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1.GiRiS ve AMAC

Kalp embriyoda gelisen ilk organdir ve gebeligin 3. haftasinda kan
pompalamaya baslar (1). Kalp ve kan damarlarinin gelismesi gebeligin 8.
haftasinda tamamlanir, bu nedenle gebeligin erken dénemlerinde karsilasilan

teratojen etkenler kalbin gelismesini etkileyebilir.

Dogumsal kalp hastaliklari (DKH) dogumsal majér anomaliler arasinda
en sik gorilen hastaliklardir. Tedavi ydntemlerindeki ilerlemelere ragmen bebek
6lumlerinin %10’ unu ve malformasyonlara bagh 6lumlerin yaklasik yarisini
DKH’na bagli élimler olusturmaktadir (2). Bu nedenle DKH ve diger majér
anomalilerin etiyolojisinin bilinmesi hastaligin dnlenmesinde ¢ok dnemli bir adim

olacaktir.

Dogumsal kalp hastaliklarinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Cevresel etkenler ve genetik nedenlerle ortaya ciktigi icin multifaktériyel oldugu
dusundlmektedir (3). Diger dogustan anomalilerde oldugu gibi daha c¢ok
gebeligin ilk ¢ ayinda karsilasilan teratojenler DKH’na neden olmaktadir.
Gebelikte gecirilen enfeksiyonlara 6rnek olarak kizamikgik virlsinin kalbe

teratojen oldugu kanitlanmistir (4). Gebelikte teratojen ila¢ kullanimi da DKH’na



neden olmaktadir (5). Bir cocugun DKH ile dogma riski yaklasik olarak %
0,8’dir. Kalp hastalikli gocuga sahip annenin bir sonraki gebeliginde ise bu risk
%0,8" den %3-5" e ¢lkmaktadir (6). Genetik olarak bazi sendromlarla (Marfan
sendromu, Noonan sendromu, Hold-Oram sendromu gibi) ve kromozom

anomalileri (Trizomi 21, 18, 13 ve Turner sendromu) ile birlikteligi gértilmektedir.

Dogumsal kalp hastaliklarinin etiyolojisini aydinlatmaya ydnelik pek ¢ok
calisma yapilmis ve halen yapilmaktadir. Vitaminler ve eser elementlerin
embriyogenez sirasinda normal gelisim icin esansiyel olduklari gésterilmistir. Bu
kapsamda son yillarda annenin eser element ve vitamin dizeylerinin DKH
etiyolojisindeki rolini gdsteren calismalara literatirde sikca rastlanmaktadir. A
vitamini’nin yiksek dozlarinin yapilan hayvan g¢alismalarinda gesitli anomalilere
neden oldugu, hiperhomosisteineminin DKH olusumunda risk faktéri oldugu
gOsterilmigtir. Folik asit eksikliginde néral tip defektleri (NTD) olusum riskinde
artma oldugu ve folik asit destegi ile tekrarlama riskinin azaldigi bilinmektedir.
Cinkonun DNA sentezi icin énemli bir element oldugu ve yapilan calismalarda

cinko eksikliginin anomalilere neden oldugu belirtiimektedir.

Bu calismada Temmuz 2006-Ekim 2007 tarihleri arasinda Turgut Ozal
Tip Merkezi Pediatrik Kardiyoloji Kliniginde DKH ve/veya diger major
anomalilere sahip 0—-3 ay yas grubundaki hasta annelerinin vitamin ve mineral

dizeylerine bakilarak anomali etiyolojisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

Dogumsal anomaliler hentz kesin olarak nedeni bilinmeyen, dinyanin
cesitli bélgelerinde farkli oranlarda gérulen bir hastalik grubudur. Malformasyon;
organ veya dokularin embriyolojik gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan hatalar
sonucu gelisen, yapinin olusamamasi, kismi veya anormal olusumu ile
sonuglanan bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (7). Malformasyonlar bir veya
birden ¢ok olabildikleri gibi klinik olarak da kigUk veya buyidk éneme sahip

olabilirler. iki grupta incelenmektedir;

1-Min6r Dogumsal Malformasyonlar

Cerrahi veya kozmetik sorun olusturmayan malformasyonlardir. Epikantus,
g6zlerde mongoloid ¢ekiklik, kolobom, kulak ént deri ¢ikintilari, bifid uvula,
simian ¢izgisi, 5. parmakta klinodaktili, yumusak doku sindaktilisi, umblikal

herni, minér hipospadias, tek umblikal arter érnek olarak verilebilir.

2- Major Dogumsal Malformasyonlar
Tibbi, cerrahi veya kozmetik sorun olusturan malformasyonlardir. Dogumsal

kalp hastaliklari, merkezi sinir sistemi (MSS) malformasyonlari, genitotriner



sistem (GUS) malformasyonlari ve gastrointestinal sistem (GiS)

malformasyonlari bu grupta yer almaktadir.
EMBRIiYOLOJi

Kardiyovaskuller sistem embriyoda gelisen ilk organdir ve fonksiyon
gbren ilk majér sistemdir (1,8). Kalp birka¢c embriyolojik orijinden, karmasik bir
surecle, bir seri morfogenetik etkilesmeler sonucu olusur (9). Embriyonun hizli
blytyebilmesi, besin ve oksijen gereksinimini saglayabilmesi icin kalbin erken
gelismesi gereklidir. Primordial kalp ve vaskiler sistem ilk olarak embriyonik
gelismenin 3. haftasinin ortasinda ortaya cikar (10). insanlarda 17. giinde
tibdler kalbin kontraksiyonlari baglar (11). Kardiyovaskuler sistem baslangicta
birbirine paralel iki boru seklindedir. Dérdinci haftanin basinda tek bir boru
halinde orta hatta birlesir ve kalp tlplinde bogumlasmalar olusur. Atriyum,
ventrikdl ve trunkus bdlgeleri ortaya ¢ikar (12—15). Bir hafta iginde atriyumlarin
altinda, ventrikdl bélgesinde, saga dogru bukilme ile trunkus bdélgesinde yukari
dogru kivrilma olur. Buna “kalp lupu”, bukilme saga dogru oldugu icin “sag lup”
(D loop; Dextro loop) denir. Birinci ayin sonunda atriyumlar iki loblu gérinim
kazanir. ikinci ayin basinda primum atriyal septum, yukaridan asagiya dogru
gelismeye baslar. Bu gelisme atriyo-ventrikiler (AV) kapaklar hizasina
gelmeden bir aciklikla sonlanir. Bunu izleyen gunlerde, septum primumun
saginda, ikinci bir septum (septum sekundum) gelismeye baglar. Bu ikinci
septum, foramen ovale hari¢, septum primumu tamamen oérter.

Embriyolojik gelismede soldaki venler birleserek, sinus venozus ve
koroner sinusu yaparlar. Sol superior vena kava genellikle tamamen kapanir.

Sagdaki vendz gelisimler fetal hayatin ilk 35—40 glnlinde olur. Sag superior



vena kava normal vendz dénusi saglar. Bu gelisim slreci devam ederken fetal
hayatin 30. glininden itibaren ventrikil septumunun gelisimi de baslar (12—16).

Fetal hayatin 40. gUndnden itibaren endokart yastiklari, ventrikil dig
duvarlarindan baslayip merkeze dogru gelisirler. Bu ddnemde trunkus
arteriyozus; aort ve pulmoner arter olarak ikiye bdlinmeye baslar. Trunkus
bélinmesi membrandz ventrikiler septumun olusmasi ile sonlanir. Fetal hayatin
7. haftalarinda aort ve mitral kapaklarin gelisimi tamamlanir. Kalbin embriyolojik
gelisimi sirasinda aortada da énemli gelismeler olur. Baslangicta 6 aortik arkus
vardir:

1. Aortik arkustan eksternal karotis arterler geligir.

2. Aortik arkus geriler, yalnizca boyundaki dokulara giden klctk arterler kalir.

3. Arkustan karotis komminus ve internal karotis arterin proksimali gelisir.

4. Arkusun solundan arkus aortanin karotis ve subklavian kismi, sagindan ise
sag subklavianin proksimali ve innominate arter geligir.

5. Arkus geriler.

6. Arktan sagda sad pulmoner arter, sol proksimalde sol pulmoner arter,
distalde patent duktus arteriozus (PDA) olusur.

Santral pulmoner arterleri olusturacak olan 6. ark birinci ayin sonunda
belirir. Altinci arkin akciger icindeki damarlara baglanmasindan 6nce, akciger
tomurcuklari arteriyel dolasimlarini dorsal aortadan c¢ikan segmental arter
ciftlerinden alirlar. Ellinci ginde bu arterler geriler. Ancak Fallot tetralojisi (FT),
pulmoner atrezi (PA) gibi durumlarda gerilemeyerek, akciger dokusunu
besleyen genis damarsal yapilar olarak acik kalirlar (12—16).

Endokardiyal yastiklarin gelisim dénemlerinde olusan bir anormallik,

atrial septal defekt (ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD) ve blylk damarlari



ilgilendiren defektlerin (blyUk arter transpozisyonu-BAT), FT) ortaya ¢ikisinda
6nemli rol oynar. Konotrunkal yastiklarin hlcreleri, néral krest kdkenlidir ve
noral krest hlcreleri bas ve boyun gelisimine énemli dlcide katildigi igin,
kardiyak anomaliler genellikle kraniofasial defektlerle birlikte géralir (10).
Kardiyak Anatominin Segmental Analizi
Segmental analiz, kalp odaciklari ve vaskdiler yapilarin ve bunlarin
birbirleriyle olan iliski ve baglantilarinin morfolojik ve fizyolojik temellere
dayanan bir mantik diizeni igerisinde incelenmesi olarak tanimlanabilir (17).
Bir dogumsal kardiyak anomalide, temel anatomik yapiya ek olarak;
a) Santlar (AV veya vaskuler diizeyde),
b) Atrioventrikller ve ventriklloarteriel kapak anomalileri, subvalviler veya
supravalviler patolojiler,
c) Vaskller anomaliler bulunabilir. Bu ek anomalilerin birkagi bir arada
go6rulebilir. Bunlarin herbirinin morfolojik 6zellikleri ve hemodinamik sonuglarinin
detayli bir sekilde incelenmesi ile herhangi bir dogumsal kardiyak anomalinin
analizi tamamlanmig olur (18).

FETAL DOLASIM

Fetlste oksijen satlirasyonu yuksek kanin metabolik aktif dokulara (kalp
ve beyin gibi) tasinmasi ve oksijen satlrasyonu disiuk kanin gaz degisimi icin
plasentaya tasinmasi gereklidir. Bunun gerceklesmesi icin santral santlar ve
oncelikli akim yollari vardir. Bu santlar; vendz sistemde (duktus venozus),
kalpte (foramen ovale) ve arteriyal sistemde (duktus arteriozus) yer almaktadir.
Dogum sonrasi ilk 1-5 gun icerisinde bu santlar fonksiyonel olarak kapanirlar

(19).



Oksijeni ve besin igerigi yiksek kan plasentadan umblikal ven ile gelir.
Kanin yarisi karacigere ugramadan inferior vena kavaya, diger yarisi ise
karaciger sinuzoitlerine akar, duktus venozus yolu ile inferior vena kavaya girer.
inferior vena kavadaki kan sag atriuma bosalir. inferior vena kava satiirasyonu
pelvis ve abdomene ait vendz kani icerdidi icin umblikal ven satlrasyonu kadar
yiksek degildir. inferior vena kavadaki kanin ¢odu sol atriuma foramen ovale
yolu ile gecer. Burada akcigerlerden gelen az miktardaki oksijenden fakir kan ile
karisir. Kan sol atriumdan sol ventrikiile gecer ve asendan aortaya atilir (8). Sol
ventrikGlin yUksek oksijen igerigine sahip kani fetal vicudun Ust bélimine
(koronerler, serebral arterler ve Ust ekstremite) dagilir (20).

Fetal superior vena kava kani olduk¢a distuk miktarda oksijen icerir. Bu
kanin baytk kismi sag atriumdan triklspit kapak yoluyla sag ventrikile gecer.
Az bir kismi foramen ovaleden sol atriyuma gecer. Sag ventrikildeki kan
pulmoner artere atilir. Pulmoner arteriyal yataktaki vazokonstriiksiyon nedeniyle
kanin sadece % 10’u akcigerlere gider. Sag ventrikil kaninin blyUdk kismi
duktus arteriozus araciligi ile inen aortaya, buradan fetlistin kiiclk bir kismina
dagilir ve iki umblikal arter yolu ile plasentaya geri déner (20). Duktus
arteriozus akcigerleri asiri yuklenmekten korur (21). Fetal yasamda yuUksek
pulmoner vaskuler direng nedeni ile pulmoner kan akimi yavastir. Kanin ¢ok
kiigik bir kismi ¢ikan aortadan inen aortaya gider. inen aortadaki kanin yaklasik
%65’i plasentaya geri doner. Kalan % 35’i fetal organlara ve diger dokulara
dagihir (20).

