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I1. OZET

Dr. Ali Kemal YAMAN, Prenatal Fetal Anomali Nedenli Terminasyonlarin Genetik
ve Morfolojik Incelenmesi, Uzmanlk Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, EKim 2020

Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde fetal anomalilerle siklikla karsilasilmakta ve tersiyer bir
referans merkezi olan hastanemize siklikla yonlendirmeler yapilmaktadir. Calismamizda
prenatal tani konulmus fetal anomali nedenli terminasyonlarin genetik ve morfolojik
incelemesi yaparak, fetal anomalilerle genetik anomaliler arasindaki iligkiyi arastirmak
istedik. Calismaya 01.11.2018-28.02.2020 tarihleri arasinda Anabilim Dalimiz poliklinigine
basvurmus ve yapilan ultrason incelemeleri neticesinde terminasyon karari alinmasina sebep
olacak fetal anomali veya anomalilere sahip hastalardan genetik inceleme yapilmasi uygun
bulunan 56 hasta dahil edildi. Calisma retrospektif olarak yapildi. Calismamizda toplam 56
hastadan 11’inde genetik inceleme i¢in uygun ve yeterli materyalin olmamasina bagl genetik
degerlendirme yapilamadi. Genetik olarak incelenebilen 45 hastanin 10 tanesinde genetik
anomali saptandi. Literatiirde en sik rastlanan fetal anomali kardiyak anomaliler olsa da
calismamizda en sik izlenen fetal anomali merkezi sinir sistemi anomalileri olarak tespit
edildi. Bu durum iilkemizde yapilan esdeger ¢alismalarla benzer bulundu. Literatlirde fetal
anomaliler nedeniyle terminasyon islemi sonrasi genetik inceleme yapilmasina iliskin ¢ok az
calisma oldugundan calismamiz ¢ok degerlidir. Calismamiz terminasyon sonrasi hangi

hastalardan genetik incelemenin yapilmas1 gerektigi hususunda yol gosterici olacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Fetal Anomaliler, Genetik Anomaliler, Terminasyon
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I11. ABSTRACT

Ali Kemal YAMAN Resident M.D., Genetic And Morphological Investigation Of
Terminations Caused By Prenatal Fetal Abnormality, Department of Obstetrics and
Gynecology, October 2020

Fetal abnormalities are frequently encountered in the South Eastern region of Turkey and a
large number of pregnant women are referred to our university hospital, which is a tertiary
referral center. In our study, we investigated the relationship between fetal and genetic
abnormalities by conducting genetic and morphological examination of terminations caused
by prenatal fetal abnormalities. Patients who applied to Gaziantep University Medical
Faculty Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology between 01.11.2018 and
28.02.2020 were included in the study. 56 patients who had fetal abnormalities that could
cause termination decision as a result of ultrasound examinations were deemed appropriate
to undergo genetic examination. The study was conducted retrospectively. In our study,
genetic evaluation could not be performed in 11 out of 56 patients due to the lack of suitable
and sufficient material for genetic examination. Genetic anomalies were found in 10 of 45
patients who could be examined genetically. In addition, although the most common fetal
abnormality in the literature is cardiac anomalies, the most common fetal abnormality in our
study was determined as central nervous system anomalies. This situation was found similar
to the equivalent studies conducted in our country. Since there are very few studies in the
literature regarding genetic examination after termination due to fetal anomalies, our study
is very valuable. It will be a guide for deciding those patients who should be done genetic

examination after termination.

