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OZET

Yilbas Kara, Giilcan, Prenatal Donemde Kardiyak Anomali Saptanan
Hastalarin Genetik Hastahklar Acisindan Postnatal Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Tezi,
Ankara, 2021.

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) kalbin ya da intratorasik biiyiik damarlarin
intrauterin gelisim doneminde olusan yapisal veya fonksiyonel hastaliklarini ifade
etmektedir. KKH tiim konjenital anomalilerin yaklasik ticte birini olusturur.
KKH’nin etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler rol oynar, ancak bunlar olduk¢a
heterojen olup giiniimiizde ¢ok az1 bilinmektedir. Bu aragtirmada fetal goriintiileme
yontemleriyle kardiyak defekt saptanan fetiislerden postnatal veya postmortem
degerlendirme ile KKH oldugu dogrulananlarda genetik etiyolojinin arastirilmasi
amaclanmistir. Agustos 2016 ile Mart 2020 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji veya Kadin Hastaliklart ve Dogum
polikliniklerinde fetal kardiyak anomali saptanan ve Cocuk Genetik Hastaliklari
poliklinigine yonlendirilen 268 olgu KKH tipleri, siniflamasi, prenatal ve postnatal
tan1 uyumu, antropometrik dl¢limler, maternal enfeksiyon ve ila¢ kullanimi, ailede
KKH varligi, eslik eden anomaliler, islevsel bozukluklar ve genetik hastaliklar
yoniinden incelenmistir. Postnatal veya postmortem kardiyak degerlendirmeyle 258
olguda, 100 (%38,8) basit, 84 (%32,6) kompleks ve 22 (%8,5) 6nemli kardiyak
malformasyon ile dort (%1,6) diger kalp anomalisi olmak iizere, toplam 210 hastada
(%81,4) farkli kategorilerden KKH saptanmistir. Fetal ve postnatal kardiyak
bulgularin biiyiik ol¢iide korelasyon gosterdigi, fetal hiperekojen odak bulunan
fetiislerin %39 oraninda normal kardiyak anatomiyle dogdugu goriilmiistiir.
Hastalarin 61’inde (%29) ekstrakardiyak malformasyonlar saptanmis; en sik renal
(%25,3), intrakraniyal (%17,3), muskiiloskeletal (%10,4) ve abdominal (%?9,6)
anomalilerin eslik ettigi bulunmustur. Ayrica gelisimsel gecikme (%17,5), oftalmik
anomaliler (%13,2), hipotiroidi (%7,8), hipokalsemi (%4,2) ve isitme kaybi da
(%1,3) izlenmistir. Calismamizda 210 hastanin 25’1 (%11,9) genetik hastalik tanisi

almistir. Kromozom analiziyle yedi trizomi 21, iki trizomi 18, bir trizomi 13; kopya
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sayis1 inceleyen tetkiklerle bes 22q11.2 delesyon sendromu, bir 9p34 delesyonu ve
bir 4931 duplikasyonu ve 10p26 delesyonu, ayrica klinik degerlendirmeyle iki
22011.2 delesyon sendromu, iki VACTERL assosiasyonu, bir PHACES sendromu,
bir akrokardiyofasiyal sendrom, bir CHARGE sendromu ve bir Ivemark sendromu
tan1 almigtir. KKH hastalariin genetik etiyoloji ve eslik eden anomaliler yoniinden

degerlendirilmeleri biitiinciil klinik tan1 oranin1 artiracaktir.

Anahtar Kelimeler: konjenital kalp hastaligi, genetik tani, ekstrakardiyak anomali,

kopya sayisi degisikligi, genetik sendrom



ABSTRACT

Yilbas Kara, Giilcan, Postnatal Evaluation for Genetic Diseases of Individuals
with Prenatally Detected Cardiac Anomalies, Hacettepe University, Faculty of

Medicine, Thesis of Department of Pediatrics, Ankara 2021.

Congenital heart diseases (CHD) stand for structural or functional defects of the
heart or intrathoracic great vessels that occurred during the intrauterine period. CHD
covers approximately one third of all congenital anomalies. Genetic and
environmental factors take place in the etiology of CHD, however only a small
portion of these factors are known and are heterogenous. In this study, it was aimed
to investigate the genetic etiology of the fetuses with cardiac defects detected
antenatally that were confirmed postnatally or during postmortem investigations.
CHD classifications, diagnostic consistency of prenatal and postnatal tests,
anthropometric measurements, maternal exposure to medications and infections,
family history of CHD, coexistent anomalies, functional disabilities and genetic
diseases of 268 cases were evaluated, after referral Pediatric Cardiology and/or
Obstetrics and Gynecology clinics to Department of Pediatric Genetics of Hacettepe
University Faculty of Medicine, between August 2016 and March 2020. Postnatal
and postmortem cardiac evaluations showed that 210 of 258 cases had variable
cardiac defect types; simple in 100 cases (38.8%), complex in 84 (32.6%), moderate
in 22 (8.5%) and other cardiac anomalies in four (1.6%). Postnatal cardiac findings
were consistent with fetal cardiac assessment, and 39% of the fetuses with echogenic
intracardiac focus were born with normal cardiac anatomy. Extracardiac
malformations were present in 61 (29%) of the patients; renal anomalies were the
most frequent (25.3%), followed by intracranial (17.3%), musculoskeletal (10.4%)
and abdominal (9.6%) anomalies. Furthermore, growth retardation (17.5%),
ophthalmic anomalies (13.2%), hypothyroidism (7.8%), hypocalcemia (4.2%) and
hearing loss (1.3%) were detected. In this study, 25 of 210 individuals (11.9%) were
diagnosed with genetic disorders. Chromosomal analysis revealed trisomy 21 in
seven, trisomy 18 in two, and trisomy 13 in one of the patients; copy number
analysis revealed 22q11.2 deletion syndrome in five, 9p34 deletion in one, 4qg31
duplication and 10p26 deletion in one of the patients. Clinical evaluation led to the



Vi

diagnoses of 22q11.2 deletion syndrome in two, VACTERL association in two,
PHACES syndrome in one, acrocardiofacial syndrome in one, CHARGE syndrome
in one and Ivemark syndrome in one of the patients. The evaluation for genetic
etiology and coexistent anomalies of CHD patients would increase the proportion of

integrative clinical diagnoses.

Keywords: congenital heart disease, genetic diagnosis, extracardiac anomalies, copy

number variations, genetic syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) kalbin ya da intratorasik biiyiik
damarlarin intrauterin gelisim doneminde olusan yapisal veya fonksiyonel
hastaliklarim1 ifade etmektedir. KKH, konjenital anomalilerin yaklasik {i¢te birini
olusturarak, biiylik bir kiiresel saglik sorununu temsil eden major konjenital
anomalilerin en yaygin nedenidir [1]. KKH canli dogumlarin yaklasik %0,8’inde
goriilmektedir [2-4]. KKH insidansinin prenatal déonemde, canli dogan bebeklerdeki
KKH sikligina gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu fark; baz1 kompleks kalp
anomalilerinin ve kalp anomalilerinin eslik ettigi kromozom anomalilerinin erken
fetal kayip veya terminasyon ile sonuglanmasi ile agiklanmaktadir [5]. KKH ile
dogan bebeklerin sadece %40’1 yagamin ilk yilinda tan1 almaktadir [6]; bu tan1 alan
bebeklerin %40-50’sine postnatal ilk haftada, %50-60’1na ise postnatal birinci ayda
tan1 konabilmekle birlikte [7] onemli bir kismma yasamin ilk yilinda acil olarak
cerrahi girisim gerekmektedir. KKH, konjenital malformasyonlari olan gocuklarin
6liim nedenlerinin en biiyiik boliimiinden sorumludur. Tedavi edilmeyen major KKH
mortal seyretmektedir veya morbiditeye neden olmaktadir. Bu nedenle taninin erken
konularak tedavi planinin yapilmasi KKH bulunan c¢ocuklarda morbidite ve

mortaliteyi azaltabilme adina 6nem arz etmektedir.

KKH en sik goriilen major anomalilerden olmakla birlikte patogenezi biiyiik
Olciide bilinmemektedir. Glincel ¢alismalarda genetik ve ¢evresel faktorlerin
konjenital kalp malformasyonlar1 etiyolojisinde rol oynadigi, bu faktorler arasinda
coklu bir etkilesim oldugu, ancak bunlar arasindaki iliskinin agikc¢a tanimlanamadigi
bilinmektedir [3,4]. Tim KKH olgularinin yaklasik %20 ila %30'unda
tanimlanabilen genetik veya ¢evresel bir neden bulunmaktadir [2]. Tiim KKH’lerin
%2 ila 4’0 gevresel faktorlerle iliskilidir [7]; annenin gebelik sirasindaki teratojen
maruziyeti, kronik hastaliklar1 ve enfeksiyonlar bilinen ¢evresel faktdrlerden bazilaridir.
KKH tanis1 konulan ¢ok sayida ¢cocugun dogum sonrasi degerlendirmesinde, bulunan
kardiyak anormalligin kromozomal veya diger sendromlar ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. KKH’nin genetik nedenleri oldukc¢a heterojendir, ancak bilinen genetik
nedenler giliniimiizde hastaligin %20’sinden daha azini agiklayabilmektedir [7, 8].

Konjenital kardiyovaskiiler malformasyonlarin genetik etiyolojisinde; kromozomal



anormallikler, genomik bozukluklar ve tek gen bozukluklarit bulunmaktadir.

Dogum oncesi KKH tanisi, ebeveynlere faydali bilgiler saglayarak ve
perinatal tedavinin optimize edilmesine katkida bulunarak fetal KKH sonucunu
iyilestirmede Onemli rol oynamaktadir. Prenatal ultrasonografi veya fetal
ekokardiyografi ile kardiyak defekt saptandiginda kromozomal anormalliklerle
ekstrakardiyak malformasyonlarin varligi arastirilmali ayrica genetik danigmanlik
verilerek uygun yonlendirmeler yapilmalidir. Anormal bir fetal karyotip varligi
saptanmas1 6nceden hazirlik yapilmasi gerekebilen dogum sonrasi cerrahi
miidahaleye imkan saglamaktadir. Eger varsa bu anomalinin genetik etiyolojisinin
aydinlatilmast durumunda hastaya tani, izlem ve genetik danigsma yoniinden
kigisellestirilmis bakim verilmesi saglanabilir. Sonraki gebelikler i¢in de genetik
danigmanlik verilebilmesi ve 6nleme ve tedavi bakimimdan uygun yonlendirmeler

yapilabilmesi agisindan KKH etiyolojisinin bilinmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada prenatal donemde kardiyak defekt saptanan hastalar arasindan
postnatal donemde ekokardiyografi ile KKH dogrulananlarin, genetik etiyolojilerinin
belirlenmesi amaciyla degerlendirilmesi planlanmistir. Kardiyak defektin tek basina
olmast veya eslik eden anomali ve disfonksiyonlarin birlikte olmasi genetik
etiyolojiyi belirlemeye yardimer olmaktadir. Tiim bu degerlendirmelerin sonucunda
hastalarda 6n planda diisiiniilmiis olan klinik sendromlar, kromozomal anormallikler,
genomik kopya sayis1 degisiklikleri veya tek gen hastaliklar1 varsa bunlara yonelik
yapilmis genetik tani testlerinin sonuglar1 degerlendirilerek, prenatal kardiyak defekt
saptanip postnatal dogrulanan konjenital kalp hastaliklarinin genetik etiyolojilerinin

dokiimii yapilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) kalbin ya da intratorasik biiyiik damarlarin
intrauterin gelisim doneminde olusan yapisal veya fonksiyonel hastaliklarini ifade
etmektedir [9-12]. KKH embriyogenez sirasinda anormal kalp gelisiminden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle kardiyak gelisimin hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarimin bilinmesi, konjenital kalp defektlerini anlamak igin gereklidir.
Korunma stratejilerinin gelistirilmesinde bu mekanizmalarin bilinmesi daha da
onemli olacaktir. Kardiyak defektler geleneksel olarak ortak morfolojik 6zelliklere
gore gruplandirilmistir, ancak Kkonjenital kalp hastaliklarinin genetik temeli
hakkindaki bilgimiz arttikca, bu morfolojik kategoriler gézden gegirilerek yeni
kategorilerle degistirilebilir [13].

2.1. KARDIYAK GELIiSiM
2.1.1. Erken Kardiyak Morfogenez

Embriyoda gelisim sirasinda islev goren ilk organ kalptir ve bu islev fetal
yasamda hayatta kalmak icin gereklidir [14]. Kalbi olusturan ilk saptanabilen 6nciil
hiicreler; santral aksin her iki yanina yerlesmis, mezodermden koken alan
anjiyogenetik hiicre kiimeleridir [5]. Kardiyak progenitér bolge kardiyak
mezodermal hiicreleri ¢evreleyen dokulardan kaynaklanan pozitif (kemik
morfogenetik protein ve fibroblast biiylime faktorii 8 gibi) ve negatif (Wnt/B-katenin
yolu gibi) sinyallerle, dengeli olarak sekillenir [13]. Mezoderm kaynakli kardiyak
progenitdrler, kalp alanlar1 olarak adlandirilan iki ana popiilasyona hizla ayrilirlar
[15, 16]. Birinci veya primer kalp alani (esas olarak Nkx2.5 ile diizenlenir) anteriyor
lateral mezodermdeki hiicrelerden koken almaktadir [15, 17] ve sol ventrikil ile
atriyumun pargalarina katkida bulundugu diisliniilmektedir [14]. Gestasyonun
onbesinci giliniinde, ikinci veya sekonder kalp alani (esas olarak Isll tarafindan
diizenlenir) ile birlikte hilal seklinde bir yapt olusturur [13, 15, 17]. Primer kalp
alanina bitisik olan sekonder kalp alan1 esas olarak kalbin arter (6rnegin, ¢ikis yolu
ve sag ventrikiil) ve vendz kutbuna (6rnegin, Sinilis venozus ve atriyum) katkida

bulunmaktadir [14]. Yaklasik ticlincii haftada, ventral orta hatta bu hiicreler
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birleserek primitif kalp tiipiinii olustururlar [5]. Bu kalp tiipii, miyokardiyal bir dis
katmandan, endokardiyal bir i¢ katmandan ve kalp jeli olarak bilinen ve hiicre dist
matris igeren bir orta katmandan olusur. Primitif kalp tlipliniin genislemesi ve
uzamasi ile kalbin kivrilmas:1 (kardiyak looping) meydana gelir. Primitif kalp tiipti
icerisinde kraniyal bolgeler ventrikiilleri, kaudal bolgeler ise atriyumlari olusturur.
Noral krestten koken alan premiyokardiyal hiicreler ve epikardiyal hiicreler kalp
tipiiniin bulundugu bolgeye dogru goglerine devam eder [5]. Embriyonik kalbin
matiir kalptekine benzer sekilde kasilmasi 20-22. giinlerde baslamaktadir [5].
Primitif kalp tiiplinde bulunan siniis venozus ve atriyum, primitif ventrikiil, bulbus
kordis ve trunkus arteriyozus matiir kalpte sirasiyla sag ve sol atriyum, sol ventrikiil,
sag ventrikiil, aorta ve pulmoner artere denk gelmektedir [5, 13, 18, 19]. Kalp dort
bosluklu yapisina 4. ila 7. haftalar arasinda kavusmaktadir [5]. Chamber-spesifik
transkripsiyon faktorleri atriyumlarin sag ve sol ventrikiillere farklilasmasina katkida
bulunur. Transkripsiyon faktoérii dAHAND sag ventrikiil gelisiminde ve transkripsiyon
faktorii eHAND ise sol ventrikiil ile konotrunkus gelisiminde olduk¢a 6nemli bir
etkiye sahiptir. Primer kalp alani (erken sol ventrikiil) hiicrelerinin diger genetik
belirtegleri arasinda Thx5, Ncx2.5, TnT, MLC2V ve HCN4 bulunur. Sekonder kalp
alan1 (erken sag ventrikiil) hiicrelerinin diger genetik belirtecleri arasinda ise Irx4,

Thx20, Isl1, TnT, MLC2v ve Thx1 bulunur [13].

Primitif kalp tiipii olusumu esnasinda olusan defekt kardiya bifidaya neden
olur ve bu durumda normal bir kalp gelisimi miimkiin olamaz [20]. Inaktif olarak
sentezlenen bazi proteinleri aktiflestiren bir protein olan furin enziminin eksikligi de
kardiya bifida ile sonuglanmaktadir [21, 22]. Sekonder kalp alaninin hatal
gelisiminin; konotrunkal anomaliler, ventrikiiler, atriyal ve atriyoventrikiiler septal
defektler de dahil olmak iizere genis bir kardiyak defekt spektrumuna yol actigi
bilinmektedir [23-25].

2.1.2. Kardiyak Looping

Ortalama 22-24. giinlerde kardiyak tiip ventrale ve saga dogru hareket etmeye
baslar [5]. Kardiyak looping olarak bilinen, kalp tiipiiniin bir ilmek olusturacak

sekilde kivrilmasi, gelecekteki sol ventrikiiliin sola dogru yer degistirmesini ve siniiS



venozus (ileride sol ve sag atriyum) ile devamliligini saglarken gelecekteki sag
ventrikiiliin saga dogru yer degistirmesini ve daha sonra aorta ve pulmoner arterin

gelistigi trunkus arteriyozus ile devamliligini saglamaktadir.

Bu donemdeki defektler ciddi kardiyak malformasyonlara neden olmaktadir.
Kardiyak looping embriyoda sag-sol asimetrisi gosteren ilk olusumdur ve anormal
oldugunda situs inversus, heterotaksi gibi ciddi kardiyak malformasyonlarin
insidansi yiiksektir. Genellikle akcigerlerin ve karin igi organlarin sol-sag paterninde
anormallikler ile dalak yoklugu (asplenia) veya ¢ok sayida kiiciik dalak (polispleni)

olmasi seklinde anormallikler goriilebilmektedir [13].

2.1.3. Kardiyak Septasyon

Kardiyak looping tamamlandiginda kalp tek bir tiip halindedir, ancak kalbin
dis goriinimi matiir kalbe benzer sekildedir. Kardiyak septasyon 26. giinde
endokardiyal yastik, atriyoventrikiiler ve konotrunkal bileskeler tarafindan
olusturulur [5]. Atriyoventrikiiler kanalin tam septasyonu endokardiyal yastigin
flizyonu ile meydana gelir. Septasyonun hi¢ olusmamas1 atriyoventrikiiler kapak
defektlerinin  olusmasina neden olur [26]. Septasyonun kismen olmasi ise
kapaklardan birinin ventrikiiler miyokardiyumdan tam ayrilamamasina ve olasi
Ebstein anomalisinin gdézlenmesine neden olur. Atriyum boliinmesi 30. giinde
septum primumun endokardiyal yastiga dogru biyiimesi ile olur. Bu da
atriyoventrikiiler kanalin sag ve sol segmente ayrilmasini saglar [13]. Ventrikiil
boliinmesi yaklasik 25. giinde endokardiyumun primitif ventrikiil ve bulbus kordise
dogru tomurcuklanmasi ile olusur. Ventrikiiler septal defekt (VSD), gelismekte olan
interventrikiiler septumun herhangi bir bdlgesinde olusabilir [5, 13]. Konotrunkal
septum ¢ikis bolgesini olusturan kardiyak jel flizyona ugrayarak spiral septum
olusur. Boylece ileride pulmoner arter On taraftan sag ventrikiile, aorta ise sol ve arka
taraftan sol ventrikiile baglanir. Bu gelisim sirasindaki bozukluklardan dolay:
konotrunkal ve aortik ark anomalileri (trunkus arteriyozus, Fallot tetralojisi (TOF),
pulmoner atrezi, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil (CCRV) ve interrupted aortik ark) olusur
[13].



2.1.4. Arkus Aorta Gelisimi

Aortik ark, bag ve boyun damarlari, proksimal pulmoner arterler ve duktus
arteriyozus; aortik kese, arteriyel arklar ve dorsal aortadan gelisirler. Kalp tiipi
olustugunda distal ¢ikis bolgesi sag ve sol birinci aortik ark olarak ikiye boliintir ve
cift dorsal aorta ile birlesir. Dorsal aorta daha sonra desendan aortay1 olusturmak igin
flizyona ugrar. Proksimal aorta aortik kapaktan sol karotid artere kadar aortik
keseden olusur. Birinci ve ikinci arklar 22. giinde biiyiik oranda geriler. Ugiincii ark
innominate arter, ana ve internal karotid arterlerin olusumunda yer alir. Dordiincii
sag aortik ark innominate ve sag subklaviyan arteri olustururken dordiincii sol aortik
ark sol karotid arter ve duktus arteriyozus arasindaki aortik arkin olusmasini saglar.
Besinci aortik ark gelisimi tamamlanmis dolasimda major yapilar i¢inde bulunmaz.
Altinct sag aortik ark daha cok distal pulmoner artere baglanarak proksimal sag
pulmoner arteri olusturur. Altinci sol aortik ark ise duktus arteriyozusu olusturur.
Aortik arkin olusumu sirasinda sag aortik ark, CCRV ve vaskiiler halka gibi

anomaliler meydana gelebilir [5, 13].

2.1.5. Kardiyak Diferansiyasyon

Prekardiyak mezodermal hiicreler kalbe spesifik kontraktil elemanlarin,
diizenleyici proteinlerin, reseptdrlerin ve iyon kanallarinin katkisi ile matiir kardiyak
kas hiicrelerine farklilagirlar. Kontraktil protein miyozinin ekspresyonu bilateral kalp
primordiumlarinin kaynasmasindan once, kardiyak gelisimin erken bir evresinde
meydana gelir. Indiiksiyon olarak bilinen erken mezodermal hiicrelerdeki
diferansiyasyon, anteriyor endodermden gelen sinyaller araciligiyla diizenlenir.
Varsayilan cesitli erken sinyal molekiilleri fibroblast biiylime faktorii, aktivin ve
instilindir. Sinyal molekiilleri hiicre diizeyindeki reseptorler ile etkilesir; bu
reseptorler kardiyak diferansiyasyonu diizenlemek igin spesifik gen reseptdrlerinin
ekspresyonunu uyaran, GATA-4, MEF-2, NKX, bHLH ve retinoik asit reseptor ailesi
gibi spesifik niikleer transkripsiyon faktorlerini aktive eden ikincil habercileri sirayla
aktifler. Primer kalp kasi bozukluklar1 olan kardiyomiyopatilerden bazilar1 bu sinyal

molekiillerindeki defektlere bagl olabilir [13].



Kalp {izerinde etkili olan epigenetik regiilator genlerin karmasik
koordinasyonu, muhtemelen kalp gelisimi ve kardiyak farklilasmanin 6nemli bir
bilesenidir [14]. Erken kalp gelisiminde 6nemli olan ¢esitli transkripsiyon faktorii
genlerinin heterozigot mutasyonlart KKH’ye neden olur [11]. Kardiyak progenitorler
icin en erken molekiiler belirtegler, MESP1 (mesoderm posterior 1) ve MESP2
(mesoderm posterior 2) transkripsiyon faktorleri primitif ¢izgi asamasinda yeni
olusan mezodermde gecici olarak eksprese edilir. Bu, hiicrelerin embriyonun 6n
bolgesine dogru hareketi igin gereklidir [15]. MESP1 muhtemelen kardiyak
onciillerin uygun yerlerine gé¢ edebilmesi igin erken siiregte gereklidir [27]. GATA4
ve GATAG6 gibi GATA transkripsiyon faktorleri, kardiyak farklilagsmanin
baslangicini diizenler [28]. GATA4 ayrica kardiyak fiizyon i¢in gereklidir [29, 30].

Transkripsiyon faktorlerinden TBX5, GATA4, NKX2-5, SALL4 ve HAND
ailesini de igeren pek ¢ok gen interventrikiiler septum olusumunda rol almaktadir. Bu
genlerin kayb1 pleiotropik etkilere yol agar, septumda defekt ile sonuglanir [31, 32].
Bir T-box transkripsiyon faktorii kodlayan TBX5; kalbin, atriyal ve sol ventrikiil
onciillerinin posteriyor segmentinin biiyiimesi, farklilasmasi [33] ve septal olusumu
saglayan sinyallerin olusturulmasi igin gereklidir [34]. Sol ve sag ventrikiiller
arasindaki smir boyunca TBX5'in hatali ekspresyonu, interventrikiiler septum
olusumunu ortadan kaldirir [32]. Holt-Oram sendromunda, TBX5 mutasyonlari
atriyal septal defektlere, ventrikiiler septal defektlere ve iletim sistemi bozukluklarina
neden olur [35, 36]. TBX1’in kontrolii altindaki FGF8 (fibroblast biiyiime faktorii 8)
sinyalleri; komsu noral krest ve endotel hiicrelerine sinyal veren kemik morfogenetik
proteinlerin (BMP) de iginde bulundugu diger biiylime faktorlerini aktive eden
otokrin sinyal dongiisii igin gereklidir [37, 38]. TBX1 kalp ¢ikis yolunun normal
gelisimi igin gereklidir [39]. Insanlarda TBX1’in heterozigot kaybmn 22q11.2
mikrodelesyon sendromunda sik goriilen konotrunkal anomalilere yol agarak
kardiyak fenotipten sorumlu oldugu kabul edilir [40-42]. NKX2-5'teki mutasyonlar,
TOF veya Ebstein anomalisindeki trikiispit kapak defekti gibi anomalilere neden olur
[36, 43].

NOTCH1'deki mutasyonlar sendromik olmayan sol ventrikiil ¢ikis yolu
tikanikliklarina neden olur [44]. NOTCHI1 kalbin biiyiik damarlarinin endokardinda

tespit edilir, burada epitelyal-mezenkimal gegis ve kapak olusumu i¢in 6nemli



oldugu distnilir [45]. Kodlayan gendeki mutasyonlar aort kapagi
malformasyonlarina, kalsifikasyonlarina ve bazi bikiispit aort kapagi olgularina
neden olur. NOTCH1 mutasyonlar1 olan bireyler aort darligi, VSD, TOF ve nadiren
mitral atrezi, CCRV ve sol ventrikiil dahil olmak tizere, benzer Kkardiyak
malformasyon spektrumunu sergileyebilir [46]. NOTCH yolag: sinyalizasyon defekti
kalp kapakgiklarinda anomalilere neden olmaktadir ve Alagille sendromu buna 6rnek
olarak verilebilir [47]. Nonsendromik kardiyak malformasyonlara yol acan tek gen
defektlerinden MYH6 mutasyonlar: atriyal septal defektlere neden olurken, CRELD1,
ALK2, BMPR2 genlerindeki mutasyonlarin da atriyoventrikiiler septal defektlerin
genetik etiyolojisinde rol aldiklar1 gésterilmistir [48].

2.2. KONJENITAL KALP HASTALIKLARI TANIMI VE INSiDANSI

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) intrauterin gelisim doéneminde olusan,
dogumda veya daha sonra tanimlanabilen, kalbin ya da intratorasik biiylik damarlarin
yapisal veya fonksiyonel hastaliklarini ifade etmektedir [9-12]. KKH embriyogenez

sirasinda anormal kalp gelisiminden kaynaklanmaktadir [11].

KKH, konjenital anomalilerin yaklasik iigte birini olusturarak, biiylik bir
kiiresel saglik sorununu temsil eden major konjenital anomalilerin en yaygin
nedenidir [1]. Tim major konjenital anomalilerin yaklasik %28’1 kalp
anomalilerinden olugmaktadir [49]. KKH canli dogumlarin yaklasik %0,8’inde
goriilmektedir [7, 49-52]. KKH insidans1 bin canli dogumda sekiz olmasina karsin
prenatal donemde KKH sikliginin canli dogan bebeklerdeki KKH sikligina gére daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu fark; bazi kompleks kalp anomalileri ile kromozom
hastaliklarinin  erken fetal kayip veya terminasyon ile sonuclanmasi ile
aciklanmaktadir [5]. Insidans 6lii dogumlarda %3-4, spontan abortuslarda %10-25 ve
prematiir yenidoganlarda patent duktus arteriyozus (PDA) dislandiginda bile %2 gibi
daha yiiksek goriilmektedir [5, 7, 51]. Ustelik bu genel insidansa mitral kapak
prolapsusu, prematiire bebeklerdeki PDA ve yetiskinlerde %1-2 oraninda bulunan
bikiispit aort kapaklart dahil degildir [5, 7]. Profesyonel kardiyolojik bakim
gerektiren agir KKH insidansi 1000'de 2,5 ila 3'tiir. [52].

Yasamin ilk bir yili igerisinde 1000 yenidoganin 2-3’linde kalp hastalig
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semptomlar1 ortaya ¢ikabilir [7]. KKH ile dogan bebeklerin sadece %40°1 yasamin
ilk yilinda tani almaktadir [6]; bu tan1 alan bebeklerin %40-50’sine postnatal ilk
haftada, %50-60’1na ise postnatal birinci ayda tan1 konmaktadir [7]. KKH, konjenital
malformasyonlar1 olan ¢ocuklarin 6liim nedenleri arasinda birinci siray1
korumaktadir [7]. Her yil diinya capinda yaklagik olarak 220 binden fazla 6liime
neden olmaktadir [53].

Tiim konjenital kalp hastaliklar1 i¢cinde en sik goriilenler sirayla VSD (%30-
35), sekundum atriyal septal defekt (ASD) (%6-8) ve PDA (%6-8)’dir [7].
EUROCAT (European network of population-based registries for the
epidemiological surveillance of congenital anomalies) alt grup smiflandirmasi,
konjenital malformasyonlarin standardizasyonu i¢in en iyi segeneklerden biridir.
2004-2010 EUROCAT verilerine gore major konjenital anomali bulunan 1517
hastada en sik goriilen anomali konjenital kalp defektidir ve KKH bulunan 767
(%50,6) hastanin 216'sinda (%28) izole kardiyak anomali olarak VSD ve 141’inde
(%18) izole kardiyak defekt olarak ASD bulunmaktadir [54]. Ayrica izole konjenital
anomali bulunan 16 bin 791 hastanin 5091’inde (%30,3) izole konjenital kalp defekti
saptanmistir [54].

Cinsiyet ile spesifik kardiyak lezyonlar arasinda bir iligki tanimlanmustir.
Biiyiik arterlerin transpozisyonu (BAT) ve sol obstriiktif lezyonlar erkeklerde
nispeten daha yaygin olarak goriilmektedir (%65). Bununla birlikte ASD, VSD, PDA
ve pulmoner stenoz kizlarda daha yaygindir. Genel olarak KKH ile herhangi bir 1rk
baglantis1 rapor edilmemis olmakla birlikte; BAT gibi bazi spesifik lezyonlar beyaz
irktaki bebeklerde daha yiiksek oranda goriilmektedir [7].

2.3. KONJENITAL KALP HASTALIKLARININ SINIFLANDIRILMASI

Kardiyak anomaliler kalbin i¢ duvarlarini, kalp kapaklarin1 veya kalbe giren
ve kalpten ¢ikan biiyilk kan damarlarini ilgilendirebilir. KKH; asiyanotik ve
siyanotik kalp hastaliklar1 olarak iki ana kategoride incelenebilir [55]. Asiyanotik
kalp hastaliklart; artmis voliim yiikiine ve artmis basing yiikiine neden olan kalp
hastaliklar1 olarak iki gruba ayrilmaktadir. Siyanotik kalp hastaliklar1 ise akciger kan

akiminin arttig1 ve azaldigi durumlar olarak iki gruba ayrilmaktadir. Bunlarin disinda
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diger konjenital kalp malformasyonlar1 ve vaskiiler malformasyonlar da

bulunmaktadir [56].

2.3.1. Asiyanotik Kalp Hastaliklari

Asiyanotik  konjenital kalp  defektleri sistemik arteriyel oksijen
doygunlugunun normal oldugu durumlardir. Voliim yiikii ve basing yiikii artis1 ile

sonuglanan kalp hastaliklar1 olarak iki ana gruba ayrilabilir [56].

Artmis voliim yiikii ile sonuglanan kalp hastaliklar1 daha sik goriilmektedir ve
bunlar i¢inde de en sik goriilenler soldan saga santlara neden olan defektlerdir; ASD,
VSD, atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) ve PDA 6rnek olarak verilebilir [56,
57]. Soldan saga santli grupta ortak patofizyolojik ozellik, sistemik ve pulmoner
dolagimlarin arasinda bir gegisin olmasi ve akcigerlerden kalbe dénen oksijenlenmis
kanin bu yolla akcigerlere geri pompalanmasidir. Normalde soldan saga sant
olmadigindan pulmoner kan akimi sistemik kan akimina esittir. Ancak soldan saga
santin oldugu lezyonlarda pulmoner kan akimi sistemik kan akimindan fazla olur.
Akcigerlere giden kan volliimii arttik¢a pulmoner kompliyans azalir ve solunum is
yiikii artar. Interstisyel bosluklara ve alveollere sivi sizmasi nedeniyle pulmoner
O0dem gelisir [56, 58]. Bu durumda da takipne, tasikardi, terleme, gogiis
retraksiyonlari, burun kanadi solunumu ve wheezing gibi kalp yetmezligi
semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir [56]. Artmis voliim yiikiine neden olan ek lezyonlar
arasinda regiirjitan lezyonlar ve dilate kardiyomiyopatiler de bulunmaktadir [56, 59].
Regiirjitan lezyonlara; konjenital mitral yetmezlik, mitral kapak prolapsusu, trikiispit
kapak yetmezIligi, pulmoner kapak yetmezligi ve pulmoner kapagin konjenital

yoklugu ornek verilebilir [59].

Artmig basing yiikii ile sonuglanan lezyonlarda patofizyolojik olarak normal
kan akisia engel bir durum bulunmaktadir. Ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu
nedeniyle basing yiikiine neden olan durumlara; aort stenozu, aort koarktasyonu
(AoK) ve pulmoner stenoz 6rnek verilebilir [56]. Daha nadir olarak ventrikiiler giris
yolu obstriiksiyonuna baglh goriilmektedir; trikiispit veya mitral kapak darligi, kor
triatriatum ve pulmoner venlerin obstrilksiyonu Ornek olarak gosterilebilir.

Obstriiksiyon siddetli olmadig: siirece, kalp debisi korunacak ve kalp yetmezliginin
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klinik semptomlar1 hafif olacak veya olmayacaktir [56].

Bazen asiyanotik KKH’da artmis voliim yiikii veya basing yiikii nedeniyle
pulmoner obstriiktif arteriyopati ve sonucta pulmoner vaskiiler direng artisi
gelisebilir. Pulmoner vaskiiler direng sistemik vaskiiler dirence yaklasir ya da onu
gecerse sant tersine doner ve sagdan sola sant meydana gelir; bu durum Eisenmenger
sendromu olarak adlandirilir. Eisenmenger sendromu gelismesi ile siyanoz meydana
gelmektedir [60]. Asiyanotik kalp hastaliklarina ikincil olarak en sik konjestif kalp
yetmezligi gelismektedir [55].

2.3.2. Siyanotik Kalp Hastahklar:

Siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda sistemik vendz kanin, akcigerlerde
oksijenlenmeden direkt olarak sistemik arteriyel dolasima karigmasi sonucu olusan
sag-sol sant mevcuttur. Sag-sol santin neden oldugu sistemik arteriyel
desatlirasyonun klinik sonucu siyanozdur [56]. Siyanotik KKH; pulmoner kan
akimini azaltanlar ya da pulmoner kan akimini artiran veya oksijenize ile
deoksijenize kanin karistigi durumlar olarak patofizyolojiye gore gruplandirilabilir.
Pulmoner kan akimimi azaltan siyanotik KKH genellikle sag ventrikiil ¢ikisinda
obstriiksiyon olmast (TOF, pulmoner atrezi ile tetraloji ya da intakt septumlu
pulmoner atrezi), sag ventrikiil girisinde obstriiksiyon olmasi (trikiispit atrezisi) veya
obstriiksiyonlu total anormal pulmoner vendz doniis (TAPVD) olmasidir. Pulmoner
kan akimini artiran veya oksijenize ile deoksijenize kanin karistigi durumlar ise
BAT, tek ventrikiil, trunkus arteriyozus, obstriikksiyonsuz TAPVD seklinde
orneklenebilir [56].

Siyanozun olusmasi i¢in mutlaka pulmoner kan akiminda obstriiksiyon
olmasi veya sistemik vendz kanin sagdan sola sant ile sistemik dolasima karismasi
gerekmektedir. Pulmoner kan akiminda obstriiksiyon trikiispit kapak, sag ventrikiil
veya pulmoner kapak seviyesinde olabilir. Sagdan sola sant ise PFO, ASD veya VSD
aracilifiyla gerceklesir. Pulmoner kan akiminin azaldigi durumlarda siyanozun
derecesi pulmoner akim azliginin siddetine baghdir. Eger obstriikksiyon hafifse
siyanoz istirahatte kaybolabilir. Obstriiksiyon agirsa, pulmoner kan akimi duktus

arteriyozus agikligma baglidir. Hayatin ilk birkag giinii iginde duktus kapanir ve
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yenidoganda hipoksi ve sok gelisir. Bununla birlikte bu hastalarda stres sirasinda
hipersiyanotik nobet goriilebilir. Bu grupta TOF, intakt ventrikiiler septumlu
pulmoner atrezi, CCRV, Ebstein anomalisi, trikiispit atrezisi ve obstriiksiyonlu
TAPVD gibi defetler yer almaktadir [56].

Pulmoner kan akiminin arttigi durumlarda pulmoner kan akiminda
obstriiksiyon yoktur. Siyanoz, anormal ventrikiiler-arteriyel baglantilardan (BAT)
veya kalp i¢indeki sistemik vendz (oksijensiz) ve pulmoner vendz (oksijenli) kanin
tamamen karismasindan kaynaklanmaktadir. BAT bu grup icinde en sik goriilen
lezyondur; sag ventrikiilden aorta, sol ventrikiilden pulmoner arter ¢ikar. Kalp iginde
sistemik vendz kan ile pulmoner vendz kanin tamamen karigtigi defektler arasinda tek
atriyum veya ventrikiil, obstriiksiyonsuz TAPVD ve trunkus arteriyozus gibi kardiyak
defektler bulunmaktadir. Bu grupta, deoksijenize sistemik vendz kan ve oksijenize
pulmoner vendz kan kalpte tamamen karisir ve sonug¢ olarak oksijen satiirasyonu
pulmoner arter ve aortada esittir. Eger pulmoner kan akiminda obstriiksiyon yoksa bu
hastalarda siyanoz ve kalp yetmezligi birlikte gériilmektedir. Pulmoner kan akiminda
obstriiksiyon varsa, TOF bulunan hastalara benzer sekilde tek basina siyanoz olabilir
[56].

Pulmoner kan akiminin arttigi durumlara ise BAT, hipoplastik sol kalp, aort

atrezisi, trunkus arteriyozus 6rnek olarak verilebilir [56].

Ayrica aortik ark anomalileri, koroner arter ¢ikis anomalileri, pulmoner
arteriyovendz fistiil, ektopiya kordis ve sol ventrikiil divertikiilleri gibi diger

konjenital kardiyak anomaliler de bulunmaktadir [61].

2.4. KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA ETiYOLOJi

KKH en sik goriilen major anomalilerden olmakla birlikte patogenezi biiyiik
olglide bilinmemektedir [3, 4]. KKH’nin baslica nedeni embriyogenez sirasinda kalp
gelisiminde rol alan regiilatorlerde olusan mutasyonlar olarak diisiiniilse de [53]
giincel ¢alismalarda genetik ve c¢evresel faktorlerin arasinda ¢oklu bir etkilesim
oldugu, genetik ve c¢evresel faktorlerin konjenital kalp malformasyonlarinin
etiyolojisinde rol oynadigi, ancak bunlar arasindaki iligskinin agik¢a tanimlanamadigi,

cevresel faktorler kadar genetik etiyoloji ve yatkinliklar yoniinden de oldukga
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heterojen oldugu, oOzellikle son yillardaki molekiiler gelismeler sayesinde agikca
goriilmektedir [3, 4]. izole, sendromik olmayan KKH'nin tim KKH'nin %70'ini
olusturdugu diistiniilmektedir ve tanimlanabilir bir genetik neden yoklugunda
etiyopatogenezin ¢ok faktorlii oldugu kabul edilir [62]. Tim KKH olgularinin
yaklagik %20 ila %30'unda tanimlanabilen genetik veya c¢evresel bir neden

bulunmaktadir [2].

2.4.1. Konjenital Kalp Hastaliklarinin Cevresel Nedenleri

KKH'nin genetik olmayan nedenleri bulunmaktadir. Genetik olmayan
faktorler ¢evresel faktorleri, drnegin annenin gebelik sirasindaki teratojen maruziyeti,
kronik hastaliklar1 ve enfeksiyonlar1 gibi etkenleri kapsar. Tiim KKH’lerin %2 ila
%41 bilinen cevresel etmenler ya da maternal hastaliklar ve bu hastaliklar ile
gebelikte kullanilan ilaglarin teratojenik etkileri ile iliskilidir [7]. KKH riskinde artisa
neden olabilen genetik olmayan faktorlere 6rnek olarak; tedavi edilmemis maternal
fenilketoniiri, pregestasyonel diabetes mellitus ya da maternal sistemik lupus
eritematozus, maternal rubella enfeksiyonu, yiiksek atesle seyreden hastaliklar,
maternal alkol kullanimi, intrauterin donemde kars1 karsiya kaliman organik

coziiciiler ve pestisitler verilebilir [63].

Ayrica prenatal donemde terapdtik amacla maternal kullanimlari KKH
riskinde artisa neden olan ilaglara ise ACE inhibitorleri, retinoik asit, talidomid,
lityum, etanol, varfarin, antimetabolitler, paroksetin, bazi antibiyotik ilaglar, bazi
antikonviilzan ilaglar ve bazi nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII) &rnek

verilebilir [63].

Gestasyonel diyabetli annelerin bebeklerinde KKH riski genel toplumla
benzerdir. Ancak pregestasyonel diyabeti olan annelerin bebeklerinde genel
popiilasyona kiyasla yaklasik bes kat fazla siklikta KKH goriiliir. Bu hastalarda
heterotaksi, trunkus arteriyozus, BAT ve tek ventrikiil defektleri gibi belirli kardiyak
defektler icin goreceli riskin daha yiiksek oldugu saptanmistir [64]. Pregestasyonel
diyabet ile iliskili spesifik kardiyovaskiiler malformasyonlar arasinda lateralite ve
kardiyak looping defektleri, BAT, kromozomal olmayan AVSD, VSD, hipoplastik

sol kalp sendromu, konotrunkal anomaliler, ¢ikis yolu defektleri, kardiyomiyopati ve
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PDA bulunur. Diyabetin, gebeligin yedinci haftasindan 6nce malformasyona neden

oldugu goriilmektedir [64, 65].

Tedavi edilmeyen maternal fenilketoniiri, bebekte alt1 kat artmis kalp defekti
riski ile iligkilidir [66]. En sik goriilen defektler TOF, VSD, PDA ve tek ventrikiildiir
[66, 67]. Maternal lupus ve diger bag dokusu hastaliklarinin konjenital tam kalp
blogu ile iliskisi iyi bilinmektedir. Iletim sistemindeki anormalliklere ek olarak iletim
sistemi hastaligi olan fetiislerin %10 ila %]15'inde miyokardiyal inflamasyon,
endokardiyal fibroelastozis veya atriyoventrikiiler kapak disfonksiyonu gelisebilir
[65].

Ik trimesterde anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii maruziyeti artmis
KKH riski ile iligkilidir. Bildirilen kardiyak defektlerin ¢ogu, prenatal olarak tespit
edilemeyen ASD veya PDA’dir [65]. Vitamin A analogu olan retinoik asit kullanan
annelerin bebeklerinde konotrunkal anomaliler ve aortik ark anomalileri daha fazla
goriilirken [68], lityum kullanan annelerin bebeklerinde ise Ebstein anomalisi,
trikiispit atrezisi veya ASD goriiliir [69]. Talidomid embriyopatisi, ventrikiiler ve
atriyal septal defektlerden kompleks konotrunkal defektlere kadar degisen

kardiyovaskiiler malformasyonlara neden olmaktadir [66].

Selektif serotonin geri alim inhibitérlerinin ¢ogunun kullanimiyla iliskili
artmis KKH riski olmamakla birlikte, paroksetin kullaniminda KKH riskinin artmis
oldugunu gosteren ¢alismalar mecuttur. Sag ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu olan
bebeklerde prenatal donemde paroksetin maruziyetinde olasi bir artis oldugu
bildirilmistir [70, 71]. Gebelik doneminde NSAII kullanimiyla bebekte KKH
goriilmesi arasinda iligki oldugu bilinmektedir. Maternal ibuprofen kullanimi ile
bebekte BAT, membranéz VSD, AVSD ve bikiispit aort kapagi goriilmesi arasinda
iligskiler bildirilmistir. Ek olarak, anneleri naproksen, diklofenak, ketoprofen,
indometazin ve sulindak gibi diger NSAII alan bebeklerde persistan pulmoner

hipertansiyon ve duktus arteriyozusun erken kapanmasi vakalari bildirilmistir [66].

Parental akrabalik durumunda ise, ¢ocuklarda KKH riski 2-3 kat artmaktadir
[72]. Konjenital kalp defekti olan bir ebeveynin olmasi da bir risk faktoriidiir [65].
KKH bulunan bir ¢ocugun kardesinde tekrarlama riski, KKH bulunan ebeveynin

cocugunun etkilenmesi riskinden daha disiiktiir. Yapilan arastirmalarda KKH
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bulunmayan ebeveynlerden dogan KKH tanili ¢ocugun kardesinde KKH goriilme
olasiliginin %2 ila %6 arasinda oldugu gosterilmistir [73-76]. Ailede tekrarlama riski
belirli kardiyak malformasyonlar i¢in kiimelenebilse de, bir olgunun ikinci ve liglincii

derece akrabalarinda KKH goriilme riski daha distiktiir [77].

Fetal kalp defektlerine katkida bulunabilecek birbirine bagli iki metabolik
yoldan biri folik asit bagimli niikleotid sentezi, digeri ise metiyonin/homosistein
transmetilasyonudur [78]. Baz1 ¢alismalarda KKH olan bebeklerin yaklasik yarisinin
annelerinde MTHFR C677T polimorfizminin homozigot oldugu ve homosistein
seviye yiksekliginin bulundugu bildirilmistir [79, 80]. Folik asit takviyesinin bu
mutasyonla iligkili hiperhomosisteinemiyi diizelttigi ve noral tiip defektleri riskini
azalttigr gibi, KKH risklerini azaltabilecegi de gosterilmistir [78]. Epidemiyolojik
calismalarda, perikonsepsiyonel donemde folik asit veya folik asit igeren
multivitaminler alan gebelerin KKH bulunan bebege sahip olma olasiliginin daha
diisiik oldugu bulunmustur [78]. Folik asit antagonisti kullanan gebelerin KKH
bulunan bebeklere sahip olma riskinin arttigini ve folik asit takviyesi alan kadinlarda
bu riskin azaldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [66]. Folik asidin tek basina veya
diger multivitaminlerle birlikte kullanildiginda KKH'lere kars1t korumasindaki temel

mekanizmalar ise agik degildir.

2.4.2. Konjenital Kalp Hastaliklarinda Genetik Etiyoloji

KKH’nin genetik temelleri olduguna dair ilk veriler ikiz ¢aligmalarindan
gelmektedir. Monozigotik ikizlerle dizigotik ikizler kardiyak malformasyonlarin
goriilme riski agisindan karsilastirildiginda multifaktoriyel kalitimi olan diger
hastaliklarda oldugu gibi monozigotik ikizlerde konkordans daha yiiksek
bulunmaktadir [81-83].

KKH’nin genetik nedenleri oldukca heterojendir, ancak bilinen genetik
nedenler giiniimiizde hastaligin %20’sinden daha azin1 agiklayabilmektedir [7, 8].
Genel olarak, hastaligin %80'ini olusturan “sporadik” KKH'nin altinda yatan genetik
mekanizmalar gliniimiizde iyi bilinmemektedir [8]. De novo olarak ortaya ¢ikan
mutasyonlarda ebeveynler mutasyonu tasimaz ve aile oykiisiic KKH i¢in negatiftir
[84], ancak bu durum sporadik olmakla birlikte sendromik 6zellikler tasiyorsa altta

yatan genetik etiyoloji aydinlatilabilir. Diger taraftan hastalik ailesel oldugunda bile
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sendromik 6zellik tasimiyorsa genetik nedeni saptamak olanaksiz olabilir. Ayrica,
KKH’nin biiyik bir kismi sendromik olmamakla birlikte hastalarin %25-40’1nda
ekstrakardiyak anomaliler de bulunmaktadir [85].

KKH tanis1 konulan ¢ok sayida ¢ocugun dogum sonrasi degerlendirilmesinde,
%19,5'inde, bulunan kardiyak anormalligin kromozomal veya diger sendromlarla
iliskili oldugu bildirilmektedir [86]. Kardiyak defektler ¢oklu dogum anomalilerinin
olusumu sirasinda bir sendromun pargasi olarak ortaya cikabilse de ¢cogu KKH
sendromik bir iliski olmaksizin izole defektler olarak bulunur [87]. Ustelik, hem
sendromik hem de izole anomaliler i¢in ailesel vakalar tanimlanmistir [87]. Bununla
beraber, genetik laboratuvarlarindaki teknolojik gelismelere bagli olarak, konjenital
kalp defektleri giderek artan oranda spesifik kromozomal anormalliklerle ve spesifik

gen defektleriyle de iliskilendirilmektedir [7].

KKH’nin genetik nedenleri kromozom anomalileri, genomik bozukluklar ve
tek gen bozukluklar1 seklinde gruplanabilir [88]. Ekstrakardiyak anomalilerin eslik
ettigi ya da etmedigi KKH'in dortte biri kadarinin kopya sayisi varyasyonu [89-91],
kromozom anomalileri [92, 93] veya tek gen bozukluklari [93] dahil olmak iizere

tanimlanabilir bir genetik etiyolojiye sahip oldugu tahmin edilmektedir.

2.4.2.1. Kromozom Anomalileri

KKH bulunan fetiisler arasinda kromozom anormallikleri insidans1 %22 ila
54 arasinda bildirilmektedir; bunlar arasinda monozomi X, trizomi 9, 13, 18 ve 21 ile
4p, 5p, 7q11.2, 10p ve 20p12 delesyonlar1 bulunmaktadir [94-99]. lyi bilinen birkag
kromozomal andploidi, KKH ig¢eren malformasyon sendromlarina neden olur [93].
Konjenital kalp anomalilerinin bir kismi 6zellikle trizomi 21, 13 ve 18 veya
monozomi X (Turner sendromu) gibi sik goriilen kromozomal anormalliklerle
iliskilidir. Bununla beraber, trizomi 18’li hastalarin %90’dan fazlasinda, trizomi 21°li
hastalarin %50’sinde ve Turner sendromlu olanlarin %40’1nda kalp hastalig1 bulunur
[7]. Konvansiyonel karyotipleme ile saptanan bu kromozomal anormallikler,
kardiyovaskiiler malformasyonla dogan bebeklerin yaklasik %10 ila %12'sini

olusturur ve bu grupta trizomi 21 vakalarin yaklasik yarisim1 olusturan en yaygin
nedendir [100].
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2.4.2.1.1. Trizomi 21 - Down Sendromu

Trizomi 21 kromozom 21’in iigilincii bir kopyasinin varligindan kaynaklanan
bir kromozomal anomalidir [101, 102]. Canli dogan bebeklerde en sik goriilen
otozomal trizomidir [103]. Hastalarin yaklasik %95'inde “regiiler” tipte trizomi 21
(46,XX,+21 veya 46,XY,+21) nedeniyle Down sendromu goriiliir ve sporadik ortaya
¢ikar [104, 105]. Bu tiir Down sendromunun ortaya ¢ikma riski, ileri anne yasi ile
artmaktadir [106, 107]. Trizomi 21'li kisilerin %4'linde fazladan bir 21. kromozomu
iceren bir Robertsonyan translokasyon vardir, geriye kalan yaklasik %1 hasta ise
mozaiktir; bazi hiicreler dizomik bazilar1 trizomiktir [101]. Translokasyonlar de novo
veya kalitsal olabilir [101, 103]. Canli dogumlarda Down sendromu insidansi
yaklagik 733'te birdir; tim gestasyonel orneklerdeki oran ise bunun iki katindan
fazladir; bu fark trizomi 21 olan fetiislerin erken gebelik doneminde kaybi ile

aciklanabilir [101].

Down sendromunda karakteristik yiiz bulgulari, hipotoni ve eklem gevsekligi
ile birlikte ¢esitli konjenital anomaliler ve sistemik bozukluklar bulunmaktadir [108,
109]. Goriilme sikliklarina gore sirasiyla; konjenital kardiyak malformasyonlar,
gorme problemleri, isitme problemleri, kronik rinit, solunum sistemi hastaliklari
(obstriiktif uyku apne sendromu), konjenital veya edinsel gastrointestinal sistem
anomalileri (trakeoozofageal fistiil, duodenal atrezi, omfalosel, pilor stenozu ve
Colyak hastalig1 gibi), hematolojik bozukluklar (gegici myeloproliferatif sendrom,
akut lenfoblastik 16semi, akut myeloblastik 16semi), immiin yetmezlik,
endokrinolojik bozukluklar (hipotiroidi, hipertiroidi, diabetes mellitus, obesite,
infertilite), ortopedik problemler ve iiriner sistem hastaliklar1 goriilebilir. Biiylime
geriligi, gelisim geriligi ve degisken derecede zihinsel yetersizlik goriilmektedir
[101, 108, 110, 111].

Down sendromu KKH ile siklikla iligkili en yaygin otozomal kromozomal
anomalidir [112]. KKH, Down sendromlu hastalarin %40-50'sinde goriiliir ve
sagkalimin 6nemli bir belirleyicisidir [101, 102, 104, 106]. Yasamin ilk iki yilinda
mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedeni KKH’dir [113, 114]. Etkilenen bireyler
AVSD, VSD, izole sekundum ASD, PDA ve TOF gibi konjenital kalp defektlerine
daha yatkindir [101]. KKH ve Down sendromlu hastalarda pulmoner
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hipertansiyonun daha sik ve daha erken gelistigi iyi bilinmektedir [104]. Konjenital
kalp hastaligi olan Down sendromlu 1618 hastada yapilan bir ¢aligmada saptanan
konjenital kalp malformasyonlar1 ve oranlar1 AVSD %51,2, VSD %25,1, ASD %8,9,
TOF %6,7 ve PDA %2 olarak goriilmektedir [112]. Iliskili diger KKH'ler arasinda
aortik ark anomalileri, BAT ve kapak anomalileri bulunmaktadir [103]. Genel olarak,
Down sendromlu ¢ocuklarin yasam beklentileri son yillarda 6nemli 6l¢iide artmistir
[113]. Bu 6nemli gelisme esas olarak Down sendromlu bebeklerde KKH'nin basarili
diizeltici kalp cerrahisinden kaynaklanmaktadir [113, 115-117]. Ozellikle AVSD'li
hastalar arasinda Down sendromlu kisilerin biventrikiiler onarim oranlarinin daha

yiiksek ve sagkalim oranlarinin daha iyi oldugu bilinmektedir [118].

2.4.2.1.2. Trizomi 18 — Edwards Sendromu

Trizomi 18 kromozom 18’in {igiincli bir kopyasinin bulunmasiyla meydana
gelen otozomal trizomidir. Coklu konjenital anomaliler ve son derece kisa bir yagam
stiresi ile karakterize Edwards sendromuna yol agar [119]. Trizomi 18’in yaklasik
goriilme siklig1 6 bin canli dogumda birdir [101]. Intrauterin biiyiime geriligi, diisiik
dogum agirligi, mikrognati, mikrosefali, diislik kulaklar, kardiyak anomaliler, iiriner
sistem anomalileri, gastrointestinal sistem anomalileri, ekstremite anomalileri ve
zihinsel yetersizlik trizomi 18 sendromunun sik goriilen klinik bulgularidir [101,
120]. Trizomi 18°li hastalarin %80-100’tinde konjenital kalp defekti vardir. En sik
goriilen kardiyak defektler; ASD, VSD, PDA ve polivalviiler bozukluklardir [119].
Trizomi 18 agir bir kromozomal bozukluktur, hastalarin %80°1 dogumdan sonraki ilk
hafta igerisinde siklikla agir kardiyak patolojiler nedeniyle kaybedilirken [121],
yaklasik %88°1 ilk bir yilda 6lmektedir [101].

2.4.2.1.3. Trizomi 13 - Patau Sendromu

Trizomi 13 kromozom 13’{in tigiincii bir kopyasinin varligindan kaynaklanan
¢oklu konjenital anomalilerin bulundugu bir kromozomal anomalidir [122, 123].
Trizomi 13’iin yaklasik goriilme sikligr 10 bin canli dogumda birdir [101]. Anne
yasindaki artisla birlikte goriilme sikligi artar. Trizomi 13 siklikla erken haftalarda

veya 20. gebelik haftasina kadar spontan abortus ile sonuglanir veya erken dogum
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olabilir [124]. Trizomi 13 sendromunun kardinal bulgulari motor ve mental gerilik,
mikrosefali, mikrooftalmi, serebral malformasyon 0zellikle holoprozensefali,
hipotelorizm, yarik damak ve/veya yarik dudak, kardiyovaskiiler, genitoiiriner ve
okiiler malformasyonlardir [125, 126]. Mikrooftalmi, yarik damak ve yarik dudak,
polidaktili triadi sendrom ig¢in karakteristiktir [123]. Trizomi 13’te en sik goriilen
kardiyak defekler ASD, VSD, PDA ve valviiler bozukluklardir [7]. Genellikle erken
donemde mortal seyretmektedir, sagkalim ortalama 12 giindiir; yaklasik %80°1 ilk bir
yilda 6lmektedir [101].