NEONATAL DOLASIM

Perinatal ddénemde Kkardiyovaskller sistemdeki bazi degisiklikler

dogumdan hemen sonra olurken, bazi degisiklikler ise saatler veya gunler sonra



olusmaktadir. Pulmoner vaskdler direng bebegin ilk soluk almasi ile azalir.
Dogumla birlikte foramen ovale, duktus arteriozus ve umblikal arterler kapanir.
Duktus arteriozusun kapanmasi ve pulmoner vaskuler direncin azalmasi sonucu
pulmoner arter ve sag ventrikll basincinda bir azalma meydana gelir. Gegis
evresinde foramen ovale araciligi ile sag-sol sant olabilir. Fetal damarlarin ve
foramen ovalenin kapanmasi baslangi¢ta fonksiyoneldir, zamanla endotel
proliferasyonu ve fibréz doku gelismesi ile anatomik kapanma gergeklesir (22).

DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

Dogumsal kalp hastaliklari canli dogumlar arasinda en fazla gérilen
defektler arasinda yer almaktadir.  Palyatif ve dlzeltme cerrahisindeki
ilerlemeler sayesinde yasam suresinde belirgin artis gértlmesine ragmen DKH
malformasyonlara bagh 6lim nedenlerinin basinda gelmektedir (20,23,24).
Dogumsal Kalp Hastaliklarinin Siniflandiriimasi
Dogumsal kalp hastaliklari iki grupta incelenmektedir.

—Siyanotik olmayan DKH
—Siyanotik DKH
1. Siyanotik olmayan DKH

iki grupta incelenmektedir:
—Volim ydkinUn arttigi lezyonlar
—Basing¢ yukinun arttigi lezyonlar

Voliim yukiniin artisina bagh lezyonlar: Bu gruptaki lezyonlarin ¢ogu soldan

saga santh lezyonlardir:
—ASD

—VSD



—PDA

Basing yukunin artisina bagh lezyonlar: Bu gruptaki lezyonlarin ortak 6zelligi

normal kan akiminda bir darlik olmasidir.
—Ventrikil ¢ikim yolu darliklari
—Valvuler pulmoner darlik

— Valvuler aort darhgi

—Aort koarktasyonu (AK)

—Ventrikul girisi darliklar

—Trikuspit darligi

—Mitral darlik

2. Siyanotik DKH

Pulmoner kan akiminin azaldigi durumlar
—FT

—Pulmoner atrezi

—TrikUspit atrezisi

—Darlikla seyreden total anormal pulmoner venéz dénts anomalisi
Pulmoner kan akiminin arttigi durumlar
—BAT

—Tek ventrikdl

—Trunkus arteriozus

—Darlikla seyretmeyen total anormal pulmoner venéz dénis anomalisi



Dogumsal kalp hastaliklarinin gorilme sikhigi

Dogumsal kalp hastaliklari tim canli dogumlar arasinda yaklasik % 0,8
oraninda g6rulmektedir (2,25-29). Goértlme sikhigr 6l0 dogumlarda % 34,
spontan dislklerde %10-25, prematire bebeklerde % 2’dir (PDA haric).
Dogumsal kalp hastaliklarinin % 40-50’sine hayatin ilk haftasinda, % 50-60’ina
ilk ayinda tani konulmaktadir (20). Dogumsal kalp hastaliklarinin tiplerine gére
g6rilme sikh@i tablo I’ de gosterilmigtir.

Tablo 1. Major dogumsal kalp hastaliklarinin gérilme sikhigr* (20)

Lezyon Gorulme sikhgi (%)
VentrikUler septal defekt 3540
Atrial septal defekt 6-8
Patent duktus arteriozus 6-8
Aort koarktasyonu 5-7
Fallot tetralojisi 5-7
Pulmoner kapak darligi 5-7
Aort kapak darhgi 4-7
BlyUk arter transpozisyonu 3-5
Hipoplastik sol ventrikdl 1-3
Hipoplastik sag ventrikil 1-3
Trunkus arteriozus 1-2
Total anormal pulmoner vendz dénis anomalisi 1-2
TrikUspit atrezisi 1-2
Digerleri 5-10

*Prematlire yenidoganlarda PDA, bikispit aortik kapak, fizyolojik periferik pulmoner

darlik ve mitral kapak prolapsusu harig.
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Dogumsal kalp hastaliklarinin etiyolojisi
Dogumsal kalp hastaliklarinin nedenleri tam olarak bilinmemekle birlikte
genel olarak 3 baslik altinda toplanmaktadir (30-32):
1. Cevresel nedenler
2. Genetik nedenler
a. Kromozom hastaliklari
b. Tek gen defektleri
3. Multifaktériyel nedenler
Cevresel nedenler
Anneye ait pek ¢cok durumun DKH’na neden oldugu éne strilmektedir.
Gebelik oncesi ve sonrasi hastaliklari, maruz kaldigi zararlh maddeler
(teratojenler), beslenme yetersizligine bagl vitamin ve eser element eksikligi
veya fazlaligi gibi nedenlerin DKH etyolojisindeki yeri incelenmis ve
incelenmeye devam edilmektedir. Annenin gebelik sirasinda gegirdigi
enfeksiyonlar, aktif ve pasif sigara igiciligi, alkol tiketimi, kimyasal maddelere
maruz kalma ve radyasyon gibi pek ¢cok neden c¢evresel faktérler icerisinde yer
almaktadir (33).

Anneye ait nedenler;

—

. Annenin mevcut hastaliklari ve gebelik sirasindaki hastaliklari
2. Annenin teratojen ilaglara maruz kalmasi

3. Annenin ilaglar diginda maruz kaldigr maddeler

4. Anneye ait sosyodemografik dzellikler

5. Annenin vitamin ve eser element dizeyinin eksikligi veya fazlahgi

11



1. Annenin mevcut hastaliklari ve gebelik sirasindaki hastaliklar

Fenilketonri:

Fenilketondri fenilalanini tirozine ceviren fenilalanin hidroksilaz enziminin
eksik ya da hi¢ sentezlenememesi nedeni ile olusan genetik bir hastaliktir.
Fenilalanin hidroksilaz genindeki defekt nedeni ile fenilalanin ve metabolitleri
(fenil pirGvik asit, fenil laktik asit, fenilasetik asit) hastanin kan, idrar ve diger
vicut sivilarinda birikerek mental-motor gerilige neden olmaktadir. Tedavi
edilmediginde agir zeka geriligi, davranis bozukluklari, epilepsi, egzema gibi
problemlere yol acan bir hastaliktir. Diyet ile fenilalanin kisittanmasi ile normal
gelisme saglanabilmektedir.

Maternal fenilketoniri sendromu embriyoda 6liumle sonuglanabilen bir
durumdur. Diyetine uymayan fenilketonUrili annedeki yiksek fenilalanin dizeyi
fetlise dogrudan toksik etki etmektedir. Tedavi edilmemis fenilketontrili annenin
kalp defektli ¢ocuk dogurma riskinin normalin alti katindan fazla oldugu
gosterilmistir (34). En sik gorilen defektler; FT, VSD, PDA ve tek ventrikilddr.
Bununla birlikte gebelik éncesi ve gebelik sirasinda siki bir diyet kontroli ile bu
risk azalabilmektedir (35-39).

Diabetes Mellitus:

Dogumsal kardiyovaskuler defektler gebelik éncesi ve daha az olarak da
gebelikte ortaya ¢ikan diyabet ile iligkilidir (40-53). Diyabetik annelerin yasayan
cocuklarinda % 8,5 oraninda DKH gérulmektedir (41). Kromozomal olmayan
ASD (41), kardiyomiyopati (41), hipoplastik sol kalp sendromu (41), BAT (52),
PDA (52), cikis yolu defektleri (52,54), , VSD (54) ve konotrunkal defektler (55)
maternal diyabet ile iligkili olan defektlerdir. Diyabetik durum gebeligin 7.

haftasindan énce varsa malformasyonlara yol agma riski daha ytksektir (56).
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Organogenezis ve fetal malformasyonlar ile seker kontroll arasinda bir iligki
oldugu gdsterilmistir (57,58). Gebelik 6éncesi ve gebelik sirasinda dizenli seker
kontroll ile DKH riskinde azalma tespit edilmistir (59). Diyabetin teratojenik
mekanizmasi  tam  olarak  bilinmemektedir.  Multifaktériyel  oldugu
disundimektedir.

Enfeksiyonlar:

Apopitoz programlanmis hicre O6liumudir ve kardiyak morfogenezde
(6rnegin kardiyak cikis yolu gelisiminde) gerekli oldugu bilinmektedir. Ategli
hastalik ve influenza gibi virGslerin apopitozu etkileyerek dogum defektlerine
neden olabildigi 6ne sirilmektedir (60). Gebelik sirasindaki kizamikgik
enfeksiyonunun DKH’na neden oldugu c¢ok iyi bilinmekle birlikte, yapilan
calismalarda gebeligin ilk ¢ ayinda gecirilen diger atesli hastaliklarin da kalp
defektlerine yol acabildigi gdsterilmistir (62—64). Bu defektlerden en fazla PDA,
pulmoner kapak anomalileri, periferik pulmoner darlik ve VSD goérilmektedir
(65—-67). Kizamik¢cik embriyopatisi riski dogurgan yastaki kadinlarin asilanmasi
ile dnlenebilmektedir (68).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE):

Maternal SLE veya anne serumunda anti-Ro/SSA-anti-La/SSB
antikorlarinin mevcut olmasi fetista dogumsal kalp bloguna yol acabilir. Bu
antikorlar fetal kalpte miyokardite neden olarak veya iletim dokusu dizeyinde
sinyalizasyonu bozarak etki ederler. Dogumsal kalp blogunun blyik kismi
SLE’li kadinlardan dogan cocuklarda goérilmektedir (69—71). Maternal bag
dokusu hastaliklari ve yapisal dogumsal kardiyovaskiler malformasyonlar

arasinda iligki gosterilememistir (33).
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Epilepsi:

Epilepsili kadinlarin ¢ocuklarinda anomaliler igin artmis bir risk vardir
(72,73). Bu risk antikonvilzan ilaglarin direkt teratojenik etkisi ile veya folat
metabolizmasina indirekt etkisi ile acgiklanabilir. Gebelik sirasinda lamotrijin
kullanimi sonucu ¢esitli malformasyonlara ek olarak kardiyak defektlerden VSD,
fenilhidantoin kullanimi sonucu VSD, valproik asit kullanimi sonucu hipoplastik
sag kalp ve ASD gelistigi tespit edilmistir (74).

2. Annenin teratojen ilaclara maruziyeti

Teratojen etkisi bilinen ilaclar asagida siralanmistir:
—Talidomid

—A vitamini

—Antibiyotikler
—Antiviral/Antiretroviral ajanlar
—Antifungal ajanlar
—Antikonvulzanlar

—Lityum

—Benzodiyazepinler
—Sempatomimetikler

—Folat antagonistleri
—Nonsteroit antiinflamatuar ilaclar
—Hormonlar

—Narkotikler
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—Kemoterapétikler
—Anjiotensin dénlstirtct enzim inhibitdrleri
—Antikoagulanlar

Bazi ilaglarin DKH riski olusturmadigr gdsterilmistir (33). Tablo II'de
dogumsal kalp defektine yol agmadigi bilinen ilaclar listelenmisgtir.

Tablo 2. Dogumsal kalp defektine yol acmayan ilaclar

ilaclar Referanslar
Ampisilin 7578
Penisilin 79-83
Vajinal metranidazol 84-86
Diazepam 87,88
Kortikosteroitler 2,89

Oral kontraseptifler 90

3. Annenin ila¢ digi maruz kaldigi maddeler:

Kafein:

Gebelik sirasinda kafein kullanimi ile DKH arasinda bir iliski olmadigi
tespit edilmigtir (33).

Alkol:

Gebelik sirasinda alkol kullanimi fetal ve embriyonik gelisime zarar
verebilmektedir. Bu etkinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Epidemiyolojik calismalarda alkol kullanimi sonucu konotrunkal kalp defektleri

riskinde artis oldugu tespit edilmistir (91,92).
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Sigara:

Gebelikte sigara kullanimi plasentada yapisal degisikliklere yol acar (93).
Gebelikte sigara icimi ile iligkili perinatal morbiditenin sigara dumanindaki bazi
bilesiklerin plasental fonksiyona ve direkt olarak da fetlise iskemik ve/veya
toksik etkilerine bagli oldugu; vazodilatatér aminleri azaltarak dokularda
hipoksiye ve beslenme azligina sekonder degisiklikler yaptigi ve organ
disfonksiyonlarina yol actigi bilinmektedir (93). Bazi c¢alismalarda annenin
sigara kullaniminin kalp defekti riskini arttirdigi (94), bazi ¢calismalarda ise riskin
olmadigi gosterilmistir (95). Bir calismada AV septal defekt (AVSD), ASD ve FT
icin risk faktdrt olarak maternal sigara icimi gbsterilmigstir (94).

