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GIRIS VE AMAC

Konjenital kalp hastaliklari her 1000 canli dogumda 8 oraninda
g_q_fﬁliir ve en sik gorillen major konjenital anomalilerdendir (1).
uyuk cogunlugu izole malformasyonlar seklindedir. Etyoloji
$’§_1§tamaya yonelik caligmalar genellikle bagarisizlikla sonuglanmigtir.
éﬁ’idemiyolojik caligmalarda ailede etkilenmig bir kiginin olmas: ile

rekiirrens riskinin arttifi ve bu etkilenmis kigi anne ise riskin ¢ok

daha fazla oldugu gosterilmistir (2,3). Bu da genetik yatkinhik

~ Konjenital kalp hastaliklar1 sikhikla 1yi tanimlanmig genetik
ndromlarin bir pargasi olarak da goriiliz. Bazi sendromlarda bazi
Spes1f1k konjenital kalp hastaliklari normal populasyonda
'gﬁr'ﬁldﬁgﬁnden cok daha stk goriiliir. Ornek olarak Down Sendromlu
dlgularm %40'inda konjenital kalp hastalifr vardir ve konjenital kalp
ﬁastalxgl olgularin %40'inda normal populasyonda g¢ok az goriilen
ortak atrioventrikiiler kanal geklindedir (4). Simdiye kadar yapilan
C}éllgmalar', bu konjenital kalp hastahiginin herhangi bir kromozomal
bolge ile ilgili oldugunu gdstcrememistir,

:  Konotrunkal kardiak anomaliler, timus ve paratiroid hipoplazisi
_i'I.e birlikte Di George Sendromunda siklikla goriilir (3, 6) Ozellikle

tt‘unkus arteriosus ve Fallot tetralojisi Di George Sendromunda normal




pulasyona gore ¢ok daha sik saptanir (7). Damak anomalileri,

renme gocliigii ve tipik yliz goriiniimii ile karakterize olan

lokardiofasial Sendromunda da en ¢ok goriillen kardiak anomali

llot tetralojisidir (8, 9). Hipokalsemi ve immun eksikliklerin

Jokardiofasial Sendromda da gorilmesi bir¢gok aragtirici

_éfafmdan Di George Sendromu ile ortak o©zellikleri oldugunun One
_- __s:{j:r'i.ilmesine neden olmugtur.

Son yillarda FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon) yOntemi ile
_;yapllan cahigmalarda Di George Sendromlu olgularin %83'inde,
Velokardiofasial Sendromlu olgularin  %68'inde, 22. kromozomun
zun kolunun 11. bolgesinde mikr—odelesyon saptanmustir (12). Kisith
:_:_-dlgu ile yapilan caligmalarda non-sendromik konotrunkal anomalili
:“"dlgularln %29'unda bu delesyon saptanmistir (1). Bu delesyona
_-f;:ﬁgrayan bolgenin 3. ve 4. faringeal poslarin gelisimini kodladigi ve
_.:._-_dolaylslyla timus, paratiroid bezler ve konotrunkusun geligiminden
f'__"sorumiu oldugu o©ne siiriilmektedir (13,14). Buradan yola ¢ikarak

konotrunkal kardiak defekti olan non-sendromik olgularda 22qll

“mikrodelesyonunu aragtirmay1 amagladik.




GENEL BILGILER

" KONJENITAL KALP HASTALIKLARI EPIDEMIYOLOJISI

insidans _:

“Konjenital kalp hastaliklar1 her 1000 canh dogumda 8 oraninda

liir. Insidans ©lii dogumlarda %2, abortuslarda %10-25 arasinda
anir  (15). Prematiirelerde Patent Duktus Arteriozus hesaba
imasa bile insidans %2'lere kadar yiikselir (16). Konjenital kalp
align klinik spektrumu ¢ok genigtir. Olgularin %25-30"v hayatin
iikﬁ'ylh icinde semptomatiktir Konjenital kalp hastalikli olgularin
40-50'sinin tamist hayatin ilk haftasinda, %50-60'mmin tanisi
".yatln ilk yilinda konur. Palyatif ve diizeltici cerrahi girigimlerin
€ ken doénemde basarili bir gekilde uygulanmasi ile her gegen giin

| onjenital kalp hastalikli olgularin yagsam sans1 artmaktadir.

Etyoloii :
Bircok konjenital kalp hastalifinin etyolojisi hala bilinmiyor.

Fakat son yillarda molekiiler genetikteki geligmeler, konjenital kalp

hastaliklarinda goriilen spesifik kromozomal anormalliklerin yakin

gelecekte identifikasyonunu saglayabilecek gibi goriinmektedir. Uzun

"_Zamandan beri genetik faktSrlerin konmjenital kalp hastalifinin




igiminde belli rolleri oldufu bilinmektedir. Ornek olarak, baz
Ij__-"]érin (suprakristal) Asyali ¢ocuklarda daha sik gorildigi
zlenm1§tlr (18). Avyrica konjenital kalp hastaliginin rekiiirens
k1n1n birinci dereceden bir akraba (ebeveyn veya kardes)

tkilenmigse, %0.8'den  %2-6'ya yilikseldigi epidemiyolojik

1§ihalardan bilinmektedir. Etkilenmis ebeveyn anne ise bu riskin

Q_k.._;'daha yiikseklere ciktigi saptanmugtir (19).

blb 1. Konjenital Kalp Hastaliklarimin Dagilimi (17).

Hastalik %
Ventrikuler septal defekt 25-30
Atrial septal defekt 6-8
Patent dukius arteriosus 6-8
Aort koarktasyonu 5-7
Pulmoner stenoz 5-7
Fallot tetralojisi 5-7
Aort stenozu 4-7
BluyUk arter transpozisyonu 3-5
Hipoplastik sol ventrikiil 1-3
Trunkus arteriosus 1-2
Total anormal pulmoner ven donisl 1-2
Trikuspit atrezisi 1-2
Tek ventrikdil 1-2
Cift ¢ikimli sag ventrikdil 1-2
Digereri 5-10

Su anki bilgilerimize gore konjenital kalp hastalifi olan olgularin
| yaklagik %3'tinde Marfan veya Noonan Sendromu gibi, tek gen
defekti oldugu bilinmektedir (20). Diger yandan konjenital kalp
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nital kalp hastaliga

Malformasyoniar.

ikh olgularin  %35-8'i kromozomal anomalilerle birliktedir.

trizomi 18'in  %90'inda, trizomi 21'in

ida, Turner Sendromunun %40'inda goriiliir (Tablo 2).

2 Konjenital Kalp Hastahig1 Ile Birlikte Goriillen Konjenital

Sendrom

Kalp Defekti

omozomal bozukluklar

21 Trizomi (Down Sendromu)

. 'p Trizomi

3 q 2 duplikasyonu

_4_'p delesyonu

9p delesyonu

5p delesyonu

| :1.0 q delesyonu

134 delesyonu

18 g delesyonu

= Sendrom kompleksleri

__ __.'CHAF{GE assosiasyonu
~ DiGeorge, CATCH 22

| Alagille Sendromu

Endokardial yastik defekti

Anormal pulmoner vendz donig

ASD, V3D, PDA, aort koarktasyonu
VSD,ASD,PDA aort koarktasyonu,bikuspit aorta
VSD, ASD, PDA

PDA, ASD

PDA, VSD

VSD, ASD, PDA

Bikiispit aortik valv, aort koarktasyonu
Mitral valv proplapsi

VSD, ASD, PDA

VSD, PDA, aort stenozu

VSD, ASD , PDA

VSD, PDA , ASD

VSD, TOF, konotrunkal lezyonlar
VSD

VSD

VSD, ASD, PDA, TOF
Konotrunkal anomaliler

Periferal pulmoner stenoz




2 (Devam). Konjenital Kalp Hastalig: Ile Birlikte Goriilen
: Konjenital Malformasyonlar.

