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KISALTMALAR

AFP . Alfa Feto Protein

APCA : Aorto-pulmoner Kkollateral arterler
AS : Aort stenozu

AJS : Amniyosentez

ASD . Atriyal septal defekt

Ao . Aort

AV . Atriyoventrikiler

AVSD . Atriyoventrikiler septal defekt
BA . Brachiosephalik arter

BAT : Blytk arterlerin transpozisyonu
CVS, KvO : Koryonik villus 6rneklemesi
CoA, AK : Aort Koarktasyonu

CCSV, DORV : Cift ¢cikish sag ventrikiil

DGS : DiGeorge Sendromu

DS : Down Sendromu

EYD : Endokardiyal Yastik Defekti
FE . Fetal Ekokardiyografi

FISH : Floresan in situ hibridizasyon
HLHS : Hipoplastik Sol Kalp Sendromu
HRHS : Hipoplastik Sag Kalp Sendromu
IUMF - Intrauterin Mort Fetus

IvVC . Inferior Vena Cava

KH : Kistik Higroma

KKH : Konjenital kalp hastalig1

KMP . Kardiyomyopati

K/S : Kordosentez

KTKD . Konotrunkal kalp defekti

LA . Sol atriyum

LCC : Sol common karotid arter
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MPA
MY
MS
NT
Neoex
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PFO
PS
RA
RV
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SSS
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ToF, FT
TY
TV
UA
US
uv
VCS
VSD
22011.2DS

: Sol subklavian arter
: Sol ventrikal
: Ana pulmoner arter
: Mitral yetmezlik
: Mitral stenoz
. Nukal kalinlik
: Nenatal ex
: On duvar defekti
: Pulmoner atrezi
. Patent duktus arteriyozus
: Patent foramen ovale
: Pulmoner stenoz
:Sag atriyum
: Sag ventrikiil
: Tek nukleotid polimorfizm
: Santral sinir sistemi
: TrikUspit atrezisi
. Fallot tetralojisi
: Trikiispit yetmezligi
: Triklspit ven
: Umbilikal arte
. Ultrasonografi
: Umbilikal ven
: Vena kava superior
. Ventrikuler septal defekt
: 22911.2 delesyon sendromu
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1. GIRIS VE AMAC

Fetal kardiyak anormallilerin tanimlanmasi ve yoOnetimi Onemlidir, ¢UnKu
konjenital anomaliler bebek Olumunin 6nde gelen nedenidir ve konjenital kalp
hastaligr bu Oliimlerin yiizde 30 ila 50'sini olusturur (1, 2). Genellikle prenatal
donemde, postnatal dénemde goriilenkardiyak lezyonlarin gogunlugu tespit edilebilir
(3). Kalbin ve biiyiik damarlarin yapisal anomalileri her 1000 canli yenidogandan
8’inde olmak iizere en sik goriilen yapisal bozukluklardir. Eriskinlerde, kan ardarda
sistemik ve pulmoner damar yatagini dolasir ve esas olarak akcigerlerde oksijenlenen
kanla sistemik kan arasinda karisma olmaz. Fetal hemodinami ise postnatal donemden
farklidir. Fetal yasam boyunca, kan plasentada oksijenlenerek umbilikal ven ile fetusa
doner. Fetal sirkiilasyonun bu 6zellikleri normal ve patolojik gebeliklerin gelisiminde
cesitli organlara oksijen ve metabolik substratlar saglayan mekanizmalarla ilgili ilging
ve 6nemli sorular dogurur. Ge¢misde insan fetusunda bu mekanizmalarla ilgili calisma
yapma olanaklar1 kisithiyd: ve fetal hemodinami hakkinda bildigimiz seylerin ¢cogu
hayvan g¢alismalarindan elde edilmisti. Son yillarda ger¢ek zamanli M-mode, puls
doppler ekokardiyografi ve renkli doppler akim haritasin1 saglayan cross-sectional
tarayicilarin gelistirilmesi ile konjenital kalp defektlerini, aritmileri ve kardiyak
fonksiyon bozukluklarini intrauterin tanimak miimkiin olmustur (4).

Dogum oncesi tan1 kalp hastalarina, dogumdan 6nce prognostik bilgi edinme,
dogum Oncesi ve sonrasi tedavi segenekleri hakkinda bilgi alma, aileleri i¢in en iyi
olan yonetim yaklagimi ile ilgili kararlar alma imkani sunar (6rnegin; gebeligi sona
erdirmek) ve dogumda spesifik ihtiyaglarin planlanmasi (6rnegin; dogum yeri, dogum
yolu, palyatif bakim) yenidogan sonuglarin1 da gelistirebilir (5). Bu konularin
karmasikligi goz ontinde bulunduruldugunda perinatalog, pediyatrik kardiyolog, tibbi
genetik uzmani ve neonatologa sevk edilmesi énerilir (3).

Baz1 vakalarda, dogum oncesi tani, inutero tedavisinde de bir firsat saglar.
Transplasental tibbi tedavi bazi fotal aritmilerin, 6zellikle tasikardilerin prognozunu
gelistirir. Invaziv in utero kalp miidahalesi (6rn; aortik veya pulmoner balon
valvuloplasti, atriyal igne septoplastisi) HLHS veya ciddi kapak anormallikleri (6rn;

agir mitral yetersizlik, aort stenozu, pulmoner atrezi) gibi bazi lezyonlarin prognozunu



iyilestirebilir. Bununla birlikte, bu muidahaleler sadece birka¢ fetlis cerrahisi
merkezinde yapilmakta ve arastirilmaktadir (3).

Kardiyak anomalilere anoploidiler ve mikrodelesyon sendromlar1 eslik eder,
22ql1 delesyonu da bunlarin basinda gelir. Prenatal genetik tan1 kardiyak anomalili
fetislerde o6nemlidir. Prenatal genetiktaninin amaci, gebeligin etik acgidan
terminasyona uygun oldugu donem iginde, risk altindaki fetusta s6z konusu genetik
hastaligin bulunup bulunmadigini ortaya koymaktir (6, 7). Erken prenatal tam fetal
veya neonatal yasamda semptomlar ¢ikmadan tedavi imkani saglamaktadir (6, 8).
Sonug olarak prenatal tanida amag; genetik hastaliklarin ve dogumsal defektlerin
perinatal mortalite oranlarini azaltmak ve ciddi klinik sorunlar olarak 6n planda yer
almalarini engellemektir (7).

Biz calismamizda, Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde 01.01.2010 -30.06.2017 Haziran tarihleri arasinda fetal anomali
taramasi veya rutin obstetrik ultrason incelemesi sirasinda fetal kardiyak sistem
anomalisi saptanan ve prenatal tan1 amaci ile karyotipleme yapilan 99 olguyu ve
22011.2 delesyonu sendromu arastirilan 36 olguyu retrospektif olarak degerlendirdik.
Bu olgulara gebelik haftalarina uygun olarak genetik tani amagh koryon villus
orneklemesi, amniosentez veya kordosentez uygulanmistir. Bu olgular;temel olarak
kadin dogum, ¢ocuk sagligi ve hastaliklari, patoloji, genetik, cocuk cerrahisi ve
radyoloji uzmanlarinin diizenli toplanmasi ile olusan Perinataloji Konsey’lerimizde
gerektiginde diger brans uzmanlar1 davet edilerek anomalinin yasamla bagdasma
durumu ve fetal prognoz yoniinden degerlendirilmistir. Ortak karar alinarak, kararlar
ailelere bildirilmis ve ailelerin bilgisi ve onay1 dahilinde kararlar uygulanmistir.
Calismamizda kardiak sistem anomalisi saptanan olgularda kromozom anomalisi
sikligin; diger sistem anomalileri ile birliktelik durumunu ve bunun karyotip sonucuna
etkisini degerlendirmeyi amagladik. Yine bu olgular; maternal demografik 6zellikler,
saptanan anomalinin tam1 haftasi1 ve perinatoloji konseylerinin sonuglar1 agisindan

degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.FETAL KALP MUAYENESI

2.1.1. Genel Bakis

Konjenital kalp hastaliklarinin prenatal dogru olarak teshis orani ¢ok genis bir
aralikta farklilik géstermektedir (9). Bu farkliliklar muayeneyi yapan kisi, deneyim,
maternal obesite, transduser frekansi, abdominal skarlar, gestayonel yas, amniyotik
stivi hacmi ve fetal pozisyon gibi birgok faktore baglanmistir (10-11). Saglik
calisanlariin devaml egitimi, ekokardiyografi kaynaklarina hizl erisim ve fetal kalp
hastaliklar1 konusunda deneyimli insanlara devamli erisim olanaklarinin bulunmasi
tarama programlarinin verimliligini arttiran Onemli faktorler olarak karsimiza
cikmaktadir (12).

Temel ve genisletilmis kalp wultrason muayene rehberleri, ikinci
trimesterultrason incelemeleri esnasinda kalp hastaliklarinin tan1 oranini maksimalize
etmek icindizayn edildiler. (13) Bu rehberler rutin prenatal takip esnasinda diisiik riskli
fetismuayenelerine de uygulanabilirler. (14-15) Bu yaklasim genetik sendrom riski
tagtyanfetiislerin  belirlenmesi ve hasta bilgilendirilmesi, gebelerin takibi ve

multidisipliner tedaviyekatki saglamaktadir (4).

2.1.1.1Gestasyonel yas

Fetal kardiyak muayene en iyi son adet tarihinden sonra 18-22. haftalar
arasinda yapilabilir. Bazi anomaliler 6zellikle nukal translusens fark edilmigse
gebeligin birinci trimester sonu ve ikinci trimester baginda daha iyi gortliirler. (16-
17). Gebeligin 22.haftasindan sonra 6zellikle fetiis pozisyonu prone degilse birgok
anatomik yapi tatmin edici bigimde goruntllenebilmektedir. Ancak gebeligin
30.haftasindan sonra amniotik kavite daha kalabalik oldugu i¢in iyi bir goriinti elde
etmek zorlasir (3).

Fetus kalp yapis1 makul olarak gebeligin 10 haftasinda degerlendirilebilir.
Transabdominal veya transvajinal ultrason transdiserleri veya her iki yontemin
kombinasyonu (10 c¢alisma, n=1243 hasta) kullanilarak major konjenital kalp
hastaligim1  saptamaya yonelik birinci trimester ultrasonografi incelemesinin

dogrulugunun 2006 yili sistematik derlemesinde birikmis duyarlilik ve o6zgiillik



%85'tir ve %99’dur. Bununla birlikte, calismalarin ¢ogunda konjenital kalp hastaligi
riski altindaki fetuspopulasyonlari vard: (1, 18).

Bazi fetal kalp rahatsizliklarinin, gebeligin 18-22. Haftasina kadar
bulunamayabilecegi veya ilk ortaya cikabilecegi unutulmamalidir. Ornegin, fetal
aritmiler, miyokardit, kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, kapak yetmezligi veya
tikaniklig1 ve kardiyak timdrlerin degisken baslangiclar: vardir. Buna ek olarak, kiiguk
ventrikiler veya atriyal septal defektler, minor kapak lezyonlari, tek / parsiyel anormal
pulmoner vendz baglantilar ve koroner arter anomalileri siklikla prenatal olarak

saptanmaz (3).

2.1.1.2Teknik Faktorler

2.1.1.2.1.Ultrason transduseri

Yiiksek frekansli problar diisiik akustik penetrasyona sahip bolgelerdeki kiigtik
defektlerin taninmasinda daha yararlidir. Biitiin muayeneler esnasinda penetrasyon ve
rezoliisyon dengesi gozetilerek miimkiin olan en yiiksek frekans kullanilmalidir.
Harmonik goruntileme de 6zellikle Gglncu trimester slresince artmis abdominal

duvar kalinliginin bulundugu durumlarda oldukga yararli olmaktadir. (31)

2.1.1.2.2.Gorunttleme Parametreleri

Gri skala hala giivenilir bir fetal kalp taramasinin dayanak noktasini
olusturmaktadir. Sistem ayarlar1 6zellikle yiiksek goriintii hiz1 ve kontrast rezoliisyonu
saglayacak sekilde olmalidir. Diisiik goriintii hizi, tek akustik fokal zon ve goreceli

olarak kii¢iik bir goriintii alanida bu amag i¢in kullanilabilir (3).

2.1.1.2.3.Zoom ve Sineloop
Gortntiiler kalp imaj1 ekranin {igte birini veya yarisint kaplayana kadar
biyutilmelidir. Eger olanak varsa ventrikiiler septal defekt ve kalp kapakgiklarimni

incelemek amactyla sineloop 6zelligi de kullanilabilir (3).



2.1.2. Temel Kalp Muayenesi

2.1.2.1.Fetal kardiyakoryantasyon ve pozisyon

Muayene fetal basin ve omurganin belirlenmesi ve bu sekilde sag ve sol
taraflarin saptanmasi ile baslar. Situs olarak bilinen fetal visseral oryantasyon, fetal (st
karnin enine kesitinde asagidaki ana noktalarin yerlesimlerine dikkat edilerek
kolaylikla anlasilabilir:

I.Mide ve dalak soldadir.

Il. Abdominal aorta omurganin anteraolateralinde pulsasyon gosteren ve
arkasinda bagska bir damar olmayan yapidir.

I11.inferior vena omurganin saginda aortun anteriorundaki eliptik yapidir.

IV.Umbilikal ven saga dogru doner ve portal siniis ile devam eder.

Burada tariflenen diizenleme situs solitusu olusturur. Anormal organ- damar
duizeni situs solitusun ayna gorintist olup, mide ve aorta sagdadir ve inferior vena
cava ve karaciger soldadir. Situs ambiquus abdominal ve torasik organlarin anormal

diizen i¢inde olmasidir ve genellikle kardisplenik sendromla ile iligkilidir (20).
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Sekil 1a Sekil 2b

Sekil 1. a)Fetal iist karinin sag transvers kesitinde dalak, mide, aort (AO), inferior
vena cava (IVC) izleniyor.
b)Fetal kalbin dort odacik goriintiisii. Bu dort odacik goriintiisiinii olusturan
anahtar noktalar ventrikilerseptum ve atriyal septum primumdur. Sag ve sol
ventrikiiller arasinda uyumsuzluk bulunmamaktadir. Moderatérband sag
ventrikiiliin taninmasinda yardimcidir. Atriyoventrikiiler kapakciklarin
ventrikiiler septuma kars1 goreceli konumlarina dikkat ediniz.



2.1.2.1.0nerilen goraniamler

Temel bir obstetrik ultrason muayenesi, dort odacik ve fetal kalpten ¢ikis yolu
goriislerinin degerlendirmeyi igerir. Cikis yolu goriislerinin dahil edilmesi, Fallot
tetralojisi, blyik arter transpozisyonu, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil ve trunkus arteriozus
gibi konotrunkal anomalilerin tanimlanma olasiligini artirir. Bu inceleme, Uluslararasi
Dogum ve Jinekoloji Ultrasonografisi (21) ve Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar
Koleji ve Amerikan Radyoloji Koleji'yle Amerikan Tip Ultrasonografi Enstitilisii'nden
elde edilen fetal kalbe ait sonografik taramaya yonelik uygulama kilavuzlariyla
uyumludur (22).

Kalp hiz1 ve kalp ritmi teyit edilmelidir. Normal kalp hiz1 dakikada 120-160
vuru arasinda degismektedir. Normal ikinci trimester fetiislerde orta dereceli gegici
bradikardi gorilebilmektedir. Devamli ve 6zellikle dakikada 110 vurunun altindaki bir
bradikardi olas1 bir kalp blogu agisinda zaman kaybetmeksizin incelenmelidir. Ugtincii
trimester fetlislerinde tekrarlayan kalp hizi diismeleri fetal distressin bir bulgusu
olabilir. Tek basmna rastlantisal olarak atlayan kalp vurulari yapisal kalp hastalig
yoniinden bir yiiksek risk bulgusu degildirler. Buna ragmen bu bulgu ciddi kalp hizi
ve ritm bozukluklart ile beraber oldugunda fetal ekokardiyografi endikasyonu
olustururlar. (23) Dakikada 160 vuruyu gecen fetal tasikardi fetiis hareketleri
esnasinda normal bir degisim olarak karsilasabiliriz. Devamlilik gosteren fetal
tagikardi fetal distress ve daha da 6nemlisi fetal tasidisritmiler agisindan ileri olarak
incelenmelidir.

Kalp normalde fetiisiin soluna dogru 45420 derece (2 standart sapma) yatay
durmaktadir (Sekil 2) (24). Kalbin pozisyonu ve aksina dikkat gosterilmelidir ¢iinkii
dort odacik goriintiisiiniin tatmin edici sekilde iyi goriinmedigi durumlarda bile
kolayca anlagilabilir (25). Anormal aks durumlarinda 6zellikle kalbin ¢ikis yolunu
ilgilendiren anomali olma ihtimali artar. Bu bulgu kromozomal anomalilerle iliskili
olabilir. Baz1 kalpler normal dis1 olarak gogiis kafesi i¢inde santralde daha 6ne ve sola
yer degistirmistir. Bu anormal yer degisimin sebebi diyafram hernisi veya kistik

adenomat0z lezyonlar gibi yer kaplayan Kitleler olabilir (25).
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Sekil 2: Fetal kalp aks1 ve pozisyonu

Her iki atriyal odacik boyut olarak esit goriilmeli ve foramen ovale flebi sol
atriuma dogru agilmalidir. Septum primum olarak adlandirilan atriyal septumun alt
parcasi goriilmelidir. Morfolojik sag ventrikiilii ayirt etmek igin moderator bant
yardimci olabilir. Her iki ventrikiilde boyut olarak esit olmali ve duvar kalinliklari
artmig olmamalidirlar (sekil 1b). Normal bir degisiklik olarak ventrikiiller arasinda
orta dereceli bir uyumsuzluk gorulebilse de hipoplastik sol ventrikil ve aort
koarktasyonu da bu duruma yol agabilir (26-27)

Duvar defektleri agisindan ventrikiiler septum tavanindan tabanina kadar
ayrintili incelenmelidir. Eger transduserin agis1 ventrikiil septumuna direk olarak
paralel pozisyonda ise ventrikiler septal defektlerin saptamak zorlasir. Bu durumda
artefakt sonucu yanlis olarak ventrikiiler septal defekt goriintiisii olusabilir. 1-2
mm’den daha kiiciik defektlerin ispat edilmesi eger ultrasonun lateral rezoliisyonu
yeterli degilse ve fetiis biiyiikliigli ve pozisyonu istenmeyen sekilde ise daha da
zorlagir. Iki birbirinden bagimsiz atriyoventrikiiler kapagin (sag: trikiispit ve
sol:mitral) varlig1 ve serbest¢e hareketli olusu goriilmelidir. Trikispit kapak mitral
kapaga gore daha apikaldedir. Atriyoventrikiiler kapaklarin anormal dizilimi atriyal
septal defekt gibi bircok kardiyak anomalinin gdstergesi olabilir (4). Pulmoner venler
sol atriuma girer. Fakat onlarin ayirt edilmesi temel kalp muayenesinde bir zorunluluk
degildir (20).

2.1.3. Genisletilmis Temel Kalp Muayenesi
Eger teknik olarak miimkiinse kalbin ¢ikis yolarinin incelenmesi genisletilmis
temel kalp muayenesinde mutlaka bulunmalidir (28-29). Genisletilmis temel kalp

muayenesinde en azindan biiyiik damarlarin ¢ap olarak birbirine es olduklar1 ve



ciktiklar1 ventrikiillerden sonra birbirlerini dogru agilarla kestiklerinin goriilmesi

gerekir.

2.1.3.1. Sol ventrikiil ¢ikis yolu

Fetal toraksin oblik kesiti alinarak fetal kalbin uzun ekseni gosterilebilir. Bu
kesit su noktalar1 agiga ¢ikarir.

I. Mitral kapak sol atrium ve sol ventrikiil arasinda goriiliir ve arka kapak on
yapraktan daha kisadir.

Il. Mitral kapagin 6n yapragi aortun arka duvari ile devam eder.

[1l. Aortun 6n duvart interventrikiiler septum ile devam eder.

