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OZET

Konjenital kalp hastaliklari ile viruslar, ilaglar gibi
cevresel faktbrler ve genetik fakt6rler arasinda 6nemli bir
iliski oldugu kabul edilmektedir. Bu bulgular konjenital
kalp hastaliklarinin poligenik veya multifaktériyel
olabilecegini disgtindtirmektedir. Vakalarin bliyiik
cogunlugu bu hipotezle aciklanabilir, kalp defektlerinin
kiglk bir kismi ise kromozom anomalisi neticesi olusur.
Aile calismalarinda reklirrensin, birinci derece
akrabalarda  %5-10 bulundugu  bildirilmistir.  Rekiirrens
ayni  tipte sik olmasina ragmen, rekurrent lezyon
digerlerine gére daha ciddi olabilir. Fetal ekokardiyografi
konjenital kalp hastaligi riski olan ¢ocuklarin annelerinin
incelenmesi igin yapilimalidir.

Bu ¢alismamizda amacimiz  ailevi rekirrensi ve
konjenital kalp hastaliklarindaki risk faktérlerini
degerlendirmek  ve  kardegler arasindaki cesitli  kalp
defektlerinin - sikhigini tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital kalp hastalgi,
Rekurrens riskleri, Kardeslerdeki
kardiyak defektlerin tipleri
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Konjenital kalp hastaliklarinin normal popilas-
yondaki insidansi yaklagsik 1000 dojumda 5.5-8,6'dir
(1,2). Bu vakalarin buylik ¢ogunlugu sporadik olmasina
karsin, bazi ailelerde birden fazla kiside géruldigi ve
familiyal olldugu belirtiimektedir (1,3). Literatiirde otozo-
mal dominant gegis gosteren atriyal septal defektli aile-
ler bildiriimektedir (4). Konjenital kalp hastaliklarinin
olusumunda cgevresel ve genetik faktorlerin birlikte rol
oynadigi disunilmektedir (1,5). Bu hastaliklarin genel
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SUMMARY

It has been accepted that there was the important
relation between congenital heart disease and some
environmental factors such as viruses, drugs and genetic
factors. These findings suggest that congenital heart
disease may be polygenic or multifactoriel. ~The majority
of the cases are probably explained by this hypotesis and
small portion of heart defects produced by the
chromosomal anomaly. In the family studies it has been
reported that the recurrence risk for first-degree relatives
was found to be 5-10%. Although the recurrence is
higher in the same type, the recurrent lesion may be
more severe than the others. Fetal echocardiography
should be used to exam the mothers who have children
with increased risk of congenital heart disease.

In this study, our purposes were to evaluate family
recurrence and the risk factors of congenital heart
disease and to discuss the frequency of various cardiac
defects among the siblings.

Key Words: Congenital heart disease, Recurrence risk,
The type of cardiac defects among the siblings
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popllasyonda tekrarlama riski %1-2 iken, birinci derece
akrabalarda bu oran %5-10 olarak bildiriimekte ve poli-
genik kalitim Ulzerinde durulmaktadir (5,6,7). Buna
karsin kromozom anomalileri sonucu gelisen konjenital
kalp hastaliklarinda bu risk %25-50 arasinda degismek-
tedir (1,5,7).

Yapilan g¢alismalarin ¢ogunda kardeslerin
%50'sinde ayni tip kardiyak defektin goruldigu bildiril-
mektedir (7,8,9). Teorik olarak popililasyonda sik gori-
len defektlerde (ventrikiiler septal defekt, Fallot tetralo-
jisi, pulmoner stenoz ve buyiuk damarlarin transpozis-
yonu) rekirrensin daha fazla oldugu ileri sirilmektedir
(8, 9, 10).

Calismamizda Temmuz 1988-Aralik 1989 tarihleri
arasinda Hacettepe Cocuk Kardiyoloji Unitesine basvu-
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Tablo 1.

