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Amag: izole ARSA olgularinin gebelik takipleri ve postnatalprognozlarini tartismayi amacladik.

Yontemler: Hastanenin bilgisayar maternal-fetal tip veri tabani gozden gegirildi. 1859 tekil duslk riskli gebelikten toplam 11
ARSA vakasi tespit edildi. Bu olgularin tarama testleri, gebelik takipleri, dogum sekilleri ve postnatal muayeneleri gézden
gecirildi.

Sonug: izole ARSA'li olgularin medyan anne yasi 32 idi. Ultrasonografi haftasi medyan 21 hafta olup 11 olguda ek sonografik
bulgu izlenmedi. Hastalarin higbiri invaziv islem kabul etmedi, 7 olguda cf-DNA (cellfree DNA) testi disuk riskli idi. Tim
olgularin gebelik seyirleri komplikasyonsuz olup term dogumla sonuglandi, neonatal muayenede patolojik bulgu ile
karsilasiimadi.

Tartisma: izole ARSA varliginda perinatal sonuclar iyi olmakla beraber, 2. trimester muayenesinde saptanan ARSA sadece eslik
eden anéploidiler igin bir soft marker degil ayrica beraber olabildigi konotrunkal anomaliler ve 22q11.2 mikrodelesyonu bir
uyari isareti olarak dikkate alinarak hasta yénetiminde géz éniinde bulundurulmalidir. invaziv islemden kaginmak isteyen,
timus, merkezi sinir sistemi ve konotrunkal anatominin optimal degerlendirildigi gebelere kesin tani yontemi olmamakla
beraber 22q11.2 mikrodelesyonunu da kapsayan bir panel ile maternal kanda hiicre disi DNA testi 6nerilebilir.

Anahtar kelimeler: ARSA, aberran sag subklavian arter, prenatal ultrason, ikinci trimester, anoploidi
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Isolated Aberran Subclavian Artery Diagnosed in the Second Trimester Examination: How
Should We Approach?

Abstract

Objective: To report prenatal management and prognosis of a small series of ARSA (Aberrant Right Subclavian Artery) cases

which were detected in the second trimester exam.

Method: Computer based maternal-fetal medicine database of hospital was reviewed. Total 11 cases with ARSAfrom the 1859
singleton low risk pregnancies were identified. We reviewed medical records about diagnostic tests, pregnancy follow-up,

delivery and neonatal exams.

Results: Median maternal age of cases with isolated ARSA was 32 years old. Median gestational age at ultrasound scan was 21
weeks. All cases were isolated. All cases regretted invasive genetic diagnostic tests. Cell-free DNA (cell free DNA) tests were
low risk in 7 of 11 casesPregnancy courses were uneventful in all cases and resulted in term uncomplicated delivery. No
pathological finding was encountered in the neonatal examination.

Conclusion: Prognosis is good in case of isolated ARSA diagnosis. Presence of ARSA is not only a marker for common trisomies
also, it should be accepted as a caution for the conotruncal abnormalities of heart and 22q11.2 microdeletion. Cell free DNA
test (Including 22911.2 microdeletation) may an option for the who avoid invasive genetic test in case of positive ARSA,
visualised thymus, optimally evaluated central nervous system and great vessels of heart.

Keywords: ARSA, aberrant right subclavian artery, prenatal ultrasound, second trimester, aneuploidy.

GiRiS
Aortik ark brakiosefalik arter (trunkus), sol
subklaviancommonkarotid arter ve sol subklavian
arteri vererek inen aorta olarak devam eder. Sag
subklavyen arter normal olarak birinci sirada sol
aortik arkin brakiosefalik trunkustan cikar.
Embriyonel hayatta, sag subklavian arterin orijin
aldigi noktanin distalindeki sag aortik ark geriler ve
proksimal kismi da brakiyosefalik arteri olusturur.
Aberan sag subkalvian arter (ARSA), aort
istmusundan ayri bir damar olarak ortaya cikar ve
trakeanin arkasindan gecgerek sag Ust ekstremiteye
dogru ilerler. ARSA, normal popiilasyonun
%1'inden daha azinda izlenebilen bir vaskdler
varyanttirl. ARSA’ninfetal hayatta izlenme orani,
20. ve 34. gebelik haftalari arasinda secilmemis
popiilasyonda %0,4 civarindadir (28/7547). ARSA,
ozellikle konotrunkal anomaliler olmak lizere
kardiyak anomaliler ile beraber olabilir. Cogunlukla
izole olmakla beraber, trizomi 21 ve 22q11.2
mikrodelesyonu vakalari ile birlikteligi
bildirilmistir3. ARSA, 6zofagusa basi yaparak