2.4.2.1.4. Turner Sendromu

Turner sendromu bir X kromozomunun kismi veya tamamen eksikligi ile
iligkili bir kromozomal anomali nedeniyle olusur. Yaklasik 5 bin canli kiz dogumda
bir goriilmektedir [127]. Turner sendromu, kizlarda hipergonadotropik
hipogonadizm, infertilite, kisa boy gibi endokrin ve metabolik bozukluklar, artmis
otoimmiin hastalik riski ve kardiyovaskiiler hastalik gibi diger tibbi durumlar ile
karakterize nadir goriilen bir kromozomal sendromdur [106, 128]. Konjenital kalp
anomalileri %40 siklikta goriilmektedir [127]. KKH prevalansinin X kromozomu
monozomisi olan hastalarda, mozaik olanlara veya X kromozomunda yapisal

anormallikleri olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir [102].

Sol tarafli kardiyovaskiiler anomaliler Turner sendromu ile iligkili en agir
malformasyonlardir [129]. En yaygin kalp defekti bikiispit aort kapagi (%11-%50)
[102], AoK (%11-35) [102], aort darligi ve mitral kapak prolapsusudur [130].
Milbrandt ve Thomas’in ¢alismasinda Turner sendromundan etkilenmis kizlarin
%20-30'unda aort kapak hastaligi, %3-10’unda AoK goriilmiistiir [129]. Parsiyel
anormal pulmoner vendz doniis (%15,7) ve hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS)
gibi kompleks lezyonlar da Turner sendromunda nispeten yaygindir. Turner
sendromlu hastalar arasinda konjenital kalp hastaligi prevalansi %17-45 arasinda
degigmekle birlikte fenotip ile genotip korelasyonu yoktur [130-133]. Cerrahi onarim
gerektiren izole aortik ark anomalileri olan hastalarda, postoperatif komplikasyon
oranlar1 Turner Ssendromu olan ve olmayan hastalarla benzer goriilmektedir [103].

Turner sendromundaki mortalitenin yaklasik %50'sinden kardiyovaskiiler hastaliklar
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sorumlu tutulurken, diger mortalite nedenleri ise solunum sistemi hastaliklar1 (esas
olarak pndmoni), endokrinolojik ve ndrolojik bozukluklar, gastrointestinal ve
tirogenital sistem hastaliklar1 ve kas-iskelet sistemi bozukluklar1 da dahil olmak

tizere bir¢ok farkli nedenden kaynaklanmaktadir [128].

2.4.2.2. Genomik Kopya Sayis1 Degisiklikleri

Kopya sayisi degisiklikleri (copy number variation; CNV) genellikle en az
100 bin baz DNA igeren ancak tam kromozomu igermeyen biiyliik DNA delesyonlari
veya duplikasyonlaridir [134]. Yiiksek ¢oziiniirliiklii G-bantlama ile saptanamayacak
kadar kii¢lik olan (submikroskopik) kromozomal segment kayiplari mikrodelesyon,
artiglar1 ise mikroduplikasyon olarak adlandirilir [135]. Genomun herhangi bir
yerinde meydana gelebilir, bir veya daha fazla geni igerebilir. Klinik fenotip ve
Klinik sonuglar iizerindeki etkileri, dahil olan genlerin sayisina ve bu genlerin kalbin,
diger organlarin ve dokularin gelisimindeki rollerine bagli olabilir [134]. izole veya
baska anomalilere eslik eden KKH ile iligskilendirilmis birgok CNV de bulunmustur
[134]. CNV'ler kalitsal veya de novo olabilir; kalitilan ve kiigiik CNV’ler daha biiyiik
olasilikla benign olabilirken de novo, yeni veya nadir CNV’lerin ve daha biyiik

olanlarin hastaliga neden olma (patojenik olma) olasiliklar1 daha yiiksektir [134].

Bazi calismalarda mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar olarak saptanan
CNV'lerin yiikil, sirastyla sendromik olmayan ve sendromik olan konjenital kardiyak
malformasyonlu vakalarda %3 ve %20 olarak bildirilmistir [89, 136, 137]. Kalp
anomalilerinin etiyolojisinde de novo mutasyonun Onemini genomik bozukluklar
gostermektedir [88]. Konjenital kardiyak malformasyonlar ile spesifik iligkisi olan ve
Klinik olarak tanimlanmis 40'tan fazla delesyon ve duplikasyon sendromlar1 vardir
[88]. Bunlar arasinda en yaygin olan ve en iyi bilinen 22q11.2 delesyonudur. Bunu
Williams ve Kleefstra sendromlariyla 1p36 mikrodelesyon sendromu izler [134].
Mikrodizin yontemleri gibi yiiksek c¢oziiniirlilkle genom-boyu inceleme olanagi
saglayan giinlimiiz teknolojileri sayesinde her gegen giin artan sayilarda yeni

mikrodelesyon ve mikroduplikasyon sendromlari tanimlanmaktadir [135].
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2.4.2.2.1. 22911.2 Delesyon Sendromu

22011.2 delesyon sendromu, konjenital kalp malformasyonu ile iligkili en sik
goriilen genomik bozukluk olup, 22. kromozomun uzun kolunun 11.2 bolgesindeki
delesyon sonucunda meydana gelmektedir. 22911.2 delesyon sendromlu hastalarin
yaklagik  %90''nda 3 Mb biyiikliigiinde heterozigot bir delesyon vardir
ve delesyonun bulundugu bolge 40'dan fazla fonksiyonel gen bulundurur; geriye
kalan hastalarin cogunda ayni bolgede yaklasik 1,5 Mb biiyiikliigiinde ve bu genlerin
30’unu kapsayan bir delesyon izlenir [138]. Heterozigot bir delesyon sendromun
olusmasi i¢in yeterlidir, ancak delesyonun biiyiikligii ile hastalarin klinikleri korele

degildir [139].

Yaklasik 4 bin canli dogumda bir goriilmektedir [104, 140-144]. Neonatal
donemde timiis hipoplazisine bagli immiin yetmezlik, paratiroid bezlerin yokluguna
bagli hipokalsemi ve KKH ile dikkate gelen DiGeorge/velokardiyofasiyal sendromu
(DGS/VCFS) bulunan hastalarin ¢ogunda 22q11.2 kromozomal bolgenin biiyiik
interstisyel delesyonlar1 goriiliirken [145] ayrica konotrunkal anomali yiiz sendromlu
hastalarda, Cayler kardiyofasiyal sendromu ve Sedlakova sendromu olan bazi
hastalarda da 22q11.2 delesyonu saptanmistir [141, 143]. Delesyonlarin ¢ogunlugu
de novo (%93) olmakla birlikte, otozomal dominant (%7) olarak da aktarilabilir
[146], dolayisiyla, 22q11.2 delesyonu olan bireylerin her gebeliginde bebegin
etkilenme riski %50'dir [104].

Hastalardaki en 6nemli bulgular 6zellikle konotrunkal tipte olan konjenital
kalp hastaligi, karakteristik yiiz goriiniimii, yarik damak gibi palatal anomaliler,
timiis hipoplazisine bagli immiin yetmezlik, kognitif ve davranigsal bozukluklardir
[106, 141, 146, 147]. Karakteristik yiiz 6zellikleri bebeklik doneminde nispeten silik
olabilir; miyopatik yliz, bulb6z burun ucu olan tiibiiler burun, hipoplastik ala nasi,
diisiik yerlesimli veya displastik kulaklar bulunur. Ayrica gelisme geriligi, 6grenme
giicliigii, beslenme problemleri, trombositopeni, hipoparatiroidizm, neonatal
hipokalsemi, bobrek anomalileri, isitme kaybi, kas ve iskelet sistemi anomalileri
eslik edebilir [106, 148]. Bulgularin tiimii hastalarin hepsinde bulunmayabilir. TBX1
gen mutasyonunun, 22911.2 delesyon sendromundaki konjenital kalp defektlerinden
sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir [104]. Bu genin homozigot mutasyonu DGS’nin

tiim fenotipik 6zelliklerini gdsteren mortal bir klinik tabloya yol acarken, heterozigot
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mutasyonlar1 farkli penetrans gosteren daha hafif bir klinige yol agmaktadir [138].

22q11.2 delesyonu olan hastalarin %85-91'inde kardiyak anomaliler
bildirilmektedir [149]. Bu sendromun tiim KKH'lerin yaklasik %0,5 ila %1,9'unu
olusturan en yaygin mikrodelesyon sendromu oldugu bildirilmektedir [134].
Kardiyak anomalilerden 6zellikle konotrunkal defektler, 22q11.2 delesyon sendromu
tanis1 alan hastalarda en sik gozlenen bulgudur. Spesifik kardiyak anomaliler TOF,
trunkus arteriyozus, pulmoner atrezi, CCRV, subarteriyal VSD gibi konotrunkal
defektler ve AoK, interrupted aortik ark, sag aortik ark gibi brankiyal ark
defektleridir [7]. Ana morbidite ve mortalite nedeni konjenital kalp hastaliklaridir.
22q11.2 delesyonunun varligr ayrica KKH onarimiin sagkalim ve komplikasyon
oranini da etkiler. 22q11.2 delesyonu ve/veya DGS tanist olan hastalar ventrikiiler
septal defekti olan pulmoner atrezi ve interrupted aortik ark dahil olmak tizere belirli
KKH tipleri i¢in daha kotii cerrahi sonuglara sahiptir [134]. TOF bulunan hastalar
arasinda 22011.2 delesyonu bulunanlar daha uzun kardiyopulmoner bypass siireleri
ve daha uzun postoperatif yogun bakim yatis siireleri nedeniyle tinitesi kaldiklar i¢in
uzun siireli takipte yasam kalitesi daha kotiidiir [134]. Fluoresan in situ hibridizasyon
(FISH) ve multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) 22q11.2

delesyonunu saptamak i¢in son derece hassas testlerdir [141, 150].

2.4.2.2.2. 7911.23 Delesyon Sendromu - Williams Sendromu

Williams sendromu (Williams-Beuren sendromu olarak da bilinir), 7q11.23
kromozomu {izerindeki genlerin de novo delesyonu sonucunda gelisen bir
mikrodelesyon sendromudur [134, 151]. Hastalarin yaklasik %95'inde 1,5-1,8 Mb
araliginda delesyon bulunur ve bu bolgede 26-28 gen haritalanmistir [104]. Bunlar
arasinda, elastin proteinini kodlayan ELN geninin kardiyovaskiiler patolojiler, fitiklar
ve bu sendromda olan kalin kaba ses ile iliskili oldugu gosterilmistir [104]. Williams

sendromu 10 bin canli dogumda bir goriiliir [152].

Williams sendromu dismorfik yiiz (%100), karakteristik bir biligsel profil
(%90), supravalviiler aort stenozu basta olmak iizere kardiyak malformasyonlar
(%75-80), psikomotor gerilik (%75), ve idiyopatik hiperkalsemi (%15) ile

karakterize konjenital multisistemik bir hastaliktir [104, 153]. Williams sendromunda
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tipik yliz gérlinimiinde kiiciik ¢ene, genis agiz, dolgun dudaklar, uzun filtrum, genis
ve dolgun yanaklar, dolgun burun ucu, hipertelorizm ve goz ¢evresinde dolgunluk
dikkat ¢ekicidir [106, 148, 154, 155]. Davranis Ozelligi yoniinden bu cocuklar
genellikle konuskan, neseli ve iyi huylu olurlar [153, 154]. Bilissel ve davranissal
bozukluklar yaygindir [134]. Hafif-orta derecede zihinsel yetersizlik bulunur [148,
155].

Asin diiz kas biiylimesinden dolay1 vaskiiler duvarin kalinlagmasi nedeniyle
orta ve bilylik arterlerin stenozu Williams-Beuren sendromunun prototipik
kardiyovaskiiler anormalligini olusturmaktadir [151]. KKH’nin yaklasik %0,25’ini
olusturur ve supravalviiler aort stenozu ile pulmoner stenoz daha yaygin olarak
goriilmektedir. Siddeti degisken olabilen supravalviiler aort stenozu, hastalarin
yaklasik %70'inde bulunmakla birlikte Williams sendromu ve ailesel supravalviiler
aort darligi sendromu disinda nadir goriilmektedir [151]. Ailesel supravalvuler aort
darliginda da ELN genindeki nokta mutasyonlart tanimlanmistir [104]. Ayrica
Williams sendromunda VSD, ASD, mitral kapak prolapsusu, bikiispid aortik kapak
ve koroner arter anomalileri gibi kardiyak lezyonlar da nadir olarak goriiliirken [156-
158], aortik ve/veya mitral kapaklarin miksomatdoz dejenerasyonu hastalarin
%?20'sinde gorilmektedir [151]. Williams sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar baslica 6liim nedenidir [151]. ELN genine 6zgii problari igeren
FISH ile iki allel yerine tek bir ELN allelinin varlig: gosterilerek Williams sendromu

tanis1 koyulmaktadir [151].

2.4.2.2.3. 9934 Delesyon Sendromu - Kleefstra Sendromu

Genomik bozukluklara bagli olusan bir bagka hastalik da Kleefstra
sendromudur; vakalarin %75'inde  9q34.3 mikrodelesyonu saptanmigtir [88].
Mikrodelesyonun biiyiikliigii 0,4-3 Mb arasinda degisken olabilir [159]. Bu
bolgedeki doza duyarli gen olan EHMT1 (6kromatik histon metiltransferaz 1)
hastalikla iliskilendirilmistir ve vakalarin %25'inde de bu gende nokta mutasyonlari

saptanmaktadir [160].

Mikrobrakisefali, hipertelorizm, sinoftris, yay seklinde kaslar, orta yliz

hipoplazisi, kisa ve ucu kalkik burun, alt dudagin eversiyonu ve agiz koselerinin
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asag1 dontikligii gibi dismorfik yiiz 6zellikleri vardir [135]. Agir hipotoni, gelisim
geriligi, otizm spektrum bozuklugu ve zihinsel yetersizlikle karakterizedir [159].
Epilepsi, obezite, genital anomaliler, davranis ve uyku bozukluklar1 yaygin olarak
goriilmektedir [148, 161]. Nadiren isitme kaybi, hipermetropi gibi gorme
bozukluklari, anal atrezi ve renal anomaliler bulunmaktadir [159, 161]. Bu sendromu
olan bireylerin yaklasik %350'sinde konjenital kalp defekti vardir [160, 161].
Kardiyak anomalilerden ASD, VSD, PFO, TOF, BAV, pulmoner arter stenozu ve
subaortik/aortik valv stenozu daha siklikla goriilmektedir [159, 161]. 9934 delesyon
sendromunun tanis1 FISH veya MLPA ile kromozom 9q subtelomer delesyonu
gosterilerek, EHMT1 nokta mutasyonlariyla olusan Kleefstra sendromunun tanisi ise

sekans analizi yapilarak konur [159].

2.4.2.2.4. 1p36 Mikrodelesyon Sendromu

1p36 mikrodelesyonu 5 bin canli dogumda bir goriiliir [134] ve insanlarda en
stk goriilen terminal kromozomal delesyondur [162, 163]. Kraniyofasiyal dismorfik
ozellikleri; diiz ve diisiikk yerlesimli kaslar, derin yerlesimli gozler, orta yiiz
hipoplazisi, genis ve basik burun kokii, uzun filtrum, sivri ¢ene, biiyiik ve geg
kapanan 6n fontanel, mikrobrakisefali, epikantus, arkaya doniik ve diisiik yerlesimli
anormal sekilli kulaklar ile karakterizedir [135, 164]. Agir hipotoni, konjenital
kraniyal anomaliler, yarik damak/dudak gibi orofasiyal anomaliler, konjenital kalp
defektleri, kardiyomiyopati, bobrek anomalileri, gelisme geriligi, zihinsel yetersizlik,
epilepsi, boy kisaligi, brakidaktili, kamptodaktili, gorme ve isitme problemlerinin
goriildiigii bir sendromdur [164, 165]. Zihinsel yetersizlik hemen daima vardir ve
genellikle orta-agir diizeydedir. Hiperaktivite, stereotipiler, kendine zarar verici

davraniglar goriiliir [166, 167].

Vakalarin %70'inde PDA, ASD, VSD gibi konjenital kalp defektleri ve
fonksiyonel kardiyak bozukluklar (6zellikle sol ventrikiiler nonkompakt
kardiyomiyopati) goriilmektedir [134]. 1p36 delesyonu olan 48 hastada yapilan bir
calismada 34 hastada (%71) konjenital kalp hastaliklar1 bildirilmistir ve bunlar ASD
(%28), VSD (%23), PDA (%12,8), bikomissural aortik kapak, pulmoner kapak
darligi/displazisi/atrezisi ve mitral kapak yetersizligi (%20,5), TOF (%7,7), AoK

(%5,1), sag ventrikiil infundibular stenozu (%?2) ve Ebstein anomalisi (%2) olarak
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saptanmugtir [165]. Ayrica 13 hastada (%27) kardiyomiyopati goriilmiistiir [165].

2.4.2.2.5. 8p23.1 Delesyon Sendromu

8p23.1 mikrodelesyonlar1 genel popiilasyonda nadirdir ve rutin kromozom
analizi ile kolayca saptanabilen biiylik terminal delesyonlardan, FISH veya
kromozomal mikrodizin analizi (array-based Comparative Genomic Hybridization;
aCGH) gibi molekiiler tekniklerle saptanabilen tanmimlanmis kiigiik interstisyel
delesyonlara kadar degiskenlik gostermektedir [168]. Gelisim geriligi, hafif ila orta
derecede zihinsel yetersizlik, mikrosefali, konjenital kalp hastaligi, diyafragma
hernisi, hipospadias ve noropsikiyatrik bozukluklar ile iliskilidir [169]. Bu delesyon
bolgesi, insanlarda kalp gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: bilinen transkripsiyon
faktorii geni GATA4'Y igerir [168, 170]. Ozellikli klinik bulgu konjenital kalp
hastaligidir, tipik olarak AVSD, ASD ve siklikla pulmoner stenoz seklindedir [169].
Ayrica, hipoplastik sag ventrikiil, CCRV ve ¢ift girisli sol ventrikiil dahil olmak
tizere daha komplike kardiyak malformasyonlar da bildirilmistir [106].

2.4.2.3. Tek Gen Sendromlari
2.4.2.3.1. RASopatiler

RAS/MAPK yolagr hiicre i¢in onemli sinyal iletim yollarindan biridir ve
hepsi de normal memeli gelisimi i¢in gerekli olan hiicre dongiisiinii, hiicresel
biiylimeyi, farklilasmay1 ve yaslanmay:1 diizenlemede kritik dneme sahiptir [171].
RASopatiler RAS mitojenle aktiflestirilen protein kinaz yolaginda yer alan genlerin
mutasyonlarinin neden oldugu ve néro-kardiyo-fasiyo-kutanéz bulgularin birlikte
goriildiigii bir grup otozomal dominant bozukluktur [134]. Yaklasik insidansi bin
canli dogumda bir olarak gelisimsel bozukluklarin en biiylik gruplarindan birini

temsil eder [172].

RASopatilerde birgok ortlisen 06zellik  bulunmaktadir; kraniyofasiyal
dismorfik ozellikler, kardiyak malformasyonlar, kutanéz anormallikler, kas-iskelet
sistemi anormallikleri, okiiler bozukluklar, nérokognitif bozukluklar ve hipotoni bu

ozelliklerindendir. Ayrica artmis kanser riski de bulunmaktadir [171]. RASopatilerin
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spektrumunda Noonan sendromu, kardiyofasiyokutan6z sendrom, Costello sendromu
ve c¢oklu Ilentijinlerin eslik ettigi Noonan sendromu (LEOPARD sendromu)
bulunmaktadir [171, 173].

Noonan sendromu (NS) kisa boy, tipik yiliz dismorfolojisi ve konjenital kalp
defektleri ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir [174]. Bu sendromun
insidanst 1000 ila 2500 canli dogumda birdir [104, 127, 174]. RAS/MAPK
yolagindaki ¢esitli mutasyonlar NS ve diger ilgili bozukluklara neden olabilir ve bu
mutasyonlar giiniimiizde NS hastalarinin yaklasik %70'inde saptanmaktadir [127].
NS ile iligkili en yaygin gen, mutasyonlari tiim vakalarin yaklasik %50'sini olusturan
ve kromozom 12 iizerinde bulunan PTPN11'dir [127, 171, 175, 176] Bu gen reseptor
olmayan protein tirozin fosfatazi (SHP-2) kodlamaktadir [174]. NS’nin iligkili
oldugu gosterilen diger genler ise SOS1 [175, 177], RAF1 [178], [179], KRAS [180],
NRAS [181], SHOC2 [182], CBL [183, 184] ve BRAF olarak saptanmistir [127, 172,
185]. Bu genlerdeki germ hiicre mutasyonlarinin NS ve benzeri fenotiplere neden

oldugu bildirilmektedir [104].

En sik goriilen anormallikler karakteristik dismorfik yiiz bulgulari, kisa boy,
yele boyun, pektus karinatum veya pektus ekskavatum gibi toraks deformiteleri,
kubitus valgus, lenfatik displazi, sag tarafli konjenital kalp hastaliklaridir.
Klinodaktili, fitiklar, hepatosplenomegali, isitme kaybi, gérme problemleri, vertebral

anomaliler, hematolojik bozukluklar ve bobrek anomalileri de goriilebilmektedir
[127, 174, 185].

Noonan sendromu, Down sendromundan sonra KKH goriilen ikinci en
yaygin genetik sendromdur [186]. NS hastalarmin %80'inde konjenital kalp
defektleri saptanmaktadir [172]. Noonan sendromunda en sik goriilen kardiyak
anomaliler displastik pulmoner kapak darligi (%50-65) ve hipertrofik
kardiyomiyopatidir (%20), bunu sekundum ASD, VSD, AVSD, mitral kapak
anomalileri, AoK ve TOF izlemektedir [6, 186]. Ozellikle kardiyak anomaliler igin
bazi genotip-fenotip korelasyonlart onerilmistir [104]. PTPN11 mutasyonlar1 olan
hastalarda, pulmoner stenoz prevalans: diger genlerde mutasyonlar1 olanlardan daha
yiiksektir ve RAF1 mutasyonlar1 olan hastalarda hipertrofik kardiyomiyopati
prevalans1 daha yiiksektir [104]. Hipertrofik kardiyomiyopatili hastalarin yaklasik
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%25'1 yasamin ilk yilinda kalp yetmezliginden 6lmektedir [104].

Costello sendromu; tipik yiiz goriiniimii, makrosefali, kisa boyun,
makroglossi, biiyiime geriligi ve zihinsel yetersizlik ile karakterize, nadir goriilen
otozomal dominant genisli genetik bir hastaliktir [187]. Karakteristik 6zelliklerinin
yani sira hipertrofik kardiyomyopati, pulmoner stenoz, ASD, VSD ve aritmi gibi
kardiyovaskiiler sorunlar da eslik edebilmektedir [187]. Bu sendrom ¢oklu organ
sistemlerinde hiicre biiylimesi ve boliinmesinin kontroliinde gorev alan H-RAS
proteinin yapmmini saglayan HRAS (11p15.5) protoonkogenindeki heterozigot
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bu ylizden bu hastalarda timor gelisme

insidansi da yiiksektir [188].

Coklu lentijinlerin eslik ettigi NS, 6nceki adiyla LEOPARD (L-Lentigines, E-
Electrocardiographic conduction defects, O-Ocular hypertelorism, P-Pulmonary
stenosis, A-Abnormalities of the genitals, R-Retarded growth, D-Deafness means
sensorineural hearing loss) sendromu; lentijinler, elektrokardiyografik anormallikler,
okiiler hipertelorizm, pulmoner stenoz, genital sistem anormallikleri, bliylime geriligi
ve sensorinoral isitme kaybi ile Kkarakterize bir sendromdur. Bu sendrom
siklikla PTPN11 ve RAF1 genlerinde ortaya c¢ikan mutasyonlar nedeniyle
olusmaktadir. Hastalik otozomal dominant gegis gostermekle birlikte sporadik olarak

da ortaya ¢ikabilir [189].

Kardiyofasiyokutandz sendrom; karakteristik yiiz gériiniimii, konjenital kalp
defektleri, deri, gbz ve sinir sistemi anomalileri ile birlikte zihinsel yetersizlik,
biiyiime ve gelisme geriliginin bir arada goriildiigii bir sendromdur [190]. Hastalarin
%75’inde kardiyak defektler goriilmektedir. Bu anomaliler en sik olarak pulmoner
stenoz ardindan ASD, hafif veya siddetli hipertrofik kardiyomiyopati ve mitral kapak
prolapsusu olarak bildirilmistir [191]. Bazi1 hastalarda seyrek ve ince yapida saglar ve
kaslar, folikiiler hiperkeratotik papiiller, iktiyozis, palmoplantar hiperkeratoz ve
ekzemat6z deri degisiklikleri gibi ektodermal anormallikler goriilebilir. Karakteristik
yiiz bulgular1 arasinda kaba yliz goriiniimii, bitemporal darligi olan yiiksek alin,
hipoplastik supraorbital kenarlar, asagiya egimli palpebral fissiirler, basik nazal
kopriiyle birlikte kisa burun, belirgin filtrum, mikrognati ve kulak anomalileri (diisiik

yerlesimli, disa agilanmasi olan biiyiik kulaklar) bulunur [191, 192]. Bu sendrom
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hiicre farklilasmasinin, ¢ogalmasinin, goégiiniin ve apopitozunun diizenlenmesine
katilan RAS/MAPK sinyal yolagi proteinlerini kodlayan BRAF (7q34), MAP2K1
(15922.1-922.33), MAP2K2 (19p13.3), ve KRAS (12p12.1) genlerindeki
mutasyonlara bagli olarak gelismektedir [193]. Vakalarin ¢ogu sporadik olarak

ortaya ¢ikar, ancak otozomal dominant gecis de nadiren bildirilmistir [194].

2.4.2.3.2. Siliyopatiler

Siliyopatiler anormal siliya yapist ve fonksiyonundan kaynaklanmaktadir.
Siliyopatiler primer (nonmotil) ve sekonder (motil) siliya disfonksiyonuyla ortaya
cikabilir. Motil siliya disfonksiyonu baslica olarak heterotaksi, tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve infertiliteyle, nonmotil siliya disfonksiyonlar1 ise ¢cok sayida

genetik sendromla iligkilidir [134].

Nonmotil siliyopatilerin tipik klinik 6zellikleri arasinda retina dejenerasyonu,
pankreas, karaciger ve bobreklerin kistik hastaliklari, karaciger fibrozisi, polidaktili,
situs inversus, sensorindral isitme kaybi ve ayrica beyin sapt malformasyonlart,
Dandy-Walker malformasyonu, ensefalosel, holoprosensefali ile korpus kallozum
agenezisi dahil olmak fiizere birgok intrakraniyal malformasyonlar bulunmaktadir

[195, 196].

Nonmotil siliyopatilerde KKH tipik bir 6zellik olarak goriillmese de, bir¢ok
siliyopatinin kardiyak malformasyon riskinde artigla seyrettigi bilinmektedir [195].
KKH bulunan siliyopatilere 6rnek olarak Joubert Sendromu, Bardet-Biedl sendromu,
Meckel-Gruber sendromu, Ellis-van Creveld sendromu, Alstrom sendromu,
otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, nefronofitizis, kraniyoektodermal
displazi, kisa kosta polidaktili sendromu verilebilir. Joubert sendromlu bazi
hastalarda PDA, ASD, persistan sol siiperior vena kava, Kritik aort kapak stenozu ve
bikiispit aort kapagi saptanan g¢alismalar mevcuttur [195]. Bardet-Biedl sendromu
olan hastalarda yapilan ¢alismalarda ASD, atriyoventrikiilaris komunis, PDA,
subvalviiler aort darligi, bikiispit aort kapagi, pulmoner kapak stenozu saptanmistir
[197, 198]. Ellis-van Creveld sendromu olan hastalarda KKH goriilme siklig1 %50-
60’tir. Bunlar arasinda en sik tek atriyum olmak lizere sistemik ve pulmoner vendz

anormallikleri olan atriyoventikiiler kanal defektleri bulunmaktadir [195].
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Heterotaksi sendromlar1 normal sol-sag viicut asimetrisinin saglanamamasiyla
karakterize yiiksek mortaliteye ve morbiditeye sahip ciddi konjenital
malformasyonlardir [199]. Heterotaksi sendromlari oncelikle erken embriyonik
gelisim sirasinda sol-sag eksen belirleme bozukluklari ile indiiklenir [200]. Hastalar
siklikla kalp, akciger, dalak veya karaciger ektopisi dahil olmak {izere torakal ve
abdominal organlarin anormal yerlesimi ile bagvururlar [201]. Heterotaksi
sendromlar1 tam situs inversus, sol atriyal izomerizm ve polispleni ya da sag atriyal

izomerizm ve aspleni ile iliskilendirilebilir [134].

KKH’nin ¢esitli tipleri arasinda heterotaksi sendromlari ¢ok ciddi olanlar
arasindadir ve yaklasik 5 bin ila 7 bin KKH olan canli dogumda bir goriilmektedir
[200]. Tim KKH’nin %3l heterotaksi sendromu ile iliskilidir [202]. Heterotaksi
sendromunda vakalarin %50 ila %95°i KKH ile seyreder ve hemen hemen her tiirlii
KKH ile iligkili olabilir, ancak en yaygin defekt, siklikla dengesiz olan
atriyoventrikiiler kanal defektidir [134, 203]. Heterotaksili hastalarin sagkalim orani
ve sonuglar1 tatmin edici degildir, ¢linkii vakalarin yaklasik %90°1 biiyiik arterlerin
malpozisyonu, tek bir sag ventrikiil varligi, TAPVD ve CCRV de dahil olmak iizere
kompleks konjenital kalp hastaliklari ile iliskilidir [200, 204]. Ekstrahepatik biliyer
atrezi mortaliteyi artiran 6nemli bir ekstrakardiyak komplikasyondur [134].

Insanlarda, CFC1, NODAL, ACVR2B, LEFTY2, GDF1, ZIC3, CRELD1,
NKX2.5 ve CITED2 dahil olmak iizere ¢esitli genlerdeki mutasyonlar heterotaksi
sendromlart ile iliskilendirilmistir [199, 200]. Bununla birlikte, bu genlerde bildirilen
mutasyonlar heterotaksi vakalarinin sadece %10-20’sini agiklayabilir; hastalarin
¢ogunda altta yatan neden bilinmemektedir [205]. Heterotaksi patogenezinin altinda
yatan molekiiler mekanizmayr aydmlatmak icin yapilan bir c¢alismada diger
sendromlarin ekarte edildigi heterotaksili 63 cocugun 19’unda mikrodizin analizi

kullanilarak nadir CNV saptanmistir [199].

2.4.2.3.3. Kromatin Diizenleyici Genlerdeki Defektler

KKH’nin 6nemli genetik nedenleri arasinda NKX2-5, GATA4, TBX5, TBX1
ve TBX20 gibi kardiyak transkripsiyon faktorlerindeki mutasyonlar yer almaktadir
[134]. TBX5, insan genomundaki en az 12 TBX geninden biridir [31]. Sol ve sag
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ventrikiiller arasindaki sinir boyunca TBX5'in hatali ekspresyonu, interventrikiiler
septum olusumunu ortadan kaldirir [32]. Holt-Oram sendromunda, TBX5
mutasyonlart ASD ve VSD gibi septal defektler ile iletim sistemi bozukluklarina
neden olur [35, 36]. Holt-Oram sendromu asimetrik (sol baskin) {ist ekstremite
deformiteleri ve kardiyak defektler ile karakterize nadir goriilen otozomal dominant
bir sendromdur [206]. Insanlarda TBX1 geninin heterozigot kaybmin 22q11.2
mikrodelesyon sendromuna yol actigi [40, 41] ve bu TBX1 gen mutasyonunun
sendromdaki konjenital kalp defektlerinden sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir

[104].

KMT2D mutasyonunun Kabuki sendromuna neden oldugu bilinmektedir.
Kabuki sendromunun %76’sina histon-lizin N metiltransferaz 2D genindeki
(KMT2D) de novo patojenik varyantlar neden olmaktadir [207, 208]. Bilinen ikinci
gen KDMG6A’dir. Son zamanlarda KMT2D ve KDM6A'da bir¢ok patojenik varyant
tanimlanmistir [207, 209]. Kabuki sendromu tipik bir yiiz gériiniimiiniin yan1 sira
yaritk dudak ve/veya yarik damak ve mikrosefali gibi kraniyofasiyal anomaliler,
isitme kaybi, persistan parmak ucu fetal pedler, nérogelisimsel bozukluklar, epilepsi,
iskelet ve cilt anormallikleri ve KKH i¢eren multisistemik bir hastaliktir [210, 211].
Hastalarin yaklasik %32-80’1 arasinda KKH bulunmaktadir [209-212]. Hipoplastik
aortik ark, AoK ve hipoplastik sol kalp dahil olmak tizere sol tarafli obstriiktif
lezyonlar daha sik goriilmektedir [209, 213-216]. ASD, VSD, PDA, TOF ve tek
ventrikiil gibi kardiyak malformasyonlar da Kabuki Ssendromunda goriilen diger

KKH arasindadir [134].

Kromodomain helikaz DNA baglayict (CHD) proteinleri kromatin
diizenlemesi yoluyla transkripsiyon aktivasyonunda ve baskilanmasinda rol
oynamaktadir [217]. Bunlardan CHD7 geni kromozom 8’in q12 bdolgesinde bulunur
ve bu gendeki heterozigot bir mutasyon CHARGE sendromuna neden olmaktadir
[217-220]. Cogu vaka, noral krest hiicre goglinde ve embriyogenezde goérev alan
proteini kodlayan gende de novo mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir [218].
Yaklasik 10 bin canli dogumda bir goriilmektedir [221-223]. CHARGE
sendromunda kolobom, kalp defektleri, koanal atrezi, biiylime ve gelisme geriligi,
genital hipoplazi ve kulak anomalileri goriilmektedir (C-Coloboma, H-Heart defects,

A-Atresia of the choanae, R-Retarded growth and development, G-Genital
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hypoplasia, E-Ear anomalies) [220, 224]. Merkezi sinir sistemi bulgular tan1 igin
onemli ipuglaridir, etkilenen bireylerin %90'indan fazlasinda kraniyal sinir fonksiyon
bozuklugu saptanmaktadir [220]. Konjenital kalp defektleri, CHARGE sendromlu
hastalarin %75-80'inde goriilmektedir [223, 225] ve en yaygin goriilen major kalp
defekti TOF’dur (%33) [225]. Konotrunkal kalp anomalileri ve aortik ark anomalileri
yaygin goriilmekle birlikte [223] diger sik goriilen anomaliler PDA, VSD, ASD ve
atriyoventrikiiler kanalli CCRV dir [225].

2.4.3.4. Diger Sendromik Tek Gen Defektleri
2.4.3.4.1. Alagille Sendromu

Alagille sendromu (AGS) otozomal dominant bir bozukluk olup, yaklasik 30
bin ila 50 bin canli dogumda bir goriilmektedir [226]. AGS; intrahepatik safra yollar
azlig1, kolestaz, kardiyak defektler (6zellikle pulmoner stenoz ve TOF), kemik
anomalileri (6zellikle hemivertebra ve kelebek vertebra), oftalmolojik anomaliler
(0zellikle posterior embriyotokson), genis alin, derin yerlesimli gozler, yukari
egilimli palpebral fissiirler, hipertelorizm, sivri ¢ene bulgular1 gibi karakteristik yiiz
goriinimii ile nadiren renal ve merkezi sinir sistemi iliskili anomaliler ile
karakterizedir [227]. En sik Notch sinyal yolagindaki bir ligandi kodlayan JAG1
(20p12) geni mutasyonlart sonucunda goriliir. AGS tanili hastalarin %89’undan
fazlas1 JAG1 geninde patojenik varyant ile, yaklasik %1-2 kadar1 da NOTCH2
geninde patojenik varyant ile iligkilidir [226]. AGS tip 1, 20p12.2 iizerindeki JAG1
geninin mutasyonlart ya da delesyonlar1 ile iliskiliyken, AGS tip 2 ise 1pl2
tizerindeki NOTCH2 geninin mutasyonu ya da delesyonu ile iligkilidir. Tim JAG1
geninde delesyon ile 20p12.2 mikrodelesyonu AGS tanili hastalarin %7’sinde
gozlenmistir [226]. Krantz ve arkadaglari AGS hastalarinin %3,6’sinda 20p12°de
saptanabilen anormallik ve %6,7’sinde molekiiler delesyonlar bildirmistir [228]. Bu
sendromda goriilen kardiyak anomaliler; pulmoner atrezi veya stenoz, ASD, VSD,
TOF ve PDA’dir [229].
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2.4.3.4.2. Holt-Oram Sendromu

Kalp-El sendromu olarak da bilinen Holt Oram sendromu, konjenital kalp
lezyonlar1 ile birlikte goriilen tist ekstremite anomalileri ile karakterize otozomal
dominant bir hastaliktir [230]. 12q24.1 kromozomu iizerinde bulunan TBX5
genindeki heterozigot mutasyon Holt-Oram sendromuna neden olur. Bu gen ozellikle
kardiyak septasyon ile kol ve eldeki kemiklerin gelisiminde dnemli bir faktordiir,
clinkli kalp ile ekstremitelerin gelisiminde yer alan diger genlerin ekspresyonunu
regiile eden T-box 5 adli transkripsiyon faktoriiniin kodlanmasindan sorumludur.
Holt-Oram sendromu tanisi alan hastalarin %85’inden fazlasi mutasyona ugramis
TBX5 geni tasir. Otozomal dominant 6zelligine karsin daha ¢ok de novo mutasyon
sonucu sporadik olarak goriilmektedir [231]. Gen ekspresyonuna bagl
olarak fenotipik spektrum degiskenlik gostermektedir, bu durum ¢ocuklarda
malformasyon karakteristiklerinin tahminini gii¢lestirmektedir [232]. Buna ragmen;
gen kalitim1 de novo mutasyon yerine otozomal yoldan olursa ¢ocukta kardiyak ve

ekstremite anomalileri genellikle daha agir formda goriilmektedir [233].

Konjenital kalp malformasyonlar1 Holt-Oram sendromlu hastalarin %75’inde
goriilmektedir ve en sik sekundum ASD ve VSD goriiliir [231]. Septal defektler hafif
ya da agir olabilir ve pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ya da infektif
endokardit gibi baska sorunlara da neden olabilir. Holt-Oram sendromlu hastalarda
ayrica kardiyak iletim sorunlar1 da gortilebilir. Bu durum dogumda siniis bradikardisi
ya da birinci derece AV blok goriilmesine yol agabilir ve herhangi bir bulgu
vermeden tam kalp bloguna ilerleyebilir. Atriyal fibrilasyon gibi aritmiler de ayrica
goriilebilir [231, 234]. Kardiyak iletim sistemi problemleri, PDA, anormal
ventrikiiler trabekiilasyon, hipoplastik sol kalp, mitral kapak prolapsusu ve TAPVD
gibi ¢esitli baska kardiyak defektler de gozlenmektedir [234, 235].

2.4.3.4.3. Adams-Oliver Sendromu

Adams-Oliver sendromu kutis aplazisi (aplasia cutis congenita), transvers
terminal ekstremite anomalileri ve kardiyak malformasyonlar ile karakterize nadir bir
sendromdur [236]. Vakalarin ¢ogu otozomal dominant ge¢is gostermekle birlikte
otozomal resesif ve sporadik gecisli formlar1 da bildirilmistir. ARHGAP31, DLL4,
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DOCK6, EOGT, NOTCH1 veya RBPJ genlerindeki mutasyonlar tanimlanmigtir
[237]. Ekstremite defektleri en sik goriilen fenotipik oOzelligidir ve genellikle
asimetriktir. Kisa parmaklar, tirnak anomalileri, distal falanks agenezisi ve distal
ekstremitenin tam yoklugu goriilebilir. Skalp defektleri ikinci en sik bulgudur, bazen
lezyon altindaki kafatasinda kemik defektleri eslik edebilir. Sendromla birlikte
hemanjiyomlar, kutis marmoratus, govde ve ekstremitelerde aplasia cutis congenita,
hiperpigmente lezyonlar gibi deri defektleri goriilebilmektedir [238]. Yaklasik %20
oraninda konjenital kalp anomalileri eslik etmektedir. Bikiispit aort kapagi, PDA,
pulmoner stenoz, VSD, ASD, TOF ve pulmoner hipertansiyon goriilebilir [239, 240].
Adams-Oliver sendromlu vakalarda mikrosefali, ensefalosel, pakigri, orta serebral
arter hipoplazisi, kortikal displazi, ventrikiilomegali, korpus kallozum agenezisi,
periventrikiiler kalsifikasyonlar gibi santral sinir sistemi bulgulari ve mikrooftalmi,

retina dekolmani, optik atrofi gibi goz bulgulari saptanabilir [240].

2.425. Sendromik Olmayan Konjenital Kalp Hastahg Genetik

Nedenleri
2.4.2.5.1. De novo varyantlar

Cogu KKH hastasinda izole kalp defekti vardir ve sendromik olmayan KKH
olarak adlandirilir. Birgok gen nadir goriilen kalitsal KKH formlarina neden olarak
tanimlanmis olsa da sporadik KKH vakalarimim ¢ogunun nedenleri bilinmemektedir
[241]. Transkripsiyon faktorlerini veya kardiyak gelisimdeki spesifik olaylari
diizenleyen diger ilgili proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar sporadik
KKH’ye neden olmaktadir [11]. Transkripsiyonel regiilatorlerdeki mutasyonlarin

ozellikle izole KKH'nin nedenleri arasinda olabilecegi diisiiniilmektedir [242].

Kirktan fazla farkli gen, sendromik olmayan konjenital kalp hastaliginin
gelisiminde rol oynamaktadir [243]. NKX2-5teki mutasyonlar, TOF veya Ebstein
anomalisindeki trikiispit kapak defekti gibi kusurlara neden olur [36, 43]. Ayrica
NKX2-5 ve TBX5 mutasyonlar1 tam kalp bloguna yol agabilen kardiyak iletim
sisteminde bozulmalara neden olmaktadir [134]. GATA4 gen mutasyonu; ASD, VSD
ve pulmoner stenoz ile iligkilendirilmistir [11, 244, 245]. TBX1 gen mutasyonu;
TOF, PDA ve interrupted aortik ark ile iligkilidir [11]. ASD, PFO, VSD veya kalp
kapak defektleri olan sendromik olmayan KKH hastalarinda TBX20 mutasyonlari
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bildirilmistir [11, 246]. Sendromik olmayan kalpte ¢ikis yolu defektleri olan 256
hastada yapilan bir ¢alismada TOF bulunan bir hastada NKX2.5, persistan trunkus
arteriyozus ve VSD’li pulmoner atrezi bulunan iki ayri hastada GATA4, VSD’li
pulmoner atrezi ile major aortikopulmoner kollateral arter ve CCRV, VSD, pulmoner
stenoz ile dekstrokardi bulunan iki ayr1 hastada GATA6 ve VSD’li pulmoner atrezi
bulunan bir hastada MEF2C genlerinde mutasyonlar tanimlanmistir [247].

NOTCHI1 kalbin biiylik damarlarinin endokardindan eksprese edilen, epitel-
mezenkimal gecis ve kapak olusumunda 6nemli oldugu diistiniilen bir transkripsiyon
faktoridiir [45]. Bazi1 bikispit aort kapagi ve hipoplastik sol ventrikiil bulunan
olgulardan sorumlu olabilen gen oldugu diisiiniilmektedir [245]. Bikiispit aort kapagi
tanist alanlarda ayrica hipoplastik sol kalp sendromu, aort stenozu ya da diger ciddi
kapak anomalileri bulunabilmektedir [11]. NOTCH1 mutasyonu bulunan hastalarda
aort stenozu, VSD, TOF gibi benzer spektrumda defektler goriilmektedir, bir hastada
mitral atrezi, CCRV ve hipoplastik sol ventrikiil bildirilmistir [44]. EPAS1 geni,
anjiyogenezde yer alan ve insan kalbi gelisiminde énemli bir rol oynayan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ekspresyonunu etkilemektedir [248]. Sendromik
olmayan KKH bulunan 286 hastada yapilan bir calismada PDA’s1 olan bir hastada ve
VSD’si bagka bir hastada iki yeni EPAS1 mutasyonu saptanmustir [249].

Pediatrik Kardiyak Genetik Konsorsiyum (PCGC) kohortunun sekans analizi,
KKHnin  %210unun de novo tek nikleotid varyantlari ile agiklanabilecegini
gostermektedir. Caligmada iligkili anomaliler degerlendirildiginde, kalpte yliksek oranda
eksprese edilen genlerdeki de novo varyantlarm, ekstrakardiyak anomalilerle iliskili
KKH'nin %10'una, ndrogelisimsel anomalilere sahip KKH'nin %6'sma ve hem
ekstrakardiyak hem de norogelisimsel anomaliler bulunan KKH'in %20'sine katkida
bulundugu goriilmektedir [242]. Bu bulgular, de novo mutasyonlarin pleiotropik etkilerini
desteklemektedir [134]. Hasarli de novo mutasyonlari olan konjenital kalp defekti bulunan

hastalarda iist iiste gelen bu genler %73 mutlak nérogelisimsel anomali riski tasimaktadir
[242].

2.4.2.5.2. Yapisal Proteinler

Daha yaygin olarak kardiyomiyopati (dilate, hipertrofik veya restriktif) ile
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iliskili olsa da ¢izgili kasin temel kasilma birimi olan sarkomeri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin ailesel ve sporadik KKH patogenezinde oynadigi roliin giderek artan
bir sekilde tanindigi ve ventrikiil fonksiyonu ile uzun siireli sagkalim tiizerinde

onemli etkisi oldugu goriilmektedir [134].

Miyozin agir zincir 7 (MYH7) geni sarkomer proteinini kodlar [250].
MYH7'deki mutasyonlar, hipertrofik kardiyomiyopatinin, dilate kardiyomiyopatinin
[251] ve nonkompaksiyon kardiyomiyopatisinin iyi bilinen nedeni olarak
saptanmustir [250]. Ayrica, MYH7'deki ¢esitli mutasyonlar Ebstein anomalisi [252],
bikiispit aort kapagi [253] ve VSD [254] dahil olmak iizere bazi KKH ile
iligkilendirilmistir ancak simdiye kadar her zaman kardiyomiyopati ile kombinasyon

seklinde goriilmistiir (tipik olarak nonkompaksiyon kardiyomiyopatisi ile).

MYH®6, embriyonik kalpte yiiksek oranda eksprese edilen kardiyak o—miyozin
agir zincirini kodlar [241]. MYHG6 gibi yapisal genlerin mutasyonlari ailesel ASD’de
[255] ve kardiyomiyopatide [241] tanimlanmistir. Hipoplastik sol ventikiilii bulunan
hastalarda yapilan bir calismada MYHG6 varyantlarinin hipoplastik sol ventrikiil
etiyolojisinde yer aldigi ve diger hipoplastik sol ventrikiil bulunan hastalara kiyasla
MYH6 mutasyonlar1 olan hastalarda nakilsiz sagkalimin daha az oldugu

goriilmektedir [256].

Ayrica CRELD1, ALK2 ve BMPR2 genlerinin de AVSD’nin genetik
etiyolojisinde rol aldigi gosterilmistir [48]. Otozomal dominant tip sekundum
ASD'den kardiyak aktinin 1 geninin (ACTC1) mutasyonunun sorumlu oldugu
bildirilmistir [257]. Sporadik KKH olan 33 hastanin 26’sinda da ACTC1 gen
ekspresyonu goriilmiistiir, kontrollere kiyasla azalmig ACTC1 mRNA gdsterilerek bu
durumun KKH’ye katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir [258].

2.5. KONJENITAL KALP HASTALIKLARINDA TANI YONTEMIi
2.5.1. Ekokardiyografi

Konjenital kalp defektlerinin goriintiilemesi igin kullanilan ideal yontem,
ekstrakardiyak damarlar dahil olmak iizere kardiyak anatominin tiim ydnlerini
tanimlayabilmeli, ayrica kan akiminin dl¢iilmesi, kalp kapaklart veya kan damarlar

boyunca basing gradiyentleri ve ventrikiiler fonksiyon gibi fizyolojik parametreleri



36

degerlendirebilmeli, bunlarin yani sira diisilk maliyetli ve tasinabilir olmali,
girisimsel olmamali ve iyonize radyasyon maruziyeti olmadan uygulanabilmelidir.
Ekokardiyografi 1980'lerden bu yana, intrakardiyak ve baz1 ekstrakardiyak
anatominin dogrudan goriintiilerini saglayan ve girisimsel olmayan ana goriintiileme

yontemi haline gelmistir [58].

Ekokardiyografi ultrasonik ses dalgalariyla Kkalp yapilarini  incelemeye
yarayan bir yontemdir. Konjenital ve edinsel kalp hastaliklarinin tanisinda bir dontiim
noktast olmustur. Kardiyak anatomi ile beraber kalp ve damar iliskileri ayrintil
olarak incelenebilmektedir. Ekokardiyografi kalp hastaliklarinin tanist  ve

yonetiminde ¢ok faydali, giivenli ve girisimsel olmayan bir tetkiktir [259].

2.5.1.1. Fetal Ekokardiyografi

Standart dogum Oncesi obstetrik ultrasonografi, gebelik doneminde takibin
rutin bir pargasi haline gelmistir ve yaygin olarak fetal yas, fetal boyutlar, cinsiyet ile
tyilik halinin veya konjenital anomalilerin saptanmasi i¢in kullanilmaktadir. Cesitli
maternal veya fetal bozukluklar nedeniyle, fetal kardiyovaskiiler sistemde standart
dogum oOncesi obstetrik ultrasonografi ile degerlendirilemeyecek anormallikler

bulunabilir. Bu durumlarda fetal ekokardiyogram yapilmalidir [260].

Fetal ekokardiyografi insan fetal kardiyovaskiiler sisteminin ultrasonografik
olarak degerlendirmesidir [260]. Dogumdan 6nce kalbin yapisal, fonksiyonel ve
ritim ile iligkili hastaliklarinin degerlendirilmesini saglayan dogru bir yontem olarak
kabul edilmektedir [261]. KKH'nin dogru teshisi i¢in fetal ekokardiyografi en degerli
aractir ve yeni bir ufuk agmistir [262]. Fetal ekokardiyografi fetal dolasim anatomisi
ve fizyolojisi hakkinda bilgi ve teknik uzmanlhik gerektirir [263].
Ekokardiyografideki teknik gelismeler ve artan deneyim sayesinde giinliimiizde
bircok KKH fetal donemde fetal ekokardiyografi yoluyla taninabilmektedir. Fetal
ekokardiyografi %68,5 duyarlilik ve %99,8 ozgiillik ile KKH'nin dogum Oncesi
tanisinda 6nemli rol oynamaktadir [264]. Elde edilen bilgiler perinatal ve yenidogan

yonetim planlari i¢in kullanilmaktadir [261].

Kalp fetal hayatta 12. haftadan itibaren goriintiilenebilir, ancak genel olarak

yeterli goriintiiler gestasyonun 16-20. haftasinda elde edilir, ¢ilinkii o zamandan 6nce
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kalp yapilarmin yeterli bir sekilde tanimlanmasi genellikle miimkiin degildir [263].
Gorlintl kalitesi gebelik haftasi ilerledik¢e artar. Rutin uygulamada dogustan kalp
hastaliklar1 agisindan riskli gebeliklerde transabdominal yolla fetal ekokardiyografi
en iyi 18-22. gebelik haftalarinda yapilmaktadir [260, 265-267]. Danismanligi
kolaylastiracak olan fetal karyotip analizi amaciyla amniyosentez ya da diger uygun
testler gibi ek testlerin de yapilmasina imkan saglamasi i¢in, anomali siiphesi olan
fetiistin fetal ekokardiyografi ile degerlendirmesi yeterince erken yapilmalidir. Bu
sayede gebeye, gebeligin devami ya da sonlandirilmasi plani ile ilgili daha fazla
secenek sunulabilir [65]. Fetal ekokardiyografi, kritik KKH olan bebeklerde dogum
sonras1 donemde hastanin acil tedavisinin (6rnegin prostaglandin infiizyonu, acil sant
ameliyat1) diizenlenmesine olanak saglamaktadir. Prenatal tam1 kalp hastaliinin
dogum oncesi ve dogum sonrasi planli yonetimini saglamanin yaninda ayni zamanda
ailelerin agir anomaliler i¢in gebeligin sonlandirilmasi se¢enegini de diisiinmelerine
olanak saglamaktadir [268]. KKH'ler de dahil olmak iizere kromozomal anomalilerin
veya konjenital malformasyonlarin  prenatal tamis1  siklikla  gebeligin

sonlandirilmasina olanak saglamaktadir [269].

2.5.1.2. Fetal Ekokardiyografi Endikasyonlar1

Fetal ekokardiyografinin amaci riskli hasta grubundaki fetiiste normal
kardiyak anatomi varligimi ve ritmini belgelemek, var ise anomaliyi veya aritmiyi
tanimlamak olmalidir [58]. Etkilenen fetiisleri tanimlamak igin ¢esitli risk
faktorlerinden herhangi birine sahip gebelikler taranmalidir [261]. Ancak yiiksek risk
gruplarin1 belirleme girisimlerine ragmen, kardiyak anomali ile dogan bebeklerin
siklikla dogum oOncesi belirtilen risk faktorlerinden herhangi birini tasimayan
gebeliklerden dogdugu unutulmamalidir [270]. Bu yiizden obstetrik degerlendirme
sirasinda kadin hastaliklart ve dogum hekimleri veya radyologlar tarafindan fetal
kardiyak anomali taramasi titizlikle yapilmalidir. Risk altindaki gebeliklerde, ilk
taramada fetal kalp goriintiilemesinin yetersiz olmasi durumunda tekrar inceleme

yapilmalidir [65].

Fetal ekokardiyografi endikasyonlari: maternal, fetal ve ailesel risk faktorleri

olarak {i¢ ana grupta incelenebilir [58, 260, 263, 267, 270-272] (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Fetal Ekokardiyografi Endikasyonlari

1.Maternal Endikasyonlar

Annede KKH 6ykiisii

Metabolik bozukluklar (6rn: diabetes mellitus, fenilketoniiri)

Kardiyak teratojen maruziyeti

e Lityum
e Amfetamin
e Alkol

e  Antikolviilzan ilaglar (6rn; fenitoin, valproik asit, karbamazepin ve trimetadion)
e Retinoik asit

Prostaglandin sentetaz inhibitorlerine maruz kalma (6rn: ibuprofen, salisilat, indometasin)

Maternal veya fetal enfeksiyonlar

e Rubella enfeksiyonu
Toksoplazma enfeksiyonu
Koksakiviriis enfeksiyonu
Sitomegaloviriis enfeksiyonu
Parvoviriis enfeksiyonu
o Kabakulak enfeksiyonu

Otoimmiin hastalik (6rn: Sistemik Lupus Eritematozus, Sjégren sendromu)

Ileri anne yas1 (goreceli)

In vitro fertilizasyon

2.Fetal Endikasyonlar

Anormal obstetrik ultrasonografi bulgulari

Ekstrakardiyak anomaliler
e Duodenal atrezi
e TrakeoGzofagial fistiille beraber 6zofagus atrezisi
e Omfalosel
e Diyafragma hernisi
e Renal disgenezi
e Hidrosefali

Kromozomal anomaliler
e  Trizomiler (13, 18, 21)
e  Parsiyel trizomi 22
e  Turner sendromu

Nedeni bilinmeyen fetal distres veya disfonksiyon (konjestif kalp yetmezligi)

Anormal fetal biiylime

Aritmiler

Non immiin hidrops fetalis

I1k trimesterde ense kalinhginda artis

Cogul gebelik ve ikizden ikiz transfiizyon sendromu siiphesi

Bazi fetal tedavilerden 6nce (transfiizyon veya cerrahi gibi)

3.Ailesel Endikasyonlar

Ailede KKH 6ykiisii (kardesler, baba)

Ailesel genetik bozukluklar veya sendromlar
Ornegin:
e Ellis van Creveld sendromu
Holt-Oram sendromu
Marfan sendromu
Noonan sendromu
Tuberoskleroz
22q11.2 delesyon sendromu (DiGeorge sendromu/Velokardiyofasiyal sendrom)
Hipertrofik kardiyomiyopati

KKH: Konjenital kalp hastaligi
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Fetal kalp hastaliklarinin tan1 ve tedavisi ile ilgili Amerikan Kalp Dernegi’nin
2014 yilinda yayinladigi raporunda KKH yoniinden riskli fetiisler yeniden
tanimlanmistir. Bu rapora gore fetal ekokardiyografi endikasyonlart KKH olma riski
%?2’nin iizerinde olanlar yiiksek riskli fetiisler, %1-2 riski olanlar diisiik riskli fetiisler
olarak iki gruba ayrilmistir. KKH riski %1 veya altinda olan fetiisler ise endikasyonu

olmayan grup olarak tanimlanmistir [65] (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Amerikan Kalp Dernegi (AHA) Fetal Ekokardiyografi Endikasyonlari

1.Yiiksek risk profilli endikasyonlar (tahmini risk %2’nin iizerinde)

Maternal diabetes mellitus (pregestasyonel)

Ilk trimesterde tan1 konmus diabetes mellitus

Kontrol altinda olmayan maternal fenilketoniiri

Maternal otoantikorlar (SSA/SSB+ otoantikor pozitif Lupus ve Sjogren sendromu)
e Maternal hipotiroidizm veya maternal vitamin D eksikliginde risk artmaktadir.

e Onceki gebeliklerinde komplet kalp blogu veya neonatal lupus tanisi olan ¢ocugu

olmasi riski arttirmaktadir.

