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Ozet

Amagc: Calismamizin amacy; klinigimizde anoploidi saptanan olgu-
larda major yapisal anomalilerin ve minér ultrasonografik belirteg-
lerin degerlendirilmesidir.

Yoéntem: Ocak 2008 - Temmuz 2012 tarihleri arasinda genetik
amniyosentez incelemesi yapilan 1517 olgu incelendi. Fetiislere ait
sitogenetik kayitlardan anéploidi saptanan 53 olgu degerlendirme-
ye alind1. Anéploidisi olan fetiislerin 18-22 gebelik haftalarinda ya-
pilan fetal anomali taramasinda saptanan ultrasonografik bulgular:
gozden gegirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 53 anéploidik fetiisiin 35’ trizo-
mi 21, 7’si trizomi 18, 2’si trizomi 13, 6’s1 47,XXY Klinefelter sen-
dromu, 3% 45,X Turner sendromu olarak rapor edilen olgulardi.
Trizomi 21 olgularinda en sik izlenen minér ultrasonografik belir-
te¢ artmus ense kalinligrydi. Trizomi 18 olgularinda en stk major
yapisal anomali hidrops fetalis olarak karsimiza ¢ikti. Trizomi 13
olgularinda en sik kalpte hiperekojen odak izlendi.

Sonug: Kromozom anomalili fetuslarm tanisinda ultrasonografi-
nin kullanimi giderek artmaktadir. Fetusta ciddi yapisal anomali
varliginda veya birden fazla ultrasonografik bulgu varliginda aile-
ye invaziv prenatal test 6nerilmelidir.

Anahtar sozciikler: Anoploidi, fetal ultrasonografi, major yapisal
anomali.

Giris

Kromozom anomalileri fetal morbidite ve mortali-
tenin 6nemli sebeplerinden birisidir. Fetal anoploidi
tanisinda girisimsel prenatal tani iglemleri kullanilmak-
tadir. Bu tan1 yontemleri % 1-2 yiiksek distikle sonug-

Evaluation of prenatal ultrasonographic markers
in aneuploidy cases

Objective: The aim of our study is to evaluate the major structur-
al anomalies and minor ultrasonographic markers in aneuploidy
cases of our clinic.

Methods: Between the January 2008 and July 2012, 1517 cases
that had genetic amniocentesis were analyzed. Fifty-three cases
with proven aneuploidy were evaluated from cytogenetic records
of fetuses. The ultrasonographic findings of aneuploidic fetuses
found during fetal anomaly screening at 18-22 weeks of gestation
were analyzed.

Results: Thirty-five of 53 aneuploidic fetuses which were includ-
ed in the study were trisomy 21, 7 of them were trisomy 18, 2 of
them were trisomy 13, 6 of them were 47,XXY (Klinefelter syn-
drome), and 3 of them were 45,X (Turner syndrome). The most
frequently observed minor ultrasonographic marker in trisomy 21
cases was increased nuchal thickness. Most commonly seen major
structural anomaly in trisomy 18 cases was hydrops fetalis while it
was hyperechogenic intracardiac focus in trisomy 13 cases.

Conclusion: Ultrasonography usage in the diagnosis of fetuses with
chromosomal anomaly gradually increases. Invasive prenatal test
should be suggested to the family in the presence of serious structur-
al anomalies or in the existence of several ultrasonographic findings.

Key words: Aneuploidy, fetal ultrasonography, major structural
anomaly.

lanan gebelik oranlar1 ile seyredebileceginden ancak
kromozomal anomali tagima riski yiiksek gebelere 6ne-
rilir." Yiiksek risk grubundaki gebelerin belirlenmesin-
de bir yontem de ikinci trimester ultrasonografik de-
gerlendirmedir. Bu degerlendirme 6ploid fetiisleri,
anoploid fetiislerden ayirabilecek gerek major yapisal
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Anoploidi olgularinin prenatal ultrasonografik belirteclerinin degerlendiriime

anomalileri gerekse minér (ihmli) belirtecleri iceren
anormal ultrasonografik bulgular: arastirir nitelikte ol-
malidir.”” Kromozom anomalilerine ait ultrasonografi
bulgulari; ventrikilomegali, holoprozensefali, koroid
pleksus kisti, Dandy-Walker kompleksi, yarik damak-
dudak, mikrognati, nazal hipoplazi, ense 6demi, kistik
higroma, diafragmatik herni, kardiyak defektler, du-
edunal atrezi, kisa ekstremiteler, klinodaktili, polidak-
tili, sindaktili seklinde siralanabilir."”

