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ІІІ. ÖZET 

 

ÇOCUKLARDA ĠZOLE ATRĠYAL SEPTAL DEFEKT 

ĠLE ROCK2 (RHO-KĠNAZ) GEN POLĠMORFĠZMĠ 

ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠNĠN ARAġTIRILMASI 

 

UZMANLIK TEZĠ 

Dr. Hatice UYGUN 

ÇOCUK SAĞLIĞI ve HASTALIKLARI AD 

 

TEZ DANIġMANI 

Doç. Dr. Osman BAġPINAR 

GAZĠANTEP-Ağustos/2011, 59 Sayfa 

 

       Atriyal septumda foramen ovale dıĢındaki açıklıklar atriyal septal defekt (ASD) 

olarak tanımlanır. Atriyal septal defektlerin etyopatogenezi tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Rho-kinaz sinyal yolağının, hücrenin farklılaĢması, çoğalması, 

bölünmesi ve ölümü gibi çok sayıda hücre fonksiyonunda rol oynadığı gösterilmiĢtir. 

ASD oluĢum teorilerinden birisi, transkripsiyon faktörlerindeki mutasyonlara bağlı 

olarak ortaya çıkan gen ekspresyonu ve farklılaĢmasındaki anormalliklerdir. Bu 

çalıĢmada ROCK-2 gen polimorfizmi ile izole ASD arasındaki iliĢkiyi ortaya koymak 

amaçlanmıĢtır. 

       Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Pediatrik Kardiyoloji Bölümü 

polikliniğine baĢvuran, izole ASD tanısı almıĢ hastalar (n=150) ve kalp hastalığı 

olmayan sağlıklı gönüllüler (n=150) çalıĢmaya alınmıĢtır. Hastalardan ve kontrol 

grubundan alınan kan örneklerinden DNA izolasyonları yapılmıĢ, PCR yöntemi ile 

Ekzon 16 ve 26 bölgesi, Real Time PCR yöntemi ile Ekzon 10 bölgesi için SNP (tek 

nükleotid polimorfizmi) tespitleri yapılmıĢtır. Kontrol grubundan 22, ASD grubundan 

27 kiĢinin DNA‟ları ayrıĢtırılamadığından çalıĢmadan çıkarılmıĢtır. 

       ROCK2 geni ekzon 10 bölgesi Thr431Asn polimorfizmi için Thr-Thr, Thr-Asn ve 

Asn-Asn genotip frekansları ile Thr ve Asn allel frekansları; ekzon 16 bölgesi 

Asp601Val polimorfizmi için Asp-Asp, Asp-Val ve Val-Val genotip frekansları ile Asp 

ve Val allel frekansları; ekzon 26 bölgesi Lys1083Met polimorfizmi için Lys-Lys, Lys-

Met ve Met-Met genotip frekansları ile Met ve Lys allel frekansları incelendi. Kontrol 

grubu ile hasta grubu arasında genotip frekansları ile allel sıklıkları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

       Sonuç olarak, ROCK2 geni Thr431Asn polimorfizmi ile izole ASD arasında 

anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (p>0.05).  

 

Anahtar sözcükler: Atriyal septal defekt, Polimorfizm, ROCK2, Rho-kinaz. 
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Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Osman BAġPINAR 
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       Apertures at atrial septum except foramen ovale are named as atrial septal 

defect(ASD). The ethiopatogenesis of ASD‟s can not be clearly illuminated. Has been 

shown that Rho-kinaz signal pathway plays a role at some critical cellular functions like 

cell differantiation, proliferation , division and death. One of the theories about ASD 

formation is abnormalities in gene expression and differantiation caused by mutation at 

transcription factors. The aim of this study was to investigate the relationship between 

ROCK-2 gene polymorphizm and isolated ASD. 

       The patients who admitted to Pediatric Cardiology department outpatient clinic of 

University of Gaziantep Medicine Faculty Hospital and have been diagnosed as isolated 

ASD (n=150) and healty volunteers who has no cardiac disease (n=150)was taken into 

this study. DNA isolation were made from blood samples of the patients and control 

group. SNP (single nucleotide polymorphism) detection was made for exon 16 and 26  

by PCR method and for Exon 10 by Real Time PCR method. 22 persons in control 

group and 27 patients in ASD group were excluded from the study because of 

unsuccesful DNA isolation. 

       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 statistically significant difference between controls and patients in 

genotype frequencies and allele frequencies (p>0.05). 

       Finally no statistically significant relation between isolated ASD and Thr431Asn 

polymorphism on ROCK2 gene has been found (p>0.05).  

 

Key Words: Atrial septal defect, Polymorphism, ROCK2, Rho-kinase. 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 

 

       Atriyal septumda foramen ovale dıĢındaki açıklıklar atriyal septal defekt (ASD) 

olarak tanımlanır (1.2). Atriyal septal defektlerin kesin nedeni tam bilinmemekle birlikte 

hem çevresel etkenlerin hem de ailesel yatkınlığın etyolojide rol oynadığı kabul 

edilmektedir. Çocuklarda atriyal septal defekt sıklığı birçok yazara göre değiĢmekle 

birlikte tüm doğumsal kalp anormalliklerinin %6-10‟unu oluĢturmaktadır (3). Ġnsidansı 

1500 canlı doğumda birdir (4). Ancak renkli Doppler ekokardiyografi ile yapılan yeni 

çalıĢmalarda insidansın daha da yüksek olduğu (%0.2) bildirilmektedir (5). 

Etyopatogenez ile ilgili çeĢitli hipotezler öne sürülmektedir; atriyal septal defekt 

oluĢumuna, transkripsiyon faktörlerindeki mutasyonlara bağlı olarak ortaya çıkan gen 

expresyonu ve farklılaĢmasındaki anormalliklerin neden olabileceği hipotezi, bizi bu 

çalıĢmayı yapmaya sevketmiĢtir.(6). 

       Rho-kinaz sinyal yolağının, hücrenin farklılaĢması, çoğalması, bölünmesi ve 

ölümü, trombosit kümeleĢmesi, lenfosit ve fibroblast adhezyonu, aktin hücre iskeleti 

reorganizasyonu, hücre hareketi ve göçü, düz kas kasılması, stres liflerinin oluĢumu, 

aksonal uzama ve tümör metastazı gibi hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde 

önemli görevleri olduğunu biliyoruz. Rho proteinleri monomerik GTPazların Ras 

süperfamilyasının Rho subfamilyası üyeleridir. Küçük molekül ağırlıklı GTP bağlayıcı 

proteinler, 20-40 kDA‟lık monomerik G proteinleridir. Rho-kinaz yaklaĢık 1388 

aminoasit dizisinden oluĢur. Bu dizide amino (N) ve karboksil (C) uçları bulunmaktadır. 

Rho-kinaz, aynı zamanda ROCKα veya ROCK2 olarak isimlendirilir. ROCKβ veya 

ROCK1 Rho-kinazın bir izoformudur. Ġnsanda ROCK1 ve ROCK2 genleri sırasıyla 18. 

kromozom (18q11.1) ve 2. kromozomda (2p24) yer almaktadır. ROCK1‟in akciğer, 

karaciğer, dalak, böbrek ve testiste ROCK2‟nin de beyin ve kalpte daha fazla ekprese 

edildiği bildirilmiĢtir. Rho-kinaz enziminin hemen hemen her dokuda varlığı 

gösterilmiĢtir (7-11). 
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       Rho-kinaz yolağının ASD‟nin patogenezinde rolü olabileceğini gösteren insanlar 

üzerinde yapılmıĢ çalıĢma bulunmamaktadır. Bu çalıĢma ile Türk toplumunda ROCK2 

gen polimorfizmi (Thr431Asn (ekzon 10), Lys1083Met (ekzon 26) ve Asp601Val 

(ekzon 16)) ile ASD arasındaki muhtemel iliĢkiyi ortaya koymak amaçlanmıĢtır. Ġzole 

ASD‟de erken genetik inceleme ve tanımlama mümkün olabilirse hastalığın 

patofizyolojisinin anlaĢılması, buna dayalı olarak daha özgün tedavi yöntemlerinin 

geliĢtirilmesi ailelerin genetik danıĢmanlığı yanı sıra diğer kardiyak defektlere model 

oluĢturması açısından yol gösterici olacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

 

 

 

 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

2.1. Atriyal septal defekt 

2.1.1 Tanım 

       Atriyal septumda foramen ovale dıĢındaki açıklıklar ASD olarak tanımlanır (1,2). 

       Defektin lokalizasyonuna göre “sekundum atriyal septal defekt (fossa ovalis 

defekti), ostium primum tip atriyal septal defekt, sinüs venozus tip atriyal septal defekt 

ve koroner sinüs tipi atriyal septal defekt” olmak üzere dört farklı Ģekilde görülürler (1). 

       Defektlerin tümü gerçek interatriyal septumda yer almıyor olsalar da benzer Ģekilde 

interatriyal bağlantıya neden olurlar. Ġzole veya diğer konjenital kalp hastalıkları ile 

birlikte görülebilirler (1). 

       Ġlk olarak Galen normal fetusta interatriyal iliĢkinin varlığını göstermiĢtir. Leonardo 

Da Vinci ise 1513 yılında (Quaderni d‟Anatomia,1513) insan otopsilerinde ASD‟yi 

bildirmiĢtir (12). ASD‟nin ilk anatomik tanımını ise 1875 yılında Von Rokitansky 

yaparken, Bedford ve arkadaĢları (13) 1941 yılında bir kısım hastada ASD‟yi klinik 

olarak tanımlamıĢlardır . 

 

       2.1.2. Embriyoloji 

       Fetal hayatın ilk 20 gününde kalp ve damarların geliĢimi baĢlamaktadır. BaĢlangıçta 

birbirine paralel iki boru Ģeklinde olan bu sistem 4. haftanın baĢında tek bir boru halinde 

orta hatta birleĢir. Bunu izleyerek kalp tüpünde boğumlaĢmalarla atriyum, ventrikül ve 

trunkus bölgeleri belirir (14-16). 

       Fetal hayatın birinci ayı sonunda atriyumlar iki loblu bir görünüm kazanır. Primitif 

kalbin septum primum ve septum sekundum olarak bilinen iki septasının geliĢimi ile iki 

atriyum oluĢur. Bu septumlar ortaya çıkıĢ zamanlarına göre isimlendirilir. Septum 

primum embriyolojik yaĢamın 4. haftasında primitif atriyumun ön alt kısmında, sagittal 

bir kıvrım Ģeklinde atriyoventriküler (AV) kanalın endokard yastıklarına doğru büyür 
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(ġekil 1). 

       Septum primumun alt kenarındaki açıklık „ostium primum‟ olarak adlandırılır. 

Septum primumun AV kanalın endokard yastıkları ile kaynaĢması ve ostium primumun 

kapanmasından önce, septum primumda ikinci bir açıklık ortaya çıkar. Bu açıklık 

septum primumun üst kısmındaki dokunun rezorpsiyonu ile oluĢur ve „septum primum 

ostium sekundum‟ olarak adlandırılır. Bu yapı embriyolojik yaĢamın 5-6. haftalarında 

oluĢur. Bu sırada primitif kalpte ikinci bir septum geliĢmeye baĢlar. Septum primumun 

sağında yer alır ve bu ikinci septum „septum sekundum‟ olarak adandırılır. Alt ucu 

atriyal septumun en alt kısmı ile kaynaĢır. Septum sekundumdaki açıklık konkav Ģekli 

nedeni ile foramen ovale (FO) adını alır. Foramen ovale ve ostium sekundum sağ 

atriyum ile sol atriyum arasında sağdan sola kan akımına izin verir. Bu sağdan sola 

akım fetusta akciğerlerdeki pulmoner damar direncinin sistemik damar direncinden 

fazla olmasıyla oluĢur (17). 

       Doğumdan sonra septum sekundum ve septum primumun foramen ovale bölgesinde 

kaynaĢması ile foramen ovale ve septum primum tümüyle kapanır. Ancak yetiĢkinlerin 

%25-35‟inde septum primumun kapağı septum sekundum ile tam olarak kaynaĢmaz ve 

foramen ovalenin kapağı olarak davranır. Bu yapı açılma riski taĢır ve patent foramen 

ovale (PFO) adını alır (2). 

       Sağ atriyum basıncı sol atriyum basıncından fazla olduğunda Ģanta izin verir. 

Ancak normal bir bireyin postnatal yaĢamında sol atriyum basıncı sağ atriyum 

basıncından fazla olduğu için foramen ovalenin kapağı genellikle kapalıdır. 

