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ACOG: Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji
AFP: Alfa fetoprotein

B-hCG: Beta insan koryonik globiilini

cfDNA: cell-free DNA, serbest fetal DNA testi
CRL: Bas popo mesafesi

CMV: Sitomegaloviriis

CPD: Sefalopelvik uyumsuzluk

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat

DIA: Dimerik inhibin A

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EMR: Erken membran riiptiiriiv

FAT: Fetal anomali taramast

HBYS: Hastane bilgi yonetim sistemi

HEB: Hiperekojen bagirsak

HIO: Hiperekojen intrakardiyak odak

HSV: Herpes simpleks virlis

IUMF: Intrauterin mortal fetiis

IVF: In vitro fertilizasyon

[HEB: Izole hiperekojen bagirsak

[UGG: Intrauterin gelisme geriligi

KF: Kistik fibrozis

MoM: Ortalamanin katlar1 (multiple of the median)
NICU: Yenidogan yogun bakim tinitesi

NIPS: Non invaziv prenatal tarama

NIPT: Non invaziv prenatal test

NT: Nukal translusensi

PAPP-A: Gebelikle iligkili plazma protein A
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PEMR: Preterm erken membran riiptiirii



RP: Renal piyelektazi
uE3: Unkonjuge ostriol
USG: Ultrasonografi

TORCH: Toksoplazma, diger (sfiliz, varisella-zoster, parvovirus B19), rubella,
sitomegaloviriis (CMV) ve herpes viriis

VSD: Ventrikiiler septal defekt



OZET
IKiNCi TRIMESTER ULTRASONOGRAFIDE iZOLE HIPEREKOJEN BAGIRSAK
IZLENEN FETUSLERIN ANTENAL VE POSTNATAL SONUCLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag

Bu c¢alismanin amaci; ikinci trimester ultrasonografi de izole hiperekojen bagirsak izlenen

fetiislerin antenatal ve postnatal sonuglarini incelemektir.
Materyal ve Metod

Bu retrospektif calismada; Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklart ve Dogum
Klinikleri’ne basvurup ikinci trimester ultrasonografide izole hiperekojen bagirsak tanisi
almig ve dogumlarin1 hastanemiz dogumhanesinde yapan hastalar ile kontrol grubu olarak
hastanemiz dogumhanesinde dogumlarin1 gergeklestiren normal saglikli gebeler kullanildi.
Ultrasonografide izole hiperekojenik barsak (IHEB) saptanan 353 gebeden 85'i verilerine
ulasilarak calismaya dahil edildi. izole hiperekojen bagirsak mevcut olup gerceklesen her
dogum icin 4 kontrol hastasi secildi. Kontrol grubu, ¢alisma grubu ile ayni giin dogum yapan
(geriye ve ileriye yonelik kriterlerimize uygun ilk iki dogum) hastalardan olusturuldu. Bilgiler
ve veriler hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS), hastalarin medikal kayitlarindan ve
telefon araciligiyla hastalar ile goriisiilerek elde edildi. Verilerin analizinde Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 26.0 siiriimii (IBM Corporation, Armonk, New York, US)
paket programi kullanildu.

Bulgular

Klinigimizde Ocak 2018 - Aralik 2018 tarihleri arasinda fetal anomali taramasi yapilan 15089
hasta ve 15461 fetiisiin ultrasonografi raporlar1 incelendiginde 353 gebelikte (prevelans
%2.33) ve 357 fetiiste (prevalans %2.30) izole hiperekojen bagirsak bulgusu izlendi. IHEB
sikligr tekil ve ¢ogul gebelikler igin ayr1 ayri bakildiginda; tekil gebeliklerde ve fetiislerde
336/15089 (prevelans %2.22), ¢ogul gebeliklerde 17/352 (%4.82), ¢ogul fetiislerde 21/712
(prevelans: %2.94) olarak izlendi. Kriterlerimize uyan toplam 85 gebenin ve 86 fetiisiin
verilerine ulasildi. Dahil ettigimiz hastalardan 13’iine non invaziv prenatal test, 36’sina Kistik
fibrozis taramasi yapilmisti. Tiim bu testlerde patolojik bulgu izlenmedi. 1 (%1.2) fetiiste
invaziv tan1 metoduyla (amniyosentez) Trizomi 21 tespit edildi. 70 hastaya TORCH taramasi
yapildi. 2 (%2.8) hastada Rubella Ig M + iken, 1 (%1.4) hastada Toksoplazma Ig M + izlendi.
6 (%7.1) hastada fetal anomali taramasi esnasinda amniyon sivisinda partikiiller izlendi ve

intraamniyotik kanama diisliniildii. Dogum sonras1 yenidogan muayene ve tetkikleriyle 1
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(%1.2) yenidogana kismi anormal pulmoner ven6z doniis, 1 (%1.2) yenidogana patent duktus
arteriyozus, 1 (%1.2) yenidogana duodenal obstriiksiyon tanisi konuldu. Diger yenidoganlar
normal muayene bulgularina sahipti. 9 (%11) fetiiste fetal gelisme geriligi saptandi. 1 (%1.2)
gebelik trizomi 21 nedeniyle sonlandirilirken, 1 (%1.2) fetiis de gebelik kayb1 gergeklesti. 1
(%1.2) gebelik intrauterin 6lii dogum ile sonuglandi.

IHEB’li yenidoganlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda; anne yas1, pariteler, viicut kitle
indeksleri, fetal anomali taramasi yapilma haftalari, yenidogan cinsiyet dagilimlari, dogum
haftalari, makrozomi prevelanslari, 1. dakika ve 5. dakika APGAR skoru <7 yenidogan sayisi,
yenidogan yogun bakim gereksinimi ve neonatal ex agisindan gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi. Yine abortus imminens Oykiisii, gestasyonel diyabet ve gebeligin hipertansif
hastalig1 acisindan gruplar arasi anlamh farklilik gériilmedi. Gruplar arasi 6lii dogum oranlari
benzerdi. intrauterin gelisme geriligine sahip fetiis oran1 IHEB’li grupta %10.5 (n=8) iken,
kontrol grubunda %4.6 (n=14) idi ve IHEB’li grupta IUGG lehine anlaml1 bir fazlalik izlendi
(p=0,048). THEB grubunda 5 hastada (%6.6) fetal anomali taramasi esnasinda amniyon
stvisinda partikiiller izlendi ve intraamniyotik kanama diisiiniildii. Bu rakam kontrol grubunda
2 (%0.6) hastada kaldi. Aralarinda ki bu fark anlamli olarak izlendi (p<0,001). IHEB
grubunda, fetal anomali taramasi esnasinda saptanamayan ve dogum sonrasi izlenen anomali
sayist anlamli olarak daha yiiksek izlendi (n=3 (%3.9) vs n=1 (%0.3), p=0,005). Diisiik
dogum agirlikli bebek oran1 IHEB grubunda 13 (%17.1) olup kontrol grubunda 28 (%9.2) idi
ve IHEB grubunda anlamli derecede yiiksek izlendi (p=0,049).

Sonu¢

IHEB c¢ogunlukla normalin varyanti olmasmma ragmen; kromozomal anomaliler,
enfeksiyonlar, kistik fibrozis, intrauterin gelisme geriligi gibi sonuglarla iligkisi
olabilmektedir. ITHEB varliginda oncelikle detayli ultrasonografi tekrar1 ve fetal
ekokardiyografi yapilmalidir. Andploidiler, kistik fibrozis, TORCH taramalar1 hakkinda
hastalar bilgilendirilmelidir. Tiim bulgular1 normal olan hastalar intrauterin gelisme geriligi
acisindan takip edilebilir. Sonuglar yeni calismalarin dniinii agmakla birlikte IHEB’in kotii
maternal-neonatal sonuglara ve kromozomal anomaliler iizerine dneminin agikliga kavusmasi

icin randomize kontrollii prospektif ve ¢ok merkezli calismalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar kelimeler

Hiperekojenik bagirsak, ultrasonografi, anoploidi, Kistik fibrozis

11



ABSTRACT
EVALUATION OF THE ANTENATAL AND POSTNATAL RESULTS OF THE
FETUSES WITH ISOLATED ECHOGENIC BOWEL DETECTED IN SECOND
TRIMESTER ULTRASONOGRAPHY

Objective

The aim of this study is to examine the antenatal and postnatal results of fetuses with isolated
echogenic bowel in second trimester ultrasonography.

Materials and Methods

In this retrospective study; between January 2018 — December 2018 at Department of
Obstetrics and Gynecology, University of Health Sciences Tepecik Training and Research
Hospital and were diagnosed with isolated echogenic bowel in second trimester
ultrasonography and normal healthy pregnant women who gave birth in our hospital delivery
unit (as a control group) were used. 85 of 353 pregnant women who were found to have
isolated fetal echogenic bowel (IFEB) in ultrasonography were included in the study by
reaching their data. 4 control groups patients were selected for each isolated echogenic bowel
delivery. The control group was composed of patients who gave birth on the same day as the
study group (accordance with the first two backward and forward deliveries to our criteria).
The information was obtained from the hospital information management system (HIMS) and
medical records of the patients retrospectively. Statistical Package for the Social Sciences
version (SPSS) 26.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, US) package program was used
to analyze the data.

Results

When the ultrasonography reports of 15089 patients and 15461 fetuses between January 2018
and December 2018 in our clinic were examined, findings of IFEB were observed in 353
pregnant women (prevalence 2.33%) and 357 fetuses (prevalence 2.30%). When looked
separately for single and multiple pregnancies; 336/15089 in singleton pregnancies and
fetuses (prevalence 2.22%), 17/352 (4.82%) in multiple pregnancies, 21/712 in multiple
fetuses (prevalence: 2.94%). Data of a total of 85 pregnant women and 86 fetuses were
reached. Of the patients, 13 had non-invasive prenatal testing and 36 had cystic fibrosis
screening. No pathological finding was observed in all these tests. Trisomy 21 was detected in
1 (1.2%) fetus by invasive diagnosis method (amniocentesis). TORCH scan was performed in
70 patients. While Rubella Ig was M + in 2 (2.8%) patients, Toxoplasma Ig M + was observed
in 1 (1.4%) patient. Particles were observed in amniotic fluid Intraamniotic bleeding was
considered during fetal anomaly screening in 6 (7.1%) patients. With the postnatal
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examination and examinations of the newborn, 1 (1.2%) newborn was diagnosed with partial
anomalous pulmonary venous return, 1 (1.2%) newborn with patent ductus arteriosus, and 1
(1.2%) newborn with duodenal obstruction. Other newborns had normal. Fetal growth
retardation was found in 9 (11%) fetuses. While 1 (1.2%) pregnancy was terminated due to
trisomy 21, pregnancy loss occurred in 1 (1.2%) fetus. 1 (1.2%) pregnancy resulted in
intrauterine stillbirth.

When the newborns with IFEB were compared with the control group; maternal age, parities,
body mass indexes, fetal anomaly screening weeks, neonatal gender distributions, delivery
weeks, macrosomia prevalence, 1st minute and 5th minute APGAR score <7 newborn
number, neonatal intensive care need and neonatal ex were similarly between the groups.
There was no significant difference between the groups in terms of threatened abortion,
gestational diabetes and gestational hypertensive diseases. Stillbirth rates between the groups
were similar. While the rate of fetuses with intrauterine growth retardation was 10.5% (n = 8)
in the group with IFEB, it was 4.6% (n = 14) in the control group, and a significant excess
was observed in favor of IUGR in the group with IFEB (p = 0,048). In 5 patients (6.6%) in the
IFEB group, particles were observed in the amniotic fluid during fetal anomaly scanning and
intraamniotic bleeding was considered. This number remained in 2 (0.6%) patients in the
control group. This difference between them was observed to be significant (p <0,001). In the
IFEB group, the number of anomalies that were not detected during fetal anomaly screening
and followed up after delivery were significantly higher (n = 3 (3.9%) vs n = 1 (0.3%), p =
0,005). The rate of low birth weight babies was 13 (17.1%) in the IFEB group and 28 (9.2%)
in the control group, and it was significantly higher in the IFEB group (p = 0,049).

