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OZET

DISMORFIK BULGULARI OLAN COCUKLARDA KARDIYAK
DEGERLENDIRME

DR. HUSEYIN SAFA OZDEMIR
UZMANLIK TEZIi, KONYA, 2023

Dismortfik ¢ocuk; dogustan gelen normalden farkli fiziksel 6zelliklere sahip ¢ocuk
anlamina gelir. Genetik anormallikler, dogum oncesi enfeksiyonlar, dogum travmasi gibi
bazi nedenlerle dismorfik 6zellikler ortaya ¢ikabilir. Dismorfik 6zellikler cogu zaman bir
sendromun isaret¢isidir. Kardiyovaskiiler anomaliler izole sekilde ya da iyi tanimlanmis
genetik sendromun pargasi olarak goriilebilmektedir. Bu ¢alismada dismorfik bulgulari olan
cocuklar etyolojik olarak arastirilirken ileri kardiyak degerlendirmelerini yaptik. Dismorfik

bulgular olan ¢ocuklarda eslik edebilecek kardiyak sorunlari ortaya koymay1 amagladik.

Calismaya dismorfik bulgular1 olan daha once kardiyak acidan ileri inceleme
yapilmamis ve genetik acidan arastirllmamis 18 yasin altinda 67 hasta dahil edildi. Baz1
demografik bilgiler, fizik muayene bulgulari, elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi

(EKO) verileri, varsa sonuglanan genetik tahlilleri incelendi.

Hastalarin 22’si (%32,8) kiz, 45’1 (%67,2) erkek ve yas ortalamast 4 yas 10 ay
(ortanca yas 3 yas 3 ay) idi. Hastalarin 38’inin (%56,7) norolojik gelisim basamaklari
normalken 29’unun (%43.3) gecikmis olarak saptandi. Hastalarin degerlendirildigi, verilerin
toplandig1 siiregte 13 (%19,4) hastaya genetik olarak tani kondu. Hastalarim EKG
degerlendirmesinde anlamli bulgu saptanmazken, yapilan EKO sonucunun 31 (%46,2)

hastada normal, 36 (%53,8) hastada anormal oldugu saptandi.

Hastalardaki dismorfik bulgu varlig1 ile konjenital kalp hastaliginin iligkili oldugu
tespit edildi. Tamaminda dismorfik bulgu olan hastalarin yarisindan fazlasinda kardiyak
anomali oldugu bulundu. Literatiirle uyumlu olarak orofasiyal bolgedeki dismorfik bulgu

varligi ile kardiyak anomali arasinda anlaml iligki saptandi.

Anahtar Kelimeler: Dismorfizm, konjenital kalp hastaliklari, kraniyofasiyal

anomaliler, ekokardiyografi, genetik bozukluklar
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ABSTRACT

CARDIAC EVALUATION IN CHILDREN WITH DYSMORPHIC FINDINGS
DR. HUSEYIN SAFA OZDEMIR
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2023

Dysmorphic child; it means a child with different from normal physical
characteristics from birth. Dysmorphic features may occur for some reasons such as genetic
abnormalities, prenatal infections, and birth trauma. Dysmorphic features are often
indicative of a syndrome. Cardiovascular anomalies can occur in isolation or as a component
of a well-defined genetic syndrome. In this study, we performed advanced cardiac
evaluations while investigating the etiology of children with dysmorphic findings. We aimed

to reveal the cardiac problems that may accompany children with dysmorphic findings.

Sixty seven patients under the age of 18 with dysmorphic findings, who had not
previously undergone further cardiac examination and who had not been genetically
investigated, were included in the study. Some demographic information, physical
examination findings, electrocardiography (ECG) and echocardiography (ECHO) data, and

the resulting genetic tests, if any, were examined.

Twenty two (32.8%) of the patients were girls, 45 (67.2%) were boys, and the
average age was 4 years 10 months (median age 3 years 3 months). While the neurological
developmental stages of 38 (56.7%) of the patients were normal, 29 (43.3%) were found to
be delayed. During the period when the patients were evaluated and data were collected, 13
(19.4%) patients were diagnosed genetically. While no significant findings were detected in
the ECG evaluation of the patients, the ECHO results were found to be normal in 31 (46.2%)

patients and abnormal in 36 (53.8%) patients.

It was determined that the presence of dysmorphic findings in the patients was
associated with congenital heart disease. More than half of the patients, all of whom had
dysmorphic findings, were found to have cardiac anomalies. Consistent with the literature,
a significant relationship was found between the presence of dysmorphic findings in the

orofacial region and cardiac anomaly.

Keywords: Dysmorphic child, congenital heart defects, craniofacial abnormalities,

echocardiography, genetic disorders
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KISALTMALAR

ASD . Atriyal septal defekt

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

KKH : Konjenital kalp hastalig1

QTc : Diizeltilmis QT mesafesi

Tend : T dalgasinin sonu

Tpeak : T dalgasinin tepe noktasi

Tp-e : T dalgasinin tepe noktasi ile T dalgasinin sonu arasindaki mesafe

VSD : Ventrikiiler septal defekt



1. GIRIS VE AMAC

Dismorfik ¢ocuk; dogustan gelen normalden farkli fiziksel 6zelliklere sahip ¢ocuk
anlamina gelir. Genetik anormallikler, dogum oncesi enfeksiyonlar, dogum travmasi gibi
baz1 nedenlerle dismorfik 6zellikler ortaya ¢ikabilir. Dismorfik anomaliler tekli veya ¢oklu
ve mindr veya major olarak siniflandirilir. Mindr anomaliler herhangi bir fonksiyonel
bozukluga neden olmayan, yalnizca kozmetik agidan problem olusturabilen anomalilerdir.
Yenidogan doneminde yaklasik %13-15 kadar mindr anomali goriilmektedir. Minor
anomalilerin %751 el, ayak ve yiizdedir. Major anomali ise viicudun fonksiyonunu bozan,
medikal ve/veya cerrahi miidahale gerekliligi olusturan anomalilerdir. Tek mindr anomali
varliginda %3, iki mindr anomali varliginda %10, li¢ veya daha fazla mindr anomali
varliginda ise %90’dan fazla major anomalinin eslik ettigi gosterilmistir. Bu ylizden ili¢ veya
daha fazla minor anomaliye sahip hastalar mutlaka major anomali varligi agisindan ayrintili

olarak degerlendirilmelidir (Jones ve ark. 2021).

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) sikliginin yapilan ¢aligmalarda %0,6-1 arasinda
oldugu bildirilmistir. KKH’ya yol agan nedenler arasinda kromozom defektleri, kalitsal ve
cevresel faktorler sayilabilir. Dogustan gelen bu kardiyovaskiiler anomalilerin medikal veya
cerrahi tedavisi miimkiin olabileceginden erken tam1 konulmasi ve etyolojisinin
aydinlatilmasi biiylik 6nem arz etmektedir. Bu kardiyak patolojilere ekokardiyografi (EKO)
ile erken donemde tani koyulabilmekte ve tedavisi miimkiin olan KKH’na miidahale

edilebilmektedir (Park 2020).

Dismorfik 6zellikler ¢ogu zaman bir sendromun pargasi olarak karsimiza cikar.
Bu nedenle dismorfik ozelliklerin kaliplarin1 tanimlamak tan1 ve tedavide biiyiik bir
oneme sahiptir. Kardiyak anomaliler izole sekilde ya da iyi tanimlanmis genetik bir
sendromun parcast olarak goriilebilmektedir. Dismorfik bulgusu olan hastalarda
en sik eslik eden major anomalinin kardiyak anomaliler oldugu gosterilmistir
(Jones ve ark. 2021). Konjenital malformasyonlar yenidoganlarda 5. en sik Oliim
nedenidir. En sik goriilen konjenital malformasyonlar kardiyak patolojilerdir. 2010
yilinda diinya ¢apinda 270.000 6liimden sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Kruszka ve ark.

2019).



Calismamizda dismorfik bulgular1 olan ¢ocuklar etyolojik olarak aragtirilirken ileri
kardiyak degerlendirmelerini yaptik. Daha dnceden kardiyak ve genetik acidan arastirilmis
hastalar1 calismamizin diginda tuttuk. Hastalarimizin demografik bilgilerini, fizik muayene
bulgularini, elektrokardiyograti (EKG) ve EKO incelemelerini, genetik tetkiklerini
degerlendirdik.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarda dismorfik bulgu varligi ile eslik eden kardiyak

patolojilerin iligkisini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dismorfoloji

Dismorfoloji, dogumsal sekil anormalliklerini inceleyen bilim daldir. ilk olarak
1966 yilinda David W. Smith tarafindan tanimlanmistir. Onun bu tanimlamadaki amaci
dogumdan gelen bu anormalliklerin sadece anne karninda teratojenik ajanlarla degil, bagka
sebeplerle de olusabilecegini arastirmakti. Teratojen ilaglara maruziyet, intrauterin
enfeksiyonlar, kromozom sayisal anormallikleri, kromozom yapisal bozuklari, tek gen
bozukluklari, amniyotik bantlar gibi bir¢ok nedene bagli olarak normalden farkli olusan bu
fiziksel 6zellikleri dismorfik bulgu olarak tanimlayabiliriz. Bu nedenlere bagl olarak ortaya
c¢ikan dismorfik bulgu kaliplarinin belirlenmesi altta yatan patolojinin aydinlatilmasinda ¢ok

onemlidir (Kim ve Bodurtha 2019).

Dogumsal sekil anormallikleri sorunun gelisim sekline goére; malformasyon,
deformasyon, disriipsiyon, displazi olmak iizere dort ana baslik altinda incelenir (Jones ve

ark. 2021).

Malformasyon intrauterin donemde ortaya ¢ikan kalict fonksiyonel ya da yapisal
degisimlerdir. KKH, yarik damak ve/veya yarik dudak, spina bifida malformasyonlara 6rnek
olarak verilebilir. Malformasyonlar izole bir sekilde goriilebilebilecegi gibi birden ¢ok
malformasyon beraber de goriilebilir. Bu beraberlikler dort baglik altinda siniflandirilir. Bu
dort baslik sendrom, sekans, assosiasyon ve komplekstir. Sendrom, birbirleriyle iligkisiz gibi
goriinen ancak bir araya geldiklerinde tek bir olgu olarak tanimlanan bulgular biitiintidiir
(Nussbaum ve ark. 2023). Sekans tek bir baslatic1 anormallik sonucu ortaya ¢ikan bir dizi
anomaliyi belirtir. Ornegin; renal agenezi sonucu amniyon sivisinda azalma olmasi fetiis
izerinde basiya neden olur. Buda pulmoner hipoplazi ve ekstremite bozukluklariyla
sonuglanir. Bu bozukluklar arasinda neden sonug iliskisi vardir. Assosiasyon, heniiz 6zgiil
nedeni belirlenememis olsa da bazi malformasyonlarin rastgele olmadan birlikte daha sik
goriilmesidir. Siklikla anomalilerin bas harfleri ile tanimlanir. Vertebra anomalisi, anal
atrezi, kardiyak anomali, trakeo-6zefagial fistiil, radial defekt ve ekstremite anomalilerinin
(limb) beraber oldugu tablo VACTERL 1iyi bilinen bir 6rnektir. Kompleks ise gelisimsel

alanda komsu veya iligkili yapilardaki bozukluklar1 niteler. Vaskiiler olaylar veya mekanik



bastyla ortaya c¢ikarlar. Poland anomalisi ve hemifasiyal mikrozomi buna 6rnek olarak

verilebilir (Jones ve ark. 2021).

Deformasyon, normal dokuda mekanik etki ile meydana gelen sekil degisimidir.
Kalga ¢ikigi, baz1 kraniyofasiyal sekil bozukluklari, pes ekinovarus deformasyona ornek

olarak verilebilir (Jones ve ark. 2021).

Disriipsiyon, normal olarak gelisen yapinin destriiksiyon sonucu kalict olarak sekil
bozukluguna ugramasidir. Amniyotik bantlara bagl ekstremite amputasyonlari, talidomid
gibi ilaclara bagli olusan gilidiik ekstremiteler ve vaskiiler nedenlere bagl olusan gastrosizis

disriipsiyona drnektir (Jones ve ark. 2021).

Displazi, belirli bir doku tipinde hiicresel organizasyon bozuklugu sonucu meydana
gelen morfogenez hatasidir. Ektodermal displaziler, iskelet displazileri 6rnek olarak

veilebilir (Jones ve ark. 2021).

Yapisal bozukluklar siklik ve fonksiyonel etkilerine gére normal varyant, mindr
anomali ve major anomali olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir. Normal varyasyon, herhangi
bir kozmetik ve/veya fonksiyonel bozukluga sebep olmayan ve toplum siklig1 %4 ten fazla
olan anomalileri tanimlamada kullanilmaktadir. Ornegin yapisik kulak lobiilii. Mindr
anomali, herhangi bir fonksiyon bozukluguna yol agmazken sadece kozmetik agidan anlaml
olan ve toplum siklig1 %4’ten az olan anomalilerdir. Asag1 ya da yukar1 uzanan palpebral
fissiirler, Simian ¢izgisi, dil bagi, bifid uvula 6rnek olarak verilebilir. Major anomali ise
fonksiyon bozukluguna neden olan ve medikal ya da cerrahi tedavi gerektiren anomalilerdir.
KKH, yarik damak ve/veya yarik dudak, gastrosizis, baz1 ekstremite defektleri 6rnek olarak

verilebilir (Jones ve ark. 2021).

Asagida toplumda en sik goriilen sendromlar, bu sendromlara eslik eden bazi

dismorfik bulgular ve kardiyak patolojiler hakkinda bilgi verilmistr.