       Atriyal septasyon ile eĢ zamanlı olarak sinüs venozusun sağ boynuzu sağ atriyumla 

birleĢirken, sol boynuzu ise koroner sinüsü oluĢturur. Sinoatriyal bileĢkede içe katlanma 

ile sağ ve sol venöz kapaklar meydana gelir. Sol venöz kapak fossa ovalisin süperiyor, 

posteriyor ve inferiyor kenarlarına füzyon yaparken sağ venöz kapak inferiyor vena 

kava ve koroner sinüsün rudimenter kapaklarını oluĢturur (sırasıyla Eustachian ve 

Thebesian kapaklar) (18) 
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ġekil 1. Ġnteratriyal septumun embriyolojik geliĢim süreci 

 

2.1.3.Etyoloji 

       Atriyal septal defektlerin kesin nedeni iyi bilinmemekle birlikte hem çevresel 

etkenlerin hem de ailesel yatkınlığın etyolojide rol oynadığı kabul edilmektedir. Atriyal 

septal defektler genellikle sporadik olarak oluĢsa da ailevi olarak da görülebilir. 

       Ailevi geçiĢin en iyi bilinen örneği Holt Oram sendromudur. Holt Oram tarafından 

1960 yılında tanımlanmıĢtır. En sık radius yokluğu veya hipoplazisi Ģeklinde üst 

ekstremite anormallikleri ve sağ dal bloğu veya 1. derece atriyoventriküler blok gibi 

iletim anormallikleri ASD‟ye eĢlik eder (19). 

       Li ve ark. 1997 yılında bir komponenti ASD olan, üst ekstremite anomalileri ile 

birlikte giden ve yüksek penetranslı otozomal dominant kalıtım paterni gösteren Holt-

Oram sendromuna, TBX5‟teki mutasyonun sebep olduğunu göstermiĢlerdir (20). 

       Foramen ovale tipi ASD‟lerin bir baĢka ailevi tipi, uzun AV iletili ailevi ASD 

sendromudur. Otozomal dominant geçiĢli olup penetransı çok yüksektir. Ancak 

bunlarda iskelet anormalliği görülmez (13). 

       Son yıllarda sendromik olmayan ve ailesel geçiĢ gösteren ASD alt tipleri 

tanımlanmıĢtır. Bunlarla ilgili iki heterozigot gen, NKX2.5 ve GATA-4 tespit edilmiĢtir 

(21). 

       Nadeaua ve ark. (22) 2010 yılında yaptıkları çalıĢmalarında transkripsiyon faktörü 
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olan Tbx5, GATA4, NKX2.5‟in mutasyonlarının insanda ASD oluĢumunda etkili 

olduğunu göstermiĢlerdir . 

       King ve ark. (23) 2008 yılında yaptıkları çalıĢmalarında hücrenin çoğalması, 

farklılaĢması ve ölümünde rolü olan transkripsiyon faktörü E2F3‟ün kaybının farelerde 

ASD ve birçok konjenital kalp hastalığı oluĢumunda rolü olduğunu göstermiĢlerdir . 

       Matsson ve ark. (24) 2007 yılında yaptıkları çalıĢmalarında 15. kromozom q13–q21 

lokalizasyonundaki alfa kardiyak aktin (ACTC1)‟in normal kardiyak morfogenezde 

kritik önemi olduğu ve eksikliğinin ASD oluĢumuna neden olduğunu göstermiĢlerdir . 

       Zhu ve ark. (25) 2007 yılında yaptıkları çalıĢmalarında transkripsiyon faktörü olan 

Csx/Nkx-2.5‟teki mutasyonların memelilerde ASD oluĢumuna neden olduğunu 

göstermiĢlerdir . 

       Genetik danıĢmanlık yapılırken bu ailesel formların tanınması önemlidir. Birinci 

derece akrabalarda hastalığın görülme riski ASD‟nin sık görülen sporadik formunda %3 

iken, ailesel formlarında bu oran %50‟e çıkmaktadır (26). 

       Otozomal dominant geçiĢli Noonan sendromlu olguların %25‟inde ASD 

görülmekte, atriyoventriküler septal defektlerin primum ASD komponenti, Down 

sendromu, DiGeorge sendromu ve otozomal resesif geçiĢli Ellis-Van Creveld sendromu 

ile birlikte görülmektedir (27). 

 

       2.1.4. Epidemiyoloji 

       Ekokardiyografi klinik kullanıma girene kadar ASD‟nin prevalansı tam olarak 

ortaya konulamamıĢtır. Çünkü çoğu hasta asemptomatiktir. Bu hastalar kardiyak 

kateterizasyon ve anjiografi için de aday değildir. Aynı zamanda sık rastlanılan 

kendiliğinden kapanma nedeni ile post mortem verilerin incelenmesine dayalı klinik 

çalıĢmaların da prevalansı tam olarak göstermediği düĢünülmektedir. 

       Çocuklarda atriyal septal defekt sıklığı birçok yazara göre değiĢmekle birlikte tüm 

doğumsal kalp anormalliklerinin %6-10‟unu oluĢturmaktadır (3). Ġnsidansı 1500 canlı 

doğumda birdir (4). Ancak renkli Doppler ekokardiyografi ile yapılan yeni çalıĢmalarda 

insidansın daha da yüksek olduğu (%0.2) bildirilmektedir (5). 

       EriĢkinlerin %25‟inde patent foramen ovalenin varlığı bilinmektedir. Gerçek ASD 

ise eriĢkinlerin en sık rastlanılan doğuĢtan kalp anomalisidir. Bunun nedeni hastaların 

çoğunda ciddi semptom olmadığından hastalığın gözden kaçmasıdır. 
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       Çocuklarda ve eriĢkinlerde ASD‟nin kadınlarda erkeklere oranla iki kat daha fazla 

görüldüğü bilinmektedir (3). Ancak bunun nedeni hala açıklanabilmiĢ değildir. 

 

    2.1.5. Atriyal septum anatomisi 

       Kalbin sağ tarafından bakıldığında, atriyal septumun interatriyal ve 

atriyoventriküler bölümlerden oluĢtuğu görülebilir. Ġnteratriyal septum, morfolojik sağ 

atriyumun anatomik bulgusu olan fossa ovalis ile karakterizedir. DıĢtaki kaslı çevre 

dokusu at nalı Ģeklindeki limbus olup, içteki merkezi çukurlaĢma fossa ovalisin 

kapağıdır (28,29). 

       Limbus ve kapak arasındaki potansiyel atriyumlar arası geçiĢ yoluna (fetal dönem 

boyunca açık olan) „foramen ovale‟ denir. Sol taraftan bakıldığında, atriyal septumun 

atriyoventriküler bölümü mitral anülüsün altında, sol ventrikül ile sağ atriyumun 

arasında kaldığından, sadece interatriyal bölümü görülebilir. Aynı Ģekilde fossa ovalisin 

limbusu mat bir kapakla kapatılmıĢtır ve bu yüzden sol atriyum tarafından limbusun 

görülebilmesi mümkün değildir (30). 

       EriĢkinlerin 2/3‟ünde foramen ovale anatomik olarak kapalıdır, fakat kalan 

1/3‟ünde açık olup Ģant ve paradoksik emboli için risk oluĢturmaktadır. Her iki 

atriyumun oldukça büyüdüğü durumlarda atriyal septumun gerilmesi açık olan foramen 

ovaleyi edinilmiĢ bir atriyal septal defekte dönüĢtürebilir. Posteriyor aortik sinüs 

interatriyal septumun hemen komĢuluğundadır. Transseptal iĢlem esnasında fossa 

ovalisin kapağının sınırları içerisinde kalmaya özen gösterilmelidir, aksi halde aortik 

sinüs yırtılabilir (29) 

       Atriyal septumun atriyoventriküler bölümü majör müsküler ve minör membranöz 

parçalardan oluĢur ve sağ atriyumu sol ventrikülden ayırır. Bu sol ventrikül ile sağ 

atriyum arasında potansiyel bir geçiĢ yolu olduğunu açıklar. Atriyoventriküler septum 

aĢağı yukarı Koch üçgenine denk gelir. Koch üçgeni AV düğümü ve AV (his) demetinin 

proksimal bölümünü içine alan önemli bir anatomik cerrahi bölgedir. Atriyoventriküler 

septumun müsküler bölümü anteriyordaki membranöz septum ile posteriyordaki internal 

kardiyak nokta arasında bulunur. Müsküler septumda bir defekt olduğu zaman mitral 

anülüs düĢerek triküspit anülüsünün bulunduğu seviyeye gelir, böylece defekt primer 

olarak interatriyal defekt (primum atriyal septal defekt) adını alır ve AV ileti inferiyora 

kayar (29-31). 
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       2.1.5.1. Sağ atriyum 

       Krista terminalis olarak isimlendirilen belirgin internal kas çıkıntısı sağ atriyum 

serbest duvarını, koroner sinüsü ve vena kavayı bulunduran pürüzsüz yüzeyli posteriyor 

bölge ve müsküler anteriyor bölge olmak üzere ikiye ayırır. Müsküler anteriyor bölge 

sağ atriyal apendiksi de oluĢturan paralel pektinat kaslarla kaplıdır (28,30). 

       Sağ atriyal apendiks sağ aortik sinüsün yakın komĢuluğunda olup proksimal sağ 

koroner arterin üzerinde uzanır. Pektinat kasları arasında sağ atriyum serbest duvarı 

kağıt kadar incedir, dolayısı ile kateter ile kolaylıkla yırtılabilir (28,30). 

       Ġnferiyor vena kava kan akımı östaki kapağının etkisiyle foramen ovaleye, 

süperiyor kan akımı ise triküspit kapağa doğrudur (30). Bundan dolayı transseptal 

kateterizasyonu inferiyor vena kava yolu ile gerçekleĢtirmek daha kolaydır. Aynı 

mantıkla sağ ventrikül apeksinde yapılacak bir iĢlemin süperiyor vena kava yolu ile 

gerçekleĢtirmesi daha kolaydır. 

       Sağ atriyumun endokrin fonksiyonları da vardır. Sağ atriyum dilatasyonu veya 

konjestif kalp yetmezliği gibi durumlarda atriyal natriüretik peptid salgılar, sodyum ve 

vücut sıvısının düzenlenmesinde kardiyorenal sistemin bir parçası olarak rol oynar (2). 

 

       2.1.5.2. Sol atriyum 

       Pulmoner venlerin ağızları sol atriyal boĢluğun posterolateral (sol pulmoner venler) 

ve posteromediyal tarafında (sağ pulmoner venler) bulunur. Sol ve sağ üst pulmoner 

venler anterosuperiora doğru yönelirken, alt pulmoner venler posteriyor atriyal duvara 

dik bir açıyla sol atriyuma girerler (28,30). Sol atriyal kas lifleri pulmoner venlerin içine 

doğru bir miktar uzanır. 

Atriyal appendiks anterolateral bölgede bulunur ve sol sirkümfleks arterin veya bazı 

kiĢilerde sol koroner arterin üzerinde, sol atriyoventriküler olukta uzanır (29). 

Sol atriyal appendiks sağ atriyal apendiksten daha küçük, daha kıvrımlıdır ve 

piramit Ģekline daha az benzer (28,30). %80 oranında birden fazla loba sahiptir (en sık 

iki lobludur fakat dört loblu da olabilir). YaĢa ve cinsiyete bağlı olarak apendiksin 

boyutlarında da farklılıklar olabilir. Sağ atriyal serbest duvarının aksine solda krista 

terminalis bulunmaz ve pektinat kasları apendiks dıĢında yoktur. Koroner sinüs sol 

atriyumun posteriyor duvarı boyunca sol atriyoventriküler olukta uzanır. 
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2.1.6. Atriyal septal defekt tipleri 

       2.1.6.1. Ostium sekundum ASD (Fossa ovalis defektleri ) 

       Gerçek atriyal „septal‟ defektler, fossa ovalisteki defektler olup sekundum ASD 

olarak isimlendirilirler. En sık görülen formdur (%70-80). Müsküler interatriyal katlantı, 

septum olarak adlandırılır ve fossanın yokluğu veya perforasyonu sekundum defekti 

oluĢturur(32). Sekundum ASD‟ler tek ya da multipl (pencereli atriyal septum) olabilirler 

(17). 

 

       2.1.6.2. Sinüs venozus ASD 

       Tüm ASD‟lerin % 5-10‟unu oluĢturur. Sinüz venosus tipi ASD süperiyor vena kava 

giriĢi ile yakın iliĢki içerisinde olup atriyal septumun süperiyor kısmında yerleĢmiĢtir. 

Nadiren inferiyor vena kava ağzında yer alırlar. Sadece anteriyor rimi bulunur (2). 

Sıklıkla bir veya daha fazla pulmoner ven (genellikle sağ akciğere ait olanlar) anormal 

olarak süperiyor vena kavaya drene olurlar. Bazen defekte süperiyor vena kava da dahil 

olur; bu durumda sistemik venöz kanın bir kısmı sol atriuma girer, fakat nadiren 

siyanoza neden olur. 

