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OZET

Gebeliklerin % 2-3’tinde major konjenital anomaliler gebelik sirasinda veya hemen
dogum sonrasinda tanimlanir.

Prenatal tani, andploidi ve noral tiip defektlerinin rutin tarama testlerini,
amniyosentez, kordosentez ve koryon villiis 6rneklemesi gibi invaziv tanisal testleri, spesifik
genetik hastalik riski yiiksek olanlara onerilen ek tarama ve tani testlerini, Ozellesmis
sonografi ve diger fetal goriintiileme teknikleri ile yapisal malformasyonlarin taninmasini
kapsar. Calismamizda amacimiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) kadimn
hastaliklar1 ve dogum klinigi perinatoloji linitesinde 1 Aralik 2014-31 Aralik 2016 tarihleri
arasinda, Ultrasonografi (USG) bulgulari, ikili test, {iclii test sonuglarina gére kromozom
anomalisi acisindan yliksek risk saptanan gebelere yapilan koryonik villus
orneklemesi(CVS), amniyosentez(AS), kordosentezlerin(KS) kromozom analizi sonuglarini
degerlendirmektir.

Calismamiz bir retrospektif calisma olarak planlandi. Calismamiza 1 Aralik 2014 -
31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Perinatoloji Unitesi’nde; ikili test bozuklugu, ii¢lii test bozuklugu, ileri anne
yasi, onceki gebeliginde anomalili bebek anamnezi veya trizomili akraba anamnezi veya
ultrasonografi ile tespit edilmis anomali veya andploidi diisiindiiren belirteg, kesin tani istegi
nedenleriyle bagvuran ve yiiksek riskli gebelik nedeniyle CVS, amniosentez, kordosentez
yapilan 1298 gebe dahil edildi.

Calismadan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0
paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Chi-
Square test ile saptanmistir. Normal dagilima uyan, sayisal veriler arasindaki iliskiler,
ANOVA, Bagimsiz Orneklem t-Testi ile degerlendirilirken, normal dagilima uymayan
sayisal veriler arasindaki iliskiler Mann-Whitney U ve Wilcoxon Testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.

Calismaya 1298 hasta alinmistir. Caligma grubunun yas ortalamasi 32.03+6.59 (min-
maks:15-50)’dur. Caligma grubunun ¢alismaya alindigr donemki gebelik hafta ortalamasi
16.88 +£3.63 (min-maks:11-32)’diir.

841 hastaya (%64.8) amniyosentez uygulanirken, 57 hastaya kordosentez (%4.4), 400
hastaya (%30.8 ) ise CVS uygulanmistir.

Prenatal tani islemi yapilan 1298 hastanin 369’unda (%28.4) ikili test sonuglarinda
bozukluk tespit edilmisken, hastalarin %28.2’inde (n: 366) fetal anomali goriilmiistiir.

Caligmaya alinan 1298 hastanin 1120’sinde (%86.2) herhangi bir kromozom
bozuklugu saptanmamustir. 49 hastaya Trizomi 21 tanisi, 27 hastaya Trizomi 18 ve 14
hastaya Trizomi 13 tanis1 konulmustur. Turner sendromu, hastalarin 10’unda goriilmiistiir.

Calismamizda, bir mindr belirteci olan hastalara gore, birden fazla minor belirteci
olan hastalarin kromozomal bozuklugu olma orani istatistiksel olarak anlamli bi¢imde
yiiksek bulunmustur (p:0.01).

Ikili test bozuklugu endikasyonu nedeni ile karyotip analizi yapilan 369 hastanin
31’inde (%8.4) kromozomal anomali saptanmistir. Fetal anomali saptanan 366 hastanin
70’inde (%19.1) kromozomal anomali saptanmistir. NT artis1 olan 112 hastanin 27’sinde

vii



(%24.1) kromozomal anomali saptanmustir. Uclii testte yiiksek risk nedeni ile invazif
prenatal test uygulanan 197 hastanin 29’unda (%14.7) kromozomal anomali saptanmistir.

Ikili test bozuklugu nedeniyle karyotipleme yapilan hastalarin; % 2.4 ‘iinde Trizomi
21 saptandi. Fetal anomali nedeniyle karyotipleme yapilan hastalarin %5.1’inde Trizomi
21, %4.6’sinde  Trizomi 18, %3.2’ sinde Trizomi 13 tespit edildi. Uglii test bozuklugu
nedeniyle Kkaryotipleme yapilan hastalarin %1’inde Trizomi 21, NT artis1 nedeniyle
karyotipleme yapilan hastalarin;  %13.3’tinde Trizomi 21, % 5.3’tinde  Trizomi
18, %1.7’sinde Trizomi 13 saptanmustir. Ileri anne yas1 nedeniyle karyotipleme yapilan
hastalarin; %1.3’tinde Trizomi 21, %0.6’sinda Trizomi 18 saptanmustir.

MSS anomalisi saptanan 137 hastanin %18.2°sinde  ventrikiilomegali
goriiliirken, %11.7’sinde spina bifida tespit edilmistir. Holoprosensefali nedeniyle
karyotipleme yapilan 12 hastanin 6’sinda (%50) tani trizomi 13’tiir,

Kardiyak anomali saptanan 67 hastanin %53.7’sinde VSD-AVSD goriilmiistiir.
Bunlarin % 43.5’nda kromozomal anomali saptanmistir. Kromozom anomalili
grubun %19.4’tinde Trizomi 18, %11.1’inde Trizomi 13, %8.3 ‘nde Trizomi 21 izlenmistir.

Calismaya alinan hastalarda en sik goriilen minér belirteg ense pilisi artigidir (%17.3).
Ense pilisi artis1 goriilen hastalarda kromozomal anomali gériilme oran1 %4.55’tir.

Veriler 1s181nda ¢alismamiz, li¢lincli basamak bir hastanedeki kayitlarin irdelendigi,
giincel, literatiire yeni katkilar sunan, daha ileri arastirmalar i¢in arastirmacilara yol gosterici
bir ¢aligmadir.
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ABSTRACT

Major congenital anomalies are defined in 2-3% of pregnancies during pregnancy or
immediately after birth.

Prenatal diagnosis consists of invasive diagnostic tests such as amniocentesis,
cordocentesis and chorion villus sampling, additional screening and diagnostic tests which
are offered to perform patients with higher risk of specific genetic disease, specified
sonography and other fetal imaging techniques that identify structural malformation. The aim
of our study was to evaluate the chromosomal analysis results that were obtained from
amniocentesis (AS), cordocentesis (KS) and chorion villus sampling (CVS) in patients
whom had applied to the perinatology unit of Cukurova University Faculty of Medicine
(CUTF) gynecology and obstetrics clinic between December 1, 2014 and December 31, 2016
with high risk in terms of chromosome anomaly according to Ultrasonography (USG).

Our study was conduct as a retrospective pattern. CVS, amniocentesis and
cordosentesis were performed in 1298 pregnant women whom had applied to the Cukurova
University Faculty of Medicine, Gynecology and Obstetrics Clinic, Perinatology Unit in the
date interval between December 1 2014-December 31 2016 with the indication of abnormal
maternal serum screening tests, advanced maternal age, history of abnormal neonatal, history
of relatives with Trisomy 21 or abnormalities which were detected by ultrasonography.

Data obtained in study were assessed using the SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 22.0 package program. The relationship between categorical variables was
determined by Chi-Square test. Relationships between normal distribution-matched,
numerical data were assessed by ANOVA, Independent Sample t-test, and relationships
between non-normal distributions of numerical data were assessed using Mann-Whitney U
and Wilcoxon Test. Statistical significance level was determined as p <0.05.

1298 patients were taken to the study. The mean age of the study group was 32.03 +
6.59 (min-max: 15-50). The mean gestational week of the study group was 16.88 + 3.63 (min-
max: 11-32).

Fetal anomalies were observed in 28.9% (n: 366) of the patients while 369 (28.4%)
of the 1298 patients who had prenatal diagnosis had abnormalities in the maternal screening
results. No chromosomal abnormalities were detected in 1120 (86.2%) of the 1298 patients
who were taken into the study. 49 patients had Trisomy 21, 27 patients had Trisomy 18 and
14 patients had Trisomy 13. Turner syndrome was seen in 10 of the patients. In our study,
chromosomal abnormality rate of patients with more than one minor marker was found to be
statistically significant (p: 0.01).

Chromosomal anomaly was detected in 319 (8.4%) of 349 patients with combined
test. Chromosomal anomaly was detected in 70 (19.1%) of the 366 patients who detected
fetal anomaly. Chromosomal anomaly was detected in 27 (24.1%) of the 112 increased NT
patients. Chromosomal anomaly was detected in 29 (% 14.7) of 197 patients with invasive
prenatal test with high risk in triple test.

Patients who underwent karyotyping due to abnormal combined test results; Trisomy
21 was detected at 2.4%. Trisomy 21 was detected in 5.1% of patients who were karyotyped
due to fetal anomaly, Trisomy 18 was detected in 4.6%, Trisomy 13 was detected in 3.2%.
Trisomy 21 in 1% of patients who underwent karyotyping due to triple test failure, patients



who underwent karyotyping due to NT increase; 13.3% trisomy 21, 5.3% trisomy 18 and
1.7% trisomy 13 were detected. Patients who underwent karyotyping due to advanced
maternal age; Trisomy 21 was found in 1.3%, and Trisomy 18 was found in 0.6%.

Ventriculomegaly was found in 18.2% of the 137 patients with CNS anomaly
detected, and 11.7% of spina bifida was detected. In 6 of 12 patients (50%) who underwent
karyotyping due to holoprosencephaly, the diagnosis was trisomy 13.

VSD-AVSD was seen in 53.7% of 67 patients who had cardiac anomaly.
Chromosomal anomaly was detected in 43.5% of the chromosomal anomalies. Trisomy 18
in 19.4%, trisomy 13 in 11.1% and trisomy 21 in 8.3% were observed of chromosomal
anomaly group. The most common minor marker in the studied patients is the increase in the
markers of the nuchal fold (17.3%). The rate of chromosomal anomalies in the patients with
increased nuchal fold is 4.55%.

Our study is a guideline for researchers; in terms of having an experience in tertiary
hospital; it has also adds valuable contribution to the literature.



1. GIRIS ve AMAC

Kadin dogum hekimlerinin ve ailelerin en biiylik istegi kadinlarin saglikli bir gebelik
stireci gecirmesi ve sonrasinda saglikli bebeklere kavusulmasidir. Bu sebeple, kadin dogum
hekimlerine ¢ok biiyiik sorumluluklar diismektedir. Fetiis hakkinda intrauterin donemdeyken
ayrintili bilgiler edinmek, fetal anomalileri zamaninda tanimak ve gerektiginde intrauterin
tedavi yapmak son yillardaki bilimsel gelismeler ve teknik ilerlemelerle miimkiin hale
gelmistir.

Aileler ve toplumlar i¢in anomalili bebekler biiyiik sorun olusturmaktadir. Prenatal
tan1; fetal kromozomal anomalilerinin, diger fetal malformasyon ve hastaliklarin intrauterin
olarak saptanmasi anlamina gelmektedir. Son yillarda fetal hastaliklarin prenatal
saptanmasinda kullanilabilecek invaziv ve noninvaziv metotlarin daha da gelistirilmesinde
belirgin bir ilerleme kaydedilmistir. Fetal kromozomal anormalliklerin taranmasinda
biyokimyasal testler; ikili ve iiclii tarama testi ve ultrasonografi, 11-14. hafta Nuchal
Translucency (NT-ense kalinligi) dlglilmesi, 18-23. haftalarda anatomik tarama yapilmasi
standart uygulama haline gelmistir[1] Birinci trimesterdeki fetal anatominin
degerlendirilmesinde spesifik yliksek kalitedeki ekipmanlar ve ayrica prob ozellikleri
sayesinde fetal anomalilerin miimkiin olan en erken sekilde saptanmasinda ilerleme
kaydedilmistir. Giliniimiizde genetik bozukluklarin prenatal donemde taninmasi ve saptanan
patolojinin tiirline gore gerekli dnlemlerin alinmasi maternal ve fetal tip biliminin temel
amaglaridan biri haline gelmistir[2]. Son 20 y1l iginde sonografide yasanan ilerlemeler pek
¢ok anomalinin erken donemde taninmasini miimkiin kilmistir. Fetal kromozomal anomali
acisindan risk tasiyan gebeliklerde kesin tan1 konulabilmesi i¢in invaziv prenatal tani
yontemleri uygulanmaktadir [2]. 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada; yiiksek riskli gebe
popiilasyonunda ultrasonografik, laboratuvar ve anamnestik risk faktorlerinin andploidi
ongoriistindeki etkinlikleri aragtirilmistir[3].

Calismamizda amacimiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) kadin
hastaliklar1 ve dogum klinigi perinatoloji tinitesinde 1 Aralik 2014-31 Aralik 2016 tarihleri
arasinda, Ultrasonografi (USG) bulgulari, ikili test, ti¢lii test sonuglarina gére kromozom

anomalisi agisindan yiiksek risk saptanan gebelere yapilan koryonik villus



orneklemesi(CVS), amniyosentez(AS), kordosentezlerin(KS) kromozom analizi sonuglarini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Gebeliklerin % 2-3’iinde major konjenital anomaliler gebelik sirasinda veya hemen
dogum sonrasinda tanimlanir [4]. Konjenital anomaliler, artik bebek oliimlerinin en sik
sebebidir. Ultrasonografik tarama, konjenital anomali i¢in artik rutin uygulamaya girmistir.
Bununla birlikte, istege bagli ultrasonografik incelemelerin yapildigi da bilinmektedir. [5].
Prenatal tani; fetustaki malformasyonlari, dogum defektlerini, kromozomal anomalileri ve
diger genetik sendromlar1 tanimlayan bilimdir.

Prenatal tani, andploidi ve noral tlip defektlerinin rutin tarama testlerini,
amniyosentez, kordosentez ve koryon villiis 6rneklemesi gibi invaziv tanisal testleri, spesifik
genetik hastalik riski yiiksek olanlara onerilen ek tarama ve tani testlerini, Ozellesmis
sonografi ve diger fetal goriintiileme teknikleri ile yapisal malformasyonlarin taninmasini
kapsar [6]. Amag; kisa ve uzun donem prognoz, tekrarlama riski ve potansiyel tedavi ile ilgili
dogru bilgiyi ailelere saglayarak sonuglar iyilestirmektir.

Kromozom anomalilerinin gebeligin erken donemlerinde tespiti, erken tani, genetik

danigma ve hatta gebeligin sonlandirilmasi dahil ¢esitli endikasyonlarin yolunu agmaktadir

[7].

2.1. Kromozomal Anomaliler

Gebeliklerin binde 4’linde kromozomal anomali mevcuttur. Bu anomalilerin
yarisindan fazlasini ise Down sendromu olusturmaktadir. Kromozom anomalileri, spontan
gebelik kayiplarinin % 50’sinde, 6li dogumlarin % 5’inde ve canli dogumlarin % 0. 5’inde
bulunur [8].

Karyotip anomalileri iki ana grupta irdelenir. Bunlar; trizomi gibi kromozom
sayisindaki anomaliler 1ile translokasyon veya delesyon gibi yapisal kromozom

anomalileridir [9].

2.1.1. Sayisal Kromozomal Anomaliler
En kolay taninan kromozom anomalisidir. Andploidi, fazladan bir kromozom

kalitimi (trizomi) ya da bir kromozom kaybidir (monozomi) [9].



2.1.1.1. Trizomiler

Otozomal Trizomiler [9]

Otozomal trizomiler, tanimlanmis tiim kromozom anomalisinin yarisindan
sorumludur. Ayrilmama (nondisjunction) denilen, mayoz esnasinda normal kromozomal
eslesme ve ayrilmadaki defekt, olgularin cogunda ana sebeptir.

Anne yasindaki artig, otozomal trizomi riskindeki artis1 da beraberinde getirir. Bu
artis, Ozellikle 35 yas iistiinde ¢ok daha siktir. Bunun nedeninin, yaslanmanin kiazmadaki
etkisi oldugu one siiriilmektedir. Bilindigi gibi, oositler, dogumdan ovulasyona kadar Mayoz
I’in profaz asamasinda stabil kalmakta, ovulasyon aninda Mayoz I’i tamamlamaktadir. Iste,
bu tamamlanma sirasinda meydana gelen bir ayrismama neticesinde trizomi, kromozom
kopyasinin gitmedigi diger gamet d6llenmesi sonucunda ise monozomi meydana gelir.

Mayotik hatalar sonucu oositlerin %210-20’si andploid iken, spermlerde bu oran % 3
ila 4’te kalir. Her bir homolog kromozom ¢ifti i¢in ayrilma hatasi riski benzerdir, fakat 21,
18 ve 13. kromozomlar diginda trizomilerin miad gebelikle sonug¢lanmasi nadir goriiliir.
Otozomal trizomili bir gebelik sonrasi, herhangi bir otozomal trizomi igin gelecekteki risk;
annenin yast ile iliskili risk bu oran1 geginceye kadar % 1 civarindadir. Bu nedenle sonraki

gebeliklerde invaziv tani testi Onerilir.

Diger Trizomiler
Mozaisizm olmadan, diger trizomilerin sonucu canli dogum goriilme olasilig1 ¢ok
diisiiktiir. Literatiirde Trizomi 9 ve 22 tamli canli dogumlar mevcuttur. ilk trimesterdeki

gebelik kayiplarinda en fazla tespit edilen trizomi 16’dir [10, 11].

2.1.1.2. Monozomiler
Cogunlukla, monozomiler, trizomilere gore klinik olarak daha agir bir tablo ile
seyreder. Turner sendromu (Monozomi X) hari¢, monozomik gebeliklerin ¢ok biiylik bir

kism1 implantasyondan 6nce kaybedilmektedir [12].

2.2. Down Sendromu ve Diger Kromozomal Hastaliklar
Gebelik iriinlerinin en az % 8’i andploiddir ve bunlar ilk trimester gebelik

kayiplarinin % 50’si ve tiim 6lii dogum ve neonatal 6liimlerin % 5 ile 7’sinden sorumludur.



Andploidiler i¢in maternal yas disinda diger risk faktorleri; otozomal trizomili veya triploidili
gebelik Oykiisii, hasta veya esinde sayisal kormozomal anormalligi veya dengeli
translokasyon gibi yapisal kromozomal yeniden diizenlenme varligidir [13].

1980’1i yillarin ortalarina degin, prenatal tani testi, sadece ileri maternal yas
endikasyonu nedeniyle yapilmaktaydi. Ancak, Down sendromu olgularinin
yaklasik %70’inin 35 yas alti anneler olmasi nedeniyle, sadece “ileri maternal yas”
endikasyonlu tarama testlerinin yetersiz kaldig1 gosterilmistir [13]. Bununla beraber, fetal
down sendromlu gebelerde 15-20. Gebelik haftalar1 arasinda yapilan biyokimyasal testlerde
diisiik serum AFP (a-Feto Protein) saptanmasi sonucu, geng kadinlarda da Down sendromu
tarama programi baslatilmistir [14].

Fetal anoploidi taramast igin bir¢ok yaklasim vardir. Tarama testi sonucunun pozitif
olmasi artmis riski gosterir, ancak bu sonug andploidi igin tanisal degildir. Aksine, tarama
testi sonucunun negatif olmasi riskin artmadigini gostermekle birlikte, fetusun normal

oldugunu garanti etmez [15].

2.2.1. Down Sendromu

Down sendromu, John Langdon Down tarafindan bulunan bir sendromdur. Down,
karakteristik fiziksel 6zellikleri mevcut olan bir grup mental retarde ¢ocuk tlizerinde yaptigi
arastirmada bu sendromu tespit etmistir. Yaklasik 100 y1l sonra down sendromuna otozomal
trizominin yol ac¢tig1 bulunmustur. Prevalansi, disiikler, 61i dogumlar ve canli dogumlar
dahil oldugunda tani konulan her 500 gebelikte 1’dir [16]. Fetal kayip oran1 12-40. haftalar
arasinda % 30, 16-40. haftalar arasinda % 20’dir.

Down sendromu 21. kromozom trizomisi nedeniyle olusur; bu olgularin % 95’i
trizomi nedeniyle olusurken kalan % 5’i ise Robertsonian translokasyon ve farkli
diizeylerdeki mosaizm nedeniyle meydana gelmektedir [17]. Oliimciil olmayan ve en sik
goriilen trizomi Down sendromudur. 35 yas iistii anne yasi ile iliskisi artik c¢ok iyi
bilinmektedir. Yapilan aragtirmalarda olgularin %95’inde maternal mayozdaki ayrilmamanin
trizomiye yol agtig1 gosterilmistir. Geri kalan %5 olguda ise, siklikla mayoz 2’deki bir
ayrilmamanin Down sendromuna yol agtig1 bildirilmistir [17]. Down sendromlu kadinlar
fertildirler ve ¢cocuklarinin yaklasik iigte birinde Down sendromu olacaktir. Belirgin azalmig

spermatogenez nedeniyle erkekler ise hemen her zaman sterildir [18] .



Down sendromlu canli yenidoganlar % 95°i ilk yilin sonunda yasamaya devam
etmektedir. 10 yillik sagkalim, toplamda en az % 90 oraninda, major malformasyon
yoklugunda ise % 99 oranindadir [19, 20].

Down sendomunun karakteristik 6zellikleri; brakisefali, epikantal kivrimlar ve yukari
cekimli palpebral fissiirler, irisin periferinde goriilen gri lekeler, basik bir burun koki ve
hipotonidir. Genellikle ensede gevsek bir deri, kisa parmaklar, tek bir palmar ¢izgi, besinci
parmagin orta falanksinda hipoplazi ve birinci ve ikinci ayak parmaklar1 arasinda bosluk veya
‘sandalet parmagi boslugu’ vardir. Bunlarin bazilar1 Down sendromu i¢in sonografik
belirteglerdir [21].

Down sendromlu ¢ocuklarda; isitme kusuru, optik kirma Kusuru, katarakt, tiroid
fonksiyon bozukluklar1 ve tiroid hastaliklar1 ile topluma gore yliksek siklikta 16semi
goriilmektedir. Mental retardasyon ise hafif ile orta arasinda degisir. Ortalama zeka katsayisi
(IQ) 35 ile 70 arasindadir. Sosyal beceriler ise IQ puaniyla tahmin edilenin daha ilerisindedir
[21].

Down sendromlu bireylerin yaklasik % 50’sinde intrauterin major veya minor
anomali goriilmemektedir [22]. Ikinci trimesterde fetuslarin yaklasik {icte birinde
ultrasonografik olarak major anomali saptanmistir. Anomali saptanan bireylerin yarisinda ise
endokardiyal yastik defekti ve VSD(Ventrikiiler septal defekt) gibi kardiyak defektlere,
bireylerin ligte birinde ise duodenal atrezi ve Hirschprung hastaligini igeren gastrointestinal
hastaliklar saptanmaistir.

Major Malformasyonlar [22]:

Ozefageal atrezi: Ust abdomenin aksiyel kesitinde mide odacig1 gézlenemediginde

siiphelenilir. ikinci veya erken iigiincii trimesterde polihidroamniyos gelisir.

Duodenal atrezi: Ust abdomenin aksiyel kesitinde klasik double-bubble bulgusu
izlendiginde siiphelenilir. Bu bulgu 23. 24. gebelik haftasindan sonra degerlenir.
Polihidroamniyos ikinci veya ti¢lincii trimesterde gozlenir.

Omfalosel: Ozellikle boyutu kiiciik ve karaciger icermiyorsa Trizomi 21 ile iliskili
olabilir. Tan1 fetal abdomenin aksiyel ve sagittal kesitinde konur. Kord giris seviyesinde
karin 6n duvarmi deforme eden yuvarlak solid kitle olarak goriiliir; sag hepatik lob ve/veya

bazi ileal segmentleri icerebilir. Kord girisi tipik olarak kitlenin tizerindedir.



AVSD (Atriyo-Ventrikiiller Septal Defekt): Klasik olarak fetal kalbin dort oda

kesitinde,ortak bir atrioventrikiiler kapak bulunur ve kalbin merkezi noktasi kaybolmustur.
Dengeli ventrikiiler AVSD Trizomi 21 ile ilskilidir.
VSD (Ventrikiiler Septal Defekt): Defektin bolgesine gore fetal kalbin dort oda

kesitinde veya sol ¢ikis yolu kesitinde tespit edilir. Defekt septumun giris bolgesinde ise tani
ilk kesit ile konur ve atrioventrikiiler planin hemen altinda kiiciik bir kesinti olarak gozlenir.
Aksine VSD, septumun ¢ikis bolgesinde ise goriintii en iyi sekilde sol ¢ikis yolu kesitinde
septo-aortik traktin kesintisi seklinde elde edilir.

Bunlara ek olarak; down sendromu ile iligkili olan bir dizi ‘minor’ bulgu veya soft
marker vardir. Fetal anomali olmaktan ¢ok normalin varyantidirlar. Andploidi veya iliskili
bir major malformasyon yoklugunda, bu minor anomaliler fetal prognozu anlamli olarak
etkilemezler. Herhangi bir soft markerin saptanmasi Trizomi 21 riskini artirir. Bu belirtegler

Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Down Sendromu ile iliskili Minor Anomaliler
Down Sendromu ile iliskili Minor Anomaliler

Biyometrik Morfolojik
Kisa femur ve humerus Nukal 6dem veya katlant1 (En sensitif)
Brakisefali veya kisalmig frontal lob Nazal kemik yoklugu/Hipoplazisi

Diiz yiiz profili: Artmis frontomaksiller yiiz | Aberran sag subklaviyan arter

acist (En sensitif)

Gozlenen ve beklenen femur uzunlugu oran1 | Tek umblikal arter

Pyelektazi Intrakardiyak ekojenik odak

Genis iliak kemik kanatlar 5 parmagin ikinci falanksmin hipoplazisi,
klinodaktili

Hafif ventrikiilomegali Hiperekojenik bagirsak

Sandal Gap

Makroglossi
Kiigiik kulaklar

Tek transvers palmar ¢izgi




Ense pilisi, renal pelvis dilatasyonu, ekojenik intrakardiyak odak, ekojenik barsak,
kisa femur, kisa humerus olarak da sayilabilecek 6 odak, ultrasonografinin odak noktalaridir.
Saptanan belirteclerin sayisi ile risk arasinda lineer bir iliski mevcuttur. Andploidi riski,
saptanan belirteglerin sayisi ile iligkili olarak artar [23].

Down sendromu saptanmayan gebeliklerin onda birinde, yukarida bahsedilen
belirteclerden birisi mevcuttur. Bundan 6tiirii, genel toplum taramasi i¢in kullanilmalari
gereksiz bir islem olarak degerlendirilmektedir. Etkilenmemis gebeliklerin en az % 10’u bu
belirteglerin birine sahiptir. Diisiik riskli gebelerde artmis ense pilisi haricindeki ikinci
trimester beliteclerinin izole tanimlanmasi bu gebeligi yiliksek riskli yapmak i¢in yeterli
degildir. Metaanalize gore, mindr belirte¢lerin amniyosentez icin endikasyon olarak
degerlendirilmesinin, daha fazla fetal kaybi da beraberinde getirdigi gosterilmistir [24, 25].

