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Ailesel Konjenital Bikiispit Aort Kapagi

Familial Congenital Bicuspid Aortic Valve:
Case Report

OZET Bikiispit aort kapag1 en sik goriilen konjenital kalp hastaligidir. Goriilme siklig1 tiim popii-
lasyonda %1-2’dir. Bikiispit aort kapag: olan hastalarin 1. derece aile yakinlarinda goriilme siklig:
artmugtir. Siklikla sporadik gériilmesine ragmen, ailesel kiimelenmeyi gosteren ¢ok sayida yayin
vardir. Ailesel gecis i¢cin Mendelian kalitsal gegis onerilmistir. Fakat bikiispit aortik kapakta gene-
tigin rolii daha karmagiktir. Son zamanlarda farkli genlerdeki mutasyonlarin rolii izerinde durul-
mugtur. Bunlardan biri de NOTCH]I genidir. NOTCH]I geni disinda 18q, 5q ve 13q kromozom
bolgesi, bikiispit aort kapag: ve/veya iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlardan sorumlu tutul-
mustur. Cocukluk déneminde siklikla asemptomatik olmasina ragmen erigkin donemde aort kapak
disfonksiyonu, aort diseksiyonu ve enfektif endokardit gibi komplikasyonlara neden olabilir. Komp-
likasyonlarin olusumunda ve seyrinde genetigin rolii acik degildir. Bikiispit aort kapaginin erken ta-
ninmas: komplikasyonlarin 6nlenmesi ve erken tedavisi agisindan son derece 6nemlidir. Bu nedenle
bikiispit aort kapag: tanisi olan hastalarin aile yakinlarina ekokardiyografi ile tarama onerilmekte-
dir. Bu ¢alismada, bikiispit aort kapaginda genetigin 6nemini vurgulamak amaciyla, ailesel bikiis-
pit aort kapag tanisi olan baba ve iki erkek ¢ocugu literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Aort kapag: yetmezligi; bikiispit

ABSTRACT Bicuspid aortic valve (BAV) affects 1-2 percent of the general population and is the
most common congenital heart disease. The incidence of BAV is increased in patients who have a
first degree relative with BAV. Although it occurs sporadically, many familial cases have also been
reported. Mendelian inheritance was suggested for familial cases. However, the role of genetics in
BAV is more complicated. The role of different genetic mutations has been recently suggested. One
of these genes is NOTCH-1. Except for the NOTCH]I gene, 18q, 5q and 13q chromosome locations
have been implicated in the occurrence of BAV and/or BAV-associated cardiovascular complica-
tions. It is asymptomatic in childhood but may, however, cause aortic valve dysfunction, aorta dis-
section and infective endocarditis in adults. The role of genetics is not clear in the occurrence and
progression of the complications. Early diagnosis of BAV is of vital importance in preventing com-
plications and the initiation of early treatment. Therefore, familial screening is recommended in
cases of BAV. We present a familial case of BAV in a man and his two sons together with the lit-
erature, in order to emphasize the role of genetics in patients with BAV.
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I OLGU SUNUMLARI
OLGU 1

ekiz yasindaki erkek hasta; gozlerde kayma, sol kolda ve sol bacakta
kasilma, bilin¢ bozuklugu sikayetleri ile acil servise bagvurdu. Hasta-
nin fizik muayenesinde genel durumu kotii, nabiz 120/dk, solunum
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sayist 30/dk, ist ekstremite kan basinci 120/60
mmHg olarak 6l¢iildii. Dinlemekle solunum sesleri
kaba ve sibilan ralleri mevcuttu. Norolojik mua-
yenesinde sol kol ve sol bacakta hemiparezi, solda
derin tendon refleksleri azalmig olarak degerlen-
dirildi. Klonus saptanmadi. Babinski refleksi ne-
gatif olarak bulundu. Kardiyak oskiiltasyonda
birinci kalp sesinin azaldigs, sol 3. interkostal ara-
likta diyastolik dekresendo tarzinda 3/6 tfiirtim du-
yuldu.

