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1.GIRIS VE AMAC

Umbilikal kord, tipik olarak iki arter ve bir venden olusur. Umbilikal arterlerden
birinin yoklugu durumuna tek umbilikal arter (TUA) denir. TUA fetiislerde ortalama %0,2
- 2 oraninda goriinen Ve en sik rastlanan umbilikal kord gelisimsel anomalisidir (1). TUA
gelisim mekanizmasini agiklayan en yaygin hipotezler, umbilikal arterlerden birinin
agenezisi, normal olan umbilikal arterlerden birinin trombotik atrofisi veya orijinal olarak

tek allantoik arterden gelismesidir (2, 3).

TUA etiyolojisinde genetik ve gevresel faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir.
Annenin sigara i¢icisi olmasi, annede kronik hipertansiyon, pregestasyonel diyabet veya
epilepsi olmas1 TUA gelisimdeki maternal risk faktorleridir. Ayrica dort ve iizeri gebelik,
gecirilmis sezaryen Oykiisii, ileri anne yas1 ve yardimci tireme yontemleri kullanilarak gebe

kalinmas1 TUA gelisimindeki diger risk faktorleridir (4 ,5).

TUA’s1 olan fetiisler, santral sinir sistemi (SSS), gastrointestinal sistem (GIS),
genitoiiriner sistem (GUS), kas iskelet sistemi (KiS) anomalileri, konjenital kalp
anomalileri(KKA) ve trizomi 18 basta olmak iizere fetal kromozom anomalileri ile

iliskilendirilmistir (4-7).

TUA’s1 olan fetiislerin prognozunu esas etkileyen faktor TUAya eslik eden yapisal
veya kromozomal anomalilerdir (4, 5). Bu bebeklerde genel popiilasyona kiyasla konjenital
malformasyonlarin, plasenta yapisal anormalliklerinin ve oligohidroamniosun arttigi
bulunmustur (5). Yine bazi ¢caligmalarda izole TUA’l olgularda konjenital anomaliler

olmaksizin intrauterin gelisme geriliginin (IUGR) arttig1 da gosterilmistir (5, 9).

Bu c¢alismada, 2011-2022 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Egitim Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Cocuk Kardiyoloji boliimiinde, fetal donemde TUA tanisi alip fetal
ekokardiyografi i¢in yonlendirilen hastalar incelenmis, bu hastalarda konjenital
malformasyon siklig1 aragtirilmistir.

Bu ¢alismanin amaglari;



1. TUA ile izlenen hastalarda konjenital malformasyon sikligini ortaya koymak,
2. TUA’l bebeklerde malformasyon eslik eden ile eslik etmeyen fetiisleri

karsilastirarak malformasyonlar i¢in risk faktorlerini belirlemek



2.GENEL BIiLGILER
2.1. TEK UMBILIKAL ARTER
2.1.1 TANIM

Plasenta, fetiis ve maternal dolasimi1 birbirinden ayirir. Fetiise oksijen ve besin
saglarken, fetiis tarafindan tiretilen atik maddelerin maternal dolasim vasitasi ile
uzaklastirilmasini saglar (10, 11). Umbilikal kord ise fetiis ile plasentay1 birbirine baglayan
iki arter, bir venden ve damarlarin etrafin1 saran Wharton jelinden olusan bir yapidir. Farkli
mekanizmalar sonucunda iki arterden birinin olugsmamasi, atrofiye veya ageneziye

ugramasi sonucunda umbilikal kordun bir arter ve bir venden olusmasina TUA denir (12).

Sekil 1: TUA nin ultrasonografik goriiniimii.

(Gériintii Kocaeli Universitesi Perinatoloji béliimii arsivinden alinmustir.)

2.1.2 TARIHCE

Umbilikal kordun fetiisiin gelisimi i¢in olan 6nemi ilk ¢aglardan beri bilinmektedir
(13). Antik Maya harabelerinde gobek bagi motifleri yaygin olarak kullanilmis ve soyun

devamliligini sembolize ettigi diistintilmiistiir (14).



Sekil 2. Meksika'nin Tulum kentindeki antik Maya harabelerinde bulunan Freskler

Tapimagi'nda gobek kordonunu tutan bebek kabartmasi (13).

TUA hakkinda bilinen veriler ise ¢cok daha yeni donemlere aittir. Heifitz’in 1984
yilinda 237 TUA’11 otopsi vakasini yayinladigi caligmasinda, Vesalius’un yazdigi De
Humani Corporus (1543) ve Casper Bauhin’in yazdigi Theatrum Anatomicum’a (1621)
atifta bulunarak TUA’nin hakkinda en eski kayitlara 11k tutmustur (15, 16). Amerikan
literatlirinde ilk TUA’l1 vakalart Wynfrid Duckworth 1908 yilinda tanimlamistir (17).
Morin ve Winsberg 1978’te gébek kordonunun dogumdan 6nce ultrosanografi ile

degerlendirilmesinin faydalarini bildirmislerdir (16, 18).

Gilinimiizde antenatal takiplerde, standart bir uygulama olarak TUA taramasi
yapilmasi gerektigi bildirilmistir (19). Antenatal takip sirasinda yapilan ultrasonografi ile
TUA saptanan hastalarin Perinataloji ve Cocuk Kardiyoloji kliniklerinde detayli

incelemeleri ve takipleri yapilabilmektedir.



2.1.3.UMBILIKAL KORD NORMAL ANATOMISI ve FETAL DOLASIM

Normal bir gébek kordonu, ortalama 50-70 cm uzunlugunda (15-120 cm), 1.5 -2
cm kalinliginda, iki arter, bir ven ve damarlarin etrafin1 saran Wharton jelinden
olugsmaktadir. Wharton jeli su, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve kollojenden
zengin mukoz bir tabakadir (20). Wharton jeli damarlarin mekanik etkilere karst
korunmasini, sikismamasini saglamaktadir. Kordun dis1 tek bir amniyon tabaksiyla
cevrilidir ve dig amniyon tabakas1 umbilikal kordun i¢indeki s1v1 basincini diizenlenmesini
saglar (13). Umbilikal kordun sarmal bir yapisi vardir. Bu sarmal yap1 bir biikkiilme
oldugunda damarlarin tikanmasini 6nler ve kan akiminin giivenle devam etmesini saglar

(21).

Sekil 3: Iki arter bir ven iceren normal umbilikal kord kesiti (21).

a) Amniyotik Epitelyum, b) Sub amniyotik Wharton Jeli, c) Wharton Jel igi Kismu, f) Vaskiiler Endotelyum,
ua) Umbilikal Arter, uv) Umbilikal Ven

Viicuttaki arterler ¢apina gore biiyiik, orta ve kiiciik tip arterler, histolojik yapilarina
gore elastik ve miiskiiler tip arterler olarak gruplandirilmistir. Arterlerin duvar yapisi
tunika intima, tunika media ve tunika adventisya olarak {i¢ tabakadan olugsmaktadir (22).
Ozellikle biiyiik elastik arterler (aort, pulmoner arter, trunkus brakiosefalikus, subklavyen

arterler, karotis komunis vb) damar tabakalarinda yaygin elastik lifler bulundurmaktadir.



Elastik lifler, ventrikiillerin kasilmasi sonrasinda kardiyak debiye bagli olusan basing
degisimini en aza indirmek i¢in arterlerin genislemelerini, ventrikiiller gevserken de
normal boyuta donerek kanin orta arterlere iletilmesini saglar (23). Arterlerin gaplari
kiigtildiikge elastik liflerin sayis1 azalir, vazokonstriksiyon yetenekleri artar. Miiskiiler
arterler sirkiiler olarak diizenlenmis diiz kas liflerinden olusan duvarlara sahiptirler. Kiigiik
arterler ve arterioller dar limene ve kalin diiz kas duvarlarina sahiptirler. Arterioller
kapiller damarlara ge¢en kan akimini diizenleyen damarlardir. Kapiller damarlar ise doku
ile kan arasinda oksijen, karbondioksit ve diger metabolitlerin aligverisinin yapildigi,

damar tonusunu etkileyen maddelerin sentezlendigi damarlardir (23, 24).

Vendz sistem, kanin kapiller damarlar ile toplanarak, ¢ap1 giderek artan damarlar
ile kalbe geri donmesi saglanir. Venlerin duvar yapisi da arterler gibi tunika intima, tunika
media ve tunika adventisya olarak {i¢ tabakadan olusmaktadir. Ancak venlerin mediya

tabakasindaki miskiiler ve elastik yapilar arterler kadar iyi gelismemistir (25).

Umbilikal kord damarlar1 yap olarak viicuttaki diger arter ve venlerden farklilik
gosterirler. Umbilikal arterlerin miiskiiler tabakasi iyi gelismis olup, elastik bir i¢ zara
(lamina elastika interna) sahip degildir. Ayrica viicuttaki diger arterlerde bulunan vazo
vazarum igermemeleri de diger bir 6zelligidir. Umbilikal ven ise ¢ok az miktarda elastin
igerir. Umbilikal kordun otonom inervasyonu yoktur dolayisiyla umbilikal kordu vaskiiler

diiz kas1 plasental dolasimin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (26-28).

Umbilikal arterler sirasiyla sag ve sol iliak arterlerin dallaridir. iliak arterlerden
ayrildiktan sonra paralel olarak seyrederek pelviste mesanenin her iki tarafindan gegerek
ayrilirlar. Fetiisten ¢ikip umbilikal korda girdiklerinde birlikte seyretmeye baslarlar.
Plasentaya ulagana kadar ubilikal ven etrafinda sarmal bir sekilde birlikte yol alirlar.
Plasenta yiizeyinde koryonik arterlerlere ayrilir ve sonrasinda koryonik villiisleri
olustururlar (13, 29). Bu sekilde gaz ve besin degisimi yapmak {iizere, fetiisten aldiklar

oksijen saturasyonu diisiik kan1 ve metabolik artiklar1 plasentaya ulastirmis olurlar.



Sekil 4. Umbilikal kordun sarmal yapisi. Umbilikal ven ve umbilikal arterler.

(Gériintii Kocaeli Universitesi Perinatoloji boliimii arsivinden alinmistir.)

Maternal dolasimdan alinan oksijen ve besin maddeleri plasenta vasitasi ile
korionik villiislerce alinir. Korionik villiilerce O2 saturasyonu yiiksek kan, koryonik
venlerin birlesmesi ile olusan umbilikal vene gelir. Umbilikal venler embriyogenezin ¢ok
erken doneminde iki adet olmasina ragmen genellikle sag umbilikal ven dejenere olarak
kaybolur ve fetal dolagim sol umbilikal venden saglanir (30, 31). Plasenta fetal
dolasimdaki santlar (duktus venozus, foromen ovale, duktus arteriozus) fetal dolasimin
devamliligini saglarlar (32).

Umbilikal ven fetiise girdikten sonra karaciger hizasinda ikiye ayrisir. Tasidigi
kanin bir kism1 duktus venozus araciligi ile karacigeri es gecerek direk vena kava inferiora
dokiiliir. Diger bir kisim kan portal siniis vasitasi ile karaciger sintizoidlerine gecerek
karacigerin oksijenasyonunu saglamis olur. Karaciger ve diyafram seviyesinin altindan
gelen oksijen saturasyonu diisiik kan da hepatik venler vasitasi ile vena kava inferiora
dokiilir. Bu sekilde vena kava inferiordaki oksijen saturasyonu yaklasik olarak %65-70
civarinda olur. Vena kava inferior aracilig1 ile sag atriyuma gelen kanin ¢ogu foromen
ovale sayesinde sol atriyuma oradan sol ventrikiile geger. Sol ventrikiilde pulmoner
venlerden gelen oksijen saturasyonu diisiik az miktarda kanla birlestikten sonra aort ile
sistemik dolasima gonderilir. Kanin ¢ogu arkus aortadan ayrilan damarlarla bas ve tist
ekstremiteye gonderilir. Bu sekilde beyin ve koroner arterlere yliksek oksijen saturasyonu

olan kan gonderilmis olur (32-34).
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Sekil 5: Oksijen doygunluguna gore renklendirilmis fetal dolagim (29).

Vena kava inferiordan gelip sol atriuma ge¢gmemis kan, vena kava siiperior ve
koroner siniislerden gelen donen oksijen saturasyonu diisiik kan ile sag atrumda birleserek
sag ventrikiile gecer. Sag ventrikiilde orta diizeyde oksijen saturasyonuna sahip kan
trunkus pulmonalis aracilig ile kalpten ayrilir. Sag ventrikiil total kardiyak outputun
yaklagik 2/3 {inii saglar. Akcigerler fetal dolasimda gaz degisiminde yer almazlar.
Alveollerin i¢i s1v1 doludur ve pulmoner vaskiiler direng ¢ok yiiksektir. Bu sebeple sag
ventrikiilden ¢ikan kanin kiigiik bir kismi1 (%12) akcigerlere giderken biiyiik cogunlugu
(%88) trunkus pulmonalisten duktus arteriozus araciligi ile arcus aortaya geger. Arkus
aortadaki daha yiiksek oksijen saturasyonu olan kanla karisarak sistemik dolasima katilir.
Oradan da fetal dolasimdaki en diisiik vaskiiler dirence sahip yap1 olan plasentaya
umbilikal arterler vasitasi ile ulasir (32, 35-37).



2.1.4.UMBILIKAL KORDUN DiGER ANOMALILERI

Umbilikal kord anomalilerinin goriilme sikligi azdir. TUA fetiislerde ortalama %0,2
- 2 oraninda goriinen ve en sik rastlanan umbilikal kord gelisimsel anomalisidir (1).

Umbilikal kord anomalileri;

1-) Vaskiiler Anomaliler

2-) Umbilikal Kistler ve Kitleler

3-) Destek Doku Anomalileri

4-) Umbilikal Kord Diigiimleri olarak gruplandirilabilir (38).

2.1.4.1.Vaskiiler Anomaliler

TUA en sik goriilen vaskiiler ve gelisimsel umbilikal kord anomalisidir. TUA

disinda umbilikal kordun vaskiiler anomalileri :

- Tek umbilikal arterin hipoplazisi,
- Umbilikal kord anevrizma ve varisleri,

- Cift umbilikal ven olarak siralanabilir.

Tek umbilikal arterinin hipoplazisi arter her iki umbilikal arterin mevcut oldugu
ancak boyutlarinin farkli oldugu bir TUA varyantidir. Hipoplazik arter ¢apinin diger arterin
yiizde 50 sinden kiigiik oldugu, arter akis hizinin farkli oldugu durumlar i¢in kullanilir

ancak evrensel standart bir tanimi1 yoktur (39, 40).

Umbilikal arter ve venin bolgesel dilatasyonu sirasiyla umbilikal anevrizma ve
umbilikal varis olarak isimlendirilir. Umbilikal varis daha ¢ok umbilikal venin
intraabdominal kisminda goriiliir. Umbilikal ven ¢apinin 9 mm iizerinde veya dilate
olmayan kisma gore damar ¢apinda 1,5 kat artis olmas1 durumda tan1 alir. Cok nadir
goriiliirler ancak riiptiir, tromboz gibi durumlara sebep olabilecegi i¢in fetal 6lim ile

iligkilendirilmiglerdir (41, 42).



