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OZET

Dogumsal Kalp Anomalilerinin Fetusun Biiyiimesine Etkisi

Amag: Dogumsal kalp anomalileri (DKA) en sik goriilen dogumsal anomalilerdir.
Yenidogan bebeklerdeki sikligi 1000 canli dogumda 5-10’dur. Bu bireylerin takibinde
siklikla karsilagilan iki sorun biiyiime gelisme kisitlilig1 ve norogelisimsel geriliktir. Bu
tezin amacit dogumsal kalp anomalilerinin fetusun biiylimesi tizerine etkilerini
klinigimizdeki veriler iizerinden ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: 24 Ekim 2014 ve 01.05.2019 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji
Bilim Dali’na bagvuran gebeler arasinda yapilan bu retrospektif ¢alismada DKA tanili
fetuslarda fetal biyometri (bipariyetal c¢ap, kafa c¢evresi, abdominal gevre, femur
uzunlugu, tahmini fetal agirlik) 6l¢timlerinin yani sira transserebellar ¢ap (TSC), Sylvius
olugu alani, kafa ¢evresi/Sylvius olugu alan1 (KC/SYL), aort kapak c¢ap1/Sylvius olugu
alanm (AO/SYL) oranlar1 ¢alisma grubu hastalarinin iginde ve kontrol grubu fetuslarla
karsilagtirma yapilarak dl¢tilmistiir.

Bulgular: Ikinci iicay gebelik haftasindaki 53 DKA tanili fetus ve 72 kontrol grubu
hasta ve li¢iincii ticay gebelik haftasindaki 72 DKA tanili fetus ile 58 kontrol grubu hasta
calismaya dahil edilmistir. Norolojik gelisim acisindan degerli parametreler
incelendiginde ikinci ligay gebelik haftasindaki ¢aligma grubunda kontrol grubuna kiyasla
Sylvius alan 6l¢limii daha kiigiik, Sylvius alani kiigiik oldugu i¢in de KC/SYL ve AO/SYL
oranlar1 daha biiyiik bulunmustur. Normal aortik akim varligi ve iki fonksiyonel
ventrikiile sahip ligiincii ilicay hastalarda ise diger hasta gruplarina kiyasla daha biiyiik
aort kapak capi/Sylvius alan orani ile sonuglanmistir. Dogumsal kalp anomalilerinin
korteks gelisimi iizerindeki etkisi bu oranlar lizerinden farkedilmektedir.

Sonug¢: Sol kardiyak disfonksiyon kokenli tanilarda belirgin olmak iizere DKA
prenatal donemde baslangi¢ gosteren, preoperatif, perioperatif ve postoperatif durum
degisiklikleri ve risk faktorlerinden de etkilenen kompleks yapida bir saglik sorunudur.

Anahtar Sozciikler: Dogumsal Kalp Anomalisi, Norogelisimsel Gerilik, Sylvius olugu,
Prenatal tan1, Manyetik Rezonans, Doppler goriintiileme

Vil



ABSTRACT

The Effect of Congenital Heart Anomalies on Fetus Growth

Aim: Congenital heart anomalies are the most common congenital anomalies. Its
frequency in newborn babies is 5-10 per 1000 live births. Two problems frequently
encountered in the follow-up of these individuals are growth and development limitation
and neurodevelopmental retardation. The two most common problems observed in the
follow-up of these individuals are growth-development limitations and
neurodevelopmental retardation. This thesis aims to examine the effects of congenital
heart anomalies on the growth of the fetus based on the data in our clinic.

Material and Method: The results of pregnancies that were examined with
ultrasound monitoring in the Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of
Medicine, Cukurova University between October 24, 2014 and May 01, 2018 were
evaluated by retrospective cohort study.

Result: 53 fetuses diagnosed with congenital heart anomaly study group of in the
second trimester gestational week and 72 control group patients, and 72 fetuses diagnosed
with congenital heart anomaly in the third-trimester gestational week and 58 control
groups were included in this study. When the parameters are investigated for neurological
development in the second trimester pregnancy week, the Sylvius area is smaller than the
control group, and due to the small Sylvius area, the head circumference to the Sylvius
area and the aortic valve diameter to Sylvius area rates were found larger. Aortic valve
diameter / Sylvius area ratio was found to be greater in patients with normal aortic flow
and third trimester patients with two functional ventricles compared to other patient
groups. These rates reveal the effect of congenital heart anomalies on the development of
the cortex.

Conclusion: The effect of congenital cardiac anomalies on growth and
development, especially in congenital heart anomalies originating from left cardiac
dysfunction, begins in the prenatal period and is a complex health problem that is also
affected by preoperative, perioperative and postoperative changes and risk factors.

Keywords: Pregnancy, Congenital heart anomaly, Neurodevelopmental retardation,
Sylvian fissure, Prenatal diagnosis, Magnetic resonance, Doppler ultrasonography.
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1. GIRIS VE AMAC

Dogumsal kalp anomalileri %0,5-1 sikliginda goriiliir. Yenidogan donemindeki
oliimlerin %7°den, ilk bir yil icindeki 6liimlerin %3’iinden sorumludur® 2. Son ii¢ dort
dekatta hem ultrasonografi teknolojisi ve egitimi hem de dogumsal kalp hastaliklarinin
cerrahi tedavisindeki ilerleme sayesinde yasam beklentisi olmayan bir¢ok dogumsal kalp
anomalili bebege tedavi saglanabilmektedir. Bu ¢ocuklarin yasamasi ile bagka sorunlar
dikkat ¢eker hale gelmistir. Bu sorunlar arasindan iki tanesi 6zellikle 6ne ¢ikmaktadir.
fIki dogumsal kalp anomalili bebeklerin biiyiime potansiyelinin altinda kalmalar1 ve
digeri de noro-gelisimsel gerilik gostermeleridir®.

Dogumsal kalp hastaliklarinin merkezi sinir sistemi gelisimine etkisi kanin oksijen
icerigi, kanin basinci ve hacmi ya da bunlarin her ikisinin de ele alinmasi ile olusturulmus
siniflamalar ile ele almmugtir® .

[k baslarda tartismalar bu sorunlarin intrauterin dsnemden mi, dogumdan sonraki
dolagim sisteminin 6zelliklerinden mi, yoksa kalp cerrahisi ve bununla iligkili tedavi
strasinda uygulananlarla m iliskili oldugu iizerine odaklanmisti. Zaman i¢inde sonucun
bunlarmn tiimiinden etkilendigi gosterilmistir. Intrauterin dénemi ilgilendiren sorunlar
prenatal dénemdeki sonografi muayenelerinde de gosterilmistir. Ozellikle ak madde
gelisiminin geri kalmasi, bu bebekler miadinda bile dogsalar, preterm bebeklere benzer
ak madde gelisim eksikligi gostermeleri dikkat ¢ekmistir®. Ak madde gelisim
eksikliginin intrauterin donemden kaynakladigin1 gosteren ¢alismalar varken korteks
gelisimine ait veri sinirlt miktarda bulunmaktadir. Korteks gelisimini gosteren ilk bulgu
Sylvius olugunun belirmesidir. Gebeligin orta doneminden itibaren fark edilir hale gelir
ve son licayda gelisimini siirdiiriir. Sylvius olugunun normal gelisimi, normal kortikal
gelisimin de yiiksek duyarlilikla karsiligi olan bir gostergedir”* ®. Sylvius olugunun
normal gelisimini sekil ozellikleri ya da bazi Olglimler ile ele alan calismalar
bulunmaktadir.

Bu tezin amaci Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 Perinatoloji Bilim Dali’nda tanis1 konulmus dogumsal kalp anomalili
gebeliklerden elde edilen biyometrik Olgiimlerin, ayni gebelik haftasina sahip kontrol
grubu ile karsilastirilarak mevcut literatiir bilgisi ile olan iliskisinin degerlendirilmesidir.

Biyometrik gelisimin yan1 sira ndro-gelisimsel degerlendirme ayrica ele alinmistir. Bu



baglamda basin biyometrik dl¢limlerinin yani sira serebellum gelisimi ve korteks gelisimi

ilk kez bir ¢alismanin konusu olmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Dogumsal Kalp Anomalileri ve Etiyoloji

Dogumsal kalp anomalileri (DKA) en sik goriilen dogumsal anomalilerdir.
Yenidogan bebeklerdeki sikligr 1000 canlt dogumda 5-10’dur. Kalp anomalili bebeklerin
yaklasik %251 ilk 1 yil iginde cerrahi gerektiren sorunlara sahiptirler®.

DKA’lerinin sadece %15-30’unda etiyoloji tanimlanabilmistir®. En sik neden
kromozomal andploididir, olgularin %10’unu olusturmaktadir. Down sendromunda
DKA’si sikligi %4519, Kalp anomalileriyle siklikla iligkili diger kromozomal
anoploidiler trizomi 13, 18 ve Turner sendromudur. Tek gen bozukluklart DKA’nin %3-
5’ini olusturur. Bunlar arasinda 6ne ¢ikanlar Di George sendromu, Alagille sendromu,
Holt Oram sendromu ve Noonan sendromudur. Annede diyabet, fenilketondiri, obezite,
ilag maruziyeti (retinoik asit, talidomide, organik ¢oziiciiler), rubella infeksiyonu ve alkol
kullanim1 DKAsi i¢in bilinen diger risk faktérlerindendir@®® 19,

Sendromik olmayan DKA'’lerinin DKA tekrarlama riski etkilenmis bir kardes
varliginda %]1-6; etkilenmis iki kardes varliginda %3-10"dur. Etkilenmis ebeveyn varsa
bu risk %4 artar. DKA nin annede varligi, babada DKA olmasiyla karsilastirildiginda risk
2/3 kat daha yiiksektir®? %),

2.2.Dogumsal Kalp Anomalileri ve Prenatal Tam

DKA’lerinin prenatal tanis1 bir¢ok ulusal ve uluslararasi rehberde detayl bir sekilde
anlatilmistir®). Bu rehberlerde 6gretilmesi ve uygulamasi kolay teknikler kullanilarak
kalbin hangi pozisyonlarda incelenmesi gerektigi tanimlanir. Herhangi bir risk olmasa da
tiim fetuslarin gebeligin orta doneminde genisletilmis temel kalp incelemesine alinmasi
onerilir. Herhangi bir risk varliginda ya da genisletilmis temel kalp muayenesinde
anomali saptanmasi halinde ise fetal ekokardiyografi incelemesi gerekir.

Degerlendirme bebegin anne karnindaki konumunun belirlenmesi ve fetusun sag ve
solunun nereler oldugunun saptanmasi ile bagslar. Muayene sirasinda fetusun
dorsoposterior konumda olmast istenir. Fetusun kalbinin apeksinin ekranin {istlinii
gdstermesi kaydirma teknigi ile hizli bir muayene yapilmasini saglar. ilk kesit fetusun

karin boslugundan alinan enine kesittir (Sekil 1). Burada mide ve karacigerin yeri,



umbilikal venin karaciger i¢indeki yOnii, aorta ile vena cava inferior’un birbirlerine gore
konumu belirlenir.

Bu inceleme sirasinda vena cava — sag atrium, atrio-ventrikiiler, ventrikiilo-arteriyel
baglantilar incelenir. Vena pulmonaris ile sol atriyum arasindaki iliskinin gosterilmesi
tercihe birakilsa da en azindan her iki akciger tarafindan bir venin sol atriuma girdiginin
gosterilmesi total pulmoner vendz doniis anomalisi olmadiginin gosterilmesi agisindan

onemlidir.

(74
=)

D, Aorta

Sekil 1. Fetusun batininin enine kesitinde abdominal situs belirlenir. Mide solda, inen aorta (D.
Aorta) omurganin solunda ve vena cava inferior (IVC) omurganin saginda olmahdir.

Elde edilecek ikinci kesit kalbin dort oda goriintiistidiir (Sekil 2). Kalbin dort oda
goriintiisiinde kalbin gogiis kafesinin 1/3 {inden fazlasini kaplamadig, sag ve solda ki
yapilarin yaklagik esit boyutta oldugu, foramen ovalenin agik oldugu ve kapaginin sol
atriyuma acildigi, kruks biitiinliigii ve her iki atriyoventrikiiler kapagin normal yerlerinde

oldugu, interventrikiiler septum biitiinliigli saptanmalidir.

Sekil 2. Kalbin aks1 ve yerlesimi: Kalbin apeksi gogiis kafesinin 6n-arka aksina gore 45°£20° aciyla
solu gosterir. L,sol; LA, sol atrium; LV, sol ventrikiil; R, sag; RA, sag atrium; RV, sag ventrikiil.



Bunun ardindan ultrasonografi probu biraz daha iiste kaydirilip sol ventrikiil ¢ikis
yolu goriintiilenir (Sekil 3). Bu kesitte ise degerlendirmeye alinan yapilar interventrikiiler
septum ve aorta arasindaki devamlilik ve aort kapagiin serbestge acildigi, kalinlagma

olmadiginin gosterilmesidir.

®

Sekil 3. Sol ventrikiil ¢ikis yolu (LVOT) goriintiisii.

Bu resimde sol ventrikiile baglt bir damar goriilmektedir. interventrikiiler septum
ve damarin (normal kalpte bu aortadir) 6n yiizii arasinda devamlilik oldugunun
gosterilmesi onemlidir. Aorta kapaginda kalinlagsma olmamalidir ve serbestge agildiginin
gosterilmesi 6nemlidir. Aorta kapagi kapali (a) ve acik (b) olarak izlenmektedir.

Probun biraz daha fetusun basina dogru yonlendirilmesi ile sag ventrikiil ¢ikis hatti
gorintiilenir (Sekil 4). Bu kesitte ise sag ventrikiilden ayrilan ana pulmoner arterin aortayi
caprazladigl ve once sag daha sonra sol dalin1 verdigi goriilmelidir. Pulmoner kapagin

serbestce agildigl ve kalinlasma olup olmadig1 incelenmelidir.
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Sekil 4. Sag ventrikiil ¢ikis yolu goriintiisii

Bu goriintiide sag ventrikiile bagli bir damar goriilmektedir. Normal kalpte bu
damar aortay1 ¢aprazlar ve ana pulmoner arter (PA) oldugu bdylece anlasilabilir. PA’nin
her iki dalina catallanma yeri goriilebilmektedir (a). pulmoner kapak kapalidir. Kesit
hafifce basa daha yakindir (b). PA, sag pulmoner arter (RPA) ve duktus arteriozus
izlenmektedir. LPA, sol pulmoner arter.

Genisletilmis temel kalp muayenesinin son iki kesiti ise ii¢ damar ve ii¢ damar-trakea
kesitleridir (Sekil 5 ve 6). Bu kesitlerde de sirasiyla soldan saga, dnden arkaya dogru
pulmoner arter, ¢ikan aorta ve vena cava superior (SVC) incelenir. Bu kesitte damarlar
arasindaki boyut farki énemlidir. Pulmoner arter 6nde ve cap1 en biiyiik olan damardir,
vena cava superior ise arkada ve ¢ap1 en kiigiik olan damardir. Ug damar trakea kesiti ise
arkus aortanin trakea ile iliskisini gosteren kesittir. Normal kalpte arkus aorta ve duktal

arkus trakeanin solunda yerlesir ve “V” seklini olustururlar.