Pasif sigara iciciligi:

Anne ve babanin 6zellikle her ikisinin sigara igmesi durumunda
konotrunkal kalp defektleri riskinde artis oldugu gdésterilmistir (96).

4. Anneye ait sosyodemografik 6zellikler:

Yas:

Anne yaginin ileri (>30) olmasinin BAT ve Ebstein’s anomalisi, daha ileri
yaslarda ise (>34 yas) bikispit aortik kapak ve ASD olusum riskini arttirdigi
tespit edilmistir (41). Anne yasinin kigUik olmasi (<20) ile trikUspit atrezisi
riskinde artis oldugu gbésterilmigtir (41).

Irk:

Irk ve etnik kbékenleri ayri olan toplumlarda yapilan calismalarda bazi
spesifik kalp defektlerinin farkli oranda goérildigu tespit edilmistir. Siyah
bebekler ile beyaz bebekler karsilastirildiginda; Ebstein’s anomalisi, aort darlig,

AVSD, ASD (97), FT (55,97), AK (55, 97, 98), trunkus arteriozus, BAT, PDA,
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pulmoner darlik (97, 99) ve hipoplastik sol kalp sendromunun (99,100) siyah
irkta daha fazla géruldigu tespit edilmigtir.

Maternal stres:

is kaybi, bogsanma, ayrilik, yakin akraba veya arkadas olumi gibi
durumlar ile konotrunkal kalp defektleri olusumunda risk oldugu tespit edilmistir
(55).

Babaya ait faktorler:

Bazi calismalarda dogumsal kalp defektleri icin risk faktori olarak baba
yas! Uzerinde durulmustur (102,103). Bir ¢calismada dogumsal kardiyak defektli
4110 vakada dogumsal kalp defektleri Gzerinde baba yasinin etkisi belirlenmis
ve baba yasinin artmasi ile ASD, VSD ve PDA arasinda iligki bulunmustur
(103). Baska bir calismada ise baba yasi ile DKH arasinda iliski bulunamamigstir
(102).

Babanin alkol kullanimi, sigara kullanimi ve baba yasinin yiksek olmasi
risk faktérl olarak belirlenmis olsa da, bu faktérler ile dogumsal kalp defektleri
arasinda istatistiksel olarak énemli bir iligki gOsterilememigtir (33).

5. Annenin vitamin ve eser element duzeylerinin eksikligi veya
fazlahgi

A Vitamini (Retinol):

A vitamini yagda eriyen vitaminler grubundadir. Metabolik aktif formlari
retinal ve retinoik asittir. A vitamini gérme, blyume, kemik gelisimi, epitel doku
gelisimi, immuUn sistem ve normal Gremede rol almaktadir.

A Vitamini eksikligi daha ¢ok bebeklerde ve okul éncesi ¢ocuklarda
gortlmektedir. Gece korlagu, kseroftalmi, enfeksiyonlar ve deri degisikliklerine

neden olur. Solunum yolu hastaliklari ve diyareye yol acgarak enfeksiyon
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hastaliklarinin - giddetli ve 6limcil seyretmesine yol agabilir. A vitamini
eksikliginin hayvanlarda dogumsal malformasyonlara yol actiyi ve teratojen
oldugu gdsterilmistir(109), insanlarda ise bu iliski dogrulanmamistir.

A vitamini fazlahdinda (serum A vitamini dizeyi 250-6600 1U/10 ml)
kemik agrilari, hidrosefali, kusma, deri kurulugu, alopesi, gingivit, agiz gcevresi
dudak bilegkesinde catlak, anoreksi, iritabilite, hepatomegali, assit ve portal
hipertansiyon goérilmektedir (101). Akut A vitamini toksisitesinde mide bulantisi,
kusma, halsizlik, yorgunluk, bas agrisi ve anoreksi gorultr.

A vitamini ve deriveleri embriyonik gelisim ve morfogenezde gerekli bir
vitamindir (104). Kanda retinoit dizeyinin yiksek olmasi ile dogum defektleri
arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir (105). Teratojenik etkileri
embriyonik gelisimin birinci trimestirinde olmaktadir. Bircok defekt kranial-néral
krest hicrelerinin anormal migrasyonu veya erken aksiyal paterndeki aksama
sonucudur. Bu malformasyonlara yol agan retinoit dizeyi ise bilinmemektedir
(106). Kistik akne tedavisi icin dngdrilen dozda 13-cis-RA (isotretinoin veya
Accutane) alinmasi spontan disik ve siddetli malformasyonlara neden
olmaktadir. Bu anomaliler kiiglk ¢ene, yarik damak, konotrunkal kalp defektleri,
aortik ark anomalileri, timik defektler, retinal veya optik sinir anomalileri ve MSS
malformasyonlaridir. Gebelik sirasinda 13 cis RA kullanimi kontrendikedir
(107,108).

A vitamini en fazla karaciger, havug, 1spanak, kayisi, sit, yumurta, sari-
turuncu sebze ve meyvelerde bulunur (101). Birgok hamile kadin ek vitamin
destegine gerek kalmadan gerekli A vitamini miktarini ginlik diyetlerinden elde

edebilirler.
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A vitamini ve beta karoten fotometrik, florometrik, dark adaptasyon, RIA
ve HPLC metotlari ile élgiimektedir. HPLC vitaminlerin élgciminde tercih edilen
ybntemlerin basinda gelmektedir. Bu yéntemle &6lgim hizli ve duyarlidir, A
vitamini ve E vitamininin es zamanli élcimna saglayabilir (109-111).

E Vitamini (Tokoferol):

E vitamini yagda eriyen vitaminler grubundadir. Sicaga ve asitlere
oldukca dayaniklidir; alkalilere, ultraviyole 1s1ga ve oksijene hassastir. Biyolojik
olarak en aktif sekli a-tokoferoldlr (112). En énemli kimyasal 6zelligi antioksidan
olmasi, peroksitleri ve serbest oksijen radikallerini nétralize edebilmesidir (113—
116). E vitamini ince bagirsaktan ve safra varliginda absorbe olur (117,118),
Ozellikle yag dokusunda depolanir. Besinlerde yaygin olarak bulunur, bu
nedenle gunlik besinin énemli miktarini olusturan hububat tirleri (bugday ve
ondan hazirlanan besin maddeleri gibi) bu vitamini igerdiklerinden, erigkinlerde
dengesiz bir diyet bile gunlik gereksinimi karsilayabilir. E vitamini yer fistigi,
badem yagi, pamuk yagi ve keten tohumunda bol miktarda, zeytinyaginda ise
eser miktarda bulunur (113).

E vitamini eksikligi nadiren ortaya cikar. Abetalipoproteinemi gibi lipit
transport bozukluklari veya malabsorbsiyon gibi durumlarda géraltr. Yenidogan
bebeklerde plasentadan gecisin az olmasi nedeni ile miktari dastktir. Anne
sutindeki E vitamini miktari bebegdin gereksinimi igin yeterlidir (101).
Yenidoganlarda ve bebeklerde beslenme veya emilim bozuklugu nedeniyle
yeterli E vitamininin alinamamasi, eritrosit &mrtnin kisalmasi, hemolitik anemi,
makrositoz ve yaygin 6dem ile karakterize bir sendromun gelismesine yol acar.
Bu sendrom agiz yolundan E vitamini verilerek dizeltilebilir (114,115,119). E

vitamini dizeyi preeklemptik gebelerde saglikli gebelerden daha disik
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dizeydedir (120). Hayvanlarda yapilan calismalarda E vitamini eksikliginin
gonadal atrofi, plasenta dejenerasyonu, embriyo rezorpsiyonu ve eritrositlerde
hemoliz artisina neden oldugu gdésterilmistir (121). Japonya’da yapilan
calismalarda, insan gebeliklerinde E vitamini eksikliginin distk tehditi, erken
membran rOptlrd, intrauterin gelisme geriligi ve neonatal hemolitik anemiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (122). Kullanilmakta olan prenatal vitamin
preparatlari sirasiyla, normalin 1/3 ve 1/10’undan daha az miktarda C vitamini
ve E vitamini icerirler; bu seviyeler antioksidan etki i¢in yeterlidir (121). Hamilelik
sirasinda vitamin C ve E’nin artmis tiketimi veya desteklenmesinin, fetal
membranlarin asiri  peroksidasyonu ile olusan prematdr rOptlr riskini
azaltabilecegi hipotez edilmistir. Bununla birlikte, E vitamini’'nin gidasal
kaynaklari yaygin oldugu icin hamile kadinlarda E vitamini destegi gereksizdir.
E vitamininin yUksek dizeyde alinmasi ile toksik etkisinin olmadigi goésterilmistir
(123).

B 12 Vitamini (Kobalamin):

B 12 vitamini suda eriyen kirmizi seffaf bir maddedir. En aktif formlari
siyanokobalamin ve hidroksikobalamindir. Siyanokobalamin en stabil olan ve
bakteriyel fermentasyon ile elde edilen ticari formudur. B12 vitamini midede
intrinsik faktdr ile birlestikten sonra distal ileumdan emilir. Emilimden sonra
transkobalamin | ve Il serum proteinleri ile (en dnemlisi transkobalamin II)
tasinir. En fazla karaciger, daha az bdbrek, kigik bir kismi da kemik ve diger
dokularda depolanir (101). Bu nedenle kobalamin eksikliginde vicudun ihtiyaci
olan B12 vitamini 3—6 yil depolardan karsilanabilir (124).

B12 vitamini basta gastrointestinal sistem, kemik iligi ve sinir sistemi

olmak Uzere tim hicrelerin metabolizmasinda normal fonksiyon igin gereklidir
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(101). Folik asit, metiyonin ve kolin metil gruplarinin transferini saglayarak
nukleik asitlerin, pUrin ve pirimidin Grtnlerinin sentezinde rol alir. B12 vitamininin
miyelin formasyonunda da roll vardir (101).

B12 vitamini eksikligi sikhkla makrositik anemi ve bir grup néropsikiyatrik
hastaliga yol acar. Hiperhomosisteinemi ve aterosklerozun baglamasinda B12
vitamini eksikliginin roll ancak gunimizde anlasilabilmistir (125). Hayvan
deneylerinde B12 vitamini eksikliginin intrauterin gelisme geriligi ve hidrosefaliye
neden oldugu gdsteriimistir (126). insanlarda NTD’lerinde kobalamin
seviyesinde dusUkIUk godsterilmistir. Folik asit destedi tekrarlayan NTD riskini
disUrarken, folik asit ve kobalamin eksikligi birbirinden bagdimsiz olarak NTD
icin risk faktérl olusturabilir. Néral tip defektlerinin mekanizmasinin folik asite
veya bozulmus homosistein remetilasyonuna bagli olabilecedi 6ne
surtlmektedir (121).

B12 vitamini hayvansal kaynakli proteinlerden; bdébrek, karaciger ve
kalpte bol miktarda bulunur. Deniz GrGnleri, yumurta, peynir ve sit daha az
miktarda B12 vitamini igerir; sebzelerde ise ¢ok az miktarda B12 vitamini
bulunur (127). B 12 vitamini'nin toksik etkisinin olmadidi bilinmektedir (101) ve
yuksek dozlarinin anne veya fetlise toksik etki yaptigina dair bir bilgi yoktur
(128).

Folik Asit:

Folik asit (folat) vlicutta aminoasit metabolizmasinda ve nikleik asit
sentezinde, tek karbon parcalarinin tasinmasinda koenzim olarak fonksiyon
g6rmektedir (101). Eritrositlerde hemoglobin olusumu icin B12 vitamini ile
birlikte calisir. Emilimden sonra folik asit kanda monoglutamat seklinde tasinir.

Hucre icinde cesitli bilesiklere dbéntsldr, en &6nemlisi bir rediktaz enzimi
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tarafindan tetrahidrofolata (THF) indirgenmesidir. THF’nin temel iglevi DNA
sentezinde c¢esitli basamaklarda tek karbon Unitelerinde tasiyici olmasidir. Folik
asit hicre blyime ve gelisiminde, doku formasyonunda énemli rol oynar. Kalp
hastaliklarina karsi koruyucu etkisi vardir. Néral tpin kapanma asamasinda bir
amino asit olan metiyonin kullanilmakta ve ndéral tiplin kapanmamasinda
metiyonin eksikligi sorumlu tutulmaktadir. Vlcutta normalde homosistein
metiyonin sentetaz enzimi ile metiyonine dénidsmektedir ve bu enzimatik
reaksiyonda ayrica metiltetrahidrofolat ve kofaktér olarak da metilkobalamin
gerekmektedir. Bu agsamada folik asit kullaniimasiyla homosisteinin, metiyonine
dénUsimuinde metil vericisi olarak gérev yapan 5-metiltetrahidrofolat saglanarak
anomalinin  olugsmasi engellenmektedir (129). Bu kapsamda yapilan
arastirmalardan prekonsepsiyonel dénemde yeterli folik asit kullaniimasinin
NTD’nin olusumunda azalma saglayabildigine dair veriler elde edilmistir (130).

