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NLOZET

COCUKLARDA iZOLE VENTRIKULER SEPTAL DEFEKT
ILE ROCK2 (RHO/RHO-KINAZ) GEN POLIMORFiZMi
ARASINDAKI ILISKiNIN ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi
Dr. Mehmet AKSOY
COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ABD

TEZ DANISMANI
Do¢. Dr. Osman BASPINAR
GAZIANTEP-Ocak/2011, 60 Sayfa

Ventrikiiler septum defekti (VSD), sag ve sol ventrikiili ayiran septuma
yerlesen, bir ya da daha fazla sayida olabilen acikliklar olarak tanimlanabilir. Bikiispid
aortik kapak ve mitral kapak prolapsusundan sonra en sik goriilen dogumsal kalp
anomalisi olmasma ragmen etyopatogonezi heniiz aydmlatilamamistir. ROCK2/Rho-
kinazin; hiicre hareketi, gocli ve kasilmasi gibi ¢ok sayida hiicre fonksiyonunda rol
oynadig1r gosterilmistir. Perimembrandz outlet VSD’nin olusum teorilerinden birisi
ekstramezenkimal doku migrasyon anomalisidir. Bu c¢alisma ile ROCK-2 gen
polimorfizmi ile izole VSD arasindaki iliskiyi ortaya koymak amac¢lanmistir. Bu
calisma ayn1 zamanda literatiirde VSD ile ilgili yapilan ilk gen ¢alismasidir.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Kardiyoloji Boliimii
poliklinigine bagvuran, izole VSD tanis1 almig hastalar (n=150) ve kalp hastaligi
olmayan saglikli goniilliller (n=150) g¢alismaya alinmistir. Hastalardan ve kontrol
grubundan alman kan Orneklerinden DNA izolasyonlar1 yapilmis, PCR yontemi ile
Ekzon 16 ve 26 bolgesi, Real Time PCR yontemi ile Ekzon 10 bdlgesi icin SNP
tespitleri yapildi. Kontrol grubundan 22, VSD grubundan 13 kisinin DNA’lar1
ayristirilamadigindan ¢alismadan ¢ikarildi.

ROCK?2 geni ekzon 10 bdlgesi Thr431Asn polimorfizmi i¢in Thr-Thr, Thr-Asn
ve Asn-Asn genotip frekanslar1 ile Thr ve Asn allel frekanslari; ekzon 16 bolgesi
Asp601Val polimorfizmi i¢in Asp-Asp, Asp-Val ve Val-Val genotip frekanslari ile Asp
ve Val allel frekanslari; ekzon 26 bolgesi Lys1083Met polimorfizmi ig¢in Lys-Lys, Lys-
Met ve Met-Met genotip frekanslar1 ile Met ve Lys allel frekanslar1 incelendi. Kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda genotip frekanslar1 ile allel sikliklar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanamadi (p>0.05).

Sonug olarak izole VSD’lilerde ROCK2 geni Thr431Asn polimorfizmi sinirda
anlamsiz saptandi (p=0.056). Bunun i¢in daha kapsamli ve daha genis caligmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Polimorfizm, ROCK2, Rho-kinaz, Ventrikiiler septal defekt,
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IV. ABSTRACT

RESEARCH OF THE RELATION BETWEEN ROCK2 (RHO/RHO-KINASE)
GENE POLYMORPHISM AND
THE IZOLE VENTRICULAR SEPTAL DEFECTS
ON THE CHILDHOOD

Dr. Mehmet AKSOY
Recidency Thesis, Department of Pediatric Disease
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Osman BASPINAR
Gaziantep-January 2011, 60 pages

Ventricular Septal Defect (VSD) i1s defined as a one or more than one
apertures which locate on septum and seperate right and left ventricule. Ventricular
septal defect is the most frequent congenital heart anomaly after than bicuspid aortic
valve and mitral valve prolapses but VSD’s ethiopathogenesis is unclear. It was shown
that ROCK2/Rho-kinase has role on cell movement, migration and contraction. One of
perimembranose outlet VSD forming theory is extramesencimal tissue migration
anomaly. This study aimed to show the relationship between ROCK-2 gene
polymorphism and isolated VSD. Also this study is the first gene based VSD study at
literature.

This study has included diagnosed isolated VSD patient (n=150) and healthy
individuals (n=150) who were applicated to Gaziantep University Medical Faculty
Hospital Pediatric Cardiology Department. DNA isolation was made from patients and
volunteer’s blood samples. In order to show SNP Exon 16 and Exon 26 region were
studied by PCR method, for Exon 10 region was used by Real Time PCR method.

For Thr431Asn polymorphism on Exon 10 region ROCK2 Gene Thr-Thr, Thr-
Asn, Asn-Asn genotype frequencies and Thr —Asn allele frequencies; for Asp601Val
polymorphism on Exon 16 region Asp-Asp, Asp-Val, Val-Val genotype frequencies
and Asp-Val allele frequencies; for Lys1083Met polymorphism on Exon 26 region Lys-
Lys, Lys-Met, Met-Met genotype frequencies and Met-Lys allele frequencies were
studied. There were no statistical meaningfull difference between control group and
patient group’s genotype frequencies and allele frequencies (P>0.05).

Finally midunmeaningfull relation was shown between isolated VSD and
Thr431Asn polymorphism on ROCK2 gene (p=0.056). More detailed study is needed to
show this relation.

Key Words: Polymorphism, ROCK2, Rho-kinase, Ventricular septal defect
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1. GIRIS VE AMAC

Ventrikiiler septum defekti (VSD), sag ve sol ventrikiili ayiran septuma
yerlesen, bir ya da daha fazla sayida olabilen agikliklar olarak tanimlanabilir. Bikiispid
aortik kapak ve mitral kapak prolapsusundan sonra en sik goriilen dogustan kalp
anomalisidir. Dogustan kalp hastaliklarinin %42’sini olusturur, prevalans1 1000 canh
dogumda 2.5°tir (1). Toplumda bilinen izole VSD oran1 dogumsal kalp hastaliklarinin
yaklasik %20’si olmasina ragmen VSD’in etyopatogenezi heniliz aydinlatilamamistir.
Etyolojide genetik yatkinlikla birlikte annenin sigara, alkol ve amfetamin kullanima,
annede diyabet varligi, annenin boya sanayisinde calismasi, tarim ilaglar1 gibi bazi
cevresel faktorler suglanmaktadir (2). Etyopatogenez ile ilgili bir takim hipotezler ileri
siriilmiis; Ozellikle perimembrandz outlet VSD olusumuna ekstramezenkimal
migrasyon anomalisinin neden olabilecegi hipotezi ve Rho-kinaz’mn migrasyondaki
rolii, bizi bu ¢alismay1 yapmaya sevketmistir.

Rho/Rho-kinaz sinyal yolaginin, trombosit kiimelesmesi, lenfosit ve fibroblast
adhezyonu, aktin hiicre iskeleti reorganizasyonu, hiicre hareketi ve migrasyonu, diiz kas
kasilmasi, stres liflerinin olusumu, hiicrenin farklilasmasi, ¢ogalmasi ve boliinmesi,
aksonal uzama ve tiimdr metastaz1 gibi hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemli gorevleri oldugunu biliyoruz (3-5).

Rho  proteinleri  monomerik  Guanozin-3Paz  (GTPaz)’larin  Ras
stiperfamilyasinin Rho subfamilyasi iiyeleridir. Kiiclik molekiil agirlikli Guanozin-3P
(GTP) baglayici proteinler, 20-40 kilodalton (kDa)’luk monomerik G proteinleridir (6).

Rho-kinaz yaklasik 1388 aminoasit dizisinden olusur. Bu dizide amino ve
karboksil uglar1 bulunmaktadir. Rho-kinaz, ayn1 zamanda ROCKa veya ROCK2 olarak
isimlendirilir (7). ROKB (veya ROCK1) Rho-kinazin bir izoformudur (8). Insanda
ROCK1 ve ROCK2 genleri sirasiyla 18. kromozom (18qll1.1) ve 2. kromozomda
(2p24) yer almaktadrr (9). ROCK1’in akciger, karaciger, dalak, bobrek ve testiste
ROCK2’nin de beyin ve kalpte daha fazla ekprese edildigi bildirilmistir. Rho-kinaz

enziminin hemen hemen her dokuda varlig1 gésterilmistir (10).



Rho/Rho-kinaz yolaginin izole VSD’in patogenezinde rolii olabilecegini
gosteren klinikte insanlar iizerinde yapilmis calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile
Tirk toplumunda ROCK2 gen polimorfizmi Thr431Asn (ekzon 10), Lys1083Met
(ekzon 26) ve Asp601Val (ekzon 16) ile izole VSD arasindaki muhtemel iligkiyi ortaya
koymak amaglanmustir.

Izole VSD’de erken genetik inceleme ve tanimlama miimkiin olabilirse
hastaligin patofizyolojisinin anlasilmasi, buna dayali olarak daha 06zgiin tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ailelerin genetik danismanligi yani1 swa diger kardiyak

defektlere model olusturmasi agisindan yol gosterici olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Ventrikiiler Septal Defekt

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Ventrikiiler septal defekt, sag ve sol ventrikiilii ayiran septuma yerlesen, bir ya
da daha fazla sayida olabilen agikliklar olarak tanimlanabilir. ilk kez Henri Roger
1879°da kiigiik, izole VSD’in tipik tflirimiiniin uzun bir yasamla olan birlikteligini
tanimlamis, Eisenmenger tarafindan 1897°de siyanoz ve pulmoner hipertansiyonu olan
bir olgunun postmortem bulgulari sunulmustur.

Ventrikiiler septal defekt, bikiispid aortik kapak ve mitral kapak
prolapsusundan sonra en sik goriilen dogumsal kalp anomalisidir. Dogumsal kalp
hastaliklarinin %42’sini olusturur, prevalansi 1000 canli dogumda 2.5’tir. Bu defektler
tek basina bulunabildikleri gibi Fallot tetralojisi, ¢ift ¢ikimli sag ventrikiil ve trunkus
arteriyozus gibi dogustan bazi kalp hastaliklarinda kompleksin bir pargasi olarak, biiyiik

damar transpozisyonunda ise eslik eden bir anomali olarak bulunabilirler.

2.1.2. Ventrikiiler Septumun Embriyolojisi

Intrauterin yasamm 3. haftasmnin sonunda kardiyak lupun olusumunu takiben
ventrikiiler kisimdan primitif sol ventrikiil, bulbus kordisin proksimal kismindan
primitif sag ventrikiil gelisir (11). Bu iki yap1 arasinda primer interventrikiiler foramen
bulunur. Her iki ventrikiil sag ve sol atriyoventrikiiler kapaklar araciligi ile atriyumlarla
iligkidedir. 4. haftanin sonunda miiskiiler ventrikiiler septum, ventrikiil tabanindan
yukar1 dogru gelismeye baslar ve ventrikiilii ikiye ayirir. 5. haftanin sonunda trunkus
arteriyosusda karsiliklr iki kabart1 olusur. Bu kabartilarin her biri digerine dogru spiral
yapacak sekilde biiylir ve karsilikli birleserek aortikopulmoner septumu olustururlar.
Her iki atriyoventrikiiler kanal arasinda bulunan endokardiyal yastik dokusunun
proliferasyonu da bu donemde gerceklesir. Aortikopulmoner septum asagiya ventrikiile
dogru uzanrr ve daha Once birlesmis olan muskiiler septum ve endokardiyal yastik

dokusu ile birlesir. Bu ii¢ yapmnin birlesmesi intrauterin yasamin 7-8. haftasinda



tamamlanir ve interventrikiiler foramen kapanir. Sonra septumun bu bdlgesi

membrandz interventrikiiler septum olarak sekillenir (11,12).

2.1.3. Etyoloji

Ventrikiiler septum defektlerinin kesin nedeni iyi bilinmemekle birlikte hem
cevresel etkenlerin hem de ailesel yatkinhigin etyolojide rol oynadigi kabul
edilmektedir. Annenin sigara, alkol ve amfetamin kullanimi, annede diyabet varligi,
annenin boya sanayisinde ¢aligmasi etyolojide su¢lanmaktadir (2,12). Tarmm ilaglar1 gibi
cevresel ajanlarin izole VSD’nin etyolojisindeki yeri tartigmalidir (12). Baltimore-
Washington infant ¢alismasi ve diger bazi arastirmalar anne veya babanin tarimsal
ajanlara maruziyetinin ¢ocuklarda artmis izole VSD riski ile birlikteligini gdsterirken,
bunu desteklemeyen arastirmalar da vardir (13,14). Baz1 ¢alismalarda ise kompleks
kardiyak anomalilerin bir pargasi olan VSD’lerin sikliginda artis bulunurken, izole VSD
sikliginda anlamli bir artis bulunamamistir (15).

Aralarinda 3. derece akrabalik bulunan anne veya babanin herhangi birinde

VSD varliginda ¢ocukta VSD goriilme olasiligi %4.4 tiir (15).

2.1.4. Epidemiyoloji

Ekokardiyografi (EKO) klinik kullanima girmeden 6nce VSD’in prevalansi
hakkindaki bilgiler yetersizdi. Cilinkii izole defekti olan pek ¢ok hasta asemptomatikti.
Gilinlimiizde ¢ocuk kardiyoloji kliniklerinde dogumsal kalp hastaligi tanis1 ile izlenen
hastalarm yaklasik %20’sini izole VSD olusturur. Izole VSD, bikiispid aortik kapak ve
mitral valv prolapsusundan sonra en sik goriilen dogumsal kalp hastaligidir. Gegmis
yillarda Hoffman ve Moe tarafinda yapilan farkli calismalarda VSD siklig1 term
yenidoganlarda 1000 canli dogumda 1.5-3.5, preterm yenidoganlarda ise 1000 canli
dogumda 4.5-7.5 olarak bildirilmistir. Defektlerin ¢ogu spontan olarak kapandig: icin
eriskin donemde prevalans en diisiiktiir (16). Son yillarda yapilan renkli Doppler EKO
taramalarinda dogumda VSD siklig1 %1-5 arasinda bildirilmektedir. Bu artmis sikligin
nedeni genelde yasamin ilk aylarinda kapanan kiiclik miiskiiler VSD’lerin de
saptanmasidir (17,18). izole VSD, kiz ¢ocuklarinda biraz daha sik goriiliir. izole VSD’li
hastalarin %56’s1 kiz, %44°1 erkektir (19).



2.1.5. Ventrikiiler Septumun Anatomisi

Kisa eksende her iki ventrikiil acildiginda hilal seklinde sag ventrikiil
tarafindan kismen ¢evrelenmis dairesel sol ventrikiil goriiliir. Interventrikiiler septum
100-120 derecelik bir yay seklindedir ve bu anatomik yapi septumu giiclendirir.
Pulmoner  kapak  trikiispit  kapaktan  krista  supraventrikiilaris ya da
ventrikiiloinfundibuler katlant1 olarak adlandirilan miiskiiler bir yap1 ile ayrilir.

