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1. GIRIS

Gebelik; olusumundan itibaren diizenli araliklarla annenin ve fetusun takip edilmesi
gereken bir durumdur. Bu antenatal takiplerin amaci, gebeligin anne ve fetus i¢in saglikli
bir sekilde ilerlemesini saglamak ve ngoriilebilecek riskleri en aza indirmektir. ACOG
(The American College of Obstetricians and Gynecologists) komplike olmayan nullipar
bir gebenin dogum Oncesi takiplerinin; 28. haftaya kadar 4 haftada bir, 28-36. haftalar
aras1 2 haftada bir, 36. haftadan sonra haftalik yapilmasini énermektedir 1. WHO nun
2016°daki antenatal bakim kilavuzuna gore pariteye bakilmaksizin her gebe dogum

oncesi en az 8 kez goriilmelidir 2.

Antenatal takipler sirasinda her gebeye kromozomal anomali tarama testleri 6nerilmeli,
riskli gebeliklerde tan1 testleri hakkinda bilgi verilmelidir. Antenatal takipler sirasinda
kadin hastaliklar1 ve dogum hekiminin en biiyiik yardimcisi1 ultrasonografidir.
Ultrasonografi ile bir¢cok hastaligin - anomalinin tanisi konulabilir ve tanisi
belirlenenlerin bir kismi tedavi edilebilir. Tedavi edilemeyecek anomaliler de gebelik
ilerlemeden erken donemde sonlandirilabilir. Birinci trimesterde ultrasonografi ile fetal
kardiyak aktivitenin gosterilmesi, NT (ense kalinlig1) 6l¢timii, ¢cogul gebeliklerde
koryonisitenin belirlenmesi gibi durumlarda faydalidir. Ikinci ve iigiincii trimesterde ise
fetusun biiylimesinin gestasyonel hafta ile uyumlu olup olmadigi, yapisal fetal
anomalilerin degerlendirilmesi, amniyotik sivi ve plasentanin incelenmesi ve invaziv

girisimler i¢in rehberlik etmesi gibi faydalar saglamaktadir.

Caligmamiz ultrasonografide minor belirteg olarak ifade edilen hiperekojen kardiyak
odak (HEO) saptanan fetuslarin analizini kapsamaktadir. HEO bulunmasinin kromozom
anomalisi, yapisal anomali, kardiyak anomali agisindan risk analizi ve neonatal sonuglara

etkisi olup olmadigina bakilmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Gebelikte Kullanilan Tarama Testleri

Tarama testlerinin amaci; bir popiilasyonda belli bir durumun bulunma olasilig1 yiiksek
olan kisileri segmeyi hedefler. Boylece mortalite ve morbidite riski tagiyan maliyeti
yluksek testlerin sadece secilmis kisilere yapilmasi planlanir. Bunun yani sira tarama
testleri her zaman olasilik bilgisi verir. Higbir zaman vardir veya yoktur seklinde

yorumlanmamalidir.

ACOG 20. haftadan &nce tiim gebelere tarama testlerinin yapilmasini dnermektedir®.

2.1.1 ilk Trimester Tarama Testi

Ultrasonografide NT 6l¢iimii ile birlikte iki maternal serum belirteci; serbest B-HCG
(human chorionic hormon) ve PAPP-A (gebelikle iligkili plazma protein-A)’nin kombine

edilmesi ile uygulani®,

Ense kalinligi (NT), fetusun ensesinde midsagital diizlemde, cilt altinda bulunan ve
normalde ilk trimesterde sonografik olarak gozlenen yar1 saydam seffafliktir. NT 6l¢iimii
i¢in en uygun zaman gebeligin 11-13+6 hafta arasindaki donemdir. NT 6l¢timii yapilirken
dikkat edilmesi gereken birka¢ 6nemli nokta vardir. CRL 45-84 mm arasinda olmalidir.
Olgiim transabdominal veya transvajinal probe ile aliabilir. Olgiim yapilirken ultrason
ekraninda fetusun mid-sagittal goriintiisii alinmali ve fetusun bas ile toraksin iist boliimii
bulunmalidir. Fetus ekranin en az %75’ini kaplamalidir. NT 6l¢iimii sirasinda bag- boyun
nétral pozisyonda olmalidir. Olgiim alinirken amnion zari ile fetal cilt ayr1 ayr
secilmelidir. Imlecler i¢ kenarlarin {izerine gelecek sekilde ve fetusun eksenine dik
yerlestirilmelidir (Sekil 2-1). Birden fazla 6l¢tim alinip en biiyiik olan se¢ilmelidir. NT
Olctimii 3,5 mm ve {izerinde gosterildiginde biyokimyasal belirteclere bakilmaksizin

invaziv test onerilmelidir.

Maternal serum belirteci olarak serbest B-HCG ve PAPP-A kullanilmaktadir. Tlk
trimesterde, Down sendromlu bir fetusta serum serbest f-HCG diizeyleri 2 MoM’un
tizerinde, PAPP-A 0,5 MoM’un altindadir. Trizomi 18 ve 13 icin her iki belirtecin diizeyi
diistiktiir.



Sekil 2 -1: NT o6l¢timii
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NT ol¢timii ve biyokimyasal belirtegler ayr1 ayr1 kullanilabilirler. Ama bu iki test
kombine kullanildiginda %79-87 oranlarinda bir artis izlenmektedir®. 1.trimester kombine
tarama testi ne kadar erken yapilirsa o kadar glivenilirligi artmaktadir. 11. haftada yapilan
testte trizomi 21 saptanma oran1 %87 iken, test 13+6. haftada yapildiginda bu oran

%82’lere diismektedir®.

2.1.2 ikinci Trimester Tarama Testi

Maternal serum alfa-fetoprotein (AFP), serbest f-HCG, unkonjuge dstriol (UE3)
kullanilan test “iiclii test” olarak adlandirilir. Bu belirteglerin yanina inhibin-A
eklendiginde ise “dortlii test” adin1 alir. 15-20. haftalar arasinda yapilmaktadir. Uclii
testin Down sendromu saptama orani %61-70 oranlarinda iken dortlii testin oran1 %74-81
diizeyindedir®.

Maternal serum AFP’nin arttig1 durumlar; NTD (Noral tiip defekti), omfalosel,

gastrosizis, renal agenezi, diafragma hernisi, teratom ve ikiz gebeliktir’. AFP nin
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2.trimesterdeki ortalamas1 1 Mom ise Down sendromlu gebeliklerde 0,75 MoM oldugu
gosterilmistir®,

Down sendromunda B-HCG diizeyi artar, Trizomi 18’de azalir. Ostriol diizeyi Trizomi
21 ve Trizomi 18’de azalir. Uglii test yapilan hastalarda olas1 patolojilerdeki serum
biyokimyasal degerleri gdsteren TABLO 2-1 asagidadir. Dértlii testte bulunan Inhibin-A

diizeyi Down sendromu’nda artig gosterir.

Tablo 2-1 Maternal serumda bakilan tiglii test biyokimyasal belirteclerin olasi
patolojilerdeki diizeyleri
Taranan Patolojiler B-HCG AFP uE3
Trizomi 21 Yiiksek Diisiik Diistik
Trizomi 18 Diisiik Distik Diisiik
Trizomi 13 Normal Hafif yiiksek Normal
Noral Tiip Defekti Yiiksek Yiiksek Hafif diistik

Entegre tarama; ilk trimester tarama testi yapilir, ardindan dortlii test yapilir ve iki
testin sonucu birlikte agiklanir. En yiiksek Down sendromu belirleme oran1 %94-96 ile bu
teste aittir®.

Ardisik tarama; ilk trimester tarama testi yapilip risk ¢ikanlarit hemen invaziv teste
yonlendirir. Geri kalan grubu ise dortlii test sonuclari ile kombine ettikten sonra risk

hesaplamasini bildirir.

2.1.3. Maternal Kanda Serbest Fetal DNA Taramasi

Maternal kandan hiicre dis1 serbest fetal DNA (cfDNA) hem anne hem de fetustan
(fetusun kendisinden ve plasentadan) iiretilir. CFDNA genelde paralel dizileme yoluyla
elde edilir. Bu ydntem ile trizomiler, fetal cinsiyet ve Rh D genotipi belirlenebilir. Tk

olarak 1997 yilinda Lo YM. ve ark. tarafindan uygulanmistir. Trizomi 21-18 ve 13’{in
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%98 gibi yiiksek oranlarda saptanabildigi bildirilmistir®. Diisiik bir oranda da olsa yanlis
pozitif veya yanlis negatif sonuglar verebildigi igin tarama testi olarak kabul edilir.