KEY WORDS: Fetal Abnormalities, Genetic Abnormalities, Termination
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PAPP-A: Pregnancy- Associated Plasma Protein
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US: Ultrason

VSD: Ventrikuler Septal Defekt
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1. GIRIS VE AMAC

Konjenital anomali; fetusun yapi, sekil ve fonksiyonlarinin bir pargast veya bir
kisminda morfogenez esnasinda standart tipten anormal sapmayi tarifleyen ve dogum
esnasinda mevcut olan gelisim kusurudur. (1) Major yapisal anomaliler tiim yenidoganlarin
%2-3’tlinde tespit edilir. Preterm dogumlardan sonra perinatal mortalite ve morbiditenin
ikinci en sik nedenidir. (2,3) Fetal anomaliler viicudun biiyiik bir kismini etkileyen
blastogenez defekti seklinde karsimiza cikabilecegi gibi, izole organlarin etkilendigi
organogenez defekti seklinde de goriilebilir (4). Konjenital anomaliler incelendiginde
etyolojisinde siklikla herhangi bir sebep saptanmamakla birlikte etyolojide en sik genetik
faktorler suclanir. Genetik faktorlerin yani sira maternal sistemik hastaliklar, ¢evresel
faktorler, alkol, sigara, bagimlilik yapici maddeler, gebelikte alinan toksik ilaglar, radyasyon,
maternal enfeksiyonlar, plasental kan akiminin bozulmasi ve perinatal enfeksiyonlar da

konjenital anomalilere neden olabilecek diger faktorlerdir. (5)

Gerek goriintiileme yontemlerindeki gelismeler gerekse de 1. Trimesterda kullanilan
serum biyokimyasal markerlarin ve laboratuvar teknolojilerinin gelismesi kromozom
anomalilerinin ve fetal malformasyonlarin daha erken donemde prenatal tanisina olanak
saglanmistir. Anomalilerin erken tespiti tani sonrast yonetim seklinin daha erken gebelik
haftalarinda belirlenmesine olanak tanir. (6) Major konjenital anomali veya anomalileri olan

fetuslari tespit edebilmek antenatal bakimin en 6nemli gérevlerindendir.

Fetal anomali sebebiyle yapilan terminasyonlar genelde fetus yasam simiria
ulagsmadan gergeklestirilir (7). Terminasyon yapabilmek igin yasal gebelik hafta siniri,
iilkeler arasinda farklilik arz etmektedir. Ornegin bazi iilkelerdeki yasalar, fetal anomaliye
bagli terminasyon i¢in gebelik haftasi smirlamasi getirmez iken, bazi Ulkelerde ise
terminasyon yasaklanmistir. Tiirkiye’de 24 Mayis 1983’te yiirtirliige giren 2827 sayil1 “Aile
Planlamas1 Kanunu™na gore istege bagl terminasyon 10. gebelik haftasina kadar yapila-
bilmektedir. Daha biiylik gebelik haftalarinda ise gebelik terminasyonu; gebeligin devami

durumunda annede yagamsal tehlikeye neden olabilecek hallerde, dogacak ¢ocuk ve sonraki



kusaklar i¢in agir maluliyete sebebiyet verebilecek hallerde veya tedavisi olast olmayan

oliimciil hastalik mevcudiyetinde, gebelik haftasina bakilmaksizin yapilabilir.

Bu c¢alismamizin amaci Gilineydogu Anadolu Boélgesinde konjenital anomali
saptanmis fetuslarin refere edildigi tersiyer bir merkez olan klinigimizde fetal anomali veya
anomaliler nedeniyle termine edilip genetik olarak incelenmis fetuslarin genetik anomali

tiplerini ve morfolojik yapilarini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Konjenital Anomalilere Genel Bakis ve Anomalilerin Etyolojisi

Konjenital anomaliler yenidogan mortalite ve morbiditesinin en sik nedenlerindendir.
Tdm canli dogumlarin %3-4’linde goriilen bu durum pediatrik donemde tiim hastane
basvurularinin yaklasik %25’ini olusturur. Konjenital anomaliler izole ya da ¢ogul
olabilecegi gibi bir ya da daha ¢ok organi etkileyebilecek sekilde karsimiza ¢ikabilir.
Konjenital anomalilerin nedenlerine bakildiginda genetik ve genetik dis1 nedenler karsimiza
cikar. Genetik nedenler arasinda Down sendromu gibi kromozal bozukluklar, kistik fibrozis,
Frajil X sendromu ve hemofili gibi monogenik bozukluklar ve ¢ok sayida genlerin ve
cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan izole konjenital kalp hastaligi, yarik damak-
dudak, ‘clubbed foot’ gibi multifaktoryel bozukluklar sayilabilir. Genetik olmayan nedenler
ise sunlar1 igerir: etanol gibi teratojenler, kimi ilaglar, uyusturucular, diyabet gibi maternal
hastaliklar, rubella, CMV gibi maternal enfeksiyonlar. Konjenital anomalilerin yaklagik
%090°1 risk tagimayan annelerin ¢ocuklaridir. Nedenlerin idiyopatik, multifaktoryel, ailevi

veya kromozomal olabilecegi unutulmamalidir.

