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ASD
AVSD
AV
BAT
b¢
CCSV
DKH
EDTA
EGF
EKG
EKO
PCR
PDA
TGF a
TGF B
VSD

KISALTMALAR

: Atriyal septal defekt
: Atriyoventrikiiler septal defekt

: Atriyoventrikiiler

: Biiyiik arter transpozisyonu

: Baz ¢ifti

: Cift ¢itkimli sag ventrikiil

: Dogumsal kalp hastalig1

: Etilendiamintetraaseikasit

: Epidermal biiyiime faktorii
: Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Polimeraz zincir reaksiyonu
: Patent duktus arteriyozus

: Transforming biiylime faktori o

: Transforming biliyiime faktorii

: Ventrikiiler septal defekt
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GIRIS VE AMAC

Insanlar ve tiim omurgali hayvanlarm viicut yapilar1 (gdzler, kulaklar, bacaklar
gibi) orta ¢izgi etrafinda simetriktir. Insan viicudu dis goriiniiste simetrikken, ¢ogu i¢
organlar sol ve sag olarak asimetriktir. Ornegin kalp solda, karaciger sagda, sag akciger
soldan daha fazla loba sahiptir. Bu asimetri embriyonun olusumu sirasinda
belirlenmektedir. Bu sirada olusan anormallikler lateralite defektleri olarak ortaya

cikmaktadir.

Bircok dogumsal kalp anomalisinin, kalp gelisimi sirasinda ve sol-sag aksin
belirleme siirecindeki hatalarla ilgili oldugunun kanitlar1 bulunmaktadir (50). Dogumsal
kalp anomalilerinin %8’inin genetik bir defektle ilgisi saptanabilir (3). Fakat bu
hastaliklarin molekiiler genetik yapisi ile ilgili bilgilerimiz ¢ok yetersizdir (3). Ayna
goriintiistinlin tam karsili1 ile sonuclanan “situs inversus totalis” durumuna sahip sadece

1/7000-10 000 goriilen nadir normal bireyler de bulunmaktadir (3,50)

Situs solitus: kalp ve diger organlarin normal yerlesimini (kalp solda karaciger

sagda mide solda) ifade eder.

Situs inversus ise normalin ayna imajidir. Heterotaksi ya da situs ambigious
organlarin situs solitus ya da inversus’daki bilinen yerlesimleri disindaki anormal

pozisyonlaridir. Genellikle dalagin ¢ok sayida olmasi ya da yoklugu ile beraberdir (3).



Insan lateralite defektlerinin ¢ok kiiciik bir kismiyla iliskili, az sayida gen
bulunmaktadir. Bunlar ZIC3, LeftB, ACVR2B, (aktivin reseptdr 2B’yi kodlar) genleridir.
EGF-CFC genlerinden olan CFC1 geni bu gen ailesindendir. Sol-sag aksin gelisiminden
sorumlu diger bir gruptur. Bu genler nodal iligkili sinyallerde baliktan insana kadar

kofaktor olarak rol oynamaktadir (2).

Insan CFC1 geninin mutasyon taramasi, heterotaksi fenotipi olanlarda CFC1
mutasyonlarinda fonksiyon kaybi oldugunu gostermistir. Goldmuntz ve arkadaslari, biliyiik
arter transpozisyonu (BAT) ve c¢ift ¢cikimli sag ventrikiil (CCSV) anomalisi olan,

heterotaksisi olmayan iki hastada CFC1 gen mutasyonu saptandigini bildirmistir (17).

Literatiirdeki bilgiler ve deneysel saptamalar 1s18inda lateralite defekti olmayan
bazi dogumsal kalp hastaliklarinda da CFC1 gen mutasyonlarinin bulunabilecegini
diistinerek dogumsal siyanotik kalp hastaligi ve/veya lateralite defekti olan hastalarda
CFC1 geninin en sik goriilen polimorfizmi olan R78W sikligin1 aragtirmak amaciyla bu

calismay1 planladik.



GENEL BILGILER

Tim omurgalilarda kardiyak apeks, mide ve dalak sola, karaciger ve safra kesesi
saga yerleserek karakteristik asimetri gosterir. Sol-sag aks anormallikleri ve lateralite
defektleri insanlarda 1/7000-10000 sikliginda goriiliir. Embriyo saat yOniiniin tersine
biikiiliirken diger organlarin ve tiim viicudun sol-sag asimetrisi meydana gelir. Sol-sag
asimetrisi embriyonun gelisiminde erken donemde organlarin olusumundan Once

olmaktadir. Sol-sag asimetrisini diizenleyen yollar kardiyak gelisimde de etkilidir (3,50)

Genel populasyonda dogumsal kalp hastaliklar1 canli dogumlarin 9%0.8’inde
ortaya ¢ikarken bu insidans heterotaksik bireyler i¢cin %90’a yiikselir. Yine situs inversus
totalis olan kisilerde dogumsal kalp hastalig1 insidansi situs solitus olan kisilere gore
artmistir (%0.8’e karst %3) (15,34). Viicut ekseninin sol-sag saptamasini yonlendiren
mekanizmalar lateralite hastaligr ile iligkilendirilen dogumsal kalp hastaliklarinin

yayginligini biiyiik 6l¢iide etkiler (38).

Sol-sag asimetrisini diizenleyen yollardaki karisikliklar heterotaksi olarak bilinen
lateralite defektine, anatomik uyusmazliga, yapilarin kaybina (aspleni), simetri ya da
lateralizasyon bozukluguna (sag atriyal izomerizm, sol atriyal izomerizm), simetrik
embriyonik organlarin gerilememesine (persistan sol superior vena kava) ve yetmezligine

yol agar (4).



Insan Embriyolojisi (52)

Insan gelisimi fertilizasyon (dollenme) ile baslar ve doguma kadar g¢esitli
donemlerden gecer. Bunlar:
Fertilizasyon (dollenme), zigotun yariklanmasi, blastosist olusumu (1. HAFTA)
Bilaminar embriyonik disk ve koryonik kese olusumu (2. HAFTA)
Germ tabakalarinin olusumu, doku ve organlarin farklilagsmaya baslamasi (3.HAFTA)
Organogenezis donemi (4-8. HAFTALAR)

Fetal donem (9. HAFTADAN DOGUMA KADAR)

Dollenme olduktan ii¢ hafta sonrasi gastrulasyon donemidir. Gastrulasyon,
bilaminer diskin trilaminer embriyonik disk haline ddniismesidir. Uciincii hafta iginde
gelisen en Onemli olay olan gastrulasyon, morfogenezin (viicut seklinin olusmasi)
baslangicidir. Gastrulasyon embriyonik diskin epiblast tabakas1 yiizeyinde primitif ¢izginin

olusumu ile baslar.

Ug germ tabakasinin her biri (ektoderm, mezoderm ve endoderm) 6zel doku ve
organlar1 olusturur. Epiblastlarin ¢izgisel bant halinde kalinlagmasiyla olusan opasite,
primitif ¢izgi olarak bilinir ve embriyonik diskin dorsalinde, orta ¢izgi lizerinde ve
kaudalde yerlesiktir. Primitif ¢izgi, kaudal ucuna hiicrelerin eklenmesiyle bu yonde

uzanirken, kranial ucunda hiicre ¢ogalmasiyla primitif diiglim (Hansen’s nod) olusur.



Bu sirada primitif ¢izgide primitif oluk gelisir. Primitif oluk, primitif diiglimde
olusan bir ¢okiintii ile devam eder ve bu ¢okiintiiye primitif cukur denir. Primitif ¢izgi
belirir belirmez embriyonun kaudal ekseni, kranial ve kaudal yonleri, dorsal ventral yiizii,

sag ve sol tarafi belirlenir.

Primitif ¢izginin derinindeki hiicreler ayrilarak mezensim ya da mezoblast
denilen gevsek bag dokusunu olustururlar. Mezensimal hiicrelerin bir kismi ise hipoblast
tabakasini isgal eder. Bu tabakaya endoderm denir. Bu iki hiicre tabakasinin en iistteki

tabakasina ektoderm adi verilir.

Primitif diiglimden mezensim hiicreleri kraniale dogru go¢ ederek notokordu

olustururlar. Notokord olustuktan sonra noral plak, noral tiip ve noral krista olusur.

Notokord ve néral tiip olustugunda bunlarin her iki yanindaki intraembriyonik
mezoderm prolifere olarak kalin ve longitiidinal paraksiyel mezoderm kolonlarini olusturur.
Her bir kolon lateralde ara mezoderm ile bu da giderek incelen lateral mezoderm tabakasi

ile devam eder.

Paraksiyel mezoderm farklilasarak somitleri bunlar da aksiyel iskeletin (kafa
kemikleri, omurga, kostalar ve sternum) biiyiikk kismin1 olustururlar. Lateral mezoderm
icinde intraembriyonik sélom (viicut boslugu) olusur. Bu bosluk daha sonra peritoneal
bosluk gibi diger viicut bosluklarinin kdékenini olusturur. Gastrulasyon dénemi, kan

damarlari, kanin olugmasi ve koryon villuslarinin olusumunun tamamlanmasi ile sonlanir.



Kardiovaskiiler Sistem Embriyolojisi (52)

Kalbin primordiumu ilk olarak 18. giinde belirir ve 22-23. giinde atmaya baslar.
Kardiyojenik alanda perikardiyal s6lom’un ventralindeki splanknik mezensimal hiicreler
toplanirlar ve iki longitudinal hiicresel kardiyak primordiayi—anjioblastik kordonlari

yaparlar.

Bu kordonlar kanalize olarak iki adet ince duvarli endokardiyal kalp tiliplerini
olustururlar. Lateral embriyonik katlanmalar olustugunda endokardiyal tiipler birbirine
yaklasir ve tek bir endokardiyal tiip yapmak iizere birlesir. Endokardiyal tiiplerin

birlesmesi, gelisen kalbin kranial ucundan baslar kaudale dogru uzanur.

Kalp tiipleri birlesince, embriyonik kalbin dis tabakasi, primordium miyokardiyale,
perikardiyal s6lom’u saran splanknik mezodermden olusur. Bu asamada gelisen kalp ince
endotelyal bir tiiptiir. Endoteliyal tiip, kalbin i¢ endoteliyal Ortlisiinii yapar yani
endokardiyumu olusturur. Primordium miyokardiyale, miyokardiyumu olusturur. Visseral
perikardium veya epikardium ise sinus venosus’un dis yliziinden koken alan ve
miyokardiyumun tizerine dagilan mezoteliyal hiicrelerden farklilasir. Tiibiiler kalp uzar,

genisleme ve daralmalar olusur.