Aort kapagi, trikiispit ve mitral kapaklara olan “wedge” konumu nedeniyle
ventrikiil tabaninda biraz daha derine yerlesmistir. Aort kapag: ile mitral ve trikiispit
kapaklar arasinda fibr6z devamlilik vardir ve bu bdlge santral fibroz cisim olarak
adlandirilir. Santral fibr6z cismin ventrikiiler septumdaki uzantisi membrandz septumu
olusturur. Membrandz septum mitral kapagin on yaprak¢igi ve trikiispit kapagin septal
yaprak¢igr ile baglantilidir. Trikiispit kapagin septal yaprakcigi mitral kapagin o6n
yaprak¢igindan daha apikale yerlestigi i¢in sol ventrikiil tarafindan bakildiginda
membrandz septumun arka pargasi iki ventrikiiliin arasinda degil, sol ventrikiil ve sag
atriyumun arasinda gibi goriiniir. Bu septum bdlgesi atriyoventrikiiler septum olarak
adlandirilir. Sonugta membrandz septum trikiispit kapagin septal yaprak¢igi tarafindan
iki kisma ayrilir (20). Miskiiler septum, tepesi membrandz septum tarafindan
olusturulan tiggen seklinde ii¢ bolgeye ayrilir, bunlar; inlet, outlet ve trabekiiler
parcalardir (Sekil 1). Septum, sag ventrikiil tarafinda sola kiyasla yogun bir
trabekiilasyon gosterir. Burada 6zel bir yapi, trabekiiloseptomarjinalistir. Bir gdévde ve
iki bacaktan olusan ve “Y” harfine benzeyen bu yap1 ventrikiil apeksine dogru oblik
sekilde uzanarak moderator bant1 olusturur. Kraniyal ugta ise gévde 6n ve arka kollara
ayrilir, 6n kol pulmoner kapag: desteklerken arka kol membrandz septuma uzanir. On

ve arka kollarin ayrim bolgesinde ise konal papiller kas yerlesmistir (20).
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Sekil 1: Sag ventrikiil tarafindan bakildiginda membrandz ve miiskiiler septumun
bolimleri

2.1.6. Ventrikiiler Septum Defektlerinde Siniflandirma

Ventrikiiler septal defektin morfolojisi ve yerlesimi hastaligin seyrini,
gelisebilecek komplikasyonlar1 ve tedavi yaklasimini belirleyen en 6nemli faktordiir.
Defektlerin farkli morfolojik tiplerinin tanimlanmasinda bugiine dek c¢ok ¢esitli
siniflandirmalar 6nerilmis ve kullamilmistir. 1960°da Lev defektleri yiiksek ve algak
yerlesimli olarak tanimlamisken, Taussig, basit defektler ve aortun overridingi ile
beraber olan defekler olarak ikiye ayirmis, Goor ve arkadaslar1 ise septumu olusturan
yapilarin gelisimsel orijinlerini temel alan bir smiflama yapmistir. Daha sonraki
donemde Van Praagh tarafindan morfolojik ve embriyolojik 6zelliklerin birlikte
kullanildig: bir smiflama yapilmis, Kirklin ise cerrahlar i¢in degerli olabilecek bir sistem
iizerinde calismistir. 1980-1990’Ih1 yillarda Soto, Anderson ve Baker tiim bu
gereksinimleri karsilamaya yonelik siniflamalar iizerinde ¢aligmig fakat sonraki yillarda
da tartismalar devam etmistir. Giiniimiizde herkes tarafindan kabul goren bir siniflama
iizerinde fikir birligi olusmamistir. Ortak kani defektin ilk tanimlandig1 donemlerdeki

gibi basit olmadigidir (21).

Giintimiizde en sik Soto ve arkadaglar1 ile Anderson ve arkadaslar1 tarafindan

yapilan ve aralarinda c¢ok az fark bulunan iki siniflama kullanilmaktadir. Avrupa



Pediatrik Kardiyoloji Dernegi’nin dogustan kalp hastaliklarina iligkin veri tabaninin
olusturulmasinda ve tedavi sonuglarmin izlem ve degerlendirilmesinde kullanilmak
iizere 2000 yilinda yayimnladigi Avrupa Pediatrik Kardiyoloji kodunda da Anderson ve
arkadaslarinin  yaptigr  smiflama  benimsenmistir. Bu  smiflamada VSD’ler
perimembrandz, miiskiiler ve doubly committed juksta-arteryel defektler (DCJA) olmak
iizere ii¢ ana gruba ayrilir. Bu smiflandirmanin avantaji, defektin iletim dokusu ve
arteryel kapaklarla olan iligkisi, izlemde gelisebilecek komplikasyonlar, kapanma
potansiyeli ve cerrahi yaklasim agisindan yol go6sterici olmasidir. Sag taraftan
bakildiginda ventrikiiler septum dért pargaya ayrilabilir. Inlet septum; trikiispit kapak
anulusundan trikiispit kapakc¢iklarin tutundugu yere kadar olan bolge, trabekiiler septum;
trikiispit kapak yaprakciklarin tutundugu yerden Onde apekse ve yukarida krista
supraventrikiilarise kadar olan bdlge, outlet veya infundibuler septum; kristadan
pulmoner kapaga uzanan bolge, membrandz septum; ortada bulunan kiigiik bolgeden
ibarettir. Ventrikiiler septum defektleri morfolojik 6zelliklerine, ventrikiiler septumdaki
konum ve komsuluklarma gore siniflandirilirken, defekte sag ventrikiil tarafindan
bakildiginda goriilen siirlar temel alinir. Perimembrandz ve miiskiiler VSD’ler yine sag
ventrikiilde uzandiklar1 septum parcasma gore inlet, outlet ve trabekiiler alt gruplarma
ayirilir. Sag ventrikiiliin birden fazla kesimine acilan defektler ise konfluen VSD olarak

isimlendirilir (22).

2.1.6.1. Perimembranoz Ventrikiiler Septum Defektleri

Normal bir kalpte membranéz septum ve supraventrikiiler krest olarak
adlandirilan kisma yerlesirler. Membrandz septum sol ventrikiil tarafinda aort ve mitral
kapak yaprakciklar1 arasinda fibr6z devamlilik gosterir, bu bdlgenin sag taraftaki
karsilig1 sag fibroz licgendir. Membrandz septumla sag fibroz liggenin birlestigi bolge
santral fibroz cisim olarak adlandirilir. Perimembrandz defektler santral fibroz cisme
bitisik yerlesirler. Membrandz septum trikiispit kapagin septal yaprak¢igmin yapigma
cizgisi tarafindan atriyoventrikiiler ve interventrikiiler septum diye iki kisma ayrilir.
Atriyoventrikiiler iletim dokusu, Koch iiggeninin tepesinden miiskiiler septuma dogru
yol alirken, membrandz septumun atriyoventrikiiler kesiminden geger. Boylece ileti

dokusu trikiispit kapakta straddling yoksa defektin arka-alt kismindan gecer (20).



2.1.6.1.1. Perimembranéz inlet VSD

Sag ventrikiilin girisine acilan defektlerdir. Bu defekt trikiispid septal
yaprak¢igmin altindadir, defektin arka-alt kenarini trikiispid ve mitral kapaklarin fibroz
devamlilig1 olusturur. Defektin {ist kenarinda membrandz septum ve aort kokiiniin fibroz
dokusu yer alir. Bu defektlerde trikiispid septal yaprak¢igi defektif olabilir (bu durumda
sol ventrikiil sag atriyum sant1 goriiliir) ve straddling gosterebilir. Bu defektler, trikiispid
kapagin septal yaprakcifi, membrandz septum anevrizmasi veya trikiispidden gelen

aksesuar dokularla kismen kiictilebilir ya da tamamen kapanabilir (23).

2.1.6.1.2. Perimembranoz Outlet VSD

Sag ventrikiil ¢ikisina acilan perimembrandz defektlerdir. Sag ventrikiil
cikisinin (subpulmoner miiskiiler infundibulum) onemli bir kismi serbest duvarh
bagimsiz bir yapidir, gergcek interventrikiiler septum niteligindeki miiskiiler outlet
septum ¢ok kiiciik bir bolgedir. Bu nedenle, septum yapilarmin malalignment
gostermedigi saf outlet defektler olduk¢a nadirdir. Perimembrandz outlet defektler
genellikle outlet septuma degil, outletlerin altina acilir. Subaortik ya da subpulmonik
olabilirler. Outlet septumda 6ne yonlendigi zaman aortik kapak ac¢ikligi miiskiiler
ventrikiiler septuma overriding yapar. Bu defektlerde sag ventrikiil ¢ikis yolu darligi
goriilebilir. Fallot tetralojisinden aymrimi miiskiiler infundibuler stenozun yoklugu ile
yapilir. Outlet septumun arkaya sol ventrikiil ¢ikis yoluna dogru yonlenmesi subaortik
darliga neden olur. Bu durum siklikla aortik arkin darlikli lezyonlar: ile birliktedir
(siddetli tiibiiler hipoplazi ya da kesintili aort arki). Perimembrandz outlet VSD,
septumun One yonlendigi ve sag ventrikiil ¢ikis yolu darhigi birlikteligine Fallot
tetralojisi 1yl bir Ornektir. Sag ventrikiil ¢ikis yolu darligi olmaksizin septumun 6ne
dogru yonlendigi perimembranéz outlet VSD’ler ise Eisenmenger VSD olarak bilinir
(22).

2.1.6.1.3. Perimembrandéz Trabekiiler VSD

Sag ventrikiiliin trabekiiler kesimine agilan perimembrandz defektlerdir. Bunlar
kiigiik, yarik seklinde defektler olup, nadir goriiliirler; siklikla konfluen defektlerin bir
parcasini olustururlar. Bu defektlerde trikiispid septal yaprak¢iginda kleft siktir (22).



2.1.6.2. Miiskiiler VSD
Sag ventrikiilden bakildiginda kenarlar1 tamamen miiskiiler dokudan olusan bu
defektler sag ventrikiilde acildiklar1 bolgeye gore inlet, outlet ve trabekiiler olarak

siiflandirilirlar.

2.1.6.2.1. Miiskiiler Inlet VSD
Trikiispid septal yaprakcigina yakin yerlesimli olan bu defekt yaprakciktan
miiskiiler dokuyla ayrilir. Trikiispid ve mitral kapaklar arasinda da miiskiiler doku

bulunur.

2.1.6.2.2. Miiskiiler Outlet VSD

Sag ventrikiil ¢ikisina acilan miiskiiler defektlerdir. Diger miiskiiler defektler
gibi, sag ventrikiilden bakildiginda tamamen miiskiiler kenarlidir. Bu VSD’ler serbest
duvar miiskiiler subpulmoner infundibulumun hemen altina agilan kiigiik defektler veya
aortun overriding gosterdigi daha genis defektler seklinde olabilir, bu ikinci tiir
defektlere sag ventrikiil ¢ikis yolu darhigi eslik edebilir. Miiskiiler outlet defektlerde aort
ve trikiispid kapak yaprakeiklari, iginden atriyoventrikiiler iletim dokusunun gegtigi

miiskiiler bir dokuyla birbirinden ayrilirlar.

2.1.6.2.3. Miiskiiler Trabekiiler VSD

Trabekiiler miiskiiler septuma yerlesen defektlerdir. Genis miiskiiler trabekiiler
defektler genellikle orta ventrikiiler diizeyde, septomarjinal trabekiilasyona yakin
yerlesimlidir. Septum sol ventrikiil tarafinda daha diizgiin bir yilizeye sahiptir. Sol
ventrikiil tarafindan bakildiginda tek bir defekt olarak goziiken miiskiiler trabekiiler
VSD’ler bazen septomarjinal veya septopariyetal trabekiil tarafindan ¢aprazlanarak sag
ventrikiile birden fazla delikle agilabilir. Ger¢ek miiltipl miiskiiler trabekiiler defektlerde
ise, apikal miiskiiler septum siingerimsi goriinimdedir ve bu defektler Isve¢ peyniri

VSD olarak adlandirilir.

2.1.6.3. Doubly Committed Juksta Arteryel (DCJA) VSD
Defekt normal kalpte miiskiiler subpulmoner infundibulumun olmas1 gereken

yerdedir. Normal kalpte pulmoner kapak, serbest duvar miiskiiler subpulmoner
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infundibulum tarafindan desteklenmektedir ve bu bolge interventrikiiler degildir.
Pulmoner kapak, aort kapagindan daha yukari yerlesmistir ve aort siniisleriyle
subpulmoner infundibulum arasinda fibr6z doku yer alir. Oysa DCJA defektlerde hem
miiskiiler outlet septum yoktur, hem de subpulmoner miiskiiler infundibulumun septal
bolgesi gelismemistir. Bu defektin tavanini hemen hemen ayni1 diizeyde yerlesen aort ve
pulmoner kapagn fibroz devamlilik gosteren yaprakgiklar: olusturur (24). Sag ventrikiil
tarafindan bakildiginda defektin arka-alt kenarimi siklikla aort ve trikiispit kapak
arasindaki miiskiiler yap1 olusturur. Bazende defekt daha biiyiik olur ve arka alt kenar1
aort ve trikiispit kapak arasindaki fibr6z dokuya kadar uzanir. Bu sekilde bir defekt hem
DCJA’dir, hem de perimembrandzdiir. Bu defektlerde subpulmoner infundibulumun
yoklugu nedeniyle aort veya trikiispit kapaklardan biri veya her ikisi interventrikiiler
septuma overriding gosterebilir. Bu defektlerin her zaman suprakristal olarak
adlandirilmas1 dogru degildir. Ciinkii krista supraventrikiilaris normal septumun bir

belirtecidir ve VSD’in varliginda siklikla yoktur ya da konum ve sekli degismistir (20).

Tablo 1: Ventrikiiler septum defektlerinin interventrikiiler septumdaki konum ve
uzanimlarina gore smiflamasi

I-Perimembrandz defektler (atriyoventrikiiler ve arteryel kapaklarm
arasindaki alanda)
Sag ventrikiil inletine acilan defektler
Sag ventrikiil outletine agilan defektler
Trabekiiler septuma uzanim gosterenler
Konfluen defektler
2-Miiskiiler defektler (Miskiiler ventrikiiler septumda sinirlr)
Inletlerin arasma agilan
Outletlerin arasina agilan
Apikal bolgeye acilan
3-Doubly Comitted Juksta Arteryel defektler
Arka alt kenar1 miiskiiler olanlar
Arka alt kenar1 perimembrandz olanlar

4-Jukstatrikiispit nonmembrandz defektler (Soto siniflamasi)
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Modifiye Soto smiflamasinda (25) ise inlet miiskiiler septumdan trikiispit
anulusa dogru uzanan ve membrandz septumla direk baglantis1 olmayan defektler
jukstatrikiispit nonmembrandz olarak ifade edilmis ve 4.grup olarak tabloya (Tablo 1)

eklenmistir (Sekil 2).

