Kardiyovaskuler sistem gelisimi
ve bozukluklarinda genetik mekanizmalar



Ogrenme Hedefler

1. Kardiyak gelisim surecini iligkili genlerle
tanimlama.

2. 2. Dogumsal kalp hastaliklarindaki sik
gozlenen genleri ayirt etmek.

3. 3. Guncel genetik testlerin endikasyon ve
sinirlarini farketmek



KKH Epidemiyolojisi

« 6-12/ 1000 canli dogum

« Son 20 yilda prevalansi artmakta

« Hafif KKH atlanmakta; bikuspid aortik valf ileri
yaslarda farkedilmekte

%36 kromozomal
%5-10 mikrodelesyon ve sendromik
<%1 teratojenik

Ailesel yigilim (degisken ancak) gorulmekte



Maternal faktorler

« 2-7 haftalar kalp gelisimi igin kritik

» Yapisal KKH iligkili maternal risk faktorleri 1. trm.  den 6nce olmali.

« Kardiyomiyopati, aritmi durumlari ilerleyen gebelik aylarinda olabilmekte.
» Folikasit ve multivitamin destegi KKH’leri %20-50 azaltmakta.

* Fenilketonuri, hiperhomositeinemi, obesite, diabet, artmis risk nedeni.

- Influenza, atesli hastaliklar obstriktif kusurlarla (trikiispid atrezi) iligkili.

« Ibuprofen, sulfonamid, antiepileptik maruziyeti KKH’lerle iliskili



Kalp gelisiminde etkili ana transkripsiyon faktor agi
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K. Bosluklari iki progenitor hicre grubundan koken alir. Sol vent. ve atriumu olusturacak birinci bolge;

lateral mezoderm tabakalarindan bilateral olarak olusur. Bu kardiyojenik mezoderm BMP ve FGF yolaklarinin
sinyal iletimi ile uyanlir. Retinoik asit birinci bélgenin buyumesini sinirlayan sinyalleri saglar. Cikan buyuk
damarlar ve sag vent. ikinci kismi olusturur. Bu progenitorler erken asamada NKX2.5 transkripsiyon faktoru
ifadesi vardir. Kardiyak progenitorlerin simetrik kisimlari orta anteriorda birleserek hilal yapisini olusturur (A).
Bu iki kisim uzunlamasina asagiya dogru birleserek tup yapisini olusturur (B).

Aol[aorta; AS[aortic sac; AVV]atrioventricular valve; CNCJcardiac neural crest; CT[conotruncus; DA[ductus
arteriosus; FHF[first heart field; LA[left artery; LCA[left coronary artery; LSCA[left subclavian artery; LV[left
ventricle; PA[pulmonary artery; RA[right atrium; RCA[right coronary artery; RSCA[right subclavian artery;
RV[right ventricle; SHF[second heart field.]



Anteroposterior aksa dogru yonelen ventrikuler ve atriyal progenitorlerin olusturdugu kalp tupu bir dizi donme
olayi gecirerek eriskin kalbinin bosluklarinin yerini belirler. Sol-sag aksi olusumu, iyi korunmus bir dizi Wnt
sinyal geni (NODAL, LEFTY 1/2, SOUTHPAW) ile saglanir. Sindirim sistemi dahil genel sag sol asimetrisinin
saglanmasi bu genlerin sentezledigi proteinlere baghdir (C).

Sol ve sag ventrikul bosluklari sirasiyl HANDY1 ve HANDY2 gen ifadeleri ile saglanir (D).



Bosluklarin morfogenezi

Bolgesel olarak ifadesi olan genlerle bosluklar bir kere
tanimlandiktan sonra kalp tlupunun dis kavisi balonlasarak
ilk ventrikil bosluklari olusur. Balonlasmadan sonra
miyokardin ozellikle ilkel ventrikulun dis kavisinde asimetrik
olarak buyumesi gozlenir. KKH'lerde GATA4 mutasyonu
gozlenmesi bu TF'nin haployetmezliginin kardiyomiyosit
proliferasyonunda azalmaya neden olmasi ile iliskili olabilir.
Bu bosluklaridaki miyositlerin trabekul yapisi olusturmasi
kalbin kasiima islevini duzgun yapmasini saglar.

