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GiRiS

Kardiyovaskuler sisteme ait bilgilerimiz gun gectikce artmaktadir.
Molekuler genetikteki ilerlemeler, tani yontemlerinin gelismesi, bu sisteme ait
hastaliklari daha erken doénemlerde tanimamizi ve gelisen tedavi
olanaklariyla birka¢ dekat once yasama sansi bulamayan hastalarin
yasamalarini saglamis, hastalarin birgoguna destekleyici tedavi olanaklari ile

daha konforlu bir hayat sunmamizi saglamistir.

Bugulnku bilgilerimize gére dogumsal kalp hastaliklari (DKH), bin canli
dogumda 5 ile 8 oraninda karsimiza cikmaktadir. Bu oran, dusukle
sonuglanan gebeliklerde %10-25, 06lu dogumlarda ise %3-4 oraninda
gorulmektedir. Patent duktus arteriozus (PDA), bikuspit aortik kapak ( BAV)
ve mitral valv prolapsusu (MVP) dahil edilmediginde prematirelerde %1-2

oraninda dogumsal kalp hastaligi gorilmektedir (1).

DKH'lari, hastaligin ya da defektin olusturdugu klinik siddete gore
genis bir yelpazede degerlendiriimektedir. Bin yeni dogan bebekten 2-3
tanesi ilk 1 yas icinde semptomatik dogumsal kalp hastaligi goralir. En iyi
kosullarda bu hastalarin yaklasik yarisi ilk 1 hafta icinde, %60'I da ilk 1 ay
icinde tani almaktadir.

Dogumsal kalp hastaliklarina yonelik palyatif veya tam duzeltici
ameliyat tekniklerinin gelismesi, anesteziyoloji ve yogun bakim tecrtbelerinin
artmasli sonucu hastalarin birgogu eriskin yaglara ulagabilmektedirler. Ancak
tum bunlara ragmen Ozellikle gelismekte olan ulkelerde dogumsal kalp

hastaliklarindan olumler 6nemli yer tutmaktadir (1,2).

Birgok dogumsal kalp hastali§i asemptomatik ya da hafif semptomlarla
seyretmesine karsin, erken tani konmasi, ge¢ kalindiginda duzeltiime sansini
kaybedebilecek hastaliklar dusunuldagunde olduk¢a énemli bir saglik sorunu

olarak kargimiza gikmaktadir.



Dogumsal kalp hastaliklarinin ¢ogunun zemininde genetik faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Bu hastaliklarin erken saptanmasi, yapilabiliyorsa tam
dizeltme, tam duzeltilemiyorsa hastanin yagsam kosullarinin iyilestiriimesi
acisindan son derece O6nemlidir. Ozellikle major defektlerin intrauterin
dénemde tespit edilmesi, gerekliyse fetlisun tahliyesi hem aileler, hem de

ulkelerin ekonomik yuklerinin azaltilmasi agisindan buyuk onem arz eder.

Onceki gebeliklerinin birinde dogumsal kalp hastalikli bebek dogurma
Oykusu olan hastalar ise prenatal degerlendirmede en dnemli aday grubunu
olusturur. Daha 6nce dodumsal kalp hastalikh bir gebelik dykusu risklerin

katlanmasina neden olur.

Tdm bu sayillanlarin yani sira, genetik etkiler disinda, fetisun
kardiyovaskuler sisteminin normal gelisimini olumsuz etkileyen faktorler
varsa, bunlarin da ortaya konmasi, dogumsal kalp hastahg:i sikhgini
azaltmada ve mudahale edilebilecek faktorlerin bertaraf edilmesinde 6nem

tasimaktadir.

Annenin gebeligi sirasinda diyabet hastasi olmasi, ilag veya gebelik
uzerinde olumsuz etkileri olan maddeleri kullanmasi, beslenme durumu,
kronik hastaliklari fetlsin tim sistemlerini oldugu gibi kardiyovaskuler
sistemini de olumsuz etkilemektedir. Dogum salonunda bir surprizle
kargilasmamak igin, gelisebilecek sorunlari 6nceden bilmek, hem mudahale
hizini, hem de etkinligini arttiracaktir. Bu nedenle fetal kardiyovaskuler

degerlendirme 6zel bir oneme sahiptir.

Kardiyovaskuler sistem embriyogenezinin daha iyi anlagiimasiyla, fetal
gelisime olumsuz katki yapabilecek durumlar, degisen cevre kosullarinin
ortaya cikaracagl yeni problemler ayrintili fetal ultrasonografi ve fetal
ekokardiyografi ile dnceden belirlenebilmektedir. Son yillarda yapay gebelik
yontemlerinin gelismesiyle fetal anomalilerin, 6zellikle de minor defektlerin
daha sik karsimiza ciktigini gérmekteyiz. Amniosentez, kordosentez, sitolojik
analizler gibi tarama testleri ile fetliste gelisebilecek olumsuz durumlar

saptanabilirse de, bu yontemlerin bazilarinin 6zgulluginun dusuk olmasi,



bazilarinin invazif olmasi nedeniyle hekim ya da aile tarafindan kabul
gbrmemektedir. Bu nedenle riski olmayan ultrasonografi ve

ekokardiyografinin 6nemini daha da artmistir.

Diabetes Mellitus(DM) ulkemizde ve dunyada en sik rastlanan
endokrin hastaliktir. Gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan bozulmus glukoz toleransi,
gestasyonel diabetes mellitus olarak tanimlanir (GDM). Gebeliklerin %1-14’0
gestasyonel diyabet, %0,5’i de pregestasyonel diyabet ile birlikte olmaktadir.
Diyabetik gebelerde, abortus, dogumsal anomaliler, intrauterin fetus éluma,
bdylme anormallikleri, polihidramnios ve metabolik komplikasyonlar normal
gebelere gore daha yuksektir. Fetal tarama yontemlerinin gelismesi, insulinin
tedavide kullanilmaya baglamasi, perinatal morbidite ve mortalite oranlarina
olumlu yansimigtir. Ancak halen bazi komplikasyonlar diyabetik gebelerde

daha sik goérulmektedir.

Annede bozulmus glukoz toleransinin, fetal kardiyovaskuler sistemde
olusturdugu olumsuz etkiler, daha 6nce birtakim arastirmalara konu olmustur.
Ancak kapsamli arastirmalar, daha ¢ok Ulkemiz diginda ve pregestasyonel tip
diyabetli gebelerde, morfolojik ve global kardiyak fonksiyonlara yonelik

yapimigtir.

Biz de bu dogrultuda, fetusu olumsuz etkileyen oOnemli risk
faktorlerinden biri olan gestasyonel diabetes mellitusun (GDM) fetal
kardiyovaskuler sistem morfolojisi, sistolik ve diyastoli fonksiyonlar Uzerine

lokal ve global etkilerini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyovaskiiler Sistemin Geligimi

Kardiyovaskuler sistemin bozukluklari anlamak, tedavi ve
koruyucu stratejiler gelistirmek igin kardiyovaskuler sistemin morfolojik,

fizyolojik gelisimini iyi anlamak gerekir.
Bugunku bilgilerimizle kardiyak defektler:
e Cikim yolu anomalileri (outflow tractus — konoturunkal anomaliler)
o Atriyoventikller septasyon defektleri
o lleti defektleri olarak siniflandirilabilir.

Bu defektleri anlayabilmek igin kardiyovaskuler sistemin gelisimini ve
bu gelisime etki eden olumsuz kosullari ayrintih degerlendirmemiz gerekir.
Bu nedenle gerek morfolojik, gerekse fonksiyonel gelisim asamalari dikkatle

izlenmelidir (2).

2.1.1. Erken Embriyogenezis - Kardiyogenezis - Premorfolojik

Evre

Embriyolojik gelisme fertilizasyonla baslar. Baslangicta tek hicreden
olusan zigot dncelikle hacmi degismeden hizla bdltinerek ¢ok hicreli morula
adi verilen yapiya kavusur (Sekil 1A ve B). Daha sonra morula, blastocyste
tranforme olur. Blastocystin i¢c kismini embryoblast, dig kismini trophoblast
hicreleri olusturur. Embryoblastta iki hicre tabakasi bulunur. Dis kismini
epiblast, i¢ kismini hipoblastlar olusturur. Bu iki yapi disk seklinde bilaminar

germ diskini olusturur (3) (Sekil 1,2).
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Sekil 1 A. Fertilizasyon ve sonraki evreler
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Sekil 1.B. Zigot olusumundan sonraki evreler. iki, dért hiicreli asama ve

morula

Blastocyst evresinde, daha sonra organ taslaklarini olusturacak olan
hdcre gruplari belirli bolgelerde yerlesmeye baglar. Bu asamada prekardiyak
hucreler epiblast icinde her iki tarafta bant seklinde yerlesirler (3) (Sekil 2).
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Sekil 2. Dokuz gunluk embriyoda blastocyst evresi ve bilaminar disk yapisi

Blastocyst evresinin sonunda morfogenetik hareketler baslar. Epiblast
hicrleri  primitif banta dogru harekete geger, intermediate bir hucre
tabakasiyla birlikte trilaminar germ diski adini alir (Sekil 3). Buna

intraembryonic mesoderm adi verilir. Olusan yapinin tuma gastrula adini alir.
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Sekil 3. Trilaminar germ diskini olugturan yapilar

Allantois



Gastrula 3 tabakadan olugur. External alanda epiblastlardan kdken
alan ektoderm, ortada mezoderm ve i¢ tabaka endoderm adini alir.

Endoderm hem epiblast hem de hipoblast hicrelerinden koken alir (Sekil 3).

Olusan bu yapinin merkezinde bulunan primitif nod ve bantin her iki
yanina go¢ eden hicreler kardiyojenik alanlari olusturur (Sekil 4). Daha sonra
bu yapi orta hatta birleserek kardiojenik tabakayi olusturur. Bu esnada hizli
bir degisim geciren embriyoda ndral tup olusumu ve sefalik yapinin
blylmeye baslamasiyla 6n barsak olusur, bu da kardiyojenik tabakada 6ne
dogru katlanti olugsmasina yol acar. Eszamanli olarak somitlerin ortaya ¢ikigi
embriyonun lateral bolumlerinin ventrale dogru katlanmasina yol acgar. Bu
katlanma kardiyojenik tabakanin da ayni sekilde katlanmasini saglar
(2,3)(Sekil 5).
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Sekil 5. Noéral kivrim ve somitlerin olusumuyla embriyoda ventral katlanma (3)



Olusmus olan iki endotelyal kalp tupu, orta hata dodru goé¢ ederek
burada birlesirler. Medial duvarlarin birlesmesi sefalo-kaudal eksende
gerceklesir, bdylece duz bir boru seklinde primitif kalp tipU ortaya gikar (Sekil
5,6).
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Sekil 6. Kalp tiptnin olugsumu ve komsu yapilar. A: Erken presomit
embriyo (17 gunlik) B: Ge¢ presomit embriyo (18 gunlik) C: Sekiz somitli
dénem (22 gunlik)

Presomit embriyoda, prekordal tabakanin ventralinde perikardiyak
boslugun (intraembriyonic coelomdam olusur) komsulugunda bulunan
kardiyojenik alan, santral sinir sisteminin hizli gelisimi sonunda transvers aksi
uzerinde 180° rotasyon yaparak buccofaringeal membranin kaudalinde,
onbarsak anterior duvari komsuluguna yerlesir. Bu asamalarin olugsmasinda

genlerin ekpresyonu ve morfogenetik sinyallesme rol oynar.



Gastrulasyon sirasinda kalbi olusturacak olan hucreler, primitif bantin
on tarafina hareket eder, bu esnada mezodermal germ yagraginin iki
yaninda kalbi olusturacak alanlar belirir(Sekil 3, 4). Tum bu gelismeler kalp
tipunun arteriyel ve vendz kutuplarinin olusmasini saglar. Vendz kutupta

daha sonra pulmoner venlerin girig noktasi olacaktir.

Sag ventrikil ve ¢ikim yolunu olusturacak olan arteriyel kutup,
gelismekte olan faringeal ark ile komsuluga gecer. Bu esnada ikincil kalp
alani adi veilen yerden koken alan faringeal mezoderm hucreleri, sadece sag
ventrikil ve ¢ikim yolunu olusturan miyokardial komponentini saglamakla
kalmayip non-miyokardial intraperkardiyal yapilarin da olugsmasini saglar. Bu

yaplilar arteriyel turunkus, kapaklar ile sinusleridir.

Molekuler analizler, olusan miyokardial yapinin miyokardial kalp tupu
ile birlestigini gostermistir (4,5). Primer kalp alaninin transformasyonu, Nkx2-
5, Gata 4 ve Mef2c, firoblast ve kemik morfogenic protenin (BMP) adi verilen

transkripsiyon faktorlerinin etkisiyle geligir.

Baslangigta olusan kalp taslaginda sistemik dolagsimi saglayan
elemanlar disinda yapilar gelismez. Bu yaplilar, yalnizca sag ve sol apendiksi
olan atriyum, bir ventrikul ve ¢ikim yoludur. Pulmoner dolasim, dorsal atrial

duvar, intraatriyal septum daha sonra geligir.

Ornegin, akcigerli balikta pulmoner venler ilk ortaya c¢ikan yapilar olup
dogrudan sol atriyuma acildiklari goérulir. Bu durum ayri bir pulmoner
dolasim olmasindan kaynaklanir. Oysa memelilerde dorsal atriyal duvar
mediastinal miyokard tarafindan olusturulur. Mediastinal miyokardin kalp

tupune eklenmesi daha ileri ddnemlerde gergeklesir.
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2.1.2. Ge¢ Kardiyogenez-Morfolojik Evre
Kardiyak lup olusumu

Baglangigta her iki yanda kardiyojenik alanda bulunan hucrelerin
olusturdugu endoteliyal tupler orta hatta birleserek duz bir boru olusturur. Bu
olusum sefalokaudal bir eksende yer alir. Olusan bu primitif tipln i¢
tabakasini endocardium, dig tabakasini ise daha sonra miyokard ve
epikardin gelisecegi epimiyokardium olusturur. Bu iki tabaka arasinda
hyaluronic asit ve sulfatl glikozominoglikandan olugan ve Davis tarasindan
kardiyak jel olarak adlandirilan yapi vardir (5) (Sekil 5,6). Endotelyal tlplerin
birlesmesinde ve septasyon dahil kardiyak luplasma asamalarinin

gerceklesmesinde dnemli rol oynar.

Davis’in tanimladigi primitif kalp tipunde 4 ana bdlge vardir. Bunlar
primitif kalp bosluklarindan olusur. Ektodermal centik ve karsit olarak
endodermal ¢ikintilarla bolumlerin yapida proximalde aortik bulbus, distalinde
bulbus cordis ve primitif ventrikul ile sag ve sol atriyumlar bulunur. Ancak bu

yapilanma gunumuizde kabul géormemektedir.

Baslangigta diz goérlinen tip daha sonra sonra “S” seklini alir. Lup
olusumundan sonra kalp atis1 ya da venoz ve arteriyel baglanti olmaksizin

gelisim ve degisim devam eder (2,3).

Luplasma kalbin kendine ait intrensek bir 0Ozellik olup tam

mekanizmasi halen tam olarak aydinlatilamamisgtir.

Lup haline gelen kalp tupu genellikle saga dogru bir kavis olusturur.
Bu asamada olan donusler embriyonun simetrisinden bagimsizdir. Saga
dogru luplagma kardiyak simetrinin bozuldugunun ilk gostergesi kabul edilirdi.
Ancak buglnkl bilgilere gore asimetri, atriyoventrikiler kanal olugsmaya

basladiginda belirgin hale gelir (2).
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Kardiyak bosluklarin gelisimi primitif kardiyak tip Uzerinde I[imenden
balonlagmalar sonucunda olugur. Kalbi olusturan alanlardaki hucrelerin kalp
tupinun arteriyel ve vendz ucuna vyerni materyaller eklenmesiyle
atriyoventrikiler kanal, atriyal primordium, sag ventrikil ve sag ventrikdl
¢ikim yolu primordiumlari olusur. Yapilan ¢alismalar bu dokularin Connexin
40 (Cx40) ve ANF (Atriyal natriuretik faktor) icermediklerini, yani primer
miyokard olduklarini géstermigtir (2) (sekil 7).
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Sekil 7. Kardiyak lup olusum evreleri. A — E: 22 — 35 glnlik embriyoda
perikardiyal alanda gelismekte olan kalbin ventralden gérunimda. Ventral perikardiyal
duvar kaldirilarak tek tlip haline gelmek Gzere birlesmekte olan miyokardial kalp
tlpU gosterilmistir. Birlesme kraniyal bdlgeden baslayip kaudalde bitmektedir. Kalp

tlpu olusurken bir yandanda “s” seklini almaktadir (D,E) .
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Lup olugup balonlagsma ile kaviteler olusurken, duvarlari olusturan
miyokardium Cx40 ve ANF (+) hale gelir, sekonder miyokardium olugsmus
olur (Sekil 8).
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Sekil 8. Kardiyak lup olusumu ve segmentasyon

Atriyal komponentlerden olusan balonlagsma oldukga simetrik bir
sekilde ortaya c¢ikar ve outflow tractin her iki yanindaki bu pogslardan atrial

spendiksler meydana gelir.

Bu esnada yeni bir hicre grubu ortaya c¢ikar. Bunlar Cx40 (+) fakat
ANF (-)’tir. Bu hucreler dorsal mezokardiyum ile kalp tiplnin baglantisini
saglayan mediastinal miyokardiyal hucrelerdir. Bu hucreler ileride sol atriyum
dorsal duvari, pulmoner vendz komponentler, sag atriyum dorsal duvarinin

bir kismi, primer atriyal septumun sol tarafini olusturacaklardir (2,3)(sekil 9).
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Sekil 9. Primer kalp tUpunun gelisimiyle ortaya gikan atriyal apendiksler ve

ventrikller apikal komponentler

Lupun inlet kisminda gelismekte olan sol ventrikilin apikalindeki
balonlagsma ile sag ventrikil gelismeye baglar. Her iki apikal komponent
arasindan, daha ¢ok sol ventrikil tarafindan olusturulmaya baglayan

interventrikller septum gorulur (Sekil 9).

Luplasmanin hemen ardindan, kalp tUpunun ven6z kutbu ¢ok iyi bir
simetri 6rnegi sergiler. Embriyonun he iki tarafindaki vendz alanlar yolk
sac’tan gelen kanallar, plasentadan gelen kanallarla birleserek kalp tipinin

atriyal bolgesine direne olur (Sekil 10).

Luplasma asamasinda embriyonun sefalik kisminda konus ya da
infundibuler primordium ortaya ¢ikar. Sol ve sag atriyal primordiumlar ise kalp
tupUnin kaudal bdlgesinde yerlesiktir (Sekil 8). Bu asamada henlz aortik ve
pulmoner turuncus ve asendan aortay! olusturacak olan aortik bulbus tam

olugsmamistir.
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Daorsal Mezokardiyum

Sekil 10. Kalp tipUnidn atriyal kutuptan gérinimu

Lup geligtikge dorsal mezokardiyum kaybolmaya baslar, bu
durum atriyal yapilarin sefalik ydnde hareketine yol agar. Ventrikullerin

dorsalinden basa dogru hareket eder.

Erken postlup evrede septasyon baslar (Sekil 9). Aortik bulbus veya
turunkus arteriozus kalp tipunin sefalik bélgesinde belirginlesir. Bu yapinin
distalinde aortik kese ve proksimalinde konus bulunur. Distale dogru
trebekuler yapidaki sag ve sol ventrikilin primordiumlari, atrioventriktler
kanal, sol ve sagd atriyum ile sinis venozus bulunur. Sol ventrikdl,

posteromedial konus ile birleserek ¢ikim yolunu olusturur (2,3) (Sekil 9).
Atrial septasyon

Atriyal septasyon, primitif atriyumunun middorsal duvarindan
gelismeye baslayan septum primum ile ortaya cikar. iki rim seklinde, oraga
benzer ve atriyoventrikiler kanala dogru hareket eder. Bu esnada
atriyoventikuler kanalda olugsmaya baslayan endokardial yastik¢iklarla birlegir
(Sekil 11).
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Septum primum ile endokardiyal yastik¢iklarin serbest kenari arasinda
bir agiklik olusur, buna ostium primum ya da foramen primum denir. Sag
atriyumdan sol atriyuma kan gegigine izin verir. Septum primum ve
endokardiyal yastik¢iklardan gelen doku ile foramen primum kapanir. Tam bu
delik kapanirken, septumun dorsosefalik kisminda programli hicre
olumleriyle kuguk bir orifis olusturulur. Bu orifis buyuyerek ostium sekundum
ya da foramen sekundumu olusturur. Bu acgiklik doguma kadar kalir (Sekil
12).

Interseptovalviler alan Sant Superior vena cava
eptum )
primum  Pulmoner  Sinus / Septum _
venler venarum Septum primum

Septum spurium ) Selpundum

Crista
o terminalis &
Sad vendz valv i

Sinuatrial orifice

Left venous

1]
Valvi

Sekil 11. Atriyoventrikiler kanal dizeyinde koronal kesitlerin ventral
gorunima, vendz valvlerin gelisimi. Mavi renkle gosterilen alan sinus venarum.

Oklar kan akim yonunu gostermektedir (3).
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Sekil 12. Atrial septasyon sureci A. 30. gin (6 mm). B. 30. gun, sagdan
gérinim. C. 33. gin (9 mm). D. 33. giin, sagdan gérinim E. 37. giin (14 mm). F.

Yenidogan dénemi G. Yenidodan déneminde sag atriyum icinden gorinim. LA: Sol
atriyum. RA: Sag atriyum. LV: Sol Ventrikil. RV: Sag Ventrikl
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Septum primumun saginda, sol sinds venozus valvinin solundaki
interseptovalviler alanda yeni bir septal ¢ikinti belirir. Sekli septum primumda
oldugu gibi oraga benzer, hareket yonu ise inferior vena kava orifisine
dogrudur. Bu yapi daha sonra limbusu olusturacak ve tabani septum

primumdan olacaktir (Sekil 12).

Septum sekundum ile septum primum serbest duvari arasinda
foramen sekundum duzeyine yakin, foramen ovale olusturulur. Fetal hayat
boyunca bir valv mekanizmasi olusturan bu yapi, dogumdan sonra her iki
septumun yapismasiyla fossa ovalise doner. Bu valv mekanizmasi ve
septum sekundum lokalizasyonu inferior vena kavadan gelen umblikal ven

kaninin sol atriyuma yonlendirilmesini saglar.

Septum sekundum, aslinda ikincil bir septum degil, interatriyal bir
katlanti sonucu ortaya c¢ikan yapidir. Flep valv olarak olugan yapi, septum

primuma aittir (Sekil 11).

Atriyoventrikuler yastikgiklar gelisip birbirlerine dogru yaklasirken,
serbsest ucunda endokardiyal doku iceren ve mezansimal cap adi verilen bir
yapi gorulir. Mezansimal cap, atriyoventrikller yastikciklarla birlestiginde,
atriyum tavanina yakin bélgeden foramen sekundum olusturulur. Mezansimal
cap ile endokardiyal yastikgiklarin birlesmesi primer atriyal forameni kapatir.
Bdylece yeni olusmus olan atrial septumun tabanini mezansimal cap doser.
Bu yapi atriyoventrikller (AV) oluga dogru ilerleyen sad pulmoner ridge’e ait
mezansimal doku ile kuvvetlendirilir (Sekil 13). Atrium kaudal duvarinda
olusan bu cikinti ilk kez Wilhelm His tarafindan “spina vestibuli” olarak
tanimlanmistir (Sekil 13). Bu mezangimal doku, daha sonra muskularize
olarak atriyal septumun tabanini saglamlastirirken, santral fibréz body ile
birlesir (2).
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Sekil 13. iki Haftalik insan embriyosu. SVS: Sistemik Vendz Siniis. Kirmizi

okla belirtilen faringeal mezansim: Spina Vestibuli. Yildiz: Sol vendz konfluens

Septum olugurken, sag tarafta, inferior vena kava agzina yakin
bdlgede olusan valv bazen postnatal kalici olup, Eustachian valv adini alir.
Koroner sinlsun sag atriyuma acildigli yerde olusan valv, Tebessian valv
olanak kalir. Bu iki valvin birlesmesi kalbin tabaninda uzanan fibréz yapiyi
olusturur. Bdylece sinus septum olusmus olur. Bu fibréz yapinin santral fibréz
body icine dogru uzanan sekli, atriyoventrikiler ileti aksi i¢i mirengi
noktasinin tayininde son derecede énemli olan Todaro tendonunu olusturur.

Atriyumlar olusurken kalp tlpUnlin primer miyokardiyumundan
tomurcuklanan vyapilar apendiksleri olusturur. Vendz sistemler ise farkli
orijinden gelir. Sistemik vendz miyokardiyal yapilar Tbx18 (+) mezangimin
miyokarda transforme olmasiyla, pulmoner vendz sistemin miyokardiyal
komponenti ise /slet1 (+) mediastinal mezansimal hiicrelerden — ikincil kalp

olusum alanlari — olusur (2-6).
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Veno6z Komponentlerin Geligimi

Luplagsma devam ettikge, kalp tupunin vendz ucu c¢ok iyi bir simetri
gosterir. Embriyonun her iki tarafinda bulunan yolk sac ve plasentadan gelen
kanallar birleserek bir orifis aracihidiyla atriyuma acilir (Sekil 10). Bu yapilar
¢ogu zaman sinds venozus olarak tanimlanir. Bu sinuslerin atriyal boélgeye

acllan kisimlari venoz sinus boynuzlarini olugturur.

Venoz sistemin gelisiminde en dnemli asamalardan biri de, sol tarafta
olusan vendz yapilarin, embriyonun sag tarafina santini saglayan
baglantilardir. En 6nemli anastomozlardan biri embriyonun kaudal kisminda
olusan umblikal venlerin kardinal vendz sisteme aktarilmasini saglayan
duktus venozustur. ikinci biyiik anastomoz embriyonun kraniyal bélgesinde
olusan sol brakiyoiosefalik veni sag kaudal vene baglayan kanaldir (2,3)
(Sekil 14, 15).

Pulmoner venoz sistem akciger olusana kadar gorilmez. Embriyonun
ventral mediastinal mezangimal yapisindan koken alan trakeobrongiyal tup
gelistikce, mediastinal dokulardan vendz kanallar olugsmaya baglar. Bu
kanallar
bir yandan intrapulmoner venoz plexus ile birlegirken bir yandan da kalbin dor

sal mezokardiyumu ile birlesir.
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ACV Sinuatriyal
Bileske t Sinuatriyal
L Bileske ACV
R

Sinuatriyal

uv VIT V Cccv Kivrim

Ven

Bulbus cordis

Sol Sinds
Boynuzu Sag Sinds
Boynuzu
Ana
Kardinal
Ven

Sol Sinds

Inferior
vena cava

Sol Umblical Sag Vitellin
Ven Ven

Sol Ventrikiil ™ e ‘Sag

Sekil 14. Sinus venozus gelisimi. A: 24 gunlik embriyo. B: 35 gunlik
embriyo. ACV: Anterior kardinal ven; PCV: Posterior kardinal ven; UV: Umblikal ven;
VIT V: Vitellin ven; CCV: Common kardinal ven (3)

Superior vena cava
Aorta P

Sol Atriyal
Oblik Ven

Koroner Siniis Inferior vena cava

Koroner Siniis

Sekil 15. Sinlds venozus ve blylk damarlarin gelisiminde son asama (3)
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Pulmoner vendz yapilarin gelisimi boyunca higbir asamada sistemik
venoOz yapllarla baglantisi olmaz. Mediastende ayri ve yeni bir yapi olarak
geligsimini surdarur ve sol atriyuma agilir. Burada sol atriyumun mediastinal
myokardiyum kokenli sol tarafiyla birlesir (4) (Sekil 9). Tbx18 geni
trankripsiyon faktorlerinin, molekuler dizeyde sistemik vendz alanlarda

bulundugu ancak pulmoner venlerde bulunmadigi gosterilmistir.

Sinus venozus, baslangigta ¢ift ve septum transversum ile iligkilidir.
Kaudal bolgede her iki sinls venozus medialde vitellin ven, lateralde umblikal
ven gibi iki ekstraembriyonik venle birlesir. Ek olarak her iki lateralden birer
tane de intraembriyonik venle birlesir ve “common kardinal ven” veya “Cuvier
Kanali” adi verilir. Daha sonra her iki sinis venozus, dorsoventral bir kavite
olusturacak sekilde birlesir. On kavite sag ve sol sinis boynuzlarini
olusturacak sekilde primitif atriyumun hemen arkasinda yer alir. SinUs
venozus, daha sonra sinuatriyal bir orifis aracihigiyla atriyuma agilir. Bu
bdlgede atriyum kontraksiyonlari sirasinda kanin geri kagisini engelleyecek
sinUs valvleri olusur. Baslangigta antriyoventrikiler bileskeye ve orta hatta
yakin olan sinuatriyal orifis, 4 - 5. gestasyonel haftalarda sol yapilardaki

vendz direnajin saga santi sonucu sag tarafa kaymaya baslar.

Sol taraftaki umblikal venin ve ardindan vitellin venin progresif olarak
oblitere olmasiyla sinus venozusun transvers bolgesi ve sol boynuzu kugulur.
Sag boynuz ise blyumeye basglar, daha vertikal bir pozisyon alir. Sinls
venozus, septum transversumdan ayrildikga sol ana kardinal ven ve
boynuzun distal bolimu oblitere olarak “Marshall Ligamenti” haline gelir. Sol
boynuzun proksimal kismi ve sinUs venozusun transvers bolumu koroner
sinUsu olusturur (2,3) (Sekil 14, 15).

Sol ve sag sinus valvleri sefalik ugta birleserek septum spurium adini
alir (Sekil11). Zaman iginde sag boynuz, sag atriyum igine alindikga, sinus
valvleri kigulmeye basglar, septum spurium ve sol sinUs venozus valvi atriyal
septumun sag yuzinde kalir. Sag sinls venozus valvinin superior kismi
kaybolur, inferior kismi iki bdlime aynlir: biri inferior vena kavanin

Eustachian valvi, digeri de koroner sinusunun Tebessian valvini olusturur.
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Sinlis venozus (¢ ayri vendz sistemin direnaj yerini olusturur. ikisini
vitellin veya omfalomezenterik venler ve umblikal ven (ekstraembriyonik),

digerini kardinal ven (intraembriyonik) olusturur.

Vitellin ya da omfalomezenterik ven, yolk sac’tan gelen kani sinlUs
venozusa tasir. Sinds venozusun kaudal — medial bélimine agiimadan,
karaciger ve duodenumun gelistigi transvers septum duzeyinde bir ag
olusturur (Sekil 17, 18). Bu vaskuler ag yapiya hepatik sintzoidler adi verilir.
Vitellin  venin  hepatik  sindzoidlerle  birlesti§i  proksimal bolgede
hepatokardiyak kanallar olusur. Duodenum etrafindaki yapida ise sadece
portal ven olugur. Sol vitellin venin distal bolumu kaybolur, sag vitellin venin

distal kismida superior mezenterik ven haline gelir (6,7) (Sekil 17).

(a) . (b) .

Sekil 16. (a) Kardiyak alanin mid-sagittal gérinimda. a: Atriyum; dAo: Dorsal
aorta; g: Barsak; Is: sol sinis boynuzu; Iv: sol ventrikll girisi; paa: Faryngeal ark
arterleri; peo: Proepikardiyal organ; pc: Perikard boslugu; rv, sag ventrikil ¢ikim
yolu; shf: ikincil kalp olusum alani ;(*) oblik siniis. (b) ikincil kalp olusum alanindan

kalbin her iki kutbuna dogru hareket eden néral ¢ikinti hiicreleri (7)
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Anterior Ana Kardinal Ven

Kardinal Ven

Dorsal Aorta

Posterior .
- Koryonik
ard al Ven o Rlar

Il. ve lll. Aorti
Ark

internal
Carotis
Arter

e 4
\ 2.2 M
Kalp : \ R
Aortik Kese e 1/ Umblical Ven
: — X ve Arter
Vitellin Vest Vitellin Arter

Sekil 17. Dort haftalik (4 mm) embriyoda sol taraf kesitte ana intraembriyonik

ve ekstraembriyonik arterler (kirmizi) ve venler (mavi) (3)

Sag sinUs venozus buyudukge, sag vitellin venden buraya
yonlendirilen kan akimi sayesinde inferior vena kavanin suprahepatik kismi
olusur. Umblikal venin proksimal sag ve sol kisimlari ile sag distali kaybolur,
sol distal kismi sag hepatokardiyak kanalla birleserek duktus venozusu
olusturur. Duktus venozustaki kan akimi, hepatik sintzoidleri by-pass ederek
direk kalbe ulasir. Dogumdan sonra duktus venozus ve sol umblikal ven
oblitere olur (2, 3,9) .

Sag ve sol ana kardinal venler, sefalik alanda lateralden sinus
venozusa agcllirlar. Sag ve sol anterior kardinal venlere prekardinal ven de
denir ve bas boynun gelisiminde onemlidir. Distal kismi serebral venleri,
intrakraniyal veya dural ven6z pleksus ve internal juguler veni olusturur. Sag
ana kardinal ven, sag anterior kardinal venin kaudal proksimal kismi superior
vena kavay! olusturur. Ayni venin sefalik ugtaki proksimal kismindan sag

brakiyosefalik ven olusur. interkardinal anastamoz, innominate ven ve sol
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brakiyosefalik ven olarak kalir. ilk ortaya ¢ikan posterior kardinal venin

proksimalinde kalan kisa bir segmenti azygos ven olarak kalabilir.

Sol ve sag suprakardinal venlerin proksimal segmentleri arasinda
olusan anastomozlar ile de hemiazygos ven olusur. intersubkardinal
anastamoz, sol renal veni, proksimal segmenti sol suprarenal ve distal
segmenti sol ganadol veni olusturur. Sag subkardinal venin proksimal ucu
sag hepatokardiyak kanal ile birleserek subkardinohepatik anastomoz
olusturur. Bu kismi daha sonra inferior vena kavanin hepatik boliumuna
olusturur (2,3,8,10).