- Sendrom

Kalp Defekti

ER assosiasyonu

Jienia Sendromu

\pert Sendromu

Sarpenter Sendromu

llis Van Creveld Sendromu
olt Oram Sendromu

: éftagener Sendromu
ckel-Gruber Sendromu
onan Sendromu
 Paliister-Hall Sendromu

_. _F{ubinstein-Taybi Sendromu
 Smith-Lemli-Opitz

AR Sendromu

= Treacher Collins

VSD , TOF, ASD , PDA
TOF, VSD

Kompleks siyanotik kalp hastaliklan
Asiyanotik kalp hastaliklan
VSD

PDA

VSD, PDA

PDA

Pulmoner stenoz

VSD

Tek atrium, VSD

ASD, VSD, kalp blogu
Dekstrokardi

ASD, VSD

Pulmoner stenoz
Endokardial yastik defekti
VSD

VSD, PDA

ASD, TOF

VSD, ASD, PDA

Supravalvular aort stenozu

~ Williams Sendromu

Ventrikiiler septal defekt,
Atrial septal defekt,
Patent ductus arteriosus,
Follat tetralojisi.




':enital kalp hastaliklaninin %2-4'inde g¢evresel ve teratojenik
roli vardir. Bunlar arasinda maternal diabetes mellitus,

sistemik lupus eritamatosus, konjenital Rubella

.u ve ilaglar (lityum, etanol, thalidomid, antikonvulzanlar)

._ .3. Teratojenik Ajanlar.

- Konjenital rubella PDA, pulmoner stenoz
_ Fetal Hidantoin Sendromu VSD, ASD, PDA
‘Fetal Alko! Sendromu ASD, VSD
" Fetal Valproik Asit Aort koarktasyonu, VSD a;'
- Maternal Fenilketonuri VSD, ASD, PDA 4
- Retinoik Asit Embryopati Konotrunkal anomaliler

KONOTRUNKUS'UN EMBRYOLOJJSI

insan embryosunun damar sistemi 3. haftasinin ortasinda

elirir. 3. haftasinin ortasina dek beslenme gereksinimini yalnizca
____f‘ﬁzyonla saglayan embryo, bu haftadan sonra yeni bir sisteme
hfiyag duyar. Bu evrede, ge¢ presomite embryonun splahnik
_rﬁézodermal tabakasinda bulunan mezensimal hiicreler ¢ogalarak

."zii_njiojenik kiime olarak adlandirilan izole hiicre topluluklarini

;b_lugtururlar ‘.

e

Baglangicta embryonun lateralinde yer alan bu kiimeler hizla

Qﬁsef’alik yonde dagilirlar. Zamanla, iclerinde bir limen beliren bu
hiicre topluluklar1 birleserek, kiigiik kan damarlarindan olugmug at
nalt seklinde bir pleksus meydana getirirler. Bu pleksusun oOn-orta
kismi kardiyojenik alan olarak adlandiilir. Bu bolgenin izerinde yer
- alan intraembryonik kolom bogslugu, daha sonra perikardial boglugun

icine dogru geligir (22).




Kalp_tiipiiniin olusumu ve pozisyonu

.Ba§lang1g:ta yasst bir yapiya sahip olan embryo, sefalokaudal

_gij}'on sirasinda diger -yandan da transvers olarak katlanir. Sonug

_:.ayrllm1§t1r‘. Daha sonra bu jel, endotelium kd&kenli hiicreler

Kalp halkasinin olusumu :
. Kardiak halka olusurken, tip boyunca yer yer geniglemeler

elirir. Baglangigta ¢ift olan ve perikard disinda yer alan atrial kisim

ortak bir atrium olugturur ve perikardial bosluk ig¢ine girer.

jtr__joventriki’jler bilegke dar bir gekilde kalarak, ortak atriumla erken

I_il_r‘yonik ventrikiilii birlestiren atrioventrikiiler kanali olusturur.

Bulbus kordis proksimal 1/3'd diginda dardir. Bu kisim sag

éntr'ikiilijn trabekiiler kismini, konus kordis olarak bilinen orta

Sim  da her iki ventrikiiliin ¢ikimini olusturacaktir. Trunkus

arteriozus denilen bulbusun distal parcasi, aorta ve pulmoner arterin

-k?k ve proksimal boliimiinii meydana getirecektir.



ardiak septalarin olusumu_:
éﬁtum, tek bir doku kiitlesinin kalbin bir duvarindan karg:

rina dogru aktif bir sekilde biyiimesiyle de olusabilir. Boyle
::""tlelerinin olusumu, hiicre ¢ogalmas1 ve ekstraselliiler matriks
z ve depolanmasina dayanir. Endokardial yastiklar olarak
:;--bu doku kiitleleri atrioventrikiiler ve trunkokonal bolgelerde

- Bu bolgelerde, atrial ve ventrikiiler septumlarin membrandz

imlarinin, atrioventrikiiler kanallarin, aortik ve pulmoner
iik damarlar1 ilgilendiren defektler (6rnegin biiyiik damar

sral krest kokenli oldugundan, kardiak anomaliler genellikle krestle

;1__1.g111 kraniofasial defektlerle birlikte seyreder (23).

Trunkus arteriozus ve konus kordiste septum olusumu ;

5. haftada trunkusun sefalik kismindan bir ¢ift karsilikls

siskinlik (ridge) belirir. Trunkus siskinlikleri veya yastiklar1 denilen
bu yapilar: sag iist duvarda (sag ist trunkus gigligi) ve sol iist duvarda

(sol iist trunkus sisligi) yerlesmislerdir. Bu sigkinlikler, birlegmenin

tamamlanmasindan sonra, trunkusu aortik ve pulmoner kanallara

bblen aortikopulmoner septumu olustururlar.

Trunkus siskinliklerinin belirdigi sirada, konus kordisin sol ©On

- ve sag arka duvarlari boyunca da benzer sgiglikler (yastiklar) geligir.

~ Trunkusun septumu tamamlandiktan sonra, konus gigkinlikleri bu

septumla birlesmek icin birbirlerine ve distale dofru biiyiirler.



ag konus siskinliginin proksimal ucu, sag atrioventrikiiler

- st smmrnda  sonlanir. Sol konus sigkinligi, miiskiiler

._{;entr‘ikiiler septumun O6n bacaginin sag tarafi boyunca
_1ﬁiale dogru uzanir.

k1 konus siskinligi birlestiginde, septum, konusu anterolateral
p_c.J_.s'.t..eIomedial olmak lizere 1ki kisma boler.

.'.Miiskijler‘ interventrikiiler septum iizerinde bulunan
rventrikiiller  foramenin  genigligi, konus septumun
a._-'_afnlanmamyla kiigiilir. Daha sonra bu foramen, alt endokardial

tiktan gelen dokunun, miiskiiler interventrikiiler septumun isti

— .
k3 -

'o_;y:"nca biiylimesiyle kapanir. Bu doku kendi yakinindaki konus

ptum parcalarniyla birlesir. Interventrikiiler foramen, tiimiyle

apandiktan sonra interventrikiiler septumun membrandz kismi

aline gelir (24).

Trunkus ve konus anomalileri

Bu bolgede en sik goriilen anomali, trunkokonal septumun 6ne

ogru yer degistirmesi sonucu olusan, konusun esit olmayan bir
§-e.kilde bolinmesidir. Bu anomali, pulmoner infundibuler stenoz
_larak bilinen sag ventrikiil ¢ikiginin daralmasi ve interventrikiiler
septumdaki genis bir defektle karakterizedir. Aorta, septum
gdé_:fektinin lizerinden, her iki ventrikiil boslugundan ¢ikar ve sag
taraftaki yiksek basing sag ventrikil duvarinin Thipertrofisiyle b
sonuclanir. Fallot tetralojisi olarak bilinen bu anomali siyanotik kalp i
hastaliklarimn en onemli tipidir (25, 26)

: Trunkokonal sigliklerin birlegsmemesi ve ventrikiillere dogru

Hmemesi persistan trunkus arteriozusla sonuclanir. Bu anomalide,

Pulmoner arter, béliinememis trunkusun bir miktar {istiinde yer alir,

Sigkinlikler interventrikiiler septumun olugmasinda da ver

10




digindan, persistan trunkus her zaman interventrikiiler septum
fektleriyle birliktedir

“Bazen trunkokonal septum spiral rotasim izleyemez ve dogruca
g1ya yonelir. Bunun sonucu, aorta sag ventrikiilden, pulmoner
ag;e'fde soldan c¢ikar. Biiylik damar transpozisyonu olarak bilinen bu
'“ngﬂaaliye siklikla interventrikiiler septumun membrandz kismindaki

r defekt cslik eder.

