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Akraba evliliklerinin
dogumsal kalp defektlerinin sikligina etkisi
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OZET

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakdltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dalina Eyliil 1999-Eylil 2001 tarihleri arasinda
basvuran ve dogumsal kalp defekti (DKD) tanisi alan 370 olgu incelendi. Literatire uygun olarak en sik rastlanan
DKD’nin ventrikiler septal defekt oldugu ve bunu atriyal septal defektin izledigi gortldi. DKD'li olgularin ebeveyn-
‘lerinde akraba evliligine % 30.0 oraninda rastlandi. Bu oran saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha ytiksek-
ti. Ebeveynleri akraba olan DKD'li olgularin ebeveynleri arasindaki akrabalik derecesi arastirildiginda, 3.derece
akraba (birinci kuzen) eviiliklerine, uzak akraba eviiliklerinden anlamli olarak daha fazia rastlandigi tespit edildi.
Sonuclarimiz, ozellikle 3. derece akraba evliliklerinin DKD'li ¢cocuga sahip olma riskini artirdigini telkin etmekitedir.
Anahtar Kelimeler: Akraba eviiligi, dogumsal kalp defekti

SUMMARY

The influence of consanguineous marriage upon the frequency of congenital heart defects

Three hundred seventy patients with congenital heart defects (CHD) who were admitted to Pediatric Cardiyology
Unit of Selcuk University , Meram Medical School Hospital, between September 1999 and September 2001, were
evaluated. Ventricular septal defect was the most common type of CHD and it was followed by atrial septal defect
as in literature. Consanguinity marriage was detected as 30.0 % among the parents of the patients with CHD. This
ratio was significantly higher than the ratio detected from the healthy control group. As we investigated the degree
of relativity among the parents of the patients with CHD, we found that the first cousin marriage was higher than
the far consanguinity marriage. These findings indicated that first cousin marriage could increase the occurence
of CHD among the offsprings.
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Bin canh dogumdan 8'inde gorilen dojumsal kalp
defektleri (DKD), cogunlukla klinik 6neme sahip ve
agir seyreden anomalilerdir (1, 2). DKD’ lerin buyiik
cogunlugu izole lezyonlar olmalarina karsin diger
organ anomalileri ile birliktelikleri oldukca siktir (3).
DKD'li olgularin % 5’inin sayisal kromozom diizensi-
zliklerine (trizomi 21, trizomi 13 ve Turner sendromu
gibi), % 3'Gniin tek gen hastaliklanna (Holt-Oram,
Noonan ve Marfan sendromlar gibi) ve % 2’sinin
teratojenik faktorlere (annenin alkol kullanimi ve
Rubella viris enfeksiyonu gibi) bagh olabilecedi
bildirilmektedir (1, 4). Buna karsin vakalarin
% 901 olusturan  etyolojisi bilinmeyenlerde ise
genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin etkili oldugu
multifaktériyel kahtim sorumlu tutulmaktadir (5, 6).
Kalp hiicrelerinin farklilastigi, blyidiga, kalp bosluk-

larinin ve bdlmelerinin olustugu kalbin kritik embri-
yolojik gelisim donemlerinde, ¢cok sayidaki genin ya
da kromozom loklsiinin gérevli olmasi gerekmek-
tedir (7-9). Yapilan cesitli galismalar, tek gen
hastaliklarini ve dogumsal anomalileri artirdigi bilinen
akraba evliliklerinin DKD'de de artisa neden
oldugunu gostermektedir (10-11). Badaruddoza ve
arkadasglan (12) akraba evliliginin sik oldugu bir
bélgede gergeklestirdikleri bir calismalarinda, kalp
anomalilerinin gogunun poligenik esik modeline
uygun kalitildigini ve oOzellikle birinci kuzen evliligi
yapan ebeveynlerin ¢ocuklarinda DKD oraninda artis
oldugunu bildirmiglerdir.

Bu galisma; DKD tanisi almis 370 olgudaki kalp
defektlerinin cesitlerini, oranlarini ve akraba evlilik-
lerinin DKD sikhdmma olan etkisini arastirmak
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amaciyla yapimisgtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eylul 1999 - Eylul 2001 tarihleri arasinda
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Pediatrik
Kardiyoloji Bilim Dalina bagvuran ve DKD tanisi alan
370 olguya, Tibbi Genetik Bilim Dalinda bir anket
uygulanmasiyla gerceklestirildi. Arastirmaya alinan
olgularin her biri igin uygulanan anket formunda, has-
tanin yasl, cinsiyeti, kardiyolojik tanisi, kalp digindaki
anomalileri, anne-baba vyasl, varsa anne-baba
arasindaki akrabalik derecesi, kardeglerde ve yakin
akrabalarda bulunan DKD gesitleri arastinidi. Gerekli
gértldiginde aile agaglan c¢ikartildi ve kromozom
analizi endikasyonu olanlarda sitogenetik incelemeler
yapildi. Konya'da akraba evliligi
arastirdijimiz daha onceki bir galismamizdaki (13)
ebeveynler kontrol grubu olarak kullanildi ve istatis-
tiksel caligmalar Khi-kare testi ile yapild.
BULGULAR

