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Minimal veya hi¢ hemodinamik anormalligi olmayan asemptomatik bikispid aort kapak hastalari, mikemmel uzun dénem sag kalima sahiptir. Fakat
ozellikle ilerleyici kapak disfonksiyonu ile sik kardiyovaskdler olaylara maruz kalirlar. Tanida ekokardiyografik kapak dejenerasyonu sadece aralikli
takip gerektiren disuk riskli hastalarla diizenli takip gerektiren yiiksek riskli hastalari ayirir.

BikUspid aort kapak (BAK), toplumun %0.5-2 etkileyen yaygin konjenital bir hastaliktir. BAK belirgin olarak erkeklerde aort
kapak stenozu ve aort kapak replasmani gerektiren ciddi aort yetersizligine sikga ilerleyen 6zellikle aort kapak endokarditinin
belirgin riski olan ciddi bir klinik durum olarak disitndlir. Dahasi BAK sadece farkh bir kapak morfolojisi degildir, erken
evrede asemptomatik asendan aort dilatasyonu ve daha sonra en korkutucu komplikasyon olan aort diseksiyonuna yol
agabilen aortun anevrizma olugsumuna yatkinhgi ile karakterize asendan aort hastaligidir. Fakat BAK’'In bu kastedilen ciddi
prognostik sonuglari siklikla otopsilerden veya bu komplikasyonlarin ylksek oranda oldudu referans merkezlerdeki
¢alismalardan elde edilmigtir. Baslangigta toplumda asemptomatik, komplike olmadan tespit edilen sevk edilmemis ve
otopsiye kadar hi¢ yakalanamayan hastalarla ilgili ok az veri vardir. Ayrica toplumda BAK'in gergcek komplikasyon orani
Olctlememigtir. Klinik olarak ciddi aort darligi veya yetersizligi olan hastalarin kapaklari trikispit veya bikispit olsun ciddi
klinik sonlanimlara yol agtigi iyi belirlenmesine ragmen, mortalite ve kardiyak ve vaskiler olay oranlari belirlenemeyen
normal fonksiyonlu veya minimal disfonksiyonu olan BAK hastalari hakkinda sinirli veriler bulunmaktadir. BAK'in
kardiyovaskuller komplikasyon oranlarini ve komplikasyon belirteglerini incelemek icin Olmsted toplumunu 20 yilin Gzerinde
takip ederek degerlendirmek etmek istedik.

Yéntemler

Calisma grubu

Gahismaya alinan uygun kisiler, 1980-1999 yillan arasinda BAK tanisi alan ve ekokardiyografi ile dogrulanan tanida
kardiyovaskiler semptomlari olmayan tiim yas gruplarindan Olmsted sakinleriydi. Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu >%50
olan, ¢ok az darlik (mean gradient <20 mmHg) veya hi¢ darlik yaratmayan ve c¢ok az yetersizlik veya hi¢ yetersizlik
yaratmayan ekokardiyografi ile dogrulanan klinik degerlendirme ile gb6sterilen aortkapagin normal veya minimal
disfonksiyonu mevcuttu. Olmsted Mayo Klinigin cografi bdlgesindeydi ve eyalet sakinlerine, kurumumuzun tim
kardiyovaskuler danigsmanlik ve ekokardiyografik servislerini sadlayan temel hizmetler sunuldu. Calisma disi birakma
kriterleri, tanida ciddi komorbiditelerin ve kompleks dogumsal kalp hastaliklarinin varligiydi. Galisma plani BAK tanisi alan
tim hastalanin retrospektif degerlendiriimesini ve ekokardiyografik él¢timlerinin (sol ventrikil boyutu ve fonksiyonu, aort
boyutu, Doppler degdiskenleri) analiziyle calisma esnasinda ileriye ydnelik yapildi.

Ekokardiyografi

Tum hastalarin baglangi¢ klinik degerlendirmesi kendi doktorlar tarafindan 2 boyutlu ve doppler ekokardiyografi ile yapildi.
Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu 2 boyutlu ekokardiyogragfi esliginde gérsel hesaplama ile belirlendi. BAK tanisi sadece 2
aort kapak yaprakgigin sinirladi§i 2 komissir varhigini gdsteren aort kapagin kisa eksen gérintilenmesiyle konuldu.
Gerektiginde BAK tanisini dogrulamak igin degisik gértntller alindi. BAK siniflamasinda, e§er komissirler (anterior-posterior
kusplar) saat 4-10, 5-11 veya 3-9 yénlndeyse tipik (sag-sol koroner kusp flizyonu) ve eger kommissurler (sag-sol kusplar)
saat 1-7 veya 12-6 y6niindeyse atipik (sagd-nonkoroner kusp flizyonu) olarak degderlendirildi. Raphe varlidi ve kapagin
sistolik kubbelesmesi de kaydedildi. Subaortik akim hizi ve aort yetersizligin derecesini belirlemek igin pulsed ve renkli
Doppler kullanildi. Arkus aortadaki ters akim ve maksimum jet hizinin continuous-wave Doppler digiimleri de yapildi. Iki
boyutlu asendan aorta 6lgiimleri proksimal aorta seviyede, sistolde uygun aortik gériintileme saglandiktan sonra alindi.