IV. Aortik Kapak ve hareketleri aortun bazalinde izlenir. Transuderi sol omuz
—sag hemitoraks eksenine c¢evirerek aortik kavis ve brakiosefalik damarlar
goruntulenebilir (20) (Sekil3a, 3b)

Aortic Arch
Left ventricular outflow tract view \—
Ductus venosus

Sekil 3 a:Sol ventrikiil ¢ikis yolu Sekil 3b: Aort kavsinin longitudinal gorintusi

2.1.3.2.8ag ventrikiil ¢ikig yolu

Bu gériintim fetal toraksin enine kesitidir. Pulmoner arter, asendan aortanin
oniinde ve solunda olacak sekilde sag ventrikiilden ¢ikar. Pulmoner kapagin hareketi
izlenebilir. Transuderin hafif hareketi ile duktal kavsin uzunlamasina kesiti elde
edilebilir. Bu kesitte ana pulmoner arterin dallanma yerini ve pulmoner arteri desendan

aorta ile birlestirenductus arteriosusu gostermek miimkiindiir (20) (sekil4).



C5-1/0B Echo

Pulmonary trunk

© Simon Meagher

Sekil 4.Sag ventrikiil ¢ikis yolu

2.1.3.3.U¢ damar goruntusi
Transuder, dort odacik goriiniim kesitinden {ist toraksa dogru paralel yonde
hareket ettirilir. Bu kesitte pulmoner arterle, ductus arteriozus, aortik istmusla aortik

kavis ve superior vena cava gorulir (20) (sekil 5).

Plictal Aortic
arch arch

O—_

Trachea

Sekil 5.U¢ damar goriintiisi

2.1.4. Fetal Ekokardiyografi

2.1.4.1 Fetal ekokardiyografinin amaci

Riskli hasta grubuna ait fetiiste normal kardiyak anotomi varligini ve ritmini
dokimente etmek, var ise anomaliyi veya aritmiyi tanimlamak olmalidir (30). Temel
gorunttilemeden elde edilen bilgilere ek olarak kardiyak yapi1 ve fonksiyonun

gorinttlenmesi viseroatriyal situs, sistemik ve pulmoner vendz baglantilari, foramen



ovale mekanizmasini, atriyoventrikiiler baglantilari, ventrikiiloatriyal baglantilari,
biiyliik damarlarin komsuluklarint ve aort ve dallarinin sagital kesitlerini inceleme
olanag verir (4).

Kalp incelenirken sonografik teknikler kullanilabilir. Ornegin Doppler
ultrasonografi ile kan akim hiz1 6l¢iilebilir veya kalp odaciklar1 ve kapakg¢iklardaki
anormal kan akimi paternleri gortlebilir. M-mode ultrasonografi ile de kardiyak
disritmiler, ventrikiiler fonksiyon bozukluklar1 ve anormal duvar kalinliklar1 bulunan

hastalarda 6nemli bir inceleme yontemi olanagi saglanabilir (4).

2.1.4.2.Fetal ekokardiyografinin endikasyonlari

Maternal endikasyonlar

Anne ve babanin birinci derece akrabalig

Bulunan metabolik hastaliklar Fenilketondiri, Diyabet

Maternal enfeksiyonlar Parvoviris, B19 Rubella, Coxakie

Kardiyak teratojene maruz kalma Retinoidler, Fenitoin, Karbamezepin,
Valproik asit, Lityum karbonat

Maternal antikorlar Anti-Ro (SSA), Anti-La (SSB)

Fetal endikasyonlar

Biiyuk ekstrakardiyak anomali
Anormal fetal karyotip
Artmig ense kalinligi 6l¢limii 14.hafta 6ncesi > 3.5 mm

Fetal kardiyak hiz ve ritim dlizensizlikleri | Persistan Bradikardi, Persistan
Tasikardi, Persistan diizensiz kardiyak
ritim

2.2.FETAL KARDIYAK YAPISAL ANOMALILER

2.2.1.Septal Defektler

2.2.1.1.Atrial septal defekt

Atrial septal defektler 5.en sik konjenital kalp hastaligidir, 1500 dogumda bir
goruldr. Atrial septumdaki normal foramen ovale disindaki her defekt, atrial septal
defekt olarak tanimlanir (31). Lokasyonuna gore siniflandirilir:ostium sekundum %70-
75, ostium primum %20, sinls venosus%5-10, unroofed koroner siniis nadir, common
atrium (single atrium)nadir.

Ekokardiografik tani i¢in tanida foramen ovale kapak flepinin olmamasi1 veya

boyutunda azalma oldugunun gosterilmesi gereklidir (ostium sekundum defekti
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(sekil6)). Perpendikiiler planda atrial septum ¢ikim diizleminde ekojenitenin olmamasi
ostium primum defekti veya inkomplet AV kanal gelisimini disiindiirtir (20).

Atriyal septal defektler fetal kardiyak fonksiyonu etkilemez, neonatal
dénemde ise nadiren fonksiyon bozukluguna yol agabilir. Ancak, atrial septal defektle
diger kardiyak malformasyonlarla (koarktasyon ve konotrunkal anomaliler), anormal
karyotip (0rn trizomi 21) ve genetik sendromlar (6rn:Holt-Oram sendromu)ile
birliktedir (20).

A..Uassmnmcmc CONSULTANT CA{LNP)=37800 P168 SW: C358
12 w68 9 i
FH_ L D e

L hoek s -

Absent septum
secund um

b Septum primum

Sekil 6 :Ostium sekundum defekti

2.2.1.2 Ventrikiler septal defekt

Ventrikuler septal defekt (VSD) en sik konjenital kalp hastaligidir. VSD 1000
canli dogumda %]1.5-3.5 gorulir. Tum Kkardiyak anomalilerin %30’udur (32).
VSD’den sorumlu patogenetik mekanizma, septal kapanma siirecinin ge¢ kalmasidir
(33). Ventrikiler septal defektler yerlerine gore smiflandirlir:perimembrandz,
muskuler (inlet, trabekuler, outlet). Perimembran6z defektler en sik yerlesim yeri
olupinterventrikiiler septumun hemen altinda kalan membrandz kismini tutarlar.
Degisik 6l¢iilerde muskuler kisma ulasabillirler. Her iki ventrikiildeki basinglar benzer
oldugundan bile sadece kiiciik iki yonlii santlara neden olurlar, bunlar da intrakardiyak
hemodinamiyi bozmazlar. Intraventrikiiler septal defekti olan infantlarin biiyiik kismi
neonatal dénemde asemptomatiktir. VSD’lerin 2/3’{i intrauterin hayatta kendiliginden

kapanirlar (34), geri kalan 1/3 i hayatin ilk yilinda kapanir (35).
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Ekokardiografik tani interventrikiiler septumda eko kaybi oldugunun
gosterilmesine dayanir (sekil 7). Renkli doppler muayene ventrikiiller arasi santin
gosterilmesinde faydalidir. Bu fayda 6zellikle ventrikiiliin ¢ikisi tikali ise barizdir (tek
yonlii sant) (36).

Sekil 7:Ventrikuler septal defekt

2.2.1.2.Atrioventrikuler septal defekt

Atrioventrikiler septal defekt 1000 canli dogumda %0.19-0.56gorulur. Tdm
kardiyak anomalilerin %2-7sidir (32). Atrium ve ventikiilller septumlarin birlikte
anormal gelisimi atrioventrikiiler septal defekt olarak tanimlanir ve bu tablo
endokardiyal yastik defekti veya atrioventrikiiler kanal tazrinda olabilir. Birlesik
goriinen ventrikiillerin {istiinde tek bir atrioventikiiler kapagin yelesik olmasi tipik
gOrunimudir. AVSD iki parsiyel ve komplet olmak tizere iki tipi vardir. Komplet
tipinde atrioventrikiler kapak tek orifislidir. Atrial ve ventrikiiler septal defekt var.
Parsiyel tipinde atrioventrikller kapak iki orifisli sadece atrial defekt, sadece
ventriklller defekt ya da atrial ve (kii¢iik) ventrikiiler defekt wvardir. Ortak
atrioventrikiiler kapagin yetmezligi durumunda sistolik kacak fetal kalp yetmezligine
ve hidropsa yol agabilir. Atrioseptal defektler siklikla fetal andploidi, kardiyak
isomerizm (kardiosplenik sendromlar) ve diger kalp dis1 anomalilerle birlikte bulunur
(20).
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Sekil 8. Atrioventrikiler septal defekt

2.2.2. Hipoplastik Sol Kalp Sendromu

Mitral veya aort stenozu/atrezisine ikincil kii¢tk bir ventrikil hipoplastik sol
kalp sendromunun 6zelligidir. Basa ve koroner artere olan akim duktus arteiosus ve
aortik kavis yolu ile retrograd saglanir (37). Olgularin %80 i aort koarktasyonu ile
iligkilidir (38).

Ekokardiografik tan1 sol ventrikiiliin gosterilmesi ile baglar. Asenden aort ileri
diizeyde hipoplastiktir, sag atrium, sag ventrikiil ve pulmoner nispeten genislemistir
(sekil 9). Renkli ve pulsed Doppler akim muayenesi sol atriumdan sol ventrikile
akimin olmadigin1 (mitral atrezi) ve aort kavsinde retrograd akim oldugunu
gosterebilir (20). Hipoplastik sol ventrikil in utero iyi tolere edilir ve konjestif kalp
yetmezligi nadirdir. Hayatin ilk yilinda en sik 6lim sebebi olan en sik konjenital
anomalidir (39, 40). Cerrahi segenekler sinirlidir.

Sekil 9:Genis bir sag ventrikiil ve hipoplastik sol kalpgoriindyor.
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2.2.3.Hipoplastik Sag Kalp Sendromu

Hipoplastik sag kalp sendromu sag ventrikiil, triklspit kapak, pulmoner
kapiller ve pulmoner da dahil olmak iizere kalbin sag tarafinin az gelismesi ile
karakterizedir. (41, 42). Prenatal ve neonatal serilerin %3-4’{inii olusturur. Oli
dogumlarin% 1.1'inde goriiliir ve hipoplastik sol kalp sendromundan daha nadirdir. En
stk goriilen neden, intakt bir ventriktler septum ile pulmoner atrezidir (43). Intakt
ventrikiiler semptumlu pulmoner atrezi/stenoz olgularinda anoploidi %5tir.

Ekokardiografik tanmi kiigiik pulmoner arter goriilmesi ve atretik pulmoner
kapagin goriilmesi ile konur. Dort odacik gériiniimii anormaldir ve degisik derecelerde
sag ventrikiil hipoplazi mevcuttur (sekil 10). Renkli ve pulsed doppler ¢alismalarinda
pulmoner arterde retrograd akim, trikiispit kapakta akim yoklugu (atrezi) saptanir.
Koroner arterde anomaliler siktir ve cerrahi girisimlerde komplikasyon yaratabilir.
Kalp dis1 anomaliler nadirdir (41, 44).

Sekil 10. Hipoplastik sag kalp

2.2.4.Aort Stenozu ve Aort Koarktasyonu

Aort stenozu 1000 canlt dogumun 0.04’(inde bulunur, supravalviler, valviler
veya subvalviler olabilir (45). Sol ventrikiil basinci artmistir. Siddetli olgularda sol
ventrikiil basing yiiksekligi koroner perfiizyon azaltir, Subendokardiyal iskemi,
sekonder endokardial fibroelastosis ve in utero kalp yetmezligine yol agar.
Ekokardigrafik tanida kiiciik ve anormal aort kapaginin ve genislemis poststenotik

asendan aortanin gosterilmesi gerekir. Dopler muayenede de, stenotik bdlgenin
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distalinde asendan aort akim artis1 siddetli olgularda mitral kapakta regiirjitasyonu

gosterir (sekil 11) (20). AS’de anoploidigériilme olasiligt %5 dir (46).
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Sekil:11Aort stenozu. Doppler araciligiyla aort kapagi sistolik hiz artis1 (0k)

Aort koarktasyonu (AK), aortun konjenital darhigidir ve tiim konjenital kalp
hastaliklarinin %5'ini olusturur. Darlik % 98 oraninda sol subklavian arterin arcus
aortadan ¢ikis yerinin hemen distalinde ve duktus arteriyozusun aortaya girdigi yerin
tam karsisindadir. Bu ylizden jukstaduktal koarktasyon adini alir. Daha az siklikta
koarktasyon, c¢ikan aorta veya abdominal aorta gibi baska lokalizasyonlarda da
gorulebilir (47, 48, 49). 1000 canli dogumun 0.18’inde bulunur (42, 45.)Diafragmatik
herni, renal agenezi, Ozafagial atrezi 22qll1 delesyonuna da igeren kalpdisi
anomalilerle birlikteligi siktir (20). O,

Aort koarttasyonun in utero ekokardiografik gostergesi sol ventrikile gore
nisbi genisleme gosteren sag ventrikiil olabilir. Koarktasyonun ek bulgulari isthmus
diizeyinde aort limeninde ekojenik raf, pulmoner artere gore aort ¢apinda nisbi bir
azalma ve hipoplastik kavistir. Daha agir olgularda sol ventrikil hipoplazisigelisebilir
(50, 51).
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Sekil 12: A)Normal aortik ark B)Aort koarktastonu

2.2.5.Pulmoner Stenoz

Pulmoner stenoz her 1000 canli dogumda 0.9 sikliginda goralir (42). Pulmoner
stenoz, kapak seviyesinde veya infundibulumda gorilebilir. Noonan sendromu,
maternal kizamik¢ik, ASD, supravalviler aort stenozu, tetraloji ve anomal pulmoner
ven dontsiiyle iliskilidir (52).

Ultrasonografi teshisi zordur ve pulmoner kapak kalinlasmasi ve bunu
karakteristik olarak anormal hareketinin (kubbelesme), hipertrofik RVve poststeneotik
dilatasyon sonucu genisleyen PA'yi gorilebilir (sekil 13) (52, 53). Doppler, pulmoner
kapak dlzeyinde yiiksek hizlar gosterir (54).

Pulmonary Sten05|s

Sekil 13: Pulmonary stenoz:Hipertrofik sag ventrikiil ve kiicuk displastik pulmoner

valv (PV) ve poststeneotik ana pulmoner arteri (MPA) goriyoruz.
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2.2.6.Konotrunkal Malformasyonlar

Konotrunkal anomaliler ventrikiiller ve biiyiik arterler arasindaki baglantiy1
etkileyen anomalilerdir. Blyk arterlerin transpozisyonu, fallot tetralojisi, ¢ift ¢cikiml
sag ventrikiil ve truncus arteriozusu icerir (55, 56). TOF, DORV ve truncus arteriozusu
anomalilerinde kromozom anomalilesi oram1 %37-45 arasindadir. BAT ile
iliskilendirilememistir (57, 58, 59). Konotrunkal anomaliler mikrodelesyon ile
iliskilendirilmistir (60, 61, 62). Digeorge sendromlular hastalarda yapilan genis

serilerde genis serilerde TOF %25, truncus arteriozus %10 saptanmigtir (63).

2.2.6.1.Buyuk arterlerin transpozisyonu

Buyik arterlerin transpozisyonu 1000 canli dogumda 0.2 sikliginda olusur
(42). Tam veya diizeltilmis olabilir. Tam transpozisyon; basit transpozisyon veya
atriyo-ventrikuler konkordans ve ventrikilo-arteriyel diskordans (pulmoner arter sol,
aorta sag ventrikiilden orijin almaktadir) ile seyreden anomali olarak tanimlanir.
Diizeltilmis transpozisyonda ise atriyo-ventrikiler ve ventrikilo-arteriyel diskordans
mevcuttur. Sag atriyum morfolojik sol ventrikiile, sol atriyum ise morfolojik sag
ventrikiile agilirken, pulmoner arter sol, aorta sag ventrikiilden orijin almaktadir (64,
65). Normalde aorta arkada ve pulmoner arterin saginda yer alirken, transpozisyonda
onde ve pulmoner arterin saginda yer alir. Tam BAT’ da yasam ancak iki dolasim
arasinda bir karisim olmasi ile mimkindir. VSD, ASD, PDA gibi baglantilardan
hicbiri yoksa yasam s6z konusu olamaz. BAT yenidogan bebeklerde en sik goriilen
siyanozlu lezyondur. BAT diyabetik anne ¢ocuklarinda ve erkeklerde 3:1oraninda
daha fazla goruldr (66, 67).

Ekokardiografik tanida uzun eksen goriintuide LV’nin posteriora dogru
ilerleyen ve ileride ikiye ayrilan bir ana damara baglantili oldugu goriiliir (sekil 14).
Kisa eksen goriintiide RVden ¢ikan damar yukariya dogru uzanir ve brakiosefalik

damarlar1 verir (68).
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Sekil 14:Blyuk arterlerin transpozisyonu

2.2.6.2.Fallot Tetralojisi

Fallot Tetralojisi 1000 canli dogumda 0.4 goriiliir (42). TOF:Pulmoner arter
infindubulumda stenoz, sag ventrikiiler hipertrofi, genis perimembrandz VSD ve
interventrikiler septuma binen aortik valv olusur. En sik goriilen siyanotik KKH’dir
(3). Tim konjenital kalp hastaliklarinin % 8-10"unu olusturur (69). Yaklasik %20
olguda pulmoner kapak atretik olup, bu durum ventrikiler septal defektle birlikte
pulmoner atrezi olarak tanimlanir. Fallot tetralojisi atrioventrikiler kanal (%4) veya
pulmoner valv yoklugu (%1) gibi diger kardiyak defektlerle birlikte olabilir. Ozellikle
kromozomal kokenli kalpdist anomaliler siktir (20).

Ekokardiografik tani interventrikiiler septuma biner tarzda genislemis aort
koku ve interventrikiler septal defekt ve kuigiik pulmoner kapak gosterilmesiyle (sekil
13) konulur (70, 71). Renkli akim goriintiilemede, sag ve sol ventrikilden, her ikisine
de birlikte agilan aortaya dogru olan Y’ seklinde sistolik jet akim saptanir. Pulmoner
arterde artan hizlar pulmoner stenoz tanisini gii¢lendirirken kapaktan antegrad akimin
olmamas1 veya duktus arteriozusta retrograd akim olmasi pulmoner atrezi tanisinm

destekler (70). Fetusta santlarda dolay: sag ventrikiil hipertrofisi sik degildir (52).
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Sekil 13. Fallot tetralojisi A)interventrikiiler septuma biner tarzda genislemis aort
koku ve interventrikiler septal defekt gortliyor. B)Pulmoner arter stenozu

ve dilate aort goruliyor.

2.2.6.3.Cift cikish sag ventrikiil

Cift cikimli sag ventrikiil (CCSV) her iki biiyiik arterin morfolojik sag
ventrikiilden ¢ikmasiyla karakterize bir konjenital kalp anomalisidir (73). Sol
ventrikiilin tek ¢ikis yolu olan ventrikiiler septal defekt (VSD) ¢ogu zaman bu
anomaliye eslik etmektedir. Cift ¢ikimli sag ventrikiil ilk kez 1957 yilinda Witham
tarafindan tanimlanmis ve CCSV ile VSD’nin tamirini de ilk kez Kirklin ve arkadaslari
yine ayni yil yapmustir (74, 75). Bu anomali yiizbin dogumda 9 ¢ocukta ve her iki
cinste esit oranda goriilmektedir. Etiyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte CCSV’1i
hastalarin %80°nin prematiir oldugu, trizomi 18 anomalisinin ise %5 oraninda
CCSV’ye rastlanildigr belirtilmektedir (74).

Cift cikimli sag ventrikiilde VSD patolojinin en 6nemli kismin1 olusturur. Sol
ventrikiiliin tek ¢ikis yolu VSD aracilig: iledir. Birden fazla defektli veya intakt
interventrikiiler septumlu olgular nadir de olsa bildirilmistir (74). Birlikte oldugu
anomaliler mitral kapak atrezisi, atrioventrikiiler kanal ve pulmoner stenozdur. Ekstra
kardiyak ve kromozomal anomaliler siktir.

Ekokardiografik tani: CCSV, kisa eksen goriintiilerinde, aorta ve pulmoner
arterlerin ¢capraz olmadigi ve her iki damarin da RV'den kaynaklandigi ve birbirlerine

paralel oldugu goriiliir (sekil 14). CCSV 'U buylk arterlerin transpozisyonundan
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ayirmak i¢in her iki damarin ventrikiiler septumun ayni tarafindaki kokeninin

gosterilmesi esastir (32).

