3 cm olanlar
hafif; jet akim genisliginin sol ventrikll ¢ikis yoluna orani %25-64, vena kontrakta
uzunlugu 0,3-0,6 cm olanlar orta; jet akim genigliginin sol ventrikdl ¢ikis yoluna orani
%65 ve Uzeri, vena kontrakta uzunlugu >0,6 cm olanlar agir AY olarak gruplandirildi
(45).
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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 oél¢ildi (114).

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 tuplere konulduktan
sonra DNA izole edilene kadar -80°C’de buzdolabinda bekletildi. Calisma grubu
tamamlandiginda tim 6rneklere, Pamukkale Universitesi Biyofizik Laboratuvari’nda

DNA izolasyonu yapildi.

3.7. DNA izolasyonu

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

2. Esit hacimde fenol 6rneklere eklendi ve vortekslendi. Fazlar 13000 x g’de 5 dk.
santrifijlenip aynldi (fenol ekstraksiyonu).

3. Ustteki sivi faz, ara faza dokunulmadan dikkatli bir sekilde alinarak yeni bir
mikrosantrifij tipine eklendi.

4. Ornekler kloroform / izoamil alkol (24:1) karisimiyla tekrar ekstrakte edildi ve Ust
sivi faz bagka bir mikrosantriflj tUpune aktarildi (kloroform ekstraksiyonu).

5. 0,1 hacimlik 3 M'hikNaOAc (pH 5,2) érneklere eklendi, daha sonra 2,5 hacim soguk
etanol eklendi ve 1 saat oda sicakliinda DNA’nin presipite olmasi igin beklendi
(presipitasyon).

6. DNA santrifujlenerek (13000 x g, 10 dk) peletlendi ve sollsyon dikkatli bir sekilde
uzaklastirldi.

7. Elde edilen pelet %70’lik soduk etanol icerisinde yikandi ve 6. Basamaktaki sekilde
santrifijlendi (yilkama).

8. Etanol uzaklastirildi.

9. DNA steril suda (100-200 pl) ¢dézduruldu. PCR testinde, hazirlanan DNA'nin 1 pl’si
kullanildi.

3.7.1. PCR ve Polimorfizm Analizi

izole edilen doku DNA’sinin bistilfit déniisiimii standardize edilmis ticari kit (EZ

DNA Methylation-Gold™ Kit) ile gerceklestirildi. Metilasyon analizleri igin; PCR
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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-

ND5) gen bolgeleri hasta ve kontrol gruplarinda elde edilerek DNA dizi analizi yéntemi

ile incelendi.
3.7.2. Kullanilan Cihazlar

Santrifij (Beckman Coulter Allegra X-15R)
Mikropipet Seti (Finnpipette)

Etuv (NUve EN 055)

Vorteks (Heidolph)

Mikrosantriftij (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 Karistirici (Yellow Line MSH Basic)
Elektroforez Tanki (Cleaver)

Elektroforez Gl¢ Kaynagi (Wealtec Elite 300 Plus)

Jel Gérintileyici (intas Science imaging)

3.7.3. Kullanilan Enzim ve Kimyasal Maddeler

10xPCR Buffer
50-1000 b¢ DNA Ladder
Agaroz

Borik Asit

dNTP Mix
Doymus Fenol
EDTA

Etanol

Etidyum Bromid
izoamil Alkol
Kloroform
MgClI2

Proteinaz K
Potasyum Klorir

Sodyum Dodesil Siilfat
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e Sodyum Klortr

e Sodyum Asetat

e Steril Saf Su

e Tag DNA Polimeraz

e Tris Base

e Tris-Hidroklorid

e STE Cozeltisi:
o Sodyum Klortr 100 mM
o Tris. HCI 10 mM (pH:8.0)
o Disodyum Edta 1 mM

3.7.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bu cgalismada DNA analizi icin tercih edilen PCR teknigi, ilgilenilen DNA
dizisinin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan, pratik ve glvenilir olmasindan
dolay! gunimizde molekiler biyolojik ¢alismalarda genis kullanim alanina sahip bir
teknikti. PCR tekniginin prensibi, tekrarlanan G¢ basamaga baghdir. Bir PCR
dongusu; denaturasyon, primerlerin baglanmasi (annealing) ve uzama (extension)

basamaklarindan olusur.

3.7.4.1. DNA Analizi:

DNA izolasyonu yapildiktan sonra istenen gen bdlgelerinin gogaltiimasi igin
Tablo 2'deki primer dizileri kullanildi.
Tablo 2'deki belirtilen genlerde saptanan polimorfizmler kaydedilerek hasta ve

saglam grup karsilastirmalari yapildi.
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Tablo 2. Gen Primer Dizisi

Gen Primer Dizisi

Forward 5 TTGGGGAAGGAATGCCCACT 3
TBX5 Ekzon 2

Reverse 5- ATCCAGATAGCACGGCCTCC &

Forward 5’- ACCCTGGCTTTTTCGGTTGG -3’

TBX5 Ekzon 5

Reverse 5’ - CACCCTGGGGTCGAAGTTGG -3’

Forward 5’- CACACCTGGTTCAGCCACTC -3’

TBX5 Ekzon 7

Reverse 5 - CACCCCCAACCCAAGGAAAG -3’

Forward 5’- CACTTTTAGCTGCCTGGTGCC -3

TBX5 Ekzon 8

Reverse 5 - GGAAATGTCTGTTGTGAAGCAGG -3’

Forward 5’- GATCTTCGCGACAGTTCCTC-3’
GATA4 Ekzon 1

Reverse 5 - GTCCCCGGGAAGGAGAAG -3

Forward5- TCTTTCTCGCTGAGTTCCAG-3’
GATA4 Ekzon 4

Reverse 5" - GGGATGTCCGATGCTGTC-3’

Forward5’- GTTCCTCTCCCTCGGGTTC-3
GATAS5 Ekzon 1

Reverse 5" - CTGCTGGTGTCGCTCCTG -3
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3.7.4.2. DNA Spektrofotometrik Analizi

DNA numunelerinin konsantrasyonu ve safligini belirlemek icin 260 nm ve 280
nm'deki absorbans degerleri Eppendorf® spektrofotometre yardimiyla dlgtldid. DNA
molekuli 260 nm'de azami absorbsiyonu verir. Bu dalga boyunda okunan deger, gift
sarmalli DNA molekulinun yaklasik 50 ug/ml konsantrasyonunda 1.0 optik yogunluga
(0.Y.) sahip olmasi temel bilgisine dayanilarak numunedeki nukleik asit

konsantrasyonunun hesaplanmasi esasina dayanir.

3.7.4.3. DNA Derigimi (ug/ml) = 0.Y.260 nm x Seyreltme Faktoru

260 nm ve 280 nm arasindaki O.Y. degerleri arasindaki oran (0.Y.260 nm /
0.Y.280 nm orani) nukleik asit safigini hesaplamak igin kullanilir. Saf DNA
preparatlarinda bu oran 1.8'dir. Daha yuksek veya dusik degerler, genellikle sirasiyla
RNA, protein veya fenol kontaminasyonlarini gosterir. Protein veya fenol bulagisi
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 asagi ve 1,9'dan yukari olan numuneler elendi ve yeniden

izolasyon surecine 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 gi¢ kaynagina bagh Cleaver®
marka yatay jel tepsili elektroforez kabi kullanildi. %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, pH8,3) tamponu eklendi. Erlen'in agzi aliminyum folyo
ile kapatildi. Hafifce karistirip Beko® MD-1610 mikrodalga firina koyuldu. Ara ara
kontrol ederek erlen icerisindeki agaroz kristallerinin eridiginden emin olana kadar
ortalama iki dakika isitildi. Kristaller tamamen eriyip sulu fazin altinda jel olustugunu
goérince sogumaya birakildi. Heterojen sogumayi engellemek i¢in dogrudan banko
Uzerinde sogumaya birakilmadi. Sollsyon yaklasik 60 °C'ye kadar sojudugunda
Uzerine ultraviyole (UV) 1sik altinda bantlarin goéralmesini saglayan etidyum
bromur'den 3 ul ilave edildi ve karisim yavasca c¢alkalandi. Bu islemler devam
ederken, diger yandan elektroforez kabi, tepsisi ve jel taraklari énce distile su ile
ardindan %70'lik etanol ile yikanip temizlendi. Tepsinin kenarlarina kauguk bariyerler

gegcirildi ve tUzerinde bulunan bdlmelere jel taraklar yerlestirildi. Sicak jel ve etidyum
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bromur karisimini iceren erlen, tepsinin 3- 4 cm yukarisindan tutularak kabin igerisine
yavasca dokuldukten sonra jel tizerinde olusan hava kabarcigi eger var ise pipet ucu
yardimiyla alinarak oda sicakliginda 30- 40 dakika boyunca sogumaya birakildi.
Sirenin sonunda jelin iyice katillastigini gézlemledikten sonra elektroforez
tepsisinin kenarlarindaki kauguk bariyerler ¢ikarildi. Tepsi, yaklasik 350 ml civarinda
0.5X TBE tamponu ile doldurdugumuz yatay elektroforez tankina jelin Gzerindeki
kuyular negatif kutup olan katot'a bakacak sekilde yerlestirildi. Jelin (izerindeki tarak
yavasca ve dikkatli bir sekilde kaldirildi. Jelin Gzerini 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 ul (0,25-0,5 ng)] ve 1 pl yikleme tamponu
(loading buffer), mikropipet ile birka¢ defa ¢ekip birakmak suretiyle iyice karistirildi.
Karigim (6 pl'lik), mikropipet yardimi ile jelin Gzerindeki kuyulardan birine yuklendi.
Her bir DNA numunesi i¢in ayni islem tekrar edilerek jelin Uzerindeki kuyulara sira ile
yuklendi. En son sirada bulunan kuyuya elektroforez sonucu olusan bantlarin yerinin
net olarak gézlemlenmesini saglayan 50-1000 baz ciftleri arasinda belli araliklarla
kuvvetli bantlar veren DNA merdiveni yuklendi. Elektroforez kabinin kapagi kapatildi.
Gug kaynaginin elektroforez kabina kablo baglantilari yapildi. Gug¢ kaynagi 90 volt'a
ayarlanarak numuneler elektroforezde 30 dakika boyunca yuritildid. Sdrenin
sonunda jel UV 1si1d1 altinda bilgisayar destekli intag® jel gérintileme sistemi ile
goruntilenip kaydedildi. Jelin kuyularina yerlestirdigimiz saf DNA, elektroforezde
kuvvetli bir tek band seklinde gozlenmektedir (Sekil 12). Elektroforez sonucunda jel
Uzerinde degisik bantlara ait leke ve izler bulunmasi DNA’nin bozunmaya ugradigini

gOsterir.

3.7.5. PCRiglemi

TBX5, GATA4 ve GATAS gen bolgelerine ait tek bir bant elde edebilmek icin
PCR’de degisik parametreler test edildi. Bu parametreler arasinda, MgCI2 ‘iin 1,0 ile
3,0 mM arasindaki konsantrasyonlari, primer ¢iftlerinin 20 ile 100 pmol arasindaki
konsantrasyonlart ve kalip DNA’'nin 100, 200, 300 ve 500 ng gibi degisik
konsantrasyonlari ile galismalarin yapilmasi yer almaktadir. izlenen genel protokol
Tablo 3'de, PCR ile ¢ogaltma programinda kullanilan bilesenlerin ideal hacim ve

konsantrasyonlari tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo 3. PCR iglemi genel protokoll

islem Sicaklik Sire

Denatlrasyon 94 °C 1dk

Primer eslesmesi 55 °C 1 dk 35
Zincir Uzamasi 72 °C 1dk siklus
Final Uzatmasi 72 °C 1 dk

Tablo 4. TBX5, GATA4 ve GATAS gen bolgelerinde PCR icin kullanilan bilesenlerin
reaksiyondaki hacim ve konsantrasyonlari

igerik Stok Eklenecek Hacim 50 ul Reaksiyon
Konsantrasyon Karisimindaki
Konsantrasyon
Kalp DNA 3l 3 ul ~4 ng/ pl
Tampon 10x 5ul 1x
MgCl2 25 Mm 3 ul 1,5mM
dNTP 10 mM 1 ul 200 pM
Karisimi
Forward 10 pmol/ pl 2 ul 20 pmol
Primer
Reverse 10 pmol/ yl 2 ul 20 pmol
Primer
Taq DNA 5U/L 1 ul 5U
Polimeraz
Enzimi
Steril Su 50 pl’'ye tamamlanir.
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3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler “Statistical Package for Social Sciences" (SPSS 25.0, Inc, Chicago, IL,
USA) paket programiyla analiz edildi. Strekli degiskenler ortalama + standart sapma
ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak verildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkhliklarin Kkarsilastirimasinda iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemililik Testi ve Tek yénlii varyans analizi (post hoc: Tukey testi);
parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhliklarin
karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi (post hoc:
Bonferroni duzeltmeli Mann Whitney U testi) kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda ise Ki-kare analizi kullanildi. Yas degiskeni kontrol altina alinarak
grup farkhhklarinin 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 Degerlendiriimesi

Calismaya 155 bikuspit aortik kapakli, 152 saglikli ve trikispit aortik kapakli
olmak uzere toplam 307 gocuk alindi. BAK grubunun 115’i erkek (%74,2), 40"1 kiz
(%25,8); kontrol grubunun ise 104’0 erkek (%68,4), 48'i kiz (%31,6) idi. Ortalama yas;
BAK grubunda 8,8+4,86 yil, kontrol grubunda 9,514,44 yil idi. BAK ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0,05), (Tablo
5).

Calisma grubundaki hastalarin ortalama vicut agirigi 34,3+20,2 kg, boy
135,8425,9 cm, VKI 18,7+4,8 kg/m?, kalp hiz1 95,6+21,3 atim/dk, sistolik kan basinci
105,3+11,5 ve diyastolik kan basinci 65,11£8,4 saptanirken; kontrol grubunda vicut
agirhg 34,7 £16,3 kg, boy 136,9+26,2 cm, VKIi 18 +3,33 kg/m?, kalp hizi 94,6+19.1
atim/dk, sistolik kan basinci 102,7+13,2 ve diyastolik kan basinci 64,5+9,5 idi. Gruplar
arasinda yas, vicut agirhigi, boy, VKI, kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinglari

acisindan istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmadi (p>0,05), (Tablo 5).

Tablo 5. BAK ve kontrol grubuna ait demografik ve hemodinamik veriler

BAK Kontrol
(n:155) (n:152)
Cinsiyet (E/K) 115/40 104/48

Yas (yil)

Viicut Agirhg (kg)

Boy (cm)

Viicut Kitle indeksi (kg/m?)
Kalp Hizi (atim/dk)

Sistolik Kan Basinci (mmHg)

Diyastolik Kan Basinci (mmHg)

8,8 4,86 (0,03-18)
34,3+20,2 (3,6-100)
135,8+25,9 (50-177)
18,7+4,8 (12,4-32,6)
95,6+21,3 (60-172)
105,3+11,5 (70-148)

65,148,4 (40-91)

BAK: Bikiispit aort kapak, E: Erkek, K: Kiz, p >0,05
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9,5+4,44 (0,3-18)
34,7+16,3 (7,1-77)
136,9 +26,2 (64-180)
18+3,33 (12,9-29,7)
94,6+19,1 (60-158)
102,7+13,2 (61-131)

64,5+9,5 (35-81)



4.2. Bikuspit Aortik Kapak Tipleri

BAK grubundaki toplam 155 hastanin 84’Unde (%54,2) kapak acilimi
superior—inferior seklindeydi (Tip 1). Bu hastalarda sag ve sol koroner yaprakgiklar
arasinda fluzyon mevcuttu. Hastalarin 771’inde (%45,8) kapak acihmi sag-sol
yonundeydi. Bu hastalarin 70’inde (%45,2) sad ve non koroner yaprakgiklar arasinda
flzyon (Tip 2) varken; 1 hastada (%0,6) sol ve non koroner yaprakgiklar arasinda
fuzyon (Tip 3) mevcuttu (Sekil 7).

Hastalarinin 70’'inde (%45,2) raphe mevcuttu. Raphe olan hastalarin 37’si

(%52,9) sUperior-inferior agihmli; 33’0 (%47,1) ise sag-sol agihmli hastalardi.

Superior-inferior
acilim
(sag-sol koroner)

84(%54,2)

Sag-sol agilim
(Sag-non koroner )
70(%45,2)

Sag-sol agilim
(Sol-non koroner)
1(%0,6)

Sekil 7. BAK Tipleri

Toplam 84 tip 1 BAK hastasinin 66’si erkek, 18'’i kiz ve ortalama yas 8,7+5,02
yil idi. Tip 2 BAK’'lh 70 hastanin ise 48'i erkek, 22’si kiz ve ortalama yas 8,9+4,7 yil
olarak bulundu. Tip 1 BAK’li hastalarinin ortalama vicut agirhg1 34,4+20,18 kg, boy
135,9+23,8 cm, VKIi 18,8+4,77 kg/m2, kalp hizi 95,3+21,8 atim/dk, sistolik KB
106+11,72 mmHg ve diyastolik KB 66,2+8,62 mmHg olarak saptanirken; Tip 2 BAK'li
hastalarin viicut agirh 34+20,45 kg, boy 135,8+29 cm, VKi 18,8+4,92 kg/m2, kalp
hizi 961£21,16 atim/dk, sistolik KB 104,6+11,49 mmHg ve diyastolik KB 63,8+8,22
mmHg idi (p>0,05), (Tablo 6). Tip 3 BAK olan bir hasta ise, 14 yasinda ve erkek hasta
idi. Vicut agirhdi 51 kg, boyu 148 cm, VKIi 23,3 kg/m2, kalp hizi 92 atim/dk, sistolik
kan basinci 110 mmHg, diyastolik kan basinci 70 mmHg idi (p>0,05), (Tablo 6).

40



Tablo 6. BikUspit aortik kapak acilim tipine gére demografik ve hemodinamik verileri

Tip 1 BAK Tip 2 BAK Tip 3 BAK
(n:84) (n:70) (n:1)

Cinsiyet (E/K) 66/18 48/22 1/0
Yas (yil) 8,7+5,02 (0,083-19) 8,9+4,7 (0,03-18) 14
Boy (cm) 135,9+23,8 (89,8-175) 135,8+29 (50-177) 148
Sistolik Kan B

IStollk Ban Basincl 106211,72 (70-148) 104,6+£11,49 (70-137) 110
(mmHg) -
Diyastolik Kan Basinci 63,848,22 (40-86) 20

,0%0, -

(mmHg)

66,2+8,62 (45-91)

BAK: Bikiispit aort kapak, E: Erkek, K: Kiz, p>0,05

Hastalar kapak agilim sekline gore superior-inferior (Tip 1) ve sag-sol agilimli

(Tip 2 ve Tip 3) olarak iki gruba ayrilarak degerlendirildi. iki grup arasinda boy;, kilo,

cinsiyet, vicut kitle indeksi, kalp hizi, sistolik ve diastolik kan basinci agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 7).