Aragtirma grubumuzdaki 370 olgunun 192’sini erkek-
ler, 178'ini kizlar olusturmaktadir. Grubumuzda

oranini

S. Demirel, 5. Karaaslan

(ASD)'li olgularda 3/4'dlr. Yaslart bir gin ile 16 yas
arasinda degisen olgularimizdaki DKD'nin gesitleri,
oranlart ve akraba evliliklerinin sikhgr Tablo 1'de ve-
rilmistir. Gordlduga gibi ¢alisma grubumuzda en sik
gdérilen DKD'nin ventrikll septum defektleri (VSD) (%
25.4) oldugu ve bunu ASD'nin (% 15.1) izledigi
gérulmektedir. Buna karsin, siyanotik kalp defektleri
arasinda en sik rastlanan defektin ise Fallot tetralo-
jisi (% 6.8) oldugu izlenmektedir. Akraba evliligi orani
% 30.0 olarak saptanan inceleme grubumuzda, akra-
ba evliligine en sik mitral kapak anomalili cocuklarin
ebeveynlerinde rastlandi (% 80.0). Bunu ikinci siklikta
% 57.0 orani ile tek ventrikil ve situs inversus,
Gictnci siklikta ise pulmoner atrezili Fallot tetralojisi
(% 50.0) izlemekteydi. Buna karsin, ¢ift ¢ikish sag
ventrikiile sahip olgularin ebeveynleri arasinda akra-
ba evliligine rastlanmadi.

Tablo 2’de DKD tanisi konulan 370 olgunun
111’inde ebeveynlerin akraba evlili§i yaptigi izlen-
mektedir (% 30.0). Kontrol grubumuzu olusturan
1081 ebeveynin 241'inde akraba evlilii bulunmak-

erkek/kiz orani yaklasik 1/1 olup atriyal septum defekt tadir (% 22.3). Akraba evliligi, DKD’li gocuk
Tablo 1. Dogumsal kalp defektlerinin cesitleri ve ebeveynleri akraba oianlardaki sikiikiar.
Kardiak defekt Toplam Yizde  3.derece. Uzak Akraba Akraba
sayl akraba akraba toplami toplami
ylizdesi
Ventrikill septum defektleri (VSD) 94 254 18 7 25 26.6
Atriyal septum defektleri (ASD) 56 151 12 8 20 34.5
Patent duktus arteriyozus (PDA) 18 4.9 6 0 6 33.0
Pulmoner stenoz (PS) 30 8.1 5 0 5 16.7
VSD + ASD + PDA + PS kombinasyonlari 43 1.6 8 0 8 18.6
Endokardiyal yastik defektleri 14 38 1 1 2 14.0
Pulmoner vendz donls anomalisi 6 1.6 2 0 2 33.0
Mitral kapak anomalileri 10 2.7 5 3 8 80.0
Aort stenozu 15 4.0 5 1 6 40.0
Aort koarktasyonu 18 4.9 6 1 7 38.9
Fallot tetralojisi (TOF) 25 6.8 5} 4 9 36.0
Pulmoner atrezili TOF 4 11 2 0 2 50.0
Bly(ik arterlerin transpozisyonu 12 32 2 0 2 16.7
Cift ¢ikisli sag ventrikdl 6 1.6 0 0 0 0.0
Tek ventrikil 7 1.9 3 1 4 57.0
Situs inversus 7 1.9 4 0 4 57.0
Digerleri 5 1.4 1 0 1 20.0
TOPLAM 370 100.0 85 26 111

Tablo 2. DKD'li cocuk ebeveynlerinde ve kontrol grubunda akraba eviiligi sikliginin degerlendirilmesi.