Sintis Venozus

Primitif Juguler Wemn
Subclavian YWen

Cuwvier Kanalh
Witellin Wen

Umblical Wemn

Kardinal Wemn

Subkardinal Wemn
Renal Wen

\

__Eksternal iliak Ven

A

Sekil 18. Parietal venlerin sematik gériinimi. Gray H .Gray's Anatomy of
the Human Body (30th Edition). Lea & Febiger; 30 Revised & enlarged edition
(December 1, 1985)

25



Atriyoventrikiler Kanal

Luplagsma asamasinda kaudal ugta sol ve sag atriyum primordiumlari
olusurken, sefalik kisimda yeni bir segment olarak “konus” ortaya cikar.
Atriyoventrikiler bileskede atriyal primordium ile sol ventrikulin trabekuler
kismi arasinda tlnel seklinde bir daralma ile embriyonun sefalokaudal
longitudinal aksi boyunca uzanan atriyoventrikiler kanal olusur. (Sekil 9) Bu
kanalin sefalik ucu ventrikul, kaudal ucu da atriyumlara acilir. Zaman iginde
atriyumlar posteriora dogru yer degistirdikgce, atriyoventrikiler kanalin
baslangicta sefalokaudal longitudinal olan aksi, dorsoventral bir pozisyona
gecer. Bu yer degistirmeden sonra kanalin dorsal agikhgi atriyumlara, ventral

acikhgr ventrikullere doner.

Luplasma asamasinin sonuna dogru atriyoventrikiler kanal iginde iki
mezansimal doku kitlesi belirir (2, 3, 8, 9) (Sekil 8,11,12).

Biri ventralde-superiorda- superior yastikgik, digeri dorsal-inferiorda-
inferior yastikgik- adini alir (Sekil 19). Bu yastikgiklar birlesmeden once sag
ve sol duvarlarda beliren lateral yastikgiklar valv seklinde bir fonksiyon ortaya
koyar. Ozellikle sistolde kanali kapatmak, atriyoventrikiiler akimi ikiye béler.
Belirmeye basladiklari andan itibaren superior ve inferior yastikgiklar,
interatriyal ve interventrikiler septumlarla devamhlik halinde olurlar.
Atriyoventrikuler kanali sag ve sol orifis olarak ikiye ayirirlar. Boylece bu
orifisler ilgili atriyumu ilgili ventrikile baglar. Septum primumun serbest ucu
ve atriyoventrikiler kanalin serbest atriyal kismi foramen primumu olusturur.
Benzer sekilde yastikgiklarin ventrikul tarafindaki serbest kismi ve primitif
interventirkller septum arasinda “primer interventrikiler foramen -

bulboventrikiiler foramen — “ olusur. Inferior yastikgik hizli bir blylme
gOstererek sag tarafta superior yastikgik tzerine sUperimpoze olur, superior
yastik¢ik incelir ve yay seklini alir. Bu yayin konkav yuzeyi sag ventrikule,

konveks yuzeyi de sol ventrikile bakar (2)(Sekil 19).
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Sekil 19. Dért bosluk pozisyonunda kesit alinmis embriyo. iki yénli ok

sekonder interatriyal, parantez primer interatriyal iliskiyi géstermektedir (2).

Bu esnada konus Uzerinde dextro — dorsal ve sinistro — ventral
cikintilar olusur. Bdylece postero — inferioru, inferior yastik¢iginin serbest
kenari, anterioru primitif interventrikiler septum ve superioru konal cikint
tarafindan sinirlanan yeni bir orifis olusur. Bu yeni agikliga sekonder
interventrikller foramen denir. Sekonder interventrikiler foramen, primer
interventrikller foramenin saginda yer alir, sag ve sol ventrikili birlestirir.
Pimer interventrikller foramen de tlinel seklinde kalarak sol ventrikil ¢ikis

yolunun proksimal kismini olugturur (2, 3, 9, 10).

Atriyoventrikuler kanal olusurken inferior yastik¢giktan gelisen septum,
her iki ventrikulin giris yolunu ayirir ve sol ventrikil-sag atriyum arasindaki
atriyoventrikller septumunu olusturur. Dorsalinden mitral anterior leaflet ve
ventralinden trikispit septal leaflet gelisir. Atriyoventrikiler ve interventriktler
membrandz septum inferior yastikgiktan gelisi. Membrandz septum,
sekonder interventriktler foramenin kapanmasiyla olusur ki, olusumuna konal
cikinti, endokardiyal yastikgiklar ve primitif interventrikller septum katkida

bulunur.

Antriyoventriktler kapaklar bu yastik¢iklardan ve dekstrodorsal ¢ikinti

ile ventrikul duvarindan gelisir. Posterior mitral leaflet atriyoventrikiler kanalin
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lateral yastik¢igindan, anterior mitral leaflet ise septal kismi inferior yastikgik
ve serbest kismi superior yastikgiktan kdken alir. Triklspit posterior leafletin
sag lateral yastikgiktan, septal leafleti inferior yastikgiktan gelistigi gorulir.
Anterolateral trikUspit leafleti ise iki ayri orijine sahiptir. Septal leaflete komsu
olan medial kismi Dekstrodorsal konal ¢ikintidan, lateral kismi ise sag lateral

yastikciktan kéken alir (9,10).

Leafletlerin dokusu baslangigta muskuler yapida olup, hucresel
farkhlasma ile ince membrandz yapida bag dokusuna transforme olur. Korda
tendinealar ve papiller kaslar ise ventrikilde divertiklller seklindeki

¢ikintilarin oyulmasi sonucu ortaya gikar.
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Ventrikullerin Geligimi

Kalp tuplu olustuktan sonra sefalik ugta sag, kaudal ugta sol
ventrikilin trabekuler yapisi gorulmeye baglar. Luplasma sirasinda sag
ventrikulln trabekuler kismi saga, sol ventrikulin trabekuler kismi sola kayar.
Buna D lup denir (Sekil 8).

Her iki primitif ventrikdl icinde divertrikilasyon ve trabekilasyon devam
ederken, primitif interventrikiler septum ortaya ¢gikmaya baglar. Olusan bu
septum, atriyoventrikller yastik¢iklara dogru hareket eder. Van Mierop’a gore
(11), aslinda bu septal yapi her iki ventrikilin medialde birleserek trabekuler
kisimlarinin bayumesi sonucu ventrikulleri ikiye boler. Ancak baska otorlere
gore, septum, ventrikil duvarindan go6¢ eden hucreler tarafindan
olusturulmaktadir (2-4, 6-9,12).

Ventrikdllerin olusumu, septumun tamamlanmasi ve atriyoventrikiler
kapaklarin olusmasiyla iki ayri atriyoventrikiler orifis olusur. Ventrikillerin
inlet olarak adlandirilan kismi atriyoventrikuler yastikciklarin geligmesiyle,
trabekduler kismi ventrikilin myokardindan, ¢ikim yolu-outlet- kismi ise ikincil

kalp olusum sahasindan go¢ eden hicreler tarafindan olusturulmaktadir.

Ventrikdl infundibulumu ya da konus luplasma asamasinda ortaya
cikar. Baglangigta embriyonun sefalik kisminda kalp tupunde ortaya ¢iktigi
g6zukur. Kaudalinde sag ventriktltn trabekuler ksimi bulunur. Sol ventrikilin
trabekuler kisminda ayridir, posteriorda bulboventrikiler katlanti araciligiyla

da atriyumdan ayrilir. Sefalik ugta ise turunkus ile devam eder.

Embriyogenez boyunca konusta olusan morfogenetik degisiklikler;

septasyon, migrasyon ve absorbsiyondur.

Baslangigta konus ve turunkusta septasyon yoktur. Erken postlup
asamada konal dokunun i¢ tarafinda mezansimal doku kitleleri belirir. Bunlar
dekstrodorsal ve sinistroventral konal c¢ikintilardir. Es zamanli olarak
turunkus icinde de karsilikli iki kitle belirmeye baslar. Bunlar dekstrosuperior

ve sinistroinferior turunkal sislikler seklinde gorultrler. Konus iginde olusan

29



siglikler, konusu anterolateral ve posteromedial olmak Uzere iki parcaya
boler. Kaudal ya da proksimal ugta konal ¢ikinti, sekonder interventrikiler
foramenin superior kenarini olusturur. Sinistroventral konal gikinti ise primitif

interventrikller septum ile devam eder (3,12) (Sekil 20, 21).

Dekstrodorsal konal gikinti, atriyoventrikuler kanalin superior yastik¢igi
ve konoventrikuler katlanti ile birlikte atriyoventrikiler kanalin sag lateral
yastik¢igina birlesir. Dekstrodorsal konal c¢ikintt ayni zamanda triktspit
kapagin anterolateral leafletinin medial kisminin gelisimini saglar. Sag lateral
yastik¢ik ile krista supraventrikilarisi — ventrikiloinfundibuler fold - olusturur.
Bu yap! matir kalpte trikUspit ve pulmoner kapaklari ayiran muskuler veya

fibroz bir yapi olarak kargimiza gikar.

Sol Kenoturunkal

Sag Konoturunkal Cikinti

Cikinti

Sag Atri% 3

Sol I
Atriyoventrikiler
Orifis /

Anterior
Atriyoventrikiile
Yastikgiklar

Muskuler
Interventrikuler
Septum

Pulmoner

Kanal Aortik Kanal

/ Membrandz

4 ; interventrikuler
Miiskdler Septum
Interventrikiiler
Septum

Sekil 20. Konoturunkal yastikgiklarin geligsimi ve interventrikiler foramenin
kapanmasi (3)

Konal c¢ikintilarin birlesmesiyle outlet septumun sag yuzeyi olusur.

Konal septumunun sol yuzeyini ise superior atriyoventrikiler yastikciklar
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yapar. Bulboventrikiler (conoventricular flange) katlanti boyutu kiguldikge,
konus go¢ ederek sagdan anteromediale vyerlegir. Anterolateral kismi
anatomik sag ventrikul, posteriomedial kismi ise anatomik sol ventrikul ile
iliskilidir (2, 3, 12)(Sekil 21).

Septum
Primum

Ovale
Sol Atriyum

Konal Septum . Foo LY \ { Sol Ventrikiil
£ T i ] CIKim Yolu

Sol Ventrikiil

Miiskiiler interventrikiler ‘

Sekil 21. Yedi haftalik embriyonun frontal kesiti. Konal septum tamamlanmis,

sol ventriklle gelen kan aortaya yonlendiriliyor (3).

Turunkus iginde bulunan sisliklerin blUyumesiyle 4.ve 6. aortik ark
arasinda ekstrakardiyak, aortopulmoner bir septum olusur. Bu septasyonda
nodral crest hicrelerinin rol oynadidi ve septumun sefalokaudal spiral seklinde
olustugu gorulmastur. Bu spiral yapi, aort ve pulmoner arterlerin birbirleriyle
iligkisini belirlemektedir (Sekil 20).

Aort, sefalik tarafta sagda ve ©Onde bulunur, sol ventrikdl
infundibulumunu olusturan posteromedial konus ile devam eder. Pulmoner
arter arkada ve solda yer alir, sag ventrikilin infundibulumunu olusturan

anterolateral konus ile devamli hale gelir.

31



Turunkus iginde sinistroinferior ve dextrosuperior sislikler birlesip
turunkal septumu olustururken, posterior sag ve sol pulmoner leaflet ile
anterior sag ve sol aortik leafletler olugur. Dorsal ya da sag turunkal siglikten
aortik posterior (non- koroner cusp), ventral ya da sol turunkal siglikten ise

anterior pulmoner leaflet olusur.

Yaklasik 5. haftada atriyoventrikller ve interventrikliler subepikardial
alanlarda damarsal bir ag olusmaya baslar. Bu agdaki bazi damarlar
myokardi delerek intramiyokardiyal siniizoidlerle baglanti olugturur. iki adet
endotelyal subepikardiyal damar agi olusur. Bunlar: Sad posterior ve sol

anterior.

Sag posterior subepikardiyak ag sag atriyoventrikuler sulkus boyunca,
posterior interventrikiler sulkus, sag ventrikil anterior yuzeyi ile her iki
ventriktlin diafragmatik ylzeyine dagilir. Sol anterior subepikardiyal damar
agl sol atriyoventrikuler sulkus, anterior interventrikller sulkusun ve her iki
ventrikulinun anterior interventrikller sulkusa komsu duvarlarinda olusur.
Subepikardiyal vaskuler agin aortik sinusleri penetre etmesiyle koroner

arterler olusur (3).
Aortik Arklarin Geligimi

Aort ark geligimi, bas-boyun gelismesiyle birlikte olusur. Yaklasik 4.
haftada sefalokaudal segmentte faringeal arklar goérilmeye baslar.
Baslangicta yerlesimleri 6n barsak ventralinde ve lateral duvarindadir.
Faringeal arklar birbirinden derin sulkuslarla ayrilmis faringeal yariklar olup
mezansimal bar seklindedir. On barsagin lateral duvarinda olusan faringeal
poslar, faringeal arklari birbirinden ayirir. Embriyonun dorsal kisminda, 6n
barsagin her iki yaninda, sag ve sol dorsal aorta adini alan iki arter yapisi
olusur. On barsagin ventral duvarinda turunkus olarak devam eden ise aortik
kesedir. Faringeal arklar geligtikgce aortik keseden sag ve sol dallar gikar,
bunlar sag ve sol dorsal aorta ile birlegirler. Boylece 6 c¢ift arter olusur,
bunlara aortik arklar denir (3, 6, 12) (Sekil 20).
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Aortik arklar faringeal arklar gibi sefalokaudal segment boyunca
yerlesir. Hepsi ayni anda gorulmez. Bes ark I, I, Ill, IV ve VI olarak
numaralandirilir. V. ark ya hi¢ olusmaz, ya da tam olarak olugsmadan regrese
olur (Sekil 22).

Turunkus arteriozusun aortikopulmoner septum ile bolunmeye
baglamasiyla, c¢ikim yollari ayrilarak, aorta ve pulmoner turunkus olugur
(Sekil 21). Aortik kesede sag ve solda boynuzlar olusur ve buradan
brakiyosefalik arter ve aortik arkin proksimal segmenti olusur (Sekil 22).

Asendan
Aorta

Oblitere |
Aortik Ark\,"
\

. Aortave

Pulmoner Arter

Arasindaki
Septum

Maksiller
Arter

Turunkus
Pulmonalis

Pulmoner
Arter

Sag Dorsal
Aorta  § ' Sol Dorsal
Aorta
A B A Sol VI
Intersegmental
Arter

Sekil 22. A. Doérduncu haftada aortik arklarin gértnimda. Altinci ark

olusmadan birincisi oblitere olmaktadir. B. Altinci haftanin baginda aortik arklar (3).

Yaklasik 27. gunde |. ark kaybolur, kigik bir segmentinden maxiler
arter geligir. Ardindan Il. ark kaybolur, buradan da hyoid ve stapedial arterler
geligir. lll. ark genistir. IV. ve VI. arklarda olusan donusum devam eder. VI.

ark aslinda tamamlanamaz, énemli bir dali primitif pulmoner arteri olusturur.

29. gunde I. ve Il. ark kaybolmustur. Ill, IV ve VI. ark genigtir.

Konoturunkal bolge bolunmeye baslar ve VI. ark pulmoner turunkus ile
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devamlilik halindedir (Sekil 22). Gelisim sirdikge aortik ark sistemi
baglangigtaki simetrik yapisini kaybeder. Ill. ark common karotis arteri ve
internal karotis arterin ilk kismini yapar. Kalan internal karotis, dorsal aortanin
kranial kismindan gelisir. Eksternal karotis arteri ise Ill. aortik arkin

dallanmasindan olusur.

IV. aortik ark her iki yanda kalir. Sol tarafta aortik arkusun
yapisina katilir, sol karotis kommunis ile sol subklavian arter arasindaki bolge
buradan gelisir. Sagda ise sag subklavian arterin proksimal segmentinin
onemli bir kismini olusturur. Geri kalan kismi dorsal aorta ve VII.

intersegmental arter tarafindan olusturulur.

VI. arch pulmoner ark olarak bilinir. Onemli dallari gelismekte
olan akciger tomurcuklarina dogru hareket eder. Sag tarafta proksimal kesim
sag pulmoner arterin proksimalini olusturur. Bu arkin distal kismi dorsal aorta
ile baglantisini kaybeder. Sol tarafta ise distal kismi intrauterin yasam

boyunca duktus arteriozus olarak kalir (Sekil 23).
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Sekil 23. Aortik arklarin transformasyonu (Kesik cizgiyle gosterilen yapilar
transformasyon surecinde oblitere olmaktadir.)
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2.1.3. Fetal Dolagim

Dogum Oncesi plasentadan umblikal ven yoluyla donen kanin oksijen
saturasyonu yaklasik %80’'dir. Karacigere ulastiginda, ¢ogunlugu duktus
venozus yoluyla karacigeri by-pass ederek vena kava inferiora dokultr. Az bir
miktar karaciger sinozoidleri igine dagilarak portal dolasimdan gelen kanla
karigir. Duktus venozus iginde bulunan sfinkter mekanizmasiyla umblikal
venden gelen akim kontrol edilir (2, 3, 6, 12)(Sekil 24). Ornegin uterusun ani
kasilmasiyla umblikal vene asiri yuk bindiginde, sfinkter devreye girip
umblikal yoldan gelen kanin bir kismini hepatik sinUzoidlere aktararak kalbi

asiri yuklenmeden korumus olur.

Vena Kava inferiorun

M\ .

V\K} _ Hepatik Kismi Hepatik (Sol
Sag ) - D Hepatik (Sag Vitellin) Ven [~  Vitellin) Ven
Hepatokardiyak \ k_,//% patik (Sag ) J 1]

Kanal

/e?ﬂ\ :v&m

i ALY R

_f gﬁvﬁz};‘&gﬁ%%‘gﬁ:. Duktus
s w2en VA Venozus

Portal Ven ) s;,”/-?'_-w"’

f . e
Duodenum = | /AT | Sol
i \ { A
'\‘"'“J _ ( () 5 [ L Umblikal
'J._—* { 8ol Umblikal Ven \ ( f /| Ven
~ . Superior 5 | &
oo Mezenterik Ven N
Vitellin Venler SplenikVen

Sekil 24. Uclincii ayda vitellin ve umblikal venlerin gelisimi (12)

Alt ekstremiteden gelen deoksijene kanla birlikle umblikal yoldan gelen
kan, sag atriyum icinde karisir. inferior vena kavanin sag atriyuma acildigi
yerdeki valvi yoluyla gelen kan foramen ovaleye yonlendirir. Boylece oksijen
icerigi yuksek olan kan sol atriyuma gonderilmig olur. Bir kismi septum
sekundumun alt kenarindan doénerek sag atriyum icinde kalir (Sekil 25).
Burada bas-boyun ve kollardan gelen deoksijene kanla birleserek sag

ventirkule gecger (12).
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Vena Kava Superior Crista

Dividens Pulmoner
Venler
Septum
SEKUndum Foramen
Ovale
Valvi

Vena Kava inferior Foramen Ovale

Sekil 25. Fetal dolasimda sag atriyuma gelen kanin hareketi. Kirmizi ok ile
umblikal ven kani, mavi ok vena kava superior ve pulmoner venlerden gelen kan

akimini géstermektedir (12).

Sol atriyuma gelen kan, pulmoner vendz yolla gelen az miktardaki
deoksijene kanla birlesir, sol ventrikllle ve asendan aortaya atilir. Aortanin ilk
dallari koroner arterler ve karotisler oldugu icin kalbe ve bas-boyuna oksijen
icerigi daha yuksek kan gonderilmis olur. Vena kava superior yoluyla gelip
sag ventrikdl, buradan pulmoner turunkusa atilan oksijen kapasitesini dugik
olan kan, pulmoner vaskuller yataktaki ylksek direng nedeniyle duktus
arteriozustan desendan aortaya gecer ve umblikal arterler araciligiyla

plasentaya gonderir. Bu kanda oksijen satlrasyonu yaklasik %58’dir.
Teorik olarak karigim:

1. Karaciger iginde

2. inferior vena kavada

3. Sag atiyumda

4. Sol atriyumda

5. Duktus arteriozusun aortaya acildigi yerde olur.
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Sekil 26. Fetal Dolasim (12)

Sfinkter
Earse :

internal iliak Arter

Turunkus Pulmonalis
Y

1
Pulmoner Yenler

Desendan Aorta

Kan Oksijen icerigi
B viiksek

B orta

B busiik

38



2.1.4. Dogumu Takiben Olugsan Dolanim Degerlendirmesi

Dolasim sistemindeki major degisiklikler, plasentanin devre disi
kalmasi ve solunumunun baslamasiyla ortaya c¢ikar. Duktus arteriozus
muskuler duvar yapisina sahip oldugu icin kasilir, pulmoner vaskuler yataga
giden kan miktari hizla artar. Bu durum sol atriyum basincinda artigsa yol
acarken, plasental kan akiminin durmasi, sag atriyumda onemli bir basing
dusuklugune yol acar. Septum primum sol atriyumdaki basing artisiyla
septum sekunduma itilir ve foramen ovale fonksiyonel olarak kapanir (2, 3, 6,
7,12).

Umblikal arterler, duvarlarinda igerdikleri duz kaslar nedeniyle
kasilarak oblitere olmaya baslar. Bu kasilmaya termal degisiklikler, mekanik
uyarilar ve olusan basin¢ katkida bulunur. Dogumdan birka¢ dakika sonra,
arterler fonksiyonel olarak kapanirlar. Ancak lumenin fibrozis ile tam oblitere
olmasi 2-3 ay! bulur. Umblikal arterlerin distal kisimlari medial umblikal
ligament haline gelirken, proksimal kisimlari acik kalarak supeerior vezikal

arterleri olusturur (Sekil 27).

Umblikal ven ve duktus venozus dogumu izleyen dakikalar iginde
kapanir. Obiltere olan umblikal ven, ligamentum teres hepatisi olusturur.

Duktus venozus ise oblitere olarak ligamentum venozuma doner (Sekil 27).

Duktus arteriozus muskuler yapidaki duvar nedeniyle dogumdan
hemen sonra kontraksiyona baslar. Bu kontraksiyon oksijen ve ilk solunum
hareketiyle akcigerden salgilanan bradikinin ile artirilir. intimal proliferasyon
sonucu tam anatomik kapanma yaklagik 1-3 ay icinde olur ve yerini

ligamentum ararteriozuma birakir.

Foramen ovale, sol atriyumun basincindaki artis ve septum primumun,
septum sekunduma dogru itiimesiyle baslar. ik birkac giin i¢inde olan bu
kapanma geri donusumluddr. Bebegin aglamasi sonucu sagdan sola sant

ortaya c¢ikabilir ve hafif siyanoz ataklarina yol acabilir. Genellikle 1 yil i¢cinde
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tam kapanma gerceklesir. Ancak insanlarin %20 sinde tam anatomik

kapanma gergceklesmez (prob patent foramen ovale).

y
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T rafm:hnlhpnhhir--___. x
o [Ty oner Venler

e

' F > inferior :
Vena Kava .
Sag Hepatik
Ven
Desendan
J Aorta
II
% Kan Oksijen icerigi
%
Portal Ven— B viksek
Round Ligament B
(Li TF[é_E]_ S . Diigik

=
- E“ﬁ“ _Mesane
" |

b R o

Umblikus— o

i) Superior
R II Vezikal Arter
/ \ \/
Medial Umblikal
Ligament
Umblikal —
Arterle i 2 L,
e A e internal fiiak Arter

Sekil 27. Postnatal Dolasim (12)
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Ozetlenecek olursa, kardiyovaskiiler sistem-kalp, damarlar ve kan
hlcreleri- mezodermal germ yapragindan koken alir. Kardiyojenik alanlarin
belirlenmesi i¢in baglangi¢ sinyalleri anterior endoderm tarafindan baslatilir.
Bu hdcreler tarafindan salgilanan BMPS (Bone morphogeneic proteins),
WNT ekspresyonunun inhibe edilmesi, kalp gelisimi igin master olan NKX 2 —
5 ekspresyonunu indukler. Yaklagik 22. gunde embriyonun her iki yaninda
bulunan tiipler birleserek tek bir tiip haline gelir. iginde endokardiyal tabaka
ve etrafini gevreleyen miyokardiyal manto bulunur. Olugsan tupun kaudal
kisminda yuksek miktarda retinoik asit dizeyleri, atriyal yapilarin olusmasini
saglar (2,3,6,7).

4 ile 7. haftalarda luplagsma ve septasyon agsamalarindan gecgen kalp
tipunde tipik dort odacik gorunumi olusur. Atriyoventrikiler kanal igindeki
yastik¢iklar ile konoturunkal bdlgedeki sisliklerin gelismesiyle septasyon
baglar. Bu yastikgiklari olusturan yapilarin geligsimi ve yerlegsimindeki

bozukluklar birgok kardiyak malformasyona yol acar.

Atriyal septasyon, orak seklindeki septum primumun primitif atriyum
tavaninda belirip, atriyoventrikller yastikgiklarin blylidugu atriyoventriktler
kanala dogru ilerlemesiyle baglar. Ancak baglangi¢ta ostium primum adi
verilen ve her iki odacigi birbirlerine baglayan bir kanal olan foramen primum,
septum primum, atriyoventrikiler endokardiyal yastikgiklarla birlestiginde
kaybolur. Bu esnada septum primum tavanina yakin bdlgede hicre
olumleriyle ostium sekundum adi verilen yeni bir interatriyal iligki olusturulur.
Daha sonra atriyum duvarindaki katlantiyla septum sekundum adi verilen

ikinci bir septum geliserek foramen ovale olusturulur.

Artiyoventrikller kanal boyunca olusan dort endokardiyal yastikgik,
birbirlerine dogru buyuyerek kanali iki orifis olacak sekilde béler. Daha sonra
bu yastikgiklari olusturan doku incelip, fibroz bir 6zellik kazanarak sol tarafta

bikUspit yapidaki mitral kapagi, sag tarafta trikispit kapagi olusturur.

interventrikller septum ise, kalin miskiiler ve ince membrandz olmak

lizere iki bélim halinde gelisimini tamamlar. interventrikiiler septasyonda
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inferior endokardiyal atriyoventrikuler yastikcik, sag ve sol konal siglik Gnemli

rol oynar.

Bulbus Cordis, turunkus (aorta ve pulmoner), konus (aort ve pulmoner
cikim yolu) ve sag ventrikulun trabekuler bolumu olmak Uzere uU¢ pargadan

olusur.

Turunkus bolumu spiral yapidaki aortikopulmoner septum ile iki ana
arteri olusturur. Konal siglik, her iki aortik ve pulmoner ¢ikim yolunu ayirirken,
inferior endokardiyal yastikgik ile birlikte interventrikiler forameni kapatir.
Birgcok 6nemli kalp defekti konoturunkal bdlgenin anormal gelisimiyle ortaya

cikar.

Aortik arklar, her iki tarafta faringeal arklara eslik eder. Aortik ark
sisteminden dort 6nemli damar yapisi gelisir. lll. arktan karotis arterleri, sol
IV. arktan arkus aorta, VI. arktan pulmoner arterler ve duktus arteriozus, sag
IV. arktan ve sag dorsal aortanin distal kismindan ve VII. intersegmental

arterden sag subklavian arter gelisir.

Vitellin arterleri baglangigta yolk sac’i beslerken, daha sonra ¢olyak,
superior ve inferior mezenter arterlere donuserek 6n, orta ve arka barsagi

besler hale gelir.

Ana iliak arterlerden ayrilan umblikal arterlerin distal kisimlari
dogumdan sonra oblitere olurken, proksimal kisimlarindan internal iliak ve

vezikuler arterler gelisir. Distal kisimlari medial umblikal ligamente dénugsur.

Venoz sistem, portal venoz sistemin geligtigi vitellin sistem, kaval
sistemin gelistigi kardinal sistem ve dogum sonrasi kaybolan umblikal sistem

olarak 6zetlenebilir.

Kardiyovaskuler sistemin lenfatik direnajinin gelisimi, kardiyovaskuler
yapilar gelisimini tamamladiktan sonra olur ve vendz sistemden koken alan

endotelial keseler seklinde gelisir. iki juguler, iki iliyak, bir retroperitoneal ve
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bir de sisterna sili olusur. Bu keseler, ¢cok sayida kanal ile birbirlerine
baglanirlar (2,3,12).

2.1.5. Geligen Kalpte Fizyoloji

Embriyonel donemde, kardiyovaskuler sistem, ilk tam fonksiyone
olarak c¢alisan sistem olup, embriyonun etrafindaki dokudan difizyonla

beslenmesi yetersiz oldugu durumda embriyogenezin sirmesini saglar (13).

insan embriyosunda ilk fetal kardiyak hareketler fertilizasyondan sonra
ortalama 25. gunde transvaginal yuksek frekansli USG ile tespit
edilebilmektedir. Bu safhada sade bir amniyotik kese gorulebilir durumda
olup, embriyonun kutuplari bile tespit edilemez. Bu donemde kalp hizi
dakikada 90 atim geklinde ve duzenlidir. Ritim atriyal bir ritme benzer.
Gestasyonun 5 ile 8. haftalarinda kalp hizi artmaya baslar, ancak bu artigin
nedeni halen tam olarak bilinememektedir. Kardiyak pace maker gorevini
ustlenecek olan sinus nodun prekursor hucreleri, olugsmakta olan vena kava-

sag atriyum bileskesinde yer alirlar.

8-10 haftalik fetlste kalp hizi 160-170 atim/dakika arasinda olup 15.
haftaya dogru 150 atim/dakikaya duser. Kalp hizindaki bu disme terme
kadar devam eder. 15. haftaya kadar kalp hizi dediskenliginde &nemli
degisiklikler olmaz. Bu durum innervanyomun henuz tam olarak

gerceklesmemis olmasiyla bagdastiriimaktadir.

15. haftadan sonra kalp hizi dediskenliginin baslica nedenleri:
1. Kardiyovaskuler sistemin olgunlagmasi
2. Sinir sisteminin kontrolu
3. Kardiogenezisle iligkili stresler

4. Miyositler igine kalsiyum alinmasi ve tutulumu
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Fetal Miyokardin Biyofiziksel Ozellikleri

Miyositlerin gerilme fonksiyonunun gelisimi, tim miyosit boyutlarinda
eriskinden dusuktur. Benzer sekilde fetal miyokartta velosite ve pik kisalma
uzunluklari da erigkinden duguk duzeylerdedir (Sekil 28). Bu durumu
miyositin kesitsel alanda bulunan non-kontraktil elamanlarin azligi ile
aciklamak yeterli degildir. Fetal kontraktil proteinler olan troponin ve miyozin,

sitozolik kalsiyuma degisen oranlarda hassasiyeti kismen agiklayici olabilir.

14 -
== Erigkinde Aktif Gerilme u
. Fetiiste Aktif Gerilme
= Fetilste Dinlenme Gerilimi
= Erigkinde Dinlenme Gerilimi

Gerilme (g/mm?)

i T T T T T T T
—40 -32 —24 -16 -8 4

Uzunluk {Lmax %Degdigim)

Sekil 28. Fetlis ve eriskin kalbinin tepe izometrik pasif ve aktif geriime

uzunluklari (13)

Fetisin erken doénemlerinde, miyozinin kalsiyum tutulumunu
dizenleyen sarkolemmadaki difizyonel gradienttir. Clinkd erken dénemlerde
henlz sarkoplazmik retikllim yoktur. Primitif kalp tiplinde sarkoplazmik Ca -
ATP az ekspresyonu, ozellikle ¢ikim yollarinda kasilma siresinin uzun

olmasi ile kargimiza ¢ikar (14,15).

38. haftaya dogru erken miyokard hucreleri, primer ve fonksiyonel
komponentlere doner. Primer komponentlerde dusuk yogunlukta gap-junction
ve dusuk voltaj bagimli kalsiyum iyon kanallar bulunmasi nedeniyle kardiyak

uyarilar yavas iletilir. Kasilan komponentler; gap junction sayisi fazla, hizli
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voltaj bagimh sodyum kanallari ile hizli iletime izin veren atriyal ve ventriktler
hidcrelerdir. Daha sonra ventrikiler myosi iginde kalsiyum saliniminin
kontrolunu sarkoplazmik retikilum yapar. Bu durum L tipi kalsiyum akiminin

hiza bagl degisiminin duzenlenmesinde dnemli role sahiptir (14).

immunoconofocal mikroskop kullanilarak kalpte (i¢c major
connexin gosterilmistir. Bunlardan C-45 en ¢ok ileti sisteminde, C-40 6zellikle
purkinje lifleri olmak Uzere tum ileti sisteminde, ventrikullerde ve az miktarda
atriyumlarda, C-43 ise daha c¢ok ventrikliler miyokartta ve Ozellikle gap-
junctions arasi iletimde énemli rol oynar. C-43’Un tirozin foforilasyonu sonucu
ventrikiler gap junction sayisinda down regulasyonu kardiyomiyopati

gelisimine yol agmaktadir (14).
Troponin

Troponin T — ylksek kalsiyum konsantrasyonuna yanit olarak
kasilmayi regule eder. 1923 kromozomunda TNNT2 geni tarafindan kodlanir.
Yavas iskelet kasi troponini, fetal hayatta en 6nemli izoformu olup dogumdan

sonra kaybolur. Postnatal ilk 9 ayda yalnizca troponin | saptanabilir (15).
B Miyozin

Bircok memelide oldugu gibi insan fetisinde de [ miyozin agir
zincirinin izoformu bulunur. Erigkinlerdeki a izoformuna gore, fetiste bulunan
B miyozin, biyokimyasal ve mekanik avantajlar saglar. Ornegin daha az

oksijen gereksinimi ve daha az ATP ile ayni mekanik kuvveti olusturur.

Miyozin agir zinciri, ATP az tasiyan bolgesidir. ATP’yi hidrolize ederek
miyokard kontraksiyonu sirasinda kuvvet-akim iligkisini dizenler. Erigkin tip
miyozin izoformuna donisum doguma yakin ve dogumdan sonra fetal

hemoglobinin degisimine benzer.

