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: Fibrillin
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: Mitral kapak prolapsusu

: Mitral yetmezlik

: Otozomal dominant

: Otozomal resesif

: Polimeraz zincir reaksiyonu
: Romatizmal kalp hastalig1

: Standart deviasyon

: Transforming biiyiime faktorii-3
: Trikiispit kapak prolapsusu
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GIRIS

Mitral kapak, annulus, leafletler, kommissiirler, korda tendinealar ve papiller kaslar
olmak {izere bes yapidan olusmaktadir. Mitral kapak kompleksi olarak adlandirilan bu yap1
sol ventrikiil (LV), sol atrium (LA) ve aorta duvarini desteklemektedir. Bu bes yapinin
birbirleriyle uyumlu bir sekilde ¢alismasi, yani mitral kapagin normal fonksiyonunu yerine
getirebilmesi i¢in yeterli sol atrial ve sol ventrikiiler isleve gerek vardir. Bu bilesenlerden
herhangi biri veya birkagini etkileyen hastaliklar, kapak kompleksinin fonksiyon kaybina ve
sistol sirasinda LV basinci LA basincini astig1 zaman, mitral kapak leafletlerinin LA’ya dogru
bombelesmesine neden olmaktadir (1,27,28).

Oldukga karmasik bir yapiya sahip olan mitral kapak kompleksi bir ¢ok hastalik veya
bozukluktan etkilenir, bdylece mitral kapak prolapsusu (MVP) ve/veya mitral yetmezlik (MY)
ortaya ¢ikar (12). Cocukluk yas grubunda mitral kapak leafletlerinde islev kaybina yol agarak
prolapsus ve/veya yetmezlige neden hastaliklardan en sik karsilasilanlar1 ailesel olan
(otozomal dominant) veya idiyopatik MVP, romatizmal kalp hastaligi (RKH), Marfan
sendromu (MFS) ve Ehlers-Danlos sendromu (EDS) gibi kalitsal bag dokusu hastaliklaridir
(4,12,29,43,54,68,71).

Basta MVP olmak iizere mitral kapagi tutan bir ¢ok hastalikta, kapaktaki kollajen ve
elastin  kompozisyonunun bozulmasiyla; miksomatéz degisiklikler, fibroz catida
anormallikler, proteoglikan birikimi ve boylece leafletlerin kalinlagtigi gosterilmistir (1,38).
Fibrillin (FBN), mitral kapakta bulunan elastin iligkili mikrofibrillerin yap1 taslarindan biridir
(38). FBN iizerinde genetik ¢alismalarin artmasi ile en ciddi formu MFS olan “genetik
fibrillinopatiler” adi altinda yeni patolojiler tammlanmustir (50). Ozellikle fibrillin-1

(FBN1)’in genetik varyasyonlarinin MFS’ye neden oldugu bilindigi i¢cin MVP’deki rolii de



cesitli llkelerde yapilan calismalarla arastirilmaktadir (17,17,50,62). Ancak bu c¢alismalarda,
FBN1’deki mutasyonlarin ¢ok farkli fenotiplerle ortaya ¢iktigi bildirilmesine ragmen, RKH
gibi mitral kapakta siklikla patolojiye yol acan bazi hastaliklarda FBN’nin genetik ¢alismalari
heniiz yapilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda, MVP’li hastalara ek olarak, romatizmal
kardit ve MFS gibi bag dokusu hastaliklarinda da, FBN1 gen polimorfizmi ile mitral kapak
patolojisi riski arasindaki iliskinin arastirllmast ve genotip-fenotip korelasyonunun

degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Atrioventrikiiler (AV) kapaklar hem tek yonlii kan akimini saglamakta, hem de atrium
ile ventrikiilleri elektriksel olarak birbirlerinden ayirmaktadirlar. Her iki AV kapak da bes
yapidan olusmaktadir. Bu yapilar valviiller aparati olusturan annulus, leafletler ve
kommissiirler ile tensor aparati olusturan korda tendinea (tendinéz kordlar) ve papiller
kaslardir (28).

Mitral annulusta kollajen devamlilig1 varken trikiispit annulusta bu devamlilik olmayip
annuler kesinti bolgesinde bag dokusu yoktur. Boylece ventrikiiler dilatasyona bagli annuler
genisleme trikiispit kapakta mitral kapaga gore daha belirgin olur (28). Hayatin ilk 20 yili
boyunca, kapakta olan biiylime, boy, agirlik veya viicut alanindan ziyade yas ile daha
uyumludur (28,43,104).

Mikroskobik olarak her leaflet iki temel tabakadan olusmaktadir. Fibroza kapagin
giiclii yapisal belkemigidir. Spongioza ise siingerimsi bir yapi olup her leafletin temas

ylizeyleri boyunca yer alir. Her leaflet iki temel kommissiire sahiptir (28).

MITRAL KAPAK

Mitral kapak annulusu asimetriktir, aortanin annulusu ile ortak olan sabit bdliim
(anterior leaflete karsilik gelir) ve annulus ¢evresinin biiyiik bir boliimiinii olusturan dinamik
boliim (posterior leaflete karsilik gelir) yapisindadir (1,27). Mitral annulus kalp donemlerinde
sekil degistirir, diastolde sirkiiler, sistolde ise eliptik yap1 alir. Ventrikiiler sistol boyunca

annuler ylizey ve alan yaklagsik olarak % 15- % 25 oraninda azalir (73).



Mitral kapakta diger kalp kapaklarmin aksine iki leaflet bulunmaktadir (28). Her iki
mitral leafletin alan1 aynidir, ancak asimetrik olarak yer almaktadirlar (Sekil 1). Anterior
leafletin boyu posterior leafletin boyunun iki kat1 olmasina ragmen anterior leafletin anuler
uzunlugu posterior leafletin anuler uzunlugunun yaris1 kadardir (1,27,28). Ilerleyen yasla

beraber mitral leafletlerin 6zellikle kapanma kenarlarinda kalinlagsmalar baglar (43).

Mitral kapakta her
kommissiiriin (siyah oklar)
altinda papiller kaslarla iki
leaflet yer almaktadir (kesikli
¢izgi mitral kapagin

annulusudur).

AV kapaklarin anterior
leafletleri (beyaz oklar)
ventrikiilleri ortasindan girim
ve ¢ikim olarak iki boliime

ayirmaktadir.

Sekil 1. Mitral kapagin yapisi



Anterior leaflet yarim daire seklinde olup daha biiyiiktir. LV giris yolu ile ¢ikis
yolunu birbirinden kismen ayirir. Mitral kapak, trikiispit kapaktan farkli olarak, ayn1 zamanda
LV c¢ikis yolunu olusturan yapilardan biridir. Hipertrofik obstruktif kardiyomyopatisi olan
hastalarda, mitral aparat ve Ozellikle anterior mitral leaflet, “sistolik anterior hareket” ile,
sistol ortasinda ¢ikis yolu darligina ve MY ’ye neden olur (28).

Posterior leaflet dikdortgen seklindedir ve midyeye benzemesi nedeniyle “scallop” adi
verilen {i¢ yar1 dairesel boliime ayrilir. Normal kisilerin % 90’1inda orta “scallop” en biiyiik
olanidir ve nadir olarak da aksesuar “scallop”a rastlanilabilir (27,28).

Kommissiirler leafletlerin birbirlerinden ayrilma bolgelerinde bulunan girintilerdir.
Mitral kapak iki temel kommissiire sahiptir. LV serbest duvarindan g¢ikan anterolateral ve
posteromedial papiller kaslar her iki mitral kommissiiriin altinda bulunurlar. Her papiller
kastan ¢ikan korda tendinealar yelpaze seklinde uzanarak kommissiirlerin hemen yaninda
bulunan her iki leafletin serbest kenarina ya da posterior leafletin yan yana olan iki
“scallop”una yapisirlar. Dogumsal girintilerin aksine gergek bir kommissiiriin altinda her
zaman bir papiller kas ve korda tendinea yelpazesi bulunur. Kommissiiral kordalarin yapistigi
yerler kommissiiriin yerini kesin olarak gosterdigi i¢in cerrahi iglemler sirasinda bir referans
noktasi olarak kullanilabilirler (1,27).

Her iki papiller kas da LV serbest duvarindan koken alir ve ventrikiil duvarina benzer
kalinlikta olabilirler. Papiller kaslar sol ventrikiiler taban-apeks uzunlugunun orta {igte birlik
kisminda tutunurlar. Anterolateral papiller kas genelde bir tane olup sol koroner dolagimdan
cift tarafli olarak beslenir. Posteromedial papiller kasin ise bir ¢ok basi vardir ve siklikla
sadece sag koroner arterden beslenir (28). Kiiciik sol atrial dallar da mitral leafletlerin bazal

kesimlerini besler (27).



Papiller kaslarin kasilmasi her iki leafleti birbirine dogru ¢ekerek kapak kapanmasina
yardimer olur. Kapagin kapanmasiyla mitral leafletlerin birbirlerine temas eden kisimlari
(kapanma kenarlar1) serbest kenarlar1 degildir. Kapanma kenar1 ince ve pliriizsiiz bir alanla,
daha kalin ve piiriizlii bir alanin kesigsmesiyle olusan sinirlar1 belirsiz bir hattir. Bir leafleti
destekleyen ana korda tendinea leafletin serbest kenar1 ve piiriizlii yiizeyine yapisarak
ventrikiil sistolii sirasinda leafletlerin ¢cokmesini engeller. Cok belirgin olan iki piiriizlii ylizey
korda tendineas1 anterior mitral leafletin ventrikiiler ylizeydeki her iki yarisina yapisarak ek
kapak destegi saglar. Bu korda tendinealara “strut korda” ismi verilir. Bunlar kalp kasi
igerirler ve yas ilerledikge kalsifiye olma egilimindedirler (1,27,28,43).

Sistol sirasindaki mitral yeterlilik normal sartlarda iki basamakta saglanir: ilk olarak
anormal kapak hareketine karsi yiiksek bir direng olugmasina imkan veren genis bir
koaptasyon alan1 ve ikinci olarak anterior leafletin sistolde kan akiminin yoniine paralel bir
pozisyon almasi (28).

Mitral kapak prolapsusunda kalinlasmis ve islevi bozulmus leafletler, annulus
geniglemesi ile kalinlasmis ve uzamig korda tendinealar goriiliir (12,38,68). Romatizmal
mitral kapak tutulumunda ise korda tendinealar kisalip kalinlasirken annulus genislemesi
olmaz. Romatizmal mitral darlik siklikla kalsifikasyonun eslik ettigi kordal ve kommissiiral
fizyon sonucunda meydana gelirken romatizmal MY olusan skar dokusunun korda
tendinealar ve leafletleri cekmesi ile ortaya ¢ikar (4).

Sol sirkumfleks arter anterolateral kommissiiriin yakinindaki sol AV olukta ilerlerken
koroner siniis posterior mitral leafletin hemen yanindaki sol AV olukta uzanmaktadir. Bu
onemli anatomik yapilarin yerlestikleri yerler nedeniyle mitral kapak cerrahisi esnasinda

dikkat edilmesi gerekmektedir (1).



Sonug¢ olarak mitral kapak ile trikiispit kapak arasinda belirgin farkliliklar

bulunmaktadir. Bu farkliliklar Tablo I’de 6zetlenmektedir (28).

Tablo I. Trikiispit kapak ile mitral kapagin karsilastirilmasi

Trikiispit kapak Mitral kapak

¢ Diisiik septal annuler yerlesim ¢ Yiiksek septal annuler yerlesim

¢ Septal kordal baglant1 var ¢ Septal kordal baglant1 yok

¢ Orta leaflet boliimiinde ti¢ koseli yap1 ¢ Orta leaflet boliimiinde eliptik yap1
¢ Ug leaflet ve kommissiir ¢ Iki leaflet ve kommissiir

¢ Ug papiller kas ¢ ki biiyiik papiller kas

¢ Sag ventrikiile agilim ¢ Sol ventrikiile agilim

MITRAL KAPAK PROLAPSUSU

Mitral kapak prolapsusu, mitral kapak kompleksinin en sik goriilen bozuklugudur ve
sistol sonuna dogru bir veya her iki mitral leafletin LA’ya kubbelesmesi-bombelesmesi veya
¢Okmesi olarak tanimlanir (Sekil 2). Beraberinde bazi1 hastalarda MY olabilir (12). Daha
onceki yillarda ince viicut yapili geng askerlerde tarif edilmis olmasina ragmen, 1963 yilinda,
bugiin bilinen sekliyle ilk klinik tanis1 konulmus ve 10 yil icerisinde de MVP tanimi ortaya
cikmistir (6). Kullanilan tanisal tekniklerin sinirliliklar1 nedeniyle goriilme sikligi tam olarak
belirlenememis olmasina ragmen, ¢cocuklardaki prevalansinin % 2-4 arasinda ve insidansinin
% 5 civarinda oldugu kabul edilmektedir (12,34). MVP’nin goriilme siklig1 yasla birlikte
artmakta olup genel toplumdaki insidans1 % 3-8 arasindadir. Kizlarda daha sik gortildiigii de

bilinmektedir (38). Ancak yapilan genis kapsamli bir ¢aligmada prevalans % 1.1-1.3 olarak




daha diisiik bulunurken hasta grup ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet farki olmadig1 da

belirtilmistir (32).

pulmoner ven

Sekil 2. Mitral kapagin diger kardiyak yapilarla iliskisi ve gros olarak MVP goriintiisii

Patofizyoloji

Heterojen bir bozukluk olan MVP, mitral kapak kompleksinin bir veya daha fazla
parcasini etkileyen altta yatan farkli nedenlerden kaynaklanabilir. Béylece mitral kapakta
fonksiyon bozuklugu ve sistol sirasinda, LV basinci LA basmcini astigi zaman, mitral
leafletler LA’ya dogru bombelesir. MFS ve EDS gibi bag doku bozukluklari, akut romatizmal
ates (ARA) veya enfektif endokardit (EE) gibi enflamatuar hastaliklar ile bozulmus LV duvar
hareketine yol agan miyokardiyal iskemi ve/veya primer miyokard hastaligt MVP’ye neden
olabilmektedir (12).

Etkilenen kapak leafletlerinin elektron mikroskobik incelemelerinde kollajen fibril

yapisinda bozulma ile mitral kapagin ozellikle orta spongioz tabakasinda miksomatdz



proliferasyon gosterilmistir (1). Korda tendinea yapisindaki kollajende bozulma ile olusan
kordal yirtik ARA ve miyokard infarktiisiinde MVP’ye neden olur (12).

Mitral kapak prolapsusu olan hastalarin yarisindan fazlasi idiyopatiktir. Bu hastalarda
sadece mitral kapak leafletleri etkilenir ve miksomatdz dejenerasyon olur. Olgularin ¢ogu
sporadiktir, ancak ailesel formun otozomal dominant (OD) kalitim ile aktarildig
gosterilmistir (12). Ik lokus kromozom 16p11.2-p.12.1 ve 2. lokus kromozom 11p15.4 olarak
belirlenmistir (25,30). Son yillarda yapilan ¢alismalar, mitral kapakta bulunan elastin iligkili
mikrofibrillerin yap1 taslarindan biri olan FBN’nin genetik ve fenotipik varyasyonlarinin, en
ciddi formu MFS ve en hafif formu MVP olan “genetik fibrillinopatiler” adi altinda
birlesebilecegini desteklemektedir. Ozellikle FBN1 gen mutasyonlarinin MFS’ye neden
oldugu bilindigi icin MVP’deki rolii de ¢esitli {ilkelerde yapilan yerel ¢alismalarla
arastirilmaktadir (1,16,17,50,62).

Belirtilerin ortaya ¢ikis1 LA ve LV genislemesine neden olan ilerleyici mitral kapak
disfonksiyonuna (6zellikle MY) ve noroendokrin/otonomik bozukluga baghdir.
Noroendokrin/otonomik bozukluk; anormal otonomik fonksiyon, dolasan katekolaminlerde
artis, artmisg B-reseptdr duyarliligi, artmis vazokonstriktor tonus, azalmis plazma hacmi ve
vagal cevapta azalma seklinde olmaktadir (38,41).

Yenidoganlarda klinik ve ekokardiyografik olarak MVP’nin ¢ok nadir goriilmesi, ya
genetik degisimin yas bagimli olabilecegini ya da MVP gelisiminde ¢evresel faktorlerin roli

oldugunu desteklemektedir (38,46,62).

Klinik
Mitral kapak prolapsuslu hastalarda tipik olmayan gogiis agrisi, c¢arpinti, c¢abuk

yorulma, bayilma, nefes darligi ve halsizlik gibi farkli belirtiler olabilir, ancak hastalarin
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onemli bir kisminda herhangi bir sikayet yoktur. MVP tanis1 konulan hastada, MVP ile iliskili
bu farkl sikayetler varsa, hastaliga “M VP sendromu” adi verilir (12,23,32,38,41,78)

Bu hastalarda % 10 siklikta olan gogiis agris1 sikayeti egzersizle iligkili degildir,
muhtemelen korda tendinealarda asir1 gerilmeye, papiller kaslar ile ventrikiil duvarinda artmis
basinca, koroner mikroembolilere, koroner arterlerdeki spazma veya fiziksel ve duygusal
gerginliklere baghdir. MVP’li hastalarda yaklasik % 7 siklikta olan carpinti sikayeti
cogunlukla gosterilemese de muhtemelen kalpte olan ritim bozuklugu ile iliskilidir. Cabuk
yorulma, nefes darlig1 ve halsizlik bu hastalarda siklikla efor ile ortaya ¢ikar. Bu sikayetler
presenkop ve bayilmada oldugu gibi tromboemboli, ritim bozuklugu veya vazodepressor-
vazovagal problemlerle iligkili olabilir (38,41).

Yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda panik bozuklugu olanlarda MVP’nin sik oldugu
gosterilmesine ragmen ¢ocuklarda boyle bir iligki ortaya konulamamustir (38,89,90)

Hastalarin tigte ikisinde iskelet bozukluklar1 vardir, cogu normalden daha ince ve zayif
viicut yapisina sahiptir. MVP’li hastalarda normalden kii¢iik meme dokusu, boy-agirlik
oraninda artma, araknodaktili, skolyoz, govdeye kiyasla uzun ekstremiteler (dolikostenomeli),
on-arka gogiis ¢apinda daralma (diiz sirt yapisi), pektus ekskavatum veya pektus karinatum,
yiiksek damak, dislerde diizensizlik ve artmis eklem hareketliligi gibi iskelet bozukluklar
olabilir (12,38).

Mitral kapak prolapsusu olan hastalarda genel toplumdan sik gozlenen bozukluklar;
atrial septal defekt, hipertrofik obstruktif kardiyomyopati, Ebstein anomalisi, aortik kapak
prolapsusu, trikiispit kapak prolapsusu (TVP), Wolff-Parkinson-White sendromu, koroner
arter hastaligi, MFS ve EDS gibi bag doku hastaliklari, osteogenezis imperfekta,

psodoksantoma elastikum, Graves’ hastaligi ve muskuler distrofidir (12,51,52).
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Tam

Klasik muayene bulgulari, herhangi bir nedenle yapilan ekokardiyografi (EKO) ve

ortaya ¢ikan komplikasyon nedeniyle MVP tanis1 konulmaktadir (38).

Klasik Muayene Bulgulari

Mid-sistolik non-ejeksiyon kligi ile beraber apekste gec sistolik iifiirim duyulmasi
MVP i¢in tanisal kabul edilmektedir (12,38).

Sistoliin erken doneminde olusan prolapsusta 1. kalp sesi sert duyulabilir, ancak
MVP’li hastalarda kalp sesleri genellikle normaldir. Farkli leafletlerdeki prolapsus sistol
boyunca farkli zamanlarda olursa birden fazla klik sesi duyulabilir. Belirgin MY’si olan
hastalarda iifiirim pansistolik olup klik sesi de kaybolur. Posterior mitral leaflet prolabe
oluyorsa iifiirim sternumun sol kenarindan aort odagina dogru yayilabilir ve bdylece LV
c¢ikim yolu iifiirtimlerini taklit edebilir. Anterior mitral leaflet prolabe oluyorsa iifliriim koltuk
alt1 ve sirta dogru yayilim gosterir (12).

Dinamik oskultasyonda postural farklilikla sistolik klik veya iifiirimde olusan tipik
degisiklikler MVP tanisinda en spesifik muayene bulgusudur. Midsistolik klik ve geg sistolik
tfiirim, ven6éz donis, dolayisiyla LV hacmini azaltan durumlarda; yatarken oturmakla,
otururken ayaga kalkmakla, bacaklari yiikseltmekle, izometrik el sitkma egzersiziyle, valsalva
manevrastyla, kalp hizinin artmasiyla veya inspirasyonla belirgin hale gelerek daha kolay
duyulabilir. Hasta ayakta dururken ¢omelir pozisyona gelirse, klik sesi ve iifiiriim geg sistolde
duyulur, oskultasyona devam edilirken hasta tekrar ayaga kalkarsa klik ve ifiirim erken
sistole dogru yayilir ve daha belirgin olur (12,23,38).

Ekokardiyografik prolapsus olmaksizin sistolik klige (yalanci pozitif muayene

bulgusu) neden olan durumlar; korda veya leaflet fazlaligi, TVP, dinamik LV ¢ikim yolu
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gradientine yol acan hipertrofik kardiyomyopati, bikiispit aort darligi, atrial miksoma ve

perikardittir (12,38).

Akciger Radyografisi ve Elektrokardiyografi

Akciger grafisinde genellikle normal kalp ve akciger bulgulari vardir, ciddi MY
varliginda ise kardiyomegali ve pulmoner ven6z konjesyon gortilebilir (12).

Elektrokardiyografi (EKG) ¢ogunlukla normal olmasina ragmen MVP’li ¢ocuk ve
adolesanlarin yaklasik yarisinda 6zellikle DII, DIII, aVF ve/veya Vs ve Vg derivasyonlarinda
ters veya bifazik T dalgas1 goriilebilir. T dalgasindaki bu bulgular MVP i¢in tanisal olmayip
ayn1 hastada farkli zamanlarda degisiklikler gdsterebilir ve egzersiz veya [3-blokor tedavi ile

diizelebilir. Ayrica EKG ile hastalardaki ritim bozukluklari tespit edilebilir (9,12,41).

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kullaniminin tanida % 87 oraninda hassas ve % 97 oraninda 6zgiil
sonuclar verdigi gosterilmistir (3,41). M-mod EKO’da ultrason dalgalar1 yetersiz kalabilir ve
tanida yaniltict olabilir. Bu nedenle 2-boyutlu EKO’da 6zellikle parasternal uzun eksen ve
apikal 4-bosluk pozisyonu olmak iizere birden fazla pozisyonda, mitral kapak hareketleri
degerlendirilmelidir. Incelemede mitral kapakta yapisal degisiklik (6zellikle leafletlerde
kalinlasma ve miksomatdéz degisiklikler), leaflet yetersizligi, kapak ylizey alaninda artis,
annuler genisleme, korda tendinealarda uzama ve MVP ile iligkili diger kalp hastaliklar
goriilebilir (12,23,41,78). Mitral kapak posterior leafletinin lateral scallop’u sadece apikal 4-
bosluk pozisyonunda, anterior leaflet ve posterior leafletin diger parcalari ise parasternal uzun
eksende degerlendirilmelidir (12,38,41,78). Bir veya her iki leafletin 2 mm’den daha fazla
LA’ya dogru c¢okmesi prolapsus olarak tanimlanmaktadir (Sekil 3). Komplikasyon

prevelansindaki artis nedeniyle 2 mm cutoff degeri kabul edilmektedir. Leaflet kalinlig1 5 mm
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altinda ise klasik olmayan, 5 mm iizerinde ise klasik prolapsus olarak adlandirilmaktadir
(31,41,56,78). Doppler ve renkli Doppler EKO MY’nin aranmasi ve varsa derecesinin
belirlenmesinde faydalidir. Son yillarda 3-boyutlu EKO’nun MVP ve/veya MY tanisinda

daha yardimce1 oldugu bildirilmektedir (12,78).

Sekil 3. EKO’da parasternal uzun eksen incelemede MVP nin degerlendirilmesi.
A: Diastolde mitral kapak leafletlerinde olan kalinlasma

B: Sistol boyunca mitral kapak leafletlerinin LA’ya dogru prolabe olmasi

Ambulatuar 24 saatlik EKG, ritim bozuklugu varsa bunun sikligin1 ortaya koyar.
Egzersiz testi, carpintis1 olan ve egzersiz iliskili sikayeti olan hastalarda faydahidir. Kalp
kateterizasyonu ve anjiografi, kapak tamiri veya degistirilmesi planlanan ciddi MY ve
MVP’si olan hastalarda gerekebilir. LV anjiografisinde sag anterior oblik pozisyon posterior
leafleti, sol anterior oblik pozisyon anterior leafleti daha iyi goriintiiler. MVP’li hastalarda
elektrofizyolojik ¢alisma endikasyonlar1 genel klinik uygulama ile benzerdir. Ayrica

presenkop veya bayilmasi olan hastalarda Tilt testinin yapilmas1 degerli olabilir (12).
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Komplikasyonlar

Erkek cinsiyet, ileri yas, sistolik Uflirlimiin varligi, leafletlerde kalinlasma ve LV
biiylimesi olan hastalar yliksek riskli grubu olusturmaktadir. Bu faktorlerden iki veya daha
fazlas1 birlikteyse komplikasyon ihtimali artar. Tersine bu Ozellikleri olmayan hastalarda
komplikasyon riski oldukca diisiiktiir (12,38,41).

Enfektif endokardit, tromboemboli, ritim bozuklugu, korda riiptiirii, MY, konjestif
kalp yetmezligi (KKY) ve ani 6liim MVP komplikasyonlaridir. MY MVP’nin en sik goriilen
komplikasyonudur ve dort yillik takipte yaklasik % 14 siklikta ortaya ¢ikar. MY ve kalinlasan
kapaklardan kaynaklanan tiirbiilan akim, bu hastalardaki EE’den sorumludur. Yapilan
calismalarda, MY’si olmayan MVP’li hastalarin EE sikligi genel toplum ile ayni
bulunmustur. Bu nedenlerle MY, MVP’li hastalarda EE profilaksisini belirler. MVP’li
cocuklarda ritim bozukluklar1 % 50’lere varan siklikta olabilmektedir, ancak ¢ogu iyi huylu

ventrikiiler ekstrasistollerdir (12,23,32,38,41,78).

Tedavi

Mitral kapak prolapsusu bulunan hastada ek olarak MY de tespit edildiyse ortalama
risk grubundan EE profilaksisi 6nerilir. Eforla bayilma veya ¢arpintisi olan hastalar en az alt1
ay siireyle yarismali sporlari yapmamalidir. Sikayeti olan hastada volim azlig1 ve
katekolamin stimiilasyonu Onlenmeli ve egzersiz programlart verilmelidir. KKY’de
antikonjestif tedavi (furosemid, spironolakton, digoksin), sikayete yol agan ritim
bozuklugunda B-blokor tedavi (6zellikle propranolol), tromboembolide diisiik doz aspirin
ve/veya antikoagiilan tedavi (dipridamol, warfarin) ve belirgin MY varliginda anjiotensin

doniistiiriicii enzim inhitorleri kullanilabilir (38,41).
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Sikayetlere yol agan agir MY’si olan hastalar, asemptomatik ancak genislemis LV
veya azalmis sistolik fonksiyonu olan hastalar, ciddi MY’ye bagh atrial fibrilasyon veya
pulmoner hipertansiyonu olan hastalara mitral kapak ameliyati yapilmalidir. Mitral kapak
tamiri diisiik mortalite, daha 1yi uzun dénem yasam siiresi, diisiik tromboemboli veya kanama
riski, ameliyat sonras1 artmig LV sistolik fonksiyon gibi 6nemli avantajlar1 nedeniyle mitral

kapak degisimine tercih edilmelidir (38,41,74,86).

Prognoz

Mitral kapak prolapsusu olan ¢ocuklarda prognoz yetiskin hastalarin prognozundan
cok daha iyidir ve Olim nadirdir (10). Ani Oliim, tekrarlayan bayilma, sustained
supraventrikiiler tagikardi veya kompleks ventrikiiler tasikardi hikayesi olan gen¢ bayanlarda
daha sik goriilebilir. Aile hikayesinde kalp kaynakli ani 6liimiin olmasi da mortalite riski

acisindan 6nemli bir isarettir (12).

MARFAN SENDROMU

Marfan sendromu, kalp-damar sistemi, iskelet sistemi, gbz ve akcigeri etkileyen, bag
doku bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan, OD gegisli bir hastaliktir. Insidans1 yaklasik olarak
1/9.800°dir ve hastalarin % 26’sinda aile hikayesi olmayip yeni bir mutasyon s6z konusudur.
Aorta diseksiyonu ve riiptiiriine neden olan ¢ikan aortanin ilerleyen genislemesi ile aort kapak
yetmezligi (AY), MVP ve MY, lens dislokasyonu ve miyopi, uzun ekstremiteli ince viicut
yapisi, araknodaktili, gogiis kafesi bozukluklar1 ve skolyoz hastaligin tipik 6zellikleridir (20).

Ik olarak 1896 yilinda, Fransiz pediatrist Antoine Marfan tarafindan, 5 yasinda olan

Gabriella adinda bir kiz hastada, uzun kemikler ve parmaklardaki dikkat ¢ekici uzunluk ile
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tanimlanmig, daha sonra 1914 yilinda araknodaktili ve iligkili lens dislokasyonunun
bildirilmesiyle o6nem kazanmistir. MFS’ye eslik eden kalp-damar sistemine ait
komplikasyonlar, Helen Taussig’in 1943 yilinda iki hastanin aorta riiptiirii nedeniyle

kaybedildigini bildiren yazisindan sonra 1955 yilinda McKusick tarafindan agiklanmistir (92).

Etyoloji

Hastalik FBN sentezinin bozulmasina yol agan bir mutasyonla iliskilidir. 1991 yilinda,
15. kromozomda mutasyon saptanmis ve takip eden yillarda iliskili FBN1 genini etkileyen
562 mutasyon bildirilmistir. Bu mutasyonlarin yaklasik % 74’t kalhitimsal iken, % 26’s1
sporadik olarak olusmaktadir (11,14,20,50,64,66,80). Son yillarda yapilan caligmalarda,
transforming biiylime faktorii-f (TGF-f)’nin, FBN1 ile hiicre i¢i matrikste fonksiyonel olarak
yakin iliskide oldugu bildirilmistir. Buradan yola ¢ikarak, 2004 yilinda, 6zellikle etkilenen
bazi organlar dikkate alindiginda, MFS patogenezinde bozulmus TGF-f3 sinyalizasyonunun da
onemli bir rol oynadigir gosterilmistir. Yapilan caligmalarda uzun kemiklerin biiyime ve
mineralizayonuyla kondrogenezinde TGF-B’nin 6nemli bir role sahip oldugu ve TGF-
aktivasyon ve sinyalizasyon bozuklugunun MFS’de iskelet sistemindeki degisikliklerden
sorumlu olabilecegi tartisilmaktadir (11,80). Hastalik genel olarak 15g21.1 kromozomundaki
FBNI geni mutasyonuyla iligkilendirilmis olmasmma ragmen, bir ailede 3. kromozomda

bilinmeyen bir gen ile ilgili MFS de bildirilmistir (20,66).

Patofizyoloji

Mikrofibriller, dokularda hiicre dis1 matriksin 6nemli parcalarindandir ve elastinle

iligkileri vardir. Mikrofibrillinlerin ¢ap1 10-14 mm’dir ve elektron mikroskobide karakteristik
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bir dizi seklinde goriintiilenirler. Mikrofibriller temel olarak FBN’den olusmaktadir. FBN,
350 kDa agirliginda, birbirine benzer ii¢ formdan olusan ve sisteinden zengin bir
glikoproteindir (Sekil 4). Yapisindaki sistein sayesinde kalsiyum baglama kapasitesi fazladir.
FBN polimerleri birleserek olusturduklar1 mikrofibriller yap1 sayesinde elastik liflerin
olusmasina katkida bulunur. Elastinin aksine, mikrofibrillerin esnek bir yapisi vardir. Bu
nedenle, elastik lamellanin mikrofibrilleri aortanin genislemesini sinirlar. Elastinden yoksun
bu mikrofibriller yapi, olusturduklari lamellar yapilar1 birbirine baglayarak tek bir kasilma
tinitesi seklinde hareket etmelerini sagladigi gibi, intimanin endotel tabakasini altindaki

elastik tabakaya da baglar (50).

neonatal region

. | (exons 24-32)
— OO TRV TN m o nme—
o COOH

| EGF module | cb-EGF module | 8-Cys/TB module

()  hybrid module ] proline-rich region

Sekil 4. FBN1 proteininin yapisi

En iyi bilinen FBN’ler olan FBNI geni 15921 ve Fibrillin-2 (FBN2) geni 5q23
kromozom tarafindan kodlanmaktadir. FBN1 ve FBN2 benzer yapida olup 65 exon igerirler
(24,39,40,50,57,66,75,80,84). Son zamanlarda FBN ailesinin iigiincii {iyesi olarak bulunan
Fibrillin-3 (FBN3) geni 19p13.3 kromozom tarafindan kodlanmakta olup diger FBN genlerine
benzer yapr gostermektedir. FBN genlerinin olusumu embriyogenezis doneminde baslar.
FBN2 kalp-damar sistemi hari¢ daha erken olusur ve 6zellikle elastogenezde Onemli gibi

goriinmektedir. Mikrofibrillerde baskin olan FBN1 elastik liflerle iliskili degildir. Aorta gibi
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elastik arterlerde arteriyel duvarin {i¢ tabakasinda da FBN1 bulunurken, FBN2 orta tabakada
yogunlasmaktadir (50).

Mikrofibriller yap1 ve islevinin biitlin hastaliklari FBN1 ve FBN2 genlerindeki
mutasyonlar nedeniyle meydana gelmektedir. Heniiz FBN3’teki mutasyonlarla iligkili fenotip
yoktur. MFS’deki fenotip-genotip iligskisi tam olarak anlagilamamasina ragmen, FBN1
mutasyonlarinin, baskin olarak mikrofibrillerin birlesmesini etkiledikleri diistiniilmektedir.
FBNI mutasyonu ile MFS disinda, Marfan benzeri diger hastalik fenotipleri de agiga
cikmaktadir. Bu hastaliklar ailesel MVP, MASS fenotipi, ailesel torasik aort
anevrizmasi/diseksiyonu, ailesel ektopik lens, kifoskolyoz, ailesel Marfanoid viicut yapisi,
ailesel araknodaktili, Shprintzen-Goldberg sendromu ve Weill-Marchesani sendromudur.
MFS ve neonatal MFS dahil FBN1 mutasyonuyla ortaya c¢ikan bu hastaliklar “tip 1
fibrillinopatiler” olarak adlandirilmaktadir. Dogumsal kontraktiirel araknodaktiliden ise FBN2
mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (24,39,40,50,57,75,80).