Tiibiiler trunkus arteriozus aorta yaylarinin ¢iktig1 sakkus aortikus ile devam eder.
Kalp kendi iizerine kivrilir ve bu sekilde bulboventrikiiler kivrimi yapar. Kanalis

atriyoventrikiilarisin bélmelenmesi; yani primordium atriyale ve ventrikiilare olusumu



dordiincli haftanin ortalarinda baglar ve besinci haftanin sonunda tamamlanir. Kalbin

primordiumu dort oda igerir:

1. Bulbus kordis 2. Ventrikiil 3.Atriyum 4.Sinus venozus

Sinus venozus, primitif atriyumun dorsal duvarinin ortasina agilir. Sag ve sol
olmak tizere iki boynuzu vardir. Sol boynuz koroner siniis olur. Sag boynuz ise genisler,
sag atriyum duvariyla birleserek vena kava superior, vena kava inferioru olusturur ve

plasentadan gelen kani alir.

Dordiincii  haftanin sonundan baslayarak primordium atriyale, iki septanin
(septum primum ve septum sekundum) olusumuyla sag ve sol atriyumlar olarak boliiniir.
Sol atriyum genisledikg¢e, primordium vena pulmonalis ve ana dallar sol atrium duvariyla
birlesir ve sonug¢ olarak 4 pulmoner ven olusur. Primordium ventrikiilare iki septumun
(muskuler septum ve membrandz septumun) olusumuyla sag ve sol ventrikiiller olarak
boliintir. Kalp dordiincii ve yedinci haftalar arasinda dort bosluga boliiniir. Septum aortiko

pulmonale ile aorta ve trunkus pulmonalis iki arteriyel kanala ayrilir.

Trunkus arteriosus’un bolmelenmesi hemen hemen tamamlandiginda, aorta ve
trunkus pulmonalis acgikliklarinin etrafindaki subendokardiyal dokudaki 3 siskinlikten
valva semilunaris (valva aortika ve valva pulmonalis) gelismeye baglar. Valva
atriyoventrikiilaris (valva trikuspidalis ve valva mitralis) benzer olarak AV kanallarin

cevresindeki dokunun bolgesel ¢cogalmasindan meydana gelir. Kalp biiyiidiik¢e saga dogru



kivrilir ve erigskin goriiniimiinii alir. Kalbin gelisiminin kritik donemi fertilizasyondan
sonraki 20-50. giinlerdir. Bu zamanda normalden herhangi bir sapma, bir veya daha fazla

dogumsal kalp defekti olusturabilir.

Kalbin Doniisii

Gelisim siiresince sag-sol asimetrisi gosteren viicuttaki ilk yapi1 kalptir ve bu
asimetrinin ilk belirtisi primitif kalp tiipliniin 6ne ve saga doniisiidiir. Bu da d-loop adim
alir. Gelecekteki sol ventrikiilii olusturacak primitif ventrikiil de sola dogru degistirir.
Doniis sonrasi kalp, gelisen sag ventrikiilii olusturmak icin solun 6niine dogru doner. Kalp
sag yerine sola dondiigiinde (I-loop) ventrikiillerin normal pozisyonu toraksta yer degistirir.
Morfolojik sag ventrikiil sola, morfolojik sol ventrikiil de saga uzanir. Bu sol-sag yer

degisimi diger tlim organlarda sol-sag aks degisimine eslik eder.

Sonugta situs inversus olusur. Belirgin olarak bir¢ok situs inversuslu vakada daha
sonraki kalp gelisimi normaldir. Buna ragmen normal situslu I-loop’u olan hastalarda ciddi
kalp defektleri meydana gelir. Siklikla I-loop AV kapak gociinde yetersizlige neden olur.
Bu da ¢ift ¢ikimli sol ventrikiil ile sonuglanir. Eger AV kapak gog¢ii olusursa sol ventrikiil
sag atriyumu ve sol atriyum da sag ventrikiilii takip eder. Bu kosulda eger konus ve
turunkus gelisimi normalse (sag ventrikiill pulmoner artere ve sol ventrikiil aortaya
aciliyorsa) sonug izole ventrikiiler inversiyondur. Daha sik olarak I-loop ventrikiilo-

arteriyel baglantiy1 yanhs takip edebilir. Sag ventrikiil aortaya, sol vertrikiil de pulmoner



artere acilir. Tam sonug; sol ventrikiil, sag atriyum ve pulmoner arter arasinda, sag
ventrikiil de sol atriyum ile aorta arasindaki interpozisyonudur. Bu da dogumsal olarak

diizeltilmis biiytlik arterlerin transpozisyonudur (L-Transpozisyon). (6)

Kalp Gelisimi ve Molekiiler Biyoloji (1)

Erken Kalp Gelisiminin Diizenlenmesi

Kardiyak gelisimin en kolay ve en sik kullanilan belirleyicilerinden biri
baslangictaki kas protein gen ekspresyonu olup mRNA’ya uyan birikim olarak tanimlanir.
Bundan bagka kontraktil protein geninin diizenlenmesinde ¢esitli anahtar faktorler iceren
transkripsiyonel faktor tanimlanmistir. Bunlar kas kreatin kinaz genini diizenleyen MEF-2
(miyosit spesifik arttiric1 faktor 2) olarak bulunmustur ve birgcok kontraktil protein geninin
diizenlenmesini igerir. Dort adet mef-2 gen bulunmustur. Her biri ¢ok sayida izoformlari

kodlar.

Farede mef-2C dollenmeden 7,5 giin sonra 6n splanknik mezodermde ve 11,5 giin
sonra kalp tlipiiniin miyokardiyumunda, vendz siniiste agiga c¢ikar. mef-2A ve mef-2D 8.
giinde (kardiyak doniis sathasinda) ve 13,5 giine kadar devam eder. Erken kalp gelisiminde
aciga cikan diger ailesel faktor GATA faktoriidir. GATA-4lin aci8a c¢ikmasi igin
kontraktil protein genine ihtiya¢ vardir ve iskelet kasini olusturan o miyozin agir zincirinin
gen promotor bolgesini aktive eder. GATA-4 kardiyak spesifitenin belirlenmesinde rol

oynar. Bu gen major iskelet kaslarinda normal agiga ¢ikmayan o miyozin agir zincir geni



olarak kardiyak spesifitenin belirlenmesinde rol oynar. Farede GATA-4 ekspresyonun

baslamasi1 7,5 giinde anterior endodermde ve mezodermde olur.

Kalp i¢inde bu donemde kaudalde vendz siniisiin sonu ve splanknik mezoderm ile
ekspresyon siirlandirilmistir. GATA-4, 8. giinde kalp tlipii boyunca meydana gelmektedir.
Bu ailenin diger tiyeleri kalpte agiga ¢ikan GATA-5, endokardiyum ve miyokardiyumun
her ikisinde, lateral plagin diger derivelerinde agiga cikar. Cok uzak iliskili homeobox
genlerinin tersine, gelisen kalbin ¢evresinde agiga ¢ikmaktadir. Nkx2.5 ya da Csx olarak
adlandirilan iki grup bagimsiz homeobox geni gosterilmistir. Gelismekte olan kalpte ve
eriskin miyokardiyumda aciga cikar. Daha sonra miyokardiyal tiip ve sinlis venozus

boyunca gozlenir. Fonksiyonel rolii kesin olarak bilinememektedir.

Diger homeobox genleri kalp icinde agiga ¢ikar. Bunlar Msx-1, Msx-2, MHox
genleridir. Msx-2 kuslarda, gelisen miyokardiyum alaninda gézlenir ve iletim sisteminin
gelisimine katkida bulunur. Msx-1 endokardiyal yastik dokularinda acia c¢ikar ve bu
dokudaki mezensimal hiicre populasyonunun olusmasinda rol alir. Atriyoventrikiiler
baglantida kenar doku mezenkimi, endokardiyum hiicrelerinin tabaka halinde diziliminden
olusur. Msx-1’in ekspresyonu mezensimin gelisiminin devaminda gozlenir. MHox kas
kreatin kinaz geninin diizenlenmesinde rol oynayan adenin-timinden zengin sekans
motifine baglanmada bir faktor olarak tanimlanmistir. Fetal hayattan eriskin doneme kadar

kardiyak kas geninin diizenlenmesinde rol oynar.
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Dominant fonksiyonel 6zellik olarak ayrilan miyokardiyum, erken kalp tiipiinden
daha ileri donemde yavas impuls {iretir. Pacemaker aktivitesi erken donemde kardiyak tiip

i¢inde vardir.

Impulslarin yavas iiretilmesi tiibiiler kalpte karakteristik olan peristaltoid form
kontraksiyonlara yol agar. Kalbin iist kisimlar1 hizli, alt kisimlar1 yavas kontraksiyonlarla
karakterizedir. Kisa zamanda hizli miyozin formlar1 (a—-MHC) ve sarkoplazmik retikulum
kalsiyum ATP az (SERCA-2), uzun zamanda da yavas miyozin formlar1 (B—MHC) ve az

miktarda SERCA-2 agiga cikar.

Embriyonik ventrikiil, trabekiiler ve kompakt miyokardiyal komponentler olarak
ayrilmiglardir. Erken ventrikiil miyokardiyumunun hepsi trabekiilerdir. Major kardiyak
“gap junctional protein connexin 43” ventrikiiler trabekiilasyonlarda en yliksek seviyede
aciga cikmaktadir. SERCA-2 trabekiiler komponentte diisiik olmaktadir. Benzer mRNA
seviyeleri karsilastirildiginda kompakt miyokardiyumda oldukga diisiiktiir. Connexin 40

iletim sisteminin bir kisminda baskin gap junctional proteindir.

Kontraktil komponentler tek genle kodlanmaz. Bu multigen ailenin her bir
tiyesinin farkli protein izoformlar1 vardir. Bunlardan biri olan miyozinin, iki adet miyozin
agir zinciri iki adet miyozin hafif zincir tipleri vardir. (Miyozin hafif zincir 1 (MLC1),
miyozin hafif zincir 2 (MLC2)). Bu proteinlerin her birinin ¢ok sayida izoformu vardir ve

tek genle kodlanarak ayrilirlar. Kardiyak kasta aciga c¢ikan iki miyozin agir zincir
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izoformlar1 (a-MHC ve B-MHC) birbirine yakin bagli genle kodlanirlar. a-MHC en yiiksek

oranda kalbin giris yolunda, B-MHC ise kalbin ¢ikis yolunda bulunur.