Ekokardiyografi ile bir sinüs venozus ASD saptandığı zaman, iliĢkili parsiyel venöz 

dönüĢ mutlaka araĢtırılmalıdır. 

 

2.1.6.3. Koroner sinüs tipi ASD 

       Nadir olarak görülür. Koroner sinüs çatısının geliĢimsel eksikliği sorumlu 

tutulmaktadır (2). Fossa ovalis‟in anteriyor inferiyor kısmının defektidir. Koroner sinüs 

ile sol atriyum arasındaki atriyal septum dokusunun kısmen veya tamamen yokluğu ile 

karakterizedir. Birçok vakada persistan sol süperiyor vena cava mevcuttur (32). 

 

 2.1.6.4. Ostium primum ASD 

       Atriyal septumun büyük kısmının defektif olduğu tiptir. Bu hastalardaki temel 

anomali atriyal septal defekt içindeki bir soldan sağa Ģant ile mitral kapak yetersizliğinin 

(bazen triküspit) bileĢimidir. Primum ASD aynı zamanda parsiyel atriyoventriküler 

septal defekt olarak da bilinir. ġant genellikle orta ile büyük derecede olup, mitral 

yetersizliğin derecesi hafif ile orta düzeyde ve pulmoner arteriyel basınç tipik olarak 
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normal veya sadece hafifçe artmıĢtır (17). Mitral kapak her zaman yarık Ģeklindedir ve 

birçoğu asemptomatiktir. 

 

2.1.7. Patent foramen ovale (PFO) 

       Fetal hayatta sağ atriyumdan sol atriyuma doğru normal interatriyal bağlantıyı 

sağlayan foramen ovale, postnatal dönemde pulmoner venöz dönüĢ artıp sol atriyum 

(LA) basıncı sağ atriyum (RA) basıncını geçince, fossa ovalis valvinin limbusu üzerine 

basılması ile fonksiyonel olarak kapanır. YaĢamın ilk yılında limbus ve valv arasında 

fibröz adezyonların oluĢması ile tam anatomik kapanma gerçekleĢir. Normal toplumun 

%25-30‟unda bu birleĢme olmaz, ancak LA basıncı RA basıncından daha yüksek 

olduğu sürece valv limbus üzerine kapalı kalacağından interatriyal Ģant görülmez. Bu 

duruma „patent foramen ovale‟ adı verilir. Sağ atriyal dilatasyona sekonder olarak 

limbus gerilip kapak valv ile arası açılırsa, foramen ovaleden kardiyak siklus boyunca 

interatriyal Ģant görülür, akkiz bir ASD olarak nitelendirilecek bu duruma „valvüler 

inkompetan foramen ovale‟ adı verilir (15,33-36). 

 

       2.1.8. Atriyal septal anevrizma 

       Fossa ovalis valvinin dokuca fazlalığı nedeni ile meydana gelir. Atriyal septumun 

sağ veya sol atrium içine doğru >10 mm uzanmasıdır. Zamanla gerileme eğilimindedir. 

Bebeklerde daha sıktır. Patent foramen ovale, sekundum ASD ve mitral valv prolapsusu 

ile birlikte sık görülür (33 ,37). 

 

2.1.9. Atriyal septal defektlere eĢlik eden anomaliler 

       Tüm ASD‟lerin %14‟ünde pulmoner venöz dönüĢ anomalisi görülür (sinüs venozus 

ASD‟lerde %83, sekundum ASD‟lerde %3). Mitral valv prolapsusu mitral kleft, mitral 

yetmezlik, triüspit yetmezliği, ventriküler septal defekt (VSD), patent duktus arteriyozus 

(PDA), pulmoner darlık, aort koarktasyonu ASD ile birlikte sık görülen kardiyovasküler 

sistem anomalileridir (15,38). 

       Primum ASD‟lerle birlikte diğer ASD tipleri, sol persistan süperiyor vena kava, 

VSD,  PDA, pulmoner darlık, sol ventrikül çıkıĢ yolu darlıkları ve aort koarktasyonu 

görülebilir. 
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2.1.10. Patofizyoloji 

       Postnatal ilk birkaç hafta içinde pulmoner vasküler direnç düĢer, sağ ventrikül (RV) 

kompliyansı artar, böylece ASD‟den sol-sağ Ģant artar (39,40). Atriyal septumdaki 

defekt nedeni ile LA‟dan RA‟ya geçen kan RV tarafından akciğere pompalanır. 

Pulmoner kan akımı sistemik kan akımına oranla artmıĢtır. Büyük defekt söz konusu 

olduğunda kronik sol-sağ Ģant sağ taraflı kalp yapıları üzerinde hacim yüklenmesine 

neden olur. Triküspit ve pulmoner kapak anulusu geniĢler, kapaklarda yetersizlik 

geliĢebilir. Ayrıca ana pulmoner arterin geniĢlemesi görülebilir. 

       ASD‟den Ģantın yönünü LA ve RA‟nın nispi basınçları belirler. Atriyal basınçlar 

ilgili oldukları ventriküllerin doluĢa karĢı direnci ve esnekliği ile belirlenir. Bu nedenle 

oluĢan Ģantın düzeyi,  LV ve RV‟nin göreceli esnekliğine bağlıdır (14,41). 

       Doğumda RV ve LV esnekliği birbirine çok yakındır, bu nedenle neonatal dönemde 

Ģant çok azdır. Pulmoner vasküler direnç azaldıkça ve RV karakteristik olarak ince 

duvarlı Ģeklini aldıkça RV‟nin doluĢa karĢı direnci azalır ve ASD‟den geçen sol-sağ Ģant 

zamanla artar. Ayrıca yaĢla birlikte LV esnekliği de azalır bu da sol-sağ Ģantı artırır. LA 

basıncı tüm kalp siklusu boyunca RA basıncını aĢtığı için sol-sağ Ģant devamlıdır. Sol-

sağ basınç farkları ventrikül sistolünün ikinci yarısında en belirgindir. Sol atriyumun V 

dalgası sırasında farklı bir pik oluĢur. En fazla sol-sağ Ģant bu sırada oluĢur (41,42). 

       Atriyal septumdan geçen sol-sağ Ģant ekspiryumda göğüs içi basıncının artması ile 

artar, inspiryumda göğüs içi basıncının azalması ile azalır. Sağ-sol Ģantta durum tam 

tersidir. Sağ ventrikül hipertrofisi ve pulmoner vasküler hastalık kalp siklusu sırasındaki 

sağ-sol Ģantın süresini ve düzeyini artırır (41,42). 

       Defektin çapı Ģant miktarını belirlemede ikincil rol oynar. Klasik olarak ASD de 

defekt çapının Ģant miktarı ile iliĢkisi olmadığı kabul edilirse de son zamanlarda defekt 

çapı ve defekt alanı ile pulmoner akımın (Qp) sistemik akıma (Qs) oranı (Qp/Qs) 

arasında anlamlı iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (43). 

       Çapı ≤6 mm, Qp/Qs <1.5, sağ ventikül yüklenmesi olmayan, interventriküler 

hareketleri normal, pulmoner arter basıncı <30 mmHg olan izole defektler küçük ASD;  

çapı ≥7 mm, Qp/Qs >1.5, sağ ventrikül yüklenmesi olan izole defektler orta-geniĢ 

ASD‟ler olarak nitelendirilir (18). 

       ASD‟li bebeklerde semptomların belirgin olmaması, erken yaĢamda sağ ventrikülün 

müsküler duvarının kalın ve esnekliğinin düĢük olmasına bağlıdır. Bebek büyüdükçe ve 
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pulmoner vasküler direnç düĢtükçe, sağ ventrikül duvarı incelir ve ASD‟den geçen 

soldan sağa Ģant artar (2). Kalbin sağ tarafından kaynaklanan büyük kan akımı sağ 

atriyum ve ventrikülün geniĢlemesine ve pulmoner arterin dilatasyonuna neden olur. Sol 

atriyum geniĢleyebilir ancak, sol ventrikül ve aort normal büyüklüktedir. ArtmıĢ 

pulmoner kan akımına rağmen pulmoner arteriyel basınç, pulmoner ve sistemik 

dolaĢımlar arasında yüksek basınçlı bağlantının olmamasından dolayı genellikle 

normaldir. 

       Pulmoner vasküler direnç, eriĢkin dönmede artmaya baĢlamaktadır. Bu da Ģantın 

ters dönmesine ve klinik olarak siyanoza neden olabilmektedir. Bu durum çocukluk çağı 

boyunca genelde görülmemektedir (17). Pulmoner vasküler obstrüktif hastalık vakaların 

% 5-10‟unda bildirilmektedir (33,44). 

 

       2.1.11.Klinik belirti ve bulgular 

       ASD‟li bebeklerin çoğu asemptomatiktir. Fizik muayenede sol ikinci interkostal 

aralıkta yumuĢak bir sistolik üfürüm, ikinci sesin geniĢ ve çift olarak duyulması ile 

tesadüfen fark edilir (2).  

       Semptomlar yaĢa ve Ģantın büyüklüğüne bağlıdır. Ġleri derecede büyük bir 

sekundum ASD bile, çocukluk çağında nadiren kalp yetersizliği oluĢturur. Ancak 

primum ASD‟lerde sol AV kapak yetersizliği nedeni ile kalp yetersizliği daha sık 

görülür. Küçük çocuklarda hafif büyüme geriliği bulunabilirken; daha büyük çocuklarda 

egzersiz kapasitesinde azalma görülebilir (17). 

       Orta derece Ģantı olan büyük çocuklar genelde asemptomatiktir. Büyük Ģantlı 

çocuklarda çabuk yorulma, dispne görülebilir ve yakınmalar çocuk büyüdükçe artar. 

Kalp yetersizliği ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonları görülebilir. Çocukluk 

çağındaki bu nispeten selim seyrinin aksine eriĢkinlerde yaĢın ilerlemesi ile yaĢam 

kalitesi olumsuz etkilenir ve önemli derecede mortalite ve morbiditeye neden olur. 

YaĢla birlikte Ģantın artması kalp yetersizliğini artırıp 30‟lu yaĢlardan sonra pulmoner 

hipertansiyona bağlı olarak pulmoner vasküler obstrüktif hastalık oranını giderek 

artırabilir. Kronik atriyal hacim yükü hastalarda atriyal flatter, fibrilasyon, taĢikardi gibi 

disritmilere zemin oluĢturur. Disritmiler yaĢla birlikte artarak mortalite ve morbiditenin 

en önemli nedenlerinden birini oluĢtururlar. Paradoksal emboli ve disritmiye ikincil 

olarak geliĢen tromboembolik olaylar da önemli sorun oluĢturabilir (14,45,46). 
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       2.1.12. Fizik muayene  

       Büyük Ģantlı hastalarda prekordiyum belirgin ve kalp vurusu hiperdinamiktir. Sol 

parasternal kenar ve subksifoid bölgenin palpasyonunda aĢırı dinamik ve geniĢlemiĢ sağ 

ventrikül vurusu hissedilebilir (13). 

       Her ne kadar sık görülmese de izole ASD‟li hastalarda pulmoner vasküler hastalık 

geliĢtiği zaman buna bağlı siyanoz görülebilir.  

       Soldan sağa Ģant nedeni ile artmıĢ olan kan akımı pulmoner kapaktan geçerken 

ejeksiyon tipinde 2. interkostal aralıkta duyulan sistolik üfürüme neden olur. Genellikle 

trill yoktur. ASD‟nin karakteristik dinleme bulgusu ikinci sesin geniĢ ve sabit 

çiftleĢmesidir. Büyük sol-sağ Ģantlı ve pulmoner arter basıncı normal olan hastalarda 

duyulur (32).   

       Qp/Qs oranı 2/1‟den büyük olduğu zaman triküspit kapaktan geçen kan miktarı 

artar ve sternum sol alt kenarında erken middiyastolik üfürüm duyulur (47). ASD‟de 

ayrıca pulmoner arter dilatasyonundan kaynaklanan diyastolik üfürüm duyulabilir (32). 