Cok cesitli mutasyonlar ile fenotip arasindaki iliski yetersiz olup, klinigi hastaya 6zel
baska risk faktorleri belirler. Genotip ile fenotip arasindaki zayif korelasyona tek istisna,
olimciil seyreden neonatal MFS’dir. Neonatal MFS’de klasik MFS o6zelliklerine ek olarak
gevsek deri, eklem kontraktiirleri, burusuk kulaklar, iskelet kas1 hipoplazisi, g6z bozukluklari,
akciger amfizemi ve erken Olime yol agan KKY olabilir. Neonatal MFS’de FBNI1
mutasyonlart exon 24-32 arasindadir. Bu nedenle neonatal MFS siiphesi olan bebeklerde FBN

geninin bu bolgedeki mutasyonlari gosterilirse tant desteklenir (11,51,66,76,80).

Klinik
Tedavi edilmemis kalp-damar sistemi bozukluklari, bu hastalikta hayatin ilk 40

yilindaki 6liim nedenidir. Yasam siiresinin uzamasi kalp-damar sistemine ait
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komplikasyonlarin kontrol edilmesi veya dnlenmesine baghdir. MFS’deki kalp-damar sistemi
komlikasyonlari; MVP ve MY, LV’de genisleme ve KKY ile pulmoner arter dilatasyonudur,
ancak hastalardaki morbidite ve mortalitenin baslica sebebi aort kokii genislemesidir
(20,35,36,82,94). Bebeklerde ise morbiditenin en dnemli sebebi MVP ve MY de ilerlemeye
ek olarak TVP ve trikiispit kapak yetmezligi olmasidir (94).

Aorta duvarinin tamaminda zayiflik olmasma ragmen genisleme genellikle siniis
Valsalva’da ortaya ¢ikar. Siniis Valsalva’y1 icine alan bu aort kokii genislemesi MFS’li
hastalarin yaklasik % 70-80’inde olmaktadir. Bu durum kiiciik yaslarda ortaya cikip
erkeklerde daha yaygin olma egilimindedir. Genel olarak aort kokii genisligi, 5 cm’ye
ulastiktan sonra genisleme hiz1 da artar (20,35,36,66,82,94). Bu asamadan sonra ¢ikan aortay1
iceren diseksiyon ve riptiir riski arttigi icin profilaktik cerrahi girisim Onerilmektedir
(20,92,66,33). Aort kokiinde olan ilerleyici genisleme ile kapak leafletleri tam kapanmay1
saglayamaz ve boylece AY meydana gelir (20,33,35,36,66,82,92,94).

Aorta patolojilerine ek olarak en sik goriilen kalp tutulumu mitral kapakta olmaktadir.
MFS hastalarinin yaklasik % 60-80’inde mitral kapak hastaligi olup ¢ocuklarda aortanin
tutulumundan Once ortaya ¢iktig1 ve ilerleme gosterdigi bildirilmistir. Mitral kapaktaki baslica
bulgular; anniiler genisleme, leaflet ve kordalarda fibromiksomatdz degisiklikler, kordalarda
uzama, riiptiir ve kalsiyum birikimidir (20,33,66,94).

MFS’li hastalarda diger sebepler olmaksizin proksimal pulmoner arterde genisleme ile
koroner, aksiller veya subklaviyan arter anevrizmalar1 da bildirilmistir (20,66).

Etkilenen hastalar diger aile bireylerine gore daha uzun ve ince yapilidirlar. Hastalarin
ekstremiteleri  gdvdeleriyle karsilastirildiginda uyumsuz uzunluklart dikkat ceker.
Araknodaktili tanist i¢in Steinberg bas parmak bulgusu (bagparmak avug¢ iginde

sikistirildiginda tirnagiin elin ulnar siirinin disinda kalmasi) ve Walker-Murdoch el bilegi
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bulgusunun (basparmak ve ser¢e parmagin el bilegi etrafinda {ist iiste binmesi) her ikisinin de
olmasi sarttir (20,88). MFS’de iskelet sistemine ait bazi1 bulgular Sekil 5’te gosterilmektedir.
Manyetik rezonans goriintiileme ile tanis1 konulan dural ektazi, MFS icin diger klinik
bulgulara kiyasla, oldukg¢a yiiksek oranlarda (% 95 ve % 98) hassas ve 6zgiildiir (66).
Diger sistemlere ait bulgular baslangi¢ ve siddetleri itibariyla, 6zellikle ¢ocukluk yas
grubunda degiskenlik gosterebilirler. Bulgular dogumda goriilmeyip siklikla ¢ocukluk yas

grubunda ve addlesan doneminde gelisirler (20,66).

Walker-Murdoch bulgusu ~ Parmaklarda hipermobilite

Pektus carinatum Pektus ekskavatum Pes planus

Sekil 5. MFS’de iskelet sistemi bulgulari


http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=\websites\emedicine\ped\images\Large\1381MF-Thumb.jpg&template=izoom2
http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=\websites\emedicine\ped\images\Large\1381MF-Wrist.jpg&template=izoom2
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Tam

Marfan sendromunda FBN1 gen mutasyonu belirlenmis olmasina ragmen tani hala
klinik degerlendirme ve aile hikayesi ile konulmaktadir (50,51,88,94). Hastaligin tanisi igin
1986 yilindan 1996’ya kadar olan donemde “bag dokusu hastaliklar1 Berlin tani kriterleri”
kullanilmis, 1996 yilinda kriterler gézden gecirilerek bugiin de kullanilan Ghent kriterleri
olusturulmustur (20,92,21). Ghent kriterleri Tablo II’de 6zetlenmistir (20,50,66,88). Marfan
sendromu tanis1 i¢in en azindan iki sistemde major bulgu olmali ve iiglincii sistem de tutulmus
olmalidir (20).

Hasta degerlendirilirken ilk asamada ayrintili hikaye, aile dykiisii, g6z muayenesi dahil
fizik inceleme ve EKO yapilmalidir. MFS tanis1 almamus siipheli vakalarda da, 6zellikle fizik
muayene bulgusu olmayan MVP agisindan, EKO yapilmalidir (94). Hastalarda skolyoz ve
asetabuler protriizyon gelismesi yasla iliskili olup MFS tanis1 i¢in gerekliyse ayrintili
radyolojik inceleme yapilabilir (20).

Ekokardiyografide aort kokii él¢iimiiniin normal iist smirt 1.9 cm?/m?” olarak viicut
ylizey alanidir ve bu deger hastanin cinsiyetinden bagimsizdir (Sekil 6). Aortanin annuler ¢ap1
ile yas, viicut yiizey alani, boy ve agirlik arasinda dogrusal iligkili bulunmustur. Dogumda
sadece birka¢ milimetre olan annulus 60 yasinda 25 mm’ye ulasir (35,66). MFS nedeniyle
siiphelenilen ¢ocuklarda aort kokii genisligi degiskenligi normal toplumdan daha farkli olup,

farkli bir nomogram ile degerlendirilmeleri daha uygundur (36,82).
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Tablo II. MFS tanisinda Ghent kriterleri

Sistem Major Kriter Minor Kriter
= Pektus karinatum
= Cerrahi gerektiren pektus ekskavatum
, = Pektus ekskavatum
= Ust segment/alt segment < 0.86 veya
) . »  Agirt hareketli eklemler
Iskelet kulag boyu/viicut boyu > 1.05
o * Dis diizensizligiyle yiiksek
sistemi = 20° skolyoz veya spondilolistezis
damak
=  Azalmis dirsek ekstansiyonu (< 170°) o
= Karakteristik yiiz
= Pes planus
= Asetabuler protriizyon
* Diiz kornea
=  Miyopi nedeniyle kiire
Goz = Lens dislokasyonu (ektopik lens) uzunlugunda artma
*  Azalmis miyozis nedeniyle iris
veya silier kas hipoplazisi
= MVP
»  Pulmoner arterde genisleme
, (<40 yas)
Kalp-damar | = Aort kokiinde genisleme _ _
o * Mitral annulusta kalsifikasyon
sistemi = (Cikan aortada diseksiyon
(<40 yas)
» Diger aortik bolgelerde
genisleme veya diseksiyon
* Spontan pnodmotoraks
Akciger - .
= Apikal blebler
» Atrofik ¢izgilenmeler
Cilt -
» Tekrarlayan insizyonel fitiklar
Dura = Lumbosakral dural ektazi -
= Anne-baba, ¢ocuk veya kardeste MFS
tan1 kriterlerinin olmast
Genetik .
=  MFS’ye sebep oldugu bilinen FBN1 -
bulgular

mutasyonu

Ailede MFS ile iligkili FBN1 haplotipi
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(1): aortik annulus

(2): siniis Valsalva

(3): supraaortik ridge

(4): proksimal ¢ikan aorta

MFS’de genisleme genellikle siniis

LA Valsalva’da basladig1 i¢in bu 6l¢liim
erken degerlendirmede ¢cok dnemlidir.
Olgiilen degerlerin yas ve viicut yiizey

alanina gore normalleri kullanilmalidir.

Sekil 6. EKO’da sol uzun aks incelemede aort kokii goriintimii ve olglimii

Geng yastaki MFS hastalar1 ayr1 bir onem gostermektedirler. Bu hastaligin tanisi erken
yasta konulabilirse, takip altina alinacak kisinin en uygun zamanlama ile yapilacak bir
operasyondan en fazla faydayi saglayacagi calismalarla gosterilmistir (33,92). Ancak
cocuklarda MFS tanis1 i¢in bazi zorluklar vardir. Hastaligin patolojisinde de belirtildigi gibi,
hastalik protein yapisinda olan fonksiyonel bir bozukluktur. Dolayisiyla hastalar bu
bozuklugun agtig1 problemler sonrasinda doktora bagvurmaktadirlar. Hastalar, bazen aorta
rlptiiriine kadar tamamen sikayetsiz olabilirler. Bu nedenle ¢ocuk hastalarda tani i¢in Ghent
kriterleri yetersiz kalmaktadir (20,36,82). Bu tip siipheli hastalar okul dncesi donem, puberte
oncesi donem ve 18 yasinda tekrar degerlendirilerek tani igin karar verilmelidir (20). Aile
hikayesi, iskelet sistemi bozukluklar1 ve géz bulgulari ile danisilan 250 hastay1 inceleyen bir
merkez, bunlardan yalnizca 71’ine kesin olarak MFS tanisinin kondugunu, 104’iinde ise kesin
olarak MFS tanisinin diglandigini bildirmistir (36).

Bazi hastaliklar1 MFS’den ayirmak zordur, bunlarin igerisinde en iyi bilineni MASS

sendromudur. MASS sendromunda miyopi, MVP, aortik genisleme, cilt ve iskelet sistemi
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tutulumu vardir. MASS sendromunun cilt ve iskelet bulgular1 MFS ile benzer olmasina
ragmen belirgin degildir. FBN1 mutasyonu ile iliskili olabilen MASS sendromunda aortik

genisleme hafif olup aortik anevrizma riiptiir riski diisiiktiir (20,50).

Tedavi

Gelisebilecek komplikasyonlarin dnlenmesinde hastaligin tanist ilk asamadir. MFS
tanist1 konulmus hastalarin organ tutulumu yoniinden arastirilmasi, kalp-damar sistemi
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve yagsam siiresinin uzatilmasi i¢in mutlak sarttir. Hastalarda
aile taramasi yapilmasi zorunludur. Tan1 konulan hastalarda en 6nemli durum hastanin takip
edilmesi olup boylece gelisebilecek komplikasyonlar erken tani ve tedavi ile
Onlenebilmektedir (20,36,82).

Marfan sendromlu hastalarin takibinde, ameliyat oncesi ve gerekirse sonrasinda da
devam edecek sekilde B-blokor kullanimi 6nerilmektedir (20,92). Propranolol, atenolol veya
metoprololiin aorta gerginligini artirarak genisleme hizini diisiirdiigii, aorta sertligini ve nabiz
dalga hizin azalttig1 bildirilmistir. Geng MFS hastalar1 veya 4 cm’den kiiciik capli aortasi
olan hastalar -blokor tedavisinden en fazla fayda goren hastalardir (20,36).

Aorta diseksiyonu ile sonuclanabilen aort kokii genislemesi, siklikla sinilis Valsalvada
baslar. Bu bulgu, erken ve radikal cerrahi ile daha iyi bir yasam siiresi saglanabilecegini
diisiindiirmektedir (20,92). Aort kokii genisligi 5.5-6 cm’ye ulastiginda cerrahi 6nerilmektedir
(20,35,66,92). Cocuklarda veya ailesinde AD ya da riiptiirii hikayesi olan hastalarda ise daha
erken bir donemde, aort kokii 5 cm iken, ameliyat yapilmalidir (20,33,36,66,92).

Marfan sendromu hastalarinda tespit edilen MVP, MY nin diger sebeplerinden biri

gibi degerlendirilir. Aort kapak ya da kok hastaligi ile beraber goriildiigiinde ameliyat i¢in
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uygun zamani belirlemek giictiir. Cerrahiyi gerektirecek MY varliginda mitral kapak

ameliyat1 aort cerrahisi ile es zamanli planlanabilir (33,92).

EHLERS-DANLOS SENDROMU

Ehlers-Danlos sendromu, biiyiik eklemlerde asir1 hareketlilik ile ciltte gevseklik ve
kirilganlik olarak, ilk kez 1892 yilinda, Moskova’da, Tschernogobow tarafindan, kapsamli
olarak tanimlanmistir (93). Ancak tip tarihinde EDS, 1901 yilinda Danimarkali dermatolog
Edward Ehlers ve 1908 yilinda Fransiz dermatolog Henri-Alexandre Danlos’un birbirlerinden
bagimsiz olarak bildirdikleri vakalarla anilmaktadir (17,19). Ardindan yaklasik 30 yil sonra
bu hastalik EDS olarak adlandirilmaya baslanustir (101). ilk tamimlanan hastalarda
eklemlerde asir1 hareketlilik, bag dokularinda gevseklik ile cilt esnekliginde artis bildirilmistir
(17,19). Ardindan hastalarda yara iyilesmesinde gecikme oldugu da gosterilmistir (101). Daha
onceleri 10’dan fazla alt gruba ayrilarak siniflandirilan EDS’nin giiniimiizde alt1 alt tipinin
oldugu kabul edilmektedir (7,13,37,53,54,79,101). Bunlardan vaskiiler tipin (eski adi1 EDS tip
IV) en ciddi seyirli alt grup oldugu bilinmektedir (26,69,77).

Genel olarak EDS prevelansi, son yillarda yapilan ¢aligmalarda yiiksek bulunarak,
1/5.000 olarak bildirilmistir (13,37,53,54,79,101). Prevelanstaki bu artis hastaligin daha kolay
taninarak alt tiplerinin daha iyi ayirt edilebilmesine baglanmaktadir. Hastalarin yaklasik %
90’1 klasik veya hipermobil tiptir (37). EDS’nin vaskiiler formu olan tip IV disinda hastalarin
yasam siiresi etkilenmemektedir. EDS’li vakalarin yaklasik % 10’unu olusturan tip IV’te ise
gastrointestinal sistem ve uterus gibi organlarin orta ¢apl arterlerinde olan spontan riiptiirler
nedeniyle ortalama yasam siiresi 50 yildir (7,26,69,77,79).

Ehlers-Danlos sendromu kollajen ve diger bag doku proteinlerinin sentez ve

metabolizmasinda olusan bozukluklardan kaynaklanmaktadir (7,13,37,53,79). Herediter bir
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bozukluk olan EDS’de dogumda hastalik vardir, ancak hayatin ilerleyen donemlerine kadar

belirti vermeyebilir (7,13,26,54,101).

