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OZET

Homosistein metabolizmasinda vitamin B12, folat, vitamin B6 kofaktor
olarak gorev almaktadir. Bu calismanin amaci konjenital kalp hastaligi (KKH)
bulunan ¢ocuk hastalarda ve annelerinde homosistein, vitamin B12, folat ve vitamin
B6’nin konsantrasyonlarin1 belirlemek ve dogumsal kalp hastaliklariyla iligkisini
saptamaktir.

Calismaya konjenital kalp hastalig1 tespit edilen yas ortalamasi 3,6 ay olan 50
cocuk ile bu cocuklarin yas ortalamasi 30,4 yil olan anneleri alindi. Kontrol
grubundaki 50 ¢ocugun yas ortalamasi 4,4 ay, annelerin yas ortalamasi 29,1 yildu.

Homosistein diizeyleri KKH’1 olan olgularda 12,1+2,76 mmol/L, kontrol
grubu olgularda 7,21£2,40 mmol/L. bulunmus olup ¢alisma grubunda homosistein
seviyesinin yliksek olmasi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Vitamin B12
diizeyleri KKH’1 olan olgularda 375,1+£236,3 pg/mL, kontrol grubu olgularda
474,3+270,7 pg/mL bulunmus olup ¢alisma grubunda vitamin B12 seviyesinin diisiik
olmasi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Folat diizeyleri KKH’1 olan olgularda
13,244,55 ng/mL, kontrol grubu olgularda 12,5+4,21 ng/ml bulunmus olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Vitamin B6
diizeyleri KKH’1 olan olgularda 12,02+3,75 ng/ml, kontrol grubu olgularda
10,4243,64 ng/ml bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig goriilmiistiir (p>0,05).

Homosistein diizeyleri KKH’1 olan olgularin annelerinde 14,9+2,35 mmol/l,
kontrol grubu olgularda 12,4+3,04 mmol/l bulunmus olup calisma grubunda
homosistein seviyesinin yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamhiydi (p<0,05).
Vitamin B12 diizeyleri KKH’1 olan olgularin annelerinde 234,8+91,6 pg/ml, kontrol
grubu olgularda 299,5+146,1 pg/ml bulunmus olup ¢alisma grubunda vitamin B12
seviyesinin diisilk olmasi istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Folat diizeyleri
KKH’1 olan olgularin annelerinde 5,88+3,46 ng/ml kontrol grubu olgularda
7,96£3,87 ng/ml bulunmus olup ¢alisma grubunda folat seviyesinin diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05). Vitamin B6 diizeyleri KKH’1 olan olgularin
annelerinde 11,1+3,41 pg/l, kontrol grubu olgularda 11,443,13 pg/l bulunmus olup

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).
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Sonu¢ olarak, konjenital kalp hastaligi olan cocuklarin annelerinde
homosistein diizeyinin yiiksek, vitamin B12 ve folat diizeyinin diisiikk oldugu
goriildii. Maternal hiperhomosisteineminin dogumsal kalp hastalig1 riskinde artisa
yol agabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Homosistein, vitamin B12, folat, vitamin B6, konjenital kalp

hastaligi



ABSTRACT
CONGENITAL HEART DISEASE AND HOMOCYSTEINE
METABOLISM

Vitamin B12, folate and vitamin B6 are cofactors of homocysteine
metabolism. The purpose of this study is to identify the levels of homocysteine,
vitamin B12, folate and vitamin B6 in child patients with congenital heart disease
(CHD) and to determine the relationship of homocysteine and these cofactors
between children and their mothers.

The average ages of 50 children with congenital heart disease and their
mothers are respectively 3,6 months and 30,4 years. In control group the average
ages of 50 children and their mothers are 4,4 months and 29,1 years, respectively.

Homocysteine levels from the study group with congenital heart disease and
control group were 12,1276 mmol/L and 7,21£2,40 mmol/L, respectively.
Homocysteine levels from the case group with congenital heart disease were
significantly higher than group (P<0,05). Vitamin B12 levels from the study group
with congenital heart disease and control group were 375,1+236,3 pg/mL and 474,3
+ 270,7, respectively. Vitamin B12 levels from the study group with congenital heart
disease were significantly lower than control group (P<0,05). Folate levels from the
study group with congenital heart disease and control group were 13,2+4,55 ng/mL
and 12,5+4,21 ng/mL, respectively. There was no significance in folate levels
between study group and control group (P>0,05). Vitamin B6 levels from the study
group with congenital heart disease and control group were 12,02+3,75 ng/mL and
10,4243,64 ng/mL, respectively. There was no significance in vitamin B6 levels
between study group and control group (£>0,05).

Homocysteine levels from the mothers of study group with congenital heart
disease and control group were 14,9+235 mmol/L and 12,4+3,04 mmol/L,
respectively. Homocysteine levels from the study group with congenital heart disease
were significantly higher than control group (P<0,05). Vitamin B12 levels from the
mothers of the study group with congenital heart disease and control group were
234,8491,6 pg/mL and 299,5+146,1 pg/mL, respectively. Vitamin B12 levels from
the mothers of the study group with congenital heart disease were significantly lower

when compared with control group (P<0,05). Folate levels from the mothers of the
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study group with congenital heart disease and control group were 5,88 + 3,46 ng/mL
and 7,96 £ 3,87 ng/mL, respectively . Folate levels from the mothers of the study
group with congenital heart disease were significantly lower than our control group
(P<0,05). Vitamin B6 levels from the mothers of the study group with congenital
heart disease and control group were 11,1+3,41 ng/mL and 11,4£3,13 ng/mL,
respectively. There was no significance in vitamin B6 levels between study group
and control group (P>0,05).

As a result, levels of homocysteine were higher and vitamin B12 and folate
levels were lower in mothers of children with congenital heart disease. it was thought
maternal hyperhomocysteinemia might an increased risk in the children with
congenital heart disease.

Key words: Homocysteine, vitamin B12, folate, vitamin B6, congenital heart disease
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GIRIS

Konjenital kalp hastaliklan (KKH) embriyonik donemde anormal
organogenezisten  kaynaklanmaktadir. ~ Yenidoganlarda  major  konjenital
malformasyonlarin en yaygin goriilen grubunu olusturmaktadir (1). KKH diger
sendromik hastaliklarin bir pargasi olarak goriilmekle birlikte, genellikle izole bir
anomali olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diinya capinda yaklagik her yil bir milyon ¢ocuk
konjenital kalp hastalig1 ile dogmaktadir (2). Amerika Birlesik Devletlerin’de her
1000 canli dogumda 9, Hollanda’ da ise her 1000 canli dogumda 6 oraninda
goriilmektedir (3, 4). Dogum defektleri bebek Oliimlerinin 6nde gelen nedenidir.
Dogumsal anomalilere bagli bebek oliimlerinin 1/3° i dogumsal kalp hastaligina
(DKH) bagh goriildiigii bildirilmektedir (5, 6). Amerika Birlesik Devletlerinde 1995
ile 1997 yillar1 arasinda KKH’ a bagli mortalite incelenmis ve senede 5822 6liime
yol agtig1 rapor edilmistir. Bu Oliimlerin %51°1 bebeklerde ve %7’si ise 1-4 yas
grubundaki ¢ocuklarda goriilmiistiir (7).

Konjenital kalp hastaligi ile dogan ¢ocuklarin 6nemli bir kismina cerrahi veya
kompleks medikal tedavi uygulanmaktadir. Bu durum genellikle ciddi fiziksel ve
psikolojik sorunlan beraberinde getirmektedir. Aynm1 zamanda artmis mali giderler
nedeniyle bu cocuklarin ailelerinde yasam kalitesinde diismeye neden olmaktadir (8).
ABD’ de bu hastalarin yagam maliyetleri belirgin olarak yiiksektir (9). KKH’nin
onlenmesi morbidite ve mortaliteyi ve aynm zamanda saglik maliyetlerini
diisiirecektir.

Konjenital kalp hastaliklarinin etyolojisi heniiz iyi bilinmemekle beraber
%90’ 1n1n olusumu genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktoriyel
olarak aciklanmaya c¢alisiimaktadir (10). Konjenital kalp defektlerinin %80’ i
parental ve fetal genler arasindaki yatkinlik ve annenin yasaminda etkili olan
cevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir (11).

Homosistein metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. Tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi gorev iistlenmistir (12).
Metiyonin esansiyel bir aminoasittir. Diyetle alinir veya endojen proteinlerin
bozulmasit sonucu homosisteinin remetilasyonuyla olusur. Metiyonin yeni
sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP yardimi ile enzimatik olarak bir

siilfonium bilesigi olan S-adenozil metiyonin (SAM)’ e de doniisebilir (13-15).
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SAM’in metil grubu DNA metiltransferaz araciligir ile koparilarak, S-adenozil
homosisteine (SAH) doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak
parcalanmasiyla da homosistein olusur (15, 16). Homosistein metabolizmasinda
gorev alan enzimlerden Ozellikle metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) ve
metiyonin sentetaz (MS) enzimlerinin hatali veya eksik sentezlenmesi
homosisteinemi ve homosisteiniiriye neden olmaktadir (17, 18). Homosistein
metabolizmasinda vitamin B12, folik asit, vitamin B6 koenzim olarak gorev yapar.
Bu vitaminlerin konsantrasyonlarindaki artis plazma homosistein diizeyini diisiiriir
(19-22).

Son zamanlarda yapilan calismalarda konjenital kalp hastalig1 olan kadinlarin
gebelik donemlerinde folat metabolizmasinda degisiklikler oldugu belirtilmektedir
(23).

Bu calismamin amaci, konjenital kalp hastaligi tespit edilen hastalarin
annelerinde homosistein diizeylerini degerlendirmek, konjenital kalp hastaligi ile
maternal homosistein arasindaki olas1 iliskiyi saptamaktir. Uygun tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ile dogumsal kalp hastaligi ile dogan bebek sayisinin
azaltilmas1 planlanmaktadir.

1.1.Kardiyovaskiiler sistem embriyolojisi

Kardiyovaskiiler sistem (KVS), embriyoda fonksiyon gosteren ilk sistemdir.
Insanlardaki embriyonik kardiyovaskiiler gelismeler gebelikten sonraki iiciincii ve
sekizinci haftalar arasinda olusur. Boylece KVS’ in temeli antenatal donemde atilmis
olur (24). Bu bilgiler genellikle hayvan modellerinden elde edilir. Primordial kalp ve
damar sistemi embriyonik gelisimin {i¢iincii haftasinin ortasinda belirir. Bu erken
kalp gelisimi hizla gelisen ve bu nedenle kendi besin ve oksijen ihtiyacini sadece
difiizyon yoluyla daha fazla karsilayamayan embriyo i¢in gereklidir. Gerekli oksijen
ve besin maddelerinin anne kanindan alinmasi ve yerine karbondioksit ve artik
maddelerin verilmesi i¢in etkili bir diizene ihtiya¢ vardir. KVS baglica splanknik
mezoderm, paraksiyal mezoderm, lateral mezoderm ve noral krest hiicrelerinden
gelisir (25, 26).

Kalp gelisiminin en erken belirtisi tigiincii haftada, endoteliyal kordon ciftinin
(anjiyoblastik kordonlarin) belirmesidir. Anterior endodermin induktif etkisi, kalbin

erken olusumunu uyarir. Bu kordonlar kanalize olarak ince kalp tiiplerini olusturur.
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Lateral embriyonik katlanmalar olusunca, endokardiyal tiipler birbirine yaklasir ve
birleserek tek kalp tiipiinii yapar. Kalp tiiplerinin birlesimi gelisen kalbin kraniyal
ucundan baslar ve kaudal’e uzanir (26).

Kalp tiipleri birlesince emriyonik kalbin dis tabakasi (primordiyal
miyokardiyum) perikardiyal sélomu saran splanknik mezodermden olusur. Bu
asamada gelisen kalp ince endotelyal bir tiiptiir. Kalin miiskiiler bir tiip primordiyal
myokardiyum’dan jelatindz bir bag dokusu ile ayrilir. Endotelyal tiip, kalbin ic
endotelyal Ortiisiinli  yapar yani endokardiyum’u olusturur. Primordiyal
myokardiyum, kalbin kas duvarim1 yapar yani miyokardiyum’u olusturur. Visseral
perikardiyum veya epikardiyum ise siniis venosus’un dis yiiziinden koken alan ve
miyokardiyumun {izerine dagilan mezotelyal hiicrelerden farklanir (26).

Primordiyal kalp anjiyoblastik agregattaki kardiyojenik mezensimden ¢ikar.
Ve anjiyoblastik kord i¢inde gelisir. Bu kord lateral endokardiyal tiipiin bir pargasidir
ve ilk dort haftadaki tek primitif kalp tiipii olarak boliiniir. Bes ve sekizinci haftalar
aras1 tiip sekil degistirir ve septlar olusur (27). Kardiyak gelisim boyunca
endokardiyal hiicreleri mezenkimal transformasyon icin endokardiyal yastik igine
goc edeceklerdir (28). Bu yastiklar atriyoventrikiiler alamin ¢ikis kismini
olusturacaklardir. Atriyal ve ventriikiiler septumun beraber olusumu kanin akig
yoniine gore kalp dort bolmeye ayrildiktan sonra tamamlanir. Hemen hemen tim
boliimler muskuler yapidadir. Septumun bir boliimii muskuler yapida degildir.
Membranoz septum atriyoventrikiiler yastik¢iklarda yer alir. Ve kan akisinin
cikisindaki yastikcigin proksimalindeki boliimdedir (29).

Cikis liimeni bir septa ile pulmoner trakt ve aorta ayrilir. Noral krest
hiicrelerini igeren yol atriyopulmoner septumu olusturan mezenkim yapiya katkida
bulunur (30, 31).

Noral krest hiicrelerinin migrasyonu, proliferasyonu, apopitozisi ve
intraseliiler belirlenmesi kardiyak ve vaskiiler sistemin modelinin temelini olusturur.
Kan akimi ¢ikisina dogru olusan yastikgiklar arteryal valve gore sekil alir (32).
Bunun sonucu olarak aorta sol ventrikiilden, pulmoner trakt sag ventrikiilden ¢ikar
27).

Kalbin ilk kasilmalar1 miyojenik kokenlidir. Atriyum ve ventrikiillerin kas

tabakalar1 devamlidir ve kasilmalar sinus venozusda baslayan peristaltizm benzeri
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dalgalar olarak olusur. Primordiyal kalp boyunca ilk dolasim yiikselip algalmalar
seklindedir. Dordiincii haftanin sonunda kalbin koordine kasilmalar1 tek yonlii
akimla sonuglanacak sekildedir (25).

1.2. Konjenital Kalp Hastaliklar:

Cocuklarda kalp hastaliklar1 dogumsal veya edinsel olabilir. DKH’ 1 ile bazi
disritmiler, miyokardit ve kardiyomiyopatiler dogumsal kaynaklidir. Basta
romatizmal kalp hastaliklar1 olmak tizere dogumdan sonra cocukluk yas grubunda
degisik nedenlerle ortaya cikabilen endokard, miyokard, ve perikard hastaliklar ile
kardiyomyopati ve disritmiler edinsel kalp hastaliklarmi olusturur (33). Intrauterin
yasamin sekizinci haftasinda kalbin ve baslica kan damarlarinin gelisimi tamamlanir.
Gestasyonun erken doneminde etkili olan herhangi bir zarar KVS’ in gelisiminde
patolojiye yol agabilir (10).