disfajiye neden olabilmesine ragmen ¢ogunlukla
asemptomatiktir ve eriskin hayatta cogu zaman
tesadlfen saptanan bir bulgudur®. Down
sendromlu fetisler arasinda ARSA %28,3-37
oraninda bir insidans bildirilmistir>®. Yazicioglu ve
ark.”, Trizomi 21'li fetuslerde %35 gibi ARSA
insidansi ve trizomi 21'de igin pozitif ve negatif
likelihood ratio’ larini sirasiyla 45,08 ve 0,65 olarak
bildirmistir. ARSA varligi, trizomi 21'li fetlslerde
baska herhangi bir belirte¢ veya major anomali
varligi ile korele degildir®. 9 calismanin meta-
analizinde, Trizomi21 fetlislerinde ARSA prevalansi
%23,6; normal popilasyonda ise %1,02’di°. Pico
ve ark.10 serisinde ARSA olgularin yarisinda izole
bir bulgu iken (54/108), %20’sinde ise andploidiler
ile birlikteydi. Ayni ¢calismada aberan sag
subklavian arter birinci ve ikinci trimesterde
olgularin sirasiyla %85 ve %98' inde
incelenebilmistirt®.

Yapilan ultrasonografide ARSA saptanan olgularda
sistematik bir fetal kalp muayenesi, timus
degerlendirmesi ve 6zellikle 22g11.2
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mikrodelesyonuna eslik edebilecek bas-boyun ve
merkezi sinir sistemi anomalilerinin ekarte
edilmesi gereklidir. Ozellikle trizomi 21 ve 22q11.2
mikrodelesyonu ile birliktelik gostermesi nedeni
ile invaziv genetik tani 6nerilebilir. Bu vaka
serisinde izole ARSA tanisi alan olgularin gebelik
yonetimi ve doguma kadar olan takiplerini
bildirmeyi amagladik.

YONTEMLER

Calisma kapsaminda, Temmuz 2016 ile Subat 2020
arasinda tek bir hekim tarafindan toplam 2163
ikinci trimester ultrason muayenesine ait veriler ve
hasta kayitlari gozden gecirildi. Cogul gebelikler,
multiple anomalili fetusler ve eksik takip verileri
olan gebelikler degerlendirme kapsamina
alinmadi. Bu retrospektif ¢calisma, Acibadem
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu yerel etik
kurulu tarafindan da onaylanmistir (onay
numarasi: 2020-06/15). Viewpoint 6.0
veritabanindan (Viewpoint, GE Healthcare, Zipf,
Avusturya), ARSA izlenen 12 vakanin sonografik
bulgulari gozden gecirildi ve diger klinik bulgulari
ve gebelik takip kayitlari gbzden gegirildi.
Ultrasonografik degerlendirme, General Electric
Voluson E8 expert RM6C ve Voluson E10 C4-8 D ile
elektronik 4D (eMC6) matriksprob (General
Electric Healthcare, Milwaukee, WI, ABD) ile
gerceklestirildi. Fetal kardiyak degerlendirme
ISUOG kilavuzlarina gére yapildi*l. Hem aortik
arkin hem de duktus arteriozusun seyri
dogrulandiktan sonra l¢ damar- trakea kesitinde
renkli Doppler incelemeleri eklendi. Renkli
Doppler' de akim hizi 10-15 cm/s veya PRF
(PulseRepetitionFrequency) degeri 2,4 kHz olarak
ayarlandi1(Resim 1a). Transvers aortik arkin
gosterilmesinin ardindan sag subklavian arterin
normal seyrinin goérintilenmesi igin ultrason
probu sag omuza dogru yukari dogru hareket
ettirildi. ARSA, aortik ark ile duktus arteriozusun
birlesim noktasindan trakeanin arkasindan sag
omuza veya kola kadar posterior bir seyir
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gosterecek sekilde gosterildil2 (Resim 1b ve 2).
Azygos veninden ayirt etmek icin, azygos pulse
Doppler’de arteriyel akim hizinin élgtlmesi,
superior vena kava’ya katilmadiginin gosterilmesi
kriter olarak kullanildi. Ultrason muayenesinin
ardindan hastalara sonografik bulgular ve klinik
onemi hakkinda detayh bilgi verildi. Dustik riskli bir
ilk trimester tarama raporu olsa bile, eslik eden
kromozomal anormallikleri ve 22g11.2
mikrodelesyonu saptamak veya dislamak icin
invaziv genetik tani dnerildi. invaziv genetik taniyi
reddeden hastalarda, 22q11.2 mikrodelesyonu
iceren bir panel ile anne kanindan cellfree DNA
testi segimi sunuldu. Yapilan 7 cf-DNA testinden
ikisi SNP (Single Nucleotide Polymorphism), 5
tanesi ise NGS (New GenerationSequencing) dayali
olup testin validitesi icin %4,5 fetalfraksiyon orani
temel alindi. Dogum 6ncesi teshis edilen bu
vakalar, doguma kadar takip edildi. Dogum sonrasi
ekokardiyografi kayitlari da dahil olmak tizere
yenidoganlarin tibbi kayitlari da gbzden gegirildi.