Semilunar kapakc¢tk anomalileri :
Bu Onemli anomali grubunda, pulmoner arter ve aortanin

semilunar kapakg¢iklari dedisik wuzakliklarda birlesmislerdir; hatta
1rﬁberfore bir diafram bile olusturabilirler. Goriilme siklifi her iki

bolge igin de aynmi olup 3-4/10.000'dir.

Aortik arkuslar :

Brankial arkuslar geligsimin 4-5. haftalarinda olusurken her
arkus kendi kranial sinirini ve arterini alir. Bu arterler aortik arkuslar
olarak bilinir ve trunkus arteriozusun en distal kismu aortik keseden
geligirler. Bu aortik kese sonugta 6 ¢ift arter meydana getirir.

| Trunkus arteriozusun aortikopulmoner septum tarafindan
boliinmesi, kalbin akim cikis kanalim ventral aorta ve pulmoner arter
“olarak ikiye aymrir. Bundan sonra aortik kese sirasiyla, brakiosefalik
-arter ve aortik arkusun proksimal segmentini meydana getiren sag ve

“sol boynuzlar1 olusturur.

11
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KOﬁOTRUNKAL KARDIAK ANOMALILER

allot tetralojisi :

Fallot tatralojisi konjenital kalp hastaliklarinin %5-7'sini
1973'te Campbell (27) degisik kalp hastaliklarinin
a.nsml ortaya koyan bir seri yayinlamig. Bu seride Fallot
lojisinin prevalansi %5.8 bulunmus. Mitchell ve arkadaglar1 (28)
0! ~dogumu incelediklerinde prevalansi %3.5 bulmuglar. Fakat
1y.01011 merkezlerine degerlendirmek icin gonderilen hastalarda
_Val_ans daha yiikksek bulunmug. Bu serilerden bazilari §un1ard1r ;
e_:':(%9‘.7) (29), Kramer (%10.4) (30) ve New England Regional
Program (%11) (31). Bunun nedeni Fallot tetralojisinin agir

kardiak malformasyon olmast ve daha ¢ok refere edilmesi

Fallot tetralojisinin etyolojisi belli degildir. Fallot tetralojisi ve
er konjenital kalp hastaliklar1 genellikle izole anomaliler olarak
Imesine ragmen, Fallot tetralojili ¢ocuklarda ekstra kardiak
Iformasyon goriilme orani oldukga yiiksektir. Fallot tetralojisinde
u oran %157 (30) iken, diger konjenital kalp hastaliklarinda
06_._,_8'dir.‘ Ek olarak Fallot tetralojisinde goriilen ekstra kardiak
alformasyonlar diger konjenital kalp hastaliklarinda goriilenlere
daha agirdir. Bunlar yanik damak, yaritk dudak, bipospadias ve
elet malformasyonlaridir. Ayrica Fallot tetralojisi bazi
ndromlarla da oldukca sik goriilir. Bunlar Velokardiofasial
Sendrom, VACTERL ve CHARGE Sendromlanidir (32,33).

_' Genelde Fallot tetralojisi sporadik olarak olugur ve f‘amilyall
egildir. Fakat Fallot tetralojili cocuklarin kardeglerinde Fallot
te__Fi‘alojisi goériillme siklifn normal populasyona gore daha fazladir

('3_4) Nora ve Noranmin calismasinda gosterilmistir ki, ebeveynlerden
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Fallot tetralojisi varsa ¢ocuklarinda %4 oraninda tekrarlama
+dir. Bu kardeglerde gorilen %3 rekiirrens riskinden fazladir.
-génetik ve cevresel etkilerin beraber oldugu multifaktoryel bir
‘seklini igaret etmektedir. Aile oykiisiiniin olmadig1 vakalarda
3 kadar bilinmeyen bazi gevresel faktdrlerin rol oynayabilecegi
mm ::edilmektedir.‘ Kesin olarak saptanabilmig bir teratojen olmasa
p_:_“.ansiyel cevresel teratojenler olarak viral enfeksiyonlar, ilaglar

m.:t:fadione, seks hormonlar:, talidomid) diisiniilebilir (33).

Trunkus arteriosus
“"Trunkus arteriosus”, kalpten ¢ikan tek biyiik arterin kororer,

ulmoner ve sistemik arterlere orijin olmasim ifade etmektedir

Ekstrakardiak anomaliler %20 vakada gorilir (37). En sik

rlikte goriilen anomali Di George anomalisidir. Di George anomalili
'g_ularm %26'sinda trunkus arteriosus gorilir (38,39). Ayrica Di
ébr'ge anomalisi ile birlikte kesintili arkus aorta varsa, bunlarda

%33 oraninda trunkus arteriosus goriiliir (7).

Kesintili _arkus aorta

Kesintili arkus aorta konjenital kalp hastaliklarinin %]1'inden

azint olusturur. Kesintili arkus aorta diger konotrunkal anomalilerle
beklenenden daha fazla birlikte gorilir. Daha az siklikla
aortikopulmoner pencere ve Down Sendromu ile birlikte goriilen W
~endokardial yastik defekti ile birliktedir.

Keéintili arkus aortanin diger bir ilging yan: ise Di George
anomalisi ile olan iliskisidir. Di George anomalili olgularda %30

oraninda B tipi kesintili arkus aorta goriilir (40). B tipi kesintili

arkus aortas1 olan olgularin %68'inde Di George anomalisi saptanir.

13



ijviik _arter transpozisyonu

onjenital kalp hastaliklar1 iginde bliylik arter transpozisyonu

»5 kadardir. Biiyiik arter transpozisyonunun etyolojisi belli
Biiyiik arter transpozisyonu genellikle herediter sendromlarla
.;k'romozomal anormalliklerle birlikte goriilmez. Ekstrakardiak
foriﬁasyonlar genellikle nadirdit (%7) ve bunlar ¢ogunlukla minor
_fgrfnasyonlardxr (41). Biiyik arter transpozisyonu sporadik olusur
_. a‘fnilyal degildir. Fakat transpozisyonlu vakalarin kardeglerinde
I_sfj.ozisyon goriilme riski normal populasyondan fazladir (33,34).
da genetik ve cevresel etkilerin rol oynadigr multifaktSryel kalitim
1n1 desteklemektedir. Belirli bir kalitim sekli bulunamamasina
gmen, bliyiik arter transpozisyonu erkeklerde kadinlara gore 2 kat
zl;_a-'} goriiliir ve bunun ag¢iklamas: simdiye kadar yapilamamigtir.
yete gOre farklihlk goriilmesine ragmen irksal bir predileksiyon
p._ténamamlgtlr; Belirli bir etyolojik faktdr saptanamamasina
§_hien diabetik annelerin c¢ocuklarinda beklenenden daha fazla
rilmektedir (42). Nora ve Noramin caligmasinda diger potansiyel
vresel etkilerin ki bunlar amfetaminler, trimetadion ve seks
:ZO_r_fmonlarldn, biiylik arter transpozisyonunun olugsumunda 10l

ynayabildigi diigiiniilmektedir (33).

Aort stenozu

Konjenital kalp hastaliklarinin %3-8'ini olusturur. Etyolojisi
ilinmemektedir. Bazi ailelerde sik goriilebilir. Son yapilan
Caligmalarda eger baba etkilenmigse gocukta gériilme riski %3 iken,
-‘é.:I:.lne etkilenmisse risk %13-18 arasindadir. Mitokondrial kalitim,
"avag virus enfeksiyonunun vertikal transmisyonu bu farklilik igin

Suclanmistir (43).

14




Aort_koarktasyonu

Konjenital kalp hastaliklari arasinda %5-8 oraninda gériiliir.
kler olgularin 2/3'iinii olusturur. Bunun bir istisnasi abdominal

ktasyondur. Bu kadmnlarda daha sik goriiliir. Irksal farkliliklar

g"riilmese de Asyali ¢ocuklarda daha az siklikla goriiliir.