Kalbin bosluklar disinda kalan AV kanal ve cikis damarlari
miyokardin bosluklarla iliskili genlerin ifadesi olmayan
kKisimlaridir. Bu kisimlarda bosluklara 6zgl genler TBX2/3
ve BMP2/4 tarafindan baskilanirlar.

Endokard duvari, kapak olusturan dokular A-V aralikta bu
miyokard dokusundan VEGF aracili olusurlar. VEGF geni
polimorfizmleri kapak ve septum bozukluklari ile iligkilidir.



Kalbin ¢ikis kisimlarinin morfogenezi

Kraniyal noral kavisden gelisim asamasindaki kalbe dogru
goc eden hucreler, kardiyak noral kavisten koken alan
buyuk damar c¢ikis vyollarinin bolumlenmesine katkida
bulunur. Olugsan bu yapilardan biri buytk damarlarin duz
kaslaridir.

Duz kas diferansiyasyonunda histon deasetilaz Hdac3
gereklidir. Hayvan modellerinde bu genin bozulmasi aort
ark olusumunu engellemektedir.

Fare calismalarinda Fgf10 ve Fgfr2 genleri silindiginde
pulmoner arter ve buyuk venlerin olusmadigi gorulmustur.

Septa olusumu tamamlandiktan sonra kalp eriskin haline
benzemeye baslar.



Kardiyak iletim sistemi

lletim sisteminin olusumu ¢ok sayida TF gerektirir.
TBX3 geni sinoatriyal dugumde ifade bulur. Delesyonu SA

digum bozukluklarina neden olur.

Atrioventrikuler nod ilkel AV kanal miyokardan koken alir.
TBX2 AV kanalinda ardindan da AV nodda ifade bulur.

NKX2.5 yapisal kalp kusuru olsun olmasin mutasyonu
varliginda AV blok nedenidir.



KKH etiyolojisi
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Non-sendromik KKH’a neden olan yuksek penetransli mutasyonlar

Reseptor Ligand
Gen

Fenotip

Mutasyon

NOTCH1

CFC1 (Cyriptic family 1 b,

TGF-b reseptoru)

LEFTY2
ACVRZB
GDF1
ALKZ2

BAV, AS

Heterotaxy
TGA

TOF

TA

AVSD
Heterotaxy
Heterotaxy
TOF

ASD

TGA
DORV
AVSD
Heterotaxy

TOF
PS, TOF

R1108X, H1505del, T596M,
P1797H, P1390T, A683T, G661S
R112C, R189C

Splice donor site duplication intron 4
VS4+2T=>C

VS4+2T=C

VS4+2T=C

R314X, S342K

R40H, V494]