Calismamizin amacy; klinigimizde andploidi sapta-
nan olgularda major yapisal anomalilerin ve minér ul-
trasonografik belirteclerin degerlendirilmesidir.

Yontem

Ocak 2008 - Temmuz 2012 tarihleri arasinda gene-
tik amniyosentez incelemesi yapilan 1517 olgu incelen-
di. Fetiislere ait sitogenetik kayitlardan anéploidi sap-
tanan 53 olgu degerlendirmeye alindi. Amniyosentez
endikasyonlarini; ailede kromozom bozuklugu hikaye-
si, ileri maternal yag, tarama testlerinde yiiksek risk, ul-
trasonografik incelemelerde saptanan bazi belirtegler
ve yapisal anomaliler olusturdu. An6ploidisi olan fetiis-
lerin 18-22 gebelik haftalarinda yapilan fetal anomali
taramasinda saptanan ultrasonografik bulgulari gézden
gecirildi. Erken dénemde kaybedilen bebekler, karyo-
tip incelemesi yapilmayanlar ¢aligma kapsamina alin-
madr. Ultrasonografik incelemeler Voluson 730 Expert
ultrason cihazi ve 3.5 MHz prob ile klinigimiz uzman-
lar1 tarafindan yapildi. Amniyosentez islemi 22 G spi-
nal igne ile batn iki kez oktenidin hidroklorir ile silin-
dikten sonra ultrasonografi esliginde gerceklestirildi.
En az § kiiltiirde 20 metafaz evresi beklendi. ki farkl:
hiicre kiiltiriinde ikiden fazla hiicrede ayni kromozo-
mal defektin saptanmasi mozaisizm olarak degerlendi-
rildi. Ultrasonografik degerlendirme esnasinda fetiiste;
bas, yiiz, boyun, toraks (kalbin dért odacik goriintisi
ve biiylik damar ¢ikislar), abdominal bogluk, ekstremi-
teler (eller ve ayaklar), spinal kord, uzun kemikler, ge-
nital bolge degerlendirildi. Her bir organa ait anormal-
likler kaydedildi. Ultrasonografik belirte¢ tanimlari
olarak; ense deri kalinliginin 6 mm veya daha fazla ol-
mast, serebral ventrikiillerdeki herhangi bir say1 ve bi-
yukliikteki koroid pleksus kistlerinin varligi, kardiyak
ventrikiilde ekojenite artisi, renal pelvisin ¢apimn 4
mm’yi ge¢mesi halinde renal pelvikaliektazi, femur ve
humerus uzunlugunun beklenen uzunlugun 0.85’inden
kisa olmasi durumunda kisa femur ve humerus kabul
edildi. Major yapisal anomaliler santral sinir sistemi

anomalileri, kardiyak defektler, abdominal anomaliler,
renal anomaliler, ekstremite anomalileri, kistik higro-
ma, fetal hidrops ve yiiz anomalileri olarak belirlendi.

Bulgular

Ultrasonografik degerlendirme yapilan 53 hastanin
ortalama yaslar1 32.5 (dagilim: 17-44) yil, ortalama ges-
tasyonel haftasi ise 19.9 (dagilim: 18-23) hafta idi. Ca-
lisgmaya dahil edilen 53 andploidik fetiisin 35’1
(%66.03) trizomi 21, 7’si (%13.2) trizomi 18, 2’si
(%3.77) trizomi 13, 6’s1 (%11.32) 47, XXY Klinefelter
sendromu, 3’ii (%5.66) 45,X Turner sendromu olarak
rapor edilen olgulardi (Tablo 1).

Toplam 35 trizomi 21 olgusu tespit edildi. Bu olgu-
larin 15 tanesinde (%42.85) ultrasonografik olarak her-
hangi bir anomali saptanmadi. Yirmi olguda (%57.14)
ise bir ve birden fazla major ve/veya minor ultrasonog-
rafik anomali saptandi. Bunlarin 9’u major yapisal ano-
mali, 28’1 minér ultrasonografik belirteclerdir. Ug ol-
guda ise major yapisal anomaliler ile min6r ultrasonog-
rafik belirtecler birlikte izlendi. Bes olguda tespit edi-
len kardiyovaskiiler sistem anomalisi % 14.28 orani ile
en stk rastlanan major yapisal anomaliydi. Bes olgunun
4 tanesinde (%11.42) ventrikiler septal defekt tespit
edildi. Tkinci siklikta 4 olguda (%11.42) santral sinir
sistem anomalisi izlendi. Trizomi 21 olgularinda en sik
izlenen minor ultrasonografik belirte¢ ,%20 orani ile
(7/35) artmus ense kalinligiydi. Ardindan 6 olguda
(%17.14) kisa femur ve kisa humerus, 5 olguda
(%14.28) nazal hipoplazi, 4 olguda (%11.42) pelvikali-
ektazi gelmekteydi (Tablo 2).