Ense Pilisi:Fetal basin transserebellar kesitinde, kemigin dis kenari ile cildin dis
kenar1 arasindaki mesafenin 6l¢iimiidiir. 6 mm’in {izerindeki Olglimler anormal olarak
degerlendirilir. Bu bulgu 200 gebelikte bir goriiliir ve down sendromu i¢in 10 kattan daha
fazla artmus riske isaret eder [26]. Ense pilisi kalinlig1 diger minor belirteglerin aksine izole
olarak bulundugunda bile karyotip analizi gerektirir.

Intrakardiyak Ekojenik Odak:Lokal papiller kas kalsifikasyonudur, yapisal veya

fonksiyonel kardiyak anomali degildir. Fetuslarin yaklasik % 4’{inde bulunur. Izole olarak
bulundugunda Down sendromu riskini 2 katina ¢ikarir. Ozellikle bilateral olmasi Trizomi
13’1 akla getirmelidir [25].

Renal Pelvis Genislemesi: Hafif oldugunda genellikle gegicidir veya fizyolojiktir,

altta yatan bir renal anomaliyi gostermez. Renal pelvis, transvers kesitte kaliperler sivi
birikiminin i¢ kenarlarina yerlestirilerek 6nden arkaya dogru olgiiliir. 4 mm ve {lizerindeki
Ol¢timler fetuslarin % 2 kadarinda bulunur ve yaklasik olarak Down sendromu riskini iki
katina ¢ikarir [27].

Ekojenik Fetal Barsak:

Ekojenite varliginda barsaklar kemik kadar parlak goriiliir ve gebeliklerin yaklasik % O.
5’inde izlenir. Cogu zaman normal sonuglarla iligkilidir fakat, Down sendromu riskini
yaklasik 6 kat arttirir. Az miktarda yutulan kanin gostergesi olabilir veya AFP diizeylerinin
yiikseldigi durumlarda da goriilebilir. Ayrica fetal sitomegaloviriis enfeksiyonu ve kistik

fibrozis ile iliskili bulunmustur [28].



Ikinci trimesterde Down sendomlu fetuslarda femur uzunlugunun karin gevresine
(FL/AC) orani genellikle normal olsa da, femur ve humerus orta diizeyde kisadir. Femur
uzunlugu, beklenen uzunlugun %90’indan daha kisa olursa bu duruma “kisa femur” adi
verilmektedir. Kisa femur, fetiislerin yaklasik %4’linde saptansa da, izole olarak goriilmesi
herhangi bir risk olusturmamaktadir. Ancak, kisa femur ile kisa humerusun beraber

goriilmesi Down sendromu ile iligkili bulunmustur [26].

2.2.2. Trizomi 18: Edwards Sendromu

18. kromozomun fazla kopyasi nedeniyle Trizomi 18 meydana gelmektedir. Ayrica,
mosaizm veya 18. Kromozomdaki yapisal bazi anomaliler de bu duruma yol agabilir. 1960
yilinda Edwards tarafindan, anomaliler ve anomalilerin otozomal trizomi ile baglantisi
gosterilmistir.

Trizomi 18’in prevalansi, gebelik kayiplari, 6lii dogumlari ve canli dogumlart ile her
2000 gebelikte 1’dir [16]. Canli dogumlar iginde ise yaklasik 6600°de 1°dir. Prevalanslardaki
bu farkliliklar hastaligin yiiksek intrauterin 6lim oranlariyla agiklanir. Trizomi 18’li
fetuslarin % 85’1 10. hafta ile term donem arasinda kaybedilir. Canli dogan bebeklerin de sag
kalim oranlar1 diigiiktiir [20, 21, 29]. Trizomi 18’lerin yaklasik %50’si yasamin ilk haftasi
icinde Oliirken, 1 yillik sag kalim orani %2’y1 ge¢gmemektedir. Sendromda kadin cinsiyet
hakimiyeti mevcuttur.

Her ne kadar Trizomi 13 ve 21 Robertsonian translokasyondan meydana gelmis olsa
da Trizomi 18 bir kromozomal yeniden diizenlenme (re-arrangement) sonucunda olusur.
Vakalarin onda dokuzunda patoloji, maternal mayoz II’de goriiliirken, paternal kdkenli hata
vakalarin %10’unda tespit edilmistir [21].

Hemen hemen biitiin organ sistemlerinde tutulum vardir. Sik goriilen major
anomaliler; kardiyak defektler (6zellikle ventrikiiler septal defekt), serebellar vermiyan
agenezi, genislemis sisterna magna, miyelomeningosel, kistik higroma, diafragma hernisi,
omfalosel, imperfore aniis ve at nali bobrek gibi bobrek anomalileridir. Kraniyal ve
ekstremite anomalileri de siktir. Belirgin oksiput, arkaya doniik ve malforme kulak kepgeleri,
mikrognati, kiigiik agiz, parmaklarin {ist iiste binmesiyle sikili el, radial kemik aplazisi,
hipoplastik tirnaklar ve besik ayak( rocker bottom) veya Clubfoot (yumru ayak) bunlardandir.
Patognomonik ultrasonografi bulgulari, ¢ilek seklinde kranyum ve koroid pleksus Kistleridir.



Diisiik riskli gebeliklerde, diger anomalilerle koroid pleksus kist birlikteligi
varhginda, Trizomi 18 riskinin arttig1 bildirilmistir. Izole koroid pleksus kisti, varyant bir
klinik antitedir, lakin Trizomi 18 vakalarininda, t¢iincii trimesterde intrauterin gelisme
geriligi ile diistik dogum agirlikli bebekler goriilmektedir. Sag kalimi mevcut bebeklerde ise,
ciddi mental retardasyon, isitme kaybi1 ve gorme defektleri saptanmaktadir. Enfeksiyona

yatkinlik, morbidite ve mortaliteyi belirleyen dnemli bir faktordiir.

2.2.3. Trizomi 13: Patau Sendromu

1960 yilinda Patau ve arkadaslari tarafindan otozomal trizomi ile bu sendromun
klinik bulgulart arasindaki iliski gosterilmistir [21]. Trizomi 13’tin siklig1 yaklasik 12. 000
canli dogumda 1’dir. Gebelik kayiplart ve 6lii dogumlar1 da iceren gebelikler de dahil
edildiginde bu oran 5000°de 1’e yiikselir. Cok letaldir ve ¢ogu fetus 10. hafta ile miad
arasinda kaybedilir.

Trizomi 13’1i gebelerin yaklasik %80’inde neden trizomi 13 olsa da, 13 ve 14.
Kromozomu igeren robertsonian translokasyon da vakalarin %Z20’sinde goriilmektedir
(13:14) (g10:910). Bu translokasyon en sik yapisal kromozomal yeniden diizenlenme
ornegidir. Her 1300 bireyden 1’1 bu translokasyonu tasir, ancak etkilenmis bir canli olarak
dogma olasiliklar1 %2 ’nin altindadir.

Neredeyse tiim organ sistemlerinde tutulum mevcuttur. Karakteristik bulgu
holoprozensefalidir. Vakalarin 2/3’tinde goriilmekte olup, mikrosefali, tek burun deligi veya
probozis gibi burun anomalileri de eslik etmektedir. Hastalarin onda dokuzunda kardiyak
defetkler saptanmaktadir. Sefalosel basta olmak iizere noral tiip defektleri, mikroftalmi,
korpus kallosum agenizisi, serebellar malformasyonlar, yarik damak dudak, omfalosel, kistik
renal displazi, polidaktili, rocker-bottom feet (besik ayak) ve belli bolgelerde cilt aplazisi
Trizomi 13 ‘i akla getirmektedir.

Trizomi 13’lii fetuslarin az bir kismi1 doguma kadar gelebilir. Dogumdan sonraki 1
haftalik siirecte sag kalim orani ise % 40, 1 yillik siirecte sagkalim orani1 % 3’tiir. Trizomi 13
anne i¢in artmis preeklampsi riskiyle iliskilendirilmis tek andploididir. Kromozom 13,
preeklampsiyle iliskili antianjiyogenetik bir protein olan ¢oziilebilir FMS benzeri tirozin

kinaz-1 igin bir gen igerir.



2.2.4. Monozomi X: Turner Sendromu

H. Turner tarafindan 1938’de bu sendromun klinik 6zellikleri tanimlanmistir [30].
Parsiyel veya komplet X kromozom monozomisi, Turner sendromunun patofizyolojisini
olusturmaktadir. Paternal patern genellikle kaybolmaktadir. Ileri anne yasi ile bilinen bir
iliskisi yoktur.

Olgularin yaklasik yarisinda major anomaliler saptanmistir [30].

a)Nonimmiin hidrops fetalis; Genellikle erken baslangi¢h olur ve biitiin bolgeleri

kapsar.

b)Kistik Higroma: Fetal basin sagittal veya aksiyel kesitinde belirgindir. Higroma

genellikle biiytik ve septalidir.
c)Aort Koarktasyonu, Bikiispid Aortik Kapak

d)Hipoplastik Sol Kalp: Fetal kalbin dort oda goriintiisiinde tespit edilebilir.

e) Renal anomaliler: %40-50 oraninda iliskili olabilen atnali bobrek goriilebilir.

f)Kisa femur

2.2.4.1. Triploidi

Spontan gebelik kayiplarinin yaklasik beste birinden poliploidiler sorumludur [12].
Maternal veya paternal yoldan fazla kromozom takiminin aktarilmasi sonucu olusan
triploidinin insidanst 1/2500-1/5000 ‘dir [31]. Tiim triploidilerin tigte ikisi 69 XXY ve ligte
biri 69XXX iken az sayida olgu 69 XYY dir. Oliimciildiir. Onceki gebeliginin ilk trimester
donemi bitene kadar bir gebede triploidi saptanmissa, sonraki gebelikte risk 1-1,5 kat arasi

artmaktadir. Triploidide en sik;

v Fetal Biiyiime Geriligi. (Karakteristik olarak asimetrik ve generalize hipotoni ve

oligohidroamniyos birlikteligi)

v' Santral Sinir Sistemi Anomalileri; korpus kallosum agenezisi, hidrosefali, Dandy

Walker varyant1 ve holoprozensefali goriilebilir.
v" Sindaktili
Kraniyofasiyal anomaliler: migrognati, mikrooftalmi ve makroftalmi
v Kardiyak Anomaliler: VSD

<




v Renal Anomaliler: Kistik renal displazi

Kleinfelter Sendromu:

En sik saptanan cinsiyet kromozom anomalisidir. Erkek bebeklerde siklik; 600
bebekte birdir. Fazla X kromozomu olgularin yarisinda maternal, yarisinda paternal
kaynaklidir [32, 33]. ileri yas riski, hem anne hem de baba i¢in mevcuttur. XXY’li dogan
bebeklerde fenotip normaldir. Erkek ¢ocuklarda tipik olarak uzun boy mevcut olsa da,
gonadal disgenezi mevcuttur. Bundan dolay1, normal bir virilizasyon bu bireylerde goriilmez.
Jinekomasti de siklikla goriilen klinik bulgular arasindadir. Genelde 1Q skorlart normal
siirlar igerisinde, fakat kardeslerinden hafif¢e geridedir. Okuma, konusma, motor

becerilerde gecikme goriilebilir.

2.2.3. Yapisal Kromozomal Anomaliler

Delesyonlar, duplikasyonlar, translokasyonlar, izokromozomlar, inversiyonlar, halka
kromozomlar ve mozaisizm yapisal kromozomal anomalileri olusturan antitelerdir.
Dogumdaki prevalanslari yaklagik % 0. 3’tiir [34].

1)Delesyon ve duplikasyonlar: Kromozomal delesyon, kromozom pargasinin kaybi;

duplikasyon ise kromozomun bir pargasmni iki kez i¢ermesi anlamina gelir. Standart
sitogenetik karyotipleme ile goriintiilenebilecek kadar biiyik DNA segmentini iceren
delesyonlar yaklagik her 7000 dogumda bir rastlanir. Bir fetusta veya bebekte bir delesyon
veya duplikasyon saptandiginda, tekrarlama riski artar, bundan dolay1 karyotiplendirme

siddetle onerilmektedir.

2)Mikrodelesyon sendromlari: 3 milyon baz ¢iftinden kii¢iik delesyonlar, standart
karyotipleme ile tanimlanamayabilir. Tanimak i¢in molekiiler sitogenetik teknikler
gerekebilir. Kiigiik boyutlarina karsin bir mikrodelesyon; birbirine komsu ¢ok sayida gen
iceren bir DNA bandinda gerceklesirse, ciddi fakat iligkisiz fenotipik anomaliler
olusturabilen ardisik gen sendromlarina neden olabilir. Spesifik bir mikrodelesyondan
kuskulanildiginda, dogrulamak i¢in siklikla floresan in situ hibridizasyon (FISH) kullanilir.
Tek gen ve intragenik delesyonlari igeren daha onceden tanimlanmamis mikrodelesyon
sendromlarina yol acan, kopya say1r degiskenlerinin bulunmasi kromozomal mikroaaray

analizi kullanimiyla miimkiin olmustur [35].
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2.2.3.1. Mikrodelesyon 22q11.2: DiGeorge Sendromu

En sik goriilen mikrodelesyondur. Prevalansi ise 2000 ila 7000 dogumda bir olarak
degismektedir [36]. Otozomal dominant kalitildig1 bilinse de, olgularin ¢ogunda de novo
mutasyon mevcuttur. Genetik danigsmanligin sunulmasi: bu sendromda zordur, zira tiim
delesyon 3 milyon baz giftini ,40 geni kapsamakta ve 180 farkli 6zelligi igermektedir [36].

Bu sendromdan etkilenmis bireylerin % 75’inden fazlasinda, Fallot tetralojisi,
pulmoner atrezi, trunkus arteriozus, interrupted aortik art gibi konotrunkal kardiyak
anomaliler ile VSD saptanmaktadir. Olgularin biiyiik bir kisminda (>%70) velofaringeal
yetersizlik ya da yarik damak goriiliir [37].

Timus hipoplazisi veya aplazisi bulunabilir. Vakalarin dortte {igiinde T hiicreli
lenfopeni gibi immiin yetmezlik tablosu gelisir. Renal anomaliler (unilateral veya bilateral
hidronefroz, intrauterin gelisme geriligi ve polihidroamniyos da siklikla saptanan
ultrasonografik bulgulardandir.

Bunlarin yani sira; % 5’inde orta ve agir 6grenme giigliigii ve yaklasik % 50’sinde
siirda mental retardasyon, % 45’inde hafif mental retardasyon bulunmaktadir. Hipokalsemi,
Ozefageal dismotilite, isitme kaybi, davramis bozukluklari ve psikiyatrik hastaliklar
goriilebilir. Kisa palpebral fissiirler, bulbéz burun ucu, mikrognati, kisa filtrum ve kii¢iik
veya arkaya doniik kulaklar karakteristik yiiz 6zelliklerindendir [37].

Sagkalim, sendromun fenotipik ekspresyonuna, iliskili konotrunkal defektin
siddetine ve timus aplazisine bagli olan T-hiicre immiin yetmezliginin varligina veya
yokluguna baglidir.

3)Mikroduplikasyon sendromlari: Bu sendromlar, 3 milyondan az baz c¢ifti igceren

DNA bolgelerinin duplikasyonuyla olusur.

4)Kromozom translokasyonlari: Bir kromozomdan kopan bir DNA segmentinin

farkli bir kromozoma eklendigi DNA degisikliklerine verilen addir. Resiprokal (karsilikli) ve
robertsonian translokasyon olmak iizere iki alt grubu mevcuttur.

a. Resiprokal Translokasyonlar: Cift segment olarak da tanimlanan resiprokal
translokasyonda iki farkli kromozomda olusan kiriklar ve bu kirik fragmanlarinin karsi
kromozoma eklenmesi meydana gelmektedir. Kromozom materyali kazanilmamis ya da

kaybedilmemisse, bu duruma dengeli translokasyon adi verilir. Resiprokal translokasyon
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prevalanst yaklasik her 600 dogumda 1’dir. Kromozom segmentlerinin transpozisyonu
spesifik genlerin repozisyonuna bagli anormalliklere neden olabilse de, dengeli tasiyicilarin
cogu fenotipik olarak normaldir. Belirgin bir dengeli translokasyon tasiyicisinda, yapisal
veya gelisimsel major anomali riski yaklasik % 6’dir. Anormal bir cocugun dogumundan
sonra tanimlanan translokasyon tasiyicilarinin, dengesiz kromozomlari olan canli ¢ocuga
sahip olma riski %5 ile 30 arasindadir. Diger nedenlerle, 6rnegin bir infertilite
degerlendirmesi sirasinda tanimlanan tastyicilarda risk yalnizea % 5°tir.

b. Robertsonian Translokasyon: Bu translokasyonlar akrosentrik kromozomlar olan
13, 14, 15, 21 ve 22. Kromozomlarda goriilmektedir. Bu kromozomlarda uzun kol (q) ¢ok
kisadir. Iki akrosentrik kromozomun uzun (q) kollar1 bir sentromerle birlesip yeni bir
kromozom olustururlar, diger sentromer ve p kollar1 kaybedilir. P Kollar1 uydu bolgeleri ad1
verilen satellit bolgeleri igerir, satellit bolgeler de sadece ribozomal RNA’y1 kodlayan genleri
icerir. Bu genlerin pek ¢ok kopyasi diger akrosentrik kromozomlarda da oldugu igin,
translokasyon tasiyicisi genellikle fenotipik olarak normaldir. Bu translokasyonlar her 1000
yenidoganda 1 goriiliir. En sik goriilen 6rnegi ise; Patau sendromuyla sonuglanan
der(13;14)(q10;10)’dir. Bir fetusun ya da ¢ocugun translokasyon tipinin trizomiye sahip
olmasi durumunda, her iki ebeveyne karyotip analizi 6nerilmelidir. Her iki ebeveyn de
tasiyici degilse, tekrarlama riski ¢cok diistiktiir.

5) Kromozomal Mozaisizm Mozaisizmde bireyin, iki ya da daha fazla sitogenetik

olarak farkli hiicresi bulunmaktadir. Anormal hiicreler amniyotik siv1 flasklarindan yalnizca
birinde saptanirsa hiicre-kiiltiir artefaktinin sebep oldugu psddomozaisizme baglidir.
Anormal hiicreler birden ¢ok kiiltiirde saptandiginda gercek mozaisizm olma ihtimali daha

fazladir. Fetal kan ve deri fibroblastlarinin ileri testleri gerekebilir [38].

2.3. Prenatal Tam

2.3.1. Prenatal Tan1 Amaclar

Prenatal tam1 uygulamalarinda, sadece anomalileri saptayip, gerekli hastalik
yonetimini uygulamak degil, ayn1 zamanda herhangi bir patolojinin goriilme riskinin
bulundugu ebeveynlere gerekli ve yeterli bilginin aktarimini saglamaktir. Ayn1 zamanda
anormal ¢ocuk sahibi olma riski olan ¢iftlere; 6nlerindeki secenekler konusunda bilgi vermek,

endiselerini gidermek, anomalili ¢ocuk riskinden dolay1 ¢ocuk sahibi olmaktan vazgececek
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olan giftlere saglikli cocuk sahibi olma olanagi saglamak, dogacak ¢ocugun tasidig1 saptanan

anomali konusunda bilgi vererek, o ¢iftin psikolojik olarak hazirlanmasini saglamak, dogum

ve dogum sonrasi bakim icin gerekli kosullarin hazirlanmasini saglamak ve etkilenmis

fetusun prenatal tedavisine olanak saglamaktir.

2.3.2. Prenatal Tan1 Endikasyonlari

a)

b)

c)
d)
e)
f)
9)
h)

)
K)

fleri anne yas1 (35 yas ve iistii): Maternal yas artis1 ile kromozomal diizensizlik
riski artmakta ve en sik olarak da Down sendromu goriilmektedir.

Kromozom anomalili bebek dogurma oykiisii (anne-baba normal kromozom
yapisina sahip)

Tekrarlayan abortus oykiisii

Ebeveynde dengeli translokasyon varligi

Multipl konjenital anomali ve mental retardasyonlu ¢ocuk dykiisii

Noral tiip defektli cocuk veya akraba varligi

Ailede X’e bagli gegis gosteren hastaliklar (Hemofili)

Ailede biyokimyasal ya da DNA analizi ile saptanabilen bir genetik hastalik
Oykiisii; tek gen hastaliklar1 ve kalitsal metabolizma hastaliklari

Belli bolge ve etnik gruplarda sik rastlanan kalitsal hastaliklarin taranmasi
sirasinda yiiksek risk tasidigi belirlenen aileler (Talasemi)

Annenin endise ve kaygi duymasi

Pozitif tarama testleri

Ultrasonda anomali saptanmast

2.3.3. Prenatal Tam1 Yontemleri

Prenatal tan1 yontemlerinde temel hedef, tedavisi olmayan, agir mental ve fiziksel

patolojileri beraberinde getiren, beklenen yasam siiresi kisa olan hastaliklar i¢in yiiksek riskli

ciftlere saglikli bebek giivencesi sunmaktir. Tedavisi miimkiin olmayan hastaliklar i¢in ise

erken donemde tan1 ve gebelik sonlandirma konusunda aileyi bilgilendirmek gerekir.

Fetusa yapilacak miidahalaler anne iizerinden yapilir ve anneyi dogrudan etkiler.

Se¢ilecek yontem olabildigince non invaziv olmalidir. Non-invaziv prenatal tan1 yontemleri
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icinde en sik kullanilanlar ultrasonografi ve anne kanindan yapilan tarama testleridir. Invaziv

prenatal tan1 testleri belli bir komplikasyon oranina sahiptir.

PRENATAL TARAMA YONTEMLERIi
1. ILK TRIMESTER TARAMA TESTLERI
e Biyokimyasal Testler ( Serbest b-HCG, PAPP-A)
e Ultrasonografik Tarama (NT Olciimii)

2. IKINCI TRIMESTER TARAMA TESTLERI
e Biyokimyasal testler (Uglii Test: AFP, Serbest hCG, serbest E3, Dértlii Test:
AFP serbest hCG, serbest E3, Inhibin-A)

e Sonografik Testler (Anomali Tarama Ultrasonu: Genetik Sonogram)

e Idrarda Yapilan Tarama Testleri (Beta-core-hCG, Hiperglikolize hCG)

e Diger Tarama Yontemleri (Anne Kaninda Fetal Hiicreler- cfDNA)

2.3.3.1. Birinci Trimester Taramasi

Birinci trimester taramasinda, gebelik tanisi, implantasyon tespiti, gebelik haftasinin
belirlenmesi olsa da, 20 y1l 6nce, fetal ensedeki sivi birikiminin dl¢iilmesi ve bu 6l¢lim ile
anoploidi arasindaki riskin gosterilmesi, birinci trimester taramalarinin hedefini belirgin
ol¢tide degistirmistir [39, 40] .

Giintimiizde en sik kullanilan ilk trimester tarama protokolii, ultrason belirtegleri (NT,
nazal kemik kalsifikasyonu, fetal kalp hizi, trikiispit ve duktus venosus kan akimz1), anne yas1
ve anne kanindaki serbest B-HCG (free beta human chorionic gonadotropin) ve PAPP-A
(pregnancy associated plasma gonadotropin) degerlerinin kombinasyonu olan kombine
testtir (ikili test) [39-41]

Ikili testin; sik goriilen fetal andploidilerin tayininde yiiksek sensivitesi (% 93-95) ve
diisiik yanlis pozitifligi (% 2-3) mevcuttur. 11-13+6. gebelik haftalarinda yapilir. Ikinci
trimesterdeki biyokimyasal belirteglere dayanan ya da sadece anne yasina dayanan eski
tarama programlar diisiik sensitivite ve yliksek yanlis pozitiflik oranlarma sahiptir. Bu

yiizden bu diisiik performansli tarama metodlar1 terkedilmistir [39-41].
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Ultrasonografideki bilgilerimizin artmasi ile gelistirilen biyokimyasal belirtecler
sayesinde artik, Down sendromu ve diger andploidilere (Trizomi 13 ve 18) ait kromozom
anomalili bebek sahibi olma riski, hastaya 6zel olarak hesaplanabilmektedir. Daha iyi bir
goriintiileme ile invaziv test 6nerilecek yiiksek riskli popiilasyonun daha az yanlis pozitiflikle
tayin edilmesi boylelikle normal gebeliklerde daha az invaziv test yapilmasini saglar [42-44].

Down sendromu riskinin, anne yasi ve NT kalinlig ile iliskisi, buna ek olarak, Down
sendromlu fetiis gebe plasentasinin daha ¢ok serbest B-HCG, daha az PAPP-A salgilamasinin
saptanmasinin ardindan kombine risk kullanilmaya baslanmistir. Tan1 koymadaki giicli
arttirmak i¢in, Down sendromunu diisiindiiren ek sonografik belirtegler (nazal kemik
yoklugu-hipoplazisi, trikiispit kapak kagagi, anormal duktus venozus kan akimi) de protokole
eklenmigtir. Her bir ultrason markirinin degerlendirilmesinin eklenmesi daha iyi bir
performans saglamaktadir [45].

Trizomi 13 ve Trizomi 18’ sahip fetuslarin karakteristik olarak birinci trimesterde
NT kalinliklar1 artmis, B-hCG ve PAPP-A degerleri anormal diisiik, kalp hizlari; Trizomi 13
icin artmis, Trizomi 18 i¢in azalmis saptanir. Bu markerlar kullanildiginda tarama oranlar1

bu iki trizomi igin % 95°ten fazladir. Yanlis pozitiflik oranlar1 % 3’tiir [46].

Serum Belirtecleri

Ik trimester andploidi taramasinda kullamlan iki belirteg hCG-insan koryonik
gonadotropini (intakt veya serbest) ve PAPP-A (gebelikle iligkili plazma protein A)’dir [47].
a. p-hCG:

Insan dokular tarafindan iiretilen bir glikoproteindir. Plasentanin bu molekiilii
glikozillemesiyle, hormonun yar1 Omrii artmistir. o ve [ olmak {izere iki subuniti
bulunmaktadir. FSH, LH ve TSH’1n a subunitleri ile a subuniti neredeyse aynidir. HCG
sitotrofoblastlardan salgilanmaktadir ve %1'den az1 serbest formda bulunmaktadir [48].

Down sendromlu gebelerde ilk ve ikinci trimesterde, serbest Hcg diizeyi, normal fetiis
tasiyan gebelere gore belirgin bigimde yiiksektir. Trizomi-21 bulunmayan gebelikte deger 1
MoM (Multipl of Median) alindiginda, Trizomi-21'li gebeliklerde ortalama olarak 1.9 MoM
degeri saptanmaktadir. Total HCG'de bu fark gézlenmemektedir. Trizomi 18'de ise serbest
HCG belirgin olarak diismektedir (0. 18 MoM). Serbest HCG; Trizomi2l ve Trizomil8
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icin en spesifik ve en sensitif belirte¢ olup, ayrica 1. ve 2. trimester taramalarinda

kullanilabilen en iyi tek markerdir [48].

b. PAPP-A:

Trofoblastlardan salinan ve anne serumunda saptanan biiyiilk molekiil agirlikli bir
glikoproteindir. Gebeligin ilk doneminde konsantrasyonu giderek artis gostermektedir.
Gebeligin 14. Haftasindan itibaren amniyotik sivida saptanabilmektedir. Down sendromunda,
saglikli gebelere gore daha diisiik konsantrasyonlarda saptanmaktadir. Normal populasyon
ortalamas1 1 MoM olarak alindiginda Down sendromlu gebeliklerde 0.35-0.44 MoM
arasinda degerlerin bulundugu bildirilmektedir [48].