Atriyumlarda o izoform ventrikiillerde [ izoform bulunmaktadir. B-MHC
atriyoventrikiiler baglanti smirinda agiga c¢ikmaktadir. Fakat yeni olusan kalpte
atriyoventrikiiler smirda olmamaktadir. Kii¢ilk memelilerde ilk haftada ventrikiillerde
aciga ¢ikan B-MHC gelisim esnasinda o-MHC ile yer degistirir. Biiyilk memelilerde ve
insanlarda B-MHC ventrikiiler kaslarda baskin izoform olarak agiga cikip gelisimde ve
ergenlikte devam etmektedir. Ayrilan genlerin kodladigi yetiskinlerdeki miyozin hafif
zincirin atriyal izoformlart MLC1A, MLC2A ve yetiskin ventrikiiler izoformlart MLC1V,

MLC2V’dir.

Tip 1 miyozin hafif zincirleri baslangicta kardiyak tiip boyunca agiga cikar.
Atriyal tip 2 miyosin hafif zincir konsantrasyonu kalbin giris yollarindan ¢ikis yollarina
dogru azalir. Ventrikiiler Tip 2 miyozin hafif zinciri buna ragmen boélgesel sinirlanmis
ekspresyon paterni gosterir. MLC2A ve MLC2V miyokardiyumda, kalbin giris yollarinda,

atriyoventrikiiler kanalda, kalbin ¢ikis yollarinda erigkin hayata kadar eksprese olurlar.

Ince filament protein olan o aktinin ii¢ izoformu kalp kasinda aciga ¢ikmaktadir

ve ayr1 genlerle kodlanmaktadir. Insan kalbinde o iskelet aktini ilk papiller kaslarda

bulunmustur. Diger izoformlarinin gelisimsel degisimleri heniiz aydinlatilamamastir.
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Ince filament proteinleri olan troponin kompleksin troponin I, troponin T, ve
troponin C olmak iizere ii¢ izoformu vardir. ki farkli troponin C geni vardir. Hizli iskelet
ve yavag iskelet / kardiyak izoformlar1 kodlar. Yavas kardiyak izoform her iki atriyal ve

ventrikiil miyokardinda gelisimde ve eriskinlikte agiga ¢ikar.

Troponin I’'nmin iki geni gelisen kalpte aciga cikar. Bunlar erigkin kalp izoformu
(Tnlc) ve yavas iskelet kas izoformunu kodlar. Erigkin atriyal ve ventrikiiler
myokardiyumda bulunan tek izoform kardiyak izoformdur. Tek genle agiga ¢ikan troponin

T, kalbin gelisimi boyunca eksprese olmaktadir.

Dogumsal Kalp Hastaliklar1 (DKH) (3)

Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH) genel olarak 1000 dogumda 6-8 olgu olarak
bildirilmistir. Dogumsal kalp anomalilerinin etiyolojisi heniiz iyi bilinmemekle beraber
genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktoriyel olarak agiklanmaya
calistimistir. DKH’nin  %2-4’1i ¢evresel ya da maternal ve teratojenik etkilerle
olusmaktadir. Bunlar, iyonize radyasyon, maternal diabetes mellitus, maternal
fenilketontiri, maternal sistemik lupus eritematozus, konjenital rubella sendromu, annenin
sigara, alkol kullanim1 ve ilaglar (lityum, etanol, varfarin, talidomit, antimetabolitler,
antikonviilzif ajanlar)’dir. Vakalarin %3-5’1 ailevi ya da kalitsal sendromlarin (Noonan,
Holt Oram, Ellis van Creveld, tuberoz skleroz, Marfan sendromu) bir parcasi olarak, %51

kromozom anomalileri (trizomi, 21, 18, 13, Turner sendromu) ile birlikte goriiliir.
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Vakalarin %8’inde genetik bir defektle ilgisi saptanabilir, cogu vakada ise etiyoloji

belirlenemez.

Dogumsal Kalp Hastaliklar1 genel olarak ii¢ gruba ayrilir (37):

1- Soldan saga santli dogumsal kalp hastaliklar1 (Asiyanotik)

(Atriyal septal defekt, ventrikiiler septal defekt, patent duktus arteriozus,

atriyoventrikiiler septal defekt, parsiyel pulmoner venéz doniis anomalisi)

2- Sagdan sola santli dogumsal kalp hastaliklar1 (Siyanotik)

(Biiyiik arterlerin transpozisyonu, Fallot tetrolojisi, ¢ift ¢ikimli sag ventrikiil,
pulmoner atrezi, total anormal pulmoner vendz doniis anomalisi, trikuspit
atrezisi, Ebstein anomalisi, persistan trunkus arteriozus, tek ventrikiil,

hipoplastik sol kalp)

3- Obstriiktif Lezyonlar

(Pulmoner stenoz, aort stenozu, aort koarktasyonu, kesintili aorta)

Calisma grubumuzda yer alan bazi dogumsal kalp hastaliklart ile ilgili kisa bilgiler

asagida verilmistir:
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Biiyiik Arterlerin Transpozisyonu (3)

Kalbin embriyolojik gelismesinde, kalpten ¢ikan ve trunkus denilen damar ikiye
boliinerek pulmoner arteri ve aortayr olusturur. Trunkusun bu béliinmesi, yukaridan baslar
asagl dogru devam eder. Boylece yukarida ve onde yer alan aorta, asagida ve arkada
kalarak sol ventrikiile baglanir. Transpozisyonda bu spiral bdliinme yerine diiz bir boliinme

olur.

Sonugta yukarida 6nde yer alan aorta asagida ve 6nde olan sag ventrikiile, yukarida
ve arkada olan pulmoner arter asagida ve arkada yer alan sol ventrikiile baglanmis olur.

ASD, VSD, PDA gibi baglantilardan hig birisi yok ise yasam s6z konusu olamaz.

Fallot Tetrolojisi (3)

Fallot tetrolojisinde dort komponent bulunur:

1) Ventrikiil septum defekti 2) infindubuler ve pulmoner stenoz 3) Aortanin ata
biner sekilde septum iizerinde yer almasi (aorta dekstropozisyonu) 4) Sag ventrikiil

hipertrofisi

Ventrikiil septum defekti her zaman subaortik membrandz septum bolgesindedir ve
cogu kez genistir. Pulmoner darlik sag ventrikiil ¢ikisinda olup, infindibulum denilen
bolgedeki kaslarin hipertrofisi sonucu gelisir. Ek olarak cogu kez pulmoner arter ve

dallarinda degisik derecede hipoplazi olabilir.
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Hipoplastik Sol Kalp (3)

Sol ventrikiil kiigiik ve fonksiyonsuzdur. Sag ventrikiil hem pulmoner hemde
sistemik dolasimi saglar. Kalbin sol yarisinin az gelismisligine ek olarak, aorta veya mitral
kapaklarda atrezi ve cikan aortada hipoplazi vardir. Kan ASD’den gecer veya dilate
foramen ovale araciliiyla kalbin solundan sagina gecer burada sistemik vendz kan ile

karisir.

Trikuspit Atrezisi (3)

Trikuspit kapak agenezisi nedeni ile sag atriyum, sag ventrikiile acilamaz. Sag
atriyum i¢in tek ¢ikis yolu, genellikle genis bir foramen ovale veya ASD’ dir. Sag ventrikiil
hipoplaziktir ve genellikle pulmoner arterlerde hipoplazik olur. Sol ventrikiilden VSD ya

da PDA yolu ile indirekt olarak akcigerlere kan gonderilir.

Trikuspit atrezisinin siniflamasi pulmoner stenozun varligina ve biiyiik arterlerin

pozisyonuna gore yapilir.

Cift Cikimh Sag Ventrikiil (3)

Hem aort hem pulmoner arter sag ventrikiilden ¢ikar. Aort genellikle pulmoner
arterin sagindadir. Aortik ve pulmoner kapaklar ayni seviyededir. Konus septum aortik ve

pulmoner arterler arasinda bulunmaktadir. VSD, sol ventrikiiliin tek ¢ikigidir.
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Total Anormal Pulmoner Venoz Doniis Anomalisi (3)

Pulmoner venlerin sol atriyum yerine ya dogrudan olarak ya da V. kava superior,
azigos veni, sol innominat ven, koroner siniis, duktus venozus aracilig1 ile dolayl1 olarak
sag atriyuma acilmalaridir. Genellikle pulmoner venler bir araya gelerek, sol atriyumun
arkasinda bir ortak vendz odacik olusturur ve bu odacik dogrudan ya da dolayli olarak sag

atriyuma agilir. Boylece kalbe gelen tiim oksijenlenmis kan sag atriyumda toplanir.

Dekstrokardi (3)

Eger kalp tiipti saga degil sola kivrilirsa kalp sagda yerlesir. Yani kalp ve damarlar
soldakinin ayna goriintiisii seklinde sagda yerlesir. Dekstrokardi kalbin en sik goriilen

pozisyonel anomalisidir.

Situs inversus totalis siklig1 1/7000-10 000 iken izole dekstrokardi daha nadir olup
sikligt  1/29000°dir.  Situs solitus ile birlikte olan dekstrokardi genellikle major

intrakardiyak anomalilerle birliktedir.

Situs inversus totalisde kalp ile birlikte karaciger, dalak, mide gibi i¢ organlarin

da yer degistirmesi s6z konusudur, o zaman kalp hastaliklarinin goriilme siklig1 daha azalir.
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Bazi Genetik Terimlerin Tanimlanmasi (35)

Gen: Fonksiyonel bir iirlin olusturmak icin gerekli olan kromozomal DNA dizisidir.
Genler her hiicrenin ¢ekirdeginde kromozom adi verilen organelleri olusturan DNA da
kodlanmaktadirlar. Genler kromozom iizerinde kesin pozisyonu veya lokusu olacak
sekilde dogrusal bi¢gimde siralanmistir. Herhangi bir spesifik lokusta ayni genin 6zdesi

veya c¢ok az farkli formu olabilir ve allel olarak adlandirilir.

Alellik Heterojenite: Genetik heterojenite nedeni bir lokusta ¢ok sayida alel

bulunmasidir, buna alellik heterojenite denir.

Lokus Heterojenitesi: Genetik heterojenitenin hastalifin birden fazla lokusla

iliskisinden kaynaklanmasina lokus heterojenitesi denilmektedir.

Mutasyon: DNA’daki gen yapisini olusturan niikleotid ciftlerinin siralamasinda
veya yapisinda olusan, sentez edilecek olan proteinin yapisini ve islevini saptirici
nitelikteki degisikliktir. Mutasyonun en O6nemli sonuglarindan birisi, bir sonraki kusaga

farkli genetik 6zellikler aktarilmasina neden olmasidir.

Bir DNA dizisindeki tek bir niikleotid degisimi (veya nokta mutasyonu) igli
bazdaki kodu degistirebilir ve gen liriiniinde bir aminoasidin digeriyle yer degistirmesine
sebep olur; buna yanhs anlamh mutasyonlar (missense mutasyonlar) adi verilir.