ACOG; Anne yasinin 35 ve tlizerinde ise, ultrasonografide minér belirte¢ saptandiysa
veya tarama testi sonucu pozitif olup aile invaziv test istemiyorsa cfDNA’nin bir tarama
testi olarak aileye sunulmasini &nerir®,

Test sonucunun giivenilir olarak elde edilmesi i¢in anne kanindaki fetal kaynakli
serbest DNA miktar1 en az %4 olmalidir. Fetal fraksiyonun yeterli olmadigi durumlarda
test ya “sonug¢ yok” raporu verir ya da yanlis negatif sonug verir. Fetal fraksiyonu
etkileyen durumlar asagida siralanmaktadir:

1) Gebelik haftasi (erken gebelik doneminde (<10 hafta) yeterli fetal fraksiyon
maternal kanda yoktur.)

2) Numunenin uygun alinmasi (maternal kan EDTA’1 tiipe alinip 6 saat igerisinde
santrifiij edilmeli veya 6zel tiipler kullanilmalr)

3) Maternal obezite (obezlerde maternal kaynakli cfDNA orani daha yiiksektir.)

4) Fetal karyotip (Trizomi 13-18 ve triploid karyotipli fetuslarin fetal fraksiyonlari
normal karyotipteki fetuslardan ¢cok daha azdir.)

Sonucun pozitif oldugu olgularda mutlaka tan1 testi 6nerilmelidir. Negatif sonucun ise
mutlak saglikli bebegi garanti etmedigi aileye anlatilmalidir.

Cogul gebeliklere ve mikrodelesyon sendromlari taramasi igin rutin cfDNA

onerilmemelidir®.

2.2. Ultrasonografi ile Saptanan Down Sendromu Belirtecleri

2.2.1 Birinci Trimester Ultrasonografi Bulgulari
Artmig NT 6l¢limii, nazal kemik yoklugu veya hipoplazisi, genis frontomaksiller yiiz
acist, duktus venozus anormal doppler bulgular1 ve trikiispid regiirjitasyonu saptanmast

artmis Down sendromu riski ile iliskilendirilmistir®.

2.2.2. ikinci Trimester Ultrasonografi Bulgular
Ikinci trimesterde fetal anatomi {izerine uzmanlasmus kisiler tarafindan yapilan
ultrasonografilerde hem yapisal fetal major anomaliler hem de min6r belirtegler diger

adryla “soft markerlar” tespit edilmektedir. Genellikle 18-24. haftalar arasinda uygulanir.
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Minor belirtegler tek basina bulundugunda bir risk teskil etmezler. Normalin varyanti
olarak kabul edilebilirler. Ikinci trimester tarama testinde risk bulunan mindr belirteg
saptanmis grupta Down sendromu oranlar1 %50-75 arasinda saptanmugtir®,

Yapilan baz1 ¢alismalarda belirli minor belirtegler ile Down sendromu arasinda iligki
saptanmustir (TABLO 2-2)!. Agathokleous ve ark.'? minér belirteclerden
ventrikiilomegali, ense pilisi kalinligi, abberrant sag subklavyen arter ve nazal kemik

hipoplazisini Down sendromu ag¢isindan en anlamlilar1 olarak saptamistir.

Tablo 2-2: Down sendromu taramalarinda kullanilan mindr belirteglerin
olasilik oranlar1

Sonografik belirteg Olasilik orani

Ense pilisi kalinlig1 11-18,6

Hafif renal pelvis dilatasyonu 1,5-1,6

Intrakardiyak ekojenik odak 1,4-1,8

Ekojenik barsak 5,5-6,7

Kisa femur 1,2-2,2

Hafif ventrikiillomegali 25

2.2.2.1 Minor Belirtegler (Soft Markerlar)
o Hiperekojen Kardiyak Odak (HEQO)

[lk olarak 1987 yilinda Schechter ve ark.'® tarafindan tanimlandu. Papiller kas ucundaki
kalsifikasyona bagl olarak ultrasonografide izlenen hiperekojen lezyondur. Intrakardiyak
ekojenik odak kalbin igindeki, kemige esdeger ekojenitede bir goriintii olarak
tanimlanir'®. Histolojik olarak Brown ve ark.!® tarafindan 1994 yilinda yapilan ¢alismada

papiller kastaki mineralizasyon kaynakli oldugu ispatlandi (Sekil 2-2).
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Sekil 2-2: Hiperekojen Kardiyak Odak

Hiperekojen kardiyak odagin en sik sol ventrikiilde oldugu, daha az sag ventrikiilde ve

en az ise bilateral oldugu bildirilmistir'®. Genel popiilasyonda %4 — 7 arasinda
izlenmektedir. Asya irkinda bu oran daha da artmaktadir. En sik birinci ve ikinci
trimesterde saptanmaktadir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde ve gocukluk doneminde
HEO kaybolmaya baslar'.

Rodriguez ve ark.'* yaptig1 bir calismada hiperekojen kardiyak odagm Trizomi 21
agisindan mindr belirte¢ olup olmadigi incelenmistir. HEO’l1 6ploid grupta kalp
fonksiyonlarm etkileyip etkilemedigine bakilmistir.

Tek basina HEO bulunmasinin Trizomi 21 i¢in olasilik orani 0 ile 1,8 arasinda
degismektedir*. HEO’1n sag ventrikiilde bulunmasi, bilateral veya multiple olmasinin
andploidi riskini arttirdigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir'’8, Wax JR. ve ark.’®’nin
HEO ile ilgili dokuz ¢aligmay1 derledikleri yayinlarinda 217 sol ventrikiilde HEO
bulunan fetuslarin 10’unda, 18 sag ventrikiilde bulunan fetusun birinde, 11 bilateral

bulunan fetuslarin iiciinde andploidi saptanmustir.
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e Ense Pilisi Kalinlig1

11-13+6 hafta ultrasonografide 6lgiilen NT nin ikinci trimesterdeki karsiligidir. Ol¢iim
alinabilmesi i¢in bipariyetal ¢apin 6l¢iildiigii transvers kesiti hafif agilandirarak kavum
septum pellusidumun ve serebellar hemisferlerin net olarak izlendigi kesit kullanilir®®.
Olgiim sirasinda imlegler oksipital kemigin dis sinirma ve cildin dis sinirma yerlestirilir.
Ense pilisi kalinlig1 > 6mm olmasi patolojik kabul edilmektedir.

Izole olarak ense pilisi kalinligmin patolojik degerlerde bulunmas1 Down sendromu

riskini 11 kata kadar arttirmaktadir®.

e Hiperekojen Barsak

Hiperekojen barsak fetuslarin %0,5’inde izlenmektedir. Tam olarak patolojik bir bulgu
olarak kabul edilmez. Hiperekojen barsak ultrasonografide iliak kemigin ekojenitesi ile
karsilastirilarak tanimlanir: Grade I; ekojenite iliak kemikten azdir. Grade II; ekojenite
iliak kemik ile benzerdir. Grade I11; iliak kemikten daha ekojendir®®.

Amniyon mayi i¢ine kanama, intrauterin enfeksiyon, kistik fibrozis ve andploidi
durumlarinda hiperekojen barsak saptanmaktadir.

Ikinci veya iiciincii trimesterde hiperekojen barsak tanis1 alan 680 fetusun incelendigi
calismada; fetuslarin %65°1 saglikli, %7’sinde malformasyon, %3’{inde kromozom

anomalisi, %3’iinde kistik fibrozis ve %3’iinde ise viral enfeksiyon bulunmustur®*.

e Hafif Renal Pelvis Dilatasyonu

Renal pelvisin dogru 6l¢iimiinii almak i¢in transvers kesitte imlegler anterior-posterior
capin i¢ kenarlarma yerlestirilmelidir. Fetal Uroloji Dernegi Siniflamasina gore ikinci
trimesterdeki 6l¢iimlerde 4mm’den 7mm’ye kadar olan dl¢iimler hafif pyelektazi -
hidronefroz olarak kabul edilir'®. Hafif pyelektazi normal fetuslarda %2-3 oraninda
bulunmakta iken Trizomi 21°1i fetuslarin %25’ine varan oranlarda bulunmaktadir. Izole

hafif pyelektazi olan fetuslarda Trizomi 21 olma olasilig1 artmaktadir®® (Sekil 2-3).

15



Sekil 2-3: Hafif Piyelektazi
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e Koroid Pleksus Kisti

Lateral ventrikiil igerisinde bulunan, beyin-omurilik sivisini iireten koroid pleksuslarin
kistik genislemesidir. Tek veya bilateral bulunabilirler. Cap1 en az 2mm olmalidir.
Ultrasonografide lateral ventrikiiliin atriyum bdlgesine yerlesmis gozlenir ve ¢evre beyin
dokusu normal olarak degerlendirilir. Ventrikiillomegali ile karigabilmektedir. Koroid
pleksus kistinin kalin cidarli ve septali olmasi ile ayirt edilebilir.