Over agenezisi olan kisa boylu Turner Sendromliularda aort
___;I'Et'asyonu %15-20 arasinda gorilir. Bu durum mozaik formlarda
mez. Nadir olarak familyal patern gdsteren aort koarktasyonu da

ildirilmistic (44).

‘Trikuspit_atrezisi -
‘Siyanotik konjenital kalp hastaliklarr arasinda 3. en sik
o_r_u.lenidirp. Konjenital kalp hastaliklar1 arasinda %0.3 ile %3.7

sinda goriliir,

Pulmoner stenoz

Konjenital kalp hastaliklarinin %7 ile %12'sini olugturur.

a_rﬁpbell pulmoner stenozlu kigilerin kardeslerinde %2.2 oraninda

"Hnoner stenoz oldugunu gostermistir (45). Ackerman ve

ar.kada§lar1n1n hemofili A'l hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada
_imoner stenozun X'e bagli dominant gegis gosterebildigini
*Saptamlglaxdu' (46). Mallette ve arkadaglari transient konjenital
1p0paratiroidism ile pulmoner stenoz arasinda pozitif bir

-_"(_")Trelasyon olabilecegini Ongbrmiislerdir (47).

Aortiko-pulmoner pencere

Aortiko-pulmoner pencere nadir rastlanan konjenital bir

‘Malformasyon olup, aorta ile pulmoner arterin, aorta kapaklarinin

':jh_'emen uzerinde birbiri ile bir defekt aracilifiyla birlesmesidir.

'Aortiko-pulmoner pencere fonksiyonel ve klinik belirtileri

bakimindan PDA'ya benzerlik gostermektedir.
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DGS. VSFS. Conotruncal Anomaly Face Syndrome (CAFS) ile

rﬁﬁkal Anomaliler Arasindaki [ligki

4 hikaye 1981 yilinda Finlandiyal: bir ailede 20qll ve 22qll
;e__51-.r{ii kapsayan bir otozomal translokasyonun yayinlanmasi ile
Bu ailenin iiyelerzi olan 4 c¢ocukta dengeli olmayan
o':fi'pler saptandi ve 4'iinde de Di George Sendromu klinigi vardi.
.;répor‘da de la Chapelle ve arkadaglar1 (48) Di George
1 romunun 22qll'deki bir genin eksikliginden olabilecegini
'.':g.:bfdiiler.‘ Ayrica bu raporda 1972'de Rosenthal ve arkadaglarinin
: yayinladigi 22. kromozom monozomisi olan Di George
“'d}fomlu bir olgudan da bahsettiler. Daha sonra Mascarello ve
adaglar1 (50) 22ql1l'in Di George Sendromu etyolojisi iizerindeki
.masml yayimladi. En son olarak Peter Scrambler 22qll

boigesme spesifik DNA problarini hazirlamaya bagladi ve FISH

'térstisyel delesyon daha da yiiksek sensitivitede saptanmaya

baglandi.

FISH yoOntemt :

FISH konvansiyonel analiz metodlar1 ile tanimlanmast g¢ok zor
_Veya imkansiz olan bazi kromozomal anormallikleri tanimlamak igin
kullanilan, sitogenetik ile molekiiler genetigin birlesiminden olugan
bir tekniktir. "Kromozom boyama" terimi ilk defa Pinkel ve
arkadaslar1  (52) tarafindan 4. ve 21. kromozomlarin
- translokasyonlarinin  ve aneuploidinin gosterilmesinde kullanilmgtir.
‘Bundan sonra biitiin diinyada birgok laboratuvardan problemli
kromozom anormallikleri icin bu teknigin bagari ile kullanilabildigini

gisteren vyayinlar yayinlandi.
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EI‘.S{ H'n_sitogenetik uygulanmasi (51) :

ygun prob kullamlmasi ile ; konvansiyonel sitogenetik boyama
efodiarmdan olan G, C, Q bantlama yontemleri ile identifiye
lemeyen c¢ok kiiciik kromozom parcalarinin tanimlanmasi

FISH ile yapiliz. Orijini tamamen bilinmeyen kromozom

hromosome Painting” ile saptanir. Burada kromozom

Cok kiiciik kromozom  pargalarini iceren  kriptik
translokasyonlarda transloke olan kromozom pargasi normal

bantlama yontemleri ile gosterilemez. FISH transloke olan
materyalin orijinini gostermek amaciyla kullanilir. Ayrica

kompleks translokasyonlarin gosteriminde kullanilir.

- G-bantlama tekniginin yetersiz kaldig: translokasyon kirilma

noktalarimin gosteriminde FISH ¢ok yardimcidir.

Kromozomal mikrodelesyonlarin gdsteriminde kullanilir. Bir
delesyonun 1g1k mikroskobu ile direkt goriilebilmesi i¢in en az
4000 kilobaz bilyiikliigiinde olmasi gerekmektedir. Oysa birgok
mikrodelesyon bundan daha kiicik oldugu i¢in FISH ydntemi

olmadan direkt i1k mikroskobu ile farkedilemez.
5. Prenatal tamida aneuploidi  tamisinda kullanilir.

6. Metafaz yaymast olmadan interfazda da kullanilir.
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onvansiyonel sitogenetigin dezavantajlars :
Bantlanmig kromozomlarin analizi igin hiicre kiiltiirlerine ihtiyag
vardir.

Konvansiyonel sitogenetik igin hiicte kiiltiirlerine jhtiyag vardir.

Konvansiyonel sitogenetik kolaylikla otomatize edilemez.

Cok deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi gerekir ve ¢ok zaman

dyi yapilmamis bantlama veya az sayida metafaz yaymasi

f'oldugunda sonu¢ alinamaz.

Kiltir gerektirmesi ve bunun wuzun zaman almasi nedeniyle

prenatal taniy:r yavaslatir.

Kromozom translokasyonlari bant analizi ile gorilebileceginden
¢ok daha kiiciik olabilir.

Bant tekniklerinin interfaz sitogenetiginde hi¢ yeri yoktur.

FISH'in avantajlan

Sensitif bir tekniktir.

Biitin kromozomu veya prob spesifik sekanslar1 boyamak
mimkiindiir.

Tekrarlayict sekanslar1 suprese ederek spesifik sekanslarin
lokalizasyonunu saptamak miimkiindiir.

Multipl renkli problar1 kullanmak miimkiindiir.

DNA sekanslar1 hem metafazda, hem de interfazda lokalize
edilebilirler.

Ticari kitler FISH'in cok kolay, giivenilir veya kolay'
tekrarlanabilen bir teknik olmasim saglamustir.

Floresan mikroskoplari ve gdriintiileme yontemleri her gecen giin
gelismektedir.
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FISH yonteminde iki faz vardir : Hibridizasyon ve Deteksiyon.

Hibridizasyon : Metafaz yaymasi halinde olan kromozom
méter‘yali yiksek 1sida denatiire edilir. Denaturasyondaki amag c¢ift
a‘fmal olan kromozomal DNA'y1 tek sarmal hale getirmektir. Ayni
ekilde c¢ift sarmal olan DNA probu da denatiire edilerek tek sarmal
".:”'..Ie getirilir ve birlikte inkiibe edilir. Bu inkubasyon sirasinda prob
enomdaki uygun yere yapisir. Ornek olarak 7. kromozom probu

kromozom 7'ye yapigir.

Deteksiyon : Hibridizasyondan 16 saat sonra yapilir. Indirekt
;_-_nietodta prob floresan boya (Florokrom) eklenmesi ile ultraviolet 1g1k
| ltinda vizualize edilir. Direkt metod ile, yani prob bastan floresan
Jdgaretli ise, isaretlenmis ve igaretlenmemis kromozomlar goriintiilenir.
i_i§aretlenmi§ kromozomlar isaretlenmemis olanlardan renk farki ile
r:.“aynhr;.

Sonugta FISH sitogenetik¢i igin kromozom analizinde kullanilan

:gok yardimc1 bir yontemdir.