G162D, S309P, P312T

L343P

C227X, A318T

c267Y

G262S, R68H

E203K, G260R, R275C, V284F,
R234_P241delinsL TS, IVS1-1G>T,
VS2+4+1G=A

P125L

G274D, E228fs




Non-sendromik KKH’a neden olan yuksek penetransli mutasyonlar

Transkripsiyon faktorleri

Fenotip

Mutasyon

CITED2

FOXH1

ZIC3

TBX5

TBX1

ANKRD1

HLHS, CoA, IAA
Heterotaxy
TGA
DORV
VSD
Ebstein
PTA

ASD, CoA
VSD

PDA

DCM

MS, HLV
ASD

VSD

ASD

TOF

CHM
Heterotaxy
TGA

ASD, PS
ASD, VSD, AVSD
VSD

IAA
TAPVR

A323T, Q149X, R25C

T178M, R25C, P275T
c.215_221del7

AB3V

N291del

Y191C, Q149X, Y259X, E109X
A42P

F157L

1152M, Q195X

[152M

152M

Q195X

Q195X

121M

S170_G178del
G178_S179del, S198_G199del
D350G, P336L, S339G

S16L, G267R, 12421, D328E
Various mutations

W255G, K467X, K405E
A217P

G80R

A379_G381del
A466_A476dup ¢.1399-1428dup
T116M




Non-sendromik KKH’a neden olan yuksek penetransli mutasyonlar

Transkripsiyon faktorleri

Fenotip

ASD
TOF

ASD + PS
VSD

HRV

PAPVR

PTA, PS
ASD-AV block

Mutasyon

S52F, G296S, S358del, E359fs,
Q316E, A411V

E216D, D425N, A118_A119insA,
P407Q

G296S, S358fs, G296C

A411V, E359K, A6V, S46del,
A125_A126insAA, S429T, A422V
L403M

Ad411V

E486del, N466H

Q149X, R189G, T178M,

Y259X, Q170X, Q198X

Q160P, IVS1+1G=>T+1T,
c.215_221del7, A75fs,

A88fs, R190C, Y256X,

Q170X, E160P, Y256X,

K104fs, A127E, R142C,

Q817H, N188K, R189G,

Y191C, ¢.701_702ins5, C264X,
E109X




Non-sendromik KKH’a neden olan yuksek penetransli mutasyonlar

Kontraktik proteinler

Gen Fenotip Mutasyon
MYH11 PDA, aorta aneurysm L1456_N1526del, R1241_L.1264del
ACTC1 ASD, VSD M123V, c.215_231del17, E101K,

GOOL
MYH6 ASD I820N
MYH7 ASD, Ebstein R281T, F230S

MYBPC3 ASD, VSD Various mutations

Diger

Gen Fenotip Mutasyon
FLNA XMVD G288R, V711D, P637Q,
deletion exons 16-19

ELN SVAS Various mutations
TLLT ASD M182L, A238V, L6627V
THRAP2 TGA R1872H, D2023G







Kalitim: Otozomal dominant

Fenotip: Ust ekstremite iskelet malformasyonlari, ASD, VSD,
Fallot tetralojisi (VSD, PS, AS, RVH)

Gen: TBX5

Islev: T-box transkripsiyon faktorii

Mutasyon: Missense, Nonsense




Kalitim: Sporadik (%90) Otozomal dominant (%10)

Fenotip: Degisken fenotip
Konotrunkal anomali, Trunkus arteriosus, Fallot tetralojisi
Aortik ark

Gen: TBX1

Islev: T-box transkripsiyon faktorl
Mutasyon: Ardisik gen sendromui;
degisik boyutlarda mikrodelesyonlar

Kritik bolge 22911.2
Yaklasik 45 genin oldugu bir bolge =~

Interruption of the Aortic Arch



Kalitim: Otozomal dominant

Fenotip: Multiple konjenital anomaliler, goz hareket bozukluklari,
sagirlik, el ekstremite malfformasyonlari, ASD, VSD, Fallot

Gen: SALL4

Islev: Zincfinger transkripsiyon faktérii (TA GATA AG)
Tbx5 ve NKX2-5 ile etkilesim, kardiyak gen regulasyonu

Mutasyon: Nonsense, frameshift mutasyonlar



Kalitim: Otozomal dominant
Fenotip: Dismorfik yuz, el anomalileri, PDA

Gen: TFAP2B

Islev: Néral tomurcukta ifade; embriyoda duktus arteriosus gelisimi
Transkripsiyon faktoru

Mutasyon: Missense mutasyonlar



Kalitim: Otozomal dominant

Fenotip: koloboma, kalp kusuru, koanal atresi,
buyume gelisme geriligi, genitouriner kusurlar,
kulak kusurlari, sagirhk

Gen: CHD?7 (chromo domain helicase DNA binding prot.)
Islev: Kromatin yapilanmasi iglevi

Mutasyon: SNP, CNV, in-del

CHD?7 Wildtype

l Sox4/Sox11 Neuronal
1SS differentiation

CHD7 Mutant

a Sox4/Sox11 Reduction of neurogenesis
1SS : (CHARGE)




Kalitim: Otozomal dominant

Fenotip: Dismorfik yuz, hepatik, kardiyak, okular, vertebral anomaliler.
Sag kalp anomalileri, ozellikle izole PS, Fallot