Sekil 5. U¢ damar goriintiisii

Bu goriintii  iist mediastende pulmoner arter, aorta ve vena cava
superior arasindaki iligkiyi en iyi sekilde ortaya koyar. Pulmoner arter en solda,

en Onde ve en biiyiiktiir. SVC ise en arkada ve en ufak olandir.

Sekil 6. U¢ damar ve trakea goriintiisii

Bu goriintii arkus aorta ve onun trakea ile olan iligkisini en iyi gdsteren kesittir.
Normal kalpte hem arkus aorta hem de duktal arkus trakeanin soluna
yerlesip, “V” sekli olustururlar.

2.3 Dogumsal Kalp Anomalileri ve Simiflama

DKA’lerinin smiflamasi bir¢ok sekilde yapilmistir. Sikligmma goére, yenidogan
doneminde siyanoz olup olmamasia gore, kalici olarak iki ventrikiil fizyolojisi elde
edilip edilemeyecegine gore, dogumda acil girisim (prostaglandin infiizyonu, atriyal
septostomi, kalp cerrahisi) gerekip gerekmedigine gore yapilmis olan siniflamalar olsa da
bu ¢alisma daha ¢ok merkezi sinir sistemine sunulan kanin oksijen igerigi, basinct ve

hacmi veya her ikisinin bir arada ele alinmasi {izerine olan siniflamalar1 ele almaktadir.



Literatiirde bulunan ¢aligmalar i¢inde DKA’leri i¢in gesitli siniflandirmalar yapilmastir.
Jansen ve arkadaslar®® tarafindan yapilan calismada DKA’leri aortik arktaki akima ve
c¢ikan aortadaki oksijen saturasayonuna gore siniflandirilmistir.
1. Cikan aorta oksijen satiirasyonu:
a. Beyine giden diisiik oksijen satlirasyonu (Biiyiik arter transpozisyonu
(BAT))
b. Oksijenden zengin ve fakir kanin intrakardiyak karistigi grup
(atriyoventrikiiler septal defekt (AVSD))
c. Normal oksijen satiirasyonu (Diizeltilmis transpozisyon, Ebstein
anomalisi)
2. Aortik arktaki akima gore:
a. Aortik arkta tersine donmiis akim (aort atrezisi, hipoplastik sol kalp
sendromu)
b. Obstriikte aortik ark akimi (aortik stenoz, aortik hipoplazi)
c. Normal aortik ark akimi (Fallot tetralojisi, BAT)

Hipoplastik sol kalp Biiyiik arter transpozisyon

Sol ventrikiil ¢ikis
obstriiksiyonu
Sekil 7. Normal fetal kalp ve dogumsal kardiyak anomaliler [5]

Hipoplastik sag kalp Fallot tetralojisi



Clancy ve arkadaslarmin®® yaptigi calismada DKA’ll infantlar igin kullanilan
siniflama ise bu iki basligin bir arada ele alinmasina dayanir:

Simif 1: Iki ventrikiil fonksiyonel + aortik obstriiksiyon yok
Sinif 2: Iki ventrikiil fonksiyonel + aortik obstriiksiyon var
Sinif 3: Tek ventrikiil fonksiyonel + aortik obstriiksiyon yok

Smif 4: Tek ventrikiil fonksiyonel + aortik obstriiksiyon var

2.4.Fetusun biiyiimesi iizerine etkilerini gosteren ¢calismalar

Gebeligin ikinci ve {iglincii ligaylik doneminde fetusun biiylime gelismesinin nasil
izlenecegi bircok ulusal ve uluslararasi rehberde detayli bir sekilde anlatilmistir®®. Bu
rehberlerde 6gretilmesi ve uygulamasi kolay teknikler kullanilarak fetusun biiyiimesinin
nasil incelenmesi gerektigi tanimlanir. Temel biyometrik 6l¢iimler olarak kafa cevresi
(KC), bipariyetal cap (BPC), karin g¢evresi (AC) ve femur uzunlugu (FU) olgiiliir.
Bunlarin tiirevi olarak gesitli formiiller ile de tahmini fetus agirligi (TFA) hesaplanir.
Transserebellar ¢ap fetusun hem norolojik gelisimini hem de genel biyometrik gelisimini
gosteren bir degiskendir.
Bas cevresi ve bipariyetal ¢apin dogru kesit planinda beynin her iki hemisferinin simetrik
goriintlisii, orta hatta ekojenik yapida ki falks serebri ve bunu kesintiye ugratan kavum
septum pellisidum ve talamik c¢ekirdekler bulunur. Serebellum kesit iginde

goriilmemelidir (Sekil 8).

Sekil 8. Fetusun standart biyometrisi: Bipariyetal cap ve kafa cevresinin (a), karin ¢evresinin (b)
ve femur diafiz uzunlugunun (c) sonografik 6l¢iimii



Karin ¢evresinin dogru kesit planinda portal siniis seviyesinde vena umblicalis ve
mide cebi goriilmelidir, renal yapilar goriintii iginde yer almamalidir (Sekil 8).

Femur boyunun o6l¢liimii sirasinda femur ve ses dalgasi arasinda ki agiya dikkat
edilmelidir. ideal olarak 45-90 derece arasinda olmalidir, kemiklesmis diafizin en uzun
kesiti dl¢lilmelidir (Sekil 8).

Son olarak transserebellar ¢apin 6l¢limii sirasinda elde edilen kesitin 6zellikleri,
lateral ventrikiillerin frontal boynuzlari, kavum septum pellisidum, talamik ¢ekirdekler
ve serebellum goriilecek sekilde ultrason probu agilandirilir. Serebellum iki yarim kiire
ve ortalarinda daha ekojenik goriiniimlii vermisten olusan kelebek seklindeki yapidir,

serebellumun arkasindaki hipoekoik alan sisterna magnadir (Sekil 9).

Sekil 9. Transserebellar uzunluk 6l¢iimii

Fetusun biiyiime gelismesinin takip edilmesinin amac1 biiyltime bozuklugu (gelisme
geriligi ya da makrozomi) olup olmadigmin arastirilmasidir. Karin g¢evresinin <%35
persentilde olmasi ya da TFA nin fetus <%10 persentilde olmasidir. DKA olan fetuslarda
bliylime gelisme geriligi olmasi, Ozellikle de bas Olglimlerinin kiigiik olmasi uzun
zamandir aragtirmalarda gosterilen bir sonugtur. Son ¢alismalar 6zellikle hipoplastik sol
kalpli bebeklerde BC’nin kii¢iik oldugunu, diger ol¢iimlerde ise DKA olmayanlardan
farkl1 bir bilyiimenin olmadigimi ortaya koymaktadir?,

Wallenstein ve arkadaslarinin®® 1990-2008 yillar1 arasinda retrospektif olarak

ticiincli basamak saglik merkezlerinde yaptig1 ¢aligmada 67.823 fetus calismaya dahil
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edilmistir. Bu ¢alismada biiylime gelisme kisitliligi ve DKA arasindaki iligki incelenmeye
calistlmistir. Intrauterin dénemde biiyiime gelisme kisithligi gosteren 5669 fetus
mevcuttu, bunlar i¢inde 193 iiniin DKA tanis1 vardi. Calismada elde edilen sonug ise
bozulan DKA tanili fetuslarda bozulmus hemodinamik parametreler nedeniyle 3 kat daha

fazla biiytime kisitlilig1 gelisme riskine sahip olmalartydi.

2.5.Sylvius olugunun gelisimi

Ik {icayda noéronal migrasyon, immatiir alt1 farkli sinir hiicre toplulugundan
meydana gelen korteksi olusturmaktadir. Bu siiregcte ki aksakliklar kortikal gelisim
malformasyonlarini ortaya ¢ikartir. Kortikal malformasyon gelisiminin erken dénemde
tespit edilmesi, fetal norogoriintiileme alanindaki son donem degisikliklerdendir.
Ozellikle korteks gelisim bozukluklarmin erken dénemde tespit edilmesi agisindan giiclii
potansiyel gosterge oldugu diisiiniilen Sylvius olugu gelisim anormalliklerinin tespit
edilmeside bu nedenle 6nem arz etmektedir®.

Sylvius olugunun gelisimi serebral korteks yiizeyin gelisimi ve olgunlagsmasi i¢in
temel dinamik degisikliklerdendir, gyrus olusumunun temel isaretlerindendir. Serebral
gyrus olusumunun takibi agisindan da gelisimi takip edilebilen en kolay parametre
Sylvius olugudur®. Bu gelisme siireci operkiilizasyon siireci olarakta adlandirilir.
Sylvius olugunun gelisimi 17. gebelik haftasindan sonra insulanin kdsesinde diiz bir yap1
olarak beliren sirkuler sulkusun iizerinde pariyetal ve temporal loblarin biiylimesi ile
baglar. Yapilan calismalarda transabdominal prob ile 18. gebelik haftas1 gibi erken
doénemde dahi goriilebilecegi bildirilmistir®®. 20. gebelik haftasinda primitif pariyetal ve
temporal loblar frontal lobdan daha hizl biiyiiyerek insulanin posterior pargasini ¢evreler.
Bu biiylime farklilig1 Sylvius olugunun posterior pargasinin anterior par¢asina kiyasla
neden daha hizli olustugunu agiklamaktadir®). Gelisim sirasinda 15-17. gebelik
haftasinda Sylvius olugu hafif basik bir goriiniime sahip iken, 20-22. gebelik haftasinda
trapezoid bir sekil alir. 22-24. gebelik haftasindan sonra ise agilar1 daha dar bir hale gelir
ve dikddrtgen seklini alir® Sekil 10. Posterior parca intrauterin donemde kapanir ancak
anterior par¢anin kapanmasi dogumdan sonraki donemde iki yasina kadar devam

etmektedir®.
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(a)

20 weeks

26 weeks i

(posterior half % overridden)

28 weeks z

(smooth angle)

22 weeks \

§e :

(angle 45%) (posterior half % overridden)

24 weeks ‘ 32 weeks E

(angle 907) (posterior half completely overridden)

Sekil 10. Gebelik haftasina gore Sylvius olugu gelisimi®®)

Peng ve arkadaslarinin yaptig1 calismada®®?, DKA’li 45 fetus ve anomalisi olmayan
gebelik haftalar1 korele 45 fetustan olusan kontrol grubu i¢in serebral oluk derinlikleri,
prenatal kardiyak hemodinamik parametreler ve dogum sonrasi ndrogelisimsel skor
hesaplanarak bir karsilastirma yapildi. Yapisal serebral anatomi degerlendirildikten sonra
Sylvius (SF), pariyeto-oksipital (POF) ve kalkarin oluklarinin derinlikleri o6lgiildii.
Sylvius olugu i¢in insular korteksten pariyetal kemigin i¢ sinirina perpendikiiler 6l¢iim
gerceklestirildi. Sylvius olugu yilizey alan 6l¢iimii ise Sekil 11°de gortldigi gibi

alinmastir.

Sekil 11. Sylvius olugu alan 6l¢iimii
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Kardiyak hemodinamik parametreler iginde aort ve pulmoner kapak caplari
ol¢iildii, bu kapaklarin hiz-zaman integralleri hesaplandi. Dogum sonras1 6. aydaki
norogelisimsel degerlendirme igin BSID-Il (Bayley infant Gelisim Skalasi) skoru
kullanilarak PDI (Psikomotor Gelisim Indeksi) ve MDI (Mental Gelisim indeksi) skorlari
hesaplandi. Alt1 haftalik periyotlarla yapilan muayenelerde 6zellikle DKA'l1 fetuslarda
kontrol grubundaki fetuslarla karsilastirildiginda gebelik haftasi ilerledik¢e Sylvius
olugunun derinlik 8l¢iimiiniin daha kii¢iik oldugu gosterildi. Ozellikle Sylvius olugunun
derinlik O6l¢iimii; sol kalp cikis obstriiksiyonu olan hasta grubunda sag kalp cikis
obstriiksiyonu ve BAT olan hasta grubuna gore daha kiigiiktii. Buradan ¢ikarilacak sonug
ise DKA varliginin intrauterin donemde daha kiigiik serebral fissiir derinlik 6lgiimiine
neden oldugudur. Ayrica Sylvius olugunun derinlik 6l¢iimii 6 aylik nérogelisimsel skorlar
(PDI ve MDI) ile pozitif olarak iligkiliydi. Parieto-oksipital oluk ve kalkarin olugu

Olctimleri ile norogelisimsel skorlar arasinda ise bir iligki bulunamadi.

2.6. Norogelisimsel durumu inceleyen calismalar

Ortalama KC/TFA oranindaki farkliliklar gz 6niine alindiginda DKA olan fetuslar,

normal fetuslara oranla daha kiigiik bas ¢evresine sahiptir. KC’nin kii¢iik olmasi 6zellikle
hipoplastik sol ventrikiil sendromu (HSKS) olan fetuslarda daha belirgindir.
Hinton ve arkadaslarmin®” ¢alismasinda HSKS’li fetuslarin prenatal bas biiyiimesinin ii¢
paterni tanimlanmaktadir. Cogu HSKS’li fetus gebelik takiplerinde normal ve orantili
kafa biiyiikliigline sahipken, gebeligin ikinci yarisinda kafa biiyiikliiglinde azalma ve
orantisiz biiylime kisitlamast gelistirir. HSKS’li fetuslarin beyinleri normal beyin
agirligina ragmen degisen derecelerde beyaz madde hasari gosterir. Prenatal kafa
biiylimesi ve beyin morfolojisinin bu modelleri, HSKS’li fetuslarda anormal santral sinir
sistemi gelisimi spektrumu oldugunu diisiindiirmektedir.

Erken fetal yasamda, korteks diiz bir yap1 olarak baslar. Bunu 20. gebelik haftasi
civarinda derin primer ve daha ylizeysel sekonder kortikal katlanmalarin kademeli
goriiniimil izler. Germinal matriks, kortikal ndronlarin ve glial hiicrelerin yer degistirmesi
10 ila 28. hafta arasinda belirgin sekilde gelismektedir. Daha sonra, germinal matrikse
kan akis1 yavaglar ve noronal proliferasyon ve glial ¢ogalma (goc¢ eden glial bantlar

olusur) baslar. Glial hiicre goc¢ii daha sonra postnatal olarak devam eder. Serebral
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hemisferlerin miyelinizasyonu biiyiik 6l¢lide postnataldir ve iki yasina kadar istikrarl
sekilde devam eder®®.

DKA’li infantlardaki ndrogelisimsel gecikmenin yarattigit durumlar: nobet,
hipotoni, hipertoni, beslenme bozukluklari, motor asimetri, kraniyal sinir anormallikleri,
letarji, ajitasyon, akustik bozukluklardir. Bu bozukluklarla ozellikle oksijen
satiirasyonunun %85’in altinda oldugu siyanotik infantlarda daha sik kargilagilir.
DKA’lerinden aort koarktasyonu ve HSKS tanili fetuslar serebral anomaliler agisindan
daha biiytik risk altindadirlar. Preoperatif norolojik anomaliler i¢in varolan risk faktorleri
hasta ile iligkili faktorlerin yani sira gebelik yasi, 5. dakika APGAR skoru, kardiyak
faktorleri de igerir (DKA tipi vb). Siyanotik defektler ve aort koarktasyonu daha yiiksek
risk ile iligkilidir®®.

