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OZET

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI’NDE DOGAN YA DA
POLIKLINIGE BASVURAN YENIDOGANLARDA MAJOR/MINOR KONJENITAL
ANOMALI FREKANSI VE ETKILi FAKTORLERIN TARANMASI

Amag: Bu calismanin amaci Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesinde dogan veya
poliklinige bagvuran yenidoganlarda konjenital anomali sikhdr ve dagilimini
belirlemek bunun yaninda olusumlarinda etkili faktorleri, prenatal tani oranlarini

saptamak, tlkemizdeki eksik verilere ve literatire katki saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya dogum tarihi 1 Ekim 2016 - 31 Mart 2017 arasinda
olmak Uzere universite hastanemizde dogan veya yenidogan poliklinigine bagvuran
0-28 gun yasindaki hastalar dahil edildi. Her yenidogan i¢in 6nceden hazirlanmis veri
toplama formlari doldurularak bebekler ve annelere ait dogumla ilgili bilgiler, tibbi
oykuleri, ilagc ve vitamin kullanimlari ile terarojen maruziyeti, yardimci Ureme
teknolojilerinin kullanihp kullaniimadigi, akrabalik, soygegmis ve sosyoekonomik
veriler ile bebegin fizik muayene bulgulari kaydedildi. Tum verilerin dogrulugu
hastane bilgi sistemi Uzerinden kontrol edildi, Eylul 2017’ye kadar varsa yapilan
goruntileme veya laboratuvar sonuglari ile saptanan anomaliler kaydedildi. Birden
¢ok mindr anomali veya herhangi bir majér anomalisi olan tim hastalar gcocuk genetik
poliklinigine yonlendirildi.

Bulgular: Calismamizda 486 hastaya ait veri formu degerlendirildi. Calismada 224
Kiz (%46,1), 262 erkek (%53,9) yer aldi. Normal vajinal yol ile dogan 207 (%42,6),
sezeryan ile dogan 279 (%57,4’U) bebek saptandi. Olgularin 109'u (%22,4) preterm
idi. Olgularin %6’s1 ¢ogul gebelik sonucu dinyaya gelmisti. %17,8'i yenidogan
doneminde bir yogun bakim unitesinde, %14’U yenidogan servisinde izlenmig, kalan
%68,2’nin herhangi bir hastane yatisi olmamisti. Calisma surecinde mortalite %1,9
olarak saptandi. 486 hastanin 29’unda (%6) tek bir organ veya sistemi ilgilendiren
major malformasyon, 5’'inde (%1) multiple major malformasyonlar, 125’inde (%25,7)
bir veya daha fazla minor anomali saptandi. Tum malformasyonlar ele alindiginda
konjenital anomalili hasta sayisinin 141’e (%29) yukseldigi goéruldu. Major anomaliler
arasinda en sik kardiyovaskuler anomaliler (%36,8) ikinci siklikta iskelet sistemi

anomalileri (%15,8) ve Uguncu siklikta kulak burun bogaz (%13,2) ile genitouriner



(%13,2) sistem anomalileri goruldl. Mindr anomaliler de eklendiginde ise en sik
genitouriner sistem anomalileri (%28,2), ikinci siklikta santral sinir sistemi anomalileri
(%17,3) ve Ucuncu sikhikta bas boyun bolgesi anomalileri (%11,2) saptandi.
Antenatal taninin mumkun oldugu anomaliler arasinda 23 hastada (%44,2) mevcut
anomali prenatal olarak saptanabilmistir. Konjenital anomalilerin sikhgini anlaml
olarak artiran faktorler annelerin gebelikte idrar yolu enfeksiyonu gecirmesi, gebelikte
amniyon mayi bozukluklarinin varligi, yardimci Greme teknolojilerinin kullanimi, ikinci
derece kuzen ve daha yakin akraba evliligi, birinci derece akrabalarda anomali
varligi, annenin egitim duzeyi ve calisma durumu olarak saptanmigtir. Cinsiyet,
dogum sekli, prematurite, dogum tartisi, gogul gebelik, anne yasi, gravida, parite,
abortus, terminasyon ve 6l dogum sayisi, pregestasyonel veya gestasyonel diyabet,
annelerin gebelikteki veya oOncesindeki hastaliklari, gebelikteki ila¢ kullanimlari,
gebelik izlem sikliklari, folik asit kullanimi, alkol, sigara, radyasyon maruziyeti,
babanin egitim duzeyi ve ¢alisma durumu ile anomaliler arasinda bir iliski calismamiz
dahilinde gdsterilememistir. iki ve daha fazla minér anomali varliginda major anomali
sikligi calismamizda anlaml sekilde artmistir (OR=6.31, %95 CI: 2.74-14.48).

Sonug: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde alti aylik dénemde
konjenital major ve/veya minor anomali sikligini ve etkili faktorlerini arastirdigimiz bu
calismada anomali sikliginin gegmis yillara oranla bir artis gostermis olabilecegini ve
karsilastigimiz anomalilerin dagiliminin yillar iginde farkhlastigini gézlemledik. Bu
nedenle konjenital anomalilere dair Ulke genelinde ivedilikle bir surveyans
calismasinin baglatiimasi ve surekliligi olan bir veritabaninin olusturulmasinin gerekli
oldugunu dusunmekteyiz. Saptadigimiz risk faktorleri 1s1ginda akraba evliliklerinin
azaltiimasi ve kadinlarin egitim duzeyinin artiriimasi ile konjenital anomalilerin gok
bdylk bir oranda 6nlne gegilebilecedi sonucuna variimistir. Maternal idrar yolu
enfeksiyonunun ve yardimci Ureme teknolojilerinin kullanimi ile anomalilerin iligkisini
ve patogenezini ortaya koyan daha genis hasta populasyonunu kapsayan randomize

kontrolll ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Konjenital anomali, major malformasyon, minér malformasyon,

risk faktorleri



ABSTRACT

INVESTIGATION OF CONGENITAL MAJOR/MINOR ANOMALY FREQUENCY
AND AFFECTING FACTORS IN NEWBORNS BORN AT DOKUZ EYLUL
UNIVERSITY FACULTY OF MEDICiNE OR REFERRED TO OUR NEONATAL
POLICLINIC

Aim: The aim of this study is to determine the incidence and the distribution of
congenital anomalies, in relation to identify the affecting factors and prenatal
diagnosis rates in children who were born at Dokuz Eylll University Faculty of
Medicine or referred to our neonatal polyclinic, to contribute to the missing data and

literature in our country.

Methods: The study included patients aged 0-28 days who were born alive or who
applied to the neonatal polyclinic at Dokuz Eylul University Medical Faculty between
1 October 2016 and 31 March 2017. For each newborn, pre-prepared data collection
forms were filled in and information about birth, medical history of the mother and
baby, use of assisted reproductive technologies, folic acid and drug use in
pregnancy, teratogen exposure, family history and physical examination findings of
the baby were recorded. The accuracy of the information was checked via the
hospital information system, the results of imaging or other consultations made up to
September 2017 and the anomalies detected up to same date were recorded further.
All patients with multiple minor anomalies or any major anomalies were directed to

the policlinic of Pediatric Genetics Department.

Results: Data forms of 486 patients was evaluated in this study. There were 224
girls (46.1%) and 262 males (53.9%). Of all, 207 (%42,6) cases delivered of
spontaneous vaginal route and 279 (%57,4) of caesarean section were detected.
Preterm birth rate was 22.4% (109 cases). Six percent of the cases were from
multiple pregnancies. Of all, 17,8% were hospitalized in an neonatal intensive care
unit and 14% in a newborn clinic. The mortality rate was 1.9% in the study period.
Major malformations involving a single organ or system were found in 29 of 486
patients (6%), multiple major malformations in 5 (1%), and one or more minor
anomalies in 125 (25.7%). When all malformations were considered, there were 141
(29%) patients. It was determined that there was an increase over the years since

the incidence of major anomalies was 1.6% and the frequency of all anomalies was



3.9% in live births in 1994 according to another study in our university hospital. In our
study, cardiovascular anomalies (36,8%) were the most frequent major anomalies,
the skeleton system (15,8%) was in the second and genitourinary system
abnormalities (13,2%) were in the third place. When minor anomalies were added,
genitourinary system anomalies (28.2%) were the most common, central nervous
system anomalies (17.3%) were the second most frequent, and head and neck
region anomalies (11.2%) were the third. Anomalies were detected before birth in 23
patients (44.2%) among whose anomalies where diagnosable prenatally. Factors
significantly increasing the incidence of congenital anomalies were maternal urinary
tract infections, amniotic fluid volume changes, assisted reproductive technologies,
consanguinity (second degree cousins and closer relatives marriage), positive family
history of anomalious person within parents and siblings, maternal education level
and working status. A relationship between gender, mode of delivery, prematurity,
birth weight, multiple pregnancy, maternal age, gravida, parity, abortus, termination
and stillbirth numbers, pregestational or gestational diabetes mellitus, maternal
diseases, gestational use of medicines, pregnancy follow-up frequency, use of folic
acid, alcohol, cigarettes or exposure to radiation, level of education or working status
of the father and the congenital anomalies has not been shown within our study. In
the presence of two or more minor anomalies, the frequency of major anomalies
significantly increased (OR = 6.31, 95% CI: 2.74-14.48).

Conclusion: We investigated the frequency of congenital anomalies and affecting
factors in a six-month period at the Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital,
and observed that the frequency of anomalies may have increased and the
distribution varied over the years. For this reason, we consider that it is necessary to
initiate a surveillance programme immediately for the congenital anomalies
throughout the country. In the light of the risk factors we have found, the reduction in
the number of consanguineous marriages and the increase in the level of education
of women should result in a great decrease in congenital anomaly frequency. There
is a need for randomized controlled trails with larger populations, investigating the
pathogenesis and assosiation between congenital anomalies and both maternal
urinary tract infections and assisted reproductive technologies.

Key words: Congenital anomalies, major malformations, minor malformations, risk
factors.



1. GIiRIS VE AMAC:

Konjenital anomaliler tim dudnyada fetal olumlerin, infant mortalite ve

morbiditesinin en énemli sebeplerinden biridir.

Dinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére tim dinyada her yil 303.000
bebek yenidogan doneminde konjenital anomaliler nedeniyle hayatini kaybetmektedir
(1). Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu’nun (UNICEF, United Nations
International Children's Emergency Fund), ¢ocuk mortalitesi ile ilgili 2017 yilina ait
raporuna gore bes yas alti gocuk Olum nedenleri arasinda konjenital anomaliler
onemli bir yer tutmaktadir. Bu rapora gore neonatal 6lumlerin %11’inin ve bes yas alt

olumlerin yaklasik %9’unun nedenini dogumsal anomaliler olusturmaktadir (2).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC,
Centers for Disease Control and Prevention) verilerine gore ise Amerika Birlesik
Devletler’inde (ABD’de) infant oOlumlerinin en oOnde gelen nedeni konjenital
malformasyonlar, deformasyonlar ve kromozomal anomalilerdir ve tim infant
Olumlerinin %20’sinin ve fetal dlumlerin %10’'unun nedenini konjenital anomaliler

olusturmaktadir (3,4).

ABD’de major konjenital anomaliler canli dogumlarin %3’Unu etkilemektedir
(5). Bu hastaliklara badli hastane yatis masraflari tim yagslarda toplam hastane yatis
masraflarinin %5.2’sini olugturmaktadir ve 2013 yilinda yaklagik olarak 22.9 milyon
dolara ulagsmaktadir. Cocuklarda ise bir yas altindaki infantlarin tim hastane
masraflarinin %35’ini, 1-5 yas arasi ¢ocuklarda %6.7’sini yine konjenital anomalilere

bagli yatiglarin olusturdugu gérulmustar (6).

‘European Surveillance of Congenital Anomalies” (EUROCAT, Avrupa
Konjenital Anomali Surveyansi) verilerine gore Avrupa’da her yil 5.2 milyon
yenidogan bebegin %2’sinin ,yaklasik 104.000 yenidoganin, konjenital anomalili

olarak dogacagi éngorulmektedir (7).

Ulkemizde ise gocuk dliimlerinde dénemli bir sebep olan konjenital anomaliler
icin duzenli bir surveyans galigmasi surdurulmemesi Ulkemizdeki siklik ve nedenleri

ile  mortalite-morbidite  oranlarini  bilmemizi, gerekli Onlemleri almamizi



engellemektedir. Bu konudaki bilgiler buglne kadar yapilan birtakim c¢aligmalar ve
DSO verileri ile sinirlidir.

1999’da Turkiye’de 29 merkezde bir yil icerisindeki perinatal mortalite
nedenlerini saptamak amaciyla yapilan bir ¢alismada konjenital malformasyonlar
%13,2’lik bir oran ile antepartum dusukler ve prematiriteden sonra Uglncu sirada
bulunmustur (8). Ulkemizde neonatal mortaliteyi saptamak igin 2009 yilinda yapilan
bir calismada bu oran 10/1000°dir ve dlumlerin gogu prematuirite ve komplikasyonlari
ile ilintili iken erken neonatal O6lim nedenlerinde ikinci, ge¢ neonatal o6lum
nedenlerinde Gglincl sirada yine konjenital anomaliler yer almaktadir (9). DSO 2015
verilerinde de Turkiye'de bes yas alti gocuk 6lum nedenleri arasinda birinci sirada
konjenital anomaliler (yilda 6141, %32.4, 4.4/1000 canli dogum) ikinci sirada
prematurite (4947, %26, 3.5/1000 canh dogum) gelmekte iken, neonatal mortalite
nedenleri arasinda ise ilk sirada prematurite (4342, %43.5, 3.1/1000) ikinci sirada
konjenital anomaliler (2949, %29.5, 2.1/1000 canli dogum) gelmektedir (10).

Yukaridaki ¢alismalar aslinda ulkemizde de konjenital anomalilerin ne denli
onemli oldugunun bir gostergesidir ancak duzenli bir sdrveyans c¢alismasi
yapiimadigindan ne vyazik ki konjenital anomali sikhdini dogru bir sekilde
bilememekteyiz. Bu konudaki ¢aligmalarin da gerek calisma tasarimi gerek yapildigi
merkezlerle ilintili olarak ¢ok genis bir aralikta sonug verdigini gérmekteyiz. Ornek
vermek gerekirse 2005-2012 yillari arasinda Turkiye'deki tek bir merkezde yenidogan
yogun bakim Unitesindeki hastalar arasinda yuratilen retrospektif bir calismada
konjenital anomalilerin sikhgr %13,7 ve 2009-2012 yillari arasinda bagka bir
merkezde yapilan galismada %14,8 kadar yuksek bulunmugken, Denizli bolgesinde
2000-2004 yillan arasindaki canli dogumlarda retrospektif verilere dayali olarak
ancak toplum tabanli olarak yapilan bu galismada bulunan konjenital anomali sikligi
2.9/1000 dur (11-13). Prevelansi ve etiyolojik faktorleri daha iyi ortaya koydugunu
disundugumuz prospektif en genis kapsamli ¢alisma ise 1999 yilinda Tungbilek ve
arkadaslari tarafindan Tlrkiye genelindeki 22 Gniversite hastanesinde yapilimistir. Bu
calismada Turkiye genelinde dogumlarin  %3,7’sinde malformasyon varlgi

gosterilmigtir (14).



Universitemizde konjenital anomalilere yonelik en son ¢alisma 1994 yilina aittir
ve bu calismada canli dogumlarda major anomali sikhgr %1,6 olarak gosterilmigtir
(15). Yirmi Gg¢ yil igerisinde bu malformasyonlarin ne derece degistigi ise bugun
bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci da Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde
dogan veya polikliniJe basvuran yenidoganlarda konjenital anomali sikhgr ile
etkileyen faktorleri yeniden belirlemek, prospektif calisma plani ile dogru bir
prevalans yakalamak, prenatal tani oranlarini belirlemek, birliktelik gosteren
konjenital anomalileri saptamak, ulkemizdeki eksik verilere ve literatire katki

saglamak, duzenli sturveyans calismalarinin gerekliligine yeniden dikkat ¢cekmektir.



2. GENEL BILGILER:

Konjenital anomaliler veya malformasyonlar dogumda var olan yapisal
bozukluklardir. Genetik ve/veya cevresel nedenlerle olusabilecekleri gibi siklikla bu
anomalilerin nedeni bilinememektedir. izole olabilirler ya da bilinen bir sendrom veya

paternin pargasi olarak birden ¢ok sistem veya organi etkileyebilirler.
2.1. Epidemiyoloji:

Dinya’da sekiz milyona yakin g¢ocuk ciddi bir konjenital anomaliye sahiptir
(16). Major konjenital anomaliler (medikal cerrahi ya da kozmetik agidan 6nemi olan
malformasyonlar) gelismis Ulkelerde canli dogumlarin yaklasik %Z2-4’4nde
gorulebilirlerken bu oran spontan duslUklerde ¢ok daha fazladir (17-19). Major
malformasyonlarin toplam prevalansi etnik gruplar arasinda aslinda buyuk farkhliklar
gOstermez ancak farkli tip malformasyonlarin gériilme riski genetik yatkinlik, kultirel,
sosyal ve ekonomik farkhliklar gibi nedenlerle bunlara bagl olarak teratojen
maruziyetinde artma/azalma ve koruyucu onlemlerdeki farkhliklara bagli olarak
degisebilir (20). Dusuk ve orta gelirli Ulkelerde tim bu faktérlere bagli olarak
malformasyonlarin daha sik oldugu gorulmektedir, bu sikhgin genetik yatkinhklarla
iligkisi ise halen aragtirilmaya devam edilen bir konudur (21).

Minor anomaliler ile ilgili toplum tabanli arastirmalara dayali bilgiler daha kisitli
ve daha az guvenilirdir ¢inkd bunlarin tanimi ve taninmasi zor, dékimantasyon ve
raporlanma oranlari ise muhtemelen mevcut oranlardan oldukga duaguktir. Minor
anomaliler major anomalilerden daha sik olarak gorulmektedir ancak bu konuda

calismalarin sonuglari %7 ile %41 arasinda ¢ok genis bir araliktadir (17,18,22—-24).

Konjenital anomalilerin sikhginin preterm dogumlar, disuk dogum agirlikli
(DDA) bebekler ve sezaryen ile doganlarda daha yuksek oldugu yapilan galismalarda
gOsterilmigtir (25-29). Prospektif cok merkezli genis bir calisma olan “the First and
Second Trimester Evaluation of Risk (FASTER)” calismasinin verileri kullanilarak
yapilan bir analizde konjenital anomalili bebeklerin 37. gestasyonel haftadan énce
dogum riski (95% CI 2.3-3.2) ve dusuk dogum agirligina sahip olma riski (95% CI
3.0-4.3) daha yuksek bulunmustur (25). Metropolitan Atlanta Konjenital Anomaliler
Programi dabhilindeki verilerle yapilan toplum tabanh bir caligmada preterm

dogumlarda konjenital anomali riski yaklasik 2 kat fazla saptanmistir (OR=2.43; 95%



Cl 2.30-2.56) (27). Buenos Aires’te bir hastanede yurutulen galismada preterm ve
term yenidoganlarda konjenital anomali sikhdi sirasiyla %4.1 ve %2 olarak
bulunmustur (26). Brezilya’da 12199 konjenital anomalili infant ile yapilan bir olgu
kontrol galismasinda da anomalili bebeklerde prematirite ve sezaryen dodum
oranlari anlaml olarak daha yuksek bulunmustur ve bu grup ayni zamanda daha
duguk dogum agirhigina sahiptir (29).

Sistemlere gore en sik konjenital anomaliler ¢alisma tasarimi ve ¢alismanin
yuratuldigu bolgeye gore buyluk degiskenlik géstermektedir. Avrupa’nin 18 Ulkesine
ait verilerin dahil edildigi EUROCAT’in en son raporunda birinci sirada konjenital kalp
hastaliklari (tum canli, 6lG dogum ve terminasyonlar arasinda siklik 66.3/10000
dogum), sonra sirasiyla ekstremite anomalileri (39.8/10000 dogum), uriner sistem
anomalileri (32.6/10000 dogum), santral sinir sistemi (SSS) anomalileri (22.5/10000
dogum) gelmektedir. Bu raporda genital sistem anomalilerinin siklhigr 20.7/10000
dogum olarak verilmistir ve Uriner sistem anomalileri ile birlikte genitolriner sistem
anomalilerinin toplam sikligi g6z ©onune alindiginda bu grup ikinci siraya
yukselmektedir (7). CDC’nin 2004-2006 yillari arasindaki verilerinde, segilen 21 major
anomali arasinda en sik Down sendromu (13.56/10000 canh dogum) ikinci sikhkta
yarlk dudak ve/veya damak (10.63/10000 canli dogum) ve ardindan sirayla
atriyoventrikller septal defekt (AVSD) (4.71/10000 canh dogum), rektal veya
intestinal atrezi (4.68/10000 canli dogum) ile gastrosizis (4.49/10000 canli dogum)
gelmektedir. Ancak bu g¢alismada sistemlere ait toplam prevalans hesaplanmamis ve
uriner sistem anomalileri dahil edilmemistir (30). Cin’de yapilan 2005-2014 yillarinda
perinatal infantlar (28. gestasyonel hafta ile postnatal yedinci gun arasinda
gerceklesen 6li dogum, canli dogum ve neonatal dlimler) kapsayan bir ¢alismada ilk
bes konjenital anomali alt grubu konjenital kalp hastaliklari (53.1/10000 perinatal
infant), dis kulagin diger anomalileri (17.3/10000 perinatal infant), polidaktili
(15.4/10000 perinatal infant), bobregin konjenital anomalileri (11.7/10000 perinatal
infant) ve talipes ekinovarus (9/10000 perinatal infant) olarak belirtiimistir. Bunlardan
ilk ikisinin yillar icinde artis gosterirken, hidrosefali ve noral tip defektlerinin (NTD)

azaldigr saptanmistir (31).

Tarkiye'deki ¢caligmalar arasinda ise Tomatir ve arkadaglari 2000-2004 yillari

arasinda 63159 canli dogum arasinda en sik konjenital anomalileri sirasiyla SSS



anomalileri (%31), yarik dudak veya damak (%19), kas iskelet sistemi (%14,2) ve
kromozomal anomaliler (%13,1) olarak saptamislar, major konjenital anomalileri 183
vakada 2.9/1000 sikhginda gostermislerdir (13). Tuncbilek ve arkadaslari da 22
universite hastanesinde Haziran 1993- Temmuz 1994 arasi Universite Kliniklerinde
dogan 21907 yenidoganda yaptiklari arastirmada en sik kulak burun bogaz (KBB)
(6.07/1000), kas iskelet (5.66/1000), genitolriner (GUS) (5.56/1000) ve SSS
(4.51/1000) anomalilerini bulmuslardir. 27 hastada Down sendromu saptamiglar ve
kromozomal anomali sikhigini 1.32/1000 olarak gostermiglerdir. Bu ¢alismada toplam
anomali prevalansi %3.7 olarak bulunmustur (14). Tarkiye’de yurutulen ¢alismalarda
siklikla SSS anomalileri ilk sirayr almistir (32-36). Denizli, Adana ve Diyarbakir'da
yapilan U¢ ¢alismada genitouriner sistem anomalileri birinci siklikta bulunmustur (37—
39). Yenidogan yogun bakim Unitesinde ydratilen iki calismada da en sik

kardiyovaskuler sistem (KVS) anomalileri goralmustur (11,40).
2.2. Embriyoloji:

Konjenital malformasyonlarin patogenezini ve nedenlerini anlamak agisindan

embriyoloji buyuk 6nem tagimaktadir.

Prenatal donem Ug¢ periyoda bolunebilir: Preembriyonik periyod veya
implantasyon dénemi, fertilizasyondan ikinci gestasyonel hafta sonuna kadar;
embriyonik dénem, Uguncu gestasyonel hafta basindan sekizinci gestasyonel hafta
sonuna kadar ve fetal dénem, dokuzuncu gestasyonel hafta basindan doguma

kadar olan donem.

Blastokistin implantasyonu ikinci hafta sonunda yani preembriyonik dénem
sonunda tamamlanir ve bu donem igerisinde teratojenler “ya hep ya hi¢” kuralina
gore etki ederler. Bu donemde embriyoya etki eden ¢evresel bir olay embriyoyu ya

oldarur ya da higbir zarar vermez ve embriyo yasamina devam eder.

Embriyonik donem ise doku farklilagmasi ve organ olusumunun gerceklestigi
donemdir. Pek ¢ok konjenital malformasyon bu donemde meydana gelen normal
gelisimdeki bir bozuklugun sonucudur ¢lnki embriyo ve organlar teratojenik ajanlara

en fazla hizl diferansiyasyon déneminde hassastirlar.
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Geriye kalan intrauterin donem yani fetal donem organ boyutlarinda ve vucut
bayukligunde hizli artis ve bazi organ ve doku sistemlerinde farklilagsmanin devam
ettigi donemdir. Bu dénemde fetlis teratojenlere daha az hassastir ancak teratojen
ajanlar halen blyume ve gelismeyi ayrica beyin ve goézler gibi bazi organlari
etkileyebilirler (24) (Sekil1):

Embriyonik periyot (haft)) — > <« Fetal periyot(hafta) —— ||

1 2 5 6

Zigotun béliinme,

implantasyon ve P =
. " . " r . .
bilaminar disk evreleri 3 % D e a2
. W=
' et

Néral Tiip Defekn
TA, ASD ve VSD

| AmeliMeromeli | Ust ekstremite
| |_AmeliMeromeli | Alt ekstremite

[ Yankdudak [ Ust dudak
mnion Dusiik malforme kulak ve sagwhk
=) [ Mikroftalmi, katarakt, glokom

o Teratojenlerin sik ethd
nokalan

Embryonic disc . | Az hassas penivot

Teratojenlere || Cok hassas periyot
- =
duyarh degil

Embriyonun 6l0md ve Major konjenital anomaliler Fonsiyone! defektler ve minér anomaliler
____soontan abortus sik

Sekil 1: insan Perinatal Gelisimindeki Kritik Donemler (Moore KL, Persaud TVN, Torchia
MG. Human Birth Defects. In: The Developing Human, 10th Edition. 2016: 457—486) (16).

2.3. Konjenital Malformasyonlarin Siniflandiriimasi
2.3.1. Tekli Malformasyonlarin Siniflandiriimasi:

Konjenital anomalileri tanimlamak ve siniflandirmak igin bazi spesifik terimler
kullanilir. Tek primer defektler olasi nedenleri gbz énlne alinarak malformasyon,

displazi, deformasyon ve disrupsiyon olarak adlandirilirlar (16).
2.3.1.1. Malformasyon:

Bir organ, bir organ pargasi veya viucudun bir bdlimunun intrensek bir nedenle
anormal geligimidir. Genellikle embriyogenez doneminde yani sekizinci gestasyonel

11



haftaya kadar olusurlar ancak bunun istisnasi beyin, genital organlar ve diglerle ilgili
birtakim anomaliler olabilir. Malformasyonlara érnek olarak renal agenezi ve noéral tip
defektleri verilebilir. Malformasyonlar genetik, cevresel etkenler veya ikisinin de
etkisiyle olusurlar (24).

2.3.1.2. Disriipsiyon:

intrensek olarak normal sekilde devam eden gelisim surecinin ekstrensek bir
nedenle sekteye ugramasi sonucu bir organ, organ pargasi veya daha genis bir vicut
bolimunun anomalisine denilir. Etkilenim zamani embriyonik donemle sinirli degildir
ve genellikle pek ¢ok doku veya organi ayni anda etkiler. Kalitsal degildirler ancak
kalitsal sebepler yatkinlik yaratabilir. Mekanik sebepler, iskemi, hemoraji veya
adezyonlar disrupsiyonlara sebep olabilirler. Disrupsiyona énemli bir 6rnek amniyotik
bant sekansidir (24).

2.3.1.3. Deformasyon:

intrensek olarak normal gelisen bir yapi veya organin sekil veya pozisyonunda
distan genellikle mekanik bir gli¢ nedeniyle olusan farklilasmadir (41). Organogenez
sonrasinda olusurlar, siklikla kas iskelet sistemini iceren ancak organlari etkilemesi
sart olmayan anomalilerdir. Deformasyonlarin sik sebepleri arasinda uterin fibroidler,
bikornuat uterus, ¢ogul gebelik, oligohidramnios gibi uterusun yapisal bozukluklari
bulunur. Etki suresi ve zamanina bagh olarak deformasyonlar 6zellikle gebeligin son
dénemlerinde gelismis olanlar dogum sonrasinda geri donusimllu olabilirler (24).
Deformasyonlara 6rnek olarak talipes ekinovarus, gelisimsel kalga displazisi,
pozisyonel plagiosefali verilebilir (41).

Hem deformasyonlar hem disrlUpsiyonlar intrensek doku anomalisi
icermediginden ve normal olarak gelismekte olan dokular etkilediginden genetik bir
zeminlerinin olma olasiligi ve tekrarlama riskleri dusuktur (24).