Di_George Sendromy
1965'de Di George (53) timik ve paratiroid hipoplazisi, kardiak
defekt ve dismorfik yiiz goriintimii ile giden bir sendrom tammlad: ve

- buna Di George Sendromu ismi verildi. Bu sendromda gortilen fasial

anomaliler sunlardir

- I¢ kontusun yana deplasmani,

- Palpebral fisstirler ¢ogunlukla kisa ve dardir,
- Burun ko&kii ve kopriisii genistir,

- Filtrum kisadir,
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- Kulaklar diigiiktiir ve posterior rotasyona ugramistir. Kulagin
terio-posterior ¢apr genislediginden  kulaklar yuvarlak
riintimdedir.

Conley ve arkadaslarr (54) Di George Sendromunun
onotrunkal kardiak defektlerle birlikteligini gostermigtir. Ozellikle
ip B Kkesintili arkus aorta %36, sag c¢ikimli aortik arkus %24,
persistan trunkus arteriosus %32 oraninda Di George Sendromunda
gorulur Bu spesifik konotrunkal kardiak defektlerin Di George
Sendromu ile iligkisi Moerman ve arkadaglar1 (55) ve daha sonra
rMierop ve Kutsche (7) tarafindan ortaya konmustur. Bu son iki g

¢aligmada listeye Fallot tetralojisi de eklenmistir. "

Lammer ve Opitz (10) isotretinoin embryopatisi sonucu Di
George Sendromu olugmas: nedeniyle etyolojik heterojeniteyi
;:'.ftart;§maya agmiglardir ve bu klinik durumun Dji George Sendromu
.degil, Di George Anomalisi olarak adlandirilmasi gerektigini, c¢iinkii
3. ve 4. brankial arkuslar1 i¢ine alan bir gelisimsel defekt sonucu bu
“durumun olugtugunu &ne siirmiiglerdir. Etyolojik olarak Di George
Anomalisi kromozom abnormaliteleri sonucu (22q11, 10pl3 veya
17p13 delesyonlari), mendelyan bozukluklar (velokardiofasial
Zellweger Sendromu), teratojenler (alkol, maternal diabet, retinoidler)

ve diger assosiyasyonlar (Charge ve Kallmann Sendromu gibi)
olusabilir. ]

s

Mendelyan kalitim yOniine gelince Di  George Anomalisi

Otozomal dominant, otozomal resesif, X'e baglhh resesif gekilde
gegebilir (54, 55).
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- Velokardiofasial Sendrom
- 1978'de  Sphrintzen ve arkadaglann (56, 57) yank damak,

rdiak anomaliler, Ggrenme gilicliigii, gelisme geriligi ve dismorfik
uz goriiniimii ile karakterize Velokardiofasial Sendromu tanimladi.
iizde gorilen dismorfik bulgular §oyledir; Malar hipoplazi, belirgin
ufun, genis burun kokii, retrografi ve minor kulak anomalileri.
calitim gekli otozomal dominant olarak saptandi.

. Fallot tetralojisi de VCES'de en sik goriilen kardiak
.-:'a:bnormalitedir.. Di George Anomalisi ile VCSF'nin klinik
3':B_énze§meleri Lammer ve Stevens tarafindan VCSF'li olgularin
bazilarinda hipokalsemi, immun yetmezliklerin ortaya konmasiyla

fkanltlanmlgtlr .

CAES (Conotruncal Anomaly Face Syndrome)

1976'da Kinouchi ve Takao konotrunkal kardiak anomalileri ve
smorfik yiiz goriinimii ile karakterize CAFS Sendromunu tanimladi
.(8).‘ Takao ve arkadaglar1 (2) yiiz goriiniimlerini asagidaki tablodaki
gibi siraladilar (Tablo 4).

Tablo 4.

Yiz gor{inimii %
Kugik agiz 88
Okuler hipertelorizm ' 86
l¢ kontusun lateral deplasmani 84
Kisa palpebral fisstirler 52
Algak burun kdpriisii 86
Strabismus 10
Ptoz 4
Yuksek damak 50
Malforme aurikulalar 70
Belirgin kulaklar 38

Dusiik kulak




Ayrica bu arastiricilar Fallot tetralojisi olan Japon c¢ocuklarinin

Q'unun bu yiz goériiniimleri oldugunu 6ne siirdiiler, Avustralyali
ardiyolog Radford'da trunkus arteriosus ve aortik arkus defekt olan

Q_Cuklarln aym yiiz Ozelliklerine sahip oldugunu gézlemledi (58, 59).

CATCH 22

Ik defa New Castle Tyne grubu tarafindan 1993'te CATCH 22
(Cardiac, Abnormal Facies, Thymic Hypoplasia, Cleft Palate,
Hypocalcemia) terimi ortaya atilmigtir.  22q11 mikrodelesyonunun
.g('jriildiigii DGA'ln hastalarda konotrunkal kardiak anomalilerin sik
goriilmesi  bu arastiricilarr  konotrunkal kalp anomalilerin sik
gérijldiigii diger klinik durumlar: arastirmaya yoneltti. Arastirmacilar
gordiler ki konotrunkal anomalilerin sik goriildiigti Velokardiofasial
ve CAFS'da da 22ql1 mikrodelesyonu siklikla saptandi. Di George
~Anomalisi olan olgularin %83, Velokardiofasial'li olgularin %68'inde,
';'_:CAFS'II olgularin  %89'unda 22q11 mikrodelesyonu saptandi.
;.l_'Goldmuntz tarafindan 1993'te non-sendromik konotrunkal kardiak
- anomalilerde 22q11 mikrodelesyonu %29 oraninda bulundu.

22ql1 mikrodelesyonunun  insidansi tam  olarak
bilinmemektedir. 1994'te Wilson ve arkadaglar1 (60) minimum
prevalansin  1/4.000 canli dogum oldufunu o6ne siirmiislerdir. Bu
grubun yaptig: tahmine gore 22q11 mikrodelesyonu konjenital kalp
hastaliklarinin en az %S5'inden sorumludur,

Tezenas ve arkadaslarimin (61) yaptigi ¢aligmada ise 22qll
mikrodelesyon prevalans tahmini ise 1/9.700'diir. Bu ¢ok tipik
vakalar icindir. Hafif veya atipik vakalar da eklenecek olursa, gercek
prevalans bu rakamdan olasilikla daha yitksek cikar.

Bu 4 klinik durumda (DGA, VCSF, CAFS ve izole konotrunkal

kardiak anomalileri) 22ql1 mikrodelesyonunun saptanmasi:
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larda ortak bir genetik etyoloji oldugunu ortaya koymaktadir.

ipteki degisikliklerin delesyondaki farkliliklardan, genetik ve in

Gfo cevrenin farklilifindan kaynaklandig: s&ylenebilir. Belki de
:.qll bélgesinde bir "kardiak kritik bolge" var ve bu bolge
.'.notrunkusun gelisimi i¢in gen veya genleri barindirmaktadir.
ark'a gore (15), kalp 6yle bir organ ki, erken embryo doneminde
ir¢ok defisik bolgelerden yogrularak embryolojik olarak
. usturulmaktadir.

Bir¢ok kromozomal anomali ¢ok degisik kardiak defektlerle
irlikte goriliir. Fakat bu 22ql11 mikrodelesyonunun konotrunkus
elisgimi agisindan ¢ok spesifik bir etkisi mevcuttur. Belki de Wadey

e arkadaglarinin (7) tanimladig: gibi kollagene benzer gen bu

laydan sorumludur. Diger bir caligmada Patterson ve arkadaglari
(62) Keeshand kopeklerinde kardegleri birbiriyle ciftlegtirerek
::3:-kon0trunkal kardiak anomaliler olugturmug ve embryonik gelisim
surasinda  myokardial biyiimeyi kodlayan tek bir major genin
-"oldugunu Oone siirmiislerdir.

Diger bir enteresan durum da, 22q11 mikrodelesyonu olan
olgularda ¢ok yiiksek oranda psikiyatrik bozukluklar gériilmesidir. Bu

da delesyonun beyin fonksiyonlarini da etkiledigini goéstermektedir.