Klinik

Ehlers-Danlos sendromunun biitiin formlarinda degisen derecelerde olan bulgular
(Sekil 7) ciltte yumusak-hamur kivaminda esneklik artisi, yaralanmaya karsit hassas doku-
kolay yaralanma, yara iyilesmesinde bozukluk ile ince yara izi olusumu (“sigara kagidi

skarlar1”), eklem hareketliliginde artma ve eklem ¢ikiklart ile kronik eklem ve ekstremite

agrilandir (5,7,13,37,79,101).

bas parmakta biikiilme dirsekte hiperekstansiyon govdede esneme

Sekil 7. EDS’de klinik 6zelliklere ait 6rnekler
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Mitral kapak prolapsusu ve proksimal aortik genisleme, EKO, tomografi veya
manyetik rezonans goriintiileme ile tan1 almaktadir. MVP daha sik goriilmesine ragmen,
aortik genisleme nadirdir ve EDS’li hastalarin ¢ok az bir kisminda ilerleyici olabilir (7).
Ancak tanida sadece EKO’nun kullanildig1 bazi calismalarda kalp-damar sistemi yapisal
bozukluklar1 prevelans: diigiik bulunmustur (26,54). Sadece eriskin EDS’li hastalarin alindig1
ve MVP tanisinin 2-boyutlu EKO ile konuldugu bir ¢alismada, MVP’nin bu hastalarda sik
olmadig1, kontrol grubu veya genel toplumla ayn siklikta bulundugu bildirilmistir. Kalbe ait
bozukluklarin daha 6nceki ¢alismalarda yiiksek bulunmasi da s6z konusu ¢alismalarin vaka
takdimi olmasi veya hastalarin 6nyargili se¢ilmesine baglanmistir. Ayni ¢alismada aort koki
genislemesi sikliginin da EDS’li hastalarda artmadigi bildirilerek bu hastaligin inanilanin
aksine daha 1yi huylu olabilecegi vurgulanmistir (26). Aort kokii genislemesi, siniis Valsalva
hizasindan yapilan en genis 6l¢limiin, yas ve viicut ylizey alanina gore normal iist sinirin veya
+ 2 standart deviasyonun (SD) iizerinde olmasiyla tan1 almalidir (7,101). Yapilan ¢alismalar
karsilastirildiginda aort kokii genislemesinin daha gen¢ olan hastalarda ortaya c¢iktigt
goriilmiistiir. Bu durum daha kiigiikk viicut ylizey alam1 olan hastalarda aort ¢ap1
Olctimlerindeki ufak hatalara baglanabilecegi gibi, genglerde aortanin daha fazla gerilme
kabiliyeti olmasiyla da agiklanmaktadir (54). Cogu c¢ocuk yas grubunda olan 16 hastanin yer
aldig1 bir calismada, EKO ile degerlendirilen hastalarda kalp-damar sistemi bozukluklar1 %
43 oraninda bulunmus. Bu nedenle EDS tanis1 alan hastalar MFS’de oldugu gibi EKO ile
degerlendirilmelidir. Ik degerlendirmede EKO’su normal olan EDS’li hastalara ii¢ yillik
aralarla EKO yapilmasi yeterli olabilir. Eger bu hastalar spor yapiyorlarsa daha sik aralarla
degerlendirilmelidirler. Ancak takipte 6zellikle aortik dlglimlerde genisleme bulunan EDS’li

hastalar, bozuklugun ortaya c¢ikis hizina bagh olarak, alti ay veya bir yil aralarla kontrol
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edilmelidir (69,101). Aortik genislemesi olan hastalarda annuloaortik ektazi ayirici tanida
diistintilmelidir (7).

Ehlers-Danlos sendromu ile iligkili primer veya sekonder pulmoner hipertansiyon daha
once bildirilmemis olmasina ragmen, 38 hastanin yer aldig1 bir ¢alismada, ikisi erigkin, biri
cocuk ii¢ hastada, pulmoner arter basincinin hafif de olsa yiikseldigi bulunmustur. Ayni
calismada erigkin EDS’li hastalarda anlamli siklikta diastolik fonksiyon bozuklugu tespit
edilmistir. EDS’li hastalarda siklikla olan otonomik fonksiyon bozuklugu nedeniyle giiniin
farkl saatlerinde sistemik tansiyonda yiiksek ve diisiik sistolik basinglarla karsilasilabilir. Bu
durum hipertansiyonun tan1 ve tedavisinde gii¢clilk meydana getirebilir (54).

Biyokimyasal ve molekiiler ¢calismalardaki gelismeler sonucu kalitim sekilleri, klinik
bulgulari, biyokimyasal ve histopatolojik 6zellikleri birbirinden farkli 10°dan fazla kollajen
sentez bozuklugu tipi belirlenmistir (7). Bunlarin disinda higbir tipe uymayan EDS’li hastalar
da tanimlanmistir (72). Son olarak kabul edilen, Ehlers-Danlos National Foundation (EDNF)
tarafindan 1997 yilinda bildirilen ve hala kullanilmakta olan siniflandirma Tablo III’te
verilmistir (7,13,37,83). Bu smiflandirmada EDS’nin her tipi igin ¢esitli klinik bulgular
tizerine tani kriterleri ile tanimlama yapilmistir (7).

Ehlers-Danlos sendromunun her bir alt grubu i¢in klinik bulgular da belirlenerek
major ve mindr olarak ayrilmistir. EDS alt gruplarinin tani kriterleri Tablo I'V’te verilmektedir
(7,13). Major tanmi kriterleri oldukga spesifik olup en azindan birinin olmasi tani igin

gereklidir. Minor tan1 kriterleri tan1 i¢in gerekli olmayip taniy1 destekler (7).
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Tablo III. EDNF tarafindan kabul edilen EDS siniflandirmasi

Yeni isim Eski isim (Kalitim sekli)
¢ Gravis =tip I (OD)
Klasik tip
¢ Mitis = tip II (OD)
Hipermobil tip ¢ Hipermobil = tip III (OD)
Vaskiiler tip ¢ Arteriyel ekimotik = tip IV A, B ve C (OD)
Kifoskolyoz tipi ¢ Okiiler-skolyotik = tip VI A ve B (Otozomal resesif, OR)
Artrokalazya tipi ¢ Artrokalazis multiplex konjenita = tip VII A ve B (OD)

Dermatosparaksis tipi

Dermatosparaksis = tip VII C (OR)

Diger

¢

¢

X-resesif (XR) gecisli = tip V* (XR)

Periodontal = tip VIII (OD)

Menkes sendromunun allelik bir formu ? = tip IX (XR)
Fibronektin bozuklugu = tip X** (OR)

Ailesel hipermobilite sendromu = tip XI

Tenascin-X yetmezligi (OR)

* Tip V sadece iki ailede tanimlanmaigtir.

** Tip X sadece bir ailede tanimlanmigtir.

Tam

Molekiiler genetik iizerinde artan ¢aligmalarla EDS’nin  molekiiler temeli hakkinda

daha fazla bilgiye sahip olunmustur. Gen pozisyonlar1 ve kromozomal haritadaki yerleri

Tablo V’te verilmektedir (7,13,37,53,69,77,79).

Ehlers-Danlos sendromu olan hastalarin yaklasik yarisinda klinik yardimiyla herhangi

bir tip ad1 konulamamaktadir (53,72,79). Bu durumda eger miimkiinse spesifik molekiiler tan1

yapilmalidir (53,79).
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Tablo I'V. EDS alt gruplarinin klinik 6zellikleri ve tan1 kriterleri

Alt grup Major tam Kriterleri Minoér tam kriterleri
= yumusak-hamur kivaminda cilt
=  yumusak psodotiimorler
= cilt esnekliginde artis = cilt alt1 nodiiller (bazen kalsifiye)
= doku hassasiyetini gosteren | ®= ¢ikik veya pes planus
Klasik ) o
genis atrofik yara izleri = kolay yaralanma
tip
= ¢klem hareketliliginde = hiatal fitik, anal prolapsus veya
artma servikal yetersizlik
= postoperatif fitiklar
= pozitif aile hikayesi
= hafif cilt degisiklikleri = tekrarlayan eklem cikiklar
Hipermobil _
(atrofik yara izi olmaz) = kronik eklem/ekstremite agrilari
tip
= cklem hareketliliginde artis | = pozitif aile hikayesi
= ¢l ve ayak derilerinde burusukluk
= kiigiik eklemlerin hareketliliginde artig
' ' * tendon ve kas riiptiirii
= ince ve seffaf deri
= clubfoot
= arter/barsak/uterus ‘
Vaskiiler o = erken baslangich varisler
hassasiyeti veya riiptiirii . . .
tip = arteriovendz, karotid-kavernoz siniis
= kolay yaralanma
o fistiilii
= karakteristik yliz goriiniimii
= pnomotoraks/pndmohemotoraks
= dis eti girintileri
= pozitif aile hikayesi
o * doku hassasiyeti ve atrofik yara izleri
= cklem hareketliliginde artis
o = kolay yaralanma
* dogumda ciddi kas .
‘ o = arteriyel riiptiir
Kifoskolyoz hipotonisi _
= marfanoid viicut yapisi
tipi = dogumda skolyoz

(ilerleyici)

= skleral hassasiyet ve riiptiir

= mikrokornea
= osteopeni

= aile hikayesi
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Alt grup Major tam kriterleri

Minor tam Kriterleri

tekrarlayan ¢ikiklara yol

acan eklem hareketliliginde

cilt esnekliginde artis

doku hassasiyeti ve atrofik yara izleri

Artrokalazya o = kolay yaralanma
ciddi artig _ o
tipi o = kas hipotonisi
* dogumsal iki tarafli kalga ‘
= kifoskolyoz
cikigt .
= hafif osteopeni
= yumusak deri

Dermatosparaksis | =

tipi .

ciddi cilt hassasiyeti

deride sarkma

kolay yaralanma
fetal zarlarda erken riiptiir

biiytik fitiklar

Tablo V. EDS’de molekiiler temel

EDS tipi Protein bozuklugu Gen bozuklugu | Kromozom yeri
_ _ COLS5A1 9q34.2-34.3
Klasik tip Tip V kollajen
COLS5A2 2q31
Hipermobil tip ? ?, 7TNXB? ?
Vaskiiler tip Tip I kollajen COL3Al 2q31
Kifoskolyoz tipi Lizil hidroksilaz PLODI 1p36.3-36.2
_ . COLI1Al 17q31-22.5
Artrokalazya tipi Tip I kollajen
COLI1A2 7922.1
Dermatosparaksis tipi | Prokollajen I N-proteinaz | ADAMST2 5q23-24

Tedavi

Dogru taninin konulmasi olduk¢a énemlidir. Cilt yaralanmalar veya diger kazalarda

dikkatli bir bakim yapilmalidir. EDS’li hastalardaki asir1 hareketli eklemlere gerginlik veya

agirlik yapan siddetli ya da tekrarlayict yiik kaldirma gibi hareketler yasaklanmali ve agir

travmalardan korunmalar1 6nerilmelidir. Bununla beraber hafif diizeyde agirlik egzersizlerinin

dikkatli olarak yapilmasi tedavi edici olabilir. Skolyozu olan hastalar da yakin takip edilmeli
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ve aktiviteleri kisitlanmalidir. Hastalarda MVP ve MY tespit edilirse EE profilaksisi
onerilmelidir (37).

Vaskiiler EDS’li yetigkinlerde arteriyel anevrizma ve riiptiir nedeniyle arteriyel
yapinin invaziv olmayan tekniklerle goriintiilenmesi gerekebilir. Bu hastalarda asir1 kanama
olursa acil ameliyat veya kateter yoluyla embolizasyon yapilmasi gerekir (69).

Giinde 1-4 gram gibi yiiksek dozda askorbik asit kullanim1 teorik olarak etkili kabul
edilmekte ve hastalarda denenmektedir. Bu dozlarda C vitamini kullanimi ile yara
tyilesmesinin diizeldigi bilinmektedir. Yiiksek doz C vitamini kullanimi1 tedavide bir standart
olmamakla beraber EDS tip VI’li hastalarda kanama zamani, yara iyilesmesi ve kas

kuvvetinin bir yillik tedaviden sonra diizeldigi goriilmiistiir (8).

ROMATIZMAL MiTRAL KAPAK HASTALIGI

Akut romatizmal ates bir ¢ok sistemi tutan postenfeksiydz otoimmiin bir bag dokusu
hastaligidir. Geligmis tilkelerde hastaligin prevelansindaki azalmaya karsin gelismekte olan
tilkelerde hala 6nemini siirdiirmektedir. 5-30 yas grubunda en sik goriilen kalp hastalig
nedenidir. 45 yas altinda kalp kaynakli 6liimler siralamasinda RKH en sik goriilen nedendir
(4,99). Ulkemizde son yillarda yapilan calismalarda RKH prevelanst 3,7/1000 olarak
bulunmustur. Bu oran 30 yil 6ncesine gore hastaliin 9-10 kat azaldigini1 gostermekte ise de
ARA halen iilkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunudur (71,99). Zaman zaman epidemiler
yapmaktadir, bu nedenle hekimler hastalifin klinik ve epidemiyolojik farkliliklarina kars
dikkatli olmalidirlar (4,99).

Akut romatizmal ates etyolojisinde rol oynayan {i¢ énemli faktor; ajan (A grubu B-
hemolitik streptokok), konake¢i (5-15 yas arasinda genetik yatkinligi olan cocuklar) ve

cevresel sartlardir (4,99).
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ARA patogenezindeki en uygun hipotez otoimmiin ¢apraz reaksiyon teorisidir. Ilgili
ajanin yapisinda bulunan M proteininin bazi epitoplarinin insandaki kalp miyozini,
sarkolemmal membran proteini, sinovyum ve eklem kikirdagi, subtalamik ve kaudat
niikleuslar ile ortak antijenik determinantlar1 vardir. Bdylece streptokok enfeksiyonlarinda
olusan immiin yanit, yalniz streptokok antijenlerine degil, ayn1 zamanda benzer antijenik yap1
gosteren konakg¢inin bu dokularina da zarar vermektedir (4,99).

Genetik olarak HLA-DR4, DR-2, DR-1, DR-3, DR-7 veya HLA-DRw53 bulunan
kisilerde ARA’ya yatkinlik oldugu bilinmektedir (4,99). Ancak giinlimiize kadar yapilan
caligmalarda, her hastada kalp tutulumunun olmamasi ya da kalp tutulumu olanlarda siklikla
mitral kapagin etkilenmesi veya MY’si olan hastalarda korda riiptiirii, MVP gibi farkli
patolojilerin tespit edilmesi hakkinda herhangi bir genetik temel bulunamamastir.

ARA’nin klinik bulgular1 grup A streptokok farenjitini takip eden yaklasik {i¢c haftalik
latent periyottan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu periyot boyunca hastada herhangi bir sikayet
olmaz. Bu hastalikta eklem ve beyin gibi organlardaki iltihabi olay kendi kendini
sinirlandirmasina ragmen kalp tutulumu, ciddi ve hayati tehdit eden akut enflamasyon veya
kalpte kalic1 skarlagma ile fonksiyon bozukluguna yol agan kronik kalp hastaligina neden
olabilir. Bu nedenle kardit ARA’nin en ciddi klinik bulgusudur ve giiniimiizde hala 6liime
neden olabilmektedir (4,99). Son yillarda yapilan ¢alismalarda kardit sikligi; fizik muayene
bulgular1 ile % 75, kardit tanisinda muayeneye ek olarak EKO’nun kullanilmaya
baslanmasiyla Utah’daki epidemide % 91, hastanemizde 425 hastalik ¢alismada % 42 ve
romatizma ¢alisma grubu verilerinde % 75 olarak bulunmustur (4,15,29,61,71,96,97,99).

Akut romatizmal atesin tanisinda, 6zgiilliigii yiiksek, hassasiyeti diisiik olan ve 1944-
1992 yillar1 arasinda dort kez diizenlenen Jones kriterleri (Tablo VI) kullanilmaktadir

(4,15,61,99).
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Tablo VI. ARA tanisinda kullanilan modifiye Jones kriterleri (1992)

Gegirilmis grup A streptokok

Major bulgular Minoér bulgular
enfeksiyonunu destekleyen bulgular
Kardit Klinik
¢ Streptokokkal antikor titrelerinde
¢ Ates
Poliartrit yiikselme

¢ Eklem agris1

Syndenham’s korea | Laboratuar
¢ Pozitif bogaz kiiltiiri
Eritema marginatum | ¢ Eritrosit sedimentasyon hizi ve
i . ¢ Pozitif hizli streptokokkal antijen
C-reaktif proteinde artma
Subkiitan nodiiller testi
¢ Uzamis PR siiresi

Gegirilmis streptokok enfeksiyonu kanitlandiginda, iki major bulgu ya da bir major ve
iki mindr bulgunun olmasi ARA tanisi ic¢in yeterli kabul edilmektedir. Ancak tabloda
belirtilen Jones kriterleri, tekrarlayan ataklar, tipik olmayan eklem tutulumlari, Sydenham’s
korea ve sessiz kardit durumlarinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle basta EKO olmak tizere
bazi kriterlerin bu siniflamaya eklenmesi lizerine tartismalar yapilmaktadir (61,99). Ayrica bu
hastalarda goriilebilen akut apandisit, 2. veya 3. derece AV bloklar ya da glomerulonefrit
birlikteligi gibi durumlar tanida karisikliga yol acabilmektedir (15,44,45).

Karditin klinik tanisi, kalp hizinin (hasta uykudayken, ates veya KKY olmaksizin)
yasa gore olmasi gerekenden fazla olmasi (tasikardi), patolojik iifiirim/ses duyulmasi (MY
ve/veya AY’ye ait lifiirim ya da perikardiyal siirtiinme sesi), kalp biiytimesi veya KKY’ye ait
bulgularin olmasi ile konulmaktadir. ARA’daki kalp tutulumu, kalbi etkileyen diger bir ¢cok
hastaliktan farkli olarak, tiim katmanlar1 ayni anda (pankardit) etkileyebilmektedir (4,15,99).

Bu hastalikta en sik tutulan kapak mitral kapaktir. Ik olusan bulgu da MY dir. Tek
basina MY sikligi yaklasik % 60°dir, ancak beraberinde diger kapak tutulumlar1 da

olabilmektedir (4,15,42,58,95,99,103).
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Akut romatizmal ates tan1 kriterleri icerisinde heniiz yer almasa da giinlimiizde EKO
kullanim1 temel bir kural olmustur. ARA’da en sik gozlenen kapak lezyonu olan MY;
ventrikiiler genisleme, leaflet hareketliliginde kisitlanma, MVP ve/veya annuler genisleme
sonucunda meydana gelmektedir (4,15,61,99).