Trizomi 18'de de PAPP-A normal degerinden diistiktiir (0. 32 MoM)[48]. PAPP-A
diizeylerinin 14. gebelik haftasindan sonra Down sendromlu gebelikler ile normal gebelikler
arasinda fark olmadigi saptanmistir. Bu nedenle PAPP-A'nin taramada kullanimi 1. trimester
ile sinirlt kalmaktadir. PAPP-A tek basina Trizomi 21°1 % 40 oraninda saptarken, anne yast
dahil edildiginde oran % 50 olmaktadir [48].

[k trimesterde, Down sendromlu bir fetusta serum hCG diizeyleri yiiksek, yaklasik
2.0 MoM, PAPP-A diizeyleri diisiiktiir, yaklagik 0,5 MoM. Her iki serum belirtecinin diizeyi
Trizomi 18 ve 13 varliginda diisiiktiir. Gebelik yas1 dogrulandiktan sonra, NT Ol¢limii
yapilmaksizin bu iki serum belirtecinin kullanimi ile % 5°lik yalanci pozitiflik oran1 ile Down
sendromu saptama oran1 % 67’lere ulasir[49].

Ikiz gebeliklerde, serum serbest hCG ve PAPP-A diizeyleri tekil gebeliklerdeki
diizeylerin yaklagik iki katidir [50]. Preterm bebek, biiyiime geriligi, preeklampsi ve fetal
olim ile <5p PAPP-A diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir[51].
Diisiik serbest b-hCG diizeyleri de fetal 6liim ile iliskilendirilmistir [52].

Ultrasonografi Belirtecleri

Ense Saydamhg (NT=Nuchal Translusensi)

NT fetal boynun arkasinda, cilt ile fetal vertebray1 6rten yumusak doku arasindaki cilt
alt1 saydam alanin en biiyiik kalinligidir. NT 6l¢timii bas-popo mesafesi (CRL) 38-84 mm
arasinda iken yapilir[53]. Patofizyolojisi ¢ok sayida faktore baglidir. Olasi mekanizmalar ise

su sekilde siralanmistir; kardiyak disfonksiyon, boyun ve basta vendz gollenme, ekstraseliiler
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matriksin igerigindeki degisiklikler, lenf akiminda yetersizlik, fetal anemi veya
hipoproteinemi ve konjenital enfeksiyonlardir.

Anoploidi taramasinda kullanilan serum belirtegleri gibi, NT de gebelik yasina 6zgii
ortalamanin kati1 olarak ifade edilir [53]. NT artis1 fetal bir anomaliden ziyade artmis riski
gostermesi acgisindan dnemlidir. Cok asir1 artmis NT 6lglimii mevcut fetuslarin {igte birinde
kromozom anomalisi saptanmis olup, kromozom anomalisi saptanan fetiislerin de yarisinda
Down Sendromu goriilmektedir [54]. Tek bagina NT 6l¢iimii % 5 yalanci pozitiflik oraniyla
Down sendromu olgularinin % 64 ile % 70’ini tespit etmektedir. Serum belirtegleri ile artmis
NT arasindaki risk arasinda herhangi bir iligki yoktur, ancak serum belirtecleri ile kombine
edilen 6l¢iimiin riski daha iyi temsil ettigi de bilinmektedir [55].

NT’nin tek basma kullanim endikasyonu, serum taramasinin dogru olarak
yapilamadig1 veya serum tarama sonuglar1 bulunmayan ¢oklu gebelik durumlaridir [15]. Bu
durumun bir istisnast vardir. NT Ol¢iimi 3-4 mm’yi gectiginde, serum belirteglerinin
degerlendirilmeye katilmasiyla andploidi riskinin normallestirilmesi miimkiin degildir, bu
durumda invaziv test mutlaka onerilmelidir. Artmig NT 6l¢iimii ayrica diger andploidiler,
genetik sendromlar ve oOzellikle fetal kardiyak anomaliler olmak {izere ¢esitli dogum
defektleri ile iligkilidir. Bu nedenle NT 3,5 mm veya {lizerinde Ol¢iildiigiinde, fetal
karyotiplemeye ek olarak hedeflenmis sonografik degerlendirme, fetal ekokardiyografi veya
her ikisinin yapilmasi onerilmektedir [15].

Andploidi saptamadaki dogrulugu i¢in NT biiytik bir hassasiyetle goriintiilenmeli ve
Olctilmelidir. Fetal NT, CRL’e bagh olarak kalinlagir, bu nedenle artmis NT tanis1 koymadan
once gebelik haftasinin bilinmesi gereklidir. NT Slgiimiiniin 96.127 gebeden elde edilmis
median ve 95. persantil degerleri, CRL 6l¢timii 45 mm olan fetus i¢in 1.2 ve 2.1, CRL’si 84

mm olan fetus i¢in ise 1. 9 ve 2. 7 mm’dir[54].

NT Olciim Teknigi ve Kurallari

1. Olgiim transabdominal veya transvaginal ultrasonografi ile yapilabilir. %95
olguda transabdominal ultrason ile Olciilebilir, sadece %5 olguda transvaginal
ultrasonla 6l¢iim gerekmektedir . Ultrason cihazinin mutlaka ‘cine’ 6zelligine

sahip olmasi ve kaliperler ile 0. Imm’lik dl¢timler yapilabilmesi gerekmektedir.

17



0,1 mm’lik 6l¢iimiin yapilabilmesi teknik olarak 6l¢iimiin dogruluk paymi %20
artirmakta ve 6l¢timii daha kolay hale getirmektedir [56].

Fetus midsagital planda olmalidir. Fetal profil, nazal kemik ve onu kaplayan deri,
burnun ucu, diensefalon, ense saydamligi ve fetal proses hari¢ iist maksilla
(zigomatik kemik) gorintiilenmelidir [57].

Fetal bas, boyun ve iist toraks ekrani dolduracak (ekranin en az %4’lini (%75)
kaplayacak ) sekilde goriintii bliyiitiilmelidir. Fetusun yiizii yukar1 doniik, boynu
notral pozisyonda olmali, asir1 ekstansiyon ya da fleksiyonda olmamalidir[58].
NT kenarlarmin sinirlar1 kaliper yerlestirilmesi i¢in yeterince net olmalidir,
ultrason ve transduser ayarlari ense bdlgesinin siirlarini temsil eden ¢izgileri
acikca gosterecek sekilde ve saydamlikta artefakt yaratmayacak uygun kontrastla
optimize edilmis olmalidir. Amniyon NT cizgisinden ayr1 olarak goriilmelidir
[58]

Olgiim icin elektronik kaliperler kullanilmahdir. Kaliperler nukal alanin ic
sinirlarina  yerlestirilmelidir, horizontal ¢izgilerin higbiri araliga c¢ikinti
yapmamalidir, ense arkasindaki beyaz ¢izgi i¢inde tiimiiyle kaybolmamali, tam
tersine siyah ense saydamligi alaninda da yer almamalidir. Fetal cilt ile amniyotik
membran birbirinden iyi ayirt edilmelidir. Erken gebelik haftalarinda fetal cilt ile
amniotik membran ¢ok sik birbiriyle karisabilmektedir. Spontan fetal hareketler
beklenerek veya hastanin karnma ultrason probuyla yapilan hafif, kisa siireli
baskilarla fetiisiin amniondan uzaklastig1 anda 6l¢iim yapilmalidir.

Kaliperler fetusun eksenine dik olarak yerlestirilmeli, 6l¢iim NT alaninin en
genis yerinden yapilmalidir.

Olgiim esnasinda umblikal kordun boyun etrafinda olmamasma dikkat
edilmelidir. Nukal kordun varlig1 genellikle boyun derisine baski olusturarak basi
bolgesinin iistiinde daha fazla ve altinda daha az miktarda olmak iizere sivinin
tekrar dagilimina yol agar. Aksi halde yanhs pozitif sonuglar elde
edilebilmektedir. Bu durumlarda umblikal kordun iistiinden ve altindan 2 6l¢iim
alinmasit ve alinan Olglimlerin ortalamasi alinarak risk belirlenmesi

Onerilmektedir [59].
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8. Her gebeye en az 10dak’lik bir zaman ayrilmali, ii¢ 6l¢iim yapilarak, en biiylik
Ol¢tim kullanilmalidir.

9. Irk, parite veya gravida, diabetik kontrol, sigara igme, yardimci iireme teknikleri
ile hamile kalma, erken gebelik kanamasi veya fetal cinsiyet klinik olarak NT
tizerinde anlamli bir etki yaratmaz. Olgularin %95’inde ayni uygulayicinin
tekrarladigi veya farkli uygulayicilarin yaptigi 6lgiimler arasinda 0. 5 mm den
daha az bir fark vardir [59].

Fetal Nazal Kemik

[lk trimesterde sonografik olarak fetal burun kemik varliginin gézlenmesidir [60]. 11-
14. haftalarda degerlendirmelerde Down sendromlu fetuslarin yaklasik {igte ikisinde nazal
kemik goriilemez[61, 62]. Normal karyotipli fetiislerde ise bu oran % 1 civarindadir. Trizomi
21 taramasinda burun kemik varliginin gézlenmesinin yiiksek sensitiviteye sahip oldugu ve
invazif test ihtiyacini azalttig1 ¢alismalarda gosterilmistir [60].

Burun kemik yoklugu, hipoplazi veya gecikmis ossifikasyona baglanmaktadir.
Hyaliironik asit artis sonucu fonksiyonel kemik matriksinin yapisinin bozulmasina ve
ossifikasyonda gecikme, burun kemik yoklugunu agiklayan olasi mekanizmadir [63].

Dogru 6l¢iim i¢cin CRL 45-84 mm arasinda olmalidir. Midsagital kesitte fetal profil
iyi tanimlanabilmelidir. Yeterli inceleme icin fetus ekrani kaplamali, kaliperler ile 0. 1
mm’lik 6lgiim yapilabilmelidir. Fetal profil ile 45 derecelik bir uygulama agist olmalidir.
Burun ucu, ti¢iincti ve dordiincii ventrikiil izlenmelidir. Nazal kemik, tizerindeki ciltten daha

parlak veya cilt ile esit parlaklikta izlenmelidir [57].

Duktus Venosus (DV) Doppleri

Duktus venozus fetal dolasim igerisinde yer alan Onemli bir sant1 temsil eder.
Umblikal venden gelen oksijenize kanin karaciger dolasimini bypass ederek dogrudan kalbe
gidigini saglar. Kan akimi sol atriyuma ulagabilmek i¢in foramen ovaleden interatriyal
septum dogrultusunda gecer [64]. Dogru degerlendirme igin fetus midsagital planda olmali,
yukar1 bakar pozisyonda hareketsiz durmalidir. Fetal toraks ve abdomen tiim ekrani
kaplamali, ultrason probu ile kan akim yonii arasindaki ag1 30 dereceden az olmalidir.

Duktus venosus ve akim profili iki boyutlu real-time goriintii veya renkli Doppler ile
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bulunabilir. Fetal myokardial hemodinami ve fonksiyonu hakkinda en iyi ve en giivenilir,
kolay tekrarlanabilir doppler akim spektrumlarini vermektedir. Oncelikle v. umblikalisin
intrahepatik akim yolu bulunmalidir. Intrahepatik v. umblikalisin uzantisinda duktus
venosusun baglangici saptanir. Cap1 2 mm’yi asmaz ve en fazla 20 mm uzunlugunda olabilir.
Renk kodlamasi ile v. umblikalis ile duktus venosus arasindaki kan akim hizi farklar1 ortaya
konur[65].

Duktus venosus, i¢cindeki 3-4 kat hizli kan akim hizlari ile ‘Alliasing etkisi’ olarak
bilinen renk doniisiimiine neden olmaktadir. Doppler penceresi, akim sinyallerinin kaydi i¢in,
direkt olarak duktus venosusun baglangi¢c noktasina (renk doniisiimiiniin oldugu nokta)
yerlestirilir. Doppler penceresi bu sirada sadece damart ortecek geniglikte tutulmali, aksi
halde yakin komsuluktaki hepatik venler ve v. umblikalise ait akimlar artefaktlara neden
olmaktadir. Huni seklindeki yapisi nedeniyle duktus venosusun akim hizi, baslangic
noktasinda bitis noktasina gore daha ytiksektir.

Duktus venozus doppler dalga formu ileri trifazik akim ile karakterizedir. S dalgas: ;
sistolii, D dalgas1 ;erken diyastolik fazi ve A dalgasi;atriyal kontraksiyonu temsil eder. Bu
fazlar hemodinamik olarak zamansal hizli degisim gosteren umblikal ven ve sag atrium
arasindaki basing farklarini1 yansitmaktadir. DV’de ters donmiis A dalgasinin kromozomal
anormallikler ve kardiyak malformasyonlarla iliskili oldugu gosterilmistir. Down sendromlu
fetuslarin % 65’inde ters dénmiis A dalgas1 mevcuttur. Oploid fetuslarin yaklasik % 3’iinde
ters donmiis A dalgasi bulunur [66].

Duktal akim muayenesi, zaman alic1 ve teknigi iyi bilen uygulayicilara gereksinim

duyan bir inceleme oldugu i¢in ilk trimester taramasinda rutin kullanimi zordur.

Trikiispit Reglirjitasyonu

Trikiispid valv, kanin sag ventrikiile akisina olanak saglamaktadir. Kapakta herhangi
bir nedenle kagcak meydana gelirse kapaktan geriye dogru kanin bir jet akimi olusur ve de
buna trikiispid regiirjitasyonu denir.

Fetusta trikiispidal kapak mekanizmasinin yapisal 6zellikleri, sag kalp dominansi,
yiiksek ventrikiiler afterload nedeniyle gestasyonel yastan bagimsiz olarak % 6-7 oraninda

fonksiyonel trikiispidal kapak regiirjitasyonu goriiliir ancak ¢ogu zaman fonksiyonel mitral
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kapak regiirjitasyonu olusmamaktadir. Bu ‘fizyolojik’ trikiispidal regiirjitasyonlar genelde
kalict olmamaktadir [71, 72].

Agir triklispidal regiirjitasyonlara, trikiispidal kapak displazisi ve Ebstein
anomalisiyle ilgili bozukluklarda rastlanmaktadir. Kapak halkas1 dilatasyonlar1 da ikincil
fonksiyonel trikiispidal kapak regiirjitasyonlarina yol agmaktadir [73].

Fetal andploidiler ile anormal trikiispit arasinda arasinda bir baglanti oldugu
gosterilmistir. Down sendromlu fetiislerin yaklasik yarisinda trikiispit yetmezligi gozlenirken,
normal fetuslarda bu oran % 1’lerdedir. Bu nedenle, trikiispit yetmezliginin Down sendromu

icin birsonografik belirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiintilmiistiir[42].

Kombine Birinci Trimester Tarama Testi:

En sik kullanilan tarama protokoliidir. NT ile hCG ve PAPP-A Ol¢liimiinii
birlestirmektedir. Down sendromunu belirleme orani1 % 5 lik yalanci pozitiflik oranlari ile %
79 ile 87 arasindadir. Test, 13 yerine 11. haftada yapilirsa duyarlilign % 5 daha yiiksektir.
Trizomi 18 ve 13 saptama orani1 % 2 lik yalanci pozitiflikle %90 oldugu bildirilmistir[39,49].
Maternal yas testin basarisini etkiler. Prospektif ¢alismalarda, kombine birinci trimester
tarama testinin duyarliligt 35 yas altindaki grupta daha diisiik olarak % 67-75 arasinda
saptanmistir. Dogumda 35 yas tlizerinde olacak kadinlarda Down sendromu saptama
oranlarinin % 90 ile 95 arasinda olmasina karsilik, yalanci pozitiflik oranlar1 da % 15-22’lere

yikselmektedir [49, 74].

2.3.3.2. ikinci Trimester Taramasi

Serum Belirtecleri

a. AFP

Yasamin erken doneminde fetal yolk sac’tan, ge¢ donemde ise fetal gastrointestinal
sistem ve karaciger tarafindan AFP sentezlenir. Embriyo-fetiisteki ana protein olup, albiimin
benzeri bir yapiya sahiptir. Konsantrasyonu 13. haftaya kadar hem fetal serum hem de
amniyotik sivida sabit bir sekilde artar ve daha sonra diizeyleri hizla azalir. Maternal serum
konsantrasyonlarimnin ise 12. Haftadan sonra sabit bir sekilde arttig1 gosterilmistir [75].

Noral tiip defektleri ve 6n duvar defektleri gibi cilt ile Ortiilmeyen fetal viicut

defektleri AFP’nin amniyotik siviya kagisina olanak saglar ve maternal serum AFP
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diizeylerinde ciddi artiglara neden olur. Etkilenmis kadinlarin biiyiik bir kisminda, 16-18.
haftalarda maternal serum AFP konsantrasyonlarinin 2,5 MoM f{izerine ¢iktig1 saptanmistir
[75].

AFP yiiksekligi saptanan durumda daha 6nce yapilmamissa, standart bir sonografi
muaynesi yapilir ve AFP yiikselmesinin en sik {i¢ nedeni olan gebelik yasmin kiigiik

hesaplanmasi, gogul gebelik ve fetal 6liim dislanir.[76].

Maternal serum AFP diizevini etkileyen faktorler:

1. Maternal kilo: AFP konsantrasyonu maternal dagilim hacmine gore diizeltilir.

2. Gebelik yagi: Maternal serum AFP diizeyi ikinci trimestera kadar haftada
yaklasik % 15 artar. BPD ol¢iimii belirtilen gebelik yasina gore 1 haftadan fazla
fark gosteriyorsa; MoM degeri tekrar hesaplanmalidir [77].

3. Irkve etnisite: Afro-Amerikan kadinlar, diisiik bir NTD riskine fakat en az % 10
oraninda yiiksek bir maternal serum AFP konsantrasyonlarina sahiptirler.

4. Diabet: insiiline bagl diyabetli kadinlarda NTD riski ii¢ ile dort kat daha fazladir,
fakat serum AFP diizeyleri diyabetik olmayan kadinlardan %10-20 oraninda
daha diisiik olabilir [78].

5. Cogul Gebelik: 1kiz gebelerde daha vyiiksek bir tarama esigi degeri

kullanilmaktadir.

Cok sayida fetal ve plasental anormallik AFP yiiksekligiyle iliskilidir. Down
sendromlu gebeliklerde 2. trimesterde maternal serum AFP degeri normalden daha diisiiktiir
ve bu fetal karacigerden yetersiz senteze baglanmaktadir [79]

Tarama testi olarak yas ile birlikte maternal serum AFP kullanilirsa %6.8 yanlis
pozitiflikle Down sendromu yakalama orani %40'dir. Bunlara HCG ve uE3 eklenmesi ile
yapilan {iglii tarama testi daha yiiksek yakalama oranlarina sahiptir [80]

Down sendromu riskinin yiiksek oldugu durumlarda, maternal serum AFP ve uE3
diizeyi ortalamadan diisikk, HCG diizeyi ise yiiksek bulunmaktadir [80].

Uclii tarama testi, ideal olarak 16-20. gebelik haftalari arasinda yapilmalidir. Yapilan
maternal serum tarama testi sonucunda artmis risk ile karsilasildiginda, testin tekrari

yapilmamalidir. Ciinkii gebelik haftasi ilerledik¢e etkilenmis gebelerdeki biyokimyasal
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markerlar normal populasyona yaklagmakta ve testin tekrari Down sendromu yakalama

oranini azaltmaktadir[80].

b. Unkonjuge Estriol (UE3)

Gebelikte, estriol 9. haftada fetal adrenal gland kokenli 16-DHEA-S'in androjene
donistiirtiliip sonradan aromatize edilmesiyle elde edilir. Down sendromundan etkilenmis
gebeliklerde uE3 diizeyi normal gebeliklere gore diistiktiir ve uE3 Down sendromu

taramasinda en az etkili markerdir [80].

ikinci Trimester Taramasi:

AFP, Down sendromunda yaklagik 0.7, hCG 2, unkonjuge 6striol ise 0.8 MoM olarak

saptanmistir. Uglii test olarak da nitelendirilen bu test, Trizomi olgularinin yaklasik iigte
ikisini saptar. Trizomi 18’de {iglii testtin tiim parametreleri azalir iken, Trizomi 18 i¢in
yalanci pozitiftlik oran1 %0.5’tir [81].

Dordiincii belirte¢ olan dimerik inhibin alfanin tclii teste eklenmesiyle ‘dortlii test’
olusturulmustur. Inhibin alfa diizeyi Down sendromlularda artmustir (1.8 MoM). Dértlii testin
Trizomi 21 saptama orani1 yaklasik % 5 yalanci pozitiflik oraniyla % 80’dir [50].

Ik trimester taramasinda oldugu gibi, ikinci trimester taramalarinda da, anoploidi
saptanma orani, 35 yas Uistli kadinlarda belirgin bicimde daha yiiksektir. Andploidi saptama
orani geng¢ kadinlarda hafifce daha diisiik iken, dogumda 35 yasin {izerinde olacak kadinlarda
daha yiiksektir. Ikiz gebeliklerde ikinci trimester testlerinin sensitivitesi daha azdir. Dértlii
test, andploidi taramasinda en sik kullanilan ikinci trimester serum testidir. ilk kez ikinci
trimesterde basvuranlara veya ilk trimester taramasinin uygulanamadigi durumlarda tek
bagma uygulanir. Hem birinci hem de ikinci trimester taramasmimn birlikte yapildig:

durumlarda, andploidi saptanma orani belirgin bigimde artis gostermektedir.[82]

Kombine Birinci ve Ikinci Trimester Tarama

Kombine tarama stratejileri andploidi saptama oranlarini arttirir. Bu nedenle prenatal
bakim amaciyla bagvuran gebelere birinci ve ikinci trimester taramasini birlikte igeren bir

tarama stratejisi Onerilmesi tavsiye edilmektedir [15].
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v Entegre Tarama: iki trimester sonuglarini birlestirme iizerine kurulmustir.
Entegre test, fetal ense saydamligi Ol¢iimiiyle 11-14. haftalardaki serum
belirtecleri ve 15-20. Haftalardaki dortlii testin belirteglerinin birlestirilmesini
igerir. Bu yedi belirtegle andploidi riski hesaplanir. Entegre test, en yiiksek Down
sendromu saptama oranina sahiptir ve yaklasik % 5’lik yalanci pozitiflik
orantyla % 94-96’tiir.

v’ Ardisik Tarama: 1k trimester tarama testiyle yiiksek risk saptanan gebelere,

invaziv test segenegi sunulur.

X/
°

Sirali ardisik taramada; BirinCi trimester taramasinda Down sendromu riski

belirli bir esik diizeyin (% 1) tistiinde olanlara invaziv test onerilir, geri kalanlara
ikinci trimester taramasi uygulanir. Yiiksek riske sahip % 1°lik grup yaklagik
olarak Down sendromlu gebeliklerin % 70’ini igerir. Bu ydntemin Saptama
oran1 % 95’e ulasir.

s Bagimh ardisik test; gebeler yiiksek, orta ve diisiik risk olarak ti¢ gruba ayrilir. %

1°1ik riske sahip gruba bilgilendirerek invaziv test 6nerilir. Riski 1/1000 ve daha
az olan dusik riskli gebelere (%80-85) fazla test yapilmaz. Yalnizca orta
derecede riski olan gebelerde yaklasik - %15-20- ikinci trimester tarama testi
yapilir. Saptama oranlar1 % 88 ile 94 arasinda degisir. Bu se¢enek en az maliyetli
olandir, ¢ilinkii hastalarin % 85’inde ikinci trimester taramasina gerek

kalmamaktadir.

Ultrasonografi Belirtecleri

Ikinci trimester ultrasonografik incelemesinin nedeni, tiim viicut anatomisi ile
sistematik bir degerlendirme yapmak ve bunun sonucunda anatomik yapilarin
normal/anormal oldugunun tespitini saglamaktir. Sonografik inceleme, hem diisiik hem de
yiiksek riskli gebelerde rutin olarak yapilmaktadir. Tek bir ultrasonografik muayene
planlandiginda, bu islemin yapilmasi i¢in 18-22. gebelik haftasi 6nerilmektedir. Bunun
nedeni ise, amniyon sivisi, fetal anatomi ve gelisiminin optimal gozlenebilmesidir. Bu
haftalar arasinda fetal beyin ve kalp gibi kompleks organlar pek ¢ok major malformasyonun

izlenmesini saglayacak kadar net gortintirler [83].
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Ultrasonografik muayenede, bazi maternal ve fetal faktorler, tanisal netligi
azaltmaktadir bunun i¢in; “akustik pencere kisitlilig1” terimi kullanilir. Bu kisitliliklar hekim
tarafindan mutlaka raporda belirtilmelidir.

Maternal sebeplerin basinda “obezite” gelir. Artan subkutan adipoz doku kalinligiyla
obeziteye bagli akustik pencere kisitlilig1 arasinda pozitif lineer bir korelasyon vardir. Obez
olmayan bazi hastalarda da c¢Oziiniirliiglin ve penetrasyonun Onemli Olclide azaldigi
bilinmektedir. Bunun sebebinin ise subkutan dokudaki yag ve su bilesenlerinin oranlarinin
kisiden kisiye degismesi oldugu diisiiniilmektedir. Baska bir faktor ise anksiyeteye baglh
olarak abdominal kaslardaki tonus artigidir. Metabolik sebeplerden, biiyiikk abdominal
skarlardan ya da yaniklardan kaynaklanan stria rubrae de ultrason kalitesini dnemli dl¢ilide
azaltir. Onceden gecirilmis abdominoplasti de; tiim subkutan dokunun alttaki miiskiiler
fasyadan ayrilmasi ve beraberindeki uzun kutandz cerrahi insizyon skari, rezidii abdominal
yag dokusu, abdominal sertlikte dramatik artiga sebep olarak degerlendirmeyi zorlastirir.

Fetal pozisyon, fetiis ile iliskili akustik pencere kisitliliginin en sik nedenidir.
Pozisyonun incelemeye uygun hale gelmesi icin gebenin 20-60 dakika arasi bir siire gectikten
sonra yeniden degerlendirme yapilir. Buna ek olarak, artan fetus sayisi, artmis (artmis fetal
hareketler ve fetus ile transdiiser arasindaki uzamis mesafe nedeniyle) veya azalmig
(amniyon sivisindan kaynaklanan dogal kontrast maddenin yoklugu nedeniyle ) amniyon

stvist miktart diger sebeplerdir [84].

