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OZET

Ozmen K G., Gebelerde Ikinci Trimestr Ultrasonografisinde Tespit Edilen Hafif Belirteclerin
Fetal Sitogenetik Anomali Uzerine Etkisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, 2018

Amagc: Caligmamizin amaci en sik goriilen mindr sonografik belirteclerden olan koroid pleksus kisti,
hiperekojen barsak ve kardiyak ekojen odagin, kromozomal anomali saptamada kullanilabilirligini ve
ayrica olumsuz gebelik gidisati ile iliskini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu amagla boliimiimiizde 2016-2017 tarihleri arasinda, antenatal tarama testinde
diisiik riskli olan, 35 yas alt1 gebeler retrospektif olarak taranarak, 20-24. haftalar arasinda ayrintili
ultrasonografide 40 koroid pleksus kisti, 40 ekojenik kardiyak odak, 40 hiperekojen barsak ve 40 tane
de mindr sonografik bulgu saptanmayan gebe caligsmaya dahil edildi. Hasta dosyalar1 taranarak ve bir
kismindan da hasta ile s6zel olarak kromozomal anomali varlig1 sorgulandi. Ayrica her bir ¢aligma
grubunda minor sonografik bulgularin, preterm eylem ve diisiik dogum agirligi gibi olumsuz gebelik
gidisat1 ile iligkisi degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler i¢in gruplarin karsilagtirillmasinda Kruskal-
Wallis varyans analizi kullanildi ve tiim degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
Bulgular: Calismamizda ayrintili ultrasonografide minér sonografik belirteg¢ saptanan fetiislerin hig
birinde kromozomal anomali saptanmadi. Dogum agirligit ve dogum haftasi bakimindan gruplar
kiyaslandigi zaman gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Preterm eylem agisindan gruplar
kiyaslandiginda oranlar; kontrol grubunda %15, ekojenik kardiyak odak saptanan grupta %10, koroid
pleksus kisti grubunda %12,5, hiperekojen barsak saptanan gebelik grubunda ise %22,5 seklinde
bulundu. Gruplar arasinda erken dogum oranlar istatiksel olarak kiyaslandigi zaman ise anlamlilik
saptanmamustir. (p=0.433) Diger olumusuz gebelik gidisati olan diisiik dogum agirlig1 agisindan
gruplar kiyaslandigi zaman ise hiperekojen barsak grubunda %17,5, koroid pleksus kistinde % O,
hiperekojen kardiyak odak grubunda %2 ve krontol grubunda %10 olarak bulundu. Istatiksel olarak
degerlendirildiginde diisiik dogum agirlig1 ile hiperekojen barsak arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0.022).

Sonug: Her ne kadar degerlendirdigimiz gebe sayis1 az olsa da ¢alismamizdan yola ¢ikarak mindr
sonografik belirteclerin kromozomal anomali saptamada tek basilarina anlamli olmadiklarini séylemek
miimkiindiir. En sik minor sonografik belirteglerinden biri olan hiperekojen barsak, olumsuz gebelik

sonuglarindan diisiik dogum agirligi ile iliskili olarak bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Ekojenik kardiyak odak, koroid pleksus Kkisti, hiperekojen barsak, fetal

sitogenetik anomali



ABSTRACT

Ozmen K G., The Effect of the Second Trimester Sonographic Soft Markers in Pregnancies on
Fetal Cytogenetic Anomaly, Zonguldak Biilent Ecevit University, School of Medicine, The
Department of Gynocology and Obstetrics, Medical Thesis, 2018

Aim: The aim of our study is to evaluate the use choroid plexus cyst, hyperechogenic bowel and
cardiac echogenic focus, one of the most common minor sonographic markers, in detecting
chromosomal anomaly and also the relationship with negative pregnancy course.

Matherial and Methods: For this purpose, pregnant women under low risk in antenatal screening
tests and aged less than 35 years were screened retrospectively in our department between 2016 and
2017. 40 choroid plexus cysts, 40 echogenic cardiac focus, 40 hyperechogenic bowel and 40 non-
sonographic findings were included in the study. Presence of cromosomal abnormalitiy searched by
scanning archive file or taking verbal infromation from the patient. In addition, the relation of minor
sonographic findings with negative pregnancy outcome such as preterm labor and low birth weight
was evaluated in each study group. Statistical evaluation was performed using SPSS 19.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) program. Kruskal-Wallis variance analysis was used to compare the groups for
numerical variables and p <0.05 was considered significant for all evaluations.

Results: In our study, no chromosomal anomaly was detected in any of the fetuses with minor
sonographic markers. There was no significant difference between groups in terms of birth weight and
gestational week. The ratios of preterm birth in each group were as follows; 15.5% in the control
group, 10% in the echogenic cardiac focus group, 12.5% in the choroid plexus cyst group and 22.5%
in the hyperechogenic bowel group. The rates of preterm birth were not statistically significant. (P =
0.433) When the groups were compared according to the low birth weight, the ratios wew as fallows;
17,5% in the hyperechogenic bowel group, 0% in the choroid plexus cyst group, 2% in the
hyperechogenic cardiac focus group and 10% in the crontol group. A statistically significant
correlation was found between low birth weight and hyperechogenic bowel (p = 0.022).

Conclusion: Although low number of evaluated pregnancies, it is possible to say that minor
sonographic markers were not significant in detecting chromosomal anomaly alone. Also
hyperechogenic bowel, one of the most common minor sonographic markers, was found to be

associated with low birth weight.

Keywords: Echogenic cardiac focus, choroid plexus cyst, hyperechogenic bowel, fetal cytogenetic

anomaly
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1. GIRIS

Kromozom anomaliler, dogumlarin yaklasik % 0,5 -1 inde goriilmekte olup fetal morbidite ve
mortalitenin  6nemli sebeplerinden birisidir (1). Bunlar mental retardasyon ve fetal
malformasyonla birlikte olabilmektedir. Giiniimiizde kromozomal anomalili bir bebegin dogumu
aile ve gebeligi takip eden hekim agisindan iiziicii ve kabul edilemez bir olaydir. Bu gibi bireyler
yillarca 6zel bakim ve egitim gerektirmekte, aile, toplum ve kendileri agisindan biiyiik zorluklar
yasamaktadir.

Fetal anoploidi tanisinda prenatal tani islemleri kullanilmaktadir. Bu islemler kromozomal
anomali yoniinden yiiksek risk tagiyan gebeleri belirlemek ve karyotip tayini igin gerekli invaziv
(CVS, amniyosentez veya kordosentez) veya noninvaziv olan prenetal testlerini igermektedir.
Bilmekteyiz ki prental tanmiya yonelik invaziv girisimler anne ve fetiis agisindan bazi riskler
tasimaktadir. Bu tan1 yontemleri %1-2 gibi yiiksek oranda diisiikle sonuglanan gebelik oranlari ile
seyredebileceginden ancak kromozamal anomali tagima riski yiiksek gebelere Onerilir (2).

Yiiksek risk grubundaki gebelerin belirlenmesindeki bir yontem de ikinci trimestrda yapilan
ultrsonografik degerlendirmedir. Bu degerlendirme, Oploid fetiisleri, andploid fetiislerden
ayirabilecek gerek major yapisal anomalileri, gerekse minér (1limly/ hafif) belirtegleri igeren anormal
sonografik bulgular arastirir nitelikte olmalidir. Hafif sonografik belirtegler tarama testlerine 1980’
lerde dahil edilmeye baslanmustir (3). Yas faktorii veya tarama testleri sonucuna gére kromozomal
anomali agisindan yiiksek risk grubuna giren ancak invaziv girisim yaptirmak istemeyen gebeler
igin son yillarda ikinci trimesterde genetik sonografi kavrami giindeme gelmistir (4).

Giintimiizde herhangi bir risk grubuna girmeyen gebelere de ikinci trimesterde yapilan
detayli ultrasonografi sirasinda hafif belirteg varligi degerlendirilmektedir.

Genetik sonografide degerlendirilen hafif belirtegler hiperekojen bagirsak, hiperekojen
intrakardiyak odak, hafif fetal pyelektazi, hipoplasitk nasal kemik, kisa femur, kisa humerus,
koroid plexus kisti olarak siralanabilir (3).

Genetik sonografi normalse, yasa gore veya varsa tarama testi sonucnda elde edilmis risk
%350 oraninda azalir(4). Cok sayida sonografik bulgunun kullanilmasi tami i¢in duyarliligs
arttirmaktadir (%50-93) (4,5).

Calismamizin amaci, takiplerinde herhangi bir risk faktorii saptanmayan ancak ikinci
trimesterde yapilan detayli ultrasonografide en sik saptanan hafif belirteglerden koroid plexus
kisti, kalpte hiperekojen odak ve hiperekojen barsagin fetal sitogenetik anomali tizerindeki etkisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kromozomal Anomaliler

Gamet hiicreleri hari¢ tiim insan hiicrelerinde bulunan kromozom sayist 46’dir. Bunlarin 22
ciftini otozomal kromozomlar, bir ¢iftini de kadinlarda XX, erkeklerde XY olmak {izere
cinsiyet kromozomlar1 olusturur. Her insanin kendine 6zgii kromozom dizilimi “karyotip”
veya “karyogram” olarak adlandirilir (6).

Kromozom bozukluklar1 sayisal veya yapisal olabilir.
- Sayisal Bozukluklar:

Andploidi: Normal kromozom sayisindan bir eksik (2n-1) veya bir fazla (2n+1) olan
anormal dizilis (Trizomi 21 olmak iizere Klinefelter sendromu (47,XXY), Trizomi 18 (Edwards
Sendromu), Trizomi 13 (Patau Sendromu), Turner Sendromu (Monozomi X)(45,X)) (6)

Perinatal tani sirasinda en sik saptanan genetik anomali anoploididir (5). Evans ve
arkadaglarinin yapmis oldugu c¢aligmada kromozomal anomalilerin % 73 {inlin andploidi
(trizomi, triplidi ve monozomi) olusturmustur. Bunlarin % 90 inda etkilenen kromozomlar
21, 18, 13, X veya Y olarak bulunmustur (7).

Oploidi: Temel kromozom sayisinin (n) katlar1 seklinde olan anormal dizilis (triploidi
(3n) ve tetraploidi (4n))

Yapisal Kromozom Bozukluklari: Kromozomlarda olusan kiriklar: takiben DNA’da

olusan yeni diizenlemelerdir. (translokasyon, delesyon, duplikasyon ) (6).

2.1.1. Trizomi 21 (Down Sendromu)

Down sendromu 21 numarali kromozomun trizomik olmasi sonucu olusur. Canli dogan
infantlardaki 1000 dogumda 1.21 orani ile en sik goriilen andploidi Trizomi 21 ‘dir. Down
sendromu olgularinin yaklasik %95'1 (%75 mayoz 1,%25 mayoz 2) mayoz boliinme sirasinda
meydana gelen 21. kromozomun ayrilmamasindan kaynaklanir. Down sendromu olgularinin
kalan %5'inin nedeni translokasyon veya mozaizimdir (8) ilk defa ingiliz doktor Jhon
Langdon Down tarafindan 1866’da tanimlanmistir. Brakiyosefali, hafif ventikulomegali, nazal
hipoplazi, kalbe ait yapisal bozukluklar (6zellikle ASD), duodenal atrezi ve ekojenik barsak,

hidronefroz, kisa femur ve humerus, klinodaktili en sik eslik eden yapisal bozukluklardir (9).



Trizomi 21 spontan diisiiklerin %66-80'ini, mental retarde hastalarin %15'ini olusturur.
Vakalarin ¢ok biiyiik bir kismi 1 yasma ulagsmadan oliirler. Trizomi 21° lerde mortaliteye
neden olan sebeplerin baginda konjenital kalp hastaliklari, solunum yolu infeksiyonlar1 ve
malignansiler (16semi ve diger malignansiler ) gelmektedir. (10)

Trizomi 21 insidansinda en 6nemli faktdr anne yasidir. Primitif olarak her kadinin
ovaryumlarinda dogumdan itibaren var olan yumurtalarin yillar gegtikce yaslandigina ve
kromozomal anomali ihtimalinin arttigina inanilir (11).

3 tipi bulunmaktadir;

-Tiim hastalarin %94’iinii olusturan, maternal mayotik kusurdan kaynaklanan ‘Reguler
Trizomi’; 47, XX+21-47,XY+21

-%3,6’sinda izlenen, kromozomlardaki yapisal diizensizlikler nedeniyle olusan
‘Translokasyon tip Down sendromu’; D/G t13/21, t14/21, t15/

-Mozaik tip Down sendromu: 46,XX/47,XX+21 (Normal+Reguler Down)
46,XX/46,XX t(13/21) (Normal+Translokasyon tip Down) (10)

Trizomi 21 i¢in yiiksek risk gruplarini saptamak icin, ileri anne yasi, birinci ve ikinci
trimesterda maternal biyokimyasal testler ve ultrasonografik taramayi iceren farkli tarama
methodlar gelistirilmistir. (11)

1980’li yillardan sonra Down sendromu taramasinda tiglii test (maternal serum AFP,
HCG ve konjuge olmayan E3 6l¢iimii) yaygin olarak kullamilmaya baglanmustir. Uglii test ile
%5 yanlis pozitiflikle Down Sendromu yakalama orani %60 civarindadir.(12) Wald 1992°de ilk
defa birinci trimesterde bakilan PAPP-A’nin Down sendromlu gebeliklerde diisiik oldugunu
tespit etmistir(13). 1990’dan bu yana ense saydamligi 6l¢iimii Down sendromu belirteci olarak
kullanilmaktadir. 6 mm ‘in iizeri olarak kabul edilen ense saydamligi, %0,1‘lik yanlis pozitiflik
orant ile Down sendromlu fetuslarda%40 ve 50 oraninda saptanmaktadir. Son zamanlarda anne
yasi, fetal NT ve ikili test (PAPP-A ve ikinci trimester b-HCG) veya tiglii test (AFP, 6striol ve
B-hcg) in kombine kullanim1 %94 oraninda tanisaldir (8).

2.1.2.Trizomi 18 (Edwards Sendromu)

Normal ebeveynlerde kromozomal nondisjunction sonucu olusan Trizomi 18 ile kez 1960
yilinda Edwards tarafindan tanimlanmistir. Kizlarda daha sik goriilmekte olup, goriilme
sikligr 6000-8000 dogumda birdir. Trizomi 18 etiyolojisinden ileri anne yasi sorumlu
tutulmaktadir (10).



2.1.3.Trizomi 13 (Patau Sendromu)

1960 yilinda Patau tarafindan tanimlanan Trizomi 13 yaklasik 5000 dogumda bir goriiliir.
Diger trizomilerde oldugu gibi kromozomal nondisjunction sonucu olusur ve ileri anne yasi
sorumludur. Translokasyon tipi trizomik olgularda anne veya baba tasiyici olabilir. Bu
bireylerin sonraki ¢ocuklar1 da hastalik riskini tasir. Patau sendromlu vakalarin %8’i spontan

abortus ile sonuglanmaktadir (10).