Conclusion

Although FEB is mostly a variant of normal; it may be associated with consequences such as
chromosomal anomalies, infections, cystic fibrosis and intrauterine growth retardation. The
presence of isolated hyperechogenic bowel, detailed ultrasonography repetition and fetal
echocardiography should be performed again. Patient should be informed about aneuploidies,
cystic fibrosis, TORCH screening. Patients with normal findings can be followed up in terms
of intrauterin growth retardation. Although the results open the way for new studies,
randomized controlled prospective and multicenter studies are needed to clarify the
importance of isolated echogenic bowel on poor maternal-neonatal results and chromosomal
anomalies.

Keywords

Echogenic bowel, ultrasonography, aneuploidy, cystic fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC

Antenatal bakim, gebeligin saptanmasindan doguma kadar gegen siirede annenin ve fetiisiin
diizenli ve periyodik kontrollerinin yapilmasidir (1). Antenatal takibin asil amaci anne igin
gebelige bagl olusacak riskleri en aza indirmek ve saglikli bir bebegin dogumuna yardimci
olmaktir. Bu amagla; dogum Oncesi bakima baglama zamani, muayene siklig1 ve sayisi, her
muayene de yapilmasi gereken testler ve muayeneler esnasinda hastaya verilmesi gereken

egitimler yapilan ¢alismalar sonucunda belli bir standarta kavusmustur (1).

T. C. Saglik Bakanlhig1 Halk Sagligi Genel Midiirliigii’niin 2018 yilinda yayinlanan Dogum
Oncesi Bakim Y&netim Rehberi’ne gore komplike olmayan bir gebelikte anne ve fetiis en az 4
kez doktor tarafindan goriilmelidir. Bu kilavuza gore; birinci izlem gebeligin ilk 14 haftasi
icinde, ikinci izlem 18-24. gebelik haftalar1 arasinda, tigiincii izlem 28-32. gebelik haftalari
arasinda ve dordiincii izlem 36-38. gebelik haftalari arasinda olmalidir (2). Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) 2016 yilinda yaymlanan Antenatal Bakim Kilavuzu’na gore ise her gebe
dogum Oncesi en az 8 kez goriilmelidir (3). Amerikan Kadin Hastaliklart ve Dogum Koleji’ne
(ACOG) gore komplikasyonsuz ilk gebelik i¢in Onerilen izlem sikligi; 28. gebelik haftasina
kadar 4 haftada bir, 28-36. gebelik haftalar1 aras1 2 haftada bir, 36. gebelik haftasindan sonra
haftalik takip seklindedir (4).

Diinyada her yi1l dogan yenidogan bebeklerin %3’iinde en azindan bir tane dogum defekti
bulunmaktadir ve bu dogum defektleri yenidogan Sliimlerinin 6nde gelen sebeplerindendir
(5). Prenatal tarama ve tam testleri fetal malformasyonlarin, kromozom anomalilerinin ve
diger genetik sendromlarin saptanmasini saglar. Test sonuglart hakkinda ailelere erken
donemde danismanlik verilir ve gebeligin sonlandirilmasi da dahil olmak {izere izlenecek yol
belirlenir. Antenatal tarama, takip ve tani i¢in kullanilan en Onemli yontemlerden birisi
ultrasonografidir (USG). USG’de goriintii fetlis, amniyon sivisi Ve plasentadan geri yansiyan
ses dalgalar1 sayesinde olusur. Ses dalgalar1 doku katmanlar1 arasindan gecer ve yogunluk
farkiyla karsilastiklarinda tekrar proba geri doner. Kemik gibi yogun dokulardan yansiyan ses
dalgalar1 hizlidir ve ekranda beyaz ekolar olarak goriiliir. Tam tersi sivilar gibi digiik

yogunluklu yapilardan daha az yansima olur ve ekranda koyu veya anekoik olarak goriiliirler

(6).
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Normal fetal bagirsagin ekojenitesi, karacigerden biraz daha az ekojenik ve fetal kemige gore
onemli Olgiide daha az ekojenik olarak tanimlanmistir (7). Hiperekojen bagirsak (HEB),
genellikle alt karmn iginde iyi tanimlanmig, golgeli alan icermeyen, homojen hiperekoik bir
lezyon olarak gorsellestirilir (7,8). Calismamiz 18-24. gebelik haftalar1 arasinda yapilan
ikinci trimester fetal anomali USG’sinde izole hiperekojenik bagirsak (IHEB) saptanan
fetiisler iizerinedir. Hastanemiz protokoliine gore, tani igin fetal bagirsaklarin en parlak kisma,
krista iliaka ve vertebranin goriintiilendigi fetal abdomen kesiti ayni karede goriintiilenir. Fetal

bagirsak ekodansitesi krista iliaka ve vertebra dansitesi ile kiyaslanir (8).

IHEB, normalin varyanti olabilecegi gibi; kromozomal andploidiler, Kistik fibrosis, ince
bagirsak obstriiksiyonlar1, Hirschsprung’s hastaligi, bagirsak atrezisi, intraamniotik kanamalar
ve intrauterin gelisme geriligi (IUGG) gibi durumlarla birlikte de saptanmistir (9). Daha nadir
olarak toksoplazma, diger ajanlar (sfiliz, varisella-zoster, parvovirus B19), rubella,
sitomegaloviriis (CMV) ve herpes enfeksiyonlarinin (TORCH) yani sira son zamanlarda
metabolik hastalikla olan birlikteligi de saptanmistir (10). Cok fazla nedenle
iligkilendirilmesinden ancak buna ragmen normalin de varyant1 olabilmesinden ve sikligindan
oOtiirii antenatal ve postnatal takipleri 6nem arz etmektedir. Calismamizin amaci da ikinci
trimester ultrasonografide izole hiperekojen bagirsak izlenen fetiislerin antenatal ve postnatal

sonuc¢larmin degerlendirilmesidir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tarama Testleri

Tarama testleri, toplumda sik goriilen bir hastaligin asemptomatik bireyler arasindan;
hastaligin bulunma olasilig1 yiiksek olan bireyleri saptamak amaciyla yapilir. Hastaligin
tanisim koydurmaz veya hastaligi ekarte etmez. Tarama sonucunda hastaligin bulunma
ihtimali yiiksek olan bireyler belirlenir ve boylece sadece bu bireylere mortalite ve morbidite

riski olan ve/veya maliyeti yiiksek tani testleri yapulir.

2.1.1. Tk Trimester Tarama Testleri
ACOG tiim kadimlara gebeligin 20. haftasindan 6nce andploidi taramasini dnermektedir ve
ACOG’a gore hastalara genetik tarama yerine tanisal invaziv bir tani testi segenegi de

sunulmalidir (11).

2.1.2.1. Kombine Test
11 hafta ile 13 hafta 6 giin arasinda yapilir. Ug belirtecten olusur: maternal serum beta-insan

koryonik globiilini (b-hCG), maternal serum gebelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A),
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ense saydamliginin ultrasonografik 6l¢timiidiir. Bu {i¢ belirte¢ ve anne yasi ile birlikte kisiye
ozel bir risk belirlenir (12). Kan 6rnegi ultrasonografinin yapildigi giin ile ayni giinde

alinmalidir. Kombine testin andploidi saptama orani %85, yanlis pozitiflik oran1 %5 tir (13).
B-hCG,; serbest veya total b-hCG seklinde bakilabilir.

PAPP-A; 9 ile 13+6 gebelik haftalar1 arasi bakilir. Dogruluk performansi artan gebelik haftasi
ile azalmaktadir (14).

Ense kalinligi (nukal translusensi: NT); bas popo mesafesi (CRL) 36-84 mm arasinda
oldugunda yaklasik olarak 10+3 ile 13+6 gebelik haftalar1 arasinda ultrasonografi ile bakilir
(15,16). NT, tek basina Down sendromunun 10. haftada yiizde 51, 11. haftada yiizde 59, 12.
ve 13. haftada yiizde 62 oraninda tespitini saglar (15). Yani dogruluk i¢in en ideal 6lgtim 12.
ve 13. gebelik haftalarinda yapilir. NT servikal omurga hizasinda yumusak doku ile deri
arasindaki hipoekoik alanin ultrasonografi araciligiyla 6l¢iilmesi ile bakilir. Transabdominal
veya transvajinal ultrasonografi ile yapilabilir. Fetiis nétr pozisyonda, mid-sagital planda
olmali, burun, damak ve diensefalon goriiliiyor olmalidir ve fetiis ekranin en az %75’ini
kaplamalidir. Amniyon zar1 yanhs dlgiimii engellemek icin ayirt edilmelidir (12). leri invaziv
tan1 testleri kombine riski yiiksek saptanan hastalara yapilsa da NT’nin 3-4 mm civarinda ve
tizerinde Olgiilmesi durumunda biyokimyasal belirteclere bakilmaksizin direk invaziv tani

testleri onerilebilir (15).

1. Trim.
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Sekil 1. NT ol¢iimii

2.1.2. ikinci Trimester Tarama Testleri

2.1.2.1. Entegre Testler

Tam entegre test; birinci trimesterde, 9 ile 13+6 gebelik haftalar1 arasinda PAPP-A alinir.
10+3 ile 1346 gebelik haftalari arasinda ultrasonografi ile NT &lgiimii yapilir. ikinci
trimesterde dortlii tarama testi belirtegleri olan alfa fetoprotein (AFP), unkonjuge estriol
(UE3), B-hCG, inhibin-A istenir. Bu alt1 parametre ve anne yasi da kullanilarak bir risk
hesaplanir. Andploidi saptama oran1 %85 iken, yanlis pozitiflik oran1 %1°dir. Yanlis pozitiflik
orani dortlii tarama testine ve kombine teste gore diisiiktiir (17). Bu da gereksiz invaziv tani

testlerine daha az bagvurulmasini saglar.

Serum entegre test; NT ol¢limii yapilamayan yerlerde geri kalan bes parametre ile yapilir. NT
olglimii olmayan ve serbest fetal DNA testinin (cell-free DNA=cfDNA) yapilamadig: yerlerde
en ¢ok saptama oranina sahip olan testtir. Anoploidi Saptama orani %85 iken, %4’lik yanlis

pozitiflik oranina sahiptir (13).

AFP; noral tiip defekti taramasinda 6nemli bir serum belirtecidir. Her gebelik haftasi icin
multiple of the median’in (MoM) katlar1 olarak ifade edilir. AFP i¢in 2-2.5 MoM degeri

anormal bir sonug olarak degerlendirilir (18).

Unkonjuge estriol  (UE3); gebelik Ostrojeni  olarak  bilinir. Majér  kaynagi
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)’tir. DHEA-S’1n
kaynag1 da fetal adrenallerdir. Estriol liretimi fetlis ve plasenta ortakligi ile gerceklesir ve
fetoplasental iyilik halini gosterir. Down sendromlu fetiislerde diizeyi azalir ancak Down

sendromu taramasinda en az etkili belirtectir (19).

Inhibin A; gebelikte once korpus luteumdan sonra plasentadan salinmaktadir. Uglii test
belirteclerine eklendiginde test dortlii test adini alir. Down sendromunda diizeyi artar ve

yaklasik 1.9 MoM civarinda olur (20).

2.1.2.2. Uclii Tarama (Triple Test)

15 ile 22+6 gebelik haftalar1 arasinda yapilir. Maternal serumda AFP, serbest veya total b-
hCG, uE3 bakilir. Bu ii¢ belirte¢ ve anne yasi ile birlikte risk hesab1 yapilir. Testin andploidi
saptama orani %73, yanlis pozitiflik oran1 %5’tir (21).

2.1.2.3. Dortlii Tarama (Quadruple Test)
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15 ile 22+6 gebelik haftalar1 arasinda yapilabilir. Maternal serumda AFP, serbest veya total b-
hCG, uE3, dimerik inhibin-A (DIA) bakilir. Dort serum belirteci ve anne yasi ile birlikte risk

hesaplamasi yapilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde en yaygin Down sendromu tarama testi

olarak bu test kullaniliyor. Andploidi saptama orani %85 iken %7°lik yanlis pozitiflik oranina

sahiptir (22).

Trizomi 21°de AFP, UE3, PAPP-A azalirken; b-hCG, inhibin-A artar.
Trizomi 18’de AFP, uE3, inhibin-A, b-hCG azalir, PAPP-A azalir.
Trizomi 13°de AFP, uE3, inhibin-A, b-hCG degismez, PAPP-A azalir.