Konjenital anomaliler nedeniyle anlamli bir mortalite ve morbidite bilgisi mevcuttur.
Bu nedenle tim gebelere fetal kromozomal anomaliler ve fetusun ayrintili anatomik
degerlendirmesi amaciyla 18-22 gebelik hafta araliginda ayrintili ultrasonografik
degerlendirme yapilmalidir. Yiiksek risk grubunda olanlarin serum tarama testlerine
bakilmaksizin mutlaka ayrintili ultrasonografik degerlendirmesi yapilmalidir. (Tablo 1)
Tecriibeli bir uygulayicit tarafindan yapilan ayrintili ultrasonografik inceleme fetal
anomalilerin yaklasik %80’den fazlasinin tanimlanmasina imkan saglayacaktir. Fetal
anomalilerin tanimlanmas1 izlem, intrauterin tedavi, gebeligin sonlandirilmast gibi

hususlarda yonlendirme olanagi saglamaktadir.



Tablo 1. Artmis Konjenital Anormallikler ile iliskili Olan Faktorler

Maternal yasin dogum esnasinda 35 ve iizerinde olmasi

Pregestasyonel diyabet

Konjenital anomalili bebek dykisi

Bilinen bir teratojene maruziyet

Anomal serum tarama degerleri

Cogul gebelik

Ebeveynlerde bilinen bir genetik anormali Oykiisii olmasi (dengeli translokasyon,
mutasyon ya da andploidi)

2. 2. Tarama ve Degerlendirme

Andploidi igin degerlendirme ve tarama sekillerine bakildiginda, maternal serum
tarama (Tablo 2), ultrason, amniosentez ya da koryon villus 6rneklemesini (CVS) ve
maternal dolasimda serbest fetal DNA’y1 icermektedir.

PAPP-A ve hCG Down sendromu taramasinda ilk trimestrede en ¢ok kullanilan
serum markerlaridir. Down sendromlu olgularda PAPP-A daha diisiik (0,38 MoM), hCG
daha yiiksek (1,83 MoM) tespit edilir.

Ilk trimestrede yapilan ultrasonografik incelemede tespit edilebilen ense saydamlig
(NT), fetal ensenin sirt kismindaki sivi miktarini ifade eder. 12-13 gebelik haftasinda en
optimal NT degerlendirilmesi yapilabilir. Tespit edilecek NT artis1t Down sendromu riskinin
artis1 ile koreledir. Artmig NT 6lcimi serum belirtecleri ile desteklendiginde tarama testinin
Down sendromunu tespit etme gucl artar. NT 6lgimi ¢ogul gebeliklerde serum testlerinin
glivensiz olmas1 durumunda, tek bagina Down sendromu tarama testi olarak daha degerli hale

gelir.

Kromozomal anoploidiler disinda genetik sendromlar, ¢esitli dogum defektlerinde

(6zellikle kardiyak anomalilerde) NT artmaktadir. Bu nedenle NT 6l¢ciimdnin 3,5 mm ve



uzerinde oldugu durumlarda 6ncelikle CVS ile karyotip analizi yapilmali ve karyotip analizi
normal ise fetal ekokardiyografi yapilmalidir.

Gebeligin 15-20. haftalar1 arasinda maternal serumda MS-AFP, unkonjuge 0Ostriol ve
intakt veya serbest R hCG bakilarak U¢li tarama testi yapilabilir. Buna ek olarak maternal
serumda inhibin A dlzeyine bakilarak dortli tarama testi yapma imkani vardir. Bu tarama
testleri neticesinde elde edilen risk 1:385 ve Uzerinde ise hastaya tani testi olarak amniosentez

ile karyotip analizi uygulanmasi 6nerilmelidir.

