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GIRIS

Dogumsal anomaliler halen tiim diinyada tibbi, sosyal ve ekonomik yénden énemli bir
problem olusturmaktadir. Bu hastaliklarin heniiz bebek dogmadan erken déonemde taninmasi,
hem dogacak bebegin saglign bakimindan, hemde hastalikli bir bireyin topluma katilmasiyla
ortaya ¢ikacak sosyal ve ekonomik problemlerin 6nlenmesi bakimindan énem arzetmektedir.

Dogumsal anomalilerin tespiti 1980°1i yillardan sonra biiyiik ilerlemeler kaydetmistir.
Bu alanda ozellikle yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografik goriintileme yontemlerindeki
gelismeler ve fetal kandaki gesitli biyokimyasal parametrelerin tespiti bityiik katki saglamigtir.
Ultrasonografik goriintiilemenin gelismesi ile dogumsal anomalilerin antenatal dénemde
tespiti kolaylagsmustir. Ultrason yardimi ile dogumsal anomalili olgularda prenatal girigsim
imkani ve ultrason esliginde yapilan invazif girisim teknikleri ile fetusun kromozom analizi
ve fetal biyokimyasal parametreler dlgiilebilmektedir.

Calismamizda, dogumsal anomalilerde serum beta-2 mikroglobulin diizeyleri ile bu

olgularda pre ve postnatal ultrason sonuglarini degerlendirdik.



GENEL BIiLGILER

Bebegin diinyaya saglikli gelmesinde yapilmasi gereken en onemli evrelerden biri
dogumsal anomalilerin erken donemde saptanmasi, saglikli takibi ve miimkiinse tedavisinin
yapilmasidir. Prenatal tani, dogumsal anomalilerin erken teshis ve gerekirse erken
sonlandirilmasi veya tedavisi igin énemlidir (1,2).

Dogumsal anomaliler bir organ yada sistemin normal anatomik yapidan sapmasi
olarak tanimlanabilir. Anomaliler bir organ primordiumunun bastan anormal olmasi veya
normal olan primordiumun gelisimi esnasinda dig etkenlerin etkisinde kalmasi sonucunda
meydana gelir (3,4).

Major anomaliler 6nemli islevsel ve estetik sonuglar dogurur ve ¢ogu kez yasami
kisitlar. Major anomalilerin siklig1 yaklasik %3’tiir (5). Dogumda belirlenemeyen ve etkileri
daha sonra ortaya ¢ikan anomalilerle birlikte bu oran %5-6’ya yiikselir. Minor anomaliler ise
tibbi yada estetik dnemli bir sorun olusturmaz. Bu anomaliler etnik gruplarda farklilik
gostermekle beraber yaklagik %3-4 oraninda goriiliir ve ¢ogu kez izoledir (5). Bazi yazarlara
gore major konjenital anomalilerin saptanmasi halinde postnatal mortalitede %16’k diisiis
saglanacagl one strilmiistiir. Diger taraftan konjenital anomalisi olan gocuklar toplum igin
ekonomik bir yiik ve aile i¢in 6nemli bir stres kaynagi olustururlar (6,7).

Prenatal taniya yonelik tarama programlarimin yaygin kullanimi sonrasi son on yilda
Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa’da spina bifida ve anensefali prevalansi
dismiistir (8,9). Aymi dénemde Amerika Birlesik Devletlerinde prenatal tanisi zor olan
konjenital anomalilerin (kardiovaskiiler anomaliler gibi) prevalansi artmistir (8). Perinatal
mortalite ve morbidite {izerine olumsuz etki yapan bazi maternal ve fetal problemler, prenatal
tarama teknikleri ile belirlenebilir ve bunun sonucunda zamaninda miidahale ile fetus

agisindan 1yi bir sekilde sonuglanabilir (10). Dogumsal anomalilerin ortaya ¢ikarilmasinda ve



bu anomalilerin prognozunun belirlenmesinde ¢esitli biyokimyasal parametreler ile pre ve

postnatal ultrasonlarla seri takipler cok 6nemlidir.

A - TARIHCE

Hig siiphe yok ki gebelik insanligin en erken devirlerinden beri bilinen bir durumdur.
M.O. 30000-20000 yillari arasindaki o dénemde gebelik hem istenen hem de korkulan bir
olaydi. Hamile anneler pigmis topraktan yapilmis kiigiik heykelcikler tagirlardi (11). Bu
figiirleri kaplayan kirmizi renk muhtemelen kani simgeliyordu. Fetusun hastalanmasini
onlemek i¢in dogmamis gocugun bu sekilde pasif bir terapi yontemi ile profilaktik bir 6nlem
olarak korunmasi zorunlu goriliirdii.

Yunanlilar tibbin  koruyucusu tanri Apollon’a Delphi’deki tapinaginda ibadet
ederlerdi. Bedeni yakilmak iizere ot yigminin iizerine getirildiginde Apollon 6lii annenin
karnini yararak oglu Asklepius’u ¢ikarip almist1 (11). O zamanlarda intrauterin tedavi ¢ok zor
olmakla birlikte Apollon ve Zeus’un ortaklasa caligmalart &vgiliye degerdi. Semele bir
yanginda olmek fizereyken Apollon karmindaki yedi aylik bebegini onun rahminden
¢ikarmisti. Fetusun gelisimini tamamlamasi igin, fetusu Zeus’un aslanlarindan birinin rahmine
yerlestirmis ve iki ay orada biiylimesini saglamistir (11).

16.yiizyila kadar otopsiye izin verilmiyordu. Bir ¢ok bilim adam: ve arastirmaci,
cesetler iizerinde disseksiyon yaptiklan igin kovusturmaya ugruyorlardi (11). Ronesans’in
basinda insan viicuduna olan ilgi artti. Hekimler ve tip ogrencileri, insan anatomisi ve
vucudun islevleri hakkinda daha ¢ok bilgi sahibi olma arzusuna kapildilar. Fakat o yillarda
hasta bir fetiis i¢in yapilabilecek fazla bir sey yoktu.

Giiniimiizde bilim 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. Intrauterin tedavi ise bilimsel

anlamda tam olarak amniyotik kaviteye yapilan ponksiyon ile amniyos sivisinin analiz



edilerek degerlendirilmesi ile baglanmigtir. Fetusun ilk kez acildigi 60 yil onceki tibbi
miidahaleden beri intrauterin tedavi diise kalka ilerlemeye devam etmistir. Oueenan tarafindan
Rh uyusmazhiginin transflizyon ile giderilmeye ¢alisildifi miidahalelerden giiniimiize
gelinceye kadar intrauterin ameliyatlar son derece gelismis diizeye ulagmustir. Giinlimiizde
baz1 ¢ok gelismis merkezlerde ciddi intrauterin girisimler bagsarili bir sekilde uygulanmaktadir

(12).

B - SIKLIK

Santral sinir sistemi anomalileri 1000°de 5.3-6.2 goriiliir (13,14) ve tiim anomalilerin
%12-31ini olusturur. Kardiyovaskiiler sistem anomaliler 1000°de 8 (15), iiriner sistem
anomalileri 1000’de 2-5 (13,16), miiskiiloskeletal anomaliler 1000°de 2.6-14.3 (14) ve
solunum yolu anomalileri 1000’de 4.3 gozlenir (14).

Ulkemizde 21907 bebek iizerinde yapilan bir calismada gebelik esnasinda problem
saptanan grupta dogumsal anomali oran1 %3.8, normal gebelerde ise %1.5 oraninda
saptanmustir (17). Ayni ¢aligmada prenatal ultrasonografide anormalite saptanan bebeklerin
%10.5’da dogumsal malformasyon tespit edilirken, ultrasonografide herhangi bir patolojik
bulgu saptanmayan gebelerin bebeklerinde %1.4 oraninda dogumsal malformasyon
gozlenmistir. Dogumsal anomali siklig1 Bati Anadolu bolgesinde belirgin olarak diisiik
saptanirken, anomali siklif1 35 yagin iizerindeki annelerin bebeklerinde belirgin olarak yiiksek
gozlenmistir. Ulkemizde yapilan bu ¢alismada dogumsal anomalilerin siklig1, %5.56 oraninda
genitoiiriner sistem (labial fiizyon, kriptorsidizm, hipospadias, epispadias ve cinsiyet
belirsizligi), %5.66 oraninda kas-iskelet sistemi (konjenital kalgca ¢ikigi, pes kavus, pes
ekinovarus, konjenital skolyoz ve polidaktili), %4.5 oraninda santral sinir sistemi (nazal
ensefalosel, spina bifida ve konjenital hidrosefali), %4.42 oraninda bas boyun (mikrosefali,

makrosefali ve digerleri), %1.6 oraninda gastrointestinal sistem (6zefagus atrezisi-
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trakeodzefagial fistiil, imperfore aniis, omfalosel, gastrosizis), %1.8 oraninda kardiyovaskiiler
sistem (ventrikiiler septal defekt ve atrial septal defekt), %0.82 oraninda solunum sistemi
(pektus ekskavatus ve pektus karinatus) ve % 1.32 oraninda kromozomal anomaliler (trizomi

21, trizomi 18 ve Turner sendromu) saptanmustir (17).