Bazi genlerin ekspresyonuyla miyozinde degisiklikler ortaya c¢ikar.
Basta tiroid hormonu olmak Uzere miyozin agir zincirinin fenotipik

ekspresyonunda hormonlar ve birtakim faktorler modulator rol oynar (15).
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Dolagim Fizyolojisi

Fetal dolagimda 4 adet sant mekanizmasi rol oynar. Bunlardan ilki
plasentada, ikincisi duktus venozus, Uguncusu foramen ovale ve doérduncusu

duktus arteriozusta olur (Sekil 26).
Plasenta

Fetal hayatta akcigerlerin gaz degisimi, gastrointestinal ve uriner
sistemin besin maddelerinin taginmasi ve atiklarin uzaklasgtiriimasi goérevlerini
plasenta yurutlr. Plasentanin fetal tarafi koryon tarafindan olusturulur ve
internal iliyak artelerden ¢ikan umblikal arterler ile dolagim saglanir. Umblikal
ven etrafinda spiral sekilde seyreden umblikal arterler plasentaya girdigi
noktada dallanmaya baslar. Dallar radial seyredip, koryonik tabakayi delerek
koryon villuslariyla anostomotik pleksuslar olusturur. Villuslar arasi boslukta
maternal kan bulunur (3, 6, 7, 12) (Sekil 29, 30).

Olusan bu kan havuzu ile fetal kan higbir noktada temas etmeden gaz
ve madde aligverisi gerceklestirir. Oksijenlenen kan, venoz koklere, buradan

da konfluens olugturan venler araciligiyla umblikal vene doner (Sekil 30).
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Sekil 29. Dort haftalik embriyoda fetal membranlar ve plasentanin gelismi (12)
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Sekil 30. Termde Plasenta Katmanlari (12)
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Duktus Venozus

Umblikal ven plasentadan oksijen icerigi yaklasik %80-90 oraninda
olan kani tasir. Umblikal kord, fetal abdomenden girdikten sonra bdlinerek
portal sinUs ve duktus venozusu olusturur. Portal sinUs, portal vene
baglanirken, duktus venozus oksijenli kani inferior vena kavaya iletir. Ductus
venozusun c¢ikis noktasi ve proksimal kismi ayni zamanda fizyolojik bir
sfinkter gibi ¢calisarak hipoksemi, hemoraji gibi durumlarda vena kavaya daha

fazla oksijenli kan gecisi saglar (6, 7, 12).
Foramen Ovale

Fetuste pulmoner venlerden gelen akim, sol atriyumu doldurmakta
yetersiz kaldigi igin foramen ovalenin agik olmasi gerekir. IVC araciligiyla
sag atriyumu gelen oksijenli ka,n foramen ovaleyi gegerek sol atriyuma

ulasmasi gerekir.

Sol atriyuma pulmoner venler araciligiyla gelen kanla sol ventrikilde
birlesen IVC kaninda oksijen saturasyonu ortalama %60 civarindadir. Sag
ventrikile oranla daha yuksek oksijen icerigine sahip sol ventrikilden kan,
brakiyosefalik dolagsima gdnderilerek bas-boyuna yiuksek konsantrasyonda
oksijen saglanmis olur. Bu da fetlste, basin blyiuk oldugu orantisiz

bayumenin en dnemli nedenlerinden biridir.

Asendan aortaya atilan kanin yaklasik 1/3° G ancak inen aortaya

ulasabilmektedir.

Erigkinle kiyaslandiginda arteriyel sistemde oksijen saturasyonu duaguk
olmasina karsin oksijen-hemoglobin egrisinin fetal hemoglobin nedeniyle sola

kaymasi sonucu dokulara daha kolay oksijen birakir (2, 3, 6, 7, 12).
Duktus Arteriozus

Miks vendz kanda O, satlrayonu yaklasik %40 dizeyindedir. Bu kan
trikispit kapaktan gecerek sag ventrikile girer. Vena kava kaniyla

karismasina kargin, sag ventrikilde O, saturayonu yaklagsik %50-55
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civarinda olur. Sag ventrikilden ejekte edilen kanin buyik ¢ogunlugu duktus
arteriozus yoluyla inen aortaya giderken ¢ok az bir kismi sag ve sol pulmoner
arterelere dagilir. Duktus arteriozus, aortaya, subklavian arterin hemen
distalinden, sag ventrikilden gelen kani direk olarak inen aortaya gonderecek
bir geometrik yapida baglanir. Girig yerinin tepesinde shelf benzeri bir yapi

olusturur (2, 3).

Duktusun devamhligi, periduktal diz kas dokusundaki hucrelerin
urettigi prostoglandinlere baghdir. Bu nedenle annenin kullanacagi non

steroid antiimflamatuvar ilaglar (NSAID) duktal akimi olumsuz etkileyebilir.
2.1.6. Fetal Gelisim Fizyolojisi
Kardiyak Geligim

Kardiyak gelisimle ilgili arastirmalar ilk olarak postmortem
calismalarda baslamistir. Total vicut agirhdi, total kalp agirhgi, kalp
agirhginin  gestasyonel yasa gore degisimleri ortaya konulmustur
Gunumuzde ise ilk trimestrda transvaginal ya da transabdominal USG ile bu
bilgilere daha kolay ulasilabilmektedir (2).

Cogul gebelikler dahil olmak Uzere artik 12. gestasyonel haftadan
itibaren kalbe ait gorintiler elde edilebilmektedir. Obstetrik USG ile modern
transducerler kullanarak 6 Mhz'te aksiyel planda 50 um, lateral planda ise
100 um’den daha kuglk detaylar saptanabilmektedir. Bodylece hem
morfolojik, hem de fizyolojik veriler detayl bir sekilde elde edilebilmektedir.
Fetal gestasyon haftasina bagh damarlardaki blylime, kapaklar ve kalp
bozukluklarina ait Z skorlari elde edilmigtir. Boylece kardiyovakuler yapiya ait

niceleyici analizler yapilabilir hale gelmistir (16).

Orneklerin anatomik yapilarinin incelenmesi sonucu iki, ¢ ve dort
boyutlu modellemeler yapabilecek teknolojik gelisme sayesinde, anatomik
yapinin yaninda fonksiyon saptamakta kullanilan non-invazif yontemler

olusmustur (17,18). Ancak tum bu gelismelere ragmen fetal magnetik
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rezonans goruntlleme, fetal kalbi goéruntilemede USG kadar vyeterli

olmamistir.
2.1.7. Fetal Dolagimin Degerlendirilmesi

Fetal dolasim, pulse dalga doppler (PW Doppler) ile degerlendirilir. ilk
calismalar umblikal kordon Gzerinde kor, devamli dalga USG ile baslamis,
teknolojideki ilerlemelere paralel olarak renkli dopplerin kullanima girmesiyle
kuguk damarlar, bolgesel kiguk dolagimlardaki bozulmalar kolayca ortaya

konur hale gelmistir.

Plasenta fonksiyonlari ciddi bozulmaya ugradigi zaman (&zellikle
fetliste bluyume-gelisme kisitlandiginda)  plasental diren¢ artarak fetlse
giden oksijen miktarinda azalma olur. Ancak buna ragmen umblikal ven6z
kan oksijen kapasitesi normal sinirlara yakin tutulur. Fetal beyin, kalp ve
adrenal bezler, yanit olarak kan akimini arttirir. Bunun igin kombine
ventrikller output artinlir. Serebral arteriolar vazodilatasyon sonucu beyin

kan akimi normal sinirlarda tutulur, gerekirse artirilir.

1970’lerde umblikal korddan elde edilen pulsasyon dalgalarindan
pulsatility index (PIl) hesaplanmis. Maksimum velositeden minimum velosite
cikarilarak ortalama velositeye boélinmesiyle (sekil 31) elde edilen PI,
uteroplasental yetmezlik, buna bagli serebral kan akimi artig| (orta serebral

arterden elde edilen) gibi durumlari erken donemde gérmemizi saglamistir.
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Sekil 31. Pulsatility indeksin (Pl) hesaplanmasi (maximum velosite -
minimum velosite)/ortalama velosite (2). Gosling RG, King DH: Ultrasonic angiology.
In Harcus AW, Adamson L [eds]: Arteries and Veins. Edinburgh: Churchill
Livingstone, 1975, p 71

Ozellikle yiiksek riskli gebeliklerde arteriyel ve vendz doppler dalga
dzellikleri standart taramalar haline gelmistir. Ornegin inen aortaya ya da
umblikal artere ait end-diyastolik akima ait dalganin olmamasi ya da ters
donmesi, fetuste ciddi sikintilarin basladigina isaret eder, devaminda

blylume-gelisme kisitlanir (19).
Duktus Venozus Akimi

Duktus venozus, bulundugu konum ve Ustlendigi fizyolojik rol geregi
onemli bir fetal yapidir. Fetoplasental dolagsimin regulatér bolgesi oldugu
sdylenebilir. Umblikal ven yoluyla gelen kanin ortalama yarisi foramen ovale
araciligiyla sol atriyuma iletilerek sol ventrikile gecer. Fetal sant yaklasik 1/4
- 2/5 oranindadir (20). Santin miktarini portal vaskuler yapilarin direnci,
duktus venozusun direnci, kan viskozitesi, umblikal ven6z basing, noéral ve
endokrin faktorler belirler (Sekil 32).
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Sekil 32. Duktus venozusta anormal doppler akim trasesi

Fetal hipoksemi duktus dilatasyonuna yol acar. impedansi diismiis
olan duktusta, atriyel dalgalar, ters donmus diyastol sonu akim dalgasi ve
vendz pulsasyon goruntilenir (Sekil 32.) Santral vendz basincin artisi,
pulmoner atrezi ya da ciddi trikispit yetersizligi, fetal hidrops ve in utero 6lim
de benzer tabloya yol acabilir (2) (Sekil 33).
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Sekil 33. Ciddi trikuspit yetersizligi

Fetal miyokard fonksiyonlari ile kardiyovaskuler profil saptanir (21). Bu
bir skorlama sistemidir. Bu skorlama sisteminde kalp boyutlari ve venoz
doppler parametreler kullanilir. Fetisin olumsuz bir durum iginde oldugunun

en Onemli gostergesi anormal vendz doppler bulgularidir (21).
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Aortik istmus Akimi

Sol ventriktler outputunun yaklagik 1/3’G, total kardiyak outputun
1/10’u aortik istmustan gecer. istmik cap, transvers ark capindan kigik
oldugu icin kendine 6zgu bir doppler paterni gosterir (Sekil 34). Hayvan
deneylerinde, plasental yetersizlik durumlarinda istmik akimin azaldigi, hatta
durdugu gosterilmistir (22). Hipoksemi durumlarinda, serebral impedans
azalmasi sonuncunda beyin kan akimi 8-10 kat artar, aortik ark akimi tersine

doner. Bu durum PW Doppler ile gosterilebilir (23).
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Sekil 34. Aortik isthmus PW Doppler Trasesi

Ozellikle vendz akimi anormal olan, biilyiime ve gelismesi geri kalmis
fetUslerde perinatal sorunlar, umblikal ve orta serebral arter akimlarinin
bozuk oldugu fetiislerde daha fazladir. Oli dogumlarda da 6nce duktus

venozus akiminin bozuldugu goézlenir (20, 24, 25).

Orta serebral arterde pulsasyon bozuklugu ile birlikte anormal venéz
doppler bulgulari detoriorasyon geliseceginin dnemli gostergelerinden biridir.
Doppler indeksler, Ozellikle hasta fetlslerde, serebral hasarlanma
olusmadan optimal dogum zamanini belirlemede 6nemli rol oynar (2). Tek
basina anormal fetoplasental akim, serebral hasar ile tam korelasyon

gostermemekle birlikte, umblikal arter PI, orta serebral arter Pl ile
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kargilastirarak daha detayh bilgiler elde edilebilmektedir. Boylece norolojik

gelisim hakkinda fikir sahibi olunur (25).
Akciger Kan Akimi

Normal fetiste pulmoner kan akimi non invazif yontemlerle
saptanabilir. Yapilan galismalarda, pulmoner kan akiminin gestasyonel yas
ile arttigi, bu artisin 20 ile 30. haftalarda %13’ten %25’e ¢iktigi gérulmastar.
Bu durum sag kalp icin de gecerli olup doguma dogru kardiyak outputun
ortalama %60’in1 kapsadigi goérulur. Son trimestrda pulmoner direncin
yukselmesi sonucunda kardiyak outputun c¢ogu sistemik dolasima

yonlendirilir.

Erken fetal donemlerde ekokardiyografik Olgimlerle pulmoner
gelisim hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Ornegin akcigerlerin basa orani,
diafram hernisi saptanmasi sekonder pulmoner hipoplazi icin denmli ipugclari
olmaktadir. Bu amagla fetal akciger hacminin total vicut agirhigina oraniyla

ilgili indeksler mevcuttur (26).
Koroner Arter Akimi

Normal fetlste, koroner kan akimi genellikle 3. trimestrdan 6nce
saptanamaz. Yapisal olarak normal kalpte akim velositelerine ait referans
degerler mevcut olup bu degerler genellikle gestasyonel yas ile degismez
(27).

Ozellikle anemik fetlislerde, koroner arterlerde yiiksek akim hizlari
tespit edilmektedir. Bu durum, koroner kan akimi artirmayl amaglayan sol

ventrikul outputunun arttiginin bir gostergesi olabilir.
intrakardiyak Akimlar

Kalp gelisimi sirasinda ventrikiler trabekllasyon artarken,
ventrikullerin esneme kapasitesi de artar. BoOylece ventriklil dolugu ve
ejeksiyon optimize edilir. Etkin kardiyak output i¢in, miyokard kitlesinin yeterli,

atriyoventrikller ve arteriyel kapaklarin kompetan olmasi gereklidir.
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Transvajinal doppler calismalarinda, ilk 9 haftadaki fetal kalpte
ventrikuler inflow dalgalarinin monofazik oldugu, 10. haftadan sonra bifazik
hale gectigi gorulmustar. Atrioventrikller kapaklara ait yetmezlik akimlari, 9.
haftadan sonra saptanabilmektedir (2). Ozellikle andploidi ve trizomili
fetlslerde triklspit kapak yetersizliginin sik goéruldugu saptanmistir . Bu
durumun nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte 06zellikle trizomili
fetUslerde endokardiyal yastikgiklarin geligsiminin gecikmesine bagh oldugu
dusunulmektedir. Bircok olguda bu durum kendiliginden duzelir ve genellikle

doguma yakin ya da dogum sonrasi herhangi bir soruna yol agmaz (28).

Sag ventrikil ¢ikim yolunda herhangi bir darlik yoksa, triklspit
yetmezligi (TY) varliginda doppler ile jet akimdan alinan tepe akim hizlari ile
sistemik basinglar hesaplanabilmektedir (28). Onemli TY, holosistolik olup,
doppler ile alinan sistolik zarfin suresi genellikle uzundur. Diyastolik dolus
zamani kisalmistir. Bu durum ayni zamanda periferal arteriyel ve ventz
dolagimlara yansiyan dalgalar olusturur. Ornegin duktus venozusa diyastol

sonunda ters akim saptanir (29).
Sistolik Fonksiyonlardaki Gelisimsel Degisiklikler

Bircok fetlste yapilan gbézlemlerde, ¢cikim yoluna ait ortalama akim
hizlarinin gestasyonel yas ile arttigi saptanmistir. Gebeligin ikinci yarisinda,
Ozellikle sol tarafta saga gore daha fazla olmakla birlikte, ventrikiler atim
volimu ardyudkin dusmesiyle artar. Asendan aortadaki tepe akim hizlari,
pulmoner arterden daha fazla olup gestasyonel yas ile dogrusal artis gdosterir
(29).

Kardiyak output geleneksel olarak sag ve sol ventrikdl igin,
atrioventrikller kapaklardan gegen akimin dopplerde olusturdugu zarf
Uzerinden velosite zaman integrali (VTI) ve valviler cevre olgllerek
hesaplanir. Bu yontemle hesaplanan CO yaklasik 550 ml/dakika/kg’dir.
Birgok arastirma sonucunda sag ventrikul outputunun sol ventrikilden fazla

oldugunu gostermistir (2, 14, 29). Fetal ekokardiyografi ile yapilan
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Olcumlerde, en onemli hata, damar caplarinin oOlgumunde, damarlarin

pulsatilitesinin degerlendiriimemesinden kaynaklanir (2).
Diyastolik Fonksiyonlardaki Gelisimsel Degisiklikler

Ventrikller dolus sirasinda, atriyal basin¢ ventrikil basinci geger.
Erken gestasyonel donem itibaren E ve A dalgalar olarak bilinen pasif ve
aktif dolus arasinda belirgin ayrim vardir. Fetiste ve yenidogan dénemde
aktif velositeler, pasif velositelerden fazladir. E/A orani 1’in altindadir. Bu
oran buyuk Olcide onyuke baglidir. Ventrikuler dolus paterni yasla degisim
gOstermektedir. Erken diyastolik dolusta goreceli bir artis olur (E dalgasi
A’dan kuglukken, blylimeye baslar). Bu ventrikiler kompliansin arttigini
gosterir (30,31). Hemen tum gestasyonel yaslar boyunca trikUspit kapaktan
gecen akim miktari mitral kapaktan fazladir. insan fetiisinde ventrik{lin
maturasyonel dedisiklikleri gestasyonun ikinci yarisindan sonra artig
gOstererek ortalama 25. haftadan sonra diyastolik dolus artar. Bu artis
miyokard alaninin ventrikul diyastol sonu gapina olan oranindaki azalmasiyla
iligkilidir.

Gestasyonel yas ilerledikge baslangigta olan diyastolik disfonksiyonun
degismesi, duzelmesi, ventriktler duvar kalinligi, dolayisiyla sertliginin azalip

kompliansinin artmasiyla iligkilidir (2, 6, 7, 29, 32).
Fetal Kalp Fonksiyonlarinin Non-invazif Degerlendirilmesi

Fetal kalpte diyastolik fonksiyonlar doppler ile 6lgimlenebilmektedir.
Gestasyonel yasla birlikte atriyoventrikiler kapaklardaki akimdan elde edilen
doppler velositelerine bakildiginda hem tepe E, hem de A dalgalarinin arttigi
g6rulur. Bu artis, normal kalpte preload artisina bagh olur. Ayni zamanda
ventrikll matirasyonunun da énemli bir gostergesidir (2, 6, 7, 29, 32). Mitral
kapaktan gecen kan akimina bagl velositeler artarken, E/A orani genellikle
ayni kalir ya da hafif bir yikselme gosterir. Trikuspit kapaktan alinan doppler
Olcimlerinde E/A orani hem normal, hem de buyume geriligi olan fetUslerde

artis gosterir (29).
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Diger bir alternatif parametre olan ventrikuler inflowun erken ve geg¢
diyastolde akim-zaman egrisi integrali (VTI), diyastolik fonksiyonlar
gostermede kullanilabilir. A dalgasinin VTl degerinin, total VTl degerine
oranina bakilmig, ancak gestasyonel yas ile degisiklik olmadigi goériimustir
(29). Oysa farkli yontemlerle yapilan bazi arastirmalarda, sag ventrikll
kompliansinin artmasina bagli bu oranlarin degiseceqgi ileri surmusglerdir (32,
33). Aradaki bu farkliliklar, aslinda fetuste sag ventrikil fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinin zorlugundan kaynaklanabilmektedir. Bu tartigmalari en
aza indirmek icin, dlgumlere kalbin uzun ekseninde atrioventrikuler halkanin
yer degistirme amplitidunin saptanabildigi doku doppler velosistelerinin dahil
edilmesi onerilmistir (2,24,25,32,33)

Tei indeksi

ik kez 1977°de, eriskin insanlarin kalplerinden yapilan incelemelerden
sonra tanimlanmis olup, daha sonra fetal ekokardiyografide gestasyonla
ortaya c¢ikan miyokardiyal performans degisikliklerinin saptanmasinda
kullaniimigtir (32).

indeksin hesaplanmasinda mitral inflow ve aortik outflowa ait pulse
dalga doppler kullaniimaktadir(Sekil 35). Doku doppler yontemi de eklenerek
miyokardiyal doku velositelerinin kullanildigi “Doku Doppler Tei indeksi”
hesaplanabilmektedir (32 - 34).

Tei index = (a—b)/a
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Sekil 35. Eszamanli alinan sol ventrikil inflow ve outflow traselerini gdsteren PW Doppler

Trasesi ve Tei indeksinin hesaplanmasi
Fetal Kalbin Uzun Eksende Fonksiyonlari
AV Halka Yer Degisikliginin M Mode Olgiimii

Sag ve sol ventrikilde miyositlerin farkl bir paternde dizilis gosterdigi,
sol ventrikllde sirkuler yerlesip, sag ventrikilde ise sirkller olmadiklari
gosterilmistir (34). Bu nedenle kisa eksende vyapilan sag ventrikll
fonksiyonlarina yonelik olgumler, hem endokardiyal sinirlarin  tam
belirlenememesi, hem de miyositlerin sirkiler yerlesmemis olmamasi
nedeniyle dogru bilgi vermeyecektir. Ancak uzun eksende yapilan olgimler,
Ozellikle erigkin hastalarda kalp yetmezligi oldugunda sagkalim hakkinda ve
egzersiz toleransi konusunda bilgi verirler. Erigkin hastalarda, uzun eksende
M- mode ile saptanan atrioventriktler halkanin apekse goére yerdegisikligi
miktari ile, miyokardiyal fonksiyon hakkinda bilgi edinilebilir. Ayni ydntem
fetal ekokardiyografide kullanildijinda, fetal sag ventrikil fonksiyonunu
degerlendirmede diger yontemlere gore daha dogru bilgi verir. Bu amagla
gestasyonel yasa bagli amplitid artisini degerlendirebilecegimiz refarans

degerler de mevcuttur (2, 33 - 35).

Bu degerler incelendiginde, yasla birlikte amplitudlerin arttigi, sol
ventrikil ve interventrikiler septumla kiyaslandiginda sag ventrikillin

dominant oldugu gorulmektedir.
Doku Doppler Goriintiileme

Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte yeni goérintileme ydntemlerinin
miyokard fonksiyonlari, 6zellikle eriskinlerde daha hassas tespit edilebilir hale
gelmistir. Bu yontemlerin birgogu fetus icin de denenmektedir. Bazilari fetal
miyokardin matlrasyonunu, patofizyolojik degisikliklere verdigi yanitlari

g6stermede uygun olup bu konudaki bilgi birikimimizi arttirmaktadir.
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Bununla birlikte, erigkinlerde kullanabildigimiz birgok yontemi, kuguk
volimli fetal kalp Uzerinde kullanabilmemiz her zaman mimkin
olamamaktadir. Ozellikle Doppler incelemeleri igin gerekli olan yiksek frame
rate (200 Hz. ideal), mural hareketlere tam paralel olma (<20°) vs. gibi

durumlar incelemenin hassasiyetini azaltmaktadir (35).
Uzun Eksende PW Doppler Degerlendirme

Uzun eksende miyokard fonksiyonlarinin degerlendirmenin en basit
yontemi atriyoventrikller halka hareketinin PW doppler ile miyokard doku
doppleri kullanarak o&lgumlenmesidir. Bu sayede longitudinal dizilmis
miyokard liflerinin kisalma ve gerilmesine ait velositeler saptanabilmektedir.
Uzun eksende kisalma velositesi ve amplitudu ile ventrikiler fonksiyonu
goOsteren ejeksiyon fraksiyonu (EF) arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
Erken ve ge¢ diyastolik gevseme velositeleri ise dopplerle elde edilen
ventrikuler dolus velositeleri ile koreledir. (33 - 36)(Sekil 5-13).
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Sekil 36. Farkhh calismalarda ortalama doku doppler velositelerinin
gestasyonel yasa gore degisimi. RV - Ea: Sag ventrikil serbest duvari velositesi. LV
- Ea: Sol ventrikiil serbest duvar velositesi. IVS - Ea: interventrikiiler septum

velositesi.

Pulse doppler ve M mode olgumlerle, ozellikle diyabet gibi birgok

hastalikla etkilenen fetal kardiyak fonksiyonlar degerlendirilebilmektedir (36).
Renkli Doppler degerlendirme

Renkli Doppler kullanarak miyokard hareketleri dlgimlenebilmektedir .
Boylece miyokardiyal gerilme ve gerilme oranlari ortaya konabilir. Bu
teknoloji, miyokardin gerilme olabilecek belli bolgelerindeki doku doppler
velositelerinin farkinin gosterilmesine dayanmaktadir. Bu yontemle kalbin her
siklusta, hem kasilip hem de doéndugu goéruntilenebilmektedir. Daha ¢ok
eriskin hastalarda miyokard hasarina (infarktis sonrasi) bagl bdlgesel

akinetik alanlari gostermede basarilidir.

Bu yontemi fetuste uygulamanin birtakim zorluklari vardir. Bunlarin
basinda sad ve sol ventrikilde miyosit dizilimlerinin farkli olmasi,
miyokardiyal kitlenin kucUk olmasi ve bu nedenle monitorde her piksele
dusen miyokardiyal goruntinin gercek kas hucreleriyle tam korelasyon

gostermesi sayilabilir (37).

Doppler velositeleri hesaplanirken kullanilan renk kodlamasi, 6zellikle
aortik duvar hareketlerini gostermede olduk¢a basarili olup fetal arteriyel

kompliansi gostermede basarili bir non-invazif yontem sayilabilir.
Vaskiiler Fizyoloji ve Kan Volimiiniin Degerlendirilmesi

Periferik damarlarda kan akimina ait dzelliklerin saptanmasi, 6zellikle
gebeligi olumsuz etkileyen durumlar sonucunda ortaya c¢ikabilecek organ
perfuzyonu bozukluklarini saptamak i¢cin dnemlidir. Akimi 6lgmenin en dogru
yolu elektromanyetik veya transit time akim metreler olup invazif olduklarinin

pratik uygulamalari zorunludur (2). Non invazif ydntemlerle o6lgimde ise
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metodolojik zorluklar karsimiza ¢ikar. Kullanilan cihazlarin sensitiviteleri ve

¢6zUnUrlik oranlari ise dlgimlerde hatalara yol acabilir (2,38).

Bu amagla en sik kullanilan yontem damardan gegen akimin doppler
ile alinan sinyallerin iglenerek VTI (velocity-time integral) ile hesaplanmasidir.
Kalp hizi, damar capi ve alani da hesaba katarak, en az hata orani ile
akimlar hesaplanabilmektedir. Ancak, fetal damar yapisinin kiguk olmasi,
ekokardiyografi cihazinin  ¢ozundrligunun yarattigr  sinirlama,  statik
degerlendirme ile dinamik degerlendirme arasindaki farklar hata oranlarini
artirmaktadir (38).

Pulsatii damar c¢apinin, c¢evresinin ve ortalama akim hizinin
saptanmasi, saglikl fetuste aortik akim hakkinda fikir sahibi olmamizi saglar.
Bu yontemle Olgulen aortik akimin gestasyonla birlikte lineer bir artig

gOsterdigi, ortalama 250 gunluk bir fetiste, 225 ml/dk/kg oldugu gosterilmigstir
(2).

Power Doppler ile Perflizyonun Degerlendirilmesi

Fetal akim Uzerinde yapilan c¢alismalar, farkli organlarda, farkh
perfuzyon oldugunu ortaya koymustur. 34. haftaya kadar plasenta, akciger,
dalak, karaciger ve bdbreklerde power doppler sinyallerinin fazla oldugu, 34.
haftadan sonra bu sinyallerin, dalak hari¢, azaldigi, dalakta ayni kaldigi

gorulmastar (2).
3D- 4D Ekokardiyografi

Yeni teknolojiler kullanilarak yapilan fetal gértintileme giderek daha
cok ilgi cekmektedir. Bu yontemler ile 6zellikle fetal kalp goruntuleri gok kisa
surede elde edilebiliyor, hatta daha sonra goéruntuler Uzerinde de c¢alisma
imkani taniyor olmasi agisindan avantaj sagliyor. Bir bagka avantaji da egitim
amacl ya da uzaktan degerlendirme olanagi olmasi. Elde edilen goruntu ve
analizleri elektronik ortamda uzak merkezlere gondererek, daha uzman

kisilerce analiz edilmesi saglanabiliyor (39).
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Ancak bu yontemle elde edilen ventrikiler volum, ejeksiyon fraksiyonu
gibi degerler icin henlz kapsamli nomogramlarin  bulunmamasi
kullanilabilirligi sinirlayan en o6nemli etken gibi gorinmektedir. Yine de
yapisal kalp bozukluklarini ortaya koymada, ventriktl boyutlarini belirlemede

faydali bir metod olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Arteriyel Fizyoloji

Venlerin yapisinin  modulasyonunda endotelin fonksiyonlari iyi
bilinmektedir.  Arter duvarlari pulsasyonu, fetal arter agacinin distal
bdélimlerindeki impedansi gosterebilir. Aortanin kesitsel alaninda her kalp
siklusundaki degisiklikler, 20. gebelik haftasinda %22 iken, terme
dogru%17’ye duser. Erigkinde bu deger %9’dur. Erken sistolde aort ¢apinin
artigl, ventrikalln sistolik fonksiyonuna bagl oldugu kadar distal impedansa
da baghdir (2).

Venoz Fizyoloji

Venoz sistem, fetuste dogum sonrasina gore daha pulsatil bir yapi
gosterir. Vena kava inferior duvarindaki pulsasyonlar, fetal santral ventz
basincin énemli bir gdstergesidir. Ayni zamanda ventrikuler relaksasyon ve
dolug hakkinda da bilgi sahibi olunur. Fetal dolasimin paralel olmasindan
dolayi, distal arteriyel impedans hakkinda bile vendz pulsasyonlar fikir
verebilir (40).

Arteriyel sistemin tersine inferior vena kavadaki basin¢g amplitidu
gestasyonla artis gosterir. Doppler ekokardiyografi ile saglikli fetiste bunu
saptamak mumkundur. Ven6z mural pulsasyonlar, distal arter agacindaki ve
duktus arteriozustaki impedans dususunu, dolayisiyla kardiyak komplians

artisini yansitir.
Pulse Dalga Velositesi (PW)

Damarlarin kompliansi ya da bir baska deyigle elastikiyeti, damar

duvari boyunca iletilen dalganin dlgulmesiyle saptanabilir. En hizli velosite
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genellikle sert damarlarda saptanir. Velosite damarin ortalama gerilme

basincina baghdir.

Gebelik boyunca ortalama aort basinci artis gosterir, bu da damar
duvarlarinda Ozellikle adventisyal dokudaki kalinlagsmayla iliskilidir.
Gestasyonun son haftalarina dogru aort duvarinda artmis elastin
depolanmasi ortaya ¢ikar. Bu durum dogum sonrasinda da birka¢ ay devam
eder (41). Yasla birlikte PW velosite artisinin olmasi, koroner arter akimi ve

sol ventrikulun sistolik fonksiyonunun arttigini gosterir (42).
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2.2. Dogumsal Kalp Hastaligi Prevelansi

Dogumsal kalp hastahdi sikligini bilmek, defektlerin oraninin bu
hastaliklar icindeki miktarini ve gelisme hizini saptamak, bu hastaliklarin
klinik yonetimi icin son derece dnemlidir. Ancak bu konuda sik¢a terminolojik
ve metodolojik hatalar yapildigindan, kesin rakamlar vermek her zaman olasi

degildir.

‘Dogumsal kalp hastahgi sikhgi nedir ?” sorusu halen tam olarak
yanitlanmis degildir. Dogru yanita ulagsmak, hem halk saghgr koruma

sistemleri agisindan, hem de bu hastaliklarin yonetimi agisindan énemlidir.

Genetik yapidaki bozukluklar sonucu olusan defektler konsepsiyonla
baslar, ancak kardiyovaskuler sisteme ait sorunlar hayatin ileri donemlerinde
de ortaya cikabilir. Ornegin Marfan Sendromu, Williams sendromu, hipertrofik
kardiyomiyopatiler ya da pulmoner hipertansiyon ge¢ dénemde belirti ve
bulgularla seyredebilir. Fizyolojik ya da ultrasutruktlrel patolojilere bagl
aritmiler, ornegin uzun QT Sendromu, preeksitasyona yol agcan anormal ileti
yollari, yasamin herhangi bir ddneminde semptomatik hale gelebilir. Genetik
ya da metabolik etyolojiye bagli primer kardimiyopatiler, ventrikiler non-
compaction gibi sorunlar da bu grupta ele alinabilir. TUm bunlarin yani sira
bazi yapisal defektler ki, bunlardan bikuspit aortik kapak, mitral valv
prolapsusu, kuguk sessiz patent duktus arteriozus (PDA), kuguk septal
defektler, patent foramen ovale, muskuler ventrikller septal defektlerin
bazilari hi¢ klinik belirti ve bulguya yol agmadan duzelebilir ya da bunlar

tesadufen saptanabilir.

Bdylece dogumsal kalp hastaliklarinin gercek prevelansi ve

insidansini belirlemek her zaman mimkUin olmamaktadir.
2.2.1. Oran-oranti

Genellikle bu terimlerin yanlis kullanimi beraberinde insidans ve
prevelasin da yanlis kullanimini getirmektedir. Ornegin biylk arterleri

transpozisyonlu dogan erkek bebeklerin, kiz bebeklere orantisi. Bu érnekte
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de goruldugu gibi bir oran icin hem sayisal, hem de sayisal olmayan degerlen
karsilastiriliyor. Oranti, bir kategoriye ait rolatif riskleri belirlemede kullanilan

bir terimdir.

Oran icin de benzeri sOylenebilir. Ancak buradaki sayisal deger, bir
durumun veya olayin ortaya ¢iktigi zaman periyodunu kapsamaktadir. “Oran”
terimi bir hastaligin belirli bir risk igin belirlenmig bir grupta ortaya c¢ikan
miktari olarak tanimlanir. Ornegin Fontan operasyonu uygulanmis hastalarda
ilk yil icinde trombotik olay gorilme orani. “OrantI” ise s6zu edilen bagimsiz
bir durum veya olayin belirli bir zamanda gortlme durumunu belirtir. Bize

olayin ya da durumun ortaya ¢ikma riski hakkinda bilgi verir.
2.2.2. insidans

Bu bir orandir ve belirli bir durum igin risk altindaki populasyonda,
belirli bir zaman diliminde ortaya ¢ikan yeni bir olgular igin kullanilir.
Dogumsal kalp hastaliklari agisindan degerlendirmeye konsepsiyonla
baslamak daha dogru olacaktir. Devaminda embriyo ve fetlste kardiyak
gelisim defekti goOsterenler saptanacaktir. Ancak bazi gebelerde henlz
kardiyak yapilar olugsmadan gebelik sonlandigi i¢in gergek insidansi
saptamak imkansiz olacaktir. Ayrica olusabilecek defektleri asikar hale
gelmeden ortaya koymak igin su andaki teknoloji her zaman yeterli

olamamaktadir.
2.2.3. Prevelans

Aslinda bir ¢esit oranti olup; belirli bir anda ya da belirli bir zaman
diliminde risk altindaki populasyonda daha dnceden olan ve yeni ortaya ¢ikan
olgulari da kapsayan bir terimdir. Aslinda en sik yapilan yanliglardan biri olan

dogumsal kalp hastaligi insidansi gergekte prevelansi yansitmaktadir.
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2.2.4. Prevelansi Etkileyen Faktorler

Dogru prevelansi belirlemede, ideal olarak dogumsal kalp hastaligi
gelisimine etkisi olan faktorler dogru bir neden sonug iligskisinde
degerlendiriimelidir. Bunun disinda, gerek gebelidi, gerekse yenidogan

bebedi etkileyen dolayl faktorleri de dislamamak gerekir.