Sekil 2: Modifiye Soto siiflamasinda sag ventrikiil tarafindan bakildiginda defektlerin

ventrikiiler septumdaki konumlar1 RV: sag ventrikiil TE: trabekiiler uzanim
PM: perimembranéz, MO: miiskiiler outlet, JA: Jukstaarteryel, JT: Jukstatrikiispit,
MI: miskiiler inlet, MT: miiskiiler trabekiiler, OE: outlet uzanim, IE: inlet uzanim

2.1.7. Fizyopatoloji

Defektin boyutu hastanin fizyolojik durumunu belirleyen en 6nemli anatomik
degiskendir. Fetal hayatta kii¢iik bir limen ve kalm bir media tabakasindan olusan
pulmoner arterlerin media tabakasi, dogumdan sonra hizla incelir ve pulmoner damar
direnci normalde postnatal 7-10. giinlerde erigkin seviyelere geriler.

Kiiciik VSD’ler iki ventrikiil arasmmda akima kars1 biliyiikk bir direng
olustururlar. Bu hastalarin kii¢iik bir sol-sag santi, normal sag kalp basing¢lar1 ve normal
ventrikiil caligma karekterleri vardir. Pulmoner vaskiiler direngte artisa egilim yoktur ve
tim kardiyak siklus boyunca sant soldan saga dogrudur. Bazi hastalarda izovolemik
gevseme doneminde sant dursa da hi¢bir zaman sagdan sola dogru bir akim olmaz.

Orta biytikliikteki VSD’ler orta-bliylik bir santa izin verecek kadar biiyiik,
akima kars1 bir direng olusturabilecek kadar kiicliktiirler. Cogu hastada sol atriyum ve
ventrikiilde hacim yiiklenmesi ve sol ventrikiil hipertrofisi mevcuttur. Sag ventrikiil
sistolik basinci sistemik basmmcin %70-80’ine ulagsana kadar intrakardiyak akimin

karekteristigi kiiciik defektlerdeki gibidir. Sag ventrikiil basinc1 bu smir1 astiginda



12

izovolemik gevseme doneminde bir miktar kan sol ventrikiile ge¢sede erken sistolde bu
kanin ¢ogu sag ventrikiile geri doner (26). Bu hastalarda sant miktarmin yegane
belirleyicisi sistemik ve pulmoner damar direngleridir. Kii¢iik bir sol-sag sant vardir.
Yasamin ilk aylarinda pulmoner damar direncinin azalmasi ile sol-sag santin
miktar1 ve sol atriyuma olan vendz doniis belirgin derecede artar. Bu sol atriyum ve sol
ventrikiilde genisleme ve sol ventrikiill kas kitlesinde artisla sonucglanir. Sol
ventrikiildeki belirgin hacim yiiklenmesi nedeni ile bu hastalarda siklikla 2-8. haftalar
arasinda konjestif kalp yetersizligi gelismektedir (27). Bebeklerin bu artmis hacim
ylikiine yanit1 Frank-Starling Etkisi, artmis sempatik aktivite ve miyokardiyal
hipertrofidir. Bu son mekanizma hastanin kompansasyon yetenegini belirleyen en
onemli etkendir. Artmis pulmoner kan akimmin devam etmesi ile pulmoner damarlarda
adventisyal kalinlasma, medial hipertrofi ve intimal zedelenme olusur ve zamanla

pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik gelisir (28).

2.1.8. Klinik Belirti ve Bulgular

Ventrikiiler septal defektli hastalarin yakinmalar1 ve fizik muayene bulgular:
santin, dolayisiyla defektin biiylikliigli ile yakindan iliskilidir (29). Bu defektler
boyutlarma gore kiiciik, orta ve genis defektler olarak siniflandirilir. Kiigiikk ve orta
biiytikliikteki VSD’lerde defekt soldan saga olan sant1 sinirlar. Ancak genis defektlerde
ventrikiiler seviyede akima kars1 herhangi bir diren¢ yoktur. Boyle defektlerde akimin
belirleyicisi sistemik ve pulmoner damar direncidir. Kii¢iik VSD’li hastalarda ya hig
belirti yoktur ya da belirtiler cok hafiftir. Rutin muayene i¢in getirilen ¢ocukta duyulan
ifiirtim 1lk bulgu olabilir.

Sonugta ventrikiiller arasindaki basing farki belirginlesir ve tfliriim isitilir.
Ufiiriim siklikla ilk 1-6. haftada, nadiren de pulmoner damar direncindeki izl diisiis
nedeniyle yasamin ilk giinlerinde duyulabilir.

Kiiciik izole VSD’li hastalar genelde asemptomatiktir, kiigiik sol-sag santin
akcigerlerin genisleyebilme kabiliyetini az da olsa degisiklik yapmasi sonucu hafif
takipne gelisebilirse de bu durum normal beslenme, biiylime ve gelismeyi etkilemez.
Fizik muayene de ¢ocuk saglikli goriiniir, hafif takipne disinda vital bulgular genelde
normaldir, boyun vendéz dolgunlugu, hepatomegali, 6dem, akciger dinleme bulgulari

yoktur. Palpasyonla prekordiyal aktivite normaldir. Sol alt sternal kenarda trill palpe
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edilebilir ve 4-6. derece holosistolik bir iifiirim eslik edebilir. Kiigiik defekler daha
siddetli bir Ufiirim olusturabilirler ancak bu her hasta i¢in gegerli bir kural degildir.
Miiskiiler defekti olan bebeklerde septal kas yapisinin sistol sirasindaki kasilmasina
bagl olarak defekt kapanabilir ve daha yumusak, midsistolde sonlanan bir iifiiriim
isitilebilir. Boyle bir tifiirlim kiiclik miiskiiler bir defekte isaret eder ve %80 olasilikla
birinci yilda defektin kiiciilerek kapanmas: ile ifliriim kaybolur. Sternumun sol iist
kenarinda daha 1yi isitilen bir tifiiriim outlet yerlesimli bir defekti isaret eder.

Orta biiytikliikte defekti olan bebeklerde pulmoner damar direncinin diismesi
ile birlikte siklikla ilk bir ayda belirtiler ortaya ¢ikar. Baslangi¢ belirtileri tasikardi,
takipne ve artmis sempatik aktivite sonucu olusan asir1 terlemedir. Sol-sag sant arttikca
klinik daha da agirlasir, artik pulmoner uyum bozulmus, solunum isi artmistir. Takipne
beslenme sirasinda daha belirginlesir, solunum yiikii artar, beslenme bozulur ve kilo
alimi yavaslar. Bu hastalarda akciger enfeksiyonlar1 sik goriiliir ve solunum
problemlerini artirir. Orta biiyiikliikteki VSD’lerde fizik inceleme bulgular1 konjestif
kalp yetersizliginin derecesi ve sol-sag santin biiyiikliigiine baglidir. Bu bebeklerin
siklikla boylar1 normal vucut agirliklar1 yaslarina gore geridir. Prekordiyal aktivite hem
sag parasternal hemde apikal alanlara yayilmistir. Takipnenin yaninda nadiren
suprasternal ve interkostal g¢ekilmeler vardir. Bazende ral duyulabilir. Holosistolik
iflirim genelde trill ile birliktedir ve kabadir. Pulmoner kan akimi sistemik kan
akimmin iki katma ulastifinda apekste erken middiyastolik rumble ile birlikte S3
isitilebilir. S2 genelde genis cifitir ve solunumla bir miktar degisebilir. Bu tiir
defektlerde de ciddi kalp yetersizligi gelisebilir (29).

Biiyiik defektlerin neden olacagi takipne, tasikardi, hepatomegali ve boyun
venlerinde dolgunlukla karekterize konjestif kalp yetersizligi bazen c¢ok agir
seyredebilir. Ciddi kalp yetersizligi olan bebeklerde bile periferal 6dem olagan degildir.
4-6 ay veya daha uzun siire biiylik sol-sag sant1 olan hastalarda sol 6n toraks disa dogru
cikint1 olusturur. Pulmoner damar direnci diisiik, pulmoner kan akimi fazla olan
hastalarin oskiiltasyon bulgular1 orta biiyiikliikte defekti olan hastalara benzer. Biiyiik
defekti olan hastalarda pulmoner damar direncindeki artigla birlikte kalp yetersizligi
bulgular1 geriler. Bu hastalarm sik tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve kilo alamama
yakinmalar1 vardir. Ufiiriimiin siddeti azalmis, ikinci kalp sesinin siddeti artmustir.

Hastalar genelde ¢ocukluk doneminde klinik olarak iyi durumdadirlar, egzersiz disinda
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fazla bir yakinmalar1 yoktur, istirahatte hafif bir siyanoz olabilir ve ¢gomak parmak
gelismistir. Bu hastalarda fizik incelemede palpasyonla belirgin sag ventrikiil aktivitesi
hissedilir, kisa bir sistolik tfiirlim isitilebilir. Erken diyastolik dekresendo bir iifliriim
aort veya pulmoner yetersizligi diistindiiriir. S2 sert ve siklikla tek olarak isitilir, apekste
diyastolik rumble yoktur fakat sag ventrikiil orjinli bir S3 sol sternum kenar1 boyunca

isitilebilir.

2.1.9. Tam

2.1.9.1. Elektrokardiyografi

Ventrikiiler septal defektin elektrokardiografi bulgular1 6zgiil degildir ve
hastanin  hemodinamik durumu ile degisiklik gosterir. Kiicik VSD’lerde
elektrokardiyografi genelde normaldir, bazen VI1’de rsR' goriilebilir (30). Orta
biiytikliikteki defektlerde sag prekordiyal derivasyonlarda derin S dalgas1 ya da V5-6’da
hafif yliksek R dalgalar1 ile karekterize sol ventrikiil hipertrofi bulgular1 goriilebilir.
Biiyiik sol-sag sant varsa sol ventrikiil hacim yiikii artar ve 11, III ve aVF’de derin Q,
yiiksek R, ST degisikleri ve V6’da derin Q dalgas1 goriilebilir (31).

Artmis pulmoner kan akimi sol atriyum hipertrofisine neden olur ve 6zellikle
V1’de belirgin negatif defleksiyon yapan bifazik P dalgas1 izlenir. Genis defekti olan
bebeklerde yasa gore aks normal olup sinilis tasikardisiyle beraber biventrikiiler
hipertrofi bulgular1 mevcut olabilir. Bu hastalarda V1°de rsR' ve V6’da biiyltik S
dalgasinin varlhig1 sistemik basinca yaklasmis sag ventrikiil basmcint gosterir. Tek
basina sag ventrikiil hipertrofisi ve sag aks sapmasi bulgularmin olmas1 sag ventrikiil
cikis yolu darlig1 ya da pulmoner vaskiiler hastaligi diisiindiirmelidir. Sol aks sapmas1
atrioventrikiiler septum defektleri i¢in tipik olsa da bazen diger lokalizasyonlardaki
defektlerde de goriilebilir. Sol posterior fasikiiliin sol daldan erken ayrilmasinin bu
duruma neden oldugu disiiniilmektedir. Bazende ventrikiiler septum anevrizmasi

gelisimini takiben sol aks sapmasi gorilebilir (19).

2.1.9.2. Telekardiyografi
Kiiciik VSD’lerde kalp boyutu normaldir ve pulmoner damar izlerinde hafif bir
belirginlesme disinda telekardiyografide baska bulgu olmayabilir. Daha biiyiik

defektlerde santtaki artig, sol ventrikiil hacim yiikiinii arttirmis ve buna bagl olarak da
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sol ventrikiil hipertrofisi gelismis, apeks sola ve asagiya yer degistirmistir. Pulmoner
kan akimindaki artis pulmoner konusta ve periferik pulmoner damarlarda
belirginlesmeye neden olur. Sol atriyumdaki genisleme bazen sol ana bronsta hava
stitununun yukariya dogru yer degistirmesi ile sonuglanabilir. Sol atriyumdaki biiylime
baryumlu yan 6zefagus grafileri ile de degerlendirilebilir (32). Yiiksek akimli genis
defektlerde kardiyomegali goriiliir. Sol ventrikiill yan grafide retrosternal alam
doldurmustur. Konjestif kalp yetersizligi akciger ©6demine, bu ise pulmoner
kompliyansin azalmasima, solunum isinin artmasina, gogsiin hiperekspansiyonuna ve
diyaframin diizlesmesine yol acgar. Pulmoner vaskiiler hastalik gelismis olan genis
defektli biiyiik cocuklarda kalp gdlgesi normal ya da hafif bliyiimiis, ana pulmoner arter
genislemis ve periferik pulmoner damarlanma azalmistir. Eger sag ventrikiil ¢ikis
yolunda bir daralma varsa, hem santral hem de periferik pulmoner damar golgeleri

azalmistir (20).

2.1.9.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, VSD’lerde en ideal tam1 yontemidir. 1970’1 yillarin
ortalarinda iki boyutlu EKO’nin kullanima girmesi kalp hastaliklarinin tanisim
kolaylastirmis, defektin yeri, tipi ve boyutu hakkinda daha ayrintili bilgiler elde
edilmesine olanak saglamistir (32).

Ekokardiyografik incelemeye baslamadan oOnce hastanin Oykiisi ve
yakinmalar1 hakkinda bilgi sahibi olunmali, fizik incelemesi, varsa elektrokardiyografi
ve telekardiyografisi, EKO incelemesini yapacak olan kisi tarafindan
degerlendirilmelidir. Inceleme &ncesi yapilan bir oskiiltasyonla incelemenin duyarlilig:
ve Ozgiilliigii artar. Inceleme intra ve ekstra kardiyak yapilar1 igeren bir sistematik
icinde yapilmalidir. Septum tek bir diizlemde yer alan basit bir yap: olmadig: gibi tiim
defektlerde sirkiiler degildir. Defektin en iy1 goriintiilenecegi en yiiksek akim hizinin
elde edilecegi kesit VSD’nin septumdaki konumuna gore degiseceginden transtorasik
ekokardiyografide septum, klasik ekokardiyografi pencereleri disinda farkli pencereler,
modifiye kesitler ve acilarla da degerlendirilmelidir. Bu amagla parasternal uzun ve kisa
eksen, subkostal, apikal 4 ve 5. bosluk ve suprasternal kesitlerden bakilmalidir. Sol
parasternal uzun eksen kesitle aort kokii ve septumun daha o6n kisimlari

degerlendirilebilir bu sayede biiyiik perimembrandz defektler, miiskiiler outlet
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defektler, trabekiiler septumun 6n kismindaki defektler, aort kapak prolapsusu ve
septum anevrizmalar1 goriintiilenebilir. Parasternal kisa eksen goriintiilerde semilunar
kapaklar seviyesinde aort kokii ve sag ventrikiil ¢ikis yolu arasinda saat 01 hizasinda
outlet septum defekti, saat 11-12 hizasinda subaortik defektler goriintiilenebilir. Inlet
defektler apikal 4. bosluk ve subkostal kesitlerde daha 1yi degerlendirilirken miiskiiler
trabekiiler defektler miimkiin olan tiim kesitlerde incelenmelidir.