Maternal ila¢ kullanimi
e ACE inhibitorleri
e Retinoik asit

e NSAII (3. trimesterda kullanilan)

Maternal rubella enfeksiyonu (ilk trimester)

Fetal miyokardit siiphesine neden olan maternal enfeksiyonlar
e Parvoviriis
o Koksakiviriis
e Adenoviriis

e Sitomegaloviriis

Yardimc treme teknikleri
e Invitro fertilizasyon

e Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
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Fetiisiin birinci derece akrabalarinda KKH (anne, baba, kardes)

Fetiisiin birinci veya ikinci derece akrabalarinda KKH ile iligkili Mendelyan kalitim1 olan

bozukluk, hastalik veya sendrom olmasi

Obstetrik ultrasonongrafide fetal kalp anomalisi siiphesi

Obstetrik ultrasonongrafide fetal kalp dis1 anomali stiphesi

Bilinen veya siiphelenilen fetal kromozomal anomali

Fetal disritmi

Artmus fetal ense kalinligi 6l¢iimii >95% (>3mm)

Monokoryonik ikiz gebelik (ikizden ikize transfiizyon sendromu olmasi durumunda risk

daha da artmaktadir)

Fetal hidrops veya hidrops olmadan efiizyon olmasi (izole perikardiyal veya plevral efiizyon,

asit)

2. Diisiik risk profilli endikasyonlar (tahmini risk %1-2)

Maternal ila¢ kullanimi
e Antiepileptikler
e Lityum
e A vitamini
e SSRI (Sadece paroksetin)
e NSAII (1. ve 2. trimesterde kullanilan)

Fetustin ikinci derece akrabalarinda KKH

Fetiisiin umblikal kord veya plasenta anomalileri

Fetiisiin batin i¢i vendz anomalileri

3. Endikasyon kabul edilmeyenler (<1% risk)

HbA1c %6’ nin altinda olan maternal gestasyonel diabetes mellitus

Maternal ila¢ kullanimi
e SSRI (paroksetin disindakiler)

e K vitamini antagonistleri (kumadin)

Maternal enfeksiyonlar (serokonversiyonlu Rubella enfeksiyonu haricindekiler)

Fetiisiin birinci veya ikinci dereceden uzak akrabalarinda KKH

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, KKH: Konjenital kalp hastaligi, NSATi: Nonsteroid
antienflamatuar ilaglar, SSR1: Selektif serotonin geri alim inhibitérleri
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2.6. GENETIK TANI TESTLERi

Genetik hastaligi bulunan ¢ogu hasta spesifik bir tan1 alamayabilir. Tan1
eksikligi hastalar ve aileleri ig¢in; olasi tedavilerin kararlastirilmasinda, sonraki
gebeliklerde tekrarlama riskinin belirlenmesinde, danismanlik saglanmasinda ve
prognozun degerlendirilmesinde yetersiz kalinmasi gibi olduk¢a Onemli olumsuz

sonuglara yol agabilir [273].

Hastaliginin  genetik oldugu diisiintilen hastalarin  degerlendirilmesinde
standart yaklasim spesifik fenotipik ya da radyografik 6zelliklerin tanimlanmasini,
metabolik analizlerinin yapilmasini, biyopsi bulgularinin belgelenmesini  ve
karyotipleme, aCGH, tek gen analizi veya gen panel testleri gibi genetik testlerden
uygun olanlarin segilerek uygulanmasini gerektirir [273]. Hem nadir hem de yaygin
genetik bozukluklarin tanist i¢cin genetik testlerin kullanimi giderek artmaktadir.
Genetik testler pediatride, cocugun tibbi sorunlarinin altinda yatan etiyolojiye iliskin
belirsizligi gidermek, daha iyi genetik danigmanlik vermek ve miimkiinse spesifik bir
tedavi vermek igin bir temel saglamaktadir [274, 275]. Ayrica bir genetik
sendromik durumun erken taninmasi; gelisme geriligi ya da zihinsel yetersizlik
riski tagiyan hastalarda uygun tedavi ve norogelisimsel desteklerin, proaktif tibbi
planlamayla bulgularin en uygun kosullara getirilmesine olanak saglayarak da

hastaya yararli olmaktadir [276].

Ozellikle gériintiileme yontemlerindeki ilerlemeler ve teknolojik olanaklarin
sagladigi  yeni genetik testler ile genetik sendromlarin ve konjenital
malformasyonlarin dogum sonrasi tanisinda yillar i¢inde ilerleme kaydedilmistir
[269].

Amerikan Kalp Dernegi (AHA), KKH saptanmasi durumunda olas1 diger
organ sistemlerindeki etkilenmelerin, klinik bulgularin, prognostik bilgilerin,
ailelerdeki genetik yatkinlik riskinin ve uygun oldugunda diger aile bireylerinin
genetik testlerinin degerlendirilmesini de iceren genetik test takibinin nedenlerini
aktarmistir [6, 106]. Genetik test pozitifligi bireyin hastaliginin genetik etiyolojisini
dogrulamada kullanilabilmekte iken, genetik test negatifligi genetik nedeni
dislamamasina ragmen risk siiflamasina olanak saglayarak niiks riskini ve genetik

sendromik hastaliklar ile iligkili tibbi komplikasyonlarin riskini gérece azaltmaktadir
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[62]. Genetik testlerin genel basaris1 %18-36 arasindadir. Genetik test yonteminin,
kardiyak malformasyonlarin ve ekstrakardiyak malformasyonlarin genetik test
basarisini etkiledigi belirtilmistir [277-279].

Genetik testler, kromozomal (sitogenetik) analizi veya DNA bazli testler

kullanilarak genetik materyalin analiz edilmesini igcermektedir [280].

2.6.1. Sitogenetik Testler

Klinik sitogenetik testlerle kromozomlarin sayisal ve yapisal 6zellikleri ile
anormallikleri incelenmektedir. Klasik sitogenetik yontemlerle yaklasik 5 Mb ve

daha biiylik anormallikleri saptamak miimkiindiir [281].

Kromozom analizi 23 ¢ift kromozomun yapisal ve sayisal olarak mikroskop
altinda incelenmesidir. Bireylerden elde edilen c¢ekirdekli, canli, boliinebilir
Ozellikteki hiicreler uygun kiiltiir ortaminda g¢ogaltilmaktadir [282]. Sitogenetik
caligmalar genellikle elde etmesi kolay olmasi nedeniyle periferik kan lenfositleri ile
yapilir, ancak deri biyopsisinden elde edilen fibroblastlar da kullanilabilir [281].
Kemik iligi sitogenetik ¢aligmalari, 6zellikle 16semili hastalarda tiimdr slirveyansinda
onemli bir role sahiptir [283]. Prenatal tanida plasentadan alinan koryon villiis
dokusundan, amniyon sivisindan elde edilen amniyositlerden, fetal kandan veya
preimplantasyon genetik tan1 sirasinda elde edilen blastomer hiicrelerinden
sitogenetik analiz i¢in yararlanilmaktadir [284]. Bireylerden alinip hiicre kiltiir
ortaminda cogaltilan bu hiicrelerin mitoz boliinme sirasinda metafaz asamasinda
boliinmeleri durdurulur. Daha sonra hipotonik soliisyonla sisirilerek patlatilan
hiicrelerden serbest metafaz yaymalar1 hazirlanir. Sonrasinda kromozomlar boyanip
mikroskop altinda biiyiitiilerek goriintillenir. En sik kullanilan boyama yontemi
Giemsa ile yapilan G bantlama teknigidir, ancak bagka bantlama ydntemleri de

vardir.

Kromozomal anormalliklerinin standart degerlendirmesi i¢in uluslararasi
ortamda okunurlugu olan bir smiflandirma sistemi gelistirilmistir. Kromozomlar
biiyiikliikk farklari, sentromerin yerlesimi ve bant paternleri ile ayirt edilip
siralanmakta [285], boyama sonrasi agik ve koyu bantlar halinde boyanan 6kromatin

ve heterokromatin bolgeleri sentromerden telomerlere dogru numaralandirilmaktadir
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[281]. Yapisal ve sayisal kromozomal anomalileri saptamada altin standart tani
yontemi olarak 400-550 bant ¢oziiniirliikkte G-bantlama yontemi kullanilmaktadir. Bu
diizeydeki bir ¢oziiniirliik ile en az 5 Mb biiyiikligiindeki delesyon, duplikasyon,
translokasyon ve inversiyonlar gibi degisiklikler saptanabilmektedir [281, 283].

Kromozom anomalileri canli dogumlarin yaklasik %1-2'sinde, olil
dogumlarin %S5'inde ve gebeligin ilk iic ayindaki erken fetal kayiplarin %50'sinde
goriilmektedir [283]. Kromozom analizi, bazi 6zellikli durumlar i¢in rutin bir tani
prosediirii olarak kullanilmaktadir. Erken donem biiylime ve gelisme geriligi, ¢oklu
malformasyonlar ve dismorfik bulgularin varligi, fetal 6lim ve agiklanamayan
yenidogan Oliimleri, fertilite problemleri, birinci derece akrabalarda kugkulu veya
bilinen kromozomal ya da genomik anormallik 6ykiisii, neoplazi, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 gibi durumlarda kromozom analizi endikasyonu bulunmaktadir [281]. ileri
yas (35 yas ve lstil) gebeliklerde ve fetal kromozomal anormallik riski saptanan
gebeliklerde fetal kromozom analizi rutin olarak onerilmektedir [281]. Kromozom
anomalileri zihinsel yetersizligi olan bireyler arasinda daha yaygindir. En sik olarak
trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13 ve Turner sendromu gibi kromozom anomalilerini
saptamada kullanilmaktadir [281-283].

2.6.2. Molekiiler Sitogenetik Testler
2.6.2.1. Fluoresan in situ Hibridizasyon (FISH)

Geleneksel sitogenetik teknikler ile 5 Mb’den kiigiik olan delesyonlar veya
duplikasyonlar saptanamazlar. FISH yontemi kromozom analizi ile gosterilemeyen
kilobaz diizeyindeki spesifik DNA segmentlerinin delesyonlari, duplikasyonlar1 veya
yeniden diizenlenmesini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Gene veya bdlgeye 6zgii
DNA problar ile gergeklestirilir [283]. Interfaz ve metafaz asamasindaki hiicrelerin
kromozomlarindaki submikroskopik anormalliklerin fluoresan sinyalle saptanmasin

saglayan giivenilir ve hizli bir teknolojidir.

FISH analizi ile genetik taninin miimkiin olabilmesi i¢in, kritik bolge olarak
adlandirilan hastaliktan sorumlu tek bir gen ya da gen grubunun bilinmesi gerekir
[286]. Bu klinik olarak iizerinde durulan kromozom bdolgesine 6zgii fluoresan isaretli

spesifik DNA dizileri prob olarak kullanilmaktadir [281]. Cift zincirli DNA’nin
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denatiirasyonunun ardindan uygun ortamda, fluoresan sinyal tasiyan bu problarin
ilgili bolgeye hibridizasyonu saglanir. Fluoresan mikroskobu altinda sinyaller
incelenir. Bu sekilde yapilan prob spesifik FISH disinda, benzer yontemsel ilkeye
dayanan multicolor FISH, multicolor spectral karyotyping, multipleks FISH gibi
farkli teknikler de bulunmaktadir. Bu yontemler daha ¢ok tiimor sitolojisinde

kullanilmaktadir [287].

FISH yonteminde belirli bir DNA dizisinin varligina veya yokluguna, bu
dizinin kopya sayisina ve kromozomal lokalizasyonuna, ilgili kromozomun sayisina
ve yapisal organizasyonuna, ancak hep onceden belirli bir kromozomal bolgeye
bakilmaktadir. Mikrodelesyonlarin ~ ve mikroduplikasyonlarin yaninda
translokasyonlar ve insersiyonlar da saptanabilir. Onceden belirlenen ve genellikle
bir ya da iki bodlgenin incelenmesi amaciyla tasarlandigi icin, tiim kromozomal
bolgelerin incelenmesine olanak veren bir tarama yontemi olarak kullanilamaz. G-
bantlamadan daha yiiksek ¢oziniirlige sahip ve daha spesifik olsa da tiim
kromozomal segmentlerin analizi i¢in yeterli olmamaktadir. Klinik olarak kusku
duyulan bolgenin arastirilmasi nedeni ile kullanimi sinirhidir [282, 283]. Yapisal ve
sayisal kromozom anomalileri, kanser genetigi, insan genom haritalanmasinda
prenatal ve postnatal donemde kullanilabilen bir yontem olarak klinigin ayrilmaz bir
pargast haline gelmistir [287]. Sik goriilen ve fenotipik olarak kolay taninabilen
22q11.2 delesyon sendromunu saptamada kullanigh bir testtir [141]. Mikrodizin
CGH tetkiki sonras1 submikroskopik (<1-10 Mb) anormalliklerin FISH yontemi ile

ileri analizi yapilarak teyit edilmesi 6nerilmektedir [288].

2.6.3. Molekiiler Testler

2.6.3.1. Mikrodizin veya SNP Temelli Karsilastirmali Genomik
Hibridizasyon (CGH)

Temeli FISH’e dayanan CGH yontemi konvansiyonel sitogenetik yontemler
olan karyotip ve FISH analizleri ile saptanamayacak kadar kiiciik ve submikroskopik
genomik  degisikliklerin  analizine olanak saglamaktadir. CGH yontemi
konvansiyonel ve mikrodizin temelli (aCGH) olabilir. Karyotip analizindeki gibi

hazirlanan metafaz yaymalar lizerine uygulanan konvansiyonel CGH ydntemi solid
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tiimdr hiicreleri i¢in kullanilmaya baslanmistir. Ancak yontemin diigiik ¢oziintirliigi,
kolay kontamine olabilmesi ve g¢alisma giicliikleri nedeni ile kullanimi giderek
azalmigtir. Mikrodizin CGH yontemi konvansiyonel CGH’deki mikroskoba
bagimlilik ve metafaz kromozomu elde edilmesi gerekliligini ortadan kaldirarak
genomun ¢ok yiiksek ¢oziinilirlikte degerlendirilmesini saglamaktadir. Ayrica yeterli
kalitede DNA veren herhangi bir Ornek kullanilabilmektedir [289]. aCGH,
genomdaki birka¢ kilobazin kopya sayisi degisikligini gosterebilmektedir. Hasta
DNA’sim1 kontrol DNA ile karsilastirarak aradaki farkliliklar1 belirlemeye dayali
olan molekiiler tabanli tekniklerin tiimiinii ifade eder [283, 289]. Klinikte hastalikla
en sik iligkilendirilmis genomik segmentlerin incelendigi aCGH yontemlerine

siklikla kromozomal mikrodizin analizi adi1 verilmektedir.

aCGH ¢ok sayida belirli DNA dizisinden olusturulan bir taban iizerine, farkl
fluoresan renklerle isaretlenmis hasta DNA’sinin ve kontrol DNA’smin birlikte
hibridize edilmesi ve olusan sinyal renginin degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir
[283]. ilk asamada hasta DNA’s1 bakteriyel restriksiyon enzimleri ile kesilerek
kiiglik pargalara ayrilmaktadir. Sonra hastanin DNA's1 bir fluoresan boyayla (yesil
florofor) ve normal bir referans DNA farkli fluoresan (kirmizi florofor) boyayla
isaretlemekte ve birlikte ¢ip ylizeyi lizerine yiiklenmektedir [282, 283]. Mikrodizin
¢cipi cam bir yiizey lizerine sabitlenmis; hasta ve kontrol DNA o&rnekleri ile
baglanacak binlerce tamamlayici kisa DNA dizisi i¢ermektedir. Hibridizasyon
gerceklesen bolgelerde iki ayri renkteki fluoresan boya sinyalleri birbiriyle
karsilastirilmakta ve kopya kazanimi veya kayiplari saptanmaktadir [281]. Cip
tizerinden iki farkli renkten gelen sinyallerin karsilagtirmasi yapildiginda, hasta
DNA’sindan gelen sinyalin fazlalig1 oldugunda duplikasyon, zayiflig1 oldugunda ise
delesyon olarak okunur. Cip tizerindeki problarin okunmasi otomatik tarayici sistem
tarafindan yapildig1 i¢in ¢oziniirliik diizeyi daha yiliksek olmaktadir. Mikrodizin ile
elde edilen ham verilerin objektif biyoistatistiksel algoritmalar kullanilarak

yorumlanmasi ve standardize olmasi ile daha objektif sonuglar elde edilmektedir
[289].

Tamamlayic1 kisa DNA dizileri o6zellikle sik goriilen kopya sayisi
degisikliklerini (copy number variation, CNV) kapsayacak sekilde gelistirildiginden

daha yiiksek c¢oziiniirliik saglamaktadir. Teknik olarak yontemin ¢oziiniirliigii prob
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sayisina, prob cesitliligine ve problarin genom tizerindeki dagilimlarina gore
degiskenlik gostermektedir [282]. aCGH; gelisimsel gecikme, zihinsel yetersizlik,
otizm spektrum bozuklugu gibi gelisimsel bozukluklar ve/veya multipl konjenital
anomalilerin etiyolojisini tanimlayabilen kullanighh bir yontemdir [281]. aCGH
yontemi segmental andploidileri (andzomi), tanimlanmis mikrodelesyon veya
mikroduplikasyon sendromlarini ve daha once tanimlanmadigi igin klinikte kusku
duyulmasi olanakli olmayan kopya sayist degisikliklerini saptamaktadir [289].
Prenatal dénemde kuskulu durumlarda kopya sayisi degisikliklerini saptamak i¢in
kromozomal mikrodizin analizi kullanimi son zamanlarda giderek artmaktadir.
Konjenital malformasyonlar1 olan fetlislerde genetik anomalileri tespit etmek igin
altin standart olarak kabul edilmektedir [290]. KKH’lerde %6,6 ila %25 arasinda
CNV aCGH ile tespit edebilir [291-293]. Bununla birlikte, mikrodizin yonteminin iki
onemli smirlamasi vardir. ilk olarak, DNA dizilerinin sadece goreceli kopya sayisini
Olger, ancak bunlarin kromozomal lokalizasyonlarina dair bilgi saglamaz, genomdaki
normal konumundan/konumlarindan yer degistirmis veya yeniden diizenlenmis olup
olmadiklarini gostermez ve insersiyon ile duplikasyon gibi durumlarin kromozomal
mekanizmalar1 hakkinda bilgi vermez [281, 289]. Bu nedenle, kuskulu kromozom
veya genom anormalliklerinin karyotipleme veya FISH ile dogrulanmasi, bir
anormalligin 6zelligini ve dolayisiyla bireysel veya diger aile iiyeleri i¢in tekrarlama
riskini belirlemek i¢in 6nemlidir. Ikinci olarak da klinik olarak anlami heniiz belirsiz
degisiklikler patojenitenin degerlendirilmesinde tanisal zorluga neden olmaktadir
[281]. Ayrica aCGH yo6nteminin kisitliliklart arasinda perisentromerik ile telomerik
bolgelerde okuma hassasiyetinin diisilk olmasi ve analizdeki veya uygulamadaki
teknik giicliikler yer almaktadir [294]. Ornegin, aCGH dengeli resiprokal
translokasyonlari, poliploidileri [282] ve mozaisizm durumunda dengesiz yapisal
anormallikleri saptayamayabilir. Herhangi bir lokusta degisiklik olmamasi da o

bolgedeki mutasyonu diglamamaktadir [289].

Mikrodizin temelli yapilabildigi gibi SNP temelli karsilagtirmali genomik

hibridizasyon yontemleri de vardir.
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2.6.3.2. Sanger Dizileme/Sekanslama

DNA birincil yapilarinin saptanmasinda ve niikleotid baz diziliminin
belirlenmesinde kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde hedeflenen bolgeyi amplifiye
ederek DNA dizisini belirlemek amaciyla yapilan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
sirasinda, ortamda bulunan normal niikleotidlerin (AINTP) yaninda zincir sonlandirici
ozelligi olan fluoresan isaretli dideoksi niikleotidler (ddNTP) substrat olarak
kullanilmakta olup aralarinda bir yarigma olmaktadir. Reaksiyon sonunda ¢esitli
uzunlukta sonlanmis DNA dizileri elde edilir. Bu diziler daha sonra otomatik dizi
analizi cihazlarinda kapiller elektroforezde yiiriitiiliir, lazer 15181 altinda optik sensor
tarafindan okunur ve okunan ham bilgiler bilgisayar programina aktarilarak grafiksel
kayitlar elde edilir. Daha sonra bu grafiksel kayitlar referans dizi ile karsilastirilarak
okunur ve mutasyon olup olmadigi saptanir. Mendel kalitimma uyan tek gen
hastaliklarinin tanisinda ilk basamak test olarak ilgili genin ekzonlarmin PCR ile
cogaltilmasi sonrast Sanger dizileme yontemi kullanilmaktadir [282, 295]. Bir ya da
daha fazla genin dogrudan sekanslamasindaki temel onem, aday gen i¢in yiiksek
hassasiyet ve duyarlilik ile klinik bulgularin birlestirilerek analiz edilme imkani ve
taniya ulasilma hizidir. Nokta mutasyonlarin ve kiiciik varyantlarin tespiti i¢in, iki
yonlii Sanger sekanslama, gectigimiz yillarda klinik genetik testlerde 'altin standart'
olarak kabul edilmistir [296]. Ancak Sanger sekanslamada kromozomlardaki ¢ogu
yapisal degisiklik tespit edilemez, bu nedenle bir¢ok genetik hastalifin teshisi igin
tek basina yeterli degildir [296].

2.6.3.3. Tiim Ekzom Dizileme/Sekanslama (Whole Exome Sequencing,
WES)

DNA, transkripsiyon ve translasyon sonucu proteine doniisen “kodlayan” ve
“kodlamayan” bdolgelerden olugmaktadir. Ekzon kelimesi “ifade olan bdlge”
kelimelerinin Ingilizce karsiliklarmdan (EXpressed regiON) olusturulmustur. Ekzom
ise genomda bulunan ve protein kodlayan tiim dizileri yani tiim ekzonlar1 kapsayan

bir terimdir.

Insan genomu yaklasik 3,2 milyar bazdan meydana gelmektedir ve ekzom ise

tim genomun yaklasik %]1,9’unu olusturmaktadir [277, 297]. Klinik ekzom
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sekanslamasi, mevcut teknolojiyi kullanarak bilinen genlerin %80'inden fazlasini ve
insan hastaliklar ile iligkili genlerin %90'indan fazlasini sekanslamaktadir [297].
Tim ekzom sekanslama yontemi, sik veya nadir olmasina bakmaksizin ekzomdaki
her bazin tanimlanmasini saglamaktadir. Mendel kalitimina uydugu disiiniilen
hastaliklara yol acan degisikliklerin %80’inin ekzom igerisinde yer aldigi tahmin
edilmektedir [282]. Fenotipik veya genotipik heterojenligi olan hastaliklara veya
ortak semptomlar1 olan hastalik gruplar1 i¢inden 6zgiil birine tanm1 koymak zor
olabilir. Bunun disinda klinik ayirici tami testleri uzun siirebilir ve masrafli olabilir
[298]. Bu nedenle tiim ekzom analizi ayirici taninin zor ve karmasik oldugu hastalik
gruplariin ya da nadir goriilen ve klinik olarak taninmayan hastaliklarin etiyolojisini
aydinlatmak i¢in se¢ilmesi gereken en 6nemli klinik genetik testlerden birisidir [296,
299, 300]. Ozellikle otozomal resesif gecisli nadir hastaliklardan, akraba evliliginin
tilkemizde sik olmasi nedeniyle ortaya ¢ikanlar igin tan1 imkanmni artirmis, ailedeki

diger tastyicilarin belirlenmesini ve prenatal taniy1 olanakli kilmistir [301].

Yontem temel olarak hedef bolgelerin se¢cimi ve sekanslanmasi olmak iizere
iki basamak icermektedir. Hedef bolgelerin se¢iminde ¢ok sayida ayni kalip DNA’lar
rastgele olarak farkli bolgelerden parcalara ayrilmaktadir. Bu nedenle tek bir bazi
farkli lokalizasyonlarda igeren ¢ok sayida farkli DNA segmenti olusmaktadir. DNA
segmentleri ekzonlara ait tamamlayic1 diziler ile hibridize olmaktadir. Yontemin
temeli baz eslesmesi yani hibridizasyona dayanmaktadir. Tamamlayic1 dizilerin
uclarina eklenen adaptdrler ile sadece ekzonlara ait diziler segilir. Her bir parganin
dizilenmesi tamamlanarak, milyonlarca kisa okuma dizileri elde edilmektedir.
Sekanslama asamasinda DNA pargaciklarinda bulunan herhangi bir bazin farkh
DNA segmentleri tarafindan kapsanma sayist yani ka¢ kere okundugu
(sekanslandig1) saptanmaktadir. Bu DNA segmentleri insan genomu referans dizisine
gore ait olduklart yerlerle eslestirilerek referans dizi ile benzerlikleri ve degisiklikleri
cesitli bilgisayar programlart ve biyoinformatik yazilimlarla gésterilmektedir [282].
Bazi filtreler; varyantlar ile insan popiilasyonlarinda bulunan varyantlarin daha
onceden belirlenmis ya da One siiriilen Ozelliklerini igeren, popiilasyon frekans
bilgilerini (EXAC vb.) ya da insan hastaliklar1 ile iligkili kanitlanmis wverileri

kapsayan (CLINVAR vb.) veritabanlarini karsilastirmaktadir [297].

Ekzom sekanslamasi, Mendel hastaliklarindan sorumlu tek niikleotid
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varyantlar1 ile 8-10 niikleotide kadar olan insersiyonlarin ve delesyonlarin

saptanmasinda kullanilan en basarili yontemdir [282, 302].

Tiim ekzom sekanslama genomun eksprese edilen bolgelerinde tek niikleotid
varyantlarin1 degerlendirmek i¢in yapilsa da birgok siirlamasi vardir [303]. Yetersiz
okuma sayisina bagli olarak tek alleldeki delesyonlari, ayrica triniikleotid tekrar
sayisina baglt hastaliklar1 (Frajil X sendromu, Friedreich ataksisi, Huntington
hastalig1 gibi), kopya sayis1 degisikliklerini, andploidileri (6rn. trizomi 21),
poliploidileri (6rn. triploidi, tetraploidi), translokasyonlari, diisiik dereceli
mozaisizmi ve kodlanamayan bdlgedeki varyantlari saptayamamaktadir [303]. Tiim
ekzom olarak adlandirilmasina karsin genomun yapisi nedeniyle bazi bolgelere ait
diziler veri analizi i¢in yeterli olmamaktadir ve tiim ekzom kapsanmayabilmektedir

[282]. Bulunan tiim sonuglar1 dogrulamak i¢in Sanger sekanslamasi 6nerilir [303].

2.7. KONJENITAL KALP HASTALIKLARINA ESLIK EDEN
ANOMALILER

Fetiiste bir KKH tespit edildiginde iligkili anomaliler i¢in kapsamli tarama
Onerilmektedir. Ciinkii prenatal ve postnatal donemde saptanan konjenital kalp

defektleri siklikla kromozomal anomaliler, genetik sendromlar ve ekstrakardiyak

anomalilerle iligkilidir [269, 304, 305].

KKH olan yenidoganlarda bildirilen genetik sendromlar ve eslik eden
ekstrakardiyak anomalilerin insidans1 %11,6 ila %56 arasindadir [6, 49, 304, 306-
310]. KKH olan ¢ocuklarda diger sistem anomalilerine toplumda goriilenlerden daha
sik rastlanmaktadir [242]. Calzolari ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 1549
KKH olan hastanin 179’unda major ekstrakardiyak anomali tespit edilmistir ve bu
malformasyonlar genitotiriner sistem (%22,9), kas-iskelet sistemi (%25,3) ve
gastrointestinal sistem (%11,5) anomalileridir. Bunlar arasinda en sik eslik ettigi
goriilen genitoliriner lezyonlar hipospadias (%13) ve hidronefrozdur (%26).
Ozofagus atrezisi (%17) ise en sik goriilen gastrointestinal lezyondur. [311].
Genitoliriner sistem, gastrointestinal sistem ile kas iskelet sistemi anomalileri
yaninda sinir sistemi, diyafragma, trakea ve 6zofagus anomalileri ve daha birgok

mindr anomaliler KKH ile birlikte siklikla bulunmaktadir [242].
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Aydin ve arkadaglari tarafindan tek merkezde yapilan on yillik verileri
kapsayan bir calismada; ekstrakardiyak malformasyon prevalanst %22,9 olup en sik
goriilen ekstrakardiyak malformasyon olan tek umbilikal arter %31,8 oraninda

goriiliirken, situs inversus %13,6 ve O0zofagus atrezisi %13,6 olarak saptanmistir

[312].

Egbe ve arkadaslarinin yaptigi genetik sendromlar ile KKH arasindaki iliskiyi
ve prevalansi tanimlayan kapsamli bir ¢alismada, sendromik olmayan konjenital
anomali prevalansi %11,4 iken genetik sendrom prevalansi %2,2 olarak saptanmistir
[313]. Laringotrakeal anomalilerin VSD, endokardiyal yastik defekti, CCRV/TOF ve
pulmoner atrezi ile, hipospadias/epispadiasin VSD ve pulmoner stenoz ile, renal
displazinin CCRV/TOF ve pulmoner stenoz ile, heterotaksi/situs inversus,
endokardiyal yastik defekti, trunkus arteriyozus ve CCRV/TOF ile iliskili oldugu
goriilmektedir [313].

Patel ve arkadaslarinin yaptig1 112 merkezli 15 bin 376 yenidogan ve bebek
hastay1 igeren bir kohortta en sik goriilen kardiyak malformasyon AoK olarak
saptanmistir. Genetik anomaliler ve sendromlar1 olan 2894 hastanin 627 sinde kalp
dis1 malformasyonlar tespit edilerek en sik goriilen KKH tipinin de tek ventrikiilli
hipoplastik olmayan sol kalp sendromu oldugu goriilmiistiir [309]. AVSD saptanan
357 hastanin 212’sinde (%59,4) kalp dis1 konjenital anomaliler, genetik anomaliler
ve sendromlar mevcuttur, bu ylizden AVSD bulunan hastalarda ek anomaliler daha
siklikla goriilmektedir. AVSD’yi sirasiyla interrupted aortik ark %43,7, trunkus
arteriyozus %36,8 ve TOF %30,2 takip etmektedir. En yiiksek ekstrakardiyak
malformasyon insidansi septal defektlerde goriiliirken, BAT ise en diisiik
ekstrakardiyak malformasyon insidansi ile iligkili bulunmustur [309]. KKH gériilen
15 bin 367 hastada en sik eslik eden kalp dig1 anomali ise sirasiyla 220 hastada
intestinal rotasyon anomalileri (%1,4), 117 hastada anal atrezi (%0,8) ve 84 hastada
trakeodzofagial fistiil (%0,5) olarak bulunmustur [309]. KKH bulunan 15 bin 376
hastada en sik tanimlanan genetik sendromlar sirasiyla 597 hastada heterotaksi
sendromu (%3,9), 550 hastada 22q1l delesyonu (%3,6), 318 hastada trizomi 21
(%2,1) ve 189 hastada Turner sendromu (%]1,2) olarak bildirilmistir [309]. Tim
bunlara dayanarak ekstrakardiyak malformasyonlar ve genetik sendromlar ile KKH
arasinda giiclii bir iligki oldugu bilinmektedir [309, 313].
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Bir KKH ile baska bir anomali arasinda iliski olmasi, dogum Oncesi
danismanhigi daha karmasik hale getirir ve gebeligin devamina iligskin ebeveyn
kararin1 etkileyebilir [305]. Bu ekstrakardiyak anomaliler ve genetik sendromlar,
KKH olan bebegin prognozu ve genel yasam kalitesi iizerinde dnemli bir etkiye
sahip olabilir [304]. Morbidite ile mortaliteyi arttirabilir ve gerekli olabilecek
kardiyak operasyonu riskli bir duruma getirebilir veya operasyonun zamanlamasini
etkileyebilir [314]. Perioperatif bakim ve iyilesme siirecinin uzamasi ile iligkili
olabilir [315]. Bu nedenle, ekstrakardiyak anomalilerin KKH’ye eslik etme sikligini
ve tiplerini saptamak ayrica bunlarin KKH olan ¢ocuklari tedavi etmek igin terapotik

stratejileri nasil etkileyebilecekleri hakkinda veri saglamak ¢ok dnemlidir [314].

2.8. KONJENITAL KALP HASTALIGI BULUNAN HASTALARIN KLIiNiK
YONETIMI

KKH'nin prenatal tanist ve alt grup siniflandirmasi; prenatal donem yonetimi,
gebeligin sonlandirilmasi i¢in Oneriler, hastanin dogum sonras1 bakimi, tedavi ve
takibi i¢in pediatrik kardiyoloji ile kardiyovaskiiler cerrahi merkezlerine erken sevk
edilme gereksinimi dahil olmak iizere klinik a¢idan 6nem arz etmektedir [52, 316].
KKH saptandiginda da altta yatan etiyolojinin aydinlatilmasi prenatal ve postnatal
donemlerde hastanin takibi, basarili tedavisi ve etkin hastalik yonetimi i¢in gereken
onemli bir bilgidir.

Bir hastada konjenital kardiyak anomali saptandiginda bu anomalinin
anlaminm1 aciklayabilmek i¢in bircok ek bilgiye gereksinim duyulmaktadir. Cocuk
hekimi tarafindan kapsamli ve ayrintili degerlendirme yapilmalidir. Bu
degerlendirme 6zgegmis ve soyge¢mis sorgulamasini iceren detayli bir hasta dykiisii
ile baslayip kapsamli fizik muayene ile devam etmektedir. Ozgegmiste prenatal, natal
ve postnatal donem Oykii bilgileri degerlendirilmelidir. Prenatal oykii gebeligin
seyrini ve sliresini, annenin yasint ve kronik hastaliklarini (diabetes mellitiis,
fenilketoniiri gibi), gebelikte gecirdigi hastaliklar1 ve uygulanan tedavileri, gebelikte
karsilagtig1 enfeksiydz ajanlari, kullandigi ilaglari, alkol kullanimini ve prenatal
tarama icin yapilan tetkiklerin degerlendirilmesini kapsamalidir. Natal 6ykii dogum

bicimini, dogum O&lgiilerini ve dogumdan hemen sonra eger varsa yapilan
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miudahaleleri i¢ermelidir. Postnatal donemin Oykiisiinde tarama programina dahil
olup olmadigi, gelisim basamaklari, geg¢irdigi hastaliklari, bilinen kronik hastaliklari,
kullandig1 ilaglar1 ve gecirdigi cerrahi girisimleri ayrintili olarak sorgulanmalidir.
Soygecmis Oykiisiinde annenin, babanin ve kardeslerinin saglik bilgileri ile anne ve
baba arasinda akrabalik olup olmadigi mutlaka sorgulanmalidir. Akrabalarda benzer
veya Onemli biitiin hastaliklarin sorgulandig1 en az ii¢ kusagi iceren ayrintilt bir aile

agaci ¢izilmelidir [301, 317].

Fizik muayenede tiim sistemlerin muayenesi ayrintili olarak yapilmalidir. Bu
muayene mutlaka dismorfik muayeneyi de kapsamalidir. Ayrica hastanin
antropometrik Olglimleri alinmali ve degerlendirilmelidir. Hastanin biiylime ve

zihinsel degerlendirmesi yapilmalidir [301].

Kardiyak defektin tek basina olmast veya eslik eden anomali ve
disfonksiyonlarin birlikte olmasi1 genetik etiyolojiyi belirlemeye yardimer olmaktadir.
Kardiyak anomaliye eslik ettigi bilinen baska anomali veya disfonksiyon
olmadiginda, gerekli goriilen hastalarda, kalp dis1 anomalilerin ve disfonskiyonlarin
olup olmadigi hasta Oykiisi ve fizik muayene sonrasinda daha ayrintili
aragtirtlmalidir. Bu bilgiler dogrultusunda; isitme degerlendirmesi ve gz muayenesi,
abdominal ve santral sinir sistemi goriintiileme yontemleri, tiroid fonksiyon testleri,
serum kalsiyum diizeyi ve gelisimsel tarama testi gibi tetkikler yapilabilmektedir.
Tiim bu degerlendirme sonuglarina gore genetik hastaliklardan siiphelenildiginde
kromozom analizi, FISH teknigi, mikrodizin analizi, sekanslama yoOntemi, gen
panelleri veya tiim ekzom sekanslama gibi tani testlerinden yararlanilmaktadir
[49,50].

Bu ¢aligmada prenatal donemde kardiyak defekt saptanan hastalar arasindan
postnatal donemde ekokardiyografi ile konjenital kalp hastaligi dogrulananlarin,
genetik etiyolojilerinin  belirlenmesi amaciyla degerlendirilmesi planlanmistir.
Prenatal donemde kardiyak anomali saptandiginda, prenatal veya postnatal donemde
yapilmis ve yukarida anlatilan algoritma uyarinca elde edilmis olan bilgilerin
toplanarak gozden gecirilmesi, KKH’ye eslik eden anomali ve disfonksiyonlarin
dokiimiiniin yapilmasi, altta yatan ¢evresel ve genetik etiyolojinin degerlendirilmesi

planlanmustir.



53

3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PLANI VE HASTA SECIMI

Bu c¢alisma Temmuz 2020 ile Ekim 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglign ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Prenatal donemde saptanan fetal kardiyak anomalisi olan ve postnatal
donemde dogrulanmis konjenital kalp hastaliklar1 olan hastalarin genetik etiyolojik
dagiliminin incelenmesi amaglanan ulusal tek merkezli prospektif bir ¢aligma olarak

planlanmustir.

Bu calismaya Agustos 2016 ile Mart 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali polikliniginde
yapilan fetal ekokardiyografide veya Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
polikliniginde yapilan ayrintili USG’de fetal kardiyak anomali saptanmis olmasi
nedeniyle Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine genetik etiyoloji
arastirilmasi icin basvuran ¢ocuk hastalar ve genetik danigmanlik i¢in basvuran
gebeler arasindan aragtirmaya katilmayr kabul edenler dahil edilmislerdir.
Calismanin popiilasyonu 268 hastadan olusmaktadir. Bu 268 calisma hastasi pretanal
donemde kardiyak anomali saptanan 248 ¢ocuk olguyu ve kardiyak anomali saptanan
fetiisii olan 20 gebeyi kapsamaktadir. Intrauterin eksitus ve terminasyon olan
fetiisler, gebeler lizerinden degerlendirilerek g¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Genetik Hastaliklart Bilim Dali

poliklinigine ait hasta kayitlar1 tizerinden degerlendirilmistir.

3.2. ETiK KURUL ONAYI

Calisma i¢in 23 Haziran 2020 tarihinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir. (Karar
No: 2020/12-71 Proje No: GO 20/575 Tarih: 23.06.2020).
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3.3. CALISMANIN YORUTULMESI VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali
polikliniginde fetal ekokardiyografi veya Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 polikliniginde ayrintil1 USG ile kardiyak anomali saptanan ¢ocuklar ve kardiyak
anomalili fetiisii olan gebeler, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinik
bagvurularinda degerlendirilmistir. Cocuk hastalarin ebeveynlerine, gebelerin
kendilerine ¢alisma hakkinda bilgilendirici formlar verilmis ve aydinlatilmis onamlari
alinarak calismaya dahil edilmislerdir. Aileleri ¢alismaya katilmayr kabul etmeyen
cocuk hastalar ve calismaya katilmayr kabul etmeyen gebeler ¢alisma disinda

birakilmislardir.

3.4. KLINiK DEGERLENDIiRME

Onamlar1 alinan hastalarin demografik bilgileri (cinsiyet, bagvuru anindaki
yasl), Ozgecmis ve soygeemis bilgilerini igeren kapsamli Oykiisii alinmistir.
Ozgegmis bilgileri; prenatal dénemin dykiisiinii (gebeligin seyri ve siiresi, annenin
kronik hastaliklari, gebelikte gecirdigi hastaliklar1 ve uygulanan tedavileri, gebelikte
karsilastigi enfeksiyoz ajanlari, kullandig1 ilaglari, sigara, alkol ve madde
kullanimini, prenatal tarama icin yapilan fetal tarama testleri [2’li ve 3’lii tarama
testleri, noninvazif prenatal tarama testi], fetal ultrasonografi, fetal ekokardiyografi
ve fetal karyotip analizi gibi tetkiklerinin degerlendirilmesini); natal donemin
Oykiistinli (hastanin dogumdaki gebelik haftasini, dogum viicut agirligi, boy ile bas
cevresi Ol¢limlerini ve persentillerini) ve postnatal donemin Oykiisiinii (hastanin
tarama programina dahil olup olmadigini, gelisim degerlendirmesini, gegirdigi
hastaliklarini, bilinen kronik hastaliklarini, kullandig: ilaglar1 ve ge¢irdigi cerrahi
girisim bilgilerini) ayrintili olarak kapsamaktadir. Ayrica isitme testi sonucu, goz
muayenesi bulgulari, abdominal ultrasonografi bulgulari, ekokardiyografi bulgulari,
tiroid fonksiyon testleri, serum kalsiyum diizeyi ile genetik tetkiklerinin (kromozom
analizi, FISH analizi, MLPA yo6ntemi, mikrodizin analizi, Sanger dizileme ve tim
ekzom dizileme) sonuglar1 varsa degerlendirilmistir. Soyge¢mis dykiisiinde annenin,
babanin ve kardeslerin saglik bilgileri, anne ile baba arasinda akrabalik olup

olmadig1 sorgulanarak akrabalarda benzer veya 6nemli biitiin genetik hastaliklarin ve
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KKH’nin sorgulandigi en az ii¢ kusagi igeren ayrintili bir aile agaci ¢izilmistir.
Hastalar ¢ocuk genetik hastaliklar1 uzmani ile ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar: aragtirma
gorevlisi tarafindan muayene edilmistir. Giincel viicut agirhigi, boy ve bas g¢evresi
Ol¢timii yapilarak persentil degerlerine gore yorumlanmistir. Bu bilgiler “Hasta
Degerlendirme Formu” kullanilarak kaydedilmistir. Hasta Degerlendirme Formu EK

1’de gosterilmistir.

KKH olan bebeklerde ek dogum defektleri veya ekstrakardiyak anomaliler
yoksa izole KKH olarak tanimlanmistir. KKH’ye ek olarak ektrakardiyak anomalisi
olan bebekler ise birden fazla konjenital anomaliye sahip olarak tanimlanmistir.
Ekstrakardiyak anomaliler kalp dis1 organ sistemlerinden en az birinde bir anormallik

olmasi olarak tanimlanmistir.

Dismorfik o6zellikler, tek bir genetik uzmani tarafindan degerlendirilen
muayene bulgulari olarak degerlendirilmistir. Kardiyak fenotip degerlendirilmesi ise
ekokardiyografi raporlari ile yapilmistir. Poliklinige basvuran hastalarin hastanenin
elektronik ortam ve arsiv kayitlari lizerinden onceki kayitlarina ulasilarak veya dis
merkezde yapilan tetkiklerinin sonuglar1 goriilerek daha onceden yapilan tetkik

sonuglarindan da yararlanilmastir.

1. Demografik bilgiler
e Cinsiyet

e Basvuru anindaki yas (ay olarak)

2. Gebelik izlemi

e Annenin gebelikte ge¢irdigi hastaliklar

e Annenin sigara, alkol ve madde kullanim1

e Annenin gebelik sirasindaki enfeksiyon Oykiisii (atesli ve/veya
dokiintiili hastalik, idrar yolu enfeksiyonu, {ist solunum yolu
enfeksiyonu, erken membran riiptiirii)

o Gebelikte ila¢ kullanimi

e Annenin kronik hastaliklar

e Fetal tarama testleri (2’li ve 3’1l tarama testleri, non invaziv prenatal
tarama testi)

o Fetal ultrasonografi
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o Fetal karyotip analizi (amniyosentez, koryon villus biyopsisi)

o Fetal ekokardiyografi

3. Dogum oOykiisii
e Dogum gebelik haftas
e Dogum viicut agirligi, boyu ve bas cevresi Olgiimleri ile persentilleri
(Persentiller dogum haftasina gore Tiirk c¢ocuklart igin olusturulan

persentil cetvelleri lizerinden degerlendirilmistir.)

Hastalik oykiisii

Isitme degerlendirmesi

G06z muayenesi bulgulari

Gelisim degerlendirmesi (Denver 11 Gelisimsel Tarama Testi (GTT))

Abdominal ve santral sinir sistemi goriintiileme bulgulari

© oo N o g b

Ekokardiyografi bulgular1

10. Tiroid fonksiyon testleri

11. Serum Kalsiyum diizeyi

12. Kardiyak cerrahi ve diger cerrahi gegirmesi
13. Sik enfeksiyon gegirme Sykiisii

14. Genetik analizler

e Kromozom analizi

e FISH (fluoresan in situ hibridizasyon) analizi
e MLPA (multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyonu) yontemi
e Mikrodizin analizi

e Sanger dizileme

e Tim ekzom dizileme

15. Giincel viicut agirligi, boy ve bas cevresi dl¢limleri ile persentilleri
16. Fizik muayene bulgulari
17. Dismorfik bulgular

3.5. VERILERIN DEGERLENDIRILMESIi

Fetal ve postnatal ekokardiyografi sonuglar1 oncelikle normal ve anormal
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kardiyak bulgular olarak degerlendirilmistir. KKH’yi klinik siddetine ve yenidogan
donemindeki girisim ihtiyacina gore [318] simiflandirmak i¢in Hunter ve ark. ile
Wren ve ark.'ninkine benzer modifiye edilmis bir siniflandirma sistemi kullanilmigtir
(Tablo 3.1). KKH kompleks, 6nemli (moderate, significant) ve minor kardiyak
malformasyonlar [319-321] ile diger anomaliler olarak kategorize edilmistir. Septal
hipertrofi, kitle/rabdomiyom, kalp yetmezligi/kardiyomegali ve konjenital ritm
anomalileri diger kardiyak anomaliler grubunda degerlendirilmistir. Ayrica
ventrikiillerdeki aberan bantlar, hiperekojen odaklar, fizyolojik eser kapak

yetmezlikleri ve PFO ise normal ve normalin varyanti olarak degerlendirilmistir.

Kompleks kardiyak anomaliler; tiim heterotaksi veya atriyal izomerizm

vakalarin1 ve atrezi veya bir kapak ya da odacikta siddetli hipoplazi ile karakterize
kalbin dort odacik yapisinin bozuldugu vakalari igermektedir. Yasamin ilk
giinlerinde acil miidahale gerektiren ve bu nedenle iiglincli basamak merkez ihtiyaci
olan bu anomaliler; hipoplastik sol kalp sendromu, ventrikiil hipoplazileri,
fonksiyonel tek ventrikiil veya atriyum, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil, ¢ift girisli sol
ventrikiil, trunkus arteriyozus, aort atrezisi, pulmoner atrezi, trikiispit atrezisi, mitral
atrezi, agir aort veya pulmoner arter hipoplazisi, biiyiikk arterlerin konjenital
diizeltilmis transpozisyonu, tam AVSD, agir Ebstein anomalisi (operasyon

gerektiren) ve interrupted aortik ark gibi anomalileri igermektedir.

Onemli_kardiyak anomaliler; kalbin dort kapagmin ve dort odaciginin

mevcut oldugu ancak operasyon veya miidahale gerektiren ya da gerektirebilecek
olan kompleks grup disindaki KKH olan gruptur; Fallot tetralojisi, total veya parsiyel
anormal pulmoner vendz doniis anomalisi, parsiyel AVSD, agir aort stenozu, aort
koarktasyonu, hafif-orta aort veya pulmoner arter hipoplazisi, basit biiyiik arter
transpozisyonu, hafif-orta Ebstein anomalisi (operasyon gerektirmeyen), 3. derece
trikiispit veya mitral kapak yetmezligi, genis VSD (operasyon gerektiren), genis
PDA (operasyon gerektiren) gibi kardiyak malformasyonlari kapsamaktadir.

Minér kardivak anomaliler; genellikle girisimsel miidahale gerektirmeyen

kiiciik VSD, ASD, PDA, hafif aort stenozu ve pulmoner stenoz, bikiispit aort kapagi,
1.-2. derece trikiispit yetmezligi ve mitral yetmezlik, aortik ark anomalisi, kalp

bosluklarinda genisleme gibi malformasyonlardir.
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Kompleks kardiyak anomaliler

Hipoplastik sol kalp sendromu

Ventrikiil hipoplazileri

Fonksiyonel tek ventrikiil veya tek atriyum
Cift cikish sag ventrikiil

Cift girisli sol ventrikiil

Trunkus arteriyozus

Aort atrezisi

Pulmoner atrezi

Trikiispit atrezisi

Mitral atrezi

Tam AVSD

Konjenitel diizeltilmis biiytik arter transpozisyonu
Agir Ebstein anomalisi (Operasyon gerektiren)
Agir aort veya pulmoner arter hipoplazisi
Interrupted aortik ark

Onemli kardiyak anomaliler (Moderate, Significant)

Fallot tetralojisi

Total veya parsiyel anormal pulmoner venéz doniis anomalisi
Basit biiyiik arter transpozisyonu

Agir aort stenozu

Parsiyel AVSD

Aort koarktasyonu

Hafif-orta aort veya pulmoner arter hipoplazisi

3. derece trikiispit veya mitral kapak yetmezligi
Hafif-orta Ebstein anomalisi (Operasyon gerektirmeyen)
Genis VSD (Operasyon gerektiren)

Genis PDA (Operasyon gerektiren)

Basit kardiyak anomaliler

Kiigiik VSD

ASD

PDA

Hafif aort stenozu ve pulmoner stenoz
Bikiispit aort kapagi

1. ve 2.derece trikiispit yetmezligi

1. ve 2. derece mitral yetmezlik
Aortik ark anomalileri

Kalp bosluklarinda genisleme
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Annenin gebeliginde kullandig ilaglar teratojenik etkilerinin ciddiyetine gore
A, B, C, D ve X olmak iizere bes kategoride ele alinmis ve ¢oklu ilag kullanimlari en
cok teratojenik risk olusturan kategorideki ilaca gore degerlendirilmistir. Gebelikte

kullandig1 ilacin adin1 hatirlamayanlar bilinmeyen bashiginda degerlendirilmistir.

Yenidogan doneminde dogum haftasina uygun olarak viicut agirligi, boy ve
bas ¢evresi persentil ¢izelgesi kullanilmistir. Hastalarin giincel viicut agirligi, boy ve
bas cevresi Ol¢iimleri Tiirk ¢cocuklarina ait persentil ¢izelgesi ile, prematiir dogan ve
degerlendirme sirasinda 24 aydan kiiclik olan hastalar gebelik haftasina gore
diizeltilmis yas1 ile degerlendirilmislerdir. Ayrica Down sendromlu hastalarda Down

sendromlu ¢ocuklara gore hazirlanmig olan persentil ¢izelgesinden yararlanilmistir.

3.6. MOLEKULER CALISMALAR

Molekiiler ¢alismalar Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi ~ Genetik  Tanm1  Laboratuvarinda  gerceklestirilmigtir.  Klinik
degerlendirmenin ardindan genetik tetkiklerin yapilmasi gerekli bulunan hastalar
daha once bu agidan tetkik edilmediyse molekiiler ¢alismaya alinmistir. Daha 6nce
genetik tetkik yapilan hastalarin sonuglari hastanenin veri tabanindan elde edilerek
veya dis merkezde yapilan tetkik sonuclarinin raporu goriilerek calismaya dahil
edilmistir. Calismada kromozom analizi, FISH, MLPA analizi, mikrodizin analizi,

Sanger dizileme, tiim ekzom dizileme tetkikleri kullanilmistir.

3.6.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu amonyum asetat tuzuyla ¢oktiirme yontemiyle yapilmistir.
Tuzla ¢oktiirme yonteminde 10 cc’lik EDTA’ tiiplere alinan periferik kan, Falcon®
tiipline bosaltilir. Otoklavlanmis soguk distile su ile 50 ml’ye tamamlanir ve elde
kuvvetlice ¢alkalanir. Yirmi dakika boyunca 1750 rpm santrifiijden sonra silipernatan
dokiiliir ve otoklavlanmis soguk distile suyla 45 ml’ye tamamlanir. Dipteki pelet
hafifce ¢alkalanarak ¢ozdiiriilir ve 1900 rpm 20 dakika santrifiij edilir. Siipernatan
dokiilerek tiipe 3 ml NLB soliisyonu eklenir. Tiipiin kapag1 kapatilarak kuvvetlice

calkalanir, kapak tekrar acilarak énceden dondurucudan ¢ikarilarak eritilmis 150 pl
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Proteinaz-K ve 200 ul %10’luk SDS pipetlenir. Vorteksle karistirildiktan sonra tiip
16 saat siireyle 37°C etiivde bekletilir. Siirenin sonunda tiipe 3 ml amonyum asetat
eklenerek kuvvetlice calkalanir. Oda sicakliginda 20 dakika bekletildikten sonra
4000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilir. iginde DNA bulunan siipernatan pastor
pipetiyle dipteki pelete dokunmadan ikinci bir Falcon® tiipiine alinarak iizerine ayni
miktarda alkol eklenir. Tiip elde calkalandiktan sonra, alkol eklenmesiyle gozle
gorliniir hale gelen DNA yumagi pipet ucu yardimiyla toplanarak, bir ependorfa
konan TE tampon icine yerlestirilir. DNA ¢0zlinmesi i¢in bir gece daha etiivde
bekletilir. Ertesi sabah DNA kullanilir veya saklama kutular1 i¢inde 20°C’deki derin

donduruculara kaldirilir.

Genomik DNA konsantrasyonunun ve safliginin 6l¢iimii i¢in NanoDrop®
ND-1000 UV-Vis Spektrofotometre cihazi kullanilmistir. DNA'nin miktar ve safligi,
spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boylarinda elde edilen degerlerden
belirlenir. DNA’nin temizligi i¢in A260/280 ve A260/230 degerlerine bakilir. Ciinkii
DNA 260, protein 280 ve karbonhidratlar da 230 nm dalga boylarinda zirve (en
yiiksek deger) yapmaktadir. Temiz bir DNA’da A260/280 oran1 1,8 ile 2,0 arasinda
ve A260/230 orani ise 2’den biiylik olmalidir. Bu 6l¢limle 1,8’in altinda elde edilen
A260/280 degeri protein kontaminasyonunu, 2’nin iizerinde elde edilen A260/280

degeri de RNA kontaminasyonunu isaret etmektedir.

3.6.2. Fluoresan in situ Hibridizasyon (FISH)

Periferik kandan elde edilen kromozomlar {izerinde yapilan FISH
calismasinda kiiltiir ekim islemleri sonucu elde edilen preparatlarda yayma ve
kurutma asamasindan sonra bir gecelik eskitme islemi uygulanmadan preparatlar
FISH i¢in hazir hale gelirler. Oda sicakliginda 1s1ks1z ortamlarda bir ya da birkag giin
saklanan preparatlar {izerinde belirlenen bolgelere prob damlatilir ve {izerine lamel
kapatildiktan sonra hava kabarcigi kalmayacak sekilde lamel kenarlar1 yapistirilir.
Hazirlanan preparatlar prob igin uygun sicakliklarda hibridizasyona birakilir. Daha
sonra preparatlar 73°C’deki 0,4X SSC/0,3% NP-40 yikama soliisyonuna 1-3 saniye
daldirilip cikarildiktan sonra bu soliisyon iginde 2 dakika bekletilirler. Ilk yikamadan
sonra oda sicakliginda 2 dakika bekletilen preparatlar oda sicakligindaki 2X
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SSC/0,1% NP-40 yikama soliisyonuna yerlestirilir ve 30 sn-2 dakika burda
yikanirlar. Yikama islemleri tamamlaninda oda sicakliginda kurutulan preparatlarin
tizerindeki prob bolgelerine DAPI II boyasindan 8-10 mikrolitre damlatilir ve

preparatlar lamel ile kapatilip floresan mikroskop altinda incelenirler.