Cok damarli anomalilerde en yaygin olarak goriilen tip ¢ift umbilikal vendir. Sag
umbilikal ven normal embriyonik gelisim sirasinda atrofiye ugrayarak kaybolur (23). Cift
umbilikal ven, sag umbilikal venin atrofiye ugramamasi veya embriyonun gelisiminin 3-5
haftalar1 arasinda umbilikal venin anormal sekilde boliinmesi ile olusur. Klinik olarak
onemi belirsizdir, ancak yapisik ikizlerde yaygindir. Teshisi dogum 6ncesi yapilan

ultrasonografik incelemede tigten fazla damarin goriilmesi ile konulur (43, 44).

2.1.4.2.Umbilikal Kitleler

Umbilikal kordonda saptanan kitleler :
- Umbilikal kord Kistleri
- Umbilikal kord solid ve kompleks yapili kitleleridir.

Umbilikal kord kistleri gebeligin 7 - 14. haftalar1 arasinda taranan gebelerin %2-
3’{inde saptanmaktadir (45, 46). Bu kistlerin biiyiik cogunlugu gebeligin 2. trimesterinde
kaybolur. Bu yiizden bu kistlerin gergek bir kistten ziyade psddokist oldugu
distinilmiistiir.

Gergek umbilikal kord kistleri embiriyojenik kalintilardan kaynaklanir (47). Bu
kalintilar, omfolomezenterik kanal kalintilari, allantoik kistlerdir. Omfolomezenterik kanal
midgut’la yolk kesesi arasinda iliskiyi saglar 8. Gestasyon haftasinda genellikle kapanir ve
kistik yapilar olusturur (48). Allantoik Kistler, umbilikal kord gelisimini tamamlandiginda
dejenere olan allantois kesesinden olusur. Urakus anomalileri ile iligkileri olabilecegi
bildirilmistir (49). Genellikle bu kistlerin klinik 6nemi yoktur. Ancak hizli bilyiliyen bir kist
umbilikal kord damarlarinda darlik, obliterasyon, torsiyon veya tromboza sebep olabilir
(50).

Umbilikal kordun solid veya kompleks yapidaki kitlesi gercek tiimorleri igerir.
Bunlar anjiomiksoma ve teratomlardir. Olduk¢a nadir goriiniiler. Anjiyomiksoma

umbilikal kordun anjiyojenik mezenkiminin proliferasyonundan kaynaklanir. Biiyiikliigiine
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bagli gebelik komplikasyonlarina sebep olabilmekle birlikte cogu klinik 6nemi olmayan
kitlelerdir. Kord teratomlar1 da olduk¢a nadir goriilen tanimlanmis az sayida vaka ek

anomalileri nedeniyle sonlandirilmistir (51, 52).

Sekil 6. Umbilikal kord kistinin ultrasonografik gériiniimii.

(Gériintii Kocaeli Universitesi Perinatoloji boliimii arsivinden alinmistir.)

2.1.4.3.Destek Dokusu Anomalileri

Wharton jelinin kismi veya tam yoklugunun gosterildigi az sayida vaka
bildirilmistir. Wharton jeli umbilikal damarlarin korunmasinda ¢ok 6nemli bir yere sahip

oldugu i¢in dejenerasyonu durumunda fetiisiin hayati riske girebilir (53).

2.1.4.4.Umbilikal Kord Diigiimleri

Gergek umbilikal diiglimler dogumlarin yaklasik %1’ inde goriiliir genellikle tektir
ve gevsek yapidadir (54). Ancak gobek kordonun uzun oldugu durumlarda, 6zellikle
fetiisiin rahat hareket edebilecek alanin oldugu ikinci trimesterde birden fazla sayida
gercek diiglim olusabilir plasental dolasimi bozarak fetiisiin olumsuz etkilenmesine sebep

verebilmektedir (55).
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2.1.5.EMBRIYOLOJi

Umbilikal kordu gelisim siireci 16-18. Giinlerde allantoisin (primitif bosaltim
kanal1) yolk kesesinin (vitellin kanal) kaudal duvarinda kiigiik bir ¢ikint1 seklinde olusmasi
ile baglar. Embriyojenik hayatin 21. Gliniinde embriyo gdvde sap1 plasentaya baglanir.
Allantois erken kan olusumunda yer almasinin yani1 sira umbilikal ven ve arterlere koken

olur (23, 36).

5. Haftaya gelindiginde olusan primitif umbilikal halka i¢inde, allantois, iki arter ve
iki ven, yolk kesesi sapini igirir (56). Embriyonik katlanma tamamlandiktan sonra
umbilikal kord uzamaya baslar ve uzadikga yolk kesesi daralir (57). Umbilikal kord,
amniyonun devami olan ektodermal bir zarla gevrilir, i¢indeki yapilar ise Wharton jeli adi
verilen embriyonik jel6tindz dokuyla cevrilir. Yolk kesesi ve sag umbilikal ven zamanla
atrofiye ugrayarak kaybolur ve umbilikal kord, iki arter, bir ven ve damarlarin etrafini

saran Wharton jelinden olusan son halini alir (23, 30, 31).

Placental villi

Yolk-sac

Umbilical cord

Allantois
III art
Digestive tube

Embryo

Amniotic cavity

Sekil 7. Umbilikal kordun geligimi (56).
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2.1.6.ETYOLOJI

TUA’nin gelisimsel etyolojisine bakilara dort tipe ayrilmistir.

1- Tip 1 TUA: Allantoik kdkenli bir umbilikal arter (sag veya sol iliak arterden) ve sol
umbilikal venden olusan bir umbilikal kord vardir. Vakalarin ¢ogu tip 1 TUA
sekliyle gelisir. Genitoiiriner sistem, kardiyak ve merkezi sinir sistemi anomalileri

ile iligkisi vardir.

2- Tip 2 TUA: Umbilikal kord genellikle olan allantoik sistemden farkli olarak yolk
salk (vitellin) kokenlidir. Dolasiyla umbilikal arter iliak arterden degil, siiperior
mezenterik arterden koken alir. Gastrointestinal sistem ve iskelet sistem

anomalilerini i¢inde barindiran ciddi fetal anomaliler ile iligkilendirilmistir.

3- Tip 3 TUA: Oldukca nadir goriiliir. Umbilikal kord 3 adet damar bulunur. Sag
umbilikal venin kalic1 olmasi ile iki ven ve tek umbilikal arterden olusur. Ciddi

fetal anomaliler ile iliskilendirilmistir.

4- Tip 4 TUA: Oldukca nadir gorliniir. Tek umbilikal arter ve sag umbilikal venin
kalic1 oldugu iki damardan olusmus bir umbilikal kord vardir. Ciddi fetal

anomaliler ile iliskilendirilmistir (16).

TUA etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Annenin sigara i¢icisi olmasi, annede kronik hipertansiyon, pregestasyonel diyabet veya
epilepsi olmast TUA gelisimdeki maternal risk faktorleridir. Ayrica dort ve tizeri gebelik,
gecirilmis sezaryen OyKkiisii, ileri anne yas1 ve yardime ireme yontemleri kullanilarak gebe

kalinmast TUA gelisimindeki diger risk faktorleridir (4, 5).
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2.1.7.PATOGENEZ

Umbilikal kordun patolojik degisiklikleri olduk¢a nadirdir umbilikal kordun yapisal
anomalileri daha ¢ok embriyojenik donemdeki gelisimsel defektlerden kaynaklanmaktadir
(58). Bu gelisimsel defektlere genetik ve ¢evresel faktorlerin ortak bir yolla neden
olabilecegi diislinltilmektedir (4).

Deneysel ¢alismalarda gobek kordonunun olusumunda gorevli bir dizi gen
tanimlanmistir. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda endoderm ile plasenta arasindaki siki
baglantilarin oldugu ve Hedgehog genlerinin arterlerin gelisiminden dnemli bir rol aldig1
gosterilmistir (59). Yine baska bir calismada HOX genlerinin kardiyovaskiiler sistemin ve

orta hat yapilarinin gelisiminde kritik bir rol oynadigi bulunmustur (60).

TUA gelisim mekanizmasini agiklayan en yaygin kabul,

1-) Umbilikal arterlerden birinin agenezisi,

2-) Normal olan umbilikal arterlerden birinin trombotik atrofisi

3-) Orijinal olarak tek allantoik arterden gelismesidir (2, 3, 15). Ancak ii¢ olasi
mekanizma ile TUA patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir (61).Persutte ve Hobbins
yayinlanan ¢alismalara dayanarak daha farkli {i¢ gelisim mekanizmasi tizerinde

durmuslardir. Bunlar;

1-) Allantoik kokenli umbilikal arterlerden birinin atrofisi veya agenezisi,

2-) Allantoik kdkenli umbilikal arterlerden birinin gelisiminin durmast,

3-) Vitellin vaskiilarizasyonun gerilememesi nedeniyle vitellin kaynakli tek
umbilikal arter olugsmasi(16). Ancak yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki TUA nin
patogenezinde birden fazla genetik ve ¢evresel faktorleri icinde barindiran karmasik bir

mekanizma rol almaktadir (61).

Bu gelisim mekanizmalar arasindaki fark ile ilgili yapilan bir ¢aligmada arterlerden
birinde atrofi olan bebekler ile arter aplazisi olan bebekler arasinda konjenital

malformasyon ve yenidogan dliimleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (58).
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Yapilan ¢alismalarda sag umbilikal arterin sol umbilikal arterden genellikle daha
genis capta oldugu gosterilmistir. Arterlerin i¢inde gecen kan akiminin farkli olmasinin
umbilikal kordun sarmal yapisinin olusmasina ve doniis yoniiniin belirlenmesini
saglamistir. Bu asimetrinin ve sarmalin doniis yoniiniin arterlerden birinin atrofiye
ugramasindaki patagonezde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu teori tek
umbilikal arterin olusumunun daha erken donemde yani embirojenik dénemde olmasi

nedeniyle kanitlanamamustir (3, 62).

2.1.8.EPIDEMIYOLOJi

TUA fetiislerde ortalama %0,2 - 2 oraninda goriinen ve en sik rastlanan umbilikal

kord gelisimsel anomalisidir.

TUA’nin Dogu Avrupa kokenli gebelerde daha yaygin goriildiigii bildirilmistir.

Kadin ve erkeklerde goriilme sikligi agisindan anlamli farklar bulunamamustir (16).

TUA prevalansi ¢aligsma yapilan popiilasyonunu 6zelliklerine gore degiskenlik

gosterir.

- Segilmemis bir popiilasyonda dogum Oncesi 16-23. gestasyonel haftalar
arasinda yapilan ultrasonografi ile %0,46 olarak bulunmustur (63).

- Fetal 6liimler, terminasyon yapilan fetiisler ve otopsi serilerinde TUA orani
%1.5-7 olarak bulunmus secilmemis popiilasyona gore daha yiiksek olarak
saptanmistir (16).

- Canli dogumlar1 inceleyen galismalrda TUA oran1 %0,2 - 1,5 olarak
saptanmustir (4, 6, 64, 65).

- Major anatomik anomalisi olmayan monokronik dikariyonik ikiz gebeliklerde

yapilan ¢alismalarda tespit edilen TUA oran1 %1.7 olarak bulunmustir (66-68).
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2.1.9.TUA ILE ILISKIiLI KONJENITAL MALFORMASYONLAR

TUA’1 fetiisler, konjenital kalp anomalileri, santral sinir sistemi (SSS),
gastrointestinal sistem (GIS), genitoiiriner sistem (GUS), kas iskelet sistemi anomalileri ve
trizomi 18 basta olmak tizere trizomi 13, trizomi 21ve triploidi gibi fetal kromozom

anomalileri ile iliskilendirilmistir (4-7).

Bu nedenle TUA saptanan fetiisler bu anomalilerin birlikteligi acisindan kapsamli

bir sekilde incelenmelidir (69).

2.1.9.1. KONJENITAL KALP ANOMALILERIi

TUA ile konjenital malformasyon iliskisi segilen fetal popiilasyonun 6zelligine gore
degisiklik gostermekle birlikte en ¢ok konjenital kalp anomalileri ile birlikteligi vardir.
TUA’ fetiislerde konjenital kalp anomalileri riskinin 7-8 kata kadar arttig1 bildirilmistir.
TUA ile konjenital kalp anomalileri birlikteligi sik olmasina ragmen TUA’ya spesifik
degildir (61), (66), (70). TUA nin kardiyak anomalilerle birlikteliginde en ¢ok septal
defektler goriilmektedir. Kardiyak anomali olarak; ventrikiiler septal defekt (VSD),
atriyoventrikiiler sepral defekt (AVSD) hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS), atriyal
septal defekt (ASD), patent ductus arteriosus, trunkus arteriozus ve valviiler anomaliler en

cok birlikteligi olan konjenital kalp anomalileridir (71).

Kalbin gelisimi uzun siireli ve kompleks bir siiregtir. Konjenital kalp hastaliklarinin
kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Ancak kalitsal ve enfeksiyonlar, toksik ajanlar,
otoantikorlar gibi ¢evresel nedenlerin multifaktoriyel olarak neden oldugu kabul

edilmektedir (72).
Atriyal Septal Defekt

Sag atriyum ve sol atriyum arasindaki agikliklar ASD olarak adlandirilmaktadir.

ASD her 1000 canlt dogumun 0.5 tanesinde goriiliir. Siniflandirilmasi septumdaki yerlesim
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yerine gore yapilir. En sik ostium sekundum defekt goriiliir. Diger defektler ostium

primum, siniis venozus defekti ve koroner siniis tipi defektlerdir.

ASD’de soldan saga sant defektin biiyiikliigiine ve ventrlikiillerin esnekligine
baglidir. Cap1 <6 mm, sag ventrikiil yliklenmesi belirgin olmayan, pulmoner arter basinci
<30 mmHg ve pulmoner dolagim sistemik akim oraninin Qp/Qs<1.5 olan ASD’ler kiigiik
ASD olarak nitelendirilir. Genellikle tamamen semptomsuzdur. Genis defektlerde ise
soldan saga santla birlikte sag atriyum ve sag ventrikiilde voliim yiiklenmesi olur.
Pulmoner arter akiminda artisa bagl genisler ancak basinci genellikle normaldir. Genis
ASD’li hastalarda ¢abuk yorulma, kilo alamama, sik akciger enfeksiyonu, egzersiz

intolerans1 nadiren kalp yetersizligi ile bagvurabilir.