Resim 1a: U¢ damar trakea kesitinde renkli Doppler
eklendikten sonra aortik ark ve ductusarteriozus’un seyri
izleniyor.
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Resim 1b: Ultrason probu sag omuza dogru yonlendirilerek
normal sag subklavian arterin seyri izlenebilir (Ok).

Resim 2: Aberan sag subklavian arter, trakea arkasindan sag
kola uzaniyor.

BULGULAR

Temmuz 2016 ile Subat 2020 arasinda tek bir
hekim tarafindan toplam 2163 ikinci trimester
ultrason degerlendirilmesi icinde dahil etme
kriterlerine uyan 1859 tekil, diisiik riskli gebe
icinden ARSA tanisi olan 11 olgunun (%0,59) klinik
ve sonografik bulgulari gézden gecirildi. ARSA
tanisi alan fetislerin klinik 6zellikleri Tablo 1'de

Tablo 1: ARSA olgulari ve klinik 6zellikleri

Ozetlenmistir. Ortalama anne yasi 32 yas ve
ultrasonografik degerlendirmenin yapildigi gebelik
haftasi 21 hafta idi. Onbir olgunun hepsi izole olup
ek belirtec ve yapisal anomali ile karsilasiimadi.
Olgularin yapilan ilk trimester anoploidi taramalari
dustk riskli tim olgular diisiik ve erken dogum
riski nedeniyle amniyosentez islemini kabul
etmedi. On bir vakanin yedisi, Trizomi 13, 18, 21'in
taranmasi icin cellfree DNA testi icin kan 6rnekleri
verdi. Tim vakalarda, Trizomi, 13, 18 ve 21 icin
birinci trimester taramasi dustik riskli (<1/1000)
olup ve yine 11-14 hafta arasinda yapilan
anatomik taramada grossanomali gézlenmemistir.
Dogum sonrasi muayenelerde herhangi bir
anoploidi veya stigmata belirtisi gérilmedi.
Dogumdan sonra bebeklerin hicbirinde solunum
veya yutma glcligi olmadi ve hepsi saglikli
dogdu. incelenen tiim vakalarda timus veya
timikbox izlendi. 18-23. haftalar arasinda
gerceklestirilen anatomik tarama igin muayene
sUresi, toplam 45 dakika idi. Tim vakalarda ARSA,
azigos veninden basariyla ayirt edildi.

ARSA, dogumdan yetiskinlige kadar uzanan
sirecte normal bireylerin %1-2 arasinda degisen

bir oranda izlenmektedir!3. Bir soft marker olarak

Down sendromlu fetiislerde insidansi %25-40'a

Olgu Yas Laar;ltal(:nulan Gebelik Ek Ultrasonografi Bulgusu  |invaziv Genetik tani cf-DNA Perinatal seyir

1 31 21H6G Yok Kabul etmedi Duguk Riskli Komplikasyonsuz term dogum
2 26 21H3G Yok Kabul etmedi --- Komplikasyonsuz term dogum
3 30 23H Yok Kabul etmedi -—- Komplikasyonsuz term dogum
4 30 20H4G Yok Kabul etmedi --- Komplikasyonsuz term dogum
5 34 21H3G Yok Kabul etmedi Duguk Riskli Komplikasyonsuz term dogum
6 34 20H Yok Kabul etmedi Duguk Riskli Komplikasyonsuz term dogum
7 38 20H Yok Kabul etmedi Duguk Riskli Komplikasyonsuz term dogum
8 30 20H Yok Kabul etmedi Duguk Riskli Komplikasyonsuz term dogum
9 32 20H4G Yok Kabul etmedi -—- Komplikasyonsuz term dogum
10 36 22H6G Yok Kabul etmedi Duguk Riskli Komplikasyonsuz term dogum
11 32 22 H Yok Kabul etmedi Duguk Riskli Komplikasyonsuz term dogum