 

       2.1.13. Tanı 

       2.1.13.1. Elektrokardiyografi 

       Genellikle sinüs ritmi görülmekle birlikte bazen bazı hastalarda kavĢak ritmi veya 

supraventriküler taĢikardi ya da atriyal flatter görülebilir. Büyük hastalarda 1. derece 

AV blok görülebilir veya PR mesafesi uzayabilir (48). Vakaların yarısında RA 

yüklenmesine bağlı P dalgası sivridir (2). QRS kompleksinin süresi genellikle uzamıĢtır 

ve karakteristik olarak V1 derivasyonunda inkomplet sağ dal bloğuna bağlı rsR‟ veya 

rSr‟ paterni görülebilir. Bu durum RV volüm yüklenmesini gösterir (13). Üçüncü 

dekattan sonra ASD‟li hastalarda atriyal disritmiler, özellikle de atriyal fibrilasyon, 

flatter ve supraventriküler taĢikardi yüksek oranda görülür (13,14). 
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       2.1.13.2. Telekardiyografi 

       Küçük bebekler ve Ģant miktarı çok küçük eriĢkinlerde telekardiyografi genelde 

normaldir. Önemli sol-sağ Ģant olduğu zaman sağ ventrikül dilatasyonuna bağlı hafif 

veya orta düzeyde kardiyomegali ve pulmoner vasküler gölgelerde artıĢ görülebilir. Ana 

pulmoner arter ve dallarının geniĢlemesi ve aort kavsinin geniĢ olması karakteristiktir. 

Pulmoner vaskülarite artıĢı ve pulmoner belirginleĢme Ģantın büyüklüğü ve yaĢla 

orantılı olarak artar. Pulmoner vasküler hastalık geliĢirse, ana pulmoner arter hızla 

geniĢler ve periferal damarlanma azalarak silinir (13). 

       Sekundum ASD‟de normal görünümde olan sol ventrikül,  parsiyel 

atriyoventriküler defektlerde mitral yetersizliğine bağlı olarak geniĢlemiĢtir. 

 

       2.1.13.3 Ekokardiyografi 

       Ġki boyutlu ekokardiyografi ile sağ atrium ve sağ ventriküldeki geniĢleme ve ASD 

görülür (49). Subkostal görüntü yöntemi ASD tanısında en etkili tanı yöntemlerindendir. 

Çünkü atriyal septum en iyi bu pozisyonda görülür (2). M-mod ekokardiyografi ile 

özellik gösteren bulgu saptanmaz. Sadece anormal septal hareket görülebilir (50). Ġki 

boyutlu ekokardiyografi ASD‟nin, RA ve RV boyutlarının direkt olarak görülmesini ve 

morfolojinin değerlendirilmesini sağlayan yararlı, noninvaziv tanı yöntemidir (13). Ġki 

boyutlu ekokardiyografi, ASD‟nin direkt görülmesinin yanısıra RA, RV ve pulmoner 

arterin geniĢlemesini ve septumun paradoksal hareketlerini de gösterir.  

       Doppler ekokardiyografi, atriyal seviyede sol-sağ Ģantın akımını saptayabilir (39). 

Karakteristik olarak ASD‟den geçen Ģant küçük defektlerde akım yönünde türbülans 

akım gösterirken, geniĢ defektlerde ise laminar akım gösterir. Sekundum ASD‟de atriyal 

Ģant geç sistol ve erken diyastolde oluĢur. Doppler tekniği Qp/Qs oranı hakkında 

yaklaĢık bilgi verir (51).  

       Renkli akım Doppler ekokardiyografi ile ASD‟den kan akımı geçiĢi ve hacmi 

kolayca görülebilir (52). Ayrıca sağ ventrikül sistolik basıncı ve pulmoner arter basıncı 

hesaplanabilir (2). 

       Transözefagial görüntüleme tekniklerinin geliĢimine paralel olarak çocuklarda 

doğumsal kalp hastalıklarının tanısında ve tedavisinde giriĢimsel uygulamalarda yol 

göstericiliği ile transözefagial ekokardiyografi (TÖE) uygulama alanı bulmuĢtur 

(53,54). TÖE‟nin özellikle giriĢimsel kardiyolojide ASD‟lerin kapatılma iĢlemi 
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sırasında floroskopi ile eĢ zamanlı kullanımı rutin protokollerde yer almaktadır (55,56). 

       TÖE giriĢimsel iĢlem öncesinde atriyal morfoloji hakkında bilgi verir, interatriyal 

septumun uzunluğu, ASD‟nin normal veya iĢlem sırasında ölçüm balonu ile gerilmiĢ 

çapı ölçülebilir, kenarların atriyoventriküler kapaklarla iliĢkilerinin belirlenmesini 

sağlayabilir (55,57).  

       Üç boyutlu ekokardiyografi ASD‟nin septumdaki pozisyonu,  Ģekli, boyutları, 

kardiyak siklus boyunca değiĢimi ve komĢu yapılarla iliĢkisini en iyi gösteren 

yöntemdir. Ġki boyutlu ekokardiyografiden farklı olarak defektin tam karĢıdan 

görüntülenmesine olanak verir (58,59). 

       Kalp kateterizasyonu ise ekokardiyografinin geliĢiminden önce, ASD tanısında 

temel tanı yöntemi olarak kullanılmaktaydı, ancak Ģu an için sekundum ASD‟nin tanısı 

için gerekli değildir. Birçok hastada klinik ve giriĢimsel olmayan tekniklerle tanı 

konulabilmektedir. Pulmoner vasküler hastalık ve ilave kardiyak anomalilerin 

saptanmasında halen önemli yeri vardır.   

 

       2.1.14. Tedavi 

2.1.14.1. Cerrahi tedavi 

       Günümüzde büyük çaplı ASD‟li hastalarda dahi cerrahinin elektif yapılması 

konusunda genelde fikir birliği vardır. Daha önceleri çocuk ve genç eriĢkinlerde Qp/Qs 

> 1.5/1 ise ilk tercih cerrahi idi. Ancak birçok ASD‟li bebeğin bu durumu çok iyi tolere 

etmesi ve ASD‟nin kendiliğinden kapanma Ģansı olması nedeni ile genelde dört yaĢına 

kadar beklenmektedir. Dört yaĢından sonra ertelemenin avantajı yoktur. Kalp 

yetersizliği ve pulmoner hipertansiyonu olan bebek ve küçük çocuklarda erken 

operasyon gerekebilir (60).  

       Atriyal Ģantın küçük olduğu veya belirgin pulmoner hipertansiyonun mevcut olduğu 

olgularda cerrahi tedavi tartıĢmalıdır. Çünkü küçük defektler genellikle iyi prognoza 

sahiptir. Bu nedenle küçük defektleri kapatmanın yararı, kardiyo-pulmoner by-pass‟ın 

riski ile karĢılaĢtırılırsa operasyonun risklerinin küçük defektleri kapatmanın yararından 

çok daha fazla olduğu görülür. Benzer Ģekilde ilerlemiĢ pulmoner vasküler hastalık 

mevcut ise operasyonun mortalite ve morbiditesi yüksek olacaktır (41). 
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2.1.14.2. Kateter Yöntemi ile Defektin Onarımı 

       Atriyal septal defektin transkateter ile kapatılması açık kalp cerrahisine alternatif 

bir yöntem olarak yaklaĢık olarak otuz yıldır kullanılmaktadır.  

       ASD onarımı için günümüzde Amplatzer septal oklüder, uygulama kolaylığı 

olması, baĢarı oranının yüksek olması ve güvenli bir Ģekilde kullanılabilmesi nedeni ile 

daha çok tercih edilmektedir (61,62) (ġekil 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil -2: Amplatzer septal oklüder 

 

        

       Atriyal septal defektin transkateter yöntemi ile kapatılabilmesi için atriyal septanın 

kenarlarının ve yapısının iyi bilinmesi gerekir. Hangi cihaz ile onarım yapılırsa yapılsın 

tüm cihazlarda uygulama tekniği anjiografik görüntüleme ve balon ile defektin 

ölçümünü içerir. Daha sonra uygun boyuttaki cihaz, taĢıyıcı katetere yüklenerek defekt 

bölgesine taĢınır. Cihazın yerleĢtirilmesi, salıverilmesi ve yerine sabitlenmesi 

transözefagial ekokardiyografi ve floroskopi eĢliğinde yapılır. ĠĢlemden hemen sonra 

defektten küçük rezidüel kaçak özellikle renkli dopler ekokardiyografi ile sıkça görülür. 

Birçok hastada rezidüel Ģant kendiliğinden kaybolur. ĠĢlemden bir yıl sonra bu 

hastaların sadece %5-10‟unda rezidüel Ģant izlenmektedir (63). 
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       2.1.14.2.1.Perkütan ASD kapatılma kriterleri 

       1. Defekti çevreleyen atriyal dokunun hayati kardiyak yapılara (mitral kapak, 

triküspit kapak, vena kava süperiyor, sağ üst pulmoner ven, koroner sinüs) uzaklığı 4-5 

mm‟den fazla olmalı  

2. Anteriyor, posteriyor ya da inferiyor kenarlardan en az ikisi sağlam olmalı 

      3. Süperiyor kenarı eksik defektlere sağ üst pulmoner vene yakınlığı nedeni ile 

uygulanmaz. 

 

       2.1.14.2.2.Transkatater kapatmaya bağlı oluĢabilecek komplikasyonlar 

1. Kardiyak perforasyon 

2. Cihaz malpozisyonu 

3. Emboli 

4. Rezidüel Ģant 

5. Vasküler travma 

6. Trombüs 

7. AV kapak yetmezliği 

8. Atriyal aritmi 

9. Ġnfektif endokardit 

10. Ani ölüm  

 

       Emboli ve malpozisyona sıklıkla cerrahi müdahale gerekmektedir (64). Emboli 

riski literatürde %1 olarak bildirilmiĢtir. Ülkemizde yaklaĢık %0.5 civarında 

bildirilmektedir (2,63). 

       Transkateter kapatma sonrası görülen elektrokardiyografik anormallikler; prematür 

atriyal kontraksiyon, atriyal flatter, atriyal fibrilasyon, supraventriküler taĢikardi, ST 

elevasyonu ve AV bloktur (65).  

       ĠĢlemden altı ay sonrasına kadar infektif endokardit proflaksisine devam 

edilmelidir. 

 

       2.1.14.2.3.Transkateter ASD kapatılmasının kontrendikasyonları 

1. Sinüs venozus tipi defekt olması 

2. Primum ASD‟ler 
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3. Pulmoner vasküler hastalık geliĢmiĢ olması 

4. Büyük defektler 

5. Yetersiz kenarların olması (< 5mm) 

 

       2.1.14.2.4.Transkateter yöntem ile kapatmanın avantajları: 

       En önemli avantajı perkütan yolla kapatma iĢleminin gerçekleĢmiĢ olması ve 

dolayısı ile psikolojik etkilerinin daha az olmasıdır. Skar geliĢmemesi, daha kısa 

hastanede yatıĢ süresinin olması ve yoğun bakım izlemi gerektirmemesi hem hasta hem 

de aile açısından önemli faktörlerdir. ĠĢlem sırasında atriyal miyokard etkilenmediği için 

aritmi riski oldukça düĢüktür (66). 

 

       2.1.15. Atriyal septal defektlerin doğal seyri 

       EĢlik eden baĢka kardiyak defekt yok ise ve defekt çok büyük değilse oldukça 

iyidir. Birçok hasta altıncı-yedinci dekada kadar Ģikayetleri olmadan yaĢar (12,67). 

Bebeklerde küçük ASD‟lerin kendiliğinden kapanma oranı %4-66 arasında 

bildirilmektedir (68). ASD‟nin kendiliğinden kapanmasının 2-8 yaĢlar arasında olduğu 

belirtilmekte, ancak kapanma mekanizması tam bilinmemektedir. 2 yaĢından küçük 

hastalarda cerrahi tedaviye karar vermeden önce kendiliğinden kapanma 

olabileceğinden hastanın çok iyi değerlendirilmesi gerekmektedir (2). 

       Kendiliğinden kapanma sıklığı ve zamanının ASD‟nin çapı ile ters orantılı olduğu 

kabul edilmektedir (2). Bazı yazarlar, defekt çapı 3 mm‟den küçük olan hastaların takip 

edilmeyeceğini, defekt çapı 3-5 mm veya 5-8 mm olanların ise 12. ve 15. ayda 

değerlendirilebileceğini çünkü bu dönemde değerlendirildiğinde vakaların %80‟inin 

kapanmıĢ olduğunun görüleceğini bildirmektedir (69). 

       Orta ve büyük çaplı ASD‟li cerrahi tedavi yapılmayan hastalar genellikle üçüncü 

dekada kadar semptomatik değildirler, daha sonra progresif olarak semptomatik hale 

gelirler (41). 