Calismamuzda 7 trizomi 18 olgusu mevcuttu. Olgu-
larin hepsinde ultrasonografik bulguya rastlandi. Belirle-
nen en stk major yapisal anomali hidrops fetalis
(%42.85) olarak karsimiza ¢ikti. Bunu %28.27 oranu ile
kardiyovaskiiler sistem anomalileri ve santral sinir siste-
mi anomalileri izledi. Kardiyovaskiiler sistem anomalile-
ri arasinda 1 olguda (%14.28) ventrikiiler septal defekt,

Tablo 1. Andploidi olgularinin dagilimi.

Anomali Olgu sayisi

Trizomi 21 35 (%66.03)
Trizomi 18 7 (%13.2)
Trizomi 13 2 (%3.77)
45, X 3 (%5.66)
47, XXY 6(%11.32)
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1 olguda %14.28 aort koarktasyonu tespit edildi. Santral
sinir sistemi anomalisi olarak ise 2 olguda (%28.57) ven-
trikiillomegali saptandi. Koroid pleksus kistleri 2 olguda
(%28.57) ve pelvikaliektazi 2 olguda (%28.57) en sik
karsimiza ¢ikan minor belirteclerdi (Tablo 2).

Calismamizda 2 olguda trizomi 13 tespit edildi. Bu
olgularmn hepsinde ultrasonografik belirte¢lere rastlan-
dr. Biitiin olgularda kalpte hiperekojen odak mevcuttu.
Bir olguda bu anomaliye yiiz anomalisi (yarik dudak) ve
diger olguda ise hiperekojen barsak eslik etti (Tablo 2).

Caligmamizda 3 olguda Turner sendromu tespit
edildi. Olgularin tamaminda ultrasonografik anomaliye
rastlandi. Biitiin olgularda kistik higroma izlendi. Bir
olguda da kistik higromaya ek olarak hiperekojen bar-
sak tespit edildi (Tablo 2).

Calismamizda 6 olguda Klinefelter sendromu tespit
edildi. Bu olgulardan bir tanesinde (% 16.66) major ya-
pisal anomali ve 5 tanesinde (%83.33) min6r ultraso-
nografik belirtece rastlandi. Sadece 1 olguda herhangi
bir ultrasonografik bulguya rastlanmadi. Major yapisal
anomali olarak 1 olguda (%16.66) ventrikiiler septal de-
fekt saptandi. Minér ultrasonografik belirteclerden en
cok kargimiza ¢ikan 3 olgu ile (%66.66) pes ekinovarus-
tu. Bunu ikiser olgu sayisi ile (%33.33) kalpte hipereko-
jen odak, hiperekojen barsak ve pelvikaliektazi izlendi

(Tablo 2).

Tartisma

Kromozomal anomaliler %0.1 ile %0.2 canli do-
gumda bir goriilmektedir.*”’ Calismamizda farkli endi-
kasyonlarla yapilan 1517 amniyosentez sonrasinda 53

anoploidi olgusunu (%3.49) inceledik. Elli ii¢ antploi-
di olgusunun 37’sinde (%69.81) anormal ultrason bul-
gusu izlendi.

Trizomi 13’1i fetuslarda yayginhig en yiiksek yapi-
sal anomaliler yiiz orta hat defektleridir.” Bizim calig-
mamizda da, olgu sayisi yeterli olmamakla birlikte
(toplam 2 trizomi 13 olgusu), %50 olguda yarik dudak
tespit edildi. Nyberg ve Souter’in yaptiklari ¢aligmada
trizomi 13 olgularinda en sik major yapisal anomali
santral sinir sistemi anomalileri ve en sik minér ultra-
sonografik belirteg ise kardiyak hiperekojenik odak ola-
rak belirtilmistir.” Caligmamizda da trizomi 13 olgula-
rinm hepsinde de kardiyak hiperekojenik odak tespit
edildi. Taslimi ve ark.’nin ¢alisgmasinda, ikinci trimes-
terde 18. gebelik haftasindan sonra ultrasonografik bir
bulgunun tespit edilme olasihiginin %22.2 artugim
(%43.7°den %64.5’e yiikselmektedir) bildirmislerdir."
Calismamizda ultrasonografik degerlendirmenin yapil-
dig1 ortalama gebelik haftasi 19.9 idi. Ultrasonografik
belirte¢ yakalama agisindan sansin yiiksek oldugu bir
hafta olmakla birlikte, bu gebelik haftasinin tubbi tahli-
ye gereken durumlarda ileri bir gebelik haftasi oldugu
soylenebilir.