Noral tiip defektinde AFP, b-hCG artar, uE3 azalir.

Tablo 1. Birinci ve ikinci trimester maternal serum belirteclerinin kromozomal

hastaliklarda degisimi

Genetik Ikinci trimester maternal serum belirtecleri Birinci trimester maternal serum
hastaliklar belirtecleri
AFP UuE3 Serbest | inhibin | NT PAPP-A | Serbest

bhCG A bhCG
Trizomi 21 | Azalir Azalir Artar Artar Artar Azalir Artar
Trizomi 18 | Azalir Azalir Azalir Degismez | Artar Azalir Azalir
Trizomi 13 | Degismez | Degismez | Degismez | Degismez | Artar Azalir Azalir
45X Azalir Azalir Artar Artar Artar Degisken | Degisken
(hidropsla sonug sonug
birlikte) verir verir
45X Azalir Azalir Azalir Azalir Artar Degisken | Degisken
(hidrops sonug sonug
olmadan) verir verir
Triploidi Degismez | Azalir Artar Artar Artar Degisken | Artar
(paternal) sonug

verir
Triploidi Degismez | Azalir Azalir Azalir Artar Degisken | Azalir
(maternal) sonug
verir

Cinsiyet Degismez | Degismez | Degismez | Degismez | Degismez | Degismez | Degismez
kromozom
anoploidileri

2.1.2.4. Kademeli Sirah Test

Entegre taramanin ilk trimesterdeki asamasi yapilir. Yiiksek riskli bulunan hastalara invaziv

tan1 testi Onerilir. Riski diisiik bulunan hastalarda testin ikinci trimester kismina devam edilir.

Boylece yiiksek riskli fetiisler erken tespit edilmis olur. Riski diisiik ¢ikan fetiisler icin de
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ikinci trimester testlerine devam edilerek daha yiiksek saptama orani ve daha diisiik yanlis

pozitiflik oraniyla bir sonug elde edilmis olur (23).
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Sekil 2. Testlerin anoploidi saptama oranlari

2.1.3. Serbest fetal DNA Testi (cell-free DNA, cfDNA)

Non invaziv prenatal tarama (NIPS) veya non invaziv prenatal test (NIPT) olarak da
adlandirilir. Trizomi 21 (Down sendromu), trizomi 13 (Patau sendromu), trizomi 18 (Edward
sendromu) ve bazi yaygin cinsiyet kromozom andploidilerininin prenatal taramasinda
kullanilir. Maternal kandaki serbest fetal DNA’lar dlgiilerek bakilir. Anne ve feto-plasental
birim serbest DNA diretir. Fetal kismm en oOnemli kaynagi plasental hiicrelerin

(sinsityotrofoblastlarin) apoptozisidir.

Fetal fraksiyon; maternal kanda serbest fetal DNA’nin konsantrasyonunu gosterir. Bu degerin
en az %3-4’lin iizerinde olmasi istenir (24). Gebeligin 10. haftasindan once fetal fraksiyon
onemli 6l¢iide diisiik oldugu igin test 10. gebelik haftasindan sonra yapilir (25). 10. gebelik
haftasindan Once tarama, yetersiz 6rnek toplama, maternal obezite, ¢ogul gebelik, in vitro
fertilizasyon (IVF) yoluyla gebe kalma, annenin diisiik molekiiler agirlikli heparin kullaniyor
olmas1 gibi pek c¢ok faktor fetal fraksiyonu azaltabilir ve test basarisizligina neden olabilir

(26,27).

Trizomi 21 i¢in saptama oran1 %99.5; yanlis pozitiflik oran1 %0.05

Trizomi 18 i¢in saptama oran1 %97.7; yanlis pozitiflik oran1 %0.04
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Trizomi 13 igin saptama orani %96.1; yanlisg pozitiflik orant %0.06 olarak bulunmustur (28).

Cinsiyet kromozom andploidileri igin saptama oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Ornegin

monozomi X igin saptama orani %90.3; yanlis pozitiflik oran1 %0.23 olarak bulunmustur (29).

Test sonucu diisiik riskli gelen ailelere sonucun %100 olmadig1 ancak fetiisiin ¢ok yiiksek
oranda saglikli oldugu anlatilmalidir. Test sonucu yiiksek riskli gelen hastalardan ileri invaziv

tan1 testleri istenmelidir.

Test daha oOnce birinci veya ikinci trimesterde yapilan tarama testlerinde yiiksek riskli
bulunmus hastalarda, anne yasimin 35 ve/veya tizerinde oldugu hastalarda, birinci ve ikinci
trimester fetal ultrasonografide yumusak belirteglerden biri bulunan hastalarda, daha 6nce
cfDNA ile tespit edilmis trizomi Oykiisii olan hastalarda, artmis trizomi 21 ve 13 riski ile
ebeveynde dengeli robertsonian translokasyonu tasiyan hastalarda ikincil tarama testi olarak
da kullanilabilir. Béylece ikincil taramada diisiik riskli goriilen hastalarda gereksiz invaziv

tani testlerinden kaginilmis olur (30).

2.2. Fetal Anéploidi Tle Tlgili Ultrasonografi Bulgulari
Ug tip sonografik degerlendirme vardir. Bunlar standart, 6zellikli ve sirli ultrasonografi

bagliklar1 altinda degerlendirilir.
Standart ultrasonografi en yaygin kullanilan incelemedir.
Birinci trimester standart ultrasonografide bakilmasi gerekenler (31);

o Gebelik kesesi yeri, biiytikliigii, sayis1

e Embriyonun ve yolk kesesinin saptanmasi

e Bas-popo mesafesi

e Fetal kardiyak aktivite

e (Cogul gebeliklerde koryonisite ve amniyosite belirlenmesi
e Birinci trimestere uygun fetal anatominin degerlendirilmesi
e NT olgiimi

e Maternal uterus ve adnekslerin degerlendirilmesi
Ikinci ve iigiincii trimester standart ultrasonografide bakilmas: gerekenler (31);

e (Cogul gebeliklerde amniyosite ve koryonisitenin belirlenmesi
o Fetal kardiyak aktivite
e Fetiisiin 6nde gelen kismi

e Plasenta lokalizasyonu, goriiniimii, internal os ile iligkisi
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e Amniyon stvisinin degerlendirilmesi
e Fetal agirlik tahmini
e Maternal adnekslerin ve uterusun degerlendirilmesi

e Fetal anatominin degerlendirilmesi

Tablo 2. Tkinci trimester standart ultrasonografi fetal anatomik inceleme

Ikinci iigiincii trimester standart ultrasonografide fetal anatomik degerlendirmede
bulunmasi gerekenler (32)

Bas Kafatas: biitiinliigii

Kavum septum pellusidum
Falks serebri

Talamuslar

Ventrikiiller

Serebellum

Sisterna magna

Yiiz Her iki orbita
Agiz
Ust dudak

Boyun 15-20. gebelik haftalari arasinda ense
kalinlig1 6l¢iimii

Gogus/kalp Gogiis kafesi ve akciger sekil ve boyutu
Kalbin 4 odacik goriintiisii

Sol ventrikiil ¢ikis yolu

Sag ventrikiil ¢ikis yolu

Diafragma hernisi agisindan inceleme

Batin Mide varligi, lokalizasyonu, biiyiikliigii
Bobrekler

Mesane

Umblikal kord giris yeri

Iskelet Sagital ve enine kesitte omurgada kusur
veya kitle gorlinlimiiniin incelenmesi
Kollar, eller

Bacaklar, ayaklar

Plasenta Yerlesimi

Gobek kordonu Umblikal kord

Cinsiyet Cogul gebelik veya tibbi endikasyon
varliginda

Ozellikli ultrasonografi; standart muayenede anormal bulgu saptanan hastalarda hedeflenmis
olarak siiphelenilen anatomik bdlgeye 6zel ultrasonografi yapilmasidir. Ekokardiyografi buna

ornek olarak verilebilir.
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Smirh ultrasonografi; daha once standart veya Ozellikli ultrasonografi yapilan hastalarda
ozgin bir klinik sorun igin yapilir. Amniyotik sivi degerlendirilmesi, plasenta

lokalizasyonunun degerlendirilmesi 6rnek olarak verilebilir.

Anoploid fetiislerde yapisal anomaliler, intrauterin gelisme geriligi, amniyon s1vi anomalileri

ve fetal anoploidi belirtecleri goriilebilir.

Yapisal anomaliler veya major belirtecler, andploid fetlislerde diafragma hernisi, gastrosizis,
omfalosel gibi gastrointestinal sistem anomalileri, merkezi sinir sistemi anomalileri, kardiyak
defektler, genitotiriner sistem anomalileri, hidrops fetalis ve ekstremite anomalileri gibi
bulgular1 i¢ermektedir. Trizomi 13 ve 18’li fetiislerde ultrasonografide major belirtegler
genellikle saptanirken, trizomi 21°li fetiislerin yaklasik %25’inde ultrasonografide saptanan

bir major belirteci vardir (33).

Yumusak belirtegler (soft marker) veya mindr belirtegler genellikle normalin varyanti olarak
degerlendirilen ultrasonografi bulgularidir. Genellikle ilerleyen gebelik haftalarinda veya
dogumdan sonra diizelitler. Izole yumusak belirtegler normal fetiislerin %11-17’sinde

gortilebilirler (34). Birden fazla belirtecin birlikte olmasi1 andploidi riskini arttirir.

2.2.1. IIk Trimester’de Artmms NT
11-13+6 gebelik haftalar1 arasinda bakilir. Artmig NT o6lciimi fetal anoploidi, genetik

hastaliklar, yapisal anomalilerle iliskilidir.

3 mm ve lizerinde invaziv tani testleri Onerilmelidir, genetik konsiiltasyonu istenmelidir.

Ikinci trimesterde ayrmtili ultrasonografi ve fetal ekokardiyografi dnerilmelidir.

2.2.2. Tlk Trimester Kistik Higroma

Fetal boyunda lenfatik sistemin tikanmasina bagli olarak juguler lenfatik keselerde lenf sivisi
birikmesiyle ortaya ¢ikar. Tek ya da multilokiiler olabilir. Ilk trimesterde saptanan kistik
higromalar trizomilerle, ikinci trimesterde saptanan kistik higromalar ise monozomi X ile
yakin iligkilidir. Multilokiile kistik higroma saptanan fetiislerin %50’si anoploiddir (35).
Kistik higroma saptanan hastalara genetik konstiiltasyonu istenilmelidir, invaziv tani testleri

onerilmelidir, ikinci trimesterde ayrintili ultrasonografi ve fetal ekokardiyografi 6nerilmelidir.
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Large septated.
cystic hygroma
e

Sekil 3. Kistik higroma

2.2.3. Ikinci Trimester Ense Pili Kalinhig

NT’nin ikinci trimester ol¢iimiidiir. Ultrasonografide biparietal c¢apin 6lgiildiigi kesitin
altinda, serebellum ve posterior fossanin goriildiigii kesitte, oksipital kemigin dis kenari ile
cilt dis kenari arasindaki Ol¢timdiir. 15-21. gebelik haftalar1 arasinda 6l¢iim yapilir (36).
>6mm patolojik olarak degerlendirilmektedir (37). Bu deger ve iistiinde tespit edildiginde
ayrintili ultrasonografi yapilmali ve invaziv tani testleri onerilmelidir, genetik konsiiltasyonu
istenmelidir. Down sendromlu fetiislerin %20-30’unda ense pili kalinlig artmigtir (38). Down

sendromu i¢in en gii¢lii ikinci trimester belirtecidir.

2.2.4. Hiperekojen Intrakardiyak Odak (HIO)

Hiperekojen intrakardiyak odak ultrasonografide, kalbin dort kadran kesitinde parlakligi ¢evre
kemiklere esit veya daha ekojen goriinen alandir. Genellikle sol ventrikiilde tek odak seklinde
gortiliir (39). Ancak multipl odak, biventrikiiler veya sag ventrikiilde de goriilebilir. Papiller
kaslarin ve chordae tendinaelerin mikrokalsifikasyonu olarak tanimlanir. Genellikle ilerleyen

gebelik haftalarinda veya dogumdan sonra kaybolur. Down sendromlu fetiislerin %20-
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28’inde, Oploid fetiislerin %3-5"inde saptanmaktadir (40). Asya irkinda daha sik oranda
goriilmektedir (41). Izole ise andploidi taramasi yapilmamissa oOncelikle tarama testi

onerilmelidir. Tarama testi sonucunda diisiik risk gelirse ek teste gerek yoktur.

