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OZET

Demirli Caylan N. Kritik Konjenital Kalp Hastalhiklarinda Siklik, Mortalite ile
fliskili Durumlar ve Taramanmin Gerekliliginin Belirlenmesi. Saghk Bilimleri
Enstitiisii Sosyal Pediatri Programi Doktora Tezi, Ankara, 2023. Kritik konjenital
kalp hastaligr (KKH) yasamin erken donemlerinde girisim ve/veya cerrahi tedavi
gerektiren dogumsal kalp lezyonlarini tanimlamaktadir. Bu ¢alisma ile kritik KKH
sikliginin, bebek dliimleri i¢inde kritik KKH oraninin, mortalite ile iligkili durumlarin
belirlenmesi amaglanmistir. Calismaya 2018-2021 yillarinda Oliim Bildirim Sistemine
(OBS) kayitl1 4083 kritik KKH bebek 6liimii olgusu ve 2018-2020 dogum kohortunda
kritik KKH tanis1 olan 9884 olgu dahil edildi. Bebek dliimlerinin %9,8’1 neonatal
Olimlerin %8.0°1 kritik KKH ile iliskiliydi. Kritik KKH’ ye 6zel bebek 6lim hizi
10.000 canlt dogumda 8,8, neonatal 6liim hiz1 4,6 iken, kritik KKH mortalite hizinin
en yiiksek oldugu degiskenler prematiirite ve diisiik dogum agirligi (DDA) idi. Dogum
kohortunda kritik KKH sikliginin 10.000 canli dogumda 27,8 oldugu bulundu. Kritik
KKH sikliginin en yiiksek oldugu degiskenler prematiire dogum ve DDA’dir. 2018-
2020 dogum kohortunda Kritik KKH tanili canli dogan bebeklerde 6liim orani
neonatal dénemde %16,6 yagamin ilk yilinda %31,6 idi. 2018-2020 dogum kohortunda
ortalama sagkalim siiresi 40,0 ay (%95 GA: 39,5-40,6) olarak bulundu. Sonug olarak;
bu ¢aligma Kritik KKH’lerin tilkemizde sik goriildiigiinii, mortalite oranlarinin yiiksek
oldugunu, Kritik KKH’nin yenidogan ve bebek 6liimleri icinde 6nemli yer tuttugunu

gosterdi.

Anahtar kelimeler: Kritik, konjenital kalp hastaligi, mortalite, bebek 6liimii,siklik,

tarama
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ABSTRACT

Demirli Caylan N. Determination of the Frequency, Mortality Associated
Conditions and the Necessity of Screening in Critical Congenital Heart Diseases.
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences, Social Pediatrics
Program, Doctora Thesis, Ankara, 2023. Critical congenital heart disease (CCHD)
describes congenital heart lesions that require intervention and/or surgical treatment
early in life. With this study, it is aimed to determine the frequency of CCHD, the
CCHD rate among infant mortality, and the conditions associated with mortality. The
study included 4083 CCHD infant mortality cases registered in the Death Notification
System (DNS) in 2018-2021 and 9884 cases with CCHD diagnosis in the 2018-2020
birth cohort. 9.8% of infant deaths and 8.0% of neonatal deaths were associated with
CCHD. The infant mortality rate specific to CCHD was 8.8 per 10,000 live births and
the neonatal mortality rate was 4.6. The variables with the highest mortality rate of
CCHD were prematurity and low birth weight (LBW). The frequency of CCHD in the
birth cohort was found to be 27.8 per 10,000 live births. The variables with the highest
frequency of CCHD were prematurity and LBW. In the 2018-2020 birth cohort, the
mortality rate in live-born infants with CCHD was 16.6% in the neonatal period and
31.6% in the first year of life. The mean survival time in the 2018-2020 birth cohort
was 40.0 months (95% CI: 39.5-40.6%). In conclusion, This study showed that CCHD
is common in our country, mortality rates are high, and CCHD has an important place

in newborn and infant mortality.

Key words: Critical, conjenital heart disease (CHD), mortality, infant death,

frequency, screening
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1. GIRIS

Konjenital kalp hastaligi (KKH), kalbin veya biiyiik damarlarin intrauterin
gelisim sirasinda olusan malformasyonlarini tanimlar. KKH’ ler en sik goriilen
konjenital malformasyon grubudur ve yaklasik her 1000 canli dogumun 8-12'sinde
goriiliir (1-6). Ulkemizde Orta Anadolu Bélgesinde gerceklestirilen bir calismada
KKH'nin toplam prevalansinin 1.000 canli dogumda 7,77 oldugu 1995 ve 2002 yillari
arasinda 1.000 canli dogumda 6,35'ten 9,65'e yiikseldigi bildirilmistir (6).

Kritik KKH ise yasamin erken donemlerinde girisim ve/veya cerrahi tedavi
gerektiren kalp lezyonlaridir. Tiim KKH'lerin yaklagik %20-25’1 ya da 500 dogumda
birinin kritik KKH oldugu tahmin edilmektedir (7, 8). Saglik hizmetlerinin yetersiz
oldugu diistik gelirli iilkelerde, kritik KKH yiiksek mortalite ile iligkiliyken, yiiksek
gelirli tilkelerde, daha ¢ok yasam boyu morbidite ve yiiksek tedavi maliyetleri ile
iligkilidir (9-11) Kritik KKH sonuglari, iilkeler ve bolgeler arasindaki 6nemli
farkliliklar gOstermesine ragmen, son yillarda Onemli Olglide iyilesmistir.
Yenidoganlarda kalp kateterizasyonu, palyatif ve diizeltici cerrahideki, anestezi
tekniklerindeki gelismelerin yani sira yenidogan ve ¢ocuk yogun bakim iinitelerindeki
bakim standartlarinin yilikselmesi de bu iyilesmeye katki saglamistir (12, 13). Kritik
KKH’1i bebeklerde morbidite ve mortaliteyi azaltilabilen bir diger 6nemli faktor ise
taninin erkenden konularak tedavi planinin yapilmast ve uygulanmasidir (14-17).
Prenatal tani1 teknikleri ve postnatal donemde nabiz oksimetre ile yenidogan taramasi
kritik KKH olgulari i¢in iki erken tani stratejisidir (18). Prenatal tani, saglik personeli
ve aileye zaman kazandirarak daha bilingli hastalik yonetimi yapabilme olanagini
sunar (19). Ozellikle duktus bagimli lezyonu olan bebeklerde prenatal dsnemde tan
konmussa, dogumun bebegin tedavi edilecegi merkezde gergeklesmesi saglanarak,
transport gereksinimi ortadan kaldirilabilir.

Ulkemizde son yillarda kritik KKH konusunda biri cok merkezli olmak iizere
giderek artan sayida yerel ¢aligmalar bulunmaktadir (20-30). Ancak ulusal diizeyde
kritik KKH epidemiyolojisi lizerine yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma
ile kritik KKH sikliginin, bebek dliimleri i¢inde kritik KKH oraninin, mortalite ile
iligkili durumlarin belirlenmesi ve iilkemiz i¢in tarama programinin gerekli olup

olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fetal ve Neonatal Dolasim

Fetal dolasim, umbilikal ven ile plasentadan fetiise gelen oksijenlenmis kanin
fetlisten umbilikal arterler araciligiyla plasentaya geri donmesi olarak tanimlanir (31).
Akcigerler heniiz gaz degisimi gorevi yapmadigindan, plasenta gaz ve metabolitlerin
degisimini saglayan temel yapidir. Fetal dolasim, diisiik sistemik ve yiiksek pulmoner
damar direnci ile karakterizedir. Fetal dolasim paralel niteliktedir, sistemik ve
pulmoner dolasim arasinda gegisleri saglayan fetiise 6zgii li¢ kardiyovaskiiler yap1
onemlidir: duktus venosus, foramen ovale ve duktus arteriyozus (32) (Sekil 2.1).

Intrauterin yasamdan ekstrauterin yasama gegis karmasik bir adaptasyon
stirecini icermektedir. Dogumdan sonra gaz degisimi gorevi plasentadan akcigerlere
gecer. Gobek kordonu klemplendikten sonra diisiik direngli plasenta devre dis1 kalir
ve katekolamin ve diger hormonlarin artmasi ile sistemik damar direnci artar.
Solunumun baglamasiyla birlikte, fizyolojik hipoksi ortadan kalkar. Pulmoner arterler
dilate olur, pulmoner vaskiiler diren¢ azalinca akcigerlere giden kan akimi ve
oksijenasyon artar. Pulmoner kan akiminin artmasi ile sag atriyum ve sag ventrikiil
basinglari diiser, pulmoner vendz doniis ve sol atriyum basinci artar. Pulmoner direncin
diisiisti genellikle ilk 2-3 giin icinde gergeklesir, ancak 7 giline kadar uzayabilir (31-
33). Pulmoner damar direncinin diisiisiindeki degiskenlik, bircok konjenital kalp
lezyonunun klinik belirtilerinin baslangi¢ zamanm da etkiler. Ornegin; biiyiik bir
ventrikiiler septal defektte (VSD) pulmoner vaskiiler direncin yiiksek olmasi nedeniyle
soldan saga sant dogumdan sonra minimaldir. Daha sonra pulmoner diren¢ diiser,

soldan saga santin hacmi artar ve kalp yetmezligi semptomlar1 baslar (33).
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Sekil 2.1. Fetal (a) ve Neonatal (b) gecis doneminde dolagim

Kaynak: Yenidogan Canlandirma Programi (NRP) Uygulayici Egitimi Kurs Kitabi. Saglik Bakanligi,
2019 (32).

Dogumdan sonra solunumun baglamasi ve artan oksijen diizeyi ile birlikte
interatriyal septumda yer alan foramen ovale fonksiyonel olarak kapanir. Fetal yasam
boyunca duktus arteriyozusun agik kalmasinin diisiik oksijen basinci ve endojen olarak
iiretilen prostaglandinlerin duktusun orta tabakasinda yer alan dairesel diiz kaslar
tizerindeki gevsetici etkilerine bagli oldugu disiiniilmektedir. Akcigerlerin
havalanmasi, pulmoner damar direncinin diismesi, sistemik damar direncinin artmasi,
arteriyel oksijen diizeyindeki artis nedeniyle duktal duvar daralmaya baslar,
plasentanin ayrilmasini takiben duktus arteriyozus acikligini saglayan endojen
prostaglandin diizeyi diiser. Bu degisikleri takiben duktus kademeli olarak daralir.
Duktus arteriyozusun fonksiyonel kapanmasi normal bir yenidoganda genellikle 10-
15 saatte tamamlanir, ancak 6zellikle siyanotik KKH varliginda, duktus ¢ok daha uzun
siire acik kalabilir. Ozellikle duktus bagimli kalp hastaliklarinda duktusun kapanma
zamani semptomlarin baslangic zamanini etkilemektedir. Dogum sonrasi dolasim
sistemindeki degisiklikler nedeniyle sistemik kan akiminin olusmasi i¢in duktus

venozus gereksinimi de ortadan kalkar, boylece fonksiyonel olarak elimine olur (31).
2.2. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Simiflandirilmasi

Dogumsal kalp hastaliklar siyanotik ve asiyanotik olmak tizere iki ana grupta

siniflandirilmaktadir. Asiyanotik dogumsal kalp lezyonlar sistemik arteriyel kanin



oksijen doygunlugunun normal oldugu hastaliklar1 igermektedir. Bu lezyonlar volim
yiikiine sebep olan sol-sag santli lezyonlar ve sagda veya solda basing yiikiine neden
olan obstriiktif lezyonlar olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir. Siyanotik dogumsal
kalp hastaliklarinda sistemik ven6z kanin, heniiz akcigerlerde oksijenlenmeden direkt
olarak sistemik arteriyel dolasima karigsmasi sonucu olusan sag-sol sant mevcuttur.
Sag-sol santin neden oldugu sistemik arteriyel desatiirasyonun klinik sonucu
siyanozdur. Bu hastaliklarda pulmoner kan akimi azalmis veya artmis olabilmektedir
(34) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Konjenital kalp hastaliklarinin siniflandirilmasi

Asiyanotik KKH Siyanotik KKH
Sol-Sag Santh Pulmoner kan akimt azalmis
VSD Fallot tetralojisi
Atriyal septal defekt Pulmoner atrezi
Patent duktus arteriyozus Trikiispid atrezisi
Atriyoventrikiiler septal defekt PS ve VSD ile birlikte olan biiyiik arter
Parsiyel anormal pulmoner venoz doniis transpozisyonu
Obstriiktif lezyonlar
Aort stenozu Pulmoner kan akimi artmis
Aort koarktasyonu Biiyiik arter transpozisyonu
PS Trunkus arteriyozus

Tek ventrikiil

Total anormal pulmoner vendz doniis

PS: Pulmoner stenoz, VSD: Ventrikiiler septal defekt

Konjenital kalp hastaliklart semptomlari itibariyle genis bir spektruma sahiptir.
Konjenital kalp hastaliklari ile dogan bebeklerin ilk hafta %40-50’sine, birinci ayda
yaklasik %50-60’mna tan1 konabilmektedir. Konjenital kalp defektlerinden siiphe
edilen bebeklerde ilk degerlendirme nabiz oksimetresi destekli fizik muayene ile
siyanozun olup olmadiginin belirlenmesidir. Kalp seslerinin karakteri ve herhangi bir
dfiirimiin varhi@1 ve karakteri, ek konjenital anomalilerin varligi ayirici tanida
yardimcidir. Gogiis radyografisi ile artmis, normal veya azalmis pulmoner vaskiiler
isaretler saptanabilirken; elektrokardiyografi (EKG) sag, sol veya biventrikiiler
hipertrofi olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilabilir. Kesin tan1 ekokardiyografi

(EKO), kardiyak kateterizasyon ile konulabilmektedir (34).



2.3. Kritik Konjenital Kalp Hastalklar

Kritik KKH terimi hayatta kalabilmek i¢in yasamin erken donemlerinde cerrahi
girisim ve/veya kateter bazli miidahale gerektiren, bir kism1 duktus bagimli olan kalp
lezyonlarimi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (35). Kritik KKH lezyonlarinin ¢ogu
duktus bagimlhidir ve duktus arteriyozus kapanirsa ciddi kardiyak dekompansasyon
meydana gelir. Bu sebeple bu hastaliklar i¢in erken tan1 hayati 6nem tagimaktadir (36).

Duktus bagimli kritik KKH’ler Tablo 2.2’de goriilmektedir.