2.3.3.3. Major Anomaliler

Ikinci trimestirde bir major anomali goriilecek olursa, izole oldugundan emin bile
olunsa, fetal karyotip yapma Onerilmelidir. Bu anomalilerin prevelansi azdir ve bu nedenle
maddi herhangi bir kiilfet olusturmaz. Karyotiplendirme, altta yatan anomali nedenini
Ogrenip tekrarlama sikliginin degerlendirilmesi i¢in yapilmasi gerekmektedir. Anomali,
intrauterin veya postnatal cerrahi ile diizeltilebilecek bir sorun ise, yine altta yatan
kromozomal defektin belirlenebilmesi i¢in karyotipleme yapmak mantiklidir. Down
sendromu i¢in major anomaliler; kardiak defektler (AVSD, Membranéz VSD, Aortik
koarktasyon, Cift ¢ikisli sag ventrikiil, Fallot tetralojisi), duodenal atrezi, kistik higroma ve
hidrops fetalis olarak bildirilmektedir [59].
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2.3.3.4. Minér anomaliler veya az zararh belirtecler “soft marker”

Minor fetal anomali veya “soft marker” olarak tanimlanan, sik goriilen ultrason
bulgulari, beraberinde kromozomal bir defekt yok ise genellikle anomali nedeni degildir.
Gebeliklerin hepsinde bu bulgular nedeni ile karyotip yapma, abort olasilifini artirmasi ve

ekonomik olarak pahali olmasi nedeni ile uygun olmayacaktir.

2.3.4. Prenatal Tanida En Sik Kullanilan Major ve Minor Belirtecler

2.3.4.1. Merkezi Sinir Sistemi Anomalileri

1. Ventrikiilomegali (VM)

Serebral ventrikiillerin BOS (Beyin omurilik sivisi) ile genislemesi olarak da bilinen
ventrikiilomegali, anormal beyin gelisiminin non spesifik bir bulgusudur. Atriyal 6l¢liim 15.
Haftadan doguma kadar 5 ila 10 mm arasindadir. 10-15 mm arasinda hafif ventrikiilomegali,
>15 mm oldugunda ise asikar ventrikiilomegali olarak da adlandirilir [85].

Fetiislerin %]1’inde hafif VM izlenir, yenidoganlarda ise ciddi VM insidansi
1/1000°dir. Izole ya da diger konjenital (Dandy Walker anomalisi, korpus kallosum
agenezisi) veya edinsel (kanama, enfeksiyonlar) MSS anomalileri ile beraber olabilir,bu
durumda prognoz daha koétiidiir. Bagvuru sirasinda eslik eden sonografik olarak tespit
edilebilen veya andploidi belirtecleri olmamasi durumuna izole VM denilmektedir. BOS, ici
epitelle kapli kapillerden olusan ve ventrikiillerde bulunan gevsek bir bag dokusu olan koroid
pleksus tarafindan iretilir. Koroid pleksusun sallanmasi siddetli ventrikiilomegalide
karakteristiktir[85].

Ventrikiilomegali saptandiginda, 6zellikli fetal anatomik degerlendirme yapilmali,
fetal karyotipleme 6nerilmeli, sitomegaloviriis ve toksoplazmozis gibi konjenital enfeksiyon
testleri yapilmalidir. Hafif ve izole oldugunda dahi prognoz ¢ok degiskendir.

Orta-yiiksek izole ventrikiilomegalide kromozom anomali riski % 1.5- 12, baska
malformasyonlarla iligkiliyse kromozom anomali riski % 9-36 arasindadir. Kazanilmig

lezyonlar iliski mevcut ise, anomali riski azalmaktadir [86].
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2. Holoprozensefali:

Beyin gelisiminin erken donemlerinde prozensefalon ( 6n beyin), telensefalon ve
diensefalon olarak ikiye boliiniir. Prozensefalonun iki ayr1 hemisfer yapisina ayrilmasinda
goriilen patolojiye holoprozensefali adi verilir [87]. 10. 000-15. 000 canli dogumda 1
gortiiliir, ancak abort eden fetiislerde oran 250 dogumda 1 olarak saptanmistir [88].

Ucg ayr tiirii mevcut olup, en sik gériilen tiir alobardir. Diger iki tiir ise semilobar ve
lobardir. En ciddi form, en sik goriilen form olan alobar formdur. Bu formda, birbirine
kaynagmis santral talamuslari, tizeri korteks ile kapli veya kapli olmayan tek bir ventrikiil
cevreler. Semilobar tipte, hemisferlerin kismi ayrilmas: vardir. Lobar tipte, frontal yapilar
degisken derecelerde birlesmislerdir [87].

Kavum septum pellusidi normal gériintiilenmediginde lobar prozensefali akla
gelmelidir. ki serebral hemisfere farklilasma, orta yiiz yapilarmin farklilasmasindan da
sorumlu olan merkez tarafindan baslatilir, bu nedenle goz ve orbita anomalileriyle birliktelik
siktir. In utero dldiiriicii bir anomalidir. Alobar form olgularin % 40-75’ini olusturur ve
yaklasik % 30-40’1 ozellikle Trizomi 13 olmak lizere sayisal kromozom anormalligine

sahiptir. Trizomi 13 olgularinin tigte ikisinde holoprozensefali bulunur [87].

3. Korpus Kallosum Agenezisi

Korpus kallosum, serebral hemisferlerin resiprokal bdolgelerini baglayan lif
demetidir[87]. Insidansi genel populasyonda 0,3-0,7°dir[89]. Komplet agenezisinde,
sonografik olarak normal bir kavum septum pellusidum goriintiilenemez ve frontal boynuzlar
yana dogru yer degistirir. Ayrica atrium geriye dogru hafif genisler, oyle ki ventrikiil
karakteristik olarak “gdzyas1 damlas1” seklini alir. Kallodal disgenezide sadece kaudal kisim
eksiktir, prenatal olarak saptamak daha zordur [87]. Kesin tanisi,
fetal beynin koronal ve sagittal kesitlerinde korpus kallosumun yoklugu ile karakterize olan
direk bulgularin taninmasina baglidir. Kromozomal anomaliler, 6zellikle de trizomi 18 ve 13
vakalarin % 20’sinde mevcuttur. In utero CMV ve rubella enfeksiyonlar: ve fetal alkol
mruziyeti gibi bazi ¢evresel ve metabolik faktorlerle de iliskili oldugu gosterilmistir. Tani

konuldugunda mutlaka karyotip analizi istenmelidir [90].
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4. Anensefali

Kranyum ve telensefalik yapilarin olmamasi, kafa tabani ve orbitalarin sadece
anjiomatoz stromayla kapli olmasiyla karakterizedir. Akrani ise disorganize beyin
dokusunun protriizyonuyla birlikte kranyumun olmamasidir. Genellikle birlikte siniflanirlar
ve anensefali ,akraninin son evresi olarak kabul edilir. bu dliimciil anomaliler ilk trimesterin
ge¢ doneminde teshis edilebilir, uygun goriintiileme ile tiim olgulara ikinci trimesterde tani
koyulabilir[91] .

Biparietal ¢apin goriintiilenmesindeki yetersizlik kuskuyu arttirir. Lezyon izole ise
kromozom anomalisi risk disiiktiir (% 2-3). Diger anomaliler eslik ediyorsa kromozom

anomali riski %11’lere ulasir. Yasamla bagdasmayan bir anomalidir [92].

5. Ensefalosel

Ensefalosel; meninkslerin ve/veya beyin dokusunun bir kafatasi defektinden
fiklagsmasidir. Tipik olarak oksipital orta hatta olur. Meninksler fitiklagirsa meningosel,
beyin dokusu kafatas1 defektinden fitiklastigi zaman ensefalosel, hem meninksler hem beyin
dokusu fitiklasmigsa meningoensefalosel olarak adlandirilir. Siklikla hidrosefali ve
mikrosefali eslik eder. Sonografide siklikla oksipital bolgeye lokalize olmus bir kafatasi
defektinden degisik boyutlarda protrude olan kistik ya da kompleks yapilarin goriillmesiyle
tan1 konur. Kiiglik defekti olup yasayan bebekler, yiiksek norolojik defisit ve gelisimsel
bozukluk insidansina sahiptir [85].

6. Mikrosefali

Mikrosefali, postnatal veya gebelik yasina gore ortalamadan {i¢ standart sapmadan
fazla kiicik HC (Bas Cevresi) Olciilmesi olarak tanimlanir. Siklikla beyin dokusunda
kiigiilme ile karakterizedir. Primer ve sekonder olarak 2 alt sinifa ayrilir. Kazanilmig
mikrosefali hipoksik-iskemik hasar, intrakranyal enfeksiyon veya metabolik hastaliklar gibi
beyin hasart ile sonuglanan durumlara bagli meydana gelir[93].

Bas boyutu baglangigta normaldir ancak beyin hasarinin sonucunda kiigiiliir. Primer
mikrosefali ilk olarak konjenital olarak kiiciik ancak yapisal olarak normal beyin olarak

tanimlanir ve etkilenmis hastalarda ilerleyici olmayan mental retardasyon goriiliir. Azalmis
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noronal ve glial profilerasyon ve artmis apoptosis sonucu meydana geldigi
diistiniilmektedir[94].
Mikrosefali pek cok vakada gec¢ baslangighdir. Bas biiylimesindeki gecikme iiglincii
trimesterde ve hatta bazen dogumdan sonra belirgin hale gelir. Kromozom anomali riski
goreceli olarak artmistir[93]. Karyotip analizi yapilmasi 6nerilmelidir[95].

Mikrosefali izole oldugunda mental gerilik HC’deki geriligin ciddiyeti ile birlikte

artar.

7. Arka Fossa Bozukluklari
Kistik Malformasyonlar:

Bu gruptaki anomaliler, aksiyel transserebellar goriintiide posterior fossada belirgin
BOS toplanmas: ve/veya dordiincii ventrikiiliin posteriora agilarak sisterna magna ile
baglantili olmasi ile karakterizedir. Dordiincii ventrikiil gebeligin 18-20. haftalarinda kapanir.
Birinci trimesterde dordiincii ventrikiil genistir ve iizerine goreceli olarak kiigiik bir
serebellum yerlesmistir. Ilerleyen haftalarda serebellum dérdiincii ventrikiilii tam olarak
saracak sekilde biiytir. 20. haftadan sonra vermis normal olarak dordiincii ventrikiilii kapatir,
bu nedenle bir aciklik goriiliirse posterior fossa anomalisine igaret edebilir. Dordiincii
ventrikiiliin kapanmasindaki bozukluk iki nedenle olmaktadir. Ya vermian gelismede durma
ve bdylece dordiincii ventrikiiliin inferior kesiminin kaplanamamasi ya da dordiincii
ventrikiiliin akim foramenlerinin yetersiz fenestrasyonuna bagli olarak vermisin sekonder

yiikselmesi nedeniyle olusur.

Dandy Walker Malformasyonu:

i.  Vermisin komplet veya parsiyel agenezisi
ii. Posterior fossayr dolduran ve sisterna magnanin i¢ine uzanan dordiincii
ventrikiiliin kistik dilatasyonu
iii. Yukar1 dogru yer degistirmis tentorium ile beraber genislemis posterior fossa
v, Parsiyel agenezik vermisin yukariya rotasyonu

‘ndan olusan malformasyonu tanimlamak i¢in kullanilir.
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Kromozomal anomali riski yiiksektir. Vakalarin % 35’1 en fazla trizomi 13 ve 18
olmak {izere andploidi ile iliskilidir. Iliskili pek cok malformasyon tanimlanmstir. En sik
iliskili anomaliler diger MSS anomalileridir(% 50-60). Bu nedenle tam bir anatomik tarama

yapilmali, fetal karyotip analizi mutlaka onerilmelidir [96].

Mega Sisterna Magna

Sisterna magnanin 10 mm’den genis olmasi olarak tanimlanir. Posterior fossada BOS
toplanmasi ile karakterizedir. Intakt bir vermis, genis bir sisterna magna ve normal boyutta
bir dordiincii ventrikiil ile karakterizedir. En sik eslik eden anomaliler supratentoryal
anomalilerdir ve varliginda kromozom anomali riski artar. Bu yiizden karyotip analizi

oOnerilir [97].

Vermiyan Hipoplazi:

Izole, kiigiik, genellikle yukar1 donmiis bir vermis ile karakterizedir. Vermis kiigiik
ama normal yapidadir. Vermian agenezi, bir par¢asinin olmadigi vakalar i¢in kullanilir.
Ozellikle eslik eden diger anomalilerin varliginda kromozomal anomali riski yiiksektir.
Karyotip analizi 6nerilebilir [98].

Spina Bifida

Spina bifida; spinal disrafizimle es anlamli kullanilmaktadir. Spina bifida; spinal
kemik elemanlarin posterior fiizyonundaki defekti tamimlar. Spinal disrafizm  ise
meninkslerin ve spinal kordun agikta oldugu, tipik olarak dorsal arkta, vertebradaki bir
defekti anlatmak i¢in kullanilir. Spina bifida aperta ya da sistika; acik spinal disrafizmi, spinal
bifida okulta ise kapali disrafizmi tanimlamak i¢in kullanilir.

Dogum prevalansi yaklagik olarak 2000°de 1°dir. Fitiklasan néronal dokuyu Grten bir
cilt ve yumusak doku yok ise ad1 “acik spina bifida”, altta yatan malformasyonu tamamen
orten bir cilt var ise “kapali spina bifida” olarak adlandirilir. Cogu olgu agik spina bifida
seklindedir. Sadece meningeal kese fitiklagtiginda buna meningosel adi verilmektedir.
Meningeal kesenin noral elemanlari da icerecek sekilde fitiklagsmasi miyelomeningosel
olarak adlandirilir.

Acik sipina bifida; siklikla 2 karakteristik indirek bulgu ile ikinci trimester

taramasinda kolayca taninabilir. Bunlar; frontal kemiklerdeki basiklasma -limon belirtisi,
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frontal bossing- ile sisterna magnanin silinmesi ile serebellumun 6ne kavislenmesi —muz
belirtisi-¢dir. Direk bulgular ise lateral ¢ikintilarin genislemesi, dorsal arklarin yoklugu
sonucu ‘C’ veya ‘U’ seklinde etkilenmis vertebra izlenmesi, agik spina bifidada kutanoz
biitlinliigiin bozuldugunun goriilmesidir.

Acik ve kapali spina bifida arasindaki fark, agik spina bifidada BOS amniyotik
kaviteye sizar, sonrasinda subaraknoid alanda gelisen hipotansiyon spinal kordun asagiya
dogru yer degistirmesine, serebellumun bir kisminin foramen magnumdan {ist servikal kanala
fitiklasmasina neden olabilir. Kapali spina bifidada ise BOS kagis1 olmadigindan beyin
anatomisi olagan dis1 degildir. Kapali spina bifidanin sadece direk bulgularina bakilarak
prenatal tanisi koyulabilir. Vakalarin yaklasik % 64’ lumbosakral bolgede, % 23’1 sakral
bolgede, %12’si torakolumbar bdlgede, %11 ise servikal bolgede yerlesir.

Arnold Chiari tip 2 ultrasonografik olarak; 1)sisterna magna obliterasyonu, 2)anormal
on kurvatiir 6zelligi gosteren dismorfik ve displastik serebellum (muz bulgusu), 3) frontal
kemikte yassilasma (limon bulgusu) goriiliir. Limon bulgusu erken donemde gelisir,
vakalarin yarisinda sebat etmez ve 24. haftaya kadar cogu kaybolur. Oysa ki sisterna magna
obliterasyonu ve muz bulgusu en sensitif 6zellikler olup yanlis pozitifligi neredeyse sifira
yakindir. Bu bulgular 16. haftadan baslayarak neredeyse terme kadar devam eder, fakat
kalvariyal mineralizasyon arttig1 i¢in Ugilincii trimesterde posterior fossa muayenesi

zorlasacaktir. Kromozom anomali riski nispeten yiiksektir yaklagik %8-16’dir [99].

2.3.4.2. Kardiyak Anomaliler

En sik saptanan konjenital anomali, kardiyak anomaliler olarak degerlendirilmektedir.
Prevalans 1000 canli dogumda 8 olarak saptanmistir [100]. Kardiyak malformasyonlarin ¢ok
biiyiik bir kismi (%90) multifaktoriyel iken, geri kalan ylizdeyi, tek gen bozukluklari (%1-2)
veya gen delesyon sendromlari, %1-2’si bir teratojen ya da maternal diabete maruziyet
sonucu olusur. Konjenital kalp hastalig1 tanili her sekiz yenidogandan birinde kromozomal
anomali saptanmistir [16, 101].

Trizomi 21, kardiyak malformasyonlu ¢ocuklarda en sik saptanan kromozomal
defekttir. Olgularin yaklasik %50’sinde saptanmistir. Trizomi 21°1 Trizomi 18, 22q11.2
mikrodelesyonu, Trizomi 13 ve Monozomi X takip etmektedir. Andploidisi olan

fetuslarin %50 ila %70’inde ek, sonografik olarak tespit edilebilen kardiyak malformasyon
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da mevcuttur. Bu sebeple, fetal karyotipleme 6nerilmeli, konoturunkal defektler i¢in 22q11.
2 mikrodelesyon testi yapilmasi teklif edilmelidir[101].

1. Ventrikiiler Septal Defekt- Atriyoventrikiiler Septal Defekt
Ventrikiiler Septal Defekt (VSD):

Tek basina en sik goriilen konjenital kardiyak malformasyondur. Prevalansi 300 canli
dogumda 1’dir [16]. Optimal goriintiileme kosullarinda bile dogum Oncesi dénemde
kolaylikla saptanamaz, bu nedenle, prenatal donemde yanlis negatif tanilarda basi
cekmektedir. Bu da fetal ve neonatal donem arasinda biiyiik prevalans farkina neden olur.
Postnatal dsnemde VSD, konjenital kalp hastaliklarinin % 30’undan sorumludur. Intrauterin
donemde tespit edilebilen konjenital kalp hastaliklarinin ise sadece % 10’unu olusturur.

VSD, interventrikiiler septumda herhangi bir yerde bulunabilir; sayis1 ve boyutu
degiskendir.

VSD, perimembrandz ve muskuler olmak iizere iki alt gruba sahiptir. Muskuler VSD;
inlet, trabekiiler ya da outlet kisimlar1 igerebilir. Juksta-arteryel ya da hizasiz VSD az
saptanan tiirlerdir. Fetal VSD diger anomalilerle iliskili oldugu igin fetal karyotipleme
onerilmelidir [102].

Prenatal tan1 konulan VSD’lerin 3’te 1’1 intrauterin donemde kapanir. Diger 3’te 1’1
ise yasamin ilk yilinda kapanir. Fetus igin en dnemli prognoz faktdrii VSD’nin yeridir. Inlet
VSD % 50’ye kadar varan oranda Down sendromu ile iliskili olabilir. Hizasiz VSD ise
trizomi 13 ve 18 ile iligkilidir. Outlet VSD ise muskuler VSD’ler gibi biiyiik bir olasilikla

normal karyotip bulundurur. Intrauterin dsSnemde kapanmaya egilimlidirler [103].

AVSD (Atriyvoventrikiiler Septal Defekt-Endokardival yastik defekti )

Fetiisiin 34-36. giinlerde endokardiyal yastik¢iklarin patolojik diizeyde birlesmesiyle
meydana gelmektedir. Kan ventrikiillere ortak atriyoventrikiiler kapaktan akar ve rezidi
interventrikiiler septum iizerinden ayrilir [104].

Komplet AVSD; Ortak atriyum, tek atriyoventrikiiler kapak, atriyoventrikiiler
annulusun ayrilmasinda ve interventrikiiler septumda genis diizeyde defekt mevcuttur.
Burada, kalbin merkezi yapilanmasinda hata vardir. Biiyiik kisminda iki ventrikiil normal

olgiilerdedir ve bu dengeli AVSD olarak tanimlanir. Aksine ventrikiillerden biri hipoplastik
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ise dengeli olmayan AVSD olarak adlandirilir. Inkomplet ya da parsiyel AVSD ostium
primum ASD, iki ayr atriyoventrikiiler kapak ve bazen kiiciik bir VSD’den olusur. Yaklagik
2500 dogumda 1 goriiliir ve olgularin yarisindan fazlasi trizomi 21 ile iliskilidir[16, 100]

AVSD ve fallot tetralojisi birlikteligi Down sendromu igin karakteristiktir.. Bu
vakalarda kromozomal anomali riski % 40 - %70 arasindadir. Komplet dengeli AVSD Down
sendromu ile ilgili en sik anomalidir. Giderek azalan siklikta diger otozomal trizomilerle
iliskilidir (Trizomi 13 ve 18). Fetusta komplet AVSD saptandiginda ve diger kardiyak
defektler dislandiginda karyotipleme yapilmalidir. Parsiyel AVSD’de Down sendromu
riski %13, andploidi igin toplam risk % 30’dur.

2. Konotrunkal Anomaliler
Fallot Tetralojisi (TOF)
e Subaortik VSD,

e VSD iizerine ata biner sekilde oturan aort
e Sag cikis yollarinda obstriiksiyon

e Sag ventrikiil hipertrofisi ile karakterizedir.

Sag ¢ikim yollarindaki obstriiksiyonun derecesi, infundibular septum deviasyonunun,
septum ve sag ventrikiil 6n duvarindaki hipertrofinin miktarina ve eslik eden pulmoner
valviiler stenozun varligina baghdir. Fetusta siklikla pulmoner stenoz olmadigi ve fizyolojik
santlar oldugu i¢in tetraloji degil, diloji veya triloji goriliir.

Klasik TOF tanist i¢in kalbin uzunlamasina aks goriintiisiiniin alinmasi
gerekmektedir. Anomali riski ¢ok yiiksektir. 22q11 mikrodelesyon analizi icin FISH’i de
iceren karyotipleme yapilmalidir [64].

Biiyiik Arter Transpozisyonu (BAT):

BAT’da ventrikiil-arter baglantisinda bozukluk mevcuttur. Pulmoner arter sol
ventrikiilden (arka), aort sag ventrikiilden (6n) c¢ikar. Dort odacik goriiniimii, diger

konotrunkal anomalilerde de oldugu gibi tan1 koydurmaz. Tani ¢ikim yolu goériiniimleri ile
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konur; arterler birbirlerinin yolunu kesmeden birbirlerine parallel seyrederler. Karyotip

analizi yapilmasi gerekli degildir, zira kromozomal anomali riski diisiiktiir.

Cift cikishi sag ventrikil:

Sag ventrikiilden ¢ikan ¢ift ventrikiiloarteriyal baglant: ile karakterizedir. Iki biiyiik
arterin yarisi ayni ventrikiilden ¢ikar. Farkli sayida defektler ayni anda bulunabilir. Bu
defektlerin farkli hemodinamik &zellikleri, farkli uzaysal iliskileri mevcuttur. Aortanin
posteriorda, pulmoner arterin anteriorda ve solda oldugu normal bir iliski i¢inde olabilirler
veya aortanin sternum arkasindan ve pulmoner arterin VSD’nin iizerinden ve posteriordan
¢iktig1 malpozisyon iginde olabilirler. Kromozomal anomali riski ¢ok yiiksektir( % 12-45).
Trizomi 18 ve 13 en sik saptandiklar1 kromozomal anomalidir. Daha az 22qll
mikrodelesyonu ve trizomi 21 eslik edebilir. Karyotip analizi yapilmalidir. DiGeorge

sendromu kromozom boélgesi igin FISH yapilabilir [107].

Trunkus Arteriozus:

Kalpten ¢ikan tek bir biiylik damarin sistemik, pulmoner ve koroner dolasimi
besledigi, VSD’nin oldugu bir anomalidir. Pulmoner arterin ¢ikis yeri baz alinarak
tiplendirilir.

Tip 1; ana pulmoner arter trunkal kapaktan hemen sonraki trunkal arterden ¢ikar.

Tip 2 ve 3; ana pulmoner kok yoktur ve iki pulmoner dal trunkusun posteriorundan
ve birbirine yakin olarak (Tip2) veya trunkal kapaktan farkli uzakliklardan (Tip 3) ¢ikar.

Tip 4 ise VSD’li pulmoner atreziye denk gelmektedir.

Kromozomal anomali riski yiiksektir. 22q11 mikrodelesyonu siklikla eslik eder.
FISH analizini de i¢eren karyotipleme yapilmasi sarttir [108].

3. Hipoplastik Sol Kalp Sendromu (HSKS)

Bu anomali yaklasik 4000 dogumda 1 goriiliir [16, 100]. Sol ventrikiilin ciddi
hipoplazisi ve sol ventrikiil ¢ikis akimmin azaldigi farkli durumlart kapsayan genis bir
spektrumdur. 1Iki klasik formu vardir. Ilki mitral ve aort kapag atrezisi ile karakterizedir.
Ikincisinde ise aort kapag: atreziktir, mitral kapak ise hipoplastik olmasina ragmen patenttir.
[lkinde mitral atrezi ve imperforasyona bagli sol atrium ve ventrikiil arasinda hi¢ baglanti

yoktur, sol ventrikiil gercek olmayan bir kavite olarak kalir. Ikinci durumda mitral kapak
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hipoplazik fakat patent oldugu igin sol ventrikiil bir liimene sahiptir[109]. Kromozomal
anomali riski fetusta goreceli olarak yiiksektir, yaklagik % 15°tir.En stk kromozomal anomali

monozomi X’tir. Karyotipleme yapmak zorunludur.

4. Kapak Darliklar
Trikiispit Displazisi:

Genis bir araliktaki heterojen lezyonlar1 kapsar. Kapakgiklarin ciddi olarak displastik,
korda tendinealarin hipoplastik oldugu vakalarda yetmezlik derecesi de yiiksek olacaktir.
Basit vakalarda hafif kalinlagsmaya bagli sinirli fonksiyon bozuklugu izlenir. Apikal dort
odacik goriintimiinde trikiispit kapakeiklar kalinlagmig ve hiperekoik goriiliir, sistol sirasinda

inkomplet kapanir ve sistolodiastolik hareket kisitlidir. Kromozomal anomali riski diistiktiir

[105].

Trikiispit Atrezisi:

Sag atriyoventrikiiler baglanti, trikiispit kapagin komplet aplazisine ya da
imperforasyona bagl olarak yoktur. Kii¢lik, rudimenter sag ventrikiil anterosiiperiora yer
degistirir ve siklikla iligkili olan inlet VSD aracilifiyla dolar. Dort odacik goriintiisiinde
dominant sol ventrikiil, rudimenter bir sag venrtrikiil ve sag ventrikiiliin dolmasini saglayan
kiiglik bir VSD goriilmesiyle tan1 konur, trikiispit kapak yoktur, yerini hiperekoik fibréz bir
doku almigtir. Kromozom anomali riski diisiiktiir (% 2). Fetal karyotipleme sart degildir,

aileye secenek olarak sunulabilir [110].

Pulmoner Stenoz

Displastik semilunar kapakgiklara bagli olarak pulmoner ¢ikis yolunun daralmasidir.
Genellikle pulmoner kapak kiispitlerinin parsiyel fiizyonuna, daha az siklikla displazi ya da
flizyona ugramis kapakeiklarin nodiilaritesine baglidir, bu inkomplet agilmaya ve sistol
stiresince semilunar kapagin kubbelesmesine neden olur. Kromozomal anomali riski oldukga

diisiik oldugundan fetal karyotipleme aile ile tartigilmalidir [111].
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Aort stenozu:

Sol wventrikiil ¢ikimindaki darliklar, yerine gore valviiler, subvalviiler, ve
supravalviiler stenoz olarak adlandirilir. Fetusta saptanabilen tek formu valviiler olanidir;
valviiler halka normal boyuttadir, valviiler displazi mevcuttur. Stenoz izole hafif formdan
ciddi kritik lezyona kadar degisen spektrumda olabilir. Sonografik goriintii de
obstriiksiyonun ciddiyetine bagli olarak degisir [112].