Tom baglangic ekokardiyogramlari birbirinden habersiz tecriibeli arastirmacilar tarafindan incelendi. Baslangicta
ekokardiyografik aort kapak dejenerasyon skoru hesaplandi. Kapak dejenerasyonunun her bir bileseni kalinlk, kalsifikasyon
ve azalmis hareketlilik degerlendirilerek 0 (normal), 1 (hafif degisiklik), 2 (orta degisiklik) veya 3 (ciddi degisiklik) olarak
derecelendirildi. Gérilebilir raphe varligi kapak dejenerasyonunun bir isareti olarak distinilmedi. Bu 3 komponentin skoru
toplanarak dejenerasyon skoru elde edildi.

Takip ve sonlanimlar: Klinik takip tibbi kayitlarin, anketlerin incelenmesi ve telefon irtibatiyla saglandi. Oliim nedenleri tibbi
kayitlar ve 6lim belgeleri incelenerek belirlendi. Sonlanim noktalari mortalite, kardiyovaskuler olaylar, cerrahi olaylar ve tim
olaylardir. Kardiyovaskdiler olaylar kardiyak 6lim, konjestif kalp yetersizlidi, yeni kardiyovaskiiler semptomlar (dispne senkop
ve anjinal agri), inme ve endokardititir. Cerrahi olaylar, aort kapak cerrahisi (AVR, tamir, valvulotomi) ve torasik aorta
cerrahisi (aort anevrizmasi, diseksiyon veya koarktasyon igin) yapiimasidir. Uygun zamanda (143 hasta) ekokardiyografi
takibi, aort dilatasyonunun ileleyisi i¢in analiz edildi.

Bulgular

1980-1999 yillan arasi 5747 hasta BAK tanisi aldi. Bu hastalardan 5126’si uzaktan gelenlerdi ve 621 hasta Olmsted
bélgesindendi. Bu gruptan 373 hasta orta veya ciddi kapak hastaliina (semptom olsun olmasin veya anormal ventrikil
fonksiyonu) sahipti. Geriye kalan 248 hasta ekokardiyografik olarak normal veya minimal disfonksiyone BAK tanisi aldi. Yedi



kisi BAK dogrulatamayan tartismali kapakg¢ik sayisi nedeniyle ¢alisma digi birakildi. Yirmidokuz hastada ciddi
komorbiditeler, kompleks konjenital kalp hastaliyi, devam eden kardiyovaskiller hastalik semptomlari veya ejeksiyon
fraksiyonu < % 50 veya arastirmaya dahil edilememe kriterleri nedeniyle ¢alisma digi birakilmistir. Kriterlere uygun toplam
212 hasta asil ¢calisma grubu kabul edildi. Uygun 212 hastanin baglangi¢ 6zellikleri tablo 1’ de sunulmustur. Tanida ortalama
yas 32+20 olup 154 hasta <18 yasindaydi ve normal foksiyonlu BAK tanisi alan en yash hasta 89 yasindaydi.
Ekokardiyografi endikasyonu 101 hastada (%48) sistolik ejeksiyon Oflirimu, 32 hastada (%15) sistolik klik, 18 hastada (%9)
diyastolik Gfirim ve geriye kalan hastalarda gesitli nedenlerdi (sol ventrikll fonksiyonunu belirlemeyi, stpheli torasik aort
hastaligi, carpinti, atipik gédus agrisi ve kalp digi semptomlardi). Dogumsal kardiyak anormalliklerle iligkili 32 (%15) hasta
bulundu ve siklikla aort koarktasyonu olan, ¢cogu hafif dizeyde, kardiyak semptomlara yol acmayan, kalp yetersizligi
olusturmayan hafif anomalilerdi (n=15). Tipik BAK 182, atipik BAK 30 hastada (%14) gbzlendi. Dejenerasyon skoru disuktu
(0.80+1.4; mean 0) ve 0 ile 6 arasindaydi. Dejenerasyon skoru i¢in gbézlemci igi ve gézlemciler arasi korelasyonlar sistematik
farkhlik olmaksizin (her ikisi p>0.50) 0.89 ve 0.94 (her ikisi p<0.01) idi. Tani esnasinda 184 hastada (%87) kapak
dejenerasyonu yoktu (skor < 3) ve 28 hastada (%13) kapak dejenerasyonu vardi (skor 3 3). Kapak dejenerasyonunun ileri
yas ile ¢gok gUg¢lU bir iligkisi vardi ve yas icin ayarlama yapildiktan sonra hipertansiyon ile olan iligskisi anlamsiz oldu (p=0.80).
Fakat yas ayarlamasi kolesterol seviyesi ile olan iligki i¢in egilimi etkilemedi (p=0.05). Tanida kapak dejenerasyonu olan
hastalarda raphe daha siklikla gézlendi. Sistolik klik kapak dejenerasyonu olmayan hastalarda daha sikti. 1985 yilina kadar
50 hastada ve 1985 yilindan sonra 162 hastada tani koyuldu. Bu alt grup hastalarin benzer sekilde normal sol ventrikil
boyutlari (49+7 karsi 48+10; p=0.15), benzer ejeksiyon fraksiyonlari (6316 karsi 63x5; p=0.92) ve benzer kapak
dejenerasyonu prevalansi (%12 karsi %13.6; p=0.83) vardi.