Patolojik MY kriterlerine ek olarak renkli MY jetinin direk olarak LA arka duvarina
yonelmesi ARA tanisinda ¢ok Onemlidir. Bu bulgularla EKO’nun tanidaki 6zgilligii ve
pozitif prediktif degeri % 100’e yaklasmaktadir (58).

Son yillarda EKO’nun yaygin kullanimi ve cerrahi bilgiler ile romatizmal MY ’si olan
hastalarda % 30-97 gibi yliksek oranlarda MVP oldugu gosterilmistir. Boylece ARA’nin
MVP’nin 6nemli bir sebebi oldugu acgiktir (4,42,103). ARA nedeniyle meydana gelen
MVP’de siklikla anterior leaflet etkilenmektedir. Burada sorumlu tutulan en 6nemli patoloji
kordalarda olan uzamadir (4,95). Annuler genisleme ve leaflet hareketliligindeki kisitlanma
ise kotli prognoza yol acan posterior leaflette prolapsusa neden olmaktadir (58,95,103).

Hastaliktaki prognozu, kalici kalp hastaliginin olmasi veya olmamasi belirlemektedir.
Kalic1 kalp kapak hastaliginin gelismesi de su {i¢ faktore baglanmaktadir:

» Tedavinin baslangicindaki kalp etkilenim diizeyi: Hasta ilk goriildiigiinde kalp
etkilenimi daha ciddiyse kalic1 kapak hastaligi1 da daha fazla olmaktadir.

» Tekrarlayan ataklar: Her atak ile kapak tutulumunun ciddiyeti artmaktadir. ilk ataktan
sonra tekrarlama olasilig1 en sik ilk bes yilda olmaktadir.

» Kalp hastaliginda gerileme: Baslangigtan sonraki 10 yilda hastalarin % 10-25’inde ilk
atakta meydana gelen kalp bulgular1 kaybolabilir. Profilaksi kurallarina uyulmasi ile

kapak hastaligi tamamen kaybolmaktadir (4,15,61,70,99).



36

POLIMERAZ ZiINCIR REAKSIYONU

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) bulunan
Cetus sirketine baglh olarak calisan, Henry A. Erlich, Kary Mullis ve Randall K. Saiki
tarafindan gelistirilmistir. Basit olarak bu yontem, tiip icerisinde niikleik asitlerin uygun
kosullarda ¢ogaltilmas1 esasina dayanmaktadir. Hem arastirmada, hem de klinik laboratuar
tanisindaki uygulama alanlariyla biiylik Oneme sahip olan PCR’nin gelistirilmesindeki
caligmalar1 nedeniyle, Dr. Kary B. Mullis 1993 yilinda Kimya alaninda Nobel 6diilii almistir
(67).

Deoksiriboniikleik asit (DNA) igerisinde yer alan, dizisi bilinen iki segment arasindaki
Ozgiin bir bolgeyi enzimatik olarak ¢ogaltmak icin uygulanan tepkimelere verilen ortak bir
isim olan PCR, bir ¢esit “in vitro klonlama” olarak da tanmimlanmaktadir. 94 °C-98 °C
araliginda gerceklestirilen denatiirasyon (DNA’nin iki zincirinin yiiksek sicaklikta birbirinden
ayrilmasi), 37 °C-65 °C araliginda gergeklestirilen annealing (sentetik oligoniikleotidlerin
hedef DNA’ya baglanmasi) ve 72 °C’de gergeklestirilen ekstansiyon (zincirin yeni ¢ift zincirli
DNA’lar olusturacak sekilde uzamasi) asamalarindan olusur ve bu sikluslarin belirli sayida
tekrarlanmasina dayanir (67,87).

Polimeraz zincir reaksiyonu, tek veya ¢ift sarmalli DNA ya da RNA i¢in kullanilabilir.
Yontemin temeli, ¢ogaltilmak istenen bolgenin iki ucuna 6zgii, bu bolgedeki baz dizilerine
tamamlayict olan, 18-20 baz uzunlugunda bir ¢ift sentetik oligoniikleotid primer kullanilarak,
bu iki primer ile sinirlandirilan bolgenin enzimatik olarak sentezlenmesine dayanmaktadir.
PCR ile bir hedef DNA par¢asindan milyonlarca ¢ogaltmak miimkiindiir. PCR’mn en 6nemli
0zelligi cok az miktarda DNA ile ¢alismaya olanak saglamasidir (67,87).

Hedef diziler, amplimer adi verilen ve hedef diziye 0zgii primerler araciliiyla

cogaltilmaktadir. Denature olmus DNA’ya primerlerin eklenmesini takiben, primerler hedefe


http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCkleik_asit
http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Segment&action=edit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Enzimatik&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Tepkime
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Siklus&action=edit
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baglanmaktadirlar. Reaksiyonun olugmasi ve devami igin gerekli bilesenlerin (yliksek 1siya
dayanikli Taq DNA polimeraz enzimi, deoksi niikleotid trifosfatlar, uygun pH ve Mg
kosullarin1 saglayan tampon karisimi olarak MgCl,) varliginda, hedef bolgenin sentezi baslar
ve devam eder. Olusan yeni DNA’lar bir sonraki reaksiyon i¢in kalip gorevi gérmektedirler.
Yaklasik 25 déngii sonrasi hedef DNA 10° kez ¢ogaltilmis olmaktadir. Restriksiyon enzimleri
DNA’da spesifik tanima bolgelerine sahiptirler. Genomik DNA’daki dizi degisimleri belli
tanima bdlgelerinin olusmasina ya da yok olmasina yol agmaktadir. Bu sayede olusan bir ya
da daha fazla DNA parcasinin boyutu degisik olmaktadir. Bu parcalarin agaroz jel
elektroforezinde goriintiilenmesi bireyin genotipinin belirlenmesini saglamaktadir (67,87).

Bu yontem genis oranda tek niikleotid polimorfizmlerinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Ancak kolay uygulanabilir olmasi ve hizli sonug vermesi nedeniyle bir ¢ok

farkli alanda da kullanilabilmektedir (67,87).
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GEREC ve YONTEM

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Kardiyoloji Bilim dali kliniginde izlenen hastalarda yapilmis olup
Cocuk Kardiyoloji Bilim dali ve Tibbi Genetik Anabilim dali tarafindan yiirtitilmiistiir. Bu
calisma 01/2005-56 numarast ile Gazi Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projesi
Birimi tarafindan desteklenmistir. Calismaya baslamlmadan énce Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurul’undan da onay alinmustir.

HASTALAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim dali kliniginde takip edilen, yaslar1 3-18 y1l arasinda
degisen, 72’si kiz, 64’1 erkek olan 136 ¢ocuk alinmustir.

Hastalarda MVP tanis1 EKO ile konulmustur (31,41,56,78). MVP tanis1 konulan
hastalardan bir kismi daha onceden MFS veya EDS tanilan ile takip edilmekteydi. Bu
hastalarda Ghent kriterlerinden en azindan iki sistemde major bulgu olmasi ve ligiincii
sistemin de etkilenmis olmasi ile MFS tanis1 konulmustur (20,50,66,88). EDS tanisi icin
EDNF tarafindan bildirilen siniflandirma rehberliginde mindr tani kriterleri ile desteklenmis
major tan1 kriterlerinden en az birinin olmasi esas alimmistir (7,13,37,83). ARA tanist i¢in
ayrintili 6yki ve fizik muayene, EKG, telekardiyografi ve EKO ile degerlendirilen hastalarda

modifiye Jones kriterleri kullanilmistir (4,99).
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Cocuk kardiyoloji poliklinigine iiftiriim duyulmasi, ¢arpinti, gogiis agris1 ya da bas
donmesi gibi sikayetlerle bagvuran, EKO’su normal olup yapilan degerlendirme sonucunda
normal kalp bulgular1 olarak kabul edilen ¢cocuklar bu ¢alismadaki kontrol grubu olmustur.

Calisma kapsamina giren ¢ocuklardan 3 ml kan alinarak etilendiamintetraasetikasitli
(EDTA) tiiplere konulmus ve hasta sayis1 tamamlanincaya kadar bu kan 6rnekleri -20 °C’de
bekletilmistir.

Calismaya alinan hastalar {i¢ temel gruba ayrilmistir. Bu gruplar:

» Kontrol grubu: Nonspesifik bir sikayetle poliklinige basvuran ve EKO’su normal olan
cocuklar.
» MVP grubu: Herhangi bir nedenle poliklinige basvuran ve MVP tanisi alan hastalar. Bu
hastalar iki alt gruba boliinmiistiir:
¢ MVP, alt grubu: Nonspesifik sikayetleri nedeniyle sadece ekokardiyografik bulgusu
olan hastalar.
¢ MVP; alt grubu: EKO bulgular1 yaninda belirgin sikayetleri nedeniyle propronalol
veya carvedilol gibi tedavi alan hastalar.
» Kardit grubu: Romatizmal kardit tanisiyla takip edilen hastalar. Bu hastalar da iki alt gruba
boliinmiistiir:
¢ Kardit; alt grubu: Romatizmal MVP’si olan hastalar.

¢ Kardit, alt grubu: Romatizmal MVP’si olmayan hastalar.

EKOKARDIYOGRAFI

Hastalarin ekokardiyografik incelemelerinde General Electric Medical Systems
firmasinin (Amerika Birlesik Devletleri) ViVid 3 Expert ve ViVid 7 Pro EKO cihazlar1 ve 7

ile 3 MHz’lik problar kullanilmistir.
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Calismaya aliman hastalarda sistematik ekokardiyografik incelemenin yaninda 2-
boyutlu EKO’da 6zellikle parasternal uzun eksen ve apikal 4-bosluk pozisyonu olmak iizere
birden fazla pozisyonda, mitral kapak yapisi ve hareketleri degerlendirilmistir. Mitral kapagin
anterior ve/veya posterior leafletinin 2 mm’den daha fazla LA’ya dogru ¢okmesi ve bu
leafletin kalinliginin 5 mm {izerinde 6l¢iilmesi MVP olarak kabul edilmistir (31,41,56,78).

Ekokardiyografik incelemede patolojik MY tanisi i¢in su kurallar uygulanmistir (58):
» Renkli Doppler’de mozaik jet akiminin en az iki EKO planinda goriilmesi ve yetmezlik

jetinin kapak seviyesini 1 cm’den fazla gecmesi,

» Devamli veya pulse Doppler incelemede yetmezlik akimi pik hizinin 2.5 m/sn’den yiiksek
ve romatizmal MY i¢in sistol boyunca, MVP kaynakli MY ig¢in sistol boyunca veya ge¢
sistolde olmasi,

> Bernoulli denklemiyle yetmezlik akim hizindan LV ile LA arasinda basing gradienti elde
edilmesi,

» Romatizmal MY i¢in renkli yetmezlik jetinin direk olarak LA arka duvarina yonelmesi.

GENETIK CALISMA

Hastalarda yapilan genetik c¢alismalar icin asagida adi gegen cihazlar, kimyasal

maddeler ve tamponlar kullanilmistir.

Kullanilan Cihazlar
» Sogutmali santrifiij (Heraeus, Varifuge 20RS)

» DNA termal dongii cihaz1 480 (Perkin-Elmer Cetus)

» Mikrofiij (Niive DT 024)
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Elektroforez tanki ve gii¢c kaynagi (Sigma ve LKB)
Ultraviyole 151k kaynagi (LKB)

Sicak su banyosu (Niive SB 100)

Hassas terazi (AND-ER-182A)

Vorteks (Assistent)

Etiiv (Niive)

Mikrodalga firin (Argelik-Tiirkiye)

Mikropipetler (Biohit, Proline)

Kullamlan Kimyasal Maddeler

vV ¥V ¥V ¥V ¥V ¥V V¥V ¥V V¥V V¥V V¥V V V VY

EZ-DNA DNA izolasyon kiti (Dr. Zeydanli-Tiirkiye)
Primer sentezleri (Biotech-Almanya)

PCR tamponu (Bioron-Almanya)

dNTP karisimi1 (Bioron-Almanya)

Taq DNA polimeraz (Bioron-Almanya)

MgCl, (Bioron-Almanya)

Hae III restriksiyon enzim ve tamponu (Bioron-Almanya)
Aci I restriksiyon enzim ve tamponu (Bioron-Almanya)
Tai I restriksiyon enzim ve tamponu (Bioron-Almanya)
Agaroz (Sigma-ABD )

Trisma baz ( Sigma-ABD )

Borik asit ( Sigma-ABD )

EDTA ( Sigma-ABD )

Stikroz (Sigma-ABD)
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» Brom fenol mavisi (Sigma-ABD )
» PBR322 Molekiiler agirlik belirteci (AMRESCO-Almanya)

» DMSO (Dimetilsiilfoksit) (Sigma-ABD)

Kullanilan Tamponlar

PCR

» Tepkime Tamponu (10X)

» 1000 mM Tris-HCI, pH 8.3 500 mM KCl
15 mM MgCl,

> % 0.01 (w/v) jelatin

» Taq Polimeraz (5 {inite/ml) Tampon % 50 Gliserol (v/v)
100 mM KCl
20 mM Tris-HCI, pH 8
0.1 mM DTT
% 0.5 Tween 20
% 0.5 Nonidet p 40
mineral yagi

» dNTP (10X) = Her bir deoksiriboniikleotidden (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) 10 mM

Agaroz jel elektroforezi

» Agaroz % 2’lik = 0.8 gr agaroz

40 ml 0.5X TBE
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» TBE tamponu (10X) = 108 gr Tris baz
55 gr Borik asit
9.3 gr EDTA

Toplam hacim distile su ile 1 000 ml’ye tamamlanir.

» TBE tamponu (0.5X) = 14 ml 10X TBE tamponu
13.5 pl etidyum bromiir

Toplam hacim distile su ile 280 ml’ye tamamlanir.

» Yiikleme tamponu = % 0.25 bromfenol mavisi
% 40 (w/v) siikroz

» Etidyum bromiir = 10 mg etidyum bromiir

1 ml distile su

Primerler
Hedef bolgeleri ¢ogaltmak i¢in kullanilan primer dizileri asagida belirtildigi gibidir.
» Exon 50’de yerlesik olan C2099W mutasyonu belirlemek i¢in;

Ileri primer 5" ACGGACTCAGTAGGAAAGC 3’
Geri primer 5 CAGTCTGCACCCTGCATG 3’ primerleri ortak olarak kullanilmigtir.

> Intron 52°de yerlesik olan Exon 52+128A/G polimorfizmini belirlemek igin;
fleri primer 5" GGTACCAAGATGGCACTGAAA 3’

Geri primer 5' TGTCCAGTGTCTGCCTTCAC 3’ primerleri ortak olarak kullanilmistir.
» Intron 56°da yerlesik olan Exon 56+17G>C polimorfizmini belirlemek i¢in;
Ileri primer 5" CGAGTGCCTTGGTGAGTACA 3’

Geri Primer 5" AATTTAGCTGCAGGGTGGTG 5’ primerleri kullanilmustir.
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Fotograf ¢cekimi

Syngene yazilim sistemi olan Canon powershot G5 kamera ile yapilmistir.

Genetik Yontem

DNA saflastirilmasi

Calisma kapsamina giren c¢ocuklardan 3 ml kan alimarak EDTA’ll tiiplere
konulmustur. Kan 6rneklerinden hemen izolasyon yapilmayacak ise -20 °C’de bekletilmistir.
DNA ornekleri bekletilmis ya da taze kandan test kitinin dngdrdiigli sekilde izole edilmistir

(EZ DNA). Alinan tiim kanlar genetik laboratuarinda kor olarak ¢alisilmistir.