Sekil 14:Cift ¢ikish sag ventrikiil goriiniimleri

2.2.6.4.Truncus Arteriozus

Trunkus arteriyozus 1000 canli dogumda 0.01’inde goriliir (42). Trunkus
arteriyozusta tek bir arteriyel gévde kalpten ¢ikar ve sistemik, pulmoner, koroner
dolagimlar1 saglar. Genis perimembrandz bir VSD direkt trunkusun asagisinda
mevcuttur. Trunkal kapak bikispid, trikiispid veya kuadrikiispid olabilir ve siklikla
yetersizdir (76). Trunkus, sistemik, koroner ve pulmoner sirkilasyonu besler (32).

TA dort tipe ayrilir. Tip I- Trunkusdan ¢ikan tek bir pulmoner arter kokii vardir
ve daha sonra sag ve sol dallarina ayrilir. Tip Il- Trunkusdan sag ve sol pulmoner arter
dallar1 beraber olarak ayrilir. Tip I1- Sag ve sol pulmoner arter dallari trunkusdan ayri
olarak ¢ikarlar. Tip IV- Akcigerler major aorto-pulmoner kollateral arterlerle (APCA)
kanlanir, bu gérinim VSD+Pulmoner atrezi seklinde de isimlendirilebilir (Collet ve
Edwards smiflandirmasi)Ekokardiyografi; Genis bir VSD trunkal kapagin direkt
altinda izlenir. Tek, genis ve biiyiikk bir arter kalpten ayrilir (sekil 15). Trunkus

arteriyozusun tipleri belirlenebilir. Pulmoner arterlerin boyutlar tespit edilebilir (77).
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Sekil 15:Cift ¢ikish sag ventrikiil goriiniimleri

2.2.7.Kalbin Tumorleri

Kardiyak neoplazmlar fotusda nadirdir, ¢ogu metastatik olmaktan ziyade
primerdir (78). Fetlstaki kardiyak kitlelerin% 10'u maligndir (43). Rabdomiyom
(%60), teratom (% 25), fibroma (% 12), hemanjiyom ve hamartom yaygin kitlelerdir
(79). Miksoma, onkositik kardiyomiyopati, lenfanjiyom, metastaz, epitel Kistleri, AV
diigiim mezotelyoma ve kapak kan kistleri nadirdir (78).

Kardiyak tlmorler genellikle izole olup tuberosklerozisli fetiislerin %50-
86’sinda mevcutturlar. Siklikla tuberozsklerozisin in utero saptanabilir tek belirtisidir
(20).

Ekokardiografi tani kalbin i¢inde bir (sekil 16) veya daha fazla hiperekojenik
kitle bulgusuna dayanir. Bu kitleler ventrikiiler giris ve ¢ikista mekanik tikanma ve
takiben konjestif kalpyetmezligi gelisimine yol acarlar. Kardiyak disritmiler de
gorulebilir (20)

Sekil 16. Kardiyal rabdomyom
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2.3DIGEORGE SENDROMU

DiGeorge Sendromu (DGS), timus ve paratiroid bezinin konjenital yokluk
sendromu olarak 1959°da bildirilmistir. A.M. DiGeorge (80) 1965 yilinda immiinitede
timusun ©Onemini gostererek, hipoparatiroidizm, timik hipoplazi ve tekrarlayan
enfeksiyon geciren olgularini bildirmistir, bOylece timik aplazi ve konjenital
hipoparatiroidizm birlikteligi ‘DiGeorge Sendromu’ olarak isimlendirilmistir. La
Chapelle (81) 1981°de bir ailenin dort etkilenen bireyinde 22. kromozom
translokasyonunu gostererek sendromungenetik orjini igin ilk ipuglarini saglamistir.
DiGeorge sendromu; Shprintzen sendromu, velokardiyofasiyal sendrom, konotrunkal
anomali ve yiiz sendromu gibi farkli adlarla birgok disiplinde bilinir (82, 83).
DiGeorge sendromu ilk tiim bu birbiri ile ortlisen fenotiplerden, immiin yetmezligin
varligi ile ayirt edilmistir. Sonraki yillarda delesyonun biitiin klinik tablolarinda
immiin sistemde defektin olabildigi goériilmistiir. Bununla birlikte; 22q11.2
delesyonunu tasidig1 gosterilen hastalar i¢in 22q11.2 delesyon sendromu (22q11.2DS)
tanimi1 kullanilirken, 22q11.2 delesyonunu tasiyan veya tasimayan kardiyak defekt,
immuin yetmezlik ve hipokalsemi triadinin oldugu hastalar i¢in “’DiGeorge
sendromu’’ tanimi  kullanilmistir (84). DiGeorge sendromu en sik goriilen
mikrodelesyon sendromu olup prevelanst 1/4000-1/6000 olarak bilinmekle beraber
tan1 konmamis olgular da gbz Oniine alindiginda yayginligin 1/2000 olabilecegi
diistiniilmektedir. Amerika’da yapilan bir calismada yayginligin; beyaz irk, Afro-
Amerikan ve sar1 ik arasinda 1/6000- 1/6500, Ispanyollar arasinda 1/3800 olarak
bulunmustur. Ulkemizdeki yayginlig: ise bilinmemektedir (85, 86).

2.3.1. Embriyoloji

Timus ve paratiroid bezi intrauterin donemin 6-8. haftasinda 3. ve 4. faringeal
arkdan epitelyal invaginasyon ile gelisir. Dudak filtrumu, kulak tiiberkilu ve aortik
ark. diferansiyasyonu da aymi donemde olur. Timus aplazisi veya hipoplazisi
gestasyonun 12. haftasinda normal embriyolojik gelisimindeki bir duraklama sonucu
ortaya ¢ikar. Embriyolojik olay 3. ve 4. brakiyal ark disinda, 4. 5. ve 6. brakiyal arklar
da etkileyebilir. Boylece etkilenen alanlar genislemekte ve buna bagl olarak degisik
Klinik bulgular olur (87). Son yillarda yapilmis iki yeni ¢alismada TBX1 genindeki

mutasyonlarin aortik ark anomalilerinden sorumlu oldugu gosterilmistir. TBX1 geni
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T-box transkripsiyon ailesinin bir grubudur. Sendromun fenotip belirleyicisidir ve
faringeal arkin gelisiminden de sorumludur. TBX1 geni transkriptik faktorlerinin

kardiyovaskiiler sistemde yapisal anomalileresebep oldugu gosterilmistir (88, 89).

2.3.2. Genetik

DGS’li ¢ogu vakada genetik gecis sporadiktir ancak otozomal resesif ve
otozomal dominant kaliimda bildirilmistir. Kromozom 22g11 delesyonu hastalarin
%90’indan fazlasinda, 10p13 delesyonu ise olgularin %10’undan daha azinda
saptanmaktadir. Tani da oldukca sensitif bir metod olan Floresans In Situ
Hibridizasyon (FISH) yontemiyle submikroskopik delesyonlar gosterilmektedir (72).
Bu genetik delesyonlar komsu genlerin transkripsiyonunda degisiklige yol acarak
farkli klinik fenotiplerin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Tsui ve arkadafllari (90), 22.
kromozomda ayni submikroskopik delesyona sahip olan iki erkek kardesi ve
annelerinin sadece birinde DGS gelistigini bildirmistir. DGS’ deki delesyonlarin
maternal  kokenli  oldugu  disiniilmektedir.  DiGeorge  Sendromunun
ekstrakromozomal nedenleri arasinda retinoid ve alkole fetal maruziyet ve maternal
diabet bulunmaktadir (91). 22q11.2 delesyonu, hastalarin yaklasik %90’mnda 30
civarinda geni iceren 3 Mb biiyiikliiglinde bir bolgeyi ilgilendirir, %7-8’inde ise distal
kirilma bolgesi sabit olmak (zere, 25 kadar geni iceren 1.5Mb biiyiikliigiinde daha
kiglk mikrodelesyonlar gorulebilir (92, 93)Ancak 1.5 Mb ve 3 Mb biiylikliigiindeki
delesyonlar arasinda gen sayisi olarak biiyilk fark olmadigindan genotip-fenotip
korelasyonu ¢ok belirgin degildir (92, 94).

T-box transkripsiyon ailesinin bir Gyesi olan TBX1 faktort, farengeal ark,
timus ve paratiroid bezinin gelisimini diizenlemektedir (95). Son yillarda yapilmis iki
yeni caligmada TBX1 genindeki mutasyonlarin aortik ark anomalilerinden sorumlu
oldugu gosterilmistir. TBX1 geni T-box transkripsiyon ailesinin bir grubudur.
Sendromun fenotip belirleyicisidir ve faringeal arkin gelisiminden de sorumludur.
TBX1 geni transkriptik faktorlerinin kardiyovaskiiler sistemde yapisal anomalilere
sebep oldugu gosterilmistir (96, 82). 22. kromozom, TBX1 faktdr geninin de oldugu
bolgeyi igerir (72).

COMT (Catechol-O-methyltranferase) isimli baska bir genin yetersiz

ekspresyonu davranigsal, psikiyatrik sorunlara ve maligniteye artmis yatkinlik ile
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iliskilidir. Atipik delesyon saptanan bazi hastalarda Crk-like proteinini kodlayan
CRKL gen delesyonunun kalp anomalilerine neden oldugu bildirilmistir (97).

Tim toplumlarda delesyon ¢ok biiyiik oranda de novo gelisir, etnik gruplar
arasinda siklik agisindan aynidir. Etkilenen eriskinlerin, cocuklarinin yarist delesyonu
tasimaktadir. Yeni tani alan olgularin %6-10"u aileseldir. [98] Ailesel olgularda atipik
delesyonlarin daha sik goriildiigi bildirilmistir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemi ile saptanamayan atipik delesyonlarin, tek niikleotid polimorfizm (SNP)
dizileri ile saptanabildigi, bu neden ile yaygmliginin bilinenden daha fazla oldugu
diistiniilmektedir. Ancak bu durum fenotipik 6zelliklerin farkliligi nedeni ile genetik
calisma istenen hastalarin tiimiinde sonucun pozitif olacagi anlamini tagimamaktadir

(99).

2.3.3. Klinik

DiGeorge Sendromunun klinigi olduk¢a hastalar arasinda degiskendir.
Konjenital kalp ve buyuk damar anomalileri, palatal yetersizlik ve hipokalsemi
sendromun Kklasik triadidir. Fasiyal dismorfizm de DiGeorge Sendromuna eslik
edebilir. Ayrica trakeomalazi, bronkomalazi, tiroid agenezisi, Ozefagus atrezisi,
gastrotzefagial refll, geliflme geriligi, respiratuar yetmezlik, yarik damak ve dudak,
kisa filtrum ve koanal atrezi gibi Ust hava yolu ve yuz anomalileri; kas-iskelet,
gastrointestinal, Urogenital sistem gelisimsel anomalileri, koloboma, duyma kaybi,
blyume geriligi gibi bulgular DiGeorge Sendromunda gortlebilir (87). Bir cok olguda
farkli derecelerde mental retardasyon vardir. Mental retardasyonun nedeni
hipokalsemik konvilziyonlara eslik eden agir hipoksi olabilir. Enfeksiyonlar ise
sonrakisikayetlerindendir. Hastalarda enfeksiyonlar genellikle dogumdan sonraki
birkag ay icinde gortilmektedir. Bunlar virus, bakteri, mantar ya da protozoa kaynakli,

tekrarlayici, kronik enfeksiyonlardir.
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2.3.4. Tam

Dismorfik yiiz, konotrunkal kalp defekti ve neonatal tetani gibi major klinik
bulgularin varliginda DGS’den siiphelenmek gerekir. Tobias ve arkadaslari (100)
Fallot tetralojisi, interrupted aortik ark, trunkus arteriosus gibi konotrunkal kardiyak
anomalisi olan hastalarda 22g11 delesyonunun arastirilmas:  gerekliligini
vurgulamastir.

22q11.2 delesyonunun makroskopik olarak gortlebilenleri 6ncelikle karyotip
analizi ile tanimlanmustir. Tipik submikroskopik delesyonlar ise 1992 yilindan itibaren
rutin kullanima giren sitogenetik bir tan1 yontemi olan FISH teknigi ile tanimlanmaya
baglamistir (99-102). Bu yontemin 3-14 giin iginde sonuglanmasi ve tipik A-D bitis
noktalar1 disindaki atipik delesyonlar1 tanimlayamamasi dezavantajlaridir. Son
yillarda 22ql11.2 delesyonunu tanimlamada yeni teknikler kullanima girmistir.
Karsilastirmali genomik hibridizasyon (comparative genomic hybridization; CGH),
multipleks ligasyonu bagimli prob amplifikasyon (multiplex ligation-dependent probe
amplification; MLPA), Kkantitatif gercek zamanli ¢ok renkli polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ve yiksek ¢cozunirlukli SNP mikrodizi analiz teknikleri birgok
laboratuvarda, FISH yonteminin yerini almistir. Ancak bu yontem hem pahali hem de
FISH ile benzer surede sonug verir. Tek niikleotid polimorfizm dizi analizi kullanimi

%15-30 atipik delesyonun saptanmasini saglar (99).

2.3.5. Tedavi ve izlem

Cesitli klinik tablo ve fenotiplerle karsimiza ¢ikan bu hastalarin her biri i¢in
uygun tedavi plan1 multidisipliner olarak gelistirilmelidir. Pediatrist, genetik,
kardiyoloji, kulak burun bogaz, endokrinoloji, psikiatri bilim dallar1 ile aile arasinda
saglanacak iletisim, ¢cocukluktan ileri yaslara kadar karsilasilabilecek 6nemli sorunlara
odaklanilarak degerlendirme ve takip i¢in en uygun Onerilerin sunulmasia imkan

saglayacaktir (95).

24.KROMOZOM BOZUKLUKLARI

Gamet hucreleri hari¢ tum insan hiicrelerinde bulunan kromozom sayis1 46°dur.
Bunlarin 22 ¢iftini otozomal kromozomlar, bir ¢iftini de kadinlarda XX, erkeklerde

XY olmak tizere cinsiyet kromozomlari olusturur. Her insanin kendine 0zgi
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kromozom dizilimi “karyotip” veya “karyogram” olarak adlandirilir. Kromozom

bozukluklar sayisal veya yapisal olabilir (103).

2.4.1.Sayisal Bozukluklar

Normal kromozom sayisindan bir eksik (2n-1) veya bir fazla (2n+1) olan
anormal diziliglere “andploidi”, temel kromozom sayisinin (n) katlar1 seklinde olanlara
da “oploidi” denir. Triploidi (3n) ve tetraploidi (4n) dploidiye drnektir. Andploidilere
ise basta Trizomi 21 olmak iizere Klinefelter sendromu (47, XXY), Trizomi 18
(Edwards Sendromu), Trizomi 13 (Patau Sendromu), Turner Sendromu (Monozomi
X) (45, X) ornek olarak verilebilir (104).

2.4.1.1.Trizomi 21 (Down Sendromu)

Down sendromu (DS) ilk kez Landon Down tarafindan 1866 yilinda
karakteristik fiziksel 6zellikleri ile tanimlanmistir (145). DS insidanst 800 ile 1000
yenidoganda 1°dir. En sik 6liimciil olmayan trizomi oldugundan giiniimiizde tan1 i¢in
tiim odaklarin tizerinde oldugu bir sendromdur. DS % 95 oraninda maternal (%751
mayoz 1, %25 mayoz 2 sirasinda) kromozomal ayrilmamaya baglidir. Kalan olgular
mosaizm veya translokasyon sonucudur. Etkilenmis ¢ocuklarda Kkarakteristik ylz
goranima (dil protriizyonu, yukari egimli palpebral fissiirler, epikantus kivrimi),
ensede gevsek deri, kisa ve kalin parmaklar, tek bir palmar ¢izgi (simian cizgisi),
5.parmakta i¢e dogru kivrim (klinodaktili) vardir. Siklikla kardiyak defektler (6zellikle
endokardiyal yastik defektleri), duodenal atrezi, ilerleyen yillarda 16semi ve tiroid
hastaliklar1 goriilebilir. Zeka katsayisi siklikla 25-50 arasindadir (106, 107).

2.4.1.2. Trizomi 18 (Edwards Sendromu)

Trizomi 18 veya Edwards Sendromu o6liimciil kromozomal bir hastaliktir.
Down Sendromu’ndan sonra ikinci siklikta ortaya cikan otozomal trizomidir ve
bildirilen sikligi 1/3000 ile 1/8000 arasinda degismektedir (108, 109). Kizlarda 3 kat
fazla gortlmektedir. Trizomi 18 etiyolojisinden ileri anne yasi sorumlu tutulmaktadir
(110, 111). 1lk olarak 1960 yilinda Edwards tarafindan tanimlandi. Ileri derece zeka
geriligi ve yenidoganlarda yiiksek 6liim oranlari Trizomi 18 i¢in 6zgiin bulgulardir.

Durum uzun doénem sagkalim ile uyumlu degildir ve yasayabilmeyi bagaran az
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sayidaki olgunun yagam kalitesi ciddi sekilde diisiiktiir. Prenatal donemde 6liim orani
yiiksektir ve canli dogan fetuslarda 6liim, yasamin ilk dort haftasinda gerceklesir
(112). Ikinci ve iigiincii trimesterdeki ultrasonografik bulgulari iyi bilinmektedir (113).
Bu bulgular ¢ilek seklinde kafa yapisi, ventrikiilomegali, posterior fossa Kistleri, yiz
yariklari, mikrognati, nukal 6dem, diafragma hernisi, kalp patolojileri, 6zafagial atrezi,
bobrek patolojileri, ekstremite anomalileri ve gelisme geriligidir. Ilk trimester
sonografi bulgular1 daha az oranda bildirilmistir; bunlar artmis ense saydamligi ve kalp

patolojileridir (114, 115).

2.4.1.3.Trizomi 13 (Patau Sendromu)

Patau Sendromu olarak bilinen Trizomi 13, 1960 yilinda tanimlanmistir (116).
Siklig1 5000 canli dogumda bir olup, tiglincii siklikta rastlanilan otozomal trizomidir
.Sendromun 6zglin bulgulari, merkezi sinir sistemi patolojileri (6zellikle
holoprozensafali), yiz ve g0z ile ilgili patolojiler, polidaktili, yumru ayak, kalp
patolojileri, bobrek patolojileri ve tek umbilikal arterdir. Ortalama yasam siiresi 2, 5
glnddr. Trizomi 13 ile doganlarin %82’si ilk ayda 6liirken, yalnizca %5°1 ilk 6 ay
yasayabilmektedir (109). Sag kalanlarda zeka geriligi vardir ve siklikla ndbet
gecirirler. Sendromun prognozu koéti oldugu igin erken prenatal tan1 6nemlidir.
Prenatal ultrasonografideki gelismeler; konjenital anomalilerin erken saptanmasina,
prenatal bakimin artmasina ve Sliimciil bozukluklarin oldugu olgularda gebeligin

sonlandirilmasi se¢eneginin sunulmasina olanak saglamistir (117, 118).

2.4.1.4 Klinefelter Sendromu (47, XXY)

Insan seks kromozomu anomalisinin ilk rapor edildigi hastaliktir. Insidansi
500-1000 erkek canli dogumda 1 ve 300 spontan abortusta 1 oraninda saptanir
Klinefelter hastalariin %10-15’1 mozaik karyotipe sahip olup, en sik goriileni 46,
XY/47, XXY’dir. 47, XXY karyotipinden daha baska birka¢ Klinefelter sendromu
ilave X kromozomu icerir. ( 48, XXXY ; 49, XXXXY) Bu da daha buytk derecedeki
dismorfizm, daha defektif seksiiel gelisim ve daha siddetli bir mental bozukluk
sebebidir (110).
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2.4.1.5.Turner Sendromu

Diger seks kromozomu andploidilerinden daha az yaygindir. insidans1 4000 ile
10000 canli dogumda bir veya yaklasik olarak her 2500 canli kiz bebek dogumunda
birdir. En sik kromozomal yap1 45, X0’dir. Spontan abortuslarda ¢ok yuksek bir
siklikla bulunur ve biitlin kromozomal olarak anomalili olan spontan abortuslarin
%18’inden sorumludur. Genellikle tek X maternal orjinlidir; diger bir deyisle mayotik

hata genellikle paternaldir (119)

2.4.2.Yapisal Kromozom Bozukluklar
Kromozomlarda olusan kiriklari takiben DNA’da olusan yeni diizenlemelerdir.