Insanlarda genetik hastaliga neden olan mutasyonlarin yaris1 bu mutasyonlardir.
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Uc ‘dur’ kodonundan birini meydana getiren mutasyona nonsense (anlamsiz
mutasyon) adi verilir. Bu mutasyonlar, hastalifa neden olan mutasyonlarin %12’ sini

igerir.

Polimorfizm: Belli bir kromozom bdlgesi (lokus) tlizerinde, bilinen DNA dizileri

allel olarak adlandirilmistir. Herhangi bir lokusta toplumdaki siklig1 %1'den fazla olan iki

tane yaygin bulunan allel varsa, bu lokusun polimorfizm sergiledigi sdylenir ve bu allel

polimorfik olarak adlandirilir.

Sol — Sag Aksin Belirlenmesinde Etkili Genetik Mutasyonlar

Insan situs defektlerinin kiigiik bir yiizdesiyle iliskili az sayida gen bulunmaktadir.
Bunlar ZIC3, LEFTB (6nceden LEFTY2), ACRV2B, EGF-CFC gen ailesinden CFC1
genidir. Model organizmada ise Ebaf, pitx2, Nodal, FRL-1, oep olaraktanimlanmistir

(7,9,26,43) (Tablo 1).
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Tablol. Lateralitede Ve Kardiak Doniiste Etkili Mutasyonlar (23)

GEN

Nod komponentleri
Iv/LRD

KIF3A

KIF3B

Sinyal molekiilleri
Shh

FGF-8

Aktivin reseptor 2B

ACRV2B

Cryptik

CRYPTIK

Lefty-1 (LEFTYB)
LEFTYA (Lefty-2)
Nodal+/- Smad2+/-

Cyclops (Nodal)

ORGANIZMA

Fare
Fare
Fare

Fare
Fare

Fare

Il’lS an

Fare

Insan
Fare
Insan

Fare

Zebrabaligi

Transkripsiyon faktorleri

Pitx2

ZIC3

Smad5

Momo

Inv/inversin

Fare

Insan

Fare
Zebrabaligi

Fare

LATERALITE VE KARDIAK FENOTIP

20

Heterotaksi, kalp doniisiiniin olusumu
Heterotaksi, kalp doniisiiniin olusumu
Heterotaksi, kalp doniisiimiiniin
olusumu

Kalp doniisiiniin saglanmasi

ve anormal kalp pozisyonu

Sag akciger izomerizm, kalp
doniisiimiiniin olusumu
‘Aspleni sendrom’, kalp pozisyonun
olusumu, sag atrial izomerizm,
BAT, VSD, ASD

Cesitli situs anormallikleri

Sag akciger izomerizm, kalp
doniisiimiiniin olusumu, BAT
AV septal defektler

Cesitli situs anormallikleri

‘Polispleni sendromu’ sol torasik
izomerizm, sol atriyal izomerizm
Cesitli situs anormallikleri

Sag akciger izomerizm, BAT

Orta hat defektleri, kalp
doniistimiiniin olusumu

Sag akciger izomerizm, birlesik
atriyoventrikiiler kanal
X gecisli situs anormallikleri

Kalp doniisiiniin olusumu, embriyo
doniisiinlin yapi1lamamasi

Orta hat defektleri, kalp
doniistimiiniin olusumu

Situs inversus



Ilk EGF-CFC geni 1989°da c-DNA nin fiizyon transkripti olarak izole edildi. EGF-
CFC genleri uzun yillar Epidermal Growth Faktor benzeri biiylime faktorleri ile uzaktan
iliskili olarak kabul edildi (10). EGF iliskili faktorler EGF, TGF a, neuregulin,
amphregulin, betacellulin, epiregulin, tomoregulin ve heparin baglayici EGF’yi igerir

(25,49).

EGF-CFC proteinleri baliktan insana kadar nodal iligkili sinyallerde ekstraselliiler
kofaktor olarak rol oynar (Sekil 1). Bu sinyaller de sol-sag aks gelisimiyle iliskilidir

(7,9,26).

» Nodal

Cerberus EGF-CFC
|, Lefty /’/A'cttHB/ / Ras

ActRIB/’ ErbB4

2
l ' PI3K
Smad2

FA;TI

Downstream targets

A

Sekil 1. Nodal Sinyal Yolunda EGF-CFC Fonksiyonunun Modeli (44)
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EGF-CFC genlerinin diger gorevleri arasinda germ tabakalarinin olusumu,
anterior—posterior aks oryantasyonu ve bu genin mutasyonu ile kanser (criptonun
mutasyonu ile insan meme, kolorektal, gastrik, ve pankreas kanseri) olusumu

gorilmektedir (44).

EGF- CFC gen ailesinin proteinleri, Epidermal Growth Faktor benzeri motif,
yeni sisteinden zengin motif (CFC motif) ve C terminal hidrofobik bdlgeden olusmustur
(13,18,24,53). EGF-CFC proteinleri 171-202 aminoasit, EGF benzeri motif yaklasik 40
aminoasit igerir. Tim EGF benzeri motifler, criptik, cripto ve FRL1’de benzerdir. Bu EGF

benzeri motifler 3 disiilfit bagindan olusan 6 sistein igerirler ve ilk iki sisteinleri komsudur

(45).

EGF-CFC gen ailesinin iiyeleri (Tablo II):
e Insan ve farede criptik ,

e insan, fare ve tavukta cripto,

e Kurbagada FRLI1,

e Zebrabaliginda da oep genidir (2,10,11,13,24,45).

Criptik, cripto, FRL1 arasinda sekans benzerlikleri olup bunun kodladiklar

proteinleri EGF iligkili genlerin yeni ailesi olan CFC ailesi olarak adlandirilir (45).

EGF-CFC (Epidermal Growth Factor - Cripto, FRL1, Criptik) olarak

adlandirilmistir (45).
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Tablo II. EGF-CFC Gen Ailesinin Uyelerinin Fonksiyonlar1 Ve Ekspresyon Bicimi

GEN

Cripto

(41,44)
TUR

Fare

Criptik  Fare

FRL1

Oep

Kurbaga

Zebrabaligi

EKSPRESYON BiCiMi

Implantasyon 6ncesi
epiblastta proksimal-distal ve
kaudal-sirt bolgesinde,
mezoderm olusum
doneminde, kalp ¢ikis yolu
olusum doéneminde

Noral plak doneminde aksiyal
ve lateral plak
mezoderminde, nod,
notokord, prospektif zemin
tanakada ve lateral plak
mezoderminde

RT-PCR analizle diisiik
seviyede maternal ekspresyon
ve gastrula doneminde her
yerde eksprese olur.

Zigotun dorsal ve ventral
bolgesinde, gastrulasyonda;
aksiyal ve paraksiyal
hipoblastta, gastrulasyon
sonunda beyinde ve aksiyal
orta ¢izgide, notokord, lateral
plak, dorsal diensefalik
bolgede

23

FONKSIYON VE
MUTANT FENOTIP
On-arka aks olusumu ve
pozisyonu, primitif ¢izginin
olusumu, germ yapraklarinin
olusumu, kardiyo myosit
gelisimi / anterior visseral
endoderm markirlarinin
distalde, posterior primitif
¢izgi markirlarinin
proksimalde ekspresyonu,
primitif ¢izginin yoklugu,
embriyonik mezoderm ve
endodermin yoklugu

Sol-sag aks
spesifikasyonu,sag
izomerizasyon, kalp
defektleri / sag pulmoner
izomerizm, BAT, vaskiiler
heterotaksi lateral plak
mezoderminde sol taraftaki
genlerin ekspresyonunun
olmamasi, hipospleni

Mezoderm ve noroektoderm
olusumu

On-arka aks olusumu ve
pozisyonu, mezoderm ve
endoderm olusumu, ventral
noroektoderm, sol-sag aks
olusumu / endodermin
yoklugu, kafada ve govdede
endoderm ve mezodermin
yoklugu, anormal 6n-arka aks
olusumu, lateral plak
mezoderminde sol taraf
spesifik genlerin olmamasi,
sol-sag aks
spesifikasyonunun bozulmasi



Cripto, On-arka aks ve gastrulasyonda germ tabakalarinin olusumunda gorev alir.
Insan ve farede criptik, sol-sag aksin belirlenmesinde rol alir. Zebrabaliginda oep, bu
progeslerin (sol-sag aks ve on-arka aks olusumu) tiimiinde kofaktor olarak roloynamaktadir
(44). Kurbagada, FRL1 posterior mezodermle ilgili yapilarin ve 6n kafa yapilarinin

gelisiminde rol alir (41).

Cripto ve FRLI tanimlanmasi fare gastrulasyonu siiresince mezoderm olusumu
caligmalarindan elde edilmistir. Bu da yeni EGF-CFC geni olan criptik proteinin
izolasyonuna neden olmustur (45). Bundan kisa bir siire sonra zebrabaliginda oep geni

pozisyonel klonlama g¢abalariyla tanimlanmistir (14,19,42,46).

Criptik, insitu hibridizasyonla gastrulasyon sirasinda aksial ve lateral plak
mezoderminde eksprese olur. Ayrica primitif ¢izginin Onii, kafa siirecinde, nod, notokordal
plak ve ara mezodermde de eksprese olur. Criptik, noral tiipin zemin plakasinin erken
belirleyicisidir. Criptik ekspresyonu gastrulasyon sonunda biter ve sonraki embriyonik
donemlerde ya da eriskin dokularda gbézlenmez. Boylece criptik, gastrulasyon sirasinda

mezoderm ve noral olusumda sinyal molekiilii olarak da gorev alir (45).

EGF-CFC genleri CFC1 (criptik protein)’i kodlamaktadir. CFC1, 2. kromozomun
uzun kolunda 2g21.1 lokalizasyonunda bulunmaktadir. Fare criptik proteiniyle insaninki

karsilastirildiginda insanda C terminalinde 29 aminoasit fazlalig vardir (33).
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Giliniimiizde sol-sag aks ile ilgili yayinlar ve hayvan model sistemleri vardir.

Cesitli baglant1 yontemleri kaskat olusum diizenine aracilik eder. Bunlar:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Simetrik kirilma

Noddan sol lateral plak mezodermine sag-sol pozisyonel bilginin iletimi

Spinal yiizeyel tabaka, prekordal tabaka ve notokord olan orta hat tabakalarinin

fiziksel, molekiiler olarak siirdiiriilmesi

Nod ve orta hat yapilarinin fonksiyonlar1 yoluyla sol lateral plak mezodermindeki

lateralize olusumun siirdiirtilmesi

Nodal iligkili indiiksiyon ile sol lateral plak mezoderminin farklilagsmasi

Hiicre proliferasyonu ve / veya hiicre 6liimiiniin farklilasmis kontrolii yoluyla

pozisyonel bilginin organ primerlerine transferidir (5,47).