3.6.3. Multipleks Ligasyon-bagimh Prob Amplifikasyonu (MLPA)

Genomik DNA kullanilarak 22q11.2 bolgesinde kopya sayist degisikligi olup
olmadigmi test etmek amaciyla MLPA islemi yapilmistir. MLPA islemi teknik
olarak dort basamaktan olusmaktadir. DNA’nin denatiirasyonu ve SALSA problari
ile hibridizasyonu basamaginda, uygun konsantrasyondaki (50-100 ng/uL) DNA
ornegi 98°C’de denatiire edilir. Daha sonra 25°C’ye sogutularak 1,5 uLL SALSA prob
karisimi ve 1,5 pL. MLPA tamponu ile karistirilir ve 95°C’de bir dakika boyunca
birlikte denatiire edilir. Bundan sonra 60°C’de 16-20 saat arasi hibridizasyona
birakilir. Ligasyon reaksiyonu basamaginda, 54°C’de 1 dk inkiibasyon sonrasi
orneklerin {izerine 32 pL ligaz karisimi eklenir. Onbes dakika boyunca 54°C’de
inkiibe edildikten sonra 5 dk boyunca 98°C’de tutulur, sonra da sicaklik 20°C’ye
diisiiriilerek PCR basamagimna alinir. PCR basamaginda karisimlarin iizerine oda
sicakliginda 10 pL polimeraz karisimi eklenerek PCR yapilir. PCR 95°C’de
denatiirasyon (30 sn), 60°C’de hibridizasyon (30 sn) ve 72°C’de elongasyon (60 sn)
basamaklarindan olugan 35 dongii sonrasinda 72°C’de 20 dk inkiibasyon ve ornek
sicakliklarimin 15°C’ye diisiiriilmesi ile son bulur. Son basamak amplifikasyon
uriinlerinin kapiller elektroforezle ayrilmasi ve miktarlarinin belirlenmesidir. Bu
asamada 0,7 pL PCR iirliniine 0,3 pL ROX-500 ve 9 uL deiyonize formamide
eklenir. ABI-3130 dizi analizi cihazinda 36 cm kapillerlerde yiiriitiiliir ve uygun
yazilim (Coffalyser.Net, MRC-Holland b.v.) kullanilarak veri analizi yapilir.

Calismamiza katilan bireylerde MLPA islemi, SALSA MLPA® probemix
P324-A2 22ql1 kiti kullanilarak (MRC-Holland, Amsterdam, Netherlands) ve
firmanmn Onerdigi protokole uyularak yapilmistir (MLPA® DNA Detection /
Quantification Protocol (MRC-Holland b.v.)). Daha sonra 6rnekler ABI PRISM®
3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak

analize hazirlanmis ve sonuglar Coffalyser.Net® programi kullanilarak analiz
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edilmistir. SALSA MLPA® probemix P324-A2 22ql1 kiti, uzunluklar1 130-474 nt
arasinda degigen 45 prob icermektedir. On ikisi TBX1 geninde olmak lizere 22q11.2
bolgesi i¢in toplam prob sayisi otuz dorttiir. Geri kalan on prob farkli kromozomal

bolgelere diizenlenmis olan referans problaridir.

3.6.4. Mikrodizin Analizi

Mikrodizin analizi Affymetrix® Cytoscan Optima platformu kullanilarak
yapilmistir. Bu protokolde ilk olarak 10 ml periferik kandan tuzla coktiirme
yontemiyle DNA eldesi yapilir. Kullanilacak her DNA 6rneginin konsantrasyonu,
EDTA orani azaltilmig TE tampon soliisyonu ile diliie edilir. Hazirlanan diliisyondan
DNA 0,2 mL’lik eppendorf tiipline aktarilir. Buz {izerinde, DNA O6rneklerinin iizerine
tireticinin  Onerdigi dogrultuda hazirlanan Nspl karisimi eklenir ve Onerilen
kosullarda enzim kesimi yapilir. Buz iizerinde, kesim Orneklerinin tizerine {ireticinin
onerdigi dogrultuda hazirlanan Nspl ligasyon karisimi eklenir. Enzime uygun
adaptorler, onerilen kosullarda ligasyon yapilir. Ligasyon asamasi bitmis tiiplerdeki
triinler distile suyla seyreltilir. Buz {izerinde seyreltilmis ligasyon iiriinlerinin bir
kismi alinarak tizerine ireticinin Onerdigi dogrultuda hazirlanan PCR karigimi
eklenir ve onerilen kosullarda PCR gerceklestirilir. PCR ¢alismasi sonrasi liriinlerin
hepsinden bir kisim ayrilarak agaroz jelde yiiriitiiliir ve onerilen biiytikliige sahip bir
jel goriintiisii elde edilir. Jel goriintiisti uygun olan PCR iiriinleri her 6rnek i¢in ayni1
tiipte birlestirilerek {iireticinin 6nerdigi yontemle saflastirma yapilir. Saflagtirma
basamagindan elde edilen saf érnegin konsantrasyon dl¢iimii yapilir. Olgiim sonucu
DNA miktarr, OD260/0D280 degeri ve OD320 degeri kontrol edilen saf PCR f{iriinii
uygunsa fragmentasyon basamaginda kullanilir. Buz iizerinde, saf PCR f{iriini,
ireticinin  Ongordiigli sekilde seyreltilen fragmentasyon enzimi ile Onerilen
kosullarda fragmente edilir. Elde edilen fragmentasyon iriinlerinin bir kismu
ayrilarak agaroz jelde yiiriitiiliir ve uygun biiytikliiklere sahip jel goriintiisii elde
edilir. Fragmentasyon kontrolii saglanmis {irlinler hemen isaretleme (labeling)
basamaginda iireticinin 6ngdrdiigli enzim ve kosullar kullanilarak isaretlendikten
sonra hibridizasyon basamagma gegilir. Uretici firmanin &nerdigi hibridizasyon
karigimi ile karigtirilan isaretli iirtinler denatiire edildikten ve uygun sicakliga

getirildikten sonra 6nerilen kosullarda 16-18 saat ¢ipe hibridize edilir. Hibridizasyon
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bittiginde ¢ip, yikama istasyonlarinda (Fluidics), Command Console programi
kullanilarak, iireticinin 6nerdigi kosullarda yikanir ve tarayicida (GeneChip Scanner
3000 7G) taramasi yapilir. Tarama bittikten sonra iireticinin 6nerdigi Chromosome

Analysis Suite Analiz Programi kullanilarak analizi yapilir.

3.6.5. Sanger Yontemiyle DNA Dizi Analizi

Belirlenen genler polimeraz zincir reaksiyonu (PCR; polymerase chain
reaction) ve ardindan Sanger metodu kullanilarak dizilenir. Amplifikasyon i¢in
Primer3® programi kullanilarak (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/) yeterli
sayida primer tasarlanir. PCR reaksiyonu i¢in 2X HS Mastermix® Gold (Thermus
aquaticus) DNA polimeraz karisimi (Procomcure Biotech GmbH, Austria)
kullanilir. Veriti thermal cycler cihazinda (Thermo Fisher Scientific, MA, USA)
belirlenen amplifikasyon kosullar1 altinda PCR reaksiyonu tamamlanip, triinler
agaroz jelde kontrol edilir. Amplifikasyonu takiben PCR iiriinlerinin
piirifikasyonu, DNA Clean & Concentrator-5 Kitiyle (Zymo Research, Irvine, CA,
USA) dretici firmanin protokoliine gore yapilir. PCR firiinlerinin sekansi
(dizileme) i¢in piirifiye PCR {irlinii, distile su, primer ve BigDye® terminator
karigimindan olusan sekans reaksiyonu hazirlanip termal cyclerda bekletilir. PCR
tiriinlerinin dizileme reaksiyonu igin forward ve gerekli oldugunda reverse
primerler kullanilir. Son olarak ZR® DNA Sequencing Clean-up Kit (Zymo
Research, Irvine, CA, USA) ile sekans Oncesi piirifikasyon yapildiktan sonra
ornekler ABI 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
kullanilarak kapiller elektroforez islemine tabi tutulur. Sequencing Analysis
Software (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak dizileme

islemi tamamlanir.

3.6.6. Tiim Ekzom Dizilemesi

Tim ekzom dizilemesi i¢in Oncelikle, DNA o6rneklerinde miktar ve saflik
tayini icin NanoDrop® cihazi ile spektrofotometrik dlgiim yapilir. Ornekler 50 ng/ul
olacak sekilde diliie edilir. Bu o6l¢iime ek olarak, Qubit® cihazi kullanilarak
florometrik miktar tayini de yapilir. Bu asamada Qubit dsDNA Quantitation kit
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icerisindeki PicoGreen boyasi kullanilarak ¢ift zincirli DNA molekiillerinin miktart
saptanir. Daha sonra Orneklerden 50’ser nanogram alinarak kiitiiphane hazirligina
gecilir. Tiim ekzom kiitliphanesini olusturmak i¢in amplifikasyon temelli “ultra-high
multiplex PCR” yontemine dayanan Ampliseq Exome RDY Kit kullanilir. On iki
farkli primer havuzu icerisinde toplamda yaklasik 290.000 hedef genom bdlgesinin
amplifikasyonu gergeklestirilir. Amplifikasyon sonrast her bir hasta i¢in primer
havuzlar1 ayr1 ayr birlestirilir. FuPa soliisyonu ile amplifikonlarin uglar1 kisaltilir.
DNA ligaz enzimi kullanilarak adaptér ve barkotlarin amplikonlara baglanmasi
saglanir. Bu asamanin ardindan Beckman-Coulter firmasinin iirettigi AmPure
bead’ler kullanilarak kiitliphaneler saflagtirilir. Saflagtirma sonrast Qubit cihazinda
florometrik olarak Ol¢lim yapilir. Kiitiiphane olgiimleri liretici firmanin belirtmis
oldugu aralikta ise (1100-2500 ng/ml) hazirlanan 6rnekler ile emPZR asamasina
gecilir. Emiilsiyon bazli PZR uygulamasi klonal amplifikasyon ile kiitiiphanelerin
cogaltilmasi saglanir. Ion One Touch cihazi kullanilarak yapilan bu agsama ile klonal
olarak cogaltilan ve manyetik nanopartikiillere baglanan DNA fragmanlar1 Ion One
Touch ES cihaz1 kullanilarak saflagtirilir. Laboratuvarimizda yeni nesil DNA
dizileme islemi, DNA sentezinde agiga ¢ikan H* atomlarmin meydana getirdigi pH
degisimlerini ayni1 anda milyonlarca farkli manyetik partikiil iizerinde taniyip
kaydedebilen Ion Proton® cihazinda gerceklestirilmistir. emPZR sonrasinda elde
edilen ornekler sekans primeri ve annealing buffer ile birlestirilerek dizileme igin
hazirlanmis olan Ion PI v.3 c¢iplere yiiklenmistir. Verinin analizi asamasinda
bireylerdeki nadir varyantlar tespit edilmis ve filtreleme ¢alismalarina gegilmistir.
Veri analizinde Ubuntu 10.04 isletim sistemi yiikli, 128 GB RAM ve 27 TB veri
depolama kapasitesine sahip, Dual 8-core 2.9 GHz islemcili sunucu kullanilmistir.
Varyant filtrelemesinde Ton Reporter™, Torrent Variant Caller ve IGV (Integrative
Genomics Viewer, Broad Institute) yazilimlari kullanilmistir.  Filtreleme
basamaklarinda ilk olarak her bir birey icin nadir allel frekansi1 0.01’in altinda olan
varyantlar1 listeleyecek sekilde yaygin olan varyantlar liste dis1 birakilmistir. Bu
asamanin ardindan, kardiyak sistem malformasyonlarin1 kapsayacak sekilde daha
onceden tanimlanmis 439 gen ic¢in tarama yapilmistir. Son asamada, elde edilen
hedef genlere ait varyantlarin dogrulanmasi i¢in Sanger dizileme yOntemi

kullanilmastir.
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3.7. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Verinin dagilim ve sikliklar yoniinden incelenmesi i¢in ve ayrica siireklilik
gosteren veya kategorik degiskenlerin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar gosterip gostermediklerinin analizi SPSS v23 uygulamasi kullanilarak
yapilmistir. Incelemelerde normal dagilim gostermeyen degiskenler igin kullanilan
nonparametrik testlerden, iki grup karsilastirmalart Mann-Whitney U testi, ikiden
fazla grup karsilastirmalar1 Kruskal-Wallis testi ile yapilmis, p degeri <0.05

bulundugunda farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma popiilasyonu Agustos 2016 ile Mart 2020 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali
polikliniginde yapilan fetal ekokardiyografide veya Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali polikliniginde yapilan ayrintih USG’de fetal kardiyak anomali
saptanan ve Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dal1 poliklinigine genetik etiyolojinin
arastirilmasi i¢in yonlendirilen 248 ¢ocuk birey ile genetik danigsmanlik i¢in bagvuran
20 gebenin fetiisleri olmak {izere toplam 268 olgudan olusmaktadir. Bu 268 olgunun,
263’iinde c¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan yapilan fetal ekokardiyografi
bulgulari, besinin ise kadin hastaliklar1 ve dogum uzman tarafindan yapilan ayrintil
USG ile fetal kardiyak degerlendirme sonuglari kullanilmistir. Popiilasyonu
olusturan bu 268 bireyin 248’1 canli dogmus, 15 gebelik terminasyon ile sonlanmis
ve 5 fetilis intrauterin donemde eksitus olmustur. Terminasyon veya intrauterin
eksitus ile sonlanan 10 fetiise ailelerinin kabul etmemesi nedeniyle otopsi

yapilamamis, ancak diger 10 fetiis otopsi ile postmortem olarak degerlendirilmistir.

Calisma popiilasyonu 120 kiz (%44,8) ve 140 erkek (%52,2) olgudan
olugsmaktadir. Termine edilen veya intrauterin eksitus olan sekiz (%3) fetiisiin
cinsiyetleri herhangi bir tetkik yapilmadigi i¢in bilinmemektedir. Termine edilen 15
fetlistin 10’unun cinsiyetleri, intrauterin donemde amniyosentez ya da koryon villiis
orneklemesiyle veya terminasyon sonrasi genetik analiz yapilmasiyla sekiz erkek ve
iki kiz olarak belirlenmistir. Intrauterin eksitus olan bes hastanin ikisine otopsi
yapilmis ve bu iki olgu da erkek olarak saptanmistir. Postnatal veya postmortem
kardiyak degerlendirmesi yapilarak KKH oldugu dogrulanan 210 hastanin 112’si
erkek (9%53,3) ve 98’si (%46,7) kiz olarak saptanmustir.

4.1. KARDIYAK BULGULAR

Fetal ekokardiyografi bulgular1 basit, onemli ve kompleks kardiyak
malformasyonlar, hiperekojenik odak ve diger kalp anomalileri olmak iizere bes alt
kategoride degerlendirilmistir. Fetal ekokardiyografi ile toplam 268 fetiisiin 87’sinde
(%32,5) hiperekojenik odak, 43’iinde (%16) basit kardiyak malformasyon, 19’unda
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(%7,1) onemli kardiyak malformasyon, 104’inde (%38,8) kompleks kardiyak
malformasyon ve 15’inde (%5,6) diger kalp anomalileri saptanmigtir. Digerleri
grubunda fetiislerden 10’unda septal hipertrofi, ikisinde kardiyak kitle/rabdomiyom,
birinde kalp yetmezligi, birinde kardiyomegali ve birinde ritim anomalisi

(atriyoventrikiiler tam blok) saptanmaigtir.

Fetal donemde saptanan basit kardiyak malformasyonlar (n=43, %16)
arasinda ventrikiiler septal defekt (VSD) (n=15, %5,6), atriyal septal defekt (ASD)
(n=14, %5,2), ASD ile VSD (n=2, %0,7), bikiispit aort kapagi (BAV) (n=2, %0,7),
sol veya sag kalp bosluklarinda genisleme (n=2, %0,7), aortik ark anomalisi (n=2,
%0,7), 1. derece trikiispit veya mitral kapak yetmezligi (TY ve MY) (n=2, %0,7),
pulmoner arterde veya ¢ikan aortada genisleme (n=2, %0,7), ASD ve l.derece
trikiispit yetmezligi (n=1, %0,4) ile hafif pulmoner stenoz (n=1, %0,4) oldugu

saptanmistir.

Fetal donemde saptanan onemli kardiyak malformasyonlar (n=19, %7,1)
arasinda TOF (n=7, %2,6), BAT (n=4, %1,5), hafif/orta Ebstein anomalisi (n=2,
%0,7), 3. derece TY (n=2, %0,7), AoK (n=1, %0,4), agir aort kapak darligi (n=1,
%0,4) ile arkus aorta veya pulmoner arterde hafif-orta hipoplazi (n=2, %0,7) oldugu

saptanmistir.

Fetal donemde saptanan kompleks kardiyak malformasyonlar (n=104, %38,8)
arasinda hipoplastik sol kalp (n=26, %9,7), AVSD (n=16, %6), sag ventrikiil (RV)
hipoplazisi (n=15, %35,6), BAT (n=14, %5,2), CCRV (n=10, %3,7), trunkus
arteriyozus (n=5, %1,9), fonksiyonel tek ventrikiil (n=5, %1,9), pulmoner atrezi
(n=4, %1,5), BAT ile CCRV (n=2, %0,7), agir aort hipoplazisi (n=1, %0,4), agir
Ebstein anomalisi (n=1, %0,4), BAT ile sol ventrikiil (LV) hipoplazisi (n=1, %0,4),
CCRV ile TOF (n=1, %0,4), CCRV ile AVSD (n=1, %0,4), CCRV ile hipoplastik
sol kalp (n=1, %0,4), trunkus arteriyozus, dengesiz AVSD ile hipoplastik LV (n=1,
%0,4) oldugu saptanmistir.



Tablo 4.1.
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Fetal Ekokardiyografi Bulgulari ile Postnatal Donemdeki Kardiyak

Degerlendirmenin Karsilastirilmasi

Fetal Ekokardiyografi

Hiperekojen . o . » Total
odak Basit | Onemli | Kompleks Diger
N=34 N=8 N=1 N=1 N=4 48
N/NV
(%39,1) | (%195) | (%5,3) | (%10) | (%267) | (%18,6)
Basit N=50 N=31 N=3 N=8 N=8 N=100
asi
(%57,5) | (%756) | (%158) | (%8,3) | (%53,3) | (%38,8)
Postnatal - = N=2 | N=11 N=9 N=22
Ekokardi- | - Onemli N=0 %4,9) | (%57,9) | (%94 N=0 %8,5
yograf (%4,9) | (%57,9) | (%9.4) (%8,5)
N=2 N=4 N=78 N=84
Kompleks N=0 N=0
(%2,3) (%21,1) | (%81,3) (%32,6)
N=1 N=3 N=4
Diger N=0 N=0 N=0
(%1,1) (%20) | (%1,6)
N=87 N=41 N=19 N=96 N=15 N=258
TOPLAM
(%33,7) | (%159) | (%7,4) | (%37,2) (58 | (%100)

N/NV: Normal ya da Normalin varyanti

Fetal ekokardiyografide kardiyak malformasyon saptanan 268 fetiisiin 258’inin

postnatal donemde transtorasik ekokardiyografi veya otopsi ile kardiyak

degerlendirilmesi yapilmistir. Postnatal veya postmortem donemde kardiyak
malformasyon varligina gore hastalar toplam bes alt kategoride degerlendirilmistir.
Saptanan malformasyonlar basit, énemli ve kompleks kardiyak malformasyonlar ile
diger kalp anomalileri olarak dort kategoriye ayrilirken; kardiyak anatominin normal
bulundugu veya normalin varyant1 sayildigi hastalar malformasyon saptanmayan
olgular grubunda degerlendirilmistir. Bu sekilde yapilan postnatal veya postmortem
incelemeyle 210 olguda kardiyak malformasyon tespit edilirken, 48 olgunun kalp
anatomisi normal saptanmuistir (Tablo 4.1). Toplam 258 olgunun 48’inde (%18,6)
100’tinde (%38,8) basit kardiyak

malformasyon, 84’linde (%32,6) kompleks kardiyak malformasyon, 22’sinde (%8,5)

normal/normalin varyanti kalp bulgulari,
onemli kardiyak malformasyon ve dordiinde (%1,6) diger kalp anomalileri oldugu
saptanmistir. Prenatal kardiyak bulgular ile postnatal kardiyak bulgularmm uyumu
karsilagtirildiginda kappa uyum katsayist 0,037 olarak bulunmustur ve uyumlu olarak

degerlendirilmistir.
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Fetal ekokardiyografide hiperekojenik odak saptanan 87 olgunun 50’sinde
(%57,5) basit kardiyak malformasyon, 34’tinde (%39,1) normal/normalin varyanti
kalp bulgular, ikisinde (%2,3) kompleks kardiyak malformasyon ve birinde (%]1,1)
diger kalp anomalileri oldugu postnatal veya postmortem kardiyak degerlendirmede

saptanmustir (Tablo 4.2).

Fetal ekokardiyografide basit kardiyak malformasyon saptanan 41 olgunun
31’inde (%75,6) basit kardiyak malformasyon, 8’inde (%19,5) normal/normalin
varyant1 kalp bulgular1 ve ikisinde (%4,9) kompleks kardiyak malformasyon oldugu
bulunmustur (Tablo 4.3).

Fetal donemde 6nemli kardiyak malformasyon saptanan 19 olgunun 11’inde
(%57,9) onemli kardiyak malformasyon, dordiinde (%21,1) kompleks kardiyak
malformasyon, ticiinde (%15,8) basit kardiyak malformasyon ve birinde (%5,3)

normal/normalin varyanti kalp bulgulari oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.4).

Fetal goriintilemede kompleks kardiyak malformasyon saptanan 96 olgunun
78’inde (%81,3) kompleks kardiyak malformasyon, dokuzunda (%9,4) Onemli
kardiyak malformasyon, sekizinde (%8,3) basit kardiyak malformasyon ve non
immiin hidrops fetalis nedeniyle 15. gebelik haftasinda sonlandirilan birinde de (%1)

normal/normalin varyanti kalp bulgulari oldugu saptanmistir (Tablo 4.5).

Son olarak fetal degerlendirmede diger kalp anomalileri saptanan 15 olgunun
sekizinde (%53,3) basit kardiyak malformasyon, dordiinde (%26,7) PFO, birinde
(%6,6) rabdomiyom, birinde (%6,6) septal hipertrofi ve birinde (%6,6)
kardiyomegali oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.2. Fetal Goriintiillemede Hiperekojen Odak Saptanan Hastalarin Postnatal
Kardiyak Bulgulari
Hasta No Postnatal Kardiyak Goriintiileme Bulgulari Ka{<d|yak Bu_lgu
ategorisi
> 105’11735'1174%?’117%6’ 7L, Sekundum ASD, PDA Basit
6, 15, 39, 44, 48, 60, 80, 83,
87,99, 103, 113, 114, 121, Kii¢iik/Sekundum ASD Basit
127,151, 167, 173, 187
7 IVS'de fokal septal hipertrofi Diger
12 Muskiiler VSD, sekundum ASD Basit
18, 59, 6& ;3& ;3@%85, 186, Normal N/NV
24,31 Ince PDA, PFO Basit
30 Fizyolojik eser derecede MY N/NV
36 LV’de trabekiilasyon artis1, sekundum ASD Basit
38 Sekundum ASD, eser MY Basit
40, 47,72, 74, 84, 90, 101,
112,119, 120, 123, 128, 139, PFO N/NV
143, 161, 165, 170
a1 LV'de multipl ekojenik odak, ASA, sekundum Basit
ASD
6 Subarteriyel b61ged§ aort ve pulmoner arter N/NV
arasinda hiperekojen alan
52 Coklu VSD, sekundum ASD Basit
55 Midmuskiiler kiigiik VSD, PFO Basit
58, 118 Sekundum ASD, periferik PS Basit
62 Gerbode tip VSD Basit
70 LV’de aberan bant N/NV
78 ASD, ASA, PDA Basit
85 LV hipertrofisi, ASD Basit
86 RA'da chiari network N/NV
93 VSD Basit
94 Miyokard i¢inde hiperekojen odaklar N/NV
109 VSD, PFO Basit
116 LV trabekiilasyonunda hafif artig N/NV
117 LV'de aberan bant, LV trabekiilasyonunda hafif N/NV
artis
126 ASD, ASA Basit
137, 152 Sekundum ASD, kiigiik midmuskiiler VSD’ler Basit
155 Sekundum ASD, ASA Basit
183 Tam AVSD, genis ASD, agir AY Kompleks
193 ASD, ASA, PDA, hafif PS Basit
195 VSD, ASD, PDA, §ag kalp bosluklarinda Basit
genisleme
196 Hafif septal hipertrofi, kii¢iik ASD Basit
230 Dekstrokardi, PSSVC, MY Kompleks

ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, IVS: interventrikiiler
septum, LV: Sol ventrikiil, MY: Mitral yetmezligi, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus,
PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PSSVC: Persistan sol siiperiyor vena kava, RA: Sag atriyum, VSD:

Ventrikiiler septal defekt
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Tablo 4.3. Fetal Goriintiilemede Basit KKH Saptanan Hastalarin Postnatal
Kardiyak Bulgulari
Kardiyak
Hasta No Postnatal Kardiyak Goriintiileme Bulgulari Bulgu
Kategorisi
A]'i’;:li’Se?? ! 176?’; Kiigiik/Sekundum ASD Basit
16, 53, 54, 145 Sekundum ASD, PDA Basit
21 Sekundum ASD, Periferik PS, ASA Basit
77 ASD, ASA Basit
34 Cift arkus aorta Basit
134 Sol kalp bosluklarinda genisleme Basit
141 Genig ASD Basit
144 1-2. derece TY, LV’de trabekiilasyon artisi, ASD, ASA Basit
149 Muskiiler VSD, sekundum ASD, PDA, 1. derece TY ve MY Basit
159 Sekundum ASD, HKMP, PDA Basit
160 Cift arkus aorta, kiiciik ASD Basit
162 Sekundum ASD, kii¢iik muskiiler VSD, PDA Basit
164 PDA, PFO, 1. derece TY Basit
168 Genis PDA, sekundum ASD, AS Basit
176 Trikiispit poslu VSD, PFO Basit
180 PDA, ASD Basit
194 VSD, ASD, sol kalp bosluklarinda genisleme Basit
200 Postmortem in.celeme: i‘zc.?le BA dilatasyqnu, Ry hipertrofisi, Basit
mitral ve trikiispit kapaklar displastik
201 LV'de hafif hipertrofi, kiigiik sekl_m_dum ASD, pulmoner sling Basit
anomalisi
205 Coklu muskiiler VSD, sekundum ASD Basit
231 Genis PDA, sekundum ASD, PSSVC Basit
268 Intrauterin eksitus/Otopsi: Sekundum ASD Basit
97 BAV, ASD, PS, VSD Onemli
192 TAPVD, PDA, PSSVC, midmuskiiler VSD Onemli
33, 92, 100 PFO N/NV
10 Apikal bolgede multiple moderator ekojen aberan bant N/NV
11 LV apikalde aberan bantlar, RV moderator bantlarda ekojenite N/NV
106 LV'de aberan bant N/NV
88, 136 Normal N/NV
264, 265 Intrauterin eksitus/Otopsi yok -

AS: Aort stenozu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AY:
Aort yetmezligi, BAV: Bikiispit aort kapagi, HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati, LV: Sol ventrikiil, MY: Mitral yetmezligi,
N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz,
PSSVC: Persistan sol siiperiyor vena kava, RV: Sag ventrikiil, TAPVD: Total anormal pulmoner vendz déniis, TY: Trikiispit
yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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Tablo 4.4. Fetal Goriintillemede Onemli KKH Saptanan Hastalarin Postnatal
Kardiyak Bulgulari
Kardiyak
Hasta No Postnatal Kardiyak Goriintiileme Bulgulari Bulgu
Kategorisi
9 Normal N/NV
19 TOF, PFO, PDA, sol pulmoner arter hipoplazisi, TY, ¢ift SVC Onemli
37,129 TOF Onemli
49, 63 Hafif Ebstein anomalisi, sekundum ASD Onemli
75 TOF, PS, VSD Onemli
82 Perimembrandz kiigiik VSD, PDA, sekundum ASD Basit
89 TOF, ASD Onemli
104 TOF, VSD, BAV, hafif AS Onemli
110 Agir valviiler AS, sol kalp bosluklarinda dilatasyon Onemli
sekundum ASD, 3. derece MY
111 Sekundum ASD Basit
124 BAT, PFO Onemli
175 Sekundum ASD, ASA, sag kalp bosluklarinda genisleme Basit
181 BAT, ASA, ASD, PDA Onemli
182 TOF, PA, genis VSD Kompleks
224 Agir Ebstein anomalisi, fonksiyonel PA, PDA, ASD Kompleks
e Transv?rs arkus aorta ve istmus hipoplazisi, TG
malaligment VSD, PDA, sekundum ASD
259 Terminasyon/Otopsi: CCRV, membranéz VSD, ince PDA Kompleks

AS: Aort stenozu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AY:
Aort yetmezligi, BAV: Bikiispit aort kapagi, HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati, LV: Sol ventrikiil, MY: Mitral yetmezligi,
N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz,
PSSVC: Persistan sol siiperiyor vena kava, RV: Sag ventrikiil, TAPVD: Total anormal pulmoner venoz déniis, TY: Trikiispit

yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defek
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Tablo 4.5. Fetal Goriintillemede Kompleks KKH Saptanan Hastalarin Postnatal
Kardiyak Bulgular:
Kardiyak
Hasta No Postnatal Kardiyak Goriintiileme Bulgulari Bulgu
Kategorisi
1 Sekundum ASD, PDA, PSSVC Basit
2,4,17,50, 73 Tam AVSD Kompleks
3,8 Genis/sekundum ASD, PDA Basit
13 Trikiispit atrezisi, muskiiler outlet VSD, ASD Kompleks
14 BAT, ASD, 1VS'de hipertrofi, 1-2. derece TY Kompleks
20 BAT, VSD, 1. derece TY Kompleks
22 Fonksiyonel tek ventrikiil, infundibular PS, genig ASD Kompleks
25 Trikiispit atrezisi, PDA, ASD Kompleks
26 BAT, VSD, PFO, PDA Kompleks
28 Genis sekundum ASD, genis PDA, eser AY Basit
29 BAT, VSD, sekundum ASD, LVOT darligy, 1. derece PY Kompleks
35 A-V diskordans, VSD, CCRV, '\;lﬁsD, sol anterior aorta, 3. derece Kompleks
43 Hipoplastik sol kalp, agir mitral hipoplazi, aort hipoplazisi Kompleks
56 Trikiispit atrezisi, ASD, genig PDA Kompleks
57 PA, kritik PS, 4. derece TY Kompleks
64 Sekundum ASD, hafif septal hipertrofi Basit
65 BAT, mitral atrezi, ¢oklu ASD, genis VSD Kompleks
67, 166, 190 BAT, VSD, ASD Kompleks
68 Kritik PS, sag ventrikiil hipoplazisi, genis PDA, ASD Kompleks
81 Sekundum ASD, PDA Basit
91 AoK, BAV, ASD, genig PDA Onemli
95 CCRYV, ¢oklu VSD, sekundum ASD, PDA Kompleks
98 Fonksiyonel tek ventrikiil, PA, vertikal PDA Kompleks
102 BAT, ASD, kii¢iik VSD, PDA Kompleks
107 Trikiispit atrezisi, RV hipoplazisi, VSD, ASD Kompleks
108 Interrupted aortik ark tip C, ASD, VSD, BAV Kompleks
115 Trikiispit atrezisi, ASD, VSD Kompleks
133 A-V diskordans, fonksiyonel te\l; Svlgntrikﬁl, trikiispit atrezisi, ASD, Kompleks
140 Trikiispit kapak anomah;le, rﬁg;’flz, sag kalp bosluklarinda Onemli
147 Arkus aorta anomalisi, ASD, PSSVC Basit
150 BAT, AoK, VSD, sekundum ASD, genis PDA Kompleks
153 Sekundum ASD, PSSVC, periferik PS, muskiiler VSD Basit
154 BAT, kii¢iik muskiiler VSD, PDA, PFO Kompleks
158 CCRYV, genig malalignment VVSD, sekundum ASD Kompleks
169 BAT, ASD, VSD, PDA Kompleks

AoK: Aort koarktasyonu, AS: Aort stenozu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, A-V:
Atriyoventrikiiler, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AY: Aort yetmezligi, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, BAV:
Bikiispit aort kapagi, CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati, iVS: interventrikiiler septum,
LV: Sol ventrikiil, LVOT: Sol ventrikiil ¢ikis yolu, MY: Mitral yetmezligi, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PA:
Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PSSVC: Persistan sol
siiperiyor vena kava, RV: Sag ventrikiil, TAPVD: Total anormal pulmoner venéz doniig, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD:
Ventrikiiler septal defekt
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Tablo 4.5. Fetal Gériintiilemede Kompleks KKH Saptanan Hastalarin Postnatal Kardiyak

Bulgular: (devami)

Kardiyak

Hasta No Postnatal Kardiyak Goriintiileme Bulgulari Bulgu
Kategorisi

179 AoK, genis VSD, ASD, transvers arkus aorta ve distalinde hipoplazi Onemli
184 Trunkus arteriyozus, VSD, ASD Kompleks

197 TOF, ASD Onemli
198 Hipoplastik sol kz;l_p, VSD_, ASD transve_rs arkus ve istmus Kompleks

ipoplazisi, mitral atrezi

199 Tam AVSD, PDA, transvers arkus ve istmus hipoplazisi Kompleks
202 Kritik AS, aort hipoplazisi, sol kalp bosluklarinda genigleme Kompleks
203 CCRYV, sekundum ASD, PDA Kompleks
204 Tam AVSD, restriktif VSD, PA, aortik outlet RV, vertikal PDA Kompleks
206 Ileri derecede hipoplastik LV ve LA, mitral atrezi, CCRV Kompleks
207 Hipoplastik sol kalp, genis PDA, ¢oklu ASD Kompleks
208 BAT, ASD, VSD, ¢ift SVC, PDA Kompleks

209 Yiiksek yerlesimli genis sekundum ASD, muskiiler VSD, AoK Onemli

210 Istmus hipoplazisi, AoK, VSD, PFO Onemli
221312 2222 22%)% Hipoplastik sol kalp Kompleks
212 Fonksiyonel tek ventrikiil, tek atriyum Kompleks
213 Trunkus arteriyozus, VSD, trunkal kapakta yetmezlik ve darlik Kompleks
214 Hipoplastik sol kalp, muskiiler VSD, AS Kompleks
215 PA Kompleks
216, 236 Trunkus arteriyozus Kompleks
217 BAT, VSD Kompleks
218 Interrupted aortik ark tip B, genis inlet VSD Kompleks
219 Otopsi: Dekstrokardi, _PA, AVSD, sag atrial izomerizm, sag arkus Kompleks

aorta, ince PDA ve pulmoner arter

220 TOF Onemli
221 Cift girisli tek ventrikiil, PA Kompleks
222 Pulmoner kapak yoklugu tipinde TOF, kiiciik ASD, sol arkus aorta Kompleks
223 Intakt ventrikiiler septumlu PA, ASA, sekundum ASD Kompleks
225 Interrupted aortik ark tip B, genis VSD, ASD Kompleks
226 BAT, sekundum ASD, PDA Kompleks
229 Dekstrokardi, PA, genis VSD, PDA, sekundum ASD Kompleks

233 Kritik AS, sekundum ASD Onemli
234 Agir Aok, transvers arkus aorta hipoplazisi, interrupted aortik ark Kompleks
237 Trunkus arteriyozus tip 1 Kompleks
240 TAPVD, dengesiz AVSD, CCRV, PA, vertikal PDA, ASD Kompleks
241 Trikiispit atrezisi, RV hipoplazisi, BAT, ASD, transvers arkusta agir Kompleks

hipoplazi

AoK: Aort koarktasyonu, AS: Aort stenozu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD:
Atriyoventrikiiler septal defekt, BAT: Bilyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikigh sag ventrikiil, LA: Sol atriyum, LV: Sol
ventrikiil, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PSSVC:
Persistan sol siiperiyor vena kava, RV: Sag ventrikiil, TAPVD: Total anormal pulmoner vendz doniis, TOF: Fallot tetralojisi,
TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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Tablo 4.5. Fetal Gériintiilemede Kompleks KKH Saptanan Hastalarin Postnatal Kardiyak
Bulgular: (devami)

Kardiyak
Hasta No Postnatal Kardiyak Goriintiileme Bulgulari Bulgu
Kategorisi
242 Trunkus arteriyozus, genis VSD, ASD Kompleks
243 Trikiispit atrezisi Kompleks
244 VSD, PA, MAPCA, PFO Kompleks
245 Hipoplastik sol kalp, mitral atrezi Kompleks
246 BAT, VSD, bikiispit pulmoner kapak Kompleks
247 Sekundum ASD, ASA, genis inlet VSD, trikiispit kapak prolapsusu, Onemli
orta-agir TY, genis PDA, hafif istmus hipoplazisi
248 Hipoplastik sol kalp, ASD Kompleks
249-255 Terminasyon/otopsi yok
256 Terminasyon/otopsi: CCRV, muskiiler VSD Kompleks
257 Terminasyon/otopsi: Tek ventrikiil, tek AV kapak Kompleks
258 Terminasyon/otopsi: Normal kardiyak anatomi N/NV
260 Terminasyon/otopsi: Ebstein anomalisi Kompleks
261 Terminasyon/otopsi: BAT, sekundum ASD Kompleks
262 Terminasyon/otopsi: Hipoplastik sag 1_<alp, ap.ik_al VSD, trikiispit ve Kompleks
pulmoner kapak hipoplazisi
263 Terminasyon/otopsi: Hipoplastik sol kalp Kompleks
266 Intauterin eksitus/otopsi yok -

ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AV: Atriyoventrikiiler, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV:
Cift cikish sag ventrikiil, iU: Intrauterin, MAPCA: Major aortopulmoner kollateraller, N/NV: Normal ya da Normalin
varyanti, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, TOF: Fallot tetralojisi, TY:
Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt

Tablo 4.6. Fetal Goriintillemede Diger KKH Saptanan Hastalarin Postnatal

Kardiyak Bulgulari

Kardiyak

Hasta No Postnatal Kardiyak Gériintiileme Bulgulari Bulgu
Kategorisi

32,79, 131, 138 PFO N/NV

45,71, 96 Kiigiik/sekundum ASD Basit

23 Sekundum ASD, iVS'de hipertrofi Basit

27 2. derece TY Basit

61 LV trabekiilasyonungeel riiir;lls;nseol kalp bosluklarinda Basit

125 Rabdomiyom Diger

135 Kiigiik sekundum ASD, septumda hipertrofi, periferik PS Basit

148 [VS'de hipertrofi Diger

172 Sag kalp bosluklarinda dilatasyon, sekundum ASD Basit

267 [U eksitus: Kardiyomegali Diger

ASD: Atriyal septal defekt, TU: Intrauterin, IVS: Interventrikiiler septum, LV: Sol ventrikiil, N/NV: Normal ya da Normalin
varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, TY: Trikiispit yetmezligi
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4.2. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Postnatal donemde KKH dogrulananlarin gestasyonel haftasinin 29 ila 41
hafta araliginda oldugu ve ortalama gestasyonel haftasinin 37,53+1,92 hafta oldugu
saptanmistir. Postnatal donemde KKH saptanmayanlarin gestasyonel haftasinin 34
ila 41 hafta araliginda oldugu ve ortalama gestasyonel haftasinin 38,48+1,48 hafta
oldugu saptanmistir. KKH saptanan ile saptanmayan canli dogan bebeklerin
gestasyonel haftalar1 karsilastirildiginda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goriilmistir (p<0,005). Bu fark KKH olan bebeklerin

gestasyonel haftasinin daha kii¢lik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Canli dogan 248 bebegin muayene sirasindaki giincel yas aralig1 0 ile 38 ay
araliginda olup olgularin ortalama yas1 13,8+10,7 ay olarak saptanmistir. Canli
dogan 248 bebegin dogumda viicut agirligi ortalama 2950+590 gr olup, dagilim
araligt 770 ile 4800 gr arasinda degismektedir. Dogumdaki bas cevresi degerleri
ortalama 33,60+1,923 cm ve dagilim araligi 24 ile 40 cm arasinda bulunmustur.
Muayene sirasindaki gilincel viicut agirliklarinin ortalamasi 8680+3610 gram olup,
dagilim araligit 1500 gram ile 16500 gram arasindadir. Giincel boy uzunluklar
ortalama 77,38+10,18 cm hesaplanmig, dagilim araliginin 48 ile 97 cm arasinda
oldugu goriilmiistiir. Son olarak, giincel bas ¢evresi degerlerinin ortalama 43,19+5,70

cm ve dagilim araliginin 26,00 ile 55,50 cm arasinda oldugu izlenmistir.

Canli dogan 248 bebegin 201’inde postnatal donemde kardiyak
malformasyon, 47’sinde normal/normalin varyant1 kalp bulgular1 saptanmistir. KKH
olan 201 bebegin muayene sirasindaki giincel yas1 13,964+10,80 ay, KKH olmayan 47
bebegin muayene sirasindaki giincel yasi 15,20+10,31 ay olarak saptanmis ve iki
grubun yas ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadigi goriilmiistiir (p=0,316).

Canli dogan 248 bebekten postnatal donemde kardiyak malformasyon
saptanan 201 bebek ile kardiyak anatomisi normal/normalin varyanti olarak
degerlendirilen 47 bebek arasinda dogumdaki ve muayene sirasindaki giincel
antropometrik ol¢iimlerinin dagilimi soyle bulunmustur (Tablo 4.7): KKH olan

bebeklerin dogumda viicut agirligi ortalama 2950+610 gr olup, dagilim araligi 770
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ile 4800 gr arasinda degigsmektedir. Dogumdaki bas c¢evresi degerleri ortalama
34,0042,31 cm ve dagilim araligr 24 ile 40 cm arasinda bulunmustur. Kardiyak
anatomisi normal olan bebeklerin ise dogumda viicut agirligi ortalama 3200+460 gr
olup, dagilim araligi 1560 ile 3990 gr arasinda degismektedir. Dogumdaki bas
cevresi degerleri ortalama 34,00£1,21 cm ve dagilim araligi 29,0 ile 36,0 cm
arasinda bulunmustur. KKH olan bebeklerin giincel viicut agirligi ortalama
89001500 gr olup, dagilim aralig1 1500 ile 16300 gr arasinda degismektedir. KKH
olan 201 hastanin 154’iinlin giincel boy uzunluk verisi mevcut olup giincel boy
uzunluklari ortalama 77,50+10,44 cm ve dagilim aralig1 48,00 ile 97,00 cm arasinda
degismektedir. Giincel bas cevresi degerleri ortalama 45,00+6,09 cm ve dagilim
araligi 26,00 ile 55,50 cm arasinda bulunmustur. Kardiyak anatomisi normal olan
bebeklerin giincel viicut agirligi ortalama 9360+2460 gr olup, dagilim araligi 4350
ile 16500 gr arasinda degismektedir. Giincel boy uzunluklar1 ortalama 74,00+£9,35
cm ve dagilim araligi 57,00 ile 96,00 cm arasinda degismektedir. Giincel bas ¢evresi
degerleri ortalama 45,00+2,77 cm ve dagilim araligi 38,50 ile 50,50 cm arasinda
bulunmustur. Bu iki grup arasinda dogum viicut agirligi, dogum bas cevresi, giincel
viicut agirhigi, giincel boy ve giincel bas ¢evresi ortalamalart karsilastirildiginda
dogumdaki viicut agirliklart (p<0,05) ve giincel viicut agirliklar1 (p<0,05) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur, ancak dogum bas ¢evresi (p>0,05),
giincel boy (p>0,05) ve giincel bas cevresi (p>0,05) arasinda anlamli farkliliklar

izlenmemistir.

KKH saptanan 201 hastanin 86’siin (%42,8) dogum viicut agirlig: 10 ila 50
persentil, 161°inin ise (%80,1) giincel viicut agirlig 3 ila 97 persentil arasindadir. Bu
grupta dogum viicut agirlig1 3 persentil altinda olan 14 (%6,9) bebek ve giincel viicut
agirhigr 3 persentil altinda olan 36 (%17,9) bebek bulunmaktadir. KKH saptanmayan
47 olgunun ise 23’liniin (%48,9) dogum viicut agirhigi 10 ila 50 persentil ve 45’inin
(%95,7) giincel viicut agirhigr 3 ila 97 persentil arasindadir. Bu grupta ise dogum
viicut agirligr 3 persentil altinda olan bir (%2,1) bebek ve giincel viicut agirhigi 3
persentil altinda olan bir (%2,1) bebek bulunmaktadir. Dogum viicut agirlig
persentil gruplarina goére postnatal donemde kardiyak malformasyonu olan ve
olmayanlar arasinda fark karsilastirildiginda dagilimin her iki grupta benzer oldugu;

diisiik, normal ve yiiksek dogum agirlig1 olanlarda kardiyak anomali agisindan fark
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olmadig1 gortilmistiir (p>0,05).

Tablo 4.7. KKH Bulunanlar ile Bulunmayan Hastalarin Antropometrik Ol¢iimleri

Postnatal KKH
VAR YOK
Antropometrik 6l¢iim (n=201) (n=47) p degeri
Ortalama £ SS Ortalama + SS
(dagihim arahgy) (dagihim arahgy)
Gebelik yas1 (hafta) 37(’253311’)9 2 38(’:;‘5311’)4 g 0,002
< . o 2950+610 3200+460
Dogum viicut agirhg (gr) (770-4800) (1560-3990) 0,004
Dogumda bas cevresi (cm) 3(‘2‘1:_248)1 34(’38216’)2 . 0,263
.. 13,96+10,8 15,24+10,31
Giincel yas (ay) (0-38) (4-38) 0,316
.. . o 8900+1500 9360+2460
Giincel viicut agirhg (gr) (1500-16300) (4350-16500) 0,023
.. 77,50+£10,44 74+9,35
Giincel boy (cm) (48-97) (57-96) 0,455
Giincel bas ¢evresi (cm) 4(52’2?;:56 ’50)9 (3485;25’2)75) 0,074

KKH: Konjenital kalp hastaligi, SS: Standart sapma

Normal/normalin varyanti, basit, dnemli ve kompleks kardiyak malformasyon
gruplarindaki olgular dogum viicut agirligi, dogum bas ¢evresi, giincel viicut agirligi,
giincel boy ve giincel bas ¢evresi ortalamalar1 agisindan karsilastirilmistir. Diger kalp
anomalileri grubunda yalnizca dort olgu olmasi iizerine istatistiksel karsilagtirmalar
yapilirken bu grup dahil edilmemistir. Bu gruplardaki hastalar arasinda dogum viicut
agirhiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir. Bunun iizerinde
gruplar ikiserli olarak karsilastirilmis ve bulunan istatistiksel farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandigir arastirilmistir.  Anlamli  farkin  kompleks kardiyak
malformasyon ile basit kardiyak malformasyon gruplarindan kaynaklandigi
gorilmistir (p<0,05). Benzer sekilde postnatal kardiyak bulgular ile giincel viicut
agirliklar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir. Bu
durum kompleks kardiyak malformasyon ile normal/normalin varyant1 (p<0,05) ve
kompleks kardiyak malformasyon ile basit kardiyak malformasyon (p<0,05) gruplar1

arasindaki farklardan kaynaklanmaktadir.

Kompleks kardiyak malformasyonu olan hastalarin dogum viicut agirliklar
ortalama 2840+550 gram olup, dagilim araligi 1760 ile 4800 gr arasinda

degismektedir. Basit kardiyak malformasyonu olan hastalarin dogum viicut
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agirliklar1 ortalama 2950 gram olup, dagilim araligit 770 ila 3770 gr arasinda
degismektedir. Normal/normalin varyantinin grubundaki 47 olgunun 45’inin
(%95,7), basit kardiyak malformasyonu olan 99 olgunun 85’inin (%85,9) ve
kompleks kardiyak malformasyonu olan 77 hastanin 59’unun (%76,6) giincel viicut
agirliklart 3 ile 97 persentil arasindadir. Kompleks kardiyak malformasyonu olan 77
hastanin 40’1 (%51,9) ile basit kardiyak malformasyonu olan 99 hastanin 38’inin
(%38,4) dogum viicut agirliklart 10 ila 50 persentil arasindadir. Kompleks KKH
bulunan hastalardan 8’inin (%10,3) dogum viicut agirliklart ve 17’sinin (%22,1)
giincel viicut agirliklar1 3 persentilin altindayken, basit KKH bulunan hastalardan
4’inlin (%4) dogum viicut agirliklart ve 12’sinin (%12) giincel viicut agirliklar: 3

persentilin altindadir.

Kardiyak malformasyon gruplari arasinda dogum ve giincel bas g¢evreleri
bakimindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugu, dogum bas c¢evreleri
arasindaki farkin kompleks kardiyak malformasyon ile normal/normalin varyanti
(p<0,05) gruplar1 ve kompleks kardiyak malformasyon ile basit kardiyak
malformasyon (p<0,05) gruplarindan kaynaklandigr goriilmiistiir. Kardiyak
malformasyon gruplart arasinda giincel bas c¢evresi ortalamalart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklar ise; kompleks kardiyak malformasyon ile
normal/normalin varyanti (p<0,05) gruplar1 ve kompleks kardiyak malformasyon ile

basit kardiyak malformasyon (p<0,05) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

Kompleks kardiyak malformasyonu olan hastalarin dogum bas c¢evreleri
ortalama 33,12+1,84 cm olup, dagilim araligi 29 ile 38 cm arasinda degismektedir.
Basit kardiyak malformasyonu olan hastalarin dogum bas ¢evreleri ortalama
34,02+2,43 cm olup, dagilim araligt 24 ile 37 cm arasinda degismektedir.
Normal/normalin varyanti kalp bulgulari olan olgularin dogum bas cevreleri
ortalama 33,93+1,21cm olup, dagilim araligr 29 ile 36 cm arasinda degismektedir.
Bu gruplarda dogum bas cevresi 3 persentil altinda olanlarin sayis1 basit KKH
grubunda tii¢ (%3) olarak, kompleks KKH grubunda iki (%2,6) olarak bulunmus ve
normal/normalin  varyanti grubunda gozlenmemis olup istatistiksel fark

gbzlenmemistir.

Normal/normalin varyantinin grubundaki 47 olgunun 42’sinin (%89.,4), basit
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kardiyak malformasyonu olan 99 hastanin 84’{iniin (%84,8) ve kompleks kardiyak
malformasyonu olan 77 olgunun 61’inin (%79,2) giincel bas g¢evreleri 3 ila 97
persentil arasindadir. Normal/normalin varyant1 grubundaki 47 olgunun 26’sinin
(%55,3), kompleks kardiyak malformasyonu olan 77 olgunun 41’inin (%53,2) ve
basit kardiyak malformasyonu olan 99 olgunun 36’sinin (%36,4) dogum bas
cevreleri 10 ila 50 persentil arasindadir. Bu gruplarda giincel bas ¢evresi 3 persentil
altinda olanlarin sayis1 basit KKH grubunda 9 (%9,1), kompleks KKH grubunda 13
(%16,8) olarak bulunmus ve normal/normalin varyanti grubunda bir (%2,1) olup

istatistiksel fark gozlenmemistir.

Dogum viicut agirligi 3 persentil altinda olan 11 hastanin hepsinin kardiyak
defekti oldugu saptanmistir. Bunlardan 7°si kompleks, 2’si 6nemli ve 2’si basit
kardiyak malformasyondur. Giincel boyu 3 persentil altinda olan 11 hastanin
hepsinin kardiyak defekti oldugu saptanmistir. Bunlardan 4’ kompleks, 2’si 6nemli
ve 5’1 de basit kardiyak malformasyona sahiptir (Tablo 4.8 ve 4.9). Normal/normalin
varyant1 grubundaki olgularin hi¢birinin dogum viicut agirligi, boyu ve bas cevresi
degerleri 3 persentil altinda veya 97 persentil ilizerinde degildir. Yenidogan
doneminde ancak kalga USG yapilip gelisimsel kalca displazisi dislandiktan sonra
boy 0Ol¢limii yapildigindan, dogum boyu bilgisine ulasabildigimiz sadece 15 olgumuz

mevcuttur.

Tablo 4.8. Dogum Viicut Agirhigi 3 Persentil Altinda Olan Hastalar

Hasta . Fetal Kardiyak - KKH
No Fetal Kardiyak Bulgu Bulgu Kategori KKH Tipi Kategori
4 Tam AVSD Kompleks Tam AVSD Kompleks
95 CCRYV, VSD, PS Kompleks CCRYV, ¢oklu VSD, sekundum ASD, PDA Kompleks
145 Genis ASD Basit Sekundum ASD Basit
158 CCRYV, PS, inlet VSD Kompleks (LI, ) malal‘fggem VSD, sekundum |y 01k
193 Ekojenik odak Hiperekojen odak ASD, ASA, PDA, hafif PS Basit
- : Yiiksek yerlesimli sekundum ASD, muskiiler ~- g
209 Hipoplastik sol kalp Kompleks VSD, AoK Onemli
210 Sinirda hipoplastik LV Kompleks Istmus hipoplazisi ?gg’ genis PDA, VSD, Onemli
213 Trunkus arteriyozus, VSD Kompleks UGS arterlyozus., VB, el LRl Kompleks
yetmezlik ve darlik
Dekstrokardi, PA, AVSD, sag atriyal
219 Trikiispit ve RV hipoplazisi Kompleks izomerizm, sag arkus aorta, ince PDA ve Kompleks
pulmoner arter
228 Hipoplastik sol kalp Kompleks Hipoplastik sol kalp Kompleks
242 VSD, PA, MAPCA larlav Kompleks Trunkus arteriyozus, genis VSD, ASD Kompleks
dolan pulmoner arter yatagi

ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AV: Atrioventrikiiler, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu,
CCRV: Cift cikigh sag ventrikiil, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus,
RV: Sag ventrikiil TOF: Fallot tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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Tablo 4.9. Giincel Boy Uzunlugu 3 Persentil Altinda Olan Hastalar

Fetal
nEBE Fetal Kardiyak Bulgu Kardiyak KKH tipi NG .
No 2 Kategori
Kategori
1 Tam AVSD Kompleks Sekundum ASD, PDA, PSSVC Basit
4 Tam AVSD Kompleks Tam AVSD Kompleks
Fonksiyonel tek ventrikiil, Trikiispit atrezisi, ASD, genis
56 genis VSD Kompleks PDA Kompleks
BAT, fonksiyonel tek . .
65 ventrikiil mitral atrezi agir Kompleks BAT, mitral Eire\zllélgoklu ASD, Kompleks
LV hipoplazisi genis
103 LV'de ekojenik odak H'pggea'ﬁ”e” Sekundum ASD Basit
145 Genis ASD Basit Sekundum ASD, PDA Basit
. . . AoK, genis VSD, ASD, transvers
179 Hlp(’plas\t}léév’ genis Kompleks arkus aorta ve distalinde Onemli
hipoplazi
193 Ekojenik odak H'pgaea‘f(ole” ASD, ASA, PDA, hafif PS Basit
194 Genis ASD, VSD Basit VSD, ASD, sol kalp Basit
bosluklarinda genisleme
Tam AVSD, tek atriyum, Tam AVSD, restriktif VVSD, PA,
20 AV kapak yetmezligi e aortik outlet RV, vertikal PDA | <ompleks
Yiiksek yerlesimli genis
209 Hipoplastik sol kalp Kompleks sekundum ASD, muskiiler VSD, Onemli
AoK
AoK: Aort koarktasyonu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD:
Atriyoventrikiiler septal defekt, AV: Atrioventrikiiler, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, KKH: Konjenital
kalp hastaligi, LV: Sol ventrikiil, PA: Pulmoner atrezi, PS: Pulmoner stenoz, PSSVC: Persistan sol
stiperior vena kava, PDA: Patent duktus arteriyozus, RV: Sag ventrikiil, VSD: Ventrikiiler septal defekt

KKH bulunanlarda ekstrakardiyak malformasyonu olanlar ve olmayanlar
arasinda gebelik yasi, dogum viicut agirligi, dogum bas cevresi, gilincel viicut
agirhigi, giincel boy ve gilincel bas cevresi ortalamalart ve persentilleri
karsilastirildiginda dogum viicut agirliklart (p<0,05), dogum bas ¢evreleri (p<0,05),
giincel viicut agirliklart (p<0,05) ve gilincel bas cevreleri (p<0,05) arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmus, ancak gebelik yasi ve giincel boy uzunluklari
(p>0,05) arasinda anlamli farkliliklar izlenmemistir (Tablo 4.10.). KKH saptanan ve
ekstrakardiyak malformasyonu olan canli dogan 55 hastanin dogum viicut agirliklar
persentilleri incelendiginde 27’sinin 10 ila 90 persentil arasinda, 24’tniin 10
persentil altinda ve dordiintin 90 persentil tizerinde oldugu saptanmistir. KKH olan

ve ekstrakardiyak malformasyonu olmayan canli dogan 146 hastanin dogum viicut
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agirliklart persentilleri incelendiginde, 124’tnin 10 ila 90 persentil arasinda,
17’sinin 10 persentil altinda ve besinin 90 persentil {izerinde oldugu saptanmistir.
Canli dogan KKH saptananlarda ekstrakardiyak malformasyonu olan ve olmayan
hastalarin dogum viicut agirliklar1 percentilleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmistir. Bu fark ekstrakardiyak malformasyonu olanlarin

dogum viicut agirliklarinin daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tablo 4.10.  Ekstrakardiyak Malformasyonu Olanlar ile Olmayanlarin

Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirmesi

Ekstrakardiyak malformasyon
Antropometrik ol¢ciim VAR YOK p degeri
(n=55) (n=146)
Ortalama £ SS Ortalama = SS
Gebelik yas1 (hafta) 37,18 37,66 0,161
Dogum viicut agirhg (gr) 2,636+0,74 2,982+0,52 0,02
Giincel viicut agirhigi (gr) 7,056+3,99 8,862+3,56 0,02
Dogum bas ¢evresi (cm) 32,81+2,74 33,80+1,65 0,015
Giincel bas cevresi (cm) 40,68+6,85 43,45+45,61 0,009
Giincel boy (cm) 74,88+12,53 78,48+9,54 0,11

KKH: Konjenital kalp hastaligi, SS: Standart sapma

4.3. PRENATAL OYKUDEKIi OZELLIKLER

Transtorasik ekokardiyografi veya otopsi ile kalp degerlendirmesi yapilan
258 olgudan 100’iinlin annesinin gebelikte ila¢ kullandigi, bunlarin 36’sinin kisa
ve/veya uzun siireli olarak ¢oklu ilag kullandigr 6grenilmistir (Tablo 4.11). Kalp
goriintiilemesinde kardiyak malformasyon saptanan 81 hastanin annesinin prenatal
donemde ila¢ kullanim &ykiisii mevcuttur. Ilaglar fetiiste ortaya c¢ikabilecek hasar
olusturma riskine gore gruplandirilmis ve c¢oklu ilag kullaniminda en riskli
kategorideki ila¢ baz almmistir. Cocugunda KKH saptanan ve gebeliginde ilag
kullanan annelerin 11’inde A grubu, 24’iinde B grubu, 18’inde C grubu ve 26’sinda
D grubu ilaglar ile ikisinde bilinmeyen ila¢ kullanim Oykiisii mevcuttur. Prenatal
donemde ila¢ maruziyeti olan tiim fetiisler degerlendirildiginde bu olgularda

postnatal donemde en sik basit kardiyak malformasyon (%50) saptanmstir.
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Bunlardan B grubu ila¢ kullananlarin 18’inde (%60), C grubu ilag¢ kullananlarin
13’tinde (%65) ve D grubu ila¢ kullananlarin 16’sinda (%50) basit kardiyak
malformasyon saptanmustir. ilag¢ kullananlarm 19’unun (%19) bebeginde postnatal
donemde herhangi bir kardiyak malformasyon olmadig1 gériilmiistiir, bunlarin A, B,
C ve D gruplarindan ila¢ kullandiklar1 izlenmistir. Kullanilan ilaglarin gebelik
kategorileri ile bebekte KKH saptanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski olup olmadig1 gbzlem sayilarinin az olmasi nedeniyle degerlendirilememistir.

