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OZET

YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESINDE iZLENEN BEBEKLERDE
KONJENITAL MALFORMASYON SIKLIGI

DR. MUSTAFA OZ
UZMANLIK TEZi, 2023

Konjenital malformasyon veya dogum kusuru, dogumda mevcut olan, genetik olarak kalitsal
olabilen, gebelik sirasinda edinilmis veya dogumdan kaynaklanan yapisal veya islevsel
herhangi bir anormallik olarak tanimlanir. Konjenital malformasyonlar yenidogan ve
cocukluk cag1 oliimlerinin, kronik hastaliklarin ve morbiditenin en énemli nedenlerinden
birini olusturmaktadir. Bu ¢alismanin amaci Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi yenidogan yogun bakim {initesinde yatarak tedavi goren olgularda
konjenital malformasyonlar1 tanimlamak, sikligin1 saptamak ve etiyolojide etkili olabilecek
faktorleri arastirmaktir. 1 Ekim 2017 — 15 Ekim 2021 tarihleri arasinda yenidogan yogun
bakim iinitesinde yatan 4860 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Bu vakalar
arasinda malformasyon sikligt %8.7 olarak saptandi. Organ sistemlerine gore
malformasyonlarin dagilimina bakildiginda en sik etkilenen sistem kardiyovaskiiler sistemdi
(%23,8). Bunu sirayla santral sinir sistemi (%21,6), genitoliriner sistem (%]17,7),
gastrointestinal sistem (%12,5), bas-boyun-yiiz (%11,5), kas-iskelet (%7) ve solunum
sistemi (%6) anomalileri izledi. En sik saptanan izole anomali ise hidronefrozdu (%11,5).
Caligma kapsamina giren olgularda ayrica; cinsiyet, anne-baba akrabalik durumu, anne yasi,
antenatal tani alip almadigi, gebelik haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, fetiis sayisi,
gebelik sayisi, eslik eden sendromlar, maternal hastaliklar, maternal ilag, sigara ve madde
kullanimi, gebelik oncesi ve gebelikte folik asit replasmani, dnceki gebeliklerde diisiik,
malformasyon ve oOlim hikayesi, malformasyonlu bebeklerdeki 6lim orani,
malformasyonun tipi, tekli/¢oklu olusu arastirildi, bu parametreler arasindaki iligski arandi.
Calisma sonucunda, idrar yolu enfeksiyonu geciren gebelerin bebeklerinde GUS
malformasyonlar1 ve Covid-19 enfeksiyonu gegiren gebelerin bebeklerinde santral sinir
sistemi malformasyonlarinin goriilmesi goze carpmaktaydi. Ayrica preterm bebeklerde

kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem anomalilerinin ortaya ¢ikmasi ve solunum sistemi



malformasyonlarinin ise yiiksek oranda 6liimle sonuglanmasi diger 6ne ¢ikan bulgular
arasindaydi. Genel olarak konjenital malformasyon sikliginin belirlenmesi ve etiyolojide
etkili olabilecek faktorlerin saptanip buna gore Onlemler alinmasi gerek morbidite ve
mortalitenin azalmasinda gerekse toplumlarin sosyoekonomik refahinin artmasinda 6nemli

bir rol oynayacaktir.

Anahtar kelimeler: Anomali, konjenital malformasyon, etiyoloji, siklik



ABSTRACT

FREQUENCY OF CONGENITAL MALFORMATION IN BABIES FOLLOWED
IN THE NEWBORN INTENSIVE CARE UNIT

DR. MUSTAFA OZ

SPECIALTY THESIS, 2023

A congenital malformation or birth defect is defined as any structural or functional
abnormality that is present at birth, may be genetically inherited, acquired during pregnancy,
or resulting from birth. Congenital malformations constitute one of the most important
causes of newborn and childhood deaths, chronic diseases and morbidity. The aim of this
study is to define congenital malformations, to determine the frequency and to investigate
the factors that may be effective in the etiology in inpatients in the Newborn Intensive Care
Unit of Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital. The files of 4860
patients hospitalized in the newborn intensive care unit between October 1, 2017 and
October 15, 2021 were reviewed retrospectively. Among these cases, the frequency of
malformation was found to be 8.7%. Considering the distribution of malformations by organ
systems, the most frequently affected system was the cardiovascular system (23.8%). This
is followed by central nervous system (21.6%), genitourinary system (17.7%),
gastrointestinal system (12.5%), head-neck-face (11.5%), musculoskeletal (7%) and
respiratory system (6%) anomalies followed. The most common type of isolated anomaly
was hydronephrosis (11.5%). In addition, in the cases included in the study; gender, parental
consanguinity, maternal age, prenatal follow-up status, antenatal diagnosis, week of
gestation, birth weight, mode of delivery, number of fetuses, parity number, concomitant
syndromes, maternal diseases, maternal drug, smoking and substance use, Folic acid
replacement before and during pregnancy, history of miscarriage, malformation and death
in previous pregnancies, mortality rate in babies with malformations, type of malformation,
single/multiple occurrence were investigated, and the relationship between these parameters
was searched. As a result of the study, genitourinary system malformations were observed
in the babies of pregnant women who had urinary tract infection, and central nervous system

malformations were observed in babies of pregnant women who had Covid-19 infection. In



addition, the emergence of cardiovascular and gastrointestinal system anomalies in preterm
infants and the high rate of death of respiratory system malformations were among the other
prominent findings. In general, determining the frequency of congenital malformations and
determining the factors that may be effective in the etiology and taking measures accordingly
will play an important role in both reducing morbidity and mortality and increasing the
socio-economic well-being of societies.

Keywords: Anomaly, congenital malformation, etiology, frequency
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital malformasyon veya dogum kusuru, dogumda mevcut olan, genetik olarak
kalitsal olabilen, gebelik sirasinda edinilmis veya dogumdan kaynaklanan yapisal veya
islevsel herhangi bir anormallik olarak tanimlanir (Shrestha ve Shrestha, 2020). Konjenital
malformasyon ifadesi, konjenital anomali ve dogumsal defekt ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir (Bugday 2020). Konjenital malformasyonlar yenidogan ve ¢ocukluk ¢agi
Olimlerinin, kronik hastaliklarin ve morbiditenin en Onemli nedenlerinden birini
olusturmaktadir (Aryasinghe ve ark. 2012). Yapilan farkli ¢alismalarda perinatal donemde
konjenital anomalilerin sebep oldugu oliim oranint %17 ile %32 gibi genis bir aralikta
gosterilmistir (Korkmaz ve ark 2010, Cetinkaya ve ark. 2013).

Simdiye dek yapilan ¢alismalar, konjenital malformasyon goriilme sikliginin sosyo-
ekonomik durum, beslenme aligkanligi, genetik ve g¢evresel etmenlerin farkliligina bagl
olarak bolgeler ve iilkeler arasinda degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur (Riley ve ark.
1998). Konjenital malformasyonlar, az gelismis ve lilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde
ciddi bir saglik sorunu teskil etmektedir ve etiyolojisine yonelik yeterli veriler
bulunmamaktadir. Bir kismimnin genetik, maternal hastaliklar, teratojenlere maruziyet
ve/veya ¢evresel nedenlerle olustuklar: bilinmesine ragmen, vakalarin yaklasik yarisinin
nedeni bilinmemektedir (Rajangam 2007).

Konjenital malformasyonlar izole olabilecekleri gibi bir sendromun pargasi olarak da
ortaya cikabilirler ve bu sendromlar birden ¢ok sistem veya organi etkileyebilir (Giines ve
ark. 2005). Konjenital anomaliler intrauterin donemde goriintiileme yontemleri veya
prenatal tan1 ve tarama testleri ile tanimlanabilecegi gibi dogumdan hemen sonra veya daha
ge¢ donemlerde de fizik muayene, laboratuvar testleri veya gorilintiileme yontemleri ile
tanimlanabilir (Olus ve ark. 2010). Prenatal tan1 alaninda son donemdeki hizli gelismeler
konjenital malformasyonlar1 daha erken ve daha dogru bir sekilde tespit etme imkani
vermistir. Ancak prenatal tanidaki gelismelere ragmen konjenital anomalili fetiisler hala
perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerindendir (Biri ve ark. 2005).

Caligmamiz, hastanemizin bulundugu bdlgede referans merkezi olmasi ve genis
hasta popiilasyonuna sahip olmasindan dolayr konjenital malformasyon sikliginin
saptanmasiyla bolgemizdeki giincel prevalanst saptamayr amaglamaktadir. Ayrica
malformasyon olgularinin tutulan sistemlere gore dagilimini ve bu anomalilerin iliskili

oldugu faktorlerin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Konjenital malformasyon fetusa ait organ veya viicut parcasinin tam veya kismi
yoklugu veya anormal olusumu ile dogumda olan gelisim kusuru olarak tanimlanmaktadir
(Sak ve ark. 2019). Konjenital anomali ise fetusa ait yapi, sekil ve fonksiyonlarin bir bolimii
veya bir kisminda morfogenez sirasinda standart tipten anormal sapmay1 tanimlayan ve
dogumda var olan gelisim kusurudur (Balci ve ark. 2012). Konjenital malformasyon ve
konjenital anomali terimleri birbirleriyle ile es anlamli olarak dogumsal defektleri ifade igin
kullanilmaktadir (Aksoy 2001). Yenidoganlarin %2-3’iinde olan major yapisal anomaliler,
perinatal mortalite ve morbiditenin preterm dogumlardan sonra ikinci en sik nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Tayyar ve ark. 2018). Konjenital anomaliler genellikle spontan
abortus, 6lii dogum, perinatal 6liim veya prematiire dogumlara neden olmakta ve ¢ocukluk
cag1 Oliimlerinin, kronik hastaliklarin ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden birini
olusturmaktadir (Cakmak ve ark. 2012).

Konjenital malformasyonlar intrauterin dénemde goriintiileme yontemleri ve diger
prenatal biyokimyasal testler ile tanimlanabilecegi gibi dogumdan sonra da basit fizik
muayene, laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri ile tanimlanabilirler (Turan 2017).
Yapilan ¢alismalarda konjenital malformasyon goriilme sikliginin sosyo-ekonomik durum,
beslenme aliskanligi, cografi bolgeler, irksal ve ¢evresel etkenlere bagli olarak toplumlar
arasinda farklilik gosterdigi bildirilmistir (Baruah ve ark. 2015).

Konjenital anomaliler, az gelismis ve lilkemiz gibi gelismekte olan {ilkelerde ciddi
bir sorun teskil etmektedir ve etiyolojisine yonelik yeterli veriler bulunmamaktadir (Ajao ve
Adoe 2019). Konjenital anomalili olgularin etyolojisinde siklikla herhangi bir neden
saptanmamaktadir. Bununla beraber etyolojide en sik su¢lanan genetik faktorlerin yani sira
maternal sistemik hastaliklar, ¢evresel ajanlar, alkol, sigara, bagimlilik yapici maddeler,
gebelikte alinan toksik ilaclar, radyasyon, maternal enfeksiyonlar, plasental kan akiminin
bozulmasi ve perinatal enfeksiyonlar da konjenital anomali nedeni olarak kabul edilen
faktorlerdir (Balci ve ark. 2012). Ulkemizde yapilan konjenital anomali c¢alismalarinda
insidansin %4 ile14 arasinda degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir (Balc1 ve ark. 2012,
Catak ve ark. 2014). Gerek gelismis goriintiileme yontemleri ve 1. trimester serum
biyokimyasal belirtegleri ve laboratuvar teknolojilerindeki gelismeler, gerekse kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmanlarinin antenatal fetal anomali taramasindaki tecriibesinin

artmasiyla konjenital anomali saptanma oran1 artmistir (Boyd ve ark. 2008).



2.1 Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gére, canli diinyaya gelen yenidoganlarin yaklasik
%3-4’tinde konjenital anomali mevcuttur (Puccio ve ark. 2013). Farkli ¢alismalarda,
konjenital anomali oraninin %0.73 ile %2.38 arasinda degistigi bildirilmistir (Costa ve ark.
2006, Shawky ve Sadik 2011). Major yapisal anomaliler preterm dogumlardan sonra,
perinatal mortalite ve morbiditenin ikinci en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Tayyar ve ark. 2018). Major malformasyonlarin prevalansi etnik gruplar arasinda biiyiik
farkliliklar gostermektedir, farkli tipteki malformasyonlarin goriilme sikligi; genetik
yatkinlik, kiiltiirel, sosyal ve ekonomik farkliliklar gibi nedenlere bagli olarak ve
teratojenlerden etkilenme durumuna gore degisebilir (Egbe ve ark. 2015). Diisiik ve orta
gelirli iilkelerde bu faktorlere bagl olarak, konjenital malformasyonlarin daha sik oldugu
goriilmektedir (Sitkin ve ark. 2015). Yine preterm dogumlarda, diisitk dogum agirlikli ve
sezaryen ile dogan bebeklerde konjenital anomali sikliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (Nhoncanse ve ark. 2014). Prematiirelik ve diisiik dogum agirliginin konjenital
malformasyonlarin sebebinden ¢ok sonucu oldugu gosterilmistir (Shrestha ve Shrestha
2020).

Etkilenen sistemlere gore konjenital malformasyonlarin sikligi, calismanin yapildigi
klinik ve kapsadig1 bolgeye gore biiyiik degiskenlikler gostermektedir. Avrupa Konjenital
Anomali Kayitlar1 Birligi’nin (EUROCAT) yaptig1 ve Avrupa’nin 18 iilkesine ait verilerin
dahil edildigi bir ¢aligmada konjenital kalp hastaliklar1 ilk sirada yer alirken, kalp
hastaliklarini sirasiyla ekstremite anomalileri, liriner sistem anomalileri, santral sinir sistemi
(SSS) anomalileri ve genital sistem anomalileri takip etmektedir. Asya kitasinda yapilan bir
caligmada ise canli dogumlarda konjenital malformasyon prevelans: %2,6 olarak saptanmis
olup en fazla GUS malformasyonlar1 (%24,2) goriilmiistiir. Bunu sirasiyla kas-iskelet
sistemi (%21,2) ve KVS malformasyonlari (%18,2) izlemistir (Shrestha ve Shrestha 2020).

Tiirkiye’de konuyla ilgili Catak ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 kesitsel ¢alismada
ve Ozler ve arkadaslarmin (2014) Diyarbakir bolgesinde yaptig1 arastirmada en sik anomali
grubu SSS anomalileri olarak tespit edilmistir. Dursun ve arkadaslarinin (2014) yenidogan
yogun bakim iinitesinde yaptiklar1 ¢alismalarda ise en sik goriilen anomali grubu KVS
anomalileri olarak saptanmistir.

Farkl1 caligmalarda ortaya c¢ikan konjenital malformasyonlarin prevalans
oranlarindaki farkliliklar, calisma popiilasyonundaki farkliliklar, cografi farkliliklar,
vakalarin tanim1 ve siniflandirilmasi, tani protokolii ve istatistiksel hesaplama nedeniyle

olabilir (Shrestha ve Shrestha 2020).



2.2 Siniflama ve Terminoloji

Konjenital anormalileri tanimlamak i¢in 6zel terimler kullanilir. Birgok ¢aligmada
“International Working Group ve Berlin Gruplarinin” terminolojisi kullanilmistir (Aksoy
2001). Bu terminolojiye gore dogumsal defektler asagidaki gibi tanimlanmustir.

2.2.1 Malformasyon

Bir organim bir kismimin ya da viicudun biiylik bir kisminin baslangictan itibaren
anormal gelisimi sonucu ortaya c¢ikan morfolojik defekttir (Hennekam ve ark. 2013). i1k
trimesterde olusan anomalilerdir (Ozdil 2012). Malformasyonlara yol acan mekanizmalar
cogu kez bilinmemekle birlikte embriyonal donemde hiicrelerin proliferasyonu,
farklilagmasi, migrasyon hatalar1 ve hiicre 6liimii sorumlu tutulmaktadir (Eryilmaz 1998).
Malformasyona en iyi 6rnek olarak ndéral tiip defekti (NTD) gosterilebilir. NTD’de gelisimin
baslangicinda, noral tiipte kapanma yetersizligi vardir (Aksoy 2001).

Malformasyonlar intrensek ya da ekstrensek faktorlere bagli olarak meydana
gelebilir. Intrensek faktdrlerden kasit primordium gelisiminin bozuk olmasidir. Bu faktorler
genetik sebepler yani kromozom anomalisi, Mendelian gen mutasyonu, mitokondriyal
mutasyonlar veya multifaktoriyel nedenler olabilir (Opitz ve ark. 1997).

Malformasyonlar biitiin bir gelisim alanini etkileyebilir. Embriyonik anatominin
dinamik olmasi nedeniyle primordiumda sinirli bir bozukluk, bu boliimden kaynaklanan
birden fazla yapida malformasyonlara neden olur. El bas parmak yoklugu malformasyona
1yi bir 6rnektir. Ayak bas parmagi duplikasyonunda da oldugu gibi ekstremite tomurcugunun
gelisimini kontrol eden “apikal ektodermal kabartinin” baslangic evresi olan primordiumun
anormal gelisimi duplikasyondan sorumludur (Bugday 2020).

Malformasyonlar zaman zaman heterojenite gosterebilirler. Bas parmak yoklugunda,
radial agenezi de s6z konusudur ve esasinda daha genis bir gelisimsel alandaki anormalligi
de yansitir (Opitz ve ark. 1998). Malformasyonlar tek basina veya sendrom ve asosiyasyon
gibi diger anomali kombinasyonlartyla birlikte de goriilebilirler (Opitz ve ark. 1997).

2.2.2 Displazi

Displaziler herhangi bir dokuda hiicrelerin  organizasyonundaki veya
fonksiyonundaki bir anormallik sonucu olusan morfolojik defektlerdir (Hennekam ve ark.
2013). Diger bir deyisle histogenez bozuklugudur. Morfogenezden bagimsizdir. Morfogenez
prenatal (embriyonik) bir olay iken histogenez ise postnatal devam eden bir siiregtir (Bugday
2020). Displaziler dokuyu olusturacak hiicrelerin anormal organizasyonu sonucu olusan

morfolojik anomalilerdir (Opitz ve ark. 1998).



Displazinin sebebi nonspesifiktir. Bu grup hastaliklarin bazilarinda enzim veya
yapisal protein sentezini etkileyen, hiicre biyokimyast ile ilgili bozukluklar tanimlanmistir.
Intraseliiler metabolizmay1 etkileyen tek gen mutasyonlar1 sonucu olustuklarindan
kalitimlar1 Mendel yasalarina uyar ve tekrarlama riskleri yiiksektir (Hennekam ve ark. 2013).
Ornegin, osteogenesis imperfekta ve Marfan sendromundaki tiim anormallik bag
dokusundaki bir defekte baglandigindan her iki hastalik da birer displazi 6rnegidir. Boyle
durumlarda makroskobik klinik anomaliler kollajen metabolizmasindaki bir defekte bagh
fonksiyonel doku defektleriyle sonuglanir. Bu kollajen defekti tiim anatomik yerlerde
bulunan doku elemanlarini etkiler (Aksoy 2001).