       Pulmoner vasküler hastalık, tedavi edilmemiĢ ASD‟li hastaların %5-10‟unda, daha 

sık olarak da kadınlarda görülür (70). Genellikle 20 yaĢından sonra oluĢursa da, çok 

nadiren erken çocukluk çağında da geliĢebilir (71). Pulmoner vasküler hastalığın 

nedenleri, hangi hastalar ve hangi yaĢın risk oluĢturduğu konusunda tartıĢmalar devam 

etmektedir (2).  
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        2.1.16. Ġnfektif endokardit profilaksisi 

       ASD‟den geçen Ģant akım hızı düĢük olduğundan izole sekundum ASD‟lerde 

infektif endokardit geliĢme riski normal toplumdan farklı değildir, bunlarda infektif 

endokardit riski taĢıyan iliĢkili anomaliler yoksa profilaksi önerilmez. Ancak defekt 

kapatıldıktan sonra 6 ay süre ile profilaksi gereklidir. Primum ASD ise; daima 

atriyoventriküler septal defekt kompleksinin bir varyantı olduğundan, AV kapak 

malformasyonu açısından orta risk grubuna girer ve yaĢam boyu proflaksi önerilir (72). 

 

       2.1.17. YaĢam kalitesi 

       ASD‟si çocukluk çağında kapatılan hastaları uzun dönem izleminde (20-30 yıl) 

yaĢam kalitelerini kendi görüĢlerine göre normal, kiĢisel ve sosyal iliĢkilerinin iyi, 

eğitim düzeylerinin yaĢadıkları ülke ortalamasının da üzerinde olduğu görülmüĢtür (73). 

 

       2.2. Rho-kinaz sinyalizasyon yolağı 

2.2.1. Rho proteinleri  

Rho proteinleri, monomerik GTPazların Ras süperfamilyasının Rho subfamilyası 

üyeleridir. Rho geni ilk olarak 1985‟de bir deniz salyangozu olan Aplysia‟dan bir Ras 

homoloğu olarak klonlanmıĢ ve bunu kısa süre sonra üç insan homoloğu RhoA, RhoB, 

RhoC‟nin bulunması izlemiĢtir (74). Küçük molekül ağırlıklı GTP bağlayıcı proteinler, 

20-40 kDa‟luk monomerik G proteinleridir. Memeli Rho ailesi en az 10 farklı üyeden 

oluĢur. Bunlar: Rho izoformları olan RhoA, RhoB, RhoC, RhoD, RhoE, RhoG; Rac 

izoformları olan Rac1, Rac2; Cdc42 izoformu ve TC10 izoformudur (75). 

RhoA, RhoB ve RhoC‟nin efektör bölgeleri aynı aminoasid dizilimine sahiptirler ve 

bu GTPaz proteinlerin hücresel fonksiyonları benzerdir. Rho‟nun açıklanan çoğu 

fonksiyonu RhoA ile yapılan çalıĢmalara dayanmaktadır (76). RhoA, vücutta en fazla 

bulunan ve en çok çalıĢılan Rho proteini alt tipidir 
(
77).  

Küçük G proteinleri olan Rho alt tipleri, GDP, GTP, GTPaz aktivitesi ve efektörleri 

ile etkileĢmekten sorumlu aminoasit dizilimine sahiptirler. Sentezlendikten sonra 

lipidler ile posttranslasyonel değiĢikliklere gereksinim duyarlar. Bu lipid yapıları 

genellikle, palmitoil, farnesil ve geranilgeranil‟dir. Küçük G proteinlerinin lipid 

modifikasyonu, bunların aktivitelerini yerine getirebilmeleri için gereklidir (78). 
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Rho‟nun aktive olabilmesi için geranilgeranillenmiĢ C-terminal ucu ile membrana 

tutunması gerekir. Guanin nükleotid değiĢiminden sonra Rho; Rho-kinaz (ROCK), 

protein kinaz N, rhophillin, rhotekin, citron, p140 mDia ve fosfolipaz D gibi alt 

efektörlerlerini aktive eder (79). Küçük G proteinlerinin GDP-bağlı inaktif ve GTP-

bağlı aktif olmak üzere birbirine dönüĢebilen iki formu vardır. Bu dönüĢüm üç grup 

protein tarafından düzenlenir (ġekil 3). 

Bunlar: 

1- GTPaz aktive edici proteinler (GAPs, Rho‟nun intrinsik GTPaz aktivitesini 

arttırarak GTP bağlı Rho‟nun inaktivasyonunu kolaylaĢtırır). 

2- GTPaz ayırıcı inhibitörler (GDIs, bazı Rho ailesi GTPazlarının membrana 

bağlanmalarını inhibe eder. Nükleotid ayrılmasını ve böylece aktivasyonunu önler). 

3- Guanin nükleotid değiĢtirici faktör (GEF, inaktif GDP-Rho‟yu aktif GTP Rho‟ya 

dönüĢtürür) (80,81). 

 

ġekil 3: Rho aktivitesinin düzenlenmesi. PKN; protein kinaz N 

 

Rho-kinaz sinyal yolağının, hücrenin farklılaĢması, çoğalması, bölünmesi ve ölümü, 

trombosit kümeleĢmesi, lenfosit ve fibroblast adhezyonu, aktin hücre iskeleti 

reorganizasyonu, hücre hareketi ve göçü, düz kas kasılması, stres liflerinin oluĢumu, 

aksonal uzama ve tümör metastazı gibi hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde 
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önemli görevleri olduğu bilinmektedir (82-84). 

 

2.2.2. Rho-kinaz  

Rho-kinaz yaklaĢık 1388 aminoasit dizisinden oluĢur. Bu dizide amino ve karboksil 

uçları bulunmaktadır. Rho-kinaz, aynı zamanda ROCKα veya ROCK2 olarak 

isimlendirilir (85). ROKβ (veya ROCK1) Rho-kinazın bir izoformudur (86). Ġnsanda 

ROCK1 ve ROCK2 genleri sırasıyla 18. kromozom (18q11.1) ve 2. kromozomda (2p24) 

yer almaktadır (87). ROCK1‟in akciğer, karaciğer, dalak, böbrek ve testiste ROCK2‟nin 

de beyin ve kalpte daha fazla ekprese edildiği bildirilmiĢtir. Rho-kinaz enziminin hemen 

hemen her dokuda varlığı gösterilmiĢtir (88). 

Rho kinazın N terminalinde kinaz bölgesi vardır. Orta bölgesinde kuramsal olarak 

kangal gibi kıvrılmıĢ bölge ve C-terminal bölgesinde plekstrin homoloji bölgesi bulunur 

(ġekil 4). Aktive olmuĢ Rho, Rho-kinazın kangal gibi kıvrılmıĢ bölgesinin C-terminal 

parçasıyla etkileĢerek kinaz bölgesini aktive eder (89). Bu olay sonucu aktive olan Rho-

kinaz (Tablo 1) substratları fosforile ederek çeĢitli hücre içi olaylara katkıda bulunur 

(90,91). 
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ġekil 4: Rho-kinaz ve düzenlenmesi. PH; plekstrin homoloji bölgesi, RB; Rho bağlayıcı AA; 

araĢidonik asit, GTP-Rho; Rho‟nun aktif formu 
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Tablo 1: Rho-kinaz substratları 

 

 

    Substratlar 

 

Fonksiyonları 

 

Hücresel Yanıtlar  

Miyozin fosfatazın 

miyozin bağlayıcı alt 

ünitesi 

Miyozin fosfatazın 

inhibisyonu 

 Düz kas kasılmasında Ca
2+

  

duyarlaĢması 

Miyozin hafif zinciri 
Miyozinin F-aktine 

bağlanmasında artıĢ 

Stres lifleri oluĢumu, fokal  adezyon 

oluĢumu, nörit  retraksiyonu, hücre 

kasılması, hücre motilitesi 

 CPI-17 proteini  

Miyozin fosfatazın inaktive 

edici aktivitesinin 

aktivasyonu 

 

      

 Düz kas kasılmasında Ca
2+

 

duyarlaĢması     

Kalponin 

 

F-aktine bağlanmada 

azalma  

Ezrin Radiksin Moesin  

   (ERM)  

 

Ezrin Radiksin Moesin 

Aktivasyonu 

Mikrovillus oluĢumu 

 

   Addusin 

 

F-aktine bağlanmada artıĢ 

Flamentlerin dağılımı 

Membranal olaylar (ruffling), hücre 

motilitesi  

Ġntermediyer 

flamentler  

 

DeğiĢtirici aktivitenin 

aktivasyonu 

 

Flamentlerin sitokinez için ayrılması  

 

 Na+/ H+ değiĢtiricisi Stres lifleri oluĢumu 

 

 LIM kinaz 

 

Kinaz aktivitesinde artıĢ 

    

Kofilinin fosforilasyonu 

 CRMP-2 

 ZĠPK (zipper 

interacting kinaz) 

       

Miyozin fosfatazın     

inhibisyonu 

      

Büyüme konisi kollapsı 

Düz kas kasılmasında Ca
2+ 

duyarlaĢması 
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Vasküler düz kas hücrelerinin agonistle indüklenen kasılmasında, Rho-kinazın bir 

substratı olan miyozin hafif zincirinin fosforilasyon derecesi kasılma gücünün 

belirleyicisidir. Miyozin hafif zincirinin fosforilasyonun miktarı Ca
2+

/kalmodulin 

bağımlı miyozin hafif zincir kinaz ve miyozin fosfataz arasındaki dengeye bağlıdır 

(90). 

 

Miyozin fosfataz üç alt üniteden oluĢur: 

1. Miyozin bağlayan alt ünite (miyozin fosfataz target olarak da bilinir), 

2. 37 kDA tip 1 fosfataz katalitik alt ünite, 

3. 20 kDA katalitik olmayan alt ünite, 

Miyozin fosfataz, miyozin bağlayan alt ünite üzerinden fosforillenmiĢ miyozin 

hafif zincirine bağlanır ve onu defosforile eder. Rho-kinaz myozin bağlayan alt üniteyi 

fosforile ederek miyozin fosfatazı inhibe eder. Bu enzim myozin bağlayan alt üniteyi 

çeĢitli bölgelerinden fosforile eder bunlardan treonin 696 ve treonin 853 major olan 

bölgelerdir ve treonin 853‟ü treonin 696‟dan üç kat daha fazla fosforile eder. Rho kinaz 

aynı zamanda miyozin hafif zincirini de fosforile ederek kasılma iĢlemine katkıda 

bulunur (92). 

 

2.2.3. Kardiyovasküler doku ile rho-kinaz sinyalizasyon yolağı iliĢkisi 

Trombin, anjiyotensin II, trombosit kaynaklı büyüme faktörü ve serotonin gibi 

çeĢitli vazoaktif ajanlar Rho-kinaz sinyal yolağını aktive ederler. Fasudil ile uzun süre 

tedavi sonucunda vasküler düz kas hücresinin kasılabilirliğini, fibroblast proliferasyon 

ve migrasyonunu, inflamatuar hücrelerin vasküler duvara göçü gibi kritik basamakların 

inhibe edilebileceği düĢünülmektedir. Rho-kinaz ile aracılık edilen sinyal yolağı 

vasküler hastalıkların patolojisinde büyük önem taĢır (93). Nitrik oksit (NO), siklik 

guanil mono fosfat (cGMP) bağımlı protein kinaz aracılığıyla damar düz kasında 

gevĢeme oluĢturur. Yapılan bir çalıĢmada rekombinat cGMP ile cGMP-bağımlı protein 

kinazın RhoA‟yı fosforilleyerek inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Sıçan aortasında yapılan bu 

çalıĢmada, bir Rho-kinaz inhibitörü olan Y-27632‟nin endotelyumlu dokularda 

fenilefrin ile oluĢturulan kasılmaları endotelyumsuz olanlara göre nispeten daha güçlü 

bir Ģekilde inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Ayrıca sodyum nitroprusiyatın fenilefrinle 

indüklenen RhoA translokasyonunu geri çevirdiği gösterilmiĢtir. Buna karĢın, endoteli 
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sağlam aorta halkalarında, nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitörleri ve guanilat siklaz 

inhibitörleri varlığında, fenilefrin kasılmalarının Y-27632‟ye verdiği gevĢeme yanıtları 

küntleĢmiĢtir (93). Bütün bu bulgular, intakt sıçan aortasında, NO‟in Rho-kinaz‟ın 

kastırıcı etkinliği üzerinde inhibitör bir etkisi olduğunu telkin etmektedir. Sıcaklık 

düĢürülerek oluĢturulan mikrotübül depolimerizasyonunun, Rho-kinaz aktivasyonu 

aracılığıyla sıçan aortasında kasılmaları arttırdığı, hücresel mikrotübül ağının veziküler 

transport, sinyal iletimi ve hücre bölünmesi gibi çeĢitli hücresel olaylarda görev aldığı 

bildirilmiĢtir (94). 

