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GENETIK ANORMALLIKLERIN

NEDEN OLDUGU

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

GIRIS
En stk dogumsal anomali olan konjenital kalp has-
talig1 canli dogumlarin yaklasik %1’ini etkilemek-
tedir (1). Bu oran 6lii dogumlarda %3-4, spontan
diisiiklerde %10-25 ve prematiire bebeklerde yak-
lasik %2dir (2). Bu oranlar, mitral kapak prolap-
susu, erken dogmus bebeklerdeki patent duktus
arteriorus (PDA) ve bikiispit aort kapag: icermez.
Etiyolojisinde hem ¢evresel hem de genetik fak-
torler yer almaktayken, KKH’l1 vakalarin %50den
fazlasinin nedeni bilinememektedir (3). Genetik
faktorlere yonelik spesifik tani saptama oranlari
cesitli calismalarda degismekle birlikte genetik he-
kimleri tarafindan bu hasta grubunun degerlendi-
rilmesi yapildiginda Down sendromu dis1 sendro-
mik KKH’inda ve izole KKH’l1 vakalarda spesifik
genetik tani orani %40’lara ¢ikmaktadir (4,5). Pa-
toloji diizeyine ve birlikte olan kalp dist dogum-
sal bulgularin varligina bagh olarak KKH'nin tani
zamani degisebilmektedir. Ancak KKH’nin spesi-
fik genetik nedeni ve tanisi giderek daha da 6nem
kazanmaktadir. Ciinkii son yillarda cerrahi ve me-
dikal yontemlerin gelismesiyle birlikte sevindirici
bir sekilde KKHl1 pediatrik grubun sagkalim sii-
releri uzamaktadir (6). Sagkalimi uzamis ve tireme
¢agina ulasan bu hastalarin gelecek kusaklari igin
KKH riski nedeniyle bu hastalik grubunun spesi-
tik genetik etiyolojisi ve kalitim 6zellikleri yonelik
kesin bilgi beklentisi artmaktadir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, klinik gozlemler
ve molekiiler genetikteki son gelismeler, KKH
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etiyolojisinin kavranmasina dolayisiyla spesifik
taniya katkida bulunmustur. Yapilan incelemeler
sonucunda; en siklikla kromozom anéploidilerin
(otozomal veya seks kromozomlari) goriildigi
(%3,9) bildirilmistir. Tkinci siklikta 22q11.2 mik-
rodelesyonu disindaki diger delesyon ve duplikas-
yonlardir (%2,5). 22q11.2 delesyonunun bulunma
orant %2,1 iken, tek gene ait mutasyonlar %2,1,
dengesiz yeniden diizenlenmeler %0,5 olarak bu-
lunmugtur (7). Kromozomal hastaliklar icinde tri-
zomi 21, 22q11.2 delesyonu ve trizomi 18da KKH
gortilme oranlari, sirasiyla %58,1, %10,9 ve %10,3
seklindedir. KKH'nin yaklagik %2-3"iiniin ise tek
gen mutasyonlarina iligkin sendromlar1 (Noonan
sendromu, CHARGE sendromu, Marfan sendro-
mu gibi) icermektedir. Bilinen ¢evresel etkenler,
anneye ait hastaliklar ve teratojenik faktorler ise
KKHnin yaklagik %2-4 oranini olusturmaktadir.
Rubella gibi TORCH enfeksiyonlari, maternal
diyabet, fenilketoniiri, veya maternal otoimmun
hastaliklar, annenin antikonviilzan ilag, anjioten-
sin converting enzim ve alkol kullanimi bunlar
arasinda sayilabilir (8).

KKH genetiginde bir¢ok kompleks durum da
mevcuttur. Down sendromu gibi ¢ok iyi bilinen bir
hastalikta bile KKH’nin bir kisim olguda goriilme-
mesi eksik penetrans ve degisken ekspresyon yada
fallot tetralojisinin etiyolojisinde Down sendro-
mu, Di George sendromu yada JAG1 mutasyonlar1
olmasi lokus heterojenitesi gibi genetik kavramlar:
goz oniinde bulundurmakta fayda vardir (9).
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