Ekokardiyografi (EKO)de bikiispit aortik
kapak, 4. derece aort kapak yetmezligi, sistolik
fonksiyonlarda azalma ve sol ventrikiil diyastol
sonu capta belirgin artis saptandi (Resim 1). Kra-
niyal bilgisayarli tomografi (BT) de supratentorial
diizeyde, sol talamusta ve sag pariyetotemporal
bolgede akut-subakut infarkt alani saptandi. Kra-
niyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’de
sol vertebral arterde hafif hipoplazi saptandi. Ka-
rotis arter Doppler ultrasonografi (USG)’de her iki
karotis arterde plak izlenmedi ve diyastolik akim-
larin geriye dogru oldugu (aort yetmezligine bagli)
saptandi. Hastadaki serebral infarkt alaninin etiyo-
lojisine yonelik tetkikleri planlandi. PT 12 sn (10-
14), APTT 26 sn (21-36), total kolesterol 134 mg/dL
(150-200), trigliserid 76 mg/dL (50-200), lipopro-
tein (A) 1,30 g/L (0,01-0,3), antikardiyolipin IGA,
IGG ve IGM negatif, homosistein 10 umol/L (5-15),
lupus antikoagiilan negatif, faktor 8 %135 (60-150),
protein C 93 (70-140), protein S %60 (60-130), fak-
tor 5 Leiden normal, metiltetrahidrofolat rediiktaz

RESIM 1: Ekokardiyografi: Parasternal kisa eksen goriintiide diyastol
sirasinda biktispit aort kapagr gériinim.
(Renkli hali igin Bkz. http://cardivascular.turkiyeklinikleri.com/)
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C677T heterozigot, metiltetrahidrofolat rediiktaz
A1298C heterozigot olarak bulundu.

Hastaya kalp yetmezligi icin digoksin 6
ng/kg/giin, 2 dozda, furosemid 2 mg/kg/giin 2 dozda,
enalapril 0,3 mg/kg/giin 2 dozda oral olarak baglandx.
Hematoloji boliimii tarafindan antiagregan dozda as-
pirin ve profilaktik dozda enoksaparin baglandi.
Hasta poliklinigimizde yakin takip edilmekte ve
kapak cerrahisi agisindan degerlendirilmektedir.

OLGU 2

Otuz ii¢ yasindaki erkek hastada (diger olgularimi-
zin babasi) 3 yil dnce gogiiste agr1 ve egzersiz sira-
sinda yorulma sikayetleri ile bagvurdugu erigkin
kardiyolojisinde bikiispit aortik kapak ve 4. derece
aort kapak yetmezligi tanisi konularak cerrahi 6ne-
renildi. Klinigimizdeki muayenesinde birinci kalp
sesinin azaldig1 saptandi. Sol 3. interkostal aralikta
diyastolik dekresendo tarzinda 3/6 siddetinde tifii-
rim ve ge¢ diyastolik iifiiriim duyuldu. Klinigi-
mizdeki EKO’sunda bikiispit aort kapag, 4. derece
aort kapak yetmezligi, kalbin sistolik fonksiyo-
nunda azalma ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢apta
belirgin artis (8,7 cm) saptand: (Resim 2). Hasta
eriskin kardiyolojisi ile konsiilte edilerek kalp-
damar cerrahisi klinigine yonlendirildi.

OLGU 3

Babasina (olgu 2) ve kardesine (olgu 1) klinigimizde
bikiispit aort kapagi ve aort kapak yetmezIligi tanisi
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RESIM 2: Ekokardiyografi: Parasternal kisa eksen M-Mod goriintiide sol ven-
trikul diyastol sonu capta belirgin artis.
(Renkli hali icin Bkz. http://cardivascular.turkiyeklinikleri.com/)
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konulan 10 yasindaki erkek hasta tetkik edildi.
Sikayeti olmayan hastanin fizik muayenesinde sol
3-4. interkostal aralikla diyastolik dekresendo tar-
zinda 2/6 ifirim duyuldu. EKO’sunda bikiispit
aort kapagi, 3. derece aort kapak yetmezligi ve sol
ventrikil diyastol sonu ¢apinda artis saptandi
(Resim 3). Sistolik disfonksiyonu olan hastaya
oral digoksin 6 pg/kg/giin 2 dozda ve furosemid
2 mg/kg/gtin 2 dozda oral baglandi. Hasta klinigi-
mizde halen takip edilmektedir.