Koroid pleksus kisti ikinci trimester popiilasyonunda %1-2 oraninda goriilmektedir ve
cogunlukla ilerleyen gebelik haftalarinda kiigiiliir veya tamamen kaybolurlar.

Koroid pleksus Kisti ile Trizomi 18 arasinda bir iliski saptanmustir. Izole koroid pleksus
kisti bulunan fetuslarin Trizomi 18 olma riski yapilan bir ¢aligmada 1,5 kat artmis olarak
saptanmistir’2. Bu nedenle koroid pleksus kisti saptanan ve ek ultrasonografik belirteg
bulunan hastalara Trizomi 18 arastirilmasi yoniinden kromozom analizi énerilmelidir®®.

Trizomi 21 ile koroid pleksus kisti arasinda bir iligki saptanmamustir.
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o Ventrikiilomegali

Lateral ventrikiillerin atriyumunda koroid pleksusun glomusu seviyesinde, en genis
yerinde, lateral ventrikiiliin uzun aksina dik ve imleglerin i¢ kenarlara yerlestirilmesi ile
ol¢iiliir'®. Normalde 10mm’nin altinda 6lgiiliir. 10-15mm aras1 hafif ventrikiilomegali,
>15mm ise agir ventrikiilomegali (hidrosefali) olarak adlandirilir.

Hafif ventrikiilomegali olan fetuslarda klinik seyir iyi gidisathidir. Agir
ventrikiilomegalilerde norolojik sekel olasilig1 %50°den fazla beklenmektedir.
Ventrikiilomegali saptanan bir fetusta; fetal anatomi, karyotip analizi ve konjenital

enfeksiyonlar acisindan ayrmtili inceleme yapilmalidir®.

o Humerus ve Femur Kisalig1

Trizomi 21 olan bireylerin normal popiilasyondan daha kisa ekstremitelerinin oldugu
uzun yillardir bilinmektedir. Bundan yola ¢ikilarak ikinci trimester Down sendromu
taramalarinda humerus ve femur uzunluklar1 da degerlendirmeye alinmaktadir.

Olgiim almirken proksimal — distal diafiz aras1 hesaplanir. Distal ve proksimal epifizler
Olciime dahil edilmez.

Ayrt ayri degerlendirildiklerinde humerus kisalig1 ile Down sendromu arasindaki iliski
femur kisaligindan daha fazladir. Humerus ve femur kisaliginin birlikte bulundugu

durumlarda Down sendromu riski 11 kata kadar artmaktadir?®.

e Tek Umblikal Arter

Umblikal kord wharton jeli ile kapl iki arter ve bir venden olugsmaktadir.

Ultrasonografide mesanenin her iki yaninda mesaneyi sarar sekilde gdzlenmeleri
gerekirken; tek umblikal arter oldugunda mesanenin yalnizca bir tarafinda gozlenirler.
Umblikal kordun transvers kesiti alindiginda ise 3 damar kesiti yerine 2 damar kesiti
izlenmektedir.

Izole tek umblikal arter bulunmas1 andploidi riskinde belirgin bir artis
yaratmamaktadir. Eglik eden anomaliler olarak en sik kardiyovaskiiler sistem ve iiriner
sistem anomalileri bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda tek umblikal arter varliginda fetal
biiyiime kisithligi, diisiik dogum agirlig1 olusabilecegi raporlanmistir®®. Velamentdz kord
yerlesimi, plasenta previa, aksesuar plasental lob tek umblikal artere eslik

edebileceginden; plasenta ve kord insersiyonu dikkatlice degerlendirilmelidir®® 2°,
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e Sandal Gap

Birinci ve ikinci ayak parmaklart arasindaki araligin daha genis olmasina verilen
isimdir. Down sendromu igin %3’liik gibi diisiik bir sensitivite gosterdigi i¢in ¢ok fazla

kullanilmamaktadir.

e Aberrant Sag Subklavyen Arter (ARSA)

Normal popiilasyonda sag subklavyen arter aortik topuzun bir dali olan arteria
brachiosefalikadan koken alir. Aortanin isthmus hizasindan kdken alip trakea ve
Ozefagusun arkasindan gecerek sag list ekstremiteye yonelmesi durumuna ARSA denir.

Normal popiilasyonda %1 oraninda iken Trizomi 21 olan fetuslarda %24
gozlenmektedir. Tek basina Down sendromu agisindan yeterli duyarlilikta degildir®’.
Trizomi 13 ve 18 olgularinin %50’sinde, Di George sendromu olgularinin %15’inde
saptanir.

Ultrasonografide aksiyal planda iic damar- trakea kesitinde degerlendirilir. Trakea ve
0zefagusun arkasindan ilerler.

[zole olmayan ARSA saptanan fetuslara mutlaka karyotip analizi dnerilmelidir.

2.3. Gebelikte Kullanilan invaziv Tam Testleri

2.3.1 Koryonik Villus Biyopsisi (KVS)

Gebeligin 11-13. haftalar1 arasinda yapilmaktadir. Transabdominal veya transservikal
yolla yapilabilir. Her iki yontemde ultrasonografi esliginde yapilir. Transservikal
yaklasimda gestasyonel keseyi ¢cevreleyen trofoblastik dokuya kateter yonlendirilir ve
igerisinde doku kiiltiirli bulunan siviya villuslar ¢ekilir. Transservikal yontem sonrast
vajinal lekelenme izlenebilir. Bu durum fetal kayip yasanacagini gostermez.
Transabdominal yontemde ise 18-20 numarali spinal igneleri ile islem gerceklestirilir.
Villus negatif basingli enjektor ile doku kiiltiir sivisina gekilir. Anne Rh negatif ise
Anti-D immunglobulin yapilmalidir.

Isleme bagli gebelik kayip oranlar1 amniyosentez ile benzerdir. Testin gebeligin daha
erken donemde yapilmasi, sonuclarin daha erken elde edilmesini saglar. Bu durumun

yarattig1 avantaj ise sonlandirmanin daha erken haftalarda yapilabilmesidir.
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2.3.2 Amniyosentez

Ultrasonografi esliginde 20-22 numara spinal igneleri kullanilarak transabdominal
yolla amniyotik sividan 6rnek alinmasi islemidir. Genellikle 15-20. haftalar arasinda
yapilmasi tercih edilir. Prenatal genetik tan1 amacli en sik kullanilan invaziv yontemdir.

Genetik tan1 amacli ilk olarak 1950 yillarinda amniyosentez islemi uygulanmigtir?,
Uygulama sirasinda 6rnek alinacak amniyon mayi cebinde fetal yapi ve umblikal kordun
olmamasina dikkat edilmelidir. Alinan ilk 2mL’lik mayi maternal hiicre bulasinin yiiksek
olmas1 nedeniyle atilir ve yaklasik 20mL’lik mayi 6rneklemesi yeterli olur. Islem
sonlandirildiktan sonra fetal kardiyak aktivite gosterilmelidir. Anne Rh negatif ise Anti-D
immunglobulin yapilmalidir. Hasta normal yagamina hemen donebilir. Agir egzersiz ve
cinsel aktivitenin 24-48 saat arasi1 kisitlanmasi onerilir.

Olusabilecek komplikasyonlar arasinda en dnemli olani fetal kayip yasanmasidir. Bu
oran 1/300 ile 1/500 arasindadir®®. Amniyotik s1v1 sizintis1 ve koryoamniyonit, carpik
ayak (clubfoot- pes ekinovarus) diger olas1 komplikasyonlardandir.

On bes haftadan kiigiik gebeliklerde yapilir ise “erken amniyosentez” olarak
adlandirilir. Fetal kay1p riskinin daha fazla olmasi, hiicre kiiltiir basarisizlig1 nedeniyle

tekrarlayan islem gerektirebilecegi i¢in tercih edilmemektedir.

2.3.3 Kordosentez (Fetal Kan Orneklemesi)

[lk olarak alloimmiinizasyona bagli gelisen fetal anemi tedavisinde fetal transfiizyon
yapmak amaciyla kullanilmigtir. Karyotip analizi sonuglar1 48 saat igerisinde
sonuclanmaktadir. Teknik olarak kiigiik gebelik haftalarinda uygulanmasi zordur. 20.
gebelik haftasindan sonra uygulanir.

Ultrasonografi esliginde 22 numarali spinal ignesi ile umblikal vene girilir ve
heparinize edilmis enjektdre drnek alinir. Islem plasental kordon giris yerinden
yapildiginda serbest anstan yapilmasina gore anlamli olarak daha kisa stirmektedir. Anne
Rh negatif ise Anti-D immunglobulin yapilmalidir.