Tablo 4.11. Gebelikte Annelerin Kullandigi flaclar

ila¢ kategorisi ilac tiirii ila¢c maruziyeti olan olgular
8, 11, 20, 31, 39, 56, 66, 68, 71, 77, 80, 90, 96, 98,
A Na-L-tiroksin 101, 112, 120, 124, 143, 146, 153, 182, 194, 198,
201, 215, 233, 240, 250
3, 15, 28, 29, 30, 31, 36, 38, 48, 51, 55, 66, 67, 68,
Enoksaparin sodyum 70,72, 78, 79, 122, 145, 146, 164, 171, 180, 194,
207, 215
Fosfomisin 24,52, 53,87, 89,90, 91, 92, 99, 118, 138, 157, 166,
186, 199, 205, 206, 252
Amoksisilin klavunolat 12,21, 34, 71, 153, 172, 235
Benzatin penisilin G 5,170
B Tenofovir 85
Prednisolon 31
Kalsitriol 194
Nitrofurantoin 113
Ertapenem 161
Diklofenak potasyum 12
Naproksen sodyum 95
Insiilin glarjin 23,45, 54,61, 71, 135, 148, 153, 154
Betametazon 24, 89, 201, 202
Metilprednisolon 51,72,122
Hidroksiklorokin 31,79, 131
c Sertralin 43
Deksametazon 79
Nifedipin 28
Levetirasetam 40
3, 26, 30, 36, 41, 51, 66, 67, 68, 70, 72, 77, 78, 85,
Asetilsalisilik asit 95, 122, 131, 145, 163, 164, 180, 197, 200, 201, 207,
209, 238
Valproik asit 60, 229
D Progesteron 96
Insan anti-D immiinoglobulini 168
Kolsisin 112
Propiltiyourasil 199
Bilinmeyen Antibiyotik 111, 179
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Ilag kullandig1 6grenilen annelerin 29’unun (%31,5) antibiyotik, 29’unun
(%31,5) Na-L-tiroksin, 27’sinin (%28,4) enoksaparin sodyum ve 27’sinin (%28,4)
asetilsalisilik asit kullandig1 belirlenmistir (Tablo 4.11). Analjezikler (naproksen
sodyum, diklofenak potasyum) ilk trimesterde, antibiyotikler farkli trimesterlerde ve
kisa stireli olarak kullanilmis olup bunlarin disinda kullanilan ilaglar ise ilk
trimesterden itibaren uzun siireli olarak kullanilmislardir. Prenatal donemde
kullanilan ilaglarla postnatal donemde saptanan kardiyak bulgular arasinda iligki
incelendiginde prenatal donemde annesi antibiyotik kullanan 29 bebegin 16’sinda
basit kardiyak malformasyon, besinde PFO, dordiinde kompleks kardiyak
malformasyon, tli¢iinde onemli kardiyak malformasyon ve birinde normal/normalin
varyanti kalp bulgular1 saptanmistir. Prenatal donemde annesi Na-L-tiroksin kullanan
29 bebegin 11’inde basit kardiyak malformasyon, sekizinde kompleks kardiyak
malformasyon, besinde PFO, iiglinde normal/normalin varyanti kalp bulgular1 ve
ikisinde onemli kardiyak malformasyon bulunmustur. Prenatal donemde annesi
enoksaparin sodyum kullanan 27 bebegin 14’linde basit kardiyak malformasyon,
altisinda kompleks kardiyak malformasyon, iiclinde normal/normalin varyanti kalp
bulgulari, ikisinde PFO ve ikisinde onemli kardiyak malformasyon saptanmustir.
Prenatal donemde annesi asetilsalisilik asit kullanan 27 bebegin 17’sinde basit
kardiyak malformasyon, besinde kompleks kardiyak malformasyon, {i¢iinde
normal/normalin varyanti kalp bulgular1 ve ikisinde PFO tespit edilmistir. Prenatal
donemde kullanilan ilaclar ile bebekteki KKH arasinda iligki olup olmadig1 gézlem
gruplarinda  sayilarin  istatistiksel ~ ag¢idan  yetersiz  olmasi  nedeniyle

degerlendirilememistir.

Arastirma popiilasyonundaki olgularin annelerinde prenatal donemde
TORCH enfeksiyonu gegirme Oykiisii yoktur. Gebelik sirasinda enfeksiyon gegiren
40 annenin 29’unun (%11,2) idrar yolu enfeksiyonu ve 9’unun (%3,5) iist solunum
basit kardiyak malformasyon saptanmistir. Gézlem gruplarindaki sayilarin yetersiz
olmast nedeniyle kardiyak malformasyon ve gebelikte gecirilen enfeksiyonlar

arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamamastir.

Arastirma popiilasyonundaki 268 fetiisiin prenatal donemde alkol ve madde

maruziyeti olmadigi, sadece bir annenin prenatal donem boyunca giinde 3-4 adet
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onemli kardiyak malformasyon (genis VSD, bikiispit aort kapagi, ASD) saptanmuistir.

Kronik hastalik Oykiisii 258 olgunun 77’sinin annesinde mevcuttur (Tablo
4.12). En sik goriilen kronik hastaliklar trombofili ile hipotiroididir ve bazi annelerde
coklu kronik hastalik mevcuttur. Olgularin 25’inde (%9,7) trombofili, 20’sinde
(%7,8) hipotiroidi ve yedisinde (%2,7) hem hipotiroidi hem de trombofili Sykiisii
mevcut olmakla birlikte toplam 33’tinde (%12,8) trombofili ve 30’unda (%11,7)
hipotiroidi Oykiisii mevcuttur. Annesinde trombofili olan 33 olgunun 20’sinde basit
kardiyak malformasyon ve yedisinde kompleks kardiyak malformasyon postanatal
donemde saptanmistir. Annesinde hipotiroidi olan 30 olgunun 11’inde basit, 10’unda
kompleks ve ikisinde 6nemli kardiyak malformasyon, yedisinde normal/normalin
varyant1 kalp bulgular1 postnatal donemde saptanmistir. Olgularin dokuzunun (%3,4)
annesinde gestasyonel diabetes mellitus Oykiisii mevcuttur ve hepsi insiilin tedavisi
ile takip edilmistir. Bu dokuz olgunun postnatal kardiyak degerlendirilmesinde
yedisinde basit kardiyak malformasyon, birinde septal hipertrofi ve birinde kompleks

kardiyak malformasyon (BAT) saptanmustir.

Tablo 4.12. Maternal Kronik Hastahk Oykiisii Bulunanlar

Kronik Hastaliklar Anneler (Olgu No)

Trombofili 3, 15, 26, 29, 30, 31, 36, 38, 41, 48, 51, 55, 66, 67, 68, 70, 72, 77, 78,
85, 95, 145, 163, 164, 171, 180, 194, 197, 200, 201, 207, 209, 215

Hashimoto tiroiditi 4,8, 11, 20, 31, 39, 56, 66, 68, 71, 77, 80, 90, 96, 98, 101, 112, 124,

128, 143, 146, 153, 182, 183, 194, 198, 215, 233, 240, 250

Diabetes mellitus 23, 45,54, 61, 71, 135, 148, 153, 154

Epilepsi 40, 60, 229

Romatoid artrit 122

Hipertansiyon 28, 206

SLE 79

Sjogren sendromu 131

Astim 206

Anksiyete bozuklugu 1,43

Gecirilmis ARA karditi 5,170

Hipertiroidi 199

Psoriazis 33

Ailevi Akdeniz Atesi 112

Kronik hepatit B 85

ARA: Akut romatizmal ates, SLE: Sistemik lupus eritomatozus
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4.4. AILE OYKUSUNDEKI OZELLIKLER

KKH bulunan 210 hastadan 14’iiniin (%6,6) ailesinde KKH 06ykiisii vardir
(Tablo 4.13). Soyge¢mis sorgulamasinda alti (%2,9) ASD, bir (%0,4) BAT, bir
(%0,4) VSD, bir (%0,4) CCRV, bir aort stenozu (%0,4), bir tam AVSD ve bir (%0,4)
pulmoner stenoz dykiisii dgrenilmistir. iki hastada (%0,9) ise ailede KKH olmasina
ragmen KKH tipi bilinmemektedir. Ailede KKH Oykiisiiniin, hastalarin dokuzunda
(%4,3) birinci derece akrabalarda ve besinde (%2,4) ikinci veya igiincii derece

akrabalarinda bulundugu 6grenilmistir.

Birinci derece akrabasinda KKH oykiisii bulunan 9 hastadan sekizinin
kardesinde ve birinin annesinde kardiyak malformasyon mevcuttur. Yedi hastanin
kardeslerinde ASD (3 olgu), VSD (1 olgu), pulmoner stenoz (1 olgu), CCRV (1
olgu) ve tam AVSD (1 olgu) oldugu saptanmistir. Kompleks kardiyak
malformasyonu olan iki hastanin ve basit kardiyak malformasyonu olan dort hastanin
kardesleriyle ayn1 kategoride yer alan kardiyak malformasyonlara sahip oldugu
Ogrenilmistir. Bir hastanin kardesindeki kardiyak defektin tipi bilinmemesi nedeniyle
karsilastirma yapilamamistir. Bir hastanin ise annesinde ASD mevcuttur. G6zlem
sayist yetersizligi nedeniyle KKH ile kardesinde veya tiim birinci derece

akrabalarinda KKH olmasi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

KKH olan 210 hastanin besinde (%2,4) ikinci veya ili¢linclii derece
akrabalarinda KKH 6ykiisii mevcuttur (Tablo 4.13). Bunlardan iki ASD, bir BAT ve
bir aort stenozu varligi saptanmustir. Bir hastanin ise ticlincli derece akrabasinda
bulunan kardiyak defektin tipi bilinmemektedir. G6zlem sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle KKH ile ikinci ve iiglinclii derece akrabalarda KKH olmasi arasinda

anlamli iligski saptanmamastir.

KKH tanis1 alan 210 hastanin dokuzunun (%4,3) ailesinde genetik hastalik
Oykiisli vardir (Tablo 4.13). Bu hastalarin aile dykiisiinde spinal muskiiler atrofi (2
olgu), 22911.2 delesyon sendromu (3 olgu-ikisi klinik, biri molekiiler tanili) ve
10926 delesyonu 4qg31 duplikasyonu (1 olgu) bulunmaktadir. Basit kardiyak
malformasyonu olan bir hastanin (Hasta no: 87) kiz kardesinde miilleryen agenezi ile
boy kisaligi ve erkek kardesinde bilateral sensorindral igitme kaybi ile ritim
bozuklugu mevcuttur ancak bu kardeslerin genetik hastaliklarinin etiyolojileri heniiz

bilinmemektedir. Bir hastanin (Hasta no: 27) ailesinde nedeni bilinmeyen isitme
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kayb1 ve diger bir (%]1,2) hastanin (Hasta no: 34) ailesinde ise genetik hastalik

oldugu diistiniilmekle birlikte ne oldugu bilinmemektedir.

Yedi hastanin kardesinde bilinen bir hastalik veya konjenital anomali oldugu
Ogrenilmistir. Bunlardan ikisinin konjenital diyafragma hernisi, ikisinin spinal
muskiiler atrofi tanisi, birisinin ndroblastom tanisi ve birisinin spina bifida ile
hidrosefalisi olan kardesi mevcuttur. Ayrica bir hastanin miilleryen agenezi ile boy
kisalig1 ve erkek kardesinde bilateral sensérindral isitme kaybi ile ritim bozuklugu
olan erkek kardesi mevcuttur. Gozlem sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle KKH

bulunan hastalar ile kardeslerinde bilinen genetik hastalik veya ekstrakardiyak

anomali olmasi arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Tablo4.13.  Ailesinde KKH ve Genetik Hastalik Oykiisii Olan Hastalarin Dokiimii
Hasta A ikinci veya iigiinci
No Postnatal Eko Birinci derece akraba derece akraba
15 Sekundum ASD - Anneanne-ASD
27 2. derece TY Anne-ASD Amca-iki tarafli SNIK
- Anneanne-ASD,
39 Kiigiik sekundum ASD - Kuzen-coklu delik
57 PA, kritik PS, 4. derece TY - Babasinin teyzesi-Delik?
58 Sekundum ASD, periferik PS Kardes-ASD -
76 Sekundum ASD Kiz kardes-PS -
93 VSD - Day1-BAT
105 Sekundum ASD, ince PDA Kardes-VSD -
124 BAT, PFO Kiz kardes-Delik? -
141 Sekundum ASD, ASA Kardes-ASD -
Sekundum ASD,
152 coklu midmuskiiler VSD ASD i
173 Sekundum ASD - Teyze-AS
ikiz esi-Tam AVSD
203 | CCRV, sckundum ASD, PDA 22q11.2 del sendromu (Klinik tani) i
204 | Tam AVSD, restriktif VSD, PA, Ikiz egi-CCRV :
aortik outlet RV, vertikal PDA 22q11.2 del sendromu (Klinik tan1)
. Amca-CP
34 Cift arkus aorta - Hala-CP, hafif ZY
Kiz kardes- Miilleryen agenezi ve boy kisaligi _
& SRl e Erkek kardes-iki tarafli SNIK ve ritim bozuklugu
145 Sekundum ASD, PDA Kardes-SMA -
193 | ASD, ASA, PDA, hafif PS - Kuzen-10q26 del 4931
duplikasyonu
VSD, ASD, sol kalp . )
194 bosluklarinda genigleme Annesi 22q11.2 del
267 Kardiyomegali Kardes-SMA -

AS: Aort stenozu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal
defekt, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CP: Serebral palsi, CCRV: Cift ¢ikisli sag ventrikiil, PA: Pulmoner
atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, RV: Sag ventrikiil,
SMA: Spinal muskiiler atrofi, SNIK: Sensorinéral isitme kaybi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiilex
septal defekt, ZY': Zihinsel yetersizlik
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4.5. ESLIK EDEN ANOMALILERIN INCELENMESI

Canli dogan 248 bebegin 201’ine igitme testi, 162’sine Denver II GTT ve
151’ine gdz muayenesi yapilabilmistir. Isitme testi yapilan 201 bebegin 47’sinde
postnatal donemde kardiyak malformasyon saptanmamistir. KKH olan ve igitme testi
yapilan 154 bebegin ikisinde tek tarafli ve birinde bilateral isitme kaybi tespit
edilmistir. Isitme testinde bilateral isitme kayb1 oldugu saptanan hasta (Hasta no: 4)
trizomi 21 tamis1 almistir. Tek tarafli isitme kaybi olan iki hastadan birinin isitme
kayb1 devam etmis ve bu hastaya da trizomi 21 tanis1 konmustur. Diger hastanin
(Hasta no: 197) ise ilk degerlendirmesinde isitme kayb1 olan sol kulaginda dis kulak
yolu goriintiilenememis, ayrica bilateral kulak lobiillerinde crease’leri gézlenip solda
mikrotia oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak sonraki muayenesinde dis kulak yolu
goriilebilmis, ayrica sol kulaginin vertikal uzunlugunun (3,5 cm) sag kulagin vertikal
uzunluguna (4,0 cm) gore daha kisa oldugu goriilmiis, ancak her iki kulak
boyutlariin yasa gore ii¢ persentilden biiyiikk oldugu ve normal aralikta bulundugu
saptanmugtir (Sag kulak=4,0 cm 0 ila -1 SD arasinda, sol kulak=3,5 cm -1 ila -2 SD
arasinda). Bu hastaya yapilan doérdiincii isitme testinde hastanin sol kulagi da isitme
testini gegebilmistir. KKH bulunan ve isitme kayb1 saptanan iki hastanin da trizomi
21 tanis1 mevcut olup ikisinde de tam AVSD (kompleks kardiyak malformasyon)
saptanmistir. Yenidogan tarama programinda olmasi nedeniyle isitme testi olgularin
biiyiikk ¢ogunlugunda yapilmistir. Test yapilamayan 47 olgu ise yenidogan yogun
bakim tnitesinde tedavi gereksinimi nedeniyle yatmislar, ancak yatiglar1 sirasinda
isitme testi yapilamadan eksitus olmuslardir. Caligmamizda KKH bulunan hastalarda
konjenital isitme kayb1 oran1 %1,3 (2/154) bulunmus ve isitme kaybinin trizomi 21

ile iliskili oldugu goriilmustiir.

GOz muayenesi yapilan 151 bebegin 37’sinde postnatal donemde kardiyak
malformasyon saptanmamustir. KKH olan ve géz muayenesi yapilan 114 hastanin
16’smin (%14) géz muayenesinde anormal bulgular saptanmistir. Strabismus (6
hasta), astigmat (3 hasta), hipermetropi (1 hasta), prematiire retinopatisi (1 hasta),
Brushfield lekeleri (1 hasta), bilinmeyen gorme kaybi (1 hasta), strabismus ile
astigmat (1 hasta), pitozis ile hipermetropi (1 hasta) ve kolobom ile koryoretinal
atrofi (1 hasta) hastalarda goriilen anormal g6z muayanesi bulgularindandir. Goz

muayenesinde saptanan anormal bulgulardan prematiire retinopatisi prematiirite
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komplikasyonu olarak degerlendirilerek ¢alismadaki KKH olan hastalara eslik eden
gbz anomalilerine dahil edilmemistir. Bdylece anormal g6z muayene bulgusu
saptanan 15 hastanin 6’sinda kompleks (tam AVSD, trikiispit atrezisi, BAT),
dordiinde 6nemli (TOF, hafif Ebstein anomalisi, aort stenozu, AoK) ve besinde basit
kardiyak malformasyon (sekundum ASD, sol bosluklarda genisleme) oldugu
saptanmustir. Brushfield lekeleri trizomi 21 tanili bir olgumuzda goriilmekle birlikte
trizomi 21 tanili bagka iki hastada ise strabismus saptanmistir. Calismamizda KKH
bulunan hastalarda eslik eden gbz anomalisi oran1 %13,2 (15/114) olarak saptanmis

olup bunlarin da %20’sinin (3/15) trizomi 21 ile iliskili oldugu goriilmiistiir.

Gelisimsel degerlendirme olgularin alti yasindan kii¢iik olmalari nedeniyle
Denver II GTT ile yapilmistir. Test yapilan 162 bebegin 42’sinde KKH
bulunmamaktadir. KKH bulunan ve Denver II GGT yapilan 120 hastanin 21’inde
(%17,5) gelisme geriligi saptanmistir. Onbir (%9) bebekte global, bes (%4) bebekte
dil alaninda, dort (%3,3) bebekte kaba motor alaninda ve bir (%0,8) bebekte de ince
motor alaninda gelisme geriligi saptanmustir. Global gelisme geriligi olan 11 hastanin
hepsinde kompleks kardiyak malformasyonlar ile ekstrakardiyak malformasyonlar
mevcuttur. Bunlarin yedisinde trizomi 21, birinde 4q parsiyel trizomi ve 10q26
delesyonu, birinde Galen veni anevrizmasi saptanirken ¢oklu anomalileri bulunan
diger iki hastanin sendromik degerlendirmeleri, mikrodizin ve WES analizleri de
normal bulunmustur. On bebekte ise birer alanda gelisme geriligi saptanmis ancak bu

bebeklerin altisinin takibinde Denver II GTT nin normal oldugu goriilmistiir.

Canli dogan 248 bebegin 153’line tiroid fonksiyon testi yapilmis olup
bunlarin 25’inde postnatal donemde kardiyak malformasyon saptanmamistir. KKH
olan ve tiroid fonksiyon testi yapilan 128 hastanin 10’unda (%7,8) hipotiroidi
saptanmistir. Bu hastalarin besinde basit kardiyak malformasyon, dordiinde
kompleks kardiyak malformasyon ve birinde o6nemli kardiyak malformasyon
bulunmaktadir (Tablo 4.14). Hipotiroidi tanili bebeklerin ikisinde trizomi 21,
ikisinde 22q11.2 delesyonu ve birinde 4q parsiyel trizomi 10926 delesyonu
saptanmistir. KKH ve hipotiroidi birlikteliginin %50 oranda genetik sendrom tanilt
hastalarda oldugu saptanmistir. Canli dogan 248 bebegin 198’inin serum kalsiyum
diizeyi degerlendirilmis olup bunlarin 33’linde postnatal dénemde kardiyak
malformasyon saptanmamistir. KKH olan ve serum kalsiyum diizeyi degerlendirilen

165 hastanin yedisinde (%4,2) hipokalsemi saptanmistir. Hipokalsemisi olan



90

hastalarin altisinda kompleks kardiyak malformasyon, birinde basit kardiyak

malformasyon saptanmistir (Tablo 4.14). Bu yedi bebegin iiglinde 22ql1.2

delesyonu, birinde 9934.3 delesyonu mevcuttur. KKH ve hipokalsemisi olan

hastalarin %57’sinin bilinen genetik sendromu mevcuttur. Hipokalsemisi ve KKH

olan iki hastanin (Hasta no: 216 ve 246) eslik eden baska anormal bulgular1 da

olmasi1 nedeniyle bu hastalara bazi genetik analizler yapilmis olmasina ragmen

genetik etiyolojileri aydinlatilamamustir, bir hastaya ise klinik tan1 olarak CHARGE

sendromu tanist1 konmustur (Hasta no: 208).

Tablo 4.14. Hipokalsemi veya Hipotiroidi Bulunan KKH Olan Hastalar

Hasta

KKH

Tiroid

Kalsiyum

No KKH tipi kategori | Fonksiyonlari diizeyi Tam
2 Tam AVSD Kompleks Hipotiroidi | Normokalsemi Trizomi 21
4 Tam AVSD Kompleks | Hipotiroidi | Normokalsemi Trizomi 21
124 BAT, PFO Onemli Hipotiroidi | Normokalsemi Yok
146 Sekundum ASD Basit Hipotiroidi Veri yok Yok
Arkus aorta anomalisi, . S .
147 ASD, PSSVC Basit Hipotiroidi | Normokalsemi Yok
. . . . 22011.2 del
182 TOF, PA, genis VSD Kompleks Veri yok Hipokalsemi sendromu
ASD, ASA, PDA, hafif . NUUTRR . | 4931 duplikasyonu
193 PS Basit Hipotiroidi | Normokalsemi ve 10026 delesyon
VSD, ASD, sol kalp . L . . 22q11.2 del
194 Do R Erindaisenitl e Basit Hipotiroidi Hipokalsemi sendromu
LV'de hafif hipertrofi,
201 |sekundum ASD, pulmoner Basit Hipotiroidi | Normokalsemi Yok
sling anomalisi
BAT, ASD, VSD, c¢ift M . .
208 SVC, PDA ¢ Kompleks Otiroidi Hipokalsemi |CHARGE sendromu
211 Hipoplastik sol kalp Kompleks Otiroidi Hipokalsemi | Kleefstra sendromu
Trunkus arteriyozus,
213 VSD, trunkal kapakta Kompleks Hipotiroidi Hipokalsemi L2 CE
. sendromu
yetmezlik ve darlik
216 Trunkus arteriyozus Kompleks Otiroidi Hipokalsemi Yok
246 BT, WRID) [Tt Kompleks Hipotiroidi Hipokalsemi Yok

pulmoner kapak

ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt,
BAT: Bilyiik arter transpozisyonu, Del: Delesyon, LV: Sol ventrikiil, PA: Pulmoner atrezi, PDA:
Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PSSVC: Persistan sol siiperiyor vena kava,
SVC: Siiperiyor vena kava, TOF: Fallot tetralojisi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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Bu hastalardan birinin (Hasta no: 246) klinik olarak fasiyal dismorfik
Ozellikleri, konotrunkal kardiyak malformasyonu, hipotiroidisi ve hipokalsemisi
olmasi nedeniyle 6n tani olarak 22ql11.2 delesyon sendromu diisiiniilerek FISH
analizi yapilmig, ancak normal olarak sonuglanmistir. Diger bir hastada (Hasta no:
216) konotrunkal kardiyak malformasyon, hipokalsemi ve fasiyal dismorfik bulgular
olmasi nedeniyle hastada o6n tani olarak 22ql11.2 delesyon sendromu diistiniilmiis
ancak hastanin genel durumu koétii olmasi nedeniyle yenidogan yogun bakim
initesinde genetik tetkik yapilamadan 24. giinlinde eksitus olmustur. Hipokalsemisi
olan diger hastanin (Hasta no: 208) konotrunkal kardiyak malformasyonu da olmasi
nedeniyle hastada ilk olarak 22q11.2 delesyon sendromunun dislanmasi planlanarak
FISH analizi yapildi ve normal sonuclanmistir. Ancak hastanin eslik eden baska
malformasyonlart (kolobom, koanal atrezi, biliylime geriligi) da olmasi1 {izerine

CHARGE sendromu 6n tanisi ile takibe alinmistir.

Canli dogan 246 bebegin 84’line abdomen ve iriner sistem ultrasonografisi
yapilmis olup bunlarin da 72’sinde KKH saptanmistir. Bu 72 hastanin 46’sinda
normal abdomen USG bulgular1 goriilmiis olup 20’sinde (%27,8) renal anomaliler ve
altisinda (%38,3) gastrointestinal anomaliler tespit edilmistir. Trizomi 21 tanili yedi
hastanin birinde (Hasta no:4) ve 22ql11.2 delesyon sendromu tanili bes hastanin
tictinde (Hasta no: 108, 182, 194) renal anomaliler saptanmistir. Canli dogan ancak
yasaminin ilk saatlerinde eksitus olup postmortem olarak degerlendirilen iki hastanin
birinde konjenital diyafragma hernisi, digerinde aspleni saptanmistir. Ayrica
intrauterin ~ eksitus  veya  terminasyon  nedeniyle  postmortem  olarak
degerlendirilebilen ve KKH oldugu dogrulanan 9 olgunun birinde at nali bobrek
saptanmistir. Boylece postnatal (72 hasta) ve portmortem (11 hasta) incelemeler ile
iriner ve gastrointestinal sistem degerlendirmesi yapilan kardiyak malformasyonu
olan hastalara %25,3 (21/83) oranda iiriner sistem malformasyonlarinin ve %9,6
(8/83) oranda gastrointestinal sistem malformasyonlarinin eslik ettigi saptanmistir.
Ayrica postmortem olarak degerlendirilen KKH olan 11 hastadan birinde
adrenomegali ve birinde tek umbilikal arter ve birinde kardiyak sebepli olmayan non

immiin hidrops fetalis saptanmustir.

Yenidogan yogun bakim iinitesi yatig1 sirasinda santral sinir sistemi (SSS)
goriintiilemesi  (genellikle transfontanel USG) yapilan 69 hastanin raporlari

incelenmistir. Bu olgularin besinde postnatal donemde kardiyak malformasyon
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saptanmamistir. KKH olan ve SSS goriintiilemesi yapilan 64 hastanin 11’inde
(%17,2) anormal kraniyal bulgular mevcuttur. Koroid pleksus kisti (2 hasta),
hidrosefali (2 hasta), Dandy-Walker malformasyonu (1 hasta), tethered kord (1
hasta), mega sisterna magna (1 hasta), korpus kallozum agenezisi ile serebellar
hipoplazi (1 hasta), Galen veni anevrizmasi (1 hasta), evre 3 germinal matriks
kanamasi (1 hasta) ve ventrikiillerde genigleme (1 hasta) saptanan anormal kraniyal
bulgulardandir. Bu hastalarin hepsinin eslik eden baska anomalisi (KKH ve SSS
anomalisi disinda) veya bilinen bir genetik sendromu tanisi oldugu saptanmistir
(Tablo 4.15). Ayrica bu olgularin disinda postmortem degerlendirmesi yapilip KKH
saptanan 11 olgunun ikisinde korpus kallozum agenezisi saptanmistir. Calismamizda
KKH olan hastalara eslik eden santral sinir sistemi anomalileri oran1 %17,3 (13/75)
olarak saptanmustir. Bu orana prematiirite veya YBU sekeli olarak saptanan anormal

kraniyal bulgular dahil edilmemistir.



Tablo 4.15. Abdominal ve SSS Bulgular1 Bulunan KKH Olan Hastalar
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Hastal

SSS

KKH Kategori Abdominal Gériintiileme PR . Tam
No Goriintiillemesi
4 Tam AVSD Kompleks Renal pelvis dilatasyonu Normal Trizomi 21
S .. . Dandy Walker
25 Trikiispit atrezisi, ASD, PDA Kompleks Hepatomegali malformasyonu -
28 (Genis sekundum ,;S\](D » genis PDA, eser Basit Renal pelvis dilatasyonu Yok -
37 TOF Onemli Safra kesesi agenezisi Normal -
Hafif Ebstein anomalisi, sekundum = . - - -
49 ASD Onemli Hepatomegali Hidrosefali -
64 |Sekundum ASD, hafif septal hipertrofi Basit Bilateral polikistik bobrek Normal -
95 CCRV, goklu V;ID)Asekundum ASD, Kompleks Renal pelvis dilatasyonu Normal -
104 TOF, VSD, BAV, hafif AS Gt || PUEElLEEE Rl Normal | 22011.2 del
ekojenite artigt sendromu
Interrupted aortik ark tip C, ASD, Bilateral bobrek parankim ekosu 22011.2 del
108 VSD, BAV Kompleks evre 1-2 artmig Normal sendromu
115 Trikiispit atrezisi, ASD, VSD Kompleks Renal pelvis dilatasyonu Yok
134 Sol kalp bosluklarinda genisleme Basit Yok Galer} ven -
anevrizmasi
Trikiispit kapak anomalisi, agir TY, sag| q fm A _
140 0 el ek e e Onemli Renal pelvis dilatasyonu Yok
154 BAT, muskiiler VSD, PDA, PFO Kompleks Renal pelvis dilatasyonu Yok -
163 ASD Basit Renal pelvis dilatasyonu Normal -
173 Sekundum ASD Basit Hepatomegali ve safra kesesinde Yok )
camur
179 AoK, genig VS].) o A.SD’ transvers Lk Onemli Renal pelvis dilatasyonu Normal -
aorta ve distalinde hipoplazi
181 BAT, ASA, ASD, PDA Onemy [Bilateral bobrek toplayier sistemde) 5y -
kristaliiri
. Sol bobrek toplayici sistem ve 22011.2 del
— QIR 1Py ity WRID) g ks ureter dilatasyonu (ileri derece) VS sendromu
. .. Displastik bobrek, sol bobrekte ¢ift
192 TAPVD, PDA, PSSVC, midmuskiiler Onemli toplayic sistem, sag bobrekte Tethered kord -
VSD L P
milimetrik Kistler
VSD, ASD, sol kalp bosluklarinda . S 22q11.2 del
194 T Basit Renal pelvis dilatasyonu Normal sendromu
195 VSD, ASD, PDA’ sag bosluklarda Basit Safra kesesinde ¢amur KorOId_ pl_eksus Trizomi 13
genisleme Kisti
201 LV'de hafif hlper'trpfl, sekundL'Jr’.n ASD, Basit Bilateral bobrek parankim ekosu Yok _
pulmoner sling anomalisi evre 1-2 artmig
208 | BAT, ASD, VSD, cift SVC, PDA Kompleks Bilateral b?breli kuoriturlarmda Mega sisterna | CHARGE
lobiile gériiniim magna sendromu
. . S Grade 3 germinal | Kleefstra
211 Hipoplastik sol kalp Kompleks Renal pelvis dilatasyonu matriks kanamasi | sendromu
212 | Fonksiyonel tek ventrikiil, tek atriyum | Kompleks Aspleni, situs ambigus Normal -
. Bilateral
213 Trunkus arterlyozus‘, VSD, trunkal Kompleks Normal ventrikiillerde 22011.2 del
kapakta yetmezlik ve darlik . sendromu
genisleme
215 PA Kompleks Normal Korofi;ptlieksus -
2 || BT a"”"igl'; tip B, genis inlet) ek g i Bl Normal :
230 | Dekstrokardi, PSSVC, 1. derece MY | Kompleks Ekstrarenal pelvis Hidrosefali -
Korpus kallozum
231 | Sekundum ASD, PSSVC, genis PDA Basit Yok agenezisi, Trizomi 18
serebellar hipoplazi
242 | Trunkus arteriyozus, genis VSD, ASD | Kompleks Renal pelvis dilatasyonu | Normal -

AS: Aort stenozu, ASD: Atriyal septal defekt, AoK: Aort koarktasyonu, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AY: Aort
yetmezligi, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil, MY
Mitral yetmezlik, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PSSVC: Persistan so
stiperiyor vena kava, RV: Sag ventrikiil, SVC: Siiperiyor vena kava, SSS: Santral sinir sistemi, TAPVD: Total anorma

pulmoner vendz doniis, TOF: Fallot tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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4.6. GENETIK INCELEMELER

Altta yatan genetik etiyolojinin aydinlatilmasinda klinik genetik muayenenin
yonlendirdigi sekilde kromozom analizi, FISH analizi, MLPA yontemi, mikrodizin
analizi, sekanslama yontemi veya tiim ekzom sekanslama gibi genetik tam
testlerinden yararlanilmistir. Genetik analiz yukarida belirtilen sirayla genetik
testlerin algoritmasi uyarinca yapilmakla birlikte bazi1 hastalarda bu algoritmadaki ilk
basamak genetik tetkikler atlanip hastanin klinigine gore 6n planda kusku duyulan
genetik etiyolojiye yonelik uygun test/testler yapilmistir. Calismamizdaki 268
olgunun 68’ine toplam 96 genetik tani testi uygulanmis olup 20’sinde genetik
anomali saptanmistir. Ancak test yapilan bu hastalarin 60’inda KKH varligi
dogrulanmis olup bunlarin da 25’ine ¢oklu genetik tani testi yapilmis ve toplam 77
genetik tani testi uygulanmistir. KKH varligi dogrulanan hastalarin yedisinde trizomi
21, besinde 22ql11.2 delesyon sendromu, ikisinde trizomi 18, birinde trizomi 13,
birinde 9934 delesyonu ve birinde 431 duplikasyonu ile 10p26 delesyonu
saptanmustir. Iki hastada saptanan CNV ise klinikle iliskilendirilmeyen patojenik
varyant (Hasta no: 1’de 10pl15 delesyonu, Hasta no: 200’de 5921 duplikasyonu)
olarak degerlendirilmistir. Genetik incelemelerle tani1 alan hastalar Tablo 4.16°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.16. KKH Hastalarinda Kopya Sayis1 Degisiklikleri

Hszta Tam Postnatal Eko Ek Bulgular Yi;l;?tz:rni
2 Trizomi 21 Tam AVSD DFB, strabismus, hipotiroidi, GGG KA
DFB, strabismus, bilateral isitme
4 Trizomi 21 Tam AVSD kaybi, hipotiroidi, renal pelvis KA
dilatasyonu, GGG
17 Trizomi 21 Tam AVSD DFB, brushfield lekeleri, GGG KA
50 Trizomi 21 Tam AVSD, genis ASD, DFB, GGG KA
73 Trizomi 21 Tam AVSD DFB, GGG KA
104 22011.2 del TOF, VSD, BAV, hafif DFB, gorme kaybi, her ki bobrekte FISH
sendromu AS mediiller ekojenite artist
108 22011.2 del Interrupted aortik ark Her iki bobrek parankim ekosu evre FISH
sendromu tip C, ASD, VSD, BAV 1-2 artmig, 6zofagus darlig
224112 del DFB, sol bobrek toplayic sistem ve
182 ) TOF, PA, genis VSD iireterde ileri derece dilatasyon, FISH
sendromu . .. v
hipokalsemi, ince motor geriligi
183 Trizomi 21 Tam AVS,D’ genis ASD, DFB, tek tarafli igitme kaybi, GGG KA
agir AY
4931
193 duplikasyonu ASD, PDA, hafif PS DFB, hipotiroidi, GGG MD
100926 del
194 22011.2 del VSD, ASD, sol kalp DFB, yarik damak, renal pelvis FISH
Sendromu bosluklarinda genigleme | dilatasyonu, hipotiroidi, hipokalsemi
VSD, ASD, PDA, sag . )
195 Trizomi 13 kalp bogluklarnda ® | Saffa kesesinde et koroid pleksus KA
genisleme ISt
Tam AVSD, transvers
199 Trizomi 21 arkus ve istmus DFB KA
hipoplazisi, PDA
210 Trizomi 18 I;:;‘:;‘Sf’p{j‘gg‘, ’;‘F)g’ DFB, ézofagus atrezisi KA
DFB, renal pelvis dilatasyonu, grade
9g34.3 . . 3 germinal matriks kanamasi,
211 delesyonu Hipoplastik sol kalp hipokalsemi, hipospadias, bilateral KA
inmemis testis
213 22011.2 del Trunkus arteriyozus, DFB, hipotiroidi, hipokalsemi, FISH
sendromu VSD bilateral ventrikiillerde genisleme
. . Genis PDA, sekundum DFB, korpus kallozum agenezisi,
231 Trizomi 18 ASD serebellar hipoplazi KA
253 Trizomi 21 Terminasyon Otopsi yok KA

AoK: Aort koarktasyonu, AS: Aort stenozu, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt,
AY: Aort yetmezligi, BAV: Bikiispit aort kapagi, DFB: Dismorfik fasiyal bulgular, Del: Delesyon, FISH:
Fluoresan in situ hibridizasyon, GGG: Global gelisme geriligi, KA: Kromozom analizi MD: Mikrodizin, PA:
Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, TOF: Fallot
tetralojisi, VSD: Ventrikiiler septal defekt

Fetal ¢aligmalarda olgularin 16’sina intrauterin donemde amniyosentez veya
koryon villiis 6rneklemesi ile ve yedisine postmortem degerlendirme sirasinda alinan
fibroblast orneklemesi ile kromozom analizi yapilmis olup bunlarin da 15’inin
kardiyak degerlendirmesinde malformasyon saptanmistir. Prenatal karyotip analizi
yapilan otopsi yapilmayan iki olgudan birinde trizomi 21 saptanmasi iizerine
ailesinin karar1 ile terminasyon yapilmis ancak postmortem degerlendirmesi

yapilmamustir.
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Tablo 4.17. Trizomi 21 Tamh Hastalarim Dokiimii

Hasta No 2 4 17 50 73 183 199
Tam Tam | Hiperekojen | Dengesiz
Fetal Eko Tam AVSD AVSD Tam AVSD [Tam AVSD AVSD odak AVSD, AS
Tam
Tam AVSD,
Tam AVSD Tam AVSD, | transvers
Postnatal Eko Tam AVSD AVSD Tam AVSD |Tam AVSD tek AV’ agir AY, arkus ve
kapak genis ASD istmus
P hipoplazisi,
PDA

Fesinil 15 Kompleks | Kompleks | Kompleks | Kompleks | Kompleks| Kompleks | Kompleks

kategori
Brakisefali + + + + + + +
Orta yiiz hipoplazisi + + + + + + +
Burun kokii basikhigi + + + + + + +
Epikantal katlantilar + + + + + + +
Yukari egimli + + + + + + +
palpebral araliklar
Hipertelorizm + A A A + + +
Mikroretrognati + + + + + + +
Yiiksek damak + + + - + - -
Kisa boyun + + + + + + +
Kulaklarda
+ - - - - + +
overfolded
Tek palmar ¢izgi | Iki tarafli + | Iki tarafli +| iki tarafli + | iki tarafli +| Solda + Solda + | Iki tarafli +
Sandal gap + + + + + + +
Goéz muayenesi Strabismus | Strabismus B;r:;;?:ild Normal Normal Yok Yok
Renal
Renal USG Normal pelvis Normal Normal Normal Normal Normal
dilatasyonu
Tiroid fonksiyonlar1 | Hipotiroidi | Hipotiroidi | Otiroidi | Otiroidi | Otiroidi | Otiroidi Otiroidi
Isitme testi Normal I ﬁgaﬂl Normal Normal Normal Tekﬁa(raﬂl Yok

AS: Aort stenozu, AVSD: Atrioventrikiiler septal defekt, AY: Aort yetmezligi, EKO: Ekokardiyografi, IK: isitme kaybi, USG: Ultrasonografi.

Calismamizda 268 olgudan 23’iline postnatal donemde olmak iizere toplam 54
olguya kromozom analizi yapilmis olup 11’inde kromozom andploidisi saptanmuistir.
KKH dogrulananlardan kromozom analizi yapilan 46 hastanin 10’unda kromozom
anoploidisi saptanmis olup bunlarin yedisine trizomi 21, ikisine trizomi 18 ve birine
trizomi 13 tanilart konmustur. Trizomi 21 tanisi olan toplam sekiz olgu (Hasta no: 2,
4, 17, 50, 73, 183, 199 ve 253) mevcut olup bunlardan biri (Hasta no: 253)
intrauterin donemde tan1 aldiktan sonra termine edilmis ve kardiyak degerlendirmesi
yapilmamis olmasina ragmen bu olgunun fetal ekokardiyografisinde kompleks
kardiyak malformasyon (tam AVSD) oldugu bilinmektedir. Trizomi 21 tanili ve
postnatal kardiyak degerlendirmesi yapilan yedi olgunun hepsinde kompleks
kardiyak malformasyon (tam AVSD) saptanmustir (Tablo 4.17). Trizomi 18 tanil1 iki
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hastanin birinde (Hasta no: 210) onemli (AoK) digerinde (Hasta no: 231) basit
kardiyak malformasyon (sekundum ASD ve PDA) oldugu transtorasik
ekokardiyografi ile saptanmis ve sirasiyla postnatal 5. ve 3. haftalarinda eksitus
olmuslardir. Trizomi 13 saptanan (Hasta no: 195) bir hastada ise ¢oklu basit kardiyak
malformasyonlar (VSD, ASD, PDA) mevcut olup postnatal 17. giiniinde eksitus
olmustur. Trizomi 13 ve 18 saptanan hastalarin kompleks kardiyak malformasyonlar1
olmamasia ragmen sendromik hastaliklar1 ve ekstrakardiyak malformasyonlari
nedeniyle erken donemde eksitus olmuslardir. Bu hastalarda klinik degerlendirme ile
on planda spesifik genetik tanilar diisiiniilmesi nedeniyle sadece kromozom analizi

yapilarak hastalarin tanilar1 konmustur.

Calismamizda ikisine intrauterin donemde amniyosentez orneklemesi ile ve
ikisine postmortem degerlendirme sirasinda alinan fibroblast drneklemesi ile olmak
tizere toplam 19 (%7,4) hastaya FISH analizi yapilmis olup bunlarin besine 22q11.2
delesyon sendromu tanist konmustur (Tablo 4.18). Bu bes hastanin tligiinde kompleks
kardiyak malformasyon (CCRYV, interrupted aortik ark tip C, trunkus arteriyozus)
birinde o6nemli kardiyak malformasyon (TOF) ve birinde basit kardiyak
malformasyon (VSD ile ASD) ile iigiinde hipokalsemi ve ikisinde hipotiroidi
saptanmistir. FISH analizi yapilan 19 hastanin 15’inde konotrunkal kardiyak
malformasyon mevcuttur. Bir olguya ise fetal ekokardiyografi ile hipoplastik sol kalp
saptanip prenatal donemde FISH analizi yapilmis ve normal saptanmistir (Hasta no:
254). Ancak bu fetiis ailesinin istegi ile termine edilip fetiisiin postmortem kardiyak
degerlendirmesi yapilmamistir. Postnatal donemde FISH analizi yapilan 15 hastanin
7’sine kardiyak cerrahi nedeniyle baska merkeze basvurdugunda FISH analizi
yapilmis olup hepsinin sonucunun normal oldugu O6grenilmistir. Hastanemizde
boliimiimiizce postnatal donemde degerlendirilerek FISH analizi yapilan sekiz
olgudan besinde 22q11.2 delesyon sendromu saptanmistir (Hasta no: 104, 108, 182,
194 ve 213). Prenatal donemde FISH analizi yapilan olgularinin hepsinin sonucu

normal olarak saptanmuistir.
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Tablo 4.18. 22q11.2 Delesyon Sendromu Tamh Hastalarin Dokiimii

Hasta No 104 108 182 194 203 204 213
Cinsiyet Erkek Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz Erkek
Giincel Yas (Ay) 36 21 20 7 1 7 1
Prenatal donem el
T e Yok Yok Na-L-Tiroksin enoksgpgrm, Yok Yok Yok
kalsitriol
Gestasyonel hafta 38 39 38 40 36 36 38
Dogum VA (gr) 2210 gr 3090 gr 3300 gr 2660 gr 2040 gr 2010 gr 2280 gr
Persentil 3-10P 10-50 P 10-50 P 3-10P 3-10P 3-10P <3P
Dogum BC (cm) 3lcm 36 cm 36 cm 32¢cm 31lcm 31cm 34 cm
Persentili 3-10P 50-90 P 0-50 P 3-10P 10-50 P 10-50 P 50 P
Giincel VA (gr) 10000 gr 9300 gr 10900 gr 4000 gr 2520 gr 5200 gr 3490 gr
Persentil <3P 3-97P 3-97P <3P 3-97P <3P 3-97P
Giincel boy (cm 90 cm 77cm 82cm 57 .cm . 60 cm .
Persenytif : 3-97P 3-97P 3-97P 3P Veri yok <3P Veri yok
Giincel BC (cm) 48 cm 42 cm 46 cm 38cm 33cm 37cm 36 cm
Persentil 3-97P <3P 3-97P <3P 3-97P <3P 3-97P
Agir aort Genis ASD 'tl'akm t/—\_VSD, Ialin ﬁVSD, 'tl'ranus
- - eni; X ek atriyum, ek atriyum, arteriyozus,
Fetal Eko TOF h'pff’s'aDz's" TOF VD AV ka);)ak AV kaypak VD, runkal
yetmezligi yetmezligi kapakta darlik
Fetal Eko kategori| Onemli Kompleks Onemli Basit Kompleks Kompleks Kompleks
Trunkus
TOF, VSD., In_terrupt_ed _ VSD, ASD, sol CCRY, rc;rs?;?kﬁfv \?SDD arteriyozus,
Postnatal Eko hafif AS, aozlslgar\ljgg C TOF’\F/)gl’DgemS b kalp sekundum PA, aortik V8D, trunkal
, , osluklarinda kapakta
BAV BAV genisleme ASD, PDA outlet RV, yetmezlik ve
vertikal PDA
darhik
POT’::,EZE:EKO Onemli Kompleks Kompleks Basit Kompleks Kompleks Kompleks
Konotrunkal Var Var Var Yok Var Var Var
anomali
Kalsiyum diizeyi Normal Normal Diisiik Diisiik Normal Normal Diigiik
Tiroid Otiroidi Otiroidi Otiroidi Hipotiroidi Otirodi Otirodi Hipotiroidi
fonksiyonlari
Tiibiiler burun Var Var Var Var Var Var Var
Kulak anomalileri Var Yok Var Var Var Var Yok
Mikroretrognati Var Var Var Var Var Var Var
Yarik damak Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok
Sl Gt Var Var Var Var Var Var Var
parmaklar
Tek palmar cizgi Yok Sagda+ Yok Bilateral+ Yok Yok Solda+
Clenched hand Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok
Distal
L?thirlfearlianng?r: Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok
olusmamasi
Ulnar deviasyon Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok
Pes ekinovarus Yok Yok Yok Yok Yok Yok Bilateral+
Pos?aksye_l Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok
polidaktili
Skolyoz Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Timiis Var Var Var Yok Var Var Var
Her ki
bobrekte | Her iki bbrek Renal pelvis | Renal pelvis
Abdomen USG mediiller |parankim ekosu dilatasvonu dilatasvonu Normal Normal Normal
ekojenite | evre 1-2 artmus ! 4 Y
artis1
Ailede bilinen Annesi 22q11.2 ikiz esi ikiz esi
genefilc hastahk WS WS WS del | 22011206l | 22911206l WS
Genetik tam FISH FISH FISH FISH Klinik Klinik FISH
yontemi
Kardiyak,
Gegirilmis cerrahi | Kardiyak ozofagus Kardiyak Yok Kardiyak Kardiyak Yok
dilatasyonu
Sik e"f.ekswo" Yok Yok Var Var Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
gecirme
Postnl?;?tlailfsnus Hayatta Hayatta Hayatta 31 4 28 5

AS: Aort stenozu, ASD: Atriyal septal defekt, AV: Atriyoventrikiiler, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, BC: Bas cevresi,
CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, Del: Delesyon, Eko: Ekokardiyografi, FISH: Fluoresan in situ hibridizasyon, PA: Pulmoner atrezi,
PDA: Patent duktus arteriyozus, PEV: Pes ekinovarus, RV: Sag ventrikiil, TOF: Fallot tetralojisi, USG: Ultrasonografi, VA: Viicut
agirhg
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Calismamizda iki hastaya MLPA analizi yapilmigs ve normal saptanmistir.
Bunlardan birinde (Hasta no: 208) konotrunkal kardiyak anomali (biiylik arter
transpozisyonu) ve hipokalsemi olmasi nedeniyle 22q11.2 delesyon sendromunu
dislamak i¢in kardiyak cerrahi i¢in bagvurdugu dis merkezde MLPA analizi yapilmis
olup tetkik normal olarak sonuclanmistir. Bizim degerlendirmemizde bu hastada iris
kolobomu, koanal atrezi ve biiyiime geriligi de bulunmasi lizerine klinik olarak
CHARGE sendromu olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu hasta postnatal 3 aylikken
eksitus olmus ve ek tetkik yapilamamistir. Diger bir hastada da (Hasta no:197)
konotrunkal kardiyak anomali (TOF) ile depressor anguli oris kasinin hipoplazisi
olmast nedeniyle 22q11.2 delesyon sendromuna yonelik MLPA analizi yapilmis ve
normal bulunmustur. Sonu¢ olarak FISH veya MLPA ile 22ql1.2 delesyon
sendromuna yonelik genetik ¢alismalarin verimi ¢alismamizda toplam %23,8 (5/21)
olarak saptanmistir. Sadece klinigimizde yapilan FISH ve MLPA analizlerinin

verimini degerlendirdigimizde ise %38,4 (5/13) olarak saptanmustir.

Calismamizda 13 (%4,8) hastaya kromozomal mikrodizin analizi yapilmistir.
Dokuz olguya genetik tetkik algoritma uyarinca ilk sirada yapilmasi planlanan
kromozom analizi veya FISH/MLPA teknigi atlanip ilk basamak genetik tetkik
olarak kromozomal mikrodizin analizi yapilmistir. Bunun nedeni bu hastalarda klinik
degerlendirme sonucuyla 6n planda kromozom analizi ile belirlenebilecek spesifik
bir kromozom anomalisinden veya FISH/MLPA tetkiki ile saptanabilecek 22g11.2
delesyon sendromu gibi belirli bir sendromdan kusku duyulmamasi, bunun yerine
mikrodelesyon veya mikroduplikasyon sendromlar1 gibi daha kiiciik segmentlerin
kopya sayisi degisikliklerinden kaynaklanan ¢ok sayidaki nadir sendromlardan
birinin genetik etiyolojiden sorumlu olabileceginin diisiiniilmesidir. Kromozomal
mikrodizin analizi yapilan 12 olgunun sekizinde tetkik normal olarak sonug¢lanmuistir.
Bir hastada (Hasta no: 211) 9934.3 delesyonu ve bir hastada (Hasta no: 193) 4931
duplikasyonu ile 10g26 delesyonu saptanmis ve hastalarin klinigiyle uyumlu
bulunmustur. Boylelikle kromozomal hastaliklar ve 22q11.2 delesyon sendromu
disindaki kopya sayis1 degisikliklerini saptamayi hedefleyen mikrodizin analizinin

tanisal verimi ¢alismamizda %15,3 (2/13) bulunmustur.

Mikrodizin analizi ile genetik etiyolojinin aydinlatildig: iki hastadan birinde

(Hasta No: 211) hipoplastik sol kalp sendromu ve fasiyal dismorfik bulgular olmasi
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nedeniyle mikrodizin analizi ilk basamak genetik tetkik olarak yapilmis ve 9q34.3
bolgesinde 2,065 kb biiytikliigiinde delesyon saptanarak Kleefstra Sendromu tanisi
konmustur. Bu hastada trigonosefali, epikantus inversus, sag tragusta skin tag ve sol
ylizde asimetri gibi fasiyal dismorfik bulgular mevcuttur. Ayrica hastada
hipokalsemi, evre 3 germinal matriks kanamasi, renal pelvis dilatasyonu,
hipospadias, bilateral inmemis testis ve bilateral ayak 3-4. parmaklarinda 2.
parmagin lizerine overriding saptanmistir. Bu hasta postnatal 12. giiniinde eksitus
olmustur. Mikrodizin analizi ile tani1 konan diger hastada (Hasta No:193) ise
ASD’nin yani sira belirgin burun ucu, diisiik kulaklar, balik agzi goriiniimii ve
retrognati gibi fasiyal dismorfik bulgular, hipotonisite, global gelisme geriligi, santral
hipotiroidi, mikropenis, rocker bottom feet ve benzer sekilde etkilenmis bir tiglincii
derece akrabasinda (amcasinin kizinda global gelisme geriligi, biliylime geriligi,
dismorfik fasiyal bulgular mevcuttur) 4q.31 bélgesinde duplikasyon ile 10q26.13
bolgesinde delesyon olmast nedeniyle ilk basamak genetik tetkik olarak mikrodizin
analizi yapilmistir. Bizim olgumuzda da 4q31.22q35.2 bolgesinde 43,516 kb
biiyiikliigiinde duplikasyon ve 10q26.13q26.3 bolgesinde 9,929 kb biiyiikliiglinde
delesyon saptanmistir. Bu hastanin anne ve babasina da genetik analiz yapilmis olup
annesinin kromozom analizi normal iken babasinin kromozom analizinde 4931 ve

10g26 bolgelerinde resiprokal translokasyon saptanmistir.

Iki hastada ise tetkikte anormal kopya sayisi degisiklikleri saptanmakla
beraber bunlarin kliniklerini agiklamadig: diisiiniilmiistiir. Bu iki hastanin birinde
(Hasta No: 1) prematiire dogum Oykiisii, sekundum ASD, unilateral inmemis testis
ve fasiyal mindr dismorfik bulgulari olmasi nedeniyle mikrodelesyon veya
mikroduplikasyon sendromlarindan kuskulanilmistir ancak 10p15.3p15.1 bdlgesinde
bulunan 2,387 kb biiytikliiglindeki delesyon ile hastanin klinik bulgular1 arasinda
iligki saptanmamistir. Anormal kopya sayist degisiklikleri saptanan diger bir hastanin
(Hasta No: 200) ise kendisinde ve daha once eksitus olan kardesinde konjenital
diyafragma hernisi olmas1 ve postnatal 1. saatinde eksitus olmasi iizerine ilk basamak
genetik tetkik olarak mikrodizin analizi yapilmistir. Otopsideki degerlendirmesinde
izole sag dev atriyal dilatasyon, sag ventikiil hipertrofisi, trikiispit ve mitral kapak
displazisi, Bochdalek tipi konjenital diyafragma hernisi ve buna ikincil gelisen

pulmoner hipoplazi saptanan bu hastanin mikrodizin analizinde bulunan 5921.2921.3
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duplikasyonunun klinik bulgular a¢iklamadig: diisiiniilmiistiir.