2.1.1. Down Sendromu

Down sendromu, 21. kromozomun trizomisi sonucu, kas ve iskelet sistemi basta
olmak tiizere, norolojik, kardiyovaskiiler sistem gibi ¢coklu viicut sistemlerinin etkilendigi bir

hastaliktir. Down sendromlu bireyler hipotiroidi, obstruktif uyku apnesi, isitme ve gorme



kusurlari, immiin yetmezlik, serebellar hipoplazi, zihinsel yetersizlik ve atriyoventrikiiler

septal defektler basta olmak {izere KKH gibi birgok saglik problemlerine sahip

olabilmektedir (Antonarakis ve ark. 2020).

Down sendromu en yaygin genetik hastaliktir. Her 700 yenidoganin 1’inde
goriilmektedir. Down sendromu siklig1, mayoz bdliinme sirasinda kardes kromatitlerin erken
ayrilmasi nedeniyle anne yasiyla birlikte artar (Parizot ve ark. 2019). Anne yas1, baba yasi
ve dogum sirasi ile Down sendromlu ¢ocuk sahibi olma riski arasindaki iliskiyi ortaya
koymak i¢in yapilan ¢alismada anne yasinin 15’in altinda ve 30-35 arasinda olmasi benzer
risk tasirken, anne yasi ilerledikce bu risk giderek artmaktadir. Dogumdaki baba yasinin
ozellikle 30 yasindan sonra, anne yasi kadar olmasa da Down sendromlu ¢ocuk sahibi olma

riskini arttirdigr tespit edilmistir. Bu iligki sekil 1°de gosterilmistir.

40 r
+ =~ - Maternal age

[~ +——+ Paternal age
© or e Rate based on <10 cases [

20

-
® ©
rrrrrer
‘\.

/
I /
| | s
o ]+ !
§ /7 / \‘ \
T 2 | 3
§ / ,«v +
|/
' r / /'/
o8 g
o6 [ /'//
i e
04} /,/’
- \ /‘_/*,,
Wt ey
02} ‘J(\ /’)( A
01 | 1 1 1 1 1 L | . |

Sekil 1. Down sendromu ile anne yasi, baba yas1 ve dogum siras1 arasindaki iliski
(Erickson 1978)



Yenidoganlarin yaklasik %14-40’inda bir tane dismorfik bulgu varken, bu
yenidoganlarm %3’linde bu bulgu daha biiytik bir anomali ile iligkilidir. Down sendromunda
brakisefali, basik burun kokii, kisa burun, Simian ¢izgisi, artmis birinci ve ikinci ayak
parmaklar arasindaki mesafe, ense iizerinde gevsek deri ve hipotelorizm gibi bircok
dismorfik bulgu goriilebilir (Rodrigues ve ark. 2019). Epikantus, telekantus, yiiksek kemerli
damak ve kivrik besinci parmak Down sendromunda ayirt edici dismorfik bulgulardandir.
Down sendromlu bireyler ile dismorfik bulgusu olan zihinsel yetersizlige sahip diger bireyler
karsilastirildiginda, Down sendromlu bireylerin %98,6’sinda bu bulgulardan en az birisi
varken, diger grupta bu oran %44,3’tiir. Bu dort bulgudan en az ikisine sahip Down
sendromlu birey oran1 %92,9 iken, diger grupta bu oran %21,4 olarak goriilmiistiir. Bu dort
bulgudan en az ii¢iinlin bulundugu Down sendromlu birey oran1 %94,7 iken, diger grupta bu
oran %5,3 olarak goriilmiis olup, iki grup arasindaki en anlaml fark en az ii¢ bulguya
bakildiginda tespit edilmistir. Yukarida bahsettigimiz dort bulgunun tamaminin gorildigi
Down sendromlu birey sayist %31,4 iken, diger grupta bu oran %1,4’tiir. Bu nedenle, ayirt
edici bu dort dismorfik bulgudan en az tigiiniin varligit Down sendromu agisindan diagnostik

kriter olarak degerlendirilmesi diisiiniilebilir (Bhattacharyya ve ark. 2018).

Down sendromlu bireylerin yaklasik %50’sinde KKH goriilmektedir. En sik goriilen
KKH, atriyoventrikiiler septal defekttir (%42). Down sendromlu bireylerde diger sik goriilen
KKH’lar1 ventrikiiler septal defekt (VSD) (%22) ve atriyal septal defekttir (ASD) (%16)
(Antonarakis ve ark. 2020).

2.1.2. Edwards Sendromu

Edwards sendromu, trizomi 18 sendromu olarak da adlandirilir. Down
sendromundan sonra ikinci en sik goriilen otozomal trizomidir. Edwards sendromunun
komplet, mozaik ve parsiyel olarak adlandirilan iig tipi vardir. Komplet Edwards sendromu
en sik goriilen tiptir, vakalarin %93 kadarin1 olusturur. Bu tipte hiicrelerin hepsi 18.
kromozomun {igiincli kopyasini icerir. Mozaik olan tip yaklagik %S5 goriiliirken, bu
hastalarda hem trizomi 18 hem de normal hiicre dizisi mevcuttur. Parsiyel trizomi 18 ise
Edwards sendormunun %2’sinden sorumludur. Bu tipte 18q kromozomunun sadece kismi
bir boliimii ii¢ kopya halinde mevcuttur. Klinik prezentasyon erken oliimlii tam trizomi 18

fenotipinden normal fenotipe kadar degisebilir (Balasundaram ve ark. 2023).



Edwards sendromu prevelansi farkli {ilkelerde yapilan ¢alismalarda degiskenlik
gostermekle birlikte, yaklasik olarak diinya genelinde 6000 canli dogumda 1 oldugu tahmin
edilmektedir (Outtaleb ve ark. 2020).

Edwards sendromunda goriilen disformik bulgulardan bazilar1 sunlardir: mikrosefali,
bitemporal daralma, belirgin oksiput, mikroftalmi, hipertelorizm, epikantus, kisa palpebral
fissiirler, iris kolobomu, burun kokii basikligi, kalkik burun delikleri, mikroretrognati,
mikrostomi, dar ve yiiksek damak, yarik dudak ve/veya yarik damak, liggen agiz, mikrotia,
preaurikiiler uzantilar, diisiik veya geriye doniik kulaklar. Kisa boyun, kisa sternum, tiim
eklemlerde kontraktiirlerle karakterize artrogripozis, rocker bottom feet ve club food goriilen

diger bazi iskelet sistemi bulgularidir (Balasundaram ve ark. 2023).

Edwards sendromunda %90 oraninda KKH goriilmekte olup bunlardan baslicalar
VSD (%31-94), patent duktus arteriozus (%39-77), ASD (%11-68), aort koarktasyonu (%3-
18), cift cikish sag ventrikiil (%14) ve daha az siklikta endokardiyal yastik defekti, trikiispit
atrezi, Fallot tetralojisi, bilylik arter transpozisyonu ve hipoplastik sol kalptir (Kepple ve
Fishler 2021; Balasundaram ve ark. 2023).

2.1.3. Trizomi 13

Trizomi 13, diger adiyla Patau sendromu mayoz bdliinme sirasinda 13. kromozomun
ayrilmamasi sonucu ortaya ¢ikar. Artan anne yasiyla hiicre boliinmesindeki kusurlar daha
sik gorilmektedir. Bundan dolayr ileri anne yasi Patau sendromunda &nemli bir risk
faktoriidiir. Ozellikle 35 yas iizerindeki gebeliklerde Patau sendromunun insidansinda

anlamli artig goriilmiistiir (Noriega ve ark. 2023).

Patau sendromunun goriilme sikligr her 7.000 ile 29.000 canli dogumda birdir ve

licliniicli en yaygin goriilen otozomal trizomidir (Khan ve ark. 2022).

Komplet, parsiyel veya mozaik olmak iizere {i¢ tipte siniflandirilir. Komplet tip %80
oraninda gortliirken, kalan kismi parsiyel ve mozaik tipler olusturur. Canli dogan hastalarda
ortalama hayatta kalma siiresi 7-10 giindiir. Patau sendromu olan hastalarin %90’1 1 yasin
altinda kaybedilir. Patau sendromunun prognozunda surveyin kisa olmasinda en etkili
anomaliler serebral ve kardiyovaskiiler malformasyonlardir (Williams ve Brady 2023;

Noriega ve ark. 2023).



Diisiik kulak, belirgin anoftalmi, hipotelorizm, yarik damak ve/veya yarik dudak,
kostalarda sekil bozuklugu, humerus ve femur kisali§i, Simian ¢izgisi, tetik bagparmak,
polidaktili ve kilcal hemanjiyom Patau sendromunda sik goriilen dismorfik bulgulardandir

(Williams ve Brady 2023; Schlosser ve ark. 2023).

Patau sendromu olan tiim hastalarin %38-92’sine kardiyak anomali eslik etmektedir.
%18-66 ile en yiiksek oranda goriilen kardiyak anomali VSD’dir. Bunun yaninda ASD ve
Fallot tetralojisi diger sik goriilen kardiyak anomalilerdir. Daha az siklikta ise biiylik arter
transpozisyonu, aort koarktasyonu, hipoplastik sol kalp, endokardiyal yastik defekti ve
pulmoner stenoz goriilmektedir (Kepple ve ark. 2021).

2.1.4. Turner Sendromu

Turner sendromu, kadinlarda hipergonadotropik hipogonadizm, kisirlik, kisa boy,
endokrin ve metabolik bozukluklar, artmig otoimmiin hastalik riskinin yani sira
kardiyovaskiiler hastalik gibi diger tibbi durumlarla karakterize nadir bir durumdur. Turner
sendromu, bir X kromozomunun komplet veya parsiyel kaybi ile iliskilidir. Siklikla mozaik

karyotip olarak goriiliir (Gravholt ve ark. 2019).

Turner sendromu yenidogan her 20.000 kiz ¢ocugundan birinde goriiliir (Donadille

ve ark. 2021).

Bu hastalarda sik goriilen dismorfik bulgular; epikantus, sasilik, pitozis, kulak
kepcesi deformiteleri, mikrognati, yiiksek damak, ensede diisiik sa¢ ¢izgisi, yele boyun,
genis gogiis kafesi, meme baglarinin birbirinden uzak olmasi, el ve ayaklarda lenfédem,
coklu pigmentli neviis, tirnak bozuklugu, vitiligo, alopesi, kubitus valgus, genu valgum,

skolyozdur (Gravholt ve ark. 2019).

X kromozomunda yer alan bazi genler aort kapagi, sol atriyum ve aort arki dahil
olmak tiizere sol kalp yapilarinin gelisiminde rol oynamaktadir. Turner sendromlu hastalarda
kardiyovaskiiler fenotipin ciddiyeti 45, XO bulunduran hiicrelerin oraniyla iliskilidir. Yani
mozaik tip ne kadar komplete yakinsa kardiyak patolojiler o kadar ciddidir. Bikiispit aorta
(%14-34), aort koarktasyonu (%7-14), aort anevrizmasi (%3-42) Turner sendromunda sik

goriilen kardiyak anomalilerdir (Donadille ve ark. 2021; Gravholt ve ark. 2019)



2.1.5. DiGeorge Sendromu

DiGeorge sendromu 22. kromozom uzun kolu 11.2 bdlgesinin mikrodelesyonu
sonucu ortaya ¢ikar. Bu bolgenin mikrodelesyonu faringeal kese gelisiminde bozulmaya
neden olur (Altshuler ve ark. 2022). DiGeorge sendromu, 22q11.2 delesyon sendromu veya
velokardiyofasiyal sendromu gibi bagka isimlerle de bilinir (Cortés-Martin ve ark. 2022).
Bir¢ok hastada hafif dereceden orta dereceye kadar degisen immiin yetmezlik goriilmektedir.
Diger sistemlerin etkilenmesi ile kalp, bobrek ve goz anomalileri, hipoparatiroidizm, iskelet

bozukluklar1 ve gelisimsel gecikme ortaya ¢ikar (Sullivan 2019).

DiGeorge sendromu insanlarda en sik goriilen mikrodelesyon sendromudur. Her

4000 dogumda bir goriilmektedir (Sullivan 2019).

Mikrosefali veya dolikosefali, uzun yiiz, telekantus, hipertelorizm, pitozis, sasilik,
kisa asag1 uzanan palpebral fissiirler, yarik damak, bifid uvula, dis agenezisi, siit diglerinde
veya kalici dislerde hipoplazi, kulak anomalileri, belirgin burun kemeri, az gelismis burun
kanatlari, kisa filtrum, maksilla veya mandibula hipoplazisi, retrognati, mikrognati, skolyoz,
polidaktili gibi anormallikler DiGeorge sendromunda goriilen dismorfik bulgulardir (Funato

2022).

DiGeorge sendromunda kardiyak anomali %49-83 oraninda goriiliir. En sik goriilen
kardiyak anomaliler Fallot tetralojisi (%17-22), kesintili aortik ark (%14-15), VSD (%13-
14), trunkus arteriyozus (%7-9)’dur. Bunlarin disinda daha az siklikla ASD goriilen kardiyak

anomalilerdendir (Sullivan 2019).

2.1.6. Cri Du Chat Sendromu

Cri du chat sendromu, 5. kromozomun kisa kolunun silinmesinden kaynaklanan
genetik bir hastaliktir. Kedi aglamasi anlamina gelen sendromun adi; ana klinik bulgu olan
tiz, monokromatik kedi benzeri aglamadan tiiretilmistir. Hastaligin klinik tablosu, siddeti ve
ilerlemesi, silinen kromozomun bélgesine ve terminal ya da interstisyel olmasina baglh
olarak degisir. Bu bozukluk karakteristik olarak ayirt edici yiiz 6zellikleri, gecikmis gelisim

ve zihinsel engellilik ile kendini gosterir (Ajitkumar ve ark. 2022).



