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OZET

Amag: Trizomi 18 ve trizomi 13 tanist alms fetuslara ait
sonografik bulgulart degerlendirmek.

Yontemler: Mart 2002 ile Kasim 2011 arasinda hastane-
mizde saptanan 26 trizomi 18 ve 5 trizomi 13 olgusuna ait
veriler ve tibbi kayitlar derlendi. Olgular 13-28. gebelik
haftalarinda prenatal ultrasonografik muayeneleri yapilan
ve sonrasinda trizomi 18 veya 13 oldugu kamitlanmis gebe
kadinlardan secilmigstir. Kromozomal olarak trizomi 13
veya 18 oldugu kesinlesen bu olgulardaki ultrasonografi
bulgular: gozden gecirildi.

Bulgular: Tiim olgularin en az iki patolojik ultrason
goriintiisii vardi. Stk gozlenen bulgular koroid pleksus kisti,
patolojik kafa sekli, kardiyak patolojiler, holoprozensefali
ve ilisgkili yiiz anomalileri, anormal el velveya ayak sekli,
polidaktili, penge el ve omfalosel idi. Yapisal olmayan poli-
hidroamnios ve gelisme geriligi gibi patolojik bulgular
olgularn ii¢cte birinden daha az bir kisminda saptandi.

Sonuc: Trizomi 18 veya 13 olgularinin hemen hemen tiimii-
niin gebeligin ortalarinda ortaya ¢ikan karakteristik ano-
maliler gosteren ultrason bulgulart mevcuttu. Gebeligin
orta doneminde yapilacak ayrintili ultrasonografi, ileri
genetik aragtirma trizomi icin 13 veya 18’li fetuslarin etkin
bir sekilde taranmasim saglayabilir.

Anabhtar kelimeler: genetik ultrason, trizomi 18, trizomi 13

SUMMARY

Objective: To evaluate the sonographic characteristics of
Setuses with trisomy 18 and trisomy 13.

Methods: From March 2002 to November 2011, we revie-
wed the database and medical records of 26 cases with
trisomy 18 (n=21) and trisomy 13 (n=5). The subjects were
recruited from pregnant women undergoing prenatal
sonographic examinations at 13-28 weeks of gestation and
subsequently proven trisomy 18 or 13. The results of ultra-
sound findings were reviewed in these cases with chromo-
somes confirmed as trisomy 18 or 13.

Results: All cases had at least two abnormal sonographic
finding. The common sonographic findings included choro-
id plexus cysts, abnormal head shape, cardiac anomalies,
holoprosencephaly with associated facial anomalies,
abnormal feet and/or hands, especially polydactyly, clenc-
hed hand and omphalocele. Non-structural abnormal fin-
dings such as polyhydroamnios or fetal growth restriction
were seen in less than one third of the fetuses.

Conclusions: Nearly all fetuses with trisomy 18 or 13 had
characteristic sonographic patterns of abnormalities
demonstrated at midpregnancy. Detailed ultrasonography
screening at midpregnancy is effective especially in fetuses
with trisomy 18 or 13.

Key words: genetic ultrasound, trisomy 18, trisomy 13

GIRIS

Trizomi 18 veya Edwards Sendromu o&liimciil
kromozomal bir hastaliktir. Down Sendro-
mu’ndan sonra ikinci siklikta ortaya ¢ikan oto-