Komplikasyon olarak fetal kayip (%1-2), kord hematomu, umblikal korda giris yerinde

kanama, fetal bradikardi ve feto-maternal kanama gosterilebilir.
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2.4. Preimplantasyon Genetik Tam (PGT)

[lk olarak 1986 yilinda Edwards tarafindan yapilmistir®®. Yardimci iireme teknikleri ile
olusan embriyolar genetik agidan incelenip saglikli olanlar transfer edilerek gebelik
olusur. Dogum oncesi tanilara bir alternatif olusturmaktadir.

Incelenmek iizere DNA &rneklerinin alinma ydntemleri olarak; fertilizasyondan 5-6
giin sonra olusan blastokistte yer alan trofektoderm hiicrelerinden biyopsi veya oositte
bulunan polar cisim biyopsisidir. Tlgili gen dizisi PCR ile ¢ogaltilir, daha sonra FISH
yontemi ile sonuglandirilir. Genetik inceleme sonucu ¢ikana kadar embriyolar veya
oositler dondurulmalidir.

Bu teknik; embriyoda tek gen hastaliklarmi (Kistik fibrozis, Talasemi vb.), cinsiyetin
belirlenmesini (X’e bagli hastaliklar taramak amaciyla), anoploidinin arastirilmasini

amaglamaktadir. Klinik gebelik sonlandiriimasinin éniine gegmek icin kullanilir?,

2.5.Kromozomal Anomaliler

Kromozom anomalileri tiim insanlarda bulunan 46-XX veya 46-XY karyotip
dizisindeki bozulma kaynaklidir. Canli dogan bebeklerin %0,5’inde, 6lii dogumlarin
%35’inde ve spontan gebelik kayiplarinin %50’sinde kromozomal anomali izlenir.

Maternal yas arttikca kromozomal anomali riski genellikle artmaktadir®®3! (Tablo 2-3).

Tablo 2-3: Maternal yas ile miadindaki kromozom anomalileri arasindaki iligki

Maternal Yas Trizomi 21 Riski Herhangi bir kromozomal
(miad) anomali riski (miad)
20 1/1667 1/526
25 1/1250 1/476
30 1/952 1/384
35 1/385 1/204
40 1/106 1/65
45 1/30 1/20
49 1/11 1/7
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o Sayisal Bozukluklar:
Tespit edilmesi kolay olan kromozom anomalileridir.
Anoploidi: Normal kromozom sayisina bir eklenmesi (2n+1) veya kaybolmasidir (2n-1).
Ornek olarak; Trizomi 21-13-18, Turner Sendromu (45, X) vb.
Poliploidi: Haploid kromozom sayisinin anormal katlarda olmasidir. Triploidi (3n),
tetraploidi (4n) vb.

® Yapisal Bozukluklar:
Kromozomun yapisinda meydana gelen degisikliklerdir. Translokasyon, duplikasyon,

delesyon yapisal bozukluklara drnek olarak verilebilir.

2.5.1 Trizomi 21 (Down Sendromu)

Canli dogumlarin 1/800’{inde gozlenir. Letal olmayan en sik gozlenen trizomidir. 21
numarali kromozomun bir kisminin iige katlanmasi ile olusur. Cogunlukla mayoz I
sathasinda gerceklesir. Geri kalan1 ise mayoz II olusur’®. Siklig1 maternal yas ile artar.

Karakteristik 6zellikleri arasinda; brakisefali, basik burun kokii, avug i¢inde simian
cizgisi, epikantal kivrimlar, genis kisa parmaklar, sandal gap yer almaktadir.

Hafif — orta derecede mental retardasyon, isitme kayb1, optik kirma sorunlari izlenir.
Down sendromlu erkeklerin tamamina yakini sterildir. Yenidogan doneminde en sik
kardiyak problemler eslik eder (endokardiyal yastik defekti, VSD vb.). Gastrointestinal
sistem problemlerinden de duodenal atrezi, Hirschsprung gézlenmektedir.

Prenatal donemde ultrasonografik olarak tespit edilenlerin bir kism1 Tablo 2-4’de

belirtilmistir.
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Tablo 2-4: Down sendromlu fetuslarda saptanan ultrasonografi bulgulari

e Ekojenik barsak

e Hiperekojen kardiyak odak

e Ense pilisi kalinlig:

o Kisa humerus / femur

e Hafif renal pelvis dilatasyonu

e Tek umblikal arter

e Sandal gap

o Hafif mikrosefali

Down sendromlularda mortalitenin en sik sebebi konjenital kalp hastaliklari, solunum

yolu enfeksiyonlar1 ve 16semi basta olmak iizere malignitelerdir®.

2.5.2. Trizomi 13 (Patau Sendromu)

Cogunlugu 13. kromozomdaki mayotik ayrilmama nedeniyle, bir kismi ise
Robertsonian translokasyonu sonucu olusur. 12000 canli dogumda bir goriiliir. Oldukga
oliimciil seyreder. Cogu miada ulagsmadan kaybedilir. Dogum yapilan olgularin bir
haftalik sagkalim oran1 %40 iken, bir yillik sagkalim oran %3 tiir®.

[lk trimester bulgular1 olarak; artmis ense kalinligi, fetal tasikardi, anormal duktus
venozus akimi, gebelik haftasina gore daha kiigiik bir CRL izlenebilir. Ikinci trimesterde
ise HEO, ekojen barsak, tek umblikal arter, intrauterin bliylime kisitlilig1 gozlenir.

Holoprozensefali, mikrosefali, yarik dudak- damak, burun anomalileri, mikroftalmi,
besik ayak (rocker-bottom feet) vb. anomaliler gozlenir. Diisiik dogum agirlig1 eslik
edebilir. Karakteristik 6zellik olarak holoprosensefali gosterilebilir, olgularin %65’ine

eslik eder. Artmis preeklampsi riski ile iliskilendirilmis tek trizomidir'®.

2.5.3. Trizomi 18 (Edwards Sendromu)
Canli dogumlarda siklig1 1/6000 ile 1/8000 aras1 degismektedir. Kromozomal anomali

ozellikle mayoz II sathasinda olusur. Trizomi 18’1 gebeliklerin %85°1 10. Hafta ile miad
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arasindaki donemde kaybedilir. Canli doganlarin hemen hepsinde ciddi biiylime ve
gelisme geriligi bulunur?®. Kiz ¢ocuklarmn erkek ¢ocuklara gére 3 kat daha fazla riski

vardir®,

Karakteristik 6zellikleri arasinda; ¢ilek seklinde kalvaryum, diisiik ve sivri kulaklar,
mikrosefali, mikrognati, pence el (clenched hand) vardir. Ultrasonografide koroid pleksus
kisti, [IUGR, tek umblikal arter vb. goriintiiler elde edilir. Polihidramniyos ve gelisme
geriligi saptanan fetuslarda Trizomi 18 6n tanilar arasinda siralanmalidir.

Trizomi 18’li bebekler incelendiginde biiylik bir ¢ogunlugunda kardiyak anomaliler
eslik etmektedir. Dogum sonrasi degerlendirilebilen nadir olgularda mental retardasyon

saptanmlst1r35 .

2.5.4. Turner Sendromu (45, X)

Yasamla bagdasan tek monozomidir. 2500 kizda bir goriiliir. Genellikle paternal seks
kromozomunun olmamasi nedeniyle olugsur. Monozomi X tasiyan fetuslarin %981 ilk
trimester abortuslari olarak kaybedilir. Bir kism1 birinci ve ikinci trimesterde genis kistik
higromal1 hidropsa giden fetuslardir. En diisiik oranda da tiglincii trimestere ilerleyen
canl1 dogan kisimdir'®.

Canl1 doganlarin fenotipik 6zellikleri arasinda; diisiik ense-sa¢ ¢izgisi, yele boyun, kisa
boy, ayrik meme uglar1 siralanir. En sik kardiyak anomaliler eslik eder. Eslik eden

kardiyak anomalilere; bikiispid aorta, aort koarktasyonu 6rnek verilebilir.

2.5.5. Klinefelter Sendromu (47, XXY)

En sik goriilen seks kromozom anomalisidir. iki veya daha fazla X kromozomu igerir.
Fenotipi erkek goriintimiindedir. 600 erkek bebekte bir oraninda gozlenir. X kromozom
say1s1 arttikga mental retardasyonun siddeti, iskelet anomalisi goriilme olasilig1 artar.

Gonadal disgenezi mevcuttur. Yardimei iireme teknikleri ile cocuk sahibi olabilirler?®.