Folik asit eksikligi hizli blyime, gebelik ya da kronik hastaliklar gibi
gereksinmeyi arttiran durumlar olmadikga aylardan énce ortaya ¢ikmaz (131).
Folik asit eksikliginde DNA sentezi yavaslar ve megaloblastik anemi geligir. Bu
nedenle maternal eritropoez ve fetlisin blylmesi nedeniyle normal gebelikte
folik asidin yeterli alinmasi ¢ok 6nemlidir. Gebelik siresince folik asit miktari
diyette 400—800 mikrogram/gin’e yukseltilmelidir (132).

Normal bir insanda folik asitin gunlik 15 mg kadar ylksek dozda
alinmasi ile toksik etkisinin oldugu rapor edilmistir (133). Fetliste toksik etkisi
bilinmemektedir (103).

Cinko:

Cinko organizma igin esansiyel bir mineraldir. Saglikli yasam igin her giin

belirli bir miktar alinmasi gereken biyolojik eser elementtir (134). Tim
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organlarda, dokularda ve viicut sivilarinda bulunur. Onemli proteinlerin yapisina
girer. Enzimlerin aktif bdlgelerine baglanir, katalitik bdlgelerinde anahtar rol
oynar. Hulcre ici bir dizenleyici olup, molekiler etkilesimlerde proteinler igin
yapisal destek saglar. Karbonhidrat, protein, lipit, nikleik asit, hem sentezi, gen
ekspresyonu, treme ve embriyogenezde de gérevleri vardir (134).

Cinko eksikliginde blylime-gelisme geriligi, sekstel maturasyon
gecikmesi, hipogonadizm ve hipospermi, hepatosplenomegali, alopesi, deri
lezyonlari, yara iyilesmesinde gecikme, dogumsal anomaliler, intrauterin
blyime geriligi, enfeksiyonlara duyarhlikta artma, bozulmus norofizyolojik
performans ve koku-tat duyusu bozuklugu gibi klinik bulgular ortaya cikar (135).
Diyete bagh cinko eksikliginin DNA sentezini bozarak gelisme geriligine neden
oldugu bilinmektedir. Cinkonun &zellikle bebeklik déneminde, pubertede ve
hicre ¢ogalmasinin belirgin olarak arttiyi gebelik déneminde énemli oldugu
tespit edilmistir. Cinko eksikliginin gebelikte istenmeyen etkileri hayvanlarda
deneysel olarak gdsterilmistir (136—140). Cinko DNA polimeraz ve timidin kinaz
gibi DNA sentezinde 6nemli yeri olan enzimlerin ¢alismasinda rol alir. Cinko
eksikligi olan sican embriyolarinda DNA polimeraz aktivitesi kontrollere gére
disuk bulunmustur. Timidin kinaz DNA sentez yolunda bir DNA éncusU olarak
gbrev yapar ve ¢inko eksikligi gbsterilen sicanlarda timidin kinaz aktivitesinin
azaldigi ve ancak ginko verildikten sonra dizeldigi gértlmustar (134). Ek olarak
anneye ait ¢inko eksikligi insanlarda intrauterin buyime geriligi, fetomaternal
komplikasyonlar ve dogumsal malformasyonlar ile birlikte olabilmektedir
(137,141-145). Maternal cinko eksikliginde de dogumsal malformasyonlarin

DNA sentezinin bozulmasina bagl olabilecegi distuntlmektedir (134).
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Bakir:

Bakir, kirmizi kan hdcrelerinin Gretimi icin gerekli olan ve hematopoezde
demirle birlikte rol oynayan esansiyel bir eser elementtir. Demirin
mobilizasyonunda, kemik ve bag dokusu metabolizmasinda, biyime ve
cogalmada, miyelinizasyonda, deri, sa¢ ve uveanin pigmentasyonunda énemli
roli vardir (146,147).

Bakir eksikliginde demir emilimi de bozuldugu i¢in mikrositik hipokromik
anemi g6ralir. Bunu nétropeni, l6kopeni ve kemik demineralizasyonu takip
eder. Gebelik sirasinda anne serumunda seruloplazmin konsantrasyonu
normalin iki kati artar (135).

Homosistein:

Homosistein sOIflr igeren bir aminoasitti. Hayvansal proteinlerde bol
miktarda bulunan metiyoninin demetilasyonu sonucu olusur. Metiyonin diyetle
alinir veya endojen proteinlerin yikilmasi ya da homosisteinin remetilasyonuyla
olusur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigr gibi ATP
yardimi ile enzimatik olarak bir stlfonyum bilesigi olan S-adenozil metiyonin’e
de donusebilir (148-150). Homosistein transsulfirasyon veya remetilasyon
yollarindan birini kullanarak metabolize olur. Homosistein metabolizmasinda 3
enzim ve 3 vitamin rol oynar. Remetilasyon icin gerekli metil kaynagi folik asittir.
B 6 vitamini varliginda sistatyonin B sentaz enzimi ile transsulfirasyon
reaksiyonu sonucunda sisteine, B 12 vitamini ve folik asit varliginda
remetilasyon ile metiyonin sentaz enzimi yolu ile metiyonine dénasttrular (150).
Metiyonin sentaz enzimindeki fonksiyonel anormallikler hem
hiperhomosisteinemi hem de myelin sentezindeki anormalliklerle NTD’lerine

neden olmaktadir. Bir ¢alismada maternal hiperhomosisteineminin DKH’na
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neden oldugu go6sterilmis ve bunun homosisteinin kan konsantrasyonuna
(homosistein konsantrasyonu arttikga riskin arttigr gézlenmis) bagli oldugu ve
kismen de hiperhomosisteinemi ile birlikte serum B 12 vitamini ve folik asit
dlzeyinin distk olmasi nedeni ile oldugu éne strdlmustar (151).

Plazma homosistein konsantrasyonu yas ve cinsiyetle yakin iligkilidir.
Yasa bagh olarak plazma homosistein seviyesi hafif artma egilimi gd&sterir.
Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden
bagimsiz olarak distrdigu icin, erkeklerde homosistein kadinlara goére 1
pmol/L daha ylksek olabilir (149). Hiperhomosisteinemi tromboembolik
olaylarda o6nemli bir risk faktéri olarak goéralmektedir (152). Homosistein
artisinin arteriyal ve vendz tromboz, inme, miyokard infarktlisi ve kronik renal
yetersizlige yol actigi gosterilmistir (153-155).

Magnezyum:

Magnezyum hcre i¢i sivida potasyumdan sonra ikinci sirada yer alan bir
katyondur. En édnemli fonksiyonu ATP bagimli enzim reaksiyonlarinda ATP’nin
yapisini stabilize edebilmesidir. Magnezyum yag asidi ve protein sentezinde,
glikoz fosforilasyonunda glikolitik yoldaki bilesenlerde ve transketolaz
reaksiyonlarinda gereklidir. cAMP yapilanmasinda ve kaslarin gevsemesinde
etkilidir (135).

Magnezyum eksikliginde Kklinik olarak titreme, kas spazmi, Kisilik
degisiklikleri, anoreksi, mide bulantisi ve kusma goérulir. Bazi ¢galismalarda akut
miyokart infarktisiinde magnezyum kullanildiginda mortalitenin  azaldigi
gOsterilmistir (156). Magnezyum eksikliginin veya fazlaliginin teratojenik etkisi

gOsterilememigtir.
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GENETIK NEDENLER

Dogumsal kalp lezyonlarinin blyUdk bir bélimi spesifik kromozom
anomalileri ile birlikte géralir. Bazi anomaliler ise spesifik gen defektlerine
baghdir. Dogumsal kalp hastaliginin en ¢ok goérilen genetik nedeni 22q11.2
kromozom delesyonu olarak bilinen DiGeorge Sendromu’dur. Bu sendromda
g6rilen 6zgul kardiyak anomaliler; konotrunkal defektler (FT, trunkus arteriozus,
cift cikish sag ventrikil, subarterial VSD) ve brankial ark defektleridir (AK, sag
aortik ark vb). Bazen bu sendrom ile trakeomalazi ve bronkomalazi gibi
dogumsal havayolu anomalileri birlikte bulunabilmektedir.

Anne veya babada 22g11.2 delesyonu yoklugunda tekrarlama riski ¢ok
digUk iken, birinde bu delesyonun varliginda risk %50’ye ¢ikmaktadir (20).
Spesifik kromozom anomalileri ile birlikte olan diger kalp lezyonlari Tablo III' de

gOsterilmistir.
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Tablo 3. Dogumsal kalp hastaliklarinin bilinen genetik nedenleri

Dogumsal kalp hastaligi Kromozom lokalizasyonu Gen
CATCH 22 22q11.2 Thx1
Kalp bloklu ailevi ASD 5935 NKX2.5
Kalp bloklu ailevi ASD 8p22-23 GATA4
Alagille sendromu 20p12 Jagged 1
Holt-Oram sendromu 1292 Tbx5
Trizomi 21 (AVSD) 21922 Bilinmiyor
izole ailevi AVSD 1p31-p21 Bilinmiyor
Ailevi total anormal pulmoner ven6z dénus 4p12-g12 Bilinmiyor
Noonan sendromu 12924 PTPN11
Char sendromu 6p12—-21.1 TFAP2B
Williams sendromu 7q11 Elastin
Marfan sendromu 15021 Fibrillin

ASD: Atrial septal defekt, AVSD: Atrioventrikiler septal defekt,
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim
Dal’'nda Temmuz 2006-Ekim 2007 tarihleri arasinda gercgeklestirildi. Calismaya
yaslarl 0—-3 ay arasinda degisen DKH ve/veya diger majoér anomalileri olan
bebekler ile ayni yas grubundaki saglikli bebekler alindi. Hasta ve saglikli
bebekler ile annelerine ait veriler kargilastirildi. Hasta grubuna DKH olmayip,
GUS, MSS, bagirsak, géz veya ekstremite anomalilerinden en az birine sahip
olanlar da dahil edildi. Calismaya sendromik hastalar alinmadi.

Calismada bebeklerin yasi giin olarak, dogum agirligi gram olarak alindi.
Prematire bebeklerden DKH ve ek anomalisi birlikte olanlar dahil edildi.
Prematlre olup sadece PDA’si olanlar calismaya alinmadi. Cinsiyeti, dogum
haftasi, kalp hastaligi varligi, sendromik olup olmadigi, kalp disi anomalinin
varhdi incelendi. Anne yasi, baba yasi sorgulandi. Anne baba akrabali§i;
akrabalik olmayan ve akrabalik olan olarak iki grupta degerlendirildi. Ailede
DKH ve diger dogumsal anomali éykust sorgulandi. Annenin gebelik éncesi

boyu ve kilosu dgrenilerek viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Bazi anneler
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dogum oéncesi agirliklarini bilmedikleri icin bunlarin VKi hesaplanamadi.
Annenin egitim duzeyi; okur-yazar degil, ilkokul, ortaokul, lise ve Universite
olarak bes grupta ele alindi ve okuryazar olan ve okuryazar olmayan olarak da
ayrica iki grupta incelendi. Gebelik sayisi rakam olarak yazildi. Annenin
meslegi, 6nemli bir hastalik dykasu, ilag kullanimi, dogum kontrol ilaci alma ve
610 dogum 6ykiisii sorgulandi. Ol dogum dykiisiine distkler de dahil edildi.
Gebelikte annenin; yasadigi yer, ilac kullanim o6yklisi sorgulandi.
Multivitamin ve demir kullanimi; kullanmayan, bir kutudan az kullanan (yetersiz)
ve dizenli kullanan (yeterli ) seklinde ¢ grupta degerlendirildi. Anne ve babanin
sigara ve alkol kullanimi, baba yasi, diyabet, preeklampsi ve atesli hastalik
OyklUsu sorgulandi. Annenin gebelikteki vicut agirhigr artisi “kg” seklinde
belirtildi. Makyaj ve sac boyama oykisi sorgulandi. Gebelik takibi; gebelik
boyunca hic doktora gitmeyen, bir kez giden (yetersiz) ve gebelik boyunca en
az 2 kez giden (yeterli) seklinde Uc grupta incelendi. Gebelikte hiperemezis,
USG ¢ekimi ve ikiz gebelik éykisi sorgulandi. Ayni bilgiler kontrol grubundan
da edinildi. Calismada objektif olmayan veriler mevcut olup (diabet,
preeklampsi, hiperemezis, annenin gebelik ©oncesi vicut agirligr) bu
parametrelerde olabilecek hata énceden kabul edildi. Tablo 4’de hasta ve anne-

babasiyla ilgili sorgulanan bilgiler gbsterilmigtir.
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Tablo4. Hasta, anne ve baba ile ilgili sorgulanan 6zellikler

Hasta Anne Baba
Gebelik dncesi Gebelikte
Yas Yas Agirlik artisi Yas
Cinsiyet Akraba evliligi Multivitamin, demir Sigara kullanimi
Dogum agirhigi Vicut kitle indeksi ilag, teratojen, sigara
Kalp hastaligi Egitim durumu Diyabet, preeklampsi
Ek anomali Gebelik sayisi Alkol
Ol dogum dykdisii izlem siklig
Hiperemezis

Anne kaninda calisilan parametreler:

Hasta ve kontrol grubu annelerinden magnezyum, ¢inko, bakir, B 12
vitamini, folik asit, A vitamini, E vitamini ve homosistein kan dizeyi calisiimak
Uzere vendz kan alindi. Kan alindiktan hemen sonra santrif(lj edilerek —20 C¢
de saklandi. Magnezyum, cinko, bakir, B 12 vitamini, folik asit serumda
cahsilirken; A vitamini, E vitamini, homosistein EDTA’ll tipe alinarak plazmada
calisildi. Kanlar hastanemiz biyokimya laboratuvarinda ¢alistirildi.