2.1.4.Klinefelter Sendromu (47,XXY)

[k tanimlanan insan seks kromozomu anomalisidir. Gériilme siklig1 500-1000 erkek canli
dogumda 1 ve 300 spontan abortusta 1’ dir. Olgularin yaklasik yaris1 paternal I.mayozdaki
hatalardan, 1/3’{i maternal I.mayozdaki hatalardan ve geri kalan1 Il. mayozdaki hatalardan
veya postzigotik bir mitotik hatadan kaynaklandigi bulunmustur. Maternal [.mayoz hatalar ile
asosiye olan olgularda ileri yas karsimiza ¢ikmaktadir. Klinefelter hastalarmin %10-15"1
mozaik karyotipe sahip olup, en sik goriileni 46,XY/47,XXY dir. Bunun disinda ilave X
kromozomu igeren, 48,XXXY ve 49, XXXXY seklinde karyotipler de bulunmaktadir. Bu
karyotipli hastalar daha biiyiik derecede dismorfizm, daha defektif seksiiel gelisim ve daha
siddetli bir mental bozukluk gdsterirler (10).

2.1.5. Turner Sendromu (45,X)

5000 canli kiz ¢ocugunda 1 goriilme orani ile diger seks kromozomu andploidilerine gore
daha nadirdir. En sik kromozomal yap1 45,X’dir. Spontan abortuslarda ¢ok yiiksek bir siklikla
bulunur ve biitiin kromozomal anomali sebebiyle olusan spontan abortuslarin %18’inden

sorumludur. Genellikle mayotik hata paternaldir (10).

2.2. Prenatal Tanida Kullanilan Kromozom Anomali Tarama Testleri

Prenatal tani, gebeligin erken donemlerinde farkli yontemlerle alinan fetal Grneklerin,
biyokimyasal ve molekiiler yontemlerle kalitsal gegis gosteren hastaliklarin tanisinin
konularak gebelik sirasinda gerekli yasal siire ig¢inde gebeligin sonlandirilmasina olanak
saglamaktadir (14) . Prenatal tani uygulamalarinin amaci, sadece anomalileri fetal hayatta

saptayip bu tiir gebelikleri sonlandirmak degildir. Ayrica; anormal ¢ocuk sahibi olma riski



olan ciftlere; Onlerindeki secenekler konusunda bilgi verme, endiselerini giderme, dogacak
cocugun tasidigr saptanan anomali konusunda bilgi vererek, o ¢iftin psikolojik olarak
hazirlanmasini saglama ve etkilenmis fetusun prenatal tedavisi gibi olanaklar saglamaktadir.

1966'da Steele ve Breg bir fetiisiin kromozom yapisinin, amniyotik sividan alinan
kiiltiir yapilmis hiicrelerin analizi ile belirleyerek prenatal taninin ilk adimini atmislardir (15).
Bu siirecin baglamasiyla birlikte koriyonik villus orneklemesi ve perkiitan umbilikal
ornekleme 1970’lerde ve 1980’lerde kullanima girmistir.

Gergekte prenatal taninin tarihgesinin daha eskilere dayandigi ve karmasik bir siire¢
oldugu bildirilmektedir. Ik prenatal tan1 bir sekel icin 1916°da rapor edilmistir (16) .

Baslangigta prenatal taninin sadece ileri anne yasi ve aile anamnezi nedeni ile risk
altinda olan hastalarda uygulanmasi amacglanmistir. Trizomi 21 taramasi i¢in 1970’ lerin
taramasi i¢in kullanilabilecek tek yontem anne yasina dayanmaktaydi. Geleneksel olarak 35
yas’ileri anne yast’ icin esik deger olarak secilmekte ve bu yas iizerindeki tiim kadinlara
amniyosentez Onerilmekteydi. Yasa bagh tarama ile trizomi 21’ 1i fetuslarin en fazla %30’
saptanabilmekteydi (17). Ciinkii basta Down sendromlu olmak {izere kromozomal
anoploidilerin ¢ogu toplumda rastlantisal (nondisjunction) olarak olusmaktadir. Cok az bir
kismi aileden kalitilmaktadir. Toplumda genetik hastaliklarin 6nlenebilmesi i¢in yiiksek risk
grubunda olan hastalar1 daha fazla oranda tespit edebilmek icin prenatal tani yontemleri
kullanilmaktadir. Anne yasimnin 35 yas ilizerinde olmasi, daha onceden kendisinde veya
ailesinde kromozomal anomalili bebek sahibi olma hikayesi, ilk trimester fetal kromozomal
anomali tarama yontemleri veya ikinci trimesterda ¢esitli serum belirtecleri (ikili, tiglii, dortlii)
kullanilarak yapilan tarama testinde fetal kromozomal anomali rsikinin yiiksek bulunmasi ve
daha onceki gebeliklerde 6lii dogum veya tekrarlayan gebelik kaybi hikayesi olmasi gebenin
yiiksek risk grubunda oldugunu gosterir (4).

Ancak tarama yontemlerindeki gelismeler ve artmis saptama oranlari nedeni ile
Amerikan Obstetrik ve Jinekolojik Dernegi (ACOG) Ocak 2007’ de sitogenetik taramaya
yonelik yeni Oneriler ileri stirmiistiir (18). Bu rehberde’prenatal bakim i¢in bagvuran tiim
gebeler hangi yasta olursa olsun invaziv test segenegine sahip olmalidir’ denilmektedir. Ayni
biiltende, riskler hakkinda bilgilendirilen gebeler o6zellikler andploidili fetlis riski tasimis
olanlar, tarama testinden ge¢gmeden tanisal test yaptirmayi segebilirler’ denilmektedir.
Kisacasi yastan bagimsiz olarak, tiim gebeler tarama ile tani testleri konusunda ve bu iki

testler arasinda farkliliklar hakkinda bildirilmeli ve invaziv test secenegi sunulmalidir.



Prenatal tan1 yontemleri; invaziv ve noninvaziv yontemler seklindedir.

2.2.1. invaziv Yontemler

2.2.1.1. Colosentez

Koryonik bosluktan sivi alinmasidir. Fertilizasyonun 28. giiniinden 10. gebelik haftasina
kadar erken prenatal tan1 imkani saglar. Dogrudan fetal hiicreler kullanilir ve amnion zari

zedelenmez. Ancak fetal kayip oran1 %25’ e kadar ulasabilecegi bildirilmistir (19,20).

2.2.1.2. Koryonik Villus Orneklemesi (CVS)

Gebeligin 10-13. haftalarinda, transabdominal, transservikal ya da transvajinal yolla koryon
villuslarindan 6rnek alinmasidir. Bu yolla kromozom yapist incelenir, biyokimya analizleri ve
DNA testleri yapilabilir. Erken gebelik doneminde sonug elde edilmesi ve anormal sonug
oldugu takdirde gebeligin daha erken sonlandirilabilmesi nedeniyle avantajlidir. Ayrica
dogrudan fetal miidahele olmadig1 igin fetusa zarar vermez ve bol materyal alinabilmektedir.
Ancak alinan hiicrelerin dogrudan fetal hiicre olmadigi i¢in klasik sitogenetik tetkikler igin

ideal degildir ve amniyosenteze gore teknigin daha zordur (19,21).

2.2.1.3. Amniyosentez

6-20. gebelik haftasinda uygulanan, invaziv teknikler igerisinde ilk uygulamaya giren
amniyosentez ve halen en sik kullanilan invaziv prenatal tam yontemidir. Ilk olarak
19.ylizyilda polihidramniyoz tedavisinde, sonralart amniyografi ve gebeligin elektif
sonlandirilmasi sirasinda kullanilmistir. Genetik amniyosentez ise Fuch ve Riis’ in 1956’da
amniyosentez ile elde edilen hiicrelerde seks kromatinlerinin analizi ile ilk prenatal cinsiyet
tanisini bildirmeleri ile yaklasik 30 yildir kullanimdadir (22). Amniosentez; ultrasonografi
esliginde gebe uterusundan amniyotik sivinin bir igne yolu ile aspire edilmesine
dayanmaktadir. Amniyosentezin en énemli komplikasyonu fetal kayiptir. Genel olarak kabul
edilen amniyosentezin fetal kayip oranini %1 arttirdigidir. Erken amniosentezde bu oran daha
da artmaktadir. Ortopedik anormallikler, neonatal respiratuar distres, fetomaternal
transflizyon, infeksiyon, izoimmiinizasyon, agri, kanama ve amniotik sivi sizintisit diger

onemli komplikasyonlarindandir (19).



- Erken Amniyosentez: 11. ve 14. haftalar arasinda uygulanir. Erken amniyosentezde yiiksek
fetal kayip ve komplikasyon oranlarinin mevcut olmasi, geleneksel amniyosenteze kiyasla
pozisyonel ayak deformiteleriyle anlamli sekilde daha fazla iligkili bulunmasi, girisim sonrasi
erken donemde amniyon sizintisinin daha fazla olmasi ve ayrica hiicre kiiltiiriiniin basarisiz

olmasi nedeniyle pek ¢ok merkezde onerilmemektedir (19).

2.2.1.4. Fetal Kan Orneklemesi (Kordosentez)

Genellikle 20. gebelik haftasindan sonra, umblikal vene direkt ultrason esliginde, insertion
yerinden veya buraya yakin bir yerinden girilerek kan alinarak uygulanan invaziv tekniktir.
Ilk defa 1973’te Valenti tarafindan direkt goriintiileme ile elde edilmis olmakla birlikte,
1983°te Daffos ve arkadaslar1 tarafindan kordosentez teknigi tariflenmistir. Fetal anomalilerin
degerlendirilmesi, konjenital infeksiyon, fetal hematokrit 6l¢timii, belirli genetik hastaliklarin
tayini yani sira fetal trombosit sayimi, asit-baz durumu, antikor diizeyinin belirlenmesi
kullanim alanlarindandir. En sik karsilagilan komplikasyonlar; umblikal kord kanamasi,

hematom, fetal maternal hemoraji ve fetal bradikardidir (21).

2.2.1.5. Fetal Biyopsi

Fetal biyopsi 6zellikle fetal cilt, karaciger ve kastan 6rnekleme yapilarak genetik bozuklugun

tanimlanmasi igin kullanilir (20).

2.2.2 Noninvaziv Yontemler

2.2.2.1. Biyokimyasal Yontemler

Maternal kan kullanilarak yapilan caligmalar son derece onemlidir. Bunlar tanidan ziyade
tarama amagcli olarak kullanilir.(Iki’li tarama, Ug’lii tarama)

Maternal kanda bakilan tarama testleri; 1. trimesterde ikili tarama testi (serbest B hCG
ve PAPPA), 2. trimesterde iiclii tarama testi (AFP, serbest f hCG ve uE3) veya dortlii tarama
testidir(AFP, serbest B hCG, uE3, inhibin A). (23).



[Ik Trimster Serum Biyokimyast:

Ik trimesterde kullamlan spesifik serum markerlarindan en iyi bilinenleri PAPP-A

(Pregnancy Associated Plasma Protein-A) ve serbest § hCG'dir.

PAPP-A ( Pregnancy Associated Plasma Protein-A):

Gebelikte trofoblast hiicrelerinden salgilanan ve maternal serumda tespit edilebilen
biiyitk molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Fonksiyonu kesin olarak bilinmemekle birlikte
gebeligin ilk yarisinda kan diizeyi siirekli artmaktadir. 14. Gebelik haftasina kadar amnitoik
stvida tespit edilmemektedir. Trizomi 21'li gebelerde ise PAPP-A saglikli gebeliklere gore
daha diisiik seviyelerde tespit edilmektedir. . PAPP-A diizeylerinin 14. gebelik haftasindan
sonra Trizomi 21'li gebelikler ile normal gebelikler arasinda fark olmadigi saptanmistir. Bu
nedenle PAPP-A'nin taramada kullanimi birinci trimester(13 hafta 6 giline kadar) ile sinirh
kalmaktadir. 1Normal populasyon ortalamasi 1 MoM (multiples of median) olarak alindiginda
Trizomi 21°1i gebeliklerde 0.35-0.44 MoM arasinda degerlerin bulundugu bildirilmektedir.
Trizomi 18'de de PAPP-A normal degerinden diisiiktiir (0.32 MoM) (19). PAPP-A tek basina
kullanildiginda Trizomi 21 saptama oran1 %40, anne yasiyla birlikte kullanildiginda bu oran

%50'dir (23).

Serbest Beta HCG:

Hemen tiim insan dokular1 tarafindan yapilan, karbonhidrat yan zincirleri tasiyan bir
glikoprotein  hormondur. Plasenta tarafindan bu protein glikozillenerek yar1 Omrii
uzamaktadir. HCG'nin alfa ve beta subiinitleri bulunmaktadir. Beta subuniti sadece belli
hiicrelerde sentezlenmektedir. Gebelikteki HCG’ nin en 6nemli gorevi, luteoplasental shift
olana kadar korpus luteumun fonksiyonlarini devam ettirebilmek i¢in gerekli hormonal
stimulasyonu saglamaktir. Gebeligin ilerlemesi ile giderek artar ve 8-10. Gebelik haftalrinda
100.000 TU/1 ile en yiiksek diizeye ulasir ve 18-20. Haftalarda ise 10.000-20.000 1U/ |
diizeyine diiser.

Gebeligin ilerlemesi ile anne kanindaki serbest B- HCG seviyesi giderek azalirken,
trizomi 21° li gebeliklerde artar. Trizomi 21 bulunmayan gebelikte deger 1 MoM ( Multiples of
Median) alindiginda, Trizomi 21'li gebeliklerde ortalama olarak 1,9 MoM degeri
saptanmaktadir. Trizomi 18'de ise serbest f hCG belirgin olarak diismektedir (0.18 MoM). (24).



PAPP-A ve serbest f HCG kombinasyonu:

PAPP-A'nin tek bagina Trizomi 21'1 yakalama oran1 %52,2 iken, serbest f hCG'nin
yakalama oran1 %41,8 diizeylerindedir. Bu iki parametre birlikte, anne yasi ile birlsetirilerek
kullanildiginda ise Trizomi 21'1 yakalama oram1 %64'e ¢ikmaktadir. Anne serum serbest 3
hCG ve PAPP-A seviyesi, fetal ense kalinlig1 6l¢iimii ile birlikte kullanildiginda Trizomi 21

saptama orani, %5 yanlis pozitiflik orani ile yaklasik %90 civarina ulagsmaktadir (23).

Ikinci timester Serum Biyokimyast:

1980-1990’ I1 yillar arasinda 6zellikle ikinci trimsterda maternal serum biyokimyasi ile
Down sendromu taramasi, bir¢ok gelismis iilkede rutin obstetrik pratiginin bir parcasi olarak
kullanilmaya baslamistir. Rutin tarama, iki, i¢ ya da dort belirtecin kombinasyonu ile
yapilmustir. Uglii tarama testi maternal serumda AFP, serbest B hCG ve uE3'iin dl¢iimiine
dayanmaktadir. Dortlii tarama testi ise bu parametrlere inhibin A eklenmesi ile olusur. Down
sendromundan bagka ikinci tirmesterda rutin olarak taranan major andploidi Edwards
sendromudur (trizomil8). Biyokimyasal belirtegler diger andploidilerin taramasinda ¢ok

etikili degildir (25).