Tablo 7. BikUspit aortik kapak acilim sekline gére demografik ve hemodinamik verileri

Siiperior-inferior Sag-Sol
Acilim Acilim
(n:84) (n:71)
Cinsiyet (E/K) 66/18 49/22

Yas (yil)
Viicut Agirhg (kg)

Boy (cm)

Viicut Kitle indeksi (kg/m?)

Kalp hizi (atim/dk)

Sistolik Kan Basinci (mmHg)

Diyastolik Kan Basinci (mmHg)

E: Erkek, K: Kiz, p >0,05

8,7+5,02 (0,083-19)
34,4+20,18 (5-100)
135,9+23,8 (89,8-175)
18,8+4,77 (12,63-32,65)
95,3+21,8 (60-152)
106+11,72 (70-148)

66,28,62 (45-91)
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8,9+4,7 (0,03-18)
34,3+20,4 (3,6-100)
135,8+29 (50-177)

18,8+4,92 (12,4-31,47)
96+21,01 (65-172)
104,7+1,42 (70-137)

63,9+8,19 (40-91)



4.3. Ekokardiyografik Verilerin Degerlendirilmesi

BAK grubunda ortalama sol ventrikil arka duvar kalinhgi (LVADed) 0,85+0,12
cm, sol ventrikil enddiastolik ¢capi (LVed) 4,11+£0,79 cm, sol ventrikil endsistol ¢api
(LVes) 2,4+0,53 cm, ejeksiyon fraksiyonunu (EF) %79,7+5,4 ve fraksiyonel kisalma
(FS) % 41,7+ 5, interventrikiler septum (IVSed) 0,78+0,11 cm, sag ventrikdl
enddiyastolik ¢capi (RVed) 2,55+0,48 cm, sol atrium ¢api (LA) 2,63+0,53 cm, aortik
anulusu (AA) 1,77+0,42 cm, aort genigligi 2,34+0,55 cm iken; kontrol grubunda
LVADed 0,84+0,14 cm, LVed 3,98+0,63 cm, LVes 2,34+0,38 cm, EF %78,815,2, FS
%40,8+4,9 IVSed 0,78+0,11 cm, RVed 2,46+0,5 cm, LA 2,52 +0,67 cm, AA 1,83 £0,3
cm ve aort genisligi 2,29 +0,33 cm olarak saptandi. LVADed, LVed, LVes, EF, FS,
IVSed, RVed, LA, AA ve aort genigligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkhlik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 8).

Pulsed Doppler ekokardiyografi ile Olglilen aort kapak maksimum basing
gradiyenti BAK’lI hastalarda 18,38+14,44 mmHg, kontrol grubunda ise 4,68+1,06
mmHg idi (p<0,001), (Tablo 8).

Tablo 8: BAK ve kontrol gruplarinin ekokardiyografi bulgulari

BAK Kontrol
(n:155) (n:152) P
LVADed (cm) 0,85+0,12 (0,5-1,4) 0,84%0,14 (0,5-1,1) >0,05
LVed (cm) 4,11+0,79 (1,8-6) 3,98+0,63 (2,2-5,2) >0,05
LVes (cm) 2,4+0,53 (1-4) 2,34+0,38 (1,3-3,3) >0,05
EF (%) 79,7+5,4 (63,6-88,8) 78,8452 (67,8-88,4) >0,05
FS (%) 41,7+5 (28,6-51,7) 40,8+4,9 (31,4-51,2) >0,05
Sed (cm) 0,78+0,11 (0,4-1) 0,78+0,11 (0,6-1) >0,05
RVed (cm) 2,55+0,48 (1,2-3,7) 2,4620,5 (1,4-3,4) >0,05
LA (cm) 2,63+0,53 (1,6-4,1) 2,52+0,67 (1,4-3,9) >0,05
Anulus (cm) 1,7740,42 (0,7-2,8) 1,8320,3 (1-2,4) >0,05
Aort genisligi (cm) 2,3420,55 (0,9-3,2) 2,29+0,33 (1,5-3,1) >0,05
APmax (mmhg) 18,38+14,44 (2,6-73) 4,68+1,06 (3-7) 0,0001

BAK: Biktispit aort kapak, LVADed: Sol ventrikiil arka duvar kalinligi enddiyastol, LVed: Sol ventrikiil
enddiyastolik ¢api, LVes: Sol ventrikiil endsistolik ¢api, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel
kisalma, IVSed: Interventrikiller septum enddiyastol, RVed: Sag ventrikiil enddiyastolik gapi, LA: Sol

atrium capi, AA: Aortik anulus, APmax: Maksimum basing gradiyenti

42



4.4. BAK’a eslik eden dogumsal kalp hastaliklari

Toplam 155 BAK hastasinin 26’sinda (%16,6) BAK ile birlikte eslik eden bir
dogumsal kalp hastaligi vardi. Hastalarin 18’inde (%11,6) sekundum ASD, 4’Unde
(%2,6) ince PDA, 2’sinde (%1,2) mitral kapak prolapsusu (MVP), 1’'inde (%0,6) kiguk
muskuler VSD ve 1’inde (%0,6) ince koroner arteriyovenoz fistll bulunmaktaydi. On

iki hastada ise biklspit aortik kapaga eslik eden aort koarktasyonu (AK) mevcuttu.

4.5. Bikiuspit Aort Kapakli Hastalarda Kapak Fonksiyonu

Biklspit aortik kapakli hastalar, aort kapak fonksiyonu agisindan; kapak
fonksiyonu normal olan (grup 1), izole AS olan (grup 2), izole AY olan (grup 3) ve AS
ile AY’nin birlikte bulundugu (grup 4) olmak tzere 4 gruba ayrilarak degerlendirildi.

Hastalarin 46’sinda (%29,7) kapak fonksiyonlari tamamen normaldi, AS veya
AY yoktu (Grup 1). Hastalarin 109'unda (%70,3) ise aort kapak fonksiyon bozuklugu
bulunmaktaydi. izole aort stenozu 33 (%21,3) hastada (Grup 2), izole aort yetmezIigi
36 (%23,2) hastada (Grup 3) mevcuttu. Toplam 40 (%25,8) hastada ise AS ve AY
birlikte idi (Grup 4), (Sekil 8).

Toplam 155 hastanin 73’Unde (%47) AS, 76’sinda (%49) AY bulunmaktaydi.

AY
36(%23,2)

AS
33(%21,3)

Normal
46(%29,7)

SEKIL 8. BAK hastalarinin kapak fonksiyonu agisindan degerlendirimesi

Kapak fonksiyonu normal olan (grup 1) 46 hastanin 35’i (%76,1) erkek, 11’i
(%23,9) kiz ve ortalama yas 7,7+4,6 yil, vicut agirigi 30,6+17,9 kg, boy 133+25 cm,
VKI  17+43,2 kg/m2, kalp hizi 99,8+23,5 atim/dk, sistolik KB 106,6+12,6 mmHg,
diyastolik KB 66,1+8,9 mmHg idi. izole AS grubundaki (grup 2), toplam 33 hastanin
23’0 erkek (%69,7), 10°'u kiz (%30,3) ve ortalama yas 6,2+4,7 yil, vicut agirlig
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24,3+18,7 kg, boy 120,8+32,5 cm, VKIi 16,6+4,2 kg/m2, kalp hizi 105+25,6 atim/dk,
sistolik KB 99,5+11,6 mmHg, diyastolik KB 62+8,9 mmHg olarak saptandi. izole AY
grubundaki (grup 3) toplam 36 hastanin 27’si erkek (%75), 9'u kiz (%25) ve ortalama
yas 10,6+4,6 yil, viicut agirhg 40,8+21,3 kg, boy 143,3+25 cm, VKi 20+5,5 kg/m2,
kalp hizi 85,9+14,7 atim/dk, sistolik KB 105,7£10,4 mmHg, diyastolik KB 65,516,4
mmHg idi. AS ve AY’nin birlikte bulundugu (grup 4) toplam 40 hastanin ise; 30'u erkek
(%75), 10'u (%25) kiz ve ortalama yas 10,7+4,2 yil, vucut agirhdr 41,1£19,1 kg, boy
145,8+14,8 cm, VKi 22,2+45 kg/m2, kalp hizi 91,9+154 atim/dk, sistolik KB
108,7+9,8 mmHg, diyastolik KB 66,3+8,9 mmHg olarak saptandi. Dért grup arasinda
cinsiyet, boy, diyastolik kan basinci acisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmazken (p>0,05); yas, viicut agirhgi, VKI, kalp hizi ve sistolik KB agisindan
istatistiksel olarak farklihk mevcuttu (p<0,05). Yapilan kovaryans analiziyle, bu
farkliliklarin gruplar arasindaki yas farkina bagl oldugu géruldu. Yas degiskeninin
etkisinin arindinldigi  kovaryans analizinde istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi (p>0,05), (Tablo 9).

Gruplarin ekokardiyografi verilerine bakildiginda; grup1 de LVADed 0,83+0,14
cm, LVed 3,8+0,83 cm, LVes 2,3+0,53 cm, IVSed 0,77+0,12 cm, RVed 2,4+0,41 cm,
LA 2,54£0,51 cm, AA 1,6£0,36 cm, aort genisligi 2,2+0,56 cm, EF %79 15,4, FS %41
+5,1 ve aort maksimum basing gradiyenti 8.19+3,48 mmHg idi. izole AS olan grupta
(grup 2) LVADed 0,8210,12 cm, LVed 3,8%+0,86 cm, LVes 2,2+0,59 cm, IVSed
0,74+0,15 cm, RVed 2,4+0,48 cm, LA 2,4+0,42 cm, AA 1,61£0,4 cm, aort genisligi
2,2+0,5 cm, EF %80,614,9, FS %42.5+4,7, aort maksimum basing gradiyenti ise
27.8+13,5 mmHg saptanirken; izole AY olan grupta (grup 3) sirasiyla 0,87+0,11 cm,
4,4+0,57 cm, 2,5+0,4 cm, 0,79+0,09 cm, 2,8+0,48 cm, 2,6+0,28 cm, 1,9+0,32 cm,
2,610,38 cm, %80,9+4,7, %42,8+4,8 ve 8,3+3,3 mmHg olarak saptandi. Grup 4'te ise
LVADed 0,89+0,13 cm, LVed 4,4+0,66 cm, LVes 2,6+0,48 cm, IVSed 0,8+0,1 cm,
RVed 2,7+0,5 cm, LA 2,9+0,6 cm, AA 1,9+0,48 cm, aort genisligi 2,5+0,62 cm, EF
%78,75,9, FS %40,7+5,4 ve aort maksimum basing gradiyenti 30,91+£13,88 mmHg
idi (Tablo 10). Gruplar arasinda LVADed, 1VSed, EF, FS agisindan istatistiksel olarak
farkhlik saptanmazken (p>0,05); LVed, LVes, RVed, LA, AA, aort genigligi ve aort
maksimum basing¢ gradiyenti agisindan istatistiksel olarak farklilik vardi (p<0,05). Yas
degiskeninin etkisini ortadan kaldirmak icin kovaryans analizi yapildi. Yapilan
kovaryans analizi sonucunda LVADed, LVes, RVed ve aort genisligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklihik olmadigi tespit edildi (p>0,05). Maksimum basing

gradiyenti; AS ve AY birlikte oldugu grup ile izole AS olan grupta diger gruplara gore
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belirgin olarak fazlaydi (p<0,05). Gruplar arasindaki LA, AA ve aort maksimum basing
gradiyentinde, yas degdiskeninin etkisinin arindirlldigi kovaryans analizinde de
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05), (Tablo 10).

Tablo 9.Kapak fonksiyonlarina gére gruplarin demografik ve hemodinamik verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n:46) (n:33) (n:36) (n:40)
Cinsiyet (E/K) 35/11 23/10 27/9 30/10 >0,05
7,7+4.6 6,2+4,7 10,6+4,6 10,7+4,2
Yas (yil) <0,05
(0,08-18) (0,03-17) (2-18) (2-19)
Viicut Agirhgi 30,6+17,9 24,3+18,7 40,8+21,3 41,1+19,1 <0,05
(kg) (5-67) (3,6-70) (12-100) (12,8-100) 0,994*
133+25 120,8+32,5 143,325 145,8+14,8
Boy (cm) >0,05
(75-168) (50-171) (89,8-177) (107-167)
vilcut kitle 17+3,2 16,6+4,2 20%5,5 22,2+4,5 <0,05
indeksi (kg/m2) (13-24,6) (12,6-26,4)  (12,4-32,6) (15,2-31,5) 0,145+
Kalp Hizi 99,8+23,5 105+25,6 85,9+14,7 91,9+15,4 <0,05
(atim/dk) (60-152) (64-172) (60-115) (68-136) 0,271*
Sistolik Kan 106,6+12,6 99,5+11,6  105,7+10,4 108,7+9,8 <0,05
Basinci (mmHg) (70-135) (70-130) (90-148) (89-132) 0,085*
Diyastolik Kan 66,1+8,9 62+8,9 65,5+6,4 66,3+8,9 008
Basinci (mmHg) (45-86) (40-80) (54-80) (50-91) '

E: Erkek, K: Kiz
Grup 1: Normal, Grup 2: izole AS, Grup 3: Izole AY, Grup 4: Kombine (AS+AY)

*Yasa gore diizeltiimig verilerin p degerleri.

45



Tablo 10. Kapak fonksiyonlarina gére BAK hastalarinin Ekokardiyografi verileri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n:46) (n:33) (n:36) (n:40) P
0,8310,14 0,82+0,12 0,8740,11 0,890,13
LVADed (cm) (0,5-1,4) (0,6-1) (0,6-1,1) (0,6-1,4) o0
3,8+0,83 3,840,86 4,4+0,57 4,4+0,66 <0,05
LVed (cm) (1,9-5,5) (1,8-5,6) (3-6) (2,8-5,8) 0,113*
2,30,53 2,20,59 2,5:0,4 2,6+0,48 <0,05
LVes (cm) (1,1-3,7) (1-3,6) (1,8-3,4) (1,8-4) 0,441*
7954 80,6+4,9 80,9+4,7 78,7459
EF (%) (64,83-88,75)  (64,83-88,54)  (71,44-87,5)  (63,56-86,61) >0.05
41151 42,5547 42,8448 40,7454
FS (%) (29,41-51,72)  (29,41-51,43)  (34,15-50) (28,57-48,84) e
0,77+0,12 0,7440,15 0,79+0,09 0,840,1
IVSed (cm) (0,5-1) (0,4-1) (0,6-1) (0,6-1) 7005
2,4+0,41 2,4+0,48 2,8+0,48 2,740,5 <0,05
RVed (cm) (1,7-3.4) (1,4-3,5) (1,7-3,5) (1,2-3,7) 0,054*
2,540,51 2,410,442 2,6$0,28 2,9+0,6 <0,05
LA (cm) (1,6-3,7) (1,8-3,6) (2,3-3,3) (1,8-4,1) 0,021*
1,6£0,36 1,6£0,4 1,940,32 1,940,48 <0,05
Anulus (cm) (1-2,5) (0,7-2,4) (1,4-2,5) (0,8-2,8) 0,040*
port  genigligi | 2:2%0.56 2,240,5 2,60,38 2,5+0,62 <0,05
(cm) (1,3-3,2) (0,9-3) (2-3,2) (0,9-3,2) 0,888*
8,19+3,48 27,8+13,5 8,333 30,01+13,88  <0,05
APmax (mmhg) (2,6-16) (14,7-65) (3,7-14) (14-73) 0,000*

LVADed: Sol ventrikiil arka duvar kalinhigi enddiyastol, LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik ¢api, LVes: Sol
ventrikiil endsistolik ¢api, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, IVSed: interventrikiiler
septum enddiyastol, RVed: Sag ventrikiil enddiyastolik ¢api, LA: Sol atrium ¢api, AA: Aortik anulus,
APmax: Maksimum basing gradiyenti

Grup 1: Normal, Grup 2: izole AS, Grup 3: izole AY, Grup 4: Kombine (AS+AY)

*Yasa gore diizeltiimig verilerin p degerleri.

4.5.1. Aort Kapak Ac¢ilim Tipine Gore Kapak Fonksiyonlari

Aort kapak ac¢ihm tipine gdére; aort kapak fonksiyonu degerlendirildiginde;
superior-inferior agihmi olan hastalarin 34’ande (%40,5) kapak fonksiyonlari normal,
17’sinde (%20,2) izole AS, 24’Unde (%28,6) izole AY, 9'unda (%10,7) ise AS ve AY
birlikteydi. Sag-sol agilimi olan toplam 71 hastanin ise; 12’sinde (%16,9) kapak
fonksiyonu normal, 16’sinda (%22,5) izole AS, 12’sinde (%16,9) izole AY ve 31’inde
(%43,7) AS ile AY’nin birlikte oldugu kombine kapak disfonksiyonu mevcuttu (p<001),
(Tablo 11).
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izole AS ve izole AY varli§i, BAK tiplerine gére farklilik géstermezken (p>0,05);
kombine kapak disfonksiyonu sag-sol acilima sahip BAK’lI hastalarda belirgin olarak
fazla idi. Bununla birlikte kapak fonksiyonlari normal olan hastalarda stperior-inferior
acilim belirgin fazla saptandi (p=0,001). Superior-inferior acgilimi olan toplam 84
hastanin 34’Unde (%40,5) kapak fonksiyonlari normalken; sag-sol agilimi olan 71
hastanin sadece 12’sinde (%16,9) kapak fonksiyonlari normaldi (p=0,001). Diger
taraftan stperior-inferior acilimli hastalarin sadece 9'unda (%10,7) kombine kapak
fonksiyon bozuklugu saptanirken, sag-sol acilimli hastalarin 31’inde (%43,7) kombine

kapak disfonksiyonu mevcuttu (p=0,0001), (Tablo 11).