Sekil 4. Hiperekojen intrakardiyak odak (HiO)

2.2.5 Renal Piyelektazi (RP)

Renal piyeletazi fetal renal pelvisin genislemesi olarak tanimlanir. Fetal renal pelvis
genisliginin anteroposterior diizlemde Slgiilmesi ile elde edilir. 30. gebelik haftasina kadar
>4mm, 30. gebelik haftasindan sonra >7mm patolojik olarak degerlendirilir (42). Down
sendromlu fetiislerin %10-25’inde, dploid fetiislerin %1-3’{inde saptanmaktadir (38). izole
renal piyelektazi varsa anoploidi taramasi &nerilmelidir. Ugiincii trimesterde iiriner sistem

obstriiksiyonlar1 agisindan tekrar ultrasonografi kontrolii yapilmalidir.
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Sekil 5. Renal pelvis capi dl¢iimii

2.2.6. Hiperekojen Bagirsak (HEB)

Hiperekojenik bagirsak ultrasonografik incelemede fetal bagirsakta artmis ekojenite olarak
tanimlanir. Tan1 icin fetal bagirsaklarin en parlak kismi, krista iliaka ve vertebranin
goriintiilendigi fetal abdomen kesiti ile ayn1 karede incelenir. Fetal bagirsak ekodansitesi
krista iliaka ve vertebra dansitesi ile kiyaslanir. Down sendromlu fetiislerin %13-20’sinde,
oploid fetiislerin %1-2’sinde HEB goriiliir (43). Hiperekojen bagirsak ayrica Down sendromu
disindaki diger kromozomal bozukluklar, kistik fibrozis, intraamniyotik kanama, konjenital
enfeksiyonlar, gastrointestinal obstriiksiyonlarla da iliskili bulunmustur (8). izole hiperekojen
bagirsak saptanan fetiislerin %90’nindan fazlasinda herhangi bir etiyoloji bulunamamistir ve

dogum sonras1 muayeneleri de olagandir (43).
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Sekil 7. Hiperekojen bagirsak

Hiperekojenik bagirsak saptanan hastalara genetik konstiltasyonu ve Kistik fibrozis, konjenital
enfeksiyonlar i¢in tarama testi 6nerilmelidir. Anéploidi i¢in cfDNA tarama testi veya invaziv

tani testleri onerilmelidir.
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Ikinci trimesterde fetal ekojenik bagirsak saptanan gebelerde;

e Kromozomal anomaliler %4-25

e UGG (kromozomal anomali olmayan fetiislerde) %0-19

e Perinatal 6liim (kromozomal anomali olmayan fetiislerde) %0-17
e Konjenital enfeksiyon %0-10

e Kistik fibrozis %0-5 oraninda goriilmiistiir (44).
Hiperekojen bagirsak goriiniimiine neden olan sebepler;
2.2.6.1. intraamniyotik kanama

Plasental veya desidual kanamalarda amniyon sivisinda bulunan kan fetiisiin amniyon sivisini
yutmasiyla bagirsaklara gelir ve ultrasonografide hiperekojenik olarak gorilir. Bu tiir
kanamalar nadir degildir ancak yine de hiperekojen bagirsak nedeni olabilecek diger durumlar

dislanmalidir (45).
2.2.6.2. Anoploidi

Fetiisiin bagirsak hareketlerinde azalma ve su emiliminde artis ile ultrasonografide
hiperekojen bagirsak goriiniimii olusur. En yaygin andploidi trizomi 21°dir (46). Trizomi 21°1i
fetiislerin %11.8’inde goriiliir (47). Trizomi 21 i¢in spesifik veya sensitif bir bulgu degildir.
Diger andploidilerden sik goriilen bazilar1 45X, trizomi 13, trizomi 18, triploidi, 45XYY dir.
2.2.6.3. Kistik Fibrozis (KF)

2015 yilindan beri Tiirkiye’de yenidogan tarama programi icerisindedir. 3000-4000 dogumda
bir goriilmektedir (48). Pankreas enzim sekresyonlarinda anormallik bagirsaklarda viskoz
kalin mekonyuma neden olur ve ultrasonografide hiperekojen bagirsak olarak goriiliir.

Hiperekojen bagirsak saptanan fetiislerin %3’tinde KF saptanmugtir (49).
2.2.6.4. Intrauterin Gelisme Geriligi (IUGG)

Gelisme geriligi olan fetiislerde kan akiminin fetiis i¢in hayati olan adrenal bezler, beyin, kalp
gibi organlara daha fazla yonlenmesiyle bagirsaklara giden kan akimi azalir ve bagirsaklar
hiperekojen goriiliir (50). HEB saptanan fetiislerin %4-21’inde ITUGG gériilmiistiir (50).

Fetal ekojenik barsak ile IJUGG, oligohidroamniyoz ve artmis maternal serum AFP birlikteligi

kotii prognoz olarak goriilmiistiir (51).
2.2.6.5 Konjenital Enfeksiyonlar (TORCH)

e Toksoplazma
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e Other (diger; sfiliz)
e Rubella (kizamikgik)
e CMV (sitomegaloviriis)

e Herpes simpleks viriis (HSV)

TORCH fetal enfeksiyon nedenidir. Bunun disinda parvoviriis B19, varisella-zoster viriis,
enteroviriisler de enfeksiyon etkenleridir. ACOG ilk prenatal muayenede rubella ve sfiliz
acisindan tarama yapilmasini onermekterdir (52). Bu ajanlardan en sik CMV enfeksiyonun
hiperekojen bagirsak nedeni oldugu goriilmiistir (53). Fetal enfeksiyonun nedeni
transplasental bulastir. Maternal enfeksiyon veya fetiiste ultrasonografi bulgulari varsa
fetiistin enfeksiyonundan siiphelenilir ve tani i¢in amniyosentez Onerilir. Amniyotik sivida

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile CMV DNA bakilir.
Ultrasonografide CMV enfeksiyonu diisiindiiren bulgular sunlardir;

e Periventrikiiler kalsifikasyon (bilateral periventrikiiler kalsifikasyon en karakteristik
bulgudur)

e Ventrikiilomegali

e Hiperekojen bagirsak

e Hidrops

e UGG

e Serebellar hipoplazi

e Mikrosefali

e Hepatosplenomegali

e Plevral veya perikardiyal eflizyon

e Oligohidroamniyoz veya polihidroamniyoz

Toksoplazma enfeksiyonu da fetal ekojenik bagirsak goriintiisiine sebep olabilen bir diger
etkendir. Akut enfeksiyon genellikle asemptomatiktir. Semptom olsa bile bunlar ates, miyalji,
terleme, titreme gibi nonspesifik semptomlardir. Hepatosplenomegali ve makiilopapiiler
dokiintiiler olabilir. Lenfadenopati en yaygin bulgudur (hamile kadinlarin yaklasik %7’ sinde)
(55). Maternal enfeksiyon bulgulart veya fetiiste ultrasonografi bulgulari varsa fetiisiin
enfeksiyonundan siiphelenilir. Tan1 igin amniyosentez yoluyla PCR ile toxoplazma gondii
DNA bakilir (56).

Ultrasonografide toksoplazma enfeksiyonu diisiindiiren bulgular;
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e intrakraniyal hiperekojen odak (intrakraniyal kalsifikasyon)
e Ventrikiiler dilatasyon

e Ekojenik bagirsak

e Hepatosplenomegali

e Intrahepatik kalsifikasyon

e Gelisme geriligi

e Hidrops fetalis

e Fetal 6liim
Kanitlanmis fetal enfeksiyonu olan gebelerde, fetal 6liim %1.3-1.6 civarindadir (57).
2.2.6.6. Gastrointestinal Obstriiksiyonlar

Tikali bagirsakta mekonyumdan intestinal sivinin emilimi artar ve ultrasonografide bagirsak
ekojenitesi artmis olarak goriiliir. Ince bagirsak obstriiksiyonlarinda ultrasonografi bulgusu

olarak polihidroamniyoz ve genislemis barsak anslari goriiliir (5).

2.2.7. Hafif Ventrikiillomegali

Lateral ventrikiiliin atriyumu kavum septum pellisidum ve frontal boynuzlar seviyesinde
transventrikiiler diizlemde ultrasonografik olarak 6l¢iiliir. Ventrikiiliin uzun aksina dik olarak
ve imlegler i¢ kenarlara yerlestirilerek Slgiiliir. 210 mm ventrikiillomegali olarak tanimlanir.
10-12 mm hafif ventrikiilomegali, 13-15 mm orta siddette ventrikiilomegali, >16mm siddetli

ventrikiilomegali olarak siniflandirilmaktadir (38).
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Sekil 8. Ventrikiil olciimii

Hafif ventrikiilomegali (10-12 mm) genellikle normalin bir varyanti olarak kabul edilir.
Dogum sonras1 takiplerde genelde normale doner. Down sendromlu fetiislerin %4-13’{inde,
oploid fetiislerin  %0.1-0.4’linde goriilmektedir (58). Genetik konsiiltasyonu, CMV ve
andploidi igin tanisal testler onerilmelidir. Uciincii trimester de ventrikiiller tekrar

ultrasonografik olarak degerlendirilmelidir.

2.2.8. Koroid Pleksus Kisti

Lateral ventrikiil igerisinde beyin omurilik sivisini iireten koroid pleksuslar bulunur. Koroid
pleksuslar igerisinde olugan sinirlar iyi belirlenmis kistik yapilara koroid pleksus kisti denir.
Tek tarafli veya bilateral; tek veya multipl olabilir. Genellikle ikinci trimesterde goriiliir ve
genellikle {igiincii trimesterde kaybolur (59). Boyutlar1 genellikle 1 cm’den kiigiiktiir (60,61) .
Ikinci trimesterdeki fetiislerin %1-3’iinde goriilebilir. Trizomi 18’li fetiislerin %30-50sinde
gortliir (62). Koroid pleksus Kisti saptanan hastalara ikinci trimesterde ayrintili ultrasonografi
onerilmelidir. Ust iiste binmis parmaklar, yumruk yapilmis el gibi Trizomi 18’in

ultrasonografik bulgularma da ayrica dikkat edilmelidir. Izole koroid pleksus kisti var ise ek
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taramaya ihtiya¢ yoktur. Koroid pleksus kistine ek olarak baska ultrasonografi bulgular1 var

ise invaziv tani testleri diistiniilmelidir.

il ."
o o .
Sekil 9. Koroid Pleksus Kisti

2.2.9. Uzun Kemiklerde Kisalik

Andploidiler, ekstremite displazileri, IUGG ile iliskili olabilir. Down sendromlu bireylerin
femur ve humerus boylart normal popiilasyona gore daha kisadir. Hesaplama biparietal
cap/femur uzunlugu veya izlenen uzunluk/beklenen femur uzunlugu seklinde yapilir (63).
Biparietal ¢ap/femur uzunlugu ile ortama 1.5 standart sapma lst diizey olarak belirlenmis ve
bu diizeyin iistiinde saptanan fetiislerde trizomi 21 saptanma oranm1 %51, yanlis pozitiflik oram
%?7 olarak bulunmustur (64). izlenen/beklenen femur uzunluguna gére hesaplandiginda oranin
0.91 ve/veya altinda olmasi andploidi riski artig1 olarak belirlenmis ve beklenen femur
uzunlugu biparietal ¢apa gore dzel bir formiille belirtilmistir (64). Ikinci trimesterde iskelet
displazileri i¢in ayrintili anatomik degerlendirme yapilmali ve bu fetiisler tiglincii trimesterde
fetal biiylime agisindan degerlendirilmelidir. Humerus kisaliginin Down sendromu ile iliskisi
femur kisaligindan daha fazladir. Femur ve humerus kisaliginin birlikte oldugu durumlarda

Down sendromu riski yaklagik 11 kat artmaktadir (65).
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2.2.10. Nazal Kemik Yoklugu veya Hipoplazisi

Mid-sagital planda fetal profil goriintiilenir. Nazal kemik burun kopriisii i¢ince ince ekojenik
bir ¢izgi olarak goriiliir. Nazal kemik ilk olarak CRL 42 iken goriiliir. Degerlendirme en iyi
CRL 65-74 mm arasindayken yapilir (66).