C - ETIYOLOJI

1) Annenin gebelikte gegirmis oldugu enfeksiyonlar (18):
o Toksoplazma: 1lk iki trimesterde diigiik ile sonlamr. ikinci trimesterde mikrosefali,
hidrosefali, intrakranial kalsifikasyon, mental gerilik ve meningosele yol acar.

e Rubella: Mikrosefali, bliyime geriligi, sensoryonoral igitme kaybi, glokom, katarakt,

koriyoretinit, mikroftalmi ve kalp defektleri.

o Sitomegalo virus: Mikrosefali, serebral  kalsifikasyon, koriyoretinit  ve
hepatosplenomegali.

e Varisella: Norolojik sekel ve 6liim orani yiiksektir.

o [nsan Parvo Viriisi: Eritema Infeksiyozuma sebep olur. Non-immum hidrops fetalis ve
oliime neden olabilir.

e Sifiliz: Progressif hidrosefali, koriyoretinit, iiveit, optik atrofi ve glokom.

2) Anneye ait gebelik oncesi hastaliklar:

o [Insiiline bagiml diyabet: Bu annelerin bebeklerinde, ilk yilda major malformasyon ¢ikma
orani %8’dir. Omurga, alt ekstremite, kalp, bobrek ve dis genital organ anomalileri en sik
gortlenlerdir.

o Maternal Fenilketoniiri: Gebelik esnasinda uygun diyet tedavisi almayan anne
bebeklerinde mental gerilik (%92), mikrosefali (%73), konjenital kalp hastaligt (%12),

intrauterin ve postnatal biiylime geriligi (%40) ve spontan diigiik (%40) goriiliir.
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byot eksikligi: Gebeligin ilk yarisinda annede iyot eksikligi fetusun beyin gelisimi ve
islevini bozar.
Hipertermi: Deney hayvanlarinda maternal hiperterminin teratojenik etkisi kanitlanmistir.

Noral tlip defekti, yliz anomalileri ve mental gerilige yol agabilir.

3) Annenin gebelik sirasinda aldig ilaglar:
Alkol: Geligmis lilkelerde canli dogumlarda fetal alkol sendromu (FAS) 1/300-2000
bildirilmistir. Belirtileri mikrosefali, mental gerilik, irritabilite, yliz anomalileri, eklem
kontraktiirleri, distal parmak hipoplazileri ile konjenital kalp defektleridir.
Antikonviilzifler: Epilepsili annelerin malformasyon siklig1 genel topluma gore 2-3 kat
fazladir. Risk kullanilan ilaca, fetusun genetik yapisina ve epilepsi tiiriine gore degisir.
Fetal hidantoin sendromu geligir. Mikrosefali, prenatal biiyiime geriligi, mental gerilik,
biiyiik fontanel, hipertelorizm, bastk burun koki, kisa kalkik burun, yarik damak ve dudak
ile distal falankslarda hipoplazidir.
Karbamezepin: Fetal hidantoin sendromuna benzer belirtiler gozlenmistir.
Pirimidone, Barbitiiratlar ve Triiodine: Insanda teratojenik etkisi vardir. Benzer belirtilere
yol agabilir.
Valproik asit: En sik goriilen konjenital anomali noral tiip defektleridir.
Kemoterapotikler: Aminopterin ve onun metil tiirevi olan metotrexat (MTX) folik asit
antagonistleridir. Bu ilaglar erken gebelikte digiiklere, ge¢ gebelikte ise aminopterin
sendromuna yol agar. Bu sendrom; Biiylime geriligi, kalvarium defektleri, ekstremite
anomalileri ile taninir. Siklofosfamid benzer sekilde teratojeniktir.
A-vitamini: Kulak hipoplazisi, mikrognati, dar alin, hipertelorizm, kalp ve santral sinir
sistemi defektleri, timus defektleri ve spontan diigiiklere yol agar.
Radyasyon: Asin1 radyasyon mikrosefali ve yiiz anomalileri geklinde dogumsal

anomalilere, intrauterin biiylime geriligi ve embriyo dliimlerine yol acar. Radyasyon riski
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1. trimesterde en yiiksektir. 2 ve 3. trimesterde risk giderek azalirsa da santral sinir

sistemi igin her evrede risk s6z konusudur (18).

D - PATOGENEZ

Dogumsal malformasyonlarin patogenezi karmasik olup tam anlasilamamigtir.
Prenatal dénemdeki etkenin zamani, olusan malformasyonun meydana ¢ikmasi ve tipi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Insanlarin intrauterin gelisimi iki evreye boliinebilir;
gebeligin ilk dokuz haftasimi kapsayan embriyonik donem ve doguma kadar siiren fetal
donemdir. Dollenmeden sonraki ilk ii¢ hafta olan erken embriyonik donemde zararli etken ya
disiik veya o6liime neden olmaya yetecek kadar hiicreye zarar verir veya herhangi bir
gelisimsel defekt olmaksizin embriyonun iyilesmesine imkan saglayacak olgilide az hiicreye
zarar verir. Uclincii ve dokuzuncu hafta arasinda embriyo teratogeneze en fazla duyarlidir. En
fazla zarar gorecegi donem dordiincii ve besinci haftalardir. Germ hiicre tabakalarindan organ
olusumu bu dénemde gergeklesir. Organogenezi takip eden fetal dénemde ise organlarda
bilyiime ve olgunlagma olur. Bu dénemde teratojenlere olan duyarhlik azalmistir, ancak bu
dénemde de intrauterin biiytime geriligi olusabilir (19).

Teratojenik etkinin zamani, ortaya ¢ikan spesifik malformasyon yoniinden de
onemlidir. Dolayisiyla herhangi bir teratojenik ajan hamileligin degisik zamanlarinda farkl
malformasyonlar ortaya ¢ikarabilir. Genel olarak, tamamlanmamis morfogenez sonucu olusan
malformasyonlarin temelinde s6z konusu organin gelisimi heniiz bitmeden teratojene maruz
kalma yatmaktadir. Pek ¢ok dogumsal malformasyon morfogenezdeki hatalar sonucu
olustugundan gelisimsel olaylar1 kontrol eden genler muhtemelen teratojenlerden

etkilenmektedir (19).



E - DOGUMSAL ANOMALILERDE PRENATAL TANI YONTEMLERI

Non-invazif yontemler:

1- Prenatal ultrasonografi

2- Maternal kanda bakilan “fetal marker” lar.

Invazif yontemler:

—_—
1

Amniyosentez

N
[

Korionvillus 6rneklemesi (KVS)

(98]
]

Fetal kan 6rneklemesi (kordosentez)

N
1

Colosentez

(%]
1

Fetal viicut dokularinin incelenmesi.

NONINVAZIF YONTEMLER:

1- Prenatal ultrasonografi: Prenatal tani yontemleri i¢inde fetal risk ve annenin

rahathig1 agisindan en uygun yontemdir. Ileri teknoloji ile donatilmis yeni ultrasonografiler
fetal tibba yeni boyutlar kazandirmistir. Prenatal amag ile en ¢ok 15-24. haftalar tercih
edilmektedir (20). Fetusa ait sekil bozukluklari, santral sinir sistemi anomalileri,
gastrointestinal sistem anomalileri, kardiyovaskiiler sistem anomalileri, muskuloskeletal
anomaliler, genitoiiriner sistem anomalileri, solunum sistemi anomalileri ve fetusa ait
timorler saptanabilir. 1972 yilinda dogum yontemini degistiren, prenatal tani konmus ilk
dogumsal anomali Campell ve arkadaslar taraﬁndaﬁ bildirilmistir (21). Ultrasonografi
esliginde amniyosentez, koriyon villus 6rneklemesi ve kordosentez gibi gesitli invazif
girigimler yapilabilmektedir (22). Dogumsal anomalilerin ultrasonografik tanisinda esas

prensip, normal fetal anatomiden hareket edilmesidir.



2- Maternal kan parametreleri: Maternal serumda alfa-feto protein, Ostriol (E3),

human korionik gonadotropin (hCG), CA-125, endometrial proteinler ve gebelige Ozel
proteinler prenatal tanida kullanilmaktadir. Trizomi 21 olgularinda maternal serumda alfa feto
protein ve ankonjuge E3 degerleri diiserken hCG artis gosterir (23,24). Alfa feto protein ¢ogul
gebeliklerde, noral tiip defektleri, konjenital nefrozis, karin ©n duvan defektleri,
oligohidroamnios, plasenta anomalileri, fetomaternal kanamalarda, annenin karaciger

hastaliklar1 ve bazi kanserlerde yiikselir (23).

INVAZIF YONTEMLER:

1- Korion villus érneklemesi (KVS): KVS’de fenil ketoniiri, kistik fibrozis, orak

hiicreli anemi, thalessemi, Duchenne miiskiiler distrofi tanis1 konabilir (25). KVS
amniosenteze gore daha zor ve daha risklidir.

2- Colosentez: Gebeligin 12.haftasina kadar ekstraembriyonel mezodermden gelisen
ekstraembriyonik ¢6lomik kavite amnion kenarini ¢evrelemekte ve ¢olomik siviyi
icermektedir. En iyi olarak 6-10. gebelik haftalarinda genetik materyal alinabilir (26).