Tablo 11. BAK tiplerinin Aort kapak fonksiyonlarina gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n:46) (n:33) (n:36) (n:40)
Superior-inferior
(n:84)

17 (%20,2) 24 (%28,6) 9 (%10,7)

Sag-sol

agiimh BAK 12 (%16,9) 16 (%22,5) 12 (%16,9) 31 (%43,7)

(n:71)

Grup 1: Normal, Grup 2: izole AS, Grup 3: izole AY, Grup 4: Kombine (AS+AY)

Aortik kapak acgilim tipleri normal ve anormal kapak fonksiyonu agisindan
karsilastirildiginda; superior-inferior BAK’ hastalarin  34’Unde (%40,5) kapak
fonksiyonlari normal iken, 50’sinde (%59,5) anormal kapak fonksiyonu mevcuttu.
Sag-sol agilimli BAK’ll hastalarin ise 12'sinde (%16,9) kapak fonksiyonlari normal
saptanirken, 59’'unda (%83,1) kapak fonksiyon bozuklugu mevcut idi. Sag-sol agilim
tipine sahip BAK’lI hastalarda aortik kapak fonksiyon bozuklugunun daha fazla oldugu
saptandi (p<0,05), (Tablo 12).
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Tablo 12. BAK tiplerinin Aort kapaginin normal ve anormal fonksiyonlarina gére
dagilimi

Kapak Fonksiyonu Kapak Fonksiyonu Anormal
Normal (Grup 1) (Grup 2, Grup 3, Grup 4)

(n:46) (n:109)

Siiperior-inferior
acilimhi BAK (n:84)

Sag-sol
agilimh BAK (n:71) [2toles) 59 (%83,1)

Grup 1: Normal, Grup 2: izole AS, Grup 3: izole AY, Grup 4: Kombine (AS+AY)

34 (%40,5)

50 (%59,5)

4.5.2. AS Saptanan Hastalarin Verileri

Toplam 155 hastanin 82’sinde (%53) AS yokken, 73’Unde (%47) AS vardi. Aort
stenozu olan toplam 73 hastanin 33’Unde (%45,2) izole AS, 40'inda (%54,8) AS ve
AY Dbirlikte bulunmaktaydi. Aort stenozunun siddeti acisindan hastalar
degerlendirildiginde; 56’sinda (%76,7) hafif AS, 17’sinde (%23,3) orta-agir AS mevcut
idi (Sekil 9).

Aort Stenozu

100
80
60
40
B -
AS yok Hafif AS Orta-Agir AS
= Aort Stenozu 82 56 17

Sekil 9. BAK hastalarinda aort stenozu siddetinin dagilimi

AS olan toplam 73 hastanin 53’si erkek, 20’si kiz, ortalama yas 8,6+4,9 vy,
viicut agirigr 33,5+20,6 kg, boy 133,8427,4 cm, VKi 19,5¢5,1 kg/m?, kalp hizi
97,8+21,5 atim/dk, sistolik KB 104,4+11,5 mmHg ve diyastolik KB 64,3+9,1 mmHg idi.
AS eslik etmeyen toplam 82 hastanin ise; 62’si erkek, 20’si kiz, ortalama yas 914,8
yil, viicut agirhgr 35+19,9 kg, boy 137,2+25,1 cm, VKi 18,2+4,5 kg/m?, kalp hizi
93,6+21,1 atim/dk, sistolik KB 106,2+11,5 mmHg ve diyastolik KB 65,8+7,8 mmHg
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olarak saptandi. Gruplar arasinda bu parametreler acgisindan istatistiksel olarak
anlaml farkhlik yoktu (p>0,05), (Tablo 13).

Tablo 13. BikUspit aortik kapak agilim sekline goére demografik ve hemodinamik

verileri
AS Var AS Yok
(n:73) (n:82)
Cinsiyet (E/K) 53/20 62/20
Yas (yil) 8,6+4,9 (0,03-18) 9+4,8 (0,08-18)
Viicut Agirhigi (kg) 33,5+20,6 (3,6-100) 35+19,9 (5-100)
Boy (cm) 135,8+27,4 (50-177) 137,2425,1 (75-177)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 19,5+5,1 (12,6-31,4) 18,2+4,5 (12,4-32,6)
Kalp hizi (atim/dk) 97,8+21,5 (64-172) 93,6+21,1 (60-152)
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 104,4+11,5 (70-132) 106,2+11,5 (70-148)
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 64,3+9,1 (40-91) 65,8+7,8 (45-86)

AS: Aort stenozu, E: Erkek, K: Kiz, p >0,05

AS olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografik verileri Tablo 14’te verilmis.
AS olan grupta; LVADed 0,85+0,13 cm, LVed 4,1+0,81 cm, LVes 2,410,56 cm, IVSed
0,77+0,12 cm, RVed 2,5+0,5 cm, LA 2,7+£0,59 cm, AA 1,8+0,47 cm, aort genisligi
2,33+0,58 cm, EF %79,545,5 ve FS %41,5+5,1 saptanirken; AS olmayan grupta
sirasiyla 0,84+0,12 cm, 410,78 cm, 2,37+0,49cm, 0,78+0,1cm, 2,5+0,45 cm, 2,5+0,47
cm, 1,74+0,36 cm, 2,34+0,53 cm, EF %79,845,2, FS %41,7+4,9 idi (p>0,05), (Tablo
14). Aort kapaginda maksimum basing gradiyenti AS olan grupta 29,4+13,7 mmHg,
AS olmayan grupta ise 8,25+3,37 mmHg olarak bulundu. Maksimum basing
gradiyenti, AS olan grupta belirgin fazlayken (p=0,0001); diger ekokardiyografik
parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,05), (Tablo 14).
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Tablo 14. Aort stenozu olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografi parametreleri

AS Var AS Yok T

(n:73) (n:82) p degeri
LVADed(cm) 0,85+0,13 (0,6-1,4) 0,84+0,12 (0,5-1,4) 0,05
LVed(cm) 4,13+0,81 (1,8-5,8) 4,08+0,78 (1,9-6) 0,05
LVes(cm) 2,42+0,56 (1-4) 2,37+0,49 (1,1-3,7) 0,05
EF(%) 79,5£5,5 (63,6-88,5) 79,845,2 (64,8-88,5) 0,05
FS(%) 41,5451 (28,6-51,4) 41,7449 (29,4-51,7) >0,05
IVSed(cm) 0,77£0,12 (0,4-1) 0,780,1 (0,5-1) >0,05
RVed(cm) 2,56£0,5 (1,2-3,7) 2,55+0,47 (1,7-3,5) >0,05
LA(cm) 2,710,59 (1,8-4,1) 2,55+0,45 (1,6-3,7) >0,05
Anulus(cm) 1,8+0,47 (0,7-2,8) 1,7610,36 (1-2,5) >0,05
Aort genisligi(cm) 2,33%0,58 (0,9-3,2) 2,34+0,53 (1,3-3,2) >0,05
29,49+13,7 (14-73) 0,000%

APmax (mmhg)

8,25+3,37 (2,6-16)

LVADed: Sol ventrikiil arka duvar kalinhigi enddiyastol, LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik ¢api, LVes: Sol

ventrikiil endsistolik ¢api, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, IVSed: interventrikiiler

septum enddiyastol, RVed: Sag ventrikiil enddiyastolik ¢api, LA: Sol atrium ¢api, AA: Aortik anulus,

APmax: Maksimum basing gradiyenti

Aort stenozu olan toplam 73 hastanin 26’sinda (%35,6) kapak acilimi stperior-

inferior yonde, 47’sinde (%64,4) sag-sol yondeydi. Aort stenozunun olmayan 82

hastanin ise; 58’inde (%70,7) slUperior-inferior acgilim, 24’Gnde (%29,3) ise sag-sol

acilim vardi. Aort stenozu, sag-sol aciimi olan BAK'lI hastalarda %66,2 (47/71)

oraninda gorulirken; superior-inferior agilimi olan hastalarda %31 (26/84) oraninda

goruldi. Sag-sol kapak agilimi olanlarda AS belirgin olarak daha fazlaydi (p<0,05),

(Tablo 15).

Tablo 15. BAK acgilim tipi ve AS varligi

Aort Stenozu (+) (n:73)

Stperior-inferior
acilimh BAK

(n:84)
26 (%35,6)
58 (%70,7)

Sag-sol agilimli

BAK (n:71)

47 (%64,4)
24 (%29,3)

Aort Stenozu (-) (n:82)
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Kapak acgilimina gére AS’nin siddeti incelendiginde; hafif AS olan 56 hastanin
23’Unde (%41,1) acilim yonU superior-inferior iken, 33’Unde (%58,9) sag-sol agilim
vardil. AS derecesi orta-adir olan 17 hastanin ise; 3’inde (%17,6) superior-inferior
acilim, 14’inde (%82,4) sag-sol acilim mevcuttu. Stperior-inferior kapak agilimi olan
AS’li hastalarin %11,5’'inde (3/26) orta-agir AS varken, sag-sol acgilim olanlarin
%29,8'inde (14/47) AS orta-adir derecedeydi. Kapak acilimina goére sag-sol kapak
acihmi olan hastalarda, slperior-inferior acilimi olan hastalara goére AS siddetinin
daha fazla oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,05),
(Tablo 16).

Tablo 16. BAK acilim tipi ve AS siddeti

AS (+) Siiperior-inferior  AS (+) Sag-sol acilimh

acihmh BAK (n:26) BAK (n:47)

Hafif AS (n:56) 23 (%41,1) 33 (%58,9)
Orta-agir AS (n:17) 3 (%17,6) 14 (%82,4)

4.5.3. AY Saptanan Hastalarin Verileri

Toplam 155 hastanin 79’'unda (%51) AY yokken, 76’sinda (%49) AY mevcut
idi. Aort yetmezligi bulunan toplam 76 (%49) hastanin 36’sinda (%47,4) izole AY,
40’inda (%52,6) AS ve AY birlikte saptandi. Hastalar aort yetmezligi agirhgi agisindan
degerlendirildiginde ise; 54’Unde (%71) hafif AY, 22’sinde (%29) orta agir AY oldugu
gorilda (Sekil 10).

Aort Yetmezligi

90
80
70
60
50
40
30
20
: —
0
AYyok | Hafif AY Orta Ag'r
= Aort Yetmezligi 79 54 22

Sekil 10. BAK hastalarinda aort yetmezligi siddetinin dagihmi
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Aort yetmezligi olan ve olmayan hastalarin demografik verileri
karsilastirildiginda; AY olan 76 (%49) hastanin 57°si (%75) erkek, 19'u (%25) kiz,
ortalama yas 10,7+4,4 yil, vicut agirhgi 41+20 kg, boy 144,5+20,5 cm, VKi 2151
kg/m?, kalp hizi 89+15,3 atim/dk, sistolik KB 107,3+10,1 mmHg ve diyastolik KB
65,9+7,8 mmHg idi. AY olmayan 79 (%51) hastanin ise; 58’i (%73,4) erkek, 21’i (26,6)
kiz, ortalama yas 7,1+4,7 yil, viicut agirhg 28,0+18,4 kg, boy 128,7+28,0 cm, VKIi
16,9+3,6 kg/m?, kalp hizi 101,9+24,4 atim/dk, sistolik KB 103,5+12,6 mmHg ve
diyastolik KB 64,319,1 mmHg olarak saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet, kalp hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmazken
(p>0,05); yas, viicut agirhgi, boy ve VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik
mevcuttu (p<0,05). AY saptanan hastalarin, AY saptanmayan hastalara goére yas
ortalamasi daha blyUktl (p<0,05). Yas degiskeninin etkisini ortadan kaldirmak igin
kovaryans analizi yapildi. Yapilan kovaryans analiziyle AY bulunan ve bulunmayan
gruplar arasinda viicut agirigi, boy ve VKIi agisindan istatistiksel olarak farklilik
mevcut olmadigi tespit edildi (p>0,05), (Tablo 17).

Tablo 17. AY bulunma durumuna gére demografik ve hemodinamik verileri

AY var AY yok ¢]
(n:76) (n:79)
Cinsiyet (E/K) 57/19 58/21 >0,05
Yag (yil) 10,7+4,4 (2-19) 7,1+4,7 (0,03-18) <0,05
. N <0,05
Viicut Agirhgr (kg) 41420 (12-100) 28+18,4 (3,6-70) e
<0,05
Boy (cm) 144,5+20,5 (89,8-177)  128,7+28 (50-171) 0.270"
. - H - <OY05
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) 21+5,1 (12,4-32,7) 16,9+3,6 (12,6-26,4) G
Kalp hizi (atim/dk) 89+15,3 (60-136) 101,9+24,4 (60-172) >0,05
Sistolik Kan Basinci (mmHg) | 107,3+10,1 (89-148)  103,5+12,6 (70-137) >0,05
Diyastolik Kan Basinci
65,9+7,8 (50-91) 64,3+9,1 (40-86) >0,05
(mmHg)

AY: Aort yetmezligi, E: Erkek, K: Kiz

*Yasa gore dlizeltiimis verilerin p degerleri.

Aort yetmezligi olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografik parametreleri
degerlendirildi. AY olan hastalarda LVADed 0,87+0,12 cm, LVed 4,4+0,6 cm, LVes
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2,57+0,44 cm, IVSed 0,79+0,09 cm, RVed 2,76+0,48 cm, LA 2,85+0,5 cm, AA
1,9610,42 cm, aort genisligi 2,54+0,54 cm, EF %79,715,5, FS %41,7+5,2 ve aort
maksimum basing gradiyenti 19,9+15,4 mmHg saptanirken; AY olmayan hastalarda
sirasiyla 0,82+0,13 cm, 3,810,8 cm, 2,2310,55 cm, 0,75+0,13 cm, 2,41+0,4 cm,
2,47+0,47 cm, 1,631£0,37 cm, 2,2+0,52 cm, %79,715,3, %41,6+5, 16,6£13,3 mmHg
idi. EF, FS ve aort kapak maksimum basing gradiyenti parametreleri agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmazken (p>0,05), LVADed,
LVed, LVes, IVSed RVed, LA, AA ve aort genigligi agisindan istatistiksel olarak anlaml
farkhlik saptandi (p<0,05), (Tablo 18). Yas degiskeninin etkisini ortadan kaldirmak igin
kovaryans analizi yapildi. Yapilan kovaryans analiziyle LVADed, LVes, IVSed ve aort
genisligindeki istatistiksel farkhliklarin gruplar arasindaki yas farkina bagli oldugu
goruldu (p>0,05).

Tablo 18 Aort yetmezligi olan ve olmayan hastalarin ekokardiyografi parametreleri

AY var AY yok
(n:76) (n:79) P
<0,05
LVADed (cm) 0,87+0,12 (0,6-1,4) 0,82+0,13 (0,5-1,4) 0.124*
<0,05
LVed (cm) 4,42+0,61 (2,8-6) 3,81+0,83 (1,8-5,6) 0.039*
<0,05
LVes (cm) 2,57+0,44 (1,8-4) 2,23+0,55 (1-3,7) 0.219*
>0,05
EF (%) 79,7+5,5 (63,6-87,5) 79,75,3 (64,8-88,8) 0.622*
>0,05
FS (%) 41,7+5,2 (28,6-50) 41,6+5 (29,4-51,7) 0.560*
<0,05
IVSed (cm) 0,79+0,09 (0,6-1) 0,75:0,13 (0,4-1) 0,812
<0,05*
RVed (cm) 2,76+0,48 (1,2-3,7) 2,41+0,43 (1,4-3,5) 0.015*
<0,05
LA (cm) 2,85+0,53 (1,8-4,1) 2,47+0,47 (1,6-3,7) 0.015%
<0,05*
Anulus (cm) 1,96+0,42 (0,8-2,8) 1,63+0,37 (0,7-2,5) 0.005*
Aort genisligi i . <0,05
(o) 2,54+0,54 (0,9-3,2) 2,240,52 (0,9-2,1) 0.758*
APmax (mmhg) 19,91£15,42 (3,7-73) 16,62+13,37 (2,6-16) >0,05

LVADed: Sol ventrikiil arka duvar kalinligi enddiyastol, LVed: Sol ventrikiil enddiyastolik ¢api, LVes: Sol
ventrikiil endsistolik ¢api, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, IVSed: Interventrikiiler
septum enddiyastol, RVed: Sag ventrikiil enddiyastolik ¢api, LA: Sol atrium ¢api, AA: Aortik anulus,
APmax: Maksimum basing gradiyenti

*Yasa gore diizeltiimig verilerin p degerleri.

BikUspit aortik kapaga eslik eden AY’si olan 76 hastanin 33’Unde (%43,4)

kapak acilimi sUperior-inferior yontindeyken, 43’Unde (%56,6) sagd-sol yonindeydi.
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AY bulunmayan 79 BAK hastasinin ise; 51’inde (%64,6) superior-inferior, 28’inde
(%35,4) sag-sol acilim vardi. Sag-sol kapak acilimi olan hastalarda %60 (43/71)
oraninda AY varken; suUperior-inferior agihmi olan hastalarda %39 (33/84)
oranindaydi. AY sag-sol kapak acilimi olan hastalarda superior-inferior acilimi olan
hastalara gore belirgin olarak daha fazla idi (p<0,05), (Tablo 19).

Tablo 19. BAK acilim tipi ve AY

Siiperior-inferior Sag-sol agilimh
acilimh BAK (n:84) BAK (n:71)

Aort Yetmezligi(+) (n:76) 33 (%43,4) 43 (%56,6)
0,008*
Aort Yetmezligi (-) (n:79) 51 (%64,6) 28 (%35,4)

Kapak ac¢ilimin tipine gére AY’nin siddeti incelendiginde; hafif AY saptanan 54

hastanin 27’sinde (%50) superior-inferior acilim ve yine 27’sinde (%50) sag-sol acilim
oldugu gorulirken; orta-agir AY olan 22 hastanin 6’sinda (%27,2) superior-inferior
acilim, 16’sinda (%72,8) sag-sol acilim vardi. Sag-sol kapak agilimi ve AY olan
hastalarin %37,2’sinde (16/43) orta-agir AY varken, superior-inferior agilim olanlarin
%18,1’inde (6/33) orta-adir derecedeydi. Sag-sol kapak agilimi olanlarda AY siddeti
belirgin olarak daha agirdi (p<0,05), (Tablo 20).

Tablo 20. BAK acilim tipi ve AY siddeti

AY (+) Siiperior-inferior AY (+) Sag-sol

acilimh BAK (n:33) acilimh BAK (n:43)

Hafif AY (n:54) 27 (%50)

Orta-agir AY (n:22) 6 (%27,2) 16 (%72,8)

27 (%50)
0,002*

4.6. Aort Koarktasyonu

BikUspit aortik kapakli hastalardan 12’sine (%7,7) aort koarktasyonu eglik
ediyordu. AK olan 12 hastanin verileri incelendiginde; hastalarin 10’u erkek, 2’si kizdi.
Hastalarin yas ortalamasi 74,5 yil, vicut agirhig 29+17,48 kg, boy 125,3+19,64 cm,
VKi 16,315 kg/m? iken; kalp hizi 96,1+£19,2 atim/dk, sistolik kan basinci 108+14,7
mmHg, diyastolik kan basinci 66,9+10,8 mmHg olarak saptandi (Tablo 21).
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AK olan hastalar, BAK agilimlari agisindan incelendiginde; 9 hastada (%75) superior-
inferior agiimi, 3 hastada (%25) sag-sol aciim saptand. Istatistiksel olarak farklilik
saptanmasa da aort koarktasyonu olan hastalarda slperior-inferior kapak agilim sekli
daha fazlaydi (p>0,05), (Tablo 21). Raphe 2 (%16,7) hastada, kapakta doming ise 5
(%41,7) hastada mevcuttu.

Aort koarktasyonuna eglik 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 gorulda.