PCR ve restriksiyon enzimleri ile kesim

Fibrillin-1’in hedef bolgelerinin ¢ogaltilmasi i¢in seg¢ilen primerlere gore PCR sartlari
asagida belirtilmistir:

» Exon 50°de yerlesik olan C2099W mutasyonuna spesifik primer ¢ifti i¢in PCR tiipiindeki
son hacim 50 pl olup igerigi; her iki primerden 0.8 pl (0.3 uM), MgCl, 0.8 pl (100 mM),
dNTP 1 pl (10 mM), PCR tamponu 5 pl (10 X), Taqg DNA polimeraz 0.3ul (5 U/ 50 pl),
DNA 4 pl (250 ng), 37.3 pl distile sudur. PCR islemini gerceklestirmek i¢in, otomatik 1s1

dongii cihazi asagida belirtilen sicaklik ve siirelere gore ayarlanmistir:

o Baslangi¢ denatiirasyonu; 94 °C’de 5 dk (1 Dongti)
o Denatlrasyon asamasi, 94 °C’de 15 sn_

o Hibridizasyon asamast; 58°C’de30sn |— (30 Dongti)
o Sentez (uzama) asamast; 72 °C’de 30 sn

o Son sentez asamasi; 72 °C’de 5 dk (1 Dongii)
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» Intron 52°de yerlesik olan Exon 52+128A/G polimorfizmine spesifik primer ¢ifti icin

PCR tiiptindeki son hacim 50 pl olup igerigi; her iki primerden 0

8 ul (0.3 uM), MgCl, 0.8

ul (100 mM), dNTP 1 pl (10 mM), PCR tamponu 5 pl (10 X), Taqg DNA polimeraz 0.3ul

(5 U/ 50 ul), DNA 4 ul (250 ng), 37.3 ul distile sudur. PCR islemini ger¢eklestirmek

icin, otomatik 1s1 dongii cihazi agsagida belirtilen sicaklik ve siirelere gore ayarlanmistir:

o Baslangi¢ denatiirasyonu; 94 °C’de 5 dk

(1 Dongti)

— (35 Dongti)

o Denatiirasyon asamasi; 94 °C’de 15 sn |
o Hibridizasyon asamasi; 60 °C’de 30 sn
o Sentez (uzama) asamasi; 72 °C’de 30 sn_|
o Son sentez asamast; 72 °C’de 5 dk

(1 Dongti)

> Intron 56°da yerlesik olan Exon 56+17G>C polimorfizmine spesifik primer ¢ifti i¢in PCR

tiiptindeki son hacim 50 pl olup igerigi; her iki primerden 0.8 pl (0.3 uM), MgCl, 0.8 ul

(100 mM), dANTP 1 pl (10 mM), PCR tamponu 5 pl (10 X), Taq

DNA polimeraz 0.3ul (5

U / 50 ul), DNA 4 ul (250 ng), 37.3 ul distile sudur. PCR islemini gergeklestirmek igin,

otomatik 1s1 dongii cihaz1 asagida belirtilen sicaklik ve stirelere gore ayarlanmustir:

o Baslangi¢ denatiirasyonu; 94 °C’ de 5 dk

o Denatiirasyon asamasi, 94°C’de 15sn |

o Hibridizasyon asamast; 60 °C’ de 30 sn

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

o Son sentez asamasi; 72 °C’ de 5 dk

(1 Dongii)

— (30 Dongii)

(1 Dongii)

Her ¢ tepkime ic¢in karisimlar 0.5 ml’lik tiiplere dagitililarak iizerine saflastirilan

genomik DNA eklenmistir. Tiim iglemler tepkimenin dogru gergeklesmesi igin buz iistiinde

yapilmustir. Bu sekilde elde edilen tepkime karisimi, 3000-4000 devir/dk’da 10-12 sn santrifiij
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edildikten sonra otomatik 1s1 dongii cihazina yerlestirilerek tepkime gergeklestirilmistir. Tim

PCR’lerde negatif kontrol olarak DNA igermeyen distile su kullanilmistir.

Cogaltilmis DNA’larin elektroforezde degerlendirilmesi: PCR sonucu olusan
DNA’lan yiiritmek i¢in % 2’lik agaroz jel hazirlanmistir. 10 pul PCR {irtinii 2 pl yiikleme
tamponuyla karistirilarak kuyucuklara yiiklenmistir. Jel 90 voltta 90 dakika elektroforeze tabi
tutulmustur. Ultraviyole lamba altinda PCR’de kullanilan primer ¢iftlerine gére olusan DNA

bantlar1 incelenmistir.

PCR iiriinlerinin restriksiyon enzimleri ile kesimi

» C2099W mutasyonunu tanimlamak i¢in, spesifik primerler kullanilarak ¢ogaltilan 249 baz
ciftinin (bp) oldugu hedef gen bolgesi Hae III restriksiyon enzimi ile muamele edilmistir.

Hae III restriksiyon enziminin tanima bolgesi su sekildedir:
5-GG{ CcC-3
3-cC T GG-5'

Deneyin yapilisi: 0.5 ml’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PCR iiriinii, 1.6 pl tampon,
10 tinite Hae III enzimi eklenmistir. Karisim 37 °C’lik etiivde bir gece inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alman 8 ul kesim {iriinii 3 pul yiikleme tamponu ile karistirilarak
% 2’lik agoroz jele yiliklenmistir. % 2’lik agaroz jelde PBR322 molekiiler agirlik belirteci ve
enzim kesimi yapilmamis PCR iirlinii esliginde 45 dakika 90 V sabit akimda yiiriitilmiistiir.
Ultraviole altinda incelenip fotografi ¢ekilmistir.
» Exon 52+128A/G polimorfizmini tanmimlamak igin, spesifik primerler kullanilarak
cogaltilan 186 bp’lik hedef gen bolgesi Tai I restriksiyon enzimi ile muamele edilmistir.

Tai I restriksiyon enziminin tanima bolgesi su sekildedir:
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ACGT/
5-A 4 CGT-3'
3'-TGC T A-5'

Deneyin yapilist: 0.5 ml’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PCR iiriinii, 1.6 ul tampon,
10 tnite Tai I enzimi eklenmistir. Karistm 37 °C’lik etiivde bir gece inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alman 8 ul kesim {iriinii 3 pl yiikleme tamponu ile karistirilarak
% 2’lik agoroz jele yiiklenmistir. % 2’lik agaroz jelde PBR322 bp’lik molekiiler agirlik
belirteci ve enzim kesimi yapilmamig PCR {iriinli esliginde 45 dakika 90 V sabit akimda
yuriitiilmiistiir. Ultraviole altinda incelenip fotografi ¢ekilmistir.
» Exon 56+17G>C polimorfizmini tamimlamak igin, spesifik primerler kullanilarak
cogaltilan 198 bp’lik hedef gen bolgesi Aci I restriksiyon enzimi ile muamele edilmistir.

Aci I restriksiyon enziminin tanima bdlgesi su sekildedir:
5'-C 4 CGC-3'
3-CGC T C-5

Deneyin yapilist: 0.5 ml’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PCR iiriinii, 1.6 ul tampon,
10 iinite Aci II enzimi ve buharlasmay1 engellemek i¢in mineral yagi eklenmistir. Karigim 37
°C’lik etiivde bir gece inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi tiiplerden alinan 8 ul kesim
triinii 3 pl yiikkleme tamponu ile karistirillarak % 2’lik agoroz jele yiiklenmistir. % 2’lik
agaroz jelde 100 bp’lik molekiiler agirlik belirteci ve enzim kesimi yapilmamis PCR iirlinii

esliginde 45 dakika 90 V sabit akimda yiiriitiilmiistiir. Ultraviole altinda incelenip fotografi

¢ekilmistir.
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Kardit, MVP ve kontrol gruplarindaki yas ortalamalar1 “Student ¢ testi” kullanilarak
karsilastirlmistir. Gruplardaki cinsiyet dagilimlarinda ise “y” testi” kullanilmuistir.

Kardit, MVP ve kontrol gruplarinda yer alan hastalar arasindaki genotipik farkliliklar
ile intron 52 ve intron 56 allelik sikliklar1 “y* testi” kullanilarak degerlendirilmistir. Ayrica
MVP ve kardit gruplan ikiger alt gruba ayrilmistir ve bu alt gruplar arasindaki genotipik
farkliliklar ile intron 52 ve intron 56 allelik sikliklari da “y” testi” kullamilarak
karsilagtirilmustir.

Hardy-Weinberg yasasinin genetik c¢ikarimlara temel teskil etmesi bakimindan
populasyon genetigi alaninda Onemli bir yeri vardir. Hardy-Weinberg yasasina gore
seleksiyon, mutasyon, go¢ olmayan ve rastgele ciftlesen bir populasyonda gen ve genotip
frekanslar1 nesilden nesile degismez. Belirli bir 6rnegin Hardy-Weinberg dengesindeki bir
populasyondan rastgele alinan 6rneklerden biri olup olmadigini test etmek amaciyla degisik
yontemler gelistirilmistir. Calismamizda FBNI1 geninin intron 52 ve intron 56
polimorfizmlerinin Hardy-Weinberg dengesine uygunlugu “y testi” ile kontrol edilmistir.

Istatistiksel degerlendirmede p degeri < 0.05 olan sonuglar anlamli kabul edilmistir.

Calismada yapilan tiim istatistiksel analizlerde “SPSS for Windows” programi

kullanilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alman biitiin hastalar ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyet ve yas
dagilimlar1 Tablo VII’de verilmistir. Kontrol grubu ile MVP ve kardit gruplar

karsilastirildiginda cinsiyet ve yas dagilimlarinin benzer oldugu bulunmustur.

Tablo VII. Calismaya alinan ¢ocuklarin cinsiyet ve yas dagilimlari

Parametreler MVP grubu Kardit grubu Kontrol grubu
Cocuk sayisi (n) 37 40 59
Cinsiyet (K/E) 21/16 23/17 28/31

Yas araliklar (y1l) 3-18 6-16 3.5-17
Ortanca (yil) = SD 11.29 £ 4.15 11.58 £2.70 11.34 £3.39

KLINIiK ve EKOKARDIYOGRAFIK OZELLIKLER

Hastalarin klinik ve ekokardiyografik ozellikleri Tablo VIII’de verilmistir. MVP
grubunda MVP, TVP ve aort kokii dilatasyonu, kardit grubunda ise MY ve AY istatistiksel
olarak fazla bulunmustur (p < 0.05).

Tablo VIII’de MVP grubunda goriilen TVP, MFS tanisiyla takip edilen sekiz hastaya
aittir. MFS’1i hastalarin tamaminda MVP goriilmiis olup, iki hastada anterior leaflette MVP
ve diger alti hastada hem anterior, hem de posterior leaflette MVP bulunmustur. Bu
hastalardan biri hari¢ hepsinde MY saptanmistir. Calismada tani1 alan MFS’li hastalardan

besinde aort kokii dilatasyonu ve bunlardan da dort yasinda olan bir hastada AY bulunmustur.
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Calismada MVP grubunda yer alan ve EDS tamisi alan ii¢c hastadan dort ve 15
yaslarindaki iki hastada iki leafleti de ilgilendiren MVP ve MY, 11 yasindaki diger hastada
anterior leaflette MVP bulunmustur. Bu hastalardan 15 yasinda olanda ek olarak aort kokii

dilatasyonu ve AY tespit edilmistir.

Tablo VIII. Hastalarin klinik ve ekokardiyogratik 6zellikleri

MYVP grubu Kardit grubu
Parametreler
sayl % sayl %

Hasta sayisi (n) 37 100 40 100

(anterior leaflette) 24 64.8* 8 20
MVP (bilateral leaflette) 9 24 .4%* 3 7.5

(posterior leaflete) 4 10.8* 1 2.5
MY 26 70.3 38 95%
TVP 8 21.6* 0 0
Aort kokii dilatasyonu 6 16.2* 0 0
AY 2 54 21 52.5%

*: p degeri = 0.01




51

FBN1 GEN POLIMORFIiZMi ve ALLELIiK SIKLIGI

Exon 50’de Yerlesik Olan C2099W Mutasyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda 249 bp uzunlugunda amplifikasyon {iriinii elde
edildi. PCR f{irtinii Hae III restriksiyon enzimi ile kesildi. Hem yaban tip hem de mutant
genotipe sahip olan bireyler enzim igin tanima bolgesine sahipti. Enzimle kesim sonrasi
olusan liriin agaroz jele yiiklenerek elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin
fotografi c¢ekildi. Enzim kesim {irlinlerini jelde yiiriitiilmesini takiben olusan bantlar
incelendiginde yaban tip genotipe sahip olan bireylerde yaklasik 230 + 19 bp biiytikliikte bant
izlendi. Heterozigot genotipe sahip bireylerde ise 184 + 46 + 19 bp biiyiikliigiinde {i¢ bant

izlendi (Sekil 8).

M12345678910111213141516 N

(W)

150 bp—

M : 50 bp

1 : Uncut (249 bp)

2-3-4-5-6-7-8 : Yaban tip hastalar (230 + 19 bp)
N : Negatif kontrol

Sekil 8. Exon 50 (C2099W) fotografi

Calismaya alinan 77 hasta ve 59 kontrol grubundaki ¢ocuklarin tamaminda yaban tip
saptand1. Hardy-Weinberg yontemiyle bu mutasyon agisindan toplumdaki C alleli siklig1 %

100, W alleli siklig1 % O olarak hesaplandi.
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intron 52 (exon 52+128A/G) Polimorfizmi

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda 186 bp uzunlugunda amplifikasyon iiriinii elde
edildi. PCR iiriinii Tai I restriksiyon enzimi ile kesildi. Sadece mutant tip genotipe sahip olan
bireyler enzim i¢in tanima bdlgesine sahipti. Enzimle kesim sonrasi olusan {iriin agaroz jele
yiiklenerek elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin fotografi cekildi. Enzim
kesim {irlinlerinin jelde yiiriitiilmesini takiben olusan bantlar incelendiginde; yaban tip
genotipe sahip olan bireylerde 186 bp’lik bant goriildii. Mutant genotipe sahip olan bireylerde

ise 141 + 45 bp biiyiikliikte iki adet bant izlendi (Sekil 9).

M1234567891011121314151617 18 N

150 bp—

M :50bp

1,3,4,5,6,9,10,11,13,14,15,16,17,18 : Yaban tip hastalar (186 bp)

7,8,12 : Heterozigot mutant hastalar (141 bp - 186 bp)
2 : Homozigot mutant hasta (141 bp)

N : Negatif kontrol

Sekil 9. Intron 52 (exon 52+128A/G) fotografi

Calismada MVP grubundaki hastalarin % 29.7’sinde, kardit grubundaki hastalarin %
17.5’inde ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin % 16.4’linde heterozigot genotip belirlenmistir.
Gruplar arasinda intron 52 polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p >

0.05). Hardy-Weinberg yontemiyle exon 52+128A/G polimorfizmi ag¢isindan allel sikliklari;
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MVP grubunda A alleli % 85, G alleli % 15, kardit grubunda A alleli % 91, G alleli % 9,

kontrol grubunda A alleli % 92, G alleli % 8 olarak bulunmustur (Tablo IX).

Tablo IX. intron 52 (exon 52+128A/G) polimorfizmi ve allelik sikl1g1

MVP grubu | Kardit grubu | Kontrol grubu
Genotip xz p degeri
n % n % n %
AA 26 70.3 33 82.5 56 83.6
AG 11 29.7 7 17.5 11 16.4 1.657 0.198
GG 0 0 0 0 0 0
A/G 0.85/0.15 0.91/0.09 0.92/0.08 0.112 0.738
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intron 56 (exon 56+17G>C) Polimorfizmi

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda 198 bp uzunlugunda amplifikasyon iiriinii elde
edildi. PCR iiriinii Aci I restriksiyon enzimi ile kesildi. Sadece yaban genotipe sahip olan
bireyler enzim i¢in tanima bdlgesine sahipti. Enzimle kesim sonrasi olusan {iriin agaroz jele
yiiklenerek elektroforeze tabi tutuldu. Elektroforez sonrasi jelin fotografi ¢ekildi. Elektroforez
sonrast olusan bantlar incelendiginde yaban tip genotipe sahip olan bireylerde 170 + 28 bp
biiytlikliigiinde bir bant izlendi. Mutant genotipe sahip bireylerde ise kesim saptanmadi (Sekil

10).

M1234567891011121314151617 18 N

=

50 bp—

M : 50 bp

1,2,3,4,5,6,8,9,10,13,15,16,18 : Homozigot mutant hastalar (198 bp)
7,11,12,14 : Heterozigot mutant hastalar (170 - 198 bp)
N : Negatif kontrol

Sekil 10. Intron 56 (exon 56+17G>C) fotografi

Tablo X’da verildigi gibi, ¢alismada MVP grubundaki hastalarin % 43.2’sinde, kardit
grubundaki hastalarin % 47.5’inde ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin % 72.9’unda homozigot
genotip belirlenmistir. Sonu¢ olarak gruplar arasinda intron 56 polimorfizmi agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmistir (p = 0.001). Hardy-Weinberg yontemiyle exon
56+17G>C polimorfizmi agisindan allel sikliklari; MVP grubunda G alleli % 28, C alleli %

72, kardit grubunda G alleli % 26, C alleli % 74, kontrol grubunda G alleli % 14, C alleli
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siklig1 % 86 olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel agidan fark saptanmistir (p =

0.021).

Tablo X. Intron 56 (exon 56+17G>C) polimorfizmi ve allelik siklig1

MVP grubu | Kardit grubu | Kontrol grubu
Genotip xz p degeri
n % n % n %
GG 0 0 0 0 0 0
GC 21 56.8 21 52.5 16 27.1 10.241 0.001
CC 16 43.2 19 47.5 43 72.9
G/C 0.28/0.72 0.26/0.74 0.14/0.86 5.291 0.021
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MVP Grubunun Intron 56 Polimorfizmi Acisindan incelenmesi

Intron 56 polimorfizmi anlamli bulundugu i¢in, MVP; ve MVP; alt gruplar1 kendi
aralarinda karsilastirilmistir (Tablo XI). MVP; alt grubundaki hastalarin % 61.5’inde ve
MVP; alt grubundaki hastalarin % 45.5’inde heterozigot genotip belirlenmistir. Bu alt gruplar
arasinda intron 56 polimorfizmi heterozigot genotipi agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmamustir (p = 0.475). Hardy-Weinberg yontemiyle exon 56+17G>C polimorfizmi
acisindan allel sikliklari; MVP; alt grubunda G alleli % 31, C alleli % 69 ve MVP, alt
grubunda G alleli % 23, C alleli % 77 olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel

acidan fark bulunmamistir (p = 0.675).