Cri du chat sendromu nadir goriilen bir hastalik olsada en sik goriilen kromozomal
anomalilerden biridir. Siklig1 15.000-50.000’de 1 arasinda degismektedir. Kadinlarda
goriilme siklig1 erkeklere gore biraz daha fazladir (Ajitkumar ve ark. 2022).

Mikrosefali, yuvarlak yiiz, hipertelorizm, belirgin epikantik kivrimlar, biiylik burun
kemeri, asag1 uzanan agiz koseleri, kisa filtrum, diisiik kulak, kulak 6niinde skintag, yiiksek
damak, mikrognati, retrognati, hipospadias, kriptorsidizm, kutanéz hemanjiom cri du chat

sendromunda goriilen dismorfik bulgulardir (Ajitkumar ve ark. 2022).

Bu hastalarin %15-20 kadarinda kardiyak anomaliler eslik etmektedir. En sik goriilen
kardiyak anomaliler VSD, ASD ve patent duktus arteriozustur. Fallot tetralojisi, pulmoner

stenoz ve aort stenozu da bazi vakalarda goriilmiistiir (Hills ve ark. 2006).

2.1.7. Williams Sendromu

Williams sendromu nadir goriilen bir mikrodelesyon bozuklugudur. 7. kromozomun
uzun kolunun 11.23 bolgesinin mikrodelesyonu sonucu ortaya ¢ikar. Bu mikrodelesyon,
aralarinda elastin geninin de oldugu 27 genin etkilenmesine neden olur. Uretilemeyen elastin
de tipik bazi kardiyak anomalilere yol acar. Williams sendromu ¢oklu sistem bozukluklariyla
seyreden bir hastaliktir. En yaygin tutulum alanlar1 arasinda kardiyovaskiiler sistem, merkezi
sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve endokrin sistem yer alir (Kozel ve ark. 2021; Twite

ve ark. 2019).

Bu sendrom 7500 dogumda bir goriiliir. Her iki cinsiyette esit oranda goriiliir. Tiim

etnik gruplarda goriilmektedir (Wilson ve Carter 2023).

Karakteristik yliz goriinlimii, strabismus, sa¢in erken grilesmesi, hipodonti,
malokliizyon, lordoz, skolyoz, eklem laksisitesi veya kontraksiyonu Williams sendromunda
sik goriilen dismorfik bulgulardir. Yenidogan ve ¢ocuklarda karakteristik yiliz goriiniimii
genis alin, periorbital dolgunluk, diiz burun k&priisii, dolgun yanaklar, uzun filtrum ve
mikrognatidir. Bu bireyler addlesan ve eriskin ¢aga geldiklerinde mikrognati devam eder
ancak siklikla yiizleri uzarken, diiz burun kopriisii zaman icerisinde normale déner. Ozellikle
giilimsemeyle ortaya ¢ikan genis agiz ve dolgun dudaklar fark edilir (Twite ve ark. 2019;

Kozel ve ark. 2021).
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Williams sendromlu hastalarin %80’inde kardiyovaskiiler anomaliler goriiliirken, bu
anomaliler morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir. Cocuklarda en sik supravalviiler
aort stenozu ve pulmoner arter darlarinda stenoz goriiliir. Bunlarin siklig1 sirastyla %35-65
ve %37-61’dir. Diger sik goriilen kardiyak anomaliler ve sikliklari ise torasik aorta uzun
segmentinde stenoz %6-14, VSD %8-21, supravalviiler pulmoner stenoz %12, mitral valv
prolapsusu %15, mitral valv regiirjitasyonu %14, aort yetmezligi %10, bikiispit aorta %5-
12, aort stenozu %4, koroner arter anormallikleri %11-27’dir. Daha nadir olarak ASD, Fallot

tetralojisi, Ebstein anomalisi de goriilen diger kardiyak anomalilerdir (Collins 2018).

2.1.8. Marfan Sendromu

Marfan sendromu 15. kromozom iizerindeki fibrillin 1 geninin mutasyonu ile
iliskilidir. Bu genin mutasyonu ile elastin sentezinde bozukluk meydana gelir. Marfan
sendromu otozomal dominant olarak kalitilan genetik bir hastaliktir. Tanis1 kas-iskelet
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, deri, gz ve akciger anormalliklerini kapsayan Ghent
kriterleri kullanilarak koyulur. Nadir olarak goriilen bu hastaligin sikligi 5000 kiside 1’dir
(Zou ve ark. 2022).

Marfan sendromunda sik goriilen dismorfik bulgular sunlardir; dolikosefali,
enoftalmi, asag1 uzanan palpebral fissiirler, malar hipoplazi, retrognati, yliksek damak, uzun
ekstremite, bagparmak ve el bilegi isareti, araknodaktili, dirsek hiperektansiyonu, asir1 esnek
deri, skolyoz, torakolumbar kifoz, pektus karinatum, pektus ekskavatum, gogiis asimetrisi,

topuk eversiyonu, pes planus, ciltte strialar (Alsheikh ve ark. 2022; Dietz 2022).

Fibrillin 1 genindeki mutasyona bagli olarak doniistiiriicii bliylime faktorii 3
seviyeleri artar. Bunun sonucunda aortik ve pulmoner damar sisteminde anormallikler ortaya
cikabilir. Marfan sendromunda goriilen baz1 kardiyovaskiiler patolojiler ve sikliklart su
sekildedir; siniis valsalva seviyesinde aort dilatasyonu (>%80), aort diseksiyonu (<%?25),
mitral valv prolapsusu (>%50), trikiispit valv prolapsusu (<%25), proksimal pulmoner
arterin geniglemesi (%50). Marfan sendromunda morbiditenin ve erken yasta 6limiin en
onemli sebebi kardiyovaskiiler sistemde goriilen anormalliklerdir. Uygun medikal ve cerrahi

tedavilerle bu durumlar 6nlenebilmektedir (Dietz 2022).
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2.2. Kalbin Embriyolojisi, Anatomisi ve leti Sistemi

Embriyogenezde kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olusan ilk yap1 3. haftadan itibaren
olusmaya baslayan damar sistemidir. Yine 3. haftada kalp gelisiminin en erken belirtisi
olarak anjiyoblastik kordonlar olusur. Bu kordonlar kanal olusturarak ince kalp tiiplerine
doniislir. Lateral embriyonik katlanmalar sonucu endokardiyal tiipler birbirine yaklagmis
olur ve birleserek tek kalp tiipiinii olusturur. ilk kalp atim1 22-23. giinde goriiliir ve kan akimi
da 4. haftada bagslar. Embriyo gelisiminin 4 haftas1 tamamlandiginda {i¢ ¢ift ven kalp ile

iliskilidir. Bunlar vitellin, umblikal ve ana kardinal venlerdir (Sadler 2019).

Kalp tiipii trunkus, bulbus, ventikiil ve siniis venozustan olusur. Yirmi ti¢lincii glinde
biikiilmeye ve genislemeye baslar. Bunun sonucunda trunkustan aort ve pulmoner arterler,
bulbustan sag ventrikiil, ventrikiilden sol ventrikiil ve siniis venozustan ortak atriyum olusur

(Sekil 2) (Sadler 2019).

T Aortic roots~_ [ F ~
II Ol mols i ,"

— Pericardium ’E/.-)
_. Bulbus L]
~ podis
J = Paricardial cavity
, Laft atrium
f Bulboventricular Wi
. / sulcus. y
— Ventricle —
T Atrium =T

= Sinus vanosus

B

Sekil 2. A. 22. giin B. 23. giin C. 24. giin (Sadler 2019)

Doérdiincii haftanin baglarinda primitif atriyumun dorsal duvarindan disa biiyiime
seklinde pulmoner ven gelisimi baslar. Sag ve sol dallara ayrilan pulmoner ven bir kez daha
dallanir ve 4 adet pulmoner ven olusur. Vena cava superior ve inferior ise sag vitellin venin
kalbin rotasyonu sirasinda sag atriyum arkasinda kalarak atriyum duvar ile birlesip sag

atriyuma agilmasi ile olusur (Sadler 2019).

Boru seklindeki kalp taslaginin arteriyel ucu genisleme yaparak ikiser adet ventral
ve dorsal aortalar1 olusturur. Daha sonra ventral ve dorsal aortalar arasinda sagda ve solda

6’sar adet olmak lizere aort kavisleri olusur. 1, 2 ve 5. ¢iftler korelir. 3. sag ve 4. sol aort
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kavsinden arteria karotis, 4. sag aort kavsinden arkus aorta, 6. sag aort kavsinden arteria

pulmonalis ve 6. sol aort kavsinden duktus arteriyozus olusur (Sekil 3) (Sadler 2019).
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Sekil 3. Biiyiik damarlarin olusumu (Sadler 2019)

Endokard, miyokard ve epikard kalbin yapisini olusturan 3 hiicre katmanidir. Bu
katmalardan endokard ve miyokard erken embriyonik kalp tiipii yapisinda bulunurken,
epikard septum transversumun ¢dlomik mezensiminden kaynaklanan proepikardiyum

hiicrelerinden tiiretilir (Sadler 2019).

Atriyoventikiiler ve konotrunkal bdlgelerde bulunan endokardiyal yastik
cikintilarmin gelismesiyle atriyoventikiiler duvar, kapakeiklar, aortik ve pulmoner kanallar

olusur. Ortak atriyumun catisindaki endokardiyal yastik katlantis1 asagi dogru uzanarak
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septum primumu olusturur. Inferior endokardiyal yastik ile birlesir. Daha sonra septum
primum ¢atidan ayrilarak ostium sekundumu olusturur. Septum primumun sag tarafinda, iist
tarafta ortak atriyumun catisindan, alt tarafta inferior endokardiyal yastiktan septum
sekundum olugsmaya baslar. Fetal hayatta plesentadan duktus venozus aracilig ile sag
atriyuma gelen temiz kanin bir kismi septum sekundumun iizerinde fizyolojik olarak agik
kalan foramen ovale ve ostium sekundumdan sol atriyuma, oradan sol ventrikiile gelerek

viicuda pompalanir (Sadler 2019).

» Region of cell death
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Sekil 4. Atriyal septumun gelisim basamaklart A. 30. giin B. 30. giin sagdan goriiniim C.
33.giin D. 33. giin sagdan goriiniim E. 37. giin F. Yenidogan (Sadler 2019)

Primordiyal ventrikiiliin iki ventrikiile boliinmesi, ilk olarak primordiyal
interventrikiiler septumun olusumuyla baglar. 5. haftanin sonunda mitral ve trikiispit

kapaklarin olusumunu saglayacak lateral atriyoventrikiiler yastiklar goriiniir. Yedinci
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haftaya kadar, interventrikiiler septumun serbest kenart ile birlesmis endokardiyal yastiklar
arasinda yarimay bicimli interventrikiiler foramen vardir. interventrikiiler foramen sag ve
sol ventrikiiller arasinda gegise izin verir. Yedinci haftanin sonunda interventrikiiler foramen

kapanir. Sekil 4’te bu yapilar gosterilmistir (Sadler 2019).

Aort ve pulmoner kapaklar trunkus arteriyozusun bdlmelenmesi ile olusurken,
trikiispit ve mirtal kapaklar atriventrikiiler kanallarin g¢evresindeki dokunun bolgesel

cogalmasi ile olusur (Sadler 2019).

Embriyonun gelisimi sirasinda bu anlatilan basamaklarda olusan kusurlar veya
eksiklikler sonucunda konjenital kalp anomalileri ortaya c¢ikmaktadir. Bu anomaliler iki
smifta incelenir. Ortaya ¢ikan anomali hemodinamik instabiliteye yol agmigsa ya da kisa
stire i¢inde yol agma durumu varsa erken miidahale ya da yakin takip etmek gereklidir ve bu
anomaliler major kardiyak anomali olarak siniflandirilir. Klinigin bozulmasina sebebiyet
vermeyecek, hemodinamik instabilite olusturmayacak ve daha genis araliklarla takip
edilebilecek patolojiler ise mindr kardiyak anomali olarak smiflandirilir. Major kardiyak
anomalilerden bazilar1 VSD, patent duktus arteriozus, 5 mm ve tizerindeki sekundum ASD,
pulmoner hipertansiyon, aort kapak yetmezligi, Fallot tetralojisi, Biiylik Arterlerin
Transpozisyonu’dur. Minér kardiyak anomalilerden bazilari ise patent foramen ovale, kiiciik

sekundum ASD, trival mitral yetmezlik, hafif mitral valv prolapsusudur (Park 2020).

Kalp hizim1 diizenlemek icin sinoatriyal nodda sonlanan sempatik ve parasempatik
sinir lifleri disinda kalbin iletim sisteminde gorev alan tiim hiicreler kalp miyositlerinden
tiiretilir. Bu hiicreler sinoatriyal nod, atriyoventrikiiler nod, his demeti ve purkinje agini
olusturur. Sinoatriyal noddan ¢ikan uyar1 atriyumlarin kasilmasini saglar ve antriventrikiiler
noda iletilir. Atriyoventrikiiler noda gelen uyar1 bekletilerek yavaslatilir. Devaminda bu
uyar1 his demetine, oradan da purkinje liflerine iletilerek ventrikiillerin kasilmasi saglanir

(Sadler 2019).

2.3. Elektrokardiyografi

EKG, dort tanesi ekstremitelere, alt1 tanesi gdgiis 6n duvarina yerlestirilen elektrotlar

ile atriyumlarin ve ventrikiillerin kasilmasi ve gevsemesi sirasinda olusan elektriksel
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potansiyellerin 6l¢iilmesidir. Standart bir EKG cihazinda bu 10 yiizey elektrotu ile 12 farkl
derivasyon elde edilir (Hall ve Hall 2021).