DKA olan fetuslarin dogumunda beyaz madde hasari, inme, kanama ve mikrosefali
goriilebilmektedir. Term DKA olan infantlarin beyin matiirasyonu yaklasik 1 ay geriden
gelmektedir. 34.-36. gebelik haftadaki DKA olan infant, prematiir dogan DKA olmayan
infantla uyumlu bulgular gosterir. Term kritik DKA olan fetusta miyelinizasyon ve
kortikal katlanma derecesi, lateral ventrikiillerin anterior ve posterior hornlarinda
germinal matriks varlig1 ya da yoklugu, glial hiicrelerdeki migrasyon bantlarinin sayisi
35 hafta dogan kritik olmayan DKA olan fetusla uyumludur. Beyin matiirasyon geriligi
liclincli licayda baslamaktadir. DKA’lerinin ¢ogunda fetal donemde de dolasim
bozuklugu vardir. Bu hastalarda ayrica anormal plasenta fonksiyonu ile ilgili kanitlarda
giderek artmaktadir®,

Beyaz madde beyin hacminin %350’sini olusturur. Insan beyin matiirasyonunun
olusumu ¢ok agamali ve karmasik bir islemdir. Beyaz maddenin ana 6gesi miyelindir.
Miyelin, oligodendrositler tarafindan sentezlenir ve aksonu tiimiiyle kaplayip, izole eder.
Lipitten zengin bir membrandir. Sadece koruma saglamaz, aksonal iletisim i¢in de
olduk¢a &nemlidir. Insanlarda gebeligin ortasinda miyelinizasyon baslar, beyaz madde
gelisimi bu donemden itibaren yetiskinlik ¢aginin baslamasina kadar devam eder.
Spesifik goriintiileme teknikleri ile (miyelin su fraksiyon goriintiileme gibi) infantlarda
ve erken cocukluk ¢aginda normal beyaz madde gelisimi ile ilgili paternlere
ulasilabilmistir. Beyaz madde gelisimi her bir hemisferde farkli oranlarda meydana gelir.
Serebellumda dogumu takiben 3-4. ayda miyelinizayon ¢ok hizliyken, 6-7. ayda frontal
ve temporal bolgede daha baskindir. Bu nedenle DKA’li bireylerde beyaz maddede
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operasyon yapilan yasa ve operasyon faktorlerine bagl olarak daha fazla hasarlanma
meydana gelebilmektedir®,

Oligodendrosit prekiirsorleri (OPC) esas olarak postnatal memeli beyninin en genis
germinal zonundan (subventrikiiler zon) koken alir ve kendini yenileme kapasitesine
sahiptir. Hiicresel biiyiime ile bu prekiirsorler farklilasma ve miyelinizasyon altindaki
beyaz madde i¢ine dogru goc ederler. Beyaz madde hasarinin ardindan OPC’leri daha
once beyaz madde gelisimi sirasinda yaptiklari islemleri tekrarlayarak endojen iyilesme
potansiyeli sergilerler. Oligodendrositler es zamanli olarak bir¢ok aksonu stimiile ederler
ve bir oligodendrosit kayb1 noronal iletisimin genis bir sekilde etkilenmesine yol agabilir.
Bu durumda siddetli nérolojik gerilik ile sonuglanir. Bu yiizden beyaz madde hasarinin
hiicresel ve molekiiler diizeyde anlasilmasi oldukga énem arz etmektedir®®.

Hipoksiyi takiben hasarlanan miyelin yapmin onarimi i¢in endojen OPC
havuzlarinin ¢ogalmasi ve genislemesi olduk¢a 6nemlidir. Oligodendrositler ve OPC'ler
genellikle miyelinizasyon sirasinda membran genislemesinin yiiksek metabolik talebi
icin gerekli olan iki temel bilesen olan oksijen ve beslenme saglayan kan damarlariyla
dogrudan temas kurarlar. OPC ile kodlanmigs hipoksiye bagh faktdr sinyalinin
miyelinizasyon oOncesi OPC farklilagsmasini durdururken anjiyogenezi diizenledigi
bulunmustur®),

Bircok merkezde DKA’li degisik tanilar1 olan g¢ocuklar ndrogelisimsel gerilik
acisindan benzer paternler gostermektedirler. Hassas premiyelinizan oligodendrosit
progenitdr hiicrelerinin yogunlugu 23. ile 32. hafta arasinda bir aralikta zirve yapar, ancak
siirec 35.-36. haftaya kadar siirebilir. Bu, erken dogmus bebeklerde bir tepe
PVL(Periventrikiiler Lokomalazi) prevalans: dénemine karsilik gelir®®),

Hiicresel ve molekiiler diizeyde yapilan ¢alismalar heniiz hayvan modelleri ile siirlidir.

Bu ¢alismalarda normal bir kalp kapak ve kardiyak fonksiyon i¢in Galnt 1 geninin
gerekli oldugu gosterilmistir. Koyunlar iizerine yapilan c¢alismalarda prenatal serebral
iskeminin; kortikal biiyiimeyi dendritik dallanma ve sinaps formasyonunda karisiklik
yaratarak beyaz madde hasarina neden oldugu gosterilmistir. Koyunlar {izerindeki bir
baska calisma modelinde de serebral iskeminin miyelinizasyon dncesi oligodendrositlerin

sayisinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir®®.
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2.7. Doppler Calismalari

Doppler ultrasonografi serebral arterler arasindaki kan akim hizin1 6lgerek fetal
hemodinami hakkinda 6nemli bilgiler saglar. SPO (Serebro Plasental Oran), DKA
olmayan yiiksek riskli fetuslarda zayif norolojik sonuglar i¢in bir gostergedir. Normal
fetuslarda SPO>1’dir. Fetal kandaki oksijen miktarina gore serebral vaskiiler yatak
diizenleme mekanizmalari ile cevap verir. Fetal hipokside serebral kan akimi artarken,
fetal hiperokside serebral kan akimi azalmaktadir. IUBK (Intrauterin Biiyiime Kisitlilig1)
tanis1 olan bir¢ok fetusta beyin koruyucu etki olarak bilinen serebral diastolik kan
akiminin dolayist ile serebral perfiizyonun artisi, serebral direncin azalmasi Doppler
ultrasonografi ile gosterilir. Normal fetuslarda serebral pulsatilite indeksi gebeligin 24.
haftasinda en yliksek degerine sahiptir. Sonrasinda artan gebelik yasi ile azalma egilimi
gosterir. Ancak gebelik haftasi kiigiik fetuslarda yapilan arastirmalarda serebral pulsatilite
indeksinde azalma vardir ve bu durum daha yiiksek mortalite ile iliskilidir. Plasenta
yetmezligi olan hipertansif kadinlarda yapilan baska bir ¢calismada ise anormal serebral
pulsatilite indeksinin zayif nérolojik sonuglar ve postasfiksi ensefalopatisi igin tahmini
risk faktorii oldugu gosterildi®.

Diisiik serebroplasental rezistansli (SPO <1) fetuslarda gelisen beyinde antegrad
kan akim yoklugu ile iligkili olarak daha az beyaz madde, kortikal ve subkortikal gri
madde oldugu gozlemlenmistir. DKA olan fetuslarin %44’tiinde SPO <1 bulunmustur.
SPO degerinin 1’in altinda oldugu en fazla hasta grubu tanis1 hipolastik sol ve sag kalp
olan fetuslardi. SPO <1 ve agirligr <2 kg olan fetuslarin normal fetuslara kiyasla daha
kiiciik KC olgiimleri vardi. DKA tanili fetuslarda beyin koruyucu etki meydana gelirken
en ¢ok etkilenen grup tek ventrikiil fizyolojisine sahip fetuslardir. Bu otoregiilasyona
ragmen serebral kan akimindaki karsilanamayan azalma beyin gelisiminde gerilige neden
olmaktadir®. Ayrica fetal oksijen tiiketiminin azalmasi daha kiiciik beyin hacimleriyle
iliskili olarak bulunmustur. A. cerebri media’daki (MCA) anormal serebrovaskiiler
rezistans, diisiik kognitif gelisim skoru ile iliskilidir®®.

Norolojik problemleri olan ¢ocuklarin ¢cogunda beyin hasar1 dogumdan dnce ortaya
cikar. Beyin hasari i¢in baslica risk faktorlerinden biri gebeliklerin %1-3’{inii etkileyen
IUBK dir. TUBK 11 fetuslar intrauterin dénemde beyin koruyucu etki denilen bir durumla
kars1 karstyadir ve beynin belirli bolgelerine daha fazla kan akimi yonlendirilir. Serebral

perfiizyonu degerlendirmek i¢in kullanilan standart parametre MCA-pulsatilite
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indeksi’dir (MCA-PI) ve azalmasiyla beyin koruyucu etki ortaya ¢ikar. Ancak bu yontem
doku perflizyon degisiklerini yansitmaz, ¢linkii kiiclik damarlar i¢inde kan hareketindeki
ince degisiklikleri 6lgmek i¢in diisiik bir duyarliliga sahiptir. Spektral Doppler
uygulamasindaki duyarliligi arttirmak amaci ile power Doppler kullanilmis ancak bu
yontemle yapilan dlglimler dogru tahminden uzak kalmistir. Kesit alanindaki hareket
eden kan hacmi FMBYV yontemi ise serebral kan perflizyonunun diger spektral Doppler
yontemlerine gére [UBK 11 fetuslarda daha erken donemde ve daha yiiksek oranda tespit
edilmesini saglamistir. FMBV, IUBK’lig1 olan fetuslarda daha erken donemde artmistir
ve beyin olgunlagmasinin bozuldugunu gosterilmistir. FMBV, power Doppler’in aksine
perfiizyonu saglayan asil kandan damardaki 6l¢iimii yansitan iki boyutlu bir yontemdir.
Hayvan deneylerinde gercek doku kan akis tahmininde altin standartlarla uyumlu
sonucglar vermistir. Teknik ardisik goriintiiyii analiz edip kardiyak dongiiniin farkli
noktalarinda beyin perfiizyonunun tahmin edilmesine olanak saglar. Erken gebelik
haftasinda baslayan siddetli gelisme gerilikli fetuslardaki beyin perfiizyonunun artisi
MCA-PTI’nin diisiik olarak 6l¢lilmesinden ¢ok daha dnce baslamaktadir. Gebelik haftasina
gore kiigiik fetuslarin %40’inda da artmig beyin perfiizyonu ve bununla iligkili anormal
noérodavranis performansi tespit edilmistir. Sonug olarak FMBYV ile dlgiilen serebral kan
perfiizyonu gebelik yas1 boyunca kiiclik degisiklikler gosterir ve fetal beyin bolgeleri
arasinda farklilik mevcuttur®. Serebral pulsatilite indeksinin en diisiik oldugu gruplar
HSKS, BAT ve sol taraf obstriiksiyonu ile giden kritik DKA’leridir®),

Cruz-Martinez ¢alismasinda®, FMBYV ile 6lciilen frontal bolge, bazal ganglionlar
ve arka beyinde bu deger icin gebelik yasina dayali referans araliklari olusturuldu.
Konjenital malformasyonlar ve kromozom anomalileri hari¢ tutularak 24.-41. gebelik
haftasindaki (her gebelik haftasi icin en az 12 fetus alinarak) prospektif olarak toplanan
230 fetus ¢alismaya alindi. 5 ardigik artefaktsiz goriintii kaydedildi. Bazal ganglionlarda
en yiiksek FMBV degerleri saptandi. Bunu frontal bolge ve arka beyin izledi. Gebelik
ilerledik¢e degerlendirilen ii¢ alandaki beyin dokusu perfiizyonunun hafifce artmis
oldugu saptandi.

SPO <1 oldugu en yiiksek insidans hipoplastik sol ve sag kalp tanili fetuslarda
goriildii. BAT ve Fallot tanili fetuslar bu 2 gruba oranla SPO <1 olmasindan daha az
etkilenmisti. Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu olan grupta ise SPO >1 olan hasta yoktu®.

Sol tarafli obstriiktif lezyonlar1 olan fetuslarda aort isthmusundaki retrograd akim, aortaya
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yetersiz antegrad kardiyak debiyi yansitir. Fetuslarda duktus arteriozus ve foramen ovale
boyunca ters akimin siddeti nérogelisimsel sonuclar i¢in bir belirtectir.

Kalpteki defektin tiiriine gore dolasimda meydana gelen degisiklikler beyin kan akim
karakteristiklerinde degisikliklere neden olur. Hipoplastik sol kalp ve hipoplastik sag kalp
tanili fetuslar bu serebral degisimden en ¢ok etkilenen fetuslardir. Bunlarin %60’ inda
SPO < 1’dir. Her iki defektte de kan intrakardiyak olarak karisiyor ve tek ventrikiil
fizyolojisi ile akim saglanir. Bu da beyne ulasan kandaki oksijen miktarinin diismesine
neden olur. Goreceli hipoksemi serebral vaskiiler direngte azalmaya neden olurken
degismeyen plasental direncten Otiirli SPO <1 olarak kalir. Azalmig serebral dirence
ragmen serebral hipokseminin iistesinden gelmek i¢in artan ventrikiiler ¢ikisi tek
ventrikiil fonksiyonu karsilayamayabilir®.

Berg ve arkadaslarmin®® yaptig1 ¢alismada DKA olan fetuslar ve normal fetuslar
dahil edilerek MCA Doppler ile PI, RI, SPO 6l¢iildii ve dogumdaki KC o6lgiimleri
karsilastirildi. Olgiimler 19.-41. gebelik haftalarinda alindi. 113 DKA’l1 fetus ve 1378
kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda pulmoner atrezi,
siddetli aort stenozu ve Fallot tetralojili fetuslar arasinda Doppler indeksleri ve KC
Olglimleri arasinda anlamli fark yoktu. BAT’li fetuslarda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda KC Ol¢limleri daha kiigiiktii, Doppler indeksleri agisindan arada fark
yoktu. HSKS tanili fetuslarda daha diisiik MCA PI, RI ve SPO mevcuttu; KC dlgtimleri
de kiigiiktii. Birgok c¢alismada DKA’li fetuslarin gocukluk ¢aginda verbal, motor,
nonverbal, sosyal ve akademik alanlarla ilgili problemlere sahip oldugu goriilmiistiir.
Tedavi esnasinda hipoplastik sirkulatuar arrest, kardiyak by pass, cerrahi sonrasi arrest,
infeksiyon gibi komplikasyonlardan bagimsiz olarak bu fetuslarin yarisindan ¢ogunun
cerrahi Oncesi norolojik anormalliklere sahip oldugu gosterilmistir. Washington-
Baltimore c¢alismasinda®” segilmis izole DKA’lerinde mikrosefali oraninin arttig:
bulunmustur. Bu bulgu i¢in tartisilan agiklama kalpteki anomalinin degisen
hemodinamiklerinin neden oldugu intrauterin hipoksik beyin hasari seklinde yapilmistir.
Normal fetal sirkiilasyon oksijenize kan1 beyne, deoksijenize kani plasentaya gonderir.
Hipoplastik sol kalp tanili fetuslarda hipoplastik aortik isthmus nedeniyle beyne ulagan
retrograd akim ve artmis serebral direng mevcuttur. Intrakardiyak karisim nedeniyle de
beyne saglanan kan destegi deoksijenize kanladir. Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonuna

sahip fetuslarda da minimal intrakardiyak karigim ve aortik akim i¢in degisen derecelerde
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direng vardir. BAT tanil1 hastalarda ise beyne direkt vendz kan gider. Fallot tetralojisi ve
hipoplastik sag kalp tanili fetuslarda da intrakardiyak karisimdan dolay1 beyne giden kan
deoksijenize kandir®.