2.3.1.4. Displazi:

Displaziler dokulardaki hucrelerin anormal ve yanlig organizasyonu ile olugan
anomalilerdir. Bu nedenle kimileri tarafindan histolojik siniflamaya dahil edilirler (24).
Displazilere 6rnek kemigin anormal buylmesi ile gelisen akondroplazi gibi iskelet
displazileridir. Bu hastalik fibroblast growth factor-3 genindeki bir mutasyon nedeniyle

endokondrol ossifikasyon bozukluguna bagl olarak geligir (42).
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Resim 1: Dort 6nemli anomali tipi: malformasyon, deformasyon, disriipsiyon ve
displazi. A, Kaptomelik displazi sendromu, SOX9 genindeki bir mutasyon sonucu olusan
multiple malformasyon sendromu. B, Oligohidramniyoz deformasyon sekansi, 17.
gestasyonel haftada erken membran riptiri sonrasi 36. gestasyonel haftada transvers
durus nedeniyle dogurtulmus. C, Erken amniyon ruptir sekansi, plasentanin kafaya
yapisarak kranyofasyal anomalilere yol acgtigi ve distal ekstremite kontrakttrleri gorilmekte.
D, Diastrofik displazi, bir sulfat transporter proteinindeki otozomal resesif mutasyon sonucu
gelismistir. (Graham Jr JM: Smith’s recognizable patterns of human deformation, ed 3,
Philadelphia, 2007, Saunders. Fig. 1-1, p. 4.) (43).

2.3.2. Coklu Malformasyonlarin Siniflandiriimasi
Coklu anomaliler ise taninabilir paternlere gore siniflandirilabilir:
2.3.2.1. Sendrom:

Konjenital malformasyonlarin bir kombinasyon seklinde tutarl olarak birlikte
bulunmasi, genellikle ortak bir etiyolojinin ve benzer bir éykdnin bulunmasi
durumunda buna sendrom adi verilir. Sendromlarin fenotipi bireyden bireye degisiklik

gosterebilir. Bilinen bir rekurrens riski mevcuttur (24).

Nedeni bilinen sendromlara o6rnek, X kromozomu monozomisi Turner Sendromu
verilebilir. Ancak nedeni bilinmeyenleri de mevcuttur. Ornegin Aicardi sendromu X'e
badli dominant gegisli korpus kallozum agenezisi, koryoretinal lakuna ve ndbet klasik
triadi ile seyreden bir hastaliktir ancak sorumlu gen veya genler halen kesin olarak
bilinmemektedir (44).

13



2.3.2.2. Sekans:

Tek bir anomali ya da mekanik faktorin bir seri seklinde yol agtigr ayni veya
farkh vucut pargalarini ilgilendiren c¢oklu anomalilerdir. Tipik bir 6rnedi Potter
sekansidir. Potter sekansinda primer anomali olan renal agenezi oligohidramnioz,
ekstremite deformiteleri, diz yluz ve pulmoner hipoplaziye yol agar. Bir diger ornegi
ise Prune-Belly sekansidir. Bu hastalik erkek fetuslarda Uretral bir malformasyona
veya obstriksiyonuna badli gelisen mesane distansiyonunun karin kaslarinin
zamaninda kapanmasina engel olmasi sonucunda olusur. Cogu sekansin etiyolojik
sebebi bilinmemektedir (24).

2.3.2.3. Assosiasyon:

lyi tanimlanan bir etiyoloji olmadan sans eseri olamayacak siklikta birlikte
gorulen ve tekrarlayan iki veya daha fazla konjenital anomalinin birlkteligine denilir.
Ornek olarak VACTERL (Vertebral anomaliler, Anal atrezi, Kardiyak defektler, TE-
Trakeaozefagial fistul, Renal ve Limb-ekstremite anomalileri) asosiasyonu verilebilir
(45). Asosiasyonlari bilmek bir hastada diger mevcut anomalileri aramak agisindan
klinisyene yol gosterir. Asosiasyonlarin genellikle disik bir reklrrens orani mevcuttur
(24).

2.3.3. Malformasyonlarin Klinik Agirligina Gore Siniflandiriimasi

Malformasyonlar klinik agirligina gbére major veya mindr olarak

siniflandinlabilirler.
2.3.3.1. Major Malformasyonlar:

Major malformasyonlar yasam beklentisinin azaltan veya normal fonksiyonlari
engelleyen ciddi anatomik anomalilerdir. Noral tip defektleri veya renal agenezi

major malformasyonlara bir 6rnektir (24).

Major malformasyonlar letal veya ciddi olarak gruplanabilirler. Bir
malformasyon %50’den fazla vakada Olu dogum ya da infant 6limine neden
oluyorsa letal olarak tanimlanir, diger major malformasyonlar ciddi olarak tanimlanir
(46).
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2.3.3.2. Min6r Malformasyonlar:

Minor anomaliler yasam beklentisini degistirmeyen tedavi gerektirmeyen veya
kolayca tedavi edilebilen yapisal farkhliklardir. Normalin varyanti ile minér anomali
arasindaki fark temel olarak genel populasyonda goérilme sikliklarina géredir. Mindr
malformasyonlar genel populasyonun %4’Unden azinda gorulurler. YUz ve ekstremite
distali gibi daha kompleks yapilarin bulundugu bdlgelerde daha siklikla goérularler
(24). Minér malformasyon sayisi arttikga major malformasyonun da eglik etme
ihtimali artar. Minér malformasyonu olmayan infantlarda major malformasyon sikhgi
%1-2 iken bir mindr malformasyon tagiyan infantlarda major malformasyon gorulme
olasiligi %3-4, iki mindr malformasyon tagiyanlarda bu oran %7-11, U¢ veya daha

fazla min6r malformasyon tagiyanlarda %20-90’dir (17,18).

2.3.4. Malformasyonlarin Histolojik Siniflandiriimasi:

Anomalilerin bazilarinin altinda yatan hucresel veya doku dizeyindeki
degisiklikler histolojik calismalar ve Kklinik prezentasyonlar ile oldukga iyi
tanimlanmiglardir. Bu degisiklikleri anlamak s6z konusu anomalinin patogenezini
anlamak agisindan da onemlidir. Histolojik degisikliklere gore siniflandirma su
sekildedir (24):

2.3.4.1. Aplazi:

Hucresel ¢ogalmanin olmamasi sonucu bir organ veya dokunun kaybidir.

Ornek olarak renal agenezi verilebilir.
2.3.4.2. Hipoplazi:

Yetersiz ya da azalmig hiucresel gogalma sonucunda bir organ veya dokunun

az gelismesidir. Ornek olarak pulmoner hipoplazi verilebilir.
2.3.4.3. Hiperplazi:

Asiri hicre g¢ogalmasi sonucu bir organ veya dokunun fazla buyumesidir.
2.3.4.4. Displazi:
Hucresel yapilanmanin veya histogenezin bir doku tipine 6zel olarak yanlis

organizasyonudur. Ornek olarak Marfan sendromu, konjenital ektodermal displazi ve
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iskelet displazileri verilebilir. Displazilerin ¢ogunlugunun genetik temelleri ortaya
konulmustur. Cogu displazi ilgili doku veya organlarda yasam boyu artig gosteren bir

bozulma ve fonksiyon kaybina yol acabilir (24).

2.4, Etiyoloji

Aslinda bazi anomalilerin nedenlerinin anlasiimasi ilk olarak 20. yuzyil
ortalarinda mumkin olmustur. Norman Gregg, Avusturya’li bir oftalmolojist, 1941
yihinda rubella enfeksiyonunun konjenital malformasyonlara sebep olabilecegini
saptamigtir. Talidomidin teratojenik etkileri ise ilk olarak 1961°’de William McBride
tarafindan gosterilmis ardindan Alman bir pediatrist olan Widukind Lenz tarafindan
da desteklenmigtir. Ardindan bir Avusturyali veteriner tarafindan maternal
hiperterminin etkileri 1963'te deneysel olarak ortaya konmustur (47). Buginden
yaklagik 60 yil once insan kromozomlarinin 46 adet oldugu Joe Hin Tjio isimli bir
sitogentisist tarafindan gosterilmis ve ardindan spesifik konjenital malformasyon

paternleri ortaya konulabilmigtir.

Konjenital anomaliler genetik ve/veya cevresel etkenlerle olusabilir ancak yine
de vyaklasik %50’sinin sebebi bilinememektedir (48,49). 2017°de yapilan bir
calismada da konjenital anomalilerin yaklasik %80’'inin  kesin sebebinin
saptanamadigi gosterilmigtir (50).

Konjenital anomalilerin nedenleri genetik, cevresel ve multifaktéryel olarak
siniflandinlabilir (Sekil 2):

Genetik nedenler:

e Kromozomal anomaliler

e Tek gen hastaliklari (monogenik)
Genetik olmayan nedenler:

e Maternal hastaliklar

e ilag ve kimyasallar

e Enfeksiyonlar

e Fiziksel ajanlar (Radyasyon ve sicak)

e Cogul gebelige bagh nedenler
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Multifaktoriyel kalitim gosterenler
e Sendromik olmayan yarik dudak/damak
e Sendromik olmayan dogumsal kalp hastaliklari

e Noral tup defektleri

y 50%~60% & | Bilinmeyen nedenler

Multifaktoryel kalitim

Kromozomal bozukluklar

Monogenik hastaliklar

Cevresel ajanlar

Sekil 2: Konjenital anomalilerin dagilmi (Kaynak: Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG.
Human Birth Defects. In: The Developing Human, 10th Edition. 2016: 457—-486.) (16)

2.4.1. Genetik Nedenler:
2.4.1.1. Kromozomal Anomaliler:

Normal kromozom sayisinda (anodploidiler veya polipoidiler) ya da yapisinda
(delesyon, mikrodelesyon, duplikasyon, translokasyon, inverisyon) degisikliklerle
meydana gelir.

Trizomi 21 (Down sendromu) canli dogumlarda hala en sik kromozomal
anomalidir (51-53). Bir arastirmada 8841 spontan abortus incelenmis ve karyotip
analizinde %41 oraninda bozukluk saptanmistir. Bunlarin arasinda en sik trizomiler
(%52), ikinci sirada poliploidiler (%22) ve Uguncu olarak monozomi X (%19)

bulunmusgtur (54).

Ol dogumlarda yapilan arastirmalarda da siklikla trizomi 18, 13, 21, seks

kromozomu andploidileri ve dengesiz translokasyonlar saptanmistir.
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Gebeliklerin tamaminin yaklasik %15’i abortusla sonuglanirken kromozomal
bir anomaliye sahip fetis veya embriyolarin %901 abortusla sonuglanir veya term
déneme ulagsamaz (54). Ornegin trizomi 21’de fetuslarin %40’1 12. gestasyonel
haftadan sonra kaybedilir. Monozomi X'te daha yuUksek oranlarda fetal kayip olur
(55).

Siklikla birden ¢ok organ sisteminin etkilendigi goérilir. Ozellikle santral sinir

sistemi tutulumu ve entelektiel fonksiyon kaybi, buylime gelisme geriligi siktir.
Yasam suresi ve fertilite genellikle azalmigtir.

Kromozomal anomalilerin artan anne yasi ile dogru orantili oldugu
gosterilmigtir (Tablo 1) (65-59).

Tablo 1: Yenidoganlarda Down sendromu sikhigi ile anne yasi arasindaki iligki (16).

Anne yasi (yil) insidans
20-24 1:1400
25-29 1:1100
30-34 1:700
35 1:350
37 1:225
39 1:140
41 1:85

43 1:50

45 1:30

e Sayisal Kromozom Anomalileri:

Bunlar andploidiler veya poliploidiler seklindedir. Yirmi U¢ haploid sayisinin
katlari olmayan sayida kromozom igerenlere (Ornegin trizomi 21, monozomi X)
anoploidi, tam kati olanlara ise poliploidi denilir (Ornegin 69 kromozom varligi).
Andploidilerdeki temel problem hicre bdlinmesi sirasindaki yetersiz veya yanhs
ayrismalardir. Bu sekilde hucrelerde kromozom sayisi ¢ok (hiperdiploid) veya az
(hipodiploid) olabilir.
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Trizomiler, seks kromozomu monozomileri (Turner sendromu) bu grupta yer

alir. Otozomal ve sex kromozomu trizomilerinin insidans ve klinik 6zellikleri tablo 2 ve

3’te verilmigtir:

Tablo 2: Otozomal trizomilerin insidans ve klinik 6zellikleri (16)

Kromozomal Aberasyon ya da

Sendrom

Trizomi 21 (Down Sendromu)

Trizomi 18 (Edwards

Sendromu)

Trizomi 13 (Patau sendromu)

insidans

1:800

1:8000

1:12000

Klinik bulgular
Zeka geriligi, brakisefali, diiz nazal kdpri, yukari gekik
palpebral fissiirler, biylk dil, simian gizgi, 5. parmagin
klinodaktilisi, konjenital kalp defektleri,
gastrointestinal anomaliler
Zeka geriligi, bUytume geriligi, cikintili oksiput, kisa
sternum, ventrikiler septal defekt, mikrognati, diistk
malforme kulak, kivrik parmaklar, hipoplastik tirnaklar
ve “rocker-bottom feet”
Zeka geriligi, ciddi santral sinir sistemi
malformasyonlari, geriye egimli alin, kulak
anomalileri, skalp defektleri, mikroftalmi, bilateral

yarik dudak ve/veya damak, polidaktili

Tablo 3: Sex kromozomu trizomileri (16)

Kromozomal
degisiklik
47, XXX

47 XXY
(Kleinefelter
Sendromu)

47,XYY

Cinsiyet

Kadin

Erkek

Erkek

insidans

1:1000

1:1000

1:1000

Karakteristik ozellikler

Dig goriinis normal, genellikle fertil, %15-25 orta
derecede zeka geriligi

Kiglk testis, seminifer ttbdllerin hyalinizasyonu,
aspermatogenez, uzun viicut yapisi, alt
ekstremite viicuda gore uzun, %40 jinekomasti
Gorinim normal, genellikle uzun ve siklikla

agresif davranislar
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e Yapisal Kromozom Anomalileri:

Pek cogu kromozomal kiriklar ve bunlarin anormal bir sekilde onarimlari
sonucu gelisir. Resiprokal veya Robertsonian translokasyon, delesyon, ring
kromozom, duplikasyon, parasentrik inversiyon, izokromozomlar kromozomlarin farkl
yapisal bozukluklaridir.

Yapisal bozukluklara 5. kromozom kisa kol terminal parcasinin delesyonu
nedeniyle olusan “cri du chat” sendromu verilebilir. Etkilenen bireylerde zayif kedi
benzeri aglama, mikrosefali, ciddi mental retardasyon ve konjenital kalp hastaliklar
bulunur.

Mikrodelesyon ve mikroduplikasyonlar da ginumuzde yuksek rezollisyonlu
bantlama teknikleri ile saptanabilmektedir. En klasik ornekleri Prader-Willi ve
Angelman sendromlaridir. Her ikisi de 15. kromozomdaki q12 bandinin delesyonu ile
olusur ancak delesyon baba tarafindan ise Prader-Willi, anne tarafindan ise
Angelman sendromu gorular. Prader-Willi sendromu sporadik olarak ortaya ¢ikan,
kisa boy, hafif mental retardasyon, obezite, hiperfaji ve hipogonadizm ile seyreden bir
hastaliktir. Angelman sendromu ise ciddi mental retardasyon, mikrosefali, brakisefali,

nobet, ataksik ekstremite ve govde harekeleri ile karakterizedir.

2.4.1.2. Tek gen hastaliklari:

Tek gen hastaliklari genlerin yapisinda olusan degisiklikler yani mutasyonlar
sonucu gorulur. Tek gen defektleri tum konjenital anomalilerin  %7-8'inde
bulunmaktadir (49). Otozomal dominant, otozomal resesif ya da X'e bagl gecis
gOsterebilirler ve gecis sekillerine gére bu mutasyonu tasiyan bireylerin ¢ocuklarinda
olasilik hesaplanabilir. Otozomal dominant gegcisi olanlara bir ornek EEC (ektrodaktili,
ektodermal displazi ve yarik damak) sendromu verilebilir ve p63 genindeki dominant
mutasyondan kaynaklanir.

Monogenik gecisin blylk ¢odunlugu otozomal resesif gegislidir ve bu grup
hastaliklar ve konjenital anomali riski akraba evliliklerinde belirgin olarak artar. Birinci
derece akrabalarin gocuklarinda mallformasyonlu ¢ocuk riski %50, ikinci derece

akrabalarin ¢cocuklarinda %5-10 ve kuzen evliliklerinde yaklasik %3-5'tir (49).
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2.4.2. Genetik Olmayan Nedenler:

Bu grupta fetusun kalitsal genetik materyali normaldir ancak gevresel bir etken
intrauterin donemde dogumsal defektlere neden olur. Bu grup konjenital anomalili

cocuklarin yaklagik %5-10’unu olusturur (48,49).

Gelismekte olan fetusta yapisal bozukluklara yol agmasi olasi etkenlere
teratojen; anormal prenatal gelisim, dogumsal defektlerin nedeni ve patogenezi ile
ilgilenen tip dalina teratoloji denilir. Teratojenler genellikle cevresel etkenlerdir ancak

anormal gen ve kromozomlar da birer teratojen olabilirler.

Bu donemdeki teratojenler maternal hastaliklar (diabetes mellitus,
fenilketonuri), enfeksiydz ajanlar (TORCH —Toxoplazmozis, Other [Diger — Sifiliz,
Varisella zoster, parrvoviris B19 ] Rubella, CMV [Sitomegaloviris ] ve Herpes
enfeksiyonlari), fiziksel ajanlar (radyasyon ve sicak), ilaglar (talidomid,
antiepileptikler) ve kimyasal ajanlar (civa) olabilir.

2.4.2.1. Maternal Hastaliklar:

Pek ¢ok maternal hastalik dogumsal anomalilerle iligkilidir. Mekanizma toksik

metabolit veya antikorun plasenta yoluyla fetusa gegmesidir.

» Pregestasyonel diabetes mellitus konjenital anomali riskini iki-dort kat artirir
ve perikonsepsiyonel donemdeki hiperglisemi derecesiyle dogrudan
iligkilidir. Tip 1 diyabetli anne bebeklerinin %2.9-7.5'inde ve tip 2 diyabetli
anne bebeklerinde %2.1-12.3 oraninda konjenital malformasyon gorulurken
perikonsepsiyonel kontrolsliz hiperglisemi halinde bu araligin en Ust
degerlerinin gegerli oldugu goérulmustir (60,61). 1997 gebeligin bir
analizinde konjenital anomalilerin Hemoglobin A1c (HbA1c) 'nin artigiyla
orantili oldugu goértulmuastur. Diyabetik olmayan HbA1c degeri %5.5 olan
referans populasyonda konjenital anomali riski %2 iken Hbalc %6.2
oldugunda risk %2.7, HbA1c %7.6 ise risk %4 ve HbA1c 2%14 oldugunda
risk %20’ye yukselmistir (62). Genis bir toplum tabanli galismada da Birlesik
Krallik'taki tip1 ve tip 2 diyabetli annelerin HbA1c degerinde her %71’lik
dusus ile konjenital malformasyon riskinde %30’luk bir dusts oldugu

saptanmistir (63). Pregestasyonel diyabeti olan annelerin bebeklerindeki
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malformasyonlar diyabeti olmayan annelerinki ile benzerdir ve konjenital
kalp hastaliklari, noral tip defektleri, ekstremite defektleri ve orofasyal
yariklari icerir. Konjenital kalp hastaliklari bu anomalilerin  %35-40’ini
olusturarak en sik gorulendir, bunu sirayla santral sinir sistemi ve Urogenital
sistem malformasyonlar izler (62,64). Sakral agenezi ya da kaudal displazi
(kaudal omurga ve omuiriligin yetersiz fetal gelisimi) genel populasyonda
nadir gortlen ancak maternal diyabetle iligkili olan bir durumdur, olgularin
%15-25’ini diyabetik anne ¢ocuklari olugturur (65). Son dénemde yapilan
tip 1, tip 2 ve gestasyonel diyabetli annelerin bebeklerinde konjenital
anomali riskini arastiran bir ¢alismada yalnizca tip 1 diyabetli annelerin
bebeklerinde 1,5 kat fazla olarak bulunmus, tip-2 ve gestasyonel diyabetli
annelerin bebeklerinde artmis bir risk saptanamamistir. Bu dusuk risk
oranlarinin diyabetik annelerin tibbi bakiminin iyilesmesine bagh oldugu
dugunulmustur (66).

» Maternal fenilketoniiri uygun diyet uygulanmadigi takdirde mikrosefali,
entellektuel fonksiyon kaybi ve konjenital kalp hastaliklari ile iligkili olabilir.

> Noral tip defektleri folik asit veya B12 vitamin eksikligi bulunan annelerin
bebeklerinde daha fazla goralur.

» Ovaryan veya adrenal kokenli androjen (reten timérler disi fetuslarda
virilizasyona neden olabilir.

» Otoimmiin hastaliklarda maternal antikorlar plasentayr gecgerek fetusa
toksisite yaratabilirler. Gegici neonatal myasteniye yol agan myastenia
gravis, fetal ve neontal tirotoksikoza sebep olan maternal Graves hastalgi,
fetal ve neonatal trombositopeniye yol agan immun trombositopeni ve fetal
kalp bloguna neden olabilen sistemik lupus eritomatozus bu durumun birka¢

ornegini olusturur.

2.4.2.2. llag ve Kimyasallar:

Bazi ilaglarin spesifik zamanlarda maternal kullanimi fetUs igin teratojenik olabilir.

Bazi sik teratojen ilaglar sunlardir (Tablo 4):
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Tablo 4: Teratojen ilag ve kimyasallar ile olasi fetal etkiler ve etkilenim zamani (67)

Teratojen
ILACLAR

Anjiotensin
konverting enzim
inhibitorleri ve
anjiotensin reseptor
blokerleri

Antikonviilzanlar:

Karbamazepin

Fenitoin

Valproik asit

Antibiyotikler

Tetrasiklinler

Trimetoprim

Talidomid

A vitamini

Olasi fetal etkiler

Fetal hipotansiyonun yol actigi fetal bobrek
hipoperfiizyonu, aniiri, oligohidramnioz,
pulmoner hipoplazi, kranyal kemik
hipoplazisi, fetal bliyime geriligi ve 6limd.
Neonatal oligliri, antiri, hipotansiyon ve
renal tibller disgenezi.

Fasyal dismorfoloji, noral tlip defekti,
kardiyovaskdiler ve Uriner sistem
malformasyonlarinin riskini artirir.

Fetal hidantoin sendromu riski artar (Atipik
ylz, yarik damak, VSD, bliylime geriligi, zeka
geriligi)

Spina bifida, fasyal dismorfizm, otizm, ASD,
yarik damak, hipospadias, polidaktili,
kranyosinostoz ve ekstremite anomalileri

Dis ve kemiklerde lekelenme yapabilir ancak
diger anomalilerin sikligini artirmaz.

NTD riski folat azligiyla iliskili olarak artar,
kardiyovskiiler defekt ve olasilikla oral
yariklarla iliskilidir.

Ekstremiteler ve iskelet, kranyofasyal ve
major organlarda( akciger, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal ve genitolriner) multiple
anomaliler ve inguinal herni

Tartismali olmakla birlikte 25000-50000
Unite/giinden daha fazla olan dozlari
konjenital anomali riskini artirir.

Etkilenme zamani

ikinci ve iclincii trimester

ilk trimester

Post konsepsiyonel 18 -
60. Glin (organogenez
donemi)

Post konsepsiyonel 18 -
60. Gin (organogenez
donemi)

ikinci ve Giclincii trimester

ilk trimester

Postkonsepsiyonel 22-36.
gln

Olasilikla ilk trimester
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Retinoidler Sistemik retinoik asit- izotretinoin ve ilk trimester
etretinat- SSS, kardiyoaortik anomaliler ile
kulak ve yariklanma defektleri (mikroti,
anoti, timik aplazi), brankiyal ark ve aortik
ark anomalileri ve belli konjenital kalp
hastaliklarina yol acabilir.
Topikal retinoidlerde teratojeni etki
beklenmez.

Warfarin Gebelikte erken dénemde maruziyet nazal ilk trimester
hipoplazi,skonder epifizlerde noktalanma,
intrauterin blytme geriligi

KiMYASALLAR

Toluen Bagimhlik halinde fasyal dismorfoloji, zeka
geriligi yapabilir

Civa Minimata hastaligina yol acar.(serebral palsi, Gebelik boyunca
mikrosefali, zeka geriligi, korlik, serebellar
hipoplazi)

Alkol Fetal alkol sendromu. (Mikrosefali, zeka ilk trimesterda fetal alkol
geriligi, blylme geriligi, tipik yliz gorinimi, = sendromuna, iki ve
kulak anomalileri, kii¢lik palpebral aralik) Uglncd tirmester

maruziyeti nérogelisimsel
bozukluklara yol agar

VSD: Ventrikuler septal defekt, ASD: Atriyal septal defekt SSS: Santral sinir sistemi NTD: Néral tlp
defekti.

2.4.2.3. Enfeksiyoz Ajanlar:

TORCH (Toxoplazmozis, Other [Diger — Sifiliz, Varisella zoster, parrvoviris
B19] Rubella, CMV [Sitomegalovirts] ve Herpes) enfeksiyonlari ile Zika viris veya
lenfosittik koriyomenenijit virisu fetls ya da embriyoya zararlari bilinen ajanlardir
(Tablo 5). Kasim 2015’te Brezilya’da raporlanan mikrosefali salginin nedeninin
konjenital Zika virls enfeksiyonunun oldugunun saptanmasi ile bu teratojenler
yeniden gundeme gelmigtir (68). Fetal enfeksiyon varliginda ortaya c¢ikabilen
sonografik spesifik olmayan bulgular sunlardir: Mikrosefali, serebral veya hepatik
kalsifikasyonlar, intrauterin buyume geriligi, hepatosplenomegali, kardiyak

malformasyonlar, uzuvlarda hipoplazi ve hidrosefali.
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Tablo 5: Konjenital enfeksiyonlarin spesifik klinik bulgulari ve duyarl etkilenim

zamanlarn (69-72).

Konjenital rubella

Katarakt, konjenital glokom, pigmenter
retinopati

Konjenital kalp hastaliklari (en sik PDA veya
periferal pulmoner arter stenozu)

Radyolusent kemik hastalig

Sensodrindral isitme kaybi

Duyarli dénem: 16. gestasyonel hastaya
kadar

Primer enfeksiyonda %80 fetusta etkilenim
olur

Konjenital sitomegalovirus enfeksiyonu

Trombositopeni

Periventrikiller intrakranyal kalsifikasyonlar

Mikrosefali

Hepatosplenomegali

Sensodrindral isitme kaybi

Duyarl dénem: ilk iki trimester

Primer enfeksiyonda %30-50 fetusta

etkilenim olur

Konjenital varicella enfeksiyonu
Skatrisyel veya vezikiler cilt lezyonlari

Mikrosefali

Duyarl dénem: ilk trimester

Herpes simplex viriis (Perinatal edinilmis)

Mukokutanoz vezikiiller

BOS’ta pleositoz

Trombositopeni

Artmis karaciger transaminazlari

Konjonktivit veya keratokonjonktivit

Konjenital (in utero) HSV enfeksiyonu (nadir):

Ciltte vezikil, Glserasyon veya skar

GOz anomalileri (mikroftalmi gibi)

Beyin anomalileri (Hidransefali, mikrosefali)

Duyarh dénem: Tim gebelik

Konjenital Zika enfeksiyonu

Mikrosefali (6zellikle bir kismi kollabe

goérinimde)

intrakranyal kalsifikasyonlar

Artrogripozis

Hipertoni/spastisite
Okuler anomaliler

Sensodrinodral isitme kaybi

Duyarh dénem: Gebeligin 20. haftasina
kadar
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Konjenital toksoplazmoz Konjenital sifiliz

Diffliz intrakranyal kalsifikasyonlar iskelet anomalileri (osteokondrit ve
periostit)

Hidrosefali Psodoparalizi

Koryoretinit Persistan rinit

Baska sebepla agiklanamayan BOS’ta Makiilopapiiler ras (Ozellikle el ve ayak

mononiikleer pleositoz veya artmis protein icleri ile bez bélgesinde)

Duyarh dénem: Tim gebelik stresi Duyarh dénem: Tim gebelik stresi

2.4.2.4. Radyasyon ve Hipertermi

Yuksek dozlarda iyonizan radyasyon mental gerilik, mikrosefali, iskelet anomalileri,
bayume geriligi, yarik damak, retinada pigmenter degisiklikler ve katarakt yapabilir.
Yuksek doz olarak genellikle 25000 mrad ve Uzerinin santral sinir sisteminde hasara
yol agtigi kabul edilir. Bu dizey tetkik amacli verilen radyasyonun ¢ok Gzerindedir. En
duyarli zaman postkonsepsiyonel iki ile besinci haftalar arasidir. Onerilen maternal
radyasyon maruziyetinin Ust siniri olarak gebelik boyunca toplam 500 mrad kabul

edilir ancak yine de gebelik boyunca mumkuin oldugunca kaginmak gerekir (16).

