Konu Yazar1
Prof. Dr. Sebahat Atar GUREL

Yazisma adresi

Abant Izzet Baysal Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilim Dal1

BOLU

KROMOZOM ANOMALILI
FETUSLARIN
DEGERLENDIRILMESINDE
ULTRASONOGRAFI ve
TANIDA KULLANILAN
INVAZIV TESTLER



anli dogumda kromozom anomalisi siklig1 %0.1-
%0.2 (1,2) olup klinikte en 6nemli olani trizomi
21°dir. Trizomi 21, sik goriilmesi, canli dogum
oranin yiiksek olmasi, kliniginde zeka geriligi ve cesitli
yapisal anomaliler ile birlikte olmasi nedeniyle dogum
oncesi tanist i¢in en ¢ok galisilan kromozom anomalisidir.

Basta trizomi 21 olmak iizere kromozom anoma-
lilerinin kesin tanis1 amniyosentez (AS), koryon villiis
orneklemesi (CVS) gibi invaziv girisimler ile alinan fetal
doku 6rneginden kromozom analizi yapilarak miimkiindiir.
Ancak invaziv girisimlere bagli belli oranda saglikl
fetusu kaybetme riskinin bulunmasi, yiiksek maliyet ve
genetik analiz imkanlarinin kisitli olmasi nedeniyle her
gebeden rutin olarak bu tetkiklerin yapilmasi giiniimiizde
miimkiin degildir. Bu nedenle ¢esitli tarama yontemleri
ile kromozom anomali riski yiiksek olan gebelikler
saptanilarak bu gebelere invaziv test yapilmaktadir.

Baglangicta sadece anne yasi ile tarama yapmak
miimkiin iken 1984 yilindan itibaren serum tarama testleri
de bu amagla kullanilmaya baglanmistir®),

Kromozom anomalisi olan fetuslarin énemli bir
kisminda cesitli yapisal anomaliler bulunur ve bu
anomalilerin dogum 6ncesi donemde yapilan ultrasono-
grafik inceleme ile degisik oranlarda saptanmas1 miimkiin-
diir*-0), Ultrasonografi giiniimiizde kromozom anomalili
fetuslarin degerlendirilmesinde yiiksek riskli olgularda
riskin modifiye edilerek invaziv girigsimlerin etkinliginin
arttiril-masi ve diisiik risk grubunda etkilenmis fetuslarin
yakalanmasi amaciyla kullanilmaktadir. Teknolojik
gelismelere paralel olarak goriintii kalitesinin giderek
artmast, renkli Doppler, ii¢ boyutlu ultrasonografi gibi
geligsmeler ile bu konudaki bilgi birikimi nedeniyle
kromozom anomalili fetuslarin dogum 6ncesi donemde
tamisinda ultrasonografinin yeri ve onemi giderek artmak-
tadr.

Birinci trimestirde ultrasonografik degerlendirme

Fetusta holoprosensefali, fizyolojikten daha biiyiik
omfolosel gibi ciddi yapisal anomalilerin varli1 artmig
kromozom anomali riski ile birlikte olup bu olgularda
karyotipleme yapilmalidir. Ciddi yapisal anomalilerin
yaninda normal fetuslarda da goriilebilen, mindr bulgu
veya belirte¢ olarak tanimlanan bazi ultrasonografi (usg)
bulgularinin da kromozom anomalili fetuslarda goriilme
sikligimin arttig1 bilinmektedir. Ciddi yapisal anomali
saptandiginda karyotipleme yapilmast konusunda tartisma
bulunmamakla birlikte normal fetuslarda da goriilebilen
mindr bulgular tek bagina saptanildifinda karyotipleme
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yapilip yapilmayacagi veya hangi durumlarda yapilacag:
konusu ¢ogu belirte¢ icin tartigmali olup bu konudaki
bilgi birikimi arttik¢a netlik kazanacak gibi durmaktadir.

Nukal translusensi (Ense saydamhgi, ECK)

Fetusun ense ciltaltinda izlenen sonolusent alan olup
10-14. haftalarda 2.5-3 mm veya 95. persentilin iizerinde
olmasi genellikle patolojik kabul edilir(’-19), ECK &l¢iim
bagarisini gebelik haftas: etkilemekte olup 6l¢iim icin en
uygun zamanin 13. hafta oldugu bildirilmistir. Ol¢iim
yeterli biiyiiltme altinda yapilmali ve yakin komsulukta
hatali 6l¢iime neden olabilecek amniyon zar1, umbilikal
kord, amniyotik bant gibi yapilarin bulunmadigindan
emin olunmalidir.