Alfa Feto Protein (AFP):

AFP, 590 aminoasitten olusan intrauterin donemde sirasiyla yolk sac ve karacigerde
sentez edilen bir glikoproteindir. Bunun disinda gastrointestinal sistem, bobrek ve plasentadan
da salgilandig ileri siiriilmektedir. Amniyotik sivida AFP'nin esas kaynag: fetal idrardir. 12-
14. haftalarda en yiiksek seviyesine ¢ikar ve ondan sonra her hafta %12 oraninda azalir (26).
Maternal serum AFP diizeyi ise 32. haftaya kadar yavas ylikselir, sonradan diiser ancak
gebelik boyunca fetal seruma oranla ¢ok diisiik diizeylerdedir. Fetal serum AFP diizeyi,
amniyotik sivi AFP diizeyinin yaklagik 150-200 kati, maternal serum AFP diizeyinin ise
50.000-100.000 katidir (26). Anne agirligi ile AFP arasinda negatif korelasyon vardir (27).

Maternal serum AFP’ sinin arttifi durumlar; acik NTD (Noral Tip Defekti),
omfalosel, gastrosizis, Meckel-Gruber sendromu, renal agenezi, duodenal atrezi, diyafram
hernisi, teratom, konjenital nefroz gibi durumlarin yaninda amniyosentez, kordosentez,
koryon villus o6rneklemesi, missed abortus, abortus imminens, fetal 6liim, intraamniotik
kanama, preeklampsi, oligohidramniyos, ikiz gebeliktir (26).

NTD taramasinda giinlimiizde kabul goren maternal serum AFP smir degeri 2-2,5

MoM'dur (20). Trizomi 21°’li gebeliklerde 2. trimesterde maternal serum AFP degeri



normalden daha diisiiktiir. AFP'nin normal populasyon ortalamasi 1 MoM kabul edilirse
Trizomi 21'li gebeliklerde bu degerin 0,75 MoM oldugunu goéstermislerdir (20).
Tarama testi olarak yas ile birlikte maternal serum AFP kullanilirsa %6,8 yanlis

pozitiflikle Trizomi 21 yakalama oran1 %40'dir (28).

Unkonjuge Estriol (UE3):

Gebelikte, 9. haftada fetal adrenal gland kokenli 16 DHEA-S'm (16 dehidro
epiandrosterone siilfat) androjene doniistiiriiliip sonradan aromatize edilmesiyle estriol elde
edilir. Trizomi 21'li gebeliklerde uE3 diizeyi normal gebeliklere gore diistiktir ve uE3
Trizomi 21 taramasinda en az etkili markerdir (27). Diisiik unkonjuge serum ostriol diizeyi
kot gebelik sonuglart ile iligkili olup, 0,0-0,15 MoM gibi ¢ok diisiik degerler plasental
sulfataz yoklugu, konjenital adrenal hipoplazi, adrenokortikotropin eksikligi, hipotalamik
kortikotripin yetmezligi, anensafali ve Smith Lemli Opitz Sendromu gibi fetiis ve plasentanin

biyokimyasal bozukluklarini diigtindirtir (28).

Inhibin A:

Yakin zamanda calisilan belirtecler arasinda en timit verici olani dimerik inhibin
alfadir. Inhibin A’nin {icli teste eklenmesine ’dortlii test’ adi verilir. Trizomi 21’ li
gebeliklerde HCG gibi inhibin A da artmistir. Gebelikte inhibin 6nce korpus luteumda daha
sonra ise palsentada iiretilmektedir. Down sendromlu gebeliklerde, serum inhibin A diizeyleri
1.8 MoM civarindadir ve diger serum belirteglerinden farkli olarak gebelik haftasi ile dnemli
bir degisiklik gostermez (29).

Ikinci trimesterda anne serum biyokimyasal belirteclerin kullanildig: farkli modellerde

trizomi 21’in saptanma oranlar1 degiskenlik gostermektedir (Tablo 1) (17).

Tablo 1: ikinci trimester biyokimyasal belirteclerin kullamldigi farklh modellerde

beklenen saptanma oranlari

KOMBINASYON SAPTAMA ORANI (%)
AFP, total B- hCG 63,2
AFP, total B- hCG, u E3 66,8
AFP, total - hCG, u E3, inhibin A 72,1

* AFP; alfa fetoprotein, u E3; unkonjuge dstriol
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Birinci ve ikinci trimesterda tarama testlerinde serumda bakilan belirtecler 6zet olarak

Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2: Birinci ve ikinci trimesterda tarama testlerinde serumda bakilan belirtecler

[lk trimester serum Serbest B- hCG + PAPP-A

Kombine test Serbest - hCG + PAPP-A+ NT

Serum entegre 11k trimester PAPP A+ ikinci trimester dortlii test
Uglii test AFP +uE3 +hCG

Dortli test AFP + u E3 + hCG + inhibin A

2.2.2.2. Fetal Goriintiileme

Ultrasonografi: Teknigin giderek gelistirilmesiyle islem daha etkin hale gelmektedir. Anne
rahatlig1 ve fetal risk acisindan en sik kullanilan non-invazif prenatal tan1 yontemidir.
Kompiitarize tomografi: Diisiik dozda radyasyonla goriintiileme saglanir.
Magnetik rezonans goriintiilenmesi: Magnetik ortamda Na+ atomlarinin titresmesi
esasina gore calistigi igin fetusa zarar1 yoktur. Real-time goriintiileme olanag: saglar. Ancak

pahali olmasi ve deneyim gerektirmesi dezavantajlaridir.

2.2.2.3. Non- Invaziv Prenatal Test (NIPT)

Maternal kanda hiicre dis1 serbest fetal DNA (cffDNA)’ nin tespitine dayanan bu islem, ilk
olarak 1997 yilinda Lo YM ve arkadaslari tarafindan uygulanmistir (30). Son 15 yilda,
ozellikle 2011-2012 yillarinda cffDNA ¢alismalart artmis ve klinik uygulamaya girmeye
baslamistir. 11-13 gebelik haftalarinda maternal kandaki cffDNA orani yaklasik %10 iken,
ilerleyen gebelik haftasi ile artmaktadir (31). Genel olarak ise %3-20 arasinda degismektedir.
NIPT, genel olarak Trizomi 21, Trizomi 18, Trizomi 13 gibi daha sik goriilen kromozom
anomalileri i¢in ileri tarama testi olarak kullanilmaktadir (32,33). Anomaliyi saptama orani

%1 yanlis pozitiflik ve %99 sensitivite ile Trizomi 18 ve 21 de daha basarilidir (34).
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2.3. Ultrasonografik Bulgular

Ultrases dalgalarimi kullanilmas1 esasina dayanan bu yoOntem; bilinen bir zararinin
gosterilememesi nedeniyle prenatal tani1 yontemleri iginde, fetal risk ve annenin rahatligi
acisindan en uygun olarak kullanilan yontemdir. Ultrasonografi incelemesi abdominal ve/veya
vajinal yoldan yapilabilir. Giinlimiizde fetal anatominin incelenmesi ve malformasyonlarin
ayirt edilmesi ultrasonografinin en énemli kullanim alanlar1 arasinda olsa da tanisal degeri
%100'e ulasmamaktadir.

Prenatal tan1 amaciyla en sik 15 ile 24. haftalar arasi tercih edilmektedir. Herhangi bir
sekilde artmig bir riski olmayan hastalarda rutin ultrasonografik taramanin optimal zamani ise
18-20. haftalardir. Ciinkii bu haftalarda maternal serum tarama sonuglari elde edilmis, erken
gebelik problemleri agiga kavusmus, organogenezis tamamlanmis, maternal medikal
problemlerin ¢ogu saptanmis, fetal hareketler baslamistir. Bu haftalarda anomalilerin
belirlenmesi kolaydir ve ayrica ¢ok ciddi problem saptandiginda gebeligin sonlandirilmasi
miimkiin olabilmektedir (34).

Major anomaliler ve mindr sonografik belirtegler andploidi taramasmna Onemli
katkilarda bulunurlar. Hafif sonografik belirtecler dnemi net olarak bilinmeyen ultrason
bulgularidir ve siklikla normal fetiis ile iliskilidirler, ilerleyen gebelik haftalarinda
kaybolurlar. Bununla birlikte fetal andploidi igin artmis risk tasirlar ve hastanin biyokimyasal
risk durumu ile korelasyon yapildiginda daha anlamli olurlar (35). Down sendroml fetuslarla

iliskili olan ikinci trimesterde saptanan sonografik belirtegler Tablo 3’ de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Down Sendromlu Fetuslarla iliskili Tkinci Trimester Belirtecleri Veya ‘Soft

Marker’ lar

Brakisefali veya kisalmig frontal lob

Klinodaktili, besinci parmagin orta falanksinin hipoplazisi

Ekojenik barsak

Diiz yiiz

Ekojenik intrakardiyak odak

Nazal kemik yoklugu veya hipoplazisi

Ense pilisi (nukal fold) kalinlig1

Hafif renal pelvis dilatasyonu

Birinci ve ikinci ayak parmaklar1 arasindaki aralifin geniglemesi — sandal gap

Kisa kulak uzunlugu

Tek transvers palmar ¢izgi

Tek umblikal arter

Kisa femur

Kisa humerus

Geniglemis iliak ag1

Koroid pleksus Kisti
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Izole hafif sonografik belirtecler normal fetiislarda yaklasik %11-17 arasinda
saptanabilirler. Aneuploid fetuslarda prevalans daha yiiksektir ve birden fazla marker mevcut
oldugunda andploidi olasiligi anlamli olarak artmaktadir (36,37).

Hafif belirteglerin taranmasi temel obstetrik ultrason muayenesinin bir parcasi
degildir. Oyle ki hafif belirteclerin saptanmasi ve rapor edilmesi tartismalidir ¢iinkii bu bilgi

hastalar i¢in endise verici olabilir ve invaziv prenatal testlere yol agabilir (4).

2.3.1. Birinci trimester nukal saydamlik (translusens) artisi

Nukal translusens (NT), posterior fetal boyunda midsagital diizlemde, cilt altinda bulunan ve
normalde birinci trimesterde sonografik olarak gozlenen yari saydam seffafliktir (4).

Ense kalinlasmasi1 veya artmis nukal saydamlik kavrami, Dr. Langdon Down
tarafindan 1866’da gozlenen ve tarif edilen Down Sendromunda g¢ocuklarin enselerinin
govdelerine gore daha kalin olmasi goriisiidiir. 1876’da Fraser ve Mitchel tarafindan bu
durumun ileri anne yasiyla ilgili oldugu bildirilmistir. Ancak giincellik kazanmasi, Benacarref
ve arkadaglar1 tarafindan 1985 yilinda Trizomi 21 bulunan fetiislerde ikinci trimester
sonografisinde artmis nukal saydamlik kavramini glindeme getirmeleri ile olmustur. 1990’1
yillarin baglarinda bir tarama yontemi olarak 10-14.gebelik haftalar1 arasinda anne yasinin
fetal NT 6l¢iimii ile kombine kullanildigi ¢aligsmalar baglatilmistir (38).

Gebeligin ilk trimesterinde terim olarak NT kullanilmaktadir, ¢linkii ikinci
trimesterde bu durum genellikle diizelmekte, baz1 vakalarda ise nukal 6dem veya nukal kistik
higromaya doniismektedir. Artmis nukal saydamlik, fetal andploidi, yapisal anomaliler,
genetik sendromlar ve olumsuz sonuglar ile iligkilidir (4). NT’nin 3 mm’nin altinda olmasi
fizyolojiktir ancak kromozomal anomali insidanst NT nin 3 mm’den biiylik olmasi ile artar.
Artmis NT’de kromozomal olarak normal grupta prognoz genellikle iyidir ancak yapisal
defekt ve fetal kayip riski artmistir. Bu komplikasyonlar NT 5 mm’nin {izerine ¢iktiginda
keskin bir sekilde artar (39).

NT icin 6l¢iim 11 hafta ile 13 hafta 6 giinliik gebelik haftalarinda yapilmalidir. CRL
arttikca, gebelik yas1 ilerledikge NT nin de artti§1 g6z Oniinde bulundurularak, CRL 45- 84
mm arasinda olmalidir. Dogru 6l¢iim igin fetiisiin iyi bir sagittal goriintiisii elde edilmeli ve
fetlis notral pozisyonda olmalidir. Fetiisiin hiperekstansiyonu, 0Ol¢iilen degerin biiyiik
bulunmasina; hiperfleksiyonu ise degerin oldugundan kiigiik bulunmasina neden olmaktadir.

Fetal cilt ile amniotik membran birbirinden iyi ayirt edilmelidir (40).
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2.3.2. Kistik Higroma

Genellikle ensede lokalize olan, lenfatik sivi ile dolu, uni ya da multilokiiler olabilen, ince
duvarh subkutanoz kitlelerdir. Bolgesel lenfatik dilatasyon ve/veya lenfatik damardan lenf
s1zintis1 sonucu olusur. Yaygin lenfodem tabloya eslik edebilir. Kiiciik, unilokiiler bir kistik
higromayi, ense kalmliginin diger nedenlerinden ayirt etmek giic olabilir (4).
[k trimester kistik higromalar siklikla trizomiler ile iligkili iken, ikinci trimester kistik

higromalar genellikle monozomi X ile iligkilidir (4).

2.3.3. ikinci Trimster Sonografik Belirtecler- Soft Marker’ lar

2.3.3.1. Nukal Fold (Ense Pilisi) Kalinhk Artisi

Nukal saydamliktan farkli olarak ikinci trimesterde Ol¢iiliir (4). Nukal fold kalinliginda artis
Down sendrom ikinci trimester taramasinda kullanilan giiniimiizde en hassas ve spesifik
sonografik belirtectir. Nukal fold 6l¢limii i¢in bipariyetal ¢apin 6l¢iildiigi fetal basin transvers
kesiti hafif arkaya dogru acilandirilarak posterior fossa ve oksipital kemik goriintiisiiniin elde
edildigi kesit kullanilir. Olgiim oksipital kemigin dis sinirdan cildin dis smirmna kadar
olmalidir (36). Bu odlgiimdeki artis siklikla andploidi ile ilisikilidir. Nukal fold kalinliginin
artist, Down Sendromlu fetiislerin %20 ile %33’ iinde saptanirken Oploidili fetiislerde
goriilme oran1 % 0,5- 2 arasidir (41). ik olarak nukal fold kalinliginmn > 6 mm olmasi
patolojik kabul edilmekte iken, daha sonra bir¢ok ¢alismaci 18. Haftaya kadar > 5 mm, daha
sonra > 6 mm sinirin1 patolojik olarak kabul etmektedir (42).

2.3.3.2. Nazal Kemik Yoklugu veya Hipoplazisi

Nazal kemik yoklugu veya hipoplazisi Down sendromu belirteglerindendir.

[lk olarak birinci trimester Down sendromu taramasi sirasinda Down sendromlu
fetuslarin %65, normal fetiislerin ise yalmiz %0,8’ inde nazal kemigin izlenmedigi
saptanmistir (43). Daha sonra bu belirtecin ikinci trimseterda da iyi sonuglar verdigi
gosterilmistir.