Translokasyon, delesyon, duplikasyon ve benzeri, buna 6rnektir (103).

24PRENATAL TANI

Canli dogan bebeklerde major konjenital anomalilerin oran1 %2-4 arasindadir.
Bu anomalili bebeklerin %10’unda sebep kromozom anomalileridir (120). Prenatal
tani, gebeligin erken doneminde bazilar1 kalitsal gecis gosteren bu hastaliklarin
taninmasint kapsar. Prenatal tanmin amacglarindan biri, gebeligin etik acidan
terminasyona uygun oldugu donem icinde, risk altindaki fetiiste, genetik hastaligin
olup olmadigini ortaya koymaktir (121).

Prenatal taninin baslangici, 1966'da Steele ve Breg'in bir fetisiin kromozom
yapisinin, amniyotik sividan alinan kiltiir yapilmis hiicrelerin analizi ile
belirlenebilecegini gostermesiyle baglamistir (122). Bu siirecin baglamasiyla birlikte
koriyonik villis Orneklemesi ve perkiitan umbilikal Grnekleme 1970’lerde ve
1980’lerde kullanima girmistir. Gergekte prenatal taninin tarihgesinin daha eskilere
dayandig1 ve karmasik bir siire¢ oldugu bildirilmektedir. ilk prenatal tani bir sekel i¢in
1916°da rapor edilmistir (123). Giiniimiizde prenatal tani koriyonik villiis drneklemesi
ve amniyosentez gibi invaziv yontemlerle uygulanmaktadir. 1997 yilinda Lo ve
arkadaslari, gebelerde maternal dolasimdaki plazmadaki serbest fetal DNA’nin
varligimi Y kromozom dizilerinin saptanmasiyla ortaya koymus ve invaziv olmayan
prenatal taninin ilk adimlar1 atilmistir (122). Niceliksel analizler maternal plazmadaki
fetal DNA derisiminin, hiicre i¢inde bulunan fetal DNA’dan daha ¢ok oldugunu

gostermistir. Bu bulgu, maternal plazmadaki fetal DNA’nin invaziv olmayan prenatal
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tan1 i¢in degerli bir materyal olabilecegi sonucunu ortaya ¢ikarmistir (122). Ancak su
anda maternal kanda serbest fetal DNA incelemesi, prenatal tarama testi olarak
kullanilmaktadir.

Giliniimilizde prenatal tan1 amaciyla kullanilan ultrasonografinin etkinligine
ragmen invaziv testlere olan ihtiya¢ halen devam etmektedir. Amniyosentez (AS) ve
kordosentez (KS) giiniimiiz tibbinda prenatal tani amach sik¢a kullanilan iki

yontemdir.

2.4.1 Prenatal Tanida Non-invaziv Yontemler
Fetal goriintileme ve anne kani {izerinden yapilan biyokimyasal

incelemelerdir.

2.4.1.1 Prenatal Tanida Fetal Ultrason

Ideal olarak genetik sonografi 18-20.gebelik haftalarinda yapilmaktadir. Fetal
biyometrik ol¢iimleri takiben major yapisal anomaliler ve minor belirtegler aranir
(124). Trizomili fetiislerin yaklasik %25’inde ikinci trimester ultrasonografisinde
saptanabilecek major yapisal anomali mevcuttur (125). Bu nedenle, degerlendirme
duyarliligin1 arttirmak igin diger ultrasonografik bulgular tanimlanmigtir. Minor
anomali yada soft markir olarak tanimlanan bu bulgular, beraberinde kromozomal

defekt yoklugunda genellikle sakatlik nedeni degildir.

2.4.1.2 Maternal Kanda Bakilabilen Belirtecler

Maternal kan, tani ¢aligmalarindan ziyade tarama ¢alismalarinda daha
onemlidir. Maternal kanda bakilan tarama testleri, 1. trimesterde serbest B-hCG ve
PAPP-A, 2. trimesterde Ggll tarama testi (AFP, serbestp-hCG ve UE3) ve maternal
serum AFP'dir. Son dénemlerde bir metallo proteaz olan ADAM12’nin de gebelikte
1. trimestir tarama testlerinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir
(126).

Anne kaninda folik asit, Bl12vitamini, homosistein Ol¢iimleri olasi

problemlerin énlenmesinde 6nemlidir.
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2.4.1.2.1 Ikili Tarama:
Nukal seffaflik (NT) ile birlikte gebe serumunda 6lgtlen serbest beta human
koryonik gonadotropin (s B-hCG) ve pregnancy associated plazma protein A (PAPP-

A) birinci trimesterde andploidi tarama testi olarak kullanilmaktadir.

2.4.1.2.2 Uglt Tarama:
Ikinci trimesterde AFP, UE3, hCG ve maternal yasin kombinasyonu ile

olusturulan testir.

2.4.2 Prenatal Tamda Invaziv Tam Yontemleri

2.4.2.1 Amniyosentez

Prenatal tanida kullanilan girisimsel islemler sayesinde fetal karyotip hakkinda
bilgi sahibi olabilmek miimkiin olmustur. Amniyosentez ilk olarak 1950 yilinda
cinsiyet belirlenmesi amaci ile uygulanmis, klinik pratige ise 1966 yilinda fetal
hiicrelerden karyotip tayini yapilmasiyla girmistir (127). Son 30 yilda amniyosentez
icin en sik endikasyon, ileri yas gebeligi olmustur. Bu zamana kadar yapilan ¢ok
merkezli ¢caligmalar; ikinci trimestir amniyosentezin anne ve fetiis i¢in giivenirligini
gostermistir (128-129).

Amniyosentez endikasyonlari; ileri anne yasi, kromozom anomalili bebek dogum
Oykusu, tekrarlayan diisiik hikayesi, tiglii testte artmug risk, fetal enfeksiyon tanisi, fetal
akciger maturasyonu tayini, Rh izoimmunizasyonu ve fetal tedavidir (130).

Erken amniyosentez, 15. gebelik haftasindan once yapilan amniyosentezdir.
Erken karyotip tayininde ve noral tiip defektlerinin belirlenmesinde (alfa-fetoprotein
ve asetil kolin esteraz) kullanilir. Standart genetik amniyosentez ise 16-18.gebelik
haftalar1 arasinda yapilir (130).

Amniyosentez uygun spinal ignelerle yapilir. 20-22 gauge igne 6nerilir. Daha
ince ignelerle manipulasyon zorlasirken daha kalin igneler ile de fetal kayip oraninda
artiglar bildirilmistir. Amniyosentez eskiden spinal ignenin uterusa kdrlemesine giris
yapilmast ile yapilmaktaydi.Giiniimiizde ise ultrason islemin vazgegilmez bir parcasi
olmustur. Ultrason incelemesi sonrasi cilt asepsisi saglanir (povidon iyot) ve bolge
ortulir. igne girisi igin myoma uteri, plasenta ve lokalize kontraksiyon olmayan uygun

bir yer secilir. Aspire edilen ilk 0.5 cc olast maternal kontaminasyonu minimale
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indirmek i¢in atilir. Yeni enjektor takilir ve 15-20 cc amniyotik sivi iki ayr1 enjektore
cekilir (hafta basina 1cc). Igne ¢ikarildiktan sonra fetal kardiyak aktivite kontrol edilir
(131, 132).

Almman Ornek miimkiin olan en kisa siirede laboratuara ulastirilmalidir.
Santrifiij sonrasi elde edilen hiicreler kiiltiir ortamina aktarilir, {istte kalan sivida spina
bifida acisindan AFP bakilabilir. Ureme ortalama 10-15 giin alir, nadiren 3-4 hafta
strebilir.

Yetersiz sivi miktari, bakteriyel kontaminasyon, kanli sivi veya laboratuar
islemlerindeki problem nedeniyle, yaklasik %1 vakada test basarisizligi so6z
konusudur. Bu konuda aileler bilgilendirilmelidir (130).

Maternal hiicrelerin karigmasi, slipheli taniya yol acabilmektedir. Bu oran
yaklasik %0.3 olarak bildirilmektedir (129).

Amniyotik sivi hiicreleri fetustan, ekstraembriyonik membranlardan ve
trofoblastlardan kaynaklanir. Ekstraamniyotik membranlardan ve trofoblastlardan
gelen hiicreler fetusun karyotipinden farkli olabilirler ve mozaizme yol agabilirler.

Mozaizm oran1 %0.1°dir. Bu gebelere kordosentez 6nerilmektedir (133).

2.4.2.2 Koryonik Villus Orneklemesi (CVS):

Endikasyonlari, hucreler ya da dokular yerine amniyon sivisi gerektiren birkag
analiz disinda amniyosentez endikasyonlari ile aynidir. CVS’in esas avantaji erken
gebelik doéneminde sonu¢ elde edilmesi ve bdylece sonu¢c normal ise ailenin
anksiyetesini azaltmasi ya da sonu¢ anormal oldugunda gebeligin daha erken
sonlandirilabilmesidir. Koryon villuslarindan 6rnek alinip kromozom yapist incelenir,
biyokimya analizleri ve DNA testleri yapilabilir. Az miktardaki villus materyalinin
sagladig1 hiicre sayist bile 50 ml. amnion sivisinin sagladigindan daha fazladir. CVS
gebeligin  10-13.haftalar1 arasinda yapilir. Plasental villuslar transabdominal,
transservikal ya da transvajinal yolla elde edilebilir. CVS uygulamasi beceri ve 6zel
egitim gerektirir. CVS’in avantajlan fetal zarlara zarar verilmemesi, dogrudan fetal
miidahale olmamasi, erken uygulanmasi ve bol materyal alinabilmesidir. Dezavantajlar
ise alinan hiicrelerin dogrudan fetal hiicre olmamasi, alinan materyalin mozaisizm ve
benzeri problemler nedeniyle klasik sitogenetik tetkikler i¢in ideal olmamasi ve

amniyosenteze gore teknigin daha zor olmasidir (134).
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9.haftadan sonra yapilan CVS amniyosentez kadar giivenli goriinmektedir (136).

2.4.2.3 Kordosentez

Kordosentez, ¢esitli intrauterin genetik, enfeksiyéz, metabolik ve hematolojik
hastaliklarin prenatal donemde erken tanisina ve uygun vakalarda tedavisine olanak
saglayan, gebeligin 14. haftasindan terme kadar uygulanabilen girisimsel bir prenatal
tan1 ve tedavi yontemidir (137). Ancak, 16.haftadan dénceki uygulamalarda mortalite
daha siktir.

Siklikla ailenin ge¢ basvurmasi, dnceden uygulanan prenatal tan1 yontemlerinin
basarisiz veya silipheli sonuglar vermesi, ultrasonografide fetal anomali saptanmasi gibi
fetiisiin  kromozomal yapisinin hizla belirlenmesi gereken durumlarda ve kalitsal
hematolojik ve metabolizma hastaliklarinin tanisinda kullanilabilir. Intrauterin gelisme
kisithliginda fetal metabolik durumun degerlendirilmesi, intrauterin enfeksiyonlarin
tanisi, immiin hidrops ve otoimmiin trombositopenik gebelerde fetiisiin degerlendirilmesi
ve tedavisi diger kordosentez endikasyonlaridir (138, 139).

Umblikal vene direkt ultrason esliginde, insertion yerinden veya buraya yakin
bir yerinden girilir ve kan alinir. Fetal kandan karyotip analizi genellikle 24-48 saat
icinde elde edilebilir (130).

Kordosentez girisimlerinde, koryoamniyonit, yetiskin tip respiratuar distres
sendromu gibi maternal komplikasyonlar ve fetal kayip, intraamniyotik kanama, fetal
bradikardi, umbilikal kordun hematomu ve trombozu, prematiir membran riptiri ve
prematlr dogum ve feto maternal transfiizyon gibi fetal komplikasyonlar gorulebilir
(140).

Kordosentez uygulanmasinda iglemi yapan kisinin deneyimi, ultrasonografik
gorintu kalitesi, gebelik haftasi, maternal kooperasyon, maternal obezite, amnion sivi
miktar1, fetusun pozisyonu, fetal hareketlilik, plasenta yerlesimi, hedeflenen umbilikal
kordon pargas1 ve ignenin ¢api gibi bazi faktorler girisimin basarisi {izerine direkt etki

etmektedir (141).
2.4.2.4 Fetal Biyopsi

Fetal biyopsi ozellikle fetal cilt, karaciger ve kastan 6rnekleme yapilarak

genetik bozuklugun tanimlanmasi i¢in kullanilir (130).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmada, Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde 1 Ocak 2010- 30 Haziran 2017 tarihleri arasinda fetal anomali
taramasi veya rutin obstetrik ultrason incelemesiveya fetal ekokardiyografi sirasinda
fetal kardiyak sistem anomalisi saptanan ve prenatal tani amaci ile karyotipleme
yapilan ve perinatoloji konseyinde degerlendirilen 99 olguyu retrospektif olarak
degerlendirdik. 99 olguya, genetik tan1 amagli koryon villus 6rneklemesi, amniosentez
veya kordosentez uygulanmistir. Bu olgulardan 36 tanesine 22q11.2 arastirilmasi da
uygulanmistir. .Bu olgular;temel olarak kadin dogum, ¢ocuk sagligi ve hastaliklari,
patoloji, genetik, ¢cocuk cerrahisi ve radyoloji uzmanlarinin diizenli toplanmasi ile
olusan Perinataloji Konsey’lerimizde gerektiginde diger brans uzmanlar1 davet
edilerek anomalinin yagsamla bagdagsma durumu ve fetal prognoz yoniinden
degerlendirilmistir. Ortak karar alinarak, kararlar ailelere bildirilmis ve ailelerin bilgisi
ve onay1 dahilinde kararlar uygulanmistir.

Prenatal tam1 amaci ile girisim yapilacak olan her aileye islem Oncesinde
genetik danigmanlik Verildi.islemin yapilis teknigi ve olas1 komplikasyonlar1 hakkinda
yazili ve sozlii bilgi verildi. Karar ciftlere birakildi ve yonlendirme yapilmadi. Girisimi
kabul eden ciftlerden, uygulamaya ge¢meden oOnce aydmlatilmis onam formu
alind1.Girisimi kabul eden gebelerin kan gruplarina ve diger rutin kan tetkiklerine
bakildi. Anamnez ve giris kayitlarinda; yas, gebelik haftasi, parite, abortus, yasayan
cocuk sayisi, neonatalex, intrauterin mort fetis 6ykisl islendi. Girisim 6ncesi her
anneyedetayli fetal ultrasonografi yapildi ve saptanan patolojik bulgular kaydedildi.

Toplam 99 olguya karyotipleme yapildi. Amniyosentez islemi, 79 olguya,
kordosentez islemi 15 olguya; CVS islemi ise 3 olguya perinatoloji prenatal tani ve
tedavi linitesinde c¢alisan ve deneyimli bes farkli operatdr tarafindan uygulandi. Bu
olgularin 36 tanesinde 22q11.2 delesyonu da arastirildi.22q11.2 delesyonu arastirilan
olgularda 22 tanesinde amniosentez 14 tanesinde kordosentez uygulanmistir

Tim islemlerde cilt temizligi povidone —iodine ile yapildi. Girisimler
ultrasonografi esliginde yapildi. Hicbir islem sirasinda rutin lokal anestezi

uygulanmadi, tiim hastalara girisim sonras1 antibiyotik profilaksisi uygulandi. islem
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sonrasinda tiim olgular intraamniyotik kanama ve fetal kalp atim hiz1 yoniinden on
dakika izlendi. Rh uygunsuzlugu riski bulunan olgulara 300 mikrogram anti — D 1gG
yapildi.

CVS isleminde; ultrasonklavuzlugunda tek (20 gauge) veya ¢ift igne
kullanilarak koryon frondosum igine girildi, stile ¢ikartildi. Cift ignede klavuz ignenin
stilesini ¢ikardiktan sonra 6rnek alma ignesi yerlestirildi. Heparinize kiiltiir ortami
bulunan 20 mi lik enjektor ignenin ucuna takilip ileri geri hareketlerle aspirasyon
yapildi, insersiyon sayisi tek igne i¢in ikide birakildi.

Amniyosentez isleminde; ponksiyon ve aspirasyon amaci ile tek kullanimlik 2,
5 veya 10ml’lik enjektorlerden, 9cm’lik 20 veya 22G spinal ignelerden yararlanildi.
Genellikle uterusun {ist ve orta hatta yakin boliimlerine ponksiyon yapilmasina, ayrica
plasentadan gecilmemesine dikkat edildi; ancak plasentadan gecilmek zorunda
olundugu durumlarda, umbilikal damarlarin plasentaya giris yeri ve kenar bolgeler
kullanilmadi ve kotiledon yiizeyinden gegildi. Uygun sivi cebinde fetal kisim ve
kordon segmenti bulunmamasma dikkat edildi. Gelen sivi hafif negatif basing
uygulanarak aspire edildi ve gebelik haftasi basina 1ml olmak {izere amniyon sivisi
alindi. Kontaminasyonu nlemek amaciyla ayr1 enjektorler kullanildi ve ilk 2-3 ml sivi
atildi.

Kordosentez isleminde; 20 cm’lik 22 G spinal igne ve kan 6rnekleri i¢in
heparinle ytkanmis enjektdrler kullanild. Isleme baglanmadan &nce ultrasonografi ile
fetusun ve umbilikal kordonun pozisyonu, plasentanin lokalizasyonu ve fetal kalp hizi
belirlendi. Girisim yeri olarak plasental insersiyon veya kordonun serbest pargasi
hedeflendi. Kordosentez, plasentanin yerlesimine bagli olarak, uygun olgularda
transplasental gecilerek kord insersiyon yerinden, plasentanin posterior yerlesimli
oldugu olgularda ise transamniyotik gecilerek serbest kordondan veya kordonun
plasentaya giris noktasinin 1-2 cm uzagindan umbilikal vene girilerek heparinli
enjektor igerisine 1-5 ml kadar kan 6rnegi alinarak yapildi. Kordon kaninin alinmasini
takiben spinal igne, aksina paralel olacak sekilde ¢ekilerek batin duvarindan ¢ikarildi
ve igleme son verildi. Daha sonra ultrasonografi ile fetal viabilite tespit edildi.

Alinan materyaller, hastanemiz genetik laboratuarina gonderildi ve bir dizi

islemden gegirilip kiiltiir yapild1 ve fetusa ait kromozomlar elde edildi. Geleneksel
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karyotipleme yapilirken giemsa bantlama teknigi kullanildi. FISH analizleri TUPLE1
VE N25 problar1 (Cyctosel Aquarusin proplari) kullanildi 22q11.2 lokusu ¢alisildi.
[statistiksel ~ analizler SPSS 20. 0 istatistik paket programinda
yapilmistirSayisal degiskenler ortalama, standart sapma, minimum ve maximum
degerler ile; kategorik degiskenler siklik ve ytizde ile sunuldu. Degiskenler ile karyotip
sonuglari arasindaki ilskiki-kare test ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.Calismamiz i¢in Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Yerel Etik
Kurulu’nun 13.07.2017/7 sayili karari ile gerekli etik kurul izni alinmustir.
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4. BULGULAR

Toplam 99 olguda anne yas1 ortalamasi 29.2, gravida ortalamasi1.91, parite
ortalamas1 1.34, abortus ortalamasi 1.5°dir. Ug olguda neoex oykiisii bulunmaktadir.