Erken gebelikte uzamis hiperterminin mikrosefali, mikroftalmi ve néronal migrasyon
defektlerine neden olabileceginin kanitlari mevcuttur (49). Antepartum maternal
atesin noral tup defekleri, konjenital kalp hastaligi ve oral yariklar artirdigi sistematik

bir metaanalizde de gdsterilmistir (69).
2.4.2.5. Cogul Gebelige Baglh Nedenler

Cogul gebeliklerde konjenital anomaliler daha siktir ve temelde monozigotik ikizlerde
gorulur. Erken malformasyonlar veya sekanslar (Anensefali, holoprozesefali, VATER
asosiasyonu, sakrokoksigeal teratom ve yapisik ikizlik gibi), anormal plansental
anostomozlar (ikizden ikize transfiizyon sendromu, hidrops vb.) ve uterin kalabalikla
iligkili deformasyonlar (Monozigotik ya da dizigotik ikizlerde olabilir, alt ekstremite
pozisyonel anomalileri gibi) seklinde olabilir (70).
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2.4.3. Multifaktoryel Nedenler:

Konjenital kalp hastaliklari, noral tip defektleri (NTD), yarik dudak damak, pes
ekinovarus ve geligsimsel kalga displazisi gibi en sik ve asina konjenital anomaliler bu
grupta yer alir. Cogu bir sendroma dahil olmadan izole olarak bulunur. Genetik
yatkinligin gevresel etmenlerle birlesmesi sonucu ve bazen birden ¢ok genin etkisiyle
olustuklar dusundlir ve bu durum multifaktoriyel kalitim ya da kompleks kalitim
olarak adlandirilir (41).

» Konjenital kalp hastaliklari konjenital anomalilerin en sik grubunu
olusturur ve her 1000 canli dogumun dort ile sekizinde goraltr. Tahmini
olarak her vyl 1.040.800 infant konjenital kalp hastaliklari ile
dogmaktadir (21). Konjenital kalp hastaliklarinin %90’ multifaktoriyel
kalitilir (71,72).

» Néral tip defektleri (spina bifida, anensefali, ensefalosel gibi)
postkonsepsiyonel 21-28. gunlerde noral tipun yetersiz kapanmasi
nedeniyle olugur. Multifaktoriyel konjenital anomalilerin en siklarindan
olan ndral tup defektleri 6rnegin Cin’de her 1000 canli dogumda alt
kadar siktir ancak bu siklik genetik ve ¢evresel etmenlere gore genis bir
aralikta degisiklik gosterir (73,74). Son yillarda sik tlketilen yiyeceklerin
folik asit ile zenginlegtirilmesinin NTD’yi azalttigr goralmustur (75). Ayni
zamanda pek c¢ok NTD’nin de folat eksikligine bagh gelistigi
saptanmigtir. Folik asit eksikligi yetersiz oral alim, yetersiz intestinal
absorbsiyon, folik asit antagonistleri (valproik asit, karbamazepin ve
metotreksat dahil) veya anormal folat metabolizmasina yol agan genetik
faktorlere  bagh olabilir. Diger nedenleri bazi sendromlar,
ates/hipertermi, kotli kontrolli pregestasyonel diyabet ve obezite
olabilir. Bu nedenlerle gebelik planlamasi sirasinda gebelikten en az 1
ay once basglanilarak tum gebelik boyunca gunde 400 mcg folik asit
takviyesi Onerilmektedir. Yuksek riskli anneler icin yuksek dozla
profilaksi verilmektedir.

» Yarik damagin eslik ettigi ya da etmedigi yarik dudagin etiyolojisinde
cogunlukla yine multifaktoriyel kalitim rol oynar, Mendelian kalitim ¢ok
nadirdir. Sikligi her 1000 canli dogumda 0.3-3.6 arasinda degisir. Orta
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yuz geligsimi ile iligkili genler hucre proliferasyon, diferansiasyon,
sekillenmesi ve hucre disi baglantilari kontrol eden genlerdir. Sonic
Hedgehog genleri, TGF-alfa varyanti ve TGF-beta-3 geni, interferon
regulatuar fatorleri (IRF-6 gibi) ve hicre adezyon molekullerinde genetik
defektlerin neden olabilecegi saptanmigtir (71,76,77). Cevresel
etmenler olarak ise antiepileptik ve folik asit antagonisti ilaglar folik asit
eksikligi, annenin sigara ve alkol kullanimi ile obezite olarak

gosterilmistir (78—-81).

» Folik asit profilaksisinin  NTD  haricindeki diger konjenital
malformasyonlari (6érnegin yarik dudak ve/veya damak, konjenital kalp
hastaliklari) azaltip azaltmadigi konusunda farkli sonuglar olmakla
birlikte 2015 yilinda yapilan bir Cochrane metaanalizinde diger

anomaliler Uzerine bir etkisi bulunamamistir (82).

2.5. Sigara ile Konjenital Anomali iliskisi

ABD’de 2002 yilinda erken dogumlarin %5-8'i, intrauterin baylime geriliginin
%13-19’u, prematdurite iligkili dogumlarin %5-7’si ve ani infant 6lumu sendromunun
%23-34’U prenatal sigara maruziyetine baglanmigtir (83). Sigara icen annelerin
bebeklerinde toplam konjenital anomali prevalansi icmeyenlerden farkli gérinmese
de maternal sigara igimi ile yarik dudak ve/veya damak, gastrosizis, anal atrezi,
ekstremite defektleri, konjenital kalp hastaliklari, parmak anomalileri ve bilateral renal
agenezi/hipoplazinin iligkili oldugunu gosteren calismalar da vardir (84-92). Sigara
iligkili malformasyonlarin belli gen varyantlari tasiyan bireylerde goruldagunu

gOsteren galismalar da mevcuttur (93,94).

2.6. Yardimci Ureme Teknolojileri ile Konjenital Anomali iliskisi

Yardimci (reme teknolojileri (YUT) ile tedavi gdren kadinlarin konjenital
mallformasyonlu ¢ocuk sahibi olma olasihginin fertil kadinlardan daha yuksek oldugu
gbrulmektedir ancak bunun sebebinin infertilitenin kendisi mi yoksa YUT’e bagli
uygulamalar mi oldugu kesin degildir. Genel populasyona oranla 1/3 oraninda risk
artisi oldugu soéylenebilir (95,96). Kirk alti epidemiyolojik ¢alismanin verileri ile

yapilan bir metaanalizde in vitro fertilizasyon (IVF) veya intrasitoplazmik sperm
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enjeksiyonu (ICSl) ile sahip olunan cocuklar ile normal yollarla sahip olunanlar
kargilastiriimistir:

> YUT ile sahip olunan gocuklarda dogumsal defektler daha fazladir (RR
1.37, 95% CI 1.26-1.48).
> Artmis risk tim organ sistemlerinde ancak en fazla santral sinir sistemi
malformasyonlarinda saptanmistir (RR 2.01, 95% CI 1.27-3.20).
» IVF ile ICSI arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (97).
Imprinting sendromlarinin (Ozellikle Beckwith-Wiedemann ve Silver-Russell
sendromunun) YUT ile arttigina dair yayinlar varsa da bu konudaki tartismalar devam

etmekte ve ¢ogu yazar bunun subfertilite ile iligkili oldugunu savunmaktadir (98,99).

2.7. Prenatal Tani

Gunumuzde genetik tani teknolojilerinin  ve ultrasonografinin  gelisip
yayginlagsmasi ile konjenital anomalilerin en erken donemde saptanarak aileye bu
konuda anomalili bir bebege sahip olup buyutmek konusunda plan yapma ya da
gebeligin sonlandiriimasi segeneklerinin  sunulabilmesi ve toplumda konjenital
anomalili birey sayisinin azaltilmasi agisindan prenatal tani buyik énem kazanmigtir.
Tani oncesinde de ultrasonografi ve anoploidi taramalari anomalilerin veya riskin

saptanmasinda 6ne ¢ikmaktadir.

Rutin erken prenatal ultrasonografi (USG) son Cochrane sistematik meta-
analizlerinde de konjenital anomalileri saptamak acgisindan sadece riskli gruba
yapilan USG’den daha basarili bulunmustur. 2015 yilinda yapilan bu analize gore 24.
gestasyonel haftaya kadar rutin USG ile konjenital anomalilerin saptanma orani %16
ve doguma kadar saptanma oranlari %32’dir (Amerika’da yapilan RADIUS 1993 ve
Norvec'te yapilan Alesund 1984 calisma verileri, toplam 387 katilimci) (100).
Helsinki'de yapilan bir galigmada da 16-20. gestasyonel haftalarinda yapilan rutin
USG’nin malformasyonlari tespit orani sehir hastanesinde %36 ve Universite
hastanesinde %77 olarak belirlenmig, anomalili fetuslarin terminasyonu sonucunda
perinatal mortalite oranlarinin azaldigi rapor edilmigtir (101). Avrupa’da 61 merkezde
yapilan en genis kapsamli ¢calismada 18-22. gestasyonel haftada tUm gebelere USG
uygulanmig ve anomalilerin saptanma sensitivitesi %56.2 olarak bulunmustur ve

major anomalilerin saptanma orani %73.7 mindr anomalilerin %45.7’tir. SSS
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anomalileri %88.3, uriner sistem %88.5, major kardiyak anomaliler %38.8, minor
kardiyak anomaliler %20.8 oraninda saptanabilmigtir. Toplamda anomalilerin %44’G
ve ciddi anomalilerin %55’i 24. gestasyonel hafta dncesinde saptanmistir. Kardiyak
defektler ve yarik dudak/damak genellikle SSS, Uriner sistem ve kas-iskelet sistemi
malformasyonlarindan daha ge¢ donemde tani almistir (102). Fransa’da yapilan bir
calismada 1979-1999 yillarinda prenatal tani oranlarini arastiran bir galismada 1994-
99 yillari arasinda bu oran %31.7 olarak saptanmig ve sensitivitenin malformasyonun
tipi ile iligkili oldugu belirtilmistir. Buna gore sensitivite ndral tup defektleri (%79.7) ve
uriner sistem (%50.7) anomalileri i¢in yuksek ve konjenital kalp hastaliklari i¢cin dusuk
(%16.4) saptanmigtir (103).

Prenatal andploidi taramalarinda temel amag¢ Down sendromunu saptamaktir
¢unkl daha énce de belirtildigi gibi trizomi 21 canli dogumlarda goérilen en sik
otozomal trizomidir. Down taramasinda kullanilan biyokimyasal testler ayni zamanda
trizomi 18 (Edwards sendromu) ve 13 (Patau sendromu) agisindan da fikir verebilir.
Down taramasi icin pek ¢ok yontem s6z konusu olsa da en ¢ok kullanilan birinci
trimesterde USG ile NT (nuchal translucency), maternal serumda beta hCG (human
chorionic gonadotropin) ve PAPP-A (pregnancy-associate plasma protein A) dlguimu;
ikinci trimesterde maternal serumda AFP(alpha-fetoprotein), uE3 (unconjugated
estriol), hCG ve inhibin A Olgimudur. Bu testlerin kombinasyonu ile Down
sendromunu saptamada %90 sensitivite ve %95 oraninda spesifiteye ulagilabilir
(104). Anne kaninda serbest dolasan fetal DNA'y1 saptayip degerlendirebilen bir
tarama testi de mevcuttur. Bu testin Down sendromu agisindan sensitivitesinin %100
ve yanlis pozitiflik oraninin %0.06 oldugu ve tum trizomilerde sensitivitesinin %98.5
ve spesifitesinin %0.3 olarak saptandidi calismalar varsa da bu tetkikin hangi
basamakta ve guvenilirlikte kullanilabilecedi hentiz netlik kazanmamistir (102). Down
sendromu ve kromozomal anomalilerin tanisinda birinci trimesterde koryon villis
orneklemesi ve ikinci trimesterde amniyosentez ile alinan orneklerde karyotip analizi
veya kromozom 13, 18, 21, X ve Y’yi hedefleyen floresan in situ hibridizasyon

kullanilabilmektedir. Bazi klinisyenler mikroarray yontemini de tercih edebilmektedir.

Hemoglobinopatiler gibi daha pek ¢ok hastalik igin riskli gebeliklerde prenatal

tani olanagi vardir.
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Yakin zamanda kullanima giren tum ekzon sekanslama (“Whole exome
sequencing”, WES) ve tum genom sekanslama (“Whole genome sequencing”) gibi
genetik tetkik aracglarinin yayginlasmasi, konjenital anomaliler hakkinda farkindalik ve
bilgilerin artmasi ile prenatal tani oranlari artmaktadir ve gelecekte anomalilerin anne

karninda tani alma olasiliginin gok daha yuksek olacagi kesindir.

2.8. Konjenital Anomalilerin Onlenmesi

Konjenital anomalilerle ilgili global raporunda “The March of Dimes”
anomalilerin dnlenebilmesi igin sunlari Gnermistir (21):

1. Toplumun, saglik c¢alisanlarinin, politikacillarin ve medyanin egitilmesi,
bilgilendiriimesi

2. Aile planlamasinin desteklenmesi,

3. Ureme c¢agindaki kadinlarin yeterli makro ve mikro besinleri almalarinin
saglanmasi ve Ozellikle gunlik 400 mcg folik asitin zenginlestirme ya da
tamamlama yoluyla alinmasinin saglanmasi. Iyot ve demir eksikliginin
duzeltilmesi, teratojenik maddelerin 6zellikle de alkolin diyetten ¢ikariimasi.

4. Ureme gagindaki kadinlarin enfeksiyonlardan korunmasi, kronik hastaliklarinin
kontrol altina alinmasi

5. Alinan Onlemlerin veya anomali sikhidindaki degisimlerin izlenebilmesi icin
ulusal gapta surveyans programlari olusturulmasi

6. Yenidogan tarama programlari ile hipotiroidi, fenilketonuri, galaktozemi, orak
hicreli anemi, glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz eksikligi ve diger metabolik

hastaliklarin erken taninmasi.

Yukarida sayilanlar bugune kadar etkinligi kanitlanmis onerileri icermekteyken
multivitamin kullanimi gibi etkisi halen net olmayan ve o6neri dizeyi disuk olan
uygulamalar da gunimuizde s6z konusudur. Shaw ve Yuskin calismalarinda
multivitamin kullaniminin multiple konjenital anomalileri artirdigini iddia etmislerdir
(105,106). Ancak pek c¢ok diger ¢alisma folik asit ve/veya multivitamin kullaniminin
NTD’leri ve diger bazi anomali gruplarini azalttigini gostermektedir (107,108).
Multivitaminlerin tim konjenital anomalilerin sikhdina etkisini ortaya koyan iki dnemli
calismada da multivitamin desteginin konjenital anomalileri toplamda azalttig
yonunde bulgulara ulasiimistir (107,109). En son 2017 yilindaki bir metaanalizde de
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multivitamin kullaniminin néral tup defektlerini, konjenital kalp hastaliklar, Griner
sistem ve ekstremite anomalilerini azalttigr gosterilmistir ancak noral tip defektleri ile
ilgili koruyuculuk haricindeki verilerin disik ya da ¢ok dusuk kanit dizeyinde oldugu
belirtiimistir (110). Bu konuda daha genis tabanli randomize kontrolli ¢alismalara
ihtiyac vardir.

Kanitlanmis veriler 1s1ginda tim ulkelerde anomalilerin  azaltiimasi igin

Oonlemler alinmali, prenatal tani olanaklari artirilmalidir.

32



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya dogum tarihi 1 Ekim 2016- 31 Mart 2017 arasinda olmak lUzere
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi’nde canli dogan veya yenidogan poliklinigine

basvuran hastalar dahil edildi.

Arastirma icin Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (09.02.2017 tarih, 3031-GOA protokol ve
2017/02-34 karar numarasi) (Ek 1).

Yilda vyaklasik 1300 dogumun oldugu hastanemizde bu populasyonu
yansitabilmek igin gerekli sayinin %95 guven duzeyi %80 gugle 412 oldugu

hesaplandi.

Kadin dogum servisinde anne yaninda izlenen bebekler i¢in gorevli asistan
veya arastirmacilardan biri tarafindan, universitemizde dogup yenidogan yogun
bakim veya servisine yatisi verilmig olan hastalar icin takip eden hekimi tarafindan ve
yenidogan polikliniginde gorevli asistan hekim tarafindan hastalarin ayrintili
muayenelerinin yapilip, énceden hazirlanmig bilgi formlarinin doldurulmasi planlandi.
Ancak kadin dogum servisi, yogun bakim ve yenidogan servisinde ¢alisan hekimlerin
is yogunlugu nedeniyle bu anketleri dolduramadiklari 6n galisma safhasinda tespit
edildiginden ve bu hastalarin ¢ogunun da kontrol veya takiplerine yenidogan
polikliniginde devam ettigi géz 6nune alinarak bu uygulamadan vazgegcildi. Yodun
bakimda izlenen hastalarin formlari arastirici tarafindan dolduruldu ve poliklinikte
calisan s6z konusu hekimlere rotasyon doneminin baglangicinda konjenital
anomaliler, dismorfoloji ve veri formlarinin nasil doldurmasi gerektigi ile ilgili egitim
verildi. Dokuz Eylil Universitesi Hastanesinde dodup yogun bakimda izlenen
hastalar ile poliklinige basvuran hastalar arasindan yagi 0-28 gin olup ebeveyni
tarafindan bilgilendirilmis gonulli olur formu imzalanmig yenidoganlar calismaya
dahil edildi (Ek 2).

Calismaya dahil edilen her yenidogan igin énceden hazirlanmis veri toplama
formlari doldurularak dogum yeri ve tarihi, cinsiyet, dogum sekli, gestasyonel hafta,
dogan bebek sayisi, dogum tartisi, hastanede yatis gerekliligi, annenin yasi, onceki
gebelik bilgileri, prenatal takipler ve tetkik sonuglari, yardimci dreme teknolojilerinin

kullanilip kullaniimadidi, annenin gebelik dncesi ve sonrasi hastaliklari, gebelikte folik

33



asit ve ila¢ kullanimi, alkol ve sigara kullanimi, radyasyon maruziyeti, akraballk,
soygecmis, anne ve babanin egitim dlzeyi ve meslegi ile bebegin boy, bas cevresi
ve fizik muayene bulgulari kaydedildi (Ek 3). Higbir bebege rutin goéruntileme
uygulanmadi ancak tibbi gereklilik halinde yapilanlarin sonuglari kaydedildi. Tim
hastalar en az alti aylik olana kadar yani Eylil 2017 sonuna kadar hastane bilgi
sistemi Uzerinden takip edilerek yenidogan sonrasi tani alan malformasyonlar ayrica
kaydedildi. Birden ¢ok mindr anomali veya herhangi bir majér anomalisi olan tum

hastalar ¢ocuk genetik poliklinigine yonlendirildi.

Tum veri formlari toplandiktan sonra bilgilerin dogrulugu hastane bilgi sistemi
uzerinden yeniden kontrol edildi, tamamen uyumsuz olanlar dislanip varsa eksik
veriler tamamlandi. Eylul 2017°de yine hastane bilgi sistemi Uzerinden varsa yapilan
goruntileme ve diger boélumlere danigimlari, timunun sonuglari da kaydedildi. Halen
eksik kalan veriler mevcut ise veya hastanin muayenesinde supheli bir muayene
bulgusu mevcut fakat hasta takiplerine gelmemis ise hasta yakinlarina telefon ile

ulasilip varsa dis merkezlerde yapilan tetkik sonuglari ile ilgili veriler alinip kaydedildi.
3.1. Bagimh degiskenler:

Aragtirmanin iki adet bagiml degiskeni bulunmaktadir. Bunlar major anomali

varhgi ile major ve/veya mindr tum anomalilerin varhgi seklindedir.

“The March of Dimes” ise konjenital anomaliyi dogumda veya gocuklugun
erken déneminde yapisal, fonksiyonel veya metabolik bir anormallik olarak ortaya
cikan, fiziksel veya mental bir engele yol agcan ya da élime yol agan anormallikler
olarak tanimlamistir (21). Bu tanimin bir g¢alismada kullanmak igin ¢ok genis
olmasindan ve oldukca belirsiz sinirlari bulundugundan ne yazik ki tam olarak
uygulamak mumkin olmamistir. Metabolik (Biotidinaz eksikligi veya fenilketonuri) ve
endokrin bozukluklar (Hipotiroidi) ile dogum sirasi veya sonrasindaki bir dis etmene
bagli oldugu dusunulen yapisal veya fonksiyonel bozukluklar (Omuz distosisine bagh
Erb-Duschenne parazilisi, psddomeningosel), uzun doénem izlem sonrasinda
varligina karar verilebilecek 6nemi duslUk yapisal veya fonksiyonel kardiyak
bozukluklar (Patent foramen ovale [PFQO] ve birinci derece kapak yetmezlikleri) bagka
herhangi bir yapisal bozuklukla beraber olmadikga konjenital anomaliler arasinda
sayllmamigtir. Prematurelerde ise patent duktus arteriozus (PDA) ve inmemis testis
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anomali sayllmamigtir. Major anomaliler arasinda sayilan tek fonksiyonel anomali
bilateral igitme kaybidir. Bir anomalinin major mu yoksa minér ma oldugu konusunda
arada kalinan anomalilerde klinik agirigina gore karar verilmistir. Ornegin diisiik
dereceli hidronefrozlar minér (sfu 1-2, “Society of Fetal Urology” derecelendirmesi),
yuksek dereceli olanlar major (sfu 4-5) kabul edilirken sfu-3 hidronefrozu olan tek
hastamiz operasyon gerekliligi nedeniyle major gruba alinmigtir. Antenatal
hidronefroz tanisi alan hastalardan postnatal USG sonucunda anomali
saptanmayanlar saglikli olan gruba dahil edilmiglerdir, postnatal USG sonucuna
ulagsilamayanlarin ailelerine telefon edilerek sonuglar 6grenilmis, yine de

ogrenilmeyenlerin anomalisinin olmadigi varsayilmistir.

Major malformasyonu olanlar iki sinifa ayrilmistir: Yalnizca bir organ veya
sistemi ilgilendiren malformasyonlar tek major anomali, birden ¢ok organ veya sistemi
ilgilendirenler multiple major anomali olarak sayilmigtir. Mindr malformasyonlarin
sayilari not edilmistir. Ornegin mikroftalmi, konjenital katarakt ve heterokromi birlikte
tek major anomali olarak sayilmigken; ayni hastada bunlara eglik eden bir ventrikiler
septal defekt (VSD) gibi kardiyak ya da pes ekinovarus gibi iskelet istemi anomalisi
olmasi durumunda bu hasta multiple major anomali grubunda degerlendirilmigtir.
Yine ayni hastada heterokromi altta yatan g6z sorununa bagh oldugu
dugunuldugunden tekrar bir mindr anomali olarak sayillmamistir. TUm major ve minor
malformasyonlar veri toplama formundaki siniflandirmaya uygun olarak cilt, bas-
boyun, g6z, KBB, SSS, solunum sistemi ve gdgdus duvari, gastrointestinal sistem
(GIS) ve karin duvari, kardiyovaskiiler sistem (KVS), genitouriner sistem (GUS), kas
ve iskelet sistemi ile ilgili olanlar olarak gruplamistir. Bas boyun, g6z ve KBB ile ilintili
malformasyonlar siklik siralamasi yaparken bir araya toplanarak ayrica tekrar

degerlendirilmistir.
3.2. Bagimsiz Degiskenler

Aragtirmanin bagimsiz degiskenleri dogum vyeri, cinsiyet, dogum sekili,
gestasyonel hafta, dogan bebek sayisi, dogum tartisi, hastanede yatis gerekliligi,
annenin yasi, onceki gebelik bilgileri, prenatal takipler ve tetkik sonuglari, yardimci

ureme teknolojilerinin kullanilip kullaniimadigi, annenin gebelik 6ncesi ve sonrasi
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hastaliklari, gebelikte folik asit ve ila¢ kullanimi, alkol ve sigara kullanimi, radyasyon
maruziyeti, akrabalik, soygegmis, anne ve babanin egitim duzeyi ve meslegidir.

Bunlardan dogum vyeri, cinsiyet, dogum sekli, gestasyonel hafta, dogan bebek
sayisi, dogum tartisi, hastanede yatis gerekliligi, annenin yasi, 6nceki gebelik
bilgileri, prenatal takipler ve tetkik sonuglarina hastane bilgi sistemi Uzerinden
ulasiimig, hastanemizde takipli olmayanlar igin ailelerin beyani dogru kabul edilmistir.
Yardimci dreme teknolojilerinin kullanilip kullaniimadigi, annenin gebelik dncesi ve
sonrasi hastaliklari, gebelikte folik asit ve ila¢ kullanimi, alkol ve sigara kullanimi,
radyasyon maruziyeti, akrabalik, soygecmis, anne ve babanin egitim duzeyi ve
meslegi ile ilgili verilerde ailenin beyani temel alinmistir. Pregestasyonel veya
gestasyonel diyabeti, bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aclk glukozu
oldugunu beyan eden annelerin HbA1c degerleri hastane bilgi sistemi Uzerinden
yeniden arastiriimigtir. Gebelik takibi hastanemizde yapilan annelerden ilk vizitte
Hba1c degeri %6,5 ve uzerinde olanlar overt diyabet grubuna; 75 g oral glukoz
tolerans testinde aclik kan sekeri = 92, birinci saat kan sekeri = 180, ikinci saat kan
sekeri = 153 olup HbA1c normal olanlar gestasyonel diyabet grubuna dahil edilmistir
(111). Hastanemizde takipli ancak tetkikleri bizde yapilmayanlar anamnez notlarina
gore; dis merkez takipli olanlar annelerin beyanina gore gruplandiriimistir.

Dogum agirhigina gore hastalar makrozomik (>4500 g), normal (4500-2500 g)
ve dusuk dogum agirlikli (<2500 g) olarak gruplandiriimigtir (112,113).

Gestasyonel haftasina gére 37. haftayl tamamlayanlar term, 36 hafta 6 gliin ve

altindakiler preterm kabul edilmislerdir (114).

Anne yaslan 20 yas ve alti, 21-34 yas ile 35 yas ve Uzeri olmak Uzere Ug

gruba ayriimigtir.

Annenin onceki gebeliklere dair oykisu alinirken gravida, parite, abortus,
terminasyon ve Olu dogum sayilari asagidaki tanimlara uygun olarak kaydedilmigtir
(115):

Gravida: Sonugtan bagimsiz olarak gebelik sayisi.

Parite: Yine sonugtan bagimsiz olarak 22. gestasyonel haftadan sonra

gerceklesen dogum sayisi .
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Abortus: 22. gestasyonel haftadan 6nce spontan olarak gergeklesen dogum
sayisl.

Ol dogum: 22. gestasyonel haftadan sonra hicbir yasam belirtisi olmayan bir

bebek ile sonuglanan dogum sayisi.
Terminasyon: Gebeligin terapotik amagli olarak sonlandiriimasi.

Antenatal taramalarin durumu degerlendirildiginde ikili, G¢lu veya dortlh testte
yuksek riskli saptananlar yuksek riskli, digerleri normal olan gruba dahil edilmigtir.

Antenatal USG ve ekokardiyografi (EKO) sonuglari bu gruplamadan ayri tutulmustur.
llag kullanimi U¢ grupta incelenmistir:

1- Gebelikte sadece folik asit, demir ve toksik olmayan duzeyde vitamin
kullananlar
2- Gebeliginde ilk grup haricinde kalan herhangi bir ilaci kullanmig olanlar

3- Folik asit, demir, multivitamin de dahil higbir ila¢g kullanmamig olanlar

Retinoid kullanimi veri toplanmasi sirasinda sorgulanmis ancak higbir annede

kullanim saptanmadigindan analizlere dahil edilmemigtir.

ilag kullanimi, alkol, sigara kullanimi ve radyasyon maruziyetinin ilk

trimesterde olup olmadigr kaydedilmisgtir.

Akrabalik olanlar ikinci derece kuzen evliligi (evlenen kigilerin anne-babalari
kuzen) ve daha yakin akrabaliklar ile daha uzak olanlar seklinde ikiye ayriimistir.

Soygecmiste bebegin en fazla Gg¢lncu kusak akrabalarinda bulunan konjenital
anomaliler kaydedilmistir. Serebral palsi, zeka geriligi ve metabolik hastaliklar da
ulkemizde etiyolojisi aydinlatimamis genetik veya metabolik bozukluklara igaret
edebileceginden ve bu grupta da siklikla anomaliler eslik ettiginden aile Oykusu

pozitif olarak kabul edilmistir.

Mevcut olgu sayisinda meslekler olduk¢a heterojen bir grup olusturdugundan

sadece cgalisiyor ve galismiyor seklinde gruplandirilarak sadelestirilmistir.
3.3. Diger veriler:

Arastirma kapsaminda antenatal taniya yonelik bilgiler de toplanmistir.

Universitemizde takipli annelerde ilk antenatal tetkik ve tani zamanina dair bilgiler
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hastane bilgi sistemi Uzerinden toplanmigtir ancak dig merkezde takipli hastalarin
beyanlari dogru kabul edilmistir. Anomalilerin antenatal donemde saptanip
saptanmadigi konusunda veriler toplanirken yalnizca prenatal tanisi mimkin olanlar
dikkate alinmistir. Konjenital katarakt, tortikollis, araknoik kist, sakral gamze,
hemanjiyom, nevus, kuguk atriyal septal defektler (ASD’ler), inguinal herni, umblikal
herni, anal fistul, fimozis, hipospadias, hidrosel, labial sinesi, sfu-1 hidronefroz, kalga
displazisi, sindaktili gibi bozukluklarin prenatal donemde tani alamayacaklari veya
saptandiysa bile klinik énemi olmadigindan ailelerin bilgilendiriimemis olabilecekleri
dusundlerek degerlendirmeye dahil edilmemigtir. Bir hastanin sfu-2 hidronefrozu
uclncu ayda tani aldigindan sonradan mi dogumsal mi oldugu kesin olmadigi igin ve
bir hastaya ense kalinliginin fazla olmasi nedeniyle amniyosentez onerildigi ancak

aile kabul etmedigi icin degerlendirmeye alinmamistir.