Uclii testte tespit edilen diisiik AFP, diisiik 6striol ve yiiksek 8 hCG Down sendromu
riskinin %69 oldugunu isaret eder. Trizomi 18’1i fetuslarda her Ug¢ belirte¢ de diisiik tespit
edilir. Maternal serumdan bakilan Ostriol dizeyinin 0.25 MoM’dan daha diisiikk olmasi
durumunda OR gegisli Smith-Lemli-Opitz Sendromu ve X’e bagh gecis gosteren iktiyozis
akla gelmelidir. MS-AFP serum duzeyi Trizomi 21 ve Trizomi 18’de azalirken, noral tlp

defektlerinde artis gosterir.

Dortli tarama testi Ggl tarama testine inhibin-A eklenmesi ile elde edilir ki bu testin
Down sendromu belirleme olasilig1 yaklasik %81 dir. Inhibin-A diizeyi Down sendromlu

olgularda artig gosterir.

Entegre tarama testi ise tim testler bittiginde birinci ve ikinci trimestre tarama
testlerinin birlikte degerlendirilmesi ile Down sendromu tespitinde kullanilan bir testtir. En

yuksek belirleyiciligin yani sira en diisiik yalanci pozitiflik oranina sahiptir.

Ardisik test hastayi ilk trimestre tarama testi sonuglart hakkinda bilgilendirir. Y lksek
riskli olanlarin erken tani testleri yonlendirilmesi saglanirken, diisiik riskli olanlarin tani

duyarliligi daha yiiksek olan ikinci trimestre tarama testleriyle devam etmesi saglanr.



Tablo 2. Down Sendromu Tarama Testi ve Down Sendromu Belirleme Oranlari

Tarama Testi ya da Sema Belirleme Oram
(%)
Birinci trimestre
Nt dlcimu 64-70
Ikili tarama (NT 6lgtimii, PAPP-A, R hCG) 82-87
IKkinci trimestre
Uclu tarama (MSAFP, B hCG, ostriol) 69
Dortlt tarama (MSAFP, B hCG, 6striol, inhibin A) 81
Birinci ve ikinci Trimestrede
Entegre (NT, PAPP-A, dortli tarama) 94-96
Serum entegre (PAPP-A, dortlii tarama) 85-88
Adim adim ardigik 95

Ultrasonografi birgok konjenital anomalinin tespitinin yani sira fetus sayisi,
amniyotik s1vi miktari, plasental yerlesim, fetal kardiyak aktivite, gebelik haftasi, uterin veya
pelvik anomalilerin tespitinde de kullanilir. Ultrasonografi ayrica diger prenatal tani testleri
icin de kilavuz niteligindedir (8). Glinlimiizde ultrasonografi konjenital anomalilerin prenatal
tanisinda en Onemli aragtir, ¢ogu gelismis iilkede ultrasonografi prenatal bakimin
vazgecilmez bir bir parcasidir (9). Anormal serum tarama sonuglar1 veya konjenital anomali
stiphesi varliginda ayrintili anatomik ultrasonografik tarama endikedir. Bunun icin en
optimal tarama zamani 18-20. gebelik haftalar1 arasidir. Bu donemde organogenez
tamamlanmisdir. Incelenmek istenen tiim yapilar degerlendirilme yapilabilecek biiyiikliige
ulasmiglardir. Herhangi bir anomali tespiti i¢in calisma yapilabilecek yeterince zaman

mevcuttur ve istenildigi taktirde gebelik sonlandirilabilir.

Ultrasonografi taramasinda degerlendirilecek baslica yapilara bakacak olursak kafa,

vertebra, kalp, karin ve ekstremiteler karsimiza ¢ikar.