Displazi, malformasyon, disriipsiyon ve deformitenin aksine tek bir organa sinirl
kalmaz ve sendromlarla iligkili olarak da goriilebilir (Bugday 2020). Ayrica glutarik asidemi
tip II gibi metabolik displaziler de bildirilmistir (Opitz ve ark. 1997).

2.2.3 Disriipsiyon

Normal gelismekte olan bir organin tiimiiniin ya da bir bolimiiniin dis nedenlere
bagl olarak bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan anomalilerdir (Ozdil 2012). Organin bir
boliimiiniin gelisimi baglangigta normaldir. Primordium gelisiminde patoloji yoktur. Gelisim
devam ederken herhangi bir dis etkenle gelisimin bozulmasi ya da kesintiye ugramasi sonucu
morfolojik defekt ortaya ¢ikar (Aksoy 2001).

Disriipsiyonlar siklikla sinirlart iyi ¢izilmis anatomik bir bolgedeki farkli dokular
etkiler. Komsu dokular ¢ogu zaman etkilenmemistir. Mekanik, vaskiiler yada enfeksiyoz
nedenlere bagli olabilir (Ery1lmaz 1998). Mekanik disriipsiyona en iyi 6rnek amniyotik bant
sendromudur. Amniyotik bant sendromu, amniyonda olusan fibrz bantlarin fetus dokularini
veya organlarimi sikigtirmasi sonucu ortaya c¢ikan deformasyon, malformasyon veya
disriipsiyonlarin olusturdugu ¢esitli fetal anomalileri igceren bir spektrumdur (Hall 1992).
Amniyon kesesi gebeligin herhangi bir evresinde yirtilabilir. Gegici olarak olusan
oligohidroamniyoz, basinca bagli iskemi veya olusan amniyotik bantlarin baskis1 fetusu
etkiler . Fetusta olusan bozukluklarin dogas1 ve agirlik derecesi riiptiiriin olustugu gebelik
evresine ve etkilenen fetal kisma baghdir. Erken riiptiirler genelde agir multipl
malformasyonlara, disriipsiyona, deformasyona veya spontan diisiiklere; ge¢ riiptiirler ise
tek ekstremite amputasyonlarina yol acgar (Biiyiiktiryaki ve ark. 2016).

Disriipsiyonda bir diger énemli neden de, vaskiiler nedenlerdir. Vaskiiler yapilarin
fetal gelisimde kesintiye ugramasi yapisal anomalileri ortaya c¢ikarir. Birbirine bitisik

organlar arasinda sekonder etkilesim sonucu anomaliler ortaya ¢ikar. Bunlara 6rnek olarak



GIS atrezileri, at nali bobrek, Poland sekansi, multikistik ensefalomalazi ve sirenomeli
verilebilir (Eryllmaz 1998, Gorlin ve ark. 1998).
2.2.4 Deformasyon

Fetiisiin gelisimi tiimiiyle normal iken gebeligin gec evrelerindeki mekanik bir
zorlama ile ortaya ¢ikan degisiklikler deformasyon olarak adlandirilir (Hennekam ve ark.
2013). Baslangigta organin bir kismi normal gelisir. Fakat disaridan ya da bazen igeriden
baskiyla ortaya ¢ikan sekonder degisiklikler meydana gelir. Fetiisten kaynaklanan herhangi
bir problem yoktur fakat mekanik zorlama morfogenezi degistirir (Spranger ve ark. 1982).

Baslica iki tip deformasyon vardir. Birincisinde mekanik zorlama fetiisteki intrensek
bir nedene bagli iken ikincisinde ekstrensek bir nedene baghdir. Ekstrensek defektler
deforme bir ayakta oldugu gibi izole bir deformasyona neden olabilecegi gibi deformasyon
sekansina da neden olabilir (Eryilmaz 1998). Genellikle 36-37. gebelik haftasindan once
fetusun hareketlerine ve biiyiimesine izin verecek yeterli miktarda amniyon sivist vardir.
Gebeligin ge¢ donemlerinde fetiis uterus iginde daha genis bir yer kaplar. Fetiis hizla
biiylirken, amniyotik sivinin gorece azalmasindan dolay: fetiis giderek artan oramlarda
zorlanir. Buna bagl olarak ekstrensek deformasyonlarin ¢ogu gestasyonun ge¢ doneminde
ortaya cikar (Demir 2022). Fetal zorlanmay1 artirdigi diisiiniilen faktorler tablo 2.1°de

gosterilmistir.

Tablo 2.1 Fetiiste mekanik zorlanmaya neden olan faktorler (Eryilmaz 1998)

Maternal faktorler Fetal faktorler

Primigravida Fetus basinin erken angajmani
Kiiglik maternal beden yapisi Fetal malpozisyon

Kiigiik uterus Oligohidroamniyoz

Uterus malformasyonlari Biiytik fetus (makrozomi)
Uterus fibromu Cogul gebelik

Kiictik maternal pelvis

Oligohidroamniyoz sonucu intrauterin kompresyona bagli olusan “club food” ve
“pes ekinovarus” deformiteleri ekstrensek nedenli deformasyonlara iyi birer 6rnektir (Aksoy
2001).

Deformiteler malformasyonlarda oldugu gibi fetustaki primer intrensek bir faktorden

de kaynaklanabilir. Noromuskiiler hastaliklar, lokalize biiyiime eksikligi, lokalize asiri



biiylime, i¢i bos organlarin obstriiksiyonu intrensek deformitelere neden olur. Mandibulanin
biiyiimesindeki lokalize eksiklik komsu dokularda deformasyonlara yol acar. Mandibula
erken embriyogenez doneminde biiyliyemezse, dil orofarenkste posterior lokalizasyonda yer
alir. Bu durum fetal hayatin 9-10. haftasindan 6nce gergeklesirse, dil palatal yapraklarin
kapanmasini engeller ve boylece ‘U’ seklinde palatal defekt gelisir. Postnatal hayatta dilin
geride yerlesimine bagli olarak iist hava yollarinda obstriiksiyon olusur. Bu bulgular bir
araya geldiginde Pierre Robin sendromu meydana gelir (Eryi1lmaz 1998). Postnatal donemde
bir ¢ok deformitenin tedavisi miimkiindiir (Tanteles ve Suri 2007).

2.2.5 Multipl Anomaliler

Fetustaki multipl anomaliler klinik ve patogeneze gore siniflandirilmaktadir.
2.2.5.1 Sekans (Dizi)

Bilinen bir onciil anomaliden ya da mekanik bir faktérden gelisen anomali
kompleksidir. Diger bir tanimla tek bir malformasyon ya da disriipsiyon sonucu olusan,
primer ve sekonder olaylar zinciridir (Bugday 2020). Sekanslar ¢ogunlukla sporadik ya da
multifaktoriyel kalitim sonucu gelisir (Corsello ve Giuffre 2012).

Sekans ile sendrom birbirine karigtirilmamalidir. Sekans patogenezi tanimlar
nedensel bir kavram degildir. Sendromda ise neden bellidir (Ornegin; Down sendromunda
trizomi 21). Sekansa en giizel 6rnek Potter sekansidir. Potter sekansini baslatan olay
oligohidroamniyozdur. Amniyon sivis1 eksikligi fetal hareketi kisitlar ve fetal kompresyona
neden olur. Bunun sonucunda tipik Potter degisiklikleri ortaya cikar. Bir diger 6rnek de
Prune Belly sekansidir (PBS) (Giovanni ve ark. 2012). PBS diiriner sistem anomalileri,
kriptorsidizm ve abdominal kaslarin agenezisi veya hipoplazisi ile karakterizedir. Bu
icinde de en basta mega mesane gelmektedir. Diger liriner sistem anomalileri iginde renal
displazi (multikistik renal displazi), hidrotireter ve hidronefroz oldugu bildirilmistir (Riley
ve ark. 1998). PBS’na ekstremite anomalileri, akciger hipoplazisi, Potter yiiz goriiniimii gibi
ozellikler de eslik edebilmektedir (Ozcan ve ark. 2008).
2.2.5.2 Sendrom

Es ve 6zglin bir nedene bagli oldugu diisiiniilen multipl konjenital anomali tablosudur
(Bozkaya 2008). Sekans gibi farkli mekanizmalarla olusabilir. Viral enfeksiyon ve spesifik
kromozom bozukluklari gibi tek bir etiyolojik ajan neden olabilir (Moore ve Persaud 1993).

Sendromlarin ¢ogu bir veya daha fazla major anomali ile beraber degisken sayilarda
mindr anomali de igerir. Bugiin bir¢ok sendrom tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu ¢ok nadirdir.

Down (trizomi 21), trizomi 13 ve 18 sendromlari, delesyon sendromlar1 gibi kromozom



anomalileri, Holt-Oram sendromu, Bardet-Biedl sendromu gibi tek gen mutasyonlar1 ve
teratojenler sendromlarin bilinen en o6nemli nedenleridir (Ozdil 2012). Onemli bir
boliimiinde ise herhangi bir etiyolojik faktor saptanamamistir (Eryilmaz 1998). Zaman
igcinde bir sendrom sekansa doniisebilir (Aksoy 2001).

2.2.5.3 Asosiyasyon

Asosiyasyonlar anomalilerin ya da cesitli ve birka¢ adet morfolojik defektin
rastlantisal olmayan sekilde bir arada bulunmalaridir (Bozkaya 2008). Etkilenmis bir
cocukta birlikte goriilen alt1 ile yedi anomaliden ii¢ tanesi varken baska bir gocukta bes tanesi
gortilebilir (Hall 1992). Bunlar tipik olarak es embriyolojik zamanli major anomalilerden
olusurlar.

Asosiyasyonlarda patogenetik veya nedensel bir iliski bulunmaz (Hall 1992). Ozgiin
bir nedene bagli olmadiklar1 i¢cin sendromlardan farklidir. Genelde klinik 6zelliklerin bas
harflerinden olusan akronimlerle isimlendirilirler. “VATER” ve “CHARGE” bilinen en iyi
asosiyasyon Onekleridir. Vertebral, anorektal, trakeo-6zofageal, radial ve renal anomaliler
gosteren VATER asosiyasyonu, mezoderm kokenli olusumlarin etkilenmesine bag gelisir
(Ozdil 2012, Goktolga ve ark. 2013). CHARGE asosiyasyonu ise kolobom, kalp defektleri,
koanal atrezi, bliyime ve gelisme geriligi, genital hipoplazi ve kulak anomalileri ile
karakterize nadir goriilen bir konjenital bozukluktur (Dilli ve ark. 2004). Ek olarak,
hipopitiiitarizm, beyin anomalileri, fasiyal paralizi, mikrognati, yarik damak, yutma
glicliikleri, trakeo6zofageal fistiil goriilebilir. Etiyolojisi bilinmemektedir (Dilli ve ark.
2004).

2.3 Etiyoloji

Bazi anomalilerin nedenlerinin saptanmast ilk olarak 20. yiizyil ortalarinda miimkiin
olmustur. Avustralyali bir g6z hekimi olan Norman Gregg 1941 yilinda rubella
enfeksiyonunun konjenital malformasyonlara sebep olabilecegini saptamistir. Talidomidin
teratojenik etkileri ise ilk olarak 1961°de William McBride tarafindan gosterilmistir
(Nemutlu 2017). Son yillarda molekiiler genetik ve embriyoloji dalindaki ilerlemelere kargin
cok 1iyi tanimlanmis bazi konjenital anomalilerde bile altta yatan nedenler heniiz
bilinememektedir (Balc1 ve ark. 2012).

Konjenital anomalilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan genetik faktorler arasinda
akraba evliliklerinin sik yapilmasi, addlesan ve ileri yas gebeliklerinin nadir olmamasi
sayilabilir (Utine ve Boduroglu 2013). Diisiik sosyoekonomik diizey, gebelikte gegirilen
enfeksiyonlar, annenin beslenme durumu, annedeki hastaliklar (diyabet, otoimmiin

hastaliklar, fenilketontiri gibi), gebelikte ila¢ kullanimi, radyasyon maruziyeti ve ¢evresel



faktorler de anomali gelisiminde risk faktorleri olarak sayilabilir. Konjenital anomaliler
genetik ve/veya cevresel etkenlerle olusabilir ancak yaklasik %50’sinin  sebebi
bilinememektedir (Rajangam 2007). Birlesik Devletler’de yapilan bir ¢alismada da
konjenital anomalilerin yaklasik %80’inin kesin sebebinin saptanamadigi gosterilmistir
(Feldkamp ve ark. 2017). idiyopatik olmayan konjenital anomalilerin nedenleri genetik,
genetik olmayan ve multifaktoriyel olarak siniflandirilabilir (Shrestha ve Shrestha 2020).
Tablo 2.2°de konjenital malformasyonlarin etiyolojisinde rol oynayabilecek faktorler

verilmistir.

Tablo 2.2 Konjenital malformasyonlarin etiyolojisinde rol oynayan faktorler (Bugday 2020)

Konjenital malformasyonlarin etyolojisi

1. Genetik nedenler 2. Genetik olmayan nedenler
1-Kromozomal anomaliler 1-Maternal hastaliklar
I. Sayisal 2-Kimyasal ajanlar (ilaglar, sigara ve madde
ii. Yapisal kullanimi)
2-Tek gen hastaliklar1 (monogenik) 3-Enfeksiyonlar  (virlisler,  bakteriler,
parazitler)

3. Poligenik (multifaktoriyel) nedenler  4-Fiziksel ajanlar (Radyasyon ve sicak)
5-Prematiirite

4. Etiyolojisi bilinmeyenler 6-Cogul gebelik
7-Yardimc1 ireme tekniklerine bagh
nedenler
8-Parental yas
9-Akrabalik

2.3.1 Genetik Nedenler
2.3.1.1 Kromozom Anomalileri

Normal kromozom sayisinda (andploidiler veya poliploidiler) veya yapisinda
(delesyon, mikrodelesyon, duplikasyon, translokasyon, inversiyon) degisikliklerle olusur.
Canli ve o6l dogumlarla birlikte gebelik tahliyelerinin de incelendigi bir calismada,
kromozom bozuklugu sikligi, 1/250 gebelik olarak bildirilmistir (Korkut ve ark. 2018).
Gebeligin ilk ii¢ ayinda meydana gelen abortuslarin %50’sinden kromozom bozukluklari

sorumludur (Romero ve ark. 2015). Gebeligin ilerleyen haftalarinda kaydedilen kayiplarda



ise kromozom bozuklugu riski daha diisiiktiir (Levy ve ark. 2014). Genel olarak kromozomal
anomalilerin artan anne yasi ile dogru orantili oldugu da gosterilmistir (Cavadino ve Morris
2017).

Trizomi 21 canli dogumlarda saptanan en sik kromozomal anomalidir (Collins ve
ark. 2008, Gezging ve ark. 2011). Yaklasik 700 ile 800 canli dogumda 1 rastlanir. Bu durum,
mayoz boliinmenin ilk kisminda 21. kromozomlarin birbirinden ayrilmamasi sonucu bir
hiicrede 21. kromozomdan {i¢ tane bulunmasiyla ortaya ¢ikar (De Graaf ve ark. 2015). Down
sendromunun goriilme sikliginda anne yasinin etkisi biiyiiktiir. Trizomi 21 goriilme oran1 20
yasindaki annelerin gebeliklerinde 1/1500 civarinda iken 35 yasindaki annelerin
gebeliklerinde 1/350’ye yiikselir (Nicolaides 2011). Olii dogumlarda yapilan arastirmalarda
ise siklikla trizomi 13, 18, 21, seks kromozomu andploidileri ve dengesiz translokasyonlar
saptanmustir (Bugday 2020). Iyi tanimlanmis kromozom anomalisi sendromlarindan birisi
de Klinefelter (47, XXY) sendromudur, sikligi 100.000 canli erkek dogumda 150 olarak
saptanmustir (Gravholt ve ark. 2018).

a) Sayisal Kromozom Anomalileri

Andploidiler veya poliploidiler bu gruptadir. Yirmi ii¢ haploid sayisinin katlari
olmayan sayida kromozom igerenlere (Ornegin trizomi 21, monozomi X) andploidi, tam katt
sayida olanlara poliploidi denir (Ornegin 69 kromozom varlig1). Andploidilerde temel sebep
hiicre boliinmesi sirasindaki yetersiz veya yanlis ayrigmadir. Trizomiler ve seks kromozomu
monozomileri (Turner sendromu) bu gruptadir (Turan ve ark. 2015).

b) Yapisal Kromozom Anomalileri

Bircogu kromozomal kiriklar ve bunlarin anormal bir sekilde onarimlart sonucu
gelisir (Karkucak 2016). Translokasyon, delesyon, ring kromozom, duplikasyon ve
inversiyon bu grupta yer alir (Edward 2014). Yapisal bozukluklara 5. kromozom kisa
kolunun terminal pargasinin delesyonuyla olusan “cri du chat” sendromu 6rnek verilebilir.
Sendromun bilesenleri zayif kedi benzeri aglama, mikrosefali, ciddi mental retardasyon ve
konjenital kalp hastaliklaridir (Seggin 2018). Mikrodelesyon sendromlarinin en Klasik
ornekleri ise Prader-Willi ve Angelman sendromlaridir. Her ikisi de 15. kromozomdaki q12
bandinin delesyonu ile olusur; delesyon baba tarafindan ise Prader-Willi, anne tarafindan ise
Angelman sendromu ortaya ¢ikar. Prader-Willi sendromu Klinik olarak, kisa boy, hafif
mental retardasyon, obezite, hiperfaji ve hipogonadizm ile kendini gosterir. Angelman
sendromu ise ciddi mental retardasyon, mikrosefali ve ataksi ile karakterizedir (Utine ve ark.
2012).
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2.3.1.2 Tek Gen Hastaliklar:

Tek gen hastaliklar1 Mendel kurallarina gore kusaklar boyu kalitilan ve tek bir gen
tizerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir (Yener ve Erden 2014). Otozomal
dominant, otozomal resesif ya da X e bagl gecis gosterebilir. Major anomalilerin %7-8’inde
tek gen hastaliklar1 sorumludur (Utine ve Boduroglu 2013). Otozomal dominant kalittma
EEC sendromu (ektrodaktili, ektodermal displazi ve yarik damak) 6rnek verilebilir (Bugday
2020). Tek gen hastaliklariin biiylik ¢gogunlugu otozomal kalittm gosterir ve konjenital
anomali riski akraba evliliklerinde belirgin olarak artar. Birinci derece akraba ¢ocuklarinda
risk %50, ikinci derece akraba ¢ocuklarinda %5-10 ve kuzen evliliklerinde yaklasik %3-5’tir
(Bugday 2020)).