Aort koarktasyonu:

Torasik aortada arteriyel damarlarin insersiyon yaptigi bolgede bir daralma olmasidir.
Bu daralma siklikla sol subklavyen arter ve duktus arteriyozusun arasindadir. Segmental
darliktan tiim transvers arki iceren ciddi tiibiiler hipoplaziye kadar degisen lezyonlar
goriilebilir. Dogumdan hemen sonra duktus arteriyozusun kapanmasi aort liimeninde daha da
daralmaya neden olur. Vakalarin % 30-40’inda koarktasyon izole bir kalp defektiyken, geri
kalan % 60-70’lik kisimda hayatin ilk aylarinda semptom verir ve diger kardiyak
anomalilerle birliktelik gosterir. Aort koarktasyonunun prenatal tanisi zordur, yiiksek yanlis
pozitiflik ve yanlis negatiflik oranlari vardir. Kromozomal anomali riski yiiksek, yaklasik %
29°dur. Cogunlukla monozomi X mevcuttur, ama trizomi 21, 18 ve 22qll

mikrodelesyonunda da goriilebilir. Karyotipleme yapilmalidir [113].

5. Ebstein-Trikiispid Kapak Bozukluklar

Ebstein anomalisi trikiispit kapagin malformatif kompleksleri ile karakterizedir.
Kapak sag ventrikiilde asag1 dogru yerlesir, sag ventrikiiliin bir kismi1 atriyuma dahil olur.
Trikiispid kapagin septal ve posterior kapakciklari normalde oldugu gibi annular diizeyde
baslamazlar, fakat ventrikiiler duvarlara bagli bulunurlar, sag ventrikiil duvarinda asagi dogru
stvanmis halde goriiniirler. Anterior kapakgik ise normalde oldugu gibi annulus seviyesinden
baglar, gereginden biiyliktiir, hareketini sinirlayan sag ventrikiil duvarmma cok sayida
baglantis1 vardir. Kapak her zaman ciddi derecede displastiktir. Kapakta hem stenoz hem de
ciddi derecede yetmezlik vardir. Sonografik ilk bulgu sag atriyal genislemeye bagh
kardiyomegalidir. Kapagm displastik septal ve posterior kapakgiklarinin baslangict
atriyoventrikiiler planin altinda goriiliir. Kapakgiklarin kalinlasmis ve hareketlerinin

kisitlanmis oldugu gortiliir.
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Ebstein anomalisi genellikle sporadiktir, diger major anomalilerle birlikte goriilmez.

Kromozom anomali riski diisiik (%3-5) oldugundan karyotip analizi sart degildir [110].

6. Heterotaksi Sendromu

Situs terimi, kalp ve i¢ organlarin orta hatta gore pozisyonu anlamma gelir. i¢
organlarin ve atriumlarin normal anatomik yerlesimde olmasina situs solitus denir. Situs
inversusta organlar ayna goriintiisii olarak yer degistirmislerdir. Organlarin situs solitus ve
situs inversus disindaki yerlesimlerine situs ambiguous veya heterotaksi denir.Tek bir
anomali degil, anomaliler spektrumudur. Kromozomal anomalilerle beraber goriilmezler
[114].

2.3.4.3. Fetal Yiiz ve Boyun Anomalileri

1. Kistik Higroma

Kistik higroma; fetal ensede, arkada, i¢i sivi dolu keseler seklinde ortaya ¢ikan
venolenfatik sistemin bir malformasyonudur. iginde septum bulunabilir. Kistik
higromalarin % 70’e yakini andploidiyle iligkilidir. ikinci trimesterde tan1 konulan kistik
higromali fetuslardan andploidi olgularinin yaklasik % 75’1 45,X-Turner Sendromu’dur.
Birinci trimesterde tani1 konuldugunda, trizomi 21 ve 45,X’in ikisi de yaygindir; bunlari
trizomi 18 izler [115]. Kromozomal bozukluk ve koétii sonuglarin sivinin goriintiisii veya

kalsifikasyonundan ¢ok kalinligr ile iligkili oldugu belirtilmeldir [116].

2. Yarik Damak-Dudak

Defekt sadece iist dudag: etkilerse yarik dudak, alveolar ¢ikintiya ve sert damaga
uzanirsa yarik damak dudak olarak adlandirilir [16, 100]. Unilateral, bilateral veya median
olabilir. Dogumda, tiim yariklarin % 29’u unilateral yarik dudak, % 40’1 unilateral yarik
damak dudak, % 27’si bilateral yarik damak dudak, % 5’i bilateral yarik dudaktir. Medyan
yariklar ve bilateral olanlar i¢in kromozomal anomali riski ¢ok yiiksektir(%15-30).
Unilateral yarik damak-dudak i¢in orta derecede yiiksektir(%5-15)[117] . Yiiksek trizomi 13

riski nedeniyle 6zellikle bilateral yarik damak dudak olgularinda karyotipleme onerilmelidir.
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3. Mikrognati

Yiiziin fetal profilinin muayenesinde midsagital hatta ¢ene normalden kiigiik
dlgiilebilir. Ozellikle erken haftalarda kolayca saptanamaz, izole varliginda genelde gdzden
kacar. Basta trizomi 18 olmak iizere kromozomal anomaliler ve genetik sendromlar igin

stiphe yaratmalidir [118].

4.  Anoftalmi/Mikroftalmi

GO0z kiiresinin ve kemik orbitanin degisken derecede hipoplazisidir. Tek tarafli veya
cift tarafli olabilir. Her iki durumda da, ciddi kromozomal olan ve olmayan sendromlarla
siklikla iligkilidir. Ultrasonda orbitalarin aksiyel kesitinde orbitalar kiiciik ve hipoplastik
goriilmektedir. Eger anomali bilateral ise, siklikla sendromiktir. Karyotipleme yapilmasi,

kromozom 13 anomalilerini dislamak i¢in zorunludur[119].

2.3.4.4. Pulmoner Anomaliler

1. Konjenital Diafragma Hernisi (KDH)

Abdomendeki organlarin, toraksa herniye olmalar1 olarak tanimlanabilir.
Vakalarin %75’1 sol tarafta goriilirken, %5°1 bilateraldir [120]. Primer plevroperitoneal
kanallarin kapanmasinda patoloji sonucu goriilmektedir. Gebeligin 12. haftasinda, kaybolan
fizyolojik herni neticesinde intraabdominal basing artmakta ve abdominal organlar bu artis
neticesinde diyafram hernisi icinden geger. Konjenital diafragma hernisinin prevalansi
yaklagik 3000-4000 dogumda 1’dir. Andploidi ve eslik eden anomali olgularin % 40’1nda
gortliir. Fetal karyotipleme 6nerilmelidir [120].

Sol herni mevcutsa kalp orta/saga kayar, gogiis kafesinde mide balonu ya da barsak

peristaltizmi ve sol hemitoraksta kama seklinde “karaciger” goriilebilir [121].

2.3.4.5. Iskelet Sistemi Anomalileri

Iskelet displazilerinin prevalans: 10.000 dogumda 3’e yaklasmaktadir. Olgularin
yarisindan fazlasini1 fibroblast biliylime faktorii 3 (FGFR3) kondrodisplazi grubu ile
osteogenezis imperfekta ve azalmis kemik yogunlugu grubu olusturur. Kuskulu iskelet
displazisi olan bir gebeligin degerlendirilmesi, eller ve ayaklarla birlikte her bir uzun kemigin

incelenmesi, kafatas1 sekli ve biyiikligi, klavikulalar, toraks ve vertebral kolonun
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incelenmesini icerir. Hangi uzun kemiklerin etkilendigine karar vermek ve kisalmanin
derecesini tespit etmek i¢in referans tablolar1 kullanilir. Karyotipleme sadece andploidleri
dislamanin gerektigi yaygin eklem kontraktiirii gibi trizomi 18 ve 13 ve noroartrogripozlarla

iliskili olabilecek sinirli vakada yapilmalidir.

1. Club foot -Talipes Ekinovarus:

Formasyonu bozulmus talus ile kisa asil tendon birlikteligine verilen addir.
Etkilenmis ayakta belirgin fiksasyon ve ekinovarus (asagi-i¢ rotasyon) durusu bulunmaktadir.
Hastaligin etyolojisinde multifaktdriyel oldugu goze carpmaktadir. Prevalanst 1000
dogumda 1 olup, erkeklerde 2 kat daha sik goriiliir. Olgularin yaklasik % 50°sinde bilateraldir,
en az % 50’sinde eslik eden anomaliler vardir [122]. Eslik eden anomalilerin temelinde % 30

andploidi vardir. Izole clubfoot % 4’ten az andploidi ile iliskilidir [123].

2. Ekstremite —Rediiksiyon anomalileri:

Bir ya da daha fazla ekstremitenin tiimiiniin ya da bir parcasinin yoklugudur. Tiim
ekstremitenin yoklugu; ameli olarak adlandirilir. Fokomeli; bir ya da daha fazla uzun kemigin
yoklugu, eller ya da ayaklarin gévdeye bagl oldugu durumdur. Genellikle radiusun
yoklugundan kaynaklanan yumru el (clubhand), trizomi 18 ile iliskilidir [124].

2.3.4.6. Abdominal Duvar Defektleri

1. Gastrosizis

Abdomen duvarinin tiim katlarini tutan, klasik olarak umblikal kord yerinin saginda
bulunan bir defekttir. Bagirsaklar bu defektte, amniyotik bosluga dogru fitiklasma gosterir.
Sonografide serbest yilizen bagirsak loblarinin goriilmesi taniy1 koydurur. Prevalansi: 2000-
4000 gebelikte 1°dir [16, 125]. Karyotip bakilmasi sart degildir.

2. Omfalosel

3000-5000 gebelikte 1 goriiliir. En sik gozlenen abdominal duvar defektidir. Lateral
ektomezodermal kivrimlarin batin orta hattinda birlesemedigi, batin disina ¢ikan organlarin
sadece amniyon ve peritondan olusan 2 katl bir keseyle saril1 oldugu durumdur ve umblikal

kord kesenin {izerine insersiyon yapar. 11. haftaya kadar gézlenebilen icerisinde yalnizca
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barsak anslarinin bulundugu fizyolojik herniasyon ile karistirilmamalidir, bu durumda fetus
birka¢ hafta sonra tekrar degerlendirilmelidir, herniasyon kalici ise omfaloseldir,
kayboluyorsa fizyolojiktir [16, 125].

Karacigerin kese i¢cinde bulunup bulunmadigina gore farkli formlara evrilmektedir.
Bu formlarin kendilerine ait farkli embriyogenezleri mevcut olup, ayni zamanda formlarin
eslik ettikleri kromozomal anomali sikliklarinin da farklilik géstermesi, prognozlarinin da
farkli olmas1 anlamini tagimaktadir. Kiiclik omfalosel sadece barsak looplarini igeriyorsa
kromozomal anomali riski daha yiliksek, karacigeri de igeren genis omfalosellerde
kromozomal anomali riski daha disiiktiir. Olgularin yarisindan fazlasi diger major
anomaliler ve andploidiyle iliskilidir. Ozellikle ilk trimesterde tani konuldugunda
beraberinde NT yiiksekligi olmasinin riski daha ¢ok artirdig1 gozlenmistir. Tam bir anatomik

degerlendirme ve fetal karyotipleme gerekir[126].

2.3.4.7. Gastrointestinal Sistem Anomalileri

1. Duodenal Atrezi

Duodenumun distal ve proksimal parcalar1 arasindaki boliim atreziktir. Vakalarin %
80’inde obstriiksiyon komplet atreziye baglidir ve Vater papillasinin distalindedir. Kalan %
20 vakada obstriiksiyon parsiyel ya da komplet olabilir ve duodenum liimenindeki bir
diafram ya da membrana baglidir.

Ultrason tanis1 geg ikinci ve erken iiglincii trimesterde polihidroamniyos ile birlikte
klasik ¢ift-baloncuk (double-bubble) bulgusunun saptanmasina dayanir. Erken donemde tek
bulgu az miktarda genislemis duodenum ile belirgin genislemis mide olabilir. Takiplerde
mide giderek genisliyor ve pilor bulgusu gozleniyorsa klasik ¢ift baloncuk net goriiniir hale
gelir.

Kromozomal anomali riski yiiksektir. Yaklasik % 40 oraninda Down sendromu ile

iliskilidir. Karyotipleme yapilmasi zorunludur [127].

2. Ozefagus Atrezisi
Organogenez esnasinda kanlanmanin kesintiye ugramasi sonucu orta Ozefagus
bolgesinin gelisiminin olmamasi sonucu proksimal ve distal 6zefagus arasindaki baglantinin

olmamasidir. izole olarak veya trakeodzefageal (TE) fistiil ile iliskili olarak meydana

40



gelebilir. Trakeodzafegeal fistiil ile sik birlikte izlenmesi diisiik intrauterin saptanma
yiizdesine neden olmaktadir bu sekilde bir miktar amniyotik siv1 distal 6zefagusu ve hatta

mideyi doldurur. Anatomik olarak TE fistiiliin yerlesimine dayanarak 5 grupta incelenir.

Tip A: Fistiil yok (% 7)

Tip B: Ozafageal atrezi ve proksimal TE fistiil (%2)

Tip C: Ozefageal atrezi ve distal TE fistiil (%86)

Tip D:Ozefageal atrezi ve proksimal ve distal TE fistiil (% 1)
Tip E:Ozefageal atrezi olmadan TE fistiil varligi (% 4)

Sadece Tip A fetusta mide gaz baloncugunun goriilmemesi ile tani alir. Prenatal
donemde kii¢lik ya da goriilmeyen mide ile beraber polihidroamniyos varliginda, 6zefageal
atreziden siiphelenildiginde % 40 ile % 56 arasinda pozitif prediktif degere ve yiiksek yanlig
pozitif degere sahiptir.

Down sendromu ile iliskili 6zefageal atrezilerin % 50’si Tip A’dir, bu ylizden mide
gaz baloncugunun goriilmedigi 6zefageal atrezilerde kromozom anomali riski ¢ok yiiksektir.
Kor sonlanan 6zefagusun dilate olarak fetal boyun ya da iist mediastende yutma sirasinda
gozlenmesi Ozefageal atrezi tamisi koydurabilecek giivenilir bir isarettir. Ozefageal
atrezilerin % 85’ten fazlasi Tip C ‘dir ve kor sonlanan 6zefagus ile birliktedir.

Kromozom anomali orant %20-44 arasinda degismektedir. Yiiksek Down sendromu ya da

daha diisiik trizomi 18 riskinden dolay1 kormozom analizi gerekmektedir. [127].

2.3.4.8. Uriner Sistem Anomalileri

1. Renal Agenezi

Bir (unilateral) veya her iki bobregin (bilateral) tamamen yoklugu olarak tanimlanir.
Unilateral form insidans1 1-2/1000, bilateral form insidans1 1/3000-4000°dir.

Ultrasonografik olarak tan1 bobrekler ve mesanenin gosterilemeyisi ve 16. haftadan
itibaren ciddi oligohidroamniyos varligina dayanir. Adrenal bezler yanlis olarak bobrek
olarak tanimlanmamalidir. Renkli Doppler ile bilateral renal damarlar saptanamaz. Unilateral
olgularda mesane mevcut olup, amniyotik sivi da normal oldugundan prenatal olarak bu

vakalar gdzden kagabilirler. Yine ayni taraf adrenal bez bdbrege benzetilebilir. Doppler ile
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renal arter gosterilmelidir. Bu taniy1 koymadan 6nce daha sik izlenen ektopik bobrek
dislanmalidir.

Kromozomal anomali riski bilateral formlarda diisiikk (%1-5), unilateral formlarda
daha da diisiiktiir (<%1). Karyotipleme unilateral form i¢in zorunlu degildir. Bilateral formda
da kromozomal anomalilerle yiiksek eslik etme oranlarina ragmen, rekiirrens riskini tahmin

etmek icin karyotipleme dnerenler de vardir. [128].

2. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi (Potter Tip 1)

Esas olarak toplayici tiibiillerin fuziform dilatasyonu ile karakterize olan bilateral bir
anomalidir. Bobrekler siingerimsi goriiniir, korteks ve medulla arasinda net bir ayrim yoktur.
Otozomal resesif paterne sahip bir kalitim gosterir. Ultrasonda bobreklerde artmis voliim ve
hiperekojenite ile karakterizedir. Mesane goriilmez ve 16. haftadan itibaren ciddi
oligohidroamniyos genellikle mevcuttur. Tek gen defekti oldugu icin Kkaryotipik
degisikliklerle birlikte goriilmez[129].

3. Multikistik Displastik Bobrek Hastalig1 (Potter Tip 2)

Parankiminde ¢ok sayida birbiriyle iligkisiz, biiyiikliikleri degisken kistler olan,
boyutu artmis, parankimi hiperekojen goriinen bobrekler vardir, tani ultrasonografide bu
bobreklerin  goriilmesi ile ikinci trimesterde konulur. Olgularin yaklagik % 75-80’i
unilateraldir. Tek tarafli olanlarda amniyotik sivi miktari ve mesane normaldir. Doppler akim
anormallikleri ile birlikte, ayn1 taraf renal arter kiigiiktiir veya yoktur. Bilateral multikistik
bobrek mevcutsa, ciddi oligohidroamniyos vardir ve mesane goriilmez. Kromozomal
anomali; unilateral formlarda goreceli olarak diistiktiir; % 2-4, bilateral formlarda % 15-18’e,

eslik eden diger anomalilerin varliginda %25-28’e yiikselmektedir [130].

4. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (Potter Tip 3)

Bu hastalik nefron veya toplayict sistemin her alanindan kaynaklanan kistlerle
karakterize bilateral bir anomalidir. Otozomal kalitim paternine sahiptir. Tipik olarak
yasamin Uglincli ila besinci dekadinda semptomatik hale gelip eriskin baslangi¢hdir,
ailesinde risk bulunan fetuslarda da saptanabilir. Ultrasonda biiylimiis bdbrekler ve
mikrokistlere bagl artmig parankimal ekojenite ile karakterizedir. Mesane ve amniyotik mayi

volumi siklikla normaldir.
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Tipik olarak otozomal resesif forma gore renal pelvisler izlenebilir. Tek gen hastaligi
oldugu i¢in kromozomal anomalilere eslik etme ihtimali diisiiktiir. Bobrek hasarinin geg

baslangi¢li olmasi ve olasi tedavi prenatal genetik taninin yararini azaltir[131].

5. Obstriiktif Kistik Displazi (Potter Tip 4)

Toplayici sistemin (esas olarak alt iiriner traktin) erken ve ciddi obstriiksiyonuna
baglhidir. Kortikal kisimda daha fazla olmak iizere renal parankime degisken olarak dagilmis
kist formasyonu mevcuttur. Bobreklerin boyutlar1 normal veya azalmis olup, parankim
ekojenitesi artmistir. Bilateral oldugunda oligohidroamniyos ve duvarlar1 kalin dilate olmusg
mesane mevcuttur. Bilateral form daha siktir. Kromozomal anomali riski; izole formlarda %

5-10 ‘dur. Bilateral olanlarda ise terminasyon onerilir [132].

6. Hidronefroz

Hidronefroz bdbregin toplayict sistemlerinin dilatasyonu ile karakterizedir. Fetal
hidronefroz genellikle iiriner trakt obstriiksiyonunun ifadesidir, daha nadiren nonobstriiktiftir.
Ureterler ve mesane normaldir. Ultrason bulgularmin ciddiyeti ve klinik durum,
obstriiksiyonun ciddiyeti, olusma zamani1 ve siiresine baglidir. Cok erken donemde goriilen
obstriiksiyonlar renal displaziye yol agabilir. Onemli olan, normali anormal renal pelvisten
ayirmada kullanilan renal pelvis ¢apidir. Hafif renal pelvis dilatasyonu normal fetiislerde de
izlenebilir, ciddi obstriiksiyonun kaniti olabilecegi gibi, cogunlukla hafif ikinci trimester
pyelektazisi in-utero ya da yasamin ilk yilinda diizelir. Gebeliklerin % 1-5’inde renal pelvis
dilatasyonu saptanir, bunlarin sadece % 30-50’sinde prenatal donemde dilatasyona sebep
olan iiriner anormallik saptanir.

Dilatasyonun dercesi arttikga altta {iriner anomali yatma olasilig1 artar. Fetal abdomen
transvers kesitte renal pelvis anteroposterior ¢apin; 32 hafta ve altinda 4 mm, 33 hafta ve
istiinde 7 mm’yi gegmemesi gerekir. Obstriiktif bir lezyonun en iyi gostergesi beraberinde
renal kaliks dilatasyonu olmasidir. En sik sebepleri; iireteropelvik bileske (UPB) darlig1 ve
vezikotireteral refliidiir (VUR).

Kromozomal anomali riski izole formlarda diisiiktiir. Sadece baska major anomali

veya risk faktorii s6z konusu oldugunda karyotipleme 6nerilir [133].
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7. Dilate Mesane

Obstriiktif ya da non-obstriiktif anomalilere bagli olabilir. Obstriiktif anomaliler;
posterior iretral valv (tipik olarak erkek bebeklerde), ftiretral stenoz-atrezi, kloakal
disgeneziyi igerir. Non-obstriiktif anomalilerde mesane dilatasyonu mesane tonusu
anormalliklerine degil de siklikla nérolojik, genetik veya kromozomal anomalilerle iligkilidir.

Ultrason ile saptanan biiyiikk bir mesane normal iseme siklusunun gegici bir fazi
olabilecegi gibi, persiste ettigi veya ciddi oldugu durumda reflii, obstriiktif, ndrojenik veya
myopatik durumlara bagli olabilir. Hiperekoik ve kalin duvarli dilate mesane goriildiigiinde
alt iiriner trakt obstriiksiyonu diisiiniiliir. Uretral atrezide organogenez dénemine dayanan
erken obstrikksiyon, 13. hafta gibi erken donemde tiim abdomen dolduran mesane
distansiyonuna yol acar. Posterior iiretral valv (PUV) ile vezikoiireteral refliiniin (VUR)
ayirici tanisinda; mesane dilatasyonu ve hidrotireteronefroz her iki durumda da olabilmekte,
2 mm’den fazla mesane duvar kalinlagmasi ve proksimal iiretra dilatasyonu PUV’da mevcut
iken, VUR’da izlenmez. Amniyotik sivi miktar1 kaynagin sadece fetal idrar oldugu 16.
haftadan itibaren azalir ya da tamamen kaybolur. Kromozomal anomali riski géreceli olarak
yiiksektir, yaklagik % 8-20 arasidir[134].

2.3.4.9. Diger Minor Belirtecler

1. Hiperekojen Bagirsak

Gergek bir patolojik bulgu degildir, spesifik olmayan bir ultrason bulgusudur. Cogu
normal fetusta da gozlenir, % 27-34 oraninda diger anomalilerle birlikte olabilecegi igin
onemlidir. Etyoloji net degildir, fakat mekonyumdaki protein igeriginin artigini ve/veya su
igeriginin azalmasi, barsak duvar1 6demi ve iskemisi, intraamniyotik kanama sonrasi kan
yutulmasi olas1 sebepler arasinda gosterilmistir. Azalmis bagirsak fonksiyonu veya vaskiiler
hasara bagl olarak azalmig peristaltizm sonucu mekonyumun su igeriginin azalmasi en ¢ok
kabul gérmiistiir. Subjektiviteyi azaltmak i¢in kemik kadar parlak ekojenite varlig1 dikkate
alinir. Fetal andploidi (6zellikle trizomi 21), konjenital enfeksiyon, kistik fibrozis, intrauterin
gelisme geriligi, gastrointestinal obstriiksiyon, talasemi, intraamniyotik kanama ve fetal
Olime bagli goriilebilir. Hiperekojenik barsagi olan fetuslarin % 9’unda kromozomal

anomali vardir. Kromozom analizi yapilmalidir. Fetal andploidi i¢in bir soft markerdir [135].
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2. Ense pilisi kalinligt:
Olgiimii standart arka fossa ve serebellum &lgiim planinda yapilir. Net olarak
goriilen oksipital kemik dis kenarindan cilt dis kenarina kadar olan mesafe ol¢iiliir . 6

mm Ve daha iizeri patolojik kabul edilir [25].

3. Klinodaktili
5. parmakta klinodaktili, elde 5. parmagin orta falanksinin hipoplazisi veya
yoklugu olarak tanimlanir. Elde 5. parmakta klinodaktili normal fetuslarin % 3.4’linde

gozlenirken, trisomi 21°li fetuslarin %18.8’inde gozlenir [136, 137].

4. Aberan sag subklavyan arter

Fetal kalp taramas1 esnasinda kullanilan 3 damar trakea kesitinde renkli doppler ile
transvers aortik arkin inen aort ile birlestigi yerden cikarak trakea ve Ozefagusun
posteriorundan sag kola dogru seyreden bir arter olarak izlenir [138] . Sik goériilen
kromozomal anomalilerle iliskilidir. Normal 6ploid popiilasyonun %21-5’inde bulunur, bu
yiizden normalin varyanti olarak kabul edilir [139]. Goriilme sikligt Trizomi 21°1li
fetuslarda %37.5 olarak bildirilmistir[138].

5. Kardiyak hiperekojenik odak

Kalpte papiller kaslarin mineralizasyonu sonucu olusan genellikle sol ventrikiil
yerlesimli hiperekojenik odaklardir. Hiperekojenite en az kemiginki kadar olmalidir. En iyi
apikal dort kadran kesitinde saptanir. Sag ya da sol yerlesimli olmasi, ekojenite derecesi ve
sayis1 andploidi riskini etkiler. Oploid beyaz irkta % 5-8, Asya kokenlilerde % 30, andploid
fetuslarda % 16 ile % 39 arasi siklikla goriiliir [25].

6. Koroid pleksus kistleri

Koroid pleksus igerisinde net bir bi¢cimde goriintiilenen hipoekoik alanlardir .
Normal fetuslarin % 12’sinde bulunmasina karsin trizomi 18°li fetuslarin %30-50’sinde
saptanirlar. Ancak bu olgularin hemen hepsinde koroid pleksus kisti izole degil baska

ultrasonografik trisomi 18 bulgulari ile birliktedir. Izole koroid pleksus kisti varliginda
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trisomi 18 sikligir 1/374 olarak bulunmustur. Trizomi 21 igin bir belirte¢ olarak kabul
edilmemektedir [140].

7. Tek umblikal arter

Fetal umblikal kordda ve mesane ¢evresinde umblikal arterlerden birinin yoklugudur.
Umblikal arterin degerlendirilmesi, transvers veya longitudinal Kkesitlerde kordun
kendisinden veya fetal mesane gevresinden yapilabilir. Izole tek umblikal arterin fetal

anoploidi ile 6nemli bir iligkisi saptanamamuistir [140].

2.3.5. Prenatal ve Preimplantasyon Tam Yo6ntemleri

AS, CVS ve KS gibi prenatal tan1 amagli kullanilan invaziv islemler, ¢ok miktarda
gelismis genetik tan1 testlerinin  dogum Oncesinde yapilmasina olanak saglar.
Preimplantasyon genetik tani, benzer tan1 islemlerinin oosit veya embriyoda yapilmasina izin
Verir.