Ventrikiiler septal defektin septumdaki lokalizasyonu belirlendikten sonra
defektin biiyiikliigii 6l¢iilmelidir. Defektin ¢ap1 diyastolde Olctilmeli, farkli kesitlerde
elde edilen degerlerin en bliyiigii esas alinmalidir. En genis ¢apimn elde edildigi kesit
defektin sekline septumdaki yeri ve uzanimina gore degisir. Aort ¢capma gore yapilan
siniflamada aort ¢capinin 1/3’{ ve altindaki degerler kiigiik defekt, aort capinin 1/2’si ile
birlikte sol atrium ile sol ventrikiilde hacim yliklenmesi bulgular1 orta defekt, aort
capimin 1/2’s1 ve Tstii degerler biiylik defekt olarak degerlendirilir. Viicut yiizey alanina
gore yapilan smiflamada defektin yasa gore kiicik ya da biiyiilk olarak ifade
edilebilmesi i¢in gereken smirlar tabloda verilmistir (Tablo 2) (33,34).

Tablo 2: Defekt capmin viicut ylizey alanina olan oram1 ve hasta yasi ile VSD
boyutunun degerlendirilmesi

Yas Kiiciik Yas Biiyiik

<1 yas 10 mm/m? <3 ay 20 mm/m?
1-6 yas 9 mm/m? 3 ay-6 yas 16 mm/m?
>6 yas 5 mm/m? >6 yas 9 mm/m?

Yalnizca Doppler ile saptanan 2 mm’den kii¢iik, igne ucu biiyiikliigiindeki
defektler ¢ok kiigilk VSD olarak bilinir. Renkli akim Doppler EKO ile dlgiilen akim
hizindan, sag ventrikiil basinci, pulmoner arter basinci ve interventrikiiler basing farki
hesaplanarak sol-sag santin miktar1 kalitatif olarak degerlendirilebilir. “Basing
farki=4xV?*” olarak bilinen modifiye Bernoulli esitligi ile defekten ge¢cen maksimum
sistolik akim hizindan ventrikiiller arasi sistolik basing farki hesaplanir (35,36).
Hesaplanan bu degerin sistolik kan basincindan (aort stenozu veya subaortik darlik
yoksa sistolik kan basinci sol ventrikiil basincina esit kabul edilir) ¢ikarilmasi ile

tahmini sag ventrikiil basinci elde edilir. Sag ventrikiil ¢ikis yolu darliginin yoklugunda
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sag ventrikiil basinci pulmoner arter basincini yansitir. Sistemik ve pulmoner akimlarin
orani, arteryel ve atriyoventrikiiler kapaklardaki akim hizlar1 ve kapak alanlarmnin
kullanildig: formiillerle dolayl olarak hesaplanabilir.

Trans6zofageal EKO, addlesan ve eriskinler gibi prekordiyal EKO pencereleri
yetersiz olan hastalarda oldukca yararlidir (19). Defektin cerrahi kapatilmasi sirasinda
rezidii VSD veya bagka miiskiiler bir VSD’in olup olmadig: transézofageal EKO ile
degerlendirilebilir. Septum defektlerinin degerlendirilmesinde tek basina degil,
transtorasik ekokardiyografiye ilave bir yontem olarak kullanilmalidir.

Trans6zofageal EKO’de kullanilan transduser frekanslarmin yiiksek olmasi ve
cogu planda ultrason dalgalarinin akima paralel diisiiriilememesi nedeniyle Doppler
degerlendirmeleri transtorasik ekokardiyografi kadar iyi degildir. Gliniimiizde gelismis
EKO teknolojisi ile bazi VSD’lerin tanis1 heniiz intrauterin donemdeyken
konulabilmektedir. Intrauterin dénemde sag ve sol ventrikiil basinclar1 esit oldugundan
fetal EKO Doppler incelemede tiirbiilan akim goriilmez bu nedenle kii¢iik VSD’lerin
saptanmasi zordur(34).

Son yillarda gelistirilen {ic boyutlu EKO perimembrandz defektlerin seklini,
aort ve trikiispit kapaklarla olan iligkisini daha iyi tanimlayabilmekte ve transkateter
kapatma icin iki boyutlu ekokardiyografiye gore daha degerli veriler sunmaktadir.
Benzer sekilde miiskiiler defektlerin morfolojisini tanimlamada da ii¢ boyutlu EKO,
transtorasik ve transdzofageal EKO’ya gore tistiindiir (37,38).

Sonugta EKO, VSD’lerin hemodinamik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve
izleminde gilivenilir bir tan1 yontemidir ve kalp kateterizasyonu gereksinimini

azaltmistir (34).

2.1.9.4. Kalp Kateterizasyonu

Kateterizasyon; defektlerin sayisin1 saptamak, santin boyutunu, pulmoner
damar direncini, her iki ventrikiilin is yiikiinii degerlendirmek, eslik eden baska
lezyonlar1 belirlemek, cerraha anatomik yap1 ve defektin lokalizasyonu hakkinda bilgi
vermek ve transkateter kapatma icin yapilr. FEkokardiyografi ve Doppler
tekniklerindeki gelismeler, izole defekti olan pek ¢ok hastada kalp kateterizasyonu
ihtiyacii ortadan kaldirmistir. Kalp kateterizasyonu biiylik sol-sag santin belirtilerini

veya kalp yetersizligi bulgular1 gésteren VSD siiphesi yiiksek olan hastalarda, kiiciik ya
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da orta biiyiikliikte sant1 olup artmis pulmoner damar direncini bulgusu olan hastalarin
tanisinda yararli olmaktadir (32). Ilk olarak sag kalp kateterizasyonu yapilir. Pulmoner
ve sistemik kan akimlarmi tahmin etmek i¢in pulmoner arter, sag kalp ve femoral
arterden saturasyon ve basmg¢ kayitlari alinir. Bunlara pulmoner wedge ya da sol
atriyum basincinin eklenmesi ile pulmoner ve sistemik damar direngleri hesaplanabillir.
Bebeklerde siklikla patent foramen ovale yoluyla, bazen de patent duktus arteriosus
varliinda retrograd aortografiyle sol kalp kateterize edilebilir. Sol ventrikiil
sineanjiokardiyograminda uzun eksen oblik goriintiler VSD’in  say1 ve
lokalizasyonunun tesbitine ve sol ventrikiil ¢ikis yolununun iyi bir sekilde
goriintiilenebilmesine olanak saglar. Bunun disinda dort bosluk ve hepatoklavikuler
gortintiiler de alinabilir. Ayrica aort yetersizligi, aort kapaginin yapisi, duktus ve
koarktasyon yoniinden aort kokii anjiyografisi yapilir. Eger pulmoner hipertansiyon
saptandi ise pulmoner damar yatagiin oksijen ve diger farmakolojik ajanlara (nitrik

oksit, prostoglandin) basing ve direng yanit1 degerlendirilebilir.

2.1.10. Medikal Tedavi

Kiiciik defekti olan asemptomatik ¢ocuklarin uzun donem sonuglari
mitkemmeldir ve bunlar medikal ya da cerrahi tedaviye gerek duymazlar. Orta ya da
biiyiik defekti olan bir hastada, artmis pulmoner kan akimmin ve sag ventrikiil hacim
yiiklenmesinin klinik bulgularmi igeren yetmezlik tablosu varliginda farmakolojik
tedavi gereklidir. Bu amagcla furosemid kullanilir. Uzun siire kullanildiginda elektrolit
bozuklugu, hiperkalsiiiri ve renal hasara neden olabilir. Beraberinde kullanilacak olan
spiranolakton potasyum kaybini azaltacaktir. Sistemik ard yiikii azaltmak amaciyla
kaptopril kullanilabilir. Kaptopril, pulmoner damar direncini azaltmaksizin pulmoner
kan akimini1 ve sistemik direnci azaltir, sistemik kan akimini arttirir. Kaptopril veya
enalapril gibi anticonverting enzim inhibitorlerini kullanan hastalarda serum potasyum
diizeyinde yiikselme olabilir ve bu nedenle spiranolakton ile beraber kullanilmamalidir
(35).

Geleneksel bir tedavi olarak kullanilan digoksinin bulgular1 azalttigi ve
hemodinamik degerleri iyilestirdigi gosterilmistir. Diiiretik ve ard yiikii azaltan ilaclara
ragmen bulgularda yeterli diizelme olmayan hastalarda digoksin tedaviye eklenmelidir

(39). Biiyiik defekti olan agir konjestif kalp yetmezligindeki hastalar hastaneye
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yatirilarak tedavi edilmelidir. Sivi kisitlamasi yapilmali, fizik aktivite en aza
indirilmelidir. Bu amagla diisik doz morfin ile sedasyon yapilabilir. Furosemid ve
digoksin baslanmali, bakteriyel pndmoninin olmadigindan emin olana, kiiltiir sonuclar1
cikana kadar genis spektrumlu antibiyotikler tedaviye eklenmelidir. Bu hastalara
oksijen destegi gerekebilir ancak oksijen 1yi bir pulmoner vazodilatatordiir ve sol-sag
sant1 artirabilir. Bu nedenle hipoksinin diizeltilmesinde oksijen dikkatle kullanilmalidir.
Solunum sikmtis1 devam eden hastalar entiibe edilmeli ve pozitif basngli mekanik

ventilasyonla solunum yiikii azaltilmalidir (19).

2.1.11. Hasta Yonetimi ve Cerrahi

Konjestif kalp yetersizligi gelisen hastalara diiiretik ve ard yikii diisiirticii
farmakolojik tedavi wverilir. Farmakolojik tedaviye ragmen semptomatik kalp
yetersizliginin devam ettigi hastalarda cerrahi endikedir. Bununla birlikte hastalarin
cogu medikal tedaviye iyi yanit verir, Bu hastalarda EKO ile saptanan sag ventrikiil
basinci hasta 6 aylik olana kadar sol ventrikiil basincinin yarisinin altina diismezse
hastalar geriye doniisiimsiiz pulmoner vaskiiler hastalik gelisme riski ile karsikarsiya
kalir ve cerrahi kapatma endikasyonu dogar. Farmakolojik tedaviye cevap veren, 6 ay
ile 1 yas arasinda olan ve pulmoner hipertansiyonu devam eden hastalarda defekt
kapatilmalidir. Genis sol-sag sant1 olan ve bir yasindan biiyiik hastalarin defekti ilk
firsatta kapatilmalidir (20). Tiim hasta grublarinda cerrahi i¢in direkt kontrendikasyon
olusturan tek durum ciddi pulmoner vaskiiler hastaligin varhigidir. Erken bebeklik
donemde cerrahi miidahale gerektiginde iki yoldan biri tercih edilir. Birinci segenek
once palyatif bir operasyon olan pulmoner arter bantlama (PAB) islemi ve daha sonra
ileri yillarda defektin kapatilmasini i¢eren ikinci bir cerrahinin yapilmasidir. Ikinci
secenek ise direkt erken donemde defektin kapatilmasidir. PAB giivenilir ve etkili bir
palyatif prosediirdiir, fakat secenekler degerlendirilirken sonradan yapilacak olan
diizeltici operasyonun da riski dikkate alinmali ve kiimiilatif risk hesaplanmalidir.

Glinimiizde PAB multipl VSD’li hastalarda ve inlet defekti olup direkt
kapatmanin atrioventrikiiler ileti sistemine hasar verme riski yiliksek olan kii¢iik
infantlarda tercih edilen bir yontemdir ve 6 aydan biiyiik hastalarda ¢ok nadiren tercih
edilmektedir (40). Deneyimli merkezlerde yagamin ilk 6 ayinda yapilan VSD kapatma

cerrahisinde mortalite %0’a yaklasmistir ve bu iki basamakli yaklasima gore belirgin
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istiindiir (20). Ventrikiiler septal defekt kapatilmasi konjenital kalp cerrahisinin en sik
uygulanan islemlerindendir. Ancak VSD’in kapatilmasinda amag, yalniz iki ventrikiilii
ayirmak degil, ayni zamanda kalbin geometrisini bozmamak ve myokardiyal
hasarlanmay1 en aza indirgemektir.

Gilinlimiizde VSD’lerin se¢ilmis vakalarda kateter yolu ile kapatilmas: giderek
yayginlagsmaktadir. Bu amagla kullanilan cihaz, Amplatzer cihazidir. Transkateter
kapatma yOntemi apikal ve on miiskiiler ventrikiiler septuma yerlesen ve cerrahi
kapatmada yapildig1 takdirde muhtemelen ventrikiilotomi insizyonu gerektirecek
defektlerin kapatilmasinda en iyi secenek olarak goriilmektedir. Cerrahi sonrasi
hemodinamik olarak anlamli rezidii VSD’lerin onarimimnda da transkateter kapatma
tercih edilen bir yontemdir. Perimembrandz defektlerin transkateter kapatilmasi zordur

ve daha yiiksek oranda rezidii VSD ve kapak yetmezlikleri gelismektedir (41-43).

2.1.12. Ventrikiiler Septum Defektlerinin Dogal Seyri

2.1.12.1. Spontan Kapanma

Ventrikiiler septal defektlerin dogal seyrinde en sik goriilen degisiklik defektin
boyutunun kiiciilmesi ve kapanmasidir. Spontan kapanma oranlar1 secilen hasta
grubuna gore anlamli olarak degismektedir. En dogru bilgi ¢ok sayida hastanin
dogumdan erigkin doneme kadar diizenli araliklarla izlemi ile elde edilecektir. Moe va
Guntheroth yasamin ilk yilinda kiigiik defektlerin spontan kapanma oranlarin1 %75-80
olarak bulmuslar (44). Spontan kapanma en sik miiskiiler defektlerde goriiliirken
subarteryel defektlerde beklenen bir durum degildir. Spontan kapanma defektin
yerlesim yerine bagl olarak dort farkli mekanizma ile gelisebilir (Tablo 3).

Tablo 3: Ventrikiiler septum defektlerinde spontan kapanma mekanizmalar1

Perimembrandz: Trikiispit septal yaprak¢igmin kenarma yapismasi

Kiigiik miiskiiler: Fibroz doku tikaci ile kapanma

Miiskiiler trabekiiler: Sag ventrikiil septal trabekiilasyonunun hipertrofisi

Subaortik: Prolabe aort kapaginin defekti kapatmasi
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2.1.12.2. Sol Ventrikiil Sag Atriyal Sant

Sol ventrikiilden sag atriyuma olan sant perimembrandz defektlerin kapanmasi
sirasinda defekt tarafindaki trikiispit kapagin perforasyonu, yapisikligi veya defekt
kenarimna yapisan liflet dokusu tarafindan kapagin ikiye ayrilmasi sonucu gelisebilir. Sol
ventrikiilden sag atriyuma sant daha az siklikla trikiispit septal yaprakciginin

hipoplazisi ya da klefti ile birlikte olabilir.