RhoA ve mitojenle aktive olan kinaz gibi intrasellüler sinyalizasyon yolaklarının, 

sfingozin 1-fosfat ile aktive edildiği bulunmuĢtur. Sfingozin 1-fosfat, aktive olmuĢ 

trombositlerden salıverilen bir lipiddir. Vasküler düz kas hücre kültürlerinde sfingozin 

1-fosfat sinyalinin, hücre proliferasyonunu uyardığı gösterilmiĢtir (95). 

TavĢan baziler arterinde yapılan bir çalıĢmada, Rho-kinaz enziminin selektif bir 

inhibitörü olan Y-27632, endotelin-1 ile indüklenen kasılmaları inhibe etmiĢtir (93). Ek 

olarak Rho-kinaz yolağı sığır serebral arterindeki Ca
2+

 duyarlığından da sorumludur 

(96). Rho kinaz enzimini ve kısmen protein kinazı da inhibe eden fasudilin in vivo 

olarak hayvanlara verildiğinde vazodilatör etki oluĢturduğu gösterilmiĢtir. Bu ajan 

günümüzde serebral vazospazmın tedavisinde denenmektedir (96). 

Aortokoroner ya da infrainguinal bypass ameliyatı yapılan hastalardan alınan safen 

veni, in vitro ortamda arteryel basınç koĢullarında perfüze edildiğinde fenilefrin ve 

serotonine duyarlılığın arttığı görülmüĢtür. Bu duyarlık Y-27632 ile önlenebilmiĢtir 

(97). 

Trombinin insan umblikal veninde hızlı ve geçici bir RhoA aktivasyonuna neden 

olduğu gösterilmiĢtir. Buna artmıĢ miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu, F-aktin stres 

lifleri oluĢumu ve artan permeabilite eĢlik etmiĢtir. Y-27632 ile Rho kinazın 

inhibisyonu, bütün bu etkileri belirgin olarak azaltmıĢtır (98). 

Bir bakteri toksini olan lipopolisakkaritin kastırıcı reseptörlerin sinyalizasyon 

yolağında bir etki yapacağı düĢünülmüĢ bu toksinle muamele edilen sıçanların 

mezenter arterinde ROCK2‟nin kontrole göre daha fazla eksprese edildiği ve bu artıĢın 

endotelin-1 ile indüklenen vasokonstriksiyonun güçlenmesine aracılık edebileceği 

bildirilmiĢtir (99).  

Koroner bypass ameliyatı yapılan 15 hastadan izole edilen endoteli uzaklaĢtırılmıĢ 
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internal torasik arterlerde serotonin ve histamin ile oluĢturulan kasılmalar 

hidroksifasudil ile belirgin olarak inhibe edilmiĢtir. Serotoninle indüklenen kasılmalar 

süresince miyozin fosfatazın miyozin bağlayıcı alt ünitesi ve C-kinaz ile aktive olan 

fosfataz inhibitörü fosforilasyonu belirgin olarak artmıĢtır. Hidroksifasudil, miyozin 

bağlayıcı alt ünite fosforilasyonunu inhibe ederken C-kinaz ile aktive olan fosfataz 

inhibitörü fosforilasyonunu inhibe etmemiĢtir (100). 

Vasküler düz kas hücrelerinin media tabakasından subendotelyal bölgeye göçü, 

balon anjiyoplasti ve ateroskleroz sonucu geliĢen intimal kalınlaĢma da önemli rol 

oynar. Aktive olmuĢ trombosit ve hücrelerin bir ürünü olan lizofosfatidik asid, düz kas 

hücre büyümesine ve çeĢitli hücrelerin göçüne neden olur. Lizofosfatidik asid ve 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü aracılığıyla oluĢan düz kas göçü Rho-kinaz 

aracılığıyla olmaktadır. Lizofosfatidik asid aracılı düz kas göçü miyozin hafif zincir 

fosforilasyonu ile bağlantılı iken trombosit kaynaklı düz kas göçü miyozin hafif zincir 

fosforilasyonundan bağımsız olarak bulunmuĢtur (101). 

Rho-kinaz yolağı bozuklukları sıklıkla ölüme neden olan hipertansiyon, vasküler 

spazm ve arteriyosklerozun patolojisinde yer almaktadır. Rho-kinaz aktivitesini spesifik 

olarak inhibe eden probların kullanılması bu patolojik durumların tedavisinde yararlı 

olacaktır. Ġlk olarak, Ca
2+

-bağımlı kastırıcı mekanizmaları hedef alan Ca
2+

 kanal 

blokerlerine ek olarak, özgül Rho-kinaz inhibitörleri ile Rho-kinaz yolağının modüle 

edilmesi düz kası gevĢetmek için geliĢmiĢ bir metod olabilir. Ġkincisi, birçok iskemik 

hastalık patogenezi ve vasküler bozuklukla bağlantılı olan ateroskleroz geri 

dönüĢümlüdür ve Rho-kinaz inhibisyonu ile tedavi edilebilir (74,102). 

Vazospastik anjina, iskemik inme ve kalp yetmezliği gibi kardiyovasküler 

hastalıklarda Rho-kinazın önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (102). Rho-kinaz, miyozin 

fosfataz inaktivasyonu ve direkt miyozin hafif zincir fosforilasyonu ile kalsiyumdan 

bağımsız olarak (ġekil 5) düz kas kasılmasını artırır (103-105).  
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ġekil 5: Vasküler düz kas kasılmasının mekanizması 

 

Vazospastik anjinalı hastalarda Rho-kinaz inhibitörü uygulamasının, asetilkolinle 

oluĢan koroner arter spazmını azalttığı, elektrokardiyografideki iskemik değiĢimleri ve 

göğüs ağrısını önlediği gösterilmiĢtir (106,107). Anestezi altındaki köpekte pacing ile 

indüklenen efor anjinasında, fasudil ve hidroksifasudil ST segment depresyonunu 

önlemiĢ ve koroner kan akımını arttırmıĢtır (108). Diğer bir çalıĢmada ise endotelin-1 

ile oluĢturulan vazospastik iskemide, fasudilin miyokardiyal hasarı önlediği 

bildirilmiĢtir (109). Miyokardiyal infarktüsün deneysel modeli olarak uygulanan 

koroner arter oklüzyon-reperfüzyon modelinde, Rho-kinaz inhibitörlerinin anestezi 

altındaki sıçanlarda iskemi-reperfüzyonla oluĢan aritmiler ve infarkt alanı üzerindeki 

etkileri incelenmiĢ ve Rho-kinaz inhibitörlerinin kalpte önkoĢullama oluĢturabilmeleri 

yanında antiaritmik etkili oldukları gösterilmiĢtir (110,111). 

Fenilefrin, anjiotensin-II ve endotelin-1 gibi vazokonstriktör ajanlar, hem Gq/11 hem 

de G12/13 proteinleri ile eĢleĢen reseptörleri uyarır (112). Gq/11, PLCβ-aracılı Ca
+2

-

bağımlı miyozin hafif zincir kinaz düzenlenmesinde rol oynarken, G12/13, Rho-kinaz 

aracılı miyozin fosfatazın düzenlenmesinde rol oynar. Rho-kinaz aktivasyonu, vasküler 
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direncin artmasının olası bir nedenidir (113). AraĢtırma sonuçları, düz kas 

kontraksiyonunun düzenlenmesinde Ca
+2

‟un çift yönlü rol oynadığını ve bu yollarda 

miyozin hafif zincir kinazın aktivasyonu ile miyozin hafif zincir fosfatazın Rho aracılı 

inhibisyonunun yer aldığını göstermektedir (114). Miyozin hafif zincir fosfatazın 

inhibisyonu Ca
+2

 duyarlılığından sorumludur. Rho-kinaz yolunun önemi pulmoner 

vazokonstriksiyonda (115), sıçanlardaki mineralokortikoid kaynaklı hipertansiyonda 

(116), artan vasküler reaktivitede ve serebral vazospazmda gösterilmiĢtir (117). Rho-

kinaz polimorfizminin ikizlerde herediter hipertansiyon patogenezinde rolü olabileceği 

gösterilmiĢtir (118). Kronik NOS inhibisyonu nedeniyle hipertansif olan sıçanların 

arterlerinde α2-agoniste verilen kontraktil yanıtın, RhoA aktivasyonu aracılığıyla arttığı 

bildirilmiĢtir (119). Rho-kinaz proteini, arterlerde sentezlenir ve agonist kaynaklı düz 

kas kontraksiyonunu düzenler ve Rho-kinaz inhibitörünün vazodilatör etkisi endotel 

tabakasından bağımsızdır. Bu nedenle Rho-kinaz sinyali vasküler direncin kontrolünde 

rol oynayabilir ve Rho-kinaz inhibitörleri, hipertansiyon, vazospazm ve ateroskleroz 

gibi bazı kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde etkili olabilir (120). Rho-kinaz 

aktivasyonu, muhtemelen Bax upregülasyonu ve apopitozisi indükleyerek iskemi-

reperfüzyonla oluĢan hücre ölümüne katkıda bulunur (121). 

RhoA/ROCK yolağı endotelyal NOS aktivitesinin düzenlenmesinde de önemlidir. 

Rho-kinaz direkt olarak endotelyal NOS‟u Thr495‟den fosforile eder ve endotelde NO 

oluĢumunu baskılar (122). 

 

2.2.4. Rho-kinaz gen polimorfizmi 

Polimorfizm, bir toplumda veya toplumlar arasında bir genin allelleri ya da bir 

kromozomun homologlarıyla birleĢen çeĢitli fenotipik formların varlığı, bir lokusta bir 

allelden fazlasının bulunması olgusudur. Sağlıklı toplumlarda bu değiĢiklikler 

kodlanmıĢ proteinin iĢlevinde herhangi bir değiĢikliğe neden olmayan noktalarda veya 

deoksiribonükleik asitin kodlayıcı olmayan bölgelerinde görülür. 

Rho-kinaz gen polimorfizmi ile ilgili Ģimdiye kadar yayınlanmıĢ araĢtırmalar 

hipertansiyon ile iliĢkilidir. Amerikan toplumunda ikizler üzerinde yapılan çalıĢmalarda 

ROCK2 gen polimorfizmi ile hipertansiyon arasında iliĢki saptanırken (118,123), Çin 

toplumunda ROCK2 geni Thr431Asn polimorfizminin hipertansiyonla iliĢkili olmadığı 

bulunmuĢtur (120).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

3.1. AraĢtırmanın tipi 

Bu çalıĢma, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Pediyatrik Kardiyoloji polikliniğine baĢvuran ve ekokardiyografi ile ASD tanısı almıĢ 

hastalarda ROCK2 (Rho-kinaz) gen polimorfizminin saptanmasını amaçlayan, açık 

uçlu, longitidünal bir çalıĢmadır. Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu‟ndan 16.12.2010 tarih ve 12-2010/16 karar numarası ile araĢtırma için onay 

alınmıĢtır. 

 

3.2. AraĢtırmanın evreni 

AraĢtırmanın evrenini, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Pediyatrik Kardiyoloji polikliniğine baĢvuran veya serviste 

yatan hastalardan ASD tanısı almıĢ, araĢtırmanın dahil edilme ve dıĢlanma kriterlerine 

uyan ve bilgilendirilmiĢ onay formu ebeveynlerince imzalanmıĢ 150 hasta ve 150 

sağlıklı kontrol deneği oluĢturmuĢtur. 

 

3.3. AraĢtırmanın dahil edilme ölçütleri 

AraĢtırmanın dahil edilme ölçütleri;   

1. ASD tanısı almıĢ olması,   

2. Ek bir kardiyolojik patoloji olmaması,  

3. Hastaların 0-16 yaĢ grubu arasında olması, 

4. Yazılı bilgilendirilmiĢ onam formunun imzalanmıĢ olması.  

Kontrol grubuna ise kan alınması planlanan, bilinen bir kardiyak defekti olmayan, 

ailesinde kalp hastalığı öyküsü olmayan, ayaktan tedavi edilebilir basit bir enfeksiyonu 

olan (üst solunum yolu, alt solunum yolu, idrar yolları vs.) veya tamamen sağlıklı olan 

kiĢiler dahil edildi. Bu kriterlerin dıĢında kalanlar çalıĢmaya dahil edilmedi. 
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3.4. Kanların alınması ve saklanması 

ÇalıĢmaya alınan hasta ve kontrol grubundan 5 ml Etilendiamintetra asetik asit 

(EDTA)‟li kan örneği alındı ve örnekler Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Moleküler Genetik Tanı Birimi Laboratuar‟ında -20
0
C‟de DNA izolasyonu yapılancaya 

kadar saklandı. Kan örneklerinden DNA izolasyon kiti kullanılarak DNA eldesi yapıldı. 