1.2.1. Tamm

Konjenital kalp hastalign kardiyovaskiiler sistemdeki dogumda veya daha
sonra tanimlanabilen, dogustan olan yapisal veya fonksiyonel anomalileri iceren bir
terimdir. Kalpteki yapisal bir kusur konjenital kalp defekti, konjenital kalp anomalisi
veya kardiyovaskiiler malformasyon olarak isimlendirilebilmektedir (34, 35).

1.2.2. Epidemiyoloji

Konjenital kalp hastaliklar1 en sik goriilen major konjenital anomalilerden biri
olmakla birlikte, nedenleri hakkinda en az bilgi sahibi olunan hastalik grubudur.

Dogumsal kalp anomalilerinin canli yenidoganlar arasinda goriilme sikligi
nadir goriillen anomalilerden (trunkus arteriyozus) sik goriillen anomalilere
(Ventrikiiler septal defekt vb) gore % 0,5-0,8 arasinda degismektedir. Spontan
diisiiklerde bu oran yaklasik %20’ ye 6lii dogumlarda %10’ a yiikselir. Bu nedenle
total insidans, canli doganlar icin verilen oranlardan daha yiiksektir (10). DKH’ nin
goriilme siklig1 yapilan farkli ¢alismalarda canli dogumlar arasinda 4/1000-50/1000
arasinda degisen oranlarda bulunmustur (36). Giiven ve ark.’min (37) tarafindan
20022003 yillart arasinda yapilan bir calismada yenidogan servisine yatirilan
prematiir ve matiir bebeklere yapilan ekokardiyografik inceleme neticesinde
konjenital kalp hastaligi siklig1 % 4,9 olarak bulunmustur.

Konjenital kalp hastalig’ nin siklig1 irka bagh degisiklik gostermemektedir.

KKH dagilimi icinde cinsiyet ile bazi hastalik tipleri arasinda iliski oldugu
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bildirilmistir. Tiim kalp defektlerinin dogumsal sikligi, 6nemli ve ciddi kalp
defektleri, ozellikle siyanotik ve kompleks olanlart erkeklerde kizlardan daha
fazladir. Cift ¢ikish sag ventrikiil, hipoplastik sol kalp sendromu (HSKS), biiyiik
arter transpozisyonu (BAT), aort stenozu (AS), pulmoner atrezi (PA), trikiispit
atrezisi (TA), aort koarktasyonu (ACO) erkeklerde daha fazla goriiliirken atriyal
septal defekt (ASD), atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD), patent ductus
arteriyozus (PDA) kiz cinsiyette daha fazla goriilmektedir (38, 39). Dogumsal kalp
hastaliklar1 bircok iilkede benzer bir dagilim gostermektedir. Tablo1’ de dogumsal
kalp anomalilerinde rastlanan defektlerin tiim kojenital kalp hastaliklar1 i¢indeki
dagilimi verilmistir (10).

Tablo 1. Dogumsal kalp hastaliklarinin dagilimi *(10)

Defektin tipi Tiim KKH i¢indeki sikligi (%)
VSD 25-30
ASD 6-8
PDA 6-8
AORT KOARKTASYONU 5-7
FALLOT TETRALOIJISI 5-7
PULMONER VALVULER STENOZ 5-7
AS 4-7
BAT 3-5
HIPOPLASTIK SOL VENTRIKUL 1-3
HIPOPLASTIK SAG VENTRIKUL 1-3
TRUNKUS ARTERIYOZUS 1-2
TPVDA 1-2
TRIKUSPIT ATREZISI 1-2
TEK VENTRIKUL 1-2
CIFT CIKISLI SAG VENTRIKUL 1-2
DIGERLERI 5-10

*Bu dagilim preterm doganlardaki duktus arteriyozus ac¢ikligi, bikiispit aortik valv, fizyolojik periferik

pulmoner stenoz ve mitral valv prolapsusu vakalarini icermemektedir

1.2.3. Etyoloji

Dogumsal kalp anomalilerinin etyolojisi heniiz iyi bilinmemekle beraber
%90’ nin olusumu genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktoryel
olarak aciklanmaya calisilmaktadir. Vakalarin %3-5" i ailevi ya da kalitsal
sendromlarin (Noonan, Holt-Oram, Ellis Van Creveld, Tuberozskleroz, Marfan

Sendromu) bir parcasi olarak, %35’ i kromozom anomalileri (Trizomi 21,18,13,
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Turner sendromu) ile birlikte goriiliir. Vakalarin %2-3’ iinden ise kizamikgik virusu
gibi antenatal etkisi kesin olarak bilinen viruslar, talidomid, bazi hormonlar ve
antikonvulsif ilaglar, iyonize radyasyon gibi diger teratojenler ile annede diyabet,
annenin alkol, sigara kullammm gibi KKH’ a yol agabilecegi varsayilan ¢evresel
etkenler ve anneye ait durumlar sorumludur (10). Tablo 2’ de kalp anomalisi
acisindan teratojen oldugu saptanmis durumlarda anomali tipi gosterilmistir (10).

Tablo 2. Gebelik doneminde dogumsal kalp anomalisi agisindan teratojen etkiler

(10)
En sik goriilen defektler
Enfeksiyonlar
Rubella PDA, PS, Septal defektler
Ilaclar/toksik etkiler
Alkol Septal defektler, PDA
Hidantoin PS, AS, ACO, PDA
Trimetadion BAT, Fallot tetralojisi, Hipoplastik sol kalp sendromu
Lityum Ebstein anomalisi, Trikiispit atrezisi, ASD
Anneye ait durumlar
Diyabet BAT, Septal defektler, Koarktasyon
Fenilketoniiri Fallot tetralojisi
SLE Kalp blogu

Dogumsal kalp hastaligi’ mnin etyolojisinin  multifaktoriyel oldugu
ongoriillmekte ise de cografi bolgeler arasinda siklik agisindan fark bulunmamasi
temel nedenin gen anomalileri ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir. Vakalarin
yaklagik %8’ inde dogumsal kalp anomalisinin genetik bir defekt ile iliskisi
saptanabilir, cogu vakada ise genetik bir etyoloji belirlenemez (10).

Tek gen mutasyonlar1 (otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’e bagli)
genellikle kompleks anormalliklerin bir parcasi olarak KKH’ na sebep olmaktadir.
Bunlarin en yaygimi olan Noonan Sendromu, en sik kardiyak lezyonu pulmoner
stenoz ile karsimiza ¢ikar. Apert Sendromu (ventrikiiler septal defekt, aort
koarktasyonu), Holt-Oram Sendromu (Atriyal ve Ventrikiiler septal defekt) ve Ellis-
van Creveld Sendromu (tek atriyum) cesitli kardiyak lezyonlar1 i¢inde barindiran
diger sendromlardir.

Kromozomal anormallikler de kompleks lezyonlarinin bir parcasi olarak

KKH’ na sebep olurlar (40). Ornegin; Down sendromu (trizomi 21) ile iligkili
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konjenital kalp defektleri iyi tanimlanmis ve bu sendroma sahip cocuklarin yaklasik
% 40’ 1nda kalp hastaligr gosterilmistir. Atriyoventrikiiler septal defektli cocuklarin
% 75 i Down Sendromuna sahiptir. Bu durum 21. kromozomun ozellikle kalbin
endokardiyal yastik gelisimindeki roliinii diisiindiirmektedir. Trizomi 13 ve 18 septal
defektler ile tetrazomi 22p (cat-eye sendromu) total pulmoner vendz doniis anomalisi
ile ve Turner Sendromu sol taraf obstriiktif lezyonlar ile sendromik konjenital kalp
defektleri icerisinde teshis edilen diger kromozomal anormalliklerdir (39).
Kromozomal 22ql1 lokalizasyonundaki mikrodelesyonun nonsendromik kalp
defektlerinin (6zellikle konotrunkal defektler) bazi tipleriyle iliskili oldugu &nceki
yillarda tarif edilmistir (41). Benzer bolgedeki delesyonlar Di George sendromlu
vakalarm % 70-90° nindan ve trunkus arteriyozus, kesintili aortik ark, fallot
tetralojisi, izole ventrikiiler septal defekt ile iliskili kardiofasiyal sendromlardan
mesul tutulmustur (42).

Cogu konjenital kalp lezyonlarinin genetik temelini belirlemede hizli bir
ilerleme  kaydedilmistir. Konjenital kalp hastaligi  vakalarinin  ¢ogunun
multifaktoriyel oldugu ve genetik predispozisyon ile ¢evresel uyaranin bir bilesimi
ile ortaya ciktiklart bilinmektedir. Konjenital kalp hastaliginin bilinen genetik
nedenleri tablo 3’ de verilmistir (43).

Tablo 3. Konjenital kalp hastaliginin genetigi (43)

Kardiyovaskiiler hastalik Kromozom Mutasyon
CATCH 22 (DiGeorge sendromu) 22ql11 Bilinmiyor
Kalp blogu ile birlikte familyal ASD 5935 Nkx2.5
Alagille sendromu 20p12 Jaggedl
Holt-Oram sendromu 1292 TBXS
Trizomi 21g22 Bilinmiyor
Familyal TPVDA 4p13-q12  Bilinmiyor
Noonan sendromu 1224 PTPN11
Ellis-vanCreveld sendromu 4p16 EVC

Char sendromu 6pl12-21.1 TFAP2B
Williams sendromu 7ql1 Elastin
Marfan sendromu 15921 Fibrillin
Familyal yan anomaliler Xp24-2q7 ZIC3

Konjenital kalp defektlerinin olusumunda baz1 cevresel faktorlerin rol

oynadigi bilinmektedir (44). Ayni gestasyon haftasinda dogan dogum agirligi diisiik
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olan bebeklerde dogumsal kalp hastaliginin daha sik goriildiigii yapilan calismalarda
gosterilmistir (37, 45).

Anne ve babada dogumsal kalp anomalisi varligi da riski arttirir. Bu durum
ozellikle sol kalbi ilgilendiren obstriiktif lezyonlar icin gecgerlidir. Bu nedenle aile
bireylerinden herhangi birinde kalp hastaligt bulundugunda hamilelik doneminde
fetus kalbinin ekokardiyografik olarak incelenmesi dogumsal kalp anomalisinin
erken taninmasi1 ve dogumda gerekli onlemlerin alinmasi ya da aileye medikal
abortus Onerilmesi a¢ilarindan yararhdir (Tablo 4) (10).

Tablo 4. Anne veya babada dogumsal kalp anomalisi bulunmasi durumunda dogacak

cocuk i¢in hesaplanan risk (10)

Defektin tipi Babada KKH (%) Annede KKH (%)
Aort stenozu 3-8 13-18

Atriyal septal defekt 1-7 4-18
Atriyoventrikiiler kanal 1 14

Duktus arteriyozus acikligi 2.5 4-9

Pulmoner stenoz 2 6-15

Fallot tetrolojisi 1.5 2.5

Ventrikiiler septal defekt 2 6-17

1.2.4. Konjenital Kalp Hastaliklarinin siniflandirilmasi

Dogumsal kalp hastaliklar1 siyanotik ve asiyanotik olmak {iizere iki baglhik
altinda degerlendirilir. Siyanozlu dogumsal kalp hastaliklar1 da pulmoner kan akimi
azalmis (6rn; fallot tetralojisi, pulmoner atrezi, pulmoner stenoz ile birlikte olan
biiyiik arter tanspozisyonu) ya da artmig olanlar (6rn; biiyiikk arterlerin
taranspozisyonu, trunkus arteriozus, tek ventrikiil) seklinde iki alt gruba ayrilir.
Siyanozsuz dogumsal kalp hastaliklarida sag ya da sol kalpte basing yiikiiniin (6rn;
aort stenozu, aort koarktasyonu, pulmoner stenoz) veya voliim yiikiiniin (ventrikiil
septum defekti, duktus arteriyozus acikligi, atriyal septal defekt, mitral yetersizlik)
artist dikkate alinarak yine iki alt gruba ayrilarak degerlendirilir (10).

1.2.4.1. Asiyanotik Dogumsal Kalp lezyonlar:

Asiyanotik konjenital kalp lezyonlan kalpte sahip olduklar1 baskin fizyolojik
yiikke gore siniflandirilabilirler. En yaygin lezyonlar hacim yiikii olusturanlardir ve
bunlarin en yaygin olanlart soldan saga sant lezyonlaridir. Atrioventrikiiler(AV)

kapak regurjitasyonu ve kardiyomiyopatilerin bazilar1 artmis hacim yiikiiniin diger
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nedenleridir. Lezyonlarin ikinci major sinifi, en yaygin olarak ventrikiiler ¢ikis yolu
obstriiksiyonuna (pulmoner veya aort kapak stenozu) ya da biiyilkk damarlardan
birinin daralmasina (aort koarktasyonu) sekonder olarak basing yiikiinde bir artisa
neden olur. Gogiis radyografisi ve elektrokardiyogram bu major asir1 hacim ve
basing yiikii lezyonlarini ayirt etmede faydali tetkiklerdir (43).

Asiyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ii¢ baslik altinda siniflandirilir.

1.Soldan saga sant lezyonlar1

2.0Obstruktif lezyonlar

3.Regurjitan lezyonlar

1.2.4.1.1 Artmmus hacim yiikiine neden olan lezyonlar

Bu gruptaki en yaygin lezyonlar soldan saga sant olusumuna neden
olanlardir. Bu gruptaki ortak patofizyolojik payda, dolasimin sistemik ve pulmoner
taraflar1 arasinda tamamen oksijenlenmis kanin akcigerlere geri donmesine neden
olan baglantidir (Tablo 5) (43).

Tablo 5. Soldan saga santa neden olan asiyanotik konjenital kalp hastaliklar1 (43)

. Atriyal septal defekt

. Ventrikiiler septal defekt

. Parsiyel anormal pulmoner ventz doniis

. Atriyoventrikiiler septal defekt

. Aort yetersizligi ile birlikte olan suprakristal ventrikiiler septal defekt
. Patent duktus arteriyozus

. Aortikopulmoner pencere defekti

L NN N AW N

. Koroner-arteriyovenoz fistiil (koroner-cameral fistiil)

1.2.4.1.2. Artmus basing yiikiine neden olan lezyonlar

Bu lezyonlarin patofizyolojik ortak noktast normal kan akimindaki bir
obstriiksiyondur. En sik goriilenler ventrikiiler dis akim obstriiksiyonlaridir (Valvuler
pulmoner stenoz, valvuler aort stenozu ve aort koarktasyonu). En az yaygin olanlar
ventrikiiler i¢ akim obstriiksiyonlaridir (Trikiispit stenozu, Mitral stenoz ve Kor
triatriatum) (Tablo 6). Ventrikiiler dis akim obstriiksiyonu kapakta, kapagin altinda

ya da iistiinde meydana gelebilir. Obstriiksiyon siddetli olmadik¢a, kardiyak debi
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siirdiiriilecektir ve kalp yetersizliginin klinik semptomlar1 belirsiz olacak ya da
bulunmayacaktir. Bu kompansasyon 6n planda kardiyak duvar kalinliginda bir artist
kapsar fakat ileri evrelerde dilatasyonu da igerir (43).