Tablo XI. MVP grubunun intron 56 (exon 56+17G>C) polimorfizmi ve allelik sikliginin

karsilastirilmasi
MVP; alt grubu | MVP; alt grubu
Genotip x’ p degeri
n % n %
GG 0 0 0 0
GC 16 61.5 5 45.5 0.793 0.475
CC 10 38.5 6 54.5
G/C 0.31/0.69 0.23/0.77 0.176 0.675
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Kardit Grubunun Intron 56 Polimorfizmi Acisindan incelenmesi

Kardit; ve kardit, alt gruplari, intron 56 polimorfizmi agisindan kendi aralarinda
karsilagtirtlmistir (Tablo XII). Kardit, alt grubundaki hastalarin % 50’sinde ve kardit, alt
grubundaki hastalarin % 53.6’sinda heterozigot genotip belirlenmistir. Bu alt gruplar arasinda
intron 56 polimorfizmi heterozigot genotipi agisindan istatistiksel fark bulunmamistir (p =
1.000). Hardy-Weinberg yontemiyle exon 56+17G>C polimorfizmi agisindan allel sikliklari;
kardit, alt grubunda G alleli % 25, C alleli % 75 ve MVP; alt grubunda G alleli % 27, C alleli
% 73 olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel acgidan fark saptanmamistir (p =

1.000).

Tablo XII. Kardit grubunun intron 56 (exon 56+17G>C) polimorfizmi ve allelik sikliginin

karsilastirilmasi
Kardit,; alt grubu | Kardit; alt grubu
Genotip x’ p degeri
n % n %
GG 0 0 0 0
GC 6 50 15 53.6 0.000 1.000
CC 6 50 13 46.4
G/C 0.25/0.75 0.27/0.73 0.000 1.000
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TARTISMA

Bu calismada, FBNI1 geni intron 56 (exon 56+17G>C) polimorfizmi agisindan
degerlendirilerek, intron 56 heterozigot genotipi olan kisilerin mitral kapak hastalig1 agisindan
daha fazla risk altinda oldugu ve bu genotipte G alleli siklig1 arttik¢a mitral kapak patoloji
riskinin de arttig1 bulunmustur. intron 56 homozigot ve heterozigot genotiplerinin MVP,
kardit ve kontrol gruplardaki dagilimlar1 Tablo X’da verilmistir. Gruplardaki hastalar
icerisinde intron 56 agisindan yaban tip saptanmamistir. Gruplar arasinda intron 56
polimorfizmi agisindan istatistiksel fark dnemli bulunmustur (p = 0.001). Kontrol grubunda
intron 56 homozigot genotipi, hasta gruplarina gére, MVP ve kardit gruplarinda ise intron 56
heterozigot genotipi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak fazla saptanmigtir. Boylece
intron 56 genotipi heterozigot olanlarda, mitral kapak bozuklugunun daha sik oldugu ve
intron 56 homozigot genotipi olan kisilerin, mitral kapak hastalig1 agisindan, daha az risk
altinda oldugu goriilmiistiir. Hardy-Weinberg yontemiyle intron 56 polimorfizmi agisindan
allel sikliklart da Tablo X’da verilmistir ve yapilan karsilastirmada gruplar arasinda
istatistiksel agidan fark saptanmistir (p = 0.021). Intron 56 polimorfizminde G alleli siklig
arttikga mitral kapak patoloji riskinin de arttig1 goriilmiistiir. intron 56 ile ilgili olarak daha
once yapilmis tek bir caligma bulunmaktadir ve o calismada da MFS ile intron 56
polimorfizmi arasinda iliski oldugu belirlenmistir (65).

Literatirde MVP ile ilgili polimorfizm calismalar1 yerel ve oldukc¢a smirlidir (17).
Ayrica ailesel MVP’deki OD kalitima ait genler ancak son yillarda yapilan ¢aligmalarla
belirlenebilmistir (25,30). Ek olarak son yillarda mitral kapak tutulumu yapan MFS’nin
fenotipi ile genotipi arasinda iliski kurulmaya c¢alisilmis, FBN1 gen mutasyonlar1 arastirilmus,

fakat beklenilen sonuglar elde edilememistir. Bu c¢alismalarda bulunan tek farkli sonug,
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Oliimciil seyreden neonatal MFS ile ilgili olmustur. Neonatal MFS’de FBN1 mutasyonlarinin
exon 24-32 arasinda vyerlestigi kesinlesmistir (11,24,50,51,66,75,76,80). Bu giincel
yaklagimlar nedeniyle calismamizda asagidaki degerlendirme yapilmistir.

Calismamizda MVP; alt grubundaki 26 hastanin (idiyopatik MVP’li hastalar)
tamaminda, yapilan degerlendirme ve tetkikler sonucunda, MVP’ye neden olabilecek
herhangi bir bozukluk saptanmamistir. Tedavi baslanilan ve MVP; alt grubunda yer alan 11
hastanin, sekizine MFS, {i¢iine EDS tanilar1 konulmustur. Bu sekilde idiyopatik MVP’li
cocuklar (MVP; alt grubu) ile bag doku bozukluguna bagli MVP’si olan hastalar (MVP; alt
grubu) karsilastirilmistir (Tablo XI). Bu alt gruplar arasinda intron 56 (exon 56+17G>C)
polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p = 0.475). Hardy-Weinberg
yontemiyle intron 56 polimorfizmi agisindan allel sikliklar1 da gruplar arasinda istatistiksel
acidan farkl bulunmamustir (p = 0.675). Sonucta mitral kapak bozuklugu olan hastalarda daha
sik oldugu gosterilmis olan intron 56 polimorfizmi heterozigot genotipinin, MVP nin siddeti
veya bag doku hastaliklar1 gibi altta yatan bozuklugu agisindan farka neden olmadigi
saptanmustir. Ozellikle MVP; alt grubundaki hasta sayis1 kisitli olmasina ragmen, literatiirde
simdiye kadar yapilmis benzeri bir ¢aligma olmadigi i¢in, bu sonug¢ daha ileri ¢aligmalarin
gerekliligini diigiindiirmektedir.

Romatizmal karditi olan ¢ocuklarin mitral kapaklarinda prolapsus olusumunda, intron
56 polimorfizminin bir risk faktorii olup olmadigini ortaya koyabilmek amaciyla kardit; ve
kardit, alt gruplar kendi aralarinda karsilastirilmistir (Tablo XII). Bu alt gruplar arasinda
intron 56 (exon 56+17G>C) polimorfizmi a¢isindan istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p
= 1.000). Hardy-Weinberg yontemiyle, kardit alt gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede,
intron 56’nin allel sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p = 1.000).

Simdiye kadar yapilmis olan c¢aligmalarda, ARA’nin mitral kapak {iizerine olan farkl
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etkilerinde genetigin rolii lizerinde durulmamistir. Calismamizda grubumuz sinirli olmasina
ragmen, bu diisiincenin gelecekte daha ayrintili ¢alismalar yapilmasina yol gosterecegine
inanmaktay1z.

Fibrillin-1 gen polimorfizmi agisindan intron 52 (exon 52+128A/G) ile ilgili olarak
daha once yalnizca bir ¢aligma yapilmis ve MFS ile iligkisi ortaya konulmustur (81,102).
Calismamizda yer alan hastalarin intron 52 agisindan yaban tip ve heterozigot genotipi Tablo
IX’da verilmistir. MVP ve kardit gruplarimiz i¢erisinde homozigot genotipe rastlanmamustir.
Calismamizdaki hasta ve kontrol gruplan karsilastirildiginda, intron 52 polimorfizminin
heterozigot genotip siklig1 acisindan istatistiksel farkinin olmadig1 goriilmiistiir (p = 0.198).
Hardy-Weinberg yontemiyle de intron 52 polimorfizmi agisindan allel sikliklarinda fark
saptanmamustir (p = 0.738). Daha once yapilmis olan ¢alismada intron 52 ile MFS arasinda
iliski ortaya konulmus olmasina ragmen, ¢alismamizda intron 52 polimorfizminin mitral
kapak hastalig1 agisindan risk faktorii olmadigi sonucuna varilmistir (102).

Calismamizda FBN1 gen polimorfizmi agisindan exon 50’de yerlesik olan C2099W
mutasyonu da degerlendirilmistir. MVP grubunda yer alan 37 hasta, kardit grubundaki 40
hasta ve kontrol grubundaki 59 g¢ocugun tamaminda, exon 50 agisindan yaban tip
saptanmistir. Hardy-Weinberg yontemiyle de, exon 50 polimorfizminin, ¢alisma
populasyonundaki C alleli siklig1 % 100 olarak bulunmustur. Diger bir deyisle, hasta ve
saglikli ¢ocuklardan olusan tiim ¢alisma gruplarimizda, exon 50 heterozigot veya homozigot
genotipe sahip olan birey yoktu. Daha 6nce yapilmis bir ¢alismada exon 50 polimorfizmi ile
MFS arasinda iliski bulunmus olmasina ragmen, ¢alismamizda MFS’li hastalar dahil tiim
cocuklarda exon 50’nin heterozigot veya homozigot genotipine rastlanmamistir (40). Bu
nedenle mitral kapak bozukluklari agisindan, exon 50 polimorfizminin 6nemli olmadig:

sonucuna vartlmistir.
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Mitral kapak kompleksi olarak adlandirilan annulus, leafletler, kommisstirler, korda
tendinealar ve papiller kaslar LV, LA ve aorta duvarimi desteklemektedir. Bu yapilardan
herhangi biri veya birkagini etkileyen hastaliklar kapak kompleksinin fonksiyon bozukluguna
yol agmaktadir (1,27,28). Olduk¢a karmasik bir yapiya sahip olan mitral kapak kompleksi bir
cok hastalik veya bozukluktan etkilenmektedir. Cocukluk yas grubunda bu hastaliklardan en
sik karsilasilanlart MVP, RKH ile MFS ve EDS gibi kalitsal bag dokusu hastaliklaridir
(4,12,29,71).

Intrauterin hayatta, mitral kapagin farklilasmasi ile gdgiis boslugu ve vertebralardaki
kemik yapilarinin olusmasi, gebeligin 5-6. haftalarinda olmaktadir. Bu nedenle mitral kapak
ile bag dokusu bozukluklarimin yakin iliskide oldugu kabul edilmektedir (43,68). Ailesel
MVP ve MFS’nin OD kalitimla gelecek nesillere aktarilmasi nedeniyle, MVP’nin genetik
incelemeleri, son yillarda 6zellikle MFS {izerinden (“genetik fibrillinopatiler” veya “tip 1
fibrillinopatiler”) yapilmaktadir (12,17,50,64,91,98). ARA’da agir enflamasyon sonrasinda
olan degisiklikleri takiben mitral kapakta siklikla MVP gelismektedir (4,42,54). Boylece bu
hastaliklarin klinik ve genetik diizeydeki yakinliklari glincel arastirmalara 11k tutmaktadir.

Mitral kapak kompleksinin en sik goriilen bozuklugu olan MVP, ilk olarak
tanimlanmasindan bu yana “Reid-Barlow’s sendromu”, “midsistolik klik-geg¢ sistolik iifiirlim
sendromu”, “floppy mitral kapak sendromu”, “balon mitral kapak sendromu” ve “miksamatoz
mitral kapak™ olarak farkli isimlerle adlandirilmistir. MVP, hastalarin yaridan fazlasinda
idiyopatik ve sporadiktir. Bu hastalarda sadece mitral kapak leafletleri etkilenir ve
miksomat6z dejenerasyon olur. Ailesel MVP’nin ise OD kalitim ile aktarildigi gosterilmistir
(12). 11k lokus kromozom 16p11.2-p.12.1 ve 2. lokus kromozom 11p15.4 olarak belirlenmistir

(25,30,91). Ayrica XR kaliimla aktarilan ve yeri kromozom Xq28’de belirlenen, “ciddi
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miksomatdz valviiler distrofi” olarak adlandirilan farkli MVP formlar1 da bildirilmistir
(46,91,98). Mitral kapak bozukluklar1 ile iliskili bag doku hastaliklarinda, bag doku
proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon oldugu bulunmustur. Bu nedenle ayni genlerle
MVP’nin iliskili olabilecegi ileri siiriilmektedir (91,98). Ozellikle FBN1 gen mutasyonlarinin,
mitral kapak tutulumu sik olan MFS’ye yol actig1 bilindigi igin, idiyopatik MVP’deki roli,
cesitli iilkelerde yapilan yerel calismalarla arastirilmaktadir (1,16,17,50,62,91,98). Ayrica bag
dokularinda TGF- disregiilasyonunun MFS’deki MVP gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir, bu nedenle de idiyopatik MVP dahil MVP’nin diger formlarinda bu sitokinin
etkili olabilecegi tartisilmaktadir. TGF-f’nin akcigerlerdeki aktivasyonu da yiiksek olasiklikla
FBNI tarafindan gerceklestirilmektedir (14,64,98).

Marfan sendromu, kalp-damar sistemi tutulumu 6n planda olan, OD gecisli bir bag
dokusu hastaligidir (20). MFS hastalarinin yaklasik % 60-80’inde mitral kapak hastalig1 olup
cocuklarda aortanin tutulumundan Once ortaya ciktifi ve ilerleme gosterdigi bildirilmistir
(20,33,66,94). MFS’de 15. kromozom ile iliskili FBN1 genini etkileyen 562 mutasyon
bildirilmistir. Bu mutasyonlarin yaklagik 3/4’lniin kalitimsal oldugu gd&sterilmistir
(11,14,20,50,64,66,80). MFS’li hastalarin yaklasik % 80’inde Marfan fenotipinden FBNI
bozukluklar1 sorumlu tutulmasina ragmen, 3p24.2-p25°te yerlesmis olan, TGF-3 reseptor
2’deki inaktif mutasyonlarin da MFS’ye neden oldugu bilinmektedir (59,98). Ancak genotip-
fenotip korelasyonun belirlenmesi ve ayni mutasyona sahip hastalardaki klinik farkliligin
aciklanabilmesi olduk¢a zordur. Ayrica Ghent kriterlerine gore MFS tanist konulan hastalarda
FBN1 genindeki mutasyon sikligi yiiksek bulunamamustir (81). Ozellikle aile hikayesi
olmayan ¢ocuklarda, ilk degerlendirmede sendromun tipik fenotipi de gelismedigi i¢in, klinik
incelemede MFS tanisin1 koymak oldukca giictiir. Halbuki hastanin yakinlarindan birinde

MFS’ye sebep oldugu bilinen bir mutasyon gosterilirse, bir sistemi tutan bir major bulgu ile
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ikinci sistemin etkilenmesi tani i¢in yeterli olacaktir (22,49). Cocuklardaki bu tani zorlugu
g0z Oniine alindiginda, genetik alanda ileri diizeyde ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Kollajen ve diger bag doku proteinlerinin sentez ve metabolizmasindaki
bozukluklardan kaynaklanan EDS’nin, 6zellikle klasik tipinde, hastalarin yaklasik yarisinda
gen (Ozellikle kollajen genleri) mutasyonlar1 gosterilmistir (7,13,37,53,79). EDS’deki kalp
tutulumunda, mitral kapak etkilenimi ve MVP, aortik genislemeden daha sik goriilmektedir.
Nadir olan aortik genisleme ¢ok az hastada ilerleyici olabilmektedir (7).

Marfan sendromu ve EDS disinda, kalp-damar sistemini etkileyen ve bag doku
bozuklugu olarak kabul edilen diger hastaliklar; Williams sendromu (elastin mutasyonu ile
iliskili zihinsel gerilik, dismorfik yiliz goriinlimii ve supravalvuler aort darligi), ailesel
supravalvuler aortik darlik (Williams sendromu ile ilgili gende mutasyon ve sadece kalp-
damar sistemi tutulumu) ve osteogenezis imperfekta (kollajen geni mutasyonu sonucu iskelet
ve damar sistemlerinin etkilenmesi)’dir (60,100). Tiim bu hastaliklar g6z oniine alindiginda,
bag doku bozukluklar ile iliskili aortik ve mitral kapak etkilenimlerinin, temel olarak bag
doku proteinlerini kodlayan genlerden kaynaklandigi ileri siirilmektedir (91,98).

Gelismekte olan {ilkelerde hala O6nemli bir saglik problemi olan ARA, 5-30 yas
grubunda en sik goriilen kalp hastaligi nedenidir. ARA’da en sik gbzlenen kapak lezyonu olan
MY; ventrikiiler genisleme, leaflet hareketliliginde kisitlanma, MVP ve/veya annuler
genisleme sonucunda meydana gelmektedir (4,15,61). Son yillarda EKO’nun yaygin
kullanim1 ve cerrahi bilgiler ile romatizmal MY’si olan hastalarda % 30-97 gibi yiiksek
oranlarda MVP oldugu gosterilmistir. Boylece ARA’nin MVP’nin 6nemli bir sebebi oldugu
aciktir (4,42,103). Genetik olarak bazi doku antijenlerine sahip kisilerde ARA’ya yatkinlik
oldugu bilinmektedir (4,99). Ancak giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda, her hastada kalp

tutulumunun olmamasi ya da kalp tutulumu olanlarda siklikla mitral kapagin etkilenmesi veya
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MY ’si olan hastalarda korda riiptiirii, MVP gibi farkli patolojilerin tespit edilmesi hakkinda
herhangi bir genetik temel bulunamamustir.

