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�

GĐRĐ&�VE�AMAÇ�

�

Đnsanlar� ve� tüm� omurgalı� hayvanların� vücut� yapıları� (gözler,� kulaklar,� bacaklar�

gibi)� orta� çizgi� etrafında� simetriktir.� Đnsan� vücudu� dı(� görünü(te� simetrikken,� çoğu� iç�

organlar�sol�ve�sağ�olarak�asimetriktir.�Örneğin�kalp�solda,� �karaciğer�sağda,�sağ�akciğer�

soldan� daha� fazla� loba� sahiptir.� Bu� asimetri� embriyonun� olu(umu� sırasında�

belirlenmektedir.� Bu� sırada� olu(an� anormallikler� lateralite� defektleri� olarak� ortaya�

çıkmaktadır.��

Birçok� doğumsal� kalp� anomalisinin,� kalp� geli(imi� sırasında� ve� solIsağ� aksın�

belirleme� sürecindeki� hatalarla� ilgili� olduğunun� kanıtları� bulunmaktadır� (50).� Doğumsal�

kalp� anomalilerinin� %8’inin� genetik� bir� defektle� ilgisi� saptanabilir� (3).� Fakat� bu�

hastalıkların� moleküler� genetik� yapısı� ile� ilgili� bilgilerimiz� çok� yetersizdir� (3).� Ayna�

görüntüsünün� tam�kar(ılığı� ile�sonuçlanan�“situs� inversus� totalis”�durumuna�sahip�sadece�

1/7000I10�000�görülen�nadir�normal�bireyler�de�bulunmaktadır�(3,50)��

Situs� solitus:� kalp� ve� diğer� organların� normal� yerle(imini� (kalp� solda� karaciğer�

sağda�mide�solda)�ifade�eder.�

Situs� inversus� ise� normalin� ayna� imajıdır.� Heterotaksi� ya� da� situs� ambigious�

organların� situs� solitus� ya� da� inversus’daki� bilinen� yerle(imleri� dı(ındaki� anormal�

pozisyonlarıdır.�Genellikle�dalağın�çok�sayıda�olması�ya�da�yokluğu�ile�beraberdir�(3).��
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Đnsan� lateralite� defektlerinin� çok� küçük� bir� kısmıyla� ili(kili,� az� sayıda� gen�

bulunmaktadır.�Bunlar�ZIC3,�LeftB,�ACVR2B,�(aktivin�reseptör�2B’yi�kodlar)�genleridir.�

EGFICFC�genlerinden� olan�CFC1�geni� bu� gen� ailesindendir.� SolIsağ� aksın� geli(iminden�

sorumlu� diğer� bir� gruptur.� Bu� genler� nodal� ili(kili� sinyallerde� balıktan� insana� kadar�

kofaktör�olarak�rol�oynamaktadır�(2).�

�Đnsan� CFC1� geninin� mutasyon� taraması,� heterotaksi� fenotipi� olanlarda� CFC1�

mutasyonlarında�fonksiyon�kaybı�olduğunu�göstermi(tir.�Goldmuntz�ve�arkada(ları,�büyük�

arter� transpozisyonu� (BAT)� ve� çift� çıkımlı� sağ� ventrikül� (ÇÇSV)� anomalisi� olan,�

heterotaksisi�olmayan�iki�hastada�CFC1�gen�mutasyonu�saptandığını�bildirmi(tir�(17).��

Literatürdeki� bilgiler� ve� deneysel� saptamalar� ı(ığında� lateralite� defekti� olmayan�

bazı� doğumsal� kalp� hastalıklarında� da� CFC1� gen� mutasyonlarının� bulunabileceğini�

dü(ünerek� doğumsal� siyanotik� kalp� hastalığı� ve/veya� lateralite� defekti� olan� hastalarda�

CFC1� geninin� en� sık� görülen� polimorfizmi� olan�R78W� sıklığını� ara(tırmak� amacıyla� bu�

çalı(mayı�planladık.�

�
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�

GENEL�BĐLGĐLER�

�

Tüm�omurgalılarda�kardiyak�apeks,�mide�ve�dalak�sola,�karaciğer�ve�safra�kesesi�

sağa� yerle(erek� karakteristik� asimetri� gösterir.� SolIsağ� aks� anormallikleri� ve� lateralite�

defektleri� insanlarda� 1/7000I10000� sıklığında� görülür.� Embriyo� saat� yönünün� tersine�

bükülürken� diğer� organların� ve� tüm� vücudun� solIsağ� asimetrisi� meydana� gelir.� SolIsağ�

asimetrisi� embriyonun� geli(iminde� erken� dönemde� organların� olu(umundan� önce�

olmaktadır.�SolIsağ�asimetrisini�düzenleyen�yollar�kardiyak�geli(imde�de�etkilidir�(3,50)�

�

Genel� populasyonda� doğumsal� kalp� hastalıkları� canlı� doğumların� %0.8’inde�

ortaya�çıkarken�bu�insidans�heterotaksik�bireyler� için�%90’a�yükselir.�Yine�situs� inversus�

totalis� olan� ki(ilerde� doğumsal� kalp� hastalığı� insidansı� situs� solitus� olan� ki(ilere� göre�

artmı(tır� (%0.8’e� kar(ı� %3)� (15,34).� Vücut� ekseninin� solIsağ� saptamasını� yönlendiren�

mekanizmalar� lateralite� hastalığı� ile� ili(kilendirilen� doğumsal� kalp� hastalıklarının�

yaygınlığını�büyük�ölçüde�etkiler�(38).�

��

SolIsağ�asimetrisini�düzenleyen�yollardaki�karı(ıklıklar�heterotaksi�olarak�bilinen�

lateralite� defektine,� anatomik� uyu(mazlığa,� yapıların� kaybına� (aspleni),� simetri� ya� da�

lateralizasyon� bozukluğuna� (sağ� atriyal� izomerizm,� sol� atriyal� izomerizm),� simetrik�

embriyonik��organların��gerilememesine�(persistan�sol�superior�vena�kava)��ve�yetmezliğine��

yol�açar�(4).��

�
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Đnsan�Embriyolojisi�(52)�

�

� Đnsan� geli(imi� fertilizasyon� (döllenme)� ile� ba(lar� ve� doğuma� kadar� çe(itli�

dönemlerden�geçer.�Bunlar:�

Fertilizasyon�(döllenme),�zigotun�yarıklanması,�blastosist�olu(umu�(1.�HAFTA)�

Bilaminar�embriyonik�disk�ve�koryonik�kese�olu(umu�(2.�HAFTA)�

Germ�tabakalarının�olu(umu,�doku�ve�organların�farklıla(maya�ba(laması�(3.HAFTA)�

Organogenezis�dönemi�(4I8.�HAFTALAR)�

Fetal�dönem�(9.�HAFTADAN�DOĞUMA�KADAR)�

�

Döllenme� olduktan� üç� hafta� sonrası� gastrulasyon� dönemidir.� Gastrulasyon,�

bilaminer� diskin� trilaminer� embriyonik� disk� haline� dönü(mesidir.� Üçüncü� hafta� içinde�

geli(en� en� önemli� olay� olan� gastrulasyon,� morfogenezin� (vücut� (eklinin� olu(ması)�

ba(langıcıdır.�Gastrulasyon�embriyonik�diskin�epiblast�tabakası�yüzeyinde�primitif�çizginin�

olu(umu�ile�ba(lar.��

�

Üç�germ� tabakasının�her�biri� (ektoderm,�mezoderm�ve�endoderm)�özel�doku�ve�

organları� olu(turur.� Epiblastların� çizgisel� bant� � halinde� kalınla(masıyla� olu(an� opasite,�

primitif� çizgi� olarak� bilinir� ve� embriyonik� diskin� dorsalinde,� orta� çizgi� üzerinde� ve�

kaudalde� yerle(iktir.� Primitif� çizgi,� kaudal� ucuna� hücrelerin� eklenmesiyle� bu� yönde�

uzanırken,�kranial�ucunda�hücre�çoğalmasıyla�primitif�düğüm�(Hansen’s�nod)�olu(ur.��

�
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Bu� sırada� primitif� çizgide� primitif� oluk� geli(ir.� Primitif� oluk,� primitif� düğümde�

olu(an�bir�çöküntü�ile�devam�eder�ve�bu�çöküntüye�primitif�çukur�denir.�Primitif�çizgi��

belirir�belirmez�embriyonun�kaudal�ekseni,�kranial�ve�kaudal�yönleri,�dorsal�ventral�yüzü,�

sağ�ve�sol�tarafı�belirlenir.�

�

Primitif� çizginin� derinindeki� hücreler� ayrılarak� mezen(im� ya� da� mezoblast�

denilen�gev(ek�bağ�dokusunu�olu(tururlar.�Mezen(imal�hücrelerin�bir�kısmı� ise�hipoblast�

tabakasını� i(gal� eder.� Bu� tabakaya� endoderm� denir.� Bu� iki� hücre� tabakasının� en� üstteki�

tabakasına�ektoderm�adı�verilir.��

�

Primitif� düğümden� mezen(im� hücreleri� kraniale� doğru� göç� ederek� notokordu�

olu(tururlar.�Notokord�olu(tuktan�sonra�nöral�plak,�nöral�tüp�ve�nöral�krista�olu(ur.��

�

Notokord� ve� nöral� tüp� olu(tuğunda� bunların� her� iki� yanındaki� intraembriyonik�

mezoderm�prolifere�olarak�kalın�ve�longitüdinal�paraksiyel�mezoderm�kolonlarını�olu(turur.�

Her�bir�kolon�lateralde�ara�mezoderm�ile�bu�da�giderek�incelen�lateral�mezoderm�tabakası�

ile�devam�eder.�

�

�Paraksiyel� mezoderm� farklıla(arak� somitleri� bunlar� da� aksiyel� iskeletin� (kafa�

kemikleri,� omurga,� � kostalar� ve� sternum)� büyük� kısmını� olu(tururlar.� Lateral�mezoderm�

içinde� intraembriyonik� sölom� (vücut� bo(luğu)� olu(ur.� Bu� bo(luk� daha� sonra� peritoneal�

bo(luk� gibi� diğer� vücut� bo(luklarının� kökenini� olu(turur.� Gastrulasyon� dönemi,� kan�

damarları,�kanın�olu(ması�ve�koryon�villuslarının�olu(umunun�tamamlanması�ile�sonlanır.����
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Kardiovasküler�Sistem�Embriyolojisi�(52)�

�

Kalbin�primordiumu�ilk�olarak�18.�günde�belirir�ve�22I23.�günde�atmaya�ba(lar.�

Kardiyojenik� alanda� perikardiyal� sölom’un� ventralindeki� splanknik�mezen(imal� hücreler�

toplanırlar� ve� iki� longitudinal� hücresel� kardiyak� primordiayı–anjioblastik� kordonları�

yaparlar.�

�

Bu� kordonlar� kanalize� olarak� iki� adet� ince� duvarlı� endokardiyal� kalp� tüplerini�

olu(tururlar.� Lateral� embriyonik� katlanmalar� olu(tuğunda� endokardiyal� tüpler� birbirine�

yakla(ır� ve� tek� bir� endokardiyal� tüp� yapmak� üzere� birle(ir.� Endokardiyal� tüplerin�

birle(mesi,�geli(en�kalbin�kranial�ucundan�ba(lar�kaudale�doğru�uzanır.� �

�

Kalp�tüpleri�birle(ince,�embriyonik�kalbin�dı(�tabakası,�primordium�miyokardiyale,�

perikardiyal�sölom’u�saran�splanknik�mezodermden�olu(ur.�Bu�a(amada�geli(en�kalp�ince�

endotelyal� bir� tüptür.� Endoteliyal� tüp,� kalbin� iç� endoteliyal� örtüsünü� yapar� yani�

endokardiyumu�olu(turur.�Primordium�miyokardiyale,��miyokardiyumu�olu(turur.�Visseral�

perikardium� veya� epikardium� ise� sinus� venosus’un� dı(� yüzünden� köken� alan� ve�

miyokardiyumun� üzerine� dağılan� mezoteliyal� hücrelerden� farklıla(ır.� Tübüler� kalp� uzar,�

geni(leme�ve�daralmalar�olu(ur.�

�

Tübüler�trunkus�arteriozus�aorta�yaylarının�çıktığı�sakkus�aortikus�ile�devam�eder.�

Kalp� kendi� üzerine� kıvrılır� ve� bu� (ekilde� bulboventriküler� kıvrımı� yapar.� Kanalis�

atriyoventrikülarisin� bölmelenmesi;� yani� primordium� atriyale� ve� ventrikülare� olu(umu�
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dördüncü� haftanın� ortalarında� ba(lar� ve� be(inci� haftanın� sonunda� tamamlanır.� Kalbin�

primordiumu�dört�oda�içerir:�

�

1.�Bulbus�kordis�2.�Ventrikül��3.Atriyum��4.Sinus�venozus�

�

Sinus� venozus,� primitif� atriyumun� dorsal� duvarının� ortasına� açılır.� Sağ� ve� sol�

olmak�üzere� iki�boynuzu�vardır.�Sol�boynuz�koroner�sinüs�olur.�Sağ�boynuz� ise�geni(ler,�

sağ� atriyum� duvarıyla� birle(erek� vena� kava� superior,� vena� kava� inferioru� olu(turur� ve�

plasentadan�gelen�kanı�alır.�

�

Dördüncü� haftanın� sonundan� ba(layarak� primordium� atriyale,� iki� septanın�

(septum�primum�ve�septum�sekundum)�olu(umuyla�sağ�ve�sol�atriyumlar�olarak�bölünür.�

Sol�atriyum�geni(ledikçe,�primordium�vena�pulmonalis�ve�ana�dalları�sol�atrium�duvarıyla�

birle(ir� ve� sonuç� olarak� 4� pulmoner� ven� olu(ur.� Primordium� ventrikülare� iki� septumun�

(muskuler� septum� ve� membranöz� septumun)� olu(umuyla� sağ� ve� sol� ventriküller� olarak�

bölünür.�Kalp�dördüncü�ve�yedinci�haftalar�arasında�dört�bo(luğa�bölünür.�Septum�aortiko�

pulmonale�ile�aorta�ve�trunkus�pulmonalis�iki�arteriyel�kanala�ayrılır.��

� �

� Trunkus� arteriosus’un� bölmelenmesi� hemen� hemen� tamamlandığında,� aorta� ve�

trunkus� pulmonalis� açıklıklarının� etrafındaki� subendokardiyal� dokudaki� 3� (i(kinlikten�

valva� semilunaris� (valva� aortika� ve� valva� pulmonalis)� geli(meye� ba(lar.� Valva�

atriyoventrikülaris� (valva� trikuspidalis� ve� valva� mitralis)� benzer� olarak� AV� kanalların�

çevresindeki�dokunun�bölgesel�çoğalmasından�meydana�gelir.�Kalp�büyüdükçe�sağa�doğru�
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kıvrılır� ve� eri(kin� görünümünü� alır.� Kalbin� geli(iminin� kritik� dönemi� fertilizasyondan�

sonraki�20I50.�günlerdir.�Bu�zamanda�normalden�herhangi�bir�sapma,�bir�veya�daha�fazla�

doğumsal�kalp�defekti�olu(turabilir.��

�

�

Kalbin��DönüAü�

�

� Geli(im� süresince� sağIsol� asimetrisi� gösteren� vücuttaki� ilk� yapı� kalptir� ve� bu�

asimetrinin� ilk�belirtisi�primitif�kalp� tüpünün�öne�ve�sağa�dönü(üdür.�Bu�da�dIloop�adını�

alır.� Gelecekteki� sol� ventrikülü� olu(turacak� primitif� ventrikül� de� sola� doğru� deği(tirir.�

Dönü(�sonrası�kalp,�geli(en�sağ�ventrikülü�olu(turmak�için�solun�önüne�doğru�döner.�Kalp�

sağ�yerine�sola�döndüğünde�(lIloop)�ventriküllerin�normal�pozisyonu�toraksta�yer�deği(tirir.�

Morfolojik� sağ� ventrikül� sola,� morfolojik� sol� ventrikül� de� sağa� uzanır.� Bu� solIsağ� yer�

deği(imi�diğer�tüm�organlarda�solIsağ�aks�deği(imine�e(lik�eder.��

�

� Sonuçta�situs�inversus�olu(ur.�Belirgin�olarak�birçok�situs�inversuslu�vakada�daha�

sonraki�kalp�geli(imi�normaldir.�Buna�rağmen�normal�situslu�lIloop’u�olan�hastalarda�ciddi�

kalp�defektleri�meydana�gelir.�Sıklıkla� lIloop�AV�kapak�göçünde�yetersizliğe�neden�olur.�

Bu�da�çift�çıkımlı�sol�ventrikül�ile�sonuçlanır.�Eğer�AV�kapak�göçü�olu(ursa�sol�ventrikül�

sağ� atriyumu� ve� sol� atriyum� da� sağ� ventrikülü� takip� eder.� Bu� ko(ulda� eğer� konus� ve�

turunkus� geli(imi� normalse� (sağ� ventrikül� pulmoner� artere� ve� sol� ventrikül� aortaya�

açılıyorsa)� sonuç� izole� ventriküler� inversiyondur.� Daha� sık� olarak� lIloop� ventriküloI

arteriyel�bağlantıyı� yanlı(� takip�edebilir.�Sağ�ventrikül�aortaya,�sol�vertrikül�de�pulmoner�
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artere� açılır.� Tam� sonuç;� sol� ventrikül,� sağ� atriyum� ve� pulmoner� arter� arasında,� sağ�

ventrikül� de� sol� atriyum� ile� aorta� arasındaki� interpozisyonudur.� Bu� da� doğumsal� olarak�

düzeltilmi(�büyük�arterlerin�transpozisyonudur�(LITranspozisyon).�(6)�

�

�

Kalp�GeliAimi�ve�Moleküler�Biyoloji�(1)�

Erken�Kalp�GeliAiminin�Düzenlenmesi�

�

� Kardiyak� geli(imin� en� kolay� ve� en� sık� kullanılan� belirleyicilerinden� biri�

ba(langıçtaki�kas�protein�gen�ekspresyonu�olup�mRNA’ya�uyan�birikim�olarak�tanımlanır.�

Bundan�ba(ka�kontraktil� protein� geninin�düzenlenmesinde� çe(itli� anahtar� faktörler� içeren�

transkripsiyonel�faktör�tanımlanmı(tır.��Bunlar�kas�kreatin�kinaz�genini�düzenleyen�MEFI2�

(miyosit�spesifik�arttırıcı�faktör�2)�olarak�bulunmu(tur�ve�birçok�kontraktil�protein�geninin�

düzenlenmesini� içerir.�Dört�adet�mefI2�gen�bulunmu(tur.�Her�biri� çok�sayıda� izoformları�

kodlar.��

� �

� Farede�mefI2C�döllenmeden�7,5�gün�sonra�ön�splanknik�mezodermde�ve�11,5�gün�

sonra�kalp� tüpünün�miyokardiyumunda,�venöz�sinüste�açığa�çıkar.�mefI2A�ve�mefI2D�8.�

günde�(kardiyak�dönü(�safhasında)�ve�13,5�güne�kadar�devam�eder.�Erken�kalp�geli(iminde�

açığa� çıkan� diğer� ailesel� faktör� GATA� faktörüdür.� GATAI4’ün� açığa� çıkması� için�

kontraktil�protein�genine�ihtiyaç�vardır�ve�iskelet�kasını�olu(turan�α�miyozin�ağır�zincirinin�

gen� promotor� bölgesini� aktive� eder.� GATAI4� kardiyak� spesifitenin� belirlenmesinde� rol�

oynar.�Bu�gen�majör�iskelet�kaslarında�normal�açığa�çıkmayan�α�miyozin�ağır�zincir�geni�
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olarak� kardiyak� spesifitenin� belirlenmesinde� rol� oynar.� Farede� GATAI4� ekspresyonun�

ba(laması�7,5�günde�anterior�endodermde�ve�mezodermde�olur.��

�

� Kalp�içinde�bu�dönemde�kaudalde�venöz�sinüsün�sonu�ve�splanknik�mezoderm�ile�

ekspresyon�sınırlandırılmı(tır.�GATAI4,�8.�günde�kalp�tüpü�boyunca�meydana�gelmektedir.�

Bu�ailenin�diğer�üyeleri� kalpte� açığa� çıkan�GATAI5,� endokardiyum�ve�miyokardiyumun�

her� ikisinde,� lateral� plağın� diğer� derivelerinde� açığa� çıkar.� Çok� uzak� ili(kili� homeobox�

genlerinin� tersine,� geli(en�kalbin�çevresinde� açığa�çıkmaktadır.�Nkx2.5�ya�da�Csx�olarak�

adlandırılan� iki� grup� bağımsız� homeobox� geni� gösterilmi(tir.� Geli(mekte� olan� kalpte� ve�

eri(kin� miyokardiyumda� açığa� çıkar.� Daha� sonra� miyokardiyal� tüp� ve� sinüs� venozus�

boyunca�gözlenir.�Fonksiyonel�rolü�kesin�olarak�bilinememektedir.��

���������������������

� �Diğer� homeobox�genleri� kalp� içinde� açığa� çıkar.�Bunlar�MsxI1,�MsxI2,�MHox�

genleridir.�MsxI2� ku(larda,� geli(en�miyokardiyum�alanında� gözlenir� ve� iletim� sisteminin�

geli(imine� katkıda� bulunur.� MsxI1� endokardiyal� yastık� dokularında� açığa� çıkar� ve� bu�

dokudaki� mezen(imal� hücre� populasyonunun� olu(masında� rol� alır.� Atriyoventriküler�

bağlantıda�kenar�doku�mezenkimi,�endokardiyum�hücrelerinin�tabaka�halinde�diziliminden�

olu(ur.� MsxI1’in� ekspresyonu� mezen(imin� geli(iminin� devamında� gözlenir.� MHox� kas�

kreatin� kinaz� geninin� düzenlenmesinde� rol� oynayan� adeninItiminden� zengin� sekans�

motifine�bağlanmada�bir�faktör�olarak�tanımlanmı(tır.�Fetal�hayattan�eri(kin�döneme�kadar�

kardiyak�kas�geninin�düzenlenmesinde�rol�oynar.��

�
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������� Dominant�fonksiyonel�özellik�olarak�ayrılan�miyokardiyum,�erken�kalp�tüpünden�

daha�ileri�dönemde�yava(�impuls�üretir.�Pacemaker�aktivitesi�erken�dönemde�kardiyak�tüp�

içinde�vardır.��

�

Đmpulsların� yava(� üretilmesi� tübüler� kalpte� karakteristik� olan� peristaltoid� form�

kontraksiyonlara�yol�açar.�Kalbin�üst�kısımları�hızlı,�alt�kısımları�yava(�kontraksiyonlarla�

karakterizedir.�Kısa�zamanda�hızlı�miyozin�formları�(α–MHC)�ve�sarkoplazmik�retikulum�

kalsiyum�ATP�az�(SERCAI2),�uzun�zamanda�da�yava(�miyozin�formları� (β–MHC)�ve�az�

miktarda�SERCAI2�açığa�çıkar.�

�

�������� Embriyonik�ventrikül,��trabeküler�ve�kompakt�miyokardiyal�komponentler�olarak�

ayrılmı(lardır.� Erken� ventrikül� miyokardiyumunun� hepsi� trabekülerdir.� Majör� kardiyak�

“gap� junctional� protein� connexin� 43”� ventriküler� trabekülasyonlarda� en� yüksek� seviyede�

açığa� çıkmaktadır.� SERCAI2� trabeküler� komponentte� dü(ük� olmaktadır.� Benzer� mRNA�

seviyeleri� kar(ıla(tırıldığında� kompakt� miyokardiyumda� oldukça� dü(üktür.� Connexin� 40�

iletim�sisteminin�bir�kısmında�baskın�gap�junctional�proteindir.�

�

���������� Kontraktil� komponentler� tek� genle� kodlanmaz.� Bu� multigen� ailenin� her� bir�

üyesinin�farklı�protein��izoformları�vardır.�Bunlardan�biri�olan�miyozinin,�iki�adet�miyozin�

ağır� zinciri� iki� adet�miyozin� hafif� zincir� tipleri� vardır.� (Miyozin� hafif� zincir� 1� (MLC1),�

miyozin�hafif��zincir�2�(MLC2)).�Bu�proteinlerin�her�birinin�çok�sayıda�izoformu�vardır�ve�

tek� genle� kodlanarak� ayrılırlar.� Kardiyak� kasta� açığa� çıkan� iki� miyozin� ağır� zincir�
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izoformları�(αIMHC�ve�βIMHC)�birbirine�yakın�bağlı�genle�kodlanırlar.�αIMHC�en�yüksek�

oranda�kalbin�giri(�yolunda,�βIMHC�ise�kalbin�çıkı(�yolunda�bulunur.��

�

� Atriyumlarda� α� izoform� ventriküllerde� β� izoform� bulunmaktadır.� βIMHC�

atriyoventriküler� bağlantı� sınırında� açığa� çıkmaktadır.� Fakat� yeni� olu(an� kalpte�

atriyoventriküler� sınırda� olmamaktadır.� Küçük� memelilerde� ilk� haftada� ventriküllerde�

açığa� çıkan� βIMHC� geli(im� esnasında� αIMHC� ile� yer� deği(tirir.� Büyük�memelilerde� ve�

insanlarda� βIMHC� ventriküler� kaslarda� baskın� izoform� olarak� açığa� çıkıp� geli(imde� ve�

ergenlikte� devam� etmektedir.� Ayrılan� genlerin� kodladığı� yeti(kinlerdeki� miyozin� hafif�

zincirin�atriyal�izoformları�MLC1A,��MLC2A�ve�yeti(kin�ventriküler�izoformları�MLC1V,�

MLC2V’dir.�

�

� Tip� 1� miyozin� hafif� zincirleri� ba(langıçta� kardiyak� tüp� boyunca� açığa� çıkar.�

Atriyal� tip� 2�miyosin� hafif� zincir� konsantrasyonu� kalbin� giri(� yollarından� çıkı(� yollarına�

doğru� azalır.� Ventriküler� Tip� 2� miyozin� hafif� zinciri� buna� rağmen� bölgesel� sınırlanmı(�

ekspresyon�paterni�gösterir.�MLC2A�ve�MLC2V�miyokardiyumda,�kalbin�giri(�yollarında,�

atriyoventriküler�kanalda,�kalbin�çıkı(�yollarında�eri(kin�hayata�kadar�eksprese�olurlar.�

�

����������� Đnce�filament�protein�olan�α�aktinin�üç�izoformu�kalp�kasında�açığa�çıkmaktadır�

ve� ayrı� genlerle� kodlanmaktadır.� Đnsan� kalbinde� α� iskelet� aktini� ilk� papiller� kaslarda�

bulunmu(tur.�Diğer�izoformlarının�geli(imsel�deği(imleri�henüz�aydınlatılamamı(tır.�

�
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����������� Đnce� filament� proteinleri� olan� troponin� kompleksin� troponin� Ι,� troponin� T,� ve�

troponin�C�olmak�üzere�üç�izoformu�vardır.�Đki�farklı�troponin�C�geni�vardır.�Hızlı�iskelet�

ve� yava(� iskelet� /�kardiyak� izoformları�kodlar.�Yava(�kardiyak� izoform�her� iki�atriyal�ve�

ventrikül�miyokardında�geli(imde�ve�eri(kinlikte�açığa�çıkar.��

�

� Troponin� Ι’nın� iki�geni�geli(en�kalpte�açığa�çıkar.�Bunlar� eri(kin�kalp� izoformu�

(TnΙc)� ve� yava(� iskelet� kas� izoformunu� kodlar.� Eri(kin� atriyal� ve� ventriküler�

myokardiyumda�bulunan�tek�izoform�kardiyak�izoformdur.��Tek�genle�açığa�çıkan�troponin�

T,�kalbin�geli(imi�boyunca�eksprese�olmaktadır.��

�

�

Doğumsal�Kalp�Hastalıkları�(DKH)�(3)�

�

Doğumsal� kalp� hastalıkları� (DKH)� genel� olarak� 1000�doğumda�6I8� olgu� olarak�

bildirilmi(tir.� Doğumsal� kalp� anomalilerinin� etiyolojisi� henüz� iyi� bilinmemekle� beraber�

genetik� ve� çevresel� faktörlerin� etkile(imi� sonucu,� multifaktöriyel� olarak� açıklanmaya�

çalı(ılmı(tır.� DKH’nın� %2I4’ü� çevresel� ya� da� maternal� ve� teratojenik� etkilerle�

olu(maktadır.� Bunlar,� � iyonize� radyasyon,� maternal� diabetes� mellitus,� maternal�

fenilketonüri,�maternal�sistemik�lupus�eritematozus,�konjenital�rubella�sendromu,�annenin�

sigara,� alkol� kullanımı� � ve� ilaçlar� (lityum,� etanol,� varfarin,� talidomit,� antimetabolitler,�

antikonvülzif� ajanlar)’dır.� Vakaların�%3I5’i� ailevi� ya� da� kalıtsal� sendromların� (Noonan,�

Holt�Oram,�Ellis�van�Creveld,�tuberoz�skleroz,�Marfan�sendromu)�bir�parçası�olarak,�%5’i�

kromozom� anomalileri� (trizomi,� 21,� 18,� 13,� Turner� sendromu)� ile� birlikte� görülür.�
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Vakaların� %8’inde� genetik� bir� defektle� ilgisi� saptanabilir,� çoğu� vakada� ise� etiyoloji�

belirlenemez.��

�

Doğumsal�Kalp�Hastalıkları�genel�olarak�üç�gruba�ayrılır�(37):�

1I� Soldan�sağa�(antlı�doğumsal�kalp�hastalıkları�(Asiyanotik)�

�(Atriyal� septal� defekt,� ventriküler� septal� defekt,� patent� duktus� arteriozus,�

atriyoventriküler�septal�defekt,�parsiyel�pulmoner�venöz�dönü(�anomalisi)�

2I� Sağdan�sola�(antlı�doğumsal�kalp�hastalıkları�(Siyanotik)�

�(Büyük�arterlerin� � transpozisyonu,�Fallot� tetrolojisi,�çift�çıkımlı�sağ�ventrikül,�

pulmoner� atrezi,� total� anormal� pulmoner� venöz� dönü(� anomalisi,� trikuspit�

atrezisi,� Ebstein� anomalisi,� persistan� trunkus� arteriozus,� tek� ventrikül,�

hipoplastik�sol�kalp)�

3I� Obstrüktif�Lezyonlar��

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

�

Çalı(ma�grubumuzda�yer�alan�bazı�doğumsal�kalp�hastalıkları�ile�ilgili�kısa�bilgiler�

a(ağıda�verilmi(tir:�
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Büyük�Arterlerin�Transpozisyonu�(3)�

Kalbin� embriyolojik� geli(mesinde,� kalpten� çıkan� ve� trunkus� denilen� damar� ikiye�

bölünerek�pulmoner�arteri�ve�aortayı�olu(turur.�Trunkusun�bu�bölünmesi,�yukarıdan�ba(lar�

a(ağı� doğru� devam� eder.� Böylece� yukarıda� ve� önde� yer� alan� aorta,� a(ağıda� ve� arkada�

kalarak�sol�ventriküle�bağlanır.�Transpozisyonda�bu�spiral�bölünme�yerine�düz�bir�bölünme�

olur.��

Sonuçta�yukarıda�önde�yer�alan�aorta�a(ağıda�ve�önde�olan�sağ�ventriküle,�yukarıda�

ve� arkada� olan� pulmoner� arter� a(ağıda� ve� arkada� yer� alan� sol� ventriküle� bağlanmı(� olur.�

ASD,�VSD,�PDA�gibi�bağlantılardan�hiç�birisi�yok�ise�ya(am�söz�konusu�olamaz.�

�

Fallot�Tetrolojisi�(3)�

Fallot�tetrolojisinde�dört�komponent�bulunur:�

1)�Ventrikül�septum�defekti�2)�Đnfindubuler�ve�pulmoner�stenoz�3)�Aortanın�ata�

biner�(ekilde�septum�üzerinde�yer�alması�(aorta�dekstropozisyonu)�4)�Sağ�ventrikül�

hipertrofisi�

�

Ventrikül�septum�defekti�her�zaman�subaortik�membranöz�septum�bölgesindedir�ve�

çoğu� kez� geni(tir.� Pulmoner� darlık� sağ� ventrikül� çıkı(ında� olup,� infindibulum� denilen�

bölgedeki� kasların� hipertrofisi� sonucu� geli(ir.� Ek� olarak� çoğu� kez� pulmoner� arter� ve�

dallarında�deği(ik�derecede�hipoplazi�olabilir.��
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Hipoplastik�Sol�Kalp�(3)�

Sol� ventrikül� küçük� ve� fonksiyonsuzdur.� Sağ� ventrikül� hem� pulmoner� hemde�

sistemik�dola(ımı�sağlar.�Kalbin�sol�yarısının�az�geli(mi(liğine�ek�olarak,�aorta�veya�mitral�

kapaklarda� atrezi� ve� çıkan� aortada� hipoplazi� vardır.� Kan� ASD’den� geçer� veya� dilate�

foramen� ovale� aracılığıyla� kalbin� solundan� sağına� geçer� burada� sistemik� venöz� kan� ile�

karı(ır.�

�

Trikuspit�Atrezisi�(3)�

Trikuspit� kapak� agenezisi� nedeni� ile� sağ� atriyum,� sağ� ventriküle� açılamaz.� Sağ�

atriyum�için�tek�çıkı(�yolu,�genellikle�geni(�bir�foramen�ovale�veya�ASD’�dir.�Sağ�ventrikül�

hipoplaziktir�ve�genellikle�pulmoner�arterlerde�hipoplazik�olur.��Sol�ventrikülden�VSD�ya�

da�PDA�yolu�ile�indirekt�olarak�akciğerlere�kan�gönderilir.��

Trikuspit�atrezisinin�sınıflaması�pulmoner�stenozun�varlığına�ve�büyük�arterlerin�

pozisyonuna�göre�yapılır.��

�

Çift�Çıkımlı�Sağ�Ventrikül�(3)�

Hem� aort� hem� pulmoner� arter� sağ� ventrikülden� çıkar.� Aort� genellikle� pulmoner�

arterin�sağındadır.�Aortik�ve�pulmoner�kapaklar�aynı�seviyededir.�Konus�septum�aortik�ve�

pulmoner�arterler�arasında�bulunmaktadır.�VSD,�sol�ventrikülün�tek�çıkı(ıdır.�
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Total�Anormal�Pulmoner�Venöz�DönüA�Anomalisi�(3)�

Pulmoner�venlerin�sol�atriyum�yerine�ya�doğrudan�olarak�ya�da�V.�kava�superior,�

azigos�veni,�sol� innominat�ven,�koroner�sinüs,�duktus�venozus�aracılığı� ile�dolaylı�olarak�

sağ� atriyuma� açılmalarıdır.� Genellikle� pulmoner� venler� bir� araya� gelerek,� sol� atriyumun�

arkasında�bir�ortak�venöz�odacık�olu(turur�ve�bu�odacık�doğrudan�ya�da�dolaylı�olarak�sağ�

atriyuma�açılır.�Böylece�kalbe�gelen�tüm�oksijenlenmi(�kan�sağ�atriyumda�toplanır.�����

�

��Dekstrokardi�(3)�

Eğer�kalp�tüpü�sağa�değil�sola�kıvrılırsa�kalp�sağda�yerle(ir.�Yani�kalp�ve�damarlar�

soldakinin� ayna� görüntüsü� (eklinde� sağda� yerle(ir.� Dekstrokardi� kalbin� en� sık� görülen�

pozisyonel�anomalisidir.��

Situs�inversus�totalis�sıklığı�1/7000I10�000�iken�izole�dekstrokardi�daha�nadir�olup�

sıklığı� 1/29000’dir.� Situs� solitus� ile� birlikte� olan� dekstrokardi� genellikle� majör�

intrakardiyak�anomalilerle�birliktedir.���

Situs�inversus�totalisde�kalp�ile�birlikte�karaciğer,�dalak,�mide�gibi� iç�organların�

da�yer�deği(tirmesi�söz�konusudur,�o�zaman�kalp�hastalıklarının�görülme�sıklığı�daha�azalır.��

�
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Bazı�Genetik�Terimlerin�Tanımlanması�(35)�

� � Gen:�Fonksiyonel�bir�ürün�olu(turmak�için�gerekli�olan�kromozomal�DNA�dizisidir.�

Genler� her� hücrenin� çekirdeğinde� kromozom� adı� verilen� organelleri� olu(turan� DNA� da�

kodlanmaktadırlar.� Genler� kromozom� üzerinde� kesin� pozisyonu� veya� lokusu� olacak�

(ekilde� doğrusal� biçimde� sıralanmı(tır.� Herhangi� bir� spesifik� lokusta� aynı� genin� özde(i�

veya�çok�az�farklı�formu�olabilir�ve�allel�olarak�adlandırılır.�

�������������Alellik� Heterojenite:� Genetik� heterojenite� nedeni� bir� lokusta� çok� sayıda� alel�

bulunmasıdır,�buna�alellik�heterojenite�denir.�

�������������Lokus� Heterojenitesi:� Genetik� heterojenitenin� hastalığın� birden� fazla� lokusla�

ili(kisinden�kaynaklanmasına�lokus�heterojenitesi�denilmektedir.�

� � Mutasyon:� DNA’daki� gen� yapısını� olu(turan� nükleotid� çiftlerinin� sıralamasında�

veya� yapısında� olu(an,� sentez� edilecek� olan� proteinin� yapısını� ve� i(levini� saptırıcı�

nitelikteki� deği(ikliktir.� Mutasyonun� en� önemli� sonuçlarından� birisi,� bir� sonraki� ku(ağa�

farklı�genetik�özellikler�aktarılmasına�neden�olmasıdır.�

� � Bir� DNA� dizisindeki� tek� bir� nükleotid� deği(imi� (veya� nokta� mutasyonu)� üçlü�

bazdaki�kodu�deği(tirebilir�ve�gen�ürününde�bir� aminoasidin�diğeriyle� yer�deği(tirmesine�

sebep� olur;� buna� yanlıA� anlamlı� mutasyonlar� (missense� mutasyonlar)� adı� verilir.�

Đnsanlarda�genetik�hastalığa�neden�olan�mutasyonların�yarısı�bu�mutasyonlardır.�
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�������������Üç� ‘dur’� kodonundan� birini� meydana� getiren� mutasyona� nonsense� (anlamsız�

mutasyon)� adı� verilir.� Bu� mutasyonlar,� hastalığa� neden� olan� mutasyonların� %12’� sini�

içerir.�

Polimorfizm:� Belli� bir� kromozom�bölgesi� (lokus)� üzerinde,� bilinen�DNA�dizileri�

allel�olarak�adlandırılmı(tır.�Herhangi�bir�lokusta�toplumdaki�sıklığı�%1'den�fazla�olan�iki��

tane� yaygın� bulunan� allel� varsa,� bu� lokusun� polimorfizm� sergilediği� söylenir� ve� bu� allel�

polimorfik�olarak�adlandırılır.�

�

Sol�–�Sağ�Aksın�Belirlenmesinde�Etkili�Genetik�Mutasyonlar�

Đnsan�situs�defektlerinin�küçük�bir�yüzdesiyle�ili(kili�az�sayıda�gen�bulunmaktadır.�

Bunlar� ZIC3,� LEFTB� (önceden� LEFTY2),� ACRV2B,� EGFICFC� gen� ailesinden� CFC1�

genidir.� Model� organizmada� ise� Ebaf,� pitx2,� Nodal,� FRLI1,� oep� olaraktanımlanmı(tır�

(7,9,26,43)�(Tablo�I).�

�

�

�

�

�

�

�
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Tablo1.���Lateralitede�Ve�Kardiak�DönüAte�Etkili�Mutasyonlar�(23)�

GEN�������������������������ORGANĐZMA��������������LATERALĐTE�VE�KARDĐAK��FENOTĐP�
�
Nod�komponentleri�
�
Đv/LRD����������������������������Fare�������������������������������������Heterotaksi,�kalp�dönü(ünün�olu(umu�������
KIF3A�����������������������������Fare�������������������������������������Heterotaksi,�kalp�dönü(ünün�olu(umu�
KIF3B�����������������������������Fare�������������������������������������Heterotaksi,�kalp�dönü(ümünün��
������������������������������������������������������������������������������������olu(umu�
Sinyal�molekülleri�
�
Shh����������������������������������Fare�������������������������������������Kalp�dönü(ünün�sağlanması�������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������ve�anormal�kalp�pozisyonu�
FGFI8�����������������������������Fare�������������������������������������Sağ�akciğer�izomerizm,�kalp�������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������dönü(ümünün�olu(umu�
Aktivin�reseptör�2B��������Fare������������������������������������‘Aspleni�sendrom’,�kalp�pozisyonun�������������
� olu(umu,�sağ�atrial�izomerizm,�
� BAT,�VSD,�ASD�
ACRV2B������������������������Đnsan������������������������������������Çe(itli�situs�anormallikleri�
�
Cryptik� �Fare� Sağ�akciğer�izomerizm,�kalp��
������������������������������������������������������������������������������������dönü(ümünün�olu(umu,�BAT�
� AV�septal��defektler�
CRYPTĐK�����������������������Đnsan������������������������������������Çe(itli�situs�anormallikleri�
�
LeftyI1�(LEFTYB)�����������Fare��������������������������������������‘Polispleni�sendromu’�sol�torasik��
� �izomerizm,�sol�atriyal�izomerizm�
LEFTYA�(LeftyI2)�����������Đnsan������������������������������������Çe(itli�situs�anormallikleri�
�
Nodal+/I�Smad2+/I���������Fare���������������������������������������Sağ�akciğer�izomerizm,�BAT�
�
Cyclops�(Nodal)���������������Zebrabalığı���������������������������Orta�hat�defektleri,�kalp��
� �dönü(ümünün�olu(umu�
Transkripsiyon�faktörleri�
�
Pitx2���������������������������������Fare��������������������������������������Sağ�akciğer�izomerizm,�birle(ik��
� �atriyoventriküler�kanal�
ZIC3���������������������������������Đnsan������������������������������������X�geçi(li�situs�anormallikleri�
�
Smad5������������������������������Fare��������������������������������������Kalp�dönü(ünün�olu(umu,�embriyo��
� �dönü(ünün�yapılamaması�
Momo������������������������������Zebrabalığı���������������������������Orta�hat�defektleri,�kalp��
�� �dönü(ümünün�olu(umu�
Inv/inversin����������������������Fare��������������������������������������Situs�inversus�
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Đlk�EGFICFC�geni�1989’da�cIDNA’nın�füzyon�transkripti�olarak�izole�edildi.�EGFI

CFC�genleri� uzun� yıllar�Epidermal�Growth�Faktör�benzeri� büyüme� faktörleri� ile�uzaktan�

ili(kili� olarak� kabul� edildi� (10).� EGF� ili(kili� faktörler� EGF,� TGF� α,� neuregulin,�

amphregulin,� betacellulin,� epiregulin,� tomoregulin� ve� heparin� bağlayıcı� EGF’yi� içerir�

(25,49).���

�

EGFICFC�proteinleri�balıktan�insana�kadar�nodal�ili(kili�sinyallerde�ekstrasellüler�

kofaktör� olarak� rol� oynar� (�ekil� 1).� Bu� sinyaller� de� solIsağ� aks� geli(imiyle� ili(kilidir�

(7,9,26).�

�

�

�

� � � Nodal�
� Cerberus� � ����

Lefty� � ActRIIB�

� � � ActRIB�

� � � �

� � � Smad2�

�
� � � FAST1�

�
� � Downstream�targets�

�

�

��������������&ekil�1.�Nodal�Sinyal�Yolunda�EGFICFC�Fonksiyonunun�Modeli�(44)�

?�

?�

ErbB4�

Ras�

PI3K�

EGFICFC�
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EGFICFC� genlerinin� diğer� görevleri� arasında� germ� tabakalarının� olu(umu,�

anterior–posterior� aks� oryantasyonu� ve� bu� genin� mutasyonu� ile� kanser� (criptonun�

mutasyonu� ile� insan� meme,� kolorektal,� gastrik,� ve� pankreas� kanseri)� olu(umu�

görülmektedir�(44).����

�

�EGFI� CFC� gen� ailesinin� proteinleri,� � Epidermal� Growth� Faktör� benzeri�motif,�

yeni� sisteinden�zengin�motif� (CFC�motif)� ve�C� terminal�hidrofobik�bölgeden�olu(mu(tur�

(13,18,24,53).� EGFICFC� proteinleri� 171I202� aminoasit,� EGF� benzeri� motif� yakla(ık� 40�

aminoasit�içerir.�Tüm�EGF�benzeri�motifler,�criptik,�cripto�ve�FRL1’de�benzerdir.�Bu�EGF�

benzeri�motifler�3�disülfit�bağından�olu(an�6�sistein�içerirler�ve�ilk�iki�sisteinleri�kom(udur�

(45).��

�

������ EGFICFC�gen�ailesinin�üyeleri�(Tablo�II):�

•� Đnsan�ve�farede��criptik�,�

•� Đnsan,�fare�ve�tavukta��cripto,�

•� Kurbağada��FRL1,�

•� Zebrabalığında�da�oep�genidir�(2,10,11,13,24,45).�

�

Criptik,� cripto,� FRL1� arasında� sekans� benzerlikleri� olup� bunun� kodladıkları�

proteinleri�EGF�ili(kili�genlerin�yeni�ailesi�olan�CFC�ailesi�olarak�adlandırılır�(45).�

�EGFICFC� (Epidermal� Growth� Factor� I� Cripto,� FRL1,� Criptik)� � � olarak�

adlandırılmı(tır�(45).�
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Tablo�II.�� EGF+CFC�Gen�Ailesinin�Üyelerinin�Fonksiyonları�Ve�Ekspresyon�Biçimi�
(41,44)�

GEN� TÜR� EKSPRESYON�BĐÇĐMĐ� FONKSĐYON�VE�
MUTANT�FENOTĐP�

Cripto� Fare� Đmplantasyon�öncesi�
epiblastta�proksimalIdistal�ve�
kaudalIsırt�bölgesinde,�
mezoderm�olu(um�
döneminde,�kalp�çıkı(�yolu�
olu(um�döneminde�

ÖnIarka�aks�olu(umu�ve�
pozisyonu,�primitif�çizginin�
olu(umu,�germ�yapraklarının�
olu(umu,�kardiyo�myosit�
geli(imi�/�anterior�visseral�
endoderm�markırlarının�
distalde,�posterior�primitif�
çizgi�markırlarının�
proksimalde�ekspresyonu,�
primitif�çizginin�yokluğu,�
embriyonik�mezoderm�ve�
endodermin�yokluğu�

�
Criptik�

�
Fare�

�
Nöral�plak�döneminde�aksiyal�
ve�lateral�plak�
mezoderminde,��nod,�
notokord,�prospektif�zemin�
tanakada�ve�lateral�plak�
mezoderminde��

�
SolIsağ�aks�
spesifikasyonu,sağ�
izomerizasyon,�kalp�
defektleri�/�sağ�pulmoner�
izomerizm,�BAT,�vasküler�
heterotaksi�lateral�plak�
mezoderminde�sol�taraftaki�
genlerin�ekspresyonunun�
olmaması,�hipospleni�

�
FRL1�

�
Kurbağa�

�
RTIPCR�analizle�dü(ük�
seviyede�maternal�ekspresyon�
ve�gastrula�döneminde�her�
yerde�eksprese�olur.��

�
Mezoderm�ve�nöroektoderm�
olu(umu�

�
Oep�

�
Zebrabalığı�

�
Zigotun�dorsal�ve�ventral�
bölgesinde,�gastrulasyonda;�
aksiyal�ve�paraksiyal�
hipoblastta,�gastrulasyon�
sonunda�beyinde�ve�aksiyal�
orta�çizgide,�notokord,�lateral�
plak,�dorsal�diensefalik�
bölgede���

�
ÖnIarka�aks�olu(umu�ve�
pozisyonu,�mezoderm�ve�
endoderm�olu(umu,�ventral�
nöroektoderm,�solIsağ�aks�
olu(umu�/�endodermin�
yokluğu,�kafada�ve�gövdede�
endoderm�ve�mezodermin�
yokluğu,�anormal�önIarka�aks�
olu(umu,�lateral�plak�
mezoderminde�sol�taraf�
spesifik�genlerin�olmaması,�
solIsağ�aks�
spesifikasyonunun�bozulması��

�
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Cripto,��önIarka�aks�ve�gastrulasyonda�germ�tabakalarının�olu(umunda�görev��alır.�

Đnsan� ve� farede� criptik,� solIsağ� aksın� belirlenmesinde� rol� alır.� Zebrabalığında� oep,� bu�

proçeslerin�(solIsağ�aks�ve�önIarka�aks�olu(umu)�tümünde�kofaktör�olarak�roloynamaktadır�

(44).� Kurbağada,� FRL1� posterior� mezodermle� ilgili� yapıların� ve� ön� kafa� yapılarının�

geli(iminde�rol�alır�(41).�

�

Cripto�ve� �FRL1�tanımlanması� fare�gastrulasyonu�süresince�mezoderm�olu(umu�

çalı(malarından� elde� edilmi(tir.� Bu� da� yeni� EGFICFC� geni� olan� criptik� proteinin�

izolasyonuna� neden� olmu(tur� (45).� Bundan� kısa� bir� süre� sonra� zebrabalığında� oep� geni�

pozisyonel�klonlama�çabalarıyla�tanımlanmı(tır�(14,19,42,46).���

�

Criptik,� insitu� hibridizasyonla� gastrulasyon� sırasında� aksial� ve� lateral� plak�

mezoderminde�eksprese�olur.�Ayrıca�primitif�çizginin�önü,�kafa�sürecinde,�nod,�notokordal�

plak� ve� ara� mezodermde� de� eksprese� olur.� Criptik,� nöral� tüpün� zemin� plakasının� erken�

belirleyicisidir.� Criptik� ekspresyonu� gastrulasyon� sonunda� biter� ve� sonraki� embriyonik�

dönemlerde� ya� da� eri(kin� dokularda� gözlenmez.� Böylece� criptik,� gastrulasyon� sırasında�

mezoderm�ve�nöral�olu(umda�sinyal�molekülü�olarak�da�görev�alır�(45).���������

�

EGFICFC�genleri�CFC1�(criptik�protein)’i�kodlamaktadır.�CFC1,�2.�kromozomun�

uzun� kolunda� 2q21.1� lokalizasyonunda� bulunmaktadır.� Fare� criptik� proteiniyle� insanınki�

kar(ıla(tırıldığında�insanda�C�terminalinde�29�aminoasit�fazlalığı�vardır�(33).�

�
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� Günümüzde� solIsağ� aks� ile� ilgili� yayınlar� ve� hayvan� model� sistemleri� vardır.������

Çe(itli�bağlantı�yöntemleri�kaskat�olu(um�düzenine�aracılık�eder.�Bunlar:�

1)� Simetrik�kırılma�

2)� Noddan�sol�lateral�plak�mezodermine�sağIsol�pozisyonel�bilginin�iletimi�

3)� Spinal�yüzeyel� tabaka,�prekordal� tabaka�ve�notokord�olan�orta�hat� tabakalarının�

fiziksel,�moleküler�olarak�sürdürülmesi�

4)� Nod�ve�orta�hat�yapılarının�fonksiyonları�yoluyla�sol�lateral�plak�mezodermindeki�

lateralize�olu(umun�sürdürülmesi�

5)� Nodal�ili(kili�indüksiyon�ile�sol�lateral�plak�mezoderminin�farklıla(ması�

6)� Hücre� proliferasyonu� ve� /� veya� hücre� ölümünün� farklıla(mı(� kontrolü� yoluyla�

pozisyonel�bilginin�organ�primerlerine�transferidir�(5,47).��

�

Embriyoda,� orta� hat� pozisyonunda� asimetrik� solIsağ� gen� ekspresyonunun� sol�

lateral�plak�mezoderminden�kurulumunu�kontrol�için�Hansen’s�nod�belirmi(tir�(27).�

�

Nodun�lateral�kenarındaki�nodal�bölgesinde�sentezlenen�nodal�gen�tarafından�solI

sağ� asimetrik� ekspresyon� bilgisi� EGFICFC� genleri� ile� sol� lateral� plak� mezodermine�

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

pitx2,� leftyI2� genleri� asimetrik� olarak� eksprese� olur.�Genler� asimetrik� eksprese� olduktan�

sonra���solIsağ�asimetrisi�sağlanmı(�olur�(16).��

�
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Nodal,�nodun�büyüme�düzenleyici�ürünüdür.�TGF�β�ailesinin�sinyal�molekülüdür�

(20).�Nodal,� solIsağ� aksın� kurulumunda� rol� oynar� ve� pitx2’nin� asimetrik� ekspresyonunu�

sağlar� (8,12,29,30,40).� Nodal,� nodun� çevresinde� ve� lateral� plak� mezoderminde� eksprese�

olmaktadır�(16).�

�

Nodal,� organ� asimetrisine� sebep� olan� sol� taraftaki� bir� takım� genleri� harekete�

geçirir.�Bunun� için� bir� takım�hipotezler� öne� sürülmü(tür� (50).�Tavuk� embriyosunda� ileri�

sürülen�mekanizma,��H/K+��–�ATP�az�aktivitesi�zar�potansiyellerinde�bir�meyil�yaratır.�Bu�

da� dolayısıyla� sol� /� sağ� � ekseninde� farklı� bir� demir� akımı� yaratabilir.� Böylelikle� solda�

kalsiyum�toplanır�(28).�

�

Farede�ise�sol�tarafta�kalsiyum�birikmesi�için�gerekli�oldukça�farklı�bir�mekanizma�

ileri� sürülmü(tür.� Fare� nodunda� ve� onun� kadar� da� insanlarda,� iki� tip� silia� � populasyonu�

vardır.�Silianın�kendiliğinden�hareket� edebilen� tiplerinden�biri� sağ� taraftan� sol� tarafa� sıvı�

aktarır� ve� bu� sol� taraftaki� hareket� edemeyen� siliayı� büker.� Bu� da� dolayısıyla� nodal�

hareketlilik�ve�kalsiyum�serbest�salınımıyla�sonuçlanır�(22).�

�

SolIsağ�aks�belirlenmesindeki�kavramsal�yolda�solIsağ�simetrisini�kıran�ba(langıç�

olay�embriyonik�nod�ve�derivelerinde�olu(ur�(51).�LeftyI2,�TGFIβ�ailesinin�bir�üyesi�olarak�

lateralite� tayininde� rol� oynamaktadır� (31,32).� Lateral� plak� mezoderminde� ve� prospektif�

taban�plaklarında�açığa�çıkmaktadır�(16).��

�
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PitxI2,�pozisyonel�bilginin�organ�primerlerine�aktarımında�aracılık�eder.�Kardiyak�

büyümede,� kalp� tüpünün� dönü(ünün� sağlanmasında� önemli� role� sahiptir� (4).� PitxI2�

embriyonun�ba(ında�ve�lateral�plak�mezoderminde��açığa�çıkmaktadır�(16).�

�

�Esansiyel� kofaktör� olarak� rol� oynayan� EGFICFC� proteinleri� lateral� plak�

mezodermindeki� solIsağ� asimetrik� gen� ekspresyonunu� aktive� eden� sinyal� yoluna� aracılık�

ettikleri�gösterilmi(tir�(18,51).�

�

SolIsağ� asimetrisini� düzenleyen� yollar� kardiyak� geli(imde� de� etkilidir.� Kalpte�

kalp� tüpünün� sol� tarafındaki� pitx2’nin� hedefi� kardiyak� tüpün� dönü(ümünün� ve� kardiyak�

geli(imin�sağlanmasıdır�(40).��

�

Criptik� mutant� embriyolarda� nodal,� lefty2� ve� pitx2’nin� solIsağ� asimetrik�

ekspresyonu� lateral� plak� mezoderminde� olu(maz.� Nodun� lateral� kenarlarındaki� nodalin,�

solIsağ�asimetrik�ekspresyonu�criptik�mutantlarda�gözlenir.�Bu�da� solIsağ�spesifikasyonu�

nodda�olu(urken�sol� lateral�plak�mezoderminde�olu(madığını�gösterir� (51).�Heterotakside�

görülen� kardiyovasküler� malformasyonlar� sıklıkla� komplekstir.� Bunlar� kombine�

malpozisyon�ve�BAT,�ASD,�VSD,�bilateral�superior�vena�kava,�parsiyel�anormal�pulmoner�

venöz�dönü(,�çift�çıkımlı�sağ�ventrikül,�birle(ik�atrium,�AVSD,�pulmoner�atrezi�ve�stenozu,�

tek�ventrikül,�sol�ventrikül�çıkım�yolu�obstrüksiyonudur�(4).��

�

Criptik� homozigot� mutantlarda� abdominal� kavitede� mide,� karaciğer,� dalak� ve�

pankreası�içeren�visseral�organların�situs�inversusları�ile�buna�zıt�olarak�aspleni�veya�ciddi�
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hipospleni� görülebilmektedir� (50).Toraks� kavitesinde� tüm� homozigotlarda� sağ� pulmoner�

izomerizm,�dekstrokardi�veya�mezokardi�görülmektedir�(50).�

�

Önceleri�CFC1’in�mutasyonu�(Tablo� III),� lateralite�defektli�hastalarda�kompleks�

kalp�hastalıklarının�varlığında�gösterilmi(tir.�Fakat�günümüzde�yapılan�ara(tırmalarda�izole�

kalp�hastalıklarında�da�(ÇÇSV�ve�BAT)�gösterilmi(tir.�Böylece�CFC1�geninin�kalbin�dı(a�

çıkı(�yollarının�geli(mesine�de�katkıda�bulunduğu�desteklenmi(tir�(2,17).��

�

Kardiyak� situsa� bakılmaksızın� tüm� homozigotlarda� kardiyak� anomaliler�

gösterilmi(tir.�En�sık�BAT�ve�ciddi�ASD’ler�olup,�ÇÇSV,��AVSD,�VSD’ler�görülmektedir�

(51).�

�

Multifaktöriyel�Hastalıkların�Kalıtım�Genetiği�(35)�

Sık� görülen� insan� hastalıklarının� çoğunda� kalıtımın� rolü� vardır.� Miyokard�

enfarktüsü,� konjenital� kalp� hastalıkları,� diyabet,� Alzheimer� hastalığı,� kanser� ve� akıl�

hastalığı� yakla(ık� her� üç� ki(iden� ikisinin� ya(amında�morbiditeye� veya� erken�mortaliteye�

neden�olur.�

Bu� hastalıklar� bazı� ailelerde� tek� bir� gendeki� bir�mutasyon� nedeniyle� olu(salar� da�

genel� olarak� tek� gen� hastalıkları� değillerdir.� Aksine� bu� hastalıklar� bir� ya� da� daha� fazla�

lokustaki�genotipi�ve�hastalık�sürecini,�tetikleyen,�hızlandıran,�alevlendiren�çe(itli�çevresel�

etkileri� içeren�bir�dizi�yatkınlık�faktörü�arasındaki�karma(ık�etkile(imlerin�sonucudur.�Bu�
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durumda� ailelerde� hastalık� olu(umu� basit�mendelyen� kalıtım� (ekillerinden� birine� uymaz;�

bunun�yerine�karma(ık�veya�multifaktöriyel�bir�kalıtım�(eklini�izlediği�söylenir.������

�

Konjenital� kalp� hastalıkları� heterojen� bir� gruptur,� bazı� vakalarda� tek� gen� veya�

kromozomal�mekanizmayla� ve� bazılarında� da� rubella� enfeksiyonu�veya�maternal� diyabet�

gibi� teratojen� etkisiyle� olu(urlar.� Nedeni� genellikle� bilinmez� ve� vakaların� çoğunun�

multifaktöriyel�kaynaklı�olduğuna�inanılır.�

�

��������������������
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Tablo�III.�CFC1�Genin�Mutasyonları�(2)�

�
�
334C�→�T� � Kompleks�kardiyak�anomaliler,�sağda�olan�mide�
R112C�� � intestinal�malrotasyon�
�
�
552delC� � Dekstrokardi,�BAT,�akciğerlerin�sol�izomerizmi�
G17del� � transvers�karaciğer,�polispleni,�intestinal�malrotasyon�
�
�
552delC� � Dekstrokardi,�BAT,�akciğerlerin�sağ�izomerizmi,�bilateral������
G17del1� � superior�vena�kava,�sağda�olan�mide,�aspleni�
�
�
562C���→T� � Sol�atriyal�izomerizm�ile�kompleks�kardiyak�anomaliler��
R189C� � VSD,�polispleni�
�
�

�������������232C��→T� � Kompleks�kardiyak�anomaliler,�ÇÇSV,�komplet�AV�kanal�
�R78W� � total�anormal�pulmoner�venöz�dönü(�anomalisi,�PDA,�
������������� � akciğerlerin�sağ�izomerizmi,�intestinal�malrotasyon,�
������������� � aspleni�
�
�
232C��→T� Sol�atriyal�izomerizm,�mitral�kapağın�displazisi,�sol�

������������R78W�������������������������ventriküler�çıkı(�yolu�anormallikleri,�akciğerlerin�sağ�
izomerizmi,�ekstrahepatik�bilier�atrezi,�polispleni�
�

�
232C��→T� � Dekstrokardi,�BAT,�tek�atriyum,�VSD�
R78W����������������
��������
�
232C��→T� � Dekstrokardi,�ASD,�VSD,�PDA,�hipoplastik�arkus�aorta��
R78W��
�
�
232C���→T� � Membranöz��VSD,�
R78W��������
�
�
�
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�

GEREÇ�VE�YÖNTEM�

�

Bu�çalı(ma�Gazi�Üniversitesi�Tıp�Fakültesi�Hastanesi�Çocuk�Sağlığı�ve�Hastalıkları�

Anabilim� Dalı� Çocuk� Kardiyoloji� Bilim� Dalı� kliniğinde� izlenen� hastalar� ile� Sosyal�

Sigortalar�Kurumu�Çocuk�Hastanesi� ve�Doktor�Sami�Ulus�Çocuk�Sağlığı� ve�Hastalıkları�

Hastanesinde� izlenen� hastalar� üzerinde� yapılmı(� olup� Çocuk� Kardiyoloji� Bilim� Dalı� ve�

Tıbbi�Genetik�Anabilim�Dalı�tarafından�yürütülmü(tür.�Çalı(maya�ba(lanmadan�önce�Gazi�

Üniversitesi�Tıp�Fakultesi�Etik�Kurul’undan�10.07.2006�tarihinde�onay�alınmı(tır.�������

�

ÇalıAma�Grubu:�

Bu� çalı(ma� 0I16� ya(� arası� siyanotik� doğumsal� kalp� hastalığı� olan� 107� olguda�

yapılmı(tır.� �ubat� 2005� ile� Kasım� 2006� tarihleri� arasında� sağlık� kurumlarına� ba(vuran�

hastalarda� tanıları� kesinle(tiği� tarih� sırasına� göre� kan� örnekleri� alınarak� CFC1� gen�

polimorfizmi�açısından�ara(tırılmı(tır.�

�

� Hastalar,�%80’i��Gazi�Üniversitesi�Tıp�Fakültesine�ba(vuran�hastalardan�%20’si�ise�

diğer�hastanelerden�alınan�hastalardan�olu(maktadır.�

�

Tanılarına�göre�olguların�sınıflandırılması:�

Büyük�arter�transpozisyonu:�18�olgu��

Çift�çıkımlı�sağ�ventrikül���:�18�olgu�

Fallot�tetralojisi������������������:�34�olgu�
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Situs�Đnversus�Totalis���������:�12�olgu�

Dekstrokardi�����������������������:�10�olgu�

Diğer�����������������������������������:�15�olgu������������������������������������������������������������������������������������������������������

�(Trikuspit� atrezisi,� hipoplastik� sol� kalp,� total� anormal� pulmoner� venöz� dönü(�

anomalisi)�

�

Kontrol� grubu� olarak,� 0I16� ya(� arası� pediatrik� kardiyoloji� bölümüne� ba(vuran�

sağlıklı� veya� masum� � üfürüm� saptanan� kardiyak� incelemeleri� normal� bulunan� 100� olgu�

çalı(ma�kapsamına�alınmı(tır.�

�

�

YÖNTEM�

Hastaların�tanısı�a(ağıdaki�yöntemlerle�konulmu(tur:�

1I� Her� hastadan� iyi� bir� anamnez� alınarak,� ayrıntılı� fizik� inceleme,� gerekli� olan�

hastalara� ileri� laboratuvar� tetkikleri� uygulanmı(tır� (Abdominal�USG,�CT,�MR�

gibi).�

2I� Elektrokardiyogram,� telekardiyogramlar� ve� � tam� kan� sayımları� rutin�

laboratuvarlardan�elde�edilmi(�ve�değerlendirilmi(tir.�

3I� Ekokardiyogramlar,� General� Electric� Medical� Systems� firmasının� ViVid� 7��

cihazı�ile�uzman�pediatrik�kardiyolog�tarafından�yapılmı(tır.�

4I� Hemodinamik� çalı(ma� ve� anjiyokardiyogramlar� uzman� pediatrik� � kardiyolog�

tarafından�yapılmı(tır.�
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5I� Hastaların� kesin� tanısı� yukarıdaki� incelemelerin� ı(ığında�Pediatrik�Kardiyoloji�

konseyinde�konulmu(tur.������������

Hastaların�yapılan�anjiyokardiyografilerinde,�sağ�femoral�ven,�gerekli�olgularda�sağ�

femoral� artere� perkütan� teknikle� girilerek� uygun� kılıflar� (sheath)� yerle(tirildikten� sonra�

yine� uygun� kateterler� ile� vena� kava� inferior� yolu� ile� sağ� atriyum,� sağ� ventriküle,� patent�

foramen� ovale� varlığında� sağ� atriyumdan� sol� atriyuma,� � aorta� yolu� ile� sol� ventrikül� ve�

aortaya,� ayrıca� pulmoner� artere� girilebilen� olgularda� pulmoner� artere� geçilerek� basınç�

kayıtları�ve�kan�örnekleri�alındı.�Sağ�ventrikül,�sol�ventrikül,�aorta�ve�vena�kava�süperior�

enjeksiyonları�yapılarak�sineIanjiyokardiyogramlar�ve�nefrogramlar�alındı.��

Đki�boyutlu�renkli�doppler�ekokardiyografi�ile�3�ve�5�megahertz�problar�kullanılarak�

subkostal,� parasternal,� uzun� ve� kısa� aks,� apikal� 4� bo(luk� ve� suprasternal� pozisyonlarda�

incelemeler�yapıldı.�Parasternal�uzun�aks�pozisyonda�MImode�ile� interventriküler�septum�

sistolikIdiyastolik�kalınlık,�sol�ventrikül�sistolik�ve�diyastolik�çapı,�sol�ventrikül�arka�duvar�

sistolikIdiyastolik�kalınlıklar�ölçüldü.�Ejeksiyon�fraksiyonu�(EF),�fraksiyonel�kısalma�(FK)�

otomatik� olarak� hesaplandı.� Çıkan,� inen� aorta� ve� pulmoner� arter� doppler� akım� hızları,�

mitral� ve� trikuspit� EIA� (diyastolik� fonksiyonlar)� oranları,� � aorta/sol� atriyum,�

aorta/pulmoner�arter�ölçümleri�yapıldı.�

Tanısı�kesinle(en�tüm�olgulardan�2�cc�EDTA’lı�tüpe�kan�alınmı(,�alınan�kanlar�I30�

ºC’de�derin�dondurucuda�saklanmı(�ve�Tıbbi�Genetik�Anabilimdalı� tarafından�CFC1�gen�

polimorfizmi�restriksiyon�analizli�PCR�tekniği�ile�ara(tırılmı(tır.��
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1I���Araç�ve�gereçler�

2I���Kullanılan�kimyasal�maddeler��

3I���Genetik�çalı(ma������������������������������������������������������������������������������������������

�

1+�� Araç�ve�Gereçler�

•� DNA�Thermal�Cycler�480�(MWG)�

•� Mikrofüj�(Nüve�DT�024)�

•� Elektroforez�tankı�ve�güç�kaynağı�(Sigma�ve�LKB)�

•� Ultraviyole�ı(ık�kaynağı�(LKB)�

•� Hassas�terazi�(ANDIERI182A)�

•� Vorteks�(Assistent)�

•� Etüv�(Nüve)�

•� Mikrodalga�fırın�(Arçelik,�Türkiye)�

•� Mikro�Pipetler�(Biohit,�Proline)�

�

2+� Kullanılan�kimyasal�maddeler�

•� EZIDNA�DNA�izolasyon�kiti�(Dr.�Zeydanlı,�Türkiye)��

•� Primer�sentezleri�(Biotech,�Almanya)�

•� PCR�tamponu�(Bioron,�Almanya)�

•� dNTP�karı(ımı��(Bioron,�Almanya)�

•� Taq�DNA�polimeraz��(Bioron,�Almanya)�

•� �MgCl2��(Bioron,�Almanya)�

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

•� �Trisma�baz�(Sigma,�ABD)�����������

•� �Borik�asit�(Sigma,�ABD)�����������

•� �EDTA�(Etilendiamintetraasetikasit)�(Sigma,�ABD)��

•� �Sükroz�(Sigma,�ABD)���������������

•� �Orange�G�(Sigma,�ABD)��

•� �PBR322�Moleküler�ağırlık�belirteci�(Amresco,�Almanya)�

�

Kullanılan�tamponlar�

PCR’da�kullanılan�tampon:��

•� Tepkime�Tamponu�(10X)� �

•� 25�mM�MgCl2�

•� Taq�Polimeraz�(5�ünite/�l)�Tampon�

•� dNTP�(10X)=�Her�bir�deoksiribonükleotidden�(dATP,�dCTP,�dGTP,�dTTP)�

10�mM�

Agaroz�jel�elektroforezinde�kullanılan�tampon:��

•� Agaroz�%3.5’l�

•� 3.5�g�agaroz�

•� 100�ml�1X�TBE�

TBE�tamponu�(10X)�� � �

•� 108�g�Tris�Base�

•� 55�g�Borik�Asit�

•� 9.3�g�EDTA�

Toplam�hacim�distile�su�ile�1000�ml’ye�tamamlandı.�
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TBE�tamponu�(0.5X)� � �

•� 14�ml�10X�TBE�tamponu�

•� 13.5�_l�Etidyum�bromür�

Toplam�hacim�distile�su�ile�280�ml’ye�tamamlandı.�

�

Yükleme�tamponu� � � ���

•� %�0.25�Bromfenol�Mavisi�

•� %�40�(w/v)�sükroz�

Etidyum�bromür� � � ���

•� 10�mg�Etidyum�Bromür�

•� 1�ml�distile�su�

�

Primerler�

� Hedef� bölgeleri� çoğaltmak� için� kullanılan� primer� dizileri� a(ağıda� belirtildiği�

gibidir.�

CFC1�R78W��(232�CIT)�polimorfizmini�belirlemek�için;�

Đleri�primer�5´�CTC�CAG�TCA�TTT�CGG�AGA�GG�3�´�

Geri�primer�5´�CAA�AAT�GCT�CTC�CTT�GGA�TTT�T�3´�

primerler�sentezletildi.�

�

Fotoğraf�çekimi�Canon�Powershot�G5�ile�yapıldı.�

�
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3+Genetik�Yöntem�

�

�DNA�SaflaAtırılması�

Çalı(ma� kapsamına� giren� hasta� ve� kontrol� gruplarına� ait� kanlar� EDTA’lı� tüplere�

alındı.� Kan� örneklerinden� hemen� izolasyon� yapılmayacak� ise� I30o�C’de� bekletilip� daha�

sonra�test�kitinin�öngördüğü�(ekilde�izole�edildi�(EZ�DNA).�

�

�

PCR�ve�Restriksiyon�Enzimleri�ile�Kesim�

DNA’nın�PCR�ile�Çoğaltılması�

�

CFC1�geni�R78W��(232�CIT)�polimorfizminin�hedef�bölgelerini�çoğaltılması�için�

seçilen�primerlere�göre�PCR’ın�ko(ulları�a(ağıda�belirtildiği�gibidir.�

�

���������������Belirlenmi(� primer� çifti� için;� PCR� tüpünde� son� hacim� 50� _l� olup� içeriği� (u�

(ekildedir:�her�iki�çift�primerden�0.6�_l,�MgCl2�(25�mM)�8�_l,�dNTP�(10�mM)�2�_l,�PZR�

tamponu�5�_l,�Taq�DNA�polimeraz��(5�U�/�50�al)�0.3al,��DNA�5�al�(250�ng),�34.1al�distile�

su.��

PCR� i(lemini� gerçekle(tirmek� için,� otomatik� ısı� döngü� cihazı� a(ağıda� belirtilen�

sıcaklık�ve�sürelere�göre�ayarlandı.�

�
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Ba(langıç�Denatürasyonu;��94�°C’�de�5�dk�� � ������������(1�Döngü)����

Denatürasyon�a(aması;���������94�°C’�de�15�sn�

Hibridizasyon�a(aması;���������60�°C’�de�15�sn�������������� ������������(30�Döngü)����������������

Sentez��(Uzama)�a(aması;�����72�°C’�de�30�sn�

Son�sentez�a(aması;��������������72�°C’�de�7�dk����� � ������������(1�Döngü)�

�

PCR� için� hazırlanan� karı(ım� 0.2�ml’lik� tüplere� dağıtıldı� ve� üzerine� safla(tırılan�

genomik�DNA�eklendi.� Tüm� i(lemler,� tepkimenin� doğru� gerçekle(mesi� için� buz� üstünde�

yapıldı.�Bu�(ekilde�elde�edilen�tepkime�karı(ımı�otomatik�ısı�döngü�cihazına�yerle(tirilerek�

tepkime�gerçekle(tirildi.�Tüm�PCR’larda�negatif� kontrol� olarak�DNA� içermeyen� steril� su�

kullanıldı.�����

�

ÇoğaltılmıA�DNA’ların�Elektroforezde�Değerlendirilmesi��

PCR�sonucu�olu(an�DNA’ları�yürütmek�için��%2’lik�agaroz�jel�hazırlandı.�10�_l�

PCR�ürünü�2�_l�yükleme�tamponuyla�karı(tırılarak�kuyucuklara�yüklendi.�Jel�90�voltta�90�

dakika� elektroforeze� tabi� tutuldu.� Ultraviyole� lamba� altında� PCR’da� kullanılan� primer�

çiftlerine�göre�olu(an�DNA�bantları�incelendi.�CFC1�geni�R78W��(232�CIT)�polimorfizmi�

için�194�bç’lik�1�adet�bant�gözlendi.�

�

��
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PCR�Ürünlerinin�Restriksiyon�Enzimleri�ile�Kesimi�

CFC1� geni�R78W� � (232�CIT)� polimorfizmini� tanımlamak� için,� özgül� primerler�

kullanılarak�çoğaltılan�194�bç’lik�hedef�gen�bölgesi�Sma�I�restriksiyon�enzimi�ile�kesildi.�

Hinf�I�restriksiyon�enziminin�tanıma�bölgesi�(u�(ekildedir:�

5’ICCC↓�GGGI3’�

3’IGGG�↑�CCCI5’�

�
��

Deneyin�YapılıAı:�

�0.2�ml’lik�ependorf�tüpünün�içine�15�al�PCR�ürünü,�1.6�al��tampon,�10�ünite�Sma�I�

restriksiyon� enzimi� eklendi.�Karı(ım�37°C’lik� etüvde� bir� gece� inkübe� edildi.� Đnkübasyon�

sonrası� tüplerden� alınan� 8� al� kesim� ürünü� ile� 3� al� Bromfenol� mavisi� ile� karı(tırılarak�

%3’lik� agaroz� jele� yüklendi.�%3’lik� agaroz� jelde� PBR322�moleküler� ağırlık� belirteci� ve�

enzim�kesimi�yapılmamı(�PCR�ürünü�e(liğinde�45�dakika�90�volt�sabit�akımda�yürütülüp�

ultraviyole�lamba�altında�incelenip�fotoğrafı�çekildi.�

�
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�

BULGULAR�

�

Yüzyedi�siyanotik�hastanın�49’u�kız,�58’i�erkek’�ti.�Kontrol�grubunun�45’i�kız�55’i�

erkekti.�Hastaların�ya(�aralığı�0�–�16�ya(,�ya(�ortalaması�4±4.8,�kontrollerin�ya(�aralığı�0�–�

16�ya(,�ya(�ortalaması�3.5±3.2�idi.�

�

������ �Kontrol�gruplarında� fizik� incelemede�hiçbir�anomali� saptanmadı.�Hasta�grubunda�

iki� hastada� kalp� dı(ı� anomali� saptandı.� Fallot� tetrolojili� (�ekil� 5,6,7)� bir� hasta� özafagus�

atrezisi�tanısı�almı(tı.�Çift�çıkımlı�sağ�ventrikülü�olan�bir�olguda�ek�anomali�olarak�sakral�

agenezisi� ve� nörojenik�mesane�mevcuttu.�Diğer� hasta� ve� kontrol� gruplarında� ek� anomali�

yoktu.��

�

Hastaların� özgeçmi(lerinde� prenatal� teratojenlerle� ilgili� bir� öykü� alınamadı.�������������������������

Soygeçmi(lerinin� incelenmesinde�anne�baba�akrabalığı�hasta�gruplarının�dokuz� tanesinde�

birinci�dereceden�(dört�Fallot�tetrolojisi,�iki�büyük�arter�transpozisyonu,�bir�çift�çıkımlı�sağ�

ventrikül,�iki�situs�inversus�totalis),�üç�hastada�uzak�akrabalık�(bir�çift�çıkımlı�sağ�ventrikül,�

bir� dekstrokardili,� bir� trikuspit� atrezi)� olarak� saptandı.� Toplam� akrabalık� oranı� %11.2�

olarak�bulundu.�

�

Hastaların� büyümeleri� incelendiğinde� be(� hastada� üç� persentil� altında� büyüme�

geriliği� görüldü.�Bu�be(�hastada,� iki�Fallot� tetrolojisi,�bir�büyük�arter� transpozisyonu,�bir�
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çift� çıkımlı� sağ� ventrikül,� bir� situs� inversus� totalis� saptandı.� Hastaların� çoğunluğu� 3I25�

persentil�civarında�büyüme�gösteriyordu.�

�

Hastaların� elektrokardiyogramlar� (EKG)� ve� telekardiyogramları� incelendiğinde,�

hastalıklar�ile�uyumlu�bulgular�elde�edildi.�Fallot�tetrolojili�olgularda�EKG’de�sağ�aks,�sağ�

ventrikül�hipertrofisi�telekardiyogramlarında,�pulmoner�konus�çöküklüğü,�azalmı(�akciğer�

vaskülaritesi,� 10� olguda� kardiyomegali� saptandı.� Büyük� arter� transpozisyonlu� olgularda�

EKG’de� sağ� aks,� sağ� ventrikül� hipertrofisi;� telekardiyogramlarında� artmı(� akciğer�

vaskülaritesi,� dört� olguda� da� kardiyomegali� saptandı.� Çift� çıkımlı� sağ� ventrikülü� olan�

olguların� hepsinde� EKG’de� sağ� aks,� sağ� ventrikül� hipertrofisi,� telekardiyogramlarında�

akciğer� damarlanmasında� artı(,� iki� olguda� ise� kardiyomegali� bulundu.� Dekstrokardili�

olguların� EKG’lerinde� D1’de� P� dalgaları� negatif,� normal� aks,� telekardiyogramlarında�

akciğer�vaskülariteleri�normal,�kalp�apeksi�sağda,�üç�olguda�kardiyomegali�görüldü.�Situs�

inversus� totalisli� olguların� hepsinde,� EKG’lerinde� normal� aks,� D1’de� P� negatifliği,�

telekardiyogramlarında� iki� olguda� akciğer� vaskülaritesi� azalması,� mide,� kalp� apeksinin�

sağda,� karaciğerin� solda� yerle(tiği,� iki� olguda� pulmoner� konusun� çökük� olduğu� görüldü.�

Trikuspit� atrezili� olguların� EKG’lerinde� sol� aks,� sol� ventrikül� hipertrofisi;�

telekardiyogramlarında�kardiyomegali�ve�akciğer�vaskülaritesi�artı(ı�saptandı.�Hipoplastik�

sol� kalp� olgularında� EKG’de� sağ� aks,� sağ� ventrikül� hipertrofisi,� telekardiyogramlarında�

akciğer� vaskülaritesi� artı(ı,� üç� olguda� kardiyomegali� görüldü.� Total� anormal� pulmoner�

venöz� dönü(lü� olguların� EKG’lerinde� sağ� aks,� sağ� ventrikül� hipertrofisi�

telekardiyogramlarında�akciğer�vaskülaritesi�artmı(�ve�kardiyomegali�görüldü.����

�
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Büyük� arter� transpozisyonu� olan� bir� olguda� mezokardi� ve� visseral� situs� inversus�

bulunmaktaydı.� Situs� inversus� totalis� tanısı� konulan� üç� olgunun� ikisinde� düzeltilmi(�

transpozisyon� (atriyoventriküler–ventriküloatriyal� diskordans),� diğerinde� ise� çift� çıkımlı�

sağ�ventrikül�ve�büyük�arter�transpozisyonu�bulunmaktaydı�(�ekil�8I13).�

�

Dekstrokardili� olguların� birinde� tek� ventrikül,� ikisinde� çift� çıkımlı� sağ� ventrikül,�

birinde� büyük� arter� transpozisyonu,� birinde� çift� çıkımlı� sağ� ventrikül� (�ekil� 14)� ve�

hipoplastik� sol� kalp,� birinde� büyük� arter� transpozisyonu� ve� çift� çıkımlı� sağ� ventrikül�

saptandı.�Çalı(maya� alınan� hastalar� ve� kontrol� grubu�CFC1� geninin�R78W�polimorfizmi�

açısından�incelendiğinde�her�iki�grupta�da�bu�polimorfizm�saptanmadı.����

�

CFC1� geninin� en� sık� görülen� polimorfizmi� olan�R78W� (232C→T)� polimorfizminde� 78.�

kodondaki�arjinin�triptofana,�232.�aminoasit�olan�sitozin,�timine�dönü(mü(tür�(�ekil�2).�

�
�
CTCCAGTCATTTCGGAGAGGTGACTGGGAGCGCCGAGGGCTGGGGGCCGGAG
GAGCCGCTCCCCTACTCCCGGGCTTTCGGAGAGGGTAAGTTGCAGCGCTGCC
CACAAAATCCGGGGCGTCATCTCAGTCTGCGGACTCAGAGTTTAGGACCT
GAGAATATGTAGGATAAATTCAGGATAAAATCCAAGGAGAGCATTTTG�
�

����������� �� �	
���	����	����		���	����		�


���
�������� �� 
		�

�
�
�����������	
	�����
5ICGGI3�(Arjinin)�–�TGG�(Triptofan)�Missense�mutasyon�
�

�
&ekil�2.�CFC1�geninde�3.ekson�3.intron�
�

�
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Polimeraz� zincir� reaksiyonu� sonrasında�194�bç�uzunluğunda�amplifikasyon�ürünü�

elde� edildi.� PCR� ürünü� SmaI� restriksiyon� enzimi� ile� kesildi.� Hem� yaban� hemde�mutant�

genotipe� sahip� olan� bireyler� enzim� için� tanıma�bölgesine� sahipti.� Enzimle� kesim� sonrası�

olu(an� ürün� agaroz� jele� yüklenerek� elektroforeze� tabi� tutuldu.� Elektroforez� sonrası� jelin�

fotoğrafı� çekildi.� Enzim� kesim� ürünleri� jelde� yürütülmesini� takiben� olu(an� bantlar�

incelendiğinde� yaban� tip� genotipe� sahip� olan� bireylerde� yakla(ık� yakla(ık� 123+71� bç�

büyüklüğünde� bant� izlendi.� Mutant� bireylerde� 194� bç� büyüklüğünde� bant� izlenmesi�

gerekiyordu�fakat�bizim�çalı(mamızda�gözlenmedi�(�ekil�3�ve�4).��

���������������������������������

������������������

����M�100�baz�çifti�(bç)�

����U+�Uncut�(�
������

����1+2+3+4+5+6+7+8+9+10+11+12+13+14+15+16+17�Wild�Type�Hastalar���(�	
��������� �

����NInegatif�kontrol��
�

�ekil�3.���������	��
�
�����
�������

�200bç�

�100bç�

���������������	���
�������������������
�������	��
�����������������
�
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�

������������������������������������

���������� �MI50bç�

���������� �1+2+3+4+5+6+7+8+9+10+11+12+13+14+15+16��Wild�type�hastalar�(�	
���������

�� �U+�Uncut�(�
������

�������� �NInegatif�kontrol��

�

�ekil�4.���������	��
�
�����
���������

�

�

�

�

�

�

�100�bç�

�50�bç�

�150�bç�

�300�bç�

��������	���
����������������������
��������	��
���������������
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�
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�

� &ekil�5.�Fallot�tetrololojisi�olan�hastanın�sağ�ventriküle�kontrast�madde�������������������������
����enjeksiyonu�sonrasında�aortun�dolduğu,�pulmoner�arterin������
����infindubuler�bölgede�dar�olduğunun�anjiyografi�görüntüsü��

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
� �
�����������������������&ekil�6.�Fallot�tetrolojili�hastanın�sağ�ventriküle�kontrast�madde��

�������������enjeksiyonu�sonrasında�pulmoner�arterin�dolduğu���
�������������������������������������ve�infindubuler�bölgede�daraldığının�anjiyografi�görüntüsü�

→�

RV�

�

RV�

Ao�
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�

�

�

�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�������������������������&ekil�7.� Fallot�tetrolojili�hastada�sol�ventriküle�kontrast�madde��������
����������������������������������������enjeksiyonu�sonrasında�aortanın�dekstropozisyonunun��
����������������������������������������anjiyografi�görüntüsü��
�
�
�������������������������������������������������

�

�

�������������������������

�

�

�

�

�������������������������&ekil�8.�Situs�inversus�totalisli�hastanın�sol�tarafta�karaciğer,��
���sağ�tarafta�olan�kalp�apeksinin�ekokardiyografi�görüntüsü�

�

RA�

KC�

RV�

�
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�
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�
�
�
�
�
�
�
�
� �
�
�
�
�
�
� � &ekil�9.�Situs�inversus�totalis�ve�çift�çıkımlı�sağ�ventrikülü�olan�

���hastada�sağ�ventrikülden�çıkan�aortanın�ekokardiyografi��
���görüntüsü� �

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
� &ekil�10.�Situs�inversus�totalis�ve�çift�çıkımlı�sağ�ventriküllü��
� � ����hastanın�sağ�ventrikülden�çıkan�pulmoner�arterin��
� � ����ekokardiyografi�görüntüsü��
�

�

RV�

Ao�

�

RV�

PA�
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�
� &ekil�11.�Situs�inversus�totalisi�ve�büyük�damar�transpozisyonu��

olan�hastanın�kalp�apeksi�sağda,�karaciğer�solda,�aortun�sağından��ve����������
arkasından�çıkan�pulmoner�arterin�ekokardiyografi���görüntüsü���
�
�
�
�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
� �
�
� &ekil�12.�Situs�inversus�totalis�ve�büyük�arter�transpozisyonu��
� � ���olan�hastanın�sol�ventrikül�kontrast�madde�enjeksiyonu��

���sonrasında�sol�ventrikülden�çıkan�pulmoner�arteri�
���anjiyografi�görüntüsü�
�

�

KC�

Ao�
PA�

�

PA�
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�
� &ekil�13.�Situs�inversus�totalis�ve�büyük�arter�transpozisyonu�
�� � ���olan�hastanın�sağ�ventrikül�kontrast�madde�enjeksiyonu�

���sonrasında�kalp�apeksi�sağda,�sağ�ventrikülden�çıkan�
���aortun�anjiyografi�görüntüsü�

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

&ekil�14.�Dekstrokardi�ve�çift�çıkımlı�sağ�ventriküllü�hastada�sağ�����
����������������ventriküle�kontrast�madde�enjeksiyonu�sonrasında�sağ����������
����������������ventrikülden�birlikte�çıkan�aortanın�ve�pulmoner�arterin��
����������������anjiyografi�görüntüsü�

�

RV�

Ao�

Ao�
ĐVS�

�

RV�

Ao�
PA�



�50�

�

TARTI&MA�
��

�

��Polimorfizm� kavramı� mutasyon� gibi� genetik� materyaldeki� deği(ikliği� gösterir.�

Herhangi�bir� lokusta� toplumdaki� sıklığı�%1’den� fazla�olan� iki� tane� yaygın� allel� varsa�bu�

lokusun� polimorfizm� sergilediği� söylenir.� Polimorfizm� genetik� deği(ikliği� gösterir,� fakat�

çoğu� zaman� mutasyonda� olduğu� gibi� fenotipik� deği(iklikle� sonlanmaz.� Polimorfik�

deği(iklikler� toplumda� yaygın� olarak� gördüğümüz� deği(ikliklerdir,� nadir� allel� oranı�

0.01’dir.� Bu� ara(tırmada,� çalı(maya� alınan� 107� hasta� ve� 100� kontrol� grubunda,� CFC1�

geninin� R78W� polimorfizmi� ara(tırıldı� ve� bu� polimorfizm� hasta� ve� kontrol� grubunda�

saptanmadı.�

�

Yapılan� çalı(malarda,� farelerde� cfc1� geninin� homozigot� mutasyonlarının� visseral�

lateralite� defektlerine� ve� kompleks� kardiyak� malformasyonlara� yol� açmakta� olduğu�

bildirilmi(tir� (17).� CFC1� embriyolojik� geli(im� sırasında� konoturunkusun� geli(mesi� için�

önemli� bir� role� sahiptir.� EGFICFC� proteinleri� nodal� sinyalizasyonda� da� önemli� bir� rol�

oynamaktadır�(17).��

�

Litaratürdeki�bir�çalı(mada�64�BAT,�22�çift�çıkımlı�sağ�ventriküllü�toplam�86�hasta�

(heterotaksisi� olmayan)� çalı(ılmı(,� çift� çıkımlı� sağ� ventrikülü� olan� Afrika� kökenli� bir�

Amerikalı�bir�hastada�CFC1�geninin�R78W�polimorfizmi�bulunmu(tur.�Yine�bu�çalı(mada�

R78W� polimorfizmi,� Avrupa� kökenlilerde� saptanmazken,� Afrika� kökenli� Amerikalılarda�
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%3� oranında� saptanmı(tır.� Ayrıca� Afrika� kökenli� Amerikalılarda� %13.6� oranında� bu�

polimorfizm�ta(ıyıcılığı�saptanmı(tır�(17).�

�

Bizim� çalı(mamızda� heterotaksisi� olmayan� BAT� 18� olgu� ve� çift� çıkımlı� sağ�

ventriküllü�18�olguda�bu�polimorfizm�bulunmamı(tır.�

�

Ba(ka� bir� çalı(mada;� criptik� homozigot� farelerin� yarısında� (22/49)� visseral�

organların� situs� inversus� olduğu,� homozigotların� yakla(ık� yarısında� (24/50)� ise�

dekstrokardi�olduğu�gösterilmi(tir�(51).�

�

�Bizim� çalı(mamızdaki� situs� anomalisi� olan� toplam� 22� olguda� bu� polimorfizm�

gösterilememi(tir.�Situs�inversus�ve�dekstrokardi�ile�birlikte��büyük�arter�transpozisyonu�ve�

/�veya�çift�çıkımlı�sağ�ventrikül�anomalisi�olan�olgularda�da�polimorfizm�çıkmaması�ilginç�

bulunmu(tur.� Çünkü� daha� önce� yapılan� bir� çalı(mada,� 7� criptik� mutantın� histolojik�

analizinde,� 5’inde� BAT,� birinde� çift� çıkımlı� sağ� ventrikül,� bir� mutantta� da� normal�

konfigürasyon�görülmü(tür�(16).�Yine�bir�çalı(mada�solIsağ�aks�anormalliği�ve�kompleks�

kardiyak� anomalisi� olan� 144� hastanın� 5’inde� R78W� polimorfizmi,� 4� hastada� da� CFC1�

geninin� diğer� mutasyonları� gösterilmi(tir� (2).� Bizim� çalı(mamızda� CFC1� geninin� diğer�

mutasyonları�çalı(ılmamı(tır.��

�

Hasta� grubunu� farklı� patolojilere� göre� ayırdığımız� zaman� her� gruba� dü(en� hasta�

sayısı�az�olmakla�birlikte�hepsi�siyanotik�doğumsal�kalp�hastalıklarıdır�ve�her�bir�hastalık�
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birden� fazla� anomali� içermesi� nedeni� ile� kompleks� kardiyak� bir� hastalık� grubunu�

olu(turmaktadır.�Amaç�kompleks�siyanotik�DKH’nı�bir�grup�altında�toplamaktı.�107�olgu�

toplumda�oldukça�iyi�bir�grup�olu(turmakla�birlikte�hiçbir�olguda�R78W�polimorfizminin�

saptanmaması� bizim� toplumumuzda� bu� polimorfizmin� az� görüldüğü� fikrini�

desteklemektedir.� Bu� polimorfizmin� hep� Afrika� kökenlilerde� saptanması� bir� raslantı�

değildir.��

�

CFC1� geninin� mutasyonları� ba(langıçta� lateralite� defektli� hastalarda� kompleks�

kardiyak�defektlerin�varlığında�gösterilmi(tir.�Fakat�daha�sonra�yapılan�ara(tırmalarda�çift�

çıkımlı�sağ�ventrikül�ve�BAT�gibi�izole�kalp�hastalıklarında�da�gösterilmi(tir�(36).��CFC1�

geni�dı(a�çıkım�yolunun�geli(iminde�de�katkıda�bulunur.�Literatürde�yapılan�bir�çalı(mada�

heterotaksisi�olmayan�çe(itli�kardiyak�bulguları�olan� toplam�167�hasta� içerisinde�Afrikalı�

izole�atriyal�septal�defektli�bir�hastada�R78W�polimorfizmi�saptanmı(tır�(36).�Çalı(mamıza�

atriyal�septal�defektli�hasta�grubu�alınmamı(tır.�Siyanotik�olmayan�hastalar�bu�çalı(manın�

devamında�ara(tırılacak�hasta�grubunu�olu(turacaktır.��

�

Literatürde� son� yapılan� bir� çalı(mada� lateralite� defektli� konjenital� kalp� hastalığı�

olan� 42� hasta� ve� 250� kontrol� grubunda� CFC1� geninin� N21H,� R47Q,� ve� R78W�

polimorfizmi� çalı(ılmı(.� N21H� polimorfizmi� beyaz� ırkta� %7.9,� Afrika� kökenli�

Amerikalılarda� %5,� kontrol� grubu� olarak� Afrika� kökenli� Amerikalılarda� %9� oranında,�

R47Q�polimorfizmi�beyaz� ırkta�%5.3,�Afrika�kökenli�Amerikalılarda�%10,�kontrol�grubu�

olarak� Afrika� kökenli� Amerikalılarda� %13� oranında,� R78W� polimorfizmi� Asya�
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kökenlilerde� %25,� Meksika� kökenlilerde� %4.5,� kontrol� grubu� olarak� Afrika� kökenli�

Amerikalılarda� %3,� Asya� kökenlilerde� %2� oranında� saptanmı(,� beyaz� olgularda�

görülmemi(tir� (48).�Bu� çalı(mada� da� görüldüğü�gibi�R78W�polimorfizmi�Afrika� kökenli�

Amerikalılarda�ve�Asya�kökenlilerde�daha�sık�oranda�saptanmaktadır.�

�

Literatürdeki� diğer� çalı(malarda� olduğu� gibi� CFC1� geninin� R78W� polimorfizmi�

toplumda� sık� görülmemektedir.� Bizim� çalı(mamız� da� bununla� uyumlu� bulunmu(tur.�

Yaptığımız� çalı(mada� bu� polimorfizmin� saptanmaması,� genetik� heterojeniteye� bağlı�

olabilir.� Özellikle� CFC1� geninde� farklı� mutasyonlar� nedeniyle� ortaya� çıkmı(� olabilirler�

(allelik� heterojenite),� ya� da� diğer� bir� neden� ise� farklı� genlerden� meydana� gelen�

mutasyonlardan� kaynaklanmı(� olabilir� (lokus� heterojenitesi)� (35).� Aynı� zamanda� CFC1�

geninin� bu� missense� mutasyonu� çok� önemli� bir� mutasyona� yol� açmamı(� olabilir.� Bu�

mutasyonun� bizim� olgularda� görülmemesi,�mutasyonun� bu� hastalıklarla� doğrudan� ili(kili�

olmamasından�da�kaynaklanabilir.�

�

Kalp� hastalıkları� multifaktöriyel� hastalık� gurubundandır� (35).� Çalı(ma� grubuna�

aldığımız�kalp�hastalıklarının�bu�mutasyon�dı(ında�ba(ka�etkilerle�meydana��gelmi(�olma�

olasılığı� vardır.� (Örneğin� radyasyon,� ilaçlar,� konjenital� enfeksiyonlar� vb)� (3).� Ayrıca�

genetik� hastalıklarda� etnik� köken� de� farklılık� gösterebilir.� Nitekim� daha� önce� pozitiflik�

saptanan�olgular�çoğunlukla�Afrika�kökenli�Amerikalılardır�(17).�

�
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�Bu� çalı(mada� R78W� polimorfizminin� saptanmaması� literatür� bulguları� ile�

paralellik�göstermektedir.�Daha�önce�yapılan�çalı(malarda�gerek�DKH’da�gerekse�kontrol�

gruplarında� R78W� polimorfizmi� beyazlarda� hiç� saptanmamı(tır.� Genel� olarak� Türk�

toplumundaki�sıklık�daha�geni(�olgu�serileri�yapılarak�ara(tırılabilir.�Ancak�doğumsal�kalp�

hastalıklarında� farklı� polimorfizmlerin� ara(tırılmasının� genetik� etiyolojiyi� bulmada� daha�

uygun� olacağı� dü(ünülmektedir.� Literatürdeki� lateralite� defektleri� ve� kompleks� kardiyak�

anomaliler� ile� ilgili� ara(tırmaların� metaIanalizleri� yapılarak� bu� konuda� daha� anlamlı�

sonuçlara�ula(ılabilir.�

�

�

�

�

�
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�
SONUÇLAR�

�
�

Bu�çalı(mada�a(ağıdaki�sonuçlar�elde�edilmi(tir:�

1I� Doğumsal� siyanotik� kalp� hastalığı� ve� situs� anomalisi� olan� 107� olgu� ile� 100�

kontrol�olguda�CFC1�geninin�R78W�polimorfizmi�ara(tırılmı(tır.��

2I� Hastaların�49’u�kız,�58’i�erkek,�ya(�ortalamaları�ise�4±4.8�olarak�bulunmu(tur.�

3I� Olguların� 34’ü� Fallot� tetrolojisi,� 18’i� BAT,� 18’i� ÇÇSV,� 12’si� situs� inversus�

totalis,� 10’u� dekstrokardi� ,� 15’i� diğer� (Trikuspit� atrezisi,� hipoplastik� sol� kalp,�

total�anormal�pulmoner�venöz�dönü(�anomalisi)�olarak�gruplandırılmı(tır.�

4I� Kesin� tanıya� ula(mada� fizik� inceleme,� ekokardiyografi� ve� anjiyokardiyografi�

yöntemleri�kullanılmı(tır.�

5I� CFC1� geninin� R78W� polimorfizmi� restriksiyon� analizli� PCR� tekniği� ile�

ara(tırılmı(tır.�

6I� 107� hasta� ve� 100� kontrol� olguda� CFC1� geninin� R78W� polimorfizmi�

saptanmamı(tır.�

7I� Toplumumuzda� ve� dünyada� CFC1� geninin� R78W� polimorfizmi� sık�

görülmemesi� yalnız� Afrika� kökenli� Amerikalılar� ve� Asya� kökenlilerde�

saptanmı(�olması�bu�mutasyonun�belki�doğumsal�kalp�hastalıkları�ile�doğrudan�

ili(kili�olmadığını�dü(ündürmü(tür.�



�56�

ÖZET�

DOĞUMSAL�SĐYANOTĐK�KALP�HASTALIKLARINDA�VE�SĐTUS�ANOMALĐLĐ�
HASTALARDA�CFC1�GENĐNĐN�R78W�POLĐMORFĐZM�SIKLIĞI�

GĐRĐ&�VE�AMAÇ:�Doğu(tan�gelen�çoğu�kalp�anomalilerin�kalp�geli(imi�sırasında�

ve� solIsağ� aks� belirleme� sürecindeki� hatalarla� ilgili� olduğunun� kanıtları� bulunmaktadır.�

Doğumsal� kalp� anomalilerinin�%8’inin� genetik� bir� defektle� ilgisi� saptanabilir.�EGFICFC�

gen� ailesinden� olan� CFC1� geni� sol� sağ� aksın� geli(iminden� sorumlu� bir� gendir.� Ayrıca�

heterotaksisi�olmayan�kompleks�kalp�hastalığı�olan�(BAT�ve�ÇÇSV)�bireylerde�CFC1�gen�

mutasyonu� saptanmı(tır.� Bu� çalı(mada� kompleks� kalp� hastalığı� olan� dekstrotrokardi� ve�

situs�inversus�totalisli�hastalarda�CFC1�geninin�R78W�polimorfizm�sıklığının�ara(tırılması�

amaçlanmı(tır.�

YÖNTEM:� Klinik� değerlendirme,� ekokardiografi� ve� anjiyokardiografi� ile� kesin�

tanı� konulan� 0I16� ya(� grubu� 107� olgu,� 0I16� ya(� grubu� 100� normal� çocuk� çalı(maya�

alınmı(tır.� CFC1� geninin� R78W� polimorfizmi� restriksiyon� analizli� PCR� tekniği� ile�

değerlendirilmi(tir.�

SONUÇLAR:� 107� hasta� grubunda,� 100� kontrol� grubunda� CFC1� geninin� R78W�

polimorfizm� sıklığı� çalı(ılmı(,� hasta� ve� kontrol� gruplarında� bu� polimorfizm�

gösterilememi(tir.�

TARTI&MA:�Bu�çalı(mada�CFC1�geninin�R78W�polimorfizminin�hasta�ve�kontrol�

grubu�olarak�207�olguda�hiç�gösterilememi(�olması�gen�sıklığının�toplumda�az�saptanması�

ve� kompleks� kalp� hastalığı� olan� çocuklarda� ise� daha� çok�Afrika� kökenli� Amerikalılarda�

bulunması,� literatür� bulgularını� desteklemektedir.� Daha� önce� yapılmı(� ara(tırmalarda�

siyanotik�ve�kompleks�kalp�hastalıklarında�R78W�polimorfizminin�çok�az�gösterilmi(�veya�

hiç�gösterilememi(�olması�belki�de�bu�mutasyonun�bu�hastalık�grubu�ile�doğrudan�ili(kili�

olmadığını� dü(ündürmektedir.� Đleride� daha� geni(� hasta� grupları� ile� yapılacak� çalı(malar�

ve/veya�metaIanalizlerle�bu�ili(ki�daha�açıklık�kazanabilecektir.��

Anahtar�kelimeler:�CFC1�gen,�heterotaksi,�criptik��������
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SUMMARY�

CONGENĐTAL�CYANOTĐC�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�leftIright�axis.�Association�with�a�genetic�defect�can�be�detected�in�8%�of�

congenital�heart�anomalies.�CFC1�gene,�which�belongs�to�EGFICFC�gene�family,�is�a�gene�

responsible� for� leftIright� axis.� Also,� mutation� of� CFC1� gene� has� been� detected� in�

individuals� with� complex� cardiac� disease� without� heterotaxia� (BAT� and� DORV).� 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�0I16�years�were�included�in�the�study.�The�diagnoses�were�confirmed�by�

clinical� and� laboratory� (ECG,� chest� xIray,� 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.�

DISCUSSĐON:�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�AfricanIAmericans�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�metaIanalysis� of� the� previous�

studies�will�bring�solutions�to�this�issue.��������������������������������������������������������������

��Key�words:�CFC1�gene,�heterotaxia,�cryptic��
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