Tablo 6. Obstriiktif lezyona neden olan asiyanotik konjenital kalp hastaliklar1 (43)

. Intakt ventrikiiler septum ile ile birlikte pulmoner kapak stenozu
. Infundibiiler pulmoner stenoz ve ¢ift odacikli sag ventrikiil

. Intrakardiyak sant ile kombine pulmoner stenoz

. Periferik pulmoner stenoz

. Aort stenozu

. Aort koarktasyonu

. Ventrikiiler septal defekt ile birlikte koarktasyon

. Diger kardiyak anomaliler ve kesintili aortik ark ile birlikte koarktasyon

o 0 NN N N R W N

. Konjenital mitral stenoz

10.Pulmoner vendz hipertansiyon

Tablo 7. Regurjitan lezyona neden olan asiyanotik konjenital kalp hastaliklar1 (43)

1. Pulmoner kapak yetersizligi ve pulmoner kapagin konjenital yoklugu
2. Konjenital mitral yetersizlik

3. Mitral kapak prolapsusu

4. Trikiispit yetersizligi

1.2.4.2. Siyanotik konjenital kalp lezyonlari

Sistemik vendz kanin, heniiz akcigerlerde oksijenlenmeden dogrudan
sistemik arteriyel dolagima karigmasi, sag-sol sant olarak tanimlanir. Sag —sol santin
neden oldugu sistemik arteriyel desatiirasyonun klinik sonucu siyanozdur. Konjenital
kalp lezyonlariin bu grubu patofizyolojiye gore pulmoner kan akiminin azalmasina

ya da artmasina gore iki kategori altinda incelenir (10).

10



1.2.4.2.1. Azalms pulmoner kan akimu ile birlikte olan siyanotik

lezyonlar

Bu lezyonlar hem bir pulmoner kan akimi obstriiksiyonunu hem de sistemik
venoz kanin sagdan sola sant yapabildigi ve sistemik dolagima girebildigi (Patent
Foramen Ovale, ASD veya VSD araciligiyla) bir yolagi kapsamalidir. Bu
lezyonlarda, siyanozun derecesi pulmoner kan akimindaki obstriiksiyonun derecesine
baghdir. Eger obstriiksiyon hafif ise, istirahatte siyanoz olmayabilir. Bu hastalarin
stres durumunda hipersiyanotik nobetleri olabilir. Eger obstriiksiyon siddetli ise,
pulmoner kan akimi duktus arteriozusun acikligina baghdir. Duktus yasamin ilk
birkag giinii sirasinda kapaninca, yenidogan derin hipoksemiye ve soka girer (Tablo
8) (43).
Tablo 8. Azalmis pulmoner kan akima ile iligkili siyanotik lezyonlar (43)

1. Fallot tetralojisi

2. VSD ile birlikte pulmoner atrezi

3. Intakt ventrikiiler septum ile birlikte pulmoner atrezi
4. Trikiispit atrezisi

5. Pulmoner stenoz ile birlikte cift ¢ikish sag ventrikiil
6. VSD ve PS ile birlikte BAT

7. Trikiispit kapagin Ebstein anomalisi

1.2.4.2.2. Artmus pulmoner kan akimu ile birlikte olan siyanotik lezyonlar

Lezyonlarin bu grubu pulmoner kan akiminin obstriikksiyonu ile iligkili
degildir. Siyanoza anormal ventrikiiler-arteriyal baglantilar veya kalp icerisinde
sistemik vendz ve pulmoner vendz kanin total karigimi neden olur. Bu grupta,
deoksijene sistemik venoz kan ve oksijenlenmis pulmoner ventz kan kalpte tamamen
karisir ve sonug olarak oksijen saturasyonu pulmoner arter ve aortta esittir. Pulmoner
kan akiminda obstriiksiyon yoksa, bu bebeklerde siyanoz ve kalp yetersizliginin bir
kombinasyonu olur. Bunun tersi olarak, eger pulmoner stenoz mevcutsa bu
bebeklerde fallot tetrolojisi bulunan hastalara benzer sekilde, tek basina siyanoz olur

(Tablo 9) (43).
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Tablo 9. Artmis pulmoner kan akimu ile iligkili siyanotik lezyonlar

. Biiyiik arterlerin d-Transpozisyonu

. Intakt ventrikiiler septum ile biiyiik arterlerin d-Transpozisyonu

. VSD ile birlikte BAT

. PS olmaksizin ¢ift ¢cikish sag ventrikiil

. BAT ile birlikte ¢ift cikish sag ventrikiil (Taussig-Bing Anomalisi)
. Total pulmoner vendz doniis anomalisi

. Trunkus arteriozus

. Tek ventrikiil (¢ift girisli ventrikiil, univentrikiiler kalp)

O 0 3 O U B~ W N =

. Hipoplastik sol kalp sendromu

1.3.Homosistein ve Metabolizmasi

Homosistein (2-amino-4-merkaptobiitirik asit), ilk olarak 1932 yilinda Butz
ve du Vigneaud tarafindan tanimlanmistir. Arastirmacilar insiilin ile ilgili bir caligma
yaparken konsantre asit ile muamele edilmis metiyoninden bir ara iiriin elde
etmislerdir. Deney sirasinda arastirmacilarin insiilinde bulunan siilfiirii hesaba
katmalar1 ve insiilinde metiyoninin yoklugunu bilmemeleri homosisteinin kesfini
saglamistir. Homosistein proteinlerin yapisina katilmayan, kiikiirtlii bir aminoasittir

(Sekil 1) (46).

iy
HOOC — CH— CH;~ CH; SH

Sekil 1. Homosisteinin kimyasal yapisi (46)

Homosistein normal olarak diyetle alinmaz, viicuttaki tek kaynagi esansiyel
bir amino asit olan metiyonindir. Homosistein, metionin metabolizmasi esnasinda bir
ara {iriin olarak olusmakta, serin ve glutatyonu olusturarak veya tekrar metiyonine
doniiserek metabolize olmaktadir. Metabolizmas1 bazi1 vitaminlerle yakindan
iligkilidir ve homosistein metabolizmasindaki degisiklikler, ateroskleroz, venoz
tromboz, malignite ve noral tiip defekti gibi pek ¢ok patolojide etkili bir faktor olarak

goriilmektedir (46-50).
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1.3.1. Homosistein metabolizmasi

Homosistein insan fizyolojisinde dnemli metabolik yollarda gérev almaktadir.
(Sekil 2). Homosistein hayvansal proteinlerde bol miktarda bulunan metiyoninin
demetilasyonu sonucu olusur. Metiyonin, diyetle alinir ve endojen proteinlerin
bozulmast ya da homosisteinin reversibl olarak remetilasyonuyla olusur.
Homosisteinin, metiyonin aminoasitine doniisiimii metiyonin sentaz enzimi
tarafindan vitamin B12 (kobalamin) esliginde katalizlenir. Homosistein ayrica folik
asit yolundan metil gruplar da alir. Bu yasayan organizmalarda yasamsal 6nemi olan
bir basamaktir. Metiyonin, yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP
yardimu ile enzimatik olarak bir siilfonyum bilesigi olan SAM’ e doniisebilir. SAM,
metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla koparilarak, SAH’ e doniisiir. Bunun
adenozil kisminin hidrolitik olarak parcalanmasiyla da homosistein olusur (51).
Homosistein transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak
metabolize olur. Ik olarak serin aminoasiti ile irreversibl transsiilfiirasyon yolunda
birleserek sistationini olusturur. Bu birlesmeyi vitamin B6 (piridoksin) esliginde
sistatiyonin beta sentaz enzimi katalizler (52). Daha sonra siilfiir iceren bilesiklerden
kurtularak ve boylece indirgenerek sisteine doniisiir ve atilabilir hale gelir.
Remetilasyon yolunun kisa yolunda betain homosistein metil transferaz enzimi
(BHMT); uzun yolunda ise MTHFR enzimi etkilidir (53). Vitamin B6, vitamin B12
ve folik asit eksikligi ya da yoklugunda homosistein konsantrasyonu artacaktir. Ayni
sekilde homosistein metabolizmasindaki enzimler genetik poliformizm ile beraber
inaktive oldugunda veya etkinlikleri azaldiginda da homosistein konsantrasyonu

artacaktir.
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Metiyonin

serin tetrahidrofolat A \a‘
S-adenosil
metiyonin

5,10 metilen-
Vit Bs tetrahidrofolat Vit Biy 2
S-adenosil
homosistein
L4 1
glisin
v

5-metiltetrahidrofolat HOMOSISTEIN

3 serin
/it Bs

1. 5,10 metilentetrahidrofolat rediiktaz sistativonin
2. metiyonin sentaz
3. sistatiyonin beta sentaz

sisfein

SO,

Sekil 2. Homosistein metabolizmasi(54)

Remetilasyon ve transsiilfiirasyonun herbiri homosistein metabolizmasinda
%50’ ser paya sahiptir. Sisteinden farkli olarak, homosistein protein sentezi esnasinda
polipeptidlerle birlesmez (Sekil 3).

Transsiilfiirasyon yolunda; vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatiyonin {3
sentetaz (CBS) enzimi gorev yapar. Homosistein CBS katalizorliiglinde sistatiyonine,
o da sisteine hidrolize olur. Bu sistein de daha sonra siilfata hidrolize olarak idrarla

atilir.
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N5 N10-
Metilen
tetrahidrofolat

Remetilasyon

yolu sentaz

N5,N10-metilen
tetrahidrofolat N5-metil-
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Glutatyon

Sekil 3. Homosistein metabolizmasinda remetilasyon ve transsiilfiirasyon yollar1 (55)

Remetilasyon yolunda; homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi
(remetilasyon) iki farkli yolla gerceklesir. Kisa yolda; BHMT enzimi, bir metil
vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine aktararak metiyonin olustururken
kendisi dimetilglisine doniisiir. Uzun yolda ise 5- metiltetrahidrofolat, bir metil grubu
vericisidir.  5-10  metilentetrahidrofolat, MTHFR enzimi araciligiyla 5-
metiltetrahidrofolata doniisiir. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu kobalamin

(vitamin B12) bagimli enzim olan MS aracilifi ile homosisteine aktarilarak
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metiyonin olugturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu
tetrahidrofolat tekrar 5-10 metilentetrahidrofolata doniisiir (56).

1.3.2. Plazma homosistein dl¢iimii

Total homosistein degeri kromatografi ve immunoassay yontemleri olmak
izere baslica iki yontemle belirlenir. Bununla birlikte literatiirde pek cok yontem
bildirilmistir. Bunun sonucu olarak degisik referans degerleri belirlenmistir.
Uygulamada, total homosistein (tHcy) iist sinirt 12 pmol/L ve bu smirin {izeri
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilmistir (57). Klinik calismalarda genel olarak
homosistein “total plazma homosisteini” olarak olg¢iiliir. Bu 6l¢iim; homosistein,
miks disiilfid iceren homosistein, homosistein tiolakton, serbest homosistein ve
proteine bagli homosistein formlarini igermektedir. Total miktarin %70-80’1 proteine
bagl formdur. Normal total plazma homosistein konsantrasyonlart aclik durumunda
5-15 pmol/L. arasindadir. Bazi yayinlarda 12-15 pmol/LL arasindaki degerler
“borderline” olarak kabul edilmektedir. Homosistein degerleri, yasla birlikte artis
gosterir. Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda daha yiiksektir. Homosistein
diizeyi, yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, etnik 6zellikler gibi pek ¢ok faktorden
etkilenmektedir. Toplumlarin bu 6zellikler dogrultusunda kendi homosistein referans
araliklarim1  belirlemeleri gerekmektedir. Tiirk toplumu icin yapilan referans
calismasinda, homosisteinemi {ist sinir1 12 umol/L. bulunmustur (58, 59).

1.3.3. Homosistein diizeyinin belirlenmesi ve degerlendirilmesi

Plazma homosistein konsantrasyonlar1 genetik ve beslenme faktorleri
tarafindan regiile edilir. Hiperhomosisteinemi, homosistein metabolizmasinda rol
oynayan enzimlerdeki genetik bir defektten veya nutrisyonel olarak vitamin
yetersizliginden veya her ikisinin birlikteliginden olusabilmektedir (60-62). Kang ve
ark’1 (56) ac olarak alinan kandaki total plazma homosistein seviyelerini, normal ,
hafif derecede yiiksek, orta derecede yiiksek ve yiiksek olarak 4 gruba ayirmislardir
(Tablo 10).
Tablo 10. Aclik plazma homosistein diizeyleri (56)

Normal 5-15 mmol/L

Hafif derecede yiiksek 15-30 mmol/L

Orta derecede yiiksek 30-100 mmol/L)
Yiiksek 100 mmol/L ve iizeri
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1.3.5. Hiperhomosisteinemi nedenleri

Hiperhomosisteinemi plazma total homosisteinin yiikselmesi ile karakterize
patolojik durumdur. Normal plazma homosistein diizeyi 12 pmol/L’nin altindadir.
Saglikli cocuklar eriskinlere gore yaklasik %30 daha diisiikk plazma homosistein
diizeyine sahiptirler (63).

Hiperhomosisteinemiye, homosistein veya metiyonin metabolizmasindaki
genetik defektler, folik asit, pridoksin (Vitamin B6) veya kobalamin (Vitamin B12)
eksikligi sebep olabilir. Fiziksel ozellikler, genetik faktorler, diyetsel faktorler, renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, hipotiroidide, alkoliklerde ve birtakim ilaglarin
(niasin, metotreksat, izoniazid, L.-dopa, teofilin, fenitoin, nitrdz oksit ve trimetoprim
gibi) kullanimina bagh olarak yiikselebilir (64).

Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar

CBS eksikligi

MTHER eksikligi

MS eksikligi

Kronik Hastaliklar

Kronik bobrek yetmezligi

Akut lenfoblastik 16semi

Diyabet

Vitamin Yetersizligi ve Beslenme Bozukluklar:

Vitamin B12

Folat

Vitamin B6

Kisisel Ozellikler

Mleri yas

Erkek cinsiyet

Sigara kullanimi

Fiziksel inaktivite

Menapoz

Tlaclar

Metotreksat (Dihidrofolat rediiktaz inhibitorii)

Fenitonin ve karbamezapin (Folat antagonistleri)
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Nitroz oksit (Vitamin B12 antagonisti)

6-azouridin triasetat (Vitamin B12 antagonisti)

1.3.4. Hiperhomosisteinemi ve Gebelik

Walker ve ark.’nin (65) gebe ve gebe olmayan kadinlarda plazma homosistein
diizeylerini arastirmiglar, gebe olanlarda homosistein konsantrasyonunun gebe
olmayanlara gore daha diisik oldugunu gostermiglerdir. Homosistein
konsantrasyonunun birinci trimesterde azalama gosterdigi, ikinci trimesterde
minimum diizeye indigi ve {giincii trimesterde artarak gebelik Oncesi diizeye
yiikseldigi bildirilmistir.

Malinow ve ark.’nin (66) gebelikte homosistein diizeyindeki diisme nedenini
arastirmiglardir. Umlikal ven ve umblikal arterdeki homosistein diizeyi bakilmis
umlikal vende 1mmol/l daha diisiik oldugu saptanmistir. Bunun nedenin fetusun
artmis metiyonin kullanimina bagl olabilecegi sonucuna varilmistir.