zomal trizomidir ve bildirilen siklig1 1/3000 ile
1/8000 arasinda degismektedir 2. Ilk olarak
1960 yilinda Edwards tarafindan tanimlandi.
Ileri derece zeka geriligi ve yenidoganlarda yiik-
sek Oliim oranlart Trizomi 18 icin 6zgiin bulgu-
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lardir. Durum uzun donem sagkalim ile uyumlu
degildir ve yasayabilmeyi bagaran az sayidaki
olgunun yasam kalitesi ciddi sekilde diisiiktiir.
Prenatal donemde 6liim orani yiiksektir ve canli
dogan fetuslarda 6liim, yagsamin ilk dort hafta-
sinda gerceklesir @. Ikinci ve iiciincii trimester-
deki ultrasonografik bulgulari iyi bilinmektedir
@ Bu bulgular cilek seklinde kafa yapisi, vent-
rikiilomegali, posterior fossa kistleri, yliz yarik-
lar1, mikrognati, nukal 6dem, diafragma hernisi,
kalp patolojileri, 6zafagial atrezi, bobrek patolo-
jileri, ekstremite anomalileri ve gelisme geriligi-
dir. Ik trimester sonografi bulgulari daha az
oranda bildirilmistir; bunlar artmig ense say-
damlig1 ve kalp patolojileridir &9

Patau Sendromu olarak bilinen Trizomi 13, 1960
yilinda tanimlanmigtir @. Sikligi 5000 canli
dogumda bir olup, iigiincii siklikta rastlanilan
otozomal trizomidir ®. Sendromun 6zgiin bul-
gular1, merkezi sinir sistemi patolojileri (6zellik-
le holoprozensafali), yiiz ve goz ile ilgili patolo-
jiler, polidaktili, yumru ayak, kalp patolojileri,
bobrek patolojileri ve tek umbilikal arterdir.
Ortalama yasam siiresi 2,5 giindiir. Trizomi 13
ile doganlarin %82’si ilk ayda oliirken, yalnizca
%5’11lk 6 ay yasayabilmektedir ®. Sag kalanlar-
da zeka geriligi vardir ve siklikla nobet gecirir-
ler. Sendromun prognozu kotii oldugu i¢in erken
prenatal tan1 6nemlidir. Prenatal ultrasonografi-
deki gelismeler; konjenital anomalilerin erken
saptanmasina, prenatal bakimin artmasina ve
oltimciil bozukluklarin oldugu olgularda gebeli-
gin sonlandirilmas: seceneginin sunulmasina
olanak saglamistir ¢,

Bu c¢alismada son 5 yildaki Edwards ve Patau
Sendromlu olgularimizin yénetiminden elde
edilen ultrasonografik bulgular ile ilgili deneyi-
mimizi paylagsmaktayiz. Bu caligmanin amaci,
trizomi 18 ve trizomi 13 tanis1 almig fetuslara ait
sonografik bulgular1 degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu tanimlayici ¢alisma, Istanbul Bakirkoy
Kadm-Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim
Arastirma Hastanesi Perinataloji biriminde
yapilmistir. Normal olmayan ultrasonografik
bulgular1 veya normal olmayan iiclii test sonucu
olan gebelere genetik ultrasonografi ve kromo-
zomal calisma segenegi sunuldu. Olgular, gebe-
liginin orta déneminde (13-28 gebelik haftala-
rinda) cesitli endikasyonlarla prenatal sonogra-
fik caligmalara tabi tutulan gebeler arasindan
secildi. Dahil edilme kriteri, normal olmayan
ultrasonografik degerlendirmeden sonra, amnio-
sentez, kordosentez veya koryon villus ornekle-
mesi ile Trizomi 13 ve 18 tanisinin konmasi
seklindeydi.