Folik Asit ve B12 vitamini; immulite 2000 model hormon analizériinde
(DPC Bierman GmbH, Nauheim, Germany), yine ayni marka orijinal kitler
kullanilarak analiz edildi.

A vitamini, E vitamini ve homosistein, Shmadzu marka LC-10 AD
model HPLC cihazi (Shi. Sci.,Duisburg, Germany), recipe marka kitler (Recipe

Che. Ins. GmbH, Munich, Germany ) kullanilarak analiz edildi.
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Cinko ve Bakir diuzeyleri ise Perkin Elmer marka Aanalyst 800 model
cihaz ile ¢alisildi (Perkin Emler GmbH, Uberlingen, Germany).

Hasta grubuna ait veriler ¢ grup altinda toplandi; tim grup, DKH
ve/veya ek anomalisi olanlar ve sadece DKH olup ek anomalileri olmayan hasta
grubu. Tim gruplarin verileri ayri ayri kontrol grubu verileri ile kargilastirildi.

Hasta grubunda ek anomaliye sahip hastalar sistemlere gobre
gruplandirildi. Merkezi sinir sistemi, GIS, GUS, ekstremite ve g6z anomalileri
tim dogumsal anomaliler icerisinde ayri ayri dederlendirildi. Sistemler icerisinde
(6rnegin sinir sistemine ait meningosel goérilme sikligi) dederlendirme vaka
sayisi az oldugu i¢in yapiimadi. Damak ve dudak yariklari ayni grupta incelendi.

istatistiksel analizler:

Cahisma ve kontrol gruplarina ait klinik ve laboratuvar verileri incelendi ve
sonuglar inént Universitesi Tip Fakdiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda
istatistiksel olarak degerlendirildi. istatistiksel hesaplamalar Scientific Package
for Social Scienses (SPSS) bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Elde
edilen verilerin aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
Gruplar arasindaki farki hesaplamak igin iki ortalama arasindaki farkin énemlilik
testi (khi-kare) ve Fisher’in kesin khi-kare testi kullanildi. p<0.05 anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Cahsmaya 0-3 ay yas grubunda olup DKH ve/veya ek anomalisi bulunan
78 bebek, ayni yas grubundaki saghkh 69 bebek ve anneleri alindi. Hasta
grubundaki 78 bebegin 56’sinda (%71,8) DKH ve / veya ek anomali tespit edildi.
Bu bebeklerin de 37’sinde (%66,1) ek anomali olmaksizin sadece DKH vardi.
Dogumsal kalp hastalikli 56 bebegin 19’unda (%33,9) bir veya daha fazla
kardiyovaskuler sistem disi ek anomali vardi. Bu 19 hastanin 7’sinde (% 36,8)
MSS malformasyonu, 9 (% 47,4) hastada GiS anomalisi, 3 (% 15,8) hastada
GUS anomalisi, 2 (% 10,5) hastada damak-dudak anomalisi, bir (% 5,3)
hastada ekstremite anomalisi, bir (% 5,3) hastada mikroftalmi tespit edildi.

DKH olan 56 bebegin 30'unda (%53,5) soldan saga santli DKH, 18’inde
(%32,1) siyanotik DKH, 8’inde (%14,3) darlikla seyreden DKH vardi. Bu 56
vakanin 6’sinda (%10,7) izole VSD, 11’inde (%19,6) izole ASD, 7’sinde
(%12,5) BAT, 2'sinde (% 3,6) FT, 5’inde (% 8,9) izole PDA, 2’sinde (% 3,6) AK
tespit edildi. 23 hastada birden fazla kardiyak defekt birarada bulunuyordu.

Tablo 5 ve 6'da kardiyak defektlerin dagilimi gésterilmistir.
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Tablo 5. Kardiyak defektlerin dagilimi

Kardiyak defekt n Y%
Soldan saga santh DKH 30 53,5
Siyanotik DKH 18 32,1
Darlikla seyreden DKH 8 14,3
Toplam 56 100

DKH: Dogumsal kalp hastaligi, n: vaka sayisi

Tablo 6. Kardiyak defektlerin lezyona gore dagilimi

Defekt n %
izole ventrikiiler septal defekt 6 10,7
izole atrial septal defekt 11 19,6
BlyUk arter transpozisyonu 7 12,5
Fallot Tetralojisi 2 3,6
Patent duktus arteriozus 5 8,9
Aort koarktasyonu 2 3,6
Birden fazla defekt 23 41,1
Toplam 56 100

Tdm anomalili hasta grubunun (n=78) sistemlere gére anomali gériime
oranlari incelendi. Hastalarin 41’'inde (%52,6) bir veya daha fazla
kardiyovaskuler sistem digi ek anomali vardi. Bu 41 hastanin 17’sinde (% 41,5)
MSS malformasyonu, 18inde (% 44) GIiS anomalisi tespit edildi. Daha az
oranda; 4 (% 9,8) hastada damak-dudak anomalisi ( 2’sinde yarik damak ve

dudak, 2’sinde sadece yarik damak), 4 hastada (% 9,8) ekstremite anomalisi, 3
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hastada (% 7,3) GUS anomalisi, 2 hastada da (% 4,9) mikroftalmi tespit edildi.
Tablo 7°de malformasyonlarin dagilimi gésterilmigtir.

Tablo 7. Kardiyovaskiiler sistem digi anomalilerin dagilimi

Hasta sayisi (n=41)

Malformasyon
n Y%

Merkezi sinir sistemi 17 41,5
(meningosel, meningomyelosel, hidrosefali, ensefalosel,
Dandy-Walker varyanti, holoprosensefali, kolposefali,
mikrosefali)
Gastrointestinal sistem 18 44
(Anal atrezi, 6zofagus atrezisi, diafragma hernisi, intestinal
atrezi, inguinal herni)
Yarik damak +Yarik dudak 4 9,8
Genitodriner sistem 3 7,3
(renal  pelvikalisiel  dilatasyon, atrofik  hidronefroz,
hipospadias, perianal aksesuar scrotum)
iskelet sistemi 4 9,8
Mikroftalmi 2 49

*: Baz! hastalarda birden fazla defekt mevcut.

Hasta verileri:

Bebegin yasi: Hasta grubu ile kontrol grubu bebegin yasi acisindan
karsilastirildiginda hasta grubunun yas ortalamasi 28+3,9 gin iken kontrol
grubunun yas ortalamasi 21£2,7 gin tespit edildi. Hasta ve kontrol grubunun
her ikisinde de en kiiclik bir giinlik en blyik 90 glnliik hasta vard. iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunamadi (p=0,298) (Tablo 8).
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Cinsiyet: Hasta grubunda cinsiyet dagilimina bakildiginda 16 (%28,6)
hastanin kiz, 40 (%71,4) hastanin erkek oldugu géraldi. Kontrol grubunda 25
(%36,2) hastanin kiz, 44 ( 63,8) hastanin erkek oldugu gérildid. DKH olan
hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda cinsiyet yoninden anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05) (Tablo 9).

Gebelik oncesi anne verileri:

Anne yasi: DKH saptanan 56 vakanin anne yasi ortalamasi 28,5+0,9 yil
olup, en gen¢ anne 18, en yasli anne 42 yasindaydi. Saglikli cocuk doduran 69
anneden olusan kontrol grubunda anne yasi ortalamasi 28,2+0,7 yil olup, en
geng anne 19, en yagsl anne 43 yasinda idi. Kontrol grubunda 2 annenin
yasini bilmedigi tespit edildi. Anne yasi ile DKH’nin gértlme sikligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Anne baba akrabaligi: DKH olan hastalar ile kontrol grubu anne-baba
akrabaldi yénunden Kkarsilastinldiginda; hasta grubunun 40’inda (%71,4)
akrabalik olmadigi, 16’sinda (% 28.6) akrabalik oldugu tespit edildi (14 hastada
1. derece akrabalik, 2 hastada 3. derece akrabalik). Kontrol grubunda ise
55’inde (%80,9) akrabalik olmadigi, 13 hastada (% 19.1) akrabalik oldugu tespit
edildi (12’sinde 1. derece akrabalik, 1’inde 2. derece akrabalik). DKH olan
hastalar ile  kontrol  grubunun  anne-baba  akrabaligi  yéninden
karsilastirildiginda anlamli fark gértlmedi (Tablo 9).

Gebelik déncesi VKi: DKH saptanan 56 vakanin 47’sinde gebelik 6ncesi
annenin vucut agirhgi é6grenildi (hasta grubunda 9 annenin gebelik 6ncesi kilosu
dgrenilemedi). Bu 47 annenin VKi ortalamasi 24,4+0,6 olup, en diisik VKi 14,7,
en yiksek VKi 35 tespit edildi. Saglhkli cocuk doguran 69 annenin 67’sinde

(kontrol grubunda 2 annenin gebelik éncesi kilosu 6grenilemedi) gebelik dncesi
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dlcllen anne VKi ortalamasi 24+0,4 olup, en disik VKIi 19, en yiksek VKi 34,9
bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubu annenin VKi acisindan
karsilastirildiginda anlamh fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Annenin egitim durumu: Hasta grubunda % 21,4 okuryazarhgi
olmayan, % 53,6 ilkokul, %12,5 ortaokul, % 7,1 lise, % 5,4 Universite mezunu
anne oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda %10,2 okuryazarhdi olmayan, % 58
ilkokul, %14,5 ortaokul, %13 lise, % 4,3 Universite mezunu anne oldugu tespit
edildi. Hasta grubu ve kontrol grubu egitim dlizeyi acisindan karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark bulunmadi (p=0,422). Okuryazar olup olmama agisindan
iki grup karsilastiriidiginda p degerinin 0.047 oldugu géruldi (Tablo 9).

Gebelik sayisi: Hasta grubunda ortalama gebelik sayisi 3,+0,3 olup, en
az gebelik 1, en fazla gebelik sayisi 9 tespit edildi. Kontrol grubunda ortalama
gebelik sayisi 2,8+0,3 olup, en az gebelik 1, en fazla gebelik sayisi 14 tespit
edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu gebelik sayisi yéntinden karsilastirildiginda
anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Olii dogum: Hasta grubunda % 46.4, kontrol grubunda ise % 30.4
oraninda 6l0 dogum &ykasU tespit edildi. Dogumsal kalp hastaligi ile kontrol
grubu Ol dogum oOyklsU acisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p=0,066) (Tablo 9).

Gebelikte anne verileri:

Annenin gebelikte aldigi kilo: Hasta grubunda gebelik sirasinda alinan
kilo (min 0-max 20, ort 9,96x0,55) ile kontrol grubunun aldig kilo (min 0-max 27
kg, ort 10,6+0,74 ) arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Gebelikte alinan kilo verileri anne bilgisine bagli olup objektif bir veri degildir.
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Multivitamin kullanimi: Hasta grubunda gebelik 6ncesi U¢ ayda
multivitamin kullanmaya baglayan anne yoktu. Anneler gebe olduktan sonraki ilk
doktor ziyaretinde multivitamin kullanmaya baslamisti. Hasta grubunda
gebeliginde yeterli multivitamin kullananlarin % 35,7, kontrol grubunda % 37,7
oraninda oldugu géruldi. Hasta ile kontrol grubunun gebelikte multivitamin
kullanimi yéninden karsilastiriimasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 9).

Demir kullanimi: Hasta grubunda gebelikte yeterli demir kullananlarin %
37,5, kontrol grubunda % 37,7 oraninda oldugu gérildi. DKH ile kontrol grubu
gebelikte demir kullanimi yéninden karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir
fark olmadigi gérulda (p>0,05) (Tablo 9).