Embriyoda, orta hat pozisyonunda asimetrik sol-sag gen ekspresyonunun sol

lateral plak mezoderminden kurulumunu kontrol i¢in Hansen’s nod belirmistir (27).

Nodun lateral kenarindaki nodal bélgesinde sentezlenen nodal gen tarafindan sol-

sag asimetrik ekspresyon bilgisi EGF-CFC genleri ile sol lateral plak mezodermine

iletilmektedir (21,39). Bu bilgi iletildikten sonra sol lateral plak mezoderminde nodal,

pitx2, lefty-2 genleri asimetrik olarak eksprese olur. Genler asimetrik eksprese olduktan

sonra sol-sag asimetrisi saglanmis olur (16).
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Nodal, nodun biiyiime diizenleyici liriiniidiir. TGF [ ailesinin sinyal molekiiliidiir
(20). Nodal, sol-sag aksin kurulumunda rol oynar ve pitx2’nin asimetrik ekspresyonunu
saglar (8,12,29,30,40). Nodal, nodun g¢evresinde ve lateral plak mezoderminde eksprese

olmaktadir (16).

Nodal, organ asimetrisine sebep olan sol taraftaki bir takim genleri harekete
gecirir. Bunun i¢in bir takim hipotezler 6ne siiriilmiistiir (50). Tavuk embriyosunda ileri
siiriilen mekanizma, H/K"™ — ATP az aktivitesi zar potansiyellerinde bir meyil yaratir. Bu
da dolayisiyla sol / sag ekseninde farkli bir demir akimi yaratabilir. Boylelikle solda

kalsiyum toplanir (28).

Farede ise sol tarafta kalsiyum birikmesi i¢in gerekli oldukc¢a farkli bir mekanizma
ileri siirilmiistiir. Fare nodunda ve onun kadar da insanlarda, iki tip silia populasyonu
vardir. Silianin kendiliginden hareket edebilen tiplerinden biri sag taraftan sol tarafa sivi
aktarir ve bu sol taraftaki hareket edemeyen siliayr biliker. Bu da dolayisiyla nodal

hareketlilik ve kalsiyum serbest salinimiyla sonuglanir (22).

Sol-sag aks belirlenmesindeki kavramsal yolda sol-sag simetrisini kiran baglangic
olay embriyonik nod ve derivelerinde olusur (51). Lefty-2, TGF-f ailesinin bir iiyesi olarak
lateralite tayininde rol oynamaktadir (31,32). Lateral plak mezoderminde ve prospektif

taban plaklarinda agiga ¢ikmaktadir (16).
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Pitx-2, pozisyonel bilginin organ primerlerine aktariminda aracilik eder. Kardiyak
bliylimede, kalp tiipliniin doniisiinlin saglanmasinda 6nemli role sahiptir (4). Pitx-2

embriyonun baginda ve lateral plak mezoderminde aciga ¢ikmaktadir (16).

Esansiyel kofaktor olarak rol oynayan EGF-CFC proteinleri lateral plak
mezodermindeki sol-sag asimetrik gen ekspresyonunu aktive eden sinyal yoluna aracilik

ettikleri gosterilmistir (18,51).

Sol-sag asimetrisini diizenleyen yollar kardiyak gelisimde de etkilidir. Kalpte
kalp tiipiliniin sol tarafindaki pitx2’nin hedefi kardiyak tiipiin doniistimiiniin ve kardiyak

gelisimin saglanmasidir (40).

Criptik mutant embriyolarda nodal, lefty2 ve pitx2’nin sol-sag asimetrik
ekspresyonu lateral plak mezoderminde olusmaz. Nodun lateral kenarlarindaki nodalin,
sol-sag asimetrik ekspresyonu criptik mutantlarda gézlenir. Bu da sol-sag spesifikasyonu
nodda olusurken sol lateral plak mezoderminde olugsmadigini gosterir (51). Heterotakside
goriilen kardiyovaskiiler malformasyonlar siklikla komplekstir. Bunlar kombine
malpozisyon ve BAT, ASD, VSD, bilateral superior vena kava, parsiyel anormal pulmoner
vendz doniis, ¢ift cikimli sag ventrikiil, birlesik atrium, AVSD, pulmoner atrezi ve stenozu,

tek ventrikiil, sol ventrikiil ¢gikim yolu obstriiksiyonudur (4).

Criptik homozigot mutantlarda abdominal kavitede mide, karaciger, dalak ve

pankreasi igeren visseral organlarin situs inversuslari ile buna zit olarak aspleni veya ciddi
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hipospleni goriilebilmektedir (50).Toraks kavitesinde tiim homozigotlarda sag pulmoner

izomerizm, dekstrokardi veya mezokardi goriilmektedir (50).

Onceleri CFC1’in mutasyonu (Tablo III), lateralite defektli hastalarda kompleks
kalp hastaliklarinin varliginda gosterilmistir. Fakat gliniimiizde yapilan arastirmalarda izole
kalp hastaliklarinda da (CCSV ve BAT) gosterilmistir. Boylece CFC1 geninin kalbin disa

c¢ikis yollarinin gelismesine de katkida bulundugu desteklenmistir (2,17).

Kardiyak situsa bakilmaksizin tiim homozigotlarda kardiyak anomaliler

gosterilmistir. En sik BAT ve ciddi ASD’ler olup, CCSV, AVSD, VSD’ler goriilmektedir

(51).

Multifaktoriyel Hastaliklarin Kalitim Genetigi (35)

Sik goriilen insan hastaliklarinin ¢ogunda kalitimin rolii vardir. Miyokard
enfarktiisii, konjenital kalp hastaliklari, diyabet, Alzheimer hastaligi, kanser ve akil
hastalig1 yaklasik her ii¢ kisiden ikisinin yagaminda morbiditeye veya erken mortaliteye

neden olur.

Bu hastaliklar bazi ailelerde tek bir gendeki bir mutasyon nedeniyle olugsalar da
genel olarak tek gen hastaliklar1 degillerdir. Aksine bu hastaliklar bir ya da daha fazla
lokustaki genotipi ve hastalik siirecini, tetikleyen, hizlandiran, alevlendiren gesitli ¢evresel

etkileri igeren bir dizi yatkinlik faktorii arasindaki karmagik etkilesimlerin sonucudur. Bu
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durumda ailelerde hastalik olusumu basit mendelyen kalitim sekillerinden birine uymaz;

bunun yerine karmasik veya multifaktoriyel bir kalitim seklini izledigi sOylenir.

Konjenital kalp hastaliklar1 heterojen bir gruptur, bazi vakalarda tek gen veya
kromozomal mekanizmayla ve bazilarinda da rubella enfeksiyonu veya maternal diyabet
gibi teratojen etkisiyle olusurlar. Nedeni genellikle bilinmez ve vakalarin ¢ogunun

multifaktoriyel kaynakli olduguna inanilir.
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Tablo III. CFC1 Genin Mutasyonlar (2)

334C > T
R112C

552delC
G17del

552delC
G17dell

562C —-T
R189C

232C —-T

R78W

232C —-T
R78W

232C —-T
R78W

232C —-T
R78W

232C —-T
R78W

Kompleks kardiyak anomaliler, sagda olan mide
intestinal malrotasyon

Dekstrokardi, BAT, akcigerlerin sol izomerizmi
transvers karaciger, polispleni, intestinal malrotasyon

Dekstrokardi, BAT, akcigerlerin sag izomerizmi, bilateral
superior vena kava, sagda olan mide, aspleni

Sol atriyal izomerizm ile kompleks kardiyak anomaliler
VSD, polispleni

Kompleks kardiyak anomaliler, CCSV, komplet AV kanal
total anormal pulmoner vendz doniis anomalisi, PDA,
akcigerlerin sag izomerizmi, intestinal malrotasyon,
aspleni

Sol atriyal izomerizm, mitral kapagin displazisi, sol
ventrikiiler ¢ikis yolu anormallikleri, akcigerlerin sag
izomerizmi, ekstrahepatik bilier atrezi, polispleni
Dekstrokardi, BAT, tek atriyum, VSD

Dekstrokardi, ASD, VSD, PDA, hipoplastik arkus aorta

Membranéz VSD,
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali kliniginde izlenen hastalar ile Sosyal
Sigortalar Kurumu Cocuk Hastanesi ve Doktor Sami Ulus Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Hastanesinde izlenen hastalar iizerinde yapilmis olup Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali ve
Tibbi Genetik Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilmiistiir. Calismaya baslanmadan 6nce Gazi

Universitesi T1p Fakultesi Etik Kurul’undan 10.07.2006 tarihinde onay alinmistir.

Calisma Grubu:

Bu c¢alisma 0-16 yas arasi siyanotik dogumsal kalp hastaligi olan 107 olguda
yapilmigtir. Subat 2005 ile Kasim 2006 tarihleri arasinda saglik kurumlarina basvuran
hastalarda tanilar1 kesinlestigi tarih sirasina gore kan Ornekleri alinarak CFC1 gen

polimorfizmi agisindan arastirilmistir.

Hastalar, %80’i Gazi Universitesi Tip Fakiiltesine basvuran hastalardan %20’si ise

diger hastanelerden alinan hastalardan olugsmaktadir.

Tanilarina gore olgularin siniflandirilmasi:
Biiytik arter transpozisyonu: 18 olgu
Cift ¢ikimhi sag ventrikiil : 18 olgu

Fallot tetralojisi : 34 olgu
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Situs Inversus Totalis : 12 olgu

Dekstrokardi : 10 olgu

Diger : 15 olgu

(Trikuspit atrezisi, hipoplastik sol kalp, total anormal pulmoner vendz doniis

anomalisi)

Kontrol grubu olarak, 0-16 yas arasi pediatrik kardiyoloji bdliimiine basvuran

saglikli veya masum iiflirlim saptanan kardiyak incelemeleri normal bulunan 100 olgu

calisma kapsamina alinmustir.

YONTEM

Hastalarin tanis1 asagidaki yontemlerle konulmustur:

1-

Her hastadan i1yi bir anamnez alinarak, ayrintili fizik inceleme, gerekli olan
hastalara ileri laboratuvar tetkikleri uygulanmistir (Abdominal USG, CT, MR
gibi).

Elektrokardiyogram, telekardiyogramlar ve tam kan sayimlar1 rutin

laboratuvarlardan elde edilmis ve degerlendirilmistir.

Ekokardiyogramlar, General Electric Medical Systems firmasimmin ViVid 7

cihazi ile uzman pediatrik kardiyolog tarafindan yapilmistir.

Hemodinamik calisma ve anjiyokardiyogramlar uzman pediatrik kardiyolog

tarafindan yapilmistir.
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5- Hastalarin kesin tanis1 yukaridaki incelemelerin 1s18inda Pediatrik Kardiyoloji

konseyinde konulmustur.