Gen: JAG1; NOTCH2
Islev: Notch ligandi, sag kalp ve pulmoner damar gelisimi

Mutasyon: Missense mutasyonlar

W Signal peptide EGF-like domain
W Lin-Notch repeat B RAM23 domain
Nuclear localization signal M PEST domain




Kalitim: Otozomal dominant
RAS-MAPK sinyal iletim yolagi bozuklugu
(RASopati)

Fenotip: Dismorfik yuz, kisa boy, iskelet anomalileri,
PS, HCM (hipertrofik kardiyomiyopati)

Gen: PTPN11

Islev: Hiicre ici sinyal iletimi
protein tirozin fosfataz SHP-2
RAS-MAPK positif regulatoru

Mutasyon: 12q
%50 olguda sorumlu

RAS-MAPK sinyal iletim yolagi bozuklugu
KRAS
SOS1
RAF1
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Kalitim: Otozomal dominant ,
'

Fenotip: KVS (%90), iskelet ve okular sistem tutulumu, \

llerleyici anevrizmal aort dilatasyonu, mitral valf prolapsusu

Lens subluksasyonu

Aort diseksiyon ve rupturu tehlikesi (%70) '

Gen: FIBRILLIN-1

islev: Hiicre disi matriks proteini (ECM)

Mutasyon: 15921 mutasyonlar??




Kalitim: Otozomal dominant

Fenotip: dismorfik yuz, endokrin, kognitif bozukluklar,
SVAS (supravalvular aort stenozu), Sol ventrikuler hipertrofi

Gen: ELASTIN
Islev: Hiicre digi matriks proteini (ECM)

Mutasyon: 7q21°de ardisik gen mikrodelesyonlari
(1.5-2Mb)

UFFINESS ARCUND
E EYES

AN STILL SEE THE

BLUE EYES WATH
STARRY PATTERN

[SMALL AND WIDELY
SPACED TEETH




En sik gozlenen sendromik KKH’1 nedeni
Endokard duvar anomalileri (%50)
Pulmoner hipertansiyon riski
Mitral kapak prolapsusu

islev: 227
Mutasyon: 21. kromozom doz artigi

Foramen

Sekuendum
Septumn
Sckundum

[ Foramen
Ovale

Septum
Primum




1/6000
KKH %90
ASD, VSD, PDA
Sol Vena kava darligi

Patent Ductus Arteriosus




1/20000

s

VSD, PDA
Dekstrokardi




KKH %20-50

Aort koarktasyonu > %50
BikUspid aort

Hipoplastik sol kalp




Kalitim: Cogunlukla sporadik, X’e bagl

Fenotip: Situs inversus, diger simetri bozukluklari
Kompleks kardiyak malformasyonlar

Gen: ZIC3

Islev: Zincfinger transkripsiyon faktérii (TA GATA AG)
Tbx5 ve NKX2-5 ile etkilesim, kardiyak gen regulasyonu

Mutasyon: mutasyonlar??



Kalitim: Sporadik, multifaktoriyel
Fenotip: Degisken fenotip, cok cesitli kalp kusurlari
Gen: NKX2.5

Islev: Homeobox transkripsiyon faktorii
Tbx5 ile etkilesim ve kardiyomiyosit diferansiyasyonu

Mutasyon: Polimorfizm, ¢esitli mutasyonlar (5q35)
Somatik mutasyonlar



Kalitim: Sporadik, izole (nadiren otozomal dominant)
Sikhigi en yuksek KKH %2-3 (cogunlukla gizli kalir)

Fenotip: izole BAV
Normal

Gen: NOTCH1 Aortic

Valve

Islev: Transmembran reseptorii

Mutasyon: mutasyonlar??