Kardeglerde gorilen konjenital kalp hastaliklarin n tipleri
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Birden fazla gocugunda

Konjenital kalp hastaliginin tipleri

KKH olan aile sayisi 1.¢ocuk 2,cocuk Anne-baba arasinda akrabalik
4 TOF TOF 3 vakada (+)
2 TOF VSD+PS 1 vakada (+)
1 TOF TOF+P.atrezi _
1 TOFP Kompleks -
kardiyak anomali
3 EYD TOF _
3 VSD ASD 2 vakada (+)
1 VSD TOF 1 vakada (+)
3 VSD VSD 1 vakada (+)
1 VSD+AS VSD 1 vakada (+)
1 VSD+primum ASD VSD+primum ASD 1 vakada (+)
tek A-V kapak
1 VSD RA-LV komiinikasyon _
1 PDA VSD 1 vakada (+)
3 ASD ASD 2 vakada {+)
1 EYD EYD -
1 Primum ASD Primum ASD+ 1 vakada (+)
kardiyomyopati
1 Subvalviler AS Subvalviler AS -
1 Subvalviiler Valviiler AS _
membrandz AS
1 AS+PDA AS+PDA B
30
KKH :  Konjenital kalp hastaligi AS Aortstenozu
TOF Fallot tetralojisi PDA Panentduktus arteriosus
EYD Endokardiyal yastik defekti RA-LV : Sagatriyal-solventrikiilkomplikasyonu
VSD Ventrikiler septal defekt

ran ve birden fazla gocugunda konjenital kalp hastaligi
bulunan 30 aile degerlendiriimeye alinmistir. Amacimiz
kardeslerdeki konjenital defektin tipini belirlemek ve bu-
na ek olarak konjenital kalp hastaliklarina neden olan
risk faktorlerini tartismaktir.

MATERYEL VE METOD

1988 Temmuz-1989 Aralik aylari arasinda Hacet-
tepe Cocuk Kardiyoloji Unitesine basvuran ve birden
fazla cocugunda konjenital kalp hastaligi bulunan aileler
incelenmistir. Hastalarin anne ve babalarinda kalp has-
taligi bulunup bulunmadigi, akrabalik durumlari, annenin
gebelikte gecirdigi hastaliklar, kullandigi ilaglar, disukler
ve 6l dogum olup olmadigi arastiriimistir.

Vakalarin timinde fizik incelemeden sonra, elek-
trokardiyogram, telekardiyogram alinmis, 2- Boyutlu ve
Doppler ekokardiyografi, bazi vakalarda ise kalp kate-
terizasyonu ve anjiyokardiyografi calismasi yapilmistir.
Kesin tani 45 hastada ekokardiyografi ile, 15 hastada
ise kalp kateterizasyonu ve anjiyokardiyografi ile kanit-
lanmistir.

BULGULAR

Son 1.5 yil iginde Pediatrik Kardiyoloji Unitesine
basvuran 30 ailenin birden fazla g¢ocuguna konjenital
kalp hastaligi tanisi konulmustur. Ebeveynlerin 12'sinde
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birinci derece, 2'sinde ise ikinci derece akrabalik ol-
dugu saptanmistir. Bu ¢ocuklarin timinin anne ve ba-
balarinda konjenital kalp hastaligi 6ykisi bulunma-
migtir.

Annelerden ikisi gebeliklerinin ilk Ug¢ ay! iginde
rontgen cektirdigini, iki anne dusik yapmak igin ilag
kullandigini, G¢ anne ise gebelikleri siresince sigara ig-
tigini belirtmistir. Annelerden ikisi de gebeliklerinin ilk
aylarinda tanisini bilmedikleri dokintuli ve atesli bir
hastalik gecirdigini vurgulamistir.

Calismamizda kardeslerde en sik rastladigimiz kar-
diyak lezyonlar, ventrikller septal defekt ve Fallot tetra-
lojisidir. Bunu izleyen lezyonlar ise atriyal septal defekt
ve aort stenozudur (Tablo 1). Kardeslerin %40'inda ay-
ni tip kardiyak defekt bulundudunu tespit ettik.

Vakalarimizin 25'ine cerrahi tedavi uygulanmistir.
Yakin zamanda cerrahi girisim karari alinan 25 hasta-
dan 3'U preoperatif devrede kaybedilmistir. Cerrahi te-
davi endikasyonu bulunmayan 9 vaka klinik izleme
alinmis, kompleks kardiyak malformasyonlari bulunan
bir hastada ise kalp naklinin uygun olacagi kararina va-
riimistir.