2.6. Konjenital Kardiyak Anomaliler

Canli dogumlarin %0,5 ile %0,8’1 arasinda konjenital kardiyak anomaliler saptanir. Bu

anomalilerin az bir kism1 kromozomal anomaliler ile birliktelik gosterir.
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Gebelik haftasina gore diisiikk dogum agirligina sahip bebeklerde, haftasi ile uyumlu

kilodaki bebeklere gore daha fazla kardiyak anomali saptanmugtir=®,

Sigara kullanan anne bebeklerinde konjenital kardiyak anomali (ASD, PDA vb.)
acisindan risk artis1 bulunmaktadir®’. Zhang ve ark. *® 2017°de yayinladigi bir meta-
analizde gebelik boyunca annenin sigara kullanmasi %10 oraninda artmis konjenital
kardiyak anomali riski tasimaktadir. Cin’de Zhao ve ark. 3, maternal aktif veya pasif
igiciligin ve paternal sigara kullaniminin hepsinin konjenital kalp hastalig: riskini

arttirdig1, 6zellikle de ASD riskinin anlamli olarak arttigini tespit etmislerdir.

Konjenital kardiyak anomalileri saptamak i¢in yiiksek risk grubunda bulunan gebelere

fetal ekokardiyografi yapilmalidir (Tablo 2-5).

Tablo 2-5: Fetal ekokardiyografi endikasyonlari

Maternal Tip 1 ve Tip 2 Diyabetes Mellitus

Maternal Fenilketoniiri

Maternal otoimmun hastaliginin olmasi

Maternal kalp hastaliginin bulunmasi

Miyokardit yapabilen maternal viral enfeksiyonlarin olmasi (CMV-Parvovirus- koksaki

viriis vb)

Teratojen etkilesimi (Valproik asid, Lityum, Warfarin vb.)

Baba veya kardeste dogumsal kalp hastaliginin olmasi

Hidrops fetalis

Fetal disritmi

Fetal anemi

Hiperekojen kardiyak odak
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Siklik siralamasina gore konjenital kardiyak anomaliler; VSD, ASD (sekundum), PDA,
aort koarktasyonu, Fallot tetralojisi, pulmoner kapak stenozu, aort kapak stenozu, biiyiik
arter transpozisyonu, hipoplastik sol ventrikiil, hipoplastik sag ventrikiil, trunkus
arteriozus, total pulmoner vendz doniis anomalisi, trikiispit atrezisi, ¢ift ¢ikishi sag

ventrikiil, tek ventrikiil olarak siralanmaktadir®.

e Ventrikiiler Septal Defekt (VSD)

Konjenital kalp hastaliklarindan %30 oran ile en sik VSD izlenmektedir. Etyolojisi
multifaktoriyeldir. Ventrikiiler septal defektten sorumlu patogenez; sag ve sol ventrikiil

arasindaki septumun kapanma siirecinin gecikmesidir.

Fetal ekokardiyografide kalbin 4 odacik goriiniimiinde ventrikiiler septum intakt
olmalidir. Ultrason dalgalar1 septuma paralel olarak konumlandirildiginda gergek
defektlerde sinirlart parlak, keskin noktalar seklinde izlenir ve “T bulgusu” olarak

adlandirilir®.

Intrauterin donemde tani alan olgularin bircogu prenatal veya postnatal donemde 5 yila
kadar kapanmaktadir. Kii¢lik ve perimembranéz olanlarin kapanma egilimi daha fazladir.

VSD’lerin ¢ogunlugu asemptomatiktir.

e Atriyal Septal Defekt (ASD)

1500 canli dogumda bir goriilmektedir. Intrauterin dSnemde atriyal septumun
sekundum boliimiindeki foramen ovale her zaman agiktir!®, Dogum sonrast sol atriyum
basinci sag atriyumdakini gegmesiyle birlikte foramen ovale kapanir. Doppler kan akimi

ile ASD gosterilir. En sik sekundum tipi ASD gozlenir.

Cogu zaman asemptomatik seyreder. Dinleme bulgusu olarak genis ve sabit ¢ift olarak

isitilen ikinci kalp sesi ile yumusak bir tiflirlim vardir.
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e Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Intrauterin donemde akcigerler aktif gdrev almadigi i¢in pulmoner arterlerdeki kan
duktus arteriyozus ile aortaya yonlenir. Normal sartlar altinda dogumdan hemen sonra
kapanir. Acik kaldigi durumlarda kan basing farki nedeniyle aortadan pulmoner artere

dogru gecis yapar.

PDA kiigiik ise genelde asemptomatiktir. PDA biiyiik ise gelisme geriligi, kalp
yetmezIligi ve solunum yolu enfeksiyonu vb. belirtiler izlenir. Sigrayici nabiz ve sistolo-
diyastolik tiftirim muayene bulgularindandir. Tedavide; indometazin, kateter ile PDA’ya

tikag yerlestirilmesi, agik kalp ameliyati gibi yontemler uygulanmaktadir.

o Aort Koarktasyonu

Konjenital kalp hastaliklarinin %35’ini olusturur. Erkeklerde daha sik gdzlenir®®. En sik
sol subklaviyen arterin arcus aortadan ¢ikisinin hemen distalinde bulunur.
Ekokardiyografide; sag atriyum, sag ventrikiil, pulmoner arter ¢ap1 genislemis izlenir.
Aortik ark hipoplaziktir'®. Fetal donemde tan1 alan bebeklerin operasyon dncesi ve

sonras1 mortaliteleri daha diisiiktiir®.

e Fallot Tetralojisi

VSD, pulmoner stenoz, sag ventrikiil hipertrofisi ve septal defekt izerinden ata biner

tarzda ¢ikan aorta olmak tlizere dort bilesenden olusur.

Olgularin yarisindan fazlasinda non-kardiyak anomaliler eslik eder. Ornek olarak; orta
hat defektleri, renal ve iskelet sistemi anomalileri gosterilebilir. Hidrops eslik edebilir®.
Prognozunu pulmoner stenozun derecesi belirler. Siyanotik kalp hastaliklarindandir.

Kesin tedavisi tam diizeltme ameliyatidir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Prenatal Tan1 ve Tedavi Merkezi’nde
Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda yiirtitiildii. Ultrasonografide hiperekojen
kardiyak odak saptanan olgular ¢alismaya dahil edildi. Calismamiz igin Kocaeli

Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu'ndan onay alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak tekil gebelik, hiperekojen kardiyak odak
bulunmasi, hastanin ultrasonografisinin perinatolog veya perinatoloji yan dal asistani
tarafindan yapilmis olmasidir. Hiperekojen kardiyak odak saptanan 470 hastanin 365’1
caligmaya dahil edildi. Hiperekojen kardiyak odak (HEO) bulunan ¢ogul gebelikler
calismadan ¢ikarildi.

Tiim sonografik goriintiiler Voluson E6 (GE Healthcare, Kretz Ultrasound, Zipf,
Austria) cihaziyla 4-8 MHz transabdominal prob ile elde edilmistir. Gerekli olan maternal
ve neonatal bilgiler; ayrintili obstetrik ultrasonografi raporlarindan, elektronik tibbi

kayitlardan ve telefon goriismelerinden elde edildi.

Ultrasonografide hiperekojen kardiyak odaklar: dogru bir sekilde saptamak igin

kullanilan kriterler:

e Hiperekojen odagin papiller kaslarin yer aldig1 ventrikiiller i¢cinde olmasi

e Birden fazla agidan bakildiginda goriilmesi

e Spekiiler yansima bolgesinden ayr1 se¢ilmesi olarak siralanabilir.
Ekojenik parlaklik dereceleri 1°’den 5’e kadar puanlandirildi:

1 puan; Endokardiyumdan bir miktar daha ekojen olmasi

3 puan; subkutan yag dokusuna benzer ekojenitede olmasi

5 puan; kemik kadar parlakliga sahip olmasi.

2 ve 4 puan ara puanlamalardir. Lezyonun hiperekojen kardiyak odak olarak

degerlendirilebilmesi i¢in skorlama sistemine gore 4 veya 5 puan almasi gerekir.
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Hiperekojen kardiyak odak olarak yanlis degerlendirilen lezyonlara 6rnek olarak;
mitral kapak, endokardiyal yastik, trikiispid kapak vb. iizerinde olan artmis ekojeniteler

verilebilir.

Hiperekojen kardiyak odak bulunma yerlerine gore ii¢ gruba ayrildi: sol ventrikiil, sag

ventrikiil ve bilateral.

Calismamizda hiperekojen kardiyak odak gebeligin kaginci haftasinda saptandigi,
maternal yas, viicut-Kitle endeksi, gravida- parite bilgileri, ek minér belirteg bulunup
bulunmadigi, tarama testi var ise risk durumu analizi ve karyotip analizi bilgileri elde
edildi. Dogum sonras1 verileri olarak dogum sekli, 1. ve 5. Dakika APGAR skorlari,
dogum kilolari, devam eden kardiyak patolojinin veya hastaligin olup olmadigi
kaydedildi.

