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OZET

DOGUMSAL KALP HASTALIKLARINDA RiSK FAKTORLERI VE
PRENATAL TANIDA DUYARLILIK

AMAC: Dogumsal kalp hastaliklarinin prenatal tanisi i¢in merkezimize ydnlendirilen
gebelerin risk faktorlerini tanimlamak, prenatal ve postnatal ekokardiyografi sonuglarini ve

fetal ekokardiyografi yonteminin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii retrospektif olarak incelemek.

YONTEM: Prenatal Tan1 Merkezi’ne 2007-2010 yillar1 arasinda yonlendirilip fetal
ekokardiyografi konseyine cikartilan gebeler ve fetuslar1 / bebekleri ¢alisma grubunu
olusturdu. Vakalarin maternal faktorleri, 6z ve soy gegmisleri, basvuru haftalari,
ultrasonografik bulgulari, yapilan girisimler, kromozom analizi sonuglari, terminasyon ve
dogum bilgileri, postnatal ekokardiyografi ve otopsi bulgularina ait veriler hastane veritabani
dosya bilgilerinden ve ebevynlerinden alindi. Calisma grubunda merkezimize gonderilme
nedenlerine gore 12 risk faktorii i¢inde tamimlandi. Antenatal ve postnatal veriler

karsilastirilarak duyarlilik 6zgiilliik analizi yapildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen yiiksek riskli 743 fetal ekokardiyografinin 471 inde
(%79.2) yapisal kalp defekti saptandi. Gebelerin ortalama yas1 26.7 + 5.7, fetal
ekokardiyografinin gerceklestirildigi gestasyon yas1 26.45 + 5.2 aralifindaydi. En sik
patolojilerin ventrikiiler septal defekt (%22.2) ve atriyoventrikiiler septal defekt (%11.7)
oldugu goriildii. Fetal ekokardiyografisi yapilmis 305 fetusa (%41) kromozom analizi i¢in
girisim yapildi. Tetkiklerden 65°i patolojik sonuglandi. En sik patoloji Trizomi 21 (28/65)
oldu. Fetuslarin 188’inde (%25.3) kalp dis1 ek anomaliye rastlandi. incelenen 271 vakaya
terminasyon Onerildi, terminasyonun en ¢ok 14-21. gestasyon haftalar1 arasinda kabul
edildigi, tiim ©Onerilen vakalarda kabul edilme orani %51 oldugu goriildii. Intrauterin
kaybedilen vakalarin %34.8’inin daha onceden terminasyon karari verilen fetuslar oldugu
goriildii. Bebekler ortalama 38.1 + 2.9 gestasyon haftasinda dogdu, dogum tartilar1 3006 +
720.4 g olarak goriildi. Merkezimize en ¢ok ydnlendirme sebebi rutin obstetrik taramada
rastlanan kalbe ait patolojik ultrasonografi goriintiisii oldu (%61.5). Fetal ekokardiyografik

incelemenin duyarlilig1 %83, 6zgiilligi %77 olarak bulundu.
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YORUM: Calismamizda yakalanan vakalarin ¢ok biiyiilk kismini rutin tarama sirasinda
bulunarak yonlendirilen olgular oldugu, birgogunda da bilinen risk faktorlerinin olmadig
goriilmiistiir. Ozellikle 2. trimester ultrasonografisi sirasinda fetal kardiyak anatominin
degerlendirilmesi ile fetal kardiyak anomalilerin biiyiik bir bolimii saptanabilir. Dogumsal
kalp hastaliklarinin gelisminde halen bilmedigimiz faktdrlerin varligi agikca goriilmekte ve
arastirmacilara ugsuz bucaksiz bir arastirma alami saglamaktadir. Bu nedenle diisiik riskli
toplumu taramayan bir yontem gelistirilmedigi takdirde diinyaya gelen vakalarin bir¢ogunun
prenatal tanist miimkiin olmayacaktir. Ulkemizde de degistirilebilir ve kalici risk faktorleri

iizerinde prospektif yapilacak olan ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler : Fetal ekokardiyografi, dogumsal kalp hastaligi, risk faktorleri
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ABSTRACT

RISK FACTORS IN CONGENITAL HEART DISEASES AND
SENSITIVITY OF PRENATAL DIAGNOSIS

OBJECTIVE: Our aim was to define the risk factors in pregnancies referred to our center for
prenatal diagnosis of congenital heart diseases, as well as to retrospectively examine the
results of prenatal and postnatal echocardiography and the sensitivity and specifity of the fetal
echocardiography method.

METHODS: The study group included pregnancies and fetuses/infants who were referred to
the Prenatal Diagnosis Center and underwent prenatal fetal echocardiography between 2007
and 2010. Maternal factors, patient and family histories, gestational age at referral, ultrasound
findings, invasive tests, chromosome analysis results, information regarding terminations and
births, postnatal echocardiography and autopsy results were obtained from the patient files in
the hospital database and the parents. Twelve risk factors were defined according to reason for
admission. Sensitivity and specificity analysis was done by comparing the antenatal and

postnatal data.

RESULTS: Out of the 743 high-risk fetal echocardiographies included in the study, structural
heart defects were found in 471 (79,2%) The average age of the mothers was 26.7+5.7, while
the average gestational age at fetal echocardiography 26.45+5.2. The most frequently seen
pathologies were ventricular septal defects (22.2%) and atrioventricular septal defects
(11.7%). Chromosome analysis was done in 305 fetuses (41%), and pathologies were found in
65. The most frequent pathology was Trisomy 21 (28/65). In 188 fetuses (25,3%) other
anomalies in additional to cardiac ones were found. Termination was advised in 271 cases and
accepted in 51% of them, of which most were at the 14th-21st gestational weeks. The decision
to terminate had been already made in 34,8% of cases of intrauterine death. The average
gestational age at birth was 38.1+£2.9, while the average weight at birth was 3006+720.4g. The

most frequent reason for referral to our center was cardiac anomalies seen on the routine
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obstetric ultrasound (61.5%). Fetal echocardiographic examination was found to have 83%

sensitivity and 77% specificity.

CONCLUSION: A major portion of the cases captured in our study was referred to our
center after routine obstetric examination, and many of the cases had none of the common risk
factors. The majority of fetal cardiac anomalies can be detected particularly during the second
trimester with the help of ultrasonography and the evaluation of fetal cardiac anatomy.
Clearly, there still exist uknown factors that affect the development of congenital heart
diseases, and they provide a vast research field for researchers. For this reason, if no method
that screens low risk groups is introduced, in many of the cases prenatal diagnosis will be
impossible. There is a need in our country for prospective studies focusing changeable and

permanent risk factors.

Keywords: Fetal echocardiography, congenital heart diseases, risk factors.



1. GIRIS

Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH), dogumsal defektlerin en sik goriileni ve perinatal
mortaliteye en ¢ok katkida bulunan hastaliklaridir (1). Dogumsal kalp hastaliklar1 canli
dogumlarin %0.5-0.8’inde ortaya ¢ikar (2). Bu insidansin temeli, mitral valv prolapsusu,
bikiispid aorta ve pretermlerin patent duktus arteriyozuslarini kapsamamaktadir (3). Son 20
yilda gerek palyatif, gerekse diizeltici cerrahideki ilerlemelerle eriskin ¢aga kadar hayatta
kalan DKH’l1 ¢ocuklarin sayisi dramatik olarak artmistir. Buna ragmen DKH, dogumsal
malformasyonlu ¢ocuklarin 6nde gelen 6liim nedeni olmaya devam etmektedir. Dogumsal
kalp patolojilerinin erken teshisi, cocuk oOliimlerinin azaltilmasini, cerrahi ve medikal
¢Oziimlerin zamaninda gercgeklestirilmesini saglayacaktir. Bazi arastirmalarda, annenin
antenatal donemde kullandigi folik asit ve multivitaminler, antenatal dénemde gegirilen
infeksiyonlar, annenin kullandigi c¢esitli ilaglar ve paternal faktorler incelenmis, ¢eliskili
sonuglar agiklanmistir. Bugiline kadar en dikkat c¢eken faktorler; maternal fenilketoniiri,
pregestasyonel diyabet, talidomid, indometazin tokolizi, vitamin A ve retinoidlerinin
kullanimidir. Karsilastirmali ¢alismalarda detayli sekilde izlenen gebelikler sonucunda,
tanimlanan risk faktorleri olmaksizin gelisen defektler de goriilmiistiir, bu nedenle halen

bilemedigimiz faktorlerin de DKH gelisiminde rol oynadigini diisiinebiliriz (4).

Dogumsal kalp hastaliklarina neden olan daha fazla gevresel degiskenin saptanmasi
durumunda, hastaliklarin daha onceden Onlenmesi miimkiin olabilecektir. Bir calismada,
degistirilebilen risk faktorlerine sahip defektlerin toplam DKH’larin %30’una yakin kismini
olusturdugu goriilmiistiir, diger anlamda alinacak 6nlemlerle toplam DKH’larin %30’unun
ortadan kaldirabilecegi sonucuna varilmistir (5). Toplum bazli c¢alismalarda bu risk
faktorlerinin ortaya ¢ikartilmasi, bunlar1 onleyecek stratejilerin belirlenmesi, geng giftlere
sunulacak yasam tarzi ile dogumsal kalp hastalikli ¢ocuk sahibi olma riskleri
azaltilabilecektir. Tanimlanan risk faktorlerinin gebeligin en ¢ok 2.ve 7. haftalar1 arasinda

dogumsal kalp hastaligina sebep oldugu gosterilmistir (6).

Bu nedenle, her gebelikte bebegin kalp sagligi1 tizerinde etkili olabilecek faktorlerin
analizi yapilmalidir. Analiz, aileye ve anneye ait 6z ge¢mis Ve SOy geg¢misinde yer alan
hastaliklar, annede var olan siirekli ilag kullanmay: gerektiren hastaliklar ve bunlarin
yaratabilecegi riskler g6z oOniinde bulundurularak, gerekli teratojen olmayan tedavi
diizenlemelerin yapilmas: i¢in gereklidir. Klinisyen tarafindan bir kromozom anomalisinin

tespit edilmesi, ailenin ve hekimlerin bebegin fenotipi ile ilgili dnceden bilgi sahibi olmasina



sebep olur, dogum sonrasi gerekebilecek acil medikal ve cerrahi tedavinin iyi yonetilmesini,
aileye sonraki gebeliklerde tekrarlama riski hakkinda bilgi verilmesini saglar (7).

Yardimei iireme teknikleri (YUT) yardimiyla diinyaya gelen bebeklerde ¢oklu gebelik,
erken dogum ve diisiik dogum tartisi riskleri arttigi gosterilmistir. Bazi dogumsal defektlere
iliskin riskin arttig1, spesifik defektlerden DKH’nin da riskinin arttigi caligmalarda
gosterilmektedir (8).

Bu c¢alismada, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigimize basvurmus yada
yonlendirilmis olan yiiksek risk tasiyan gebelerin, pediatrik kardiyolog esliginde yapilan fetal
ekokardiyografi kayitlar1 incelenmis, bagvuru nedenleri, sahip olduklari risk faktorleri,
genetik analizleri, fetal ekokardiyografi sonuglar1 ve postnatal ekokardiyografi sonuglariyla

birlikte retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calisma grubumuzda;

- Bagvuran yada yonlendirilen gebelerin yas, parite ve tagidigi risk faktorlerinin

ozellikleri

- Tamimlanan kardiyak ve kardiyak olmayan anomaliler nedeniyle terminasyon
onerilme siklig1 ve kabul edilme orani, intrauterin kaybedilen vakalar, terminasyon

Onerisini kabul etmemis olan hastalarin sonuglari

- Tanimlanan risk faktorleri ve anomalileri nedeniyle kromozom ve/veya gen analizi

yapilmis olgular
- Bagvuran yada yonlendirilen olgularda kullanilan yardimci tireme teknikleri

- Dogum sonrasi tan1 alan hastalarin sonuglari, antenatal tani ile uyumu ile ilgili

sorulara yanit bulmaya ¢alisilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

Tarihte dogumsal kalp hastaliklari, karsimiza ilk kez yazimi milattan 6nce 4000 yila
dayanan Babil yazitlarinda ¢ikar. Sunu ifade etmektedir: Eger bir kadin, kalbi digarida olan
bir ¢ocuk dogrur ve o kalbin tlizerinde bir deri kalintis1 dahi yoksa, 0 toplumu felaketlerle
gelecek biiyiik acilar bekliyordur. Belki burada “ektopia cordis” tarif edilmeye calisilmigtir
(9). Daha sonra, Leonardo da Vinci ilk defa “Quaderni de Anatomia” adli kitabinda atriyal
septal defekti ¢izerek tarif etmistir (9). Son yilizyilda insanlik, embriyoloji ve fetal yasamla
ilgili bilgilerini arttirarak, dogumsal kalp hastaliklarint anlamak ve tedavi etmekle ugrasmistir.
50 y1l 6ncesinde Down sendromlu olgularda dogumsal kalp hastaligi sikliginin %50 oraninda
oldugunun goriilmesiyle, bu alanda genetik faktorlerin etkileri {izerine ¢aligmalar yapilmaya
baslanmistir. Gegtigimiz dekadlarda uzmanlar teratojenite lizerinde durmuslardir. Ancak tiim
buluslar dogumsal kalp hastaliklarin1 tek basina aciklamaya yetmemistir. Sonugta

multifaktoryel etmenlerin rol oynadigi kardiyogenezisten soz edilmeye baslanmistir (10).
2.1.1 KALBIN EMBRIYOLOJIK VE FONKSIYONEL GELISIMI

Kalp, yutagin altinda gelisir ve viicut bosluguna dogru kabart1 olusturur. 6. haftadan
sonra, embriyo diskinin gelisimi sirasinda, kardiyak blastem sag ve sol primordiyumlar
seklinde ikiye ayrilir. Barsak tlipii katlanip kapandiginda, bu iki tiip birbiriyle birleserek 6n
barsagin altinda kalp kangalini olusturur. Plasental dolasimin erken gelismesi yiiziinden,
kardiyak primordiyum kafa kivriminin 6niinde bir ¢ift taslak seklinde embriyonun disinda
ortaya c¢ikar. Kalp primordiyumu 6n barsagin altina dogru yer degistirdikten sonra, bu
taslaktan ¢ikis yolu (ventral aort) ve giris yolu (siniis venozus) uzar. 10. hafta civarinda kalbe
giris ve ¢ikis yollar1 sabitlenmis sekilde kalp tiipliniin uzamas1 sonucu, kalp kangali ortaya
cikar. Embriyonal donemde kalp kangali basit plasental dolasimi yiiritme islevine ara
vermeksizin dort odacikli kalp sekline doniisiir. Kalp kangalinin inen kolu, nihai kalpteki sol
ventrikiilii, ¢ikan kolu ise sag ventrikiilii olusturur. Trunkus, spiral bir septumun yerlesmesiyle
aort ve pulmoner arter govdelerine boliiniir. Yerlesim olarak orta hattin ventralinde bulunan
kalp kangali, daha sonra saga kayar, bunun aksine nihai kalbin tepesi sola dogru yonelir. Bu
yeni yerlesim, diizeni kalp kangalinin inen kolundaki sol ventrikiiliin gelismesinin bir sonucu

olarak ortaya ¢ikar. Kalbin gelisimindeki asimetri, iki ayr1 laminer akimin ortaya ¢ikmasina



yol agar. Kalbin giris yolu saga dogru kaymistir. Umblikal venden gelen ana kan akimu,
kalbin sag atriyum bolmesine gelir, aksesuar kan akimi ise kalbe iist vena kava ile yukaridan
girer, sag atriyumda ana kan akiminin altindan gecerek, sag ventrikiilden pulmoner damarlar
ile kalbi terk eder. Aksesuar kan akimi, duktus arteriyozustan gegerek inen aorta ile dolasima
yeniden katilir. S6zii edilen iki kan akimi atriyal ve ventrikiiler septumla birbirinden ayrilir.
Atriyal septum ana kan akiminin gectigi, diizensiz acikliklarin bulundugu iki tabakadan
ibarettir. Ventrikiiler septumda iki boliimden olusur, bunlar; apikal kisma yakin muskiiler
boliim ve kapakgiklarin yerlesim yerine yakin olan membrandz kisimlardir. Atriyoventrikiiler
kapakgiklar kapakgik diizleminden kdken alirlar. Kalp kangalinin sekline uygun olarak, kalbin
cikisindaki aort ve pulmoner kapakgiklar atriyoventrikiiler kapakc¢iklarin ventraline dogru yer

degistirir (11).
2.1.2 FETAL ve PERINATAL DOLASIM

Fetal dolasim eriskin dolasimina gore birgok yonden farklidir. Hemen hemen tiim
farkliliklar gaz degisimi bolgelerindeki temel degisikliklere baglidir. Eriskinde gaz degisimi

akcigerlerdedir, fetusta ise gazlarin ve besinlerin degisimini plasenta yapar (12)

Fetal dolasimda dort sant vardir: plasenta, duktus venosus, foramen ovale ve duktus

arteriyozus. Asagida fetal dolasimin bazi 6nemli yonleri 6zetlenmistir.

1. Plasenta birlesik ventrikiil debisinin (sag ve sol) en biiyiik kismini (%55) alir ve
fetusun en diisiik vaskiiler direncine sahip bolgesidir.

2. Superior vena kavaya (SVK) beyini de igerecek (birlesik ventrikiiler debinin %15°1)
sekilde viicudun iist bdlgesinin kani dokiiliirken, inferior vena kavaya (IVK) viicudun
alt kismi1 ve plasentadan (birlesik ventrikiiler debinin %70’1 ) kan gelir. Kan
plasentada oksijenlendigi icin IVK’daki oksijen saturasyonu (%70), SVK’dakinden
(%40) daha yiiksektir. En yiiksek parsiyel oksijen basinci (PO2) umblikal vende
bulunur (32 mmHg).

3. SVK kaninin c¢ogu sag ventrikiile (RV) gider. Yiiksek oksijen saturasyonlu IVK
kanimnin yaklagik tigte biri “kristal dividens” ile yonlendirilerek, foramen ovaleden sol
atriyuma (LA) giderken, kalan iicte ikisi de RV ve pulmoner artere (PA) geger. Sonug
olarak, beyin ve koroner dolasim viicudun alt yarisina gore (24 mmHg PO2) daha

yiiksek oksijen saturasyonlu (28 mmHg PO2) kan alir.



4. PA’daki daha az oksijenlenmis kan genis acik duktus arteriyozustan inen aortaya ve

sonra oksijenlenmek tizere plasentaya akar (12).

Kalp odaciklarindan ve ana kan damarlarindan gegen birlesik ventrikiiler debinin orani
bu odaciklarin ve damarlarin goreceli boyutlarina yansir. Akcigerler birlesik ventrikiiler
debinin sadece %15’ini aldiklarindan PA dallar1 kiigiiktiir. Bu durum yenidoganlardaki
pulmoner akim iflirlimiiniin olusmasinda 6nemlidir. Ayrica, RV sol ventrikiilden (LV) daha
genis ve baskindir. Birlesik ventrikiil debisinin %55’in1 RV, %45°ini LV gogiislemektedir. Ek
olarak, RV’deki basing, LV dekine esittir (eriskinlerden farkli) (12). Kalp hiz1 azaldikga atim
hacminin arttig1 eriskin kalbinden farkli olarak, fetal kalpte kompliyans disiik oldugu igin,
kalp hiz1 yavasladiginda atim hacmi artamaz. Bu nedenle fetal kalp debisi kalp hizina
baglidir; fetal distresteki gibi kalp hiz1 diistiigiinde kalp debisinde ciddi bir azalma olur (12).

2.1.3 DOGUMDAN SONRAKI DEGISIKLIKLER

Dogumdan sonra dolasimdaki esas degisiklik, gaz degisimi i¢in kan akiminin
plasentadan akcigerlere ge¢mesidir. Plasental dolasim ortadan kalkar ve pulmoner dolasim

olusur (13).

1. Plasentanin ¢ikartilmasi sonunda asagidaki degisiklikler olur:

a. Sistemik vaskiiler direngte artis (¢linkii fetusta plasenta en diisiik vaskiiler direngli
kisimdir) olur.

b. Umblikal vende kan akiminin kesilmesi duktus venozusun kapanmasina neden
olur.

2. Akcigerlerin havalanarak genislemesi sonucunda olusan degisiklikler asagidadir;

a. Pulmoner vaskuler direngte azalma sonucu pulmoner kan akimi artar ve pulmoner
arter basinci diiser.

b. LA’daki basmcin sag atriyumdaki basinca gore daha fazla artmasi sonucu,
foramen ovale fonksiyonel olarak kapanir. Pulmoner kan akiminin artmasiyla
birlikte sol atriyuma donen pulmoner vendz kanin artmasi sonucu, sol atriyum
basinci yiikselir. Duktus venozusun kapanmasi sonucu RA basinci diiger.

c. Arteriyel oksijen saturasyonundaki yiikselmenin sonucu olarak patent duktus
arteriyozus (PDA) kapanir. Pulmoner vaskiiler direngteki degislikler ve PDA’nin

kapanmasi bir¢ok dogumsal kalp hastaliginin gelisiminden sorumlu olacaktir (13).



2.1.3.1 PULMONER VASKULER DIRENC

Miad ve miada yakin déonemde pulmoner vaskiiler direng, sistemik vaskiiler direng
kadar yiiksektir. Yiiksek pulmoner vaskiiler direng, pulmoner arteriyollerin duvarindaki diiz
kaslarin miktarindaki artis ve kollabe akcigerlerden kaynaklanan alveoler hipoksi sonucu
olusur (14)

Akcigerlerin ekspansiyonu ve bunun sonucunda alveoler oksijen basincindaki artig
nedeniyle baglangicta pulmoner vaskiiler direngte hizli bir diisiis olur. Bu hizli disiis,
oksijenin pulmoner damarlar tizerindeki vazodilator etkisine ikincildir. Dogumdan 6-8 hafta
sonra, pulmoner vaskiiler direng ve PA basincinda daha yavas bir diisme vardir. Bu diisiis ise,
pulmoner arteriyollerin medial tabakasindaki incelme ile iliskilidir. Ilk 2 yildan sonra
pulmoner vaskiiler direngte tekrar bir diisiis olur. Bu durum alveoler birimlerin ve iliskili

damarlarin sayisindaki artis ile iligkili olabilir (14).

Yenidoganda yetersiz oksijenizasyona neden olan bir¢ok durum pulmoner arteriyollerin
normal olgunlasmasimi engeller ve bu da persistan pulmoner hipertansiyona ve pulmoner
vaskiiler direncin diisiisiiniin gecikmesine neden olabilir. Klinik yonden birka¢ 6nemli

ornekler sunlardir;

1. Genis ventrikiiler septal defektli bebekler, yiiksek rakimda yasarken konjestif kalp
yetmezligi (KKY) gelismeyebilir, ancak deniz seviyesine giderlerse KKY olusur.
Bunu nedeni yiiksek rakim nedeni ile pulmoner vaskiiler direngteki diismenin
gecikmesidir.

2. Agir respiratuar distres sendromu olan prematiire bebeklerde yiiksek pulmoner
vaskiiler diren¢ nedeniyle genellikle KKY gelismez, ¢linkii yiiksek diren¢ soldan saga
sant1 kisitlar. Bu bebeklerde siklikla gdzlenen asidoz pulmoner vaskiiler direncin
yiiksek kalmasina katkida bulunur. Respiratuar distres sendromu iyilesince yiikselen
arteriyel PO2 pulmoner damarlar1 genislettigi i¢in KKY gelisebilir.

3. Genis VSD’li bebeklerde, sol ventrikiil basinci dogrudan PA’ya yansimasindan dolayi,
PA basinci yiiksektir ve pulmoner vaskiiler direngteki diisiis gecikir. Sonug olarak, 6-
8 hafta veya daha sonraya dek KKY gelismez. Buna karsin kiiciik VSD’li bebeklerde
pulmoner vaskiiler diren¢ normal zamanda diiser, ¢linkii bu durumda LV basinci

PA’ya yansimaz.



2.1.3.2 DUKTUS ARTERIYOZUSUN KAPANMASI

Duktus arteriyozusun fonksiyonel olarak kapanmasi dogumdan sonraki ilk 10-15 saat
iginde, kendi medial tabakasinin kasilmasi ile gergeklesir. Anatomik kapanma ise, duktusun
endotel ve subintimal tabakalarindaki kalici degisikliklerin olusmasi1 2-3 hafta i¢inde olur.
Oksijen, prostoglandin E, (PGE;) ve yenidoganin matiiritesi duktusun kapanmasinda énemli
faktorlerdir. Asetilkolin ve bradikinin de duktusu kapatir (13).

Oksijen ve duktus: Sistemik dolasimda oksijen saturasyonundaki postnatal yiikselme
(intrauterin 25 mmHg PO, akcigerler gelistikten sonra 50 mmHg’ya yiikselir) duktusun diiz
kaslarininm kasilarak kapanmasinin saglayan en 6nemli uyaridir. Duktal diiz kasin oksijene
yanit verebilirligi yenidoganin gestasyonel yasi ile iligkilidir; prematiir bir bebegin duktal
dokusu miadinda bir bebege gore oksijene daha az yanit verir. Immatiir duktusun oksijene
yanitinin az olmasi oksijene bagli kontraksiyona duyarlilifinin diigsiik olmasina baglhdir.
Immatiir duktusun asetilkoline konstriksiyon cevabi iyi oldugu igin, tek neden diiz kas
gelisiminin olmamas1 degildir. Prematiire bebeklerdeki PGE; diizeyinin uzun siire yiiksek

kalmasi1 da duktusun kontriksiyon yanitini azaltabilir (13).

Prostaglandin E ve duktus: Fetusta PGE, serisinin duktusun agik kalmasindaki

etkilerini gostermek igin birkag klinik durum vurgulanmalidir.

1. Dogumdan sonra PGE; diizeyinde diisme duktusun kasilmasina neden olur. Bu
azalmanin nedeni PGE; yapimindan sorumlu plasentanin ortadan kalkmasi ve
pulmoner kan akimindaki artis nedeni ile akcigerler tarafindan dolagimdaki PGE;’nin
yeterince temizlenebilmesidir.

2. Indometazinin duktal dokuyu konstrikte edici etkisi ve PGEz’nin dilator etkisi
immatir fetusta miada yakin bir fetusa gére daha fazladir.

3. Yasamlar1 duktusun agik kalmasina bagli olan pulmoner atrezi gibi hastaliklara sahip
bebeklerde sentetik PGE;’nin intravendz inflizyonu ile duktus uzun siire agik
tutulabilir.

4. Bir prostaglandin sentetaz inhibitorii olan indometazin énemli PDA’s1 olan prematiir
bebeklerde PDA’y1 kapatmak amaciyla kullanilabilir.

5. Prostaglandin sentetaz inhibitorii olan aspirinin gebelikte yiiksek dozda alinmasi, fetal
hayatta duktusu kapatabileceginden dolay1 zararli olabilir ve yenidoganda persistan

pulmoner hipertansiyona neden olabilir (12).



Konstrikte duktusun yeniden agilmasi: Gergek anatomik kapanma olmadan Once
fonksiyonel olarak kapanmis duktus, arteriyel PO,’deki bir azalma veya PGE;
konsantrasyonundaki bir artis nedeni ile dilate olabilir. Asfiksi ve degisik pulmoner
hastaliklar sorasinda konstrikte olmus bir duktus tekrar acgilabilir. Deniz seviyesine gore
yiiksek rakimda PDA insidansi ¢ok daha yiiksektir. Baz1 yenidoganlarda (aort koarktasyonu
olanlar gibi), PGE;’in intravendz inflizyonu kismen veya tamamen konstrikte olmus duktusu

acabilir (12).

Pulmoner arter ve duktus arteriyozusun degisik uyaranlara verdigi yanitlar: pulmoner
arter oksijen ve asidoza duktus arteriyozusun verdigi yanitin tersini verir. Hipoksi ve asidoz
duktus arteriyozusu genigletirken pulmoner arteriyolleri konstrikte eder. Oksijen duktusu
konstrikte eder ancak pulmoner arteriyolleri genisletir. Pulmoner arteriyoller sempatik
uyarilar ve alfa-adrenerjik uyarilar ile de konstrikte olur. Vagal uyari, beta-adrenerjik uyari

(isoproterenol) ve bradikinin pulmoner arteriyolleri dilate eder.

Prematiir yenidoganlar: Fetusta dogumsal defektlerin ¢ogu fetal dolasimin paralel
tabiatindan dolayi iyi tolere edilir. En siddetli kardiyak defektler bile (6rnegin hipoplastik sol
kalp sendromu) fetus tarafindan genellikle iyi kompanse edilir. Prematiir bebeklerin
karsilasabilecegi iki 6nemli problem, periferik vaskiiler direncin hangi hizda diisecegi ve
duktusun oksijene nasil yanit verecegiyle iligkilidir. Prematiir bebeklerde duktus arteriyozus
dogumdan sonra acik kalmaya daha fazla meyillidir, ¢ilinkii prematiir bebegin duktusundaki
diiz kasin oksijene konstriksiyon yaniti heniiz tam gelismemistir. Ayrica prematiir bebeklerde
PGE; dolasimda daha uzun siire kalmaktadir (bunun nedeni muhtemelen iiretimin artmasi
veya akcigerlerdeki yikimin azalmasidir) ve PGE; nin prematiir duktal genisletici etkisi daha
fazladir. Prematiir bebeklerde pulmoner vaskiiler diiz kas miadindaki bebeklerdeki kadar 1yi
gelismemistir. Bu nedenle, pulmoner vaskiiler direngteki diisiis matiir bebeklere goére daha
hizli olur. Bu genis sol-sag santlarin ve KKY nin, prematiir bebeklerde neden daha erken

gelistigini agiklamaktadir (13).



2.2 DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI EPIDEMIiYOLOJISI

Dogumsal kalp hastaliklari, kardiyogeneziste olusan bir hatadan ya da dogum sonrasi
degisikliklerin gergeklesememesi sonucu gelisir. DKH canli dogumlarin %0.5-0.8’inde ortaya
¢ikar. Insidans 6lii dogumlarda (%3-abortuslarda (%10-25) ve prematiire bebeklerde %2
civarinda, PDA haric¢) yiiksektir. Bu insidansin temeli mitral valv prolapsusu, bikiispid aorta

ve pretermlerin PDA’sin1 kapsamamaktadir (3).

ABD’de dogumsal kalp hastalig1 olan vakalarin %40-50’sine ilk 1 haftada, hastalarin
%50-60’mada ilk bir ayda tani1 konur (2). Son 20 yilda gerek palyatif, gerekse diizeltici
cerrahideki ilerlemelerle eriskin ¢aga kadar canli kalan DKH’l1 ¢ocuklarin sayist dramatik
olarak artmigtir. Buna ragmen DKH, dogumsal malformasyonlu ¢ocuklarda 6nde gelen 6liim

nedeni olmaya devam etmektedir.

Bir bagka ¢alismada, dogumsal anomalilerin biiyiik kismini olusturan DKH’larinin
siklig1 icin verilen deger her 1000 dogumda 4 ile 50 arasidir. Siklik i¢in bu kadar biiytlik
araligin olmasinin nedenini, DKH’larin ancak %40’ min yasamin ilk yilinda tespit edilebildigi
gerceginin agiklanmasiyla daha iyi anlasilir. Belkide gercek yayginlik, sozii edilen
rakamlardan daha biiyiiktiir (15,16). Mesela en sik dogumsal anomali olan bikiispid aorta bu
hesaplamalarin ¢ogu zaman disinda birakilir. Genel populasyonda 10-20/1000 oraninda
goriiliir ki, as1l morbidite ve mortalite yaratan etkisini yasamun ileriki yillarinda ortaya ¢ikartir
(17). Izole atriyal septum anevrizmalari ve persistan sol superior vena kava’y: hesaba katacak
olursak —ki sikligi 5-10/1000’dir, dogumsal kalp hastaliklarinin toplum igindeki siklig
50/1000’e kadar ulasir (18). VSD sikligini1 gostermek icin iki bagimsiz kohort ¢alismada 5000
cocuk ve 5000 prematiire degerlendirilmis, sikhigin %5’e kadar vyiikseldigi Israil’deki

calismalar sonucunda agiklanmistir (19, 20).

2000 yilinda ABD’de DKH’nin pediatrik popiilasyondaki sikligi, yaklasik 623.000
(320.000 basit lezyon, 165.000 orta derecede kompleks ve 138.000 yiiksek derecede
kompleks lezyon) olarak agiklanmistir (10). Bethesda konferansinda sadece ABD’de 787.000
DKH ile yasayan erigkin (368.800 basit defektler, 302.500 hafif derecede kompleks ve
117.000 ytiiksek derecede kompleks) oldugu agiklanmistir (21). Bu prevalans degerlendirmesi
eriskinler icin muhtemelen daha cok sayidadir, ¢linkii kiigiik sorunlar1 olan eriskinler

takiplerine devam etmedigi goriilmektedir. 2005 yilindaki toplantida bu saymnin 1 milyon
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civarinda oldugu ve her yil bu rakam tizerine %5 eklendigi goriisti bildirilmistir (22). Tablo
2.1°de en yaygin DKH rolatif frekansi izlenmektedir.

Tablo 2.1. Major DKH lezyonlarinin rolatif siklig

Lezyon Siklik %
VSD 25-30
ASD (sekundum) 6-8
PDA 6-8
Aort koarktasyonu 5-7
FT 5-7
Pulmoner valviiler stenoz S5-7
Aort stenozu 4-7
D-BAT 3-5
Hipoplastik sol ventrikiil 1-3
Hipoplastik sag ventrikiil 1-3
Trunkus arteriyozus 1-2
TPVDA 1-2
Trikiispid atrezisi 1-2
Tek ventrikiil 1-2
DORV 1-2
Digerleri 5-10

2.3 DOGUMSAL KALP HASTALIKLARININ TESHIS
YONTEMLERI

2.3.1 IKi BOYUTLU EKOKARDIYOGRAFI

Iki boyutlu eko calismalari, transduser beam diizleminin kalp ve biiyiikk damarlar
boyunca kesitsel diizlemlere yonlendirilmesiyle yapilir. Rutin bir iki boyutlu ekokardiyografi,
dort transduser yerlesiminden elde edilir; parasternal, apikal, subkostal ve suprasternal

pozisyonlar kalp ve biiyiik damarlarin bazi standart goriintiilerini gostermektedir. Modifiye
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transduser pozisyonlar ile farkli acilanmalarla, baska pencereler elde etmek miimkiindiir.

Onemli kalp yapilar1 iki boyutlu eko gériintiileri dondurularak dlgiilebilir (12).

Parastenal bakislar: Parasternal bakis i¢in hasta yan dekubit pozisyonda iken, transduser

sol parasternal kenarda ikinci, iigiincii ve dordiincii araliga yerlestirilir.

Parasteranal uzun eksen bakislari: Ses dalgalarinin diizlemi kalbin uzun aksi boyunca,
genellikle hastanin sol kalgasindan sag omzuna dogru yonelmistir. Baslica ii¢ bakis vardir;
standart uzun eksen, sag ventrikiil giris yolunun uzun ekseni ve sag ventrikiil ¢ikis yolunun

uzun ekseni.

1. Standart uzun eksen bakisi: Sol atriyum, mitral kapak, sol ventrikiil giris ve ¢ikis
yollarim1 gdsteren en temel goriintiidiir. Bu bakis mitral kapak, sol atriyum, sol
ventrikiil, sol ventrikiil ¢ikis yolu, aort kapagi, aort kokii, ¢ikan aorta ve ventrikiiler
septum i¢inde ya da komsulugundaki anormalliklerin degerlendirilmesinde en énemli
bakistir. Fallot tetralojisi ve trunkus arteriyozusun VSD’leri en iyi bu bakista goriiliir.
Perikard effiizyonu bu pozisyonda rahatlikla goriintiilenebilir, mitral kapak prolapsusu
degerlendirilir.

2. Sag ventrikiil giris yolu bakisi: Trikiispid kapaktaki anormallikler (Trikiispid
yetmezligi, prolapsus) ve sag ventrikiil giris kismi degerlendirilir. Bu pencerede
ventrikiiler septumu, inlet muskuler septum (atriyoventrikiiler kapak kenari) ve
trabekiiler septum (apikal bolge) olusturur. Sag atriyal appendiks bu pencereden
goriilebilir.

3. Sag ventrikiil ¢ikis yolu bakisi: Pulmoner kapak ve ana pulmoner arterin proksimali

goriintlilenebilir. Suprakristal infindibuler (outlet) septum bu pencereden goriilebilir.

Parasternal Kisa Eksen Bakislari: Transduserin uzun eksen pozisyonundan saat
yoniine ¢evrilmesiyle onemli kisa eksen bakislar elde edilir. Bu goriintii, kalp ve biiyiik
damarlarin farkli seviyelerinden kesitler alinmasini saglar. Parasternal kisa eksen bakislari,
aort kapagi, pulmoner kapak, pulmoner arter ve dallari, sag ventrikiil ¢ikis yolu, koroner
arterler, sol atriyum, sol ventrikiil, ventrikiiler septum, atriyoventrikiiler kapaklar ve kalbin
sag tarafinin degerlendirilmesinde onemlidir. Aort kapaginin sag, sol ve nonkoroner kasplari
en iyi bu bakista incelenir. Pulmoner kapagin darlik ve yetmezlikleri en iyi bu diizlemde
incelenir. Yine bu diizlemde pulmoner arter dallariin darligi degerlendirilebilir, Doppler

esliginde duktus santi gosterilebilir. Transduserin diizlemden hafif yukar1 dogru
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manipulasyonu ile koroner arterlerin ostiyum ve proksimal kisimlar1 goriintiilenir. Bu bakista
saat 4 (anterolateral) ve saat 8 (posteromedial) yonlerde normalde iki papiller kas goriiliir.

Trabekiiler septum da bu seviyede goriiliir (12).

Apikal bakiglar: Apikal bakislar i¢in hasta sol yan dekiibit pozisyonda iken transduser

kalp apeksi tizerine yerlestirilir.

1. Apikal Dort Bosluk Bakis: Bu bakiglar, apikal VSD’lerin siklikla yerlestigi sol
ventrikiil apeksinin en iyi goriilebildigi penceredir. Sag atriyum i¢ine dogru uzanan
koroner siniis en posteriordaki diizlemdedir. Bu bakista septumun posterior trabekiiler
kismi goriiliir. Atriyal ve ventrikiiler septum atriyum ve ventrikiil bosluklarinin
kontraktilitesi ve boyutlari, atriyoventrikiiler kapaklar, bazi pulmoner venler, anatomik
sag ve sol ventrikiiliin taninmasi1 ve perikardiyal effiizyonun tespiti bu bakista yapilir.
Inlet ventrikiiler septum (endokardiyal yastik defektlerinin olustugu bélge),
atriyoventrikiiler kapaklarin hemen altinda en iyi bu bakistan goriiliir. Apikal VSD
dahil olmak tiizere, trabekiiler septum boyunca yerlesmis VSD’ler iyi goriiniitiilenir.
Membrandz septum bu pencereden goriilemez. Her iki ventrikiile ait anatomik
ozellikler buradan goriilebilir; 6rnegin moderatdr bandi bulunan kaba trabekiillii sag
ventrikiil. Ventrikiillerin goreceli boyutlar1 bu bakista incelenir. Atriyoventrikiiler
kapaklarin anormal kordal yapigsmasi (straddling) ve kapaklarin “overriding” i yine bu
bakista goriiliir.

2. Apikal bes bosluk bakisi: Transduserin daha 6ne dogru agilandirilmasi ile elde edilen
goriintliye apikal bes bosluk goriintiilemesi denir. Bu pencerede sol ventrikiil ¢ikis
yolu, aort kapagi, subaortik bolge ve ¢ikan aortanin proksimali goriiliir. Aortik
kapaklar altindaki membranéz VSD ve infrakritstal outlet VSD bu diizlemde
gorlntiilenir.

3. Apikal Uzun Eksen Bakisi: Apikal uzun eksen bakisi ile (yada apikal {i¢ bosluk bakist)
parasternal uzun eksen bakistakine benzer yapilar goriintiilenir. Apikal iki bosluk
penceresinde sol atriyum, mitral kapak ve sol ventrikiil goriiliir. Sol atriyal apendiks

goriintlilenebilir.

Subkostal Bakiglar: Subkostal uzun eksen (koronal) bakislar koronal ses diizlemine
posteriordan anteriora egim verilmesiyle elde edilir. Posteriorda apikal bakistakine benzer

sekilde, sag atriyuma drene olan olan koroner siniis goriiliir. Transduserin anteriora
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acilandirilmasiyla atriyal ve ventrikiiler septum goriintiilenir. Bu atriyal septumun en iyi
degerlendirildigi penceredir. Transduserin daha anteriora agilandirilmasiyla, sol ventrikiil
cikis yolu, aortik kapak ve ¢ikan aorta goriiliir. Bu bakista ventrikiiler septumun goriilen
kisimlari, membrandz, subaortik bolgeler ve trabekiiler septumdur. Siiperior vena cava ve sag
atriyum bileskesi ¢ikan aortanin saginda goriiliir. Daha da 6ne agilanma ile inlet, infindubuler
ve trabekiiler kisimlar1 da dahil sag ventrikiiliin tamami, pulmoner kapak ve ana pulmoner

arter gortlebilir (12).