2.1.12.3. Sol Ventrikiil Cikis Yolu Darhg:

Ventrikiiler septal defektlere sol ventrikiil ¢ikis yolu darlhigi eslik ettiginde
darlig1 olusturan yap1 miiskiiler veya fibromiiskiilerdir ve siklikla defektin yukarisina
yerlesmistir. Olusan darliklarin ti¢ nedeni vardir. Bunlar; outlet ya da infundibuler
septumun arkaya dogru malalignmenti, septumun deviyasyonu ya da anteroseptal
katlant1 ve aortun sol-koroner kapak¢igr ile mitral o6n kapakcik arasindan sol
ventrikiiliin anterolateraline uzanan kas bantlaridir. Normal kalplerin %40’ inda bulunan
bu kas bantlar1 VSD ile birlikte oldugunda daha belirgindir ve sol ventrikiil inlet ya da
outletinde darliga neden olabilir. Subaortik darlik ilerleyici bir lezyon oldugu i¢in
siklikla cerrahi miidahale gerektirir. Pulmoner arter bantlama sonrasinda subaortik
darliklarin siddetinde artis oldugu raporlanmistir. Discrete subaortik membranlar
genelde defektin yukarisinda yerlesmis siklikla fibr6z, daha nadiren fibromiiskiiler
katlant1 veya kabartilardir. Fibroz ridge ya da diyaframa bagli discrete darliklar
perimembrandz defektlerin kiiclilmesi veya spontan kapanmasi ile siklikla birliktedirler.
Ozellikle sag ventrikiilde anormal kas bantlarmmn varliginda spontan kapanma daha da

sik goriiliir.

2.1.12.4. Sag Ventrikiil Cikis Yolu Darhgi
Ozellikle sag ventrikiil hipertrofisinin gelistigi ve defektin 6ne dogru
malaligment gosterdigi genis defekti olan olgularda siktir. Bazende sag ventrikiil

anormal kas bantlar1 ve prolabe aort kapagi sag ventrikiil ¢ikis yolunu daraltabilir.

2.1.12.5. Pulmoner Vaskiiler Obstruktif Hastahk
Defekten gecen artmis kan akimi sonucunda zamanla pulmoner arter basinci

sistemik basinca yaklasir ve pulmoner arterlerde geri doniisiimsiiz lezyonlar olusmaya
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baglar. Bunlar kiigiik pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi, duvar kalinliginda artma,
intimal fibrozis ve trombiis gelisimi ile kii¢iik pulmoner arterlerin sayisinda azalmadir.
Pulmoner damar direncinin daha da artmasi ile soldan saga olan sant azalir. Bazen sag
ventrikiil ¢ikimindaki kas bantlar1 ¢ikis yolunu daraltir. Darlik sol-sag sant1 smirlayip
pulmoner vaskiiler obstriiktif hastalik gelismesini onleyebilir. Bu durum pulmoner

bantlama cerrahisi i¢inde ilham kaynagi olmustur.

2.1.12.6. Aort Kapak Prolapsusu ve Aort Yetersizligi

Ventrikiiler septal defektli hastalarda aort kapak prolapsusu ve aort
yetmezliginin gelisme mekanizmasi sistoliin baslamasiyla defektten gegen kanin defekt
kenarlarinda olusturdugu negatif basincin etkisi (Venturi etkisi) ile anatomik destekten
yoksun olan aortik kapakeik (siklikla sag koroner kapakgik) ve siniis, sag ventrikiile
dogru yonelir. Orta veya siddetli prolapsus olan vakalarda bu ekokardiyografi ya da
anjiokardiyografi ile gosterilebilir. Asir1 elonge olan bir sinlisii VSD’den gecen akim
siirlayabilir ve defekt, prolabe kapakcik tarafindan kismen veya tamamen kapatilabilir.
Diyastolde artan intraaortik basincin etkisi ile normalde her {i¢ aortik kapakc¢igin serbest
kenar1 birlesir ve kapak kapanir. Aort kapak prolapsusunun varliginda ise prolabe
kapakc¢igin serbest kenar1 diger iki kapakc¢igin serbest kenarindan asagida kalir ve aortik
basincin etkisiyle sarkarak diger kapakciklarida asagiya c¢eker. Sonugta diger iki

kapake¢iginda fonksiyonunu bozar ve aort yetersizligine neden olur (45,46).

2.2. Rho/Rho-Kinaz Sinyalizasyon Yolag:

2.2.1. Rho Proteinleri

Rho proteinleri, monomerik GTPazlarin Ras siiperfamilyasmnin  Rho
subfamilyas1 tiiyeleridir. Rho geni ilk olarak 1985°de bir deniz salyangozu olan
Aplysia’dan bir Ras homologu olarak klonlanmis ve bunu kisa siire sonra ii¢ insan
homologu RhoA, RhoB, RhoC’nin bulunmasi izlemistir (47). Kii¢lik molekiil agirlikli
GTP baglayict proteinler, 20-40 kDa’luk monomerik G proteinleridir. Memeli Rho
ailesi en az 10 farkli tiyeden olusur. Bunlar: Rho izoformlar1 olan RhoA, RhoB, RhoC,
RhoD, RhoE, RhoG; Rac izoformlar1 olan Racl, Rac2; Cdc42 izoformu ve TC10
izoformudur (48).

RhoA, RhoB ve RhoC’nin efektér bolgeleri ayni aminoasid dizilimine



23

sahiptirler ve bu GTPaz proteinlerin hiicresel fonksiyonlar1 benzerdir. Rho’nun
aciklanan ¢ogu fonksiyonu RhoA ile yapilan ¢alismalara dayanmaktadir (49). RhoA,
viicutta en fazla bulunan ve en ¢ok ¢alisilan Rho proteini alt tipidir (50).

Kiiciik G proteinleri olan Rho alt tipleri, GDP, GTP, GTPaz aktivitesi ve
efektorleri ile etkilesmekten sorumlu aminoasit dizilimine sahiptirler. Sentezlendikten
sonra lipidler ile posttranslasyonel degisikliklere gereksinim duyarlar. Bu lipid yapilari
genellikle, palmitoil, farnesil ve geranilgeranil’dir. Kiiciik G proteinlerinin lipid
modifikasyonu, bunlarin aktivitelerini yerine getirebilmeleri i¢in gereklidir (51).
Rho’nun aktive olabilmesi i¢in geranilgeranillenmis C-terminal ucu ile membrana
tutunmas1 gerekir. Guanin niikleotid degisiminden sonra Rho; Rho-kinaz (ROCK),
protein kinaz N, rhophillin, rhotekin, citron, p140 mDia ve fosfolipaz D gibi alt
efektorlerlerini aktive eder (52). Kii¢iik G proteinlerinin GDP-bagh inaktif ve GTP-
bagl aktif olmak iizere birbirine doniisebilen iki formu vardir. Bu doniisiim lic grup
protein tarafindan diizenlenir (Sekil 3).

Bunlar:

1- GTPaz aktive edici proteinler (GAPs, Rho’nun intrinsik GTPaz aktivitesini arttirarak
GTP baglh Rho’nun inaktivasyonunu kolaylastirir).

2- GTPaz ayirict inhibitorler (GDIs, bazi Rho ailesi GTPazlarmin membrana
baglanmalarini inhibe eder. Niikleotid ayrilmasini ve boylece aktivasyonunu dnler).

3- Guanin niikleotid degistirici faktdr (GEF, inaktif GDP-Rho’yu aktif GTP Rho’ya
dontistiiriir) (53,54).

- G protein kenefli _
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Sekil 3: Rho aktivitesinin diizenlenmesi. PKN; protein kinaz N

Rho/Rho-kinaz sinyal yolaginin, trombosit kiimelesmesi, lenfosit ve fibroblast
adhezyonu, aktin hiicre iskeleti reorganizasyonu, hiicre hareketi ve gocii, diiz kas
kasilmasi, stres liflerinin olusumu, hiicrenin farklilasmasi, ¢ogalmasi ve boliinmesi,
aksonal uzama ve tiimOr metastazi gibi hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde

onemli gorevleri oldugunu biliyoruz (3-5).

2.2.2. Rho-kinaz

Rho-kinaz yaklasik 1388 aminoasit dizisinden olusur. Bu dizide amino ve
karboksil uglar1 bulunmaktadir. Rho-kinaz, ayn1 zamanda ROCKa veya ROCK2 olarak
isimlendirilir (7). ROKpB (veya ROCK1) Rho-kinazin bir izoformudur (8). Insanda
ROCKI1 ve ROCK2 genleri sirasiyla 18. kromozom (18qll.1) ve 2. kromozomda
(2p24) yer almaktadir (9). ROCKI’in akciger, karaciger, dalak, bobrek ve testiste
ROCK2’nin de beyin ve kalpte daha fazla ekprese edildigi bildirilmistir. Rho-kinaz
enziminin hemen hemen her dokuda varlig1 gosterilmistir (10).

Rho kinazin N terminalinde kinaz bdlgesi vardir. Orta bolgesinde kuramsal
olarak kangal gibi kivrilmig bolge ve C-terminal bolgesinde plekstrin homoloji bolgesi
bulunur (Sekil 4). Aktive olmus Rho, Rho-kinazin kangal gibi kivrilmis bdlgesinin C-
terminal parcasiyla etkileserek kinaz bolgesini aktive eder (55). Bu olay sonucu aktive
olan Rho-kinaz (Tablo 4) substratlar1 fosforile ederek ¢esitli hiicre i¢i olaylara katkida
bulunur (56,57).
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Substratlar

Fonksiyonlar:

Hiicresel Yamtlar

Miyozin fosfazatiz miyozin
Baglayici alt {intesi

Miyozin fosfatazin
inhibisyonu

Diiz kas kasilmasinda Ca2+
duyarlagmasi

Miyozin hafif zinciri

Miyozinin F-aktine
baglanmasinda artis

Stres lifleri olusumu, fokal
adezyon olusumu, ndrit
retraksiyonu, hiicre
kasilmast,hiicre motilitesi

CPI-17 proteini

Miyozin fosfatazin naktive
edici aktivitesinin aktivasyonu

Kalponin

F-aktine baglanmada azalma

Diiz kas kasilmasinda Ca2+
Duyarlagmasi

Ezrin Radiksin Moesin(ERM)

Ezrin Radiksin Moesin
Aktivasyonu

Mikrovillus olusumu

Addusin

F-aktine baglanmada artis
Flamentlerin dagilim1

Membranal olaylar (ruffling),
hiicre motilitesi

Intermediyer flamentler

Degistirici aktivitenin

Flamentlerin sitokinez i¢in
ayrilmasi

aktivasyonu
Na+/H+ degistiricisi Stres lifleri olusumu
LIM kinaz Kinaz aktivitesinde artis Kofilinin fosforilasyonu
CRMP-2 Miyozin fosfatazin inhibisyonu Biiyiime konisi kollapsi Diiz

ZIPK(zipper interacting kinaz)

kas kasilmasimda Ca2+
duyarlasmasi

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin agonistle indiiklenen kasilmasinda, Rho-kinazin

bir subtrati olan miyozin hafif zincirinin fosforilasyon derecesi kasilma giiciiniin

belirleyicisidir. Miyozin hafif zincirinin fosforilasyonun miktari Ca’ /kalmodulin
bagimli miyozin hafif zincir kinaz ve miyozin fosfataz arasindaki dengeye baglhdir

(56).

- Miyozin fosfataz {i¢ alt {initeden olusur:
1. Miyozin baglayan alt iinite (miyozin fosfataz target olarak da bilinir),
2. 37 kDA tip 1 fosfataz katalitik alt linite,
3. 20 kDA katalitik olmayan alt {inite,
Miyozin fosfataz, miyozin baglayan alt iinite {izerinden fosforillenmis miyozin
hafif zincirine baglanir ve onu defosforile eder. Rhokinaz myosin baglayan alt liniteyi

fosforile ederek miyozin fosfatazi inhibe eder. Bu enzim myosin baglayan alt iiniteyi
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cesitli bolgelerinden fosforile eder bunlardan treonin 696 ve treonin 853 major olan
bolgelerdir ve treonin 853’1 treonin 696’dan ii¢ kat daha fazla fosforile eder. Rho kinaz
ayni zamanda miyozin hafif zincirini de fosforile ederek kasilma islemine katkida

bulunur (58).

2.2.3. Kardiyovaskiiler Doku ile Rhokinaz Sinyalizasyon Yolag iliskisi

Trombin, anjiyotensin II, trombosit kaynakli biiyiime faktorii ve serotonin gibi
cesitli vazoaktif ajanlar Rho/Rho-kinaz sinyal yolagini aktive ederler. Fasudil ile uzun
sire tedavi sonucunda vaskiiler diiz kas hiicresinin kasilabilirligini, fibroblast
proliferasyon ve migrasyonunu, inflamatuar hiicrelerin vaskiiler duvara go¢ii gibi kritik
basamaklarin inhibe edilebilecegi diisiiniilmektedir. Rho-kinaz ile aracilik edilen sinyal
yolag1 vaskiiler hastaliklarin patolojisinde biiyiik onem tasir (59). Nitrik oksit (NO),
siklik guanil mono fosfat (cGMP) bagimli protein kinaz araciligiyla damar diiz kasinda
gevseme olusturur. Yapilan bir caligmada rekombinat cGMP ile cGMP-bagimli protein
kinazin RhoA’y1 fosforilleyerek inhibe ettigi gosterilmistir. Sigan aortasinda yapilan bu
calismada, bir Rho-kinaz inhibitérii olan Y-27632’nin endotelyumlu dokularda
fenilefrin ile olusturulan kasilmalar1 endotelyumsuz olanlara gore nispeten daha giiglii
bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica sodyum nitroprusiyatin fenilefrinle
indiiklenen RhoA translokasyonunu geri ¢evirdigi gosterilmistir. Buna karsin, endoteli
saglam aorta ringlerinde, nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitdrleri ve guanilat siklaz
inhibitorleri varliginda, fenilefrin kasilmalarmin Y-27632’ye verdigi gevseme yanitlari
kiintlesmistir (59). Biitiin bu bulgular, intakt sigcan aortasinda, NO’in Rho-kinaz’in
kastirict etkinligi iizerinde inhibitdr bir etkisi oldugunu telkin etmektedir. Sicaklik
diistiriilerek olusturulan mikrotiibiil depolimerizasyonunun, Rho-kinaz aktivasyonu
araciligiyla sigan aortasinda kasilmalar1 arttirdigi, hiicresel mikrotubiil aginin vezikiiler
transport, sinyal iletimi ve hiicre bdliinmesi gibi ¢esitli hiicresel olaylarda gorev aldigi
bildirilmistir (60).

RhoA ve mitojenle aktive olan kinaz gibi intraselliiler sinyalizasyon
yolaklarmin, sfingozin 1-fosfat ile aktive edildigi bulunmustur. Sfingozin 1-fosfat,
aktive olmus trombositlerden saliverilen bir lipiddir. Vaskiiler diiz kas hiicre
kiiltiirlerinde  sfingozin 1-fosfat sinyalinin, hiicre proliferasyonunu uyardigi

gosterilmistir (61).
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Tavsan baziler arterinde yapilan bir ¢calismada, Rho-kinaz enziminin selektif
bir inhibitorii olan Y-27632 endotelin-1 ile indiiklenen kasilmalar1 inhibe etmistir (59).
Ek olarak Rho/Rho-kinaz yolagi sigir serebral arterindeki Ca”’ duyarligindan da
sorumludur (62). Rho kinaz enzimini ve kismen protein kinazi da inhibe eden fasudilin
invivo olarak hayvanlara verildiginde vazodilator etki olusturdugu gosterilmistir. Bu
ajan gliniimilizde serebral vazospazmin tedavisinde denenmektedir (62).