Semptomatik hastalarda, sag ventrikiilii genislemis olanlarda ve semptom olmasa
dahi pulmoner dolagim sistemik akim oraninin Qp/Qs>2 olanlarda cerrahi veya

transkateterik kapatma onerilir (73).
Ventrikiiler Septal Defekt

VSD, sag ve sol ventrikiil arasindaki septumda yerlesen, ventrikiiller aras1 kan
gecisine neden olan bir veya daha fazla agikligin bulundugu kardiyak anomalidir. VSD her
1000 canlt dogumun 4 tanesinde goriilen, bikiispit aort kapagi ve mitral kalp prolapsusunda
sonra gocukluk doneminin en sik saptanan konjenital kalp defektidir. izole olabilecegi gibi,
Fallot tetralojisi, ¢ift ¢ikisl sag ventrikiil, trunkus arteriyozus gibi hastaliklarda taninin bir
parcasi olarak veya biiyiik arterlerin transpozisyonu gibi bazi dogustan kalp hastaliklarina
eslik eden bir anomali olarak bulunabilir (74).

Ventriliiler septum anatomik olarak kii¢lik bir membrandz parg¢a ve biiyiik bir
miiskiiler pargadan olusur. En ¢ok aortun altinda ve trikiispit kapagin septal yaprak¢iginin
arkasindaki perimembrandz bolgeye yerlesmis membrandz tip VSD goriiliir. Daha az

siklikla muskiiler tip ( Inlet VSD, Outlet VSD ve Trabekiiler VSD) gériiliir (73), (74).

Patafizyolojiyi belirleyen en 6nemli etkenler defektin biiyiikligii ve pulmoner arter
direncidir. Intrauterin yasamda ¢ok yiiksek olan pulmoner arter direnci, umbilikal kord

kesildikten ve ilk soluk alindiktan sonra diismeye baglar ve 2-6 hafta arasinda normal
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diizeye ulasir. Izole VSD’lerde dogumda pulmoner vaskiiler direng yiiksek oldugu i¢in
akim ¢ok azdir ve genellikle asemptomatiktirler. Pulmoner vaskiiler direncin zamana
normale gelmesiyle akim belirgin hale gelir. Genis defektlerde santa bagli sol ventrikiiler
hipertrofi gelisir. Zamanla pulmoner vaskiiler yatakta remodeling olur, pulmoner vaskiiler
direng artar. Sol-sag sant azalir. Eisenmenger sendromunun gelismesi ile sant yoni sag-sol

olarak degisir, tabloya siyanoz ve sag ventrikiil hipertrofisi eklenir.

VSD’de seyir defektin ¢capina baghdir. Kiigiik VSD’lerin % 30-50’si iki yasina
kadar kendiliginden kapanir. Muskiiler VSD’lerde membrandz olanlara gore kendiginden
kapanma ihtimali daha fazladir. Kendiliginden kapanmayan Kiiciik VSD’lerde klinik bulgu
yok, pulmoner hipertansiyon bulgusu yok ise tedavi gerektirmez. Orta/genis VSD’lerse
nadiren kendiliginden kapanir. Bununla birlikte az bir kismi kiigiiliip klinik olarak 6nemsiz
hale gelebilir. Sik akciger enfeksiyonu ataklari, biiyiime gelisme geriligi, optimal tedaviye
ragmen kontrol edilemeyen KY gériilebilir. Bu nedenle genis defekti olan hastalarda
pulmoner vaskiiler hastalik gelisimini engellemek icin hasta 3-6 aylikken VSD’yi
kapatmak gerekir (73), (74), (75).

Atriyoventrikiiler Septal Defekt

AVSD, atriyel septum ve ventrikiiler septumda agiklik ve atriyoventrikiiler
kapaklarda eksikligin birlikte bulundugu kardiyak anomalidir. AVSD’ler , her 1000 canli
dogumda 0,3 ila 0,4'lik kisminda goriiliir. Konjenital kalp kusurlarinin yaklagik yiizde 4 ila
5'ini olusturur (76).

AVSD’ler anatomik olarak komplet, intermediate, transizyonel ve parsiyel olarak
dort grup olarak siniflandirilir. Tiim tiplerinde AV kapaklar anormaldir. Komplet AVSD'de
tek orifisli ortak bir AV kapak bulunurken, parsiyel AVSD'de iki ayr1 orifis goriniimi
mevcuttur. Komplet AVSD’de, ASD ve VSD birlikte bulunurken, parsiyel formda, sadece
ostium primum ASD, ya da ASD ve kiigiik VSD goriiliir. Transizyonel AVSD’lerde,
ostium primum defektle beraber yarik mitral kapak ve kiiciik VSD goriiliir. Intermediate
formda ise iki ayr1 AV kapaga restriktif tipte VSD ve degisken boyutta atriyal septal defekt
(ASD) eslik eder (77).
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Atriyoventrikiiler septal defektli hastalar igin birincil tedavi yontemi cerrahidir.
Ancak semptomatik olan bebekte KY’ye yonelik medikal tedavi baslanabilir. Operasyonel
hedefler ise, ASD'lerin ve VSD'lerin tamamen kapatilmasini ve kapak yeterliligini elde
etmek i¢in mevcut AV kapak dokusunun etkin kullanimini igerir. Cerrahi olarak
indiiklenen AV blogunun komplikasyonunu onlemek i¢in asag1 dogru yer degistiren iletim

dokusu korunmasi hedeflenir (78).

Hipoplastik Sol Kalp Sendromu

Hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS), yetersiz bir sol ventrikil ve degisik
olgiilerde gelisemeyen sol atriyum, mitral kapak ve aortada gibi sol kalp yapilari ile
karakterize bir kalp hastaligidir. HLHS nin toplumda goriilme sikligi 1000 canli dogumda
0.1-0.25 arasinda degisir, tiim konjenital kalp anomalilerinin yiizde 2 ila 3'iinii olusturur.
Spontan diisiikler ve planli gebelik sonlandirmalari nedeniyle bildirilenden daha yiiksek bir
insidansinin oldugu tahmin edilmektedir (79),(80).

Sol kalp yapilar1 gelismemesi sebebiyle sistemik ve pulmoner dolasim sag ventrikiil
tarafindan saglanir. Pulmoner venlerden sol atriyuma gelen kan mitral kapagin gelismemis
olmas1 sebebiyle ASD araciligiyla sag atriyum oradan da sag ventrikiile geger. Sag
ventrikiilden de pulmoner artere gelen kan duktus araciligiyla sistemik dolagima katilir.

Dolayisiyla HLHS duktus bagimli konjenital kalp hastaligidir (80).

HLHS olan bebekler tedavi edilmedikleri takdirde genellikle yasamin ilk
giinlerinde kaybedilirler. Bu nedenle hastada HSKS tanisi1 varsa veya stipheleniliyorsa,
duktus agikligini siirdiirmek icin PGEL infiizyonu baslatilir. Hastalarda cerrahi tedavide,
asamal1 palyatif onarim, bebek dondrlerinin azlig1 ve asamali palyatif yaklasimin artan kisa
vadeli basaris1 nedeniyle primer kalp transplantasyonuna gore tercih edilen cerrahi
yaklasimdir (80),(81).
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Fallot Tetralojisi

Fallot tetralojisi, en yaygin konjenital siyanotik kalp kusurlarindan biridir. Her
10.000 canli dogumun 4-5’inde goriiliir ve tiim konjenital kalp hastalig1 vakalariin

yaklasik yiizde 10'unu olusturur (82), (83).

Fallot tetralojisi (tetralogy of fallot, TOF) dort anatomik anomalinin birlikteliginden

meydana gelir;

1-) VSD,

2-) Sag ventrikiil ¢ikis yolunda darlik (pulmoner stenoz),

3-) Aortun orijininin, interventrikiiler septum tizerinde saga dogru yer degistirmesi,

4-) Sag ventrikiil hipertrofisidir. Ek olarak genis ASD’si olan hastalar Fallot pentalojisi

olarak adlandirilirlar.

Fallot tetralojili bebeklerde semptomlar esas olarak pulmoner darligin derecesi ile
baglantilidir. Agir pulmoner darligi olan bebeklerde sagdan sola santa bagli siyanoz
goriiliir. Pulmoner darlig1 fazla olmayan ve buna bagli belirgin siyanozu bulunmayan

asemptomatik hastalar ‘pembe Fallot tetralojisi’ olarak adlandirilir.

Hipoksik (siyanotik) nobetler Fallot tetralojisinin karakteristik bir klinik
semptomudur. Ozellikle siit cocuklugu déneminde, daha ¢ok sabahlar1 olan, huzursuzluk,
hizli soluk alip verme, siyanoz, biling durumunda degisiklik ve senkopla devam eden
klinik bir durumdur. Hipoksik nobetler sirasinda iifliriim siddeti azalir. Bu donemde diz
g0gls pozisyonunun verilmesi, gerekliyse oksijen ve sivi desteginin verilmesi, asidozun
diizeltilemsi n6bet kontrol altina alinmasinda yardimet olur. Kontrol edilemeyen ve iyi

yonetilemeyen siyanotik nobetler yasami tehdit edebilir (82).
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2.1.9.2.TUA’YA ESLIK EDEN KARDIYAK DISI ANOMALILER

TUA ile konjenital kalp anomalileri birlikteligi sik olmasina ragmen TUA’ya
spesifik degildir. TUA ile spesifik olarak iliskisi en yiiksek olan anomaliler bilateral renal

agenezi, anal atrezi, tek tarafli renal agenezi ve vertebra defektleri olarak bulunmustur
(61).

Bébrek ve Uriner Sistem Konjenital Anomalileri

Yapilan calismalarda TUA ile konjenital malformasyonlarda en spesifik iliski renal
anomaliler arasinda bulunmustur. Bazi ¢alismalarda TUA tiim bebeklere renal

ultrasonografi yapilmasi 6nerisinde bulunulmustur (2), (64), (66).

Bobrek ve tiriner sistemin konjenital anomalileri (CAKUT; congenital anomalies of
the kidney and urinery system) prenatal tan1 konulan malformasyonlarin yaklasik %30 unu
olusturmaktadir. CAKUT vezikotiretral reflii gibi daha sik rastlanilan hastaliklar ve
bilateral bobrek agenezisi gibi daha nadir hastaliklari i¢ine alan genis bir hastalik

spekturumudur (84).
Renal Agenezi

Bobreklerden birinin veya her iki bobregin olmamasidir. Tek tarafli renal agenezi
insidans1 2000 ile 3000 dogumda 1 iken bilateral renal agenezi insidans1 10.000 dogumda
2°dir (85),(86). Tek tarafli renal agenezilerin yaklasik yarist GUS anomalilerle birliktelik
gbsterir. Vakalarin geri kalan %30-50’si, TUA ve GUS dis1 diger yapisal malformasyonlar
ve sendromlarla birliktedir. (DiGeorge (22q11.2 delesyon) Sendromu, VACTERL, Fraser
sendromu gibi). Bilateral renal agenezilerin de %50’sinden fazlas1 diger yapisal

anomalilerle iligkilidir (87),(88).
Gastrointestinal Sistem Konjenital Anomalileri

TUA ile birlekteligi olan GIS anomalileri anal atrezi, 5sefagus atrezisi, omfolosel,
gastrosizis ve diafragma hernisi olarak siralanabilir. Konjenital GIS anomalileri izole

olabilse de genellikle baska konjenital malformasyonlarla birliktelikleri vardir (89).
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Osefagus Atrezisi ve Trakeoosefageal Fistiil

Osefagus atrezisi (OA), her 2500 — 4500 canli dogumda bir gériilen en sik goriilen
Osegafus anomalisidir. Cogunlukla trakeadsefageal fistiil ile birliktelik gosterir. Vakalarin
yarist izole olmakla birlikte, TUA ile de spesifik birlikteligi olan VACTERL (V:vertebral
anomaliler, A: anal atrezi, C: kardiyak anomaliler, TE: trakeaozefagiyal anamoli, R: renal
anomaliler ve L: st ekstremite anomalileri igeren bir sendrom) sendromu, anal atrezi,
kardiyak anomaliler ve TUA ile birliktelik gosterir (89), (90).

Prenatal ultrasonografide polihidramniyoz (amniyon sivisinin yutulamamasina
bagli oldugu diisiiniiliir), fetal bagirsaklarda liimen i¢i sivinin az goriilmesi ve midenin

goriilememesi OA diisiindiiren bulgulardir. Tedavisi cerrahidir (89).
Anorektal Malformasyonlar

Anorektal malformasyonlar (ARM) iirorektal septumun kloakal membrana kaudal
inisinin durmasindan veya tlirerektal septumun anormal gelisiminden kaynaklanan
karmasik bir konjenital anomalidir. Bu hastalarda izole anorektal kanal bozukluklari
olabilecegi gibi bircok sisteme ait ek anomaliler de eslik edebilir. Insidans1 5000 canli

dogumda birdir (91), (92).

Anorektal malformasyonlar cinsiyet, fistiil tipi, levator kaslarin Gstiinde veya
altinda olmasi, tedavi yaklagimi ve klinik sonuglarina gore siniflandirilmistir. Genis bir
klinik yelpaze igermektedir. Kardiyovaskiiler anomaliler, GUS anomalileri, vertebra

anomalileri, VACTERL, trizomi 21 ve TUA ile birlikteligi mevcuttur (93).
Klinik simiflandirmaya uygun cerrahi yaklasimla tedavi edilmektedir.
Konjenital Diafragma Hernisi

Konjenital diyafram hernisi (KDH), diyaframda bir defekt nedeniyle batin
organlarinin toraks kavitesine dogru yer degistirdigi ve degisik derecelerde akciger
hipoplazisinin eslik ettigi dogumsal bir anomalidir. KDH’nin %95’inden fazlasini
olusturan Bochdalek hernisidir. Batin organlar1 posterolateral bolgeden herniye olur,

Posterolateral olmayan herniler ; retrosternal veya parasternal herniler (Morgagni), santral
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tendonun 6n kisminda bulunan ve diger anomalilerle iliskili olan herniler ve defektin

siklikla santral tendindz kisminda oldugu santral herniler olmak {izere {i¢ gruba ayrilir (94).

KDH insidans1 1/5000°diir ve eger 6lii dogumlar da eklenirse oran 1/2500
olmaktadir (95). Vakalarin ¢ogunda hastalik izoledir ve bagka bir konjenital anomali eslik
etmez (96). KDH’ne eslik eden anomalilein % 40’1nda eslik eden anomali belirtilmistir.
Trizomi 18 gibi kromozom anomalilerin yan1 sira ¢ok sayida genetik sendromala da
birlikteligi vardir. Hastalarin %10’unda eslik eden kardiyak anomali bulunmaktadir (94),
97).

Santral Sinir Sistemi Anomalileri

Santral sinir sisteminin malformasyonlar1 kardiyak anomalilerden sonra en sik
goriilen konjenital anomalilerdir (98). Goriilme siklig1 canlt digumlarda 1.4-1.6 / 1000
oraninda oldugu bilinmektedir (99). Noral tiip defektleri, kortikal gelisim anomalileri,
holoprosensefali, hidrosefali, korpus kollozum bozukluklar: ve koroid pleksus kistleri en
cok karsilagilan SSS anomalileri olarak siralanabilir. Noral tiip defektleri 4/1000 ile en sik
goriilen konjenital SSS anomalisidir (100).