Diyabet: Hasta grubunda 4 hastada (% 7,1), kontrol grubunda 2 hastada
(% 2,9) diyabet oldugu tespit edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu annede
diyabet varhdr acisindan Kkarsilastirildiginda aralarinda anlamh bir fark
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Preeklampsi: Hasta grubunda 3 annede (% 5,4) preeklampsi oldugu,
kontrol grubunda ise preeklampsi olmadigdi tespit edildi. DKH ile kontrol grubu
anneleri preeklampsi varli§i acgisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Gebelik izlemi: Hasta grubu ile kontrol grubu gebelik izlemi agisindan
karsilastirildiginda hasta grubunda % 21,4 oraninda, kontrol grubunda % 7,2
oraninda gebeliginde bir kez doktora gidildigi tespit edildi. Gebeliginde en az iki
kez doktora gitme oraninin (yeterli izlem) hasta grubunda % 62,5, kontrol
grubunda ise % 79,7 oldugu tespit edildi. Gebeliginde hic doktora gitmeyenlerin

hasta grubunda %16,1, kontrol grubunda ise %13 oldugu tespit edildi. DKH ile
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kontrol grubu gebelik izlemi agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
anlamli fark oldugu géraldi (p<0,05) (Tablo 9).

Hiperemezis: Hasta grubunda gebeligin ilk U¢ ayinda hiperemezis
varliginin %23,2, kontrol grubunda ise %34,8 oraninda oldugu géraldi DKH ile
kontrol grubu hiperemezis varligi acisindan karsilastirildiginda anlamh fark
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Baba verileri:

Yas: Hasta grubunda baba yasi ortalamasi 32,1+0,9 yil olup, en genc
baba 19, en yash baba 46 yasindaydi. Kontrol grubunda baba yasi ortalamasi
32,2+0,8 olup, en gen¢ baba 20, en yasli baba 55 yasinda idi. Hasta grubunda
bir, kontrol grubunda iki hastanin baba yasini bilmedigi 6grenildi. Hasta grubu
ile kontrol grubu baba yas! acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Sigara kullanimi: Babanin sigara kullanma 6ykisinin hasta grubunda
%64,3 oraninda, kontrol grubunda ise %40,6 oraninda oldugu tespit edildi.
Hasta grubu ile kontrol grubu sigara i¢cimi acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goérulda (p=0.008) (Tablo 9).

Diger parametreler: Hasta ve kontrol grubunda annelerinin hicbirinde
gebelik dncesi kronik bir hastalik éykist yoktu. Her iki grupta dogum kontrol
ilact alma, gebelikte slrekli makyaj yapma, sa¢ boyama, teratojen ila¢ kullanimi,

sigara kullanimi, alkol kullanimi éykisU yoktu.
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Tablo 8. DKH ve kontrol grubunda verilerin istatistiksel degerlendirilmesi-I

DKH Kontrol
n x+SH n x+SH g
Bebek yasi (gun) 56 28+3,9 69 21+2,7 0,135
Anne yasl 56 28,6%0,9 67 28,2+0,7 0,751
VKIi 47 24,4+0,6 67 25+0,4 0,382
Gebelik sayisi 56 3,05+0,3 69 2,840,3 0,529
Gebelikte VA artisi (kg) 47 10+0,6 67 10,6+0,7 0,493
Baba yasi 55 32,1+0,9 67 32,3+0,8 0,877

DKH: Dogumsal kalp hastaligi, X: Aritmetik ortalama, SH: Standart hata,

VKI: Viicut kitle indeksi, VA: Viicut agirhgi
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Tablo 9. DKH ve kontrol grubunda verilerin istatistiksel degerlendirilmesi-

DKH Kontrol grubu
p

n % n %
Cinsiyet (erkek) 40 71,4 44 63,8 0,364
Akrabalik (+) 16 28,6 13 19,1 0,215
Egitim durumu (okuryazar olan) 39 77,7 62 89,9 0,047
Ol dogum &ykdisii (+) 26 46,4 21 30,4 0,066
Yeterli multivitamin kullanimi 20 35,7 26 37,7 0,537
Yeterli demir kullanimi 21 37,5 26 37,7 0,847
Diyabet 2 7,1 2 2,9 0,407
Preeklampsi 3 5,4 0 0 0,087
Yeterli gebelik izlemi 35 62,5 55 79,7 0,049
Hiperemezis 13 23,2 24 34,8 0,159
Sigara i¢imi (baba) 36 64,3 28 40,6 0,008

DKH: Dogumsal kalp hastalgi

Biyokimyasal Veriler

Hasta ve kontrol grubu annelerinden alinan venéz kandan magnezyum,

folik asit, B12 vitamini, cinko, bakir, A vitamini, E vitamini ve homosistein

cahsildr.

Kalp hastalikh c¢ocuga sahip hasta grubu (n=56) ile saglikl c¢ocuk

doguran kontrol grubundaki anneler karsilastirildiginda; magnezyum, folik asit,

B 12 vitamini, bakir ve E vitamini ydontinden anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 10). Cinko dlizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gére daha disik

40



oldugu tespit edildi. Hasta grubunda 35 vakada, kontrol grubunda 14 vakada
cinko dlzeyi dusUk saptandi. Hasta grubu ile kontrol grubu c¢inko dizeyi
acisindan karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goéruldu
(p<0,05) (Tablo 10).

Hasta grubunda A vitamini dizeyi ortalamasinin kontrol grubuna gére
daha disUk oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 10). Hasta grubunda
homosistein diizeyi ortalamasinin kontrol grubuna gére daha ylksek oldugu
tespit edildi (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. DKH ile kontrol grubunun biyokimyasal veriler yoniinden

degerlendirilmesi

DKH Kontrol grubu

X+SH X+SH
Magnezyum (mg/dl) 2,01+0,05 1,93+0,02 0,184
Folik asit (ngr/ml) 7,73+0,67 8,69+0,59 0,284
B12 vitamini (pgr/ml) 264,40+14,97 269,52+20,04 0,840
Cinko (ugr/d) 79,6614,55 96,05+4,06 0,008
Bakir (ugr/dl) 163,53+7,39 162,72+6,69 0,935
A vitamini (pgr/L) 741,04+33,73 931,62+43,53 0,001
E vitamini (mgr/L) 14,29+6,14 16,52+0,48 0,250
Homosistein (umol/L) 13,23+0,86 10,76+0,44 0,008

DKH: Dogumsal kalp hastaligi, X: Aritmetik ortalama, SH: Standart hata
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Tum dogumsal anomalili hasta grubu (DKH ve ek anomali dahil) ile kontrol
grubu karsilastiriimasi:

Tim  dodumsal anomalili hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda; cinsiyet, akrabalik, annenin egitim durumu, gebelikte
multivitamin kullanimi, annenin diyabet 6ykusu, annenin preeklampsi dykusd,
gebelikte izlem &ykasl, hiperemezis dykisl, bebegdin dogum agirhidi, anne
yas), baba yasi, annenin gebelik dncesi VKi, gebelik sayisi, gebelikte aldigi kilo
miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 11).
Anne kaninda magnezyum, folik asit, B12 vitamini, bakir dizeyi yéoninden iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Hasta grubunda vakalarin 39’'unda (% 50), kontrol grubunun 21’inde (%
30,4) 6l0 dogum Oykusd vardi. Tim dogumsal anomalili hasta grubu ile kontrol
grubu Ol dogum oOyklst acisindan Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (p<0,05) (Tablo 12). Hasta grubunda vakalarin 47’sinde (%
61,8), kontrol grubunun 28’inde (% 40,6) babanin sigara kullandigi tespit edildi.
Hasta grubu ile kontrol grubu babanin sigara kullanimi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0,05) ( Tablo12).

Hasta grubunda cinko, A vitamini ve E vitamini dizeylerinin kontrol
grubuna gbére daha disUk oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 12). Hasta
grubunda homosistein dizeyinin kontrol grubuna gbére daha ylUksek oldugu

tespit edildi (p<0,05) (Tablo12).
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Tablo 11. Tum anomalili hasta grubu ve kontrol grubu verilerinin

karsilastiriimasi-I

Hasta Kontrol
n Y% n % P
Cinsiyet (erkek) 52 67,5 44 63,8 0,632
Akrabalik (+) 24 28,6 13 19,1 0,123
Ol dogum dykiisii (+) 39 50 21 30,4 0,01
Yeterli multivitamin kullanimi 30 38,4 26 37,6 0,358
Diyabet 5 6,6 2 2,9 0,445
Preeklampsi 4 5,3 0 0 0,12
Yeterli gebelik izlemi 38 48,7 55 79,7 0,263
Hiperemezis 18 24 24 34,8 0,15
Sigara icimi (baba) 47 61,8 28 40,6 0,01
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Tablo 12. Tum anomalili hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal verilerin

istatistiksel degerlendirilmesi

DKH Kontrol grubu
X+£S.H. X£S.H. P

Magnezyum (mg/dl) 2,03+0,05 1,94+0,02 0,125
Folik asit (ngr/ml) 7,87+0,56 8,59+0,59 0,377
B12 vitamini (pgr/ml) 244,7+11,84 239,39+16,37 0,790
Cinko (ugr/d) 80,9243,75 96,11+4,00 0,006
Bakir (ugr/dl) 165,80+7,02 163,2616,62 0,794
A vitamini (pgr/L) 750,31+26,65 927,80+43,06 0,0001
E vitamini (mgr/L) 14,61+0,67 16,51+0,47 0,02

Homosistein (umol/L) 12,89+0,64 10,75+0,43 0,008

DKH: Dogumsal kalp hastaligi, X: Aritmetik ortalama, SH: Standart hata
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5. TARTISMA

Dogumsal kalp hastaliginin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Genetik ve cevresel etkenlere maruz kalma sonucu cok faktdrll bir kalitim
oldugu disindlmektedir. Cogu zaman DKH kalp digi anomaliler ile birlikte
g6rilmektedir. Meberg ve ark."™" nin calismasinda 1982-2005 yillar arasinda
57 027 yenidogan taranmis ve 662 vakada DKH tespit edilmistir. Bu 662 DKH
vakasinin 146’sinda (% 22) birlikte diger dogumsal anomalilerin eglik ettigi tespit
edilmistir. Bu grubun blyUk kismini (% 54) genetik sendromlar ve kromozom
mikrodelesyonlarinin olusturdugu goésterilmistir. Baska bir calismada ise DKH ile

kalp dis1 malformasyonlarin gértilme oraninin % 6 oldugu géraimustar (158).

Calismamizda DKH ile kalp disi malformasyonlarin birlikte gérilme oraninin
% 33,9 oldugu tespit edilmistir. Bu oran literatdr ile uygunluk géstermemektedir.
Calismamizdaki kalp digi anomalilerin fazla oranda goérilmesi hastanemizin
referans hastane olmasi, tim vakalarin ilk U¢ ayi icermesi ve daha kompleks
olmasl, yatan hasta olmasi ve yattigi sdre icerisinde diger anomalilerin

arastiriimasi igin ileri tetkik (batin USG, bilgisayarli beyin tomografisi, iskelet
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anomalisi taramasi igin X-ray ¢ekilmesi, ayrintill g6z muayenesi) yapiimasindan
kaynaklanabilir. Sonug olarak bir cocukta majér bir anomali tespit edildi ise diger
sistemlerin de ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir. Bu sekilde erken tani
ve tedavi yapilabilir ve morbidite ve mortalite en aza indirgenebilir.

Samanek'®”

in caligmasinda DKH’na sahip ¢ocuklarda erkek/kiz oraninin
1.09:1 oldugu tespit edilmistir. Erkeklerde BAT, aort darhdi, PA, triklspit
atrezisi, AK, duizeltimis BAT daha sik goérulirken; kizlarda 6zellikle PDA,
triklispit kapagin Ebstein anomalisi, trunkus arteriosus, AVSD ve FT'nin daha
fazla gorildigl tespit edilmistir. Aydogdu ve ark'®®’nin calismasinda DKH
saptanan 56 vakanin % 54'0nin kiz, % 46'sinin erkek oldugu tespit edilmistir.
Calismamizda hasta grubunun % 28,6’'sinin kiz, % 71,4’0n0n erkek; ilging
olarak kontrol grubunun da % 36,2’sinin kiz, % 63,8’inin erkek oldugu tespit
edilmistir. iki grup arasinda istatistiksel fark olmadigi fakat oranlarimizin literatiir
bilgileri ile uygunluk géstermedigi goriilmektedir. Istatistiksel olarak kizlarda sag
kalp, erkeklerde sol kalp defektlerinin daha sik goéraldiglu ve sol kalp
lezyonlarinin daha erken dénemde bulgu verdigi bilinmektedir. Hasta grubumuz
ilk Uc ay gibi erken bir yasi icerdidi icin calismamizda erkek orani yiksek ¢cikmis
olabilir. Burada hasta grubunda erkek orani fazla gibi gérilse de kontrol grubu
ile cinsiyet dagihmi yéninden fark olmadigi dikkate alinmalidir. Dogumsal kalp
hastaligi disinda diger anomalilere bakildiginda MSS, GUS anomalilerinin
cinsiyetler arasinda farkhh olduguna dair kesin bir delil bulunamamistir.
Gastrointestinal sistemde ise rektum ve anis anomalilerinde defektin yerlesim

yerine gore kiz erkek orani acgisindan farklilik vardir. Calismamizdaki oranlarin

literatGr bilgileri ile farkh olmasinin bir nedeni de hasta populasyonumuzun diger
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calismalardaki hasta grubundan olduk¢a farkli olmasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Dogumsal kalp hastaligi ve diger anomalilerin etyolojisinde genetik
faktorlerin roll goésterilmistir. Atrioventrikller septal defektli cocuga sahip bir
annenin sonraki gebeliginde AVSD tekrarlama riski % 3—4 iken, ayni ¢ocuga
sahip anne eger otozomal gecisli bir gene sahipse (6r: GATA 4 geni) tekrarlama
riski % 50 ye cikmaktadir. Fallot tetralojili cocuga sahip bir annenin bir sonraki
cocugunda tekrarlama riski % 2,5-3 iken, otozomal dominant gene (6r: NKX25
geni) sahip ise sonraki gebeliginde FT tekrarlama riski % 50 ye c¢ikmaktadir
(161).