Olgularimizin hepsinde aort kapak yetmez-
ligi, sol ventrikiil disfonksiyonu, yasa gore sol
ventrikiil diyastol sonu ¢apta belirgin artis, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma tespit
edildi (Tablo 1).

I TARTISMA

Bikiispit aort kapag: en sik goriilen konjenital kalp
hastaligidir. Genel popiilasyonda goriilme siklig:
%1-2 arasindadir. Erkeklerde kizlardan 3 kat daha
fazla goriiliir. Tutar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada, bikiispit aort kapag: prevalansi 4:1000 ola-
rak bulunmustur. Cinse gore siklik ise erkeklerde
7,1:1000, kizlarda 1,9:1000 olarak bulunmustur.!

Bikiispit aort kapag, siklikla sporadik olarak
goriilmesine ragmen, ailesel kiimelenmeyi goste-
ren ¢ok sayida yayin vardir. Glick ve Roberts bir
aile igerisinde; birden fazla bikiispit aort kapag: ta-
nis1 almis bireylerin varliginda diger aile bireyle-
rinde bikiispit aortik kapak goriilme sikligim %24
olarak bulmus ve bu durumun Mendelian kalitsal
gecise bagl oldugunu bildirmiglerdir.? Fakat bikiis-
pit aort kapaginda genetigin rolii daha karmagiktir.
Son zamanlarda farkli genlerdeki mutasyonlarin
roli tizerinde durulmustur. Bunlardan biri de
NOTCHI] genidir. Sinyalizasyon ve transkripsi-
yonel diizenleyici gen olan, kardiyak gelisimde
6nemli rol oynayan NOTCHI (gen lokusu 9q34.3)
geninde mutasyon bikiispit aort kapak tanisi almig
hastalarda son zamanlarda saptanmigtir. Bu gen
aort ve pulmoner arter gibi biiylik damarlarin geli-
siminde rol alir. NOTCH1 genindeki mutasyon bi-
kispit aortik kapakta hizlanmig kalsifikasyondan
sorumludur. Bu 6nemli bir bulgudur, ¢linkii ge-
netik nedenler ile bikiispit aort kapaginin prog-
resyonu arasindaki korelasyon bazi hastalarda
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RESIM 3: Ekokardiyografi: Parasternal uzun eksen gérintiide diyastol
sirasinda bikispit aort kapagi gérinima.
(Renkli hali icin Bkz. http://cardivascular.turkiyeklinikleri.com/)

TABLO 1: Hastalarin hemodinamik 6zellikleri.

Hasta EF% LVIDd mm  Yetmezlik Darhk
1. olgu 52 62 4. derece Hafif
2.0lgu 54 87 4. derece Hafif
3. olgu 58 60 3. derece Hafif

EF: Ejeksiyon fraksiyonu; LVIDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap.

yetmezligin bazi hastalarda ise stenozun neden 6n
planda oldugunu ve hastaligin seyrini agiklayabi-
lir. NOTCHI1 genindeki mutasyonlar sadece ailesel
bikiispit aort kapaginda goriilmez. Sporadik vaka-
larda bu mutasyon %¢4 oraninda bildirilmistir.? De-
gisik penetrasyonlu otozomal dominant gecis sol
kalp obstriiksiyonunun (bikiispit aort kapagi, hipo-
plastik sol kalp sendromu, asendan aorta hipopla-
zisi) on planda oldugu durumlar i¢in onerilmistir.*
Kromozom 18q, 5q ve 13q bolgesi bikiispit aort ka-
pag1 ve/veya iliskili kardiyovaskiiler komplikas-
yonlardan sorumlu tutulmustur.” Kromozom 10q
bolgesinde yer alan ACTAZ geni, diiz kas hiicrele-
rindeki alfa aktini kodlar. Bu gende meydana gelen
mutasyon, torasik aorta anevrizmasina ve diseksi-
yonuna neden olur.® Bikiispit aort kapagi; Willi-
ams sendromu, Turner sendromu ve Heart-hand
sendromu gibi genetik kokenli hastaliklara eglik
edebilir. Heart-hand sendromunun gen lokusu
6pl12-p21.1°de olup, bu sendromda bikiispit aort
kapagi, patent duktus arteriyozus, 5. metakarpal
kemikte hipoplazi ve brakidaktili gibi bircok kom-
ponent bulunur.?’