Yiiksek homosistein diizeylerinin gebelik komplikasyonlari ve dogum
defektleri ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (67). Preterm dogum, diisiik dogum
agirhikli  bebek, plasental yetmezlik, spontan abortus ve preeklampsi
hiperhomosisteinemi ile iliskili gebelik komplikasyonlar1 arasinda sayilmaktadir
(68). Homosisteinin insan miyometriyumunda spontan kontraksiyonlar1 arttirarak
preterm doguma sebep oldugu bildirilmistir (69).

Hiperhomosisteineminin gebelik {iizerine etkileri gelistigi doneme gore
degisir. Konsepsiyon ve implantasyon sirasinda fetal kromozomal anomaliler, birinci
ic ayda konjenital anomaliler ve tekrarlayan erken gebelik kayiplar, ileri gebelik
haftalarinda ise plasental vaskiilopati (plasenta dekolmani, plasental infarktlar,
preeklampsi) seklinde goriiliir.

1.4. Vitamin B12, Folik Asit, Vitamin B6

B12 vitamini bir hidrojen akseptor koenzimi olarak cesitli metabolik
fonksiyonlar1 yiiriitir. En Onemli fonksiyonu gen replikasyonunda gerekli bir
basamak olan riboniikleotidin deoksiriboniikleotide indirgenmesinde bir koenzim
olarak fonksiyon gormesidir (70). Vitamin B12, kimyasal smiflandirmalarda
kobalaminler veya korrinoidler olarak bilinen esansiyel bir maddedir. Kobalt iceren
korrin halkasindan (tetrapirol halkasi) olusan bu kompleks molekiil grubu, hidrojen

atomu (-H), hidroksil (-OH), amino (-NH2), alkil (CH2), ve karboksil (COOH) gibi
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baz1 gruplarin molekiil icinde yer degistirmesinde ve metil (-CH) grubu transferinde
rol alir. Aktif formlan olan metilkobalamin ve adenozilkobalamin insanda fizyolojik
olarak onemli iki reaksiyonda rol alir.Bunlar homosisteinin remetilasyonu ile
metiyonin sentezi ve metilmalonil koenzim A (KoA)’ nin siiksinil KoA ya doniisiimii

reaksiyonlaridir (Sekil 4) (71).

Homosistein Metiyonin
tetiyonin Sentetaz

Metil THE kdetil Kobalamin T

b,

Hidroksikobalamin

Deoksiadenozilkobalamin

L-Metilmalonil Ko& Siiksinil Ko&
tetilmalonil Kol Mutaz

Sekil 4. Vitamin B12 nin kofaktor olarak rol oynadigi reaksiyonlar

Kobalamin temel olarak hayvansal gidalardan alinir. Genellikle koenzim
formunda deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin olarak hayvan proteinleri ile
birliktedir ve aktif olabilmesi i¢in bu proteinlerden ayrilmasi gerekir. Insanlar icin
giinliik vitamin B12 gereksinimi yas ve fizyolojik duruma gore degisim gosterir. ilk
alt1 aydaki bebekler icin giinliik ihtiya¢ 0,4 ug/giin iken yasla birlikte bu ihtiyag¢ artar
(72). Gebe kadinlar 2,6 pg/giin, emziren kadinlarda 2,8 pg/giin vitamin B12
gereksinimi duyarlar.

Folik asitin yapisinda bir pteridin halkasi ve buna bagli paraaminobenzoik
asit vardir. Her ikisi birlikte pteroik asidi olustururlar. Pteroik aside glutamik asit
gruplarinin  konjuge olmasiyla folik asit olusur. Folik asit ozellikle yesil lifli
sebzelerde bol olarak bulunmaktadir. Dihidrofolat rediiktaz ve tetrahidrofolat
rediiktaz enzimleri ile rediikte edilir ince barsak proksimal kismindan aktif ve pasif
transportla emilir. Plazmada 5-metiltetrahidrofolat seklindedir ve hiicre iginde
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metiyonin sentetazin katalizledigi kobalamin gereksinimi olan bir reaksiyonla aktif
formu olan tetrahidrofolata doniisiir. Tetrahidrofolat DNA sentezi ve hiicre
boliinmesinde 6nemli olan piirin ve pirimidin biyosentezinde rol oynar. DNA
sentezindeki bu onemli roliinden baska 5,10 metiltetrahidrofolat ile niikleik asitler,
fosfotidil kolin gibi lipitler, myelin basic protein gibi proteinler ve bazi hormonlar
gibi farkli fonksiyonlar gosteren yapilarin metilasyonu icin metil gruplar saglarlar.
Bu folatin tek karbon atomu tagimasina aracilik ederek metil grubu olusmasi
reaksiyonu olarak bilinir (73). Bir¢cok metiltransferaz enzim reaksiyonunda metil
dondrii olarak rol oynayan SAM’ e metil grubu transfer edilerek SAH olusur.
Metiltransferazlar, DNA gibi bircok substratin metilasyonunda gorevli enzimlerdir
(74). SAH’ de hidrolize olarak homosisteini olusturur. Homosistein indirgenerek
veya katabolize olarak sistatyoninden sisteine ve sonunda da siilfat ve piriivata
dontigiir.  Alternatif olarak homosisteinin karbon siilfiir yapisina metil grubu
eklenerek metiyonine doniiserek hiicre icinde kalir. Homosistein metiyonin sentezi
icin vitamin B12’ye bagimli bir enzim yami sira koenzim olarak folata gereksinim
vardir. Metiyonin, ATP ile aktive edilerek bir baska S-adenozilmetiyonin olusturur
(metilasyon dongiisit) (75).

Vitamin B6 (pridoksin) hiicrelerde piridoksal fosfat seklinde bulunur.
Aminoasit ve protin metabolizmasiyla ilgili bircok kimyasal reaksiyonlar igin
koenzim olarak gorev yapar. En Onemli rolii, aminoasitlerin sentezindeki
transaminasyon olayindaki koenzim gorevidir. Pridoksin 6zellikle protein
metabolizmasinin bir ¢ok kilit noktasinda rol oynar. Ayni zamanda bazi
aminoasitlerin hiicre membranlarinda tasinmasinda da gorev yaptigi kabul

edilmektedir (70).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) Etik Degerlendirme
Komisyonu tarafindan 03.06.2010 tarih ve 04 sayili karar ile onaylandiktan sonra
Haziran 2010- Agustos 2010 tarihleri arasinda, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
Anabilim Dali Cocuk Kardiyoloji kliniginde gerceklestirildi. Hasta aileleri, calisma
hakkinda bilgilendirilerek aydinlatilmis onamlar1 alindi. Anneler i¢in kendilerinden,
cocuklar i¢in ebevyenlerinden onam alindi. Homosistein, vitamin B12, folik asit ve
vitamin B6 olciimleri icin gerekli finansal destek, Firat Universitesi Arastirma
Projeleri Birimi (FUBAP)’ 1n 2074 nolu projesi ile saglandi. Homosistein, vitamin
B12, folik asit ve vitamin B6 Ol¢iimleri Firat Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda yapildi.

2.1. Hasta Secimi

Calismaya cocuk kardiyoloji poliklinigine bagvuran siyanotik veya asiyanotik
kalp hastaligi bulunan 50 hasta ve bu hastalarin anneleri alindi. Yaslar1 0-24 ay
arasinda olan hastalar caligmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak hastanemiz
saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran herhangi bir saglik problemi olmayan 50 bebek
ve anneleri alindi. Prematiir ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) olanlar, major
konjenital malformasyonu olanlar, kromozomal anomalisi olanlar, vitamin destegi
alanlar ve kronik hastaligi olanlar calismaya dahil edilmedi. Calisma ve kontrol
grubu annelerden kronik hastaligi olanlar, gebelik doneminden sonra vitamin
kullanim Oykiisii olanlar, komplikasyonlu gebelikler calismaya dahil edilmedi.
Caligma dort grupta yapildi:

Grup 1 (Calisma grubu ¢ocuk): Konjenital kalp hastaligi tespit edilen 50 hasta

Grup 2 (Calisma grubu anne): Konjenital kalp hastalifi tespit edilen 50
hastanin annesi

Grup 3(Kontrol grubu c¢ocuk): Herhangi bir saglik problemi olmayan 50
cocuk

Grup 4 (Kontrol grubu anne): Herhangi bir saglik problemi olmayan 50
cocugun annesi

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Yirmi dakikalik istirahat periyodunu takiben, homosistein, vitamin B12, folik

asit ve vitamin B6 6lctimii i¢in hastalardan ve annelerinden, kontrol grubu icin bebek
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ve annelerinden, yatar pozisyonda 2 ml kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnegi diiz tiipe
konulduktan sonra bir saat icinde 4000 devir/dk.’da 5 dakika siireyle santrifuj edilip
serum elde edildi. Serum Ornegi, daha sonra ayni zamanda homosistein, vitamin
B12, folik asit ve vitamin B6 ¢alisilmak tizere -20 °C’de saklandi.

2.3. Hasta Takibi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi cocuk kardiyoloji poliklinigine
basvuran siyanotik ve asiyanotik konjenital kalp hastaligi tespit edilenlerden
homosistein, vitamin B12, folik asit ve vitamin B6 ol¢iimii i¢in kan &rnegi alind.
Annelerinden kan ornekleri 8 saatlik aclig takiben alindi. Hastalarin yas, cinsiyet ve
tespit edilen konjenital kalp hastaligi tipi kaydedildi. Saglam cocuk poliklinigine
basvuran yas ve cinsiyetleri kaydedilen ve herhangi bir saglik problemi olmayan
bebekler ve anneleri kontrol grubu olarak alindi. Homosistein, vitamin B12, folik asit
ve vitamin B6 ol¢iimii icin kan 6rnegi alindi. Annelerinden kan 6rnekleri 8 saatlik
achig takiben alindi.

2.4. Homosistein, Vitamin B12, Vitamin B6, Folik asit olciimii

Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen bebeklerden ve annelerinden alinan kan
ornekleri ve kontrol grubu olarak herhangi bir saglik problemi olmayan ¢ocuk ve
annelerinden alinan kan Ornekleri bir saat icinde santrifuje edildikten sonra -20
°C’de saklanip daha sonra toplu olarak ¢aligildi.

Homosistein HP1100 serisi HPLC cihazi ile calisildi. Immuchrom gmbh
marka kit kullamlarak 6lciim yapildi. Uretici firmanin verdigi homosistein referans
aralig 5-15 mmol/L idi. Calisma baslamadan 6nce kitlerin ve serum 6rneklerinin oda
1s1sina (+25°C) gelmesi beklendi.

Vitamin B6 HP1100 serisi HPLC cihaz1 ile calisildi. Recipe marka kit
kullanilarak olgiim yapildi. Uretici firmanm verdigi vitamin B6 referans aralig1 3.6-
18 umol/L idi.

Vitamin B12 ve folik asit Immulite 2000 marka kitlerle ( Siemens Healthcare
Diagnostics Products Ltd. Lianberis, Gwynedd LL55 4EL United Kingdom) calisildi.
Uretici firmanin verdigi vitamin B12 referans aralig1 174-878 pg/mL, folik asit 3.1-
17.5 ng/mL idi. Calisma baslamadan 6nce kitlerin ve serum 6rneklerinin oda 1sisina

(+25°C) gelmesi beklendi.
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2.5. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu tek 6rnek kolmogrov-smirnov testiyle
incelenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerde calisma ve kontrol gruplar
arasindaki farkliligi gostermek agisindan bagimsiz iki 6rnek t testi kullanilmigtir.
Normal dagilim gostermeyen calisma ve kontrol grubu arasindaki farkliligin
gosterilmesinde ~ Mann-Whitney U  testi  kullamlmistir.  Nitel  verilerin
karsilastirilmasinda tanimlayici istatistikler kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik

p<0.05 olarak kabul edilmistir. Calisma SPSS 12.0 paket programinda incelenmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya konjenital kalp hastaligi tespit edilen 50 hasta ve bu hastalarin
anneleri alindi. Kontrol grubu olarak herhangi bir saglik problemi olmayan 50 bebek
ve bunlarin anneleri alind1. izole KKH olan hastalar calismaya dahil edildi.

Konjenital kalp hastalig1 olan hastalarin yaglar1 1 ile 18 ay arasinda idi. Yas
ortalamasi 3,68 ay (+2,5 ay) idi (Grup 1). Kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin yas
ortalamasi 4,41 ay (3,5 ay) idi (Grup 3). KKH’ l1 annelerin yas ortalamas1 30,44 +
5,48 yil idi (Grup 2). Kontrol grubu annelerin yas ortalamast 29,14+ 4,87 yil idi
(Grup 4). Cinsiyet dagilimi1 ¢alisma grubu cocuklarda 25 i erkek (%50), 25’ i kiz
(%50) idi. Kontrol grubu ¢ocuklarda 26’ s1 erkek (%52), 24’ i kiz (%438) idi (Tablo
11).
Tablo 11. Olgularin demografik 6zellikleri

Grup I Grup II Grup III Grup IV
(n=50) (n=50) (n=50) (n=50)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Yas 3,68 +2,5ay 30,44 £5,48 yil 4,41 £3,5 ay 29,14 £ 4,87 yil
(min-max) (1-18 ay) (19-43 y1l) (1-13 ay) (20-44 y1l)
Cinsiyet(E/K) 25/25 26/24

Ekokardiyografik inceleme sonucunda KKH tespit edilen 50 hastanin
incelemesinde VSD (%48) en sik goriilen konjenital kalp hastaligiydi. Hastalarin 40’
1 (%80) asiyanotik KKH , 10’ u (%?20) siyanotik KKH’ ydi. Asiyanotik grupta en sik
goriilen VSD iken, siyanotik grupta en sik (%8) Fallot Tetralojisi goriildii.
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Tablo 12. Konjenital kalp hastalig1 olan olgularin tiplere gore dagilim

Asiyanotik KKH Tiim grup icindeki siklig1(%)
VSD (n=24) %48

ASD (n=9) %18

ASD+VSD (n=7) 9014

Siyanotik KKH

Fallot Tetralojisi (n=4) %8

Bat (n=2) %04

Hipoplastik Sol Kalp Sendromu (n=2) 904

Pulmoner Atrezi+Trikiispit Atrezisi (n=1) %2

Tek Ventrikiil+Pulmoner Stenoz (n=1) %02

Konjenital kalp hastaligi olan olgularin anne-babalarinda akrabalik durumu
incelendi. Olgularin 4’ {inde (%8) akrabalik oldugu, 46’ sinda (%92) akrabalik
olmadig: tespit edildi. Kontrol grubunda anne-baba arasinda akrabalik 5’ inde (%10)
saptandi.

Konjenital kalp hastaligi olan olgularin gebelik doneminde 33° i (%66)
takipli, 17 si (%34) takipsiz idi. Kontrol grubu olgularin (grup 2) gebelik
doneminde 43’ i (%86) takipli, 7° si (%14) takipsiz idi. Kontrol grubuyla
karsilastirlldiginda KKH’ 11 olgularda takipsiz gebelik orami daha yiiksekti. Takipli
gebeliklerin %96’s1 gebelik tespit edildikten sonraki donemde ortalama 1-3 ay
arasinda vitamin deste§i almislardi. Takipsiz gebelikli vakalarin gebelik siiresince
vitamin kullanim 6ykiisii yoktu.