Ultrasonografik incelemeler Mart 2002 ile
Kasim 2011 tarihleri arasinda klinigimizde
gorevli maternal-fetal tip uzmanlarinca konul-
mus olup, Voluson 730 Expert ve Pro (TM, GE
HealthcareMilwaukee, WI) ultrason cihaz1 kul-
lanildi. Tiim ultrasonografik bulgular, prospektif
olarak, sitogenetik tan1 konulmadan, ilk muaye-
nede tanimlandi. Perinatoloj tinitemize yonlen-
dirilme nedenleri, uterusun gebelik haftasindan
kiiciik olmast (n=1), pozitif tarama testi (n=2),
siipheli ya da agiklanamayan ultrasonografik
bulgular (n=22) seklindeydi. Ultrasonografik
goriintiileme, BPD (Biparietal Cap), HC (Bas
Cevresi), AC (Karmm Cevresi) ve FL (Femur
Uzunlugu) gibi rutin biyometrik olgiimler ile
serebral ventrikiillerin, arka fossanin, omurga-
nin, kalbin dort odacik goriintiisiiniin, midenin,
bobreklerin ve mesanenin ACOG ve AIUM Kkri-
terlerine !V uygun olarak anatomik degerlen-
dirilmesini kapsamaktadir. Bu anatomik yapila-
ra ek olarak, nukal deri katlantis1 bolgesi, sere-
bellum, sag ve sol ventrikiiler ¢ikig bolgeleri,
renal pelvis ve ekstremiteleri de degerlendirme-
yi amacladik. Kalbin dort odacik goriintiisiinde
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rikiil; D. Ventrikiilomegali ile birlikte porensefalik kist; E. Septah kisitk higroma; F. Bilateral koroid pleksus kisti; G. Oligodaktili; H.
Cilel kafa goriiniimlii kafa gekli; I. “Rockerbottom” ayaklar.

veya sag ve sol ventrikiiler ¢ikis bolgelerinde bir
patolojiden siiphe edildiginde fetal kalbin renkli
doppler goriintiilemesi kullanildi.

Tiim 26 olguda trizomi 13 veya trizomi 18 tanisi
amniosentez (n=18), kordosentez (n=4), koryon
villus orneklemesi (n=2) ve kardiosentez (n=1)
ile dogrulandi. Hastane etik komitesi; ailenin
bilgilendirilmesi ve onamu ile gebeligin sonlan-
dirilmasi kararlarint verdi. Tiim ailelere gebeli-
gin sonlandirilmasini takiben otopsi secenegi
sunuldu.
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BULGULAR

Bu calismada 2002 ile 2011 yillar1 arasinda
13-28 gebelik haftalarinda genetik karyotiple-
meden Once, uygun ultrasonografi bulgular1 ve
coklu tarama testi belirtecleri olan 21 tane trizo-
mi 18 ve 5 tane trizomi 13 olgusu tanimlanmig-
tir. Trizomi 18 i¢in ortalama anne yagst 32 (18-
43) iken, bunlardan 14’1 35 yagin altindaydi. On
alti kadin multipar ve 5 kadin nullipardi.
Patolojik ultrasonografi bulgular1 olgularin
tamaminda saptandi (%100). Anomalilerin sap-
tandif1 ortalama gebelik haftast 19°du (13-24
hafta araliginda). Gebelik sonlandirildiginda
ortalama gebelik haftas1 24.56° idi (16-33 gebe-
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Sekil 2. Trizomi 13’e eslik eden ultrason bulgulari. A. Vermis agenezisi; B. Semilobar holoprozensefali; C. Alobar holoprosencephaly;
D. Yarik dudak; E. Tek umbilical arter. F. Tek nostril ve bilateral anoftalmili fetusun 3D goriintiisii.

lik haftalar).

Trizomi 13 i¢in ortalama anne yas1 25.6 yd1 (21-
32 yas). Tamami1 35 yas altindaydi. Ultraso-
nografik inceleme tiim 5 olguda da anormaldi
(%100). Tanm sirasinda ortalama gebelik haftasi
23.05°ti (16-28. gebelik haftalar1). Gebelik son-
landirilma haftasi ortalama 24°tii (18-30. gebelik
haftalar1).

Tiim olgular karyotiplemeden 6nce sonografik
olarak degerlendirildi. Tibbi tahliye islemi,

uygun bilgilendirme ve genetik danigmanlik
sonrasinda yapildi. Tiim olgularda en az 2 patlo-
jik sonografi bulgusu vardi.