Subkostal Abdominal Bakiglar: Abdominal kisa ve uzun eksen bakislari, hasta supin
pozisyonda iken transduser ksifoid altina yerlestirilerek elde edilir. Medulla spinalisin her iki
tarafinda sagda vena kava inferior, solda inen aorta iki aorta iki yuvarlak yap1 olarak goriiliir.
Pulsatil olan aortadir. Her iki hemidiyafram solunum ile simetrik hareket eder. Hemidiyafram
paralizilerinde diaframin asimetrik ya da paradoksal hareketi goriiliir. Abdominal uzun eksen
bakislar: transduseri viicudun sagital diizlemine yerlestirerek elde edilir. Vena kava inferior
medulla spinalisin saginda, inen aortanin solunda goriintiilenir. Vena kava inferior sag
atriyum bileskesinde ostakian valv goriilebilir. Vena kava inferior sag atriyuma acilmiyorsa
vena kava inferiorun kesintisinden sz edilir (siklikla polispleni sendromu ile birlikte goriilen
azygos devamliligiyla birlikte). Inen aortanmn bilyiikk dallari, ¢dlyak arter ve siiperior

mezenterik arter kolayca goriintiilenebilir.

Suprasternal Bakislar: Transduser suprasternal ¢entige yerlestirilerek, uzun eksen ve
kisa eksen bakislar elde edilir. Bu bakislar ile ¢ikan aorta ve inen aorta, aortik ark, pulmoner
arterlerin ¢aplar1 sistemik ve pulmoner venlerin anomalileri degerlendirilebilir. Bebeklerde

transduser bazen yiiksek sag subklavian pozisyona yerlestirilir.

1. Suprasternal uzun eksen bakis: suprasternal c¢entie yerlestirilen transduserin sagital
diizlemde 45 derece saat yoniinde dondiiriilmesiyle elde edilir, aortik ark goriintiilenir.
Eger aortik ark goriintiilenmezse sag aortik ark varligi diistiniilmelidir. Aortik arktan
cikan li¢ arter (sirasiyla innominate, sol karotis ve sol subklavien arterler) gortliir.
Transduserin posteriora ve sol tarafa yonlendirilmesiyle aort koarktasyonunun
degerlendirilmesinde ¢ok o©Onemli bir segment olan istmus ve iist inen aorta
goriintiilenir.

2. Suprasternal kisa eksen bakis: Yuvarlak transvers aortanin superiorunda, aortanin

saginda vertikal uzanan ve vena kava superiora baglanan innominate ven goriiliir.
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Aortanin altinda sag pulmoner arter uzanir. Sol atriyum, sag pulmoner arterin altinda
gortliir. Transduserin hafif posteriora agilandirilmasiyla sol atriyuma agilan dort

pulmoner ven goriiliir.

Subklavikuler bakislar: Sag subklavian bakisi, sagital pozisyonda sag ikinci interkostal
araliktan elde edilir. Bu bakis ¢ikan aortanin oldugu kadar superior vena kava sag atriyum
bileskenin de degerlendirilmesinde faydalidir. Sag iist pulmoner ven ve azygos ven de bu
bakistan incelenebilir.  Sol  supraklavikuler bakisi, pulmoner arter dallarinin
degerlendirilmesinde faydalidir. Cikan aortanin solunda ana pulmoner arter goriiliir ve sag ve

sol pulmoner arter dallarina ayrildigi goriiliir (12).
2.3.2 DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI

Doppler ekokardiyografi, kalbin yapisi ve kan akim profilini birlikte degerlendiren bir
calismadir. Doppler etkisi kaynak yada hedefin hareketi sonucu olusan seslerin
frekanslarindaki degisikliklerdir. Hareket eden obje ya da kanin yonii transdusere dogru ise
yanstyan ses dalgalarinin frekansi artar (pozitif doppler kaymast). Tersine, kan transduserden
uzaklagirsa frekans azalir (negatif doppler kaymasi). Doppler ultrasound ekipmani, yer

degistirme frekansini tanir ve kirmizi kan hiicrelerinin akim yonii ve velositesini belirler.

Genel olarak iki doppler teknigi kullanilir. “Continuous” ve “pulse wave”. Ultrasoundun kisa
ileri hareketini disar1 vurur ve doppler eko alicilart donen bilgileri alir. Continuous wave bir
kristalle devamli ultrasound 1sinin1 disar1 verir, diger kristaller donen bilgileri siirekli alir. Her
iki teknigin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Pulsed wave, kondugu yerdeki doppler sinyal
orneklerini kontrol edebilir, fakat alinabilen maksimum akim hizi1 simirhidir, ciddi darliklarin
Olglimiinde yetersiz kalir. Tersine continuous wave doppler, oldukga yiiksek akim hizlarini
ciddi darliklarda bile olgebilir, fakat 6rnegin yerini tam olarak lokalize edemez, doppler
1isinlar1 boyunca herhangi bir yerden sinyal toplanabilir. Iki teknik birlikte kullanildiginda
klinik faydalari artar (12).

Doppler ekokardiyografi, teknigi kan akimimnin yoniinii ¢alismada faydalidir; kardiyak
santlarin varlig1 ve yonii tespit edilebilir; prostetik kapaklar dahil kalp kapaklarinin yetmezlik
ve darliklar1 ¢alisabilir; damar darliklarinin tespiti, lezyonlarm hemodinamik ciddiyeti,
kardiyovaskiiler sistemin c¢esitli bolgelerindeki basinglarin tayini; kalp debisi ya da kan

akiminin belirlenmesi, ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yapilir.
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Kirmiz1 kan hiicreleri transdusere dogru hareket ettiginde, akim hizi “0” ¢izgisinin
tizerinde goriliir; transduserden uzaklasan hareketlerde “0” ¢izgisinin altinda goriliir.
Teknigin yararlarmi arttirmak icin doppler eko genellikle renkli akim haritalama ile birlikte

kullanilir.
2.3.3 RENKLI AKIM HARITALAMA

Renkli doppler calismalari, ekokardiyografideki yapilarin {izerinde kan akiminin yonii
ve tlrbiilansinin goriintiilenmesini saglar. Sistemik doppler c¢alismalar1 ile benzer sonuglar
elde edilse de bu teknik daha kisa zamanda ve daha dogru sonug verir. Genel olarak kirmizi,
transdusere dogru olan akimi, mavi transduserden uzaklasan akimi gdsterir. Ultrasound 1s1n1
akim yoniine dik olmazsa renk goriilmeyebilir. Tiirbiilan akim sar1 ya da yesil olarak kodlanir

(12).
2.3.4 KONTRAST EKOKARDIYOGRAFI

Periferik ya da santral venden, indosiyanin yesil, dekstrozlu su, salin ya da hastanin
kan1 verildiginde ekokardiyogramda mikrokavitasyonlar ya da eko bulutu olusturur.
Enjeksiyon sirasinda M-mod veya iki boyutlu ekokardiyografi ile ilgili yapilar gézlenir ve
kaydedilir. Bu teknik, kalp i¢i santlari, yapilar1 ve kalp igindeki akim paternlerini basariyla
gosterir. Ornegin intravendz yoldan bir sivi enjekte edildiginde atriyal ya da ventrikiiler
seviyedeki sag-sol santin varligi desteklenebilir. Bu teknik, artiyal seviyede sag-sol sant
sonucu olusan siyanozun ya da israr eden arteriyel desaturasyonlu postoperatif hastalarin
tanisinda kullanilabilir. Bu teknigin yerini bilylik oranda renkli akim haritalama ve doppler

calismalar1 almaktadir (12).
2.3.5 TRANSOZOFAGEAL EKOKARDIYOGRAFI

Fleksibl endoskobun ucuna iki boyutlu ya da multiplane transduserlerin
yerlestirilmesiyle 6zofagus yoluyla yiiksek kaliteli iki boyutlu goriintiilerin elde edilmesi
miimkiin olmustur. Bu yaklagim renkli akim haritalama ve doppler ¢alismalarini igermektedir.
Hastanin gogiis duvarindan kalp ya da damarlarin tatminkar bir goriintiisii elde edilemezse
(0rnegin; obezite, kronik obstruktif akciger hastaligt nedeniyle), transdzofageal
ekokardiyografi kullanilabilir. Bu yaklasim, 6zellikle nativ ya da prostetik kapaktaki trombiis,
endokardit vejetasyonlari, sol atriyal bosluk ya da apendiksteki trombiisler ve aort

disseksiyonunu gostermekte faydalidir. Kalp ameliyatina gidecek hastalarda transdzofageal
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ekokardiyografi genellikle kullanilir. Transézofageal ekokardiyografi ile cerrahi girigim
boyunca sol ventrikiil fonksiyonlar1 monitorize edilebilir, ayrica kapak ya da dogumsal kalp
hastaliklarinin cerrahi onarimi oOncesi ve sonrasinda kardiyak morfoloji ve fonksiyonlari
degerlendirilebilir. Komplikasyonlart oOnlemek icin hastaya anestezi veya sedasyon
gerekeceginden bir anestezistin olmasi gerekmektedir. Komplike kalp hastalig1 olan ve genel
anestezi ya da sedasyonun riskli oldugu hastalarda, bazi obez yetiskinlerde lokal anestezi ile

uygulanabilir (12).
2.3.6 INTRAVASKULER EKOKARDIYOGRAFI

Intravaskiiler ekokardiyografi saglamak igin ultrasonik transduser kiiciik bir kateter
icine yerlestirilir ve damar limenleri goriintiilenebilir. Yetiskinlerde aterosklerotik arterler,
Kawasaki hastaligi gegiren ¢ocuklarda koroner arter darligi ve anevrizmasi bu cihazlarda

degerlendirilebilir (12)
2.3.7 FETAL EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyogramlarda goOriintliniin  iyilesmesi fetal kardiyovaskuler yapilarin
goriintlilenmesini mimkiin kilmis, kardiyovaskiiler anomalilerin uterus iginde tespit
edilebilmesini saglamistir. Ayn1 zamanda doppler ¢aligmasi ve renkli haritalama da birlikte
kullanilir. Caligmanin tamamlanmasi i¢in transduserin annenin karin duvarinda cesitli
pozisyonlarda yerlestirilmesi gerekir (12). Wansberg ve arkadaslart 1972 yilinda M-mod
ekokardiyografi kullanarak, ilk defa dogumsal kalp hastaliklarini anne karninda teshis etmeye

calismiglardir (10).
Fetal ekokardiyografi gebeligin hangi doneminde kimlere uygulanmahdir?

Fetal ekokardiyografi, rutin obstetrik inceleme yapan her kadin dogum uzmaninin dort
bosluk veya biiyiik damarlarda herhangi bir siipheli durum belirlediginde risk faktorii olsun
olmasin biitiin gebelere yapilmalidir. Dogumsal kalp hastaliklar1 saptanan gebeliklerin
%70’inde herhangi bir risk saptanmadgindan, fetal ekokardiyografi biitiin gebeliklerde
gereklidir (23). Daha erken ve dogru tanima siirecinin devam ettigi giintimiizde, ultrasonografi
teknolojisindeki ilerlemelere paralel olarak 10-14 gebelik haftasinda transvaginal yolla kalbin
4 bosluk goriintiisii elde edilebilmektedir. Gebeligin 12-13. haftalarinda, transabdominal
(%76) ve transvaginal (%95) yontemle kalp bosluklar1 ortaya konulabilmektedir. Baz1 major
kalp anomalilerinin 10-12 gebelik haftasinda (ektopia kordis, genis sag atriyum,
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atriyoventrikuler septal defekt) tanist konulan olgular yayinlanmaktadir. Genel olarak
birlestiren ortak nokta, 13-14. gebelik haftasinda ortalama %90 oraninda DKH’nin
belirlenebilmesidir (24,25).

Riskli gebeliklerde, fetal ekokardiografinin 13-14. gebelik haftalarinda transvajinal
yolla yapilmas: planlanabilir. Riskli gebelerde 14-16. haftada transvajinal fetal
ekokardiyografi, yapilan bir c¢alismada %70 duyarlihikta ve %98 ozgiilliikte tam
konulabildigini gostermektedir. Transabdominal yolla en uygun goriintiileme 18-24. gebelik
haftalarinda elde edilebilir, ancak DKH saptandiginda, genetik kromozomal haritanin net
bilinmesi gerektiginden, altin standart fetal ekokardiyografinin 18-20.gebelik haftasinda
gerceklestirilmesi en ideal yaklagim olarak goziikmektedir (26).

Kadin dogum uzman fetal kalpte nelere bakmahdir?

Cocuk kardiyoloji dernegi fetal kardiyoloji ¢alisma gurubunun 2004 ve ISUOG’un
2006 kilavuzlari, anomali taramasina yonelik rutin fetal ultrasonografik incelemede kalp
taramasinda dikkat edilecek noktalar asagidaki tabloda 6zetlenmistir. (Tablo.2) (27)

Tablo 2.2 Ultrasonografik incelemede kalp taramasina temel yaklagim (12)

* Mide ve kalp fetusun sol tarafindadir
* Normal dort bosluk goriintiisii
— Boyutlar
* Kalp toraksin 1/3’iinii olusturur
— Pozisyon
* Septum orta hatta ortalama %45 derecelik acidadir
—Yap1
« 2 atriyumun bosluklar1 esit dengeli boyutlardadir
* 2 ventrikiiliin bogluklar: ve duvar kalinliklari normal esit dengeli boyutlardadir
Atriyoventrikiiler kapaklar iki adet ve fonksiyoneldir
* Crux cordis kabin catisinin saglam yerinde goriilmelidir
« Interventrikiiler septum apeksten crux cordise kadar saglam, defektsiz izlenmelidir
* Foramen ovale atriyal septumun orta bdliimiinde ve ¢ap1 en az septum uzunluguna 1/3
oraninda olmalidir
— Fonksiyon

* Ventrikiiller dengeli ve diizenli ritimde kasilmasi izlenmelidir
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Genel olarak, normal kalp ekseni situsu ve pozisyonu belirlenir, kalp toraksin 1/3’unu
kaplar biiyiik kismi1 sag gogiis boslugundadir. Normal bir kalpte her zaman dort bosluk vardir,
hipertrofi ve perikardiyal effiizyon yoktur. Atriyumlar dengeli esit boyutlarda foramen ovale
kapakgigi sol atriyumda izlenir ve atriyumlart ayiran septumun primum bdéliimii her zaman
vardir. Ventrikiiller dengeli esit boyutlarda ve duvarda hipertrofi yoktur. Sag ventrikiilde
apekse dogru moderator bant izlenir. Ventrikulleri ayiran duvarda apeksten crux cordise
herhangi bir defekt yoktur. Atriyo-ventrikiiler kapaklar serbest olarak agilir. Trikuspit kapak
mitral kapaga gore apekse dogru daha asagi diizeyde ventrikiile yapisiklik gosterir (24).

Fetal kalbin ekokardiyografi ile degerlendirilmesine temel yaklagim: Dort bosluk
goriintiileme, fetal kalp hastaliklarinin taninmasinda anahtar rol oynar. Ultrasonografik
taramada onemli olan, kalpte dort bosluk olup olmadigi ve bosluklar arasi boyutlarin dengeli
olup olmadigmin bilinmesidir. Dért bosluk goriintilleme, anatomik yapilarin en uygun sekilde
degerlendirmesini saglar, %50-70 oraninda DKH tanisinda yardimcidir. Dort bosluk goriintii
ile %0,2 oraninda goriilen ventrikiiller aras1 dengenin bozulmas: %60 dogrulukla, ayrica %0,3
oraninda rastlanan biiyiik damar patolojileri ise, %90 dogrulukla belirlenebilir (7,28) Normal
kalp, gogiis boslugunda onde solda yerlesmistir, apeks orta hatta, ortalama 30-60 derecelik ag1
yaparak sola bakar. Kalbin yiizey alani ayni kesitte toraks yiizey alanina orani yaklasik 1/3
orandadir. Dort bosluk goriintiisiinde, dengeli iki ventrikiiliin boyutlari birbirine 20-24.
gebelik haftalarinda hemen hemen esit, 30-32. haftalarda sag ventrikiilden biraz daha biiyiik
olarak (sag ventrikiil / sol ventrikiil orant <1,4 ) izlenir. Eger bu oran 1.8’i asarsa mutlaka
DKH’larindan siiphe edilmelidir. Ventrikiil duvar kalinlig1 yaklasik 2 mm’dir ve perikardiyal
stvi kalinligindan her zaman fazladir (24). Sag ventrikiilde yer alan apikal moderator bant, sag
ventrikill ile sol ventrikiil morfolojisinin birbirinden ayirt edilmesinde yol gostericidir.
Ventrikiilleri ayiran septum, normal kalpte apeksten crux cordise kadar herhangi bir defekt
icermez. Crux cordis atriyumlari ayiran septumun, primum bolimi ile siireklilik gosterir,
kalbin catisin1 olustuyor olmamasi, atriyoventrikiiler kanal defektinin habercisi olabilir.

Atriyumlar boyut ve cap olarak birbirlerine esittir. interatriyal septum iizerinde
foramen ovale kapake¢igi her zaman sol atriyumda izlenir. Foramen ovale septumun ortasinda
yeralir, apekse dogru, alt kisimda defekt varsa, crux cordis goriintiilenemiyorsa ostium
primum defekt, eger tist boliimde posterior rim yoksa, sinus venosus tipi bir defektten siiphe
edilir. Foramen ovale acikligi, kalpte sol ventrikiiliin dengeli gelismesini sagladigindan
restriktif olmamasi, interatriyal septum uzunlugunun en az 1/3 uzunlugu kadar olmasi ve

atriyal kapak¢igin sol atriyuma dogru hareketli olmasi gereklidir. Sistemik ve pulmoner venoz
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dontislerin dogru anatomik agilimlar: ayrica incelenmelidir. Vena kava inferior her zaman sag
atriyuma agi1lir, ayrica vena kava superior ve koroner sinus sag atriyumda pulmoner venler sol
atriyumdadir. Ventrikuller ile atriyumlari, solda mitral sagda trikuspit kapak ayirir. Trikuspit
ve mitral kapak ayn esit diizlemde degildir. Trikuspit kapak sag ventrikiil apeksine dogru
daha asagida yapismustir. Trikuspit kapak papiller adaleleri sag ventrikiil apeksine, mitral
kapak adaleleri sol ventrikul posterior duvarina yapisirlar.

Dort bosluk goriintiileme; ventrikiil-arter iliskisini, ventrikiil ¢ikim yollari, biiyiik arter
kapaklari, biiyik damar patolojileri, arkus aorta siirekliligi, duktus arteriyozus, bazi
interventrikiiler septum defektlerini, sistemik ve pulmoner vendz doniis anomalilerini
gostermekte yetersizdir. Biiyliik arterlerden aorta, sol ventrikiilden anterior duvar
interventrikiiler septumda olacak sekilde ¢ikar. Aorta pulmoner arter ile caprazlasir ve arkus
aortayr olusturur, buradan brakiyosefalik arter ve subklavyen arterler ¢ikar. Mitral kapakla
stireklilik iliskisi igindedir. Ekokardiyografide aortik ve pulmoner anulus g¢aplarinin esit ve
dengede olup olmadigina, ¢ikim yollarinda darlik olup olmadigina ve damarlar arasi ¢apraz
iliski olup olmadigina bakilmahdir. Pulmoner arter, aortadan biraz biiyiik sag ve sol pulmoner
arter ile duktus arteriyozusu verir. Duktal arkus, pulmoner arter ile inen aorta iligkisinin
birlikte gortintiillenmesi ile belirlenebilir. Duktus arteriyozus ve arkus aorta ayni ¢aplardadir.
Biiyiik damar ¢ikislar1 fetus kalbini hangi a¢idan gosteriyorsa degerlendirmek yeterlidir,
sematik kalp goriintii eksenlerini elde etmek her zaman kolay olmayabilir. Genelde teknik
olarak dort bosluk goriintii elde edildikten sonra probun anterior ve posterior hareketleri ¢ikim
yollarin1 gosterir. Rutin dort bosluk goriintiileme ile %93 oraninda yeterli inceleme olanagi
verir. Sol ventrikiil ¢ikim yolu % 4.2, sag ventrikiil ¢ikim yolu % 1,6, iki ¢ikim yolunun da
birlikte %1.3 oranlarinda goriilmeme ihtimali vardir (24).

Fetal ekokardiyografi, yiiksek riskli hastalarda dogumsal kalp lezyonlarmin saptanma
oranm arttirir. Fetal ekokardiyografinin rezoliisyonu ve dogrulugu miikemmel degildir ve
aileler normal bir fetal ekokardiyogrammm DKH yoklugunu garantilemedigine dair

bilgilendirilmelidir.

24DOGUMSAL KALP HASTALIKLARININ GELISIMINDE
ETKILi OLAN FAKTORLER

Gectigimiz yillarda, 6zellikle kalitilan tipte dogumsal kalp hastaliklarimin genetik

gecisi ile ilgili aragtirmalar yapilmistir (4). Buna ragmen kalitimsal olmayan dogumsal kalp
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hastaliklarina neden olan risk faktorleri ve bunlarin fetal kalp {izerine etkileri hakkinda daha
az aragtirma vardir. Bir kisim arastirmalarda, annenin antenatal donemde kullandig: folik asit
ve multivitaminler, antenatal donemde gegirilen infeksiyonlar, annenin kullandig1 cesitli
ilaclar ve paternal faktorler incelenmis, ¢eliskili sonuglar agiklanmistir. Bugiine kadar en
dikkat ¢eken faktorler olarak, maternal fenilketoniiri, pregestasyonel diyabet, talidomid,

indometazin tokolizi, vitamin A ve retinoidlerin kullanimidir.

Dogumsal kalp hastaliklari, dogumsal defektlerin en sik rastlanilani ve perinatal
mortaliteye en ¢ok katkida bulunan hastaligidir (1). Dogumsal kalp hastaliklarina neden olan
daha fazla ¢evresel degiskenin saptanmasi durumunda, hastaliklarin daha 6nceden 6nlenmesi
miimkiin olabilecektir. Bir ¢alismada degistirilebilen risk faktorlerine sahip defektlerin toplam
DKH’larin  %30’una yakin kismini olusturdugu goriilmistiir, diger anlamda alinacak
onlemlerle toplam DKH’larin %30’unun ortadan kaldirabilecegi sonucuna varilmistir (5).
Toplum bazli c¢alismalarda bu risk faktorlerinin ortaya c¢ikartilmasi, bunlari onleyecek
stratejilerin belirlenmesi, geng¢ c¢iftlere sunulacak yasam tarzi ile dogumsal kalp hastalikli
cocuk sahibi olma riskleri azaltilabilecektir. Tanimlanan risk faktorlerinin gebeligin en ¢ok

2.ve 7. haftalar1 arasinda dogumsal kalp hastaligina sebep oldugu gosterilmistir (6).
2.4.1 MULTIVITAMIN VE FOLIK ASIT KULLANIMI

Perikonsepsiyonel donemde dogumsal kalp hastaliklarini 6nleyen, aynen folik asit
alimimin noral tiip defektlerini azaltmasi gibi tanimlanan tek onemli faktor, folik asiti de
iceren multivitamin destegi olmustur. Bu sonug¢ ilk olarak Macaristan’da gergeklesen
dogumsal anomalilerin verilerinin analizi ile ortaya konulmustur (29). Bulgular daha sonra
yapilan vaka kontrol ¢alismalarinda desteklenmis ancak kesinlesmemistir (30). Iki ¢alismada

spesifik kalp hastaliklarindan ¢ok genel olarak tiim kalp hastaliklarini icermistir (30,31).

Macaristan ¢alismasinda folik asidi igeren multivitamin kullanimmin DKH gelisimi
riskini %60’ {lizerinde bir oranda azalttigi gosterilmis (relatif risk, 0.42; 95% giivenlik
araligi, 0.19-0.98), Atlanta’da yapilan toplum bazli vaka kontrolli ¢alismada riski %25
oraninda azalttig1 gosterilmistir (relatif risk 0.76; 95% giivenlik araligi, 0.60-0.97) (31).

Multivitamin kullaniminin spesifik kalp hastaliklar1 riskini azaltti1 bu iki ¢aligmada da
gosterilmistir (sirastyla %54 ve %30). Ugiincii calismada multivitamin kullaniminin riski

azalttigr goriilmiis, ancak kullanmayan gebelerde tiim konotrunkal defektler igin risk artist
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goriilmemistir (32). Dordiincii galisma hastane bazli vaka kontrollii ¢alisma, azalttigina dair
bir etki goriilmemistir (33). Ventrikiil septal defekt i¢in Atlanta ve Macaristan’daki ¢alismada
riskin sirasiyla, %40 ve %85 oraninda azaltildigi goriilmiistiir. Bu ¢alismalar direk olarak
multivitamin kullaniminin DKH riski arasindaki baglantiy1 incelerken, diger iki ¢aligmada
ayni zamanda bu risk faktorii ile baglantili sekilde yiiksek riskli gebeleri de incelemis, mesela
folik asit antagonisti kullanmis olan gebelerde multivitamin desteginin riski azalttigi

gosterilmistir (34,35).

Bu calismalar folik asit iceren multivitaminlerin muhtemel bir oOnleyici etkisi
goriilmesi cesaret verici goziikkse de, sonuglart kesin olmayan bircok ¢alismada
bulunmaktadir. ileride daha genis sayida calisilan fakli fenotipik &zelliklerine gore ayrilmus
vakalarda, belkide risk faktorii tasiyan maternal diyabet ve ileri yas gebeliklerdeki etkilerine

yonelik caligmalara ihtiyag vardir.
2.4.2 YARDIMCI UREME TEKNIKLERI

Yardimer iireme teknikleri (YUT), diinyada giderek artan siklikta erkek ve kadmn
infertilitesine, gelismekte olan teknolojileriyle ¢oziim yaratmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonu,
in vitro fertilizasyon, intrasitoplazmik sperm injeksiyonu diinyada encok kullanilan
yontemdir. Sadece Fransa’da 2006 yilinda dogan bebeklerin %2.6’s1 YUT iiriiniidiir (36).
Yardime iireme teknigi yardimiyla diinyaya gelen bebeklerde ¢oklu gebelik, erken dogum ve
diisiik dogum tartis1 riskleri arttigi gosterilmistir (8). Bazi dogumsal defektlere iliskin riskin
arttig1, spesifik olarak DKH riskinin arttigi ¢alismalarda gosterilmektedir (37, 38, 39). Az
sayida vakanm ele alindigi baz1 yayinlarda YUT ile DKH arasindaki baglantinin sonuglari
tam olarak kesinlestirilememistir. Ayrica DKH spesifik gruplarmin YUT alt gruplariyla
baglantis1 agiklanmamistir (37,40). Tararbit ve arkadaslarinin yaptigi en son toplum bazli
calismada YUT alt gruplarindan ICSI ve IVF tekniklerinin kromozomal olmayan bazi spesifik
DKH’larmn riskini arttirdigi gosterilirken, oviilasyon indiiksiyon yonteminin herhangi bir
DKH riskini arttirmadig1 ifade edilmistir. In vitro fertilizasyon ve ICSI teknikleri ile
konotrunkal anomalilerin riski arttigi gézlendi (OR 1.7, %95 giivenlik araligi, 1.2-2.4), yine
ayni yontemlerle kardiyak noral krest defektler ve DORV riskinin anlamli derecede arttigi

gozlendi (OR 1.7, %95 giivenlik aralig, 1.1-2.7) (41).
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2.4.3 MATERNAL HASTALIKLAR

2.4.3.1 FENILKETONURI

Tedavi edilmemis maternal fenilketoniiri DKH riskini 6 kat arttirmaktadir (42). En sik
rastlanilan anomaliler; fallot tetralojisi, VSD, PDA ve tek ventrikiildiir. Neyse ki, konsepsiyon

oncesi ve gebelikte uygulanan siki diyet ile bu risk azaltilabilmektedir (43,44).
2.4.3.2 MATERNAL DIYABET

DKH pregestasyonel diyabet ile daha az oranda da gestasyonel diyabet ile baglantilidir
(45). Gestasyonel diabet ile iliskisi gebelik Oncesi fark edilmeyen maternal diyabet seklinde
aciklanmaktadir (46). Maternal diyabetin situs anomalileriyle baglantis1 gosterilmistir. Diger
baglantili olan defektler; BAT, non-kromozomal AVSD’ler, VSD’ler, hipoplastik sol kalp
sendromu, konotrunkal anomaliler, ¢ikis yolu anomalileri, kardiyomyopatiler ve PDA’dur.
Diyabetin malformasyonlara etkisi 7. gestasyon haftasindan Once olusuyor gibi
goziikmektedir (47) Calismalar glisemik kontroliin organogenez iizerindeki etkisini agikca
gostermektedir (48). Konsepsiyon oOncesi ve gebelikte saglanacak siki glisemik kontrole
ragmen diyabetik annelerin DKH’l1 bebek sahibi olma riskinin genel topluma gore riskin
arttig1 goriilmektedir. Gergekte de diyabetik annelerin planli olmayan gebelikleri nedeniyle bu

kesimdeki hastalarin bebeklerinin potansiyel olarak etkilenmis olduklari varsayilabilir (49).

Dogumsal anomalilerin maternal diyabetle baglantili oldugu kesin gibi goziiksede,
altta yatan mekanizma tam olarak agiklanamamigtir (50). Bir teori, yiiksek kan sekeri
nedeniyle embriyoda bir takim regiilatuar genlerin ekspresyonunu etkilemesi, baglantili olarak
embriyotoksik apoptotik hiicresel degisikliklerin goriilmesidir (51). Diyabetik farelerde
antioksidan kullanimi ile embriyopatiyi engellemeye c¢alisilan bir diger ¢alismada goziiken bir
mekanizma da, metabolizma esnasinda ortaya ¢ikan serbest radikallerdir (52). Giinimiizde
gebelik yasinin artmasiyla 6zellikle bu risk faktoriiniin iyi kontroliinlin toplumsal agidan

onemli sonuclar1 olabilecektir
2.4.3.3 RUBELLA, INFLUENZA VE ATESLI HASTALIKLAR

Annenin infeksiyon hastaliklar1 ile fetal anomaliler arasindaki baglanti ilk olarak
rubella infeksiyonu ile ilk ve en giiglii sekilde gosterilmistir, gebeligin erken evresinde

gecirilen rubella infeksiyonu ile olusan tablo konjenital rubella sendromu olarak
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tanimlanmistir (53). Bugiin ¢ok iyi bilinmektedir ki, gebeligin erken evrelerindeki rubella
infeksiyonun bebekte PDA, pulmoner valvuler anomaliler, periferal pulmoner stenoz,
VSD’ler arasinda kesin bir baglant1 vardir ve bu riskin azaltilmasi i¢in kiz ¢ocuklarin bebek
dogurma cagina ¢agina gelmeden asilanmasi etkili olmaktadir (54). Son yillarda yapilan
bircok ¢alisma, annelerin gecirmis oldugu atesli hastaliklarin bebekte gelisecek dogumsal

anomaliler ile baglantili oldugu yo6niindedir (55,56,57).

Bir ¢alismada annelerin ilk trimesterde bildirmis oldugu atesli hastaliklarin bazi
DKH’larin gelisme riskini 2 kat arttirdigi goriilmiistiir (57,58) Annedeki atesli hastaliklarla
ilgili olan baz1 spesifik DKH’dan bir tanesi pulmoner stenozdur (32). Kaliforniya’da yapilan
vaka kontrollii ¢alismada febril hastalik gegiren ve multivitamin kullanmayan gebelerde
bebeklerdeki konotrunkal anomalilerin arasinda baglanti bulunmustur (59). Benzeri
caligmalarda enfeksiyonun grip benzeri infeksiyon oldugundan bahsedilmekte, bu grip
benzeri enfeksiyonun spesifik kalp hastaliklarina iligkin riskleri arttirdigi gosterilmistir (56).
Atesli hastaliklar esnasinda gelisen bu malformasyonlarin mekanizmasi tam olarak agik
degildir. Bir hipotez degisen apoptozistir. Apoptozisin kardiyak morfogenezle iliskili oldugu
bilinir, 6rnegin kalp c¢ikis yollar1 gelisimi esnasinda ates ve infeksiyonun, gelisimi
farklilastirdigi gosterilmistir (60). Bir diger alternatif, ayn1 maternal rubellada oldugu gibi
altta yatan infektif ajanin direk etkisidir (61).

2.4.3.4 MATERNAL OBEZITE

Birka¢ c¢alismada maternal obezite ve DKH arasinda baglanti gosterilmis ancak
calismalarin sonuglart kesinlestirilemistir. Waller ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada
viicut kitle indeksi 26 kg/m2 ‘nin tizerindeki gebeliklerde biiyiik damar anomaliler arasinda
baglant1 gosterilmistir (62). Iki farkli calismada ise herhangi bir kalp hastalig1 agisindan artan
risk gosterilememistir (63,64).

Yakin zamandaki bir ¢aligmada obez siyah annelerde riskin 6.5 kat arttigi gosterilmistir
(65). Watkins ve arkadaslar1 riskin 2 kat arttigimi bildirmislerdir (63). Obezite igerisinde
bircok farkli durumu kapsayan ve sadece viicut kitle indeksi ile siniflanamayacak kadar
karmagik patolojiler icermektedir. Bu baslik altinda beslenme faktorleri, mikro besleyiciler ve

eslik eden diyabet gibi durumlar detaylandirilarak arastirmalar derinlestirilmelidir.
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2.4.3.5 HIV INFEKSIYONU

Maternal HIV infeksiyonu vertikal sekilde bulasan infeksiyonlardan biridir. Etkilenen
bebeklerde dilate kardiyomyopati ve sol ventrikiil hipertrofisi goriilmektedir. Sol ventrikiil
kisalma yeteneginin azaldigr goriilmiistiir, infeksiyonun yapisal dogumsal kalp hastaligi ile

baglantisi gosterilememistir (66).
2.4.3.6 KONNEKTIF DOKU HASTALIGI

Lupuslu anne ¢ocuklarinin dogumsal tam bloklarinin gelistigi ¢alismalar sonucunda
kesinlesmistir, kalic1 olan bu defektin diger doku hastaliklarinda da gelistigi gosterilmistir
(67,68).

2.4.3.7 EPILEPSI

Sonuclar epilepsili kadinlarin DKH’li bebek diinyaya getirme riskinin arttigini
gostermektedir (69). Tabi ki risk artisinda kullanilan terapotik ilaglarin etkileri mevcuttur,
bazi ilaglarin direk teratojenik etki ile bazi ilaglar ise folat antagonisti olarak DKH gelisme
riskini arttirdigi goriilmektedir. Tek basina gegirilen maternal nobetin kalp defektleri tizerinde

etkisini aragtirmak ve agiklamak zordur (70).
2.4.3.8 HEMOFILI

Kardiyak anomali gelisiminde bir hipotezde vaskiiler olaylardir, kardiyogenezis
esnasinda olusan hemorajilerin anomaliye sebep oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunu desteklemek
icin kanama diatezi olanlarda ve ailelerinde DKH arastirilmis, normal popiilasyonla
karsilastirilmig. Jedele ve arkadaglarinin 120 hemofili A ve 14 hemofili B hasta ile yaptigi
arastirmalarda bir vaka tespit edilebilmis ve 0.75 olarak bulunan oran da, topluma gore riskin

artmadigi gosterilmistir (71).
2.4.4 MATERNAL ILAC MARUZIYETI (TERAPOTIK AMACLI)

Amerikan Yiyecek ve Ila¢ Birligi (FDA) ilaglar1 teratojenite riskine kars1 yaptigi bir
simiflandirma ile smiflandirmig ve bunu yaymlamistir. Bu risk kategorileri Tablo.3’de

gosterilmistir;
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Tablo 2.3. FDA’in ilag siniflandirmasi.

A Kontrollii insan ¢aligmalarinda fetal riskin olmadig1 gosterilmis ilaglar

B Hayvan g¢aligmalarinda risk yok veya insan calismalarinda dogrulanmamis
ilaglar

C Hayvan ¢aligmalarinda risk gosterilmis, insan ¢alismalar1 yetersiz veya yok

D Insan calismalarinda fetal risk kesin olarak gosterilmis, ancak yararlar

potansiyel risklerden fazlaysa kullanilir

X Insan ve hayvan c¢alismalarinda fetal anomaliler nedeniyle kullanimi

kontrendike ilaglar

2.4.4.1 TALIDOMID

Talidomid kardiyak teratojen olarak bilinir, gebelerde ve gebelik diisiinen kadinlar i¢in
kontrendikedir. Talidomidin fetal kalpte en ¢ok ASD, VSD ve konotrunkal anomalileri igeren
genig bir listede siralanan anomalilerden sorumlu oldugu bilinmektedir (72). Talidomidin
embriyopatik etkisi i¢in herhangi bir doz bulunmamakla birlikte, 50 mg tek doz kullanan bir
gebede teratojen etkisi gosterilmistir. FDA’nin gebelik kategorisi X dir.

2.4.4.2 VITAMIN A TUREVLERI

Isotretinoin kullanan gebelerin bebeklerinde diger malfomasyonlarla birlikte DKH’da
gosterilmistir. Isotretinoinin karakteristik embriyopatisi, santral sinir sistemi anomalileri,
mikrognati, yarik damak, timus ve géz anomalileri, kalp ve bliyilk damar defektlerini kapsar.
[lag alimmin durdurulmasiyla diger gebeliklerde anomalilerin tekrarlamadigi gdsterilmistir

(73). Gebelerde ve gebelik diisiinen kadinlar i¢in kontrendikedir. Gebelik kategorisi X dir.

Etretinat ise viicutta depolanmasi ve uzun siire viicuttan atilamamasi nedeniyle,
teratojenik etkisinin ne kadar siirecegi bilinmez. Dogumsal kalp anomalileri ile baglantis1 en
cok tedavi sonrasi 45 ay sonrasinda bile gosterilmistir (74). Asitretinin etkisini gosteren
bliyiik bir ¢alisma yoktur, ancak viicutta bir miktar etretinata doniistiigii i¢in muhtemelen

kendi yarilanma émriinden (50-60 saat) daha uzun siire teratojenik etkiye sahiptir. Isotretinoin
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ile topikal tedavinin dozun ayarlanmasit miimkiin olmadig1 icin teratojenite agisindan gergek

risk bilinmemektedir, ancak yetersiz bilgiler riskin olmadig1 yoniindedir.
2.4.4.3 ANTIBIYOTIKLER

Rothman ve arkadaslar1 dogumsal kalp hastaligi olan 390 hasta ile yaptig1 vaka
kontrollii ¢alismada, dogumsal kalp hastaliklariyla 6zellikle biiyiik arter transpozisyonun,
maternal ampisilin tedavisiyle baglantisin1 gostermistir (75). Pesinden yapilan birgok benzer
calismada bu bulgular dogrulanmamistir (76). Son olarak biiylik bir toplum bazli yapilan bir
calismada Macaristan’da ikinci ve tiglincii trimesterde ampsilin kullanan 4468 vakada DKH
ile baglantis1 gosterilememistir (77). Birgok biiyiik ¢alisma maternal ampisilin kullanimiyla
ilgili olarak yapilmis ve genel olarak dogumsal anomaliler ile birlikteligi gosterilememistir.
FDA’da kategori B olarak belirtilmistir (78). Danimarkali bir arastirmaci birinci trimesterde
ampisilin  kullanan ve risk faktorii tasiyan gebelerde, riskin beklenenden daha fazla

artmadigini gostermistir (79).

Erken gebelik haftasinda maternal vajinal metronidazol kullanimina iliskin yayinlanan
iki meta-analizin sonucunda, risk artis1 gézlenmemistir (80,81). Baltimore- Washington
Infanty Study (BWIS) metronidazol kullanimmin, cikis yolu anomalileri (OR, 6.0; %95
giivenlik araligi, 1.8-20.7) ve membrandz VSD (OR, 12.2; % 95 giivenlik araligi, 3.0-50.2)
icin risk artig1 yarattigi gosterilmistir (32). Gebelik kategorisi B dir.