Konjenital kalp hastaligi bulunan olgularin diger kardeslerinde KKH sikligi 5
olguda (%10) bulundu. Konjenital kalp hastaligi olan olgularin annelerinde ve
babalarinda KKH 6ykiisii yoktu.

Calisma ve kontrol grubu annelerin egitim diizeyleri karsilastirildi. Calisma
grubunda annelerin 9’ u (%18) okur yazar degil, 22’ si (%44) ilkdgretim mezunu,
15”1 (%30) ortadgretim mezunu, 4’ i (%8) {iniversite mezunu idi. Kontrol grubunda
annelerin 6’ s1 (%12) okur yazar degil, 17’ si (%34) ilkogretim mezunu, 21’ i (%42)
ortadgretim mezunu, 6’ st (%12) iiniversite mezunu idi. Calisma grubuyla
karsilastirildiginda kontrol grubunda annelerin egitim diizeyinin daha yiikksek oldugu

goriilmiistiir (Tablo 13).
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Tablo 13. Calisma grubu ve kontrol grubunda annelerin egitim diizeylerinin

karsilastirilmasi
Kontrol grubu Calisma grubu
(n=50) (n=50)
Egitim durumu Okur yazar degil 6 (%12) 9 (%18)
[kogretim 17(%34) 22(%44)
Ortadgretim 21(%42) 15(%30)
Universite 6(%12) 4(%8)

Konjenital kalp hastaligt olan olgularda (Grup 1) homosistein diizeyi

12,1£2,76 mmol/L, kontrol grubu olgularda (Grup 3) homosistein diizeyi 7,21+2,40

mmol/L bulundu (Sekil 5). Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi

(p<0.05) (Tablo 14).

16,00 =

12,00 5

8,007

Homosistein (mmol/L)

4,00

T T
Hasta Kontrol

Sekil 5. Konjenital kalp hastaligi tespit edilen olgularla kontrol grubunun

homosistein diizeyleri arasindaki iliski
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Tablo 14. Konjenital kalp hastalikli olgularla kontrol grubunun homosistein(hcy),

vitamin B12, folik asit ve vitamin B6 degerlerinin karsilastirilmasi

Grup I (n=50) Grup IIT (n=50) p degeri

(Ort+SD) (Ort+SD)
Hcy (mmol/l) 12,1£2,76 7.21+2.40 p<0,05
(Min-max) (4,8-17.8) (3,4-14.8)
Vitamin B12 (pg/ml) 375,1£236,3 474,3+270,7 p<0,05
(Min-max ) (155-990) (183-968)
Folat (ng/ml) 13,2+44,55 12,5+4,21 p>0,05
(Min-max) (3.22-23.1) (3.47-19.6)
Vit B6 (ug/l) 12,02+3,75 12,5+4,21 p>0,05
(Min-max) (4,8-17,8) (3,47-19,6)

Konjenital kalp hastaligt olan olgularda (Grup 1) vitaminB12 diizeyi
375,14£236,3 pg/mL, kontrol grubu olgularda (Grup 3) vitamin B12 diizeyi
474,3+270,7 pg/mL bulundu (Sekil 6). Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05) (Tablo 14).

1000,00 =

750,00 =

500,00 =

Vitamin B12 (pg/mL)

250,00 =

I I
Hasta Kontrol

Sekil 6. Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen olgularla kontrol grubunun vitamin
B12 diizeyleri arasindaki iliski

Konjenital kalp hastaligi olan olgularda (Grup 1) folik asit diizeyi 13,2+4,55
ng/mL, kontrol grubu olgularda (Grup 3) folik asit diizeyi 12,5+4,21 ng/mL bulundu
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(Sekil 7). Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)

(Tablo 14).
00
500
1000
500

T T
Hasta Kontrol

Folik Asit (ng/mL)

Sekil 7. Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen olgularla kontrol grubunun folik asit
diizeyleri arasindaki iliski

Konjenital kalp hastaligt olan olgularda (Grup 1) vitamin B6 diizeyi
12,0243,75 mcg/L, kontrol grubu olgularda (Grup 3) vitamin B6 diizeyi 10,42+3,64
mcg/L. bulundu (Sekil 8). Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05) (Tablo 14).

16,00 =
12,00 =
8,00
4,00
T T

Hasté Kontrol

Vitamin B6 (mcg/L)

Sekil 8. Konjenital kalp hastalig: tespit edilen olgularla kontrol grubunun vitamin B6

diizeyleri arasindaki iliski
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Konjenital kalp hastaligi olan olgularin annelerinde (Grup 2) homosistein

diizeyi 14,9+2,35 mmol/L kontrol grubu olgularin annelerinde (Grup 4) homosistein

diizeyi 12,4+3,04 mmol/L bulundu (Sekil 9). Bu degerler arasindaki fark istatistiksel

olarak anlaml idi (p<0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Konjenital kalp hastalikli olgularin anneleri ile kontrol grubunun

homosistein (Hcy), vitamin BI12, folik asit ve vitamin B6 degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup II (n=50) Grup IV (n=50) p degeri
(Ort+£SD) (Ort+SD)
Hcy (mmol/1) 14,942.35 12,4+3,04 P<0,05
(min-max) (10,8-22,6) (6,3-18,3)
Vitamin B12 (pg/ml) 2348+ 91,6 299,5+146,1 P<0,05
(min-max) (150-435) (150-850)
Folat (ng/ml) 5,88+ 3,46 7,96+3,87 P<0,05
(min-max) (1,71-17,8) (2,2-18,3)
Vit B6 (ug/l) 11,1+£3.41 11,443,13 P>0,05
(min-max) (4,6-17,6) (6-16,4)

Konjenital kalp hastaligi tespit edilen olgularin annelerinin 22’ sinde (%44)

homosistein diizeyi yiiksek, 28’ inde (%56) homosistein diizeyi normal olarak

bulunmustur.

20,00 =

12,00 =

Homosistein (mmol/L)

8,00

Hasta 'Kontrol

Sekil 9. Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen olgularin anneleri ile kontrol grubunun

homosistein diizeyleri arasindaki iliski
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Konjenital kalp hastalig1 olan olgularin annelerinde (Grup 2) vitamin B12
diizeyi 234,8+91.6 pg/mL kontrol grubu olgularin annelerinde (Grup 4) vitamin B12
diizeyi 299,5+146,1 pg/mL bulundu (Sekil 10). Bu degerler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.05) (Tablo 15).

Homosistein diizeyi yiiksek olan annelerin vitamin B12, folik asit, vitamin B6
diizeyleri karsilastirlldiginda; 4’ iinde (%18) vitamin B12 ve folik asitin diisiik
oldugu, 10’ unda (%45.4) vitamin B12’nin diisiik oldugu, 7° sinde (%31,8) folik
asit diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur. Bir olguda ise vitamin B12 ve folik asit
diizeyleri normal olarak bulunmustur. Homosistein diizeyi normal olan kontrol grubu

annelerin ikisinde vitamin B12 diizeyleri diisiik olarak bulundu.

800,00 =

600,00 =

400,00 =

Vitamin B12 (pg/mL)

200,00 =

Hasta Kontrol

Sekil 10. Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen olgularin anneleri ile kontrol
grubunun vitamin B12 diizeyleri arasindaki iligki

Konjenital kalp hastalig1 olan olgularin annelerinde (Grup 2) folik asit diizeyi
5,88+3,46 ng/mL kontrol grubu olgularin annelerinde (Grup 4) folik asit diizeyi
7,96+3,87 ng/mL bulundu (Sekil 11). Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0,05) (Tablo 15).
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16,00 =
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Folik Asit (ng/mL)

T T
Hasta Kontrol

Sekil 11. Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen olgularin anneleri ile kontrol
grubunun folik Asit diizeyleri arasindaki iliski

Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen olgularin annelerinde (Grup 2) vitamin
B6 diizeyi 11,1£3,41 ug/L, kontrol grubu olgularin annelerinde (Grup 2) vitamin B6
diizeyi 11,4+43,13 ug/L bulundu (Sekil 12. Bu degerler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p>0,05) (Tablo 15). Homosistein diizeyi yiiksek olan 22

calisma grubu annenin hi¢birinde vitamin B6 diisiikliigii tespit edilmedi.

15,00 =
10,00 =
5,007

Hasta Kontrol

Vitamin B6 (mcg/L)

Sekil 12. Konjenital kalp hastalig1 tespit edilen olgular1 anneleri ile kontrol grubunun

vitamin B6 diizeyleri arasindaki iliski
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Konjenital kalp hastalikli olgularla (Grup 1) kontrol grubu (Grup 3)
karsilastirildiginda, homosistein diizeyinin kontrol grubunda daha diisiikk oldugu,
buna kargilik vitamin B12 diizeyinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.05).
Fakat homosistein ve vitamin B12 diizeyleri her iki grupta normal referans araliginda
idi. KKH’I1 olgularla kontrol grubu olgularin folik asit ve vitamin B6 diizeylerinin
her iki grupta benzer oldugu bulunmustur. Bu degerler arasindaki fark istatisktiksel
olarak anlamh degildi (p>0,05). Kontrol grubu vaka annelerin 8’ inde (%16)’da
homosistein yiiksekligi tespit edildi. Bunlarin birinde vitamin B12 disiikligi,
ikisinde ise folik asit diisiikliigii bulunmustur . Diger 5 olguda ise vitamin B12, folik
asit, vitamin B6 diizeyleri normal olarak bulunmustur.

Calisma grubu annelerle (Grup 2) kontrol grubu (Grup 4) karsilastirildiginda
calisma grubunda homosistein diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek, vitamin B12
ve folik asit diizeyinin ise kontrol grubuna gore diisitk oldugu bulunmustur. Bu
degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Vaka ve kontrol
grubunda vitamin B6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0.05). Konjenital kalp hastalig1 olan olgular ve annelerinin homosistein diizeyleri
kontrol grubuyla karsilastrildiginda daha yiiksek diizeylerde oldugu bulunmustur.
KKH’ I1 olgular ve annelerinde vitamin B12 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha
disik oldugu bulunmustur. Konjenital kalp hastaligi olgularla anneleri
karsilastirldiginda folik asit diizeyinin hasta grubu ¢ocuklarda normal, annelerinde
diisiik oldugu bulunmustur. Vitamin B6 diizeyinin hasta ve kontrol grubunda benzer

oldugu bulunmustur.
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4. TARTISMA

Diinyada KKH ile yaklasik her yil bir milyon c¢ocuk dogmaktadir. Bu
kompleks malformasyon infantlarda yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olmakta
ve Dberaberinde yiiksek saglik harcamalari getirmektedir (15, 16). Bu
malformasyonlar yenidoganlarda goriilen konjenital malformasyonlar arasinda en sik
goriilenidir ve konjenital anomalilere bagli infant 6liimlerinin 1/3’den daha fazlasini
olusturmaktadir (76, 78).

Literatirde DKH prevelansi ile ilgili bircok caligma yapilmistir. Konjenital
kalp hastaligit Hollanda’da her 1000 dogumda 6, ABD’ de her 1000 dogumda
yaklagik 9 oraninda goriilmektedir (3). Ferencz ve ark.’min (79) yaptig1 calismada
DKH prevalanst 1000 canli dogumda 3,7 oraninda bulunmustur. Fyler ve ark.’nin
(80) yaptig1 calisgmada calismada DKH prevalanst 1000 canli dogumda 2 oraninda
bulunmustur. Grabitz ve ark.’nin (81) yaptig1 calismada prevalansin 1000 canh
dogumda 5,5 oldugu bildirilmistir. Olii dogumlarda prevalansin yaklasik 10 kat
arttigr bildirilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer oranlarin oldugu
goriilmektedir (37).

Konjenital kalp hastaliginin etyolojisini genetik ve cevresel faktorler
olusturur. Yapilan calismalarda yaklasitk %15°nin nedeni bilindigi ve %85’de
nedenin bilinmedigi rapor edilmistir (82). Etyolojide bircok faktoriin rol
oynayabilecegi belirtilmektedir. KKH vakalarinin ¢ogunun multifaktoriyel oldugu ve
genetik predispozisyon ile ¢evresel uyaranin bir bilesimi nedeniyle ortaya ciktiklart
diisiiniilmektedir (43).

Genetik gecisin oldukca onemli oldugu DKH’da akrabalikla iliskisi agisindan
bir¢ok calisma yapilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Kan bagi olan akrabalarin,
toplumun genelinde goriillen ortak gen yiizdesinin diginda, akraba olduklar igin
ayrica daha da fazla ortak genleri vardir. Akraba evliligi genetik hastaliklarin
epidemiyolojisini etkileyen onemli durumlardan biridir ve diinya toplumunun %20’
sini etkilemektedir. Dogan c¢ocuklarin en az %8.4'ii akraba evliliklerinden
dogmaktadir. Akraba evliligi yapan popiilasyonda 6ziirlii cocuk dogma riski diger
populasyona gore iki kat fazla (%8-9) olmaktadir. Ulkemizde akraba evliligi siklig1
bolgelere gore degismekle birlikte (Giineydogu Anadolu ve Karadeniz bolgesinde

yilksek Trakya bolgesinde diisiik) genel olarak %?20-25 arasinda oldugu
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bildirilmektedir. Bu evlilikler, bazi1 hastaliklarin ortaya ¢ikmasi1 bakimindan
“biyolojik olarak riskli” gruba giren kardes cocuklar1 ve kardes torunlar1 arasinda
yapilmaktadir (83). Bizim calismamizda c¢alisma grubunda akrabalik orani %S3,
kontrol grubunda %10 bulunmustur.

Gatrad ve ark’nin (84) yaptigr ¢alismada 4690 infant ve cocukta anne baba
akrabaligl incelenmis. 4476 ingiliz ile 214 asya kokenli grup karsilastirilmais.
Konjenital kalp anomalisi olan hastalardan kompleks lezyonlarin Asyali grupta daha
fazla oldugu gosterilmis. Akraba evliligi Asya popiilasyonunda daha yiiksek oranda
bulunmustur. Basit kardiyak lezyonlarin goriilme siklig1 agisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik bulunmamistir. Kanit olarak kompleks kardiak lezyonlarin 6nemli
bir resesif genetik gecis gosterdigi fakat segragasyon analizinin saf genetik kalitimi
desteklemedigi sonucuna varilmistir.

Nabulsi ve ark.’nin (85) Liibnan’l1 hastalarda yaptigi ¢calismada izole KKH ve
akrabalik arasindaki iliskisi incelenmis. Birinci derece kuzen evliligi olanlarda diger
akrabalik gruplarina gore daha yiiksek oranda KKH’na rastlandigi goriilmiistiir.
Birinci derece akraba olanlarda biiyiik damar lezyonlar1 ve koroner arter anomalileri
digindaki kardiyak malformasyonlarin daha yiiksek oranda goriildiigii bulunmustur.
Aort anomalileri, ASD, cift cikish sag ventrikiil, pulmoner atrezi, PDA, pulmoner
stenoz, fallot tetrolojisi akrabalik evliligi olanlarda daha belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Homozigot resesif genlerin bu durumda rol oynayabilecegi
vurgulanmistir.