Sayilan bu faktérlerin ortaya konmasi, hem dogumsal kalp hastahgini
Oonlemede, hem de etiyolojik ve gelisimsel bilgilerimiz artarak, bu hastaliklarin

yonetiminde olumlu katkilar saglar.
Cevresel faktorler

Genel olarak kabul géren gorus, dogumsal kalp hastaliklarinin genler
ve cevre ile etkilesimin bir UGrinu oldugudur. Birgok cevresel faktorin
kardiyovaskuler sistem gelisiminde etkili oldugu (genetik bir etki olmasa da )
bilinmektedir. Baltimore-Washington Infant Study, kardiyovaskuler ya da
spesifik lezyonlarin gelisimine neden olan c¢evresel ve ailesel risk faktorlerini

ortaya koymustur (43,44).

Ozellikle belli ajanlara maruziyetsonucu ortaya c¢ikan kardiyovaskiiler
bozukluklari ve bunlarin gergek prevalansi ve etkileri ortaya koymak igin

vaka-kontrol ¢aligmalari daha degerlidir.

Yakin zamanda Amerikan Kalp Dernegi (AHA, Amerikan Heart
Association) tarafindan bildirilen, gevresel faktorlerin gesitli galismalardaki
sonuglarini igeren yazida anneye ait hastaliklarin ve gevresel maruziyetlerin

prevelansa etkilerini ortaya konmustur (Tablo 1).
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Maruziyet iligkili Olasi Dogumsal
Odds Orani
Kardiyovaskiiler Defekt

Maternal Hastalik

Fenilketondri >6
Pregestasyonel Diyabet 3,1-1,8
Febril Hastalik 1,8-29
influenza 2,1
Maternal Rubella T
Epilepsi +
Gebelikte Fazla kilo - Obezite 1,3-14
Antikonviilzan ilaclarrofen 4,2
Stlfasalazin 1,86
Thalidomit 1
Trimetoprim - Stlfonamid 21-4.8
Retinoidler T

Tablo 1. Fetlisin maruz kaldigi durumlar ve dogumsal kalp hastaliklari ile iliskisi
(45)

10Odds orani saptanmamistir

Tablo 2’'de goruldugu gibi Ozellikle organik c¢ozucllere maruz
kalindiginda, bazi spesifik DKH’larinin gelisim riski artar. Sonu¢ olarak
annenin hastaliklari ve kullandigi ilaglar diginda, organik ¢ozuculerden de

korunmasi gerektigi soylenebilir (45).
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DEFEKT RiSK ORANI

Cikim Yolu Defektleri 2,0-39
Hipoplastik Sol Kalp Sendromu 3,4
Aort Koarktasyonu 3,2
Pulmoner Darlik 5,0
Buyuik Arter Transpozisyonu 3,4
Fallot Tetralojisi 2,7
Total Anormal Pulmoner Ven6z Donus 2,0
Atriyoventrikiiler Septal Defekt 5,6
Ebstein Anomalisi 3,6

Tablo 2. Maternal organik ¢ozicl maruziyeti ve spesifik dogumsal kalp hastaliklari
icin risk (45)

Baltimore-Washington Infant Study (BWIS), cevresel etkenlerin
sonuglarini  6zetledigi genis populasyon bazli slrveyans c¢alismasinda,
dogumsal kalp defektlerine neden olan faktorlerin ve maruziyet sonunda
spesifik defektin ortaya ¢gikmasi icin rolatif riski ve prevelansi belirlemiglerdir.

Bazi maruziyetlerin anneden ¢ok babayi etkileyebildigi de gozlenmistir (43)
Genetik Faktorler

Teknolojideki hizli gelisme ve bu teknolojinin genetik biliminde
uygulanmasi, gelisimsel bozukluklari daha hizli saptayabilmemizi ve daha iyi

anlayabilmesini saglamigtir.

Spesifik kromozomal anormallikleri olan ve sendromlu hastalarda
dogumsal kalp hastaligi prevelansi yuksektir. Genetik defektlerin birgogunun

kardiyak gelisimi olumsuz etkileddi ve prevelansin arttirdigi bilinmektedir.
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Ayrica kendileri dogumsal kalp hastaligina sahip kadinlarin,
dogurganlik c¢agina kadar yasam surelerinin uzamasi sonucunda kendi
cocuklarinda da dogumsal kalp hastaliklarinin normal populasyondan daha

sik ortaya c¢iktigr gorulmasgtar.
Kromozal Bozukluklar

Kromozal anormalligi olan c¢ocuklarda dogumsal kardiyak
malformasyonlara blylk oranda rastlanir. Ozellikle trizomi 21 (Down
Sendromu), trizomi 18 (Edwards Sendromu), trizomi 13 (Patau Sendromu),
monozomi XO (Turner Sendromu) gibi kromozomal bozuklugu olan hastada

dogumsal kalp hastali§i prevelansi yuksektir (46).

Bu sayilan sendromlarda DKH disinda malformasyon prevelansi da
oldukga vyiksektir. Ozellikle erken prenatal tani konulabilmesi, bu
anormallikleri olan hastalarin gebeliginin sonlandiriimasi sonucunda canli
dogumlara atfedilen dogumsal kalp hastaligi prevelansi ddustk
gorulmektedir. Bu kromozomal bozukluklar ayni zamanda sik¢a duguk ve olu
dogumla sonlanan gebelikler olabildigi i¢cin gergcek prevelansi saptamak iyice

zorlasmaktadir.

Trizomi 13’'lG dogan infantlarin ortalama yasam sdureleri 2.5-10 gun,
trizomi 18’li yenidoganlarin ise 2.5-14.5 gundur (46). Bu hastalara girsimsel
ya da duizeltici olmayan, palyatif muddahaleler yapilmasi nedeniyle
morbiditeleri yiuksek olup, daha sonraki zamanlarda yapilan prevelans

hesaplamalarinda gozardi edilmelerine yol agmaktadir.

Prevelans hesaplamalarinda dugsuk ve oOlu dogumlarin kullaniimasi,
Ozellikle genetik etkilerin ortaya c¢ikardigi dogumsal kalp hastaligi
prevelansini dogru tahmin etmede son derece dnemlidir. Bu da bize her
dusuk ve Olu dogan bebekte otopsi ve genetik galisma yapma gerekliliginin

oldugunu gosterir.

Ornegin bir otopsi ¢alismasinda 6l0 dogumlarda kongenital kalp

defekti prevelansinin %16oldugunu ortaya koymustur ki canli dogum
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prevelansi ile karsilastiridiginda higte kiglimsenemeyecek bir fark oldugu
ortaya cikar (47). Ayni calismada DKH’li hastalarin yaridan fazlasinin birden
fazla dogumsal kalp hastaligi oldugu saptanmistir. Multiple veya kompleks
kardiyovaskuler sistem anomalisi saptanan hastalarin yarisindan fazlasinda
kromozomal bozukluk ta goértlmuastir. Bununla birlikte dogumu takip eden
zaman iginde Olen bebeklerde de hem kromozomal, hem de kardiyak

malformasyonlar fazladir. Bu vakalari yakalamak ¢gogu zaman zordur.

Fetal tarama testleri ve ekokardiyografinin yayginlagsmasi sonucunda,
daha 6nceden saptanamayan bu vakalarin saptanabilir hale gelmesi, otopsi
incelemesi ve genetik ¢calismadan materyal eldesi birgok yarar saglamistir.
Agir malformasyonu olan gebeliklerin erken donemde sonlandiriimasi,
dogumsal kalp hastaliklarinin etiyolojik nedenlerinin arastirilmasinda ve

yonetiminde ¢ok blyuk avantajlar saglamistir.

Anne yasindaki yukselmeye paralel olarak kromozal bozukluklar,
Ozellikle trizomi 21 prevelansinda ve dogumsal kalp hastaligi prevelasinda
artis gorulmektedir. (47-48). 30 yasindan sonra hamile kalan bayanlarda
trizomi 21 gorilme riski eksponansiyel artis gésterir. Ozellikle 35 yasin
uzerinde risk, 365 gebelikte 1 olarak bildiriimektedir. Prenatal olarak trizomi
21 saptanan hastalarin 9/10’unda gebeligin tahliyesi yoluna gidilmektedir
(49). Boylece trizomi 21 igin uygulanan tarama testleri sonucunda erken tani
konulmasi, gebeligin sonlandirilmasi, trizomi 21’li dogan bebek, dolayisiyla

eslik eden dogumsal kalp hastaligi prevelasini da dusurmektedir.

Canli dogumlarda trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13, monozomi XO
prevelansi, selektif terminasyona bagl olusmaktadir. Ozellikle yiiksek riskli
gebeliklerde bu sayilan kromozomal bozuklukari tespit edebilecek sensitif ve

spesifik prenatal tarama testleri mevcuttur.
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Non Sendromik Genetik Anormallikler

Kardiyovaskuler sistemin gelisiminde bir dizi gen etki olup, halen
bazilarinin dogumsal kalp hastaligi gelisiminde ne derece etkili oldugu
bilinmemektedir. Spesifik genetik bozukluklar klasik Mendeliyen kalitim
Ozellikleri gostermekle birlikte, bazi hastaliklarda bir veya birka¢g genin
mutasyonu sorumlu olabilir. Bazi hastaliklar ise multifaktoriyel olup, ¢evresel

faktorlerin etkisiyle fenotipik polimorfizm g0sterir.

Ornegin 22g11 gen delesyonu, DKH gelisiminde oldugu gibi, baska
major dogumsal anomalilerin olusmasinda da etki olabilmektedir (44, 50). lyi
tanimlanmis populasyonlarda yapilan c¢alismalarda, 22911 delesyonunun
prevelansi yaklasik 10.000 canli dogumda 1.5 olarak bildirilmistir (50). Ote
yandan, interrupted aortik arkus, turunkus arteriozus ve Fallot Tetralojisi gibi
DKH olan hastalarda, 22911 delesyon prevelansi %71’in Uzerinde

saptanmigtir.
Tekrarlama Riski

Dogumsal kalp hastaligi olan hastalarin tedavilerinde ve cerrahi
dizeltme olanaklarindaki artis sonucunda bu hastalar, 6zellikle kadinlar
¢ocuk sahibi olacak yaglara kadar yasayabildikleri icin ¢ocuklarinda DKH
rekurrensi tespit edilebilir hale gelmigtir.

Vakalarin birgogunda genellikle tek bir neden tespit edilemez.
Bazilarinda ise monogenik kalitim 6rnegi olmasina karsin, roélatif olarak
yuksek konkordans gorilur. Bir ¢calismada aile dykisiunde DKH (1. derece

akrabalarinda) olan hastalarin, %2,7’sinde DKH goéruldugu saptanmigtir (51).
Multiple Gebelikler ve Ureme Teknolojisi

Yardimci Ureme tekniklerinde gelisme, hem monokoryonik ikiz
prevelasini, hem de dogumsal kalp hastaliklarinin prevelasini, bagimli ya da
bagimsiz olarak artirmigtir. in vitro fertilizasyon (IVF), monozigotik ikiz

prevelasini %3’ten fazla artirir. Multiple gebelikler beraberinde baska
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problemleri de getirir. Bunlarin bagsinda dusuk dogum agirhigi, premature,
gestasyon yasina gore kuglk bebekler (SGA) sayilabilir. Prematirelerde
DKH igin odds orani 2,4 olarak bildirmektedir. IVF gebeliklerde DKH

prevelansinin iki ile dort kat artis gosterdigi saptanmistir.

Monozigot ikizlerle, tekil gebelikler karsilagtirildiginda dogumsal kalp
hastaligi prevelasinin iki kat arttigi gorulmektedir. Eger ikiz eglerinden biri
etkilenmisse, digerinde prevelans yaklagik %25e yiikselir. ikizden ikize
transflizyon sendromunda da yapisal kalp defekti gorulme prevelansi 12 kat
artis gosterir. Muhtemel neden degisen hemodinamiye baghdir. Alicida

pulmoner darlik, lezyonlarin 1/3’Gnu olusturur.

Sonug¢ olarak IVF gebeliklerde ve multiple gebeliklerde detayli fetal
ekokardiyografik inceleme yapiimasi DKH’I erken donemde saptanmasi

agisindan son derece 6nemlidir (44).
2.2.5. Dogumsal Kalp Hastaligi Bildirilmis Prevelans Calismalar

Bilindigi gibi tek bir calismaya dayanarak kesin bir prevelans vermek
dogru degildir. Calismalar, metodoloji, kalite, populasyon ve kapsadiklari
zaman agisindan degisiklik gdstermektedir. Klinik merkezlerden bildirilen
vaka serileri, otopsi kayitlari prevelansi tahmin etmede yeterli olmamaktadir.
Bu galismalar genellikle hastalik spektrumu ve rolatif oran bakimdan yararli
olabilmektedir. Prevelans tahmininde belirli bir populasyonda surveyans

calismalari anlamh olmaktadir (44).

ilk raporlardan biri 1971'de “Colloborative Study of Serebral Palsy,
Mental Retardation and Other Neurologic and Sensory Disorders of Infancy
and Childhood” kardiyoloji alt grup ¢alismasindan bildirilmistir. Bu ¢alismada
ABD’de 12 blyuk merkez tarafindan hamile kadinlar prospektif olarak
calismaya alinmis ve cocuklari 7 yasina kadar izlenmistir. Calismaya
dusukler de dahil edilmis olup, hastane ve poliklinik kayitlari, otopsi raporlari
DKH agisindan degerlendirilmistir. 56109 dogumda 549 olguda kesin ya da
DKH suphesi belirlenmigtir. Vakalar 3 gruba ayrilmis, birinci grupta 272
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olguda kesin DKH saptanmis, 2. grupta 222 olgu DKH On tanisiyla
arastinlmig, ancak normal olduklari saptanmig, Uguncu grupta kalan 55
olguda DKH slUphesi nedeniyle ileri degerlendirme planlanmis, ancak
hastalara ulasilamamistir. 457 olgu ile yapilan degerlendirmelerde 178 olgu
otopsi ile tani almig, 36 olgu cerrahi bulgular ve 42 olguda kalp

kateterizasyonu ve 201 olguda yalnizca klinik degerlendirme yapilimis.

Sonugta prevelans (DKH ig¢in) 1000 dogumda 8.1 olarak tahmin
edilmistir. Canli dogumlarda DKH prevelasi %0.77, dusuklerde %27.5
saptanmistir. 28 gunden 6nce o6lenlerde 1000 6lim iginde 73.2, 28 gun ile 1
yas arasinda Olenlerde 1000 dlumde 112,6 DKH prevelansi bulunmus olup,
459 olgunun 3/10’'unda (133 olgu) en sik saptanan DKH, VSD olarak
bildirilmistir (52).

ingiltere’de 1969 yilinda “The New England Regional Infant Cardiak
Program” (NERICP) baslatiimis ve dogumsal kalp hastalii olan infantlarin
koordinasyonu ve bakim kosullarini iyilestirmeyi amaclamigtir (53).
Hastalardan ve hekimlerden bilgiler toplanmis, 1968-1974 yillari arasinda

2251 olgu degerlendirmeye alinmigtir.

Olgular bodlgesel yasamsal istatistikler ve canli dogumlar kullanilarak
1000’de 2.08 prevelans oldugu tahmin edilmistir. Olim raporlarina dayall
bilgilerde c¢alismaya dahil edildiginde prevelansin binde 2.62’ye yukseldigi
gOrulmustar. Olgularin 1/6’sinda VSD oldugu bildirilmigstir (53) (Tablo 3).

isvec’'ten 1981'de ulusal kayitlara dayali canli dogumlarda dogumsal
kalp malformasyonlari bildirilmigtir. Kayitlar zorunlu yasamsal istatistik
bildirimi raporlarina dayandiriimistir. “Tibbi Dogum Kayitlari” ve “6lum

sertifika kayitlar” degerlendirilmistir.

DKH kayitlarinda 1965’ten bu yana zorunlu olarak bildiriimesi gereken
kardiyak defektler (ancak ilk 6 aylikta bildirilenler), siyanozu, kalp yetmezligi,

ilk 1 hafta icinde dlenler ve bilinen bir sendromu ile iligkisi bulgulari olanlardi.
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1980°de cocuk kardiyoloji kayit sistemi kurulmus ve ulkenin her 5
bolimunden gonulli olarak olgu bildirimleri almiglardir. Kayit sisteminin
amacl daha dogru bir surveyans calismasi, klinisyenlere geribildirim
yapilmasi ve daha dogru bir prevelans tahmininde bulunulmasiydi. Olgular ilk
yaslari icinde ekokardiyografi, kateterizasyon, cerrahi ve otopsi ile tanisi
kesin hastalardan oluguyordu. 3 ayin altindaki PDA’lI olgular surveyansin
digsinda tutulmustur. Olgular uluslararasi Kardiyoloji Derneginin kodlama
semasindaki kodlarla kodlaniyorlardi. Bu kaynaklara dayal olarak 93678
canl ve 6l dogumda 853 olgu tespit edilmis ve 1000 canli dogumda 9.1
prevelansi hesaplanmistir. Olgularin 564’0 tibbi dogum kayitlarindan olup, 75
olgu muhtemel kardiyak malformasyon olarak kodlanmis, 2 olgu kardiyak
malposzisyon, 68 olgu 2500 gr altinda ve PDA’lI idi. 145 hasta ¢alisma disi
birakildiginda prevelans 1000’de 7.6 olarak hesaplanmigtir. Sadece 17
olguda 6lum sertifika kayitlarinin incelenmesi sonucu DKH tanisi konulmustur
(54).

DKH prevelansi tahmini en saglikh olarak Baltimore-Washington Infant
Study (BWIS) galismasindan bildirilmistir (43,44, 53 - 56). Calisma belli bir
kohortta ve ilk kez tani degerlendirme ve siniflamada ekokardiyografi
kullanimini icermektedir. 1981'den 1989’a kadar 906646 canli dogumda 4390
olgu ile 1000 canli dogumda 4.84 prevelansi bildirilmistir. Calismanin glven
sinirt 4.70-4.99'da %95 olarak saptanmistir. Calismada ayrica olgularin Ugte
birinde dogumsal kalp hataligi olarak VSD bildirmigtir. BWIS planlanirken
vaka-kontrol galismasinin da igerecek sekilde diyazn edilerek herhangi bir
dogumsal kalp defekti olmayan vakalarla, anne saghgi, beslenme, genetik ve
cevresel faktorler agisindan karsilastiriimistir. Cevresel faktorler ayri ayri ele
alindiginda, genetik faktorlerden bagimsiz olarak, kontrol grubuyla
kargilastinldiginda ¢ok ciddi etkileri oldugu, genetik faktorler dahil edildiginde
fetiste olusabilecek kardiyovaskuler sistem anormalliklerinin  arttigi
gOrulmustar (Tablo 3)(Sekil 37).
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Spesifik Dogumsal Kalp Hastaliklaninin Bir Milyon Canli Dogumda Ortalama ve Median Prevelansi

alisma . NERICP BWIS
Lezyon gay?m Ortalama  Alt Limit Median  UstLimit 1975 1977 19811989

Ventricular septal defect 43 3570 1757 2829 4482 345 1557
Patent arterial duct 40 799 324 567 782 135 115
Atrial septal defect 43 94| 372 564 1059 65 375
Agtrioventricular septal defect 40 348 242 340 396 10 360
Pulmonary stenosis 39 729 355 532 836 73 436
Aortic stenosis 37 401 161 256 388 41 141
Coarctation of the aorta 39 409 289 356 492 165 224
Tetralogy of Fallot 4| 421 291 356 577 196 328
Transposition 4] 315 231 303 388 218 229
Hypoplastic right heart 32 222 105 160 224 — 81
Tricuspid atresia 11 79 24 92 118 56 35
Ebstein’s malformation 5 114 8 40 l&l 12 47
Pulmonary atresia with intact 11 132 76 83 147 69 81
ventricular septum
Hypoplastic left heart 36 266 154 226 79 163 184
Commeon arterial trunk 30 107 6l 94 136 30 56
Double outlet right ventricle 16 157 82 127 245 32 95
Double inlet ventricle 23 106 54 85 136 54 54
Totally anomalous pulmonary 25 94 60 91 120 58 66
VENOUs connection
All cyanotic 37 1391 1078 1270 1533 888 —
All congenital cardiac disease® 43 9596 6020 7669 10,567 2033 —
Bifoliate aortic valve 10 13.556 5336 9244 13.817 — 93
Tablo 3. Spesifik DKH’larin Calismalara goére elde edilen prevelansi (44)

*Bikuspit — non stenotik aortik kapak, parsiyel anormal vendz

konneksiyon ve sessiz PDA dahil edilmemistir. BWIS: Baltimore Washington

Infant Study. NERICP: New England Regional Infant Cardiac Program.

Merkez Sayisi

] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Dogumsal Kalp Hastaligs / 1000 Canli Dogum

Sekil 37. DKH Prevelansi igin 62 merkezden bildirilen raporlarin histogrami (55)
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2.3. Dogumsal Kalp Hastaliklar Etiyolojisi

GuUnumuzde teknolojinin hizli ilerlemesi sonucunda kardiyovaskuler
malformasyonlar hakkinda daha detayl bilgi edinmek mumkun olmaktadir.
Ozellikle genetik alaninda yasanan gelismeler, dogumsal kalp defektlerinin
etiyolojisini daha iyi anlamamiza olanak vermektedir. Bu hastaliklarin genetik
etkiler altinda embriyodan itibaren nasil gelistiklerini ve etki eden g¢evresel

faktorlerini de aydinlatma sansimiz olmustur (56).
2.3.1 Epidemiyoloji

Dogumsal kalp hastaliklariyla ilgili yapilan ilk arastirmalar
epidemiyolojik arastirmalara dayanmistir. Sonugta kalp defektlerinin
olusumunda multifaktoriyel bir etiyolojinin rol oynadigi kanisina variimigtir.
Ancak epidemiyolojik calismalar sirasinda birgok zorlukla karsilasilir.
Bunlardan birincisi, intrauterin Olimle sonucglanan kalp defektlerinin
saptanmasindaki zorluk ve bazi hastaliklarin semptom ve bulgularinin
baslangicta ¢ok belirgin olmamalari ve hayatin ilerleyen donemlerinde bulgu
vermeleridir. Ikincisi ise ailesel iligkilerin her zaman belirgin olmamasi,

hastaliklarin dislk genetik penetransla gegis gostermesi sayilabilir.

Epidemiyolojik caligmalara bakildiginda bunlar arasinda hastaliklarla
etiyolojik nedenler arasindaki iligki kurmaya calisan ve 1981-1989 yillari
arasindaki canli dogumlar retrospektif vaka kontrol galismasiyla ortaya
koyan BWIS olmustur (43,57). Calismada kalitima ait birtakim veriler elde
edilse de, genetik calismalar bilinen kalitsal hastaliklar igcin kromozomal
dizeyde kalmig, spesifik mutasyonlar saptanmamistir. Buna ragmen
dogumsal kalp defektlerine yol agan birgok teratojenik neden altta yatan

mekanizma tam olarak anlasiimasa da ortaya konmustur.

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda, prenatal anjiotensin konverting
enzim inhibitord (ACE) kullaniminin kardiyak lezyon gelisiminde 6nemli bir
risk  faktord oldugu gosterilmistir. Down Sendromlu hastalarda

atriyoventrikller septal defekt (AVSD) gelisimi daha sik goérulur. Marfan
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Sendromu, Williams Sendromu, Holt-Oram Sendromu gibi sendromlarda
kardiyak defektlerin gelisiminin aslinda 22q11 delesyonu ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Delesyon sonucu ortaya ¢ikan sendromlarin degisik
derecelerde etkileri olmakla birlikte, cogunun ventrikiler ¢ikim yolu lezyonuna
yol actigi gortlmustir. Delesyon sendromlarinin yaklasik 3/5’'inde interrupted
aortik ark, 1/3’Unde turunkus arteriozus, 1/6’sinda Fallot Tetralojisi (TOF),
1/10’unda da VSD rapor edilmistir. Tum bu sonuglar dikkatle incelendiginde
ayni delesyonlarada farkli fenotipik yapilarin ortaya ¢ikmasinda penetrans
dusuklugu, dedisken ekspresivite ve c¢evresel faktorlerin etkisi oldugu

sonucuna varilmigtir (56).

Ancak yakin zamanda yapilan genetik analizlerde, bazi defektlerin,
belli bir genetik etkinin sonucu olarak ortaya ciktigi saptanmistir. Ornegin
atriyal septal defekt (ASD), bikUspit aortik kapak (BAV) gibi lezyonlarin
kalitilabildigi goéralmustir (58).

2.3.2. Kardiyak Gelisimde Anahtar Noktalar

Kadiyak morfogenezisin erken evreleri incelendiginde normal gelisimin
yani sira malformasyonlar hakkinda da bilgi sahibi oluyoruz. Modern genetik
incelemeler, modellemeler sonunda ortaya c¢ikan fonksiyonel kalbin
gelisimine etkili olan faktorler ve bu gelisim asamasindaki bozukluklar
sonucunda olusan defektler, hem koruyucu hekimlik, hem de bu lezyonlarin

duzeltilebilmeleri konusunda bilgi sahibi olmamizi saglamistir.
2.3.3. Kalbin Orjini

Vertebrali organizmalarda kalp mezodermal prekursorlarin iki tarafli
havuzundan gelisir. Kadiyak diferansiasyon gastrulasyon safhasiyla baslar ve
gastrulasyonun sonuna dogru ilk kardiyak belirtecler saptanir hale gelir. Bu
asama farelerde ortalama 8. gline denk gelir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi,
olusan kardiyak crescent at nalina benzer bir demarkasyon hatti olusturur.
Olusan bu hucreler daha sonra atriyum ve sol ventrikll yapisina donusur. Bu

esnada kardiyak kresentin daha medialinde bulunan ve ikinci kalp sahasi
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olarak adlandiracagimiz bagka bir hicre grubu belirmeye baslar. Bu alandan
da sag ventrikll, ¢gikim yolu ve atriyumlarin bir kismi gelistirecektir (2, 3, 12,
59). S6zu edilen bu hucre demetleri orta hatta birleserek lineer kalp tupunu
olusturur. Bu asamada atimlarina baglayan kalp, embriyo simetrisini bozacak
sekilde saga dogru luplasir ve farede ortalama 9. glinde odacik olusumu
baglar. Luplasma devam ederken kalp bogluklari daha net izlenir hale gelir,
sag ve sol atriyumlar ile ventrikil gorunur hale gelmeye baglar. Daha sonra
da septasyon asamasiyla kalp bosluklari birbirinden ayrilarak geligimini

surdurdr.

Elde edilen yeni bilgiler 1siginda ¢ikim yolu, sag ventrikil ve
atriyumlarin buyuk kismi cardiac cresentten degil, daha anteriorda yerlesen
ikincil kalp olusum sahasindaki hicrelerden gelistigi goralmustar (59 - 61).
Genetik analizler sonucunda ikinci kalp sahasindaki hicrelerin, cok erken
dénemde transkripsiyon faktorl /s/ 1 eksprese eden mezodermden koken
aldig! ortaya konmustur. Bu alan kalp olusunu saglayan mezoderme yakin
bdlgedir ve embriyo gelistikge kraniale dogru hareket eder. Bu alanin bir
kKismi 6n kalp bdlgesi olarak adlandinlir ve Fgfi0 ve Mef2c mRNA
icermesiyle ayirihr(3, 12, 59, 60).

Bu kesifler sonucunda kardiyak morfogeneze bakisimizdaki onemli
degisiklikler olmustur. Kalp gelisimi sirasinda belirli  bir hucre
populasyonundaki diferansiasyonun yani sira, kalple henuz iligkisi olmayan
ikincil seri kardiyoblastlar, kalple birleserek kardiyak hucrelere diferansiye
olurlar. Isl 1 eksprese eden oncul hucrelerin, dogumdan sonra da kardiyak

miyoblastlar olarak kaldigi gérulmustur (60).

Bu bilgiler 1siginda ¢ikim yolu ve sag ventrikuld ilgilendiren lezyonlari
daha iyi anlayabilmekteyiz. Bu bdlgenin gelisiminde oncul hucrelerinin
birbirleriyle iligkileri ve bunu kontrol ve koordine eden mekanizmalari ortaya
koydugumuzda, defektlerin gelisiminde rol oynayan gergek mekanizmalari da
anlayabilme olanagina sahip oluyoruz. Ornegin Di George sendromunda
defektli gen primer olarak ikincil kalp sahasindaki hicrelerin migrasyon ve

diferansiasyonunu olumsuz etkiler.
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ikinci kalp sahasindaki hiicrelerin ayni zamanda multipotent prekiirsor
hicreler oldugu, her turli kardiyovaskiler sistem hicresine diferansiye
olabilecegi; miyosit, endotel hucresi, damarlarin duz kas hucrelerine
farkhlasabilecegi gorulmuastir. Bu multipotent hicreler birtakim etkiler
sonucunda, ki bu etkilerin baginda lokal uyarilar, genetik kodlarin
aktivasyonuyla ortaya ¢ikan buyume faktorleri geliyor, 3 farkh hicre tipine
donusurler. Bu yapr hematopoetik prekiursor hucrelerin kan elemanlari

olusturmasina benzer bir strateji ile galigir (59-61).

Tbx5 geni ile yapilan galismalarda, delesyon sonucu kalbin kaudal
segmentinin, atriyum ve sol ventrikilin hipoplazik kaldigi, sag ventrikul ve

¢ikim yolunun intakt oldugu gorulmustur (61).
2.3.4. Kalp Olusumunda Genlerin Etkisi

1989 yilinda meyve sineginde tinman mutasyonu kesfinden sonra
kalbin olusumunda defektlere yol agabilen onlarca gen tespit edilmistir (62).
Bunlardan bazilari daha baslangic asamasinda etkili olup morfolojik
bozukluklara yol acarken, bazilari postnatal kardiyak fonksiyonlarin
regulasyonunda sorunlarla karsimiza cikmaktadir. Bu genlerin bircogu
transkripsiyonel regulatorleri kodlar ve genlerin acilip-kapanmasi ya da
potansiyel intraselliler sinyal kaskadlarini aktive eden sinyal molekulleri

sentezlenmesine yol acar (56).
2.3.5. Transkipsiyon Faktorleri

Meyve sinegindeki mutasyonlarin olusturdugu kalp defektlerinin
kesfiyle buyuk bir adim atilmig, ardindan bu mutasyonun bir transkipsiyon
faktord oldugu ortaya konmustur (62). Bu kesiften sonra omurgali
organizmalardaki benzerleri olan Nkx2-5 kesfedilmistir. Nkx2-5 geninin kalp
olusumunda degil, kardiyak genetik programin kardiyak bogluklarin
olusumunu saglamak igin baglatimasinda 6nemli bir role sahip oldugu
gosterilmigtir. Nkx2-5 geni diger transkripsiyon faktorleriyle etkileserek kalbin

normal gelisimine yardimci olur. Ornedin GATA-4 ile etkileserek
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diferansiasyonda, kalp odacik morfogenezisinde, hatta iki kardiyak alanin
erken embriyonel dénemde bir araya gelmesinde dnemli rol oynar. Ornegin
mutasyonu sonucu iki kardiyak alanin bir araya gelememesi sonucu bifid kalp
olusmaktadir (56,62,63).

Sonug olarak Nkx2-5 insan embriyosunda calisildiginda, birgok genin
aktivasyonu yoluyla dogru farklilasma, kontraktil proteinlerin dizgin
olusmasi, ileti sisteminin geligsimi ve kardiyak fonksiyonlari kontrol ettigi
belirlenmistir (56).

GATA-4 ise kalp olusumunda anahtar rol oynar. Yine diferansiyon,
valv olusumu, odacik maturasyonu ve postnatal fonksiyonlarin dizgin

surdurulmesini saglar.

Embriyonun ilk safhalarinda genlerin GATA-4 ve Nkx2-5 icin aktif
bdlgeleri vardir, bu bdlgelere baglanma sonucunda bazi kardiyak spesifik
genlerin ekspresyonu saglanir. Bunlarin diginda birgok trankripsiyon faktorleri
ve cgesitli etkenler tanimlanmistir. Bu etkiler embriyodan baglayip postnatal

suregcte bize kardiyovaskuler sistemi ¢esitli derecelerde kontrol etmektedir
2.3.6. Buyume Faktorleri

Degisik kdkenlerden gelen biuyume faktorlerinin kardiyak morfogenezis
uzerine onemli etkileri vardir. Erken evrelerde “bone morfogeneic faktérler’
ve WNT sinyallesmesi kardiyak gelisim ve diferansiasyonun saglanmasinda,
ge¢ evrelerde ise Kkardiyovaskller prekursor genlerin aktivasyon ve
ekspresyonda onemli roller Ustlenir. WNT sinyallerinin kardiyogenezisi
yavaglatarak kardiyak diferansiasyonun zamanlanmasini saglanmasi Uzerine

onemli etkileri vardir (56).

Kardiyak gelisimin ge¢ evrelerinde ise valvar formasyon ve septasyon
olusumuna 6énemli katkilar saglar.) Ozellikle “bone morfogeneic proteinler ”
kapakgiklarin olusumunun baslatilmasinda kritik role sahiptir. Ornegin BMP4
miktari valvar malformasyonlara, atriyoventrikller septasyon defektlerine yol

acabilir .
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Valvar morfogenezisin ge¢ donemdeki regllasyonu calcineurin bagimli
miyokard-endocard iligkisi ile duzenlemekte, miyokardin valv olugum
alaninda vaskuler endotelyal buyume faktord salinmasina baghdir (12-
15,56).