3- Doku Testleri: Fetal deri, karaciger ve diger organlardan 6zel yontemler ve

araglarla biopsi alinabilir.

4- Amniyosentez: Prenatal tanida kullanilan invazif yontemler iginde en sik kullanilan

ve morbiditesi en az olan yontemdir (27). Amnion sivist berrak agik sar1 renkli PH’si alkalen
bir sividir. Amniosentez 10. gebelik haftasi ile term arasindaki biitiin gebelik haftalarinda
uygulanabilir. Ancak kromozom anomalilerinin tespit edilmesini saglamak amaci ile yapilan
genetik amniosentez i¢in en ideal hafta 16-21. haftalardir (28). Sitogenetik tami, noral tiip
defekti ve metabolik bozukluklarin tamis1 ve fetal akciger matiiritesi tayininde kullanilabilir.
Ayrica, tedavi amagli olarak polihidroamniosta drenaj ve fetal bozukluklarin tedavisi i¢in
amniosentez uygulanabilir (29). Ancak, ciddi maternal ve fetal komplikasyonlara neden

olabilir.



5- Kordosentez: Fetal kan orneklemesi ve intrauterin kan transfiizyonlan igin en sik
kullanilan yontemdir (30). Anneye yatigtirici (diazepam) yalnizca uzun tedavi prosediirleri
i¢in verilir. Kordosentez igin 20-25 gauge’lik normal bir spinal igne kullanilmaktadir. Gébek
bagi icinde veni Orneklemek arteri 6meklemekten daha kolay ve giivenilirdir. Arterin
ponksiyonu bradikardi ve daha uzun kanamaya neden olabilir (31). Kordosentezin en sik
komplikasyonlar1; koryoamnionit (%1), fetal kayiplar (%40’ mndan koryoamnionit sorumludur)
(32,33,34), kanama (kordosentezin en yaygin komplikasyonudur, genellikle hafif ve
ponksiyon yerinde olusan kanamalardir) (31), kordon hematomu (%17), bradikardi (%3-12)
ve erken dogum (%5-7)’dur (31).

Kordosentez ile alinan fetal kanda bakilan bazi 6nemli markerler:

- Beta-2 Mikroglobulin: Beta-2 mikroglobulin, yirmi yil 6nce Berggard ve Bearn
tarafindan Willson hastahigi ve kronik cadmiyum zehirlenmesi olan isgilerin idrarinda
bulunmustur (35). Degisik hiicre sivilarinda degisik oranlarda bulunur (36,37). 100
aminoasitten olusan protein yapisinda 11800 dalton agirhiginda bir molekiildiir. Beta-2
mikroglobulin geni 15. kromozom {izerinde yer alir. Fetal serum beta-2 mikroglobulin, fetal
glomeriiler fonksiyon i¢in dnemli bir markerdir. Ciinkii glomertiller tarafindan tamamen filtre
edilir. Tubiler hiicreler tarafindan rezorbe ve katabolize edilir (35). Bu nedenle, diisiik
glomertiiler filtrasyon hizinda beta-2 mikroglobulin katabolizmasi azalir ve fetal kanda
konsantrasyonu artar (38,39). Fetal serum beta-2 mikroglobulin diizeyi fetal idrar analizinden
teorik olarak {i¢ nedenle daha istiindiir; 1) tiriner Na bakilmaksizin glomeriiler foksiyonu
yansitir ve tiibiiler hasar sonucu beta-2 mikroglobulin diizeyi artar, 2) gestasyonel yastan
bagimsizdir, 3) asimetrik bobrek yerlesimi olanlarda fetal idrar alinmas: giigtiir. Buna karsin
fetal serumdaki beta-2 mikroglobulin diizeyinin postnatal morbidite tahmini i¢in kullanilmasi
hala tartismalidir. Serum beta-2 mikroglobulin diizeyleri saglikli yetigkinlerde yasla birlikte
glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina bagl olarak artar (40,41). Diger biyolojik sivilardaki

degerleri tablo 1’de 6zetlenmistir (35).

10



Tablo 1: Biyolojik sivilarda beta-2 mikroglobulin diizeyleri

(mgr/dl)
Serum (10-30 yas) 1,5+0,3
Serum (31-50 yas) 1,65+0,25
Serum (51 yas iistii) 1,8 +£0,35
Serebrospinal sivi 0,7-1,8
Sinovial sivi 1,2-3,5
Tiikriik 0,6-2,4
Safra 0,07-0,17
Siit (2-3 giinliik) 19,8-27,6
Siit (2 aylik) 3,36-14,6
Sperm 50-60
Fetus 1-3

Bir ¢ok hastalik artmis invivo beta-2 mikroglobulin iiretimi ile birliktedir. Bunlarin
bazilar1 lenfoma, kronik lenfositik l6semi, myelomonositik 16semi ve myelomadir. Serum
beta-2 mikroglobulin diizeyleri bazi viral hastaliklarda da artar. Ozellikle enfeksiyoz
mononiikleoz, hepatit B, nonA non B hepatit ve AIDS’te de diizeyi artabilir. Ayrica, sistemik
lupus eritamatozus, romatoid artrit, Sjogren sendromunun aktivasyonu ile artig gosterir. Tiim
bu klinik bilgiler beta-2 mikroglobulin diizeyinin makrofaj yada lenfosit stimiilasyonu ile
arttigim gostermektedir (35).

- Cystatin_C: Cocuklarda ve yetigkinlerde glomeriiler filtrasyon hizinin 6lgiilmesinde
bir marker olarak 6nerilmektedir. Cystatin C, 13.3 kD agirlifinda bir molekiil olup plasentayi

geemez. Glomeriiler tarafindan filtre edilip tubuluslar tarafindan reabsorbe ve metabolize
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edilir. Bu nedenle, normalde idrarda bulunmaz, ancak bobrek fonksiyonu bozulursa idrara
¢ikar. Cystatin C siddetli renal yetersizligi olan fetuslarda belirgin olarak artar (42,43).

- N-Acetyl B-D Glukozaminidaz (NAG): Yiksek molekiler agirhikli, glomeriillerden

hidrasyona ugramayan lizozomal bir hidrolazdir. Idrarda bulundugu zaman renal dokudan
kaynaklandig1 igin renal tiibiiler hasarin gostergesidir. Idrar Na konsantrasyonu, beta-2

mikroglobulin ve NAG ile direk iligkilidir (44).

F - DOGUMSAL ANOMALILERDE PRENATAL TEDAVi

Fetal tedavi konsepsiyon oncesi baslar. Iyi sonug¢ igin embriyo ve fetusun sik
kontrolden gegmesi gerekmektedir. Fetal tedavi fetusun hastaliina ve bazi 6n kosullara gore
yapilir. Fetusa ulagim teknikleri ve tani i¢in yeterli laboratuar destegi olmayan merkezlerde
fetal tedavi yapilmamalidir. Tedavi, taniyt takiben yapilacak bir islem oldugundan ve
multidisipliner bir karaktere sahip bulundugundan dérdiincii basamak saglik merkezlerinin
islemlerindendir (45,46).

Fetal tedavi dogum sonrasi yeterli “yasam kalitesi” elde edilebilecek durumlarda
uygulanmalidir. Bazen sadece erken dogum sorunun ¢6ziimii i¢in yeterli olmaktadir. Fetal
tedavide zamanlama 6nemli olup, normal fétal gelisim sirasinda ortaya ¢ikan engelin ortadan
kaldirilmasim1 saglamaya yoneliktir (47). Tedavisi miimkiin olmayan hastaliklarda veya
beraberinde genetik problemlerin  bulundugu durumlarda fetal cerrahi girisimler
yapilmamalidir. En 6nemlisi de annenin tekrar gebe kalma olasiligimnin bulundugu durumlarda
anneye zarar verici uygulamalardan kagimilmali ve ailenin uzun donemdeki faydalan gozardi
edilmemelidir.

Fetal tedavide ilk asama tanidir, ancak asil sorun tedavinin zamanlanmasi ve

optimizasyonudur. Fetal tedavide ana unsurlardan bir tanesi de sebep sonug iligkisinin iyi
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degerlendirilmesidir. Tablo 2’de fetal hastalik  nedenleri ile muhtemel sonuglar

gorilmektedir.

Tablo 2: Fetal saghk problemleri ve sebeb sonug iligkileri (45)

SEBEB

1. Kalitsal hastaliklar

2. Embriyogenezis ve organogenezis sirasinda olusan etkilenmeler
(Teratojenik hastaliklar)

3. Fetal enfeksiyonlar

4. Travmaya bagl fetal etkilenme

5. Fetal metabolizmanin kronik etkilenmesi ve intrauterin gelisme geriligi

6. Fetusta akut metabolizma degisiklikleri

SONUC

1. Intrauterin 6liim
2. Yasam kalitesi agisindan kabul edilemeyecek sekellere sahip fetus
3. Dogumu takiben tedavisinin devam etmesi gereken fetuslar

i. Dogum sonu tedavi ile yagam kalitesi diizelecek grup

ii. Tedavi ile yeterli yagsam kalitesi elde edilme ihtimali az olan grup

4. Saglikli yeni dogan

FETAL TEDAVIDE MATERNAL YAKLASIMLAR:
1. Indiikleyici yaklasimlar: Bu grupta en iyi bilinen, prematiir eylem riski olanlarda maternal

kortikosteroid uygulanmasidir. Amag fetal akciger matiirasyonun uyariimasidir (48).
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2. Vitamin ve mineral uygulamalari: Folik asit uygulamalarinin néral tiip defektini azalttigim
bildiren ¢aligsmalar vardir (47).