Prenatal tan; :

FISH yontemi 22qll mikrodelesyonunun tespit edilmesi icin en

kolay ve kullanigly yontemdir. FISH hem kiiltiire edilmis amnion

b
e
o
.

hiicrelerine, hem de korionik villj hiicrelerine uygulanabilir. DNA
ekstraksiyonuna ihtiyag gostermez ve dozaj analizi igin gerekli olan
Southern Blot gibi zaman alic degildir. Sonuglar dolayisiyla daha

cabuk elde edilebilir. Klasik olarak fetal ultrason veya ekokardiografi
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prenatal tani verilen 22ql1 mikrodelesyonlu olgulara artik FISH
gﬁtemi ile prenatal tani vermek miimkiindiir.

| 22q11 mikrodelesyonu olan olgularin bunu gelecek nesillere
tarma riski %50'dir. Karyon villus yéntemi ile 10-12 gestasyon
ftasinda FISH ile bu ailelere prenatal tani vermek gerekmektedir.
veynleri normal olup, g¢ocuklarinda de novo delesyon olan
"1ieler'de rekurrens riski diigiik olmasina ragmen, germline mozaisizm

amamen diglanamayacagi icin bu ailelerde prenatal tanmi vermek

;ﬁ:gerekmektedir..
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OLGULAR VE YONTEM

Caligmaya Ocak - Temmuz 1997 tarihleri arasinda Akdeniz
niversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghifi ve Hastaliklari Anabilim

yali'na bagvuran 24 konotrunkal kardiak anomalili olgu alindi.

:'_Olgularm yaglar1 10 giin ile 12 yag arasinda idi (ortalama 3.8), 17

olgu erkek, 7 olgu kiz idi.

Hastalarin kardiyolojik tamisi Pediatrik Kardiyoloji Boliimii
tartafindan ekokardiyografi, kardiak kateterizasyon veya her ikisi
birlikte uygulanarak kondu.

Hastalar dismorfik yiiz g6riiniimii agisindan degerlendirildi.

Hastalara Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji

Anabilim Dali'nda kromozom analizi yapildi.

Periferal kan kiiltiiri
Periferal kan kiiltiiriinde besi ortami asagidaki tabloda

gosterilmigtir (Tablo 5).




o 5. Periferik Kan Kiiltiiriinde Bes: Ortami.

Mc Coy's 5A Medium (Gibco) 100 mi

%15 Fétal Calf Serum (Gibco) 15 ml

%3.4 Fitohemaglutinin (Gibco) 3.4 ml

%0.1 Penisilin-Streptomisin (Gibco) 0.1 mi
Islemler

Moorheard ve arkadaglarinin yontemi modifiye edilerek
uygulandl., Mc Coy's 5A kiiltir ortamindan 5 ml igeren steril (Falcon
'Ssz) deney tiipline, hastadan heparinli enjektdr kullanilarak alinan
rendz kandan 15 damla (0.7 ml) damlatilarak ekim gerceklestirildi.
Tiiplerin agizlari, hava ile temasi Onlemek i¢in parafilm ile sikica

arild: ve 72 saat 37°C'de etiivde barakildi.

Kromozom eldesi

Kullanilan soliisyonlar :

A) Kolgisin solusyonu : 1 mg'lik kolgisin tableti (colcemide CIBA) 10
ml bidistile suda ¢oziildi. Elde edilen bu stoktan 1 ml alind:
ve 9 ml bidistile su ilave edilerek final konsantrasyonunun

10 mg/ml olmasi saglandi. +4°C'de buzdolabinda saklandi.

B} Tripsin solisyonu : 0.1 tripsin (Difco) tartilip 100 ml fosfat

tamponunda ¢ozildi.

C) Izotonik Tri Sodyum Sitrat Soliisyonu : 2.51 gr tri sodyum sitrat (2

sulu) (Merck) tartilarak 9.75 ml su ile c¢oOziilmesi saglandi.
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0.22 um'lik steril filtreden gecirilerek steril kiiltiir kabinda,
+4°C'de buzdolabinda saklandi,

) Hipotonik soliisyonu (Periferal kan kiiltiirii igin) : 0.075 M KCL
(Merck) olacak sgekilde 0.5592 gr tartilarak 100 ml bidistile

suda ¢oziildi. 37°C'de etiivde saklandi. Kullanimdan once
37°C'de bekletildi.

- E) Fiksatif soliisyonu : 3 kisim metanol (Merck) ve 1 kisim glasial

asetik asit (Merck) kullanmadan hemen Once karigtirilarak
taze hazirlandi.

Lamlann temizligi :

Kromozom eldesinden bir giin 6nce, her bir lam (Menzel glasser)
tek tek beyaz sabun, gazli bez ve bol akar su ile iyice yikandi.

Calisma anina kadar distile su icinde buzdolabinda sakland.

Islemler

Periferal kan kiiltiiriinden kromozom eldesi :

70'inci saatte deney tiipiine son konsantrasyon 0.1 mgr/ml

olacak sekilde 0.05 ml kolsisin ilave edildi. 72. saatte besi ortami ve

hiicreler pastér pipeti ile karigtirilarak  kiiltiir tiipiinden santrifiij

o -

tiplerine aktarildi. 7 dakika 900 rpm'da santrifiij edildi. Cokelti
atilarak, pastér pipeti ile hafifce karigtirildi. Uzerine yaklagik 8 ml,
oda 1sisinda  bekletilmig hipotonik soliisyonu ilave edilerek 10
dakika 37°C'de etiivde bekletildi. Daha sonra 7 dakika aymi devirde
santrifij edildi. Siipernatan atildr ve ¢Okelti pipetle hafifce
karigtinildi. Yaklasik 3 ml fiksatif soliisyonu hizla ilave edilerek
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ile yikama iglemi 3 kez tekrarlandi. Son yikamada ¢okeltinin
;hiktarlna gore ¢ok az fiksatif birakilarak gerisi atildi ve lyice
kanistirildl. Soguk, temiz gazli bezle kurulanmig ve hohlama yéntemi
le nemlendirilmis lam {izerine ¢Okeltiden bir damla damlatilarak

yavada kurutuldu. Preparatlar 37°C'lik etiive kaldirilarak ic giin

aglandirildi.

GTG bantlama teknigi

Seabright'in modifiye GTG bantlama teknigi kullanilarak tim
-preparatiar  bantland: (62,63).

Kullanilan soliisvonlar

A) Fosfat tamponu : 4.5 gr NaCl (Merck) ve 6 tablet pH 7 fosfat
tampon tableti (Russell) 500 ml bidistile suda ¢Oziildi.
B) Tripsin soliisyonu : 0.1 tripsin (Difco) tartilip 100 mil fosfat
tamponunda ¢oziildi.
C) Sorensan tamponu -
a soliisyonu : 9.08 gr KH2HP04 (Merck) 1000 ml bidistile
suda c¢oziildii.
b sollisyonu : 11.98 gr Na2HP04 (Merck) 100 ml! bidistile
suda ¢oziildi.
a soliisyonundan b soliisyonuna ckleyerek pH 6.8' gelene
kadar her iki soliisyon karigtirildi.
D) Giemsa boya soliisyonu : 4 ml Giemsa (Merck) boya soliisyonu 96

ml S&rensan tamponu (pH 6.8) ile 100 ml'ye tamamland;.

hemen pipetaj yapildi. 900 rpm'da 5 dakika santrifiij edildi. Fiksatif




Islemler

Preparatlar yayilan metafazin ac¢ik yada koyu goriiniimiine ve
parat yagina bagli olarak 5-10 saniye siireyle tripsin soliisyonunda
utuldu Akan musluk suyunda iyice yikandiktan sonra Giemsa
yasmda 5 dakika boyandi. Bu silire sonunda tekrar musluk
uyundan gegirilen preparatlar kademeli olarak kurutma kagidi
(Whatman 40) ile kurutuldu Preparatlar 20 dakika Xylol'de tutularak
-S'I__(:anada balsam1 (Entellan, Merck) ile kapatild:.

Mikroskopik analiz

Her olgudan elde edilen tiim preparatlardaki metafazlar 151k
mikroskobunda (Nikon) 100k objektifte en az 5, en ¢ok 30 metafaz
incelenerek analiz edildi. G&zlenen yapisal anormallikler ISCN

1985'¢ gore degerlendirildi.

Daha sonra -20°C'de saklanmigs GTG ile bantlanmamig metafaz

- yaymalarina FISH uygulandi.