2.3.2 Genetik Olmayan Nedenler
2.3.2.1 Maternal Hastaliklar

Pek ¢ok maternal hastaligin dogumsal anomalilerle iliskisi gosterilmistir. Toksik
metabolit veya antikorlarin plasental yolla fetusa gegmesiyle etki ederler (Bugday 2020).
Diistik ve orta gelirli iilkelerde ciddi konjenital anomalilerin daha sik goriilmesinin bir
nedeni, annelerin gidaya ulasiminda kisithilik olmasi, yeterli kalori ve vitamin aliminin
olmamasidir (Baruah ve ark. 2015). Diger nedenler ise daha sik enfeksiy6z ajanlar ve
teratojenik maddelere maruz kalinmasi, daha sik akraba evliliginin goriilmesi olarak
gosterilebilir (Ozdil 2012). Ileri anne yasinin da konjenital anomalilere neden oldugu
bilinmektedir (Laopaiboon ve ark. 2014). Pregestasyonel diabetes mellitus konjenital
anomali riskini 2-4 kat artirr (Mihmanli ve Mihmanli 2015). Tip 1 diyabetli anne
bebeklerinin %2,9-7,5’inde ve tip 2 diyabetli anne bebeklerinde %2,1-12,3 oraninda
konjenital malformasyon goriilmektedir (Kitzmiller ve ark. 2010, Al-Agha ve ark. 2012).
Ayrica yapilan ¢alismalarda konjenital anomali riskinin Hemoglobin Alc’nin (HbAlc)
artigtyla orantili oldugu goriilmistiir. Birlesik Krallik’ta genis bir popiilasyonla yapilan
calismada tip 1 ve tip 2 diyabetli annelerin HbA1c¢ degerinde her %1°lik diisiis ile konjenital
malformasyon riskinde %30’luk bir diisiis oldugu gosterilmistir (Bell ve ark. 2012).
Pregestasyonel diyabeti olan annelerin bebeklerinde sik goriilen malformasyonlar, KKH,
NTD, ekstremite defektleri ve orofasyal yariklardir. Konjenital kalp hastaliklar1 bu
anomalilerin en sik goriilendir ve yaklasik %45’ini olusturur. Bunu sirayla GIS ve GUS
malformasyonlari izler (Karag6l ve ark. 2012). Sakral agenezi ya da kaudal displazi (kaudal
omurga ve omuriligin yetersiz fetal gelisimi) genel popiilasyonda nadir goriilmesine karsin

olgularin %15-25’ini diyabetik anne bebekleri olusturur (Al Kaissi ve ark. 2008).
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Maternal obezitenin NTD riskinde artisa neden oldugu bilinmektedir ve yine
kardiyovaskiiler anomaliler, ekstremitede defektleri, orofasyal yariklar ve anorektal atrezi
ile iliskisi gosterilmistir (Rasmussen ve ark. 2008, Stothard ve ark. 2009).

Amerika’da, 1996 yilindan bu yana tiim gebelere NTD gelisimini 6nlemek amaciyla
400-800 mcg folik asit alim1 dnerilmektedir. Folik asit ve diger vitamin desteklerinin NTD
disinda orofasyal yariklar ve kalp defektleri gibi konjenital anomalilerin de 6nlenmesinde
etkili olabilecegi bildirilmistir (Botto ve ark. 2004). 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada
prekosepsiyonel déonemde en az 1 yil siireyle giinliik folik asit replasmaninin preterm dogum
oranini %50-70 oraninda azaltabilecegi gosterilmistir (Bukowski ve ark. 2009).
2.3.2.2 Kimyasal ajanlar

a. llaclar

Gebelikte ila¢ giivenilirliginin degerlendirilmesinde kullanilan sistem bes kategoriye
ayrilmistir (A, B, C, D, X). Giincel sekli ile bu sistem ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
tarafindan da kabul edilmektedir.

Tablo 2.3 Ilaclarin FDA risk kategorileri (Kaplan ve ark. 2014)

Kategori Ac¢iklama

A Kadinlarda yapilan kontrollii ¢aligmalarda; ilk trimesterde veya sonraki
trimesterlede kullanildiginda fetiis izerine herhangi bir risk tespit
edilmemistir.

B Hayvan deneyleri fetal risk olmadigini
gostermekle birlikte insanlarda yapilmis yeterli sayida ¢alisma yoktur.
Ya da hayvanlarda yan etki gosterilmekle birlikte kontrollii insan
deneylerinde bu tiir yan etkiler gosterilmemistir.

C Hayvan ¢alismalarinda fetiis iizerine istenmeyen etkiler saptanmistir ancak
yeterli sayida insan ¢alismalar1 yoktur.

Ya da bu konuda ne hayvan ne de insan ¢aligmas1 yapilmamustir.

D Kanitlanmis fetal riski mevcuttur. Ancak ilacin yarari bu fetal risk ile

karsilagtirildiginda agir basar.

X Kanitlanmus fetal risk mevcuttur. {lacin zarar yararidan ¢ok fazladur.

Bazi ilaglarin spesifik zamanlarda maternal kullanim fetiis icin teratojenik olabilir

(Brent 2007). Sik karsilagilan bazi teratojen ilaglar tablo 2.4’te verilmistir.
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Tablo 2.4 Ilaglar ve teratojenik etkileri (Ergiin 2016)

Ila¢

Teratojenik etki

Anjiotensin
doniistiiriicii enzim
inhibitorleri
Aminopterin

Dietilstilbesterol

Fenitoin

[zotretinoin

Karbamazepin

Oligohidramniyoz, akciger hipoplazisi, postnatal bobrek yetmezligi,

intrauterin biiylime geriligi, kafa kemiklerinde hipoplazi

Abortus, intraauterin biiyiime geriligi, mikrosefali, frontal kemiklerde
hipoplazi

Vajinal adenozis, uterus anomalileri, vajinal karsinogenezis

Fetal hidantoin sendromu: Intrauterin biiyiime geriligi, fasiyal

dismorfogenez, zeka geriligi, distal parmak hipoplazisi

Santral  sinir  sistemi  anomalileri,  kraniyofasiyal anomaliler,
kardiyovaskiiler malformasyonlar, timik anomaliler, noral tiip defektleri

Fasiyal dismorfogenez, noral tiip defektleri

Metotreksat Abortus, intrauterin biliylime geriligi, mikrosefali, frontal kemiklerde
hipoplazi

Talidomid Fokomeli, yiiz anomalileri, kalp ya da bobrek defektleri

Tetrasiklin Kemik depozitleri, dislerde diskolorasyon

Trimetadion Fasiyal dismorfogenez, intrauterin bityiime geriligi, intrauterin fotal 6liim,
neonatal 6lim

Valproat Lumbosakral spina bifida, fasiyal dismorfogenez, hidrosefali, kalp ve
iskelet defektleri

Varfarin Nazal hipoplazi, epifizyal benekleme, optik atrofi, kanama, zeka geriligi,
mikrosefali

b. Sigara

ABD’de 2002 yilinda gerceklesen preterm dogumlarin %5-8’1, intrauterin gelisme

geriliginin %13-19’u prenatal donemde fetiisiin sigara maruziyetiyle iliskilendirilmistir

(Tong ve ark 2013). Sigara icen annelerin bebeklerinde toplam konjenital anomali

prevalansinin igmeyenlere gore yiiksek oldugu gosterilememis olsa da maternal sigara

igiminin, yarik dudak-damak, gastrosizis, anal atrezi, ekstremite defektleri, konjenital kalp
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anomalileri ve renal agenezi ile iliskili oldugunu belirten ¢alismalar da vardir (Slickers ve
ark. 2008). Bununla birlikte sigara ile iligskilendirilen anomalililerin belli gen varyantlari
tasiyan bireylerde ortaya ¢iktigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Shi ve ark. 2007).
¢. Kimyasal ve Madde kullanimi

Yaygin olarak kullanilan ve teratojen etkiye sahip kimyasallar tablo 2.5te

verilmigtir.

Tablo 2.5 Kimyasallarin teratojenik etkileri (Brent 2007, Ergiin 2016)

Kimyasal Teratojenik etki

Toluen Bagimlilik halinde fasyal dismorfoloji ve mental retardasyon
yapabilir.

Civa Minamata hastaligina yol agar (serebral palsi, mikrosefali, mental

retardasyon, korliik, serebellar hipoplazi). Gebelik boyunca fetiis
tizerinde etkilidir.

Alkol Fetal alkol sendromuna neden olur (mikrosefali, mental retardasyon,
bliylime geriligi, tipik yiiz goriiniimii, kulak anomalileri, kiiciik
palpebral aralik). ilk trimesterde fetal alkol sendromuna, iki ve

ticlincii trimesterde norogelisimsel bozukluklara yol agar.

2.3.2.3 Enfeksiyoz Ajanlar

TORCH (Toxoplazmozis, Other [Sifiliz, Varisella Zoster, Parvoviriis B19], Rubella,
CMV ve Herpes) enfeksiyonlar: ile Zika viriis fetlis ya da embriyoya zararlar1 bilinen
enfeksiydz ajanlardir (Ozdil 2012, Bugday 2020). Brezilya’da 2015 yilinda gériilen
mikrosefali salginin nedeninin konjenital Zika viriis enfeksiyonunun oldugunun saptanmasi

ile konjenital enfeksiyonlar yeniden giindeme gelmistir (Franga ve ark. 2016).

14



Tablo 2.6 Konjenital enfeksiyonlarin spesifik klinik bulgular1 ve duyarli etkilenim

zamanlar1 (Bugday 2020)

Konjenital

enfeksiyonu

Spesifik klinik bulgular:

Duyarh gebelik

donemi

Rubella

Katarakt

Konjenital glokom
Mikrosefali

Noromotor retardasyon

Konjenital kardiyak anomaliler

0-16. gebelik haftalar:

Herpes simplex viriis

Mikroftalmi

Beyin anomalileri (hidransefali,

Tiim gebelik boyunca

mikrosefali)
Varisella Mikrosefali [lk trimester
Mental retardasyon
Sitomegaloviriis Intrakranyal kalsifikasyonlar flk iki trimester
Mikrosefali
Toksoplazmoz Diffiiz intrakranyal kalsifikasyonlar ~ Tiim gebelik boyunca
Hidrosefali
Sifiliz Iskelet anomalileri Tiim gebelik boyunca
Zika virtis Mikrosefali 0-20. gebelik haftalar

Artrogripozis

Okiler anomaliler

2.3.2.4 Radyasyon ve Hipertermi

Yiiksek dozlarda iyonizan radyasyon mental retardasyon, mikrosefali, iskelet
anomalileri, yarik damak ve mikroftalmiye neden olabilir (Bugday 2020). Insan icin
gebeligin 18-38. giin aralig1 fetusun embriyo evresinden erigkin evreye gectigi donem olup
radyasyona en duyarli olunan fazdir (Bigak¢1r 2009). Fetusa zararli olabilecek kiimiilatif
iyonize radyasyon dozu i¢in sinirin ise 5 rad (50 mGy) oldugu bildirilmistir. Meslek geregi
radyasyon ile calisan annelerin tiim gebelikleri boyunca almalarina izin verilen en yiiksek

doz 5 mSv’dir. Cocuk dogurmay1 planlayan radyasyonla ¢alisan kadinlarda yillik biriken
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doz st ise 20-30 mSv’dir. Gebelik 6grenildikten sonra ise yapilmasi en uygun olan
radyasyon alanlarinin disinda ¢alismaktir (Hall ve Giaccia 2006).

Erken gebelikte uzamis hiperterminin mikrosefali, mikroftalmi ve ndral migrasyon
defektlerine neden olabilecegi bildirilmistir (Bugday2020). Ayrica maternal atesin noral tiip
defekleriyle konjenital kalp anomlilerinin goriilme olasiligint arttirdigi da gosterilmistir
(Dreier ve ark. 2014).
2.3.2.5 Prematiirite

Konjenital malformasyonlu bebeklerin yaklasik %12,5’i gebelik haftasina gore
preterm dogmaktadir (Rasmussen ve ark. 2001, Hoyert ve ark. 2006). Preterm bebeklerde
term bebeklere gore konjenital anomali riski 2 kat daha fazladir (Honein ve ark. 2009). 30
gebelik haftas1 (GH) ve altinda dogan bebeklerde konjenital anomali riski %8’den fazla iken,
37 hafta ve lizeri olan bebeklerde ise risk %2 civarindadir (Rasmussen ve ark. 2001).
Konjenital anomalilerin preterm eyleme yatkinlik olusturmasindaki mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu artisin sebebi olarak maternal sigara kullanimi1 ve diyabet gibi
preterm dogum riskini artiran nedenlerin bazi anomalilerle de iligkili olmasi ileri
siiriilmektedir (Ozdil 2012, Tong ve ark 2013).
2.3.2.6 Cogul Gebelige Bagh Nedenler

Cogul gebeliklerde konjenital malformasyonlar daha siktir ve asil olarak
monozigotik ikizlerde goriiliir (Bugday 2020). Tekiz gebeliklere gore anensefali, biliyer
atrezi, hidrosefali, pulmoner atrezi ve stenoz, mesane ekstrofisi, ventrikiiler septal defekt
(VSD), atrial septal defekt (ASD), Fallot tetralojisi ve hipospadias gibi konjenital defektlerin
daha sik oldugu gosterilmistir (Ozdil 2012). Cogul gebeliklerde konejenital anomalilerin
olusmasi arasindaki altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle beraber muhtemel tig
sebep iizerinde durulmustur. Bunlar; intrauterin alanin kalabaliklasmasi sonucu mekanik
defektlerin daha fazla olusu, ¢oklu fetiis tagiyan annenin hamilelik boyunca yeterli gida
destegi alamamasi ve ¢ogul gebeligi arttiran tireme tekniklerinin spontan mutasyonlara yol
acabilmesidir (Zhang ve ark. 2011).
2.3.2.7 Yardimer Ureme Tekniklerine Bagh Nedenler

Yardimer iireme teknikleri (YUT) ile gergeklesen gebeliklerde konjenital
malformasyon goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir fakat bunun sebebinin
infertilitenin kendisi mi yoksa YUT e bagl sebepler mi oldugu aydinlatilamamistir. (Heisey
ve ark. 2015, Boulet ve ark. 2016). Viicudun tiim organ sistemlerinin malformasyonlarinin
goriilme riski artmistir fakat en fazla SSS malformasyonlarinin goriilme olasiligi artar (Wen
ve ark. 2012).
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2.3.2.8 Parental Yas

fleri yasta gebe kalan annlerde Down sendromu gibi kromozom anomalilerinin
gelisme riski yiiksektir (Kulhan ve ark. 2017). Anne yasi arttikga dogumdan itibaren
bekleyen ovumun igindeki kromozomlarin birbirine yapisma riski artmakta ve hiicre
bolinmesi sirasinda ayrilamama nedeniyle trizomi ve monozomi gibi anomaliler
goriilebilmektedir (Ozdil 2012). Addlesan annelerde de gastrosizis, konjenital
enfeksiyonlara bagli gelisen malformasyonlar, SSS anomalileri daha fazla gortilmektedir
(Kazaura ve ark. 2004; Loane ve ark. 2007; Sherman ve ark. 2007).

Ilerlemis baba yas1 da spermde artmis DNA mutasyonlar1 ve kromozomal
anomalilerle iliskilendirilmistir (Maconochie ve ark. 2007, Puscheck ve Jeyendran 2007).
2.3.2.9 Akrabalk

Akraba evliligi ile olusan ¢ocuklar bir¢ok allel i¢in homozigot olmakta ve otozomal
resesif hastalik riski artmaktadir. Ayrica akrabaligin 6lii dogum, diisik dogum agirligi,
preterm dogum, prematiire apnesi, diisiik, bebek ve cocuk oliimleri, konjenital defektler ve
malformasyonlarla iligkisi gosterilmistir (Khalid ve ark. 2006, Obeidat ve ark. 2010).
Akrabalik derecesi yakinlastikga dogumsal anomali riski artmaktadir (Ozdil 2012).

Akraba evlilikleri multifaktoriyel/poligenik kalitilan hastaliklarin da sikligini
arttirirlar. Akrabalik ile izole konjenital kalp defektleri arasindaki iligki arastirilmig, VSD
(en ¢ok), ASD, tek ventrikiil ve hipoplastik sol kalp de sikliginin 6zellikle birinci derece
kuzen evliliklerinde fazla oldugu gésterilmistir (Khalid ve ark. 2006).

2.3.3 Multifaktoriyel Nedenler

Genetik yatkinligin ¢cevresel etmenlerle birlesmesi sonucu ve bazen birden ¢ok genin
etkisiyle olusan kalitim sekli multifaktériyel kalitim olarak adlandirilir (Ozkmay 2011).
KKH, NTD, yarik dudak damak, pes ekinovarus ve gelisimsel kalca displazisi gibi sik
rastlanilan konjenital anomaliler bu grupta yer alir. Multifaktoriyel konjenital anomalilerin
en siklarindan olan ndral tiip defektlerinin insidansi genetik ve gevresel etmenlere gore genis
bir aralikta degisiklik gosterir (Zaganjor ve ark. 2016). Son yillarda yiyeceklerin folik asit
ile zenginlestirilmesinin NTD geligsme olasiligini azalttig1 goriilmiistiir (Altas ve ark. 2012).
Yarik damak ve dudak deformitesinin etiyolojisinde siklikla multifaktoriyel kalitim rol
oynar (Yigit ve ark. 2015). Antiepileptik ve folik asit antagonisti ilaglar, folik asit eksikligi,
annenin sigara ve alkol kullanimi ile obezitenin yarik damak-dudak deformitelerinin

etiyolojisinde genetik etmenlerle birlikte rol oynadigi gosterilmistir (Hernandez-Diaz ve ark.
2000, Stothard ve ark. 2009).
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2.3.4 Etiyolojisi Bilinmeyenler

Goriintiileme yontemleri ve diger prenatal tani testlerinin gelismesi, obstetrisyenlerin
fetal anomali taramasinda deneyimlerinin artmasina ragmen hala konjenital anomalilerin
yaklasik yarisinda saptanabilir bir neden bulunamamaktadir (Aryasinghe ve ark. 2012).

2.4 Prenatal Tani

Giliniimiizde genetik tan1 teknolojilerinin ve ultrasonografinin gelisip yayginlagmasi
ile pek ¢ok konjenital anomalinin invazif ve noninvazif yOntemlerle prenatal tanisi
konulabilmektedir. Konjenital anomalilerin en erken donemde saptanarak ailelere anomalili
bir bebege sahip olup biiylitmek konusunda plan yapma ya da gebeligin sonlandiriimasi
seceneklerinin sunulabilmesi ve toplumda konjenital anomalili birey sayisinin azaltilmasi
acisindan konjenital anomalilerin prenatal tani biiyiik dnem kazanmistir (Lo ve Chiu 2007).

Prenatal tani; rutin tarama testlerini, biyokimyasal parametreleri, koryon villus
orneklemesi ve amniyosentez gibi invazif yontemler ile 6zellesmis ultrasonografi ve diger
fetal gortintiileme tekniklerini igerir (Esmer ve Yiiksel 2012).

Prenatal taninin amaci; kisa ve uzun donem prognoz, tekrarlama riski ve potansiyel
tedaviyle ilgili dogru bilgi saglayarak danigsmanlik hizmetlerini gelistirmek ve sonuglari
iyilestirmek olarak soylenebilir (Ozdil 2012).