Uzun dénem Kklinik sonugclar

Takip (sad kalim ve morbid komplikasyonlar igin) Haziran 2005 - Haziran 2006 yilina kadar tamamlandi. 2005 yilindan daha
erken zamanda son irtibat kurulan geriye kalan %7 hasta 1116 yil takip edildi. Toplam takip 156 yildi (0.4-25 yil arasi). Bu
slrede 3 tanesi aort kapak ile iligkili 14 6lim oldu. (endokardit [n=1], aort stenozu [n=1] ve aort yetersizligi [n=1]). Asendan
aort veya dogumsal hastalik komplikasyonlari ile iligkili hi¢ 6lim olmadi. Sag kalim tanidan 10 ve 20 yil sonra sirasiyla
%97+1 ve %9013 idi ve yas ve cinsiyet eslestirmesi yapilan populasyon ile benzerdi (p=0.72; sekil 2). Beklenen sad kalima
karsi gézlenen sag kalimin yas ile ayrilarak karsilastiriimasinda <20 yas (15 yil, %100’e karsin %99; p=0.38), 20-49 yas (15
yil, %93’e karsin %96; p=0.55) ve 350 yas gruplarinda (15 yil, %64’e karsin %66; p=0.60) hi¢ mortalite artigi gériilmedi.

Takip esnasinda 10 hastada (20 yilda %7x2) konjestif kalp yetersizligi olustu ve 41 hastada (20 yilda %26%4) yeni kardiyak
semptomlar (dispne, senkop veya anjina) gelisti (sekil 3). Dort hasta bakteriyal endokardit tanisi aldi (bunlardan 1’i 6ld,
3’Unde aort kapak replasmani yapildi) ve 5 hastada inme olustu. Bdylece kardiyovaskuler olay insidansi (kardiyak 61im, kalp
yetersizligi, yeni semptomlar, endokardit veya inme) tanidan sonra 20 yilda %335 idi (sekil 3).

Takip esnasinda 39 hastada aort kapak cerrahisi yapildi, bunlardan 3’linde aort valvotomi yapildi ve bu hastalardan ikisi
daha sonra reoperasyona alindi (AVR). Bdylece 38 hastada AVR uygulanmis oldu. AVR operasyonu 26 hastada ciddi aort
darligi, 6 hastada ciddi aort yetersizligi ve 2 hastada ciddi kapak hastaligi endikasyonu ile uygulandi fakat 3 hastada ciddi
asendan aort dilatasyonu ile orta derecede kapak disfonksiyonu vardi ve 1 hastada akut endokardit gozlendi. Taniyla kapak
cerrahisi arasindaki zaman 11+6 yildi ve cerrahide ortalama yas 49+20 idi. Bdylece 20 yillik aort kapak cerrahi insidansi
%24+4 idi (sekil 4). Ekokardiyografik takibi yapilan 143 hasta arasinda aort dilatasyonu artti (>18 yas hastalarda 10+6 yilin
Uzerinde ekokardiyografi takiplerinde ¢ap 35.5t6 mm’den 39.4x7 mm’ye ilerledi, p<0.001). asendan aorta dilatasyonu
(>40mm) baslangigta %15 ve takipte %39 hastada saptandi. Takip siresince hi¢ aort diseksiyon tanisi veya operasyonu
olmadi.Bu nedenle 20 yillik cerrahi olay (aort kapak yada aort) orani %27+4 idi ve herhangi bir kardiyovaskiler olay (tibbi
veya cerrahi) orani %42+5 idi (sekil 5). Koarktasyonlu hastalar ¢alisma digi birakildiginda, 20 yillik kardiyovaskiler tibbi,
cerrahi ve toplam olay (sirasiyla %3515, %25+4, %40+5) orani etkilenmedi. 1985 yili sonrasina kargi 1985 yilina kadar tani
alan hastalarin tibbi (20 yilda %33x7 karsl %33+7; p=0.88) ve cerrahi (20 yilda %26+7 karsi %27+5; p=0.83) olay oranlari
benzerdi.