Hastalarin yapilan anjiyokardiyografilerinde, sag femoral ven, gerekli olgularda sag
femoral artere perkiitan teknikle girilerek uygun kiliflar (sheath) yerlestirildikten sonra
yine uygun kateterler ile vena kava inferior yolu ile sag atriyum, sag ventrikiile, patent
foramen ovale varlifinda sag atriyumdan sol atriyuma, aorta yolu ile sol ventrikiil ve
aortaya, ayrica pulmoner artere girilebilen olgularda pulmoner artere gecilerek basing
kayitlar1 ve kan ornekleri alindi. Sag ventrikiil, sol ventrikiil, aorta ve vena kava siiperior

enjeksiyonlar1 yapilarak sine-anjiyokardiyogramlar ve nefrogramlar alindi.

Iki boyutlu renkli doppler ekokardiyografi ile 3 ve 5 megahertz problar kullanilarak
subkostal, parasternal, uzun ve kisa aks, apikal 4 bosluk ve suprasternal pozisyonlarda
incelemeler yapildi. Parasternal uzun aks pozisyonda M-mode ile interventrikiiler septum
sistolik-diyastolik kalinlik, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢api, sol ventrikiil arka duvar
sistolik-diyastolik kalinliklar 6l¢iildii. Ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel kisalma (FK)
otomatik olarak hesaplandi. Cikan, inen aorta ve pulmoner arter doppler akim hizlari,
mitral ve trikuspit E-A (diyastolik fonksiyonlar) oranlari, aorta/sol atriyum,

aorta/pulmoner arter 6lgiimleri yapildi.

Tanis1 kesinlesen tiim olgulardan 2 cc EDTA’I1 tiipe kan alinmig, alinan kanlar -30
°C’de derin dondurucuda saklanmig ve Tibbi Genetik Anabilimdali tarafindan CFC1 gen

polimorfizmi restriksiyon analizli PCR teknigi ile aragtirilmistir.
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Kullanilan kimyasal maddeler

e DNA Thermal Cycler 480 (MWG)

e Elektroforez tanki ve gii¢ kaynagi (Sigma ve LKB)
e Ultraviyole 151k kaynag1 (LKB)

e Hassas terazi (AND-ER-182A)

e Mikrodalga firin (Argelik, Tiirkiye)

e Mikro Pipetler (Biohit, Proline)

1- Arag ve geregler

2-

3- Genetik ¢alisma

1- Arac ve Gerecler
e Mikrofiij (Niive DT 024)
e Vorteks (Assistent)
e Etiiv (Niive)

2-

Kullanilan kimvasal maddeler

e EZ-DNA DNA izolasyon kiti (Dr. Zeydanl, Tiirkiye)
e Primer sentezleri (Biotech, Almanya)

e PCR tamponu (Bioron, Almanya)

e dNTP karisimi (Bioron, Almanya)

e Taq DNA polimeraz (Bioron, Almanya)

MgCl, (Bioron, Almanya)

Sma I restriksiyon enzim ve tamponu (Bioron, Almanya)
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Agaroz (Sigma, ABD)

e Trisma baz (Sigma, ABD)

e Borik asit (Sigma, ABD)

e EDTA (Etilendiamintetraasetikasit) (Sigma, ABD)
e Siikroz (Sigma, ABD)

e Orange G (Sigma, ABD)

e PBR322 Molekiiler agirlik belirteci (Amresco, Almanya)

Kullanilan tamponlar
PCR’da kullanilan tampon:
e Tepkime Tamponu (10X)
e 25 mM MgCl,
e Taq Polimeraz (5 iinite/pul) Tampon
e dNTP (10X)= Her bir deoksiriboniikleotidden (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)
10 mM
Agaroz jel elektroforezinde kullanilan tampon:
e Agaroz %3.5’1
e 3.5 gagaroz
e 100ml 1X TBE
TBE tamponu (10X)
e 108 g Tris Base
e 55 g Borik Asit
e 93gEDTA

Toplam hacim distile su ile 1000 ml’ye tamamlandi.
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TBE tamponu (0.5X)
e 14 ml 10X TBE tamponu
e 13.5 pl Etidyum bromiir

Toplam hacim distile su ile 280 ml’ye tamamlandi.

Yiikleme tamponu
e % 0.25 Bromfenol Mavisi
o % 40 (w/v) siikroz
Etidyum bromiir
¢ 10 mg Etidyum Bromiir

e 1 ml distile su

Primerler
Hedef bolgeleri ¢ogaltmak icin kullanilan primer dizileri asagida belirtildigi
gibidir.
CFC1 R78W (232 C-T) polimorfizmini belirlemek i¢in;
fleri primer 5" CTC CAG TCA TTT CGG AGA GG 3 *
Geri primer 5" CAA AAT GCT CTC CTT GGA TTT T 3’

primerler sentezletildi.

Fotograf ¢ekimi Canon Powershot G5 ile yapildi.
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3-Genetik Yontem

DNA Saflastirilmasi

Caligma kapsamina giren hasta ve kontrol gruplarina ait kanlar EDTA’l1 tiiplere
alindi. Kan 6rneklerinden hemen izolasyon yapilmayacak ise -30° C’de bekletilip daha

sonra test kitinin 6ngordiigi sekilde izole edildi (EZ DNA).

PCR ve Restriksiyon Enzimleri ile Kesim

DNA’nin PCR ile Cogaltilmasi

CFCl1 geni R78W (232 C-T) polimorfizminin hedef bdlgelerini ¢ogaltilmasi igin

secilen primerlere gore PCR’1n kosullar1 asagida belirtildigi gibidir.

Belirlenmis primer ¢ifti i¢in; PCR tiiplinde son hacim 50 pl olup igerigi su
sekildedir: her iki ¢ift primerden 0.6 ul, MgCl, (25 mM) 8 ul, dNTP (10 mM) 2 ul, PZR
tamponu 5 pl, Tag DNA polimeraz (5 U/ 50 ul) 0.3ul, DNA 5 ul (250 ng), 34.1ul distile
su.

PCR islemini gergeklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongii cihazi asagida belirtilen

sicaklik ve siirelere gore ayarlandi.
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Baslangi¢ Denatiirasyonu; 94 °C’ de 5 dk (1 Dongti)

Denatiirasyon asamasi; 94 °C’ de 15 sn
Hibridizasyon asamasi; 60 °C’ de 15 sn — (30 Dongti)

Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 30 sn

Son sentez agamasi; 72 °C’ de 7 dk (1 Dongti)

PCR i¢in hazirlanan karisim 0.2 ml’lik tiiplere dagitild1 ve iizerine saflastirilan
genomik DNA eklendi. Tiim islemler, tepkimenin dogru gerceklesmesi i¢in buz iistiinde
yapildi. Bu sekilde elde edilen tepkime karisimi otomatik 1s1 dongii cihazina yerlestirilerek
tepkime gergeklestirildi. Tiim PCR’larda negatif kontrol olarak DNA icermeyen steril su

kullanildi.

Cogaltilmis DNA’larin Elektroforezde Degerlendirilmesi

PCR sonucu olugan DNA’lar yiiriitmek icin %?2’lik agaroz jel hazirlandi. 10 pl
PCR iiriinii 2 pl yiikkleme tamponuyla karistirilarak kuyucuklara yiiklendi. Jel 90 voltta 90
dakika elektroforeze tabi tutuldu. Ultraviyole lamba altinda PCR’da kullanilan primer
ciftlerine gore olusan DNA bantlar1 incelendi. CFC1 geni R78W (232 C-T) polimorfizmi

icin 194 b¢’lik 1 adet bant gozlendi.
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PCR Uriinlerinin Restriksiyon Enzimleri ile Kesimi

CFC1 geni R78W (232 C-T) polimorfizmini tanimlamak i¢in, 6zgiil primerler
kullanilarak ¢ogaltilan 194 bg¢’lik hedef gen bolgesi Sma I restriksiyon enzimi ile kesildi.

Hinf I restriksiyon enziminin tanima bolgesi su sekildedir:
5’-CCCY GGG-3

3’-GGG T cCc-5°

Deneyin Yapilhisi:

0.2 mI’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pul PCR {iriinii, 1.6 pl tampon, 10 iinite Sma I
restriksiyon enzimi eklendi. Karisim 37°C’lik etiivde bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrast tiiplerden alinan 8 pl kesim {irlinii ile 3 pl Bromfenol mavisi ile karistirilarak
%?3’lik agaroz jele yliklendi. %3’lik agaroz jelde PBR322 molekiiler agirlik belirteci ve
enzim kesimi yapilmamis PCR iirlinii esliginde 45 dakika 90 volt sabit akimda yiiriitiiliip

ultraviyole lamba altinda incelenip fotografi ¢ekildi.
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BULGULAR

Yiizyedi siyanotik hastanin 49’u kiz, 58’1 erkek’ ti. Kontrol grubunun 45’1 kiz 55’1
erkekti. Hastalarin yas araligi 0 — 16 yas, yas ortalamasi1 4+4.8, kontrollerin yas araligi 0 —

16 yas, yas ortalamas1 3.5+3.2 idi.

Kontrol gruplarinda fizik incelemede hi¢bir anomali saptanmadi. Hasta grubunda
iki hastada kalp dis1 anomali saptandi. Fallot tetrolojili (Sekil 5,6,7) bir hasta 6zafagus
atrezisi tanis1 almisti. Cift ¢ikimli sag ventrikiilii olan bir olguda ek anomali olarak sakral
agenezisi ve norojenik mesane mevcuttu. Diger hasta ve kontrol gruplarinda ek anomali

yoktu.

Hastalarin 6zge¢mislerinde prenatal teratojenlerle ilgili bir 6ykii alimamadi.
Soygecmislerinin incelenmesinde anne baba akrabaligi hasta gruplarinin dokuz tanesinde
birinci dereceden (dort Fallot tetrolojisi, iki biiyiik arter transpozisyonu, bir ¢ift ¢ikimli sag
ventrikiil, iki situs inversus totalis), li¢ hastada uzak akrabalik (bir ¢ift ¢cikimli sag ventrikiil,
bir dekstrokardili, bir trikuspit atrezi) olarak saptandi. Toplam akrabalik oram1 %11.2

olarak bulundu.

Hastalarin biiylimeleri incelendiginde bes hastada ii¢ persentil altinda biiylime

geriligi goriildii. Bu bes hastada, iki Fallot tetrolojisi, bir biiyiik arter transpozisyonu, bir
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cift cikimli sag ventrikiil, bir situs inversus totalis saptandi. Hastalarin ¢ogunlugu 3-25

persentil civarinda biiylime gosteriyordu.