2.4.1 Tarama Testleri
2.4.1.1 ik Trimester Tarama

En sik kullanilan ilk trimester protokolii sonografik nukal translusensi ile iki maternal
serum belirtecini igerir ve 11-14.haftalar arasinda yapilir (Orgul ve ark. 2020).

Serum Belirtecleri; ilk trimester andploidi taramasinda kullamlan iki serum
belirteci human koryonik gonadotropin (hCG) ve gebelik ile iligkili plazma protein A’dir
(PAPP-A). Down sendromlu bir fetiiste ilk trimesterde serum hCG degeri yiiksek PAPP-A
diizeyi diisiik saptanir. Trizomi 13 ve 18 olgularinda ise iki belirteg de diisiik saptanir
(Spencer ve ark. 1999, Malone ve ark. 2005).

Nukal translusensi (NT); Fetal boynun arkasindaki cilt ile vertebray1 6rten yumusak
doku arasindaki saydam bdlgenin en genis mesafesidir. NT artis1 artmig fetal anomali riski
ile iligkili bir belirtegtir. NT 6l¢iimii artmis olarak saptanirsa fetiiste yaklasik 1/3 oraninda
bir kromozom anomalisi gelisecektir ve bu olgularin yarisi Down sendromudur (Korkmazer
ve ark. 2018). NT artis1 saptandiginda serum belirteglerinin de degerlendirmeye katilmasiyla
andploidi riskinin diglanmasit miimkiin degildir ve invaziv test mutlaka Onerilmelidir

(Comstock ve ark. 2006).
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Kombine Birinci Trimester Tarama; En sik kullanilan ilk trimester tarama
protokolii NT ile serum hCG ve PAPP-A &l¢limlerinin kombinasyonudur. Bu protokoliin
Down sendromunu belirleme oran1 %79-87 arasindadir (Nicolaides 2004).
2.4.1.2 Ikinci Trimester Tarama

Ikinci trimester taramada AFP degeri, hCG diizeyi, unkonjuge ®striol
konsantrasyonu ticlii serum belirteci olarak degerlendirilir. Bu iiglii test birlikte trizomi 21
olgularinin yaklasik %65-70’ini saptayabilir (Alldred ve ark. 2012). Ug serum belirtecinin
de azaldig: trizomi 18’1 saptama oran1 Down sendromu ile benzerdir (Perni ve ark. 2006).

Diger ii¢ belirtece dimerik inhibinin eklenmesi ile dortlii test olusmustur. Dordiincii
belirteg olan dimerik inhibin alfa diizeyi Down sendromlu gebeliklerde artmistir (Dalgliesh
ve ark. 2001). Dortlii testin trizomi 21 saptama oran1 yaklasik %80°dir. %5 yalanci pozitiflik
gortilebilir (Malone ve ark. 2005). Andploidi taramasinda en sik kullanilan ikinci trimester
serum testi, dortlii testtir (Vink ve ark. 2012).
2.4.1.3 Kombine Birinci ve Ikinci Trimester Tarama

Gilinlimiizde birinci trimester kombine tarama testi 11. gebelik haftasina kadar
yapildiginda ikinci trimester dortlii taramasindan tistiindiir (Malone ve ark. 2005).

Entegre Tarama: Iki basamakli bir tarama protokoliidiir tiim tarama basamaklar
sonlanana kadar sonug verilmez. 10-13. hafta arasinda NT 6l¢iimii ile birlikte serum PAPP-
A degerlendirmesini takiben 15-16. Gebelik haftalar1 arasinda AFP, hCG, uE3 ve inhibin-A
i¢in ikinci bir serum degerlendirilmesi yapilir. Bu tam entegre testin %S5 yanlis pozitiflikle
Down sendromu tespit etme oran1 %95’tir (Wald ve ark. 2003). Entegre testin kombine test
ve dortlii tarama testlerine gore avantaji aynt Down sendromu yakalama oraninda yanlis
pozitifligin daha diislik olmasidir (Akgiin ve ark. 2016).

Kademeli Tarama (Step Wise Sequential test): Bu yontemle entegre testin ilk
trimester tarama boliimiinde eger yiiksek risk ortaya ¢ikmissa bu hastalara koryon villus
orneklemesi (CVS) oOnerilir. Kademeli taramanin entegre taramaya gore avantaji 16-18.
haftay1 beklemeden birinci trimesterde CVS’den yararlanma imkanidir. Ancak kademeli
teste bagl pozitif prediktif degerin azalmasi ve yanlis pozitiflik oran1 kaginilmazdir (Platt
ve ark. 2004).

2.4.2 Prenatal Tam Testleri

Prenatal tani testleri; amniyosentez, CVS ve fetal kan 6rneklemesi gibi prenatal tani

amach kullanilan invazif girisimlerle, gelismis genetik tani testlerinin dogum Oncesinde

yapilmasint igerir. Preimplantasyon genetik tani benzer tani islemlerinin oosit veya
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embriyoya yapilmasina olanak saglar. Son yillarda andploidi tarama testlerindeki gelismeler
prenatal tanisal islem sayisinda 6nemli oranda azalmaya sebebiyet vermistir (Bugday 2020).
2.4.2.1 Amniyosentez

Transabdominal yolla amniyotik sivi 6rneklemesi islemidir. Fetal anoploidi ve diger
genetik bozukluklarin tanisinda en sik kullanilan yontemdir (Tseng ve ark. 2006, Gok ve
ark. 2021). Yaygin olarak 15 ila 20. haftalar arasinda yapilir ancak daha ge¢ haftalarda da
yapilabilir (Sen 2002). En sik goriilen endikasyon anormal tarama testi sonucu fetal
karyotipin sitogenetik olarak incelenmesi iken, bununda son 1 yilda yaklasik %80’ini
anormal kombine test (NT + PAPP-A + B hCG) sonuglar1 olusturmaktadir (Ozkaya 2009).
Fetal karyotipin degerlendirilmesi i¢in Oncesinde amniyositlerin kiiltiire edilmesi
gerektiginden sonug 7-10 giinde elde edilir (Bugday 2020).

Amniyosentezin en sik komplikasyonlari, vajinal kanama, membran riiptiiri,
koryoamniyonit ve gebelik kaybidir. Ikinci trimester amniyosentezi takiben isleme bagl
gebelik kayb1 1/100-1/300 arasinda oldugu bildirilmektedir (Pala ve ark 2014, Ozkaya
2009).
2.4.2.2 Koryon Villus Orneklemesi (CVS)

Bir igne ya da katater yardimiyla koryon frondozum veya plasental dokunun alinmasi
islemidir. Karyotiplemede erken tani ihtiyact nedeniyle son yillarda 6nemi giderek artmis ve
ultrasonografi (USG) esliginde daha yaygin kullanilmaya baslanmistir. Gebeligin 10-12.
haftalart arasinda uygulanan CVS ile ilk trimesterde prenatal tani emniyetli bir sekilde
yapilabilir. Bu zaman aralig1 erken gebelik kayiplarinin sik oldugu dénemden uzaklasmak
i¢in se¢ilmistir (Dikensoy ve ark 2010).

CVS endikasyonlar1 genel olarak amniyosentez endikasyonlar1 ile aynidir. CVS
kabaca degerlendirilecek olursa, fetusa direkt miidahale edilmemesi, fetal zarlara zarar
verilmemesi ve DNA calismalar1 i¢in avantaj olabilecek kadar fazla materyal elde
edilebilmesi agisindan tercih edilmektedir (Bilen ve ark. 2015). Yontemin dezavantajlar
olarak ise, amniyosenteze gore teknik olarak daha zor olmasi, elde edilen materyaldeki
hiicrelerin direkt fetal hiicreler olmamasi ve ayrica sitogenetik degerlendirmede yalanci
mozaisizm gibi durumlarin daha sik goriilmesi sayilabilir (Altunyurt 2002).
2.4.2.3 Kordosentez

Umblikal kordondan fetal kan érneginin alinmasidir. Islem temelde amniyosenteze
benzer bir teknikle yapilir ancak burada hedef amniyon bosluguna degil oradaki fetal
damarlara ulagsmak oldugundan daha zor bir girisim olarak degerlendirilebilir. Teknik

zorlugun yaninda bildirilen fetal kayip oranlar1 da amniyosenteze gore daha ytiksektir (%0.8-
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7.2) (Balc1 ve ark. 2006). Kordosentez uygulamasi prenatal tani diginda bazi durumlarda
fetusun tedavisinde de kullanilabilir. Rh izoimmiinizasyonuna bagli aneminin kan
transflizyonu ile tedavisi buna ornektir. Kordosentez islemi ile alinan materyal direkt fetal
hiicreleri hem de fazla miktarda icerdiginden tanisal degeri daha Once bahsedilen
yontemlerden daha fazladir. Ayrica alinan materyalden hiicre kiiltiirii yapilmaksizin direkt
kromozom ¢aligmalar1 yapilabilmekte ve karyotipleme islemi ¢ok daha kisa siirede
tamamlanabilmektedir (24-48 saat). Oysa amniyosentez sonrasi karyotipleme 3-5 hafta gibi
bir siirede miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle 19. gebelik haftasinda sonraki gebelerde
prenatal tani i¢in amniyosentez yerine kordosentez yapilmasi disiiniilebilir (Altunyurt
2002). Fetal kan 6rneklemesini takiben goriilen isleme bagli fetal kayip oran1 %1,4’tiir. Kord
damarinda kanama ignenin plasentadan gectigi olgularda fetal maternal kanama ve fetal
bradikardi diger komplikasyonlardir (Ghidini ve ark. 1993).

2.4.3 Preimplantasyon Genetik inceleme

In vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan ciftlerde oositlerin ve embriyolarin
implantasyon Oncesinde genetik olarak incelenmesi kromozom anomalileri ve tek gen
hastaliklariyla ilgili 6nemli bilgiler sunmaktadir. Giinlimiizde sayisal ve yapisal kromozom
anomalileri, tek gen hastaliklar1 ve human leukocyte antigen (HLA) uyumlu kardes i¢in on
binlerce embriyoda preimplantasyon genetik inceleme islemi uygulanmakta ve bunun
sonucunda binlerce saglikli bebek dogmaktadir (Ekici 2014). Farkli endikasyonlarla yapilan
iki ayr1 inceleme yontemi vardir.

Preimplantasyon Genetik Tarama: IVF isleminde transfer oncesinde oosit ve
embriyoda anéploidi taramasidir. Genetik anomali tasiyicist veya herhangi bir genetik
anomaliye sahip olup olmadigini bilmeyen ¢iftlerde tercih edilir (Bugday 2020).

Preimplantasyon Genetik Tam: Ciftlerden birinin veya her ikisinin belirli bir
genetik hastaligin tastyicist oldugu biliniyorsa veya herhangi birinde kromozomal yeniden
diizelmeme varsa oosit veya embriyoda defektin varligi arastirilir. Sadece anomali
saptanmayan embriyolar implante edilir (Ekici 2014).

2.5 Konjenital Anomalilerin Onlenmesi

Konjenital malformasyon nedenlerinin ¢ok genis olmasi nedeniyle koruma
onelmlerinin gelistirilmesi ka¢inilmazdir. Cevresel kaynakli birgok konjenital anomali halk
sagligini koruma yontemleriyle 6nlenebilir. Bu yontemlerden bazilari; cinsel yolla bulasan
hastaliklarin 6nlenmesi, toksik kimyasallarin kontrolii, agilama, temel besinlerin iyot ve folik
asit gibi mikrobesinlerle zenginlestirilmesidir. Konjenital malformasyonlardan korunma,

temelde ii¢ asamada ele aliir (Ozdil 2012). Birincil koruma; aile i¢i ve okulda egitim, akraba
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evliliginin azaltilmas, teratojenlerden korunma, as1 uygulamalari, folik asit kullanim, alkol,
sigara ve bagimlilik yapict maddelerden koruma gibi Onlemleri kapsar. Bu asamada
multivitamin kullanim1 gibi etkisi tam olarak bilinmeyen Oneriler de mevcuttur.
Multivitamin kullaniminin ¢oklu konjenital anomalileri arttirdigini iddia eden c¢aligsmalar
vardir (Shaw ve ark. 2000, Yuskiv ve ark. 2005). Ancak pek ¢ok ¢alismada folik asit ve
multivitamin kullanimimin NTD’leri ve diger bazi anomali gruplarini azaltti1 gosterilmistir
(Czeizel 1998, Wilson ve ark. 2007). En son 2017 yilindaki bir metaanalizde de multivitamin
kullaniminin noral tiip defektlerini, konjenital kalp hastaliklarini, liriner sistem ve ekstremite
anomalilerini azalttig1 bildirlmistir (Wolf ve ark. 2017).

Ikincil koruma ise riskli olgularda genetik hastaliklar icin bilgilendirme,
preimplantasyon genetik tani, prenatal tan1 (USG, amniyosentez, CVS), gebeligin takibi,
toplum icinde sik goriilen hastaliklarin yenidogan doneminde taranmasini (konjenital
hipotiroidi, fenilketoniiri, kistik fibrozis, biyotinidaz eksikligi gibi) icerir. Mevcut
gebeliginde biyokimyasal veya radyolojik risk tespit edilenlerde, onceki gebelikleri diisiik,
6li dogum veya cocuk Sliimii ile sonuglananlarda ve anne yasinin ileri oldugu olgularda
genetik danismanlik verilmelidir. Genetik danigmanlik verilirken soyagaci bilgilerinin
ayrintilt bir sekilde alinmalidir (Apak 2010). Ayrica bu bireylere 2008 yilinda Saglik
Bakanlig1 tarafindan yayimlanan ‘Dogum Oncesi Bakim Rehberi’ temel alinarak dogum
oncesi bakim hizmetinin verilmesine dikkat edilmelidir (Catak ve ark. 2014). Ugiinciil
korumada ise kronik hastaliklarim takibi ve rehabilitasyonu yer almaktadir (Ozdil 2012).

Sonu¢ olarak kanitlanmig  veriler 1s1ginda  tim ilkelerde konjenital

malformasyonlarin azaltilmasi i¢in 6nlemler alinmali ve uygulamaya konulmalidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Calisma Grubunun Secimi
Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilmis olan konjenital malformasyonlu olgularin
sikligini, etiyolojiye neden olabilecek muhtemel faktorleri, sosyodemografik 6zelliklerini ve
taburculuk durumunu inceledik.
3.2 Vaka Secimi

1 Ekim 2017 - 15 Ekim 2021 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi yenidogan yogun bakim {iinitesinde takip edilmis olan
konjenital malformasyonlu olgular ¢alismamiza dahil edildi. Belirtilen tarihler arasinda
yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan 4860 adet hastanin her birinin dosyast incelendi.
Klinik, genetik ya da radyolojik olarak konjenital malformasyonu olan bebekler secildi. Olii
dogum, tibbi terminasyon, yogun bakim ihtiyaci olmayan canli dogum olgulari ile yenidogan
yogun bakim yatisindan sonra tani alan malformasyon vakalari ¢alismaya dahil edilmedi.
Altta yatan herhangi bir santral sinir sistemi malformasyonunun olmadig1 izole hidrosefaliler
kapsam dis1 birakildi. Hasta verileri hastane bilgi sistemindeki hasta dosyalarindan ve e-
nabiz saglik sistemi ilizerinden geriye doniik taranarak elde edildi.

Calisma kapsamina giren olgularda; genel anomali sikligi, cinsiyet, anne-baba
akrabalik durumu, anne yasi, antenatal tani alip almadigi, gebelik haftasi, dogum agirligi,
dogum sekli, fetiis sayisi, gebelik sayisi, eslik eden sendromlar, maternal hastaliklar,
maternal ilag, sigara ve madde kullanimi, gebelik dncesi ve gebelikte folik asit replasmant,
onceki gebeliklerde diisiik, malformasyon ve 6liim hikayesi, malformasyonlu bebeklerdeki
6lim orani, malformasyonun tipi, tekli/coklu olusu arastirildi, bu parametreler arasindaki
iliski arandi.

3.3 istatistiksel Analiz

Tim veriler bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 programi kullanilarak analiz edildi.
Degiskenler, frekans “n”, ylizde “%”, aritmetik ortalama, standart sapma, medyan,
ceyreklikler arasi genislik minimum ve maksimum olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), ylizde (%) ve test istatistigi verildi.
Kategorik veriler Ki-kare testi ile karsilastirildi. Cok gozlii tablolarda %20’den fazla hiicrede
beklenen deger 5’ten kii¢iik oldugu durumlarda Fisher’s exact testi kullanildi. Strekli
verilerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov Smirnov, Shapiro Wilk, g-q plot,
Skewness ve Kurtosis ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin

analizinde gruplar arasindaki farkliligi belirlemek i¢in bagimsiz ikili gruplarda bagimsiz
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gruplarda t testi, normal dagilim gostermeyen stirekli degiskenlerin ve iki grubun analizinde
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizi igin Spearman korelasyon testi
kullanildi. Calismada istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi anlamlilik testlerinde p<0,05
oldugu durumlar kabul edildi.
3.4 Etik Kurul Onay1

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskanliginca 15 Nisan 2022 tarihinde 2022/3767 sayili karar ile onaylandi.
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4. BULGULAR
Calisma kapsaminda Necmettin  Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi yenidogan yogun bakim iinitesinde yatarak tedavi gbren toplam 4860 hasta
arastirildi, 423 olguda konjenital malformasyon saptandi. Yatan hastalarda malformasyon
goriilme sikligr %8,7 olarak hesaplandi. 423 olgunun 57’si (%13,4) ¢oklu malformasyona
sahipti. Coklu malformasyonu olan 57 olgunun %87,7’sinde (50 olgu) ikili anomali varken
%12,3’iinde (7 olgu) iiclii anomali mevcuttu. Coklu anomalilerin sayisal olarak dagilimi

tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Coklu anomalilerin sayisal olarak dagilimi

Anomali Sayisi n (%)

Ikili anomali 50 (87,7)
Uglii anomali 7(12,3)
Toplam 57 (100)

Malformasyonlu olgularin ¢ogunda dogum sezaryen ile gergeklesmisti (%89).

Dogum sekline gore konjenital anomalili olgular sekil 4.1 de verilmistir.