Kafa degerlendirilmesi sirasinda bipariyetal cap ve kafa gevresi talamus ve kavum
septum pellicidum hizasinda ayn1 goriiniis i¢inde 6l¢iiliir. Kafa i¢i yapilar, serebellar ¢ap,

sisterna magna ve ventrikiiler yapilar mutlaka incelenmelidir.



Vertebral degerlendirme yapilirken sagital, transvers ve koronal kesitlerden noral tiip

defektlerinin ayrintili incelenmesi yapilir.

Kalp degerlendirmesi sirasinda dort odacik goriintiisii, sag ve sol kalp ¢ikis yollarinin
gozlenmesi gerekmektedir. Herhangi bir anomali varligindan siipheleniliyorsa mutlaka fetal

ekokardiogram yapilmalidir.

Karin degerlendirmesi yapilirken mide ve umblikal ven karin c¢evresi ol¢imi
sirasinda ayni planda goriilmelidir. Olas1 karin duvar1 defektleri, bobrekler, renal pelvis ve

mesane mutlaka degerlendirilmelidir.

Ekstremite incelenmesinde her dort ekstremite de u¢ noktalarina kadar incelenmeli
ve femur ile humerusun Ol¢imleri yapilmalidir. Ellerin agik ve kapali halleri incelenmeli,

ayaklarin normal pozisyonda olup olmadig1 izlenmelidir.

Koryon villiis 6rneklemesi (CVS) ve amniosentez karyotipleme ve baska genetik
degerlendirmeler igin fetal hiicrelerin toplanmasidir. CVS 10-13. Gebelik haftalar1 arasinda
uygulanmaktadir. Koryon frondozumdan alinan koryonik williis hiicrelerinde kiiltiir
yapmadan dogrudan karyotipleme yapilabilmesi en 6nemli avantajidir. Boylece 48 saat
icerinde sonu¢ verebilir ve bu sekilde liizumu halinde gebeligin erken haftalarda
sonlandirilabilmesine olanak tanir. Amniosentez ise genetik tan1 amaciyla en ¢ok uygulanan
testtir. Klasik uygulama zamani 16-20. Gebelik haftalar1 arasidir. Islem sonras1 7-10 giin
stiren kiiltlir asamas1 mevcuttur. Ancak FISH veya genomik hibridizasyon yontemleri ile
daha hizli sonug¢ almabilir. Gebelik kaybi acisindan bakildiginda yaklasik her 300

amniosentezde 1 olarak goriilen gebelik kayb1 oran1 CVS i¢in biraz daha fazladir.

Maternal dolasimdaki hiicreden serbest halde bulunan fetal DNA’lar gergek fetal
hiicrelerden ziyade apopitotik plasental trofoblastlardan salinmaktadirlar. Serbest fetal
DNA’lar 7. gebelik haftasindan itibaren maternal kanda tespit edilebilir ve maternal

plazmada %3-6 oraninda bulunurlar ancak genellikle 10. Gebelik haftasindan sonra



kullanilmasi tercih edilir. Non invazif bir yontem olarak kullanim alanlaria bakildiginda;
Rh genotipinin belirlenmesi, fetal cinsiyetin belirlenmesi (X’e bagl gegis gosteren hastalik
riski olanlarda ve konjenital adrenal hiperplazi riski olan fetislerde maternal steroid
tedavisinin belirlenmesi i¢in kullanilabilir), aneuploidi taramasi seklinde karsimiza ¢ikar.

Aneuploidi taramasinda yiiksek sensivite ve spesifiteye sahiptir.