TUA’l vakalarda SSS anomalilerinde artig goriilmesine ragmen kardiyak ve renal
anomaliler gibi spesifik bir birliktelik saptanmamugtir. SSS anomalilerin TUA ile
birlikteligi, TUA ile iligkili diger sendromlarin veya genetik anomalilerin bir par¢asi olarak

degerlendirilmistir (2),(61),(64).

2.1.9.3.KROMOZOM ANOMALILERI

Yapilan ¢alismalarda izole TUA vakalarinda kromozom anomalilerinde artis
goriilmemistir (3),(101). Ancak ¢ogu uzman TUA’l1 olgular i¢in trizomi 21,18 ve 13 igin
invaziv olmayan DNA tarama testlerinin yapilmasini makul bulmaktadir. izole olmayan

TUA’ fetiislerin %45’ inde karyotip anormallikleri bildirilmistir. TUA’da artmus trizomi
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21 oranlar1 saptanmasina ragmen trizomi 18 ve trizomi 13 kadar spesifik degildir (63),
(102).

Trizomi 21 (Down Sendromu)

En sok goriilen kromozom anomalisidir. 21. Kromozomun trizomik (ii¢ kopyadan
olusmasi) olmasidir. insidans1 800-1000 canli dogumda bir olarak gériiliir. Ancak trizomi
21’11 gebeliklerin yalnizca %20-25’inin doguma ulasilabildigi diisiiniiliirse goriilme siklig1

oldukga fazladir. En belirgin risk faktorii anne yasidir (103).

En sik goriilen regiiler tip 47,XX+21 veya 47,XY+21 yani sira daha hafif bulgulara
sahip normal ve trizomik hiicrelerin bir arada bulundugu mozaisizm tipleri de

bulunmaktadir.

Hipotoni, karakteristik yliz goriiniimii (burun kokii basikligi, kiiclik ve diisiik
yerlesimli kulakalar, , acik agiz, dilin disarda yer almasi, ¢ekik goz), oksipital bolgede
diizliik, brakiosefali, kisa boyun, ensede artmus cilt katlantisi, kisa parmaklar, 5. Parmakta
klinodaktili, avug i¢inde yatay palmar ¢izgi (simian ¢izgisi), ayak aprmaklarinda 1. Ve 2.
Parmak araliginin genis olmasi, boy kisaligi fenotipik ve karakteristik 6zellikleridir (103),

(104).

Konjenital kalp hastaliklar1 tiim canli dogan Down sendromlularin %35’inde
izlenir. Kardiyak anomalileri arasinda en ¢ok endokardiyal yasyik defekti, VSD, PDA ve
aberra subklavyan arter goriiliir (103), (105).

Trizomi 18 (Edwards Sendromu)

Trizomi 18, 7500 canli dogumda bir goriilen en sik goriilen ikinci otozomal

trizomidir. Olgularin %95°1 diisiikle sonuglanir. Trizomi 21 gibi regiiler trizomi 18
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74,XX+18 ya da 47,XY+18 oldugu gibi, translokasyon ve mozaisizm tipleri de vardir
(103), (106).

Fetal aktivitede azlik ve polihidroamnios gebelik takibinde siklikla saptanir. 1/3 ‘i
prematiir, 1/3’{i postmatiir olarak dogar. Intrauterin biiyiime geriligi(IUGR), hipertoni,
belirgin oksiput, kiigiik ag1z, mikrognati, sivri ve diisiik yerlesimli kulaklar, kisa gogiis
kemigi, at nal1 bobregi ve isaret parmag liclincii parmagin iizerine bindigi ve besinci
parmagin dordiincii parmagin {izerine bindigi yumruk seklinde eller, ayakta sallanan

sandalye tanab1 (rocker bottom feet) baslica fenotipik 6zellikerli arasinda yer alir (103).

Trizomi 18 TUA ile en ¢ok iliskilendirilmis kromozom anomalisidir. Konjenital
kalp hastaligi, % 50'sinden fazlasinda goriiliir. VSD ve PDA en sik goriilen defektlerdir.
Gastrointestinal sistem vakalarin yaklasik % 75'inde yer almaktadir. Meckel divertikiili ve
malrotasyon baskin anormalliklerdir. Omfalosel dogum 6ncesi nispeten yaygindir (107),

(108).

Trizomi 13 (Patau Sendromu)

Trizomi 13 her 5000 dogumda 1 goriiliir. Prenatal teshis edilen vakalrin ¢ogu
intrauterin kaybedilir. Diger trizomiler gibi ileri anne yast ile iligkilidir. Klinik olarak ¢ok
agirdir.Mozaisizm tipleri daha uzun yasayabilmelerine ragmen ortalama yasam siiresi 7
giindiir. %90°1 ilk bir y1l i¢inde kaybedilir. Klasik triadi mikro/anoftalmi, yarik dudak
ve/veya damak ve postaksiyal polidaktilidir. Prenatal baslangiclh biiyime gelisme geriligi,
mikrosefali, mikroftalmi, yarik dudak damak, diisiik yerlesimli kulaklar ve polidaktili
fenotipik 6zellikleridir (103), (109), (110).

Konjenital kalp hastaliklar1 ile birlikteligi siktir. En ¢ok VSD, PDA, ASD goriiliir.
TUA ile birlikteligi siktir. Kardiyak dis1 anomalileri de yaygin goriiliir. Polikistik bobrek,

at nal1 bobrek, hidronefroz , omfolosel, serebral hipoplazi, bunlar arasinda yer almaktadir

(103)
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2.1.10.TANI

Ultrasonografik inceleme tekniklerinin gelistirilmesi ile antenatal donemde fetal
anatominin degerlendirilmesi ve fetal anomalilerin tanimlanmasi ve takip edilmesi
yayginlagmistir. Zamanla antenatal takip sirasinda umbilikal kordun degerlendirilmesi

Oonem kazanmis ve rutin tarama haline gelmistir (17).

Prenatal taramada; fetiis sayis1 (cogul gebelik ise koryonisitesi degerlendirilmeli),
kardiyak aktivitesi, fetiis yas1 ve boyutlari, temel fetal anotomik incelemesi, plasenta ve
umbilikal kord yapilar1 degerlendirilmelidir (111). Umbilikal kordun tam gelismemesi ve
damarlarin kiiciik olmasi nedeniyle ilk trimester ve erken ikinci trimesterde
degerlendirilmesi zor olabilir (46). ikinci ve iiciincii trimesterde yatay ve longitiininal
diizlemlerde alinan kesitlerle umbilikal kordun {i¢ damarli yapisi, kalinligi, wharton jeli
miktar1 goriintiilenebilir. Ayrica mesanenin her iki tarafindan uzanan umbilikal arterlerdeki

kan akimi doppler goriintiileme ile degerlendirilebilir.

Prenatal degerlendirme sirasinda yalnizca bir ven ve bir arterin goriilmesi ayrica
doppler incelemede fetal mesanenin yalnizca bir tarafindan kan akiminin izlenmesi TUA

icin tan1 koydurucudur (16), (111).

TUA tanis1 koymadan dnce ayirici tanida dikkat edilmesi gereken bazi durumlar
vardir. Nadiren umbilikal arterlerin kordun kisa bir segmenti boyunca birlestigi bir kord
anomalisi olabilir. Proksimal segmentlerdeki kesitleri degerlendirmemek yanlis TUA tanisi
konulmasina sebep olabilir. Mesanenin her iki tarafindan uzanan umbilikal arterlerdeki kan
akimi doppler ile goriintiilenmesi TUA tanisini diglar (112), (113). Yine umbilikal
arterlerden birinin hipoplazisi her iki umbilikal arterin bulundugu bir TUA varyantidir.
Hipoplazik ancak fonksiyonel olan arter, kan akisinda ve arter boyutlarinda biiyiik farklar

olmasi nedeniyle degerlendirilmesi zorlasabilir.

TUA’L fetiislerin bir¢ok konjenital malformasyon ve kromozom anomalileri ile
birlikteligi bilindiginden TUA saptanan fetiisler konjenital kalp anomalileri, GUS, GIS,
SSS ve KIS anomalileri agisindan kapsamli bir sekilde incelenmelidir (61), (66), (69).
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Fetal inceleme kapsamli bir anatomik degerlendirme, kalbin standart dort odacikl
gorliimil, biiyiik arterlerin goriiniimii, plasenta ve umbilikal kordu detayl
degerlendirilmesini icermelidir. Eger bu incelemeler sonucunda ek bir malformasyon
saptanmadiysa, kalbin dort odacikli goriinlimii ve biiyiik arterlerde anomali goriinmediyse

ek fetal ekokardiyografi incelemesine gerek yoktur (9), (114).

TUA’1 fetiislerde trizomi 18, trizomi 13 basta olmak tizere kromozom
anomalilerinin birlikteligi bilinmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda fetal taramada ek
anomali saptanmamis izole TUA’lilarda kromozom anomalilerinde anlaml1 bir artig
saptanmamustir. Bu nedenle izole TUA’l1 vakalara Serbest Fetal DNA testi (Non-Invaziv
Prenatal Test) gibi invaziv olamayan tarama testleri sunulabilir. Ek fetal anomali saptanan
veya tarama testi pozitif saptanan TUA’lilara mikrodizin analizi (kromozomal mikroarray)

onerilmelidir (101), (102), (115).

3.GEREC VE YONTEM

Eyliil 2010 — Aralik 2022 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’na TUA
saptanarak yonlendirilen ve fetal ekokardiyografi ile degerlendirilerek takibe alinan 200
TUA’ 1 hasta retrospektif kohort yontemiyle incelenmistir.

Hastalara ait bilgiler hasta dosyalari, hastane otomasyon programi (Nucleus
uygulamasi), Kocaeli Universitesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali Fetal Ekokardiyografi
arsivi, Kocaeli Universitesi Kadin Dogum ve Hastaliklar1 Perinatoloji Bilim Dali Fetal
Ultrasonografi arsivi kapsamindaki tibbi kayitlardan elde edilmistir. 200 hastanin fetal
ekokardiyografi ve postnatal ekokardiyografi verisi calismada kullanilmak {izere alinmistir.

Dislama kriterlerine uygun olarak fetal ekokardiyografi verilerine ulagilamayan iki
hasta ¢alismaya dahil edilmemistir.

Dislama kriterlerine girmeyen, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’nda fetal
ekokardiyografi yapilan 7948 gebeden TUA saptanan 200 olgu ¢aligsmaya dahil edilmistir.
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Cesitli nedenlerle gebeligi sonlandirilmis 23 hastanin postnatal degerlendirmesi
yapilamamustir.

Fetal donemde TUA ile izlenen olgulara eslik eden konjenital malformasyonlar
tespit edilerek, konjenital malformasyonlarin sikliginin ve eslik eden malformasyonun
tipinin belirlenmesi amaglanmistir. Malformasyonlarin toplumda goriilme sikligi ile
TUA’D fetiislerde goriilme siklig1 karsilagtirilarak TUA1 fetiislerde hangi
malformasyonlarin toplumun geneline gore daha sik goriildigii tespit edilmeye
calisiimastir.

TUA ile izlenen fetlislerde TUA disinda hi¢bir anomalisi olmayan izole TUA llar,
sadece bir sistemi etkileyen tek anomalisi olan TUA lilar ve birden fazla anomalisi olan
TUA’lilar olarak siniflandirildi. TUA’1 bebeklerde malformasyon eslik eden ile eslik
etmeyen fetiisleri karsilagtirarak malformasyonlar igin risk faktorlerinin belirlenmesi
amaclanmustir.

Hastalarin 113 tanesi fetal donemdeki incelemeye gére ek malformasyonu olmayan
izole TUA vakalartydi. Fetal donemde izole TUA olarak kabul edilen bu vakalarin
postnatal ekokardiyografilerinde 7 bebekte ASD, 2 bebekte VSD, 1 bebekte bikiispit aort
kapagi (BAV), 1 bebekte de hafif pulmoner kapak darligi olmak iizere toplam 11 tanesinde
mindr kardiyak anomali tespit edildi. Diger 102 izole TUA’I1 fetiislerin postnatal
incelemelerinde patoloji saptanmadi. Sadece kardiyak anomali saptanan TUAlilarin sayis1
28, sadece bir tane kardiyak dis1 anomalisi olan TUAlilarin say1s1 15, birden fazla

anomalinin eslik ettigi kompleks TUA lilarin sayis1 32 olarak saptandi.

Anne yag1, gebelik sayisi, gecirilmis sezaryen sayisi, gebelik tiirii (tekil, cogul),
annenin sigara igiciligi, esleri arasinda akrabalik 6ykiisii, yardimer tireme tekniklerinin
kullanilip kullanilmamasi, annenin 6zge¢misi hastalik dykiileri sorgulandi ve kaydedildi.
Dogum sonrasi takipte bebegin dogum agirhigi, gestasyon haftasi, abort veya intrauterin
kayip olup olmadig1, konjenital malformasyonlar1 ve genetik hastaliklarinin bilgileri
degerlendirilmek i¢in kaydedildi. Ultrasonografik ekipman olarak Canon Aplio i900 ve
fetal prop i10CX1 kullanildu.

3.1. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ve Minitab 16.2 (LEAD Technologies) programi ile yapilmistir. Normal dagilim
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gosteren niimerik degigkenler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
niimerik degiskenler median (minimum-maksimum) ve kategorik degiskenler frekans (%)
olarak verilmistir. Gruplar arasindaki farklilik kategorik degiskenler i¢in Pearson’s Ki kare
testi ve Monte Carlo testi ile incelenmistir. Calismada elde edilen oranlar1 toplumda goriilme
sikliklar1 ile karsilastirmak amaciyla tek rneklem oranlar T testi kullanilmustir. iki yonlii

hipotezlerin testi icin ise, p<0.05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edilmistir.

4, BULGULAR
Hastalar ve Demografik Ozellikler

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Dogum ve Hastaliklar1 Perinatoloji Bilim
Dal1 tarafindan Eyliil 2012- Temmuz 2023 tarihleri arasinda ultrasonografi incelemesi
yapilan 26567 gebenin 285 tanesinde (%1.07) TUA tespit edildi. Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Klinigine Eyliil 2012- Aralik 2022 tarihleri arasinda fetal
ekokardiyografi yapilmasi i¢in bagvuran 7948 gebenin 202 tanesinde (%2.54) TUA tespit
edilerek takibe alindi. Verilerine ulasilamayan iki hasta ¢ikarildiktan sonra 200 hasta

degerlendirmeye alindi.