Ek olarak Cocuk Genetik Bilim Dali poliklinigine danisilan veya yonlendirilen
hastalarin dosyalari incelenmis ve varsa yapilan genetik analizler ile konulan tanilar

kayit altina alinmigtir.
3.4. istatistiksel Analiz:

Tam veriler “IBM Statistical Social Sciences SPSS 22.0” paket programi
uzerine girilerek istatistiksel analizler yapilmistir. Kategorik degigkenler yluzdelerle,
surekli degiskenlerden normal dagilimi olanlar ortalama ve +2SD (standart sapma)
degerleri ile, normal dagilmayanlar ortanca ve geyrekliklerle (IQR: interquertile range)
gosterilmigtir. Kategorik degiskenlerin bagimh degdiskenle iliskisi ki-kareyle, ki-kare
varsayimlari karsilanmadiginda Fisher'in kesin testiyle, surekli degiskenlerin bagimli
degiskenle iligkisi Mann-Whitney U testiyle c¢ozumlenmistir. Tek degiskenli
¢6zimlemede anlamli bulunan kategorik degiskenlerin timuyle lojistik regresyon
yontemiyle ¢cok degiskenli ¢ozimleme yapilmistir. Alfa yaniima dizeyi 0.05'in altinda
oldugunda anlamli kabul edilmigtir. Risk oranlari (OR, Odds Ratio) %95 guven
araliginda (%95CI, Confidence Interval) verilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 1 Ekim 2016 ile 31 Mart 2017 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakdltesinde canli dogan veya Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali yenidogan
poliklinigine bagvuran 527 hastaya veri formu dolduruldu. Bunlardan 16’si dogum
tarihlerinin belirlenen aralikta olmamasi, dordu eksik ya da yanlis bilgi icermesi ve
21’i tekrarlanan anket olmasi nedeniyle toplam 41 anket calisma disi birakildi.

Dislananlardan sonra 486 veri formu galismaya dahil edildi.

Ayni zaman arah@inda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
dogan 701 canli dogumdan 320’sine ve yenidogan yogun bakim tnitesinde (YDYBU)
izlenen 105 hastadan 44’Gne, yenidogan poliklinigine basvuran 1143 hastadan
477’'sine ulagildi. Son olarak 486 hastanin demografik verileri, konjenital anomali
varligi agisindan muayene bulgulari ve goéruntuleme sonuglari, tani zamanlari ve risk

faktorleri incelendi.
4.1. Tanimlayici Veriler
4.1.1. Bebeklere Ait Demografik Veriler, Dogum Ve Postnatal Dénem Ozellikleri

Calismada 224 kiz (%46,1), 262 erkek (%53,9) yer aldi. Yas araligi 0-28 gun
idi. Normal vajinal yol ile dogan 207 (%42,6), sezeryan ile dogan 279 (%57,4°0)
bebek saptandi. Olgularin 109’u (%22,4) preterm, geriye kalanlarin tamami term
dogum idi. Gestasyonel hafta ortancasi 38 hafta (IQR: 37-39, min-max: 22-42)
bulundu. Hastalarin %13,8’i dusik dogum agirligina sahipken (2500 g altinda 67
hastanin altisi 1000 g ve altinda ve sekizi 1001-1500 g arahdinda olmak Uzere),
yalnizca bir bebek makrozomikti (>4500 g). Dogum tartisi ortanca degeri 3200 g
(IQR: 2810-3502, min-max: 460-4950) olarak saptandi. Cok duguk dogum agirlkli
(<1500 g) sekiz ve ¢ok ¢ok dusuk dogum agirlhikh (<1000 g) alti hasta mevcuttu.
Olgularin %6’s1 ¢cogul gebelik sonucu dinyaya gelmisti ve bunlarin tamami ikiz

gebelikti.

Olgularin %65,8’inin dogum yeri Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi iken
kalan %34,2 dis merkezdi. %17,8' ilk 28 gunde bir yenidogan yogun bakim
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unitesinde, %14’0 yenidogan servisinde izlenmis, kalan %68,2’'nin herhangi bir
hastane yatigi olmamisti. Calisma surecinde mortalite %1,9 olarak saptanmigtir.

Tablo 6: Bebeklere ait demografik veriler, dogum ve postnatal donem ozellikleri

n %
Cinsiyet Kadin 224 46,1
Erkek 262 53,9
Dogum sekli Normal vajinal 207 42,6
Sezaryen 279 57,4
Gestasyonel hafta Term (237 hafta 0 giin) 377 77,6
Preterm (<37 hafta 0 giin) 109 22,4
Dogum tartisi DDA 67 13,8
Normal 418 86,0
Makrozomik 1 0,2
Dogan bebek sayisi Tekiz 457 94,0
ikiz 29 6,0
Dogum yeri DEU 320 65,8
Dis merkez 166 34,2
Hastane yatisi Yok 330 68,2
YDYBU 86 17,8
YD servis 68 14,0
Yasam durumu Olen 9 1,9
Hayatta a77 98,1

DDA: Disik dogum agirhdi, DEU: Dokuz Eylil Universitesi, YDYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

Tablo 7: Tum popiilasyonda dogum tartisi ve gestasyonel haftaya ait siirekli veriler

Ceyreklikler arasi Minimum-
Ortanca o .
degerler maksimum
Dogum tartisi (gram) 3200 2810-3502 460-4950
Gestasyonel hafta 38 37-39 22-42

4.1.2. Konjenital Anomalilere Ait Veriler

Toplam populasyonu olusturan 486 hastanin 29'unda (%6) tek bir organ veya
sistemi ilgilendiren major malformasyon, 5’'inde (%1) multiple major malformasyonlar,
125'inde (%25,7) bir veya daha fazla min6r anomali saptandi. Tum malformasyonlar

ele alindiginda konjenital anomalili hasta sayisinin 141°e (%29) yukseldigi goruldu.
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Analizler yalnizca Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi'nde dogan 320 hastada
tekrarlandiginda major anomali sikhgi %8,8 (28 hasta); tum anomalilerin sikligi
%27,2 (87 hasta) olarak bulundu.

Tablo 8: Major, min6r ve tim anomalilerin sikliklar

n %
Major anomali Yok 452 93,0
Tek 29 6,0
Multiple 5 1,0
Mindr anomali Yok 361 74,3
Var 125 25,7
Tim anomaliler Anomalisi yok 345 71,0
Anomali mevcut 141 29,0

Calismamizda major anomaliler arasinda en sik kardiyovaskuler anomaliler
(%36,8) ikinci sikhkta iskelet sistemi anomalileri (%15,8) ve uUglncu siklikta KBB
(%13,2) ile genitouriner (%13,2) sistem anomalileri gozlenmis iken g6z (%2,6) ve
KBB anomalileri de bas boyun anomalilerine (%2,6) eklenirse bu grup (%18,4) ikinci

sirayl almaktadir.

Mindr anomaliler arasinda en sik GUS anomalileri (%24,5), ikinci olarak SSS
anomalileri (%20,9) ve Uguncu sirada bas boyun bdlgesi anomalileri (%13,6)
gelmektedir. Yine g6z (%5,9) ve KBB (%5,5) anomalileri bas boyun bdlgesine dahil
edilirse bu grup (%25) az bir farkla GUS’Gn éniine gegerek en sik minér anomali

grubunu olusturmaktadir.

Major ve minor tum anomaliler ele alindiginda ise en sik genitouriner sistem
anomalileri (%28,2), ikinci siklikta bas boyun, goz ve KBB anomalilerinin birlikte
oldugu grup (%22,4), Gguncu siklikta santral sinir sistemi anomalileri (%17,3)
saptanmigtir. Bunlarin hemen ardindan ise géz ve KBB anomalileri olmaksizin bas

boyun bdlgesi anomalileri (%11,2) gelmektedir.
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Tablo 9: Major malformasyonlar listesi

SISTEM

Bas Boyun
Goz
KBB

SSS

Solunum ve
GoOglis Duvari

GiS ve Karin
Duvari
KVS

GUS

iSKELET

TOPLAM

KBB: Kulak burun bogaz, SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal

MAJOR MALFORMASYON

Tortikollis
Mikroftalmi, konjenital katarakt, heterokromi

Dis kulak yolunun yoklugu, mikroti ve kulak kepgesi
anomalisi
Yarik damak

Yarik dudak ve damak
Bilateral isitme kaybi
Toplam

Hidrosefali, intrakranyal kitle
Korpus kallozum agenezisi
Toplam

Diyafram hernisi

Pulmoner hipoplazi
Konjenital pulmoner havayolu malformasyonu tip 3
Toplam

Gastrosizis

Fallot tetralojisi

Hipoplastik sol kalp

ASD

VSD

PDA

Hipoplastik sag kalp
Toplam

HN sfu3 ve Ustl, opere olan
Bilateral polikistik bobrek
Cift toplayici sistem
Toplam

Gelisimsel kalga displazisi
Polidaktili (Bilateral aksesuar parmak)
Pes ekinovarus

Toplam

SAYI
(n)

R, W Rk R R NRPR R URNBR

BRr RO DdRN

A W kL NN W

38

%

2,6
2,6
2,6

2,6
5,3
2,6
13,2
2,6
2,6
53
2,6
2,6
2,6
7,9
2,6

5,3
2,6
10,5
13,2
2,6
2,6
36,8
7,9
2,6
2,6
13,2
5,3
2,6
7,9
15,8
100

sistem, KVS:

Kardiyovaskiiler sistem, GUS: Genitolriner sistem, ASD: Atriyal septal defekt, VSD: Ventrikiiler septal
defekt, PDA: Patent duktus arteriyozus, HN: hidronefroz.
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Tablo 10: Min6r malformasyonlar listesi

SISTEM
Cilt

Bas Boyun

Goz

KBB

SSS

Solunum ve
GoOgiis Duvari

GiS ve Karin
Duvari

MiNOR MALFORMASYON

Hemanjiyom

Hiperpigmente leke / "Cafe au lait"

Nevus

Gevsek deri

Mongol lekesi

Skin tag (vlcutta)
Toplam

Makrosefali

Bifrontal darlik
Burun koki genis/basik
Atipik yiz

Uzun filtrum
Mikro/retrognati

Kisa boyun

Uggen yiiz

Belirgin alin

Dar alin

Toplam
Hipertelorizm
Epikantus
Yukari/asagi cekik gozler
Kisa palpebral fissiirler
Brushfield lekeleri
Toplam

Preaurikiler skin tag
Distik kulak

Dil bagi

Hipoplazik burun deligi
Yiksek/kubbe damak
Toplam

Sakral gamze

Blake pos kisti
Porensefalik kist
Kavum vergae
Araknoid kist
Toplam

ice ¢okitk meme basi
Dar toraks

Toplam

Rektal prolapsus
Anal papilla

Umblikal herni

Anal fistul

Bombe batin

Toplam

SAYI (n)

%
5,5
1,4
0,9
0,5
1,8
0,5

10,5
0,5
0,9
4,1
1,4
0,9
2,7
1,4
0,5
0,9
0,5

13,6
2,3
0,9
1,8
0,5
0,5
5,9
1,8
1,8
0,5
0,5
0,9
5,5
19,1
0,5
0,5
0,5
0,5

20,9
3,2
0,9
4,1
0,5
0,5
5,0
0,5
0,5
6,8
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KVS

GUS

iSKELET

TOPLAM

KBB: Kulak burun bogaz, SSS: Santral

Minor APKA

inen aortadan PA'e ulasmayan kollateral
Tek umblikal arter

Toplam

Labial fizyon/vajinal sinesi
inmemis testis

Hipospadias

HN sfu3 ve alti, opere olmayan
inguinal herni

Adneksiyal kist

Konejnital megalreter

Fimozis

Hidrosel

Toplam

Sindaktili

Simian gizgi

Uzun parmaklar

Proksimal cikisl basparmak
Ayak parmaklarinda over-riding
Ekstremite kisalig

Fleksiyon kontraktiirt
Brakidaktili

Toplam

arter, HN: hidronefroz

sinir sistemi,

R R, NNNRDR

[
»

220
GIiS: Gastrointestinal

0,9
0,5
0,5
1,8
1,8
1,8
5,0
7,3
3,6
0,5
0,5
2,3
1,8
24,5
0,5
1,8
0,5
0,9
0,9
0,9
0,5
0,5
6,4
100,0

sistem, KVS:

Kardiyovaskiiler sistem, GUS: Genitoiiriner sistem, APKA: aortopulmoner kollateraller, PA: Pulmoner
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Tablo 11: Sistemlere gére major ve mindér tiim anomaliler

Olgular Olgular  Anomaliler (n)  Anomaliler (%)

(n) (%)
CiLT 23 16,3 23 8,3
BAS BOYUN 18 12,8 31 11,2
GOz 10 7,1 14 5,1
KBB 13 9,2 17 6,1
SSS 48 34,0 48 17,3
SOLUNUM 10 7,1 12 4,3
Gis 14 9,9 16 5,8
KVS 17 12,1 18 6,5
GUS 55 39,0 78 28,2
iSKELET 15 10,6 20 7,2
BAS BOYUN + GOZ + KBB - - 62 22,4
TOPLAM 141* 100 277 100

KBB: Kulak burun bogaz, SSS: Santral sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem, KVS:
Kardiyovaskiiler sistem, GUS: Genitolriner sistem. *Olgular sttunundaki verilerin aritmetik toplami

141’i gegmektedir ¢linkl multiple anomaliler birden ¢ok grupta sayiimiglardir.

4.1.3. Anomalilerin Tani Zamanlar ve Etiyolojileri

Anomalisi bulunan hastalar arasinda yenidogan doneminde tani alanlar 102
Kisi ile %72,3'lUk, sonrasinda tani alanlar ise 39 Kkisi ile %27,7’lik bir dilimi
olusturmaktadirlar. Yenidogan donemi sonrasinda saptanan bir anomalisi

bulunanlarda ortalama tani zamani 2,76 £ 1,17 aydr.

Arastirma suresinde toplam 24 hasta ¢ocuk genetik polikliniginde
degerlendirilmigtir. Bunlardan ikisinin mevcut anomalilerinin genetik bir sebebi
bulunabilmigtir: Bir hastada “Down sendromu” ve digerinde “Jeune torasik distrofi *
saptanmigtir. Anomali digindaki sebeplerle danisilan iki hasta mevcuttur ve
bunlardan biri tromboz nedeniyle danisiimis ve homozigot metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu saptanmistir; digeri intrauterin bliylime geriligi
nedeniyle danisiimis ancak genetik bir neden ortaya konulamamistir. Kalanlardan
ucl hayatini kaybetmesi sebebiyle takip edilememis, on hasta yalnizca bir kez ¢ocuk

genetik hastaliklari tarafindan degerlendirilebilmig, hastalar sonraki takiplerine
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gelmemislerdir. Diger yedi hastanin ise arastirma suresince yapilan tetkiklerinde
etyolojiye yonelik bir sonuca henluz ulagilamamistir.

Tablo 12: Anomalilerin postnatal tani zamanlari

n %
Anomalili hastalarin Yenidogan donemi 102 72,3
postnatal tani zamanlari Yenidogan sonrasi 39 27,7
Toplam 141 100

4.1.4. Prenatal Tani

Antenatal taninin mimkun oldugu anomaliler arasinda intrauterin tani almayan
29 (%55,8), ikinci trimesterde tani alan 9 (%17,3) ve Uguncu trimesterde tani alan 13
(%25) hasta mevcutken, 1 (%1,9) hastanin antenatal tanisi bulunup tani zamani

bilgisine ulagilamamisgtir.

Konjenital anomalisi olan hastalar arasinda ilk bulgu veren tetkik
sorgulandiginda bunlarin sirayla USG (16 hasta, %59,3), ikili ya da Gglu tarama (9
hasta, %33,3) ve EKO (2 hasta, %7,4) oldugu goéruldu.

Tablo 13: Antenatal tani zamani ve ilk sorunlu antenatal tetkik

n %
Antenatal Tani Yok 29 55,8
2. trimester 9 17,3
3. trimester 13 25,0
AN tani var, zaman bilinmiyor 1 1,9
Toplam 52 100,0
Anomalisi olanlarda ilk ikili veya ticlii tarama 9 33,3
:;:;?;(? sorun saptanan USG 16 593
EKO 2 7,4
Toplam 27 100,0

AN: Antenatal, USG: Ultrasonografi, EKO: Ekokardiyografi
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4.1.5. Annelerin Ozellikleri, Antenatal Dénem ve Teratojen Maruziyeti

Annelerin ¢ogu (%73,3) 21-34 yas araliginda idi. Anne yasi ortancasi 29 (IQR:
25-34, min-max:16-45), gravida ortancasi 2 (IQR: 1-3, min-max:1-9), parite 2 (IQR: 1-
2, min-max: 1-7), abortus ortancasi 0 (IQR: 0-0, min-max: 0-4) ve terminasyon
ortancasi 0 (IQR: 0-0, min-max: 0-3) idi. Oli dogum &yklsl yalnizca 7 annede
(%1,4) mevcuttu. Annelerin gebelik izlemleri incelendiginde yalnizca %1,1’'i doguma
kadar hi¢ doktor kontroline gitmemisti, 1-10 kez kontrole gidenler %23,2, 10’dan
fazla doktor kontroli bulunanlar %66,7 iken %9’u bagvuru sayisini bilmemekteydi.
Yardimci Ureme teknigi kullanillarak sahip olunan bebekler %7’lik bir grubu

olusturmaktaydi.

Antenatal tarama (ikili, Ggli, dértlii test, koryon villus biyopsisi ve amniyosentez)
yapilan 414 annenin 392’sinin (%94,7) tetkikleri tamamen normal veya dusuk riskli
sonuglanirken 22 (%5,3) gebenin tetkiklerinde yuksek risk saptanmisti. Calisma
dahilinde amniyosentez, kordosentez ya da koryon villus biyopsisi uygulanan 22
hastanin higbirinde kromozomal anomaliye rastlanmadi. Antenatal ultrasonografi
yapilan 403 annenin 374’0 (%92,8) yine tamamen saglikh iken 29'unda (%7,2) bir

yapisal anomali mevcuttu.

Tablo 14: Anne yasl, gravida, parite, abortus, terminasyon sayilari

Ceyreklikler arasi

Ortanca Minimum- maksimum

degerler
Anne yasi 29 25-34 16-45
Gravida 2 1-3 1-9
Parite 2 1-2 1-7
Abortus 0 0-0 0-4
Terminasyon 0 0-0 0-3
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Tablo 15: Anne yasi, gebelik izlemleri ve antenatal taramalarin sonuglari

Anne yasi

Annelerin
gebelik izlemleri

Antenatal
taramalarin
durumu
Antenatal
ultrasonografi
sonuglari
Yardimci iireme
teknolojileri

20 ve alti

21-34

35 ve Ustl

Doktor kontroliine gitmemis
0-10 kez

>10 kez

Doktor kontroliinde ama sayisi bilinmiyor
Total

Tamamen normal

Yuksek riskli

Normal

Anomali saptanan
Kullanilmayan

Kullanilan

n
24
356
106

108
310
42
465
392
22
374
29
436
34

%
4,9
73,3
21,8
11
23,2
66,7
9,0
100,0
94,7
53
92,8
7,2
92,8
7,2

Annelerin 7’sinde (%1,4) overt diyabet, 52’sinde (%10,7) gestasyonel diyabet

mevcuttu. Gebelik 6ncesinde veya sirasinda hipo veya hipertiroidi ya da guatr

nedeniyle izlenen annelerin orani %14,2 idi. Annelerin %2,9’unda preeklampsi,

%4,8'nde hipertansiyon, %3,9'unda idrar yolu enfeksiyonu, %3,3’'Unde idrar yolu

enfeksiyonu harici

bir enfeksiydz hastallk mevcuttu.

%3,9'unda oligo veya

polihidramnioz saptandi. Toplamda gebelik sirasinda herhangi bir saglik problemi

saptananlarin orani %16,1 olarak bulundu. Gebelik sirasinda kanama veya dusuk

tehtidi yasayanlar %23,3’lUk buyUk bir orana sahipti.
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Tablo 16: Annelerin gebelik 6ncesi ve sirasindaki saglik durumlari

n %
Diyabet kategorileri Saglhkli 425 88
Overt diyabet 7 1
GDM 52 11
Gebelik 6ncesi hastalik durumu Saglikli 351 73
Hastaligi mevcut 133 27
Gebelik 6ncesi veya sirasinda tiroid = Yok 351 72
patolojisi Var 133 27
Preeklampsi Yok 470,0 97,1
Var 14,0 2,9
Hipertansiyon Yok 461,0 95,2
Var 23,0 4,8
IYE Yok 465 96,1
Var 19 3,9
Enfeksiyoz hastalik (iYE disi) Yok 468 96,7
Var 16 3,3
Amniyon mayi bozukluklari Yok 465 96,1
Var 19 3,9
Gebelikteki saglik durumlan Saglikli 406 83,9
Bilinen hastalik 78 16,1
Erken dogum tehtidi veya kanama  Olmamis 342 76,7
Olmus 104 23,3

GDM: Gestasyonel diyabet, IYE: idrar yolu enfeksiyonu.

Gebelik sirasinda annelerin 260’1 (%54,5’i) yalnizca gerekli vitamin mineral
destegini kullanmisken, 33’0 (%6,9'u) higbir ila¢ kullanmadidini, 184’G (%38,6’s1) ise
vitamin mineral destegi haricinde bagka bir ilaci da kullanmasi gerektigini belirtti.
Folik asit destegine gebelik 6ncesi baslayip uygun sekilde devam edenlerin orani
%20,2, yalnizca gebelik o6grenildikten sonra kullananlar %59,3, hi¢ kullanmamig
olanlar %15,6 idi. Kalanlarin ise ya kullanip kullanmadigi ya da kullandiklari zaman
bilinmemekteydi. Gebelikte ila¢g kullanimi olan annelerin %601 ilaci ilk trimesterde
kullanmisti. Alkol kullanan annelerin orani yalnizca %0,8 iken sigara kullananlar
%12,5'luk ylksek bir orana sahipti. Radyasyon maruziyeti %2,5 oranindaydi ve
tamamini gebeligin bilinmedigi ddonemde yapilan goruntuleme yontemleri (X-ray veya

bilgisayarl tomografi) olusturmaktaydi.
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Tablo 17: Gebelikte teratojen maruziyeti

Gebelikte ila¢ kullanimi

Folik asit kullanimi

ilk trimester ilag kullanimi

Alkol kullanimi

Sigara kullanimi

Radyasyon maruziyeti

Evet, kullanmis

Hicbir ila¢ kullanmamis
Yalnizca vitamin-mineral
Kullanmamis

Gebelik 6ncesinde baslanmis
Gebeligi 6grenince baslanmis
Zamanlama bilinmiyor
Kullanim bilinmiyor

Yok

Var

Total

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

4.1.6. Akrabalik Durumu ve Soyge¢mis

184
33
260
76
98
288

18

65

97
162
476

420
60
458
11

%
38,6
6,9
54,5
15,6
20,2
59,3
1,2
3,7
40,1
59,9
100,0
99,2
0,8
87,5
12,5
97,7
2,3

Anne baba arasindaki akrabalik durumu ikinci derece kuzen (evlenen Kigilerin

anne babalarinin kuzen oldugu durum) ve daha yakin olan 35 olgu (%7,3), daha

uzak akrabaligi bulunan 36 olgu (%7,5) mevcuttu, kalan 410 hastanin (%85,2)

ebeveynleri arasinda akrabalik bagi bulunmamaktaydi. Uglinclii derece akrabaliga

kadar soyge¢misinde konjenital anomali bulundug@u bildirilen hasta sayisi 57 (%13,3)

idi.

Tablo 18: Akrabalik ve aile oykiisii

Akrabalik

Soygegmiste anomalili birey

Yok
Uzak
Yakin
Yok
Var

410
36
35

372
57

%
85,2
7,5
7,3
87
13
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4.1.7. Egitim Duzeyi ve Sosyoekonomik Durum

Ebeveynlerin egitim durumlar incelendiginde ¢ogunlugun ortaokul veya lise
mezunu oldugu uUniversite mezunlari da eklendiginde toplamin yaklasik %80Q’ini
olusturdugu goérulmekteydi. Anneler arasinda ortaokul veya lise mezunu olanlar
%47,3 universite mezunu olanlar %32,3 iken okuryazar olmayanlar %0,8 idi. Babalar
arasinda bu oranlar ayni sira ile %47,5, %29,3 ve %0,2 idi. Annelerin %34,1’inin,

babalarinsa %97,3’inlin maasli bir iste ¢calistigi saptandi.

Tablo 19: Ebeveynlerin egitim ve ¢alisma durumlari

n %
Annenin egitim diizeyi Okuryazar degil 4 0,8
Okuryazar, okul mezuniyeti yok 8 1,7
ilkokul 85 17,9
Ortaokul veya Lise 224 47,3
Universite ve (st 153 32,3
Babanin egitim diizeyi Okuryazar degil 1 0,2
Okuryazar, okul mezuniyeti yok 109 23,0
ilkokul 225 47,5
Ortaokul veya Lise 139 29,3
Universite ve Ustii 474 100,0
Annenin is durumu Calismiyor 313 65,9
Calisiyor 162 34,1
Babanin is durumu Calismiyor 13 2,7
Calisiyor 461 97,3

4.1.8. Olii Dogumlara Ait Ozellikler

Calisma amag ve dizayninda 6lu dogumlara dair verileri toplamak yoktuysa da
calismanin ikinci bolumuande retrospektif olarak bu verilere de ulasildi. Calismanin
kapsadigi altt aylik donemde uUniversitemizdeki Olu dogum sayisi dokuz idi.
Bunlardan biri antenatal trizomi 21 tanisi alan ve ailenin istegi Uzerine sonlandirilan
bir gebelik iken, kalanlarin ikisi tanili (trizomi 18, non-immun hidrops fetalis) digerleri
nedeni bilinmeyen anne karninda bebek 6limu idi. Kalan alti 6l dogumun nedeni

maternal sebepler olarak disunuldd.
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4.2. Capraz Tablolar

4.2.1. Bebeklere Ait Demografik Veriler, Dogum Ozellikleri Ve Postnatal Dénem

Ozelliklerinin Konjenital Anomalilere Etkisi

Cinsiyete gore anomaliler incelendiginde kiz bebeklerde major anomali orani
%8, erkeklerde %6,1 saptanmis olup istatistiksel agidan bir fark bulunmamistir
(p=0.406). Min6r anomaliler de dahil edildiginde kizlarin %25,4’Unde erkeklerin
%32,1’inde konjenital anomali var olup yine istatistiksel agidan bu fark anlamsizdir
(p=0.110).

Dogum sekli normal vajinal yol (major anomali: %6,3, tim anomaliler: %30,4)
ya da sezaryen (major anomali: %7,5, tum anomaliler: %28) olanlarda da anomali
oranlari anlaml bir farklihk géstermemektedir (Major anomaliler igin ki-kare=0.284,
p=0.594 ve tUm anomaliler i¢in Ki-kare=0.345, p=0.552).

Calismamizda zamanindan once dogan bebeklerle zamaninda doganlar
arasinda yine anomali sikliklari farkli olarak gozlenmemigtir (Major anomaliler term
doganlarda %6,9, pretermlerde %7,3, p=0.873. Tum anomaliler term doganlarda
%28,9, pretermlerde %29,4, p=0.928). Dogum tartisina goére dusik dogum agirlikh
bebeklerde konjenital anomaliler biraz daha sik gorulmekle beraber (Major anomaliler
DDA grupta %7,5, normal tartili grupta %6,9, p=0.799. Tum anomaliler DDA grupta
%34,3, normal tartili grupta %28,2, p=0.307) istatistiksel olarak anlamli degildir.

Cogul gebeliklerde tim konjenital anomaliler hafifce daha sik goértlmekle
beraber (tekil gebeliklerde %23,9, cogul gebeliklerde %31, p=0.805) major anomali
sikligi daha dusuk sonuglanmigtir (tekil gebeliklerde %7,2, ¢odul gebeliklerde %3,4,
p=0.711), her iki grupta da istatistiksel farkhlik bulunmamisgtir.

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde dodan yenidoganlarin
%8.8'i, dis merkezlerde doganlarin %3.6'sinda major konjenital anomali saptanmistir.
Dogum yerine gore major anomali varhdinin dagihmi istatistiksel olarak anlamhdir
(Ki-Kare= 4.430, p=0.035). Minor anomaliler de eklendiginde, Universitemizde
doganlarin %27,2'si, dis merkezlerde doganlarin %32,5'inde anomali saptanmigs ve
istatistiki fark ortadan kalkmistir (Ki-kare=1.515, p=0.218).
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Servis yatisi  olmayan bebeklerin  %3,3'inde, YDYBU'de yatanlarin
%16,3'Unde, yenidogan servisine yatanlarin %13,2'sinde major anomali izlenmistir.
Servis yatigi varligi ve yatirilan servis turtine goére major anomali varhginin dagilimi
istatistiksel olarak anlamhdir (Ki-Kare= 22.178, p<0.001). Mindér anomaliler
eklendiginde de bu farklilik devam etmektedir. Servis yatigi olmayanlarin %24,8'inde,
YDYBU'de yatanlarin %44,2'sinde, YD servisine yatanlarin %30,9'unda anomali
izlenmistir (Ki-Kare= 12.474, p=0.002).