Maternal trimetoprim-sulfametaksazol (kategori C) kullanimi ile baglantsini arastiran
vaka kontrollii ¢aligmada, ikinci ve liglincii trimesterdeki gebeler ¢alismaya alinmis ve 3870
DKH’l1 ¢ocuk incelenmis, Macaristan’da yapilan ¢aligmayla benzer sonuglanmis, beraberinde
folik asit kullanan gebelerde riskin azaldigi goriilmiistiir.( OR, 2.1; %95 giivenlik araligi, 1.4 -
3.3). (34,35)

2.4.4.5 ANTIVIRAL, ANTIRETROVIRAL ILACLAR

Annenin kullandigr Zidovudinin (kategori C) DKH’y1 da kapsayan dogumsal
anomalilerle baglantis1 gosterilmistir (82). Antiviral ilaglarin mekanizmasinin aksine tutarsiz
bir sekilde riskin ilk ya da ikinci trimesterde degilde, ti¢lincii trimesterde arttig1 gosterilmistir.
Antiretroviral Gebelik Birimi tedavinin, ikinci ve {iglincii trimesterlerde verilmesiyle DKH

arasinda baglant1 gériilmedigine dair goriisiinii bildirmistir.
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2.4.4.6 ANTIFUNGAL TEDAVILER

Ingiltere’deki kohort ¢alismada ve Danimarka’daki ¢alismada, gebeligin ilk trimesterde
kullanilan tek doz oral flukonazol tedavisinin DKH riskini arttirmadigi gosterilmistir (gebelik
kategorisi C). (83)

Benzer seckilde prospektif bir ¢alismada, dogumsal anomali sikliginin flukonazol
kullanan gebelerde artmadigi gosterilmistir (median doz 200 mg). Calismada 4 c¢ocugun
benzer ve nadir dogumsal anomalileri (DKH da dahil) oldugunu not edilmistir, sonuglarda bu
gebeliklerin ¢ogunun ilk ve degisik trimesterlerde coccoidoidomycosis menenjiti nedeniyle

yiiksek doz (400-800 mg/giin) flukonazol tedavisi almis oldugunu bildirmistir (84,85).
2.4.4.7 ANTIKONVULZANLAR

Bugiine kadar birgok ¢alisma epileptik gebelerde gelisen dogumsal malformasyonlari
yayilamis, ancak bu ¢aligmalar teratojenitenin epilepsiden mi, yoksa antiepileptik tedaviden
mi kaynaklandigin1 aciklayabilecek bilgiyi igermemektedir. Bununla birlikte epileptik
hastalarda nobet kontroliiniin zor olmas1 ve mulitpl ila¢ kullanilmasi nedeniyle yapilan bu
caligmalarda hangi ilacin hangi malformasyonla baglantisi oldugunu anlamak gergekten
zordur (86,87). Bazi antikonviilzanlarin karakteristik anomalilerden sorumlu oldugu
bilinmektedir (fetal hidantoin sendromu), bunlardan bazilart dogumsal kalp hastaliklarin1 da

icermektedir (fenitoin gebelik kategorisi D, valporik asidin gebelik kategorisi D’dir).
2.4.4.8 LITYUM

Bir baglantida gebelikte lityum kullaniminin gelisecek Ebstein anomalisi arasinda
gosterilmistir. Ilk trimesterde lityum kullanan gebelerin incelendigi ¢aligmada 225 ¢ocugun
%8’inde ciddi dogumsal kalp hastaliklar1 goriilmiistiir. Bunlarin {igte biri Ebstein anomalisidir
(88). Bu bilgilerin aksine, 698 dogumsal anomalili ¢gocugun degerlendirildigi vaka kontrollii
caligmada herhangi bir baglanti tespit edilmemistir, ancak bu ¢alismada hasta ve kontrol
grubu sayis diisiiktiir (89). Birgok retrospektif, prospektif ve meta-analiz ¢alismadan ¢ikarilan
sonug lityumun kardiyak teratojen gibi goriinmedigidir (90,91). Gebelik kategorisi D’dir.

2.4.4.9 BENZODIAZEPINLER, SEDATIF/HIPNOTIKLER, TRANKLIZANLAR

Gebelikte diazepam kullaniminin dogumsal anomalilerle baglantis1 oldugunu gosteren

ve 400 vakay1 kapsayan iki ¢alisma yaymlamistir (75,92) Bracken daha sonra bu ¢alismalari
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yeniden analiz edip, ¢ikan sonuglarin gebelikte diazepam kullaniminin dogumsal anomalilerle
baglantis1 olmadigini gostermistir (76). Zieler ve Rothman daha sonraki ¢alismada bir baglanti
gosterememislerdir (92). Gebelikte diazepam kullanimu ile ilgili 150 VSD’li ¢ocukta yapilan
arastirmada, bir baglanti gosterilememistir (93). Gebelik kategorisi D’dir.

Gebelikte hipnotik amagl olarak kullanilan amobarbitalin, dogumsal anomali sikligini
belirgin sekilde arttirmadigi gosterilmistir. Gebelik kategorisi D’dir. Buna ragmen kardiyak
malformasyon orani artmistir. (RR, 2.6; % 95 giivenlik araligi, 1.0-5.2) (94). Uzun siireli ya
da yiiksek doz kullaniminin gebelikteki etkisi bilinmemektedir.

2.4.4.10 SEMPATOMIMETIKLER

Rothman ve arkadaslarinin yapmis oldugu vaka kontrollii ¢alismada, erken gebelikte
fenilefrin kullanmig olan gebelerde kontrol grubuna gore DKH gelistirme riskinin hafifce
arttig1 soylenmis. Daha sonra ayni arastirmaci tarafinda yayinlanan yeni yayinlarda bu bilgi
dogrulanmamustir  (75,92). Ik trimesterde fenilefrin kullanimmin dogumsal kalp

hastaliklariyla baglantis1 olmadigi biiyiik bir kohort ¢alismada gosterilmistir (94).
2.4.4.11 KORTIKOSTEROIDLER

Maternal kortikosteroid kullanimi ile DKH gelisimi arasinda muhtemel bir baglanti
BWIS’te agiklanmistir (OR, 1.71; % 95 giivenlik araligi, 1.01 - 2.88) (32). Konotrunkal kalp
anomalisi olan 207 cocugun incelendigi toplum bazli vaka kontrollii calismada maternal

kortikosteroid kullanimimin dogumsal kalp hastaliklarini arttirdig1 gosterilememistir (95).
2.4.4.12 FOLAT ANTAGONISTLERI

Siilfosalazin ve diger dihidrofolat rediiktaz inhibitorlerinin ikinci ve liglincii
trimesterdeki gebelikte kullanimi (kategori B) ve dogumsal kalp hastaliklarmin gelisimi
arasindaki baglant1 3870 dogumsal kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda incelenip gosterilmis (OR,
3.4; %95 giivenlik araligi, 1.1-6.1). Bu baglant1 folik asit alan annelerde goriilmemistir (34).
Soylenildigi gibi, trimetoprim siilfometaksazoliin gebelikte kullanim1 dogumsal kalp hastalig1

riskini arttirir, folik asit kullanimu ile risk azaltilabilmektedir (34,35)
2.4.4.13 NON-STEROID ANTIINFLAMATUAR ILACLAR

Ericson ve Kallen erken gebelik evrelerinde, nonsteroid anti-inflamatuar kullanan

gebelerde genis vaka grubunda (n:2557) yaptig1 ¢alismada, dogumsal malformasyonlar i¢in



29

oranin 1.08, (95% gilivenlik araligi, 0.84 - 1.29), kardiyak malformasyonlar i¢in oran 1.86
bulundu (95% giivenlik araligi, 1.32 - 2.62). Buradan ¢ikan sonug, ilacin kardiyak defektler
igin spesifik olmadigidir (96).

Ibuprofenin gebelikte kullanimmin (kategori B), fetusta gelisen D- BAT (OR, 2.5;
%095 giivenlik araligl, 1.2-4.9), membranéz VSD (OR, 1.9; %95 giivenlik araligi, 1.0-3.5),
Down sendromu ile iliskili AVSD (OR, 2.4; %95 giivenlik araligi, 1.1-4.2) ve bikiispid aorta
(OR, 4.1; %95 giivenlik araligi, 1.8-9.3) ile baglantis1 goriilmiis. Down sendromuyla iliskili
olmayan AVSD ile iliski gosterilememistir (5). Souter ve Hammerman iki ayr1 ¢alismada,
ibuprofen tokolizi ile persistan PDA arasinda iliski bulmuslardir (97,98). Bu etki 6zellikle
dogumu igeren 48 saatte uygulama yapiliyorsa, daha belirgin olmaktadir. Ek olarak, maternal
naproksen, diklofenak, ketoprofen, indometazin ve sulindak kullanimi1 sonras1 duktusun erken

kapanmasi ve persistan pulmoner hipertansiyon olgular1 bir¢ok defa bildirilmistir

(99,100,101)
2.4.4.14 FEMALE HORMONLAR

Oral kontraseptiflerin gebelikte kullaniminin potansiyel kardiyak teratojen etkisi, iKi
vaka kontrollii ¢aligmada gosterilmistir (102,103). Wisemann ve Dodds oral kontraseptiflerin
DKH gelismesi riskiyle baglantisini bulamamislardir (104). Ferencz ve arkadaslart 110
dogumsal kalp hastalig1 olan anne ile yaptig1 ¢alismada, belirgin bir baglant1 kurulamamigtir

(105). Genel olarak bilgiler, hormonal destegin bu agidan giivenli oldugudur.

Maternal klomifen kullanimi ile aort koarktasyonu arasindaki baglanti, 126
koarktasyonlu ¢gocugun degerlendirildigi bir ¢alismada gosterilmistir (OR, 4.5; %99 giivenlik
araligi, 1.0-19.9) (32). Vaka kontrollii 83 konotrunkal defektli ¢ocugun incelendigi bir
caligmada, maternal klomifen kullaniminin kontotrunkal defektle baglantisi goriilememistir
(106). BWIS’te maternal klomifen kullanimimin FT ile baglantili oldugu bildirilmistir (OR,
3.2; %95 giivenlik araligi, 1.6-6.3) (32).

2.4.4.15 NARKOTIKLER

Dogumsal kalp hastaligi olan 300 ve 400 ¢ocukta yapilan vaka kontrollii iki ¢aligmada
maternal kodein kullanimi ile (kategori C) baglanti goriilmiistiir, ancak metodolojideki
siirlamalar nedeniyle sonuglarin dogrulugu agisindan siiphe duyulmustur (75,92). Daha

sonra yayinlanan ¢alismada baglant1 gosterilememistir (107).
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2.4.4.16 KEMOTERAPI

Gebelik esnasinda kemoterap6tik ajanlarin  kullanimasi ile ilgili bugline kadar
yayinlanmis bir bilgi bulunmamaktadir. Literatiirler gebelik Oncesinde kematerapdtik
ajanlarin  kullanilmast ile smirhdir. Biliyiikk sayida dogumsal anomalili ¢ocuklarin
degerlendirildigi vaka kontrollii ¢calismada, annelerinin ¢ocukluk ya da adolesan donemde
kanser tedavisi almis olan ¢ocuklarin DKH oran1 %10 olarak belirtilmistir, daktinomisin almis
olanlarda bu oran %0.6 olarak goriilmistiir. Doksorubisin ile ilgili insan ve hayvan
deneyimlerde riskin artmadigi gorilmistir (108). Anti-neoplastiklerin gebelik kategorisi
D’dir.

2.4.4.17 ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHIBITORLERI

Tennessee Medicaid sistemindeki 29507 ¢ocugun incelendigi kohort caligmada,
maternal anjiotensin dOniistiiriici enzim inhibitorii kullanip ilk bir yilda dogumsal
malformasyon tespit edilen vakalar ele alinmis. Calisma ilacin ilk trimesterde kullaniminin
yayginligint %0.7 olarak bulmus, dogumsal kalp hastaliklarin1 da igeren dogumsal
malformasyon sikliginin belirgin sekilde arttigini gézlemlemislerdir (OR, 3.72; %95 giivenlik
araligi, 1.89-7.30). Referans gruptaki major malformasyonlarin orani (%2.6) ise genel

populasyondaki orandan (%3.0-3.5) daha diisiikk bulunmustur (109).

2.4.5 MATERNAL NON-TERAPOTIK ILAC MARUZIYETI

2.4.5.1 KAFEIN

Kafeinin plasentayr gectigi bilinmekte, bu nedenle dogumsal malformasyonlara
hazirlayict bir etken olabilecegi diisiiniildiigii i¢in FDA, gebelerin giinliik kafein alimim
kisitlamalarint 6nerir. Caligmalarin agikga gosterdigi; kafein ile dogumsal kalp hastaliklar
arasinda bir baglant1 olmadigidir. Vaka kontrollii bir ¢calismada, 227°si kardiyak defekte sahip
2030 malfomasyonlu bebekle annelerin kafein alimi incelenmis. Kafein alimi, ¢ay, kahve ve
kola olarak birimlendirilmig, 200 mg/giin ve 400 mg/giin {lizerinde kafeine maruz kalan
gruplar arasinda fark gozetilmemistir, buda giinliilk 4 bardak kahveye denk gelmektedir.
Ancak 1000 mg/giin tizerinde kafein alan bazi annelerin ¢ocuklarinda malformasyonlarin stk
goriildiigii not edilmis (110). Toplum bazli bir ¢alismada 850 tane giinde 8 bardak iizerinde
kahve i¢en anne iizerinde arastirmaya dahil edilmis, sonugta tiim dogumsal malformasyonlar

icin (buna DKH’larda dahil) riskin beklendigi kadar artmadigi goriilmistiir (111). Bir diger
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kontrollii kohort ¢alismada 595 tane gilinde 4 bardak tizerinde kahve alim1 olan anne tizerinde
yaptig1 ¢alismada, dogumsal malformasyonlarin goriilme sikligiin beklenenden daha fazla
artmadig1 seklinde sonuglanmistir (112). Baska bir ¢alismada, gebeligin ilk 4 ayda kafeine
maruz kalmis 12696 anne iizerinde degerlendirme yapilmis ve dogumsal malformasyonlarin

beklenenden fazla goriilmedigi seklinde sonuglanmustir (94).

Kafein igin bir tek BWIS’te potansiyel bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Burada da kafein maruziyeti ya da dozunun kardiyak defektler ile ilgili artan riskten s6z
edilmemistir (32). Bundan sonra yapilan ¢alismalarin hemen hepsinde ortak goriis, kafeinin

dogumsal kalp hastaliklart sikligin1 arttirmadigr yoniindedir (113).
2.4.5.2 ALKOL KULLANIMI

Ik defa 1973 yilinda fetal alkol sendromu Smith ve Jones tarafindan tanimlandigindan
beri, alkoliin gebelik iizerinde ¢ok farkli sekillerde malformatif etkisinin oldugunu
gosterilmistir, bunlar arasinda dogumsal kalp hastaliklari da vardir (114). Mekanizma,
etanoliin fetal dokuda Odem yaratarak primitif kalp dokusunu gelisimini etkiledigi
yoniindedir. Prospektif calismalar toplandiginda cikarilan sonug; ilk trimesterde gilinde 1-2

adet ickinin tiiketilmesiyle olusan riskin, icki icmeyen gebelerden daha fazla olmadigidir
(115).

Finlandiya’da yapilan vaka kontrollii bir ¢calismada, 90 konotrunkal anomalili bebegin
anneleri, 150 VSD’li bebegin anneleri ve kontrol grubu olan 756 alkol alan anne ile bulgular
karsilastirilmis, trunkal anomali ile alkol alimi1 arasinda istatiksel bir baglanti
gosterilememistir. Ilk trimesterde alkol alan annelerde VSD’li bebek sahibi olma riski dikkati
cekmistir (%47), kontrol grubu igin oran %38’dir (p<0.05) (93). Atlanta’daki c¢aligmada
maternal alkol maruziyetinin konotrunkal defektlerle baglantisi gosterilememistir (OR, 0.72;
%095 giivenlik araligi, 0.49-1.06). Hatta sik maruziyetinde baglantis1 gosterilememistir (OR,
0.44; %95 giivenlik araligi, 0.13-1.46) (106). Daha yakin zamanda Ispanya’da yapilan
calismada, giinliik ¢cok yiiksek miktarda alkol alan annelerin (6rnegin 92 g/giin) oldugu grupta
alkoliin fetal kardiyak malformasyonlara sebep oldugu gosterilmistir (116).

Baltimore Washington Infant Study’de son menstrual periyod ve ilk trimesteri igeren
siire icerisinde maternal alkol alimmin (5 bardak bir seferde), tek kiigiik muskiiler VSD ile

baglantisin1 gostermistir. Artan miktarda kullanimin anomali insidansimi arttirmadigida
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goriilmiistiir (32). Benzer bir g¢alismada Finlandiya’da ilk trimesterde annelerin alkol
kullanimu tizerine yapilmis ve tespit edilen tek baglanti ASD igin riskin 2 kat arttig1 seklinde
olmustur, burada da artan miktarda alimin, malformasyonlarin sayisinda ve agirliginda artisa

sebep olmadig1 gosterilmistir (OR 1.9; %95 giivenlik araligi, 1.0-3.4) (117).
2.4.5.3 KOKAIN VE MARIHUANA KULLANIMI

Bir vaka bildirimi Shepard tarafindan yapilmis, maternal kokain kullaniminin, gelisen
kalpte tek ventrikiil ve koroner arter okliizyonuna sebep oldugunu bildirmistir (118). Martin
ve Khoury, Atlanta’da yapilan bir vaka kontrollii ¢alismada, maternal kokain kullaniminin
kalpte tek ventrikiil malformasyonu ile baglantili olabilecegini gostermistir (119). Neonatal
toksikoloji ¢alismasinda, 214 ¢ocukta yapilan degerlendirmede tek vakada DKH goriilmiis,
bununda periferik pulmoner stenoz oldugu belirtilmistir (120). Daha o6nce yapilan
calismalarin degerlendirildigi bir meta-analizde, maternal kokain kullaniminin kardiyak
defektlere iliskin riski arttirmadigi sonucunu gosterilmistir (32). Daha sonraki bir vaka
kontrollii ¢calismada, kokain kullanimi1 bazi1 kardiyak defektlerle baglantis1 bulunmus (OR,
11.6; %95 giivenlik araligi, 0.89-151.5), heterotaksi (OR, 3.7; % 95 giivenlik araligi, 1.3-10.7)
ve membrandz VSD igin riskin arttigi bulunmustur (OR, 2.4; %95 giivenlik araligi, 1.3-4.4)
(121, 122). Yayinlarin sonuglarinin geliskili olmasinin sebebi, vaka sayilarinin az olmasina,
kokain kullanimmin ¢ogu kez dogru sekilde bildirilmemesine ve kullanim miktarlarinin

farklilik gostermesine bagli oldugu diistiniilmektedir.

Atlanta Birth Defect Case’in yaymladigi sonuglara gore, maternal marihuana
kullaniminin tek isole VSD riskini iki kat arttirdigi 6ne siiriilmiistiir. Riskin haftada ti¢ defa
diizenli maternal kullanimi ile arttigi saptanmustir (123). BWIS’te maternal marihuana
kullaniminin, bebeklerde Ebstein anomalisi riskini hafifce arttirdigi agiklanmaktadir (32).
Gebelik kategorisi C’dir.

2.4.5.4 SIGARA ICICILIGI

Bugiine kadar maternal sigara kullanim1 ve DKH arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok
calisma yapilmistir. Bir meta-analiz 1971 ile 1999 arasinda yapilan ¢alismalari derlemis (12
calismada tiim kalp defektleriyle ilgili baglant1 arastirilmig, 7 tanesinde spesifik kalp defekti
gruplartyla iligki aragtirilmis) ve tiim kalp defektleriyle ilgili bir iliski bulunamamistir. (OR,
1.07; %95 giivenlik araligi, 0.98-1.17) (124). Son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda,
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sigara ile dogumsal kalp hastaliklar1 arasinda baglanti gosterilmis (Torf ve Christianson
calismasinda sonu¢ OR, 2.1; %95 giivenlik araligi, 1.2 -3.5, Woods ve Raju ¢alismasinda; OR,
1.56; %95 giivenlik araligi, 1.12-1.82). Baltimore Washington Infant Study’de ve Isvigre
calismasinda ilk basta bir iliski gosterilememis (125,126). Baltimore Washington Infant Study
verileri kullanilarak kii¢iik bir hasta sayisini igeren ¢alismada, maternal sigara kullanimi ile
tek ventrikiil ve BAT arasinda bir baglant1 gosterilmistir (127). Spesifik defektlerle ilgili daha

cok sayida hastayi iceren toplum bazli ¢alismalara ihtiyag vardir.
2.4.5.6 A VITAMINI

Birkag¢ ¢alisma, diyetle yada suplemantasyonla alinan A vitamini fazlaliginin, noral
tiip defektleri ve kalp ¢ikis yolu anomalileri ile baglantisin1 gostermistir. Bunun ardindan bu
baglantiy1 destekleyen ve desteklemeyen c¢alismalarda yaymlanmistir (128,129,130).
Calismalarin sonuglar1 arasindaki bu tutarsizlik, A vitamini alimi hesaplanirken kullanilan
metoddan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Her iki tiirden ¢alismalarin sonuglarindan
cikarilacak ortak sonug; 10.000 IU retinoliin iizerinde alinan suplemantasyonun DKH ile
baglantili oldugudur. Hayvan calismalarinda da yiiksek suplemantasyonun hem DKH hem de
noral tiip defektlerine neden oldugu gorilmistiir (129,131) Gebelik kategorisi X dir (glinlik
dozu 18000-25000 IU arasinda olanlar)

2.4.6 MATERNAL CEVRESEL MARUZIYET

2.4.6.1 ORGANIK SOLVENTLER

Bu baghk altinda yapilan caligmalari dogru sekilde degerlendirmek dogal olarak
zordur, cilinkii bu maddeler cesitli kimyasallar ile farkli miktarlarda karigsmis halde
kullanilirlar ve dolayisiyla bu maddelere temas degisik yollarla olur. Cogunlukla boyalarin
icinde ¢oziicii olarak kullanilan bu maddelerle ilgili az miktarda ¢alisma yayinlanmais, ¢oziicli
ve diger organik solventlerin hipoplastik sol kalp sendromu, aort koarktasyonu, pulmoner
stenoz, intakt septum ile birlikte BAT, FT, TPVDA, non-kromozomal AVSD ve Ebstein
anomalisi ile baglantis1 gosterilmistir (32). Annelerin mesleki maruziyeti iizerine yapilan
arastirmada organik solventlerin VSD’ler ile baglantis1 gosterilmis, boya ve vernigin
konotrunkal anomaliler ile iligkili oldugu, mineral yag {riinlerinin aort koarktasyonu ile

iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (113,132,133).
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2.4.6.2 HERBISID, PESTISID, RODENTISIDLER

Zirai sektorde c¢alisilan kadinlarin dahil edildigi bir ¢alismada, ¢ocuklarinda DKH
sikligimin arttigi gosterilmis, buda kullanilan zirai ilaglarla agiklanmistir (106). Baltimore
Washington Infant Study’de herbisid ve rodentisidlere maruziyetin BAT ile baglantis
bulunmus, pestisidlerinde TPVDA ve membrandz VSD gelisiminde potansiyel risk faktorii
oldugu ileri siirilmiistiir (32). Son zamanlarda yapilan bir vaka kontrollii ¢alismaya gore,
maternal insektisid maruziyetinin bebekte konotrunkal anomaliler ile iliskili oldugu
belirtilmistir (132).

2.4.6.3 HAVA KALITESI

Son zamanlarda yapilan bir yayinda hava kirleticilerin dogumsal kalp hastaliklariyla
baglantist oldugu sonucuna varilmistir. Giiney Kaliforniya’da yapilan ¢aligmada, havada
solunan karbonmonoksid diizeyinin, VSD basta olmak iizere diger dogumsal Kkalp
hastaliklariyla baglantili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayrica havada solunan ozon miktari ile aort
damar1 anomalileri ve diger kapak anomalileri arasindaki baglanti vurgulanmistir.
Kirleticilerin bu etkisinin 6zellikle ilk 3 ay belirginlestigi gorilmistiir (134). Teksas’ta
yapilan bir ¢alismada, gebeligin 3 ve 8. haftasinda solunan karbonmonoksitin FT riskini
arttirdigi, havada dolasan kiigiik toz partikiillerinin (<10 mikrometre) solunmasiyla izole ASD
riskinin arttig1 goriilmiistiir. Dioksin miktar1 ile izole ASD riskinin arttig1, korbonmonoksitin
izole ASD’ler i¢in, ozonun da izole VSD’ler i¢in potansiyel risk faktorii olabilecegi sonucuna

ulagmistir (135).
2.4.6.4 SU KIRLILIGI

Bir ¢alismada, trikloretilen ile temas eden suyu kullanan ebeveynlerin DKH’l1 ¢ocuk
sahibi olma riski, temas etmeyen suyu kullanan c¢iftlere gore daha yiliksek oldugu
yayimlanmistir (136). Bir baska yayinda, ilk trimesterde evde mutfak suyu i¢en annelerin

cocuklarinda DKH riskin arttig1 sonucuna vartlmistir (137).
2.4.6.5 SUKLORINASYON YAN URUNLERI

Bazi caligmalarda musluk suyunun klorlanmasiyla, su igindeki organik maddeleriyle
girdigi etkilesimden olusan yan iriinlerin riski arastirilmis, olusan trihalometanlar gibi yan

tirtinlerin DKH ile baglantist goriilmemistir (132,139).
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2.4.6.6 DIGER CEVRESEL ETKENLER

Iyonize radyasyonun son zamanlarda dogumsal kalp defektleri ile baglantis: iizerinde
durulmus, BWIS’te annelerin tibbi ve dental amacli maruz kaldig1 iyonize radyasyon miktari
ile DKH arasinda bir baglantt bulunamamistir (32). Riskin ozellikle ¢oplerin biriktirildigi,
cevresel Kkirleticilerin yogunlastigi bolgelere yakin yerlesim yerlerinde yasayan veya bu
bolgelere yakin kaynaklardan su igen topluluklarda artmis olabilecegi lizerinde durulmustur.
Biiyiik toplum bazli ¢alismalarin sonuglar1 bir araya toplanip yapilan ¢aligmalar mevcut. Bir
caligmada riskin tiim kalp defektlerinde arttigi ifade edilmis, ancak varilan bu sonug
kesinlestirilememistir, ¢iinkii etkilenen kisi sayis1 kiiciiktiir (n:3) (140). iki ayr1 ¢alismada bir
baglant1 gosterilememistir (141,142)

Dogumsal anomalilerin analiz edildigi bir toplum bazli ¢aligmada, Avrupa’nin 16
bolgesinde (daha ¢ok Bati Avrupa’da) Cernobil kazasinin etkisi arastirilmis, arastirmanin
yapildigi Bati Avrupa iilkerinde dogumsal anomaliler {izerinde Cernobil kazasinin etKisi

gosterilememistir (143).
2.4.7 MATERNAL SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

2.4.7.1 YAS

Baltimore Washington Infant Study’de maternal yasin, non-kromozomal DKH ile
baglantisi gosterilememistir (32). Spesifik defektler yoniinden analiz edildiginde, 30 yas iizeri
annelerde BAT i¢in ve Ebstein anomalisi i¢in yiiksek risk bulunmus (sirastyla OR, 1.7; %95
giivenlik araligi, 1.1-2.7, OR, 2.6; %95 giivenlik araligi, 1.4-4.8), daha ileri yas anneler (>34
yas) bikiispid aort kapagi ve ASD’ler agisindan yiiksek riskli bulunmustur (sirasiyla OR, 2.5;
%95 giivenlik araligi, 1.3-4.8, OR, 1.6; %95 giivenlik araligi, 1.0-2.5). Kiigiik yastaki
annelerse (<20 yas) trikiispid atrezisi agisindan yiiksek riskli bulunmustur (OR, 2.8; %95
giivenlik araligi, 1.3-6.4) (32). Non-kromozomal dogumsal anomaliler iizerinde yapilan bir
analiz olan Metropolitan Atlanta Congenital Defects calismasinda, 1968 ile 2000 yillart
arasinda ileri anne yasiyla (>35 yas) tim DKH arasinda iliski goriilmistiir (OR, 1.12; %95
giivenlik araligi, 1.03-1.22) (144).

2.4.7.2 IRK VE ETNISITE
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Irk ve etnik gruplarin dogumsal anomalilerle baglantisini irdeleyen birgok caligma
yayinlanmistir. Beyaz bebeklerde, siyah bebeklerle karsilastirildiginda artan oranlarda Ebstein
anomalisi, aort stenozu, AVSD, ASD’ler, aort koarktasyonu, trunkus arteriozus, FT, PDA,
pulmoner stenoz, hipoplastik sol kalp sendromu goriildiigii, azalan oranlarda pulmoner stenoz
gorildigi yayinlanmistir (106,145,146,147). Toplum bazli bir ¢alismada Kaliforniya’da
hispanik ve siyahi kadinlarin gebeliklerinin, beyaz kadinlarin gebeliklerine gére dogumsal

anomaliler yoniinden farkli olmadigi saptanmustir (149).
2.4.7.3 UREME PROBLEMLERI

Ureme sorunlar1 yasamis olan gebelerin bazi spesifik dogumsal kalp hastaliklariyla
baglantili olabilecegi gosterilmistir. Diisiikk dogum 6ykiisii FT (OR, 1.5; %95 giivenlik araligi,
1.0-2.2) ve Ebstein anomalisi (OR, 3.2; %95 giivenlik araligi, 1.7-5.9) riskini arttirdig
saptanmustir (32). Olii dogum 6ykiisii olanlarin non-kromozomal AVSD ile (OR, 5.61; %95
giivenlik araligi, 1.94-16.21), 6nceki preterm dogumlarin ASD’lerle (OR, 2.1; %95 giivenlik
araligi, 1.24-3.4) iligkili riskinin arttigin1 gostermektedir (32). Gebelik problemi yasayanlarin
diger teratojenik faktorleri (mesela diabet gibi) tasiyor olmalari ya da kalitilan bilinmeyen

genleri aktariyor olabilmeleri muhtemeldir.
2.4.7.4 MATERNAL STRES

Atlanta’daki vaka kontrollii ¢alismada maternal stres olarak Olgiilen isten atilma,
bosanma, ayr1 kalma, yakinlarinin ya da bir arkadasinin 6liimii ile konotrunkal kalp defektleri
arasinda baglanti saptanmistir (OR, 2.4; %95 giivenlik araligi, 1.42-4.2) (114). Benzer bir
calisma Kaliforniya’da yapilmis benzer sonuglar bulunmus ve artan riskin 6zellikle {iniversite
mezunu annelerde daha belirginlestigi goriilmistiir (OR, 2.4; %95 giivenlik araligi, 1.3-4.8)
(149).

2.4.8 PATERNAL FAKTORLER

Giderek artan yogunlukta babayi etkileyen faktorlerin genelinin, dogumsal anomaliler
ve bir kismininda DKH’larla ilgili olabilecegi fikri kabul gérmektedir. Yagh babalarda sik
rastlanan yeni bir baskin mutasyon ve ileri baba yasinin akondroplazi, Alport sendromu ve
Marfan sendromu ile baglantis1 goriilmistiir. Marfan sendromu, igerisinde kardiyak defektleri
de barindiran bir sendrom olarak bilinir. Marfan sendromu i¢in sporadik ve yeni mutasyonlar

tastyan ¢ocuklarin babalarinin yasi, genel popiilasyona gore daha biiyiik oldugu goriilmiistiir
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(150,151). Bazi hastaliklarin ortaya ¢ikisinda paternal genetik faktorlerin  6nemi
gozlenmektedir, mesela tip 1 diabetli bir babanin ¢ocugunun tip 1 diabet gelistirmesi riski,

annesinin tip 1 diabetli olan bir ¢ocuktan daha fazladir (152).
2.4.8.1 PATERNAL YAS

Calismalarin sonuclar1 artik paternal yasin DKH agisindan bir risk faktorii olarak
goriildiigii  yoniindedir. Olshan ve arkadaslar1 4110 DKH’li g¢ocuk {izerinde yaptigi
arastirmada baba yasimin dogumsal risk faktorleri tizerindeki etkisini incelemis ve elde ettigi
sonuglar1 British Columbia c¢alismasindaki verilerle karsilastirmis. Baba yasimmin 8 farkli
kardiyak defektle iliskisinin oldugunu anne yas1 ve diger risk faktorlerini kontrol ederek
bulmustur. Artan baba yasmin, artan VSD, ASD ve PDA ile iliskisi oldugu gdzlenirken,
sonuglarda baba yasinin <20 yas olmasinin VSD’ler ile iliskili oldugu (OR, 2.0; %95 giivenlik
araligi, 1.1-3.6) ve muhtemel ASD’lerin de riskini arttig1 (OR, 1.9; %95 giivenlik araligi, 0.9-
4.3) sonucuna varilmistir (153). Metropolitan Atlanta Congenital Defects c¢alismasinda da
ASD ve VSD’lere karsi, anne yas1 ve irka gore diizeltmeleri yapildiktan sonra riskin artmis
oldugu goriilmiistiir. Tam tersine, Cin’de yapilan arastirmada baba yasi ile herhangi bir iligki
gosterilememistir (154). Gergekte, bebek dogdugunda baba yas1 <25 yas olan bireylerde risk,
baba yas1 > 25 yas olan bireylere gore artmistir. (OR, 2.27; %95 giivenlik araligi, 1.85-2.79).
Baba yas1 > 25 yas olan bireylerde ise VSD, PDA ve FT riski artmis bulunmaktadir.
Baltimore Washington Infant Study’de izole membranéz VSD ile baba yasi arasinda iliski

bulunamamistir (155).
2.4.8.2 PATERNAL CEVRESEL MARUZIYET

Dogumsal kalp hastaliklarinin etiyolojisini aydinlatmak i¢in baba faktoriine yonelik az
sayida c¢alisma mevcuttur, sonuglar1 da tartigsmalidir. Baltimore Washington Infant Study’de
babanin kokain kullaniminin genel olarak tim DKH riskinde artisa neden oldugu, kismi
olarakta VSD’ler ve trikuspit atrezisi vakalarinda artis gozlendigi acgiklanmistir (32).
Baltimore Washington Infant Study datalarin1 yeniden yorumlayan Ewing ve arkadaslari
paternal marihuana ve ileri yastaki babalarda kokain kullaniminin, izole membranéz VSD
riskini arttirdig1 sonucuna ulagsmislardir (sirasiyla OR, 1.36; %95 giivenlik araligi, 1.30-11.86,
OR, 3.92; %95 giivenlik araligi, 1.30-11.86) (155,156).
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Savitz ve arkadaslari 1959-1966 aras1 Kaiser Health Plan’daki verilerden
faydalanarak paternal faktorlerin dogumsal kalp hastaliklarina etkisi konusunda yaptiklari
analizde, paternal sigara igiciligi, alkol alimi ve ileri yasin c¢ocuklarda dogumsal Kkalp

hastaligina rastlanma sikligi ile arasinda bir iliski bulunamamuistir (157).
2.5 DOGUMSAL KALP HASTALIKLARININ GENETIiK TEMELI

Ik olarak genetik biliminin derinliklerine inildiginde, bazi dogumsal Kkalp
hastaliklarina iligkin c¢alismalar yapilmis ve bunlar 1s18inda bugilinlere gelinmistir.
Calismalarin temelinde gegis ve tekrarlama riski, multifaktéryel oldugu goriiliir. Bugiin
ulastigimiz bilgi diizeyinde, DKH fenotipinin ortaya ¢ikigsinda birkag sendromik hastaligin
(DiGeorge sendromu, Williams-Beuren sendromu, Alagille sendromu, Noonan sendromu,
Holt-Oram sendromu gibi) disinda, c¢evresel etkenlerinde dahil oldugu multifaktoryel
bilesenler rol oynadig: goriiliir. Literatiirde klasik Mendelyan gecisin oldugu DKH’lar1 olan
aileler bildirilmistir. Gegtigimiz on yilda ailelerin genetik temelleri {izerinde, risk faktorleri
bireysellestirilmis ve ortaya c¢ikan tabloda DKH’nin etiyolojisi daha da aydinlatilmistir. Insan
geneolojisinde kardiyovaskiiler genetik, ilk yola ¢ikilan ve erken arastirilmaya baslanmis bir

bolimiidiir, bu nedenle yeni bilgiler ¢ok hizli bir sekilde gelmektedir (4).

Yeni gelistirilen tan1 ve tedavi yontemleriyle, son yillarda birgok DKH diisiik
morbidite ve mortalite ile seyretmektedir. Bu ilerleme eriskin donemde hayat kalitesini
arttirmaktadir. Son yillarda ne kadar iyi tedavi modaliteleri olusturulsa da, bilgilerimiz
DKH’larin toplumda giderek artan siklikta karsimiza c¢iktigint gostermektedir. Bugiin
hastaliga neden olan patobiyolojik temelin ayrintilar1 aydinlatilirken genetik bir temelinin
olup olmadigmin klinisyence bilinmesinin bir takim avantajlar1 olacaktir, diger organ
patolojileri 6nceden tahmin edilebilecek, prognostik bir 6ngdriisii olabilecek, ailenin bir bagka
hasta ¢ocuklarinin olup olmayacagini bilmesini saglayacak ve ailenin diger bireylerinde bu

genetik gecise sahip olup olmadiklar bilinebilecektir (4).

2.5.1 GENETIK TESTLERIN DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI
TANISINDAKI GELISIMI

Dogumsal kalp hastaliklar1 multipl dogumsal anomalilerle birlikte olabilir, yiiz
anomalileri, ekstremite anomalileri, organ malformasyonlari, bliylime ve gelisme kusurlari

goriilebilir. Su anda birkag genetik analiz yontemi klinisyenlerin DKH’l1 ¢ocuklar hakkinda
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bilgi sahibi olmada yardimci olmaktadir, bunlar; sitogenetik calismalar, fléresan in situ
hibridizasyon (FISH) ve DNA mutasyon analizleridir. Bu tekniklerden birine karar verdikten
sonra, On gorlilen hastaliklarin vurguladigi ve oOne c¢ikardigir teknikle genetik analiz

gerceklestirilir (4).
2.5.1.1 KROMOZOM ANALIZzI

fleri genetik analiz teknikleri (FISH gibi) kullanilmadan 6nce standart kromozom
analiz teknikleri ile DKH’larin %38-13’liikk kisminda pozitif sonu¢ elde edilmekteydi (158).
Ilerleyen tekniklerle selektif kardiyak defektleri daha yiiksek oranda genetik temeli
bulunabilmektedir. Tam tersi, bazi kromozom anomalili ¢ocuklarda DKH %30 siklikta

goriilebilmektedir, veya trizomi 18’de oldugu gibi bu oran %100’e ulasir (159)

Standart metofaz karyotip analizi (450-550 band gosterir) birgok krozomal hastalik
icin tanisaldir, 6rnegin Trizomi 21 ve Turner sendromu gibi monozomiler. Daha duyarl bir
test olan yiliksek ¢Oziiniirliikli bantlama teknigi, daha ¢ok sayida bandi (550-850 band)
gostermektedir. Bu teknik yapisal kromozomal anomalilerin; dublikasyonlar, kromozomlar
aras1 translokasyonlar, interstisyal ya da terminal delesyonlar1 gdsterebilecek kabiliyettedir
(160). Bircok merkez standart karyotip analizi sonucunu 7-14 giin iginde Vverir, yiiksek
¢ozinlrlii bantlama teknigi ise ancak 3 haftada sonuglanir. Daha gelismis sitogenetik
teknikler, FISH gibi, ¢ok daha taninmasi zor yapisal kromozom anomalileri (mikrodelesyon,
ince dublikasyonlar1 ve translokasyonlar1) gosterebilir. FISH problari Trizomi 13, 18, 21 gibi
stk g6zlenen major anomalileri daha hizli analiz ederek 1-2 giin icerisinde sonug verir.
Genetik analizler periferik kandaki lenfositler, kord kani, cilt fibroblastlari, amniyotik sivi,
koryonik villus ve kemik iligi kullanilarak yapilabilir. Daha ¢ok periferik kan ornekleri
kullanilir, transfiizyon durumlarinda, transfiize edilen kan viicuttaki kan volumiiniin kiiciik bir
kismint olusturdugu igin siklikla kromozom analizi sonuglarini etkilemezler. Verilen kan
tirtinlerinin 16kosit filtresinden gegirilmesi ve 1gsinlanmasi ile ise test sonuglar etkilenmeden

analiz edilir (161).

Prenatal genetik analizde amniyotik sivi sik¢a kullanilir, genellikle 15-16. gestasyon
haftasinda elde edilir. Amniyotik sivinin olgunlastirilip, genetik analiz yapilacak iiriiniin elde
edilmesi de 1-2 hafta siirer. Koriyon villus biyopsisi, 10-12. gestasyon haftalarinda koriyon
bolgesinden transabdominal ya da transservikal yolla yapilan doku analizidir. Burada sonuglar

10-14 giinde sonuglanir. In vitro fertilizasyonun gelistigi bu ¢agda, preimplantasyon donemde
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genetik analizi kromozomlarda andploidi ve bazi tek gen hastaliklart gibi patolojilerin
taninmasin1 saglar (162). Preimplantasyon; genetik analizler ile bilinen bir spesifik gen
hastalig1 olan ve bu konuda genetik yardim almak i¢in yardimci iireme teknikleri kullanmay1
talep eden bireyler i¢in kullanilir. Bu teknik bazi avantajli ve dezavantajli genleri birlikte
kalitabilir (163).