EKG noninvaziv bir tetkik olarak kalp hastaliklarinin teshisinde birinci basamak
olarak kullanilan bir goriintiilemedir. Kardiyak aritmiler, hipertrofi, dilatasyon, kalp kapak
anomalileri, miyokard infarktiisii gibi bircok ciddi kalp hastaliginin teshisinde ¢ok ciddi
katk1 saglamaktadir (Park 2020).

EKG’ye yansiyan kalbin elektriksel potansiyelleri sirasiyla P dalgasi, QRS
kompleksi ve T dalgasini olusturur. Atriyumlarin kasilmas1 EKG’de P dalgasini olusturur.
PR mesafesi iletinin atriyumlardan ventrikiillere iletilmesi arasinda gegen siiredir. QRS
kompleksi ventrikiillerin kasilmasi, T dalgasi ventrikiillerin gevsemesi esnasinda olusan
elektriksel aktiveteyi goOsterir. Atriyumlarin gevsemesi, ventrikiiller atriyumlara gére ¢ok
daha biiyilk kas hacmi bulundurdugundan ve ventikiillerin kasilmasi esnasina denk
geldiginden EKG’de QRS kompleksinin i¢inde kaybolur. QRS kompleksinin baslangici ile
T dalgasimin izoelektrik hatla birlestigi yer arasinda gecen siire QT siiresi olarak olgiiliir.
Diizeltilmis QT (QTc) Bazett formiilii ile kalp hizina gére hesaplanir (QTc=QTVRR). ST
segmenti QRS kompleksinin bitisi ile T dalgasinin baslangic1 arasindaki siiredir. U dalgast,
T dalgasinin pesinden gelen genelde T dalgasi ile ayn1 yonde kiigiik bir sapmadir (Hall ve
Hall 2021). Sekil 5’te normal bir EKG’deki dalgalar ve mesafeler gosterilmektedir.

J point
p

ST
segment
PR — |
i |
interva s
QRS
interval
< Qr =

interval

Sekil 5. EKG'de goriilen dalgalar ve mesafeler (Ashley ve Niebauer 2004)
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Ventrikiiler aritmilerin 6nemli bir belirteci ventrikiillerin repolarizasyonunun
dagilimmin artmasidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda ventikiiler repolarizasyonun dagilimini
degerlendirmek i¢in yeni bir indeks ve bu indeksin QT mesafesi ve QTc oranlanmasi
kullanilmaktadir. Bu indeks T dalgasinin tepe noktasi (Tpeak) ile T dalgasinin sonu (Tend)
arasindaki mesafedir (Tp-e) (Balcioglu ve ark. 2023). Sekil 6’da QT intervali ve Tp-e

intervali 6l¢iimii gosterilmistir (Kahraman ve ark. 2021).

RR interval

T peak
T end

T T
P 7\ A\ 7\
Q Q QT interval

==
S
(QTc interval= QT interval /VRR interval)

Tp-e interval

Sekil 6. QT intervali ve Tp-e intervali 6l¢iimii (Kahraman ve ark. 2021)

2.4. Ekokardiyografi

EKO, kalbi incelemek i¢in ultrason kullanilmasidir. EKO, kardiyak yap1 ve islevi
degerlendirmek i¢in noninvaziv, ucuz ve kolay erisilebilir bir goriintiileme yontemidir (Park

2020).

EKO, interatriyal ve interventrikiiler septum yapisinin, kalp kapak yap1 ve
fonksiyonlarinin, kalbin atriyum ve ventrikiil duvar yapisinin ve kalinliklarinin, kalbin sistol
ve diyastol fonksiyonlarinin, kalp odaciklarinin sistol ve diyastol sonu hacimlerinin ve
basinglarinin, aort ve pulmoner arterlerin yapisinin ve basinglarmin degerlendirilmesini

saglar (Park 2020).

M-mod EKO, sol sternal kenar boyunca ve kalbin incelenecek kismina dogru probun
yerlestirilmesi ile elde edilen gériintiilerdir. Ug farkl1 hat degerlendirilir. Birinci hat aort ve

sol atriyumdan geger ve bu yapilarin boyutlar dlgiiliir. ikinci hat mitral kapaktan geger.

17



Uciincii hat ise sag ventrikiil ve sol ventrikiiliin ana govdesinden geger ve ventrikiillerin
boyutlari, interventrikiiler septum ve sol ventrikiilin arka duvar kalinhigi Olgiiliir.
Perikardiyal efiizyon da en iyl bu seviyede tespit edilir. Pulmoner hipertansiyonun
degerlendirilmesinde bu moddan faydalanilir. Kalp hastaliklarinin tanisinda biiyiik 6lgiide
iki boyutlu EKO, M-mod’un yerini alsada, M-mod bir¢ok yapinin degerlendirilmesinde hala
onemini korumaktadir. Kalp odaciklarinin ve damarlarinin boyutlari, ventrikiiler septumun
ve serbest duvarlarin kalinliginin 6lglimii, sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonu, kalp
kapakeiklari, interventrikiiler septumun hareketi ve perikardiyal stvinin tespitinde ¢ok biiyiik
bir 6neme sahiptir (Park 2008). Sekil 7°’de M-mod EKO’da yukarida anlatilan ii¢ hat ve hangi
yapilar hakkinda bilgi edinilecegi gosterilmistir.

RV FREE WALL =3
(a)

(3) 2
£66 ™ /\__/x\/\¢ JM/J:ECG
RV ) CLVET- RV

VENTRICULAR 7588 (c)
SEPTUM ik

(b)

CHORDAE
TENDINEAE ——

LV FREE WALL #77%
PERICARDIUM >

I LA POST. WALL

Sekil 7. M-mod EKO'da degerlendirmede bakilan ii¢ hat (Park 2008)

Iki boyutlu EKO incelemeleri kalp bosluklarmm, biiyiik damarlarin, kalp
kapake¢iklarinin, kalp duvar kalinlikk ve yapilarinin birgok kesit diizlemi ile
degerlendirilmesine olanak saglar. iki boyutlu EKO incelemesinde prob parasternal, apikal,
subkostal ve suprasternal centik gibi lokalizasyonlara yerlestirilerek kalbin yukarida
saydigimiz yapilar1 degerlendirilir (Park 2008). Sekil 8 apikal pencereden iki boyutlu EKO

ile degerlendirilen kalp yapilarii géstermektedir.
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Sekil 8. Iki boyutlu EKO ile apikal pencereden gériilebilecek yapilar (Park 2008)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Tiirii ve Evreni

Calismamiz prospektif ve kesitsel olarak tasarlanmistir. Caligmamiza Nisan 2022 ile
Haziran 2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali béliimlerine bagvuran dismorfik bulgulari olan ¢ocuklar dahil
edilmistir. Calismaya 100 hastanin dahil edilmesi planlandi, ancak 67 katilimciya ulasildi.
Dahil edilen hastalarin tamami Cocuk Genetik Hastaliklar1 bdliimiine yonlendirilerek
ayrintili fizik muayeneleri yapildi ve genetik tetkileri planlandi. Bu muayeneden sonra

hastalarin Cocuk Kardiyoloji Kliniginde ayrintili kardiyolojik degerlendirmesi yapild.

3.2. Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dismorfik bulgulari olan ve tan1 alma asamasindaki c¢ocuklar calismaya dahil
edilmistir. Onceden tanili sendrom ya da bilinen kardiyak hastalig1 olan ¢ocuklar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

3.3. Calismada Kullanilan Veri Toplama Araclar:

Calismamizda sosyodemografik bilgiler, fizik muayene bulgulari, EKG ve EKO
incelemeleri, genetik tahlil sonuglari degerlendirildi. Sosyodemografik bilgiler ¢ocugun
cinsiyetini ve yasini, dogumda annenin ve babanin yasini icermektedir. Fizik muayenede
norolojik gelisim durumu, dismorfik bulgular, kalp ritmi, iiftirtim varlig1 ve bilateral femoral
nabizlar degerlendirildi. EKG’de kalp hizi, PR mesafesi, P dalga genisligi, QT mesafesi,
QTc, Tp-e mesafesi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar1 degerlendirildi. EKO’da interatriyal ve
interventrikiiler septum yapist, kalp kapak yap1 ve fonksiyonlari, kalbin atriyum ve ventrikiil
duvar yapis1 ve kalinliklari, kalbin sistol ve diyastol fonksiyonlari, aort ve pulmoner

arterlerin yapisi ve basinglar1 degerlendirildi.
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3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Calisma verileri analiz edilirken SPSS 27,0 paket programi kullanilmistir.
Analizlerde siklik, ortalama, minimum-maksimum degerler, ortanca, standart sapma, yiizde
gibi tanimlayic1 oOlgiitler kullanilmistir. Normal dagilim gosteren veya parametrik olan
veriler; student T testi ve ANOVA ile degerlendirilirken, non-parametrik veya normal
dagilim gostermeyen veriler; Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Degiskenler
arasi iliskileri degerlendirmede Pearson, Spearman korelasyon testlerinden yararlanilmistir.
Sayimla belirlenen verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanilmistir. Calismadaki
tiim analizlerin sonucu, p degerinin 0,05 altinda saptanmasi durumunda anlamli kabul

edilmistir.

3.5. Cahismanin Etik Boyutu

Etik kurul onay1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
alinmistir. 2022/3724 numarali, 01.04.2022 tarihli etik kurul onay1 Ek-1 ile sunulmustur.
Daha sonra tez yliriitiiclisiinde degisiklik olmasi nedeniyle etik kurul basvurusu yapilmistir.
2023/4122 numarali, 06.01.2023 tarihli etik kurul onay1 Ek-2 ile sunulmustur. Goniillii olan
katilimcilara ¢aligmayla ilgili bilgi verilmis olup, tiim katilimcilar Aragtirma Amaglhi Caligma

I¢in Aydinlatilmis Onam Formu’nu (Ek-3) okuyarak imzalamislardir.
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4. BULGULAR

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin Cocuk
Kardiyolojisi boliimiinde en az bir dismorfik bulgusu olan 67 hasta dahil edildi. Dahil edilen
hastalarin %32,8’1 (n=22) kiz, %67,2’si (n=45) erkekti. Hastalarin Cocuk Kardiyolojisi
boliimiindeki muayeneleri sirasindaki ortalama yaslari 4,79+4,70 y1l (ortanca yas 3 yas 3 ay)

idi. Hastalarin dogumunda anne, baba yas1 ortalamasi tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin cinsiyet dagilimi, yaslar1 ve dogum esnasindaki anne, baba yaslari

Ozellikler Hasta sayis1 N=67
n (%)
Cinsiyet
Kiz 22 (32,8)
Erkek 45 (67,2)
Ortalama+SS
Yas (y1l) 4,79+4,70
Dogumda anne yasi (yil) 28,19+6,12
Dogumda baba yas1 (y1il) 31,53+5,89

Hastalarin oskiiltasyon muayenesinde iflirim varligt ve tiiri degerlendirildi.
Hastalarin %14,9’unda (n=10) iifiirim vardi. Ufiiriim olan hastalarin %50 sinde (n=5) 1/6

sistolik, %50’sinde (n=5) 2/6 sistolik iifiirim oldugu saptandi.

Cocuklarin %56,7’sinin (n=38) norolojik gelisim basamaklar1 normal, %43,3’iiniin
(n=29) gecikmisti. Hastalarin 2023 Eyliil ay1 itibariyle %19,4’line (n=13) genetik tani
konuldugu saptandi. On ii¢ hastanin ii¢li (%23,1) Down sendromu tanis1 aldi (Tablo 2).
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Tablo 2. Norolojik gelisim durumu ve genetik tani varliina ait 6zellikler

Hasta sayis1 N=67

Ozellikler

n (%)
Norolojik gelism basamaklar:
Zamaninda 38 (56,7)
Gecikmis 29 (43,3)
Genetik tam
Yok (Heniiz sonu¢lanmadi) 54 (80,6)
Var 13 (19,4)
Tam tiiri
Down sendromu 3(23,1)
14932.32-q32.33 delesyonu 1(7,7)
16p11.2 delesyonu 1(7,7)
Bardet Biedl sendromu 1(7,7)
Duchenne Muskiiler Distrofisi 1(7,7)
Frajil X sendromu 1(7,7)
Lamb-Shaffer sendromu 1(7,7)
Larsen sendromu 1(7,7)
Pierre Robin sendromu 1(7,7)
Prader Willi sendromu 1(7,7)
Trikotiodistrofi Tip 4 1(7,7)

Hastalarin tamaminin  EKG’sinin siniis ritminde oldugu saptandi. Hastalarin
ortalama kalp hiz1 116,71+£29,38 /dk, ortalama PR mesafesi 121,86+10,86 msn idi. EKG’de

bakilan diger parametreler ve ortalamalar tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. EKG de bakilan parametrelerin degerleri

Hasta sayis1 N=67

Ozellikler

Ortalama£SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Kalp hiz1 (/dk) 116,71£29,38 118,00 (94,00-136,00)
PR mesafesi (msn) 121,86+10,86 120,00 (120,00-120,00)
P dalga genisligi (msn) 60,47+3,66 60,00 (60,00-60,00)
QT mesafesi (msn) 272,08+34,09 280,00 (240,00-280,00)
Diizeltilmis QT mesafesi (msn) 371,09+£21,65 367,20 (355,20-385,20)
TP-e (msn) 45,94+10,70 40,00 (40,00-50,00)
TP-e/QT 0,17+0,03 0,17 (0,14-0,19)
TP-e/QTc 0,12+0,02 0,11 (0,11-0,13)