Hayatini kaybeden bebeklerin %44.4'Unde, hayatta olanlarin %6.3'Unde major
anomali gézlenmis olup anlamli olarak farklidir (Fisher'in kesin testi, p=0.002) ancak
bu fark tum anomaliler icin go6zlenmemistir. Min6ér anomaliler de eklendiginde
Olenlerin %55.6's1, hayatta olanlarin %28.5'inde anomali gdzlenmistir (Fisher'in kesin
testi, p=0.13).
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Tablo 20: Bebeklere ait demografik veriler, dogum o6zellikleri ve postnatal donem
ozelliklerine gore konjenital anomali sikhigi

Konjenital Major Anomali Konjenital Major veya Min6ér Anomali
Var Yok Toplam Var Yok Toplam
n % n % n % n % n % n %
Cinsiyet
Kadin 18 8,0 206 92,0 224 100 57 254 167 74,6 | 224 | 100
Erkek 16 6,1 246 93,9 262 100 84 32,1 178 67,9 262 100
Toplam 34 7,0 452 | 93,0 486 100 141 29,0 345 71,0 486 @ 100
Ki-kare=0.690, p=0.406 Ki-kare=2.565, p=0.110
Dogum sekli
Normal ‘ 13 6,3 194 93,7 207 100 63 30,4 144 69,6 207 100
Sezaryen ‘ 21 7,5 258 92,5 279 100 78 28,0 201 72,0 279 @100
Toplam ‘ 34 7,0 452 93,0 486 100 141 290 345 71,0 486 100
Ki-kare=0.284, p=0.594 Ki-kare=0.345, p=0.552
Gestasyonel hafta
Term ‘ 26 6,9 351 93,1 377 100 109 289 268 71,1 377 @100
Preterm ‘ 8 73 101 92,7 109 100 32 294 77 70,6 109 100
Toplam ‘ 34 7,0 452 93,0 486 100 141 29,0 345 71,0 486 @ 100
Ki-kare=0.025, p=0.873 Ki-kare=0.008, p=0.928
Dogum tartisi
DDA 5 75 62 093 67 100 |23 343 44 657 67 100
Normal 29 6,9 389 0,93 418 100 118 282 300 71,8 418 @100
Toplam 34 70 451 0,93 485 100 |141 29,1 344 70,9 485 100
Fisher'in kesin testi, p=0.799 Ki-kare=1.042, p=0.307
Dogan bebek sayisi
Tek 33 7,2 424 | 92,8 457 100 132 239 325 71,1 457 @ 100
ikiz 1 34 28 96,6 29 100 9 310 20 69,0 29 100
Toplam 34 70 452 93,0 48 100 |141 290 345 71,0 486 100
Fisher'in kesin testi, p=0.711 Ki-kare=0.061, p=0.805
Dogum Yeri*
DEUTF 28 8,8 292 91,3 320 100 87 27,2 233 72,8 320 100
Dig Merkez | 6 | 3,6 160 96,4 166 100 54 32,5 112 67,5 166 100
Toplam 34 7,0 452 93,0 486 100 141 290 345 71,0 486 100
Ki-Kare=4.430, P=0.035* Ki-kare=1.515 p=0.218
Hastane Yatigi*
Yatis yok ‘ 11 3,3 319 96,7 330 100 82 248 28 75,2 330 100
YDYBU ‘ 14 16,3 72 83,7 86 100 38 44,2 48 55,8 86 100
YD servisi ‘ 9 13,2 59 86,8 68 100 21 309 47 69,1 68 100
Toplam ‘ 34 7,0 450 93,0 484 100 141 29,1 343 70,9 484 100

Ki-Kare=22.178, P<0,001 *

Ki-kare=12.474 p=0.002*
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Hayatta olma durumu (Alt1 ay sonunda)*

Olenler \4 444 5 556 9 100 |5 55,6 4 44,4 9 100
Hayatta 30 63 447 93,7 477 100 136 285 341 71,5 477 100
olanlar

Toplam ‘34 7,0 452 1 93,0 486 100 141 29,0 345 71,0 486 | 100
Fisher'in kesin testi, p=0.002* Fisher'in kesin testi, p=0.13*

*istatistiksel olarak anlamli sonuglar, DEUTF: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, YDYBU:
Yenidogan yodun bakim Unitesi

4.2.2. Annelere Ait Ozelliklerin Konjenital Anomalilere Etkisi

Anneler yaslarina gore 20 yas ve alti, 21-34 yas araligi ve 35 yas ve ustu
olarak gruplandiriidiginda bebeklerinde major anomali sikh@i sirasiyla %4,2, %6,7,
%8,5 (Ki-kare=0.695, p=0.707) ve tim anomalilerin sikligi yine sirasiyla %37,5,
%28,7 %29,2 olarak bulunmus (Ki-kare=0.851, p=0.653) ve istatistiksel olarak bir
farklihk gosterilememistir. Malformasyon olan ve olmayan bebeklerin annelerinin
yaslarinin siralamalarn da birbirinden farklh saptanmamistir (Mann Whitney-U,
p=0.289).

Malformasyon olan ve olmayan bebeklerin annelerinin daha onceki gebelik
sayllari (Mann Whitney-U, p=0.285), dogum sayilari (Mann Whitney-U, p=0.186)
abortus (Mann Whitney-U, p=0.113) ve terminasyon sayilarinin (Mann Whitney-U,
p=0.910) siralamalari da birbirinden farkli bulunmamistir. Daha 6nce 6l dogan
bebegi olmayan annelerin bebeklerinin %7,1'inde major konjenital anomali
saptanmistir ancak bir tane 6lU dogan bebegi olan yedi annenin higbirinin bebeginde
major anomali saptanmamigtir. Annelerin dnceki 6li dogum sayisina gore istatistiki
analiz vaka sayisinin azligi nedeniyle yapilamamistir. Min6r anomaliler de
eklendiginde daha once 0li dogan bebedi olmayan annelerin bebeklerinin
%29,2'sinde, 6lu dogan bebegi olan annelerin bebeklerinin %14,3'Unde anomali
saptanmistir. Annenin daha 6nce 6l0 dogan bebek sayisina gére anomali varliginin

dagilimi istatistiksel olarak anlamli degildir (Fisher'in kesin testi, p=0.679).

55



Tablo 21: Annelerin yas grubu ve énceki 6lii dogum sayisina gére anomali sikhgi

Konjenital Major Anomali Konjenital Major veya Minér Toplam
Anomali

Var Yok Var Yok

n % n % n % n % n %
Annelerin yasi
20 ve alti 1 4,2 23 95,8 9 37,5 15 62,5 24 100
21-34 24 6,7 332 93,3 102 28,7 254 71,3 356 100
35veistii |9 85 97 91,5 31 29,2 75 70,8 106 100
Toplam 34 7,0 452 93,0 142 29,2 344 70,8 486 100
Ki-kare=0.695, p=0.707 Ki-kare=0.851, p=0.653
Annenin 6nceki 6lii dogum sayisi
0 34 | 7,1 445 92,9 140 | 29,2 339 70,8 479 100
1 0 00 7 100,0 1 14,3 6 85,7 7 100
Toplam 34 70 O 93,0 141 29,0 345 71,0 486 100

*Bir hiicrede beklenen deger 0 oldugundan Fisher'in kesin testi, p=0.67
analiz yapilamad:.

Tablo 22: Anomali olan ve olmayan grupta anne yasi ve gravida, parite, abortus,
terminasyon sayilarinin karsilastiriimasi

Konjenital Major Anomali

VAR YOK
Ceyreklikler arasi Ceyreklikler arasi Mann-  p degeri
Medyan degerler Medyan degerler Whitney

25 75 25 75 U
Anne yasi 30,5 26,0 35,3 29,0 25,0 34,0 6847,5 ,289
Gravida 2,0 1,0 3,0 2,0 1,0 3,0 6879,5 ,285
Parite 2,0 1,0 3,0 2,0 1,0 2,0 6719,5 ,186
Abortus 0,0 0,0 1,0 0,0 0,0 0,0 6886,0 ,113
Terminasyon 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7605,0 ,910

Konjenital Major veya Minér Anomali

VAR YOK
Ceyreklikler arasi Ceyreklikler arasi Mann-  p degeri
Medyan degerler Medyan degerler Whitney

25 75 25 75 u
Anne yasl 28,0 24 34 30,0 26,0 34,0 | 22764,0 ,238
Gravida 2,0 1,0 3,0 2,0 1,0 3,0 | 24169,5 ,850
Parite 2,0 1,0 3,0 2,0 1,0 2,0 | 24060,0 ,780
Abortus 0,0 0,0 1,0 0,0 0,0 0,0 | 23400,0 ,254
Terminasyon 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 | 24157,0 ,861
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Annelerin gebelik izlemlerine gore karsilastirma hig kontrole gitmeyen yalnizca
bes anne oldugundan hi¢ kontrole gitmeyenler ile kontrole en az bir kez gidenler
arasinda yapilamadi. Anketimizde belirlenen 10 defa ve altinda doktora gidenlerle 11
kez ve Uzerinde doktor kontroline gidenler arasinda konjenital major veya tum
anomaliler agisindan anlamli bir farkhlik saptanmadi (Major anomaliler igin Ki-
kare=0.743, p=0.389; tum anomaliler i¢in Ki-kare=0.886, p=0.347).

Tablo 23: Gebelikteki izlem sayilarina gére anomali sikligi

Konjenital Major Anomali Konjenital Major veya Minér Toplam
Anomali

Var Yok Var Yok

n % n % n % n % n %
Annelerin gebelikteki izlem sayilari
10vealti |6 5,3 107 94,7 | 30 26,5 83 73,5 113 100
11 ve 24 7,7 286 92,3 |97 31,3 213 68,7 310 100
lizeri
Toplam 30 7,1 393 92,9 | 127 30,0 296 70,0 423 100
Ki-kare=0.743, p=0.389 Ki-kare=0.886, p=0,347

Annelerin diyabet varligina gore durumlarn saglikli, overt diyabet ve
gestasyonel diyabet olarak U¢ gruba ayrildiginda saglikh annelerin bebeklerinde
major anomali sikligi %7,3, GDM varliginda %5,8 iken ¢alismamizda overt diyabeti
olan sekiz annenin higbirinin gocugunda konjenital major anomaliye rastlaniimamistir.
Bu nedenle overt diyabetli anneler ve GDM’li anneler ayni gruba konularak
istatistiksel analizler yapildiginda saglikh annelerin bebeklerinin %7,3'Unde, GDM'li
veya overt diyabeti olan annelerin bebeklerinin %5'inde major konjenital anomali
bulunmustur ve annenin diyabet durumuna gore major anomali varliginin dagilimi
istatistiksel olarak anlamli degildir (Fisher'in kesin testi, p=0.786). Min6r anomaliler de
eklenerek tum anomaliler incelendiginde ise saglikli annelerin bebeklerinin %30,4’0,
overt diyabetli anneden dogan bebeklerin %12,5’si, gestasyonel diyabeti olan
annelerin bebeklerinin %21,2’sinde major veya minor bir anomali gérulmustur ve bu

u¢ grup arasinda da istatistiksel bir farkhlik mevcut degildir (Ki-kare=3,018, p=0.221).

Annelerin yalnizca gebelik 6ncesindeki diyabet hastaliklari sorgulandiginda ise
gebelik dncesinde diyabeti, bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aglik glukozu
olan annelerin bebeklerinde %11,8 oraninda, saglikli annelerin bebeklerinde %6,9
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oraninda major anomali gézlenmigtir (Fisher'in kesin testi, p=0.339). Gebelik dncesi
diyabet durumunda neredeyse iki kat daha fazla major anomali saptanmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (OR:1.8, %95 CI: 0.39-
8.27). Mindr anomaliler de eklendiginde farklilik tamamen ortadan kalkmistir. Gebelik
oncesinde diyabeti, bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aclik glukozu olan
annelerin bebeklerinde %23,5 oraninda, saglikli annelerin bebeklerinde %29,1

oraninda anomali gézlenmistir (Fisher'in kesin testi, p=0.788).

Tablo 24: Annelerin diyabet varligina gore konjenital anomali sikhgi

Konjenital Major Anomali Konjenital Major veya Minér | Toplam
Anomali

Var Yok Var Yok

n % n % n % n % n %
Annelerin gebelikte diyabet varligina gore durumlari
Saghkh 31 73 393 92,7 129 304 295 69,6 424 100
Overt DM 1 125 7 87,5 8 100

3 5,0 57 95,0

GDM 11 21,2 41 78,8 52 100
Toplam 34 7,0 450 93,0 141 29,1 343 70,9 484 100
Fisher'in kesin testi, p=0.786 Ki-kare=3.018, p=0.221
Annelerin gebelik 6ncesinde diyabet varligina gére durumlan
Saghkh 32 6,9 435 | 93,1 136 29,1 331 70,9 467 100
DM/BGT/BAG 2 11,8 15 88,2 4 235 13 76,5 17 100
Toplam 34 7,0 450 @ 93,0 140 28,9 344 71,1 484 100
Fisher'in kesin testi, p=0.339 Fisher'in kesin testi, p=0.788

DM: Diabetes mellitus, GDM: Gestasyonel diyabet, BGT: bozulmus glukoz toleransi, BAG: bozulmusg
aghk glukozu

Annelerin gebelik 6ncesi ve sirasindaki hastaliklari incelendiginde;

Annesinde gebelik dncesinde herhangi bir hastaligi olan bebeklerin %6,8'inde,
tamamen saglikli olanlarin %7,1'inde major anomali izlenmig; minor malformasyonlar
da eklendiginde bu oranlar %24,1 ve %31,1 olarak saptanmistir. Annenin gebelik
oncesi saglik durumuna gore major anomali (Ki-kare=0.019 p=0.891) veya tim
anomalilerin varhginin (Ki-kare=2.285 p=0.131) dagihimi istatistiksel olarak anlamli

degildir.
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Gebeliginde herhangi bir saglik problemi saptanan annelerin bebeklerinin
%9'unda, saglkli annelerin bebeklerinin %6,7'sinde major anomali (Ki-kare=0.541,
p=0.462); sirasiyla %34,6 ve %27,8'inde de major vel/veya min6r anomali

g6zlenmistir (Ki-kare=1.464, p=0.226). istatistiksel agidan anlamli degildir.

Annenin preeklampsi varhigi da g¢alismamiz dahilinde konjenital anomali
sikhgini etkilememistir. Preeklampsi tanili annelerin bebeklerinde %7,1, saglikh
annelerin bebeklerinde %7 oraninda major anomali (Fisher'in kesin testi, p=1);
sirasiyla %28,6 ve %28,9'unda major ve/veya mindr anomali goralmustar (Fisher'in
kesin testi, p=1).

Bu calismada annede gebelikte hipertansiyon varligi konjenital anomali
sikligini artirmamistir. Hipertansif anne bebeklerin %4,3'Unde, normotansif anne
bebeklerinin %7,2'sinde major anomali (Fisher'in kesin testi, p=1), sirasiyla %26 ve

%29,1'inde major ve/veya mindr anomali saptanmistir (Ki-kare=0.095 p=0.758).

Gebelikte idrar yolu enfeksiyonu gecirmis anne bebeklerinin %21,1'inde,
gecirmemis olanlarin %6,5'inde major anomali saptanmigtir. Annede gebelikte idrar
yolu enfeksiyonu varligina gére major anomali varhdinin dagilimi istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (Fisher'in kesin testi, p=0.037). Min6r anomaliler de
eklendiginde, annede gebelikte idrar yolu enfeksiyonu varliginda bebeklerin
%52,6'sinda, yoklugunda %Z28'inde anomali saptanmis ve tum anomaliler ele
alindiginda da idrar yolu enfeksiyonu geciren annelerin bebeklerinde konjenital
anomaliler anlamh olarak daha fazladir (Ki-kare=5.406, p=0.02). idrar vyolu
enfeksiyonu diginda kalan enfeksiyon hastaliklari dagunuldiginde ise bu anlamlilk
ortadan kalkmigtir. Gebeliginde IYE disi bir enfeksiyon hastali§i gegiren annelerin
bebeklerinin  %18,8'inde, gecirmeyenlerin %6,6'sinda konjenital major anomali
(Fisher'in kesin testi, p=0.09); sirasiyla %37,5 ve gecirmeyenlerin %28,6’sinda major

ve/veya mindr anomali bulunmustur (Fisher'in kesin testi, p=0.415).

Amniyon mayi miktarinda artma veya azalma olan annelerin bebeklerinin
%21,1'inde, normal olanlarin %6,5'inde major anomali izlenmis olup bu farkhlik
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Fisher'in kesin testi, p=0.037). Minor
anomaliler de eklendiginde, oligo veya polihidramniyozu mevcut olan annelerin

bebeklerinin  %47,4'4Unde, amniyon mayi normal olanlarin %28,2'sinde anomali

59



izlenmigtir ve mindr anomalilerin eklenmesi farkliligi ortadan kaldirmistir (Ki-
kare=3.272, p=0.07).

Gebeliginde erken dogum tehtidi veya kanama bildiren annelerin bebeklerinin
%5,8'inde, bildirmeyenlerin %7,9'unda major anomali izlenmigtir (Ki-kare= 0.526,
p=0.468). Min6r anomaliler de eklendiginde; gebeliginde erken dogum tehditi veya
kanama bildiren annelerin bebeklerinin %30,8'inde, bildirmeyenlerin %29,8'inde
anomali izlenmistir (Ki-kare= 0.034, p=0.854). Erken dogum tehdidi mevcudiyetine
gore anomali varliginin dagihmi istatistiksel olarak anlamli degildir.

Gebelikte veya oOncesinde tiroid hastaligi bulunan annelerin bebeklerinin
%4,3'Unde, tiroid hastaligi bulunmayanlarin %7,5'inde major anomali saptanmig olup
annede tiroid hastahdi varligina gore major anomali dagihmi istatistiksel olarak
anlamli degildir (Fisher'in kesin testi, p=0.452).Min6r anomaliler de eklendiginde
gebelikte veya dncesinde tiroid hastalidi bulunan annelerin bebeklerinin %24,6'sinda,
tiroid hastaligi bulunmayanlarin %29,6'sinda anomali saptanmig olup annede tiroid
hastaligi varhigina goére anomali dagihmi istatistiksel olarak anlamli degildir (Ki-
kare=0.720, p=0.396).

Tablo 25: Annelerin gebelik 6ncesi veya sirasindaki saglik durumlarina gére anomali
sikhgi

Konjenital Major Anomali Konjenital Major veya Minér Toplam
Anomali

Var Yok Var Yok

n % n % n % n % n %
Gebelik 6ncesi annede bilinen hastalik
Yok 25 7,1 326 92,9 | 109 31,1 242 68,9 |351 | 100
Var 9 6,8 124 93,2 | 32 24,1 101 75,9 133 | 100
Toplam 34 7,0 450 93,0 | 141 29,1 343 70,9 | 484 | 100
Ki-kare=0.019, p=0.891 Ki-kare=2.285, p=0.131

Annelerin gebelikte saglk durumlari

Tamamen saghkh | 27 6,7 379 93,3 | 113 27,8 293 72,2 | 406 | 100
gebelik

Bir saglik sorunu | 7 9,0 71 91,0 |27 346 51 65,4 |78 100
yasamig

Toplam 34 7,0 450 93,0 | 140 289 344 71,1 | 484 | 100
Ki-kare=0.541 p=0.462 Ki-kare=1.464, p=0.226

60



Annede preeklampsi

Yok 33 7,0
Var 1 7,1
Toplam 34 7,0
Fisher'in kesin testi, p=1

Gebelikte hipertansiyon

Yok 33 7,2
Var 1 1,6
Toplam 34 7,0

Fisher'in kesin testi, p=1
Gebelikte idrar yolu enfeksiyonu*

Hic gegirmemis 30 6,5
Gegirmis 4 21,1
Toplam 34 7,0

Fisher'in kesin testi, p=0.037*
Gebelikte IYE disi enfeksiyon

Hi¢ gecirmemis ‘ 31 6,6
Gegirmis ‘ 3 18,8
Toplam ‘ 34 7,0

Fisher'in kesin testi, p=0.094
Amnion mayi bozukluklar*®

Normal 130 65
Oligo veya 4 21,1
polihidramnios

Toplam ‘ 34 7,0

Fisher'in kesin testi, p=0.037*
Erken dogum tehdidi veya kanama

Yok | 27 7,9
Var |6 5,8
Toplam ‘ 33 7,4

Ki-kare=0.526, p=0.468

437
13
450

428
22
450

435
15
450

437
13
450

435
15

78,9

315
98
413

93,0
92,9
93,0

92,8
95,7
93,0

93,5
78,9
93,0

93,4
81,3
93,0

93,5
78,9

93,0

92,1
94,2
92,6

136 28,9 334 71,1
4 28,6 10 71,4
140 289 344 71,1
Fisher'in kesin testi, p=1

134 29,1 327 70,9
6 26,1 17 73,9
140 289 344 71,1
Ki-kare=0.095, p=0.758

130 28,0 335 72,0
10 5,5 9 47,4
140 289 344 71,1
Ki-kare=5.406, p=0.02*

134 28,6 334 71,4
6 375 10 62,5
140 289 344 71,1

Fisher'in kesin testi, p=0.415

Annelerin gebelikte veya 6ncesinde tiroid hastaligi durumu

Tiroid hastaligi 31 7,5
yok
Tiroid hastalig ‘ 3 4,3
var
Toplam ‘ 34 7,0

Fisher'in kesin testi, p=0.452

384

66

450

92,5

95,7

131 28,2 334 71,8
9 47,4 10 52,6
140 28,9 344 71,1
Ki-kare=3.272, p=0.07

102 29,8 240 70,2
32 30,8 72 69,2
123 30,0 312 70,0
Ki-kare=0.034, p=0.854

123 29,6 292 70,4
17 246 52 75,4
140 289 344 71,1

Ki-kare=0.720, p=0,475

470
14
484

461
23
484

465
19
484

468
16
484

465
19

484

342
104
446

415

69

484

100
100
100

100
100
100

100
100
100

100
100
100

100
100

100

100
100
100

100

100

100

*|statistiksel agidan anlamli sonuglar.
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4.2.3. Antenatal Donem Ve Teratojen Maruziyeti

Yardimci ureme teknolojileri kullanilarak sahip olunan bebeklerin %2,9'unda,
kullaniimayanlarin %7,6'sinda major anomali izlenmistir. Yardimci treme tekniklerinin
kullanimina goére major anomali varliginin dagilimi istatistiksel olarak anlamli degildir
(Fisher'in kesin testi, p=0.497). Mindr anomaliler eklendiginde ise, YUT kullanilarak
sahip olunan bebeklerin %47,1'inde, kullanilmayanlarin  %27,8'inde anomali
izlenmistir. Yardimci Ureme tekniklerinin kullanimiyla major ve/veya minér

anomalilerin anlaml olarak arttig1 saptanmistir (Ki-kare=5.693, p=0.017).

Antenatal taramalarinda saglikh oldugu gozlenen bebeklerin %6,4'Unde, bir
sorun gobzlenenlerin %33,3'Unde major anomali izlenmigtir (Fisher'in kesin testi,
p<0.001). Min6r anomaliler de eklendiginde, antenatal taramada sorun saptananlarin
%52.4'04, gozlenmeyenlerin  %29.3'Unde anomali gozlenmistir (Ki-Kare=4.901,
p=0.027). Antenatal taramada sorun saptananlarda major veya tum anomaliler
anlamli olarak daha fazladir. Antenatal ultrasonografilerinde sorun gézlenmeyenlerin
%4,3'Unde, sorun goézlenenlerin %51,7'sinde major anomali saptanmigtir. Antenatal
ultrasonografi sonucunda sorun gozlenmesi ile konjenital anomali saptanmasi
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski mevcuttur (Fisher'in kesin testi,
p<0.001). Minér anomaliler de eklendiginde antenatal USG normal sonug¢ verenlerin
%27,3'Unde, sorun goOzlenenlerin %82,8'inde anomali saptanmigtir. Antenatal
ultrasonografi sonucunda sorun gozlenmesi ile anomali varligi arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir iligki mevcuttur (Ki-kare=38.556, p<0.001).
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Tablo 26: Antenatal donem o6zelliklerine gére anomali sikhgi

Konjenital Major Anomali Konjenital Major veya Minor Toplam
Anomali

Var Yok Var Yok

n % n % n % n % n %
Yardimci iireme teknolojileri*
Kullanilmamig | 33 7,6 403 92,4 121 27,8 315 72,2 436 100
Kullanilmig 1 2,9 33 97,1 16 47,1 18 24,1 34 100
Toplam 34 7,2 436 92,8 137 29,1 333 70,9 470 100
Fisher'in kesin testi, p=0.497 Ki-kare=5.693, p=0.017
Antenatal tarama sonuglan*
Sorun 25 6,4 368 93,6 116 29,5 277 70,5 393 100
saptanmayan
Sorun 7 33,3 14 66,7 11 52,4 10 47,6 21 100
saptanan
Toplam 32 7,7 382 92,3 127 30,7 287 69,3 414 100
Fisher'in kesin testi, p<0.001 Ki-kare=4.901, p=0.027
Antenatal ultrasonografi sonuglarn*
Normal ‘ 16 4,3 358 95,7 102 27,3 272 72,7 374 100
Anomali 15 51,7 14 483 |24 828 5 17,2 |29 100
mevcut
Toplam ‘ 31 7,7 372 92,3 126 31,3 277 68,7 403 100
Fisher'in kesin testi, p<0.001 Ki-kare=38.556, p<0.001

*|statistiksel agidan anlamli sonuglar.

Gebelikte vitamin-mineral takviyesi dahil higbir ilag almayan annelerin
bebeklerinde %3 oraninda, yalnizca gerekli vitamin-mineral destegi alanlarda %6,2
ve vitamin-mineral disinda bir ilag kullananlarda %8,7 oraninda major anomali
gOrulmustir. Annenin gebelikte ilag kullanimina gbére major anomali varliginin
dagihmi istatistiksel olarak anlamli degildir (Ki-kare=1.913, p=0.384). Minor
anomaliler de eklendiginde; gebelikte vitamin-mineral takviyesi dahil higbir ilag
almayan annelerin bebeklerinde %18,2 oraninda, yalnizca gerekli vitamin-mineral
destedi alanlarda %31,9 ve vitamin-mineral disinda bir ila¢ kullananlarda %27,2
oraninda anomali gorulmustir. Annenin gebelikte ila¢ kullanimina gére anomali

varhginin dagihmi istatistiksel olarak anlamli degildir (Ki-kare=3.239, p=0.198).

Zamanlama go6ze alinmaksizin gebelikte folik asit kullanan annelerin

bebeklerinin %7,7'sinde, hi¢ kullanmayanlarin %3,9'unda major anomali saptanmigtir.
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Annenin folik asit kullanimina gore major anomali varliginin dagilimi istatistiksel
olarak anlamli degildir (Ki-kare=1.334, p=0.248). Min6r anomaliler de eklendiginde;
zamanlama gbéze alinmaksizin gebelikte folik asit kullanan annelerin bebeklerinin
%30,1'inde, hi¢ kullanmayanlarin %22,4'inde anomali saptanmigtir. Annenin folik asit
kullanimina gore anomali varliginin dagilimi istatistiksel olarak anlaml degildir (Ki-
kare=1.855, p=0.173).

Gebelikten o6nce folik asit takviyesi baslayip gebelikte de devam eden
annelerin bebeklerinin %11,2'sinde, hi¢ kullanmayanlarin %3,9'unda major anomali
saptanmigtir. Annenin folik asit kullanim zamanina gore major anomali varliginin
dagihmi istatistiksel olarak anlamh degildir (Ki-kare=3.064, p=0.08). Min6ér anomaliler
de eklendiginde; gebelikten 6nce folik asit takviyesi baslayip gebelikte de devam
eden annelerin bebeklerinin %28,6'sinda, hi¢ kullanmayanlarin %22,4'inde anomali
saptanmigtir. Annenin folik asit kullanim zamanina goére anomali varliginin dagihmi
istatistiksel olarak anlamli degildir (Ki-kare= 0.859, p=0.354).

Intrauterin ilag maruziyeti hi¢ olmayan bebeklerin %6'sinda, ilk trimesterde
olanlarin %8,2'sinde, ilk trimester disinda olanlarin %9,2'sinde major anomali
saptanmistir. intrauterin ilag maruziyetine gére major anomali varliginin dagilimi
istatistiksel olarak anlamli degildir (Ki-kare=1.190, p=0.551). Minér anomaliler de
eklendiginde; intrauterin ilag maruziyeti hi¢ olmayan bebeklerin %30,2'sinde, ilk
trimesterde olanlarin %26,8'inde, ilk trimester disinda olanlarin %27,7'sinde anomali
saptanmistir. intrauterin ilag maruziyetine gére anomali varliginin dagilimi istatistiksel
olarak anlamh degildir (Ki-kare=0.481, p=0.786).

Gebelikte alkol kullandigini beyan eden dort annenin higbirinin bebeginde
major anomali saptanmadigindan ki-kare testi yapilamamistir (Fisher'in kesin testi,
p=1). Major ve min6r anomaliler birlikte ele alindiginda gebeliginde alkol kullandigini
beyan eden annelerin bebeklerinin %25'inde, kullanmadigini beyan edenlerin
%28,8'inde anomali saptanmigtir. Gebelikte alkol kullanimina gore anomali varliginin

dagihimi istatistiksel olarak anlamli degildir (Fisher'in kesin testi, p=1).