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 %77,416,6, FS
%39,616 ve aort kapak maksimum basing gradiyenti 18,8+13,2 mmHg idi.

Aort koarktasyonu olan toplam 12 hastanin Qunda (%81,9) girisim oykusu

mevcuttu. Bunlardan 2’sine anjioplasti uygulanirken, 7’si opere edilmigti.

Tablo 21. Aort Koarktasyonu olan hastalarin demografik verileri ve BAK agilim tipi

(n:12)
125,3+19,6 (98,5-151)

BAK Acilimi
(Superior-inferior/ sag-sol)

E: Erkek, K: Kiz

9/3
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4.7. Aort Dilatasyonu

Asendan aort dilatasyonu 14 (%9) hastada saptandi. Asendan aort
dilatasyonu saptanan hastalarin 13’G erkek 1’i kizdi. Yag ortalamasi 12,5+2,9 vyil,
vicut agirhgi 48,2+23,7 kg, boy 154,6+15,8 cm, viicut kitle indeksi 20,6+4,2 kg/m?,
kalp hizi 82,6+9,8 atim/dk, sistolik kan basinci 108,4+9,3 mmHg ve diyastolik kan
basinci 67+5,3 mmHg olarak saptandi (Tablo 22).

Kapak acgilim tipine bakildiginda; 2 (%14,3) hastada stperior-inferior, 12
(%85,7) hastada sag-sol agilim gdézlendi. Asendan aort dilatasyonu olan BAK’li
hastalarda sag-sol agilim daha fazlaydi (p=0,002), (Tablo 22). Raphe 8 (%57,1)
hastada ve doming 7 (%50) hastada izlendi.

Asendan aort dilatasyonuna eglik eden AS ve AY varlidina bakildiginda; 14
hastanin tamaminda kapak disfonksiyonu oldugu goérulda (p=0,0001). Aort stenozu
14 (%100) hastanin hepsinde bulunmaktaydi. AS 3 hastada (%21,4) izoleyken, 11
hastada (%78,6) AY ile birlikteydi. AS ve AY’nin birlikte oldugu hastalarda asendan
aort dilatasyonu goérilme sikhgi fazlaydi (p=0,0001).

Asendan aort dilatasyonu olan hastalarin ekokardiyografik parametreleri
incelendiginde; LVADed 0,92+0,16 cm, LVed 4,71£0,61 cm, LVes 2,8+0,44 cm, IVSed
0,76+0,15 cm, RVed 30,37 cm, LA 2,9+0,73 cm, AA 2,1+0,38 cm, aort genigligi
2,8+0,32 cm, EF %78,415,1, FS %40,4+4,59 ve aort maksimum gradiyenti 32+16,42
mmHg idi.

Tablo 22. Aort dilatasyonu olan hastalarin demografik verileri ve BAK agil tipi

Aort dilatasyonu
(n:14)

Cinsiyet (E/K) 14/0

Yag (yil) 12,542,9 (8-18)
Viicut agirhgn (kg) 48,2+23,7 (17-100)
Boy (cm) 154,6+15,8 (138-171)
VKI (kg/m2) 20,6+4,2 (15,1-26,2)
Kalp hizi (atim/dk) 82,6+9,8 (68-97)
Sistolik KB (mmHg) 108,4+9,3 (95-127)
Diyastolik KB (mmHg) 67+5,3 (55-77)

BAK Acilimi 2/12
(Suiperior-inferior/ sag-sol)

E: Erkek, K: Kiz
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4.8.Genetik analizlerin degerlendirilmesi

Calismamizda, 155 BAK hastasi ve 152 saglikli gocuk olmak Uzere toplam
307 gocukta GATA4, GATA5 ve TBX5 gen bolgeleri degerlendirildi. Toplam dokuz
ekzondan olusan GATA4 geninin 1. ve 4. ekzonlari, toplam sekiz ekzondan olusan
GATADS5 geninin 1. ekzonu ve on ekzondan olugan TBX 5 geninin 2, 5, 7, 8. ekzonlari
incelendi.

BAK grubunda GATA4 geninin 4. ekzonunda (rs55980825) ve TBX5 geninin
2. ekzonunda (rs759976245) mutasyon saptandi. GATA4 geninin 1. ekzonu, GATAS
geninin 1. ekzonu ve TBX5 geninin 5, 7 ve 8. ekzonlarinda ise mutasyon gdzlenmed..
Kontrol grubundaki higbir cocukta GATA4, GATAS ve TBX5 genlerinde mutasyon
yoktu.

GATA4 ekzon 4 ve TBX5 ekzon 2 mutasyonlari incelendiginde; BAK
grubundaki 155 ¢ocugun; 29'unda (%18,7) GATA4 ekzon 4 heterozigot mutasyonu,
27’sinde (%17,4) TBX5 ekzon 2 heterozigot mutasyonunun mevcut oldugu saptandi.
GATA4 ekzon 4 heterozigot mutasyonu ve TBX5 ekzon 2 heterozigot mutasyonunun

birlikte bulundugu hastamiz yoktu.

4.8.1.GATA4 Ekzon 4 mutasyon analizleri

GATA4 ekzon 4’te, BAK grubundaki 155 hastanin 29'unda (%18,7) heterozigot
rs55980825 mutasyonu saptanirken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise higbirinde
mutasyon yoktu. GATA4 rs55980825 heterozigot mutasyonuna sahip olmanin
bikUspit aortik kapak hastaligi gelisme riskini 2,21 kat arttirdigi géraldi, [p=0,0001 ve
OR 2,21 (%95 CI; 1,94-2,51)], (Tablo 23).

Tablo 23: BAK ve kontrol gruplarinda GATA4 rs55980825 mutasyonu

GATA4 BAK grubu Kontrol grubu p OR(%95 ClI)
rs55980825 (n:155) (n:152)
Mutasyon var 29(%18,7) 0(%0)

0,0001 2,21 (1,94-2,51)
Mutasyon yok 126(%81,3) 152(%100)

BAK grubunda GATA4 rs55980825 mutasyonuna sahip olan 29 hastanin
verileri incelendiginde; hastalarin 21'i (%72,4) erkek ve 8'i (%27,6) kizdi. Ortalama
yas 6,6+5,07 yil, vicut agirhdi 28+20,64 kg, boy 122,5+34,04 cm, vicut kitle indeksi
18,3+4,72 kg/m?, kalp hizi 102,4+26,27 atim/dk, sistolik kan basinci 102,7+9,47
mmHg ve diastolik kan basinci 64,6+7,43 mmHg idi. GATA4 rs55980825 mutasyonu

olan ve olmayan gruplarin; yas, vacut agirligi, boy, vicut kitle indeksi, kalp hizi, sistolik
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kan basinci ve diyastolik kan basinci degerleri Tablo 24'te gosterilmistir. iki grup
arasinda cinsiyet, vicut agirhdi, boy, vicut kitle indeksi, kalp hizi, sistolik ve diyastolik
kan basinci acgisindan istatistiksel olarak farklihk saptanmadi (p>0,05). GATA4
rs55980825 mutasyonu saptanan hastalarin yaslari mutasyon saptanmayanlara goére
daha kuglktl (p=0,004), (Tablo 24).

Tablo 24. BAK grubunda GATA4 rs55980825 mutasyonu bulunan ve bulunmayan

vakalarin demografik ve hemodinamik verileri

GATAA4 rs55980825 Mutasyon var Mutasyon yok ¢]
n:29 n:126

Cinsiyet (E/K) 21/8 94/32 >0,05
Yas (y1l) 6,645,07 (0,03-17) 9,4+4,68 (0,17-19) <0,05
Viicut Agirhigi (kg) 28+20,64 (3,6-69) 35,9+19,9 (5-100) >0,05
Boy (cm) 122,5+34,04 (50-172) 139+22,91 (75-177) >0,05
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 18,3+4,72 (13,02-26,44)  18,9+4,86 (12,4-32,65)  >0,05
Kalp Hizi (atim/dk) 102,4+26,27 (60-160) 94+19,88 (60-172) >0,05
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 102,749,47 (85-130) 106+11,94 (70-148) >0,05
Diyastolik Kan Basinci

(mmHg) 64,6+7,43 (50-80) 65,2+8,72 (40-91) >0,05

E: Erkek, K: Kiz

GATA4 rs55980825 mutasyonu olan hastalarin  kapak acgilimlari
incelendiginde; mutasyon saptanan 29 hastanin 20’sinde (%69) sUperior-inferior
acilim, Qunda (%31) ise sag-sol agilim vardi (p>0,05), (Tablo 25). GATA4 rs55980825
mutasyonu saptanan hastalarin 12’sinde (%41,3) raphe; 11’'inde (%37,9) ise aort
kapaginda doming mevcuttu. Mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda kapak
acilim sekli, raphe varligi ve kapakta doming agisindan istatistiksel olarak farklilk
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 25. BAK grubunda GATA4 rs55980825 mutasyonu ve BAK hastalarinin kapak
acihm

GATA4 rs55980825 GATA4 rs55980825
Mutasyon var (n:29) Mutasyon yok (n:126)

GATA4 rs55980825

Suiperior-inferior agilim (n:84) 20 (%69) 64 (%50,8)

p>0,05
Sag-sol aclili (n:71) 9 (%31) 62 (%49,2)
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GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan hastalar ile aort kapak fonksiyonlari
arasindaki iliski degerlendirildiginde; mutasyonu olan toplam 29 hastanin 6’sinda
(%20,7) kapak fonksiyonlari normalken, 12’sinde (%41,4) izole AS, 6’sinda (%20,7)
izole AY ve 5’inde (%17,2) AY ve AS’nin birlikte oldugu kombine kapak fonksiyon
bozuklugu saptandi. GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanmayan 126 BAK'l
hastanin ise 40’Inda (%31,7) kapak fonksiyonu normaldi. izole AS 21 hastada
(%16,7), izole AY 30 hastada (%23,8) mevcuttu. AY ve AS’nin birlikte oldugu kombine
kapak fonksiyon bozuklugu ise 35 hastada (%27,8) vardi (p<0,05), (Tablo 26). GATA4
rs55980825 mutasyonu saptanan hastalarda izole AS goérilme orani mutasyon

saptanmayanlara gére daha fazlaydi (p=0,003).

Tablo 26. BAK hastalarinda GATA4 rs55980825 mutasyonu ve aort kapak fonksiyonu

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
BAK a¢ilim (n:46) (n:33) (n:36) (n:40)
Mutasyon var (n:29) 6 (%20,7) 12 (%41,4) 6 (%20,7) 5 (%17,2)
Mutasyon yok (n:126) 40 (%31,7) 21 (%16,7) 30 (%23,8) 35 (%27,8)
p <0,05

Grup 1: Normal, Grup 2: izole AS, Grup 3: izole AY, Grup 4: Kombine (AS+AY)

GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan 29 hastanin 17’sinde (%58,6) AS
saptanirken 12’sinde (%41,4) AS yoktu. GATA4 rs55980825 mutasyonu
saptanmayan 126 hastanin ise 59'unda (%44,4) AS varken, 70'inde (%55,6) AS
yoktu. GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda AS
varlidi agisindan istatistiksel olarak farkhlik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 27).

GATA4 geni rs55980825 mutasyonu saptanan ve aort stenozu olan toplam 17
hastadaki AS siddeti degerlendirildiginde; 14 (%82,4) hastada hafif AS, 3 (%17,6)
hastada ise orta-agir AS oldugu goéruldi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farkhlik
saptanmadi (p>0,05), (Tablo 28).

Tablo 27. GATA 4 rs55980825 mutasyonu ve Aort Stenozu

Aort Stenozu GATA4 rs55980825 GATA4 rs55980825 p
mutasyonu var (n:29) mutasyonu yok (n:126)
Var (n:73) 17 (%58,6) 56 (%44,4)
>0,05
Yok (n:82) 12 (%41,4) 70 (%55,6)
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Tablo 28. GATA 4 rs55980825 mutasyonu ve AS siddeti

. . GATA4 rs55980825 GATA4 rs55980825 p
Aort Stenozu Siddeti Mutasyon var (n:17) Mutasyon yok (n:56)
Hafif AS (n:56) 14 (%82,4) 42 (%75)
Orta-Agir AS (n:17) 3 (%17,6) 14 (%25) >0,05

GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan toplam 29 hastanin 11’inde (%37,9)
AY saptanirken 18inde (%62,1) AY yoktu. GATA4 rs55980825 mutasyonu
saptanmayan 126 hastanin ise; 65’'inde (%51,6) AY gdzlenirken, 61’inde (%48,4) AY
yoktu. GATA4 rs55980825 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda AY varligi
acisindan istatistiksel olarak farkhlik saptanmadi (p>0,05), (Tablo 29).

GATA4 rs55980825 mutasyonu olan ve AY saptanan hastalarin AY siddeti
degerlendirildiginde; 8 (%72,7) hastada hafif AY, 3 (%27,3) hastada ise orta-agir AY
mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05), (Tablo
30).

Tablo 29. GATA 4 rs55980825 mutasyonu ve Aort yetmezIigi

Aort Yetmezlidi GATA4 rs55980825 GATA4 rs55980825 p
g Mutasyon var (n:29) Mutasyon yok (n:126)
Var (n:76) 11 (%37,9) 65 (%51,6)
>0,05
Yok (n:79) 18 (%62,1) 61 (%48,4)

Tablo 30. GATA 4 rs55980825 mutasyonu ve AY siddeti

ios ar . GATA4 rs55980825 GATA4 rs55980825 p
Aort Yetmezligi Siddeti Mutasyon var (n:11) Mutasyon yok (n:65)
Hafif AY (n:54) 8 (% 72,7) 46 (%70,8)
Orta-Agir AY (n:22) 3 (%27,3) 19 (%29,2) >0,05

GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan 29 hastadan 2’sinde (%6,9) aort
koarktasyonu saptanirken; 27 (%93,1) hastada aort koarktasyonu yoktu. GATA4
rs55980825 mutasyonu saptanmayan 126 hastanin ise; 10’'unda (%7,9) aort
koarktasyonu vardi. GATA4 rs55980825 mutasyonunun varligi, BAK hastalarinda
aort koarktasyonu riskini arttirmak agisindan anlamli degildi (p>0,05), (Tablo 31).

GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan hastalarin 2’sinde (%6,9) asendan
aort dilatasyonu go6zlenirken, 27’sinde (%93,1) asendan aort dilatasyonu yoktu.

GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanmayan hastalarin ise 12’sinde (%9,5) asendan

60



aort dilatasyonu varken, 114’Unde (%90,5) asendan aort dilatasyonu yoktu. GATA4
rs55980825 mutasyonunun varli§i BAK hastalarinda asendan aort dilatasyonu riskini

arttirmak acisindan anlamli degildi (p>0,05), (Tablo 32).

Tablo 31. GATA4 rs55980825 mutasyonu ve aort koarktasyonu

Aort Koarktasvonu GATA4 rs55980825 GATA4 rs55980825 p
y Mutasyonu var (n:29) Mutasyonu yok (n:126)
Var(n:12) 2 (%6,9) 10 (%7,9)
>0,05
Yok (n:143) 27 (%93,1) 116 (%92,1)

Tablo 32: GATA4 rs55980825 mutasyonu ve asendan aort dilatasyonu

Asendan Aort GATA4 rs55980825 GATA4 rs55980825 p
Dilatasyonu Mutasyon var (n:29) Mutasyon yok (n:126)
Var (n:14) 2 (%6,9) 12 (%9,5)

>0,05
Yok (n:141) 27 (%93,1) 114 (%90,5)

Birbiri Gzerine etkisi olan parametrelerin GATA4 rs55980825 mutasyonu
varligindaki etkilerini gérmek icin tek degiskenli lojistik regresyon uygulandi. GATA4
rs55980825 mutasyonu olan bikuspit aortik kapakh hastalarda AS, AY varligi,
asendan aort dilatasyonu, aort koarktasyonu ve BAK acilimi etkisinin incelendigi tek
degigkenli lojistik regresyon analizi yapildi. Yapilan analizde GATA4 rs55980825
mutasyonu olan hastalarda BAK sag-sol agilimli olmasinin etki bayukluginun 3 kat,
g6rilme riskinin 2,153 kat [p=0,081 ve OR 2,158 (%95 CI; 0,910-5,091)], AS varliginin
etki buyukliginin 1,8 kat, gértlme riskinin 1,77 kat arttigi saptandi [p=0,171 ve OR
1,771 (%95 Cl; 0,781-4,014)], (Tablo 33).

Tablo 33. GATA4 rs55980825 mutasyonu olan hastalarda AS, AY, asendan aort
dilatasyonu, aort koarktasyonu ve BAK acilimi etkisinin incelendigi tek degiskenli

lojistik regresyon analizi

RISK FAKTORU p O.R. Wald Giiven Aralig
BAK ac¢ilimi (sag-sol) 0,081 2,153 3,048 0,910-5,091
AS varhgi 0,171 1,771 1,874 0,781-4,014
AY varhgi 0,188 0,574 1,734 0,251-1,312
Aort Koarktasyonu 0,850 0,859 0,036 0,178-4,150
Asendan Aort Dilatasyonu 0,658 0,704 0,196 0,149-3,331

O.R: Odds ratio, Wald: Etki biyikligli
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4.8.TBX5 Ekzon 2 mutasyon analizleri

TBX5 ekzon 2'de BAK grubundaki 155 hastanin 27’sinde (%17,4) heterozigot
mutasyon (rs759976245) saptanirken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise hicbirinde
mutasyon yoktu. TBX5 rs759976245 heterozigot mutasyonuna sahip olmanin biklspit
aortik kapak hastaligi gelisme riskini 2,19 kat arttirdigi goruldd, [p=0,0001 ve OR 2,19
(%95 ClI; 1,93-2,49)], (Tablo 34).