TARTISMA

Konjenital kardiyak malformasyonlarin buylk
¢ogunlugunda (%90) genetik ve cgevresel faktorlerin bir-
likte fotlisu etkiledigi ileri strilmekte ve multifaktériyel
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Tablo 2.
ler

Konjenital kalp hastaliklarinda etyolojik faktor-

1. Primer genetik hastaliklar

Kromozom defektleri %5-10
Tek gen hastaliklari %3

2. Genetlk-gevresel faktorler
(Multifaktohyel kalitim) %90

kalitim Uzerinde durulmaktadir (1,5,6,7) (Tablo 2). Ge-
netik predispozisyonu olan bir kigide, virus, ila¢c ve
cevresel faktorler tetigi cekmekte ve kardiyak malfor-
masyona neden olmaktadir (5). Primer genetik faktorle-
rin olusturdugu kalp hastaliklari ise %5-10 oraninda
degismektedir (1,5,6). Kromozom anomalileri arasinda
konjenital kalp malformasyonuna en sik neden olanlar
Trisomi 18, Trisomi 13, Trisomi 21, Turner ve Cri-du-
Chat Sendromudur (1,6). Tekrarlama riski olan bu va-
kalarin annelerine ilerideki gebeliklerinde amniyosentez
yapilmasi gerekmektedir (5,7). Tek mutant gen nede-
niyle meydana gelen kardiyovaskiler anomaliler gen
resessif ise %25, dominant ise %50 rekirrens riski
tasimaktadir (1,5,6,7). Bu grupta yer alan Holt Oram
Sendromu (ASD ile birlikte ellerde minér kemik defor-
miteleri mevcuttur) otozomal dominant gegislidir (4,11).
Goldenhar Sendromu (Oculoaurikulovertebral Displa-
si)'nda konjenital kalp hastaligina rastlaniimaktadir ve
bu sendromda ailevi vakalar bildirilmistir (12,13). Ayrica
literatirde kromozom anomalisi bulunmayan, uzamis
atrlyoventrikiler iletim gosteren, %50 reklrrens riski
tasiyan familiyal atriyal septal defektli vakalar da yayin-
lanmistir (3).

Cevresel etkenlerin tek basina konjenital kalp has-
taligina neden olup olmadiklari tartigsmalidir. Teratojenle-
rin kardiyak malformasyona yol agmasi igin genetik
predispozisyon da gerekmektedir (5). Teratojenler
icinde en gok suglananlar alkol, amfetamin, antikonviil-
sifler, thalldomide, rubella ve annenin diyabetidir (5,6)
(Tablo 3). Kardiyak teratojenlerle temasta en tehlikeli
dénem gebeligin olugsmasini izleyen ilk 20 glndir. Te-
ratojenlerle uzun sireli temas fotal 6lum ile sonugla-
nmaktadir. Birinci derece akrabalarinda konjenital kalp
hastaligr bulunan kadinlar, gebelik siphesinde ilag al-
maktan kaciinmalidir. Adams ve arkadaslari, 1989 yilin-
da konotrunkal kardiyak defektli vakalarda yaptiklari
arastirmada, anne diyabeti, gebelik slresindeki ciddi
stresleri (isten ayrilma, bosanma ve yakinlarinin kaybi
gibi) ve kalp defektli bir baska cocugun bulunmasini
yuksek risk faktori olarak vurgulamiglardir (14). Ayni
calismada annenin kontraseptif ilag kullanmasinin,
kahve, g¢ay, alkol, sigara gibi aligskanliklarinin bulunma-
sinin riski artirmadigi belirtilmistir (14). Bazi arastirma-
larda da annenin diyabeti ile buylik damarlarin transpo-
zisyonu arasinda yakin iliski oldugu bildirilmektedir
(6,15). Vakalarimizin anneleri arasinda sigara ve kon-
traseptif ilag kullananlar bulunmakla birlikte, bunlarin
tek basina kardiyak malformasyona neden olabilecegini
disinmemekteyiz.

Konjenital kalp hastaliklari ile bazi gevresel faktér-
ler arasindaki bilinen iliski ve bu hastaliklarin ailevi re-
kurrens gostermeleri, olusumlarinda pollgenik kalitimi
desteklemektedir (5,6,7). Konjenital kalp defektli bir ¢o-
cugu olan birinci derece akrabalarin sonraki gebelik-
lerinde risk yaklasik %5-10 olarak bildiriimektedir (5,7).
Nora ve arkadaslari yaptiklari bir galismada, konjenital
kalp hastaliklarindan tekrarlama sansinin defektln po-
pulasyonda goriulme ylzdesinin kare kdéki oldugunu
belirtmistir (9). Eger ailenin l¢ ¢ocugunda da kalp has-
tahdr varsa, risk U¢ kati artmakta, hastalik Ugten fazla
gocugu kapsiyorsa bu oran %50'ye kadar ylkselebil-
mektedir (5).