Gebeliginde sigara kullandigini beyan eden annelerin bebeklerinin %6,7'sinde,
kullanmadigini beyan edenlerin %6,9'unda major anomali saptanmigtir. Gebelikte

sigara kullanimina gére major anomali varliginin dagilimi istatistiksel olarak anlamli
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degildir (Fisher'in kesin testi, p=1). Min6r anomaliler de dahil edildiginde; gebeliginde
sigara kullandigini beyan eden annelerin bebeklerinin %26,7'sinde, kullanmadigini
beyan edenlerin %29'unda anomali saptanmigtir. Gebelikte sigara kullanimina gére
anomali varhdinin dagihmi istatistiksel olarak anlamli degildir (Ki-kare=0.145,
p=0.703).

Gebeliginde radyasyona maruziyeti olan annelerin bebeklerinin %9,1'inde,
olmayanlarin  %7'sinde major anomali saptanmistir. intrauterin radyasyon
maruziyetine gore major anomali varliginin dagilimi istatistiksel olarak anlamli
degildir (Fisher'in kesin testi, p=0.556). Mindr anomaliler de eklendiginde, gebeliginde
radyasyona maruziyeti olan annelerin bebeklerinin  %18,2'sinde, olmayanlarin
%29,5'inde anomali saptanmigtir. intrauterin radyasyon maruziyetine gére anomali
varliginin dagilimi istatistiksel olarak anlaml degildir (Fisher'in kesin testi, p=0.522).

Tablo 27: Annelerin ila¢ kullanimi ve teratojen maruziyetine gére anomali sikhigi

Konjenital Major Konjenital Major veya Toplam
Anomali Min6r Anomali
Var Yok Var Yok
n % n % n % n % n %
Annelerin gebelikte ilag kullanim durumlari
Evet (Vitamin mineral 16 8,7 168 91,3 |50 27,2 134 72,8 | 184 100
haricinde ilag kullanimi)
Hig (Vitamin-mineral de 1 3,0 32 970 |6 18,2 27 81,8 | 33 100
kullanmayan)
Yalnizca vitamin-mineral | 16 | 6,2 244 93,8 | 83 31,9 177 68,1 | 260 100
Toplam 33 6,9 444 93,1 | 139 29,1 338 70,9 | 477 100
Ki-kare=1.913, p=0.384 Ki-kare=3.239, p=0.198
Annelerin folik asit kullanimi (kullanmayan x kullanan)
Hi¢ kullanmayanlar | 3 3,9 73 96,1 |17 22,4 59 77,6 |76 100

Kullananlar (zaman ve
diizenden bagimsiz)

30 7,7 362 92,3 |118 30,1 274 69,9 |392 100

Toplam | 33 71 435 92,9 (135 288 333 71,2 | 468 100
Ki-kare=1.334 p=0.248 Ki-kare=1.855, p=0.173

Annelerin folik asit kullanimi (kullanmayan X diizenli kullanan)

Hi¢ kullanmayan | 3 3,9 73 96,1 |17 22,4 59 77,6 | 76 100

Gebelik 6ncesinde
baslayarak diizenli

Toplam |14 8,0 160 92,0 |45 259 129 74,1 | 174 100

11 11,2 87 90,1 |28 286 70 71,4 | 98 100

Ki-kare=3.064, p=0.08 Ki-kare=0.859, p=0.354
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Gebelikte ila¢ kullanim zamanlari

Kullanmayanlar | 19 6,0 296 94,0 | 95 30,2 220 69,8 | 315 100
ilk trimesterde | 8 8,2 89 918 |26 268 71 73,2 | 97 100
ilk trimester disinda | 6 9,2 59 90,8 |18 27,7 47 72,3 | 65 100
Toplam | 33 6,9 444 93,1 (139 29,1 338 70,9 | 477 100
Ki-kare=1.190, p=0.551 Ki-kare=0.481, p=0.786

Gebelikte alkol kullanimi

Yok | 33 6,9 443 93,1 (137 288 339 71,2 | 476 100
Var | 0 0,0 4 100 1 250 3 750 |4 100
Toplam | 33 6,9 447 93,1 |138 28,7 342 71,3 | 480 100
Bir hiicrede beklenen deger 0 oldugundan analiz Fisher'in kesin testi, p=0.674

yapilamadi.

Gebelikte sigara kullanimi

Yok | 29 6,9 391 93,1 |122 29,0 298 71,0 | 420 100
Var | 4 6,7 56 93,3 |16 26,7 44 73,3 | 60 100
Toplam | 33 6,9 447 93,1 |138 28,7 342 71,3 | 480 100
Fisher'in kesin testi, p=1 Ki-kare=0.145, p=0.703

Gebelikte radyasyon maruziyeti

Yok | 32 7,0 426 93,0 (135 29,5 323 70,5 | 458 100
Var | 1 9,1 10 909 |2 182 9 81,8 |11 100
Toplam | 33 7,0 436 93,0 (137 29,2 332 70,8 | 469 100
Fisher'in kesin testi, p=0.556 Fisher'in kesin testi, p=0.522

4.2.4. Akrabalik ve Soygecmisin Konjenital Anomalilere Etkisi

Ebeveynleri arasinda akraballk olmayan c¢ocuklarin %6,8'inde ve yakin
akrabalik durumunda %17,1'inde major anomali goruldu ancak uzak akraba olanlar
arasinda major anomaliye rastlanmadi. Major ve/veya mindr tum anomaliler ele
alindiginda akrabalik olmayanlarin  %27,3'Unde, uzak akraballk durumunda
%41,7'sinde ve yakin akrabalikta %29,1'inde anomali saptandi. Tum anomalilerin
sikhgr Uzerinde akrabalik varhdinin bir etkisi istatistiksel olarak gozlenmezken (Ki-
kare=4.484, p=0.106), yakin akrabaligin major anomalileri anlamli olarak artirdidi
saptandi (Fisher'in kesin testi, p=0.02). Uzak akrabalik ve akrabaligi olmayan grup
birlegtirilerek analizler tekrar edildiginde de fark yalnizca major anomaliler agisindan
anlamli idi (Fisher'in kesin testi, p=0.04). Uzak ya da yakin bir akrabaligi bulunanlar
ayni grupta incelendiginde ise anlamh farkhlik yalnizca tim anomaliler igin

mevcutken (Ki-kare=4.308, p=0.038) major anomaliler igin ortadan kalkmistir. Tum
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gruplamalar analiz edildiginde yakin akrabaligin major anomalileri ve uzak

akrabaligin min6r anomalileri artirdigi yonunde bir sonuca varilimigtir.

Soygecmisinde U¢ kusak igerisinde konjenital anomalili birey olan bebeklerin
%10,5'inde, olmayanlarin %6,7'sinde major anomali saptandi (Fisher'in kesin testi,
p=0.279). Minor anomaliler de eklenirse; sirasiyla %36,8 ve %Z28,8'inde anomali
goruldu  (Ki-kare=1.541, p=0.214). Soyge¢mise gore anomali varhdr dagilimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun Uzerine zeka geriligi ve serebral palsi
ifadeleri dislanarak analizler yenilendiginde de anlamli bir farklihk saptanmamigtir
(soygecmiste Ozellik olmayanlarda sirasiyla major ve tim anomalilerin sikligi %7 ve
%29,7; soyge¢cmisinde Ozellik olanlarda %9,5 ve %33,3 ; major ve tim anomaliler i¢in
p degerleri sirasiyla 0.529 ve 0.627). Pozitif soyge¢gmis Oyklsu icgin yalnizca anne
baba ve kardeslerdeki anomaliler kriter alinarak analizler yeniden tekrarlandiginda
ise major anomaliler igin soygecmiginde anomalili birey bulunmasi anlamli bulundu
(Anne, baba veya kardeslerinde anomali bulunanlarda major ve tim anomaliler
sirasiyla %26,3 ve %47,4; kontrol grubunda sirasiyla %6,3 ve %29,3 idi ve p
degerleri yine sirayla 0.008 ve 0.093 saptand).
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Tablo 28: Anne baba arasindaki akrabalik ve aile éykiisiine gére anomali sikligi

Konjenital Major Anomali Konjenital Major veya Toplam
Minor Anomali

Var Yok Var Yok

n % n % n % n % n %
Akrabalik *
Yok 28 68 382 932|112 273 298 72,7| 410 100
ﬁz:: rece kuzenden 0O 00 36 100| 15 41,7 21 583| 36 100
2. derece kuzen ve
daha yakin 6 17,1 29 829 13 371 22 62,9 35 100
Toplam 34 7,1 447 92,9 | 140 29,1 341 70,9 481 100
Fisher'in kesin testi p=0.02* Ki-kare=4.484, p=0.106
Akrabalik (uzak ve yok x yakin)*
Yok veya uzak 28 6,8 382 93,2112 27,3 298 72,7 410 100
Yakin 6 17,1 29 829 13 371 22 629 35 100
Toplam 34 7,6 411 92,4 | 125 28,1 320 71,9 445 100
Fisher'in kesin testi, p=0.04* Ki-kare=1.541, p=0.214
Akrabalik (yok x yakin ve uzak)*
Yok 28 6,8 382 93,2112 27,3 298 72,7 410 100
:E:‘a";:eya uzak 6 85 65 915| 28 394 43 606| 71 100
Toplam 34 7,1 447 92,9 | 140 29,1 341 70,9 481 100
Ki-kare=0.242, p=0.623 Ki-kare=4.308, p=0.038*
Soygecmisinde konjenital anomalili birey 6ykusii (li¢c kusak iginde)
Yok 25 6,7 347 93,3 | 107 28,8 265 71,2 372 100
Var 6 10,5 51 89,5 21 36,8 36 63,2 57 100
Toplam 31 7,2 398 92,8 | 128 29,8 301 70,2 429 100
Fisher'in kesin testi, p=0.279 Ki-kare=1.541, p=0.214
Soygecmisinde konjenital anomalili birey 6ykiisii (Birinci derece akrabalarda)*
Yok 26 6,3 384 93,7 | 120 29,3 290 70,7 410 100
Var 5 26,3 14 73,7 9 47,4 10 52,6 19 100
Toplam 31 7,2 398 92,8 | 129 30,1 300 69,9 429 100
Fisher'in kesin testi, p=0.008, OR=5.2 (%95Cl: 1.7-15.7) | Ki-kare=2.829 , p=0.093

*|statistiksel agidan anlamli sonuglar.

4.2.5. Egitim Duzeyi ve Sosyoekonomik Durumun Konjenital Anomalilere Etkisi

Annesinin 6grenim duzeyi ilkogretim ve altinda olan bebeklerin %10,3'q,
ortadgrenim veya lise duzeyinde %5,4', Universite ve Uzerinde %7,2'sinde konjenital

major anomali goértlmastir. Annelerin 6grenim durumu ile major malformasyon sikhgi
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arasinda anlamh bir iligki bulunamamistir (Ki-kare =2.581 p=0.275). Ancak tim
anomaliler incelendiginde oranlar sirasiyla %41,4, %26,3, %24,8 saptanmigtir ve bu
durumda annelerin egitim duzeyi arttikga anomali gorilme sikhidi azalmaktadir. Bu
farkhlik istatistiksel olarak da anlamhdir (Ki-kare=9.129 p=0.01).

Babanin egitim duzeyine gore yine egitim duzeyi arttikga sirasiyla major
anomali sikligi %5,4, %8, %6,5 (Fisher’in kesin testi, p=0.68) iken; mindr anomaliler
de eklendiginde sirasiyla %30, %29,3, %27,3 olarak saptanmigtir (Ki-kare=0.250
p=0.88). Babanin egitim durumuna gbére malformasyon varliginin dagihmi anlamh
degildir.

Calisan annelerin bebeklerinin %6,2'sinde c¢alismayanlarin %7,3'Unde major
anomali (Ki-kare=0.228, p=0.633), ayni sirayla %22,2 ve %32,3'Unde major ve/veya
min6r anomali saptanmistir (Ki-kare=5.249, p=0.022). Annelerin ¢alisma durumlarina

gOre major ve/veya minor anomali varliginin dagihmi istatistiksel agidan anlamhdir.

Calisan babalarin bebeklerinin %6,9'unda galismayanlarin %7,7'sinde major
anomali saptanmistir. Babalarin ¢calisma durumlarina gére major anomali varliginin
dagihmi istatistiksel acidan anlamli degildir (Fisher'in kesin testi, p=1). Minor
anomaliler de eklendiginde; c¢alisan babalarin bebeklerinin  %28,4'Unde
calismayanlarin %38,5'inde anomali saptanmistir. Babalarin g¢alisma durumlarina
gore anomali varliginin dagilimi istatistiksel agidan anlamh degildir (Fisher'in kesin
testi, p=0.534).
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Tablo 29: Anne ve babalarin egitim diizeyi ve ¢alisma durumuna gére anomali siklig

Konjenital Major Anomali Konjenital Major veya Minor | Toplam
Anomali

Var Yok Var Yok

n % n % n % n % n %

Annenin egitim durumu*
ilkogretimvealts | 10 10,3 87 89,7 40 41,2 57 58,8 97 100
Ortadgretim/Lise | 12 5,4 212 94,6 59 26,3 165 73,7 224 100

Universite ve 11 7,2 142 92,8 38 24,8 115 | 75,2 153 100
uistii

Toplam 33 7,0 441 93,0 137 28,9 337 71,1 474 100
Ki-kare =2.581 p=0.275 Ki-kare=9.129 p=0.01

Babanin egitim durumu
ilkogretimvealti | 6 5,5 104 94,5 33 30,3 77 70,7 110 100
Ortadgretim/Lise | 18 8,0 207 92,0 66 26,3 159 70,7 225 100

Universite ve 9 6,5 130 93,5 38 27,3 101 72,7 139 100
ustii

Toplam 33 7,0 441 93,0 137 28,9 337 71,1 474 100
Fisher'in kesin testi, p=0.68 Ki-kare=0.250 p=0.88

Annenin ¢alisma durumu*

Calismiyor 23 7.3 290 92,7 101 | 32,3 212 67,7 313 100
Calisiyor 10 6,2 152 9,8 36 22,2 126 77,8 162 100
Toplam 33 6,9 442 93,1 137 28,8 338 71,2 475 100
Ki-kare=0.228, p=0.633 Ki-kare=5.249, p=0.022

Babanin galisma durumu

Calismiyor 1 7,7 12 92,3 5 38,5 8 61,5 13 100
Calisiyor 32 6,9 429 93,1 131 28,4 330 71,6 461 100
Toplam 33 7,0 441 93,0 136 | 28,7 338 71,3 474 100
Fisher'in kesin testi, p=1 Fisher'in kesin testi, p=0.534

*|statistiksel agidan anlamli sonuglar.

4.2.6. Lojistik Regresyon Analizi

Lojistik regresyon analizi ile major anomaliler ve tum anomaliler agisindan

anlamli bulunan bagimsiz degiskenler modele dahil edildi.

Major anomaliler agisindan maternal IYE varliginin (OR:5,0, %95ClI:1,5-16,7),
birinci derece akrabalarda anomalili birey varliginin (OR:5,2, %95CI:1,6-16,1) ve
yakin akrabahgin (OR: 2,9, %95CI:1,1-8,2) birbirlerine gore duzeltildiklerinde de

anomali riskini artirdigi saptandi.
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Diizeltiimis modelde tiim anomaliler ele alindiginda ise yine maternal IYE
varliginda major veya minor anomali varliginin riski 4 kat (OR: 4,1, %95CI:1,5-11,4),
YUT kullanilanlarda kullaniimayanlara gore risk yaklasik 2 kat (OR: 2,2, %95CI:1,0-
4,7) yuksekti. Anneleri ilkokul ve daha az 6drenim dizeyine sahip olanlarda major ya
da minor anomali riski Universite mezunlarina kiyasla 2,3 kat yuksekti (OR: 2,3, %95
Cl:1,2-4,3). Ortaokul ve lise mezunlarinda Universite ve Uzeri 6grenim gormus
olanlara goére anlamli bir risk artigi saptanmadi (OR: 1,06, %95CI: 0,6-1,8).
Duzeltilmis modelde akrabalik (p=0.107, OR:1,6, %95CI:0,9-2,8) ve birinci derece
akrabalarda anomalili birey varhgr (p=0.196, OR:1,9, %95CI: 0,7-4,9) ile tum

anomalilerin varhgr arasindaki anlamli iligkinin kayboldugu goruldu.

Tablo 30: Lojistik regresyon analizi

Major anomali riskini artiran faktorlerin lojistik regresyon analizi

B p OR (%95 Cl)
Maternal idrar yolu enfeksiyonu 1,615 0,009 5,0 (1,5-16,7)
Soygecmis (Birinci derece akrabalarda 1,644 0,005 5,2 (1,6-16,1)
anomalili birey 6ykisi)
Akrabalik (Uzak ve yok x yakin) 1,084 0,037 2,9 (1,1-8,2)

Major veya minor anomalilerin riskini artiran faktérlerin lojistik regresyon analizi

Maternal idrar yolu enfeksiyonu 1,414 0,006 4,1 (1,5-11,4)
Yardimci Greme teknolojileri 0,801 0,038 2,2 (1,0-4,7)
Akrabalik (var x yok) 0,478 0,107 1,6 (0,9-2,8)
Soygecmis (Birinci derece akrabalarda 0,634 0,196 1,9 (0,7-4,9)

anomalili birey 6ykisi)

Annenin egitim diizeyi:

Universite ve lizeri - 0,006 -
Ortaégretim ve Lise 0,058 0,829 1,1(0,6-1,8)
ilkégretim ve alti 0,864 0,005 2,4 (1,3-4,4)
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4.2.7. Minér Anomali Sayisi ile Major Anomali iligkisi

iki ya da daha gok mindr malformasyonu olan gocuklarin %26,3'line, bir ya da
daha az mindér malformasyonu olanlarin %5,4'Une bir major malformasyonun eslik
ettigi saptandi. iki veya daha fazla minér anomali varliginda major anomalinin eslik
etmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (Fisher'in kesin testi, p<0.01) ve iki ya da
daha fazla min6r malformasyonu olan ¢ocuklarda major anomaliye sahip olma riski
6,3 kat (OR=6.31, %95 CI: 2.74-14.48) daha fazla olarak goruldu.

Tablo 31: Min6r anomali sayisina gére major anomali sikligi

Konjenital Major Anomali Toplam

Var Yok

n % n % n %
Minor anomali sayisi*
<1 24 5,4 424 94,6 448 100
22 10 26,3 28 73,7 38 100
Toplam 34 7,0 452 93,0 486 100
Fisher'in kesin testi, p<0.01*

*|statistiksel agidan anlamli sonuglar.
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5. TARTISMA

TUdm dinyada ve Ulkemizde fetal 6lumlerin, infant mortalite ve morbiditesinin
en onemli sebeplerinden biri olan konjenital anomalilerin sikligini ve etkileyen
faktorleri Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde dogan veya
yenidogan poliklinigine basvuran 486 hastada inceledik, verileri hastane bilgi
sisteminden ve veri toplama formlarindan sentezleyerek analiz ettik.
Populasyonumuzu olusturan 486 hastanin 29'unda (%6) tek bir organ veya sistemi
ilgilendiren major anomali, 5’'inde (%1) multiple major anomali saptadik ve toplam
major malformasyon sikhigini %7 olarak saptadik. Min6r anomalilerin ise ¢ok daha
buylk bir oranda %25,7 (125 hasta) bulundugunu saptadik. Major anomaliler
arasinda en sik kardiyovaskuler anomalileri (%36,8) ikinci siklikta iskelet sistemi
anomalilerini (%15,8) ve Uguncu siklikta KBB (%13,2) ile genitouriner (%13,2) sistem
anomalilerini gozlemledik. Konjenital anomalilerin sikligini anlamh olarak artiran
faktorleri annelerin gebelikte idrar yolu enfeksiyonu gegirmesi, gebelikte amniyon
mayi bozukluklarinin varhgi, yardimci Greme teknolojilerinin kullanimi, ikinci derece
kuzen ve daha yakin akraba evliligi, birinci derece akrabalarda anomali varligi,
annenin egitim duzeyi ve ¢alisma durumu olarak saptadik. Cinsiyet, dogum sekili,
prematurite, dogum tartisi, ¢odul gebelik, anne vyasi, gravida, parite, abortus,
terminasyon ve Olu dogum sayisi, pregestasyonel veya gestasyonel diyabet,
annelerin gebelikteki veya oOncesindeki hastaliklari, gebelikteki ila¢ kullanimlari,
gebelik izlem sikliklari, folik asit kullanimi, alkol-sigara-radyasyon maruziyeti, babanin
egitim duzeyi ve calisma durumu ile anomaliler arasinda bir iliski calismamiz
dahilinde gdsteremedik. Mindr anomali varhiginin ve 6zellikle iki ve daha fazla minér
anomali varliginda major anomali sikliginin anlamh gekilde artmis oldugunu

gOzlemledik.

5.1. Bebeklere Ait Demografik Veriler, Dogum ve Postanatal Dénem Ozellikleri

Calisma populasyonunda sezaryen ile dogumlar %57,4 ve preterm dogumlar
%22,4 qgibi olduk¢a yuksek oranlarda gorulmektedir ancak analizler yalnizca
universitemizde doganlarda tekrarlandiginda sezaryen orani %49,7’ye ve prematurite
orani %20.9'a dusmektedir. CDC verilerinde sezaryen ile dogum oranlarinin 2016

yilinda tim Avrupa genelinde %31.9’a kadar dustigi gorilmekte iken, DSO Avrupa
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verilerine gore Turkiye’de 2006 yilinda her 1000 canli dogumda 318.36 olan bu oran
en son 2013 verilerinde 503.6 sezaryen olarak saptanmistir ve giderek artan bir trend
g6stermektedir (116-118). Ulkemizdeki baska bir Universite hastanesinin kadin
dogum Kliniginde 2002-2007 yillar1 arasinda yapilan bir arastirmada da yine yillar
icinde artan bir trend gostererek 2007 yilinda sezaryen orani %51 olarak
saptanmigtir (119). Calismamizdaki oranlar Universitemize dig merkezden siklikla
prematir veya sezaryen dogumlar sonucu dinyaya gelen yenidoganlarin
yonlendirildigini disundlrmektedir, aile hekimleri tarafindan saglikli term bebeklerin

izlemi siklikla sorunsuzca yapilabildiginden bu ¢gikarim mantiga da uygundur.

Erken dogum oranlari ise yine CDC 2016 verilerine gére %9.85 iken, DSO’niin
184 Ulkedeki verilerinde bu oran %5 ile %18 arasinda degismektedir ve s6z konusu
raporda 2010 yilinda Turkiye’de preterm dogum orani %12 olarak belirtiimistir
(114,116,120). Calismamizdaki yuksek oran hastanemizin Uguncu basamak bir

merkez olmasindan kaynakli olabilir.

Prematurite orani %22,4 iken dusuk dogum agirlikli bebek oraninin %13,8 gibi
nispeten daha dusuk olmasinin nedeni olarak da calisma grubunda premature
olanlarin %65’ini 34-36 haftayr tamamlayan ge¢ preterm bebeklerin olusturmasi ya
da anneler tarafindan dogum haftalarinin yanhs hatirlanmis olmasi sayilabilir. Bir
kiyaslama yapmak gerekirse CDC 2016 verilerinde dusuk dogum agirlikli bebeklerin
orani tum canh dogumlarda %8.17 olarak verilmigtir ancak bu verinin hastane tabanl

degil toplum tabanl ve gelismis bir Glkeye ait oldugu akilda tutulmalidir.

Cogul gebelik orani ABD’de toplum kokenli veritabanlarinda %3.4 olarak
gOsterilmektedir (1). Bu calismada ise ¢ogul gebelikler tamami ikiz olmak Uzere
%6’lk bir payi olusturmaktadir. Yenidogan poliklinigimizin bir referans merkezi oldugu

dUsundlirse toplumda sikhigin daha dusik saptanacagi dusunalebilir.

5.2. Konjenital Anomalilere Ait Veriler

Calismamizda 486 hastanin 29unda (%6) tek bir organ veya sistemi
ilgilendiren major malformasyon, 5’'inde (%1) multiple major malformasyonlar
saptandi ve toplam major malformasyon sikligi %7 idi. Min6r malformasyonlar da
(n=125, %25,7) eklendiginde toplam konjenital anomalili hasta sayisinin 141’e (%29)
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yikseldigi gérildi. Analizler yalnizca Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi’'nde dogan
320 hastada tekrarlandiginda da buyuk bir degisiklik gostermeksizin major anomali
sikhdr %8,8 (28 hasta); tum anomalilerin sikligi %27,2 (87 hasta) olarak bulundu.

1999 yiinda Tungbilek ve arkadaglari tarafindan Turkiye genelindeki 22
universite hastanesinde vyapilan bir calismada Turkiye genelinde dogumlarin
%3,7’sinde malformasyon varli§i gdsterilmistir (14). Universitemizde ise konjenital
anomalilere yonelik en son calisma 1994 yilina aittir ve bu c¢alismada canli
dogumlarda major anomali sikhgr %1,6, mindr anomali sikhdr %2,3 olmak Uzere
toplam frekans %3,9 olarak gosterilmigtir (15). Calismamizin dizayni ve hasta sayisi
bakimindan benzer olan Denizli Pamukkale Universitesi'nde dogan ve yenidogan
unitesinde takip edilen hastalarda bulunan tekli major anomali orani %4.5, tek minér
anomali orani %4.2 ve ¢oklu anomaliler %1.3'tiir (22). Ulkemizde tek bir yogun bakim
unitesinde yurutulen bir caligmada ise major anomali sikligi %13.7 gibi ¢cok yuksek bir
oranda gorulmastir (11). Gelismis ulkelerdeki oranlar ise 6rnegin ABD’de major
konjenital anomaliler canli dogumlarda %3 ve Avrupa genelinde %2 sikliginda

gorulmektedir (5,7).

Bu sonuglar g6z onlne alindiginda galismamizdaki anomali oranlari yogun
bakim Unitelerindeki kadar ylksek degilse de bugune kadar Ulkemizde yapilan
benzer calismalara gore oldukga fazladir. Bunun sebebi olarak birden ¢ok faktor
gosterilebilir: Oncelikle calismamizda sadece yenidogan déneminde degil alti aylik
bir slrecgte tani alan tim malformasyonlar kaydedilmistir ve bu sebeple anomali
sikligi fazla bulunmus olabilir. Buna ek olarak ¢ocuklarinda konjenital anomalisi
bulunan ailelerin anket calismasina daha fazla oranda katiimig olmasi ya da
arastiricilarin veri toplama asamasinda anomalili hastalarin bilgilerini toplamakta
daha istekli olmus olmalari mimkuanddr. Yine Universitemizin son basamak bir saglk
kurulusu olmasindan dolay! toplum tabanli arastirmalardan daha ylksek oranlar

saptanmasi tabiidir.

Universitemizde 1994 vyilindaki calismada %1,6 major ve %3,9 tim
anomalilerin siklig1 saptanmisken bugiin DEUTF’de doganlarda bu sikhigin %8,8 ve
%27,2 olarak gorulmesi de dikkat ¢ekicidir ve tum Turkiye’de duzenli olarak toplum

kokenli bir surveyans yapilmasi ve konjenital anomalilerin sikligi ile mortalite ve
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morbiditelerin ne duzeyde oldugunun yeniden belirlenmesi gerekliligini gozler 6nune

sermektedir.

Universitemizde 1994 yilinda yapilan ¢alismada sistemlere gére anomalilerde
ilk siray! iskelet sistemi (%0.13) almis ve bunu sirasiyla urogenital sistem, SSS ve
kardiyovaskuler sistem anomalileri izlemigtir. Calismamizda ise major anomaliler
arasinda en sik kardiyovaskuler anomaliler (%36,8) ikinci siklikta iskelet sistemi
anomalileri (%15,8) ve uglncu siklikta kulak burun bogdaz (%13,2) ile genitouriner
(%13,2) sistem anomalileri gozlenmistir. TUm anomaliler ele alindiginda ise en sik
GUS anomalileri (%24,5), ikinci olarak SSS anomalileri (%20,9) ve Ugiinci sirada bas
boyun bolgesi anomalileri (%13,6) gelmektedir. Bu veriler 1s1ginda konjenital anomali

paternlerinin de zaman iginde degistigi sdylenebilir.

Sonug olarak bu artmig oranlarin tUm toplumdaki yansimasi ve anomalilerin
dagihmindaki vyillar igerisindeki farklihk daha genis popllasyonu kapsayan
arastirmalarla mutlaka desteklenmeli, nedenleri ivedilikle arastirilarak gerekli

onlemler alinmalidir.