Cok sayida calisma ile ECK 6l¢iimiiniin, bagta
trizomi 21 olmak tizere kromozom anomalili fetuslarin
dogum oOncesi donemde yakalanmasinda etkili bir
ultrasonografi bulgusu oldugu gosterilmistir. Ense ciltaltt
kalmlig1 arttikga andploidi riski de artmaktadir®-1D.

Pandya ve ark, ECK 6l¢iimiiniin 3,4,5 ve 6 mm
tizerinde olmasinin otozomal trizomi riskinde anne yasina
gore beklenen risk ile kargilagtirildiginda sirasi ile 3, 18,
28 ve 36 misli artis ile birlikte oldugunu bildirmigtir(12),

Artmig ECK 6l¢iimii olan fetuslarin cogunlugunda
bu bulgu zamanla gerilemekle birlikte bu olgularda da
aileye karyotipleme onerilmelidir(13.14),

ECK artis1 olup karyotipi normal gelen fetuslarda
kalp anomalileri, hidrops, kistik higroma, omfolosel,
obstriiktif tiropati, iskelet displazileri ve ¢esitli genetik
sendromlar gibi patolojilerin goriilme siklifinin arttig1
bilinmektedir (15-17), Ayrica bu fetuslarda kendiliginden
diigik yapma, perinatal 6liim sikliginin artti§1 da
bildirilmigtir(16:18),

Birinci trimestirde diger ultrasonografi bulgular:

Birinci trimestirde kromozom anomalili fetuslarda
goriilme sikligr att1g1 bildiriler diger usg belirteclerinden
baglicalar sunlardir: sitk1 amnion (amnionun fetusu sikica
sarmasi), umbilikal kordun iki damarh olmasi, umbilikal
kord kistleri, plasentada Isvigre peyniri goriiniimii, sekilsiz
embriyo ile fetal kalp atim hizinin normalden hizli veya
yavag olmasi(19:22),

ikinci trimestirde ultrasonografik degerlendirme
Koroid pleksus kisti

Normal gebeliklerin yaklasik %1-2’sinde, trizomi
18 olan fetuslarin ise ligte birinde koroid pleksus kisti
bulunur®), Son ¢ahsmalar trizomi 21°li fetuslarda koroid
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pleksus goriilme sikliginin normal fetuslardan farkl:
olmadigim gostermektedir(24-25), izole koroid pleksus
kisti varliginda amniyosentezin gerekli olup olmadig:
tartismali olup son goriisler gerekmedigi seklindedir(26:27),

Ventrikiilomegali

Normal atrium uzunlugu 10 mm’nin altindadir.
Atrium O6l¢iimiiniin 10-15 mm arasinda olmasi
ventrikiilomegali olarak tanimlanir. Ventrikiilomegali, 5-
25/10.000 canlt dogum sikliginda goriiliir ve olgularin
yaklasik %15’inde andploidi bulunur. Bu nedenle
ventrikiilomegali saptandiginda karyotipleme yapilmasi
genellikle onerilir. Atrium 6l¢limiiniin 15 mm’nin iistiinde
olmasi hidrosefaliyi gsterir. zole hidrosefali olgularinda
anoploidi siklig1 %2 olup hidrosefaliye eslik eden bagka
bulgularin varliginda %17’ye ¢ikar. Bu nedenle dzellikle
hidrosefaliye eslik eden bagka bulgularin varlifinda aileye
karyotipleme Onerilir.

Kromozom anomalili fetuslarda goriilme siklig:
artt1g1 bilinen diger merkezi sinir sistemi ile ilgili usg
belirtegleri brakisefali ve kafanin cilek seklinde olmasidir
(28), Ayrica merkezi sinir sistemini ilgilendiren korpus
kallozum disgenezi, Dandy-Walker malformasyonu,
holoprosensefali, mikrosefali gibi ciddi yapisal anomali-
lerde de andploidi riski artmig olup karyotipleme yapilmasi
gereKkir.

Ense yumusak doku kalinhg: (nuchal fold)

Ikinci trimestirde, trizomi 21 taramasinda kullamlan
on 6nemli usg belirteclerinden birisidir. Ense yumugak
doku olciimii genellikle 14-21. haftalar arasinda
yapilmakta olup(?%-30), 6 mm ve iizerinde olmas1 anormal
kabul edilmektedir. Olgiim, transvers kesitte oksiput dis
kenari ile cilt dig kenari arasindan yapilirGD. Ense
yumusak doku dl¢miiniiniin trizomi 21°1i fetuslar:
yakalama orani %0.1-%?2 yalanci pozitiflik diizeyinde
%77.8 ile %33 arasinda verilmig(32.33) olup yararli bir
Olciim olmadigini ileri siiren goriisler de bulunmak-
tadir(3+:35), Ense yumusak doku kalinlik artist genellikle
gebeligin seyri esnasinda geriler ancak gerilesin veya
sebat etsin aileye karyotipleme Onerilir.