3. Kardiak problemler ve aritmiler: Fetal tedavi agisindan 6zellikle aritmiler ¢ok énemlidir
(47.49).

4. Konjenital adrenal hiperplazi: Konjenital adrenal hiperplazide digaridan anneye
deksametazon verilerek fetal adrenal bezlerin kontrol altina alinmasi miimkiindiir.
0.25mg/giin deksametazonun gebeligin 7-9. haftalarindan itibaren baglanilmasi tavsiye
edilmektedir (47,40,50).

5. Fetal hipotiroidizm: Fetal akciger maturasyonunun uyarilmasi amaciyla amniyon sivisina
tiroksin uygulanmis ve fetal guatrin ufaldigi goriilmiistiir. Hipotiroidizmde hormonun
transplasental gecis gostermemesi nedeni ile intrauterin uygulamalar daha mantikhdir
(51).

Fetal tedavi medikal ve cerrahi olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Medikal tedavi;
transplasental (TPT) ve intrauterin medikal tedavi (IMT) olmak f{izere ikiye ayrilirr. Fetal
cerrahi ise intrauterin cerrahi tedavi (ICT) ve ekstrauterin fetal cerrahi (EFC) olmak iizere

ikiye ayrilir.

INTRAUTERIN GIRISIMLER:

Intrauterin medikal tedavi (IMT) fetusa intravendz (umblikal ven, umblikal venin
intrahepatik kismi, intrakardiyak ve fetal damarlar) intramiiskiiler veya intraperitonal ilag
veya benzeri maddelerin verilmesidir. Intrauterin, intravaskiiler veya intraperitoneal kan ve
kan triinlerinin verilmesi de IMT dir. Intrauterin cerrahi tedavi ultrason altinda ponksiyon,
igne aspirasyonu ve sant uygulamalarini kapsadig1 gibi endoskopik yaklagimlari da (fetoskopi

ile yapilan miidahaleler) igermektedir.
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FETAL CERRAHI:

Fetal cerrahi, anne iizerinden fetusa yonelik yapilan operasyonlardir. Intrauterin
cerrahi tedavi ve ekstrauterin cerrahi olmak iizere ikiye ayrilir. Intrauterin cerrahi tedavi ‘fetal
cerrahi’ iginde konservatif kanadi olusturmaktadir. Ana hatlar1 ile ultrasonografi altinda
transabdominal ponksiyon yapilmast, igne aspirasyonu ve sant konmasidir. Intrauterin cerrahi
tedavide amag fetusun dogdugu takdirde yasayabilecegi ve uygulanmasi muhtemel ameliyati
tolere edebilecegi bilyiikliik ve maturasyona ulagmasini saglamaktir.

Ekstrauterin fetal cerrahi (EFC) agresif bir yaklagimdir ve karekteri, intrauterin cerrahi
tedaviden farklidir. EFC’de histeretomi, fetusa dogrudan yaklasim, operasyon ve ameliyata
bagli olusan preterm eylemin tokoliz uygulamalari ile kontrol altina alinmasi s6z konusudur
(52). Fetal cerrahi endikasyonu konurken ¢ok dikkatli olunmalidir. Hasta seg¢imi yani sira
uygulamanin cinsi ve zamami da Onemlidir. Tablo 3’te intrauterin cerrahi tedavi ve

ekstrauterin cerrahi tedavi endikasyonlar1 goriilmektedir.
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Tablo 3: Fetal cerrahi ve intrauterin miidahele endikasyonlar (52)

A) EKSTRAUTERIN FETAL CERRAHI (EFC) = ACIK FETAL CERRAHI:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

Fetal bobrekte kalici harabiyet olugturma riskine sahip ciddi obstriiktif iiropatiler
Konjenital diafragma hernisi

Akcigerin konjenital adenomatoid malformasyonu

Akciger maturasyonunu engelleyecek kadar biiyiik akciger ve mediasten kitleleri
Sakrokoksigeal teratom

Bazi omfalosel ve gastrosizis

Bazi konjenital kalp hastaliklar

B) INTRAUTERIN CERRAHI TEDAVI (iCT):

1.

2.

Ciddi obstriiktif tiropatiler

Ciddi akciger anomalileri; 6zellikle bilateral hidrotoraks ve pnémotoraks
Akcigerin konjenital adenomatoid kistik malformasyonu (makrokistik olanlar)
Akciger ve mediasten kistleri

Kistik higroma (bas1 yapan tiplerinde)

Konjenital hidrosefali veya ventrikiilomegali

Digerleri

C) INTRAUTERIN MEDIKAL TEDAVI (IMT):

1.

2.

Intravaskiiler kan veya kan iiriinleri transflizyonu

Intraperitoneal transfiizyonlar

[ntravaskiiler, intraperitoneal, intraamniyotik ve intramiiskiiler farmakolojik tedavi
Kok hiicre transplantasyonu ve gen tedavisi

Digerleri
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G - KORUNMA

Saglikli fetal gelisim, annenin ve baba adayimin gebelik olusmadan iyi kosullara sahip
olmas: ile baslar. Annenin gebelige saglikli bir bigimde baglamasi ¢ok 6nemlidir. Diger
onemli bir husus da teratojenik etkilerden uzak durmaktir. Kalitsal hastalik tasiyicilar genetik
damisma almalidir. Genetik hastaliklar igin riskli aile ve kisilerin gebelikten 6nce belirlenmesi
ve ailelerin bilgilendirilmesi ¢ok 6nemlidir. Akraba evlilikleri nadir goriilen otozomal resesif
hastaliklarin daha sik goriilmesine yol agtigindan toplumun bu tip evliliklerin riskleri
hakkinda bilgilendirilmesi gerekir (53). Annede metabolik hastaliklar varsa kontrol altina
alinmali ve 6zel diyete ge¢ilmelidir. Cinko, magnezyum gibi bir ¢ok mineralin ve degisik
vitaminlerin anneye uygun kosul ve miktarlarda verilmesi annenin gebelige iyi hazirlanmasini
saglar. Ozellikle risk faktorii tagiyan gebelikler belli planlama gercevesinde ele alinmalidir
(48,49). Rh (-) annelerde invazif yontemlerle prenatal tani uygulanmirsa uygulama sonrasi
rhogam yapilmasi gerekmektedir. Sonug olarak, prenatal taninin oldugu yerde fetal tedavi de
olacaktir. Amag insana ve haklarina saygili ve kaliteli bir hizmet vermek, saglikli nesillerin

gelismesine hizmet etmektir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Subat-Kasim 2003 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine bagvuran fetal anomali ve/veya hikayesi olan 29
gebeye seri pre ve postnatal ultrason yapildi ve kordosentez ile alinan fetal kanda beta-2
mikroglobulin diizeylerine bakildi. Calisma kapsamina bir 6nceki saglik kurulugsundan fetal
anomali on tanis1 almis ve daha 6nceki gebeliklerinde kromozomal anomalili gocuk dogurma
oykiist, ileri yas, kotli obstetrik anamnez, maternal anksiyete, Rh uygunsuzlugu ve tripple test
pozitif olan hastalar alindi. Olgularin 14 tanesi geldikleri merkezde fetal anomali 6n tanist
almiglardi. Geri kalan olgular kontrol amagl sevk edilmislerdi. Fetuslar anomali yéniinden
degerlendirildi. Calismaya alinan olgular kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani ve bir gocuk
cerrahisi uzmani tarafindan takip edildiler.

Prenatal ultrasonografide fetuslarin tespit edilen anomalileri sistemlere gore
degerlendirildi. Birden fazla organ anomalisi tespit edilen hastalar multisistem anomalisi
olarak adlandirildi. Bunun diginda sistemlere goére iriner sistem, gastrointestinal sistem,
kardiyovaskiiler sistem, merkezi sinir sistemi, iskelet sistemi anomalisi olarak siniflandirildu.
Dogum sonrasi, olgulara fizik muayene yapildi, bazi olgularda ilk 4 saat iginde kan beta-2
mikroglobulin diizeyi 6lgiildii ve postnatal ultrasonografi yapildi. Hastalarda tespit edilen
anomaliler yine sistemlere gore simflandirildi. Pre ve postnatal beta-2 mikroglobulin
diizeyleri ile ultrasonografi sonuglari karsilastirildi.

Fetuslarda serum beta-2 mikroglobulin diizeyleri 6l¢iimii ve karyotip analizi igin
kordosentez yapildi. Kordosentez yapilan hastalara girisim ve olast komplikasyonlar:
hakkinda detayli bilgi verildi. Gebelerden girigim i¢in izin alindi. Gebelere girisim Oncesi ve
sonrasi higbir ilag verilmedi. Kordosentez, Toshiba SSH-140A, 3.5 MHz konveks problu

renkli doppler ultrasonografi esliginde, annelerin karin bdlgesi povidine-iodine ile
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temizlendikten sonra transabdominal olarak yapildi. Ponksiyonlar kordon veninden yapildi.
Tek kullanimlik 21 gauge 12 cm’lik mandrenli spinal igneler kullanildi. Rh uygunsuzlugu
olan gebelere girisim sonras1 300 ug anti-D immiinglobulin uygulandi. Girigimle ilgili higbir
gebede major komplikasyon gozlenmedi.