Bicuspid
Aortic
Valve
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Ayrintili aile oykiisii
Tam fizik muayene

KKH (+) aile oykiisii KKH aile oykiisii yok
Coklu konjenital anomali Anomali yok

Dismorfik yiliz goriiniimii Dismorfik yliz goriiniimii yok
Sendromik olgu Sporadik/izole olgu

HR sitogenetik test Ampirik tekrarlama riski
Molekiiler genetik test Fetal eko ile gebelik izlemi

N\

Genetik danismanlik ve

diger genetik arastirmalar
icin refere edilir
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- Pedigree

- Dismorfik bulgulara yonelik fizik inceleme
- Kromozomal inceleme

- Hedefe yonelik mutasyon tani testleri

- Mutasyon tarama

- Baglanti1 analizleri



Koroner Arter Hastalig::

Ailesel hiperkolesteromi: Otozomal dominant
2p24: LDL reseptoru mutasyonu

ACE geni:DD risk yuksek

Apolipoprotein E geni 9q13.2 Apolipoprotein E; LDL’nin LDL-reseptor baglanma
bolgesi
MI riski icin alllelerin siras1 : E2< E3< E4

112. pozisyonundaki aminoasit icerigine gore belirlenen E2, E3 ve E4 allelleri
LDL diizeyi degisikliklerine yol acar.



Faktor V (G1691A): Faktor V Leiden Mutasyonu,Protein C 'nin Faktor V 'i inaktive etmesinde gecikmeye
sebep olur. Bu durumda faktoér V 10 kat daha yavas inaktive olur ve daha uzun sure trombin
formasyonuna neden olur. Bu durum trombotik olay riskini 4-8 kat arttirir.

Faktor V (H1299R): Faktor V genin 13. ekzonunun 4070. nukleotidinde adenin yerine guanin gegmesiyle
1299. pozisyondaki histidin amino asidi arjinin ile yer degistirir ve faktor V dlzeylerini etkileyerek aktive
protein rezistansina katkida bulunmaktadir.

Protrombin (G20210A): 20210. pozisyonda G yerine A nukleotidinin bulunmasi protrombin sentezini
arttirir. Bu durum da artmig trombin olusumuna ve tromboz riskinin artmasina yol acar.

Faktor VIl (V34L): Faktor Val34L6s mutasyonu faktor VI fonksiyonunu etkiler. Trombin tarafindan Faktor
VIII L6s34 varyanti Faktor VIl Val34 varyantina gore daha hizl aktive olmaktadir. Boylece erken
tukenmesine ve antikoagulan etkiye neden olur.

B fibrinojen -455G>A: B geninin polimorfizmi (Bcl1 ve G455A) plazma fibrinojen dizeylerini
etkilemektedir. Ozellikle G455A polimorfizmi ile artmis fibrinojen diizeyleri arasindaki iligki dogrulanmistir.
Fibrinojen artmis duzeyleri hiperkoagulan duruma neden olarak arteryel tromboz riskini arttirmaktadir.

PAI 1 4G/6G: Plasminogen activator inhibitor | geninin 675. pozisyonundaki G sayisi koagulasyon ve
platelet agregasyonunda degisiklige yol agar. 4G/4G genotipinde koagulasyon ve platelet agregasyonunda
artma ve Ml igin 2 kat artmis risk sdzkonusudur.

HPAI a/b( GPIIb/llla): insan trombosit antijen 1a/1b (HPA1) PLA1/PLA2 polimorfizminde 33. pozisyondaki
I6sin prolin ile yer degistirmistir ve akut koroner sendrom igin kalitsal bir risk faktoradar.

MTHFR C677T: MTHFR’nin 677. pozisyonda C yerine T olmasi proteinin 222.pozisyonunda alanin yerine
valin olmasina, enzim aktivitesinin azalmasina ve homosistein dizeylerinin daha yuksek olmasina yol
acar.

MTHFR A1298C: MTHFR’nin 1298. pozisyonda A yerine C olmasi MTHFR proteinindeki glutamin alanine
degisimine ve enzim aktivitesinin azalmasina yol acar.

ApoB R3500Q: Proteinin 3500. pozisyonunda arjinin yerine glutamin olmasi LDL'nin hicre igine aliminda
dusme ile yuksek plazma LDL duzeyine yol acgar.