Aortokoroner ya da infrainguinal bypass ameliyat1 yapilan hastalardan alinan
safen veni, in vitro ortamda arteryel basin¢ kosullarinda perfiize edildiginde fenilefrin
ve serotonine duyarliligin arttig1 goriilmiistiir. Bu duyarlik Y-27632 ile onlenebilmistir
(63).

Trombinin insan umblikal veninde hizli ve gecici bir RhoA aktivasyonuna
neden oldugu gosterilmistir. Buna artmis miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu, F-
aktin stres lifleri olusumu ve artan permeabilite eslik etmistir. Y-27632 ile Rho kinazin
inhibisyonu, biitiin bu etkileri belirgin olarak azaltmistir (64).

Bir bakteri toksini olan lipopolisakkaritin kastirici reseptorlerin sinyalizasyon
yolaginda bir etki yapacagi diisiiniilmiis bu toksinle muamele edilen siganlarin
mezenter arterinde ROCK2’nin kontrole gore daha fazla eksprese edildigi ve bu artisin
endotelin-1 ile indiiklenen vasokonstriksiyonun giiglenmesine aracilik edebilecegi
bildirilmistir (65).

Koroner bypass ameliyat1 yapilan 15 hastadan izole edilen endoteli
uzaklastirilmis internal torasik arterlerde serotonin ve histamin ile olusturulan
kasilmalar hidroksifasudil ile belirgin olarak inhibe edilmistir. Serotoninle indiiklenen
kasilmalar siiresince miyozin fosfatazin miyozin baglayici alt {initesi ve C-kinaz ile
aktive olan fosfataz inhibitorii fosforilasyonu belirgin olarak artmistir. Hidroksifasudil,
miyozin baglayici alt iinite fosforilasyonunu inhibe ederken C-kinaz ile aktive olan
fosfataz inhibitorii fosforilasyonunu inhibe etmemistir (66).

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin media tabakasindan subendotelyal bdlgeye
g0cii, balon anjiyoplasti ve ateroskleroz sonucu gelisen intimal kalinlagmada 6nemli rol
oynar. Aktive olmus trombosit ve hiicrelerin bir {irlinii olan lizofosfatidik asid, diiz kas
hiicre biliylimesine ve c¢esitli hiicrelerin gocline neden olur. Lizofosfatidik asid ve
trombosit kaynakli biiylime faktorii araciligiyla olusan diiz kas gocii Rho/Rho-kinaz

aracilifiyla olmaktadir. Lizofosfatidik asid aracili diiz kas gocli miyozin hafif zincir
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fosforilasyonu ile baglantili iken trombosit kaynakli diiz kas gocli miyozin hafif zincir
fosforilasyonundan bagimsiz olarak bulunmustur (67).

Rho/Rho-kinaz yolagi bozukluklar: siklikla 6liime neden olan hipertansiyon,
vaskiiler spazm ve arteriyosklerozun patolojisinde yer almaktadir. Rho-kinaz
aktivitesini spesifik olarak inhibe eden problarin kullanilmasi bu patolojik durumlarin
tedavisinde yararl olacaktir. Ik olarak, Ca2+-bag1mh kastirict mekanizmalar1 hedef
alan Ca’" kanal blokerlerine ek olarak, 6zgilil Rho-kinaz inhibitorleri ile Rho/Rho-kinaz
yolagmm modiile edilmesi diiz kas1 gevsetmek i¢in gelismis bir metod olabilir. ikincisi,
bir¢ok iskemik hastalik patogenezi ve vaskiiler bozuklukla baglantili olan ateroskleroz
geri doniisiimliidiir ve Rho-kinaz inhibisyonu ile tedavi edilebilir (47,68).

Vazospastik anjina, iskemik inme ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarda Rho-kinazin 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (68). Rho-kinaz, miyozin
fosfataz inaktivasyonu ve direkt miyozin hafif zincir fosforilasyonu ile kalsiyumdan

bagimsiz olarak (Sekil 5) diiz kas kasilmasimi artirir (69-71).
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Vazospastik anjinali hastalarda Rho-kinaz inhibitorii uygulamasinin, asetilkolinle
olusan koroner arter spazmini azalttigi, elektrokardiyografideki iskemik degisimleri ve
gogiis agrisin1 Onledigi gosterilmistir (72,73). Anestezi altindaki kopekte pacing ile
indiiklenen efor anjinasinda, fasudil ve hidroksifasudil ST segment depresyonunu
onlemis ve koroner kan akimini arttirmistir (74). Diger bir ¢calismada ise endotelin-1 ile
olusturulan vazospastik iskemide, fasudilin miyokardiyal hasar1 6nledigi bildirilmistir
(75). Miyokardiyal infarktiisiin deneysel modeli olarak uygulanan koroner arter
okliizyon-reperfiizyon modelinde, Rho-kinaz inhibitorlerinin anestezi altindaki
siganlarda iskemi-reperfiizyonla olusan aritmiler ve infarkt alani iizerindeki etkileri
incelenmis ve Rho-kinaz inhibitorlerinin kalpte 6nkosullama olusturabilmeleri yaninda
antiaritmik etkili olduklar1 gosterilmistir (76,77).

Fenilefrin, anjiotensin-II ve endotelin-1 gibi vazokonstriktor ajanlar, hem Gy
hem de G153 proteinleri ile eslesen reseptorleri uyarir (78). Gg11, PLCB-aracili Ca™-
bagimli miyozin hafif zincir kinaz diizenlenmesinde rol oynarken, Gjz/13, Rho/Rho-
kinaz aracili miyozin fosfatazin diizenlenmesinde rol oynar. Rho-kinaz aktivasyonu,
vaskiiler direncin artmasmin olas1 bir nedenidir (79). Arastirma sonuglari, diiz kas
kontraksiyonunun diizenlenmesinde Ca™*’un ¢ift yonlii rol oynadigmni ve bu yollarda
miyozin hafif zincir kinazin aktivasyonu ile miyozin hafif zincir fosfatazin Rho aracili
inhibisyonunun yer aldigmi gostermektedir (80). Miyozin hafif zincir fosfatazin
inhibisyonu Ca"? duyarhligmdan sorumludur. Rho/Rho-kinaz yolunun énemi pulmoner
vazokonstriksiyonda (81), sicanlardaki mineralokortikoid kaynakli hipertansiyonda
(82), artan vaskiiler reaktivitede ve serebral vazospazmda gosterilmistir (83). Rho/Rho-
kinaz polimorfizminin ikizlerde herediter hipertansiyon patogenezinde rolii olabilecegi
gosterilmistir (84). Kronik NOS inhibisyonu nedeniyle hipertansif olan siganlarin
arterlerinde op-agoniste verilen kontraktil yanitin, RhoA aktivasyonu araciligiyla arttigi
bildirilmistir (85). Rho-kinaz proteini, arterlerde sentezlenir ve agonist kaynakli diiz kas
kontraksiyonunu diizenler ve Rho-kinaz inhibitoriiniin vazodilatér etkisi endotel
tabakasindan bagimsizdir. Bu nedenle Rho/Rho-kinaz sinyali wvaskiiler direncin
kontroliinde rol oynayabilir ve Rho-kinaz inhibitorleri, hipertansiyon, vazospazm ve
ateroskleroz gibi bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde etkili olabilir (86). Rho-
kinaz aktivasyonu, muhtemelen Bax upregiilasyonu ve apoptozu indiikleyerek iskemi-

reperflizyonla olusan hiicre 6liimiine katkida bulunur (87).
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RhoA/ROCK yolagi endotelyal NOS aktivitesinin diizenlenmesinde de 6nemlidir.
Rho-kinaz direkt olarak endotelyal NOS’u Thr495°den fosforile eder ve endotelde NO

olusumunu baskilar (88).

2.2.4. Rho-Kinaz Gen Polimorfizmi

Polimorfizm, bir toplumda veya toplumlar arasinda bir genin allelleri ya da bir
kromozomun homologlariyla birlesen ¢esitli fenotipik formlarin varligi, bir lokusta bir
allelden fazlasinin bulunmasi olgusudur. Diger bir ifadeyle bir populasyondaki bir
lokusta bulunan allellerin en az %5’ inin farklilik géstermesidir. Saglikli toplumlarda bu
degisiklikler kodlanmis proteinin islevinde herhangi bir degisiklige neden olmayan
noktalarda veya deoksiriboniikleik asitin kodlayici olmayan bolgelerinde goriiliir.

Rho-kinaz gen polimorfizmi ile ilgili simdiye kadar yaymlanmis arastirmalar
hipertansiyon ile iliskilidir. Amerikan toplumunda ikizler iizerinde yapilan ¢alismalarda
ROCK2 gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda iliski saptanirken (84,89), Cin
toplumunda ROCK2 geni Thr431Asn polimorfizminin hipertansiyonla iliskili olmadig1
bulunmustur (86).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu calisma, Mart 2010 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda, Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Pediyatrik Kardiyoloji
poliklinigine bagvuran ve EKO ile izole VSD tamis1 almis hastalarda ROCK2
(Rho/Rho-kinaz) gen polimorfizminin saptanmasini amaglayan acik uglu longititiinal
bir calismadir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 16.12.2010 tarih
ve 12-2010/16 karar numarasi ile arastirma i¢in onay almmis ve Bilimsel Arastirma

Projeleri Yonetim Birimi tarafindan TF 10.21 numarali proje ile desteklenmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediyatrik Kardiyoloji poliklinigine basvuran veya serviste
yatan hastalardan izole VSD tanis1 almis, arastirmanin dahil edilme ve dislanma
kriterlerine uyan ve bilgilendirilmis onay formu ebeveynlerince imzalanmig 150 hasta

ve 150 saglikli kontrol denegi olusturmustur.

3.3. Arastirmanin Dahil Edilme Olgiitleri
Arastirmanin dahil edilme 6l¢iitlert;

1. izole VSD tanis1 almis olmast,

2. Ek bir kardiyolojik patoloji olmamasi,

3. Hastalarm 0-16 yas grubu arasinda olmasi,

4. Yazili bilgilendirilmis onam formunun imzalanmis olmasi.
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Kontrol grubuna ise kan alinmasi planlanan, bilinen bir kardiyak defekti
olmayan, ailesinde kalp hastalif1 Oykiisii olmayan, ayaktan tedavi edilebilir basit bir
enfeksiyonu olan (iist solunum yolu, alt solunum yolu, idrar yollar1 vs.) veya tamamen
sagliklt olan kisiler dahil edildi. Bu kriterlerin diginda kalanlar calismaya dahil

edilmedi.

3.4. Kanlarin Alinmasi ve Saklanmasi
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubundan 5 ml Etilendiamintetra asetik asit

(EDTA)’ li kan 6rnegi alindi ve ornekler Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi Molekiiler Genetik Tani Birimi Laboratuar’inda -20°C’de DNA izolasyonu
yapilana kadar saklandi. Kan o6rneklerinden DNA izolasyon kiti kullanilarak DNA
eldesi yapild.

3.5. DNA izolasyonu ve Polimerize Zincir Reaksiyonu (PCR)

Oncelikle EDTA’li 5 ml kan iizerine 5 ml (kendi hacmi kadar) distile soguk su
eklenerek yavasca 5 dakika alt-list edilir. 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilir,
santrifiij sonunda silipernatant dokiiliir. Cokeltinin hacmi kadar tekrar distile soguk su
eklenir ve 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilir. Siipernatant dokiilerek ayni iglem ti¢
kez tekrarlanir. Siipernatant atilir, pellete 3 ml iireli par¢alama ¢dzeltisi eklenir (Ure
Lysis Buffer). Pellet tamamen c¢oziliir. 400 pul %20’lik sodium dodecyl sulphate
eklenir. 100 pl 10mg/ml proteinaz K eklenip, 1 gece i¢cin 37 °C’deki hibridizasyon
firiinda bekletilir. Ertesi giin hibridizasyon firinindan alinan 6rneklere 2 ml 5 M NaCl
eklenir. Uzerlerine 14 ml kloroform konularak 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilir.
Santrifiij sonunda {i¢ ayr1 faz olusur. En {ist faz temiz bir tiipe alinarak hacmi kadar
soguk etil alkol eklenir. Etil alkolde yumak seklinde olusumu gézlenen DNA’lar i¢inde
Iml. %70’lik etil alkol bulunan 1,5 mI’lik santrifiij tiipiine alinir. Tiipler 10 dakika
13000 rpm’de santrifiij edilerek DNA’larin tiipiin dibine yapismasi saglanir. Uzerindeki
alkol dokiilerek tekrar Iml. %70’lik etil alkol eklenir. Bu islem ii¢ kez tekrarlanir.
Yikama isleminden sonra alkol tamamen ddokiilerek tiipler agz1 acik olarak vakumlu
kurutucuya yerlestirilir ve bir saat kurutulur. Kuruyan DNA’larin {izerine miktarina
gore (400 ul) dH20 eklenerek +4 derecede bir gece ¢oziinmeye birakilir. Daha sonra

derin dondurucuya kaldirilir.



34

3.6. PCR Islemi ile Exon 16 (Rs35768389) ve Exon 26 (Rs34945852)

Bolgesi Polimorfizmlerinin Tespiti

Exon 16 (rs35768389) PCR islemi

Optimizasyon islemlerinden sonra hasta gruplarinin Exon 16 ve Exon 26
bdlgelerinin ayr1 ayr1 PCR protokolleri olusturularak PCR islemi gergeklestirildi. Exon
16 bolgesi PCR karisimi igin:

ddH20 =18, ul

10x Tampon = 2,5 ul

MgCI2 =1,5ul

dNTP =1,5ul
Fw =0,2 ul
Rw =0,2 ul
Taq =0,1pl
DNA =1pul

Karisim 0,2 lik PCR tiiplerine aktarilarak reaksiyon islemine gecildi. Reaksiyon islemi
i¢in;

94°C 3 dakika

94°C 45 saniye (30 dongii)

53°C 30 saniye(30 dongii)

72 °C 45 saniye(30 dongii)

72 °C 5 dakika

Reaksiyon islemi bittikten sonra %?2’lik jel hazirlanarak PCR dirlinlerinin jel
elektroforezinde ylriitiilmesi saglandi ve ¢ikan sonuca gore enzim kesim islemine

gecildi (Resim 1).