Higbir olguda ITUMF bulunmamaktadir. Ortalama gebelik haftasi ise 21.7 olarak

saptanmistir.
Tablo 1. Oykii 6zelliklerine gore tanimlayici tablo
Say1 Minimum Maximum Ortalama SIS
sapma

Yas 99 17,00 42,00 29,24 6,71
Gravida 99 1,00 6, 00 1,91 1,12
Parite 49 1,00 3,00 1,34 0, 56
IAbortus 23 1,00 3,00 1,52 0,79
Neoex 3 1,00 1,00 1,00 0,00
IUMF 0 - - - -
Gebelik haftasi 97 15, 00 33,00 21,7732 2,95277

35 yas bir kestirim noktasi kabul edilerek olusturulan iki grubun karyotip

sonugclart siklik sirasina goére Tablo 2’de goriilmektedir.

34 yas ve alti grupta karyotip sonucu; %70.7’si normal, %12’si Trizomi 18,

%8’1 Trizomi 21, %5.3’1 Trizomi 13, %2.7’si Turner S. olarak saptanmustir.

35 yas ve lizeri grupta karyotip sonucu; %37.5’1 normal, %29.2’s1 Trizomi 18,

%25.0°1 Trizomi 21, %4.2’si Trizomi 13, %4.2°si Trizomi 16 olarak saptanmustir.
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Tablo 2. Anne yasina gore karyotip sonucu

Anne .

yasi Karyotip sonucu Say1 Yiizde
Normal 53 70,7

B Trizomi 18 9 12,0
E Trizomi 21 6 8,0
- Trizomi 13 4 53
Eu Turnersendromu 2 2,7
N Ailesel perisentrik invazyon tasiyicisi 1 1,3

Total 75 100, 0

Normal 9 37,5

5 Trizomi 18 7 29,2
= Trizomi 21 6 25,0
2. Trizomi 13 1 4,2
VT Trizomi 16 1 4,2

« Total 24 100, 0

Karyotip sonucu; 34 yas ve alt1 grupta %29.3 anormal, 35 yas ve Uzeri grupta
%62.5 anormal olarak degerlendirilmistir. Anne yas1 yiiksek olan grupta anomal
karyotip bulunma siklig: istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0.003)
(Tablo 3).

Tablo 3. Anne yas gruplarina gore karyotip sonucu

Karyotip
Total
Normal Anormal
Say1 53 22 75
34 It
. e Satir yiizdesi 70, 7% 29, 3% 100, 0%
e yast .. |Say 9 15 24
35 yas ve lizeri
Satir yiizdesi 37, 5% 62, 5% 100, 0%
S 62 37 99
Total o1 — -
Satir yiizdesi 62, 6% 37, 4% 100, 0%
Ki-kare test, p=0.003

Abortus dykusu olan grupta anormal karyotip %43.5, abortus dykiisu olmayan
grupta %35.5 olarak saptanmustir. Iki grup arasinda anormal karyotip bulunma siklig
acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark yoktur (p=0.490) (Tablo 4).

Toplamda 99 olgunun tglinde neonatalex Sykiisii bulunmaktadir. Ugliniinde
karyotip analizi normal olarak saptanmistir. Hicbir olguda intrauterin mort fetis

bulunmamaktadir.
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Tablo 4.Abortus 0ykistine goére karyotip sonucu

Karyotip
Normal Anormal Total
Var Say1 13 10 23
Satir yiizdesi 56,5% 43,5% 100,0%
Abortus
Yok Sayi 49 27 76
Satir yilizdesi 64,5% 35,5% 100,0%
Total Say1 _ . 62 37 99
Satir yiizdesi 62,6% 37,4% 100,0%

Ki kare test, p=0.490

Kardiyak anomalisi bulunan 99 hastanin; 70’inde bir, 16’sinda iki, 9’unda g,

2’sinde dort, 2’sinde bes kardiyak anomali bulunmaktadir.

Tablo 5. Kardiyak anomali sayisi

Say1 Yiizde
1 anomali 70 70,7
. . 2 anomali 16 16, 2
Kardiyak anomali 3 anomali 9 91
sayisl -
4 anomali 2 2,0
5 anomali 2 2,0
Total 99 100, 0
Kardiyak anomali ortalamasi: 1, 49 (Min: 1, Max:5)

Fetal kardiyak anomalilerin dagilimi Tablo 6’da goriilmektedir. Fetal kardiyak
anomaliler i¢erisinde septal defektlerin ve konotrunkal malformasyonlarin sik oldugu

gorilmektedir. En sik VSD, AVSD, ASD, BAT, TOF, DORV gozlenmektedir.
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Tablo 6. Fetal kardiyak anomalilerin dagilim1

Sayi **Y{izde

VSD 37 25,2
Septal Defektler ASD 10 6,8

AVSD 21 14,3
HLHS 7 4,8
PS 3 2,0
PA 5 3,4
AS 4 2,7
CoA 4 2,7

BAT 10 6, 8

TOF 9 6,1
Konotrunkal Malformasyonlar DORYV 9 6.1

Trunkus Arterozus 4 2,7
KMP 8 54
HRHS 1 0,7
Trikispit Atrezisi 3 2,0
Tek ventrikl 2 1,4
Ebstein anomalisi 3 2,0
Dekstrokardi 7 4,8
Toplam *147 100,0
*Bir olguda birden fazla fetal anomali bulunabildiginden n=147"dir (Toplam olgu say1st 99°dur).
** Yiizde 147 lizerinden hesaplanmistir.

Olgu bazinda fetal kardiyak anomalilerin sikliklar1 Tablo 7’de goriilmektedir.
Gorildigi gibi en stk 22 olguda izole VSD goriilmiistiir. Siklik sirasina gore
sonrasinda; AVSD, TOF, Dekstrokardi gelmektedir. VSD ve ASD birlikteligi goze
carpmaktadir.

VSD’si olan 37 olgunun;

e 7(%18.9)’sinde ASD

e 1(%2.7’inde) HLHS

e 1(%2.7)’inde HRHS

e 1(%2.7)’inde PS

e 3(%8.1)’linde PA

e 1(%2.7)inde AS

e 1(%2.7)inde CoA

o 2(%5.4)’sinde BAT

e 3(%8.1)’tinde DORV

o 3 (%8.1)’linde Trunkus Arteriozus
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o 2 (%5.4)’sinde Trikiispit Atrezisi

o 2 (%5.4)’sinde KMP bulunmaktadir.
e 22’sinde baska bir kardiyak anomali bulunmamaktadir.
ASD’si olan 10 olgunun;

e 7(%70)’sinde VSD

e 1(%10)’inde HLHS

e 1(%10)’inde HRHS

e 1(%10)’inde PS

e 1(%10)’inde BAT

e 1(%10)’inde Trunkus Arteriozus

e 1(%10)’inde Trikiispit Atrezisi

e 1(%10)’inde KMP bulunmaktadir.
AVSD’si olan 21 olgunun;

e 1(%4.8)’inde HLHS

1 (%4.8)’inde PS

3 (%14.3)’tinde BAT

3 (%14.3)’tinde DORV

2 (%9.5)’sinde KMP bulunmaktadir.

HLHS’si olan 7 olgunun;

e 1(%14.3)’inde VSD

e 1(%14.3)’inde ASD

e 1(%14.3)’inde AVSD

e 1(%14.3)’inde PS

e 1(%14.3)’inde BAT

e 1(%14.3)’inde DORV

e 1(%14.3)inde Trikiispit Atrezisi bulunmaktadir.
HRHS’si olan 1 olgunun

e VSD, ASD, KMP’si vardir.
PS’si olan 3 olgunun

e 1’inde VSD

e 1’inde ASD
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1’inde AVSD
1’inde HLHS
2’sinde BAT

1’inde DORV

I’inde Trikiispit atrezisi

¢ 1’inde KMP

PA’s1 olan 5 olgunun

e 1’inde AS ve Tek Ventrikiil

e 1’inde VSD, DORYV, Trikuspit Atrezisi
e 1’inde BAT, TOF, DORV

e 2’inde VS ve PA bulunmaktadir.
AS’si olan 4 olgunun

e [1’inde PA Tek Ventrikiil

e 1’inde VSD KMP

e 2’sinde KMP bulunmaktadir.
CoA’u olan 4 olgunun

e 1’inde VSD ve Truncus Arteriozus
e 1’inde DORV bulunmaktadir.
BAT’1 o0lan 10 olgunun

e 1’inde PA, DORV

¢ 1’inde AVSD, PS, DORV, KMP
e 1’inde Tek Ventrikil

¢ 1’inde AVSD, DORV

e 1’inde PS

e 1’inde HLHS

e 1’inde AVSD

e 1’inde VSD, ASD

e [1’inde VSD bulunmaktadir.
TOF’10lan 9 olgunun

e Ek kardiyak anomalisi yoktur.
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DORYV’u olan 10 olgunun

e 1’inde PA, BAT, TOF

e 1’inde AVSD, PS, BAT, KMP

e 1’inde AVSD, BAT

e [’inde CoA

e 1’inde VSD, PA, Trikuspit Atrezisi
e 1’inde AVSD, KMP

e 1’inde VSD, Truncus Arteriozus

e 1’inde HLHS

¢ 1’inde VSD bulunmaktadir.
Trunkus Arteriozus’u olan 4 olgunun
e 1’inde VSD DORV

e 1’inde VSD CoA

e 1’inde VSD ASD

Trikuspit Atrezisi olan 3 olgunun

e 1’inde VSD, PA, DORV

e 1’inde VSD, ASD, HLHS, PS bulunmaktadir.
Tek ventrikili olan 2 olgunun

e 1’inde BAT

e 1’inde PA ve AS

KMP’si olan 8 olgunun

e 1’inde AVSD, PS, BAT, DORV

¢ 1’inde AVSD, DORV

e [1’inde VSD, AS

e 2’sinde AS

e 1’inde VSD, ASD, HRHS bulunmaktadair.
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Tablo 7. Olgu bazinda fetal kardiyak anomaliler

Say1 Yiizde

VSD 22 22,2

AVSD 16, 2

-
(2]

TOF

©
[N

Dekstrokardi

~
=

ASD

w

Ebstein Anomalisi

HLHS

VSD ve ASD

AS ve KMP

CoA

KMP

VSD ve PA

AVSD ve BAT

AVSD, BAT ve DORV

AVSD, DORYV ve KMP

AVSD ve HLHS

AVSD, PS, BAT, DORV ve KMP

BAT

BAT ve Tek Ventrikiil

CoA ve DORV

HLHS ve BAT

HLHS ve DORV

PA, AS ve Tek Ventrikil

PA, BAT ve DORV

PS ve BAT

Triklspit Atrezisi

Trunkus Arteriozus

VSD, AS ve KMP

VSD, ASD ve BAT

VSD, ASD, HLHS, PS ve Trikispit Atrezisi

VSD, ASD, HRHS ve KMP

VSD, ASD ve Truncus Arteriozus

VSD ve BAT

VSD, CoA ve Truncus Arteriozus

VSD ve DORV

VSD, DORYV ve Truncus Arteriozus

RlRr|lRPr|RrRPrRrRIRPRIRRPR|IP|RP|IRPIRIR[RRP|IRP|P|RP|RP|R[R[R[R|IMINM|ND N W W [W|w||©
e I e I I L e L R I I I e e R R R I R R R L RN D DS S )

VSD, PA, DORV ve TrikiispitAtrezisi

Total

[{e]
[{e]

100

Toplam 99 hastanin; 51 (%51.5)’unda eslik eden anomali bulunmaktadir.
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Tablo 8. Eslik eden anomali bulunma durumu

Say1 Yizde

Yok 48 48,5

Eslik eden anomali Var 51 51,5
Total 99 100, 0

Eslik eden anomalilerin dagilimi Tablo 9°da goriilmektedir. Olgularda en sik

SSS, Urogenital sistem anomalisi ve ekstremite anomalisi gorilmektedir.

Tablo 9. Eslik eden anomalilerin dagilimi

. Yok 71 71,7

SSS anomalisi VT 28 28.3
Urogenital sistem anomalisi v o2 5.3
g Var 16 16, 2
Yiiz anomalisi ok = 2
Var 8 8,1

R Yok 96 97,0

Batin ODD var 3 3,0
. oy Yok 89 89,9
Ekstremite anomalisi Var 10 10, 1
. . Yok 90 90, 9
Hiperekojen barsak sendromu VT, 9 9.1
. . Yok 95 95,9
Kistik Higroma Var 4 4,1
L . Yok 96 97,0
Situs invertus totalis Var 3 3,0

Fetal kardiyak anomalilere gore ek anomali bulunma durumu ve ek

anomalilerin agiklamasi tablo 10°de goriilmektedir.
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Tablo 10. Fetal kardiyak anomalilere gore ek anomali bulunma durumu

Toplam
olgu
N (%)

Ekstrakardiyak
anomali
olmaksizin
kardiyak
anomali
N (%)

Kardiyak
anomalinin
yaninda ek

anomali

N (%)

Ek anomalinin agiklamasiN
(*%)
*Yiizde toplam anomali sayisi
tizerinden hesaplanmigtir.

VSD

37 (100)

16 (43.2)

21 (56.8)

11 (%29.7)SSS
11 (%29.7)Urogenital
1 (%2.7)Y iizanomalisi
4 (%10.8)Ekstremite
6 (%16.6)Hiperekojen barsak
Sendromu
2 (%5.5)UA Tek arter tek ven
1 (%2.7)KH
Toplam anomali say1s1=36

ASD

Septal Defektler

10
(100)

4 (40)

6 (60)

4 (%40) SSS
3 (%30) Urogenital sistem
1 (%10) Ekstremite
1 (%10)Hiperekojen barsak
sendromu
1 (%10)KH
Toplam anomali sayisi=10

AVSD

21
(100)

8 (38.09)

13 (61.91)

7 (%31.5) SSS
1 (%4.5) Urogenital sistem

5 (%22.5) Yiiz

2 (%9) Batin ODD
3 (%13.5) Ekstremite
3 (%13.5) UA Tek arter tek
ven
1 (%4.5)KH

Toplam anomali say1s1=22

Hipoplastik Sol Kalp
Sendromu (HLHS)

(100)

5 (71.4)

2 (28.6)

2 (%40) SSS
1 (%20) Urogenital sistem
1 (%20) Yz
1 (%20) Hiperekojen Barsak
Sendromu
Toplam anomali say1s1=5

PulmonerStenoz

3
(100)

2 (66.7)

1(33.3)

1 (%100) SSS
Toplam anomali say1si=1

PulmonerAtrezi

5 (100)

2 (40)

3 (60)

1 (%20) SSS
2 (%40) Hiperekojen Barsak
Sendromu
2 (%40)KH
Toplam anomali sayisi=5

Aort Stenozu (As)

4 (100)

3 (75)

1(25)

1 KH

Aort Koarktasyonu
(Coa)

4 (100)

2 (50)

2 (50)

2 (%33.3) SSS
2 (%33.3)Urogenital sistem
1 (%16.7)Ekstremite
1 (%16.7)Hiperekojen Barsak
Sendromu
Toplam anomali say1s1=6
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1 (%50) SSS
BAT | 10 (100) 9 (90) 1(10) 1 (%50) Batin ODD
Toplam anomali sayisi=2
1 (%20) SSS
1 (%20) Urogenital sistem
1 (%20) Ekstremite
10 (100) 8 (80) 2 (20) 1 (%20) Hiperekojen Barsak
Sendromu
TOF 1 (%20) UA Tek arter tek ven
Toplam anomali sayisi=5
3 (%37.5) SSS
1 (%12.5)Urogenital sistem
1 (%12.5)Yiz
9 (100) 4 (44.45) 5 (55.55) 1 (%12.5)Batm ODD
DORV 1 (%12.5)UA Tek arter tek ven
1 (%12.5)KH
Toplam anomali say1s1=8
3 (%50) SSS
2 (%33.3) Urogenital sistem

Konotrunkal Malformasyonlar

4 (100) - 4 (100) 1 (%16.7) Hiperekojen Barsak
Sendromu
=y Toplam anomali sayisi=6
1 (%50) Hiperekojen Barsak
Kardiyomyopati 8 (100) 6 (75) 2 (25) 15(‘2,2%5")%
HRHS 1 (100) 1 (100) - -

1 (%50) SSS
1 (%50) Hiperekojen Barsak

3 (100) 2 (66.7) 1(33.3)
S .. Sendromu
NIRRT A Toplam anomali say1s1=2
oo 1 KH (%2100
Tek Ventrikl 2 (100) 1(50) 1(50) Toplam o 06 sa)ym:l
Ebstein Anomalisi 3 (100) 3 (100) - -
3 (%30) SSS
2 (%20) Urogenital sistem
0 -
7 (100) - 7 (100) 1 (%10) Yz

1 (%10) Batin ODD
3 (%30) Situs invertus totalis
Toplam anomali say1s1=10

Dekstrokardi

Karyotip sonucu normal olanlarin % 3.2’sinde, anormal olanlarin %16.2’sinde
yiiz anomalisi bulunmaktadir. Karyotip sonucu anormal olanlarda normal olanlara
gore yiiz anomalisi bulunma siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksektir
(p=0.022).

Karyotip sonucu normal olanlarin % 4.8’inde, anormal olanlarin %18.9’unda
ekstremite anomalisi bulunmaktadir. Karyotip sonucu anormal olanlarda normal
olanlara gore ekstremite anomalisi bulunma siklig1 istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksektir (p=0.024).
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Genel olarak degerlendirildiginde eslik eden anomali bulunma siklig1 (yuz ve
ekstremite anomalisi disinda), karyotip sonucuna gore anlamhi bir farklilik

gostermemektedir.

Tablo 11. Karyotip sonucuna gore eslik eden anomali

Karyotip sonucu

Normal Anormal *P

N (**%) N (**%)
ESLIK EDEN Var 30 (48.3) 21 (56.8) 0.533
ANOMALI Yok 32 (51.7) 16 (43.2) '
SANTRAL SINIiR Var 15 (24.2) 13(35.1)
SISTEMI ANOMALISI 0.242
(5SS) Yok 47 (75.8) 24 (64.9)
UROGENITAL Var 8 (12.9) 8 (21.6) Y
SISTEM ANOMALISI | Yok 54 (87.1) 29 (78.4) '

. by, . Var 2(3.2) 6 (16.2)

YUZ ANOMALISI .022
28 S Yok 60 (96.8) 31 (83.3) 0.0
BATIN ON DUVAR Var 1(1.6) 2(5.4) 0.287

DEFEKTI Yok 61 (98.4) 35 (94.6) '

EKSTREMITE Var 3(4.8) 7 (18.9) 0.024

ANOMALISI Yok 59 (95.2) 30 (81.1) '

HIPEREKOJEN Var 6 (9.7) 3(8.1)

BARSAK SENDROMU 0.793
Yok 56 (90.3) 34 (91.9)

UA (UMBILIKAL Var 5(8.1) 2 (5.4)

ARTER) TEK ARTER 0.618

TEK VEN Yok 57 (91.9) 35 (94.6)

SITUS INVERSUS Var 3(4.8) 0

TOTALIS 0.174
Yok 59 (95.2) 37 (100)

KH (KISTIK Var 2(3.2) 2 (5.4) 0.628

HIGROMA) Yok 60 (96.8) 35 (94.6) '

*Ki-kare test, **Sutlin ylzdesi

Toplam 99 olgunun; 10’unda perikardiyal efiizyon, 11’inde kalpte hiperekojen
odak, 4’tinde disritmi, 3’tinde hidrops fetalis, 2’sinde anhidroamnios bulunmaktadir

Kalpte hiperekojenik odak olan olgularda Eslik eden fetal anomaliler Tablo
12°de goriilmektedir. En sik VSD ve AVSD eslik etmistir.
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Tablo 12. Kalpte hiperekojenik odak olan olgularda fetal kardiyak anomaliler

Olgu sayisi Yizde
AS KMP 1 91
ASD 1 9,1
AVSD 2 18, 2
Dekstrokardi 1 91
HLHS, DORV 1 91
TOF 1 9,1
VSD 4 36, 4
Total 11 100, 0
Disritmisi olan olgularda eslik eden fetal anomaliler Tablo 13’de

gorulmektedir.

Tablo 13. Disritmisi olan olgularda fetal kardiyak anomaliler

Olgu sayisi Yuzde
AVSD 1 25,0
Dekstrokardi 1 25,0
PA, AS, Tek Ventrikil 1 25,0
PS, BAT 1 25,0
Total 4 100, 0

Hidrops fetalisi olan olgularda eslik eden fetal anomalilerin daglimi Tablo

14°de goriilmektedir. En sik KMP eslik etmektedir.