Romano ve ark'®.’nin calismasinda anne veya babasinda DKH olan ve
olmayan ¢ocuklar degerlendirilmis ve birinci grupta % 3,1 oraninda, ikinci grupta
da %1,3 oraninda DKH gorildigi tespit edilmistir. Yunis ve ark.'®nin
calismasinda akraba evliliginden dogan cocuklarda akraba olmayanlara goére
DKH'nin 1,8 kat daha fazla gérildigl tespit edilmistir. Ulkemizdeki akraba
evliligi sikhgi bolgelere gbre degismekle birlikte (Gineydogu Anadolu ve
Karadeniz bélgesinde ylksek, Trakya bdlgesinde dislk) genel olarak % 20-25
arasinda oldugu bildiriimektedir. Calismamizda hasta grubunda % 28,6
oraninda, kontrol grubunda % 19,1 oraninda akrabalik oldugu tespit edilmistir,
ancak kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigtir. Her iki grup Glkemizdeki akraba evliligi oranlari ile ayri ayri
karsilastirildiginda ise hasta grubunda genel ortalamanin Gzerinde oldugu,
kontrol grubunda ise Tirkiye ortalamasina uydugu goriilmektedir. Ulkemizde

Ozellikle bulundugumuz yoérede akraba evliliginin fazla goértilmesi nedeni ile

anomalili ¢ocuk dogurma riski artmaktadir. Bunu en aza indirgemek igin
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dogumsal anomalili bir gocuga sahip olan, ailesinde anomalili bebek dogurma
OyklsU olan ve akraba evliligi yapmis ciftlere genetik danisma hizmetinin saglk
hizmetleri kapsaminda, ézellikle de birinci basamak saglik hizmetleri icerisinde
verilmesi gerekmektedir.

Gebeliklerde 6l dogum ve daslUkler anneye, fetuse ve cevreye ait
etkenlerden bir veya daha fazlasinin bir arada oldugu, c¢ok faktérli nedenlerden
kaynaklanmaktadir. Gebelikte gecirilen enfeksiyonlar (TORCH), beslenme
bozukluklari (iyot ya da folik asit yetersizligi gibi), akraba evliligi ve anne yasinin
ileri olmasi bu risk faktorleri arasinda en 6nemlileridir. Fetal risk faktorleri
arasinda da anomali varhidi, kromozomal anomali, c¢ogul gebelikler
bildiriimektedir. Roodpeyma ve ark'®*.’nin calismasinda DKH riskleri arastiriimis
ve maternal hastalik, gebeligin ilk t¢ ayinda ila¢ kullanimi, 610 dogum ve disik
OykUsu acisindan anlamh bir risk tespit edilmemistir. Ancak kromozom
anomalilerinin, dismorfik sendromlarin ve ailesinde DKH olma &ykusinin
kontrol grubundan daha fazla oldugu tespit edilmis ve kardiyak defektlerin
olusumunda cevresel faktérler veya reproduktif faktdrlerden cok genetik
faktorlerin 6nemli oldugu 6ne strllmUstir. Calismamizda DKH olan hasta
grubunda % 46,4; kontrol grubunda ise % 30,4 oraninda 6l0 dogum &ykusu
tespit edilmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmasa bile hasta
grubunda 6l0 dogum dykUsunidn oldukca ylksek oldugu ve vaka sayisina bagli
olarak fark gésterilemedigi dusinitlmektedir. TUm anomalili hasta grubunda ise
61t dogum dykusunin kontrol grubundan daha fazla oldugu tespit edilmistir ve

istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=0,01). Oranlardaki bu yUkseklik

tlkemizde akraba evliliginin sik olmasi, gebelik dncesi ve sonrasinda annelerin
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beslenme ve takip konusunda egitimsiz olmasi gibi pek ¢ok nedenden
kaynaklanabilir.

Wasserman ve ark.®nin calismasinda konotrunkal kalp defekti, NTD,
ekstremite anomalisi olan ¢ocuklara anne ve babanin sigara kullanimi
acisindan bakilmis ve konotrunkal kalp defektleri riskinde artis oldugu tespit
edilmistir. Grewal ve ark'® tarafindan orofasial kleft, NTD, konotrunkal kalp
defekti olan hasta annelerinden yapilan ¢alismada annenin sigara icmesi ile
NTD ve konotrunkal kalp defektleri olusumu icin disik risk oldugu tespit

edilmistir. Honein ve ark.'®

nin calismasinda yarik dudak ve/veya yarik damakli
hastalar kontrol grubu ile karsilastiriimis ve maternal sigara kullanimi ile dogum
defektleri arasinda anlamli, ¢cevresel sigara igiciligi ile anlamsiz bulgular tespit
edilmisgtir. Calismamizda hasta grubunda babasi sigara icenlerin kontrol
grubuna gbére daha fazla oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamh fark
oldugu gérildi. Sigara dumanindaki kimyasal bilesenlerden hangisinin
gelismekte olan bebege zararli oldugu kesin olarak bilinmemekle birlikte,
Ozellikle nikotinin ve karbonmonoksidin gebelik sonuglarini olumsuz etkiledigi
disUnudlmektedir. Sigara major bir halk saglhgi problemidir. Sigara dumanindaki
zararll maddelerin kanserojen olmasinin yaninda teratojenite acisindan da
ayrintili bir sekilde daha genis capli ¢calismalarda incelenmesi gerekmektedir.
ileri anne yasinin DKH ile iliskili olduguna dair birgok calisma yapiimistir,

Reefhuis ve ark.'®”

nin ¢alismasinda anne yasi ile kromozomal olmayan dogum
defektleri arasindaki iligki incelenmis ve ileri yas annelerde (35—40 yas) trikispit
atrezisi, kraniosinostoz ve hipospadias; genc annelerde de (14-19 yas)
hidrosefali, kadin genital organ defektleri, hidronefroz, polidaktili, omfalosel ve

gastrosizisin daha sik gorildidga bulunmustur. Geng ve ileri anne yasinin
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dogum defekti tipine gbre farklilk gdsterdigi tespit edilmistir. Bu birlikteligin
nedeni aydinlatilamamistir. Anne yasi ile DKH gérilme riski arasinda bir iliskinin

olmadigini gésteren calismalar da vardir. Pradat ve ark.'®®

nin calismasinda
kromozomal olmayan kalp defektleri ile anne yasi arasinda birlikteligin olmadigi
tespit edilmistir. Aydogdu ve ark.'®® tarafindan yapilan geriye dénik bir
calismada DKH saptanan 56 vakanin anne yagsi ortalamasi 28 + 6 (18—43) yil
olarak tespit edilmistir. Calismamizda hasta grubu anne yasi ortalamasi 28,5 yil
kontrol grubunda 28,2 yil tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir.

Maternal obezitenin dogumsal anomali riskini arttirdigina dair pek ¢ok

calisma yapilmistir. Watkins ve ark.'®®

nin ¢alismasinda Kkilolu ve obez
kadinlarda (VKI: 26-29) kalp defektli cocuga sahip olma riskinin daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik kilosu diisik (VKIi: 16,5) olan kadinlarin
kalp defektli cocuga sahip olma olasiliginin normal kiloya sahip kadinlara gére

daha disik oldugu tespit edilmistir. Waller ve ark. '”

nin calismasinda spina
bifida, kalp defekti, anorektal atrezi, hipospadias, ekstremite anomalisi,
diafragma hernisi ve omfalosel defekili cocuga sahip annelerin daha kilolu
oldugu tespit edilmistir. Maternal obezitenin anomali riskini arttirmasinin nedeni
insulin direncine neden olmasi ve diyabet gelisimine zemin hazirlamasindan
kaynaklanabilir. Ancak bu konuda kesin bir delil bulunamamistir. Calismamizda
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anne VKi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir. Bu vaka sayisinin az olmasindan veya vakalarin

timindn dogum &ncesi Kkilolarini tam olarak hatirlayamamis olmasindan

kaynaklanmis olabilir.

50



Bir gebeligin saglkli devam etmesi i¢in dengeli beslenme gereklidir. Bu
sekilde fetlstin saglkl bldylme ve gelismesi tamamlanabilir. Bunun igin
vitaminlerin ve eser elementlerin gunlik ihtiyacinin kargilanmasi gerekmektedir.
Multivitamin kullaniminin dogumsal anomalilerin etyolojisinde etkili veya etkisiz
oldugunu gdsteren calismalar yapilmistir. Botto ve ark. ""nin calismasinda
konotrunkal kalp defektli hasta anneleri incelenmis, gebelik éncesi 3 ay ve
gebeligin  GOclncl ayina kadar dizenli multivitamin kullanan annelerde
konotrunkal kalp defektli ¢cocuga sahip olma riskinin % 43 azaldigi tespit
edilmistir.  Kocak ve ark.”®nin calismasinda NTD’li  hastalarda
prekonsepsiyonel folik asit kullaniminin kontrol grubuna goére farkli olmadigi
tespit edilmistir. Hall ve ark.®nin calismasinda  multivitaminlerin
perikonsepsiyonel kullanimi ile dogumsal anomaliler arasinda bir iligkinin
olmadigi tespit edilmigtir. Folik asit vicutta hicre ¢ogalmasini kontrol eden,
DNA ve RNA yapimi igin gerekli bir vitamindir. Hiicre ¢ogalmasi, gebelik gibi
durumlarda eksikligi gortlmektedir. Gebelerde kullanilan  multivitamin
preperatlari 0,8 mg folik asit icermektedir ve hamilelerde gunlik alinmasi
gereken dozdur. Folik asitin NTD basta olmak Uzere dogumsal anomalileri
Onledigine dair pek cok calisma yapilmistir. Bu nedenle riskli kadinlara gebelik
Oncesi ve erken gebelik déneminde folik asit destedi Onerilmektedir. Bir
calismada folik asit kullanimi ile DKH riskinde azalma oldugu tespit edilmistir
(174). Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu folik asit dizeyi ve
multivitamin  kullanimi yéninden  karsilastirildiginda  anlamh  fark
bulunamamistir.  Bulgularimiz bazi literatr  bilgileri  ile  uygunluk
g6stermemektedir. Normalde eritrosit folat dizeyleri folik asit eksikliginde daha

glvenilir bir gbstergedir. Calismamizda serum folik asit diizeylerine bakildigi
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icin ve serum duzeyi de fizyolojik olaylardan fazla etkilendigi i¢in gergcek sonucu
yansitmamis olabilir ve kanin gebelik sonrasi alinmasindan kaynaklanabilir.
Multivitaminlerin olasi koruyucu etkilerini gésterebilmeleri igin prekonsepsiyonel
ddénemde vitamin dlUzeylerinin normal olmasi yani vitamin desteginin gebelikten
3 ay o6nce baslanmasi gerekmektedir. Bdlgemizde ise hamile annenin ilk
doktora basvurusu cogu zaman ilk trimesterden sonra olmaktadir, sonug¢ olarak
dizenli hekim kontroline giden ve A vitaminilan annelerin ¢ogu uygun sekilde
vitamin destedi almamaktadir. Bu nedenle hasta ve kontrol grubundaki
annelerin higbiri énerilen sekilde multivitamin destegi almadigindan bu konuda
yorum yapmamiz ¢ok dogru olmayabilir.

B12 vitamini basta GiS, kemik iligi ve sinir sistemi olmak izere tim hiicre
metabolizmasinda normal fonksiyon icin gereklidir (101). Hiperhomosisteinemi
ve aterosklerozun baslamasinda B12 vitamini eksikliginin roli bulunmaktadir
(125). Hayvan deneylerinde B12 E vitaminiksikliginin intrauterin gelisme geriligi
ve hidrosefaliye neden oldugu gdsterilmistir (125). Stoll ve ark. ' ‘nin
calismasinda dogumsal anomalili fetusa sahip gebelerde ilk ¢ aydaki kan eser
element ve vitamin dizeyleri bakilmis ve ¢inko, bakir, magnezyum, manganez,
B12 vitamini ve A vitamini dizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadigi tespit
edilmistir. Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubunda annelerin B 12
vitamini dlizeyi arasinda anlamli fark bulunamamistir.