Son yillardaki andploidi tarama testlerinde goriilen gelismeler perinatal tanisal islem
sayisinda azalmalara neden olmustur. 35 yas ve iizeri 160. 000 gebe kadinin dahil edildigi
bir c¢alismada, 2001 ve 2008 yillarn arasinda hastalarin AS islemini kabul
orani %56’dan %36’ya gerilerken, CVS kabul edilme oran1 %36’dan %24 e gerilemistir. AS
ve FISH tekniginin birlikte kullanilimi ile karyotip sonucunun hizli elde edilmesi amaciyla
kordosentez yapilmasi gereksiniminin azalmasi, amniyotik sivida c¢alisilan DNA temelli
testlerin sayisinin biiyiik 6l¢iide artmasi fetal MCA Doppler calismalart ile fetal anemi

saptama dogrulugunun artmasi gibi sebeplerle kordosentez oranlar1 da azalmistir [141].

2.3.5.1.Koryonik Villiis Orneklemesi (CVS)

Koryon villus biyopsisi 10 ile 13. haftalar arasinda yapilir. Cogu zaman fetal
karyotipin belirlenmesi amaci ile yapilirken, bircok 6zellesmis genetik test de CVS yoluyla
yapilabilir.Villus biyopsisinin esas avantaji; sonuglarin erken gebelik haftalarinda elde
edilebilmesi ve istenirse gebeligin daha giivenli sekilde sonlandirilabilmesidir. Karyotip

sonucu yaklasik 21 giinde elde edilir.
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Teknik:

CVS, aseptik sartlarda transservikal ya da transandominal yapilabilir. Her iki
yaklasimin esit giivenlik ve etkinlikte oldugu dusiiniilmektedir. Transservikal villus
orneklemesi 6zel tasarlanmis kor uglu sekil alabilen bir stile iceren esnek polietilen katater
ile yapilir. Transabdominal 6rnekleme 18-20 numarali spinal igne ile yapilir. Transabdominal
sonografi ile kataterin veya ignenin koryon frondozuma girisi takip edilir ve doku kiiltiir
medyumu iceren enjektdre villuslar aspire edilir. Islem sonras1 fetal kardiyak aktivite
belgelendirilir. Hasta Rh D negatif ve duyarlanmamis ise islem sonrasinda anti-D
immiinglobulin uygulanir. Goreceli komplikasyonlar, vajinal kanama ya da lekelenme, aktif
genital enfeksiyon, uterusun asir1 ante ya da retrofleksiyonu, gebenin viicut pozisyonunun
sonografi ile uterus igeriginin net gdriilmesini engellemesidir.

Komplikasyonlar:

CVS sonrasi toplam fetal kayip orani, ikinci trimester amniyosentez sonrasi fetal
kayip oranindan daha fazladir. Bunun nedeni, fetal girisim olmaksizin birinci ve ikinci
trimester arasinda gelisebilecek spontan kayiplardir. Isleme bagh fetal kayrp oram
amniyosentez ile benzer diizeydedir. CVS’in kisitliligi % 2 kadarinda mozaisizm
saptanmasidir. Cogu olguda mozaisizm, gergek fetal mozaisizmden ¢ok sinirli plasental
mozaisizmi gostermektedir. Bu durumda mutlaka amniyosentez onerilmelidir, sonug normal

gelirse, mozaisizmin plasentaya sinirli oldugu disiiniilmelidir [142].

2.3.5.2. Amniyosentez(AS)

Transabdominal yolla amniyotik sivinin elde edilmesi hala fetal andploidi ve diger
genetik bozukluklarin tanisinda en sik kullanilan yontemdir. Genellikle 15 ile 20. haftalar
arasinda yapilir, ancak daha ge¢ haftalarda da yapilabilir. Genellikle fetal karyotipin
degerlendirilmesi amaci ile yapilir, ancak FISH ve array tabanl karsilagtirmali genomik
hibridizasyon amagli kullanimi da giderek artmaktadir. Amniyositlerin kiiltiire edilmesi

gerekir, bu yiizden sonug 21 giinde elde edilir.

Teknik:
AS aseptik sartlar altinda, sonografi esliginde, 20 ila 22 numarali spinal igne

kullanilarak yapilir. Standart spinal igne 9 mm uzunluktadir, hastaya gore daha uzun igne

47



secilmesi gerekebilir. Miimkiin oldugunca plasentadan ge¢cmeden, fetus ve umblikal kord
korunarak igne uygun amniyotik cebe yonlendirilir. Koryoamniyotik gecis sirasinda bu
tabakay1 altindaki uterus duvarindan uzaklastiracak sekilde ‘¢adirlasma’ olmamasina dikkat
edilmelidir. Yapilan incelemeler igin gerekli olan sivi miktarlar1 degismektedir. Aspire edilen
stvinin ilk 1 veya 2 ml’si maternal hiicrelerle bulagsma olasiligi oldugu igin atilir. Daha sonra
yaklasik 20 ml siv1 fetal karyotipleme icin toplanir ve igne cikarilir. Ignenin giris yeri
sonografik olarak kanama agisindan kontrol edilir, islemin sonunda fetal kalp atimi
belgelendirilir. Hasta Rh D negatif ve duyarlanmamis ise islem sonrasinda anti-D
immiinglobulin uygulanir. Stvinin rengi ve berrakligi kaydedilir. Amniyotik siv1 berrak ve
renksiz veya soluk sar1 renkli olmalidir. Igne transplasental olarak gecmisse kanli drnekler
daha sik goriiliir, aspirasyon devam ettikge sivinin rengi giderek agilir. Gebeliklerin yaklagik
yarisinda plasenta 6n duvarda yerlestigi i¢in, igne % 60 oraninda plasentadan gecer, fakat bu

durum gebelik kaybiyla iliskilendirilmemistir.

Cogul Gebeliklerde Amniyosentez:

Ikiz gebeliklerde, ilk keseden igne ¢ikarilmadan dnce bir miktar diliie indigo karmin
boyas: enjekte edilebilir. Ikinci keseden berrak amniyotik sivinin aspire edilmesi ignenin
ikinci kesede oldugunu dogrular. Jejunal atrezi ve yenidogan methemoglabinopatisi ile
iliskilendirildigi icin metilen mavisi kullanimi kontrendikedir. Indigo karmin boyasi
kullanim1 sonrasi izole jejunal atrezi olgular bildirilmistir, bu nedenle boya kullanimina
gerek birakmayacak kadar net sonografik goriintiileme yapilmalidir.

Komplikasyonlar:

Ikinci trimester amniosentezi takiben isleme bagli gebelik kaybmin 1/300 ile 1/500
arasinda oldugu diisiiniilmektedir. Diger komplikasyonlar; %1-2 oraninda goriilen amniyotik
s1v1 sizintist ve % 0,1°den daha az ortaya ¢ikan koriyoamniyonittir. genellikle islem sonrasi
ilk 48 saatte goriilen amniyotik s1vi kagagini takiben fetal sag kalim orani1 % 90’1n tizerindedir.
Fetusun igne ile yaralanmasi nadirdir. Olgularin % 99’undan fazlasinda amniyotik sivi

kiiltiirli basarilidir, fetus anormal ise basarisizlik oran1 daha fazladir.

48



Erken amniyosentez:

11 ile 14. haftalar arasinda uygulanir. Teknik geleneksel AS ile aynidir, ancak uterus
duvarina membran fiizyonunun yetersiz olmasi nedeniyle keseye giris daha zor olabilir. Tipik
olarak her gebelik haftasi i¢in 1 ml olmak {izere daha az sivi aspire edilir. Diger fetal
girisimlere gore daha yiiksek isleme bagli komplikasyon oranlarina sahiptir. Geleneksel AS
ile karsilagtirlldiginda; amniyotik s1vi kagagi, fetal kayip ve talipes ekinovarus oranlart daha
yiiksek bulunmustur. CVS ile karsilastirildiginda; erken AS talipes ekinovarus insidansinda
dort katlik bir artis ile iliskili bulunmustur. Diger bir sorun hiicre kiiltiir basarisizliginin daha
fazla olmasi, bu nedenle ikinci bir girisim gerektirmesidir. Tiim bu sebeplerden dolay1 erken

AS yapilmasi 6nerilmemektedir[143].

2.3.5.3.Kordosentez(KS)

Perkiitan umblikal kan Orneklemesi olarak da adlandirilan KS ilk kez
alloimmiinizasyon nedenli fetal anemi durumunda kirmizi kan hiicrelerinin fetal
transfiizyonu amaciyla kullanmilmistir.  Ayrica trombosit  alloimmiinizasyonunun
degerlendirilmesi ve tedavisi, Ozellikle AS veya CVS sonrast mozaisizm tanimlanan
olgularda fetal karyotipin belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Fetal kanin karyotip
analizi genellikle 24-48 saatte tamamlanir. 7-10 giinde sonuglanan AS ve CVS’ e gore
oldukg¢a hizli sonug alinir. Yenidoganda kanda calisilan nerdeyse tiim testler fetal kanda da
caligilabilir.

Teknik:

Aseptik kosullarda, sonografi esliginde, 22-23 numarali bir spinal igne kullanarak
umblikal vene girilir ve kan yavagga heparinize enjektore ¢ekilir. Hastanin durumuna gore
daha uzun igne gerekebilir. Genellikle plasental kord giris yeri yakinindan yapilir, plasenta
on duvar yerlesimli oldugunda, korda giris daha kolay olabilir. Artere girmekten
kagmilmalidir, ciinkii vazospazm ve fetal bradikardiye neden olabilir. Igne ¢ikarildiktan
sonra giris boOlgesi kanama varligi agisindan kontrol edilmeli; fetal kalp atimlari

belgelenmelidir.
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Komplikasyonlar:

Isleme bagli fetal kayip oram yaklasik % 1.4°diir. Gergek kayip oranlar1 islemin
endikasyonuna ve fetusun durumuna gore degisiklik gosterir. Diger komplikasyonlar; kord
damarinda kanama-%20-30, ignenin plasentadan gectigi olgularda feto-maternal
kanama-%40, fetal bradikardi-% 5-10 olarak sayilabilir. Plasental kordon giris yerinden
yapilan girisimler, serbest halkadan yapilan girisimlere gore daha kisa siirer, ancak maternal

kan kontaminasyon orani daha yiiksektir [142].

2.3.5.4. Serbest Fetal DNA Bakilmasi-NIPT (Noninvazif Prenatal Test)

Fetal hiicreler, anne kaninda ¢ok diisiik bir konsantrasyonda, mililitre bagina sadece
2-6 hiicre olarak bulunur [144]. Baz1 saglam fetal hiicreler annenin dolasiminda dogumdan
sonra on yillar boyunca kalabilir. Saglam fetal hiicrelerin prenatal tani i¢in kullanimini;
hiicrelerin diisiik yogunlugu, ardisik gebelikler ile fetal ve annenin hiicrelerini ayirt etme
zorluklart kisitlar. Hiicre dis1 fetal DNA bu kisitlamalart agmayi saglar. Hiicre dis1 fetal DNA
apopitotik plasental trofoblastlardan dolasima salinir, gebeligin 7. haftasindan itibaren
annenin kaninda saptanabilir. Maternal plazmada dolasimdaki hiicre dist DNA’nin  %3-
6’sin1 olusturur ve gebelik ilerledik¢e bu oran artar.

Hiicre dis1 fetal DNA, saglam fetal hiicrelerin aksine anne kanindan dakikalar i¢inde
temizlenir[82]. Diizenli paralel dizilim veya kromozom selektif dizilim ile maternal
plazmadan serbest fetal DNA elde edilmesiyle fetal Down sendromu ve diger otozomal
trizomiler saptanabilir. Ayni anda milyonlarca DNA parcasinin dizileri belirlenerek, bir
kromozomda pargalarin oraninin beklenenden daha fazla olup olmadigr bulunur. Down
sendromlularda alinan 6rneklerde 21. kromozomun DNA dizilerinin orani daha yiiksektir.
Bu testin trizomi 21,18 ve 13 saptama oranlarinin; % 0,5 veya daha az yanlis pozitiflik orani
ile % 98’e ulastigi bildirilmistir [145]. Tarama testi olarak kullanimi artmis olsa da hala
tanisal bir test olarak degerlendirilmemektedir. Anormal sonug gelirse genetik danigsmanlik
verilmeli ve tanty1 dogrulamak amaciyla invaziv prenatal test 6nerilmelidir.

Bu testin de kisitliliklar1 vardir. Plasenta hiicreleri kullanildig: igin, sinirli plasenta
mozaisizmi fetal karyotipe yansitmayan anormal sonuglar verebilir. Cogul gebeliklerde ve
ikizlerden birinin diismesi durumunda sonuglar dogru ¢ikmayabilir. Ornekteki fetal DNA

seviyesi yetersizse, test yanlis negatif sonug verebilir. Andploidi varliginda, trizomi dengesiz
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translokasyondan ayirt edilemeyebilir. Bu teknoloji, kromozom pargalarinin orantilarindaki

farkliliklar 6l¢tiigiinden, triploidi saptanamayabilir.

2.3.5.5. Genetik Testler

En yaygin iki prenatal genetik test olan “sitogenetik analiz” ve floresan in situ
hibridizasyon (FISH)” oncelikli olarak andploidilerin saptanmasinda kullanilir. DNA
dizilerinin hizli amplifikasyonu igin tipik olarak polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR)
kullanan DNA temelli testler kullanilir. Kromozomal mikroarray analizi ise; genomun

tamaminda genetik hastaliklar1 karakterize eden kiiclik DNA dizilerinin farkliliklarini tarar

[146].

1. Sitogenetik Analiz

Boliinen ya da boliinmek igin uyarilabilecek hiicreler iceren herhangi bir doku
sitogenetik analiz i¢in uygundur. Boliinen hiicreler metafazda durdurulur ve kromozomlar
acik ve koyu renklerini ortaya ¢ikarmak igin boyanir. En sik giemsa boyasi kullanilir. Her bir
kromozomun benzersiz bant paterni, tanimlanmasini ve herhangi bir delesyonu,
duplikasyonu ya da yeniden diizenlenmis segmentin saptanmasini saglar. Uretilen bantlarin
sayisi arttikga sitogenetik analizin dogrulugu artar. Haploid kromozom seti basina 450 ile
550 bant ortaya ¢ikaran yiiksek rezoliisyonlu metafaz bantlama uygulanir.

Yalnizca bdliinen hiicreler degerlendirilebildiginden, elde edilen sonuglarin hizlilig:
kiltiirdeki hiicre cogalma hiziyla korelasyon gosterir. Fetal kan hiicreleri 36-48 saat i¢inde,
epitel gastrointestinal mukoza ve amniyon hiicrelerini i¢ceren amniyotik sivi 7 ila 10 giin
icinde sonug verir. Fetal cilt fibroblastlar1 postmortem degerlendirilirse, hiicre biiylimesinin

uyarilmasi zor olacagindan, analiz 2-3 hafta siirebilir [146].

2. FISH (Floresan In Situ Hibridasyon)

Se¢ilmis kromozomlarda sayisal degisikliklerin belirlenmesi ve bir genin veya DNA
dizisinin varligm ya da yoklugunu dogrulamak igin kullanilan hizli bir yéntemdir. Ozellikle
spesifik bir andploidinin hizli bir sekilde belirlenmesinde ve siiphe duyulan mikrodelesyon
ve duplikasyon sendromlarinin dogrulanmasinda faydalidir. Sonuclar gebeligin yonetimini

degistirebileceginden segilen islemin hizi 6nemlidir. Bu yontemde hiicreler lamin {izerinde
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fikse edilir ve floresanla isaretlenmis kromozom ya da gen problari, fikse kromozomlarla
hibridlestirilirler. Her bir prob, arastirilan 6zgiin bir kromozom ya da gen alanina karsikli
gelen bir DNA dizisidir. Taranan gen varsa hibridizasyon mikroskopla parlak bir isaret olarak
goriiniir. Bulgular prob-spesifiktir. FISH, tiim kromozom seti hakkinda bilgi saglamaz,
yalnizca ilgilenilen kromozom bdlgesi veya gen hakkinda bilgi saglar. FISH’in en sik
kullanildig1 prenatal durum, DNA dizisine spesifik interfaz kromozom problart ile 21, 18, 13,
X, Y kromozomlarinin arastirilmasidir. FISH analizi ile standart bir sitogenetik karyotipleme

arasindaki uyum %99,8 olarak bulunmustur [146].

3. Southern Blot

Bulucusu olan Edward Southern’in adiyla anilan bu teknik, genomun tamamindan,
tipik olarak enzim sindirimiyle elde edilen bir milyon ya da daha fazla DNA parcasi i¢cinde
belirli bir ya da daha fazla DNA par¢asinin tanimlanmasini saglar. Bu teknigin temel prensibi
RNA igin uygulanirsa Northern blot, proteinler i¢in uygulanirsa Western blot olarak

tanimlanir [146].

4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Belirli bir DNA dizisinin veya genin bol miktarda hizli sentezini saglar. Bunun igin,
gen dizisinin tamami ya da genin baslangig ve sonundaki diziler bilinmelidir. Ug basamaktan
olusur; once ¢ift zincirli DNA 1siyla denature edilir, sonra her bir ayristirilmis DNA
zincirindeki hedef dizilere karsilik gelen oligoniikleotid primerleri eklenir, hedef dizinin her
iki ucuna sabitlenir, son olarak niikleotid karisimi1 ve 1siya dayaniklt DNA polimeraz primer
diziyi uzatmak igin eklenir bdylece yeni komplementer DNA zinciri sentezlenir. Islem

stirekli tekrarlanarak bol miktarda DNA segmenti ¢ogaltilir [146].

5. Kromozomal Mikroarray Analiz

Bu test, “PCR” ve niikleik asit hibridizasyonu prensiplerini DNA’da ¢ok sayida farkli
gen ve mutasyonu ayni anda taramakta kullanmaktadir. Bu yolla 1 kilobaz ve iistii silinmeler
ve tekrarlar saptanabilir. Oysaki standart karyotip ¢oziiniirliigii yaklasik 3 megabazdir. Klinik
olarak iki tip dizi kullanilir. 1)Karsilastirmali genomik hibridizasyon, 2)Tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) dizilerinde varyasyon tek bir niikleotidde bile olabilir.
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Karsilagtirmali genomik hibridizasyonda bireyin test edilecek DNA’s1 floresan boya
ile etiketlenir ve ¢ip tizerinde sabitlenmis DNA pargalarina maruz birakilir. Normal kontrol
DNA’s1 farkli bir floresan prob ile isaretlenir. Floresanli prop sinyallerinin yogunlugu lazer
tarayici ile belirlenir. SNP’de farkli olarak mutasyon i¢in fetusun heterozigot veya homozigot
oldugunun anlasilmasina olanak verecek sekilde DNA bilinen sekans varyantlariyla

karsilastirilir [146].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Tasarimm

Calismamiz bir retrospektif ¢alisma olarak planlandi. Calismamiza 1 Aralik 2014 -
31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Perinatoloji Unitesi’nde; ikili test bozuklugu, iiclii test bozuklugu, ileri anne
yasi, onceki gebeliginde anomalili bebek anamnezi veya trizomi 21°li akraba anamnezi veya
ultrasonografi ile tespit edilmis anomali veya andploidi diisiindiiren belirteg, kesin tani istegi
nedenleriyle basvuran ve yiiksek riskli gebelik nedeniyle CVS, amniosentez, kordosentez
yapilan 1298 gebe dahil edildi.

Yiiksek riskli gebelerin basvuru nedenleri; Ikili test bozuklugu, fetal anomali, iiglii
test bozuklugu, ileri anne yasi, ense kalinligi artisi, anne istegi ve dortlii test bozuklugu,
siniflandirilamayan ultrasonografik fetal anormallikler, anormal kimyasal belirtecler, ailede
kromozom anomalisi olmasi, non-invazif prenatal test sonucunun yiiksek riskli ¢ikmasi
olarak belirlenmistir.

Ailesinde X’e baglh gecis gosteren hastaligi olan, biyokimyasal ya da DNA analizi
ile saptanabilen bir genetik hastalik 6ykiisii olan , tek gen hastaliklar1 ve kalitsal metabolizma
hastaliklari1 olan, belli bolge ve etnik gruplarda sik rastlanan kalitsal hastaliklarin taranmasi
sirasinda yiiksek risk tasidigi belirlenen hastalara yapilan prenatal tan1 sirasinda bakilan
karyotip analizi sonuglari ¢calisma dis1 birakilmistir.

Klinigimizde baska bir sebep yokken, 35 yas iistiindeki kadinlara sadece ileri anne
yast nedeniyle invazif test yapilmasi onerilmemektedir, riskler aileyle goriisiilmekte, eger
aile istegi varsa invazif test yapilmaktadir. Sadece anne istegi endikasyonu ile invazif test
yapilanlar, ileri anne yas1 ya da pozitif tarama bulgusu olmaksizin anne kaygisi nedeniyle

yapilan testlerden olusmustur.

3.2. Calismada Kullanmilan Goriintiileme ve Laboratuvar Yontemleri
Perinatoloji bolimiimiizde sonografi i¢cin Voluson E6 ve Voluson Pro730 marka
ultrasonografi cihazi kullanildi. Sonogram perinatoloji boliimiimiizdeki uzmanlarimiz

tarafindan yapildi.
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fleri anne yas1 olan veya 6nceki gebeliginde anomalili bebek anamnezi, anomalili
akraba Oykiisii olan veya biyokimyasal riski yiiksek olan veya ultrasonografi ile anomali veya
anoOploidi disiindiiren belirteg tespit edilen yiiksek riskli gebelere genetik bilgilendirme
verilip tan1 dogrulama ve karyotipleme amaciyla CVS , AS veya KS oOnerildi. Gebelik
doneminin 11 ila 14. haftalar1 aras1 CVS, 16 ile 22. haftalar1 aras1 CVS ve 22 ila 24. haftalar
aras1t KS yapild.

Ultrasound cihazinin kayitlarindan ve kromozom analizi yapilan dis laboratuvar
verileri ve hastanemiz Tibbi Genetik ve Biyoloji Ana Bilim Dali’ndan elde edilen 1298
hastaya ait bilgiler derlendi. Calismaya toplam 1298 olgunun verileri dahil edildi.

Katilimeilarin, yazili aydinlatilmis onam formlari, islemden once alinmis olup,
calisma Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 4 Mayis 2018 tarih ve

77 say1 ile onaylanmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0
paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov  testi ile degerlendirildi. Normal dagilima wuyan veriler
Ortalama+Standart Sapma (SD), normal dagilima uymayan veriler ise Ortanca (Ceyrekler
Aras1 Mesafe) seklinde belirtilmistir.

Kategorik degiskenler arasindaki iligki Chi-Square test ile saptanmistir. Normal
dagilima uyan, sayisal veriler arasindaki iliskiler, ANOVA, Bagimsiz Orneklem t-Testi ile,
normal dagilima uymayan sayisal veriler arasindaki iligkiler Mann-Whitney U ve Wilcoxon
Testi kullanilarak degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 1298 hasta alinmistir. Calisma grubunun yas ortalamasi 32.03+£6.59 (min-
maks:15-50)’dur. Calisma grubunun ¢alismaya alindigi donemdeki gebelik hafta ortalamasi
16.88 +3.63 (min-maks:11-32)’diir.

Prenatal tani islemi yapilan 1298 hastanin 369 unda (%28.4) ikili test sonuglarinda
bozukluk tespit edilmisken, hastalarin %28.2’inde (n: 366) fetal anomali goriilmiistiir. Tablo

2’de hastalarin ¢alismaya alinma endikasyonlar1 gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin Cahsmaya Alinma Endikasyonlari

Say1 (%)*
Cahismaya Alinma Endikasyonlari(n:1298)

Ikili Test Bozuklugu 369 28.4

Fetal Anomali 366 28.2

Uclii Test Bozuklugu 197 15.2

fleri Anne Yasi 162 12.5

Ense Kalinlig1 Artist 112 8.6

Anne Istegi 24 1.8

Dértlii Test Bozuklugu 17 1.3

Diger 51 3.9

* Siitun Ytuizdesi

Hastalar >35 yas (n:522) ve <35 yas grubu (n:776) olmak {iizere iki gruba ayrilip,
invazif prenatal test endikasyonlar1 incelendiginde, 35 yas alti kadinlarin en sik bagvuru
endikasyonlari, fetal anomali (%37) ve ikili test bozuklugu (%26.9) iken, 35 yas {istii
gebelerin en sik bagvuru endikasyonlart ikili test bozuklugu (%30.7) ve ileri anne yasi
(%29.5) olarak bulunmustur. Diger endikasyonlar (51 hasta- %3.9); simiflandirilamayan
ultrasonografik fetal anormallikler, anormal kimyasal belirtegler, ailede kromozom anomalisi

olmasi, non-invazif prenatal test sonucunun yiiksek riskli ¢ikmasi olarak saptanmastir.
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Hastalara uygulanan invazif islem sikliklar1 Tablo 3’te gosterilmistir. 841 hastaya
(%64.8) amniyosentez uygulanirken, 57 hastaya kordosentez (%4.4), 400 hastaya (%30.8 )
ise CVS uygulanmustir.

Tablo 3. Hastalara Uygulanan invazif islem Sikhklar

Say1 (%)*
Uygulanan invazif islem (n:1298)
Amniyosentez 841 64.8
CVS 400 30.8
Kordosentez 57 4.4
* Siitiin Yiizdesi

Amniyosentez yapilan 841 hastanin, amniyosentez yapilma endikasyonlarina
bakildiginda; hastalarin %27.7’sine fetal anomali nedeniyle, %25.1 ine ikili test bozuklugu
nedeniyle, %23.2’sine {iglii test bozuklugu nedeniyle, %13.4’{ine ileri anne yast nedeniyle
islem uygulanmistir.

CVS yapilan 400 hastanin, %39.5’ine ikili test bozuklugu, %?22.0’ine ise NT artis1
mevcut oldugu i¢in islem yapilmstir.

Kordosentez yapilan 57 hastanin 52’sinde (%91.2) fetal anomali saptandigi igin
invazif test yapilmistir.

Hastalarin, karyotip analizi yapildiginda; 1120 hastada (%86.28) herhangi bir
kromozomal anomali saptanmamistir. 178 hastada ise kromozomal anomali (%13.71)
saptanmistir.

Karyotip analiz sonuglar ile invazif prenatal tan1 endikasyonlari arasindaki iligkiye
bakildiginda; Ikili test bozuklugu endikasyonu nedeni ile karyotip analizi yapilan 369
hastanin 31’inde (%8.4) kromozomal anomali saptanmistir. Fetal anomali saptanan 366
hastanin 70’inde (%19.1) kromozomal anomali saptanmistir. NT artis1 olan 112 hastanin
27’sinde (%24.1) kromozomal anomali saptanmustir. Ileri anne yas1 nedeni ile invazif
prenatal test yapilan 162 hastanin 11’inde (%6.8) kromozomal anomali saptanmgtir. Uglii
testte yliksek risk nedeni ile invazif prenatal test uygulanan 197 hastanin 29’unda (%14.7)

kromozomal anomali saptanmustir.
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Anne istegi nedeniyle karyotip analizi yapilan 24 hastanin 2’sinde (%8.33)
kromozomal anomali saptanirken, dortlii test sonucu nedeniyle karyotip analizi yapilan 17
hastanin 1’inde (%5.88) kromozomal anomali goriilmiistiir. Diger endikasyonlar varlig
nedeniyle karyotip analizi yapilan 51 hastanin 7’sinde (%13.72) kromozomal anomali
saptanmistir.