Tablo 14. Hidrops fetalisi olan olgularda fetal kardiyak anomaliler

Olgu sayisi Yizde
KMP 2 66, 7
PA, AS, Tek Ventrikil 1 33,3
Total 3 100, 0

Anhidroamniosu olan olgularda eslik eden fetal anomaliler Tablo 15°de

gorulmektedir.

Tablo 15. Anhidroamniosu olan olgularda Fetal kardiyak anomalilerin dagilimi

Olgu sayisi Yizde
KMP 1 50,0
VSD 1 50,0
Total 2 100, 0
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Toplam 99 olgunun; 48’sinde ekstrakardiyak anomali olmaksizin kardiyak
anomali, 51’sinda ise kardiyak anomalinin yaninda ek anomali bulunmaktadir. Sadece
kardiyak anomalisi olan 48 olgunun karyotip sonucu; 32 (%68.1)’sinde normal, 16
(%33.4)’sinda anormal olarak saptanmistir .Kardiyak anomali yaninda ek anomalisi
olan 51 olgunun karyotip sonucu; 30 (%58.8)’unda normal, 21 (%, 41.2)’inde anomal
olarak saptanmistir. Izole anomali ve ek anomali bulunma durumuna gore karyotip

sonucu istatististiksel olarak anlamli derecede farkli degildir (p=0.533)

Tablo 16. Ek anomalisi olanlar ve ekstrakardiyak kardiyak anomalisi olmayanlarda

karyotip sonucu

KARYOTIP Toplam
Normal Anormal P
Ekstrakardiyak anomali olmaksizin kardiyak Say1 32 16 48
anomali Ylzde %66, 6 33, 4% 100, 0%
. .. S 30 21 51
Kardiyak anomali yaninda ek anomalisi olanlar YeL,yzl e %58, 8 41 2% 100, 0%
S 62 37
Toplam é,yl %9
Ylzde 62, 6% 37, 4% 100, 0%
Ki kare test, p=0.533

Karyotip sonuglarina gore fetal kardiyak anomalilerin degerlendirilmesi Tablo
17°de gozlenmektedir.

Karyotip sonucu normal olanlarin % 11.3’iinde, anormal olanlarin %37.8’inde
AVSD bulunmaktadir. Karyotip sonucu anormal olanlarda normal olanlara gore
AVSD bulunma siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0.002).

Genel olarak degerlendirildiginde fetal kardiyak anomalilerin bulunma siklig1
(AVSD disinda), karyotip sonucuna gére anlamli bir farklilik géstermemektedir.

Karyotip sonucu normal olanlarin % 12.9’unda KMP gériilmektedir, anormal

olanlarda ise hi¢ birinde KMP gorilmektedir.
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Tablo 17. Karyotip sonucu ve fetal kardiyak anomaliler

KARYOTIP SONUCU *P
Normal Anormal
N (%) N (%)
vSD Var | 22(355) | 15(40.5) | 0615
Yok | 40(645) | 22(59.5)
Var 7(11.3) 3(8.1) 0.611
tal Defektl ASD
Septal Defektler S Yok | 55(88.7) | 34(919)
Var | 7(11.3) 14 (37.8) | 0.002
AVSD
Yok | 55(88.7) | 23(62.2)
. . Var 6 (9.7) 12.7) 0.190
H lastik Sol Kal HLH
ipoplastik Sol Kalp Sendromu ( S) Yok 56 (90.3) 36 (97.3)
Var | 3(4.8) 0 0.174
Pul
ulmonerStenoz Yok | 59(95.2) | 37 (100)
. Var 3(4.8) 0 0.174
PulmonerAtrezi Yok 59 (95.2) 37 (100)
Var | 4(65) 0 0.115
A A
ort Stenozu (As) Yok | 58(9359 | 37 (100)
Var | 3(4.89 1(27) 0.602
Aort Koarktasyonu (Coa) Yok 59 (95.2) 36 (97.3)
Biiyuk Arter Var 6 (9.7) 4 (10.8) 0.856
Transpozisyonu (BAT) Yok 56 (90.3) 33 (89.2)
N Var | 9(1L.7) 0 0.093
Fallot Tetral TOF
Konotrunkal allot Tetralojisi (TOF) 5,768 (88.3) | 22 (100)
Malformasyonlar Cift Cikigh Sag Ventrikiil | Var 5(8.1) 4 (10.8) 0.646
(DORV) Yok | 57(91.9) | 33(89.2)
. Var | 3(4.8) 12.7) 0.602
T A
runcus Arteriozus Yok | 59(%5.2) 36 (97.3)
. . Var | 8(12.9) 0 0.023
K
ardiyomyopati Yok | 54(87.1) | 37 (100)
Var 1(1.6) 0
HRHS
Yok | 61(98.4) | 37(100) | 0.437
L N Var | 3(4.8) 0 0.174
Trik A
rikiispit Atrezisi Yok | 59 (952) 37 (100)
o Var | 1(1.6) 1(2.7) 0.709
Tek Ventrikl
ex Ventn Yok | 61(984) | 36(97.3)
. N Var | 2(3.2) 1(2.7) 0.883
Ebstein Anomalisi Yok 60 (96.9) 36 (97.3)
. Var | 6(9.7) 1(2.7) 0.190
Dekstrok
ekstrokardi Yok | 56(903) | 36(97.3)

*Ki-kare test
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Fetal anomalilere gore ayrintili karyotip sonuglari tablo 18’da goriilmektedir.
Anormal karyotip sonucu; VSD’si olanlarin %40.5’inde, ASD’si olanlarin %30’unda,
AVSD’si olanlarin %66.7’sinde, HLHS’SI olanlarin %14.3’{inde bulunmaktadir.
Septal defektlerde anormal karyotip sonuglar1 goze ¢carpmaktadir (tablo 18).

Tablo 18.Fetal anomalilere gore ayrintili karyotip sonuglari

Karyotip sonucu
Normal Anormal
N (%) N (%)

Anormal karyotip sonuglarin
acgiklamasi

7 (%46.7) olgu Trizomi 18
4 (%26.7) olgu Trizomi 21
1 (%6.7) olgu Trizomi 13
VSD 22 (59.5) 15 (40.5) | 1 (%6.7) olgu Turner S

1 (%6.7) olgu Trizomi 16
1 (%6.7) olgu Ailesel
perisentrik invazyon tastyicisi
2 (%66.6) olgu Trizomi 18
1 (%33.3) olgu Trizomi 13
6 (%42.9) olgu Trizomi 18
AVSD 7 (33.3) 14 (66.7) | 6 (%42.9 olgu Trizomi 21
2 (%14.3) olgu Trizomi 13
Hipoplastik Sol Kalp Sendromu (HLHS) 6 (85.7) 1(14.3) | 1(%2100) olgu Trizomi 13

Septal Defektler

ASD 7 (70) 3 (30)

Pulmoner Stenoz 3 (100) - -
. 1 (%50) olgu Trizomi 18
Pulmoner Atrezi 3(60) 2 (40) 1 (%50) olgu Turner S
Aort Stenozu (As) 4 (100) = -
Aort Koarktasyonu (Coa) 3 (75) 1(25) 1 (%100) olgu Turner S
5 ———
Bilytk Arter 2 (%50) olgu Tr!zom! 18
Transpozisyonu 6 (60) 4 (40) 1 (%25) olgu Trizomi 21
e AT';’ 4 1 (%25) olgu Ailesel
Konotrunkal perisentrikinvazyon tasiyicisi

Fallot Tetralojisi
(TOF)

Cift Cikish Sag
Ventrikil (DORV)

Malformasyonlar 9 (100) - -

3 (%75) olgu Trizomi 18

5 (55.6) sleds) (%25) olgu Trizomi 13

Truncus Arteriozus | 3 (75) 1(25) 1 (%100) olgu Trizomi 18
Kardiyomyopati 8 (100) - -
HRHS 1 (100) - -
TriklspitAtrezisi 3 (100) - -
Tek Ventrikul 1 (50) 1 (50) 1 (%100) olgu Trizomi 21
Ebstein Anomalisi 2 (66.7) 1(33.3) | 1(%100) olgu Trizomi 21
Dekstrokardi 6 (85.7) 1(14.3) | 1(%100) olgu Trizomi 18

Trizomi 18 saptanan olgularin fetal kardiyak anomalilerinin sikliklarmin
degerlendirilmesi Tablo 19’da sunulmustur. Siklik sirasina gére VSD, AVSD, DORV

ilk ti¢ sirada yer almaktadir.
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Tablo 19. Trizomi 18 saptanan olgularda fetal kardiyak anomaliler

Say1 **Y{izde
VSD 7 30.4
AVSD 6 26.1
DORV 3 13.0
ASD 2 8,7
BAT 2 8,7
PA 1 4,3
Trunkus A. 1 4,3
Dekstrokardi 1 4,3
Toplam *23 100, 0
*Bir olguda birden fazla fetal kardiyak anomali bulunabildiginden n=23"diir. (Not: Trizomi 18’li
olgu sayis1 16’drr).
**n=23 lizerinden yilizde hesaplanmustir.

Toplam 16 Trizomi 18’li olgunun; 11 (%68.8)’inde herhangi bir anomali

saptanmistir. Bir sonraki tabloda ayrintist sunulmustur.

Tablo 20. Trizomi 18’li olgularda eslik eden anomali bulunma durumu

Say1 Yiizde

Yok 5 31,3

Eslik eden anomali Var 11 68, 8
Total 16 100, 0

Trizomi 18 saptanan olgularin eslik eden anomalilerinin sikliklarinin

degerlendirilmesi Tablo 21’de sunulmustur. Siklik sirasina gore SSS, ekstremite ve

tirogenital sistem anomalileri ilk ii¢ sirada yer almaktadr.

Trizomi 18 saptanana olgularin birinde birinde disritmi saptanmigtir.

Karyotipleme yontemi Trizomi 18 saptanan 16 olgunun; ikisinde koryon villus

biyopsisi, 14’tinde amniosentez’dir.
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Tablo 21. Trizomi 18 saptanan olgularda eslik eden anomaliler

Anomaliler Say1 **Y{izde
SSS 8 32,8
Ekstremite 5 20.5
Urogenital sistem 3 12.3
Yuz 3 12.3
Batin ODD 2 8.2
UA tek arter tek ven 2 8.2
Kistik Higroma 1 4.1
Toplam *24 100, 0
*Bir olguda birden fazla eslik eden anomali bulunabildiginden n=24"diir. (Not: Trizomi 18’li olgu sayis1
16°drr).

**n=24 {izerinden ylizde hesaplanmistir.

Trizomi 21 saptanan olgularin fetal kardiyak anomalilerinin sikliklarinin
degerlendirilmesi Tablo 22’de sunulmustur. Siklik sirasina gore AVSD, VSD, BAT

ilk ti¢ sirada yer almaktadir.

Tablo 22. Trizomi 21 saptanan olgularda fetal kardiyak anomaliler

Say1 **Yiizde
AVSD 6 46,2
VSD 4 30,8
BAT 1 7,7
Tek ventrikul 1 7,7
Ebsteinanomalisi 1 7,7
Toplam 13 100, 0

*Bir olguda birden fazla fetal kardiyak anomali bulunabildiginden n=13"diir. (Not: Trizomi 21°li olgu
sayist 12°dir).

**n=13 lizerinden yilizde hesaplanmistir.

Toplam 12 Trizomi 21°li olgunun; 6 (%50)’sinde herhangi bir anomali

saptanmugstir. Bir sonraki tabloda ayrintis1 sunulmustur.

Tablo 23. Trizomi 21°li olgularda eslik eden anomali bulunma durumu

Say1 Yuzde

Yok 6 50,0

Eslik eden anomali Var 6 50,0
Total 12 100, 0

Trizomi 21 saptanan olgularin eslik eden anomaliler; siklik sirasina gore SSS,

ekstremite ve yliz anomalileri ilk {i¢ sirada yer almaktadir.
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Trizomi 21 saptanan 4 olguda kalpte hiperekojenik odak, 1 olguda perikardiyal
efiizyon tespit edilmistir.
Trizomi 21 saptanan 12 olgunun birinde koryon villus biyopsisi, 9’unda

amniosentez, 2’sinde kordosentez karyotipleme yontemi olarak kullanilmustir.

Tablo 24. Trizomi 21 saptanan olgularda eslik eden anomaliler

Anomaliler Say1 *Y{izde
SSS 2 25
Urogenital sistem 2 25
Yiiz 2 25
Hiperekojen barsak sendromu 1 125
Ekstremite 1 125
Toplam *8 100, 0
* n=8 lizerinden yiizde hesaplanmustir.

Trizomi 13 saptanan olgularin fetal kardiyak anomalilerinin sikliklarmin
degerlendirilmesi Tablo 25’de sunulmustur. Siklik sirasina gére AVSD ilk sirada yer

almaktadir.

Tablo 25. Trizomi 13 saptanan olgularda fetal kardiyak anomaliler

Say1 **Ylzde
AVSD 2 28.6
VSD 1 14.3
ASD 1 14.3
HLHS 1 14.3
DORV 1 14.3
Toplam 7 100.0
*Bir olguda birden fazla fetal kardiyak anomali bulunabildiginden n=7"diir. (Not: Trizomi 13’li olgu
sayis1 5°dir).
**n=7 lizerinden yiizde hesaplanmistir.

Toplam 5 Trizomi 13’U olgunun; 3 (%60)’sinde herhangi bir anomali

saptanmuistir. Bir sonraki tabloda ayrintisi sunulmustur.

Tablo 26. Trizomi 13’li olgularda eslik eden anomali bulunma durumu

Say1 Yuzde

Yok 2 40,0

Eslik eden anomali Var 3 60, 0
Total 5 100, 0
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Trizomi 13 saptanan olgularin eslik eden anomalilerinin sikliklarinin
degerlendirilmesi Tablo 27’ de sunulmustur. Siklik sirasina gére SSS, trogenital sistem
anomalileri ilk ii¢ sirada yer almaktadir.

Trizomi 13 saptanan 3 olguda kalpte hiperekojenik odak tespit edilmistir.

Trizomi 13 saptanan 5 olgunun; 4’iinde amniosentez, 1’inde kordosentez

karyotipleme yontemi olarak kullanilmistir.

Tablo 27. Trizomi 13 saptanan olgularda eslik eden anomaliler

Anomaliler Say1 **Y{izde
SSS 3 33.3
Urogenital sistem 3 33.3
Yiz s 111
Hiperekojen barsak sendromu 1 11.1
Ekstremite 1 11.1
Toplam *9 100,0
** n=9 {izerinden yiizde hesaplanmustir.
*Bir olguda birden fazla fetal kardiyak anomali bulunabildiginden n=9’dUr. (Not: Trizomi 13’li olgu
sayisi 5°dir)

Turner sendromu saptanan olgularin fetal kardiyak anomalilerinin sikliklarinin
degerlendirilmesi Tablo 28’de sunulmustur.

Toplam 2 Turner Sendromu olgunun; ikisinde de eslik eden anomali
bulunmaktadir. Turner Sendromu saptanan bir olguda hiperekojen barsak sendromu
digerinde kistik higroma bulunmaktadir. Ayrica saptanan 1 olguda kalpte
hiperekojenik odak ve perikardiyal eflizyon tespit edilmistir.

Turner Sendromu saptanan 2 olguda karyotipleme yéntemi olarak amniosentez

karyotipleme yontemi olarak kullanilmigtir.

Tablo 28. Turner Sendromu saptanan olgularda fetal kardiyak anomaliler

Say1 **Yizde
VSD 1 33.3
PA 1 33.3
CoA 1 33.3
Toplam 3 100.0

*Bir olguda birden fazla fetal kardiyak anomali bulunabildiginden n=3"diir. (Not: Turner S. olgu
sayis1 2°dr).
**n=3 iizerinden yiizde hesaplanmistir.
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Normal karyotip sonucu olan olgularda %38.7 terminasyon, anormal karyotip
sonucu olgularda %81.1 terminasyon karari alinmistir. Anormal karyotip sonucu

olanlarda terminasyon karar1 siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir

(p<0.001) (tablo 29).

Tablo 29. Karyotip sonucuna gore konsey karari

Konsey karari
: = Total
Takip Terminasyon
Say1 38 24 62
Normal ~ -
. Satir yiizdesi 61, 3% 38, 7% 100, 0%
Karyotip
Anormal Say1 7 30 37
Satir yiizdesi 18, 9% 81, 1% 100, 0%
4 4
Total Say1 _ ‘ 5 5 99
Satir yiizdesi 45, 5% 54, 5% 100, 0%

Ki kare test, p<0.001

Trizomi 21 saptananlarda %83.3, Trizomi 18 saptananlarda %87.5, Trizomi 13
saptananlarda %80 terminasyon karar1 alinmistir. Turner sendromu olan 1 olguda ve

Trizomi 16 saptanan 1 olguda terminasyon karar1 alinmistir (Tablo 30).

Tablo 30. Ayrimntili karyotip sonucuna gore konsey karari

Konsey karari
: : Total
Takip Terminasyon
Say1 38 24 62
Normal ™ -
Satir yiizdesi 61, 3% 38, 7% 100, 0%
. . Say1 2 10 12
Trizomi 21
Satir yiizdesi 16, 7% 83, 3% 100, 0%
. . Say1 2 14 16
Trizomi 18
Satir yiizdesi 12, 5% 87, 5% 100, 0%
Karyotip Trizomi 13 Say1 _ . 1 4 5
sonucu Satir yiizdesi 20, 0% 80, 0% 100, 0%
Say1 1 1 2
Turner Sendromu
Satir yiizdesi 50, 0% 50, 0% 100, 0%
. . Say1 0 1 1
Trizomi 16
Satir yiizdesi 0, 0% 100, 0% 100, 0%
Ailesel perisentrikinvazyon | Say1 1 0 1
tasiyicist Satir yiizdesi 100, 0% 0, 0% 100, 0%
4 4
Total Say1 _ . 5 5 99
Satir yiizdesi 45, 5% 54, 5% 100, 0%
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Toplam 99 olguda 22ql1.2 delesyonu; %63.6’sinda bakilmamastir,
%35.4’tinde bakilmis ve delesyon saptanmamistir ve %]1’inde ise delesyon

saptanmustir (Tablo 31).

Tablo 31. Olgularda 22q11.2 delesyon sonuglari

Say1 Yizde
Bakilmamis 63 63, 6
Bakilmis ve delesyon saptanmamis 35 35,4
22911.2
Bakilmis ve Delesyon saptanmis 1 1,0
Total 99 100, 0

22q11.2 delesyonu bakilmis olgularda fetal kardiyak anomaliler dagilimi
tablo32’de goriilmektedir.

Tablo 32. 22q11.2 delesyonu bakilmis olgularda fetal kardiyak anomaliler

Delesyon bakilmis normal (35) veya
delesyon (1) saptanmus olgular
N (%*)
*Yiizden 36 tizerinden hesaplanmustir.
VSD 8 (%22.9)
Septal Defektler ASD 3 (%8.3)
AVSD 9 (%25.0)
HLHS 4 (%11.1)
PS 2 (%5.6)
PA 3 (%8.3)
AS 2 (%5.6)
CoA 3 (%8.3)
BAT 7 (%19.4)
Konotrunkal TOF 7 (%19.4)
Malformasyonlar DORV 5 (%13.9)
TRUNKUS ARTERIOSUZ 1 (%2.8)
KMP 4 (%11.4)
HRHS 1 (%2.8)
TRIKUSPIT ATREZISI 2 (%5.6)
TEK VENTRIKUL 1 (%2.8)
EBSTEIN ANOMALISI 2 (%5.6)
DEKSTROKARDI 0

22q11.2 delesyonu bakilmis olgularda olgu bazinda fetal kardiyak anomaliler
tablo 33’de goriilmektedir.
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Tablo 33. 22q11.2 delesyonu bakilmis olgularda olgu bazinda fetal kardiyak

anomaliler
Olgu sayisi Yiizde
AS, KMP 1 2,8
AVSD 5 13,9
AVSD, BAT 1 2,8
AVSD, BAT, DORV 1 2,8
AVSD, DORV, KMP 1 2,8
AVSD, HLHS 1 2,8
BAT 1 2,8
CoA 1 2,8
CoA, DORV 1 2,8
Ebstein Anomalisi 2 56
HLHS 1 2,8
Olgu bazinda HLHS, BAT 1 2,8
KMP 1 2,8
PA, AS, TekVentrikul 1 2,8
PA, BAT, DORV 1 2,8
PS, BAT 1 2,8
TOF 7 19,4
VSD 3 8,3
VSD, ASD, BAT 1 2,8
VSD, ASD, HLHS, PS, Trikispit Atrezisi 1 2,8
VSD, ASD, HRHS, KMP 1 2,8
VSD, CoA, Trunkus Arteriozus 1 2,8
VSD, PA, DORYV, Trikuspit Atrezisi 1 2,8
Toplam olgu sayisi 36 100, 0

22ql1.2  delesyonu bakilmis delesyon saptanmamis  %28.6’sinde

ekstrakardiyak anomali saptanmistir, %71.4’tinde ekstrakardiyak anomali yoktur.