Prenatal veya dogum sonrasi yapilan ekokardiyografiler alaninda uzman pediyatrik

kardiyologlar tarafindan yapildi.

3.1 istatistiksel Degerlendirme ve Analizi

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
Testi ile degerlendirilmistir. Niimerik degiskenler; Ortalama + standart sapma ve medyan
(25.-75. persentil) ve frekans (yiizdelikler) olarak verilmistir. Gruplar arasindaki farklilig
degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Monte Carlo Ki-kare Testi
kullanilmistir. IKi yonlii testlerde istatistiksel onemlilik i¢in p<0.05 yeterli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda perinatoloji iinitesinde bakilan 5312 hastanin
470’inde hiperekojen kardiyak odak saptanmistir. Cogul gebelikler dislandiginda kalan
365 hasta calismaya dahil edildi.

Hiperekojen kardiyak odak tespit haftasi 21 + 2,7 olup en erken 11+3’de saptanmustir.
Bu hastalarin %84,9’u (310) 18-24. haftalar arasinda yani ayrintili ultrasonografi zamani

saptanmustir. 29 gebede 18. haftadan 6nce, 26 gebede 24. haftadan sonra saptanmustir.

Maternal yas 17-44 arasinda degismekle birlikte ortalama 28,7 £5,489 olarak
hesaplanmustir. 35 yas ve tizeri 55 gebe (%15,06) bulunmaktadir. Maternal demografik
bilgiler Tablo 4-1°de gosterilmistir. Gebelik sonlandirilma orani ek anomaliler kaynakli
%4,2 ve 24 haftanin tizerinde bir ge¢ terminasyon bulunmaktadir. Gebelerin %9,2’si (32)

sigara kullanmaktadir.

Tablo 4-1: Maternal demografik 6zellikler
Medyan deger
Gravide 2(1-3)*
Parite 1(0-1)*
Boy (cm) 163 (159-167) *
Kilo (kg) 67 (61-73) *
BMI 25,01 (23,03-27,69) *
*: 25. Ve 75. Persentil bilgileri

Intrakardiyak ekojen odaklarm %89,2’si tek, %10,8’i multiple olarak bulunmaktadir.

Yerlesim yerlerine gore dagilimin1 Tablo 4-2°de gosterildi.
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Tablo 4-2: Fetuslarda saptanan hiperekojen kardiyak odaklarin kalp igerisindeki yeri

sayl1 ylizde
Sol 207 %380,8*
3 0,
Tek Sag 25 %9,76
Sol 15 %5,85
_ Sag 1 %0,39
Multiple
Bilateral 8 %3,12
*: p<0.05

HEO’larin yeri ve sayisi karsilastirildiginda tek ve sol ventrikiilde bulunanlar ile

digerleri arasinda ki-kare testi ile anlamli farklilik ¢ikmustir (p<0.05).

Elde edilen bilgilere gére gebelerin %40,7’si tarama testi yaptirmamustir. Test
yaptiranlarin en ¢ok tercih ettigi tarama testi %26,9 ile 1. trimester kombine testidir.
Tarama testi sonuglarin %21,3’tinde yiiksek risk (<1/300), %16’sinda ara zon (gri zon)
(1/300- 1/1000) saptanmustir.

Toplamda 18 hasta invaziv tani testi yaptirmis olup, bunlarin 13’li amniyosentez, 5’1
koryon villus biyopsisidir. 17 hastanin sonucuna ulagilmistir. Hastalarin dokuzunda
karyotip analizi normal olarak gelmistir. Anormal karyotip sonucu olarak; ii¢ fetusta
Trizomi 21, birer fetusta Trizomi 18, Trizomi 13, Turner sendromu, tetraploidi ve
mozaizm saptanmistir. Asagidaki Grafik 4-1 karyotip analizi sonuglarini yiizde dagilimi

olarak icermektedir.
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Grafik 4-1 : Karyotip analizi sonuglari
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HEO saptanan fetuslarda baska bir belirteg veya maternal risk faktorii var ise fetal
ekokardiyografi 6nerildi. Sadece %34,8’1 fetal ekokardiyografi yaptirmistir. Pediyatrik
kardiyolog tarafindan yapilan ekokardiyografilerde 6 fetusta VSD saptandi. VSD
saptanan 3 fetusa postnatal ekokardiyografi ile degerlendirme aile bagvurmadig i¢in
yapilamamistir. Sol ventrikiiliinde rabdomyom saptanan bir fetusun postnatal donemde
yapilan ekokardiyografisinde de rabdomyom goriintiilenmistir ve bebek 28.glinde ex

olmustur.

Hiperekojen kardiyak odagin yani sira olgularin; %4,4’iinde kardiyak, %21,4’{inde
non-kardiyak ve %4,4’tinde ise hem kardiyak hem de non-kardiyak ultrasonografik

bulgular saptanmustir.

Hiperekojen kardiyak odaga eslik eden minor belirtegler; hiperekojen barsak (%10,1),
koroid plexus kisti (%3,8) ve pelviektazi (%4,1) idi.

Spina bifida, acrania, renal agenezi, meningosel, diafragma hernisi, multikistik

displastik bobrek vb. major konjenital anomaliler 25 hastada saptandi.

Dogum sekli olarak; %63,8 (155) sezeryan, %36,2 (88) vajinal dogumdur. Bebeklerin
cinsiyet dagilimi ise %50,8 erkek, %48,9 kizdir. 1. dakika APGAR skoru minimum 2,

maksimum 9, 5. dakika APGAR skoru minimum 4, maksimum 10’dur.
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Bebeklerin dogum kilolar1 750gr ile 4550gr arasinda degismektedir. APGAR skorlari

ve dogum kilolarina ait bilgiler Tablo 4-3‘de yer almaktadir.

Tablo 4-3: Neonatal sonuglar

Medyan deger
APGAR 1. DK 8(7-8)*
APGAR 5. DK 9(8-9)*
Dogum kilosu (GR) 3200 (2750-3500) *

*: 25 - 75. Persentil bilgileri

Prenatal donemde invaziv tani testi ile saptanan 3, postnatal genetik tan1 konmus 2
olmak iizere toplamda 5 hastada Trizomi 21 saptand: (Tablo 4-4). Invaziv test yapilma
nedenleri; maternal yasin 42 olmasi, tarama testinde yiiksek risk saptanmasi, ek

ultrasonografik belirte¢ olarak kistik higroma saptanmasidir.

Tablo 4-4: Trizomi 21 tanili hastalarin dagilinu
Fetal Cocuk Ek ultrasonografik
Ekokardiyografi | Ekokardiyografi belirteg
Prenatal tan1 alan 1 1 1 (koroid plexus Kisti)
Trizomi 21 (3) 1 (Kistik higroma)
Postnatal tan1 alan 1 2 2 (kisa humerus-femur,
Trizomi 21 (2) ense pilisi kalinlig)

Intrauterin donemde 3 fetusta 6liim gergeklesmistir (gebelik haftas1 < 24°tiir). Fetal

o6liim nedenleri; Trizomi 18, hidrops fetalis, erken baglangicli IUGR idi.

Gebelik sonlandirma iglemi 12 fetusa uygulandi. Gebelik sonlandirma nedenleri;

Trizomi 21(2), Trizomi 18, Spina bifida (3), acrania, renal agenezi idi.
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Postnatal donemde 70 bebege (%24,6) ¢ocuk ekokardiyografisi uygulandi. Fetal
ekokardiyografi yaptirmayip sadece dogum sonrasinda bebege ekokardiyografi
yaptiranlarin sayis1 33°tii. Ekokardiyografide goriintiilenen patolojik 6zellikler; patent
foramen ovale, ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt, patent duktus arteriyozus,
mitral yetmezlik- dilate kardiyomyopati, pulmoner stenoz, bikiispid aorta, hipoplastik sol
kalptir. En sik patent foramen ovale saptanmis olup ilerleyen donemlerde major kardiyak

problem yaratmamustir.

Postnatal donemde 6len bebeklerden ilki bir giinliik iken diafragma hernisi kaynakli,

ikincisi 28 giinliik iken sol ventrikiildeki rabdomyom nedeniyledir.

Dogum sonrasi kardiyak anomali orani %6,6’dir. Kardiyak anomalisi olan 19 hastanin
hiperekojen kardiyak odaklarin kalpteki dagilimi; 15’inde sol ventrikiilde, 3’{inde sag
ventrikiilde ve bir olguda ise yeri belirtilmemistir (Grafik 4-2).