Yeterli inceleme icin fetiis ekran1 kaplamali, fetal profil ile 45 derecelik bir uygulama

ac1s1 olmali, mid sagittal kesitte fetal profil iyi tanimlanabilmeli, burun ucu, 3. ve 4. ventrikiil
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izlenmeli, nazal kemik {izerindeki ciltten daha parlak olarak veya cilt ile esit parlaklikta
izlenmelidir (1).

Ikinci trimesterde nazal kemik yoklugu Down sendromlu fetiislerde %30-40 oraninda
saptanirken, normal fetiilerde %0,3-0,7 oraninda izlenmektedir (44). Hipoplastik nazal kemik
ise Down sendromlu fetiislerde % 50-60 iken, normal fetiislerde goriilme oran1 %6-7" dir (44).
Iki belirteci birlikte kullanmak sensitiviteyi arttirmaktadir ancak yanls pozitiflik oraninda da
artis yapmaktadir. Ayn1 zamanda saptama orami kullanilan kriterlerin esik degerlerine baglh
olarak degismektedir. Bu kriterler; biparietal cap- nazal kemik uzunlugu oran1 (BPD/ NB esik
degeri >9 veya >12), tek basina anormal kemik uzunlugu (esik deger; < 2.5 mm) (45).
Gestasyonel yasa gore normal fetiislerde nazal kemik uzunlugunun dagilimi (esik deger; %2.5
veya %)5), gestasyonel yasa gore nazal kemik uzunlugunun MoM degeri (esik deger <0.75)
olarak siralanbilir (46). Hiperckojen kardiyak odakta oldugu gibi nazal kemik
degerlendirilmesinde de etnik farkliliklar bulunmaktadir. Afrika kokenlilerin fetiislarinin

%38.8" inde nazal kemik yok veya hipoplazik olarak saptanmistir (47).

2.3.3.3. Hiperekojen Barsak

Hiperekojen barsak ilk kez 1993’ te Down sendromu i¢in bir sonografik belirte¢ olarak
gosterilmistir (48). Hiperekojen barsak varligimi sonografik olarak gorebilmek igin fetal
karacigeri de iceren abdominal kesitte barsak ekojenitesinin, komsu kemik yapilar kadar ya da
daha fazla ekojenitede olmasi gerektigi belirtilmektedir (49). Her ne kadar ilk trimesterde
goriilse de daha sik olarak ikinci trimesterda saptanmaktadir. Hiperekojen barsak
tanimlanmasi subjektiftir, ultrason cihazina ve ultrason probunun 6zelliklerine gore degisiklik
gosterbilmektedir. Hiperekojen barsagin Down sendromunu saptamada hassasiyeti
tanimlanmasinin ~ siibjektif olmasindan dolayr %3,3 ile %27 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Ancak yanlis pozitiflik orani oldukga diisiiktiir, %1’ den daha az olmasindan
dolay1r 6nemli bir belirtectir (50). Son ¢alismalarda ise; normal fetuslarda %1-2, Down
sendromlu fetuslarda ise %13-21 arasinda izlenmektedir (41). Hiperekojen barsak diger
kromozomal defektlerde, fetal biiyiime geriliginde, kistik fibrozis, konjenital infeksiyonlar
(sitomegalaviriis-CMV), intaamniyotik kanama ve gastroin testinal obstriiskiyon
durumlarinda da goriilmektedir (4). Andploidi yeni doganlarda ve muhtemelen fetuslarda
anormal barsak fonsiyonlarma (azalmis barsak motilitesi, artmis su absorbsiyonu) sebep
olmaktadir ve hiperekojenik barsagin bu durumla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (4). Slotnik

ve arkadaslar1 barsak ekojenitesini iliak kanat ekojenitesi ile kiyaslarayarak 3’ li
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derecelendirme sistemini Onermislerdir. Buna gore barsak ekojenitesi iliak kanat
ekojenitesinden az ise grade, esit ise grade 2, daha fazla ise grade 3 seklinde kategorize
etmisglerdir (51).

2.3.3.4. Pyelektazi (Hafif Siddette Hidronefroz)

15-19. haftalar arasinda fetusta abdomenin transvers kesitinde pelvis renalis antero- posterior
capmin 3 veya 4 mm’ nin Ustinde olmasidir. Down sendromlu fetuslarda pelvis renaliste
dilatasyonun genel popiilasyona gore daha sik goriildiigii saptanmistir (35). Ik olarak 1990
yilinda hafif fetal pyelektazi ile Down sendromu arasindaki iliski gdsterilmistir. izole hafif
pyelektazili 210 fetusun 7° si (%3,3) Down sendromlu olarak tespit edilmistir (52). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarada Down sendromlu fetuslarda %10-25 oraninda hafif
pyelektazi saptanmaktadir. Normal fetuslarda ise bu oran %1-3’ tiir. izole pyelektazi saptanan
bir fetusta andploidi ¢ikma orani ise % 0,3-0,9° dur (53,54) Andploid ya da 6ploid fetuslarda
saptanan pyelektazi siklikla vezikoiiretral reflii sonucu olusur, ancak obstriiksiyon ile ilgili de
olabilir. Hafif dilatasyon genellikle gebeligin ilerleyen donemlerinde ya da dogumdan sonra

kendiliginden geriler (4).

2.3.3.5. Ventrikulomegali

Tek basina ventrikiilomegali Down sendromu igin bir risk faktorii olsa da normal gidisat ile
de siklikla iligkilidir. Down sendromlu fetuslarda % 4-13 oraninda hafif ventrikulomegali
saptanir. ~ Oploidili ~ fetuslarda ise  bu oran  %0,1-0,4  arasindadir  (42).
Down sendromu gibi anormal sonug riski ventrikiilomegalinin derecesi, ventrikiilomegalinin

progresyonu ve diger anomalilerin varligi ile artar (4).

2.3.3.6. Ekojenik Intrakardiyak Odak

Hiperekojen kardiyak odak tespiti, kalbin 4 odaciginin longitidiinal kesitinde, sol ve/veya sag
ventrikiilde mevcut olan papiller kastaki kalsifikasyonun gozlenmesi ile olur. Papiller kas
ekojenitesinin komsu kemik yapilarin ekojenitesinde olmasi durumunda hiperekojen kardiak
odak varlig1 tespit edilmektedir. Histolojik calismalar bu bulgunun papiller kaslarda
mineralizasyon sonucu olustugunu gostermektedir (55). Hiperekojen kardiyak odaklar

genellikle sol ventrikiilde saptanmaktadir ve her iki ventrikiilde veya sag ventrikiilde
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saptandiginda sol ventrikiilde saptanan olgulara gore kromozomal anomali siklifinda artis
oldugu bildirilmistir (1). Multiple ya da biventrikiiler olmasi, diffiiz ve yaygin myokardiyal
kalsifikasyondan farklidir ki bu durum olduk¢a nadirdir ve miyokardiyal disfonksiyon ile
iligkilidir (4).

Ekojenik intrakardiyak odak her ne kadar ilk trimesterde saptanabiliyor olsa da erken
gebelik haftalarinda saptanmasi oldukca giigtiir. Down sendromlu fetuslarda ekojenik
intrakardiyak odak % 21-28 oraninda goriilirken, normal fetuslarda %3-5 oraninda
izlenmektedir (42). Bu belirtecin insidansi irklar arasinda da farklilik gésterir, Asya irkindan
olanlarda olmayanlara gore daha sik goriilmektedir (1) . Ayrica ilerleyen gebelik haftalarinda
bu belirtecin insidansi azalir (4).

Abortus, perinatal dliimler ve 6lii dogumlari igeren otopsi serilerinde santral papiller
kas kalsifikasyonunun trizomi 13’ de trizomi 21° e gore daha fazla goriildiigi saptanmustir (4).
Ancak hiperekojen kardiyak odak normal fetuslarda en saptanan belirtectir ve giincel
caligmalara gore izole intrakardiyak ekojenik odagin fetal andploidi riskini arttirmadigini
soylemek miimkiindiir. Bu nedenle bu belirte¢ saptandiginda diger belirteclerin olup olmadigi

dikkatlice degerlendirilmelidir (1).

2.3.3.7. Femur ve Humerus uzunlugu

Down sendromlu bireylerin kisa boylu olduklar ve etkilenen fetuslarda femur ve humerus
uzunluklarinin normal fetuslara gore hafifce daha kisa oldugu saptanmistir (4). Femur
uzunlugu bireyin boyunun indirekt gostergesidir ve ilk kez iskelet sistemi anomalilerinin
taramasinda kullanilmistir. Ardindan femur uzunlugunun gebelik haftasini belirlemede
kullanilabilecek milkemmel bir parametre oldugu ortaya konulmustur (56). Femur 10. Gebelik
haftasindan itibaren oOlgiilebilmektedir. Femur diafizin proksimal ucundan distaline kadar
Olgiiliir. Femur bas1 ve distal epifiz 6lglime dahil edilmez (56). Humerus olgiiliirken yine
femurda oldugu gibi proksimal ve distal diafiz aras1 mesafe Glgiilmeli, distal ve proksimal
epifizler dlciime dahil edilmemelidir (56). ikinci trimesterda Down sendromu taramasi igin
kisa femur ve humerusu tanimlamak icin birgok kriter ortaya atilmistir. Bunlardan bir tanesi
Olgiilen/ umulan femur uzunlugunun < 0.91 olmasidir. Umulan femur uzunlugu o6lgiilen
biparietal diameter (BPD) ‘den hesaplanmaktadir. (Umulan femur uzunlugu = -9,3105+
0,9028 X BPD) (44). Bu kritere gore tanimlanan kisa femur uzunlugunun Down sendromlu
fetuslarda goriilme oran1 %50 olarak bulunmustur. Yanlis pozitiflik ise %2,2- 6,5 arasinda

degismektedir (56). Kisa humerus, kisa femura gére Down sendromu i¢in daha spesifik ve
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giivenilir bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (4). Olgiilen/umulan humerus uzunlugunun <
0.90 olmasi patolojik olarak kabul edilmistir ve umulan humerus uzunlugu = -7,9404 +
0,8492 X bPD fromiilii ile hesaplanmaktadir (1). Bu kriter kullanildiginda Down sendromlu
fetuslarin %50’ si saptanabilmektedir (56). Femur ve humerus boyunun ikisinin birden
kisalig1 ise Down sendromu riskini 11 kat arttirmaktadir (57). Ancak uzun kemiklerin asiri
kisa olmas1 ya da anormal gériiniimlerinin olmast durumunda bir iskelet displazisi veya erken

baslangich fetal bitylime geriligi akilda tutulmalidir (4).

2.3.3.8. Koroid Pleksus Kisti

Koroid pleksuslar ventrikiil boyunca uzanan ependimal hiicrelerin invajinasyonu ile olusurlar.
Beyin- spinal kord yiizeyleri ve meninkslerin piaaraknoid tabakalarindan kaynaklanan
sekresyon ve koroid pleksusun salgildagi sivi ile birlikte serebrospinal siviyr olustururlar.
Tipik olarak 0,2-0,5 cm aras1 degisirler, genellikle multilokiilerdirler. Koroid pleksus kistleri,
lateral ventrikiillerde bulunan koroid pleksuslarda olusan genellikle iki tarafli olan kistlerdir.
Koroid pleksus kistleri ikinci trimesterda daha sik olarak gortiliirler. 20. Gebelik haftasindaki
gebeliklerin ortalama %2’ sinde goriiliirler. Genellikle 3. trimesterde ortadan kaybolurlar.
Devam edenler ise siklikla asemptomatik ve benigndir (58).

Koroid pleksuslarin tipik sonografik goriintiisii; koroid pleksus iginde yer alan iyi
belirlenmis sinirlart olan kiigiik (genellikle 1 cm’ den az), sonolusent yapilardir. Unilateral tek
kistlerden bilateral septali ve ¢coklu kistlere kadar gennis bir gériiniim yelpazesi vardir (4).

Koroid pleksus kisti normal fetuslarin yaklasik %0,6-3” {inde izlenmektedir (4).
Giincel ve genis kapsamli c¢aligmalarin ¢ogu, normal yapisal 6zelliklere sahip fetuslarda
koroid pleksus kistinin daha ¢ok normal karyotip ile iligkili oldugunu savunmaktadir. Ayrica
prenatal olarak saptanan izole koroid pleksus kistleri uzun dénem olumsuz sonuglar ile iligkili

degildir (4).

2.3.3.9. Diger minor sonografik belirtecler

Klinodaktili, besinci parmagin orta falanksinin hipoplazisi ve birinci ve sandal gap olarak
bilinen ikinci ayak parmaklar1 arasindaki araligin genislemesi her ne kadar Down sendromlu
fetuslarda izlenen yapisal degisiklikler olsa da normal fetuslarda da olduk¢a sik olarak
izlenmektedir (4). Klinodaktili normal fetuslarda %18 oraninda saptanmakla birlikte, Down

sendromlu fetuslarin %75’ inde bildirilmistir (1). Sandal gap’ in ise Down sendromunu
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saptamadaki sensitivitesi %3 gibi bir oranla oldukga diisiiktiir, bu nedenle ¢ok kullanigh bir
belirteg degildir (45).

Bir diger sonografik belirteg; iliak uzunluk Ol¢limiidiir. Bu belirte¢ icin kriterler;
Ociilen/ umulan iliak uzunlugun >1.21 olmasi veya >90 derece genislemis iliak ag1
saptanmasidir. Ancak bu belirte¢ Down sendromunu saptamada diisiik prediktif degere
sahiptir (4).

Mikrognati pek ¢ok kromozomal ya da nonkromozal sendromda karsilasilan bir
ozelliktir. Fetal basin pozisyonu uygun ise, fetal mandibula ilk trimesterin son dénemine
kadar ultrason ile degerlendirilebilir. Mikrognatinin prenatal tanis1 standar mandibula
Ol¢timlerini igeren tablolara gore siibjektif ya da objektif olarak yapilir (4).

Anormal sag subklaviyen arter Down sendromlu fetuslarda norml fetuslara oranla
daha sik olarak bulunur. Down sendromlu fetuslarda bu belirte¢ %24 oraninda saptanirken,
normal fetuslarda prevalanst %1 ‘dir. Ancak yine de Down sendromu i¢in izole bir bulgu
olarak kabul edilmemelidir (4).

Down sendromlu yenidoganlarin %85’ inde kulak uzunlugu 3 persantilin altindadir.
Bu nedenle intrauterin kulak uzunlugu ile ilgili farkli gebelik haftalarinda bir¢ok caligma
vardir ve sensitivite %26-78 arasinda, yanlis pozitiflik ise %1,2-8 arasindadir (1).

Brakisefali oksipitofrontal c¢apin kiiciilmesi ile karakterizedir ve frontal lobun
hipoplazisine sekonder olarak meydana gelmektedir. Brakisefali Down sendromlu
yenidoganlarda daha siktir ancak bipariyetal ¢apin oksipitofrontal ¢apa oranlanmasi ile
hesaplanan sefalik indeks kullanilarak yapilan birkag calismada ikinci trimester da Down

sendromu ve normal fetuslarin sefalik indeksleri arasinda fark bulunmamistir (1).