Hastalarin tamamina EKO yapildi. EKO yapilan 67 hastanin %46,2’sinin (n=31)
sonucunun normal, %53,8’inin (n=36) sonucunun anormal oldugu saptandi. Hastalarin
%62,7’sinde (n=42) pulmoner kapak yetmezligi, %3’iinde (n=2) aort kapak yetmezligi,
%9’unda (n=6) mitral kapak yetmezligi, %95,5’inde (n=64) trikiispit kapak yetmezligi
oldugu saptandi. Hastalarin %4,5’inde (n=3) bikiispit aort kapagi, %1,5’inde (n=1) hafif

mitral valv prolapsusu vardi (Tablo 4).
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Tablo 4. Calisma Grubunun EKO sonuglari

Ozellikler

Hasta sayis1 N=67

n (%)

EKO sonucu

Normal 31 (46,2)

Anormal 36 (53,8)
Pulmoner kapak yetmezligi

Yok 25 (37,3)

Var 42 (62,7)
Pulmoner kapak yetmezligi derecesi

Eser 49,5

Hafif 36 (85,7)

Trivial 2 (4,8)
Aort kapak yetmezligi

Yok 65 (97,0)

Var 2(3,0)
Aort kapak yetmezligi derecesi

1. derece 1 (50,0)

Intermittant 1 (50,0)
Mitral kapak yetmezligi

Yok 61 (91,0)

Var 6 (9,0)
Mitral kapak yetmezligi derecesi

1. derece 3 (50,0)

Eser 1(16,7)

Trivial 2 (33,3)
Trikiispit kapak yetmezligi

Yok 3(4.5)

Var 64 (95.5)
Trikiispit kapak yetmezligi derecesi

Eser 12 (18,8)

Hafif 43 (67,2)

Trivial 9 (14,1)

Aort kapagi goriintiileme
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Normal 64 (95.5)

Bikiispit 345
Mitral valv prolapsusu

Normal 66 (98.,5)

Hafif 1(L,5)
Interventrikiiler septum

Normal 66 (98,5)

Perimembranéz outlet kii¢iik VSD L-R santh 1(1,5)
Interatrial septum

Normal 43 (64,2)

Anormal 24 (35,8)
Interatrial septdum anormal durum tiirleri

Patent foramen ovale 11 (45.8)

Patent foramen ovale/kii¢iik sekundum ASD 9(37,5)

Sekundum ASD 4 (16,7)
Duktus arteriozus

Normal 65 (97,09

Agik 2(3,0)
Apeks lokalizasyonu

Levokardi 66 (98.5)

Dekstrokardi 1(1,5)
Arkus aorta

Sol arkus aorta 51(98,1)

Sag arkus aorta 1(1,9)
Kalp bosluklari

Normal 66 (98,5)

Genis 1(1,5)
Pulmoner hipertansiyon

Yok 66 (98,5)

Var 1(1,5)

Hastalarin EKO’da 6l¢iilen aort capi ortalamast 16,32+4,76 mm, sol atrium ¢api1
18,28+5,38 mm, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 17,36+5,58 mm, sol ventrikiil diyastol sonu

cap1 29,71£8,58 mm, interventrikiiler septum kalinlig1 6,03+1,48 mm, diyastol sonu sol
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ventrikiil arka duvar kalinligi 5,79+1,51 mm idi. Ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi

%73,26+4,91, fraksiyonel kisalma ortalamasi %41,01+4,17 olarak tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Caligma grubunun EKO’sunda incelenen parametreler

. Ortanca
Ozellikler Ortalama£SS )
(1-3. Ceyreklik)
Aort ¢cap1 (mm) 16,32+4,76 16,00 (13,00-19,75)
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 18,28+5,38 17,50 (14,00-21,75)
Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (mm) 17,36+5,58 17,50 (13,00-21,25)
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (mm) 29,71+£8,58 30,00 (22,00-36,00)
Interventrikiiler septum kalinlig1 (mm) 6,03+1,48 6,00 (5,00-7,00)
Diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligt 5.7941.51 5.75 (5.00-7,00)
(mm)
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 73,26+4,91 74,00 (70,00-77,00)
Fraksiyonel kisalma (%) 41,01+4,17 41,00 (38,00-44,00)

Caligmamizda hastalardaki dismorfik bulgular dort bolgeye ayrilarak incelenmis
olup, bunlar orofasiyal bélge, bag-boyun-yiiz bolgesi, govde ve ekstremitelerdir. Orofasiyal
bolgeye agiz, dudak, damak, dil, dis ve ¢enedeki dismorfik bulgular dahil edilmisken, bas-
boyun-yiiz bolgesine orofasiyal bolgesinin yaninda gozler, kaslar, burun, kulaklar, kraniyum
ve scalptaki dismorfik bulgular dahil edildi. Calismamiza dahil edilen hastalarin orofasiyal
bolgelerinde saptanan dismorfik bulgular ve sayilar su sekildedir; makroglossi 1 (%]1,5),
retrognati 23 (%34,3), mikrognati 19 (%28,3), asag1 uzanan agiz koseleri 3 (%4,4), ince list
dudak 11 (%16.,4), genis dudak 1 (%]1,5), dolgun dudaklar 3 (%4.,4), tente list dudak 2
(%2,9), sivri gene 3 (%4,4), cene ile dudak arasinda horizontal ¢izgi 6 (%38.9), diiz filtrum 2
(%2,9), uzun filtrum 6 (%8.,9), belirgin filtrum 1 (%]1,5), kisa filtrum 4 (%5,9), kii¢iik ag1z 9
(%13,4), yarik damak ve yarik dudak 1 (%1,5). Calismamiza dahil edilen hastalarda bag-
boyun-yiiz bolgesinde orofasiyal bolgeye ek olarak goriilen dismorfik bulgular ve sayilart su
sekildedir; makrosefali 6 (%8,9), mikrosefali 12 (%17,9), brakisefali 5 (%7,4), plagiosefali
2 (%2,9), turrisefali 2 (%2,9), dolikosefali 3 (%4,4), metopic ridge 4 (%5,9), midfasiyal
hipoplazi/retriizyon 8 (%11,9), belirgin alin 14 (%20,8), genis alin 6 (%8.9), dar alin 7
(%10,4), saclt alin 7 (%10,4), kiigiik yiz 1 (%1,5), asimetrik yiiz 3 (%4.,4), basik yiiz 1
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(%1,5), koseli yiiz 1 (%1,5), uzun yiiz 7 (%10,4), yuvarlak yiiz 5 (%7,4), mongoloid yiiz 1
(%1,5), kisa boyun 14 (%20,8), yele boyun 4 (%5,9), sol hemifasiyel mikrozomi 2 (%2,9),
frontal bossing 5 (%7,4), mavi sklera 1 (%]1,5), badem g6z 9 (%13.4), seyrek kas 22 (%32,8),
kopriilii kas 9 (%13.,4), ayrik kas 1 (%1,5), ince kas 1 (%1,5), diiz kas 3 (%4,4), epikantus 4
(%35.,9), telekantus 5 (%7,4), hipertelorizm 16 (%23,8), asag1 uzanan palpebral fissiirler 7
(%10,4), yumkar1 uzanan palpebral fissiirler 19 (%28,3), derin yerlesimli gozler 9 (%13,4),
pitotik g6z kapaklar1 4 (%35.9), kapsonlu g6z kapaklari 4 (%35.9), iri g6z 4 (%5,9), strabismus
4 (%35.9), prominent burun 2 (%2,9), antevert burun kanatlar1 15 (%22,3), dar burun sirt1 3
(%4,4), kisa burun 12 (%17,9), basik burun kokii 8 (%11,9), bulbose burun ucu 14 (%20,8),
gaga burun 1 (%1,5), kemerli burun 2 (%2,9), genis burun sirt1 3 (%4,4), belirgin burun ucu
7 (%10,4), genis ala naziler 5 (%7,4), hipoplazik ala naziler 2 (%2,9), kisa columella 2
(%2,9), sarkik columella 2 (%2,9), diisiik kulak 19 (%28,3), mikrotia 4 (%5,9), genis
kulaklar 8 (%11,9), prominent kulaklar 8 (%11,9), posterior yerlesimli kulaklar 8 (%11,9),
kulak oniinde skin tag 2 (%2,9). Viicudun bas-boyun-yiiz bolgesi disinda kalan kismi ise
govde ve ekstremitler olarak ikiye ayrildi. Hastalarimizin govdelerinde saptanan dismorfik
bulgular ve sayilar su sekildedir; kifoz 1 (%]1,5), skolyoz 1 (%1,5), pektus ekskavatum 4
(%35,9), hemanjiom 4 (%35,9), hipertrikoz 6 (%8,9), asimetrik meme bas1 4 (%5.,9), ayrik
meme bast 5 (%7,4), ¢okiik meme basi 5 (%7,4), hiperpigmente meme bast 1 (%]1,5),
aksesuar meme basi 1 (%1,5), umblikal herni 3 (%4,4), inmemis testis 5 (%7,4), hipospadias
2 (%2,9), cafe au lait lekesi 1 (%]1,5), mongol lekesi 3 (%4,4). Hastalarin ekstremitelerinde
goriilen bulgular ve sayilari da su sekildedir; klinodaktili 15 (%22,3), sindaktili 7 (%10,4),
brakidaktili 1 (%]1,5), polidaktili 2 (%2,9), kamptodaktili 3 (%4,4), pes ekinovarus 3 (%4,4),
pes planus 7 (%10,4), pes kavus 1 (%1,5), aksiller ve pubik ¢illenme 1 (%1,5), halluks valgus
3 (%4.,4), Simian ¢izgisi 4 (%S5,9), ayakta overriding parmak 4 (%5,9), kisa femur 1 (%1,5).

Calismaya dahil edilen hastalarin %83,6’sinda (n=56) orofasiyal bolgede, tiim
hastalarda bas-boyun-yiiz bdlgesinde, %46,3’linde (n=31) gévdede ve %71,6’sinda (n=48)
ekstremitelerde dismorfik bulgu oldugu saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Viicut bolgelerine gore dismorfik bulgu varliginin dagilimi

Ozellikler Tiim Hastalar N=67
n (%)

Orofasiyal bolgede dismortfik bulgu

Yok 11 (16,4)

Var 56 (83,6)
Bag-boyun-yiiz bolgesinde dismorfik bulgu

Var 67 (100,0)
Govdede dismorfik bulgu

Yok 36 (53,7)

Var 31 (46,3)
Ekstremitelerde dismorfik bulgu

Yok 19 (28,4)

Var 48 (71,6)

Orofasiyal bolgede dismorfik bulgusu olanlarin %33,9’u (n=19) kiz, %66,1°1 (n=37)

erkekti. Orofasiyal bolgede dismorfik bulgularin varlig1 kiz ve erkek hastalarda benzerdi

(p=0,480). Govdede ve ekstremitelerde dismorfik bulgu varligi kiz ve erkeklerde benzerdi

(sirastyla p=0,256; p=0,309). Orofasiyal bolge, govde ve ekstremitelerde dismorfik bulgu

varligi; norolojik gelisim basamaklar1 zamaninda ve gecikmis olanlarda, genetik tanisi olan

ve olmayanlarda benzerdi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Dismorfik bulgu varliginin bazi 6zelliklerle karsilastiriimasi

Orofasiyal bolge Govde Ekstremiteler
Ozellikler Yok Var Yok Var Yok Var

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 3(27,3) 19(33,9) 14(38,9) 8(25,8) 8(42,1) 14(29,2)
Erkek 8 (72,7 37(66,1) 22(61,1) 23(74,2) 11(57,9) 34(70,8)
p* 0,480 0,256 0,309
Norolojik gelisim
basamaklar
Zamaninda 4(36,4) 34(40,7) 19(52,8) 19(61,3) 11(57,9) 27(56,3)
Gecikmis 7(63,6) 22(39,3) 17(47,2) 12(38,7) 8(42,1) 21(43.,8)
p* 0,124 0,483 0,903
Genetik tam
Yok 10(90,9) 44 (78,6) 29 (80,6) 25(80,6) 17(89,5) 37(77,1)
Var 109,1) 12(214) 7(194) 6(19,4) 2(10,5) 11(22,9)
p* 0,317 0,993 0,212

*Ki-kare testi
Orofasiyal bolgede, govdede, ekstremitelerde dismorfik bulgusu olan ve

olmayanlarin yasi, anne yasi ve baba yasi arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

8).
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Tablo 8. Dismorfik bulgu varliginin yas ve anne-baba yaslari ile karsilagtirlmasi

Yas Anne yasi Baba yas1

Ozellikler Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.

Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Orofasiyal bolgede
dismorfik bulgu
Yok 53,00 (32,00-114,00) 31,00 (25,00-33,00) 33,00 (28,00-36,00)
Var 38,00 (8,25-98,00) 27,00 (23,00-32,00) 29,50 (27,00-35,00)
p* 0,155 0,416 0,610
Govdede dismorfik
bulgu
Yok 30,00 (5,75-70,25) 29,00 (24,00-33,00) 32,00 (28,00-36,00)
Var 53,00 (23,00-106,00) 27,00 (21,00-32,00) 30,00 (26,00-33,00)
p* 0,078 0,290 0,430
Ekstremitelerde
dismorfik bulgu
Yok 27,00 (9,00-53,00) 28,00 (24,00-32,00) 33,00 (28,00-34,00)
Var 48,00 (12,50-107,50) 27,50 (22,00-32,75) 29,00 (27,00-35,00)
p* 0,087 0,477 0,368

*Mann Whitney U testi

Hastalarin orofasiyal bolge, govde ve ekstremitelerdeki dismorfik bulgusu olan ve

olmayan hastalarda bakilan EKG parameteleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Dismortfik bulgu varliginin EKG parametreleriyle karsilastirilmasi

Orofasiyal Bolge Govde Ekstremiteler
ﬁzll(rgme treleri Yok Var p* Yok Var p* Yok Var p*
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

Kalp hiz1 110,00 121,00 0,236 119,50 116,00 0,554 118,00 117,50 0,573
PR mesafesi 12,00 120,00 0,859 120,00 120,00 0,579 120,00 120,00 0,950
P dalga genisligi 60,00 60,00 0,650 60,00 60,00 0,939 60,00 60,00 0,520
QT mesafesi 280,00 275,00 0,157 280,00 280,00 0,679 260,00 280,00 0,637
QTc mesafesi 369,50 365,65 0,339 368,35 366,20 0,692 369,20 366,70 0,573
TP-e 40,00 40,00 0,844 40,00 40,00 0,560 40,00 40,00 0,999
TP-e/QT 0,15 0,17 0,377 0,17 0,17 0,592 0,17 0,17 0,762
TP-e/QTc 0,11 0,11 0,858 0,11 0,11 0,984 0,11 0,11 0,746

*Mann Whitney U testi
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Tablo 10. Hastalardaki dismorfik bulgu varliginin EKO parametreleriyle karsilastirlmasi

Orofasiyal Bolge Govde Ekstremiteler
EKO
% % %
Parametreleri Yok Var p Yok Var p Yok Var p
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca

Aort ¢ap1 19,00 16,00 0,167 14,00 18,00 0,038 15,00 16,00 0,133
Sol atriyum ¢ap1 19,00 17,00 0,362 16,00 20,00 0,007 15,00 18,00 0,033
Sol ventrikil 19,00 16,00 0,086 16,00 19,00 0,044 16,00 18,00 0271
sistol sonu ¢ap1
Sol ventrikiil
diyastol sonu 32,00 28,00 0,085 28,00 32,00 0,073 26,00 31,00 0,093
¢ap1
Interventrikiiler

6,00 6,00 0,930 5,50 6,00 0,004 5,50 6,00 0,166

septum kalinlig1

Diyastol sonu sol
ventrikiil arka 6,00 5,50 0,145 5,00 6,00 0,015 5,00 6,00 0,024
duvar kalinlig

Ejeksiyon 74,00 72,50 0,838 73,00 74,00 0,654 72,00 74,00 0,468
fraksiyonu

Fraksiyonel 42,00 41,00 0,912 41,00 41,00 0,935 39,00 41,50 0,279
kisalma

*Mann Whitney U testi
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Orofasiyal bolgede dismorfik bulgusu olan ve olmayan hastalarda EKO
parametreleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Govdede dismorfik bulgusu olan
hastalarin sol atriyum ¢api, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, interventrikiiler septum kalinligi,
diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi goévdede dismorfik bulgu olmayan
hastalardan anlamhi yiiksekti (sirasiyla p=0,007; p=0,044; p=0,004; p=0,015).
Ekstremitlelerinde dismorfik bulgusu olan hastalarin olmayanlara gore sol atriyum ¢api,
diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 anlaml1 yiiksekti (sirasiyla p=0,033; p=0,024)
(Tablo 10).

Orofasiyal bolgede dismorfik bulgusu olanlarin %62,5’inin (n=35), orofasiyal
bolgede dismorfik bulgusu olmayanlarin ise %9,1’inin (n=1) EKO sonucunun anormal
oldugu saptandi. Orofasiyal bolgede dismorfik bulgusu olanlarin EKO sonucunun anormal
olma orani anlamli yiiksekti (p=0,001). Orofasiyal bolgede dismorfik bulgusu olanlarin
%42,9’unun EKO’da interatriyal septumunun anormal oldugu saptandi. Orofasiyal bolgede
dismorfik bulgusu olmayanlarin tamaminda EKO’da interatriyal septumu normaldi.

Orofasiyal bolgede dismorfik bulgusu olanlarin interatriyal septumunun anormal olma oran

anlamli yiiksekti (p=0,004) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalardaki dismorfik bulgu varligi ile EKO bulgularinin karsilastirilmasi

Orofasiyal bolge Govde Ekstremiteler
Ozellikler Yok Var Yok Var Yok Var
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
EKO sonucu
Normal 10 (90,9) 21 (37,5) 15 (41,7) 16 (51,6) 8(42,1) 23 (47,9)
Anormal 1(9,1) 35(62,5) 21 (58,3) 15 (48,4) 11 (57,9) 25(52,1)
p* 0,001 0,416 0,667

Pulmoner kapak yetmezligi
Yok

3(27.3) 22(393)

14(38,9)  11(35,5)

8 (42,1) 17 (35,4)

Var 8 (72,7) 34 (60,7) 22 (61,1) 20 (64,5) 11 (57,9) 31 (64,6)
p* 0,347 0,774 0,610

Aort kapak yetmezligi

Yok 11 (100,0) 54 (96,4) 35(97,2) 30 (96,8) 18 (94,7) 47 (97,9)
Var - 2(3,6) 1(2,8) 1(3,2) 1(5,3) 1(2,1)
p* 0,697 0,715 0,490

Mitral kapak yetmezligi
Yok
Var

p*

11(100,0) 50 (89,3)
: 6(10,7)

33(91,7)  28(90,3)
3(8,3) 3(9,7)

17 (89,5) 44 (91,7)
2 (10,5) 4(8,3)

0,325

0,589

0,551
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Trikiispit kapak yetmezligi
Yok
Var

p*

- 3 (5.4)
11(100,0) 53 (94,6)

2 (5,6) 13,2)
34 (94,4)  30(96,8)

- 3(6,3)
19(100,0) 45 (93,8)

0,579

0,557

0,361

Aort kapagi goriintilleme
Normal

Bikiispit

p*

11(100,0) 53 (94,63)
- 354

35(97,2)  29(93.5)
1(2.,8) 2 (6,5)

19(100,0) 45 (93,8)
- 3(6.,3)

0,579

0,443

0,361

Interatrial septum
Normal

Anormal

p*

11(100,0)  32(57,1)
- 24 (42,9)

20(55,6) 23 (74,2)
16 (44,4)  8(25.8)

10 (52,6) 33 (68,8)
9 (47,4) 15 (31,3)

0,004

0,113

0,215

Duktus arteriozus
Normal

Acik

p*

11(100,0) 54 (96,4)
- 2(3.6)

34 (94,4)  31(100,0)
2 (5.,6) -

18 (94,7) 47 (97.9)
1(5,3) 12,1)

0,697

0,285

0,490

*Ki-kare testi
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EKO’su normal olarak degerlendirilen hastalarin %87,1’inin (n=27) muayenesinde
mindr, %12,9’unun (n=4) major dismorfik bulgu vardi. EKO’da patolojisi olanlarin ise
%72,2’sinde (n=26) mindr, %27,8’inde (n=10) major dismorfik bulgu oldugu saptandi.
EKO’da patoloji varligi ile muayenede mindr ya da major dismorfik bulgu varligi arasinda

anlamli fark saptanmadi (p=0,135) (Tablo 12).

Tablo 12. EKO’da patoloji varligi ile mindr ve major dismorfik bulgu varliginin
karsilastirilmast

EKO’da Patoloji
Yok Var p*
Muayenede Anomali
Mindr dismorfik bulgu 27 (87,1) 26 (72,2)
Major dismorfik bulgu 4 (12,9) 10 (27,8) o1

*Ki-kare testi

EKO sonucu normal olanlarin %87,1’inde (n=27) minér, %12,9’unda (n=4) major
dismorfik bulgu vardi. EKO’da minér kardiyak patoloji saptanan hastalarin %76’sinin
(n=19) muayenesinde minor, %24’linlin (n=6) major dismorfik bulgu saptandi. EKO’da
major kardiyak patoloji saptanan hastalarin %63,6’sinda (n=7) minér, %36,4’linde (n=4)
major dismorfik bulgu vardi. EKO sonucu ile muayenede dismorfik bulgu varligi arasinda

anlaml fark saptanmadi (p=0,230) (Tablo 13).

Tablo 13. EKO sonucu ile muayenede dismorfik varligiin karsilistirlmasi

EKO sonucu
Minoér kardiyak  Major kardiyak
Normal p*

patoloji patoloji
Muayenede dismorfik bulgu
Minor dismorfik bulgu 27 (87,1) 19 (76,0) 7 (63,6)

0,230

Major dismorfik bulgu 4(12,9) 6 (24,0) 4(36,4)

*Ki-kare testi
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EKO sonucu normal olanlarin %51,6’sinda (n=16), minér kardiyak patolojisi

olanlarin %40,0’1nda (n=10), major kardiyak patolojisi olanlarin %45,5’inde (n=5) govdede

dismorfik bulgu oldugu saptandi. EKO sonucuna gore govdede dismorfik bulgu varligi

arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,686) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarn EKO sonucu ile bolgelerdeki dismorfik bulgu varliginin
karsilastirilmasi
EKO sonucu
Normal Minoér kardiyak  Major kardiyak o
patoloji patoloji

Orofasiyal bolgede

dismorfik bulgu

Yok 10 (32,3) 1 (4,0) -

Var 21 (67,7) 24 (96,0) 11 (100,0) )

Govdede dismorfik

bulgu

Yok 15 (48.,4) 15 (60,0) 6 (54,5) 0,686

Var 16 (51,6) 10 (40,0) 5(45.5)

Ekstremitede

dismorfik bulgu

Yok 8 (25,8) 9 (36,0) 2 (18,2) 0,502

Var 23 (74,2) 16 (64,0) 9 (81,8)

*Ki-kare testi
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5. TARTISMA

Teratojen ilaglara maruziyet, intrauterin enfeksiyonlar, kromozom sayisal
anormallikleri, kromozom yapisal bozukluklari, tek gen bozukluklari, amniyotik bantlar gibi
bircok nedene bagli olarak olusan dismorfik bulgularin etyolojisini arastirmak eslik
edebilecek hastaliklarin erken taninmasi, bu hastaliklara kars1 alinabilecek dnlemler i¢in geg

kalinmamasi ya da imkani varsa tedavi edilmesinde ¢ok dnemlidir (Kim ve Bodurtha 2019).

Kardiyovaskiiler anomaliler izole sekilde goriilebilecegi gibi iyi tanimlanmis genetik
sendromun pargasi olarak ya da bebegin anne karninda gelisimi esnasinda annenin kullandig1
herhangi bir ilaca veya maruz kaldig1 enfeksiyona bagli olarak goriilebilmektedir. Yukarida
sayillan nedenlere bagli olarak olusan klinik tablolar degiskenlik gostermektedir. Bu
tablolarda normal kalp fonksiyonlari, yillik takip edilmesi gereken hafif kardiyak patolojiler,
sadece medikal tedavi ile takip edilmesi gereken kalp hastaliklar1 ya da acil cerrahi miidahale

gerektiren kalp patolojileri goriilebilir (Kim ve Bodurtha 2019).

Caligmamizda  dismorfik  bulgular1 olan hastalarin  ayrintili  kardiyak
degerlendirmesini yaptik. Dismorfik bulgularin etyolojisi arastirilirken dikkatli yapilacak
kardiyovaskiiler muayene ve elektif olarak yapilacak ayrintili kardiyak degerlendirmeler
yukarida anlatilan kardiyak patolojilerin erken teshisinde ¢cok 6nemlidir (Kruszka ve ark.

2019).

Sik goriilen genetik hastaliklarla ilgili bilgimiz daha fazla oldugundan
farkindaligimizda daha yiiksek seviyededir. Ornegin Down sendromu en sik goriilen genetik
hastaliktir ve c¢ogu hekim tarafindan dogum sonrasi dismorfik bulgular1 kolayca
farkedildiginden tan1 almasi daha kolaydir (Nussbaum ve ark. 2023; Parizot ve ark. 2019).
Diger sik goriilmeyen tablolardaki dismorfik bulgular, dikkatli bir sekilde incelenmedigi
takdirde gozden kolaylikla kacabilmektedir ve bir sendromla iliskilendirilmesi gec
kalabilmektedir. Diger bazi sendromlar, dismorfik bulgularin yami sira goriilen baska
bulgularin ortaya ¢ikmasi ile tan1 almaktadir. Sadece dikkatli yapilacak inspeksiyonla dahi
farkedilecek dismorfik bulgular, hastalarin hayatinin ilk birka¢ yilinda tani almasim
saglayabilir. Calismamiza dahil edilen dismorfik bulgusu olan hastalarin ortanca yaslar1 3
yas 3 ay olarak hesaplandi. Dismorfik o6zelliklerin klinik olarak degerlendirilmesi,

etyopatogenez hakkinda bilgi saglayarak tani igin yol gdsterici olmaktadir (Urel 2022).
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Calismamiza dahil edilen hastalarin yaklasik olarak 1/3’1 kiz, kalan 2/3’lik kismi
erkekti. Teratojen ilaclara maruziyet, intrauterin enfeksiyon, amniyotik bantlar ya da
otozomal dominant kalitilan hastaliklarda cinsiyet farki goriilmezken, X’e baglh kalitilan
hastaliklar erkek cinsiyette daha fazla goriilmektedir (Nussbaum ve ark. 2023). Bunun
sonucunda dismorfik bulgusu olan bireylerin erkek cogunlukta olmasi beklenen bir

durumdur. Bizim ¢alismamizda da buna benzer veriler elde edilmistir.