Becker ve Halees’ in (86) yaptiZ1 calismada birinci ve ikinci derece kuzen
akrabalig1 olanlarda ASD, valviiler AS, MVP ve fallot tetralojisi siklifinda anlamh
fark tespit edilmesine ragmen diger KKH’da anlamli fark saptanmamustir.

Subramanyan ve ark.’nin (87) 139707 yenidogan iizerinde yaptig1 calismada
konjenital kalp hastaligi 992 infantta tespit edilmistir (7,1/1000). Ensik goriilen
KKH tipi VSD (%?24,9) olarak bulunmustur. Bu hastalarin ebevyenlerinde
akrabaligin %3,3 oldugu goriilmiis ve akrabalik ile KKH arasinda iliskinin olmadig
belirtilmigtir.

Calismamizda KKH tespit edilen hastalarda akrabalik oram1 % 8 oraninda
bulunmustur. KKH bulunan 50 olgumuzun besinde akrabalik oldugu, bes hastanin

ikisinin siyanotik KKH oldugu tespit edildi. Literatirde KKH ile akrabalik arasinda
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farkli oranlar bildirilmektedir. Akraba evliligi bazi toplumlarda sik olmasina ragmen
ozellikle Avrupa ve ABD’de bu oranin daha diisiik oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. KKH’ nmin diinyada farkli cografyalarda benzer oranlarda goriilmesi
akraba evliligi ile ilskisinin belirgin olmadigimi gostermektedir. Fakat 6zellikle
kompleks kardiyak lezyonlarin akraba evliligi olanlarda daha yiiksek oranda
goriildiigiinii yapilan calismalar destelemektedir.

Yapilan calismalarda dogumsal kalp hastaliginin bir sonraki dogacak kardeste
tekrarlama riskinin oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda KKH’ 1 tespit edilen
hastalarin kardeslerinde KKH olanlarin oran1 %10 bulunmustur. Literatiirde anne ve
babada KKH olmas1 durumunda dogacak ¢ocuk icinde risk olabilecegi belirtilmistir.
Calismamizda hicbir hastanin anne ve babasinda KKH hastaligi yoktu. Ikiz olan
kardeslerde de benzer veya birbiriyle ayni kalp defektlerine rastlandig: bildirilmistir.
Calismamizda KKH tespit edilen hatalarin (n=50) ikisi ikizdi (n=4). Ikizlerin bir
ciftinde birbiriyle ayn1 KKH tespit edilirken, diger ikiz ¢iftinde birbirinden farkli
KKH’ nin oldugu bulunmustur.

Caputo ve ark.’min (88) yaptig1 calismada ikiz olmayan 1743 hasta
incelenmistir. 67’ sinde KKH tespit edilmistir (%3,8). 67 hastanin kardesleri
incelenmis 35’inde( %52,2) benzer veya birbiriyle ayn1t KKH tespit edilmis. 66 ikiz
incelenmis ve bunlarin 9 ciftinde %100 ayni1 olan KKH saptanmistir. Bu durumun
cift yumurta ikizlerinde KKH’ nin tekrarlama ve uyumunun daha yiiksek oranda
olacag1 ve bununda bilinmeyen bir ¢evresel riske bagl olabilecegi belirtilmistir.

Genellikle hasta kadinlarin cocuklarinda erkeklere gore daha yiiksek risk
oldugu kabul edilmektedir ve bu durumun bozuklugun tipine gore degisebilecegi
bildirilmistir. Bir¢ok kusakta DKH’1 olan aileler vardir. Bu durumda Mendelyen
faktorler ve teratojenite acisindan degerlendirilmesi oncelikle onerilmektedir. Ayni
kalp defektinin olup olmadigina bakilmaksizin hasta iki kardes varliginda, gelecek 3.
kardeste risk, nadir defektler i¢in %5, VSD gibi sik goriilenler icin riskin daha fazla
oldugu (%10) gosterilmistir (89).

Baltimore-Washington Bebek calismasinda daha 6nceden KKH’ 11 ¢ocugu
olan gebeliklerin %3,5’ de, takip eden diger gebeliklerde KKH’ 11 dogum Oykiisii
oldugu bildirilmistir (9). Sol tarafli tikayici (obstriiktif) hastaliklar, pulmoner arter

stenozu ve Ebstein anormalligi alt gruplarinda yiizdeler %4.,5 ile 13,8 arasinda
35



degismektedir. Sol kalp hastaligi olan cocuklarin kardeslerinin %9,4’tinde KKH
oldugu gosterilmistir (90). Fetal ekokardiyografi kullanilan bir ¢alismada hasta
kardes sayisi ikiye ciktiginda, bir sonraki kardeste risk %10 olarak hesaplanmigtir
91).

Calismamizda kontrol grubundaki annelerin egitim diizeyi, ¢alisma grubuyla
karsilastirlldiginda daha yiikksek bulunmustur. Calisma grubundaki annelerin
gebelikleri doneminde %66’sinin takipli oldugu, kontrol grubundaki annelerin ise
%86’ nin takipli oldugu bulunmustur. Calisma ve kontrol grubu anneler gebelik
oncesi donemde vitamin destegi almamiglardi. Takipli gebeliklerin %96’s1 gebelik
tespit edildikten sonraki donemde ortalama 1-3 ay arasinda vitamin kullanim oykiisii
vardi. Takipsiz gebeliklerin ise gebelikleri donemine herhangi bir vitamin destegi
almamislardi.

Yapilan epidemiyolojik calismalarda gebelik doneminde folik asit aliminin
KKH gelisimini engelledigi gosterilmistir. Kalp gelisiminin duyarli oldugu periyotta
annenin vitamin kullaniminin 6zellikle kalp defekti riskini azalttigin1 gostermistir.

Insan ve hayvanlarda folik asit eksikligi ile yapilan diyet caligmalarinda
metilasyon genom yayiliminin azaldigi saptanmis ve folat replasmani sonrasinda bu
durumun diizeldigi gosterilmistir. DNA metilasyonundaki bozuklugun malformasyon
gelisimine yol acabilecegi bildirilmistir (92).

Hernandez-diaz ve ark.’lart (93) folatin kardiyovaskiiler gelisimde anahtar
faktor oldugu, gebeligin ilk trimestirinden sonra annenin folat antagonistlerine maruz
kalmasinin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigimi gostermistir. Folik asit icerikli
multivitamin kullanimini ile riskin azaldig bildirilmistir.

Shaw ve ark.’nmin (94) yaptigi calismada hi¢ vitamin destegi almayan
annelerle giinliik folik asit alan anneler arasinda yapilan karsilastirmada folik asit
alan anne bebeklerinde KKH’ nin %83 oraninda daha az goriildiigii bildirilmistir.

Lorenzo ve ark.’nin (95) yaptig1 calismada nonsendromik KKH hastalig1 olan
958 infant ile herhangi bir dogum defekti olmayan infantalarin, anelerinin gebelikten
onceki ve gebelik donemindeki vitamin alimi sorgulanmistir. Gebelik oncesi 3 ay ile
gebelik baslangicindan itibaren 3 aylik periyotta multivitamin alanlarda KKH
riskinin belirgin olarak azaldigi goriilmiistiir. Gebeligin 1. ayindan sonra

multivitamin alanlarda ise riskin azalmadigi bulunmustur. Sonu¢ olarak
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multivitaminlerin gebelik 6ncesi 3 ay siire ile kullanilmas1 ve gebelikten sonra 3 ay
devam edilmesi durumunda riskin %25 oraninda azalacagi belirlenmistir. Calisma
grubuna gore kontrol grubunda egitim seviyesi daha yiiksek oranda bulunmustur.
Egitim seviyesi yiiksek olanlarda prekonsepsiyonel donemde multivitamin kullanimi
daha yiiksek oranda bulunmustur. Higcbir donemde multivitamin destegi
almayanlarda kompleks kardiyak defektler daha yiiksek oranda goriilmiistiir.

Yiiksek egitim seviyesi olan kadinlara gore diisiik egitim seviyeli kadinlarin
beslenmede vitamin B12 alimimin daha diisiik oldugu yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Diyetteki vitamin B12 yalmizca hayvansal gidalardan karsilandigi,
diisiik egitim seviyeli insanlarin bu yiyecekler konusunda, saglikli yiyecek hazirlama
ve alma konusunda yeterli bilgiye sahip olmadiklar bildirilmistir (96).

Protein alim1 B vitamini alimi ile dengededir. Homosisteinin tek prokiirsorii
metionindir ve metionin kaynag diyetle alinan proteindir. Yiiksek protein diyeti
homosistein konsantrasyonunu giin icinde arttirir. Ozellikle folat homosistein
remetilasyonunda Onemli bir substrattir. Bu nedenle maternal protein aliminda
dengesizlik ve folat eksikligi homosistein metabolizmasin1 bozar ve kolayca hafif
hiperhomositeinemi olusumuna yol acar (97, 98).

Calismamizda calisma grubu annelerde homosistein diizeyininin yiiksek
oldugu,vitamin B12 ve folik asit diizeyinin ise kontrol grubuna gore diisiik oldugu
bulunmustur (p<0.05).

Gebelik doneminde diyette vitamin B12 alimimin yetersiz oldugu anne
bebeklerinde KKH riskinin 2 kat artis gosterdigi bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
disik kan vitamin B12 konsantrasyonu artmis noral tiip defekti ve orofasial
bozukluklarla iliskilidir (99). Diisiik vitamin B12 alimi sonucunda homosistein
konsantrasyonu artar. Maternal hiperhomosisteinemi ile ¢ocuklarda KKH arasindaki
iliski yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (100).

Tavuk embriyolarinda yapilan calismalarda noral krest hiicre migrasyonunun
oldugu donemde noral tiip liimeni i¢ine yapilan 30uM homosistein enjeksiyonundan
sonra %83 oraninda subarteryal VSD saptanmistir (101, 102). Bu homosistein
konsantasyonu insanda hafif hiperhomosisteinemiye denk gelmektedir.

Yapilan deneysel caligmalar hafif hiperhomoisteineminin teratojenik

etkilerinin oldugunu gostermistir (103). Folat ve vitamin B12 homosisteinin
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metiyonine remetilasyonunu saglar. Sinirhi folat destegi protein ve lipitlerin DNA
metilasyonunu bozarak metilasyon dongiisiine etki eder. Homosistein oksidatif stresi
provake ederek reaktif oksijen radikalleri ve nitrik oksit olusumuna neden olur (104).

Kopusta ve ark.’min yaptign calismada ilk defa hafif maternal
hiperhomosisteinemi ile KKH arasindaki risk gosterilmistir. Giiniimiizde yapilan
calismalarda bu bulgulan dogrulamistir (105,106).

Hiperhomosisteineminin ana nedeni diisiik B vitamini alimidir. Folik asit ve
vitamin B12 homosisteinin remetilasyonunu saglar. Vitamin B6 homosisteinin
transsiilfiilrasyonunda 6énemlidir. Vitamin B6 alim yetersizligi biyokimyasal bozukluk
yaparak hiperhomosisteinemiye neden olur. Sonug¢ olarak DNA hipometilasyonu
gelisir ve KKH gelisimine yol acar (107). Diyetle folik asit ve vitamin B12 aliminin
artist DNA hipometilasyonunu minimalize eder (108). Bizim ¢alismamizda calisma
ve kontrol grubunda vitamin B6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
gozlenmedi.

Verkleij ve ark. (109) yaptiklar1 calismada 98 anne, 134 kontrol grubunu
olusturan anne, 149 c¢ocuk ile 173 kontrol grubu c¢ocuktan olusan olgular
incelemislerdir. Calisma ve kontrol grubu cocuklarin yaslart 11-18 ay arasinda
degismektedir. ki grubun kiz ve erkek oram benzer bulunmustur. Calisma ve kontrol
grubu arasinda higbir ailesel akrabalik tespit edilmemistir. Hiperhomosisteinemik
calisma grubu annelerde, normohomosisteinemik ¢alisma grubu annelere gére serum
folat ve vitamin B12 konsantrasyonlar1 daha diisiik bulunmustur. Serum ve RBC
folat diizeyleri kontrol grubu cocuklarma gore calisma grubu cocuklarda belirgin
olarak daha yiikksek bulunmustur. Maternal homosistein konsantrasyonun 14
mmol/L’ nin {iizerinde olmasi durumunda cocugun KKH’ I1 olabilme riskinin
artabilecegi belirtilmistir. Homosistein konsantrasyonunun artmasi ile riskin dahada
yiiksek olabilecegi belirtilmistir. Kismen diisiik folat ve vitamin B12’ ye bagh olarak
maternal hiperhomosisteineminin artmig KKH riskiyle ilskisi olabilecegi sonucuna
varilmigtir. Bizim ¢aligmamizda calisma grubu annelerin homosistein diizeyi kontrol
grubuna gore daha yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Vitamin B12 ve serum folik asit diizeyi kontrol grubunda daha yiiksek
bulundu. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.05). Calisma grubundaki
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cocuklarla kontrol grubu ¢ocuklarda serum folik asit diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadig goriildii (p>0.05).

Anna ve ark.’nin (110) yaptigi ¢calismada KKH’l1 cocugu olan 192 anne ve
KKH’ I1 cocugu olmayan 216 kontrol grubu annenin homosistein, vitamin B12, folik
asit, vitamin B6 diizeylerine bakilmis ve annelerin diet alimi sorgulanmistir.
Homosistein diizeyinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢alisma grubunda daha
yiiksek oldugu ve istatiksel olarak aralarinda anlamli fark bulundugu belirtilmistir.
Normohomosisteinemik gruba gére hiperhomosisteinemililerde vitamin B12 aliminin
daha diisik oldugu ve bunun anne egitim diizeyiyle pozitif iliskili oldugu
bulunmustur. Kontrol grubuna gore c¢alisma grubunda vitamin B12 diizeyi daha
diigiik bulunmustur. Egitim seviyesi diisiik olanlarda vitamin B6 ve folat aliminin
calisma ve kontrol grubunda benzer oldugu bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da
homosistein diizeyi calisma grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha
yiiksektir. Egitim seviyesinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu, kontrol
grubunda multivitamin kullaniminin daha yiiksek oranlarda oldugu bulunmustur.

Hobbs ve ark.’nin (111) yaptig1 calismada 224’ii KKH ile sonu¢lanmis, 90’1
ise kontrol grubundan olusan gebeliklerin folat bagimli metiyonin ve homosistein
metabolizmasinin biyomarkirlar karsilastirilmistir. Nonsendromik KKH bulunanlar
caligmaya dahil edilmistir. Folik asit, homosistein, SAM, SAH, vitaminB12 ve
adenozinin plazma konsantrasyonlari, yasam stili ve sosyodemografik ozellikleri
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda calisma
grubunun olgulart daha yiiksek homosistein ve SAH ortalama konsantrasyonuna
sahipken ortalama metiyonin ve SAM konsantrasyonlar1 daha diisikk olarak
bulunmustur. Vitamin B12, folik asit ve adenozin konsantaryonlarinin calisma ve
kontrol grubuplarinda birbirinden farkli olmadigi bulunmustur. Calismanin aksine
bizim ¢alismamizda vitamin B12 ve folik asit kontrol grubuna gore calisma grubunda
daha diisiik iken vitamin B6 her iki grupta benzer konsantrasyonda bulundu.