2.3.4. Genetik Sonogram

Ikinci trimesterda fetusun ultrasonografi ile yapisal anomali olup olmadigmin
degerlendirilmesinin yanisira Down sendromuna ait hafif belirteclerin arastirilmasina ise
‘genetik sonogram’ adi verilmektedir (35). Ayrintili olarak bahsedilen hafif sonografik
belirteglerden 6 tanesi, genetik sonogramin odak noktasini olusturur. Tipik olarak ikinci
trimseterde yapilsa da ilk trimester taramasinda da yararl olabilmektedir (4).

Genetik sonogramda elde edilen verileri maternal yas, serum taramasi sonuglar1 gibi
bulgular ile birlestiren pek ¢cok model tanimlanmistir. Bunlardan bir tanesi Banacerraf ve

arkadaslarinin 6nermis oldugu skorlama sistemidir (59). (Tablo 4).
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Tablo 4: Skorlama Sistemi

Sonografik Bulgu 2

Major anomali

Nukal fold kalinlig >6 mm

[EEN

Kisa femur

Kisa humerus

Pyelektazi > 4 mm

Hiperekojen barsak

P R Rk R e

Hiperekojen kardiyak odak

Toplam skor 2 veya lizerinde oldugunda Down sendromlu fetuslarin %73’ {iniin
saptandig1 ve bu yontem ile yanlis pozitifligin %4 oldugu saptanmustir (59).

Nyberg ve arkadaslar1 genetik sonogramda saptanan belirteclerin olasiliklarim
(likelihood oranlari) hesaplayarak, hastanin yasindan kaynaklanan temel riskini bu oranlara
gore degistirerek Down sendromunun saptanmasina yonelik model gelistirmiglerdir (60).
Likelihood oranlarini kullanarak riskin yeniden hesaplanmasinda kullanilan diger bir yontem
Nicholai- des metodudur. Bu metodda belirli pozitif ve negatif likelihood oranlar1 kullanilarak
risk yeniden hesaplanmaktadir (61).

Bazi mindr sonografik belirtegler icin olasilik oranlart belirlenmistir ancak Down
sendromu ile iliskisi kanitlanmamis digerleri i¢in bu oranlar belirlenmemistir. Bununla
birlikte Down sendromu riskini tahmin etmek i¢in kullanilan algoritmalar farklidir, bu
nedenle olduk¢a uyumsuz sonuglar olabilir (4). Minor sonografik belirteglerin tanimlarindaki
farkliliklar, Down sendrom riskini hesaplamak i¢in kullanilan belirteg tiirleri, belirteglerin
tarandig1 ¢alisma popiilasyonlarinin heterojenligi, taramadaki gestasyonel yastaki farkliliklar
ve diger mindr belirteglerin veya anormalliklerin varliklari bu uyumsuzlugun nedenleri
arasinda sayilabilir (4).

Genetik sonogram ile ilgili olarak en Onemli sonu¢ herhangi bir belirteg

saptanmadiginda Down sendromu riskinde %50-80 azalma olmasidir (50).

2.3.5. Diger sonografik bulgular

Sonografik olarak yapisal anomalilerin saptanmasi kromozomal anomali varliginin gostergesi
olabilmektedir. Anormal karyotipli fetuslarda %11 oraninda yapisal anomali izlenirken,
normal fetuslarda bu oran % 0,5’tir. Kromozomal anomali riskinin biiytlikliigli biiyiik oranda

spesifik malformasyona baglidir (4).
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Her ne kadar fetal biiylime geriligi daha ¢ok uteroplasental yetmezlik ya da beslenme
yetersizliklerine bagli olarak ortaya ¢iksa da andploidili fetuslarda %20 oraninda sonografik
olarak fetal biiylime geriligi saptanmaktadir. Bununla birlikte karyotip anomalisine sahip kiigiik
fetuslarm hemen hemen hepsinde yapisal bozukluk vardir. Izole biiyiime geriligi olan fetuslarm
ise sadece %2’ sinde kromozom anomalisi bulunmaktadir. Biiyiime geriliginin siddeti
kromozomal anormalliginin siddeti ile iliskilidir (4). Sonografik olarak tek umblikal arter tespit

edilmesi ek malformasyonlar da eslik ediyorsa artmis anoploidi riski ile iligkilidir (4).

2.3.6. Doppler Ultrason Bulgular:

Doppler velosimetri ¢alismalari, testin giivenilirliginin tartismali olmasindan dolay1 genellikle
ilk trimesterda yapilmamaktadir. Bununla birlikte nukal kalinlagma ile birlikte fetusta kalici,
ters diyastol sonu umblikal akim varliginin andploidi i¢in belirleyici oldugu diistiniilmektedir
(4). Anormal duktus vendz akim hizli diger degerlendirilen parametrelerden biridir ancak
anoploid fetuslarda oldugu kadar normal fetuslarda ve kardiyal defektli fetuslarda da
izlenmektedir (4). Ilk trimesterda trikiispit akimin degerlendirilmesi andploidili fetuslar:
saptamak i¢in kullanilabilir. Bir c¢alismada 11-13. Haftalarda trikiispit yetmezligi normal
fetuslarda % 0,9 oraninda izlenirken, trizomi 21’de %55,7, trizomi 18’ de %33,3, trizomi 13’

de %30 ve Turner sendromunda % 37,5 oraninda saptanmistir (4).

Sik goriilen andploidilerde tespit edilen sonografik degisiklikler tablo 5° de

Ozetlenmistir (4).
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Tablo 5. Anoploidilerde tespit edilen sonografik degisiklikler

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13 Triploidi Turner
sendromu

Kardiyovaskuler Ekstremite Alobar prozonsefali Major fasyal defekt

defektler anormallikleri

(endokardiyal yastik

defekti, ventikiiler

septal defekt)

Santral sinir sistemi | Nukal kalinlasma veya | Siddetli orta hat yiiz | Santral sinir

defektleri (hafif | kistik higroma anomalileri (kleft, | sistemi anomalileri
ventrikulomegali) anoftalmi...)
Gastrointestinal Noral tiip defektleri Polikistik bobrekler Noral tiip defekti
sistem defektleri
(22. Haftadan sonra
duodenal atrezi)
Kraniofasyal Ventrikulomegali Posterior fossa
defektler (kistik anomalileri
higroma, kalinlamig
nikal fold)
Hidrops fetalis Cilek sekilli | Korpus kallosum
kalvaryum yoklugu
Hafif kisa femur Fasial defektler Ventrikulomegali
Hafif kisa humerus | Kardiyovaskuler Noral tiip defektleri
defektler (septal,
valvuler)
Hiperekojenik Gastrointestinal Kardiyovaskuler
kardiyak odak defektler (omfalosel, | defektler (septal, Fallot

diyafragmatik herni)

tetralojisi, sol ventrikiil

hipoplazisi)

Ekojenik barsak Urogenital ~ defektler | Iskelet defektleri
(at nal1 bobrek, | (polidaktili)
hidronefroz)

Pyelektazi Iki damarli umblikal | Nukal kalinlasma
kord

Nazal kemik Urogenital defektler (at

hipoplazisi veya nali  bobrek,  biitiik

yoklugu ekojenik bobrek)

Beginci  parmakta Gastrointestinal

orta falanks defektler (omfalosel,

hipoplazisi diyafragmatik herni)

Klinodaktili

Sandal gap

Genigs iliak ac1

Kii¢iik kulak

Kii¢iik frontal lob
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum
Polikliniginde Ocak 2016-Temmuz 2018 tarihleri arasinda, 20- 24. gebelik haftalarinda
ayrintili ultrasonografide hafif belirte¢ saptanan, antenatal tarama testinde diisiik riskli olan
gebeler retrospektif olarak tarandi. Calismamizda en sik goriilen {ic hafif belirteg
degerlendirildi; hiperekojen barsak, kalpte hiperekojen odak ve koroid pleksus Kisti.
Calismada degerlendirilecek olan gebe sayisi istatiksel olarak GPower 3.0.10 programi
kullanilarak, %80 gii¢ ve %5 Tip I hata degerleri i¢in her bir grupta 40 gebe olarak belirlendi.
Sonug olarak 20-24. gebelik haftalarinda ayrintili ultrasonografide izole olarak hiperekojen
barsak saptanan 40 gebe, izole olarak kalpte hiperekojen odak bulunan 40 gebe ve izole olarak
koroid pleksus kisti saptanan 40 gebe c¢alisma grubunu olusturdular. 20-24. gebelik
haftalarinda yapilan ayrintili ultrasonografide hafif belirteg saptanmayan 40 gebe ise
calisgmamizin kontrol grubunu olusturdu. Calismamiz i¢in Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Arastirma Etik Kurulu'ndan arastirma onay1 alindi.

Calismamiza 18-35 yas arast gebeler dahil edildi. Ayrintili ultrasonografi ile hafif
belirteglerin degerlendirilmesi igin ise 20-24. Gebelik haftalar1 sinir1 konuldu. 20. Gebelik
haftas1 altinda ya da 24. gebelik haftas1 iizerinde yapilan ayrintili ultrasonografide hafif
belirte¢ saptanan ya da 20-24. Gebelik haftasinda ultrasonografide belirte¢ saptanmayan
gebeler, 18-35 yas araligi digindaki gebeler ve antenatal tarama testleri yiiksek riskli olan
gebeler ¢aligmaya dahil edilmedi.

Tim ultrasonografik inceleme ve Ol¢limler SonixTouch Q+ ultrasonografi cihaz ile
gerceklestirildi. Ultrasonografik incelemeler gebeler supin pozisyonda, fetal hareketlerin
minimal oldugu pozisyonda transabdominal olarak gergeklestirildi.

Hiperekojen kardiyak odak tespiti i¢in; ultrasonografik olarak, fetal kalbin dort
odaciginin longitidiinal kesitinde, sol veya sag ventrikiilde papiller kastaki kalsifikasyon
degerlendirildi. Papiller kas ekojenitesinin komsu kemik ekojenitesinde ve/veya daha fazla
ekojenitede olmasi kriter olarak alindi.

Koroid pleksus Kkistinin tespiti; fetal ventrikiiler sistemin ultrasonografik
incelemesinde, lateral ventrikiillerde mevcut olan koroid pleksuslarin igerisinde tek tarafli
veya bilateral, ¢ap1 2 mm’ den biiylik kistik yapilarin ortaya konmasi ile yapildi. Koroid
pleksus kistinin ve ayrica bipariyetal ¢apin belirlenmesi i¢in basin enine diizlemi se¢ildi.

Hiperekojen barsak varliginin tespiti i¢in, ultrasonografik olarak fetal karacigeri de

iceren abdominal kesitte, barsak ekojenitesinin komsu kemik ekojenitesinde ve/veya daha
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fazla ekojenitede olmasi kriter olarak alindi. Slotnik ve arkadaslarinin onerdigi gibi (51),
barsak ekojenitesi iliak kanat ekojenitesi ile kiyaslanarak grade 1, grade 2 ve grade 3 olarak 3
ayr1 derecede siniflandirildi.

Calisma grubu ve kontrol grubundaki gebelere ait ikili, ti¢lii, dortlii tarama testi
sonuglar1, yapilmis ise sitogenetik analiz sonuglari, sitogenetik anomali varligl/ yoklugu
(Trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 basta olmak {iizere) ve dogum haftasi, dogum sekli,
dogum agirlig1 gibi perinatal sonuglari, hastanemizde kayit altinda tutulan hasta dosyalarindan
retrospektif olarak taranarak elde edildi. Hastanemizde ayrintili ultrasonografik inceleme
sonrasinda takibi yapilmamis olan gebelerin sonuglarina ise hastanin kendisi ile irtibata
gegilerek erisim saglandi.

Hafif belirtece sahip her bir gebe grubunda, sitogenetik anomali varligi, tarama testi
sonuglar1 ve perinatal sonuglar kiyaslanarak hangi hafif belirteglerin trizomi 21, trizomi 18 ve
trizomi 13 basta olmak iizere sitogenetik anomali varliginin gostergesi olabilecegi, iliskinin
anlamlilig1 istatiksel yontemler kullanilarak anlagilmaya c¢aligildi.

Gebeliklere ait diisiik dogum agirligi ve erken dogum haftasi gibi olumsuz gebelik
sonuclar1 kontrol grubu da dahil olmak iizere herbir grupta degerlendirildi. 2500 gr alt1 dogum
agirlig diisiik dogum agirligi olarak saptanirken, 2500 gr ve iistii dogum agirlig1 ise normal
kabul edildi. Dogum haftas1 i¢in de 37 hafta sinir degeri olarak alindi. 37 hafta alt1 preterm
eylem kabul edilirken, 37 hafta ve {istii ise term dogum olarak kabul edildi. Her bir gruptaki
erken dogum agirligi ve erken dogum oranlari saptanarak, bu oranlar diger gruplar ile

kiyaslandi ve istatiksel olarak anlamliliklar1 degerlendirildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme ve Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler aritmetik ortalamazstandart
sapma, sozel degiskenler icin say1r ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler igin
gruplarin  karsilastirnlmasinda  Kruskal-Wallis  varyans analizi kullanildi  ve tim

degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

20-24. haftalar arasinda ayrintili USG ile degerlendirilen 160 gebedeki sonografik bulgulara gore
dagilim su sekildedir; 40 koroid pleksus kisti, 40 kardiyojenik odak, 40 hiperekojen barsak ve 40
herhangi bir belirte¢ saptanmayanlar

Calismaya dahil edilen gebelerin higbirinde gebelik siirecini olumsuz etkileyebilecek ek
hastalik bulunmamaktadir. Gebelerde 1 appendektomi ve sezeryan opreasyonlari diginda siireci
olumsuz etkileyebilecek operasyon Ozgecmisi yoktur. Tim gebelerde ikili ve {iglii testler
normaldir.

160 gebede yas araligi 19-35 arasinda degismekte olup ortalama 28,1+4.1°dir. Timor
gruplar birlikte degerlendirildiginde gravida % 44,4 olguda 1 olup, ortalama 1,8+0,9” dur. Parite
gebelerin yaklasik yarisinda (%47.5) 0° dir. Gebelerin % 8,8 inde abortus hikayesi, % 4,8” inde
ise D/C geemisi bulunmaktadir. Gebelerin % 72,5 inde C/S, %27,5’ unda ise normal dogum
yapildigr izlendi.

Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde dogum haftas1 minimum 23, maximum 42 olup,
ortalamam 37,842’ dir. 160 gebeden 24 tanesinde erken dogum izlenmis olup, 136 gebelik term
dogum eylemi ile sonuglanmistir. Yani tiim gebelikleri birlikte degerlendirdigimiz zaman
%15’inde erken dogum saptanmustir.

Dogum agirhigina gore 160 gebe degerlendirildiginde 500-4550 gr arasinda degismekte
olup, ortalamam 3277,8+546 gr olarak bulunmustur. Diisiik dogum agirhigr agisindan bakildigi
zaman ise, 160 gebeden 13 tanesinde diisiik dogum agirlig1 izlenmis olup, bu oran ¢alismaya dahil

edilen tiim gebeliklerin %8,1’ idir. Tiim gebelere ait tanimlayici bilgiler Tablo 6’ da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Gebelere ait tanimlayic bilgiler

Ort+S.s Min-Maks

Yas (y1l) 28,14+4,1 19-35
Gravide (say1) 1,8+0,9 1-6
Parite (say1) 0,7+0,7 0-3
Abortus (say) 0,1+0,3 0-2

Dogum haftasi (hf) 37,820 23-42

Dogum agirhg (gr) 3277,8+£546,7 500-4550

Sayi %

Dogum CIs 116 72,5
sekli Normal 44 27,5
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Her bir grubun kendi icinde de; yas, dogum agirligt ve dogum haftas1 acisindan
analizleri yapildi (Tablo 7).