Sekil 10. Nazal kemik

Nazal kemik yoklugu; ilk trimesterde Down sendromlu fetiislerin %60’1inda, trizomi 18’li
fetiislerin %53’tinde, trizomi 13’li fetiislerin %45’inde, Oploid fetiislerin %0.3-2.5’unda
gortliir (67).

Ikinci trimesterde duyarhiligi daha diisiiktiir. Trizomi 21°1i fetiislerin %30-40’1nda, &ploid
fetiislarin %0.3-0.7’sinde goriiliir (38).

Nazal hipoplazi nazal kemik uzunlugunun <2.5 mm olmasi veya biparietal ¢ap/nazal kemik
oraninin >10 veya >11 olmasi seklinde belirlenir (68,69). Trizomi 21’li fetiislerin %50-

60’nda, oploid fetiislerin %6-7’sinde goriiliir (70).

2.2.11. Tek Umblikal Arter
Umblikal kord 2 arter 1 venden olusur. ACOG dogum Oncesi ultrasonografide rutin olarak
umblikal kordun goriintiilenmesini ve korddaki damar saymimnin degerlendirilmesini

onermektedir (71). Normalde iki arterin birisi mesanenin sagindan birisi solundan gegerek

32



kord i¢ine girerek ven ile sarmal sekilde devam eder. Tek umblikal arterli fetiislerde 1
umblikal arter ve 1 umblikal ven vardir. Sol arterin yoklugu saga gore daha sik goriiliir ancak

klinik bir 6nemi bulunmamaktadir (72).

Sekil 11. Tek umblikal arter

Kardiyovaskiiler sistem, genitoiiriner Sistem, gastrointestinal sistem, kas iskelet sistemi,
merkezi sinir sistemi, plasental yap: anomalileri eslik edebilir. [UGG ve preterm dogum ile de
iligkisi gosterilmistir (73,74). Bu yiizden ikinci trimesterde ayrintili ultrasonografi yapilmali
ve ek bulgularin olup olmadig1 arastirilmalidir. Ugiincii trimesterde yapilan ultrasonografilerle
gelisme geriligine dikkat edilmelidir (75). Izole tek umblikal arterin andploidi riskini
arttirmadigi goriilmistiir (76). Hastalara sadece rutin andploidi taramasi 6neriebilir. Tarama

sonucunda yiiksek risk goriilen hastalara invaziv tani testleri 6nerilmelidir.
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Sekil 12. Umblikal kord enine kesiti iki arter bir ven

Bazi Down sendromu soft markerlarinin olasilik oranlari (LR) su sekildedir (77);

e Hiperekojen intrakardiyak odak; 1.4-1.8

Renal piyelektazi; 1.5-1.6

e Hiperekojen bagirsak; 5.5-6.7

e Ense pili kalinlik artis1; 11-18.6
e Hafif ventrikiillomegali; 25

e Kisa femur uzunlugu; 1.2-2.2

Bazi1 anoploidilerin ultrasonografik bulgular: su sekildedir;

Trizomi 21;

e Hidrops fetalis
e Endokardiyal yastik defekti, ventrikiiler septal defekt (VSD)
e Artmis ense pili kalinligi (Down sendromu ig¢in 15-20. gebelik haftalar1 arasinda

artmis ense pili kalinlig1 sensitivitesi ve spesifitesi en yiiksek belirtegtir)
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¢ Kisa humerus boyu

e Kisa femur boyu

e Hiperekojen intrakardiyak odak

e Hiperekojen bagirsak

e Renal pelviyektazi

e Hafif ventrikiilomegali

e Hipoplastik nazal kemik veya nazal kemigin olmamasi
e S.parmagin orta falanksinin hipoplazisi
o Klinodaktili

e Genislemis iliak a¢1

e Sandal gap

o Kiigiik kulak

e Kiigiik frontal lob

Trizomi 13;

e Alobar holoprozensefali

e Polikistik bobrek

e Korpus kallozum agenezisi

e Ventrikiilomegali

e Ense pili kalinlik artigt

e Posterior fossa anomalileri

e Iskelet sistemi anomalileri (polidaktili)

e Gastrointestinal sistem anomalileri (diafragma hernisi)
e Urogenital sistem anomalileri (atnali bobrek)

e Kardiyak anomaliler (fallot, hipoplastik sol ventrikiil)

e Orta hat yiiz anomalileri

Trizomi 18;

e Urogenital anomaliler (at nal1 bobrek)
e Gastrointestinal anomaliler (omfalosel)
e Kardiyovaskiiler sistem anomalileri

e Noral tiip defekti

e Ventrikiilomegali
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e C(Cilek seklinde kalvariyum

e Tek umblikal arter

e Fasyal anomaliler (migrognati, yarik damak dudak)
e Kistik higroma, ense pili kalinlik artis

e Serebellar hipoplazi

e Koroid pleksus kisti

2.3. Tani Testleri
Dogum 6ncesinde genetik tani testlerinin kullanilmasinin sebepleri;
e Kromozom anomalisi veya genetik hastaligi olan ¢ocuk dogurma 6ykiisii
e Her iki ebeveynin de otozomal resesif bir hastaligin tasiyicist olmasi
e Birinci veya ikinci trimester ultrasonografide konjenital anomali varligi
e Birinci veya ikinci trimesterde yapilan andploidi taramalarinda anormal sonug elde
edilmis olmasi
e Ebeveynlerden birinin dengeli translokasyon veya diger yapisal kromozom
anomalilerinin tasiyicist olmasi

e Kadin ebeveynin cinsiyetle iliskili bir hastaligin tasiyicisi olmasi

2.3.1. Koryonik Villus Orneklemesi (CVS)

Gebeligin 10-13. haftalarinda ultrasonografi esliginde transabdominal veya transservikal
olarak plasentadan koryonik villiislerden 6rnek alinmasi islemidir. Transabdominal yontem
daha cok tercih edilir. Transabdominal yaklagimda transservikal yaklagima gore daha az
kanama riski, daha az fetal kayip, daha az enfeksiyon riski vardir ve bir kere de daha fazla
ornek toplama sansi saglar. Transservikal yontem uterusun retrofleksiyonda oldugu veya
plasentanin posteriorda oldugu durumlarda tercih edilebilir. CVS’de amniyosenteze gore daha
erken haftalarda sonug elde edildigi i¢in sonlandirma karari verilecekse, sonlandirmanin daha
erken haftalarda yapilabilmesini saglar. Transabdominal CVS islemi sonrasi 14 giin i¢erisinde
fetal kayip %0.7 olarak hesaplanmistir (78). Amniyosentezde bu oran %0.6 seklinde
hesaplanmistir (79). Islem sonrasi fetomaternal kanama alloimmiinizasyona neden olabilir. Rh

negatif annelere anti-D Rh immiinglobulin profilaksisi yapilmalidir.

2.3.2. Amniyosentez
Amniyosentez ultrasonografi esliginde bir igne yardimiyla uterus boslugundan amniyotik
stvinin ¢ekilmesi islemidir. En ideal zaman 15-17+6 gebelik haftalari arasindadir ve 15.

gebelik haftasindan 6nce yapilan amniyosenteze erken amniyosentez denir ve fetal kayip,
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kiiltiir basarisizlig1 riski daha yiiksektir (77). Amniyotik sivi sizintisi, dogrudan veya dolayli
fetal yaralanma, enfeksiyon, izoimmiinizasyon ve kanama amniyosentez sonrast meydana
gelen diger olas1 komplikasyonlardir (80). Islem sonrasi1 14 giin igerisindeki fetal kayip orani
%0.6 olarak hesaplanmustir (78). CVS sonrasinda oldugu gibi amniyosentez sonrasinda da Rh

negatif annelere anti-D Rh immiinglobulin profilaksisi yapilmalidir.

2.3.3. Fetal Kan Orneklemesi (Kordosentez)

Ultrasonografi esliginde tercihen kordonun plasentaya girdigi sabit bir bolgeden umblikal
venden transabdominal yolla yerlestirilmis bir igne araciligiyla kan alinir. Beraberinde
amniyosentez de yapilacaksa kan ile amniyon sivisinin kontaminasyonunu onlemek amaciyla
once amniyosentez yapilmalidir. Umblikal arter yerine umblikal venin tercih edilme sebebi;
arterden yapilan girisimde kanama, bradikardi ve fetal kayip riski daha fazladir (81). Fetal kan
ornekleri pthtilasmanin 6nlenmesi i¢in heparinli tiiplere alinir. Uygulanma zorlugu nedeniyle
gebeligin 20. haftasindan sonra uygulanir. Alinan kan 6rnegi miktari o gestasyonel yas icin
fetoplasental kan hacminin %6-7’sini gegmemelidir (82). Fetal kanama, kordon hematomu,
fetomaternal kanama, enfeksiyon, bradikardi, fetal kayip gibi 6nemli komplikasyonlar1 vardir.
Islem sonrasi1 gebelik kayb1 %1.4-1.9 oraninda goriilmektedir (83). Rh negatif annelere islem

sonrast anti-D Rh immiinglobulin yapilmalidir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Secilen Orneklerin Tanimi

Bu retrospektif calismada; 2018 yilinda Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinikleri’'ne basvurup ikinci trimester
ultrasonografide izole hiperekojen bagirsak tanisi almis ve dogumlarint hastanemiz
dogumhanesinde yapan hastalar ile kontrol grubu olarak hastanemiz dogumhanesinde
dogumlarmi gergeklestiren normal saglikli gebeler kullanilmak {izere Tip 1 hata p=0.05 kabul
edilerek G-Power ile gii¢ analizi yapildi. Buna goére toplam katilmasi gereken minimum kisi
sayis1 her grup igin 48 olarak hesaplandi. izole hiperekojen bagirsak mevcut olup gerceklesen
her dogum igin 4 kontrol hastasi se¢ildi. Kontrol grubu, ¢alisma grubu ile ayni giin dogum
yapan (geriye ve ileriye yonelik kriterlerimize uygun ilk iki dogum) hastalardan olusturuldu.
Bilgiler ve veriler hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS), hastalarin medikal kayitlar1 ve

telefon araciligiyla hastalar ile goriisiilerek elde edildi.

Dahil edilme kriterleri:
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18-24. gebelik haftalar: arasinda yapilan fetal anomali taramasinda fetiiste izole hiperekojen

bagirsak bulgusu goriilmesi (Hasta grubu)

18-24. gebelik haftalar1 arasinda yapilan fetal anomali taramasinda yapisal anomali

gbzlenmeyen tekil gebelikler ve fetiisler (Kontrol grubu)
Hastanemiz dogumhanesinde dogum yapmak

Harig¢ tutulma kriterleri:

Bilgilerine ulagilamayan ve/veya bilgileri eksik izlenen hastalar

Calisma icin tez olur onay1 Saglik Bilimleri Universitesi Akademik Kurulu’ndan, etik kurul
onay1 Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan

alindi.
3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences 26.0 siiriimii (IBM
Corporation, Armonk, New York, US) paket programi kullanildi. Numerik datalar
ortalama+(SD) veya minimum,maksimum (min,maks) olarak verildi. Niteliksel veriler yiizde
olarak hesaplandi. Gruplar arasi kategorik degiskenler i¢in Ki kare ve Fisher’s exact testi
kullanildi. Normal dagilan ikili degiskenlerin karsilastirilmasinda Student T testi, normal
dagilim gostermeyen ikili degiskenlerin karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1)
kullanildi. P <0,05 olan bulgular anlaml1 kabul edildi.

4. BULGULAR

2018 yili boyunca Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
toplam 15089 hastaya fetal anomali taramasi uygulandi. Fetal anomali taramasi yapilan
toplam fetiis sayis1 15461 idi. 353 gebelikte IHEB saptanirken (prevalans: %2.33), toplam 357
fetiis IHEB bulgusu gosterdi (prevalans: %2.30). IHEB siklig1 tekil ve ¢ogul gebelikler i¢in
ayr1 ayr1 bakildiginda; tekil gebeliklerde ve fetiislerde 336/15089 (prevalans: %2.22), cogul
gebeliklerde: 17/352 (prevalans: %4.82), ¢ogul fetiislerde: 21/712 (prevalans: %2.94) olarak
izlendi. Bu gebeliklerden toplam 85’1 (81 tekil, 4 ikiz) ve toplamda 86 fetiis (3 ikiz gebelikte

tek fetiis, 1 ikiz gebelikte her iki fetiis) verilerine ulasilarak calismamiza dahil edildi.