Dogum sekline gore anomalili bebekler

400
350
300
250
200
150
100

50

Sezaryen dogum Normal spontan vajinal dogum

Sekil 4.1 Dogum sekline gére anomalili bebeklerin dagilimi

Olgularin 241 adedi antenatal donemde tan1 almist1 (%56). Antenatal tani orani en
yiiksek anomaliler SSS anomalileriydi, tim SSS anomalilerinin %76’s1 antenatal tani

almisti, bu oran istatistiksel olarak da anlamliyd: (p=0,001).
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Organ sistemlerine gore malformasyonlarin dagilimma bakildiginda c¢oklu
anomalilerle birlikte hastalarimizda ayri ayr1 toplam 487 adet anomali saptandi. Bu
anomaliler arasinda en sik goriileni KVS anomalileriydi (%23,8). Ikinci en sik gériilen ise
SSS anomalileriydi (%21,6). Bunlar: sirastyla GUS, GIS, bas-boyun-yiiz, kas-iskelet ve SS
anomalileri izledi. Calismamizda saptanan tiim anomalilerin organ sistemlerine gore

dagilimi tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2 Etkilenen organ sistemlerine gére malformasyonlarin dagilimi

Sistemler n (%)
Kardiyovaskiiler sistem 116 (23,8)
Santral sinir sistemi 105 (21,6)
Genitoiiriner sistem 86 (17,7)
Gastrointestinal sistem 61 (12,5)
Bas-boyun-yiiz 56 (11,5)
Kas-Iskelet 34 (7)
Solunum sistemi 29 (6)
Total 487 (100)

Calismamizda en sik saptanan izole anomali hidronefrozdu, toplam 487 adet
anomalinin 56’s1 (%]11,5) hidronefroz olarak saptandi. Bunu sirasiyla meningomyelosel
(9%10,2) ve yarik dudak (%7,1) izlemekteydi. En az goriilen anomali gesitleri ise hepsi 1’er
adet olmak tizere; vermis hipoplazisi, mega sisterna magna, kolposefali, lizensefali, renal
ektazi, at nali bobrek, polikistik bobrek, mesane ekstrofisi, over kisti, epispadias, tiretral
darlik, multikistik displastik bobrek, Ebstein anomalisi, hipoplastik sag kalp, trunkus
arteriozus, aniiler pankreas, enterik kist, bagirsak duplikasyonu, Meckel divertikiili,
mikrotia, mikroftalmi, aniridi, fokomeli, ameli, el yoklugu, ayak yoklugu ve Kistik
adenomatoid malformasyondu.

Kardiyovaskiiler sistemde PDA, SSS’de meningomyelosel, GUS’te hidronefroz,
GIiS’te intestinal atrezi, bas-boyun-yiiz anomalilerinde yarik dudak, kas-iskelet sisteminde
pes ekinovarus ve SS’de konjenital diyafragma hernisi organ sistemlerinin kendi i¢lerinde
en sik saptanan anomaliler oldu. Sistemlere gore anomalilerin sikligi tablo 4.3-9°da

verilmistir.
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Tablo 4.3 Kardiyovaskiiler sistem anomalilerinin sayisal dagilimi

Anomali n (%)
Patent duktus arteriozus 27 (23)
Atrioventrikiiler septal defekt 20 (17)
Ventrikiiler septal defekt 19 (16)
Aort koarktasyonu 9 (8)
Fallot tetralojisi 9 (8)
Hipoplastik sol kalp 6 (5)
Atrial septal defekt 6 (5)
Biiyiik arter transpozisyonu 5(4)
Trikiispit atrezisi 3(3)
Aort hipolazisi 2 (2)
Dekstrokardi 2 (2)
Koroner arter malformasyonu 2 (2)
Pulmoner atrezi 2 (2)
Ebstein anomalisi 1(2)
Hipoplastik sol kalp 1(2)
Trunkus arteriozus 1(2)
Toplam 116 (100)
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Tablo 4.4 Santral sinir sistemi anomalilerinin sayisal dagilimi

Anomali n (%)
Meningomyelosel 50 (47,6)
Korpus kallozum agenezisi 15 (14,3)
Meningosel 10 (9,5)
Ensefalosel 9(8,6)
Spina bifida okulta 5 (4,8)
Dandy walker malformasyonu 4(3,8)
Spina bifida aperta 2 (1,9
Anensefali 2(1,9)
Vermis agenezisi 2 (1,9
Holoprosensefali 2(1,9
Kolposefali 1)
Lizensefali 1(2)
Mega sisterna magna 1(2)
Vermis hipoplazisi 1(2)
Toplam 105 (100)
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Tablo 4.5 Genitoiiriner sistem anomalilerinin sayisal dagilimi

Anomali n (%)
Hidronefroz 56 (67)
Hipospadias 11 (13)
Renal agenezi 6 (7)
Polikistik bobrek 4 (4)
Posterior tiretral valv 2 (2)
Epispadias 1(1)
Mesane ekstrofisi 1(1)
Multikistik displastik bobrek 1()
Over Kisti 1()
Renal ektazi 1(1)
At nal1 bobrek 1(1)
Uretral darlik 1(1)
Toplam 86 (100)

Tablo 4.6 Gastrointestinal sistem anomalilerinin sayisal dagilimi

Anomali n (%)
Intestinal atrezi 21 (34)
Omfalosel 10 (16)
Ozofagus atrezisi 9 (15)
Gastrosizis 9 (15)
Anal atrezi 8 (13)
Duodenal atrezi 5(8)
Aniiler pankreas 1(2)
Bagirsak duplikasyonu 1(2)
Enterik kist 1(2)
Meckel divertikiilii 1(2)
Toplam 61 (100)
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Tablo 4.7 Bas-boyun-yiiz anomalilerinin sayisal dagilimi

Anomali n (%)
Yarik dudak 30 (53,5)
Yarik damak-dudak 10 (17,8)
Yarik damak 7(12,5)
Koanal atrezi 5(8,9)
Mikrotia 2 (3,6)
Mikroftalmi 1(1,8)
Aniridi 1(1,8)
Toplam 56 (100)
Tablo 4.8 Kas-iskelet anomalilerinin sayisal dagilimi
Anomali n (%)
Pes ekinovarus 11 (32)
Polidaktili 9 (26)
Akondroplazi 5 (15)
Sindaktili 3(9)
Artrogripozis multipleks 2 (6)
Fokomeli 1(3)
Ameli 1(3)
Sol el yoklugu 1(3)
Bilateral ayak yoklugu 1(3)
Toplam 34 (100)
Tablo 4.9 Solunum sistemi anomalilerinin sayisal dagilimi
Anomali n (%)
Konjenital diyafragma hernisi 24 (83)
Trakeomalazi 2(7)
Akciger hipoplazisi 2(7)
Kistik adenomatoid malformasyon 13
Toplam 29 (100)
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Calisma grubumuzda saptanan ve malformasyonlarin gelisiminde etkili olabilecek
maternal hastaliklarin dagilimi tablo 4.10°da verilmistir. Bu bilgilere gore toplam 84 annede
(%19,8) maternal hastalik mevcuttu. Sekil 4.2°de de goriildiigii lizere ¢alisma grubumuzda
en sik saptanan maternal hastalik gestasyonel ve/veya pregestasyonel diyabetti; tiim gebeler
icinde siklig1 %9,2, maternal hastalig1 olan anneler igindeki oran1 %46,4°tii. Ikinci en sik

goriilen maternal hastalik ise guatrdi ve tiim gebeler icinde siklig1 %6,8 olarak 6l¢iildii.

45

40

%46,4
35 %48,

30

0,
25 %34,6

20
15

10

%10,7
5 %8,3
0

Diyabet Guatr Hipertansiyon Diger

Sekil 4.2 Maternal hastaliklarin dagilimi

Tablo 4.10 Maternal hastaliklara gore etkilenen organ sistemlerinin dagilimi

Diyabet Guatr Hipertansiyon Diger Toplam

Sistemler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kardiyovaskiiler 6 (7,1) 9 (10,7) 2(2,4) 2(24) 19(22,6)
Norolojik 7 (8,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7(8,3)
Genitotiriner 12 (14,3) 7 (8,3) 4 (4,8) 1(1,2) 24(28,6)
Gastrointestinal 3(3,6) 6 (7,1) 2(2,4) 0 (0) 11 (13,1)
Bas-boyun-yiiz 6 (7,1) 5 (6) 0 (0) 3(3,6) 14(16,7)
Kas-iskelet 4 (4,8) 2(2,4) 0 (0) 0 (0) 6 (7,1)
Solunum 1(1,2) 0 (0) 1(1,2) 1(1,2) 3(3,6)
Toplam 39 (46,4) 29 (34,6) 9 (10,7) 7(8,3) 84 (100)
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Tablo 4.11 Maternal diyabet ile santral sinir sistemi anomalileri arasindaki iliski

Maternal diyabet

Anomaliler Var Yok Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Santral sinir sistemi 7(1,6) 98 (23,2) 105 (24,8)
0,001
Diger anomaliler 32 (7,5) 286 (67,7) 318 (75,2)
Toplam 39 (9,1) 384 (90,9) 423 (100)

Diyabetik ve hipertansif annelerin bebeklerinde en sik etkilenen sistem genitoiiriner

sistemdi. Diyabeti olan annelerin ¢ocuklarinda SSS malformasyonlari, olmayanlara gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,001). Hipertansiyon ile

konjenital anomaliler arasinda istatistiksel bir iliski saptanmadi.

Tablo 4.12 Diyabetin ortaya ¢ikis zamanina gore anomalilerin dagilim1

Pregestasyonel Gestasyonel diyabet Toplam
diyabet

Sistemler n (%) n (%) n (%)
Kardiyovaskiiler 1(2,6) 5(12,8) 6 (15,4)
Norolojik 2(5,1) 5(12,8) 7(17,9)
Genitoiiriner 1(2,6) 11 (28,2) 12 (30,8)
Gastrointestinal 2(5,1) 1(2,6) 3(7,7)
Bas-boyun-yiiz 1(2,6) 5(12,8) 6 (15,4)
Kas-iskelet 2(5,1) 2 (5,1) 4 (10,3)
Solunum 0 (0) 1(2,6) 1(2,6)
Toplam 9(23,1) 30 (76,9) 39 (100)

Calismamizdaki 423 malformasyonlu bebek doguran annenin 36°s1 (%38,5) gebelikte

herhangi bir enfeksiyon gegirmisti (Tablo 4.13). Bunlarin 25’1 (enfeksiyonlu gebelerin

%69°4°1i) idrar yolu enfeksiyonuydu. idrar yolu enfeksiyonu gegiren annelerin bebeklerinde
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en stk GUS malformasyonu mevcuttu ve GUS malformasyonlarinin gebelikte idrar yolu
enfeksiyon geciren annelerin ¢ocuklarinda goriilme orani istatistiksel olarak da anlamli
derecede yiiksek saptandi (p=0,007). Covid-19 enfeksiyonu gegiren gebelerin bebeklerinde
%50 oraninda SSS malformasyonu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p=0,044).

Tablo 4.13 Maternal enfeksiyon 6ykiisii olan olgularda etkilenen sistemler

Maternal enfeksiyon

Var Yok Toplam
Sistem n (%) n (%) n (%)
Kardiyovaskiiler 7(1,7) 92 (21,7) 99 (23,4)
Nérolojik 5(1,2) 98 (23,2) 103 (24,3)
Genitoiiriner 13 (3,1) 64 (15,1) 77 (18,2)
Gastrointestinal 4 (0,9) 52 (12,3) 56 (13,2)
Bas-boyun-yiiz 4 (0,9) 38 (9) 42 (9,9)
Kas-iskelet 1(0,3) 17 (4) 18 (4,3)
Solunum 2 (0,6) 26 (6,1) 28 (6,7)
Toplam 36 (8,5) 387 (91,5) 423 (100)

Tablo 4.14 Maternal idrar yolu enfeksiyonuyla genitotiriner anomaliler arasindaki iliski

Gebelikte idrar yolu enfeksiyonu

Anomaliler Var Yok Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Genitoiiriner sistem 12 (2,8) 74 (17,5) 86 (20,3)
0,007
Diger anomaliler 10 (2,4) 327 (77,3) 337 (79,7)
Toplam 22 (5,2) 401 (94,8) 423 (100)
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Tablo 4.15 Maternal covid-19 enfeksiyonuyla santral sinir sistemi anomalileri iligkisi

Gebelikte covid-19

Anomaliler Var Yok Toplam p
n (%) n (%) n (%)
Santral sinir sistemi 4 (0,9 101 (23,9) 105 (24,8)
0,044
Diger anomaliler 4 (0,9) 314 (74,2) 318 (75,2)
Toplam 8(1,9) 415 (98,1) 423 (100)

Tablo 4.16 Anomalili bebeklerde maternal ilag kullaniminin sistemlere gore dagilimi

Maternal ila¢c kullanimi

Var Yok Toplam
Sistem n (%) n (%) n (%)
Kardiyovaskiiler 24 (5,7) 75 (17,7) 99 (23,4)
Norolojik 7(1,7) 96 (22,7) 103 (24,3)
Genitotiriner 18 (4,3) 59 (13,9) 77 (18,2)
Gastrointestinal 11 (2,6) 45 (10,6) 56 (13,2)
Bas-boyun-yiiz 10 (2,4) 32 (7,6) 42 (9,9)
Kas-iskelet 3(0,7) 15 (3,5) 18 (4,3)
Solunum 3(0,7) 25 (5,9) 28 (6,6)
Toplam 76 (17,7) 347 (82,3) 423 (100)

Gebelikte ila¢ kullanim siklig1 (%17,7) olarak saptandi. Tiim ila¢ kullanan gebeler
arasinda %31,6 oranla en sik kullanilan ilag levotiroksindi (gebelik kategorisi A). Ikinci en
sik kullanilan ila¢ instilin ve tiglincii en sik kullanim ise enoksaparin olarak saptandi (her iki
ilacin da gebelik kategorisi B). Diger ilaclar1 kullanan toplam 14 anneden dordii gebelik
kategorisi standart doz kullanimda D olan asetilsalisilik asit kullanmaktaydi (asetilsalisilik
asidin diisiik doz kullanimda gebelik kategorisi C’dir). Iki anne gebelik kategorisi C olan

kobalamin ve yine bir anne de gebelik kategorisi C olan siklosporin kullanmisti. Kalan alt1
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annenin kullandig ilaglarin gebelik kategorileri B idi. Tablo 4.16’da gebelikte ilag kullanan
annelerin ¢ocuklarinda etkilenen sistemler gosterilmistir.

Gebelikte ila¢ kullanim1 olan annelerin bebeklerinde en sik goriilen anomaliler KV'S
anomalileriydi (%31,6). Fakat KVS anomalisi olan bebeklerin annelerinin higbiri teratojen
etkiye sahip bir ilag kullanmamisti. Standart doz kullanimda gebelik kategorisi D olan
asetilsalisilik asit kullan dort gebenin bebeklerinde goriilen anomaliler sirastyla, iki adet
NTD, bir adet hidronefroz ve bir adet akondroplaziydi.

Malformasyonlu bebegi olan toplam 31 anne gebelikte sigara kullanmisti. Bu say1
calismamizdaki tiim gebeler arasinda %7,3’e tekabiil ediyordu. Sigara kullanan gebelerin
bebeklerinde goriilen en stk anomali grubu SSS anomalileriydi. Sigara kullanan gebelerin

bebeklerinde goriilen malformasyonlarin dagilimi tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17 Sigara kullanan gebelerin ¢ocuklarinda goriilen anomaliler

Maternal sigara kullanimi

Var Yok Toplam
Sistemler n (%) n (%) n (%)
Norolojik 9(2,1) 94 (22,3) 103 (24,3)
Kardiyovaskiiler 6 (1,4) 93 (21,3) 99 (23,4)
Genitoiiriner 6 (1,4) 71 (16,8) 77 (18,2)
Gastrointestinal 4 (0,9) 52 (12,3) 56 (13,2)
Bas-boyun-yiiz 3(0,7) 39 (9,2) 42 (9,9)
Kas-iskelet 2 (0,5) 16 (3,8) 18 (4,3)
Solunum 1(0,2) 27 (6,4) 28 (6,6)
Toplam 31(7,3) 392 (92,7) 423 (100)

Calisma grubumuzda iki annenin gebelik siirecinde alkol kullanim 6ykiisii mevcuttu.
Bu gebelerin bebeklerinin ikisinde de GIS anomalisi gériilmiistii. Bir anne de gebelikte eroin
kullanmist1 ve bebeginde Ebstein anomalisi mevcuttu.

Gebelikte folik asit replasmaninin SSS anomalilerinin 6zellikle ndral tiip
defektlerinin gelisiminin dnlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Caligmamiza dahil olan
malformasyonlu bebeklerin 11’inin annesi gebelikte ve dncesinde folik asit kullanmamigti.

Bu 11 hastanin hepsinin de SSS malformasyonu (NTD) mevcuttu ve gebelikte folik asit
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replasmani almayan annelerin bebeklerinde SSS anomalisi geligsmesi istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,001).

Calismamiza dahil olan 423 malformasyonlu hastanin 252’°si erkek (%59) 171’1

(%41) ise kiz cinsiyetteydi. Caligmaya katilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi Sekil 4.3te

gosterilmistir.

Kiz (%41)

Erkek (%59)

Sekil 4.3 Malformasyonlarin cinsiyete gore dagilimi

Erkek cinsiyette en sik rastlanan anomaliler GUS anomalileri, kiz cinsiyette ise SSS

anomalileriydi. GUS ve GIS anomalilerinin kizlara kiyasla erkeklerde goriilme olasilig

istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksekti (p=0,001 ve p=0,018). Erkek cinsiyette

goriilen en sik izole anomali hidronefroz, kiz cinsiyette ise meningomyeloseldi. Tablo

4.18’de cinsiyete gore sistem malformasyonlarin dagilimi verilmistir.

Tablo 4.18 Cinsiyete gore malformasyonlarin dagilimi

Kiz Erkek p
Sistemler n (%) n (%)
Gastrointestinal 13 (8) 43 (17) 0,018
Genitotiriner 18 (11) 59 (23) 0,001
Kas-Iskelet 4 (2) 14 (6) 0,704
Bas-boyun-yiiz 24 (14) 18 (7) 0,128
Kardiyovaskiiler 46 (27) 53 (21) 0,425
Solunum 16 (9) 12 (5) 0,059
Santral sinir sistemi 50 (29) 53 (21) 0,3
Toplam 171 (100) 252 (100)
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Tablo 4.19°da malformasyonlarin gebelik haftasina gore dagilimi verilmistir. Buna
gore tim malformasyonlarin %55°1i term bebeklerde goriilmiistiir. 34 GH altinda KVS
anomalilerinin goriilmesi, gec pretermlerde de GIS anomalilerinin gériilmesi anlaml1 olarak
daha yiiksek saptandi (p=0,008 ve p=0,025). SSS anomalileri ise daha ¢ok term bebeklerde

goriilmiistiir ve bu durum istatistiksel olarak da anlamli saptanmustir (p=0,004).

Tablo 4.19 Malformasyonlarinin gebelik haftasina gore dagilimi

Gebelik haftas: p

<34 hafta 34 - 36(6/7) hafta >37 hafta
Sistemler n (%) n (%) n (%)
Gastrointestinal 11 (17) 23 (19) 22 (10) 0,0252
Genitotiriner 10 (15) 25 (21) 42 (18) 0,637
Kas-iskelet 4 (6) 6 (5) 8 (3) 0,170
Bas-boyun-yiiz 4 (6) 7 (6) 31 (13) 0,249
Kardiyovaskiiler 27 (41) 24 (20) 48 (20) 0,008°
Solunum 3(5) 10 (7) 15 (6) 0,628
Norolojik 7 (10) 26 (22) 70 (30) 0,004¢
Toplam 66 (100) 121 (100) 236 (100)

a: 34-36(6/7) gebelik haftalarinda goériilmesi 37 ve {izerindeki haftalara gore anlaml:.
b: 34 hafta altinda goriilmesi 34 ve tizerindeki haftalara gore anlamli.
c: 37 ve iizerindeki haftalarda goriilmesi 37 altindaki haftalara gore anlamli.