Tablo 2.2. Duktus bagimli kritik KKH

Duktus bagimli dolagim

Sistemik kan akimi igin Pulmoner kan akimi igin Karigim igin

Hipoplastik sol kalp Pulmoner atrezi + intakt Biiyiik arter transpozisyonu
sendromu ventrikiiler septum Total anormal pulmoner
Kesintili arkus aorta Pulmoner atrezi + VSD vendz doniis

Agir aort koartasyonu Agir Fallot Tetralojisi Trunkus arteriyozus

Kritik aort stenozu

VSD: Ventrikiiler septal defekt

Kritik KKH erken tanis1 i¢in prenatal donemde ultrasonografi (USG), postnatal
donemde fizik muayene ile birlikte nabiz oksimetre ile kritikk KKH taramasi
onerilmektedir. Evrensel fetal USG bazi iilkelerde kritik KKH tarama stratejisi olarak
benimsenirken (37-39), birgok iilkede dogum sonrasi nabiz oksimetre taramasi

evrensel tarama, ¢ok merkezli ¢alisma ve pilot program olarak yiiriitiilmektedir (40).
2.3.1. Prenatal Ultrasonografi

Intrauterin 16-24. haftalarda yapilan fetal EKO, fetiiste kardiyak yapi ve
hemodinamik degisikliklerin gosterilmesini saglar. Gebelik siiresince EKO ile aralikli
izlem yapilmasi, hastaligin fetal ve neonatal dolagima gecis donemlerindeki seyri
hakkinda bilgi verir. Bu sayede hastaliga 6zgii dogum yonetimi yapilabilir (35, 41).

Fetal EKO ile KKH saptanma orani iilkelere ve bolgelere gore degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama %50 civarindadir (18, 19, 41). Tan1 oram1 lezyonun
tipine, cihazin goriintii kalitesine, bebegin pozisyonuna, eslik eden diger anomalilerin

olup olmadigmna ve uzmanmn deneyimine baghdir. Ozellikle standart obstetrik



ultrasonda dort odacikli kalp goriiniimiinden teshis edilebilen kritik KKH tiplerinde
(6rn. hipoplastik kalp sendromu) ve kalp dis1 anomalileri olan fetiislerde prenatal tani
oranlar yiiksektir (18, 19). Dort odacikli kalp goriiniimiine ilaveten ¢ikis yollarinin
goriintiilemesi yapildiginda prenatal tani oranlarinin arttigi bildirilmistir (42). Ancak
ideal kosullar saglansa bile, kritik KKH’lerin tamaminda prenatal tani miimkiin
olmamaktadir (total anormal pulmoner ven6z doniis, aort koarktasyonu gibi) (38, 43).
Ulkemizde yapilan calismalara gore kritik KKH vakalarinin prenatal tan1 orani
degiskendir (20, 21).
Fetal EKO ile tan1 konulabilen kritik KKH’ler:
e  Sistemik dolasim duktus bagimli lezyonlar (hipoplastik sol kalp sendromu,
kritik aort stenozu, kesintili aortik ark)
e Duktus bagimli siyanotik lezyonlar (pulmoner atrezi, bliylik arter
transpozisyonu)
e  Duktus bagimli olmayan lezyonlar (Fallot tetralojisi, VSD ve atriyoventrikiiler
septal defekt)
e  Tek ventrikiil fizyolojili kalp anomalileri (35).

2.3.2. Postnatal Fizik Muayene

Dogumdan sonra fizik muayene ve ilk 24 saatte ortaya c¢ikan bulgularla kritik
KKH’li bebeklerin yaklasik %350’si tanm1 alabilir. Tan1 oran1t muayene zamani ve
hekimin deneyimine gore degisir (35, 43).

Semptomatik KKH’lerde genellikle erken donemde ortaya ¢ikan siyanoz,
dolagim bozuklugu ve solunum sikintisi en sik goriilen ii¢ ana belirtidir (44, 45). Kritik
KKH olan bebeklerin bir kisminda duktus arteriyozusun halen agik olmasi nedeniyle
yasamin ilk giinlerinde belirgin semptomlarinin olmamasi ve rutin muayenede bulgu
vermemeleri en 6nemli tanisal sorunlardan biridir. Ayrica var olan semptomlar ve vital
bulgulardaki bozulmalar hastaligin agirlig: ile her zaman orantili degildir (43, 45, 46).

Yenidoganin toplam hemoglobininin yiizde 60 ila 80'i fetal hemoglobindir.
Fetal hemoglobin daha yiiksek oksijen afinitesine sahiptir ve bu da intrauterin
donemde oksijenin anneden fetiise taginmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu durumda,
yenidogan, fark edilebilir siyanoz olmadan daha diisiik arteryel oksijen basinci (PaOy)

seviyelerini tolere edebilir. Santral siyanozun inspeksiyonla fark edilebilmesi i¢in



kanda oksijensiz hemoglobin (deoksijenize Hb) miktarmin 4-5 g/dl’ye ulagmasi
gerekmektedir. Kritik KKH’lerin ¢cogu hafif desatiiredir (nabiz oksimetre oksijen
saturasyonu; SpO.: %80- 85) ve bu bebeklerde siyanoz gozle fark edilmeyebilir (45,
47)

Fizik muayenede kardiyak tfiiriim olmasi kritik KKH’yi destekler; tifiiriim
duyulmamasi ise dislamaz. Aort koarktasyonlu bebeklerde duktus acik ise femoral
nabizlar palpe edilebilir. Tiim bu nedenlerle, yenidoganlarin rutin klinik muayeneleri
dikkatli yapilsa bile kritik KKH tanis1 konamayabilir. Bu bilimsel kanitlar kritik KKH
tanisin1 erken ve asemptomatik donemde koyabilmek i¢in prenatal USG ve postnatal

fizik muayeneyi destekleyici bir tan1 aract kullanmay1 zorunlu kilmaktadir (45, 48, 49).
2.3.3. Nabiz Oksimetre Ile Kritik KKH Taramasi

Ozellikle duktus bagimli kritik KKH’li bebeklerde gebelikte ya da dogumdan
sonra tan1 konamamigsa duktusun aniden kapanmasina bagl olarak kardiyojenik sok,
kollaps ve ani 6lim gergeklesebilir. Hayatta kalan bebeklerde ise norolojik sekel ve
gelisme geriligi riski yiiksektir (7, 50, 51).

Fetal USG’de 6nemli oranda kalp anomalisi saptanmasina ragmen, en gelismis
merkezlerde bile kritik KKH’lerin dogum servislerinden tanisiz taburcu edilme orani
%30 civarindadir (52, 53). Bu nedenle, dogumdan sonra anne yaninda saglikli gériinen
ve eve gonderilmesi diisliniilen tiim bebeklerin fizik muayene ve temel yenidogan
bakim uygulamalarina ek olarak, taburculuk dncesi nabiz oksimetre ile taranmasinin
faydali oldugu de-Wahl Granelli ve ark.(53) ve Meberg ve ark.(54) tarafindan
gerceklestirilen oncli ¢alismalarla kanitlanmistir. Daha sonra gergeklestirilen ¢ok
sayida calisma, tim yenidoganlarda asemptomatik kritik KKH’yi tespit etmek icin
rutin fizik muayene ile birlikte nabiz oksimetre taramasinin yararli oldugunu
desteklemistir (55, 56). Bu tarama yontemi Amerikan Pediatri Akademisi (APA) ve
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) basta olmak iizere pek cok uluslararasi kurulus
tarafindan Onerilmis ve/veya onaylanmustir (7, 40, 51, 57-60).

Ideal bir tarama araci hastay1 semptomatik olmadan énce tanimali, giivenilir,
maliyeti kabul edilebilir ve taranacak toplum ig¢in erisilebilir olmalidir. Nabiz
oksimetre taramasi, kritik KKH’li bebeklerin yasamin ilk giinlerindeki asemptomatik

pencere doneminde hemodinamik bozulma olmadan 6nce tan1 alabilmelerine olanak



saglar. Yontemin temeli, gozle tespit edilemeyen hafif derecelerde siyanozun daha
hassas oksimetre tarafindan ortaya ¢ikarilmasina dayanmaktadir (35). Nabiz oksimetre
ile neonatal kritik KKH taramasi, 6zgiinliigii yliksek, duyarliligi kabul edilebilir ve
erisimi kolay bir tani1 aracidir (55). Kritik KKH’li bebeklerin erken tani ve tedavisine
imkan saglamasi sayesinde de potansiyel olarak hayat kurtaricidir. Ayrica
yenidoganda apne, intrakraniyal kanama, anemi, polisitemi, erken neonatal sepsis,
metabolik bozukluklar, solunumsal hastaliklar ve pulmoner hipertansiyon gibi
solunum ve dolagimi etkileyerek hipoksemiye yol agan hastaliklar nabiz oksimetre
tarama testinde saptanabilir. Bu sayede taramanin ikincil kazancit olarak
nitelendirilebilecek sekilde hipoksemiye yol acan kalp dis1 durumlar da hentiz klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan tani almis olur (55, 61, 62)

Yenidoganlarda hipoksemi ile kendini gosteren yedi kritik KKH nabiz
oksimetre taramasi igin “birincil hedef” olarak kabul edilmistir (60). Bazen hipoksemi
ile ortaya ¢ikan ve "ikincil hedefler" olarak kabul edilen, ancak nabiz oksimetre ile
tespit edilme olasilig1 daha diisiik olan diger kritik KKH arasinda; aort koarktasyonu,
atrezi/hipoplazi/ kesintili aortik ark, cift ¢cikish sag ventrikiil, Ebstein anomalisi, ciddi
aort kapak stenozu, ciddi pulmoner stenoz ve tek ventrikiil gibi hastaliklar
bulunmaktadir (7). Saglik Bakanligi tarafindan 2021 yilinda yayinlanan Neonatal
Kritik Konjenital Kalp Hastaliklar1 Tarama Rehberinde birincil ve ikincil hedef olarak
tanimlanan lezyonlar ve ICD-10 (International Classification of Diseases;

Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasi) tan1 kodlar1 Tablo 2.3.”de goriilmektedir (35)



Tablo 2.3. Nabiz oksimetre testi ile saptanabilen kritik KKH’ler ve ICD-10 tan1

kodlar
Birincil hedef hastaliklar ICD-10 kodu
1 Hipoplastik sol kalp sendromu Q23.4
2 Pulmoner kapak atrezisi-intakt ventrikiiler septum Q22.0
3 Fallot tetralojisi Q21.3
4 Total anormal pulmoner vendz doniis Q26.2
5  Biiyiik arter transpozisyonu Q20.3
6  Trikiispid atrezisi Q224
7 Trunkus arteriyozus Q20.0
ikincil hedef hastahklar
1  Aortatrezisi Q25.2
2 Kesintili aortik ark Q25.4
3 Aort koarktasyonu Q25.1
4 Ebstein anomalisi Q225
5  Pulmoner kapak stenozu Q22.1
6  Atrioventrikiiler septal defekt Q21.2
7  Ventrikiiler septal defekt Q21.0
8  Tek ventrikiil fizyolojili hastaliklar
Cift cikislt sag ventrikdl, ¢ift ¢cikisl sol ventrikiil Q20.1, Q20.2
Cift girisli sol ventrikiil, hipoplastik sag kalp sendromu Q20.4, Q22.6

CD-10 (International Classification of Diseases): Hastaliklarin Uluslararast Siniflamasi

2.4. Diinyada ve Ulkemizde Bebek Oliimleri

Cocuk Oliimlerinde Diizeyler ve Egilimler 2020 Raporu'na 2020 raporuna gore
tim diinyada bebek 6liim hizi binde 27 (26-29) neonatal 6liim hiz1 binde 17 (16-19)
olarak tahmin edilmistir (63). Oliim nedenleri agisindan bakildiginda ise Cocuk
Oliimlerinde Diizeyler ve Egilimler 2019 raporuna gére neonatal dliimler igerisinde
konjenital anomalilerin oraninin %5 1-59 ay cocuklarda ise %4 oldugu bildirilmistir
(64).

Ulkemizde 1960’11 yillarin ortalarinda bin canli dogumda 163 olan bebek 6liim
hizi; 1980’li yillarin baginda binde 121°e; 1990°l1 yillarin basinda binde 66’ya
gerilemistir. Sosyo-ekonomik degisimlere ve yogun bir bicimde uygulanan anne ve
cocuk saglig1 programlarina yanit niteliginde olan bu azalma devam etmistir (65). 2021
yil1 itibari ile lilkemizde bebek 6liim hizi bin canli dogumda 9,1 ve neonatal 6liim hizi
5,9°dur (66). Saglik Bakanligi Bebek Oliimleri 2012-2018 raporuna gore tiim bebek
6liim nedenleri i¢inde konjenital anomaliler %25 ile 2. siradadir. Konjenital anomaliler
yenidogan doneminde %21 ile 2. sirada 6liim nedeni iken, postneonatal donemde
%?26,1 ile ilk siradaki 6liim nedeni olarak bildirilmistir. Konjenital anomalilere bagh

Olimler i¢inde de KKH en sik goriilen anomalidir (65).
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Konjenital kalp hastaligina bagli mortalitenin tiim diinyada giderek azaldig:
bildirilmekle birlikte 6zellikle Afrika ve Asya’daki gelismekte olan tilkelerde yiiksek
olmaya devam etmektedir (13). Avrupa Birligi ilkelerinde 2000 ve 2005 yillari
arasinda gerceklestirilen ¢calismada her y1l 36.000 ¢cocugun KKH ile canli dogdugu ve
KKH teshisi konan 3000 ¢cocugun gebelik sonlandirma, geg¢ fetal 6liim veya erken
neonatal 6liim nedeniyle &ldiigiinii tahmin edilmistir (4). Ingiltere ve Galler’de 1959
ve 2009 wyillann arasinda tiim yas gruplarinda KKH’ye bagli mortalitenin
degerlendirildigi c¢alismada, mortalitenin 6nemli Olgiide distiigi, 1959-1963
arasindaki 5 yillik donemde KKH'ye bagli tiim 6liimlerin %60'indan fazlasini 1 yasin
altindaki bebekler olustururken, bu oranin 2004-2008'de %22'ye geriledigi
bildirilmistir (12). Fransa’da 2005-2008 yillarinda gerceklestirilen toplum tabanh
kohort calismasinda ise, KKH'nin toplam prevalanst 10.000'de 90 (canli dogum,
gebelik sonlandirma ve fetal 6liim dahil) oldugu, izole VSD’ler hari¢ tutuldugunda
bebek 6liim oran1 %8,5 ve dliimlerin %40'nin yasamin dordiincii haftasindan sonra

meydana geldigi bildirilmistir (46).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hipotezler

1. Ulkemizde kritik KKH sik gériilmektedir.
2. Kiritik KKH bebek 6liimleri i¢inde 6nemli nedenlerden biridir.

3.2. Arastirmanin Evreni
Evren 1:

Mortalite: 01.01.2018-31.12.2021 tarihleri arasinda canli dogan ve 12 aymi

doldurmadan o6len, temel ya da altta yatan 6liim nedeni kritik KKH olan tiim olgular.
Evren 2:

Siklik: 01.01.2018-31.12.2020 arasinda canli olarak dogan ve dogumdan

itibaren herhangi bir zamanda kritik KKH tanis1 alan tiim olgular.
3.3. Veri Kaynaklan

Calismanin verileri asagidaki ulusal veri toplama sistemleri araciligiyla elde
edildi:

3.3.1. Ulusal Saghik Veri Sistemi (e-Nabiz):

e-Nabiz, vatandaglarin ve saglik ¢alisanlarinin saglik kurumlarindan toplanan
saglik verilerine gilivenli bir sekilde erisimlerini saglayan, Saglik Bakanlig: tarafindan
koordine edilen kisisel saglik veri kaydi ve izleme sistemidir. Ayrica, bu saglik bilgi

altyapisi toplanan verilerin islenmesini de saglar (67).
3.3.2. Oliim Bildirim Sistemi (OBS)

2013 yilinda Saglhk Bakanligi, Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) ve Igisleri
Bakanlig1 Niifus ve Vatandaslik Isleri Genel Miidiirliigii (NVIGM) tarafindan OBS
hayata gecirilmis ve lilkemizde gerceklesen tiim Oliimlerin bu sistem iizerinden
izlenmesi saglanmustir. 2005 yilinda olusturulan Bebek Oliimleri izleme Sistemi de 01

Ocak 2014 tarihinde OBS’ ye entegre edilmistir. Gebelik yas1 ve dogum agirlig1 sinir1
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olmaksizin canli dogan ve 365 giinii tamamlamadan 6len tiim bebekler “bebek 6limii”
olarak OBS’ye kaydedilir. Illerde olusturulan “il Bebek Oliim Izleme Komiteleri”
tarafindan gerceklesen tiim bebek oliimleri detayli incelenmekte, temel, ara ve son
O0lim nedenleri belirlenerek, ayni nedenlerle olusabilecek bebek oliimlerinin

onlenmesine yonelik calismalar yapilmaktadir (68).
3.3.3. Dogum Bildirim Sistemi (DBS)

Saglik Bakanligi ve Icisleri Bakanligt NVIGM is birligi ile iilkemizde
gerceklesen tiim dogumlarin bir sistem iizerinden takibi ve NVIGM ile paylasiminin
saglanmast amaciyla DBS olusturulmustur. Saglik kurulusunda gergeklesen
dogumlar, saglik kurulusu disinda, saglik personeli yardimi ile gergeklesen dogumlar
ile bunlarin diginda gerceklesen ve sozlii olarak beyan edilen tiim dogumlar belirlenen

kural ve yonergelere uygun olarak Mayis 2018 yilindan itibaren sisteme

kaydedilmektedir (69).
3.3.4. TUIK dogum istatistikleri

Siklik ve hiz hesaplamalarinda kullanilan yillara ve bazi sosyodemografik

ozelliklere gore dogum sayilar1 TUIK” ten alind1 (70).
3.4. Tam Kodlar

ICD-10 tani kodlar igerisinde Q20-Q28 kodlar1 KKH’leri tanimlamak ig¢in
kullanilmaktadir. Literatiirde farkli yayinlarda cesitli kritik KKH tanimlamalar
bulunmakta ve ¢aligmalara dahil edilen hastaliklar da bu tanimlara gore degiskenlik
gostermektedir (45). Saglik Bakanlig: tarafindan 2021 yilinda yayinlanan “Neonatal
Krittk Dogumsal Kalp Hastaliklart Tarama Rehberinde” krittk KKH’ler nabiz
oksimetre taramasi ile saptanabilme durumuna gore a) birincil hastaliklar ve b) ikincil
hastaliklar olmak iizere iki alt baglikta incelenmis ve g¢alisma grubu tarafindan
hastaliklar ve tan1 kodlar1 belirlenmistir (35). Bu gruplara dahil edilen kritik KKH
tanilar1 ve ICD-10 kodlar1 Tablo 2.3’de 6zetlenmistir. Calismamizin amaglarindan biri
taramanin gerekliliginin belirlenmesi oldugundan, nabiz oksimetre taramasi
kapsaminda tanit konabilen kritik KKH’ler ve belirlenen tan1 kodlar1 ¢alismada

kullanildi. Ancak bu calisma kapsaminda kullanilan verilerle kritik KKH tanimina
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uyan ya da uymayan hastalar1 ayirt etmedeki giicliikler nedeniyle VSD olgular
calisma diginda birakildu.

Analizleri kolaylastirmak i¢in, aort koarktasyonu, kesintili aortik ark, aortik
atrezi/hipoplazi olgular1 ““aortik ark anomalileri” bashgi altinda, cift ¢ikish sag
ventrikiil, ¢ift ¢ikislt sol ventrikiil, ¢ift girisli sol ventrikiil, hipoplastik sag kalp
sendromu tanilar1 ise “Tek ventrikiil fizyolojili hastaliklar” baglig: altinda toplandi
(35).

Kritik KKH ICD-10 tan1 kodlarin1 almis hastalara uygulanan girisimler ve
ameliyatlar ise Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kodlar1 kullanilarak belirlendi (71).

3.5. Dogum Sayilar

Mortalite hizlari, siklik hesaplamalarinda ilgili yillara iliskin canli dogum
sayilari, yaymlanan TUIK istatistiklerinden alind1 (70). Sosyo-demografik ve obstetrik
baz1 6zelliklere gdre mortalite hizi ve siklik hesaplamalarinda ise TUIK ve DBS
verileri kullanildi. Cinsiyet, dogumda anne yasi, anne egitimi, parite, fetiis sayisi ve
bolgelere gore dogum sayilart TUIK *ten; gestasyon haftasi, dogum agirhig ve dogum

sekline gore dogum sayilar1 ise DBS’ den elde edildi.
3.6. Kritik KKH Mortalitesi

Bu boliim kesitsel tanimlayici ¢aligma olarak planlandi ve mortalite verileri
OBS veri tabanindan elde edildi. 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda
OBS'de kayithi tiim bebek 6liimleri calismaya dahil edildi. Bebek 6liimleri arasinda,
temel veya altta yatan 6liim nedenlerinden en az biri kritik KKH tan1 kodlarini iceren
olgular belirlendi (Sekil 4.1). Uygun tam1 kodlarimin girilmemis olma olasilig
nedeniyle, bebegin hastaligi, ameliyat bilgisi, agiklama boliimleri ve otopsi sonucu
gibi metin olarak veri girisi yapilan diger tiim boliimler de gozden gegirildi. Belirlenen
olas1 olgularin dosyalar1 detayli olarak incelendi.

Kritik KKH tanis1 kesinlesen olgular su verileri ile birlikte ¢alismaya alindi:
Dogum ve oliim tarihi, cinsiyet, gestasyon haftas1 (GH, dogumda gebelik yasi; <37;
>37 hafta), dogum agirlig1 (<2500 gr; >2500 gr), dogumda anne yas1 (<20; 20-34; >35
yil), anne ve baba egitimi (ortaokul ve alti; lise ve iizeri), evde yasayan kisi sayisi,

gebelikteki izlem sayisi, akrabalik Gykiisii, diisiik ve/veya 6l dogum 6ykiisii, annenin
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sigara igme durumu, gebelik tipi (normal, UYTE: iiremeye yardimc teknik), kaginci
gebelik oldugu, gebelikteki fetiis sayisi (tekil; ¢ogul), dogum yontemi (normal;
sezaryen), ikamet ili, adli inceleme ve otopsi sonucu, ICD-10 tani1 kodlari,
girisim/ameliyat bilgisi. Dogumdaki gebelik haftasina gore dogum agirliklart SGA
(gebelik yasina gore diisiik dogum agirligi, <10 persentil), AGA (gebelik yasina gore
normal dogum agirlig1,10-90 persentil) ve LGA (gebelik yasina gore yiiksek dogum
agirligi, <90 persentil) olmak {iizere ii¢ kategoride incelendi. Dogumdaki gestasyon
haftas1 <37 olan bebekler prematiire, dogum agirligi <2500gr olan bebekler diisiik
dogum agirlikli (DDA) olarak kabul edildi (72). Bebek oliimleri 6liim zamanina gore
erken neonatal (0-6 giin); ge¢ neonatal (7-28 giin); ge¢ neonatal donem (29-364 giin)
olarak kategorize edildi.

Ikamet edilen il verisi, Niifus ve Saglik Arastirmalarindaki bes demografik

bolge tanimina uygun sekilde gruplandirildi: Bati, Gliney, Orta, Kuzey ve Dogu (73).
3.7. Kritik KKH Sikhgi

Calismanin bu boliimii retrospektif kohort caligmasi olarak planlandi. Siklig
belirlemek i¢in, 2018, 2019 ve 2020 dogumlu Tiirkiye Cumbhuriyeti (TC)
vatandaslarinin tiim saglik kurulusu bagvurulari igerisinde, dogumdan ¢alisma anina
kadar herhangi bir zamanda Q20-Q28 ICD-10 tan1 kodlarini igeren, ¢oklu basvurulari
Saglik Bilgi Sistemleri Genel Midiirliigii e-Nabiz sisteminden alindi. Veri listesi
ayrica su bilgileri igermekteydi: dogum tarihi, 6liim tarihi, cinsiyet, uyruk, ikamet ili,
ICD-10 tan1 kodlar1; tan1 tarihi, saglik kurusu adi, saglik kurulusunun bulundugu il,
girisim/ameliyat SUT kodlari.

Ik asamada 2018-2020 kohort verilerinde TC vatandaslarina ait olmayan
basvurular diglanarak hastalarin ¢coklu basvurular tekillestirildi. Tablo 1°deki kritik
KKH tanilart kullanilarak “olasi kritik KKH” olgular1 belirlendi.

Ikinci asamada 1 Ocak 2019 ve 30 Kasim 2022 tarihine kadar OBS’deki tiim
1-4 yas ¢ocuk Sliimleri 2018-2020 dogumlu kritik KKH vakalar1 agisindan incelendi.
Daha sonra 2018-2020 dogumlu, kritik KKH tanili bebek 6liimii ve 1-4 yas mortalite
verileri ilk asamada elde edilen olasi kritik KKH tanil1 e-Nabiz verileri ile birlestirildi.
Birlestirilmis liste, anne ve/veya bebek vatandaslik numaralari kullanilarak tekrar

tekillestirildi. e-Nabiz ve OBS’den gelen bilgiler karsilastirilarak tiim vakalar detayli
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incelendi, kritik KKH tanis1 kesinlestirilen olgular ¢aligmaya dahil edildi (Sekil-3).
Tanis1 kesinlesen olgularin anne dogum tarihi, dogum agirhigi, gebelik haftasi,
gebelikteki fetiis say1s1, dogum ydntemi, 6liim tarihi bilgileri DBS ve OBS’ den alindu.

Kritik KKH olgularinin fatalite oranini belirlemek i¢in 2018-2020 kritik KKH
dogum kohortundaki tiim bebekler son kez 31 Aralik 2022 tarihinde OBS kayitlarinda
tekrar izlenerek kohortun mortalite verileri giincellendi.

Sonug olarak, 2018-2020 yillarinda canli dogumla diinyaya gelen kritik KKH
tanili TC vatandasi olgularin listesi tlim vakalar benzersiz olacak ve giincel mortalite

bilgisini i¢erecek sekilde olusturuldu.
3.8. Verilerin Analizi

Veriler Microsoft Office Excel 2019 ve IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenler
i¢in aritmetik ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde
dagilimlar1 kullanildi. Oliim hizlar1 10.000°de verildi. Kategorik verilerin gruplar arasi
yiizde dagilimi karsilagtirilirken ki-kare testi kullanildi. Dagilimda farklilik saptanan
4X2, 3X2, 2X3’li degiskenlerde anlamlilik saptandiginda (p<0,05) farklilik yaratan
alt gruplarin saptanmasinda kalint1 (residuals) analizleri yapildi.

Mortalite kohortunda kritik KKH ile iligkili risk degiskenlerinin (Bolge,
cinsiyet, gebelikte fetiis sayisi, gebelik sayisi, anne yasi, diisiik/6lii dogum sayisi,
annenin egitimi, kronik hastalik varligi, sigara kullanimi ve akraba evliligi)
saptanmasinda ¢oklu lojisitik regresyon analizi kullanild1 ve “adjusted odds” orani
(AOR, diizeltilmis tahmini risk) ve %95 giiven araliklar1 (GA) hesaplandi.

Dogum kohortunda vaka ozelliklerine gore sagkalim siireleri Kaplan Meier
analizi ile incelendi, ortalama ve %95 GA verildi ve farkliligin saptanmasinda Log
Rank testi kullanildi. Cox lojistik regresyon analizi ile bdlge, cinsiyet, gebelik siiresi,
gebelik haftasina gore dogum agirligi, gebelik tipi, anne yas1 ve dogum seklinin kritik
KKH vakalarinda mortalite riski ile iliskisi analiz edildi ve AOR ile %95 GA verildi.
Onemlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
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3.9. Etik

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
calismay1 onayladi (Karar No:2020/15-04). Verilerin kullanim1 ve analizi i¢in Saglik
Bakanligindan resmi onay alindi (resmi izin tarih ve no: 22 Temmuz 2020; 67414668-

234.02-E.485).
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4. BULGULAR

Calismamizda 2018-2021 doneminde toplam 4.639.445 canli dogum oldugu,
canli dogumlarin 41.490’m1n bebek 6liimii ile sonuglandigi bulundu. Neonatal 6liim
hizinm (NOH) 2018 ve 2021 yillar1 arasinda 59,3ten 58,6’ya (1/10.000 canli dogum),
bebek 6liim hizinin (BOH) 91,8'den 90,7 ye (1/10.000 canli dogum) diistiigii saptandi
(Tablo 4.1)

4.1. Kritik KKH iliskili Bebek Oliimleri

Kritik KKH bebek dliimlerinin degerlendirilme akisi 4.1.°de verildi.

2018-2021
Tum bebek olumleri
N=41.490

Olas kritik KKH
N=4187

n=2415 n=1652
AN

n=16

-
Kritik KKH
N=4083

Grup | Grupll
kritik KKH kritik KKH Gruplandinlamayan

Sekil 4.1. Bebek 6liimii olgulariin degerlendirilmesi akis semasi

Dort yilda (2018-2021) gergeklesen 41.490 bebek Oliimiiniin nedenleri
incelenerek, bebek dliimlerinin 4083 'iiniin (%9,8) kritik KKH ile iliskili oldugu, kritik
KKH’ye 6zel bebek 6liim hizinin 10.000 canli dogumda 8,8 oldugu bulundu. Kritik
KKH iligkili bebek oOltimlerinin %52,0’si neonatal donemde gerceklesmisti
(n=2122/4083). Kritik KKH iligkili neonatal 6liimler tiim neonatal 6liimlerin %8,0’ini
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olusturmakta iken kritik KKH 6zel neonatal 6liim hiz1 10.000 canli dogumda 4,6
olarak bulundu (Tablo 4.1).