Hiperekojen kardiyak odak saptanan gebe grubunda ortalama yas; 28,2 +4,6 olarak
bulundu. Bu 40 gebede; dogum haftas1 ortalama 38,1 £1,57 olarak saptandi. Bu gebelerde
dogum agirligt minimum 2100, maximum 4500 gram olup, ortalam 3318,75 +495,1
seklindeydi.

Koroid pleksus kisti saptanan grupta ortalama yas; 28,9 £4.29° du. Bu gruptaki
gebelerde dogum haftas1 37,9 £ 1,5 olarak saptandi. Bu gebelerde dogum agirlig1 ortalama
3344,5+397,3 seklindeydi.

Hiperekojen barsak saptanan gebe grubunda yas araligi 21-34 arasinda degigmekte
olup, ortalama 27,6+ 3,5’ tu. Dogum haftas1 bu grupta ortalama; 37,1+ 3 dogum agirhig
ortalama 3141,7+705,4 olarak bulundu. Bu gebelerde dogum agirligt minimum 2100,
maximum 4500 gram olup, ortalam 3318,75 £495,1 seklindeydi.

Kontrol grubundaki 40 gebenin yas ortalamasi; 27,6+4’ tii. Bu grupta; dogum haftasi
ortalama 38,1£1.7, dogum agirlig ise 3306,4+540,3 olarak saptandi.

Yas bakimindan kiyaslandiginda gruplar benzer bulundu (p= 0,527).

Tablo 7: Gruplara ait tammlayic bilgiler

Kontrol Hiperekojen Koroid pleksus | Hiperekojen
n=40 kardiyak odak kisti barsak p
~ n=40 n=40 n=40
Yas 27,6£4,0 28,2+4,6 28,9+4,2 27,6+3,5 0,454
Dogum haftasi 38,1+1,7 38,1+1,5 37,9+1,5 37,143 0527
Dogum agirlig1 (gr) 3306,4+540,3 3318,7+495,1 3344,5+3973 | 3141,7+7054 | 0527

e P> 0.05 degerler istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

e Yas, dogum haftasi ve dogum agirligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

40 hiperekojen kardiyak odaktan 36 tanesi sol, 4 tanesi ise sag lokalizasyonluydu.
(%90, %10). Saptanan koroid pleksus kistlerinin %27,5” i sol, %50’ si sag ve %22,5° i
bilateral yerlesimliydi. Hiperekojen barsaklarin %85’ i grade 1, %10’ grade 2, %5’ i grade 3
seklinde dagilim gostermekteydi (Tablo 8).
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Tablo 8: Sonografik bulgulara ait lokalizasyon ve derece bilgileri

Say1 %
Hiperekojen Sol 36 90
kardiyak odak .
. Sag 4 10
lokalizasyon
Sol 11 27,5
Koroid pleksus Sag 20 50
kisti lokalizasyon Bilateral 9 22,5
1 34 85
Hiperekojen 2 4 10
Barsak Grade 3 2 5

Hiperekojen kardiyak odaklarin ¢aplart 2-4 mm arasinda degigsmekte olup, ortalama
2.93 +0.62 olarak bulundu. . Koroid pleksus kistlerinin ¢aplar1 2-13 arasinda degigsmekte olup,
ortalama 5,6 £2,4 seklindeydi (Tablo 9).

Tablo 9: Sonografik bulgulara ait tanimlayici boyut bilgileri

Ort+S.s Min-Maks
Hiperekojen kardiyak odak ¢ap (mm) 2,9+0,6 2-4
Koroid pleksus Kkisti cap (mm) 5,624 2-13

Gebelik esnasindaki ve dogum sonrasindaki siire¢ herbir grupta degerlendirildiginde
kardiyojenik odak saptanan grupta, koroid pleksus grubunda ve kontrol grubunda higbir
gebelikte intrauterin gelisim gerilirigi, intrauterin 6liim ya da dogum sonras1 6liim, hastalik
saptanmadi.

Hiperekojen barsak saptanan 40 gebenin 1 tanesinde dogum sonrasinda bebekte
nekrotizan enterokolit diisliniilmiis ve bebek 40 giinliikken ex olmustur. 1 gebede ise 23.
Gebelik haftasinda 500 gr agirliginda 6lii dogum gozlenmistir. Bir olguda fetiiste intrauterin
gelisme geriligi tespit edilmistir. Bir olguda ise dogum sonrasinda bebekte barsak operasyonu
hikayesi mevcuttur.

Hiperekojen barsak diger gruplar ile kiyaslandigi zaman her ne kadar olumsuz gebelik
sonuglar ile iligkili gibi goriinse de, bulgu saptanan olgu sayisi ¢ok az oldugu i¢in bu iligki
istatiksel degerlendirmeye alinmamustir.

Diger bir olumsuz gebelik gidisat1 olan erken dogum agisindan gruplar kiyaslanmigtir.
Erken dogum ve diisiik dogum agirh ile gruplarin kiyaslanmasi tablo 10’ da 6zetlenmistir.

Kontrol grubunda 40 gebelikten 6 tanesi yani %15 1 erken dogum ile sonuglanmistir.
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Ayrintili USG’ de ekojenik kardiyak odak saptanan grupta ise erken dogum orani %10’ dur.
Koroid pleksus Kisti grubunda 5 gebelik (%12,5) erken dogum ile sonuglanmis, 35 tanesinde
ise termde dogum eylemi meydana gelmistir. Hiperekojen barsak saptanan gebelik grubunda
ise erken dogum oranmi diger gruplara gore, %22,5 orani ile daha fazla bulunmustur. Gruplar
arasinda erken dogum oranlar istatiksel olarak kiyaslandigi zaman ise istatiksel anlamlilik
saptanmamistir (p=0.433).

Caligmamizda kontrol grubundaki gebelerin %10’ unda disik dogum agirlig
izlenmistir. Hiperekojen kardiyak odak grubunda ise sadece 2 gebelik diisiik dogum agirlig
ile sonuclanmistir. (%35) Higbir koroid pleksus kisti olgusunda gebelik diisiikk dogum agirlig
ile sonuglanmamigtir. Diislik dogum agirligi saptanan en yiiksek grup calismamizda
hiperekojen barsak grubu olmustur. 40 gebeden 7 tanesinde diisilk dogum agirlig1 izlenmis
olup, bu oran %17,5° tur. Bu yiiksek oran diger gruplar ile kiyaslandigi zaman, istatiksel
olarak da anlamli bulunmustur (p=0.022). Diisiik dogum agirlig1 ile en az iliskili grup ise
korod pleksus kistidir (p=0.022). (Grafik 1).

Kontrol grubu da dahil olmak iizere hicbir grupta kromozomal anomali
saptanmamustir. Gebeliklerdeki kromozomal anomali durumu, gebelik sonrasinda bebege ait
dosyalar incelenerek, dosyasmna ulasilamayanlarda ise aile ile goriisiilerek sozel olarak

ogrenilmistir.

Tablo 10: Gruplar arasinda diisiik dogum agirhig ve erken dogum haftasi bulgularimin

karsilastirilmasi
GRUPLAR
Kontrol Hiperekojen Koroid Hiperekojen | Total p
kardiyak odak [ pleksus Kisti barsak
<37 Sayi 6 4 5 9 24
B hafta % 15,0% 10,0% 12,5% 22,5% 15,0%
Dogum
haftasi >37  Sayi 34 36 35 31 136 | 0433
hafta % 85,0% 90,0% 87,5% 77,5% 85,0%
<2500 Sayi 4 2 0 7 13
B gram % 10,0% 5,0% 0,0% 17,5% 8,1%
Dogum S 36 38 40 33 147
agirhig 22500 Say1 0,022
gram % 90,0% 95,0% 100,0% 82,5% 91,9%

e P<0,05 degeri anlaml1 olarak bulunmustur.

e Preterm eylem (<37 hafta dogum) agisindan kiyaslandig1 zaman gruplar arasinda anlaml fark stanmadi. (p= 0,433)
e Diisiik dogum agirligi (<2500 gr) agisindan gruplar kiyaslandigi zaman koroid pleksus kisti ve hiperekojen barsak
gruplar1 diger gruplara gore anlamli derecede farkli bulundu. (p= 0,022)
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Grafik 1: Calsima gruplarinin dogum agirhg ve diisiik dogum agirhg bakimindan
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5. TARTISMA

Endiistrilesmis iilkelerde fetal malformasyonlar %2-3 gibi bir oranla oldukea sik olarak karsimiza
cikmaktadir. Ileri anne yas1 gibi risk faktorlerinin, fetal malformasyonlarin ortaya ¢ikis riskini
arttirdigi bilinmektedir. Giiniimiizde 40 yasindan sonraki gebeliklerin daha sik goriilmesi ile
birlikte, konjenital malformasyonlarda da artis izlenmektedir. Bununla birlikte fetal
malformasyonlarin %80-90 gibi biiyiik bir oran1 ebeveynlerde higbir risk faktorii olmadan da
gergeklesmektedir (4).

Fetal malformasyonlarm biiyiik bir kismmi %0.1-0.5" lik goriilme orani ile kromozomal
anomaliler olusturmaktadir (62). Kormozomal anomali riski de yine anne yast ile iliskilidir. En sik
goriilen kromozomal anomalliler trizomiler olup; klinikte en ¢ok karsilagilan, 1000 canli dogumda
1.21” lik goriilme sikligr ile Down sendromu’ dur (63). 6006 fetal karyotiplenmenin yapildig: bir
calismada saptanan 207 anomalinin 151° 1 andploidi (trizomi, monozomi, triploidi) olup, bunlarin
%90’ inda etkilenen kromozom ; 21, 18, 13, X ve Y’ dir. (7).

Kromozomal anomaliler fetal morbitide ve mortalitenin 6nemli sebeplerinden birisidir.
Oyle ki %25-30 gibi yiiksek oranda perinatal dliimle iliskili olabilmektedir. Fetal andploidi
tamisinda girisimsel prenatal tami islemler kullanmilmaktadir. Amniosentez, koryon villus
orneklemesi/ kordosentez gibi invaziv testler kromozomal anomalileri %95 oraninda saptayabilir.
Ancak bu islemler %1-2 gibi yiiksek oranda abortus ile sonuglanabilir. DNA testi yapilan %20’
lik secilmis kadin grubunu kapsayan bir ¢alismada yanlis pozitiflik %0,2 olarak bulunmustur.
Eger tiim gebelere DNA Orneklemesi yapilacak olursa yanlis pozitiflik oraninin 30 kat artacagi
diistiniilmektedir. Bu nedenle sitogenetik testlerin kromozomal anomali tasima agisindan yiiksek
risk tagtyan gebeler yapilmasi dnerilmektedir (9).

Yiiksek risk grubundaki gebelerin belirlenmesinde 6zellikler ikinci trimesterde yapilan
ultrasonografik degerlendirme biiyiikk 6nem kazanmustir. Giliniimiizde erken ddnemde
malformasyonlarin taninmasini  saglayarak, perinatal mortalitenin Gnlenmesi ve ayrica bu
sebepten dolay1 istenmeyen gebeligin sonlanmasina imkan veren prenatal taramada en etkili
yaklasim USG’ dir.

Fetal malformasyonlarin etkin bir sekilde erken donemde taranmasini kolaylagtiran USG’
nin kullanimi objektif parametrelerin azlig1 nedeniyle sinirli kalabilmektedir (8).

Yiksek c¢ozintirlikli USG’ nin gelismesi ile birlikte tek basina yapisal anormallik
sayllmayan ancak andploidilii fetuslarda, oploidili fetuslara gore daha sik saptanan mindr (hafif)
sonografik belirtegler giindeme gelmistir (8). 1980’ lerde goriintileme programina dahil olan bu
belirtegler erken gebelk haftalarindan itibaren (11-14. Hafta) saptanmaya baslamaktadir ve
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varliklar1 genellikle patolojik degildir. Izole mindr sonografik belirtecler normal fetuslarda %11-
17 oraninda saptanmakta olup, anormal fetuslarda goriilme insidanslar1 artmaktadir. Birden fazla
belirte¢ saptandigi zaman daha anlam kazanmaktadir. (36). Bu gelismeden yola ¢ikarak ikinci
trimesterde %90’ dan daha fazla sensitivite ile, Down sendromunun morfolojik 6zelliklerini
tanimak i¢in; nukkal saydamlik artisi, kisa humerus uzunlugu, ekojenik barsak, ekojenik
intrakardyak odak ve koroid pleksus kisti gibi ¢esitli sonografik belirtecleri igeren’genetik
sonogram’ kavrami giindeme gelmistir (8).

Uluslararas1 Sagli Servisi (NHS), Fetal Anomali Tarama Programi rehberine, ikinci
trimester ultrason taramasinda; anensefali, acik spina bifida, gastrosizis gibi saptanma oranlari
%50’ nin Ustiinde olan 11 bulgunun taranmasinin onermektedir (64). Ayni rehbere gore; bu
tarama programina’énemi belirlenemeyen tammlanmis USG bulgular’ ya da’normal varyantlar
(belirtegler)’ dahil edilmistir. Bu belirtegler; intrauterin fetal 6liim, kromozomal anomaliler ve
kistik fibrozis ile en ¢ok iliskisi bulunan ekojenik barsak, renal pelvikaliksiyel dilatasyon ve
kardiyak ekojenik odaktir (64).

Biz de calismamizda bu bilgilerden yola ¢ikarak; sonografik olarak koroid pleksus kisti,
hiperekojen kardiyak odak ve hiperekojen barsagin degerlendirmesini hedefledik. Klinigimize
Calismamiza dahil edilen tiim gebelerde gerek amniosentez, kordosentez gibi invaziv islemler,
gerek serbest fetal DNA analizi gibi noninvaziv testler, gerekse dogum sonrasi yapilan
muayeneler neticesinde kromozomal anomali saptanmadi.

Calismamizin sadece son iki yili kapsamasi ve sadece sonografik olarak hiperekojen
barsak, hieperekojen kardiyak odak ve koroid pleksus saptanan gebelerde kromozomal anomali
varlignin arastirilmasi nedeniyle kromozomal anomali insidansi verebilmek ve literatiirdeki
veriler ile kiyaslama yapmak miimkiin olmamastir.