Calisma grubunda ki gebelerin ve fetiislerin demografik ve medikal 6zellikleri tablo 3’de

incelendi.
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Tablo 3. Gebelerin ve fetiislerin demografik ve medikal 6zellikleri

Parametreler Bulgular (n=85)
Maternal yas (yil) 29,245,5 (18-42)
(ortalama+SD) (min-maks)

Adolesan gebelik 2 (%2.4)

<19 (n,%)

Tleri yas gebelik 16 (%18.8)

> 35 (n,%)

Cogul gebelik prevelansi (n,%) | 4 (%4.7)

Parite (n,%)

Nulliparite 28 (%32.9)
Multiparite 57 (%67.1)
VKI kg/m2 (ortalama+SD) 24,2445

Fetal anomali taramasi haftast | 19,6+1,6 (18-24)

(ortalama+SD) (min-maks)

In vitro fertilizasyon (IVF) 1(%1.2)

(n,%)

Sigara kullanim (n,%b) 12 (%14.1)

Tlac kullanim ® (n,%)
Yok 75 (%88.2)
Insiilin 3 (%3.5)
Levotiroksin 3 (%3.6)
Spiramisin 1(%1.2)
Karbamezapin 1(%1.2)
Tenofovir 1(%1.2)
Albuterol 1(%1.2)

Gebelik oncesi ek hastalik 12 (%14.1)

varhg (n,%)

Abortus imminens (n,%o) 21 (%24.7)

Selektif fetal biiyiime geriligi
(IUGG) (n,%)°

Evet / oligohidroamniyoz 1(%1.2)

Evet / Umblikal arterde end- | 5 (%6)

39




diastolik akim kayb1 ve ductus

venozus a dalgasi pozitifligi

Evet / Umblikal arterde 3 (%3.7)
direnc artisi
Hayir 65 (%77.2)
Hayir / Oligohidroamniyoz 7 (%8.3)
Hayir / Polihidroamniyoz 2 (%2.4)
Hayir / Umblikal arterde 1(%1.2)
direnc artisi
Gestasyonel diyabet (n,%) 15 (%17.6)
Gebelikligin hipertansif 2 (%2.4)

hastahig1 (n,%0)

Intrauterin mortal fetiis (n,%)"° | 1 (%1.2)

Abortus (terminasyon) (n,%) 1(%1.2)

Gebelik kaybi (n,%0) 1(%1.2)

# Gebeligin rutin takviyeleri disinda
> 84 fetiis
¢ 83 kadin

Buna gore ¢alismaya dahil edilen hastalarin ortalama yaslar1 29,2+5,5 (minimum-maksimum:
18-42) olup 2 (%2.4) gebe adolesan, 16 (%18.8) gebe ileri yas grubunda izlendi. 4 (%4.7)
gebelik cogul olup tamamu ikiz gebelikti. Bu ikiz gebeliklerden 3 tanesinde tek fetiiste IHEB
izlenirken, 1 gebelikte her iki fetiiste de IHEB mevcuttu. Gebelerin ¢ogu multipar idi (n=57,
%67.1). Gebelerin ortalama viicut kitle indeksi 24,2+4,5 kg/m2 olarak izlendi. Fetal anomali
USG’si ortalama 19,6+1,6 (min-maks: 18-24) haftalarda uygulanmis idi. Gebeliklerin 1
(%1.2) tanesi IVF gebelik idi. 12 (%14.1) gebe sigara kullanirken, toplam 10 (%11.8) gebe
rutin gebelik takviyesi (antianemik, vitamin) dis1 ila¢ kullanmakta idi. 12 (%14.1) gebede ek
hastalik mevcuttu. 21 (%24.7) gebede abortus imminens, 15 (%17.6) gebede gestasyonel
diyabet, 2 (%2.4) gebede gebeligin gestasyonel hipertansiyonu/preeklampsi gozlendi. Toplam
9 (%I11) fetiiste fetal gelisme geriligi saptandi. 1 (%1.2) fetiis trizomi 21 nedeniyle
sonlandirilirken (abortus-terminasyon 500 gram alt1), 1 (%1.2) fetiis de gebelik kaybi
gergeklesti. 1 (%1.2) gebelik intrauterin 61 dogum ile sonuglandi.
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Yapilan ek testler, teshisler ve sonuglari tablo 4’te incelendi.

Tablo 4. Ek testler, teshisler ve sonuclar:

Parametreler Anormal bulgular (n=85)

Non invaziv prenatal test 0
(NIPT) (13 gebelikte) (n,%o)

Anéploidi ? (n,%0)

Trisomi 21 1(%1.2)
Kistik fibrozis (36 gebelikte) 0
(n,%)
TORCH (70 gebelikte) (n,%o)
Rubella IgM + 2 (%2.4)
Toxoplasma IgM + 1(%1.2)
Fetal anomali taramasinda 6 (%7.1)

siipheli intraamniyotik kanama
(n,%)

Dogumda fetal anomali ® (n,%)

Kismi anormal pulmoner 1(%1.2)
venoz doniis (PAPVD)

Patent duktus arteriyozus 1(%1.2)
(PDA)

Duodenal obstriiksiyon 1(%1.2)
% 86 fetiis

13 hastaya non invaziv prenatal test, 36 hastaya kistik fibrozis taramasi yapilmisti ve tiim bu
testlerde patolojik bulgu izlenmedi. 1 fetiiste invaziv tan1 metoduyla (amniyosentez) trizomi
21 saptandi. 70 hastaya TORCH taramasi yapildi ve 2 (%2.8) hastada Rubella IgM + iken, 1
(%1.4) hastada Toxoplasma IgM + olarak izlendi. 6 (%7.1) hastada fetal anomali taramasi
esnasinda amniyon sivisinda partikiiller izlendi ve intraamniyotik kanama diisiiniildii. Dogum
sonrast yenidogan muayene ve tetkikleriyle 1 (%1.2) yenidoganda kismi anormal pulmoner
vendz doniis, 1 (%1.2) yenidoganda patent duktus arteriyozus, 1 (%1.2) yenidoganda

duodenal obstriiksiyon izlendi. Kalan yenidoganlar normal muayene bulgusularina sahipti.
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Hastalarin obstetrik sonuglari tablo 5’de incelendi.

Tablo 5. Obstetrik sonuglar

Parametreler Bulgular (n=83)

Dogum sekli (n,%0)

Vajinal dogum 36 (%43.4)
Sezaryen 47 (%56.6)
Primer sezaryen 18 (%21.7)

prevalansi (n,%)

Sezaryen endikasyonu

(n,%)
Gegirilmis sezaryen 24 (%51)
Giiven vermeyen fetal 6 (%12.7)
durum
Sefalopelvik 3 (%6.3)

uyumsuzluk (CPD)

Makat prezentasyon 3 (%6.3)

Digerleri 11 (%23.7)

Erken membran riiptiiri | 15 (%18.1)
(EMR) (n,%)

Preterm erken membran | 3 (%3.6)
riiptiirii (PEMR) (n,%)

47 (%56.6) gebelik sezaryen dogumla sonuglanirken 18 (%21.7) gebeye primer sezaryen
uygulanmistt. En sik sezaryen dogum endikasyonu 24 (%51) gebede olmak iizere; eski
sezaryenli olmak idi. 15 (%18.1) gebede erken membran riiptiiric (EMR), 3 (%3.6) gebede
preterm erken membran riiptiirii (PEMR) izlendi.

Canli-tekil gebeliklerden dogan yenidoganlarin sonuglari tablo 6’de incelendi.

Tablo 6. Canhi-tekil gebeliklerden dogan yenidoganlarin sonuglari

Parametreler Bulgular (n=78)

Cinsiyet (n,%0)
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Erkek 42 (%53.8)
Kiz 36 (%46.25)
Dogum haftasi (hafta) 38,2+2,8
(mean+SD)
Dogum agirhg () 3084,3£762,6
(mean£SD)
Diisiik dogum agirhgi 16 (%20.5)

(LBW) (<2500 g) (n,%0)

Makrozomi (>4000 g) 7 (%8.9)
(n,%)

Bas cevresi (cm) 34,1£2.4

(ortalama£SD)

Boy (cm) (ortalamaSD) | 48,5+3,8
APGAR Skoru (n,%)

1. dakika <7 4 (%5.1)

5. dakika <7 2 (%2.5)
Yenidogan yogun bakim | 7 (%8.9)
iinitesine (NICU) yatis
(n,%)

Neonatal Ex (n,%0) 1(%1.2)

Canli-tekil yenidoganlarin 42’si (%53.8) erkek, 36’s1 (%46.2) kiz idi. Yenidoganlarin
ortalama kilosu 3084,3+762,6 gram, ortalama bas g¢evresi dl¢imleri 34,1+2.,4 c¢cm, ortalama
boylar1 48,5+3,8 cm olarak izlendi. 16 (%20.5) yenidogan diisiik dogum agirligina sahipken 7
(%8.9) yenidogan makrozomik idi. 4 (%5.1) yenidoganda 1. dakika APGAR skoru <7 iken 2
(%2.5) yenidoganda 5. dakika APGAR skoru <7 olarak izlendi. 7 (%8.9) yenidogan yogun
bakimda izlenirken bu yenidoganlardan 1 tanesi neonatal ex oldu (Plesanta previa nedeniyle

takip edilen ve 25. gebelik haftasinda abondan kanama nedeniyle acil sezaryen ile dogumu

gerceklesen 1 yenidogan).

IHEB’li gebelerin ve fetiislerin demografik ve medikal 6zellikleri kontrol grubuyla kiyasland

ve sonuglar tablo 7°de incelendi.
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Tablo 7. IHEB’li gebelerin ve fetiislerin demografik ve medikal ézelliklerinin kontrol

grubuyla kiyaslanmasi

Serum belirtecleri Kontrol grubu P degeri
negatif IHEB (n=76) | (n=304)

Maternal yas (yil) 29,2+45,5 (18-42) 28,1+6,4 (17-47) 0,081
(ortalama+SD) (min-
maks)
Adolesan gebelik 2 (%2.4) 23 (%7.5) 0,120
<19 (n,%0)
Tleri yas gebelik 14 (%18.8) 56 (%18.4) 0,990
> 35 (n,%)
Parite (n,%)

Nulliparite 25 (%32.9) 104 (%34.2) 0,828

Multiparite 51 (%67.1) 200 (%65.6)
VKI kg/m2 24,2445 25,5+5,5 0,350
(ortalama +SD)
Fetal anomali 19,6+1,6 (18-24) 20,1+1,3 (18-24) 0,255
taramasi haftasi
(ortalama+SD) (Min-
maks)
In vitro fertilizasyon | O 0 -
(IVF) (n,%)
Sigara kullamim 10 (%13.1) 56 (%18.4) 0,278
(n,%)
Abortus imminens 19 (%25) 49 (%16.1) 0,070
(n,%)
Selektif fetal biiyiime | 8 (%10.5) 14 (%4.6) 0,048
geriligi (IUGG)
(n,%)
Gestational diabet 8 (%10.5) 25 (%8.2) 0,523
(n,%)
Gebelikligin 2 (%2.6) 13 (%4.2) 0,510

hipertansif hastalig
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(n,%)

Buna gore anne yasi, ad6lesan anne yasi, ileri anne yasi, pariteler, viicut kitle indeksleri, fetal
anomali taramasinin yapilma zamani agisindan gruplar benzerdi. Yine abortus imminens
Oykiisii, gestasyonel diyabet ve gebeligin hipertansif hastaligi agisindan gruplar arasi anlaml
farklilik goriilmedi. Gruplar arasi 6lii dogum oranlar1 benzerdi. IUGG’ye sahip fetiis oran
IHEB’li grupta %10.5 (n=8) iken, kontrol grubunda %4.6 (n=14) idi ve IHEB’li grupta IUGG
lehine anlamli bir fazlalik izlendi (p=0,048).