Calismamizda trizomi 18 olgularimin tamaminda
major veya mindr ultrasonografik anomali tespit edildi.
DeVore’nin, sadece trizomi 18 olgulariin ikinci tri-
mester ultrasonografi bulgularinin incelendigi ¢aligma-
sinda kardiyak olmayan anomaliler %77 orani ile kar-
diyak anomalilere gére daha sik izlenmistir.” Caligma-
mizda da; hidrops fetalis trizomi 18 olgularinda en sik
saptanan major yapisal anomali olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir siste-

Tablo 2. Anoploidik olgularda ultrasonografik belirteclerin gértilme sikhigr.

Anomali Trizomi 21

Trizomi 18

Trizomi 13

47 XXY

Koroid pleksus kisti 3 (%8.57) 2 (%28.57)

Ventriktlomegali 2 (%5.71) 2 (%28.57) -

Ventrikuler septal defekt 4 (%11.42) 2 (% 28.57) - 1(%16.66)

Kalpte hiperekojen odak 3 (%8.57) - 2 (%100) 2 (%33.33)

Artmis ense kalinligi 7 (%20) - - - -
Hiperekojen barsak - 1(%14.28) 1 (%50) 2 (%33,33) 1(%33.33)
Kisa femur- humerus 6(%17.14) 2 (%28.57) - - -
Pelvikaliektazi 4(%11.42) 1(%14.28) 2 (%33,33)

Nazal hipoplazi 5(%14.28) - -

Hidrops fetalis - 3 (%42.85) -

Pes ekinovarus - 3 (%50)

Tek umbilikal arter 1(%16,66) -
Kistik higroma - 3 (%100)
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mi anomalileri bunu takip etmektedirler. Min6r ultra-
sonografik belirtecler géz 6ntine alindiginda, koroid
pleksus kistleri trizomi 18 olgularinda en sik izlenen ul-
trason bulgusuydu. Biitiin trizomi 18 olgularinda koro-
id pleksus kistlerine pelvikaliektazi eglik etmekteydi.
Yoder ve ark.’nin meta analizinde ikinci trimester ul-
trasonografisinde izole koroid pleksus kisti gozlenen
fetuslarda trizomi 18 riskinin 13.8 kat artti@1i tespit
edilmigtir."” Ayrica izole koroid pleksus kisti belirlenen
hastalara ancak anne yagini1 36’dan ileri olmasi, fetal ta-
rama testlerinde trizomi 18 riskinin yiiksek saptanmasi
(1/3000’den yiiksek risk) gibi durumlarda amniyosen-
tez 6nerilmistir."

Calismamizda Turner sendromlu olgularin tama-
minda ultrasonografik incelemede anormallik saptan-
mustir. Bu yiiksek oranin nedeni, Turner sendromlu ol-
gular1 fenotipik bulgularmin ilk ve erken ikinci trimes-
terde ultrasonografik olarak belirlenebilecek kadar agir
olmasindandir."” Turner sendromu olgularinda en sik
izlenen major yapisal anomali, calismamizda da goril-
digii gibi kistik higromadir.

Down sendromu (trizomi 21) 1000 canli dogumda
1.41 gorilme olasihigy ile perinatologlarm dikkatle
aragtirdig1 kromozom anomalilerinin baginda gelmek-
tedir."” Farkli caligmalarda degisik oranlar bildirilse de
Down sendromlu fetuslerin yaklasik %30’unda ikinci
trimester ultrasonografi incelemesinde yapisal anoma-
liler goriildiigii bildirilmigtir."""