Trizomi 18 i¢in en sik bulgular: koroid pleksus
kistleri, cilek seklinde kafa, VSD ve ekstremite
anomalileriydi. Trizomi 13 i¢in en sik bulgular
ise: vermis hipoplazisi, holoprozensefali ve yiiz
yariklartydi. Trizomi 13 ve Trizomi 18 olgulari
icin sonografik bulgular ve uygun sonografik
ornekler Tablo 1, Sekil 1 ve 2°de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Trizomi 18 ve 13 olgularinda sonografik bulgular.
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Trisomi

Bulgu Trisomi 18 (%)
A- Kafa Tasi / Beyin Olgularin 14/21’nde (66.6%)
- Koroid Pleksus kisti 9 (42.8)
- Cilek seklinde kafa 8 (38.1)
- Vermis hipoplazisi / agenezisi 4(19.0)
- Ventrikiilomegali 3(14.3)
- Holoprozensefali 1(4.8)
- Dandy-Walker malformasyonu 1(4.8)
- Corpus callosum agenezisi 1(4.8)

- Cisterna magna genislemesi

B- Yiiz / Boyun

Olgularin 6/21°nde (28.6%)

Olgularin tiimiinde 5/5

2 (4_0.0)

2 (4_0.0)
1(20.0)

1 (2-0.0)

Olgularin tiimiinde 5/5

- Kistik higroma 4(19.0) -
- Yiizde yarik 2(9.5) 2 (40.0)
- Mikrognati 2(9.5) -
- Siklops - 1(20.0)
- Nukal 6dem - 1(20.0)
- Anoftalmi 1(40.0)
- Tek burun deligi 1(20.0)
C- Kalp In 15/21 (71.4%) of cases In 2/4 (59%) of cases
- Ventrkiiler septal defekt (VSD) 9 (42.8) 1(25.0)
- Atrioventrikiiler septal defekt (AVSD) 4(19.0) 1(25.0)
- Fallot tetralojisi 3(14.3) -
- Cift ¢cikigh sag ventrikiil 2(95) -
- Pulmoner stenoz 2(9.5) -
- Tek AV kapak 3(14.3) -
- Hipoplastik sol ventrikiil ve arkus aorta 1(4.8) -
D- Gogiis / Batin In 7/21 (33.3%) of cases Higbir olguda saptanmamigtir
- Hidronefroz 2(9.5) -
- Omfalosel 14.8) -
- Mide yoklugu 1(4.8) -
- Diyafragma hernisi 1(4.8) -
- Hidrotoraks 2(9.5) -
- Asit 1(4.8) -
E- Diger
- Normal olmayan el /ayaklar 7(333) -
- Tek umbilikal arter 4 (19.0) 1(25.0)
- Polihidroamnios 2(9.5) -
- Fetal gelisme geriligi 2(9.5) 1(25.0)
- Umbilikal kordon kisti 1(4.8) -
TARTISMA anomalileri de vardir. Kalp ve bobrek patolojile-

Edwards sendromu 18. kromozomun fazladan
bir kopyasinin varligindan kaynaklanan kromo-
zomal bir patolojidir. Trizomi 18’in etyolojisi,
maternal mayotik ayrismama (%90’dan fazlasi),
paternal mayotik ayrismama (%S5) ve paternal
dislokasyondur. Trizomi 18’de her organ sistemi
etkilenebilir. Fetusun gelisimi genellikle geridir;
mikrosefali, oksipital ¢ikinti, diisiik kulak, mik-
rognati ve kiiciik agizdan olusan yiiz patolojileri
mevcuttur. Ayrica parmak anomalilerini, sindak-
tiliyi, rocker-bottom deformitesini iceren iskelet
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ri de siktir @.