Intrakardiyak hiperekojen odak ilk olarak 1987 de Schechter ve arkadaslari tarafindan
tespit edilen kas mineralizasyonuna bgli olarak ortaya ¢ikan kord kalinlagmasi olrak tariflenmistir.
(65). Bromley ve arkadaslari, 1995” de yaptiklart bir ¢calismada 1334 fetiiste %4,9 oraninda
intrakardiyak ekojenik odak saptamiglardir (66). Petrisokovsky ve arkadaslari normal karyotipli
1139 olguda intrakardiyak ekojenik odak oranimi %3,6 olarak bildirmis ve ekojenik odak ile kotii
perinatal sonu¢ arasinda bir iliski saptamadiklarini agiklamislardir. (67). Taner ve arkadaslar
calismlarinda 1293 fetiiste intrakardiyak ekojenik odak oranini %2,4 olarak saptamislardir. (55)
Yazicioglu ve arkadaslar ise tarama yaptiklar1 5877 olgudan 196 tanesinde (%3.33) intrakardiyak
hiperekojen odak saptamislardir (68). Miingen ve arkadaslar1 bu hafif belirte¢ insidansin1 normal

popiilsayonda %35-10 arasinda bulmusladir. Calismalarda goriildiigii lizere ¢cok genis ve farkl
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prevalans degerlerine rastlanmaktadir. Hurt ve arkadaslar1 USG kullanicisinin deneyiminin bu
kadar genis prevalans araliginda rol oynadigini vurgulamislardir (69).

Intrakardiyak ekojenik odak genellikle sol ventrikiilde izlenmekte, ancak sag ventrikiilde
veya her ikisinde de goriilebilmektedir (55). Siklikla ¢agi 1-4 mm arasinda degisiklk
gostermektedir (70). Yazicioglu ve arkadaslar ise c¢aligmalarinda sag ve solda esit oranlarda
hiperekojen kardiyak odak saptamislardir (68). Biz de calismamizda inktrakardiyak ekojenik
odag1 %90 oraninda solda, %10 oraninda sag ventrikiilde saptadik. Ekojenik odak caplarinin ise
2-4 mm arasinda oldugunu gordiik. Kardiyojenik odaga ait bu verilerimiz genel literatiir verileri
ile benzerlik gostermekteydi.

Ikinci trimesterde normal fetiislerde %3-5 oraninda kardiyak ekojen odak saptanirken bu
oran Down sendromlu fetiislerde %21-28 gibi oranlara ulagsmaktadir (4). Bromley ve arkadaslart
intrakardiyak ekojenik odak tespit edilen 290 fetiisteki andploidi oramm %4,8 olarak
bildirmislerdir (71). Roberts ve arkadaslart Down sendromlu olgularda %16 oraninda ekojenik
odak saptarken bu oran1 normal popiilasyonda %2 oraninda bilirmislerdir (58). Benzer seklilde
Bromley ve arkadaslart Down sendromlu fetiislerde bu hafif belirteg¢ insidansini %18 oraninda
bildirmislerdir (66). Winter ve arkadaslar yiliksek oranda saptanan izole intrakardiyak odagin
trizomi 21 rolatif riskini 4,8 kat arttirdigini ileri stirmislerdir (72). Nyberg ve arkadaglarmimn
yaptiklar1 bir ¢calismada 186 Down sendromlu fetiiste tespit edilen intrakardiyak ekojenik odak
oran1 %7,1’ die. (60) Yazicioglu ve arkadaslarnin 5877 gebede yapmis olduklari ¢alismada,
hiperekoje odak tespitinin trizomi 21 riskini 8.35 Kkat arttirdigini saptamugslardir (68). Biz
caligmamizda izole intrakardiyak ekojenik odak bulunan hi¢bir gebede kromozomal anomali
saptamadik.

Rebarber ve arkadaglarmin calismalarinda 148 Japon gebede intrakardiyak fetiis oram
%14,8 saptanmis ancak anormal karyotip saptanmamustir. Bu veriler izole intrakardiyak odagin
trizomi 21 riskini arttirdig1 gorisleri ile ¢elismektedir (73). Taner ve arkadaslarina gore farkli bu
bulgular, farkli toplumlarin bu farklilikta rol oynayabilecegini ileri stirmiislerdir (55).

Coca ve arkadaglar1 12672 gebede yaptiklart caligmalarda sadece 1 fetiiste trizomi 21 ile
birlikte izole kardiyak ekojenik odak saptamiglaridir. Yazarlar sonug olarak intrakardiyak odakli
fetlislerde andploidi riskinin arttigin1 ancak diistik riskli grupta izole intrakardiyak ekojenik odak
saptandiginda amniosentez yapilmasina gerek olmadigini vurgulamislardir (74). Smith- Bindman
ve arkadaglarmin yapmis oldugu metaanaliz ¢alismasinda ekojenik odak yapisal malformasyonlar
ile birlikte oldugu zaman sensitivite %16 saptanirken, tek basina oldugunda bu oran %l
seviyelerinde kalmistir. Yazarlar intrakardiyak ekojenik odak varliginda amniosenetez onerilecek

olursa Down sendromlu fetiisiin kesin taniy1 koymak i¢in diisiik riskli hasta grubunda 2, yiiksek
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riskli hasta grubunda ise 1 fetiisin amniosentez komplikasyonlarina bagli olarak
kaybedilebilecegini ileri siirmiislerdir (75).

62111 gebelikte saptanan 2233 intrakardiyak ekojenik odagin incelendigi bagka bir
calisma sonucunda 35 yastan geng gebeliklerde izole ekojenik odagin tespit edilmesinin trizomi
21 riskini arttirmadigini ileri stirmiislerdir (76). Benzer sekilde Renna ve arkadaslarmin giincel
literatiir verilerinin taramalarinda Down sendromu tespitinde en az ise yarayan belirtecin ekojenik
intrakardiyak odak oldugu sonucuna varmislardir. Yazarlar izole intrakardiyak ekojenik odagin
fetal trizomi 21 riskini anlamli olarak arttrmadigimi ve %17 oraninda yalancit pozitiflik
gosterebilecegini ifade etmislerdir (8).

Her ne kadar ¢alismamizda degerlendirdigimiz gebe sayisi az olsa da izole ekojenik odak
saptanan higbir gebede kromozomal anomali saptanmamasi yukaridaki caligmalarda bahsedilen
izole ekojenik odagin andploidi riskini arttirmadig fikrini desteklemektedir.

Kataguiri ve arkadaglarinin yapmis olduklar ¢alismada kromozom anomalisi bulunan
fetlislerde 9%10,3 oraninda intrakardiyak ekojenik odak saptamislar ve ¢ogu olguda bu hafif
belirtecin tek basina olmadigi, diger belirteglerin eslik ettigini izlemislerdir. Sonug olarak yazar;
bizim ¢alismamizdaki veriler ile korele olarak izole kardiyak odagin, Down sendromu ile anlamli
iliskisi bulunmadigini1 savunmuslardir (77).

Yazicioglu ve arkadaslar1 da benzer sekilde izole ekojenik odagin tek basina Down
sendromu riskini arttirmadigm ileri siirmiislerdir (68). Lu ve arkadaglarinin galismalarinda ise
izole kardiyak odak saptanan fetiislerin %95’ inde herhangi bir anomali saptanmadigini
bulmuslardir. Yazarlara gore ileri arastirmanin bu gebelerde anksiyeteye sebep olacagini ve ileri
aragtirmaya gerek olmadigini savunmuslardir (78).

Huqggon ve arakadaglari ise yaptiklart calismada bizim bulgularimizdan ve yukarida
bahsedilen diger ¢aligmalardan farkli olarak, izole bulgu da olsa hiperekojen intrakardiyak odagin
trizomi 21 riskini arttirdigini tespit etmislerdir (79).

Biz c¢alismamizda her bir belirtecin kromozomal anomali ile iliskisini ayr1 ayri
degerlendiridigimiz i¢in ekojenik kardiyak odagin izole olmasi ya da diger belirtcler ile birlikte
bulunmasmin sensitivitesi arasindaki farki degerlendiremedik. Ancak yukarida da bahsettigmiz
bulgulardan yola ¢ikarak; izole kardiyojenik odagin kromozomal anomali riskini belirlemede
anlamli olmadig1 sdylememiz miimkiindiir.

Tek intrakardiyak ekojenik odak ile multiple ekojenik odaklarn andploidi riskini
karsilastirna bir ¢alismada multiple ekojenik odaklarin goriildiigii 71 fetiisiin 6 tanesinde (%8,5)

Down sendromu saptanirken tek ekojenik odagin izlendigi 171 fetiisiin 1 tanesinde (%0,6) Down
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sendromu saptanmustir (80). Calismamizda ekojenik kardiyak odaklar 40 gebede de tek odak
seklinde olup, multiple odak saptanmamistir.

Renna ve arkadaglarimin metaanaliz ¢aligsmalarinda; intrakardiyak odagm %16 oraninda
izlendigi Down sendromu haricinde %13 oraninda trizomi 13’ de saptandigin1 gostermislerdir (8).
Taner ve arkadaslarmin ¢alismalarinda ise; intrakardiyak ekojen odak en sik %16,6 oraninda
trizomi 13 olgularinda izlenmis olup, bunu %12,5 ile trizomi 21 takip etmistir. Yazarlar trizomi
18 tanis1 alan 10 olguda bu belirteci hi¢ saptamamuslardir (55).

Celen ve arkadaglarinin yapmig olduklar1 c¢alismada, trizomi 13 olgularinda en sik
saptanan minor sonografik bulguyu, kardiyak ekojenik odak olara bulmuslardir (81). Nyberg ve
arkadaslar da ¢aligmalarinda trizomi 13 olgularinda izlenen en sik major yapisal anomaliyi snatral
sinir sistemi anomalileri ve en sik mindr sonografik belirteci ise benzer sekilde ekojenik kardiyak
odak olarak vurgulamiglardir (82). Hatta bir otopsi ¢alismasinda ekojenik kardiyak odagin trizomi
13’ 1ii fetiislerde, trizomi 21° li fetiislere gore daha sik goriildiigii saptanmustir (4).

Ikinci trimester disinda, hafif sonografik belirtecleri ilk trimesterde degerlendiren
calismalar da bulunmaktadir. Dagklis ve arkadagslarinin yaptiklar1 11+0 ve 13+6 haftalarda koroid
pleksus kisti, intrakardiyak ekojenik odagi, hiperekojen barsagi ve hidronefrozu degerlendirdikleri
caligmada intrakardiyak ekojenik odagi %9,6 oraninda saptamislardir. Bu prevalans hem normal
hem de trizomik fetiisler i¢in, ikinci trimester verileri ile kiyaslandigi zaman 2-3 kat diisiik
bulunmustur. Bu sonografik belirtecin ilk trimseterde taramasi hem saptama oranindan hem de
yiiksek yanlig pozitiflik oranindan dolay1 anlamli bulunmamustir (53).

Hurt ve arkadaslar ise ¢esitli hafif sonografik belirtecler ile fetal anomali ve kétii gebelik
gidisat1 arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri ¢alismada izole kardiyojenik odagin preterm dogum
ile de iliskili oldugunu saptamislardir. Ancak bu iliski diger belirtegler ile kiyaslandiginda daha
zay1f kalmaktadir (69). Calisgmamizda her bir hafif belirteci diisiik dogum agirligi ve erken dogum
gibi kot gebelik gidisatlar ile kiyasladigimiz zaman, izole kardiyojenik odak saptanan hastalarda
normal smirlar iginde dogum agirli§i ve zamaninda dogum haftasi saptandi. Bu verilerden yola
cikarak Hurt ve arkadaglarinin ¢alismasinin aksine ¢alismamizda izole kardiyojenik odagm kotii
gebelik gidisati ile iliskili olmadigin1 sdylemek miimkiindiir.

Koroid pleksus kisti, noroepitelyal katlantilarin serebrospinal sivi ile dolmasi sonucunda
olusur (4). Cesitli ¢alismalarda genellikle koroid pleksus icerisinde, 1 cm’ den kiiciik, diizgiin
sinirl lezyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Unilateral tek kist, bilateral septali ve multiple Kistler
seklinde goriilebilir (4). Calismamizda saptanan kistlerin %27,5” u sol, %50’ si sag ve %22,5’ u
bilateral yerlesimli olup literatiir verileri ile uyumlu olarak caplart 2-13 arasinda degiskenlik

gostermektedir.
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Ik olarak 1984 de Chudleigh ve arkadaslar1 tarafindan saptanan koroid pleksus kistinin
cesitli calismalarda insidansi 2. trimesterde yaklasik %1’ dir (83).

Di Pietro ve arkadaslarinin 25 koroid pleksus tanili fetlis ve 45 normal fetiiste yapmis
oldugu calismada, dogumdan sonraki 18. Haftada her iki grup arasinda higbir fark saptanmamustir
(62). Chudleigh ve arkadaslar1 ¢alismasinda koroid pleksus kistinin 23. gebelik haftasinda
kayboldugunu 6ne stirmiislerdir (83). Lu ve arkadaslarinin 4927 fetiisii iceren ¢alismalarinda ise
korois pleksus kistinin %89,5’ nin 28. Haftada kayboldugu saptamuslardir (78). Sonug olarak
yazarlar distik riskli gebe grubunda saptanan koroid pleksus kistinin spontan olarak
kayboldugunu ve iyi gebelik gidisat ile iliskili oldugunu vurulamislardir (78).

Cesitli giincel caligmalarda ikinci trimesterde trizomi 18 1i fetiislerde koroid pleksus
kistinin saptanma orani %30-50 olarak verilmekle birlikte, normal fetiislerde saptanma orani
%0,6-3" tiir.

748 fetiisii iceren meta-analiz ¢alismasinda, izole koroid pleksus kisti saptanan fetiislerde
1/374 oraninda trizomi 18 saptanmis olup, pozitif prediktif degeri 1/390 olarak bulunmustur (4).
Calismamizda izole koroid pleksus kisti saptanan gebelerin higbirinde trizomi 18 de dahil olmak
iizere kromozomal anomali saptanmamustir. Calismamiza benzer sekilde 1016 fetiisii iceren, 35 yas
alt1 kadinlarda yapilan genis ¢apli bir meta- analiz ¢aligmasinda da trizomi 18 izlenmemistir (84).

Banacraff ve arkadaslar1 diigiik riskli hasta grubunda, izole koroid pleksus Kisti
saptandiginda, gebelik kaybi 1/250 olan amniosentez riskinin trizomi 18’ 1i fetiis saptamam
riskinden (<1/374) daha fazla oldugunun vurgulamislardir. Yazarlar ek sonografik anomali veya
yiiksek risk faktorii bulunmasi durumunda amniosentezi sinirlt orada 6nermekte iken, diistik risk
grubunda saptanmasi halinde non- invaziv testlerin yeterli olabilecegini 6ne siirmiislerdir. (4).

Calismamizda koroid pleksus kistinin diger sonografik belirtecler ve yapisal
malformayonlar ile birlikte ya da yiiksek riskli gebelikler durumunda degerlendirmedigimiz igin
bu durumlardaki kromozomal anomali risk artigii saptayamadik. Ancak diisiik risk grubu
gebelerde izole koroid pleksus kistini degerlendirdigimiz ¢alismamizda hicbir anomali
saptanmamis olmasi diger ¢calismalarda da 6ne siiriilen bu sonografik belirtecin tek basina anlamli
olmadig: fikrini savunmaktadir.