2. 3. Yaygin Kromozomal Anomaliler

2.3.1. Trizomi 21

Trizomi 21; 800-1000 dogumda bir ortaya ¢ikan, en sik goriilen 6liimciil olmayan
trizomidir. Bu nedenle genetik tarama ve test protokollerinin ¢ogunun hedefi Down
sendromunun varligimi tespit etmek ilizerinedir. (10). Neonatal donemde Down sendromu
oOzellikleri; tipik diiz (flat profile) yiiz profil goriiniimii ile birlikte belirgin hipotoni varligidir.
(10). Ayrica artmus sirt cilt kalinligi, palpebral fissiirlerin dis kisimlarinin yukari egimli olusu
(¢ekik goz), ensede siklikla gevsek bir deri, kisa ve kalin parmaklar, tek bir palmar ¢izgi
(Simian ¢izgisi) ve besinci parmagin orta falanksinin hipoplazisi ve birinci ve ikinci ayak
parmaklari arasinda bosluk bulunmasi neonatal donemde goriilebilen diger 6zelliklerdir (10).
Ultrasonografik degerlendirmede goriilebilen major belirtegler ise kardiyak anomaliler
(6zellikle endokardiyal yastik defektleri) ve duodenal atrezi gibi gastrointestinal atreziler,
kisa femur, kisa humerus ve artmig NT dir (10). Down sendromu olan ¢ocuklarda I6semi ve
tiroid hastaliklarinin sikliginda artis vardir (10). Zek& katsayisi (IQ), sayili olguda daha
yuksek olmakla birlikte 25-50 arasindadir (10).

2.3.2. Trizomi 13

Patau Sendromu olarak bilinen Trizomi 13, yaklasik 10000 canli dogumda bir gériilen
ve etyolojisinde ileri anne yasinin yani sira translokasyon tasiyicist ebeveynin de olabildigi
13.  kromozomun trizomisi seklinde tanimlanir. Bu sendromun sik rastlanan bulgular

arasinda mental retardasyon, holoprosensefali, mikrosefali, mikroftalmi, yarik dudak/damak,



diisiik kulak, konjenital kalp, bobrek ve sindirim sistemi anomalileri ve sandal tabanli ayak

(rocker-bottom feet) yer alir. (11).

2.3.3. Trizomi 18

Edwards Sendromu olarak bilinen Trizomi 18, Down sendromundan sonra 2. siklikla
gorulen otozomal trizomidir. Yaklasik tiim gebeliklerin 1/3000’inde goriiliir. Major organ
anomalileri nedeniyle prenatal donemde kaybedilmelerinden dolay1 yeni doganlardaki
goriilme oran1 1/6000°dir (12). Kalp ve bobrek anomalileri sik goriiliir. Bunlarin disindaki
karakteristik ozellikleri mental retardasyonun yani sira billyiime- gelisme geriligi,
mikrosefali, yarik dudak/damak, diisiik kulak, omfalosel, parmaklarda fleksiyon kontraktiirii
ve parmaklarin “’overlapping’’ yani biri birinin iistiine gelmesi ve “rocker-bottom feet”

sandal tabanli ayaktir (13). Trizomi 18 sendromlu yenidoganlarin baslica 6liim sebepleri;

konjenital kalp ve bobrek anomalileri ile apnedir (14, 15).

2. 3. 4. Turner Sendromu

Turner sendromu (Ullrich-Turner sendromu ya da Gonadal Disgenezi), bireyin
hicrelerinin tamaminda veya mozaik olarak bazi dokularinda X kromozomunun bir tane
bulunmast olarak tanimlanir. Canli kiz dogumlarda 50/100,000 siklikta goriilir (16).
Karyotipi 45, X olan fetiislerin ancak %]1’i doguma kadar ulasabilir. Bu sendrom spontan
disiiklerin %10’undan sorumlu tutulur. Turner sendromlu kizlarda klasik zeka testlerinde
test edilen verbal fonksiyonlar normal veya normale yakinken, nonverbal fonksiyonlarda
gerilik tespit edilmistir. Turner sendromunu karakteristikleri sunlardir: gonadal disgenezis,
diisiik ense ¢izgisi, yele boyun, hipoplastik meme baslarinin birbirinden uzak olmasi, kisa
boydur (17). Islevsel anomalileri ise konjenital kalp hastalig1 (6zellikle aort koarktasyonu),
bobrek anomalileri, gonadal disgenezidir. Kistik Higroma prenatal ultrason incelemelerinde

cok sik rastlanan bir bulgudur.
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2. 3. 5. Klinefelter Sendromu