Fetal ekokardiyografi incelemesinin yapildig1 olgularda ortalama yas 29.22+5.03
(19-43) olarak bulundu. incelemenin ilk yapildigi ortalama gebelik haftasi 24.64+3.87 (15-
38) idi. Ortalama gebelik sayilar1 2.19+1.431 (1-8) idi. Dogumu hastanemizde yapilmamis
13 hastanin dogum bilgilerine ulasilamadi. Yapilan fetal ekokardiyografi sonucu birden
¢ok anomalisi veya amniyosentez sonucu kromozom anomalisi tespit edilen 23 gebeye,
ailelerinin onayi alinarak gebelik sonlandirma islemi yapildi. Gebelik sonlandirmasi
yapilan veya bilgilerine ulagilamayan 36 vaka disinda 164 olgunun dogumdaki ortalama
gebelik haftas1 37.13+2.38 (27+2-41+5) ve ortalama dogum agirligi 2908+693,1 gram
(600-4700 gram) olarak saptandi. Calismaya dahil edilen olgulardan terminasyon
uygulanip cinsiyet bilgisine ulagilamayan 18 olgu disinda 182 olgudan 85 tanesinin erkek

(%46.7), 97 tanesinin kadin (%53.3) oldugu goriildii. Erkek: Kadin oran1 0.87 idi.
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Tablo 1. TUA tespit edilen olgularin demografik 6zellikleri

Parametre Ortalama (£SD)
Anne Yast 29.22+5.03
Gebelik Sayisi 2.19+1.431
Ilk FE* Yapildig1 hafta 24.6+£3.87
Dogum Haftasi 37.13+2.38 (Hafta)
Dogum Agirligi (Gram) 2908+693,1
Cinsiyet

Erkek 85 (%46.7)

Kadin 97 (%53.3)

*Fetal Ekokardiyografi

TUA saptanan 200 gebenin anne yasi, gebelik sayisi, gecirilmis sezaryen varligi,
anne ile baba arasinda akrabalik 6ykiisii, sigara igiciligi, yardimci iireme tekniginin
kullanilip kullanilmadigi, annede kardiyak hastalik, daibetes mellitus (DM), Gestasyonel
diabetes mellitus (GDM), hipertansiyon (HT), tiroid hastaliklar1 ve obezite varligi

incelendi.

Ortalama yas 29.22+5.03 (19-43), ortalama gebelik sayilar1 2.19+1.431 (1-8) idi.
185 gebe tekil, 15 gebe cogul gebelikti. Cogul gebeliklerin hepsi ikiz gebelikti ve tiim ikiz
gebeliklerde tek fetiiste TUA saptanmusti. 16 gebe de in vitro fertilizasyon (IVF) yontemi
kullanilarak gebe kalma oykiisti vardi (%8). 81 gebenin dnceki gebeliklerinde sezaryen
(C/S) ile dogum oOykiisii (%40.5) mevcutken 119 gebenin C/S dykiisii yoktu. 14 ebeveyn
arasinda akrabalik 6ykiisii vardi (%7). Bu akraba evliliklerinin 7 tanesi 1. Derece kuzen
evliligi, 5 tanesi 2. Derece kuzen evliligi, 2 tanesi 3. Derece kuzen evliligiydi. Sigara
iciciligi hi¢ kullanmamus, seyrek kullanan (<5 adet/giin), sik kullanan (>5 adet/giin),
gebelik oncesinde birakmis olarak siniflandirildi. 177 gebe hi¢ sigara kullanma oykiisii
yokken, 7 gebe glinliik seyrek, 10 tanesi sik olarak sigara tiiketmeye devam ediyordu, 6

gebe dogum Oncesi sigaray1 biraktiklarini beyan ettiler.
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Tablo 2. Gebelik ve maternal ozellikler

Gebelik Ozellikleri
Gebelik
Tekil 185 (%92.5)
Cogul 15 (%7.5)
Gebelik Yontemi
Normal 184 (%92)
Yardime1 Ureme Teknigi 16 (%8)
Gebelik Sayisi
1 88 (%44)
2 45  (%22.5)
3 34 (%17)
4 17 (%8.5)
5+* 16 (%8)
Annenin Gegirilmis Sezaryen Oykiisii
Var 81 (%40.5)
Yok 119 (%59.5)
Anne ve Baba Arasinda Akrabalik
Var 14 (%7)
Yok 186 (%93)
Annenin Sigara Kullanimi Oykiisii
Hi¢ Kullanmamisg 177 (%88.5)
Seyrek Kullanan (<5 adet/giin) 7 (%3.5)
Sik Kullanan (>5 adet/giin) 10 (%5)
Gebelik Oncesi Birakmis 6 (%3)
Annede Kronik Hipertansiyon
Var 3  (%l5)
Yok 197 (%59.5)
Annede Diabetes Mellitus
Gebelik Oncesi 5  (%2.5)
Gestasyonel 18 (%8)
Annede Kardiyak Hastalik
Var 2 (%1)
Yok 198 (%99)

*Gebelik sayis1 5 ve iizeri olan anneler.

Annelerin 6zge¢mislerine bakildiginda sadece 2 gebenin kardiyak hastalik oykiisii
(aort yetmezligi, situs inversus totalis) , 3 gebede kronik hipertansiyon oldugu goriildi.
Gebelik oncesi DM tanisi alan 5 gebe (%2.5), gebelik sirasinda GDM tanis1 alan 16 gebe
(%8) mevcuttu. 24 gebede dogum 6ncesinde obezite (%12) vardi. 16 gebede (%8) tiroid

hastaliklar1 mevcuttu. Bunlarin iKi tanesi hipertiroidi, digerleri hipotiroidi taniliydi
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TUA’ya Eslik Eden Malformasyonlar

TUA’ya eslik eden konjenital malformasyonlar, kardiyak, SSS, bas-boyun, GIS,
GUS, KIS anomalileri ve genetik anomaliler olarak smiflandirildi. Kardiyak anomaliler de
kendi i¢lerinde major ve mindr anomaliler olarak siniflandirildilar. Major kardiyak
anomaliler; Perimembranéz VSD, Komplet AVSD, hipoplastik sol kalp sendromu,
hipoplastik sag kalp sendromu, fallot tetralojisi, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil (DORYV), biiyiik
arterlerin transpozisyonu (BAT), trunkus arteriyozus (TA), aort koarktasyonu (AoK) ve
situs anomalilerini i¢eriyordu. Minér kardiyak anomaliler; muskiiler VSD, ASD, hafif aort

ve pulmoner stenozu igeriyordu.

Fetal ekokardiyografik inceleme yapilan 113 fetliste TUA disinda baska herhangi
bir patoloji saptanmadi. Bu grup izole TUA olarak adlandirildi. 113 fetiisiin 11 tanesinde
yapilan dogum sonras1 ekokardiyografik incelemede kardiyak patolojiler tespit. Izole
TUA’l1 vakalarin dogum sonrasi tespit edilen anomalilerin 7 tanesi ASD, 2 tanesi kiigiik
VSD, 1 tanesi bikiispit aort kapagt (BAV), 1 tanesi de hafif pulmoner kapak darligiydi.
Tiim vakalar mindr kardiyak anomali olarak kabul edildi. izole TUA’l1 olgular Tablo 3’te
gosterilmigtir. Mindr anomalisi olan hastalar sadece tek anomalisi olan TUA’lilar grubuna

dahil edildi.

Tablo 3. Izole TUA’I1 olgular

Fetal Ekokardiyografide Izole TUA olarak saptanan 113 hasta
Dogum sonrasi kardiyak anomali 11 (%9.7)
Major Kardiyak anomali 0 (%0)
Minér Kardiyak anomali 11 (%100)
Dogum sonras1 Kardiyak Dis1 anomali 0
Kromozom anomalisi 0

Dogum sonrasi degerlendirmelerle birlikte sadece kardiyak anomalisi olan TUA’I1
olgularin sayisi 28, kardiyak dis1 anomalisi olan TUA’l1 olgularin sayis1 15, kardiyak ve
kardiyak dis1 anomalilerin birlikte eslik ettigi kompleks TUAlilarin sayis1 32 olarak
saptandi. Hasta sayilar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Terminasyon uygulanan 23 TUA’I1
olguda da birden fazla anomali oldugu i¢in kompleks TUA’lilar grubuna eklendi. Toplam
birden ¢ok anomalisi olan kompleks TUA’l1 sayis1 55 olarak kabul edildi.
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Tablo 4. TUA’1 hastalarin fetal ve postnatal degerlendirilmesi.

Fetal Degerlendirme | Postnatal Degerlendirme

Izole TUA 113 102 (%51)
Izole Kardiyak Anomali 17 28 (%14)
Kardiyak Dis1 Anomali 15 15 (%7.5)
Kardiyak ve Kardiyak Dis1 Anomali 55

Canlt Dogum 32 (%16)

Gebelik Sonlandirmast 23* (%11.5)
Toplam 200

* 23 olgu gebelik sonlandirmasi yapildigi i¢in postnatal degerlendirme yapilamamustir.

TUA’ya Eslik Eden Kardiyak Malformasyonlar

TUA’11 fetiislerde konjenital kalp anomalileri riskinin 7-8 kata kadar arttig1
bildirilmistir. TUA ile konjenital kalp anomalileri birlikteligi sik olmasina ragmen TUA’ya
spesifik degildir.

Calismamizda izole TUA olarak takibe alinan 113 olgunun 11 tanesinde yapilan
dogum sonrasi ekokardiyografik incelemede kardiyak patolojiler tespit edildi. izole TUA I
vakalarin dogum sonrasi tespit edilen anomalilerin hepsi mindr kardiyak patolojiler olarak
simiflandirdigimiz gruptaydi. Olgulardan 7 tanesi ASD, 2 tanesi kii¢iik muskiiler VSD, 1
tanesi bikiispit aort kapagi (BAV), 1 tanesi de hafif pulmoner kapak darligiydi. 102 izole
TUA’l1 da dogum sonrasi kardiyak ve kardiyak dis1 anomali saptanmadi. Hastalar tablo

5’te gosterilmektedir.

Tablo 5. Fetal donemde izole TUA’lilarda dogum sonrasi tespit edilen kardiyak anomaliler.

Kardiyak Anomali | Say1/ Oran
VSD (Kiigiik — Muskiiler) 2 (%1.7)
ASD 7 (%6.1)
Hafif Pulmoner Darlik 1 (%0.8)
BAV 1 (%0.8)

TOPLAM 11(%9.7)
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Tek anomalisi olan TUA’l1 olgulardan n = 32, 17 tanesi izole kardiyak anomalisi
olan olgulardi. Kardiyak anomalisi olanlar kendi i¢lerinde major ve mindr kardiyak
anomali olarak smiflandirildilar. izole kardiyak anomalisi olan TUA’l1 olgularda saptanan
major kardiyak anomaliler ; VSD (perimembranéz - genis) 2, Komplet ASVD + DORV 2,
HLHS 1, DORV 2, AoK 2, Minér kardiyak anomalisi olanlar VSD (muskiiler -kii¢iik) 3,
ASD 1, BAV 2 olarak saptandi. Hastalar Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Kardiyak dis1 anomali eslik etmeksizin izole kardiyak anomalisi bulunan TUA’l1
olgularda tespit edilen kardiyak anomaliler

Kardiyak Anomaliler Vaka Sayisi

Major Kardiyak Anomaliler 9 (%4.5)

VSD (Genis - Perimembraniz) 2
Komplet ASVD + DORV

HLHS

DORV

AoK

Minor Kardiyak Anomaliler (%4)

ASD

BAV

Hafif Pulmoner Darlik
Hafif Aort Darligi

2
1
2
2
8
VSD (Kiigiik — Muskdiler) 3
1
2
1
1
1

TOPLAM

7 (%8.5)

Gebelik sonlandirmasi yapilan 23 olgunun 19 tanesinin fetal ekokardiyografisinde
kardiyak anomali tespit edildi. Bu 19 kardiyak anomalinin 17 tanesi major kardiyak
anomali 2 tanesi mindr kardiyak anomaliydi. 4 olgunun fetal ekokardiyografilerinde
kardiyak anomali saptanmamuigstir. Gebelik sonlandirilmasi yapilan hastalarin hepsinde

birden fazla sistemi etkileyen anomali oldugu i¢in ¢oklu anomali grubuna dahil edildi.

Birden fazla anomalisi olan diger 32 olgunun hepsinde kardiyak anomali tespit
edildi. Bu olgularin 17 tanesi major kardiyak anomali 15 tanesi mindr kardiyak
anomaliydi. Coklu anomalisi olan TUAlilar toplamda 55 olgu olacak sekilde
siniflandirildi. Coklu anomaliisi olan olgularin kardiyak hastaliklar1 tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 7. Kardiyak ve kardiyak dig1 anomalilerin eslik ettigi TUA’l1 olgularda tespit edilen
kardiyak anomaliler

Kardiyak Anomaliler Vaka Sayisi

Major Kardiyak Anomaliler 34 (%l7)

VSD (Genis - Perimembranz) 7
Komplet ASVD + DORV

Komplet ASVD

DORV

HLHS

HRHS

AoK

Fallot Tetralojisi

BAT

Minor Kardiyak Anomaliler 7 (%8.5)

VSD (Kiigiik — Muskiiler)
ASD

VSD+ASD

BAV

Hafif Pulmoner Darlik
Hafif Aort Darligi

3
5
3
4
2
2
4
3
TPVDA 1
1
7
4
2
2
1
1
5

TOPLAM

1 (%25.5)

Calismamizda degerlendirilen 200 TUA’l1 olgunun 79 tanesinde kardiyak anomali
tespit edildi (%39.5). Tim kardiyak anomalili TUA’lilar majér ve minér kardiyak anomali
olarak gruplandirildi. Kardiyak anomalisi olanlar %54.4’{i major %45.5’i minor kardiyak
anomali olarak degerlendirildi. Tiim kardiyak anomalisi olan TUA lilar Tablo 8’de
gosterilmistir. Bu anomalilerin toplumda goériilme sikliklari ile galismamizdaki veriler

karsilastirildi.

Konjenital kalp anomalilerinden VSD, ASD, Komplet AVSD, DORV, HLHS ve
Fallot tetralojsinin toplumsal goriilme sikliklari, ¢alismamizda yer alan TUA’l1 olgularla

karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).
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Tablo 8. Kardiyak malformasyonlar ve toplum sikliginin karsilastiriimasi

KARDIYAK ANOMALILER Vaka Toplumda Gériilme Sikhigi* P
Say1s1/Oran
Major Kardiyak Anomaliler 43
VSD (Genis-Perimembranz) 10 (%5) 4/1000** <0.001
Komplet ASVD 5 (%2.5) 3.5/10.000 <0.001
Komplet ASVD + DORV 3 (%l.5) - -
HLHS 5 (%2.5) 1.75/10.000 <0.001
HSHS 2 (%1) - -
Fallot Tetralojisi 4 (%2) 4.5/10.000 <0.001
DORV 5 (%2.5) - -
BAT 3 (%l.5) - -
TAPVD 1 (%0.5) - -
TA 1 (%0.5) - -
AoK 4 (%2) - -
Situs Anomalileri 2 (%1) - -
Minor Kardiyak Anomaliler 36
VSD (Kiigiik - Muskiiler) 10 (%5) 4/1000** <0.001
ASD 12 (%6) 0.5/1000 <0.001
ASD + VSD 4 (%2) - -
Hafif Pulmoner ve Aort Darligi 6 (%3.5) - -
BAV 4 (%2) - -
TOPLAM 79 (%39.5) 8-20/1000 <0.001

*Kaynak (73),(80)

**VSD’nin toplumda goriilme siklig1 tiim alt tiplerini kapsadigi i¢in toplam VSD ile

karsilastirilmistir.