Fetusta bag ve boyun bdlgesini ilgilendiren ve kromo-
zom anomalili fetuslarda goriilme siklig1 arttig1 bilinen
diger usg belirtecleri sunlardir: kulak anomalileri,
mikroftalmi, hipotelorizm, katarakt varlig1, burun kemeri-
nin diigsiik olmasi, yartk damak/dudak, kiiciik ¢cene
(mikrognati), biiyiik dil (makroglossi).
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Kalp icinde ekojenik odak varhg

Kalpte papiller adelede kalsifikasyon goriilme siklig1
normal fetuslarda %?2, trizomi 21 olgularinda %16, trizomi
13 olgularinda ise %39 olarak verilmistir(3®), Diisiik riskli
olgularda kalp icinde ekojenik odak varliginin kalp
anomalileri ile iligkili olmadig1(37:38) ve izole olgularda
amniyosentezin genellikle gerekmedigi kabul edilmektedir.
Yaklagik %90 olguda kalp i¢indeki ekojenik odak sol
ventrikiilde bulunur. Ekojenik odagin sag ventrikiilde
bulunmas: veya iki tarafli olmasi halinde kromozom
anomali riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmigtir(3®)

Kromozom anomalisi bulunan fetuslarda genel olarak
kalp anomalisi goriilme orani yiiksek olup izole kalp
anomalisi varlifinda andploidi siklig1 %16 iken kalp
anomalisine eglik eden diger anomaliler de bulundugunda
bu oran %66’ya cikar. Yiiksek anoploidi riski nedeniyle
kalp anomalisi saptanan gebelere kromozom analizi
onerilmelidir.

Hiperekojenik barsak

Sik goriilen bir bulgu olup ikinci trimestir fetuslarin
%0.6’sinda goriiliir40), Fetusta hiperekojenik barsak
varligi normal fetuslarda®D goriilebilecegi gibi kromozom
anomalileri, kistik fibrozis, gelisme geriligi, intraamniotik
kanama gibi patolojiler ile de iligkili olabilir(40:42:43),
Nyberg ve ark(*2), barsak ekojenitesini karacigerin ekosu
ile kargilagtirarak hafif, orta ve belirgin ekojenite olmak
tizere derecelendirdiler.

Bu gruplandirmada barsak ekojenitesinin kemige
yakin olmasi “belirgin ekojenik” olarak tanimland: ve
olumsuz fetal sonug saptanilan gebeliklerin cogunlugunun
orta ve belirgin ekojenik gruba dahil oldugu goriildii. Bu
nedenle barsak ekojenitesi kemik ekojenitesine yakin
olup tiim kesitlerde bu gériintii elde ediliyor ise patolojik
olarak degerlendirilmesi en uygundur(¥), Barsakta artmig
ekojenite saptanan fetuslarin %50-%75’inin normal
oldugu, %16-%27’sinde kromozom anomalisi gdzlendigi
bildirilmistir#0-45), izole olgularda karyotipleme yapil-
masini 6neren arastirmactlarin®) yaninda kars1 olanlar
da bulunmaktadir(47:48),

Fetal gastrointestinal sistem ile ilgili omfalosel, duo-
denum atrezisi, 6tefagus atrezisi, trakeo-6zofageal fistiil
gibi yapisal anomaliler andploidi riskinde artig ile birlikte
olup aileye invaziv test Onerilir. Ancak izole diyafram
hernisi olgularinda andploidi riski diisiik oldugundan
karyotipleme genellikle 6nerilmez.



Piyelektazi

Renal pelvis 6n-arka uzunlugunun 15-20. haftalarda
4 mm, 20-30. haftalarda 5 mm, 30. hf sonrasinda 7 mm
ve lizerinde olmasi piyelektazi olarak tanimlanir.