Genel populasyona kargli BAK hastalarinda kardiyovaskiler olaylarin kargilastiriimasi zordur. Ginki populasyondaki yas ve
cinsiyet spesifik beklenen morbid olay oranlari mevcut degildir. Olmsted eyaletinde yayinlanmis toplam konjestif kalp
yetersizligi insidansi kadin ve erkekler icin sirasiyla her 100 000 kiside 378 ve 280 iken, konjestif kalp yetersizligi
bakimindan bizim BAK populasyonumuzda yillik insidans her 100 000 kiside 370'dir. Fakat BAK populasyonumuz tani
esnasinda gencti ve beklenen konjestif kalp yetersizligi bu yas grubu icin cok disiktir. Onemli olarak konjestif kalp
yetersizli§gi genel populasyonda 62120 yas grubuna karsi 7612 yas grubunda olustu (p=0.0002). konjestif kalp
yetersizliginin genel populasyon ile karsilastirildiginda BAK hastalarinda daha erken olustugu gésterilmistir. AVR operasyon
ihtiyaci bakimindan tam ulusal istatistikler mevcut degildir. Olmsted eyaletinde 1990-1999 yillari arasi dénem esnasinda
BAK hastalarinizda her 100 000 kiside 1370 oranina kargi tahmini her 100 000 kiside 19 insidans oranina yol agan 190
hasta bypass olsun veya olmasin AVR operasyonu uygulandi. Dahasi BAK igin AVR operasyonu toplulugumuzda trikiispit
aort kapaga gére daha geng yasta uygulandi (49120 kars1 67+16, p=0.0001). Bu da genel populasyon ile karsilastiriidiginda
BAK hastalarinda AVR operasyon ihtiyacinin daha erken dénemde olustugu goérilmektedir.

Klinik olaylarin belirtecleri: Tani esnasinda muhtemel belirtegler olan 6zellikler yas, cinsiyet, hipertansiyon, ejeksiyon
fraksiyon, BAK tipi, aort yetersizligi varligi, total kolesterol, asendan aort ¢api ve dejenerasyon skoru olarak not edildi (tablo
2).

Tam kardiyovaskdler olaylar (tibbi ve cerrahi) icin tek degisken olarak en gicli belirteg ileri yastir (risk orani, 4.4; %95 gliven
araligi [GA], 2.4-7.9; p<0.01). hipertansiyon ve asendan aort ¢capi tek degiskenli olarak kardiyovaskiler olaylarin belirteci
olsa da, yas ve cinsiyet icin ayarlama ile bu 6zelliklerin sonuglarla iligkisi kayboldu (her biri i¢in p>0.60). Baglangi¢ sistolik
veya diyastolik Gfirim ve ekokardiyografik aort yetersizliginin varhigi olaylar iligkili degildir. Aksine, tek degiskenli olarak 33



skor ile tanida kapak dejenerasyonu tim kardiyovaskuler olaylari éngdriir (risk orani, 3.6;%95 glven araliyi GA, 1.9-6.3;
P=0.01)ve yas ve cinsiyet ayarlamasi sonrasi benzer kalmistir (devamli bir degisken olarak, p=0.01). Coklu degisken
analizinde, tim kardiyovaskiler olaylarin baslangi¢ belirteci, 350 yas (risk orani, 3.0;%95 GA, 1.5-5.7; P<0.01) ve kapak
dejenerasyonu (risk orani, 2.4;,%95 GA, 1.2-4.5; P=0.016) idi. Tani sUreci tibbi olaylarin belirteglerini anlamh olarak
etkilemedi (p=0.52).

Cerrahi kardiyovaskdler olaylar igin yasin 250 olmasi (4.5; %95 GA, 2.1-9.3; p<0.01) ve kapak dejenerasyonu (skor =3) ile
(2.9; %95 GA, 1.3 - 6.2; p=0.01) bagdimsiz belirtectlerdir. Diger degiskenler tim cerrahi olaylarin bagimsiz belirteci degildi.
Aort kapak cerrahisi igin, cerrahi son nokta olarak 250 yas (4.8; %95 GA, 2.0 - 11.6; p<0.01) ve kapak dejenerasyonu da
(6.9; %95 GA, 3.0 - 15.5; p<0.01) sonuglarin badimsiz belirtecidir. Baglangigta tani sirasinda kapak dejenerasyonunun
varli§i veya yokluguna gére aort kapak cerrahi insidansi, baslangicta kapak dejenerasyonu olan hastalarda tanidan sonra 5
ve 10 yil arasinda cerrahi oraninda asiri bir artis oldugu sekil 6A’ da gdsterilmistir. Tani sireci cerrahi olay belirteclerini
anlamli olarak etkilememistir (p=0.64).

Takip esnasinda 8 hastada ciddi aort dilatasyonu veya anevrizmasi igin asendan aort cerrahisi uygulandi. Baglangicta
asendan aort 240 mm olan hastalarda daha sonraki aort cerrahisi (10.8; %95 GA, 1.8 - 77.3; p<0.01) yas ve cinsiyetten
bagimsiz tahmin edildi. Tibbi kardiyovaskiler olaylar da baglangigta =50 yas (4.7; %95 GA, 2.2 - 9.6; p<0.01) ve kapak
dejenerasyonu (2.6; %95 GA, 1.2 -5.3; p=0.016) araciliiyla bagimsiz olarak on goérilebildi. Baslangigta kapak
dejenerasyonunun varligi veya yokluguna gére tibbi kardiyovaskiler olaylar, baglangi¢c kapak dejenerasyonu ile tanidan
sonra 5 ve 10 yil arasinda olay oraninda asiri bir artis oldugunu gésteren sekil 6B’ de sunulmustur.