2.3.7. Micro RNA Regiilasyonu

Kardiyak gelisimde etkileri daha vyeni anlagilmaya c¢aligilan
translasyonel kontrol mekanizmalarindan biri de mikroRNA’lardir. Bu mikro
RNA’lar 20-22 nukleotid dizisi igeren, hedef olarak m RNA’lari secgen,
translanyonel inhibisyon ve degredasyon saglayan genomik yapilardir.
Boylece asirn protein yapimi sinirlandiriimaya calisiimaktadir. Birgok tipi

tanimlamis olup, bazilari kardiyak morfogenezisde énemli roller Ustlenirler.

En iyi bilinen 6rnegdi micro RNA-1 ailesinden miR 1-1 ve miR 1-2'dir.
Bu RNA’lar gelismekte olan kalp ve iskelet kasi progenitdr hicrelerinde
bulunur. Her iki mikro RNA kalpte ozellikle ikincil kalp olusum sahasindan

koken alan ¢ikim yolunda bol miktarda eksprese edilirler.

ilging olarak bu mikro RNA'larin ekspresyonu, diger muskiler
diferansiasyon saglayan transkripsiyonel reguilatér aglar tarafindan kontrol
edilir. Bu diferansiasyon iskelet kasinda miyojenik transkripsiyon faktoru
MyoD ve Meg2, kalp kasinda ise “serum response proteinleri’ne baglidir.
Deneysel calismalarda miR-1 kultire edilmis iskelet kasi miyoblastlarinda
diferansiasyonu saglarken, miR-133 a diferansiasyonu inhibe ederek

myoblast proliferasyonu olusturdugu gorulmustar.

Farelerde yapilan bir deneyde miR-1-2 delesyonu olusturuldugunda,
inkomplet penetrasyonlu VSD olustugu gozlenmistir (56). Yasayan
erigkinlerde de hlicre c¢ogalma siklusunda ve kardiyak ileti sisteminde

bozulma ortaya ¢iktigi belirlenmigtir.
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2.3.8. Kalp Olusum ve Gelisiminde Hemodinamik Etkiler

Kalp olustugu andan itibaren pompa fonksiyonunu yerine getirmeye
baglar. Pompalama faaliyeti genellikle kalp tupu olugsup, odaciklar ve
segmentler henuz olusmadan baslar. Fiziksel kuvvetlerin  kalbin
sekillenmesinde  6nemli  etkileri oldugu dusunudlmektedir.  Aslinda
hemodinamik faktérler hem kalp morfolojisinin gelisiminden, hem de

bozuklugunda yapisal defektlerin ortaya ¢ikmasinda sorumludur.

Zebra baliginda yapilan arastirmalarda girim yolu ya da ¢ikim yolu
akimi engellendiginde kalbin luplasmasinda defekt oldugu, yastik¢iklarin
olusumunun engellendigi, bdylece hemodinamik etkilerin  kardiyak

morfogenezis Uzerine etkisi oldugu gosterilmistir (56).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda kardiyak miyositlerdeki intrensek
defektlerle birlikte hemodinamik etkilerin kalbin normal gelisimi bozdugu

ortaya konmustur.

Pitx2 geninde defekt oldugu zaman, yalnizca mutant genin oldugu
bdlgede yapisal bozukluk olmayip, akim degisiklikleri sonucunda baska

morfolojik bozukluklarin olusumuna da katkida bulunmaktadir.
2.3.9. Kromozomal Bozukluklar

Her otozomal hucre, c¢ekirdeginde 46 kromozom igerir. Bu yapi
organizmanin planinin bir kopyasidir. Bu kromozomlardan 44 tanesi kadin ve
erkek icin ayni olup 22 c¢ift otozomdan olusur. Kalan ikisi ise X ve Y olmak

uzere seks kromozomlarini olugturur.
2.3.10. Otomozal Anoploidi

X ve Y kromozomlari digindaki kromozomlarda olusan bozukluklar
anoploidi olarak ifade edilir. En sik gorulen formu trizomiler olusturmaktadir.
Fazladan bir kromozom daha olmasi anlamina gelir. Genellikle altta yatan
neden meiotik bolinme sirasinda kromozomlarin birbirlerinden ayrilmasinda-

non disjunction- sorun olmasidir. Gametler olugurken, her bir gamete 23

82



kromozom dusecek sekilde bolunme gergeklesir. Yumurta ve sperm
birlestiklerinde tekrar 46 kromozom sayisi elde edilmis olur. Eger gamet
olusumunda kromozomlarin ayrilmasinda bir sorun olursa, olusacak zigotta
ya fazla ya da eksik kromozom sayisi ortaya ¢ikacaktir. Genellikle kromozom
sayisi eksik olan zigotlarla olusan gebelikler dustkle sonuglanmaktadir.
Kromozomlarinda trizomi olan fetlsler genellikle terme ulasir ve dogarlar.

Bunlarin arsinda sik¢a karsilasilanlar trizomi 13, 18 ve 21°dir.
2.3.11. Trizomi 21

Kardiyak defektle dogan bebeklerin yaklasik 20’de birinde trizomi 21
mevcuttur. Bu hastalarda kardiyak defektlerinin yani sira, duodenal atrezi,
Hirschprung Hastaligi, anal atrezi, 16semi ve immun defektlerin insidansi

artmigtir.

Trizomi 21’li hastalardaki kardiyovaskuler defektleri ortaya koyan genis
kapsamli bir ¢alisma bize hastalarda 5’te 2’'sinde atriyoventrikuler septal
defekt, 3/10°'unda multiple defektler, ikinci sikhkta PDA (1/6) oldugunu
gOstermigtir (64).

Otopsi serilerinde yapilan incelemelerde Down sendromlu hastalarin
%50’sinde kardiyak malformasyon oldugu, diger kromozomal hastaliklarda

iliskiden daha gugli AVSD birlikteligi goralmugtur.
2.3.12. Mozaik Down Sendromu

Trizomi 21’li gocuklarin yaklasik %3’Unun ailesinin mozaik oldugu, yani
aile bireylerinin birinde bazi hucrelerin ekstra 21. kromozom tasidigi
gorulmustur. Eger aile bireylerinden birinde mozaisizm saptanirsa rekurrens
riski %10’a yukselmektedir (56).

2.3.13. Trizomi 18- Edwards Sendromu

Yaklasik 3500 canli dogumda bir goérilur. Cok sayida malformasyon
nedeniyle hastalar erken yaglarda kaybedilebilir. Yasayanlarda ciddi gelisim

geriligi gorulur. Tipik morfolojik 6zellikleri belirgin occipital c¢ikinti, malforme
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ve dusuk yerlesimli kulaklar, kiguk ¢enedir. Eller sikica yumruk yapilimisg,
yumru ayak tipik Ozelliklerindendir. Kardiyak anomaliler siklikla goralur,
bunlarin baginda PDA ve VSD gelir (56).

2.3.14. Trizomi 13- Patau Sendromu

Yaklasik 700 bin canh dogumda bir goérllen hastalar, genellikle
yenidogan doneminde kaybedilirler. Polidaktili, yarikk damak ve dudak,
hipotelorizm, beyin frontal lob malformasyonu (holoprozensefali) sik gorulen
dismorfik bulgulardir. ASD, VSD ve kardiyak pozisyon anomalileri sik

gorualur.
2.3.15. Cinsiyet Kromozomlarinda Anoploidi

Kizlarda her hucrede iki adet X, erkeklerde bir tane X ve bir tane Y
kromozomu bulunur. Birden fazla sayida X kromozomu oldugunda biri hari¢
digerleri kapatilir. Bu nedenle sayi olarak 3, 4, 5 gibi sayilarda X kromozomu,
embriyo tarafindan iyi tolere edilir. 5X kromozom tasiyan hstalarda PDA

sikligi rolatif olarak artig gosterir, ancak kardiyak gelisim olumsuz etkilenmez.
2.3.16. 45 X0, Turner Sendromu

ik tanimlayan “Ulirich” olmasina karsin Amerikali doktor Turner adiyla
anilir. Onemli postnatal kayiplara yol agan bir sendromdur. Dustklerle

yapilan galismalarda 10.000 gebelikte bir 45 X0 karyotipi tagimaktadir.

Seksuel maturasyon bozuklugu, kisa boy, kaz boynu (pytergium colli)
deformite, kopekbaligi agzi, ¢ekik gozler, dusuk kulak c¢esitli dismorfik
Ozellikleridir. Aort stenozu en sik gorulen kardiyovaskuler sistem anomalisi

olup, kardiyak defekt orani %10-20 olarak tahmin edilmektedir.
2.3.17. Mikrodelesyon Sendromlari

En dnemlileri 22g11 delesyonudur. Bu sendromda yaklasik 30 gende,
3 milyon bazda kayip s6z konusudur. Sendromun en énemli 6zelliklerinden

biri, hastalarin hemen tumunde fasiyal anomaliler bulunmasidir. Bunlarin
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basinda kisa ve dar palpebral fisslrler (yukariya dogru cekik gozler), bulbdz
burun ucu (diger fasiyal yapilardaki dizlesme nedeniyle kistiriimis gibi

gorunur), kuguk agiz, kiguk yuvarlak kulaklar olmasidir.

Sendrom igin Shprintzen Sendromu, Velo-Cardio-Fasial Sendrom,
Conotruncal Anomali, Takao Sendromu, Strang Sendromu ve CATCH22 gibi
isimler verilmis olsa da en iyi tanimlama 22911 Mikrodelesyon

Sendorumudur.

Sendromda genis bir spektrumda kardiyovaskuler malformasyonlara
rastlanir. Bunlar arasinda sik¢a gorulenler TOF ve pulmoner stenoz ya da
atrezi, turunkus arteriozus, interrupted aortik arkus gelir. Sendromda ortaya
cikan malformasyonlarin birgogundan transkripsiyon faktoru Tbx7 genindeki

bozukluk sorumludur.

Thx1, ikincil kalp alanindaki hicrelerde eksprese edilir ve bu bdlgenin
gelisiminden sorumludur (50). Tbx7, komsu noéral krest hucrelerini
etkileyerek, fibroblast growth faktér (FGF) salinimina ve hucrelerin hem

prolifenasyonuna hem de diferansiasyonuna yol acar (59,60).
2.3.18. Williams Sendromu

Ozellikle supravalvar aort stenozu birlikteligi 6nemlidir. Sendromun
Ozelligi elastin geninin tasindigr 7. kromozomda translokasyon alni, damar
duvari anormallikleri, anormal hucre proliferasyonu olmasidir. Elastinin
damar duvarindaki hucrelerin proliferasyonunu nasil sagladigi tam olarak

bilinmemektedir.
2.3.19. Alagille Sendromu (AS)- Periferik Pulmoner Stenoz (PS)

AS, karaciger, kardiyovaskuler sistem (KVS), vertebra, géz ve yuzu
tutan multisistem bir hastaliktir. En sik goérilen KVS anomalisi periferik
pulmoner darliktir. JAGGED1 geninde kayba yol agan 20P12 mikrodelesyonu
s6zkonusudur (56).
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2.3.20. Sendromik Mutasyonlar

Tbx5 mutasyonuna bagli, Holt-Oram Sendromu ve muskuler VSD,
kardiyak ileti sistem anomalileri, hipoplastik sol kalp sendromu, total anormal

pulmoner vendz konneksiyon (TAPVC) ve AVSD ortaya ¢ikar

Protein tirozin fosfataz SHPZ2yi kodlayan PTPN11 mutasyonu
Noonan’s Sendromuna yol agar. Bu sendromda PS, hipertrofik
kardiyomiyopati (HKMP) , atriyoventriktler valvar defektler sik gorultr
(56,60).

2.3.21. Non sendromik Mutasyonlar

GATA4 ve NKX2-5 geninde mutasyonlar, atriyal ve ventrikller
septasyonda defektlere yol agar. Bununla birlikte ileti sistem bozukluklari, sol

kalp hipoplazisi, TOF ve Ebstein malformasyonu bildirilmistir (63).

NOTCHI mutasyonunda valvogenez dedisik derecelerde etkilenir.
Bifoliate aortik valv (BAV) ve kapaklarda erken Kkalsifikasyonlardan

sorumludur.
2.4. Fetal Ekokardiyografi

insanlarda en sik rastlanan dogumsal anomalilerin basinda kalp ve
blaylk damarlari ilgilendiren malformasyonlar gelir. Her 1000 canli dogumda
ortalama 6, her 1000 gebelikte ortalama 8 ile 10 dogumsal kalp hastalgi
goOrulmektedir. Bu oran 06l dogum ve abortuslar da dikkate alindiginda
(Tablo 4) %1’in Uzerine ¢ikmaktadir (65,66). Neonatal 6lumlerin de dnemli
bir kismindan sorumlu olan dogumsal kalp hastaliklarinin birgogu teknolojik
ilerlemeler ve bu alandaki bilgilerimizin artmasi sonucu prenatal donemde
taninabilmektedir. Fetal ekokardiyografinin en ©Onemli yararlarindan,
dogumsal kalp malformasyonu olan bebedin ailesine bilgi vermek, dodacak
bebege ait uygun tedavi yaklagimlarinin-stratejilerin planlanarak sonuglari

daha iyi hale getirmek, digeri de kardiyovaskuler hastaliklari erken donemde
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taniyarak dogum oOncesi de yapilabilecek mudahaleler varsa bunlari
planlamaktir (67-72).

Defekt Goriilme
Sikhgi (%)

Ventrikuler Septal Defekt

Aort Koarktasyonu

Atriyal Septal Defekt

Atriyoventrikiiler Septal Defekt

Fallot Tetralojisi

Turunkus Arteriyozus

Sol Ventrikiil Hipoplazisi

Buyuk Arterlerin Transpozisyonu
Cift Cikish Sag Ventrikul

Sag Ventrikul Hipoplazisi
Pulmoner Darlik

Aort Darhgi

Diger
Tablo 4. Olii dogum ve abortuslarda spesifik DKH gorilme sikhg!

Fetal organ sistemlerinin prenatal degderlendiriimesi yuksek
standartlara ve yaygin uygulama olanagina ulagsirken, kalbin prenatal
degerlendiriimesi uzun zaman almistir. Anatomik bozukluga bagl olarak
cerrahi olanaklarin kullanilmasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasini

saglamistir.
2.4.1. Fetal Eko Zamanlamasi

Rutin fetal ekokardiyografi ile 18-22 haftalik gebelige ait riskler ve
gelisebilecek dogumsal kalp hastaligini seyri hakkinda bilgi edinilerek, ileri

derecede kotu prognozla seyredebilecek olgularda, zamaninda gebeligin
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sonlandiriimasi saglanabilecektir. Bu haftalarda amniotik sivi miktarinin
yeterli olmasi, kardiyak yapilarin ve damarlarin detayli goruntisunu
almamiza olanak tanir. 30. haftadan sonra fetal vucut kitlesindeki artig, fetal
kostalarin olusturdugu akustik golgelenme nedeniyle ideal gdruntulerin
alinmasi zorlagsmaktadir. 15 ile 18. haftalarda yapilan goérintilemelerde ise

vizualiasyon suboptimal duzeylerdedir.

Yuksek riskli gebeliklerde 11 ile 14. haftalar arasinda transabdominal
ve transvajinal yontemle bazi bulgular saptanabilmektedir. Segilmis gruplarda
yapilan ¢alismalarda, 6zellikle kromozomal bozuklugu olan, nukal saydamligi
artmis olgularda kardiyak malformasyonlar saptanabilmektedir. Transvaginal
yontemle dort bosluk goruntileri elde edilebilmekte, ancak gebeligin erken
doénemlerinde normal olup daha sonra yapilan incelemelerde DKH saptanmis

olgularin varligi unutulmamahdir (73).

Fetal acidan oOzellikle yenidogan doneminde duktus arteriozus
acikhgina bagimli olgularda prenatal tani bebegin gerek girisimsel, gerekse
cerrahi mudahaleye olanakli bir ortama dogmasini saglayacaktir. Prenatal
taninin bazi olgularda prognozun daha iyi seyretmesini sagladigi, duktus
bagiml vakalarda operasyon oncesi laktik asit dizeylerinin dusuk kalmasina
yardimci olarak uzun donem norolojik sekelleri azaltabildigi, biventrikuler
tamire uygun olgularda sagkalim oranlari ve maliyet acisindan oldukca

faydali oldugu bir¢ok ¢alisma ile rapor edilmigtir (74).

Ulkemizde yaklasik binde 23,4’lik kaba dogum hizi gbéz &nine
alindiginda yilda ortalama 16.000 dogumsal kalp hastalikli bebek beklenir
(75). Bu bebeklerden yaklagik % 40’1 tibbi ve cerrahi mudahaleye ihtiyag
duymaktadir. Dogumsal kalp hastaliklarinin bldylk c¢ogunluguna tani
dogumdan sonra konulmakta, operasyona uygun olmayan kosullar da buna
eklendiginde uzun vadeli prognozda istenen seviyeyi yakalamak mumkin

olmamaktadir.
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2.4.2. Fetal Ekokardiyografi igcin Gerekli Donanim

Prensipte fetal ekokardiyografi real time B-mod ve M mod gorunti v
verebilen her turli cihaz ile yapilabilir olmasina kargin yontemi yeterli
sensitivite ve spesifite ile uygulayabilmek icin sistemin asagidaki niteliklerde

olmasi gerekir (67, 76).

Sekil 38. Ekokardiyografi Cihazi
o Ana cihaz (Sekil 38)
> 256 — 1012 kanalli gorintiu olusturma
> Yuksek ¢ozunurluklt
> Cine memory (Video kayit cihazi)
> Yuksek frame hizi
> M mod
> Spektral CW/PW Doppler

> Renkli Doppler
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> Power Doppler
> Doku renkli Doppler

o Problar (Sekil 39)

> 2,5 — 7 MhZ konveks/sektér, 30. haftaya kadar 5 MhZ konveks

abdominal

> 2. 3,5-9 MhZ konveks/sektor vajinal prob

2

o

A ———
| —odf
~

¥ K> =

Sekil 39. Konveks/sektdr abdominal ve vajinal problar
o Ekran
» 100 Mhz
» Titresimsiz
» Oynar kaideli
» Isik yansitmayan
o Gorsel belgelendirme
» Dijital veri kayit olanagi (CD kayit, DICOM)
» Video cikis (Renkli)

» Siyah-beyaz ve renkli yazici
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Veri kayit sistemi
» Biometrik deg@erleri istatistiksel degerlendirmeye olanakli
» Veritabani yaratma programlarina uyumlu
B Mod
» Dynamic range : Minimum (30-46) dB
» Frame hizi : Maksimum
» Odaklama zonu
» Goruntuleme penceresi buyuklugu uygun
» Gray map
» Frame avarage: 0 - 1
» Maksimum derinlik
» Maksimum buyuteg
» Gain

M Mod:
» Maksimum zoom
» Color map
» Maksimum gegis hizi
» Alfa izdisim agisi

Spektral Doppler
» Duvar filtresi (Wall filter) >150 MhZ

» Uygun renk segenegi
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» Alfa izduflim agisi
» Gegis hizi
» Surat araligi (Velocity range)
» Persistans
Renkli Doppler
» Hiz araligi
» Varyans araligi
» Renk haritasi (color map)
» Yuksek renk filtresi (color filter)
» Minimum renkli gérintl penceresi (color window)
» Persistans
Power Doppler
» Renk haritasi (color map)
» Duyarllik
» Oncelik (priority)

» Maksimum persistans
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2.4.3. Standart fetal ekokardiyografi uygulamalari
Apikal yaklagim

1. Fetal pozisyon igin prob, vertebral kolona paralel halde bas ve sirtin
pozisyonlari saptanir (Sekil 40). Bu sekilde ventriklller, atriyumlar, perikard,
myokard, papiller kaslar, moderator bant, interventrikller ve interatriyal
septum, foramen ovale, atriyoventrikiler kapaklar, koroner sinls ve pulmoner
ven drenajinin ve kalp kontraktilitesi ile kardiotorasik indeksin apikal 4 kadran
goruntusu elde edilir (Sekil 41, 42).

Boylece fetisln sadi ve solu tanimlanir. Mide, aorta ve vena kava
inferioru iceren transvers abdominal kesit bulunur. Midenin solda oldugu,
desendan aortanin vertebral kolonunu sol 6nunde, vena cava inferiorun sag
onunde oldugu belirlenir. Bu seviyeden prob hafifge fetlsln kraniyaline ve
kaudaline dogru acilandirilarak kalbi ve tim toraksi kapsayan bir kesit elde
edilir (Sekil40, 41, 42).

Sekil 40. Uzun ve kisa eksende alinan fetal gorintiler. M: Mide, VCI: inferior
Vena Kava, AO: Abdominal Aorta
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Anlanar

Apikal Ddrt Bogluk Goriintisi

I

Kaval Uzum Eksen

= o ,n.nli%&*
l. - L.ﬁ' j

Aortik Ark

Duktal Ark

Sekil 41. Fetal Ekokardiyografik incelemede incelenmesi gereken kesitlerin
sematik gorinimu. Ao: Aorta; IVC: inferior vena kava; LA: sol atrium; LV: sol
ventrikdl; MV: mitral valve; PA: pulmoner arter trunkusu; PD: duktus arteriozus; RA:

sag atriyum; RV: sag ventrikul ; SVC, superior vena kava.
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American Society of Echocardiography Guidelines and Standards for
Performance of the Fetal Echocardiogram. J Am Soc Echocardiogr 2004;17: 803—
10.

[2D] G50 } 8548
FA1 P90

HAR

Sekil 43. Apikal dort bosluk gorintisu
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4 kadran goruntustinden kraniale dogru minimal bir agilandirma ile

aorta kapagi ve ¢ikan aortun goruntulenebildigi 5 kadran goruntusu elde edilir
(Sekil 44).

Sekil 44. Aorta ve Pulmoner arterlerin ¢ikim yollari

Kraniale dogru agilandirmaya devam edilerek soldan saga dogru
pulmoner arter, aorta ve superior vena kavanin goruldugu 3 damar gérunimu
elde edilir. Yine kraniale dogru acilandirmaya devam edilerek arkus aorta ve
duktus arteriozusun inen aorta ile bulusmasindan olusan ve trakea kesitinin

hemen onlnde yer alan "V" gérinimu "V-sign" elde edilir (Sekil 45).

- Trachea

Ist
CGp

Sekil 45. Ug damar gérinimii
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Kraniale dogru agilandirmaya devam edildigi takdirde arkus aortanin

transvers pargasi tek bagina goruntulenir.

Duktal Ark

Sekil 46. Bikaval, duktal ve aortik arklarin sematik gérinimi

97



Lateral (Subkostal) yaklagim
1. Fetal pozisyon belirlenir.
2. Abdominal transvers kesit bulunur ve organ situsu kontrol edilir.
3. Kranial kaydirma veya acilandirma ile bir torakal kesit bulunur.

4. Ultrasonik demet interventrikiler septuma 90 derecelik agi ile

yonlendirilene kadar anne karninda prob lateral veya mediale hareket ettirilir.
5. Kranio-kaudal agilandirmalar ile 4 kadran kesiti bulunur.

6. Bu kesitten kranial agilandirma ve fetisun sag omzuna dogru rotasyon

ile gikan aortun longitudinal kesiti elde edilir.

7. Kraniale dogru acilandirmaya devam edilerek 6nce 3 damar kesiti, sonra
da V kesiti elde edilir (Sekil 45, 46).

Transvers yaklagsim

1. Lateral dort kadran kesitinde apeks ekranin tam ortasina gelinceye
kadar prob laterale kaydirilir. Ardindan 90 derece rotasyon yaptirilarak apikal

kisa eksen kesiti elde edilir.

2. Kraniale dogru kayma vel/veya acilandirma ile trikispit kapak,
pulmoner kapak, trunkus pulmonalis, ¢ikan aortun transvers kesiti, sag
pulmoner arter ve duktus arteriozusun birlikte gorulebildigi bazal kesitler elde
edilir (Sekil 47).
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P Ductus
arteriosus

=4 re

Descending Ao

Sekil 47. A.Sag ventrikul ¢cikim yolu ve duktal arkus, B. Aortik arkus
Longitidunal yaklagim

1. Pulmoner arkus: Lateral yaklagim ile V kesiti elde edilir. Ultrason
demeti duktus arteriozusa tam paralel gidecek ve arter ekranin tam ortasina
yerlestirilecek sekilde prob laterale kaydiriir ve 90 derece rotasyon
yaptirilarak pulmoner arkus, sag ventrikil ¢ikisindan inen aortaya kadar
goruntulenir (Sekil 47.A)

2. Aortik ark: Pulmoner arktan farkli olarak prob, ultrason demeti V
kesitinde aortaya tam paralel gidecek ve aortay! ekranin tam ortasina alacak
sekilde yerlestirilerek ve tam 90 derece rotasyon yaptirilarak arkus aorta,
cikan aort, aort kavsi, kranial dallari, isthmus ve inen aortay! da igine alacak
sekilde goruntulenir (Sekil 47.B)

Kesitlerin degerlendirilmesi:

Yukarida belirtilen kesitlerin degerlendiriimesi morfolojik ve fonksiyonel
olmak Uzere iki agsamada yapilir. Bigcimsel degerlendirme yukarida tarif edilen

standart kesitlerin incelenmesi ile yapilir.

1. 4 kadran kesiti
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* Toraks icindeki yerlesim ve eksen denetlenir. Kalp toraksin on
solunda yerlesmigtir. Ventrikuler septuma paralel uzun ekseni ile orta hatla
25-65 derecelik bir agl yapacak tarzda sola bakar. Kalbin toplam ¢evresi ayni

kesitteki toraksin toplam ¢evresinin yaklasik 1/3’G kadar olmalidir (Sekil 42).

» Situs denetlenir. Sol ventrikll solda arkada, sag ventrikil (moderator
bandi iceren ventrikil) sagda 6nde olmali, sol atriyum (pulmoner venler
drene olur, foramen ovale flepini igerir) kolumna vertebralisin ve inen aort
transvers kesitinin hemen 6niunde yer alir ve mitral kapak ile sol ventrikile;
sag atriyum (inferior ve superior vena cava, sinus coronarius direne olur)

trikUspit kapak mitrale nazaran daha apikal yerlesimli) ile sagd ventriklle acilir.

* Perikard: Minimal veya hig mayii icermemeli, duzgin yuzeyli

olmalidir

* Myokard: Heriki ventrikilde de hemen hemen esit kalinhktadir,
homojen ekojeniktir, sagda apikalde septumla apikal myokard arasinda

moderator bant uzanir.

 Ventrikiller: Her ikisi hemen hemen egit buyuklukte olmali, sagdaki
onde ve kaba trabekuilasyonludur. Septumdan serbest duvara dogru uzanan
en bariz trabekul moderatér bant olarak adlandirilir. Sol ventriklil solda ve

arkadadir. Yuzeyi homojen goranumludur.

« Ventrikiler septum: intakt olmali, AV kapak medial insersiyonlari ve
atrial septum primum ile devamlilik géstermelidir. Batanligu en iyi lateral 4
kadran ve transvers kesitlerde incelenebilir. Membran6z pargasi lateral aort

uzun eksen kesitinde aort on duvari ile devamhlik gosterir.

» Kapak insersiyonlari: Solda mitral, sagda Trikuspit kapak medial
yapraklarinin septumun her iki yaninda trikispit kapak daha apikalde olacak
tarzda insersiyon gosterdikleri ve yapraklarin diyastolde tam acilim, sistolde
tam kapanim halinde olduklari kontrol edilir. Mitral kapak anterior ve posterior

iki yapraktan olusur. Yapraklar korda tendinealari ile papiller kaslara
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yapisirlar. Septal yapigsmalari yoktur. Triklspit kapak 3 yaprakgik icerir ve
septal yaprak septal yapisma gosterir (Sekil 48).

Fetal Kalp Sagittal Kesit

e e e
2. Ki1sa Eksende Ventrikuller

Sekil 48. Koronal ve sagittal sematik kisa eksen goéruntuleri
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* Atriyumlar: Bilateral esit buyuklikte olmalidirlar. Foramen ovale flepi
soldadir. Pulmoner venler sol atriyuma dokulirler. Vena cava inferior,

superior ve koroner sinus sag atriyuma dokulur (Sekil 49).

* Atrial septum: Septum primum, septum sekundum ve aralarinda yer

alan foramen ovale kontrol edilir. Foramen ovale ¢api septum uzunlugunun

en az 1/3’U kadar olmalidir.

Sekil 49. Dort bosluk pozisyonlarda atriyum, ventrikil morfolojileri ve foraminal flapin

gorandma

2. Besli kadran goriunumu: Apikal kesitte aortanin sol ventriktulden
ciktigl ve ventrikuler septum ile yaklasik 20-30 derecelik bir agl yaparak saga
dogru yoneldigi gorulur. Lateral kesitte aortanin sol ventrikilden c¢ikip
kraniale ve dne dogru yoneldigi, medio-anterior duvari ile septum arasinda
devamlilik oldugu, kapak seviyesinin altinda septal devamlilikta herhangi bir

kesinti olmadigi gozlenir.

3. Ug damar gériniimi: Soldan sada ve caplarina gore buyikten
klguge ve 6nden arkaya dogru ana pulmoner arter, aorta ve superior vena

cava kesitleri gorulur.
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4.V kesiti: Hem duktus arteriozus hem de transvers aort arkinin inen
aorta ile birlestigi ve her iki damarin trakeanin onuinde seyrettigi ve ¢aplarinin

yaklasik olarak birbirilerine esit oldugu gorular.

5. Pulmoner ark kesiti: Pulmoner arterin 6nde sagdaki ventrikilden
ciktigi, kranial dal vermedigi izlenir. 90 derecelik bir agi ile inen aortla
birlestigi icin flekli hokey sopasini andirir. Hafif acilandirma ile bu kesitte

infero-kaudal seyirli sol pulmoner arter de izlenebilir (Sekil 47.A).

6. Aort kesiti: Aortanin soldaki ventrikilden ve kalbin ortasindan
cikarak once kraniale ve posteriora dogru ilerledigi ve sagdan itibaren
trunkus brakiosefalikus, sol karotis kommunis ve sol subklavian arterleri
verdigi saptanir. Baston sapini andirir. Aort kavsinin igerisinde sag pulmoner
arter transvers kesiti yer alir. inen ve ¢ikan aort kesitleri arasinda sol atriyum
izlenir (Sekil 47.B).

7. Bazal kisa eksen kesiti: Pulmoner kapak, trunkus pulmonalis,
duktus arteriozus, sag pulmoner arter ve aort transvers kesiti izlenir. Kapak

seviyesinde pulmoner arter / Aort gapi orani 1,13 tur (Sekil 50).

Sekil 50. Bazal kisa eksen gorintisinde aort ve pulmoner arterler.
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Fonksiyonel Degerlendirme

A) B Mod & M Mod

* Myokard kasilmasi sagda ve solda es zamanli, ritim duzenli ve
normal sinirlar dahilinde (120-160/dak)

* M mod kursoéri sag atriyumun en mobil yeri ve sol ventrikull
kapsayacak sekilde ve maksimum zoomda yerlestirilerek atrial kasilmalarin

dizenli ve ventrikuler ritim ile uyumlu olduklari gosterilir (Sekil 51).

* Foramen ovale flepi sol atriyuma dogru atrial ritmin iki kati bir hizla
hareket ediyor. Flepin hareket menzili sag veya sol atriyum c¢apinin yarisi

kadar veya daha fazla bir mesafeyi kapsar.

* AV kapaklarin normal medial ve lateral insersiyon gosterdikleri ve

tam acilip kapandiklari saptanir.

* Pulmoner ve aortik kapaklarin normal yerlerinde olduklari diazenli

acilip kapandiklari saptanir.

* B mod ve/veya M modda sistolik ve diastolik ventriktler ¢ap dlgumleri
yapilarak myokard iglevi hakkinda bilgi veren "Shortening fraction= Diastolik

cap — Sistolik Cap/ Diastolik cap x 100)" gibi parametreler saptanabilir (147).
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Sekil 51. Dort bosluk pozisyonda mitral kapaklarin hemen 6ninden M Mod eko

goruntasi
B) Spektral Doppler

* TUm damarlar ve AV kapaklarin ve dogal santlarin (Foramen ovale,
duktus arteriozus, isthmus aorta) akim yonlerinin, akim dalga formlarinin ve
maksimum hizlarinin normal goérunuim ile uyumlu olup olmadiklari kontrol
edilir (Sekil 52).

* B modda septum devamlihginda defekt goértlen yerler spektral

Doppler ile kontrol edilerek akim olup olmadigi saptanir.
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Sekil 52. A. Renkli Doppler. B. Pulse Wave Doppler
C) Renkli Doppler

« Tum kapaklar, damarlar ve dogal santlarda akim yonu ve laminer
akim karakteristiginde bir degisiklik olup olmadigi (aliasing) kontrol edilir
(Sekil 52).

* Normalde akim olmamasi gereken noktalarda akim alinip alinmadigi
(sol inferior vena kava persistansi, anormal pulmoner ven drenaji, septal
defekt, ventrikilo-koroner fistul..vb) kontrol edilir (Sekil 52).

D) Power Doppler

+ izdlisim agisindan bagimsiz olarak diisiik akimlari saptamak icin

(Septal defekt, pulmoner venler. vb) kullanilir.