Kritik KKH iligkili bebek o6liimlerinin %59,1’in1 (n=2415) Grup 1 hastaliklar
olustururken, %40,5’1 (n=1652) Grup 2’de, %0,4’1 (n= 16) tanimlanmayan grupta yer
aldi. Grup 1 hastaliklara bagli 6liim hiz1 5,2 iken Grup 2’deki hastaliklara bagli 6lim
hiz1 3,6 olarak hesaplandi.

Hipoplastik sol kalp sendromu (n=1012; %24,8) bebek 6liimleri icerisinde en
sik goriilen kritik KKH iken, atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) (n=637; %15.,6)
2. ve aortik ark anomalileri (n=603; %14,8) 3. sirada yer ald1 (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Bebek dliimlerinin durumu ve Kritik KKH iligkili bebek dliimlerinin tiim bebek 6liimleri i¢indeki yeri, Tiirkiye, 2018-2021

Kritik KKH Kritik KKH

dogum.n iy OMEn 4000006 (1/10.000)8 o e (W/10000)¢  (1/10.000)&
2018 1255268" 7440 11517 59,3 91,8 553 (7.,4) 1100 (9,6) 44 88
2019 1.188524" 6813 10.693 57,3 90,0 552 (8,1) 1045 (9,8) 4,6 8,8
2020 1.115821' 6080 9487 54,5 85,0 543 (8,9) 997 (10,5) 4,9 8,9
2021 1.079.842 6327 9793 58,6 90,7 474 (7,5) 941 (9,6) 4,4 8,7
Toplam 4630445 26660 41490 57,5 89,4 2122 (8,0) 4083 (9,8) 4,6 8,3

"TUIK tarafindan yayilanan revize edilmis dogum sayilar

BO: Bebek 6liimii; BOH: Bebek 6liim hizi; KKH: Konjenital kalp hastaligi, NO: Neonatal 6liim, NOH: Neonatal 6liim hizi
* Kritik KKH ile iligkili neonatal 6liimlerin, ilgili yillardaki tim neonatal 6liimler i¢indeki orani.

** Kritik KKH ile iligkili bebek Sliimlerinin, ilgili yillardaki tiim bebek oliimleri i¢indeki oranu.

41/10.000 canli dogum
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Tablo 4.2. Kritik KKH tiplerine gore neonatal 6liim ve bebek 6liim hizlarinin
dagilimi, Tiirkiye, 2018-2021 (n=4083)

Kritik KKH Kritik KKH Kritik KKH

Kritik KKH tipi iliskili BO 6zel NOH ozel BOH

n (%)% (1/10.000) (1/10.000)
Grup-1hastaliklar 2415 (59,1) 3,0 5,2
Hipoplastik sol kalp sendromu 1012 (24,8) 15 2,2
Fallot tetralojisi 461 (11,3) 0,4 1,0
Biiyiik arter transpozisyonu 422 (10,3) 04 0,9
Total pulmoner vendz doniis anomalisi 191 (4,7) 0,2 0,4
gtlrtgl;t ventrikiiler septumlu pulmoner 149 (3.6) 0.2 0.3
Trunkus arteriyozus 125 (3,1) 0,1 0,3
Trikiispit atrezisi 57 (1,4) 0,06 0,1
Grup-2 hastaliklar 1652 (40,5) 15 3,6
Atrioventrikiiler septal defekt 637 (15,6) 0,3 1,4
Aortik ark anomalileri* 603 (14,8) 0,7 1,3
Tek ventrikiil fizyolojili hastaliklar** 272 (6,7) 0,3 0,6
Ebstein anomalisi 73 (1,8) 0,1 0,2
Pulmoner kapak stenozu 65 (1,6) 0,05 0,1
Gruplandirilamayan 16 (0,4) 0,02 0,03
Total 4083(100,0) 2122 (4,6) 8,8

&Siitun yiizdesi * Aortik ark anomalileri: Aort koarktasyonu, kesintili aortik ark, Aortik atrezi/hipoplazi
"Tek ventrikiil fizyolojili hastaliklar: Cift cikish sag ventrikiil, ¢ift ¢ikisli sol ventrikiil, ¢ift girisli sol
ventrikiil, hipoplastik sag kalp sendromu BO: Bebek 6liimii; BOH: Bebek 6liim hizi; NO: Neonatal
Sliim, NOH: Neonatal 6liim hizi

Tablo 4.3 de, kritik KKH iliskili bebek oliimlerinin baz1 sosyo-demografik
degiskenlere gore dagilimi ve kritik KKH' ye bagli bagli Grup 1 hastaliklar ile Grup 2
hastaliklarin bu degiskenler acisindan karsilagtirmalar gosterilmektedir.

Kritik KKH iliskili tiim bebek dliimlerinde kiz/erkek orani 1/ 1,3 idi. Oliimlerin
%21,7’s1 erken neonatal (0-6 giin); %30,3’li ge¢ neonatal (7-28 giin); %48,0’1 gec
neonatal donemde (29-364 giin) gergeklesti.



Tablo 4.3. Kritik KKH Grup 1 ve Grup 2 ile iliskili bebek 6liimlerinin bazi

degiskenler acisindan karsilagtirilmasi, Tiirkiye, 2018—2021

Tim Grup 1 Grup 2
.. n=4083 n=2415 n=1652
Degiskenler n (%)* 0 e p
Cinsiyet <0,001
Kiz 1782 (43,6) 40,5 48,4
Erkek 2301 (56,4) 59,5 51,6
Mortalite zamani (giin) <0,001
Erken neonatal (0-6) 884 (21,7) 24,62 17,2°
Geg neonatal (7-28) 1238 (30,3) 33,3 26,2°
Postneonatal (29-364) 1961 (48,0) 42,18 56,7"
Gestasyon yasi (hf) <0,001
<37 1235 (30,2) 27,78 33,9
>37 2846 (69,7) 72,32 66,0°
Bilinmiyor 2(0,0) 0,0 0,12
Dogum agirlig: (gr) <0,001
<2500 gr 1339 (32,8) 29,18 38,3°
>2500 gr 2742 (67,2) 70,92 61,6°
Bilinmiyor 2 (0,0) 0,0? 0,1°
Gestasyon yagina gore agirlik 0,002
SGA 1241 (30,4) 28,78 33,1°
AGA 2620 (62,2) 66,32 61,0
LGA 220 (5,4) 5,12 5,92
Bilinmiyor 2(0,0) 0,0 0,12
Dogumda anne yasi (yil) <0,001
<20 189 (4,6) 4,92 4,28
20-34 2946 (72,2) 76,62 65,5°
>35 948 (23,2) 18,52 30,3°
Anne egitim (y1l) 0,001
Ortaokul ve alt1 2529 (61,9) 60,02 64,80
Lise ve lzeri 1453 (35,6) 37,82 32,40
Bilinmiyor 101 (2,5) 2,28 2,82
Baba egitim 0,010
Ortaokul ve alt1 2161 (52,9) 51,52 55,3°
Lise ve iizeri 1794 (43,9) 45,72 41,2°
Bilinmiyor 128 (3,1) 2,82 3,62
Evde yasayan kisi sayisi <0,001
<4 2886 (70,7) 73,52 66,4°
>4 1062 (26,0) 23,62 29,6°
Bilinmiyor 135 (3,3) 2,82 4,02
Antenatal izlem sayis1 <0,001
<8 1816 (44,5) 42,62 47,2°
>8 2162 (53,0) 55,48 49,5°
Bilinmiyor 105 (2,6) 2,02 3,40
Akraba evliligi 0,006
Evet 915 (22,4) 21,62 23,48
Hayir 3120 (76,4) 77,68 74,80
Bilinmiyor 48 (1,2) 0,8? 1,8°
Abortus/6lii dogum 6ykiisii 0,002
Evet 1233 (30,2) 28,72 32,40
Hayir 2802 (68,6) 70,42 65,9°
Bilinmiyor 48 (1,2) 0,92 1,6°
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Tablo 4.3. (Devam) Kritik KKH Grup 1ve Grup 2 ile iliskili bebek 6liimlerinin bazi
degiskenler acisindan karsilagtirilmasi, Tiirkiye, 2018—2021

Tiim Grup 1 Grup 2
Degiskenler n=4083 n=2415 n=1652 p
n (%)* %* %*
Annenin sigara kullanim 0,408
Evet 291 (7,1) 7,0 7,4
Hayir 3669 (89,9) 90,3 89,2
Bilinmiyor 123 (3,0) 2,7 34
Gebelik sekli 0,093
Normal 3867 (94,7) 95,0 94,2
UYTE 180 (4,4) 4,4 4,5
Bilinmiyor 36 (0,9) 0,6 13
Parite 0,002
11k gebelik 1051 (25,7) 27,42 23,2°
>2 gebelik 2994 (73,3) 71,92 75,4°
Bilinmiyor 38(0,9) 0,72 1,3°
Gebelikte fetiis sayist 0,965
Tekil 3852 (94,3) 94,4 94,3
Cogul 215 (5,3) 5,2 5,3
Bilinmiyor 16 (0,4) 0,4 0,4
Kalp dis1 anomali <0,001
Var 1067 (26,1) 16,4 40,6
Yok 3016 (73,9) 83,6 59,4
Dogum ydntemi 0,826
Normal 1342 (32,9) 33,3 32,3
Sezaryen 2736 (67,0) 66,6 67,6
Bilinmiyor 5(0,1) 0,1 0,1
Sevk durumu <0,001
Evet 1951(47,8) 50,12 44,45
Hayir 1970 (48,2) 47,18 49,92
Bilinmiyor 162 (4,0) 2,82 5,6°

KKKH tipi bilinmeyen hastalar tiim kritik KKH siitununa dahildir, ancak grup karsilastirma siitununa
dahil edilmemistir. UYTE: Uremeye yardimci teknik

SGA: Gebelik haftasina gore diisiik, AGA: Gebelik haftasina gére normal, LGA: Gebelik haftasina gore
yiiksek dogum agirligt

*Siitun yiizdesi; *°Ayni satirda farkl harfler anlamlidir.

Tim kritik KKH iligkili bebek oliimii olgularinda prematiirite sikligr (<37
hafta) %30,2, DDA (<2500gr) siklig1 %32,8 idi. Olgularin %30,4’tiniin SGA, %
54’iniin LGA dogum &ykiisii vardi. Olgularda ¢ogul gebelik ve UYTE siklig1
sirastyla %5,3 ve %4,3 iken bebeklerin %73,3’1i annenin 2. ve sonrasindaki
gebeliginden dogmustu. Olgularin %30,2’sinde annenin dnceki gebeliginde diisiik/6li
dogum 6ykiisii bulunmaktaydi. Annelerin cogunlugu 20-34 yas araliginda (%72,2) ve
ortaokul ve alt1 egitim seviyesine sahipti (%61,9). Olgularin %70,7’sinde hanedeki kisi
sayist 4 ve altinda iken, akraba evliligi siklig1 %?22,4 olarak bulundu. Annenin

gebelikteki 8 ve {izerinde izlem sayis1 %53,3’linde saptandi. Bebeklerin %67,0’si
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sezaryen dogumla dogmus ve %47,8’sinde 6liime giden siirecte bir hastaneden bagka
bir hastaneye sevk oldugu bildirilmistir (Tablo 4.3).

Kritik KKH bebek 6liimii erkek bebeklerde daha sik olmakla birlikte bu oran
Grup 1 hastaliklarda Grup 2’ye kiyasla daha belirgindi (%59,5 ve %51,5; p<0.001).
Grup 1 hastaliklarda mortalitenin %57,9’u neonatal donemde gergeklesirken, Grup
2’de postneonatal donemde daha sik gergeklesmisti (%56,7; p<0.001). Prematiirite ve
DDA sikliginin Grup 2’de Grup 1’e kiyasla daha yiiksek oldugu saptandi (%33.9 ve
%38,3; p<0.001). Grup 1’de annelerin 20-34 yas araliginda olma siklig1 Grup 2’ye
kiyasla daha yiiksek iken (%76,6 ve %65,5), Grup 2’de annenin dogumdaki yasinin
>35 olma siklig1 Grup 1’e gore daha yiiksekti (%30,3 ve %18,5) (p<0.001). Grup 1
hastalikta Grup 2 ile kiyaslandiginda hem anne hem de babanin lise ve iizeri egitim
alma oran1 daha yiiksekti (sirasiyla p=0,001; p=0,010).

Grup 1’deki hastalarda evdeki kisi sayisinin 4 ve altinda olma sikligr ile 8 ve
tizeri antenatal bakim hizmeti alma siklig1 Grup 2’ye kiyasla daha yiiksekti (p<0,001).
Onceki gebeliklerde annenin kendiliginden diisiik ve &lii dogum &ykiisii olma
olasiliginin Grup 2’de Grup 1’e kiyasla daha fazla oldugu bulundu (sirasi ile %32,4 ve
%28,7; p=0,002). Grup 1 hastaliklarin ilk gebelikte goriilme sikligr daha yiiksekken,
Grup 2 hastaliklar 2. ve tizerindeki gebeliklerle iligkiliydi (p=0,002). Grup 1 hastaligi
olan bebeklerin mortalite siirecinde Grup 2 ile kiyaslandiginda bulunduklar
hastaneden bagka bir hastaneye sevk edilme olasiliginin daha fazla oldugu bulundu
(sirast ile %50,1 ve %44,4; p<0,001; Tablo 6).

Akraba evliligi, annenin sigara igme durumu, gebelik olugsma sekli, gebelikte
fetlis sayisi, dogum yontemi acisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli fark

bulunmadi (Tablo 6).

4.1.1. Sosyodemografik Ozelliklere Gore Kritik KKH ile iliskili Bebek

Oliim Hizlarinin Degisimi

Tablo 4.4, baz1 sosyodemografik 6zelliklere gore kritik KKH’ ye 6zgii bebek
6limii hizlarinin degisimini gostermektedir.