Hastalarin elektrokardiyogramlar (EKG) ve telekardiyogramlari incelendiginde,
hastaliklar ile uyumlu bulgular elde edildi. Fallot tetrolojili olgularda EKG’de sag aks, sag
ventrikiil hipertrofisi telekardiyogramlarinda, pulmoner konus ¢okiikliigii, azalmis akciger
vaskiilaritesi, 10 olguda kardiyomegali saptandi. Biiyiik arter transpozisyonlu olgularda
EKG’de sag aks, sag ventrikiil hipertrofisi; telekardiyogramlarinda artmis akciger
vaskiilaritesi, dort olguda da kardiyomegali saptandi. Cift ¢ikimli sag ventrikiilii olan
olgularin hepsinde EKG’de sag aks, sag ventrikiil hipertrofisi, telekardiyogramlarinda
akciger damarlanmasinda artis, iki olguda ise kardiyomegali bulundu. Dekstrokardili
olgularin EKG’lerinde D1°’de P dalgalar1 negatif, normal aks, telekardiyogramlarinda
akciger vaskiilariteleri normal, kalp apeksi sagda, li¢ olguda kardiyomegali goriildii. Situs
inversus totalisli olgularin hepsinde, EKG’lerinde normal aks, D1’de P negatifligi,
telekardiyogramlarinda iki olguda akciger vaskiilaritesi azalmasi, mide, kalp apeksinin
sagda, karacigerin solda yerlestigi, iki olguda pulmoner konusun ¢okiik oldugu goriildii.
Trikuspit atrezili olgularin EKG’lerinde sol aks, sol ventrikiil hipertrofisi;
telekardiyogramlarinda kardiyomegali ve akciger vaskiilaritesi artis1 saptandi. Hipoplastik
sol kalp olgularinda EKG’de sag aks, sag ventrikiil hipertrofisi, telekardiyogramlarinda
akciger vaskiilaritesi artisi, ii¢ olguda kardiyomegali goriildii. Total anormal pulmoner
vendz doniislii  olgularin  EKG’lerinde sag aks, sag ventrikiill hipertrofisi

telekardiyogramlarinda akciger vaskiilaritesi artmis ve kardiyomegali goriildii.
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Biiytlik arter transpozisyonu olan bir olguda mezokardi ve visseral situs inversus
bulunmaktaydi. Situs inversus totalis tanisi konulan ii¢ olgunun ikisinde diizeltilmis
transpozisyon (atriyoventrikiiler—ventrikiiloatriyal diskordans), digerinde ise ¢ift ¢ikiml

sag ventrikiil ve biiylik arter transpozisyonu bulunmaktaydi (Sekil 8-13).

Dekstrokardili olgularin birinde tek ventrikiil, ikisinde ¢ift ¢ikimli sag ventrikiil,
birinde biiylik arter transpozisyonu, birinde ¢ift ¢ikimli sag ventrikiil (Sekil 14) ve
hipoplastik sol kalp, birinde biiyiik arter transpozisyonu ve ¢ift ¢cikimli sag ventrikiil
saptandi. Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubu CFC1 geninin R78W polimorfizmi

acisindan incelendiginde her iki grupta da bu polimorfizm saptanmadi.

CFC1 geninin en sik goriilen polimorfizmi olan R78W (232C—T) polimorfizminde 78.

kodondaki arjinin triptofana, 232. aminoasit olan sitozin, timine doniismiistiir (Sekil 2).

CTCCAGTCATTTCGGAGAGGTGACTGGGAGCGCCGAGGGCTGGGGGCCGGAG

GAGCCGCTCCCCTACTCCI@GCTTTCGGAGAGGGTAAGTTGCAGCGCTGCC
CACAAAATCCGGGGCGTCATCTCAGTCTGCGGACTCAGAGTTTAGGACCT
GAGAATATGTAGGATAAATTCAGGATAAAATCCAAGGAGAGCATTTTG

Arjinin R CGT, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG
Triptofan W TGG

CFC1 R78W 232 C-T
5-CGG-3 (Arjinin) — TGG (Triptofan) Missense mutasyon

Sekil 2. CFC1 geninde 3.ekson 3.intron
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Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda 194 b¢ uzunlugunda amplifikasyon iirtinii
elde edildi. PCR {iriinii Smal restriksiyon enzimi ile kesildi. Hem yaban hemde mutant
genotipe sahip olan bireyler enzim i¢in tanima bodlgesine sahipti. Enzimle kesim sonrasi
olusan iirlin agaroz jele yiliklenerek elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin
fotografi ¢ekildi. Enzim kesim f{irtinleri jelde yiiriitilmesini takiben olusan bantlar
incelendiginde yaban tip genotipe sahip olan bireylerde yaklasik yaklasik 123+71 bg
bliyiikliiglinde bant izlendi. Mutant bireylerde 194 bg¢ biiyiikliiglinde bant izlenmesi

gerekiyordu fakat bizim ¢alismamizda gézlenmedi (Sekil 3 ve 4).

200bg
100bg

M-100 baz ¢ifti (bg)

U- Uncut (194 bg)

1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12-13-14-15-16-17 Wild Type Hastalar (123 +71 bg)
N-negatif kontrol

Sekil 3. CFC1 R78W 232 C-T (Hasta)
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300 be
150 be
100 bce

50 be

M-50bg

1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12-13-14-15-16 Wild type hastalar (123 +71 bg)
U- Uncut (194 bg)

N-negatif kontrol

Sekil 4. CFCI1 R78W 232 C-T (Kontrol)
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Sekil 5. Fallot tetrololojisi olan hastanin sag ventrikiile kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda aortun doldugu, pulmoner arterin
infindubuler bélgede dar oldugunun anjiyografi goriintiisii

Sekil 6. Fallot tetrolojili hastanin sag ventrikiile kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda pulmoner arterin doldugu
ve infindubuler bolgede daraldiginin anjiyografi goriintiisii
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Sekil 7. Fallot tetrolojili hastada sol ventrikiile kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda aortanin dekstropozisyonunun
anjiyografi goriintiisii

Sekil 8. Situs inversus totalisli hastanin sol tarafta karaciger,
sag tarafta olan kalp apeksinin ekokardiyografi goriintiisti
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Sekil 9. Situs inversus totalis ve ¢ift ¢cikimli sag ventrikiilii olan
hastada sag ventrikiilden ¢ikan aortanin ekokardiyografi
goruntisi

Sekil 10. Situs inversus totalis ve ¢ift ¢ikimli sag ventrikiillii
hastanin sag ventrikiilden ¢ikan pulmoner arterin
ekokardiyografi goriintiisii
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Sekil 11. Situs inversus totalisi ve biiyiik damar transpozisyonu
olan hastanin kalp apeksi sagda, karaciger solda, aortun sagindan ve
arkasindan ¢ikan pulmoner arterin ekokardiyografi goriintiisti

Sekil 12. Situs inversus totalis ve biiyiik arter transpozisyonu
olan hastanin sol ventrikiil kontrast madde enjeksiyonu
sonrasinda sol ventrikiilden ¢ikan pulmoner arteri
anjiyografi goriintiisii

48



Sekil 13. Situs inversus totalis ve biiyiik arter transpozisyonu
olan hastanin sag ventrikiil kontrast madde enjeksiyonu

sonrasinda kalp apeksi sagda, sag ventrikiilden ¢ikan
aortun anjiyografi goriintiisii

Sekil 14. Dekstrokardi ve c¢ift cikimli sag ventrikiillii hastada sag
ventrikiile kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda sag

ventrikiilden birlikte ¢ikan aortanin ve pulmoner arterin
anjiyografi goriintiisii
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TARTISMA

Polimorfizm kavrami mutasyon gibi genetik materyaldeki degisikligi gosterir.
Herhangi bir lokusta toplumdaki siklig1 %1°den fazla olan iki tane yaygin allel varsa bu
lokusun polimorfizm sergiledigi sdylenir. Polimorfizm genetik degisikligi gosterir, fakat
cogu zaman mutasyonda oldugu gibi fenotipik degisiklikle sonlanmaz. Polimorfik
degisiklikler toplumda yaygin olarak gordiigimiiz degisikliklerdir, nadir allel orani
0.01°dir. Bu arastirmada, ¢aligmaya alinan 107 hasta ve 100 kontrol grubunda, CFCl1
geninin R78W polimorfizmi arasgtirildi ve bu polimorfizm hasta ve kontrol grubunda

saptanmadi.

Yapilan ¢aligmalarda, farelerde cfcl geninin homozigot mutasyonlarinin visseral
lateralite defektlerine ve kompleks kardiyak malformasyonlara yol agmakta oldugu
bildirilmigtir (17). CFC1 embriyolojik gelisim sirasinda konoturunkusun gelismesi igin
onemli bir role sahiptir. EGF-CFC proteinleri nodal sinyalizasyonda da onemli bir rol

oynamaktadir (17).

Litaratiirdeki bir ¢calismada 64 BAT, 22 ¢ift ¢ikimli sag ventrikiillii toplam 86 hasta
(heterotaksisi olmayan) calisilmis, cift ¢ikimli sag ventrikiili olan Afrika kokenli bir
Amerikal1 bir hastada CFC1 geninin R78W polimorfizmi bulunmustur. Yine bu ¢alismada

R78W polimorfizmi, Avrupa kdkenlilerde saptanmazken, Afrika kokenli Amerikalilarda
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%3 oraninda saptanmustir. Ayrica Afrika kokenli Amerikalilarda %13.6 oraninda bu

polimorfizm tasiyiciligi saptanmistir (17).

Bizim calismamizda heterotaksisi olmayan BAT 18 olgu ve ¢ift ¢ikimli sag

ventrikiillii 18 olguda bu polimorfizm bulunmamastir.

Baska bir calismada; criptik homozigot farelerin yarisinda (22/49) visseral
organlarin situs inversus oldugu, homozigotlarin yaklagik yarisinda (24/50) ise

dekstrokardi oldugu gosterilmistir (51).

Bizim calismamizdaki situs anomalisi olan toplam 22 olguda bu polimorfizm
gosterilememistir. Situs inversus ve dekstrokardi ile birlikte biiyiik arter transpozisyonu ve
/ veya ¢ift ¢ikimli sag ventrikiil anomalisi olan olgularda da polimorfizm ¢ikmamasi ilging
bulunmustur. Ciinkii daha 6nce yapilan bir ¢alismada, 7 criptik mutantin histolojik
analizinde, 5’inde BAT, birinde ¢ift ¢ikimli sag ventrikiil, bir mutantta da normal
konfigiirasyon goriilmiistiir (16). Yine bir ¢alismada sol-sag aks anormalligi ve kompleks
kardiyak anomalisi olan 144 hastanin 5’inde R78W polimorfizmi, 4 hastada da CFClI
geninin diger mutasyonlar1 gosterilmistir (2). Bizim ¢alismamizda CFC1 geninin diger

mutasyonlar1 ¢alisilmamaistir.