+ Buylk damarlarin 3 boyut benzeri hacimli goruntulerinin

olusturulmasi igin kullanilabilir.
E) Doku Doppleri

» Myokard kontraktilitesindeki dizensizlik ve zaaflarin erken tanisinda
kullanilabilir (Sekil 53).
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Sekil 53. Doku doppler incelemesi sirasinda olugan trase

F) Ug ve Dort Boyutlu Eko

Ug boyutlu ekokardiyografi ile yapilan ejeksiyon fraksiyonu ve kardiyak
hacim olgumlerinin kardiyak tomografiye ustin ve magnetik rezonans
goéruntilemeyle beraber guvenilirlikte sonuglar verdigini sodyleyebiliriz.
Sadece sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi degil diyastolik fonksiyonlarin
degerlendiriimesinde, Ozellikle kompleks bir geometrik yapisi olan sag
ventrikilin boyut, hacim ve fonksiyon degerlendirmelerinde de bu yéntem
kullanilabilmektedir (Sekil 54. A ve B).
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Rotasyon
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Pulmoner Arter ool AR porta
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= Bilyiik Damariann Buylk Arterlerin
Birbirlerini Caprazlamasil Transpozisyonu

Sekil 54 A. Uc boyutlu ekokardiyografide duktal ark goriintisi
Sekil 54.B. STICK Ozellikli Dért boyutlu Power Doppler Ekokardiyografide biiyiik

damarlarin normal ve transpozisyonlu bir hastada gérinimu
2.4.4. Fetal Kardiyak Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Fetal kalp, yapisal oOzellikleri bakimindan erigkin kalpten bazi

farkliliklar gosterir. Bu farkhliklar soyle 6zetlenebilir (77):
— Miyofibrillerin organizasyonu az

— Sempatik innervasyon az
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— Miyositler kuguk, icerikleri az
— Miyokard geligsmesi, hucre sayisini arttirarak gergeklesir.
— Enerji kaynagi glukoz

Fetal dolagima ait baslica ozellikler ise sdyle siralanabilir : Ventrikuller
paralel pompa yapar, u¢ sant (foramen ovale (FO), duktus venozus (DV),
duktus arteriozus (DA)) mevcuttur, ventrikll outputlari farkhdir (sag ventrikl
daha dominant), ventrikuller birbirinin isini yuklenebilir, atriyum basinglar
(FO) ve ventrikll basinglari esittir (DA). Fetal dolasima ait bu 6zellikler
nedeniyle (6zellikle sant sistemi), cogu konjenital kalp hastaligi, kardiyak
disfonksiyona yol agmaz. Ancak atriyoventrikller kapak yetmezligine yol
acan Ebstein anomalisi ve atriyoventrikiler septal defekt ile hipoplastik sol
kalp, miyokardit, kardiyomiyopati, duktus arteriozus veya foramen ovalenin
erken kapanmasi, sistemik arteriyovendz fistll gibi kondisyonlarda, fetal

kardiyak disfonksiyon ve HF gelisebilir.

Fetal kardiyak fonksiyonun baslica belirleyicilerine ait formuller
sOyledir (77):

e Ventrikuler kardiyak output (C.O)= Stroke volum X Kalp atim
hizi/dakika

e Kombine kardiyak output= RV output + LV output.

ePreload, afterload ve myokard kontraktilitesi, stroke volimun baslica

belirleyicileridir.

ePreload’u etkileyen baslica hemodinamik olaylar, ven6z donus, kalp

hizi ve ventrikller komplians'tir.

Fetal kalpte, 20. Haftadan itibaren, Frank-Starling mekanizmasi
calismaya baslar. Afterload ise en g¢ok, myokard kontraktilitesi ve
kontraksiyon hizindan etkilenir. Kombine ventrikul outputunda kalp hizinin

roli blayuk olup (50 -200/dk); kalp debisininin ana belirleyicisi afterload’dur.
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Sonu¢ olarak, fetal kardiyak fonksiyonun ana belirleyicileri, sistolik

kontraksiyon hizi ve glcu ile diastolik komplians’tir (78).

Fetal kardiyak fonksiyon, kardiyak, arteriyel ve vendz indekslerin
incelenmesi ile arastirilir. Kardiyak indeksler, asagida siralanan hemodinamik

olaylarin incelenmesi ile arastirilir (78):
1. Atriyoventrikuler kapaktan gecis ve diastolik dolum
2. Aortik ve pulmoner kapaklarda sistolik output
3. Foramen ovale’de olugan akim
KARDIYAK INDEKSLER:
v' E/A orani: E/A
v Peak Sistolik velosite (PSV)
v Diastolik velosite
v' Time averaged velocity (TAV)
v' Time averaged maximum velocity (TAMX)
v Time to peak velocity
v Pulsatilite indeksi (Pl)= S-D/TAV,
v' Rezistans indeks (RI) = S-D/S,
v Sistol diastol orani = S/D
v' Ters akim yuzdesi= TVI (S+D)/ TVI a,
v' S/A orani
v Preload indeks= S-a/S,

v" Pik velosite indeksi= S-a/D,
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v"  Pulsatilite indeks= S-a/TAMX.

(79).

Normal kardiyak siklusta, diyastol sirasinda, bifazik dalga olugur.
Ventrikuler giris (inflow) ve atrioventrikiler kapaktan gecis sirasinda, erken
diastolik dolum (E-dalgasi) 1. dalgay!, atrial sistol ile olusan ventriktler dolum
(A-dalgasi) ise 2. dalgayi olusturur (Sekil 55,56). Sistol sirasinda ise,

ventrikiler c¢ikig’ta (outlow) Aortik/Pulmoner kapaktan gegis sirasinda
monofazik dalga olusur (Sekil 57).

ET

¥ Y

ICT 1IRT

Sekil 55. Atriyoventrikiler kapaklarin fetal ekokardiyografik doppler paterni. E: erken

diyastol, A: Atriyal Sistol, ET: Ejeksiyon zamani, ICT: izovoliimetrik kontraksiyon
zamanli, IRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani
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Sekil 56. Atriyoventrikiler kapaklara ait Pulse Doppler E ve A dalgalarinin ve velosite —

zaman integralinin gestasyonel yas ile degisimi

Miyokardin diastolik fonksiyonu, atriyoventrikiler kapaktan gecis
dalgasi ile degerlendirilir. Bu dalga, 9. gestasyonel haftaya kadar monofazik
olup, daha sonra bifazik hale gelir. Tum gebelik boyunca, E/A orani 1’den
kiicuktir (Normal deger: 0.5- 0.9). ilerleyen gebelik haftasi ve ventrikiler

kompliansin gelismesiyle, E dalgasi, A dalgasina yaklasir ve E/A orani blyur
(Sekil 56).

Sekil 57. Aort ve Pulmoner kapaklara ait PW Doppler dalga paterni
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Myokardin sistolik fonksiyonu, ¢ikan aort ve pulmoner arterden gecis
dalgasi ile de@erlendirilir (78). Baslica degerlendirilen parametre, pik sistolik
hizdir (PSV). En erken 10. haftada tespit edilebilir. Aortik PSV, santral sinir
sistemindeki dusuk dirence badli olarak, pulmoner arter PSV’den daha

yuksektir. Gebelik haftasi ilerledikge, PSV’ler artis gosterir (78).

13. gestasyonel haftada PSV= 30 cm/saniye iken, 20. haftada, Ao
PSV= 60 cm/saniye, PA PSV= 54 cm/s, termde ise, Ao PSV= 60-120
cm/saniye, PA PSV= 50-110 cm/saniyedir (80, 81).

Kardiyak disfonksiyonda, PSV, bulunulan gebelik haftasi igin verilen 5.
persentil degerinin altina iner (78). Genel olarak, 6nce diastolik ardindan

sistolik fonksiyonun bozuldugu bilinmektedir.
Kardiyak fonksiyon, ayrica birgok baska yontemle de incelenebilir;
A. Morfolojik élgiimler:
» Kardiyotorasik oran, perikardiyal efuzyon varligi
B. Dinamik dlgumler:
* Kisalma ve ejeksiyon fraksiyonu
* TrikUspit Yetersizlik
* Aortik isthmus ters akim
* Tei indeksi
» Uzun aksta ventrikuler fonksiyon

* Doku Doppler Goruntileme
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Bunlardan, klinik pratikte en ¢ok kullanilanlari, kisalma fraksiyonu, AV
kapak Doppler ekokardiyografisi ve Tei indeks’tir. Kisalma fraksiyonu =
Diastolik gap-Sistolik ¢cap / Diastolik ¢ap’a esit olup, tum gebelik boyunca

%28’in Uzerinde olmalidir.

Son vyillarda, fetal kardiyak fonksiyonun degerlendiriimesinde, erigkin
ve pediatrik kardiyolojide siklikla kullanilan Tei index kardiyak sistolik ve
diastolik zaman araliklari kombine edilen, sol ve sag ventrikiler myokardial
performansin, Doppler kullanimi ile Olguldugu bir indekstir. Ik kez 1995

yihinda Tei ve ark.tarafindan tanimlanmistir (82).

Tei indeks ile, global olarak miyokardiyal performans degerlendirilir
(17). Sistolik fonksiyon, izovolumetrik kontraksiyon zamani (ICT) ve ejeksiyon
zamani (ET) ile, diastolik fonksiyon ise, izovolumetrik relaksasyon zamani
(IRT) ile degerlendirilir. Global olarak hem sistolik hem de diastolik fonksiyon,
Tei indeks (TI) olarak bilinen, Tl = ICT+ IRT / ET formulu ile degerlendirilir.
Fetal kardiyak disfonksiyonda, Tl, artar (83,84).

Bu indeksin tayini yalniz zaman araliklarinin dlgimune dayandigindan
dolayi, fetal ekokardiyografide elde edilen zorlu kesitlerin timune ihtiyag
yoktur (82). Tei indeks, fetlslerde, kalbin 5-bosluk gorintisinin elde edimini
takiben, aortik ve mitral kapaktaki akimlarin bir arada degerlendiriimesi ile
kolaylikla elde edilebilir. Tei indeks olgimu su sekilde elde edilmektedir:
Doppler kirsoru apikal bes odacik goruntusu elde edilip mitral kapagin 6n
yapragi ile sol ventrikul ¢ikis yolu arasina sol ventrikul i¢ine yerlestirilir. Pulse

doppler ile dlgulen zaman araliklari sunlardir;

v" A dalgasi sonundan aortik PW doppler trasesi baslangicina kadar

gegen sure izovolimetrik kontraksiyon zamani (ICT),

v' Aortik PW doppler baslangicindan sonuna kadar gegen sire

ejeksiyon zamanidir (ET),

v Ejeksiyon zamaninin sonundan E dalgasinin baslangicina kadar

gegen sure izovolimetrik kontraksiyon zamanidir (IRT).
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v" Kullanilan formil (ICT+IRT)/ET dir.

Tei indeks olcimu icin uygun olan doppler dalga formu ve zaman

araliklari dlgumu sekil 58’de gosterilmigtir(85) .

Beginuing of the 3o ic flow 4 R
o— Beginming of the E waes

Etidl of the & weanee #i

Sekil 58. A. miyokardiyal performans indeksine(MPI) ait spektral doppler
analizi. B. Modifiye miyokardiyal performans indeksine ait spektral doppler analizi.
ET(ejeksiyon zamani), ICT (izovollimetrik kontraksiyon zamani), IRT (izovoliimetrik

relaksasyon zamani)

2005 yilinda fetal miyokardiyal fonksiyon degerlendirmesinde Modifiye
Tei indeksi (Mod-Tl) tanimlanmistir (85). Miyokardiyal performansin
degerlendirildigi calismalarda, Tei indekse ait normal referans degerlerinin
genis varyasyon goOsterdigi, bunun sebebi ise, zaman araliklarinin
hesaplandigi doppler dalga formlarinda, ventrikiler kontraksiyon ve
relaksasyona ait baslangic ve Dbitis  noktalarinin  net olarak
tanimlanamamasidir. Modifiye Tei indekste ise, baslangi¢ ve bitis noktalari,
aortik ve mitral kapaklarin agilma ve kapanma hareketinin Doppler dalga
formunda olusturdugu ozellikli goruntuler (“clicks”) ile daha keskin ve net
olarak belirlenebilmektedir (85) ( Sekil 58.B)

Fetal miyokard performansindaki erken ve kuguk degisikliklerin fark
edilmesi, fetusin prenatal ve postnatal riskler acisindan en iyi sekilde

degerlendirilmesini saglar.
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2.4.5. Fetal Ekokardiyografi Endikasyonlari

Gunumuzde cogu merkezde American Society of
Echocardiography’nin fetal, maternal ve ailesel endikasyonlara bagl fetal
ekokardiyografi onerileri kullaniimaktadir. Gegmiste birgok kadin aile
Oykusunde DKH oldugu, fetlste iki umblikal damar goruldigu, maternal
diaybet veya teratojen maruziyeti nedeniyle ve anormal obstetrik USG
bulgular1 saptandigi igin fetal ekokardiyografiye yonlendiriimis ve bu
hastalarin yaklasik Ugte ikisinde DKH saptanmistir. Kromozomal anomalisi

olanlarin hemen yarisinda DKH oldugunu gosterilmigtir (86).

Aile dykusunde DKH olan annelerin yaklasik 4 ile 1/3’'0 fetal
ekokardiyografiye yonlendirilmig, ancak 20’de birinde DKH oldugu tespit
edilmigtir. ik trimestrda obstetrik USG degerlendirmede, ilk 10-13 haftada
ense kalinlik artigi fetal ekokardiyografi yapilmasi igin 6nemli bir
endikasyondur. Kromozom bozuklugu yoklugunda bile ense kalinhiginda artis
saptananlarda DKH riskinin artmis oldugu belirlenmistir. Ozellikle spermin
intrasitoplazmik enjeksiyonu seklinde yapay dollenme yapilan gebelerde,
dogal gebeliklere oranla dogumsal kalp hastaligini da iceren dogumsal

anomali riski iki kat daha fazla saptanmistir (87).

Sonug¢ olarak dogumsal kalp hastaliklarinin genel populasyondaki
sikliginda ve mudahale imkanlarinda artig, Ozellikle belirli riskleri tasiyan
hastalarda fetal ekokardiyografiyi vazgecgilmez hale getirmektedir. Tablo 5’te

bu riskler 6zetlenmistir.
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Anamnestik risk faktorleri

* Daha 6nce konjenital kalp hastalikli bebek dogurmus olmak

* Gebede veya esinde dogumsal kalp hastaligi olmasi

* Daha 6nce bilinmeyen bir sebeple antenatal ve erken neonatal donemde bebek kaybi

» Daha 6nce Down Sendromlu veya trizomili veya konjenital anomalili bebek

dogurmus olmak

* Akraba evliligi

« Daha once konjenital metabolik hastalikli (Solunum zinciri enzim defektleri,

Gaucher..vb) bebek dogurmus olmak

Medikal risk faktorleri

* Diabetes veya gestasyonel diabetes mellitus

* Lupus eritematozus

* Fenilketoniiri

* Gebelikte ilag kullanimi
o Alkol,

Amfetamin,

Lityum,

Retinoik Asit,

Talidomid,

Trimethadione,

Valproik asit,

Warfarin,

Hydantoin,

0O O 0O O o o o o o

Kortizon,
0 Indomethacine

» Uglii tarama testinde yiiksek trizomi 21 riski

Ultrasonografik risk faktorleri

* Kardiyak anomali siiphesi

* 11-14 haftalik taramada ense plisi kalinliginin % 95 tizerinde
* Duktus venozusta ters a dalgasi

* Hidrops fetalis

* Ultrasonografik trizomi belirteci bulunmasi
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» Ekstrakardiyak anomaliler (Santral sinir sistemi, gastrointestinal, karin 6n duvari,
genitolriner, iskelet sistemi, sendromlar - Apert, CHARGE, VACTERL, DiGeorge, Ellis
van Creveld, Holt Oram, Marfan, Noonan, TAR, Scimitar, Velocardiofacial,
Zellweger..vb), tek umbilikal arter, intrauterin gelisme geriligi, cogul gebelik, kardiyak
ritim bozuklugu,...)

Tablo 5. Fetal ekokardiyografi endikasyonlari
2.4.6. Fetal Ekokardiyografide Verilerin Degerlendirilmesi

Calisma sirasinda fetal kalp hizi ve ritim bozuklugu olup olmadigi
gosterilmelidir. Kapak alanlari sistolde ve diyastolde ayri ayri izlenmelidir.
Kesitsel incelemeler yapildiginda ascit, plevral ve perikardiyal efizyon varhgi
aranarak kardiyak disfonksiyon olup olmadigi belirlenmelidir. Kardiotorasik
oran hesaplanmali, 0.6 Uzerinde saptanmasi halinde fetal kardiyovaskuler
sorunlar olacagi bilinmektedir (67). Renkli Doppler incelemelerde fetal kalp
fonksiyonlari, 6zellikle kapak darlik ve yetmezlikleri belirlenmelidir. Hafif
trikUspit regurjitasyonu gebelik boyunca olabilmekteyken, ozellikle 11-14
haftalarda altta baska kalp defekti olmadan da andploidi gdstergesi
olabilir(67). Buna karsin mitral, pulmoner ve aortik kapaklarda regurjitasyon
saptanmasi normal bir bulgu olmayip, altta yatan bir kalp defektine sekonder

ya da kalp yetmezligine bagh olabilir.

Renkli Doppler inceleme ile foramen ovaleden ve duktus arteriozustan,
santin sagdan sola olmasi gerekirken bu bolgelerde anormal akim paterni,
soldan saga ya da iki yonlu sant, transvers aortik arkta ters akim, sol

ventrikul yetersizliginin 6nemli gostergesidir (88,89).

Doppler ekokardiyografi ile vena kava inferior, duktus venozus ve
umblikal ven akim paternlerindeki degisiklikler santral ven6z basing
degisikliklerindeki patolojik durumlarda ortaya cikar. 18. haftadan sonra

duktus venozusta akim antegrad olmalidir.

Santral venO0z basing yukseldiginde duktus venozusta akim
yavaglamasi ilk bulgu iken, tablo ilerledikge atriyal kontraksiyonlar ile ters

akim paterni ortaya ¢ikar (Sekil 59).
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Sekil 59. A, Normal bir fetliste duktus venozus PW Doppler trasesi B, Atriyal
kontraksiyonlar sonucu anormal PW Doppler trasesi. Okla gosterilen ters akimlar atriyal

kontraksiyona ait.

Umblikal vende dusuk velositeli, devamli bir akim mevcuttur. Santral
vendz basing (CVP) yukseldiginde, umblikal venéz akimda diyastol sonunda
centiklenme olur. Ciddi KVS disfonksiyonu oldugunda, diyastol sonunda akim
olmadigi, umblikal ven Uzerinde vendz pulsasyonlar oldugu dikkati ceker.
Umblikal arterlerin doppler incelemesinde, saglikh plasentada vaskuler direng
dusuk oldugundan kardiyak siklusun diyastolik fazinda énemli bir antegrad
akim paterni izlenir. Plasental direnci yukselten intrauterin gelisme geriligi,
ikiz gebeliklerde ikizden tranfuzyon durumda donérde - diyastolde akim ters
yone doner (Sekil 60).
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Sekil 60. Umblical kordonda PW Doppler trasesi. Umblikal artere ait akim taban
gizgisinin Uzerindedir. Okla isaretlenen ters akim paterni plasental direncin
yukseldigini gdstermektedir. Alttaki sekilde normal umblikal kord akim paterni

gorulmektedir.

Miyokardial disfonksiyona veya anotomik bir bozukluga bagh kalp atim
hacmi azalmasi, dolayisiyla beyine giden kan akiminin azalmasi durumunda,
beyin gerekli kan akimini ve volumunu korumak igin 6zellikle orta serebral
arterde rezistansi azatilir. Sol tarafi ilgilendiren obstruktif lezyonlarda orta
serebral arterde Olculen rezistans duser. Buna kargin sag tarafi ilgilendiren
obstruktif lezyonlarda yukselir (90). Hayati organlarin korunmasi igin devreye
sokulan bu mekanizmalar, orta serebral arter direncini dugururken, plasental
direnci, dolayisiyla umblikal arterdeki direnci yukseltir. Bu durum akimin
plasentadan beyne dogru yonlendirilmesi neticesinde olur, orta serebral arter
direnci umblikal arter direncine oranlandidinda “1”in Uzerinde degerler
saptanir( 90,91).
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2.4.7. Fetal Hayatin ileri Asamalarinda KVS Defekti Gelisimi

Bazi yapisal kalp defektlerinin zaman icinde, oOzellikle 2. ve 3.
trimestrda kardiyovaskuler sisteme ait degigikliklere yol agtigi saptanmistir.

Bunlar:
Obstriiktif Sol Kalp Lezyonlart:

Kritik aort darligi, ikinci trimesterin hemen basinda, kalinlagsmig ve
daralmis kapak dilate sol ventrikil, sol ventrikil disfonksiyonu ve
endokardiyal fibroelastozise yol agmasiyla kolayca saptanabilir. Sol ventrikil
¢ikis yolunda darlik olup kapagin intakt oldugu durumlarda foramen ovalede
soldan saga sant, distal transvers aortik arkta ters akim saptanmasi
dogumdan hemen sonra bu hastalara univentrikiler palyasyon yapilmasi
saglar (92). Bu hastalarin ¢ogunda gestasyonun erken donemlerinde
yapilan ekokardiyografik degerlendirmede sol ventrikil boyutlarinin normal

olup, termde vetrikllin hipoplastik oldugu goéralmustar (92).

Birgok calismada kritik aort darligi sonunda, sol kalbin hipoplazik
kaldigi, foramen ovalede santin soldan saga dogru oldugu, distal transvers
aortik arkusta akimin ters oldugu, mitral kapaktan doppler ile monofazik akim
paterni alindigi ve hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS) gelistigi bildirilmistir
. Fetal ekokardiyografideki gelismeler sonunda bu hastalara intrauterin
girisimler yapilmasi gindeme gelmigtir. Bircok enstitu bu tur fetal girisimlerde

basarili sonuglar alindigini raporlamaktadir.
Obstriiktif Sag Kalp Lezyonlar:

Sol kalp ¢ikis yolu darliklarindakine benzer olarak, sag kalp c¢ikis
yolundaki darliklar da gebeligin ilerleyen donemlerinde farkli progresyonlar
g6sterebilir. Ozellikle TOF veya valviiler PS’te obstriiksiyon hafif dereceden,
agir formlara, hatta atreziye kadar kadar progresyon gosterebilir (93). Bu
hastalarda sag ventrikul hipoplazisinin ve hidrops fetalisin engellenmesi igin
intrauterin pulmoner dilatasyon yapilarak, postnatal biventrikiler tamire

olanak saglamaktadir.
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Regiirjitan Lezyonlar

Ozellikle Ebstein’s anomalisinde, malforme trikiispit kapaktan, sag
ventirkule ve pulmoner artere giden akimin azalmasi, ciddi pulmoner darlik,
hatta atreziye yol agabilir(94). Bu fetUsler hidrops ya da intrauterin 6lum igin
ciddi risk tasirlar. Yasayanlarda ise postnatal sonuglar higte ylzguldiricu

olmaz
Foramen Ovale Restriksiyonu:

Blyuk arterlerin transpozisyonu, hipoplastik sol kalp sendromu gibi
durumlarda foramen ovale zaman iginde restriktif hale gelir, hatta kapanabilir
(67). Foramen ovalenin kapanmasi ciddi aritmilere, hidropsa ve fetal kardiyak
disfonksiyona yol agabilir. Eger transpozisyonlu bir fetlste interatriyal septum
intakt saptanirsa, postnatal balon atriyal septostomi yapilabilecek bir
mekezde dogum yaptiriimalidir. HLHS ile intakt ya da restriktif foramen ovale
varliginda ise ciddi, ikincil pulmoner vaskulopati geligebilir. Boyle hastalarda

erken neonatal donemde atriyal iliski saglanmasi yagsam sansini arttirir.
2.4.8. Fetal Ekokardiyografi Ve Etik Sorunlar

Tibbi etik agisindan fetal ekokardiyografi problemlerle yUklU bir alandir.
Her seyden 6nce heniz higbir calismada %100 dogruluk orani (accuracy)
bildirilmemigtir. Ote yandan 6zellikle yurdumuzda prenatal tani konulan fetal

kardiyak anomaliler igin saglikli prognoz rakamlari vermek oldukga zordur.

Bu nedenle hata oranini minimuma indirmek ve vyerel kosullar
hakkinda ebeveyni optimum bilgilendirebilmek igin prenatal tani konulan bir
olgunun tani teyidi ve bilgilendiriimesi mumkin oldugunca kadin dogum
hekimi, pediatrik kardiyolog, pediatrik kardiotorasik cerrah, tibbi genetik
uzmani, psikologdan ve sosyal hizmet uzmanindan olusan bir ekip tarafindan
yapiimalidir. Ebeveyne patolojinin izah edilebilmesi ve gereken tibbi, maddi,
manevi ve sosyal destegin saglanabilmesi genellikle gok zordur. Bu nedenle
fetal ekokardiyografi oncesi iglemin mahiyeti ve gerekcesi anneye ¢ok iyi izah

edilerek yazili izninin alinmasi dnerilmektedir (95).
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2.4.9. ALARA Prensibi

Yapilacak iglemin yararlari ve tagidigi potansiyel riskler her zaman goz
onunde bulundurulmahdir. ALARA (as low as reasonably achievable)
prensibine gére mumkun olan en dugsuk ayarlarla akustik etkilerin en alt
dizeyde tutulmasina dikkat edilmelidir. Konuyla ilgili detayli bilgiler “AlUM
publication Medical Ultrasound Safety” kaynagindan elde edilebilmektedir
(96).
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2.5. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte tani alan
glukoz toleransindaki bozuklugu ifade etmektedir (97). Gebelerin yaklagik %5
ile %10’unu etkiledigi dusunulmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
genglerde ve obezlerde belirgin artis gosterdigi saptanmigtir (98). Tani
kriterlerinin farklilik gosterip, bu konuda tam bir fikirbirligi saglanamamis
olmasi, irka ve cografi konumlara gore farlilik gostermesi nedeniyle gergek
insidansi tam olarak bilinmemektedir (99). Anne yasi GDM gelisiminde
onemli bir faktoér olarak ortaya ¢ikmaktadir. 25 yas alti bayanlarda GDM
insidansi yaklasik %0,4 — 0,8 iken, 25 yas ustlndeki gebelerde %4,3 - 5,5
olarak bildiriimektedir. Dogum sonrasinda da hastalarin %2 — 14’Gnde Tip I
Diabetes mellitus (DM), %3 — 35’'inde ise glukoz toleransinin bozuldugu
bildiriimektedir (100).

2.5.1. Glukoz Metabolizmasi ve Gestasyonel Diabetes Mellitus

Normal bir gebelikte fetal — plasental Unitenin buyumesi ile birlikte
kortizol, buyUme hormonu (GH), human placental lactogen (HPL), dstrojen,
progesteron ve prolaktin gibi hormonlarin artmasi aglik hipoglisemisi ve
postprandiyal hiperglisemi ile seyreden insllin rezistansina yol acar (101 -
103). Ozellikle |. Trimestrda fetlisiin ihtiyaci olan besin kaynaginin
karbonhidratlardan yaglara dondugu gorultr. Organizma gebelikte ortaya
cikan insulin sensitivite azalmasiyla birlikte direng artisini kompanse
edebilmek icin adaptasyon amacli pankreatik beta hilcre hipertrofi ve

hiperplazisine yol acar (104).

Ozellikle ilk trimestrda artan insilin miktari periferal kaslarda glukoz
kullanimini ve dokularin glikojen depolarini artirir. Gebelik ilerledikge yanitlar
yetersiz hale gelmeye baslar, fetisiun enerji ihtiyaci karsilanamaz ve insilin

direnci gelisir (105).

instlin direnci, normal gebelerde lglncl trimestrda %40 ile %70

oraninda gorulmektedir. Catalano ve ark. normal ve obez olmayan gebelerde
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yaptiklari longitudinal c¢aligmada gebeligin ge¢ donemlerinde insulin
duyarliiginda yaklasik %56 diusme tespit etmiglerdir (105). Sivan ve ark.
Saglikli gebelerde Uguncu trimestrda gelisen insulin rezistansinin periferal
kaslarda glukoz uptake oranini %40 azalttigini gdostermislerdir (106). Bu
bulgular 1s1§ginda yapilan c¢alismalarda insulin duyarliigindaki dusuklaguin
insulinin 1. Ve 2. faz cevaplarinda anormal artiglarla kompanse edilmeye

calisildigr gosterilmigtir (107).

Gebelikte insulinin baglandigi reseptdr miktarinda anlamli degisiklik
olmamakla birlikte ortaya c¢ikan insulin direncinin post reseptdr glukoz
utilizasyon bozuklugu ile iligkili oldugu duastntlmustir (108). Post reseptor

mekanizmalar:

1. Tirozin kinaz aktivitesinin bozulmasi sonucu sellller substratin
fosforillenememesi (109).

2. Sitozolik bir protein olan ve fosforillenmis intrasellller substratlari
baglayip sinyal transdiiksiyonu yapan “insiilin Reseptér Substrat — 1”
ekspresyonunda azalma (110).

3. Yag dokusunda bulunan ve glukoz uptake'’ini saglayan transport

proteini “GLUT — 4” ekspresyonunda azalma (111).

Bunlarin diginda tumor nekrozis faktor alfa (TNF alfa)ve leptin gibi
sitokinlerin de normal gebelikte insulin direncinden etkilendikleri belirlenmistir
(112-114).

Normal gebelerle kiyaslandiginda GDM’li hastalarda pankreatik beta
hicre fonksiyonlarindaki bozulma, beta hucrelerin adaptasyon yeteneginin
azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan yetersiz insulin salgisi, insulin duyarsizhgi
ve direnci de eklendiginde normal glisemik dizeyleri sirdirmekte basarisiz
kalmaktadir. Obez ve GDM'’li hastalarda insllin direnci daha da yuksek
oldugu igin ve GDM’li olmayan hastalara oranla hepatik glukoz Uretimi daha
da duguk olmaktadir (115).
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Gebeligin indukledigi bu instlin rezistansi ¢cogu zaman altta yatan
pankreatik beta hicre defektlerini maskelemektedir. Bu defektlerin nedeni ise
otoimmun faktorlere bagli beta hucre disfonksiyonu veya genetik olarak
diyabete predispozan yapinin penetransina bagl kronik insulin rezistansidir
(97).

2.5.2. Tarama ve Tani

Burada sorulmasi gereken en onemli soru gebelikte ortaya g¢ikan
hiperglisemik durumlara hafif bile olsa mudahale edilmeli mi? Crowther ve
ark. yaptiklari bir caligmada gebelikte ortaya c¢ikan hiperglisemilerin
dizeltiimesi ile postnatal sonuglarin daha iyi olacagi yonindeydi (116).
Ozellikle uzun bir siredir beklenen hiperglisemi ve gebeligin olumsuz
sonuglart (HAPO - Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes)
calismasinda maternal hiperglisemi ile postnatal olumsuz sonuglar arasinda
pozitif lineer bir iliski oldugu ortaya konmustur (117,118). Calisma ¢ok
merkezli, uluslar arasi, prospektif, kor ve 10 yillik bir surede 25505 gebeyi
kapsadidi igin son derece degerli bilgiler vermistir. Hedeflenen, asikar
diyabetten daha dusuk duzeylerde hiperglisemiyle seyreden bozulmus glukoz
toleransinin fetal ve neonatal etkilerini ortaya koymakti. Onbes merkezin
katildigi  calismada, arastirmacilar maternal hipergliseminin  fetal
hiperinsulinemiye ve hiperinsilineminin olumsuz sonuglara yol agtigini ortaya

koymuslardir (119).

Halihazirda GDM tanisi ve taramasi igin mikemmel bir ydntem
uzerinde uzlasi saglanamasa da ulkelere gore farkli testlerle GDM tanisi ya
da glukoz toleransinda bozulma olup olmadigi anlagiimaya calisiimaktadir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 6zellikle obstetrik polikliniklerde iki basamakli
tarama ve tani testleri kullanilmaktadir. Onceleri her gebenin taranmasi
dusundlmus, az sayida yanilma payi ile tanida basarili oldugu, ancak maliyet
analizi yapildiginda her gebenin taranmasinin maliyetinin ylksek oldugu
sonucuna varilmistir. American College of Obstetricians and Gynecologists

ve American Diabetes Association yalnizca risk grubundaki hastalar igin
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tarama yapilmasini, risk igermeyen hastalar icin tarama yapilmasina gerek
olmadigini bildirmistir (120-122) (Tablo 6).

GESTASYONEL DIYABET iCiN RiSK FAKTORLERI
RISK FAKTORU Odds Orani Referans
Fazla Kilo 2 Torloni et al; Chu et al
Obezite 3.7 Torloni et al; Chu et al
Ciddi Obezite 7 Torloni et al; Chu et al
Daha once GDM 23 McGuire et al
Makrozomik Infant 3.3 McGuire et al
Anne Yasi > 25 1.4 Cypryk et al
Anne Yasgi > 35 2.3 Xiong et al
Multipl Gebelik 2.2° Rauh-Hain et al
Gilineydogu Asyali 7.67 Dornhorst et al
Hispanik 2.4° Dooley et al
Afro - Amerikan 1.8° Dooley et al
Polikistik Over Sendromu 2.9 Toulis et al
Anne Babada Diyabet 3.2 Kim et al
Cocuklarda Diyabet 7.1 Kim et al
Periodontal Hastalik 2.6 Xiong et al
Dlisiik Anne 1.9 Seghieri et al

2 Irka bagh rolatif risk

Tablo 6. GDM gelisimi igin ¢esitli calismalardan bildirilen risk faktérleri ve oranlari
(122)

Amerika Birlesik Devletlerinde GDM taramasinda birinci basamakta
O’Sullivan 50 gram glukoz yukleme testinde 1. saatte 130 -140 mg/dL (7,2 —
7,8 mmol/L) esik degerleri, ikinci basamakta 3 saatlik 100 gram glukoz
yukleme testinde ulusal diyabet veri grubu (National Diabetes Data Group)
(123) ve Carpenter-Coustan kriterleri (124) kullaniimaktadir (Tablo 7).
Amerika Birlesik Devletleri digindaki Ulkelerde birinci basamakta 2 saatlik 75
gram glukoz tolerans testi kullaniimakta ve dunya saghk orgutud (WHO)
tarafindan da onerilmektedir. Aclik plazma glukoz duzeyi alinip ardindan 75
gram glukoz verilerek 1. ve 2. saatte plazma glukoz dizeyleri saptaniyor.
Esik degerleri GDM tanisi igin aghk kan glukozu 126 mg/dl, 2. saatte 140
mg/dl Uzeri olarak dizenlenmigtir (Tablo 8) .
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100 gram glukoz - 3 Saatlik OGTT Tani Kriterleri

National Diabetes Data Grup Kriterleri Carpenter-Coustan Kriterleri
Deger Zamani  mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L
Aclik 105 5.8 95 5.3
1. Saat 190 10.6 180 10.0
2. Saat 165 9.2 155 8.6
3. Saat 145 3.0 140 7.8

Diabetes 1979;28:1039-57 and Carpenter MR, Coustan DR.
riteria for screening tests for gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1982;144:768-73.