TARTISMA arasinda bildirilmektedir®. Skala ve ark.26ploid

fetilislerde ARSA prevalansinin %1,02, Down
sendromunda ise %23,64 olarak

yayinlamistir, ARSA'lI fetUslerin ylzde yirmisinde
baska yapisal anomaliler izlenir'4. ARSA, sadece
Trizomi 21 icin bagimsiz bir soft marker olmayip ve
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Trizomi 13, 18, Turner sendromu, 22q 11
duplikasyonu ve 4p-delesyon gibi diger yaygin
anoploidilere de eslik edebilir’.Konotrunkal
kardiyak anomaliler ile beraber izlenebilmesi
nedeni ile bu fetuslarin kardiyak ¢ikis anomalileri
icin de dikkatli bir sekilde incelenmesi gereklidir.
Konjenital kalp hastaliklarina ait patolojik 6rnekleri
iceren bir calismada 4102 6rnegin 128' inde ARSA
saptanmistir. 128 olgunun 117'si, konotrunkal
malformasyonlarla ile birliktelik izlenmistir®3.
ARSA'nin konotrunkal lezyonlarla birlikteligi
22q11.2 mikrodelesyon riskini artirir’>. Herhangi
bir kardiyak veya ekstra kardiyak yapisal anomali
olmaksizin izole ARSA tanisi durumunda invaziv
genetik islemlerin gerekli olup olmadigi
tartismalidir'4.Behram ve arkadaslarinin16 140
ARSA olgusunu iceren serilerinde, 60 olgu izole
(%47,1) olup serinin genelinde anoploidi
birlikteligi %17,8; izole olan vakalarda ise 3 vakada
trizomi 21, 2 vakada Turner sendromu, ve 2
vakada DiGeorge sendromu bildirilmistir. izole
oldugu dislnilen grupta genetik anomali
goriilme yuzdesi %9 olup bu serinin dikkat cekici
bir bulgusu, 22g11.2 delesyonu olan 3 olgudan
ikisinde tek bulgunun ARSA olmasidir. Bizim
serimizde ARSA prevalansi %0,65 idi. Sekiz vakada
cf-DNA testi ile yaygin anéploidiler bildirilmemistir.
Birinci trimester taramasinda tiim olgularin
anoploidi riski diistik olup olgularin hicbirinde
ductusvenosusta ters A dalgasi veya trikuspit
reglrjitasyon izlenmemisti. ARSA’nin tespit
edilmesinde teknik kosullar oldukga belirleyicidir,
yanlig insonasyon agisl, fetal pozisyon, ARSA'nin
tespit edilmesini ve retrotrakeal alandaki
uzanisinin belirlenmesini engelleyebilir. Azygos
veninin mediastende siperior vena cava’ ya
posteriordan girisi ARSA olarak degerlendirilebilir.
Azygos veninde pulse Doppler ile ven6z akim
paterninin ve sliperior vena cava’ya katildiginin
gosterilmesi ile ARSA’dan ayirt edilmesine
yardimci olur. ARSA'nin gosterilmesi, birlikte var
olan Down sendromunu diglamak igin ileri
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testlerin bir nedeni degildir, ancak konotrunkal
anormalliklerin ve 22q11.2 mikrodelesyonun
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir.
Ayrica ARSA ile es zamanli basta konotrunkal
anomaliler olmak tizere konjenital kardiyak
anomalilerin izlenmesi nedeni ile sistematik bir
fetal kardiyak muayene yapilmalidir. Timus’ un
izlendigi eslik eden merkezi sinir sistemi, bas-
boyun ve genitolriner anomalilerin olmadigi T13,
18, 21 icin tarama testleri diisik riskli olan
olgularda invaziv islem gerekliligi aile ile
tartisiimali bunun tarama testi sonrasi var olan
reziduel riskin aydinlatilmasi ve 22¢g11.2
mikrodelesyonunun dislanmasi icin gerekli oldugu
belirtilmelidir.

SONUC

invaziv islemden kaginmak isteyen, timus, merkezi
sinir sistemi ve konotrunkal anatominin optimal
degerlendirildigi gebelere kesin tani yontemi
olmamakla beraber 22g11.2 mikrodelesyonunu da
kapsayan bir panel ile maternal kanda hiicre disi
DNA testi 6nerilebilir.
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