Resim 1: Exon 16 PCR sonucu
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Exon 16 Enzim kesim islemi

PCR isleminden sonra exon 16 bdlgesi icin MbOl adli kesim enzimi
kullanilarak PCR {irtinlerinin kesim islemi yapildi. Bu islem igin;

0,1 ul Enzim

2 ul Buffer R

3 ul dH20

15 pl PCR {iriinii

Hazirlanan karisim 0,2°lik PCR tiiplerine konularak 37 °C de 1 gece
inkiibasyonda bekletildi. Bir gece inkiibasyondan sonra %2’lik jel hazirlanarak kesim
sonuclarina bakildi. Jel elektroforezinde yiirlitme islemi i¢in kesim {riinlerinin {izerine
6 ul loading dye konup jeldeki kuyucuklara yiiklendi ve en bastaki kuyucuga 4 pl

marker konup yiiriitiilerek kesim sonuglarina bakildi (Resim 2).

iy

| —_ |
—
—
—
—
| —

Resim 2: Exon 16 kesim sonucu

Exon 26 (rs34945852) bolgesi PCR karisimi icin:

ddH20  =18,1 pl

10x Tampon = 2,5 pl
MgCl2 =1,5ul

dNTP =1,5ul
Fw =0,15ul
Rw =0,15ul
Taq =0,1 ul

DNA =1ul
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Karisim 0,2 lik PCR tiiplerine aktarilarak reaksiyon islemine gecildi. Reaksiyon
islemi i¢in;

94°C 3 dakika

94°C 45 saniye (30 dongti)

53,5°C 30 saniye(30 dongii)

72 °C 30 saniye(30 dongii)

72 °C 5 dakika

Reaksiyon islemi bittikten sonra %2’lik jel hazirlanarak PCR {irtinlerinin jel
elektroforezinde yiiriitiilmesi saglandi ve ¢ikan sonuca gore enzim kesim islemine

gecildi (Resim 3).

Resim 3: Exon 26 PCR sonucu

Exon 26 (rs34945852) Enzim kesim islemi

PCR isleminden sonra exon 16 bdlgesi icin MbOl adli kesim enzimi
kullanilarak PCR iiriinlerinin kesim iglemi yapildi. Bu islem i¢in;

0,1 pl Enzim

2 ul Buffer R

3 ul dH20

15 pl PCR iirtinii

Hazirlanan karisim 0,2 lik PCR tiiplerine konularak 37 °C de 1 gece
inkiibasyonda bekletildi. Bir gece inkiibasyondan sonra %2 lik jel hazirlanarak kesim
sonuglarina bakildi. Jel elektroforezinde yiiriitme igslemi i¢in kesim {iriinlerinin iizerine

6 ul loading dye konup jeldeki kuyucuklara yiiklendi ve en bastaki kuyucuga 4 pl
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marker eklenerek 130 voliime -400 watt -40 dakika yiiriitiilerek kesim sonuglarina

bakildi.

3.7. Real Time PCR ile Ekzon 10 (Rs:9808232) Bolgesi Polimorfizmlerinin

Tespiti

Ekzon 10 (rs:9808232) bolgesi Primer Design Precision HRM MasterMix ve
raZor® probe kullanilarak RT PCR yapildi.

HRM raZor PCR mix : 7.5 ul

primer/raZor probe mix : 1 pl

Rnase- free water : 1,5 ul

Hazirlanan mix her hasta icin 10 pl 0.1 lik tiiplere dagitild1 tizerine 5 pl 10 ng’
a sulandirilmis DNA ilave edildi. Asagidaki PCR tepkime kosullar1 uygulandi(Tablo 5).

Tablo 5: Ekzon 10 i¢in HRM (High Resolution Melting) analizi ile SNP tespiti.

PCR basamaklar1 Zaman Sicaklik

Enzim aktivasyonu 8 dk 95°C
3 tekrar Denatiirasyon 15s 95°C

Baglanma ve uzama 45s 66°C

Denatiirasyon 15s 95°C
3 tekrar

Baglanma ve uzama 45s 64°C

Denatiirasyon 15s 95°C
3 tekrar

Baglanma ve uzama 45s 62°C

Denatiirasyon 15s 95°C

Veri toplama 45s 60°C
50 tekrar

HRM denatiirasyon 45s 95°C

Corbette Rotorgene Real Time PCR cihazi kullanilarak yapildi. HRM (High
Resolution Melting) analizi ile SNP tespiti yapild1 (Sekil 6).
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Sekil 6: Real Time PCR ile SNP tespiti. 1: Thr/Thr 2: Thr/Asn 3: Asn/Asn

3.8. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Program in Social Sciences 13.0
paket programi kullanildi. Kategorik Olctimler (yas, cinsiyet vs.) ortalama ve standart
sapma olarak dzetlendi. Istatistik degerlendirmede hasta ve kontrol gruplar1 cinsiyet,
yas ve polimorfizm dagilimi yOniinden incelendi. Kategorik dlgtimlerin
karsilagtirilmasinda Ki-Kare test istatistigi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onlem

diizeyi p<0.05 olarak alindi. Verilerin genotip dagilimi ve allel sikliklar1 gruplar

arasinda Ki-Kare testi kullanilarak karsilastirildi.



4. BULGULAR

Calismaya %54°i erkek (n=81), %46’s1 (n=69) kiz olmak iizere 150 izole
VSD hastas1 ve %52’s1 (n=78) erkek, %48’1 (n=72) kiz olmak {izere toplam 150 kisilik
kontrol grubu alind1 (Sekil 7). Kontrol grubundan 22, VSD grubundan 13 kisi DNA
ayrisimi yapilamadigindan ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya 128 kontrol ve 137 izole
VSD hastasi ile devam edildi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 100.3+54.2 ay, VSD grubunun ise 39.6+£39.8
ay olarak saptandi (Tablo 6). Gruplar arasinda yas acisindan anlamli farklilik saptandi
(p<0.05). VSD’li hasta grubunun %3.3’ii (n=5) yenidogan, %34.7’s1 (n=52) siit cocugu,
%46’s1 (n=69) okul 6ncesi ve %16’s1 (n=24) okul donemine aitti (Sekil 10). Kontrol
grubunun %4’ (n=6) siit cocugu, %36’s1 (n=54) okul Oncesi, %60’1 (n=90) okul
donemine aitti ve hi¢ yenidogan yoktu (Tablo 6).

Kontrol grubu boy ortalamasi 124.0+28.4 cm, VSD grubunda ise 85.7£25.7
cm idi. Hastalarin %81 (n=12) 3 persentil alt1, %10’u (n=15) 3-10 persentil aras1 ve
%382’s1 (n=123) 1se 10 persentil iistii idi. Kontrol grubunun %2’si (n=3) 3 persentil alt1,
%6’s1 (n=9) 3-10 persentil aras1 ve %92.7’s1 (n=139) ise 10 persentil iistii idi (Tablo 6).

Gruplarin agirliklar karsilastirildiginda ise kontrol grubu ortalama 30.3+17.1
kg, VSD grubunda ise 30.3=17.1 kg idi. Hastalarin %13.3’i (n=20) 3 persentil alti,
%12.7’s1 (n=19) 3-10 persentil aras1 ve %74’ (n=111) ise 10 persentil iistii idi (Sekil
9). Gelisme geriligi; 3 persentil alt1 i¢in “var”, 3-10 persentil arasi i¢in “artmis yiiksek
risk”, 3 persentil {istii icin ise “yok” olarak kabul edildi. Kontrol grubunun %1.3’1
(n=2) 3 persentil alti, %6’s1 (n=9) 3-10 persentil arasi, %92.7’si (n=139) ise 10
persentil {istii idi ve (Tablo 6). iki grup arasinda cinsiyet ve akrabalik bazinda yapilan
karsilagtirmada anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Defektleri tiplerine gore sinifladigimizda %82’si membrandz (n=123), %18’1

miiskiiler (n=27) idi ve DCJA VSD’li hi¢ hasta yoktu (Sekil 8). Septumdaki yerlesim
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yerlerine gore smiflandiginda membrandz tipte; tiim VSD’lerin %71.3’1 outlet (n=107),
%381 (n=12) inlet, %2.7’s1 (n=4) trabekiiler; miiskiiler tipte ise tiim VSD’lerin %12’si
(n=18) outlet, %4.7’si (7) inlet, %1.3’ii (n=2) trabekiiler tip olarak saptandi.
Ventrikiiler septal defekt grubunun %35.3’1 (n=8) hem membrandz hem miiskiiler idi ve
bu ¢alismada membrandz VSD grubuna dahil edildi. Ventrikiiler septal defekt
grubunun %3.3’1 (n=5) hem inlet hem outlet VSD idi ve outlet grubuna dahil edildi.
Ventrikiiler septal defekt grubunun %14’iinde (n=21) birden fazla agiklik oldugu
saptandi. Calismamizda VSD’li hastalarimizin %28’inde (n=42) kalp yetmezligi tespit
edildi, bunlarin %2.4’ (n=1) miiskiiler VSD, %97.6’s1 (n=41) membran6z VSD idi ve
membrandz VSD’lerde kalp yetmezligi sikligi ve bununla paralel olarak gelisme
geriligi belirgin olarak yiiksekti (Tablo 8). Ventrikiiler septal defekt grubunun %38.7’s1
(n=13) VSD kapatma operasyonu gecirmisti. Bunlarimn tiimii membranéz VSD idi.

Boyutlarina gore smiflandiginda VSD’lerin %60.7°s1 (n=91) kiiclik, %19.3’i
(n=29) orta, %20’si (n=30) biiyiik boyutlu idi (Sekil 12). Ventrikiiler septal defekt
boyutu ile kalp yetmezligi gelisimi ve gelisme geriligi sikligi kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Boyut arttik¢ca kalp yetmezligi ve
gelisme geriligi siklig1 artmig saptandi (Tablo 7).

Kontrol grubu ve VSD hastalarinda ROCK2 geni Ekzonl6 Asp601Val ve
Ekzon 26 Lys1083Met polimorfizmi i¢in genotip frekansi ve allel sikliklar1 incelenmis
ve herhangi bir farklilik saptanamamustir (Tablo 8 ve 9).

Kontrol grubu ve VSD hastalarinda ROCK2 geni Ekzon 10 bdlgesi
polimorfizmi i¢in Thr/Thr, Thr/Asn ve Asn/Asn genotip frekansi (p>0.05) ve Thr-Asn
allel sikliklar1 (p=0.056) incelenmis herhangi bir farklilik saptanamamaistir (Tablo 7).

Kontrol grubu ile VSD boyutu ROCK2 geni Ekzon 10 bdlgesi polimorfizmi
icin genotip frekansi ve Thr-Asn allel sikliklar1 incelenmis ve herhangi bir farklilik
saptanamamistir (p>0.05) (Tablo 10,11 ve 12).

Kontrol grubu ile miiskiiler/membranéz VSD hastalart ROCK2 geni Ekzon 10
bdlgesi polimorfizmi i¢in genotip frekansi ve allel sikliklar1 incelenmis ve herhangi bir

farklilik saptanamamaistir (p>0.05) (Tablo 13 ve 14).
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Sekil 7: Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi
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Tablo 6: Ventrikiiler septal defekt ve kontrol grubunun akrabalik, boy-agirlik, yas ve
cinsiyete gore dagilimi

Parametreler K(lntrol VS_D P degeri
(n=150) (%) (n=150) (%)

Yas (ay) 100.3+54.2 39.6+£39.8

‘(“V';j‘;’:li‘)k 23/127 (15.3) 33/117 (22) >0.05

Kiz/erkek 72(48)/78(52) 69(46)/81(54)

Yenidogan 0 (0) 5(3.3)

Siit cocugu 6(4) 52 (34.7)

Okul oncesi 54 (36) 69 (46)

Okul donemi 90 (60) 24 (16)

Boy (cm) 124.0+28.4 85.7+£25.7

Kilo (kg) 30.3+17.1 12.9+8.5




42

Tablo 7: Ventrikiiler septal defekt boyutunun VSD kapatma operasyonu, kalp

yetmezligi gelisimi ve gelisme geriligi ile iligkisi

Operasyon Yetmezlik Kilo persentili
Boyut
Var yok var yok <3p 3-10p |(>10p
Kiigiik | 0 91 0 91 0(0) 2(1.3) 89 (59.4)
Orta 6 (46) |23 13 (31) 16 6 (4) 9 (6) 14 (9.3)
Biyiikk | 7(54) |23 29 (69) 1 14 (9.3) 8(5.3) 8(5.3)
Toplam | 13 137 42 108 20 (13.3) | 19(12.7) | 111 (74)
160
140
120 |
100 ———
80 ——
60 |
a0
20 |
0 - e mmm
Outlet Inlet Trabekuler Toplam
M Muskuler 18 7 2 27
Membrandz 107 12 4 123
® Toplam 125 19 6 150

Sekil 8: Hastalarin defekt tipi ve septumdaki yerlesim yerlerine gore dagilimi

Tablo 8: Ventrikiiler septal defekt tiplerinin VSD kapatma ameliyat1 oranlari, kalp

yetmezligi gelisimi ve gelisme geriligi ile iligkisi

Agirhik persentili Operasyon Yetmezlik
Tip <3p |3-10p |>10p var yok | Var yok
Miiskiiler 000) [2(1.3) |25(6.7) |0 27 1(2.4) 26
Membranéz | 20(13) | 17(11.3) | 86(57.6) | 13 110 | 41(97.6) |81
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Sekil 9: Ventrikiiler septal defektli hastalar agirlik persentillerine gore dagilimi
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Sekil 10: Ventrikiiler septal defektli hastalarin ¢ocukluk donemlerine dagilimi
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Sekil 11: Ventrikiiler septal defekt tiplerinin septumda yerlesim yerlerine gore dagilimi
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Sekil 12: Ventrikiiler septal defekt tiplerinin boyutlarina gére dagilimi
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Tablo 9: Kontrol grubu ve VSD hastalarinda ROCK2 geni Ekzonl0 Thr431Asn
polimorfizmi genotip frekans1 ve allel sikliklar1.

Genotipler/ Kontrol Hasta grubu P OR (95% CI)
Alleller grubu (n=137) (%)
(n=128) (%)
Thr/Thr 32 (25.0) 44 (32.1)
Thr/Asn 54 (42.2) 61 (44.5) 0.510 0.822 (0.458-1.474)
Asn/Asn 42 (32.8) 32 (23.4) 0.073 0.554 (0.290-1.059)
Thr 118 (46.1) 149 (54.4)
Asn 138 (53.9) 125 (45.6) 0.056 0.717 (0.510-1.010)
OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
Ki-kare testi

Tablo 10: Kontrol grubu ve VSD hastalarinda ROCK2 geni Ekzonl6 Asp601Val
polimorfizmi genotip frekans1 ve allel sikliklar1

Genotipler/  Kontrol Hasta grubu P OR (95% CI)
Alleller grubu (n=137) (%)
(n=128) (%)
Asp/Asp 128 (100) 137 (100)
Asp/Val 0 (0) 0 (0)
Val/Val 0 (0) 0 (0) >0.05
Asp 256 (100) 274 (100)
Val 0 (0) 0 0)

OR, Odds orani, CI, giivenlik araligi
Ki-kare testi

Tablo 11: Kontrol grubu ve VSD hastalarinda ROCK2 geni Ekzon26 Lys1083Met
polimorfizmi genotip frekans1 ve allel sikliklar1.