Calisma grubumuzda toplam 27 adet PDA anomalisi saptand1 ve preterm bebeklerde
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla gorildii (p=0,001). Tim PDA olgularinin
%631 preterm bebeklerdi. Yine tiim PDA olgularinin %56’s1 ¢ok diisiik dogum agirligina
sahipti ve bu oran da istatistiksel olarak anlamliydi1 (p=0,001).

Caligmamiza dahil olan olgulardaki konjenital anomalilerin %62°si 2500 gr. ve {izeri
bebeklerde goriilmektedir. Yine term bebeklerde daha fazla goriilen SSS anomalileri dogum
agrihigi 2500 gr. ve tizerinde olan bebeklerde de anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir
(p=0,012). Kardiyovaskiiler anomaliler de 2500 gr. ve tizeri dogum agirliginda olan
bebeklerde anlamli olarak daha fazla gorilmistir (p=0,001). Tablo 4.20°de

malformasyonlarin dogum agirligina gore dagilimi verilmistir.
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Tablo 4.20 Malformasyonlarinin dogum agirligina gére dagilimi

Dogum agirhg p

<1499 gr 1500-2499 gr > 2500 gr
Sistemler n (%) n (%) n (%)
Gastrointestinal 3(7) 19 (17) 34 (13) 0,051
Genitotiriner 9 (20) 14 (12) 54 (20) 0,468
Kas-iskelet 1(2) 6 (5) 11 (4) 0,210
Bas-boyun-yiiz 4 (9) 8 (7) 30 (11) 0,959
Kardiyovaskiiler 21 (48) 37 (33) 41 (15) 0,0012
Solunum 1(2) 7 (6) 20 (8) 0,373
Norolojik 5(12) 22 (20) 76 (29) 0,012°
Toplam 44 (100) 113 (100) 266 (100)

a: Dogum agirlig1 2500 gr. ve tizerindeki bebeklerde goriilmesi 2500 gr. altindakilere gore
anlamli
b: Dogum agirlig1 2500 gr. ve iizerindeki bebeklerde goriilmesi 1500 gr. altindakilere gore
anlamli

Caligmamiza dahil olan olgularin anne yasina gore dagilimina bakildiginda biiyiik
cogunlugunun 35 yas alt1 anneden dogdugu goriilmektedir (%80). Sekil 4.4’te maternal yasa

gore konjenital anomalilerin dagilimi goriilmektedir.

m35yagaltt W35 yasve Uzeri

Sekil 4.4 Maternal yasa gore anomalilerin dagilimi
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Tablo 4.21°’de malformasyonlarin anne yasina gore dagilimi verilmistir. Buna gore
35 yas lizerindeki annelerin bebeklerinde en sik etkilenen sistem KVS idi. Yine bu annelerin

bebeklerinde KVS anomalisi goriilmesi istatiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,001).

Tablo 4.21 Malformasyonlarinin anne yasina gore dagilimi

Anne yasi p

< 35 yas > 35 yas
Sistemler n (%) n (%)
Gastrointestinal 47 (14) 9(11) 0,357
Genitotiriner 65 (19) 12 (14) 0,413
Kas-iskelet 13 (4) 5 (6) 0,693
Bas-boyun-yiiz 39 (12) 34) 0,057
Kardiyovaskiiler 69 (20) 30 (36) 0,001
Solunum 21 (6) 7(8) 0,549
Norolojik 85 (25) 18 (21) 0,601
Toplam 339 (100) 84 (100)

Toplam 23 adet kromozom anomalisi olan bebek doguran annenin 14°i 35 yas ve
tizerindeydi (%60). Sekil 4.5’te kromozom anomalisi olan olgularin maternal yasa gore
dagilimi verilmistir. Yine Down sendromlu bebek doguran toplam 19 annenin %631 35 yas

ve lizerindeydi.

35 yas alti
%40

35 yas ve lizeri
%60

Sekil 4.5 Kromozomal anomalili olgularin maternal yasa gore dagilimi
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Down sendromunda en sik goriilen anomaliler KVS anomalileriydi. KVS iginde de
en stk AVSD saptandi. Trizomilerde goriilen izole anomalilerin sistemlere gore dagilimi

tablo 4.22°de verilmistir.

Tablo 4.22 Trizomilerde goriilen anomalilerin sistemlere gore dagilimi

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13
Sistemler n (%) n (%) n (%)
Norolojik 1(4,8) 1(16,6) 0 (0)
Kardiyovaskiiler 15 (71,4) 0 (0) 1 (50)
Gastrointestinal 5 (23,8) 3 (50) 0 (0)
Kas-iskelet 0(0) 2 (33,4) 1 (50)
Toplam 21 (100) 6 (100) 2 (100)

Down sendromlu iki hastada ¢oklu malformasyon mevcuttu. Hastalarin birinde
aniiler pankreasla ASD birlikte goriiliirken digerinde PDA ile ASD birlikte saptandi. Trizomi
18 ve 13’ii bulunan toplam dort hastanin hepsinde de ¢oklu malformasyon saptandi. Biitiin
bu veriler birlikte degerlendirildiginde trizomili hastalarda ¢oklu anomali goriilme olasilig1
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,001).

Caligmamizdaki 423 adet konjenital anomalili olgunun 53’linde ebeveynler arasi
farkli derecelerde akrabalik Oykiisii mevcuttu (tiim olgularin %12,5). Akrabalik oykiisii
bulunan 53 olgunun i¢inde en sik tutulan sistem KVS idi (%38). Fakat bu iki parametre
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Caligmamiza dahil olan olgularin 17’sinin ¢ogul gebelik Oykiisii mevcuttu (tim
olgularin %4°l). Cogul gebeliklerin hepsi ikiz gebelikti. Cogul gebelik Oykiisii olan
hastalarda en sik tutulan sistem KVS (%35), en sik goriilen izole anomali ise PDA (%23)
idi. Ayrica cogul gebelik dykiisii olan olgularin tamami gebelik haftasina gore preterm olarak
dogmustu. Cogul gebeliklerde prematiire dogum goriilmesi istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek saptandi (p<0,05).
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Tablo 4.23 Gebelik sayisina gore anomalilerin dagilimi

Gebelik sayis1

Sistemler Nullipar Multipar Grandmultipar Toplam
n (%) n (%o) n (%) n (%o)
Gastrointestinal 27 (5,5) 38 (7,8) 1(0,2) 64 (13,5)
Genitotiriner 25 (5,1) 60 (12,3) 1(0,2) 86 (17,6)
Kas-iskelet 13 (2,7) 20 (4,1) 1(0,2) 34 (7)
Bas-boyun-yiiz 15(3,1) 36 (7,4) 0 (0) 51 (10,5)
Kardiyovaskiiler 42 (8,6) 69 (14,2) 5(1) 116 (23,8)
Solunum 11 (2,3) 18 (3,7) 0 (0) 29 (6)
Norolojik 28 (5,7) 74 (15,2) 3(0,6) 105 (21,5)
Toplam 161 (33,1) 315 (64,7) 11 (2,3) 487 (100)

Tablo 4.23’te annenin gebelik sayisina gore konjenital anomalilerin dagilimi
verilmistir. Buna gore konjenital malformasyonlar en sik multipar annelerin ¢ocuklarinda
goriilmiistiir. En az konjenital malformasyon ise grandmultipar annelerin ¢ocuklarinda
saptanmistir.

Toplam 423 konjenital anomalili olgunun 15’inde (%3,5) kardeste de konjenital
malformasyon Oykiisii mevcuttu. Kardeste malformasyon oykiisii olan 15 hastanin 11’inde
ayni sistemler etkilenmisti. Kardesi dykiisiinde olupta en sik tekrarlayan anomali ise yarik
damak anomalisiydi.

Calisma grubumuzdaki olgularin 54’linde yenidogan yogun bakim yatisi esnasinda
cesitli nedenlerle 6liim gerceklesmistir (tiim olgularin %13’ii). Olen bebeklerde en sik
rastlanan anomaliler KVS anomalileriydi ve tiim 6lenlerin %31 ine tekabiil ediyordu. En az
saptanan anomaliler ise kas-iskelet anomalileriydi (tiim 6lenlerin %4°ii). Olen bebeklerde
izole anomali olarak en sik konjenital diyafragma hernisi saptandi (tim dlenlerin %22’si).
SS malformayonu olan 28 olgunun 12’sinde yenidogan yogun bakim yatisi esnasinda 6liim
gerceklesti (%41). SS anomalilerinin yiiksek oranda 6liimle sonuglanmasi istatistiksel olarak

da anlamliyd1 (p=0,01).
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Tablo 4.24 Mortalite oranlarinin sistemlere gore dagilimi

Sistemler Oliim var Oliim yok
n (%) n (%) Toplam p

Kardiyovaskiiler 17 (4) 82 (19,4) 99 (23,4) 0,32
Solunum 12 (2,8) 16 (3,8) 28 (6,6) 0,01
Norolojik 11 (2,6) 92 (21,7) 103 (24,3) 0,38
Gastrointestinal 5(1,2) 51 (12,1) 56 (13,2) 0,37
Genitoiiriner 4 (1) 73 (17,3) 77 (18,2) 0,08
Bas-boyun-yiiz 3(0,8) 39 (9) 42 (9,9) 0,82
Kas-iskelet 2 (0,6) 16 (3,7) 18 (4,3) 0,06
Toplam 54 (13) 369 (87) 423 (100)
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5. TARTISMA

Konjenital malformasyon veya dogum kusuru, dogumda mevcut olan, genetik olarak
kalitsal olabilen, gebelik sirasinda edinilmis veya dogumdan kaynaklanan yapisal veya
islevsel herhangi bir anormallik olarak tanimlanir (Shrestha ve Shresta 2020). Konjenital
malformasyonlar yenidogan ve ¢ocukluk c¢agi oOliimlerinin, kronik hastaliklarin ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden birini olugturmaktadir. Bu durum pek cok iilke gibi
tilkemiz i¢in de gegerlidir (Balc1 ve ark. 2012).

Calisma kapsamina aldigimiz yenidogan yogun bakim {initesinde tedavi goren
olgularda malformasyon goriilme siklig1 %8,7 olarak hesaplandi. Degisik iilkelerde yapilan
arastirmalarda canli dogumlarda konjenital anomali prevalanst %2-3 arasinda degismekte
olup; Ingiltere’de %0.8, Iran’da %1.8, Nijerya’da %3.3, Meksika’da %2, Amerika’da %3,
Japonya’da ise %2 olarak saptanmistir (Rankin ve ark. 2005, Abdirad ve ark. 2008, Ekanem
ve ark. 2008, Montes-Nufiez ve ark. 2011, Mburia-Mwalili ve Yang 2014). Ulkemizde Soylu
ve arkadaslar1 (1998) tarafindan 1993-1994 yillar1 arasinda bir iiniversite hastanesinde
yapilan ve 20 GH ve 500 gr {lizerinde dogan tiim canli, 6lii dogum ve diisiik olgularinin ele
alindig bir ¢aligmada major malformasyon oran1 %4 olarak raporlanmistir. Diyarbakir’da
834 olgunun aragtirlldigi bir ¢aligmada konjenital anomali prevalansi %6,12 olarak
belirlenmistir (Bugday, 2020). Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yapilan ve toplam 12.053
olgunun aragtirildig1 bir ¢alismada ise konjenital malformasyon sikligir canli dogum, 6lii
dogum ve tibbi tahliye olgulari ile birlikte %4.1 olarak saptanmistir (Ozdil 2012). Tungbilek
ve arkadaslar1 (1999) 22 iiniversite hastanesinden verilerin dahil edildigi genis kapsamli bir
calismada konjenital anomali sikligimi %3,7 olarak bildirmislerdir. Yine Gaziantep
Universitesi yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan bebeklerin incelendigi yakm tarihli
bir caligmada ise yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan bebekler arasinda konjenital
malformasyon siklig1 %14,8 olarak bulunmustur (Balci ve ark. 2012). Bizim ¢alismamizda
konjenital anomali prevalansi diger caligmalara gére genel olarak daha yiiksek bulunmustur.
Bu sonucun elde edilmesindeki etmenler olarak, calisma grubumuzun yenidogan yogun
bakim {initesinde tedavi goren bebeklerden olusmasi, hastanemizin Konya bdlgesinde
liciincli basamak referans hastane olmasi ve antenatal tanili olgularin dogum oncesi ve/veya
dogumdan sonra hastanemize sevk edilmesi, bolgemizin sosyo-demografik 6zelliklerinden
dolay1 antenatal tanili olgularda gebelik terminasyonuna daha az basvurulmasi ve akraba
evliligi oraninin gorece yiiksek olmasi gosterilebilir.

Calismamiza dahil olan 423 olgunun 57’si (%13,4) ¢oklu malformasyona sahipti.

Ispanya’da yapilan bir calismada coklu malformasyon oran1 %27 olarak bildirilmistir
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(Martinez-Frias ve ark. 2000). Umman’da toplam 21.988 dogumun incelendigi ¢aligmada
ise ¢oklu malformasyonlarin orant %29.2 olarak saptanmigtir (Sawardekar 2005).
Ulkemizde yapilan iki ¢alismada da ¢oklu malformasyon orani sirastyla %30 ve %10,4
olarak belirtilmistir (Ozdil 2012, Bugday 2020). Bizim calismamizda genel olarak ¢oklu
malformasyon orani yukaridaki caligsmalara kiyasla daha disiiktiir. Farkli merkezlerde
yapilan c¢alismalarda oranlarin farkli seviyelerde goriilmesi, ¢oklu malformasyonlarin
olusumunda etken olabilecek genetik sendromlarin yaygilhiginin bolge ve llkelere gore
degisen diizeylerde olmasindan kaynaklanabilir.

Malformasyonlu olgularin ¢ogu sezaryen dogum sekliyle dogdu (%89). Honein ve
arkadaglarinin (2009) yaptig1 calismada sezaryen ile dogan bebeklerde konjenital anomali
sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Yine Brezilya’da yapilan bir olgu kontrol
calismasinda konjenital anomalili bebeklerde sezaryen dogum oranlar1 anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (Nhoncanse ve ark. 2014). Ulkemizde 2012 yilinda yapilan bir
calismada da konjenital anomalili bebeklerde sezaryen ile dogum oram1 %75 olarak
belirlenmistir (Ozdil 2012). Bizim calismamizdaki sonuglarin da yukaridaki caligmalarla
benzer oldugu goriildii.

Olgularin 241 adedi antenatal olarak herhangi bir yontemle tan1 aldi1 (%56). Antenatal
tan1 orani en yiiksek anomaliler SSS anomalileriydi, tiim SSS anomalilerinin %76’s1
antenatal tan1 almigti, bu oran istatistiksel olarak da anlamliyd: (p=0,001). Tiirkiye’de 2020
yilinda yayimlanan bir makalede SSS anomalilerinin %42,8 oraninda antenatal tani aldig:
bildirilmistir (Ozalp ve ark. 2020). Uzakdogu’da yakin tarihli yapilan bir calismada fatal
SSS anomalilerininin antenatal olarak %54 {inlin tan1 aldig1 gosterilmistir (Yan ve ark.
2020). Holllanda’da yapilan bir ¢alismada ise konjenital kalp anomalilerinin antenatal tespit
orani %59,7 olarak belirtilmistir (Van Velzen ve ark. 2016). Avrupa’da da genel antenatal
tan1 oran1 hakkinda %11 ve %35 gibi iki farkli oran da bildirilmistir (Kermorvant-Duchemin
ve Ville 2017). Amerika’da yapilan bir derlemede ise genel olarak konjenital anomalilerin,
tirlerine bagh olarak %0.,4 ile %82,8'inin prenatal ultrasonda goriilemedigi bildirilmistir
(Goldberg 2004). Farkli ¢alismalarda bildirilen farkli oranlarin sebebi olarak antenatal
goriintiileme esnasindaki fetal pozisyon, annenin viicut kitle indeksi, amniyotik sivi hacmi,
goriintii ¢oziiniirliigii veya operatoriin deneyimi gibi ¢esitli nedenler gosterilebilir. Genel
olarak antenatal tan1 yontemlerindeki gelismelerin yillar gegtik¢e konjenital anomalilerin
onlenmesi ve erken teshisinde dnemli avantajlar saglayacagi soylenebilir.

Organ sistemlerine gore malformasyonlarin dagilimma bakildiginda ¢oklu

anomalilerle birlikte hastalarimizda ayri ayr1 toplam 487 adet anomali saptandi. Bu
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anomaliler arasinda en sik gériileni KVS anomalileriydi (%23,8). Ikinci en sik goriilen ise
SSS anomalileriydi (%21,6). Bunlar sirastyla GUS, GIS, bas-boyun-yiiz, kas-iskelet ve SS
anomalileri izledi. Calismamizda en sik saptanan izole anomali hidronefrozdu, toplam 487
adet anomalinin 56’s1 (%]11,5) hidronefroz olarak saptandi. EUROCAT, 18 Avrupa
tilkesinden dahil edilen verilere gore, tiim gebeliklerde, bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak
konjenital kalp hastaliklarinin en sik goriilen dogumsal malformasyon oldugunu ve
sikligmin da 6,6/1000 oldugunu bildirmektedir. Ayrica ikinci siklikta ekstremite
anomalilerinin gortldigi, tglinct siklikta ise santral sinir anomalilerinin tespit edildigi
belirtilmektedir (Eurocat 2014). Uzakdogu’da 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada ise en sik
saptanan anomali gruplar1 sirastyla GUS (24.2%), kas-iskelet sistemi (21.2%) ve KVS
(18.2%) olarak tespit edilmistir ve en sik izole anomaliler ise %12, ser oranla hipospadias
ve ASD olmustur (Shrestha ve Shrestha 2020). Giiney Amerika’da yapilan bir ¢aligmada da
bizim ¢alismamizla benzer sekilde en sik saptanan anomali grubu %48,7 ile KVS anomalileri
olmustur (Mufioz ve ark. 2022). Bu ¢alismada bildirilen en sik izole anomali ise ventrikiiler
septal defekttir. Tiirkiye’de Dicle Universitesi’nde gergeklestirilen bir calismada en stk SSS
anomalilerine rastlanmistir (Bayhan ve ark. 2000). Van ilinde yapilan bir ¢aligmada da, en
stk SSS anomalilerine rastlandigi, GIS ve GUS anomalilerinin de SSS anomalilerini takip
ettigi bildirilmistir (Kurdoglu ve ark. 2009). Yine, iilkemizde yapilan bir baska calismada,
SSS anomalileri ilk sirada (%31) yer alirken ikinci sirada yarik dudak ve damak anomalileri
(%19) ve lglinct sirada kas-iskelet sistemi anomalileri bulunmaktadir (Tomatir ve ark.
2009). Afyonkarahisar’da 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada, konjenital anomaliler
sistemlere gore siniflandirildiginda, ilk sirada bizim c¢alismamizda oldugu gibi KVS
anomalileri (% 39,3) gelirken ikinci olarak SSS anomalileri (%33,6) yer almaktadir (Uguz
2019). Bahsi gegen calismada en sik izole anomali %17,6 ile ASD olarak raporlanmistir.
Farkli tilke ve bolgelerden bildirilen degisken veriler; ¢alisma popiilasyonundaki genetik
farkliliklar, ¢evresel farkliliklar, sosyoekonomik farkliliklar, vakalarin tanimi ve
smiflandirilmasindaki ~ farkliliklar, tan1 protokolii ve istatistiksel hesaplamadaki
degiskenlikler nedeniyle olabilir.