Mikrodizin analizi normal saptanan hastalardan birinde (Hasta no: 25);
triklispit atrezisi, Dandy-Walker malformasyonu, strabismus ve yiiziinliin sag
yarisinda kapiller hemanjiyom (>5 cm) olmasi ile klinik olarak PHACES sendromu
tanist diisiiniilse de olas1 mikrodelesyon ve mikrodelesyon sendromlarini dislamak
icin ilk basamak tetkik olarak mikrodizin analizi yapilmistir. Mikrodizin analizinin
normal sonuglanmasi {izerine tiim ekzom sekanslamasi yapilmis ve o da normal
olarak sonuc¢lanmistir. Bu hastanin yiiziinde 5 cm’den biiyiik segmental infantil
hemanjiyom ve posteriyor fossa malformasyonu (Dandy-Walker malformasyonu)
olmasi nedeniyle bu hasta PHACES sendromunun klinik tani1 kriterlerini

karsilamaktadir.

Mikrodizin analizi normal saptanan bir diger hastada (Hasta no: 65) BAT, alt
ekstremitede hemihipertrofi, biiylime geriligi, global gelisme geriligi ve fasiyal
dismorfik bulgular olmasi iizerine ilk basamak genetik tetkik olarak kromozomal
mikrodizin analizi yapilmistir. Mikrodizin analizinin normal olarak sonug¢lanmasi

lizerine tiim ekzom sekanslamasi yapilmis olup o da normal olarak sonuglanmastir.

Fasiyal dismorfik bulgular, mikrosefali, boy kisaligi ve sekundum ASD
bulunan ve bunlara yonelik spesifik bir genetik tan1 diisiiniilmeyen bir hastada (Hasta
no: 103) 6n planda mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromlarindan olabilecegi
diistiniilmesi tizerine ilk basamak genetik tetkik olarak olarak bu hastaya
kromozomal mikrodizin analizi yapilmis olup tetkik normal olarak sonuglanmistir.

Hastaya heniiz ek tetkik planlanmayip takibe alinmistir.

Bagka bir hastada (Hasta no: 179) AoK, genis VSD, ASD, transvers arkus
aorta ve hafif distal aorta hipoplazisi gibi 6nemli kardiyak anomaliler ve eslik eden
renal pelvis dilatasyonu olmasi1 nedeniyle bu hastaya ilk basamak genetik tetkik
olarak mikrodizin analizi yapilmistir. Mikrodizin analizi normal olarak sonu¢lanmis
olup aileye tiim ekzom sekanslama Onerilmistir. Ancak ailenin ek tetkik yaptirmak

istememesi lizerine hasta takibe alinmistir.

Sol ventrikiil hipoplazisi, AoK, genis sekundum ASD, muskiiler VSD
strabismus bulunan ve monokoryonik diamniyotik ikiz esinde de diyafragma hernisi
olan baska bir hastada (Hasta no: 209) ilk basamak genetik tetkik olarak WT1
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sekanslamasi yapilmis olup tetkikin normal olarak saptanmasi iizerine ikinci genetik
tani tetkiki olarak mikrodizin analizi yapilmistir. Mikrodizin analizi de normal olarak

sonuglanan hasta takibe alinmistir ancak takibinde 14 aylikken eksitus olmustur.

Calismamizda mikrodizin analizinden sonraki genetik inceleme yOntemi
olarak 4 hastaya tiim ekzom dizi analizi yapilabilmistir. Bunlardan bilateral polikistik
bobrek hastaligi olan bir hastaya (Hasta No: 64) etiyolojiye yonelik oOncelikle
NPHP4, NPHP3, SLC3Al, NPHP1 ve PKD1 gen sekanslamalari yapilmis olup
tetkik normal olarak sonuclanmistir. Ancak bu hastada yukar1 egilimli palpebral
araliklar, pointed ¢ene ve mikrognati gibi fasiyal dismorfik bulgular, sekundum
ASD, strabismus, sakral bolgede mongol lekesi, sag ve sol elde preaksiyel
polidaktili, sol ayakta postaksiyel polidaktili olmasi nedeniyle 6n tani olarak
siliyopati grubundan bir hastalik olabilecegi diisiiniilmesi iizerine tim ekzom
sekanslamasi yapilmistir. Ancak tiim ekzom sekanslamasinin da normal olarak

sonug¢lanmasi lizerine etiyoloji heniiz aydinlatilamamustir.

Tiim ekzom sekanslamasi yapilan ikinci hasta global gelisme geriligi, CCRV,
iki adet VSD, kiiglik sekundum ASD, bilateral renal pelvis dilatasyonu, anal atrezi,
kolovezikal fistiil, kosta anomalisi (11 ¢ift kosta) gibi ¢coklu malformasyonlart ve
ince uzun el parmaklar ile derin yerlesimli ayak bagparmak tirnagi gibi dismorfik
anomalileri bulunan (Hasta No: 95), genetik tetkik algoritmasina uygun olarak
sirastyla kromozom analizi, FISH analizi, mikrodizin analizi ve tiim ekzom
sekanslamasi yapilan bir hastadir. Ancak yapilan tiim genetik tani testlerinin normal

olarak saptanmasi iizerine hastanin genetik etiyolojisi heniiz aydinlatilamamuistir.

TAPVD, PDA, midmuskiiler VSD gibi 6nemli kardiyak malformasyonlari,
anal atrezi, 6zofagus atrezisi, trakeodzofagial fistiil gibi gastrointestinal sistem
anomalileri, bilateral displastik bobrekler, sol bobrekte cift toplayict sistem, sag
bobrekte birka¢ milimetrik kist gibi renal anomaliler, tethered kord sendromu ile
dismorfik fasiyal bulgulart (hipertelorizm, tiibiiler burun, overfolded kulaklar) olan
ticiincli hastaya ilk basamak genetik tetkik olarak mikrodizin analizi yapilmis olup
normal saptanmasi {izerine tim ekzom sekanslamasi yapilmistir. Ancak tiim ekzom
sekanslamasi da normal olarak saptanan hasta VACTERL asosiasyonu klinik

tanisiyla izleme alinmistir.
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Dekstrokardi, persistan sol siiperiyor vena kava, 1. derece MY, hidrosefali ile
buna bagli ventrikiiloperitoneal sant ve sol kolda radius ile bagparmak agenezi olan
hastanin (Hasta No: 230) prenatal donemde yapilan kromozom analizi normal olarak
saptanmistir. Hastaya dis merkezde hidrosefalisine yonelik ventrikiiloperitoneal sant
ameliyat1 yapilmis olup ayn1t merkezde yatisi sirasinda mikrodizin analizi yapilmistir.
Mikrodizin analizinin normal saptandigi 6grenilmis olup hastanin ailesi ek genetik

tan1 tetkiki yaptirmayi kabul etmemistir ve hasta 26 aylikken eksitus olmustur.

Son olarak (Hasta no: 49) Ebstein anomalisi, sekundum ASD, makrosefali,
hidrosefali, astigmat, sag tarafli inmemis testis, sol tarafta vanishing testis ve sag
tarafli inguinal herni mevcut olan bir hastamiza hidrosefali nedeniyle takipli oldugu
dis merkezde ilk basamakta genetik tetkik olarak tiim ekzom sekanslamasi yapilmis
olup sonucun normal olarak raporlandigi goriilmiistiir ve daha sonra klinigimizde
yapilan mikrodizin analizi de normal sonuglanmistir. Boylelikle ¢calismamizda KKH
ve ekstrakardiyak malformasyonu olan bes hastaya (%2,3; 5/210) tim ekzom

sekanslamasi yapilmis olup bunlarin hepsinde sonu¢ normal olarak saptanmustir.

Calismamizda KKH olan 210 hastanin 19’unda (%9) ve genetik test yapilan
68 hastanin 19’unda (%27,9) genetik anomali saptanmis olup bunlarin; yedisinde
(%3,3) trizomi 21, ikisinde (%1) trizomi 18, birinde (%0,5) trizomi 13 olmak iizere
10 (%4,8) hastada andploidi; besinde (%2,4) 22q11.2 delesyon sendromu, birinde
(%0,5) 9p34 delesyonu ve birinde (%0,5) 4931 duplikasyonu ve 10p26 delesyonu
olmak iizere 7 (%3,3) hastada CNV saptanmustir. Iki hastada saptanan CNV ise
klinikle iligkilendirilmeyen patojenik varyant (Hasta no: 1°’de 10p15 delesyonu, hasta
no: 200’de 5021 duplikasyonu) olarak degerlendirilmistir. Genetik tani testi ile
dogrulanarak genetik sendrom tanis1 olan 17 hasta (%8) mevcuttur. Ancak bu
hastalarin disinda iki hastaya klinik tan1 olarak 22q11.2 delesyon sendromu (Hasta
no: 203 ve 204), bir hastaya PHACES sendromu (Hasta no: 25), iki hastaya
VACTERL asosiyasyonu (Hasta no: 192 ve 222), bir hastaya akrokardiyofasiyal
sendrom (Hasta no: 242), bir hastaya CHARGE sendromu (Hasta no: 208) ve bir
hastaya da postmortem degerlendirme sonrasi klinik tani olarak Ivemark sendromu
tanis1 (Hasta no: 219) konmustur. Boylelikle sekiz (%3,8) hasta da ¢esitli sendromlar
icin klinik tani alarak toplam genetik hastalik tani oran1 %11,9 olarak bulunmustur

(Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Klinik Olarak Sendrom Tamili KKH Bulunan Hastalar

H:lzta Klinik Tan KKH Tipi Diger Bulgular
s .. Dandy-Walker malformasyonu, strabismus, yiiziinde
PHACES Trikiispit atrezisi, n 5 2 G €
25 sendromu PDA, ASD segmental infantil kgplller hemanjlyo.mv(.>5 cm),
hepatomegali, kaba motor geriligi
VACTERL TAPVD, PDA, DFB, displastik bobrek, sol bobrekte ¢ift toplayict sistem,
192 AS0SivaSYONU PSSVC, midmuskiiler | sag bdbrekte milimetrik kistler, tethered kord, anal atrezi,
yasy VSD TOF+6zofagus atrezisi, kaba motor geriligi
22q11.2 del CCRYV, sekundum
203 sendromu ASD, PDA bl
Tam AVSD, restriktif
204 Zszeqnldlrfnfﬁ' VSD, PA, CCRYV, DFB
vertikal PDA
08 | CHARGE | BAT.ASD.vSD.gn | TR b vt Wpehent b
sendromu SVC, PDA gerthgl, : ule gorunumi,
mega sisterna magna
Dekstrokardi, PA,
AVSD, sag atriyal
Ivemark . : 5 S O .. . .
219 izomerizm, sag arkus Aspleni, sag ve sol akciger ii¢ loblu, sag inmemis testis
sendromu :
aorta, ince PDA ve
pulmoner arter
Pulmoner kapak
VACTERL | yoklugu tipinde TOF, . . o
222 asosiyoasyonu | kiiciik ASD, sol arkus Anal atrezi, preaksiyal polidaktili, bifid basparmak
aorta
242 ACES Trunkus arteriyozus, Renal pelvis dilatasyonu, ektrodaktili, oligodaktili, parmak
genis VSD, ASD duplikasyonu

ACFS: Akrokardiyofassyal sendrom, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu,
CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, DFB: Dismorfik fasiyal bulgular, Del: Delesyon GGG: Global gelisim geriligi, PA: Pulmoner atrezi, PDA:
Patent duktus arteriyozus, TAPVD: Total anormal pulmoner déniis, TOF: Fallot tetralojisi, TOF: Trakeodzofagial fistiil, PSSVC: Persistan sol
siiperiyor vena kava, SVC: Siiperiyor vena kava VSD: Ventrikiiler septal defekt

Tablo 4.20. KKH ve Ekstrakardiyak Malformasyonu Olan Diger Hastalarin

Dokiimii
Hasta KKH Abdominal SSS .o
No KKH Kategori Bulgular Bulgular Diger Tam
Sekundum Gozler derin yerlesimli, alin MD
1 ASD, PDA, Basit Normal Normal belirgin, bilateral inmemis WEé
PSSVC testis
Genis
sekundum . Renal pelvis
28 ASD, genis e dilatasyonu s Ml )
PDA, eser AY
- . Safra kesesi Astigmat, anterior ektopik
37 TOF Onemli agenezisi Normal aniis, anal stenoz KA, FISH
LV'de ¢oklu
41 EKOJ?éI;Odak’ Basit Normal Normal Astigmat ve strabismus -
sekundum ASD
Hafif Ebstein . WES
49 anomalisi, Onemli Hepatomegali | Hidrosefali Astigmat !
MD
sekundum ASD
Strabismus, palpebral
araliklar yukar egilimli, cene
Sekundum Bilateral pomted’ksag VT.SOLC.II.S : -
64 ASD, hafif Basit polikistik Normal parmakta polidaktili S
septal hipertrofi bobrek Operasyon et
skari(preaksiyel),sol ayakta
postaksiyel polidaktili,
mongol lekesi, mikrognati
ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AY: Aort yetmezligi, FISH: Fluoresan in situ Hibridizasyon KA: Kromozom
analizi, MD: Mikrodizin, PDA: Patent duktus arteriyozus, PSSVC: Persistan sol siiperiyor vena kava, SSS: Santral sinir sistemi WES:
Tiim ekzom sekanslama
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Tablo 4.20. KKH ve Ekstrakardiyak Malformasyonu Olan Diger Hastalarin Dékiimii

(devami)
Hasta KKH Abdominal SSS .
No KKH Kategori Bulgular Bulgular Diger Tam
Frontal bolge dar, alinda
kapiller hemanjiyom, kolumella
BAT, mitral kisa, filtrum diiz, tirnaklar
atrezi, coklu siyanotik, ayakta 2.-3. MD,
65 ASD, genis Famplias el el parmaklar arasi parsiyel WES
VSD kutanoz sindaktili, pektus
karinatum, sag-sol uyluk baldir
¢ap farki (2 cm)
67 BAZ’S\ISSD’ Kompleks Normal Normal Pitozis ve hipermetropi -
85 LV hlgggroflsh Basit Normal Normal Astigmat -
CCRV, coklu - Anal atrezi, 11 kosta,silender KA,
95 VSD, Kompleks Renal pelvis Normal armaklar, ayak basparmagi FISH,
sekundum dilatasyonu p dort Y o s‘?. & MD,
ASD, PDA €rin yeriegimli WES
Ust dudak solunda yarik,sol
yan kesici dis bifit, burun koki
genis, alin dar, retrognati, 6n
Sekundum sag ¢izgisi diisiik, alinda
105 ASD, ince Basit Normal Normal hipertrikozis, bilateral 5. -
PDA parmaklarda klinodaktili,
bilateral pes ekinovarus,
bilateral 2-4.parmaklar
3.parmaga overriding
Trikiispit Renal pelvis
115 atrezisi, ASD, Kompleks dilatasyonu Yok - -
VSD
127 Sel}(Auggum Basit Hipermetropi
Strabismus, metopik siitur
belirgin, kaput kuadratum,
dolikosefali, hipertelorizm,
Sol kalp | . glabella belirgin, burun
134 bosluklarinda Basit Yok Ga en venl kopriisii kisa, gozler derin KA
. anevrizmasi . .
genisleme yerlesimli, palpebral araliklar
asag1 egilimli, damak dar ve
yiiksek, tirnaklar displastik,
ciltte kserozis
Trikiispit kapak
anomalisi, agir .
140 TY, sag kalgp Onemli Egnal FELES Yok Pes ekinovarus -
bosluklarinda e
5
genisleme
BAT, muskiiler Renal pelvis
154 VSI?),FPDA, Kompleks dilatasyonu Yok - -
0
Sekundum . Renal pelvis
163 ASD s diIatasF;/onu el ) )
Hepatomegali
Sekundum . ve safra
173 ASD Basit kesesinde Yok ) )
camur
AoK, genis
VSD, ASD,
transvers arkus - . Renal pelvis Kulak heliksleri basit, sagda
179 aortada ve (Ol di Iatasﬂ(onu el hidrosel : Al
distalinde
hipoplazi
Bilateral
bobrek
181 ié-lg, ﬁg’:’ Onemli toplayici Normal - -
sistemde
kristaliiri

ASD: Atriyal septal defekt, AoK: Aort koarktasyonu, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, FISH: Fluoresan in situ Hibridizasyon KA:

Kromozom analizi, MD: Mikrodizin, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, SSS: Santral sinir sistemi, TY:

Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt, WES: Tiim ekzom sekanslama
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Tablo 4.20. KKH ve Ekstrakardiyak Malformasyonu Olan Diger Hastalarin Dokiimii

(devami)
Hasta KKH Abdominal SSS .
No KKH Kategori Bulgular Bulgular Diger Tam
Bilateral
bobrek
181 iég, ﬁg’:’ Onemli toplayict Normal - -
sistemde
kristaliiri
197 TOE. ASD Onemli N | N | Fasiyal asimetri, bilateral '\4:;;?
’ nemi orma orma kulak lobiillerinde crease
sekans
Izole RA
dilatasyonu,
RV hipertrofisi, Bochdalek tipinde
200 mitral ve Basit Normal Normal diyafragma hernisi, pulmoner MD
trikiispit hipoplazi, sol inmemis testis
kapaklar
displastik
LV'de hafif Bilateral
hipertrofi, bobrek
201 sekundum Basit parankim Yok Hipotiroidi -
ASD, pulmoner ekosu evre 1-
sling anomalisi 2 artmis
Coklu
205 muskiiler VSD, Kompleks - - Omfalosel -
sekundum ASD
ileri derecede
206 h&sofxsgl?t;\l/ Kompleks - - Bir umblikal arter bir ven -
atrezi, CCRV
Yiiksek
yerlesimli genis Strabismus, burun kokii
209 sekundum Onemli Normal Normal basik, sinoftis, kirpikler giir, MD
ASD, muskiiler telekantus, mikrognati
VSD, AoK
Fonksiyonel - e e
212 tek ventrikiil, Kompleks Aspleg_l ; SIS Normal Buru.1.1 blf(l)ku qurgm, b.urun -
tek atriyum ambigus tubtler, mikrognati
Koroid Sag kulak kiigiik, heliks
215 PA Kompleks Normal pleksus kivrimi az, bilateral el 5. -
Kisti parmaklarda Klinodaktili
Orta yiiz hipoplazik, burun
218 aolr?itlf;rrllipttii)dB, Kompleks Di;p lastik Normal kokil basik, burun hiPo? lazik, -
.. bobrek kulaklar akaya déniik,
genis inlet VSD - -
mikroretrognati,
Dekstrokardi,
230 PSSVC, 1. Kompleks | EXstarenal o ocefali - KA, MD
derece MY 2R
257 _tl;ekkxsllt(r;l;gll(’ Kompleks Normal Normal Agir pulmoner hipoplazi -
CCRYV,
259 rgegg) r?r?c(iez Kompleks Normal Normal Tek umblikal arter -
PDA
260 aﬁgrs;::?si Kompleks Normal Normal Adrenomegali KA
Mikroretrognati, bilateral
ellerde fleksiyon kontraktiirii
BAT, ek | kKI(I) rpus ve sagda belirgin olarak S
261 sekundum ASD Ao AU afiozum kamptodaktili, sol el 2. oo (AL
agenezisi
parmak 3. parmaktan ayrik
ve hiperekstensiyonda
. . Korpus Her iki akciger ii¢ loblu,
263 H'po‘f('asuk sol | Kompleks At nalt kallozum bilateral dﬁ@igik yerlesimli KA
alp bobrek .
agenezisi kulaklar
268 Selxusqgum Basit Normal Normal Non immiin hidrops fetalis -

ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AoK: Aort koarktasyonu, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift
cikiglt sag ventrikiil, FISH: Fluoresan in situ Hibridizasyon LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil, MD: Mikrodizin, MY: Mitral yetmezlik,
PSSVC: Persistan sol siiperiyor vena kava, RV: Sag ventrikiil, TOF: Fallot tetralojisi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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5. TARTISMA

Konjenital kalp hastaliklari, tiim major konjenital anomalilerin biiyiik kismini
olusturmaktadir. Yenidogan déoneminde sik goriilen, acil tedavi gerektirebilen ve biiyiik
bir kiiresel saglik sorununu temsil eden majér konjenital anomalilerin en yaygin
nedenidir. KKH canli dogumlarin yaklasik %0,8’inde goriilmektedir [7, 49-52]. KKH
insidanst bin canli dogumda sekiz olmasina karsin 6lii dogumlarda %3-4, spontan
abortuslarda %10-25 ve prematiir yenidoganlarda (patent duktus arteriyozus
dislandiginda) %2 olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir [5, 7, 51]. Birden fazla
ameliyat gerektiren daha agir kardiyak malformasyonlarin insidanst canli dogumlarda
yaklasik %0,1'dir [316]. Calisma popiilasyonumuzun sadece fetal donemde kardiyak
defekt saptanan olgulardan olusmasi ile genel toplum yapisini yansitmamasi nedeniyle

calismamizda toplumda KKH goriilme siklig1 degerlendirilmemistir.

Genel KKH insidansi kizlar ve erkeklerde benzerdir. Ancak daha agir kardiyak
malformasyonlarin gériilme insidansi erkeklerde bir miktar daha yiiksektir [322, 323].
Bu caligmada fetal donemde kardiyak malformasyon saptanan 260 fetiistin 140’1 erkek
(%52,2) ve 120’si kiz (%44,8) olarak saptanmis olup postnatal veya postmortem
kardiyak degerlendirmesi yapilarak KKH oldugu dogrulanan 210 hastanin 112’si
erkek (%53,3) ve 98’si (%46,7) kiz olarak saptanmistir. Shikay ve arkadaslarinin [62]
calismasinda 193 erkek (%66) ve 100 kiz (%34), Dorfman ve arkadaslarinin [68]
caligmasinda 103 erkek (%54,2), 86 kiz (%45,3) ve bir (%0,5) cinsiyeti bilinmeyen
(ambigus genitalya), Alsoufi ve arkadagslarinin [308] ¢alismasinda 926 erkek (%60,2)
ve 612 kiz (%39,8), Geddes ve arkadaslarinin [278] ¢alismasinda 509 erkek (%57) ve
382 kiz, (%43), Baker ve arkadaslarinin [279] ¢alismasinda 74 erkek (%52) ve 67 kiz
(%48), Xia ve arkadaslarinin [324] calismasinda 64 erkek (%58) ve 46 kiz (%42), Wu
ve arkadaglarmin [325] c¢alismasinda ise 67 erkek (%64) ve 37 kiz (%36) hasta
saptanmustir. Literatlir verilerine gore KKH ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmamasina ve kiz ile erkekler arasinda goriilme sikliginda
anlamli fark olmamasma karsin KKH’nin erkeklerde daha fazla goriildigi
bildirilmistir. Bu c¢aligmada da literatiir verilerine benzer olarak KKH ile cinsiyet
arasinda anlaml iliski saptanmamistir ancak KKH bulunan erkeklerin kizlara gore

daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Arastirmamizda fetal ekokardiyografi ile en sik kardiyak hiperekojen odak
(n=87, %32,4) saptanmistir. Saptanan diger sik kardiyak malformasyonlar ise; basit
kardiyak malformasyonlardan ventikiiler septal defekt (VSD) (n=15, %5,6) ve atriyal
septal defekt (ASD) (n=14, %b5,2); onemli kardiyak malformasyonlardan Fallot
tetralojisi (TOF) (n=7, %2,6), basit biiyiik arter transpozisyonu (BAT) (n=4, %1,5)
ve hafif/orta Ebstein anomalisi (n=2, %0,7); kompleks kardiyak malformasyonlardan
hipoplastik sol kalp (n=26, %9,7), atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD) (n=16,
%6), sag ventrikiil hipoplazisi (n=15, %S5,6), BAT (n=14, %S5,2), cift c¢ikisli sag
ventrikiil (CCRV) (n=10, %3,7), trunkus arteriyozus (n=5, %1,9), fonksiyonel tek
ventrikiill (n=5, %1,9) ve pulmoner atrezidir (n=4, %1,5). Wang ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada fetal ekokadiyografi ile kardiyak malformasyon saptanan 602
fetiisiin 302’sinde (%50,1) septal defektler (ASD ve VSD), 95’inde (%15,7) TOF,
21’inde (%13,4) CCRV, 20’sinde (%3,3) hipoplastik sol kalp ve 19’unda (%3,1)
AVSD saptanmistir. Saptanan kardiyak defektler arasindan da AVSD’nin
kromozomal sayisal anomaliler veya kopya sayist degisiklikleri (14/19) ile anlamli
iliskisi oldugu rapor edilmistir [326]. Xia ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada fetal
ekokardiyografi ile 110 fetiiste kardiyak malformasyon saptanmis olup sik goriilen
kardiyak malformasyonlarin TOF (n=16, %14,5), BAT (n=14, %12,7), VSD (n=13,
%11,5), aort koarktasyonu (AoK) (n=11, %10) ve CCRV (n=10, %9) oldugu
saptanmistir [324]. Best ve arkadaslarmin yaptigit KKH bulunan 5070 hastanin
bulundugu bir ¢alismada; VSD (n=2182, %43), pulmoner stenoz (n=428, %S8,4),
ASD (n=422, %8,3), TOF (n=271, %5,3), AVSD (n=264, %5,2) ve AoK (n=258,
%S3) sik saptanan kardiyak malformasyonlardan olmustur [327]. Bizim ¢alismamizda
yapilan diger caligmalara gore fetal ekokardiyografi ile hiperekojen kardiyak
odaklarin daha sik saptandig1 ve ekokardiyografi raporlarinda tani gesitliliginin daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Hiperekojen odaklardan sonra, diger ¢alismalarla benzer
olarak fetal ekokardiyografi ile basit kardiyak malformasyonlardan VSD ve
ASD’nin, kompleks kardiyak malfomasyonlardan hipoplastik sol kalp ve BAT daha
stk saptanmistir. Popililasyonumuzu kendi i¢inde degerlendirdigimizde kompleks
kardiyak malformasyonlarin (hipoplastik sol kalp, BAT gibi) daha sik saptandig

gorilmiistiir.

KKH’de biiylime geriligi énemli ve potansiyel olarak degistirilebilen bir
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komorbiditedir. KKH olan bebegin biiylimesinin yavas olmasi veya biiyiime geriligi
olmast intrauterin donemden baslamaktadir. Fetal biiylime geriligi nedeni
multifaktoriyeldir; anormal bolgesel kan akisi ve oksijenizasyonla birlikte genetik
faktorleri ve plasental risk faktorlerini de igermektedir [134]. Konjenital kardiyak
malformasyonlar1 olan fetiislerin biiyimesi saglikli fetiislerin biiylimesine kiyasla
daha geri olabilir. Bu durum postnatal donemde de devam edebilir. Konjenital kalp
hastalig1 olan ¢ocuklarin ¢ogunda viicut agirligi ve boy Olgiimlerinin yasa gore ¢
persentilin altinda oldugu ve viicut agirliginin boy ve bas c¢evresinden daha fazla
etkilendigi bilinmektedir [328]. Calismamizda KKH olan ve olmayan olgular dogum
viicut agirhigi, dogum bas ¢evresi, gilincel viicut agirligi, giincel boyu, giincel bas
cevresi ortalamalari karsilastirildiginda bu iki grup arasinda dogum viicut agirliklari
(p<0,05) ve giincel viicut agirliklar1 (p<0,05) arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. KKH olan ve canli dogan 201 bebegin dogumda viicut agirligi
ortalama 2950+610 gr olup, dagilim aralig1 770 ile 4800 gr arasinda degismektedir.
Kardiyak anatomisi normal olan ve canli dogan 47 bebegin ise dogumda viicut
agirligr ortalama 3200+460 gr olup, dagilim araligt 1560 ile 3990 gr arasinda
degismektedir. KKH saptanan bebeklerin gestasyonel haftalarinin 29 ila 41 hafta
araliginda oldugu ve ortalama gestasyonel haftasinin 37,53+1,92 hafta oldugu
saptanmistir. Postnatal donemde KKH saptanmayan ikinci gruptaki bebeklerin ise
gestasyonel haftalarinin 34 ila 41 hafta araliginda degistigi ve ortalama gestasyonel
haftasinin 38,48+1,48 hafta oldugu saptanmistir. KKH saptanan ile saptanmayan
canli dogan bebeklerin gestasyonel haftasinin karsilastirildiginda bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<<0,005). Bu fark KKH olan
bebeklerin gestasyonel haftasinin ortalama bir hafta daha kii¢iik olmasindan
kaynaklanmaktadir. KKH bulunan hastalarin bulunmayanlara kiyasla dogumdaki
viicut agirliklarmin da daha diisiik oldugu saptanmakla beraber persentil dagilimi
acisindan fark bulunmamistir. Ayrica ¢alismamizla uyumlu olarak literatiirde de
KKH ile dogan bebeklerde ekstrakardiyak anomalilerin, intrauterin biiylime
geriliginin ve prematiiriteligin daha siklikla gorildiigi bildirilmistir [329].
Sekundum ASD, pulmoner sling anomalisi ve sol ventrikiilde hafif hipertrofisi olan
29 haftalik 770 gram (3-10 persentil) dogan prematiire ve asir1 diisiik dogum agirlikli

hasta (Hasta no: 201) postnatal dordiincii haftada agir prematiirite komplikasyonlar1
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nedeniyle eksitus olmustur.

Best ve arkadaslarinin KKH olan hastalarin antropometrik degerlerini
inceledikleri bir ¢caligmada; 5070 hastanin %52,8’1 erkek, %47,2’si kiz olarak rapor
edilmis ve dogumda viicut agirliklar1 Z skoruna gore degerlendirilerek 1274’{iniin
(%25,6) diisiik (z < -1), 2935’inin (%59) normal (-1< z < 1) ve 770’inin (%15,5)
yiiksek (z >1) dogum agirlig1 oldugu saptanmistir [327]. Dorfman ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada KKH olan 190 hastanin ortalama dogumda viicut agirliklart 3100
gr (1400-4900 gr) olarak saptanmis ve prematiire olan 31 hastanin dogumda viicut
agirliklarinin 2500 gram ve daha altinda oldugu saptanmistir [68]. Alsoufi ve
arkadaglarinin yaptigi KKH nedeniyle kardiyak cerrahi geciren 1538 yenidoganin
bulundugu bir ¢alismada izole kardiyak malformasyon bulunanlarin (n=1226)
dogumda viicut agirliklar1 ortalama 3190 gram iken ekstrakardiyak malformasyonu
veya genetik anomalisi olanlarin (n=312) dogumda viicut agirliklar1 2940 gram
saptanmis olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu rapor
edilmigtir [308]. Bizim ¢alismamizda KKH bulunanlarda ekstrakardiyak
malformasyonu olanlar ve olmayanlar arasinda dogum viicut agirligi, dogum bas
gevresi, giincel viicut agirhigi, gilincel boy ve giincel bas cevresi ortalamalari
karsilastirildiginda dogumdaki viicut agirliklart (p<0,05), giincel viicut agirliklar
(p<0,05) ve giincel bas cevreleri (p<0,05) arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmus, ancak dogum bas ¢evresi (p>0,05), ve giincel boy (p>0,05)
arasinda anlamli farkliliklar izlenmemistir. Bu durum KKH olanlarda ekstrakardiyak
malformasyonlarin da bulunmasi durumunda prenatal ve postnatal donem olmak
tizere her iki donemde de biiylime geriliginin oldugunu ve oncelikle viicut agirliginin
etkilendigini gostermektedir. Ekstrakardiyak malformasyonlarin dnemli bir kismini
kraniyal malformasyonlarin olusturmasi, genetik sendrom saptanan hastalarimizin
hepsinde ekstrakardiyak malformasyon bulunmast ve saptadigimiz genetik
sendromlarin da mikrosefali ile iligkili sendromlar olmas1 nedeniyle ekstrakardiyak
malformasyonlar1 olanlarda giincel bas cevresi degerlerinin anlamli olarak daha

diisiik saptandigi diistiniilmektedir.

Bu calismada KKH olan 201 bebegin muayene sirasindaki giincel yas
ortalamalar1 (13,96+10,80 ay) ile KKH olmayan 47 bebegin muayene sirasindaki
giincel yas ortalamalart (15,20+£10,31 ay) karsilagtirildiginda iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,316). KKH olan bebeklerin
giincel viicut agirlig1 ortalama 8900+£1500 gr olup, dagilim aralig:r 1500 ile 16300 gr
arasinda degismektedir. Kardiyak anatomisi normal olan ve canli dogan 47 bebegin
giincel viicut agirligi ortalama 9360+2460 gr olup, dagilim aralig1 4350 ile 16500 gr
arasinda degismektedir. Varan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 89 KKH tanili
hastay1 igeren bir calismada hastalar siyanotik ve asiyanotik KKH olarak gruplara
ayrilarak degerlendirilmis ve oOzellikle siyanotik KKH tanili hastalarda daha fazla
malnutrisyon izlendigi gosterilmistir [330]. Vaidyanathan ve ark tarafindan yapilan
bir calismada ise farkl tiplerde KKH tanisi ile cerrahi miidahale yapilan 476 hastanin
nutrisyonel degerlendirmesi yapilmis; kardiyak cerrahi gerektiren KKH tanisi
bulunan hastalarda malnutrisyon goriilme sikliginin yiiksek oldugu ve cerrahi
diizeltme yapilmasini takiben hastalarin 3 aylik periyotta normal biiyiime degerlerini

anlamli diizeyde yakalayabildigi rapor edilmistir [331].

Amerikan Kalp Dernegi’nin fetal ekokardiyografi endikasyonlari arasinda
annenin gebelikte kullandig1 baz1 ilaglar yer almaktadir. Bu ilaglardan yiiksek risk
profili olusturanlar anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitdri, retinoik asit ve
liciincii trimesterde kullanilan steroid olmayan antienflamatuvar ilaglardir (NSAI).
Diisiik risk profili olusturanlar ise antikonviilzan ilaglar, lityum, A vitamini,
paroksetin ve birinci/ikinci trimesterde kullanilan NSAIl’dir [65]. Bizim
calismamizda KKH saptanan bebegi olan ve gebeliginde ilag kullanan annelerin
11’inde A grubu, 24’tinde B grubu, 18’inde C grubu ve 26’sinda D grubu ilaglarn ile
ikisinde bilinmeyen ila¢ kullanim o6ykiisii mevcuttur. ila¢ kullandig1 6grenilen
annelerin 29’unun (%31,5) antibiyotik, 29’unun (%31,5) Na-L-tiroksin, 27’sinin
(%28,4) enoksaparin sodyum ve 27’sinin (%28,4) asetilsalisilik asit kullandig1
belirlenmistir.  Analjezikler (naproksen sodyum, diklofenak potasyum) ilk
trimesterde, antibiyotikler farkli trimesterlerde ve kisa siireli olarak kullanilmis olup
bunlarin disinda kullanilan ilaglar ise ilk trimesterden itibaren uzun siireli olarak

kullanilmislardir.

Bu calismada yiiksek risk profili olusturan ilaglardan ACE inhibitori
(nifedipin) kullanan bir annenin bebeginde (Hasta no: 28) genis sekundum ASD ve
genis PDA ile birlikte renal pelvis dilatasyonu saptanmistir. Prenatal donemde ACE
inhibitdrii maruziyeti oldugu bildirilen bebeklerdeki kardiyak defektlerin ¢ogu,
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prenatal olarak tespit edilemeyen ASD veya PDA’dir [65]. Bu nedenle bu bebekteki
etiyolojinin maternal ACE inhibitorii kullanimi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun
disinda prenatal donemde yliksek risk profili olusturan diger ilaglara (retinoik asit ve

ficiincii trimesterde kulanilan NSAII) maruziyeti olan hasta bulunmamaktadr.

Iki hastanin annesinde birinci trimesterde NSAII (naproksen sodyum ve
diklofenak potasyum) kullanim 6ykiisii mevcuttur. Bu hastalardan birinde (Hasta no:
12) postnatal donemde basit kardiyak malformasyon (muskiiler VSD ve ASD)
saptanmistir. Diger olguda (Hasta no: 95) ise NSAII ile birlikte asetilsalisilik asit
kullanimi mevcut olup CCRYV gibi kompleks kardiyak malformasyon ile anal atrezi,
renal pelvis dilatasyonu ve kosta anomalisi (11 kosta) gibi ekstrakardiyak
malformasyonlar saptanmustir.  Literatiirde ¢ogunlukla maternal ibuprofen
kullaniminin BAT, membranéz VSD, AVSD ve bikiispit aort kapag: ile iliskisi
bildirilmistir. Ek olarak, anneleri naproksen ve diklofenak gibi diger steroid olmayan
antienflamatuvar ilaglar1 kullanan bebeklerde persistan pulmoner hipertansiyon ve
duktus arteriyozusun erken kapanmasi vakalar1 da bildirilmistir [66]. Bu nedenle ve
birinci trimesterde kullanilan NSAil’nin diisiik risk profili olusturmasi nedeniyle bu

hastadaki etiyolojiden bunun sorumlu olmadigi diisiiniilmiistiir.

Iki anne antikonviilzan ilaglardan valproik asit kullanmistir. Bunlardan birinin
(Hasta no: 60) bebeginde sekundum ASD, digerinin bebeginde ise (Hasta no: 229)
dekstrokardi, pulmoner atrezi, genis VSD, PDA ve sekundum ASD tespit edilmistir.
Epilepsisi olan annelerin bebeklerinde gelisen malformasyonlarin epilepsiye mi
yoksa antikonviilzan tedaviye mi bagh oldugu konusunda mevcut veriler yeterli
degildir. Nobeti olan anneler antikonviilzan ilaglarla tedavi edilmektedir ve kontrol
grubu ile bu yiizden karsilagtirllamamaktadir [66]. Jentink ve arkadaslari tarafindan
yapilan ve EUROCAT antiepileptik calisma grubunun verilerini de iceren, 1595
gebenin dahil edildigi bir ¢alismada maternal valproik asit kullanimi ile VSD, ASD,
TOF, pulmoner atrezi ve hipoplastik sag kalp insidansi arasinda anlamli iligki
gosterilmistir  [332]. Bu iki hastamizda fetal valproat sendromunun farkli
manifestasyonlarinin da eslik etmemesi nedeniyle etiyolojiden maternal valproik asit
kullaniminin sorumlu olmadigr diisiinilmiistiir. Calismamizda bu ilaglar disinda
prenatal donemde diger diisiik risk profili olusturan ilaglara maruziyeti olan hasta

bulunmamaktadir.



113

Bu caligmada gebelik doneminde en sik kullanilan ilag gebelik kategorisi A
olan Na-L-tiroksindir (n=29, %31,5). Dolk ve arkadaslarini yaptig1 bir ¢alismada ilk
trimesterde maternal Na-L-tiroksin kullanimu ile artmus KKH riski arasinda anlamli

bir iliski saptanmamustir [333].

Calismamizda, gebelik doneminde sik kullanilan ilaglardan biri gebelik
kategorisi B olan enoksaparin sodyumdur (n=27, %28,4). Prenatal donemde
enoksaparin maruziyeti ile iliskili artmis malformasyon riskine dair bilinen bir kanit
olmamakla birlikte veriler ¢ok sinirlidir [334]. Ancak Dolk ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada enoksaparin kullanimi olan ve pihtilasma bozuklugu olan annelerin
bebeklerinde normal popiilasyona gore ii¢c kat daha fazla KKH gelisme riski oldugu
gorilmistiir [333].

Bu calismada prenatal donemde sik kullanilan ilaglardan bir digeri de gebelik
kategorisi D olan asetilsalisilik asittir (n= 27, %28,4). Werler ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada maternal asetilsalisilik asit kullanimimin bebekte KKH riskini

artirmadig bulunmustur [335].

Bu calismadaki annelerin %31,5’inin antibiyotik kullandig1 saptanmistir. En
sik kullanilan antibiyotigin idrar yolu enfeksiyonu i¢in kullanilan fosfomisin oldugu
goriilmiistiir. Tkinci siklikta kullanilan antibiyotik ise iist solunum yolu enfeksiyonu
icin kullanilan amoksisilin klavulanik asittir. Czeizel ve arkadaglarinin yaptig1 genis
bir popiilasyona dayali vaka-kontrol caligmasinda gebeligin ikinci veya lgiincii
aymda maternal ampisilin kullanimi ile kardiyovaskiiler malformasyonlari olan 4468
vaka arasinda higbir iligki bulunamamistir [336]. Baska ¢alismalarda da, ampisilin
kullanimi ile KKH riski arasinda anlamli iliski oldugu gésterilmemistir [66]. Yapilan
cok sayida biiyiik ¢alismalarda, penisilin kullanimi ile genel olarak artmis konjenital
kardiyak malformasyon riski arasinda bir iligki olmadigi gosterilmistir [66].
Goldberg ve ark tarafindan yapilan metaanalizde gebeligin 1. trimesterinde
nitrofurantoin kullanimi ile hipoplastik sol kalp arasinda iliski saptanmistir [337].
Bizim c¢alismamizda sadece bir anne gebelik sirasinda iiriner sistem enfeksiyonu
nedeniyle nitrofuratoin kullanmis olup bebeginde postnatal donemde sekundum ASD
saptanmistir. Literatiirde gebelikte amoksisilin klavulonik asit ve fosfomisin

kullanimi ile bebekte KKH gelisme riskine iligskin yeterli veri bulunmamakla birlikte
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bu ilaglar Amerikan Kalp Derneginin kilavuzuna gére KKH riski olusturan ilaglar

arasinda bulunmamaktadir.

Bizim caligmamizda Amerikan Kalp Derneginin belirttigi yiiksek risk profili
olusturan ilaglardan (nifedipin) birini kullanan bir anne, diisiik risk profili olusturan
ilaglardan (iki anne birinci trimesterde NSAII ve iki anne valproik asit) kullanan dért
anne mevcuttur. Bunlardan nifedipin kullanimimin fetal KKH ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu calismada popililasyonun yetersiz olmasi nedeniyle kullanilan

ilaglar ile kardiyak malformasyonlar arasindaki iliski degerlendirilememistir.

Amerikan Kalp Derneginin fetal ekokardiyografi endikasyonlari arasinda
prenatal donemde annenin rubella, parvovirus, koksakivirus, adenovirus ve
sitomegalovirus enfeksiyonlarin1 gecirmesi yer almaktadir [65]. Ayrica bazi
kaynaklara gore maternal veya fetal toksoplazma ya da kabakulak enfeksiyonlarini
gecirmek de fetal ekokardiyografi yapilma endikasyonlari arasindadir [58, 260, 267,
270, 271]. Arastirma popiilasyonumuzdaki olgularin annelerinin prenatal donemde
kanitlanmis veya siipheli olarak KKH riski olusturan bu enfeksiyonlar1 gegirme
oykiisti yoktur. Gebelik sirasinda enfeksiyon gecirdigi saptanan 40 annenin 29 unun
(%]11,2) iiriner sistem enfeksiyonu ve 9’unun (%3,5) iist solunum yolu enfeksiyonu
gecirdigi saptanmustir. Idrar yolu enfeksiyonu geciren 29 annenin 24’iinde kardiyak
malformasyon saptanmis olup bunlarin da 10’unda basit, yedisinde kompleks ve
icinde 6nemli kardiyak malformasyon saptanmistir. Cleves ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir calismada {riner sistem enfeksiyonlar1 ve konjenital kardiyak
malformasyonlar arasinda anlamli bir iligki gosterilmemis olmakla birlikte ilk
trimesterda lriner sistem enfeksiyonu geciren kadinlarin bebeklerinde sol kalp
obstriiktif defektlerinin 6zellikle de hipoplastik sol kalp sendromunun kontrol

grubuna gore 1,4 kat daha sik goriildiigii gosterilmistir [338].

Amerikan Kalp Derneginin de i¢inde bulundugu bazi kaynaklar; annede bazi
kronik hastaliklarin olmasinin bebekte KKH riskini artirdigini belirtmektedir. Bu
hastaliklar arasinda maternal fenilketoniiri ile sistemik lupus eritematozus (SLE),
Sjogren sendromu ve Hashimoto tiroiditi gibi maternal otoantikorlarin bulundugu
hastaliklar yer almaktadir [65]. Bizim ¢alismamizda kardiyak degerlendirmesi

yapilan 258 olgudan birinin annesinde SLE ve birinin annesinde Sjogren sendromu
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bulunmaktadir. Ancak bu iki olgunun postnatal kardiyak goriintiilemesinde patent
foramen ovale (PFO) saptanmis olup kardiyak bulgusu normal/normalin varyanti
grubunda degerlendirilmistir, KKH ve ritim bozuklugu goriilmemistir. Maternal
lupus ve diger bag dokusu hastaliklarinin konjenital tam kalp blogu ile iligkisi iyi

bilinmektedir [65].

Calismadaki 258 olgunun 30’unun annesinde Hashimoto tiroiditi mevcuttur,
bunlarin da 23’{liniin bebeginde KKH saptanmistir. Hipotiroidili annelerin 11’inin
basit, 10’unun kompleks ve ikisinin 6nemli kardiyak malformasyonu olan bebegi
oldugu saptanmistir. Grattan ve arkadaslarinin c¢alismasinda KKH olan 638
hastandan 71’inin annesinde hipotiroidi mevcut olup hipotiroidizmi olan annelerin
olmayanlara gore kardiyak malformasyonu olan bir ¢gocugu olma riski anlamli olarak
yiiksek saptanmistir (p<0,05). Tiim popiilasyon icinde prevalansi diisiik olmasina
ragmen hipotiroidizmi olan annelerin bebeklerinde heterotaksi riskinin daha yiiksek

oldugu saptanmistir (p<0,05) [339].

Gestasyonel diyabeti olan annelerin bebeklerinde KKH riski genel toplumla
benzerdir. Ancak pregestasyonel diyabeti olan annelerin bebeklerinde genel
popiilasyona kiyasla yaklasik bes kat fazla siklikta KKH goriiliir ve bu hastalarda
heterotaksi, trunkus arteriyozus, BAT ve tek ventrikiil defektleri gibi belirli kardiyak
defektler i¢in riskin gorece daha yiiksek oldugu saptanmistir [64]. Sheffield ve
arkadaglarinin  yaptigr 145 bin 196 gebenin dahil oldugu bir c¢alismada,
pregestasyonel diyabeti olan 410 gebenin %1,2’sinin bebeginde KKH saptanmustir.
Gestasyonel diyabeti olan 2277 gebenin ise %0,1’inin bebeginde KKH saptanmis
olup bu durum diyabeti olmayan annelerin bebekleriyle karsilastirildiginda benzer
oldugu gorilmiistir [64]. O yiizden gestasyonel diyabeti olanlarda normal
popiilasyona gore artmug KKH riski bulunmadigi anlagilmaktadir. Bizim
calismamizdaki 268 fetiisiin dokuzunun annesinde diabetes mellitus mevcuttur.
Diyabeti olan dokuz annenin hepsinin ¢ocugunda postnatal donemde KKH
saptanmistir; Sekizinin annesinde gestasyonel diyabet, birinin annesinde ise
pregestasyonel diyabet mevcuttur. Gestasyonel diyabeti bulunan annelerin
bebeklerinde basit kardiyak malformasyonlar (sekundum ASD, PDA, septal
hipertrofi, sol ventrikiilde trabekiilasyon artis1) pregestasyonel diyabeti bulunan bir

annenin bebeginde (Hasta no: 154) ise kompleks kardiyak malformasyonlardan BAT
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saptanmistir. Bu c¢alismada da pregestasyonel diyabeti olan annenin kompleks
kardiyak malformasyonu olan bebegi oldugu, gestasyonel diyabeti olan annelerin
basit kardiyak malformasyonu olan bebeklerinin oldugu saptanarak pregestasyonel
diyabetin daha agir kardiyak malformasyonlar agisindan risk olusturdugu

distiniilmistiir.

Arastirma popiilasyonundaki 268 fetiislin prenatal donemde alkol ve madde
maruziyeti olmadigi, sadece bir annenin prenatal donem boyunca giinde 3-4 adet
sigara igtigi Ogrenilmistir. Bu bebegin (Hasta no: 97) dogum sonrasi yapilan
ekokardiyografisinde 6nemli kardiyak malformasyon (genis VSD, bikiispit aort
kapagi, ASD) saptanmistir. Bazi ¢alismalar maternal sigara i¢imi ile ASD, AVSD ve
TOF dahil olmak tizere bazi1 KKH arasinda iliskiler bildirmistir. Ayrica maternal
sigara iciminin tek ventrikiil ve BAT ile iliskilerini tanimlayan c¢aligmalarda
bulunmaktadir [66]. Ancak bu verileri desteklemeyen, KKH ile maternal sigara igimi
arasinda iligski olmadig1 raporlayan ¢alismalarin da olmasi nedeniyle annenin prenatal
donemde sigara i¢cmesi ile bebekte KKH gelisme riski arasinda bir iliski olup

olmadigini belirlemek igin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir [66].

Literatiirdeki ¢esitli calismalarda ailenin bir iiyesinde KKH olmasi1 halinde o
ailenin diger bireylerinde veya yakin akrabalarinda KKH goriilme olasiliginin arttigi
bildirilmektedir. Boughman ve arkadaslarinin yaptigi calismada KKH’nin ¢esitli
tiplerinde farkli olmakla birlikte, genel olarak KKH bulunan ailelerin ¢ocuklarinda
KKH goriilme riskinin genel popiilasyondan fazla oldugu goriilmistiir [340]. Feldt
ve arkadaglarinin yaptigt 533 KKH olan ¢ocugun ailelerinin arastirildigr bir
caligmada ailelerin diger bireylerinde de %35,6 oraninda KKH oldugu goriilmiistiir
[341]. Kadivar ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada KKH olan bebeklerin
%3,7’sinde ailede KKH oykiisii oldugu bildirilmistir [342]. Shikany ve arkadaslarin
yaptig1 ¢alismada olgularin %7’sinde ailede KKH 6ykiisii oldugu saptanmistir [62].

Etkilenen bir ebeveynin sonraki ¢cocugunda KKH goriilme riski, lezyona bagli
olarak %3 ila %20 arasinda degismektedir [2]. Sendromik olmayan ve kromozomal
olmayan KKH’nin tekrarlama riski annenin etkilenmesi durumunda babanin veya
kardesin etkilenmesi durumuna kiyasla iki kat daha yiiksektir [74, 77]. Maternal

kardiyak malformasyonlarin ¢ogunda c¢ocukta da goriilme riski %3 ila %7
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araligindadir. Ancak risk spesifik maternal taniya gore biiyiik 6l¢iide degismektedir.
Annede heterotaksi ile AVSD (%10-%14) veya aort stenozu (%13-%18) oldugunda
riskin daha fazla oldugu goriilmektedir [74, 77, 343, 344].

KKH bulunan bir ¢ocugun kardesinde de KKH goriilme riski, KKH tanili
ebeveynden etkilenmis cocuk olma riskinden diisiiktiir. Arastirmalarda KKH
bulunmayan ebeveynlerden dogan KKH tanili ¢ocugun kardesinde KKH goriilme
olasiliginin %2 ila %6 arasinda oldugu gosterilmistir [73-76]. Birden daha fazla
kardeste KKH olmasi durumunda sonraki kardeste KKH riski daha da artmaktadir
[65]. Hanna ve arkadaslarinin Kuzey Irlanda'da yaptig1 bir arastirmada, kardesler igin
KKH tekrarlama riskinin %3,1 oldugu ve kardeslerde KKH olmasa bile kalp dis1
anomali riskinin arttigi bildirilmistir [345]. Baz1 ¢alismalarda kardesler arasinda
benzer tekrarlama riski oldugu gosterilmistir; daha agir KKH tiplerinin kardeslerde
goriilme sikliginin daha fazla oldugunu gésteren galismalar bulunmaktadir [77, 346,
347]. Tekrarlayan KKH olan kardeslerin yaklasik yarisinin farkli bir lezyonu vardir
[348]. Kardeslerde farkli kardiyak malformasyon goriilmesi KKH'in etiyolojisinin
cok faktorlii oldugu teorisini ve genetik ile ¢evresel faktorler arasinda coklu bir

etkilesim oldugunu desteklemektedir.

KKH olan olgularin ikinci ve iiglincii derece akrabalarinda KKH goriilme
insidans1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bir ¢alismada TOF olan 45
hastanin ikinci ve {ligiincii derece akrabalarinda genel KKH prevalansinin binde tigten
daha az oldugu bildirilmistir [74]. Kardiyak malformasyonlarin multifaktoriyel
olmas1 nedeniyle birince derece akrabalarda yigilim goriilmektedir. Birinci derece
akrabalardan uzaklastikca KKH tekrarlama riski azalmaktadir. Bu c¢alismada da
literatiir verilerine uygun olarak birinci derece akrabalarda %4,3 oraninda KKH,
ikinci ve tclincii derece akrabalarda %2,3 oraninda KKH mevcut olup birinci derece

akrabalarda KKH tekrarlama riskinin daha fazla oldugu saptanmuistir.

Aile oOykiileri gozden gegirildiginde bizim c¢alismamizda KKH olan 210
hastadan 14’iiniin (%6,6) ailesinde KKH olan birey oldugu saptanmistir. Bunlarin
dokuzunun (%4,3) birinci derece akrabasinda, besinin (%2,3) ise ikinci veya li¢iincii
derece akrabasinda KKH 06ykiisii mevcuttur. Sekiz hastanin kardesinde, bir hastanin

annesinde KKH mevcuttur. Yedi hastanin kardeslerinde ASD (3 hasta), VSD (1
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hasta), pulmoner stenoz (1 hasta), CCRV (1 hasta) ve tam AVSD (1 hasta) oldugu
saptanmig olup bir hastanin kardesindeki kardiyak defektin tipi ise bilinmemektedir.
Kompleks kardiyak malformasyonu olan iki hastanin ve basit kardiyak
malformasyonu olan dort hastanin kardesleriyle ayni kategoride yer alan kardiyak
malformasyonlara sahip oldugu goriilmiistiir. Ikinci derece trikiispit yetmezligi olan
bir hastanin (Hasta no: 27) ise annesinde ASD mevcuttur. Bu ¢alismada KKH olan
cocuklarin ailelerindeki KKH 0Oykiisii arastirildiginda kardeslerde KKH tekrarlama
riskinin %3,8 oldugu goriilmiistiir. Literatiir verilerine gore annede KKH olmasi
cocukta KKH gelisme riskini daha ¢ok artirdig1 bilinse de bizim popiilasyonumuzda
sadece bir annede (%0,4) bilinen kardiyak defekt mevcuttur. Calisma
poplilasyonundaki olgularin anneleri 1985-1995 yillarinda dogmus olup, o yillarda
fetal donemdeki taramalarin yeteri kadar yapilamamasi, gliniimiize kiyasla fetal
goriintiileme  yontemlerinin  (fetal ekokardiyografi ve ayrintili USG gibi)
kullaniminin o dénemde yaygin olmamasi ve kullanilan goriintiileme araglarinin da
giinimiize kiyasla daha az gelismis olmasi nedeniyle annelerin semptomatik
olmayan kardiyak defektlerinin saptanmadan kalmasi ve bizim popiilasyonumuzdaki
annelerden bazilarinin semptomatik olmayan kardiyak defektleri (ASD gibi)
bulundurmasi olabilir. Bizim c¢alismamizda kardeste KKH bulunmasi daha sik
saptanmis olmakla beraber ¢alismamizin yontemi ve hasta sayimiz, etkilenmis aile

bireylerinin getirdigi riski degerlendirmek i¢in uygun degildir.

KKH’nin etiyopatogenezi bilyiik dlgiide bilinmemektedir. Genetik ve ¢evresel
faktorler arasinda coklu etkilesim oldugu, buna bagh olarak KKH etiyolojisinin
multifaktoriyel oldugu distintilmektedir. Ancak genetik ve c¢evresel faktorler
arasindaki iliski henliz acgik¢a tanmimlanamamaktadir. Konjenital kardiyak
malformasyonu bulunan tim hastalarin yaklagik %20 ila %30'unda tanimlanabilen
genetik veya ¢evresel bir neden bulunmaktadir [2]. Yeni test yontemleri ile KKH nin

tanimlanabilen nedenlerinin bilgisi de artmaktadir.

KKH'ye neden olan genler ve genetik mekanizmalar karmagiktir ve tam
olarak anlagilamamistir. KKH’nin genetik nedenleri kromozomal ve kromozomal
olmayan KKH olarak ikiye ayrilabilmektedir. KKH gelisme riskini artiran birgok gen
ve mutasyon tanimlanmis olmasina ragmen bu bilinen genetik nedenler hastaligin

%?20’sinden daha azini agiklayabilmektedir [7, 8]. Genel olarak, hastaligin %80'ini
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olusturan “sporadik” KKH'nin altinda yatan genetik mekanizmalar glinimiizde iyi
bilinmemektedir [8]. Kromozomal andploidiler, kopya sayisi degisiklikleri (CNV) ile
nadir ya da yaygin de novo veya kalitsal tek gen sendromlari dahil olmak tizere tiim
genetik varyasyon smiflar1 KKH’ye katkida bulunmaktadir [2]. Calismalarda
kardiyak malformasyon saptanan fetiisler arasinda kromozom anormallikleri
insidans1 %22 ila %54 arasinda oldugu bildirilmistir; bunlar arasinda monozomi X,
trizomi 9, 13, 18 ve 21 ile 4p, 5p, 7q11.2, 10p ve 20p12 delesyonlar1 bulunmaktadir
[94-99].

Calismamizda 268 olgunun 68’ine toplam 96 genetik tan1 testi uygulanmistir.
Bu 68 olgunun 60’inda postnatal veya postmortem inceleme ile KKH saptanmustir.
Kalan sekiz olgunun ikisinin termine edilip otopsi yapilmamasi nedeniyle kardiyak
degerlendirmesi yoktur; altisimin ise postnatal kardiyak degerlendirmesinde
normal/normalin varyanti kalp bulgulari mevcuttur. Postnatal donemde KKH
saptanmayan bu alt1 olguya prenatal donemde amniyosentez Orneklemesi ile
kromozom analizi yapilmasmin nedeni; fetal ekokardiyografide kromozom
anormallikleri i¢in soft marker olarak degerlendirilen kardiyak hiperekojenik odak
goriintiisiiniin  saptanmasidir. Bu sekiz hastadan sadece termine edilip otopsi

yapilmayan ancak karyotip analizi yapilan bir hastada trizomi 21 saptanmustir.