Karyotip incelemesi igin heparinlenmis tiipe 2 cc kan alinip kiiltiir ortamina ekildi.
Kiltirde ti¢ giin kaldiktan sonra konvansiyonel sitogenetik yontem kullanilarak kromozom
analizi yapildi. Serum beta-2 mikroglobulin diizeyi, Dade Behring BNII adli cihazda yedi
dakika santrifiije edilerek 0Ol¢iildii.

Gebelerin kordosentez yapilan gebelik haftasi, gebe yasi, abortus sayisi ve esiyle
akrabalik derecesi aragtirildi. Postnatal donemde bazi bebeklerde direk periferik damarlardan

alinan kanda beta-2 mikroglobulin diizeyi 6l¢iildii.
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BULGULAR

Toplam 29 gebe calismaya alindi. Biitiin olgulara obstetrik ultrasonografi yapildi ve
kordosentez ile fetal kan alinarak serum beta-2 mikroglobulin diizeyleri 6l¢iildi. Ancak,
laboratuardan sadece 17 olgunun beta-2 mikroglobulin diizeyine ulagabildik.

Caligma kapsamina alinan gebelerin ortalama yags1 30.6+6.7 y1l (17-45 yil) idi. Caligma
kapsamina alinan gebelerin yag araliklar1 grafik 1°de goriilmektedir. Olgularin ortalama abort
sayist 0.83 + 1 adet (0-6) olarak saptandi. Gebelerin 14’iinde (%48) akraba evliligi tespit
edildi.

Hastanemize basvuran olgularin 14 tanesi gonderildikleri merkezde fetal anomali 6n
tanist almigtt. Hastalar en ¢ok herhangi bir sistem patolojisi belirtilmeden fetal anomali 6n
tamis1 ile sevk edilmiglerdi. Daha sonra azalan siklikta sistem patolojileri belirtilerek
genitoliriner sistem anomalileri (hidronefroz, polikistik bobrek ve megasistis), Rh
uygunsuzlugu, gastrointestinal sistem anomalileri (ekojen barsak, batinda asit ve dilate mide
ve barsaklar), kardiyovaskiiler sistem anomalileri (kalpte ekojen odak, ventrikiiler septal
defekt), tripple test pozitifligi, amniyon mayi patolojileri (anhidroamnios, polihidroamnios),
ileri anne yas1 ve iskelet sistemi anomalisi 6n tanisi ile sevk edilmiglerdi. Geriye kalan 15
gebe kontrol amagli hastanemize bagvurmustu. Annelerin ortalama gebelik haftasi 24.1 + 3.5
hafta (19-32 hafta) olarak tespit edildi.

Fetuslarin ortalama dogum haftas1 35.8 + 4 hafta (29-40 hafta) olarak tespit edildi.
Dogum sonrasi cinsiyet degerlendirildiginde olgularin %34.5’ii kiz, %65.5’si ise erkekti.
Dogum sekli, olgularin % 37.9’unda normal vaginal dogum, % 41.4’linde sezaryen ve

%20.7sinde ise ciddi multisistem anomalisi nedeniyle gebelik sonlandirildi.
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Kordosentezin yapildig1 gebelik haftasi ortalama 24.1 + 3.5 hafta (19-32 hafta) idi.
Kordosentez  gogunlukla gebeligin 20-24. haftalari arasinda yapildi, sadece 1 olguya
gebeligin 19. haftas1 ve altinda yapildi. Girigsim yapilan hastalarin gebelik haftasina goére
dagilim grafik 2°de goriilmektedir.

Gebelerin prenatal ultrasonografisinde ayrica amnion mayi miktarina bakildi. iki
olguda oligohidroamnios, 3 olguda polihidroamnios ve 2 olguda anhidroamnios tespit edildi.
Geri kalan olgularda amnion mayi miktart normal olarak degerlendirildi.

Kordosentez ile yapilan kromozom analizi sonucu fetal anomalili 4 fetusta kromozom
anomalisi tespit edildi. Bunlardan bir tanesinde trizomi 18, bir fetusta down sendromu
(trizomi 21), bir fetusta 21/22. kromozomda translokasyon ve bir fetusta 22. kromozomda
fazlalik tespit edildi (Grafik 3). 5 olguda iireme olmadi. Diger 20 olgu ise kromozomal agidan
normal olarak degerlendirildi.

Kromozom anomalisi tespit edilen 4 hastanin fetal anomaliler ile birlikteligi aragtiriidi.
Bu fetuslarda sistemlere gore kardiak (atrial septal defekt, ventrikiller septal defekt,
kardiyomegali), gastrointestinal sistem (omfalosel), liriner sistem (bilateral hidronefroz) ve
iskelet sistemi anomalisi tespit edildi (Tablo 4).

Kromozom anomalisi tespit edilen fetuslarin 2 tanesinin annesinin otuzbes yas ve
tizerinde oldugu tespit edildi. Kromozom anomalisi tespit edilen biitiin fetuslarin anneleri
daha onceki gebeliklerinde diisiik veya 6li dogum yapmisti. Kromozomal anomali tespit
edilen hastalarda girisim haftas1 19-28. gebelik haftas1 arasinda degisiyordu. En ¢ok girigim
22. gebelik haftasinda yapilmisti. Kromozom anomalisi tespit edilen fetuslarin annelerinin
demografik 6zellikleri tablo 5’de gosterilmigtir.

Pre ve postnatal beta-2 mikroglobulin diizeyleri ile olgularin antenatal ilk tanis1 ve
postnatal tanis1 karsilastirildi (Tablo 6). Kromozom anomalisi tespit edilen olgularin beta-2
mikroglobulin ile olan iligkisi arastirtldi. Kromozom anomalisi olan 2 fetusda beta-2

mikroglobulin diizeyi 3’{in tstiinde, 2 fetusda ise 2’nin altinda bulundu (Tablo 7).
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Gebelerin tiimiine pre ve postnatal ultrasonografi yapildi. Fetal anomaliler sistem
anomalilerine  gore swniflandirildi.  Multisistem  anomalileri iginde  hidronefroz,
ventrikiilomegali, kardiyomegali, atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler septal defekt (VSD),
atrial septal defekt (ASD), panensefali, serebral kist, servikal kitle, spina bifida ve iskelet
sistemi anomalileri degerlendirildi. Uriner sistem anomalileri iginde hidronefroz, polikistik
bobrek, merkezi sinir sistemi anomalileri iginde hidrosefali, ventrikiilomegali,
haloprosensefali, kardiyovaskiiler sistem anomalileri i¢inde VSD, ASD, kalpte hiperekojen
odak, iskelet sistemi anomalileri i¢in de pesekinovarus, iskelet displazisi, gastrointestinal
sistem anomalileri i¢inde de batinda asit, double-bouble olarak degerlendirildi. Fetuslarda
prenatal donemde ilk yapilan antenatal ultrasonografiye gore tespit edilen anomaliler grafik
4’te gosterilmistir.

Caligmaya alinan tiim olgularn postnatal tam ve ultrasonografileri kaydedildi. iik
ultrasonografide multisistem anomalisi olarak degerlendirilen 8 fetusun postnatal
ultrasonografi ve fizik muayenede sadece bir sisteme ait anomali tespit edildi. Ilk
ultrasonografide anormal bulgu tespit edilen 8 olguda postnatal ultrasonografi ve fizik

muayene normal olarak degerlendirildi (Grafik 5).

22



KROMOZOM ANOMALISI FETAL ANOMALI TiPi

Trizomi 18 Omfalosel, ASD, iireterosel, rizomeli

47 XXY (Down) ASD, VSD, bilateral hidronefroz

22. kromozomda fazlalik VSD, kardiyomegali, pesekinovarus,
IUGR

21/22. kromozomda translokasyon Iskelet displazisi

Tablo 4: Kromozom anomalisi tespit edilen fetuslarin anomalilerle birlikteligi

OLGULAR 11 11 \% VII  Ortalama
Anne yagi

(y1l) 41 45 25 23 33.50

Abortus

say1s1 0 1 0 ] 0.50

Girisim

Haftasi 28 24 19 22 23.25

Amnion

mayi Polihidroamnios Normal Normal Normal

miktari

Tablo 5: Kromozom anomalisi tespit edilen fetuslarin annelerinin demografik 6zellikleri
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i1k antenatal USG’de Postnatal USG ve fizik Fetal serum Postnatal

saptanan anomali tipi muayenede saptanan beta-2 serum beta-2

anomali tipi mikroglobulin mikroglobulin
diizeyi (mg/dl) diizeyi (mg/dl)

Uriner (Bilateral Uriner (Bilateral 3.95 2.70

polikistik bobrek) polikistik bobrek)

MSS (Bilateral MSS (Bilateral 3.90

ventrikiilomegali) ventrikiilomegali)

MSS Normal 3.21

Multisistem (Omfalosel Multisistem (Omfalosel 3.92

+ ASD + iireterosel) + ASD + iireterosel)