TUA’ya eslik eden kardiyak dis1 malformasyonlar

TUA’ya eslik eden konjenital malformasyonlar, kardiyak, SSS, bas-boyun, GiS,

GUS, KIS anomalileri ve genetik anomaliler olarak smiflandirildi. Elde edilen oranlar:

toplumda goriilme sikliklar ile karsilastirmak amaciyla tek 6rneklem oranlar T testi

kullanildi.

Kardiyak dis1 konjenital malformasyonlarin bir kismi bir sendromun bir pargasi

oldugu icin toplumsal goriilme siklig1 ile karsilastiriimadi. TUA’l1 olgularin %10’una SSS,

%10.5’ine GUS ve %8’ine GIS anomalileri eslik ediyordu. Hasta sayilar1 ve toplumsal

sikliklar1 Tablo 9, 10, 11 ve 12°de gosterilmistir.
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SSS anomaliler toplumda sik goriilen konjenital anomalilerdendir. Calismamizda
SSS anomalisi tespit edilen 20 (%10) TUA L1 olgu tim SSS anomalilerinin toplumsal
goriilme sikliklari ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001). Noral
tiip defekti olan n =3 (%1.5) TUA L1 olgu tespit edildi. Toplumsal goriilme sikliklari ile
karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0.047).

Tablo 9. SSS anomalileri ve toplum sikliginin karsilastirilmasi

Konjenital Malformasyon Tipi | Vaka Sayisi | Toplumda Gériilme Sikligi* | P

SSS ANOMALILERI 20 (%10) 1.5/1000 <0.001
Noral Tiip Defektleri 3 (%l.5) 4/1000 0.047
Anansefali 1 (%0.5) - -
Mikrosefali 3 (%l.5) - -
Konjenital Hidrosefali 4 (%2) - -
Koroid Pleksus Kisti 4 (%2) - -
Holoprozensefali 3 (%l.5) - -
Diger yapisal bozukluklar 2 (%1) - -

*Kaynak: (100)

TUA’l olgulara eslik eden malformasyonlardan, dsefagus atrezisi n =3 (%1.5),
anorektal malformasyonlar n = 6 (%3), omfolosel n = 4 (%2), diafragma hernisi n = 3
(%1.5) toplumsal goriilme sikliklar ile karsilastirildiginda anlamhi diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.001).

Tablo 10. GIS anomalileri ve toplum sikliginin karsilastiriimasi

Konjenital Malformasyon Tipi Vaka Sayis1  Toplumda Gériilme Sikhigi* P

GIS ANOMALILERI 16 (%8) 1.3/1000 <0.001
Osefagus Atrezisi 3 (%1.5) 1/3500 <0.001
Anal/Intestinal Atrezi 6 (%3) 2.4/10.000 <0.001
Omfolosel 4 (%2) 2.6/10.000 <0.001
Diafragma Hernisi 3 (%l.5) 1/5000 <0.001

*Kaynak: (89),(91),(95)
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TUA ile birlikteligi en spesifik malformasyon olan renal agenezinin ¢aligmamizda 5
TUA’l1 olguda tespit edilmis ve toplumsal siklig1 ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p<0.001). Hidronefrozu olan 12 TUA’l1 olgu tespit edilmis olup
toplumsal siklig1 ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).

Tablo 11. GUS anomalileri ve toplum sikligmnin karsilastiriimasi

Konjenital Malformasyon Tipi Vaka Sayis1  Toplumda Goriilme Sikligi P

GUS ANOMALILERI 21 (%10.5) 0.3-1.6/1000* <0.001
Hidronefroz / Pelviektazi 12 (%6) 2-29/10.000 <0.001
Renal Agenezi / Hipoplazisi 5 (%2.5) 1/2000-3000 <0.001
Multi Kistik DB 2 (%1) - -
Atnal1 bobrek 1 (%0.5) - -
Hipospadias 1 (%0.5) - -

Kaynak: (84)

TUA’ olgularda tespit ettigimiz diger kardiyak dis1 anomalileri bas boyun
anomalileri ve KIS anomalileri olarak siiflandirdik. Bu anomaliler farkli sendromlarin bir

pargasi oldugu i¢in toplumsal goriilme siklig1 ile karsilastirilamada.

Tablo 12. Kardiyak dis1 diger anomaliler

BAS BOYUN ANOMALILERI

Mikrognati
Yarik-Damak Dudak
GOz Anomalileri
Kistik Higroma

NN

KAS ISKELET ANOMALILERI

Ekstremite Agenezisi / Kisaligi 4
Cekic Ayak / Talipes
Parmak anomalileri 5

(6}

TUA’ya Eslik Eden Genetik Anomaliler

Calismamizda izole TUA’1 olgularin hi¢birine kromozom analizi yapilmamusti.
Fetal donemde anomali eslik eden veya siipheli goriilen 45 olguya karyotip analizi
istenmistir. Karyotip analizi istenen 45 olgudan 21 tanesinde genetik anomali tespit

edilmistir (%46.6). Kromozom analizi yapilan 24 olguda genetik anomali tespit
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edilememistir. Toplamda 200 TUA’l1 olgunun %10.5’inde genetik anomali tespit

edilmistir.

Gebelik sonlandirmasi yapilan 23 olgudan 13’{ine genetik ¢alismasi yapilmis, 7
tanesinde genetik anomali saptanmis, 6 olgu normal karyotipte bulunmus, 10 olguya

karyotip analizi yapilamamaistir.

TUA ile birlikteligi en ¢ok bilinen kromozom anomalisi olan trizomi 18,
calismamizda 5 olguda tespit edilmistir. Yine TUA ile birlikteliginin arttig1 bilinen bir
diger kromozom anomalisi olan trizomi 13, ¢alismamizda 4 olguda tespit edildi.
Calismamizda tespit edilen trizomi 18 ve trizomi 13 sayilar1 tiim vakalara karyotip analizi
yapilmamasina ragmen toplumsal goriilme sikligina gére anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
TUA ile birlikteliginin arttig1 tespit edilen bir diger kromozom anomalisi trizomi 21
calismamizda 3 olguda tespit edildi. Calismamizda ayrica bir Turner sendromu ve bir
trizomi 22 kromozm anomalisi tespit edildi. Yine genetik hastalik olarak 2 olguda Noonan

sendromu saptandi. Tespit edilen diger genetik anomaliler Tablo 13°te gosterilmistir.

Tablo 13. TUA’l olgularda saptanan genetik anomaliler

GENETIK ANOMALILER 21* %10.5
Trizomi 18 5 %2.5
Trizomi 13 4 %2
Trizomi 21 3 %1.5
Noonan 2 %1
Turner 1 %0.5
Trizomi 22 1 %0.5
3 ve 6. kromozomda translokasyon 1 %0.5
46 , X del (18) t(14;18)(q24, q21.3) pat(20) 1 %0.5
46 , X 15ps+ 1 %0.5
13q 33-034 delesyonu 1 %0.5
Kromozom Duplikasyonu 1 %0.5

* Fetal donemde anomali eslik eden veya siipheli goriilen olgulara genetik analiz
istendiginden sadece genetik analizi yapilmis olgular dahil edilmistir.
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Sekil 8: Calismamizdaki TUA’lilarin siniflandirilmasi.
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zole TUA lilar ve konjenital malformasyon eslik eden TUA’hlarin karsilastiriimasi

Calismamizda TUA’l1 olgular 2 farkli siniflandirma ile gruplara ayirdik. Bu
sekilde malformasyonlar i¢in risk faktorlerini belirlemeyi amagladik. Birinci
smiflandirmada izole TUA lilar ve izole olmayan TUA ’lilar olarak iki gruba ayirdik..
Ikinci smiflandirmada ise Izole TUA lilar ve kardiyak anomalisi olan TUA lilar olarak iki

gruba ayirdik.

Birinci siiflandirmada hi¢bir anomalinin eslik etmedigi izole TUA’11 102 (%51)
olgu ile en az bir anomalinin eslik ettigi izole olmayan TUA 1 98 (%49) olguyu
karsilagtirdik. Her iki grupta TUA’l1 olgularin maternal 6zellikleri, gebelik sayisi,
gecirilmis sezaryen varligi, anne ile baba arasinda akrabalik oykiisii, sigara igiciligi,
yardimci tireme tekniginin kullanilip kullanilmadigi, bebek cinsiyeti, gebede kardiyak
hastalik, daibetes mellitus (DM), Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), hipertansiyon
(HT), tiroid hastaliklar1 ve obezite varligi karsilastirildi. Annede gebelik 6ncesi DM
varliginin olmasi, konjenital malformasyonu eslik etmesi anlamli diizeyde artmis olarak
bulundu (p:0.027). Diger parametrelerde anlamli farklilik goriilmedi. Karsilastirma verileri
Tablo 14°te gosterilmistir.

Tablo 14. izole ve izole olmayan TUA lilarin karsilastirilmas:

Izole TUA (n=102) Izole Olmayan TUA (n=98) P
Anne Yas1 0.114
<24 yas 17 19
25-29 yas 46 29
30-34 yas 26 29
>35 yas 13 21
Gebelik Sayis1 0.675
1 47 41
2 25 20
3 17 17
4 7 10
5+ 6 10
Cinsiyet 0.446
Erkek 46 39
Kadin 47 50
Bilinmiyor 18
C/S Oykiisii 0.340
Var 38 43
Yok 65 55
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Cogul Gebelik 1.000

Var 8 7
Yok 94 91
Yardime1 Ureme Teknigi
Var 10 6 0.485
Yok 92 92
Akrabalik 0.723
Var 6 8
Yok 96 90
Sigara 0.344
Kullanmamis 88 88
Seyrek Kullanan 5 3
Sik Kullanan 4 6
Birakmis 5 1
Annede Kardiyak 0.239
Hastalik
Var 0 2
Yok 102 96
Annede Kronik HT 0.239
Var 0 2
Yok 102 96
Annede DM 0.027
Var 0 5
Yok 102 93
Annede GDM 0.165
Var 5 11
Yok 97 87
Annede Tiorid 1.000
Hastaliklar1
Var 8 8
Yok 94 90
Annede Obezite 0.910
Var 13 11
Yok 89 87

Ikinci smiflandirmada ise Izole TUA Iilar n = 102 (%51) ve kardiyak anomalisi
olan TUA’lilar n =79 (%39.5) olarak iki gruba ayirdik. Annede gebelik 6ncesi DM
varliginin olmasi, konjenital kalp hastaliklarinin eslik etmesini anlamli diizeyde arttirdig:

bulundu (p:0.01).
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Tablo 15. izole TUA ve kardiyak anomalisi olan TUAlillarin karsilastiriimasi

Izole TUA (n=102) Kardiyak anomalisi olan TUA P
(n=79)
Anne Yas1 0.129
<24 yas 17 15
25-29 yas 46 24
30-34 yas 26 23
>35 yas 13 17
Gebelik Sayisi 0.546
1 47 33
2 25 16
3 17 13
4 7 8
5+ 6 9
Cinsiyet 0.446
Erkek 46 31
Kadin a7 40
Bilinmiyor 18
C/S Oykiisii 0.340
Var 38 34
Yok 65 45
Cogul Gebelik 1.000
Var 8 6
Yok 94 73
Yardimer Ureme Teknigi
Var 10 6 0.343
Yok 92 73
Akrabalik 0.643
Var 6 7
Yok 96 72
Sigara 0.244
Kullanmamais 88 71
Seyrek Kullanan 5 3
Sik Kullanan 4 4
Birakmis 5 1
Annede Kardiyak 0.139
Hastalik
Var 0 2
Yok 102 77
Annede Kronik HT 0.139
Var 0 2
Yok 102 77
Annede DM 0.001
Var 0 5)
Yok 102 74
Annede GDM 0.115
Var 5 10
Yok 97 69
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Annede Tiorid 1.000
Hastaliklar1

Var 8 7
Yok 94 72
Annede Obezite 0.865
Var 13 9
Yok 89 70
5. TARTISMA

TUA en sik goriilen umbilikal kord gelisimsel anomalisidir. Calismamiz
klinigimizde tespit edilen TUA’l1 olgulardaki konjenital malformasyon sikligini tespit
etmek amaciyla yapilmistir. Ayrica ¢aligmamizda tespit edilen TUA’11 olgulari
malformasyon eslik eden ve etmeyen gruplar olarak siniflandirarak malformasyonlar i¢in

risk faktorlerini belirlenmesi amaglanmustir.

TUA ve TUA’ya eslik eden malformasyon sikhigi

Calismamizdaki ilk bulgu klinigimizdeki TUA ve TUA’ya eslik eden
malformasyon sikligiydi. Literatiirdeki caligmalarda TUA siklig1 ¢alisilan popiilasyonun
ozelliklerine gore degigsmekle birlikte %0.2 - %2 araligindadir (1, 113). Hua M. ve
arkadaslariin 72.373 gebede yaptigi calismada 392 TUA (%0.61) vakasi tespit edilmis
olup bunlarin 281°1 izole TUA (%71.6) iken 111 tanesinde (%28.3) eslik eden
malformasyon saptanmistir (2). Ebbing C. Ve arkadaslarinin 918.933 gebede yaptig1 uzun
stireli ve ¢ok merkezli bir caligmada 4241 TUA (%0.46) saptanmis olup en az bir
malformasyonun eslik ettigi TUA’1 464 (%10.9) olarak saptanmistir (4). Granese R ve
arkadaglariin 12672 gebede yaptigi ¢alismada 61 fetusta (%0.48) TUA saptanmis olup,
1zole TUA’larin sayis1 39 (%64 ) en az bir malformasyon eslik eden TUA ’lilarin sayis1 22
(%36) olarak tespit edilmistir. Tonismae ve arkadaslarinin 22.666 gebede yaptigi
calismada ise 320 TUA (%]1.4) tespit edilmistir (69).