Floresan in situ hibridizasyon y&ntemi

1) 2xSSC (Saline sodyum sitrat tamponu).

Bunu hazirlamak icin stok soliisyon 20xSSC'den 25 ml alind:
(Sigma katalog no: S56639). pH 5.3'e ayarlandi. Daha sonra
tizerine 175 ml distile su ilave edilerek 2xSSC dilue soliisyon

elde edildi. pH 7-8 olacak gekilde ayarlandi.
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2) %70 Formamide soliisyonu (Denaturasyon soliisyonu).

“ 49 ml Formamide sollisyonu (Sigma katalog no: F7503) alindi.
Uzerine pH 5.3'teki 7 ml 20xSSC ilave edildi. 14 ml distile su
ile toplam hacim 70 ml'ye getirildi ve pH 7-8'e ayarlandi.

3) %50 Formamide soliisyonu.

105 ml Formamide almip, iizerine 21 ml 20xSSC (ph:5.3)
- konuldu. 84 ml distile su ilave edilerek pH 7-8'¢ ayarland:.

4) Dehidratasyon solisyonu.

%70'1ik, %85'lik ve %1001k etil alkol serileri hazirlandi.

5) 2xSSC/%0.1 NP-40 soliisyonu.
| NP-40 (deterjan) (Vysis katalog no:32-804818)'dan 100 pnlit

almp 100 ml'lik 2xSSC soliisyonuna ilave edildi.

Kullapijan kimyasal malzemeler :
: 1) DNA probu : Cift sarmal floresan igaretli dual renkli, 22ql11.2 ve

22q13 bolgelerine spesifik DNA probu.

SOLSI Di George/VCSF probu (Vysis, katalog no:32-
191028) D22553, D225609 ve D225942 Ilokuslarn ile
hibridize olur

SGLSI ARSA kontrol probu (Vysis katalog no: 32-191028)
telometrik dizi olan 22ql13 bolgesi ile hibridize olur.

2) Hibridizasyon Buffer (Tampon) : LSI hibridizasyon buffer (Vysis,
katalog no:32-804826) sodyum klorid, sodyum sitrat, dekstran
silfat ve formamid igermektedir.

3) DAPI II Counterstain (Zemin boyas: : DAPI II Counterstain
(Vysis, katalog no:32-804831) LSI prob icin optimize
edilmistir.  Igerigi 4-6diamidino-2-pheniylindole, p-
phenylendiamine, fosfat tampon ve gliserol igerir.

4) Rubber sement (yapigtirici).

AEDENIZ NIVERSITES!
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FISH tekniginin uygulanmasi

.t

On hazirhk -

.20°C'de saklanan GTG ile bantlanmamig, yaglandirilmamig

feparatlar ¢ikarilarak kurutuldu. Isik mikroskobunda (Nikon) 10

iiyitme ile metafazin yogun oldugu alanlar igaretlendi.

Prob karisiminip hazirlanmasi

Her bir preparat ig¢in 7 ult hibridizasyon buffer

2 plt distile su
1 nit DNA prob
1 ml'lik Ependrof tipiine konularak kisa siire santrifij edildi.

Denaturasyon Oncesi en az 15 dakika 37°C'de birakild:.

Denaturasyon islemi :
Denaturasyon igleminden 30 dakika &nce su banyosuna konulan

%70'lik formamide 73°C'ye getirildi. Preparatlar ve prob 2 dakika

denatiire edildi.

Dehidratasyon islemi :
Denatiire edilen preparatlar hi¢ kurutulmadan sogukta %70,

%85 ve %100k alkol serilerinden her birinde 2'ser dakika tutularak
gegirildi

Kurutma iglemi :
Alkolden gecirilen preparatlar Once havada hizla kurutuldu.

Daha sonta 45°C'de 2 dakika tutularak on 1sinma saglandi
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Hibridizasyon iglemi :

Prob karigtmindan 10 plt her preparatin iizerine konularak

enarlart Rubber Sement'le kapatildi ve 37°C'lik etiivde 16 saat
ekletildi.

Yikama iglemleri :

Hibridizasyonu takiben zemini temizlemek ve sinyallerin
belirginlegmesini salamak amac: ile 46°C'deki su banyosunda
bulunan %50'lik 3'lii formamide solisyonlarinda 10'ar dakika
preparatlar tutuldu. 10 dakika 2xSSC'de ve en son 5 dakika
2xS5C/%0.1 NP-40 soliisyonunda bekletildi. Cikarilan preparatlar

havada hizla kurutuldu.

Counterstain _uygulanmasi

Kurutulan her preparatta isaretli alana 10 plt DAPI II konularak
floresan mikroskopta spektrum orange, spektrum green kullanilarak
22gq11.2 bolgesi ile hibridize olan lokus kirmizi, kontrol olarak
igaretlenen 22ql13 bolgesi ile hibridize olan lokus ise yesil renkli

gozlendi (Bakimz; Fotograf)
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Fotograf: 22q11.2 bolgesi ile hibridize olan lokus kirmizi,
kontrol olarak igaretlenen 22q13 bolgesi ile hibridize
olan lokus ise yesil renkli gézlendi
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BULGULAR

Caligmaya alinan 24 olgunun yaglar1 10 giin ile 12 yag arasinda
degigiyordu (ortalama 3.8). Olgulann cinsiyetlerine gore dagilimi

17'si erkek, 7'si kiz geklinde idi.

Hastalara ekokardiyografi, kardiak kateterizasyon veya her ikisi
birlikte uygulandi. Olgularin 12'sinde Fallot tetralojisi, 7'sinde
pulmoner stenoz, 2'sinde biiyiikk arter transpozisyonu, l'inde aort
stenozu, 1'inde ASD ve bikuspit aorta, l'inde aortiko-pulmoner

pencere saptandi.
Olgularin higbirinde dismorfik goriiniim saptanmadi.

Hastalarin GTG bantlama yontemi ile yapilan kromozom

analizinde kromozomal aberasyona rastlanmadi.

-20°C'de saklanan metafaz yaymalarina FISH yOntemi

uygulandiginda, higbir olguda 22ql11 mikrodelesyonu

saptanmadi.
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TARTISMA

Yeni tant almis konjenital kalp hastalikli olgularin ailesine
'_ diatrik kardiolog nadiren bu hastaligin nedeni acisindan yeterli
"glklama yapabilir. Rekiirens riskleri genellikle genetik nedenlerin
nlagilmas1 yolu ile de§il, epidemiyolojik caligmalarin sonugiarina
pre verilir. Son vyillarda molekiiler genetik tekniklerin ¢ocuklarda
riillen kalp hastaliklarinda uygulanmasi, karanlikta kalan birgok
onunun acgiga c¢ikmasia yol ac¢mistir. Bunlarin arasinda bazi
rf_'aritmiler, kardiyomyopatiler ve bazi striiktiirel defektler sayilabilir
(21).

| Di George anomalisi, Velokardiofasial sendrom ve CAFS'ta
22q11 mikrodelesyonunun siklikla saptanmasi ve bunlarda
konotrunkal kardiak anomalilerin goriilmesi, son yillarda non-
sendromik  konotrunkal kardiak anomalilerde  22qll1
mikrodelesyonun saptanmasina yonelik bir¢ok ¢aligmanin
yapilmasina yol ag¢migtir.

Bunlardan ilki 1993'te Goldmuntz'un (1) yaptig1 ¢aligmadir. Bu
calismada 17 non-sendromik konotrunkal kardiak anomalili
hastadan 4'inde (%29) 22qll mikrodelesyonu saptanmig ve
Goldmuntz tiim non-sendromik konotrunkal kardiak defektlerde

22ql1 mikrodelesyonunun aragtirilmast gerektigini One slirmugtiir.
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sekilde Johnson ve arkadaglarimin 1996'da yaptigi caligmada

140 basit Fallot tetralojili (pulmoner atrezisi olmayan Fallot
____a'lojisi) hastanin 11'inde (%8) 22qll mikrodelesyonu saptanmig.
ﬁnson basit Fallot tetralojisinde %5-15 arasinda delesyon
tanabilecegi ve agagidaki tabloda verilen kardiak anomalilerin
gl1 mikrodelesyonu agisindan analiz edilmeleri gerektigini

irtmigtir.

ablo 6. 22q11 Mikrodelesyonu Arastirilmast Gereken Konjenital
" Kardiak Defektler (65).