Cinko vicut icin gerekli esansiyel bir elementtir. Karbonhidrat, protein,
lipid, nUkleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, Greme ve embriyogenezde de
gorevleri vardir. Cinkonun 6zellikle bebeklik déneminde, pubertede ve hicre
dretiminin belirgin olarak arttigi gebelik déneminde édnemli oldugu bilinmektedir.

Normalde gebelik ilerledikge serum ¢inko dizeyi disme egilimindedir. Anneye
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ait cinko eksikliginde intrauterin buyime geriligi, fetomaternal komplikasyonlar
ve dogumsal malformasyonlar gérulebilmektedir (137,141-145). Cavdar ve ark.
“"nin calismasinda anensefalik gcocuga sahip annelerin kan cinko diizeyinin
saglikli ¢ocuga sahip annelerinkinden daha distk oldugu tespit edilmistir.

Cengiz ve ark. '"®

nin ¢alisgmasinda 2. trimesterde NTD saptanan ve disilk
yapan kadinlarda serum c¢inko ve selenyum dizeylerinin disik (p<0.05), bakir
ve kursun dizeylerinin (p<0.05) ylUksek oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
hasta grubunda anne serum cinko dizeyinin kontrol grubuna gére daha disuk
oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Bulgularimiz
literatUr bilgileri ile uygunluk géstermektedir.

Bakir oksidasyon-reduksiyon reaksiyonlarinda gérev almaktadir. Bakir
dizeyi gebelik ilerledikce artmaktadir. Serum c¢inko ve bakir dizeylerinin
yorumlanmasi diyet, barsaklardan emilim, gastrointestinal ve bdbreklerden
atihm gibi metabolik faktérlere baglidir. Calismamizda hasta grubu ile kontrol
grubu annenin bakir dizeyi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
fark bulunmamistir.

A vitamini embriyonik gelisim ve morfogenezde gerekli bir vitamindir
(104). A vitamini fazlahdinin ve eksikliginin dogumsal malformasyonlara neden
oldugu pek cok hayvan deneyinde gdsterilmistir (109). Calismamizda hasta
grubunda A vitamini dizeyinin kontrol grubuna gére daha distk oldugu tespit
edilmigstir ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bulgularimiz literatGr
bilgileri ile uygunluk géstermektedir.

Vitamini E antioksidan bir vitamindir. Fetal membranlari oksidasyondan
korumaktadir. Konjenital anomalilerle iligkisi gd&sterilememistir. Siman ve

ark.®"nin calismasinda diyabetik ratlara E vitamini veriimesinden sonra
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malformasyonlarin siddetinin belirgin bir sekilde azaldidi tespit edilmigtir.
Galismamizda DKH olan hasta grubu ile kontrol grubu E vitamini dizeyi
yéninden karsilastirildiginda anlamh fark bulunmamistir. Ancak tim hasta
grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak daha disik oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). E vitamini nin insanlardaki disik veya yUksek dizeyinin
anomalilere neden olduguna dair bir bilgiye rastlanmamistir. Hayvan
deneylerinde E vitamininin anomaliden koruyucu etkisinin gésterilmis olmasi bu
konuda ileri calismalara ihtiyac oldugunu géstermektedir.

Homosistein metabolizmasi folik asit, B 12 vitamini ve vitamin B 6 ile
birlikte dizenlenmektedir. Homosisteinin plazma seviyesinin énemli derecede
yukseldigi durumlarda, arteriyal ve vendz tromboz, inme, miyokardiyal infarkt ve
kronik renal yetersizlik icin énemli bir risk olusturdugu cesitli ¢alismalarda
belirlenmistir  (153,154,155). Son yillarda maternal yiksek homosistein
dizeyinin malformasyonlara neden olduguna dair calismalar Uzerinde
durulmaktadir. Verkleij ve ark.”®"nin galismasinda DKH cocuga sahip annelerde
homosistein dizeyinin kontrol grubuna gbre daha ylksek oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda hasta grubunun homosistein dlzeyinin kontrol
grubundan daha ylksek oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Bulgularimiz literattr bulgulari ile uyumludur.

Magnezyum c¢esitli enzim reaksiyonlarinda gbérev alan hicre igi
katyondur. (135). Maternal magnezyum eksikligi veya fazlahdinin dogumsal
anomalilere neden olduguna dair bir kanit bulunamamistir. Ancak Moral ve ark.
""nin galismasinda antenatal MgSO4 fazla kullanilan kadinlar ile kontrol grubu

karsilastirildiginda ¢ok dustk dogum agirlikli bebeklerde PDA’nin daha fazla

g6raldugu tespit edilmistir. Bu etkinin mattr infantlarda doza bagimh oldugu
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tespit edilmigtir. Galismamizda hasta grubu ile kontrol grubu magnezyum dizeyi
acisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamistir. Bunun nedeni
calismamizda preeklamptik anne sayisinin ¢ok az olmasi ve annelere gebelik
déneminde magnezyum verilme dykuisindn sorulmamasindan kaynaklanabilir.
Sonug olarak calismamizda hasta grubunda A vitamini, E vitamini ve
¢inko dizeyinin kontrol grubundan daha duisik, homosistein dizeyinin de daha
yuksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica hasta grubunda 610 dogum éykusunin ve
akrabalik oraninin Ulkemiz oranlarindan fazla oldugu gérdimustir. Bu
kapsamda annelere gebelik dncesi ve gebelik déneminde dengeli beslenmenin
6nemi konusunda birinci basamak saglik hizmetlerinde egitimlere agirlik
verilmesi gerekmektedir. Bu sekilde dogumsal anomali gibi énemli hastaliklarin
mortalite ve morbiditesinin daha kolay bir sekilde 6nlenmesi saglanabilir.
Calismamizdaki hasta grubunda 6Ii dogum 6ykisinin ve akrabalik oraninin
tlkemiz oranlarindan fazla olmasi DKH etyolojisinde genetik faktérlerin roll
olabilecegini gdstermektedir. Calismamizdaki tim bulgularin sonucunda DKH
ve diger anomalilerin etyolojisinde etkenlerin tek tek degil, ¢cevresel ve genetik

faktorlerin birlikte etkileri sonucu oldugu sdylenebilir.
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6.SONUCLAR

Calismada elde ettigimiz bulgular sdyle 6zetlenebilir:

1- Calisma verilerimiz 78 hasta bebek ve annesi (hasta grubu), 69
saglkh bebek annesinden (kontrol grubu) elde edilmistir.

2- Anomalili hastalarin 56’sinda DKH tespit edildi. Bu vakalarin %
66,1’'inde ek anomali olmaksizin izole DKH vardi.

3- Hastalarin % 53,5’inde soldan saga santli DKH, % 32,1’inde siyanotik
DKH, %14,3’Unde darlikla seyreden DKH vardi.

4- Hastalarda siyanotik olmayan defektlerden en sik % 19,6 oraninda
izole ASD, siyanotik defektlerden de % 12,5 oraninda BAT tespit edildi.

5- Dogumsal kalp hastaligi olan bebeklerin % 33,9’'unda diger sistem
anomalileri eslik etmekteydi. En sik kalp disi anomali MSS ve GiS’'de saptand..

6- Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ydoninden anlamh fark
bulunmadi.

7- Dogumsal kalp hastaligi olan hastalarda (n=56) 6t dogum éykdsinin
% 46,4, kontrol grubunda ise % 30,4 oraninda oldugu tespit edildi (p>0,05).
Tam anomalili (n=78) hastalarda ise 6l dogum 6ykisid % 50 oraninda tespit

edildi (p<0,05).
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8-Calismamizda hasta grubunda % 28,6 oraninda, kontrol grubunda
%19,1 oraninda akrabalik oldugu tespit edildi (p>0,05). Calismamizda hasta
grubunda 6l0 dogum ve akrabalik sikliginin tlkemiz oranlarindan fazla oldugu
g6ralda.

9- Babanin sigara kullaniminin hasta grubunda % 61,8 kontrol grubunda
% 40,6 oraninda oldugu tespit edildi (p<0,05).

10- Dogumsal kalp hastaligi ile kontrol grubu annelerinde annenin
gebelikte aldigi kilo, gebelik sayisi, annenin gebelik éncesi VKi, baba yasi,
anne yasl, hiperemezis varligi, annede preeklampsi 6ykisl, annede diyabet
OykasU agisindan anlamh fark bulunmadi (p>0,05).

11-Hasta grubunda anne kaninda calisilan cinko ve A vitamini dizeyinin
kontrol grubundan daha disik, homosistein dizeyinin de daha ylUksek oldugu
tespit edildi (p<0,05).

13- Tum maj6ér anomalili hasta grubunda (n=78) E vitamini dizeyinin
kontrol grubundan daha disuk oldugu tespit edildi (p<0,05).

14- Hasta grubunda anne kanindaki magnezyum, folik asit, B 12 vitamini,
bakir dizeyi kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda anlamh fark bulunmadi

(p>0,05).
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7. OZET

Amagc: Dogumsal kalp hastaliklari majér anomaliler arasinda en fazla
gorilen defektler arasindadir. Gastrointestinal, genitodriner, MSS anomalileri ile
birlikte sikga gorulmektedir. Dogumsal kalp hastaliginin etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu calisma DKH etiyolojisinde maternal ve ¢evresel faktdrlerin
etkisini arastirmak amaciyla yapildi.

Gerec ve yontem: Hastanemizde DKH ve/veya majér anomali tanisi
alan 78 hasta ve annesi ile ayni yas grubundaki 69 saglikli cocuk ve annesi
calismaya alindi. Sendromik hastalar calismaya alinmadi. Calismada; bebegin
dogum agirhgl, cinsiyeti, yasi, kalp hastaligi ve diger sistem major
anomalilerinin varligi sorgulandi. Gebelik dncesi anne yasi, baba yasl, akrabalik
durumu, annenin vicut kitle indeksi, annenin egitim durumu, kaginci gebelik
oldugu, 6l0 dogum hikayesi sorgulandi. Annenin gebelikte aldigi kilo, demir
kullanimi, multivitamin kullanimi, babanin sigara kullanim &ykisU, diyabet,
preeklempsi, hiperemezis olup olmadigi sorgulandi. Tum annelerin kaninda
magnezyum, c¢inko, bakir, B12 vitamini, folik asit, A vitamini, E vitamini ve

homosistein dizeyi bakild!.
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Bulgular: Hasta grubunda (n=78) 56 hastada DKH ve/veya diger
anomali tespit edildi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda; pasif sigara
iciciligi (% 61,8 hasta, % 40,6 kontrol) agisindan anlamh fark oldugu géraldd.
Hasta grubunda anneye ait ¢inko (p=0,006), A vitamini (p=0,0001) ve E vitamini
(p= 0,025) dizeyinin kontrol grubuna gére daha distk, homosistein (p= 0,008)
dizeyinin daha ylUksek oldugu tespit edildi .

Sonug¢: Bu calisma DKH ve diger anomalilerinin etyolojisinde maternal
Onlenebilir faktdrlerin oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Dogumsal kalp hastalidi, etyoloji, maternal, eser

element, vitamin.
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SUMMARY

Aim: Congenital heart disease (CHD) is one of the most frequent
congenital major anomalies. It is encountered frequently besides
gastrointestinal, genitourinary and central nervous system anomalies. The
etiology of the CHD is not exactly identified. The aim of this study is to
investigate the maternal and environmental factors leading to CHD.

Material and method: Seventy eight children having diagnosed as CHD
and/or major congenital anomaly in our hospital, their mothers, and age
matched 69 healthy children, their mothers are included in the study. Syndromic
patients are not included within the study. During the study the birth weight, sex,
age, heart disease and other systemic major anomalies are investigated.
Mother’s age , father’s age, consanguinity, mother’s body mass index, maternal
status of education, number of parity, stillbirth history were investigated.
Mother's gain of weight during the pregnancy, iron supplementation,
multivitamin usage, father's history of smoking, diabetes, preeclampsia,
presence of hyperemesis were recorded. Mother’'s magnesium, zinc, copper, B
12 vitamini, folic acid, A vitamini, E vitamini and homocystein levels of blood

were studied.
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Results: Within the patient group (n=78) 56 patients are diagnosed as
having CHD and/or other anomalies. Within the patient group, passive cigarette
smoking were statistically significant( %61.8 in patient vs. % 40.6 in controls).
Maternal zinc (p=0.006), A vitamini (p=0.0001) and E vitamini (p=0.025) levels
of the patient group were found lower and homocystein levels (p=0.008) were
higher in comparison with the control group.

Conclusions: This study showed that there are maternal preventable
factors predisposing CHD and other anomalies.

Keywords: Congenital heart disease, etiology, maternal, trace elements,

vitamin.
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