Multiparite, >35 anne yas1, cogul gebelik, prematiire dogum, diisiik dogum
agirhig, erkek cinsiyet ve sezaryen dogum kritik KKH ile iligkili daha yiiksek bebek
6lim hiz1 ile iliskilendirildi (Tablo 4.4). En yiiksek krittk KKH mortalite hizinin
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prematiire (10.000 canli dogumda 23,3) ve DDA (10.000 canli dogumda 35,7) olan
bebeklerde oldugu saptandi. Bolgesel farkliliklar incelendiginde kritik KKH’ye 6zel
en diisiik 6liim hiz1 Bati’da goriiliirken (10.000°de 8,4), en yiiksek 6liim hizlarinin ise
Orta, Gliney ve Dogu bolgelerde (sirasiyla 10.000°de 9,1; 9,0; 9,0) oldugu saptandi
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Baz1 sosyodemografik 6zelliklere gore kritik KKH 'ye 6zel bebek 6lim
hizlari, Tiirkiye, 2018-2021

Canli dogum Bebek 6liimil Kr.lt”.( KKH - Kritik KKH
Degiskenler n N iliskili BO BOH* ozel BOH*
n
Cinsiyet
Erkek 2.380.005 22.697 2301 95,42 9,72
Kiz 2.259.440 18.783 1782 83,1° 7,9
Anne yasi (y1il)
<20 199.991 2551 189 127,62 9,52
20-34 3.657.162 30.725 2946 84,0° 8,1°
>35 737.521 8089 948 109,7¢ 12,9¢
Anne egitim
Ortaokul ve altinda 2328059 25659 2529 110,22 10,92
Lise ve lizeri 2182849 13570 1453 62,20 6,7°
Parite
Ik gebelik 1.679.472 11.803 1051 70,32 6,3
>2 gebelik 2.915.233 28.116 2994 96,4° 10,3°
Fetiis sayis1
Tekil 4.469.509 34.558 3852 77,32 8,6%
Cogul 143.729 5747 215 399,8° 15,0°
Dogum haftasi**
>37 hf 1.879.157 6989 2846 37,22 7,02
<37 hf 246.561 12.269 1235 497,6° 23,3°
Dogum agirhgr**
>2500 g 1.879.157 7089 2742 36,32 6,5?
<2500 g 246.561 12.116 1339 708,1° 35,7°
Dogum yontemi**
Vajinal 831.886 5279 1342 63,5% 6,7°
Sezaryen 1.294.598 13.053 2736 100,8° 10,4°
Bolgeler
Bati 1.683.392 11.975 1417 71,12 8,4
Giiney 590.105 5090 533 86,3° 9,0
Orta 840.496 6562 766 78,1° 91
Kuzey 234.738 1664 201 70,92 8,6
Dogu 1.290.714 16.199 1166 125,5¢ 9,0

*1/10.000 canlt dogumda; **Bu degiskenler i¢cin Dogum Bildirim Sistemindeki 2020-2021 canli
dogum sayilar1 kullanildi.
abed Aym siitunda farkli harfler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
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4.1.2. Kritik KKH ile iliskili Bebek Oliimii Olgularinda Kalp Dis1 Diger

Anomaliler

Kritik KKH bebek 6liimii olgularinda tanilar kalp dis1 diger anomaliler ve
genetik bozukluklar agisindan da incelendi. Tiim olgularin %26,1’inde (n=1067 olgu,
1149 anomali) kalp dis1 en az bir konjenital anomali vardi. En sik goriilen konjenital
anomaliler; kromozom anomalileri (%43,7), sindirim sistemi (%14,4) ve kas-iskelet
sistemi (%9,5) anomalileri idi. Konjenital anomaliler ve genetik bozukluklarin

dagilimi Tablo 4.5’de 6zetlendi.

Tablo 4.5. Kritik KKH iligkili bebek 6liimii olgularinda eslik eden kalp dis1 diger
anomaliler ve genetik bozukluklar (n=1067)

Anomaliler Grup1/Grup2/ Tiim
Gruplandirilamayan, n n (%)*

Kromozom anomalileri 93/409 /- 502 (43,7)
Sindirim sistemi 107/57/1 165 (14,4)
Kas iskelet sistemi** 55/54 /- 109 (9,5)
Sendromlar/Coklu anomaliler 49/56/ - 105 (9,1)
Sinir sistemi 30/41/1 72 (6,3)
Yarik damak/dudak 32/ 37/ - 69 (6,0)
Solunum Sistemi 34/ 25/ - 59 (5,1)
Urogenital sistem 21/ 23/- 44 (3,8)
Diger anomaliler 10/ 14/- 24 (2,1)
Toplam 431/ 716/ 2 1149 (100,0)

*Siitun yiizdesi, **Konjenital diyafragma hernisi olgular1 kas-iskelet sistemi anomalileri basligt

altindadir.

Lojistik regresyon analizi ile kritik KKH mortalite tan1 gruplarinda bélge, anne
ve bebek ozellikleri agisindan kalp dis1 anomali riski degerlendirildi. Bat1 bolgesi ile
kiyaslandiginda Grup 1 ve Grup 2 hastalikta anomali riski Dogu bolgesinde 1,4 kat,
Grup 2 hastalikta Giineyde 1,6 kat daha diisiikk bulundu. Erkek bebeklerle
kiyaslandiginda kiz bebeklerde Grup 1 hastalikta kalp dig1 anomali riski 1, 40 kat (%95
GA:1,12- 1,75) daha yiiksekti (p=0,003). Anne yasinin 20-34 yas araliginda olmasi
diger yas gruplan ile kiyaslandiginda <20 yasinda olmak Grup 1 hastalikta kalp dis1
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konjenital anomali riskini 1,71 kat (%95 GA:1,04-2,82) 35 yas ve lizerinde olmasi ise
1,99 kat (%95 GA:1,53- 2,60) arttirmaktaydi. Grup 2 hastalikta da anne yasinin 35 yas
ve lizerinde olmas1 20-34 yastakilerle kiyaslandiginda kalp dis1 ek anomali olasiligini
2,66 kat (%95 GA:2,11-3,36) arttirmaktaydi. Grup 2’de ¢ogul gebelik tekil gebelikle
kiyaslandiginda ek konjenital anomaliler agisindan koruyucu bir faktdr olarak saptandi

(AOR: 0,590; %95 GA: 0,36-0,97) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kritik KKH mortalite gruplarinda bolge, anne ve bebek 6zellikleri bir
arada incelendiginde kalp dis1 anomali eslik etme riski*

Grup 1 Grup 2
Degiskenler AOR (%95 GA) p AOR (%95 GA) p
Bolge
Bati ref ref
Giiney 0,76 (0,53- 1,10) 0,145 0,62 (0,44- 0,88) 0,007
Orta 0,73 (0,53- 1,01) 0,054 0,97 (0,72- 1,30) 0,829
Kuzey 0,89 (0,52- 1,53) 0,664 0,70 (0,44- 1,12) 0,134
Dogu 0,70 (0,52- 0,93) 0,015 0,72 (0,55- 0,94) 0,016
Cinsiyet
Erkek ref ref
Kiz 1,40 (1,12- 1,75) 0,003 1,22 (0,99-1,50) 0,062
Gebelikte fetiis sayisi
Tekil ref ref
Cogul 1,13 (0,70-1,82) 0,615 0,59 (0,36-0,97) 0,036
Parite
Ilk gebelik ref ref
>2 gebelik 1,01 (0,76-1,35) 0,941 1,06 (0,80-1,41) 0,676
Anne yast, yil
<20 1,71 (1,04-2,82) 0,035 0,95 (0,54-1,66) 0,858
20-34 ref ref
>35 1,99 (1,53- 2,60) <0,001 2,66 (2,11-3,36) <0,001
Diisiik/6lii dogum 6ykiisii
Evet 1,23 (0,95- 1,60) 0,120 0,94 (0,74-1,19) 0,585
Hayir ref ref
Annenin sigara kullanimi
Evet 1,01 (0,66-1,54) 0,966 1,02 (0,69-1,50) 0,936
Hayir ref ref
Akraba evliligi
Evet 1,11 (0,84-1,46) 0,478 0,87 (0,68-1,12) 0,284
Hayir ref ref
Annede kronik hastalik
Var 1,20 (0,86-1,67) 0,276 0,85 (0,61-1,18) 0,338
Yok ref ref
Anne egitim
Ortaokul ve alt1 0,94(0,74- 1,19) 0,595 1,02 (0,81-1,29) 0,875

Lise ve lizeri

ref

ref

*Lojistik regresyon analizi yapildi. GA: Giiven araligr, AOR: Diizeltilmis tahmini oran

4.2. Dogum Kohortunda Kritik KKH Sikhg (2018-2020)

Kritik KKH dogum kohortu olgularinin ¢alisma akist Sekil 4.2 de verildi.
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Sekil 4.2. 2018-2020 kritik KKH kohort olgular1 ¢aligsma akisi

Coklu veri sistemlerinin analizi, 2018-2020 dogum kohortunda, 3.559.603
canlt dogum igerisinde 9884 kritik KKH olgusu oldugunu gosterdi (10.000 canli
dogumda 27,8 ya da 1/360, Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Dogum kohortunda kritik KKH sikligi, 2018-2020, Tiirkiye

. . Kritik KKH siklig1
Yillar Kritik KHH olgu Canl1 dogum sayis1 (1/10.000 canl
sayisi, n n 9
dogum)
2018 3609 1.255.258" 28,8 (1/348)
2019 3260 1.188.524" 27,4 (1/365)
2020 3015 1.115.821" 27,0 (1/370)
Total (2018-2020) 0884 3.559.603 27,8 (1/360)

"TUIK tarafindan revize edilmis dogum say1lart

Kritik KKH olgularinin %54,8’ini (n=5415, on binde 15,2) Grup 2, %44,4 inii
(n=4392, on binde 12,3) Grup 1’de yer alan hastaliklar olustururken %0,8 (n=77) olgu
gruplandirilamadi. Aortik ark anomalileri (n=1721), AVSD (n=2021) ve Fallot
tetralojisi (n=1721) ilk 3 sirada en sik goriilen hastaliklardi ve bu ii¢ hastalik tiim
olgularin %58,8’ini olusturmaktaydi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kritik KKH sikliginin gruplara ve hastaliklara gore dagilimi, Tiirkiye,
2018-2020 (n=9884)

. - Kritik KKH olgu sayis1 Kritik KKH siklig
Kritik KKH tipi n (%)* (1/10.000 canl dogum)
Grup 1 hastaliklar 4392 (44,4) 12,3
Fallot tetralojisi 1721 (17,4) 4.8
Hipoplastik sol kalp sendromu 929 (9,4) 2,6
Biiyiik arter transpozisyonu 825 (8,3) 2,3
Total pulmoner vendz doniis anomalisi 388 (3,9) 1,1
Intakt ventrikiiler septumlu pulmoner atrezi 200 (2,0) 0,6
Trunkus arteriyozus 199 (2,0) 0,6
Trikuspit atrezi 130 (1,3) 0,4
Grup 2 hastaliklar 5415 (54,8) 15,2
Aortik ark anomalileri** 2098 (21,2) 5,9
Atrioventrikiiler septal defekt 2021 (20,4) 57
Pulmoner kapak stenozu 672 (6,8) 19
Tek ventrikiil fizyolojili hastaliklar *** 490 (5,0) 1,4
Ebstein anomalisi 134 (1,4) 0,4
Gruplandirilamayan 77 (0,8) 0,2
Total 9884 (100,0) 27,8
* Siitun yiizdesi

** Aortik ark anomalileri: Aort koarktasyonu, kesintili aortik ark, aortik atrezi/hipoplazi
*** Tek ventrikiil fizyolojili hastaliklar: Cift ¢ikislt sag ventrikiil, ¢ift ¢cikisli sol ventrikiil, ¢ift girisli sol
ventrikiil, hipoplastik sag kalp sendromu
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Tablo 4.9°da dogum kohortundaki kritik KKH tanili olgularin bazi
sosyodemografik degiskenlere gore dagilimi ve kritik KKH' ye bagli Grup 1 hastaliklar
ile Grup 2 hastaliklarin bu degiskenler acisindan karsilastirmalar1 gosterilmektedir.

Tim olgularin %55,5’1 (n=5485) erkek idi ve kiz/erkek orani 1/1,2 idi.
Olgularin %21,9’u prematiire (n=2166), %23,0’l (n=2278) DDA’l1 bebek iken %4,8’1
(n=474) ¢ogul gebelikten dogmustu. Olgularin %23,6’sinin SGA, % 5,6’sinin LGA
dogum Gykiisii vardi. Olgularin ¢ogunda dogumda anne yas1 20-34 yas araliginda idi
(%72,5) ve bliylik cogunlugu (%64,1) sezaryen dogum ile dogmustu. Kritik KKH
dogum kohortunda mortalite siklig1 %34,9 iken, %65,1° 1 hayatta idi (Tablo 4.9)

Kohortta erkek cinsiyet Grup 1 hastaliklar1 olan bebeklerde daha sik
goriiliirken, prematiire dogum, DDA, LGA dogum o&ykiisii Grup 2 hastalig1 olan
bebeklerde sikt1 (p<0,001). Grup 1 hastalig1 olan bebeklerin annelerinde dogumda 20-
34 yas araliginda olma siklig1 Grup 2’ye gore yiiksekken, annenin dogumda 35 yas ve
tistiinde olma olasiligr Grup 2’de daha fazla idi (Tablo 4.9).

Grup 1 ve Grup 2 hastaliklarin mortalite siklig1 birbirinden farklr idi. Grup 1
hastaliklarda mortalite siklig1 %46,6 iken Grup 2 hastaliklarda siklik %25,5 olarak
bulundu (p<0,001, Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Dogum kohortunda kritik KKH Grup 1 ve Grup 2 tanili hastalarin bazi
degiskenler acisindan karsilastirilmasi, Tiirkiye, 2018—2020

Tim Grup 1 Grup 2
Degiskenler n=9884 n=4392 n=5415 p
n (%)* %* %*
Cinsiyet <0,001
Kiz 4399(44,5) 41,4 47,1
Erkek 5485 (55,5) 58,6 52,9
Gestasyon yasi (hf) <0,001
<37 2155 (21,8) 20,28 23,2°
>37 7620 (77,1) 78,5% 76,0°
Bilinmiyor 109 (1,1) 1,42 0,8°
Dogum agirhg (gr) <0,001
<2500 gr 2278 (23,0) 21,42 24,5°
>2500 gr 7497 (75,8) 77,28 74,7°
Bilinmiyor 109 (1,1) 1,42 0,8°
Gestasyon yasina gore agirhk <0,001
SGA 2336 (23,6) 24,28 23,28
AGA 6886 (69,7) 69,8? 69,62
LGA 553 (5,6) 4,62 6,4°
Bilinmiyor 109 (1,1) 1,42 0,8°
Dogumda anne yasi (yil) <0,001
<20 404 (4,1) 4,62 3,7°
20-34 7170 (72,5) 75,02 70,4
>35 2250 (22,8) 19,72 25,4
Bilinmiyor 60 (0,6) 0,82 0,5°
Gebelikte fetiis sayis1 0,028
Tekil 9300 (94,1) 93,9 94,32
Cogul 474 (4,8) 4,82 4,92
Bilinmiyor 110 (1,1) 1,42 0,8°
Dogum yontemi 0,003
Normal 3208 (32,5) 32,92 32,02
Sezaryen 6332 (64,1) 63,0? 65,1°
Bilinmiyor 344 (3,5) 4,12 2,9°
Hayatta kalma durumu
Hayatta degil 3447 (34,9) 46,6 25,5 <0,001
Hayatta 6437 (65,1) 53,4 74,5

*Siitun yiizdesi; * Aym satirda farkli harfler istatistiksel olarak anlamlidir. SGA: Gebelik haftasina
gore diisiik, AGA: Gebelik haftasina goére normal, LGA: Gebelik haftasina gore yiiksek dogum agirligi

4.2.1. Sosyodemografik Ozelliklere Gore Kritik KKH Sikhig

Tablo 4.10°de baz1 sosyodemografik ozelliklere gore kritik KKH sikliginin
degisimi gosterilmektedir.