Hiperhomosistenemi yetiskin kardiyovaskiiler hastalik icin gii¢lii bir risk
faktoriidir (112). Prenatal donemde yiiksek homosistein diizeyi ileri yaslarda
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan ateroskleroz icin birincil neden olarak
gosterilmektedir. Bu nedenle hiperhomosisteinemili anneler ve ¢ocuklarinin ilerleyen
donemlerde kardiyovaskiiler hastalik gelisme acgisindan riskli olabilecegi

belirtilmigtir (113).
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Calismamiz sonucunda, sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda, daha 6nce
KKH’l1 dogum o6ykiisii olanlarda, anne veya babada KKH 6ykiisii olanlarda KKH’ I
cocuk dogurma orami yiiksektir. Yapilan c¢aligmalarin neticesinde homosistein
yiiksekliginin, folik asit ve vitamin B12 eksikliginin KKH’l1 dogum riskini arttirdigi
bulunmustur. Bizim ¢alismamiz bu bulgular desteklemektedir. Bu bulgular 15181nda
KKH’ da homosistein, vitamin B12 ve folik asitin kritik rol oynadigi bulunmustur.
Maternal homosistein, vitamin B12, folik asit diizeyinin gebelikten ©Once tespit
edilmesi ve gerekli onlemlerin alinmas1 durumunda konjenital kalp hastalig1 riskinin

azalacag kanaatindeyiz.

40



10.

5. KAYNAKLAR
Loffredo CA. Epidemiology of cardiovascular malformations: prevalence and risk

factors. Am J Med Genet 2000; 97: 319-325.

March of Dimes Birth Defects Foundation. Global report on birth defects. The
hidden toll of dying and disabled children. New York: White Plains, 2006: 28.

European Registration Of Congenital Anomalies and Twins (EUROCAT).
Department of Medical Genetics, University Medical Centre Groningen. Groningen,
the Netherlands, 2005. Accessed on August 20, 2010.

(http://www.eurocatnederland.nl )

Botto LD, Correa A. Decreasing the burden of congenital heart anomalies: an
epidemiologic evaluation of risk factors and survival. Prog Pediatr Cardiol 2003; 18:

111-121.

Anderson RN, Smith BL. Deaths: leading causes for 2002. Natl Vital Stat Rep 2005;
53:1-89.

Rosano A, Botto LD, Botting B, Mastroiacovo P. Infant mortality and congenital
anomalies from 1950 to 1994: an international perspective. J Epidemiol Community

Health 2000; 54: 660-666.

Boneva RS, Botto LD, Morre CA. Mortality associated with congenital heart defects
in the United States: trends and racial disparities, 1979-1997. Circulation 2001; 103:
2376-2381.

Lawoko S, Soares JJ. Quality of life among parents of children with congenital heart
disease, parents of children with other diseases and parents of healthy children. Qual

Life Res 2003; 12: 655-666.

Economic costs of birth defects and cerebral palsy. United States, 1992. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 1995; 44: 694-709.

Tanman B, Cantez T, Dindar A, Aydogan U. Dogumsal kalp hastaliklar1. Neyzi O,
Ertugrul T (Editorler) Pediatri. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2010: 1157-1186.

41



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Botto LD, Correa A. Decreasing the burden of congenital heart anomalies: an
epidemiologic evaluation of risk factors and survival. Prog Pediatr 2003; 18: 111-

121.

Rozen R. Methylenetetrahydrofolate Reductase in Vascular Disease, Neural Tube
Defects and Colon Cancer. Chapter 6, Europharma, SA 1998.

Engbersen AMT, Franken DG, Boers GHJ, Stevens E, Trijbels F, Hj Blom, et al.
Methylenetetrahydrofolate reductase as a cause of mild hyperhomocysteinemia. Am

J Hum Genet 1995; 56: 142-150.

Fattal-Valevski A, Bassan H, Korman SH, Lerman-sagie T, Gutman A, Hares
Nissenkorn A, et al. Methylenetetrahydrofolate reductase deficiency: Importance of

early diagnosis. J Child Neuro 1999; 15: 539-543.

Perna AF, Castaldo P, Ingrosso D. Homocysteine, a new cardiovascular risk factor is

also a powerful uremic toxin. J Nephrol 1999; 12: 230-240.

Telefoncu A. Tip ve Fen Bilimleri Biyokimya. 1. Baski, Istanbul: Akta Tip Kitaplar1
Sermet Matbaasi, 1988: 178-179.

Sucu M, Karadere A, Toprak N. Homosistein ve kardiyovaskiiler hastaliklari. Tiirk

Kardiyol Dern Ar 2001; 29: 181-190.

Akar N, Akar E, Ozel D. Common mutations at the homocysteine metabolism

pathway and pediatric stroke. Thrombosis Research 2001; 102: 115-120.

Berg K, Malinov MR, Kierulf P, Upson B. Population variation and genetics of
plasma homocysteine level. Clin Genet 1992; 4: 315-321.

Dekou V, Whincup P, Papacost O, Ebrahim S, Lennon L, Ueland P, et al. The effect
of C677T and A1298C polymorphisims in the methylenetetrahydrofolate reductase
gene on homocysteine levels in elderly men and women from the British region

heart study. Atherosclerosis 2001; 154: 659-666.

Kaye JM, Stanton KG, Mccann VJ, Vasikaran SD, Burke V, Taylor RR, et al.
Homocysteine, folate, methylenetetrahydrofolate reductase genotype and vascular

morbidity in diabetic subjects. Clin Sci 2002; 102: 631-637.

42



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Schmitz C, Lindpainter K, Verhoef P, Gaziano JM, Buring J. Genetic polymorphism
of methylenetetrahydrofolate reductase and myocardial infarction. Circulation 1996;

94:1812-1818.

Hobbs CA, Cleves MA, Melnyk S, Zhao W, James SJ. Congenital heart defects and
abnormal maternal biomarkers of methionine and homocysteine metabolism. Am J

Clin Nutr 2005; 81: 147-153.

Larsen WIJ. Development of the heart. In: Schmitt WR, Otway M, Bowman
Schulman E, editors. Human embryology. New York, Churchill Livingstone, 1993:
131-165.

Baldvin HS, Artman M. Recent advances in cardiovascular development: Promise

for thefuture. Cardiovasc Res 1998; 40: 456-468.

Keith LM, Persaud T. insan Embriyolojisi. Dalcik H, Yildirim M (geviri editorii) s
286-337 Istanbul, Nobel Tip Kitap Evleri 2009.

Gittenberger-de Groot AC, Bartelings MM, DeRuiter MC, Poelmann RE. Basics of
cardiac development for the understanding of congenital heart malformations.

Pediatr Res 2005; 57: 169-176.

Markwald R, Eisenberg C, Eisenberg L, Trusk T, Sugi Y. Epithelial-mesenchymal
transformations in early avian heart development. Acta Anat (Basel) 1996; 156: 173-

186.

Anderson RH, Webb S, Brown NA, Lamers W, Moorman A. Development of the
heart: septation of the atriums and ventricles. Heart 2003; 89:949-958.

Kirby ML, Gale TF, Stewart DE. Neural crest cells contribute to normal

aorticopulmonary septation. Science 1983; 220: 1059-1061.

Bartelings MM, Wenink AC, Gittenberger-De Groot AC, Oppenheimer-Dekker A.
Contribution of the aortopulmonary septum to the muscular outlet septum in the

human heart. Acta Morphol Neerl Scand 1986; 24: 181-192.

43



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Qayyum SR, Webb S, Anderson RH, Verbeek FJ, Brown NA, Richardson MK.
Septation and valvar formation in the outflow tract of the embryonic chick heart.

Anat Rec 2001; 264: 273-283.

Ertugrul T, Omeroglu R, Dindar A, Aydogan U. Kalp Damar Sisteminin
Degerlendirilmesi. Neyzi O, Ertugrul T (Editorler) Pediatri. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri, 2010: 1131-1155.

Candan I, Oral D. Kardiyoloji. Ankara: Antip AS-Baran Ofset, 2002: 1065-1084.

Botto LD and Correa A. Decreasing the burden of congenital heart anomalies: an
epidemiologic evaluation of risk factors and survival. Prog Pediatr Cardiol; 2003; 18

:111-121.

Hoffman JI. Incidence of congenital heart disease: II. prenatal incidence. Pediatr

Cardiol 1995; 16: 155-65.

Giiven H, Rahmi Bakiler A, Kozan M, Aydinlioglu H, Helvaci M, Dorak C.
Yenidogan servislerinde konjenital kalp hastaliklari. Cocuk Sagligi ve Hast Derg
2006; 49: 8-11.

Giirkan B. Konjenital kalp hastaliklarinin degerlendirilmesi. In: Yurdakok M, Erdem
G (editorler). Tirk Neonatoloji Dernegi Neonatoloji Kitabi. 1. Baski. Ankara: Alp
Ofset, 2004: 503-512.

Morris CD. Lessons from epidemiology for the care of women with congenital heart

disease. Prog Pediatr Cardiol 2004; 1: 5-13.

Rudolph AM, Hoffman JIE, Rudolph CD. Rudolph’s Pediatrics. 20th ed. The United
States of America: Prentice Hall international, 1996: 1457-1471.

Wilson DI, Goodship JA, Burn J, Cross IE and Scambler PJ. Deletions within
chromosome 22q11 in familial congenital heart disease. ] Med Genet 1992; 24: 573-
575.

Goldmuntz E, Clark BJ, Mitchell LE, Jawad AF, Cuneo BF, Reed L, at al.
Frequency of 22ql1 deletions in patients with conotruncal defects. J Am Coll

Cardiol 1998; 32: 492-498.

44



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Oztarhan K. Konjenital Kalp hastaligi. Akcay T (geviren) s 1475-1551. Nelson
Pediatri. Nobel Tip Kitabevleri Ltd Sti, 2008.

Mone SM, Valentin F, Robert A, Rourke R, Wayne A. Effects of Environmental
Exposures on the Cardiovascular System: Prenatal Period Through Adolescence.

Pediatrics 2004; 4:1058-1069.

Rosenthal GL, Wilson PD, Permutt T, Boughman JA, Ferencz C. Birth weight and
cardiovascular malformations: a population-based study.Am J Epidemiol 1991;

1273-1281.

McCully KS. Vascular pathology of homocysteinemia. Am J Pathol 1969; 56: 111-
1128.

Matthew MR, Rodgers GM. Homocysteinemia: association of a metabolic disorder

with vascular disease and thrombosis. Thrombosis Research 1993; 71: 337-359.

Clarke R, Daly L, Robinson K. Hyperhomocysteinemia: an independent risk factor
for vascular desease. N Engl J Med 1991; 324: 1149-1155.

Boushey CJ, Beresford SA, Omenn GS, Motulsky AG. A quantitative assessment of
plasma homocysteine as a risk factor for vascular disease. Probable benefits of

increasing folic acid intakes. JAMA 1995; 274: 1049-1057.
D’ Angelo A, Selhub J. Homocysteine and thrombotic disease. Blood 1997; 90: 1-11.

Dekou V, Whincup P, Papacosta O, Ebrahim S, Lennon L, Ueland P, et al. The
effect of the C677T and A1298C polymorphisms in the methylenetetrahydrofolate

reductase gene on homocysteine levels in elderly men and women from the British

regional heart study. Atherosclerosis 2001; 154: 659-666.

Engbersen AM, Franken DG, Boers GH, Stevens EM, trijbels FJ, Blom HIJ.
Thermolabile 5,10 methylenetetrahydrofolate reductase as a cause of mild

hyperhomocysteinemia. Am J Hum Genet 1995; 56: 142-150.

45



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Nelen WL, Blom HJ, Thomas CM, Steegers EA, Eskes T.
Methylenetetrahydrofolate reductase polymorphism affects the change in
homocysteine and folate concentrations resulting from low dose folic acid
supplementation in women with unexplained recurrent miscarriages. J Nutr 1998;

128: 1336-1341.

Hague WM. Homocysteine and pregnancy. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol
2003; 17: 459-469.

Scott JM, Molloy AM, Kennedy DG, Kennedy S, Weir DG. Effects of the disruption
of transmethylation the central nervous system: an animal model. Acta Neurol Scand

Suppl 1994; 154: 27-31.

Kang S, Passen EL, Ruggie N, Woong PV, Sora H. Thermolabile defect of
methylenetetrahydrofolate reductase in coronary artery disease. Circulation

1993;88:1463-9.

Dinavahi R, Falker B. Relationship of homocysteine with cardiovascular disease and

blood pressure. J Clin hypertens 2004; 6: 494-500.

Taskin G, Yilmaz SE, Yildirnmkaya M, Nadirler F, Halloran M, et al. Plasma
homocysteine levels in a healthy Turkish population sample. Acta Cardiologica

2006; 61: 35-42.

Sipahi E, Taskin G, Kumbasar D, Halloran M, Yildirimkaya M, Nadirler F, et al.
Hyperhomocysteinemia and coronary artery disease in the Turkish population. Acta

Cardiol 2002; 57: 415-420.

Alfthan G, Pekkanen J, Jauhiainen M, Pitkaniemi J, Karvonen M, Toumilehto J, et
al. Relation of serum homocysteine and lipoprotein (a) concentrations to
atherosclerotic disease in a prospective Finnish population based study.

Atherosclerosis 1994; 106: 9-19.

Graham IM, Daly LE, Refsum HM, Robinson K, Brattstrom LE, Ueland PM, et al.
Plasma homocysteine as a risk factor for vascular disease. The European Concerted

Action Project. ] Am Med Assoc 1997; 277: 1775-1781.

46



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Sans S, Kesteloot H, Kromhout D. The burden of cardiovascular diseases mortality
in Europe. Task force of the European Society of cardiology on cardiovascular

mortality and morbidity statistics in Europe. Eur Heart J 1997; 18: 1231-1248.

Misirlioglu ED, Aliefendioglu D, Dogru MT, Sanli C, Oktay A. Transposition of the
great arteries in a newborn whose mother was treated with carbamazepine during

pregnancy. Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 344-355.

Sydow K, Miinzel T. ADMA and oxidative stress. Atherosclerosis 2003; 4(4): 41-
51.

Walker MC, Smith GN, Perkins SL, Keely EJ, Garner PR, et al. Changes in
homocysteine levels during normal pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1999; 180:
660-664.

Malinow MR, Rajkovic A, Duell PB, Hess DL, Upson BM, et al. The relationship
between maternal and neonatal umbilical cord plasma homocysteine suggests a
potential role for maternal homocysteine in fetal metabolism. Am J Obstet Gynecol

1998; 178: 228-233.

Nelen WL. Hyperhomocysteinaemia and human reproduction. Clin Chem Lab Med
2001; 39: 758-763.

Aubard Y, Darodes N, Cantaloube M. Hyperhomocysteinemia and pregnancy-
review of our present understanding and therapeutic implications. Eur J Obstet

Gynecol Reprod Biol 2000; 93: 157-165.

Ayar A, Celik H, Ozcelik O, Kelestimur H. Homocysteine-induced enhancement of
spontaneous contractions of myometrium isolated from pregnant women. Acta

Obstet Gynecol Scand 2003; 82: 789-793.