Calismamizda KKH olan 210 hastanin 19’unda (%9) ve genetik test yapilan
68 hastanin 19’unda (%27,9) genetik anomali saptanmis olup bunlarin; yedisinde
(%3,3) trizomi 21, ikisinde (%]1) trizomi 18, birinde (%0,5) trizomi 13 olmak {izere
10 (%4,8) hastada andploidi; besinde (%2,4) 22q11.2 delesyon sendromu, birinde
(%0,5) 9p34 delesyonu ve birinde (%0,5) 4931 duplikasyonu ile 10p26 delesyonu
olmak iizere 7 (%3,3) hastada CNV saptanmustir. Iki hastada saptanan CNV ise
klinikle iliskilendirilmeyen patojenik varyant (Hasta no: 1’de 10p15 delesyonu, hasta
no: 200’de 5021 duplikasyonu) olarak degerlendirilmistir. Ayrica genetik tani
konulan bu hastalardan baska sekiz (%3,8) hasta da ¢esitli sendromlar i¢in klinik tan

almistir. Boylece toplam genetik hastalik tan1 oran1 %11,9 olarak bulunmustur.

Nisselrooji ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada KKH olan 919 hastanin
125’inde (%13,6) trizomi 21, 43’linde (%4,6) trizomi 18, 17’sinde (%1,8) Turner

sendromu, 15’inde (%1,6) trizomi 13 ve 11’inde (%]1,2) diger kromozom anomalileri
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olmak iizere toplam 211 (%22,9) hastada andploidi saptanmistir. Kalan diger 708
olgunun toplam 111’inde mikrodizin analizi veya sekanslama yontemi ile patojenik
varyant saptanmistir. Bunlarin 30’unda (%3,2) 22ql11.2 delesyon sendromu
saptanmis olup diger sik goriilen sendromlar ise CHARGE sendromu (5 hasta),
Kabuki sendromu (3 hasta) ve Noonan sendromu (3 hasta) olarak raporlanmistir. Bu
calismada ayrica patojenik degisiklik saptanan 111 hasta ile saptanmayan 558
hastanin terminasyon, mortalite ve canli dogum oranlan karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis ve dogumdaki viicut agirliklar
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir [349]. Bizim
caligmamizda da KKH olan ve olmayan iki grubun dogumdaki viicut agirliklari
karsilastirildiginda  gruplar arast anlamli fark saptanmistir. Bensemlali ve
arkadaslarinin yaptigt KKH olan 2036 hastanin yer aldig1 bir ¢calismada hastalarin
68’inde (%3,3) 22ql11.2 delesyon sendromu, 44’tinde (%2,1) trizomi 21, 19’unda
(%0,9) trizomi 18, dokuzunda (%0,4) Turner sendromu, sekizinde (%0,4) CHARGE
sendromu ve altisinda (%0,3) trizomi 13 saptanarak toplam 200 hastada (%9,8)
genetik degisiklik tespit edilmistir [305].

Shikany ve arkadaglarinin yaptigit KKH olan 293 hastanin dahil edildigi bir
calismada altisinda Down sendromu, ikisinde Turner sendromu ve birinde trizomi 13
olmak tizere toplam dokuz (%3) hastada andplodi ve 13 hastada (%4,4) ise 22q11.2
delesyon sendromu saptanmistir. Mikrodizin analizinde 16’sinda 6nemi bilinmeyen
varyantlar ve 10’unda patojenik varyantlar saptanmistir. Hastalarin altisinda Noonan
sendromu, altisinda CHARGE sendromu, birinde Alagille sendromu, birinde
brankiyo-oto-renal sendrom ve birinde Rubinstein-Taybi sendromu saptanmustir. ki
hastanin ise siliyopati grubundan oldugu ve bunlardan birinde heterotaksi sendromu
digerinde primer siliyer diskinezi ile iligkili gen mutasyonlar1 saptandigi rapor
edilerek toplam 17 (%6) hastada bilinen tek gen sendromlari saptanmistir. Ug
hastada ise genetik analiz normal saptanmasina ragmen klinik degerlendirme ile bu
hastalarin Kabuki sendromu, Holt-Oram sendromu ve Noonan sendromu olduklari

diistintilmiistiir [62].

Patel ve arkadaslarinin yaptig1 112 merkezli KKH olan 15 bin 376 yenidogani
igeren bir kohortta en sik goriilen kardiyak malformasyon aort koarktasyonu (%22,5)

olarak saptanmistir. Genetik anomaliler ve sendromlar1 olan 2894 hastanin 627 sinde
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ekstrakardiyak malformasyonlar tespit edilmistir ve en sik goriilen KKH tipi (%29,2)
tek ventrikiilli hipoplastik olmayan sol kalp sendromudur [309]. AVSD saptanan
357 hastanin 212’sinde (%59.4) ekstrakardiyak konjenital anomaliler, genetik
anomaliler ve sendromlar mevcuttur, bu yiizden AVSD bulunan hastalarda ek
anomaliler daha siklikla goriilmektedir. AVSD’yi sirasiyla interrupted aortik ark
(%43,7), trunkus arteriyozus (%36,8) ve TOF (%30,2) takip etmektedir. En yiiksek
ekstrakardiyak malformasyon insidansi septal defektlerde (%7,8) goriiliirken, BAT
ise (%4) en diisiik ekstrakardiyak malformasyon insidansi ile iligkili bulunmustur
[309]. En sik eslik eden ekstrakardiyak malformasyon ise sirasiyla 220 hastada
intestinal rotasyon anomalileri (%1,4), 117 hastada anal atrezi (%0,8) ve 84 hastada
trakeoozofagial fistil (%0,5) olarak bulunmustur. Sik goriilen genetik anomalilerin
ise heterotaksi sendromu (n=597, %3,9), 22g11.2 delesyon sendromu (n=550, %3,6),
trizomi 21 (n=318, %2,1) ve Turner sendromu (n=189, %1,2) oldugu raporlanmistir
[309].

Chung ve arkadaslarinin fetal ekokardiyografi kullaniminin yayginligina gore
ayirarak yaptigi iki periyotlu bir ¢alismada; 1994-1996 yillar1 arasindaki ilk periyotta
KKH olan 164 hastanin 18’inde (%11), 2004-2006 yillar1 arasindaki ikinci periyotta
ise KKH olan 320 hastanin 18’inde (%5,6) kromozomal anomali tespit edilmistir.
KKH basit, énemli ve kompleks kardiyak malformasyonlar olarak ii¢ grupta
degerlendirilmis olup basit kardiyak malformasyonlar ilk periyotta %40, ikinci
periyotta %22 olarak, 6nemli kardiyak malformasyonlar ise ilk periyotta %32, ikinci
periyotta %47 olarak saptanmis ve farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir. Ancak kompleks kardiyak malformasyonlarin iki periyotta da benzer
oranda goriildiigl (sirasiyla %28 ve %31) tespit edilmistir [350]. Bu ¢alismada fetal
ekokardiyografi kullaniminin tanisal veriminin daha yiiksek ve prognostik kararlarin
alinmasinda daha yardimci oldugu gdésterilmistir. Bizim ¢alismamizin kesitsel olmast
nedeniyle kardiyak malformasyon oranlarimin yillar i¢indeki degisimi

saptanmamigtir.

Izole, sendromik olmayan kardiyak malformasyonlarin tiim KKH'nin %70'ini
olusturdugu diisiiniilmektedir ve tanimlanabilir bir genetik neden yoklugunda
etiyopatogenezin ¢ok faktdrlii oldugu kabul edilir [62]. zole KKH’ler, bir¢ok tipten

sporadik kardiyak malformasyonun, herhangi bir Mendel kalitm modelini
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izlemedigi ¢ok faktorlii kalitim ile iliskilidir [351]. Bizim ¢aligmamizda 210 hastanin
149’unda (%71) izole KKH saptanmistir. Bensemlali ve arkadaslar1 %77,2 [305],
Nisselrooji ve arkadaslar1 %49 [349], Shikany ve arkadaslar1 %70 [62], Wang ve
arkadaglart %71 [326], Baker ve arkadaslar1 %65 [279], oranda izole KKH
saptamiglardir. Ayrica 2004-2010 EUROCAT verilerine gore izole konjenital
anomali bulunan 16 bin 791 hastanin 5091’inde (%30,3) izole konjenital kardiyak
malformasyon saptandigi raporlanmistir [54]. Best ve arkadaslarmin galismasinda
5070 hastanin 4181’inde (%82,5) izole KKH saptanirken, 287’sinde (%5,7) KKH’ye
eslik eden yapisal bir anomali ve 602’sinde (%11,9) eslik eden genetik ya da
kromozomal anomali tespit edilmistir. Literatiir verilerine benzer sekilde bizim

poplilasyonumuzda da izole KKH’in daha sik goriildiigli saptanmustir.

Calismamizda prenatal donemde kardiyak malformasyon saptanan ve
postnatal donemde transtorasik ekokardiyografi veya otopsi ile kardiyak
degerlendirmesi yapilabilen 258 olgunun 210’unda (%81,4) KKH varlig
dogrulanmis ve bu olgularin 100’iinde (%38,8) basit, 84’iinde (%32,6) kompleks ve
22’sinde (%8,5) onemli kardiyak malformasyon ile dordiinde (%1,6) diger kalp

anomalileri oldugu saptanmuistir.

Fetal kalpte papiller kasin ekojenitesinin artmasi sonucu hiperekojen odak
olusmaktadir. Ekokardiyografi veya ultrasonografi ile kalpte parlak beyaz odak
goriilmesiyle tan1 koyulmaktadir. Sol ventrikiilde daha sik goriilmekle birlikte her iki
ventrikiilde de olabilmektedir. Prenatal donemde kalp degerlendirmesinin yapilmaya
basladig1 yillarda kalpteki hiperekojen odaklarin kromozom anomalisi ve kalp
anomalisi i¢in 6dnemli bir belirte¢ oldugu diisiiniilmekteyken giiniimiizde ise izole
kardiyak hiperekojen odaklarin bagka ek bir bulgu olmadik¢a tek basina kromozom
anomalisi ve kardiyak anomali riskini artirmadigi  gosterilmistir.  Cek
Cumbhuriyeti’nde 2008-2017 yillar1 arasinda 27 bin 633 olguda yapilan fetal
ekokardiyografi calismasinda %3 oraninda hiperekojen odak saptanmis ve bu
bulgunun prenatal ve postnatal donemde klinik 6nemi olmadigi vurgulanmistir [352].
Calismamizda toplam 268 fetiisiin 87’sinde (%33,7) hiperekojen odak goriilmiis olup
postnatal donemde yapilan ekokardiyografi veya postmortem degerlendirme
verilerine gore bunlarin 50’sinde (%57,5) basit kardiyak malformasyon, 34’iinde

(%39,1) normal/normalin varyanti kalp bulgulari, ikisinde (%2,3) kompleks kardiyak
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malformasyon ve birinde (%1,1) septal hipertrofi oldugu saptanmistir. Postnatal
donemde kompleks kardiyak malformasyonu saptanan iki hastanin birinde AVSD
(trizomi 21 tanmili), diger hastada dekstrokardi ve sol siiperiyor vena kava oldugu
saptanmistir. Bu verilere dayanarak c¢alismamiz, prenatal donemde izole olarak
kalpte goriilen hiperekojen odaklarin, 6nemli ve kompleks KKH ile kromozom

anomalisi riskini arttirmadigini desteklemektedir.

Baker ve arkadaslarinin 2004-2008 yillar1 arasinda kardiyak yogun bakim
tinitesinde takip edilen KKH olan 141 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada TOF, pulmoner
atrezili TOF, CCRV, trunkus arteriyozus ve BAT gibi kardiyak defektleri iceren
konotrunkal defekt grubunda 53 hasta (%36), ASD, VSD ve AVSD gibi kardiyak
defektleri igeren septal defektler grubunda 26 hasta (%]18), hipoplastik sol kalp
sendromu, hipoplastik sag/sol ventrikiil ile dengesiz AVSD, cift ¢ikish ve cift girisli
tek sag ventikiil, trikiispit atrezisi gibi kardiyak defektleri iceren fonksiyonel tek
ventrikiil grubunda 25 hasta (%18), AoK, hipoplastik arkus aorta, interrupted aortik
ark, aort kapak stenozu ve mitral kapak stenozunu iceren sol tarafli obstriiksiyon
grubunda 20 hasta (%14), pulmoner atrezi ve pulmoner stenozu igeren sag tarafli
obstriiksiyon grubunda 4 hasta (%3), TAPVD ve Ebstein anomalisini i¢eren diger
grubunda 12 hasta (%8) oldugu saptanmistir. Bu hastalarin sekizinde trizomi 21,
besinde 22q11.2 delesyon sendromu ve dokuzunda da diger kromozom anomalileri
saptanmistir. Ekstrakardiyak malformasyonu olan 50 hasta (%35) mevcut olup
bunlarin 20’sinde sadece intrakraniyal anomaliler, 23’linde sadece renal anomaliler
ve 7’sinde renal ile intrakraniyal anomalilerin birlikte oldugu saptanmistir. Baker ve
arkadaslarinin calisma popiilasyonunda sadece kardiyak yogun bakim {initesinde
takip edilen hastalar olmasi nedeniyle bu hastalarda kompleks Kkardiyak
malformasyonlar daha sik saptanmistir. Hastalardaki kromozomal anormalliklerin ve
ekstrakardiyak malformasyonlarin bizim ¢alismamiz ile benzer gesitlilikte ve sayida
oldugu ancak bizim calisma popiilasyonumuzun daha fazla olmasi nedeniyle bu
calismada  kardiyak =~ malformasyonu  olan  hastalarda  ekstrakardiyak
malformasyonlarin ve kromozom anomalilerinin daha yliksek oranda raporlandig:

gorilmiistiir.

KKH olan yenidoganlarda bildirilen genetik sendromlar ve eslik eden

ekstrakardiyak anomalilerin insidans1 %11,6 ila %56 arasindadir [6, 49, 304, 306-
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310]. KKH olan ¢ocuklarda diger sistem anomalilerine toplumda goriilenlerden daha
stk rastlanmaktadir [242]. Bu caligmada KKH olan 210 hastanin 61’inde (%29)

ekstrakardiyak malformasyon saptanmistir.

Fizik muayene ile dort hastada (%2, 4/210) eksternal genital malformasyon
(inmemis testis ve hipospadias) saptanmistir. Postmortem olarak veya postnatal
tiriner sistem ultrasonografisi ile degerlendirilebilen KKH bulunan 83 hastanin
21’ine (%25,3) renal malformasyonlarin eslik ettigi saptanmistir. En sik saptanan

iriner sistem malformasyonu ise renal pelvis dilatasyonudur (n=11, %52,3; 11/21).

Fizik muayene ile dort hastada anorektal malformasyon (ii¢ hastada anal
atrezi ve bir hastada anteriyor ektopik aniis ile beraber anal stenoz), iki hastada
0zofagus atrezisi olmak iizere toplam alt1 hasta (%2,8, 6/210) gastrointestinal
malformasyonlar tespit edilmistir. Postmortem olarak veya postnatal abdominal USG
ile degerlendirilebilen ve KKH bulunan 83 hastanin 8’ine (%9,6; 8/83) abdominal
malformasyonlarin eslik ettigi, bunlarin da hepatomegali (n=3, %37,5; 3/8), safra
kesesi malformasyonlar1 (n=2, %25; 2/8), konjenital diyafragma hernisi (n=1, %12,5;

1/8) ve aspleni (n=2, %25; 2/8) oldugu saptanmustir.

Postmortem olarak veya postnatal santral sinir sistemi goriintiilemesi
yapilarak degerlendirilen KKH olan 75 hastanin 13’iine (%17,3) sinir sistemi
malformasyonu eslik ettigi, bunlarin da daha sik korpus kallozum agenezisi (n=3,
%23), koroid pleksus kisti (n=2, %15,3) ve hidrosefali (n=2, %15,3) oldugu

gorilmiistir.

Ayrica KKH olan 210 hastanin 22’sinde (%10,4) kas iskelet sistemi
malformasyonlari, 15’inde anormal g6z muayene bulgulari, besinde (%2,3) solunum
sistemi malformasyonlari, iiglinde (%1,4) yarik damak ve/veya dudak, ikisinde isitme
kayb1 (tek veya iki tarafli) ve besinde (%2,3) diger anomalilerin eslik ettigi
saptanmistir. Diger anomaliler grubunda ise tek umbilikal arter ve ven (iki hasta),
omfalosel (1 hasta), adrenomegali (1 hasta) ve kardiyak sebepli olmayan non immiin

hidrops fetalis (1 hasta) saptanmustir.

Kas iskelet sistemi anomalilerinden siklikla silender parmaklar (n=7),
parmaklarda overriding (n=5), polidaktili (n=4) gogiis deformitesi (n=2), clenched

hand (n=2), rocker bottom feet (n=2) ve diger anomaliler gorilmiistiir.
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Solunum sistemi malformasyonlarindan segmental akciger malformasyonu
(her iki akcigerin {li¢ loblu olmasi) (n=2, %40), pulmoner hipoplazi (n=2, %40) ve

koanal atrezi (n=1, %20) saptanmustir.

Shikany ve arkadaslarinin ¢alismasinda KKH olan 293 hastanin 88’inde
(%30) ekstrakardiyak malformasyonlar mevcut olup bunlarin 15’inde kosta/vertabra
anomalileri, 15’inde gastrointestinal ve 14’linde renal anomaliler saptanmistir.
Kulak-burun-bogaz ve merkezi sinir sistemi anomalilerinin anormal genetik testlerle
onemli derecede iliskili oldugu saptanmustir [62]. Calzolari ve arkadaslarinin
calismasinda KKH olan 1549 hastanin 179’unda (%11,5) major ekstrakardiyak
malformasyonlar tespit edilmistir ve bu malformasyonlar genitoiiriner sistem
(%22,9), kas-iskelet sistemi (%25,3) ve gastrointestinal sistem (%11,5)
anomalileridir. Bunlar arasinda en sik eslik ettigi goriilen genitoiiriner lezyonlar
hipospadias (%13) ve hidronefrozdur (%26). Ozofagus atrezisi (%17) ise en sik
goriilen gastrointestinal lezyondur. [311]. Genitoiiriner sistem, gastrointestinal sistem
ile kas iskelet sistemi anomalileri yaninda sinir sistemi, diyafragma, trakea ve
6zofagus anomalileri ve daha bircok mindr anomaliler KKH ile birlikte siklikla
bulunmaktadir [242]. Bu son ¢alismada kohortun daha genis olmast ve EUROCAT
tarafindan 2004-2010 arasinda toplanan veriler olmasi nedeniyle bizim

calismamizdan daha farkli oranlar bulundugu diistiniilmiistiir.

Giiger ve arkadaglariin bizimle ayn1 merkezde yaptig1 bir ¢alismada, 1977-
2002 yillar1 arasinda eksitus olan 3320 cocuk hastanin postmortem degerlendirmesi
yapilmis olup bunlarin 305’inde KKH saptanmistir. KKH saptanan bu hastalar
ortalama postnatal 24 gilinlilkken eksitus olmuslardir. Bu hastalarda kardiyak
defektlerden en sik goriilen VSD (n=47, %15,3) olmakla birlikte ASD (n=33, %10,8)
ve BAT (n=30, %9,8) diger sik goriilen kardiyak malformasyonlardir. KKH olan
hastalarin 140’1nda (%45,9) ekstrakardiyak malformasyon bulundugu, bunlardan sik
goriilenlerin ise kraniyofasiyal malformasyonlar (%19,7), genitoiiriner sistem
(%15,1) ve kas-iskelet sistemi malfomasyonlari (%13,4) oldugu bildirilmistir. Ayrica
calismalarinda trizomi 18 (n=10, %3,3), trizomi 21 (n=7, %2,3) ve trizomi 13 (n=6,
%?2) sikliginin daha fazla oldugu rapor edilmistir [353]. Bu ¢alisma popiilasyonunun
25 yil gibi uzun bir siire i¢inde eksitus olan ve otopsisi yapilan hastalardan olusmasi

nedeniyle trizomi 13 ve 18 gibi postnatal erken donemde mortal seyreden c¢oklu
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konjenital anomali sendromlar1 bu uzun siirede daha fazla saptanmis olabilir.

Bunlardan bagka bizim ¢alismamizda KKH bulunan hastalara %17,5 oraninda
gelisimsel gecikmenin (Bunlarin da yarisinda global gelisimsel gecikme mevcuttur.)
%13,2 oraninda g6z anomalilerinin, %7,8 oraninda hipotiroidinin, %4,2 oraninda
hipokalseminin ve %1,3 oraninda isitme kaybinin eslik ettigi goriilmiistiir. Bu

islevsel bozukluklarin 6zellikle sendromik hastalari ilgilendirdigi goriilmiistiir.

Egbe ve arkadaglarinin yaptigi 1998-2008 yillar1 arasinda dogan KKH
saptanan vaka grubu (n=97 bin 154) ile ayni siirede dogan KKH saptanmayan
kontrol grubu (n=12 milyon 78 bin 482) ile yaptig1 genetik sendromlar ile KKH
arasindaki iligkiyi ve prevalansi tanimlayan kapsamli bir ¢alismada KKH bulunan
hastalarda, sendromik olmayan konjenital anomalilerin prevelanst %11,4 ve genetik
sendromlarin prevelans1 %2,2 ve tiim ekstrakardiyak konjenital anomalilerin
prevelansi ise %13,6 oraninda saptanmistir. [313]. Laringotrakeal anomalilerin VVSD,
endokardiyal yastik defekti, CCRV/TOF ve pulmoner atrezi ile, hipospadias ve
epispadiasin VSD ve pulmoner stenoz ile, renal displazinin CCRV/TOF ve pulmoner
stenoz 1ile, heterotaksi/situs inversusun endokardiyal yastik defekti, trunkus
arteriyozus ve CCRV/TOF ile iliskili oldugu raporlanmistir [313]. Sendromik
konjenital anomalilerin %53’tinde trizomi 21, %10’unda Turner sendromu, %9’ unda
trizomi 18, %8’inde trizomi 13, %6’sinda 22q11.2 delesyon sendromu ve %14’iinde
Noonan sendromu, Williams sendromu, Alagille sendromunu da igeren diger genetik
sendromlar saptanmigtir. KKH bulunan ancak sendromik olmayan konjenital
anomalileri olan hastalarda siklikla genitoliriner sistem (%30), solunum sistemi
(%17) ve gastrointestinal sistem (%16) malformasyonlar1 saptanmistir. Bu ¢aligmada
daha fazla ve daha ¢esitli genetik sendromlar ile ekstrakardiyak malformasyonlarin
saptanmasinin nedeni bizim c¢aligmamiza gore ¢alismanin gozlem sayisinin ¢ok fazla

olmasi ile agiklanabilir.

Lee ve arkadaglarinin yaptig1 konjenital kardiyak malformasyon saptanan 336
fetiistin dahil oldugu bir ¢alismada dokuz hastada kromozom anomalisi tespit
edilmistir; bunlarin ikisinde trizomi 21, ikisinde trizomi 18, birinde trizomi 13,
birinde Turner sendromu ve ii¢linde diger anormaliler saptanmistir. Calismadaki 336

fetlistin 94’iinde (%28) ekstrakardiyak anomali saptanmis olup bunlarin siklikla
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iriner sistem anomalileri, gastrointestinal sistem anomalileri ve kraniyal anomaliler
oldugu raporlanmistir [354]. Bu g¢alismada saptanan  ekstrakardiyak
malformasyonlarin siklig1 ve tipleri ile bizim ¢alismamizda saptanan ekstrakardiyak
malformasyonlarin siklig1 ve tiplerinin benzer oldugu goriilmektedir. Ancak bizim
calismamizda daha fazla genetik anomali saptanmis olup bunun nedeni; bu ¢alismada
hastalarin sadece fetal donemde takip edilmis olmasi, fetiislere sadece kromozom
analizi yapilmis olmasi, bizim c¢alismamizdaki hastalarin postnatal donemde de
takibinin yapilarak kardiyak malformasyonlarinin dogrulanmis olmasi ile hastalarin
klinigine uygun olarak ileri basamak genetik tani testlerinin de yapilabilmis olmasi,
FISH ve mikrodizin analizi ile tani koyulabilen genetik sendromlari olan
hastalarimizin olmasi nedeniyle bizim calismamizda daha fazla genetik anomali

tespit edilmesi olabilir.

Aydim ve arkadaslar1 tarafindan prenatal donemde saptanan kromozom
anomali ve/veya buna bagli konjenital malformasyonlar nedeniyle 18. gebelik
haftasindan 6nce termine edilen KKH olan fetiisler calisma disinda birakilarak 96
fetlisiin dahil oldugu aynm1i merkezde yapilan bir caligmada; ekstrakardiyak
malformasyonlarin prevalanst %22,9 (n=22) olarak saptanmigtir. En sik saptanan
ekstrakardiyak malformasyon tek umbilikal arter ve ven (%31,8) iken situs inversus
(%13,6) ve 0zofagus atrezisi (%13,6) ise sik saptanan diger malformasyonlardandir.
Anormal karyotip sadece iki fetiiste saptanmis olup bunlardan birinin trizomi 21
digerinin ise trizomi 18 tamisi aldigi raporlanmistir [312]. Bu ¢alisma
popiilasyonunun daha az olmasi ve fetiislere sadece kromozom analizi yapilmis
olmasi nedeniyle bu calismada bizim ¢alismamiza gore daha az genetik sendrom
saptandigr  diisliniilmektedir. Bizim c¢alismamizda kromozom analizi ile
saptanamayan; FISH analizi ve mikrodizin analizi ile saptayip tani koydugumuz

hastalar da mevcuttur.

Bensemlali ve arkadaglarinin yaptigi calismada 2036 olgunun 239’unda
(%11,7) major ekstrakardiyak malformasyon saptanmis olup bunlarin 61’inde
sitogenetik anomali de saptanmistir. Bu ve oOnceki sonuglar ekstrakardiyak
malformasyonlar ve genetik sendromlar ile KKH arasinda giiclii bir iliski oldugunu
gostermektedir.  Sitogenetik anomali  saptanmayan ancak ekstrakardiyak

malformasyonu olan 178 hastanin 56’sinda en az iki sistem malformasyonu
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saptanmig olup bilinen bir sendromu bulunmamaktadir. En sik saptanan
ekstrakardiyak malformasyonlarin ise sinir sistemi ve gastrointestinal sistem

malformasyonlar1 oldugu bildirilmistir [305].

Arastirmamizda genetik tani testi ile dogrulanarak genetik sendrom tanisi
olan 19 hasta (%9) mevcuttur. Ancak bu hastalarin disinda klinik tani olarak iki
hastaya 22911.2 delesyon sendromu (Hasta no: 203 ve 204), bir hastaya PHACES
sendromu (Hasta no: 25), iki hastaya VACTERL asosiyasyonu (Hasta no: 192 ve
222), bir hastaya akrokardiyofasiyal sendrom (Hasta no: 242), bir hastaya CHARGE
sendromu (Hasta no: 208) ve bir hastaya da postmortem degerlendirme sonrasi

Ivemark sendromu tanisi (Hasta no: 219) konmustur.

Bu hastalardan birinin (Hasta no 219) postnatal birinci saatinde eksitus
olmasini izleyen postmortem incelemesinde; hastada sag atriyal izomerizm, her iki
akcigerin li¢ loblu olmasi, aspleni ve konjenital kardiyak malformasyonu birlikteligi
6n planda Ivemark sendromunu  dislindiirmiistir. = Hastanin  kardiyak
degerlendirmesinde dekstrokardi, pulmoner atrezi, AVSD, sag atriyal izomerizm, sag
arkus aorta, ince PDA ve ince pulmoner arter saptanmistir. Bu hastanin otopsisinden
cilt ornegi alinarak yapilan fibroblast kiiltiirinde kromozom analizi ¢alisilmis olup
normal olarak saptanmistir. Aspleni sendromu veya lvemark sendromu olarak da
bilinen sag izomerizm sekansi; dalak agenezisi, kalp ve damar anomalileri ile situs
inversus triadindan olusmaktadir. Kompleks kardiyak anomaliler genellikle siyanoz
ve erken kalp yetmezligine yol agmakta ve erken Olimiin en Onemli sebebi
olmaktadir. Morfogenezdeki normal asimetrinin bozulmasina yol acan
lateralizasyon defekti cogunlukla etiyolojik olarak heterojen kaynaklidir. Siklikla
sporadik olmasina ragmen; otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagli resesif
kalitildigr da bildirilmistir. Siklikla normal simetrinin bozulmasina ek olarak
bagirsak anomalileri ile iliskili olan, Xq26.2’de konumlanan X’e bagli zinc-finger
transkripsiyon faktorii  olan ZIC3 mutasyonlart az sayida olguda sorumlu
tutulmustur. Pulmoner kapak atrezisi ile yiiksek siklikta iliskisi bulunan NODAL geni
tarafindan kodlanan Nodal proteinindeki ve ACVR2B geni tarafindan kodlanan
aktivin reseptdr tip-2B proteinindeki mutasyonlar bilinen genetik iligkili olgularin
bliyiik cogunlugunu olusturmaktadir. Bunlara ek olarak 1q42 kromozomu iizerinde

bulunan LEFTY A ile CFC1, CCD11, GDF1 ve NKX2-5 genleri de nadir olgulardan
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sorumlu olarak bulunmustur [355]. DNA elde edilip saklanmamis olmasi nedeniyle

calismamizdaki bu hastamiza tiim ekzom sekans analizi yapilamamustir.

Bagka bir hastada (Hasta no: 25) yiiziinlin sag tarafinda 5 cm’den biiyiik
kapiller hemanjiyom, Dandy Walker malformasyonu, kardiyak malformasyonlar
(trikiispit atrezisi, PDA ve ASD), hepatomegali, strabismus ve gelisim geriligi
bulunmaktadir. Mikrodizin analizi ve tiim ekzom sekanslamasi normal olarak
sonuglanmistir., PHACE sendromu posteriyor fossa malformasyonlari, genis
servikofasiyal infantil hemanjiyomlar, arteriyel anomaliler, AoK, kardiyak
anomaliler ve g6z anomalileriyle karakterize nadir goriilen bir noérokutandz
bozukluktur [356-358]. Takip eden zamanlarda sternal malformasyonlar da tanima
eklenmis ve kisaltma PHACES seklini almistir [359]. PHACE sendromunun en sik
gorillen karakteristik  Ozelligi erken c¢ocukluk doneminde yiizde goriilen
hemanjiyomlardir. En sik tanimlanan cilt disi bulgular ise serebrovaskiiler
anomalilerdir. PHACE sendromunun patogenezi bilinmemektedir ve gelisimine
katkida bulunan genetik anormalliklere dair kanit yoktur. Vakalarin ¢ogu sporadiktir.
Vakalarin tiigte birinden fazlasinda kardiyak defektler ve/veya aort ve dallarmin
malformasyonlart bildirilmistir [360]. Tan1 kriterleri mevcut olup tani klinik olarak
konmaktadir. Kardiyovaskiiler sistem, beyin, goz ile orta hattin vaskiiler ve yapisal
tutulumuna gore major ve mindr kriterler belirlenmistir. Yiizde, sacli deride/skalpte
veya servikal bolgede 5 cm’den daha biiyiik segmental infantil hemanjiyom varligi
ile birlikte bir major kriter veya iki mindr kriter bulunmasi klinikle iliskili PHACE
sendromu; infantil hemanjiyom varligi ile bir min6r kriter bulunmasi durumunda ise
olast PHACE sendromu olarak tanimlanmaktadir. Bizim hastamizin yiiziiniin sag
tarafinda 5 cm’den biiyilk segmental infantil hemanjiyomu ve Dandy Walker
malformasyonu olmas1 nedeniyle PHACE sendromu kriterleri karsilanmaktadir.
Yapilan genetik tani testleri ile tespit edilen patojenik varyant olmamasi ile bu
hastaligin ~ da  bilinen genetik anormallikle iliskilendirilmemesi  taniy1

desteklemektedir.

Iki hastada klinik olarak VACTERL asosiyasyonu tanisi oldugu
diisiiniilmiistlir. Bunlardan birinde (Hasta no: 192) TAPVD, persistan sol siiperiyor
vena kava, midmuskiiler VSD gibi kardiyak malformasyonlar, trakeodzofagial

fistiilli 6zofagus atrezisi, anal atrezi ve tethered kord mevcuttur. Hastanin yapilan
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mikrodizin analizi normal olarak sonuglanmis olup tiim ekzom dizilemesi yapilmasi
planlanmistir. Diger hastada ise (Hasta no: 222) pulmoner kapak yoklugu tipinde
TOF, sol arkus aorta ve sekundum ASD gibi kardiyak malformasyonlar, sol elde
preaksiyal polidaktili, bifid bas parmak, anal atrezi mevcuttur. Bu hasta yenidogan
yogun bakim iinitesinde tedavi nedeniyle takibi sirasinda postnatal yedinci haftasinda
eksitus olmustur. Ailesi tarafindan genetik tetkik yapilmasi istenmemesi nedeniyle
genetik tani testi yapilmamistir. Ancak bu hastalarin ikisi de VACTERL

asosiyasyonu kriterlerini karsilamaktadir.

VACTERL; vertebral, anal, kardiyak, trakeal, 6zofageal, renal ve ekstremite
anomalilerini iceren bir birlikteligi tanimlayan bir akronimdir (V-Vertebral
anomalies, A-Anal atresia, C-Cardiovascular anomalies, T-Tracheoesophageal
fistula, E-Esophageal atresia, R-Renal and/or radial anomalies, L-Limb defects)
[361]. Bu tanim kapsaminda hastalarin %70’inde vertebra anomalisi, %53’tinde
kardiyak defektler, %@80’inde fistiilli veya fistiilsiiz anal atrezi, %70’inde
trakeodzofagial fistiillii 6zofagus atrezisi, %53 linde renal anomaliler, %65’ inde bas
parmak hipoplazisini veya radial hipoplaziyi iceren radial displazi, preaksiyel
polidaktili ya da sindaktili gibi ekstremite anomalileri ve %35’inde ise tek umbilikal
arter izlenmektedir. Daha az siklikta goriilen diger defetler ise; laringeal stenoz,
bronsiyal anomaliler, kulak anomalileri, alt ekstremite defektleri (%23), kaburga
anomalileri, tethered kordun eslik ettigi okiilt spinal disrafi ve eksternal genital
malformasyonlardir. VACTERL asosiyasyonu diger olasi konjenital anomaliler
dislandiginda konulabilen bir tanidir (ekartasyon tanisi). Bugiine kadar net olarak
ortaya konmus ya da tespit edilmis tani Kriteri bulunmamaktadir. Herhangi bir
laboratuvar testi VACTERL asosiyasyonu tanisint dogrulayamamakta ya da
dislayamamaktadir.  Giniimiizde VACTERL asosiyasyonunun en  “giigli”
destekleyici bulgusu ilgili ti¢ viicut boliimiinde en az bir anomali izlenmesidir
(ekstremite, toraks ve pelvis/alt abdomen); “olasi” VACTERL asosiyasyonu ise ilgili
iki viicut boliimiinde en az iki anomali varligr ile degerlendirilmektedir. Tan1 mevcut
olan defektlerin taninmasi ile yapilir ve tam fizik muayene ile klinik tan1 seklinde
konur. Uygulanan diger testler siiphelenilen konjenital anomalilere gore degisiklik
gostermektedir [362]. Bu asosiyasyon genellikle sporadik olarak ortaya g¢ikar ve

herhangi bir ailesel 6zellik tasimaz. Diyabetik anne bebeklerinde ve Fanconi anemisi
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tanist olanlarda daha siklikla goriilmektedir. Normal bir ¢ocukta goriilebilecegi gibi
trizomi 18 ya da 13q delesyon sendromu gibi genetik sendromlara da eslik edebilir.
Taniyr koymak i¢in; bu asosiyasyonun herhangi bir komponentinin saptanmasi

durumunda diger defektler agisindan arastirma yapilmalidir [363].

Bir hastada (Hasta no: 242) trunkus arteriyozus, genis VSD ve ASD gibi
kardiyak malformasyonlar, dismorfik yiiz bulgular1 (bulb6z burun ucu, basit kulak
heliksleri, hipoplastik kulak lobiilii, asagr egilimli agiz koseleri ve retrognati),
ektrodaktili basta olmak {izere el ve ayak anomalileri olmasi (sag elde ektrodaktili,
sag ve sol ayakta 2-3. parmaklarda parsiyel kutan6z sindaktili, sol ayak 5. parmak
duplikasyonu, sol ayakta oligodaktili), mikropenis ve intrauterin donem ile postnatal
dénemde biiyiime geriligi olmasi nedeniyle hastada 6n tani olarak akro-kardiyo-
fasiyal sendrom diisiiniilmiistiir. Akro-kardiyo-fasiyal sendrom (ACFS); split el/split
ayak malformasyonu, yiliz anomalileri, yarik dudak/damak, KKH, genital anomaliler
ve zihinsel gerilik ile karakterize nadir bir genetik hastaliktir. Simdiye kadar
tanimlanan 11 hasta bulunmaktadir. ACFS'ye neden olan genetik mekanizma heniiz
bilinmediginden tani klinik kriterlere dayanmaktadir. Literatiirde etkilenmemis
ebeveynlerden dogan etkilenmis cocuklar olmasi ve ebeveynler arasinda akrabalik
olmast nedeniyle otozomal resesif kalitim modeli olabilecegi Onerilmistir; ancak
etiyolojisi heniiz aydilatilamamistir. Yarik damak, kalp defekti, genital anomaliler
ve ektrodaktili (CCGE; C-Cleft palate, C-Cardiac defect, G-Genital anomalies, E-
Ectrodactyly) akronimi de sendromu tanimlamak ig¢in Onerilmistir. Bu hastalarda
daha nadir gorillen diger bulgular arasinda beyin kortikal atrofisi, serebral
noroepitelyal kist, biiyiime geriligi, vertebral malformasyonlar, subklinik
hipertiroidizm, imperfore aniis mevcuttur. Mortal seyreden bir hastalik olup
genellikle hastalar yasamin ilk aylarinda eksitus olmaktadir. Hastalarin {igte ikisinde
KKH saptanmaktadir. Bunlar septal defektler, sol tarafli obstriiktif lezyonlar ve
konotrunkal defektlerdir. Sol taraftali obstriiktif lezyonlar arasinda AoK ve
hipoplastik sol kalp, konotrunkal kardiyak malformasyonlar arasinda trunkal kapak
displazisinin ve stenozunun eslik ettigi trunkus arteriyozus tip 1 [364] ve sol
pulmoner arterin olmadig1 Fallot tetralojisi bulunmaktadir [365]. Bizim hastamizda
ektrodaktili basta olmak tizere el ve ayaklarda ¢oklu anomaliler, trunkus arteriyozus
gibi ACFS’yi destekleyen kardiyak malformasyonlar, hipoplastik kulak heliksi,

mikropenis ve prenetal/postnatal donemde biiyiime geriligi ile gelisme geriligi
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olmast nedeniyle bu hastada Kklinik olarak akrokardiyofasiyal sendrom
distiniilmistiir. Prenatal donemde dis merkezde amniyosentez Orneklemesi ile
kromozom analizi yapildig1 sonradan 6grenilmis olup sonucunun normal saptandigi
gorilmistiir. Ancak literatirde ACFS’nin 6q21-q22 bdlgesi ile iliskili bir
mikrodelesyon sendromu olarak da bildirildigi goriilmesi nedeniyle [366] bu hastaya
mikrodizin analizi planlanmasina ragmen hastanin ailesinin kabul etmemesi {izerine

genetik analiz yapilamamustir.

Bir hastada (Hasta no: 208) BAT ve ¢ift siiperiyor vena kava gibi konotrunkal
kardiyak malformasyonlar ile hipokalsemi olmasi nedeniyle 22g11.2 delesyon
sendromu 6n tanisiyla kardiyak cerrahi i¢in bagvurdugu dis merkezde MLPA analizi
yapilmis olup tetkik normal olarak sonuglanmistir. Bizim degerlendirmemizde bu
hastada iris kolobomu, koanal atrezi ve biiylime geriligi de bulunmasi iizerine klinik
olarak CHARGE sendromu olabilecegi diistinlilmiistiir. Ayrica bu hastada mega
sisterna magna ve her iki bobrek konturlari lobiile olarak saptanmistir. Ancak bu

hasta postnatal ii¢ aylikken eksitus olmus ve ek tetkik yapilamamustir.

KKH trizomi 18’li hastalarin %80-100’linde, trizomi 13’lii hastalarinin
%380’inde, Trizomi 21°li hastalarin %40-50’sinde, Turner sendromlu hastalarin
%40’1inda [7] ve 22q11.2 delesyon sendromu tanili hastalarin %85-91’inde KKH
goriilmektedir [149]. Calismamiza KKH bulunan hastalarin dahil edilmesi nedeniyle
trizomi 21, 18 ve 13 ile 22q11.2 delesyon sendromu tanist konmus hastalarin
hepsinde KKH mevcuttur. Pfitzer ve arkadaglariin trizomi 21 tanili KKH olan 1618
hasta ile yaptiklari ¢alismada saptanan kardiyak malformasyonlarin AVSD (%51,2),
VSD (%25,1), ASD (%8.,9), TOF (%6,7) ve PDA (%2) oldugu raporlanmustir [112].
Calisma popiilasyonumuzda sekiz hasta trizomi 21 tanist almistir ve bunlarin yedisi
canli dogmustur. Canli dogan trizomi 21 tanili hastalarin hepsinde tam AVSD
saptanmistir ve hepsi kardiyak cerrahi ge¢irmistir. Bir hastanin ise prenatal donemde
yapilan kromozom analizinde trizomi 21 saptanmasi iizerine aile istegi nedeniyle
termine edilmistir ve postmortem incelenmesi yapilmamstir, ancak bu olgunun fetal

ekokardiyografisinde kompleks kardiyak malformasyon (tam AVSD) mevcuttur.

KKH tanis1 alan hastalarin bir kisminin kardiyak cerrahi gecirmesi
gerekmektedir. Caligmamizda canli dogan 248 bebegin postnatal donemde 201’inde
KKH tespit edilmistir ve bu bebeklerin ise 78’1 (%38,8) kardiyak cerrahi geg¢irmistir.



133

Kardiyak cerrahi gegiren hastalarin 64’iinde kompleks, 13’iinde 6nemli ve birinde
basit kardiyak malformasyon (¢ift arkus aorta) bulunmaktadir. Baker ve
arkadaglarinin 2004-2008 yillar1 arasinda kardiyak yogum bakim iinitesinde yaptigi
caligmada KKH olan 141 hastanin 140’1 (%99) kardiyak cerrahi gegirmistir [279].
Lee ve arkadaslarini yaptig1 ¢aligmada 52 hasta (%15,4) kardiyak cerrahi gegirmistir
[354]. Hastanemizin ti¢lincii basamak saglik kurulusu olmasi ve bu yiizden kompleks
kardiyak malformasyonu olan hastalarin dis merkezden takip ve tedavi igin
hastanemize yonlendirilmesi nedeniyle ¢aligmamizdaki kardiyak cerrahi orani diger
caligmalarin cerrahi oranina kiyasla daha yiiksek saptanmis olabilir. Baker ve
arkadaslarinin calismasinda sadece kardiyak yogun bakim {initesinde takip edilen
hastalar olmasi; bu ¢aligmanin kardiyak cerrahi oraninin bizim ¢alismamizin cerrahi

oranina gore daha yiiksek olmasinin nedeni agiklanabilir.

KKH, konjenital malformasyonlar1 olan ¢ocuklarin 6liim nedenleri arasinda
birinci sirayr korumakla birlikte cocukluk ¢agindaki konjenital anomalilerden
kaynaklanan 6liimlerin yaklagik yarisini olusturur [7]. Arastirmamizda canli dogan
ve kardiyak malformasyonu olan 201 hastanin 53’1 (%26,3) postnatal dénemde
eksitus olmustur. Eksitus olan tiim hastalarda KKH saptanmis olup; 42’sinde
(%79,2) kompleks kardiyak malformasyon, altisinda (%11,3) basit kardiyak
malformasyon ve besinde (%9,4) 6nemli kardiyak malformasyon saptanmistir. Basit
kardiyak malformasyonu olup eksitus olan alt1 hastanin hepsinin ekstrakardiyak
malformasyonu vardir; bunlardan biri 22q11.2 delesyon sendromu (Hasta no: 194),
biri trizomi 13 (Hasta no: 195) ve biri trizomi 18 (Hasta no: 231) tanili hastalar olup
diger li¢ hastanin ise birinde konjenital diyafragma hernisi, birinde omfalosel ve
digerinde de asinn disik dogum agirhigi (770 gram) ile prematiirite Oykiisii
mevcuttur. Eksitus olan 53 hastanin 7’sinde (%13,2) bilinen kromozomal andploidi
birinde (%1,9) mikrodelesyon sendromu ve konjenital diyafram hernisi sonucunda
kaybedilen birinde (%1,9) de klinikle iliskili olmayan patojenik varyant
(5921.2921.3 duplikasyonu) saptanmistir. Bochdalek tipi konjenital diyafragma
hernisi olup postnatal birinci saatinde eksitus olan hastanin (Hasta no: 200)
postmortem incelemesinde izole sag dev atriyal dilatasyon, sag ventrikiil hipertrofisi,
mitral ve trikiispit kapaklarda displazi saptanmis olup yapilan mikrodizin analizinde

klinikle iligkili olmayan patojenik varyant saptanmustir.

Calismamizda toplam mortalite oran1 %26,3 (53/201) olarak saptanmustir.
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Mortalite oranlar1 merkezlere gore degismekte olup mortalite oranlarinin Dorfman ve
arkadaglarinin ¢alismasinda %7,4 [68], Shikany ve arkadaslarinin ¢alismasinda %22
[62], Baker ve arkadaslarinin ¢aligmasinda %11 [279], Xia ve arkadaslarinin
calismasinda %2 [324], ve Lee ve arkadaslarinin calismasinda ise %11,6 [354]
oldugu saptanmistir. Alsoufi ve arkadaslarmin yaptigi calismada KKH olan 1538
hastanin 125’1 (%8) eksitus olmustur; bunlarin da 41’inde genetik anomali veya
ekstrakardiyak malformasyon saptanmistir ve 84’iinde kardiyak malformasyon izole
olarak degerlendirilmistir [308]. Calismamizda mortalite orant Dorfman, Shikany,
Baker, Xia, Lee ve Alsoufi’nin calismalarina gore yiiksek bulunmustur. Bunun
nedeni hastanemizin T{giincii basamak saglik kurulusu olmasi nedeniyle dis
merkezlerde yiiksek riskli gebelere yapilan fetal goriintiilemeler ile kompleks
kardiyak malformasyon saptanan fetiislerin normal gebeliklere oranla daha fazla
sayida izlenmesi ve dogumu igin hastanemize yonlendirilmesi olabilir. KKH
nedeniyle 6len ¢ocuklarin yarist ilk bir yas icinde kaybedilmektedir [52]. Bizim
caligmamizda da eksitus olan 53 hastanin ortalama yas1 dokuz hafta olarak

saptanmistir.

Prenatal donemde kompleks kardiyak malformasyonu saptanan 84 hastanin
yedisi ailenin istegi tizerine termine edilmistir ve postmortem degerlendirmelerinde
kompleks kardiyak malformasyonlar1 oldugu dogrulanmistir. Bu 84 hastanin geriye
kalan 77’si canli dogmus olup postnatal donemde 64’1 kardiyak cerrahi ge¢irmistir

ve bunlarin da 29’u eksitus olmustur.

Calismamizda fetal ekokardiyografide veya ultrasonografide anormal
kardiyak bulgular1 olan 268 olgudan 15’1 (%5,6) ailelerin istegi lizerine termine
edilmistir. Termine edilen olgularin fetal ekokardiyografilerinde 14’iinde kompleks
(%93, 14/15) ve birinde 6nemli kardiyak malformasyon saptanmistir. Bu olgularin
dokuzuna kromozom analizi yapilmis olup birinde trizomi 21 saptanmstir. Ug
olguya ise FISH analizi yapilmistir ve normal sonuglanmistir. Terminasyon orani;
Xia ve arkadaslariin ¢alismasinda %30 [324], Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda
%20,2 [354], Bensemlali ve arkadaslarmin g¢alismasinda %39,2 [305] olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda terminasyon oranin daha diisiik olmasinin nedeni
toplumun sosyokiiltiirel yapis1 nedeniyle ailelerin terminasyon kararina sicak
bakmamasi ya da terminasyon istemeyen ¢iftlerin dogum i¢in {i¢iincli basamak bir

merkez olarak hastanemizi tercih etmeleri olabilir. Buna bagli olarak kompleks
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kardiyak malformasyonu olup canli dogan bebeklerin sayisinin daha fazla olmasi
nedeniyle ¢alismamizdaki mortalite oran1 diger ¢alismalara gore yiiksek saptanmis

olabilir.

KKH'nin prenatal tanisi; prenatal donem yonetimi, hastanin dogum sonrasi
bakimi, tedavisi ve takibi i¢in pediatrik kardiyoloji ile kardiyovaskiiler cerrahi
merkezlerine erken sevk edilme gereksiniminin bilinmesi dahil, klinik ag¢idan birgok
noktada 6nem arz etmektedir. Prenatal tan1 kalp hastaliginin dogum 6ncesi ve dogum
sonrasi planli yonetimini saglamanin yaninda ayni zamanda ailelerin agir anomaliler
icin gebeligin sonlandirilmasi segenegini de diislinmelerine olanak saglamaktadir.
Danismanlig1 kolaylastiracak olan fetal karyotip analizi i¢in amniyosentez ya da
diger uygun testler gibi ek testlerin de yapilmasina imkan saglamasi i¢in anomali
stiphesi olan fetiisiin fetal ekokardiyografi ile degerlendirmesi yeterince erken
yapilmalidir. Bu sayede gebeye, gebeligin devami ya da sonlandirilmasi plam ile
ilgili daha fazla secenek sunulabilir. Yenidogan doéneminde KKH o6nemli bir
mortalite nedenidir. KKH saptandiginda da altta yatan etiyolojinin aydinlatilmasi
prenatal ve postnatal donemlerde hastanin takibi, basarili tedavisi ve etkin hastalik
yonetimi i¢in gereken Onemli bir bilgidir. KKH olan hastalarda ekstrakardiyak
malformasyonlarin  da  bulunabilmesi nedeniyle kardiyak malformasyon
saptandiginda hastanin ayrintili olarak degerlendirilmesi gereklidir. KKH’nin
etiyolojisi bilindiginde hedefe yonelik bir arastirma ile heniiz semptom vermemesine
ragmen eslik edebilecek diger malformasyonlar da daha kisa siirede saptanabilir; bu
durumun hastanin hastanede yatis siiresini kisalttigi, hastane bagvuru sikligini
azalttigr ve hedefe yonelik olmasi nedeniyle gereksiz tetkiklerin yapilma oranini
azalttigi diisiinlilmektedir. Ayrica mortalite ve morbidite oranim1 da azalttig

bilinmektedir.

Konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda diagnostik genetik tani testlerinin
onemini belirlemek ve tetkike yonelik kanita dayali bir algoritma gelistirmek icin
hastanin fizik muayene bulgulari ile 6ykiisii basta olmak iizere; biiyiimenin, gelisim
basamaklarinin, abdominal, {riner sistem ve santral sinir sistemi goriintiilleme
yontemlerinin, tiroid fonksiyon testlerinin, serum kalsiyum diizeyinin, gorme

muayenesinin ve igitme testinin degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Agustos 2016 ile Mart 2020 arasinda Hacettepe Universitesi

Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Kardiyoloji veya Kadin Hastaliklari ve Dogum

polikliniklerinde fetal kardiyak anomali saptanan ve Cocuk Genetik Hastaliklar

poliklinigine yonlendirilen 258 olgu konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) tipleri,

siiflamasi, prenatal ve postnatal tant uyumu, antropometrik Sl¢limler, maternal

enfeksiyon ve ilag¢ kullanimi Gykiileri, ailede KKH varligi, eslik eden anomaliler,

islevsel bozukluklar ve genetik hastaliklar yoniinden incelenmistir ve asagidaki

sonuclara ulagilmistir:

1.

Fetal kardiyak anomali siiphesi ile bagvuran ve postnatal veya postmortem
kardiyak degerlendirmesi yapilan 258 hastanin 210’unda (%81,3) KKH varlig
dogrulanmistir.

KKH oldugu dogrulanan 210 hastanin 112’si erkek (%53,3) ve 98’si (%46,7)
kiz olarak saptanmis olup cinsiyet agisindan istatistiksel olarak farklilik
gostermemekle birlikte erkek hastalarin daha cogunlukta oldugu saptanmustir.
Fetal donemde saptanan kardiyak defektlerden en sik hiperekojen odak (n=87,
%32,5), ikinci olarak da hipoplastik sol kalp (n=26, %9,7) saptanmustir.

Fetal donem sonrasinda kardiyak degerlendirmesi yapilan 258 olgunun 48’inde
(%18,6) normal/normalin varyant1 kalp bulgulari, 100’{inde (%38,8) basit
kardiyak malformasyon, 84’tinde (%32,6) kompleks kardiyak malformasyon,
22’sinde (%8,5) onemli kardiyak malformasyon ve dordiinde (%1,6) diger kalp
anomalileri oldugu saptanmustir.

Prenatal kardiyak bulgular ile postnatal kardiyak bulgularin uyumu
karsilagtirildiginda kappa uyum katsayis1 0,037 olarak bulunmustur ve uyumlu

olarak degerlendirilmistir.

. Prenatal donemde izole olarak kalpte hiperekojen odak goriilen 87 olgunun

postnatal degerlendirmesinde 34 (%39,1) normal/normalin varyanti, 50
(%57,5) basit ve 2 (%2,3) kompleks kardiyak malformasyon ve bir (%1,1)
diger kalp anomalisi saptanmistir. Bu sonug fetal hiperekojen odaklarin énemli
ve kompleks KKH ve kromozom anomalisi riskini arttirmadigini

desteklemistir.
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7. KKH saptanan ile saptanmayan canli dogan bebeklerin gestasyonel haftalar
karsilastirildiginda KKH olan bebeklerin gestasyonel haftasinin ortalama bir
hafta daha kiiciik oldugu ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark oldugu goriilmiistiir (p<0,005).

8. KKH bulunan bebeklerin bulunmayan bebeklere gore dogum viicut agirlig
(p<0,05) ve glincel viicut agirliginin (p<0,05) daha diisiik oldugu ve bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmustur.

9. KKH bulunanlarda ekstrakardiyak malformasyonu olan hastalarin olmayan
hastalara gore dogum viicut agirliklar1 (p<0,05) ve giincel viicut agirliklarinin
daha diisiik (p<0,05), giincel bas ¢evrelerinin (p<0,05) ise daha kii¢iik oldugu
saptanmistir ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmus ancak dogum bas cevresi (p>0,05), giincel boy (p>0,05) ve giincel
bas ¢evresi (p>0,05) arasinda anlamli farkliliklar izlenmemistir.

10. Kompleks kardiyak malformasyonu olan hastalarin basit kardiyak
malformasyonu olan hastalarinkine gore dogum viicut agirliklar: ile gilincel
viicut agirliklarinin daha diisiik oldugu ve dogum bas g¢evreleri ile giincel bas
cevrelerinin de daha kii¢iik oldugu, bu iki grup arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p<0,05).

11. Kompleks kardiyak malformasyonu olan hastalarin normal/normalin varyanti
grubundaki olgulara goére giincel viicut agirliklarinin daha diisiik oldugu ve
dogum bas c¢evresi ile giincel bas ¢evresi degerlerinin de daha kiigiik oldugu,
bu iki grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmistir
(p<0,05).

12. Dogum viicut agirligi 3 persentil altinda olan 11 hastanin hepsinin kardiyak
defekti oldugu, bunlarin da yedisinin kompleks, ikisinin 6nemli ve ikKisinin
basit kardiyak malformasyonu oldugu saptanmaistir.

13. Giincel boyu 3 persentil altinda olan 11 hastanin hepsinin kardiyak defekti
oldugu, bunlarin da dordiiniin kompleks, ikisinin dnemli ve besinin de basit
kardiyak malformasyonu oldugu saptanmistir.

14. Normal/normalin varyantt grubundaki olgularin hicbirinin dogum viicut
agirligl, boyu ve bas cevresi degerleri 3 persentil altinda veya 97 persentil
tizerinde olmadig1 saptanmustir.

15. Prenatal donemde kullanilan ilaglar ile bebekteki KKH arasinda iligki olup
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olmadig1r gozlem gruplarinda sayilarin istatistiksel agidan yetersiz olmasi
nedeniyle degerlendirilememistir.

16. Gozlem gruplarindaki sayilarin  yetersiz olmasi nedeniyle kardiyak
malformasyon ve gebelikte gecirilen enfeksiyonlar arasinda istatistiksel
degerlendirme yapilamamustir.