Trunkus arteriosus

| Kesintili arkus aorta

Pulmoner valvin olmamast

| Pulmoner stenoz

Pulmoner atrezi ile birlikte olan Fallot tetralojisi
Basit Fallot tetralojisi

Pulmoner arterin aortadan anormal gikimi

Buyuk arter franspozisyonu

Cerrahi sirasinda timusu saptanmamis tiim konjenital kalp hastahklan

Johnson'un gé6riisii hastalar1 dismorfik ozellikler yOniinden
degerlendirmenin objektif degil, subjektif bir yontem oldugu; zaten
¢ok silik olan dismorfik bulgularin ©zellikle kiigiik ¢ocuklarda
atlanabilecegi yoniindedir. Bu yizden 22qll mikrodelesyonunun
erken teshisinin ozellikle prenatal tani agisindan ¢ok Onemli olmasi
:_fledeniyle konotrunkal kardiak anomalili hastalarin sendromik
olsunlar veya olmasinlar delesyon agisindan arastirilmasi gerektigini

belirtmistir.
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Ayrica Johnson 22qll mikrodelesyonunun konjenital kalp
.astallgl olmayan izole hipoparatiroidizm, psikiyatrik hastaliklar
'z.ellikle sizofreni, 63renme gii¢liigli, blyliime hormonu eksikligi ve
ﬁ{/enil romatoid artritte de saptandigini One slirmiigtiit (65).
Weber'in  1996'da yaptifi caligmada (66) 46 hasta c¢aligmaya
ynmis. 23 Fallot tetralojisinden 1'inde, 11 pulmoner atrezi ile
jirlikte olan Fallot tetralojisinden 3'inde ve 4 tip B kesintili arkus
ortadan 2'sinde 22ql1 mikrodelesyonu saptanmis. Dismorfik yiiz
gorlintimi olmayan 27 hastanin higbirinde 22ql1 mikrodelesyonu
saptanmadigy bildirilmistir. Weber boylece dismorfik yiiz goriinimi
olmayan konotrunkal kardiak anomalilerin 22q11 mikrodelesyonu
acisindan incelenmemesi gerektigini ©ne siirerek Johnson'un
:':gérijglerine karsi ¢ikmigtir. Ayrica Goldmuntz'un g¢aligmasini
elegtirerek, bu caligmada ¢ikan non-sendromik hastalardaki %29
oraninda 22qll1 mikrodelesyonun ger¢egi yansitmadigini One
stirmiigtiir. Weber'e goére Goldmuntz'un ¢aligmasinda 22qll
mikrodelesyon ¢ikma olasihifi ¢ok yiiksek olan kesintili arkus aortas:
olan vakalar %41 gibi tiim vakalarin biiyiik ¢ogunlufunu olugturmasi,
- bu delesyon oraninin beklenenden daba yiiksek oranda ¢itkmasina
~ yol agmustiz. Ayrica non-sendromik diye nitelenen vakalarin ¢ogunda
silik dismorfik bulgularin olabilecegini One strmdgtiir.

Di Gilio ve arkadaglarimin 1997'de yaptiklar1 caligma (67)
Weber'in  bulgularint destekler niteliktedir., Bu g¢aligmada non-
sendromik 205 konotrunkal anomalili olgudan sadece l'inde 22qll
mikrodelesyonu saptanmistir. Bu ¢aligmada ayrica sendromik
hastalarda da delesyon aragtirilmasi yapilmugtir. Buna goére bazi
konotrunkal kardiak defektlerin daha yiiksek siklikta 22qll
mikrodelesyonu ile birlikte oldugunu saptamiglar; kesintili arkus

aorta %55, trunkus arteriosus %30, pulmoner atrezi ile birlikte olan
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allot tetralojisi %32 oraninda 22q11 mikrodelesyonu gostermigtir.
pu ¢aligmada pulmoner atrezi ile birlikte olmayan Fallot
étralojisinde 22q1l mikrodelesyonunu bulma olasihfimin g¢ok diigiik
Jdugu saptanmigtir.

Bizim c¢aligmamizda 24 konotrunkal kardiak anomalili olgu
alismaya alindi. FISH ile yapilan analizde hastalarda 22ql1l
mikrodelesyonu saptanmadi. Bizim c¢aligmamizda elde ettigimiz bu
sonu¢ Di Gilio ve Weber'in ¢aligmalarindaki sonuglar ile uyum
gostermektedir.

| Konotrunkal kardiak anomaliler konjenital kalp hastaliklarinin
_yaklagik %20'sini olugturur ve siklikla 22q11 mikrodelesyonu ile
i.-birliktedir‘. Konotrunkal kardiak anomalilerde 22qll
';mikrodelesyonunun erken donemde saptanmasimn Ozellikle prenatal
‘tan1  vermek acisindan biiyiikk yararlari  vardir, ancak bizim
caligmamizdan g¢ikan ve daha genig gruplarla galigilan aragtumalarin

sonucuna gore dismorfik ozellikleri degerlendirmeden postnatal tim
konotrunkal kalp hastaliklarinda 22ql1 mikrodelesyonu aragtirmasi

gereksiz gorlinmektedir.
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SONUCLAR

Caligmaya alinan 24 olgunun yaglari 10 giin ile 12 yas arasinda
degisiyordu (ortalama 3.8). Olgularin cinsiyetlerine gore dagilim
17'si erkek, 7'si kiz seklinde idi.

Hastalara ekokardiyografi, kardiak kateterizasyon veya her ikisi
birlikte uygulandi. Olgularin 12'sinde Fallot tetralojisi, 7'sinde
pulmoner stenoz, 2'sinde biiyiikk arter transpozisyonu, I'inde aort
stenozu, l'inde ASD ve bikuspit aorta, !'inde aortiko-pulmoner

pencere saptandi.
Olgularin higbirinde dismorfik gortinim saptanmadi.

Hastalarin GTG bantlama yontemi ile yapilan kromozom

analizinde kromozomal aberasyona rastlanmadi.

-20°C'de  saklanan metafaz yaymalarina FISH yé&ntemi
uygulandiginda, hig¢bir olguda 22911 mikrodelesyonu

saptanmadi.

Bizim caligmamiz dismorfik 6zellikleri olmayan non-sendromik
konotrunkal kardiak anomalilerde 22911 mikrodelesyonunun

aragtirtlmasma gerek olmadigin gostermistir.
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OZET

Bu calisma konotrunkal kardiak anomalili Tiirk g¢ocuklarinda
22q11 mikrodelesyonunu aragtirmak amact ile yapildi

Caligmaya toplam 24 olgu alindi. Hastalar dismorfik 6zellikler
agisindan  degerlendirildi.  Olgular ekokardiografi, kardiak
kateterizasyon veya her ikisi ile birlikte kardiyolojik acidan
degerlendirildi. Olgularin tiimiine G bantlama ile kromozom analizi
ve FISH yontemi kullanilarak tek gen probu ile 22qll
‘mikrodelesyonu aragtirilmasi yapildi

| Hastalarin  hig¢birinde dismorfik o6zellik saptanmadi.
Kardiyolojik degerlendirme sonucunda olgularin 12'sinde Fallot
tetralojisi, 7'sinde pulmoner stenoz, 2'sinde biiyiik arter
transpozisyonu, 1'inde aort stenozu, l'inde ASD ve bikuspit aorta,
l'inde aortiko-pulmoner pencere saptandi.

Kromozom analizi sonucunda hi¢bir hastada kromozomal
aberasyona rastlanmadi. FISH vyontemi ile olgularda 22ql1
mikrodelesyonu saptanmadi. Bu bulgular daha genig serilerde benzer
sonu¢ alan aragtirmacilarin sonuglariyla uyumlu bulundu.
Caligmamizda, dismorfik Ozellikleri olmayan non-sendromik
konotrunkal kardiak anomalilerde 22q11 mikrodelesyonunun

aragtirilmasina gerek olmadigi sonucuna varilmisgtir.
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