Ikili test bozuklugu nedeniyle karyotipleme yapilan 369 hastanin; % 2.4 ‘iinde (n=9)
Trizomi 21, her biri % 0.3 (n=1) oraninda olmak tizere ise Trizomi 18, Trizomi X, Triploidi
ve Turner Sendromu, 10’unda (%2.7) yapisal anomali saptandi.

Fetal anomali nedeniyle karyotipleme yapilan 366 hastanin; 19’unda (%5.1) Trizomi
21, 17’sinde (%4.6) Trizomi 18, 12’sinde ( %3.2) Trizomi 13, 7’sinde (%1.9) Turner
sendromu, 3’iinde (% 0.8) Triploidi, 10’unda (%2.7) yapisal anomali saptanmistir. Uglii test
bozuklugu nedeniyle karyotipleme yapilan 197 hastanin 2’sinde ( %1) Trizomi 21, 1’inde
(% 0.5) Trizomi X, 1’inde (%0.5) Klinefelter Sendromu, 6’sinda (%3) yapisal anomali
saptandi. NT artis1 nedeniyle karytotipleme yapilan 112 hastanin; 15’inde (%13.3) Trizomi
21, 6’sinda (% 5.3) Trizomi 18, 2’sinde (%1.7) Trizomi 13, 1’inde (%0.8) Turner Sendromu,
1’inde (%0.8) Klinefelter Sendromu, 1’inde (%0.8) yapisal anomali saptanmustir. Ileri anne
yasi nedeniyle karyotipleme yapilan 162 hastanin; 2’sinde (%1.3) Trizomi 21, 1’inde (%0.6)
Trizomi 18, 7°sinde (%4.3) yapisal anomali saptanmistir.

Tablo 4’te hastalarda saptanan minor belirtegler gosterilmistir.

Minor belirteg saptanan 255 hastanin = %64.2 ’sinde (n:194) bir mindr belirteg
saptanmistir. Minor belirte¢ saptanan 44 hastada ense pilisi artis1 gézlenirken, 17 hastada
ekojenik fetal bagirsak, 3 hastada ise kisa femur saptanmustir.

Nazal kemik hipoplazisi nedeniyle karyotipleme yapilan toplam 31 hastanin; 4’{inde
(%12.9) Trizomi 21, 1’inde (%3.2) Trizomi 13, 1’inde (%3.2) yapisal anomali saptanmistir.
Koroid pleksus kisti saptanan 19 hastanin; 3’tinde (%15.7) Trizomi 18, tek umblikal arter
saptanan 21 hastanin 1’inde (%4.7) Trizomi 18, 2’sinde (%9.5) yapisal anomali, kisa femur
saptanan 3 hastanin 2’sinde (%66) Trizomi 18 saptanmistir. Birden ¢ok minor belirteci
olanlar arasinda; nazal kemik hipoplazisi ve ense pilisi artig1 olan 11 hastadan 5’inde (% 45)

Trizomi 21, 1’inde (% 1.1) Trizomi 13, 1’inde (%]1.1) Triploidi saptanmistir (Tablo 11).
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Tablo 4. Hastalardaki Minor Belirte¢ Sikliklar

Say1 (%)*
Minor Belirte¢ (n:255)

Ense Pilisi Artigi 44 17.2

Nazal Kemik Hipoplazisi 31 121
Tek Umblikal Arter 21 8.2
Ekojenik Fetal Bagirsak 17 6.6
Koroid Pleksus Kistleri 19 7.4
Intrakardiyak Ekojenik Odak 18 7.0
Pyelektazi 10 3.9
Kisa Femur 3 1.1
Aberran Sag Subklavyen Arter 2 0.7
Nazal Kemik Hipoplazisi+Ense Pilisi Artisi 11 4.3
Kisa Humerus+Kisa Femur 8 3.1
Ense Pilisi Artis1 + Pyelektazi 6 2.3
Nazal Kemik Hipoplazisi + Intrakardiyak 4 1.5

Ekojenik Odak
Diger 61 23.9

* Siitiin Yuizdesi

Tablo 5°te hastalarda saptanan Merkezi Sinir Sistemi (MSS) anomalileri
gosterilmigtir. 137 hastada MSS anomalisi saptanmigtir. 25 hastada (%]18.2)
ventrikiilomegali goriilirken, 16 hastada (%11.7) spina bifida tespit edilmistir.
Holoprosensefali nedeniyle karyotipleme yapilan 12 hastanin 6’sinda (%350) tani trizomi
13’tiir, 1’inde (%8.3) tan1 Trizomi 18, 1’inde (%8.3) ise triploidi olarak belirlenmistir (Tablo
12).
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Tablo 5. Hastalardaki MSS Anomali Sikhig

Say1 (%)*
MSS Anomalisi (n:137)
Ventrikiilomegali 25 18.2
Spina Bifida 16 11.7
Holopronzoensefali 12 8.8
Ensefalosel 10 7.3
Arka Fossa Bozukluklar1 9 6.6
Mikrosefali 8 5.8
Anensefali 6 4.4
Akrani 4 2.9
Cavum Septum Bozuklugu 2 15
Sakrokoksigeal Teratom 2 15
Korpus Kallosum Agenezisi il 0.7
Makrosefali 1 0.7
Ventrikiilomegali+Spina Bifida 6 4.4
Ventrikiilomegali+Holopronzoensefali 4 2.9
Ventrikiilomegali+Arka Fossa Bozuklugu 3 2.2
Ventrikiilomegali+Cavum Septum Bozuklugu 4 2.9
Diger 24 17.5

* Sitiin Yiizdesi

Tablo 6’da hastalarda saptanan kardiyak ve pulmoner anomaliler gosterilmistir.

67 hastada kardiyak anomali saptanmis olup, bu hastalarin %53.7’sinde VSD-AVSD
gorilmistiir. 15 hastada birden fazla kardiyak anomali saptanmis olup, 1 hastada goriilen
heterotaksi sendromu ve hipoplastik sol kalp birlikteligi disinda,
birden fazla anomali saptanan 14 hastanin hepsinde VSD goriilmiistiir. VSD-AVSD saptanan
hastalarin 17’sinde kromozomal anomali saptanmistir (%43.5). VSD-AVSD’ si olup
kromozomal anomali saptanan 17 hastanin; 7’sinde (%19.4) Trizomi 18, 4’tinde (%11.1) Trizomi

13, 3’iinde ( %8.3) Trizomi 21, 1’inde (%2.7) Turner Sendromu saptanmigtir. VSD ve konotrunkal
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anomali birlikteligi goriilen 5 hastanin 4’iinde (%80) Trizomi 18 saptanmistir. Konotrunkal
anomalisi olan 7 hastadan sadece birinde (%14.28) kromozomal anomali goriilmiistiir.
Pulmoner anomaliler 22 hastada saptanmustir. 10 hastada diyafram hernisi gortiliirken
(%45.5), 5 hastada plevral efflizyon saptanmistir. Diyafram hernisi tanis1 alan 1 hastada
(%10) kromozomal anomali goriiliirken, plevral effiizyon saptanan 2 hastada (%40.0)

kromozomal anomali saptanmustir.

Tablo 6. Hastalardaki Kardiyak ve Pulmoner Anomali Siklig1

Sayi (%)*
Kardiyak Anomali (n:67)
VSD+AVSD 36 53.7
Konotrunkal Anomaliler 7 104
Hipoplastik Sol Kalp 3 4.5
Aortik Ark Bozukluklari 3 4.5
Perikardiyal Efflizyon 3 4.5
VSD+Konotrunkal Anomaliler 5 7.5
Diger 10 14.9
Pulmoner Anomali (n:22)
Diyafram Hernisi 10 45.5
Plevral Efflizyon 5 22.7
Pulmoner Hipoplazi 3 13.6
Yer Kaplayici Lezyon 3 13.6
Konjenital Kistik Adenoid Malformasyon 1 4,5
* Siitiin Yiizdesi

Tablo 7°de hastalarda saptanan iskelet sistemi anomalileri ile abdominal duvar defekt
sikliklar1 gosterilmistir. 30 hastada iskelet sistemi anomalileri mevcuttur. iskelet sistemi
anomalisi saptanan hastalarin %30.0’unda (n: 9) club foot deformitesi goriiliirken, 6 hastada
uzun kemiklerde kisalik mevcuttur. Omfalosel 20 hastada goriiliirken, gastrosizis 5 hastada

gorilmiistiir.
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Tablo 7. Hastalardaki iskelet Sistemi Anomalileri ve Abdominal Duvar Defektleri

Say1 (%)*
Iskelet Sistemi Anomalisi (n:30)

Club Foot Deformiteleri 9 30.0
Uzun Kemiklerde Kisalik 6 20.0

Rediiksiyon Defektleri 2 6.6

Dar Toraks 3 9.9

Pes Ekinovarus 2 6.6

Radius Hipoplazisi 1 3.3
Fokomeli 1 3.3

Diger 6 20.0

Abdominal Duvar Defektleri (n:25)

Omfalosel 20 80.0

Gastrosizis 5 20.0

* Siitiin Yiizdesi

Tablo 8’de gastrointestinal ve Ttriner sistem anomalileri gosterilmistir. 11

hastada

gastrointestinal sistem anomalisi saptanmistir. Bu 11 hastadan 6’sinda tani1 duodenal atrezi iken, batin

i¢i kistler 4 hastada, 6zefagus atrezisi 1 hastada saptanmistir .

Duodenal atrezi saptanan 6 hastanin 2’sinde (%66) Trizomi 21 saptandi.

Hastalarin %2’sinde (n:27) liriner sistem anomalisi mevcuttur. Multikistik displastik bobrek,

hastalarin %25.9’unda goriiliirken, hidronefroz 5 hastada saptanmistir. 2 hastada ise birden fazla

uriner sistem anomalisi mevcuttur.
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Tablo 8. Hastalarda Uriner ve Gastrointestinal Sistem Anomalileri Sikhg

Say1 (%)*
Uriner Sistem Anomalisi (n:27)

Multikistik Displastik Bobrek 7 25.9

Renal Agenezi 6 22.2

Mesane Cikis Yolu Darliklari 5 18.5
Hidronefroz 5 18.5

Otozomal Resesif Polikistik Bobrek 1 3.7

Ureter Genisligi 1 3.7

Diger 2 74

Gastrointestinal Sistem Anomalisi (n:11)

Duodenal Atrezi 6 54.5

Batin I¢i Kistler 4 36.3

Ozefagus Atrezisi 1 9.0

* Siitiin Yiizdesi

56 hastada fetal yiiz-boyun anomalisi saptanmistir. 40 hastada Kistik higroma
goriiliirken, 12 hastada yarik damak-dudak deformitesi, 4 hastada ise mikrognati saptanmastir.
Kistik higroma ile basvuran 40 hastanin; 9’unda (%22.5) Trizomi 21, 7’sinde (%17.5) Turner
sendromu, 6’sinda (%15) Trizomi 18 saptanmugtir.Yarik damak dudak saptanan 12 hastanin; 4’iinde
(%33) Trizomi 13, 1’inde ( %8.3) Trizomi 18 saptanmustir.

Mikrognati saptanan 4 hastanin 2’sinde (%50) Trizomi 18 saptanmistir (Tablo 16).

Renal agenezisi olan 6 hastadan 1’inde (%16.6) Trizomi 21, 1’inde (%16.6) Triploidi
saptanmistir. Hidronefroz saptanan 4 hastanin 2’sinde (%50) Trizomi 13 saptanmustir.

64 hastada kategorize edilmeyen anomaliler mevcuttur. Bu anomalilerin sikliklari
Tablo 9°da gosterilmistir. 17 hastada (%26.6) intrauterin gelisme geriligi (IUGQG)

saptanmigken, 10 hastada (%15.6) asit mevcuttur.
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Tablo 9. Hastalardaki Diger Anomali Sikhiklari

Say1 (%)*
Diger Anomali Sikhiklari (n:64)
IUGG 17 26,6
Asit 10 15,6
Yaygin Cilt Odemi 9 14,1
Hidrops Fetalis 8 12,5
Polihidroamniyos 3 47
Ikiz Esinde Sonografik Bozukluk 2 3,1
Ektopia Kordis 1 1,6
Oligohidroamniyos 1 1,6
Plasenta Anomalileri 2 3,1
Anhidroamniyos 2 3,1
Siipheli D1g Genital 1 1,6
Ikiz Esinde Diskordan Anomali 1 1,6
Diger 7 10,9
* Siitun Yiizdesi

Caligmaya alinan 1298 hastanin 1120°sinde (%86.2) herhangi bir kromozom
bozuklugu saptanmamustir. 49 hastaya Trizomi 21 tanisi, 27 hastaya Trizomi 18 ve 14
hastaya Trizomi 13 tanis1 konulmustur. Turner sendromu, hastalarin 10’unda goriilmiistiir.

Trizomi 21 tanis1 alan 49 hastanin 30’unda (%61.2) mindr belirtegler goriilmiistiir.
Bu hastalarin 4’linde nazal kemik hipoplazisi (%21.1), 5’inde nazal kemik hipoplazisi ve
ense pilisi artis1 goriilmiistiir. Trizomi 18 tanist alan 27 hastanin 11’inde (%40.7) minor
belirte¢ saptanmistir. Bu hastalarin 3’iinde koroid pleksus kisti (%11.1), 2 hastada kisa femur
saptanmistir. Trizomi 13 tanisi alan 14 hastanin 5’inde minér belirteg saptanmistir (%35.7).
Bu 5 belirtec su sekilde siralanmistir; Nazal kemik hipoplazisi (n:1), pyelektazi (n:1), nazal
kemik hipoplazisi ve ense pilisi artis1 (n:1), ekojenik fetal bagirsak ve koroid pleksus kisti
(n:1) ve tek umblikal arter ile persistan sag umblikal ven (n:1).

Trizomi 21 tanis1 alan 49 hastanin 2’sinde (%4.1) MSS bulgular1 gériilmiistiir.
Sakrokoksigeal teratom 1 hastada goriiliirken, ventrikiilomegali ve anensefali birlikteligi 1

hastada gortilmiistiir. Trizomi 18 tanist alan 27 hastanin 6’sinda MSS bulgular1 saptanmustir.
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Holopronzoensefali, arka fossa bozuklugu ve cavum septum pellisidum bozuklugu birer
hastada saptanmis olup, birden fazla MSS bulgular1 3 hastada goriilmiistiir. Trizomi 13 tanis1
alan 14 hastanin 8’inde (%57.1) MSS bulgular1 saptanmis olup, 8 hastanin 6’sinda (%75)
tan1 holoprozonsefalidir.

Trizomi 21 tanis1 alan 49 hastanin 3’tinde kardiyak anomali goriilmiistiir (%6.1). Bu
3 hastanin hepsinde tani VSD-AVSD’dir. Trizomi 18 tanis1 alan 27 hastanin 12’sinde
kardiyak anomali goriiliirken (%44.4), trizomi 13 tanist alan 14 hastanin 5’inde (%35.7)
kardiyak anomali saptanmuistir.

Calisma grubunda karyotip analiz sonuglarinda patoloji goriilen hastalar ile

hastalarin kromozom analizi endikasyonlar1 Tablo 10’da gosterilmistir.
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Tablo 10. Karyotip Analiz Sonuclar ile Calismaya Alnma Endikasyonlar1 Arasindaki iliski

Endikasyon Karyotip Sonucu
Normal Trizomi | Sonug Trizomi Trizomi | Trizomi | Triploidi | Turner Kleinfelter | Yapisal
X Yok 21 18 13 Sendromu | Sendromu | Anomali
n %* [ n | %*|n %* ni % | n| %* | n| % | n| %* n %* n %* n | %*
Ikili  Test | 338 9160|1 |[030(8 [220 |9 (240 |1 |[030 [0 |000 |1 |030 |1 0,30 |0 0,00 |10 |2,70
Bozuklugu
Ucli  Test | 168 | 85,301 |050|19 (960 |2 |1,00 (O |0,00 [O |0,00 [O |0,00 |O 000 |1 050 |6 |3,00
Bozuklugu
fleri Anne|151|93,20/0 |[000(1 |060 |2 [1,20 |1 |060 [O |000 [0 |[000 [O 0,00 |0 0,00 |7 |[4,20
Yasi
Anne Istegi (22 91,70 (0 |[000[0 |[000 |1 [420 |0 |[000 [O |000 [0 |[000 [O 0,00 |0 000 |1 [4,20
Fetal 296 18090 (0 |000(2 (050 |19 |520 |17 |4,60 |12 3,30 |3 |080 |7 1,90 |0 0,00 |10 |2,70
Anomali
NT Artsi 8 |7590(0 |000|1 (09 |15 |1340/6 |540 |2 |1,80 |0 |0,00 |1 090 |1 09 |1 (0,90
Dortlii Test |16 | 94,100 (0001 |59 |0 |000 |O (000 |[O |000 (O |000 |O 0,00 |0 0,00 |0 |0,00
Bozuklugu
Diger 44 186300 |(000[{0 |000 |1 |200 (2 |39 (0 |000 |O |0,00 |1 200 |0 0,00 |0 |[0,00

* Satir Yuzdesi
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Tablo 11°de mindr belirtegler ile karyotip sonuglar1 arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo 11. Minor Belirtecler ile Karyotip Analiz Sonuglar1 Arasindaki iliski

Minor Belirtecler Karyotip Analiz Sonucu Toplam
Normal Sonug Trizomi 21 | Trizomi 18 | Trizomi 13 | Triploidi | Turner Yapisal
Verilmemis Sendromu Anomali
n %* n %* %* %* n %* %* n %* n %*
Nazal Kemik 25 | 80,64 | O 0,00 4 | 1290 | 0 | 0,00 1 /3220|000 O 0,00 1 3,22 31
Hipoplazisi
Ense Pilisi Artisi 42 | 9545 | O 0,00 0 0,00 | 0O | 0,00 0 | 000 | O 000 O 0,00 2 4,55 44
Intrakardiyak 18 100 0 0,00 0 0,00 | 0O | 0,00 0 | 000 | O 000 O 0,00 0 0,00 18
Ekojenik Odak
Ekojenik Fetal 15 18823 | 0 0,00 1 588 | 0 | 0,00 0O | 000 |1 (58| 0 0,00 0 0,00 17
Barsak
Pyelektazi 9 | 90,00 | O 0,00 0 0,00 | 0O | 0,00 1 /1000 0 |000| O 0,00 0 0,00 10
Koroid Pleksus Kisti | 15 | 7894 | 1 5,26 0 000 | 3| 1578 | O | 000 | O |0O00| O 0,00 0 0,00 19
Tek Umblikal Arter 17 | 80,95 | 1 4,76 0 000 | 1| 476 0 | 000 | O 000 O 0,00 2 9,52 21
Kisa Femur 1 (3333 | 0 0,00 0 000 | 2| 6667 | O | 000 | O |000| O 0,00 0 0,00 3
Aberran Sag 2 |100,00| O 0,00 0 0,00 | 0O | 0,00 0 | 000 | O 000 O 0,00 0 0,00 2
Subklavyen Arter
Nazal Kemik 3 | 7500 | O 0,00 1 | 2500 | 0 | 0,00 0 | 000 | O 000 O 0,00 0 0,00 4
Hipoplazisi
+Intrakardiyak
Ekojenik Odak
Nazal Kemik 4 13636 | O 0,00 5 | 4545 | 0 | 0,00 1 /909 |0 |000| 1 9,09 0 0,00 11
Hipoplazisi +Ense
Pilisi Artisi
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Nazal Kemik
Hipoplazisi
+Intrakardiyak
Ekojenik Odak+
Koroid Pleksus Kisti

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ense Pilisi Artisi+
Ekojenik Fetal
Barsak

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ekojenik Fetal
Barsak + Koroid
Pleksus Kisti

50,00

0,00

0,00

0,00

50,00

0,00

0,00

0,00

Koroid Pleksus
Kisti+Kisa
Humerus+Kisa
Femur

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi+
Trikiispit Yetmezligi

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi
+Aberran Sag
Subklavyen Arter

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi +Ense
Pilisi Artisi+
Aberran Sag
Subklavyen Arter

0,00

0,00

0,00

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00
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Nazal Kemik
Hipoplazisi +Ense
Pilisi Artisi+
Intrakardiyak
Ekojenik Odak

0,00

0,00

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi +Ense
Pilisi Artis1+
Intrakardiyak
Ekojenik Odak+
Koroid Pleksus Kisti

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi +
Intrakardiyak
Ekojenik Odak +
Tek Umblikal Arter

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi +
Ekojenik Fetal
Barsak

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi +
Ekojenik Fetal
Barsak + Tek
Umblikal Arter

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

100,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi +
Pyelektazi

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00
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Nazal Kemik
Hipoplazisi + Koroid
Pleksus Kistleri

25,00

0,00

50,00

25,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi + Tek
Umblikal Arter

50,00

0,00

0,00

50,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi + Tek
Umblikal Arter
+Kisa Humerus +
Trikiispit YetmezIligi

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Nazal Kemik
Hipoplazisi + Kisa
Femur + Aberran
Sag Subklavyen
Arter

0,00

0,00

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ense Pilisi Artis1 +
Intrakardiyak
Ekojenik Odak

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ense Pilisi Artis1 +
Persistan Sag
Umblikal Ven

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ense Pilisi Artisi+
Koroid Pleksus Kisti

50,00

0,00

50,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ense Pilisi Artisi+
Tek Umblikal Arter

50,00

0,00

0,00

50,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ense Pilisi Artis1 +
Kisa Humerus +Kisa
Femur

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00
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Intrakardiyak
Ekojenik Odak +
Ekojenik Fetal
Barsak

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Intrakardiyak
Ekojenik Odak +
Ekojenik Fetal
Barsak+ Koroid
Pleksus Kisti

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Intrakardiyak
Ekojenik Odak +

Kisa Humerus+ Kisa

Femur

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Intrakardiyak
Ekojenik Odak
+Pyelektazi

33,33

0,00

0,00

0,00

33,33

0,00

0,00

33,33

Intrakardiyak
Ekojenik Odak
+Koroid Pleksus
Kisti

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ekojenik Fetal
Barsak +Pyelektazi

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ekojenik Fetal
Barsak + Koroid
Pleksus Kisti

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ekojenik Fetal
Barsak + Koroid
Pleksus Kisti+ Kisa
Femur

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00
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Ekojenik Fetal
Barsak + Kisa
Humerus+ Kisa
Femur

50,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

50,00

Pyelektazi+ Koroid
Pleksus Kisti

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Pyelektazi + Tek
Umblikal

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Koroid Pleksus Kisti
+ Kisa Femur

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Tek Umblikal Arter
+ Persistan Sag
Umblikal Ven

0,00

0,00

0,00

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Tek Umblikal Arter
+ Kisa Femur + Kisa
Hume rus

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

100,00

Kisa Femur + Kisa
Humerus

85,71

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

14,28

Toplam

206

80,78

0,78

19

7,45

11

4,31

1,96

0,39

1,17

3,13

255

* Satir Yiizdesi
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MSS bulgulart ile karyotip analiz sonucu arasindaki iligski Tablo 12’de gosterilmistir

Tablo 12. MSS Bulgulari ile Karyotip Analiz Sonu¢lar1 Arasindaki liski

MSS Bulgulari Karyotip Analiz Sonucu Toplam
Normal Sonug¢ Trizomi | Trizomi | Trizomi 13 | Triploidi | Turner Yapisal
Verilmemis | 21 18 Sendromu | Anomali
n %* n %* ni %* |n| %* n %* n %* | n %* |n| %*

Ventrikiillomegali 24 | 96,00 | O | 000 O] 000 [O| 0,00 0 0,00 1 (4000 | 000 |[0O] 0,00 25
Holopronzoensefali 4 | 3333 | 0| 000 |O] 000 |1]| 833 6 50,00 1 (8330 000 |0 0,00 12
Korpus Kallosum Agenezisi 1 | 100,00 | O 0,00 |{0| 0,00 |0O]| 0,00 0 0,00 0 (000 0| 000 [O| 0,00 1
Sakrokoksigeal Teratom 1 50,00 | O 000 |1 50,00 O] 0,00 0 0,00 0 (000 0| 000 |0O]| 0,00 2
Anensefali 6 (00,00 0| 000 |O] 000 |[O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 [O| 0,00 6
Ensefalosel 10 100,00 0| 000 |O] 000 |[O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 O] 0,00 10
Mikrosefali 8 (00,00 0| 000 |O] 0,00 |[O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 O] 0,00 8
Makrosefali 0 0,00 | 1 | 100,00 |O| 000 |O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 O] 0,00 1
Lizensefali-Sizensefali 2 | 6667 | O | 000 |O| 000 |O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 1] 3333 3
Spida Bifida 14 | 8750 | 0| 000 |O| 000 [O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 2| 12,50 16
Arka Fossa Bozukluklar: 8 |88 | 0| 000 [O] 000 |1]| 1111 | O 0,00 0 |000| 0| 000 [O| 0,00 9
Akrani 4 |10000| 0| 000 |O| 000 |O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 [O| 0,00 4
Cavum Septum Bozuklugu 1 | 5000 0| 000 [Of 000 |1]| 50,00 |0,00 0 000 O 0| 000 O] 0,00 2
Ventrikiillomegali + 4 |10000| 0| 000 |O| 000 |O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 O] 0,00 4
Holopronzoensefali

Ventrikiillomegali +Korpus 2 |10000| O | 000 |O| 000 |O| 0,00 0 0,00 0 |000| 0| 000 [O| 0,00 2
Kallosum Agenezisi
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Ventrikiilomegali+Anensefali

0,00

0,00

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ventrikiilomegali
+Lizensefali

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ventrikiilomegali + Spina
Bifida

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ventrikiilomegali + Arka
Fossa Bozuklugu

66,67

0,00

0,00

0,00

33,3

0,00

0,00

0,00

Ventrikiillomegali + Cavum
Septum Bozuklugu

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ventrikiilomegali + Cavum
Septum Bozuklugu + Korpus
Kallosum Agenezisi

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ventrikiilomegali +
Anensefali + Korpus
Kallosum Agenezisi

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ventrikiilomegali +
Anensefali + Arka Fossa
Bozuklugu

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

100,00

Ventrikiilomegali +
Anensefali + Mikrosefali

100,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Ventrikiilomegali +
Anensefali +
Mikrosefali+Arka Fossa
Bozukluklan

0,00

0,00

0,00

0,00

100,00

0,00

0,00

0,00

Ventrikiilomegali +
Makrosefali+Arka Fossa
Bozukluklar

00,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Spina Bifida + Arka Fossa
Bozuklugu

00,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00
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Spina Bifida + Korpus 1 D0,00 0,00 0,00 | 0| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Kallosum Agenezisi

Spina Bifida + Korpus 0 0,00 0,00 0,00 |1 | 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Kallosum Agenezisi +Cavum

Septum Bozukluklar:

Anensefali + Makrosefali 1 | 100,00 0,00 0,00 | 0| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Anensefali + Arka Fossa 0 0,00 0,00 0,00 |1 | 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Bozuklugu

Ensefalosel+ Mikrosefali 1 100,00 0,00 0,00 | 0| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Mikrosefali + Arka Fossa 1 100,00 0,00 0,00 | 0| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Bozuklugu

Mikrosefali + Makrosefali + 0 0,00 0,00 0,00 |1 | 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Lizensefali

Toplam 114 | 83,21 0,72 144 | 6| 437 5,83 1,44 0,00 2,91 137

* Satir Yiizdesi
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Tablo 13. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular ile Karyotip Analiz Sonucu Arasindaki liski

Kardiyovaskiiler sistem bulgulart ile karyotip analiz sonucu arasindaki iligki Tablo 13’te gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler Sistem Karyotip Analiz Sonucu Toplam
Bulgular
Normal Trizomi | Trizomi Trizomi 13 | Turner Yapisal
21 18 Sendromu | Anomali

n %* n| %* n %* n %* n %* |n| %*
VSD- AVSD 19 52,77 3] 833 | 7 | 1944 4 11,11 | 1 | 2,77 | 2| 5,55 36
Konotrunkal Anomaliler 6 85,71 0| 000 | O 0,00 1 | 1428 | 0 | 0,00 O] 0,00
Hipoplastik Sol Kalp 3 100,00 0| 0,00 | O | 0,00 0 000 | O | 000 [O| 0,00
Aortik Ark Anomalileri 3 100,00 0| 0,00 | O | 0,00 0 000 | O | 000 [O| 0,00 3
Perikardiyal Effiizyon 3 100,00 0| 0,00 | O | 0,00 0 000 | O | 000 [O| 0,00 3
VSD + Konotrunkal Anomali | 1 20,00 0| 000 | 48000 | O 000 | O 000 [O| 0,00 5
VSD + Konotrunkal 1 50,00 0| 0,00 | 1 | 50,00 0 0,00 { O | 0,00 |O]| 0,00 2
Anomali+ Hipoplastik Sol
Kalp
VSD + Konotrunkal 1 100,00 0| 0,00 | O 0,00 0 0,00 { O | 0,00 |O]| 0,00 1
Anomali+ Hipoplastik Sol
Kalp+ Aort Darhgi
VSD + Hipoplastik Sol Kalp 2 100,00 0| 000 | O 0,00 0 0,00 | 0| 000 |O]| 0,00 2
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VSD + Hipoplastik Sol Kalp+ | 1 100,00 0| 000 | O | 0,00 0 0,00 | 0| 0,00 |O] 0,00 1
Heterotaksi

VSD + Aort Darh@ 1 100,00 0| 000 | O 0,00 0 0,00 | 0| 0,00 |O] 0,00 1
VSD + Ebstein Anomalisi 1 100,00 0| 0,00 | O | 0,00 0 0,00 | 0| 0,00 |O]| 0,00 1
VSD + Heterotaksi 1 100,00 0| 0,00 | O | 0,00 0 0,00 | 0| 0,00 |O]| 0,00 1
Hipoplastik Sol Kalp+ 1 100,00 0| 000 | O 0,00 0 0,00 | 0| 0,00 |O] 0,00 1
Heterotaksi

Toplam 44 65,67 3| 447 |12 1791 5 746 | 1| 149 |2| 2,98 67
* Satir Yiizdesi

VSD-AVSD saptanan 36 hastanin; 7’sinde (%19.4) Trizomi 18, 4’tinde (%11.1) Trizomi 13, 3’tinde ( %8.3) Trizomi 21, 1’inde

(%2.7) Turner Sendromu saptanmistir. VSD ve konotrunkal anomali saptanan 5 hastanin 4’tinde (%80) Trizomi 18 saptanmustir.