Tartisma

Normal fonksiyonlu veya minimal disfonksiyonlu asemptomatik 212 BAK hastasinin alindigi bu ¢alismada 20 yilhk uzun
dénem takip gercedi dgretebilir ve sorunlar igin hem yeniden given hem de gerekgce saglar. Daha ¢ok geng¢ olan bu
populasyonda toplam mortalite diistktl ve yas ve cinsiyet eslesmeli bir populasyon icin beklenenden farkl degildi. Fakat
kardiyovaskuler morbid olaylar 20 yil Gzerinde 10 hasta da yaklasik 4’'Un0 etkileyen sikliktaydi. Ana cerrahi olay genel
populayondan daha fazla bir oranda ve daha geng¢ yasta ihtiya¢ duyulan sikhkla aort darligi igin uygulanan aort kapak
cerrahisiydi. Aort dilatasyonu veya koarktasyonu igin cerrahi dikkate de§erdi fakat sik degildi ve koarktasyonu olmayan
hastalar tim serilerin olay oranlari ile benzer oranlara sahipti. Tibbi olaylar sikti ve ¢ogunlukla da aort kapak ile ilgiliydi.
Endokardit nadir fakat ciddiydi. Asendan aort dilatasyonu takipte 10 hastadan yaklasik 4’Ginde takip sirasinda =40 mm
Uzerine ¢ktl. Fakat Gmit verici bir gbzlem hi¢ aort diseksiyonu olmamasiydi. Yagtan ayri olarak, klinik isaretler bulunmadigi
halde klinik sonlanimin esas badimsiz belirteci tanida ekokardiyografi ile kapak dejenerasyonunun olmasiydi. Baslangicta
normal kapak foksiyonu veya minimal disfonksiyon olsa da, kapak dejenerasyonu daha sonra yiksek olay oranlariyla
iliskiliydi (20 yilda >%70). Bu nedenle bu ilk BAK hastalarinin toplum calismasi klinik pratikte kapak dejenerasyonu olmayan
hastalarin cogunlugunun ayirt edilmesine ve aralikl takibin sadece tanida kapak dejenerasyonu olanlarda gerekli oldugu
gosterir. llerleme kontroliinin diizenli belirlenmesi ve potansiyel klinik ¢calismalar dikkate alinmalidir.

BAK’In dogal seyri

BAK hastalarinin klinik sonlanimlari yetersiz tanimlanmistir. Kesin sebepler bilimde bir bosluk gibidir. Orta veya ciddi kapak
hastaligi olsun yada olmasin semptomatik hastalar tibbi bakim i¢in bagvurur ve bu hastalarin kéti sonlanimlari orijinal kapak
deformasyonundan daha ¢ok kapak disfonksiyonunun derecesini gdsterir. Asemptomatik hastalar genellikle tibbi bakim igin
basvurmazlar. Bu bakis agisiyla kurallar igerisinde saglik kuruluglar ile sik irtibat kuran toplulugumuz belli bir avantaja
sahiptir. Ek olarak eski ¢alismalar sadece tam olarak BAK hastali§ini tanimlamak ve dogrulamak i¢in kesin bir dezavantaja
sahip olan oskiltasyon tanisina dayanir. Ekokardiyografi glvenli BAK tanisi saglasa da referans merkezlere ¢ogunlukla
potansiyel komorbiditeli ve ciddi kapak hastaliyi olanlar gelir. Bu nedenle literatirde rapor edilen sonuglarin kiguk
calismalara dayanmasi ve uyumsuz olmasi sasirtici degildir. BAK endokarditinin en yaygin komplikasyon ciddi ve sik oldugu
6ne sUrdlmistdr. Otopsi serileri hastalarin élimUne yol agan endokardit ve kapak disfonksiyonunun yiiksek sikligiyla kasvetli
bir tablo cizmistir. Aort yetersizliginin en belirgin tehdit olabilecegdi gbsterilmisken diger seriler aort darligina hizli ilerleyisini
dayanaksiz rapor etmiglerdir. Bu ¢eligkili ve karigik raporlar hi¢ yada minimal hemodinamik anomalligi olan BAK hastalarinin
klinik degerlendirilmesi igin kilavuzlarin ne olmasi konusunda kafa karismaktadir. Topulugumuzun saglk kuruluslari ile sik
irtibati ve ylUksek oranda gorUntilemelerin kullaniimasi BAK hastaliginin erken tespitini saglar. Bu durum sayesinde
etkilenmis Uyelerin uzun dénem sonlanimlari ile ilk genis serilere ulagiimasi mamkundur.