 

3.5. DNA izolasyonu ve polimerize zincir reaksiyonu (PCR) 

Öncelikle EDTA‟li 5 ml kan üzerine 5 ml (kendi hacmi kadar) distile soğuk su 

eklenerek yavaĢça 5 dakika alt-üst edilir. 4000 rpm‟de 15 dakika santrifüj edilir, 

santrifüj sonunda süpernatant dökülür. Çökeltinin hacmi kadar tekrar distile soğuk su 

eklenir ve 4000 rpm‟de 15 dakika santrifüj edilir. Süpernatant dökülerek aynı iĢlem üç 

kez tekrarlanır. Süpernatant atılır, pellete 3 ml üreli parçalama çözeltisi eklenir (üre 

lysis buffer). Pellet tamamen çözülür. 400 μl %20‟lik sodyum dodesil sülfat eklenir. 

100 μl 10mg/ml proteinaz K eklenip, 1 gece için 37°C‟deki hibridizasyon fırınında 

bekletilir. Ertesi gün hibridizasyon fırınından alınan örneklere 2 ml 5 M NaCl eklenir. 

Üzerlerine 14 ml kloroform konularak 4000 rpm‟de 15 dakika santrifüj edilir. Santrifüj 

sonunda üç ayrı faz oluĢur. En üst faz temiz bir tüpe alınarak hacmi kadar soğuk etil 

alkol eklenir. Etil alkolde yumak Ģeklinde oluĢumu gözlenen DNA‟lar içinde 1 ml 

%70‟lik etil alkol bulunan 1.5 ml‟lik santrifüj tüpüne alınır. Tüpler 10 dakika 13000 

rpm‟de santrifüj edilerek DNA‟ların tüpün dibine yapıĢması sağlanır. Üzerindeki alkol 

dökülerek tekrar 1 ml %70‟lik etil alkol eklenir. Bu iĢlem üç kez tekrarlanır. Yıkama 

iĢleminden sonra alkol tamamen dökülerek tüpler ağzı açık olarak vakumlu kurutucuya 

yerleĢtirilir ve bir saat kurutulur. Kuruyan DNA‟ların üzerine miktarına göre (400 μl) 

distile su eklenerek +4 derecede bir gece çözünmeye bırakılır. Daha sonra derin 

dondurucuya kaldırılır. 

 

       3.6. PCR iĢlemi ile Ekzon 16 (Rs35768389) ve Ekzon 26 (Rs34945852) bölgesi 

polimorfizmlerinin tespiti  

       Ekzon 16 (rs35768389) PCR iĢlemi 

Optimizasyon iĢlemlerinden sonra hasta gruplarının Ekzon 16 ve Ekzon 26 
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bölgelerinin ayrı ayrı PCR protokolleri oluĢturularak PCR iĢlemi gerçekleĢtirildi. Ekzon 

16 bölgesi PCR karıĢımı için: 

   ddH2O          = 18. µl 

   10 x Tampon = 2.5 µl 

             MgCl2           = 1.5 µl 

    dNTP           = 1.5 µl 

                    Fw               = 0.2 µl 

                    Rw               = 0.2 µl 

                    Taq               = 0.1 µl 

                    DNA            = 1 µl  

KarıĢım 0.2 lik PCR tüplerine aktarılarak reaksiyon iĢlemine geçildi. Reaksiyon 

iĢlemi için; 

94 ºC     3 dakika 

94 ºC     45 saniye (30 döngü) 

53 ºC     30 saniye (30 döngü) 

72 ºC     45 saniye (30 döngü) 

72 ºC     5 dakika 

Reaksiyon iĢlemi bittikten sonra %2‟lik jel hazırlanarak PCR ürünlerinin jel 

elektroforezinde yürütülmesi sağlandı ve çıkan sonuca göre enzim kesim iĢlemine 

geçildi (Resim 1). 

 

Resim 1: Ekzon 16 PCR sonucu 

 

Ekzon 16 enzim kesim iĢlemi 

PCR iĢleminden sonra ekzon 16 bölgesi için Mb01 adlı kesim enzimi kullanılarak 

PCR ürünlerinin kesim iĢlemi yapıldı. Bu iĢlem için; 
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     0.1 µl Enzim 

     2 µl Buffer R 

     3 µl dH20 

     15 µl PCR ürünü 

 

Hazırlanan karıĢım 0.2‟lik PCR tüplerine konularak 37ºC de 1 gece inkübasyonda 

bekletildi. Bir gece inkübasyondan sonra %2‟lik jel hazırlanarak kesim sonuçlarına 

bakıldı. Jel elektroforezinde yürütme iĢlemi için kesim ürünlerinin üzerine 6 µl loading 

dye konup jeldeki kuyucuklara yüklendi ve en baĢtaki kuyucuğa 4 µl marker konup 

yürütülerek kesim sonuçlarına bakıldı (Resim 2). 

 

 

Resim 2: Ekzon 16 kesim sonucu 

 

Ekzon 26 (rs34945852) bölgesi PCR karıĢımı için: 

ddH2O         = 18.1 µl                                 

10x Tampon = 2.5 µl 

MgCl2          = 1.5 µl 

dNTP           = 1.5 µl 

Fw                = 0.15 µl 

Rw               = 0.15 µl 

Taq               = 0.1 µl 

DNA            = 1 µl  

KarıĢım 0.2‟lik PCR tüplerine aktarılarak reaksiyon iĢlemine geçildi. Reaksiyon 

iĢlemi için; 

94 ºC     3 dakika 

94 ºC     45 saniye (30 döngü) 

53.5 ºC  30 saniye (30 döngü) 
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72 ºC    30 saniye (30 döngü) 

72 ºC    5 dakika 

Reaksiyon iĢlemi bittikten sonra %2‟lik jel hazırlanarak PCR ürünlerinin jel 

elektroforezinde yürütülmesi sağlandı ve çıkan sonuca göre enzim kesim iĢlemine 

geçildi (Resim 3). 

 

Resim 3: Ekzon 26 PCR sonucu 

 

       Exon 26 (rs34945852) enzim kesim iĢlemi 

PCR iĢleminden sonra ekzon 16 bölgesi için Mb01 adlı kesim enzimi kullanılarak 

PCR ürünlerinin kesim iĢlemi yapıldı. Bu iĢlem için; 

     0.1 µl Enzim 

     2 µl Buffer R 

     3 µl dH20 

     15 µl PCR ürünü 

 

Hazırlanan karıĢım 0.2‟lik PCR tüplerine konularak 37 ºC de 1 gece inkübasyonda 

bekletildi. Bir gece inkübasyondan sonra %2 lik jel hazırlanarak kesim sonuçlarına 

bakıldı. Jel elektroforezinde yürütme iĢlemi için kesim ürünlerinin üzerine 6 µl loading 

dye konup jeldeki kuyucuklara yüklendi ve en baĢtaki kuyucuğa 4 µl marker eklenerek 

130 volüme -400 watt -40 dakika yürütülerek kesim sonuçlarına bakıldı. 

 

      3.7. Real time PCR ile Ekzon 10 (Rs:9808232) bölgesi polimorfizmlerinin 

tespiti 

Ekzon 10 (rs:9808232) bölgesi Primer Design Precision HRM MasterMix ve 

raZor® probe kullanılarak RT PCR yapildi. 
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     HRM raZor PCR mix    : 7.5 µl  

     primer/raZor probe mix : 1 µl 

     Rnase- free water          : 1.5 µl 

Hazırlanan mix her hasta için 10 µl 0.1 lik tüplere dağıtıldı üzerine 5 µl 10 ng‟ a 

sulandırılmıĢ DNA ilave edildi. AĢağıdaki PCR tepkime koĢulları uygulandı (Tablo 2).  

  

Tablo 2: Ekzon 10 için HRM (High Resolution Melting) analizi ile SNP tespiti 

 PCR  basamakları Zaman Sıcaklık 

3 tekrar 

Enzim aktivasyonu  

Denatürasyon   

Bağlanma ve uzama    

8 dk 

15 sn 

45 sn 

95 ºC 

95 ºC 

66 ºC 

3 tekrar 
Denatürasyon  

Bağlanma ve uzama 

15 sn 

45 sn 

95 ºC 

64 ºC 

3 tekrar 
Denatürasyon  

Bağlanma ve uzama 

15 sn 

45 sn 

95 ºC 

62 ºC 

50 tekrar 

Denatürasyon  

Veri toplama  

HRM denatürasyon                                                                                                                                                  

 

15 sn 

45 sn 

45 sn 

95 ºC 

60 ºC 

95 ºC 

 

 

      

 

Corbette Rotorgene Real Time PCR cihazı kullanılarak yapıldı. HRM (High 

Resolution Melting) analizi ile SNP tespiti yapıldı (ġekil 6). 
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ġekil 6: Real Time PCR ile SNP tespiti. 1: Thr/Thr, 2: Thr/Asn, 3: Asn/Asn 

 

 

 

       3.8. Ġstatistiksel Analiz  
 

       Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Program in Social Sciences 13.0 

paket programı kullanıldı. Kategorik ölçümler (yaĢ, cinsiyet vs.) ortalama ve standart 

sapma olarak özetlendi. Ġstatistik değerlendirmede hasta ve kontrol grupları cinsiyet, 

yaĢ ve polimorfizm dağılımı yönünden incelendi. Kategorik ölçümlerin 

karĢılaĢtırılmasında, gruplar arasında verilerin genotip dağılımı ve allel sıklıklarının 

karĢılaĢtırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. Tüm testlerde istatiksel önlem düzeyi  

p<0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

       ÇalıĢmaya %51 kız (n=77), %49 erkek (n=73) olmak üzere 150 izole ASD hastası 

ve %48 kız (n=72), %52 erkek (n=78) olmak üzere toplam 150 kontrol grubu alındı. 

Kontrol grubundan 22, ASD grubundan 27 kiĢi DNA ayrıĢımı yapılamadığından 

çalıĢmadan çıkarıldı. Böylece çalıĢmaya 128 kontrol (%48 kız, %52 erkek) ve 123 izole 

ASD hastası (%51 kız, %49 erkek) ile devam edildi (ġekil 7). 

 

KIZ(%51) ERKEK(%49)

       ġekil 7: Hastaların cinsiyetlerine göre dağılımı 

 

 

 

       Kontrol grubunun yaĢ ortalaması 100.3±54.2 ay, ASD grubunun yaĢ ortalaması 

62.3±56.2 ay olarak saptandı (Tablo 3). ASD‟li hasta grubunu %2.5 (n=3) yenidoğan 

hastalar, %36 (n=44) süt çocukları, %29 (n=36) okul öncesi çocuklar ve %32.5 (n=40) 

okul dönemi çocukları oluĢturmaktaydı (ġekil 8). Kontrol grubunu %8.5 (n=11) süt 

çocukları, %33 (n=42) okul öncesi çocuklar, %58.5 (n=75) okul dönemi çocukları 

oluĢturmaktaydı ve hiç yenidoğan yoktu. Ġki grup arasında cinsiyet açısından yapılan 
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karĢılaĢtırmada anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 3). 

 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

Sayı 3 44 36 40 123

% 2,5 36 29 32,5 100

Yenidoğan Süt Çocuğu Okul Öncesi Okul Dönemi Toplam

 

ġekil 8: Atriyal septal defektli hastaların çocukluk dönemlerine göre dağılımı 

 

 

 

Tablo 3: Atriyal septal defekt ve kontrol gruplarının cinsiyet, yaĢ ve çocukluk dönemlerine 

göre dağılımı 

 

Parametreler 

 

 

Kontrol grubu 

 (n=128) (%) 

 

ASD grubu 

 (n=123) (%) 

 

    P değeri 

YaĢ (ay)  100.3±54.2  62.3± 56.2  

Kız/Erkek (%)  62/66 (48/52) 63/60 (51/49) 0.6595 

Kız/Erkek Oranı 0.93 1.05  

Yenidoğan   (%)  0 (0)  3 (2.5 )  

<0.0001 Süt çocuğu (%)  11 (8.5) 44 ( 36) 

Okul öncesi (%)  42 (33) 36 (29 ) 

Okul dönemi (%)  75 (58.5) 40 (32.5) 

Ki-kare testi 

 

 

 

       Defekt tiplerine göre sınıflama yaptığımız zaman hastaların %96.7 (n=119) 

sekundum ASD, %3.3 (n=4) high venozum ASD idi ve primum ASD‟li hasta yoktu. 
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       ASD‟li hastaları defekt çapına göre sınıfladığımız zaman hastaların %48.8 (n=60) 

küçük, %28.4 (n=35) orta ve %22.8 (n=25) büyük boyutlu ASD‟ye sahip idi. Bu 

hastalardan çapı küçük olanların tamamı sekundum ASD, büyük çaplı olanların ise; 

%85.7 (n=24) sekundum ASD ve %14.3 (n=4) high venozum ASD idi (Tablo 4, ġekil 

9). 