2.5.1.2 FISH TEKNIGI

FISH metodu DNA problarini hibridizasyon yoluyla kullanarak su 3 sonucu vermesi
temeline dayanir; normal, delesyon ve dublikasyon. Spesifik DNA problari fléresan lamba
altinda degerlendirilir ve iyi bilinen ( mesela 5p delesyonu-cri du chat sendromu) genetik
hastaliklarin teshisini koyar. Diger DNA problari, mikrodelesyonlar1 tanimlamak i¢in
kullanilir, ancak bunlar gozle goriilemezler. Williams, Allagile, 22q11 delesyon sendromlari

FISH metodu ile taninabilecek mikrodelesyon hastaliklaridir (4).

Subtelomer FISH yontemiyle telomer analizi: Kromozomlarin ug¢ kisimlarinda
bulunan ince delesyonlar, dublikasyonlar ve taninmasi zor translokasyonlar, yiiksek
¢cOziiniirliiklii karyotip teknikleri gerektirir. Yeni gelistirilen floresan DNA problar ile
telomer-subtelomer bodlgelerdeki anomaliler taninabilmektedir. Kromozomlarin distal
kisimlari, tekrarlayan sekanslarla, gen yogunlugu acisindan yiikli bolgelerdir, fenotipin
olusmasina katkida bulunurlar. Bu yontem eger hastaniz sendromik ozellikler gosteriyorsa
(yliz gOriinlimii, organ anomalileri, bliylime ve gelisme kusurlarini birlikte igeriyorsa) ve
ancak standart kromozom analizlerinde sorun saptanamamissa kullanilacak bir tekniktir.
Cocuklarda subtelomerik FISH yontemiyle, mental retardasyona ek olarak aortik ark
anomalileri, VSD, ASD, mitral yetmezlik ve intakt septumlu pulmoner stenozu olan

hastalarda pozitif sonug alindig1 rapor edilmistir (164,165).

Yaymnlanan c¢aligmalarda ¢ocuk ve erigkinlerde, mikrosefali, hidrosefali,
trake6zofageal fistiil, iskelet anomalileri, multiple dogumsal anomaliler, polikistik bobrek,
duodenal atrezi, sindaktili, epilepsi, mental retardasyon, gelisim geriligi ve/veya dismorfik
yiiz gOriiniimii vakalarinin %4-9 luk kismi subtelomerik FISH yontemiyle tani alabildigi
aciklanmistir  (166,167). Subtelomerik FISH yonteminin kullanimi, 6zellikle multipl
dogumsal anomali ile birlikte mental retardasyon ve/veya DKH birlikteliginde, ozellikle
karyotip analizinin normal bulundugu hastalarda iyi sonuglar vermektedir (168). Bulunan ince

delesyonlar, dublikasyonlar ve dengesiz translokasyonlar, ailelerin bilinmeyen genetik
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risklerinin kesfedilmesini saglar. Ailelerin %50’sinde diger bireylerde de genetik kusurlar
tespit edilmektedir (169). Tespit edilen bu bilgilerin tibbi genetik uzmani ile analiz edilip

degerlendirilmesi gerekir.
2.5.1.3 DNA MUTASYON ANALIZI

Sitogenetik analiz yontemleri kromozom sayis1 ve yapisal degisiklikleri ile olan biiyiik
sayida gen lokusunu ilgilendiren anomalileri saptamaya yarar. Oysa bazi hastaliklarin, daha
kiigiik sayida gen bozukluklariyla ortaya c¢iktigi bilinir ve bunlarin teshisi bazi alternatif
yontemleri gerektirir. Genler aslinda sadece protein kodlayan boliimleri degil, gen aktivitesini

belirleyen bolgeleride igeren karmasik yapilardir.

Mutasyon analizleri, genlerin aktivitesini igeren bolgelerdeki kiigiik delesyonlari,
insersiyonlar1 ve substitiisyonlar1 igerir. Bir¢ok metod polimeraz zincir reaksiyonu ile
degerlendirilir. Indirek tarama metodu olarak da, denatiire yiiksek performans lipid
kromotrografi veya “single-strand conformation polymorphism” kullanilir, bunlar pahali
yontemlerdir (170). Daha pahali olan teshis yontemi, “exon-by-exon” ile genomik DNA’nin
sekanslanmasidir. Ek olarak daha yeni bir “cost-effective” direk sekans analizi kullanilmaya
baglanmistir (171). DNA testleri i¢in siklikla periferik kan kullanilir, ancak diger dokular, cilt,
karaciger, tiikiiriik, kas, yanak hiicreleri kullanilabilir. DNA testlerininde kullanilmayacagi
alanlar vardir, bliylik delesyonlar, ileri tipte mutasyonlar ve bazi yapisal kromozom

anomalilerini teshis etmede kullanilmazlar (4).

252 DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI ILE ILISKILI GEN
DEFEKTLERI

2.5.2.1 DI GEORGE SENDROMU

Di George Sendromu brankial ark/faringeal pos sisteminin geligsimsel bir anomalisidir.
Sendrom, timus aplazi yada hipoplazisi, paratiroid bezi aplazisi yada hipoplazisi, spesifik
kardiyak defektler ve karakteristik yiiz goriiniimiinii igerir. Hasta ¢ocuklar hipokalsemi, DKH,
immiin yetmezlik, atipik yiiz goriiniimii ile bagvurabilir (172). Hastalarin %10-20 kadarinda
22 kromozomun proksimal uzun kolundaki bir kopyasmi kaybetmis oldugu goriiliir.
Hastalarin yaklagik %90 kadar1 22.kromozomda mikrodelesyonlar tasir (173). Toplumda
sikligr 1/5950 canli dogum olarak bilinir (174). Di George sendromu velokardiyofasiyal
sendrom olarak bilinir ve genetik orijinine atfen 22qll delesyon sendromu olarak da
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adlandirilir. Hastalarin hepsi 22ql11 de delesyon tasimayabilirler, benzer klinik goriiniimii,
mesela 10. Kromozomun kisa kolundaki mikrodelesyonda da gorebiliriz veya benzer klinigi
maternal diyabet ve maternal alkol kullanimi da olusturmaktadir (175). 22. kromozom
delesyonu olanlarda bugiine kadar ¢ok farkli bi¢imde anomalilere rastlanmistir. Sorunlar
genel olarak; kardiyovaskiiler anomaliler, damak anomalileri, beslenme zorluklari, konusma
ve 6grenme zorluklari, renal anomaliler ve davranis sorunlari olarak gruplandirilabilir (176)
Diger anomaliler; hipokalsemi, immiin yetmezlik, iskelet anomalileri ve biiyiime hormonu
eksikligini kapsar. Atipik yiiz gériiniimii, tubiiler burun yapisi, hipoplastik aloe nasi, bulboz
tip burun, diislik ve/veya displastik kulak, mikrognati ve myopatik yiliz goriiniimiinii kapsar.
22q11 delesyon vakarlarinin %6-28’lik kisminda otozomal dominant kalitim 6zelligi gosterir
(177). Bu bilgi aile i¢in 6nemlidir, ¢iinkii bu durumda %50 sendromlu ¢ocuk edinme riski
vardir. En sik rastlanilan kardiyovaskiiler anomaliler FT, interrupted aortik ark tip B, trunkus
arteriozus, konoventrikiiler VSD’ler, ve aortik ark anomalileridir (178). Pulmoner stenoz,
ASD, heterotaksi sendromlar1 ve hipoplastik sol kalp sendromu da rapor edilmistir. Toplumda
stk goriilmeyen aortik ark anomalisi tipleri 22ql1 delesyonuyla birliktelik gosterebilir; sag
aortik ark, servikal lokasyon, anormal dallanma sekilleri gibi. Fallot tetralojisi ile birlikte
pulmoner kapak yoklugu, aortapulmoner kollateraller gzlenebilir (175,179) DORV ve BAT

anomalileri 22q11 delesyonunda nadiren goriiliir (180).

FISH yontemiyle tan1 alan 22q11 delesyonu vakalarinda kardiyak olmayan defektlerde
gozden gegirilmeli, ailenin genetik konsultasyonu yapilmalidir. Bu hastalarin
operasyonlariin oldukg¢a yiiksek mortalite riski tagidig bildirilmistir. Hipokalsemi ve immiin
yetmezlik durumlar1 da g6z oniine alindiginda klinisyen ve cerrahlarin postoperatif donem
icin ciddi Onlemler almasi gerektigini sdylemek dogru olur (181). Merkezler arasindaki
tartisma hangi kardiyak anomalilerde 22q11 delesyonu aranmasi gerektigi ve hangi haftada
yapilacag: ile ilgilidir. Interrupted aortik ark tip B anomalisi veya trunkus arteriyozus
anomalisi tasiyanlarda, 22q11 delesyonunun yiiksek oranda saptandigi bilinmektedir. Benzer
sekilde, eger hastada Fallot tetralojisine ek olarak pulmoner kapak yoklugu, aortik ark
anomalileri (sag ark da dahil), pulmoner arter anomalileri ve aortapulmoner kollateraller
mevcutsa 22911 delesyon analizi yapilmasi yerinde bir karar olur (179). Bazi yaymnlarda,
aortik ark anomalilerine perimembrandz VSD’nin eslik etmesi durumunda, baz1 yaymlarda
ise, izole olan aortik ark anomalilerinde de FISH analizi yontemiyle 22qll delesyonu

incelenmesi gerektigi sonucuna varilmistir (179,182).
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Bircok veri merkezi, FT ile normal ark ve dallanma gdsteren aort yapisina sahip
populasyonda %6 civarinda olan 22q11 delesyonu bildirmistir (183). Dogmus olan ¢ocuklar
ise, hipokalsemi, timus boyutlari, atipik yliz goériiniimii, damak anomalileri agisindan
taranmalidirlar. Daha biiyiik ¢ocuklarda delesyon, 6grenme ve konusma giicliigii, davranis
problemleri, bagisiklik sistemi problemleri ve endokrin sorunlariyla belirti vermektedir.
Bugiin kliniklerde Fallot tetralojisi olan hastalarda delesyonun erken tespit edilmesi igin
stratejiler gelistirilmektedir. Bunun hastalar ig¢in bazi avantajlar1 olacaktir, mesela cerrahi
esnasinda verilecek kan iriiniint, l6kositlerden arindirilmis ve CMV negatif olanlardan
kullanilmasi, hastalar1 CMV infeksiyonundan korumada 6nemlidir. Ayrica acilen yapilacak
genetik konsultasyon, ailenin yeni bir bebek sahibi olmadan 6nce oOnlem alinmasini
saglayacak ve ailenin diger bireylerinin incelenmesiyle de delesyonu tasiyip tasimadiklari

ogrenebilecektir (4).

Sonug¢ olarak, prenatal 22911 delesyon testinin aorik ark anomalilerinde, trunkus
arteriyozusta, Fallot tetralojilerinde ve baz1 VSD tiplerinde ( perimembrandz, konoseptal ve

malaligment tiplerde) yapilmasi1 gerekmektedir.
2.5.2.2 WILLIAMS-BEUREN SENDROMU

Williams — Beuren sendromu kardiovaskiiler defektler, infantil hiperkalsemi, iskelet ve
renal anomaliler, kognitif sorunlar, "sosyal kisilik," ve “elfin face” anomalilerini igeren,
otozomal dominant kalitilan bir sendromdur. Bir¢ok vaka, de novo mutasyonlar nedeniyle
olusan delesyonlardir (diger delesyon sendromlarinda oldugu gibi). Williams sendromu farkli
klinik sekillerde bagvurabilir. Tipik kardiyovaskiiler anomaliler; supravalvular aortik stenoz,
birliktelik gosteren supravalviiler pulmoner stenoz ve periferal pulmoner stenozdur. Buradaki
arteriyel anomaliler elastin genindeki mikrodelesyonlar ile elastin vaskiilopati seklinde
olusmaktadir. Aortik ve pulmoner arterlerde bu degisiklikler gesitli derecelerde olusabilir
(184). Zamanla supravalviiler aortik stenoz ilerleme gosterirken, supravalviiler pulmoner
stenoz ve periferik pulmoner stenoz zamanla diizelir (185). Williams sendromu klinigi
gosteren hastalarin %90’inda FISH yontemiyle 7q11.23 mikrodelesyonu saptanir (184).
Molekiiler analizler sonrasi hastalarin fenotip ve genotipleri karsilastirildiginda, delesyonu
kapsayan gen bolgesi ile bir iligki goriliir, “bitisik gen delesyon sendromu” denen bu
durumda, 6rnegin elastin geninin bir kopyasinda olan delesyonda kardiyovaskiiler anomaliler

goriiliirken, diger kisimlarda da delesyonun goriilmesiyle sendromun diger klinik bulgular
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goziikmeye baglar. Gendeki delesyon bolgesinin biiyiikliigii ile klinik bulgularin gesitliligi
uyum gosterir. Biiyiik delesyonlarda Williams sendromunda tipik olmayan konvulziyonlara

varan klinik gelisim goriilebilmektedir.

Genetik defektin ¢esitliliginin ¢ok olmasi nedeniyle, periferik pulmoner stenoz
vakalarinda diger anomaliler gozlenmese de Williams sendromunu iliskilendiren gen
bolgesine ait FISH analizinin yapilmasi gerekir. Sendromun erken tanist Onemlidir,
hiperkalsiiiri ilk bir yilda ortaya ¢ikar ve hayat boyu devam eder, buda kalici renal hasara
kadar ilerleyebilecek bir kusurdur. Tiroid ve renal fonksiyonlar sinsi ilerleyebilecegi icin
fonksiyonlar1 aralikli olarak taranmalidir (186). Rutin arteryel tansiyon takibi mutlaka
yapilmalidir, eriskin Williams sendromlu vakalarin en az yarisinda mevcuttur ve g¢ocukluk
doneminden beri hipertansif olarak izlenmistir (187). Saptanan delesyonlar genetik

konsultasyonu 6nermeyi zorunlu kilar.
2.5.2.3 TEK GEN HASTALIKLARI

Gegtigimiz 15 yilda, spesifik dogumsal kalp hastaliklarinin genetik patogenezi
lizerinde aragtirmalar yapilmis ve bu konuda bir ¢ok tek gen kusuru tespit edilmistir. Bazi
kardiyak defektin ise birden fazla gendeki mutasyonlarla olustugu goriilmiistiir. Gelecekte
bir¢cok gen kusuru kesfedilip bu listeye eklenecektir (188). Bazen tek gen kusurlar1 dogumsal
kalp hastaliklarinin yaninda diger kusurlar1 da ortaya ¢ikarabilir. Sendrom olarak adlandirilan
bu tek gen hastaliklarindan bazilari; Alagille sendromu, Holt-Oram sendromu, Noonan

sendromudur.
2.5.2.3.1 ALAGILLE SENDROMU

Alagille sendromu safra yollar1 azligi ile taninmis, beraberinde kardiyovaskiiler, iskelet,
okuler anomaliler ve tipik yiliz gériiniimiiniin oldugu, otozomal dominant kalitilan bir tek gen
kusurudur. Alagille sendromunda %90’1n {izerinde kardiyovaskiiler anomaliler goriiliir (189).
Eslik eden kardiyovaskiiler anomaliler; periferal pulmoner hipoplazi, FT ve pulmoner valv
stenozu sik goriiliirken, sol kalp lezyonlar1 ve septal defektler de goriilmektedir. Etkilenen
ailelerde karaciger ve safra yollar1 bulgular1 ¢cok degiskendir. Duktus azligi, hafif karaciger
enzim yliksekligi, hiperkolesterolemi ve karacier yetmezligi ile karakterize olan karaciger
bulgular1 vardir. Bir kisim Alagille sendromu (%3-7), FISH yontemiyle teshis edilebilen
kromozomun 20p12 kisminda delesyon tasir. JAG1 geni sinyal proteini kodlayan ve 20p12
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bolgesinde delesyona maruz kalan bolgede bulunur. Alagille sendromu tanisini alan ve genis

spektrumda fentotipik Ozellikler gosteren hastalarda, JAG1 mutasyonu tanimlanmistir. Bu

gruba kardiyak fenotip de dahildir (190).

Klasik Alagille sendromu klinigi gosteren olgularin %90’indan fazlasinda eger ¢ok
duyarli ve gli¢lii mutasyon analizi yontemleri kullanilirsa JAG1 mutasyonunun gosterilecegi
bildirilmistir. JAG1 mutasyon analizi FISH ve karyotipleri normal olan hasta grubunda
yapilmalidir (191). Calismalar giderek artan siklikta, ailede yiiklii hikayesi bulunan periferik
pulmoner stenoz, pulmoner valvuler stenoz, FT gibi sag kalp defekti bulunan hastalarda,
JAGT1 spesifik gen bolgesinin arastirilmast gerektigini destekleyen sonuclar ortaya ¢ikarmistir
(192,193). Periferik pulmoner stenoz, pulmoner arter dallanma patolojilerini tek basina veya
FT ile kombine edilmis sekilde tasiyan g¢ocuklarda, klinik agidan Alagille sendromunun
bulgular1 arastirilmali, kardiyak, hepatik, okiiler (6n pencere anomalileri, retinal
pigmentasyon anomalileri, posterior embriyotokson agisindan), ortopedik (kelebek vertebra),
hematolojik (kanama egilimi) ve renal yapilarin (kist, tubulopati) gozden gegirilmesi gerekir
(194).

Alagille sendromu olarak kabul edilen vakalarda 20p12 delesyon analizi mutlaka
istenmelidir. Bircok karyotip ve FISH analizi yapan merkez, analizi ger¢eklestirebilir.
Genetik analiz taninin kesinlesmesini saglar ve cocugun ilerde gelisebilecek hepatik ve
vaskiiler tutulumu ongoriilebilir (195). Ek olarak sitogenetik analiz sonuglari, ailelere ileride
preimplantasyon donemde tan1 imkani saglayabilecektir. Erisilen sonuclarla ailelere genetik

konsultasyonu yapilarak tekrarlama riskleri agiklanabilir.
2.5.2.3.2 NOONAN SENDROMU

Noonan sendromu multipl malformasyonlara neden olan genetik bir hastaliktir, bunlar
arasinda; Karakteristik yiiz goriiniimii, yele boyun, gogiis deformiteleri ve kardiyovaskiiler
anomaliler vardir. %80-90 diizeyinde kardiyak tutulum gozlenir, siklikla pulmoner valviiler
stenoz ve buna bagl gelisen kardiyomyopati gozlenir (196,197). Eslik eden diger kardiyak
anomaliler; sekundum ASD, AVSD, mitral kapak anormallikleri, aort koarktasyonu ve FT.
Kardiyak olmayan diger bulgular; kriptorsidizm, kanama diatezi ve 6grenme giligliigiidiir.
Toplumda yayginligi 1/1000-1/2500 arasinda bildirilmistir. Kalittm otozomal dominanttir,

buna ragmen az miktarda sporadik egilim goriilmiistir.
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Noonan sendromu genetik agidan heterojen bir hastaliktir, bugiine kadar 3 gen
gosterilmistir; PTPN11, SOS ve KRAS (198). Genetik kusurun fenotipe yansimasi 12.
kromozomda goriiliir; PTPN11 geni tirozin fosfataz proteini olan SHP-2’yi kodlar. SHP-2
bircok farkli biyolojik asamada rol oynayan bir sinyal gorevini yapar. Bu fonksiyonlarin
arasinda semilunar kapaklarda vardir. PTPN11 mutasyonu Noonan sendromlarinda %40-50
gozlenirken, ailesel gecisi fazla olan ve pulmoner valviiler stenozu olan vakalarda daha siktir
(199). Diger taraftan PTPN11 mutasyonu tasimanin diger Noonan sendromu ozelliklerini
(mental retardasyon gibi) gdstermekle bir korelasyonu yoktur. PTPN11l, SOS1 ve KRAS
genlerinin analizi merkezler tarafindan yapilabilmektedir, ancak heterojen bir genetik hastalik
oldugu i¢in miisbet sonu¢ alinamayabilir. Arada kalinan vakalarda, yiliz goriinlimii benzer
ozellikler gosteriyorsa bu analiz istenebilir. Ailelerde yapilacak analiz preimplantasyon
donemde teshisi koydurabilir. PTPN11 gen mutasyonu LEOPARD sendromunda da
gortilebilir, bu sendromun 6zellikleri ile Noonan sendromuna benzese de ¢ok farkli klinik
sekillerde bagvurabilirler. LEOPARD sendromunda ana defektler sunlardir; lentigindz
lezyonlar, elektrokardiyografik anormallikler, okiiler hipertelorizm, pulmoner stenoz, anormal
genital, biiylime geriligi ve sensorinoral sagirlik. Beraberinde daha ¢ok maksillada ekspansif
lezyona neden olan dev hiicreli kemik lezyonlar1 vardir, kardiyak bulgulart Noonan
sendromuna ¢ok benzer, Noonan sendromuna ek olarak kemik lezyonlar1 goriiliirse

LEOPARD diistintilmelidir (200).
2.5.2.3.3 HOLT-ORAM SENDROMU

Holt-Oram sendromu, otozomal dominant kalitilan bir kalp-el anomalisidir,
DKH’larinin beraberinde iist ekstremite anomalisi gozlenir. Toplumdaki sikligi1 1/100.000
canli dogum olarak bilinir. Mendelian gegisle kalitildig: bilinse de sporadik vakalar vardir
(201). Tim hastalarda {ist ekstremitede, preaksiyal kemik malformasyonu vardir; trifalengeal,
hipoplastik, bas parmak yoklugu ve/veya radial aplazi. Hastalarin %:’linde atriyal ve/veya
ventrikiiler septal defektler veya atrioventrikiiler baglanti anomalileri mevcuttur (202).
Hastalarin ¢ogunda TBX5 transkripsiyon faktdr genine ait mutasyon bulunur (kromozom
12924.1) (203). TBX5 faktor geni, NKX2.5 ve GATA-4 genlerinin fonksiyonlarinda anahtar rol
oynar, bahsedilen genler kalp ve iist ekstremite gelisimi ile ilgilidir (204). Holt-Oram
sendromu olarak adlandirilan kalp-el sendromu da genetik acgidan heterojenite igerir.
Saptanamayan mutasyonlarin, bu bdolgelerin aktivitesini diizenleyen regiilator genlere ait

mutasyonlar oldugu distiniilmektedir (203). Genetik mutasyonu saptanmayan olgularda, kalp
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ve ekstremite anomalisinin bir arada oldugu diger sendromlarin bilesenleri de detayli olarak
incelenmelidir (Rothmund-Thomson sendromu, Okihiro sendromu, trombositopeni-radius
aplazisi sendromu ve VACTERL).

Holt-Oram sendromu tanisinda, kalp defektinin yaninda radial kismu ilgilendiren
simetrik veya asimetrik (daha c¢ok tek tarafli) el anomalileri olmasidir. Karpal kemikleri
ilgilendiren hafif bir deformite (mesela sadece radyografik gosterilebilen) varsa ve radial
kemikle ilgili bir anomali goriilmiiyorsa, muhtemelen bu Holt Oram sendromu degildir (205).
Diger ekstremite anomalileri (sindaktili, polidaktili gibi), kraniyofasyal anomaliler, kalp disi
diger organ anomalileri (heterotaksi dahil), Holt Oram sendromunda pek goriilmezler (206).
Birgok Holt Oram sendromu vakasi, sekundum atriyal defekt veya membranéz VSD tasir.
Kompleks kardiyak anomaliler nadirdir. Holt Oram sendromunda fenotipin yerlesebilmesi
icin, TBX5 genine ait “nonsense” veya “frameshift” mutasyonu tasirken gen aktivitesinin
%50’sinden fazlasim etkilemesi gerekir, buna “haployetmezlik” denir. Ilging olarak 12.
kromozomun dublikasyonunda da (TBX5 bdlgesini icermesine ragmen) Holt Oram kliniginin
gelistigi gorilmistir (207). Gen dozajim1 biiyiik oranda etkilemis mutasyonlarin klinige
yansimasi ile bazi kii¢iik “missense ” mutasyonlarin fenotipe etkisi birbirine yakin olmaktadir.
Bu durum bize mutasyonun dozunun, hastanin klinigini bir yerden sonra ¢ok fazla

degistirmedigi i¢in klinisyene bir faydasi olmadigini gostermektedir (208).

2.5.2.3.4 SENDROMIK OLMAYAN TEK GEN HASTALIKLARI

Son ¢aligmalarda tek gen defektleri ile ortaya ¢ikan, sendromik olmayan DKH’lar
gosterilmistir. Schott ve arkadaslar NKX2.5 genindeki mutasyonu atriyal septal defekti ve
atriyoventrikiiler baglanti anomalileri olan ve diger sendromik 6zelligi olmayan 4 farkh
akraba grubunda gostermistir (209). Bu mutasyon, sadece hasta grubunda bulunmus, kontrol
grubunda gorlilmemistir ve mutasyonun protein sentez ve fonksiyonunu degistirdigi de
gosterilmistir. Bu mutasyon, daha sonraki ¢aligmalarda diger dogumsal kalp hastalig1 tagiyan
akrabalar ve sporadik vakalar iizerinde c¢alisilmigtir (210,211). Sporadik vakalarda bu
mutasyon gosterilememistir. Sonucta DKH genetiginin patofizyolojisi, etkilenen genler,
onlar1 regiile eden genler, sentezlenen proteinlerin etkisi karmasiktir. Arastirmacilar
bireylerde septal defekt bulunan iki akraba grubunda, GATA4 genindeki mutasyonu
gozlemlemisler, kontrol grubunda olmadigim1 gdstermis ve tanimlanan genin protein

sentezinden sorumlu oldugunu ispatlamislardir (212). Daha sonra yapilan ¢alismalarda septal
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defekti olan bagka akraba gruplarinda da bu mutasyon gosterilmistir (213,214). Bu ¢alismalar,
NKX2.5, GATA4 ve TBX5 genlerinin kardiyovaskiiler sistemin gelisim yollarinda birbirleriyle

etkilesimi bulunan karmasik bir diizenegin parc¢asi oldugunu gostermistir.

Birgcok DKH vakasinda tek gen defekti bulunmadigi diisiiniilmektedir. Bir¢ogunun
patofizyolojisinde multipl genetik faktorler ve ¢evresel degiskenlerin bulundugu, hatta birgok
genin ekspresivite ve penetrasyon 6zelliklerinin farkli oldugu gosterilmistir. Mesela, trizomi
21 vakalarinin %40-50’sinde DKH mevcuttur. Bu ekspresivite ve penetrasyon farki diger

genetik faktorlerin ve ¢evresel etmenlerin etkisini agiklayabilmektedir.

2.5.3 DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI ILE [LISKiLI MAJOR
KROMOZOM ANOMALILERI

2.5.3.1 TRIZOMI 21 (DOWN SENDROMU)

Ik kez 1846’da tanimlanan Down sendromu, 21. kromozomun ayrilma defekti
sonucunda meydana gelir. Tiim vakalar iginde, genetik incelemelerin % 90-95’inde regiiler tip
trizomi (47XX veya XY+21), % 4-6’sinda translokasyon (46,XX) ve % 3-4’{inde mozaik tip
trizomi (47,+21) mevcuttur (215). Annenin yasina bagh olarak sikligi degismekle birlikte,
Down sendromlu ¢ocuk dogurma riski 600-700 canli dogumda bir olarak bildirilmektedir. Bu
risk 35 yasindan sonra hizla artarak, 40 yas ve tlizerinde 2/70’lere ¢ikar (216). Down
sendromunun’nun fenotipi, anormal fiziksel ve norolojik bulgulara eslik eden entelektiiel
bozukluk, kisa boy, dogumsal kalp hastaliklari, sindirim bozukluklart ve ortopedik
anomalilerden olusur. En sik goriilen malformasyon olan DKH siklig1, arastirmanin metodu
ile iligkili olarak, % 7 ile % 55,9 oraninda degismektedir (217,218). Dogumsal kalp hastalig
saptanan olgularda kromozom anomalisi siklig1 normalden 100 kat fazla olarak bildirilmekte
ve DKH olan c¢ocuklarinda % 4-10’unu Down sendromlu c¢ocuklarin olusturdugu
bilinmektedir (219). Down sendromlu fetuslarin otopsilerinde ise DKH oran1 daha yiiksek
olup bu oran Paladini ve arkadaslarinin ¢aligmasinda % 56 olarak tespit edilmistir (220).
Down sendromlu hastalarda 21. kromozomun uzun kolu iizerindeki 22.2- 22.3 bantlar
arasindaki bolge DKH’ndan sorumlu tutulmaktadir (221). Down sendromlu hastalarda en sik
saptanan dogumsal kalp hastaliklari, daha ¢ok atriyoventrikiiler septal defektler ve
konotrunkal defektlerdir. Diger taraftan tim AVSD vakalarinin da % 59-72°si Down
sendromu olgulardir. Down sendromlu hastalarda FT ve DORYV gibi konoturunkal anomaliler
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siklikla saptanir; ancak diger trizomilerde siklikla gbzlenen hipoplastik sol kalp, trunkus
arteriozus ve dekstrokardi anomalilerinin prevalanslari Down sendromunda belirgin olarak
artmamistir. Down sendromlu olgularda, hayatin ilk iki yilinda mortalitenin baslica nedeni

kardiyak malformasyonlardir (222).

Down sendromlu hastalarin on yillik izlemini igeren ¢alismalarda, mortalite nedeni
icinde % 47°lik kism1 kardiyak anomali oldugu bildirmektedirler (222). Nitekim Mc Elhinney
kardiyovaskiiler anomali tespitinde fizik muayene bulgularinin sensitivitesini % 80,
spesifisitesini % 56 olarak belirtmistir (223). Hig¢ siiphesiz tamida ekokardiyografinin
istiinliigii tartisilmazdir. Yasamin ilk 1 aymmda Down sendromlu bebeklerde mutlaka
ekokardiyografi yapilmas: tavsiye edilmektedir. Isvec, Fransa ve Italya’nin katildig: ortak bir
calismada (224), 5581 Down sendrom'lu hastada dogumsal malformasyon prevalansi
degerlendirilmis; DKH oran1 Isveg¢’te % 32, Fransa’da % 23, ltalya’da ise %21 olarak
bulunmustur. Literatiirde % 33 ile % 76 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (223,225,226).
Bu ¢aligmalarda, Down sendromlu olgularda siyanotik DKH’lar1 arasinda AVSD (% 53,4) ve
FT (% 1-11), asiyanotik DKH arasinda ASD (% 38) ve VSD’nin (% 31) daha sik oldugu
rapor edilmistir (223,225,226).

2.5.3.2 TRIZOMI 13 VE TRiZOMI 18

Otozomal trizomiler en sik rastlanilan yapisal kormozom anomalileridir. Otozomal
trizomiler igerisinde Trizomi 21 den sonra en sik rastlanilan anomaliler; Trizomi 18
(Edward’s sendromu) ve Trizomi 13’tiir (Patau sendromu). Bunlar ayn1 zamanda yiiksek
mortalite igeren kromozom anomalileridir. Daha uzun sag kalim ornekleri rapor edilmistir
(241). Risk faktorleri arasinda, diger otozomal trizomiler igin tanimlanan faktorler bu
trizomiler i¢inde gecerlidir, bunlar; anne yasi, iyonize radyasyon, bazi agir metaller, ¢op
depolama alanlarina yakin yerlesimdir. Calismalarda Trizomi 13 igin, sag kalimla ilgili 2.5
glinden baglayip 1-4 ay arasinda degisen sonuglar bildirilmistir. Trizomi 18 i¢in, sag kalimla
ilgili 2.5 glinden baglayip 70 giine kadar uzayabildigi ifade edilmistir (228,229). Sag kalimi
inceleyen bir ¢calismada Trizomi 13’lii hastalarin %38’inin, Trizomi 18’11 hastalarin %42’sinin
1 yasina kadar yasadiklarin1 géstermistir. Ayrica Trizomi 13 ve Trizomi 18’li kiz ¢ocuklarmin
erkek cocuklara gore daha uzun yasadigr ileri siiriilmiistiir (230). Cinsiyet disindaki diger
faktorler daha ayrintili bigimde heniiz incelenmemistir. Baz1 uzmanlar yagam siiresindeki en

onemli belirleyicinin DKH oldugu goriisiindedir, ancak son yapilan ¢alismalarda, DKH’ nin
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Trizomi 13 ve Trizomi 18 iizerinde, eger kardiyovaskiiler operasyon gecirmislerse sag kalim
tizerinde etkisi olabilecegini gostermektedir (231,232).

Calismalar son yillarda ileri tibbi bakim ve miidahalelerin, hasta ¢ocuklara daha
agresif yaklagimlarin yapilmasma neden oldugu bunlarin toplamda sag kalima istatiksel
anlamda etkisi olmadigin1 gosteriyor (233).

Trizomi 13 (Patau sendromu): Toplumdaki sikligi 1/4000-1/10000 canli dogum olarak
gosterilmektedir. Birgok aile hastaligin antenatal tespit edilmesinin ardindan, Oneriyle
gebeligin sonlandirmaktadir. Bu yiizden sikliginin daha fazla oldugu tahmin edilmektedir.
Trizomi 13’lii bebekler diisiik dogum tartist ile diinyaya gelir. Beraberindeki en sik
anomaliler; mikrosefali, dismorfik yiiz goriiniimii, diislik kulak, g6z anomalileridir. Eslik eden
diger anomaliler; basin arka kisminda aplazia kutis, hemangiomlar, tek palmar ¢izgi, “roccer
bottom feet” anomalisi, polidaktili, parmaklarda fleksiyon deformitesidir. Major anomaliler;
DKH(%80) Holoprosensefali (65% ) Myelomeningosel (%50), yarik damak dudak (hemen
hemen tiim vakalarda), skolyoz, eksomfalos (%10) ve genitoiiriner anomalilerdir. Kardiyak
defektlerden engok VSD, ASD, PDA gozlenir. Vakalarin %45’ yenidogan ddneminde
kaybedilir. ik y1l i¢in mortalite ise %75°dir. Yasayan cocuklarda gelisme geriligi, 6grenme
giicliigii, gérme ve isitme zayiflig1, apne, beslenme zorluklar1 ve gastroozofageal reflii goriiliir
(233).

Trizomi 18 (Edward’s sendromu): Toplumdaki siklig1 2/1000 olarak bildirilir ve Patau
sendromundaki gibi antenatal tan1 ve gebeligin sonlandirilmasi nedeniyle daha sik gorildiigi
diistiniilmektedir. Hastalar diisiik dogum tartihdir, giigsiiz bir aglama sesi ¢ikartirlar ve
hareketleri azalmig goriliir. Polihidramniyos, tek umblikal arter ve kiiglik plasenta
obstetrisyenleri uyaran ultrasonografi bulgularidir. Hastalarda tipik olarak mikrosefali, kiiglik
ag1z ve c¢ene, diisiik kulak ve goz anomalileriyle birlikte dismorfik yiliz goriiniimii izlenir.
Ellerde fleksiyon, parmak ve tirnaklarda sayisal anomaliler sik goriliir. Sikilan ellerde 3.
parmak 4.parmagin lizerine binebilir. Major viseral patolojiler Patau sendromunda ki kadar
fazla degildir. En stk DKH (%90), myelomeningosel (%6), radial aplazi (%5-10), yarik
damak dudak, skolyoz, bobrek anomalilerine bagli hipertansiyon goriilir. Kardiyak
defektlerden en ¢ok, VSD, ASD, PDA goriiliir. %20-30 bebek ilk bir ay igerisinde 6liir.%33
kadar1 bir yasina kadar yasayabilir. Yasayan ¢cocuklarda 6grenme giigliigii ve gelisme geriligi

siktir (233)
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2.5.3.3 TURNER SENDROMU

Turner sendromu, kiz ¢ocuklarinda X kromozomlarindan birinin eksikligi sonucunda
ortaya c¢ikan monozomi sendromlarindan biridir. Turner sendromu vakalarinin yaklasik
%350’sinde seks kromozom andploidisi (45,X), %20-35’inde mozaik karyotip, digerlerinde ise
X kromozomunun kisa kolunun delesyonu, X;Y translokasyonu gibi yapisal anomaliler
saptanir. Rutin karyotip analizlerinde vakalarin yaklasik %5’inde Y kromozomu bulunur,
FISH ile arandiginda ise bu oran iki katina ¢ikar (234). Bu olgularda Y kromozomu yiiksek
malignansi riskini beraberinde getirir. Tiim olgularda boy kisalig1 ve over fonksiyonlarinda
azlik s6z konusudur, ancak diger anomaliler vakalar arasinda farkliliklar gosterir.

Kardiyak anomaliler siklikla hemen her zaman sol kalbi ilgilendirir, aort koarktasyonu
ve bikiispid aort kapagi en sik rastlanan DKH’dir. Kalp yetmezligi ve hidrops, kistik higroma
denilen boyundaki genis lenfatik yapiin olmasiyla daha sik goriiliir. Tleriki haftalarda kistik
higroma gerileyip resorbe olsada, rezidiiel olarak bikiispid aorta ve aort koarktasyonu
goriilmeye devam eder. Bazi calismalar, kistik higroma ile sol ¢ikis yolu obstriiksiyonu
arasinda baglanti kuran hipotezler iiretmislerdir (235), ancak daha sonra bu hipotez
dogrulanmamustir. Kistik higroma anomalisinin goriildiigli Noonan sendromu gibi diger
durumlarda sol ¢ikis yolu obstriiksiyonu goriilmemektedir (236). Son calismalarda aort
koarktasyonu Turner sendromlu hastalarin yaklasik %11’inde, bikiispid aorta ise yaklagik
%16’sinda vardir (237,238). En az ¢ocukluk doneminde tespit edilen koarktasyon vakalari
kadar eriskin donemde tespit vakalarda mevcuttur. Bu ylizden gozden kagabilecek vakalar
icin MR incelemesi faydali olabilir (239). MR ¢alismalarindan sonra, hastalarda arkin duktus
insersiyonuna kadar dolasarak uzanim gosterdigi goriilmiistiir, bu duruma “elongated” aortik
ark denilir ve Turner sendromlularin %50’sinde vardir (240).

Bikiispid aort anomalisi, diger toplumdaki izole bikiispid aort anomalilerine benzer.
Cikan aortada dilatasyon, anverizma ve disseksiyona gidebilir. Ilging olan, toplumdaki siklig1
%1 olan bikiispid aort anomalisinin kadin/erkek oraninin 1/3 olmasidir. Buda X
kromozomunun bikiispid aort i¢in predispozan bir faktor oldugunu diisindiirmektedir (241).

Diger sik goriilen anomali, persistan sol siiperior vena cava ve parsiyel venoz doniis
anomalisidir. Erigkin Turner sendromlularin yaklasik %13’inde MR ile gosterilebilir (240).
Bikiispid aort ve parsiyel vendz doniis anomalisi genel populasyona goére en yiiksek relatif
riske sahiptir (sirasiyla 3603, 1293) (237). Cocukluk ¢agindan itibaren baslayan hipertansiyon
bircok Turner olgusunda goriiliir. Hipertansiyon aort koarktasyonu veya bobrek kaynakli

olabilir, idiopatik olanlarda mevcuttur. Aort dilatasyonu MR goriintiileme ile tespit edilebilir,
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Marfan sendromundaki sorun, konnektif dokunun kompliyansinin azalmasindan kaynaklanr,
ancak Marfan sendromundaki diger konnektif doku bulgularilar1 Turner sendromunda yoktur
(242).
254 DOGUMSAL KALP HASTALIKLARINDA GENETIK
CALISMALARIN GELISIMI

Karyotip analizi ve FISH analiz yontemi klinisyenlerin su anda elindeki cihazlardan
kullanimda olanlaridir. Klinisyenin bir kromozom anomalisi bulmasi durumunda, ailenin daha
¢ok bilgilendirilmesini, ¢ocugun fenotipi ile ilgili onceden bilgi sahibi olmasini, aileye
sonraki gebeliklerde tekrarlama riskini 6grenme sansini saglar (4). Bir DKH teshis edildigi
zaman, tlim sistemlere ait rutin taramlar1 yaptiktan sonra, sendromik ozellikleri aramak
gerekir. Ailede benzer vakalarin olup olmadigi 6grenilmeli ve yaklasim ona gore yapilmali,
gerekli ise genis bir pedigri diizenlenmelidir. Mesela bikiispid aorta; son ¢aligmalarda ailesel
bikiispid aorta vakalarinin otozomal dominant kalitim ile yiiksek penetrasyonda gecis
gosterdigi gortldi. Ailesinde sol kalp ¢ikis yolu obstriiksiyonu bulunan vakalarin, birinci

derece akrabalarinin %24’ {inde bikiispid aorta tespit edilmistir (243)

Fizik muayenede ¢ocugun dismorfik yiliz goriiniimiine odaklanilmali, g6z ve kulak
incelenmeli, ekstremiteler, parmak anomalileri gozden gecirilmeli, gastrointestinal ve iirolojik
hastaliklar ve noérolojik duruma bakilmalidir. Bu degerlendirmeler yenidogan bebekte veya
entiibe ve sedatize olan gocuklarda nispeten daha zordur. Diger konsultasyonlarda (néroloji,
oftalmoloji, otolaringeoloji, ortopedi gibi) sonuglandiriimalidir, bu bilgiler genetik konsultan
icin ¢ok onemlidir. Ilk tetkik olarak gogiis grafisi DKH’I1 her yenidogan igin ¢ekilmeli,
burada iskelet anomalilerine, aortik ark ve akciger kontiirlerine dikkat edilmeli, mide,

karaciger situsuna bakilmalidir (4).
Sitogenetik analiz yapilmasi gereken durumlar;

1. Cocuk herhangi bir sendromun fenotipik 6zelligini gosteriyorsa (6rnegin trizomi 18,
trizomi 21 gibi)

2. Dogumsal kalp hastalig1 olan ve kromozomal anomalilerle agiklanamayan durumlarda
a) Dismorfik yiiz goriiniimii varsa
b) Dogumsal kalp hastalig1 ile agiklanamayan biiyiime geriligi varsa
¢) Gelisimde duraklama ve 6grenme gii¢liigii varsa

d) Multipl dogumsal anomaliler mevcutsa
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3. Cocugun ailesinde ¢ok sayida diisilk dogum ve/veya anomalili dogum &ykiisii varsa

4. Eger major kardiyak ve/veya diger organ malformasyonlarina ait antenatal ultrasonografi

bulgusu varsa sitogenetik analiz yapilmalidir.