Tablo 32’'de karsilastirma amaciyla tUlkemizde yapilan ¢alismalar, 6zellikleri ve

sonuglari 6zetlenmigtir.
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Tablo 32: Tirkiye'de yapilan galismalarin 6zellikleri ve sonug¢larinin 6zeti

Yazar

Say ve ark,
1969

Cenani ve ark,
1989

Polat ve ark,
1994

Tungbilek ve
ark, 1996

Calisma Yeri

Hacettepe
Uni TF ve
Ankara
dogum evi

istanbul, cok
merkezli

Dokuz Eylul
Uni TF

22 Universite
hastanesi

Yontem

Kesitsel

Kesitsel

Kesitsel,
prospektif

Kesitsel,
prospektif

Bashk

Turk halkinda gesitli
konjenital
malformasyonlarin
gorilme sikhgi

Konjenital
malformasyon ve
genetik hastaliklarin
sikhgi

izmir ve gevresinde
konjenital anomali
sikhgi

Tiirkiye'de konjenital
anomali sikhgi dagilimi
ve risk faktorleri

Popiilasyon ozellik ve
sayisi

1969’un ilk 10 ayinda
Ankara dogum evinde
dogan 10.000 ¢ocuk

1.12.1986-30.4.1988
istanbul’daki 6 farkh
merkezde dogan 28

hafta Gzeri 66300 ¢cocuk

Agustos 1993-Agustos
1994 arasinda 589 canl
ve 13 6lii dogumda

Haziran 1993- Temmuz
1994 arasi Universite
kliniklerinde dogan
21907 yenidogan

Konj anomali
sayi (n) ve sikhgi
(%)

%8.26

n=321
%0.48

Yasayanlarda
major anomali
%1.6, tim
anomaliler %3,9.
Ol dogumlarda
%2.25

n=800

%3.7

En sik anomaliler ve ek
bulgular

. SSS

. Sindirim

. Urogenital
. iskelet

A WN P

. iskelet

. Urogenital

. SSS

. KVS

- 1 hastada trizomi 21

H WON R

1. KBB

2. Kas-iskelet

3. GUS

4. SSS

-27 hastada Down sendromu,
-Kromozomal anomali sikhgi
1.32/1000
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Himmetoglu
ve ark, 1996

Polat ve ark,
1997

Atici ve ark,
2000

Diizcan ve ark,
2001

Gazi Uni
kadin
hastaliklari
ve dogum

Denizli
Pamukkale
Uni. TF

Adana
Cukurova
Universitesi
TF

Denizli,
Pamukkale
Uni TF

Retrospektif

Kesitsel,
prospektif

Kesitsel,

prospektif

Kesitsel,
prospektif

The incidence of
congenital
malformations in a
Turkish

population

Denizli ilinde 0-18 aylik
cocuklarda gorilen
konjenital
malformasyonlar

Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesinde dogan
bebeklerde konjenital
malformasyon siklig

1997-1999 yillari
arasinda Pamukkale
Universitesi Egitim
Uygulama ve Arastirma
Hastanesi'nde dogan
bebeklerde konjenital
malformasyon sikhgi

1988-1995 arasinda
dogan 9160 cocuk

0-18 aylk 667 ¢ocuk

Mayis 1993-
Haziran1994

Canl veya 6li dogan
>24 hf, >500 g 1275
bebek

Pamukkale Uni EAH’de
dogan ve yenidogan
Unitesinde izlenen 447
bebekten 378'i

%1.1

%3,9 major
%6,6 minor

%3.4

%4.5 tekli major,
%4.2 tekli minor,

%1.3 ¢oklu
anomali.
Genel

malformasyon

orant %11.1

1.SSS

2. Urogenital

3. Yz

4, Kas-iskelet

- NTD insidansi %0.27

1. Urogenital (%65,7)
2. Iskelet (%17,1)

3. SSS (%4,3) ve GIS
(%4,3)

1. GUS (%30)

2. Kas iskelet (%27)

3. KBB (%13)
-Prematdrite, akrabalik,
gebelikte atesli hastalik
gecirme malformasynu
artiryor.

1. Kas-iskelet (%1.32) ve GUS
(%1.32)
2. GIS (%0.53)

-1 vakada Down sendromu
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Kiling ve ark,
2004

Biri ve ark,
2005

Goyniimer,
2005

Tomatir ve ark,

2009

Gezging ve ark,

2011

Diyarbakir
Dicle Uni TF

Ankara, Gazi
Uni TF

istanbul
Goztepe EAH

Denizli,
Pamukkale
Universitesi
TF

Konya Selguk
Uni TF

Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif

Fetal Anomalilerde
Otopsi Bulgulari

Bir Universite
Hastanesinde Konjenital
Malformasyonlarin
Goriilme Sikligi ve
Dagilimi

Dogumlarda Major
Konjenital Anomalilerin
Retrospektif Analizi

Major congenital
anomalies: a five-year
retrospective regional
study in Turkey

Evaluation of Fetal
Congenital Anomalies
After 23 Weeks of
Gestation:

Clinical Analysis of 444
Cases

1998-2002 yillari
arasinda otopsi yapilan
147 fetal ve neonatal
olim

1988-2005 yillari
arasinda gerceklesen
17259 dogum

2000-2004 yillari iginde
toplam 55493 dogum
ve 56030 yenidogan

63159 canli dogumun
verileri

Ocak 2008

to Aralik 2010 arasi
dogan

7032 canli ve o6lii
dogum

n=44
%=30

Kromozomopati
%11.3

%1.18

Major anomali
%0.4

%0.29

%6.3

1. GUS (12.2)
2. iskelet (10.2)
3.S5SS (8.1)

-%18.1 sendromik (3 Down, 2
Patau, 2 Potter ve 1 Meckel
Gruber Send.)

En Sik SSS

1.SSS

1. SSS (%31)

2. Yarik Dudak Damak
(%19)

3. Kas Iskelet (%14)

1.SSS
2. Multiple
3. KVS
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Balci ve ark,
2012

Catak ve ark,
2014

Dursun ve ark,
2014

Calismamiz

TF: Tip fakiiltesi, SSS: Santral sinir sistemi, KVS: Kardiyovaskdiler sistem, KBB: Kulak burun bogaz, GUS:Genitouriner sistem, NTD: Néral tiip defekti, GIS:

Gaziantep
Uni TF

Burdur

Ankara, Sami
Ulus YDYBU

izmir, Dokuz
Eylul
Universitesi
TF

Retrospektif

Kesitsel

Retrospektif

Kesitsel,
prospektif

Universite
hastanemizde
konjenital anomalilerin
gorilme

sikligi ve dagilimi

Konjenital
Malformasyonlu Bebek
Dogurma Sikligi ve
Etkileyen Faktorler

Distribution of
congenital anomalies in
a neonatal intensive
care

unit in Turkey

Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiltesi’nde Dogan
Ya Da Poliklinige
Basvuran
Yenidoganlarda
Major/Minér Konjenital
Anomali Frekansi Ve
Etkili Faktorlerin
Taranmasi

YDYBU’de Eyliil 2009-
Ocak 2012 arasi
konjenital anomali
nedeniyle izlenen 117
hasta

En az bir kez gebelik
yasamis 958 kadinla yiiz
ylze gorisilmis.

2005-2012 arasi
YDYBU’de izlenen 7450
hasta

Ekim 2016- Mart 2017
arasinda
Gniversitemizde canli
dogan veya yenidogan
poliklinigine basvuran
486 hasta

Gastrointestinal sistem, KA: Konjenital anomali, YDYBU: Yenidogan yogun bakim Unitesi

%14,8

%4.2

%13.7

Mortalite %15.5

%7 major,
%25,7 minor,
%29 tim
anomaliler

1. KVS
2.55S
3.Gis

6 bebekte trizomi

1.SSS

2. Kas iskelet

3. KVS

-Anne yasl, annenin ve
babanin egitimi, 6li dogum,
5 yas altinda 6len ¢ocuk
varhg ile KA sikhgu iliskili

1. KVS (%68,8)

2. karaniofasiyal (%23.8)
3. GUS (%17.8)

-Trizomi 21 en sik
kromozomal bozukluk
Major:

1.KVS (%26,8)

2.iskelet (%15,8)

3.KBB (%13,2) ve GUS
(%13,2)

TUm anomaliler:

1. GUS (%28,2)

2. SSS (%17,3)

3. Bas boyun (%11,2)
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5.3. Prenatal Tani (Saptanma) Oranlari

2015 yilinda yapilan bir Cochrane metaanalizine gore 24. gestasyonel haftaya
kadar rutin USG ile konjenital anomalilerin saptanma orani %16’dir ve doguma kadar
saptanma oranlari %32’dir (Amerika’da yapilan RADIUS 1993 ve Norvec¢'te yapilan
Alesund 1984 calisma verileri, toplam 387 katilimci) (100). Avrupa’da 61 merkezde
yapilan “Eurofetus” isimli en genis kapsamli galismada 18-22. gestasyonel haftada
tum gebelere USG uygulanmig ve anomalilerin saptanma sensitivitesi %56.2 olarak
bulunmustur (102). Fransa’da yapilan bir ¢calismada 1979-1999 yillarinda prenatal
tani oranlarini arastiran bir galismada 1994-99 vyillar arasinda bu oran %31.7 olarak
saptanmig ve sensitivitenin malformasyonun tipi ile iligkili oldugu belirtiimigtir. Buna
gore sensitivite noral tup defektleri (%79.7) ve Uriner sistem (%50.7) anomalileri igin

yuksek ve konjenital kalp hastaliklari i¢in dusuk (%16.4) saptanmigtir (103).

Tarkiye'de prenatal tani oranlarini gosteren tum udlkeyi kapsayan bir veri
bulunamamistir ve veriler calismalara dayanmaktadir. Ulkemizde Sami Ulus
yenidogan yogun bakim Unitesinde yedi yillik donemde izlenen 1024 major veya
mindr konjenital anomalili hastada prenatal tani orani %11 olarak bulunmustur ve
Gaziosmanpasa Universite Hastanesi’'nde (g yillik dénemde saptanan ve izlenen 21
major konjenital anomalili hastanin retrospektif incelemesinde 20’sinin (%95,2)
antenatal tanisinin oldugu ve %52,4°Unun ilk trimesterde tani aldigi bildirilmigtir
(11,121). Cahsmamizda ise prenatal saptanma orani %44,2 (%17,3 ikinci trimester
ve %25 son trimesterde olmak Uzere) bulunmustur. Mevcut calismalar arasindaki
farklarin nedeni saglik hizmetlerinin kalite duzeyi ile ilintili olabilecegi gibi konjenital
anomalilerin dagihmi ve farkli prenatal tani zorluklari nedeniyle de olabilir. Ornegin
Fransa’da SSS anomalileri orantisal olarak daha fazla ve prenatal tani oranlari bu
grupta yuksek iken c¢alismamizda en sik kardiyak anomalilerin gorilmesi ve
saptanma zorlugunun daha fazla olmasi daha dusuk oranlarda prenatal taniya sebep
olmus olabilir. Sami Ulus galismasinda kardiyak anomalilerin %68,8 ve galismamizda
%26,8 ile major anomalilerde ilk sirada olmasi tani oranlarini dusurmekteyken,
Gaziosmanpasa c¢alismasinda %71 oraninda SSS anomalisi bulunmasi tani

oranlarini artirmis olabilir.
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5.4. Konjenital Anomalilere Etkili Faktorlerin Arastiriimasi

5.4.1. Bebeklere Ait Demografik Veriler, Dogum Ozellikleri ve Postnatal Dénem

Ozelliklerinin Etkileri:

Calismamizda konjenital anomali sikligini cinsiyet, dogum sekli, prematurite,
dogum tartisi ve gogul gebelik degiskenlerinden higbiri istatistiksel agidan anlamli bir
sekilde etkilememigtir. Daha Once yapilan pek c¢ok genis kapsaml c¢alismada
anomalili hastalarin prematire dogum ve dogum agirliklarinin disuk olma riski
saglikh bebeklerden ylksek bulunmustur ve prematirelerin konjenital anomalili olma
riski de daha fazla olarak saptanmistir (25,27,29). Sezaryenle dogum oranlarinin da
dogumsal defekti olan hastalarda fazla olduguna dair yayinlar vardir (27).
Calismamizda sezaryen ile doganlar, prematireler ve dusuk dogum agirlikl
bebeklerde major veya minér anomaliler hafifce daha sik gorilmus olsa da
istatistiksel iligkisi gosterilememistir. Bu iliskiyi gosterebilmek icin daha genis bir

populasyona ihtiyag vardir.

Dokuz Eylil Universitesi'nde doganlarda diger merkezlerde doganlara oranla
major anomaliler anlamli olarak daha sik iken minor anomalilerde ayni farklilik
mevcut degildir. Hastanede yatirilarak izlenenler ve dlen bebekler arasinda konjenital
major veya minor tum anomaliler anlamh sekilde daha sik olarak saptanmistir. Bu
degiskenler aslinda konjenital anomaliye sebep degil aksine konjenital anomalinin bir
sonucudurlar. Bu sebeple s6z konusu veriler anomalili bebeklerin Gglincti basamak
bir hastanede dogurtulmalari gerekliligi, ardindan hastanede izlenmeleri ve daha sik

olarak hayatlarini kaybetmelerinin bir sonucu olarak dusunulebilir.

5.4.2. Annelere Ait Ozelliklerin Etkisi
5.4.2.1. Anne yasi, gravida, 6lii dogum:

Annelere ait 6zellikler incelendiginde anomalisi olan ve olmayan gruplarda
anne yasl, gravida, parite, terminasyon, abortus ve Oli dodum sayisinin farkli
olmadigr gorulmustur. Anne yasi 20 ve alti, 21-34 arasi ile 35 ve uUzeri olarak
gruplandirildiginda major anomali sikhginin giderek arttigi gorulmekle beraber
istatistiksel olarak anlamli degildir. Artan anne yasinin kromozomal anomalileri

artirarak major malformasyonlari artirdigi kesin olsa da kromozomal olmayan
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anomaliler acgisindan artan anne yasinin bir risk faktoru olup olmadigi hala
tartisiimaktadir. Ornegin ABD’nin pek c¢ok eyaletinin verileri kullanilarak 1997-2007
araligini kapsayan bir c¢alismada olgu ve kontrol gruplarinda anne yaslari farkli
bulunmamig ancak 20 yas altindaki annelerde gastrosizis, amniyotik bant sekansi ve
total pulmoner vendz donus anomalisinin, 40 yas ve Uzerinde bazi kardiyak
anomalilerin artmis olabilecegi belirtiimistir (122). Ancak artmig anne yasinin
kromozomal olmayan major anomali oranini azalttigini gdsteren calismalar bile
mevcuttur (123). Literatirde yine artan gravida ve 6l dogum sayisinin anomali
riskini artirdigina dair yayinlar mevcuttur (36,124,125). Bu ¢alisma dahilinde gravida,
abortus ve OlU dogum sayisi yuksek olan hasta sayisi az oldugundan istatistiksel

analizleri daha genis populasyonlarda tekrarlamak daha farkli sonug verebilir.

5.4.2.2. Annelerin gebelik éncesi ve sirasindaki hastaliklari:

Annelerin gebelik 6ncesinde herhangi bir hastaliginin bulunmasi, gebelik takip
sayisi, diyabet varligi, gebelikte preeklampsi, hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu
disinda enfeksiyon hastaligi varligi, erken dogum tehtidi veya kanama ve tiroid
hastaligi galismamizda anomali sikhgini anlamli olarak etkilememistir. Yalnizca
gebelikte annenin IYE gegirdigi durumlarda (Anomalilerin timu igin OR: 4,1, %95 CI:
1,5-11,4) ve amniyon mayi bozuklugu olan annelerde (%21,5 oraninda major

anomali, saglikli annelerde %6,5) konjenital anomaliler anlaml olarak artmistir.

Amniyon mayi bozukluklari bu noktada konjenital anomalilerin nedeni de
sonucu da olabileceginden sasirtici bir veri degildir ancak idrar yolu enfeksiyonunun
konjenital anomali sikligini artirmasi tartisiimasi gereken bir bulgudur. Sendromik
olamayan KVS anomalileri olan 3690 olgu ve 4760 kontrolu karsilastiran bir
calismada sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu ve AVSD ile maternal IYE iligkili
bulunmustur. Bu iligki sulfonamid kullanimi veya ates varlidiyla da degismemistir
(126). Ancak 1997-2005 yillarini kapsayan 187 AVSD’li bebegin annesi ve 6703
kontrol arasinda yapilan bir arastirmada maternal IYE ile AVSD arasinda bir iligki
gOsterilememigtir (127). Gastrosizisli 249 bebek ve 7104 kontrol arasinda yapilan bir
bagka galismada idrar yolu enfeksiyonu gegiren annelerin bebeklerinde risk 2.3 kat
fazla (adjusted odds ratio = 2.3, 95% ClI: 1.5, 3.5 ) ve hem IYE gegiren hem de 25
yas altindaki annelerde risk en fazla saptanmistir (OR:2.6, 95% CI: 1.7, 4.0) (128).
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Macaristan’da konjenital anomalilerin olgu-kontrol slrveyansi sistemindeki verilere
dayanilarak yapilan bir ¢calismada ise gebeligin ikinci veya Uguncu ayinda bildirilen
IYE ve iligkili antibiyoterapinin hicbir konjenital anomali tipini artirmadig§i sonucuna
variimistir (Olgu grubunda 1542 [6.75%] anne, kontrol grubunda 2188 [5.74%] anne
gebeligin herhangi bir ddneminde 1YE gegirmistir [diizeltiimis OR 95% CI: 1.15, 1.06-
1.24]) (129). Calismamiz dahilinde IYE gegiren 19 annenin (%3,9) tedavileri ele
alindiginda altisi yalniz fosfomisin, Ug¢l ampisilin sulbaktam ve fosfomisin, biri
sefuroksim ile fosfomisin ve biri adini bilmedigi bir antibiyotik kullanmistir. Literattrde
buglne kadar yapilan ¢alismalarda sefalosporinlerin anal atrezileri artirabilecegine
dair bir arastirma sonucu olmakla beraber yalnizca sefuroksime dair veya fosfomisin
ile ilgili teratojenik olduklarina dair bir veri bulunmamigtir (130—132). Ampisilin igin ise
yarik dudak ve damak anomalisini ilk trimesterde kullanildiginda artirabilecegine dair
veriler mevcuttur (132,133). Ancak c¢alismamizda ampisilin kullanan bu G¢ annenin
bebeklerinin  hi¢birinde yarik dudak damak anomalisi bulunmamaktadir.
Calismamizda gebeliginde IYE geciren annelerin bebeklerinde saptanan major
anomaliler VSD, cift toplayici sistem, gastrosizis ve Fallot tetralojisi olarak
saptanmigtir. Gebelikte ates olup olmadigi ile ilgili veri toplanmamis olmasi
calismamizin bir kisithligidir.

Diyabetin major ve min6ér anomalileri artirdigi, toplum tabanli olgu-kontrol
calismalari ve metaanalizlere dayanilarak gunumuzde yaygin olarak kabul
gormektedir (134,135). Diyabet tipleri arasinda hangisinin daha buyuk risk grubunu
olusturdugu ile ilgili arastirmalarda da pregestasyonel diyabetin (PGDM) saglikl veya
GDM'li annelere gdre daha blyik bir risk olusturdugu goriilmektedir (135). italya’da
yapilan bir galigmada pregestasyonel diyabetli ve Ozellikle de tip 2 DM’lu annelerin
cocuklart risk altinda bulunmustur (134). Gunumuzde gestasyonel diyabetin
PGDM’ye oranla daha masum oldugu dusundlmektedir, hatta bir sistematik
derlemede GDM ile konjenital anomaliler arasinda konjenital kalp hastaliklari ile ilgili
dusuk dereceli bir iligki haricinde bir ilinti saptanmamigtir. Ayni ¢alismada noral tup
defektleri de yalnizca GDM’ye gebelik oncesi obezitenin eslik ettigi durumlarda
artmigtir ve bu annelerin GDM mi yoksa pregestasyonel tanisiz tip 2 DM hastalari
olup gebelikte tani alan hastalar mi oldugu kesin olarak bilinememektedir (136). Kotu

glisemik kontrol, riskleri hem major hem minér anomaliler i¢in artirmaktadir ve
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varsayimsal olarak bu riskler iyi bir diyabet kontrolu ile sifirlanabilir (134,137).
Macaristan’da 79 tip 1 DM, 77 tip 2 DM ve 120 GDM’li anne bebeginin sirasiyla 88,
141 ve 229 kontrolleriyle kagilastirildigi bir caligmada ise konjenital anomali riskinin
yalnizca tip 1 DM’lu annelerin bebeklerinde ve yalnizca dort spesifik alt tipte (izole
renal a/disgenezi, idrar yolunun obstruktif anomalileri, kardiyovaskuler anomaliler ve
kaudal displazi sekansi) arttigi, total konjenital anomali riskinin yalnizca 1.5 kat fazla
oldugu saptanmistir. Daha 6nceki ¢alismalardan daha dusik saptanan bu risklerin
nedeni olarak farkindaligin artigi ile birlikte daha iyi glisemik kontrol saglanmasi, rutin
folik asit profilaksisinin bazi konjenital anomalileri azaltmis olabilecegi ve
populasyondaki tip 2 DM’lu annelerin gogunun geng ve kisa suredir tanili olmalar
gosterilmistir (66). Calismamizda HbA1c'sinin yliksek oldugu bilinen bes annenin
veya diyabeti oldugunu beyan eden toplam sekiz annenin higbirinin gocugunda major
anomali  bulunmamigtir.  Overt diyabetli annelerin  gocuklarinin  birinde
psodomeningosel ile sakral gamze, iki hastada da PFO saptanmistir ve
psédomeningosel travmaya sekonder oldugu dusunuldiginden anomali sayllmamis,
PFQO’larin higbiri calisma tasariminda anomali kabul edilmemistir. Sonuc¢ olarak
annenin diyabet durumu ile konjenital anomaliler arasinda ¢alismamiz dahilinde bir
iliski saptanamamistir. Bu durum annelerin dizenli ve yakin gebelik izlemleri ile ya da
hasta sayisinin azhg ile ilintili olabilir. Bunlara ek olarak g¢alismamizda annelerin
diyabet ile ilgili bilgileri oncelikle kendi beyanlarina dayandirilarak toplanmig
sonrasinda universitemizde takipli olan gebelerin durumlari medikal kayitlar ve tetkik
sonuglari ile konfirme edilerek kategorize edilmistir. Bu yontemle hata payi
azaltiimaya galisilsa da Universitemizde takipli olmayan gebelerin kendi beyanlarina
guvenilmesi bir kisithlik olusturmaktadir. Bir ¢alismada hastalarin kendi beyanlari
diyabet acisindan guvenilir bulunmugsa da s6zkonusu galismada Ozellikle diyabet
tipleri ve gebelikteki diyabet durumlarinin guvenilirligi calisiimamistir ve 45 yas Uzeri

kisilerle yapilan bu ¢alisma bizim populasyonumuzu yansitmayabilir (138).
5.4.3. Antenatal Donem ve Teratojen Maruziyetinin Etkileri
5.4.3.1. Yardimci lireme teknolojileri:

Caligmamizda yardimci Ureme teknolojilerinin kullanimi ile major anomali

sikligi degismemis ancak mindr anomaliler de eklendiginde tim anomalilerin anlamli
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olarak arttigi saptanmistir (YUT kullanilanlarda %47,1'inde, kullaniimayanlarin
%27,8'inde anomali, ki-kare=5.693, p=0.017). Lojistik regresyon analizleri sonrasinda
da bu farkhlik degismemistir. Verilerimiz literatirle de uyumludur. Yapilan
calismalarda YUT ile tedavi géren kadinlarin konjenital mallformasyonlu cocuk sahibi
olma olasihiginin fertil kadinlardan daha yuksek oldugu gorulmektedir ancak bunun
sebebinin infertilitenin kendisi mi yoksa YUT’e bagli uygulamalar mi oldugu kesin
degildir (95,96). Kirk alti epidemiyolojik c¢alismanin verileri ile yapilan bir
metaanalizde IVF veya ICSI ile sahip olunan ¢ocuklarda dogumsal defektler daha
fazla bulunmustur (RR 1.37, 95% CI 1.26-1.48) (97). YUT ile anomalilerin artisinin

infertilite ile mi iligkili oldugu sorusuna galismamiz da bir cevap verememektedir.
5.4.3.2. Vitaminler ve folik asit:

Annenin gebelikte ilag kullanimina gore anomali varliginin dagilimi istatistiksel
olarak anlaml bulunmamistir ancak gebelikte vitamin-mineral takviyesi dahil hi¢bir
ilag almayan annelerin bebeklerinde %18,2 oraninda, yalnizca gerekli vitamin-
mineral destegi alanlarda %31,9 ve vitamin-mineral disinda bir ila¢ kullananlarda
%27,2 oraninda anomali gorulmesi yani higbir vitamin veya mineral takviyesi almayan
grupta en dusuk oranlarin saptanmasi dusundurtucudur. Multivitamin ve mineral
desteginin teratojen bir etkisi olabilir mi yoksa vitamin destegdi kullanan grup daha
riskli olabilir mi sorusunu akla getirebilir. Bu konuda literatirde de birbiriyle sonuclari
ortusmeyen galismalar mevcuttur. Shaw ve Yuskin ¢alismalarinda multivitamin
kullaniminin multiple konjenital anomalileri artirdigini iddia etmislerdir (105,106).
Ancak pek cok diger calisma folik asit ve/veya multivitamin kullaniminin NTD’leri ve
diger bazi anomali gruplarini azalttigini géstermektedir (107,108). Multivitaminlerin
tum konjenital anomalilerin sikligina etkisini ortaya koyan iki Snemli calismada da
multivitamin desteginin konjenital anomalileri toplamda azalttig1 yonunde bulgulara
ulasilmistir (107,109). En son 2017 yilindaki bir metaanalizde de multivitamin
kullaniminin néral tip defektlerini, konjenital kalp hastaliklari, Griner sistem ve
ekstremite anomalilerini azalttigr gosterilmigtir ancak noral tup defektleri ile ilgili
koruyuculuk haricindeki verilerin dusuk ya da gok dusuk kanit dizeyinde oldugu
belirtilmigtir (110). Bu konuda daha genis tabanli randomize kontrolli ¢caligmalara
ihtiyag vardir.
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Calismamizda folik asit kullanimi ile konjenital anomaliler arasinda da anlaml
iliski saptanmamistir ancak literatirde gerek randomize kontrolli ¢alismalar gerek
hayvan deneyleri ile folik asit kullaniminin anomalileri azalttigi hemen hemen kesindir
(73-75). Verilerimizin bu sekilde sonuglanmasinin nedeni ¢galismamiz dahilinde néral
tup defekti bulunan hasta olmamasi, populasyonun sayisinin azligi ya da konjenital
anomali riski fazla olan annelerin kullanmadiklari halde folik asit destegi kullandiklar

yonundeki yanh beyanlari olabilir.

5.4.3.3. Gebelikte sigara ve alkol kullanimi:

Calismamizda gebelikte alkol kullandigini beyan eden yalnizca dort anne
olmasi ve higbirinde konjenital anomali bulunmamasi ve yalnizca birinde mindr
anomali saptanmasi nedeniyle istatistiksel analizler anlamh veya guvenilir

bulunmamisgtir.

Sigara igen annelerin bebeklerinde toplam konjenital anomali prevalansi
icmeyenlerden farkli gérinmese de maternal sigara icimi ile yarik dudak vel/veya
damak, gastrosizis, anal atrezi, ekstremite defektleri, konjenital kalp hastaliklari,
parmak anomalileri ve bilateral renal agenezi/hipoplazinin iligkili oldugunu gosteren
calismalar da vardir (84—-92). Sigara iligkili malformasyonlarin belli gen varyantlari
tasiyan bireylerde goruldigunu godsteren calismalar da mevcuttur (93,94).
Calismamizda annelerin sigara igimi ile konjenital anomaliler arasinda bir korelasyon

gOsterilememisgtir.

5.4.3.4. Radyasyon maruziyeti:

Bu calismada radyasyon maruziyeti de sigara ile benzer gekilde konjenital
anomalileri istatistiksel olarak anlamli oranda artirmamigtir. Ancak radyasyon
maruziyeti hastalarimizin tamaminda goérintileme yontemleri nedeniyle idi ve
bunlardan da vyalnizca biri ikinci trimesterde tomografi, digerleri ilk trimesterde
rontgen ¢ekilmesi sonucu idi. Radyasyona en duyarli zamanin postkonsepsiyonel 2-
5. haftalar oldugu ve ilgili anomalilerin doz bagimli olarak olustugu dusunulurse hasta

grubumuzda konjenital anomalilerin artmasi ¢ok da olasi degildir (16).
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5.4.4. Akrabalik ve Aile Oykiisiiniin Etkisi

Akrabaligin hem otozomal resesif gecisli hastaliklari artirdigi, hem de yakinlik
derecesi arttikca major anomali riskinin arttigi gozterilmistir (139-143). Ornegin bir
calismada amca-yegen evliliklerinde rolatif risk 2.36 (0.98-5.68), birinci derece kuzen
evliliklerinde 1.59 (1.22-2.07) ve daha uzak akraba evliliklerinde 1.20 (0.89-1.59)
olarak saptanmistir. Bizim calismamizda da ikinci derece kuzen evlilikleri ve daha

yakin akraba evliliklerinde major anomali sikhdi artmistir (OR: 2,9, %95ClI: 1,1-8,2).