Gebelik siirecinde goriilen maternal hastaliklar fetal malformasyonlar, preterm
dogumlar, 6l dogum, fetal makrozomi veya diisiik dogum agirligina sebep olabilmektedir.
Maternal hipertansiyonun fetusta mikrosefali, 6zofagus atrezisi, kardiyovaskiiler anomaliler
ve ¢oklu konjenital anomalilere yol agtig1 bildirilmistir (Ozdil 2012). Bizim ¢alismamizdaki
hipertansif dokuz gebenin bebeklerinde goriilen anomaliler ile hipertansiyon arasinda

anlaml bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni olarak ¢aligma grubumuzdaki hipertansif anne
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sayisinin diisiik olmas1 gosterilebilir. Maternal hipotiroidinin fetal etkileri ise kretenizm,
diisiik dogum agirligi, spontan abortus ve intrauterin gelisim gerili§i olup dogrudan bir
konjenital anomaliye sebep olmamaktadir (Tekin ve Giiven 2014). Bizim ¢alismamizda
maternal tiroid hastalig1 oran1 %6,8 olarak saptanmistir ve bu oran literatiirle de uyumludur
(Tekin ve Giiven 2014, Seven ve ark. 2016).

Diyabetik gebelerin ¢ocuklarinda holoprozensefali, anensefali, spina bifida,
hidrosefali, sakral agenezi, kaudal regresyon sendromu, ekstermite anomalileri, biiyiik arter
transpozisyonu, trunkus arteriozus ve tek ventrikiil goriilebilmektedir (Lisowski ve ark.
2010, Vitoratos ve ark. 2010). Calisma grubumuzda en sik goriilen maternal hastalik
gestasyonel ve/veya pregestasyonel diyabetti; tiim gebeler icinde sikligi %9,2, maternal
hastalig1 olan anneler i¢indeki oran1 %46,4°tli. Diyarbakir’da genis bir hasta popiilasyonuyla
yapilan ¢alismada da bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak anomalili bebek doguran annelerde
en sik maternal hastalik diyabetes mellitus olarak bildirilmistir (Bugday 2020). Akarsu ve
arkadaglarinin (2008) diyabetik annelerin ¢ocuklarinda yaptiklari: ¢aligmada en sik goriilen
anomaliler KVS anomalileri olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir baska calismada da
diyabetik anne bebeklerinde KVS anomalileri birinci siklikta saptanmis olup, bunu azalan
siklikta GIS ve GUS anomalileri izlemistir (Karagdl ve ark. 2012). Bizim ¢aligmamizda
diyabetik annelerin ¢ocuklarinda en sik genitoriiriner sistem anomalisi mevcuttu ikinci
sirada SSS, tciincil sirada ise KVS yer almigti. Bu durumun nedeni olarak anomalilerin
olusumunda etkili olabilecek diger gevresel ve genetik etmenlerin farklilig1 gosterilebilir.
Diyabeti olan annelerin ¢ocuklarinda SSS malformasyonlari, olmayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,001). Bu sonug literatiirle de uyumluydu
(Karabayir ve ark. 2011, Mihmanli ve Mihmanli 2015).

Gebelik sirasinda goriilen enfeksiyonlar hem anne hem de fetus agisindan morbidite
ve mortalite nedenlerinden biridir ve abortusa, intrauterin 6liime, konjenital anomaliye ve
yenidogan déneminde enfeksiyona neden olabilir (Sagol 2002, Ak 2014). Idrar yolu
enfeksiyonlar1 gebelikte anemiden sonra en sik goriilen saglik sorunudur ve tiim gebeliklerin
yaklagik %17-20’sinde goriiliir (Cengiz ve Soylemez 2001). Calismamizda 423 adet
malformasyonlu bebegin 36’sinda (%8,5) maternal enfeksiyon oykiisii vardi. Bunlarin da
25’1 (enfeksiyonlu gebelerin %69,4°1) idrar yolu enfeksiyonuydu. Bu oran literatiire gore
daha diisiik saptandi. Bunun sebebi olarak tanisal algoritmalardaki farkliliklar,
asemptomatik enfeksiyonlar ve de anamnezdeki eksiklikler siralanabilir. Literatiirde
gebelikte gecirilen idrar yolu enfeksiyonlarmin fetusta dogrudan bir konjenital anomaliye

yol a¢t181 bildirilmemistir (Ozalp ve ark. 2020, Habak ve Griggs 2022). Biz ise ¢alismamizda
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GUS malformasyonlarinin gebelikte IYE geciren annelerin gocuklarinda goriilme oranini
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptadik (p=0,007). Bu konuda daha genis hasta
gruplariyla yapilacak ¢alismalar literatiire katki saglayabilir. Covid-19 enfeksiyonu gegiren
gebelerin bebeklerinde %50 oraninda SSS malformasyonu goriildii, bu oran Covid-19
enfeksiyonu goriilmeyen gebelerin bebeklerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p=0,044). Fakat Covid-19’un tibbi literatiire yeni dahil olan bir enfeksiydz ajan
olmas1 ve ¢alisma grubumuzda bu enfeksiyonu geciren annelerin sayisinin yeterli olmayisi
sebebiyle bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Gebelikte ilag kullanimi birgok ilacin teratojenik etkisi heniiz ortaya
konulamadigindan dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Ulkemizde iki farkli merkezde
yapilan bir aragtirmada gebelikte ila¢ kullanim sikligi sirasiyla %19 ve %17,8 olarak
raporlanmistir (Goker ve ark. 2012). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak gebelikte ilag
kullanim siklig1 (%17,7) olarak saptandi. Tiim ilag¢ kullanan gebeler arasinda %31,6 oranla
en sik kullanilan ilag levotiroksindi (gebelik kategorisi A). Ikinci en sik kullanilan ilag
insiilin ve tiglincii en sik kullanim ise enoksaparin olarak saptandi (her iki ilacin da gebelik
kategorisi B). Yurtdisinda yapilan bir ¢alismada en sik kullanilan maternal ilag grubu
antiemetikler olarak bildirilmistir (Rohra ve ark. 2008). Ulkemizde yapilan iki ayri
calismada ise antidepresanlar ve antibiyotikler en sik kullanilan ilaglar olarak rapor
edilmistir (Olukman ve ark. 2006, Goker ve ark. 2012). Farkli calismalardan farkli verilerin
bildirilmesi gebe popiilasyonlarinin saglik durumunu etkileyebilecek cevresel etmenlerin
farkli olmasindan kaynaklanabilir. Calismamizda diger ilaglar1 kullanan toplam 14 anneden
dordii gebelik kategorisi standart doz kullanimda D olan asetilsalisilik asit kullanmaktaydi
(asetilsalisilik asidin diisik doz kullanimda gebelik kategorisi C’dir). Toplamda iki anne
gebelik kategorisi C olan kobalamin ve yine bir anne de gebelik kategorisi C olan siklosporin
kullanmist1. Kalan alt1 annenin kullandigi ilaglarin gebelik kategorileri B idi. Gebelikte ilag
kullanimi olan annelerin bebeklerinde en sik goriilen anomaliler KVS anomalileriydi. Fakat
KVS anomalisi olan bebeklerin annelerinin higbiri teratojen etkiye sahip bir ilag
kullanmamusti. Aspirinin birinci trimesterde ve kritik donemde kullaniminin SSS, dolasim
ve iskelet anomalilerine neden olabilecegi bildirilmektedir (Ozbudak ve ark. 2016). Bizim
calismamizda da aspirin kullanan doért annenin ¢ocuklariin ikisinde SSS, 1’inde kas-iskelet
anomalisi gorilmiisti.

Sigara iciciligi ¢alismamizda 31 olguda (%7,3) saptandi. Bu sayr Amerika’da
saptanan %13 ve Kanada’da saptanan %16.1 degerlerine gore diisiiktiir (Rogers 2009, Crane

ve ark. 2011). Yine Tirkiye’de Manisa’da bir aile sagligi merkezine basvuran gebeler
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tizerinde yapilan ¢aligmada gebe kadinlarin %19.1°inde, Ankara’da bir kadin dogum ve
cocuk hastanesinde yapilan bir diger ¢alismada ise %14.1 oraninda sigara kullanim1 oldugu
goriilmiistiir (Altiparmak ve ark. 2009, Karcaaltincaba ve ark. 2009). Calismamizdaki diisiik
oran gebelerin sigara i¢iciligini saklamis olabilecegi ya da {iniversite hastanesine bagvuran
hasta popiilasyonunun daha egitimli olabilecegi gibi nedenlere baglanabilir. Gebelikte sigara
kullaniminin plasenta dekolmani, erken dogum ve diigsik dogum agirligina yol agtigi
bilinmektedir (Murphy ve ark. 2006, Rogers 2009, Crane ve ark. 2011). Maternal sigara
i¢cimi ile yarik dudak ve/veya damak, gastrosizis, anal atrezi, ekstremite defektleri, konjenital
kalp hastaliklari, parmak anomalileri ve bilateral renal agenezi/hipoplazinin iligkili oldugunu
gosteren ¢alismalar da vardir (Slickers ve ark. 2008). Bizim ¢alismamizda sigara kullanan
gebelerin bebeklerinde goriilen en sik anomali grubu SSS anomalileriydi. Maternal sigara
kullanimiyla konjenital malformasyonlarin gelisimi arasinda genis ¢apli ¢caligsmalara ihtiyag
vardir.

Gebelikte alkol kullanimi fetal alkol sendromuna yol agar. Fetal alkol sendromunda
iskelet-eklem anomalileri, VSD, ASD, inmemis testis, hidrosefali, yarik damak-dudak,
vertebral malformasyonlar, renal anomaliler, sekonder gdérme-isitme ve konusma
bozukluklari ile yeni doganda irritabilite ve titremelere rastlanir (Geng ve Mihmanli 2014).
Calisma grubumuzda iki annenin gebelik siirecinde alkol kullanim Gykiisii mevcuttu. Bu
gebelerin bebeklerinin ikisinde de GIS anomalisi mevcuttu. Gebelikte alkol kullanimiyla
GIS anomalileri iliskisi hakkinda literatiirde yeterli veri olmadigindan daha genis hasta
gruplariyla aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Literatiire bakildiginda, iilkemizde kadinlar ve gebeler arasinda madde kullanimini
inceleyen calismalar az sayidadir. Ulkemizde yapilan calismalari inceledigimizde; Sivas
ilinde yapilan bir ¢alismada ugucu madde kullanma oran1 kadmnlarda %16,3, erkeklerde
%09,3, kanabis kullanma orani kadinlarda %1,6, erkeklerde %2,1 olarak bulunmustur (Dogan
2001). Bir diger ¢alismada ise kanabis kullanimi erkeklerde %2 oraninda bulunurken
kadinlarda kanabis kullanimina hi¢ rastlanmamis, inhalan kullanimi erkeklerde %09,
kadmlarda %1, diger ilaglar ise erkeklerde %8, kadinlarda %7 olarak belirlenmistir (Izci ve
Bilici 2015).  Eroin bagimlis1 annelerde, perinatal mortalite, preterm dogum ve diisiik
dogum agirlikli bebek riski artmistir (Geng ve Mihmanli 2014). Bizim ¢alismamizda da
yalnizca bir anne gebelikte eroin kullanmist1 ve literatiirle uyumlu olarak bebeginde diisiik
dogum agirligi mevcuttu. Eroin kullanan annenin bebeginde Ebstein anomalisi goriildii fakat
literatiire bakildiginda eroin kullanimiyla s6z konusu anomali arasinda bir iligki

bulunmamaktadir.
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Gebelikte folik asit replasmaninin SSS anomalilerinin 6zellikle néral tiip
defektlerinin gelisiminin 6nlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Calismamiza dahil olan
malformasyonlu bebeklerin 11’inin annesi gebelikte ve 6ncesinde folik asit kullanmamaisti.
Bu 11 hastanin hepsinin de SSS malformasyonu (NTD) mevcuttu ve gebelikte folik asit
replasmani almayan annelerin bebeklerinde SSS anomalisi gelisme riskindeki artig
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Malformasyonlar1 etkileyen etmenlerin incelenmesinde cinsiyet agisindan
bakildiginda literatiirle de benzer sekilde erkeklerin kiz olgulara gore daha yiiksek oranlarda
malformasyonlu oldugu goriilmiistiir. Calismamiza dahil olan 423 malformasyonlu hastanin
252’si erkek (%59), 17171 (%41) ise kiz cinsiyetteydi. Bu oran iilkemizde Ozdil’in (2012)
12.053 olguyla yakin zamanda yaptig1 calismayla da ortiigmektedir. Caligmamizda ayrica
sistemlere ve cinsiyete gore olgular incelendiginde, erkek cinsiyette en sik rastlanan
anomaliler GUS anomalileri, kiz cinsiyette ise SSS anomalileriydi. GUS ve GIS
malformasyonlar1 erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,001 ve p=0,018).
Erkek cinsiyette goriilen en sik izole anomali hidronefroz, kiz cinsiyette ise
meningomyeloseldi. Garne ve arkadaslari (2009) tarafindan Avrupa’da yapilan bir
calismada da konjenital hidronefroz ve renal anomaliler erkeklerde daha yiiksek oranlarda
saptanmistir. Bizim ¢alismamiz da bu sonugla uyumludur. SSS anomalileri genel olarak
erkeklerde daha fazla goriiliirken buna mukabil ¢calismamizdaki kiz cinsiyete sahip olgularda
en sik goriilen anomaliler de yine SSS anomalileriydi. Ulkemizde yapilan iki ayr1 ¢alismada
da benzer olarak SSS anomalileri erkek cinsiyette daha fazla goriilmiistiir (Bugday 2020,
Halis 2020). Sindirim sistemi anomalileri igin literatiirde farkli bilgiler verilmektedir;
[ran’da yapilan bir galismada GIS malformasyonlar kizlarda daha yiiksek saptanirken,
Amerika’da ise erkeklerde daha yiiksek oranlarda saptanmustir (Golalipour ve ark. 2007,
Mac Bird ve ark. 2009). Farkli ¢alismalardan elde edilen farkli sonuglar hasta sayisi ve
malformasyonlara etki eden diger faktorlerin farkliligindan kaynaklanabilir.

Dogumsal malformasyonlu bebeklerin yaklasik %12.5’1 prematiire dogmaktadir
(Rasmussen ve ark. 2001, Hoyert ve ark. 2006). Preterm bebekler term bebeklere gore iki
kat daha fazla dogumsal anomali tasima riskine sahiptir (Honein ve ark. 2009).
Calismamizda tiim malformasyonlarin %45°1 preterm bebeklerde goriilmiistiir. Bu sonug
iilkemizde Ozdil’in 2012°de yaptig1 genis hasta tabanli ¢alismasiyla uyumludur. Organ
sistemlerine bakildiginda preterm dogum ve dogumsal anomali iligkisi en ¢ok KVS
anomalilerinde gorilmistiir (p=0,008). SSS anomalileri ise daha ¢ok term bebeklerde

goriilmiistiir . Amerika’da 13 eyaletten verilerin dahil edildigi bir analizde KVS ve SSS
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anomalileri daha ¢ok term bebeklerde, GIS anomalileri ise preterm bebeklerde sik
saptanmustir (Honein ve ark. 2009). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak GIS anomalileri
preterm bebeklerde, SSS anomalileri term bebeklerde anlamli olarak daha yiiksek oranda
bulunmustur (p=0,025 ve p=0,004). Bununla birlikte, KVS anomalilerinin goriilme
olasiliginin pretermlerde daha yiiksek saptanmasiyla Honein ve arkadaslarmin (2009)
yaptig1 calismadan ayrigmaktadir. Sonuglardaki farkliliklarin sebebi hasta sayilarindaki ve
anomalilerin olusumunda etkili ¢evresel faktorlerdeki degiskenliklerden dolay: olabilir.

Fetal biliylime dogustan malformasyonlu fetiislerin biliyiikk bir ¢ogunlugunda
etkilenmektedir (Nikkild ve ark. 2007). Intrauterin gelisme geriligi olan malforme fetiislerde
ozellikle sindirim sistemi, genital organlar ve kas-iskelet sistemin etkilendigi goriilmiistiir
(Montes-Nuifiez ve ark. 2011). KKH olan yenidoganlarin (biiyiik arter transpozisyonu, Fallot
tetralojisi, hipoplastik sol kalp ve aort koarktasyonu gibi) 6zellikle agirlik agisindan anormal
fetal gelisim gosterdigi saptanmistir (Rosenthal 1996). Calismamizda malformasyonlu
olgular dogum agirliklarina gore siiflandirildiklarinda olgularin 266°s1 (%62) 2500 ile 4000
gram arasinda, 113’4 (%26) 1500 ile 2500 gram arasinda, 44’ (%12) 1500 gram altinda
agirliklara sahipti. Bu sonuglar tilkemizde bir liniversite hastanesinde yapilan ve 11.434 canli
dogumun incelendigi ¢alismayla benzerdir (Ozdil 2012). Calismamizda ayrica SSS ve KVS
anomalileri dogum agrilig1 2500 gr. ve iizeri olan bebeklerde anlamli olarak daha fazla
goriilmiistiir (p=0,012 ve p=0,001). Ulkemizde Ankara bdlgesinde yapilan ve 329 adet SSS
anomalili olgunun incelendigi calismada da bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak ortalama
dogum agirligr 3045 gr. olarak bildirilmistir (Halis 2020). Yine tilkemizde 2012 yilinda
konjenital kalp hastaliklarinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada bizim
calismamizla uyumlu olarak konjenital kalp hastaliklarinin normal dogum agirligindaki
bebeklerde daha fazla goriildiigii belirtilmistir (Bulut ve ark. 2012).

PDA insidans: prematiire bebeklerde %20 ile %60 arasinda degismektedir ve
bu insidans dogum agirligiyla ve gebelik haftasiyla ters orantilidir. 1500 gr’in altinda dogan
bebeklerde prevalans %50’ye kadar yiikselmektedir (Ding ve Soylu 2020). Calismamiza
dahil olan olgularin 27°sinde PDA anomalisi mevcuttu. Literatiirle uyumlu olarak preterm
bebeklerde anlamli oranda daha fazla saptandi, tim PDA olgularimin %63’i preterm
bebeklerdi (p=0,001). Yine literatiire uygun sekilde tiim PDA olgularinin %56’s1 ¢ok diisiik
dogum agirligina sahipti (p=0,001).