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum ve Hastaliklar1 Perinatoloji Bilim

Dali1 tarafindan ultrasonografi incelemesi yapilan 26567 gebenin 285 tanesinde (%1.07)
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TUA tespit edildi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Klinigine fetal
ekokardiyografi yapilmasi i¢in bagvuran 7948 gebenin 202 tanesinde (%2.54) TUA tespit
edildi. Degerlendirilmeye alinan 200 TUA’l1 olgunun fetal donemdeki degerlendirmesine
gore 113 tanesi (%56.5) izole TUA, 87 tanesi (%43.5) en az bir malformasyonun eslik
ettigi izole olmayan TUA vakalariydi. Dogum sonrasi degerlendirmelere gore ise
malformasyon saptanmayan izole TUA’l1 olgu 102 (%51), izole olmayan TUA’l1 olgu 98
(%49) olarak tespit edilmistir. Calismamizda hem TUA siklig1 hem de eslik eden
malformasyon siklig1 literatiire gore yiiksek bulunmustur. Bu durumun klinigimizin 3.
basamak bir merkez olmasi, ¢gocuk kardiyoloji klinigi olmas1 nedeniyle 6zellikle ek
anomali tespit edilen se¢ilmis TUA’l1 vakalarin klinigimize yonlendirilmis olmasindan

kaynaklandig1 diisiiniildi.

TUA’ya eslik eden kardiyak malformasyonlar

TUA basta septal defektler olmak tizere, Fallot tetralojisi ve HLHS gibi kardiyak
malformasyonlar ile birliktelik gostermektedir. Ebbing C. ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada TUA ile kardiyak malformasyon siklig1 (%5.7), Tonismae ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir meta analiz ¢aligmasinda TUAya eslik eden KKH %4.9 ile %38 arasinda
degisen sikliklarda bildirilmistir (4, 9). Tasha ve arkadaslarinin yaptig1 kadin dogum
hastaliklar1 ve ¢ocuk kardiyologlarinin tanilariin karsilastirildig: bir ¢alismada intrauterin
oliimler ve gebelik sonlandirmasi yapilan vakalar diglandiktan sonra degerlendirilmeye
alian 182 TUA’l1 olgunun 37 tanesinde (%20.3) kardiyak anomali tespit edilmistir (71).
Calismamiza dahil edilen 200 TUA 11 olgudan 79 olguda (%39.5) kardiyak malformasyon
tespit edildi. Postnatal tespit edilen kardiyak anomaliler ve gebelik sonlandirmasi yapilan
23 vaka ¢ikarildiginda tespit edilen kardiyak anomali %29 (49/166) olarak tespit edildi.
Calismamizda TUAya eslik eden kardiyak malformasyon sikligi literatiire gore yiiksek
bulunmustur. Bu durumun klinigimizin ¢ocuk kardiyoloji klinigi olmas1 nedeniyle 6zellikle
kardiyak anomalisi tespit edilen veya kardiyak anomali siiphesi olan secilmis TUA’I1

vakalarin klinigimize yonlendirilmis olmasindan kaynaklandig: diistintildi.

Prefumu ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada TUA’l1 olgular se¢ilmis (siipheli

anomaliler veya risk faktorleri nedeniyle sevk edilen grup) ve se¢ilmemis (hastane dogum
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kliniginde takip edilen rutin taramada tespit edilen grup) olarak gruplara ayrilarak
degerlendirilmistir (70). Bu degerlendirmede se¢ilmemis grupta 98 TUA’l1 olgudan 2
tanesinde (%2) major KKH tespit edilirken, se¢ilmis grupta 47 TUA’lidan 10 tanesinde
(%21) major kardiyak KKH tespit edilmistir. Calismamizda degerlendirilmeye alinan 200
TUA’l1 olgunun 79 tanesinde kardiyak malformasyon tespit edilmis olup 43 tanesinde
(%21.5) major kardiyak anomali tespit edilmistir. KKH nin toplumsal goriilme siklig ile
karsilastirildigimizda ise p<0.001 olarak sonuglanarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriildii. Calismamiz hastanemiz ¢ocuk kardiyoloji klinigi verilerine dayanilarak yapildigi
icin hasta popiilasyonu Prefumu ve arkadaglarinin ¢aligmasindaki se¢ilmis grup ile benzer
ozellikteydi. Bu degerlendirmeye gore ¢alismamizda major kardiyak anomalilerin sikligi

Prefumu ve ark. calismasiyla benzerlik gostermekteydi.

TUA’ya eslik eden kardiyak dis1 malformasyonlar

TUA ile birgok SSS, GIS, GUS anomalileri basta olmak iizere bircok konjenital
anomali ile birliktelik gostermektedir. Martinez-Frias ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada 19.990 anomalili bebek TUA’11 olanlar ve TUA 11 olmayanlar ayrilarak
anomalilerin sikliklari karsilagtirilmistir (61). Calismada karsilastirilan 15 anomalinin
%16.7’sini renal anomaliler, %16.5’ini SSS anomalileri, %15.1°ini GIS anomalileri
olusturmustur. Calismada noral tiip defektleri harig tiim anomalilerin TUA’lilarda oldukga
anlaml diizeyde arttig1 tespit edilmistir. Anomalilerde en ¢ok renal agenezi sonrasinda da
anal atrezi TUAya spesifik bulunmustur. Ebbing ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise
en az bir anomalisi olan TUA’lilarin oran1 %10.9 bulunmus olup, alt ve {ist gastrointestinal
atreziler, renal agenezi ve diafragma hernileriyle TUA arasinda giiclii bir iliski
bulunmustur (4).

Calismamizda en az bir anomalisi olan 98 TUA’11 olgu degerlendirildiginde
%20.4’tinde SSS anomalileri, %21.4’tinde GUS anomalileri, %16.3’iinde GIS anomalileri
mevcuttu. Calismamizda Martinez-Frias ve arkadaslarindan farkli olarak toplumsal siklikla
karsilastirma yapildi. Elde edilen verilere gore noral tiip defektlerinin toplumda goriilme
sikligryla karsilastirildiginda p:0.047, diger SSS anomalileri p<0.001, dsefagus atrezisi
p<0.001, anal atrezi p<0.001, renal agenezi p<0.001, omfolosel p<0.001, diafragma hernisi
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p<0.001 olarak sonuclanarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Calismamizda TUA

ile konjenital malformasyonlar arasindaki iliski literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.

TUA’ya Eslik Eden Genetik Anomaliler

TUA ile trizomi 18 basta olmak tlizere kromozom anomalileri birliktelik
gostermektedir. Malova ver arkadaslarinin 67 TUA’11 fetiis ile yaptiklari bir ¢alismada
karyotip analizi yapilabilen 38 fetiisiin 20 tanesi normal karyotipte bulunurken 18
tanesinde kromozom anomalisi tespit edilmistir (1). Bu anomalilerin dordiiniin trizomi 18,
ticlinilin trizomi 13, iki tanesinin de trizomi 21 oldugu goriilmiistiir. Granese ve
arkadaslarinin 12.672 gebe ile yaptiklar bir calismada tespit edilen 61 TUA’l1 fetiisten 6
tanesinde (%9.8) kromozom anomalisi tespit edilmistir (63). 39 izole TUA vakasinda bir
trizomi 21 tespit edilirken (%2.56), major anomalisi olan 12 fetiisiin 5 tanesinde(%41.6)
kromozom anomalisi tespit edilmistir. Kontrol grubuna gére TUA’da kromozom
anomalisinin anlamli sekilde yiiksek bulundugu gosterilmistir. . Lubusky ve arkadaglarinin
2147 gebe ile yaptiklar bir ¢alismada tespit edilen 102 TUA’l1 olgunun 19 tanesinde
(%18.6) kromozom anomalisi tespit edilmisken, TUA tespit edilmeyen gebelerde 2045
gebenin 109 tanesinde (%5.3) kromozom anomalisi tespit edilmistir. Yine ¢alismada tespit
edilen tiim kromozom anomalilerinden trizomi 21 tespit edilenlerin 5/39’u (%12.8),
trizomi 18 tespit edilenlerin 8/16’s1 (%50), trizomi 13 tespit edilen vakalarin 74’1 (%25)
TUA’l1 olduklar1 saptanmustir (99). Dagklis T ve arkadaslarinin 643 TUA’11 olgu ile
yaptig1 bir ¢aligmada izole TUA’l1 grupta kromozomal anormallik goriilme siklig1 %0, tek
defekti olanlarda %3,7 ve ¢oklu defekti olanlarda %50,7 olarak tespit edilmistir. (101).

Calismamizda 200 TUA’’lidan fetal donemde anomali eslik eden veya siipheli
goriilen olgulara karyotip analizi istendiginden sadece kromozom analizi yapilmis olgular
dahil edildi. Toplamda genetik analizi yapilan 45 olgudan 21 olguda genetik anomali
saptand1(%46.6). izole TUA’l1 olgularimizda tespit edilmis hi¢ genetik anomali yoktu. Tek
bir anomalinin eslik ettigi TUA lilarda bir tane genetik anomali tespit edilirken geri kalan
20 genetik anomali ¢oklu anomalisi olan gruptaydi. Bu sonug, Dagklis T ve arkadaglarinin

yaptig1 ¢caligma ile benzerlik gostermekteydi.

47



Calismamizda 5 olguda trizomi 18, 4 olguda trizomi 13 ve 3 olguda trizomi 21
tespit edildi. Trizomi 18 ve trizomi 13’tin TUA ile gii¢lii iliskisi oldugu trizomi 21’in de
trizomi 18 ve 13 kadar spesifik olmasa da goriilme sikliginin anlamli sekilde yiiksek
bulundugu literatiirde ¢caligmalarda gosterilmistir(63)(98),(99). Calismamizda TUA ile
konjenital malformasyonlar arasindaki iligki literatiir ile uyumlu olarak arttig1
goriilmektedir. Ancak kromozom analizi yapilamayan vakalar nedeniyle istatistiksel veri

elde edilememistir.

izole TUA’llarin degerlendirilmesi

Fetal degerlendirilmede herhangi bir yapisal ve kromozom anomalisi olmaksizin
sadece TUA tespit edilen olgular izole TUA olarak siniflandirildi. DeFigueiredo ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 246 TUA’11 olgudan, izole TUA olarak tanimlanan
223 olgunun dogum sonrasi takibinde yapilmustir. Yapilan takip sonucunda sadece iki
olguda VSD ve bir olguda siiperior vena kava olmak tizere li¢ olguda (%1.3) kardiyak
anomali saptanmistir. Gurram ve arkadaslarinin yaptig: fetal ultrasonografi ve fetal
ekokardiyografi karsilagtirilmalarinin oldugu bir ¢alismada ise tespit edilen 436 TUA
vakasinda ek anomalileri olanlar ve fetal ekokardiyografi ile degerlendirilmeyen olgular
c¢ikarildiginda kalan 232 izole TUA’da nin fetal ekokardiyografik degerlendirmesinde
yalnizca 2 olguda (%0.8) VSD tespit edilmistir. Iki calismada da izole TUA l1 grupta
major kardiyak anomali tespit edilmemistir.

Calismamizda 200 TUA’1 olgudan kardiyak ve ekstra kardiyak anomali tespit
edilmemis 113 izole TUA nin postnatal degerlendirilmesinde iki VSD muskiiler — kiiciik, 7
ASD, 1 hafif pulmoner darlik ve 1 BAV olmak iizere 11 kardiyak anomali tespit edildi
(%9.7). Tespit edilen olgularin higbiri major kardiyak anomali olarak siniflandirilan grup
icinde degildi. Bu acidan izole TUA lilarin takibi ile ilgili literatiir ile benzerlik
gostermekteydi.

Izole TUA ve izole olmayan TUA’hlarin karsilastirilmasi
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Izole ve en az bir malformasyonun eslik ettigi izole olmayan TUA’l1 olgularmn anne
yasl, gebelik sayisi, bebek cinsiyeti, gecirilmis sezaryen varligi, gebelik tiiri (tekil-gogul),
anne ile baba arasinda akrabalik 6ykiisii, sigara igiciligi, yardimci iireme tekniginin
kullanilip kullanilmadigi, gebede kardiyak hastalik, DM, GDM, HT, tiroid hastaliklar1 ve
obezite varligi karsilagtirildi. Bu sekilde malformasyonlar i¢in risk faktorlerini belirlemeyi

amacladik.

Literatiirdeki calismalarda daha ¢ok TUA i¢in risk faktorleri incelenmis olup
Ebbing C. Ve arkadaslarinin ¢aligmasinda dort ve iistii gebelik, annenin sigara igicisi
olmasi, gebelik dncesi DM, HT, sezaryen dogum ve yardimci iireme tekniginin kullanilmis
olmasi risk faktorii olarak tespit edilmistir(4). Tulek ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
annenin sigara i¢iciliginin TUA riskini arttirdig1, anne yas1, gebelik sayis1 ve obezitede
anlamli farklar goriilmedigi tespit edilmistir(6). Calismamizda TUA’l1 olmayan kontrol

grubu olmadig1 i¢in TUA igin risk faktorlerini degerlendiremedik.

Izole TUA lilar ve izole olmayan TUA lilar olarak iki gruba ayirdik.. Diabetes
mellitus izole olmayan grupta anlamli sekilde yiiksek bulundu (p:0.027). Diger
parametlerde anlamli farklilik goriilmedi (Sirasiyla p degerleri: 0.114, 0.675, 0.446, 0.340,
1.000, 0.723, 0.344, 0.485, 0.239, 0.239, 0.165, 1.000, 0.910).

Fetal Donemde TUA tespit edilen olgularin takibi

Calismamizda TUA’I1 fetiislerde bir¢cok konjenital malformasyonun ve kromozom
anomalilerinin toplumsal sikligina gére artmis oldugu bulundu. TUA saptanan fetiisler
konjenital kalp anomalileri, GUS, GIS, SSS ve KIS anomalileri agisindan kapsamli bir
sekilde incelenmelidir (61), (66), (69). Fetal inceleme kapsamli bir anatomik
degerlendirme, kalbin standart dort odacikli goriimii, biiylik arterlerin goriiniimii, plasenta
ve umbilikal kordu detayli degerlendirilmesini igermelidir. Ozellikle ek malformasyonu
tespit edilen TUA’I1 olgularin hem kardiyak hem de diger sistemler agisindan detayl

sekilde incelenmesi, dogum sonrasi takibinin yapilmasi gerekmektedir.
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TUA 11 fetiislerde trizomi 18, trizomi 13 basta olmak {izere kromozom
anomalilerinin birlikteligi bilinmektedir. Caligmamizda ek malformasyonu olmayan izole
TUA’lilarida literatiirle benzer sekilde kromozom anomalisi saptanmamistir. Bu nedenle
izole TUA’l1 vakalara Serbest Fetal DNA testi (Non-Invaziv Prenatal Test) gibi invaziv
olamayan tarama testleri sunulabilir. Ek fetal anomali saptanan veya tarama testi pozitif
saptanan TUA ’lilara mikrodizin analizi (kromozomal mikroarray) 6nerilmelidir (101),

(102), (115).

Sonug olarak TUA’l1 bebeklerde kardiyak, renal ve gastrointestinal
malformasyonlarda artis oldugu goriilmiistiir. Ozellikle izole olmayan TUA’l1 olgularin
dogumdan sonra detayli bir degerlendirmeye ihtiyaci oldugu diisiiniilmiistiir.
Malformasyonun eslik ettigi ve izole TUA’l1 vakalar degerlendirildiginde DM varligi

disinda ek bir risk faktorii saptanmamigtir.