Donofrio ve arkadaslarinin® yaptig1 calismada serebral otoregiilasyona sahip
DKA’1i fetuslarda, otoregiilasyonun derecesi intrauterin kafa ¢evresi dl¢iimii ile korele
sekilde spesifik DKA’lerine bagl olarak gergeklesiyor. DKA’li fetuslar ve normal
fetuslarin karsilastirildigi bu ¢alismada kullanilan veriler gebelik yasi, TFA, KC, kalpteki
anomalinin ne oldugu, serebral ve umbilikal arter Doppler 6l¢iimleridir. Ortalama SPO
ve ortalama MCA-RI degerleri normal gruba oranla DKA olan fetuslarda diisiiktii.
Ortalama umbilikal arter RI ise iki grup arasinda farkli degildi. Ortalama SPO degeri
normal gruba oranla HSKS tanili fetuslarda daha diisiiktii. ikinci en diisiik ortalamaya
sahip SPO grubu BAT tanili fetuslardi ve normal gruba oranla farkli olmaya egilimliydi.
Tim DKA’li fetuslar ve normal grup kiyaslandiginda, DKA grubundaki hastalarda
anormal ortalama SPO degerleri raporlandi. HSKS ve sag kalp tanili fetuslar SPO <1
olmasi ile ilgili en yiiksek sikliga sahiptir. BAT ve Fallot tetralojisi tanili fetuslar bu iki
gruba oranla SPO <1 olmasindan daha az etkilenmisti. Sol ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonu
olan grupta ise SPO<1 olan hasta yoktu.

Cheng ve arkadaslarmin®® yaptig1 ¢alismada transkraniyal Doppler ile 6lgiilen
serebral kan akim velositesi (CBFV); kardiyak cerrahi geciren infantlarda serebral
perfiizyon hakkinda bilgi saglayan veriler sunmaktadir. CBFV, kardiyopulmoner by pass
sirasinda hemodiliisyon ¢alismasinin bir parcasi olarak aortik arkus rekonstriiksiyonu
olmadan biventrikiiler onarim gegiren bebeklerde intraoperatif ve ameliyat sonras1 18.
saate kadar 6lciildii. Calismaya alinan hastalarin bir yasindaki nérogelisimsel sonuglari
PDI ve MDI skorlar1 kullanilarak degerlendirildi. Bu cergevede 100 ¢ocuga CBFV
Olcimii yapildi. Bunlardan 43°tin BAT, 36’sinda Fallot ve 21’inde ventrikiiler septal
defekt (VSD) tanili hasta vardi. Ameliyat sonrasi 18. saate kadar yapilan 6l¢iimlerde daha
diisiik Vm (ortalama velosite), Vs (sistolik velosite), Vd (end diastolik velosite) ve rVm
(Vm deki degisiklikler) degerleri daha uzun siire yogun bakim tinitesinde kalis siiresi ile
bagimsiz olarak iligkili olarak bulundu. Ayni sekilde ameliyat sonras1 18. saate kadar
yapilan 6l¢limlerde daha diisiik Vm, Vs, Vd ve rVm degerleri de daha diisiik PDI ve MDI
skorlar1 ile iligkiliydi. Ameliyat sonras1 18. saatteki yiiksek Vs ve rVm olan 39 hastanin

magnetik rezonans (MR) goriintiisiinde artmig beyin hasar sikliginda artis ile birlikteydi.
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Biventrikiiler onarim sonrast CBFV 6l¢iimii erken postoperatif donem ve 1 yasindaki
norogelisimsel sonuglarla alakaliydi. Bu durumda diisik CBFV 0l¢limi, serebral
perfiizyonun suboptimal postoperatif hemodinamikler agisindan muhtemel bir gosterge

oldugunu isaret etmektedir.

2.8. Manyetik Rezonans Calismalari
Norolojik ve gelisimsel disfonksiyon, kompleks konjenital kalp hastalikli cocuklar

icinde en sik goriilen ekstrakardiyak komplikasyonlardir(®®,

Norogoriintilleme ve
ndropatoloji ¢aligmalart DKA tanili bireylerde kardiyak cerrahiden 6dnce merkezi sinir
sistemi hasarmin var olabilecegi ile ilgili kanitlar sunmustur®?.

Norogoriintiileme calismalarinda DKA olan ¢ocuklarin beyin anormalliginin ve
norogelisimsel gecikmesinin preoperatif donemde de var oldugu gosterilmistir. Erken tani
surveyansa ve hedef girisime olanak saglar. Konvensiyonel nérogoriintiileme yontemleri
ile DKA’li fetuslarin %59’unda dogumdan sonra beyin hasarmma dair kanitlar
bulunmustur. DKA olan fetuslarin {gilincii ligay beyin gelisimi gecikmistir ve
yenidoganlarda beyaz madde matiirasyonunun basarisiz oldugu, N-asetil aspartat (NAA)
seviyesinin azalip laktat seviyesinin arttig1 goriilmiistiir@?,

DKA’li ¢ocuklarin biiyiik bir kisminda PVL, mikrosefali, agik operculum tespit
edilmistir. Bu durum preoperatif risk faktorlerinin de kisa ve uzun dénem olumsuz
norolojik gelisime neden oldugunu gostermektedir®Y.

Norogorintiileme beyin hasariin makroskopik olarak degerlendirilmesine olanak
saglar ve kardiyak anomalisi olan bireylerde beyaz cevherin risk altinda oldugu
gosterilmistir. Oligodendrositler ve miyelinli aksonlar beyaz madde hasarinin ana hedefi
olarak tanimlanmistir. Ancak DKA’lerinin beyni hiicresel diizeyde nasil etkiledigi
hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. DKA’li bireylerde konvansiyonel goriintiileme
teknikleri ile norogelisimsel gerilik ve beyaz madde hasar1 arasinda 6nemli bir korelasyon
goriilmiistiir®>),

Licht ve arkadaslarmin®) yaptig1 calismada HSKS yada BAT tamili miadindaki
cocuklar, ameliyat oOncesinde MR kullanilarak prospektif olarak degerlendirildi.
Degerlendirme total matiirasyon skoru (TMS) ile yapildi. TMS’nun dort degiskeni vardir.

Bunlar myelinizasyon, kortikal katlanma, glial hiicre migrasyon bantlarinin involiisyonu
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ve germinal matriks doku varligidir. Calismaya 29 hipoplastik sol kalp tanili hasta, 13
BAT tanili hasta katildi. Ortalama gebelik yast 38,9+1,1°di. Ortalama TMS 10,5°ti ve
normal ¢ocuklara ait verilerden ciddi anlamda diisiiktii. Cerrahi éncesi HSKS ve BAT 1
fetuslarin beyinleri daha kii¢iik ve daha az matiirdii. Bu durumun daha sonra preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif donemlerde PVL agisindan yatkinlik yarattigi gosterilmistir.
Diisiik TMS puani kiiciik kafa ¢evresi, acik operkulumun yiiksek prevelansi ve artmis
PVL riskini olusturur. Bu grupta dogum Oncesi beyin gelisiminin geriligini
gostermektedir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular, BAT veya HSKS tanili miadindaki
yenidoganlarin beyinlerinin neden yaklasik 1 ay geciktigini gostermektedir. Sebepler
neredeyse ¢ok faktorlii olmasina ragmen, degisen fetal kan akisi paternleri ve azalan
oksijen iletimi dnemli bir rol oynamaktadir. Bu bulgularin dogum 6ncesi donemde DKA
tanis1 olan yenidoganlarin obstetrik yonetimi i¢in dnemli etkileri vardir.

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) bolgesel beyin biyokimyasii olger. N-astil
aspartat ve laktat beyin gelisimi ve yaralanmasi ile iliskili metabolik degerlerdir.
Noronlarda konsantrasyonda bulunan asetilenmis aminoasit olan NAA seviyeleri
ilerleyen serebral olgunluk ile artar®?).

Beyaz cevher iizerine prenatal hasarin yani sira perioperatif faktorler de
(kardiyopulmoner by pass cerrahisi gibi) klinik ¢caligmalar ve hayvan modelleri goz 6niine
alindiginda beyin hasarina katki saglamaktadir. DKA tanil1 bireylerde hiicre diizeyindeki
olaylar biiylik oranda bilinmiyor. Son ¢aligmalarda rutin MR’da goriilmeyen ama
diflizyon tensor goriintileme (DTI) ile saptanan beyaz madde mikroyapisinda
degisikliklerin oldugu gosterilmistir®>,

Khalil ve arkadaslarinin yaptigi derlemede toplamda 9129 arastirmadan 19
aragtirma derlemeye dahil edildi. 13 ¢alisma (425 vaka) yapisal beyin anormalliklerini, 9
calisma (512 vaka) noérogelisimsel gecikmeyi degerlendirdi. Ugiinde de hem yapisal
anormallikler hem de noérogelisimsel durum incelenmistir. Beyin lezyonlari
ventrikiilomegali, beyaz madde hasari, iskemik lezyonlar, PVL, inme ve serebral atrofiyi
iceriyordu. Beyin lezyonlariin sikligt BAT da 71 vakada 21 (%34); sol taraf kardiyak
lezyonlarda (HSKS, aort stenozu) 46 vakada 21 (%49); karisik spesifik olmayan kardiyak
lezyonlarda 315 vakada 144 (%46) olarak bildirilmistir. Norogelisimsel anormallikler en
stk nobet, bozulmus tonus, anlamada azalma ve motor gelisim gecikmesini icerir. Dokuz

calismada norogelisimsel gecikmenin toplam siklig1 512 vakada 206 hastaydi (%42). Bu
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calisma beyindeki lezyonlarinin sikliginin DKA’nin tipine bagli oldugunu da
gostermektedir. Beyin matiirayon skoru dort degiskenden olusur: myelinizasyon, kortikal
katlanma, glial hiicre migrasyon batlarinin doniisiimii ve germinal matriks doku varligi.
Bu calismalara Doppler de eklenirse meta analizde bahsedilenden daha yiiksek oranda
prevelans saglanabilir®®,

Block ve arkadaslari, DKA’li yenidoganlarin postoperatif donemde kotiilesmeyen
ve preoperatif donemde var olan beyin hasart oldugunu savunmuslardir. Prenatal
donemde var olan bu durum i¢in tek agiklama uterus ig¢inde degisen beyin dolasimidir.
Beyin biiyiimesi ve gelisimi kalp ve myokard fonksiyonlarmin anatomik yapisinin
etkiledigi oksijen ve besin dagilimina baglidir. Olasi diger bir agiklama bu yenidoganlarin
dogumdan sonra duktusun kapanmasina bagli olarak fetal dolasimin devam
ettirilememesi ve hemodinamik kararsizliga bagl olarak hasar almis olmalaridir®®,
Jansen ve arkadaslarinin® yaptig1 calismada; 3D ultrasonografi kullanilarak fetal beyin
yar1 kiirelerinin hacmi, kan akimi, Sylvius olugu derinligi dl¢tildi. Makaledeki hipotez
DKA’li fetuslarda kontrol grubuna gére daha kiigiik beyin hacmi, daha yiiksek kan akim
degerinin olduguydu. 3D hacim 6l¢iim kayitlari transtalamik diizlemde yapildi. En
yiiksek goriiniirliige ulasabilmek i¢in proba en uzak beyin yar kiiresi se¢ildi. Beyin yar1
kiiresinin hacmi, beyin dokusu disindaki bosluklar, toplam hacim cm?® cinsinden
hesaplandi. DKA’leri arkus aortadaki akim ve oksijen satiirasyonuna gore siniflandirildi.
Gebeligin orta doneminde anormal oksijen satiirasyonu olan grupta, normal oksijen
satiirasyonu olan DKA’lerine gore daha kiiglik beyin hacmi saptandi. Bu fark gebelik
haftasinin ilerlemesi ile kayboldu. Yani beyin yar1 kiire hacmi ve kan akim hacimlerinde
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Normal ya
da anormal aortik arki olan DKA’li fetuslar i¢in ise beyin yari kiiresi hacminde ya da
biiyiime hizinda anlamli farklilik yoktu. Beyin dis1 akim hacimlerinde de kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu. Goreceli Sylvius olugu derinligindeki
(SYL/BPC orani) farklilik da anlamli idi. DKA’li fetuslarda daha yiizeysel Sylvius olugu
goriildii. Onceki galigmalarda tespit edilenler ise HSKS tanili fetuslarin daha kiiciik beyin
hacmi oldugu yéniindedir. Ozellikle Fallot tetralojisinde gebeligin ortasinda daha kiigiik
KC bulunmustur.

Limperopoulos ve arkadaslarinin®® yaptig1 prospektif calismada beyin hacmi ve 4

metabolit 3D-MR ve MRS kullanilarak 6lgiildii. Calismanin amaci beyin gelisimi ve
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metabolizmasini normal fetuslar ve DKA’li fetuslarda karsilastirmakti. Komplet
antropometrik ultrasonografi, anatomik ve Doppler fetal ekokardiyografi tiim fetuslara
yapildi. Aortik ve pulmoner arteriyel akimlar Doppler kullanilarak hesaplandi. Kombine
ventrikiiler atim bu iki akim toplami ve TFA iizerinden hesaplandi. Hipoplastik sol kalp,
BAT, pulmoner atrezi, diger kardiyak anomaliler ve normal olmak iizere gruplar
olusturuldu. Fetal intrakranyal beyin hacmi (ICV), serebrospinal s1vi hacmi ve total beyin
hacmi normal ve DKA’li fetuslarda hesaplandi. MRS kullanilarak NAA, kolin, kreatin,
serebral laktat 6l¢iildii. Hastalarin ortalama gebelik yas1 30 haftaydi (25-37). Gebelik yas1
ve agirlik yiizdelik dilimi i¢in ayarlanan ¢ok degiskenli analizde kardiyak tani ve aortik
kapaktan kombine ventrikiiler ¢ikisin yiizdesi bagimsiz olarak toplam beyin hacmiyle
iligkilendirildi. Diisiik NAA/kolin orami icin On gostergeler serebral laktat varligi,
kardiyak tani, aortik arktaki antegrad akim yokluguydu. Bazi DKA formlarma sahip
tiglincii ticaydaki fetuslar, normal fetuslardan daha kiiciik gebelik yasina ve agirliga gore
ayarlanmig toplam beyin hacimlerine ve bozulmus noroaksonal gelisim ve
metabolizmanin kanitlara sahipti. Bu tespitlerden ulasilacak sonug¢ ise hemodinamik
faktorler anormal gelisimde 6nemli rol oynamaktadir. 25. gebelik haftasinda normal
fetuslar ve DKA’li fetuslarda toplam beyin hacmi ve kafa i¢i hacim benzerdir. Kontrol
fetuslarda artan gebelik yas1 ve kafa i¢i hacim ve toplam beyin hacmi arasinda gii¢lii ve
dogrusal bir iligski vardir. BOS hacmi tarafindan isgal edilen ICV orani ise artan gebelik
yasi ile azalmaktadir. Ancak DKA’li fetuslarda normal fetuslarin aksine ti¢iincii ticayda
toplam beyin hacmi ve kafa i¢i hacim azaldi. Normal fetuslarda tigiincii iigayda BOS
hacminde azalmaya benzer olarak DKA’li fetuslarda erken tigilincii igayda BOS azaldi,
ancak gebeligin ilerlemesiyle bu durum degiskenlik gosterdi.