Dogumda annenin > 35 yasinda olmasi, ¢cogul gebelik, prematiire dogum,
diisiik dogum agirligi, erkek cinsiyet ve sezaryen dogum daha yiiksek kritik KKH
sikligr ile iliskilendirildi (p<0,001, Tablo 4.10). En yiiksek kritik KKH sikliginin
DDA’ (10.000 canli dogumda 85,0) prematiire (10.000 canli dogumda 23,3) ve
dogumda >35 yasinda olan annelerin (10.000 canli dogumda 39,8) bebeklerinde
oldugu saptandi. Siklik agisindan bolgesel degisimler incelendiginde en diisiik kritik
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KKH sikligi Dogu’da goriilirken (10.000°de 24,0), en yiiksek sikligin Kuzey
bolgesinde (10.000°de 30,3) oldugu gosterildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Baz1 sosyodemografik 6zelliklere gore Kritik KKH sikligi, Tiirkiye,

2018-2020

Degiskenler Canh ]n)ogum KritianKH Kritik KKH siklig1*
Cinsiyet
Erkek 1.825.964 5485 30,02
Kiz 1.733.639 4399 25,4P
Anne yasi (yil)
<20 160.710 404 25,12
20-34 2.797.605 7170 25,6%
>35 565.949 2250 39,8°
Gebelikte fetiis sayis1
Tekil 3.429.573 9095 26,52
Cogul 110.294 467 42,3°
Dogum haftasi**
>37 hf 960.320 2313 24,12
<37 hf 118.874 691 58,1°
Dogum agirhgr**
>2500 g 996.117 2298 23,1%
<2500 ¢ 83.099 706 85,0°
Dogum yontemi**
Normal 429.282 916 21,3
Sezaryen 649.937 2027 31,2°
Bolgeler
Bat1 1.297.922 3830 29,52
Giiney 452.508 1291 28,5%
Orta 646.748 1833 28,3%
Kuzey 181.048 549 30,32
Dogu 981.377 2360 24,0°

abAyn siitunda farkli harfler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)
*1/10.000 canli dogumda; **Bu degiskenler i¢in siklik hesaplamasinda Dogum Bildirim Sistemindeki
2020 yilt canli dogum sayilar1 kullanildi.

4.2.2. Kritik KKH Dogum Kohortunda Mortalite (2018-2020)

2018-2020 dogum kohortunda belirlenen kritik KKH olgulari, mortalite
acisindan 31 Aralik 2022 tarihine kadar OBS kayitlarinda izlendi. Kohortta 6liim oran1
neonatal donemde %16,6 (1643/9884), yasamin ilk yilinda %31,6 (3120/9884) ve 31
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Aralik 2022°de %34,9 (3447/9884) idi. Mortalitenin gergeklestigi yasa gore dagilim
su sekildedir: Erken neonatal %6,9; ge¢ neonatal %9,7; postneonatal donemde %14,9
ve 1-4 yas araliginda %3,3 (Sekil 4.3). Grup 1 ve Grup 2 hastaliklarin mortalite siklig
ve mortalite zamanlarinin dagilim farklar1 ve karsilagtirilmast Sekil 4.3°te
goriilmektedir.

Grup 1 hastalarda yasamin ilk yilinda mortalite %42,3 iken Grup 2
hastaliklarda ilk yilda mortalite %23,1 idi (Sekil 4.3). Dogum kohortunda en yiiksek
mortalite oran1 olan hastaliklar sirasiyla; hipoplastik sol kalp sendromu (%86,9),
trunkus arteriyozus (%59,8) ve intakt ventrikiiler septumlu pulmoner atrezi (%59,0)

idi.

Hayatta Erken neonatal Ge¢ neonatal Postnecnatal 1-4 yas
Grup Il 74,5 4,160 13,0 2,5
Grup | 53,4 104 14,4 17,5 4,2
Tim 65,1 69 97 149 33
0,0 2[;,0 4C;,0 GC;,O SCI),O 10IO,O 12I0,O
%

Sekil 4.3. 2018-2020 dogum kohortunda kritik KKH grubuna gore mortalite siklig1
ve zamanlarimin dagilimi

Kritik KKH dogum kohortunda mortalitenin bazi degiskenlerle olan iliskisi
degerlendirildi (Tablo 4.11). Bebegin zamaninda dogmasi, DDA’l1 olmamasi ve tekil
gebelikten dogmasi daha diisiik mortalite ile iligkiliydi (sirasiyla p<0,001; p<0,001;
p=0,003). Annenin dogumda 20 yasin altinda olmasi, bebegin SGA dogum 6ykiisii ve
Grup 1 hastaliga sahip olma durumu daha yiiksek mortalite siklig1 ile iligkilendirildi
(swrastyla p=0,024; <0,001; p<0,001). Cinsiyet ve dogum yontemi mortalite ile iligkili
bulunmadi. Ayrica kohortun 2018, 2019 ve 2020 dogumlu alt gruplarinda mortalite
sikliginda degisiklik olmadig goriildii (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Kritik KKH dogum kohortunda mortalite durumunun bazi degiskenlerle
iligkisi, 2018-2020, Tiirkiye

Mortalite
Degiskenler _
Halen hayatta %* Hayatta degil %* p
Cinsiyet 0,125
Kiz (n=4399) 66,0 34,0
Erkek (n=5485) 64,4 35,6
Gestasyon yasi, hf <0,001
<37 (n=2155) 53,8 46,2
>37 (n=7620) 68,0 32,0
Dogum agirhgy, gr <0,001
<2500 gr (n=2278) 51,1 48,9
>2500 gr (n=7497) 69,1 30,9
Gestasyon yasina gore agirhk <0,001
SGA (n=2336) 55,02 45,02
AGA(n=6886) 67,9 32,1°
LGA(n=553) 69,6" 30,4°
Anne yasi (y1l) 0,024
<20 (n=404) 58,92 41,12
20-34 (n=7170) 65,5° 34,50
>35 (n=2250) 64,5° 35.5°
Gebelikte fetiis sayis1 0,003
Tekil (n=9300) 65,2 34,8
Cogul (n=474) 58,6 41,4
Dogum yontemi 0,538
Normal (n=3208) 63,7 36,3
Sezaryen (n=6332) 64,4 35,6
Kritik KKH grubu <0,001
Grup-1 (n=4392) 53,48 46,62
Group-2 (n=5415) 74,5 25,5P
Gruplandirilamayan (n=77) 74,0° 26,00
Dogum yih 0,451
2018 (n=3609) 65,5 34,5
2019 (n=3260) 65,5 34,5
2020 (n=3015) 64,2 35,8

*Satir yiizdesi; *PAym siitunda farkl harfler istatistiksel olarak anlamlidir, SGA: Gebelik haftasina
gore diisiik, AGA: Gebelik haftasina gére normal, LGA: Gebelik haftasina gore yiiksek dogum
agirhig

4.2.3. Kritik KKH Dogum Kohortunda Sagkalim (2018-2020).

Kritik KKH vaka gruplarina gore bazi degiskenlerle iligkili sagkalim durumlari
ve sagkalim siireleri Tablo 4.12.’de gosterildi.

Dogum kohortunda ortalama sagkalim siiresi 40,0 ay (%95 Giiven aralig1; GA:
39,5-40,6) olarak bulundu. Grup 1 hastaliklar i¢in hesaplanan ortalama tahmini
sagkalim siiresi 33,4 ay (%95 GA: 32,5-34,2) iken, Grup 2 hastaliklar i¢in 45,4 ay
(%95 GA: 44,7-46,0) idi (p<0,001, Tablo 4.11).

Prematiire ve SGA dogum Oykiisii hem Grup 1 hem de hem de Grup 2
hastaliklar i¢in daha kisa yasam siiresi ile iliskili idi (p<0,001). Cogul gebelik, tekil
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gebelikle kiyaslandiginda sadece Grup 1 hastaliklarda daha kisa yasam siiresi ile
iligkili bulundu (28,2 ay %95 GA: 24,4-31,9 ve 33,3 ay %95 GA: 32,4-34,2)
(p=0,007). Grup 1 hastaliklarda annenin 35 yas ve tizerinde olmas1 <20 ve 20-34 yas
araligindaki annelerin bebekleri ile kiyaslandiginda daha uzun sagkalimla iligkili idi
(35,2; GA33,3-37,0) (p=0,017). Grup 2 hastaliklarda 20-34 yas araliginda olan
annelerin bebeklerinde sagkalim >35 yas anneler ile kiyaslandiginda daha uzun
sagkalima sahipti (46,4; GA: 45,6-47,1 ve 42,7; GA: 41,2-44,0) (p<0,001). Cinsiyet

ve dogum sekline bagli olarak yasam siireleri agisindan fark bulunmadi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Kritik KKH vaka gruplarina gore sagkalim durumlari ve sagkalim
stireleri (ay)*

Log Rank
Tan1 grubu Degiskenler TOntal Yag/z; yan OE};)g:lén égy) (Mantel-
Cox), p
Toplam 9884 65,1 40,0 (39,5-40,6)
Grup 1 4392 53,4 33,4 (32,5-34,2)? <0,001
Grup 2 5415 74,5 45,4 (44,7-46,0)°
Cinsiyet
Grupl Kiz 1820 54,6 34,1 (32,8-35,4) 0,095
Erkek 2572 52,6 32,8 (31,7-33,4)
Grup2 Kiz 2550 73,9 45,1 (44,1-46,0) 0,370
Erkek 2865 75,0 45,6 (44,7-46,5)
Gebelik siiresi
Grup 1l <37 hafta 885 39,0 25,0 (23,1-26,8) <0,001
>37hafta 3447 56,5 35,1 (34,2-36,1)
Grup 2 <37 hafta 1254 64,1 39,3 (37,8-40,8) <0,001
>37 hafta 4118 77,6 47,1 (46,4-47,9)
GH gore agirhk
Grupl SGA 1064 44,5 28,5 (26,8-30,2)? <0,001
AGA 3065 55,7 34,5 (33,6-35,5)°
LGA 203 55,2 32,8 (29,1-36,5"
Grup2 SGA 1256 63,6 39,3 (37,8-40,8)? <0,001
AGA 3771 77 47,1 (46,4-47,9)°
LGA 345 78,3 47,2 (44,8-49,7)°
Fetiis sayis1
Grup1l Tekil 4123 53,4 33,3(32,4-34,2) 0,007
Cogul 209 44,0 28,2 (24,4-31,9)
Grup 2 Tekil 5107 74,6 45,5 (44,8-46,1) 0,077
Cogul 264 70,5 42,4 (39,3-45,5)
Anne yasi, yil
Grupl <20 200 47,0 29,5 (25,6-33,4)? 0,017
20-34 3293 52,7 31,9 (31,9-33,9)?
>35 864 56,5 35,2 (33,3-37,0)°
Grup2 <20 201 71,1 43,4 (39,9-46,9)2° <0,001
20-34 3812 76,4 46,4 (45,6-47,1)?
>35 1377 69,4 42,7 (41,2-44,0)°
Dogum sekli
Grupl Normal 1447 52,0 32,6 (31,2-34,1) 0,565
Sezaryen 2765 51,7 32,3 (31,2-33,3)
Grup 2 Normal 1732 73,3 44,8 (43,7-46,0) 0,611
Sezaryen 3524 74,2 45,1 (44,3-46,0)

GA: Giiven aralig1 *Kaplan Meier analizi ve Log Rank (Mantel-Cox) testi ile gruplarin yasam siireleri
karsilastirildi. SGA: Gebelik haftasina gore diisiik, AGA: Gebelik haftasina gore normal, LGA:
Gebelik haftasina gore yiiksek dogum agirligi
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Tablo 4.13. Konjenital kalp hastalig1 vaka gruplarinda bélgelere gore sagkalim
durumlari ve sagkalim siireleri (ay)

Tan1 grubu Degiskenler Total, n Sor;:;r;;[;glde Ortoalama (ay) IECI\)/?aIr?tae rll!(
% (%95 GA) Cox), p
Grup 1 Bati 1653 56,1 34,7 (33,3-36,1)? 0,001
Giliney 575 54,6 34,1 (31,9-36,4)®
Orta 784 50,3 31,7 (29,7-33,7)
Kuzey 226 61,9 37,9 (34,4-41,4)
Dogu 1144 49,0 31,0 (29,4-32,6)°
Grup 2 Bati 2154 80,0 48,3 (47,4-49,3)? <0,001
Giliney 703 72,8 44,3 (42,5-46,1)°
Orta 1040 75,1 45,9 (44,4-47,3)°
Kuzey 319 74,3 45,1 (42,4-47,8)°
Dogu 1188 64,7 40,0 (38,5-41,6)°

GA: Giiven aralig1 *Kaplan Meier analizi ve Log Rank (Mantel-Cox) testi ile gruplarin yasam siireleri
karsilastirildi. ¢ Aym siitunda farkli harfler anlamhidur.

Sagkalim agisindan bolgesel degisimler incelendiginde; Grup 1 hastaliklar igin
en kisa yasam siiresinin Dogu (31,0 ay) ve Orta bolgede (31,7 ay) oldugu en uzun
sagkalimin ise 37,9 ay ile Kuzey’de oldugu saptandi. Grup 2 hastaliklar i¢in en uzun
sagkalim Bati bolgesinde iken (48,3 ay) en kisa sagkalim siiresinin Dogu Bdlgesinde
oldugu saptandi (40,0 ay, Tablo 4.13).

Grup 1 ve 2 hastaliklara bagl 24 ay sagkalimin bolgelere gore degisimi Sekil
4.4.te gosterilmektedir.
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Sekil 4.4. Grup 1 ve 2 hastaliklara bagl 24 ay sagkalimin bolgelere gore degisimi

Kritik KKH gruplarinda bolge, anne ve bebek 6zellikleri Cox regresyon analizi
ile bir arada incelenerek mortalite riski degerlendirildi (Tablo 4.14).

Grup 1 hastaliklar i¢in; Dogu ile kiyaslandiginda Bati ve Kuzey Bolgelerde
yasamak mortalite riskini sirasiyla %17 (%95 GA: 0,74-0,93) ve %34 (%95 GA: 0,53-
0,83) azaltmaktaydi (p<0,001). Preterm dogum, term dogum ile kiyaslandiginda
mortalite riskini 1,68 kat arttirirken (%95 GA: 1,52-1,87) (p<0,001), SGA dogum
LGA ile kiyaslandiginda 1,35 kat (%95 GA: 1,07-1,69) arttirmakta idi (p=0,010).
Annenin dogumda 35 yas ve ilizeri olmasi ile kiyaslandiginda 20 yagm altinda
olmasimin mortalitenin 1,33 kat (%95 GA: 1,07-1,65; p=0,010), 20-34 yas araliginda
olmasmin ise 1,18 (%95 GA: 1,05-1,32; p=0,004) kat artis1 ile iliskili oldugu gosterildi
(Tablo 4.14).