Tablo 34. BAK ve kontrol grubunda TBX5 rs759976245 mutasyonu

TBX5 rs759976245 BAK grubu Kontrol grubu p OR(%95 ClI)
n:155 n:152
Mutasyon var 27 (%17,4) 0 (%0)

0,0001 2.19 (1,93-2,49)
Mutasyon yok 128 (%82,6) 152 (%100)

BAK grubunda TBXS5 rs759976245 mutasyonuna sahip olan 27 hastanin
verileri incelendiginde; hastalarin 25’i (%92,6) erkek ve 2’si (%7,4) kizdi. Ortalama
yas 10,1+3,71, vicut agirhg 39,2+19,24 kg, boy 137,6+21 cm, vucut kitle indeksi
17,8+5 kg/m?, kalp hizi 90,6+16,74 atim/dk, sistolik kan basinci 105,3+11,28 mmHg
ve diastolik kan basinci 65,8+6,56 mmHg idi. TBX5 rs759976245 mutasyonu bulunan
ve bulunmayan hastalarin; yas, vucut agirhgi, boy, vicut kitle indeksi, kalp hizi, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci ortalama degerleri Tablo 35'te gdsterilmistir. ki
grup arasinda yas, vucut agirhgi, boy, vicut kitle indeksi, kalp hizi, sistolik kan basinci
ve diyastolik kan basinci agisindan istatistiksel olarak farkhlik saptanmadi (p>0,05).
Ancak cinsiyet acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik mevcuttu. TBX5
rs759976245 mutasyonu olan grupta erkek cinsiyet daha fazla idi (p=0,016), (Tablo
35). Erkek cinsiyette, kizlara gére TBX5 rs759976245 mutasyonu bulunma riskinin
5,54 kat arttigi bulundu [(p=0,02, %95 ClI;(1,284-23,920)].
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Tablo 35. TBX5 rs759976245 mutasyonu bulunan ve bulunmayan vakalarin

demografik ve hemodinamik verileri

TBX5 rs759976245 Mutasyon var Mutasyon yok p
(n:27) (n:128)

Cinsiyet (E/K) 25/2 90/38 <0,05
Yas (yil) 10,143,71 (2-18) 8,615,04 (0,03-19) >0,05
Viicut agirhg (kg) 39,2+19,24 (10,5-76) 33,4+20,35 (3,6-100) >0,05
Boy (cm) 137,621 (107-169) 135,6+26,69 (50-177) >0,05
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 17,845 (12,4-26,26) 18,9+4,79 (12,63-32,65) >0,05
Kalp Hizi (atim/dk) 90,6+16,74 (62-136) 96,7+22,14 (60-172) >0,05
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 105,3+11,28 (80-125) 105,4+11,67 (70-148) >0,05
Diyastolik Kan Basinci

(mmHg) 65,846,56 (50-80) 6518,86 (40-91) >0,05

E: Erkek, K: Kiz

TBX5 rs759976245 mutasyonu olan hastalarin kapak agilimlari incelendiginde;
mutasyon saptanan 27 hastanin 12’sinde (%44,4) superior-inferior agilim, 15’'inde
(%55,6) ise sag-sol agilim vardi (Tablo 36). TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanan
hastalarin 16’sinda (%59,3) raphe mevcutken; 11’'inde (%40,7) raphe yoktu Aort
kapaginda doming ise 10 (%37) hastada mevcuttu, 17 (%63) hastada izlenmedi.
Mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda kapak acilim sekli, raphe varhgi ve

kapakta doming agisindan istatistiksel olarak farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 36. TBX5 rs759976245mutasyonu olan ve olmayan BAK hastalarinin kapak

acilimi

BAK acilim TBX5 rs759976245 TBX5 rs759976245 p
¢ Mutasyonu var (n:27) Mutasyonu yok (n:128)

Superior-inferior agilim

12 (%44.,4) 72 (%56,3)
(n:84)

p>0,05

Sag-sol acilim

15 (%55,6) 56 (%43,8)

(n:71)

TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanan hastalar ile aort kapak fonksiyonlari
arasindaki iliski degerlendirildiginde; mutasyonu olan toplam 27 hastanin 5’inde
(%18,5) kapak fonksiyonu normalken, 4’Unde (%14,8) izole AS, 11’inde (%40,8) izole
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AY ve 7’sinde AY ve AS’nin birlikte oldugu kombine kapak fonksiyon bozuklugu
saptandi. TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanmayan 128 BAK’lI hastanin ise;
471’inde (%32) kapak fonksiyonlari normaldi. izole AS 29 hastada (%22,7), izole AY 25
hastada (%19,5) saptandi. AY ve AS’nin birlikte oldugu kombine kapak disfonksiyon
33 hastada (%25,8) mevcuttu (p<0,05), (Tablo 37). TBX5 rs759976245 mutasyonu
saptanan hastalarda, izole AY gorilme orani mutasyon saptanmayanlara gore daha
fazlaydi (p=0,018), (Tablo 37).

Tablo 37. TBX5 rs759976245 mutasyonu olan ve olmayan BAK hastalarinin aort

kapak fonksiyonu

TBX5 rs759976245 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Mutasyonu (n:46) (n:33) (n:36) (n:40)

Mutasyon var (n:27) 5 (%18,5) 4 (%14,8) 11 (%40,8) 7 (%25,9)

Mutasyon yok (n:128) 41 (%32) 29 (%22,7) 25 (%19,5) 33 (%25,8)
p <0,05

Grup 1: Normal, Grup 2: izole AS, Grup 3: izole AY, Grup 4: Kombine (AS+AY)

TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanan 27 hastanin toplam 11’inde (%40,7)
AS saptanirken, 16’sinde (%59,3) AS yoktu. TBX5 rs759976245 mutasyonu
saptanmayan 128 hastanin ise 62’sinde (%48,4) AS mevcutken, 66’sinda (%51,6) AS
bulunmuyordu. TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda

AS varligi agisindan istatistiksel olarak farkhlik saptanmadi (>0,05), (Tablo 38).

Tablo 38. TBX5 rs759976245 mutasyonu ve AS

Aort Stenozu TBX5 rs759976245 TBX5 rs759976245 p
Mutasyonu var (n:27) Mutasyonu yok (n:128)
Var (n:73) 11 (%40,7) 62 (%48,4)
>0,05
Yok (n:82) 16 (%59,3) 66 (%51,6)

TBX5 rs759976245 mutasyonu ve AS saptanan toplam 11 hastanin AS siddeti
degerlendirildiginde; 8 (%72,7) hastada hafif AS, 3 (%27,3) hastada ise orta-agir AS
mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (>0,05), (Tablo 39).
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Tablo 39: TBX5 rs759976245 Mutasyonu ve AS siddeti

p
Aort Stenozu Siddeti TBX5 rs759976245 TBX5 rs759976245
Mutasyonu var (n:11) Mutasyonu yok (n:62)
Hafif AS (n:56) 8 (%72,7) 48 (%77,4)
>0,05
Orta-Agir AS (n:17) 3 (%27,3) 14 (%22,6)

TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanan 27 hastanin 18’inde (%66,7) AY
saptanirken, 9'unda (%33,3) AY yoktu. TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanmayan
128 hastanin ise 58’inde (%45,3) AY gozlenirken, 70’inde (%54,7) AY izlenmedi. TBX5
rs759976245 mutasyonu olan hastalarda mutasyon olmayan hastalara goére AY daha
fazlaydi (p=0,044), (Tablo 40).

Tablo 40. TBX5 rs759976245 mutasyonu ve AY

p
Aort Yetmezligi TBX5 rs759976245 TBX5 rs759976245
Mutasyonu var (n:27) Mutasyonu yok (n:128)
Var (n:76) 18 (%66,7) 58 (%45,3)
<0,05
Yok (n:79) 9 (%33,3) 70 (%54,7)

TBX5 rs759976245 mutasyonu ve AY’si olan toplam 18 hasta, AY siddeti
acisindan degerlendirildiginde; 12 (%66,7) hastada hafif AY varken, 6 (%33,3)
hastada orta-agir AY oldugu goérildu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan farklilik
saptanmadi (>0,05), (Tablo 41).

Tablo 41: TBX5 rs759976245 mutasyonu ve AY siddeti

p
Aort Yetmezligi Siddeti TBX5 rs759976245 TBX5 rs759976245
Mutasyonu var (n:18) Mutasyonu yok (n:58)
Hafif AY (n:54) 12 (%66,7) 42 (%72,4)
>0,05
Orta-Agir AY (n:22) 6 (%33,3) 16 (%27,6)

TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanan 27 hastanin higbirinde aort
koarktasyonu yoktu. TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanmayan 128 hastanin ise
12’sinde (%9,4) aort koarktasyonu mevcuttu (p=0,028), (Tablo 42). TBX5
rs759976245 mutasyonu varliginin BAK hastalarinda aort koarktasyonu goértlme
riskini 1,233 kat azalttigi saptandi [(p=0,098 ve OR 1,233 %95 Cl;(1,139-1,334)].
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Tablo 42: TBX5 rs759976245 mutasyonu ve aort koarktasyonu

Aort Koarktasvon TBX5 rs759976245 TBX5 rs759976245 p
y Mutasyonu var (n:27) Mutasyonu yok (n:128)
Var (n:12) 0 (%0) 12 (%9,4)
<0,05
Yok (n:143) 27 (%100) 116 (%90,6)

TBX5 rs759976245 mutasyonu olan 27 hastanin 4’inde (%14,8) aort
dilatasyonu birlikteligi gdzlenirken, TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanmayan 128
hastanin 10'unda (%7,8) aort dilatasyonu mevcuttu. TBX5 rs759976245
mutasyonunun varli§gi BAK hastalarinda asendan aort dilatasyonu riskini arttirmak
acisindan anlamli degildi (p>0,05), (Tablo 43).

Tablo 43: TBX5 rs759976245 mutasyonu ve aort dilatasyonu

Aort Dilatasvonu TBX5 rs759976245 TBX5 rs759976245 p
y Mutasyonu var (n:27) Mutasyonu yok (n:27)
Var (n:14) 4 (%14,8) 10 (%7,8)
p>0,05
Yok (n:141) 23 (%85,2) 118 (%92,2)

Birbiri Uzerine etkisi olan parametrelerin TBX5 rs759976245 mutasyonu
varhigindaki etkilerini gormek icin tek degiskenli lojistik regresyon uygulandi. TBX5
rs759976245 heterozigot mutasyonu olan biklspit aortik kapakli hastalarda BAK
acihmi, AS, AY varlgi, aort koarktasyonu ve asendan aort dilatasyonu etkisinin
incelendigi tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Yapilan analizde TBX5
rs759976245 mutasyonu olan hastalarda AY varliginin etki buyudkliginin 3,9 kat,
gOrilme riskinin 2,4 kat artigi [p=0,048 ve OR 2,414 (%95 CI; 1,009-5,776)]; asendan
aort dilatasyonu varliginin ise etki bayukligunin 0,8 kat, gérilme riskinin 1,52 kat
arttigi saptandi [p=0,360 ve OR 1,522 (%95 CI; 0,620-3,741)], (Tablo 44).
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Tablo 44. TBX5 rs759976245 mutasyonu olan hastalarda AS, AY, asendan aort
dilatasyonu, aort koarktasyonu ve BAK acilimi etkisinin incelendigi tek degiskenli

lojistik regresyon analizi

RISK FAKTORU p degeri O.R. Wald Giiven Arahidi
BAK acilimi 0,266 0,622 1,239 0,270-1,435
AS varhgi 0,468 0,732 0,528 0,315-1,699
AY varhgi 0,048 2,414 3,918 1,009-5,776
Aort Koarktasyonu 0,999 0,000 0,000 0,000-0,000
Asendan Aort Dilatasyonu | 0,360 1,522 0,836 0,620-3,741

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

Biklspit aortik kapak hastalgi, aort kapaginin U¢ yaprakgik yerine iki
yaprakcikli olmasi ile karakterize dogumsal bir kalp hastaliidir. En sik gorilen
dogumsal kalp hastaliklarindan olup, insidansi toplumda %0,5-2 arasinda
bildiriimektedir (1-3). Bazi vakalar hayat boyu tani almayabilir. Ek olarak otopsi
sirasinda veya goruntileme yontemleriyle tesadifen tani alan vakalar da
bulunmaktadir. Tum bu nedenlerle, gergcek BAK insidansinin belirlenmesi oldukca
zordur ve belirtilenden daha yuksek oldugu tahmin edilmektedir (46). BAK erkeklerde
Uc¢ kat daha fazla gorular (1-3). Sillesen ve arkadaslari tarafindan Danimarka’da 2016-
2018 yillar arasinda 25.556 yenidoganda yapilan bir calismada (47); BAK prevalansi
%0,77, erkek/kiz orani ise 2,1 olarak bulunmustur. Tutar ve arkadaslar tarafindan
ulkemizde 2002-2003 yillari arasinda 1075 yenidoganda vyapilan bir tarama
calismasinda ise (48), BAK prevelansi %0,46 olarak saptanmis ve biklspit aortik
kapagin erkeklerde 3,7 kat fazla oldugu gosterilmistir. Spaziani ve arkadaslari
asemptomatik BAK’lI hastalarda yaptiklari ¢alismalarinda (115), hastalarin %77’sinin
erkek ve tani anindaki yas ortalamasinin 7,8 yil oldugunu bildirmiglerdir. Benzer
sekilde, izole bikuspit aortik kapaga sahip 981 cocugun dahil edildigi baska bir
calismada ise (116), tani yasi 8,3 yil olarak bulunmustur. Ulkemizden yapilan ve az
sayida BAK’li gocugun degerlendirildigi bir calismada da (117), tani yasi ortalama 9,5
yil olarak saptanmistir. Calismamizda da literatirle uyumlu olarak, BAK orani
erkeklerde kizlara gore 2.87 kat daha fazlaydi ve tani yasi ortalama 8,8+4,86 yil olarak

saptandi.

BAK izole bir lezyon olarak gorilebilecegi gibi, diger dodumsal kalp
hastaliklari ile de birliktelik gosterebilir (118). BAK ve dogumsal kalp hastaligi
birlikteligini; Niaz ve arkadaslari %39 olarak (118), Michelene ve arkadaslari ise %13
olarak (119) bildirmiglerdir. Bikuspit aortik kapaga eslik eden en sik gorilen dogumsal
kalp anomalilerinin ventrikiler septal defekt ve patent duktus arteriyosus oldugu
bildiriimektedir (120). VSD’nin %5,9, ASD’nin %4, koroner arter anomalilerinin %3,7,
PDA'nin %3,3 ve mitral kapak prolapsusunun ise %1,6 oraninda bikuspit aortik
kapada eslik ettigi gosterilmistir (118). Calismamizda literatirle uyumlu olarak
hastalarimizin %16,5’'inde bikUspit aortik kapagda eslik eden bagka bir dogumsal kalp
hastalid1 bulunmaktaydi ve hastalarin %11,6’sinda ASD, %2,5’'unda PDA, %0,6’sinda
VSD ve %1,3’inde MVP vardi.
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BAK hastalarinda genellikle bebeklik ve ¢ocukluk dénemlerinde semptom
gorilmez (60). Asemptomatik BAK, yasam boyu sessiz bir seyir izleyebilir (64). Ancak
ilerleyen yaslarda aort stenozu, aort yetmezlIigi, aort dilatasyonu, aort koarktasyonu,
kalsifik aort hastaligi, torasik aort anevrizmasi, aort diseksiyonu ve enfektif endokardit
eslik edebilir (1-3,61,62,121). Klinik belirtiler, eslik eden komplikasyonlara bagl olarak
ortaya cikar (2). En sik gérilen komplikasyon, kapak fonksiyon bozuklugudur (62, 64).
Ergenlik doneminde bikuspit aortik kapadi bulunan 50 ¢ocuktan 1'inin klinik olarak
anlamli kapak hastaligina sahip oldugu tahmin edilmektedir (64). Bikuspit aortik
kapaga eslik eden anomaliler nedeniyle ¢ocukluk ¢adinda tani koyulan hastalarin
izlemi oldukga 6nem arz etmektedir. BAK'll hastalarda, kapaklarin anormal derecede
yuksek gerilimlere maruz kalmasi, kapagin erken kalinlagsmasina, kalsifikasyonuna
ve stenozuna yol acabilir. Anormal akis paternleri, ayni zamanda ¢ikan aortun
dilatasyonunu ve diseksiyonunu da kolaylastirmaktadir (122).

BAK'lI hastalarda aort kapak fonksiyon bozuklugu; izole aort stenozu, izole
aort yetmezligi veya her ikisinin birlikte oldugu kombine kapak disfonksiyonu seklinde
karsimiza cikabilmektedir. Michelena ve arkadaslari calismalarinda (123), BAK’li
hastalarin %59unda aort yetmezligi ve %23’'Unde aort stenozu oldugunu
bildirmiglerdir. Li ve arkadaslari yaptiklari kohort galismasinda ise (124), icinde
erigkinlerin de bulundugu BAK’li hastalarin %86,6'sinda ¢esitli derecelerde aort kapak
disfonksiyonu varligini saptamiglardir. Sifir ile yirmi yas arasindaki gocuklarin
%29'unda izole AS, %21’inde izole AY oldugunu ve %33’Unde aort stenozu ve aort
yetmezligi ile birlikte olan kombine kapak disfonksiyonu oldugunu bildirmislerdir (124).
Stefek ve arkadaslari izole bikUspit aortik kapagi olan 58 ¢ocukta aort hemodinamisini
degerlendirmislerdir (125). Cocuklari; kapak fonksiyonu normal olan, izole aort
stenozu olan, kombine kapak disfonksiyonu olan ve gegiriimis valvotomi veya
valviiloplasti dykiisiine sahip olanlar, olmak (izere dért gruba ayirmiglardir. izole AS'yi
%32,7 hastada, kombine kapak disfonksiyonunu ise %22,4 hastada bildirmiglerdir.
izole aort stenozu olan cocuklarda yas ortalamasi 14,5 yil saptanirken, kombine
kapak disfonksiyonu olan ¢ocuklarda daha blylk olacak sekilde 17,1 yil olarak
saptanmistir. Li ve arkadaslari da (124), benzer sekilde kombine kapak
disfonksiyonuna sahip olan gocuklarin yaglarinin daha buyuk oldugunu bildirmiglerdir.
Calismamizda da hastalarimizi, kapak fonksiyonuna goére; kapak fonksiyonu normal
olan, izole aort stenozu olan, izole aort yetmezligi olan ve kombine kapak
disfonksiyonu bulunanlar olmak UGzere doért gruba ayirarak inceledik. Literaturle

uyumlu olacak sekilde hastalarimizin %21,3’lnde izole AS, %23,2’sinde izole AY ve
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%25,8’inde kombine kapak disfonksiyonu oldugunu saptadik. izole aort yetmezIigi ve
kombine kapak disfonksiyonu olan hastalardaki yas ortalamasi, izole aort stenozu
olan veya kapak fonksiyonlari normal olan gruplara gére daha buylkti. Bu durum;
biklspit aortik kapakli hastalarda, aort yetmezliginin ilerleyen yaslarda daha fazla
gorildigunu desteklemektedir.

Literatirde, bikGspit aortik kapakl hastalardaki aort kapak fonksiyonunun
degerlendirildigi calismalarda, hastalarin %12,5-24,4’Unde kapak fonksiyonlarinin
normal oldugu bildiriimistir (51,52,124,125). Stefec ve arkadaslarinin galigmasinda
(125), hastalarin %24,4’Gnde kapak fonksiyonlari normal saptanmistir. Calismamizda
da Stefec ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer oranda hastalarin %29,7’sinde aort
kapak fonksiyonlari normaldi.