Akrabalk DKD Kontrol Odds Gliven
durumu Sayl Yiizde Say!l Yiizde xg p orani araligi
Akraba olmayan 259 70.0 840 777 8.91 0.003 1.49 1.15-1.95
Akraba olan 111 30.0 241 22.3

3.derece akraba 85 23.0 151 14.0 6.67 0.010 1.95 1.17-3.25
Uzak akraba 26 7.0 90 8.3




Cilt :18
Sayr : 3

ebeveynlerinin olusturdugu grupta kontrol grubundan
anlamli olarak daha ylksekti (P=0.003) ve akraba
evliligi olanlarda DKD'li gocuk riski kontrol grubundan
1.5 kat fazla bulundu (odds orani =1.49). Arastirma
grubumuzda akraba evliligi yapmis olan 111
ebeveynden 85'inin 3. derece ve 26'sinin daha uzak
akraba evlilikleri oldugu tespit edildi. Ebeveynleri
akraba olan DKD'li gocuklarin ebeveynleri arasinda
3. derecede akraba evliliklerine, uzak akraba evlilik-
lerinden daha sik rastlanmaktaydi (P=0.010). Uc;ijncﬂ
derecede akraba evliligi olanlarda uzak akraba
evliligine gére DKD'li cocuk riskinin 2 kat fazla oldugu
belirlendi (odds orani = 1.95).

TARTISMA

Calisma grubumuzda genel olarak erkek <iz orani
yaklasik 1/1 iken, ASD'li olgularda kizlar lehine (3/4)
bir artis oldugu belirlenmigtir. Yenidogan déneminde
yapilan bir calismada erkek/kiz oraninin 0.54 oldugu
belirtilmekle birlikte (14), ¢alismamizda saptadigimiz
erkek/kiz orani daha biytk gruplarla yapilan
prospektif galigmalarin sonuglanyla uyumlu bulun-
mustur (1).

DKD'li olgularimizin % 25.4'nde izole VSD
bulunmustur. Bu konuda vyapilan g¢aligmalarin
yaklagik tamaminda VSD'nin en sik rastlanan kalp
defekti oldugu bildiriimektedir (15,16). Subramanyan
ve arkadaslan (17), 1-12 aylk bebekler arasinda
gerceklestirdikleri bir ¢alismada, % 24.9 orani ile en
stk VSD'lere ve % 14.4 orani ile ikinci siklikta
ASD’lere rastladiklarini ve bulduklan bu oranlarin
Avrupa ve Amerika gibi geligmis Ulkelerin sonuglarina
benzerligini vurgulanmiglardir. Tablo 1°de géruldigu
gibi calismamizdan elde ettigimiz oranlar literatirle
tam uyum gostermektedir. Ayrica c¢aligmamizda
Fallot tetralojisi (TOF), siyanotik kalp defektleri
arasinda en sik rastlanan kalp defekti olmustur.
Ancak literatiirde, transpozisyonla dogan bebek
sayisinin TOF ile doganlardan daha ylksek oldugu
bildiriimektedir (1). Transpozisyonlu olgularda
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mortalite oranlarinin cerrahi girisim yapiimadiginda,
TOF"dan yiksek olmas belli bir yaga kadar yasaya-
bilen siyanotik olgularda TOFun transpozisyona
oranla daha sik rastlanmasina sebep olmaktadir.

DKD'lerin biiylk ¢cogunlugunun, cok sayida genin
ve cevresel faktdrlerin etkilesimi ile olustugu bilin-
mektedir (11,18) Multifaktoriyel kaliimin esik mode-
line goére, genetik yakinh@ olan bireylerin akraba
eviiligi yapmasi veya cevresel faktdrlerin etkisiyle
esik degerin asilmasi sonucunda dodumsal ano-
malilerin daha sik ortaya ¢gikmasi beklenen bir sonug-
tur (14, 16). Becker ve arkadaglan (19) bir
calismalarinda, dogumsal kalp defekilerinin akra-
balikla olan iligkisini aragtirmiglar ve bazi kalp de-
fektlerinin gelismesinde genetik risk faktorlerinin one-
mini agikga ortaya koymuslardir. Yapilan galismalarin
cogu, dogumsal anomalilerin ortaya gikmasinda etkili
oldugu bilinen akraba evliliklerinin, DKD gelisiminde
de etkili olabilecegini gostermistir (19, 20).
Calismamizda, DKD tanisi konulan 370 olgunun,
% 30.0'min (111 olgu) ebeveynleri arasinda akrabalik
mevcuttur. Saghkli ¢ocuklara sahip olan kontrol
grubundaki 1081 aileden 241'i akraba evliligi
yapmistir ve bdylece bu gruptaki akraba evliligi orani
% 22.3 bulunmustur. S6z konusu iki grup arasinda
akraba evliligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik mevcuttur. Aynica DKD'li calisma grubumuz-
daki ebeveynlerin akrabalik dereceleri degerlendiril-
diginde, DKD’li ¢ocuklarin ebeveynleri arasinda
3.derecede akraba evliliklerinin, uzak akraba evlilik-
lerinden anlamii olarak daha yiliksek oldugu sap-
tanmistir. Sonuglanimiz; akraba evlilikleri ve 6zellikle
3. derece akraba evliliklerinin, DKD geligiminde
dnemli bir risk faktoril oldugunu distndirmustir.
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