Grafik 4-2 : Kardiyak anomalisi olanlarda HEO’larin kalp
icerisindeki dagilimi

@Sol ventrikil B@Sag ventrikdl
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5. TARTISMA

Intrauterin ddnemde, gerek yapisal gerekse kromozomal bozukluklarin tanisinin
konmas1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Boylelikle anomali nedeniyle istenmeyen gebelikleri,
gebelik haftasi biiyiimeden sonlandirabilir, intrauterin 6liimleri azaltabilir ve intrauterin
miidahaleleri arttirabiliriz. Bu nedenle biitiin gebelere tarama testlerini ve ultrasonografik
degerlendirmeyi yaptirmalari, risk ¢ikmasi dahilinde ise tan1 testlerinden uygun olanin

yapilmas1 onerilmelidir.

[zole minér belirtecler ploid (normal) fetuslarin %10-17’sinde bulunmaktadir.
Ultrasonografi sirasinda major yapisal defektlerin yani sira minér belirtegler de
saptanmaktadir. Mindr belirtecler birden fazla oldugunda veya tarama testi sonucunda

risk saptanan hastalarda andploidi agisindan daha anlamlidir?,

Bromley ve ark.*® 1995 yilinda 1334 hastanin incelenmesi sonras1 hiperekojen
kardiyak odak prevelansini %4,9 olarak bildirmislerdir. Todros ve arkadaslarmm®*
ftalya’nin Piemonte Bolgesi’nde gebelik haftas1 18’den biiyiik olan 4523 fetiisii inceledigi
calismasinda ise HEO %4,9 olarak belirtilmistir. Hindistan’da Gupta ve ark.*® yaptig
calismada genel popiilasyonun %6,3’linde HEO tespit edilmistir. Tiirkiye’de Yazicioglu
ve ark.*® 14-40 haftalar arasinda ultrasonografisi yapilan 5877 olgunun 196 (%3,33)
tanesinde HEO saptanmis. inceledigimiz 11+3 - 34+1 gebelik haftalar: arasindaki 5312
hastanin 470’inde hiperekojen kardiyak odak saptanmis olup %8,8 oranindadir.
Caligmamiz 3. basamak bir hastanede, diisiik ve yiiksek risk grubu ayrimi yapilmayan bir

popiilasyonda yiirtitiildiigiinden hiperekojen kardiyak odak saptanma oran1 diger

caligmalara gore daha yiiksektir.

Kalpte hiperekojen odak sag ventrikiil, sol ventrikiil veya bilateral olarak
bulunabilmektedir. Gupta ve ark. * 762 fetusun 48’inde HEO saptamuslar ve bu odaklarin
%77’si sol ventrikiilde izlenmistir. 2013 y1linda Pakistan’da Shakoor ve ark.*’ yaptig
calismada da sol ventrikiilde tespiti daha yiiksektir. Dildy ve arkadaslarinin®®
calismasinda 506 fetus degerlendirilmis olup 25’inde HEO saptanmistir. HEO’larin
dagilim1 %76 sol ventrikiil, %24 sag ventrikiil olarak belirlenmistir. Huggon ve ark.*®
2001°de yaptig1 calismada 6904 fetus incelenmis olup 905’ inde HEO saptanmis ve

HEO’11 fetuslarin 551’inde (%61) sol ventrikiilde goriintiilenmistir. Arastirmamizin
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sonucunda daha 6nceki yapilan ¢alismalara benzer olarak HEO %86,7 gibi yiiksek bir

oranda sol ventrikiilde tespit edilmistir.

Postnatal kardiyak anomali agisindan ekojenik kardiyak odagin yerinin 6nemi ile ilgili
bircok ¢alisma yapilmustir. Guo ve ark.*® yaptigi calismada 14846 fetus incelenmis olup
2647’sinde HEO izlenmistir. Sol ventrikiilde hiperekojen odak bulunan 2498 olgunun
93’iinde (%3,7), sag ventrikiilde bulunan 45 olgunun 5’inde (%11,1) konjenital kalp
hastalig1 gelismistir. Bu oranlar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. 2019 da yaymlanan Gin Chiu’nun® ¢alismasinda da HEO saptanan 758
fetus odaklarin yerine gore sol, sag ve bilateral olarak {i¢ gruba ayrilmis ve yapisal
kardiyak anomali olup olmamasina gore siniflandirmislardir. Hiperekojen odagi sol
ventrikiilde bulunan 643 fetusun %2,8’inde (18), sag ventrikiilde bulunan 27 fetusun
%14,8’inde (4), bilateral bulunan 88 fetusun ise %2,3’linde (2) yapisal kardiyak defekt
saptanmustir. Wei M. ve ark.>? 2645 fetusu inceledigi calismada fetal malformasyon
acisindan hiperekojen kardiyak odagin sag ventrikiilde veya bilateral bulunmasinin daha
anlamli oldugu sonucuna varilmistir. Calismamizda kardiyak anomali saptanan 19
fetusun HEO’larinin kalpteki dagilimi; %78,94’tinde sol ventrikiilde, %15,78’inde sag

ventrikiilde goriintiilenmistir.

Bronshtein ve ark.” multiple veya diffiiz HEO saptanan fetuslarda yapisal veya
kromozomal anomali riskinin daha yiiksek oldugunu, bu nedenle de bu fetuslarin ileri
diizey incelemeleri hak ettiklerini savunmaktadir. Petrikovsky ve ark.*® 1996-2002 yillar:
arasinda yaptig1 ¢calismada 16-18. haftalar arasinda yapilan prenatal ultrasonografi
sirasinda fetuslarin dokuzunda ¢oklu hiperekojen kardiyak odak bulunmustur. Coklu
odak saptanan fetuslarin ise sadece birinde yapisal kardiyak anomali olarak pulmoner
atrezi saptanmis. Bizim ¢alismamizda ¢oklu odak saptanan 31 olgunun higbirinde
kromozomal anomali saptanmadi. Yapisal kardiyak anomali olarak; iki olguda vsd, bir

olguda fallot tetralojisi saptanmuistir.

Hiperekojen kardiyak odaklarin dogum sonrasi kardiyak problemlerle iliskisi
tartismalidir. Bu konu ile ilgilenen aragtirmacilarin bir kismi normalin varyanti gibi kabul
edilmeli derken digerleri ise dnemli bir bulgu olarak goriip derinlemesine arastirilmasi ve
dikkate alinmas1 gerektigini diisiinmektedir. 1996 yilinda Ingiltere’de yapilan 228
olgunun degerlendirildigi bir ¢calismada diisiik riskli hiperekojen kardiyak odak saptanan
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fetuslarda anormal kardiyak yap1 saptanmamistir>*. Shakoor ve ark.*” 2013 yilinda yaptig
bir ¢aligmada ise HEO’larin kardiyak defektler agisindan anlamli oldugunu
savunmaktadir. Bizim ¢alismamizda HEO bulunan fetuslarda dogum sonrasi kardiyak
anomali %6,6 oraninda saptanmistir. Bu oran normal popiilasyondakine benzer

bulunmustur.

Barsoom ve ark.’nin> 2001°de yaptig1 ¢calismanin amacit HEO saptanan biitiin fetuslara
ekokardiyografi yapilmasi gerekip gerckmedigini degerlendirmekti. Calisma sonucunda
230 izole HEO’l1 fetusun bir tanesinde VSD saptandi. Calismamizda da 255 izole HEO
bulunan hastalarin ikisinde ASD, birinde VSD saptanmistir. Ek bir risk faktorii yok ise
izole HEO igin her fetusa ekokardiyografi yapmak maliyeti biiyiik 6l¢iide arttiracaktir.

2013 yilinda yayinlanan bir meta-analiz raporunda ikinci trimester ultrasonografide
HEO’larin Down sendromlu fetiislerin %21-28’inde, dploid fetuslarin %3 ile %5 arasinda
goriildiigii belirtilmistir®®, 2016 yilinda Mirza ve ark.>’ Orta Dogu popiilasyonunu
inceleyerek yaptigi ¢calismada da izole hiperekojen odagin Trizomi 21 ve diger trizomiler
i¢in anlaml1 olmadig1 belirtilmistir. Ikinci trimester genetik sonogram belirteglerini
degerlendiren Smith-Bindman ve ark.>® izole halde bulunduklarinda higbir anlamliliginmn
olmadigin1 belirtmislerdir. Bir baska calismada ise diisiik risk grubundaki fetiislerde izole
HEO saptanmasinin Down sendromu agisindan risk artisinda bulunabilecegi
raporlanmistir®®. Hem diisiik hem de yiiksek risk gruplari iizerine yapilmis 25 calismanin
derlendigi bir meta-analizde yiiksek riskli grupta HEO saptanmasinin daha anlamli
olduguna karar verilmistir®. Trizomi 21 saptanmis 5 olgumuzun higbirinde hiperekojen
kardiyak odak izole olarak bulunmamaistir. Trizomi 21 saptananlara eslik eden bulgular;
koroid plexus kisti, kistik higroma, talipes, ASD, VSD, kisa humerus, kisa femur ve

artmis ense pilisi kalinligidir.