IHEB’li gebelerin ve fetiislerin ek testler, teshisler ve sonuclarinin kontrol grubuyla

kiyaslanmasi tablo 8’de gosterildi.

Tablo 8. IHEB’li gebelerin ve fetiislerin ek testler, teshisler ve sonuc¢larimin kontrol

grubuyla kiyaslanmasi

Serum  belirtegleri | Kontrol grubu P degeri
negatif IHEB (n=76) | (n=304)
Fetal anomali 5 (%6.6) 2 (%0.6) <0,001
taramasinda siipheli
intraamniyotik
kanama (n,%)
Dogumda fetal 0,005
anomali (n,%o)
Kismi anormal 1(%1.3) 0
pulmoner venoz
doniis (PAPVD)
Patent duktus 1(%1.3) 0
arteriyozus (PDA)
Duodenal 1(%1.3) 0
obstriiksiyon
Ventrikiilar septal | 0 1 (%0.3)
defekt (VSD)

IHEB grubunda 5 hastada (%6.6) fetal anomali taramasi esnasinda amniyon sivisinda

partikiiller izlendi ve intraamniyotik kanama diisliniildii. Bu rakam kontrol grubunda 2 (%0.6)

hastada kald1 ve aralarinda ki bu fark anlamli olarak izlendi (p<0,001). Yine IHEB grubunda,
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fetal anomali taramasi esnasinda saptanamayan ve dogum sonrasi izlenen anomali sayisi

anlamli olarak daha yiiksek izlendi (n=3 (%3.9) vs n=1 (%0.3), p=0,005).

IHEB’li gebelerin ve fetiislerin obstetrik sonuglar1 kontrol grubuyla kiyaslandi ve bulgular
tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9. THEB’li gebelerin ve fetiislerin obstetrik sonuclarmin kontrol grubuyla

kiyaslanmasi
Serum belirtecleri Kontrol grubu P degeri
negatif IHEB (n=76) | (n=304)
Dogum sekli (n,%0) 0,504
Vajinal dogum 34 (%44.4) 149 (%49)
Sezaryen 42 (%55.3) 155 (%51)
Primer sezaryen 16 (%21.1) 93 (%30.6) 0,100
prevalansi
(n,%)
Sezaryen 0,662
endikasyonu (n,%)
Gegcirilmis sezaryen | 21 (%27.6) 75 (%24.6)
Giiven vermeyen 6 (%7.9) 34 (%11.2)
fetal durum
Sefalopelvik 3 (%3.9) 15 (%4.9)
uyumsuzluk (CPD)
Makat 3 (%3.9) 9 (%2.9)
prezentasyon
Diger 9 (%11.8) 22 (%7.2)
Erken membran 14 (%18.4) 38 (%12.5) 0,134
riiptiirii (EMR)
(n,%)
Preterm erken 2 (%2.6) 12 (%3.9) 0,586
membran riiptiiri
(PEMR) (n,%)
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Dogum sekli (vajinal-sezaryen), primer sezaryen orani, sezaryen endikasyonlari, EMR ve

PEMR agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Canli-tekil yenidoganlarin neonatal sonuglarin1 IHEB ve kontrol grubu arasinda kiyaslandi ve

bulgular tablo 10°da gosterildi.

Tablo 10. Canli-tekil yenidoganlarin neonatal sonuclarmin THEB ve kontrol grubu

arasinda karsilastirilmasi

Serum belirtecleri Kontrol grubu P degeri
negatif IHEB (n=76) | (n=304)
Cinsiyet (n,%0) 0,472
Erkek 41 (%53.9) 150 (%49.3)
Kiz 35 (%46.1) 154 (%50.7)

Dogum haftasi 38,2+2.9 38,4+2 .4 0,694
(hafta) (mean+SD)
Dogum agirhg (g) 3090,5+767.,9 3192,3+600,5 0,214
(mean+SD)
Diisiik dogum 13 (%17.1) 28 (%9.2) 0,049
agirh@ (<2500 g)
(n,%)
Makrozomi (=4000 | 7 (%8.9) 22 (%7.2) 0,562
g) (n,%)
Bas cevresi (cm) 34,1+2.4 34,3+2 0,488
(ortalama<SD)
Boy (cm) 48,4+3,8 49,1£2,9 0,154
(ortalama+SD)
APGAR Skoru
(n,%)

1. dakika <7 4 (%5.2) 14 (%4.6) 0,617

5. dakika <7 2 (%2.6) 9 (%2.9) 0,878
Yenidogan yogun 7 (%9.2) 23 (%7.5) 0,634
bakim iinitesine
(NICU) yatis (n,%)
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Neonatal Ex (n,%) | 1 (%1.3) 2 (%0.6) 0,562

Yenidoganlarin cinsiyet dagilimlart ve dogum haftalar1 istatistiksel olarak benzerdi. Yine
yenidoganlarin ortalama dogum kilolari, bas ¢evresi Olglimleri ve boylar1 benzerdi. Diislik
dogum agirlikli bebek oran1 IHEB grubunda 13 (%17.1) olup kontrol grubunda 28 (%9.2) idi
ve anlamli derecede yiiksek izlendi (p=0,049). Gruplar arast makrozomi prevalanslari
benzerdi. 1. dakika ve 5. dakika APGAR skoru <7 yenidogan sayisi, yenidogan yogun bakim

gereksinimi ve neonatal ex agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

5. TARTISMA VE SONUC

Perinatal morbidite ve mortaliteyi azaltmak, konjenital malformasyonlarin hala 6nde gelen bir
yer tuttugu anne ve ¢ocuk sagligi hizmetlerinin bir gorevidir. Son yillarda, konjenital ve
kalitsal fetal patolojinin tanisinda antenatal ultrasonografi belirteglerinin gelistirilmesine
onem verilmistir. Bunun en biiyiik nedeni USG’nin non invaziv olmasi ve gelisen teknolojiyle
beraber goriintiileme kalitesinin artmasidir. Bu amagla ikinci trimesterde yapilan fetal anatomi
taramasi, gebelikte yapilan en 6nemli ultrasonografi muayenelerinden biridir. Fetal anomali

taramasi giintimiizde ¢ogu biiyiik kurulus tarafindan rutin olarak 6nerilmektedir (84-87).

Fetiisiin bagirsak ekojenitesi, fetal anomali taramasinin 6nemli bilesenlerinden birisidir.
Siklikla normalin varyantt olmasina ragmen, andploidi basta olmak iizere konjenital
anomalilerle goriilebilmesi USG’de HEB saptanan fetiisleri 6nemli kilmaktadir. Gilinlimiizde
hiperekojen bagirsak hakkinda ki arastirmalar siklikla eslik eden patolojiler ve belirteclere
odaklanmistir. Izole hiperekojen bagirsagin degerlendirmesinin fetal patolojiler agisindan

prognostik degeri hala netlik kazanmamustir.

Calismamizda 353 gebelikte izole hiperekojen bagirsak saptanirken (prevalans: %2.33),
toplam 357 fetiis izole hiperekojen bagirsak bulgusu gosterdi (prevalans: %2.30). Tekil ve
cogul gebelikler i¢in ayr1 ayr1 bakildiginda; tekil gebeliklerde ve fetiislerde 336/15089
(prevalans: %2.22), cogul gebeliklerde 17/352 (prevalans: %4.82), ¢ogul fetiislerde 21/712
(prevalans: %2.94) olarak izlendi. Literatiire bakildiginda, ikinci trimesterde bakilan fetal
hiperekojen bagirsagin prevalanst %0.2 ile %1.8 arasinda degismektedir (88,89).
Hastanemizde THEB prevalans: bu araliktan biraz daha yiiksek izlenmektedir. Calismamizda
daha sik goriilmesi en basta tersiyer bir merkez olmamiza bagli, tarafimiza dis merkezlerden

yonlendirilen hastalardan dolay1 olabilir.
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Bromley ve ark. 1994 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda 50 HEB’li fetiisii aragtirmislardir (90).
Bu HEB’li 50 fetiisten 29'unu (%58) normal; kalanlar (n=21, %42) igerisinde 6 trizomi 21, 1
trizomi 13 ve 1 Turner sendromu dahil olmak iizere 8 (%16) andploidi saptamislardir.
Anoploidili 8 fetiisiin tamaminda ekojenik bagirsaga ek olarak sonografik anomaliler
saptamislardir. 50 fetiisten 8’inde (%16) IUGG gériilmiis ve diger 5’inin (%10) normal
karyotipleri oldugunu saptamislardir. 8 (%16) IUGG olan fetiis arasinda 5 intrauterin veya
neonatal oliim, 1 elektif kiirtaj izlemisler, 2 fetiiste canli dogum goézlemlemislerdir. EK olarak,
Down sendromlu ve ekojenik bagirsagi olan 6 fetiis, ¢alisma siiresi boyunca laboratuvarinda
karyotiplenen tiim ikinci trimester Down Sendromlu fetiislerin %12.5'ini temsil etmistir.
Mevcut calismanin sonuglart (6 Down sendromlu fetiis) literatiirdeki {i¢ ¢alisma (21 ek Down
sendromlu fetiis) ile birlestirildiginde, ekojenik bagirsak ve Down Sendromlu toplam 27 fetiis
belirlemislerdir, bunlardan 11'inde (%40.7) baska sonografik bulgularda izlenmektedir.
Yazarlar hesaplarina gore, eger 1.000.000 ikinci trimester fetiisii taranirsa, 5105'in tek bulgu
olarak hiperekojen bagirsaga sahip olacagini, bunlardan 71'inin Down Sendromlu olacagini ve
5034'{in olmayacagini hesaplamislardir. Bu hesaba gore IHEB’li fetiislerde Down sendromu
riskini 5105'te 71 veya %1.4 olarak bulmuslardir.

MacGregor ve ark. 1995 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda 45 izole hiperekojen bagirsak
olgusunu incelemis ve higbir olguda andploidi saptamamislardir (91). 3 olguda intauterin fetal
oliim, 2 olguda kistik fibrozis, 1 olguda kistik fibrozis disinda abdominal kalsifikasyonlar
(postnatal X-ray incelemesinde), 1 olguda CMV, 1 olguda toksoplazma ve 1 olguda fetal alkol
sendromu gozlemislerdir. 8 (%21) gebede preterm dogum, 6 (%15) gebede EMR
izlemiglerdir. Canli dogan 39 fetiisiin 5’1 (%13) diisik dogum agirhigi ve 6’s1 (%15)

makrozomik olarak izlemislerdir.

Patel ve ark. 2004 yilinda 108 IHEB’li hastay1 (56 disi, 52 erkek fetiis) incelemislerdir (92).
103 bebek canli olarak dogmus ve dogum Oncesi veya dogum sonrast hemen saptanan
herhangi bir konjenital anormallik izlememislerdir. 5 vakada ise; 1 intrauterin 6liim, 2 KF, 1
Trizomi 21 ve 1 VACTERL patolojilerini izlemislerdir.

Goetzinger ve ark. 2011 yilinda 260 HEB’li hasta incelemislerdir (89). HEB insidansini %0.4
olarak bulmuslardir. Bu hastalardan 188 (%72.3) olguda izole bulgu olarak ekojenik bagirsak
izlemiglerdir. Bu c¢alismada izole ekojenik bagirsagi olan hastalari, major fetal anomalisi
olmayanlara kiyasla daha yiiksek IUGG riski altinda bulmuslardir (%12.9 vs %19.7;
diizeltilmis OR 2.1, %95CI 1.4-3.0). Yine izole ekojenik bagirsagi olan hastalarin, daha
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yiiksek intrauterin fetal 6liim riski altinda oldugunu bulmuslardir (%0.8 vs %5.3; diizeltilmis
OR 7.4, %95CI 3.9-14.1).

Mailath-Pokorny ve ark. 2012 yilinda 84 IHEB’li hastayr degerlendirmislerdir (93). Bu
hastalardan 2’sinde (%2.3) abortus imminens gozlemislerdir. Higbir IHEB’li fetiiste
kromozomal anomali gézlememislerdir. 6 (%7.1) gebelikte TORCH taramasi pozitif;
kizamikgik (n=1), parvoviriis (n=2), sitomegaloviriis enfeksiyonu (CMV) (n=2) ve
toksoplazmozis (n = 1) izlemislerdir. Taramay1 kabul eden gebeler arasinda 3 (%3.5) fetiiste
KF tespit etmislerdir.