Tam c¢alisma populasyonda akraba evliligi orani %14,7 iken, ikinci derece
kuzen ve daha yakin olan grup %7,2'dir. izmirde 2012 yilina ait bir galismada
yenidogan servisinde izlenen konjenital kalp hastaligi bulunanlarin %16’sinda akraba
evliligi mevcut bulunmustur (109). Tuarkiye Nufus ve Saglk Arastirmasi 2016
verilerine gore tum Turkiye'de akraba evliligi orani %23,2'dir ve bolgelere gore en
disuk oran %8,9 ile Bati Marmara’da ve en yuksek %42,6 ile Guneydogu
Anadolu’dadir. Bu veriler 1siginda konjenital anomali sikligi literatirle uyumlu

bulunmustur.

Soygecmiginde anomalili birey olmasi c¢alismamizda konjenital anomali
riskinde istatistiksel olarak anlamli bir artisa sebep olmamigtir ve aileler siklikla
“Akrabalariniz arasinda dogustan sakatligi, bir organ eksigi ya da fazlalgi olan biri
var mi1?” sorusuna bir ferdin zeka geriligi, konusamama sorunu, yurGyememe sorunu
oldugu seklinde yanitlar vermislerdir. Bir kisim aile ise soyge¢miste mevcut olan
metabolik bir hastaligi veya serebral palsiyi ifade etmiglerdir. Tum bu cevaplar da bir
konjenital anomaliyle veya Ulkemizde otozomal resesif gegisli bir genetik bozuklukla
ve eslik eden anomalilerle iligkili olabilecegi dusunulerek soygegcmis Oykisu pozitif
olarak kaydedilmigtir. Soygecmis en fazla Ugunclu kusaktaki bozukluklarla
sinirlandirilmigtir. Bunun Gzerine zeka geriligi ve serebral palsi ifadeleri dislanarak
analizler yenilendiginde de anlamh bir farkliik saptanmamigsken son olarak pozitif
soygecmis Oykusu icin yalnizca anne baba ve kardeslerdeki anomaliler seklinde
kriterler daraltihp analizler yeniden tekrarlandiginda ise major anomaliler igin
soygecmisinde anomalili birey bulunmasi anlamli bulunmustur (Anne, baba veya
kardeslerinde anomali bulunanlarda major ve tum anomaliler sirasiyla %26,3 ve

%47 ,4; kontrol grubunda sirasiyla %6,3 ve %29,3 idi ve p degerleri yine sirayla 0.008
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ve 0.093 saptandi). Tum bu analizler sonucunda literatirle uyumlu olarak birinci
derece akrabalarda anomalili birey varligindan konjenital anomali riskinin arttigi
calismamizda da gosterilmistir (49,144).

5.4.5. Sosyoekonomik Durumun Etkisi

Calismamizda anneleri ilkokul ve daha az 6grenim duzeyine sahip olanlarda
major ya da minor anomali riski Universite mezunlarina kiyasla 2,3 kat (OR: 2,3, %95
Cl:1,2-4,3) daha yuksektir. Calisan annelerin ¢ocuklarinda da anomali sikligi daha
azdir (Calisan annelerin gocuklarinin %22,2 ve galismayanlarin %32,3'Unde major
ve/veya minor anomali). Bulgularimiz literatirle de uyumludur. 2014 yilinda yapilan
bir metaanalizde annelerin disuk egitim duzeyi ve dusuk ev gelirinin konjenital kalp
hastaliklarini artirdi§i ortaya konulmustur (145). izmirde yapilan NTD’ye dair risk
faktorlerini arastiran bir calismada da benzer sekilde annenin ve/veya babanin dusuk
egitim duzeyi bir risk faktoru olarak bulunmustur (146). Bizim ¢alismamizda farkl
olarak babalarin egitim veya c¢alisma durumlari anomali sikligini etkilememistir.
Cocuk saglhiginda temel belirleyicinin babanin degil annenin sagdlik durumu, beslenme
durumu, folik asit alimi, saglik hizmetine ulasim olanag ve bilgi duzeyi olmasi, bunun

sebebi olabilir.

5.5. Minor Anomalilerin Major Anomalileri Yansitma Giicu

Calismamizda da oOncekilerle uyumlu olarak minér anomali sayisi arttikta
major anomali olasihgi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmigtir. Major anomali
sikliklari hi¢ mindér anomalisi olmayanlarda %4.7 ve sirasiyla tek, iki, U¢ ve Ugten
fazla olanlarda %8, %0, %42,9 ve %58,3’tlr. Artis trendine uymayan tek grup iki
mindr anomalisi olanlardir ve rastlantisal olarak bu 19 hastanin hi¢birinde major
anomali saptanmamistir. Mindr anomali sayisinin artisi ile birlikte major anomalilerin
artmasi daha oOnceki literatirle de uyumlu olmakla birlikte daha kesin oranlara
ulasilmasi icin daha genig ¢alisma gruplarinda benzer arastirmalar gereklidir
(18,22,23,147).

5.6. Calismanin Kisithhiklar Ve Glig¢lu Yanlari

Calismamizin en buyldk kisithhigi hedeflenen populasyonun tamamina

ulasilamamis olmasidir. Calismanin kapsadigi zaman araliginda hastanemizde
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dogan 701 canli dogumdan 320’'sine (%46), YDYBU'nde izlenen 105 hastadan
44’Une (%42) ve yenidogan poliklinigine basvuran 1143 hastadan 477’'sine (%42)
ulasiimistir. Bunun en énemli sebebi birden ¢ok servis ve poliklinikten hasta verisi
toplanmasi sirasinda sik sik goérevli hekimlerle goérisulmus olmasina ragmen gunlik
igleyis icerisinde yeterli motivasyon ve koordinasyonun saglanamamasi olabilir.
Calismamizda buna ek olarak biasa neden olabilecek bir nokta anomalili bebeklerin
ailelerinin anketi cevaplamakta ve hekimlerin de veri formunu doldurmakta oransal
olarak daha istekli olma olasihgidir. Yine kisitlihk olarak disunulebilecek bir diger
durumsa verilerin tamaminin hastane bilgi sistemi Uzerinden yeniden go6zden
gegciriimis olmasina ragmen ilk olarak aile beyanlarina gore toplanmasi, sonrasinda
veriler dizenlenirken hastane sistemi Uzerinden ulagilamayan bilgilerin bu beyanlara
dayandiriimasidir ki bu da hata payini artirmig olabilir. Calismamizin hastane tabanli
bir galisma olmasi dolayisiyla sonuglarin tim toplumu yansitmadigi da akilda

tutulmalidir.

Calismamizin gugclu yanlari ise prospektif bir calisma plani ile yalnizca yogun
bakimda izlenen hastalari degil poliklinik hastalarini da kapsamasi, konjenital
anomalilere yonelik etkili faktorleri ayrintili ve anlagilir bir sekilde sorgulamasi,
verilerin yalnizca ailelerden toplanan bilgilere dayali kalmayarak hastane bilgi
sisteminden de Ozenle arastirilarak tum verilerin sentezlenmis olmasi, yalnizca
yenidogan donemi dedil hastalar alti aylik olana kadar saptanan tium anomalileri
icermesi, kurumumuzda saglik izlemleri yapilan yenidoganlarin 6zellikle konjenital
anomaliler agisindan ayrintili olarak incelenerek bilgi sahibi olunmasini saglamasidir.
Kisithliklar olsa da galismamizin hastanemizde konjenital anomali oranlarina etkili
faktorlerin bilinmesinde 6nemli bir kaynak olusturacagi ve anomalilerin énlenmesi icin
bir hastane veya Ulke eylem plani olusturulmasi halinde bu konuda yol gosterici

olacag! kesindir.
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6. SONUC

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde alti aylik dénemde
konjenital major ve/veya mindr anomali sikligini ve etkili faktorlerini arastirdigimiz bu
calismada anomali sikhginin zamanla bir artis gostermis olabilecegini ve
karsilagtigimiz anomalilerin dagihiminin yillar icinde farklilagtigini gozlemledik.
Beklenecegi uzere anomalilerin antenatal tarama tetkiklerinde ve
ultrasonografilerinde bir sorun saptananlarda, yenidogan servis veya yogun bakim
unitesinde izlenen hastalar ile hayatini kaybedenler arasinda daha sik oldugunu
goOsterdik. Konjenital anomalilerin sikhgini anlamli olarak artiran faktorler olarak
annelerin gebelikte idrar yolu enfeksiyonu gecirmesi, gebelikte amniyon mayi
bozukluklarinin varligi, yardimci Greme teknolojilerinin kullanimi, ikinci derece kuzen
ve daha yakin akraba evliligi, birinci derece akrabalarda anomali varligi, annenin
egitim duzeyi ve galisma durumu olarak saptadik. Min6r anomali varhiginin ve
Ozellikle iki ve daha fazla anomali varliginda major anomali sikliginin anlamh sekilde

artmis oldugunu gézlemledik.

Tam bu sonuglar 1s1ginda konjenital anomalilere dair ulke genelinde ivedilikle
bir slUrveyans c¢alismasinin baslatilmasi ve suUrekliligi olan bir veritabaninin
olusturulmasi gerekli gorulmektedir. Anomali sikhigindaki artis nedeniyle 6ncelikle
kadin hastaliklari ve dogum hekimleri ile pediatri hekimlerinin sonrasinda ise tum
hekimlerin ve toplumun bilgilendiriimesi ve bilin¢lendiriimesi, ulusal politikalar ile
anomalilerin azaltiimasi yéniinde adimlar atiimasi gerekliligi agiktir. Ulkemizde
akraba evliliklerinin azaltilmasi ve kadinlarin egitim dizeyinin artirimasi ile de

konjenital anomalilerin ¢ok buyuk bir oranda online gecilebilecegi 6ngorulebilinir.

Maternal idrar yolu enfeksiyonunun ve vyardimci Ureme teknolojilerinin
kullanimi ile anomalilerin iligkisini ve patogenezi arastiran genig hasta

populasyonunu kapsayan randomize kontrollu ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onayi

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

ETIK [ DOKUZ EVLUL UNIVERSITESI - ]
KOMISYONUN ADI | GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU _
ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi 2. Kat Inciralu-IZMIR
| TELEFON 023241222 54-0232 41222 58 )
| FAKS 02324122243
[ E-POSTA etikkurul@den.edu.tr j
DOSYA NO: 3031-GOA —
UZMANLIK TEZI ' AKADEMIK AMAGCLI
ARASTIRMA = et
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Dogan ya da Pulik!inigé_
ARASTIRMANIN ACIK ADI Bagvuran Yenidofanlarda Major/Minér Konjenital Anomali
Frekans: ve Etkili Faktdrlerin Taranmasi %
ARASTIRMA PROTOKOL
Basvury  [KODU _ _ .
BILGILERI | SORUMLU ARASTIRMACI | Prof.Dr.0zlem GIRAY BOZKAYA
UNVANVADISOYADI ve Cocuk Saghg: ve Hastaliklan ALD
UZMANLIK ALANI - 1
DESTEKLEYICI VE ACIK -
ADRESI
DESTEKLEYICININ YASAL |-
TEMSILCISI VE ADRESI
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ [ COK MERKEZLI[]
| MERKEZLER
PRI
elee ! | Numarasi =
ARASTIRMA ] = o D
PROTOKOLL! Tirkge [ Ingilizee [] iger [:|__
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA ILE ILGILI ; Tiirk fnieiliz Diger
HELGELER LITERATUR Meyont e 0 ingi e E tger [J B
BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR Meveut Turkge [ Ingtlizee O Diger []
| FORMU -
i OLGU RAPOR FORMU | Mevcut Tirkge B Ingilizee ] Diger [

Diokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtimalar Frik Karuly Kasas Formu
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SILGILERI

Karar No:2017/02-34 Tarih:09.02.2017

Prof.Dr.Ozlem GIRAY BOZKA YA nin sorumlusu oldugu “Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi’'nde Dogan ya da Poliklinige Bagvuran Yenidoganlarda Major/Mindr Konjenital
Anomali Frekansi ve Etkili Faktirlerin Taranmasi” isimli klinik aragtirmaya ait bagvuru dosyasi ve
ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, etik
agidan caligmanin gerceklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir,

ETiK KURUL BILGILERI

~ALISMA ESASI

Dokuz Eyliil Universitesi Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu {sleyis Yonergesi
lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

ETiK KURUL UYELERI

Cinsi

Arastirma ile

Dokuz Eylul Universitesi Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Karar Formu

u VAdy/Soyad i
nvan oyadi Uzmanhk Alam Kurumu yet liskili mi? Imza
Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadm | E[] |H[A
{Baskan) _
Prof.Dr.S.Reyhan . -
UCKU Halk Saghgi gaELIJ]_T ° Eakﬂ"cs‘ Halk | podn [ED) | HIX
(Baskan Yardimcisi) ElgLAD:
. DEU Tip Fakiiltesi Kalp
Prof.Dr.Nejat Kalp Damar o i 3
SARIOSMANOGLU | Cerrahisi gz;:'}ar Cerrahisi Anabilim | Erkek | E[] HX
Prof.Dr.Seving pct e DEU Tip Fakiiltesi Ig
ERASLAN Busakrinolog Hastaliklar1 Anabilim Dah Kadm [E[] | HI
Prof.Dr.Mukaddes Tibbi F koloii ]E}EU T:pl I*"fk:lllebs‘il"l‘lbgi |
GUMUSTEKIN 1bbi Farmakoloji armakoloji Anabilim Dalt | , . 1 e | H
DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
Prof.Dr.Ayse Aydan o ; i ; : i iy
OZKUTOK Tibbi Mikrobiyoloji I\'D‘[;i;;’roblyoloy Anabilim Kadin | E[] 13
Prof.Dr.Miige : - DEU Tip Fakiiltesi
KIRAY Fizyoloji Fizyoloji Anabilimpan | K2dn | EL] | HIY
DEU Tip Fakiiltesi
Prof.Dr.Sevda . o2 : =
= E
OZKARDESLER Anesteziyoloji Ancs?ezwolop ve Kadin O H [
Reanimasyon A.D.
Prof.Dr.Siilen " DEU Tip Fakiiltesi
SARIOGLU Pataloji Tibbi Patoloji A.D Kadn | EL] | HD
Fizik Tedavi DEU Fizik Tedavi ve
Prof.Dr.Bilge KARA | /21X " cdavive Rehabilitasyon Yiiksek Kadn |E[] |HE
Rehabilitasyon
Okulu
Dog.Dr.Sefa Tibbi Biyoloji ve DEU Tip Fakiiltesi Tibbi "
KIZILDAG Genetik Blyoloji ve Genetik AD | EF | B O |Hi
Pediatrik '
. ey DEU Tp Fakiiltesi Cocuk
Dog.Dr.Ayhan Endokrinoloji ve e _ .
ABACI Metabolizma Saghg: ve Hastaliklar: Erkek | E[] |HEX
Anabilim Dali
Hastaliklan 2
DEU Hemgirelik Fakiiltesi
Dog.Dr.Murat s s e | Gocuk Saghig ve
: i 3 H
BEKTAS Hgmginelii ¥ nedmi Hastaliklan Hemsireligi Erkek | EL] x
Uzm.Dr.Ahmet Can DEU Tip Tarihi ve Etik
BILGIN Mk AD Erkek [E[] |H[X
Mehmet Erhan N R .
AZKUL Saghk m?nsubu D.L,_U I n_:_Fak{lIlem Erkek | E[] | HK
olmayan iiye {dari Mali Isler
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Ek 2: Bilgilendirilmis Gondilli Olur Formu

Anne-Babalara Yonelik Gontillii Onam Formu

Dogumdan itibaren var olan yapisal bozukluklar ve sakatliklarin varligi, iilkemizde yaygin olan ancak sikligi tam
olarak bilinmeyen bir sorundur. Bu nedenle Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilimdali ve Cocuk Genetik Bilimdali olarak bu hastaliklarin siklik ve nedenlerini belirleyecek
bir c¢aligma yiirltiiyoruz. Calisma sonucunda bu hastaliklar1 nasil engelleyebilecegimize dair fikirler
edinecegimizi umuyoruz. Bu calisma cercevesinde size soracagimiz sorulara verdiginiz tiim yamtlar,
kesinlikle gizli tutulacak, yayinlansa dahi hicbir isim veya kimlik bilgisi belirtilmeyecektir. Gerekli
hallerde cekilen fotograflar tamamen tan1 amachdir, kesinlikle yayilanmayacaktir. Caliyma kapsaminda

hastaniza ait onceki goriintiileme ve tetkik sonuclar1 da incelenecektir.

Sorulart yanitlamak istemiyorsaniz, bunu yapmakta serbestsiniz ve sorulari cevaplamamaniz gocugunuza
yapilacak miidahaleleri degistirmeyecektir. Su anda ¢alismaya katilsaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda

neden gostermeden ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz.

Ankete katilmay1 kabul ediyorsaniz, EVET kutusuna bir X isareti koyun. Kabul etmiyorsamz, litfen HAYIR

kutusuna bir X isareti koyun ve imzalayn.

Anket sorularini cevaplamak istiyorum. AD SOYAD - iMZA

?EVET ?HAYIR

Katilimimz icin ¢ok tesekkiir ederiz.

Dr. Hatice Karaoglu Asrak
Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Balcova/IZMIR Tel: 0 5543076740
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Ek 3: Konjenital Anomaliler igin Veri Toplama Formu

| KONJENITAL ANOMALILER iCiN VERI TOPLAMA FORMU ]

Poliklinik / Kadindogumservisi / Yogunbakim / YD servisi
Varsa hasta barkodu

Tarih: _/ __/__

1) Hasta adi-soyad:

2) Anne TC/ Hasta TC / Hasta No:

3) Dogumyeri: oDokuz Eyliil Universitesi o Dis merkez
4) Dogum tarihi (GG/AA/YYYY):

5) Cinsiyet: oKz oErkek o Belirsiz

6) Dogumgekli: oNSVY nC/S

7) Dogum tartisi: .....ccoceevenerneren. Eram

8) Gestasyonel hafta (tamamlanmis olan gebelik haftasi): .....ccocornveevcnnnene

9) Dogan bebek sayisi: o Tekiz o kiz o Ugliz {8 -] G PR ——
10) Bebek halen hayatta mi? o Evet o Hayir ( Oliim tarihi ve nedenini belirtiniz:

11) Hastane yatisivar mi? 0 Yok 0 Varsa Nedeniio . i it s sessssiss sessiinsenss

12) Anne yas:
13) Annenin gebelik sayisi:

dogum sayisi (parite):
diigtik sayisi (aborus):
gebeligin sonlandiriimasi (terminasyon/kiiretaj) sayisi:
61l dogum sayisi:
RISK FAKTORLERI
14) Anne gebeligi sirasinda doktor kontroliine gitmis mi?
O Hig gitmemis =~ £1-10 kez 0 >10 kez, diizenli gitmis  oEvet ama sayisi bilinmiyor
15) Anneye gebeligi sirasinda yapilan tetkikler neler? isaretleyiniz:

oikili tarama 0 Uglii tarama o Amniyosentez 0 Koryon Villus Biyopsisi o Ultrasonografi

16) Tetkiklerinde sorun saptanmigs mi? © Hayir 0 Evet, su tetkikte:......cciinninnnnnn,
17) Cocuk sahibi olmak igin tedavi gérmis mi? (Yardimei Greme teknigi kullanilimis mi?)
a. Hayr l
b. Evet
Yontem?: Bilinmiyor/ Tiip bebek(IVF)/ Oviilasyon indiiksiyonu/ Diger:........cccceeuue

18) Gebelik éncesinde annede bilinen hastalik var mi?
a. Hayir
i VY IS AUCIEVITNIZ s somussunsassans smssasonsssasmssmsinssss foses e vasss v aid 3o o sy i
19) Gebelik éncesinde annede bilinen diyabet (seker hastaligi) var mi?
a. Evet
b. Hayir ama bozulmus glukoz toleransi mevcut
c. Yok
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20) Annede gebelik sirasinda gegirilen hastaliklar neler?

oGestasyonel Diyabet ] D11 LT SRS

oPreeklampsi (Gebelik zehirlenmesi)

oHipertansiyon (Preeklampsinin bir komponenti _ise yalniz preeklampsi isaretleyin)

oinfluenza / Listeria/ Toxoplasmoz /CMV/ HSV / Viral hepatit/ HiV

oldrar yolu enfeksiyonu

21) Gebelik sirasinda kanama veya diigiik tehdidi olmug mu? oEvet oHayir

22) Anne gebelikte ilag kullanmis mi?
a. Evet (22 nolu soruya not edin)
b. Hayir, higbir ilag (vitamin, demir destegi dahil) kullanmamis.
c. Yalmzca uygun dozda vitamin ve mineral takviyesi kullanmis.

23) Anne folik asit kullanmig mi? Ne zaman?
a. Hig kullanmamus
b. Kullanmis, gebelik 6ncesinde baglanmig ve gebelikte devam edilmis
¢. Kullanmis, yalnizca gebe kalindigi 6grenildikten sonra
d. Kullanmig, zamanlama bilinmiyor
e. Folik asit kullanilip kullaniimadig bilinmiyor

24) Gebelikte ilag kullandiysa hangileri? Her bir ilag igin ilk 12 haftada (1. Trimester) kullanim olup
olmadigini not ediniz. (Annenin kronik hastahg icin diizenli kullandigi ilaglan mutlaka
sorgulayiniz, ek olarak gebelik doneminde kullandigi yeni ilaglan sorgulayiniz. Yiiksek dozda

vitamin kullanimi v.b. Toksik dozda ilag varsa not ediniz.)

T S P 1. trimester kullanimi var / yok
T v et s S 1. trimester kullanimi var / yok
TG covasvsmmnmsrncrsrmscsmmeassssissumss ssvogsssss s sorsea s sicaar st dassis 1. trimester kullanimi var / yok
IR s 1 WREStar kullsiim var / yok
T U R 1. trimester kullanimi var / yok
PG s R msmmemnmusess. 1 SHIORESSE Kallanmsivarlvok

25) Acitretin (Roaccutane, neotigasan vb), etretinate gibi retinoik asit veya diger uzun eliminasyon
zamani olan ilaglar gebelik 6ncesinde veya sirasinda kullaniimis mi? Evet ise ne zaman? (Hig

agizdan sivilce ilaci kullandiniz mi?)
Hayir/ Evet
Adi: L [ T —
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26) Anne gebeliginde alkol veya sigara kullanmis mi? (hangisi yuvarlak igine aliniz)
a. Hayrr

b. Evet: ilk/ikinci/ son trimesterde (yuvarlak icine aliniz)

27) Anne gebeliginde asi olmus mu?
a. Hayir
b. Evet: ilk/ikinci/ son trimesterde (yuvarlak icine aliniz)

28) Annenin gebelikte tomografi/ rontgen ¢ekilme veya radyoterapi alma gibi radyasyon
maruziyeti var mi?
a. Hayr
b. Evet: ilk/ ikinci/ son trimesterde (yuvarlak icine aliniz)

29) Akrabalik?
a. Yok
b. Var, 2. derece kuzenden (evlenen kigilerin anne-babalari kuzen) daha uzak
c. Var, 2. Derece kuzen ve daha yakin

30) Anne, baba, kardes veya diger akrabalarda konjenital anomali (dogustan sakatlik)? o Var oYok

Varsa kim ve malformasyonu tanimlayiniz:

SOSYOEKONOMIK VERILER

31) Annenin egitim diizeyi:
a. Okul mezuniyeti yok, Okuma yazma bilmiyor
b. Okul mezuniyeti yok, Okuma yazma biliyor
c. llkokul mezunu
d. Ortaokul/Lise mezunu
e. Universite/ Yiiksek lisans mezunu

32) Babanin egitim diizeyi:
a. Okul mezuniyeti yok, Okuma yazma bilmiyor
b. Okul mezuniyeti yok, Okuma yazma biliyor
c. ilkokul mezunu
d. Ortaokul/Lise mezunu
e. Universite/ Yiiksek lisans mezunu

33) Annenin meslegi: 0 Calismiyor O CaliSIyor, YAPLIB iS: v oeereeeeeeereeeesessemreesserasesessseees

34) Babanin meslegi: 0 Calismiyor O CaliSIYOr, YAPLIBI i§: veveerreuesreeeeeesesemsmsssenssssessssssnsssesns
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KONJENITAL MALFORMASYONLAR, MUAYENE VE TANI

Boy: ... weeee €M

Bag gevreshi.miim s sisssessasss CM

Viicut agirhgi:... .gram

Ol¢lim yapildiginda bebek kag giinliik?: ..........

CiLT:

oHemanjiom
OHiper/hipopigmente leke
oONeviis

oCutis laxa (gevsek deri)
oTirnak hipoplazisi/anomalisi

BAS-BOYUN:

oMakrosefali/Mikrosefali

oKranyosinostoz

oFasiyal asimetri

aDedisik yiiz gériinimii

oSag paterni bozuklugu:... =

Disuk sag gnzgnsu/Yuksek sac glzg|5|/du5uk ense
¢izgisi/ onde dik saglar vb

oBirlesik kas /kas bozuklugu diger:.......c.ccovuvee..
aFiltrum: uzun/silik/gUKUr/..c.ccoiveciiineisiieniee.
nCene: geride / KUGUK/ vvoveeeeeeriecrececeecsrereaeeeans
oBoyun: kisa/ uzun/ yele

oOBrankial ark fistill

oTortikollis (=egik boyun)

GOzZ:

OHiper/hipotelorizm’
oEpikantus

oYukari/Asadi cekik gézler
oKonjenital pitozis
oOMikroftalmi

oKonjenital katarakt
oKonjenital korneal opasite
oMikrokornea

oAniridi

giris kolobomu

KULAK-BURUN-BOGAZ:

aDig kulak yolunun yoklugu/ atrezisi/ darlig
oPeriaurikiiler cikintilar (skin tag) /¢okintiiler
(dimple)

aKiglk / Blyiik / Kepge kulak

aDiisik kulak

oKoanal atrezi

oYarik dudak

oYarik damak

oYarik dudak ve damak

GENEL GORUNUM:
ointrauterin gelisim geriligi
oMakrozomi

DIGER MALFORMASYON:

SANTRAL SiNiR SISTEMi:

0 Sakral dimple (gamze)/ tiiylenme artisi
oAnensefali

nEnsefalosel (frontal/ nazofrontal/ oksipital)
oHidrosefali

oSpina bifida
(meningosel/myelosel/meningomyelosel)
oTonus: artmis (hipertoni)/azalmis(hipotoni)

SOLUNUM SISTEMi VE GOGUS DUVARI:
oPektus ekskavatum (ige ¢okiik)
oOPektus carinatum (glivercin=figi g6giis)
oKonjenital meme bagi yoklugu

olge ¢ékiik meme bagsi

oAksesuar meme basi

GASTROINTESTINAL SISTEM:
OTrakeodzefagial fistiil ve 6zefagus atrezisi
oKonjenital pilor stenozu

oimperfore aniis

oOmfalosel

oGastrosizis

oUmblikal herni

KARDIYOVASKULER SISTEM:

oFemoral arter nabzi tek tarafli yok
oFemoral arter nabazi gift tarafli yok
oUfiirim : Tanimlayiniz.... .

(EKQ yapildiysa 32. maddeye not edlnlz)
noDekstrokardi

oPatent duktus arteriozus

oAort koarktasyonu

oTek umblikal arter

GENITOURINER SISTEM:

olabial flizyon

oinmemis testis : Tek / cift tarafli
OHipospadias

oEpispadias

oCinsiyetin belli olmamas:
oHidronefroz: Tek/ cift tarafli (Varsa USG
sonucunu 32. maddeye yaziniz)
ofnguinal herni
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iSKELET SISTEMI: oAlt ekstremitelerin gelisimsel defektleri:

oKonjenital kalga gikigi: Tek / Cift tarafll. = s s b
nPes kavus (Yiiksek arkl) /Pes ekinovarus oEkstremite yoklugu (bir veya daha fazla)
oPolidaktili /Sindaktili/ Polisindaktili oArtrogripozis multipleks konjenita
oKlinodaktili oEklem laksisitesi

4. Metakarp veya metatars kisaligi oOKontraktiirler

oSimian ¢izgi oOrantisiz boy kisaligi

oUst ekstremitelerin gelisimsel defektleri: oEkstremitelerin asiri uzun / kisa olmasi

NOT: Hastada herhangi bir konjenital malformasyon varliginda malformasyonun fotografim
cekiniz, yenidogan uzmanina danisiniz ve ¢ocuk genetik hastaliklari poliklinigine ydnlendiriniz.
Higbir malformasyon saptamadiysaniz géniillii olur formunu imzalatarak bitiriniz. Tesekkiirler...

35) Varsa yapilan goriintiileme tetkiklerinin sonuglarini yaziniz. (EKG, USG, BT, MR, anjiyografi,
kemik survey, x-ray vb.)

36) Mevcut konjenital anomaliler taninabilir bir paternde mi? Herhangi bir sendromu veya taniyi
isaret ediyor mu? (Down sendromu, Patau sendromu, Trizomi 18, Potter’s sendromu vb)

0 Hayir OEvet (EVet iSe DelirtiNiz.... e seicsisiiissssaissmsinesss s snnsssessisesssssssss s sssssssssssases )

37) Bebek dogmadan dnce séz konusu malformasyon biliniyor muymus?
aHayir

oEvet, Tanizamant: 1. Trimester / 2. Trimester/ 3. Trimester/ bilinmiyor

38) Yapilan kromozomal analiz/ karyotip analizi/ genetik tetkik var mi? o Var o Yok
Var ise tetkik adi ve sonucunu agiklayimiz: (Sonucu heniiz glkmamigsa bilinmiyor seklinde
belirtiniz)

39) Eklemek istedikleriniz:
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