Ileri yasta gebeliklerde kromozomal anomali sikligmn artti1 bilinmektedir
(Nussbaum ve ark. 2023). Bizim ¢alismamizda dahil edilen tiim vakalarin dogumdaki anne
yas1 ortalamasi 28, baba yasi ortalamasi 32 olarak saptandi. Calismamiza dahil edilen ve
genetik olarak tani alan 13 hastanin anne yag ortalamasi 30,5 ve baba yas ortalamas1 33,3
olarak hesaplandi. Yapilan ¢alismalarda annenin 15 yas altinda ve 30-35 yas arasinda olmasi
Down sendromlu ¢ocuk sahibi olma agisindan benzer risk tasidigi ve anne yasi ilerledikge
bu riskin giderek arttig1 tespit edilmistir. Dogumdaki baba yasinin 6zellikle 30 yasindan
sonra, anne yas1 kadar olmasa da Down sendromlu ¢ocuk sahibi olma riskini arttirdig1 tespit
edilmistir (Erickson 1978). Bizim caligmamizda simdiye kadar netlesen genetik tahlil
sonuglarma gore ti¢ hasta Down sendromu tanisi aldi. Bu hastalarin anne yaslar1 32, 41, 42;
ortalamasi ise 38,3 yas, baba yaslar1 ise 34, 42, 46; ortalamasi1 ise 40,7 yas olarak tespit
edildi. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak Down sendromlu hastalarimizin

anne ve babalarinin ileri yasta olduklar1 goriildii.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yaklasik %15’inde oskiiltasyonda iiftiriim
duyuldu. Duyulan bu {iifiirtimlerin hepsi sistolik iifiirimken yarist 1/6, kalan yaris1 2/6 idi.
Yasamin ilk yillarinda yapilan muayenelerde %8-80 arasinda oskiiltasyonda iiflirtim tespit
edilmistir (Ford ve ark. 2022). Kardiyak iifiirlimler saglikli yenidogan, cocuk ve
adolesanlarda siktir, bunlarin ¢ogunlugu masum iifiiriimdiir ancak bazen iifiiriim ciddi bir
kalp hastaligina isaret ediyor olabilir (Y1ldiz ve ark. 2015). Ufiiriim tespit edilen hastalarda
ileri kardiyak inceleme gerekir (Kardasevic ve Kardasevic 2014). Calismamizda tespit edilen

ifliriimii olan hastalarin sayisinda anlamli farklilik bulunmamagtir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin yaklasik %80’ ninde heniiz tan1 netlesmemisken,
%20’sine nihai tan1 konulmustur. Tan1 alan vakalarda en sik kromozomal anomali Down
sendromu olarak tespit edilmistir. Bu durum Down sendromunun genel popiilasyonda

goriilme siklig1 ile uyumludur (Jones ve ark. 2021).
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Yiiz otuz bir saglikli ¢ocugun dahil edildigi bir calismada yas ortalamas1 9,07+3,89,
Tp-e intervali 65,8+11,02, Tp-e/QT oran1 0,19+0,03 olarak hesaplanmistir (Bieganowska ve
ark. 2013). 404 saglikli ¢cocugun dahil edildigi bir baska ¢alismada 1-3 yas arasindaki
cocuklarin Tp-e intervali 62,3+7,8, Tp-¢/QT oran1 0,21+£0,02, 3-5 yas arasindaki ¢ocuklarin
Tp-e intervali 69,8+9,8, Tp-e/QT orani ise 0,21+0,02 olarak hesaplanmistir (Braschi ve ark.
2017). Bizim ¢aligmamizda Tp-e 45,94+10,7 ve Tp-e/QT 0,17+0,03 olarak hesaplanmis olup
Tp-e degerleri benzerlik gostermezken, Tp-e/QT degerleri yapilan bu ¢alismalarla uyumlu
bulundu. Tp-e¢/QT oranlarindaki benzerligin sebebi hastalarimizin tamaminin EKG’sinin
normal siniis ritminde olmasindan kaynaklanmis olabilir. Calismamiza az sayida hasta dahil
edilmesi Tp-e degerindeki uyumsuzlugun sebebi olabilir. Bundan dolay1 daha fazla sayida

hasta ile benzer ¢aligsmalarin yapilmasinin literatiire katkida bulunacagini diistinmekteyiz.

Calismamiza dahil olan hastalarin yaklagik yarisinda norolojik  gelisim
basamaklarinda gerilik tespit edilmistir. Dismorfik bulgularin etyolojisinde yer alan
hastaliklarin ¢ogunda sinir sistemi ve gelisimi etkilendiginden norolojik gelisim
basamaklarinda gerilik goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda da nérogelisimsel gerilik
oraninin toplumun normaline gore yiiksek olmasi, altta yatan bir hastaliin parcasi
olabilecegini dusiindlirmelidir. Norogerisimsel geriligi olan hastalarda yapilan bir
calismada, calismaya dahil edilen 24 hastanin %80’inde fasiyal dismorfizm ve %30’unda
mikrosefali tespit edilmis ve hastalarin  %70’inde iyi tanimlanmis OMIM
mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromlar1 saptanmistir (Maras ve ark. 2022). Bizim
calisgmamizda da bu c¢alismaya benzer sekilde dismorfik bulgular ile nérogelisimsel gerilik

birlikteligi sikt1.

Toplumda ¢ocuk yas gurubunda KKH siklig1, yapilan caligmalarda 9%0,8-1 arasinda
degismektedir. Son yapilan EKO caligmalarinda bebeklerde VSD siklig1 %0,05-0,5 arasinda,
cocuklarda ASD siklig1 90,39 olarak saptanmistir (Erdem ve ark. 2012; Martin ve ark.
2015). Calismamiza dahil edilen 67 hastadan birinde VSD vardi ve bu hastanin kalp
bosluklar1 normalden daha genisti. Bu hasta kardiyak operasyon gerekliligi goriilerek kalp
damar cerrahisi olan merkeze yonlendirildi. VSD’li bebeklerin bazilar1 antenatal ultrason ile
tan1 alirken, bir kismi dogum salonundaki degerlendirmelerde, bir kismi yenidogan
doneminde yogun bakim yatisi sirasinda ya da yogun bakim ihtiyaci olmasa dahi yapilan
saglikli ¢ocuk takibi sirasinda farkedilen iifiiriim, biliylime gelisme geriligi gibi bazi
bulgulardan sliphelenilerek tani alir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen 67 hastanin ortanca yasi

3 yas 3 ay idi. Bu 67 hastanin sadece birinde VSD tanis1 konmasinin nedeni, VSD’si olan

41



hastalarin 6nceki degerlendirmelerinde ¢oktan kardiyak agidan siiphelenilmis, taranmis ve
tan1 almis olmasina baglandi. Calismamiza dahil olan her {i¢ hastadan birinde interatriyal
septumda defekt tespit edildi. Hastalarimizin yarisindan biraz fazlasinda anormal EKO
bulgular1 saptandi. Sonug olarak dismorfik bulgusu olan hastalarda eslik eden KKH oraninin

toplumun diger kesimlerine gore fazla oldugu tespit edildi.

Hasta yenidogan popiilasyonunda KKH sikligini arastirmak i¢in yapilan ¢aligmada
bir yil i¢inde yatirilan 3123 yenidogan incelenmistir. Bu yenidogan bebekler arasinda KKH
%4,9 olarak bulunmustur. Down sendromlu bebekler disinda KKH saptanan bebeklerin
13’tinde (%8,5) dismorfik bulgu oldugu goriilmiistiir (Giiven ve ark. 2006). Baska bir
calismada 845 yenidogan arasinda {ifiiriim, anormal EKG bulgusu, akciger hastaligi ile
aciklanamayan solunum sikintisi, siyanoz, dismorfik bulgular1 olan ve diyabetik anne
bebeklerine ileri kardiyak inceleme yapilmistir. %6,6’sinda konjenital kalp hastalig
saptanmistir. Bu ¢aligmada diyabetik anne bebekleri ve dismorfik bulgulari olan bebeklerde
kalp hastalig1 sikligr artmis oldugu tespit edilmistir (Aydogdu ve Tiirkmen 2008). Bizim
caligmamizda da bu ¢alismalarla uyumlu olarak dismorfik bulgulari olan hastalarda kardiyak

patolojilerin topluma gore daha sik goriildiigii tespit edildi.

Yapilan baska bir calismada KKH olan ¢ocuklarda %91 izole anomali tespit
edilmisken, %6°s1 genetik bir hastaligin parcasi olarak tespit edilmistir. Kalan %3 hastanin
ise karyotipi normalken, kardiyak anomaliye ekstrakardiyak baska bir anomalinin daha eslik
ettigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada taniya gotliren en sik semptomun ise kardiyak {ifiirlim
oldugu tespit edilmistir (Pavlicek ve ark. 2021). Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarda
toplum ortalamasindan daha az, yaklasik %15 oraninda {ifiiriim tespit edildi. Bunun sebebi
daha oOnceden kardiyak agidan arastirilan, tetkik edilen hastalarin calismamiza dahil
edilmemis olmasidir. Dismorfik bulgular ¢ogu zaman genetik bir hastaligin parcasidir. Bu
yiizden genetik hastaliklarla KKH’nin birlikte goriilme ihtimalinin fazla olmasindan dolay1

dismorfik bulgusu olan hastalar1 kardiyak agidan ayrintili degerlendirmek gereklidir.

Ug bin {i¢ yiiz yirmi pediatrik hastanin otopsilerinin retrospektif incelemesinin
yapildig1 bir calismada bu hastalarin %9,1’inde KKH oldugu tespit edilmistir. En sik
karsilagilan KKH’nin %15,3 oranla VSD oldugu goriilmiistiir. Bu vakalarin %45,9’unda bir
veya daha fazla kalp dist1 malformasyon mevcutken, en sik karsilasilan ekstrakardiyak
malformasyonun ise bas-boyun-yiiz anomalisi oldugu goriilmiistiir (Giicer ve ark. 2005).

Irak’ta yapilan bir ¢alismada kraniyofasiyal anomalilerin yayginligmmi ve bunun diger
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konjenital malformasyonlarla iligkisini arastirmak amag¢lanmistir. Bu calisma sonucunda
kraniyofasiyal anomalilerin goriilme siklig1 %2 olarak tespit edilmistir. Toplam 80 olgunun
55’inin  (%69) internal konjenital malformasyonlarla iliskisi bulunmustur. Bu
malformasyonlar i¢inde en sik goriileni %60 oraninda KKH olarak tespit edilmistir (Farhan
ve ark. 2020). Biz de calismamiza dahil ettigimiz hastalardaki dismorfik bulgularin yeri ile
kardiyak patoloji arasindaki iligkiyi kiyasladik. Calismamiza dahil edilen 67 hastanin
tamaminda bas-boyun-yliz bolgesinde dismorfik bulgu vardi. Bizim calismamiz da
literatiirle uyumluydu. Altmis yedi hastanin yarisindan fazlasinda EKO sonucu anormaldi.
Ayrica orofasiyal bolgede dismorfik bulgusu olanlarin EKO sonucu, olmayanlara gore

anlamli oranda anormaldi.

Yapilan baska bir ¢alismada yenidogan yogun bakim iinitesine yatan bebeklerde
KKH retrospektif olarak incelenmistir. Ug bin iki yiiz seksen yedi hastanin 217’sinde KKH
tespit edilmistir. Bu 217 hastanin 18’ine (%8,3) yarik damak, yarik dudak, anal atrezi,
Ozefagus atrezisi, ekstremite anomalisi eslik ettigi tespit edilmistir. Bu hastalarin 12’sinin
primer tanisi netlesmistir. Sekiz hasta Down sendromu, iki hasta Dandy Walker anomalisi,
bir hasta DiGeorge sendromu, bir hasta Edwards sendromu tanis1 almistir (Zan ve ark. 2015).
Bizim ¢aligmamiza dahil edilen dismorfik bulgulari olan hastalardan simdiye kadar ii¢ hasta
Down sendromu, birer hasta Bardet Biedl sendromu, Duchenne miiskiiler distrofisi, Frajil X
sendromu, Lamb-Shaffer sendromu, Larsen sendromu, Pierre Robin sendromu, Prader Willi
sendromu, Trikotiodistrofi tip 4, 14q32.32-q32.33 delesyonu ve 16p11.2 delesyonu tanisi
aldi. Bu hastalarda Down sendromlu hastalarin birinde sekundum ASD, hafif-orta pulmoner
hipertanisyon, birinde sekundum ASD ve VSD, birinde hafif mitral valv prolapsusu, trivial
mitral yetmezlik, intermittant aort yetmezligi ve sekundum ASD tespit edilirken, Bardet
Biedl sendromu olan hastada sekundum ASD, Pierre Robin sendromu olan hastada
sekundum ASD ve kapanmak tizere olan kii¢lik duktus ac¢ikligi, Prader Willi sendromu olan
hastada patent foramen ovale, 16p11.2 delesyonu olan hastada da patent foramen ovale
oldugunu tespit ettik. Sonug olarak biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak genetik

hastalik tanis1 almis hastalarda kardiyak patoloji sikliginin artmis oldugunu bulduk.
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6. SONUCLAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin tamaminda dismorfik bulgu vardi. Dismorfik

bulgular1 olan ¢ocuklarda KKH sikliginin toplumdan fazla oldugunu bulduk.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak orofasiyal bolgede dismorfik bulgu varlig ve
kardiyak patoloji arasinda pozitif yonlii anlamli iliski saptandi. Ayni zamanda
calismamiza dahil edilen hastalarin tamaminda bas-boyun-yiiz bolgesinde dismorfik
bulgu varken bu hastalarin yarisindan fazlasinda, EKO incelemesinde kardiyak patoloji

saptandi.

Dismorfik bulgusu olan g¢ocuklarin fizik muayenesinde ek 6zellik olmasa dahi ileri
kardiyak inceleme, normal populasyondan daha sik rastlanan kardiyak anomalilerin

erken tan1 almasi ve erken tedavi olmasi acisindan dnemlidir.