 

Tablo 4: Atriyal septal defektli hastaların çapa göre sınıflaması 

ASD Tipi Küçük (n)(%) Orta (n)(%) Büyük (n)(%)    Toplam(n)(%) 

       Sekundum 60 (48.8) 35 (28.4) 24 (19.5) 119 (96.7) 

    High venosum 0 (0) 0 (0) 4 (3.3) 4 (3.3) 

Toplam 60 (48.8) 35 (28.4) 28 (22.8) 123 (100) 

 

 

 

 

0

20

40

60

80

100

Toplam (%) 48,8 28,4 22,8 100

Sekundum (%) 48,8 28,4 19,50 96,7

High venozum (%) 0 0 3,3 3,3

Küçük Orta Büyük Toplam

      ġekil 9: Atriyal septal defektli hastaların boyuta göre dağılımı 

 

 

 

       Kontrol grubu ve ASD hastalarında ROCK2 geni Ekzon 16 Asp601Val ve Ekzon 

26 Lys1083Met polimorfizmi için genotip frekansı ve allel sıklıkları incelenmiĢ ve 
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herhangi bir farklılık saptanmamıĢtır (p> 0.05)(Tablo 5,6). 

 

 

 

Tablo 5: Kontrol grubu ve atriyal septal defektli hastalarda ROCK2 geni Ekzon16 

Asp601Val polimorfizmi genotip frekansı ve allel sıklıkları 

Genotipler/ 

Alleller 

Kontrol grubu 

(n=128) (%) 

Hasta grubu 

(n=123) (%) 

P  

Asp/Asp 128 (100) 123 (100)   

Asp/Val  0 (0) 0    (0)   

Val/Val  0 (0) 0    (0)     >0.05  

Asp 256 (100) 246 (100)   

Val 0 (0) 0    (0)   

Ki-kare testi 

 

 

       Tablo 6: Kontrol grubu ve atriyal septal defektli hastalarda ROCK2 geni Ekzon26 

Lys1083Met polimorfizmi genotip frekansı ve allel sıklıkları 

Genotipler/ 

Alleller 

Kontrol grubu 

(n=128) (%) 

Hasta grubu 

(n=123) (%) 

P  

Lys/Lys 128(100) 123(100)   

Lys/Met    0 (0)    0    (0)   

Met/Met    0 (0)    0    (0)    >0.05  

Asp 256(100) 246(100)   

Val    0 (0)    0 (0)   

Ki-kare testi 

 

 

 

 

 Kontrol grubu ile ASD hastaları arasında ROCK2 geni ekzon 10 bölgesi 

polimorfizmi için genotip frekansı, Thr-Asn allel sıklıkları incelenmiĢ ve herhangi bir 

farklılık bulunamamıĢtır (p>0.05) (Tablo 7-8). 
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Tablo 7: Kontrol grubu ve atriyal septal defektli hastalarda ROCK2 geni Ekzon10 

Thr431Asn polimorfizmi genotip frekansı ve allel sıklıkları 

Genotipler/ Alleler   Kontrol grubu 

   (n=128) n (%) 

    Hastalar 

   (n=123) n (%) 

  P OR (95% CI) 

Thr/Thr 32 (25.0) 37 (30.1)   

Thr/Asn 54 (42.2) 59 (48.0) 0.853 0.945 (0.519-1.722) 

Asn/Asn 42 (32.8) 27 (21.9) 0.088 0.556 (0.283-1.094) 

Thr 118 (46.1) 133 (54.1)   

Asn 138 (53.9) 113 (45.9) 0.097 0.743 (0.522-1.056) 

      OR,  Odds oranı, CI, güvenlik aralığı 

Ki-kare testi     

 

 

 

Tablo 8: Sekundum  atriyal septal defektli hastalarda Ekzon 10 Thr431Asn polimorfizmi 

için genotip frekansı ve allel sıklıkları 

Genotip/ 

Alleler 

Kontrol grubu 

(n=128) n (%) 

ASD tipi 

Sekundum  

(n=119) n (%) 

P OR (95% CI) 

Thr/Thr 32 (25.0) 36 (30.3)   

Thr/Asn 54 (42.2) 57 (47.9) 0.836 0.938 (0.513-1.717) 

Asn/Asn 42 (32.8) 26 (21.8) 0.085 0.550 (0.278-1.089) 

Thr 118 (46.1) 129 (54.2)   

Asn 138 (53.9) 109 (45.8) 0.072 0.723 (0.507-1.030) 

       OR, Odds oranı, CI, güvenlik aralığı 

 Ki-kare testi 
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5.TARTIġMA 

 

 

 

       Atriyal septumda foramen ovale dıĢındaki açıklıklar ASD olarak tanımlanır (1,2). 

Atriyal septal defektin ilk anatomik tanımını 1875 yılında Von Rokitansky yaparken 

Bedford ve arkadaĢları 1941 yılında ASD‟yi klinik olarak tanımlamıĢlardır (13).  

       Atriyal septal defektlerin kesin nedeni iyi bilinmemekle birlikte hem çevresel 

etkenlerin hem de ailesel yatkınlığın etyolojide rol oynadığı kabul edilmektedir. Atriyal 

septal defektler genellikle sporadik oluĢsa da ailevi olarakta görülebilir. 

       Çocuklarda atriyal septal defekt sıklığı birçok yazara göre değiĢmekle birlikte tüm 

doğumsal kalp anormalliklerinin %6-10‟unu oluĢturmaktadır (3). Ġnsidansı 1500 canlı 

doğumda birdir (4). Ancak renkli Doppler ekokardiyografi ile yapılan yeni çalıĢmalarda 

insidansın daha da yüksek olduğu (%0.2) bildirilmektedir (5). 

       Bizim çalıĢmamızda 123 hastanın 63‟ü (%51)  kız, 60‟ı (%49) erkek olup K/E: 

1.05 olarak bulunmuĢtur. Yapılan çalıĢmalarda çocuklar ve eriĢkinlerde ASD‟nin 

kadınlarda erkeklere oranla 2 kat daha fazla görüldüğü bildirilmektedir (3,12). Ertürk 

ve arkadaĢları (124) 149 olguyu geriye dönük olarak değerlendirdikleri çalıĢmalarında 

K/E: 1.8; Azhari ve arkadaĢları (125) K/E: 1.6; Christensen ve arkadaĢları (126) ise 

K/E: 1.4 olarak bulmuĢlardır. Hüdaoğlu (127) 370 ASD‟li olguyu incelediği tez 

çalıĢmasında K/E: 1.1 olarak bulmuĢtur. Bizim sonuçlarımız bu çalıĢma ile benzerdir. 

ÇalıĢmamızda yaĢ ortalamamız 62.3±56.2 ay olarak bulunmuĢtur. 

       ÇalıĢmamızda hastalarımızın %48.8‟inde (n:60) defekt çapı 0-7 mm (küçük ASD), 

%28.4‟ünde (n:35) defekt çapı 8-15 mm (orta ASD), %22.8‟inde (n:28) defekt çapı >15 

mm (geniĢ ASD) idi. Ertürk ve arkadaĢlarının (124) çalıĢmasında defekt çapları 4 mm 

ve altı %49, 5-6 mm %10, 7-8 mm %11 ve 8 mm üzerinde %28 olarak bildirilmiĢtir. 

Radzik ve arkadaĢlarının (69) çalıĢmasında ise defekt çapı 8 mm ve üzerinde olanlar 

%4 olarak bulunmuĢtur. 

       Atriyal septal defektleri tiplerine göre sınıfladığımızda olguların %96.7‟i (n:119) 
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izole sekundum ASD, % 3,3‟ü (n:4) high venosum ASD idi. 

       Rho-kinaz sinyal yolağının, hücrenin farklılaĢması, çoğalması, bölünmesi ve 

ölümü, trombosit kümeleĢmesi, lenfosit ve fibroblast adhezyonu, aktin hücre iskeleti 

reorganizasyonu, hücre hareketi ve göçü, düz kas kasılması, stres liflerinin oluĢumu, 

aksonal uzama ve tümör metastazı gibi hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde 

önemli görevleri olduğu bilinmektedir (82-84). 

Rho-kinaz yolunun önemi pulmoner vazokonstriksiyonda (114), sıçanlardaki 

mineralokortikoid kaynaklı hipertansiyonda (116), artan vasküler reaktivitede ve 

serebral vazospazmda yapılan çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (117). 

Rho-kinaz gen polimorfizmi ile ilgili Ģimdiye kadar yayınlanmıĢ araĢtırmalar 

hipertansiyon ile iliĢkilidir. Amerikan toplumunda ikizler üzerinde yapılan çalıĢmalarda 

ROCK2 gen Thr431Asn polimorfizmi ile hipertansiyon arasında iliĢki saptanırken 

(118,123), Çin toplumunda ROCK2 geni Thr431Asn polimorfizminin hipertansiyonla 

iliĢkili olmadığı gösterilmiĢtir (120). 

Rho-kinaz yolağının izole ASD‟in patogenezinde rolü olabileceğini gösteren 

literatürde yapılmıĢ çalıĢma bulunmamaktadır. 

Biz de, transkripsiyon faktörlerindeki mutasyona bağlı olarak ortaya çıkan gen 

ekspresyonu ve farklılaĢmasındaki anormalliklerin ASD geliĢimine neden olabileceği 

hipotezinden yola çıkarak bununla iliĢkili, defektten sorumlu olabileceğini 

düĢündüğümüz ROCK2’nin gösterebileceğimiz polimorfizmlerinin konjenital kalp 

hastalıklarının etyopatogenezine ıĢık tutabileceğini düĢünerek bu çalıĢmayı yapmaya 

karar verdik (6). 

Literatüre baktığımızda transkripsiyon faktörü olan Tbx5, GATA4, NKX2.5‟in 

mutasyonlarının insanda ASD oluĢumunda etkili olduğu gösterilmiĢtir (22). 

Hücrenin çoğalması, farklılaĢması ve ölümünde rolü olan transkripsiyon faktörü 

E2F3‟ün kaybının farelerde ASD ve birçok konjenital kalp hastalığı oluĢumunda rolü 

olduğu gösterilmiĢtir (23). 15.kromozom q13–q21 lokalizasyonundaki alfa kardiyak 

aktin (ACTC1)‟in normal kardiyak morfogenezde kritik önemi olduğu ve eksikliğinin 

ASD oluĢumuna neden olduğu gösterilmiĢtir (24). Transkripsiyon faktörü olan 

CSX/NKX2.5‟teki mutasyonların memelilerde ASD oluĢumuna neden olduğu 

gösterilmiĢtir (25). 

Bizim çalıĢmamızda, kontrol grubu ve ASD hastalarında ROCK2 geni Ekzon16 
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Asp601Val ve Ekzon 26 Lys1083Met polimorfizmi için genotip frekansı ve allel 

sıklıklarını inceledik ve herhangi bir farklılık saptayamadık (p>0.05). 

       Kontrol grubu ve ASD hastalarında ROCK2 geni Ekzon 10 bölgesi polimorfizmi 

için Thr-Thr, Thr-Asn ve Asn-Asn genotip frekansı ve Thr-Asn allel sıklıklarını 

inceledik ve istatistiksel bir farklılık saptayamamakla birlikte Asn alleli açısından p 

değerini >0.05 olarak bulduk. 

       Bu bilgiler ıĢığında araĢtırmamızın sonucu olarak Türk toplumunda ROCK2 geni 

Ekzon 10, Ekzon 16 ve Ekzon 26 bölgesinde polimorfizm saptanmamakla birlikte 

ASD‟li hastalarda rho-kinaz ile ilgili olarak yapılmıĢ ilk çalıĢma olması, daha geniĢ 

katılımlı, daha fazla sayıda çalıĢmalara ihtiyaç duyulması açısından ümit verici 

olmuĢtur.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

 

 

Bu araĢtırmada aĢağıdaki sonuçlara varılmıĢtır. 

 

1. Bu araĢtırmada ROCK-2 geninin ekzonunda yer alan sadece 2 SNP‟si 

incelenmiĢtir. Bu gendeki hem ekzon hem de intron bölgesindeki diğer SNP‟ler 

de çalıĢılıp, ASD ile iliĢki olup olmadığı incelenebilir.  

2. ROCK1 geni ile ASD iliĢkisi de bilinmemektedir ve bu gendeki polimorfizmler 

ile iliĢkisi de araĢtırılabilir. 

3. Bu konuda yapılmıĢ baĢka çalıĢma olmadığı için karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır, 

farklı toplumlarda iliĢkinin olup olmadığı araĢtırılabilir. 

4. Anlamlı sonuca ulaĢabilmek için çalıĢmanın daha fazla sayıda hasta ve kontrol 

grubu ile yapılması önerilebilir. 
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