MSS (Haloprozensefali) Multisistem anomali 7.18

(Haloprozensefali, yarik

damak-dudak)
Multisistem (ASD, VSD, Multisistem (ASD, 1.82 4.58
bilateral hidronefroz) VSD, bilateral

hidronefroz, brakisefali)

Uriner (Bilateral Normal 3.16
hidronefroz)
Multisistem (Konjoint ~ Multisistem (Konjoint 3.16
twin) twin)
Multisistem (Non Multisistem (Non 6.11
immiin hidrops) immiin hidrops, larinks

atrezisi)
Multisistem (Kalpte Normal 1.90
hiperekojen odak, ekojen
barsak)
iskelet (Iskelet Iskelet (Iskelet 3.03
displazisi) displazisi)
Multisistem (VSD, sol Multisistem (VSD, sol 3.15
hidronefroz) hidronefroz)
Multisistem (Kalpte Exitus 3.19
hiperekojen odak,
batinda asit, plevral
eflizyon)
GIS (Double bouble) GIS (Duodenal atrezi) 3.25
GIS (Ekojen barsak) Normal 0.82
Uriner (Bilateral Normal 2.71
hidronefroz)
Uriner (Bilateral Uriner (Bilateral 9.70 6.1
hidronefroz, posterior hidronefroz, posterior
tiretral valv) tiretral valv. 2. giin

exitus)

Tablo 6: Fetal serum beta-2 mikroglobulin diizeyi ile antenatal ilk tanis1 ve postnatal

tamistin karsilagtirilmas: (MSS: Merkezi sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem)
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Fetal serum beta-2 Postnatal serum beta-

Kromozom anomalisi mikroglobulin 2 mikroglobulin
diizeyi diizeyi

Tri-18 (Edward send) 3.90

47XXY (Down) 1.82 4.58

22 kromozomda fazlalik 3.19

21/22 kr. translokasyonu 0.82

Tablo 7: Kromozom analizi yapilan fetuslarin beta-2 mikroglobulin degerleri
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Grafik 1: Anomalili fetuslarin annelerinin yas gruplarina gore dagilimi
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Grafik 2: Fetal serum beta-2 mikroglobulin diizeyi igin fetal kan alma zamaninin gebelik

haftalarina gore dagilimi
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Grafik 3: Kromozom analizi yapilan hastalarin dagilim
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Grafik 4: Ilk antenatal USG’de tespit edilen fetal anomalilerin sistemlere gore dagilimi

(MSS: Merkezi sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem, KVS: Kardiyovaskiiler sistem)
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Grafik 5: Postnatal dénemde yapilan USG ve fizik muayenede tespit edilen bulgular

(MSS: Merkezi sinir sistemi, GIS: Gastrointestinal sistem, KVS: Kardiyovaskiiler sistem)
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TARTISMA

Dogumsal anomalilerin erken dénemde teshisi ve miimkiinse tedavisinin yapilmasi
¢ok eski devirlerden beri arastirma konusu olmustur. Onceleri ilkel yoéntem ve inanislarla
fetusun anne karninda korunmasina yonelik yapilan davraniglar artik yerini prenatal dénemde
teshis, tedavi ve gerekirse gebeligin sonlandirilmasina birakmistir. Fetal anomali tanist ve
dogru yaklagim igin gerekli olan goriintilleme yontemleri, genetik, ¢ocuk cerrahisi, anatomi,
embriyoloji ve teratoloji gibi ¢ok farkli disiplinleri kapsayan bir birikimi gerektirmektedir.

Dogumsal anomaliler hem hastanin kendisi, hem ailesi, hem de toplum igin 6nemli
psikolojik, tibbi ve ekonomik sorunlar doguran bir durumdur. Bu konu ¢ok eski zamanlardan
beri arastirma konusu olmus, ancak esas gelismeler yirminci yiizyilin son ¢eyreginde
olmustur.

Dogumsal anomalilerin prenatal donemde ultrasonografi ile taninmasi dogrudan
ultrasonografi yapan hekimin deneyimine bagli oldugu igin, konjenital anomaliler i¢in
prenatal tami isteyen hastalarn beklentilerine cevap verebilecek merkezlere gonderilmesi
uygun olur. Yanlis negatif tan1 konjenital anomalisi bulunan bir gocugun dogmasi ile aileyi,
duygusal, tibbi ve ekonomik bir yiik altinda birakirken, yanlis pozitif tan1 normal bir gebeligin
sonlandirilmasina sebep olarak aym derecede kotii sonuglar dogurabilir.

Prenatal dénemde tam ve takip i¢in gilinimiizde ¢ok sayida alternatif vardir.
Diigiiniilen hastaliga gore ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Calismamizda, pre ve postnatal seri
ultrasonografi ile fetal kanda ve bazi yenidoganlarda postnatal kanda beta-2 mikroglobulin
diizeylerine bakarak dogumsal anomaliyi tanimay: ve takip etmeyi amagcladik.

Antenatal ultrasonografi degerlendirilmesi anomalili fetuslarin tanisi i¢in kullanilan bir

secenektir. Elde edilen sonuglar g¢alisilan populasyona biiyitk bagimlilik gostermektedir

28



(54,55,56). Dogumsal anomalilerin taninmasinda ultrasonografinin dogruluk derecesi
literatiirde oldukga sik tartigilan bir konu olmustur. Onceden ultrasonografi ile sadece major
malformasyonlar saptanirken giinlimiizde yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi ile minér
malformasyonlar da tanimlanabilmektedir. Degerlendirmenin kalitesine ve igerigine bagl
olarak anormallikleri major ve mindr olarak siniflandirmada kullanilan kriterlere goére
ultrasonografinin  konjenital anomalileri saptamadaki duyarlilifn  %14-99 arasinda
degismektedir (57,58). Bizim serimizde bu oran %72 oraninda bulunmustur. Bazi olgularda
dogumsal anomali tanisinin konamamasinin nedeni anomalinin ultrasonografik tetkikten
sonra goriiniir hale gelmesi veya taninin zor oldugu anomalilerin olmasi olabilir.

Carrera ve arkadaslari, 22 yillik periyotta homojen bir populasyonda belli bir
protokole uygun olarak yapilan ultrasonografi goriintiilemelerinden elde ettikleri sonuglart
bildirmislerdir (59). 1970-1974 yillart arasinda ultrasonografi ile fetal anomalilerin tespiti
%8.63 hastada miimkiin iken 1990-1991 yillarinda bu oran %84.8’¢ yiikselmistir. Bunu da
ultrasonografi uzmani kisilerin fetal anomalilerin dogal gelisimi hakkindaki bilgisinin artmasi
kadar yeni teknolojideki gelismelere baglamistir. Boylece ciddi yapisal anomalileri olan
olgularda gebeliklerin sonlandirilmasi saglanmistir (60,61). Carrera’nin ¢alismasinda en sik
goriilen anomaliler %22.85 ile liriner trakt anomaliler olmustur. Daha sonra, %18.6 ile santral
sinir sistemi ve %8.64 ile iskelet ve kas sistemi anomalileri bildirilmigtir. Magriples ve
arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada 911 fetus incelenmis ve bunlardan 28 tanesine
ultrasonografi ile fetal anomali tanis1 konmustur (62). Postnatal bakilan ultrasonografi’de 4
hasta normal olarak bulunmus, ancak diger 24 hastada prenatal tam dogrulanmistir
(duyarhilign %71, ozgiilligt %99). Aym c¢aligmada ultrasonografi’de %21 santral sinir sistemi
anomalisi, %21 multisistem anomalisi, %17 {irogenital, %13 kardiyovaskiiler sistem, %13
iskelet ve %8 gastrointestinal sistem anomalisi tespit edilmistir.

Calismamizda, 29 olguya ultrasonografik takip yapildi. Genellikle 19 ve 28. haftalar

arasinda ilk antenatal ultrasonografik bulgulan tespit edildi (ortalama 24. gebelik haftasi). En