Bikuspit aortik kapak, cocuklarda ve ergenlerde gorilen aort stenozunun ana
nedenidir (67,126,127). Aort kapaginin lzerinde bulunan anormal kayma gerilimi, yas
ilerledikce kalsifikasyona yol acar (128). Bu da trikiispit kapaga sahip bireylere gore
bikuspit kapakli ¢ocuklarda daha erken yasta aort stenozu gelismesine neden olur
(122,128). Bikuspit aortik kapakli hastalarda aort stenozu sikh@i literatirdeki
¢alismalarda (51, 52, 115, 125), %14-55,8 arasinda bildirilmistir. Kong ve arkadaslari
farkli etnik gruplardan olusan 1427 hastayl inceledikleri c¢alismalarinda (51),
hastalarin %55,8'inde c¢esitli derecelerde aort stenozu varligini tespit etmislerdir. Bu
hastalarin %17,4’Unde hafif, %17,1'inde orta ve %21,3'Unde agir aort stenozu
saptamiglar ve irklar arasinda farklihk olmadigini bildirmislerdir. Spaziani ve
arkadaslari 179 BAK'll hastada yaptiklari ¢galismalarinda (115), tani aninda hastalarin
%14’Unde aort stenozu oldugunu saptamiglardir. Stefec ve arkadaslari izole bikispit
aortik kapagi olan ¢ocuklarda aort hemodinamisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
(125), hastalarin %33’Unde izole aort stenozu bildirmiglerdir. Bu hastalarin %28’inin
hafif, %4’Gnun orta ve %7’inin adir aort stenozu oldugunu saptamiglardir (125).
Yamauchi ve arkadaslari da 2018 yilinda yaptiklar retrospektif kohort galismasinda
(129), BAK’l cocuk hastalarin %20’sinde hafif dizeyde aort stenozu tespit etmislerdir.

Ulkemizdeki calismalar incelendiginde; Ding ve arkadaslar aort stenozu
saptanan ¢ocuklarin %77’sinde BAK oldugunu ve bunlarin %68’inin hafif, %19’'unun
orta, %13’Unun ise agdir derecede aort stenozu oldugunu bildirmislerdir (127). Tezol
ve arkadaslarinin 80 BAK’lI hastay! inceledigi ¢alismada ise (117), %33,7 hastada
aort stenozu saptanmistir. Bu cocuklarin %17,5'inde hafif, %12,5’inde orta ve
%3,7’sinde agir aort stenozu saptanmistir. Demir ve arkadaglari bikuspit aort kapagi

veya diger sol tarafli kardiyovaskiler sistem anomalisi olan hastalar ve ailelerinde
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yaptiklari calismalarinda (130), izole bikispit aortik kapadi olan 52 hastanin
%42,2'sinde aort stenozu tespit etmislerdir. izole bikuspit aortik kapakli hastalarin
%32,7’sinde hafif-orta siddette aort stenozu varken, %9,5'inde ciddi aort stenozu
oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda da Demir ve arkadaslarinin ¢alismalarina
(130), benzer sekilde BAK'lI cocuklarimizin %47’sinde aort stenozu saptandi. Hafif
aort stenozu hastalarin %36’sinda, orta-agir aort stenozu ise %11’inde mevcuttu.

Bikuspit aortik kapakll hastalarda goérilen komplikasyonlardan bir digeri de,
aort yetmezligidir (2,63). BikUspit aortik kapakli ¢ocuk ve ergenlerin ¢codunda,
genellikle hafif ile orta dereceli aort yetmezligi bulunur. Pediatrik yasta aort
yetmezliginin siddetli hale ilerlemesi oldukga nadirdir. Literatirde bikispit aortik
kapakl hastalarda aort yetmezligi, %14,7-72,8 oraninda bildirilmistir (115-117,129-
131). Sillesen ve arkadaslari (47), bikuspit aortik kapagi olan 196 yenidoganin
%14,7’sinde hafif ve 6nemsiz derecelerde aort yetmezligi oldugunu saptamiglardir.
Spaziani ve arkadaslarinin calismalarinda (115), 179 izole BAK'lI hastanin tani
aninda %49’unda aort yetmezligi bildiriimistir. Bu hastalarin %44’inde hafif, %5’inde
ise orta siddette aort yetmezligi saptanmistir. Hastalarin 15 yillik takibi sonunda aort
yetmezliginin %57 oranina arttigi bildirilmis olup, %16,2’sinde yasla birlikte
progresyon gosterilmigtir. Mahle ve arkadaslar’'nin 981 izole bikuspit aortik kapakli
hastada yaptiklari galismada (116), aort yetmezligi %53 oraninda saptanmistir. Aort
yetmezligi siddeti; hastalarin %46’sinda hafif, %6’sinda orta ve %1’inde agdir siddette
bulunmustur. Michelena ve arkadaslar yaptiklari 15 yillik takip galismasinda (119),
212 bikuspit aortik kapak hastasinin tani aninda %47’sinde aort yetmezligi
bulundugunu ve bu hastalarin hafif siddette aort yetmezligine sahip oldugunu
bildirmiglerdir. On bes yillik takip sonunda ise hastalarin %2,8’'inde midahale
gerektiren aort yetmezligi gelistigini saptamislardir. Yamauchi ve arkadaslari 2018
yilinda yaptiklarn calismada (129), 294 BAK’ll ¢ocuk hastanin %15’inde hafif aort
yetmezligi bildirmis olup, sadece bir hastada izlemde ilerleyici aort yetmezligi
nedeniyle ameliyat gereksinimi oldugunu tespit etmiglerdir. Calismamiz, kesitsel
olarak  yapildigi icin  izlem  sdresinceki aort yetmezliginin  durumu
degerlendiriimemistir.

Ulkemizden yapilan calismalarda, bikispit aortik kapakl hastalarda aort
yetmezligi sikligi %33,7-72 arasinda bildiriimistir (117,130,131). Tezol ve arkadaslar
yaptiklari galismalarinda (117), biklspit aortik kapakl ¢ocuklarin %33,7’sinde hafif ve
Uzeri siddette aort yetmezIligi saptamiglardir. Aort yetmezligi saptanan hastalarin ise

%20’sinde hafif, %11,2’sinde orta ve %2,5’inde agir aort yetmezligi oldugunu
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bildirmiglerdir (117). Demir ve arkadaslar ise (130), izole bikUspit aortik kapakli 52
hastanin %55,7’sinde aort yetmezligi saptamiglardir. Bu hastalarin %50’sinde hafif,
%5,7’sinde orta-agir diuzeyde aort yetmezligi tespit edilmis olup; orta-agir aort
yetmezligi bulunan hastalarin, daha blyulk yasta oldugunu bildirmiglerdir. Keceli ve
arkadaslari da (131), bikuspit aortik kapakli ¢ocuk hastalarin %62,5'inde aort
yetmezligi saptamislardir. Aort yetmezligi siddetinin ise; %46,8 hafif, %9,4 orta ve
%6,3 agir sekilde oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda literattrle benzer sekilde
hastalarimizin  %49’unda aort yetmezIligi saptandi. Aort yetmezligi, hastalarin
%34,8’inde hafif, %14,8’inde orta-agir siddetteydi.

Bikuspit aortik kapakta kapak morfolojilerini karakteristik alt tiplere ayirmak igin
bircok siniflandirma kullaniimaktadir. Bu siniflamalar yaprakgiklarin yapisiklk
yerlerine gére, kapak acilim yénine goére, raphe varligina ve sayisina gére yapilmistir

(49,50,53). En ¢ok kullanilan iki siniflama sistemi; Schaefer sistemi ve Sievers
sistemidir (49,50). Schaefer sisteminde; kapak agilimina gore biklspit aortik kapak

tiplerini tg tipe ayrnilmistir: tip 1; sag ve sol koroner yaprakgiklarin flizyonunun oldugu
superior-inferior acilim gosteren tip, tip 2; sag ve non koroner yaprakgiklarin
fUzyonunun oldugu sag-sol agihm goésteren tip, tip 3 ise sol ve non koroner
yaprakgiklarin fizyonunun oldugu sag-sol agilim gdsteren tip olarak siniflandiriimigtir
(49). En sik goérilen BAK tipi, tip 1’dir ve %70 ile %80 arasinda goruldigu
bildirilmektedir (52,132,133). Tip 2 BAK, %20-30 oraninda gérulirken; BAK tip 3 en
nadir gordlen tip olup, %3-6 oraninda goérulmektedir (51,56,71). Calismamizda
hastalarimizin %54’tnde tip 1 BAK mevcuttu. Yizde 45’inde tip 2 BAK saptanirken,
sadece 1 hastamizda (%0,6) tip 3 BAK vard..

Bikuspit aortik kapak tipleri ile kapak fonksiyonu arasindaki iligkiyi
degerlendiren ¢ok sayida calisma mevcuttur (132,134,135). Sanders ve arkadaslar
biklspit aortik kapakli gocuklarda kapak morfolojisi ile kapak fonksiyonu arasinda
olasi bir iliski oldugunu 6ne sirmuslerdir (133). Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda
(124,135), tip 2 bikuspit aortik kapakli hastalarda aort kapak disfonksiyonunun daha
yuksek oranda oldugu bildiriimistir. Fernandes ve arkadaslari 2004 yilinda 1135 ¢ocuk
ve ergende yaptiklari ¢alismalarinda (132), sag ve non koroner yaprakgiklarin
fuzyonu ile karakterize tip 2 BAK’lI hastalarda, orta veya agir aort stenozu varhginin
en az 2 kat daha fazla oldugunu bildirilmislerdir. Calismamizda da literatirle benzer

sekilde sag-sol kapak acilimi olan tip 2 BAK’li gocuklarda hem kapak disfonksiyonu,
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hem de kapak disfonksiyonunun siddeti stperior-inferior agilimli ¢gocuklara gore
anlaml olarak daha fazla idi.

Aort koarktasyonu genellikle sol subklavian arterin hemen distalinde olusan
lokalize bir anormallik olarak bilinmekle birlikte diffiiz bir arteriyopati veya bikiispid aort
kapagiyla iligkili olarak da gérilebilmektedir (41). Tim dogumsal kalp hastaliklarinin
%4 ile %8’inde aort koarktasyonu goérilmekte olup, erkeklerde daha fazla oldugu
bildirilmistir (62). Aort koarktasyonu ile en yaygin iligkilendirilen anomali, bikuspit
aortik kapak hastaligidir (64). Literattrde aort koarktasyonu ile bikispit aortik kapak
birlikteligi Hesselink ve arkadaslarinin galismalarinda (136) %62 gibi yiksek bir
oranda bildirilmigtir. Diger ¢calismalarda ise (118,135,137), %11,8 ile %36,2 arasinda
oranlar verilmistir. Tip 1 bikUspit aortik kapak morfolojisine sahip hastalarda aort
koarktasyonunun daha fazla oldugu bildiriimektedir (123,135). Bizim ¢calismamizda;
bikUspit aortik kapakl ¢ocuklarimizin %7,7’sine aort koarktasyonu eslik ediyordu ve
literatlrle benzer sekilde aort koarktasyonu olan ¢ocuklarimizin gogunda tip 1 BAK
mevcuttu.

BikUspit aortik kapak aortopatisinin patogenezinde, damar duvari
batinligindeki dogal kusurlarin etkili oldugu 6éne surilmustir. Tubuler asendan
aorttaki kan akisinin ve kayma geriliminin, énemli bir tikaniklik olmasa bile bikuspit
aortik kapak nedeniyle belirgin sekilde degistigine dair kapsamli kanitlar mevcuttur
(72,73). Aort kapak fonksiyonundan bagimsiz olarak aortik sinUslerin, asendan
aortanin ve/veya aortik arkin geniglemesi, biklspit aortik kapakli hastalarin yaklasik
%20 ile %40''1nda bildiriimistir (44,71). BikUspit aortik kapada sahip hastalarda
asendan aort blylime hizi, triklispit aortik kapaga sahip hastalara kiyasla daha
yuksektir ve yilda 0,2 ile 1,9 mm araliginda oldugu tahmin edilmektedir (71,138). Ek
olarak, blyime hizi aortun baslangi¢c boyutundan etkilenmekte ve aort boyutu
arttikga, buyume slreci daha hizli ilerlemektedir (71). Yapilan g¢alismalarda aort
dilatasyonu siklgi, incelenen populasyona ve dilatasyonun tanimina bagh olarak
%50’lere kadar ¢cikmaktadir (64,71). Kong ve arkadaglari bikuspit aortik kapagi olan
Avrupa ve Asya etnik grubuna ait 1427 hastada asendan aort dilatasyonunu
degerlendirmigler (51) ve Avrupal’larda %8,7, Asyalrlarda ise %10,9 oraninda
saptamiglardir. Michelena ve arkadaslari yaptiklari takip c¢alismasinda (64),
asemptomatik bikuspit aortik kapakli hastalari yaklagsik 20 yil takip etmigler ve
asendan aort dilatasyonunu baslangigta %15 iken, takipte %39a ciktigini
saptamiglardir. Beroukhim ve arkadaslari ise normal fonksiyona sahip 101 bikispit

aortik kapakli ¢ocuk hastayr degerlendirmigler ve izlemde asendan aort
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dilatasyonunun anlaml derecede arttigini bulmuslardir (138). Biklspit aortik kapakli
hastalarda aort diseksiyonu da gérilebilecek ciddi komplikasyonlardandir. Literatlirde
bikispit aortik kapakll c¢ocuklarda aort diseksiyonu insidansi %0,1 olarak
bildiriimektedir (65,139). Calismamizda asendan aort dilatasyonu Kong ve
arkadaslarinin (51) Avrupa etnik grubunda bildirdigi oranlara benzer olarak %9 idi.
Hastalarimizin higbirinde aort diseksiyonu ve anevrizmasi saptanmadi. Literatiirde
aort dilatasyonunun tip 2 biklspit aortik kapakli hastalarda daha fazla oldugu ve aort
stenozunun da yUksek oranda aort dilatasyonuna eglik ettigi bildiriimektedir (49,66)
Calismamizda da hastalarimizin %86’sinda tip 2 bikispit aortik kapak mevcuttu ve

aort dilatasyonuna sahip ¢ocuklarimizin tamaminda aort stenozu bulunmaktaydi.

Dogumsal kalp hastaliklari etiyolojisinde genetik ve genetik disi nedenler yer
almaktadir. Bilinen tim genetik nedenler, dogumsal kalp hastaliklarinin yaklasik %20-
25'lik  kismini aciklayabilmektedir (140). Cabalara ragmen, dogumsal kalp
hastaliklarinin arkasindaki nedensel genetik mekanizmalar halen tam olarak
anlasilamamistir (7,81). Dogumsal kalp hastaliklarinin etiyopatogenezinde genetik ve
cevresel etmenlerin birlikte rol oynadidi, multifaktoriyel bir kahitimin s6z konusu
oldugu bilinmektedir. Genetik nedenler arasinda 6ne ¢ikan faktorler; kromozomal
anoploidiler, patojenik CNV ile iligkili mikrodelesyon sendromlari, tek genle
iliskilendirilen sendromlar, CNV igeren aday genler, bu genlerde bulunan mutasyonlar
ve epigenetik etmenlerdir (141). Kardiyak gelisim sirasinda transkripsiyon faktér agi,
kalp gelisimini kontrol etmek icin birbirleriyle ve bir dizi baska transkripsiyon faktérleri
ile etkilesime girer (7). Embriyogenezde kalbin cikis yollari ve atrioventrikiler kanal
boyunca EMT’nin miyokarddan endokarda ilk indiksiyonu igin, BMP2 sinyalinin
gerekli oldugu saptanmistir (31,33,34). BMP’ler; TGF slper ailesinin Gyeleridir ve
SMAD1/5/8, T-box ailesi, VEGF, NOTCH1 Uzerinden de EMT’yi dizenlerler (31).
Embriyonik kardiyak gelisimde bulunan bu genlerin mutasyonlari ve teratojenler
dogustan kalp hastaliklarina neden olabilir (81,142). NOTCH1, FLT4 ve SMADG6 gibi
hastaliga neden oldugu varsayilan genlere sahip bazi aileler, eksik penetrasyonla
karakterize edilen bir kalitim modeli sergilemiglerdir (81). Bu bulgular dogumsal kalp
hastalidinin genetik heterojenligini ve karmasikhdini vurgulamaktadir.

NKX2.5, T-box ailesi, GATA ailesi gibi transkripsiyon faktor genleri; NOTCH1, VEGF,
BMP, TGF-B gibi hicre sinyal dénusturicu genler ve kromatin degistiricilerini
kodlayan genler dogumsal kalp hastaliklarinin gelisiminde etkili oldugu bilinen
genlerdir. Bu genlerdeki mutasyonlar, kalp gelisiminde 6nemli olan hicre tipi

spesifikasyonuna ve farklilasmasina muidahale ederek kalp yapisinda ve
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fonksiyonunda bozulmaya neden olurlar (7,81,143). NOTCH1 mutasyonlarinin; kalp
lezyonlarina, izole ya da sendromik dogumsal kalp hastaligina veya Alagille
sendromuna neden oldugu bildirilmistir (83). NKX2.5 mutasyonu ise; atriyoventrikiler
iletim blogu ve atriyal, ventrikller, konotrunkal septasyon ve atrioventrikiler kapak
olusumundaki cesitli kusurlarla iligkilendirilmistir  (90,91). GATA4 genindeki
mutasyonlarin veya defektlerin; atriyal ve ventrikiler septal defektler ve ventrikiler
miyokardiyum hipoplazisi de dahil olmak tzere ¢esitli dogumsal kalp hastaliklarina yol
actigi bildirilmistir (6,7,11-13). GATAS mutasyonlarinin; ventrikiler ve atriyal septal
defekt, fallot tetralojisi ve cift ¢ikish sagd ventrikil dahil olmak Uzere dogumsal kalp
hastaliklari ile iligkili oldugu bulunmustur (16,22). TBX5 mutasyonu ise; dogumsal kalp
defektleri ve ekstremite anomalileri ile seyreden Holt-Oram sendromunda
saptanmistir (108). Ancak, bu genlerde, 6zellikle allellik heterojenitenin sik¢a
gbzlemlenmesi ve bu genlerin dislk penetrans gostermeleri nedeniyle, tespit edilen
varyantlarla hastalik arasindaki iligkiyi kurmak zorlasmaktadir (7). Bu durum,
hastalikla iligkilendiriimis genetik varyantlarin belirlenmesi i¢in gelecekte yapilacak

galismalarin énemini vurgulamaktadir.

Akpinar ve arkadaslari 2014 yilinda dogumsal kalp hastaligi olan 255 ¢ocukta
yaptiklari ¢alismalarinda (144), “Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification
(MLPA)” yontemiyle BMP4, NKX2.5, CRELD1, GATA4 ve TBX5 gen bdélgelerini
calismiglardir. Hastalarin 20’sinde toplam 24 mutasyon (GATA4, TBX5, BMP4,
MSR1, CDC45) saptamiglardir. GATA4 geninin ekzon 2, ekzon 4 ve ekzon 6.
bdlgelerinde, toplam bes adet mutasyon saptanmis olup bu hastalarin ikisinde
muskuler VSD (birinde ekzon 2, digerinde ekzon 6), birinde membrantz VSD (ekzon
6) ve ikisinde de sekundum ASD (birinde ekzon 1, digerinde ekzon 4) tespit etmislerdir
(144). Biz de calismamizda bikuspit aortik kapakli cocuklarda GATA4 ve GATAS
ekzonlarini degerlendirdik. Ancak MLPA gen taramasi yontemiyle degil, daha spesifik

bir yontem olan Sanger dizi analiziyle taradik.