Kromozom analizi normal olmasma ragmen eger mental retardasyon, multipl

dogumsal anomaliler, fasiyal dismorfi varsa genetik konsiiltasyonu onerilmelidir (4).

2.5.5 GENETIK DANISMANLIK

Dogumsal kalp hastaligi olan bir ¢ocuga sahip olan ebeveynler, sonraki ¢ocuklarda
kardiyak malformasyon olasiligi ile ilgili genetik danigsmanlik hizmeti verilmesini gerektirir.
Tek bir genin mutasyonuna bagli oldugu bilinen sendromlar disinda, ¢ogu DKH hala diisiik
bir rekiirrens riskine neden olmast beklenen bir multifaktoryel kalitim paternine baglidir.
Normal popiilasyonda DKH insidans1 yaklasik %0.8’dir ve bu insidans ikinci bir ¢ocukta ya
da gebe etkilenmisse %2-3’e ¢ikar (243) Bu rekiirrens riski biiylik dlgiide birinci gocuktaki
lezyonun tipine baghdir. Siddet derecesi, iligkili defektlerin varligina gore degisken olabilir.
Bilgili bir genetik danisman ile konsiiltasyon, aileye o zamana kadar rekiirrens riskine iliskin

bilgi saglamanin en giivenilir yoludur.

Fetal ekokardiyografi yiiksek riskli hastalarda dogumsal kalp lezyonlarinin saptanma
oranini arttirir. Fetal ekokardiyografinin rezoliisyonu ve dogrulugu miikkemmel degildir ve
aileler normal bir fetal ekokardiyogramin DKH yoklugunu garantilemedigine dair

bilgilendirilmelidir.
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Tablo 2.4. Bir kardeste kardiyovaskiiler anomali olan bebekte rekiirren riski (244)

Anomali Tahmini risk %
VSD 3.0
PDA 3.0
ASD 2.5
FT 2.5
Pulmoner stenoz 2.0
Aort koarktasyonu 2.0
Aort stenozu 2.0
BAT 15
AVSD 2.0
Endokardiyal fibroelastozis 4.0
Trikiispit atrezisi 1.0
Ebstein anomalisi 1.0
Trunkus arteriyozus 1.0
Pulmoner atrezi 1.0
Hipoplastik sol kalp sendromu 2.0

Tablo 2.5. Dogumsal kalp hastaligi olan bir ebeveynin ¢ocuguna etkisi (244)

Anomali Annenin etkisi % Babanin etkisi %
Aort stenozu 13.0-18.0 3.0
ASD 4.0-4.5 1.5
AVSD 14.0 1.0
Aort koarktasyonu 4.0 2.0
PDA 3.5-4.0 2.5
Pulmoner stenoz 4.0-6.5 2.0
FT 6.0-10.0 2.5
VSD 6.0 2.0
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Tablo 2.6. Dogumsal kalp hastaliklari ile iligskilendirilmis genler (4)

Kromozom
Tan1 Gen/genler  yerlesimi
Ailesel Dogumsal Kalp Hastaligi NKX2.5(CSX) 5q34-q35
(ASD, atrioventrikiiler blok)
D-BAT, DORV CFC1 2021
D-BAT PROSIT240 1224
FT ZFPM2/FOG2 8q23
NKX2.5 5034-q35
JAG1 20p12
AVSD CRELD1 3p21
ASD/VSD GATA4 8p23
Heterotaksi ZIC3 X026
CFC1 2021
ACVR2B 3p21.3-
p22
LEFTYA 1g42.1
Supravalviiler aort stenozu ELN 7911
Sendromlar
Holt-Oram sendromu TBX5 12g24
Alagille sendromu (PPS) JAG1 20p12
Char sendromu (PDA) TFAP2B 6pl2
Noonan sendromu PTPN11 12924
KRAS 12p1.21
SOS1 2p21
CHARGE sekanst CHD7 8912
Ellis-van Creveld EVC,EVC2 4pl6
Marfan sendromu FBN1 15¢21.1
Marfan-like sendrom TGFBR2 3p22
Kardiofasyokutandz sendrom KRAS 12pl12.1
BRAF 7934
MEK1 15921
MEK?2 7932
Costello sendromu HRAS 11p15.5
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Tablo 2.7. Dogumsal kalp hastaliklarinin eslik ettigi kromozomal sendromlar (4)

DKH
Kromozomal Siklig1
hastalik Eslik eden bulgular % Kalp anomalisi
Delesyon 4p Belirgin mikrosefali, hipertelorizm, 50-65 ASD, VSD, PDA,
(Wolf-Hirschhorn | genis nazal koprii (Greek-helmet sol persitan vena
sendromu) gOriiniimii), asag1 doniik agiz, cava siiperior,
mikrognati, preaurikular cilt kalintisi, aort atrezisi,
uzun govde ve parmaklar, ciddi dekstrokardi, FT,
mental retardasyon ve trikiispid atrezisi
konviilziyonlar, 1/3 vaka ¢cocukluk
caginda Oliir
Delesyon 5p Kedi sesi benzeri aglama, prenatal ve | 30-60 VSD, ASD, PDA
(Cri-du-chat postnatal biiyiime geriligi, yuvarlak
sendromu) yliz, hipertelorizm, epikantal kivrim,
Simian ¢izgisi, ciddi mental
retardasyon, uzun yasam siiresi
Delesyon 7911.23 | Infantil hiperkalsemi, iskelet ve renal | 53-85 Supravalvuler AS
(Williams-Beuren | anomaliler, 6grenme giigliigii, sosyal ve PS, PPS
sendromu) kisilik, elfin yiiz goriiniimii
Trizomi 8 Iskelet/vertebra anomalileri, genis 25 VSD, PDA, AK,
mozaisizm yerlesimli gozler, genis nazal koprii, PS, TPVDA,
kiiglik ¢ene, yiiksek damak, trunkus
kriptorsidizm, renal anomaliler arteriyozus
(%50), uzun yasam siiresi
Delesyon 8p Mikrosefali, bliylime geriligi, mental | 50-75 AVSD, PS, VSD,
sendromu retardasyon, derin yerlesimli gozler, FT
malforme kulaklar, kiiciik ¢ene,
erkekte genital anomaliler, uzun
yagam siiresi
Trizomi 9 Ciddi prenatal and postnatal biiylime | 65-80 PDA, sol
geriligi, mikrosefali, derin yerlesimli persistan vena
gozler, diisiik kulak, ciddi mental kava superior,
retardasyon; 2/3 vaka ¢ocuklukta oliir VSD, FT/PA,
DORV
Delesyon 10p Frontal belirginlesme, kisa egimli 50 BAYV, ASD,
palpebral fissiirler, kii¢iik diisiik VSD, PDA, PS,
yerlesimli kulaklar, mikrognati, yarik AK, trunkus
damak, kisa boyun, tiriner/genital arteriyozus
anomali, st ekstremite anomalileri
Delesyon 11q gelisme geriligi, mental retardasyon, | 56 Hipoplastik sol

(Jacobsen
sendromu)

trombositopeni, trombosit
disfonksiyonu, hipertelorizm,
strabismus, genis nazal koprii, ince
iist dudak, belirgin alin

kalp, valviiler AS,
VSD, AK,
Shone’s
kompleksi
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Trizomi 13 (Patau | Polidaktili, yarik dudak damak, skalp | 80 ASD, VSD, PDA,
sendromu) defekti, hipotelorizm, mikroftalmi Hipoplastik sol
veya anophthalmia, iris kolobomu, kalp, atrial
holoprosensefali, mikrosefali, izomerizm, situs
sagirlik, ¢ok derin mental anomalileri
retardasyon, kosta anomalileri,
omfalosel, renal anomaliler,
hipospadias, kriptorsidizm, uterine
anomaliler; kisa sag kalim
Trizomi 18 Intrauterin gelisme geriligi, 90-100 ASD, VSD, PDA,
(Edwards polihidramniyos, mikrognati, kisa FT, DORV, D-
sendromu) sternum, hipertoni, rocker-bottom BAT, AK,
feet, iist {iste binmis parmaklar, Bikiispid aort,
trakeodzofageal fistiil, omfalosel, bikiispid
renal anomaliler, bilier atrezi, ¢ok pulmoner kapak
derin mental retardation; kisa sag
kalim
Delesyon 20p12 Safra yolu azlig1, kolestaz, iskelet 85-94 Periferik
(Alagille anomalileri, okiiler anomaliler, pulmoner arter
sendromu) belirgin alin, genis yerlesimli gozler, hipoplazisi, FT,
tubiiler burun, az gelismis mandibula PS, (sol kalp
anomalileri ve
septal defektler
nadirdir)
Trizomi 21 Hipotoni, hiperekstensibilite, 40-50 AVSD, VSD,
(Down sendromu) | epikantus, Simian ¢izgisi, 5. ASD, (FT, D-
parmagin klinodaktilsi, brakidaktili, BAT daha az
degisken mental retardation, erken siklikta)
yaslanma
Delesyon 22q11 Hipertelorizm, mikrognati, diisiik 75 Interrupted aortik
(DiGeorge, arka yerlesimli donmiis kulaklar, ark tip B, trunkus
velokardiofasyal, | balik agz1 goriiniimii, timik ve arteriyozus, izole
konotrunkal paratiroid hipoplazi, hipokalsemi, aortik ark
anomali yiiz beslenme/konusma/dgrenme/davranis anomalileri, FT,
sendromu) sorunlari, immiin yetmezlik, konoventrikiiler
damak/iskelet/renal anomaliler VSD
Monosomi X El ve ayaklarda lenfodem, ayrik 25-35 AK, bikiispid
(Turner sendromu | meme uglari, yele boyun, primer aorta, valviiler
45,X) amenore, kisa boy, normal zeka AS, hipoplastik
sol kalp, aort
diseksiyonu
Klinefelter Genellikle normal goriiniim, uzun 50 MVP, venoz
sendromu boy, puberte gecikmesi, duygusal ve tromboembolik
(47,XXY) davranigsal problemler sik goriiliir, hastalik, PDA,

mental retardasyon degiskendir

ASD
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3. BIREYLER VE YONTEM

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Prenatal Tan
Merkezi’ne, Mart 2007 — Kasim 2010 tarihleri arasinda Antenatal izlem Poliklinigi’nden veya
dis merkezlerin kadin dogum polikliniklerinden, dogumsal kalp hastaligi riski goriilerek
yonlendirilmis gebeler calisma grubunu olusturdu. Antenatal ekokardiyografi “General
Electric Voluson 730 Expert” cihazi ile deneyimli obstetrisyen tarafindan, 3,5-5 MHz
konveks/sektér abdominal problarlar ¢ocuk kardiyologu ve genetik uzmani esliginde yapilan
konseyde degerlendirildi. Gebelerin demografik ozellikleri, 6zgecmis, soygecmis bilgileri,
taniya yonelik yapilmis girisimsel islemleri (koryon villiis biopsisi, amniyosentez,
kordosentez) ve sonuglari, girisimsel olmayan iglemleri (fetal ekokardiyografi) ve sonuglari
retrospektif olarak incelendi. Veriler Prenatal Tani1 Merkezi’'ne ait “astraia antenatal
screening program” veri alt yapisindan faydalanilarak elde edildi. Hastanemizde dogmus
olan bebeklere ait bilgiler, dogum ve dogum sonrasi bilgileri, hastanemiz bilgisiyar veri
tabamindan ve Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Kardiyolojisi Bilim Dal1 poliklinik dosyalarindan elde edildi. Hastanemizde dogum yapmamis
olan gebelerin ve bebeklerinin bilgileri ise telefonla ulasilarak elde edildi. Prenatal Tani
Merkezi kayitlarindan alinan bilgilere gore fetal ekokardiyografi konseyine, belirtilen siire
icerisinde 803 gebenin incelendigi saptandi. Hastanemiz kayitlarinda “disritmi” nedeniyle

yonlendirilen gebelerin fetal ekokardiyografi konseyi sonuglari ¢alisma dis1 birakildi.

Caligmaya alman 743 bebegin dosyalarindan maternal bilgiler (yas, parite, kalp
hastaligi, diyabetes mellitus, akraba evliligi, ila¢ kullanimi, yardimci ireme teknigi kullanima,
cogul gebelik), fetusa ait bilgiler (gestasyon yasi, eslik eden anomaliler, fetal ekokardiyografi
sonuclari, kromozom analizi sonuglari, terminasyon Onerileri ve sonuglari, intrauterin
oliimler), ulasilabilmis olan bebeklere ait bilgiler (dogum gestasyon haftasi, dogum tartisi,
obstetrik komplikasyonlar, erken déonem miidahale gereksinimi, postnatal ekokardiyografi
sonuglari) olusturulmus formlara aktarildi (Bkz. EK-1). Fetal ekokardiyografi ve postnatal
ekokardiyografi sonuglar1 degerlendirilirken, bagvuru gestasyon haftasina gore gebeler 15-21.
gestasyon haftalar1 aralifinda, 22-27. gestasyon haftalar1 araliginda basvuranlar, 28-33.
gestasyon haftalar1 araliginda ve >33. gestasyon haftasinda basvuranlar olarak 4 gruba
ayrildi. Terminasyon Onerilmesi ve kabul edilme oranlar1 bu 4 gruba ayri olarak calisilip,

hesaplanda.
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Prenatal ve postnatal veriler su sekilde tanimlanmis ve gruplandirilmistir:

Gestasyon haftasi: Annenin son adet tarihine ve/veya ultrasonografik incelemeye gore
belirlenen haftadir, fetal ekokardiyografi i¢in gebelerin birimimize basvuru haftalar1 15-21,

22-27, 28-33, 34 ve lizeri olmak tizere 4 gruba ayrildi.

SGA/AGA/LGA: Lubchenco egrisi kullanilarak gestasyon haftasina gore dogum agirliklar
10.persantilin altinda kalan bebekler SGA, 10-90. persantiller arasinda olan bebekler AGA ve
90.persantilin altinda kalanlar LGA olarak kabul edildi (185).

Gebelik edinme sekli: Mevcut gebeligi spontan yada yardimer tireme tekniklerinden ( in vitro
fertilizasyon, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu ve ovulasyon indiiksiyon yontemleri)

hangileriyle olustugunu anlamak i¢in tanimlanda.

Maternal ila¢ kullanimi: Gebelikte rutin yapilan vitamin ve demir destegi disindaki tim

ilaclar dahil edilmistir.

Kromozom analizi: Antenatal donemde yapilan girisimler (koriyon villiis biopsisi,
amniyosentez, kordosentez) neticesinde elde edilen fetusa ait hiicrelerde, standart kromozom
analizi, FISH teknigi ve DNA mutasyon analizi teknikleri ile yapilan genetik ¢aligmalar

anlatildi. ,

Patolojik fetal ekokardiyografi: Cocuk kardiyologu, obstetrisyen ve genetik uzmani
tarafindan gergeklestirilen konseyde, ultrasound cihazi araciligiyla, fetusa ait kalp ve kalple
iliskili damarlarda, normal antenatal gelisim evrelerine gore anormal goriiniim olarak

nitelendirilmis sonuclar1 kapsamaktadir.

Normal fetal ekokardiyografi: Cocuk kardiyologu, obstetrisyen ve genetik uzmani
tarafindan gerceklestirilen konseyde, ultrasound cihazi araciligiyla, fetusa ait kalp ve kalple
iliskili damarlarda, normal antenatal gelisim evrelerine gore herhangi bir anormal ultrasound

goriintiistinlin goriilmedigi sonuglar1 kapsamaktadir.

Kromozomal kalp anomalileri: Fetusun/bebegin mevcut olan genetik teshis yontemleriyle
tespit edilebilmis bir kromozom anomalisinin pargast olarak goriilen dogumsal kalp

anomalileri stnifidir.

Non-kromozomal kalp anomalileri: Genetik teshis yontemleriyle kromozomal anomalilerin

saptanamadigi, bilinen bir sendromun par¢asi olmayan dogumsal kalp anomalileri sinifidir.
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Dogumsal kalp hastaligi icin risk faktorleri: Fetusta olusabilecek muhtemel dogumsal kalp
hastaliklar i¢in, bugiline kadar etkili olduklar1 bir¢ok uluslar arasi yayinlarda gosterilmis olan
faktorler belirtildi. Calismamizda annenin yasi, annede diyabet, annede dogumsal kalp
hastaligi, babada dogumsal kalp hastaligi, kardeste dogumsal kalp hastaligi, maternal
hastaliklar ve ilag kullanimi, anne-baba arasindaki akraba evliligi, birinci diizey takiplerde
fetusun ultrasonografik goriintiilemesinde kalp ya da diger organlara ait patolojik goériintiiniin
saptanmasi, yardimci iireme teknikleri ile gerceklesen gebelik, risk faktorleri arasinda

siiflandirild.
Kiiciik anne yasi: Kii¢lik anne yas1 i¢in 20 yas alt1 anneler kabul edildi.
fleri anne yas1: ileri anne yas1 olarak 35 yas ve iizerindeki anneler kabul edildi.

Hastalar antenatal ve postnatal ekokardiyografi sonuglarina gore, normal ve patolojik
olanlar olarak smiflandirildi. Ayrica eslik eden risk faktorleri her gebe icin ayri ayri

tanimlandi. Bu grup prenatal ve postnatal veriler agisindan karsilastirildi.
3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme igin bilgisayar NCSS paket programi (NCSS 8.0.14 PASS, 2008)
kullanildi.  Kategorik  verilerin  incelenmesinde  Ki-Kare testi  kullanildi.  Fetal
ekokardiyografilerin duyarlilik ve 06zgiilliik analizi yapildi. Sonug¢ sayisit (n) ve yiizde
(%), = SD ve ortanca (minimum-maksimum) ortalama degerleri olarak rapor edildi.
Sonuglar % 95’lik giiven araliginda,istatistiksel anlamlilik sinir1 < 0.05 olarak alindi.

3.2 ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 01.04.2011 tarihinde 06
sayili toplantisinda onaylandi (Dosya No: 2011/651-513).
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIiKLERI

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Prenatal Tan1 Merkezi bilinyesinde fetal ekokardiyografi konseyine giren gebe sayist 803
olarak bulundu. Hastanemiz kayitlarinda disritmi nedeniyle yonlendirilen 60 gebe calisma disi

birakildi. Toplam 743 antenatal ekokardiyografi sonucu degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 743 fetal ekokardiyografinin yapildig1 gestasyon yasi 14 — 40
hafta (26.45 + 5.2) araligindaydi. 14-22. haftalar arasinda 202 fetus (%27.1), 23-27. haftalar
arasinda 350 fetus (%47.1), 28-33. haftalar arasinda 132 fetus (%17.7), >33 haftalarda 59
fetus (%7.9) fetal ekokardiyografi uygulandi.

Tablo 4.1.1 Calisma grubundaki bebeklerin dogum tartisinin gestasyon haftasina gore
durumu

n %
SGA 43 10.2
AGA 358 85.0
LGA 20 4.8
Toplam 421 100

Bebeklerin dogum tartilar1 480-5350 g arasinda degismekte, ortalama 3006 + 720.4 g
olarak goriildii. Bebeklerin 358’1 (%85.0) gestasyon haftasina gore uygun agirlikli (AGA), 43’1
(%10.2) gestasyon haftasina gore diisiik agirlikli (SGA) ve 20’si (%4.8) gestasyon haftasina
gore yiiksek agirlikli (LGA) dogmustu. Dogumun gergeklestigi gestasyon haftalar1 24-42. haftalar
arasinda ortalama 38.1 + 2.9 haftaydi. Dogum tartilart 6grenilen 421 bebek dogum agirligina
gore incelendiginde SGA dogumun%10.2 oraninda oldugu, LGA dogumun %4.8 oraninda
oldugu goriilmektedir, bir cogunu hidropik bebekler ve diyabetik anne ¢ocuklar
olusturmaktaydi. Annelerin ortalama yas1 26.7 + 5.7 (15-49 arasinda ) idi. Gravida 2.0 + 1.2
(1-9 arasinda) bulundu.

Tablo 4.1.2 Fetal ekokardiyografilere postnatal ulasilma durumlari

n %
Toplam fetal 743 100
ekokardiyografiler
Terminasyon bilgilerine 594 79.9

ve/veya dogum sonrasi
bilgilerine ulasilan fetuslar

Ulasilamayan fetuslar 149 20.1
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Prenatal donemde degerlendirilen 743 fetal ekokardiyografi olgusunun, hastanemiz
kayitlarindan ve telefonla aranarak ulasilan hasta sayis1 594 idi. %20.1’lik kismina
ulasamadik.

Tablo 4.1.3 Postnatal bilgilerine ulasilan fetuslarda fetal ekokardiyografi sonuglari

n %
Ulasilan fetuslar 594 100
Antenatal patolojik ekoya | 471 79.2
sahip fetuslar
Antenatal normal ekoya 123 20.8
sahip fetuslar

Postnatal bilgilerine ulastigimiz toplam 594 bebegin, antenatal tanisinda %79.2’lik
kismina patolojik fetal ekokardiyografi tanisi konulmustu. %20.8’lik kismina normal fetal
ekokardiyografi tanis1 konmustu.

Tablo 4.1.4 Postnatal bilgilerine ulasilan fetuslarda postnatal kardiyak anatomi
bulgulari

N %
Toplam ulasilan hasta 594 100
grubu
Postnatal ekokardiyografi | 286 48.2
yapilmis olan vakalar
Postnatal ekokardiyografisi | 300 50.5
bilinmeyen vakalar
Terminasyon sonrasi otopsi | 8 1.3
raporu ile defekti taninmig

Postnatal bilgilerine ulasilmis olan bu vakalarin 294’iindeki kalp anomalileri, postnatal
donemde ekokardiyografi ve otopsi ile teshis edilmisti. Hastanemizde gerceklestirilmis 138
terminasyonun sadece 8’1 (%5.8) otopsi Onerisini kabul etmis bulunmaktadir. 300 vaka i¢inde
ise terminasyon yapilmis olan ve otopsi yapilmamis olanlarla, saglikli gorildigli icin

postnatal ekokardiyografi yaptirilmamis bebekler dahildir.
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Tablo 4.1.5 Postnatal bilgilerine ulasilamayan fetuslarin fetal ekokardiyografi sonuglari

N %
Ulasilamayan fetuslar 149 100
Antenatal patolojik ekoya | 112 75.1
sahip fetuslar
Antenatal normal ekoya 37 24.9
sahip fetuslar

Ulasamadigimiz fetal ekokardiyografi kayitlarinin %75.1 lik kismi patolojik fetal
ekokardiyografisi olan fetuslardi. %24.9’luk kismi normal fetal ekokardiyografisi oldugu icin
takiplerine devam etmedigi goriildii.

Tablo 4.1.6 Basvuran gebelerin gebelik edinme sekilleri

N %
Spontan 690 92.9
IVF 38 5.1
ICSI 10 1.3
Ovulasyon indiiksiyon 5 0.7

Vakalarimizin %92.9’unu spontan yolla edinilmis gebelik iirlinleri oldugu gortildii.
IVF, ICSI, ovulasyon indiiksiyon yontemini kullanan %7.1’lik vaka grubumuzu olusturdu.

Tablo 4.1.7 Fetus sayilari

N
Tekiz 687
ikiz 50
Uciiz 2

687 vaka tekiz gebelik oldugu goriildii, 50 ikiz gebelik, 2 ii¢iiz gebelik mevcuttu. Ugiiz
gebeliklerin ikiside spontan yolla olusmus gebeliklerdi, 23 ikiz gebelik yardimci iireme
teknikleri ile olusturulmustu, 27 ikiz gebelik spontan yolla olusmustu.

Tablo 4.1.8 Dogumlarin gerceklestigi hastane

N %
Istanbul Tip Fakiiltesi 258 43.4
Di1s merkezler 336 56.6
Toplam 594 100

Ulagilan toplam 594 fetus ile ilgili bilgilerden, %43.4’liik oranin hastanemizde
diinyaya geldigi goriildii.
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4.2. KROMOZOM ANALIZI SONUCLARI

Prenatal tani merkezinde amniyosentez, kordosentez, koriyon villiis biopsisi ile
kromozom analizi, FISH analizi, DNA mutasyon analizi yontemlerinden birinin yapilmisg
oldugu 305 gebelik vardi.

Tablo 4.2.1 Antenatal donemde kromozom analizi durumu

n %
Yapilmis olan vakalar 305 %41
Yapilmamis olan vakalar 438 %59

Tablo 4.2.2 Tanimlanan kromozom anomalileri ve sendromlar

n %

Trizomi 21 28 43.07
Trizomi 18 16 24.6
Trizomi 13 3 4.61
45, XO 2 3,07
Ellis van Creveld 2 3,07
Dengesiz translokasyon 2 3.07
Miks gonadal disgenezi 2 3.07
18 p del 1 1,53
5 p delesyonu 1 1,53
2 p delesyonu 1 1,53
Catch 22 1 1,53
Kistik fibroza ait 2

heterozigot mutasyon 1 1,53
Trizomi 11-13 parsiyel 1 1,53
46 XX, XY 1 1,53
46, -9gh 1 1,53
46, 9-11 resiprokal

transpozisyon 1 1.53
Triploidi (69,XXX) 1 1,53
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Kromozom analizi gergeklestirilen 305 fetustan 65’inde patolojik sonug elde edildi
(%21.3), en sik rastlanan kromozom anomalisi Trizomi 21 oldu (%9.1). Bundan sonra ensik
anomali Trizomi 18, 3 vakada da Trizomi 13 goriildii. Bir vakada Catch 22 ( Di George
sendromu) anomalisi tespit edildi, antenatal incelemesinde aort stenozu, VVSD, pulmoner arter

dilatasyonu goriildii.

Miks gonadal disgenezi tespit edilen fetusta hipoplastik sol kalp sendromu goriildii.

Oneriyle termine edildi. Diger miks gonadal disgenezinin fetal ekokardiyografisi normaldi.

Kromozom analizinde 46, 9gh(+) (9. kromozomun uzun kolunda tespit edilen
heterokromatin artisi, bir polimorfizm) sonucu ¢ikmis olan bir bebek diinyaya geldikten sonra
ekokardiyografisinde DORV, AVSD, pulmoner stenoz, Taussing-bing anomalisi, sag atriyal

izomerizm tespit edilmisti. CHARGE sekansi saptanan bebek 6 aylikken kaybedildi.

Antenatal donemde kromozom tetkikinde dengesiz translokasyonu tespit edilen 2
fetustan birinde antenatal donemde Fallot tetralojisi goriiliip, postnatal ekokardiyografisinde
de dogrulanmisti. Baska bir ek dogumsal anomali tespit edilememisti. Diger dengesiz

translokasyona sahip fetus aort koarktasyonu ve VSD anomalisi saptanarak termine edilmisti.

Amniyosentez sonucu iki adet Kistik fibroza neden olan gende heterozigot mutasyon
saptanan  bebegin postnatal donemde mekonyum ileusu nedeniyle operasyonu

gergeklestirilmis, postnatal ekokardiyografisi de normal bulgulara rastlandi.

Bir vakada antenatal kromozom analizinde Trizomi 11-13 parsiyel oldugu goriildii,

postnatal ekokardiyografisinde genis ASD ve VSD go6zlendi.

Antenatal donemdeki ekokardiyografisinde AVSD goriilen iki fetusun (ayni anneden
farkli yillarda) Ellis van Creveld sendromu oldugu yapilan gen analizinde tespit edildi,
termine edilen vakalardan sonra kardesi normal ekokardiyografi ve kromozom tetkikine

sahipti.

Tetkikleri sonucunda 69,XXX anomalisi goriilen triploidi vakasinin antenatal

ekokardiyografisinde DORV goriilmiistii, gebelik termine edildi.

Kromozom analizinde 18 p delesyonu saptanmis olan fetusta hipoplastik sol kalp

sendromu goriildii, 5p delesyonu goriilen fetusun ekokardiyografisinde izole VSD sendromu
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saptandi, 2p delesyonu tasiyan ve tek umblikal arteri goriilen vakanin kardiyak anatomisinde

anomaliye rastlanmadi.

Bir vakada 9 ve 11. kromozomlar arasinda resiprokal transpozisyon goriildii, fetal

ekokardiyografide BAT goriildii.

Kromozom analizi sonucunda 46 XX,XY anomalisine rastlanan bebekte antenatal
olarak tespit edilen hipospadiasi bulunmaktaydi, postnatal donemde kardiyomyopatisi tespit
edildi. Gerg¢ek hermafroditlik agisindan tetkikleri devam ederken, amniyosentezde bu sonucun

¢ikmasi, annenin hiicreleriyle kontaminasyonunu da diisiindiirmektedir.

Tablo 4.2.3 Trizomi 21 ve Trizomi 18’de kardiyak defektler

Trizomi 21 n Trizomi 18 n
AVSD 20 izole VSD 8
Fallot tetralojisi 3 AVSD 3
AVSD + Fallot tetralojisi 1 DORV 1
izole VSD 1 DORYV, VSD 1
Trikiispit yetmezligi 1 DORYV, ARSA 1
ARSA 1 BAT 1
Normal 1 Aort stenozu, VSD 1
Toplam 28 Toplam 16

Trizomi 21 vakalarinin fetal ekokardiyografilerinin %75’inde AVSD anomalisine
rastlandi. Incelenen 3 vakada (%10.7) Fallot tetralojisi, 1 vakada izole VSD, 1 vakada
trikiispit yetmezligi ve 1 vakadada ARSA goriildii. Calismamizda ikinci en sik anomali olan
Trizomi 18’de en sik VSD anomalisine rastlandi (%62.5). AVSD ve DORYV iicer vakada
goriildii (%18.7), 1 vakada BAT, 1 vakada da AS saptandi.
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Tablo 4.2.4 Trizomi 13 ve Turner sendromunda kardiyak defektler

Trizomi 13 n Turner sendromu (45, XO)
DORV, VSD 2 Hipoplastik sol kalp sendromu
VSD 1 AVSD

Toplam 3 Toplam

Ug Trizomi 13 kromozom anomalisi saptamis olan fetusun ikisinde DORV, VSD

birlikte goriiliirken, bir vakada izole VSD anomalisine rastlandi. Daha ¢ok sol kalbi

ilgilendiren anomalilerin goriildiigli Turner sendromunda, ¢alismamizdaki 2 vakadan birinde

hipoplastik sol kalp sendromuna, digerinde AVSD anomalisine rastlandi.

Postnatal otopsi incelemelerinde 1 vakada Klippel feil sendromu tespit edildi, kardiyak

anatomisinde DORV ve VSD tespit edildi. Kromozom tetkiklerinde normal gozlenen bir

vakanin otopsisinde Di George sendromu tanisi konmus, kardiyak anatomisinde aort

koarktasyonu ve VSD tespit edilmisti.

Tablo 4.2.5 Kromozom anomalisi tespit edilen vakalarin sonuclari

Termine | Dogumu TUMF Ulasilamayanlar | Toplam
edilenler | gergeklestirenler | (n) (n) (n)
(n) (n)
Trizomi 21 18 6 2 2 28
Trizomi 18 8 2 2 4 16
Trizomi 13 2 1 - - 3
45, XO - 1 1 - 2
Di George 2 - - - 2
sendromu
Ellis van 2 - - - 2
Creveld
Dengesiz 1 1 - - 2
translokasyonlar
Miks gonadal 1 1 - - 2
disgenezi
18 p delesyonu 1 - - - 1
5p delesyonu 1 - - - 1
2p delesyonu - - - 1 1
Triploidi 1 - - - 1
46 XX, XY - 1 - - 1
Trizomi 11-13 1 - - - 1

parsiyel
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46,9gh (+) - 1 - - 1
46, 9-11 - 1 - 1
resiprokal

translokasyon

Trizomi 21 vakalarmin 18’1 (%69.2°si) termine edilirken, 6 gebe terminasyonu kabul
etmemisti. Dogumu gergeklesen 6 vakadan 5°i, 14giin ve 6 ay arasinda degisen zamanlarda
kaybedildi, bir vakaninda opere olduktan sonra, intrakardiyak pacemaker ile haya devam
etmekte oldugu ogrenildi. iki vaka terminasyon Onerisini kabul etmemis, gebeligin ileri
evrelerinde IUMF gergeklesmisti.

Trizomi 18 vakalarinin 8’1 (%50) terminasyon Onerisini kabul etmisti. Kabul
etmeyerek gebeligi devam ettiren 2 fetusta I[UMF, 2 fetusta dogumu gergeklesti. Dogumu
gerceklesen 2 trizomi 18’li vaka, postnatal 1. ve 6. giinde kaybedilmistir. 4 vakanin
sonuclaria ulasilamadi

Trizomi 13 vakalarinin 2’si termine edildi, 1 vaka dogumda kaybedildi.

Turner sendromlu vakalardan biri intrauterin donemde hipoplastik sol kalp sendromu
nedeniyle kaybedildi. Turner sendromlu vakalardan AVSD olan fetus dogarken kaybedildi.

Miks gonadal disgenezili fetusta hipoplastik sol kalp sendromu nedeniyle termine
edildi. Diger vakanin ekokardiyografisi normal goriilmiis, endokrin takibine devam etmekte
oldugu o6grenildi. Trizomi 11-13 parsiyel anomalisi bulunan ASD ve VSD anomalisi olan
fetus termine edildi.

Dengesiz translokasyona sahip Fallot tetralojili bebek postnatal 3 aylikken opere
edilmis ve postoperatif donemde kaybedildi.

Tetkiklerinde 9. ve 11. kromozom arasinda resiprokal transpozisyon goriilen BAT
anomalisi saptanan vaka postnatal 1. giin kaybedildi.

Antenatal donemde kardiyak anomali tespit edilmis olan kromozom anomalili
vakalarin sag kalimmin diisiik oldugu goriildii. 65 kromozom anomalili dogumsal kalp
hastalikli vakanin 38’i terminasyon Onerisini kabul etti (%60.3). Kabul etmeyen 27 gebeden,
ulasilamayan 7 vaka haricinde, 20 vakadan hayatina devam eden; pacemaker’li Trizomi 21’li
vaka, kistik fibrozis gen mutasyonu tasiyan vaka ve miks gonadal disgenezili vaka olmak
tizere 3 vaka mevcuttu.

Tablo 4.2.6 Fetuslarinda kromozom anomalisi tespit edilen gebelerin yas ortalamalari

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13 Diger anomaliler
n: 28 n:16 n:3 n:18
31.82 +£5.8 32.75+6.2 31.66 +9.0 26.7+6.3
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Kromozomal hastalik tespit edilen fetuslarin annelerinin yaslarinin tanilarmna gore
ortalama yaslar1 Tablo 4.2.6°da gosterilmistir. Trizomi 21°li bebeklerin annelerinin yas
ortalamasi 31.82 + 5.8 olarak hesaplandi. Gebelerin %67.8’i 35 yasindan kiigiiktii. Trizomi
vakalarinda ortalama yas 31’in {izerindeyken, diger anomaliler i¢in ortalama anne yas1 27’ nin

altindaydi.

Tablo 4.2.7 Tek umblikal artere rastlanan fetuslarda antenatal ve postnatal bulgular

Ekokardiyografi bulgusu Postnatal Ek dogumsal | Kromozom
bilgiler var | bulgular anomalisi

1. | Aort ark hipoplazisi, VSD, ASD, PDA + _ _
2. | Aort koarktasyonu, PDA + _ _
3. | VSD, ata binen aorta _ + —
4. | Aort stenozu, VSD + + -
5. | Trunkus arteriyozus _ _ _
6. | DORV _ + Trizomi 18
7. | DORV, VSD _ + Trizomi 18
8. | VSD _ + Trizomi 18
9. | VSD 3 + Trizomi 18
10/ VSD _ + _
11) SPVC, ARSA, ASD + _ -
12/ Hipoplastik sol kalp sendromu + + _
13) AVSD, tek ventrikiil, trunkus art. + _ _
14) AVSD, bikiispid aorta, sek. ASD + + _
15 AVSD _ + -
16, AVSD _ _ -
17| AVSD, pulmoner stenoz _ + Trizomi 18
18| BAT, AVSD, pulmoner stenoz _ + Trizomi 18
19, Fallot tetralojisi + + _
20/ Fallot tetralojisi _ + _
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21)

Fallot tetralojisi

22)

Fallot tetralojisi

23,

Normal ekokardiyografi

24,

Normal ekokardiyografi

2p delesyon

25)

Normal ekokardiyografi

26,

Normal ekokardiyografi

Antenatal incelemede tek umblikal arteri oldugu goriilen 26 fetusun yanlizca 4’linde

normal kardiyak anatomiye rastlandi, diger 22 hastada antenatal olarak kardiyak defekt

saptandi, 8’inde postnatal olarak kardiyak defekt dogrulandi. Bu hastalarda kromozomal

anomali hasta grubumuza oranla daha yiiksek oldugu goriildii, 6 hastada Trizomi 18, 1

hastada 2p delesyonu goriildii. 16 hastada da ek dogumsal kalp dis1 anomaliye rastlandi.

Bagvuran fetuslardan 22’sinde kalpte hiperekojen odak tespit edildi, 22 fetusun

21’inde kardiyak anatomi normal bulunurken, 1’inde perikardiyal efiizyon goriildi, 1 fetusta

Trizomi 21 tespit edildi. Fetuslarin 4’iniin postnatal incelemesi yapildi, 1’inde kardiyak

anatomi normal gortiliirken, 1 vakada PDA ve pulmoner stenoz, 2 vakada ASD goriildii.
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4.3 EK DOGUMSAL BULGULAR

Fetuslarda antenatal 2. diizey ultrasonografi goriintiillemesinde 188’inde (%25.3) kalp
dis1 ek dogumsal bulguya rastlandi. Merkezimize yonlendirilen kardiyak defekt agisindan
yiiksek riskli toplulugu olusturan ¢alisma grubumuzda, ek bulgusu olan 188 vakanin
156’sinda (%21) fetal ekokardiyografide de anomaliye rastlandi, fetal kardiyak defektin eslik
etmedigi vakalar %3.9’luk kismini olusturmaktaydi. 555 vakada (%74.7) kalp disinda ek
anomali yoktu.