Izole HEO saptanan, tarama testleri ile Trizomi 21 agisindan diisiik risk grubu olarak
belirlenen fetuslarm ailelerine danismanlik hizmeti verilmesi dnerilir®t. Bu hizmetin
amac1 gereksiz invaziv testlerin yapilmasi nedeniyle ortaya ¢ikacak mortalite ve

morbiditeyi onlemektir.

2001 yilinda Nyberg ve Souter’in® calismasinda Trizomi 13 olgularinda en sik
rastlanan minor belirteg HEO olarak bildirilmistir. 2008-2012 yillar1 arasinda Orkun

Cetin ve ark.®® amniyosentez ile andploidi saptanan fetuslarin ultrasonografik anomali
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taramasinin incelendigi ¢calismalarinda Trizomi 13 saptanan olgularin hepsinde, Trizomi
21’1i fetuslarin %8,57’sinde HEO tespit edilmistir. Trizomi 18 tanili higbir fetusta HEO
izlenmemistir. Roberts ve Genest®
(%15,9), 23 Trizomi 13’lii hastanin 9’unda (%15,9) HEO saptanmistir. Pavli¢ek ve ark.®®

2019’da yayinladigi ¢alismada izole HEO olan 829 fetusun higbirinde genetik anomali

calismalarinda 126 Trizomi 21°1i hastanin 20’sinde

saptanmamustir. Calismamizda ¢esitli ek nedenler ile invaziv islem yapilan olgularin
karyotip analizi sonuglari; 3 fetusta Trizomi 21, bir fetusta Trizomi 13 ve bir fetusta

Trizomi 18 seklinde raporlanmustir.

Wax ve ark.®® 2004 yilinda HEO olan ve olmayan Trizomi 21°li 139 fetusta kardiyak
defekt oranlarini karsilastirmislar ve HEO bulunmasinin kardiyak anomali agisindan
anlamli olmadigim saptamislardir. Huggon’un*® calismasinda Trizomi 21°li fetuslarda
HEO saptanma orani 28/80’dir (%35). Trizomi 21°1i fetuslar ¢ikarildiginda HEO
saptanma oran1 825/6904°tiir (%11,94). Bu istatistiklere gore HEO ve Trizomi 21
arasinda artmis rélatif risk bulunmaktadir. Calismamizda yer alan bes adet Trizomi 21
saptanan olgularin birinde ASD - VSD saptanmistir. Trizomi 21 saptanan iki fetusa
terminasyon yapilmis olup otopsi aileler tarafindan kabul edilmedigi i¢in kardiyak

anomalileri incelenememistir.

Calismamizin sinirliliklarint degerlendirecek olursak; kontrol grubunun bulunmamasi
kiyaslama yapmamizi engellemektedir. Calismaya dahil edilen hastalarin bir kismi
hastanemizde dogum yapmadigi i¢in dogum sonrasi bilgilerinin bir kismi resmi evrak
yerine aile bireylerinden telefon goriismeleri ile alinmak zorunda kalindi. Bazi ailelere
telefon ile ulagilamadi, bazi1 aileler ise bilgileri paylagmak istemedi. Hiperekojen kardiyak
odak saptanan her fetusa antenatal donemde fetal ekokardiyografi, postnatal donemde ise
ekokardiyografi yapilmamasi dogum sonrasi kardiyak anomali ile iliskisini
degerlendirmede calismanin eksik kalinan yoniidiir. Sonug¢larimizi dogrulamak i¢in daha

genis gruplarda ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismamizda ultrasonografik incelemede hiperekojen kardiyak odak saptanan 365
fetus degerlendirildi. Hiperekojen kardiyak odagin yeri, literatiir ile uyumlu olarak en sik

sol ventrikiilde saptandi.

Kromozom anomalisi saptanan biitiin hiperekojen kardiyak odaklar sol ventrikiilde ve
tek olarak saptanmistir. Coklu (multiple) hiperekojen kardiyak odak bulunmasinin veya
sag ventrikiilde olmasinin kromozom anomalisi yoniinden bir risk artis1 yaratmadigi

tespit edilmistir.

izole hiperekojen kardiyak odak saptanan ve ek risk faktorii bulunmayan hastalarda
yapisal kardiyak anomali ve kromozom anomalisi tespit edilmemistir. Bu nedenle izole
HEO’l diisiik risk grubundaki fetuslara ileri inceleme yapilmasina gerek olmadigi

sonucuna varildi.

Prenatal ultrasonografide HEO goriintiilenmesinin postnatal degerlendirmede APGAR

skorlar1 ve dogum kilolari tizerine etkisi saptanmamustir.
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7. OZET

Amac: Ultrasonografik inceleme sirasinda hiperekojen kardiyak odak saptanan fetuslarda
anoploidi, konjenital anomali riski, HEO bulunmasinin neonatal sonuglar iizerine etkisi

arastirildi.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2016 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Prenatal Tan1 ve Tedavi Merkezi’nde ultrasonografi yapilan ve hiperekojen
kardiyak odak saptanan 365 tekil gebelik incelendi. Istatistiksel degerlendirme, IBM
SPSS 20.0 programu ile yapildi. Gruplar arasindaki farkliligi degerlendirmek amaci ile
kategorik degiskenlerde Monte Carlo ki-kare testi kullanilmistir. p<0.05 iki yonlii

testlerde istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edilmistir.

Bulgular: Hiperekojen kardiyak odagin tespit edildigi gebelik haftas1 21+2,7’dir. HEO
kalpte %86,7 orani ile en sik sol ventrikiilde saptandi. Coklu hiperekojen kardiyak odak
bulunan 31 fetusun higbirinde kromozomal anomali izlenmedi. Hiperekojen kardiyak
odaga eslik eden diger mindr belirtecler siklik siralamasina gore; hiperekojen barsak,
pelviektazi, koroid pleksus Kisti idi. Ek risk faktorleri bulunduran 18 hastaya invaziv tani
testi yapildi, 3 hastanin karyotip analizi sonucu Trizomi 21 olarak saptandi. Dogum sekli
%63,8 ile en ¢ok sezeryan idi. Dogum sonrasi kardiyak anomali oran1 %6,6 idi. Fetusta
hiperekojen odak bulunmasinin, dogum kilosu veya APGAR skorlari ile iligkisi
saptanmada.

Sonug: Hiperekojen kardiyak odagin ¢coklu olmasi ile kromozom anomalisi arasinda
iliski saptanmadu. Izole HEO saptanan ve ek risk faktorii bulunmayan fetuslarda
kromozom anomalisi veya yapisal kardiyak anomali saptanmadi. Bu nedenle bu gruptaki
hastalara ileri inceleme yapilmasina gerek olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar sozciikler: Hiperekojen kardiyak odak, kromozomal anomali, yapisal kardiyak

anomali
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8. ABSTRACT

Objective: Aneuploidy, congenital anomaly risk and the effect of hyperechogenic cardiac
focus on neonatal outcomes were investigated in fetuses with hyperechogenic cardiac

focus during ultrasonographic examination.

Material and Methods: Between January 2016 and December 2018, 365 singleton
pregnancies with ultrasound and hyperechogenic cardiac focus were examined in Kocaeli
University Faculty of Medicine Prenatal Diagnosis and Treatment Center. Statistical
analysis was performed using IBM SPSS 20.0. Monte Carlo chi square test was
performed in categoric variables in order to evaluate the difference among the groups. In

two-way tests, a p-value less than 0.05 (P< 0,05) was considered statistically significant.

Results: The gestational week with hyperechogenic cardiac focus was 21 + 2.7.
Intracardiac echogenic focus was most frequently identified in the left ventricule of the
heart (86,7 %). None of the 31 fetuses with multiple intracardiac echogenic focus had
chromosomal anomalies. Other minor markers associated with hyperechogenic cardiac
focus are; echogenic bowel, pyelectasis, choroid plexus cyst. Invasive diagnostic tests
were performed on 18 patients who had additional risk factors and 3 patients were
chromosomally diagnosed with Trisomy 21. The most frequent delivery method was
Cesarean section (63,8 %). The ratio of cardiac anomalies diagnosed after delivery was
6,6%. The presence of intracardiac echogenic focus was not related neither to thev birth
weight nor the APGAR score.

Conclusions: The presence of multiple echogenic cardiac focus was not found to be
related to a chromosomal anomaly. No chromosome anomaly or structural cardiac
anomaly was detected in fetuses with isolated HEO and without additional risk

factors. Therefore, it was concluded that there is no need for further examination in this

group of patients.

Key words: Echogenic cardiac focus, chromosomal anomaly, structural cardiac anomaly
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