Klinefelter sendromu cinsiyet kromozomu andploidileri i¢erisinde en sik saptananidir
(1/500 canli erkek dogum). Klinefelter sendromuna sahip erkeklerde X kromozomu sayisi
birden fazladir (18). Bu sendromda hastalarda mental retardasyon (daha ¢ok sosyal iligkilerde
zayiflik, psikiyatrik problemler, konusma geriligi), azalmis virilizasyon, hipogonadizm,
azospermi, infertilite, artmis plazma gonadotropinleri ve hedef boyun uzun olmasi gibi
bulgular degisken derecelerde goriilebilir. (19). En sik rastlanilan karyotip 47XXY olmakla
birlikte 48XXXY ve 49XXXXY de goriilebilir. X kromozomundaki her artis IQ degerinde
15 puanlik azalmaya sebebiyet vermektedir (20). Nedeni bilinmeyen mental retardasyonlu

olgularda %]1,2 oraninda Klinefelter sendromu tespit edilmistir (21).

2. 4. Fetal Anomaliler

2. 4. 1. Santral Sinir Sistemi Anomalileri

Noral Tup Defekti (NTD)

Noral tip defektleri (NTD) en sik gdzlenen major dogumsal anomaliler arasindadir.
NTD’lerinin goriilme sikligi %0.1-0.2°dir (22). NTD embriyogenezin 3. ve 4. haftalar
arasinda noral tlpln kapanma yetersizligi neticesinde ortaya ¢ikar (23). NTD’leri arasinda
anensefali, ensefalosel ve spina bifida bulunmaktadir. NTD etyolojisi gliniimiizde tam olarak
bilinmemekle birlikte; malnutrisyon, kimyasal maddeler, radyasyon, bazi ilaglar (yiksek doz
A vitamini, valproik asit gibi antikonvilzan ilaglar), annede folik asit eksikligi, hipotermi ve
genetik faktorler etyolojide yer alir. Perikonsepsiyonel donemde folik asit kullanimi ile %40-
80 oraninda onine gegilebilmektedir. (24). Gebelikte yapilan ayrintili ultrasonografik
degerlendirme ve maternal serumda bakilan alfa-fetoprotein (AFP) diizeyi prenatal tani
yontemi olarak degerlendirilir. Deneyimli bir klinisyen tarafindan yapilan ultrasonografik
incelemede o6zellikle fetal kranyum ve spinal kordun degerlendirilmesi ile vakalarin biiyiik

bir kismu tespit edilebilir. 16-18. gebelik haftalarinda ti¢lii tarama testi iginde veya tek basina
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bakilan 3 MoM degerinin iistiinde maternal AFP diizeyinin duyarlilig1 anensefali i¢in %98.2,
spina bifida igin %97 olarak kabul edilir (25). NTD’lerin bir kismi intrauterin dénemde ya
da dogumdan hemen sonra dliime sebebiyet verir. Geri kalan kismi ise ciddi morbiditelere
neden olur (22).

Akrani, Ekzensefali, Anensefali

Akrani-eksensefali-anensefali NTD’ler i¢inde en sik gorlleni (%0,1) ve en agir
olamdir. Kizlarda daha sik gorulir (K/E=4:1) (26). Kranial kemiklerin gelisme
hatasma(akrani) bagl olarak ortaya cikan olaylar neticesinde anensefali goriiliir. Ilk
trimesterin son doneminde serebral hemisferler henliz hasara ugramamistir ve amniyotik
stvida orbitanin istiinde yiizer bi¢imde izlenmektedir. Bu asama eksensefali olarak kabul
edilir. Anomalinin tam olarak gelismis halinde beyin parankiminin yoklugu ile karakterize

anensefali meydana gelir (27).

NTD’lerinin tim tiplerinde ge¢mis son dekatlarda homosistein metabolizmasindaki
hatalar ile birlikte folat eksikligi arasindaki patogenetik baglanti tamamiyla agiga
cikarilmistir. Prekonsepsiyonel donemde folik asit destegi belirgin bir sekilde bu defektlerin

azalmasina neden olmustur.