Tablo 4.3.1 Ek dogumsal bulgularin ¢alisma grubunda goriilme sikhgi

Normal fetal Patolojik fetal
ekokardiyografi | ekokardiyografi

n % n % Toplam (n)
Fetusa ait kalp 29 15.4 159 84.6 188
haricinde ek dogumsal
bulgusu olanlar
Fetusa ait kalp 131 23.6 424 76.4 555
haricinde ek dogumsal
bulgusu olmayanlar

Tablo 4.3.2 Fetusa ait kalp dis1 ek dogumsal bulgularin cesitleri ve oranlari

Fetusa ait kalp dis1 ek dogumsal n Ek anomaliler | Tiim fetuslar

anomali bulgulan icindeki oram | icindeki orani
% %

Kraniyal anomaliler 62 33.0 8.3

Intrauterin gelisme geriligi 44 23.4 5.9

Urogenital anomaliler 42 22.3 5.6

Gastrointestinal anomaliler 42 22.3 5.6

Ekstremite anomalileri 28 14.9 3.8

Yiiz ve ¢cevresine iligkin anomaliler | 22 11.7 3.0

Hidrops fetalis 20 10.6 2.7

Diafragma hernisi 10 5.3 1.3

Torakal anomaliler 9 4.8 1.2

Kalp dis1 ek dogumsal bulgusu olan 188 fetusun %32.9’unda en sik bulgunun kraniyal
anomaliler oldugu goriildii. Intrauterin gelisme geriligi %23.4 oraninda goriildii, diger sik

rastlanilan bulgular, tirogenital anomaliler (%22.3) ve gastrointestinal anomaliler (%22.3)
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oldu. Daha az siklikla ekstremite anomalileri (%14.9), yiiz ve gevresine iliskin anomaliler
(%11.7), hidrops fetalis (%10.6), diafrgama hernisi (%5.3) ve torakal anomaliler (%4.8)

goriildil.

arafik 1. Ek dogumsal bulgular
B Kraniyal anomaliler

10,6% B intrauterin gelisme geriligi

5,3%
22,3% __4,8% Urogenital anomaliler

149%  11,7%

B Gastrointestinal anomaliler
22,3% 33,0%
B Ekstremite anomalileri
23,4%

Ylz ve gevresine iliskin
anomaliler

Hidrops fetalis

Tablo 4.3.3 Kraniyal anomalilerin cesitleri ve sayilari

Kraniyal anomali tiiri n

(BN
o

Bilateral ventrikiilomegali

Mega sisterna magna

Koroid pleksus kisti

Korpus kallosum agenezisi

Spina bifida

Tuber

Holoprozensefali

Sizensefali

Ensefalosel

Dandy Walker malformasyonu

Serebellar hipoplazi

Brakisefali

Periventrikiiler ekojenite artisi

Dolikosefali

Talamik fiizyon

Strawberry head

RlRRRrRRINNN N wlw|o| o | oo

Hemivertebra, kifoskolyoz




73

Kraniyal boliimii ilgilendiren gelisimsel anomalilerin en fazla goriileni, iginde
serebrospinal sivinin oldugu beyin bosluklariyla ilgili olmustur. Tuberler ve sizensefali gibi
parenkimi ilgilendiren patolojilerede rastland:.

Tablo 4.3.4 Urogenital sistem anomalilerin cesitleri ve sayilari

Urogenital anomali tiirii n

Pelviektazi 20

SN

Unilateral multikistik displastik bobrek

Unilateral renal agenezi

Bilateral renal agenezi

Hidronefroz

Mikropenis

Hiperekojen renal parenkim

Polikistik bobrek

Hidrosel

Vezika ekstrofiya

Hipospadyas

Bilateral pelvik bobrek

N e I ILNIDSILS LIRS

Over Kkistleri

Tablo 4.3.5 Gastrointestinal anomalilerinin gesitleri ve sayilari

Gastrointestinal anomali tiirii N
Hiperekojen barsak 16
Omfalosel 8

Ozofagus atrezisi

Barsak dilatasyonu

Intestinal obstriiksiyon

Kalsifikasyonlar

Aspleni

Hepatosplenomegali

Portokaval sant

Mekonyum peritoniti

Karacigerde kitle

Yapisik ikiz- ortak batin

R RRRPRRPRP|N W w|w

Hiatus hernisi

Tablo 4.3.6 Torakal anomalilerin cesitleri ve sayilari

Torakal anomalilerin tiiri N

Kistik adenomatoid malformasyon

Plevral efiizyon

Dar toraks

Sag hipoplazik akciger

N LN ES

Yapisik ikiz- ortak toraks
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Tablo 4.3.7 Yiiz bolgesine ait anomalilerin cesitleri ve sayilari

Yiize ait anomalilerin tiirii N

Yarik dudak

Yarik damak

Mikrognati

Kistik higroma

Yarik damak dudak

Kulak heliks anomalisi

Mikroftalmi

[N PN FEN PR PN ENY NG S

Katarakt

Gastrointestinal sisteme ait bulgularin en sik rastlanilan sekli hiperekojen barsak,
iirogenital anomalilerin en sik rastlanilan1 pelviektazi, yiiz bolgesine ait en sik anomali yarik

damak ve dudak anomalileri olmustur.

Tablo 4.3.8 YUT ve spontan gebelik yontemiyle olusturulan fetuslarin kardiyak ve
kardiyak olmayan anomalilerinin sikhi@inin antenatal ultrasonografi ile tespiti

YUT Spontan gebelik
n % n %
Sadece kardiyak defekti olanlar 29 54.7 365 52.9
Sadece kalp dis1 diger dogumsal 2 3.8 27 3.9
bulgulari olanlar
Kardiyak defekti ve kalp dis1 9 17 122 17.7
defekti olmayanlar
Kardiyak ve kalp dis1 dogumsal 13 24.5 176 25.5
bulgular birlikte olanlar
Toplam 53 100.0 690 100.0

Merkezimize bagvuran hastalarin 53’iinde yardimci tireme teknikleri (IVF, ICSI ve
ovulasyon indiiksiyon) kullanildi, 690 hasta spontan yolla olusan gebelik {irlinleriydi.
Merkezimize basvuran kardiyak anomali agisindan yiiksek riskli bu grupta kardiyak anomali
sikligi Tablo 4.3.8’de goriilmektedir. Fetal ekokardiyografiye girmis olan se¢ilmis hasta
grubunda kalp dis1 dogumsal anomali siklig1 spontan gebeliklerde YUT e yakin oranlardaydi
(%29.4-%28.3).
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4.4 YARDIMCI UREME TEKNIiGIi VE DOGUMSAL KALP
HASTALIKLARI

Bize yonlendirilmis olan gebeliklerde, tiim ikiz gebeliklerde tekiz gebeliklere oranla
yakin diizeylerde patolojik ekokardiyografi sonucuna rastlandi (%78 ve %78.7). Yardimci
tireme tekniginin kullanildig1 tekizlerde, ikizlere oranla daha fazla patolojik ekokardiyografi
tespit edildi. Calismamizdaki Tgiiz gebelikler spontan yolla olusmustu ve fetal

ekokardiyografilerinde patolojiye rastlanmamaisti.

Tablo 4.4.1 Fetal ekokardiyografi sonuclara gore YUT ve spontan gebelikte tekiz ve
cogul gebeliklerde DKH sikhigi

Fetal
ekokardiyografi
sonucu Tekiz ikiz Uciiz Toplam
YUT 5 | 067% | 8 | 1.07% |0| 0.00% | 13 | 1.75%
Normal Spontan 1421 19.11% | 3 040% (2| 0.27% |147| 19.78%

Toplam 1471 19.78% | 11 | 147% |2| 0.27% |160| 21.53% | p=0.0001

YUT 25 | 3.36% | 15| 2.01% |0| 0.00% | 40 | 5.38%

Patolojik Spontan 519 | 69.85% | 24 | 3.23% |0| 0.00% |543| 73.08%

Toplam 544 | 73.21% | 39 | 5.24% |0| 0.00% |583| 78.47% | p=0.0001

Tablo 4.4.2 Postnatal ekokardiyografi sonucuna gore YUT ve spontan gebelikte tekiz ve
cogul gebeliklerde DKH sikhigi

Postnatal
ekokardiyografi
sonucu Tekiz ikiz Uciiz Toplam
YUT 6 | 207% | O 0.00% |0| 0.00% 6 2.07%
Normal Spontan 40 | 14.00% | 1 0.35% |0| 0.00% | 41 | 14.33%

Toplam 46 | 16.07% | 1 0.35% |0| 0.00% | 47 | 16.43% | p=0.0001

YUT 10 | 3.5% 7 245% |0| 0.00% | 17 | 5.94%

Patolojik Spontan 211 | 73.77% | 11 | 3.84% |0| 0.00% |222| 77.62%

Toplam 221 | 77.27% | 18 | 6.30% |0| 0.00% |239| 83.56% | p=0.0001




76

Postnatal ekokardiyografi verileri ele alindiginda da spontan yolla ve YUT ile
oOlusturulan fetuslarin arasinda ¢ogul gebeliklerde sikligin belirgin sekilde artmadig goriildii.

Tablo 4.4.3 YUT ve spontan gebeliklerde DKH ve tiirlerinin siklig

Tam YUT (n:53) Spontan (n:690)
N % n %
Normal 11 20.7 149 21.6
VSD 9 17.0 156 22.6
AVSD 7 13.2 80 11.6
Aort stenozu 5 94 38 5.5
FT 4 7.5 50 7.2
DORV 3 5.6 49 7.1
Hipoplastik sol kalp 3 5.6 37 54
Aort koarktasyonu 2 3.8 27 3.9

Yardimer lireme teknigi ve spontan yolla olusmus gebeliklerde en sik rastlanilan
anomali VSD oldu, AVSD ikinci siklikla rastlanilan anomali olurken, aort stenozu
caliyjmamizda degerlendirilmis olan YUT’li gebeliklerde daha sik goriildiigii anlagilds.
Konotrunkal anomaliler yaklasik oranlarda saptandi. YUT’lii gebeliklerin %20.7 sinde
(11/53) kromozom analizi yapildi, analizlerden patolojik sonu¢lanan olmadi.

Calismamizda YUT vakalarmim %28.3’{ine (15/53) terminasyon &nerilmisti. 6 vaka
terminasyon Onerisini kabul etmis, 6 vaka 6neriyi kabul etmeyerek dogumu gergeklestirmis, 5

vakada [TUMF olmustu.
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4.5 TERMINASYON BIiLGILERIi

Fetal ekokardiyografi konseyinde %36.4’line terminasyon Onerilmisti, vakalarin
%18.5’1 termine edilmis, 91 vaka (%12.2) terminasyon Onerisini geri ¢evirek dogumu
gerceklestirmisti. IUMF oran1 bu grupta %16.4°tii (tiim vakalarda I[UMF oram1 %5.8’idi), bu
oran genel orana gore yiiksek bulundu.

Tablo 4.5.1 Terminasyon 6nerilme ve kabul edilme durumu

n %

Terminasyon onerilen 271 100
vakalar

Termine edilmis vakalar 138 51.0
Terminasyonu kabul 91 335
etmeyen

Terminasyon onerilip 42 155
ulagilamayan vakalar

Tablo 4.5.2 Terminasyon karari kabul edilmeyen fetuslarin dogum bilgisi

Terminasyonu kabul etmeyen vakalar 91
Terminasyonu kabul etmeyip dogum yapanlar 76
Terminasyonu kabul etmeyip IUMF olanlar 15
Tablo 4.5.3 Terminasyon isleminin uygulandigi merkez
Terminasyon onerilmis vakalarin n %
dogum yerleri

ITF 35 46
Di1s merkez 41 54
Toplam 76 100

Terminasyonu oOnerisini kabul etmeyerek dogumu gergeklesen vakalarin %46’s1
ITF’de dogumu gerceklesmisti, %54 oranda gebeler dis merkezleri tercih etmisler.

Tablo 4.5.4 Gestasyon haftalarina gore terminasyon seceneginin kabul edilme oranlari

14-21. hafta | 22-27. hafta | 28-33. hafta | 34. hafta ve | Toplam
arasi arasi Arasi uistii
n % n % n % n % n
Terminasyon 106 | 100.00 | 122 | 100.00 | 37 | 100.00 | 6 100.00 | 271
onerilmis
Terminasyon 61 57.5 59 |483 16 |43.2 2 33.3 138
kabul edilmis
Terminasyon 25 23.6 44 36.0 18 | 48.6 4 66.6 91
kabul edilmemis
Terminasyon 20 18.9 19 15.6 3 8.1 0 0 42
onerilip
ulasilamamis
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Tablolarda konseyimizde terminasyon onerdigimiz gebelerin %39.1°ini 15-21. gebelik
haftasinda, %45’ininde 21-27. gebelik haftalarinda oldugunu gérmekteyiz. Erken gebelik
haftalarinda 6nerilen terminasyon segeneginin kabul edilme oraninin daha yiiksek oldugunu
goriildii. 28. haftadan sonra terminasyon onerdigimiz gebe sayisi giderek azalirken, gebelerin

terminasyonu kabul etmeme yoniindeki goriisleri de artig gostermekteydi.

Tablo 4.5.5 Terminasyon, dogum ve IUMF bilgileri

Terminasyon Terminasyon
Sonug¢ onerilmedi onerildi
Terminasyonun
kabul edilme Red 472 | 100.0% 133 49.2% | ¥*:296.90
durumu
Kabul 0 0.0% 138 50.8% p=0.001
Dogum
gerceklesmemis | 135 28.8% 188 69.9% |y*:114.77
Dogum
Dogum bilgisi | gerceklesmis 337 71.2% 83 30.1% p=0.001
IUMF yok 444 | 941% | 256 | 95.0% | ¥*:0.38
IUMF IUMF var 28 5.9% 15 5.0% p=0.848

Tiim IUMF olan fetuslarin %34.8’inin konseyimizde daha 6nceden terminasyon karari

verilmis olan gebelikler oldugu goriildii.

4.6 GEBELERIN YONLENDIRILME NEDENLERiI VE RIiSK
FAKTORLERI

Gebelerin %61.5’luk kismin1 patolojik ultrasonografi bulgusu olmasi nedeniyle
merkezimize sevk edilmisti. Birinci diizey merkezlerden ydnlendirilirken, patolojik
ultrasonografi bulgular: arasinda; ense kalinliginin artmis olmasi, birinci diizey dort pencere
ekokardiyografi goriiniimiinde patolojiler onde gelen sebepler arasindaydi. Kardiyak olmayan
anomalilerde bu orana dahil edilirse, gebelerin %81.2°lik kism1 herhangi bir sekilde birinci
diizey ultrasonografi  goriiniimiinde  patoloji  olmasi  gerekcesiyle merkezimize
yonlendirilmisti. %19.7’sinde eslik eden kalp disi anomaliler, %13.1°i ileri anne yasi,
%8.2’sinde kardeste DKH oykiisii, %7.1’inde YUT olmasi, %5.7’sinde akraba evliligi,
%4.1’inde kiiclik anne yasi, %4’linde maternal diyabet, %2.3’linde maternal hastaliklar ve ilag

kullanimi, %]1.1’inde annede DKH oykiisii, %0.1’inde babada DKH 0&ykiisii olmasi
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gonderilme nedeni ve/veya tarafimizca tespit edilmis risk faktorleri olmustu. Gebelerin
%2.2’s1 kendi istegiyle merkezimize basvurmustu. Vakalarin 554’1 bir risk faktoriine sahipti
(%74.5), iki risk faktoriine sahip 171 vaka (%23), ¢ risk faktoriine sahip 16 vaka (%2.1),

dort risk faktoriine sahip 2 vaka bulunmaktaydi.

Tablo 4.6.1 Gebelerin merkezimize yonlendirme nedenleri ve eslik eden risk faktorleri

n %
Patolojik ultrasonografi goriintiisii 457 61.5
Kalp dis1 ek dogumsal bulgular 146 19.7
Ileri anne yas1 97 13.1
Kardeste DKH oykiisii 61 8.2
Yardimci iireme teknigi 53 7.1
AKraba evliligi 42 5.7
Kiiciik anne yas1 31 4.1
Maternal diyabet 30 4.0
Matenal hastahklar ve ila¢ kullanimi 22 2.9
Annenin istegi 13 1.7
Annede DKH oyKkiisii 8 1.1
Babada DKH oykiisii 1 0.1
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Grafik 2. Gebelerin refere edilme nedenleri

B Patolojik ultrasonografi bulgusu
H Kalp disi ek dogumsal bulgular

7,10
570 4,10

//__4,00

2,90
1,70
1,10

H ileri anne yasi

13,10 8,20

M Kardeste DKH &ykisu
19,70
B Yardimci Gireme teknigi

B Akraba evliligi
B Kiigik anne yasi
61,50 0,10 B Maternal diyabet

Matenal hastaliklar ve ilag kullanimi
B Annenin istegi

Annede DKH 6ykisli

Babada DKH oykisi

Tablo 4.6.2 Risk faktorlerinin patolojik sonuclanma oranlari

Fetal Patolojik fetal Postnatal Patolojik postnatal
ekokardiyografi | ekokardiyografi ekokardiyografi | ekokardiyografi
sayisi sayisi/orani sayis1 sayisy/orani
Patolojik ultrasonografi 457 357/ %78.1 187 157 / %83.9
goriintiisii
Kalp dis1 ek dogumsal 146 125/ %385.6 32 25/% 78.1
bulgular
fleri anne yag1 97 67/ %69.0 44 34/ %77.2
Kardeste DKH oyKkiisii 61 37/ %60.6 20 15/ %75.0
Yardimel iireme teknigi 53 40/ %75.4 23 17/ %73.9
Akraba evliligi 42 36 / %85.7 22 19/ %86.3
Kiiciik anne yas1 31 26 / %83.8 13 13/ 9%100
Maternal diyabet 30 20/ %66.6 15 12 / %80
Matenal hastaliklar ve 22 13/ 9659.1 6 2/9%33.3
ila¢c kullamimi
Annenin istegi 13 8/%61.5 5 3/ %60
Annede DKH oykiisii 8 5/%62.5 4 3/ %75
Babada DKH o6ykiisii 1 0 0 0
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Tablo 4.6.3 Patolojik ultrasonografi bulgusu eslik eden risk faktorleri

Eslik eden risk faktorii Postnatal ekokardiyografi | Postnatal ekokardiyografi
ile dogrulanmms DKH yok ile dogrulanmms DKH var
(30 hasta) (157 hasta)
N % n %
Akraba evliligi 1 0.05 15 8.02
. 2 1.06 15 8.02
Ileri anne yasi
.. 2 1.06 12 6.41
YUT
0 0 9 4.81
Kardeste DKH oykiisii
0 0 8 4.27
Kiiciik anne yasi
Maternal hastaliklar ve 1 0.05 2 1.06
ila¢ kullanimm oyKiisii
_ . 0 0 0 0
Annede diabetes mellitus
1 0.05 0 0
Annenin istegi
0 0 0 0
Annede DKH oykiisii
Sadece patolojik 26 13.9 117 62.56
ultrasonografi bulgusu

Patolojik ultrasonografi bulgusu, fetuslarin birinci diizey incelemede dort bosluk kalp
goriintiistindeki patolojiler, ense kalinligindaki artis gibi kardiyak anomali agisindan
obstetrisyende siiphe uyandiran bulgular kapsar. Postnatal ultrasonografi goriintiilemesi olan
fetuslarin 187°si (%25.1°1) bu sebeple merkezimize yonlendirilmisti. ileri anne yasi, akraba
evliligi, kiigiik anne yas1, kardeste DKH 6ykiisii gibi ek bir risk faktorii eklendiginde patolojik
sonuglanma olasilig1 giderek artmaktadir. Kiigiik anne yasinin ek risk faktorii olarak eklendigi

tim vakalarin patolojik oldugu goriildi. Bunun haricinde patolojik ultrasonografi

goriintimiiniin tek basina patolojik sonug¢lanma ihtimalinin oldukea yiiksek goriildii.
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Tablo 4.6.4 Patolojik ultrasonografi bulgusuna eslik eden risk faktorleri sayisi ile
postnatal ekokardiyografi sonuclar:

Beraberindeki | Fetal ekokardiyografi ile Postnatal ekokardiyografi ile
risk faktorii dogrulanmis DKH yok (n:160) dogrulanmms DKH var (n:247)
sayis1
n % n %
1 71 44.4 130 52.6
2 15 9.3 35 14.2
3 3 1.8 5 2.0
4 0 0 0 0

Antenatal donemde ise patolojik ultrasonografi bulgusu olan fetuslarin %78.1’inin

(357/457) fetal ekokardiyografisinde patolojiye rastlandi. Sadece patolojik ultrasonografi

bulgusunun risk faktorii oldugu olgularin 71 tanesi normal fetal ekokardiyografik gériiniime

sahip oldugu goriildii, bu grup hasta tim normal fetal ekokardiyografilerin %44.4 inii

olusturmaktaydi. Ikinci bir risk faktoriiniin eslik etmesiyle vakalarin cogunun patolojik

ekokardiyografi kismina gectigi postnatal ekokardiyografi ile dogrulandi. Sonugta en duyarli

olmasa bile, patolojik ultrasonografi goriintiisiiniin DKH’da en sik refere edilme sebebi olarak

gorildii.

Tablo 4.6.5 Eslik eden kalp dis1 bulgularailiskin risk faktorleri ve sonuglari

Eslik eden risk faktorii Postnatal ekokardiyografi | Postnatal ekokardiyografi
ile dogrulanmms DKH yok ile dogrulanmms DKH var
(7 hasta) (25 hasta)
n % n %
fleri anne yas1 2 6.2 4 12.5
Kiiciik anne yasi 0 0 2 6.2
Maternal diyabet 1 3.1 1 3.1
YUT 1 3.1 1 3.1
Maternal hastaliklar ve ila¢ 2 6.3 0 0
kullanim
Annede DKH byKkiisii 0 0 0 0
Kardeste DKH bykiisii 0 0 0 0
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Annenin istegi 3.1 0 0
Patolojik ultrasonografi 0 0 0
goriintiisii

Akraba evliligi 0 0 0
Sadece eslik eden kalp dis1 94 19 59.4

anomaliler

Tim postnatal ekokardiyografisi olan hastalarin 32’sinde (%11.2’sinde) eslik eden

kalp dis1 bulgular oldugu goriildii. Tek basina risk faktorii olarak ele alindiginda kardiyak

defektlerle birlikteligin arttig1 goriildii. ileri anne yasinda kromozomal hastaliklar nedeniyle

artis gostermektedir. Calisma grubunda kolsisin ve klomifenin kardiyak defektle birliktelik

gostermedigi goriildii. Fetal ekokardiyografi konseyimize basvuran YUT hastalarinda

kardiyak defektin yaninda eslik eden ek dogumsal bulgular olan bir vaka gortildii.

Tablo 4.6.6 Eslik eden kalp dis1 bulgulara iliskin risk faktorleri sayisi ile postnatal
ekokardiyografi sonuclar

Beraberindeki
risk faktorii
sayisl

Fetal ekokardiyografi ile
dogrulanmus DKH yok (n:160)

Postnatal ekokardiyografi ile
dogrulanms DKH var (n:247)

n % n %
1 16 10.0 19 7.7
2 4 2.5 5 2.0
3 1 0.6 1 0.4
4 0 0 0 0

Eslik eden kalp dist anomalilerin %85.6’inde (125/146) fetal ekokardiyografisi

patolojik sonuglandi. Calisma grubumuzu olusturan ytiksek riskli hasta grubunda, eslik eden

kalp disinda anomali risk faktorii olarak tek basina DKH goriilme sikligini arttirmigtir. Tim

DKH vakalarina %17.5 oraninda ek dogumsal kalp dis1 anomali eslik etmekteydi.
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Tablo 4.6.7 ileri anne yasina eslik eden risk faktorleri ve sonuclari

Eslik eden risk faktorii Postnatal ekokardiyografi | Postnatal ekokardiyografi
ile dogrulanmms DKH yok ile dogrulanmms DKH var
(10 hasta) (34 hasta)
n % n %
Patolojik ultrasonografi 2 4.5 15 34.1
bulgusu
Maternal diyabet 2 4.5 5 11.4
YUT 1 2.3 5 11.4
Kardeste DKH bykiisii 1 23 4 9.1
Eslik eden kalp dis1 1 2.3 4 9.1
bulgular
Akraba evliligi 1 2.3 1 2.3
Annenin istegi 1 2.3 1 2.3
Maternal hastaliklar ve 0 0 0 0
ila¢ kullanim
Annede DKH éykiisii 0 0 0 0
Sadece ileri anne yas 1 2.3 6 13.6

Postnatal ekokardiyografisi olan fetuslarin 44’iinde (%15’inde) ileri anne yas1
bulunmaktaydi. Bu hasta grubunun %77.7’sinde DKH’nin mevcut oldugu postnatal
ekokardiyografiyle de dogrulandi. 22 bebekte (%50’sinde) kromozomal kardiyak defektlere
rastlandi. Patolojik ultrasonografi bulgusu ileri anne yasina eslik ettiginde DKH orani

artmakta oldugu goriildii. Maternal diyabet, YUT, kardeste DKH gériildiigiinde yine DKH

orani artmaktaydi.
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Tablo 4.6.8 lileri anne yasina eslik eden risk faktorleri sayis1 ile postnatal
ekokardiyografi sonuclari

Beraberindeki | Fetal ekokardiyografi ile Postnatal ekokardiyografi ile
risk faktorii dogrulanmis DKH yok (n:160) dogrulanmms DKH var (n:247)
sayis1
n % n %
1 14 8.7 7 2.8
2 14 8.7 18 7.3
3 3 1.9 9 3.6
4 0 0 0 0

Antenatal donemde 97 bagvurudan 67’sinde fetusta antenatal ekokardiyografide
patolojiye rastland1 (%69). ileri anne yasina eslik eden 2. ve 3. risk faktdrlerinde DKH sonucu
artmaktaydi.

Tablo 4.6.9 ileri anne yasinda kromozom analizi sayilar1 ve sonuclar

Antenatal normal Antenatal patolojik
ekokardiyografi (n) ekokardiyografi (n)
Kromozom analizi yapilmis | 5 53
Kromozom analizi patolojik | 0 22
Kromozom analizi normal 5 31
Toplam 31 84

Ileri anne yas1 olan gebelerin antenatal ekokardiyografisi normal goriildiigiinde
kromozom testini kabul etme oranlarmin azaldigi goriildi. Kromozom testinin bu hasta
grubunda %37.9 oranda patolojik sonuglandigimi goriildii. Normal fetal ekokardiyografi
goriildiigiinde yapilan ve 5 kromozom analizinin 5’ininde normal sonuglandi. 22 patolojik test
sonucunun 19’unu (%86.3’1lintli) trizomiler olusturmaktaydi. Bununla birlikte ¢alismamizda
bulunan 2 miks gonadal disgenezi sonucuda ileri anne yasinin tek risk faktorii olarak oldugu
gebelerde gerceklestigi goriildii. Diger patolojik sonug 46 XX, XY olan maternal diyabetik

ileri anne yasinda goriildii. Tetkik edilen 115 fetusun 51’ine terminasyon onerilmisti, 27 vaka
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(%52.9°1) terminasyonu kabul etmis, 16 vaka terminasyonu kabul etmemis, bunlardan 8’i

IUMF olurken, terminasyon onerilen 8 vakanin sonucuna ulasilamadi.

Tablo 4.6.10 Kardeste DKH oyKkiisiine eslik eden risk faktorleri ve sonuclar:

Eslik eden risk faktorii Postnatal ekokardiyografi | Postnatal ekokardiyografi
ile dogrulanmis DKH yok ile dogrulanmms DKH var
(5 hasta) (15 hasta)
n % n %
Patolojik ultrasonografi 0 0 9 45.0
bulgusu
fleri anne yas1 1 5.0 5 25.0
Akraba evliligi 1 5.0 2 100
Eslik eden kalp dis1 0 0 0 0
bulgular
Maternal diyabet 0 0 0 0
Annede DKH oyKkiisii 0 0 0 0
Annenin istegi 0 0 0 0
Kiiciik anne yasi 0 0 0 0
Sadece kardeste DKH 3 15.0 9 45.0
oykiisii

Postnatal ekokardiyografisi olan bebeklerin 20’sinde (%6.8’inde) risk faktorii olarak
kardeslerinde DKH vardi. Calisma grubunda tek basina risk faktorii olarak hastalarin %45’ini
olusturdugu i¢in duyarl bir risk faktorii olarak goriildii. Eslik eden patolojik ultrasonografi
bulgusu olmasi durumunda, vakalarin hepsinde DKH oldugu goriildii. Kardesinde DKH olan
61 fetusun 22’sinin (%36) kromozom analizi yapildig1 goriildii. Sadece 2 analiz pozitif sonug
verdi. Incelenen 61 hastadan 19’una terminasyon o&nerildi, Onerilenlerin 8’1 (%42.1°1)
terminasyonu kabul etti, 5 vakada kabul etmedi, 3 vakanin ITUMF oldugu gériildii. 6 vakaya

ulasilamadi.
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Tablo 4.6.11 Kardeste DKH oyKkiisiine eslik eden risk faktorleri sayisi ile postnatal

ekokardiyografi sonuclari

Beraberindeki | Fetal ekokardiyografi ile Postnatal ekokardiyografi ile
risk faktorii dogrulanmis DKH yok (n:160) dogrulanmms DKH var (n:247)
sayis1
n % n %
1 17 10.6 9 3.6
2 6 3.8 3 1.2
3 1 0.6 3 1.2
4 0 0 0 0

Antenatal donemde basvuran 61 gebeden 37’sinde fetal ekokardiyografisi patolojik

sonugland1 (%60.6). Kardesinde DKH olan fetuslarda risk faktoriiniin tek basina olmasi

yeterli risk faktorii olarak goriildii, vakalarmn birgogu termine edilmis veya IUMF olmustu.

Tablo 4.6.12 YUT e eslik eden risk faktorleri ve sonuclari

Eslik eden risk faktorii Postnatal ekokardiyografi | Postnatal ekokardiyografi
ile dogrulanmis DKH yok | ile dogrulanmis DKH var
(6 hasta) (17 hasta)
n % n %
Patolojik ultrasonografi 3 13.0 12 52.1
bulgusu
fleri anne yast 1 4.3 S 21.7
Maternal diyabet 0 0 2 8.7
Eslik eden kalp dis1 1 4.3 2 8.7
bulgular
Maternal hastaliklar ve ilag 2 8.7 1 4.3
kullanimi
Akraba evliligi 0 0 1 4.3
Annede DKH oyKkiisii 0 0 0 0
Kardeste DKH éyKkiisii 0 0 0 0
2 8.7 0 0

Sadece YUT
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Postnatal ekokardiyografisi olan bebeklerin 23’iiniin (%7.8’inin) yardimci iireme
teknigi ile diinyaya gelen bebekler oldugu goriildii. Patolojik ultrasonografi goriintiisii
oldugunda YUT de DKH oraninin artt1i1 saptandi. Ileri anne yasi ile birlikte olan YUT iiriinii
bebeklerde yine oran yiiksekti. Ileri anne yasi ile birliktelige ragmen YUT fiiriinii olan higbir
bebekte kromozom analizi testi pozitif ¢ikmadi. incelenen 53 YUT iiriinii olan fetustan
15’inin  (%28.3’linlin) kromozom analizi yapildi. Ovulasyon indiiksiyon yoOnteminde
perikonsepsiyonel donemde kullanilan klomifen sitrat alim Oykiisiinde, bir vakada DKH
gorilmiustii.

Tablo 4.6.13 YUT e eslik eden risk faktorleri sayisi ile postnatal ekokardiyografi
sonuclari

Beraberindeki | Fetal ekokardiyografi ile Postnatal ekokardiyografi ile
risk faktorii dogrulanmus DKH yok (n:160) dogrulanms DKH var (n:247)
sayisi
n % n %
1 0 0 0 0
2 11 6.9 16 6.5
3 2 1.2 1 0.4
4 0 0 0 0

Antenatal doénemde YUT ile basvuran vakalarm %75.4’iinde patolojik fetal

ekokardiyografi goriildii. Tek basina YUT nedeniyle basvuran hastalarda postnatal patolojik

goriintlilenen vaka yoktu. Eslik eden faktorlerin DKH gelisimini arttirdig goriilmektedir.

Tablo 4.6.14 Akraba evliligine eslik eden risk faktorleri ve sonuclar

Eslik eden risk faktorii Postnatal ekokardiyografi | Postnatal ekokardiyografi
ile dogrulanmms DKH yok | ile dogrulanmms DKH var
(3 hasta) (19 hasta)
n % n %
Patolojik ultrasonografi 1 4.5 15 68.2
bulgusu
Kardeste DKH oyKkiisii 1 45 1 4.5
Annede DKH oyKkiisii 0 0 1 4.5
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Annenin istegi 0 0 1 4.5
fleri anne yas1 1 45 0 0
Maternal diyabet 1 4.5 0 0
Eslik eden kalp dis1 0 0 0 0
bulgular

Kiiciik anne yasi 0 0 0 0
Sadece akraba evliligi 0 0 0 0

Akraba evliligi postnatal ekokardiyografisi olan bebeklerin 22’sinde (%7.481)
goriildi. Eslik eden patolojik ultrasonografi bulgusu varliginda DKH goriilme sikligi

artmaktaydi. Diger faktorlerin sayisal agidan 6nemli birlikteligi olmadigi goriildii.

Tablo 4.6.15 Akraba evliligine eslike eden risk faktorleri sayisi ile postnatal
ekokardiyografi sonuclar

Beraberindeki | Fetal ekokardiyografi ile Postnatal ekokardiyografi ile
risk faktorii dogrulanmus DKH yok (n:160) dogrulanms DKH var (n:247)
sayisl
n % n %
1 0 0 0 0
2 4 2.5 18 7.3
3 2 1.2 1 0.4
4 0 0 0 0

Akraba evliligi olarak antenatal donemde basvuran 42 hastanin 36’inin fetal
ekokardiyografisi patolojik sonuglandi (%85.7). Tek bagina akraba evliligi ile merkezimize
basvuran gebe olmamisti. Egler arasinda degisen derecelerde akraba evliligi mevcuttu. Tek
basina risk faktorii olarak saptanmazken, artan risk faktorleri sayisiyla DKH goriilme orani da

artmaktaydi.
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Tablo 4.6.16 Kiiciik anne yasina eslik eden risk faktorleri ve sonuclari

Eslik eden risk faktorii Postnatal ekokardiyografi | Postnatal ekokardiyografi
ile dogrulanmms DKH yok | ile dogrulanmis DKH var
(0 hasta) (13 hasta)
n % n %
Patolojik ultrasonografi 0 0 8 33.3
goriintiisii
Eslik eden kalp dis1 0 0 2 16.6
bulgular
Maternal diyabet 0 0 1 8.3
Kardeste DKH oykiisii 0 0 1 8.3
Annede DKH éyKkiisii 0 0 0 0
Maternal hastaliklar ve ilag 0 0 0 0
kullanimi
Akraba evliligi 0 0 0 0
Sadece kiiciik anne yas1 0 0 0 0

Postnatal ekokardiyografisi olan bebeklerin 31’inde (%10.5’inde) risk faktorii olarak

kiigiik anne yas1 saptandi. Merkezimize sadece kiiglik anne yast nedeniyle yonlendirilen hasta

bulunmamaktaydi. Buna ragmen diger sebeplerle yonlendirilmis hastalarda, kiiglik anne

yasina sahip olan gebelerde postnatal ekokardiyografi ile normal oldugu kanitlanmis vaka

bulunmamaktaydi. Patolojik vakalarin goguna, patolojik ultrasonografi goriintiisii eslik etti.

Tablo 4.6.17 Kiiciik anne yasina eslik eden risk faktorleri sayisi ile postnatal

ekokardiyografi sonuclari

Beraberindeki | Fetal ekokardiyografi ile Postnatal ekokardiyografi ile
risk faktorii konfirme edilmis DKH yok konfirme edilmis DKH var
sayisl (n:160) (n:247)

n % n %
1 0 0 0 0
2 4 2.5 13 5.26
3 1 0.62 0 0
4 0 0 0 0
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Antenatal donemde bagvuran 31 kiiclik anne yasina sahip fetusun 26’sinda fetal
ekokardiyografi patolojik sonuglandi (%83.8). Diger risk faktorleri ile merkezimize
yonlendirilmis olan gebelerde kiiclik yashi annelerin bebeklerinde DKH goriilme orani

artmigti.

Tablo 4.6.18 Maternal diyabete eslik eden risk faktorleri ve sonuglari

Eslik eden risk faktorii Postnatal ekokardiyografi | Postnatal ekokardiyografi
ile dogrulanmms DKH yok | ile dogrulannms DKH var
(3 hasta) (12 hasta)
n % n %
. 2 13.3 5 33.3
Ileri anne yas1
.. 0 0 2 13.3
YUT
1 6.7 1 6.7
Eslik eden kalp dis1 bulgular
0 0 1 6.7
Kiiciik anne yasi
Maternal hastaliklar ve ila¢ 1 6.7 0 0
Kkullanimi
1 6.7 0 0
Akraba evliligi
0 0 0 0
Annenin istegi
0 0 0 0
Kardeste DKH oyKkiisii
Patolojik ultrasonografi 0 0 0 0
bulgusu
) 0 0 4 26.7
Sadece maternal diyabet

Postnatal ekokardiyografisi olan fetuslardan 15’1 (%5.1°1) maternal diyabet nedeniyle
merkezimize bagvurmustu. Gebelerin 5’inin tipl diyabet oldugu o6grenildi, diger gebelerin
pregestasyonel ya da gestasyonel diyabet olduguyla ilgili saglikli bilgi alinamadi. Anne
yaglar1 18-42 arasinda degismekte ve ortalama anne yas1 31.0+6.6 idi. Sonucu patolojik ¢ikan
fetuslarin %33.33’liikk kismna ileri anne yas1 eslik etmekteydi. Ileri anne yas1 ile birlikte
diyabetin eslik ettigi patolojik ekokardiyografili 5 bebekten sadece birinde kromozom tetkiki
yapilmis ve yapilan testte 46 XX, XY sonucu ¢ikmisti, ek dogumsal bulgu olarak hipospadyasi
mevcuttu. Diger 4 bebekte kromozom analizi yapilmadi, bir bebekte yardimci iireme teknigi
kullanilmisti. Kiiclik anne yas1 ile diyabet sadece bir fetusta birlikte goriilmiis ve kardiyak

defekte neden olmustu. Kolsisin kullanan diyabetik gebenin fetusunda DKH goriilmedi.
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Yardimci tireme teknigi kullanan iki diyabetik gebenin fetuslarinda DKH goriildii, birinde
ileri anne yas1 vardi ve kromozom analizi yapilmamusti, diger diyabetik ve yardimci iireme
teknigi kullanmis olan gebede kromozom analizi yapilmis ve normal goriilmiistii. Diyabetik
anne ¢ocuklarinda goriilen defektler sunlardi; %40 VSD (8/20), %35 pulmoner stenoz (7/20),
%25 PDA (5/20), %10 interrupted aorta (2/20), %10 BAT (2/20), non kromozomal AVSD
(1/20), FT (1/20), TPVDA (1/20), trunkus arteriyozus (1/20), aort stenozu (1/20), patent
foramen ovale (1/20), septal hipertrofi (1/20), perikardiyal efflizyon (1/20), DORV (1/20), sag
atriyal izomerizm (1/20), sol atriyal izomerizm (1/20), trikiispit atrezisi (1/20), trikiispit

yetmezligi (1/20), noncompaction kardiyomyopati (1/20).

Tablo 4.6.19 Maternal diyabete eslik eden risk faktorleri sayisi ile postnatal
ekokardiyografi sonuclar

Beraberindeki | Fetal ekokardiyografi ile Postnatal ekokardiyografi ile
risk faktorii dogrulanmus DKH yok (n:160) dogrulanmms DKH var (n:247)
sayisl
n % n %
1 7 4.3 5 2.0
2 1 0.6 5 2.0
3 2 1.3 2 0.8
4 0 0 0 0

Tek basina maternal diyabetik annelerin %36.8’inin fetuslarinin normal kardiyak
anatomiye sahip oldugu goriildii. Bir risk faktoriiniin daha eklenmesi durumunda sonucun
patolojik olmast yine aymi oranda goziiktii. Diyabetik annelerin ¢ocuklarinda fetal

ekokardiyografinin patolojik sonug¢lanma orani %66.6 oldu.
Annede DKH oyKkiisii olan fetuslarda risk faktorleri ve sonug¢lari:

Merkezimize annede DKH olmasi nedeniyle 8 vaka basvurmustu, olgularin fetal
ekokardiyografisinden 3’{i normal goriildii, 1’1 postnatal ekokardiyografi ile konfirme edildi.
5 fetal ekokardiyografi patolojikti (%62.5), 3 patolojik ekokardiyografi postnatal
dogrulanmisti. Ek olarak 1 patolojik vakaya akraba evliligi risk faktorii olarak eklenmis, diger
vakalarda tek risk faktorii annedeki DKH Oykiistiydii.
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Maternal Hastahklar ve fla¢ Kullanim:

Merkezimize annedeki hastaliklar ve ilag kullanimi nedeniyle 22 gebe yonlendirildi,
13’tiniin fetal ekokardiyografisi patolojik sonuglandi (%59.1). Erken gebelik haftalarinda
SSRI kullanimi olan bir gebenin, ek risk faktorii yoktur. Fetal ekokardiyografisi normal

gorildi.

Behget hastaligr olan 2 gebe erken gebelik haftasinda kolsisin ve steroid kullanimi
nedeniyle bagvurdu. Bagka bir risk faktoriiniin olmadigi gebelerden birinin tekrarlayan
diisiikleri olmustu. Bir fetusun ekosunda trikiispid atrezisi, digerinde sag atriyal izomerizm ve

AVSD mevcut oldugu goriildii, kromozom analizi ve dogum sonrasi bilgilerine ulasilamadi.

Ailesel Akdeniz atesi nedeniyle erken gebelik haftalarinda kolsisin kullanim1 olan iki
gebeden birinin gestasyonel diyabeti mevcuttu. Postnatal ekokardiyografisi normal
sonuclanmisti. FMF nedeniyle kolsisin kullanimi olan diger gebenin diger cocugunda AV tam
blok oldugu, anti-la ve anti-ro antikorlarinin pozitif oldugu gorildii. 19. haftada normal
kardiyak anatomi goriilen fetusta ritm problemide saptanmadi. 24. haftada IUMF gelistigi

Ogrenildi.