Tablo 34. 22q11.2 delesyonu bakilma durumuna gore ekstrakardiyak anomalilerin

dagilimi
Bakilmamis Delesyon saptanmamis
. L .| Yok 21 (%33.34) 25 (%71.4)
Eslik eden herh 1
slik eden herhangi bir anomali Var 42 (9%66.66) 10 (%28, 6)

Toplam 99 olgunun 36’sinda 22ql11.2 delesyonu bakilmistir. Toplam 36
olgunun 1 (%2.8)’inde delesyon saptanmistir.

Delesyon saptanan olguda anne 6zellikleri sunlardir; 23 yas, G1 PO AO Neoex0
IUMFO
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21. gebelik haftasinda tani1 almistir ve TOF eslik etmektedir. Ekstrakardiyak
anomali saptanmamistir. Karyotipleme yontemi olarak kordosentez kullanilmistir.
Karyotip sonucu normal olarak degerlendirilmis ve konseyde terminasyon karari

alinmustir.
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5. TARTISMA

Konjenital kalp hastaliklar1 tiim canli dogumlarin %0.4-1.1’inde ortaya ¢ikar
(42). Cocuklarda mortalite ve morbiditenin en sik nedenlerinden olan KKH, ortalama
olarak 8/1000 oraninda goriilsede, dogum Oncesi ve sonrasinda oliim ile sonuglanan
cok agir anomaliye sahip ve yasam boyu sessiz kalabilecek kadar hafif durumlarin
varlig1 nedeniyle bu rakamin ¢ok iistiinde oldugu tahmin edilmektedir. GUnimuizde
gerek dogum Oncesi gerek dogum sonrasi gelismekte olan tan1 yontemleri nedeni ile
her gegen giin KKH prevalansi degisim gostermektedir (142).

Son yillarda KKH’nin erken ve daha sik saptanmasinin nedeni, teknolojinin
gelismesi ve bu konudaki deneyimin artmasidir. Fetal ekokardiyografi ile inceleme
sayesinde, prenatal donemde kardiyak anomalinin tanisi konularak fetal ve
neonatalprognoz yorumlanmakta ve daha da ©nemlisi neonatal dénemde erken
mudahale yapilabilmektedir (143). Ancak tiim bu gelismelere ragmen halen KKH’nin
sadece % 50-65’i prenatal donemde saptanabilmektedir (144).

Kromozom anomalileri siklikla konjenital kalp defektlerine eslik eder.
Kardiyak anomali saptanan tim olgularda genetik amagli karyotip tayini secenegi
ailelere sunulmalidir. Yapilan ¢alismalarda anoploidi saptanan fetuslarda ailelerin
terminasyon tercih orani sadece kalp hastaliginin mortalitesi sebebiyle verilen
terminasyon tercih oranlarindan yiksektir (57, 59). Kalp anomalilerinin erken
donemde teshis edilmesi; postnatal donemde karsilagilacak problemler hakkinda
ailenin bilgilendirilmesi agisindan oldukca 6nem tagimaktadir.

Fetal kardiyak inceleme transvajinal ve transabdominal yol ile gebeligin ilk
trimesterinde bile yapilabilmekle beraber fetal pozisyon, amnion sivisi anomalileri,
cogul gebelikler, ileri gebelik haftasi, maternalobezite, teknolojik yetersizlik ve en
onemlisi kisith zaman, incelemeyi gl¢ hale getirmektedir. Bu nedenle kardiyak
inceleme i¢in en uygun zaman 18-23 gebelik haftalari arasidir (145). Calismamizda
ortalama gebelik haftasi ise 21.7 olarak saptanmustir.

Bizim serimizde 99 olguda 75 olgu 34 yas altinda idi. Anne yasi ile sitogenetik
anomali arasinda ciddi bir iliski s6z konusudur. Bir seride 30 yasindaki bir gebede fetal
kromozomal anomali oran1 1000de 2.6 iken, 35 yasinda 1000 de 5.6, 40 yasinda
1000°de 15.8, 45 yasinda 1000 de 53.7 hesaplanmistir. Ciddi bir artis s6z konusudur

60



(146). 35 yas tizeri 2000 gebe ile yapilan bir ¢alismada anormal ultroson bulgularinda
kromozomal anomali oran1 %81 hesaplanmistir. Bu oran yalnizca nonkardiovaskiiler
malformasyonu olanlarda %52’ye kadar diismiistiir (147). Bizim serimizde karyotip
sonucu; 34 yas ve alt1 grupta %29.3 anormal, 35 yas ve lizeri grupta %62.5 anormal
olarak saptanmistir. Anne yasi yiiksek olan grupta anormal karyotip bulunma siklig1
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0.003) (Tablo 3)

En sik kromozomal anomali trizomi 21 iken (148, 149) bizim ¢alismamizda
her iki yas grubunda da en sik trizomi 18 saptandi. Bunu sebebi bizim ¢alismamizda
multipl fetal anomalilerin siklig1 ve bu durumdaki ailelerin daha sik karyotiplemeyi
kabul etmis olmasi olabilir. Trizomi 18 c¢ogu zaman multipl fetal anomalilerle
birliktedir. Marek J ve arkadaslarinin yaptig1 1604 KKH saptanan fetus ile yaptigi bir
caligmada ekstrakardiyak anomali oran1 %31 idi (150). Song MS ve arkadaslar1, 1990-
2002 yillart arasinda KKH tespit ettikleri 382 gebenin oldugu bir seride 141 fetusun
(% 36.9) postnatal ve otopsi sonuglarinda ekstrakardiyak anomali tespit edilmis bu
fetuslarin 69’unun prenatal usgsinde ektrakardiyak bulgu saptanmamustir (151).
Postmortem fetuslarda yapilan bir ¢aligmada ekstrakardiyak anomali orani %66
hesaplanmistir (58). Baltimore-Washington infant ¢alismasinda ekstrakardiyak eslik
etme orani %27 ’dir (152). Bizim ¢alismamizda da 99 hastanin 51 (%51.5)’inde
ekstrakardiyak anomali vardi bu oran postmortem ¢alismalara yakin yiiksek bir orandi.
Bu trizomi 18’ i daha fazla tespit etmemize sebep olmus olabilir.

Ortalama anne yast 29.2 idi. Yapilan caligmalarda artan anne yasi
nonkromozomal malformasyonlarla da iliskili bulunmustur. 103 728 gebede yapilan
bir calismada karyotipi normal olan fetuslarda kardiyak anomali orani anne yas1 25-29
aras1 iken %1.3, 30-34 yas arasinda %1.38, 40 yas lizerinde %3.95 saptanmuistir.
Yapilan bu ¢alismaya gore 40 yas iizerinde ciddi bir kardiyak anomali artig1 S0z
konusudur (153).

Calismamizda hastalarin %30’unda birden fazla kardiyak anomali vardi.129
fetus ile yapilan bir nekropsi calismasinda fetuslarin %60’inda birden fazla kardiyak
defekt vardi (58). Yine bazi ¢alismalarda kardiyak anomalilerde birden fazla kalp
defekti %52 saptanmus (155, 156, 157). Postmortem ¢alismalara gore ¢alismamizdaki
oran daha diisiiktii. Fetal kardiyak anomalinin taninmasinin zor olmasi deneyim ve

tecriibe gerektirmesi ayrica bir fetiiste kardiyak anomalilerin sayisi artik¢a intrauterin
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mortal gidebilmesi, kompleks kardiyak anomalilerin daha sik terminasyon ve abort
sebebi olabilmesi nedeniyle nekropsi ¢alismalarinda daha yiiksek izlenebilir.

Kardiyak anomalilerin birbirleriyle birliktelikleri de dikkat cekmektedir.
Erciyes Universitesinde yapilan bir tez calismasinda 124 prenatal kardiyak anomali
tanis1 alan fetusun 105’inde VSD vardi.90’inda izole VSD, 15 tanesinde (total
hastalarin %12.1°1, VSD*si olanlarin %14.2’si) kompleks kardiyak anomali mevcut idi
(158). Cinde 214 VSD’si olan fetusta yapilan bir ¢alismada kardiyak anomali
birlikteligi %15.9 idi (159). Hacettepe {iniversitesinde yapilan bir nekropsi
caligmasinda ise KKH olan fetuslarin %26.2 (n=305) birden fazla kardiyak anomali
vardl. En sik ek kardiyak anomalilerle VSD birlikteligi izlenmistir. (160). Bizim
serimizde izole VSD %22.2. idi.VSD’yi AVSD ve TOF izledi.VSD saptanan vaka
sayist 37 olan olan ¢alismamizda VSD’nin diger kardiyak anomalilerle birlikteligi
goze carpti (%40). Friedberg MK ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada 20 AVSD
saptanan fetusun %75’inde ek kardiyak anomali izlenmistir (161). Berg C ve
arkadaglarinin yaptig1 246 AVSD’si olan fetusun yer aldig1 bagka bir ¢alismada bu
oran %44’tii (162). Bizim serimizde 21 AVSD’si olan fetus vardi ve 5’inde ek
kardiyak anomali vardi (%23.4). 21 DORYV saptanan fetusun yer aldigi Gedikbasi A.
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 5 fetusta ek kardiyak anomali tespit edildi.
Bizim ¢alismamizda 9 DORV’lu fetusta da kardiyak anomali vardi (163). Bu bulgular
da bize bir fetusta kardiyak bir anomali tespit ettigimizde fetal kalbin tiim ayrintilariyla
ilcelenmesi gerektigini gosterir. Clnki tespit ettiimiz anomalilere gore fetusa
prenatal ve postnatal yaklasim degisebilir.

Kardiyak anomalilerin sikligina baktigimizdaysa bizim serimizde en sik VSD
tanist konmustur ve diger anomaliler bunu takip etmektedir. Hoffman ve
arkadaglarinin genis 6l¢ekli bir taramasinda da prenatal ekokardiyografide en stk VSD
tanis1 konmustur (33).

Daha once de c¢alismamizdaki ve farkli calismalardaki ekstrakardiyak
anomalilerin kardiyak anomalilerle birlikteliginden bahsetmistik (bakiniz sayfa 61).
Bir prenatal calismaya gore yiiksek oranda ekstrakardiyak anomali birlikteligi
saptadik.Bunun sebebi hastanemizin 3.basamak olmasi, ultrasonografi tecriibelerinde

ve gorinti kalitesinde artis, kardiyak anomalili olan fetuslara daha dikkatli inceleme

62



ve multipl anomalisi olan fetuslarda ailelerin karyotiplemeyi daha fazla kabul etmis
olmasi olabilir.

Serimizde kardiyak anomaliler en sik eslik eden anomaliler santral sinir sistemi
2.s1rada iiriner sistem anomalileriydi. Baltimore-Washington infant ¢alismasinda en
sik eslik eden anomali santral sinir sistemi anomalileriydi (153). Tennstedt ve
arkadaslar1 129fetusla yaptiklar1 bir nekropsi ¢aligmasinda kraniyal sistem
anomalilerini kardiyak anomalili fetuslarin %31’inde tespit etmistir (58). Erciyes
Universitesi’nde bir tez ¢calismasinda ise kardiyak anomali saptanan fetuslarda goriilen
ekstrakardiyak anomali siklig1 sirasiyla tirogenital sistem anomalisi (n= 22, % 17.7),
santral sinir sistem anomalisi (n=20, %16.1) ve iskelet sistemi anomalileri (n= 13, %
10.5) idi (158). Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir nekropsi ¢alismasindaysa
kraniofasiyal anomaliler %19.5, genitolriner anomaliler %15.1, santral sinir sistemi
anomalileriyse %10.5 bulunmustur (160)Song MS ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
calismada prenatal kardiyak hastalik tanisi alan fetuslarin postnatal ve otopsi
sonuclarini karsilastirdiginda en sik santral sinir sistemi ve renal anomalilerin tespit
edilebildigini saptamis.En sik da iiriner ve kraniyofasyal anomalilerin yakalandigini
bildirmisler (151).

Bizim serimizde kardiyak anomalileri tek tek ele aldigimizda da ¢oguna eslik
eden en sik ek anomali santral sinir sistemi anomalileri ikinci sirada da iirogenital
sistem anomalileridir. Septal defekt ekstrakardiyak anomali eslik etme orant %55-60
gibi yiiksek oranlarda saptanmistir. VSD ile ekstrakardiyak anomali birlikteligi
literatiirdeki ¢alismalarda farkli oranlarda saptanmustir. Bir nekropsi ¢alismasinda
VSD’li 36 hastanin 31’inde (%86) ekstrakardiyak malformasyon saptanmistir (58).
Hacettepe Universitesi’nde 47 VSD’li hasta ile yapilan bir nekropsi ¢aligmasinda bu
oran %57.4’ti (160). Mosimann ve arkadaglarinin 187 VSD’li hasta yaptigi bir
prenatal calismada ise bu oran %29 idi (164). Cinde 214 VSD saptanan fetusla yapilan
bir ¢aligmada ise bu oran %40.6 idi (159). Bizim ¢alismamizda 37 VSD saptanan hasta
vard1 ve bu oran %56.8 idi.

Hacettepe Universitesinde ASD ve ekstrakardiyak anomali birliteligini
nekropsi ¢alismasinda incelenmistir ve 33 ASD saptanan olguda %60.6 bulunmustur
(160). Bizim g¢alismamizda da 10 hasta vardi ve 6’sinda ekstrakardiyak anomali

saptandi.
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Paladini ve arkadaslarinin AVSD saptanan 30 fetusta yapilan bir ¢caligmada
ekstrakardiyak anomali orani1 %33.3°tli (165). AVSD saptanan 20 fetusta yapilan baska
bir ¢alismada ise 6 hastada ekstrakardiyak anomali vardi (161). AVSD saptanan 21
fetusta yapilan bir ¢alismada ise hastalarin 17’sinde (%80) ekstrakardiyak anomali
vardir (58). Bizim serimizde 21 hastanin 13’tinde (%61.91) ekstrakardiyak anomali
vardi.Diger kardiyak anomali gruplarinda olgu sayilar1 degerlendirmek i¢in kisitliydi
ancak yine de bu hasta gruplarina da kisaca deginecek olursak: Macaristan 10
pulmoner atrezili fetusta yapilan bir ¢alismada hastalarin 3’tinde ekstrakardiyak
malformasyon saptanmig (166). Bizim serimizde pulmoner atrezi saptanan 5 olgu
vardi ve 3’linde ekstrakardiyak malformasyon vardi. PS saptanan 8 fetusun oldugu bir
nekropsi ¢alismasinda 5 hastada ekstrakardiyak anomali vardi (160). Bizim serimizde
PS saptanan 3 olgu vardi ve 1’inde ekstrakardiyak malformasyon vardi. HLHS
saptanan fetuslarda yapilmis bir ¢alisgmada olgularin 3’tinde nonkardiyak
malformasyon saptanmis (n=105) (167). Bir nekropsi ¢alismasinda ise HLHS saptanan
20 fetus vardi ve 7’sinde nonkardiyak malformasyon saptandi (160). Bizde 7 olgu
vard1 2’sinde nonkardiyak malformasyon saptandi. AS saptanan hastalarin birinde
Kistik higroma saptadik.AS saptanan 9 olgu ile yapilan bir nekropsi ¢alismasinda 2
olguda ekstakardiyak anomali saptanmis (160). Aort koarktasyonu saptanan 37 fetusla
yapilan bir ¢alismada hastalarinda 10’unda ekstakardiyak anomali saptanmis (168).
Bizim serimizde 4 olgu vardi, 2’sinde ekstakardiyak anomali saptandi. Tirkiye’de
yapilan bir ¢alismada 21 DORV saptanan fetusun 12’sinde ekstrakardiyak
malformasyon saptandi (163). Bizim serimizde 9 hasta vardi, hastalarin5’inde
ekstrakardiyak malformasyon saptandi. BAT saptanan 5 hastanin oldugu bir nekropsi
caligmasinda 1 hastada ekstrakardiya kmalformasyon saptandi (58). BAT saptanan 10
hastamizin birinde ekstrakardiyak malformasyon saptandi. TOF saptanan 9 hastamizin
ikisinde ekstrakardiyak malformasyon saptandi. TOF saptanan 4 hastanin oldugu bir
nekropsi ¢alismasinda 4 hastada da ekstrakardiyak malformasyon saptandi. (58).
Bagka bir nekropsi ¢alismasinda TOF saptanan 30 hastanin 4’linde ekstrakardiyak
malformasyon saptand1 (160). Serimizde truncus arteriozusu olan 4 olguda ve
dekstrokardisi olan 7 olguda da ekstrakardiyak anomalivardi.3 olguda situs inversus
totalis saptandi. 81 dekstrokardi saptanan fetusla yapilan bir ¢alismada hastalarin

%19’unda situs inversus saptanmis (169). Bizim ¢alismamizda 3 olguda (%19) situs
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inversus totalis saptandi. HRHS ve ebstein anomalisi olan olgularda ekstakardiyak
anomali saptamadik. Ancak bu gruplarda hasta sayimiz en fazla 3 idi.

Literatiirdeki genis serilerde fetal kardiyak anomali olgularinda andploidi orani
%33-42 arasinda bulunmustur (58, 170). Baz1 diisiik riskli hasta gruplarinda bu oran
%25 bulunmustur (171). Bizim serimizde andploidi orani %37 olarak saptandi.
Calismamiz literatiirle uyumludur. Bu oranlar konjenital kalp hastaligi olan
infantlardan daha yuksektir. KKH olan infantlarda bu oran daha diistiktiir. Ferencz ve
arkadaslarinin yapmis oldugu epidemiyolojik bir calismada, kardiyovaskiiler hastalig
bulunan 2102 infantin %13’linde kromozom anomalisi rapor edilmistir (172). Bunun
sebebi kardiyak anomaliler ve trizomilerin utero mortaliteye sebep olabilmekte ve
terminasyon sebebi olabilmektedir. Prenatal tan1 almis kalp hastaliklar1 anoploidi ile
iligkili olsun olmasin yiiksek oranda ekstrakardiyak anomali ile iligkili bulunmustur.
Bir calismada , intrauterin donemde tespit edilen kardiyak anomalisi olan olgularin %
28’inde beraberinde kromozomal anomali saptanmistir ve bu oranin ekstrakardiyak
anomali varliginda artt181 rapor edilmistir (173). Erciyes Universitesinde kalp hastalig
olan 124 fetusu 84’tine (% 67.7) prenatal karyotip analizi uygulanmistir. Karyotip
incelemesi yapilan 84 olgunun 11’inde kromozom anomalisi (% 13.1) saptanmistir.
Ayrica sitogenetik anomalisi olan 11 hastanin 9’unda ekstrakardiyakfetalanomali
mevcuttu (158). Bizim serimizde toplam 99 olgunun; 48’sindeekstrakardiyakanomali
olmaksizin kardiyak anomali, 51°sinda ise kardiyak anomalinin yaninda ek anomali
bulunmaktadir. Sadece kardiyak anomalisi olan 48 olgunun karyotip sonucu; 32
(%68.1)’sinde normal, 16 (%33.4)’sindaanormal olarak saptanmistir .Kardiyak
anomali yaninda ek anomalisi olan 51 olgunun karyotip sonucu; 30 (%58.8)’unda
normal, 21 (%, 41.2)’inde anomal olarak saptanmuistir. [zole anomali ve ek anomali
bulunma durumuna gére karyotip sonucu istatististiksel olarak anlamli derecede farkli
degildir (p=0.533)

Serimizde karyotip sonucu normal olanlar da anormal olanlar da en sik
ekstrakardiyak anomali santral sinir sitemi anomalisi, 2. en sik {irogenital sistem
anomalisiydi. Karyotip sonucu normal olanlarin % 3.2’sinde, anormal olanlarin
%16.2’sindeyiliz anomalisi bulunmaktadir. Karyotip sonucu anormal olanlarda normal
olanlara gore yliz anomalisi bulunma siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede

yuksektir (p=0.022). Karyotip sonucu normal olanlarin % 4.8’inde, anormal olanlarin
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%18.9’undaekstremite anomalisi bulunmaktadir. Karyotip sonucu anormal olanlarda
normal olanlara gore ekstremite anomalisi bulunma siklig1 istatistiksel olarak anlamli
derecede yiuksektir (p=0.024). Genel olarak degerlendirildiginde eslik eden anomali
bulunma siklig1 (yiiz ve ekstremite anomalisi disinda), karyotip sonucuna goére anlamli
bir farklilik gostermemektedir.