Grup 2 hastaliklar i¢in; Dogu ile kiyaslandiginda tiim bolgelerde yagamanin
mortalite olasiliginin diisiirdiigii oldugu gosterildi: Bati, %48, Orta %31, Kuzey %26
ve Giiney %25 (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,012, p<0,001). Term dogan
bebeklerle kiyaslandiginda preterm dogum, LGA ile kiyaslandiginda SGA dogumun,
mortalite olasiligim1 sirasiyla 1,94 kat (%95 GA:1,72-2,18; p<0,001) ve 1,85 kat
arttirdigr (%95 GA:1,45-2,37; p<0,001), dogumda 35 yas ve iizeri olan annelerin
bebekleri ile kiyaslandiginda 20-34 yas araliginda olan annelerin bebeklerinde
mortalite olasiliginin %20 daha az oldugu gosterildi (%95 GA:0,72-0,90; p<0,001)
(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Kritik KKH gruplarinda bélge, anne ve bebek 6zellikleri bir arada incelendiginde mortalite riski*

Grup 1 (n=4190) Grup 2 (n=5242)
Referans AOR %95 GA p AOR %95 GA p

Bolge

Bati Dogu 0,83 0,74-0,93 0,001 0,52 0,45-0,60 <0,001

Giiney Dogu 0,89 0,77-1,03 0,129 0,75 0,63-0,89 0,001

Orta Dogu 1,01 0,89-1,15 0,902 0,69 0,59-0,81 <0,001

Kuzey Dogu 0,66 0,53-0,83 <0,001 0,74 0,58-0,94 0,012
Cinsiyet

Kiz Erkek 0,92 0,84-1,00 0,055 1,04 0,93-1,15 0,509
Gebelik siiresi

<37 hafta >37 hafta 1,68 1,52-1,87 <0,001 1,94 1,72-2,18 <0,001
GH gore agirhk

SGA LGA 1,35 1,07-1,69 0,010 1,85 1,45-2,37 <0,001

AGA LGA 1,02 0,82-1,26 0,867 1,06 0,84-1,34 0,636
Gebelik tipi

Tekil Cogul 1,12 0,92-1,37 0,266 1,23 0,97-1,57 0,091
Anne yasi, yil

<20 >35 1,33 1,07-1,65 0,010 0,84 0,63-1,10 0,207

20-34 >35 1,18 1,05-1,32 0,004 0,80 0,72-0,90 <0,001
Dogum sekli

Normal Sezaryan 1,00 0,91-1,10 0,966 1,06 0,94-1,19 0,325

GA: Giiven aralig1, AOR: Diizeltilmis tahmini oran, SGA: Gebelik haftasina gore diisiik, AGA: Gebelik haftasina gore normal, LGA: Gebelik haftasina gore
yiiksek dogum agirligi
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5. TARTISMA

Calismamizda kritik KKH siklig1 ulusal veriler kullanilarak incelendiginde
tilkemizde kritik KKH’nin sikliginin 10.000 canli dogumda 27,8 oldugunu gosterdi.
Diinyada ¢esitli iilke ve bolgelerde kritik KKH siklig1 ve epidemiyolojisi farklilik
gostermektedir (19, 74-76). Bu calismalarin sonuglarindaki farkliliklar, zaman,
cografya, arastirmanin yapildig1r toplumun oOzellikleri yani sira vaka tanimi, veri
toplama kriterleri ve ¢alisma tasarimi gibi metodolojik farkliliklardan kaynaklanabilir.
Cin’in baskenti Pekin’de gergeklestirilen Dogumsal Anomalileri izleme Agi'ndan
alinan 2010 ve 2017 yillar1 arasindaki dogumlardan elde edilen verilerin analiz edildigi
calismada nabiz oksimetre taramasinin birincil hedefi olan yedi kritik KKH tanili
hastalar caligmaya dahil edilmistir (75). Bu ¢alismada 1. Grupta yer alan yedi hastaliga
iliskin siklik 10.000°de 10,43 olarak bildirilmis olup, benzer sekilde bizim
calismamizda bu grup icin saptanan siklik 10.000°de 12,3 tiir. ABD Nevada’da 2016-
2019 yillarinda gergeklestirilen ¢alismada 11 hastalik i¢in 10.000 canli doguma 18
siklik hesaplanmistir (74). Ayrica bu calismada prenatal tan1 orant %81 iken, nabiz
oksimetre taramasina ragmen tanisiz taburcu olma siklig1 %4 olarak bildirilmistir (74).
Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika ve Asya'daki 12 {ilkeden 15 dogumsal anomali
izleme programinin sonuglarinin birlikte analiz edildigi ¢alismada 8.847.081 dogumda
18.243 kritik KKH olgusu bildirilmistir. Ortalama siklik 10.000 dogumda 19,1 (10,1-
31,0) olarak saptanmistir. Prenatal tan1 oran1 programlarin tigte birinde en azindan %50
iken en diisiik prenatal tani orani Slovakya’da (%13), Fransa’nin bazi1 bolgelerinde
%387 olarak tespit edilmistir (19). Gebeligin tibbi gerekgelerle sonlandirilmasina izin
verilmeyen iilkelerdeki sikligin fazla oldugu da vurgulanmistir (19). Arjantin’de 2009-
2018 yillarinda Ulusal Konjenital Anomaliler Ag1 tarafindan saglanan verilerin
degerlendirildigi ¢aligmada Kritik KKH siklig1 her 10.000 dogumda 11,46 (%95 GA:
11,02-11,92) olarak bulunmus, olgularin %43,93"nde taninin prenatal donemde
kondugu bildirilmistir (76).

Calismamizda kritik KKH siklig1 ve mortalite hizlarinin ¢alismaya dahil edilen
yillar igerisindeki degisimleri de incelendi. 2020 yilinda hem neonatal 6liim hem de
bebek Oliim hizindaki azalma ile birlikte kritik KKH iliskili neonatal ve bebek
Oliimlerin neonatal ve bebek o6liimleri igindeki oraninin artis1 dikkati cekmektedir. Bu

degisimde biiyiik olasilikla 2020 yilinda pandemi nedeniyle uygulanan izolasyon
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Onlemleri nedeni enfeksiyon hastaliklarina bagli yenidogan ve bebek oliimlerinin
azalmasinin etkili olmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bebek 6liimlerindeki bu
degisimler iizerinde daha net yorum yapilabilmesi i¢in bu konu iizerinde ¢alisilmasi
gerekmektedir.

Son yillarda yayinlarda kritik KKH mortalitesinin giderek azaldig: bildirilse de
bu grup hastaliklarin mortalitesi halen oldukca yiiksektir (8, 11, 19, 21, 22, 77).
Calismamizda 2018-2021 yillarinda kritikk KKH tanili yenidogan oliimleri tiim
yenidogan Sliimlerinin %8,0’1ni, kritik KKH tanili bebek 6liimii olgular ise tiim bebek
Olimlerinin %9,8’ini olusturmaktaydi. Kritik KKH’ye 6zel yenidogan 6lim hizi
10.000 canli dogumda 4,6 iken bebek Olim hizi onbinde 8,8 olarak hesaplandi.
Calismamizda ayrica dogum kohortunda kritik KKH tanili canli dogan bebeklerde
6liim oran1 neonatal dénemin sonunda %16,6 iken 12 aym sonunda %31,6’ya ulastig
gosterildi. Grup 1 hastaliklarin mortalitesi beklendigi sekilde ve Grup 2 hastaliklara
gore belirgin sekilde yiiksekti. Brezilya’da yenidogan doneminde kritik ve/veya
kompleks dogustan kalp hastalig1 olan yenidoganlarda sagkalimi degerlendirmek ve
Olimlerdeki risk faktorlerini belirlemek i¢cin 2014-2016 yillarinda gerceklestirilen bir
calismada 6liim hizinin 10.000 canli dogumda 8,1 oldugu saptanmistir (11). Avrupa,
Kuzey ve Gliney Amerika ve Asya'daki on bes dogumsal anomali izleme programinin
sonuglariin birlikte analiz edildigi ¢calismada yasamin ilk ayindaki mortalite agisindan
tilkeler arasinda 6nemli farkliliklar oldugu bildirilmistir (19). Bu ¢alismada En yiiksek
yenidogan oliim orani Arjantin'de (%25,5) ve Malta'da (%24,1) idi. Bu iilkelerde
gebeligin sonlandirilmasina izin verilmemesi ve prenatal kritik KKH tam1 konma
oraninin nispeten diisiik olmasi mortalite hizinin yiiksek olmas ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (19). Gebelik terminasyonuna izin verilen iilke ve bolgelerde ise kritik
KKH’ye bagli yenidogan mortalitesi daha diigiiktii ve %4,0 ile %]11,1 arasinda
degismekteydi. Ulkemizde de prenatal tan1 oranlar1 halen istenen seviyede degildir.
Saglik Bakanliginca nabiz oksimetre taramasi 6nerilmekte ve tarama akis semasi 2018
yilindaki revizyonda Bebek Cocuk Ergen izlem Protokollerine eklenmistir (78).
Neonatal taramanin standartlarin1 belirleyen rehber ise 2021 yilinda yayinlanmistir
(35). Ancak yenidogan tarama testi diinya genelinde pek cok tilkede oldugu gibi
tilkemizde de zorunlu degildir, halen ¢ok merkezli ¢alisma, pilot programlar seklinde

uygulanmaktadir (40). Ulkemizde tibbi gerekgelerle gebeligin sonlandirilmasimin
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Oniinde yasal engel olmasa da tibbi nedenlerle gebelik sonlandirmanin aileler
tarafindan kabul edilmemesi siktir (79, 80). Calismamizda mortalite verilerinin
incelendigi boliimde saptadigimiz %47,8 sevk orani ise mortalitenin yliksek olmasi ile
iliskili olabilecek 6nemli ipuglarindan biridir ve Grup 1 hastalarda sevk oran1 Grup 2
hastaliklara gore daha yiiksektir. Kritik KKH hastalarinda mortalitenin azaltilmasi
yonelik planlama yapilabilmesi i¢in mortalite ile iligkili olan olast tiim durumlarin
daha detayli incelendigi calismalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Norveg’te 2014-2016 yillar1 arasinda ciddi KKH'si olan 2359 canli dogan
bebekte 6liim oraninin %10 oldugu ve bunlarin %58' inin ameliyattan dnce 6ldigi ve
ameliyat Oncesi Oliimlerin %81'inin palyatif bakim sirasinda oldugu saptandi. Bu
bebekler arasinda komorbidite ve univentrikiiler KKH'ler yaygin oldugu bildirilmistir
(81). Calismamizda da benzer sekilde en yiiksek mortalitesi olan hastalik %81,9
mortalite orani1 ile hipoplastik sol kalp sendromu idi. Calismamizda mortalite verileri
kritik KKH dis1 anomaliler agisindan da incelendi. Mortalite olgularinin %26’sinda en
az bir baska anomali vardi. En sik rastlanan anomaliler ise kromozom anomaliler,
sindirim sistemi ve kas-iskelet sistemi anomalileri idi. Calismanin kohort boliimiinde
eslik eden diger anomalilerle ilgili veri olmadigindan ek anomalilerin mortaliteyle olan
iligkisi belirlenemedi. Ancak ¢aligmamizda dogum kohort verilerinin analizine gore
prematiirite, DDA, SGA dogum, ¢cogul gebelik, annenin dogumda 20 yasindan kii¢iik
olmast, Grup 1 hastaliga sahip olmak literatiirle uyumlu sekilde daha yiiksek mortalite
ile iligkili bulunan degiskenlerdir (11, 21, 22, 82). Ulkemizde iiciincii diizey bir
yenidogan yogun bakim tlinitesinde 2010-2012 yillarinda izlenen 105 kritik KKH tanili
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada mortalite oran1 %35,2 olarak bildirilirken
girisim gerektiren krittk KKH’li olgularda mortalitenin yiliksek oldugu, coklu
regresyon analizinde gebelik haftasinin diisiik, girisimsel risk skorunun (RACHS-1)
ise yiiksek olmasmin mortalite riskini artirdigi sonucuna varildi (22). Ulkemizde bir
baska merkezde 2017-2018 yillarmm1 kapsayan, yenidogan ddneminde girisim
gerektiren olgularda perioperatif mortalitenin degerlendirildigi calismada genel
mortalite %27 iken girisim mortalitesi %22 olarak bildirilmistir. Diisiik dogum
agirligi, prematiirite, canlandirma ihtiyaci, inotropik destek ihtiyaci olmasi ve ek organ

anomalisi mortalite ile iliskili bulunmustur (21). Brezilya’da gerceklestirilen bir



42

calismada prematiirite, DDA, ¢ogul gebelik, ek hastalik /anomali olmasi kritik
KKH’de mortalitede artis ile iliskilendirilmistir (11).

Calismamizda ayrica Kritik KKH sikligi, mortalite hizi ve sagkalim agisindan
bolgesel farkliliklar oldugu da saptandi. Bebek Oliim hizlar1 agisindan bolgesel
farkliliklar bulunmaktaydi ve en yiiksek bebek 6liim hizinin Dogu bélgesinde oldugu
saptandi. Kritik KKH’ye 6zel 6liim hizlarinda istatistiksel olarak anlamli bir bolgesel
farklilik saptanmazken sagkalim agisindan ise Grup 1 hastaliklarda en az sag kalim
Dogu ve Orta bolgelerde iken Grup 2 hastaliklarda Dogu bdlgesinin en dezavantajh
bolge oldugu saptandi. Kritik KKH sikliginin ise Dogu bolgesinde diger bolgelere gore
belirgin diisiik oldugu saptandi. Bu durum Dogu bdlgesinde hastaligin tanilandirilmasi
ve bildirimindeki eksikliklerden kaynaklanabilecegi gibi, hastaligin sikligini etkileyen
farkl etkenler (cevre kirliligi, iklim degisiklikleri, akraba evlilikleri, genetik yatkinlik
gibi) nedeniyle de olusmus olabilir. Siklik ve sagkalim agisindan bolgesel farkliliklarin
daha ileri ¢aligmalarda incelenmesi yararli olacaktir.