Calismamiz hi¢ yada minimal hemodinamik disfonksiyonu olan BAK hastalarinin sonlanimlari hakkindaki ilgiyi hem gtivence
altina alir hem de arttinir. Olumlu bir sonug¢ asin mortalitenin tani sonrasi 20 yil boyunca gézlenmemesidir. Daha sonraki
yasamda BAK hastaliginin hayat beklentisi tGizerine bir payi olabilir fakat 20 yillik slre igerisinde tanidaki yasindan bagimsiz
olarak bu durumu olan hastalara glivence verilebilir. Diger olumlu gézlem ciddi sonuglari olabilen fakat BAK hastalarinda sik
olmayan endokarditi dikkate almasidir. Aksine mobid olaylar sikti ve 20 yil Gizeri takipte 10 hastanin 4’inde kardiyovaskiler
tibbi yada cerrahi bir olay olustu. Belirgin morbid olay semptom gelisimi veya kalp yetersizligi ve AVR operasyonu gerektiren
aort darligina ilerleyistir. Olmsted eyalet populasyonu ile mukayesemiz sadece ylksek oranlarda degil geng yaslarda BAK
hastaligi olanlarda AVR operasyonu gerektigini gbsterir. Aort darligina ilerleyis aterosklerozla benzerliklerler gésterir ve bazi
calismalarda kolesterol seviyeleri ile iligkililendirilmistir. Yeni calismalar baslangigta aterosklerotik lezyon ve sonrasinda
ateroskleroz risk faktérlerinden bagimsiz kalsifikasyonun geometrik gelisiminden olusan bifazik mekanizmayi &éne
stirmektedir. ilerlemeye egilimi olan kapak sklerozunu gdsteren gériintiileme calismalari BAK hastaligindaki gdzlemlerimiz
ile tutarhidir. Yari normal kapak hemodinamigine ragmen, yastan bagimsiz kapak dejenerasyonunun varligi ¢ogunlukla aort
darli§ina ilerlemeyle iligkili gelecek klinik olaylar (izerine olumsuz prognoza isaret eder. Onceki calismalara karsit olarak
kapak dejenerasyonu yerine BAK morfolojisinin (tipik forma karsi atipik) hastaligin ilerlemesi Gzerindeki etkisi ortaya
konulmustur. Aort darligina ilerleyisi engellemek icin BAK hastalarinin tibbi tedavisi net degildir. Statinler olusmus kapak
lezyonlarinin ilerlemesine karsi etkisizdir fakat 6zellikle BAK ile iligkili olarak erken kapak lezyonlarinda ki roli hala



yanitsizdir. Ciddi aort yetersizligine ilerleyis i¢in mekanizmalar tam anlagilamamistir.

BAK ile iligkili aort komplikasyonlari

BAK'In aortik komplikasyonlari tartismalarin odagdini olusturur. Referans merkezlerin raporlari aort diseksiyon riskinin
BAK'da tirkiispit aort kapaktan 5-9 kat daha fazla oldugunu 6ne sirmustir. Halbuki diger merkezlerde bdyle bir iligki
bildirmedi ve aort diseksiyonlarinin genis uluslararasi kayitlari disik BAK prevalansi ifade ederler (< % 2). BAK ile iligkili aort
dilatasyonu Uzerinede de ¢eligkili veriler vardir. Genelde ciddi kapak hastaliklari ile yapilan galismalar sik aort dilatasyonu
bildirseler de dider calismalarda bdyle bir iligki gdsteriimemisti. Bu nedenle BAK hastalarini aort dilatasyonu ve
disekiyonundan korumak ve gbzlemek igin agresif hareket edilip edilmeyecegi veya daha ilimh bir yaklagsim duzenlenip
dizenlenmeyecegi belirsizdir.

Gahsmamiz takibin &nemli konularini hem netlestirmistir hem de arttirmigtir. Aort diseksiyonu igin minimal kapak
disfonksiyonu ile tani almig hastalarda gtvence verilir. Ciddi BAK disfonksiyonu olanlarda veya AVR sonrasi aort diseksiyon
riski daha fazla olabilir. Fakat daha 6énce sUphelendigimiz gibi ciddi aort darligi veya yetersizligi olmadan veya aort
koarktasyonu olmadan bile hizli aort dilatasyonu BAK’da gerceklesebilir. Aslinda 10 hastadan yaklasik 4’Unde takip
esnasinda daha sonra asendan aort cerrahisine ihtiya¢ gerektiren belirgin aort dilatasyonu gelisebilir.

Bu nedenle 6zellikle baglangigta aort dilatasyonu varsa, aortik komplikasyon riski siklikla cerrahi tamir gerektirir bir sekilde
belirgindir. Aort dilatasyonu ve asendan aort cerrahisinin iligkisi ile ilgili genis glven araligi olasilikla olaylarin az sayida
(bizim serimiz bulunan en blyUk seri olmasina ragmen) olmasi nedeniyledir ve daha ileri misterek ve genis g¢alismalara
ihtiyac vardir.

Klinik icerik
Tesadlfen BAK tanisi alan biitin hastalara tedavi edilebilir bir durumlari oldugu ve maj6ér komplikasyon, mortalite,
endokardit ve aort diseksiyonunun nadir oldugu konusunda gtiven verilmelidir.