Bikuspit aortik kapak, en sik gorilen dogumsal kalp hastaligi olup, genetik
iligkisi literaturde gOsterilmis ve halen arastiriimaya devam eden heterojen bir hastalik
grubudur (1-5,8). Bikuspit aortik kapak fenotiplerinin oldukga degisken olmasi gibi,
bikUspit aortik kapagdin genetik etiyolojileri de gesitlidir (5). BAK, ailelerdeki karmasik
kalitimdan, herhangi bir kalitim kaniti olmayan sporadik bikUspit aortik kapakli
hastalara kadar degisiklik gosteren multigenetik bir hastaliktir (1). Bikuspit aortik

kapakli hastalarin gogunda ekstrakardiyak anomaliler olmamasina ragmen, bilinen
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genetik sendromlarin bir bileseni olarak da ortaya c¢ikabilmektedir (3). BAK ile ilgili ilk
genetik bilgiler, ailesel kimelenmenin ylksek insidansini ortaya koymustur.

Yapilan calismalar, bikispit aortik kapagin énemli genetik heterojenligini
vurgulamakta ve olusumunda birgok ayri genin rol oynadigini géstermektedir (1,3-6).
Bikuspit aortik kapak ile iligkili kahtsallik konusundaki ortak disinceye ragmen, bu
kardiyak malformasyonun kalitimini aciklayabilecek tek bir gen modeli mevcut degildir
(4,6). Bircok genin ayri ayri veya sinerjistik olarak bikuspit aortik kapak olusumunda
rol oynadigl dustnulmektedir (7). Bu nedenle, son yillarda, insanlarda ve hayvan
modelleri Gzerinde gesitli genetik ve biyokimyasal yaklagimlarla birlikte bir dizi calisma
gerceklestiriimistir. Bu calismalar, sporadik veya sendromik olarak ortaya ¢ikan
bikUspit aortik kapak patogenezinde rol oynayan ¢ok sayida genin tanimlanmasina
olanak saglamigtir (3-6, 9-11). Bu genler, transkripsiyon faktorleri, ECM bilesenleri ve
kalp dokularinda proliferasyon veya apoptoz gibi ¢esitli hlicresel siregleri diizenleyen
bircok sinyal yolunda yer almaktadirlar (10,145,146). Genetik temeller tizerine yapilan
arastirmalarda, ilk olarak KCJN2 geninin rol oynadidi belirlenmistir (147). Daha sonra,
Garg ve arkadaslari calismalarinda (148), NOTCH1 mutasyonunun bikispit aortik
kapak gelisiminden sorumlu oldugunu goéstermiglerdir. Bu ¢alismada, NOTCH1'deki
mutasyonlarin; aort kapaginda erken donemde gelisim bozukluguna yol agtidi,
sonrasinda kalsiyum birikimini ile ilerleyici aort kapak hastaliina neden oldugu
saptanmistir (148). Preuss ve arkadaslari da, NOTCH sinyal yolunun bikuspit aortik
kapak ve sol ventrikul ¢ikis yolu anomalilerinde 6nemli rol oynadigini gostermigler ve
bu yolaktaki 6nemli protein ve genleri tanimlamiglardir (149). Birden fazla ailede
bikUspit aortik kapaga neden olan varyantlarin tanimlandigi tek gen, NOTCH1'dir.
NOTCH1 geni, sendromik olmayan biklspit aortik kapak hastalarinda en sik bildirilen
genetik varyanttir. Ancak bikUspit aortik kapak hastalarinin %6'sindan azi NOTCH1
varyasyonu ile agiklanabilmektedir (25). NOTCHL1 sinyal yolundan sonra, bu yolak
icinde yer alan veya bu yolakla iligkili islev géren FBN1, NKX2.5, ACTA2, AXIN1,
TGFBR1, TGFBR2, MAT2A, ARHGAP31, MATR3, MAML1, JARID2, ENG, MYH®,
MYH7, FBN1, SMADG6, PDIA2, KCNJ2, SMARCA4, JAG1, MUC4, ROBO4, GATA4,
GATADS ve TBXS genlerinin bikUspit aortik kapak ile iligkili oldugu zaman iginde ortaya
ctkmigtir (3,4,8-10,12,21,150-152) Dinya genelinde bikuspit aortik kapak ve genetik
iligkisi Uzerine yapilan c¢alismalara ragmen, Ulkemizde bikuspit aortik kapak
hastaliginin genetik yatkinlikla olan iligkisi Uzerine yapilmis sadece bir galisma

mevcuttur (12).
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GATA4 ve GATAS geni, aort kapak morfogenezinde ve endokardiyal hiicre
farklilasmasinda o6nemli rolleri olan, kardiyak gelisim icin kritik transkripsiyon
faktorleridir (4,13-16,22). GATA4, GATAS ve NKX2.5 gibi transkripsiyonel faktorler,
ANF ve eNOS gibi hedef genlerin ekspresyonunu sinerjistik bir sekilde uyarir. Bu
genlerdeki mutasyonlar ile ortaya cikan fonksiyon kaybinin, biklspit aort kapak
olusumuna neden oldugu dusunulmektedir (11). TBX5 geni de kardiyovaskiiler sistem
gelisiminde etkilidir. Kalbin odaciklarinin, septumun ve kalbin elektriksel sisteminin
gelisiminde rol oynamasinin yani sira, kardiyak embriyogenezde rol oynayan genleri
de aktive eder. GATA4 ve NKX2.5 gibi diger kalp transkripsiyon faktorleri ile etkilesime
girerek hedef kalp genlerinin aktif transkripsiyonunu saglar (21). Bu ¢ genin de
endokardiyal yastik gelisiminde, kardiyak gelisimde ve valvilogenezde rol oynamasi,
bunun yaninda sinerjistik etkilesim igcinde olmalari nedeniyle ¢calismamizda GATA4,
GATA5 ve TBX5 genlerinin bikispit aort kapak gelisimindeki muhtemel rolind
arastirmayl amagcladik. Literatirde GATA4’Un 1 ve 4. ekzonlarinin dogumsal kalp
hastaliklarinin varligi ile iliskilendirildigi galismalar olmasi nedeni ile GATA4 geninin
1. ve 4. ekzonlarini (15,144,153,154); GATA5 ekzon 1'in BAK hastahg: ile
iliskilendirildigi bir calisma olmasi nedeni ile GATA5 geninin 1. ekzonunu (26); TBX5
ekzon 2, 5, 7 ve 8. ekzonlarinin dogumsal kalp hastaliklarinin ile iligkilendirildigi
calismalar olmasi nedeni ile de TBX5 geninin 2, 5, 7 ve 8. ekzonlarini (21, 155,156)
arastirdik.

GATA4 geni, 8923.1 Gzerinde bulunan ve dokuz ekzondan olusan bir ¢inko
parmak transkripsiyon faktorudir. GATA ailesinin bir Gyesidir (11,13). GATAA4,
miyokardiyal, endokardiyal ve endodermal hucrelerin gelisimi sirasinda eksprese
edilir ve hicresel aktivitenin temel dizenleyicisidir. NKX2.5 ve TBX5 gibi diger
transkripsiyon faktorleri ile birlikte, kalp farklilasmasi igin kritik Gnemde olan ¢ ana
transkripsiyon faktorinden biridir (13,21). GATA4; kardiyak farklilagsmadaki roliine ek
olarak, kardiyomiyosit proliferasyonunda ve septal gelisimin dizenlenmesinde de
etkilidir (154,157). GATA4 mutasyonu, GATA4 ve TBX5 arasindaki transkripsiyonel
is birligini bozarak morfogenetik kusurlarla iligkili anormal hicresel fonksiyonlara
neden olur (106). Maitra ve arkadaslarn calismalarinda (158); GATA4 ve TBX5
homozigot mutasyonu olan farelerin yasamadigini, GATA4 ve TBX5 heterozigot
mutasyonu olan farelerin yasadidini ancak komplet atriyoventrikiler septal
defektlerinin oldugunu saptamiglardir. insanlarda, GATA4'teki mutasyonlar daha
once atrial, ventirikuler septal defektler ve fallot tetralojisinin yani sira aort yetmezligi,

mitral yetmezlik ve pulmoner stenoz gibi kapak anormallikleri dahil olmak Uzere gesitli
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konjenital kalp hastaliklariyla iliskilendirilmistir (106). Garg ve arkadaslari yaptiklari
calismalarinda (159), GATA4 genindeki bir mutasyonun atrioventrikiler septal defekt
ve pulmoner kapak stenozuna sebep oldugunu gdstermiglerdir. Rajagopal ve
arkadaslari (160), GATA4 heterozigot mutasyonunun insanlarda endokardiyal yastik

defekti ve ASD ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.

GATA4’Gn endotel hicrelerindeki secici olarak ablasyonu sonucu, endotel
hicrelerinin EMT'ye giremedigi ve buna bagi olarak kapak mezengimal hlcrelerinin
azaldig1 gosterilmistir (106). Huang ve arkadaslari c¢alismalarinda (107), insan
kaynakli pluripotent kék hicrelerde endotelyal mezensimal dénisimde GATA4
etkisini gostermek icin BAK ile iligkili varyantlari kapsayan genis bir genomik segmenti
silmiglerdir. Bunun sonucunda insan kaynakli pluripotent kok hucrelerde EMT
sirasinda GATA4 ekspresyonunun azaldigini ve bunun da endotelyal mezengimal

doénlsimi bozarak bikuspit aortik kapaga neden oldugunu éne sirmaslerdir.

Literatirde GATA4 ve bikuspit aortik kapak ve GATA4 geni arasindaki iligkiyi
degerlendiren sadece bes adet ¢calisma mevcuttur. Li ve arkadaslari (11), GATA4’Un
aort kapak gelisimi icin gerekli oldugunu saptamiglar ve GATA4'teki bir fonksiyon
kaybi mutasyonunu bikUspit aortik kapaga karsi artan duyarhlikla iliskilendirmiglerdir.
Yang ve arkadaglari da 466 bikispit aortik kapak hastasi ile yaptiklari galismalarinda
(23), GATA4 genindeki missense variantlarin BAK ile iliskili olabilecegini
bildirmiglerdir. Son olarak Gehlen ve arkadaslari 2023 yilinda yaptidi genom ¢apinda
iliskilendirme calismasinda (3), epitelyal mezengimal donligumde rol oynayan bir gen
olan MUCA4’teki bir mutasyonu bikuspit aortik kapak ile iliskilendirmiglerdir. Ayni
calismada GATA4'Un bikuspit aortik kapak ile dnemli iliskiye sahip olan riskli bir tek
nukleotid polimorfizmini tespit etmislerdir. Ayrica GATA4 iginde yer alan bir missense
variant (p.Ser377Gly) belirlenmigti. Bu varyant, bikuspit aortik kapak ile
iliskilendirilmis ve potansiyel bir genetik risk faktori olarak digtnilmustir (3). Montes
ve arkadaslari 2018 yilinda 122 bikUspit aortik kapakli hastada yaptiklari
calismalariyla hem GATA4 hem de GATAS'teki genetik varyantlari aragtirmislar ve bu
genlerdeki genetik varyantlarin valvulopati gelisiminde rol oynadiklarini, bikuspit
aortik kapak gelisimi ile iligkili olduklarini gostermiglerdir (15). Bu c¢alisma, ayni
populasyonda GATA4, GATAS5 ve GATAG genlerinin bikuspit aortik kapak hastaligiyla
iliskisinin arastinldigi ilk eszamanh ¢alismadir (15). Musfee ve arkadaslari da torasik
aort anevrizmasi ile basvuran BAK hastalarinda GATA4, NOTCH1, SMAD6 ve
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ROBO4 varyantlarini degerlendirmigler ve bu hastalarin %18’inde GATA4, SMADG6
ve ROBO4'Un 11 nadir varyantinin varligini saptamiglardir (27).

Calismamizda bikuspit aortik kapakh 155 g¢ocukta GATA4 geninin 1. ve 4.
ekzonlarini Sanger dizi analizi ile taradik. Literatirde GATA4 ekzon 1’in dogumsal
kalp hastaliklarinin varhgi ile iligkilendirildigi calismalar (153,154) ve GATA4 ekzon
4’un BAK ile iligkilendirildigi bir caligma (15) olmasi nedeni ile GATA4 geninin 1. ve 4.
ekzonunu arastirdik. Hastalarimizin 29’'unda GATA4’Un ekzon 4’Unde mutasyon
varligini tespit ettik. GATA4 rs55980825 heterozigot mutasyonuna sahip olmanin
biktspit aortik kapak hastaligi gelisme riskini 2,2 kat arttirdigini saptadik. Montes ve
arkadaslari bikUspit aortik kapakl 122 hastada yaptiklari ¢alismalarinda (15), sadece
1 hastada GATA4 rs55980825 geninde mutasyon saptamiglardir. Mutasyon
saptadiklari bu hastada hem aort dilatasyonu, hem de aort stenozu oldugunu
bildirmigler ancak bu mutasyonun fonksiyonel énemini gésterememislerdir. Montes
ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, calismamizdan daha az oranda olacak sekilde bir
hastada mutasyon saptanmasinin etnik kdken farkliligindan kaynaklanabilecegini
dusunduk. Ancak bu genetik mutasyonun etnik temellerini arastirmak icin daha genis
hasta gruplarinda yapilacak galismalara ihtiyag vardir. Yang ve arkadaslari (23),
bikUspit aortik kapakli hastalarda GATA4 genindeki mutasyonlarin hem BAK tipi hem
de aort dilatasyonu gelisimi ile iligkili olmadigini bildirmiglerdir. Calismamizda GATA4
rs55980825 mutasyonu saptanan hastalarimizda, istatistiksel olarak farkhlik
olmamakla birlikte tip 1 BAK kapak morfolojisi daha fazlaydi. Ek olarak, GATA4
rs55980825 mutasyonu saptanan hastalarda izole aort stenozu goérilme orani
mutasyon saptanmayanlara gore daha fazla bulundu. Diger taraftan, GATA4
rs55980825 geninde mutasyon saptanan hastalarimizin  %6,9’unda aort
koarktasyonu ve yine %6,9’'unda asendan aort dilatasyonu mevcuttu. Ancak GATA4
rs55980825 mutasyonu ile aort koarktasyonu ve aort dilatasyonu varhidi arasinda bir

iliski saptanmadi.

GATAGS geni 20g13.33 tzerinde bulunan, GATA tipi ¢inko parmak iceren sekiz
ekzondan olusan bir transkripsiyon faktoriadir. GATA ailesinin bir Gyesidir (16).
GATAS'in etkisi endokardiyal hicreler ve endokardiyal yastik ile sinirhdir. GATAS'in
kardiyovaskuler gelisim ve valviler morfogenezde ¢ok 6nemli bir roli oldugu
bildirilmistir (16). In vitro galigsmalar, kardiyojenik énciillerin endotelden endokardiyal
hucrelere farklilasmasi icin GATAS'e ihtiya¢g duyuldugunu ortaya gikarmistir (20).
GATA5, NOTCH sinyal yolaginin da énemli bir dizenleyicisidir (16). GATAS'teki

mutasyonlarin da GATA4 mutasyonlariyla benzer sekilde ventrikiler ve atriyal septal
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defekt, fallot tetraloijisi, ¢ift ¢ikish sag ventrikil, aort stenozu ve biklspit aortik kapak
dahil olmak Uzere ¢ok cesitli konjenital kardiyovaskiler anomalilerle iligkili oldugu
bulunmustur (16,22).

Literatirde GATAS gen mutasyonu ile bikuspit aoartik kapak arasindaki iligkiyi
degerlendirilen sadece bes ¢alisma bulunmaktadir. Laforest ve arkadaslari yaptiklari
fare caligmalarinda (108), GATAS'i olmayan farelerin kismen penetran sag koroner
ve non-koroner yaprakgiklarin flzyonunun goérildigu bikispit aortik kapak tipine
sahip oldugunu bildirmislerdir ve insanlarda bikUspit aortik kapak hastaligi gelisiminde
GATAS'in énemli bir rolli oldugunu dne sirmuslerdir. GATA5'in insan bikUspit aortik
kapak hastaligindaki roll ilk olarak Padang ve arkadaslari tarafindan yapilan kohort
calismasinda desteklenmistir (26). Bikuspit aortik kapakh 100 hastada yapilan
calismada (26), dort nadir esanlamli olmayan sekans varyanti tanimlanmistir. Foffa
ve arkadaslari ailesel BAK hastaligi olan bir grup hastada yaptiklari kohortta (25),
NOTCH1, GATA5, TGFBR1 ve TGFBR2 genlerindeki bitisik intronik ekzonlari ve
ayrica tum kodlayici ekzonlari dogrudan dizileyerek taramiglardir. GATA5, TGFBR1
ve TGFBR2 genlerinde patojenik mutasyon saptanmamis olup, yalnizca NOTCH1
geninde mutasyon saptamislardir. Ancak bu calismanin 11 bikUspit aortik kapakl
ailesel hastadan olusmasi 6énemli bir sinirlayici faktérdur (25). Shi ve arkadaslari
yaptiklari caligmalarinda (16), bikUspit aortik kapakli 110 hastada ve kontrol grubunda
GATA5 mutasyonunu arastirmiglardir. BikUspit aortik kapakl hastalarda %1,82
mutasyon prevalansi ile, iki heterozigot GATA5 sekans varyasyonu tanimlamislardir.
Mutasyon saptanan bikuspit aortik kapakli hastalarin ailelerinde de mutasyon varhgini
taramiglar ve tim aile Uyelerinde varyasyonun oldugunu saptamislardir. Sonug
olarak, bikuspit aortik kapagdin otozomal dominant kalitimina sahip iki farkl ailede, iki
yeni heterozigot GATA5 mutasyonunu tanimlamiglardir (16). Bonachea ve
arkadaslari bikispit aortik kapakh 78 hastadan olusan bir kohort ¢alismada (22),
GATAS dizi varyantlarini tanimlamak igin Sanger dizilimi analizi kullanmiglar ve 2
hastada GATAS geninde 2 heterozigot mutasyon saptamislardir. Bu mutasyonun
bikuspit aortik kapak ve aort koarktasyonu ile iligkili oldugunu 6ne surmuglerdir.
Bununla birlikte Padang ve arkadaslari, bikuspit aortik kapak ve aort koarktasyonlu
hasta alt gruplarinda herhangi varyant tanimlamamislardir (26). Bu c¢alismalarda
belirtlen mutasyon prevalanslarindaki tutarsizliklar, farkli 6érneklem buyUklugu ve
etnik koken ile kismen aciklanabilir. Literatiirde GATA5 ekzon 1'in BAK hastaligi ile
iliskilendirildigi bir ¢galisma (26) olmasi nedeni ile galigmamizda GATA5 geninin 1.

ekzonunu arastirdik ve higbir gocukta herhangi bir mutasyona rastlamadik.