DKA kategorisi BOS/kafa i¢i hacim orani ile bagimsiz sekilde iligkiliydi. HSKS
tanil1 hastalarda bu oran en yiiksekken, normal fetuslar ve diger DKA’leri grubunda olan
fetuslarda en disiiktii. DKA olan fetuslarda artan gebelik yasi ile NAA/kolin orani
progresif olarak azalmistir. Gebelik yas1 ve toplam beyin hacmi NAA/kolin oran ile
iligkilidir. DKA’li fetuslarda anormal beyin gelisiminin birincil olarak genetik ve
disgenetik sartlari, ikincil olarak da akut veya kronik oksijen-glukoz yoksunlugu ile
iliskili ensefaloklastik hasar1 ve beyin gelisim bozuklugunu igermektedir.

Preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemlerde DKA'li term bebekler

arasinda yiiksek PVL prevalansi, muhtemelen DKA ile iliskili olan beynin
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olgunlagmamis beyaz cevher hasarina karsi gelismis bir duyarlilik sergiledigini
gostermektedir. Infant kalp cerrahisinin nérogelisimsel sonuclarinin iyi tasarlanmis
arastirmalari, by pass stratejileri, hematokrit ve pH yoOnetimi gibi intraoperatif
degiskenlere odaklanmustir, ancak net ve tutarli uzun vadeli fayda gosterilememistir®.
PVL o6zellikle serebral iskeminin neden oldugu immatiir oligodendrosit varlig1 ve beyin
hasarina bagli olusur. Preterm dogan bebeklerde PVL insidansi yiiksekken, term dogan
DKA’li infantlarda bu oranin daha diisiikk oldugu tespit edilmistir. Prospektif kohort
calismalarinda kardiyak cerrahi sonrasi norogelisimsel sekel olusumu da saptanmustir.
Fontan prosediirii sonras1 hastalarin %8-15’inde Intelligence Quotient (IQ) 70’in altinda
bulunmustur®V. Siddetli DKA tamli infant populasyonunda PVL formunda kiiciik kafa
gevresi ve beyaz madde hasar1 gozlemlenmistir®®),

HSKS tanili fetuslardaki intrauterin MR goriintiileme teknigi kullanilarak global ve
bolgesel beyin gelisimi gdzlendi. Ugiincii iicayda gri madde hacminde, beyaz madde
hacminde ve subkortikal gri madde hacminde bozulma goriildi. Kortikal gyrus
olusumunda ciddi gerilikler goriildii. 25. gebelik haftasinda frontal, parietal, kalkarin,
temporal alanlarda kortikal katlanmada gecikme oldugu tespit edildi. HSKS tanili
fetuslarda beynin hacimsel biiylimesinde bozulmalar goriildii. Bu durum {igiincii igayda
beyin gelisim basarisizligi i¢in artmis riskin erken belirteci olarak tanimlanmustir.
NAA/kolin oram1 da ilerleyici olarak bozulma gostermistir. Diisiik beyin hacmi olan
DKA’li fetuslarda beyin laktat diizeyinde artma tespit edilmistir. Bu iki degiskendeki
bozukluk basarisiz beyin gelisiminde potansiyel bir role sahiptir®),

Fetal MR kullanilarak HSKS tanili hastalarda 25-37. gebelik haftasinda kontrol
fetuslar ile kiyaslandiginda beyaz madde hacminde ilerleyici azalma tespit edildi. Beyaz
madde ile ilgili bulgularin disinda kortikal katlanma, kortikal ve subkortikal gri madde
gelisiminde ilerleyici azalma da goriildii. MRS kullanilarak o6zellikle tgiincii ticay
doéneminde DKA tanil fetuslarda daha diisiik NAA/kolin oran1 oldugu da tespit edildi®®.

Clouchoux ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HSKS tanili fetuslar ve normal
fetuslar karsilastirildi. Her bir hemisfer i¢in kortikal derinlik, kortikal yiizey alani, lateral
ventrikiiller, subkortikal gri madde, kortikal gri ve beyaz madde hacimleri hesaplandi.
HSKS’1i fetuslarda hacim degerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha kiigiiktii. 30.
haftadan sonra bu fark daha da artti. Lateral ventrikiil hacimleri arasinda fark yoktu.

HSKS tanili fetuslarda diisiik SPO, azalan gri madde, beyaz madde, subkortikal gri madde
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ve kortikal ylizey alani ile anlamli sekilde iliskiliydi. Transvers aortik arktaki ileri akim
yoklugu azalan beyaz madde, azalan subkortikal gri madde hacmi ve azalan sag hemisfer
yiizey alani ile iligkili. Sulkasyon zamanlamasinda da iki grup arasinda biiyiik farklilik
vardir. Singulat sulkus normal grupta 25. gebelik haftasinda, HSKS tanili fetuslarda 28.
gebelik haftasindan sonra goriildii. Superior frontal sulkus normal grupta 27. gebelik
haftasinda, HSKS’li grupta 30. Gebelik haftasindan sonra goriildii. Anterior assendan
ramus normal grupta 32.-33. gebelik haftasinda, HSKS tanili grupta 36. gebelik
haftasinda goriildii. Bu ¢alismada DKA’li fetuslarda tigiincii ticayda MR kullanilarak
hacimsel serebral parankim biiylimesinin basarisizlig1 gosterildi. Bu bulgular 6zellikle
HSKS’li fetuslarda belirgindi®®.

DKA olan yenidoganlarin ortalama %350’sinde preoperatif beyin hasart MR ile
goriilmektedir. DTI gibi yeni goriintiileme teknikleri beyaz maddenin hassas dl¢timlerini
saglar. DTI serebral beyaz cevherin yapisal biitiinliiglinii degerlendirebilen ve yaralanma
ile mikroyapisal beyin degisikliklerini 6l¢mek i¢in degerli bir yontem saglayan kantitatif
bir MR teknigidir. Fraksiyonel anizotropi DTI ile o6lciilebilen bir parametredir.
Fraksiyonel anizotropi su difiizyonunun yonliiliigiinii yansitir ve bdylece mikroyapisal
biitiinliglin bir olgiisiinii saglar. Fraksiyonel anizotropi beyaz cevher hasari ile azalir.
[36] Mulkey ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada DKA olan ve bir aydan daha kisa siirede
cerrahi gerektiren 19 yenidoganin DTI ile preoperatif ve postoperatif beyin MR
goriintiileri alindi. Preoperatif beyin hasar1 olan infantlar preoperatif beyin hasari
olmayan infantlara kiyasla ¢ok sayida biiyiik beyaz cevher yolunda anlamli derecede daha
diisiik fraksiyonel anizotropi gostermistir. Ayni1 yas araligindaki kontrol grubu ¢cocuklarda
yapilan kiyaslamada kontrol grubundaki fraksiyonel anizotropi daha yiiksek ¢ikmistir®®),

DKA’li ¢ocuklarin %53’iinde anormal fizik muayene ya da preoperatif MR
goriintiisii ile karsilagildi. Near — infrared spektroskopi (NIRS) erken postnatal donemde
beyne ulagsan serebral oksijen satiirasyonunu (RCSO>) 6lgen gilivenilir ve non invaziv bir
tekniktir. Es zamanli transkutan6z oksijen satiirasyonu da ol¢iildiiglinde fraksiyonel doku
oksijen ekstraksiyonu (FTOE) hesaplanabilir. Bu iki deger serebral hipoksi ve iskeminin
gostergeleri arasindadir®”), Mebius ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada prenatal donemde
tanis1 konulmus duktus bagimli DKA olan ¢ocuklarin dogumdan sonraki 72 saat boyunca
beyindeki oksijen satiirasyon ve ekstraksiyonunun oOl¢iilmesi amaglandi. 56 ¢ocuk

calismaya dahil edildi. Onii¢ii dogumdan bir ay sonra 6ldii. Ortalama RCSO; degeri 1.
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giin %58,5; 2. giin %61,5°tir. ikinci ve iigiincii giin oksijen satiirasyon degerleri birinci
giine gore daha yiiksekti. FTOE degerleri dogumdan sonra azalmaya basladi. Bu degerler
DKA nin tipine gore de bityiik degisiklik gostermektedir®?.

MRI, MRS, Doppler makroskopik beyin yapilari, metabolik aktivite ve kan
akimimin Olglimiinde kullanigh yontemlerdir. DTI de beyaz madde immatiiritesinin
anlagilmasini saglar. DKA’li bireylerde operasyon dncesi beyaz maddede fraksiyonel
anizotropide azalmalar oldugu gibi biiylik arter transpozisyonu olan ve arteriyal switch
operasyonu yapilmis bireylerin adolesan donemdeki takiplerinde de beyaz madde
mikroyapisinda ayni1 degisiklikler gozlendi®®,

Licht ve arkadaslarinin®? yaptigi calismanmn hipotezi preoperatif DKA’li
cocuklarda beyin kan akiminin énemli derecede azaldigi ve bunun olumsuz norolojik
kosullarla ilgili olabilecegiydi. Beyin kan akim 6l¢iimleri preoperatif donemde MR ve
pulsed arterial spin-label perfiizyon manyetik rezonans goriintiileme kullanilarak elde
edildi. Beyin kan akimi operasyon oncesi standart ventilasyon altinda ve sonrasinda
artmis CO2’ten sonra 6l¢iildii. Toplamda 25 term infant calismaya alind1 ve operasyon
sirasindaki ortalama yagslar1 4,4+4.6 giindii. PVL %28’inde vardi ve azalmis beyin kan
akimi degerleriyle iligkiliydi. COz2 reaktivitesi baz1 kardiyak durumlar agisindan olumsuz
etkilere neden olabilir. Caligmaya katilan hastalarin gebelik yas1 40+4’tiir. APGAR 5.
dakika skoru <5 olanlar, kord pH <7 olanlar, dogum salonunda resiisitasyon uygulananlar
ve HSKS tanili pulmoner asir1 dolasim i¢in hiperkarbi tedavisi verilen bebekler ¢aligmaya
dahil edilmedi. DKA gruplar1 Clancy’nin yaptig1 gibi dort gruba ayrildi. Smiflandirmaya
bakilmaksizin beyin kan akimi ve kalp anomalileri arasinda anlamli iliski bulunamadi.
COg; reaktivitesi diyastolik kan basinci ile uyum igindeydi; hemoglobin konsantrasyonu
ve PVL ile de ters orantiliydi.

Yenidoganlarda ve ¢ocuklarda norogelisimsel anormallikler cerrahi Oncesi
yaygindir. Bu durumun varlig1 antenatal ya da erken postnatal donemlerde (cerrahiden
bagimsiz) var olan bir beyin hasarinin varligin1 gésterir. Dogumdan sonraki ilk giinlerde
gestasyonel yas ile uyumlu dogum agirligimin oldugu yenidoganlarda mikrosefalinin

olmasi da bu durumu desteklemektedir®?,
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma 24 Ekim 2014 ve 01.05.2019 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali’na
bagvuran gebeler arasinda yapilmistir.

Calisma grubuna dahil edilme kistaslar1 fetusta major kalp anomalisi olmastydi.
Calisma grubuna alinmama kistaslar1 ise gebelik haftasinin 17°den kiigiik olmasi, kalpten
baska bir organ ya da sistemde major anomali olmasi, kalpte anomaliden bagska eslik eden
disritmi olmasi, annede fetusun bilyliime gelismesini etkileyecek diabet, tiroid hastaligi,
pre-eklampsi, kronik hipertansiyon gibi bir hastaligin olmasi, gogul gebelik, fetusta anemi
olmasi, uteroplasental yetmezligi diistindiirecek sekilde plasentada yaygin kanama ya da
infarktiis alanlari, patolojik A. uterina Doppler akim hizlarinin olmasidir.

Kontrol grubuna dahil edilen hastalarda ise ayni gebelik haftasindaki, c¢alisma
hastasindan sonra muayene edilmis diisiik riskli hastalardan olusmaktaydi. Kontrol
grubundaki fetuslarda normal biiyiime ve anatomik Ozelliklerin olmasinin yani sira
calisma grubunun harig¢ tutulma kistaslari olmamasi gerekir.

Ultrasonografi incelemeleri perinatoloji bilim dali 6gretim tiiyeleri ve yan dal
asistanlik egitimindeki uzman doktorlar tarafindan yapilmistir. Ultrasonografi
muayeneleri GE Voluson 730 Pro ultrasonografi cihazi ve RAB 4-8 MHz volumetrik
konveks prob ile ya da GE E6 ultrasonografi cihazi ve RAB 4-8 MHz volumetrik konveks
prob ile yapilmistir. Ultrasonografi muayeneleri Uluslararast Obstetrik ve Jinekolojik
Ultrasonografi Dernegi’nin rehberlerine uygun olarak yapilmistir (LITERATUR.
MIDTRIMESTER SCREEN & CARDIAC SCREEN). Muayeneler sirasinda elde edilen
goriintiiler ViewPoint® 6.0 hastane veri isletim sisteminde depolanmaktadir. Geriye
doniik olarak isletim sistemi kayitlarina erisilerek veriler elde edildi.

Fetal biyometrinin (BPC, KC, AC, FU, TFA) yan1 sira transserebellar ¢cap (TSC),
Sylvius olugu alani, KC/Sylvius olugu alani, aort kapak capi/Sylvius olugu alami da
ol¢iildii.

Hastalar 17-26 hafta arasinda ikinci ti¢ay, 27 hafta ve lizerinde ise l¢iinci iicay
grubuna dahil edildi. Calismanin birincil hedefi ¢calisma ve kontrol gruplar1 arasinda hem
ikinci hem de ticiincii tigayda fark olup olmadigmin irdelenmesiydi. Calismanin ikincil

hedefi ise ¢alisma gruplarinin kendi i¢lerinde aortadaki oksijen satiirasyonu, aortadaki
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ileri akim varligt ve bunlarin her ikisinin birlikte ele alindigi siniflamalara gore
karsilagtiritlmasinin yapilmasidir.

Calisma ve kontrol grubunun verilerinin istatistiksel sonug¢lart Windows igin
hazirlanmig Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 bilgisayar programi
ile degerlendirildi. Karsilastirmalar ve oranlamalar icin y? veya Fischer kesin Kkare;
degiskenlerin analizi igin Student t veya Mann-Whitney u testlerinden uygun olan
kullanildi. Calisma ve kontrol gruplari arasindaki rolatif risk (RR) %95 giiven araliginda
hesaplandi.