Izole olmayan TUA’lilarda karyotip analizi ¢alisilan fetiislerin %46.6’sida genetik
anomali saptanmasi nedeniyle bu vakalarda, genetik inceleme yapilmasinin gerekli oldugu

distiniilmistiir.

Fetal donemde izole TUA olarak takibe alinan olgularin %9.7’sinde minér kardiyak
anomali tespit edilmistir. Bu nedenle izole TUA olarak degerlendirilen olgular dahil tiim
TUA’l1 olgularin dogum sonrasinda ¢ocuk kardiyoloji hekimleri tarafinda

degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmstiir.
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6. SONUCLAR
1. Toplam 7948 gebenin tarandig1 calisgmamizda 202 TUA (%2.54) tespit edildi.

2. Degerlendirilmeye alinan 200 TUA tanili olgunun, 98 tanesine (%49) en az bir

malformasyon eslik ettigi bulundu.

3. Kardiyak malformasyonlar 79 olguda (%39.5) tespit edildi ve TUA ile birlikteligi en ¢ok
tespit edilen konjenital anomali oldu. Kardiyak anomalisi olan olgularin 43’{inde major
kardiyak anomali 36’sinda minor kardiyak anomaliler mevcuttu. Toplumsal goriilme
sikliklartyla karsilagtirildiginda hem toplam KKH goriilme sikligi hem de konjenital kalp
anomalilerinden VSD, ASD, Komplet AVSD, DORV, HLHS, Fallot tetralojsinin
toplumsal goriilme sikliklar1 anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).

4. SSS anomalileri 20 olguda (%10) tespit edildi. Toplam SSS anomalileri ve noral tiip
defektlerinin goriilme sikliklar1 toplumsal goriilme sikliklar ile karsilastirildi. Anlaml

sekilde yiiksek bulundu (Sirastyla p degerleri: <0.001, 0.047).

5. GIS anomalileri 16 olguda (%8) tespit edildi. Toplam GIS anomalileri, dsefagus atrezisi,
anorektal malformasyonlar, omfolosel ve diafragma hernisi toplumsal goriilme sikliklari ile

karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).

6. GUS anomalileri 21 olguda (%10.5) tespit edildi. Toplam GUS anomalileri, renal
agenezi ve hidronefroz toplumsal goriilme sikliklari ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde

yiiksek bulundu (p<0.001).

7. Karyotip analizi istenen 45 olgudan 21 tanesinde genetik anomali tespit edilmistir
(%46.6). 5 olguda Trizomi 18, 4 olguda trizomi 13 ve 3 olguda trizomi 21 tespit edildi.
Calismamizda fetal donemde sadece anomali eslik eden veya siipheli goriilen olgulara
karyotip analizi istendiginden genetik anomali siklig1 tespit edilemedi. Ancak tespit edilen
vaka sayilarina bakilarak kromozom anomalilelerin literatiir ile uyumlu olarak yiiksek

sayida oldugu goriildii.
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8. Herhangi bir malformasyonun eslik etmedigi izole TUA sayis1 102 (%51) olarak tespit
edildi. Izole TUA’l1 olgularm takiplerinde higbirinde major kardiyak anomali, kardiyak
dis1 anomali ve kromozom anomalisi tespit edilmedi. Fetal donemde izole TUA olarak
takibe alinan olgularin %9.7’sinde mindr kardiyak anomali tespit edildi. Bu nedenle izole
TUA olarak degerlendirilen olgular dahil tim TUA’l1 olgularin dogum sonrasinda ¢ocuk

kardiyoloji hekimleri tarafinda degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

9. izole ve en az bir malformasyonun eslik ettigi izole olmayan TUA’l1 olgularin anne yast,
gebelik sayisi, bebek cinsiyeti, gecirilmis sezaryen varligi, gebelik tiirii (tekil-gogul), anne
ile baba arasinda akrabalik Oykiisii, sigara igiciligi, yardime1 ireme tekniginin kullanilip
kullanilmadigi, gebede kardiyak hastalik, daibetes mellitus (DM), Gestasyonel diabetes
mellitus (GDM), hipertansiyon (HT), tiroid hastaliklar1 ve obezite varligi karsilastirildi.
Diabetes mellitus izole olmayan grupta anlamli sekilde yiiksek bulundu (p:0.027). Diger
parametlerde anlamli farklilik goriilmedi (Sirastyla p degerleri: 0.114, 0.675, 0.446, 0.340,
1.000, 0.723, 0.344, 0.485, 0.239, 0.239, 0.165, 1.000, 0.910).
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7. OZET

Fetal Donemde Tek Umbilikal Arter Tanisi Ile izlenen Hastalarda Konjenital Malformasyon

Sikhigi

Giris ve amag: Tek umbilikal arter (TUA), ortalama %0,2 - 2 oraninda goriinen ve
en sik rastlanan umbilikal kord gelisimsel anomalisidir. TUA gelisim mekanizmasini
aciklayan en yaygin hipotezler, umbilikal arterlerden birinin agenezisi, normal olan
umbilikal arterlerden birinin trombotik atrofisi veya orijinal olarak tek allantoik arterden
gelismesidir. TUA, konjenital kalp anomalileri, santral sinir sistemi (SSS), gastrointestinal
sistem (GIS), genitoiiriner sistem (GUS) ve trizomi 18 basta olmak {izere kromozom
anomalileri ile birliktelik gostermektedir. TUA’I1 fetiislerde konjenital kalp anomalileri
riskinin 7-8 kata kadar arttig1 bildirilmistir. Yapilan bu ¢alismada amag ; TUA ile izlenen
hastalarda konjenital malformasyon sikligini ortaya koymak ve TUA’I1 bebeklerde
malformasyon eslik eden ile eslik etmeyen fetiisleri karsilastirarak malformasyonlar i¢in

risk faktorlerini belirlemektir.

Yontem: Eyliil 2010 — Aralik 2022 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali’na
TUA saptanarak yonlendirilen ve fetal ekokardiyografi ile degerlendirilerek takibe alinan
200 TUA’I1 hasta retrospektif kohort yontemiyle incelendi. TUA ile izlenen fetiislerde TUA
disinda hi¢bir anomalisi olmayan izole TUA lilar, sadece bir sistemi etkileyen tek anomalisi
olan TUA’lilar ve birden fazla anomalisi olan TUA’lilar olarak siniflandirildi. Calismada
elde edilen oranlar1 toplumda goriilme sikliklar ile karsilastirmak amaciyla tek 6rneklem
oranlar T testi kullanilds. ki yonlii hipotezlerin testi igin ise, p<0.05 istatistiksel dnemlilik

icin yeterli kabul edildi.

Bulgular: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Klinigine Eyliil
2012- Aralik 2022 tarihleri arasinda fetal ekokardiyografi yapilmasi i¢in basvuran 7948
gebenin 202 tanesinde (%2.54) TUA tespit edilerek takibe alindi. Verilerine ulagilamayan
iki hasta ¢ikarildiktan sonra 200 hasta degerlendirmeye alindi. Fetal ekokardiyografi
incelemesinin yapildigi olgularda ortalama yas 29.2245.03 (19-43) olarak bulundu.
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Incelemenin ilk yapildig ortalama gebelik haftas1 24.64+3.87 (15-38) idi. Ortalama
gebelik sayilar1 2.19+1.431 (1-8) idi. Ortalama gebelik haftas1 37.13+2.38 (27+2-41+5) ve
ortalama dogum agirhigi 2908+693,1 gram (600-4700 gram) olarak saptandi. Calismaya
dahil edilen olgulardan terminasyon uygulanip cinsiyet bilgisine ulasilamayan 18 olgu
disinda 182 olgudan 85 tanesinin erkek (%46.7), 97 tanesinin kadin (%53.3) oldugu
goriildii. Erkek: Kadin oran1 0.87 idi. Konjenital malformasyonlar arasinda en ¢ok kardiyak
anomalinin eslik ettigi goriildi. 200 TUA’l1 olgunun 79 tanesinde kardiyak anomali tespit
edildi (%39.5). Toplumsal goriilme sikliklari ile karsilastirildiginda TUA’da kardiyak
malformasyonlarin anlamli olarak artmis oldugu bulundu. Tiim kardiyak anomalili
TUA’lilar major ve mindr kardiyak anomali olarak gruplandirildi. Kardiyak anomalisi
olanlar %54.4’li major %45.5°1 mindr kardiyak anomali olarak degerlendirildi. TUA 1
olgularm %10 una SSS, %10.5’ine GUS ve %8’ine GIS anomalileri eslik ediyordu. Renal
agenezi n =5 (%2.5), dsefagus atrezisi n = 3 (%1.5), anorektal malformasyonlar n = 6
(%3), omfolosel n =4 (%2), diafragma hernisi n = 3 (%1.5) TUA’l1 olguda tespit edildi ve
toplumsal goriilme sikliklari ile karsilastirildiginda anlaml diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.001). Karyotip analizi istenen 45 olgudan 21 tanesinde genetik anomali tespit edildi
(%46.6). Fetal donemde sadece anomali eslik eden veya siipheli goriilen olgulara karyotip
analizi istendiginden genetik anomali siklig1 tespit edilemedi. Ancak tespit edilen vaka
sayilarina bakilarak kromozom anomalilelerin literatiir ile uyumlu olarak yiiksek sayida
oldugu goriildii. izole ve en az bir malformasyonun eslik ettigi izole olmayan TUA’l
olgular karsilastirildiginda diabetes mellitus izole olmayan grupta anlaml sekilde yiiksek

bulundu (p:0.027).

Sonug¢: Calismamizda klinigimizde takibe alinan TUA’l1 olgularda konjenital
malformasyon siklig1 belirlendi. Toplumsal goriilme sikliklari ile karsilastirildiginda
TUA’I1 olgularda konjenital malformasyonlarin artmis oldugu tespit edildi. Izole ve en az
bir malformasyonun eslik ettigi izole olmayan TUA’l1 olgular karsilagtirildiginda diabetes
mellitusun konjenital malformasyon riskini arttirdig1 goriildii. Bu sonuglara gore 6zellikle
izole olmayan TUA’l1 olgularin dogumdan sonra detayl bir sekilde degerlendirilmesi
onerilir. Yine izole olamayan TUA lilarin genetik inceleme yapilmasi &nerilir. Izole TUA
olarak degerlendirilen olgular dahil tim TUA’I1 olgularin dogum sonrasinda ¢ocuk
kardiyoloji hekimleri tarafinda degerlendirilmesi gerekli gormesi halinde ekokardiyografik

inceleme yapilmasi Onerilir.
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Anabhtar sozciikler: Tek umbilikal arter, konjenital malformasyon
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8. ABSTRACT

Frequency of Congenital Malformations in Patients Followed with a Single Umbilical Artery
Diagnosis in the Fetal Period

Introduction and objective: Single umbilical artery (SUA) is the most common
faced anomaly of the umbilical cord with an average incidence of 0.2%-2%. The most
common hypotheses explaining the mechanism of TUA development are agenesis of one
of the umbilical arteries, thrombotic atrophy of one of the normal umbilical arteries, or the
original development from a single allantoic artery. SUA is associated with congenital
heart anomalies, central nervous system (CNS), gastrointestinal system (GIS),
genitourinary system (GUS) and chromosomal anomalies, especially trisomy 18. It has
been reported that the risk of congenital heart anomalies increases up to 7-8 times in
fetuses with TUA. The aim of this study was to determine the frequency of congenital
malformations in patients with TUA and to determine the risk factors for malformations by

comparing fetuses with and without malformations in infants with TUA.

Methods: Between September 2010 and December 2022, 200 patients with TUA
who were referred to the Division of Pediatric Cardiology, Kocaeli University, Faculty of
Medicine with the diagnosis of TUA and who were evaluated by fetal echocardiography
and followed up were analyzed by retrospective cohort method. Fetuses with TUA were
classified as isolated TUA with no anomalies other than TUA, TUA with a single anomaly
affecting only one system and TUA with multiple anomalies. One sample proportions T-
test was used to compare the rates obtained in the study with their prevalence in the
population. For two-way hypothesis testing, p<0.05 was accepted as sufficient for

statistical significance.

Results: 7948 pregnant women who visited Kocaeli University, Faculty of
Medicine, Pediatric Cardiology Clinic for fetal echocardiography between September 2012
and December 2022, 202 (2.54%) were diagnosed with TUA and were followed up. After
excluding two patients whose data were not available, 200 patients were included in the
evaluation. The average age of the patients in whom fetal echocardiography was conducted
was 29.224+5.03 years (19-43). The average gestational week when the examination was

first conducted was 24.64+3.87 (15-38). The average number of pregnancies was
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2.19£1.431 (1-8). The average gestational week was 37.13+£2.38 (27+2-41+5) and the
average birth weight was 2908+693.1 grams (600-4700 grams). Among the 182 cases
included in the study, 85 were male (46.7%) and 97 were female (53.3%), except for 18
cases who underwent termination and whose gender information could not be obtained.
Male to female ratio was 0.87: Female ratio was 0.87. Cardiac anomaly was the most
common congenital malformation. Cardiac anomaly was detected in 79 of 200 cases with
TUA (39.5%). Cardiac malformations were found to be significantly increased in TUA

when compared with the social incidence.

All TUA patients with cardiac anomalies were grouped as major and minor cardiac
anomalies. Of those with cardiac anomalies, 54.4% were classified as major and 45.5% as
minor cardiac anomalies. CNS anomalies were associated with 10%, GUS anomalies with
10.5% and GI anomalies with 8% of the patients with TUA. Renal agenesis n =5 (2.5%),
esophageal atresia n = 3 (1.5%), anorectal malformations n = 6 (3%), ompholocele n =4
(2%), diaphragmatic hernia n = 3 (1.5%) were detected in cases with TUA and were found
to be significantly higher when compared with the social incidence (p<0.001). Genetic
abnormalities were detected in 21 patients out of 45 in whom karyotype analysis was
requested (46.6%). The frequency of genetic anomaly could not be determined because
karyotype analysis was requested only in cases with accompanying or suspected anomaly
in the fetal period. However, chromosomal anomalies were found to be high in number in
accordance with the literature. When isolated and non-isolated TUA cases with at least one
malformation were compared, diabetes mellitus was statistically higher in the non-isolated
group (p:0.027).

Conclusion: In our study, the frequency of congenital malformations was
determined in patients with TUA followed up in our clinic. When compared with the social
incidence, congenital malformations were detected to be increased in patients with TUA.
When isolated and non-isolated TUA cases with at least one malformation were compared,
it was seen that diabetes mellitus increased the risk of congenital malformations.
According to these results, it is recommended that especially cases with non-isolated TUA
should be evaluated in detail after birth. Genetic examination is also recommended for
non-isolated TUA. It is recommended that all cases with TUA, including isolated TUA,
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should be examined by pediatric cardiologists after birth and echocardiographic
examination should be performed if deemed necessary.

Keywords: Single umbilical artery, congenital malformation
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