Calismanin cesitli kisithiliklart bulunmaktadir. Incelenen tiim bagimsiz
degiskenler veri tabanindaki mevcut verilerle sinirliydi. Bu sebeple, kritik KKH nin
klinik seyri, mortalitesi ya da sagkalim ile iliskili olabilecek baz1 bagimsiz degiskenler
calismaya alinamadi (prenatal tan1 olup olmadifi, postnatal tarama yapilip
yapilmadigl, tan1 zamani ve ge¢ tani siklig1 gibi). Veri tabanindan alinan hastalik
tanilari, saglik calisanlarinin bilgi ve farkindaliklar1 ve hastaliga 6zgii uygun ICD-10
kodlarmin kullanmalar1 ile dogrudan iligkilidir. Bir diger kisithilik ise bu ¢aligmaya
sadece bebek oliimlerinin dahil edilmesiydi. Olii dogumlar ve tibbi nedenlerle
sonlandirilan gebeliklerde kritik KKH sikliginin belirlenerek gercekte bu hastaliklar
nedeniyle etkilenen gebelik ve fetiis sayisinin bilinmesi gerekmektedir. Bu sebeplerle
kritik KKH epidemiyolojisinin detayli incelenmesini saglayacak 6lii dogum ve tibbi
nedenli gebelik sonlandirma olgularini da igeren ¢ok merkezli ya da ulusal temsiliyeti
olan daha detayl1 klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diger yandan bu ¢alismanin bazi gii¢lii yonleri de bulunmaktadir. Calismamiz
4 yillik ulusal bebek 6liimii ve 3 yillik dogum kohortu verilerini icermektedir. Evrenin
tamami incelendiginden ulusal temsiliyeti olan bir ¢calismadir. Ulkemizde konjenital

anomalilerin izlendigi bir sistem bulunmamakla birlikte, diizenli veri toplanan diger
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sistemler sayesinde retrospektif kohort verisi olusturulabilmis, degiskenlere ait

verilerin kontrolleri yapilabilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmaya 2018-2021 yillarinda bebek 6liimii ile sonuglanan 4083 kritik
KKH tanili olgu ve 2018-2020 yilinda dogup kritik KKH tanis1 alan 9884 olgu
dahil edildi.

2018-2021 yillarinda kritik KKH tanili yenidogan oliimleri tiim yenidogan
Olimlerinin %38,0’ini, kritik KKH tanil1 bebek 6liimii olgular1 ise tim bebek
Oliimlerinin %9,8’ini olusturmaktaydi.

2018-2021 yillar i¢in kritik KKH’ye 6zel yenidogan 6liim hizi 10.000 canli
dogumda 4,6 iken bebek 6liim hiz1 onbinde 8,8 olarak hesaplandi.

2018-2021 yillarinda kritik KKH Grup 1 hastaliklara bagl 6liim hizi1 10.000
canli dogumda 5,2, Grup 2 hastaliklarda 3,6 idi.

Kritik KKH bebek oliimleri igerisinde en sik goriilen 3 hastalik sirasiyla
hipoplastik sol kalp sendromu (%24,8), atriyoventrikiiler septal defekt (%15,6)
ve aortik ark anomalileridir (%14,8).

Kritik KKH 6zel 6liim hizinin en yiiksek oldugu degiskenler prematiire dogum
(10.000°de 23,3) ve DDA (10.000°de 35,7)’dir.

Kritik KKH mortalite olgularinin %26,1’inde ek olarak eslik eden kalp dis1 en
az bir anomali vardir. En sik goriilen anomali %43,7 ile kromozom
anomalileridir.

Grup 1 hastaliklarda ise annenin 20 yasin altinda olmas1 ve 35 ve iizerinde
olmas1 ek anomali riskini arttiran en 6nemli faktor olarak belirlendi (20-34 yas
araligina gore sirasiyla 1,71 kat ve 1,99 kat artis). Grup 2 hastaliklarda annenin
35 yas ve lizerinde olmasi 20-34 yasa gore ek anomali olasiligint 2,66 kat
arttirmaktaydi.

Kritik KKH mortalite olgularinin neredeyse yarisi (%47,8) 6liime giden siiregte
bulunduklari hastaneden baska bir hastaneye sevk edilmislerdir.

2018-2020 dogum kohortunda kritik KKH sikliginin 10.000 canli dogumda
27,8 oldugu bulundu.

Kritik KKH Grup 1 hastalik siklig1 10.000 canli dogumda 12,3 iken Grup 2
hastalik siklig1 15,2 dir.
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Kritik KKH 10.000 canli dogumda 30,3 ile en sik Kuzey bolgesinde
goriilirken, 10.000 canli dogumda 24.0 ile en az Dogu bdlgesinde
goriilmektedir.

2018-2020 dogum kohortunda en sik goriilen 3 kritik KKH sirasiyla; aortik ark
anomalileri (%21,2), AVSD (%20,4), Fallot tetralojisidir (%17,4).

Kritik KKH sikligmin en yiiksek oldugu degiskenler prematiire dogum
(10.000°de 58,1) ve DDA (10.000’de 85,0)’dir.

Dogum kohortunda term dogum, dogum agirliginin >2500 gr olmas1 ve tekil
gebelikten dogmak daha diisiik mortalite ile iligkili iken (sirasiyla p<0,001;
p<0,001; p=0,003); annenin dogumda 20 yasin altinda olmasi, bebegin SGA
dogum Oykiisii ve Grup 1 hastaliga sahip olmak daha yiiksek mortalite siklig1
ile iliskiliydi (sirastyla p=0.024; <0,001; p<0.001).

2018-2020 dogum kohortunda Kritik KKH tanili canli dogan bebeklerde 6liim
orani neonatal donemde %16,6 (1643/9884), yasamin ilk yilinda %31,6
(3120/9884) idi.

Calismamizin bittigi tarihte (31 Aralik 2022) kohortta mortalite %34,9
(3447/9884) idi. Mortalitenin gergeklestigi yasa gore dagilim su sekildedir:
erken neonatal %6,9; ge¢ neonatal %9,7; postneonatal donemde %14,9 ve 1-4
yas araliginda %3,3.

2018-2020 dogum kohortunda ortalama sagkalim siiresi 40,0 ay (%95 GA:
39,5-40,6) olarak bulundu.

Grup 1 hastaliklar i¢in hesaplanan ortalama tahmini sagkalim siiresi 33,4 ay
(%95 GA: 32,5-34,2) iken, Grup 2 hastaliklar igin 45,4 ay (%95 GA: 44,7-
46,0) idi (p<0,001).

Grup 1 hastaliklar i¢in; Dogu ile kiyaslandiginda Bati ve Kuzey Bolgelerde
yasamak mortalite riskini sirasiyla %17 ve %34 azaltmaktayd: (p<0,001).
Grup 2 hastaliklar i¢in; Dogu ile kiyaslandiginda tiim bolgelerde yagamanin
mortalite olasiliginin diisiirdiigii oldugu gosterildi: Bati, %48, Orta %31,
Kuzey %26 ve Giiney %25 (sirastyla; p<0,001, p<0,001, p=0,012, p<0,001).
Hem Grup 1 hem de Grup 2 hastalarda Cox regresyon analizi ile prematiire ve
SGA dogum oykiisii ile anne yasinin mortalite riski ile iligkili degiskenler

oldugu gosterilmistir.
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Sonu¢ olarak; bu c¢aligma kritik KKH’lerin iilkemizde sik goriildiigiini,
mortalite oranlarinin yiiksek oldugunu, kritik KKH’nin yenidogan ve bebek o6liimleri
icinde 6nemli yer tuttugunu gosterdi. Kritik KKH’ye bagli sagkalim agisindan bolgesel
farkliliklar dikkat c¢ekmektedir. Mortalite oranlarinin disiiriilmesi i¢in {ilkemiz
sartlarinda bu hastalarda sagkalim iizerinde etkili olan faktorlerin neler oldugunu
belirlemek iizere daha detayli calismalara ihtiya¢ vardir. Prenatal tan1 oranlarinin
arttirilmasi ve Saglik Bakanligi tarafindan 6nerilen neonatal kritik KKH taramasinin
yayginlastirilmast hem mortalite hem de morbiditeyi azaltmak agisindan énemlidir.
Konjenital anomalilerin ve yapilacak miidahalelerin etkilerinin izlenebilmesi igin

konjenital anomali siirveyans sistemi olusturulmasi da diisiiniilmelidir.
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EK-3: Etik Kurul Sorumlu Arastirmaci Degisikligi Onayi

Tanh datz M7
0Ewa%5T 026 01 04

_ HACETTEPE UNIVERSITESI
GiRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

KURUL KARARI
oT TARIHI OTURUM SAYISI KARAR SAYISI
27.12.2022 2022/22 2022/22-38

Arastirma Numaras: : GO 20/827 Onay Tarihi : 22.09.2020

Kurulumuzun 22.09.2020 tarihli toplantisinda GO 20/827 kayit numarasi ile onaylanmis olan,
Universitemiz Cocuk Sagh@ Enstitiisii dgretim ﬁycl::}mdcn Prof. Dr. Kadriye YURDAKOK iin sorumlu
arastirmaci oldugu, Prof. Dr. Sidika Songtil YALCIN, Dr. Bagak TEZEL, Dr. Oben Beng Sunday UNER, Tibbi
Teknolog Sirin AYDIN, Dog. Dr. Fatih KARA ile birlikte cahsacaklart ve Uzm. Dr. Nilgtin Demirh
CAYLAN"in doktora tezi olan, GO 20/827 kayit numaraly “Kritik Konjenital Kalp Hastahklarsnin Sikligimmn,
Mortalite ile Hiskili Durumlarm ve Taramamn Gerekliliginin Belirlenmesi” bashikli projeniz igin vermis
oldugunuz 07.12.2022 tarihli  sorumlu aragturmaci revizyonu ve stire uzatma dilckgeniz Kurulumuzun
27.12.2022 tarihli toplanusinda degerlendirilmistiv. Proje yiiriitiiclisii Prof. Dr. Kadriye YURDAKOK "iin vefat
etmesi sebebi ile proje yardimer aragtirmacilarindan Universitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastaliklan
Anabilim Dali §gretim iiyelerinden Prof. Dr. S. Songiil YALCIN'in sorumlu arastirmact olmast uygun
bulunmustur. Projenin yeni sonlamm tarihi 01 Haziran 2023 olarak belirlenmis ve kayitlanimiza cklenmigtir.

|

Caligma tamamlandifinda sonuclarin i¢eren bir rapor ornedinin Etik Kurulumuza gonderilmesi

gerekmektedir.

Prof. Dr. Niket
PAKSOY ERBAYDAR
Kurul Baskan

Prof. Dr. Sibel
PEHLIVAN
Kurul Uyesi

Dog. Dr. Betiil CELEBI
SALTIK
Kurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Burcu
Erstz ALAN
Kurul Uyesi

I1ZINLi
Prof. Dr. Giizide Burca
AYDIN
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Burcu Balam
DOGU
Kurul Uyesi

Dog. Dr. Mclyc BATUK
Kurul Uyesi

Av. Bukcl"(‘lNAR
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Mehmet Ozgiir
UYAleIK
Kurul Uyesi

Prot. Dr. Tolga
YILDIRIM
Kurul Uyesi

Doc. Dr. Giilten [SIK
KOC
Kurul Uyesi

Prof”. Dr. Ayse KIN
ISLER
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Hande GUNEY
DENIZ
Kurul Uyesi

Dr. Ogr, Uyg\'i Miige
DEMIR
Kurul Uyesi



EK-4: Orjinallik Raporu

KRITIK KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA SIKLIK,
MORTALITE ILE ILISKILi DURUMLAR VE TARAMANIN
GEREKLILIGININ BELIRLENMESI

ORIPNALLIE RAFORL

«10 %9 %3 %3

BEMZERLIK ENDERS] INTERMET KAYMAKLARI YAYINLAR OEREND ODEVLERI

BIRINCIL KAYMARLAR

n www.researchgate.net % 4

Intermet Kaynag

acikbilim.yok.gov.tr %2

Intermet Kaynag

Submitted to Konya Necmettin Erbakan %1

University
Oprend Odevi

a

.Istanbulsaglik.gov.t
www.istanbulsaglik.gov.tr {%1

Intermer Kaynag

O

www.neonatology.org.tr
Intermet Kayna S {%1

E3

OKUMUS, Nurullah, I'Z'JNAL,IEr&_ly Esra, {%1
TURKYILMAZ, Canan, DEMIRCI, Selda, KOC,

Esin, ATALAY, Yildiz, ERGENEKON, Ebru and
GUNAYDIN, Berrin. "Dogum sekli ve anneye
uygulanan anestezi tipinin postnatal erken

donemde yenidoganlarda goralen tart

kaybina etkileri”, RNA, 2009.

Yayin
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EK-5: Dijital Makbuz

turnitin @

Dijital Makbuz

Bu rmakbuz Sdevinizin Turnitin'e ulagugin bildirmekeedir. Gonderiminize dair bilgiler

siledir:

Ganderinizin ilk sayfas: agadida gdnderilmektedis.

Ginderen:

Odey baglig:
Ginderi Basgligi:
Desya adi:

Desya boyutw:

Sayfa saysic

Kelime sayisi:
Karakier sayisi:
Ganderirm Tarihi:
Gionderim Mumarasi:

Nilgiin {aylan Demilril
KRITIK KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA SIKLIK, MORTALL..
KRITIK KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA SIKLIK, MORTALL..
TEZ_NDC_19.01.2023 dexx

621.9K
48
10,423
65,703
20-Oca-2023 09:3300 (UTC+0300)
1995879293
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EK-6: Tiirkiye-5 Bolge
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Aydin, Balikesir, Bursa, Canakkale, Denizli, Edirne, Istanbul, Izmir,

BATI Kirklareli, Kocaeli, Manisa, Mugla, Sakarya, Tekirdag Yalova
. Adana, Antalya, Burdur, Hatay, Isparta, Mersin, Kahramanmaras,

GUNEY )

Osmaniye

Afyonkarahisar, Amasya, Ankara, Bilecik, Bolu, Cankir1, Corum,
ORTA Eskigehir, Kayseri, Kirsehir, Konya, Kiitahya, Nevsehir, Nigde, Sivas,

Tokat, Usak, Yozgat, Aksaray, Karaman, Kirikkale, Diizce

Artvin, Giresun, Glimiishane, Kastamonu, Ordu, Rize, Samsun, Sinop,
KUZEY

Trabzon, Zonguldak, Bartin, Karabiik

Adiyaman, Agr1, Bingdl, Bitlis, Diyarbakir, Elazig, Erzincan, Erzurum,
DOGU Gaziantep, Hakkari, Kars, Malatya, Mardin, Mus, Siirt, Tunceli,

Sanlurfa, Van, Bayburt, Batman, Sirnak, Ardahan, Igdir, Kilis

Kaynak: Hacettepe Universitesi Niifus Etutleri Enstitiisii (2019) Tirkiye Niifus
ve Saglik Arastirmasi (2018). Hacettepe Universitesi Niifus Etitleri Enstitiis,
T.C. Strateji ve Biitce Baskanligi ve TUBITAK, Ankara, Tirkiye.
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