Calismamiza dahil olan olgularin anne yasina gore dagilimina bakildiginda biiytik
cogunlugunun 35 yas alti anneden dogdugu goriilmektedir (%80). Ulkemizde farkli

bolgelerde yapilan c¢alismalarda maternal yas ile konjenital anomali arasindaki iligki
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incelendiginde anomalili olgularin en sik 21-30 yas grubunda oldugu goriilmektedir (Biri ve
ark. 2005, Kurdoglu ve ark. 2009). Calismamizin sonuglari, mevcut ¢alismalarla uyumlu
goriinmektedir. Ileri anne yas1 fetal anomalilerin etyolojisinde rol alan faktorlerden biri olsa
da, anomalilerin daha ¢ok gen¢ anne bebeklerinde goriilmesi tiim hastalara ayrintili prenatal
tan1 ve takibin yapilmasi gerekliligini gostermektedir.

fleri anne yasinin kromozom bozuklugu riskini arttirdigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, ileri anne yas1 konjenital kalp hastaliklariyla da iliskili bulunmustur (Gill ve ark.
2012). Bizim ¢alismamizda da, 35 yas ve tlizerindeki annelerin bebeklerinde en sik KVS
anomalileri saptand1 ve bu annelerin bebeklerinde KVS anomalisi goriilmesi istatiksel olarak
da anlamli bulundu (p=0,001). Calismamizda literatlirle uyumlu olarak toplam 23 adet
kromozom anomalisi olan bebek doguran annenin %60°1 35 yas ve iizerindeydi. Yine Down
sendromlu bebek doguran toplam 19 annenin %631 35 yas ve iizerindeydi.

Down sendromlu yenidoganlarin yaklasik yarisinda KKH goriilmektedir (Uguz
2019). Bizim g¢alismamizda ise konjenital kalp anomalisi saptanan 99 olgunun 15’inde
(%15,1) Down sendromu teshis edilmistir. Down sendromlu hastalarda en sik saptanan
dogumsal kalp hastaliklar1 daha ¢ok atriyoventrikiiler septal defektler ve konotrunkal
defektlerdir. Diger taraftan tiim AVSD vakalarinin da % 59-72’si Down sendromu olgulardir
(Kuzucu ve ark. 2008). Amerika Birlesik Devletleri’nde 227 Down sendromlu olguyla
yapilan bir calismada da Down sendromu olgularinda en sik goriilen konjenital kalp
anomalileri, sirastyla AVSD (%45), VSD (%35), ASD (%38) ve patent duktus arteriozus (%7)
olarak saptanmistir (Freeman ve ark. 1998). Bizim ¢alismamizda da yukaridaki ¢alismalarla
benzer olarak Down sendromlu olgularda en sik saptanan anomaliler KVS anomalileriydi ve
KVS i¢inde de en stk AVSD (%52,3) saptandi.

Down sendromu, sayisal kromozomal anomaliler arasinda en sik goriilen
kromozomal anomalidir. Goriilme sikligi 1/600- 1/800 arasindadir (Mehtap ve ark. 2014).
Calismamizda Down sendromu sikligi  %4,9 olarak saptandi. Literatiir ile
karsilastirdigimizda Down sendromu siklig1 daha yiiksekti. Down sendromu sikliginin daha
fazla olmasi, Down sendromu saptanan olgularin anne yasinin ileri olmasindan ve Down
sendromu gelisimine etki edecek diger genetik ve ¢evresel etmenlerin farkliligindan olabilir.

Edward sendromlu bebeklerin en karakteristik 6zellikleri intrauterin gelisme geriligi,
mikrosefali, mikrognati, diisiik kulaklar, ekstremite anomalileri gibi 6zelliklerdir. Yapilan
incelemelerde bu bebeklerin %90’ 1indan fazlasinda kalp anomalileri ve yine 6nemli bir
kisminda bobrek ve sindirim sistemi patolojileri ve multipl anomaliler saptanmistir (Rosa ve

ark. 2013). Trizomi 13’te de diger trizomilerde oldugu gibi kalp, SSS, sindirim sistemi ve
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diger sistemlere ait anormallikler yiiksek oranda bulunur (Recber ve Ozen 2005). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak trizomi 18 ve 13’{i bulunan toplam dort hastanin
hepsinde de ¢oklu malformasyon saptandi. Trizomili hastalarda ¢oklu anomali goriilme
olasilig1 istatiksel olarak da anlamli derecede yiiksekti (p=0,001).

Akraba evlilikleri 6zellikle genetik temelli konjenital anomalilerin ortaya
kolaylastirict bir etmen olabilir. Akraba evlilikleri gelismemis iilkelerde ve sosyo-ekonomik
kosullarin bozuk oldugu bolgelerde daha yiiksek oranlarda goriildiigiinden ortaya g¢ikan
sonuglarda hangi faktoriin daha etkili oldugu tam olarak bilinememektedir (Elibiiyiik 1989).
Caligmamizdaki 423 adet konjenital anomalili olgunun 53’linde ebeveynler arasi farkli
derecelerde akrabalik Oykiisii mevcuttu (tim olgularm %12,5’1). Afyonkarahisar ilinde
akraba evlilikleri ve bunun dogumsal anomaliler ile iliskisi hakkinda yapilan bir arastirmada,
akraba evliligi siklig1 oranmin %19,6 oldugu gozlemlenmistir (Samli ve ark. 2006).
Diizce’de yapilan bir arastirma da akraba evliligi oram1 %20,1, Sanlurfa’da yapilan bir
calismada ise akraba evliligi oran1 %49,6 olarak bildirilmistir (Simsek ve ark. 2003; Dagli
ve ark. 2010). Bu sonuglara gore bizim ¢alismamizda akraba evliligi oran1 daha diisiik
bulunmustur.

Cogul gebeliklerde konjenital anomalilerin daha sik oldugu bilinmektedir (Piro ve
ark. 2020). Ayrica antepartum ve postpartum kanama, preeklampsi, eklampsi ve prematiir
dogum cogul gebeliklerde daha fazla goriilmektedir (Ozel 2019). Calismamiza dahil olan
olgularin 17’sinin ¢ogul gebelik dykiisii mevcuttu (tiim olgularin %4°1). Cogul gebeliklerin
hepsi ikiz gebelikti. Cogul gebelik dykiisii olan hastalarimizda en sik tutulan sistem KVS
(%35), en sik goriilen izole anomali ise PDA (%23) idi. Ayrica ¢ogul gebelik dykiisii olan
olgularda literatiirle uyumlu sekilde prematiire dogum goriilmesi istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<0,05).

Daha 6nceki gebelik sayisinin konjenital anomalilerle iliskisini gosteren dogrudan
bir ¢alisma yoktur. Bununla birlikte grandmultiparitenin malprezentasyon, ilerlemeyen
travay, plasenta previa, plasenta dekolmani, uterus riiptiirii ve postpartum hemorajiye neden
olabilecegi bilinmektedir (Alsammani ve Ahmed 2015). Calismamizda konjenital
malformasyonlar en sik multipar annelerin ¢ocuklarinda goriilmiistiir. Etiyopya’da yapilan
genis kapsamli bir ¢calismada da benzer sonuglar bildirilmistir (Mekonen ve ark. 2015). En
az konjenital malformasyon ise grandmultipar annelerin ¢ocuklarinda saptanmistir. Bu
konuda daha genis tabanli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ailede hastalik oykiisii 6zellikle genetik temelli ve multifaktoryel kalitim gosteren

hastaliklarda diger aile bireyleri agisindan risk faktoriidiir. Orofasiyal yariklarin Mendelian
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kalitimla ortaya g¢ikabilecekleri gibi kromozomal anomaliler ve teratojenlerin etkisiyle de
olustuklar1 gosterilmistir. (Gritli-Linde 2008). Toplam 423 konjenital anomalili olgunun
15’inde (%3,5) kardeste de konjenital malformasyon Oykiisii mevcuttu. Kardeste
malformasyon Oykiisii olan 15 hastanin 11’inde ayni sistemler etkilenmisti. En sik
tekrarlayan anomali ise yarik damak anomalisiydi (kardes Oykiisii olanlarin %20’si).
Konjenital malformasyonlarin gelisiminde ailede malformasyon dykiisiiniin varligiyla ilgili
genis hasta tabanli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Literatiirde 6lii dogum olgularinda ilk sirada SSS malformasyonlarinin saptandigi,
yenidogan doneminde ise en sik kardiyovaskiiler ve pulmoner malformasyonlarin 6liime yol
actig1 belirtilmistir (Al-Gazali ve ark. 1995). Avrupa’da da perinatal mortaliteye neden olan
en sik konjenital anomali grubu konjenital kalp hastaliklar1 (anomaliye bagli perinatal
Olimlerin %26°s1) ve SSS malformasyonlar1 (anomaliye bagli perinatal 6liimlerin %21°1)
olarak bildirilmistir (De Galan-Roosen ve ark. 1998). izole olarak konjenital diyafragma
hernilerinin giiniimiizde hala mortalitesi yiiksektir (Celmeli ve ark. 2015). Celayir ve
arkadaglarmin (2008) iilkemizde yaptig1 bir ¢alismada konjenital diyafragma hernisinde
mortalite oran1 %73 olarak saptanmistir. Calisma grubumuzdaki olgularin 54’iinde (%13)
yenidogan yogun bakim yatis1 esnasinda cesitli nedenlerle 6liim gergeklesmistir. Olen
bebeklerde en sik rastlanan anomaliler literatiirle uyumlu olarak KVS anomalileriydi ve tiim
olenlerin %31 ine tekabiil ediyordu. En az saptanan anomali ise kas-iskelet anomalileriydi
(tim 6lenlerin %4’ii). Olen bebeklerde izole anomali olarak en sik konjenital diyafragma
hernisi saptandi. SS malformasyonu olan 29 olgunun 12’sinde yenidogan yogun bakim yatis1
esnasinda Olim gerceklesti (%41). Bu olgularin hepsi de konjenital diyafragma hernisi
olgulariydi. SS anomalilerinin yiiksek oranda o6liimle sonuglanmasi istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (p=0,01). Biitiin bu veriler birlikte degerlendirildiginde literatiirle uyumlu

oldugu goriildii.
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10.
11.

6. SONUC
Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi yenidogan
yogun bakim {initesinde yatarak tedavi goren toplam 4860 hasta arastirildi, 423
olguda konjenital malformasyon saptandi. Yatan hastalarda malformasyon goriilme
siklig1 %8,7 olarak hesaplandi.
Malformasyonlu olgularda ¢oklu anomali varlig1 %13,4 olarak saptandi.
Konjenital malformasyonu olan olgularin %89 oraninda sezaryen dogum sekliyle
dogdugu goriildi.
Olgularin %56’s1 antenatal olarak tani almisti. Antenatal tan1 alma orani en yiiksek
anomaliler SSS anomalileriydi, tiim SSS anomalilerinin %76’s1 antenatal tan1 almisti
ve bu oran istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,001).
Organ sistemlerine gére malformasyonlarin dagilimina bakildiginda en sik etkilenen
sistem KVS idi (%23,8). Bunu sirayla SSS (%21,6), GUS (%17,7), GIS (%12,5),
bas-boyun-yiiz (%]11,5), kas-iskelet (%7) ve SS (%6) anomalileri izledi. En sik
saptanan izole anomali hidronefrozdu (%11,5).
Calisma grubumuzda en sik gorillen maternal hastalik gestasyonel ve/veya
pregestasyonel diyabetti; tim gebeler iginde sikligi %9,2 olarak hesaplandi.
Diyabetik annelerin ¢gocuklarinda en sik genitoriiriner sistem anomalileri ardindan da
SSS anomalileri mevcuttu. Diyabetik annelerin ¢ocuklarinda SSS malformasyonlari,
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi
(p=0,001).
Konjenital anomalili olgularin annelerinde gebelikteki enfeksiyon oran1 %8,5 olarak
saptandi. En sik goriilen enfeksiyonlar idrar yolu enfeksiyonuydu. Idrar yolu
enfeksiyonu gegiren gebelerin cocuklarinda GUS malformasyonu gériilmesi anlamli
olarak yiiksek saptandi (p=0,007). Ayrica Covid-19 enfeksiyonu geciren gebelerin
bebeklerinde SSS malformasyonu anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,044).
Gebelikte ilag kullanim oranmi %17,7 olarak belirlendi. Maternal ilag kullanim
Oykiisii olan olgularda en stk KVS anomalileri goriilmiistii.
Maternal sigara kullanim oranin1 %7,3 olarak saptandi. Sigara kullanan gebelerin
cocuklarinda en sik goriilen anomaliler SSS anomalileriydi.
Gebelikte alkol tiikketim oran1 4,7/1000 olarak saptandi.
Maternal madde bagimliligr oran1 2,3/1000 olarak hesaplandi. Madde bagimlilig

Oykiisii olan olguda literatiirle uyumlu olarak diisiik dogum agirlig1 mevcuttu.
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Caligmamizda folik asit replasmani almayan olgularin oran1 %2,6 olarak saptandi.
Bu olgularin tamaminda noral tiip defekti goriilmiistii. Folik asit replasmani almayan
olgularda NTD goriilmesi istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,001).

Calismamiza dahil olan olgularin 252’si erkek (%59), 171’1 (%41) ise kiz
cinsiyetteydi. Erkek cinsiyette en sik rastlanan anomaliler GUS anomalileri, kiz
cinsiyette ise SSS anomalileriydi. Erkek cinsiyette goriilen en sik izole anomali
hidronefroz, kiz cinsiyette ise meningomyeloseldi. GUS ve GIS malformasyonlari
erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,001 ve p=0,018).
Calismamizda tiim malformasyonlarin %45°1 preterm bebeklerde goriildii. Preterm
bebeklerde KVS ve GIS anomalilerinin ortaya ¢ikmasi anlamli oranda yiiksek
saptand1 (p=0,008 ve p=0,025). SSS anomalileri daha ¢ok term bebeklerde goriildii
(p=0,004).

Calismamizdaki malformasyonlu olgularin %62’si normal dogum agirliginda,
%26’s1 diisiik dogum agirliginda ve %12’si ¢ok diisiik dogum agirliginda idi. SSS ve
kardiyovaskiiler anomalilerin normal dogum agirligindaki bebeklerde goriilmesi
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,012 ve p=0,001).

Calisma grubumuzda tespit edilen PDA anomalilerinin %631 preterm bebeklerde
goriilmiistii ve yine %56°s1 ¢ok diisiik dogum agirligina sahipti. Bu iki parametre
istatiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,001 ve p=0,001).

Caligmamiza dahil olan konjenital malformasyonlu olgularin %80’inin 35 yas alt1
anneden dogdugu goriildii. Anne yas1 35 ve lizerindeki olgularda en sik KVS
anomalileri saptandi ve bu annelerin bebeklerinde KVS anomalisi goriilmesi
istatiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,001). Ayrica kromozom anomalili
olgularin %60°1 35 yas ve iizeri anneden dogmustu.

Konjenital malformasyonlu olgularin %4,9’u  Down sendromluydu. Down
sendromlu olgularda en sik KVS anomalileri (%71,4) goriildii. En sik goriilen izole
anomali ise AVSD idi (%52,3).

Calisma grubumuzdaki olgularda iki adet trizomi 13 (%0,5) ve iki adet trizomi 18
(%0,5) mevcuttu. Bu olgularin tamaminda ¢oklu anomali mevcuttu ve bu istatiksel
olarak da anlamli saptandi (p=0,001).

Konjenital anomalili 423 olgunun 53’tinde (%12,5) ebeveynler arasi akrabalik
Oykiisii mevcuttu.

Calismamiza dahil olan olgularin 17’sinde (%4) c¢ogul gebelik saptandi. Cogul
gebeliklerin hepsi ikiz gebelikti. Cogul gebelik Oykiisii olan hastalarimizda en sik
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22.

23.

24.

25.

tutulan sistem KVS (%35), en sik goriilen izole anomali ise PDA (%23) idi. Fakat
bu parametreler arasinda anlamli bir iliski yoktu. Cogul gebelik Oykiisii olan
olgularda prematiire dogum goriilme olasiligini istatistiksel olarak anlamli derecede
yluksek saptandi (p<0,05).

Konjenital malformasyonlarin anneleri daha oOnceki dogum sayisina gore
kiyaslandiginda yliksek oranda multipar anneler oldugu gorildii (%64,7).

Toplam 423 konjenital anomalili olgunun 15’inde (%3,5) kardeste de konjenital
malformasyon 6ykiisii mevcuttu. Kardeste malformasyon Oykiisii olan 15 hastanin
11’inde (%73,3) aym sistemler etkilenmisti. En sik tekrarlayan anomali ise yarik
damak anomalisiydi.

Caligsma grubumuzdaki olgularin %13’iinde yenidogan yogun bakim yatis1 esnasinda
cesitli nedenlerle 6liim gerceklesti. Olen bebeklerde en sik rastlanan anomaliler KVS
anomalileriydi (%31). En az saptanan anomali ise kas-iskelet anomalileriydi (%4).
Olen bebeklerde izole anomali olarak en sik konjenital diyafragma hernisi saptandi
(%22,2). SS malformayonu olan olgularin %41’inde yenidogan yogun bakim yatisi
esnasinda oliim gerceklesti. SS anomalilerinin yiiksek oranda dliimle sonucglanmasi
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,01).

Konjenital malformasyonlar yenidogan ve cocukluk c¢agi Oliimlerinin, kronik
hastaliklarin ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden birini olusturmaktadir. Dogru
ve erken tani, gerek tibbi terminasyon karari ig¢in gerekse canli dogan olgularda
tedavi ve prognoz i¢in énemli oldugu kadar, sonraki gebeliklerde prenatal tani ve
koruyucu hekimlik agisindan da 6nemlidir. Bu ¢alisma sonucunda yenidogan yogun
bakim ihtiyact olan bebeklerde malformasyon oran1 %8,7 olarak saptandi. En sik
goriilen anomaliler KVS anomalileriydi. izole olarak en sik goriilen anomali ise
hidronefrozdu. Calismamizda idrar yolu enfeksiyonu gegiren gebelerin ¢ocuklarinda
GUS malformasyonlar1 ve Covid-19 enfeksiyonu gegiren gebelerin bebeklerinde
SSS malformasyonlarinin gériilmesi goze carpmaktaydi. Ayrica preterm bebeklerde
KVS ve GIS anomalilerinin ortaya ¢ikmasi ve SS malformasyonlarmin ise yiiksek
oranda Oliimle sonuglanmasi diger one ¢ikan bulgular arasindaydi. Genel olarak
konjenital malformasyon sikliginin belirlenmesi ve etiyolojide etkili olabilecek
faktorlerin saptanip buna gore onlemler alinmasi1 gerek morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi gerekse toplumlarin sosyoekonomik refahinin artmasinda énemli bir rol

oynayacaktir.
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