Maternal astim nedeniyle inhaler ipratropium bromid ve inhaler kortikosteroid
kombine preparatini kullanan gebenin fetusunda hiperekojen odak olmasi nedeniyle

merkezimize yonlendirilmisti. Postnatal ekokardiyografide pulmoner stenoz ve PDA goriildii.

Annede romatoid artrit olmasi1 nedeniyle erken gebelik haftalarinda sulfosalazin
kullanim1 olan fetusun fetal ekokardiyografisinde kardiyomyopati tespit edilmis, ritm
anormalligi gorlilmemisti. Anne ve baba arasinda akraba evliligi ek risk faktorii olarak
bulunmaktaydi, fetusta ek anomali olarak kistik adenomatoid malformasyon gozlendi ve

termine edildi.

Annede Faktor V eksikligi bulunan ve primer infertilite nedeniyle ICSI yontemiyle
olusturulmus gebelik iriinii bebek, 33. Gestasyon haftasinda 850 g olarak SGA dogdu.

Postnatal ekokardiyografide kardiyak anomaliye rastlanmadi.

Lupus nedeniyle 3 gebe basvurmustu. Siklosporin kullanimi olan lupuslu annenin
fetusunda, kardiyomegali ve intrauterin gelisme geriligi goriilmiis ve 21. haftada termine
edilmisti. 2. lupuslu annenin ila¢ kullanim1 yoktu ve fetus normal kardiyak anatomiye sahipti.

3. lupuslu annenin steroid kullanimi mevcuttu ve fetusta DORV, AVSD, ata binen aorta
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anomalilerine rastlanmigti. Ek dogumsal bulgu olarak intrauterin gelisme geriligi ve

diafragma hernisi gézlendi. Oneriyle fetus termine edildi.

Maternal epilepsi nedeniyle antiepileptik kullanimi olan gebenin fetusunda
rabdomyomlar tespit edildi, annenin daha sonra tuberoskleroz oldugu anlasildi. Gebelik 24.

haftada termine edildi.

Sjogren hastaligi nedeniyle merkezimize basvuran gebenin fetusunda anomaliye

rastlanmadi, postnatal ekokardiyografiside normal bulundu.

Trafik kazasi nedeniyle 3.trimesterde indometazin kullanimi olan gebenin fetusunda

fetal ekokardiyografi normal goriildii postnatal ekokardiyografi ile dogrulandi.
Hipotiroidisi olan annenin fetusunda herhangi bir dogumsal anomaliye rastlanmadi.

Annesinde ve kardesinde polikistik bobrek hastaligi olan bebegin 2.diizey
incelemesinde VSD’si tespit edilmis, ek dogumsal anomali olarak hiperekojen barsak, mide

cebi yoklugu, korpus kallosum agenezisine rastlanmisti, vaka [IUMF ile sonugland.

Maternal anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve metformin kullanimi olan
fetusta pulmoner atrezi, VSD, hipoplastik sag kalp anomalilerine rastlandi. Ek risk faktorii
olarak; kardeste DKH 6ykiisii, ileri anne yas1 ve maternal diyabet mevcuttu. Gebelik oneriyle

termine edildi.

Sedef hastaligi nedeniyle topikal tedavi almakta olan gebenin fetusunda aort

koarktasyonu siiphesi vardi, dogum sonrasi bilgilerine ulasilamada.

Ovulasyon indiiksiyon yontemi esnasinda prekonsepsiyonel donemde klomifen sitrat
kullanim1 olan bir gebenin fetusunda kromozomal olmayan AVSD’ye rastlandi. Diger
ovulasyon indiiksiyon yontemini kullanan 2 gebenin fetuslarinda normal kardiyak anatomiye
rastlandi. Bir gebenin fetusunda agir intrauterin gelisme geriligi, kardiyomegali ve
perikardiyal efiizyon gozlenmisti, [UMF ile sonuglandi. Bir vaka ek risk faktorii olmaksizin
ovulasyon indiiksiyon yontemi ile olusmus, situs inversus totalis, sag atriyal izomerizm,

AVSD saptanmisti, bebek dogum esnasinda kaybedildi.
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Annenin istegi:

Merkezimize annenin kendi istegi ile geldigi, bir kadin dogum uzmani veya genetik
uzmani tarafindan yonlendirilmemis 13 gebe basvurdu. 8 fetal ekokardiyografide patoloji
mevcuttu ( %61,5).

Bir gebenin esinde ve esinin ailesinde araknodaktili olmasi nedeniyle kendisinin
basvurdugu goriildii, ek bir risk faktorii olmayan bebegin fetal ekokardiyografisinde muskiiler

VSD’ye rastlandi, postnatal ekokardiyografisinde normal kardiyak anatomi goriildii.

Onceki iki ¢ocugunu kas hastalign nedeniyle kaybeden bir gebe kendi istegiyle
merkezimize basvurdu, fetal ekokardiyografisinde pulmoner stenoza rastlandi, postnatal

ekokardiyografisinde PDA ve pulmoner stenoz goriildii. Bebegin 3 aylikken kas hastalig

Annenin kendisinde spina bifida olmasi nedeniyle bagvuran bir gebede ek risk
faktoriine rastlanmamusti fetusunda AVSD gériilmiis, 16. gestasyon haftasinda IUMF ile

sonuglandi.

Daha onceki iki ¢ocugunda lokosit adezyon defekti olan ve esiyle arasinda ikinci
derecede akraba evliligi bulunan gebenin fetusunda ¢ift aortik ark anomalisine rastlanmusti,

dogum sonrasi yapilan ekokardiyografisinde ¢ift aortik ark ve sekundum ASD tespit edildi.

Esinin kardesinde Down sendromu (kardiyak anomali olmadan) olan bir gebe spontan
gelisen ikiz gebeligi i¢in kendi istegiyle bagvurmustu, bir fetusun akardiyak oldugu, digerinin
normal ekokardiyografiye sahip oldugu goriildii.

Iki ¢ocugu goérme engelli oldugu i¢in kendi istegiyle bize basvuran annenin, ek risk
faktorii olarak ileri anne yasi bulundu. Fetusunda biiyiik arter transpozisyonu ve pulmoner

darlik tespit edildi, gebelik TUMF ile sonuglandi.

Spontan yolla ticiiz gebelik gelisen anne, kendi istegiyle merkezimize bagvurmustu, ti¢

fetusta dogumsal anomalilere rastlanmamasina ragmen IUMF gerceklesti.

Onceki bebegini preterm dogum sonrasinda kaybeden bir gebe kendi istegiyle

merkezimize bagvurmust, fetal ekokardiyografisinin normal oldugu goriildii.
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Daha 6nceki gebeliginde hidrops fetalis tanist alan multipar bir gebenin ileri anne yas1
oldugu goriildii, fetusta AVSD tespit edildi, kromozom analizi normal sonug verdi, 26 haftalik

dogum sonrasinda, AVSD, sekudum ASD ve PDA goriilen bebek 15 glinliikken kaybedildi.

Bir onceki gebeliginde fetusta diafragma hernisi ve spina bifida goriilen gebe kendi
istegiyle merkezimize basvurdu, fetal ekokardiyografisi normal olan bebek postnatal saglikli

oldugu 6grenildi.

Sjogren sendromu nedeniyle kendi istegi lizerine bagvuran gebenin fetusunda kardiyak

anatomi normal goriildii.

Diger gebeliginde ¢ift toplayici sistem iiriner anomalisi olan gebe kendi istegiyle
merkezimize basvurdu, fetal ekokardiyografide Fallot tetralojisi tespit edildi, ek risk faktorii

goriilmedi, kromozom analizi normal sonuglandi. Gebelik termine edildi.

Bebeginde dogumsal anomaliden siliphelenen bir gebe kendi istegi iizerine
merkezimize basvurdu, ek risk faktorii olmadigi goriildii, fetal ekokardiyografide anomaliye

rastlanmadi.
Babada DKH oykiisii:

Bagvuran bir fetusun babasinda aort ve mitral yetersizlik olmasi nedeniyle

merkezimize bagvurmustu, antenatal ekokardiyografide normal kardiyak anatomi goriildii.
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4.7 EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR VE DUYARLILIK
OZGULLUK ANALIZi

Tablo 4.7.1 Fetal ekokardiyografi sonucunda tanimlanmis olan defektler ve oranlari

Antenatal tanmilar n %
VSD 165 22.2
Normal fetal kardiyak anatomi 160 21.53
AVSD 87 11.7
Fallot tetralojisi 54 7.26
DORV 52 7.0
Aort stenozu 43 5.78
Hipoplastik sol kalp sendromu 40 5.38
Pulmoner stenoz 36 4.84
Aort koarktasyonu 29 3.9
BAT 29 3.9
Trikiispit atrezisi 28 3.76
Tek umblikal arter 27 3.63
Pulmoner arter hipoplazisi 24 3.23
Hiperekojen kardiyak odak 22 2.96
Sag aortik ark 21 2.82
Trunkus arteriyozus 20 2.69
Pulmoner atrezi 18 2.42
Sag atriyal izomerizm 14 1.88
Perikardiyal efiizyon 14 1.88
Kardiyomyopati 14 1.88
Tek ventrikiil 13 1.75
Aberran sag subklaviyen arter 13 1.75
Sol persistan vena cava 13 1.75
Situs inversus totalis 10 1.34
Rabdomyom 10 1.34
Mitral atrezi 8 1.07
Ata binen aort anomalisi 8 1.07
Ebstein anomalisi 7 0.94
Sol atriyal izomerizm 7 0.94
ASD 7 0.94
Ata binen pulmoner arter 6 0.8
Aortik ark hipoplazisi 6 0.8
Cift aortik ark 5 0.67
Total pulmoner ven6z doniis anomalisi 5 0.67
Parsiyel pulmoner venoéz doniis anomalisi 3 0.4
MAPCA 1 0.13
Chiari network 1 0.13
Abdominal aort anevrizmasi 1 0.13
Aorta pulmoner pencere 1 0.13
Diger anomaliler 9 1.34
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Incelenen 743 fetusun antenatal incelemesinde ensik karsilasilan defekt VSD’dir.
Fetuslarin %?22.2’sinde rastlandi, 55 tanesinde (%7.4’likk kismi) izole VSD anomalisi
goriiliirken, 110 tanesinde (%14.8’lik kisminda) diger anomalilere eslik ettigi goriildii.
Bundan sonraki en sik grubu normal fetal kardiyak anatomi goriilenler olusturdu. Fetuslarin
%21.5’luk kismi normal kardiyak anatomiye sahipti. Fetuslarin %11.7’sinde AVSD defekti
goriilmekteydi. AVSD vakalarinin 29°u (%3.9’luk kism1) kromozomal hastaliklar ile birlikte
olan AVSD’ler, 58 tanesini (%?7.8’lik kismi) kromozomal olmayan AVSD vakalar
olusturmaktaydi. Tek umblikal arter ve hiperekojen odak gibi, kardiyak anomalilere eslik
edebilen belirteclerde gozlendi. Bir vakada abdominal aort anevrizmasi gozlendi. Diger
anomaliler igerisinde bir vaka yapisik ikiz oldugu, tek kordon ve tek kalbe sahip oldugu
goriildii.

Tablo 4.7.2 Postnatal ekokardiyografi ve otopsi sonucunda tanimlanmis olan defektler
ve oranlari

Postnatal tanilar n %
VSD 69 23.46
Normal fetal kardiyak anatomi 47 15.9
ASD 40 13.6
AVSD 30 10.2
Hipoplastik sol kalp sendromu 24 8.16
DORV 23 7.82
BAT 21 7.14
Fallot tetralojisi 18 6.12
Pulmoner stenoz 17 5.78
Trikiispit atrezisi 14 4.76
Pulmoner atrezi 14 4.76
Aort koarktasyonu 13 4.42
Rabdomyom 7 2.38
Sag aortik ark 7 2.38
Trunkus arteriyozus 7 2.38
Ebstein anomalisi 6 2.04
Aort stenozu 6 2.04
Mitral atrezi 6 2.04
Sag atriyal izomerizm S) 1.7
Pulmoner arter hipoplazisi 5 1.7
Pulmoner hipertansiyon 5 1.7
Situs inversus totalis 4 1.36
Tek ventrikiil 4 1.36
Aortik ark hipoplazisi 4 1.36
Sol atriyal izomerizm 4 1.36
Total pulmoner venoéz doniis anomalisi 4 1.36
Kardiyomyopati 3 1.02
Sol persistan vena cava 3 1.02
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Aorta pulmoner pencere 2 0.68
Chiari network 2 0.68
Aberran sag subklaviyen arter 2 0.68
Cift aortik ark 2 0.68
Perikardiyal efiizyon 2 0.68
Parsiyel pulmoner venéz doniis anomalisi | 1 0.34
Hipoplastik sag kalp 1 0.34
Bikiispid aorta 1 0.34
Ata binen pulmoner arter 1 0.34
MAPCA 1 0.34
Ata binen aort anomalisi 1 0.34
Mitral stenoz 1 0.34
Abdominal aort anevrizmasi 1 0.34
Diger anomaliler S) 1.7

Postnatal 294 ekokardiyografi degerlendirilmesinde, 69 bebekte (tim postnatal
ekokardiyografilerin %23.46’s1) VSD anomalisi goriildii. 23 tanesi (%7.8°1 ) izole VSD iken,
46 tanesi (%15.6’s1) diger kardiyak anomalilere eslik eden VSD oldu. Hem izole hem eslik
eden VSD anomalisi antenal ekokardiyografideki orana yakin diizeyde oldugu gorildii.
Postnatal ekokardiyografide de ikinci ensik sonu¢ normal kardiyak anatomi oldu (%15.9’u).
Bunlardan sonra ensik goriilen defekt ASD oldu, 40 bebekte ASD tespit edildi (%13.67s1). 18
vaka sekundum ASD, 12 olgu patent foramen ovale diizeyinde oldugu goriildi. Fetal
ekokardiyografi oranlarina benzer diizeylerde AVSD vakasi gorildii. Postnatal
ekokardiyografide olmayan tek umblikal ve hiperekojen odak yerine, pulmoner hipertansiyon
vakalar1 goriildii. Bir vakanin otopsisinde fetal donemde goriilen abdominal aort anevrizmasi

dogrulandi.
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Tablo 4.7.3 Merkezimizde yapilan fetal ekokardiyografinin duyarhhk ve ozgiilliik

analizi

Kardiyak defekt Duyarhlik | Ozgiillik| PKD | NKD |Dogruluk | LR(+) | LR(-)
Fallot tetralojisi 0,94 0,98 0,73 1 0,98 43,45 | 0,06
DORV 0,82 0,97 0,72 | 0,99 0,96 31,79 | 0,19
Hipoplastik sol kalp sendr. 0,74 0,99 0,85 | 0,98 0,97 66,77 | 0,26
AVSD 0,89 0,98 0,83 | 0,99 0,97 475 | 0,11
Trunkus arteriyozus 0,80 0,98 0,36 1 0,97 33,03 | 0,2
\VSD 0,46 0,90 0,58 | 0,85 0,80 4,77 | 0,59
ASD 0,03 0,99 0,25 | 0,88 0,87 2,32 | 0,98
BAT 0,65 1 0,93 | 0,98 0,97 78,1 | 0,35
Aort stenozu 0,83 0,95 0,25 1 0,95 16 0,18
Trikuspit atrezisi 0,79 1 1 0,99 0,99 1891 | 0,21
Ebstein anomalisi 0,83 1 1 1 1 47.9 0,17
Mitral atrezi 0,17 0,99 0,33 | 0,98 0,98 24 0,84
Aort koarktasyonu 0,77 0,96 0,45 | 0,99 0,95 18,01 | 0,24
Aortik ark hipoplazisi 0,25 0,99 0,25 | 0,99 0,98 24,17 | 0,76

Situs inversus ve

dekstrokardi 1 1 0,75 1 1 91 0
Pulmoner atrezi ve

pulmoner stenoz 0,6 0,98 0,75 | 0,96 0,94 26,4 | 0,41
Sol persistan vena kava 1 0,99 0,5 1 0,99 97 0
Aberran sag subklaviyan

arter 1 0,98 0,22 1 0,98 41,71 0
Trikuspit yetmezligi 0,29 0,98 0,22 | 0,98 0,96 11,71 | 0,73
Sag atriyal izomerizm 0,6 0,99 0,43 | 0,99 0,98 4335 | 0,41
Pulmoner arter

hipoplazisi 0 0,97 0 0,98 0,95 0 1,04
Rabdomyom 1 1 1 1 1 0
Sag aortik ark 0,71 0,97 0,36 | 0,99 0,96 22,78 | 0,29
Cift aortik ark 0,5 0,99 0,33 1 0,99 73 0,5
Kardiyomyopatiler 0,67 0,99 0,5 1 0,99 97 0,34
Hipoplastik sag kalp send. 0,33 0,99 0,4 0,99 0,98 32 0,67
Tek ventrikiil 0,33 0,99 0,2 0,99 0,98 24,25 | 0,68
PPVDA 0 1 0 1 0,99 0 1
TPVDA 0,33 1 0,5 0,99 0,99 97 0,67
Tiim patolojiler 0,83 0,77 0,88 0,7 0,811 2,81 | 0,34

Merkezimizde yapilan duyarlilik ve 6zgiilliik analizinde her bir patolojiye yonelik

degerler tabloda verilmistir. Fallot tetralojisinde duyarlilik %94, 6zgiillik %98 olarak yiiksek

degerlerde bulundu, bu tani i¢in pozitif olabilirlik oran1 (LR+) 43,45 kat artmis goriildii. Diger
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bir ifade ile; merkezimizde Fallot tetralojisi tanisini almig olan bir fetusun postnatal
incelemede Fallot tetralojisinin olma riski, Fallot tetralojisinin olmadigini sdyledigimiz
hastaya oranla 43,45 kat artmisti. Bu oranin 2’nin iizerinde olmasi istatiksel agidan anlamlidir.
DORYV, trunkus arteriyozus, BAT gibi sik rastlanan konotrunkal anomalilerde benzer sekilde

duyarlilik ve 6zgiilliikte yiiksek basarili oran saptandi.

AVSD’de %89 duyarlilik ve %98 6zgiilliikk saptandi, diger sol sag santhi lezyonlarin
nispeten daha diisiik duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu goriildii. Bunun nedeninin ASD ve
VSD gibi anomalilerin postnatal degisiklige ugramasi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. En
diisiik pozitif olabilirlik oranina sahip olan ASD anomalisinde taninin riski 2.32 kat arttirdig1

gorildii.

Aort stenozu, trikiispid atrezisi, mitral atrezi gibi obstruktif anomalilerde de yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliilk oran1 saptandi. Hipoplastik sol kalp sendromunun diger anomalilere
nispeten diisiik oranlara sahip olmasinin, intrauterin oliimlere, terminasyonlara ve dogum
sirasinda Oliimlere bagli oldugu diisiiniildii. Diisiik 6zgiilliik ve duyarlilik oranlarina sahip
olan dogumsal kalp hastaliklarinin toplumda ve hasta grubumuzda seyrek rastlanilan

anomaliler oldugu gorildii.

Tim vakalarimizi ele aldigimizda 59 fetusta fetal ekokardiyografi ile postnatal
ekokardiyografi uyusmamaktaydi. Saptadigimiz yanlis pozitif tanilar; VSD (10/54), aort
koarktasyonu (7/54), aort stenozu (7/54), FT (5/54), DORV (5/54), ARSA (5/54), AVSD
(3/54), pulmoner stenoz (2/54), trunkus arteriyozus (2/54), PLVCS (2/54), sag aortik ark
(2/54), cift aortik ark (1/54), perikardiyal effiizyon (2/54), kardiyomyopati (2/54), trikiispit
atrezisi (1/54), hiperkalsinozis (1/54). Yanlis negatiflik iceren 5 fetusta mevcuttu; VSD (3/5),
BAT (1/5), ASD (3/5), mitral stenoz (1/5). Antenatal 743 fetal ekokardiyografi, 294 postnatal
bulgu ile karsilastirildiginda, yapilan islemin duyarliligi %83, 6zgiilligii %77 olarak bulundu.
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Grafik 3. Antenatal ve Postnatal Bulgular
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5. TARTISMA

Dogumsal anomalilere bagl erken yenidogan 6liimlerinin en sik nedeni dogumsal kalp
hastaliklaridir (2). Anne karnindaki bebegin kalp anomalilerini tanima ¢abasi, 1972 yilinda
Winsberg ve arkadaslarinin M-mod sonografi ile yaptiklari ilk ¢aligmalari ile baslamis ve
yaklagik 40 yillik bir siirecte, teknolojik imkanlarin gelisimiyle olduk¢a dnemli mesafe alarak,
fetal kalp anomalilerinin %90’indan fazlasinin anne karninda taninmasina yol agan, giiniimiiz

sistemlerinin olusturulmasi ile sonuglanmustir (10).

Dogumsal kalp hastaliklarina yonelik rutin ultrasonografik tarama, gelisen iilkelerin
giderek artan siklikta yaptigi bir uygulamadir. Diger taraftan diisiik riskli populasyonda
dogumsal kalp hastaliklarinin  taranmasmin  getirdigi fayda miispet bir sekilde
gosterilememistir (246). Buna ragmen, fetal yasamda spesifik dogumsal kalp hastaliklart
teshis edildiginde sonuglar1 dramatik olabiliyor. Allan ve arkadaslar1 artan prenatal teshis ile
birlikte hipoplastik sol kalp hastaliklarinin dogum oranlarinin azaldigini gostermistir (247).
Dogumsal kalp hastaligi olan fetusun akibetini etkileyen birgok faktdr vardir, ekstrakardiyak
malformasyonlar ve kromozom anomalileri sonucu bir¢ok gebelik terminasyonla sonuglanir

(246).
Vakalardaki artig1 agiklayan 4 faktor goze garpmaktadir;

Prenatal ve erken postnatal donem i¢in artan miktarda tani yOntemlerinin
kullanilmasiyla kiiglik boyutlardaki anomalilerinde tanmmasmin saglanmis olmasi,
postmortem incelemelerin yayginlagsmasi ve tekniginin gelismesi, prenatal takip sistemlerinin
toplumda yayginlagmasi ve bunlara ulagabilmede kolayliklar, son olarak da artan gebelik yasi
ile birlikte artis gosteren DKH ile baglantili kromozomal hastaliklar oldugu diisiiniilmektedir
(248).

Calismamizda yer alan vakalarda antenatal ekokardiyografisi patolojik olan
ekokardiyografiler, tiim fetuslarin %78.4’linii olusturmustur. Merkezimiz 3. diizey tan1 ve
tedavi merkezi olmasi nedeniyle, basvuran hasta grubumuzun yiiksek riskli grup oldugu goz
oniinde bulundurulursa, diger calismalara oranla daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bronshtein ve arkadaslarinin ¢alismasinda, yiiksek riskli olarak g¢alisilan grupta DKH tespit
edilme oram1 %0.5’dir (249). Hamar ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki yiiksek riskli grupta
DKH tespit edilme oran1 %0.7 olarak goriilmistiir (250). Kimya ve ark Bursa’da yaptigi
calismada DKH oran1 %26.9 olarak ortaya ¢ikmistir (251). Merkezimizin iilke genelinde



104

DKH nedeniyle siiphelenilen bir ¢ok vakay1 kabul etmesinin, bu oranin yiikselmesinde énemli
pay1 oldugu goriildii. Ancak birinci diizeyde taranan gebelerde, dykiide olan risk faktorlerine
onem verilmeyip, daha c¢ok patolojik ultrasonografi goriintiisii nedeniyle merkezimize
yonlendirilmesinin bu orani yiikselten diger faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Fetal ekokardiyografinin zamanlamasi igin son zamanlarda kullanilan cihazlarinin
rezolusyonlarinda kaydedilen gelismeler ile birlikte birgcok merkezde fetal karyotip analizi ve
terminasyon segene8i nedeniyle, erken gebelik haftalarinda uygulanma egilimi hiz
kazanmistir (252). Zosmer ve ark 11- 14 haftada donemde ense kalinligi 99. persantilin
tizerinde (>3.5 mm) ve karyotipi normal 398 olguda erken donem fetal ekokardiografinin
duyarliligini %88 olarak belirlemislerdir (253). Hollanda’da transvajinal yontemin
kullanildig: bir baska ¢alismada ise erken fetal ekokardiografi icin en uygun zaman araliginin
13-14 haftalik donem oldugu, yeterli kalitede kardiak goriintii alma oranmmin %92’ye
yiikseldigi bildirilmistir. Brohnstein ve arkadaslarinin genis serilerde uygulamaya koyduklari
14-16 haftalar arasinda transvajinal ultrasonografik yaklasimla fetal ekokardiografi diger
alternatif yaklasimdir (249). Bu yontem ile ¢ok yiiksek rezolusyonlu kardiak kesitler
almabilir, ancak standart kesitlerin olusturulmasi, probun lateral hareketlerinin kisitlilig
nedeniyle miimkiin olamamaktadir. Bu zorlugu asabilmek i¢in Brohnstein ve arkadaslari
farkli oblik kesitler igeren bir tarama yoOntemi tavsiye etmislerdir. Yontem Ogrenim ve
uygulama agisindan basit ancak ayrintili bir temel kalp anatomi bilgisi gerektiren bir
yontemdir. Brohnstein bu yontemle olgularin %1’inden daha azinda yeterli kalitede kardiak
goriintii elde edilemedigini bildirmiglerdir (249). Yaygin olan yaklasim islemin 18-22.
haftalar arasinda transabdominal yontemle yapilmasi seklindedir. Ancak bazi yazarlar
0zellikle obez hasta grubunda 14-16 hafta arasinda transvajinal yontemin daha etkin sonuglar

verebilecegini ileri siirmektedirler (252).

Transabdominal yolla en uygun goriintiileme 18-24. gebelik haftalarinda elde
edilebilir, ancak dogumsal kalp hastalig1 saptandiginda, genetik kromozomal haritanin net
bilinmesi gerektiginden, altin standart fetal ekokardiyografinin 18-20.gebelik haftasinda
gerceklestirilmesi en ideal yaklasim olarak goziikmektedir (26). Erken donem fetal
ekokardiyografi (11-14. haftalarda) kardiyak detaylar hakkinda kisitli bilgi verebilir, ancak
pulsatil duktus venozus ve trikiispit yetmezligi gibi kardiyak ve kromozomal anomaliler
agisindan da ¢ok onemli belirteclerlerin goriilebildigi haftalardir. Ugiincii trimesterde yapilan

ekokardiyografilerde oligohidramniyoz, fetal spinalarin ve kostalarin goélgelenmeleri
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nedeniyle, optimal goriintiileme saglanmasi zordur (254). Calisma grubumuzdaki fetuslarin,
fetal ekokardiyografi degerlendirmesi ve tani1 alma haftalar1 ortalama 24.7 + 5.2 olmustur.
Gebelerin %27.1’ine 14-22. haftalar1 arasinda, %47.1’ine 23-27. haftalar: arasinda, %17.7’ine
28-33. haftalar1 arasinda, %7.9 ‘una >33 haftalarda fetal ekokardiyografi uygulandi.
Merkezimizde fetal ekokardiyografi uygulamalari transabdominal olarak erken haftalarda
uygulanmaya caligilsa da, gerek rutin fetal ekokardiyografilerin uygulanmasindaki gecikme,

gerek hasta yogunlugu gibi nedenlerden dolay ileriki haftalara kaymakta oldugu goriildii.

Bebeklerin dogum tartilar1 480-5350 g arasinda degismekte, ortalama 3006 + 720.4 g
olarak goriildi. Bebeklerin 358’1 (%85.0) gestasyon haftasina gore uygun agirlikli (AGA), 43’1
(9%10.2) gestasyon haftasina gore diisiik agirlikli (SGA) ve 20’si (%4.8) gestasyon haftasina
gore yiiksek agirlikli (LGA) dogmustu. Kramer’in ¢alismasinda SGA oran1 % 10.4 kontrol
grubunda %8.6, Malik’in ¢alismasinda SGA bebekler %15.2, kontrol grubunda % 7.8 olarak
hesaplanmisti, ¢calismamizda da %10.2 ile SGA oranimiz diger calismalara yaklasik olarak
bulunmustur (255, 256). LGA dogan bebeklerin ¢ogunu hidropik bebekler ve diyabetik anne
bebekleri olusturmaktaydi. Ciddi kardiyak sorunu olan bebeklerin ideal tartida dogmalari
postnatal donemde gergeklestirilen operasyonlarda sag kalim iizerinde olumlu etkileri oldugu

goriilmiistiir (247).

Dogumun gergeklestigi gestasyon haftalar1 24-42. haftalar arasinda ortalama 38.1 + 2.9
haftaydi. 55 bebek (%13) 37 hafta altinda dogumu gerceklesen preterm bebeklerdi. 2003-
2006 yillar1 arasinda ABD’de 37 hafta altinda dogan DKH’l1 bebeklerin oraninin %11 oldugu
goriilmiistiir (257). Yine ABD’de toplum genelinde de prematiirite oraninin yillar igerisinde
%11-12.8 oranlar1 arasinda degistigi goriilmiistiir. Hastanemizde tan1 alan DKH’l1 bebeklerde
prematiirite oraninin yiiksek olmasinin bir nedeni ¢oklu embriyo transferleri ile olugsan ¢ogul
gebeliklerin sonucudur (%7.1). Yardimei iireme teknikleri sonucu olusan ¢ogul gebeliklerin
artmasi preterm dogumlarin artisindan da sorumlu tutulmaktadir. Calismamizdaki bebeklerin
yaklasik %18’si yardimer iireme teknigi (YUT) ile olusan gebeliklerin iiriiniidiir. ABD’de tiim
dogumlardaki yardimei iireme teknigi kullanimi oranm1 %1°dir. ABD’de 2006 yilinda YUT ile
gerceklesen dogumlarin %30’unun ¢ogul gebelik sonucu oldugunu, aym yil ikizlerin
%62’sinin, iigiizlerin %97’inin YUT ile olustugunu bildirmislerdir. Yardimci iireme teknigi
iligkili preterm dogumlarm yillik 1 milyar Amerikan Dolar1 maliyete neden oldugu

hesaplanmistir (258).
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Dogumsal kalp hastaligi ve diger dogumsal defektler nedeniyle birimimizde 305
kromozom analizi 6rnegi alinmis ve bunlardan 65’1 patolojik sonuglanmisti (%21.3), en sik
rastlanan kromozom anomalisi Trizomi 21 oldu (%9.1). DKH saptanan olgularda kromozom
anomalisi sikligi normalden 100 kat fazla olarak bildirilmekte ve DKH olan ¢ocuklarinda %
4-10’unu Down sendromlu ¢ocuklarin olusturdugu bilinmektedir (219).

Calismamizdaki Down sendromlu olgularin DKH’lar1 arasinda, AVSD (% 75), FT (%
10.7), 1 vakada izole VSD, 1 vakada mitral yetmezlik, 1 vakada da ARSA gorilmiistiir.
Down sendromunda nadir goriilen hipoplastik sol kalp, trunkus arteriozus ve dekstrokardi gibi
anomalilere ise galismamizda rastlanmadi. Yapilan diger ¢alismalarda, AVSD (%9-53.4), FT
(%1-11), VSD ( %25-31) oranlarinda rapor edilmistir (225,259,260,261). Farkli ¢ikan bu
oranlar bize, DKH gelisiminde sadece genetik faktorlerin etkili olmadigi sonucuna
ulasgtirmistir. Down sendromlu fetuslarin annelerinin yas ortalamasi ¢alismamizda, 31.82 +
5.8 olarak bulundu. Gebelerin %67.8’1 35 yasindan kiigiiktiir. Bahsedilen ¢alismalarda da
yaklagik oranlar saptanmistur.

Miks gonadal disgenezi tespit edilen 2 fetustan birinde hipoplastik sol kalp sendromu,
digerinde normal ekokardiyografi goriildii. Literatiirlerde miks gonadal disgenezili vakalara
eslik eden DKH bildirilmis, hipoplastik sol kalp bildirilmemistir. DKH’nin eslik ettigi miks
gonadal disgenezilerde GATA4 mutasyonu sorumlu tutulmustur (262), GATA4 mutasyonu
septal defektlerde sik rastlanilan tek gen hastaliklarindandir (212).

Kromozom analizinde 46, 9gh(+) sonucu ¢ikmis olan bir bebekte DORV, AVSD,
pulmoner stenoz, Taussing-bing anomalisi, sag atriyal izomerizm tespit edilmistir. Daha
sonra CHARGE sendromu oldugu saptanmistir. Literatiirde toplumda %]1-3 oraninda saptanan
9. kromozom anomalileri degisik fenotipik yansimalara ve DKH’nin ciddi tiirlerininde oldugu
cesitli viseral anomalilere neden oldugu gosterilmistir (263). Edwards ve ark ¢alismasinda

CHARGE sendromu vakalarinda 9. kromozomu ilgilendiren mutasyonlar1 bildirilmistir (264).

Calismamizda kromozom analizinde Trizomi 11-13 parsiyel olarak goriilen ASD ve
VSD defektleri olan bir vaka olmustur, kardesinde AVSD olmasi nedeniyle klinigimize
bagvurmustur. Pihko ve arkadaslari parsiyel Trizomi 11q anomalisini tagiyan 20 vakanin
hepsinde DKH saptamislardir (265). Parsiyel Trizomi 13 ise klasik Trizomi 13’iin farkli
fenotipik Ozelliklerini tasiyabilecegi bilinmektedir (227). Literatiirlerde sozii edilen iki

parsiyel trizomili bir olgu bildirilmemistir.
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Antenatal donemdeki ekokardiyografisinde AVSD anomalisi goriilen ayni1 annenin
farkli gebeliklerinden iki fetusta Ellis van Creveld sendromu tespit edildi. Hills ve
arkadaglariin yaptiklari seride sendroma, %88.8 oraninda atriyoventrikiiler kanal defektinin
eslik ettigini bildirmislerdir (266).

Kromozom analizinde 69,XXX anomalisi goriilen triploidi vakasinin antenatal
ekokardiyografisinde DORV goriilmiis, 20. haftada termine edilmisti. Ilk trimester
abortuslarinda ensik goriilen kromozomal anomali olan triploidilerin 2/3’4 69,XXY tasir,
1/3’tlinde 69, XXX goriiliir. Vakalarin 2/3’inde DKH saptanir, endokardiyal yastik defektleri,
septal defektler, pulmoner kapak darlik sik rapor edilmis kardiyak defektlerdir (267).

Tetkiklerinde 18p delesyonu saptanmis olan fetusta hipoplastik sol kalp sendromu
goriildli. 18p delesyonu tasiyan hastalarda %25 siklikta DKH vardir. Bugline kadar 18p
delesyonu ve hipoplastik sol kalp, tek bir hastada bildirilmistir (268). Tetkiklerinde 5p
delesyonu goriilen fetusun ekokardiyografisinde izole VSD saptandi. Cri-du-Chat
sendromunda VSD sik rastlanan bir defekttir (269). 2p delesyonu tasiyan ve tek umblikal
arteri goriilen vakanin kardiyak anatomisinde anomaliye rastlanmadi. 2p delesyonlarinda

kardiyak defekt goriilmemektedir (159).

Calismamizda 16 tane Trizomi 18’de en sik izole VSD anomalisine rastlandi. AVSD
ve DORYV f{icer vakada goriildii, 1 vakada aort stenozu, 1 vakada BAT goriildii. Gegmisteki
yayinlarda da VSD (%14-44), AVSD (%3-17), DORV (%2-4) siklikta bildirilmistir
(270,271). Calismamizda Trizomi 18’li fetuslarin anne yaslarinin ortalamasi 32.75 + 6.2

olarak saptanmistir.

Ug Trizomi 13 kromozom anomalisi saptamis olan fetusun ikisinde DORV, VSD
birlikte goriiliirken, bir vakada izole VSD anomalisine rastlandi. Gorlin ve arkadaslari
Trizomi 13’te kardiyak defektleri ASD(%91), PDA ( %82), VSD ( %73), dekstrokardi (%24),
BAT (%]11) siklikta goriildiiglinii bildirmis, DORV anomalisinin nadir goriildiigiinden so6z
edilmistir (272). Calismamizda Trizomi 13’1i fetuslarin anne yaslarinin ortalamasi 31.66 +
9.0 olarak saptandi. Trizomi vakalarinda ortalama yas 31’in iizerindeyken, diger anomaliler
i¢in ortalam anne yas1 27 nin altindaydi.

Turner sendromu olarak tani alan 2 vakadan birinde hipoplastik sol kalp sendromuna,
digerinde AVSD anomalisine rastlandi. Daha ¢ok sol kalbi ilgilendiren patolojilerin

goriildiigii sendromda, AVSD nadir goriilen defektlerdendir (238). Turner sendromunda,
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bikiispid aort ve parsiyel venéz doniis anomalisi genel populasyona gore en yiiksek relatif
riske sahiptir (sirasiyla 3603, 1293) (237). Bu nedenle kagabilecek vakalar i¢in MR

incelemesinin faydali olabilecegini diistinmekteyiz.

Kromozom tetkiklerinde normal go6zlenen bir vakanin otopsisinde Di George
sendromu oldugu agiklanmis, kardiyak anatomisinde aort koarktasyonu ve VSD tespit
edilmisti. Literatiirlerde hastalarin yaklasik %90’ min 22 kromozomda mikrodelesyonlar
tagidigini ifade edilmektedir (173). Calismamizda, iki Di George sendromlu vaka saptanmis,
birinde 22ql1 delesyonu saptanirken diger fetusun kromozom analizi normal bulunmustu.
Burada saptayamadigimiz bir mikrodelesyonun varligindan siiphe etmemiz, aort koarktasyonu
vakalarinda delesyon analizini FISH yontemiyle mikrodelesyon diizeyine indirgememiz

sonucuna varmaktayiz.

Tek umblikal arter bulgusu, ¢alismamizda 26 olguda (%3.5) goriildii ve antenatal
patolojilere fetuslarin 22’sinde rastlandi (%84.6). Kalp dis1 ek dogumsal anomali 16 vakada
goriilmistir (%61.5). Bir ¢alismada tek umblikal arter sikligi i¢in toplumda, %0.2-1.5
arasinda bir deger verilmis ve olgularda ozellikle sendromlar, intrauterin gelisme geriligi,
preterm dogum ve mortalite oranlarinin yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmistir. Calismamiz
sonuclarinda da tek umblikal arterin rutin obstetrik taramada dikkat edilmesi gereken bir
parametre oldugu ve yakalanan olgularin miimkiin olan en erken gebelik haftalarinda tersiyer

merkezlere yonlendirilmesi gerekliligi goriilmiistiir.

Antenatal donemde kardiyak anomali tespit edilmis olan kromozom anomalili
vakalarin sag kaliminin diisiik oldugu goriildii. Incelemeler sonucu patolojiye rastlanan 65
kromozom anomalili dogumsal kalp hastalikli vakanin 38’1 terminasyon Onerisini kabul etti
(9%60.3). Kabul etmeyen 27 gebeden, ulasilamayan 7 vaka haricinde, 20 vakadan hayatina
devam eden; pacemaker’li Trizomi 21°1i vaka, kistik fibrozis gen mutasyonu tasiyan vaka ve
miks gonadal disgenezili vaka olmak tizere 3 vaka mevcuttu.

Bebek oliimlerinin %10’undan dogumsal malformasyonlar sorumlu tutulmaktadir,
6lime neden olan dogumsal anomalilerin yaklasik %50’sini DKH olusturmaktadir (10).
Gliger ve arkadaslar1 tilkemizde 305 DKH’l1 fetusun-bebegin otopsisinde, %45.9 oraninda
kalp dis1 ek dogumsal anomali saptanmistir (273). BWIS’te bu oran %27 olarak bulunmus
(2), Greenwood ve arkadaslarinin ¢alismasinda %25.2 oraninda DKH’ya eslik eden en az bir

kalp dis1 dogumsal anomali siklig1 bulmuslardir (274). 1983-2000 yillar1 arasinda Fransa’da
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yapilan ¢aligmada kromozom anomalisi olmayan ve DKH’si olan fetuslarin %17’sinde
ekstrakardiyak bir malformasyon olabilecegi gosterilmistir (248). Calismamizdaki fetuslarin
antenatal 2. diizey ultrasonografi goriintiillemesinde, 156 vakada (%21) hem kalp, hemde en
az bir kalp dis1 ek dogumsal bulguya rastlandi. Giiger ve arkadaslari ¢alismasinda eslik eden
anomali oraninin yiiksek olmasi, hayatin1 kaybeden bebeklerin veya abortuslarin galismaya
dahil edilmesinden ve otopsi isleminin viseral patolojiler agisindan daha ayrmtili bilgi
vermesinden kaynaklandigi diisiiniilebilir. Diger ¢alismalarda bizim ¢alismamizdaki oranlara
yakin rakamlar verilmistir.