Genotipler/ Kontrol Hasta grubu P OR (95% CI)
Alleller grubu (n=137) (%)

(n=128) (%)
Lys/Lys 128 (100) 137 (100)

Lys/Met 0 (0) 0 (0)
Met/Met 0 (0) 0 (0) >0.05
Asp 256 (100) 274 (100)
Val 0 (0) 0 0)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
Ki-kare testi
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Tablo 12: VSD boyutu ile Ekzon 10 Thr431Asn polimorfizmi i¢in genotip frekansi ve
allel sikliklar1 (kiigiik VSD)

Genotipler/  Kontrol VSD boyutu P OR (95% CI)
Alleller grubu (Kiigtik)

(n=128) (%) (n=81) (%)
Thr/Thr 32 (25.0) 26 (32.1)
Thr/Asn 54 (42.2) 37 (45.7) 0.616 0.843 (0.433-1.641)
Asn/Asn 42 (32.8) 18 (22.2) 0.096 0.528 (0.247-1.124)
Thr 118 (46.1) 89 (54.9)
Asn 138 (53.9) 73 (45.1) 0.078 0.701 (0.472-1.041)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1

Ki-kare testi

Tablo 13: VSD boyutu ile Ekzon 10 Thr431Asn polimorfizmi i¢in genotip frekansi ve
allel sikliklar1 (orta VSD)

Genotipler/ Kontrol VSD boyutu P OR (95% CI)
Alleller grubu (orta) (n=29)

(n=128) (o) (%)
Thr/Thr 32 (25.0) 7 (24.1)
Thr/Asn 54 (42.2) 14 (51.9) 0.805*  1.185(0.433-3.246)
Asn/Asn 42 (32.8) 8 (28) 1.000*  0.870 (0.286-2.653)
Thr 118 (46.1) 28 (48.3)
Asn 138 (53.9) 30 (51.7) 0.764"  0.916 (0.518-1.621)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
*Fisher’in kesin ki-kare testi

+ Ki-kare testi

Tablo 14: VSD boyutu ile Ekzon 10 Thr431Asn polimorfizmi i¢in genotip frekansi ve
allel sikliklar1 (biiyiik VSD)

Genotipler/ Kontrol VSD boyutu P OR (95% CI)
Alleller grubu (bliyiik)

(n=128) (%)  (n=27) (%)
Thr/Thr 32 (25.0) 11 (40.7)
Thr/Asn 54 (42.2) 10 (37) 0.223*  0.539 (0.206-1.409)
Asn/Asn 42 (32.8) 6 (22.3) 0.177*  0.416 (0.139-1.244)
Thr 118 (46.1) 32 (59.3)
Asn 138 (53.9) 22 (40.7) 0.079"  0.588 (0.324-1.067)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1
*Fisher’in kesin ki-kare testi

+ Ki-kare testi
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Tablo 15: Miiskiiler VSD ile Ekzon 10 Thr431Asn polimorfizmi i¢in genotip frekansi
ve allel sikliklar1

Genotipler/ Kontrol VSD tipi P OR (95% CI)
Alleller grubu miiskiiler

(n=128) (%)  (n=27) (%)
Thr/Thr 32 (25.0) 8 (29.6)
Thr/Asn 54 (42.2) 15 (55.6) 1.000*  1.111 (0.424-2.911)
Asn/Asn 42 (32.8) 4 (14.8) 0.211*  0.381 (0.105-1.378)
Thr 118 (46.1) 31(57.4)
Asn 138 (53.9) 23 (42.6) 0.1317  0.634(0.351-1.148)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1

*Fisher’in kesin ki-kare testi
+ Ki-kare testi

Tablo 16: Membranéz VSD ile Ekzon 10 Thr431Asn polimorfizmi i¢in genotip
frekansi ve allel sikliklar1.

Genotipler/ Kontrol VSD tipi P OR (95% CI)
Alleller grubu membrandz

(n=128) (%) (n=110) (%)
Thr/Thr 32 (25.0) 37 (33.6)
Thr/Asn 54 (42.2) 46 (41.8) 0.330 0.737 (0.398-1.363)
Asn/Asn 42 (32.8) 27 (24.6) 0.088 0.556 (0.283-1.094)
Thr 118 (46.1) 120 (54.5)
Asn 138 (53.9) 100 (45.5) 0.066 0.713 (0.496-1.023)

OR, Odds orani, CI, giivenlik aralig1

Ki-kare testi



5. TARTISMA

Ventrikiiler septal defekt, bikiispid aortik kapak ve mitral kapak
prolapsusundan sonra en sik goriilen dogumsal kalp anomalisidir. Prevalans1 1000 canli
dogumda 2.5’tir (1). Nancy ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada izole VSD’li hastalarin
%56’s1 kiz, %441 erkek olarak saptanmis (19). Gokge ve arkadaslarinin yaptigi
calismada %52 erkek, %481 kiz saptanmis (90). Bizim ¢alismamizda ise Gokge ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya paralel olarak %354 erkek, %46 kiz saptandu.

Etyolojide hem cevresel etkenlerin hem de ailesel yatkinligin rol oynadigi
kabul edilmektedir. Annenin sigara i¢imi, alkol ve amfetamin kullanimi, annede diyabet
varligi, annenin boya sanayisinde calismasi su¢lanmaktadir (2,12). Tarim ilaglar1 gibi
cevresel ajanlarmn izole VSD’nin etyolojisindeki yeri tartigmalidir (12). Baltimore-
Washington infant calismasi ve diger bazi arastirmalar anne ve babanin tarimsal
ajanlara maruziyetinin ¢ocuklarda artmis izole VSD riski ile birlikteligini gosterirken
bunu desteklemeyen arastirmalar da var (13,14).

Batra ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada aralarinda 3. derece akrabalik
bulunan anne veya babanin herhangi birinde VSD varliginda ¢ocukta VSD goriilme
olasiligi %4.4 olarak saptanmis (15). Bizim calismamizda akrabalikla ilgili olarak
kontrol grubuyla yapilan karsilastrmada anlamli farklilik saptanmadi. Bu durum
belkide kontrol grubu akrabalik oraninin da yiliksek olmasi ile agiklanabilir.

Kontrol grubu yas ortalamas1 100.3+54.2 ay, VSD grubunun ise 39.6+39.8 ay
olarak saptandi. Gruplarin agirliklar1 karsilastirildiginda, kontrol grubu ortalama
30.3£17.1 kg, VSD grubunun ise 30.3£17.1 kg idi. Kontrol grubu boy ortalamasi
124.0+£28.4 cm, VSD grubunda 85.7425.7 cm 1di. Calismada kontrol ve VSD grublar1
yas, boy, kilo, cocukluk donemleri arasinda anlaml farkliliklar tespit edildi (p<0.05).
Bu farkliliklar, kontrol grubu ebeveynlerinin ¢ocuklarindan 5 cc kan alinmasimna razi
olmamalar1 nedeniyle okul 6ncesi, siit cocuklugu ve yenidogan doneminde yeterince
kontrol kan1 alinamamas1 ve alinanlarin ise 6zellikle okul doneminde yogunlasmasi ile

acgiklanabilir.
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Ventrikiiler septal defektleri tiplerine gore simifladigimizda %82’si membrandz
(n=123), %18’1 miiskiiler (n=27) idi ve DCJA VSD’li hi¢ hasta yoktu. Septumdaki
yerlesim yerlerine gore siniflandiginda membrandz tipte tiim VSD’lerin %71.3’1 outlet
(n=107), %8’1 (n=12) inlet, %2.7’s1 (n=4) trabekiiler; miiskiiler tipte ise tim VSD’lerin
%12’s1 (n=18) outlet, %4.7’s1 (7) inlet, %1.3’l (n=2) trabekiiler olarak saptandi. Bu
oranlar literatiirdeki diger caligmalarla paralellik gosterdi (19,22,24).

Ventrikiiler septal defekt grubunun %35.3’li (n=8) hem membranéz hem
miiskiiler idi. Ventrikiiler septal defekt grubunun %3.3’ii (n=5) hem inlet hem outlet
VSD idi. Ventrikiiler septal defekt grubunun %14’iinde (n=21) birden fazla aciklik
oldugu saptandi. Calismamizda VSD’li hastalarimizin %28’inde (n=42) kalp yetmezligi
tespit edildi, bunlarin %2.4’1 (n=1) miiskiiler VSD, %97.6 (n=41) membrandz VSD idi
ve membrandz VSD’lerde kalp yetmezligi siklig1 ve bununla paralel olarak gelisme
geriligi belirgin olarak yiiksekti. Ventrikiiler septal defekt grubunun %8.7’si (n=13)
VSD kapatma operasyonu geg¢irmisti. Bunlarin tiimii membran6z VSD idi.

Boyutlarmma gore smiflandiginda VSD’lerin %60.7°s1 (n=91) kiigiik, %19.3’1
(n=29) orta, %20’s1 (n=30) biiyiik boyutlu idi (Sekil 12). Daha 6nceki ¢aligmalardan
farkli olarak bizim calismamizda kiiciik VSD hasta sayisinda bir artis vardi. Bu artis1
EKO’nin kullanimimnin yaygilasmasiyla birlikte hastaligin daha erken tani almasi ile
aciklayabiliriz. VSD boyutu ile kalp yetmezligi gelisimi ve gelisme geriligi sikligi
kiyaslandiginda boyut arttikca kalp yetmezligi gelisimi riski ve gelisme geriligi siklig1
artmis saptandu.

Rho/Rho-kinaz sinyal yolaginin, trombosit kiimelesmesi, lenfosit ve fibroblast
adhezyonu, aktin hiicre iskeleti reorganizasyonu, hiicre hareketi ve gocii, diiz kas
kasilmas1 gibi hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli gorevleri oldugunu
biliyoruz (3-5).

Rho/Rho-kinaz  yolunun 6nemi pulmoner vazokonstriksiyonda (81),
sicanlardaki mineralokortikoid kaynakli hipertansiyonda (82), artan vaskiiler
reaktivitede ve serebral vazospazmda yapilan ¢esitli caligmalarla gosterilmistir (83).

Rho-kinaz gen polimorfizmi ile ilgili simdiye kadar yaymnlanmis aragtirmalar
hipertansiyon ile iligkilidir. Amerikan toplumunda ikizler lizerinde yapilan ¢aligmalarda

ROCK2 gen Thr431Asn polimorfizmi ile hipertansiyon arasinda iligki saptanirken
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(84,89), Cin toplumunda ROCK2 geni Thr431Asn polimorfizminin hipertansiyonla
iligkili olmadig1 gosterilmistir (86).

Rho/Rho-kinaz yolagmmin izole VSD’in patogenezinde rolii olabilecegini
gosteren literatlirde yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

Biz de perimembranéz VSD gelisimi ile bu gelisimde rolii olabilecegi
diistiniilen ekstramezenkimal migrasyon defekti hipotezinden yola ¢ikarak bununla
iliskili, defektten sorumlu olabilecegini diisiindiigiimiiz ROCK2’nin gdsterebilecegimiz
polimorfizmlerinin konjenital kalp hastaliklarinin aydinlatilamayan etyopatogenezine
151k tutabilecegini diisiinerek bu calismay1 yapmaya karar verdik.

Sonu¢ olarak kontrol grubu ve VSD hastalarimda ROCK2 geni Ekzonl6
Asp601Val ve Ekzon 26 Lys1083Met polimorfizmi i¢in genotip frekansi ve allel
sikliklar1 incelenmis ve herhangi bir farklilik saptanamamistir (p>0.05).

Kontrol grubu ve VSD hastalarinda ROCK2 geni Ekzon 10 bolgesi
polimorfizmi i¢in Thr-Thr, Thr-Asn ve Asn-Asn genotip frekansi ve Thr-Asn allel
sikliklar1 incelenmis ve istatistiksel bir farklilik saptanamamakla birlikte Asn allelligi
acisindan p degeri smir degerin {izerinde (p=0.056) saptanmustir. Bizi heyecanlandiran
tarafi, bu calismanin VSD hastalar1 ve dolayisiyla konjenital kalp hastaliklar1 i¢cinde
yapilan ilk gen caligmasi olmasi nedeniyle daha genis katilimli ve daha fazla sayida
calismalara ihtiyag¢ oldugu yoniindeki beklentilerin artmis olmasidir.

Kontrol grubu ile miiskiiler/membran6z VSD hastalar1t ROCK2 geni Ekzon 10
bolgesi polimorfizmi i¢in genotip frekansi ve allel sikliklar1 incelenmis ve bir farklilik
saptanamamistir (p>0.05).

Kontrol grubu ile VSD boyutu (kiigiik, orta, biiyiikk) ROCK2 geni Ekzon 10
bolgesi polimorfizmi i¢in genotip frekansi ve allel sikliklar1 incelenmis ve bir farklilik
saptanamamistir (p>0.05).

Bu bilgiler 15181inda arastirmamizin sonucu olarak Tiirk toplumunda ROCK2
geni Ekzon 16 ve Ekzon 26 bolgesinde polimorfizm saptanmamakla birlikte Ekzon 10
bolgesinde genotip farkliligi saptanmamis fakat Asn alleli agisindan p degeri 0.056 gibi
sinirda anlamsiz saptanmis ve daha genis gruplarla yapilacak ¢alismalar i¢cin umut verici

bulunmustur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu arastirmada asagidaki sonuglara varilmstir.

. Ventrikiiler septal defekt, diger konjenital kalp hastaliklarinda oldugu gibi
etyopatogenezi heniiz aydinlatilamamis hastaliklardan birisidir. Hastaligin
gelisim riskinin 6nceden belirlenmesine yonelik tani ve/veya tarama yontemleri
hastaligin tedavisinde 6nemli basarilar elde edilmesine zemin olusturacaktir.

. Izole VSD hastalarinda ROCK2 geni Ekzonl6 Asp601Val ve Ekzon 26
Lys1083Met polimorfizmi i¢in genotip frekanslar1 ve allel sikliklar1 incelenmis
ve herhangi bir farklilik saptanamamaistir (p>0.05).

. Kontrol grubu ile miiskiiler/membranéz VSD hastalar1t ROCK2 geni Ekzon 10
bdlgesi polimorfizmi i¢in genotip frekanslar1 ve allel sikliklar1 incelenmis ve bir
farklilik saptanamamistir (p>0.05).

. Kontrol grubu ile VSD boyutu ROCK2 geni Ekzon 10 bdlgesi polimorfizmi i¢in
genotip frekanst ve Thr-Asn allel sikliklar1 incelenmis ve bir farklilik
saptanamamistir (p>0.05).

. ROCK2 geni Ekzon 10 Thr431Asn bolgesi polimorfizmi i¢in Thr-Thr, Thr-Asn
ve Asn-Asn genotip frekanslar1 arasinda farklilik saptanamamakla birlikte, Thr-
Asn allel sikliklar1 incelenmis; Tiirk toplumunda Asn alleli agisindan p degeri
(0.056) gibi smirda anlamsiz saptanmis ve daha genis gruplarla yapilacak

calismalar i¢in umut verici bulunmustur.
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