Guyton AC, Hall JE. Tibbi Fizyoloji. Cavusoglu H, Aydin Z (¢eviren) s 889-891.
Nobel Tip Kitabevleri Ltd $ti, 1996.

Basu TK, Dickerson JW. Vitamins in Human Health and Disease. Oxon: CAB
International; 1996: 86-105.

47



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Bailey LB. Dietary reference intakes for folate: the debut of dietary folate
equivalents. Nutr Rew 1998; 56: 294-299.

Hunges J, Buttriss J. An update on folates and folic acid: contribution o MAFF-
funded research. Brith Nutr Found Nutrition Bulletin 2000; 25: 113-124.

Scot JM. Folate and vitamin B12. Proc Nutr Soc 1999; 58: 441-448.
Hoffbrand AV, Weir DG. Historical review. Brith J Heamatol 2001; 113: 579-589.

Botto LD, Correa A, Erickson JD. Racial and temporal variations in the prevalence

of heart defects. Pediatrics 2001; 107: 32.

Yoon PW, Olney RS, Khoury MJ, Sappenfield WM, Chavez GF, Taylor D.
Contribution of birth defects and genetic diseases to pediatric hospitalizations. A

population-based study. Arch Pediatr Adolesc Med 1997; 151: 1096-1103.

Loffredo CA. Epidemiology of cardiovascular malformations: prevalence and risk

factors. Am J Med Genet 2000; 97: 319-325.

Ferencz C, Rubin JD, McCarter RJ, Wilson PD, Brenner JI, Neill JA, at al
Congenital heart disease: prevelance at live birth. The Baltimore-Washington Infant

Study. Am J Epidemiol 1985; 121: 31-37.

Fyler DC. Report of the New England regional infant cardiac program. Pediatrics
980; 65: 377-461

Grabitz RG, Michel RJ, Collins NRL. Congenital heart disease: incidence in the first
year of life. Am J Epidemiol 1988; 128: 381-388.

Botto LD, Correa A. Decreasing the burden of congenital heart anomalies: an
epidemiologic evaluation of risk factors and survival. Prog Pediatr Cardiol 2003; 18:

111-121.

Tekbas OF, Ogur R, Ucar M. Geng eriskin erkekler arasinda akraba evliligi
sikliginin ve nedenlerinin arastirilmasi. TSK Koruyucu Hekimlik Biilteni 2005; 4:

120-128.

48



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

9.

Gatrad AR, Read AP, Watson GH. Consanguinity and complex cardiac anomalies
with situs ambiguus. Arch Dis Child 1984; 59: 242-245.

Nabulsi MM, Tamim H , Sabbagh M , Mounir V, Obeid Y, Khaled A, et al. Parental
consanguintiy and congenital heart malformations in a developing country. Am J

Med Genet 2003; 342-347.

Becker S, Halees ZA. First-cousin mating and congenital heart diseae in Saudi

Arabia. Community Genet 1999; 2: 69-73.

Subramanyan R, Joy J, Venugopalan P, Sapru A, al Khusaiby SM. Incidence and
spectrum of congenital heart disease in Oman. Ann Trop Paediatr 2000; 20: 337-
341.

Caputo S, Russo MG, Capozzi G, Esposito T, Martina L, Cardaropol D et al.
Congenital heart disease in a population of dizygotic twins: an echocardiographic

study. Int J Cardiol 2005; 102: 293-296.

Ercal D. Dogumsal kalp hastaliklarinda genetik danisma. T Klin J Cardiol 2008;
1:133-138.

Gelb BD. Genetic basis of congenital heart disease. Curr Opin Cardiol 2004; 19:110-
115.

Gill HK, Splitt M, Sharland GK, Simpson JM. Patterns of recurrecurrence of
congenital heart disease: an analysis of consecutive pregnancies evaluated by

detailed fetal echocardiography. J Am Coll Cardiol 2003; 42: 923-929.

McKay JA, Williams EA, Mathers JC. Folate and DNA methylation during in utero
development and aging. Biochem Soc Trans 2004; 32: 1006-1007.

Hernandez-Diaz S, Werler MM, Walker AM, Mitchell AA. Folic acid antagonists
during pregnancy and the risk of birth defects. N Engl J] Med 2000; 343: 1608-1614.

Shaw GM, O'Malley CD, Wasserman CR, Tolarova MM, Lammer EJ. Maternal
periconceptional use of multivitamins and reduced risk for conotruncal heart defects

and limb deficiencies among offspring. Am J Med Genet 1995; 59: 536-545.

49



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Botto D, Mulinare J, Erickson D. Occurrence of congenital heart defects in relation

to maternal multivitamin use. Am J Epidem 2000; 51: 878-884.

Lu N, Samuels ME, Huang KC. Dietary behavior in relation to socioeconomic
characteristics and self-perceived health status. J Health Care Poor Underserved

2002; 13: 241-257.

Kapusta L, Haagmans ML, Steegers EA, Cuypers MH, Blom HJ, Eskes TK.
Congenital heart defects and maternal derangement of homocysteine metabolism. J

Pediatr 1999; 135: 773-784.

Konings EJ, Roomans HH, Dorant E, Goldbohm RA, Saris WH, van den Brandt PA.
Folate intake of the Dutch population according to newly established liquid
chromatography data for foods. Am J Clin Nutr 2001; 73: 765-776.

van Rooij IA, Swinkels DW, Blom HIJ, Merkus HM, Steegers-Theunissen RP.
Vitamin and homocysteine status of mothers and infants and the risk of

nonsyndromic orofacial clefts. Am J Obstet Gynecol 2003; 189: 1155-1160.

Hobbs CA, Cleves MA, Melnyk S, Zhao W, James SJ. Congenital heart defects and
abnormal maternal biomarkers of methionine and homocysteine metabolism. Am J

Clin Nutr 2005; 81:147-553.

Boot MIJ, Steegers-Theunissen RP, Poelmann RE, van Iperen L, Gittenberger-de
Groot AC. Cardiac outflow tract malformations in chick embryos exposed to

homocysteine. Cardiovasc Res 2004; 64: 365-373.

Boot MJ, Steegers-Theunissen RP, Poelmann RE, Van Iperen L, Lindemans J,
Ursem NT, et al. Folic acid and homocysteine affect neural crest and neuroepithelial

cell outgrowth and differentiation in vitro. Dev Dyn 2003; 227: 301-308.

Boot MJ, Steegers-Theunissen RP, Poelmann RE, van Iperen L, Gittenberger-de
Groot AC. Cardiac outflow tract malformations in chick embryos exposed to

homocysteine. Cardiovasc Res 2004; 64: 65-373.

Perna AF, Ingrosso D, De Santo NG. Homocysteine and oxidative stress. Amino

Acids 2003; 25: 409-417.

50



10s.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Kapusta L, Haagmans ML, Steegers EA, Cuypers MH, Blom HJ, Eskes TK.
Congenital heart defects and maternal derangement of homocysteine metabolism. J

Pediatr 1999; 135: 773-784.

Hobbs CA, Cleves MA, Melnyk S, Zhao W, James SJ. Congenital heart defects and
abnormal maternal biomarkers of methionine and homocysteine metabolism. Am J

Clin Nutr 2005; 81:147-153.

McKay JA, Williams EA, Mathers JC. Folate and DNA methylation during in utero
development and aging. Biochem Soc Trans 2004; 32: 1006-1017.

Fenech M. The role of folic acid and Vitamin B12 in genomic stability of human

cells. Mutat Res 2001; 475:57-67.

Verkleij-Hagoort A, Verlinde M, Ursem N, Lindemans J, Helbing W, Lathrop M, et
al. Maternal hyperhomocysteinaemia is a risk factor for congenital heart disease.

BJOG 2006; 113: 1412-1418.

Anna C, Hagoort V, Vries J , Nicolette Ursem C, Jonge R , Wim CJ. Dietary intake
of B-vitamins in mothers born a child with a congenital heart defect . Eur J Nutr

2006; 45: 478-548.

Hobbs CA, Mario A Cleves, Stepan Melnyk, Weizhi Zhao, S Jill James. Congenital
heart defects and abnormal maternal biomarkers of methionine and homocysteine

metabolism. Am J Clin Nutr 2005; 81: 147-153.

Nygard O, Vollset SE, Refsum H, Brattstrom L, Ueland PM. Total homocysteine
and cardiovascular disease. J Intern Med 1999; 246: 425-54.

Boot MIJ, Steegers-Theunissen RP, Poelmann RE, van Iperen L, Gittenberger-de
Groot AC. Homocysteine induces endothelial cell detachment and vessel wall

thickening during chick embryonic development. Circ Res 2004; 94: 542-549.

51



6. EKLER
EK A. BILGILENDIiRILMiS GONULLU OLUR FORMU (1)

Amac:Konjenital kalp hastalig1 tanis1 alan bebekler tespit edilip plazma homosistein, vitaminB12
ve folik asit diizeyleri ¢alisilacaktir.Konjenital kalp hastaligi bulunmayan saglikli bebeklerden de, plazma
homosistein, vitaminB12 ve folik asit diizeyleri calisilacaktir Bu tetkikin yapilmasinda amag¢ homosistein
diizeyi ile konjenital kalp hastaligi arasindaki iligkiyi belirlemektir .Yapilan calismalar sonucunda
konjenital kalp hastaligi ile anne homosistein diizeyi arasinda iliski belirlenmis olup, gebelik doneminde
yiikksek homosistein diizeylerine sahip gebeliklerin tespit edilmesi ve buna bagli olusabilecek konjenital
kalp hastalig1 sikligim azaltmak
amaclanmaktadir.

Arastirmanin ismi: Konjenital kalp hastaligi ve homosistein metabolizmasi

Sizin bu arastirmaya katilmamizi 6neriyoruz. Ancak hemen sodyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina dayalidir. Kararimizdan 6nce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayimiz.Aragtirmaya davet edilmenizin nedeni ¢cocugunuzda konjenital kalp hastalig
gelisme riskinin bulunmasidir. F.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Kardiyoloji Bilim Dal,
Firat Universitesi Biyokimya Anabilim Dal’nin ortak katilimi ile plazma homosistein, vitaminB12 ve
folik asit diizeyi arastirilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:
1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyulabilir.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamas1 veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olas1 yararlar: Biz bu calismada konjenital kalp hastalig: tespit

edilen hastalarimizda, annede homosistein diizeylerinin belirlenmesi ve her ikisi arasinda olasi iliskiyi
belirlemeyi hedefledik. Konjenital kalp hastaligi en sik gorillen major konjenital anomalilerden
biridir.Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Yasam kalitesinde diisiikliige neden olur. Yapilan
caligmalar sonucunda, konjenital kalp hastaligi, nedenleri hakkinda en az bilgi sahibi olunan hastalik
grubudur.Olusumunda cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktoriyel olarak
aciklanmaya calisilmaktadir. Yiikksek homosistein diizeylerine sahip annelerin bebeklerinde konjenital
kalp hastalikligi daha sik goriildiigii, homosistein diizeyi normal veya diisiikk olanlarda daha az siklikta
goriildiigii yapilan caligmalarda gosterilmistir. Homosistein diizeyi yiiksek tespit edilen gebeliklerde
bunun 6nlenerek konjenital kalp hastalig1 sikliginin azaltilmasi amaglanmstir.
Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size
ek bir ddeme de yapilmayacaktir.Bu caligmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak
tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Katihmcimin/Hastanin Beyam

Saymn PROF.DR.ERDAL YILMAZ baskanlhiginda Saymn Dr. LEZiZ GOZCU tarafindan F.U. Firat
Tip Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kardiyoloji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arasgtirmacilari zor durumda birakmamak icin
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arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da
parasal bir yiik altina girmeyecegim).Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi
bir saatte, Dr.Leziz GOZCU’yii, 2333555-2315 ve F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1’ndan
arayabilecegimi biliyorum.Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
Bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme
stiresi sonunda ad1 gegen bu aragtirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidimnin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci

Adi, soyadz:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvanti:
Adres:

Tel.

Imza
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EK B. BILGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR FORMU (2)

Amac:Konjenital kalp hastaligi tanis1 alan hastalar tespit edilip annelerinden plazma homosistein,
vitaminB12 ve folik asit diizeyleri c¢alisilacaktir. Konjenital kalp hastaligt bulunmayan saglikli
goniilliillerin annelerinden de plazma homosistein, vitaminB12 ve folik asit diizeyleri calisilacaktir Bu
tetkikin yapilmasinda amag¢ homosistein diizeyi ile konjenital kalp hastalifi arasindaki iliskiyi
belirlemektir .Yapilan calismalar sonucunda konjenital kalp hastali§i ile anne homosistein diizeyi
arasinda iliski belirlenmis olup, gebelik doneminde yiiksek homosistein diizeylerine sahip gebeliklerin
tespit edilmesi ve buna bagli olusabilecek konjenital kalp hastalig1 sikligin1 azaltmak
amaclanmaktadir.

Arastirmanin ismi: Konjenital kalp hastaligi ve homosistein metabolizmasi

Sizin bu arastirmaya katilmamizi Sneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan dnce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalaymiz.Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢cocugunuzda konjenital kalp hastalig
gelisme riskinin bulunmasidir. F.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Kardiyoloji Bilim Dal,
Firat Universitesi Biyokimya Anabilim Dalr’nin ortak katilimi ile plazma homosistein, vitaminB12 ve
folik asit diizeyi arastirilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:
1-) Igne batmasina bagh olarak az bir ac1 duyulabilir.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yapilacak arastirmamin getirecegi olas1 yararlar: Biz bu calismada konjenital kalp hastalig1 tespit

edilen hastalarimizda, annede homosistein diizeylerinin belirlenmesi ve her ikisi arasinda olasi iligkiyi
belirlemeyi hedefledik. Konjenital kalp hastaligi en sik gorillen major konjenital anomalilerden
biridir.Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Yasam kalitesinde diisiikliige neden olur. Yapilan
calismalar sonucunda, konjenital kalp hastaligi, nedenleri hakkinda en az bilgi sahibi olunan hastalik
grubudur.Olusumunda cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu, multifaktoriyel olarak
aciklanmaya calisilmaktadir. Yiikksek homosistein diizeylerine sahip annelerin bebeklerinde konjenital
kalp hastaliklig1 daha sik goriildiigli, homosistein diizeyi normal veya diisiik olanlarda daha az siklikta
goriildiigli yapilan caligmalarda gosterilmistir. Homosistein diizeyi yiiksek tespit edilen gebeliklerde
bunun onlenerek konjenital kalp hastaligi sikliginin azaltilmas1 amaclanmustir.
Bu caligsmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size
ek bir ddeme de yapilmayacaktir.Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayimizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Katilimcinmin/Hastanin Beyani

Saymn PROF.DR.ERDAL YILMAZ baskanlhiginda Saymn Dr. LEZiZ GOZCU tarafindan F.U. Firat
Tip Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kardiyoloji Bilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
sebep gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak arasgtirmacilart zor durumda birakmamak icin
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arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da
parasal bir yiik altina girmeyecegim).Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi
bir saatte, Dr.Leziz GOZCU’yii, 2333555-2315 ve F.U Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1’ndan
arayabilecegimi biliyorum.Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
Bana yapilan tiim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diisiinme
stiresi sonunda ad1 gegen bu aragtirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidimnin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci

Adi, soyadz:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvanti:
Adres:

Tel.

Imza
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