Smith-Bindman ve ark.’nin meta analiz sonuglarina
gore artmus ense kalinligt Down sendromu ve Down
sendromlu olmayan fetuslar1 ayirmada en degerli ultra-
sonografik belirtectir."” Artmis ense kalinliginin trizo-
mi 21 riskini 17 kat arttirdig rapor edilmistir. Caligma-
muzda da; trizomi 21 olgularinda %20 oraninda sapta-
nan artmug ense kalmhigr en sik izlenen mindér ultraso-
nografik belirtectir. Major yapisal anomalilere bakildi-
ginda; trizomi 21 olan fetuslerin 9 tanesinde (%25.71)
major yapisal anomali belirlendi. DeVore ve Rome-
ro’nun ¢aligmasinda bu oran %20 ile %87 arasinda bu-
lunmus, bizim ¢alismamiza gore nispeten yiiksek bir
oran rapor edilmistir."” Bunun nedenini DeVore ve
Romero’nun ¢aligmasinda, kardiyovaskiiler sistem ano-
malilerinin bizim sonuclarimiza nazaran daha yiiksek
oranda tespit edilmig olmast ile acikladik. Papp ve
ark.’nin ¢aligmasinda, major yapisal anomali orani
%28.5 ve en stk major yapisal anomali kardiyovaskiiler
sistem anomalileri olarak rapor edilmistir."” Bu caligma,
calismamuz ile gerek major yapisal anomali sikligy, gerek

en sik anomali bakimindan en benzer ¢alisma olarak
kargimiza ¢ikmistir. Kallen ve ark. Down sendromlu fe-
tuslar tizerinde yapuklari genis postnatal seride ventri-
kiiler septal defekt oranint %28 gibi yiiksek bir oranda
bildirmigtir."” Calismamizda ise ventrikiiler septal de-
tekt oranimiz 4 olgu ile %11.42 olarak belirlenmistir.

Down sendromlu fetuslerde nazal kemigin hipopla-
zisi veya yoklugu da sik kargilagilan bir belirtectir.
Bromley ve ark. bu oran1 %43 olarak bildirmislerdir.””
Turkiye’ de yapilan bir ¢alisgmada Taner ve ark.’nin
oraniise %10.52 olarak karsimiza cikmaktadir.”" Calis-
mamuzda ise, % 14.28 oraninda nazal kemik hipoplazisi
veya yoklugu tespit edilmistir. Bu oran Taner ve
ark.’nin yapuklari ¢alisma ile uyumlu bulunmustur.

Klinefelter sendromu (47,XXY), prenatal tan: serile-
rinde %0.15 siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.”” Klinefel-
ter sendromuna spesifik prenatal malformasyonlarin ol-
mamasi, prenatal taninin rastlantisal olarak konulmasina
sebep olmaktadir.”” Grunchy ve ark.’nin galigmasinda;
mozaik olmayan 47,XXY olgularinda en sik olarak oli-
gohidroamnios, bilateral renal agenezi ve konjenital
kalp anomalilerine rastlamiglardir.”” Calismamizdaki
vaka sayis1 yeterli olmamakla birlikte (6 olgu Klinefelter
sendromu); en siklikla karstmiza ¢ikan malformasyon
pes ekinovarus anomalisiydi. Diger malformasyonlar in-
celendiginde; major yapisal anomali olarak ventrikiler
septal defekt, min6r anomaliler olarak da ayni oranda
kalpte hiperekojen odak, pelvikaliektazi ve hiperekojen
barsak saptandi. Prenatal tespit edilen anomalilerin ce-
sitlilik gostermesi literatiir verileri ile uyumlu bulundu.

Calisgmamizin; retrospektif olarak planlanmasi,
anoploidisi olan olgu sayisinin diisiik olmasi, ultraso-
nografik muayenenin siirekli ayni hekim tarafindan ya-
pilmamasi dezavantajlart arasinda sayilabilir. 11 ve 13.
gebelik haftasinda ultrason muayenesi ve maternal se-
rum belirtegleri, kromozom anomalileri agisindan %95
oraninda taniya yardimcidir.”” Her bir karyotip ano-
malisi icin belli belirteglerin frekansinin belirlenmesi
anoploidi taramasinda daha faydali olacakur.

Trizomi 13 ve 18 cok yiiksek oranda sonografik
bulgu veren anéploidilerdir. Bu nedenle trizomi 13 ve
18 olgularinin yakalanmasinda ikinci trimester obstet-
rik ultrasonografi faydali gériinmektedir. Trizomi 21
olgularinin ise 6nemli bir kisminda sonografik belirte¢
tespit edilememektedir. Bu yiizden sonografik bulgular
ile birlikte birinci ve ikinci trimester biyokimyasal tara-
ma testlerinin birlikte kullanimi yapisal kromozomal
anomalilerin tespit edilebilme gansin1 arttiracakur.
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Sonug

Kromozom anomalili fetuslarin tanmisinda ultraso-

nografinin kullanimi giderek artmaktadir. Fetusta cid-
di yapisal anomali varliginda veya birden fazla ultraso-
nografik bulgu varliginda aileye invaziv prenatal test
onerilmelidir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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