Tablo 7. GDM tanisi ici OGTT sinir degerleri

GDM TANISINDA ADA VE WHO KRITERLERI

ADA ADA WHO
100-g OGTT  75-g OGTT 75-g OGTT
Achk  (mg/dl) 95 95 126
1. Saat (mg/dl) 180 180 —
2. Saat (mg/dl) 155 155 140
3. Saat (mg/dl) 140 — —

Tablo 8. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanisinda OGTT tani kriterleri. ADA:
American Diabetes Association. WHO: Diinya Saglik Orgiti. OGTT: Oral Glukoz
Tolerans Testi (125)

Testler arasinda, bazen ayni testte bile degisken sonuglarin elde
edilmesi, klinisyenleri tarama konusunda kuskucu davranmaya itmis, ancak

HAPO calismasinin sonuglari ile yaklagimlar degismigtir (118, 126).

Risk faktorlerinin varligi GDM igin tarama yapilmasini gerekli hale
getirmektedir. Ornegin dnceki gebelikte GDM varli§i, obezite, yakin
akrabalarda Tip Il DM olmasi, bu risk faktorlerinin bazilaridir (Tablo 6)
(127,128).

GDM geligimi igin yukarida s6zu edilen (Tablo 6) riskleri tasiyan
hastalarda ilk trimestrda yapilan tarama testlerinde GDM veya bozulmus
glukoz toleransi saptanmasa da 24 - 26. haftalarda tekrarlanmasi

onerilmektedir.
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2.5.3. Gestasyonel Diabetes Mellitusta Maternal — Fetal

Komplikasyonlar

Gebe bir hastada glukoz serbestce plasentayr gecerek fetluse
ulagsabilmektedir. Ancak insulin i¢in ayni sey sOylenemez. Fetise gecen
serbest glukoz, fetal insulin salgisini uyarmakta, yukselen insilin dizeyleri
ise makrozomiye, fazlaca yag depolanmasina yol agmaktadir. Maternal
yuksek kan glukoz duzeyleri, fetal yuksek insulin dizeyleri Neonatal agirligin
yuksek olmasina yol agmaktadir. Sonug olarak GDM ya da bozulmus glukoz
toleransi ile ortaya ¢ikan hiperglisemik durum ile anne ve bebek sagligindaki
olumsuzluklar arasinda onemli bir iligki oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu
hastalarin erken donemde (glukoz duzeylerinin  normallegtiriimesi
saglanmahdir (129) (Tablo 9).

Gestasyonel Diabet Komplikasyonlari

Anne Fetis Yenidogan Cocuk/Erigkin
Respiratuar Disters .
Dogum Travmasi Hiperinsiilinemi ‘Sendromu Obezite
Sezarian Dogum
Artisi Kardiyomiyopati Hipoglisemi Tip Il Diyabet
Preeklampsi/ L . . -
Gestasyonel Diisiik - Oliidogum  Hipokalsemi Metabolik Sendrom
Tip Il Diyabet Makrozomi ) )
Hipomagnezemi
Metabolik Sendrom Polisitemi

Hiperviskozite
Hiperbilirubinemi
Kardiyomiyopati

Tablo 9. GDM'nin Maternal, Fetal ve Neonatal Komplikasyonlari (122).

GDM'’ de tarama ve tani testlerinin amaci da erken donemde ortaya
cikabilecek hipergliseminin fetal ve maternal komplikasyonlarini énlemektir.
En sik gorulen makrozominin insidansi %16-29 olarak bildiriimektedir (130).
Makrozominin sonucu olarak sezaryen ya da enstrumental dogum oranlarinin
arttirmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi ya da klavikula kingi gibi dogum

travmalarina ve neonatal hipoglisemiye yol acabilmesidir. Gestasyonel
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diyabeti olan anne bebeklerinde neonatal donemde hipoglisemi, hipokalsemi,
hiperbilirubinemi ve polisitemi oranlarinda, annelerde hipertansiyon ve

preeklampsi sikliginda artig tespit edilmigtir ( 131,132).
2.5.4. TEDAVI
Diyet

Gestasyonel diyabetin tedavisinde birinci asama hastanin diyetinin
dizenlenmesidir. Bu amagla 1900 — 2400 kcal/gun diyet uygulanir. Diyette
gunlik yuksek lif iceren karbonhidrat alimi tum kalori aliminin %35-40’1

olacak sekilde duzenlenir (133).

Daha fazla kalori kisitlanmasi bebekte psikomotor geriliJe neden
olabileceginden onerilmemektedir (134). Karbonhidrat digindaki diyetin %35-
401 yaglardan ve %20’si proteinlerden olacak sekilde ayarlanmalidir. Diyete

uyuldugu takdirde %75-80’'inde 6glisemik duzeylere ulasihr (135).
Egzersiz

Egder bir kontrendikasyon sb6zkonusu degilse egzersiz insulin
duyarhih@ini arttirarak glisemik dizenlemeye katkida bulunur. Hastalara

genellikle haftada en az 3 kez, 1 — 2 mil yarimeleri dnerilmektedir (133).
insiilin Tedavisi

Diyet ve egzersizin kan sekerinin dizenlenmesinde yetersiz kaldigi
hastalarda ise insulin tedavisine gecilir. Amerikan Diyabet Dernegi insulin
baslama esik degerlerini aclik kan glukozu igin 105 mg/dL, postprandial 1.
saat kan glukozu icin 155 mg/dL ve 2. saat i¢in 130 mg/dL olarak belirlemistir
( 125). Hedeflenen kan sekeri degerleri ise, acglhkta 95 mg/dL, postprandial 1.
saatte 140 mg/dL ve 2. saatte 120°dir ( 136) . Langer ve ark. yaptiklar
calismada, insllin tedavisi alan hastalarda kan sekerinin 87-104 mg/dI

arasinda tutulmasini 6nermektedirler (137) .
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Gebelerde tedavide kristalize insilin ve NPH insilin ullaniimaktadir.
Diger insllin preperatlarinin gebelikte kullanimi  FDA tarafindan B

kategorisine yukseltilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali Antenatal Bakim Birimi tarafindan Haziran 2008 — Ocak 2011 tarihleri
arasinda fetal ekokardiyografik tetkik icin Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Kardiyoloji Bilim Dalina sevk edilen, 17 — 37 haftalik 146

gebe c¢alismaya alindi.

Calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurul'unun onayi
alinmis olup, gebelere ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis onam formu verilmis
ve bilgilendirilmis olur formu imzalatilmistir. Fetal ekokardiyografik
degerlendirme yapilan hastalarin hepsine yapilan ¢alismanin ayrintili

dokumunu igeren rapor verilmistir. (Ek 1)

Fetal ekokardiyografi dncesi tum gebelerin yasi, son adet tarihleri
(gebelik haftalari), gebelik sayilari, kronik hastaliklarinin olup olmadigi, daha
onceki gebeliklerinde anomalili dogum, dusuk ve kurtaj dykdleri ile ilag, alkol,
kimyasal madde ve radyasyon maruziyeti Oykuleri dosya kayitlarindan
cikarildi.

Tam gebelere detayli obstetrik ultrasonografi yapilmig, 50 gram oral
glukoz tolerans testi uygulanmis ve viicut kitle indeksleri (VKi) hesaplanmis.
Glukoz toleransi bozuk olan ya da gestasyonel diyabet tanisi alan hastalarda
HbA1c duzeyleri bakilmis. Gestasyonel diyabet saptanan hastalarin aldiklari

tedaviye gore (diyet, egzersiz ve insulin tedavisi) gruplanmistir.

Teratojen ajan maruziyeti, preeklampsi — eklampsisi olanlar, kronik
hipertansiyon, otoimmun hastaliklar ya da Tip | ve Il diyabet gibi maternal
vaskuler hastalida yol agabilecek patolojileri olanlar, sigara icen anneler,
ultrasonografik olarak fetal yapisal anomali bulgusu olanlar, fetal kromozomal
anomali tespit edilenler, serolojik olarak intrauterin enfeksiyonu oldugu

belirlenenler ve gogul gebeligi olanlar galismaya dahil edilmedi.
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Calismaya alinan hastalar gestasyonel diabetes mellitus tanisi alanlar
hasta grubunu, digerleri kontrol grubunu olusturdular. Gestasyonel diyabet
tanisi alan hastalar daha sonra detayli istatistiksel analizlerin yapildigi obez
ve obez olmayan ile tedavi olarak diyet — egzersiz ya da insulin kullanan

hastalar olarak gruplandi.

Fetal ekokardiyografik tetkik igin iki boyutlu, M-Mode, renkli ve pulsed
doppler o6zellikli VIVID 7 PRO Ekokardiyografi Cihazi (GE, Vingmed, Norway)
ve 2-5 mHz konveks fetal ekokardiyografi probu kullanildi. Batin dlgumler,
fetal viicut ve solunum hareketi olmadigi zamanda ve annenin istemli olarak

nefesini tutmasi istenerek gergeklestirildi.

Doppler trasesinin net bir sekilde elde edilebilmesi igin doppler tarama
hizinin ultrason cihazinda bulunan en ylksek hiza getiriimesine dikkat edildi.
Fetal ekokardiyografi ile hadlock formulinden yararlanarak biparietal ¢cap ve
uyumlu gebelik haftasi saptandi. Abdominal aorta ve vena kava inferiorun
pozisyonlarina gore atriyal situs, atriyoventrikuler kapaklarin yapigsma duzeyi
ve moderetor bant araciligiyla ventriktl morfolojileri ve atriyoventrikuler
konneksiyon tipi belirlendi. Ayrica bilinen yontemlerle venoatriyal ve
ventrikuloarteriyel koneksiyonlar saptandi. Kalbin aksi, pozisyonu ve
buyuklugu, perikard yapisi, effuzyon olup olmadigi incelendi. Atriyumlarin esit
boyutlarda, foraminal flapin hareketleri, ventrikul boyutlari, ve ventrikuler
septum incelendi. Atriyoventrikiler kapakgiklarin agik ve serbest oldugu,
mitral ve trikUspit kapaklarin pozisyonlari, aorta ve pulmoner arterlerin

caplari, birbirlerini dogru agilarla ¢caprazlayip ¢gaprazlamadiklarina bakildi.

Temel goruntilemeden elde edilen bilgilere ek olarak kardiyak
fonksiyonlarin belirlenmesi igin pulsed doppler ultrasonografi ile aortik,
pulmoner, duktal ve atriyoventrikiler maksimum ve ortalama akim hizlari,
anormal kan akimi paternleri belirlendi. M-mode ultrasonografi ile kalp hizi,
ritim bozuklugu, sistolde ve diyastolde ventrikiler duvar kalinliklari ile kalp
odaciklarinin ¢aplari ve ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (FS),
diyastol sonu hacim (EDV) ve sistol sonu hacim (ESV), atim volimu (SV), ile

kardiyak output (CO) saptanarak kayit edildi. Diyastolik fonksiyonlari
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belirlemek i¢in mitral ve trikUspit kapaklardan gegcen akim Pulse Wave
Doppler (PWD) ile élgulerek mitral ve triklspit kapaklar icin ayri ayri E dalga
velositesi, A dalga velositesi ve E/A oranlari hesaplandi.

Tam hasta kayitlar1 ve sonuglari veritabani olarak kullaniimak tzere
Microsoft Office 2007 Excel tablosunda toplandiktan sonra, Ufuk Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dalinda Microsoft Windows tabanli ¢alisan Statistical
Package for Social Sciences version 16.0 (SPSS inc. Chicago, Illinois, USA)

paket programi kullanilarak tanimlayici ve analitik istatistikler yapildi.

iki grup arasindaki farkin anlamliligi her gruptaki calisma
parametrelerinin normal dagilima uygunluk gosterdigi durumda parametrik bir
test olan Independent t testiyle, normal dagilima uygunluk gostermedigi
durumda ayni testin non-parametrik karsiligi olan Kruskal — Wallis testi ile
degerlendirildi. Gruplara ait parametrelerin normal dagilima uygun olup
olmadidi Kolmogorov — Smirnov testi ile saptandi. Gruplar arasinda normal
dagilima uymayan karsilagtirmalarda Mann-Whitney-U testi uygulandi.
Kategorik degerler icin Ki Kare testi kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda

olmasi istatistiksel anlamlilik igin esik deger olarak kabul edildi.

134



BULGULAR

Calismaya dahil edilen 146 olgunun 56’sin1 (%38.4) hasta grubu, 90’ini
(%61.6) kontrol grubu (Sekil 4.1) olusturmustur. Hasta ve kontrol grubuna ait
demografik veriler ile yapilan istatistiksel analizde anne yasi, gebelik sayisi ve
haftasi, fetal cinsiyet ve biparietal ¢gap agisindan anlamli fark saptanmadi
(Tablo 4.1)(Sekil 4.2).

Sekil 4. 1. Hasta ve kontrol grubunun dagilimi

Sekil 4. 2. Anne yas dagihm grafigi

Kontrol
n= 90

28,14+5,03 31,60+4,81 0,056
1,89+0,95 2,19+1,10 0,826
28,14+5,03 31,62+4,81 0,068
Fetal Cinsiyet %54.4 kiz (n=49) %44.6 kiz (n=25) 0,163
_ %56.6 erkek (n=41) %56.4 erkek (n=31)

6,14+1,47 6,99+1,12 0,567
%4,7 (n=7) %27,3 (n=40) 0,003*

Tablo 4. 1. Demografik verilerin gruplara gére dagilimi. Degerler ortalama * standart

sapma olarak verilmistir. (VKI: Viicut Kitle indeksi)



Galismamizda toplam 14 (%9,5) olguda fetal kardiyak anomali tespit
edilmistir (Tablo 4.2). Gestasyonel diyabetli 3 annenin fetlstinde hipertrofik
kardiyomiyopati (HKM) bulundu. Ug hastanin da gestasyonel diyabet tanisini
30. gestasyonel haftanin Uzerinde aldi§i ve obez olduklari gérildi (VKi>25
kg/m?). Bu hastalarin yalnizca bir tanesine insiilin tedavisi baglanmistir. HKM
tespit edilen hastalarin sol ventrikul sistolik interventrikiler septum kalinliklari
(sirastyla; 57 mm, 53 mm, 59 mm) ve posterior duvar kalinliklarinin (sirasiyla;
51 mm, 50 mm, 56 mm) artmis oldugu, ejeksiyon fraksiyonu (sirasiyla; %76,
%66, %69) ve fraksiyonel kisalma de@erlerinin (sirasiyla; %41, %40, %52)
kontrol grubundaki hastalarin ortalama degerlerinden yuksek oldugu belirlendi.
Diyastolik fonksiyon parametreleri kontrol grubuyla benzerlik gostermekteydi.

Eslik eden diger fetal kardiyovaskuler defektler agisindan dagilim
incelendiginde gestasyonel diyabetli olgularda iki fetiste muskuler ventriktler
septal defekt (VSD), kontrol grubundaki olgulardan; birer fetiste apikal
muskuler VSD, persistan sol superior vena kava varligini disunduren koroner
sinlse geniglemesi, pulmoner valvuler darlik, hipoplastik sol kalp sendromu,
Fallot Tetralojisi (TOF), diyafram hernisiyle birlikte dekstrokardi, ¢ift ¢ikish sag
ventrikul, aort koarktasyonu ve Onemli trikUspit kapak yetersizligi saptandi.
Hipoplastik sol kalp sendromu saptanan hastanin gebeligi sonlandiriimig,
PSSVC, VSD ve pulmoner darlikli hastalarin ikinci kontrollerinde bulgularin
ayni oldugu goértulmis ve postnatal degerlendirme Onerilmis, ¢ift cikish sag
ventrikul, aort koarktasyonu ve TOF’lu olgular neonatoloji yogun bakim unitesi
ve pediatrik kalp damar cerrahisi olan bir merkezde dogum yapmalari igin
yonlendirilmiglerdir. VSD’li hastalarin ikisine postnatal ekokardiyografi yapiimis
ve normal raporlanmig, pulmoner darlik, PSSVC ve VSD’li bir hastaya
ulasilamamistir.

Bunlarin diginda 6 hastada (4’4 GDM'’li gruptan, 2’si kontrol grubundan)
hafif perikardiyal efizyon ve kontrol grubundan 6 hastada sol ventrikulde
ekojen odak  saptanmis olup, yapisal kalp defekti olarak
siniflandinimamislardir. Oransal olarak bakildiginda yapisal kalp defekti,
GDM’li  hastalarda %8,9, kontrol grubundaki olgularda %10 olarak
bulunmustur (Tablo 4.2).



Yapisal Kalp Defekti Kontrol

VSD 1

Hipertrofik Kardiyomiyopati

Persistan Sol Superior Vena Kava
Pulmoner Darhlik

Hipoplastik Sol Kalp Sendromu
Fallot Tetralojisi

Dekstrokardi ve Diyafram Hernisi
Trikiispit Yetmezligi (6nemli)

Cift Cikish Sag Ventrikiil

Aort Koarktasyonu

Tablo 4. 2. Olgularimizda tespit edilen kardiyak defektlerin tipi ve dagihmi. GDM:
Gestasyonel Diabetes Mellitus. VSD: Ventrikiler septal defekt.

Olgularimizin %32,2’sinin (n=47) obez (Vicut Kitle Indeksi> 25) oldugu,
kontrol grubunda obezitenin %4,7 oraninda gorulurken GDM’li grupta olgularin
%71,4’UnUn obez oldugu belirlenmigtir. Obez olan hastalarin  %27,3’Unde
GDM oldugu sonucuna variimistir. Obezite ile GDM arasindaki iligkinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,003) (Tablo 4.3).

Kontrol GDM
n 83 16
<25 Kimulatif Frekans % 56,8 10,9
. Grup Igi Frekans % 9,3 28,6
VKI
n 7 40
> 25 Kimulatif Frekans % 47 27,3
Grup Ici Frekans % 7.7 71,4

Tablo 4. 3. Vicut kitle indeksi ile GDM arasinda iligki. GDM: Gestasyonel diabetes
mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi alan hastalarin yas ortalamalari
31,6014,81 (kontrol grubu 28,14+5,03 p=0.056) olarak belirlendi. Gebelik sayilari



GDM’li grupta 1,89+0,95, kontrol grubunda2,19+1,10 (p=0,826) bulundu. Hastalar
ortalama 27,20+3,23 gestasyonel haftada GDM tanisi almiglardir. GDM tanisi alan
hastalarin %76,8’'ine (n=43) tedavi olarak diyet ve egzersiz Onerilirken, %23,2’sine
(n=13) insulin baslanmistir. GDM’li hastalarin %23,2’sinde HbA1c degerleri 6’'nin
Uzerinde bulunmustur.

Her iki grupta fetal kalp hizi, kalp odaciklarinin sistolik ve diyastolik ¢aplari,
interventrikiler septum ve ventrikller duvar kalinliklari karsilastirildi. Sistolik kalp
fonksiyonlari icin ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (FS), diyastol ve sistol
sonu hacimler (EDV, ESV) odlgllerek strok hacim (SV) ve atim volimi (CO)
hesaplandi. Aortik (PSVa) ve pulmoner (PSVp) arter maksimum sistolik akim hizlari
belirlendi (Tablo 4.4).

Kontrol ve hasta gruplari normal dagilim goésteren veriler icin Independent t
testi, normal dagihimli olmayan veriler icin Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.
Kategorik degerlerde ki kare testi vyapildi. Tablo 4’te verilen sonuglar
kargilastirildijinda interventrikiler sistolde interventrikiler septal kalinlik (IVSS), sol
ventrikll posterior duvar kalinligi (LVPS) ile aortik (PSVa) ve pulmoner (PSVp)
velositeler igin hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlam tasiyan farklar
bulundu. (p<0,05)



EF FS IVSS IVSD LVPS LVPD
Grup Kalp_Hizi % % (mm) (mm) (mm) (mm)
n 90 90 90 90 78t 781 861
Kontrol | Ortalama | 147,26%15,07 | 78,43%8,08 39,91%11,15 30,90%9,06 37,48%11,21 35,84+10,19 32,9816,47
n 56 56 56 56 53t 531 56
GDM Ortalama | 146,96+16,71 | 77,88+10,87 | 44,47+10,05 34,66%7,12 41,49+11,21 43,49+11,21 34,14+7,19
p 0,912 0,744 0,673 0,002 0,061 0,001 0,411
MVE MVA TVE
Grup (cmls) (cmls) (cmls) TVA (cm/s) MV E/A TV E/IA
n 861 861 861 861 861 861
Kontrol Ortalama 37,18+4,44 51,50+5,88 41,69%4,39 55,64+8,89 0,72%0,08 0,94%0,07
n 56 56 56 86 56 56
GDM Ortalama 30,06%4,56 52,51%7,05 44,21+5,78 55,9616,24 0,72+0,06 0,79+0,09
p 0,109 0,060 0,161 0,561 0,896 0,447
PSVa PSVp LvV_SV
Grup (cm/s) t (cm/s) t (ml) LV_CO (ml/dk)
n 90 90 52t 52t
Kontrol Ortalama 77,55%12,79 60,15%8,91 1,55+0,55 202,33+£94,94
n 56 56 421 421
GDM Ortalama 88,05+15,38 64,1718,34 1,45+0,63 196,98+85,47
p 0,006 0,007 0,422 0,554

Tablo 4. 4. Kalp hizi, duvar kalinlklari ile

gruplara goére dagihimi. Degerler ortalama *

sistolik ve diyastolik fonksiyon parametrelerinin

standart sapma olarak verilmistir. EF: ejeksiyon

fraksiyonu. FS: kisalma fraksiyonu. EDV: Diyastol Sonu Hacim. ESV: Sistol Sonu Hacim. SV

Strok Volim. CO: Kardiyak Output. PSVa: Aortik Tepe Sistolik Akim Hizi.

PSVp: Pulmoner

Tepe Sistolik Akim Hizi belirlendi. MVE: Mitral Kapak E Dalga Akim Hizi. MVA: Mitral Kapak A
Dalga Akim Hizi. TVE: Trikuspit Kapak E Dalga Akim. TVA: Trikuspit Kapak A Dalga Akim Hizi
.MV E/A: Mitral Kapak E Dalga Akim Hizinin A Dalga Akim Hizina Orani. TV E/A: Trikuspit
Kapak E Dalga Akim Hizinin A Dalga Akim Hizina Orani.

T Veri kaybi olan degerler.




Duvar kalinliklari ve sistolik fonksiyonlar incelendiginde gestasyonel
diyabetli hastalarda sistolde interventriktler septum ve sol ventrikul posterior
duvar kalinliklari ile aortik ve pulmoner akim hizlari kontrol grubuna gore daha
yuksek oldugu, gebelik boyunca her iki grupta lineer bir artis gosterdigi, ancak
ejeksiyon fraksiyonu, kisalma fraksiyonu, strok volim ve kardiyak output
acisindan fark olmadigi saptandi (Tablo 4.4) (Sekil 4.3, 4.4).

IVSS

O Cbserved
= Liinear

GEBELIK HAFTASI

IVSD

mmJ O Observed
— Linear

GEBELIK HAFTASI

Sekil 4. 3. Gebelik haftasina gére interventrikiller septum kalinhdi. IVSS: interventrikiiler

Septum Sistolik Capi. IVSD: interventrikiiler Septum Diyastolik Capi
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Sekil 4. 4. Gebelik haftasina goére sol ventrikil posterior duvar kalinhdi. LVPS:
Ventrikdl Posterior Duvar Sistolik Kalinligi. LVPS: Ventrikul Posterior Duvar Diyastolik
Kalinhgu.

Diyastolde yapilan dlcimlerde hem interventrikiler septum, hem de sol
ventrikll posterior duvar kalinliklarinin GDM’li annelerin fetlslerinde kontrol
grubuna goére daha ylksek olmasina karsin iki grup arasindaki farklar

istatistiksel anlamli bulunmadi. Gebelik haftasinin ilerlemesine paralel artis



goOsteren interventrikiler septum ve duvar kalinliklari arasindaki farklar
gebeligin ilerleyen donemlerinde artis gostermistir.

Gestasyonel yasa gore olgular 16 — 20 hafta, 20 — 29 hafta ve 30 — 39
hafta olmak Uzere U¢ gruba bdllnerek incelenmistir. (Sekil 4.5) Sistolde sol
ventrikdl duvar kalinh@inin ilk grupta GDM’li annelerin fettslerinde 0,28+0.11,
kontrol grubundaki olgularda 0,241+0.06 (p=0.280); gebelik haftasi 20 — 30
olan GDM’li anne fetuslerinde 0,33+0,06, kontrol grubunda 0,30+0,07
(p=0,470) saptanmistir. Gebelik haftasi 30 ve Uzeri olan hasta grubundaki
fetUslerin sistolik sol ventrikiler duvar kalinliklari 0,46+0,17 iken kontrol
grubunda 0,37+0,09 (p=0,031) bulundu. IVS ve sol ventrikll posterior duvar
kalinliklarini gebelik haftasina gore dagilimi sekil 4.3 ve sgsekil 4.4te
g6sterilmistir. interventrikiiler septum kalinh@ da ilk 30 haftada her iki grup
acisindan anlamh bulunmazken (sirayla p=0.93, 0,51), 30. haftadan sonra
hasta grubunda 0,46+0,11, kontrol grubunda 0,40+0,07 (p=0,027) fark oldugu

gOrulmustar.

- 16 -20 Hafta
- 20 - 29 Hafta
- 30 - 39 Hafta

Sekil 4. 5. Gebelik haftasina goére olgularin dagilhmi

Kalp hizi, aort ve pulmoner arter sistolik basinglarinin gebelik
haftalarina gore dedisimi incelendiginde, gebeligin ilerlemesiyle birlikte kalp
atim hizinin azaldigi, aort ve pulmoner artere ait sistolik akim hizlarinin arttigi
gorulmastir. Bu artiglar her iki grupta da saptanmis, ancak GDM’li grupta aort

ve pulmoner arterden elde edilen maksimal sistolik velositelerin daha dusuk



oldugu, aradaki farkin istatistiksel anlamli oldugu belirlendi (p<0,05) (Tablo
4.4) (Sekil 4.6).
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Sekil 4. 6. Gebelik haftasina gére hastalarda Aort ve Pulmoner arter sistolik akim
hizlarinin ve Mitral kapaga ait E/A orani degisimi. Peak_Sist_Aort: Aort kapagdinda
sistolde maksimum akim hizi. Peak_Sist_PA: Pulmoner kapakta sistolde maksimum

hizi. MVE_A: Mitral kapak E akim hizinin A akim hizina orani.

Gruplar diyastolik fonksiyonlari gésteren mitral E ve A dalga hizlari ile
E/A orani, trikispit E ve A dalga hizlari ile E/A orani agisindan
karsilastirildiginda arada anlamli bir fark olmadigi, mitral ve trikispit kapaklara
ait E velositelerinin her iki grupta gestasyon yasi ile paralel arttigi gorulmuagtur.
Gestasyonel yasin ilerlemesiyle her iki kapak igcin gerek GDM'li grupta,
gerekse kontrol grubunda E/A oraninin bayudugu bulunmustur (Tablo 4.4)
(Sekil 4.6, 4.7A, 4.7B).
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Sekil 4. 7.A. Gebelik haftasina gore diyastolik fonksiyonlarin degisimi. MVE: Mitral kapak
E dalgasi. MVA: Mitral kapak A dalgasi. TVE: Trikuspit kapak E dalgasi. TVA: Trikuspit
kapak A dalgasi.
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Sekil 4. 7 B. Gebelik haftasina gore diyastolik fonksiyonlarin degisimi. MVE_A: Mitral
kapak E/A orani. TVE_A: TrikUspit kapak E/A orani.

Hasta grubunun olusturdugu kohort Uzerinde vyapilan istatistiksel
degerlendirmelerde obez olan hastalarda gerek ventrikiler fonksiyonlarin,
gerekse duvar kalinliklarinin obez olmayan GDM’li annelerin fetuslerinden
farkll oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna ulasildi
(Tablo 4.5).

GDM’li, ayni zamanda obez olan hasta grubundaki fetuslerin diyastolik
fonksiyonlari, obez olmayan GDM’li annelerin fetlslerine gére daha dusuk
saptanmis olsa da aradaki farkin istatistiksel anlam tasimadidi belirlenmistir
(Tablo 4.5).



EF_ FS_ IVSS IVSD LVPS LVPD
GDM (+) Kalp_Hizi
% % (mm) (mm) (mm) (mm)
ob n 40 40 40 40 40 37 40
ez
Ortalama | 148,2+16,25 | 78,05+11,92 | 46,62+12,47 45,16+10,41 34,91+7,89 45,30+11,58 35,06+6,53
Obez n 16 16 16 16 16 15 16
Olmayan Ortalama | 143,87+17,98 | 77,81+10,58 | 47,47+10,88 44,20+9,98 34,04+4,83 42,71+£10,44 32,88+8,21
P 0,387 0,942 0,814 0,445 0,350 0,564 0,952
MVE MVA TVE
GDM (+) TVA (cm/s) MV E/A TVE/A
(cmls) (cml/s) (cmls)
ob n 40 40 40 40 40 40
ez
Ortalama 33,87+7,44 52,91+7,59 33,1248,34 53,54+9,35 0,65+0,02 0,63+0,02
n 16 16 16 16 16 16
Obez Olmayan
Ortalama 34,8146,72 50,49+10,95 34,50+7,30 50,85+8,50 0,71+0,07 0,69+0,18
P 0,046 0,690 0,564 0,212 0,256 0,212
GDM (+) PSVa (cm/s) PSVp (cm/s) LV_SV (ml) LV_CO (ml/dk)
n 40 40 29 29
Obez
Ortalama 87,97+15,46 64,22+8,56 1,44+0,56 193,37+84,99
n 16 16 13 13
Obez olmayan
Ortalama 88,25+15,69 64,05+8,00 1,3110,72 205,05+89,47
p 0,952 0,948 0,567 0,687

Tablo 4. 5. GDM Tanisi Alan Hastalarin Fetislerinde Kalp hizi, Duvar Kalinliklari, Sistolik ve Diyastolik

Fonksiyon Parametrelerinin Obez olan ve Olmayan Hastalara Gore Dagilimi. Degerler ortalama + standart

sapma olarak verilmistir.

EF: ejeksiyon fraksiyonu. FS: kisalma fraksiyonu.

EDV: Diyastol Sonu Hacim.

ESV: Sistol Sonu Hacim. SV Strok Volum. CO: Kardiyak Output. PSVa: Aortik Tepe Sistolik Akim Hizi.
PSVp: Pulmoner Tepe Sistolik Akim Hizi belirlendi. MVE: Mitral Kapak E Dalga Akim Hizi. MVA: Mitral
Kapak A Dalga Akim Hizi. TVE: Trikuspit Kapak E Dalga Akim. TVA: TrikUspit Kapak A Dalga Akim Hizi .
MV E/A: Mitral Kapak E Dalga Akim Hizinin A Dalga Akim Hizina Orani. TV E/A: Triklspit Kapak E Dalga
Akim Hizinin A Dalga Akim Hizina Orani.




TARTISMA

Dogumsal kalp defektleri en sik rastlanan dogumsal anomalilerden
olup yaklagik bin canli dogumda 8 ile 11 oraninda goriilmektedir. Ol dogum
ve dusukle sonuglanan gebelikler de eklendiginde insidansin daha da ylksek
olacag tahmin edilmektedir (43,138).

Neonatal olumlerin onemli bir kisminin nedeni dogumsal kalp
anomalileridir. GUnumuzde neonatoloji unitelerinde kosullarin iyilesmesi,
girisimsel yontemlerle kalp anomalilerinin bircoguna mudahale edilebilir
olmasi, kardiotorasik cerrahi tekniklerinde ve postoperatif bakimdaki
ilerlemeler dogumsal kalp hastaliklarina bagli morbidite ve mortaliteyi onemli
Olgude azaltmigtir (139,140).

Dogumsal kalp hastaliklari, defektin yerine, sekline ve degistirdigi
hemodinamiye bagh farkh klinik bulgularla karsimiza ¢ikar. GiUnimuzde tani
olanaklarindaki hizli gelismeye ragmen halen dogumsal kalp hastaliklarinin
bircoguna erken dénemde tani konulamamaktadir (141).

Bilim ve teknolojideki hizli ilerlemeler ve bu ilerlemenin genetik bilimine
uygulanmasi, kalp defektlerinin etyolojisi konusunda bilgi ve deneyimlerimizi
artirmigtir. Bu bilgiler 1g1ginda embriyolojik geligsimin daha iyi aydinlatilmasi,
hastaliklari daha iyi kavramamizi, erken tani olanaklarini gelistirmemizi ve
zamaninda uygun girisimleri planlanmamizi saglamistir (142).

Dogumsal kalp hastaliklarinin sikligini ve etyolojisini iyi anlamak, bu
hastaliklarin klinik yonetimi ve bu defektlerin gelisiminde rol oynayan genetik
ve cevresel nedenleri de ortaya koyup, toplum sagligini koruyucu stratejiler
gelistirmek agisindan da son derece dnemlidir (140).

GunUmuzde birgcok perinatoloji kliniginde neredeyse rutin olarak
obstetrik degerlendirmeler, Ozellikle riskli gebelikler belirlenerek ayrintili
sistemik incelemeler yapilmaktadir. Cogunlukla tersiyer merkezlerde olmak
Uzere, birgok klinikte uygulanmakta olan fetal ekokardiyografi ile ¢ok erken
dénemlerde dogumsal kalp defektleri saptanabilmektedir. Bdylece
kardiyovaskuler sisteme ait malformasyonlarin ve fonksiyonel bozukluklarin

fetls, anne ve yenidogan bebekte ortaya ¢ikaracagi olumsuz durumlar erken



donemde saptanarak perinatal yonetim igin planlamalar yapilabilmektedir
(74,75, 143 — 146).

Teknolojideki hizli gelismelere ragmen, fetal ekokardiyografi ile
dogumsal kalp defektlerini ortaya koyma konusunda eksiklikler gortlmektedir.
Merkezlere goére farkli yaklasimlarin olmasi, fetal ekokardiyografinin tani
degerini tartigsmali hale getirmektedir.