Trizomi 21’ li fetiislerde koroid pleksus kistinin prevalansi net degildir. Ciinkii izole ya da
multiple defekt saptanmasi durumunda prevalansi arastiran ¢alismalar siirlidir (75). Bir meta-
analiz ¢alismasinda, izole koroid pleksus kistinin saptanmasinin trizomi 21’ li fetiislerde anlaml
farkhilik olmadigim gostermistir (53). Her ne kadar galismamizda degerlendiridigimiz hasta sayisi

az olsa dahi verilerimiz dogrultusunda bu fikri savunmamiz miimkiindir. Bridman ve
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arkadaglarinin ¢alismalarinda ek defektlerin de eslik ettigi durumlarda, koroid pleksus Kkisti
trizomi 21 li olgularda %6-20 oraninda saptanirken, normal fetiislerde bu oran %1-2’ dir (75).
Koroid pleksus kisti en sik 2. Trimseterde izlenmektedir. ilk trimesterin son dénemlerinde ortaya
cikar erken donemlerde saptanmamaktadir. Dagklis ve arkadaglarinin 11+0 ve 13+6 haftalik
fetiislerde yapmus olduklari ¢alismalarinda trizomi 21° i fetiis ile normal fetiis arasinda prevalans
farki izlememislerdir (53).

Hurt ve arkadaglarinin 961 izole sonografik belirteci degerlendirdikleri ¢alismalarinda 146
izole koroid pleksus kisti saptamislar ve bu belirteci kromozomal anomali varligi ve olumsuz
gebelik gidisati ile kiyaslamiglardir. Calismalarinda 3 gebede 6l dogum, 9 gebede preterm eylem
ve 5 fetiiste konjenital anomali saptamiglardir. Sonu¢ olarak sonografik belirteg saptanmayan
gebelere gore konjenital anomali riskini 1,33 kat, preterm dogum eylemi riskini 1,36 Kat, diisiik
dogum agirligini ise 0,84 kat arttirdigin1 bulmuslardir. Bu grup gebede trizomi 18 olmak iizere
sadece 1 kromozomal anomali izlemislerdir (69).

Biz calismamizda koroid pleksus kisti olan olgularin hig¢birinde diisiik dogum agirlig
bulmadik. Dogum haftasi ile kiyasladigimiz zaman ise 40 olgudan 5’ inde erken dogum oldugunu
saptadik. Ancak bu kontrol grubu ile kiyaslandigi zaman istatiksel olarak anlamli bulunmamstir.
Verilerimizden yola gikarak izole koroid pleksus kistinin diisiik dogum agirligi ve preterm eylem
ile anlaml1 diizeyde iliskili oldugunu sdylemek miimkiin degildir.

Hiperekojenik barsak; tanim olarak kemik kadar parlaklik veren artmis ekojenitedir. Tek
ya da multiple barsak segmentini etkileyebilir. Solid intraluminal ekojenite artist seklinde
olabilecegi gibi sadece duvarda ekojenite artis1 olarak da saptanabilir (69). Baz1 otorler iliak
kemikleri kendilerine referans olarak almaktadir ve ekojeniteyi 1, 2 ve 3 seklinde
derecelendirmektedir (51). Hiperekojen barsak ilk trimesterde saptanabilse dahi ikinci trimesterde
daha siktir (85). Ugiincii trimseterde de ekojenik barsagin oldukca sik olarak izlendigini gdsteren
caligmalar da mevcuttur. Ancak bu ¢alismalar ayn1 zamanda kolonda mekonyum var ise ekojenik
barsagin tamamen normal kabul edilmesi gerektigi fikrin savunmaktadirlar (85). Fetal ekojenik
barsagin izole olarak saptandig: fetiislerin %80-90° inda anterpartum ya da neonatal herhangi bir
etyoloji saptanmamktadir (85).

Dicke ve arkadaglarmin yapmis olduklar g¢aligmaya gore ikinci trimesterde normal
popiilasyonda hiperkojen barsak saptanma orami %0,2-1,4" tiir. (86). Al- Kouatly ve
arkadaslarimn yapmus olduklari ¢calismada bu oran 0,7” dir (87). Iruretagoyena ve arkadaslarinin

calismalarinda ise bu oran1 %0,6 olarak vermislerdir (88).
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Hiperekojen barsagin sensitivitesi ¢aligmalar arasinda %3,3 ile %27 arasinda dagilim
gostermektedir. (49, 83, 87). Sensitivitedeki genis aralik USG’ yi kullanan kisinin tecriibesi ile
iliskili oldugu kanisina varilmigtir. Chasen ise kullanilan frekansin da ekojenik barsak tanisinda
onemli oldugunu vurgulamistir. Yiiksek frekans normal ve anormal barsak ekojenitesinin
ayriminda giicliik yaratabilecegini ve ekojenik odak tanisini arttirabilecegini sdylemistir. Bu
nedenler ekojenik barsak tannisinda 5 MHz ve daha diisiik frekans kullanilmasini 6nermistir (85).
Cesitli calismalardaki genis prevalans araliklarina ragmen normal fetiislerde hiperekojen barsak
ortalama %1-2 oranminda kabul edilmekte iken, Down sendromlu fetiislerde %]13-21 arasinda
izlenmektedir. (41) Bromley ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada trziomi 21° li fetiislerde
hiperekojen barsak insidansini %12,5, normal fetiislerde ise %0,6 olarak saptamislardir. Yazarlar;
sensitivite yiiksek olmamakla birlikte spesifitenin olduk¢a yiiksek oldugunu, Down sendromu
riskini 5,5 kat arttirdigini vurgulamiglardir (89).

Sepulveda ve Sebire’ nin yapmis olduklari ¢alismada izole hiperekojen barsak bulunan
hastalarda kromozomal defekt bulunma orami %9 olarak bulunmustur (90). Chasen ve
arkadaglarinin literatiir taramalarinda ekojenik barsak saptanan fetiislerde andploidi oraninin %3-
25 arasinda degiskenlik gosterdigini saptamiglardir. Bunun nedenini ise ekojenik barsak tanisinda
baz alman kriterlerin calismalar arasinda degiskenlik gostermesine ve calismalarin farkli
popiilasyonlarda yapilmasina baglamislardir. (85)

Simon Bouy ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 genis seriyi igeren c¢alismaya gore
anoploidi riskinin yapisal anomali veya multiple sonografik belirtegler tasiyan fetiislerde daha
yiiksek oldugunu saptamuglardir (91). Genis seriyi igeren bu ¢alismada en sik saptanan andploidi
trizomi 21 bulunmus olup, ekojenik barsak bulunan fetiislerde andploidi %71 “dir (91).

103 kromozomal mikroaray analizin yapildigi bir caligmada, izole ekojenik barsak
olgularinda 47 XXY ve 16 p11.2 duplikasyonu olmak iizere iki patojenik bulgu saptanmistir ve bu
kontrol grubunda anlamli fark bulunmamustir (92).

Calismamizda izole ekojenik barsak bulunan hicbir fetiiste kromozomal anomali
saptanmamistir. Calismamizda degerlendirdigimiz olgu sayis1 az olmakla birlikte izole ekojenik
barsak varliginin kromozomal anomali ile iligkisinin bulunmadigini sdylemek miimkiindiir.

Ekojenik barsak varligi ile kromozomal anomali iligkisi disinda olumsuz gebelik
gidisatinin ve olumsuz perinatal sonuglari karsilastiran calismalar da mevcuttur. Hurt ve
arkadaglarinin  yapmis olduklar1 18.841 gebeyi hafif sonografik belirtecler agisindan
degerlendirdikleri genis kapsamli ¢calismada izole hiperekojen barsak bulunduran 50 gebede 2 6lii
dogum, 6 kromozomal anomali, 6 preterm eylem ve 2 diisiik dogum agirlifina rastlanmistir. Bu

calismada tek basina ekojenik barsak varliginin konjenital anomali saptama oranm % 4,54,
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preterm eylem saptama oranim % 2,3 ve diigiik dogum agirligi saptama oraninin ise %1,89 olarak
bulunmustur (69). Goetzinger ve arkadaslari da benzer seklide tek basina ekojenik barsak varligini
diisiik dogum agirligr ile iliskili bulmuslardir (3-4). Yazarlar, ekojenik barsak ile olumsuz gebelik
gidisat1 arasindaki iliskiyi ¢ok agik olmasa da, ekojenite artisina bagli olarak vaskuler akimin
kesintiye ugramasi ve sonucunda barsak hipoperflizyonu ve iskemi ile iiliskilendirmislerdir (93).
Blau ve arkadaglarinin 149 ekojenik barsak bulunduran fetiiste yapmis olduklar1 ¢aligmada izole
ekojenik barsak bulunmasinin %92,8 oraninda saglikli gidisat ile iliskili oldugunu, %5,8 fetiiste
ise Kistik fibrozis, konjenital infeksiyonlar ve diger yapisal malformasyonlar gibi kotii gidisat ile
iliskili oldugunu saptamuslardir (94).

Al Kouatly ve arkadaslar ise calismalarinda diger c¢alismalardan farkli olarak ekojenik
barsak ile andploidi ve kotii gebelik gidsati arasindaki iliskiyi daha diisiik bulmuslardir. 175
ekojenik barsak izlenen fetiiste % 52,9 oraninda kistik fibrozis, % 2,9 oraninda otozomal trizomi ve
% 0,6 oraninda sitomegalovirtis infeksiyonu saptamislardir. Literatiir verileri ile kiyaslandigi zaman
farkli bulunan kistik fibrozis, sitomegaloviriis ve andploidi insidanslarini, ¢alismanmin keskin dahil
etme kriterlerinin olmasina baglamislardir. Yazarlar ayrica barsak ekojenitesinin multifokal
olmasmin andploidi ve kistik fibrozis ile daha ¢ok iligkili oldugunun altini ¢izmislerdir (87).

Lu ve arkadaslarmin hafif sonografik belirtecler bulunduran 591 gebeyi kapsayan
calismalarinda 13 olguda izole ekojenik barsak bulundugu saptanmis ve bu olgulardan 4 tanesinde
Olii dogum izlenmistir, 1 tanesinde yapisal malformasyonlar ve 1 tanesinde ise pulmoner kist
adenom go6zlenmistir. Sonug olarak yazarlar tek basina izole ekojenik barsak bulunmasinin bazi
vakalarda artmis biiylime kisithilig1 ya da intrauterin fetal kayip disinda prognozunun iyi oldugunu
savunmiglardir (78).

Chasen ve arkadaglan fetal biiylime geriligi ile hiperekojen barsak iliskisini arastiran
calismalarinda hiperekojen barsak bulunan fetiislerde % 4-21 oraninda biiylime geriligi
saptanmistir. Bir baska agidan diisik dogum agirligi olan fetiislerde 10 kat fazla hiperekojen
barsak bulundugunu ifade etmislerdir (85). Ayrica yazarlar ekojenik fetal barsak ve fetal biiyme
geriligi ile birlikte oligohidramniyoz, ikinci trimesterde artmis serum AFP saptanan gebelerde
prognozun kétii olacagini vurgulamiglardir (85).

Caligmamizda hiperekojen barsak, diisiik dogum agirligi ve erken dogum haftasi gibi
olumsuz gebelik gidisati ile kiyaslanmistir. 40 gebelikten 9 tanesinde erken dogum izlenmis olup,
hiperekojen barsak saptanan gebeliklerde erken dogum orani1 % 22,5 olarak bulunmustur. Ancak
bu oran diger hafif belirte¢ bulunan gebelikler ve kontrol grubu ile kiyaslandig1 zaman istatiksel
olarak anlaml fark bulunmamustir. Hiperekojen barsak saptanan gebelerde diisiik dogum agirlig

ise % 17,5 olarak bulunmustur. Calismamizda diger gruplar ile kiysalandigi zaman kontrol
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grubuna ve aynmi zamanda diger gruplara gore, iliski istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.022). Her ne kadar vaka sayimiz az olsa dahi, ¢alismamizin verilerinden yola ¢ikarak
ayrintili sonografide hiperekojen barsak saptanan gebeliklerin diisiik dogum agirlig: ile iliskili
oldugunu s6ylemek miimkiindiir.

Ayrica ¢alismamizda hiperekojen barsak saptanan 40 olgudan 1 tanesinde intrauterin
gelisme geriligi, 1 tanesinde intrauterin fetal kayip, 1 tanesinde ise nekrotizan enterokolite baglt
olarak postterm Oliim izlenmistir. Ancak istatiksel olarak bu veriler ile ekojenik barsak arasinda
anlamli iligki saptanmamustir.

Dagklis ve arkadaslarmin yapmis olduklart 11+0 ve 13+6. Gestasyonel haftalarda
sonografik incelemeye dayali caligmalarina gore; trizomi 21’ 1i fetiislerde % 11,4 oraninda
hiperekojen barsak saptanirken, normal fetiislerde % 2.4 olarak saptanmistir (53). Caligsmalarinin
sonucuna gore ilk trimesterde hiperekojen barsagin, trizomi 21° li fetiislerde anlamli olarak daha
sik goriildiigiinii sdylemek miimkiindiir. Yine ayn1 ¢alismada bulunan degerler, diger sonografik
belirteglerden farkli olarak ikinci trimesterde bulunan insidanslar ile benzer bulunmustur (53).

Celen ve arkadaslarmin andploidili fetlislerde saptanan sonografik belirteglerin
degerlendirildigi caligmalarinda; trizomi 21 yanisira, trizomi 13’ te hiperekojen barsagin ikinci

siklikta goriilen hafif sonografik belirte¢ oldugunu saptamiglardir (81).
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6. SONUC

Calismamizda degerlendirdigimiz mindr sonografik belirtegc saptanan 120 gebede ve
ultrasonografide bulgu saptanmayan 40 gebede, yapilan arastirmalar sonucunda kromozomal
anomali bulunamamistir. Bu nedenle ¢alismamizda; klinigimizde ikinci trimesterde yapilan
ayrintili ultrasonografide en sik karsilastigimiz ekojenik kardiyak odak, hiperekojen barsak ve
koroid pleksus kisti ile kromozomal anomali arasindaki iligkiyi saptamak miimkiin olmamustir.
Ancak yine de ¢alismamiz dogrultusunda en sik kasilasilan bu mindr belirteglerin hicbirinin
kromozomal anomali tanisinda tek basina anlamli olmadigini syleyebiliriz.

Calismamizda ayrica bu tic minér sonografik belirtecin kotii gebelik gidisati ile iliskisini
degerlendirdik. Ayrmtili ultrasonografide ekojenik Kkardiyak odak, koroid pleksus kisti ve
hiperekojen barsak saptanan gebelerde preterm eylem anlamli olarak farkli bulunmamustir.
Olumsuz gebelik gidisat1 olarak degerlendirdigimiz bir diger durum da; diisikk dogum agirlig
olmustur. Calismamizdan yola ¢ikarak sunu soyleyebiliriz Ki; ikinci trimesterde ultrasonografik
olarak hiperekojen barsak saptanan bebeklerde diisiik dogum agirligi goriilebilmektedir.

Ancak calismamizda degerlendirdigimiz gebe sayisi smurhidir. Ayrica kromozomal
anomalinin varliginin arastirilmasinin hasta dosyalarinin taranmasma ve bir kisminin da sézel
olarak hastadan 6grenilmesine dayanmasi, ¢alismamizin eksik yonii olarak sayilabilir.

Minér sonografik belirteglerin kromozomal anomali ya da kotii gebelik gidisati ile

iliskisini degerlendiren daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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