Trizomi 21°1i fetuslarin %17-%25’inde piyelektazi
bulundugu“9-39 ve izole piyelektazi varhgmin trizomi
21 riskini 3.9 misli arturdig1 bildirilmistir®D. Buna
karsilik izole piyelektazinin trizomi 21 riskinde artis ile
birlikte olmadigini bildiren ¢caligmalar da bulunmaktadir
(52), Piyelektazi olgularinda trizomi 21 gériilme siklig
bir miktar artmig olmakla birlikte izole piyelektazi varligin-
da amniyosentez muhtemelen gerekli degildir(53),

Kisa femur/kisa humerus

Trizomi 21 olgularinda kisa femur ve kisa humerusun
daha sik goriildiigiinii bildiren ¢ahgmalarin(3455) yaninda
normal fetuslardan farkli olmadigimi bildirenler de
bulunmaktadir(56-57), Hem femur hem de humerusu kisa
olan fetuslarda yaga gore risk ile karsilastirildiginda
trizomi 21 riskinin 11 kat yiiksek oldugu bildirilmistir(38),

Bu konuda yapilan ¢esitli ¢alisma-larin sonuglarina
dayanarak trizomi 21 olgularinda femur uzunlugu
beklenenden daha kisa olmakla birlikte bu far-kin az
olmasi ve farkh ¢caligmalarda farkli sonuglarin verilmesi
nedeniyle klinik takipte bu oOlc¢iimiin yeterli
olamayabilecegi bildirilmistir(44).

El besinci parmak orta falanksinda hipoplazi ve
klinodaktili

Trizomi 21°li fetuslarin %60°1nda el besinci parmak
orta falanksinda hipoplazi ve klinodaktili vardir.
Klinodaktili, 5. parmak orta falanksindaki hipoplazi ve
deformite nedeniyle 5. parmak ucunun ele dogru biikiik
durmasidir. Besinci parmak orta falanks uzunlugunun
dordiincii parmak orta falanks uzunluguna orani normal
fetuslarda ortalama 0.85, trizomi 21’li fetuslarda ise
ortalama 0.59 bulunmustur®9).

Artmis kromozom anomali riski ile birlikte olan,
iskelet sistemi ile ilgili diger ultrasonografik belirtecler
sunlardir: clubfoot, radius aplazisi, avu¢ i¢inde simian
¢izgisi, sandal gap (ayak bag parmaginin diger parmak-
lardan ayr1 durmasi), klavikula hipoplazisi, elin yumruk
seklinde sikilt durmasi (clenched fist), iliak kanat acisinin
normalden genis olmasi, klavikula hipoplazisi, on bir ¢ift
kosta varlig1.

Skorlama sistemi
Birden fazla ultrasonografik bulgunun varlig:
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kromozom anomali riskinde artis ile birliktedir. Bir veya
daha fazla bulgu varlifinda risk durumunu daha objektif
olarak degerlendirebilmek amaciyla ¢esitli skorlama
indeksleri gelistirilmigtir(60.61) Benacerraf ve ark
geligtirdikleri skorlama sisteminde major anomaliler ile
ense yumusak doku kalinliinin 6 mm ve iizerinde
olmasina iki puan, kisa femur, kisa humerus ve piyelektazi
varligina bir puan verdiler. Bu degerlendirme ile skorun
iki ve lizerinde olmast ile %4.4 yalanci pozitiflik diizeyinde
trizomi 21 olgularimin %81’inin saptanmasi miimkiin
oldu(62),

INVAZIiV TANI TESTLERI

Amniyosentez

Prenatal tan1 amacli 35 yildan uzun siiredir
kullanilmakta olup giiniimiizde bu amacla en sik kullamlan
testtir. AS’den once detayli ultrasonografi yapilmali,
gebelik haftasi, fetus sayisi, canli oldugu, plasenta
yerlesimi, 6nemli bir anomali olmadig1, yeterli amnion
mayisinin bulundugu gosterilmelidir. Islemden énce cilt
antiseptikler ile silinir, lokal anestezik kullanim tercihe
baglidir. Islem ultrasonografi esliginde ve steril kogullar
altinda yapilir. Islem igin 22 numara spinal igne kullanilir.
Daha 6nce usg ile belirlenmis cebe miimkiin oldugunca
plasentadan gecmemeye caligilarak, usg esli§inde girilir.
Ik alinan birkag ml amniyon sivis1 anne hiicrelerinden
bulagma riski nedeniyle atilir, daha sonra yaklasik 20 cc
amniyon stvist alinir. AS’den sonra fetal kalp atimlarinin
oldugu, plasenta veya gobek kordonundan goriiliir bir
kanamanin olmadig1 usg ile gosterilmelidir. Gebeye islemi
takip eden giinler icinde amnion mayi sizintisi, vajinal
lekelenme, kanama, uterin kramp veya ates olabilecegi
konusunda bilgi verilir ve 1-2 giin siireyle zorlayici
haraketlerde bulunmamasi istenir.