Ozellikle saglik altyapilarinin yetersiz oldugu merkezlerde, yeterince
egitimli personelin bulunmamasi, birgcok merkezde fetal ekokardiyografinin
obstetrisyenler tarafindan yapilmasi dogumsal kalp hastaliklarinin
zamaninda tani almasini engellemektedir. Bu amacla yapilan RADIUS
calismasli, (Routine Antenatal Diagnostic Imaging with Ultrasound Study)
uclincu basamak saglik hizmeti vermeyen kurumlarda calisan hekimlerin
dusuk risk grubundaki gebelerde dogumsal kalp defektlerini belirlemede
yetersiz kaldiklarini goéstermistir (147 — 179). Literatirde RADIUS calismasi
diginda fetal ekokardiyografinin DKH tanisinda 6zgulluk ve hassasiyetinin
dusuk olduguna dair yayinlarin gikmasi, sistematik bir yaklasim olmadan,
kabaca yapilan degerlendirmelerin sorumlu oldugunu gostermistir.

Cooper ve arkadaslari, yaptiklari bir calismada, buylk bir merkezde
18 — 38 gebelik haftasinda, 8 yil boyunca fetal ekokardiyografi ile taradiklari
915 hastada saptadiklari kardiyovaskuler malformasyonlari yayinlamiglar ve
sadece risk grubuna fetal ekokardiyografi yapildiginda klinik olarak énemli
dogumsal kalp defektlerinin gdézden kagacagini gostermislerdir (150).

Ozkutlu ve arkadaslarinin Ulkemizde yaptiklari calismada, 7 vyl
boyunca cesitli nedenlerle fetal ekokardiyografi uyguladiklari hastalari risk
gruplarina goére dustk ve yuksek risk iceren hastalar olarak gruplayarak,
dogumsal kalp hastaliklarinin %19’unun dusuik risk iceren grupta yer aldigini
gostermiglerdir (151).

Tum hastalarda ayrintih fetal ekokardiyografik degerlendirmenin
zaman alici ve yuksek maliyete yol agacagi dusuncesiyle Amerikan Tipta
Ultrasonografi Enstitisu (AIUM: American Institute of Ultrasound in Medicine)
ve Amerikan Radyoloji Komitesi (ACR: American College of Radiology),

standart antepartum obstetrik ultrasonografik degerlendirmede fetal kalbin



dort bosluk goruntusunun yeterli olabilecegini onermigtir. Ancak dort bogluk
géruntisunun bazi kardiyak malformasyonlari taniyamayacagini gosteren
karsi calismalar yayinlanmistir. Ornegin Copel ve ark. tek basina dért bosluk
goruntisunun defektleri saptamada hassasiyetinin %43 - 48 arasinda
oldugunu bildirmislerdir (152).

ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists)
tarafindan kilavuzlar olugturulmug ve standart prenatal fetal ekokardiyografi
icin dort bosluk pozisyonunun saptanmasi, her iki blyuk damarin cgikis
yollarinin gosterilmesinin gerekli oldugu, istege bagli doppler analizlerinin
calismaya dahil edilebilecedi bildirilmistir (153).

Amerikan ekokardiyografi dernegi ise (ASE: American Society Of
Echocardiography) (154) yayinladigi raporda daha 6nce belirtilen kilavuzlarin
yalnizca tarama amaglh genel antenatal ultrasonografi oldugunu, dogumsal
kalp hastaliklarinin yuksek hassasiyet ve 6zgullikle taninabilmesi icin daha
detayli incelemelere gerek oldugunu bildirmistir. Gunumuizde Gguncu
basamak saglik hizmeti sunan merkezler genis kapsamh c¢alisma
yontemlerini tercih etmektedir (154 — 157).

Bizde bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda merkezimize basvuran tum
gebelere ASE (154) oOnerileri dogrultusunda genis kapsamh fetal
ekokardiyografik degerlendirme yaptik. Olgularimizin timudnde visceral ve
atriyal  situsu, venoatriyal, atriyoventrikiler ve ventriklloarteriyel
konneksiyonlari, her iki buyUk damar ve ¢ikig yollarini, kardiyak uzun ve kisa
eksen goruntulerini, aortik ve duktal arkuslar, kalp hizi ve ritmini
degerlendirdik. Calismamiza her hastanin M Mode ve doppler analizlerini de
ekledik. Bdoylece yalnizca morfolojik defektleri degil, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari da degerlendirmis olduk.

Calismamizda yaklasik 2,5 yilhik bir sirede, fetal ekokardiyografi
uyguladigimiz toplam 14 (%9,5) olguda fetal kardiyak anomali tespit
edilmistir. Gestasyonel diyabetli 3 annenin fetuslerinde hipertrofik
kardiyomiyopati (HKM) bulgulari mevcuttu. Ug hastanin da gestasyonel
diyabet tanisini 30. gestasyonel haftanin Gzerinde aldigi ve obez olduklari

gérildu (VKi>25 kg/mz). Bu hastalarin yalnizca bir tanesine insulin tedavisi



baglanmistir. HKM tespit edilen hastalarin sol ventrikul sistolik interventrikuler
septum kalinliklari ve posterior duvar kalinliklarinin artmis oldugu, ejeksiyon
fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma degerlerinin kontrol grubundaki hastalardan
yuksek oldugu belirlendi. Diyastolik fonksiyon parametreleri kontrol grubuyla
benzerlik gostermekteydi.

Bunlarin disinda, GDM’li iki annenin fetlslerinde muskuler VSD,
kontrol grubundaki olgulardan; birer hastada apikal muskuiler VSD, persistan
sol superior vena kava (PSSVC) oldugunu dusunduren koroner sinuUste
genisleme, pulmoner valviler darlik, hipoplastik sol kalp sendromu, Fallot
Tetralojisi (TOF), diyafram hernisiyle birlikte dekstrokardi, cift ¢ikisli sag
ventrikul, aort koarktasyonu ve onemli trikUspit kapak yetersizligi saptandi.
Hipoplastik sol kalp sendromu saptanan hastanin gebeligi sonlandiriimisg,
diger hastalar izleme alinmigtir. Bunlarin diginda 6 hastada (4'G GDM’li
gruptan, 2’si kontrol grubundan) hafif perikardiyal eflizyon ve kontrol
grubundan 6 hastada sol ventrikilde ekojen odak saptanmig olup, yapisal
kalp defekti olarak kabul edilmemislerdir.

Oransal olarak bakildiginda yapisal kalp defekti, GDM’li hastalarin
%8,9'unda, kontrol grubundakilerin %10’unda bulunmustur. Dogumsal kalp
defekti agisindan, GDM ile kontrol grubundaki fetlsler arasinda dnemli fark
bulunmamistir. Oranlarimizdaki bu yuksekligin, genel prevelansi yansitan
degerler olmayip, hastanemizin Gg¢lncli basamak saglik hizmeti veren bir
merkez olmasindan ve olgularin secilerek gonderilmesinden kaynaklandigini
disinduk (Tablo 4.2).

Hipoplastik sol kalp sendromu saptanan hastanin gebeligi
sonlandiriimis, PSSVC, VSD ve pulmoner darlikh hastalarin ikinci
kontrollerinde bulgularin ayni oldugu gorulmus ve postnatal degerlendirme
Onerilmig, cift cikisli sag ventrikul, aort koarktasyonu ve TOF’lu olgular
neonatoloji yogun bakim Unitesi ve pediatrik kalp damar cerrahisi olan bir
merkezde dogum yapmalari i¢in yonlendirilmiglerdir. VSD’li hastalarin ikisine
postnatal ekokardiyografi yapiimis ve normal raporlanmig, pulmoner darlik,

PSSVC ve VSD’li bir hastaya ulagilamamistir.



Fetal kardiyak fonksiyonlarin degerlendirimesinde ise birgok
arastirmaci farkh modaliteler kullanmaktadir. Geleneksel olarak M Mode
ekokardiyografi ile kalp bosluklari ve duvar kalinhklari dlgimlerine dayali
sistolik fonksiyonlarin gostergesi olan ejeksiyon fraksiyonu (EF: Ejection
Fraction) ve kisalma fraksiyonu (FS: Fractional Shortening) saptanir. M Mode
ile yapilan dlgimlere gore strok hacim ve kardiyak output hesaplanabilir (76).

Diyastolik fonksiyonlari degerlendirmek igin doppler yontemiyle
atriyoventrikller kapaklardan gegen kan akim sureleri ve hizlari ve bu akim
hizlarinin  birbirlerine oranlari  kullanilmaktadir. Calismaya ventrikller
relaksasyon, izovolumetrik kontraksiyon ve ejeksiyon zamani gibi
parametrelerinin dahil edilmesiyle hesaplanan miyokard performans indeksi
(Tei Indeks) ile global kardiyak fonksiyonlar saptanir (82, 159).

Bizim gcalismamizda geleneksel yontemleri kullanmamizin nedeni, M
Mode ekokardiyografi ve klasik doppler indeksleri ile fetal kalp fonksiyonlarini
sag ve sol kalp, sistolik ve diyastolik ayri ayri degerlendirme olanagi
olmasiydi. Bdylece, yapmis oldugumuz arastirma ile yapisal bozukluklar
disinda, gestasyonel diyabetin kardiyak fonksiyonlar Gzerine ne dl¢lde etki
ettigini belirlemeye c¢alistik.

Literatirde geleneksel olarak tanimlanan yontemleri tercih etmemizde
bir bagka neden ise arastirmalarin ¢ok sayida ve genis populasyonlarda bu
yontemle yapilmis olmasidir. Bunun sagladigi en blyuk avantaj gerek hasta
grubundaki  degerlerimizi, gerekse kontrol grubundaki verilerimizi
karsilagtirabilecegimiz nomograflarin olmasiydi (15, 160- 168).

Elde ettigimiz fonksiyonel verilerin hassasiyetini azaltmamak igin
Ozellikle M Mode ve Doppler incelemelerinde imaj dizeltme (anatomik M
Mode) ve ag¢i kaydirmasi yapmamaya dikkat ettik. Akim hizlarini elde
ederken doppler kursoruni mumkun oldugunca akima paralel tutarak
insonasyon agisinin 25 dereceyi gegmemesine 6zen gosterdik (76,169) .

Ancak bazi hastalarimizda optimal géruntuleri ve doppler analizleri igin
uygun pozisyonlari elde etmek zor oldu. Ayni hastalari farkli zamanlarda
birden fazla sayida degerlendirmek zorunda kaldik. Ozellikle obez ve

gestasyonel yasi 30 haftanin Gzerinde olan hastalarda gorintl kalitesinin



istedigimiz duzeyde olmamasi, dlgumlerimizin bir kisminda yanilma payimizi
artirmig, istatistiksel analizler sirasinda veri kayiplari  olugsmustur.
Rezollisyonu daha yuksek cihazlarin bu sorunlarin Ustesinden gelecegini
dusunmekteyiz.

Calismamizda kontrol grubunda bulunan ve dogumsal kalp hastaligi
acisindan herhangi bir risk faktora tasimayan olgulardan elde edilen verilerin
genis populasyonlu ve ¢ok merkezli ¢alismalarda yayinlanan standardize
edilmis nomogramlara paralellik gostermesi dlgumlerimizin hassasiyetini ve
dogrulugunu desteklemektedir (160, 170 — 172).

Son vyillarda Ozellikle elektronik ve bilgisayarlara ait teknolojik
gelismelerin paralelinde yeni ekokardiyografi cihazlari ve uygun yazilimlar
kullanilarak doku doppler velositeleri, doku gerilme velositesi, sol atriyal
kisalma fraksiyonu saptanarak, bolgesel ya da global miyokardiyal
fonksiyonlar degerlendirilebilmektedir. Fetlsten alinan goérintiler Uzerinde
daha sonraki bir zamanda bile bilgisayar destekli dlgumleme olanagi veren
otomatik fonksiyonel goruntuleme (AFI: Automatic Functional Imaging)
teknigi ile miyokard fonksiyonlari saptanabilmektedir (173,174). Ayrica sinirl
saylida calismada septum primum motilitesi, pulmoner ven pulsatilitesi de
diyastolik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde kullaniimigtir (175).

Yukarida so6zu edilen birgok yeni yontem bile hassasiyet ve
Ozgulliklerini  test etmek icin geleneksel ydntemlerle elde edilen
nomogramlardan  yararlanmakta, henlz referans kitaplarda vyer
almamaktadirlar. Bu saydiklarimizin bir istisnasi olarak son yillarda doku
doppler velositeleri ile miyokard performansini saptamanin daha hassas
oldugunu gdsteren genis kapsamli yayinlar mevcuttur. Ancak kullandigimiz
cihazda uygun yazilim mevcut olmadigl i¢in doku doppler incelemesi
yapamadik.

Van Mieghem ve ark. 20 ile 36 gebelik haftalarinda, sol ventrikil
miyokardiyal performans indeksi (MPI), ejeksiyon fraksiyonu (EF), ve mitral
kapak E/A oranina gére nomogramlari yeniden dizenlemislerdir. Yaptiklari

calisma sonucunda, MPI ile EF arasinda siki bir korelasyon oldugunu, mitral



E/A orani ile de izovolimetrik relaksasyon zamani (IRT) arsinda ters bir iligki

oldugunu ortaya koymuslardir (176) (Sekil 1,2).
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Sekil 1. Gestasyonel yasa baglh olarak MPI ve EF arasindaki iliski. MPIl: Miyokardiyal
performans indeksi. EF: Ejeksiyon fraksiyonu (176).
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Sekil 2. Gestasyonel yasa bagl olarak IRT ve mitral E/A indeksi arasindaki iligki. IRT:

izovoliimetrik relaksasyon zamani (176).



Diyastolik fonksiyonlarin GDM'’li grupta normal gruba goére azalmis,
sistolik fonksiyonlarin artmis oldugu, ancak arada anlamh bir fark
bulunmadigi gorulmustar. Bu sonug, duvar kalinhklari artisi ile birlikte
degerlendirildiginde  gestasyonel diyabetin  sistolik fonksiyonlari da
etkileyebilecegini gdstermistir. Calismamiz bu dogrultuda irdelendiginde ayri
ayri elde ettigimiz bu sonuclara yakin verileri, doku doppler ya da modifiye
Tei indeksiyle de elde edilebilecegini gordiik (Sekil 1,2).

Gestasyonel diyabetli hasta grubumuzdaki sonuglari
kargilastirabilecegimiz  standart  dlgumleri  iceren diger c¢alismalari
inceledigimizde genellikle gebelik haftalarinin  dénemlere ayrilarak
degerlendirme yapildigini gorduk. Bu dogrultuda biz de iki grup arasinda
istatistiksel karsilastirmalari tamamladiktan sonra, literatirle uyumlu olup
olmadigini denetlemek icin hasta grubumuzu gestasyonel yaslara gére 16 —
20 hafta, 20 — 30 hafta ve 30 — 39 hafta olmak Uzere U¢ gruba ayirdik. Daha
sonra istatistiksel analizleri grup icinde tekrarladik. Elde ettigimiz veriler
gestasyonel diyabet, bozulmus glukoz toleransi ile ilgili c¢alismalarin
sonugclariyla paralellik gostermistir (84, 177 — 180).

ilk kez gebelikte bozulan glukoz toleransi olarak tanimlanan
gestasyonel diabetes mellitusun, gebeliklerin ortalama %5 — 10’inu etkiledigi
dusundlmektedir (97, 98). Glukoz metabolizmasindaki bozuklugun
fizyopatolojik mekanizmalari ve blylumekte olan fetlise etkileri klinik ve
hayvan modellerinde yapilan c¢alismalarla ortaya konmustur (178,181).
Normal bir gebelikte fetal — plasental Unitenin buyumesi ile birlikte kortizol,
bayime hormonu (GH), human plasental lactogen (HPL), 0Ostrojen,
progesteron ve prolaktin gibi hormonlarin artmasiyla ortaya ¢ikan
hiperglisemi ve insulin rezistansina adaptasyon amacli pankreatik beta
hacrelerinde hipertrofi ve hiperplazi gelisir (101 — 104). Artan insulin miktart,
dokularin glukoz kullanimini ve glikojen depolarini artirir. Gebelik ilerledikge
yanitlar yetersiz hale gelmeye baslar, fetlisin enerji ihtiyaci kargilanamaz ve
insulin direnci gelisir (105).

insiilin direnci, normal gebelerde (glincii trimestrda %40 ile %70

oraninda gorulmektedir. Catalano ve ark. normal ve obez olmayan gebelerde



yaptiklari longitudinal c¢aligmada gebeligin ge¢ donemlerinde insulin
duyarliiginda yaklasik %56 diusme tespit etmiglerdir (105). Sivan ve ark.
Saglikli gebelerde Uguncu trimestrda gelisen insilin rezistansinin periferal
kaslarda glukoz uptake oranini %40 azalttigini gostermislerdir (106). Bu
bulgular 1s1§ginda yapilan c¢alismalarda insulin duyarliigindaki dusuklaguin
insulinin 1. Ve 2. faz cevaplarinda anormal artiglarla kompanse edilmeye
calisildigr gosterilmigtir (107).

GDM’li hastalar ise pankreatik beta hucre adaptasyon yeteneginin
azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan yetersiz insilin salgisi, insulin duyarsizligi
ve direnci de eklendiginde normal glisemik duzeyleri surdurmekte basarisiz
kalmaktadir. Obez ve GDM’li hastalarda insulin direnci daha da yuksek
oldugu icin fetal ve maternal etkilenme daha fazla olmaktadir (80, 115, 153).

GDM’nin, blyumekte olan fetlusln kardiyovaskuler sistemi Uzerine
etkileri, hafif diyastolik disfonksiyon ile ciddi hipertrofik kardiyomiyopati
(6zellikle glisemik indeksleri agir derecede bozuk hastalarda) arasinda
degismektedir (178,182,183).

Russel ve ark. yaptiklari bir calismada (183) yapisal bozulmanin kalp
fonksiyonlarinin  degisikliklerini  de beraberinde getirecegini ortaya
koymusglardir. Ozellikle interventrikiiler septumda kalinlasmayla ortaya gikan
hipertrofik kardiyomiyopati daha ¢ok maternal hiperglisemiye bagh fetal
hiperinsilineminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (184 - 188). Ortaya
¢ctkan bu asimetrik interventrikiler septal kalinlasma genellikle gebelik
sonrasli rezolusyona ugramaktadir (185). Ancak interventrikiler septumun bu
kalinlagsmasi, ventrikil geometrisindeki bozulma, kompliansin azalmasi,
fetlistin diyastolik fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir (188).

Calismamizda GDM’li grupta diyastolik interventrikller septum ve sol
ventrikil duvar kalinliklarinin kontrol grubuna goére artmis oldugu, ancak
istatistiksel anlamli olmadigi, ancak, hasta grubunda sistolik duvar
kalinliklarinin hem interventrikller septumda, hem de sol ventrikll posterior
duvarinda kontrol grubuna gore istatistiksel yonden onemli artis gosterdigini
gorduk. Olgularimizda sol ventrikil posterior duvar kalinliklari ve

interventriktler septum kalinliklari artmis, pulmoner ve aortik maksimal



sistolik akim hizlari da kontrol grubuna gére daha yuksek élguldi (p<0,05).
EF ve strok hacim degerleri kontrol grubuyla benzerlik gosteriyordu (p>0.05).
Hasta grubunda fraksiyonel kisalmada (FS) artis mevcut olup, iki grup
arasinda istatistiksel anlam bulunmamistir. Bu saptamalar bize, ventrikillerde
global bir geometrik kasilma bozuklugunu, ventrikilin kalp bazaline dogru
kasilarak, kisalma fraksiyonunu arttirdigini ve bu durumun eslik ettigi
fonksiyonel degisikligi dusundurmektedir. Ancak, bu konuda doku doppler ya
da strain doppler yontemleriyle genis kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Yenidogan disindaki yaslarda mitral ve trikispit kapaktan gecen kan
akim hizinin doppler yontemiyle dlgulmesinden elde edilen E dalga akim hizi,
A dalga akim hizindan vyiksektir. intrauterin dénemde ve yenidogan
déneminde ventrikullerin kompliansindaki dusukluk nedeniyle
atriyoventrikller akima atriyal kasiimanin (Doppler A Dalgasi) katkisi, serbest
dolustan (Doppler E Dalgasi) daha fazladir (189). Diyastolik fonksiyonun
onemli bir goOstergesi olan E/A oranlari gestasyonel yasla paralel artis
goOsterir. Bu artisin en 6nemli nedeni ventrikil kompliansindaki artis
nedeniyle dopplerde saptana E akim hizinin yikselmesidir (80).

Gestasyonel diabetes mellitus, hipertansiyon, preeklampsi, plasental
yetersizlik yaratan durumlar, intrauterin gelisme geriligi gibi maternal ya da
fetal sorunlar kardiyak fonksiyonlarin daha fazla bozulmasina yol acar.
Ozellikle diyabetik anne bebeklerindeki diyastolik fonksiyon indeksleri normal
fetlislerden daha disuk dizeylerde saptanir. Gebeligin ilerlemesiyle birlikte
ventrikil kompliansi ve preload artarak doppler E dalgasi ve E/A orani artar
(190,191) . Bizim elde ettigimiz verilerde de mitral ve trikispit E, A
velositelerinin gebelik boyunca gosterdigi degisikligin literatirde bildirilen
normal gebeliklerle ayni oldugu, E/A oranlarinin nomogramlara paralel
seyrettigi goruldu. Benzer sekilde, kontrol grubundaki fetuslerle gestasyonel
diyabetli annelerin fetusleri arasinda istatistiksel anlamli diyastolik
disfonksiyon farki olmadigi géraldu.

Gestasyonel diabetes mellituslu hastalarda diyastolik fonksiyonlarin
kontrol grubundakilere gore daha dugsuk, ancak istatistiksel anlamli

olmayacak sekilde kontrol grubundakilere yakin degerler igcermesi, diyabetik
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annelerin siki takip edilmesi, daha uzun sure oOglisemik duzeylerin
saglanmasina bagli olabilir. Tarama testleri sayesinde hastalar erken
donemlerde tani alip, diyet — egzersiz ya da insulin tedavisi ile maternal
hiperglisemi, dolaysiyla fetal hiperinsulineminin  olumsuz  etkileri
sinirlandirilabilmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz bir baska sonug ise GDM’li kohortta obez
olan hastalarin her iki ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin hem kontrol
grubundaki fetuslerden, hem de obez olmayan gestasyonel diyabetli
annelerin fetuslerinden daha dusuk olmasiydi. Arada istatistiksel anlamli fark
saptanmadi, ancak ortaya ¢ikan bu farkin, GDM ve obezitenin yol actigi,
ancak asikar olmayan plasental yetersizlik, bozulmus lipid profili, gozden
kagiriimig  hipertansiyon ya  da preeklamptik  bir  nedenden
kaynaklanabileceg@ini akla getirmistir (192, 193). Nitekim Yogev ve ark
yaptiklari bir calismada 1813 gestasyonel diyabetli hastayi incelemigler ve
%9,6’sinda preeklampsi saptamiglardir (194). Obez hastalarda bu
patolojilerin daha da sik goruliyor olmasi, obez ve GDM’li anne fetlslerinde
global miyokardiyal performans dusukliglinu agiklamaktadir. Ancak bizim
calismamiz plasental yetersizlik, hastalarin lipid profili, dizenli kan basinci
Olcumlerine ait verileri icermemektedir. Bu nedenle altta yatan olasi bagka
patolojiler agisindan bu verileri iceren arastirilmalara ihtiyag vardir.

Gestasyonel diyabetli hastalarda diyastolik fonksiyonlar hasta
grubumuz icinde varyasyonlar goOstermektedir. Glukoz toleransinin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan fetal kardiyak disfonksiyonlarda homojen olmayan
dagihmin nedeni hiperglisemiyle gegen surelerin tam olarak bilinememesidir.
Ne kadar surede, ne duzeyde bir glukoz yuksekliginin fetal kardiyovaskuler
fonksiyonlari etkiledigine dair yayinlar maalesef sinirli sayida hasta
gruplarinda ve daha ¢ok pregestasyonel diyabetli hastalarda yapilmistir (183,
195 — 199).

Bu konuda suregelen bir baska tartisma da; hangi glisemik dizeylerin
fetal kardiyak fonksiyonlari ne olglide etkileyecedidir. Bizim hasta
grubumuzda da gebelerin ne kadar sureyi ne Olgide hiperglisemik

gecirdiklerine ait veriler mevcut degildir. Bu nedenle glisemik duzey ve
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suresinin kardiyak fonksiyonlara etkisini arastirmak igin kontrolli calismalara
ihtiyag vardir.

Hipergliseminin gegmige yoOnelik duzeyleri hakkinda bilgi vermesi
agisindan HbA1c duzeyleri kullaniimaktadir. Ancak HbA1c degerleri daha
cok pregestasyonel Tip | ve Tip Il diabetes mellituslu hastalarin geriye donik
glisemik indekslerini yansitmakta, GDM ya da hafif glukoz intoleransinda
kardiyak morfolojik gelisim ve fonksiyonlar olumsuz etkilendigi halde HbA1c
dizeyleri normal saptanabilmektedir (200). Jaeggi ve arkadaslan Tip |
diyabeti olan, yakin glisemik kontrolleri yapilan, HbA1c dizeyleri % 6’nin
altinda tutulan 45 hastada yapisal anomali gozlemlememis, ancak normal
gebelerle karsilastirildiginda septal kalinliklari artmis bulmuglardir (201). Bu
¢alisma ayni zamanda fetal organ gelisimine diyabetin, 6glisemi saglanmis
olsa da, olumsuz etkisi olabilecegini gostermistir. Bizim ¢alismamizla benzer
sonuglari yansitan bu arastirma, bize HbA1c duzeyleri ile fetal kalp
fonksiyonlari arasinda dogrudan bir korelasyon kurulamayacagini
dusundurmasgtar.

Bizim calismamizda HbA1c dizeyleri GDM’li olgularin %23,2’sinde
yuksek bulunmustur. Sonugta pregestasyonel Tip | ve Tip Il diabetes
mellitusta HbA1c dizeylerinin yuksek olmasi maternal hiperglisemik surecin
uzun oldugunu gosterse de gestasyonel diabetes mellitus ve hafif duzeylerde
bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda fetal kardiyak disfonksiyonu
ongormede yararll olabilecegini gosterecek veriler yoktur. Bu konuda daha
kapsamli galismalara ihtiya¢ vardir.

Ichizuka ve arkadaslari, diyabetik anne bebeklerinin gestasyonel yasa
g6re daha buyuk olduklarini, bu hastalarda miyokardiyal hipertrofi nedeniyle
miyokard performans indekslerinin arttigini ileri strmuslerdir (83). Bizim
calismamizda da pulmoner ve aortik maksimum velositelerin, hasta
grubunda, kontrol grubuna goére ylUksek saptanmasi, istatistiksel 6nemi
olmasa da, kisalma fraksiyonunun hasta grubunda artmis olmasi bu hipotezi
desteklemektedir. Ancak ejeksiyon fraksiyonunun kontrol grubuyla benzer
olmasi, sistolik fonksiyon artigindan ¢ok, daha 6nce de deginildigi gibi sol

ventrikilde global kalinlasmayla degisen geometrinin ortaya c¢ikardigi bir
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bulgu oldugunu diisiindiirmistiir. ichizuka ve arkadaslarini destekleyen,
diyabetik anne bebeklerinde sag ve sol ventrikile ait EF ve FS degerlerinin
son trimestrda arttigini, bu degerlerinin normal ile supranormal arasinda
oldugunu gosteren baska calismalar da mevcuttur (180, 185, 196, 202 -204).
Reller ve ark. goére ise kalp yetmezligi ile birlikte artmis miyokardiyal
performans paradoksunun nedeni diyastolik disfonksiyon sonucu ortaya
cikan hipertrofidir (186).

Caligmamizda tum Olgumlerin ayni zaman araliginda ve ayni
traselerde yapilamamis olmasi, 6zellikle pulse doppler ile dlgilen degerlerin,
ayni hastada bile tekrarlayan olgumlerde degiskenlik gostermesi
calismamizin sinirlayici 6zelliklerinden biridir. Bu etkiyi azaltmak amacl ¢cogu
hastada farkh dlgumlerin ortalama degerleri alinmis olsa da, gestasyonel yasi
cok kuglk, cok blyluk ve obez hastalarda istatistiksel analizleri etkilemis
olabilecegini dusunmekteyiz.

Bu calisma, Ulkemizde daha 6nce bu kadar genis kapsamli fetal
kardiyovaskuler degerlendirme yapilmamig olan gestasyonel diyabetli
hastalarin kardiyak morfoloji, yapisal kalp defekti ve gestasyonel diyabetin,
fetal kardiyak performansa etkisini arastiran kapsaml bir galisma olmustur.

Ancak bulgularimizin daha genis kohortlarda, maternal hiperglisemi
dluzeylerinin daha siki izlendigi, glisemik indekslerin sire bagimh etkilerini de
ortaya koyabilecek, yeni fetal ekokardiyografik degerlendirme ydntemlerini de

iceren calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUG VE ONERILER

Gelisen teknolojiye paralel olarak, fetal gelisimi olumsuz etkileyen, dogumsal kalp
hastaliklarinin daha sik karsimiza g¢ikmasina yol acan faktorleri erken doénemde
saptayabilmekteyiz. Fetal kalpte morfolojik ve fonksiyonel bozukluga neden olan énemli risk
faktorlerinden biri de gestasyonel diyabettir.

Bizde bu dogrultuda, gestasyonel diyabetin, fetal kardiyovaskiler sistemde yol acgtigi
yapisal ve fonksiyonel bozukluklari arastirdik. Haziran 2008 — Ocak 2011 tarihleri arasinda
17 — 37 haftalik, 146 gebeye (56’si gestasyonel diyabetli, 90’1 kontrol) ayrintili fetal
ekokardiyografi uyguladik.

Calismamizda toplam 14 (%9,5) olguda fetal kardiyak anomali tespit ettik. GDM’li
anne fetuslerinde yapisal kalp defekti orani %8,9, kontrol grubundaki olgularda %10 olarak
bulunmus, iki grup arasinda fark bulunmamistir. Bu yuksek oranlar, hastanemizin Gglinci
basamak saglik hizmeti veren bir kurum olmasi nedeniyle, olgularin segilerek
gonderilmesinden kaynaklandigini disundirmustar.

Olgularimizin %32,2’sinin (n=47) obez oldugu, obezitenin kontrol grubunda %4,7,
GDM’li grupta %71,4 oldugu belirlenmigtir. Obez olan hastalarin %27,3’'inde GDM oldugu
sonucuna variimistir. Obezite ile GDM arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,003).

GDM'’li olgularda, sistolde IVS ve LVP kalinhidi, aortik ve pulmoner tepe sistolik akim
hizlarinda istatistiksel anlaml artmig gérilmastir. EF, hasta ve kontrol grubunda benzer, FS
artmis saptanmistir, fark istatistiksel 6nem arz etmemistir. Bu bulgular, ventriktllerde global
bir geometrik kasilma bozuklugunu, ventrikilin kalp bazaline dogru kasilarak, kisalma
fraksiyonunu arttirdigini ve bu durumun eslik ettigi fonksiyonel degisikligi disindirmustar.

Her iki grupta diyastolik disfonksiyon oldugu, arada istatistiksel fark olmadigi, daha
once yapilmis calismalarla paralellik gésterdigi sonucuna ulasiimistir.

GDM'’li hastalarin %23,2’sinde HbA1c degerleri yuksek bulunmus, ancak yapisal kalp
hastaligi ya da kardiyak disfonksiyon ile korele olmadidi, sonuglarin daha énce yapilmis olan
calismalarla benzer oldugu gorilmustur.

Bu calisma, gestasyonel diyabetin, yapisal kalp anomalisi ve fetal kardiyak
performansa etkisini arastiran vaka kontrolli, kesitsel bir calisma olmustur.

Bulgularimizin daha genis kohortlarda, maternal hiperglisemi dizeylerinin daha siki
izlendigi, glisemik indekslerin slire badimli etkilerini de ortaya koyabilecek, yeni fetal

ekokardiyografik degerlendirme yontemlerini de iceren calismalarla desteklenmesi gerekir.



SUMMARY AND RECOMMENDATIONS

Technological improvements provide us the ability of detecting factors influencing
the fetal development, causing congenital heart diseases (CHD). Gestational diabetes
mellitus (GDM) is an important factor, causing fetal cardiac morphological and functional
deterioration.

In this respect, the aim of this study was to evaluate the effects of gestational
diabetes on fetal cardiovascular system morphologhy and functions. From June 2008 to
January 2011, 146 pregnant women (56 of them were diagnosed GDM and 90 were
healthy) included the study and underwent to detailed fetal echocardiography. The
gestational ages of mothers were between 17 and 37 weeks. The results were:

The number of fetuses with CHD were 14 (9,5%). Fregency was 10% in GDM group,
and 8,9% in control group. The difference was not significant. The suggestion was, these
high rates based on selected cases, sent to our hospital due to a tertiary health institution.

The number of obese pregnants were 47 (32,2%). Obesity was determined 71.4% in
the GDM group and 4.7% in control group. Obese patients with a 27.3% rate found to be of
GDM. The association between obesity and GDM was considered statistically significant
(p=0.003).

Left ventricular posterior wall and interventricular septal thickness in systole, the aortic
and pulmonary peak systolic velocities were significantly higher in fetuses of diabethic
mothers. EF values were similar in both groups, however FS was increased in GDM group,
but the difference showed no statistical significance.

These findings suggest that, there may be a global geometric distortion in ventricular
contraction. The ventricle contracts towards to the basal region of the heart, so increases
fractional shortening and finally accompanies by functional changes.

There was diastolic dysfunction in both groups, which was statistically insignificant. The
results were supporting previous studies.

Increased levels of HbAlc was found in 23,2 % of patients with GDM, however, no
correlation was found with structural heart disease or cardiac dysfunction, with the similar
results of previous studies.

Our study has been a case-controlled, cross-sectional study, investigating the effect of
gestational diabetes on structural cardiac abnormalities and fetal cardiac performance.
Newer studies in larger cohorts need to support our results, including levels of maternal
hyperglycemia monitored closely and time-dependent effects of the glycemic index, using

new methods of assessment of fetal echocardiography.
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