Trizomi 13’{in diger sendromlarin 6zgiin bulgu-
lar1 ile ortak sonografik belirtegleri vardir.
Trizomi 13’iin sik goriilen sonografik bulgulari;
ylizde yariklar, mikrosefali, gelisme geriligi,
kalp patolojileri, noral tiip defektleri, omfalosel,
polikistik bobrek, polidaktilidir. Kafaici anoma-
liler, arka fossa patolojileri, korpus kallozum
agenezisi ve ventrikiilomegalidir. Genel olarak
alobar holoprozensefali sik bir bulgudur ve
biiyiik bir oranda ciddi orta hat defektleri, hipo-



Y. Olgag ve ark., Trizomi 18 ve 13 Olgularinda Ultrasonografi Bulgulart

telorizm, siklopi, mikroftalmi ve burun yoklugu
ile iligkilidir >'¥. Yapilan en kapsamli ¢aligma-
ya gore 19, Trizomi 13°lii fetuslara ait sonogra-
fik bulgular, holoprozensefali, yiiz anomalileri,
bobrek anomalileri, kalp defektleri, gelisim geri-
ligi, ekojenik kalp odagi, ventrikiilomegali, genis
sisterna manga, kistik higroma ve polidaktili,
radial aplaziyi iceren ekstremite anomalileridir.
Dudak yariklart olgularin %60-80’inde goriile-
bilse de holoprozensefali en duyarli belirtectir
U4 Nukal 6dem, ekojenik bagirsak, hidronefroz
gibi ikinci trimesterde siklikla trizomi 21°e eglik
eden belirtecler; trizomi 13’te de nadiren gozle-
nir. Bu kiiciik ¢aligma da, Trizomi 13’iin kendine
0zgili ancak diger sendromlar ile ortak olabilen
sonografik belirtecleri oldugunu gostermektedir.
Ayrica gebeligin orta doneminde yapilacak
ayrintili ultrasonografinin; genetik taramanin
gerekliligini etkin bir sekilde ortaya koyabilece-
gini 6n gormektedir.

Kromozomal anomalilerin prenatal taramasi i¢in
yapilmig ¢ogu calisma Down Sendromu hedef-
lenerek gelistirilmistir. Bazi caligmalara gore
ultrasonografik bulgulara dayanan skorlama
indeksinin kullanimi, Down sendromu olgulari-
nin %81’ini, %44 yanhs pozitiflik oranm ile
ortaya koyabilmektedir (31617,

Alfa-fetoprotein, konjuge olmayan estriol ve
insan koryonik gonadotropinden olusan 3 biyo-
kimyasal deger ve anne yast Down Sendromu
riskini belirlemek icin kullanilmistir ve 35 yas
altinda Down Sendromu riskini %69 gibi yiik-
sek bir duyarlilik ile belirlemistir '®. Buna gore
Trizomi 18 i¢in tam bir tarama yontemi belirle-
nememistir, ancak yukarida belirtilen 3 biyo-
kimyasal belirte¢ normalden daha diisiik sonug-
lar vermektedir °2V, Analitlerin diizeyleri nor-
mal gebeliklerde MoM (multiple of medians)
olarak belirlenir. Bu belirtegleri kullanarak
Trizomi 18’in %60 oraninda ve %0.4 yalanci