Aksine bu hastalar morbid olaylarin daha sik ve erken olarak BAK ile direk ilgili oldugunun fakinda olunmalidir. Bu olaylar
tanida kapak dejenerasyonu olan hastalarda 6zellikle siktir. Bu hastalarda yari normal hemodinamiye ragmen 6zellikle aort
darligi olmak Uzere ciddi kapak hastali§i gelisim riski vardir ve takip esnasinda diizenli degerlendirme yapiimahdir. Ek olarak
aort dilatasyonu olan hastalarin asendan aort cerrahisi riski vardir. Baglangigta ne kapak dejenerasyonu ne de aort
dilatasyonu olanlarin komplikasyon riski disUktir ve uzun araliklarla takip edilebilir. Bu bulgularin dodal sonucu
asemptomatik hastalarda BAK hastaliginin ekokardiyografik tanisinin énemli olmasidir. Bu nedenle kardiyak klikler ve
Ufirimlerin saptanmasi ve yorumlanmasinda klinik beceri 6nemlidir.

Calisma kisithiliklan

BAK konjenital bir kapak durumudur. BAK in utero gériilse de, takip ve sonlanimlarin analizi potansiyel tani konulmamis
hastalik karistiricilar nedeniyle sadece tanida baslanabilir. Dahasi bu yaklagim klinik olarak pratikte tani sonrasi beklenen
sonlanimlar Uzerine yararh bilgiler saglar. BAK diger konjenital kalp hastaliklari ile de iligkili olabilir. Fakat belirgin
komorbiditeleri olan semptomatik hastalarin diglanmasi bu sorunu sinirladi. Koarktasyonun diglanmasindan sonra bile olay
oranlari gtvenli bir gdzlem ile hemen hemen etkilenmedi.

Calisma siresi esnasinda teknik doppler ekokardiyografik ilerleme kapak hastaligi ciddiyetinin belilenmesinde belirgin
artisa yol agtl. Fakat yeterli teknikler normal yada normale yakin kapak hemodinamisi olan hastalarin tespit edilmesi igin
calisma sireci boyunca elde edilebildigine inaniyoruz. Aslinda sistolde gérilebilir genis bir kapak alani kapak darhiginin
olmadigini ifade eder. Sol ventrikul ¢ikis yolu ve/veya arkus aortanin pulsed Doppler incelemesi yetersizligi saptar. Normal
sol ventrikill boyutu ve benign klinik bagvuru birlikteligi hic veya minimal kapak degisimini destekler. Bununla ilgili olarak
1985 yili sonrasina kadar tani alan hastalarda gdzlenen es sonlanimlar bu tanimlanmis sonlanimlarin tani almamis orta
veya ciddi kapak hastaliklari ile gelistigini gOsterir.

BAK tanisi her zaman kolay degildir. Ekokardiyografi ile sipheli cusp sayisi olan hastalari ¢calisma digi biraktik. Opere edilen
bu hastalar arasinda cusp sayilari 3 hastada patolojik olarak tespit edilemedi 1 hasta bicuspit yaprak¢igi taklit eden unicuspit
yaprakeik vardi ve digerleri BAK olarak dogrulandi. lyi bir kisa aks gériintli dogru BAK tanisi igin gereklidir. Basitlestirmek
icin BAK hastaligi 2 tip olarak siniflandirildi. Glinki sol ve nonkoroner cusplarin fiizyonu ¢ok azdir.

Kapak sklerozu veya dejenerasyonunun tanisi daha eskiden sadece kalitatifti ve glinimiz tekrarlanabilir skorlama sistemi
ekokardiyografik degerlendirmeyi diizeltmigtir. Skor sirekli bir dediskendir fakat farkli esikler sonuglarimizi etkilemedi. Tibbi
olaylar, olay oranlarinin secilmis esikler ile az etkilendigini géstererek 2, 3 ve 4 skorlari ile sirasiyla %70£10, %7112 ve
%76+12 idi ve skorsuz %265, %2815 ve %2915 idi. Bu nedenle spesifik skordan kapak dejenerasyonunun tekrarlanabilir
tespitinin vurgulanmasi daha énemlidir.

Verilerimiz sonlanim, risk faktdrleri ve BAK hastalarinin yénetimi tGzerine bilgi veren toplulukta tani koyulan tim vakalardan
elde edilse de batin bir populasyonu gérintilemek dogru prevalans saglar fakat béyle biyik ¢apta bir ¢alisma (=40000
ekokardiyografi) icin kaynak bulunamaz. Benzer olarak risk faktérlerinde degisiklikler ile kapak dejenerasyonu ilerleme
oranlarindaki degisimi belirlemek sonlanim verilerimiz kullanilarak yeni planlanabilen ¢ok merkezli ¢calismalarda genis
populasyonlara ihtiya¢ gerektirir.