29



cok tespit edilen anomali tipi multisistem anomalileri (%34.5) iken bunu iriner sistem
(%27.5), santral sinir sistemi (%14) ve gastrointestinal sistem anomalileri izledi (%14).
Sadece 1 hastada kardiyovaskiiler sistem anomalisi tespit edildi (%3). Postnatal ultrasonografi
ve fizik muayenede antenatal ultrasonografi ile patoloji tespit edilen fetuslardan 8 tanesi
normal olarak degerlendirilirken (%27.6) en sik olarak yine multisistem anomalisi, {iriner
sistem anomalisi ve santral sinir sistemi anomalisi bulundu. Postnatal fizik muayene ve
ultrasonografide de kardiyovaskiiler sistem anomalisi %3 olarak bulundu. Calismamizda,
multisistem anomalilerinin fazla bulunmasinin nedeni bir alt basamak saglik biriminde taninin
nispeten kolay konulmus olmas: olabilir. Uriner sistem anomalileri prenatal ultrasonografik
muayene ile yiiksek oranda tespit edilirken postnatal fizik muayene ve ultrasonografi ile daha
az tespit edildi. Bunun nedeni tespit edilen bazi iiriner patolojilerin hafif diizeyde olmasi ve
bir kismmin antenatal donemde konservatif takiple diizelmesidir. Calismamizda,
ultrasonografi ile prenatal konjenital anomalilerde duyarlilik oranim1 % 72 olarak tespit ettik.
Iki yiiz seksen yedi fetus ile 467 anomaliden olusan bir ¢aligmada (63) biiyiik
anomalilere olgularin %89’unda dogru tam1 konmustur. Bunlardan anensefali, akrania,
iniensefali, hidrosefali, akcigerin kistik adenoid malformasyonu, ekstralober akciger
sekestrasyonu, situs anormalligi, kardiyak rabdomiyom, omfalosel, renal agenezi, iiretral
obstriiksiyon, hidrops ve teratom dogru olarak taninmistir. Ancak, kardiyovaskiiler sisteme ait
defektler, yarik damak ve dudak, mikrosefali, hipospadias ve epispadias ultrasonografi ile
tanmmamamustir. Diger  bazi ¢aligmalarda da benzer sonuglar bildirilmigtir. Bizim
calismamizda da en az patoloji tespit edilen sistem olarak kardiyovaskiiler sistem (%3)
belirlendi. Kardiyovaskiiler sistem anomalilerinin insidansinin daha yiiksek oldugunu
diisiiniiyoruz, ancak ultrasonografi kardiyovaskiiler sistem anomalilerini tespit etmede
yetersiz kalmaktadir. Kardiyak anomali sliphesi olan hastalar kardiyak sistem igin daha

spesifik olan ekokardiyogram gibi tan1 yontemleri ile aragtirilmalidir.
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Onemli bir konu da gebelere ne zaman ultrasonografi yapilmasidir. Routine Antenatal
Diagnostic Imaging with Ultrasound (RADIUS), gebelikte rutin ultrasonografik tarama
hakkinda yapilmis en genis kapsamli randomize ¢alismadir (64). Radius ¢aligmasina gore
gebeligin 15-22. haftas1 ve 31-35. haftalarda veya sadece endike oldugunda ultrasonografi
yapilmasi gerektigi ileri stirlilmiistiir. Burada ilk incelemenin amaci gebelik haftasi hatalarini,
cogul gebelikleri ve major anomalileri saptamakken ikinci ultrasonografide ise intrauterin
gelisme geriligi ve erken saptanamayan anomalileri tespit etmek igindir. Ancak bir baska
caligmada, 15935 gebelige ait veriler aragtinlmis ve rutin ultrasonografik inceleme
yapilanlarda sadece endikasyon oldugunda yapilanlara gére daha fazla agir malformasyon
tespit edilmistir (65). Calismamizdaki olgularin ¢ogu daha 6nceki bir merkezde yapilan
ultrasonografide anomali 6n tanisi almig veya anomali sliphesi olan hastalardir. Bundan dolay1
hastalara ilk ultrasonografinin ne zaman yapildig: konusunda net bilgimiz mevcut degil.
Hastalarin bize geldiklerinde ortalama gebelik haftasi 24 idi. Bu hastalarin bir 6nceki
merkezde tani konduktan hemen sonra hastanemize gonderildiklerini tespit ettik. Dolayisi ile
bu olgular hastaneye ge¢ basvurmuslardir. Calismamizda tami gecikmesinin nedenini
bolgemizin sosyokiiltiirel diizeyinin diigiik olmasina bagliyoruz. Fetal anomaliler her asamada
toplum ve hasta igin oOnemli problemler teskil etmektedir. Bundan dolayr prenatal
ultrasonografinin sadece endike oldugunda degil belirli araliklarla yapilmasi gerektigine
inaniyoruz. Konjenital anomalisi olan her bes yeni dogandan birinin birden fazla majér
anatomik anormalligi vardir ve bu birliktelik prognoz iizerinde dnemli etkiye sahiptir (66,67).
Dolayisiyla herhangi bir anomali tespit edilen hastanin diger anomaliler agisindan da
degerlendirilmesi gerekir. Biz de ¢alismamizda multisistem anomalilerini prenatal ve
postnatal olarak en yiiksek oranda bulduk.

Kordosentez gebeligin 2 ve 3. trimesterlerinde uygulanabilen bir prenatal tant ve
tedavi yoéntemidir. Kordosentez fetal kan dolasimina direkt ulasim olanag saglayan invazif

bir yéntemdir. Yaygin olarak, gebeligin 16. haftasindan terme dek uygulanmaktadir (68,69).
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Calismamizda en erken kordosentez gebelik haftasi olarak 19 en ge¢ gebelik haftas: olarak 32.
haftada kordosentez yaptik. Olgularin %55’ine kordosentez 20-24. gebelik haftalarinda
yapildi.

Weiner (70) ve Romero (71) gibi arastirmacilar, diyagnostik kordosentez girigiminin
kisa siireli olmasi sebebiyle herhangi bir sedatif ajana veya abdominal lokal anesteziye gerek
olmadigim, ancak intrauterin kan transflizyonu gibi uzun siireli islemlerde bunlarin
kullaniimas1 gerektigini ileri siirmiislerdir. Soygiir ve arkadaslarinin tanisal amagli yaptiklar
kordosentez girisiminde hastalara preoperatif ve postoperatif herhangi bir ilag verilmemistir
(72). Bizim ¢alismamizda kordosentez diyagnostik amag¢li oldugundan girisimler esnasinda
ila¢g uygulanmasini gerektirecek bir durumla kargilagilmamistir. Rh uygunsuzlugu tespit edilen
hastalara girisimden sonra rhogam intramiiskiiler olarak yapilmistir. Kordosenteze bagh
maternal komplikasyonlara sik rastlanilmamaktadir. Kordosentez konusunda ¢aligan
aragtirmacilar belirgin bir oran vermemekle beraber az da olsa koryoamnionit (73,74,75) ve
respiratuar distres gelisebilecegini bildirmislerdir (76). Caligmamizda higbir hastada maternal
komplikasyon gozlemlemedik.

Gebeligin 16. haftasindaki idrar volimii ile 20. haftada amniyotik sivinin voliimil
tahmini renal fonksiyonlari degerlendirmek igin kullanilir. Renal fonksiyonlarn
degerlendirmek igin sadece ultrasonografi yeterli degildir. Kordosentez teknigindeki
ilerlemeler ve prosediiriin risklerinin azaltilmasi sonucu fetal kan bu amag i¢in kullamlmigtir.
Bu amagla, kullanilan biyokimyasal parametrelerden biri beta-2 mikroglobulindir. Beta-2
mikroglobulin hem prenatal hem de postnatal tanida kullamlabilir (77).

Kordosentez ile alinan fetal kandaki beta-2 mikroglobulin diizeyi ozellikle fetal
glomeriiler fonksiyon i¢in 6nemli bir markerdir. Tamamen glomeriiler tarafindan filtre
edildiginden glomeriiler filtrasyon hizinda diisme tespit edilirse serum beta-2 mikroglobulin
diizeyi artar (38,39). Ancak, serum beta-2 mikroglobulin diizeyi sadece renal fonksiyonlar

i¢in spesifik degildir ve lenfoma, 16semi, myeloma, baz1 viral hastaliklarda (hepatit B, non A
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non B hepatit), sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit ve Sjogren sendromunda da
artabilir (35). Bazi aragtirmacilar, beta-2 mikroglobulin diizeyinin postnatal morbidite tahmini
icin kullanilmasini hala kabul etmemistir. Ciinkii serum beta-2 mikroglobulin diizeyleri
saglikli yetiskinlerde yasla birlikte glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina baglh olarak artar
(40,41).

Cobet ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada gebeligin 17-37. haftasindaki 156 fetusun
kan Ornekleri kordosentez ile alinmis ve 20 fetusta renal anomali tespit edilmistir (77). Bu
renal anomalili grupta 2’si hari¢ tiim hastalarda beta-2 mikroglobulin diizeyi yiiksek olarak
bulunmustur. Beta-2 mikroglobulinin fetal kanda yiiksek olarak tespit edilmesi igin renal
parankimin %50°den fazla kaybedilmesi gerektigi ileri stiriilmiistiir (77).