Calisma protokolii Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Karar tarihi 06.12.2019 ve numarasi

94’ tiir.
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4. BULGULAR

Calisma kistaslarina uyan gebelik yasi ikinci tligay ve l¢iincii licay araligindaki
DKA tanis1 bulunan fetuslarin oldugu hastalar ve kontrol grubu hastalar gebelik yasi, fetal
biyometrik olgtimler, KC/TFA, KC/SYL, TSC, Sylvius olugu alan 6l¢iimii, AO/SYL
Olciilerek karsilagtirildi. Sonrasinda DKA tanili ikinci ligay ve {igiincii licay ¢alisma grubu
hastalar1 beyne giden kanin oksijenlenme orani, aortik arktaki ileri akim paterni ve
ventrikiil fonksiyonu ile aortik akim paternine gore smiflandirilarak karsilastirildr. Ikinci
licay gebelik yasinda olan hastalardan ¢alisma grubunda 53, kontrol grubunda 72 hasta
vardir. Tan1 anindaki gebelik yasi karsilastirilmasi Tablo 1’de gosterilmistir. Calisma
grubundaki hastalarin gebelik yas1 22,15+1,73, kontrol grubundaki hastalarin gebelik yas1
21,5+1,18°dir. Buna gore calisma ve kontrol grubundaki gebelik yaslari benzer olup
anlamli farklilik saptanmamusgtir (p=0,13).

Tablo 1. ikinci iicay arah@indaki DKA tanmih gebelerin ve kontrol grubu hastalarimin gebelik
yaslarimin karsilastiriimasi

Gruplar N Ortalama | Standart | Standart hata b
deger sapma ortalamasi

GEBELIK |Calisma grubu 53 22,15 1,73 0,24 0.13

YASI Kontrol grubu 72 21,50 1,18 0,14 '

**(N: Hasta say1si1)

Tablo 2 ise liglincii licaydaki ¢alisma ve kontrol grubu gebelerin gebelik yaslarin
karsilastirmaktadir. DKA tanili gebe sayis1 72, kontrol grubunda ki gebe sayis1 58°dir.
DKA tanili gebelerin gebelik yas1 31,61+2,64, kontrol grubundaki gebelerin gebelik yas1
31,05+2,82°dir. Ugiincii iigay aralifinda calismaya dahil edilen hasta grubunda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,25).
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Tablo 2. Uciincii iicayda DKA tamli gebelerin ve kontrol grubu gebelerin gebelik yaslarimn
karsilastiriimasi

Ortalama | Standart | Standart hata
Gruplar N -« p
deger sapma ortalamasi
GEBELIK |Calisma grubu 72 31,61 2,64 0,31 0.95
YASI Kontrol grubu 58 31,05 2,82 0,37 ’

Ikinci ve fiiglincii iigay araligindaki calisma ve kontrol grubu hastalarinin
muayenelerinden elde edilen fetal biyometrik 6l¢timler (BPC, KC, AC, FU, TFA), SYL,
TSC ve KC/TFA, KC/SLY ve AO/SYL oranlar1 Tablo 3 ve Tablo 4’te 6l¢iim yapilabilen
hasta sayilar1 da belirtilerek karsilastirilmigtir. Veri bankasi geriye doniik olarak
incelendiginden c¢alisma grubundaki hastalarin bir kisminda her parametre icin veri
bulunmamaktadir.

Ikinci iigaydaki hasta gruplart karsilastinldiginda BPC, KC, AC, FU, TFA,
KC/TFA, TSC o6l¢timleri agisindan DKA tanili fetuslar ve kontrol grubu fetuslar arasinda
anlaml bir farklilik bulunmamistir. Sylvius alaninin dl¢limleri 44 DKA tanili gebede
ortalama 50,98+21,02 mm? idi. 72 kontrol grubu fetusta ortalama 58,37 +16.41 mm?2’dir.
Ikinci iicay gebelik yasindaki DKA tamli fetuslarin kontrol grubu fetuslar ile
kiyaslandiginda Sylvius olugu yiizey alan1 6l¢timleri daha kiigtiktiir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,04).

Tablo 3’te ayrica KC 06l¢limii ve aort kapak ol¢iimiiniin de Sylvius olugu alam
Ol¢timiine oran1 hasta gruplar1 arasinda karsilagtiritlmistir. 44 DKA tanili fetus 72 kontrol
grubu fetus KC/SYL oranmi agisindan kiyaslandiginda calisma grubundaki deger
4,53+1,69, kontrol grubundaki deger 3,44 +0,74’ tiir. Calisma grubundaki KC/SYL orani
kontrol grubundaki fetuslara kiyasla anlamli olarak daha biiyiiktiir (p=0,00).

Calisma grubundaki 35 fetus kontrol grubundaki 72 fetus ile AO/SYL oran
acisindan kiyaslandi. DKA tanili fetuslarda AO/SYL oran1 0,09+0,04 ve kontrol
grubundaki oran 0,06+ 0,01’ dir. Calisma grubundaki AO/SYL oranit kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha biiyiiktiir (p=0,00).
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Tablo 3. ikinci iic ay DKA tamh fetuslarin ve kontrol grubu fetuslarin él¢iimlerinin karsilastirilmasi

Gruplar N Orta!ama Standart Standart hata D
deger sapma ortalamasi
Calisma grubu 53 52,96 5,58 0,77
0,05
BPC Kontrol grubu 72 51,29 4,05 0,48 ’
KC Calisma grubu 53 190,50 21,29 2,92 0.11
Kontrol grubu 72 189,79 13,58 1,60
AC Calisma grubu 53 174,85 21,12 2,90 0.87
Kontrol grubu 72 171,19 14,24 1,68
FU Calisma grubu 53 38,34 5,08 0,70 0.07
Kontrol grubu 72 37,34 3,46 0,41
| 7,87 144,52 1
TEA Calisma grubu 53 507,8 5 9,85 0.13
Kontrol grubu 72 498,01 95,31 11,23
Calisma grubu 53 0,41 0,09 0,01
0,06
KC/TEA Kontrol grubu 72 0,44 0,06 0,01 ’
KC/SYL Calisma grubu 44 453 1,69 0,26 0.00
Kontrol grubu 72 3,44 0,74 0,09 ’
Calisma grubu 49 23,48 2,78 0,40
0,06
Ts¢ Kontrol grubu 72 23,62 1,87 0,22 ’
SyL Calisma grubu 44 50,98 21,02 3,17 0.04
Kontrol grubu 72 58,37 16,41 1,93 ’
AOISYL Calisma grubu 35 0,09 0,04 0,01 0.00
Kontrol grubu 72 0,06 0,01 0,00 ’

**(BPC:Bipariyetal Cevre, KC:Kafa Cevresi, AC:Abdominal Cevre, FU:Femur Uzunlugu, TFA:Tahmini
Fetal Agirlik, SYL: Sylvius olugu alani, TSC: Transserebellar ¢cap, AO: Aort kapak dl¢limii)

Tablo 4’te gebelik haftasi {iglincii ligay araliginda bulunan DKA’li fetuslarin ve
kontrol grubu fetuslarin yapilan dlgtimleri karsilagtirilmigtir. Veri bankasi geriye doniik
olarak incelendiginden ¢alisma grubundaki hastalarin bir kisminda her parametre i¢in veri
bulunmamaktadir.

Yapilan 6l¢timler igerisinde iki grup arasinda BPC, KC, AC, FU, TFA, TSC, SYL,
KC/TFA olgliimleri acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak gebelik haftasi
ikinci licay araliginda bulunan c¢alisma grubundan farkli olarak {i¢iincii licay ¢alisma
grubunda Sylvius alan 6lglimii i¢in kontrol grubu ile fark yoktur. DKA tanili 49 fetusta
Sylvius alan 6l¢timii 129+55,1 mm? ve kontrol grubunda ki 58 hastada 146,72+39,58
mm?2’dir. Ortalama deger olarak kontrol grubundaki fetuslarda Sylvius alan 6l¢iimii daha

biiylik goriinse de ¢alisma grubunda ki fetuslar ile anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,06).
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KC/SYL ve AO/SYL oranlarn agisindan ¢alisma ve kontrol grubu hastalarinda
kiyaslamadaki farklilik anlamliydi ve sonuglar ikinci iicay gebelik haftasindaki fetuslara
benzerdi. Calisma grubundan 49 fetusun, kontrol grubundan 58 fetusun KC/SYL oranlar1
karsilastirildi. Oranlar sirasiyla 2,71+1,31 ve 2,09+0,49’dur. DKA tanili fetus grubunda
kontrol grubuna kiyasla KC/SYL orani anlamli olarak daha biiyiiktiir (p=0,00).

AO/SYL orani agisindan yapilan karsilastirmada ise ¢alisma grubundan 36 fetusun,
kontrol grubundan 58 fetusun 6l¢iimleri degerlendirildi. Oranlar sirasiyla 0,06+0,04 ve
0,04+0,01°dir. DKA’1i fetuslarda kontrol grubuna kiyasla AO/SYL orani anlamli olarak
daha biiyiiktiir (p=0,01).

DKA'’leri literatirde birgok parametreye gore smiflandirilmistir. Jansen ve
arkadaslari tarafindan yapilan siniflamada ¢ikan aortadaki oksijen satiirasyonu ve aortik
arktaki akim g6z 6niinde bulundurulmustur. Cikan aortadaki oksijen satiirasyonu beyne
giden diisiik oksijen satiirasyonlu hastalik grubu, oksijenden zengin ve fakir kanin kalp
icinde karistig1 grup ve beyne giden oksijenden zengin kan olarak gruplandirilmistir.
Aortik arktaki akima gore ise normal akim, kisith akim ve tersine donmiis akim seklinde
smiflama  yapilmistir. Clancy ve arkadaslarmin  yaptigt calismada kullanilan
siiflandirmada ise ventrikiil fonksiyonu ve aortik arktaki akim paterni géz Oniine
alinmistir. Calismamizda bu iki ayr1 siniflandirma kullanilarak olusturulan tablolarda
ikinci ve tglincii igay gebelik haftas1 araligindaki fetuslarin 6lglimleri karsilagtirilmistir.
Tablo 5’te Jansen’in oksijen satiirasyonuna gore Ol¢timleri karsilastirilan ¢alisma ve
kontrol grubu fetuslarin sonuglari bulunmaktadir. Gebelik haftalari agisindan 3 grupta da
farklilik goriilmemistir. Fetuslarin biyometrik 6lgiimleri agisindan BPC, KC, AC, FU ve
TFA ortalama degerleri bazinda oksijen saturasyonu diisiik olan ve kalp icinde karisim
gosteren hasta grubu normal oksijen satlirasyonuna sahip gruba oranla daha kiigiik olsa
da anlaml farklilik bulunmamuistir (sirastyla p degerleri 0,77; 0,65; 0,17; 0,45; 0,45).
KC/TFA orani ve transserebellar ¢cap ol¢iimii de 3 grup arasinda bir farklilik icermiyordu
(p=0,19; 0,83). KC/SYL, AO/SYL oranlar1 ve SYL 6l¢iimiiniin ortalama degerleri diisiik
oksijen satlirasyonuna sahip hasta grubunda daha biiyiik, normal oksijen satlirasyonuna
sahip hasta grubunda daha kiiciik 6l¢iilsede istatistiksel olarak bu farklar anlamli degildi
(p degerleri sirasiyla 0,14; 0,24; 0,11).
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Tablo 4. Uciincii iicay DKA tamh fetuslarin ve kontrol grubu fetuslarin 6lciimlerinin

karsilastiriimasi
Gruplar N Ortalama | Standart | Standart hata p
P deger Sapma ortalamasi
Calisma grubu 72 78,89 6,93 0,82
BP 0,49
¢ Kontrol grubu 58 78,02 7,21 0,95
1 72 291,21 21,14 2,4
KC Calisma grubu 91, , 49 0,63
Kontrol grubu 58 289,25 25,10 3,30
AC Calisma grubu 72 275,68 34,95 4,12 0.31
Kontrol grubu 58 269,76 30,75 4,04
FU Calisma grubu 72 59,97 6,00 0,71 0.64
Kontrol grubu 58 59,42 7,35 0,97
TFA Calisma grubu 72 1865,63 591,46 69,70 0.47
Kontrol grubu 58 1790,03 584,69 76,77
Calisma grubu 12 0,17 0,04 0,01
KC/TFA 0,47
¢ Kontrol grubu 58 0,17 0,04 0,01
Calisma grubu 49 2,71 1,31 0,19
KC/SYL Kontrol grubu 58 2,09 0,49 0,06 0,00
Calisma grubu 51 38,97 5,16 0,72
1,00
TSC Kontrol grubu 58 38,97 5,72 0,75 '
SYL Calisma grubu 49 129,00 55,10 7,87 0.06
Kontrol grubu 58 146,72 39,58 5,20
AO/SYL Calisma grubu 36 0,06 0,04 0,01 0.01
Kontrol grubu 58 0,04 0,01 0,00 '

Tablo 6 da ise Jansen ve arkadaglarinin aortik arktaki akim paternine gore yaptiklar
siniflama g6z Oniine alinarak klinigimizdeki DKA 1i fetuslarin smiflamasi ve
Ol¢limlerinin karsilastirilmas: yapilmistir. Gebelik yaslart agisindan hasta gruplar
arasinda fark yoktur (p=0.71).

Fetuslarin biyometrik 6l¢iimleri acisindan BPC, KC, AC, FU ve TFA ortalama
degerlerine bakildiginda aortik arktaki akim sekline gore farklilik olmadig goriilmiistiir
(p degerleri sirasiyla 0,39;0,5;0,6;0,48;0,55). KC/TFA, KC/SYL, AO/SYL oran1 ve
trasserebellar cap ile Sylvius olugu alan 6l¢limii aortik ark akim paternine gore farklilik

gostermemistir (p=0,7; 0,41; 0,6; 0,7; 0,38).
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Tablo 5. ikinci iicay DKA tamh gebeliklerin Jansen tarafindan yapilan cikan aortadaki oksijen
satiirasyonuna gore siniflamasi ve fetal 6l¢iimlerin karsilastiriimasi

JANSEN GEBELIK
OKSUENLENME|  yast |BFC| K€ | AC | FU | TFA |KCITFA|KCISYL| TSC | SYL |AOISYL
o Ortalama
Diisik | 219 |5276|19786|17564|37.74|50306| 041 | 511 |2328|4347| 009
O |standar 176 | 531 | 2127 | 1634 | 549 [13878| 007 | 159 | 247 |1609| 004
satiirasy sapma ) ) , ! i ) ) ) ) ) \
onu
|

Kalp Serfzrama 22 | 527 |197.06|17106|3809|49914| 043 | 446 |2344|516| 009
i¢inde Stagndart
kangim |20 189 | 636 | 2364 | 2411 | 541 | 1601 [10.11 181 | 306 |2088| 005
Normal - \Ortalama | ) o3 | 031 | 205,01 | 18698 | 4043 | 57563| 036 | 357 |2401|6397| 006
0, deger
Satiirasy Standart | oo, | o6 | 1051 | 1368 | 101 | 7657 | 004 11 | 266 |2601| 002
onu sapma

(?er;'rama 215 |5206| 1985 | 17485|3834|51187| 041 | 453 |2348|5098| 009
Total i‘:‘):::rt 173 | 558 | 2129 | 2112 | 508 [14452| 009 | 169 |278|2102| 004

0 067 | 077| 065 | 047 | 045 | 045 | 019 | 014 | 083 | 011| 024

Tablo 7°de gebelik haftasi ikinci ligay araligindaki calisma grubu hastalar1 Clancy
ve arkadaslarinin yaptigt c¢aligmaya gore siniflandirilmis ve fetal oOlglimleri
karsilagtiritlmistir. Clancy ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada DKA 1i fetuslar ventrikiil
fonksiyonu ve aortadaki akima gore dort sinifa ayrilmistir;

Sinif 1: Iki ventrikiil fonksiyonel + aortik obstriiksiyon yok

Sinif 2: Iki ventrikiil fonksiyonel + aortik obstriiksiyon var

Smif 3: Tek ventrikiil fonksiyonel + aortik obstriiksiyon yok

Siif 4: Tek ventrikiil fonksiyonel + aortik obstriiksiyon var

Caligmaya alinan hastalarda bu siniflamaya gore gebelik yaslari sirasiyla sinif 1 i¢in
22,45+1,44, sif 2 i¢in 21,67+2,58, sinif 3 i¢in 21.73+1.94 ve smif 4 i¢in 22,4+1,43 tiir.
Gebelik yas1 a¢isindan dort grup arasinda farklilik tespit edilmemistir (p=0.54). BPC, KC,
AC, FU, TFA acisindan 4 hasta grubu arasinda farklilik yoktur (p degerleri sirasiyla 0,24;
0,47; 0,39; 0,56; 0,49). KC/TFA, AO/SYL oranlarinda ve transserebellar ¢ap dl¢timiinde
gruplar arasinda yine farklilik saptanmamustir (p degerleri sirasiyla 0,37;0,34;0,46).
KC/SYL orani siif 2 ve smif 4’te diger gruplardan daha fazla bulunmustur ve bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir. Sylvius olugu alan 6l¢iimii karsilagtirildiginda en biiyiik
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deger sinif 1 hasta grubunda idi ve 60,11£22,28 mm?2’dir. Diger hasta gruplar ile
karsilastirildiginda bu parametredeki farklilik da anlamliydi (p=0.04).