Gastrosizis saptanan 5 hastada karyotip sonucuna gore herhangi bir anomali saptanmaz iken, omfalosel saptanan 20 hastanin 4’tinde

(%20) Trizomi 18, 1 hastada (%5) Trizomi 13 tespit edilmistir. 15 hastada ise herhangi bir anomali saptanmamuistir.
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Solunum sistemi bulgular ile karyotip analiz sonucu arasindaki iligki Tablo 14’te

gosterilmigtir.

Tablo 14. Solunum Sistemi Bulgulari ile Karyotip Analiz Sonucu Arasindaki Iliski

Solunum Sistemi Karyotip Analiz Sonucu Toplam
Bulgular

Normal Trizomi | Trizomi 13 | Turner Yapisal

18 Sendromu | Anomali

n %* n| %* %* | n %* | n| %*
Konjenital Kistik 1 100,00 0 | 0,00 0,00 | 0| 000 |0| 0,00 1
Adenoid
Malformasyon
Yer Kaplayici 3 100,00 0 | 0,00 1428 | 0| 0,00 | 0| 0,00 3
Kitleler
Diyafram Hernisi 9 90,00 0| 0,00 0,00 | 0| 0,00 |1] 10,00 10
Plevral Effiizyon 3 60,00 0| 0,00 0,00 20,00 0,00
Pulmoner Hipoplazi 33,33 33,33 33,33 | 0| 0,00 0,00
Toplam 17 77,27 4,54 454 | 2] 9,09 |1]| 454 22

* Satir Yiizdesi

Gastrointestinal sistem bulgulari ile karyotip analiz sonucu arasindaki iliski Tablo

15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Gastrointestinal Sistem Bulgular ile Karyotip Analiz Sonucu Arasindaki iligki

Gastrointestinal Sistem Karyotip Analiz Sonucu Toplam
Bulgular
Normal Trizomi 21 | Yapisal
Anomali
n %* n %* n %*
Batin Ici Kistler 3 75,00 0 0,00 1| 25,00 4
(")zefagus Atrezisi 1 100,00 0 0,00 0 0,00 1
Duodenal Atrezi 4 66,66 2 | 3333 | 0| 0,00 6
Toplam 8 72,72 2 | 18,18 |1 | 9,09 11
* Satir Yiizdesi
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Fetal yiiz-boyun anomalileri ile karyotip analiz sonucu arasindaki iligski Tablo 16’da

gosterilmigtir.

Tablo 16. Fetal Yiiz- Boyun Anomalileri ile Karyotip Analiz Sonucu Arasindaki liski

Fetal Yiiz- Karyotip Analiz Sonucu Toplam
Boyun
Anomalileri
Normal Trizomi | Trizomi | Trizomi | Turner Yapisal
21 18 13 Sendromu | Anomali
n %* ni %* (n| %* [ n| %* |n %* |n| %*
Kistik Higroma | 16 | 40,00 |9 | 22,50 1500 | 2 | 500 | 7 | 17,50 | 0| 0,00 40
Yarik Damak- 7 | 5833 |0 0,00 8,33 | 4 | 33,33 0,00 |0 0,00 12
Dudak
Mikrognati 1] 2500 (0] 000 |2 (5000|0000 0| 000 |1]|25,00 4
Toplam 24 | 4285 |9]16,07|9 (16,07 | 6 | 10,71 | 7 | 1250 | 1| 1,78 56
* Satir Yiizdesi
Uriner sistem bulgular1 ile karyotip analiz sonucu arasindaki iliski Tablo 17’de

gosterilmistir.
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Tablo 17. Uriner Sistem Bulgulari ile Karyotip Analiz Sonucu Arasindaki Iliski

Uriner Sistem Karyotip Analiz Sonucu Toplam
Bulgular

Normal Sonug Trizomi | Trizomi Triploidi | Yapisal

Verilmemis | 21 13 Anomali

n %* n %* ni %* |n| %* [n| %* [n| %*
Renal Agenezi 4 66,66 | O 0,00 1)1666 | 0| 0,00 | 1| 16,66 |0 | 0,00 6
Multikistik 7 | 100,00 | O 000 0| 000 | O] OO0 |O| 000 |O]| 0,00 7
Displastik Bobrek
Otozomal Resesif 1 | 100,00 | O 000 0| 000 | O} OO0 |O| 000 |O]| 0,00 1
Polikistik Bobrek
Mesane Cikis Yolu | 4 | 80,00 | 1| 2000 (O| 000 | O| 0,00 | O] 0,00 |O]| 0,00 5
Darhklar
Hidronefroz 2 50,00 | O 0,00 0| 000 |2 |5000|0| 000 0| 0,00 4
Ureter Genislikleri | 1 | 100,00 | 0 000 (0| 000 |0O0)| 000 |O0]| 000 |O| 0,00 1
Hidronefroz + 0 0,00 0 0,00 (0] 000 |0} 000 |0} 000 |1]2100,00 1
Ureter Genislikleri
Hidronefroz + 1 | 100,00 | O 000 (0| 000 |0O0)| 000 0] 000 0| 0,00 1
Ureter
Genislikleri+
Renal Kistler
Toplam 20| 74,07 | 1 3,70 1137 | 2| 740 2| 740 (1| 3,70 27

* Satir Yiizdesi

Calisma grubunda smiflandirilmayan diger bulgular ile karyotip analiz sonucu

arasindaki iligki Tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo 18. Simiflandirilamayan Diger Bulgular ile Karyotip Analiz Sonucu Arasindaki iliski

Diger Bulgular Karyotip Analiz Sonucu Toplam
Normal Trizomi 21 Trizomi 18 | Trizomi 13 | Triploidi Turner Yapisal
Sendromu | Anomali
n %* n %* n %* | n %* n %* n %* n %*
IUGR 14 82,35 1 5,88 1 583 | 1 5,88 0 0,00 0 0,00 |1 5,88 17
Oligohidroamniyos 0 0,00 0 0,00 0 0,00 | O 0,00 1 | 100,00 | O 0,00 0 0,00 1
Polihidroamniyos 3 100,00 0 0,00 0 0,00 | 0 | 0,00 0 0,00 0 000 |0 0,00 3
Hidrops Fetalis 8 100,00 0 0,00 0 0,00 | 0 | 0,00 0 0,00 0 000 |0 0,00 8
ikiz Esinde USG 2 100,00 0 0,00 0 0,00 | O 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2
Bulgusu
Siipheli Dis Genital 1 100,00 0 0,00 0 0,00 | 0 | 0,00 0 0,00 0 000 |0 0,00 1
Plasenta Anomalileri 2 100,00 0 0,00 0 0,00 | 0 | 0,00 0 0,00 0 000 |0 0,00 2
Assit 7 70,00 1 10,00 0 0,00 | 0 | 0,00 0 0,00 1| 10,00 | 1 | 10,00 10
Ektopia Kordis 1 100,00 0 0,00 0 0,00 | 0 | 0,00 0 0,00 0 000 |0 0,00 1
ikiz Esinde Diskordan 1 100,00 0 0,00 0 0,00 | O 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1
Anomali
Yaygin Cilt Odemi 2 22,22 3 33,33 3 3333 | 1 11,11 0 0,00 0 0,00 0 0,00 9
Anhidroamniyos 2 100,00 0 0,00 0 0,00 | O 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2
IUGR + 0 0,00 0 0,00 0 0,00 | 0 | 0,00 0 0,00 1 | 100,00 | O 0,00 1
Oligohidroamniyos+
Hidrops Fetalis
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IUGR + 1 50,00 50,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2
Polihidroamniyos

IUGR+ Plasenta 1 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Anomalileri

Polihidroamniyos + Ikiz | 1 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Esinde Diskordan

Anomali

Plasenta Anomalileri + 1 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Assit

Assit+ Yaygin Cilt 1 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Odemi

Toplam 48 75,00 7,81 7,81 1,56 1,56 3,12 3,12 64

* Satir Yuzdesi
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Bir mindr belirteci olan hastalarin yas ortalamasi ile birden fazla minér belirteci olan
hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (29.62 + 6.16
vs 29.61+6.52; p=0.99). Bir minor belirteci olan hastalara gére birden fazla minér belirteci
olan hastalarin kromozom analizi sonucunun patolojik olma siklig1 istatistiksel olarak
anlamli bigimde yiiksektir (X?=5.87; p=0.01).

Bir tane MSS bulgusu olan hastalarin yas ortalamasi ile birden fazla MSS bulgusu
olan hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (27.83 +
6.32 vs 28.14+6.18; sirasiyla; p=0.78).

Bir tane kardiyak bulgusu olan hastalarin yas ortalamasi ile birden fazla kardiyak
bulgusu olan hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(29.30 = 6.08 vs 28.47+5.97; sirastyla; p=0.63). Kardiyak bulgusu bir tane olan hastalar ile
birden fazla kardiyak bulgusu olan hastalarin kromozom analizi sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (X?=0.17; p=0.67).

Bir iskelet sistem anomalisi olan hastalarin yas ortalamasi ile birden fazla iskelet
sistem anomalisi olan hastalarin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (29.27 + 7.66 vs 26.64+5.77; sirasiyla; p=0.67). Iskelet sistem anomalisi bir tane olan
hastalar ile birden fazla iskelet sistem anomalisi olan hastalarin kromozom analizi sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (X?=0.46; p=0.49).
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5. TARTISMA

Prenatal taninin amaci, taninin olabildigince erken konulmasi ve gerekli tibbi kararin
hekim tarafindan hastaya sunulmasidir. Prenatal tan1 yontemlerinin; miimkiin oldugu oranda
non-invazif olmasi ve fetusa olabildigince az zarar vermesi 6ngoriilen, ailenin kisisel, sosyal
ve etik prensipleri ile uyumlu karar verebilmesine imkan verecek sekilde yapilmasi
beklenmektedir [147]. Prenatal tan1 yontemleri, invazif ve non invazif metotlar olmak tizere
iki kisimda incelenebilir. Non invazif metotlarin en sik bilinenleri, ultrasonografik
incelemeler ve anne kanindan alinan Ornekler olarak bilinir. Cogu Avrupa iilkesinde
yiirlitiilen prenatal taninin etkinligine dair ¢aligmalarda diger invazif metotlar kullanilmadan
USG bulgulart ile tan1 konulma oraninin %50 oldugu bildirilmistir [148, 149]. Giiniimiizde,
ilk trimesterda (11-13+6) ;anne yasi, serbest hCG, PAPP-A, NT kalinlig1 birlikte kullanilarak
yapilan ikili test , ikinci trimesterde (14-22 hafta), AFP, total hCG ve konjuge olmayan ostriol
diizeyleri birlikte kullanilarak yapilan tiglii test ve tiglii teste inhibin A eklenmesi ile elde
edilen dortlii test ve 18-22.haftalarda hem diisiik hem yiiksek riskli gebelerde rutin olarak
yapilan genetik sonogram en yaygin kullanilan prenatal tarama testleridir.

Fetal karyotip hakkinda bilgi edinilmesi i¢in, invazif prenatal tan1 yontemlerinin
kullanilmas1 gerekmektedir. Ik ve ikinci trimesterde, CVS, AS ve KS ydntemlerinin
uygulanabilirligi bilinmektedir. Her metodun, kendi i¢inde uygulanabilirligi, sonuglara
erisilmesi i¢in gereken siire ve komplikasyonlar agisindan farklilik bulunmaktadir.

Calismamiza 1298 hasta alinmistir. 1298 hastanin %28.4’tinde ikili test sonucundaki
bozukluk, invazif tani1 yontemi ic¢in endikasyon olusturmustur. Zhang ve ark. yaptiklar
caligmada[150] yaklasik 40.000 gebe retrospektif olarak degerlendirilmis ve invazif tani
yontemi endikasyonlar1 a¢isindan en sik goriilen endikasyon anormal maternal serum tarama
test sonucu olarak bildirilmistir (%43.61). Burada, ikili, ti¢lii ve dortlii test sonuglar tek bir
grupta toplanmistir. Bizim c¢alismamizda, ikili, ti¢lii ve dortli test bozuklugu olan hasta
orani %44.9 olarak bulummustur. Danilidis ve ark. yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada[151] ise,
invazif isleme alinan hastalarin %68’inde maternal serum belirteglerinde artis gézlenmistir.
Erdemoglu ve ark. yaptiklari bir ¢alismada[152] , kordosentez yapilan 172 olgu incelenmis,

hastalarin %33.7’sinde pozitif tiglii test, kordosentez endikasyonunu olusturmustur. EKin ve
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ark. yaptiklar1 calismada[153] , calismaya alinan 6.142 hastanin 2.246’sinda (%36.56)
anormal maternal serum belirtecleri varligr saptanmistir. Rafioglu’nun yaptigr tez
caligmasinda[154], en sik amniyosentez endikasyonlar1 arasinda ileri anne yasi (%37.4) ve
ticlii testte artmis risk (%34.9) bulunmaktadir. Seker’in yaptigi tez ¢alismasinda[155] icli
test yiiksekligi en sik amniyosentez endikasyonunu olusturmaktadir (%30.87).

Caligmaya alinma endikasyonlariin ikinci sirasini fetal anomali olusturmaktadir.
Calisma grubumuzun %28.2’°sinde fetal anomali saptanmistir. Benzer oranlar Erdemoglu ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada da gosterilmistir. Bu calismada hastalarin %26.7’sinde fetal
anomali mevcuttur. Ekin ve ark. yaptiklari c¢alismada ise, fetal anomali varligi
hastalarin  %11.2’sinde mevcuttu. Danilidis ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise
hastalairn %4’linde fetal anomali mevcuttu. Zhang ve ark. yaptiklar1 caligmada ise
hastalarin %13.25’inde fetal anomali saptanmustir.

fleri anne yas1 ile ilgili literatiirde farkli veriler mevcuttur. Bizim ¢alismamizda,
hastalarin %12.5’inde ileri anne yasi nedenli bir endikasyon mevcuttur. Zhang ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada[150] hastalarin %29.18’inde ileri anne yasi nedenli amniyosentez
yapilmustir. Sjogren ve ark. yaptiklar: ¢aligmada da en sik bagvuru nedeni %57 oranla ileri
anne yasi iken[156], Milewczyk ve ark. serisinde bu oran %87°dir[157] . Her ne kadar, bizim
calismamizda ileri anne yast en sik girisim nedeni olarak goriilmese de, iilkemizde
yayinlanan bazi c¢alismalarda ileri anne yasmmin en sik girisim nedeni olarak
bildirilmistir[158-160]

Kromozomal anomali saptanma oran1i %13.71°dir. Amniyosentez yapilan 841
hastada kromozomal anomali saptanan hasta sayist 102°dir (%13.71). CVS yapilan 400
hastanin %17’sinde (n:68) kromozomal anomali saptanmistir. Kordosentez yapilan
hastalarda kromozom anomali saptanma orani %14’tiir. Literatiirde yapilan ¢aligmalarda
kromozomal anomali saptama orani %0.9 ila %20.27 arasinda degismektedir [161-175]

Amniyosentez yapilan hastalardaki kromozomal anomali oram ¢esitli ¢calismalarda
farklilik gostermektedir. Basaran ve ark [176] yaptiklari ¢alismada, kromozomal anomali
oranini %3.5 olarak saptamislardir. Sjogren ve ark. yaptiklart ¢alismada kromozomal
anomali orant %2.5’tur[156]. Milewczyk ve ark. yaptiklari ¢alismada oran %5.4’tiir[157].
Seker’in uzmanlik tezinde ise bu oran %8 olarak saptanmistir[155]. Kordosentez yapilan 57

hastanin 8’inde (%4.5) kromozomal anomali saptanmistir. Kaya’nin ylriittiigli tez
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caligmasinda kordosentez sonucu kromozomal anomali saptanan fetiis oran1 %10’dur[177].
Ashwood ve ark [178] yaptigi calismada da 3411 gebenin 71’inde (%2.08) anormal karyotip
belirlemistir.

Calismamizda, ileri anne yasi nedeni ile invazif prenatal test yapilan 162 hastanin
11’inde (%6.8) kromozomal anomali saptanmistir. Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda,
Sjogren ve ark [156] calismasinda 35 yas istii kadinlarda oran %2.2, 40 yas {istiinde bu
oran %#4.7 olarak saptanmistir. Nagel ve ark. yaptiklar1 calismada ise, ileri anne yas1 nedeni
ile amniyosentez uygulanan hastalarin %4.7’inde kromozomal anomali saptanmistir[179].
Ulkemizde yapilan diger ¢aligmalarda da ileri anne yas1 nedeni ile yapilan amniyosentezlerde
kromozom anomalisi oranlart %1.2- %13.3 arasinda belirlenmistir [160, 180]

Uclii testte yiiksek risk nedeni ile invazif prenatal test uygulanan 197 hastanin
29’unda (%14.7) kromozomal anomali saptanmistir. Literatiire bakildiginda farkli oranlar
goriilmektedir. Wenstrom ve ark. [181] yaptiklar1 ¢alismada 516 {iglii tarama testinde risk
bulunan olgunun 15’inde fetal karyotip anomalisine (%3) rastlanmistir. Bal ve ark. [180] ti¢lii
tarama testi patolojik olan olgularda %3.9 kromozom anomalisine rastlanmistir. Balci’nin
yaptig1 tez ¢alismasinda [182] ise {iglii tarama testinde risk saptanan 127 hastanin 12’sinde
anormal karyotip tespit edilmistir (%9.83). Rafioglu’nun yaptig1 tez calismasinda da ti¢lii test
nedeni ile amniyosentez uygulanan 276 olgunun 6’sinda (%2.17) kromozom anomalisi
saptanmigtir[154]. Chaabouni ve ark. yaptiklari ¢alismada da ti¢lii testte yiiksek risk tespit
edilen hastalarin %3.33’{inde kromozom anomali saptanmistir [183]. Yiice ve ark. yaptiklari
calismada kromozom anomalisi orant %3.7 olarak belirlenmistir[160]. Bizim
calismamizdaki yiliksek oranin nedeninin, hastanemizin 3. basamak bir hastane olup, baska
merkezlerden riskli olan hastalarin da klinigimize sevk edilmesi oldugu diisiiniilmektedir.

Ultrasonografide fetal anomali tespit edilen 366 gebenin 70’inde (%]19.1)
kromozomal anomali saptanmustir. Literatiire bakildiginda %4 ila %27.1 arasinda degisken
oranlar goriilmiistiir [160, 168, 184, 185]. Stoll ve ark, fetal ultrasonografik anomalisi olan
119 olguda yaptiklari amniyosentez sonrasi %8.9 oraninda kromozom anomalisi
belirlemiglerdir [168]. Rizzo ve ark. ultrasonografide fetal anomali saptanan 173
fetusta %16.8 oraninda kromozom anomalisi belirlemistir[184]. Hsieh ve ark. fetal

ultrasonografik anomalisi olan 148 olguda %?20.27 oraninda kromozomal anomali
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saptamistir[167]. Rafioglu’nun tez ¢alismasinda ise bu oran %8.10 olarak saptanmistir[154].
Ekin ve ark. yaptiklari ¢alismada ise oran %11.3 olarak belirlenmistir [153].

Calismamizda, bir min6r belirteci olan hastalara gore, birden fazla minor belirteci
olan hastalarin kromozomal bozuklugu olma oram istatistiksel olarak anlamli bigimde
yiiksek bulunmustur (p:0.01).

Toker’in tezinde [3] Ikinci trimesterde genetik sonografi neticesinde cesitli
sonografik anomali saptanan gebeler incelenerek, andploidi Ongoriistindeki etkinlikleri
arastiritlmistir. Caligmada, burun kemigi hipoplazisi/yoklugu, kisa femur, kisa humerus,
trikiispit kacagi ve sol ekojenik intrakardiak odak goriilme orani andploidi olgularinda
anlaml diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05). Bizim ¢alismamizda kisa femur ile
nazal kemik hipoplazisi ile intrakardiyak ekojenik odak birlikteliginin kromozomal anomali
saptama oranlar1 diger parametrelere gore anlamli bicimde yiiksektir. Caligmamizda,
ultrasonografik bulgular, sistematik ve sayisal olarak gruplandirilip karsilagtirma yapilmistir.
Literatiirdeki, kromozomal anomalili fetiis tanili gebelerdeki, ultrasonografik bulgularin
incelenmesine dair ¢alismalar olsa da [186-188], invazif prenatal tani islemi uygulanan
hastalardaki tiim sonografik bulgularin ayr1 ayr1 incelendigi bir calisma literatiiriinde nadirdir.
Bu veriler, bizim tez ¢alismamizin gii¢lii tarafini olusturmaktadir. Buna ragmen, hem ¢aligma
doneminin gorece kisaligr hem de calismada kaydedilen ultrasonografik bulgu sayisindaki
azlik, calismanin kisitlayict faktorlerini olusturmaktadir. Invazif islemler sonucu olusan
komplikasyonlara dair verimizin olmayisit da ¢alismamizin bir diger kisitlayict faktoriini
olusturmaktadir. Literatiir ile kiyaslandiginda, kromozomal anomalili fetiis sikliginin bizim
tez calismamizda yliksek bulunmasi, hastanemizin bir iigiincii basamak hastane olmas1 ve dig
merkezden riskli gebeliklerin tarafimiza degerlendirilmesi i¢in sevk edilmesi nedeni ile
agiklanabilir.

Sonug olarak, ¢alismamiz, iiclincli basamak bir hastanedeki kayitlarin irdelendigi,
giincel, literatiire yeni katkilar sunan, daha ileri arastirmalar i¢in arastirmacilara yol gosterici

bir ¢caligmadir.
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6. SONUCLAR

Prenatal tani, andploidi,digerkromozomal anomaliler ve noral tiip defektlerinin
rutin tarama testlerini, amniyosentez, kordosentez ve Kkoryonik villiis
orneklemesi gibi invazif tanisal testleri, spesifik genetik hastalik riski yiiksek
olanlara dnerilen ek tarama ve tani testleri ile 6zellesmis sonografi ve diger fetal
gorintiileme teknikleri ile yapisal malformasyonlarin taninmasini kapsar.
Calismaya alinan 1298 gebenin yas ortalamasi1 32.03+6.59 iken, gebelik hafta
ortalamasi1 16.88 +3.63 haftadir.

En sik calismaya alinma endikasyonu, ikili test bozuklugudur (%28.4)
Caligmaya alinan 1298 hastanin 1120’sinde (%86.2) herhangi bir kromozomal
anomali saptanmamastir.

Karyotip analizinde patoloji saptanan gebelerdeki en sik g¢alismaya alinma
endikasyonu, ultrasonografide saptanan fetal anomalidir (%39.3)
Caligmamizdaki hastalarin %64.8’ine (n:841) amniyosentez uygulanirken, 57
hastaya kordosentez (%4.4), 400 hastaya (% 30.8) CVS uygulanmuistir.
Calismaya alinan hastalarda en sik goriilen minor belirte¢ ense pilisi artisidir
(%17.3) Ense pilisi artist goriilen hastalarda kromozomal anomali goriilme
orani %4.55’tir.

Birden fazla mindr belirteci olan hastalarda; kromozom anomalisi gériilme orani,
tek mindr belirteci olan gebelere gore istatistiksel olarak anlamli bigimde
yiiksektir.

Prenatal tan1 , ¢ok iyi bir 6n degerlendirmeye gereksinim duyar. Prenatal tanida
on tam ve endikasyon uyumu muhakkak aranmalidir. On tanilar, baz1 tetkiklerle

ve ultrasonografi ile desteklenmelidir.
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