Dismorfik bulgularin etyolojisindeki primer nedenin erken dénemde ortaya konmasi
hastanin prognozunda 6nemlidir. Erken tan1 ve tedavi mortalite ve morbidite iizerine

etkilidir.

Hasta cocugun anne babasi bilgilendirilerek ailenin sonraki gebeliklerinde genetik

danigsmanlik almasi saglanabilir.

Calismanin daha fazla sayida hasta ile tekrar edilmesi ve daha uzun bir siirede
yapilmasinin, uzun silirede sonuglanan genetik tahlillerin de neticeye varmasi dolayisiyla

literatiire 6nemli katkilar sunacagini diisiinmekteyiz.
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Bulgular1 Olan Cocuklarda Kardiyak Degerlendirme” baghkli uzmanhk tez caligmas ile ilgili
01.01.2023 tarihli sorumlu aragtirmaci degisikligi dilekgesi ve ekleri goriigiildii, Ars. Gor. Dr. Hiiseyin
Safa OZDEMIR’in uzmanlik tez ¢alismasinin N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii
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Ek-3

Tarih _/_/_

ARASTIRMA AMAGLI GALISMA iGCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Hasta igin;

Cocuklarda yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Aragtirmanin adi ‘Dismorfik Bulgulan Olan Cocuklarda
Kardiyak Degerlendirme’ dir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragtirmaya katilip
katiimamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gondallilik esasina dayalidir. Kararinizdan énce aragtirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katiimak
isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmay: yapmak istememizin sebebi; dismorfik(gorintusel olarak farkhliklara sahip) 6zellikleri
olan gocuklarda eslik edebilecek kardiyak sorunlari ortaya koymaktir. Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dali, Cocuk Genetik Anabilim Dali ve Tibbi Genetik Anabilim
Dali ile gergeklestirilecek bu ¢aligmaya katiiminiz aragtirmanin bagarisi igin nemlidir. Yaklagik 100
hastanin dahil edilmesi planlanan bu aragtirma ortalama 18 ay surecektir.

Eger aragtirmaya katilmasini kabul ederseniz Ars. Gor. Dr. Hiseyin Safa Ozdemir veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan hikaye alinacak, 6zge¢mis ve soyge¢mis bilgileri alinacak, fizik
muayenesi yapilacak, EKG ve EKO degerlendirmesi yapilacak bunlarin sonucuyla doktorunuz uygun
gorirse bu galigmaya alinacaksiniz. Ayrica eger istenirse ve sonuglanirsa genetik tahlil sonuglarinin da
tarafimizla paylagiimasi istenecektir.

Bu ¢aligmaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Gcret istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz igin size
ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar
ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katiimayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin
herhangi bir agamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakdltesi Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katiima” olarak davet
edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliliine bu
aragtirma sirasinda da buylk 6zen ve sayg ile yaklagilacagina inaniyorum. Arasgtirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacag konusunda
bana yeterli giiven verildi.

imza: ......... |
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Tarih __/ _/

Projenin yuritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da
bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tirli tibbi midahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yuk
altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katiimak zorunda degilim ve katiimayabilirim. Arastirmaya katiimam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilagmig degilim. Eger katiimay: reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalan ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diginme
siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti biyiik bir memnuniyet ve gonullilik igerisinde kabul ediyorum.

Katihma

Ad), soyadi:

Adres: Tel:
imza:

Goriigme tanigi

Adi, soyad::

Adres: Tel:
imza:

Kanhma ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani: Ars. Gor. Dr. Hiseyin Safa Ozdemir.

Adres: Yazir mahallesi. Dilek sokak. No:9. Da:16. Selguklu/Konya Tel: 0553 464 2192

imza:

imza: ......... 2
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Tarih __/_/

ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

3-8 yas arasi hasta igin Ebeveyn onam formu;

Cocuklarda yeni bir arastirma yapmaktayiz. Aragtirmanin adi ‘Dismorfik Bulgulan Olan Cocuklarda
Kardiyak Degerlendirme’dir.

Cocugunuzun bu aragtirmaya katilmasini 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katiimamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim gonillGlik esasina dayalidir. Kararinizdan énce aragtirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra gocugunuzun arastirmaya
katilmasini isterseniz formu imzalayiniz.

Cocugunuza ¢aligma hakkinda anlayacag sekilde sozlii bilgilendirme yapilacaktir.

Bu arastirmayi yapmak istememizin sebebi; dismorfik(géruntisel olarak farkliliklara sahip) ézellikleri
olan gocuklarda eslik edebilecek kardiyak sorunlari ortaya koymaktir. Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dali, Cocuk Genetik Anabilim Dali ve Tibbi Genetik Anabilim
Dali ile gergeklestirilecek bu ¢aligmaya katiiminiz aragtirmanin basarisi i¢in 6nemlidir. Yaklagik 100
hastanin dahil edilmesi planlanan bu aragtirma ortalama 18 ay siirecektir.

Eger ¢ocugunuzun arastirmaya katilmasini kabul ederseniz ¢ocugunuz Ars. Gor. Dr. Hiseyin Safa
Ozdemir veya onun gérevlendirecegi bir hekim tarafindan hikayesi alinacak, 6zgegmis ve soygegmis
bilgileri alinacak, fizik muayenesi yapilacak, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile degerlendirmesi
yapilacak bunlarin sonucuyla doktorunuz uygun gorirse gocugunuz bu ¢aligmaya alinacaktir. Ayrica
istenir ve sonuglanirsa genetik tahlil sonuglarinin da tarafimizla paylagiimas istenecektir.

Cocugunuzun bu caligmaya katilmasi igin sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Yine ¢ocugunuz
¢aliymaya katildigi icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Cocugunuzla ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢aliymanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Cocugunuzun bu galismaya katiimasini reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katiimak tamamen istege
bagldir ve reddettiginiz takdirde gocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢aligmanin herhangi bir agamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. ...... tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakdltesi Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dalinda tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra ¢ocugum bdyle bir aragtirmaya “katiimcr”
olarak davet edildi ve velisi olarak benden onam istendi.

Eger ¢ocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken gocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biyuk 6zen ve sayg ile yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullamimi sirasinda gocugumun kisisel bilgilerinin ihtimamla
korunacag: konusunda bana yeterli giiven verildi.

imza: ......... 1
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Projenin yuritilmesi sirasinda herhangi bir sebep géstermeden ¢ocugumu aragtirmadan cekebilirim.
(Ancak arastirmacilan zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemim
uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica gocugumun tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla gocugum arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilir.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da
bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her turli tibbi muidahalenin
saglanacag: konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik
altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katlmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Cocugumun arastirmaya katilmasi
konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmig degilim. Eger katiimay: reddedersem, bu durumun
gocugumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalan ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diginme
suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ¢ocugumun “katiimci” olarak yer almasi kararim
aldim. Bu konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve génullilik icerisinde kabul ediyorum.

Katihma

Adi, soyad::

Dogum Tarihi: Dogum Yeri:
Katihma Velisi

Adi, soyad::

Adres: Tel:
imza

Goriigme tanig:

Adi, soyad::

Adres: Tel:
imza:

Kathma ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani: Ars. Gor. Dr. Hiseyin Safa Ozdemir.

Adres: Yazir mahallesi. Dilek sokak. No:9. Da:16. Selguklu/Konya Tel: 0553 464 2192

imza:

imza: ......... 2
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

9-18 yas arasi hasta igin Ebeveyn onam formu;

Cocuklarda yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Aragtirmanin adi ‘Dismorfik Bulgulan Olan Gocuklarda
Kardiyak Degerlendirme’dir.

Cocugunuzun bu aragtirmaya katilmasini 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arasgtirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katihm génillilik esasina dayalidir. Kararinizdan énce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra gocugunuzun aragtirmaya
katilmasini isterseniz formu imzalayiniz.

Cocugunuza ¢alisma hakkinda anlayacag sekilde bilgilendirme yapilarak riza formu alinacaktir.

Bu arastirmayi yapmak istememizin sebebi; dismorfik(gorintisel olarak farkliliklara sahip) 6zellikleri
olan gocuklarda eslik edebilecek kardiyak sorunlari ortaya koymaktir. Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dali, Cocuk Genetik Anabilim Dali ve Tibbi Genetik Anabilim
Dali ile gergeklestirilecek bu caligmaya katiiminiz aragtirmanin basarisi igin 6nemlidir. Yaklagik 100
hastanin dahil edilmesi planlanan bu aragtirma ortalama 18 ay sirecektir.

Eger ¢ocugunuzun arastirmaya katiimasini kabul ederseniz ¢ocugunuz Ars. Gér. Dr. Hiseyin Safa
Ozdemir veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan hikayesi alinacak, 6zgegmis ve soygegmis
bilgileri alinacak, fizik muayenesi yapilacak, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile degerlendirmesi
yapilacak bunlarin sonucuyla doktorunuz uygun goérirse gocugunuz bu galismaya alinacaktir. Ayrica
istenir ve sonuglanirsa genetik tahlil sonuglarinin da tarafimizla paylagiimas: istenecektir.

Cocugunuzun bu ¢aliymaya katilmas: igin sizden herhangi bir cret istenmeyecektir. Yine ¢ocugunuz
¢aligmaya katildigi icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Cocugunuzla ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Gocugunuzun bu ¢alismaya katiimasini reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde ¢ocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢aligmanin herhangi bir asgamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katiimcinin/Hastanin Beyani)

SEYMNING iisssisesesisssmipomssisins tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra ¢ocugum bdyle bir arastirmaya “katilimci”
olarak davet edildi ve velisi olarak benden onam istendi.

Eger cocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken ¢ocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da buyuk 6zen ve sayg: ile yaklagilacagina inaniyorum. Arasgtirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda gocugumun kisisel bilgilerinin ihtimamla
korunacag: konusunda bana yeterli given verildi.

imza: ......... 1
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Projenin yurutilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden ¢ocugumu arasgtirmadan cekebilirim.
(Ancak arastirmacilan zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi énceden bildirmemim
uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica gocugumun tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla gocugum arastirmaci tarafindan arastirma digi tutulabilir.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da
bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya ¢gikmasi halinde, her tirli tibbi midahalenin
saglanacag: konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik
altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katiimak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Cocugumun arastirmaya katilmasi
konusunda zorlayici bir davranigla kargilagmis degilim. Eger katiimayi reddedersem, bu durumun
gocugumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalan ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir diginme
stiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde gocugumun “katiimci” olarak yer almasi kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve gonullilik igerisinde kabul ediyorum.

Katihma

Ad), soyadi:

Dogum Tarihi: Dogum Yeri:
Katihma Velisi

Adi, soyad::

Adres: Tel:
imza:

Goriigme tanig:

Adi, soyad::

Adres: Tel:
imza:

Kanhma ile goriisen hekim
Adi soyad, unvani: Ars. Gor. Dr. Hiseyin Safa Ozdemir.

Adres: Yazir mahallesi. Dilek sokak. No:9. Da:16. Selguklu/Konya Tel: 0553 464 2192

imza:

imza: ......... 2
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ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iGN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Hasta lgin;

Cocuklarda yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Aragtirmanin adi ‘Dismorfik Bulgulan Olan Cocuklarda
Kardiyak Degerlendirme’ dir.

Sizin de bu aragtirmaya katiimanizi éneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragtirmaya katilip
katiimamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonallalik esasina dayalidir. Kararinizdan énce aragtirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katiimak
isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmayi yapmak istememizin sebebi; dismorfik(gorintusel olarak farkliliklara sahip) ézellikleri
olan ¢ocuklarda eslik edebilecek kardiyak sorunlari ortaya koymaktir. Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakdltesi Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dali, Cocuk Genetik Anabilim Dali ve Tibbi Genetik Anabilim
Dali ile gergeklestirilecek bu caligmaya katiiminiz aragtirmanin bagarisi igin 6nemlidir. Yaklagik 100
hastanin dahil edilmesi planlanan bu aragtirma ortalama 18 ay surecektir.

Eger arastirmaya katimasini kabul ederseniz Ars. Gor. Dr. Huseyin Safa Ozdemir veya onun
goéreviendirecegi bir hekim tarafindan hikaye alinacak, 6zgegmis ve soygec¢mis bilgileri alinacak, fizik
muayenesi yapilacak, EKG ve EKO degerlendirmesi yapilacak bunlarin sonucuyla doktorunuz uygun
gorirse bu caligmaya alinacaksiniz. Ayrica eger istenirse ve sonuglanirsa genetik tahlil sonuglarinin da
tarafimizla paylagilmasi istenecektir.

Bu galigmaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Gicret istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz igin size
ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar
ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu caligmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine galismanin
herhangi bir agamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katiimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. ...... tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakdltesi Cocuk Kardiyoloji Anabilim Dalinda tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet
edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
aragtirma sirasinda da biyik 6zen ve sayg ile yaklagilacagina inaniyorum. Arasgtirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

imza: ......... 1
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Projenin yuritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmacilan zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da
bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her turli tibbi mudahalenin
saglanacag! konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yik
altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katiimak zorunda degilim ve katiimayabilirim. Aragtirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilagsmig degilim. Eger katilmay: reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalan ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir disinme
suresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimci” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiyik bir memnuniyet ve gonillalik igerisinde kabul ediyorum.

Katihmal

Ad, soyadi:

Adres: Tel:
imza:

Goriigme tanig:

Ad, soyadi:

Adres: Tel:
imza:

Kanhma ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani: Ars. Gor. Dr. Hiseyin Safa Ozdemir.

Adres: Yazir mahallesi. Dilek sokak. No:9. Da:16. Selguklu/Konya Tel: 0553 464 2192

imza:

imza: ......... 2
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