Hiicre dist matriksin onemli bir pargasi olan mikrofibrillerin ¢apr 10-14 mm’dir.
Mikrofibriller temel olarak FBN’den olusmaktadir. FBN polimerleri, birleserek meydana
getirdikleri mikrofibriller yap1 sayesinde, elastik liflerin olusmasina katkida bulunmaktadirlar
(50). En iyi bilinen ve 65’er exon igeren FBN’ler olan, FBN1 geni 15921 ve FBN2 geni 5q23
kromozom tarafindan kodlanmaktadir (24,39,40,50,57,66,75,80,81,84). FBN3 geni de
19p13.3 kromozom tarafindan kodlanmakta olup diger FBN genlerine benzer yapi
gostermektedir. FBN genlerinin olusumu embriyogenezis doneminde baglamaktadir (50).
Mikrofibriller yap1 ve islevinin biitiin hastaliklar1 FBN1 ve FBN2 genlerindeki mutasyonlar
nedeniyle meydana gelmektedir. MFS’deki fenotip-genotip iliskisi tam olarak
anlasilamamasina ragmen, FBN1 mutasyonlarinin, baskin olarak mikrofibrillerin birlesmesini
etkiledikleri diisliniilmektedir. FBN1 mutasyonu ile MFS disinda, Marfan benzeri diger
hastalik fenotipleri de agiga ¢ikmaktadir. Ailesel MVP, ailesel torasik anevrizma/diseksiyon,
MASS fenotipi, ailesel ektopik lens, ailesel araknodaktili, MFS ve neonatal MFS dahil FBN1
mutasyonuyla ortaya ¢ikan bu hastaliklar “genetik fibrillinopatiler” olarak adlandirilmaktadir
(24,39,40,57,57,75,80). Bu hastaliklarda ¢ok ¢esitli mutasyonlar ile fenotip arasindaki iligki
yetersiz olup, klinigi hastaya 6zel bagka risk faktorleri belirlemektedir. Genotip ile fenotip
arasindaki zayif korelasyona tek istisna, Olimciil seyreden neonatal MFS’dir. Neonatal
MFS’deki FBN1 mutasyonlar1 exon 24-32 arasinda yer almaktadir (11,51,66,76,80).

Calismamizda yer alan hastalarin cinsiyet dagilimlarinin gruplar arasinda birbirine
benzedigi goriilmiistiir (Tablo VII). Ancak MVP grubunda yer alan, MFS ve EDS hastalari
cikarilip geriye kalan idiyopatik MVP’li ¢ocuklar degerlendirildiginde, kizlarin erkeklerden

daha fazla oldugu goriilmiistiir (K/E: 17/9 = 1.88/1). Daha 6nceki bazi yayinlarda bu farklilik
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gosterilememistir, bu durum sadece M-mod EKO ile ge¢mis yillarda tani konulmasi ve
bayanlardaki meme dokusunun M-mod kayitlarimi etkileyerek kizlarda yalanci pozitif
sonuglara neden olmasina baglanmistir (32). Fakat giinlimiizde yapilan ¢alismalarda, ayrintil
ekokardiyografik incelemeye ragmen tami alan kizlarin erkeklerden fazla oldugu gercegi
devam etmektedir. Calismamizda bulundugu gibi, idiyopatik MVP’nin kizlarda daha sik
karsilagilan bir problem olmasi, daha 6nce yapilan ¢alismalarin cogundaki sonuglarla benzer
olarak degerlendirilmistir (10,12,17,17,34,38,78).

Kontrol grubu ile hasta gruplar1 karsilastirildiginda yas agisindan istatistiksel fark
saptanmamustir (Tablo VII). Ayrica hastalarin genetik incelemeleri ve karsilastirilmalarinda,
yas dagilimlar1 genotipi etkilemediginden 6nemli degildir (67,87).

Calismamizdaki MVP grubunda kardit grubuna oranla MVP, TVP ve aort kokii
dilatasyonu, kardit grubunda ise MVP grubuna gére MY ve AY istatistiksel olarak fazla
bulunmustur (Tablo VIII). MVP grubunda goriilen sekiz TVP’li ¢ocuk, MFS tanisiyla takip
edilen hastalardir. MFS’li hastalarimizin tamaminda MVP goriilmiis olup, iki hastada anterior
leaflette MVP ve diger alti hastada hem anterior, hem de posterior leaflette MVP
bulunmustur. Bu hastalardan biri hari¢ hepsinde MY saptanmistir. MFS’li hastalarimizda
MVP (% 100), MY (% 87.5) ve TVP (% 100)’nin literatiire oranla bu kadar sik olmasi,
hastalarimizin fenotipik 6zellikleri belirginlestikten sonra tani almasi ve bu nedenle hastalara
daha ge¢ donemde EKO yapilmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir (20,94). Ayrica MFS’li
hastalarimizdan besinde aort kokii dilatasyonu ve bunlardan da dort yasinda olan bir hastada
AY bulunmustur. MFS’de aortik tutulum mitral kapak etkileniminden daha ge¢ ortaya ¢iktig
icin hastalarimizdaki sikligi (% 62.5) mitral kapak tutulumundan daha diisiiktiir ve bu
literatlirle uyumlu olarak degerlendirilmistir (20,35,36,66,82,94). MFS’li ¢cocuklarda nadiren

goriilen pulmoner arterde genisleme veya cesitli arterlerde olabilen anevrizmalar ¢alismaya
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alinan hastalarimizda saptanmamistir (20,66). Ancak hastalarimiz bu problemlerin gelisme
riski agisindan da diizenli olarak takip edileceklerdir.

Calismada MVP grubunda yer alan ve EDS tamisi alan ii¢ hastadan dort ve 15
yaslarindaki iki hastada iki leafleti de ilgilendiren MVP ve MY, 11 yasindaki diger hastada
anterior leaflette MVP bulunmustur. Bu hastalardan 15 yasindaki ¢ocukta ek olarak aort kokii
dilatasyonu ve AY tespit edilmistir (Tablo VIII). Bu bulgular, literatiirde belirtildigi gibi,
EDS’de karsilasilan kalp tutulumlandir (7,26,54,101). Calismada yer alan {ic EDS’li
hastamizda da kalp tutulumu bulunmustur. Calismamizdaki sik kalp etkilenimi, literatiirde de
belirtildigi gibi, ¢cocuklarda eriskinlere gore kalp yapilarmin daha fazla gerilme kabiliyeti
olmastyla agiklanmaktadir (54). Ancak EDS’li hastalarimizin tanisi klinik fenotipik 6zellikleri
ile konulmustur ve ardindan bu hastalara yapilan EKO ile kalp tutulumlar1 belirlenmistir.
Calismamizda da gorildiigii gibi kalp tutulumunun belirti vermemesi, daha once yapilan
caligmalarda, kalp tutulumunun klinik seyre etki etmemesi ve hastalarda belirgin sikayete yol
acmamasi ile agiklanmaktadir (26,69).

Calismadaki kardit grubunda % 95 siklikta MY ve % 52.5 oraninda AY tespit
edilmistir. Hastalardan 19°unda MY ve AY birlikteligi (% 47.5), 19’unda MY (% 47.5) ve
sadece ikisinde AY (% 5) bulunmustur. Kapak tutulumlarina ait bu oranlar daha dnce yapilan
caligsmalarla benzer olarak degerlendirilmistir (4,15,42,58,95,99,103). Son yillarda EKO’nun
yaygin kullanim1 ve cerrahi bilgiler ile romatizmal karditli hastalarda % 30’un tizerinde MVP
oldugu gosterilmigtir. Ayrica ARA iilkemizde hala sik goriilmektedir. Bu nedenle 6zellikle
tilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde ARA MVP’nin ¢ok 6nemli bir sebebidir (4,42,103).
ARA nedeniyle meydana gelen MVP’de siklikla anterior leaflet etkilenmektedir. Bu bilgilerle
uyumlu olarak, kardit grubundaki hastalarimizin % 30’unda MVP tespit edilmistir ve bu

hastalarin da ¢ogunda etkilenen leaflet anterior leaflet olmustur (Tablo VIII).



67

Bizim c¢alismamizda genel olarak mitral kapak hastalifi olan ¢ocuklar ile
degerlendirme yapilmasina ragmen, exon 50, intron 52 ve intron 56 polimorfizmleri ile MFS
iliskilerini gosteren iic calismadan farkli sonuclar elde edilmistir (39,40,65,81,102).
Calismamizda exon 50 ve intron 52 ile mitral kapak hastalig1 arasinda iligki bulunamamustir.
Ancak intron 56 ile mitral kapak hastalik riski agisindan daha 6nce yapilmis olan ¢alismadan
tamamen zit bir sonuca ulasilmistir (G alleli siklig1 arttikca mitral kapak patoloji riski de
artryor, o halde intron 56 polimorfizmi mitral kapak patolojisi i¢in koruyucu mu?). Sadece
MFS fenotipi degerlendirilen ii¢ caligma ile hasta gruplar1 olduk¢a heterojen olan bizim
calismamizin bu sekilde karsilastirilmasi yeterli goriilmemektedir. Ancak bu sonuglar her iki
calisma populasyonunun 1irk ve etnik 6zellikler agisindan birbirinden tamamen farkli olmasi
ile agiklanabilmektedir. Bu farkliliklar da g6z oniine alinarak, ¢ok daha fazla hastay1 igeren

caligmalara ihtiya¢ oldugu unutulmamalidir.



68

SONUC ve ONERILER

» Calismamizda yaslar1 3-18 yil arasinda degisen 72’si kiz, 64’0 erkek 136 c¢ocuk
degerlendirilmistir.

» Kontrol grubunda 59 (28 kiz, 31 erkek), MVP grubunda 37 (21 kiz, 16 erkek) ve kardit
grubunda 40 (23 kiz, 17 erkek) hasta yer almistir.

> Idiyopatik MVP’nin, daha dnce yapilan ¢alismalarda gosterildigi gibi, kizlarda daha sik
karsilasilan bir problem oldugu bulunmustur.

» Marfan sendromu olan hastalarimizin hemen tamaminda MVP, MY ve TVP bulunmustur.
Bu patolojilerin literatiire oranla daha sik olmasi, fenotipik Ozellikleri belirginlestikten
sonra MFS’li hastalarimiza tan1 konulabilmesine ve yasi ilerleyen bu ¢ocuklarda kalp
tutulumlarinin yerlesmis olmasina baglanmistir.

» Marfan sendromu olan hastalarimizda % 62.5 oraninda aortik tutulum bulunmustur.
Hastalarimizdaki aort etkilenimi literatiirle uyumlu olarak mitral kapak tutulumundan daha
az bulunmustur ve bu durum mitral kapak bozukluklarinin ¢ocukluk yas grubunda ortaya
¢ikmasina baglanmustir.

» Marfan sendromu olan hastalarimizda kalp tutulumunun diger bulgular1 saptanmamustir.

> Literatiirdeki gibi, EDS’li hastalarimizda kalp tutulumlar1i MVP, MY, aort kokii
genislemesi ve AY olmustur.

» Romatizmal karditli hastalarimizda % 47.5 oraninda MY ve AY birlikteligi, % 47.5
oraninda MY ve % 5 oraninda AY bulunmus olup bu degerler daha onceki yaymlarla
benzerdir.

» Literatiirle uyumlu olarak, kardit grubundaki hastalarimizin % 30’unda MVP tespit

edilmistir ve bu hastalarin ¢ogunda anterior leaflet etkilenmistir.
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Calismamizda MFS’li hastalar dahil hi¢bir grupta exon 50’nin heterozigot veya homozigot
genotipi bulunmamustir.

Calismamizda yer alan hastalarda, intron 52 polimorfizminin, mitral kapak hastaligi
acisindan risk faktorii olmadig1 gosterilmistir.

Calismamizda, intron 56 homozigot genotipi olan kisilerin mitral kapak hastalig1 agisindan
daha az risk altinda oldugu ve intron 56 heterozigot genotipli ¢cocuklarda mitral kapak
bozuklugunun daha sik oldugu goriilmiistiir.

Hastalarimizin intron 56 polimorfizminde G alleli siklig1 arttikca mitral kapak patoloji
riskinin de arttig1 bulunmustur.

Intron 56 polimorfizminin, MVP’nin siddeti veya etyolojisi agisindan hastalarimiz
arasinda farka neden olmadig1 gosterilmistir.

Romatizmal karditi olan hastalarimiz MVP varligina gore iki gruba ayrilarak intron 56
polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda sonuclarin iki grupta da c¢ok yakin oldugu
bulunmustur.

Sonug olarak bu ¢alisma, genetik ¢aligmalarin ve FBN1 gen polimorfizminin, mitral kapak
hastaliklarinda ve Ozellikle romatizmal atesteki mitral kapak tutulumunda daha biiyiik

gruplarda arastirilmasi gerekliligini gostermistir.
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OZET

FiBRILLiN-1 GEN POLIMORFiZMi VE MiTRAL KAPAK HASTALIGI RiSKi

GIRIS: Cocukluk ¢aginda mitral kapak kompleksinin en sik bozukluklar;; MVP (ailesel
vakalarda OD kalitim, MVP’de FBN geninin rolii hakkindaki ¢aligmalar sinirlidir), RKH
(mitral kapak endokardiyal tutulumun ilk hedefidir, fakat romatizmal karditte mitral kapagin
farkli tutulumlar1 hakkinda genetik bilgi yoktur) ile MFS (OD kalitim, kromozom 15°te FBN1
geninde mutasyon) ve EDS (kollajen gen mutasyonlar1) gibi bag doku hastaliklaridir. FBN
mitral kapakta bulunan elastin iliskili mikrofibrillerin yapisal birlesenlerinden biridir.

AMAC: Bu vaka-kontrol ¢alismasinda, FBN1 gen polimorfizmi ve mitral kapak hastalig1 riski
arasinda olan iligskinin arastirilmasi ile hastalardaki genotip-fenotip korelasyonunun
degerlendirilmesi amaglanmustir.

YONTEM: Klinik degerlendirme ve EKO ile tani1 konulan MVP’li 17 hasta, RKH’l1 40 hasta
veyas ve cinsiyet olarak karsilastirilmis 59 normal ¢ocuk ¢alismaya alinmistir. FBN1’de exon
50, intron 52 ve intron 56 polimorfizmleri restriksiyon analizli PCR teknigiyle
degerlendirilmistir.

SONUCLAR: FBNI intron 56 genotip dagiliminda (p = 0.001) ve allelik siklikta (p = 0.021)
hastalar ile kontrol grubu arasinda, saglikli ¢ocuklar lehine, belirgin farlilik bulunmustur.
FBNI1 exon 50 ile intron 52 polimorfizminin genotip dagilimi ve allelik siklig1 (p = 0.198 ve
0.738) agisindan hastalar ile kontrol grubundaki ¢ocuklar arasinda belirgin bir farklilik
goriilmemistir. Mitral kapak hastaligi hafif/orta siddette olan hastalar ile agir kapak etkilenimi
olan hastalar arasinda, FBN1 exon 50, intron 52 veya intron 56 polimorfizmleri agisindan,
genotip-fenotip korelasyonu bulunmamastir.

TARTISMA: Mitral kapak patolojisi olan hastalarda (MVP, bag doku hastaliklar1 veya RKH)
FBNI1 intron 56 GC genotipi daha sik saptanmistir. Saglikli ¢ocuklarda ise FBN1 intron 56
CC genotipi daha sik bulunmustur. FBN1 intron 56 G allel siklig1 arttikca mitral kapak

hastalik riskinin de arttigini ileri siirmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Mitral kapak hastaligi, fibrillin-1, mitral kapak prolapsusu
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INGILIZCE OZET (SUMMARY)

FIBRILLIN-1 GENE POLYMORPHISM AND RISK OF MITRAL VALVE DISEASE

BACKGROUND: MVP (OD pattern for familiar cases, the role of FBN genetic variant in the
MVP has locally been studied), rheumatic carditis (the mitral valve is the primary focus of
endocardial involvement, but genetic data isn’t found about different involvements of mitral
valve in the rheumatic carditis), and connective tissue diseases such as MFS (OD pattern,
mutation in the FBN1 gene on chromosome 15) and EDS (mutations in collagen gene), the
most common anomalies of the mitral valve apparatus throughout childhood. FBN is one of
the structural components of the elastin-associated microfibrils found in the mitral valve.
AIM: A case-controlled study has performed to investigate the relationship between FBN1
gene polymorphisms and risk of mitral valve disease and evaluate of genotype and phenotype
correlation in the patients.

METHODS: Thirtyseven patients with MVP, 40 patients with rheumatic carditis diagnosed
by clinically evaluation and echocardiography and 59 age- and sex-matched normal controls
were studied. Polymorphisms of exon 50, intron 52 and 56 of the FBN1 were identified by
PCR-based restriction analysis.

RESULTS: There was significant difference in the distribution of FBN1 intron 56 genotypes
(p =0.001) and allelic frequency (p = 0.021) between the cases and controls in favor of healty
children. A significant difference was not seen in genotype distribution or allelic frequency
between the cases and controls for neither FBN1 exon 50 polymorphism nor intron 52
polymorphism (p = 0.198 and 0.738, respectively). There was not genotype and phenotype
correlation between mild/moderate cases and severe cases with mitral valve disease for FBN1
exon 50, intron 52 or intron 56 polymorphisms.

CONCLUSION: Patients with mitral valve disease (MVP, connective tissue diseases or
rheumatic carditis) have higher frequencies of FBN1 intron 56 GC genotypes. Healty children
have higher frequencies of FBN1 intron 56 CC genotypes. We speculate that the higher

frequency FBNI1 intron 56 G allel, the more increase in the risk of mitral valve disease.

Key words: Mitral valve disease, fibrillin-1, mitral valve prolapse
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