175



Murat GIFTEL ve ark.

Bikiispit aort kapag: tanisi almis erigkinlerde
%50 oraninda kapak dist bulgular vardir. En sik
eslik eden anomali, proksimal asendan aorta dila-
tasyonudur. Kapak diizeyindeki darligin olustur-
dugu hemodinamik etkiye bagli olarak poststenotik
dilatasyon olusabilir. Bazi hastalarda kapakta fonk-
siyon bozuklugu olmazsa bile dilatasyon vardir.
Son zamanlarda hemodinamik etkinin yani sira bi-
kiispit aort kapag: tanisi alan hastalarda torasik aor-
tada hiicresel diizeyde yapisal bozukluk oldugu
saptanmgtir. {lging olarak, ayni1 yapisal degisiklik-
ler pulmoner arterin yapisinda da saptanmistir.
Fakat pulmoner arterdeki yapisal degisikliklerin
klinik 6nemi bilinmemektedir.> Ayrica, torasik aor-
tadaki dilatasyondan tek gen defektleri de sorumlu
tutulmustur. NOTCH1 genindeki mutasyon veya
aortik matriks diizenleyici faktor olan “transfor-
ming growth faktor-beta (TGF-B)’da mutasyon to-
rasik aorta dilatasyonu ve anevrizmasi ile iligkili
bulunmustur.®

Genel popiilasyonda bikiispit aort kapag: sik-
lig1 %]1-2 saptanmis iken, Marfan sendromunda
siklik %5’tir. Marfan sendromunda rol alan Fibri-
lin-1 genindeki mutasyon bikiispit aort kapag: ta-
Ancak,
bikiispit aort kapakli hastalarda artmis metallopro-

nist alan hastalarda saptanmamigtir.

teinaz enzimlerinden dolay1 torasik aortada Fibri-
lin-1 diizeyinde azalma vardir. Hastaligin Marfan
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sendromu ile birlikteligi durumunda aortik kok di-
latasyonu ve diseksiyonunun goriilme siklig: artar.’

Bikiispit aort kapag: olan hastalar tamamen
asemptomatik olabilir. Hastalarin %30 unda ilerle-
yen zamanlarda komplikasyon gelisir. Yenidogan
doneminde kritik aorta darlig veya ciddi derecede
aort yetmezligi olabilir. Klinik seyirde genetigin
rolii agik degildir. Infant déneminde stenoz var ise
hastalik daha siddetli ve prognoz daha kétiidiir. Co-
cukluk doneminde hastaligin ilerlemesi genelde
kapak yetmezligine baglidir. Son zamanlarda kli-
nik progresyonda genotip-fenotip iligkisi tizerinde
durulmaktadir. Bizim olgularimizin hepsinde sid-
detli derecede aort kapak yetmezligi saptanmigtir.
Gelecekte mutasyon analiz ¢alismalar: hem ailesel
hem de sporadik vakalarda genotip-fenotip kore-
lasyonunu ortaya ¢ikaracak ve hastalifin seyrini
anlamamiza yardimei olacaktir.!

Sonug olarak, bikiispit aort kapaginda geneti-
gin rolii acik degildir. Fakat hastalarin 1. derece ak-
rabalarinda bikiispit aort kapagi goriilme siklig:
artmistir. Komplikasyon gelisimini engellemek,
erken uygun girisimde bulunmak ve enfektif en-
dokardit profilaksisi uygulamak i¢in erken tani son
derece 6nemlidir. Bikiispit aort kapag: tanist alan
hastalarin 1. derece akrabalarinda EKO taramasi
yapilmasi 6nerilmektedir.?!°
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