Sonuglar

Hic veya minimal hemodinamik kétiilesme gésteren asemptomatik BAK hastalari (izerine sonlanim verilerini iceren 20 yillik
uzun dénem galismamiz sorunlar igin hem giiven ve hem de gerekge saglar. Gliven saglamak korunmus yasam beklentisidir
ve endokardit veya aort diseksiyonunun nadir olmasiyla saglanir. Aksine sorunlarsa sik ve erken morbid kardiyak olaylarin



olugsmasidir. Bunlar aort darliginin ilerlemesi ve daha az siklikla aort yetersizli§i veya cerrahi gerektiren ciddi asendan aort
dilatasyonu gelismesi araciliiyla semptomlarin veya kalp yetersizlijinin ortaya ¢ikmasiyla belirginlesir. Tanida aort kapak
dejenerasyonu olan hastalar kardiyak olaylar igin daha yiksek riske sahiptir ve genislemis aort ile bu durum gerekli aort
cerrahisi igin belirgin risk olusturur. Bu hastalari dizenli de@erlendirmeye cagirmanin ve BAK saptanabilen hastalarda
ekokardiyografik taninin dnemi vurgulanmalidir.

Table 1. Baseline Characteristics of Olmsted County
Community Residents With BAV Overall and Grouped According
to the Presence or Absence of Valve Degeneration at Diagnosis
(Degeneration Score <3 or =3) by Echocardiography

Valve Degeneration at
Diagnosis

Total Absent Prasent
Population Variable =212 (=184 {n=28) P
Age, ¥ 32=20 28+19 52+16 =001
Male, n (%) 138 (65) 117 (84) 21 (75) 0.23
Hypertansion, n (%) 43 (20) 3N 12 (43) 0.003
Diabetes mellitus, n (%) 5@ iR 2 013
Smaking, n (%) 56 (26) 45 (24) 11(39) 0.09
Ejection click, n (%) 71 (33 67 (36) 4(14) 0.0

Systolic murmur, n (%) 162 (76)  139(76) 23(82) 0.41
Diastolic murmur, n (%) BN 0017 5(19) 0.78

Typical BAV, n (%) 182 (86) 157 (85) 25(89) 0.56
Visible raphe, n (%) 103 (49) B3 45) 20(1) <00
Systolic doming, n (%) 108 (51) 96 (52) 12 (43) 042
Ejection fraction, % 63=5 64+5 B3=5 0.40
LVD, mm 48+9 48+9 50+5 042
Aortic regurgitation, n (%) 100 {47) 82 {45) 18 (64) 0.03
Creatinine, mg/dL 103+04 103+04 1.06+02 0.51

Total cholesterol, mg/dL 198+45 193+42 220+52 0.05
LVD indicates left ventricular end-diastolic dimension.
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Figure 2. Survival after diagnosis of asympiomatic community
members with BAV (solid line) vs expected survival in the same
community (dashed line). The numbers ai the botiom indicate
the patients at risk for each interval. The survival (=SE) 20 years
after diagnosis is indicated.
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Figure 3. Incidence of total medical events (cardiac death, CHF,
new cardiac symptoms, stroke, and endocarditis; solid line),
new cardiac symptoms (dyspnea, cardiac chest pain, and syn-
cope; dashed line), and CHF (dotted line). The numbers at the
bottom indicate the patients at risk for each interval. The event
rates (+SE) at 20 years are indicated.
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Flgure 4. Incidence of total surgical events (aortic valve,
ascending aorta, aortic coarctation; solid line), aortic valve sur-
gery (AVR or surgical valvotomy; dashed line), ascending aortic
surgery (dashed and dotied ling), and aortic coarctation surgery
(dotted line). The numbers at the bottom indicate the patients at
risk for each interval. The event rates (+SE) at 20 years are
indicated.
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Figure 5. Incidence of any cardiovascular event (total of medical
or surgical; solid line), medical events (cardiac death, CHF, new
cardiac symptoms, stroke, and endocarditis; dashed line), and
surgical events (AVR, surgical valvotomy, ascending aorta sur-
gery, or coarctation surgery; dotted line). The numbers at the
bottom indicate the patients at risk for each interval. The event
rates (+SE) at 20 years are indicated.

Table 2. Independent Predictors of Outcome After Diagnosis

Independent Multivariate Prediciors
End Points Predicior HR 95% O P
Madical CY events Cardiac death, CHF, new CV symploms, stroke, endocanditis Age =50y AT 2296 <001
Valve degeneration 28 12-53 006
Surgical CV events Hortic valve surgery, Toracic aort surpery Age =50y 20 1362 0o
Vaive degeneration 45 21-93 =00
Rortic wabve SUPpery Vahvohomry of vaive reptacement Age =50y 48 20-116 <00
Valve degeneration B0 30-155 <00
Aoric aneurysm surgery Bassline aorta =40 mm 108 18-T73 <0
Total events Medical or surgical events Age =50y 30 1557 =00
Valve degeneration 24 1245 0me

HA indicates hazard rato; CV, cardiowascitar.
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Figure 6. Incidence of evenis during
follow-up according to the presence or
absance of valve degeneration at diag-
nosis (defined as score =3 or <3). A,
Incidence of aortic valve surgery accord-
ing to baseline valve degeneration at
diagnosis. At 12 years, aortic valve sur-
gery was 75+ 10% with and B+ 2% with-
out valve degeneration at diagnosis. B,
Medical event rates according to base-
line valve degeneration at diagnosis
demonstrating the high medical events
rate in patients who display valve degen-
eration at diagnosis at baseline.