Calismamizda VSD saptanan hastalarin %40.5” inde anormal karyotip
saptanmustir. Literatlirde bu oran farkliliklar gostermektedir. VSD saptanan hastalarda
Paladini ve arkadaslar1 %36 (34) ve Allan ve arkadaslar1 (170)%48 anormal karyotip
saptamistir. VSD ile sik birliktelik gosteren andploidi trizomi 21 dir (59). Bizim
serimizde en sik trizomi 18 izlenmistir. ASD saptanan hastalarda anormal karyotip
orani literatiirde %17 idi (46). Bizim ¢alismamizda bu oran %30 saptanmistir. Ancak
bizim calismamizda ASD saptanan yalnizca 10 hasta vardi. Degerlendirmek icin
yetersiz kalabilir. Bizim serimizde AVSD saptanan hastalarin %66.7’sinde anormal
karyotipsaptamistir. Ayrica serimizde karyotip sonucu normal olanlarin % 11.3’{inde,
anormal olanlarin %37.8’inde AVSD bulunmaktadir. Karyotip sonucu anormal
olanlarda normal olanlara gére AVSD bulunma siklig1 istatistiksel olarak anlamli
derecede yiksektir (p=0.002). Prenatal tani alan AVSD’li hastalarda literatiirde
anormal karyotip orani farkli caligsmalarda %46’dan %73’e varan farkli oranlarda
bildirilmistir (3). AVSD trizomi 21 birlikteligi farkli ¢aligmalarda %30 ile % 82
arasinda gosterilmistir (170, 174). AVSD’ 1i 53 fetusla yapilan bir ¢aligmada vakalarin
34’{inde trizomi 21, 3’tinde trizomi 18 saptanmistir (152). Bizim ¢alismamizda trizomi
21 ve trizomi 18 saptanan fetus sayilar esittir. HLHS saptanan 7 hastamiz vardi ve
birinde karyotip anomalisi (trizomi 13) vardi. Literatirde HLHS ile atipik karyotip
iliskisi genis serilerde %4 iken (170) daha kiigiik serilerde %10 ila 13 arasindadir (57,
58, 59, 175). Bu serilerde HLHS ile en sik iligkili anoploidiler trizomi 18, trizomi 13
ve 45X0 olarak bildirilmistir, Trizomi 21 ile iliski kurulamamistir. Bizim serimizde
aort koarktasyonu olan dort olgunun birinde 45X0 saptadik. Literatlirde aort
koarktasyonu ve andploidi insidanst %29 ve %43 arasinda farkli oranlarda
saptanmistir. Bununla birlikte bu olgularin 3’te biri 45X0 olarak bildirilmistir. Turner
sendromu; bikdspit aortik valv ve aort stenozu ile de iliskilendirilmistir. ACoa ile
iligkili diger anomaliler Trizomi 18 (%14), trizomi 13 (%14) ve trizomi 21 (%7)dir

(46). Bizim serimizde konotrunkalmalformasyon 33 hastada vardi. Bunlarin 10’u
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BAT’t1.4’linde anormal karyotip saptanmustir. Literatiirde genis serilerde BAT ile
anoploidi arasinda iligki gosterilememistir. Bizim calismamizda izole BAT olan
yalnizca bir hasta vardi. Diger hastalarin kardiyak ek anomalisi vardi. Anormal
karyotip saptanan 4 hastada da kardiyak ek anomali vardi.Fallot tetralojisi ile andploidi
insidanst literatiirde %7 ile 39 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (3). En sik eslik
eden anomali trizomi 21 olarak degerlendirilmistir. (46) Bizim ¢aligmamizda 9 hasta
vardi hastalarin hicbirinde andploidi yoktu.Literatirde DORV olan hastalarda
anoploidi orani ortalama %21 olarak saptanmis (46). En sik oranda trizomil8 ile
iliskili bulunmustur (46). Bizim ¢alismamizda DORYV saptanan 9 hasta vardi 4 iinde
karyotip anormaldi (%44.4). 3 olgu trizomi 18 bir olgu trizomi 13°ti. Truncus
arteriozus’lu hastalarda ortalama anoploidi oran1 %19°dur. Yiksek oranda trizomi 18
ile iliskili bulunmustur (46). Bizim calismamizda 4 vaka vardi.Bir vakada trizomi 18
saptand1 . Tek ventrikiillii hastalarda andploidi orant %15 gosterilmistir (46). Bizim
serimizde 2 olgu vardi birinde trizomi 21 saptandi. Allan ve arkadaslarinin serisinde
trikispit kapak displazisi ve Ebstein anomalisi olan grubun kromozom anomalisi
%S5’inde saptanmugtir (170). Trizomi 13, 21, 18 ile birlikte olabilir. Bizim serimizde 3
olguda Ebstein anomalisi vardi.Yiiksek intrauterin mortaliteyle giden bu hasta
grubunda bir hastamizda trizomi 21 saptandi. Dextrokardi olan 7 olgumuz vardi ve
birinde trizomi 18 vardi. Literattrde triktspit atrezileri ile kromozom anomalisi iliskisi
gosterilememistir (46). Bizim serimizde de trikispit atrezisi olan 3 olgu vardi ve ve bu
olgularda anormal karyoip saptanmadi.

Serimizde tim kardiyak anomali gruplarinda diisiik olgu sayilarina ragmen
literattirdeki gibi anormal karyotip saptadik. Kardiyak anomali ve karyotip analizinin
onemini vurgulamak agisindan anlamlhidir.

Trizomi 18’11 hastalarin %50’sinden fazla KKH tanimlanmistir. Trizomi 18 ‘e
en stk VSD VE PDA eslik eden kalp hastaliklaridir (176). Bizde de bu hastalarda en
sik VSD izlendi. 47 trizomi 18’li hasta yapilan bir prenatal ¢calismada hastalarin %381
kardiyak anomaliye sahipti.Bu hastalarin postmortem ¢alismasinda hastalarin
%61’inde kardiyak defekt saptandi (177). Trizomi 18 otopsilerinde VSD en sik
kardiyak anomaliydi. (178-179). Trizomi 18 li 16 hasta ile yapilan bir ¢alismada
hastalarda en sik VSD, AVSD ve DORV saptanmis (180). Bu bulgular bizim

bulgularimizla uyumludur. Yine bu g¢alismada 3 hastada TOF saptanmis.Bizim
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caligmamizda TOF saptanan hasta yoktu.Bizim serimizde 5 (%31) hastada sadece
kardiyak anomali vardi.Bu kardiyak anomali tek basina olsa bile trizomi 18 ile birlikte
olabilecegini vurgulamak ag¢isindan anlamli bir sonugtur.

1996’dan beri degisik aragtirmalar trizomi 21’in ultrasonografi ile saptanma
oranini %53.1 ile %92.8 arasinda gostermistir. Bu oranin %90’lara ¢iktig1 ¢aligmalarda
fetal ekokardiyogram muayenenin bir pargasi haline getirilmistir. (181)Paladini ve
arkadaglar1 bir ¢alismada trizomi 21 saptanan fetuslarda %56 konjenital kalp defekti
gosterilmistir. Bu defektlerin %24°l endokardiyal yastik defekti, %27 VSD ve %5
diger defektler (1 vaka ACOA, bir vaka TOF) saptanmis (182). Nisli ve arkadaslarinin
yaptig1 1042 trizomi 21 olan infantin oldugu bir ¢alismada EYD en sikt1 (183). Bizim
serimizde de genis serilere benzer sekilde AVSD en sikti. TOF trizomi 21 saptanan
infantlarda %2.1 iken bizim ¢aligmamizda higbir hastada saptanmadi (184). Korenberg
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmalarda AVSD ile trizomi 21 arasindaki iliski molekiiler
ve sitogenetik diizeyde gosterilmistir. (185).

Bizim serimizde trizomi 21 saptanan 12 fetusun 6’sinda yalnizca kardiyak
anomali vardi.Kardiyak anomali trizomi 21 6nemini vurgulamak agisindan anlamli bir
veridir.

Trizomi 13, trizomiler igerisinde klinik olarak en agir seyreden Patau
sendromudur (186, 187). Trizomi 13 saptanan 7 fetusun oldugu bir ¢alismada tiim
hastalarda tek ya da multipl kardiyak anomali saptanmistir. 2 hastada VVSD, 1 hastada
AVSD, bir hastada TOF, 4 hastada HLHS, 3 hastada DORV vardi (180). Trizomi 13
sendromu saptanan 33 fetusun prenatal goriintiilemesinin oldugu bir ¢alismada ise
hastalarin  %48’inde kardiyak defekt vardi (188). Bizim c¢alismamizda 5 hasta
vardi.Hastalarda kardiyak anomaliler AVSD, VSD, ASD, HLHS VE DORVidi.
Multipl anomalilerle giden bir sendrom olmasina ragmen serimizde 2 hastada prenatal
ultrasonografide ekstrakardiyak anomali izlenmemistir.

Kanada, Toronto’da bir hastanede 1990-2002 yillar1 arasinda 97 prenatal kalp
defekti tanis1 alan fetus termine edilmistir. Bu fetuslarin 23’tinde kromozom anomali
saptanmaksizin ekstrakardiyak anomali mevcuttu, 18’inde ekstrakardiyak anomali ve
kromozom anomalisi mevcuttuve 48’inde yalnizca kalp defekti mevcuttu (152). Bizim
serimizde normal karyotip sonucu olan olgularda %38.7 terminasyon, anormal

karyotip sonucu olgularda %81.1 terminasyon karari alinmistir. Anormal karyotip
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sonucu olanlarda terminasyon karar1 sikligi istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksektir (p<0.001) (tablo 29). Trizomi 21 saptananlarda %83.3, Trizomi 18
saptananlarda %87.5, Trizomi 13 saptananlarda %80 terminasyon karari alinmistir.
Turner sendromu olan 1 olguda ve Trizomi 16 saptanan 1 olguda terminasyon karari
almmistir (Tablo 30). Anormal karyotip sonucu olan terminasyon karar1 alinmayan
hastalar ileri gebelik haftasinda tan1 alan takipsiz hastalardir. Karyotip sonucu normal
olan hastalarda da terminasyon Kkarari alinanlar vardir. Bunun sebebi multipl
anomalilerin olmasi ve/veya tedavisi gli¢, kotiiprognozlu agir kalp hastaliklari
olmasidir

Kromozom 22ql1DSprevalanst 1/4000-5000 canli dogumda olarak
bilinmektedir (189, 190). Insanlarda goriillen en sik goriilenmikrodelesyon
sendromudur (191, 192, 193). Yeni dogan doneminde goriillen konjenital kalp
hastaliklarinin ortalama %5’inde 22q11.2 mikrodelesyonu saptanmaktadir. KKH
etiyolojisinde 229g11DS, Down Sendromundan sonra goriilen en sik ikinci anomalidir
(191).

KTKD’li hastalarda yapilan calismalar sonucunda 22ql11.2 bdlgesindeki
mikrodelesyon ile iligkili oldugu goriilmistiir (194, 195) Genis serilerde, KTKD’li
hastalarda 22g11.2 bdlgesi delesyon prevalansi yaklasik %12.8-17.8 arasinda
bildirilmistir (195, 196, 197). Noral krest hucrelerinin migrasyonu 22q11.2
bdlgesindeki genlerin kontroliindedir. Bu bdlgede meydana gelen delesyon bu genlerin
fonksiyon kayb1 sonucunda noral hiicre migrasyonunu bozarak KTKD’ine yol
agmaktadir (191- 200).

22q11DS’de en sik kardiyak bulgular gozlenir (%75) (201). Yapilan ¢alismalar
konotrunkalanomalilerin ~ 22q11DS’nun  %75-85’indeki  kardiyak  patolojiyi
olusturdugunu gostermektedir (201, 202). 22ql11DS’de goriilen konotrunkal
anomalilerin alt tiplerinin dagilimini gésteren benzer ¢aligmalar yapilmistir (201, 203,
204). Bu konudaki en kapsamli ¢alismalardan biri olarak kabul edilen ¢alismada, Ryan
ve ark. (63), 22q11 delesyonusaptanan 508 hastada gorilen konotrunkal kalp
anomalilerini siniflayarak, en sik goriilen anomalinin %17°lik orani ile TOF oldugunu
gostermislerdir.

Sendromun klinik bulgularini tagiyan birgok hasta prenatal ultrasonografi (US)

ile tanimlanabilmekte ve delesyon analizi yapilabilmektedir. Bu donemde tani konulan
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hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda kardiyak anomali vardir. Etkilenmis anne veya
babalarin veya 22q11.2DS tanili ¢ocugu olan ailelerin fetuslarinda daha siipheci
olunmali ve tarama yapilmalidir (99).

FISH veya SNP diziler ile amniyosentez ve koryon villustan alinan 6rneklerden
tarama yapmak mimkindir. Delesyon saptanan fetusun ailesine genetik danigmanlik,
bu durumun daha sonraki cocuklarinda da olabilecegi ve fenotipikheterojenite
hakkinda bilgi verilmelidir. Ebeveynler genetik olarak normal ise ikinci kez 22q11.2
delesyonlu c¢ocuklart olma riski %1’den azdir. Preimplantasyon genetik tani, zor ve
pahal1 bir yontem olmakla birlikte kullanimi giderek artmaktadir (102). Delesyonun
gosterilemedigi hastalarda kesin taniy1 klinik bulgular ile koyabilmek zordur) (95).

Genis serilerde 22q11.2 delesyonu ile en sik eslik eden kardiyak anomaliler
TOF, truncus arteriozus, kesintili aortik ark, VSD ve pulmoner atrezidir (63).

Tobias ve arkadaslarmin (100) yaptigr 67 olguluk bir ¢alismada, DGS’ li
hastalarin klinik 6zellikleri incelenmistir ve 51 olguda kardiyak malformasyon (26
hastada VSD, 10 hastada TOF, 8 hastada ASD, 7 hastada interruptedaortik ark), 58
olguda dismorfik ylz gorinimia (garip flekilli kulaklar, kemerli uzun burun,
mikrostomia, mikrognati, kisa palpebral fisslrler), 41 olguda palatal anomali, 43
olguda 6grenme ve gelisme geriligi, 34’inde timus ve 39’unda paratiroid bez
anomalisi bulunmustur.

Kore, Asan Medical Center’da 2002-2012 yillarinda 1137 kardiyak defektli
fetusta 22q11.2 delesyonu arastirilmistir. 53 (%4.7) fetusta delesyon tespit edilmistir.
Hastalarin tanilar1 : TOF (%45°1, n=24), kesintili aortik ark (%19, n=10), VSD
(%9’unda n=5), DORV (%8, n=4), ACoA (%8, n=4) seklindeydi. Diger kardiyak
defektler nadiren 22q11.2 delesyonu iliskiliydi. Bir fetus PDA, bir fetus AS ve bir fetus
HRHS, iki fetus izole sag aortik ark ve bir fetus bilateral superior vena cava taniliydi
(206).

1997°de bir ¢alismada 26 kardiyak defektli fetustan Gglinde (%11.5) 22911.2
delesyonu saptanmistir (207). Manji ve arkadaslar1 46 konotrunkal anomalili fetustan
5’inde (%10.8) 22q11.2 delesyonu saptamistir (208). Brezilyada yapilan bir ¢alismada
33 kardiyak defektlifetusta 22ql11.2 delesyonu arastirildi.11 fetusta materyal
yetersizdi. Diger fetuslarin hi¢ birinde 22q11.2 delesyonu saptanmadi (209).
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Bizim serimizde toplam 99 olgunun 36’sinda 22q11.2 delesyonu bakilmistir.
Toplam 36 olgunun 1 (%2.8)’inde delesyon saptanmustir. Delesyon saptanan olguda
anne Ozellikleri sunlardir; 23 yas, G1 PO A0 Neoex0 IUMFO. 21. gebelik haftasinda
tan1 almistir ve TOF eslik etmektedir. EK anomalisi yoktur. Karyotipleme yoéntemi
olarak kordosentez kullanilmistir. Karyotip sonucu normal olarak degerlendirilmis ve

konseyde terminasyon karar1 alinmistir.
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6. SONUC

Konjenital kalp hastaligi yaklasik olarak tim canli doganlarda %1 oraninda
gorulir. Olii dogum ve abortuslardakikonjenital kalp hastalig: da degerlendirilmeye
alinirsa, toplam konjenital kalp hastaligi sikligi sadece canli dogan cocuklarda
bildirilen sikligin yaklasik olarak 5 katidir

Kardiyak malformasyonlar prognozu oldukg¢a agir olabilen, kromozom
anomalilerine mikrodelesyon sendromuna eslik edebilen anomalilerdir. Kardiyak
anomaliler birlikte ya da ekstakardiyak anomalilerle birlikte bulunabilir. Cok ¢esitli
olabilen bu anomaliler prenatal ultrasonografi ve fetal ekokardiyografi ile tespit
edilebilir.

KKH’nin belirlenmesinde asil gérev anne ile ilk karsilasilan hekimler olan
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmanlarina diismektedir. Yani tiim Kadin Hastaliklari
ve Dogum uzmanlarina fetal kardiyak tarama egitimi, temel kalp muayenesi egitimi
verilmelidir. Ikinci trimester ultrasonografisinde KKH siiphesi olan ve kalbin net
goriintiilenemedigi tiim vakalarda FE mutlaka yapilmalidir

Dogum oOncesi tani; kalp hastalarina, dogumdan 6nce prognostik bilgi edinme,
dogum Oncesi ve sonrasi tedavi segenekleri hakkinda bilgi alma, aileleri i¢in en iyi
olan yonetim yaklagimi ile ilgili kararlar alma imkani sunar .Fetal kalp tarama
protokoli ile tespit edilen yasamla bagdasmayan kardiyak anomalilerde ve bazi
genetik sendromlarda ailenin tercihi dahilinde hukuki olarak gebeligin sonlandirma
hakki vardi.Bu sekilde gebeligin getirdigi sikintilar gereksiz yere ileri haftalara
taginmamusg olur ve ailenin miada yakin ya da dogum sonrasi bebek kaybetme tzuntisu
engellenebilir.

Kardiyak anomaliler tan1 aldiginda multidisipliner degerlendirilmesi gerekir.
Perinatalog, pediyatrik kardiyolog, tibbi genetik uzmani ve neonatolog olan tgunci
basamak bir merkeze sevk edilmesi onerilir. Kardiyak anomalilere tan1 koyup yetersiz
kliniklerde sevk edebilmek prenatal ve postnatal donemde karsilasilacak sorunlar
acisindan aile agisindan oldugu kadar hekimin kendisini korumasi agicindan da
onemlidir. Calismamizda fetal kardiyak anomalilerin kromozom anomalileriyle ve

mikrodelesyon sendromlartyla birlikteligi gosterilmis olup yapilan perinataloji
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konseylerinde kromozom anomalisi eslik eden ve etmeyen her iki grupta da bir ¢ok

hastaya terminasyon se¢enegi sunulmustur.
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