Tablo 6. ikinci iicay DKA tanili gebeliklerin Jansen tarafindan yapilan aortik arktaki akim paternine
gore siniflamasi ve fetal 6lciimlerin karsilagtirilmasi

JANSEN ILERI GEBELIK BPC| KC | AC | FU | TFA |KC/TFA|KC/SYL| TSC | SYL [AO/SYL

AORTIK AKIM YASI

Ortalama
Arkus deger 22,63 55,29 | 206,26 | 181,94 | 39,31 | 552,5 0,39 479 |2418|4716( 0,07
Aortada Standart
ters akim sapma 151 505 | 1824 | 1548 | 49 |131,04| 0,07 155 254 (1655 0,02
Arkus Ortalama

N 22 51,24 1193221 173,34 | 35,86 | 4616 0,42 5,68 |2285]|36,57 01
Aortada  |deger

kisith Standart

187 477 | 26,74 | 901 | 571 | 9501 0,04 125 168 | 6,07 0,03

akim sapma
Arkus —jOrtalama |, 00| oo 0o | 19761 | 17362 | 384551003 041 | 437 | 234 |5304| 000
Aortada  |deger
normal - |Standart | 0| eoe | 5135 | 2308 | 507 [15223] 01 174 | 295|223 | 005
akim sapma
doer;'rama 215 |5296| 1985 | 174853834 |511.87| 041 | 453 |2348|5098| 009
Total S;erf:” 173 | 558 | 2120 | 2112 | 508 [14452| 009 | 169 | 278|2102| o004
D 071 | 039| 05 | 06 | 048] 055 | 07 041 | 07 | 038 | 06

Tablo 8 de DKA tanili iiglincii ligay gebelik haftasindaki hastalar Jansen ve
arkadaslarinin yaptig1 siniflamada beyne giden oksijen satiirasyonuna gore karsilastirildi.
Diisiik oksijen satiirasyonu olan hasta grubunda gebelik yas1 32,38+2,38’dir. Oksijenden
zengin ve fakir kanin kalp icinde karisgim gosterdigi hastalarda gebelik yasi
31,48+2,64 tiir, beyne giden kanin normal oksijen satiirasyonlu oldugu hasta grubunda
ise gebelik haftas1 30,64+ 2,94°tlir. Gebelik haftalar1 agisindan tigiincii ligaydaki hasta
gruplarinda farklilik yoktur (p=0.19).

Fetal biyometrik 6l¢iimlerden BPC, KC, AC, FU, TFA ortalama degerleri agisindan
ic hasta grubu arasinda farklilik goriilmemistir (p degerleri sirasiyla 0,19; 0,10; 0,39;
0,051; 0,37).

Yine bu hasta gruplarn arasinda KC/TFA, KC/SYL, AO/SYL oranlar1 icin ve
transserebellar ¢ap ile Sylvius olugu alani 6l¢iimleri arasinda farklilik saptanmamaistir (p

degerleri sirasiyla 3,30; 0,51; 0,06; 0,12; 0,52).
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Tablo 7. ikinci iicay DKA tamh hastalarin Clancy tarafindan yapilan simflamaya gore fetal
olciimlerinin karsilastirilmasi

CLANCY GE\’?E;IK BPC| KC | AC | FU | TFA |KC/TFA|KC/SYL| TSC | SYL |AO/SYL

2 ventrikiil, |Ortalama
arkus aortada|deger
tikamkhk Standart

2245 54,291202,56 [ 179,24 | 39,27 | 541,14| 0,39 3,79 |2402]6011| 0,07

144 484 | 1942 | 1853 | 448 | 13725 0,08 137 2 (2228 003

yok sapma

2 ventrikil, (?erfi':‘ma 2167 |5143|19388|174,15|3668(49433| 043 | 628 | 24 | 377 | 009
arkus aortada St agn Tt

okamikli var |2 258 | 764 | 3275 | 27.97 | 7,03 | 19423| o011 23 | 375 |2001| 003
Tek

ventrikiil, (?rfalrama 2173|5087 (19225 |167,12|3720| 4678 | 044 | 491 |2247|4331| o011
arkus aortada cEe

tikamkhik

reantt Standart |y o0 | 574 | 2050 | 2406 | 561 |14591| 012 15 | 349 [1547| o006
yok sapma

Tek Ortalma | )\ Is412|20071|17719 | 3885 | 5241 | 04 505 |2341| 441 | 009
ventrikiil, deger

arkus aortada|Standart

143 519 | 18,77 | 1698 | 444 | 130,16 0,07 167 2,77 11632 0,05
tikamkhk var|sapma

(?er;'f‘ma 215 |5206| 1985 |17485|3834|51187| 041 | 453 |2348|5098| 0,09
Total S;erf:” 173 | 558 | 2120 | 2112 | 508 | 14452| 009 | 169 | 278 |2102| 004
D 054 | 024 | 047 | 039 | 056 | 049 | 037 | 002 | 046]004] 034

Tablo 9’da gebelik haftasi iicilincii licay araliginda olan calisma grubundaki
gebelerin aortik ark akim paternine gore olusturulan gruplandirmada fetal Slgiimleri
karsilastirilmistir. Arkus aortada ters akim paterni izlenen hasta grubunun gebelik yasi
32,78+2,44°tlir. Arkus aortada kisitlh akimi olan hasta grubunun gebelik yas1
31,1442,12°dir. Normal akim paterni izlenen hasta grubunun ise gebelik yas1
31,2342,70’tir, gebelik haftalar1 arasinda farklilik yoktur (p=0,10).

Arkus aortadaki akim paternine gore BPC, KC, FU ve TFA gibi fetal biyometrik
Olclimler arasinda anlamli farklilik yoktur (p degerleri sirasiyla 0,22;0,26;0,74;0,07).
Ancak AC ol¢iimii arkus aortada ters akim izlenen hasta grubunda kisitli akim izlenen ve
normal akim izlenen hasta grubuna kiyasla daha biiyliktiir ve bu farklilik anlamlidir
(p=0.04). Aortik akim paternindeki degisiklikler DKA leri arasinda KC/TFA, KC/SYL,
AO/SYL oranlarinda ve transserebellar ¢ap 6l¢iimii ile Sylvian olugu ylizay alani dl¢iimii
arasinda herhangi bir farklilik yaratmamistir (p degerleri sirastyla 0,18; 0,74; 0,08; 0,56;
0,53).
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Tablo 8. Uciincii iicay DKA tamili gebeliklerin Jansen tarafindan yapilan cikan aortadaki oksijen
satiirasyonuna gore siniflamasi ve fetal 6l¢ciimlerinin karsilastirilmasi

JANSEN GEBELIK

OKSIJENLENME YASI BPC| KC AC [ FU | TFA [KC/TFA|KC/SYL| TSC | SYL |AO/SYL

Ortalama
Diisiik O, |deger
Satiirasyonu |Standart
sapma
Ortalama
Kalp icinde |deger
kansim Standart
sapma
Ortalama
Normal O, [deger
Satiirasyonu |Standart

32,38 80,54 (297,91 | 284,47 61,61 201995 0,16 24 4117(14334| 004

2,38 6,54 | 19,75 | 32,81 | 6,02 | 554,89 0,04 109 | 437 (5711 | 002

3148 | 78,85(29042|27148|60,14 (180213 017 29 [3802] 1231 | 0,07

2,64 6,29 | 20,55 | 27,58 | 5,66 | 467,67 0,04 149 | 5255451 | 005

3064 |7584(281,32|274,16)|56,24 (180191 0,18 263 |[37,75]|123,71| 0,05

2,94 922 | 2324 | 576 | 607 | 971,76 0,06 107 | 553 | 5588 | 003

sapma

doer;';"ma 3161 | 7889 (2912127568 | 59,97 |186563| 017 | 271 |3897| 120 | 006
Total SS;Z::;” 264 | 693|2114|3495| 6 |59146| 004 | 131 |516| 551 | 004

D 019 |019| 01 | 039 |0051] 037 | 03 051 |o012| 052 | 006

Tablo 9. Ugiincii iicay DKA tamih gebeliklerin Jansen tarafindan yapilan aortik arktaki akim
siiflamasina gore fetal 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

JANSEN ILERI GEBELIK BPC| KC | AC | FU | TFA |KC/TFA|KC/SYL|TSC | SYL [AO/SYL

AORTIK AKIM YASI
Ortalama
Arkus ! 3278 |8112]20822|29348|6053|214072| 015 | 252 |4007|13939| 003
deger
aortada Standart
R 244 | 569 | 1994 | 4405 | 66 | 74161 | 005 | 156 | 500 |5118| 001
Arkus doerlerama 3114 |7996|201,44 | 26036 | 5841 |172971| 018 | 314 | 372 | 1022| o008
Aortada Stagndart
Kasat akam |27 212 | 743 | 1238 | 2648 | 374 | 42304 | 003 | 122 | 46 | 3614 | o007
Arkus Oralama| o) o3 | 7767| 28849 | 2608 | 5098 | 178051 017 | 271 |3862|12900| 006
Aortada deger
normal
Standart 27 72 | 2227 | 3019 | 609 | 52209 | 004 | 128 |529|5797| 004
akim sapma
ger;:?ma 3161 |7889|201.21 27568 59,97 | 186563| 017 | 271 |3897| 129 | 006
Total f;?)::;” 264 | 693| 2114|3495 | 6 |59146| 004 | 131 |516| 551 | 004
D 01 | 022] 026 | 004 |074| 007 | 018 | 074 |056]| 053 | 008

Tablo 10°’da DKA’li {igiincii iicay calisma grubundaki hastalarin Clancy ve
arkadaglarinin ~ ¢aligmalarinda  uyguladigi  siniflamaya gore fetal Ol¢limleri

karsilastirilmistir. Siif 1 i¢in ortalama gebelik yas1 31,06+ 2,65; sinif 2 i¢in 33+ 2, sinif
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3 icin 31,85+ 2,58, siif 4 igin 31,5+,96’dir. Ventrikiil fonksiyonu ve aorttaki akim goz
oniinde bulundurularak yapilan bu siniflamada BPC, KC, AC, FU, TFA o6l¢iimlerinin
ortalama degerleri i¢in anlamli farklilik yoktur (p degerleri sirastyla 0,28- 0,33-0,25-0,84-
0,43). KC/TFA, KC/SYL oranlar ve transserebellar ¢ap ile Sylvius olugu alan dl¢iimii
arasinda gruplar arasinda anlamli farklihik bulunmamistir (p degerleri sirasiyla
0,33;0,39;0,56;0,57). Sinif 1 icin AO/SYL orami diger 3 gruptan daha biiyiiktiir;
0,08+0,06’dir (p=0,04).

Tablo 10. Ugiincii iicay DKA tamh hastalarin Clancy tarafindan yapilan simiflamaya gore fetal
olciimlerinin karsilastirilmasi

CLANCY GE"?:SLIIK BPC| KC | AC | FL | TFA |KC/TFA|KC/SYL| TSC | SYL |AorsyL

2 ventrikiil, dorfa'ama 3106 |78.11|287.28|27296|60,01 |183503| 017 | 281 | 38 |12828| o008
arkus aortada Sfang(;art

okanikiik yok |21 265 | 72 | 2068 | 3762 | 592 | 65388 | 004 | 139 | 5096306 | 006

2 ventrikil, dorfaf"ma 33 |8241|20098|20320|6124|211275| 015 | 199 |4045|15475| 003
arkus aortada Sfagr? Tt

tikamkhk var sapma 2 6,02 | 14,19 | 30,92 | 4,28 | 48513 0,04 0,45 464 | 39,33 0,01
... |Ortalama

Tek ventrikil, | 3185 |7881|20398 27559 | 5950 184523 | 017 25 |4019|13044| 005
arkus aortada S(:agr?éart

T 258 | 678 | 2276 | 31 | 64151926 | 005 09 |537| 48 | o002
.. ... |Ortalama

Tek ventrikil, | - 315 | 77.77|29039 | 267,08 | 59,14 | 174486 | 018 31 |3852|11374| 004
arkus aortada Stfn Tt

akaniklik var |7 296 | 687 | 249 | 3328|737 | 57898 | 005 | 173 |564|5102| 002

dOer;i?ma 3161 |7889|201.21 27568 5997 | 186563| 017 | 271 |3897| 120 | 006

Total f;?):f:” 264 | 693|2114|3495| 6 |59146| 004 | 131 |516| 551 | 004

D 018 | 028| 033 | 025 | 084| 043 | 033 | 039 | 056| 057 | 0,04
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5. TARTISMA

Dogumsal kalp anomalileri en sik goriilen dogumsal anomalilerdendir. %15-
30’unda etiyoloji tanimlanabilmistir. Genetik ve ¢cevresel birgok faktor DKA gelisiminde
etkilidir. Major kardiyak anomalisi olan hastalarda kardiyak disfonksiyon kaynakli
mortalite zaman i¢inde azalmistir bununla birlikte bitylime kisitlilig1 ve norolojik gelisim
bozuklugu gibi sorunlarla daha sik karsilasiimaktadir®. Hipoksi ve iskemi IUBK disinda
norogelisimsel geriligin major nedenini olusturmaktadir. Serebral iskemi fetusta hem
sinaps formasyonunda karigiklik yaratip oligodendrosit sayisinda azalma ile beyaz madde
hasarma neden olmakta, hem de korteks gelisiminde anormalliklere yol agmaktadir®®,

Bu bireylerde hayatta kalma siiresinin artmasi ile sonrasinda bireysel yasam

siirecinde verbal, nonverbal, sosyal ve akademik alanlarla ilgili nérolojik gelisimin
yasitlarma gore geri kaldig1 gozlemlenmistir®®. Her ne kadar uzun bir siire agir DKA
tanist olan ve hayatta kalan bu ¢ocuklarin yasadiklar1 norolojik gelisimdeki basarisizlik
sadece gecirdikleri cerrahi ile iligkili tutulsa da son ii¢ dekatta yapilan ¢aligmalarda bu
siirecin intrauterin donemde basladig1 fark edilmistir. DKA tanist olan yenidoganlarin
preoperatif donemde ortalama %50’sinde serebral hasarin oldugu goriilmektedir®®. Yani
agir DKA tanisi olan bir bireyde meydana gelebilecek norogelisimsel gerilik prenatal ve
postnatal donemi de kapsayan kompleks bir siirecin ve bu siirecler igerisindeki
degisikliklerin sonucudur.
Bu tezin amaci klinigimizde tan1 almis DKA’lerinin fetusun biiylimesi ve norogelisimi
izerine etkisinin incelenmesidir. DKA tanis1 almis fetuslarin prenatal takipleri sirasindaki
retrospektif 6l¢timleri alinarak bu 6l¢iimlerin kendi i¢lerinde ve kontrol grubu olusturulan
hasta gruplarindaki olgiimlerle karsilastirmalar1 yapilmistir. DKA tanis1 alan fetuslarin
prenatal siirecine yonelik inceleme amacglanmustir.