Kalp dist ek dogumsal anomaliler arasinda %33 ile en sik kraniyal anomaliler oldugu
goriildii. Intrauterin gelisme geriligi %23.4 oraninda goriilmiis, diger sik goriilen anomaliler,
tirogenital anomaliler (%22.3) ve gastrointestinal anomaliler (%22.3) olmustu. Daha az
siklikla ekstremite anomalileri (%14.89), yiiz ve ¢evresine iligkin anomaliler (%11.7), hidrops
fetalis (%10.63), diafrgama hernisi (%5.31) ve torakal anomaliler (%4.78) saptandi.

Kraniyal anomalileri, Tennstedt ve arkadaslari (275) tarafindan %31 gibi yiiksek bir
oranda ve BWIS’te (2) en sik kalp dis1 ek dogumsal anomali olarak saptamislardir, oranlar
bizim ¢alismamizdaki orana benzerdir. Giiger ve arkadaslar1 (273) %10.5 oranla ikinci ensik
kalp disi dogumsal anomali olarak tanimlamislardir. Giicer ve arkadaglari caligmasinda
kraniyofasiyal anomaliler %19.7 oraninda ensik saptanan grup olmustur. Farkli oranlar
calisilan hasta grubunun otopsi yapilan grup olmasindan ve otopsi isleminin mindr

anomalileri tanimada ultrasonografiye olan tstiinliigiinden kaynaklanmaktadir.

Uriner sistem malformasyonu olan hastalarin yaklasik %10’unda DKH bulunmaktadir
(276). Ultrasonografik taramalar DKH ile yasayan ¢ocuklarin yaklasik %11.9’unda eslik eden
renal anomali bulunduguna isaret etmekte ve DKH olan ¢ocuklarda rutin ultrasonografi
uygulanmas1 onerilmektedir (277). Barakat ve arkadaslarinin yaptigi genis bir otopsi
calismasinda, genitoiiriner sistem anomalileri %25 oraninda saptanmis (278), Giiger ve
arkadaslar1 ¢alismasinda %15.1 olarak bulunmustur (273). Bizim ¢alismamizdaki %22.3’likk
oranla bazi literatiirlerdeki oranlara yaklasik olarak goriildii. Calismamizda mikropenis,
hidrosel gibi genital anomalilerde bu baslik altinda incelendi. En sik iirogenital anomali
olarak pelviektaziler goriildii, pelviektaziler ise 6zellikle ilk 3 yasta gerileyebilen anomaliler
olarak bilinir. Bu iki nedenden dolay1 ve tarama yontemlerindeki farkliliktan dolay1 ¢aligmalar
arasindaki sayisal degerlerin farkli oldugu goriilsede, iirogenital anomaliler DKH’I

cocuklarda en sik goriilen anomalilerden oldugu ve taranmasi gerektigi bulusulan ortak
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goriistiir. Ceviz ve arkadaslar tilkemizde yaptig1 bir ¢alismada DKH’l1 ¢ocuklarin %7.4’{inde
iiriner sistem anomalilerinin eslik ettigi goriilmis, iilkemiz sartlar1 ve saglik hizmetlerine
ulasim faktorleri géz onilinde bulunduruldugunda rutin idriner ultrasonografi taramasinin
cocuk kardiyolojisine basvuru esnasinda, kardiyolog tarafindan gergeklestirilmesi goriistinii
savunmuslardir (279).

Ekstremite anomalileri ¢alismamizda %14.9 oraninda saptandi, Greenwood ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %8.8 (274), Giicer ve arkadaslarinin ¢alismasinda %13.1 olarak
gorilmiistiir (273).

Yardimci tireme teknikleri, diinyada giderek artan siklikta erkek ve kadin infertilitesine
gelismekte olan teknolojileriyle ¢oziim yaratmaktadir. Ovulasyon indiiksiyonu, in vitro
fertilizasyon, intrasitoplazmik sperm injeksiyonu diinyada encok kullanilan yontemlerdir.
Caligmamizdaki fetuslarin = %92.9’u  spontan yolla meydana gelmis gebeliklerden
olugmaktaydi.  Bahtiyar ve arkadaslar1 2006-2009 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yaptigi arastirmada IVF ve ICSI yontemleriyle olusturulan gebeliklerde
topluma gore yiiksek DKH saptamistir 1.1% (95% giivenlik araligi, 0.3%-1.8%). IVF
yontemle olusmus ikiz gebeliklerde ise topluma gore riskin 12.5 kat arttig1 tespit edilmistir
(280). Yine ayni merkezde yapilan galismada spontan yolla da olusmus olsa, 6zellikle
monokoriyonik ikiz gebeliklerde de topluma gére DKH rastlanma sikliginin arttigini
soylerken, bu durumdan sik rastlanilan ikizden ikize transfiizyon sendromunu sorumlu
tutmustur (281,282). Bu nedenle ikiz gebeliklerin DKH agisindan riskli gruba dahil edilmesini
ve fetal ekokardiyografi yapilmasini 6nermektedir (282). Teksam ve arkadaslarinin tilkemizde
yaptig1 calismada ICSI ile olusturulan gebeliklerde dogumsal anomali siklig1 arastirilmas,
tekiz gebeliklerde kontrol grubu ile yani oranda dogumsal anomaliye rastlanirken, ICSI ile
olusturulan ikiz gebeliklerde daha sik dogumsal anomaliye rastlanmistir (283). Bizim
calismamiza dahil ettigimiz sadece DKH acgisindan riskli grupta oldugu gorilerek
yonlendirilen gebelerde spontan yada YUT ile olusturulan gebeliklerde DKH sikliginin
belirgin sekilde artmadigi goriildii, ikiz gebeliklerde de DKH sikliginin artmadigi goriilmiis,
ancak bu rakamlarin Tiirkiye ortalamasina gore yiiksek oldugu saptanmustir. Tararbit ve
arkadaslarinin yaptig1 en son toplum bazli calismada, YUT alt gruplarindan ICSI ve IVF
tekniklerinin, kromozomal olmayan bazi spesifik DKH’larin riskini arttirdigi gosterilirken,
oviilasyon indiiksiyon yonteminin herhangi bir DKH riskini arttirmadigi ifade edilmistir. IVF
ve ICSI teknikleri ile konotrunkal anomalilerin riski arttigi gézlenmistir (41). Calismamizda

degerlendirilen YUT iiriinii 53 gebelikte DKH tiirlerinin sikligmin degismedigi goriilmiistiir.
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Bizim ¢aligmamizdaki sonuglarin literatiirdeki diger caligmalardaki sonuglarindan farkll
olmasmin nedenini, ¢alismaya dahil ettigimiz hasta grubunun kardiyak anomali agisindan
secilmis grup olmasi ve literatiirdeki diger calismalara gore daha az sayida hasta igermesine
bagladik. YUT gebeliklerin  %20.7’sine (11/53) kromozom analizi igin girisimde

bulunulmustur. Yapilan analizlerde patolojik sonug¢ ¢ikmamastir.

Calisma sirasinda prenatal taninin erken donemde tespit edilmesiyle terminasyonun
gerceklestigi goriilmektedir. Tim vakalarin %36.4’line terminasyon Onerilmisti, vakalarin
%18.5’1 termine edilmis, 91 vaka (%12.2) terminasyon Onerisini geri cevirek dogumu
gerceklestirmisti. [IUMF oran1 bu grupta %16.4°tii ( tiim vakalarda IUMF oranm1 %5.8°idi), bu
oran genel orana gore yiiksek bulundu. Sklansky ve arkadaslari ¢alismasinda bu oran %19
olarak gerceklesmistir (284). Lee ve arkadaslar1 11 yillik DKH verilerini topladigi ¢aligmada
%20.2’s1  termine edilmistir. Calismamizda diinyadaki ¢aligmalara benzer oranlar
saptanmigtir. 1983-2000 yillar1 arasinda Fransada yapilan calismada terminasyon oranlari
farkli hastaliklarda %9-14 arasinda degismektedir, en ¢ok termine edilen vakalar hipoplastik
sol kalp sendromlu vakalardir (248). Caligmamizda tani alan hipoplastik sol kalp sendromlu
vakalarin yaklasik %60’1na terminasyon uygulandi.

Fetal ekokardiyografi i¢in yonlendirilen gebelerin %61.5’luk kisminda patolojik
ultrasonografi goriintlisii olmasi, %19.7’sinde eslik eden kalp dis1 anomaliler, %13.1°1 ileri
anne yasl, %8.2’sinde kardeste DKH Oykiisii, %7.1’inde YUT olmas1, %S5.7’sinde akraba
evliligi, %4.1’inde kiiclik anne yasi, %4’linde maternal diyabet, %2.9’unda maternal ilag
kullanimi, %1.1°sinde annede DKH &ykiisii, %0.1’inde babada DKH 0Oykiisii olmasi
gonderilme nedeni olmus ve/veya tarafimizca tespit edilmis risk faktorleri olmustur.
Gebelerin %1.7°si kendi istegiyle merkezimize basvurmustur. Vakalarin 554’ bir risk
faktoriine sahiptir (%74.5), iki risk faktorii olan 171 vaka (%23), ii¢ risk faktorii olan 16 vaka
(%2.1), dort risk faktorii olan 2 vaka bulunmaktadir. Kimya ve arkadaslarinin Bursa’da
yaptig1 calismada %42.3 oraninda en sik neden ailede DKH olmasi, ikinci en sik neden olarak
ultrasonografide kardiyak anomali saptanmasi olmus (%20.7), diabetik anne vakalarin
%6.7’sinde saptanmistir. Sonuglarda %74.4 oranda patolojik fetal ekokardiyografi ile en ¢ok
patolojik sonuglanan risk faktorii, ultrasonografide kardiyak anomali olmasidir. Ailede DKH
olan vakalarin %4.6’sinda patolojik fetal ekokardiyografi goriilmiis. Diabetik annelerin
%14.3’tinde patolojik fetal ekokardiyografi saptanmistir (251). 208 fetal ekokardiyografinin

incelendigi bu ¢alismanin gergeklestigi Marmara bolgesindeki tersiyer merkeze, fetal kalpteki
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ultrasonografide patolojik goriiniim olmasi nedeniyle yonlendirilen az sayida hasta vardir.
Periferde bu taramay1 yapan hekimlerin bilgi ve becerilerinin arttirmasiyla merkezin daha ¢ok
hastay1r antenatal donemde yakalayacagi anlasilmaktadir. Bizim g¢alismamizda da en cok
patolojik  ultrasonografi ~ goriintiisii  nedeniyle yonlendirilen vakalarda patolojik
ekokardiyografi yakalandi. Simpson’mn 275 vakanin incelendigi ¢aligmasinda en sik neden
kalbe yonelik anormal ultrasonografi goriiniiniimii olmast olmus (%23.3), bu grupta %69

oraninda patoloji yakalanmis (286). Bizde bu oran %78.1 gortildii.

Calsmamizdaki ikinci en sik risk faktorii kalp dis1 dogumsal bulgular olmasiydi. Kalp
dis1 ek dogumsal bulgulari olan fetuslarin %85.6’sinda patolojik fetal ekokardiyografi
bulunmus, tiim DKH’lara %17.5 oraninda ek dogumsal anomalilerin eslik ettigi gorilmiistiir.
1983-2000 yillar1 arasinda Fransa’da yapilan ¢alismada kromozom anomalisi olmayan ve
DKH’s1 olan fetuslarin %17’sinde ekstrakardiyak bir malformasyon olabilecegi gdsterilmistir

(248).

Ileri anne yas1 %13.1 (n:97) oraninda vakalara eslik etmisti. Incelendiginde eslik eden
patolojik ultrasonografi varliginda, patolojik ekokardiyografi orani artmaktadir. Bu artisin
nedenini yasla birlikte artan kromozomal kalp hastaliklarina baglamak dogru olur. Postnatal
ekokardiyografisinde patoloji bulunan 44 ileri anne yas1 gebeliginin 22’sinde major
kromozomal anomaliler tespit edildi. BWIS’te maternal yasin, non-kromozomal DKH ile
baglantist gosterilememistir (32). Non-kromozomal dogumsal anomaliler {izerinde yapilan bir
analiz olan Metropolitan Atlanta Congenital Defects ¢alismasinda, 1968 ile 2000 yillart
arasinda ileri anne yasiyla (>35 yas) tim DKH arasinda iliski goriilmiistiir (OR, 1.12; %95
giivenlik araligi, 1.03-1.22) (144). Calismamizda bu grupta %50 kromozomal anomali orani,
genel oran olan %8.7’ye gore anlamli bulundu, non kromozomal kalp hastaliklariyla ileri anne

yas1 arasindaki baglantiy1 destekleyen bulguya ulagilamadi.

Birimimize bagvuran 61 vakanin (%8.2) kardeslerinde DKH 06ykiisii oldugu 6grenildi,
8’inde akraba evliligi dykiisii mevcuttu (%13). Eslik eden patolojik ultrasonografi goriintiisii
oldugunda olgularin hepsinin patolojik ekokardiyografi ile sonuclandigi postnatal
ekokardiyografi ile dogrulandi. Caligmalarda DKH’nin alt tiplerine gore rekiirrens riski %5-
30 arasinda degismektedir (244,245). Fetal ekokardiyografilerde kardesteki 61 DKH’ya
karsilik 37 patolojik ekokardiyografi yorumlanmdi(%60.6). Eslik eden risk faktorleriyle

birlikte patolojik sonug¢lanan ekokardiyografiler oran1 ytlikseltmisti.
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IVF, ICSI ve ovulasyon indiiksiyon ydntemlerinin uygulandigi 53 YUT’lii gebede,
%75.4 oraninda DKH saptandi. Incelenen 65 patolojik kromozom analizinden hi¢biri YUT lii
gebelerden ¢ikmadi. Fransa’da Tararbit ve arkadaslarinin yaptigi, 5493 DKH’li vakanin
incelendigi ¢alismada, kromozomal olmayan DKH ile IVF ve ICSI yontemleriyle
olusturulmus gebelikler arasinda baglantt bulunmus (OR 1.4, 95% giivenlik araligi, 1.1-1.7),
ovulasyon indiiksiiyon ydntemiyle bir baglant: bulunmamistir (41). Ozellikle atriyoventrikiiler
baglanti defektlerinde ve konotrunkal anomalilerde bu riskin daha c¢ok arttigin
vurgulamiglardir (41). Calismamizda da bu gruptaki hastalardan 11’ine kromozom analizi
uygulanmis ve tespit edilebilen bir patolojiye rastlanilmamisti. DKH alt gruplarindan aort
stenozunda hafif bir artis goriilmiistii, literatiirlerde YUT’de aort stenozunu artisini
destekleyen bulguya rastlanmamistir. Bunun sebebinin YUT’lii vaka sayimizdaki diisiikliikten
ve hastanemizde gergeklestirilen tiim YUT’lii vakalari incelemedigimizden kaynaklandigimi
diisiinmekteyiz. YUT yontemlerinin uygulandig1 ¢iftlerin, ileri anne-baba yas1 gibi
tanimlanabilen risk faktorlerinin daha sik olmasinin yani sira, infertiliteye yol agan
saptayamadigimiz bir takim faktorlerinde oldugunu kabul etmemiz ve tiim YUT’lii vakalarin

riskli kabul edilerek fetal ekokardiyografi yaptirmasini dnermeliyiz.

Giiven ve arkadaglarinin 20022003 yillar1 arasinda yenidogan servislerinde yaptiklari
bir ¢alismada DKH saptanan bebeklerin % 15’de anne-baba arasinda akrabalik tespit edilmis
(287). Buna karsilik calismamiza alinan hasta grubunun ebeveynlerine baktigimizda %
5,7’sinde anne-baba arasinda akrabalik oldugu goriildii. 36 vakanin %85.7 gibi yiiksek orani
patolojik sonuglandi. Ozellikle patolojik ultrasonografi goriiniimiiniin eslik etmesiyle
olgularin birgogunun patolojik sonuclandigi goriildii. Hicbir gebelik merkezimize sadece
akraba evliligi nedeniyle gonderilmemisti. Tiim akraba evliligi olan gebelerin %19.5’inde
onceki ¢ocugunda DKH 6ykiisii oldugu (8/41) goriildii. Elde edilen sonuglar iilkemiz gibi
akraba evliliginin sik oldugu iilkelerde akrabalik durumunun DKH etyolojisindeki roliinii
aciklamada tek bagsina yeterli olmadigini diistindiirmektedir.

Sadece kiigiik anne yas1 nedeniyle merkezimize yonlendirilen gebe bulunmamaktaydi,
retrospektif olarak degerlendirdigimizde 31 gebenin yasimnin 20’den kiiciik oldugu gdorildii.
Fetal ekokardiyografide patoloji ¢ikma oran %83.8 olarak goriildii (26/31), eslik eden risk
faktorleri nedeniyle oranin yiikseldigi diistiniilmektedir. BWIS’te ozellikle kiiclik yastaki
anneler (<20 yas) trikiispid atrezisi agisindan yiiksek riskli bulunmustur (OR, 2.8; %95
giivenlik araligi, 1.3-6.4) (32). Bu nedenle kii¢iik anne yasininda risk olarak kabul gérmesi ve
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rutin ultrasonografik taramay1 gerceklestiren hekimlerin bu gebelikleride riskli kategoride yer

aldigini bilerek liizum halinde tersiyer merkezlere yonlendirmesi gerekmektedir.

Diyabetik annelerde topluma nazaran daha yiiksek oranlarda (%3-6) DKH goriiliir
(46). Merkezimize basvuran 30 diyabetik anne, tiim hastalarin %4’inii olusturmaktaydi. 5
gebenin tip 1 diyabet oldugu goriildii. Gebelerin pregestasyonel ya da gestasyonel diyabet
olduguyla ilgili saglikli bilgi alimamadi. Bu grupta %66.6 oraninda patolojik fetal
ekokardiyografi goriildii. En sik kardiyak patolojiler sirastyla VSD (%40), pulmoner stenoz
(%35) ve PDA (%25) olmustur. DORV, FT, BAT, trunkus arteriyozus gibi konotrunkal ¢ikis
yolu anomalileri saptandi (%25), iki vakada aortik interruption (%10) ,birer vakada AVSD,
trikiispit atrezisi, sag atriyal izomerizm, sol atriyal izomerizm, perikardiyal effiizyon,
noncompaction kardiyomyopati ve bir vakada septal hipertrofi saptandi. Lisowski ve
arkadaslart yaptigi bir meta-analiz ¢aligmada diyabetik gebelerde DKH oran1 %3 olarak
bildirilmistir. En sik anomaliler VSD (%28-30), konotrunkal anomaliler (%10-24), PDA
(%5.5-6), aort koarktasyonu ( %4.5-5), pulmoner kapak anomalileri (%5-8), trikiispit kapak
(9%0.3-2), AVSD (%3.5-4.5) olarak bildirilmistir (288). Bir ¢alismada diyabetik gebelerde
kardiyak anomali insidans1 %23 olarak gosterilmistir (49). Calismamizda %66.6 olarak
goriilen kardiyak patoloji oraninin literatiirdeki calismalara gore olan yiiksekligi, hasta
grubumuzun birden fazla risk faktorii igermesinden ve merkezimize yonlendirilen az sayidaki
diyabetik anneden (%4) kaynaklandig1 diistiniildii. Yapilan arastirmalarda; pregestasyonel
donemden itibaren baslamis olan diyabetin, VSD ve konotrunkal kalp defektleri gibi
patolojiler arasindaki baglanti kanitlanmigtir. Gestasyonel diyabetin fetusu son trimestere
dogru maruz biraktigi hipergliseminin ise daha ¢ok septal hipertrofiye yol agtig1 bilinmektedir
(45). Gebelerdeki HbAlc diizeyinin siki kontroliiniin septal hipertrofi ve kardiyomyopati gibi
anomalilerde faydali oldugu gosterilse de, bu kontroliin yapisal kalp anomalilerini dnlemede
pek de faydali oldugu gosterilememistir (289). Diabetik anne ¢ocuklarinda septal hipertrofi ve
kardiyomyopati oran1 %30’larda bildirilmistir (289). Calismamizda en sik saptadigimiz
patolojiler literatiirdeki oranlara benzerdi. Sadece birer vakada septal hipertrofi ve
kardiyomyopatiye rastlandi. Hipertrofik kardiyomyopati diyabetik gebelerin bebeklerinde
yenidogan doneminin ilk dakikalarinda kardiyorespiratuar sorunlara yol acarak, makrozomi,
hipoglisemi, hipervisikozitenin de katkisiyla yenidogan yogun bakim yatislarina neden
olmaktadir (289). Gebelik doneminde yapilan tarama amagh tetkikler ve HbAlc kontrolleri,

riskli gebelerin tersiyer merkezlere yonlendirilmesiyle gerceklesen fetal ekokardiyografik
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tarama, dogum ger¢eklesmeden Once bu acidan yapilacak hazirliklarla bebek mortalite ve
morbiditesine katkida bulunacaktir. Prekonsepsiyonel dénemde verilecek danismanlik ise

degistirilebilir risk faktorlerine miidahale etmek acisindan faydali olacaktir.

Genel olarak kardiyak defektler sporadik vakalar olarak kabul edilmekle birlikte anne,
babada ya da kardeste hastalik oldugunda diger kardeslerde de goriilme riskinin arttigi
bilinmektedir. Diger kardeslerde goriilme riski, defektle ve ailede bulunan hasta sayisi ile
iligkilidir (244). Annede DKH G6ykiisii nedeniyle bagvuran gebelerin oran1 %1.1°di (8/743).
Yonlendirilen gebelerde patolojik fetal ultrasonografi oranit %62.5 oldu. Saptanan oran
topluma gore yiiksek, tiim vakalarimizdaki patolojik fetal ekokardiyografilere gore diisiiktii
(%78.4). 40 yili askin siiredir bu konuda yapilan arasirmalar ebeveynlerin DKH’larimi
fetuslarma kalittigr goriilmis, tarif edilen riskler tablo 2.5’de gosterilmistir. Bu nedenle
sadece gebenin degil, ailenin DKH acisindan Oykiileri mutlaka alinmali ve rastlanilan

patolojik sonuglarda mutlaka gebeler tersiyer merkezlere yonlendirilmelidir.

Merkezimize annedeki hastaliklar ve ilag kullanimi1 nedeniyle 22 gebe ydnlendirildi,

fetal ekokardiyografisi patolojik sonuclanan gebelerin oran1 %59.1 idi (13/22).

SSRI kullanimi olan bir gebenin fetiisiiniin normal kardiyak anatomiye sahip oldugu
goriildli, genel olarak kategori C ve D olarak degerlendirilen SSRI ilaglarin, yayimnlarda

dogumsal malformasyonlarla baglantis1 gosterilememistir (76).

Behget hastalig1 olan 2 gebe, erken gebelik haftasinda kolsisin ve steroid kullanimi
nedeniyle bagvurmus. Bir fetusun ekokardiyografisinde trikiispid atrezisi, digerinde sag
atriyal izomerizm ve AVSD mevcut oldugu goriildii. Ailesel Akdeniz atesi nedeniyle erken
gebelik haftalarinda kolsisin  kullanimi olan iki gebeden birinin gestasyonel diyabeti
mevcuttu. Postnatal ekokardiyografisi normal sonuglanmisti. Kolsisin kullanimi olan diger
gebenin diger cocugunda AV tam blok oldugu, anti-la ve anti-ro antikorlarinin pozitif oldugu
goriilmiistiir. 19. haftada normal kardiyak anatomi goriilen fetusta ritm problemide
saptanmamisti. Literatiirde kategori C olarak tanimlanan kolsisin infertiliteye neden oldugu
gosterilmis, ancak dogumsal malformasyonlarla ilgili bir baglant1 gésterilememistir (290).
BWIS’te steroid kullaniminin DKH riskini bir miktar arttirdig1 gosterilmistir (32). Behget ve
FMF iilkemizde diinyaya gore sik rastlanan hastaliklardir, bu hastaliklar1 tagiyan gebelerin

DKH agisindan bilinmeyen kalitimsal faktorleride aktartyor olabilmeleri muhtemeldir.
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Maternal astim nedeniyle inhaler ipratropium bromid ve inhaler kortikosteroid
kombine preparatini kullanan gebenin fetusunda hiperekojen odak olmasi nedeniyle
merkezimize yonlendirilmisti. Postnatal ekokardiyografide pulmoner stenoz ve PDA

goriilmiistiir. Inhaler ipratropium bromidin gebelik kategorisi B’dir (76).

Annede romatoid artrit olmasi nedeniyle erken gebelik haftalarinda sulfosalazin
kullanim1 olan fetusun fetal ekokardiyografisinde kardiyomyopati tespit edilmis, ritm
anormalligi goriilmemisti. Anne ve baba arasinda akraba evliligi ek risk faktorii olarak
bulunmaktaydi, fetusta ek anomali olarak Kkistik adenomatoid malformasyon gozlendi.
Sulfosalazin’in gebelik kategorisi B’dir, faydasi getirecegi risklerden fazlaysa gebelikte
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (76). Ailedeki ek risk faktorii ve diger dogumsal anomalinin

DKH’nin gelisiminde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Lupus nedeniyle 3 gebe bagvurmustur. Siklosporin kullanimi olan lupuslu annenin
fetusunda, kardiyomegali ve intrauterin gelisme geriligi goriildii. 2. lupuslu annenin ilag
kullanim1 yoktu ve fetus normal kardiyak anatomiye sahipti. 3. lupuslu annenin steroid
kullanim1 mevcuttu ve fetusta DORV, AVSD, ata binen aorta anomalilerine rastlanmisti. Ek
anomali olarak intrauterin gelisme geriligi ve diafragma hernisi gézlenmistir. Ozellikle kalici
kalp bloklarina neden oldugu yapilan ¢aligsmalarda kanitlanmis olan lupus hastaliginin, blok
gelismeden kalbin yapisal defektlerine yol agmadigi disiiniilmektedir (67). Siklosporin
romatizmal hastaliklarda oldugu kadar doku transplantasyonlarinda da yaygin kullanilan bir
ajandir. Gebelik kategorisi C’dir. Son zamanlarda yapilan bir caligmada siklosporinin
dogumsal malformasyonlara neden olmadigi1 ancak prematiire dogumun topluma oranla biraz

daha sik goriildiigii 6ne siirilmiistiir (291).

Trafik kazasi nedeniyle 3.trimesterde indometazin kullanimi olan gebenin fetusunda
fetal ekokardiyografi normal goriilmiis, postnatal ekokardiyografi ile dogrulanmisti. Maternal
anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii ve metformin kullanimi1 olan fetusta pulmoner
atrezi, VSD, hipoplastik sag kalp anomalilerine rastlanmisti. Ek risk faktorii olarak; kardeste
DKH oykiist, ileri anne yas1 ve maternal diyabet mevcuttu. Anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhbitdrlerinin iginde DKH’ninda oldugu dogumsal malformasyonlarin goriilme sikligini
arttirdig1 yapilan bir ¢alismada gosterilmistir. Gebelik kategorisi C’dir (109). Metformin i¢in

yapilan calismalarda dogumsal anomalilerle bir baglantis1 kanitlanamamistir. Metformin’in
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gebelik kategorisi B’dir (292). Birden fazla risk faktoriinii tasiyan bu vakada da eslik eden

faktorlerin ilaglarin getirdigi riskten daha fazlasini barindirdig1 goriisiindeyiz.

Sedef hastaligi nedeniyle topikal tedavi almakta olan gebenin fetusunda aort
koarktasyonu siiphesi dogmustu. Isotretinoin kullanan gebelerin bebeklerinde diger
malfomasyonlarla birlikte DKH’da gosterilmistir. Isotretinoinin karakteristik embriyopatisi,
santral sinir sistemi anomalileri, mikrognati, yarik damak, timus ve gz anomalileri, kalp ve
biiyiikk damar defektlerini kapsar. Gebelik kategorisi X’dir. (73). Gebelik kategorisi X dir. A
vitamini tiirevlerinin topikal kullaniminda bir doz hesaplamasi1 yapilamadig1 i¢in teratojenik
etkisi bilinmemektedir. Ancak uzun siire viicutta depolandigi i¢in, hem gebelerde ve gebelik
diisiinen kadinlar i¢in kontrendikedir. Reprodiiktif cagda olan hastalarin bu konuda mutlaka

onceden bilgilendirilmeleri gerekir.

Ovulasyon indiiksiyon yontemi esnasinda prekonsepsiyonel donemde klomifen sitrat
kullanimi olan bir gebenin fetusunda kromozomal olmayan AVSD’ye rastlandi. Diger
ovulasyon indiiksiyon yontemini kullanan 2 gebenin fetuslarinda normal kardiyak anatomiye
rastlandu. Bir gebenin fetusunda agir intrauterin gelisme geriligi, kardiyomegali ve
perikardiyal efiizyon gozlendi, sonrasinda IUMF gergeklesti. Bir vaka ek risk faktorii
olmaksizin ovulasyon indiiksiyon yontemi ile olugmus, situs inversus totalis, sag atriyal
izomerizm, AVSD saptanmisti. Maternal klomifen kullanimi ile aort koarktasyonu arasindaki
baglanti, 126 koarktasyonlu c¢ocugun degerlendirildigi BWIS’de gosterilmistir, ayrica
maternal klomifen kullanimiin FT ile baglantili oldugu bildirilmistir (32). Calismamizda 2
AVSD goriilmiistiir, sozii edilen defektler bizim c¢aligmamizdaki hastalarda goriilmemistir.
Ancak bu gruptaki hastalarimizin tasidiklart bilinen risk faktorleri yaninda, infertiliteye neden
olan, etiyolojisini aydinlatamadigimiz bir takim faktorleri de aktariyor olabilmeleri

muhtemeldir.

Merkezimize kendi istegi lizerine bagvuran 13 gebeden 8’inin sonucu patolojik ¢ikti
(%61.5). Annelerin bir kismimnin hissetikleriyle, bazen basin ve internet yoluyla yaptiklar
arastirmalarla, bir kisminin ise tavsiye iizerine merkezimize bagvurduklart 6grenildi. Anneler
siklikla onceki gebeliklerindeki patolojiler nedeniyle bizden yardim istemis, bu anlamda geri
cevrilmeyen gebelerin onceki gebeliklerinde; kas hastaligi, 16kosit adezyon defekti, gérme
engelli olan, preterm dogum ve hidropik bebek Oykiisii olan vakalar mevcuttu. Ailesinde

mevcut olan hastaliklardan esinde araknodaktili olan, esinin kardesi Down sendromu olan
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gebelerde bagvurmus ve fetal ekokardiyografileri gerceklestirilmistir. Spontan iigiiz gebelik
sonrasi bir anne, herhangi bir danismanlik almadan yine kendi istegiyle merkezimize
basvurmustu. Bu grupta patolojik ekokardiyografi insidansi yine topluma gore yiiksek, ancak

tiim hasta populasyonumuza gore diigiiktir.

Calismamizdaki vakalarin higbiri DKH’ya sebep oldugu giiclii bir sekilde kanitlanmis
olan fenilketoniiri nedeniyle bagvurmamis ya da yonlendirilmemisti. Yine maternal atesli

hastaliklar nedeniyle yonlendirilen gebe olmadi.

Merkezimize bir vaka babada aort ve mitral yetmezlik nedeniyle basvuran gebenin
fetal ekokardiyografisi gerceklesmistir. Paternal faktorler nedeniyle yonlendirilen baska bir
vaka olmadi. Bebek oliim hizlarmin diisiis gosterdigi ancak istenen seviyeye ulasamadigi
tilkemizde, toplumun ve saglik ¢alisanlarinin bu yonde bilinglendirilmesi bu amaca 6nemli

katkida bulunacaktir.

Fetal ekokardiyografi deneyimi arttik¢ca kardiyak anomaliler de artan oranlarda tespit
edilebilmektedir, ancak son yapilan prospektif ve retrospektif ¢alismalar DKH’larin tespit
edilmesinde fetal ekokardiyografinin duyarliligi i¢in % 50 ile 90 degerleri arasinda genis bir
aralik vermektedir. Riskli gebelerde 14-16. gebelerde transvajinal fetal ekokardiyografi
yapilan bir ¢alismada %70 duyarlilik ve %98 6zgiilliik bildirilmistir (26). Ulkemizde Ozkutlu
ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 1395 fetusun ekokardiyografileri degerlendirilmis, 152
patolojik sonu¢ yakalanmis ve islemin duyarliligi %97, 6zgiilliigii %100 olarak gdsterilmistir
(293). Calismamizda iglemin duyarliligi %83, 6zgiilliigii %77 olarak bulundu. AVSD igin
duyarhilik %89, o6zgiilliikk %98 bulundu, FT i¢in duyarlilik %94, 6zgiillik %98, DORYV i¢in
duyarhilik %82, o6zgiillik %97, hipoplastik sol kalp sendromu icin %74 duyarlilik, %99
ozgiillik bulundu. Yanlis tanilarin bir kisminin VSD gibi, postnatal donemde kapanip
kaybolan defektlerin olusturdugu, bir kismininda ARSA, PLVCS gibi postnatal donemde
ekokardiyografide anatomik yapilarin ugradigi degisiklikler neticesinde taninamayan
defektler oldugu goriildii. Bunun haricinde olan konotrunkal anomaliler, situs anomalileri gibi
olgularda 4D ultrasonografi, aort koarktasyonu gibi obstriiktif anomalilerin siiphe uyandirdigi

durumlarda MR incelemenin faydali olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Rutin fetal ekokardiografi ile 18-22.gestasyon haftalarinda oneminde riskler ve
prognoz hakkinda tam bir bilgilendirme olanagi saglanabilmekte ve ileri derecede kotii

prognozla seyreden olgularda ebeveynlere zamaninda terminasyon olanagi sunulabilmektedir.
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Ozellikle yenidogan déneminde duktus bagimli BAT, FT, TPVDA gibi olgularda prenatal
tani, DKH ile dogan bebegin tam anlamiyla onun sorunu ile miicadele etmeye hazir bir
ortama dogmasini saglayacaktir. Bonnet ve arkadaslari prenatal taninin BAT (294), Chang ve
arkadaslar1 sol ventrikiil ¢ikis obstrikksiyonu olgularin prognozunu iyilestirebildigini
gostermislerdir (295). Verheijen ve arkadaslari duktus bagimli vakalarda, prenatal taninin
preoperatif laktik asit diizeylerinin diigiik kalmasina yardimci oldugu, bu sekilde muhtemelen
uzun donem norolojik prognozun iyilesebilecegini ileri stirmislerdir (296). Copel ve
arkadaslaribiventrikiiler tamir gergeklestirilen vakalarda, prenatal tani ile sagkalim oranlarmin

arttigin1 ve hastane masraflarinin anlamli bir bigimde diisiiriilebildigini gostermislerdir (297).
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde bebek 6liim hizinin 1990’larda binde 50’lerden, 2010’lu yillarda binde
10’lara dustiigi goriilmiistiir. Dogumsal malformasyonlarin en yaygini olan DKH’larin
prenatal taninin sundugu firsatlarla 6nlenmesi ve tedavi edilmesi, bu konuda saglanan bilgi
birikimiyle olmaktadir. Halen dogumsal kalp hastaliklar1 {ilkemizde prognozu belirsiz
hastaliklardan biri olmakta, pediatrik kalp cerrahi merkezlerinin de yetersizligi ile ulusal
politika bekleyen diger saglik problemlerinden birisini olugturmaktadir.

Kardiyak cerrahi merkezleri ve yogun bakim kosullariin diizeltilmesi bir yana,
onleyici hekimlik konusunda alinacak yerel ve ulusal 6nlemler saglik parametrelerinde de
kisa slirede diizelme saglayacaktir. Bu nedenle her gebelik i¢in bebegin kalp saglig: tizerinde
etkili olabilecek faktorlerin analizi yapilmalidir. Analiz aileye ve anneye ait 6z ge¢mis Ve SOy
ge¢misinde yer alan hastaliklarin taninarak risklerin saptanmasi, annede var olan ve siirekli
ila¢ kullanmay1 gerektiren hastaliklarin yaratabilecegi risklerin saptanmasi ve gerekli teratojen
olmayan tedavi alternatifleri ile diizenlemelerin yapilmasi gereklidir. Ornegin antiepileptik
tedavi alan gebede ilaclarin daha az toksik olanlarla degistirilmesi, ¢evresel toksik ve teratojen
ajanlardan uzak kalma gibi riski azaltan koruyucu tedbirlerin alinmasi, riski azalttigi bilinen
vitaminlerin kullanilmasinin 6zendirilmesi saglanmalidir. Gebe takiplerinin ger¢eklestirildigi
saglik merkezlerinden ¢ocuk kardiyolojisi polikliniklerine kadar, DKH’ya iliskin
bilgilendirmeleri ve alinacak onlemleri anlatan pano, burosiir gibi yontemlerin kullanilmasi
gerekmektedir.

Folik asitin DKH’lar1 da oOnledigi son yillarda epidemiyolojik caligmalarla da
gosterilmistir. Siire gelen calismalar gebelik dncesi folik asit aliminin, diisiik riskini ve noral
tip defektini azalttigi, dogumsal kalp hastaliklarii % 30-58 oranda azalttigi gosterilmistir.
Birlikte B6 ve B12 alinmasi ile riskin daha da azaldigi degisik ¢aligmalarda gosterilmistir.

Dogumsal kalp hastaliklarinin etiyolojisi ile ilgili tim merkezlerin bulustugu ortak
nokta olgularin gelisiminde multifaktoryel etmenlerin rol oynadigi, olgularin bir¢ogunun
bugiine kadar tanidigimiz riskleri tasimayan diisiik riskli grupta ortaya ¢iktigidir. Bu nedenle
diisiik riskli toplumu tarayan bir yontem gelistirilmedigi takdirde, diinyaya gelen vakalarin
bircogunun prenatal tanist miimkiin olmayacaktir. Calismamizda yakalanan vakalarin ¢ok
biiylik kismin1 rutin tarama sirasinda bulunarak yonlendirilen olgular oldugu, bircogunda da

bilinen risk faktdrlerinin olmadigi goriilmiistiir. Ozellikle 2. trimester ultrasonografisi



121

sirasinda fetal kardiyak anatominin degerlendirilmesi ile fetal kardiyak anomalilerin biiyiik bir
boliimii saptanabilir.

Dogumsal kalp hastaligi tanisi alan fetus, multidisipliner yaklasimla, genetik ve
ekstakardiyak risk faktorlerinin netlestirilmesini takiben, yasal sinirlarda sonladirilma veya
takip-tedavi siirecinin organizasyonunu gerektirir. Dogumsal kalp hastaliklarinin %20’si
dogumdan sonra acil cerrahi miidahale gerektirir. Vakalarin c¢ocuk kalp cerrahisi ve

2

kardiyolojisi olan merkeze anneyle birlikte ” in-utero” transferinin, bebege dogar dogmaz
miidahaleyle bazi kalp hastaliklarinin yasam sansini arttiracagi unutulmamalidir.

Hedef olgularin miimkiin olan en yiiksek oranda prenatal donemde yakalanmasi ve
yakalandiktan sonra da hem kesin tani, hem de tedavi ve prognoz agisindan en miikemmel
sonucu saglayabilecek kisi ve kurumlarla temasinin saglanmasidir. Bu konuda saglik
calisanlarini ve toplumu bilgilendirecek yontemlere ihtiyag¢ vardir.

Dogumsal kalp hastaliklarinin gelisminde halen bilmedigimiz faktorlerin varlig1 agikga
goriilmektedir, bu durum arastirmacilara ugsuz bucaksiz bir arastirma alani saglamaktadir.

Ulkemizde de degistirilebilir ve kalic1 risk faktdrleri iizerinde yapilacak olan prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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8. EK

EK 1. Hasta bilgileri kayit formu
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FETAL EKOKARDIYOGRAFi

Kompleks kalp anomalisi: Var [ Yok!|

Kompleks degilse tipi:

Prostavazin gerekli mi?: Var [ Yok!|

Venoatriyal sag: Venoatriyal sol:
Atriyoventrikiler sag: Atriyoventrikiler sol:
Ventrikiloarteryel sag: Ventrikiloarteryel sol:
interventrikdler: interatriyal:

Aort: Damar:

Kalbin aksi: Atriyal situs
Endokard: Myokard: Perikard:
Sag ventrikdl: Sol ventrikul:

Sag atriyum: Sol atriyum:

Kalp anomalisi adi:
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SONUC

Terminasyon onerildi mi: Var [ Yok[!
Terminasyon kabul edildi mi: Var Yok!]
Otopsi var mi: Var [ Yok[!
Dogum gestasyon haftasi:

Dogum tartisi:

Obstetrik komplikasyonlar: Var [ Yok(!
Obstetrik komplikasyonlari agikla:

Dogum ITF de mi: Var [ Yok
ITF de degilse acikla:

Postnatal konfirme mi: Var Yok!]
Konfirme ise acikla:

Erken donemde muidahale var mi: Var [ Yok
Erken donem miidahale sonucu:

Bebegin son durumu:

Kullandigr ilaglar:

iTF takipli mi: Var Yok
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