Anderson ve arkadaslari annelerinde kalp defekti
bulunan ¢ocuklarda konjenital kalp hastaligi riskini %0.8
olarak bildirirken ((16), VVhittemore ve arkadaslari ise
bu orani %17.8 gibi yiksek degerlerde bulmustur (17).
Aradaki bu belirgin fark, VVhittemore ve arkadaslarinin
anne ve g¢ocuklarini dogumdan itibaren 3 yasma kadar
yakindan izlemeleri ile aciklanabilir. Nora ve arkadasla-
ri (18), 1986 yilinda yaptiklari bir arastirmalarinda ise
konjenital kalp defekti bulunan kadinlarin gocuklarindakl
riskin babalarinda ayni kalp malformasyonu bulunanla-
ra goére daha yuksek oldugunu vurgulamistir. Bazi aile-
lerde birden fazla konjenital kalp hastaliginin bulunmasi
ve birgok calismada hastaligin anneden ¢ocuga gecme
riskinin yuksek olusunun gdsterilmesi ile sitoplazmik
kalitim Uzerinde durulmaktadir (18).

Fraser ve arkadaslari kardeslerde siklikla ventri-
kiler septal defekt (VDS), Fallot tetralojisi (TOF), pul-
moner stenoz (PS) ve buylk damarlarin transpozlsyo-
nu (TGA), gibi konjenital kalp hastaliklarinin gorildiugu-
ni belirtmiglerdir (8). Calismamizda konjenital kalp
hastaligi bulunan kardeslerde en sik rastladigimiz lez-
yonlar VSD, atriyal septal defekt (ASD) ve TOF'dur.

Tablo 3. Konjenital kalp hastaliklarina neden olan tera-
tojenler
KKH Yizde (%)
1. infeksiyon
—Rubella Per, PS, PDA, VSD, ASD 35
—Sitomegalovirus TOP, PS, ASD ?
ilaglar
—Alkol VSD, PDA, ASD 25-30
—Amfetamin VSD, PDA, ASD, TGA 5(?)
—Antikonvilsan
Hidantoin PS, AS, CA, PDA 2-3
Trimetadion TGA, TF 15-30
—Lityum Ebstein, TA, ASD 10
—Talidomine TF, VSD, AST, TA 5-10
—Retinoid asid VSD 10
—Seks hormonlari VSD, TGA, TF 5-10
Annenin Hastaliklari
—Diyabet TGA, VSD, CA 3-5
HKM 30-40
—SLE Konj. A-V tam blok 40
—~Fenilketondri TF.VSD, ASD 10

TKlin Pediatri 1993, 2
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Bu lezyonlar digerlerine oranla toplumumuzda daha sik
karsilastigimiz malformasyonlardir. Yapilan galismalarin
cogunda kardeslerin %50'sinde ayni tip kardiyak defek-
tin oldugu bildirilmistir (7,8,9). Calismamizda ise bu
oran %40 olarak bulunmustur. Konjenital kalp hastaligi
spesifik bir etyoloji ile olusmus ise genellikle
kardeslerde ayni tip defektin gorilebilecegi belirtilmistir
(8). Buna paralel olarak, vakalarimizda 6zellikle akraba
gocuklarinda ayni tip lezyonlarin varhigini saptadik
(%71.44). Kardeslerde ayni tip defekt sik gorilmekle
birlikte, ikinci ve Uglincli kardeste ayni lezyonun daha
ciddi oldugu bildiriimektedir (2). Anne ve babanin bi-
rinde konjenital kalp hastaligi varsa, cgocuklarin 1/3
veya 2/3'inde ayni tip kardiyak defektin goéruldigu vur-
gulanmistir (2,7).

Allan ve arkadaslari (19) ailesinde konjenital kalp
hastaligi bulunan 1021 anneyi gebeligin erken done-
minde fotal ekokardiyografi calismasi ile incelemis ve
20 vakada rekirrens saptamistir. Bu calismada onceki
literatr bilgilerinin tersine, aort atrezisi, aort koarktas-
yonu, truncus arteriosus gibi ciddi kardiyak lezyonlarda
ylksek oranda rekurrens bildirilmistir. Bu farkhlik ciddi
kardiyak defektlerde fétal kaybin olugsmasi sonucu, bu
tur lezyonlarin saptanamamasi ile aciklanabilir. Boylece
kardiyak malformasyonlarin prenatal tanisinda non-inva-
ziv bir yontem olan fotal ekokardiyografinin dnemi or-
taya ¢ikmaktadir. Son yillarda bolimimizde de uygula-
nan bu yoéntem ile, yuksek riskli gebeliklerin mutlaka
incelenmesi ve kompleks kardiyak anomalisi bulunan
bir fétislin saptanmasinda, gebeligin 20. haftadan énce
sonlandiriimasi 6nerilmektedir.
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