Giiniimiizde AS’e bagl ilave fetal kayip oraninin
%0.5 oldugu kabul edilmektedir(®®. AS’i takiben
geligebilecek diger komplikasyonlar: amnion mayi
sizintis1, vajinal kanama, fetal zedelenme, nadiren
koriyoamnionitis, yenidoganda solunum gii¢liigii ve
postural ortopedik deformite gelismesidir(64-60),

Erken amniyosentez

Erken AS 15. gebelik haftasindan dnce yapilir ve
1980’11 yillarin sonlarina dogru prenatal tanty1 daha erken
yapabilmek icin CVS’e alternatif olarak giindeme
gelmistir. Teknik ayni olup daha az amniyon s1visi alinir.
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Igne ile giris yerindeki amniyon ve koriyon arasinda
kaynagsma olmamig olabilir. Bu durum igne ile giris
esnasinda membranda cadirlagmaya ve sonucta bazi
sorunlara neden olabilir. Ikinci trimestir AS ile karsilag-
tirlldiginda erken AS olgularinda fetal kayip ve talipes
stkligmi anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir(®7),

Koryon villiis 6rneklemesi (CVS)

CVS genellikle 10-12. haftalarda yapilir ve daha
erken yapildiginda fetusta ekstremite deformitelerinin
gelistigine dair gesitli yaymlar bulunmaktadir(®®). Islem
karm veya serviks yoluyla yapilabilir; AS’de oldugu
gibi usg esliginde yapilir ve islemden 6nce usg ile detayli
inceleme yapilmalidir. Karimn ve serviks yoluyla yapilan
CVS’ler arasinda 6rnekleme basarisi, gebelik kaybi,
dogum ve yenidogan ile ilgili sonug¢lar acisindan bir
fark bulunamamigtir(69.70), Tecriibeli merkezlerde
yapildiginda CVS ile AS arasinda fetal kayip agisindan
bir fark olmadig1 bildirilmistir(71.72), Buna kargilik CVS
sonrasi fetal kayip oranint AS’den daha fazla olarak
bildiren genis seriler de bulunmaktadir(’3). CVS sonrasi
sik izlenen yakinmalar kramp tarzinda agri, leke gelmesi
ve vajinal kanamadir. AS veya CVS’i takiben Rh
duyarliliginin olup olmadig: tartigmalidir. Ancak ¢cogu
merkezde AS ve CVS’i takiben gebeye Rh-immiin
globulin yapilmaktadir.

Kromozomal mozaisizm sikligt CVS’de AS’den
daha yiiksek oranda goriiliir(74), Mozaisizm saptanan
olgularda, takiben yapilacak AS ile tan1 dogrulanmalidir

Fetal kan orneklemesi (FKO)

En 6nemli endikasyonlarindan birisi hizhi
karyotiplemedir. FKO’ni takiben 2-3 giin icinde sonug
almak miimkiin iken AS sonrasi fetal hiicrelerin kiiltiir
siireci nedeniyle bu siire 2-3 haftaya kadar uzamaktadir.
Diger 6nemli bir endikasyon ise usg’de fetal anomali
saptanmasidir. Anoploidi riski izole anomali varli§inda
%10.6 iken birden fazla anomali varlifinda %35.6’ya
cikmaktadir (75). Bu nedenle 6zellikle ciddi anomali
veya birden fazla anomali varliginda karyotipleme
gerekmektedir.

Hem annenin rahatlamasi hem de fetus hareketlerini
azaltmak amactyla anneye parenteral sedasyon uygulanir.
Gebenin batini steril hazirlanir, ciltten igne ile girig
yerine lokal anestezi uygulanir. Lokal anestezi
uygulanirken ignenin girig agist da kontrol edilebilir.
Takiben 22 veya 25 numara spinal igne ile kordonun
plasentaya giris yerinden, usg esliginde, heparinli tiipe
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fetal kan alinir.

FKO takiben fetal kayip oran1 %179 olup gelisme
gerilikli fetuslar ile yapisal anomalisi olanlarda daha
yiiksek oldugu bildirilmistir(’?). Umbilikal korda igne
ile giris yerinden ciddi kanama fetusta hemofili,
trombositopeni gibi patolojik durumlar bulunmamak
kaydiyla nadir goriiliir.

Sonuc¢

Kromozom anomalili fetuslarin tanisinda ultraso-
nografinin kullanim1 ve 6nemi giderek artmaktadir.

Fetusta ciddi yapisal anomali varliginda veya birden
fazla ultrasonografik bulgu varlifinda aileye invaziv
test onerilir. Ancak koroid pleksus kisti, piyelektazi,
kalpte ekojenik odak varlig1 gibi mindr bulgularin tek
basina bulundugu durumdaki yaklasim genellikle
tartismal1 olup yeni klinik veriler ve deneyimlere ihtiyag
bulunmaktadir.
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