pozitiflik ile tanimlanabilecegi bildirilmistir.
Ancak, ¢aligmamizda, yalnizca 4 olguda (%17)
3 biyokimyasal belirtecin tamam diisiiktii. Ilk
ve ikinci trimesterde fetuslarin incelenmesi igin
ultrasonografinin kullanilmaya baglanmasi, fetal
anoploidiler ile uyumlu belli sonografik belir-
teclerin tanimlanmasina olanak saglamistir 2.
Ultrasonografik belirtecler, ileri anne yasi ve
ticli serum belirteclerindeki anormalliklere
kiyasla daha yiiksek pozitif 6ngdérme oranina
sahiptir ®. Ikinci trimesterde (13-24 gebelik
haftalarinda) Trizomi 18 i¢in ii¢lii serum belir-
tecleri ve ultrasonografiyi karsilagtiran retros-
pektif bir calismada, Trizomi 18’li fetuslarda
ultrasonografinin (%70) biyokimyasal testlere
(%43) oranla daha ¢ok anormallik gosterdigi
bildirilmigtir ¥, Calismamizda, olgularin
23’linde (%100) ultrasonografik belirte¢ vardi.
Ancak yalnizca 4’tinde (%19) biyokimyasal
tarama testi pozitifti. Calismamizda literatiirle
uyumlu sekilde AVSD, cilek seklinde kafa,
koroid pleksus kistleri, kistik higroma, vermis
agenezisi/hipoplazisi, plevral efiizyon, tek umbi-
likal arter, yiiz yariklari, polihidramnios, ekstre-
mite anomalileri gibi bulgulara siklikla rastlandi.
Koroid pleksus kisti ile Trizomi 18 arasindaki
iliski net bir sekilde ortaya konulmustur @9,
Calismamizda olgularin %42’sinde koroid plek-
sus kisti saptandi. Diger calismalarda kardiyak
patoloji orant %90 iken, calismamizda bu oran
%71 .4°ti. Calismamizda saptanan patolojik bul-
gular ve oranlar1 Tablo 1°de verilmigtir. Kalp
kapakgiklarindaki hemodinamik patolojiler ve
biiyiik damarlarda hipoplazi nedeni ile trizomik
fetuslarda ense saydamliginda artis oldugu hipo-
tezi kurulmugtur ®®. Nukal 6dem, hidronefroz
gibi bulgularda Trizomi 21 ve bazen Trizomi 18
olgularinda saptanabilmektedir. S6zii edilen bul-
gulardan birine rastlanildiginda, Trizomi 18 riski
akilda tutulmaldir ve ayrintili sonografi ile ek
bulgular aranmalidir. Bu bilgiler gostermektedir
ki ¢ogu fetusta birden fazla sonografik bulgu
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vardir ve ciddiyeti yiiksek oranda degiskendir.
Bu tarz dar kapsamli ¢alismalarda tek bir bulgu-
yu en iyi belirte¢ olarak gostermek zordur, ancak
denilenilir ki, sonografik bulgularin sayisi arttik-
ca taninin dogrulugu artmaktadir. Giincel bir
calismada 38 fetusa ait sonografik anomaliler
Tizomi 18 olarak tanimlanmis ve sonografik
anomalilerin duyarlilig1 yayinlanmistir. Trizomi
18 olgularinda 4 ya da daha fazla sayida sonog-
rafik anomali saptandigr ve bunlarin Trizomi
18’li fetuslarin taranmasinda duyarliliginin
%100 oldugu bildirilmistir “”. Devore, ekokar-
diogramin da eklenmesi ile tarama bagarisini
%99 olarak agikladi ®®. Calismamizda, Trizomi
18 olgularinda en az 2 patolojik bulgu saptan-
migtir.

On bir - 14 gebelik haftalarinda erken kardiyak
tarama, norosonografiyi iceren ense saydamligi
Olctimii ve karyotipleme i¢in bir gerekce olan
kistik higromanin diglanmasi yararli olabilir.
Literatiirde, ilk trimester taramanm bu donem-
deki anoploidilerin %80’ini saptayacagini bildi-
ren az sayida yayin vardir ®=93132 Sonug ola-
rak, bu Oliimciil sendromlarin erken prenatal
tanis1 anne morbiditesini azaltabilir ve aileye
gebelik sonlandirilmasi ile ilgili bir segenek sag-
lar. Calismamiza gore, Trizomi 13 ve 18’li olgu-
larinin ¢cogunda sonografi ile saptanabilen en az
iki yapisal anomali olmasi nedeni ile prenatal
tarama icin ultrasonografik tarama disinda tek
bagina yeterli olacak bir test bulunmamaktadir.
Oyleyse prenatal tarama, ilk olarak 11-14. gebe-
lik haftalarinda ve daha sonra 18-22. gebelik
haftalarinda her gebeye onerilmelidir.
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