Hasta grubunu farkli patolojilere gore ayirdigimiz zaman her gruba diisen hasta

sayis1 az olmakla birlikte hepsi siyanotik dogumsal kalp hastaliklaridir ve her bir hastalik
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birden fazla anomali igermesi nedeni ile kompleks kardiyak bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Amag¢ kompleks siyanotik DKH’n1 bir grup altinda toplamakti. 107 olgu
toplumda oldukga iyi bir grup olusturmakla birlikte hi¢cbir olguda R78W polimorfizminin
saptanmamasi  bizim toplumumuzda bu polimorfizmin az gorildigi fikrini
desteklemektedir. Bu polimorfizmin hep Afrika kokenlilerde saptanmasi bir raslanti

degildir.

CFC1 geninin mutasyonlar1 baslangicta lateralite defektli hastalarda kompleks
kardiyak defektlerin varliginda gosterilmistir. Fakat daha sonra yapilan arastirmalarda ¢ift
cikimli sag ventrikiil ve BAT gibi izole kalp hastaliklarinda da gosterilmistir (36). CFCl1
geni disa ¢ikim yolunun gelisiminde de katkida bulunur. Literatiirde yapilan bir ¢alismada
heterotaksisi olmayan ¢esitli kardiyak bulgular1 olan toplam 167 hasta icerisinde Afrikal
izole atriyal septal defektli bir hastada R78W polimorfizmi saptanmistir (36). Calismamiza
atriyal septal defektli hasta grubu alinmamistir. Siyanotik olmayan hastalar bu ¢alismanin

devaminda aragtirilacak hasta grubunu olusturacaktir.

Literatiirde son yapilan bir caligmada lateralite defektli konjenital kalp hastaligi
olan 42 hasta ve 250 kontrol grubunda CFC1 geninin N21H, R47Q, ve R78W
polimorfizmi ¢alisilmis. N21H polimorfizmi beyaz 1rkta %7.9, Afrika kdokenli
Amerikalilarda %35, kontrol grubu olarak Afrika kokenli Amerikalilarda %9 oraninda,
R47Q polimorfizmi beyaz 1rkta %5.3, Afrika kokenli Amerikalilarda %10, kontrol grubu

olarak Afrika kokenli Amerikalilarda %13 oraninda, R78W polimorfizmi Asya
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kokenlilerde %25, Meksika kokenlilerde %4.5, kontrol grubu olarak Afrika kokenli
Amerikalilarda %3, Asya kokenlilerde %2 oraninda saptanmis, beyaz olgularda
gorilmemistir (48). Bu calismada da goriildiigii gibi R78W polimorfizmi Afrika kokenli

Amerikalilarda ve Asya kokenlilerde daha sik oranda saptanmaktadir.

Literatiirdeki diger caligmalarda oldugu gibi CFC1 geninin R78W polimorfizmi
toplumda sik goriilmemektedir. Bizim c¢alismamiz da bununla uyumlu bulunmustur.
Yaptigimiz calismada bu polimorfizmin saptanmamasi, genetik heterojeniteye bagh
olabilir. Ozellikle CFC1 geninde farkli mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikmus olabilirler
(allelik heterojenite), ya da diger bir neden ise farkli genlerden meydana gelen
mutasyonlardan kaynaklanmis olabilir (lokus heterojenitesi) (35). Ayn1 zamanda CFCl1
geninin bu missense mutasyonu ¢ok Onemli bir mutasyona yol agmamis olabilir. Bu
mutasyonun bizim olgularda goriilmemesi, mutasyonun bu hastaliklarla dogrudan iliskili

olmamasindan da kaynaklanabilir.

Kalp hastaliklar1 multifaktoriyel hastalik gurubundandir (35). Calisma grubuna
aldigimiz kalp hastaliklarinin bu mutasyon disinda baska etkilerle meydana gelmis olma
olasiigr vardir. (Ornegin radyasyon, ilaglar, konjenital enfeksiyonlar vb) (3). Ayrica
genetik hastaliklarda etnik koken de farklilik gosterebilir. Nitekim daha once pozitiflik

saptanan olgular ¢cogunlukla Afrika kokenli Amerikalilardir (17).
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Bu c¢alismada R78W polimorfizminin saptanmamasi literatiir bulgular1 ile
paralellik gostermektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda gerek DKH’da gerekse kontrol
gruplarinda R78W polimorfizmi beyazlarda hi¢ saptanmamistir. Genel olarak Tiirk
toplumundaki siklik daha genis olgu serileri yapilarak arastirilabilir. Ancak dogumsal kalp
hastaliklarinda farkli polimorfizmlerin arastirilmasinin genetik etiyolojiyi bulmada daha
uygun olacag diisiiniilmektedir. Literatiirdeki lateralite defektleri ve kompleks kardiyak
anomaliler ile ilgili aragtirmalarin meta-analizleri yapilarak bu konuda daha anlamh

sonuclara ulasilabilir.
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SONUCLAR

Bu calismada asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Dogumsal siyanotik kalp hastaligi ve situs anomalisi olan 107 olgu ile 100
kontrol olguda CFC1 geninin R78W polimorfizmi arastirilmistir.

Hastalarin 49°u kiz, 58’1 erkek, yas ortalamalar1 ise 4+4.8 olarak bulunmustur.

Olgularin 34’1 Fallot tetrolojisi, 18’1 BAT, 18’1 CCSV, 12’si situs inversus
totalis, 10’u dekstrokardi , 15’1 diger (Trikuspit atrezisi, hipoplastik sol kalp,

total anormal pulmoner vendz doniis anomalisi) olarak gruplandirilmistir.

Kesin taniya ulagsmada fizik inceleme, ekokardiyografi ve anjiyokardiyografi

yontemleri kullanilmagtir.

CFC1 geninin R78W polimorfizmi restriksiyon analizli PCR teknigi ile

arastirilmistir.

107 hasta ve 100 kontrol olguda CFC1 geninin R78W polimorfizmi

saptanmamistir.

Toplumumuzda ve diinyada CFC1 geninin R78W polimorfizmi sik
goriilmemesi yalmiz Afrika kokenli Amerikalilar ve Asya kokenlilerde
saptanmis olmasi bu mutasyonun belki dogumsal kalp hastaliklar1 ile dogrudan

iliskili olmadigim diisiindiirmiistiir.
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OZET

DOGUMSAL SiYANOTIK KALP HASTALIKLARINDA VE SIiTUS ANOMALILI
HASTALARDA CFC1 GENININ R78W POLIMORFiZM SIKLIGI

GIRIS VE AMAC: Dogustan gelen ¢ogu kalp anomalilerin kalp gelisimi sirasinda
ve sol-sag aks belirleme siirecindeki hatalarla ilgili oldugunun kanitlar1 bulunmaktadir.
Dogumsal kalp anomalilerinin %8’inin genetik bir defektle ilgisi saptanabilir. EGF-CFC
gen ailesinden olan CFC1 geni sol sag aksin gelisiminden sorumlu bir gendir. Ayrica
heterotaksisi olmayan kompleks kalp hastaligi olan (BAT ve CCSV) bireylerde CFC1 gen
mutasyonu saptanmistir. Bu calismada kompleks kalp hastali§i olan dekstrotrokardi ve
situs inversus totalisli hastalarda CFC1 geninin R78W polimorfizm sikliginin arastirilmasi

amaglanmustir.

YONTEM: Klinik degerlendirme, ekokardiografi ve anjiyokardiografi ile kesin
tan1 konulan 0-16 yas grubu 107 olgu, 0-16 yas grubu 100 normal ¢ocuk ¢alismaya
alimmistir. CFC1 geninin R78W polimorfizmi restriksiyon analizli PCR teknigi ile

degerlendirilmistir.

SONUCLAR: 107 hasta grubunda, 100 kontrol grubunda CFC1 geninin R78W
polimorfizm sikligi c¢alisilmis, hasta ve kontrol gruplarinda bu polimorfizm

gosterilememistir.

TARTISMA: Bu ¢alismada CFC1 geninin R78W polimorfizminin hasta ve kontrol
grubu olarak 207 olguda hi¢ gdsterilememis olmast gen sikliginin toplumda az saptanmasi
ve kompleks kalp hastaligi olan ¢ocuklarda ise daha ¢ok Afrika kokenli Amerikalilarda
bulunmasi, literatiir bulgularini desteklemektedir. Daha Once yapilmis arastirmalarda
siyanotik ve kompleks kalp hastaliklarinda R78W polimorfizminin ¢ok az gosterilmis veya
hi¢ gosterilememis olmasi belki de bu mutasyonun bu hastalik grubu ile dogrudan iliskili
olmadigimi diisiindiirmektedir. ileride daha genis hasta gruplar ile yapilacak galismalar

ve/veya meta-analizlerle bu iliski daha aciklik kazanabilecektir.

Anahtar kelimeler: CFC1 gen, heterotaksi, criptik
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SUMMARY

CONGENITAL CYANOTIC CARDIAC DISEASES AND R78W
POLYMORPHISM FREQUENCY OF CFC1 GENE IN PATIENTS WITH SITUS
ANOMALY

INTRODUCTION AND PURPOSE: There is evidence that most congenital
cardiac anomalies are associated with failures during heart development or process of
determination of left-right axis. Association with a genetic defect can be detected in 8% of
congenital heart anomalies. CFC1 gene, which belongs to EGF-CFC gene family, is a gene
responsible for left-right axis. Also, mutation of CFCI gene has been detected in
individuals with complex cardiac disease without heterotaxia (BAT and DORYV). The
purpose of this study is to determine the R78W polymorphism frequency of CFC1 gene in

congenital cyanotic cardiac diseases and patients with dextrocardia and situs anomaly.

METHOD: Hundred and seven patients with cyanotic congenital heart disease at
the age range of 0-16 years were included in the study. The diagnoses were confirmed by
clinical and laboratory (ECG, chest x-ray, echocardiography, cardiac catheterisation)
examinations. Age matched 100 normal children were included as controls. R78W
polymorphism of CFC1 gene was evaluated using PCR with restriction analysis technique

in both groups.

RESULTS: R78W polymorphism frequency of CFC1 gene could not be shown in

patient and control groups.

DISCUSSION: In this study, R78W polymorphism of CFC1 gene was not detected
in 207 events which include patient and control groups. This result is parallel to the
findings of the literature which indicates that this polymorphism is rare in caucasians and
usually detected in African-Americans and Asians. As this mutation is rarely detected in
congenital cardiac defects, it may not be directly related to the etiology of this disease
group. Following investigations with larger groups and/or meta-analysis of the previous

studies will bring solutions to this issue.

Key words: CFC1 gene, heterotaxia, cryptic
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