17. Pregestasyonel diyabeti olan annenin kompleks kardiyak malformasyonu olan
bebegi oldugu, gestasyonel diyabeti olan annelerin basit Kkardiyak
malformasyonu olan bebeklerinin oldugu saptanarak pregestasyonel diyabetin
daha agir kardiyak malformasyonlar agisindan risk olusturabilecegi
diistinilmiistiir.

18. Gozlem sayisinin yetersiz olmast nedeniyle maternal kronik hastaliklar ile
KKH arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamamaistir.

19. Literatiir verilerine uygun olarak birinci derece akrabalarda %4,3 oraninda
KKH, ikinci ve tiglincii derece akrabalarda %2,3 oraninda KKH mevcut olup
birinci derece akrabalarda KKH tekrarlama riskinin daha fazla oldugu
distiniilmistiir.

20. Kardeste KKH bulunmasi daha sik saptanmis olmakla beraber ¢alismamizin
yontemi ve hasta sayimiz, etkilenmis aile bireylerinin getirdigi riski
degerlendirmek i¢in uygun degildir.

21. Gozlem sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle KKH bulunan hastalar ile
kardeslerinde bilinen genetik hastalik veya ekstrakardiyak anomali olmasi
arasinda anlamli iligki saptanmamuistir.

22. Bu calismada izole KKH oran1 %70,9 olarak saptanmis olup ekstrakardiyak
malformasyon orani ise %29,1 (61/210) olarak saptanmaistir.

23. KKH olan hastalarda fizik muayene ile dort (%2) eksternal genital
malformasyon ve dort anorektal malformasyon ile iki 6zofagus atrezisi olmak
tizere alt1 (%2,8) gastrointestinal malformasyon saptanmastir.

24. KKH olan hastalara goriintileme yontemleri tan1 Konulan renal
malformasyonlarin %25,3, santral sinir sistemi malformasyonlarinin %17,3 ve
abdominal malformasyonlarin da %9,6 oranda eslik ettigi saptanmustir.

25. Ayrica c¢alismamizda KKH olan hastalara kas iskelet sistemi
malformasyonlart %10,4 (n=22), solunum sistemi malformasyonlart %2,3

(n=5), yarik damak ve/veya dudak %]1,4 (n=3) ve diger anomaliler ise %?2,3



139

(n=5) oranda eslik etmektedir.

26. Calismamizda KKH bulunan hastalara %17,5 oraninda gelisimsel gecikmenin
ve bunlarin da yarisinda global gelisimsel gecikmenin, %13,2 oraninda goz
anomalilerinin, %7,8 oraninda hipotiroidinin, %4,2 oraninda hipokalseminin ve
%1,3 oraninda isitme kaybinin eslik ettigi gorilmiistir. Bu islevsel

bozukluklarin 6zellikle sendromik hastalari ilgilendirdigi goriilmiistiir.

27. KKH ve hipotiroidi birlikteliginin %50, KKH ve hipokalsemi birlikteliginin
ise %57 oranda bilinen genetik sendrom tanil1 hastalarda oldugu saptanmustir.
28. Calismamizda KKH olan 210 hastanin 19’unda (%9) genetik anomali
saptanmig olup bunlar; yedi (%3,3) trizomi 21, iki (%1) trizomi 18, bir (%0,5)
trizomi 13 olmak iizere 10 (%4,8) andploidi; bes (%2,4) 22q11.2 delesyon
sendromu, bir (%0,5) 9934 delesyonu ve bir (%0,5) 4931 duplikasyonu ile
10p26 delesyonu olmak iizere toplam yedi (%3,3) patojenik CNV saptanmustir.
Saptanan iki diger CNV ise klinikle iligkilendirilmeyen patojenik varyant
olarak degerlendirilmistir.

29. Bundan baska sekiz (%3,8) hasta da cesitli sendromlar i¢in klinik tani
almistir. Boylece toplam genetik hastalik tan1 oran1 %11,9 olarak bulunmustur.

30. Canli dogan trizomi 21 tanili olgularin hepsinde tam AVSD saptanmistir ve
hepsi kardiyak cerrahi ge¢irmistir.

31. Calismamizda toplam mortalite orant %26,3 (53/201) olarak saptanmis olup
ortalama eksitus yas1 9 hafta olarak saptanmustir.

32. Calismamizdaki terminasyon orani %5,6 (15/268) olarak saptanmis olup
bunlarn  da  %93’iinde (14/15) fetal donemde kompleks kardiyak

malformasyon saptanmistir.

33. FISH veya MLPA ile 22qll1.2 delesyon sendromuna yonelik genetik
calismalarin verimi c¢alismamizda toplam %23,8 (5/21) olarak saptanmistir.
Sadece klinigimizde yapilan FISH ve MLPA analizlerinin verimini

degerlendirdigimizde ise verim %38,4 (5/13) olarak saptanmustir.

34. Kromozomal hastaliklar ve 22ql11.2 delesyon sendromu disindaki kopya
sayist degisikliklerini saptamayr hedefleyen mikrodizin analizinin KKH

hastalarindaki tanisal verimi ¢alismamizda %15,3 (2/13) bulunmustur.
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8. EKLER

EK-1: Pretanal Donemde Kardiyak Anomali Saptanan Hastalarin Genetik

Hastaliklar A¢isindan Postnatal Degerlendirilme Formu
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Muayene tarihi

Hasta no

Dogum tarihi

Degerlendirme anindaki yasi (ay)

Fetal ekokardiyografi/Ayrimtihi USG bulgulari

Dogum sonrasi ekokardiyografi sonucu

Gebelikte kullanilan ilaglar

Ilacin dozu/Kullanim siiresi/Kullandig1 gestasyonel | Varsa;

hafta

Gebelikte annenin gecirdigi hastahiklar

Maternal kronik hastalik varhgi

Gebelikte annenin gecirdigi enfeksiyonlar

Gebelikte alkol/madde kullanimi

Dogum viicut agirhg: /persentil ..gram .
Dogum boyu/persentil ~Ccm-o
Dogum bas ¢evresi/persentit | cm
Su anki viicut agirhgy/persentilt | ... gram
Su anki boyu/persentil ~Ccm-o
Su anki bas ¢evresi/persentit | . cm

Birinci derece akrabada KKH varhg:

Ikinci veya iigiincii derece akrabada KKH varhg

Ailede genetik hastalik varhg:

Kardesinde ek anomali varhg:

Abdominal/Renal goriintiileme

Santral sinir sistemi goriintillemesi

Isitme testi

G0z muayenesi

Tiroid fonksiyon testi

Serum kalsiyum diizeyi

Sik enfeksiyon gecirir mi

Gelisim testi

Kardiyak cerrahi oykiisii

Varsa gecirdigi diger cerrahiler

Dismorfolojik Muayene:
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Fizik Muayene

Bas boyun muayanesi:

Cilt muayenesi:

Kardiyovaskiiler sistem
muayenesi:

Solunum sistemi muayenesi:

Karin muayenesi:

Genitoiiriner sistem
muayenesi:
Kas iskelet sistemi
muayenesi:

Norolojik muayene:

Aile agaci




EK-2: Hastalarin Dokiimii
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Hasta | Genetik | Hastane Prenatal Kardiyak n Postnatal Kardiyak . | Dogum VA | Giincel VA q . o
No Dosya No | Dosya No Goriintilleme Bulgular: P [ Goriintilleme Bulgulari PORITEE [ el Persentili Persentili Genetik Tam Yéntemi
1 78.819 4268467 Tam AVSD Kompleks Sekundum ASD, PDA, PSSVC Basit 10-50 P <3P 10p15d.e3|p15.1 MD, WES
2 - 4257248 | Tam AVSD, midmuskiiler kii¢iik VSD Kompleks Tam AVSD Kompleks 3-10P 3-97P Trizomi 21 KA
3 51.004 4280610 Tam AVSD Kompleks Genis ASD, PDA Basit 50-90 P 3-97P - KA
4 72.398 4284026 Tam AVSD Kompleks Tam AVSD Kompleks <3P <3P Trizomi 21 KA
5) 78.738 4309190 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD, PDA Basit 10P 3-97P -
6 78.859 4335941 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Kiigiik ASD Basit 10-50 P 3-97 P -
7 - 4281196 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak 1VS'de fokal septal hipertrofi Diger 10-50 P 3-97P -
8 - 4322702 CCRV Kompleks Sekundum ASD, PDA Basit 10-50 P 3-97 P -
9 79.481 4564938 3. derece TY Onemli Normal N/NV 10-50 P 3-97P -
. Apikal bolgede multiple moderadr I ] )
10 79.458 4552747 Sekundum ASD Basit ekojen aberan bant N/NV 10-50 P 3-97P
11 | 78688 | 4300466 | Sag bosluklarda hafif genisleme Basit LV apikalde aberan bantlar, RV NINV 10-50 P 3-97P :
moderator bantlarda ekojenite
12 78.726 4309562 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Muskiiler VSD, sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97P -
13 - 4291040 Hipoplastik sol Kalp Kompleks Triktspitatrezisi, muskcler outlet VD, | eompleks 10-50P | 3-97P : KA
14 . 4201318 CCRV, VSD Kompleks BAT, ASD, VS de hipertrofi, 1.-2. Kompleks 50-90 P 3-97P .
15 78.728 4322932 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97 P -
16 78.805 4330914 Outlet VSD Basit Sekundum ASD, PDA Basit 90-97 P 3-97P -
17 - 10155716 Tam AVSD Kompleks Tam AVSD Kompleks 3-10 P 3-97P Trizomi 21 KA
18 78.752 4330443 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 3-10P 3-97P -
= . TOF, PDA, sol pulmoner arter - .
19 - 4299087 TOF Onemli hipoplazisi, TY, cift SVC Onemli 50-90 P 3-97P - KA
20 - 4306390 BAT Kompleks BAT, VSD, 1. derece TY Kompleks 10-50 P 3-97P - KA /FISH

ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikisli sag ventrikiil, iVS: interventrikiiler septum, KA: Kromozom analizi, LV: Sol ventrikiil, MD: Mikrodizin, N/NV: Normal ya da Normalin
varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PSSVC: Persistan sol siiperior vena kava, RV: Sag ventrikiil, SVC: Siiperior vena kava, TOF: Fallot tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt, WES: Tiim ekzom

sekanslama




162

EK-2: Hastalarm Dékiimii (devami)

Hasta Genetik Hastane Prenatal Kardiyak . Postnatal Kardiyak - Dogum VA Giincel VA 3 = .
No Dosya No | Dosya No Goriintiileme Bulgular: Pl [eitp et Goriintilleme Bulgular: Pt el Persentili Persentili oS Rt
21 78.730 4339942 Genis sekundum ASD Basit Periferik PS, ASA, sekundum ASD Basit 50 P <3P -

22 : 4301767 Fonksiyonel tek ventrikiil Kompleks Fonksiyonel tek ventrikil, infundibular Kompleks 10-50P | 3-97P :
PS, genis ASD
23 78.727 4330477 IVS'de hipertrofi Diger Sekundum ASD, IVS'de hipertrofi Basit 50-90 P 3-97 P -
24 73.303/B 4337603 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Ince PDA, PFO Basit 50-90 P 3-97 P -
25 | 76492 | 4351658 | Triklspitatrezisi, fonksiyonel tek Kompleks Trikiispit atrezisi, PDA, ASD Kompleks 5090P | 3-97P PHACES Klinik
ventrikiil sendromu
26 - 4311046 BAT, CCRV, aritmi Kompleks BAT, VSD, PDA, PFO Kompleks 10-50 P 3-97 P - KA
27 e | amman | MRUGGER EUWRID, GOl e 2. derece TY Basit 50-90 P 3.97P -
rabdomiyom
28 : 4248587 RV hipoplazisi Kompleks Genis sekundum ASD, genis PDA, eser Basit 5090P | 3-.97P .
. BAT, VSD, Sekundum ASD, LVOT
29 - 4328579 CCRYV, BAT, genis VSD Kompleks darlig, 1. derece PY Kompleks 50-90 P <3P - KA
30 73.805 4541888 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Fizyolojik eser MY N/NV 50-90 P 3-97P - KA
31 79.484 4336547 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PDA, PFO Basit 10P 3-97 P -
32 - 4360428 1VS’de hipertrofi Diger PFO N/NV 50-90 P 3-97P -
&8 - 4437920 Sekundum ASD Basit PFO N/NV 10-50 P 3-97P -
34 - 2282271 Cift arkus aorta Basit Cift aortik ark Basit 10-50 P 3-97P - KA, FISH
A-V diskordans, VSD, CCRV, ASD,
85 - 4335360 BAT, VSD Kompleks sol anterior aorta, 3. derece MY Kompleks 10-50 P 3-97 P - KA, FISH
36 64.170 | 4370513 | RV ve LV iginde ekojenik odaklar Hiperekojen odak LVde trabekmazgg*‘m" sekundum Basit 10-50 P 3-97P .
37 = 3442802 TOF Onemli TOF Onemli 50-90 P 3-97P - KA, FISH
38 78.904 4336590 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD, eser MY Basit 3-10P 3P -
39 78.883 4393926 RA'da ekojen odak Hiperekojen odak Kiigiik sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97 P -
40 79.009 4384533 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 3-10P 3-97P -

ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, A-V: Atrioventrikiiler, AY: Aort yetmezligi, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, FISH: Floresan in situ hibridizasyon, iVS: interventrikiiler septum, KA: Kromozom
analizi, LV: Sol ventrikiil, LVOT: Sol ventrikiil ¢ikig yolu, MY: Mitral yetmezligi, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PY: Pulmoner yetmezligi, RA: Sag atriyum, RV: Sag
ventrikiil, TOF: Fallot tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt,
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EK-2: Hastalarm Dékiimii (devami)

a1 | 74678 | 4336575 LV'de goklu ekojenik odak Hiperekojen odak LV A‘?f’;‘éﬁue:gdﬁ:“/'_‘\sogak' Basit 310 P <3p -

42 79.013 4405706 VSD Basit Kiigiik ASD Basit 3-10P 3-97P -

43 ) 4376390 Hipopla?ik LV, end'okardiyal Kompleks Hip(_)plastik_ sol kal;_), agir rpi_tral Kompleks 10p 3-97p _

ibroelastozis hipoplazi, aort hipoplazisi

44 - 4411219 Pulmoner arterde ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10-50 P >97 P -

45 - 4384796 IVS’de hipertrofi Diger Kiigiik sekundum ASD Basit 90-97 P 3-97 P -

46 | 78885 | 4410661 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak S“bzngzgS‘I’I‘l’(‘iie}i;zfe‘gj;f‘;‘lzloner N/NV 10-50 P 3.97P -

47 78.886 4426241 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 10-50 P 3-97 P -

48 - 4396108 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Kiigiik sekundum ASD Basit 50 P 3-97P -

49 76.421 | 4336238 | Trikiispit displazisi, Ebstein anomalisi Onemli Haf';eiﬁitgb%ag"s“ga"s" Onemli 50-90 P >97 P WES, MD
50 78.901 4411282 Tam AVSD Kompleks Tam AVSD Kompleks 3-10P 3-97P Trizomi 21 KA
51 74.675 4405597 Sekundum ASD, ASA Basit Kiigiik ASD Basit 50-90 P 3-97P - KA
52 75.583 4424902 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Coklu VSD, Sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97P - KA
53 72.478 4390890 Genis sekundum ASD Basit Sekundum ASD, PDA Basit 50-90 P 3-97P -

54 78.915 4427793 Subaortik VSD Basit Sekundum ASD, PDA Basit 10-50 P 3-97P -

55 75.153/B | 4424661 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Midmuskiiler kii¢iik VSD, PFO Basit 50 P 3-97P -

56 - 4384168 | Fonksiyonel tek ventrikiil, genis VSD Kompleks Trikispit atrezisi, ASD, genis PDA Kompleks 10-50 P 3-97P -

Displastik trikiispit kapak (Ebstein
57 75.649 4411242 | anomalisi), RV hipoplazisi, pulmoner Kompleks PA, kritik PS, 4. derece TY Kompleks 10-50 P 3-97 P - KA, FISH
arter dallarinda hipoplazi

58 75.712/B 4432935 Septumda hiperekojen goriinim Hiperekojen odak Sekundum ASD, periferik PS Basit 10-50 P <3P -

59 75.726 4466439 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 10-50 P 397 P -

60 75.422/B 4424910 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97 P - KA

ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, IVS: Interventrikiiler septum, KA: Kromozom analizi, LV: Sol ventrikiil, N/NV: Normal ya da Normalin varyant;, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent
foramen ovale, PA: Pulmoner atrezi, PS: Pulmoner stenoz, PY: Pulmoner yetmezligi, RA: Sag atriyum, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt, WES: Tiim ekzom sekanslama




EK-2: Hastalarm Dékiimii (devami)

164

i Prenatal Kardiyak . Postnatal Kardiyak . g ii
Hssota Iéf)i?lgtll\ll(o I;)i;?rllleo Goriintiileme Buléularl HEIEEILG S Goriintiilleme Bulgularl Postnatal Kategori I;()eg":g‘t"]'? (';Dl;:gg:‘t"ll? Genetik Tam Yontemi
61 78922 | 4432936 Septumda hipertrofi Diger LV trabekillasyonunda arts, Basit 50-90 P 397P -
sol kalp bosluklarinda genisleme
62 76.041 4442322 Kardiyak ekojenite artist Hiperekojen odak Gerbode tip VSD Basit 3-10P 3-97P -
63 . 4384326 Hafif Ebstein anomalisi Onemli Hafif Ebstein anomalisi, Onernli 90-97 P 3.97P .
sekundum ASD
64 76080 | 4384303 Cg;};’l:f;i k:'oﬂtbﬁ’l;f;l:;‘s‘fa Kompleks Sekundum ASD, hafif septal hipertrofi Basit 90-97 P 3.97p - 53\';2’;5'
65 79023 | 4384309 rif\t;i i‘t’renlzf‘ya‘;fg\e,kh‘l’gggfz‘ilsl Kompleks QOESTA?E',t,rZLﬁge\Z,ZD Kompleks 50-00 P <3p - MD, WES
66 76.410 4456248 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 50-90 P 3-97P - KA
67 78.986 4248547 BAT, VSD, ASD Kompleks BAT, VSD, ASD Kompleks 50-90 P 3-97P -
68 78972 | 4300683 RV h'pc’p;ié';‘]'ég' Ebstein Kompleks K”t”g‘ezz’ E]\)/ /:'iosp]')az's" Kompleks 310P 3.97p -
69 78.955 4453052 1. derece MY ve TY Basit Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97P -
70 78.947 4470783 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak LV’de aberan bant N/NV 10-50 P 3-97P -
71 76.266 4450693 Septumda hipertrofi Diger Sekundum ASD Basit 90-97 P >97 P -
72 79.002 4476731 LV'de goklu ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 3-10P 3-97P -
73 77.926 4482347 Tam AVSD, tek AV kapak Kompleks Tam AVSD Kompleks 10-50 P 3-97P Trizomi 21 KA
74 79.462 4498458 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 50-90 P 3-97P -
75 - 4473468 TOF Onemli TOF, PS, VSD Onemli 50-90 P <3P -
76 78.989 4300233 PS Basit Sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97P -
7 76.403 4456583 Genis sekundum ASD Basit ASD, ASA Basit 3-10P 3P - KA
78 76.719 4495217 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak ASD, ASA, PDA Basit 10P 3-97P -
79 66.877 4300681 | Perikardiyal efiizyon, AV tam blok Diger PFO N/NV 50-90 P 3-97P -
80 76.947 4481317 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97P -

ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AV: Atrioventrikiiler, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢cikish sag ventrikiil, KA: Kromozom analizi, LV: Sol ventrikiil, MD: Mikrodizin, MY
Mitral yetmezligi, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, TOF: Fallot tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt, WES: Tiim ekzom sekanslama
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EK-2: Hastalarm Dékiimii (devami)
H’e\alita D?)Z‘;Zt;\ll(o Dl-:)asilt:r’lleo G;::;’l?;iiﬂfii;ﬁ;n Prenatal Kategori GE:;i‘:z;::nfiflg:ltm Postnatal Kategori I;(’e%,';:r'u‘ill? %‘;’:g::]m? Genetik Tam | Yontemi

81 79.441 4495002 RV hipoplazisi Kompleks PDA, ASD Basit 50-90 P 3-97P -

82 79.010 4300690 | Pulmoner arter ve dallarinda hipoplazi Onemli Perll:’ngirir;z] OnZ dll(Jlrnglnj:\(S\I;SD’ Basit 10-50 P 3-97P -

83 - 4484631 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97 P -

84 77.083 4498304 RV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 50-90 P 97P -

85 77.381/B | 4496620 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak LV hipertrofisi, ASD Basit 3-10P 3-97 P -

86 78.987 4496657 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak RA'da CHIART network izlendi N/NV 3-10P 3-97P -

87 76.788/C | 4503077 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97 P - KA
88 79.443 4562495 Genis sekundum ASD Basit Normal N/NV 10-50 P 3-97P -

89 78.994 4491091 TOF Onemli TOF, ASD Onemli 10-50 P 3-97 P -

90 78.976 4496697 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 50-90 P 3-97P -

91 79.111 4490875 AoK, AS, BAV, hipoplastik LV Kompleks AoK, BAV, ASD, genis PDA Onemli 50-90 P 3-97 P -

92 79.396 4508578 BAV Basit PFO N/NV 10-50 P 3-97 P -

93 - 4451312 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak VSD Basit 10-50 P 3-97P -

94 77.589/B | 4513424 LV ve RV'de ekojen odak Hiperekojen odak Miyokard i¢inde hiperekojen odaklar N/NV 10-50 P 3-97P -

95 | 7932 | 4490883 CCRV, VSD, PS Kompleks G, Godin VSB’Aseku“dum ASD, Kompleks <3p <3p - Pl\(/IAISIiIIVSI?S
96 75.863/B | 4511778 Septumda hipertrofi Diger Sekundum ASD, PDA Basit 3-10P 3-97P -

97 79.485 4521138 VSD Basit BAV, ASD, PS, VSD Onemli 10-50 P 3-97 P - KA
98 78.967 4490874 Trunkus arteLr\lly;)]?rl)J(s)b?aezr;gieS|z AVSD, Kompleks Fonl;szo\?;ltit;; \;e;;lkul, Kompleks 5090 P 3.97p )

99 | 79024 | 4513939 ILY L 0l 00E D e Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10-50 P 3.97p -

goriiniim
100 79.470 4521434 Kiigiik VSD Basit PFO N/NV 10-50 P 3-97P -

AoK: Aort koarktasyonu, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, BAV: Bikiispit aort kapagi, CCRV: Cift ¢ikisli sag ventrikiil, KA: Kromozom analizi, LV: Sol ventrikiil, MD: Mikrodizin, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PA:
Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, RV: Sag ventrikiil, TOF: Fallot tetralojisi, VSD: Ventrikiiler septal defekt, WES: Tiim ekzom sekanslama




166

EK-2: Hastalarm Dékiimii (devami)

Hasta | Genetik Hastane Prenatal Kardiyak . Postnatal Kardiyak - Dogum VA Giincel VA 3 = .
No | Dosya No | Dosya No Goriintiilleme Bulgular: Pl [eitp et Goriintilleme Bulgular: Pt el Persentili Persentili oS Rt
101 | 77-29/B | 4491078 LV/'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/INV 3P <3P -

102 | 77787 | 4491060 BAT, sekundum ASD, VSD Kompleks BAT, ASD, kiiciik VSD, PDA Kompleks 50-90 P 3-97P -
103 76.226 4433529 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10P <3P MD
104 | 78917 | 4367580 TOF Onemli TOF, VSD, BAV, hafif AS Onemli 3-10P <3P 22q11.2 del FISH
105 78.906 10228797 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD, ince PDA Basit 10-50 P 397 P -
106 | 79927 | 4562415 Genis ASD Basit LV/'de aberan bant N/NV 10-50 P 3-97P -
107 | °9% | 4490872 Hipoplastik LV Kompleks elaTali atrez's'fs\éh'pf’p'az's' VIR Kompleks 50-90 P 3.97p -
- . . - Interrupted aortik ark tip C,
108 10393185 Agir aort hipoplazisi, VSD Kompleks ASD, VSD, BAV Kompleks 10-50 P 3-97P 22q11.2 del FISH
109 - 4401204 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak VSD, PFO Basit 10-50 P 3-97P -
79.605 Agir valviiler AS, sol kalp
110 4390823 Agir valviiler AS, BAV Onemli bosluklarinda genisleme, sekundum Onemli 3-10P 3-97P -
ASD, 3. derece MY
111 | 80124 | 4373820 BAT Onemli Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97P -
112 | 77951 | 4396128 L\V/'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 10-50 P 3-97P -
113 B 4384158 LV ve RV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97P -
114 B 10176410 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97P -
115 - 4384329 | TrIkUspitkapak ve RV hipoplazisi Kompleks Trikiispit atrezisi, ASD, VSD Kompleks 10-50 P 3.97p -
116 B 4309553 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak LV trabekiilasyonunda hafif artis N/NV 50-90 P 3-97P - KA
- . . . . LV'de aberan bant, LV
117 4503880 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak bl et i N/NV 10-50 P 397 P - KA
118 76.391 4529587 LV ve RV'de ekojen odak Hiperekojen odak Hafif periferik PS, sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97P -
119 : 4525660 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 10-50 P 397 P -
120 | 71.106/B | 4543228 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/INV 50-90 P 3-97P -
AS: Aort stenozu, ASD: Atriyal septal defekt, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, BAV: Bikiispit aort kapagi, FISH: Floresan in situ hibridizasyon, KA: Kromozom analizi, LV: Sol ventrikiil, MD: Mikrodizin, MY: Mitral yetmezligi, N/NV: Normal ya da

Normalin varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, RV: Sag ventrikiil, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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EK-2: Hastalarm Dékiimii (devami)
Hszta D?)Z‘;Zt;\ll(o DF:) 2;?&80 G;:ie:t?itlilmfa;:gi;n Prenatal Kategori GE:;iT;;::n}:;rigjlt“ Postnatal Kategori I;(’egr';:r'u\i/lf (;I:I'lsc::'lt‘I]';A Genetik Tam | Yontemi
121 72.460 4521114 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97P -
122 - 4528228 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD, genis PDA Basit 10-50 P 3-97P -
123 77.613 4521653 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 50-90 P 3-97P -
124 - 4491090 BAT Onemli BAT, PFO Onemli 50-90 P 3-97P -
125 78.594 4533640 LV'de kitle, rabdomiyom? Diger Rabdomiyom Diger 10-50 P 3-97P -
126 77.838 4521155 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak ASD, ASA Basit 50-90 P 3-97P - KA
127 - 4529336 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97 P -
128 77.648 4531115 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 50P 3-97P -
129 - 4521295 TOF Onemli TOF Onemli 10-50 P 3-97 P -
130 67.303/B 4048193 LV'de ¢oklu ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 10-50 P 3-97P -
131 - 4532576 Septumda hipertrofi Diger PFO N/NV 10-50 P 3-97P -
132 - 4543106 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 10-50 P 3-97P -
13| T [ | el ek ventikal, 7S Kormpleks Jentikal kispi s ASD, VsD | KomPiks lo50p | <3P :
134 78.919 10308189 Sol kalp bosluklarinda genisleme Basit Sol kalp bosluklarinda genisleme Basit 50-90 P 3-97P - KA
135 - 4543604 1VS’de hafif hipertrofi Digger K“‘;‘ﬂglzeekr‘t‘r‘gc}‘l“g ;:‘i?gi’lf?stumda Basit 10P 3.97P ;
136 - 4542518 Inlet VSD Basit Normal N/NV 50-90 P 3-97P -
137 78.214 4543695 LV ve RV'de milimetrik ekojeniteler Hiperekojen odak Sekundum ASD, ¢oklu VSD Basit 50-90 P 3-97 P -
138 - 4529580 Septumda hafif hipertrofi Diger PFO N/NV 50-90 P 3-97P -
139 - 4542540 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 50-90 P 3-97 P -
140 10411222 El]::;?l? 1}???5??252 Eﬁﬁ;ﬁﬁ:ﬁn Kompleks T“kﬁﬁgli; ‘;ff;?ﬁk"}f;ﬁg‘;f:é riiiznt: sag Onemli 90-97 P 3-97P -
ileri derecede genis

ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, A-V: Atrioventrikiiler, AY: Aort yetmezligi, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, IVS: Interventrikiiler septum, KA: Kromozom analizi, LV: Sol ventrikiil, N/NV: Normal ya
da Normalin varyanti, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, RV: Sag ventrikiil, TOF: Fallot tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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EK-2: Hastalarm Dékiimii (devami)

Hasta | Genetik Hastane Prenatal Kardiyak . Postnatal Kardiyak . Dogum VA Giincel VA . . .
No | DosyaNo | Dosya No Gériintiileme Bulgular: Prenatal Kategori Griintiileme Bulgular: Postnatal Kategori Persentili Persentili Genetik Tam Yontemi
141 - 4562416 Sekundum ASD, ASA Basit Genis ASD Basit 3-10P 3-97P -
142 - 4528250 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97P -
143 - 4575232 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 3-10P 3-97P -
144 - 4567897 1. derece TY Basit 1-2. derece TY, LVde trabekillasyon Basit 50-90 P 3.97P -

artisi, ASD
145 | 61.054/B | 4560292 Genis ASD Basit Sekundum ASD, PDA Basit <3P <3P -
146 - 4581196 Genig ASD Basit Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97P -
147 ; 4497276 Lz S0, £ 0L, TY’ IEAIL 8 Kompleks Arkus aorta anomalisi, ASD, PSSVC Basit 50-90 P 3-97P -
bosluklarda genisleme
148 - 4521091 IVS’de hipertrofi Diger IVS'de hipertrofi Diger 50-90 P 3-97P -
- ; . Muskiiler VSD, sekundum ASD, PDA, .
149 4315699 Inlet VSD Basit i, AR 1Y, 1L GG Y Basit 10-50 P 3-97P -
- BAT, Aok, genis PDA, VSD, ! X R
150 4331926 BAT, VSD Kompleks sekundum ASD Kompleks 50-90 P 3-97P
151 74.024 4364679 LV ve RV’de ekojenik odaklar Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 50-90 P 397 P -
152 - 4343572 LV'de ekojenik odaklar Hiperekojen odak Sekundum ASD, goklu kiliik Basit 50-90 P 3.97P -
midmuskiiler VSD,
153 . 4301774 | Hafif LV ve aort hipoplazisi, VSD Kompleks SELUITRITT AEID), PESYC, FiATISIs, Basit 10-50 P 3-97P -
muskiiler VSD
154 - 4248592 BAT, VSD Kompleks BAT, muskiiler VSD, PDA, PFO Kompleks >97 P 3-97P -
155 : 4301271 Lt sumie ve aort erppaldhintadty Hiperekojen odak Sekundum ASD, ASA Basit 10-50 P 3-97P -
ekojenik odak
156 - 4349523 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD, kii¢iik PDA Basit 10-50 P 3-97P -
157 - 4502198 VSD Basit Kiigiik sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97 P -
- . CCRYV, genis malalignment VSD, | )
158 4300609 CCRYV, PS, inlet VSD Kompleks sekundum ASD Kompleks <3P 3-97P
159 : 4384166 | LV'de hipertrofi, sekundum ASD, sag Basit Sekundum ASD, HKMP, PDA Basit 3p 3-97P -
kalp bosluklarinda genisleme
160 - 4336573 Vaskiiler ring, arkus aorta anomalisi Basit Cift arkus aorta, kiigiik ASD Basit 10-50 P 3-97P -

AoK: Aort koarktasyonu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, HKMP: Hipertrofik kardiyomyopati, iVS: Interventrikiiler septum, LV: Sol ventrikiil, MY: Mitral
yetmezligi, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PSSVC: Persistan sol siiperior vena kava, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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EK-2: Hastalarm Dékiimii (devami)

H:Iita Dcf)esgzt;\ll(o DF:) 2;?;1'80 Gh:ie:t?itlilmfg:gi;n Prenatal Kategori GE:;i‘:z;::nfiigjltn Postnatal Kategori I;(’e%,';:r'u‘ill? %‘;’:g::]m? Genetik Tam | Yontemi
161 75.790 4442222 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 50-90 P 3-97P -
162 - 4384338 Genis VSD, LV'de ekojenik odak Basit Sekundum ASD, muskiiler VSD, PDA Basit 50-90 P 3-97P -
163 - 4512878 Perimembranéz VSD Basit Sekundum ASD Basit 90-97 P 3-97P -
164 - 4336296 Sekundum ASD, 1. derece TY Basit PDA, PFO, 1. derece TY Basit 50-90 P 3-97P -
165 - 4450496 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 10-50 P 3-97P -
166 - 10332803 BAT, VSD, ASD Kompleks BAT, VSD, ASD Kompleks 3-10P 3-97P -
167 - 4456593 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97 P -
168 - 4384192 g;ﬁ‘;ﬁ:&fg‘;ﬁg&ggﬁ;“g;D Basit Genis PDA, sekundum ASD, AS Basit 10-50 P 3-97P -
169 ® 4300682 BAT, kiiciik VSD, hafif PS Kompleks BAT, ASD, VSD, PDA Kompleks 10-50 P 3-97P -
170 - 4432995 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak PFO N/NV 50-90 P 3-97P -
171 69.501 4323003 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD, ince PDA Basit 50-90 P 397 P -
172 - 4414905 Kardiyomegali Diger Sag kalp s:;:mj;“gasg"atasyc’”' Basit 10-50 P 3-97P -
173 - 4451338 LV'de ¢oklu ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97P -
174 - 4384789 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD Basit 50-90 P 3-97P -
175 | 79545 | 4368441 Ack, Saggke‘;li‘;l‘;fi“klar‘“da Onemli Sek‘;‘;‘;ﬁl‘;‘@?ﬂ%’a"gﬁ;ﬁe"a'p Basit 10-50 P 3.97P .
176 - 4518306 Perimembranéz VSD Basit Trikiispit poslu VSD, PFO Basit 10-50 P 3-97P -
177 - 4577613 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD, PDA Basit 10-50 P 3-97P -
178 - 4577034 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Sekundum ASD, PDA Basit 10-50 P 3-97P -
179 | 79.902 | 4577994 Hipoplastik LV, genis VSD Kompleks Aok, agoer];Sv\Sj?s’t ;?ii](:j)é g:g‘(f;g; gks Onemli 3-10 P <3P - MD
180 - 4574456 Genis ASD Basit ASD, PDA Basit 50-90 P 3-97P -

AoK: Aort koarktasyonu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, LV: Sol ventrikiil, MD: Mikrodizin, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale,
PS: Pulmoner stenoz, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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EK-2: Hastalarin Dokiimii (devami)
Hszta D%z;:t;\ll( . ;}i;t:r,lleo sz;e;%ﬁiinfgggiﬁn Prenatal Kategori Ggfﬁzqglenf?}rflgjltn Postnatal Kategori IL‘L%';;XI? %‘;’:g;tvll? Genetik Tam | Yontemi
181 - 4520106 BAT Onemli BAT, ASA, ASD, PDA Onemli 50-90 P 3-97P -
182 76.962 4248548 TOF Onemli TOF, PA, genis VSD Kompleks 10-50 P 3-97 P 22q11.2 del FISH
183 79.525 4562400 Hiperekojen odak Hiperekojen odak Taam AVSD, genis ASD, agir AY Kompleks 10-50 P 3-97 P Trizomi 21 KA
184 - 4328942 Trunkus arteriyozus, genis VSD Kompleks Trunkus arteriyozus, VSD, ASD Kompleks 10-50 P 3-97P -
185 - 4281795 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 10-50 P 3-97P -
186 - 4265164 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 50-90 P 3-97P -
187 - 4265182 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Kiigiik sekundum ASD Basit 10-50 P 3-97P -
188 74.635 4227936 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 10-50 P 3-97P - KA
189 74.045 3388665 LV ve RV'de ekojen odak Hiperekojen odak Normal N/NV 50-90 P 3-97 P -
190 - 4354040 BAT, VSD Kompleks BAT, VSD, ASD Kompleks 10-50 P 3-97 P -
191 - 4531515 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Normal N/NV 10-50 P 3-97 P -
192 | 76686 | 4454191 VSD Basit TAPYD, PDA FSSVC, Onemli 1050 P 397P | VACTERL Klinik
4931.22935.2
193 | 77.457/B | 4560271 Ekojenik odak Hiperekojen odak ASD, ASA, PDA, hafif PS Basit <3p ap | QEIEEEE |
10026.13q26.3
del
194 | 78260 | 4498692 Genis ASD, VSD Basit VSD, ASD, ;fc’llﬁ‘;‘l‘l‘r’n‘;‘”luklar‘“da Basit 310P <3p 22q11.2 del FISH
195 | 79.908 | 4590617 Multiple ekojenik odak Hiperekojen odak VbSD’ SO, DA, gy Ll Basit 10-50 P 3.97P Trizomi 13 KA
osluklarinda genisleme
196 - 4586572 Hiperekojen odak Hiperekojen odak Hafif septal hipertrofi, kiigiik ASD Basit 50-90 P 3-97P -
197 80.022 4560245 TOF, CCRV, VSD Kompleks TOF, ASD Onemli 50-90 P 3-97 P - KA, MLPA
Hipoplastik sol kalp, VSD, ASD,
198 - 4591828 Hipoplastik LV Kompleks transvers arkus ve istmus hipoplazisi, Kompleks 10-50 P 3-97P -
mitral atrezi
199 | 79.979 | 4542958 Dengesiz AVSD, AS Kompleks Tem AVSS, P U[;'ﬁlggi)?;‘z’lesrf ST Kompleks 50-90 P 3.97P Trizomi 21 KA
200 | 79.869 | 4588639 VSD Basit Izole RA dilatasyonu, RV hipertrofisi, Basit 10-50 P 3.97p | OW2l2q2L3 MD

mitral ve trikiispit kapaklar displastik

duplikasyonu

AS: Aort stenozu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AY: Aort yetmezligi, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikigh sag ventrikiil, FISH: Floresan in situ hibridizasyon, KA: Kromozom
analizi, LV: Sol ventrikiil, MD: Mikrodizin, MLPA: Multipleks ligasyon bagiml prob amplifikasyonu, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PSSVC:
Persistan sol siiperior vena kava, RV: Sag ventrikiil, TOF: Fallot tetralojisi, TAPVD: Total anormal pulmoner venoz doniis, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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EK-2: Hastalarin Dokiimii (devami)

Hasta | Genetik Hastane Prenatal Kardiyak . Postnatal Kardiyak . | Dogum VA | Giincel VA . . .
No Dosya No | Dosya No Goriintiilleme Bulgular: PrereiEl e Goriintilleme Bulgular: Pt el Persentili Persentili oS Rt
201 | 78768 | 4528255 Genis ASD, kiigik VSD Basit L\de hafif hipertrofi, sekundum ASD, Basit 3-10P <3p -

pulmoner sling anomalisi
202 - 4560290 | Smirda LV hipoplazisi, agir AS, AoK Kompleks Kritik AS, aort hipoplazisi, ol kalp Kompleks 10-50 P 3.97P -
bosluklarinda genisleme
203 | 78318-B | 4491069 | '&M AVSD';S:H‘;‘E%;"' AR Kompleks CCRYV, sekundum ASD, PDA Kompleks 310P 3.97P | 22112 del Klinik
Tam AVSD, tek atriyum, AV kapak Tam AVSD, restriktif VSD, PA, aortik -
204 78.318-A 4491068 yetmezligi Kompleks outlet RV, vertikal PDA Kompleks 3-10P <3P 22011.2 del Klinik
205 - 4528238 Kigiik muskiiler VSD Basit Coklu muskiiler VSD, sekundum ASD Basit 3-10P 3-97 P -
) Hipoplastik sol kalp, fonksiyonel tek Ileri derecede hipoplastik LV ve LA, ! ] )
206 4491077 ventrikil, PS Kompleks mitral atrezi, CCRV Kompleks 50-90 P 3-97P
207 : 4528281 Hipoplastik sol kalp Kompleks Fllmgasrlesn)] "aA'gbgemﬁ LEID, G Kompleks 10-50 P 3.97p -
208 - 4346789 BAT, LV'de ekojenik odak Kompleks BAT, ASD, VSD, ¢ift SVC, PDA Kompleks 10-50 P <3P CHARGE Klinik
. . Yiiksek yerlesimli genis sekundum = . ) Sekans,
209 75.386/B 4336237 Hipoplastik sol kalp Kompleks ASD, miiskiiler VSD, Aok Onemli <3P <3P MD
210 73.826 4301771 Sinirda hipoplastik LV Kompleks Istmus hipoplazisi, AoK, VSD, PFO Onemli <3P <3P Trizomi 18 KA
211 77.640 4492655 Hipoplastik sol kalp Kompleks Hipoplastik sol kalp Kompleks 10-50 P <3P 9g34.3 del MD
212 | 73089 | 430121z | Tekatiyum, tiﬁg;;‘mkm’ tek AV Kompleks Fonksiyonel tek ventrikiil, tek atriyum Kompleks 10-50 P 3.97P -
Trunkus arteriyozus, VSD, trunkal Trunkus arteriyozus, VSD, trunkal ]
213 77.480 4300203 T Kompleks s e Kompleks <3P 3-97 P 22011.2 del FISH
214 | 75635 | 4384194 | Hipoplastik sol kalp, mitral atrezi Kompleks Hipoplastik sol "aA'g' muskiiler VSD, Kompleks 10-50 P 3.97p - KA, FISH
215 75.430 4336244 CCRYV, Agir PS, genig VSD Kompleks PA Kompleks 3-10 P <3P - KA, FISH
216 75.817 4415090 VSD, PA Kompleks Trunkus arteriyozus Kompleks 3-10P <3P -
217 73.069 4299043 BAT, VSD Kompleks BAT, VSD Kompleks 10-50 P 3-97 P -
218 | 74277 | 4336265 Tam AVSD, tek AV kapak Kompleks Interrupted ao”"ilasr't‘)“p B, genis inlet Kompleks 3P 397p -
Dekstrokardi, PA, AVSD, sag atriyal WETETR
219 77.903/B 4490879 Trikdispit kapak ve RV hipoplazisi Kompleks izomerizm, sag arkus aorta, ince PDA Kompleks <3P 3-97 P Sendromu Klinik
ve pulmoner arter
220 - 4265486 CCRV, VSD, PS Kompleks TOF Onemli 10-50 P 3-97P -

AoK: Aort koarktasyonu, AS: Aort stenozu, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AV: Atrioventrikiiler, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, FISH: Floresan in situ hibridizasyon, KA: Kromozom
analizi, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil, MD: Mikrodizin, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PY: Pulmoner yetmezligi, RV: Sag ventrikiil, SVC: Siiperior vena kava, TOF: Fallot tetralojisi,
TY: Trikispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt




EK-2: Hastalarin Dokiimii (devami)
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Hasta | Genetik | Hastane Prenatal Kardiyak . Postnatal Kardiyak . | Dogum VA | Giincel VA . .. .
No | Dosya No | Dosya No Goriintiilleme Bulgular: Pl [eitp et Goriintiilleme Bulgular: Pt el Persentili Persentili oS Rt
221 : 4268405 F"nkS‘y"nelkf;‘azethk“l’ A Kompleks e T Kompleks 10-50 P 3.97P -

- Pulmoner kapak yoklugu tipinde TOF, ) .
222 73.090 4301214 Pulmoner kapak yoklugu Kompleks Kiiciik ASD, sol arkus aorta Kompleks 3-10P <3P VACTERL Klinik
223 - 4301206 | Agir Ebstein anomalisi agir TY, PA Kompleks LGl S BTk, (A, Kompleks 1050 P 397P -
sekundum ASD
< > . Agir Ebstein anomalisi, fonksiyonel

224 - 4301252 Agir TY Onemli PA, PDA, ASD Kompleks 3-10P 3-97P -
225 - 4333135 | CCRV, genis VSD, aort hipoplazisi Kompleks IETpEe ao”'k:g‘D“p B {euisie bl Kompleks 90-97 P 3.97p -
226 - 4336209 BAT Kompleks BAT, sekundum ASD, PDA Kompleks 10-50 P 3-97P -
227 - 4306394 Hipoplastik LV, hipoplastik sol kalp Kompleks Hipoplastik sol kalp Kompleks 10-50 P 3-97P -
228 - 4333226 Hipoplastik sol kalp Kompleks Hipoplastik sol kalp Kompleks <3P <3P -

. . . Dekstrokardi, PA, genis VSD, PDA, _ )
229 - 4248576 | CCRYV, hipoplastik aorta, genig VSD Kompleks sekundum ASD Kompleks 3-10P <3P
230 73.688 10323592 LV'de ekojenik odak Hiperekojen odak Dekstrokardi, PSSVC, 1. derece MY Kompleks 10-50 P 3-97P - KA, MD
231 74.317 4336531 Pulmoner arterde genigleme Basit Sekundum ASD, PSSVC, genis PDA Basit 3P <3P Trizomi 18 KA
232 - 4386622 | Hipoplastik sol :{arL"z'igi"tra' atrezl, aort Kompleks Hipoplastik sol kalp Kompleks 10-50 P 3.97P -
233 ; ey | oo il 6 Lalip Kompleks Kritik AS, sekundum ASD Onemli 1050 P <3p -

yetmezligi, endokardiyal fibroelastazis

. . Agir AoK, transvers arkus aorta

234 - 4336538 Hipoplastik sol kalp Kompleks hipoplazisi. interrupted aortik ark Kompleks 50-90 P 3-97P -
Transvers arkus aorta ve istmus

235 - 4401853 BAT, PS Onemli hipoplazisi, malaligment VVSD, PDA, Kompleks 3-10P <3P -

sekundum ASD

AoK: Aort koarktasyonu, AS: Aort stenozu, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AV: Atrioventrikiiler, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, BAV: Bikiispit aort kapagi, CCRV: Cift ¢ikigh sag ventrikiil, KA: Kromozom analizi, LV: Sol
ventrikiil, MD: Mikrodizin, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PSSVC: Persistan sol siiperior vena kava, PY: Pulmoner yetmezligi, RV: Sag ventrikiil, SVC: Siiperior vena kava, TOF: Fallot
tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt
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EK-2: Hastalarin Dokiimii (devami)

Hasta | Genetik Hastane Prenatal Kardiyak . Postnatal Kardiyak . | Dogum VA | Giincel VA . .. .
No Dosya No | Dosya No Goriintiilleme Bulgular: Pl [eitp et Goriintilleme Bulgular: Pt el Persentili Persentili oS Rt
236 - 4354046 Trunkus arteriyozus Kompleks Trunkus arteriyozus Kompleks 10-50 P 3-97P -

237 - 4354227 Trunkus arteriyozus tipl Kompleks Trunkus arteriyozus tip 1 Kompleks 10-50 P 3-97P -
238 - 10230164 Hipoplastik sol kalp Kompleks Hipoplastik sol kalp Kompleks 10-50 P 3-97P -

) Hipoplastik sol kalp, mitral atrezi, . . y g _
239 4421739 restriktif VSD Kompleks Hipoplastik sol kalp Kompleks 10-50 P 3-97P

) Dengesiz AVSD, fonksiyonel tek TAPVD, dengesiz AVSD, CCRV, PA, I )
240 4384172 ventrikiil, tek AV kapak Kompleks vertikal PDA, ASD Kompleks 10-50 P >97 P

: Trikiispit atrezisi, RV hipoplazisi Trikuspit atrezisi, RV hipolazisi, BAT, J g )
2z A restriktif V'SD, PS e ASD, transvers arkusta agir hipolazi S ks il SErR
202 | 76508 | 4441995 | VSD:PA MAPCAlarla dolan Kompleks Trunkus arteriyozus, genis VSD, ASD Kompleks <3p <3p ACFS Klinik

pulmoner arter yatagi
Trikiispit atrezisi RV'de hipoplazi
243 - 4447082 kiiciik restriktif VSD, pulmoner Kompleks Trikiispit atrezisi Kompleks 10-50 P <3P -
arter ve dallarinda hipoplazi
244 - 4445192 Trunkus arteriyozus, PA, VSD Kompleks VSD, PA, MAPCA, PFO Kompleks 10-50 P <3P - KA
Mitral atrezi, hipoplastik LV,
245 4458095 CCRYV, VSD, pulmoner arter ve Kompleks Hipoplastik sol kalp, mitral atrezi Kompleks 10-50 P 3-97P -
dallarinda hipoplazi
246 - 4485776 BAT Kompleks BAT, VSD, bikiispit pulmoner kapak Kompleks 10-50 P 3-97P - KA
Sekundum ASD, ASA, genis inlet

: VSD, trikiispit kapak prolapsusu, orta- = . } )

247 4507772 Tam AVSD, tek AV kapak Kompleks A T e Onemli 50-90 P <3P
hipoplazisi

248 - 4257258 Hipoplastik sol kalp sendromu Kompleks Hipoplastik sol kalp, ASD Kompleks 50-90 P 3-97P -

ACFS: Akro-kardiyo-fasiyal sendrom, ASA: Atriyal septal anevrizma, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AV: Atrioventrikiiler, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, KA: Kromozom analizi, LV:
Sol ventrikiil, MAPCA: Major aortopulmoner kollateraller, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, RV: Sag ventrikiil, TAPVD: Total anormal pulmoner vendz doniis, TY: Trikiispit yetmezligi,
VSD: Ventrikiiler septal defekt
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EK-2: Hastalarin Dokiimii (devami)

Hﬁzta D%i;:t;\ll(o ;}i;t:r,lleo Gb!i;ﬂ%ﬁiiﬂfgggiﬁn Prenatal Kategori Ggfﬁ;?g}i}f;ﬁgﬂ;n Postnatal Kategori | Terminasyon | Otopsi Genetik Tani Yontemi
249 - 4257283 H‘p"plasﬁli‘pso‘;lé;f; trikitspit Kompleks . ¥ : :
250 ; 10068800 Fonkﬂ%’g’;‘;;t:il; f’;‘}:f‘éﬁgl’ RV Kompleks ; N ] ]
251 - 4299012 Trikiispit atrezisi, RV hipoplazisi Kompleks - + - -
252 - 4299091 PA, agir TY Kompleks - + - -
253 72.537 4288064 Tam AVSD Kompleks - + - Trizomi 21 KA
254 72.569 4287949 Hipoplastik sol kalp Kompleks - + - - KA, FISH
255 - 4265163 CCRV, AVSD, tek AV kapak Kompleks - 4 = =
256 72.213 3475661 CCRV Kompleks CCRV, muskiiler VSD Kompleks + + - KA, FISH
257 - 4272164 | Fonksiyonel tek ventrikiil PA, agir PS Kompleks Tek ventrikiil, tek AV kapak Kompleks + + -
258 75.079 1037161 | Tam AVSD, fonksiyonel tek ventrikiil Kompleks Normal N/NV + + - KA
259 76.424 4439602 CCRV tipinde TOF Onemli CCRV, membrandz VSD, ince PDA Kompleks + + -

Displastik trikiispit kapak, agir Ebstein
260 76.982 10209533 anomalisi, orta-agir TY, pulmoner Kompleks Ebstein anomalisi Kompleks + + - KA
arterde genisleme
261 73.417 4318320 BAT, tek atriyum Kompleks BAT, sekundum ASD Kompleks + + - KA, FISH
Trikiispit kapak ve sag kal . a .

262 | 77.862 | 10331955 | hipoplazisi, gulm\%g hipoplazi, kigilk Kompleks tril:—iljls%(;ﬂlsgﬁlﬁgnﬁli; gg;ﬁ:%ig;isi Kompleks + + - KA
263 78.838 10292395 Hipoplastik sol kalp, mitral atrezi Kompleks Hipoplastik sol kalp Kompleks + + - KA
264 - 4381090 BAV, eser AY, AS Basit - - IU eksitus - -
265 - 2402307 Cikan aortada hafif genisleme Basit - - IU eksitus - -
266 - 3814025 Hipoplastik sol kalp Kompleks - - IU eksitus - -
267 | 52307 | 3387420 Kalliiydert;;zzllétg;ilsegl\‘fg‘i‘ffgn‘zgjzsy"“’ Diger Kardiyomegali Diger U eksitus " . KA
268 74.639 10115893 Genis ASD Basit Genis sekundum ASD Basit iU eksitus +

AS: Aort stenozu, ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AV: Atrioventrikiiler, AY: Aort yetmezligi, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, BAV: Bikiispit aort kapagi, CCRV: Cift ¢ikish sag ventrikiil, FISH: Floresan in situ hibridizasyon,
iU: intrauterin, KA: Kromozom analizi, LV: Sol ventrikiil, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, RV: Sag ventrikiil, TOF: Fallot tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal
defekt




EK-3: Otopsi Yapilan Hastalarin Dokiimii

175

Hasta I . . L . Kardiyak | Gestasyonel
Gru Cins )
No p iyet Fetal Ekokardiyografi Otopsideki Kardiyak Bulgular Kategori Hafta
256 Terminasyon Kiz CCRV CCRV, muskiiler VSD Kompleks 21
257 Terminasyon Erkek Fonksiyonel tek ventrikiil, PA Tek ventrikiil, tek AV kapak Kompleks 20
258 Terminasyon Erkek Komplet AVSD, fonksiyonel tek ventrikiil Normal kardiyak anatomi N/NV 15
259 Terminasyon Erkek CCRYV tipinde TOF CCRV, membrandz VSD, ince PDA Kompleks 23
260 Terminasyon Erkek Rl .mkuSplt SO ‘fmomahs’l’ orta- Ebstein anomalisi Kompleks 25
agir TY, pulmoner arterde genisleme
261 Terminasyon Erkek BAT, tek atriyum BAT, sekundum ASD Kompleks 22
- Trikiispit kapak ve sag kalp hipoplazisi, pulmoner Hipoplastik sag kalp, apikal VSD, trikiispit ve
2 fenipesvor AL hipoplazi kiigiik VSD pulmoner kapak hipoplazisi NTCES e
263 Terminasyon Kiz Hipoplastik sol kalp, mitral atrezi Hipoplastik sol kalp Kompleks 20
267 IU eksitus Erkek Kalp yetmezligi, perikardiyal eflizyon, RV’de trombiis Kardiyomegali Diger 22
268 IU eksitus Erkek Genis sekundum ASD Genis sekundum ASD Basit 28
Postnatal izole RA dilatasyonu, RV hipertrofisi, mitral ve .
A otopsi S VI trikiispit kapaklar displastik et el
Postnatal e . .. Dekstrokardi, PA, AVSD, sag atriyal izomerizm,
219 otopsi Erkek Trikiispit kapak ve RV hipoplazisi sag arkus aorta, ince PDA ve pulmoner arter Kompleks 38
ASD: Atriyal septal defekt, AVSD: Atriyoventrikiiler septal defekt, AV: Atrioventrikiiler, BAT: Biiyiik arter transpozisyonu, CCRV: Cift ¢ikisli sag ventrikiil, N/NV: Normal ya da Normalin varyanti, {U:intrauterin, PA: Pulmoner
atrezi, PDA: Patent duktus arteriyozus, RV: Sag ventrikiil TOF: Fallot tetralojisi, TY: Trikiispit yetmezligi, VSD: Ventrikiiler septal defekt




Ek-3: Otopsi Yapilan Hastalarin Dokiimii (devami)

176

Hﬁzta 11(‘;111:1‘11;1 Boy Cgfiisi Ekstrakardiyak Bulgular Dismorfik Bulgular Genetik Analiz
256 (13:1?;317%)?:3{)) (N:2256Cir;,1) 17em Yok Yok FISH Norma
257 (1\?271'?52 1%r9) (1321 grz) 16 cm Agir pulmoner hipoplazi Yok Yok
258 5\227'5232923 (Njgjrinl 4| ttem Kistik higmma];e‘;;’ﬁsimmﬁ“ hidrops Diisiik kulaklar, nukal kalilik, hafif retrognati KA: 46 XY
259 (121?1%13;) (Nzczié,ggg) 22cm Tek umblikal arter ve ven Yok Yok
260 (I\?:‘;]glzzl%riﬁ) (Nj‘lljra 5) 24 cm Adrenomegali Yok KA: 46 XY
261 (stgzgi?;n (N:gg,zrz, 5) 21cm Korpus kallozum agenezisi Nll)lé(lrl(r)g;fr:r Eg:lnapttiégiallilttﬁi?lsglnglrg? g;ﬁii?.ifﬁﬁﬁfavyiia%ga F:<S’::4l\?o)r(n\1(al

iperekstansiyonda

262 (i?fﬁ%igg) (Njg’gfz’l) 21cm Yok Yok KA: 46 XY
263 (132?3221%;) (N:igi‘m) 18em | ifzﬁki(iﬁie&foﬁ’rﬂla;;ﬁ;Sl Bilateral diisiik yerlesimli kulaklar KA: 46 XX
267 (]\?:7319‘;;912) (Né?jinz’ 5) 19cm Non immiin hidrops fetalis Yok KA: 46 XY
268 (I\?:]é]éfiglrﬂ (N:gg,;:?i 6) 22¢cm Non immiin hidrops fetalis Yok Yok
200 3914 gr 46 cm 35 cm Konjenite}l giiyafragma he_rnisi _ Yok MD: 5q21.2q21.3

(N:2462+821) | (N:44,5+7) (Bochdalek tipi), pulmoner hipoplazi duplikasyonu
2l (Négggfsrﬂ) (Nzig,gi]il) stom | Asplent §§§ :/r::rrigrln?s«t:itelrsug ool VoS S A8 2K

FISH: Floresan in situ hibridizasyon, KA: Kromozom analizi, MD: Mikrodizin, N: Normal aralik