Buiter ve ark. 2012 yilinda 116 HEB’li hastay1 incelemis (88) ve bunlarin 48 (41.4%) tanesini
IHEB, 11 (%9.4) tanesini IHEB+IUGG olarak siniflandirmislardir. 1/48 yenidoganda KF
pozitifligi gozlemislerdir, ITHEB’li fetiislerde kromozom anomalisi ve TORCH pozitifligi
izlememislerdir. IHEB+IUGG grubunda yiiksek oranda fetal 6liim 7/11 ve neonatal 6liim (bu
caligmada 2 canli dogan bebek de erken dogumdan hemen sonra ex olmustur) saptamislardir.
Calismada bu grupta sadece 2 yenidoganin hayatta kaldigmi gozlemlemislerdir. Bu 11
olgunun 9'unda plasenta patolojik incelemesi yapmislardir. Bu 9 plasentanin hepsi hipoplastik
olarak gozlenmis, 6’sinda enfarktiis ve iskemi bulgulari bulunmus ve 1’inde subkoryal
hematom izlenmistir. IHEB+IUGG grubunda kromozom anomalisi ve TORCH pozitifligi

izlememislerdir.

Van den Berg LAJ ve ark. 2015 yilinda IHEB’li 862 hastay incelemislerdir (94). Olgularin
118’inde (%13.7) UGG, 8 (%0.9) vakada kistik fibroz (KF), konjenital enfeksiyonlu 19
(%2.2) olgu (n=11 CMV, n=6 parvoviriis ve n=2 toksoplazma), 23 (%2.7) kromozomal ve
genetik anomalili olgu ve gastrointestinal anormallikleri olan 15 vaka (%1.7) saptamislardir.
Bu arastirma da toplamda 16 olguda andploidi saptanmistir (n=10 trizomi 21; n=1 trizomi 18;
n=1 trizomi 13; n=4 triploidi). Trizomi 21 izlenen 10 vakadan 4'inde (%40) tek ultrason
belirteci olarak IHEB izlenmistir. Genel olarak, 768 fetiis (%89.1) canli dogmus ve bunlarin
562'sinde (%73.2) normal kisa vadeli neonatal sonug¢ gozlemislerdir. Sonugta bu ¢alismada

idiyopatik olan grupta sag kalimi1 %97.9 olarak izlemislerdir.

Ronin ve ark. 2017 yilinda 409 HEB’li hastayr incelemislerdir (95) ve bunlarin 223’{ini
(%54.5) izole saptamislardir. izole grupta 1 olguda postnatal atrezi izlemislerdir. 2 olguda KF
pozitif, 1 olguda CMV pozitif, 1 olguda Toksoplazma pozitif izlemislerdir. Bu grupta Trizomi
21 ve intrauterin Olim izlememislerdir, ancak 2 Klinifelter sendromu ve 1 Trizomi X

izlemislerdir.
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Ekin ve ark. 2017 yilinda 281 HEB’li gebeligi incelemisler (96) ve bu 281 fetiisten 105'ini
(%37.37) izole saptamislardir. Izole grupta 7 fetiiste (%6.7) kromozomal anomali

bulmuslardir ve bunlarin tamaminin Trizomi 21 oldugunu gozlemislerdir.

Massini ve ark. 2018 yilinda 148 izole hiperekojen olguyu incelemislerdir (97). Bunlardan
125’inin (%85) tekil, 23’tiniin (%15) g¢ogul gebelik oldugunu gérmiislerdir (toplam 20 ikiz, 3
ticiiz). Toplam etkilenen fetiis sayisin1 154 olarak bulmuslardir. 65 (%44) hastaya invaziv
karyotipleme yapmuslar ve 2 fetiiste Trizomi 21, 1 fetiiste tetraploidi saptamislardir. 2 olgu ise
postnatal Trizomi 21 ve Angelman Sendromu tanis1 almistir. Toplam kromozomal anomali
goriilme sikligin1 5/154 (%3.2) olarak izlemislerdir. 114 (%77) hastaya kistik fibrozis testi
uygulamis ve 2 pozitif fetiis izlemislerdir. Toplam KF goriilme sikligin1 2/154 (%1.3) olarak
bulmuslardir. 145 (%98) hastaya TORCH taramasi yapmislardir. Rubella ve sfiliz tim
hastalarda negatif izlenmis, 1 (%0.7) hastada Toksoplazma saptanmistir. 144 hastaya CMV
bakilmis 4 (%2.7) tanesinde pozitiflik izlemislerdir. Bu calismada [UGG insidans1 %34
(53/154) olarak saptanmistir ve vakalarin %1.3"linde (2/154) intraamniyotik kanamanin
sonografik kanitin1 gézlenmistir. Postnatal olarak 3 (%1.9) fetiis de renal displazi, intestinal

perforasyon ve intestinal atrezi izlemislerdir.

D’Amico ve ark. 2020 yilinda HEB ile ilgili 25 ¢alismay1 igeren meta analiz yayinlamislardir
(98). Toplam 12971 HEB olgusunun 2832’sini (%21.8) IHEB olarak bulmuslardir. Toplam 18
calismada THEB’in kromozomal anomalilerle iliskisi arastirmislardir. Genel olarak, IHEB’li
fetiislerin %3.3"linde (%95CI 2.4-4.2; 50/1530) kromozomal anomalilerin mevcut oldugunu
gdrmiislerdir. IHEB’li fetiislerde saptanan en yaygin kromozomal anomali, Trizomi 21 (PP:
%2.4, %95CI 1.2-4.0; 39/1530) ve 2. en sik olani cinsiyet kromozomlarini igeren andploidiler
olarak saptamislardir (PP: 0.7, %95CI 0,3-1,2; 6/1237). Trizomi 18 ve 13'{in sikligin1 sirasiyla
%0.4 (%95CI 0.01-0.8; 1/1237) ve %0 (%95CI 0-0.6; 0/1237) olarak izlemislerdir. IHEB’li
fettislerin %2.2'sinde (%95CI 1.0-3.7; 30/1474) KF bulmuslardir, diger genetik sendromlari
%0.4'linde teshis etmislerdir (%95CI 0.1-0.8; 1/1237). Bu metanalize gore dokuz g¢alisma
(1206 fetiis), IHEB’in prenatal tanis1 olan fetiislerde konjenital enfeksiyonlarin insidansimi
arastirmaktaydi. THEB’li fetiislerin toplam %2.2'sinde (%95CI 1.0-3.7; 25/1206) konjenital
enfeksiyonun serolojik veya virolojik dogrulamasi vardi. IHEB’li fetiislerde en sik goriilen
konjenital enfeksiyon CMV iken (PP: 1.4, %95CI 0.6-2.4; 10/805) Toksoplazma ve
Parvovirlis B19 enfeksiyonlarinin insidanst %0.6 (%95CI 0.2-1.2; 3/860) ve %0.9 (%95CI
0.2-1.9; 5/694) olarak go6zlendi. Varisella, HSV veya sifiliz enfeksiyonu vakasi yoktu,
dogustan kizamikgik ise %0.3 (%95CI1 0.04-0.9; 1/694) olarak izlendi. Arastirilan makalelerde

51



[UGG, IHEB’li gebeliklerin %12.6'sm1 (%95CI 6.1-21.1; 145/1025) komplike etti.
IHEB’lilerde esas olarak gastrointestinal anomalilerden olusan vakalarin %2.1'inde (%95CI
0.8-3.8; 22/1260) dogumda anomaliler saptanmis ve dogum Oncesi ultrasonografide gézden
kagmistir. Son olarak, 15 calisma (1278 fetiis) IHEB’li fetiislerde 6liim riskini arastirdi.
Intrauterin mortal fetiis (IUMF), esas olarak siddetli IUGG nedeniyle, vakalarin %3.2'sinde
(%95CI 1.6-5.2; 41/1278) meydana geldi. Tersine, yapisal veya kromozomal anomalilerden,
genetik sendromlardan, enfeksiyonlardan ve major anomalilerden etkilenen vakalar
dislandiginda, IUMF insidans1 %1.2 idi (%95CI 0.6-2.0; 12/944). Bu ¢alismada, neonatal
olim ve perinatal 6lim sirasiyla %0.4 (%95CI1 0.1-0.9; 2/1220) ve %3.1 (%95CI 1.5-5.3;
34/1120) olarak izlenmistir.

Bizim c¢aligmamizda 1 (%1.2) fetiis Trizomi 21 tanist almistir ve bu fetiis i¢in terminasyon
karar1 verilmistir. 9 (%]11) fetiiste takipler sirasinda IUGG goriilmiistiir. 1 (%]1.2) fetiiste
duedonal obstriiksiyon saptanmistir. 3 (%3.6) gebede TORCH enfeksiyonlar1 saptanmistir.
Higbir fetiiste KF goriilmemistir. 5 (%6.6) fetliste fetal anomali taramasi esnasinda

intraamniyotik kanama bulgulari saptanmistir.

IHEB’li grup ile kontrol grubunu kotii maternal-obstetrik ve neonatal sonuclar agisindan
kiyaslayan az sayida calisma bulunmaktadir. Rogers ve ark. 2007 tarihli ¢alismalarinda IHEB
ile preeklampsi ve intrauterin &liim arasinda anlamli bir iliski izlerken; {UGG, ve preterm
erken mebran riiptiirii agisindan anlamli bir farklilik gézlememislerdir (99). Goetzinger ve
ark. 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda intrauterin 6liim ve UGG ile IHEB arasinda
anlamli bir iliski tespit etmislerdir (100). Ayn1 ¢calismada IHEB ile abortus imminens dykiisii
arasinda anlaml bir iligki izlenirken, preeklampsi ve gestasyonel diyabet agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gézlememislerdir. Pokorny ve arkadaslar1 2012 yilinda yaptiklari
caligmalarinda IHEB’li grupta ortalama dogum haftasim1 daha erken, dogum kilosunu daha
diisiik, intrauterin &liimii ve [UGG’yi daha yiiksek izlemislerdir (101). D’ Amico ve ark. 2015
yilinda yayinlanan metaanalizlerinde IHEB ile [UGG ve intrauterin 6liim arasinda anlamli
iliski izleselerde, bu kiyaslamada serum tarama belirtegleri anormal olan ve kromozom

anomalileri olan fetiisler diglanmamuistir (102).

Goriildugii gibi farkli popiilasyonlarda farkli oranlar elde edilmistir, ancak tiim caligmalarin
ortak yan1 [HEB’in ¢ogunlukla normalin varyant: olmasina ragmen; kromozomal anomaliler,

enfeksiyonlar, kistik fibrozis, intrauterin gelisme geriligi gibi faktorlerle iliskisi olabilecegidir.

Calismamiz da kisithiliklarimiz; oncelikle calismamizin retrospektif bir ¢alisma olmasidir.

Literatiirde son zamanlarda HEB ile iligkilendirilen Parvovirus enfeksiyonu olgularimizda
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incelenememistir, bu da kisithliklarimizdan birisi  olabilir. Calismamizda invaziv
karyotiplemeyi kabul etmeyen hastalar olsa da, tiim hastalarin yenidogan muayeneleri ve uzun
donem sonuglarina ulastik ve bu kisithilig1 giderdik. Ayrica hasta se¢im kriterlerimizi ¢ok siki

tutarak sonug¢larimizin giivenilir olmasini1 amagladik.

Sonug¢ olarak diyebiliriz ki; IHEB varliginda oncelikle detayli USG tekrar1 ve fetal
ekokardiyografi yapilmalidir. Sonug¢ yine IHEB yoniinde ise; andploidiler, kistik fibrozis,
TORCH taramalar1 hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir. Tiim bulgulart normal olan hastalar
intrauterin gelisme geriligi agisindan takip edilebilir. Sonuglar yeni c¢alismalarin Oniinii
acmakla birlikte IHEB’in kotii maternal-neonatal sonuglara ve kromozomal anomaliler
lizerine Oneminin agikliga kavusmasi i¢in randomize kontrollii prospektif ve ¢ok merkezli

calismalara ihtiyag vardir.
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