Calismamizda, 29 olgunun ancak 17’sinin serum beta-2 mikroglobulin sonuglarini
degerlendirebildik. Hasta grubumuz farkli sistem anomalilerini i¢eriyordu. Olgularin prenatal
ultrasonografik tanmilarini, postnatal bulgularimi ve beta-2 mikroglobulin diizeylerini
karsilagtirdik. Prenatal ultrasonografik tani ile 4 hastada iiriner sistem anomalisi mevcut iken
potnatal ultrasonografide iki hastada izole iiriner sistem anomalisi mevcut idi. Bir hastada
polikistik bobrek, diger hastada ise bilateral hidronefroz (posterior tiretral valv) vardr. Serum
beta-2 mikroglobulin diizeyinin normal degerleri konusunda literatiirde tartismalar vardir.
Prenatal tani haftasina, postnatal yagina ve alindif1 sivinin gesidine goére normal degerleri
degismektedir. Genel olarak, 2mg/dl’nin altindaki degerler normal kabul edilirken 3mg/dI’nin
tizeri Ozellikle de Smg/dl’nin Ustii renal fonksiyon kaybi ile beraber bulunmugtur (78). Fetal
serum beta-2 mikroglobulin diizeyini olgularimizin 13’iinde (%76.5) 3mg/dI’nin iizerinde
iken sadece 3 olguda 5mg/dl’nin iizerinde tespit ettik. beta-2 mikroglobulin diizeyi yiiksekligi
daha ¢ok multisistem anomalisi olanlarda goriildii. Calismamizda, olgu sayisinin az olmasinin
yaninda homojen bir sistem anomalisi grubu olmadigindan prenatal ve postnatal tamda ve
prognozu belirlemede serum beta-2 mikroglobulini biyokimyasal bir parametre olarak

kullanmanin objektif olmayacagini diisiiniiyoruz.
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Kromozom anomalileri insanlarda ilk trimester diigiiklerinin ve dogumsal
malformasyonlarin en 6nemli nedenlerinden biridir. Kromozomal anomali tespit edilen
hastalarda en sik gozlenen sistem anomalileri kardiyovaskiiler sistem anomalileridir (79).
Teorik olarak biitiin kromozom anomalilerinin intrauterin tamsi miimkiindiir, ancak invazif
girisime bagli riskin yiiksek olmasindan dolayr biitlin gebeliklere invazif girisim
yapilamamaktadir. Tungbilek ve arkadaslarinin 21907 gebe iizerinde yaptiklart ¢alismada
total kromozomal anomaliler % 1.32 ( trizomi 21, trizomi 18 ve Tumer sendromu)
bulunmustur. Ayni calismada anomali insidans1 35 yas ve {lizerindeki hastalarda belirgin
olarak yiiksek bulunmustur (17). Caligmamizda, fetal kanda bakilan kromozomal analizde
anomali orant %14 tespit edildi. Calismamizda kromozom anomalisinin yliksek ¢ikmasinin
esas nedeni ¢alismaya alinan olgularin fetal anomalili olmasidir. Calisgmamizda kromozomal
anomali tespit edilen olgularin %50’sinin yas1 35 yilin tizerinde idi. Kromozom anomalisi
olan olgularda en sik saptanan anomali tipi multisistem anomalisi ve Ozellikle de
kardiyovaskiiler sistem anomalisiydi.

Prenatal tam1 ve gereginde tedavi tip alaninda son zamanlarda en hizli gelisen ve en
¢ok arastirilan konularin basinda gelmektedir. Prenatal tani ve takip sayesinde fetusun
gelisimi kontrol edilebilmekte ve eger yasamla bagdasmayacak ise aile onayiyla gebelik
sonlandirlabilmektedir. Bu sayede hem aile hem de toplum ekonomik ve sosyal yonden
onemli bir yiikten kurtulmaktadir.

Sonug olarak, gebelikte belirli araliklarla prenatal ultrasonografik incelemenin ve
anomalili veya anomali siiphesi olan olgularda serum fetal beta-2 mikroglobulin diizeyinin
olglimii prenatal tam ve takipte faydali olabilir. Ancak, daha homojen bir anomali grubunda

caligilmasi daha objektif sonuclar verecektir.
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SONUCLAR

Calismamizda, antenatal ultrasonografi ile hastalarin %34.5’inde multisistem
anomalisi, %27.5’inde {iriner sistem anomalisi, %3 ’iinde ise kardiyovaskiiler sistem anomalisi
saptandi. Postnatal fizik muayene ve ultrasonografide olgularin %27.6’s1 normal olarak
degerlendirildi. Ultrasonografik inceleme ile fetal anomalileri % 72 oraminda prenatal
donemde tespit ettik.

Ultrasonografi esliginde yapilan kordosentez ile karyotip tayini yaptik ve beta-2
mikroglobulin diizeyine baktik. Serum fetal beta-2 mikroglobulin diizeyi, olgularin
%55.2’sinde 20 ile 24. haftalar arasinda ve %27.6’sina 24-28. haftalar arasinda 6l¢iildii.

Fetal serum beta-2 mikroglobulin diizeyi olgularin %76.5’inde 3 mg/dI’nin iizerinde
tespit edildi. Fetal serum beta-2 mikroglobulin daha ¢ok renal patolojileri saptamada
kullanilan biyokimyasal bir parametredir. Ancak, ¢alisma grubumuz homojen olmadigindan
ve hasta sayimiz az oldugundan beta-2 mikroglobulinin prenatal tamidaki roliinii objektif
olarak belirleyemedik.

Fetal anomalili fetuslarin %27.6’sinda ortalama anne yasi 35 yil ve iizerinde idi.
Fetuslarin 4’tinde (%14) kromozomal anomali saptandi. Kromozomal anomali tespit edilen
fetuslarin %50°sinde anne yas1 35 yil ve iizerinde idi. Kromozomal anomalili fetuslarda en sik

tespit edilen anomali tipi kardiyovaskiiler sistem anomalileri idi.
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OZET

Amag: Son yillarda fetal anomalilerin prenatal tan1 ve takibinde 6nemli ilerlemeler
olmustur. Calismamzda, fetal anomalilerin tami ve takibinde ultrasonografi ve serum beta-2
mikroglobulin diizeyinin roliinii arastirdik.

Gere¢ ve yontem: Subat-Kasim 2003 tarihleri arasinda fetal anomali nedeniyle
hastanemizde takip edilen 29 olgu ¢aligmaya alindi. Gebelere dnce ultrasonografi yapildi.
Daha sonra, kordosentez ile fetal kan alinarak beta-2 mikroglobulin diizeyi 6lgiildii. Karyotip
tayini yapildi. Postnatal fizik muayene ve ultrasonografi sonuglar1 ve bazi olgularda postnatal
beta-2 mikroglobulin diizeyleri olgularin antenatal tanilari ve serum beta-2 mikroglobulin
diizeyleri ile karsilastirildi.

Bulgular: Fetal anomalisi olan toplam 29 olgu prospektif olarak degerlendirildi. En
¢ok multisistem anomalisi ve daha az siklikta iiriner sistem, santral sinir sistemi ve
gastrointestinal sistem anomalileri gozlendi. Fetal serum beta-2 mikroglobulin diizeyi
olgularin %76.5’inde 3 mg/dl’nin iizerinde tespit edildi. Postnatal ultrasonografi ve fizik
muayenede olgularin 8’inde herhangi bir anomaliye rastianmadi. Kordosentez yéntemi ile
alman fetal kanda bakilan karyotiplemede 4 (%14) fetusta kromozomal anomali saptandi.
Kromozomal anomalili fetuslarin %50’sinin anne yast 35 yilin iizerinde idi. Bunlarda en sik
sistem anomalisi olarak da kardiyovaskiiler sistem anomalisi gozlendi.

Sonuglar: Calismamizda, antenatal ultrasonografinin fetal anomalileri saptamadaki
duyarhlifn %72 idi. Fetal serum beta-2 diizeyi fetal anomalili olgularin %76’sinda yiiksek
saptandi. Sonug olarak, gebelikte belirli araliklarla prenatal ultrasonografik incelemenin ve
anomalili veya anomali siiphesi olan olgularda serum fetal beta-2 mikroglobulin diizeyinin
ol¢limii prenatal tan1 ve takipte faydal olabilir. Ancak, serum beta-2 mikroglobulin diizeyinin

daha homojen bir anomali grubunda ¢aligilmasi1 daha objektif sonuglar verecektir.
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SUMMARY
THE DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF FETAL ANOMALIES BASED ON SERUM

BETA-2 MICROGLOBULIN LEVEL AND PRE-POSTNATAL ULTRASONOGRAPHY

Purpose: Significant improvement in prenatal diagnosis and follow-up of fetal
anomalies has occurred in recent years. In our study, we investigated the role of prenatal
ultrasonography and serum beta-2 microglobulin level in the diagnosis of fetal anomalies.

Material and methods: A total of 29 cases who had fetal anomaly were investigated
in our institution between February-November 2003. Prenatal ultrasonography was done
initially. Fetal blood sample was taken by cordocentesis and serum beta-2 microglobulin level
was measured and karyotyping was done. The postnatal physical as well as ultrasonographic
findings and, in some cases, postnatal serum beta-2 microglobulin level were compared to
antenatal diagnosis and fetal serum beta-2 microglobulin level.

Results: Twenty-nine fetuses associated with fetal anomaly were reviewed
prospectively. The most common type of anomaly was multysistem anomalies followed by
urinary, central nervous and gastrointestinal system anomalies. Fetal serum beta-2
microglobulin level was greater than 3 mg/dl in 76.5% of fetuses. A total of 8 cases had no
anomaly postnatally. A chromosomal abnormality was observed in 4 (14%) fetuses. The age
of mother was older than 35 years in 50% of fetuses who had chromosomal abnormality. The
most frequent type of anomaly was cardiovascular system anomalies in such fetuses
associated with chromosomal abnormalities.

Conclusions: The sensitivity of prenatal ultrasonography for diagnosis of fetal
anomalies was 72%. Fetal serum beta-2 microglobulin level was relatively high in three-fouth
of fetuses. As a result, serial sonographic evaluation and measurement of serum beta-2
microglobulin may be beneficial in prenatal diagnosis as well as follow-up of fetuses
associated with or has suspition of fetal anomaly. However, serum beta-2 microglobulin

might be more beneficial in a relatively homogenous fetal anomaly group.
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