DKA’li fetuslarda beklenen norolojik gerilik prenatal donemde baslayan serebral
korteks gelisimindeki bozukluk ve beyaz madde hasarindan kaynaklanmaktadir.
Preoperatif donemde hipoplastik sol kalp ve biiyiik arter transpozisyon tanili infantlarda
yapilan aragtirmalarda bu siireglerin sadece operasyona bagli degisikliklerden
kaynaklanmadig1 ve intrauterin donemde basladigi kanitlanmistir. Serebral gelisim igin
olusturulan total matiirasyon skoru iizerinden degerlendirilen infantlarda kortikal

katlanma, glial hiicre migrasyon bantlarinin involiisyonu, germinal matriks doku varligi
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ve miyelinizasyon varligina dikkat edilmistir. Sonug¢ olarak kontrol grubu hastalartyla
karsilastirildiginda hipoplastik sol kalp ve biiyiik arter transpozisyonlu hasta grubunda
diisiik matiirasyon skoru ve periventrikiiler [okomalazi yatkinlig dikkat gekmektedir@?),
Korteks gelisiminindeki anormallikler kortikal malformasyon gelisimi olarak
isimlendirilir. Kortikal malformasyon gelisimi norogoriintileme ile glinlimiizde
intrauterin donemde dahi erken haftalarda gosterilebilir. Korteks yiizey gelisimi ve
olgunlagsmasi i¢in erken dénemdeki dinamik degisikliklerden olan Sylvius olugunun
gelisiminin takibi bu anlamda giiglii bir potansiyel gostergedir. Literatiirde yapilan
caligmalarda da Sylvius olugu derinliginin 6zellikle sol kardiyak kisitli akima neden olan
DKA’lerinde daha belirgin olmak iizere kontrol grubu fetuslara oranla geri kaldigi
gosterilmistir®. Klinigimizde yapilan ¢alismada da ikinci liay gebeligindeki ¢alisma
grubu hastalarmin kontrol grubu hastalar ile karsilastirilmasinda Sylvius olugu alan
Olctimii anlaml1 sekilde kiiclik bulunmustur (Tablo 3). Calismamizdaki bu veri DKA’li
fetuslarda kortikal malformasyon gelisiminin daha prenatal donemde var oldugunu ve
erken gebelik haftasi doneminde bagladigina iliskin literatiir bilgisi ile de uyusmaktadir.
Yapilan calismalar incelendiginde DK A tanisi olan infantlarin 6zellikle preoperatif
donemdeki muayeneleri ile prenatal donemde baglayan norolojik gerilikten
stiphelenilmistir. Yenidogan donemindeki kapsamli norolojik degerlendirmeyi de igeren
muayeneler ile bu bireylerde operasyon oncesi donemde var olan hipotoni, hipertoni,
beslenme bozukluklari, motor asimetri, anormal kranyal sinir muayenesi, letarji, ajitasyon
ve akustik bozukluklar oldugu goriilmiistiir®”. Muayenedeki patolojik bulgular 6zellikle
siyanotik hastaliklarda ve aortik akimi etkileyen kardiyak anomali grubunda daha belirgin
goriilmektedir®. Preoperatif dénemde var olan anormal muayene bulgulariyla birlikte
prenatal donemdeki incelemeler DKA tanili fetuslarin normal gelisimine kiyasla anormal
biiyiime paternini diistiniilenden daha erken gosterdigini gézler oniine sermektedir.
Prenatal donemdeki kardiyak bozukluk ve bunun yarattigi hemodinamik
degisikliklerin 16. gebelik haftas1 gibi erken donemde baglayan ve dogumdan sonrada
devam eden serebral korteks gelisimini etkiledigi goriilmiistiir®?. Prenatal donemde
yapilan ultrasonografi, Doppler ultrasonografi degerlendirmelerinin yani sira MR, MRS,
DTI yontemlerinin kullanimi yine prenatal donemde baslayan gerilik siirecinin var
oldugunu kanitlamaktadir® ). Ayrica hayvan modelleri iizerinde yapilan hiicresel ve

molekiiler diizeyde caligmalarda mevcuttur®. Korteks gelisimindeki geriligin yani sira
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bugiine kadar yapilan caligmalarda 6zellikle sol ventrikiil hipoplazisi olan ve aortada
bozulmus akim paterni bulunan hastalarda belirgin olmak tizere DKA tanili hastalarin
beyaz madde matiirasyonunun anormal oldugu gozlemlenmistir. Bozulmus
hemodinamiye sekonder serebral iskemi oligodendrosit yapist ve myelinizasyondaki
bozukluk beyaz madde hasarinin temelini olusturmaktadir. Bu durumda siklikla postnatal
donemde DKA’li fetuslarda mikrosefali ve periventrikiiler 16komalazi gibi patolojilere
zemin hazirlamaktadir®?,

Gelisimin erken donemlerinde baslayan ve DKA ’nin tipine gore degisiklik gosteren
bozulmus hemodinamiye bagli olarak Wallenstein ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
kontrol grubuyla karsilastirildiginda DKA’li fetuslarda 3 kat daha fazla biliylime gelisme
kisitliligi riski oldugu goriilmiistiir™®. Klinigimizdeki hasta grubunda ise kontrol grubu
ile kiyaslandiginda gebelik haftalar1 uyumluydu ve fetal biyometrik dl¢iimler agisindan
anlaml farklilik yoktur.

Klinigimizde yapilan ¢alismada ikinci ve {igiincii ticay gebelik haftasindaki ¢alisma
grubu hastalarinda KC 6lctimleri icin kontrol grubu ile farklilik saptanmamistir ancak
kortikal malformasyonun gostergesi olan Sylvius alan Ol¢iimiiniin de dahil oldugu
KC/SYL oran1 hem ikinci iicay hemde {igiincii licay hasta grubunda paydadaki degerin
kiiciilmesinden dolay1 kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur
(Tablo 3 ve 4). Bu sekilde DKA tanili fetuslarda norogelisimsel geriligin erken donem
gostergelerinden olan Sylvius Olglimiiniin  geriligi bu c¢alismada, var olan
calismalardakine benzer olarak KC/SYL orani {izerinden gosterilmis oldu. TUBK
acisindan bozulmus hemodinami nedeniyle risk altinda olan DKA’li bireylerde fetal
biyometrik ol¢timlerden o6zellikle KC kiictikliigii belirgindir. Yapilan caligmalarda KC
kiictikliigliniin 6zellikle hipoplastik sol kalp tanis1 bulunan fetuslarda gebeligin ikinci
yarisindan sonra normal ve orantili biiylime gdsteren KC’nin anormal ve orantisiz
biiyiime gosterdigi goriilmiistiir™”. 2008°de hipoplastik sol kalp tanili hastalarda yapilan
bu ¢alismada KC 6l¢iimlerindeki kiiciikliige ragmen total beyin agirliklarinin da normal
siirlarda oldugu ancak beyaz madde hasarmin varligindan bahsedilmistir. 2019°da
yapilan bagka bir caligmada ise DKA tanil1 fetuslarin serebral yapilar1 hacimsel olarak ve
Sylvius olugu derinlik Olglimii {izerinden kontrol grubu ile Kkarsilagtirilarak
degerlendirilmistir. Oksijen satiirasyonuna gore yapilan degerlendirmede anormal

oksijen satiirasyonu olan grupta normal oksijen satlirasyonu olan gruba gore daha kiigiik
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beyin hacmine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Aortik arktaki akima gore yapilan
gruplandirmada ise hacimsel olarak farklilik bulunmamistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Sylvius/BPC oran1 DKA tanil fetuslarda daha kiigiik bulunmustur®®.
Bizim g¢alismamizda KC o6l¢iimii agisindan ikinci ve {igiincii licay hastalarda farklilik
bulunmasa da Sylvius alan 6l¢iimii agisindan KC/SYL oranina yansiyan anlamli bir
farklilik s6z konusudur. Yine ikinci {igay ve li¢iincii ticay ¢caligma grubundaki hastalarda
Ozellikle sol ventrikiil hipoplazisi ve aortadan kisitli akim paterni AO/SYL orani igin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklilikla sonuglanmistir.
Hemodinamik parametre olarak aort kapak Ol¢iimiiniin potansiyel korteks gelisim
gostergesi olan Sylvius olugu alanina orani ve bu oranin DKA tanili fetuslarda anlamli
olarak farkli ¢ikmasi DKA’lerinin korteks gelisimi iizerine etkisini gdsteren dl¢limlerden
birisidir ve bu ¢aligmadaki sonug literatiirdeki sonuglar ile uyumlu bulunmustur.

DKA’lerinin bugiine kadar farkli parametrelere gore bir¢ok siniflandirmasi
yapilmistir. Beyin gelisimi agisindan en 6nemli iki kaynak olan vaskiiler yapilarin tagidigi
oksijen ve besin gbz 6niinde bulunduruldugunda calismaya alinan hastalarda Jansen ve
Clancy’nin yaptigi smiflandirma dikkate almarak gruplandirma yapildi. Oksijen
satlirasyonu, aortik arktaki akim paterni ve beyne kan pompalayan ventrikiiler fonksiyon
kullanilan parametrelerdendir. Ikinci iigay calisma hastalarinda oksijen satiirasyonu ve
aortik arktaki akim paternine gore olan siiflandirmada fetal ol¢iimler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Clancy ve arkadaslarinin yaptigi
siniflandirmada ise iki ventrikiil fonksiyonu gosteren ve aortada normal akim paterni olan
hastalarda Sylvius olugu alan 6l¢iimii en yiiksek bulunmustur. Yani hemodinamik agidan
normale en yakin olan DKA tanili sinif 1 hasta grubunda oksijenlenme ve aortadaki
normal akim Sylvius olugu gelisimi acisindan smif 2, 3 ve 4’e oranla farklilik
gostermektedir (Tablo 7).

2019’da yapilan bir ¢alismada DKA tanili fetuslar ve kontrol grubunda beyin
hacimlerinin karsilastirilmasinda kardiyak tani ve aortik kapaktan kombine ventrikiiler
cikis yiizdesi toplam beyin hacmi ile dolayisiyla serebral gelisim ile bagimsiz olarak
iliskili bulunmustur®®. Bu ¢alismada da ikinci icay gebelik haftasindaki Clancy’nin
calismasina gore yapilan smiflandirmada aortada kisithh akim paterni bulunan hasta
grubunda (sinif 2 ve 4) KC/SYL oran1 anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur (Tablo 7).

KC i¢in istatistiksel farklilik bulunmayan bu hasta gubunda oran1 degistiren yani Sylvius
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gelisimini etkileyen belirleyici faktdrlerden birinin de yeterli aortik akim oldugu bu
sekilde literatiir bilgisi ile de uyumlu olarak gosterilmistir ¢iinkii aortik kapaktan ¢ikis
yiizdesi beyinde hacimsel gelisimi dolayisiyla kortikal katlanma ve gelisimi bagimsiz
olarak etkileyen faktorlerdendir.

Calismamizda Jansen ve arkadaslarinin simniflandirmasina gore lgiincii iicay
gebeligi bulunan hasta grubunda arkus aortada ters akimi bulunan hastalarda AC anlamli
olarak daha biiyiikk bulunmustur ancak DKA’lerinin hemodinamik faktorlerle iliskili
olarak IUBK acisindan risk yarattigi goz onilinde tutuldugunda bu deger dikkate
alinmayacaktir.

Uciincii iicay gebelik haftasindaki hasta grubunda Clancy ve arkadaslarinin yaptig
siniflamaya gore ¢alisma grubu hastalari igerisinde Sylvius alan 6l¢limii agisindan anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Aortik akimda normal akim paterni olan ve fonksiyonel iki
ventrikiilii bulunan hasta grubu i¢in beklendigi gibi AO/SYL orani anlamli olarak biiyiik
cikmistir. Normale en yakin hemodinamiyi sergileyen sinif 1 hasta grubunda aortik akim
daha fazla ve ventrikiil fonksiyonu diger hasta gruplarina oranla daha etkin olacagindan
bu oranin yiiksek ¢ikmasi literatiirle uyumlu bir durumdur.

Prenatal donemde DKA tanili fetuslarin tespit edilmesi, biiyiime ve nérogelisimsel
durumlarinin degerlendirilmesi ebeveynlerin bilgi sahibi olmasi ve bu fetuslar diinyaya
geldikten sonra multidisipliner agidan yonetimin erken donemde saglanmasi anlaminda
onem kazanmaktadir. Ciinkii erken tan1 ve planl tedavi DKA tanili bireylerin hayatta

kalma siirelerine, var olan norolojik durumun korunmasina katki saglamaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

DKA’leri en sik goriilen dogumsal anomaliler olup fetusun dogum sonrasi mortalite
ve morbidite agisindan takibini gerektiren ciddi bir saghik sorunudur®. Gelismelerle
birlikte zaman icinde sagkalimlari artan bu bireylerde farkli saglik sorunlari kendini
gostermektedir. En Onemlileri biiyiime gelisme geriligi ve norogelisimsel geriliktir.
Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin sonucu olarak 6zellikle sol ventrikiil ¢ikis problemi
olan ve ileri aortik akimin etkilendigi DKA’li fetuslarda beyaz maddde ve korteks
gelisimi geri kalmistir®”. Bu durumda postnatal donemdeki nérolojik gelisimi etkileyen
siireclerin  aslinda prenatal donemde basladiginin  gostergeleri  arasindadir®?),
DKA’lerinin gelisen teknoloji ve meydana gelen yeniliklerle beraber daha erken
haftalarda tespit edilebilir olmasinin yani sira bu alanda yapilacak yeni calismalarla
birlikte prenatal donemde baslayan bu siire¢ daha da aydinlatilabilir. Prenatal takipte
DKA'’nin tipi, hemodinamik faktorler, norolojik gelisim dogum sonrasi donemde takip
stirecini etkileyen faktorlerden sadece bir kismidir. Sol kardiyak disfonksiyon kdkenli
tanilarda belirgin olmak iizere DKA prenatal donemde baslangi¢ gdsteren, preoperatif,
perioperatif ve postoperatif durum degisiklikleri ve risk faktorlerinden de etkilenen

kompleks yapida bir saglik sorunudur.
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