80



TBX5 geni, 12g24.21 lzerinde bulunan ve on ekzon iceren bir transkripsiyon
faktor proteinidir. TBX5 geni kardiyovaskuler sistem gelisiminde etkilidir. Kalbin
odaciklarinin, septumunun ve elektriksel sisteminin gelisiminde rol oynamasinin yani
sira, kalbin gelisiminde rol oynayan genleri de aktive eder. TBX5, hedef kalp
genlerinin aktif transkripsiyonunu, GATA4 ve NKX2.5 gibi diger kalp transkripsiyon
faktorleriyle olan etkilesimlerle saglar (21). TBX5 geni, Ust ekstremite ve kalp
gelisiminde etkili olmasi nedeni ile Holt-Oram sendromu ile iligkili olarak
bildiriimektedir (24). Ayrica TBX5 gen mutasyonunun Holt-Oram sendromu olmayan
ASD, VSD ve atriyoventrikiler septal defektleri ile de iliskili oldugu saptanmistir
(24,161). Atrial fibrilasyona sahip hastalarda yapilan bir¢ok calismada da TBX5
geninde mutasyon bildirilmigtir (24, 162). Akpinar ve arkadaglarinin Glkemizden
yaptigi calismada (144), dodumsal kalp hastaligi olan g¢ocuklarda TBX5 gen
bdlgesinde mutasyon, sadece bir hastada ekzon 4’te saptanmis olup, bu hastanin
maskdler VSD’sinin oldugu tespit edilmistir. Jiang ve arkadaslari (21), 178 dogumsal
kalp hastaligi ve atrial fibrilasyonu olan hastada, TBX5 mutasyon analizi yapmislar ve
biktspit aortik kapagi olan bir hastada TBX5 heterozigot mutasyonu saptamislardir.
Bu mutasyonun, TBX5 ile GATA4 ve NKX2-5 arasindaki sinerjistik transaktivasyonu
bozdugunu gostermislerdir. Ek olarak, tam ekzon dizileme analizi yapilmig ve
hastaliklara neden olabilecek bagka gen mutasyonu saptanmamistir. Bu calisma;
TBX5 genindeki patojenik bir varyanti, ailesel dogumsal kalp hastaligi ve atrial
fibrilasyonun yani sira biklspit aortik kapak ile iligkilendirmis literatirdeki tek

calismadir (21).

Biz ¢alismamizda BAK hastalarinda TBX5 geninin 2, 5, 7 ve 8. ekzonlarini
inceledik. Literatirde TBX5 ekzon 2, ekzon 5 ve ekzon 7’nin dogumsal kalp
hastaliklarinin varlidi ile iliskilendirildigi calismalar mevcuttur (155,156). BAK ile TBX5
geni arasindaki iligkiyi degerlendiren ise sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (21). Bu
calismada da, TBX5 ekzon 8 mutasyonu ile BAK arasinda iligski olabilecegi
bildiriimistir. Bu nedenle c¢alismamizda TBX5 geninin 2, 5, 7 ve 8. ekzonlarini
arastirdik. Calismamizda bikuspit aortik kapakl hastalarin 27’sinde TBX5 ekzon 2'de
heterozigot mutasyon (rs759976245) oldugunu saptadik. Kontrol grubuna dahil
ettigimiz trikGspit aort kapakli ¢ocuklarimizin ise, hi¢birinde bu mutasyonu
saptamadik. TBX5 rs759976245 heterozigot mutasyonuna sahip olmanin bikuspit
aortik kapak hastaligi gelisme riskini 2,2 kat arttirdigini tespit ettik. TBX5 rs759976245
mutasyonu erkeklerde daha fazla idi. Erkeklerde, kizlara gére TBX5 rs759976245

mutasyonu bulunma riskinin 5,54 kat arttigi bulundu. Mutasyon saptadigimiz hastalar
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ile mutasyon saptanmayan hastalar arasinda kapak acilim sekli agisindan farklilik
saptanmadi. TBX5 rs759976245 heterozigot mutasyonu olan c¢ocuklarda kapak
disfonksiyonu, mutasyon saptanmayanlara goére belirgin fazlaydi. Mutasyon saptanan
cocuklarin %81,5'inde kapak disfonksiyonu vardi. Aort stenozu %40,7’sinde, aort
yetmezligi %66,7’sinde tespit edildi. TBX5 rs759976245 mutasyonu olan hastalarda
aort yetmezligi, mutasyon olmayanlara gére anlamli olarak daha yuksekti. Ek olarak
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, mutasyon saptanan cocuklarda orta-agir
siddette aort yetmezligi bulunma orani daha fazlaydi. TBX5 rs759976245'de
mutasyon saptanan hastalarin higbirinde aort koarktasyonu saptanmadi. TBX5
rs759976245 mutasyonunun varliginin BAK hastalarinda aort koarktasyonu gorulme

riskini 1,2 kat azalttigi géruldu.

Calismamizda, mutasyon tespit ettiimiz GATA4 rs55980825 ve TBX5
rs759976245 gen polimorfizmlerinin her iki gen bélgesinde de mutasyon saptanan
hastamiz yoktu. Arastirdiimiz gen polimorfizmlerinin sinerjistik etkili oldugu
bilinmekte olup, bu genlerde birlite mutasyon saptanan hastamiz bulunmadigi igin
ortak mutasyonlarin agida c¢ikaracag sinerjistik etkinin hastalarimizin kliniginine

etkisini degerlendiremedik.

Sonug olarak, bikuspit aort kapakl ¢ocuklarda GATA4, GATAS5 ve TBX5 gen
bdlgelerini degerlendirdigimiz c¢alismamizda;, GATA4 geninde 1 ve 4. ekzon
bolgelerini, GATAS geninde 1. ekzon bolgesini ve TBX5 geninde 2, 5, 7 ve 8. ekzon
bolgelerini inceledik. Bikuspit aort kapakli cocuklarda GATA4 geninin 1. ekzonunda,
GATADS geninin 1. ekzonunda ve TBX5 geninin 5, 7 ve 8. ekzon bélgelerinin higbirinde
mutasyon saptamazken; 29 hastada GATA4 geninin 4. ekzonunda (rs55980825) ve
27 hastada ise TBX5 geninin 2. ekzonunda (rs759976245) heterozigot mutasyon
varhgini tespit ettik. TBX5 rs759976245 mutasyonu, literatirde ilk kez ¢alismamizda
varligi gosterilen bir mutasyondur. Calismamiz bikUspit aortik kapakh hastalarda;
sinerjik etki gostermeleri nedeniyle GATA4, GATAS ve TBX5 genlerini ayni anda
arastiran literattrdeki ilk galismadir. Sonuglarimiz GATA4 rs55980825 mutasyonu ile
TBX5 rs759976245 mutasyonun bikispit aortik kapak patogenezinde rol
oynayabilecegini digundurmektedir. Ek olarak, bikuspit aortik kapaga eslik eden aort
stenozunun, GATA4 rs55980825 mutasyonu bulunanlarda; aort yetmezliginin ise
TBX5 rs759976245 mutasyonu bulunanlarda daha fazla oldugunu saptadik. Bu
mutasyonlarin bilinmesinin, bikilspit aortik kapak hastaliginin ilerleyen evrelerinde

olusabilecek komplikasyonlarin ve dolayisiyla hastaligin seyrinin 6ngérilmesine
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yardimci olabilecegi dislincesindeyiz. Ancak bu sonuglar, alinan populasyona 6zgu
olabilir. Bu nedenle farkl etnik kdkene sahip poptlasyonlarda yapilacak, daha genis

hasta gruplarini igeren, prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUGLAR

Bikuspit aort kapak hastaligi olan Turk cocuklarinda GATA4, GATA5 ve TBX5

gen polimorfizmlerinin belirlendigi calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Calismaya alinan toplam 155 BAK’'ll hastanin 115’i erkek (%74,2), 40’1 kiz
(%25,8); kontrol grubunun ise 104’0 erkek (%68,4), 48 kiz (%31,6) idi.
Ortalama yas; BAK grubunda 8,8+4,86 yil, kontrol grubunda 9,514,44 yil idi.
Calisma ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak
farklihk yoktu (p>0,05).

Bikuspit aortik kapakli 155 hastamiz kapak ac¢ilim sekline gére; slperior-inferior
ve sag-sol acilimh olmak Uzere 2 gruba ayrilarak degerlendirildi. Superior-
inferior kapak acilimina sahip 84 hasta (Tip 1), sag-sol agilima sahip 71 hasta
(Tip 2 ve Tip 3) vardi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, vucut agirligi, kalp hizi,
sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan istatistiksel olarak farkhlik
saptanmadi (p>0,05).

Raphe; toplam 70 hastada (%45,2), kapak agilimi sirasinda doming ise 61
(%41,5) hastada mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin 26 (%16,5)’sinda BAK'a ek olarak baska bir
dogumsal kalp hastaligi vardi. On sekiz (%69,3) hastada sekundum ASD, 4
(%15,4) hastada PDA, 1 (%3,8) hastada muskuler VSD, 1 (%3,8) hastada kii¢ik
koroner arteriyovendz fistul ve 2 (%7,7) hastada MVP mevcuttu.

Aort kapak fonksiyonu acgisindan hastalar; kapak fonksiyonu normal olan, izole
AS olan, izole AY olan ve AS ile AY’nin birlikte oldugu hastalar olarak 4 gruba
ayrilarak degerlendirildi. Dort grup arasinda cinsiyet, boy, diyastolik kan basinci
acisindan istatistiksel olarak farklihk saptanmazken (p>0,05); yas, vicut agirhigi,
VKi, kalp hizi ve sistolik KB agisindan istatistiksel olarak farkhlik mevcuttu
(p<0,05). Yapilan kovaryans analiziyle, bu farkliliklarin gruplar arasindaki yas
farkina bagh oldugu géruldi. Yas degiskeninin etkisinin arindirildigr kovaryans
analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak farklihk saptanmadi (p>0,05).
Aort stenozu olan toplam 73 hastanin 33’Unde (%45,2) izole AS, 40’inda
(%54,8) AS ve AY birlikteydi. Hastalarin 56’sinda (%76,7) hafif AS, 17’sinde
(%23,3) orta-agir AS mevcut idi.

Bikuspit aortik kapaga eslik eden aort stenozu olan 73 hastanin 26’sinda
(%35,6) kapak acilimi superior-inferior yonde, 47’sinde (%64,4) sagd-sol
yondeydi (p=0,0001). Sag-sol kapak acilimi olanlarda AS belirgin olarak fazlaydi
(p<0,05), AS siddeti de daha agirdi (p=0,002).
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Aort yetmezligi bulunan toplam 76 (%49) hastanin 36’sinda (%47,4) izole AY,
40’inda (%52,6) AS ve AY birlikte saptandi. Hastalarin 54’Gnde (%71) hafif AY,
22’sinde (%29) orta-agir AY mevcuttu.

Bikuspit aortik kapaga eslik eden aort yetmezligi olan 76 hastanin 33’lnde
(%43,4) kapak acilimi stperior-inferior yéntindeyken, 43’Gnde (%56,6) sag-sol
yénindeydi. Sag-sol kapak acgillimi olan hastalarda AY belirgin olarak daha
fazlaydi (p<0,05), AY siddeti de daha agirdi (p=0,002).

Bikuspit aortik kapakh hastalardan 12’sine (%8,2) aort koarktasyonu eslik
ediyordu. Bu hastalarin 9'unda (%75) stperior-inferior agilim, 3'inde (%25) sag-
sol agilim vard. Istatistiksel olarak farklilik saptanmasa da, aort koarktasyonu
olan hastalarda superior-inferior kapak a¢ihmi daha fazlaydi (p>0,05).

Aort koarktasyonuna eslik eden AS ve AY varligina bakildiginda; 12 aort
koarktasyonlu hastanin 8'ine (%66,6) izole AS eslik ederken, 2’sinde (%16,7)
AS ve AY birlikte bulunmaktaydi. izole AY higbir hastada yoktu. iki (%16,7)
hastada ise kapak fonksiyonunun normal oldugu saptandi (p>0,05).

Bikuspit aortik kapakli hastalardan 14’Gnde (%9) aort dilatasyonu mevcuttu. Bu
hastalarin; 2’sinde (14,3%) superior-inferior, 12’sinde (85,7%) sag-sol agilim
vardi. Asendan aort dilatasyonu olan BAK'lI hastalarda sag-sol kapak agilimi
daha fazlaydi (p<0,05).

Asendan aort dilatasyonuna eglik eden AS ve AY varligina bakildiginda; 14
hastanin tamaminda kapak disfonksiyonu oldugu gérildi (p=0,0001). Aort
stenozu 14 (%100) hastanin hepsinde bulunmaktaydi. AS 3 hastada (%21,4)
izoleyken, 11 hastada (%78,6) AY ile birlikteydi. AS ve AY’nin birlikte oldugu

hastalarda asendan aort dilatasyonu gérulme sikligi fazlaydi (p=0,0001).

GATA4 geninin 1. ve 4. ekzonlari, GATAS5 geninin 1. ekzonu ve TBX 5
geninin 2, 5, 7, 8. ekzonlar inceledigimiz ¢alismamizda; kontrol grubunu
olusturan trikuspid aortik kapakl hi¢bir gocukta mutasyon saptanmadi.

BAK‘l ¢ocuklarda; GATA4 geninin 1. ekzonunda, GATAS5 geninin 1.
ekzonunda ve TBX5 geninin 5, 7, 8. ekzonlarinda higbir mutasyon
saptanmadi.

BAK’lI ¢ocuklarda GATA4 geninin 4. ekzonunda (rs55980825) ve TBX5
geninin 2. ekzonunda (rs759976245) mutasyon saptandi.

85



GATA4rs55980825 ve TBX5 rs759976245 gen polimorfizmlerinin her iki gen

bdlgesinde de mutasyon saptanan hastamiz yoktu.

GATA4 rs55980825 gen mutasyonu sonuclari:

GATA4 rs55980825'te, BAK grubunda 29 (%18,7) hastada heterozigot
mutasyon saptanirken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise higbirinde mutasyon
saptanmadi. GATA4 rs55980825 heterozigot mutasyonuna sahip olmanin
bikispit aortik kapak hastaliyi gelisme riskini 2,21 kat arttirdid1r géruldd,
[p=0,0001 ve OR 2,21 (%95 CI; 1,94-2,51)].

GATA4 rs55980825 mutasyonu olan hastalarin kapak acilimlari incelendiginde;
29 hastadan 20’sinde (%69) superior-inferior agilim, 9’'unda (%31) ise sag-sol
acilim vard. istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte mutasyon saptanan
hastalarda superior-inferior kapak acgilim sekli daha fazlaydi (p>0,05).

GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan toplam 29 hastanin 6’sinda (%20,7)
kapak fonksiyonu normalken; 12’sinde (%41,4) izole AS, 6’sinda (%20,7) izole
AY ve 5inde (%17,2) kombine kapak fonksiyon bozuklugu vardi. GATA4
rs55980825 mutasyonu saptanan hastalarda mutasyon saptanmayan hastalara
gore izole AS goérilme orani daha fazlaydi (p=0,003).

GATA4 rs55980825 mutasyonu bulunan hastalarda ve bulunmayanlara gore AS
varligi ve AS’nin siddeti istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte daha
fazlaydi (p>0,05).

GATA4 rs55980825 mutasyonu olan ve olmayan hastalarda AY varligi ve AY
siddeti agisindan istatistiksel olarak farkllik saptanmadi (p>0,05).

GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan 29 hastanin 2’sinde (%6,9) aort
koarktasyonu vardi. GATA4 rs55980825 mutasyonunun varhdi, BAK
hastalarinda aort koarktasyonu riskini arttirmak acisindan anlamli degildi
(p>0,05).

GATA4 rs55980825 mutasyonu saptanan hastalarin 2’'sinde (%6,9) asendan aort
dilatasyonu saptandi. GATA4 rs55980825 mutasyonunun varligi, BAK
hastalarinda asendan aort dilatasyonu riskini arttirmak agisindan anlamli degildi
(p>0,05).

TBX5 rs759976245 gen mutasyonu sonuclari:

TBX5 rs759976245’te BAK grubunda 27 (%17,4) hastada heterozigot mutasyon

saptanirken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin higbirinde mutasyon yoktu. TBX5
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rs759976245 heterozigot mutasyonuna sahip olmanin BAK hastaligi gelisme
riskini 2,19 kat arttirdigi géraldd, [p=0,0001 ve OR 2,188 (%95 CI; 1,93-2,49)].
TBX5 rs759976245 mutasyonu grupta erkek cinsiyet daha fazla idi (p=0,016).
Erkek cinsiyette, kizlara gére TBX5 rs759976245 mutasyonu bulunma riskinin
5,54 kat arttigi bulundu (p=0,02).

TBX5 rs759976245 mutasyonu olan 27 hastanin kapak acilimlarn
incelendiginde, mutasyon saptanan 27 hastadan 12’sinde (%44,4) sUperior-
inferior acilim, 15’inde (%55,6) ise sag-sol agihm vardi. TBX5 rs759976245
mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda bikuspit aortik kapak agilim sekli
acisindan farkhlik saptanmadi (p>0,05).

TBX5 rs759976245 mutasyonu olan toplam 27 hastanin 5’inde (%18,5) kapak
fonksiyonu normalken, 4’Unde (%14,8) izole AS, 11’inde (%40,8) izole AY ve
7’sinde (%25,9) kombine kapak disfonksiyonu saptandi. TBX5 rs759976245
mutasyonu saptanan hastalarda, mutasyon saptanmayan hastalara gore izole
AY gorulme orani daha fazlaydi (p=0,018).

TBX5 rs759976245 mutasyonu olan hastalarda, olmayanlara gore; aort stenozu
varligi ve siddeti acisindan farklilik gézlenmedi (p>0,05).

TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanan hastalarda, mutasyon saptanmayan
hastalara goére AY daha fazlaydi (p=0,044). Ancak AY siddeti agisindan farklilik
saptanmadi (p>0,05).

TBX5 rs759976245 mutasyonu saptanan 27 hastanin higbirinde aort
koarktasyonu saptanmadi. TBX5 rs759976245 mutasyonunun varliginin BAK
hastalarinda aort koarktasyonu goérulme riskini, 1,233 kat azalttigi goruldu
[(p=0,098 ve OR 1,233 %95 CI;(1,139-1,334)].

TBX5 rs759976245 mutasyonunun varligi, asendan aort dilatasyonu riskini

arttirmak acgisindan anlamli bulunmadi (p>0,05).
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