Son zamanlarda vakalarin biiylik kisminda ense saydamligi 6l¢iimii esnasinda (11-14
haftalar aras1) veya daha erken dénemde yapilan ultrason incelemeleri ile anensefali tanisi
konabilmektedir. Bu gestasyon haftasinda, fetal bagin midsagittal veya frontal goruntlsinde
orbitalarin iizerinde serebral hemisferler gériintiisii eksensefali olarak kabul edilir. Ikinci
trimester tanist giderek azalmaktadir. 18-24. Gebelik haftasinda tani1 kolaylikla koyulabilir,
cunkl ultrason incelenmesinde biparietal ¢ap igin plan bulunamaz ve anensefali tanisi
koyulabilir. Frontal planda mikroftalmi ve proptozisle es zamanli serebral dokunun ve kranial
kubbenin yoklugu nedeniyle olusan ‘“’kurbaga yizi’’ olarak degerlendirilen goriiniim
karakteristiktir (27).
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Anensefali; spina bifida, yarik damak-dudak, kardiyak defektler, amniyotik bant
sekansi, omfalosel, ekstremite anormallikleri gibi anomalilerle birliktelik gosterebilir.

Polihidramniyoz anensefalili vakalarin %50-60’1nda izlenir (28).

Anensefali olgularinda kromozom anomali riski %2-3 civarindadir. Fakat ek anomali
olmast halinde bu oran %1 1’lere kadar ylkselmektedir (29). Kromozomal olmayan sendrom
ise amniyotik band sendromudur. Amniyotik bandlar anensefaliden, ekstremite

amputasyonlarindan, genis karin 6n duvar defektlerinden sorumludur (27).

Akrani, ekzensefali ve anensefalinin prognozlari ayni ve olimculdur (26). Bu
anomaliler yasamla bagdasmamaktadir ve gebeligin terminasyonu bir segenek olarak aileye
sunulmalidir. Dogumdan sonra bir haftadan fazla yasayan sadece birkag vaka tespit edilmistir
(27).

Ensefalosel

Ensefalosel 3.500-5.000 canli dogumda bir tespit edilir (30). Ensefalosel,
kalvaryumdaki bir defektten meninks ve/veya beyin dokusunun disar1 herniye olmasi durumu
olarak tarif edilir. Bu defekt siklikla oksipitalde ve orta hatta (%75) olmak uzere,
frontoetmoidal (%13), pariyetal (%12), orbital ya da nazofarengeal bdlgede meydana
gelebilir [49].

Ensefalosel noral tiipiin spesifik kapanma alanlarindaki fiizyon basarisizligindan
meydana gelir. Bazi yazarlara gore ise postnéronal mezenkimal indiksiyondaki
anormallikten kaynaklanmaktadir (27). Ensefalosel amniyotik bant sekansina bagli olarak da
ortaya ¢ikabilir. Fakat bu durumda anomali siklikla orta hat disindan gelisir (31). Bu
olgularda ensefalosele ek olarak omfolosel ve ekstremite amputasyonlari gibi diger siddetli

anomaliler de gorulebilir (31).
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Ensefaloselin prenatal ile tanis1 genellikle kolaydir ve genelde ultrasonda fetal bagin
arkasindan ya da yanindan disartya dogru uzanan, igi sivi ve/veya beyin dokusu ile dolu ince
duvarli bir kese seklinde izlenir. Fakat bazen kistik higroma ile karisabilir. Dikkatli

incelendiginde ensefaloseldeki kemik defekti gozden kagmayacaktir (31).

Atretik sefaloseller ¢ogunlukla pariyetal bolgede, verteks civarinda izlenen, cilt
altinda yerlesen kiiglk bir sislik seklinde gorulir. Eslik eden serebral anomaliler olmadiginda
genellikle 6nemsiz ve klinik olarak benign bir lezyon olarak kabul edilir. Prenatal tani
genelde zor olup kraniyumda belirgin bir defekt izlenmez. Renkli Doppler US’de superior
sagital sinls anomalileri, persistan prozensefalik bir ven olan Markowski veninin
gosterilmesi yararl olabilir. Ayirici tanisinda epidermal kist, hemanjiyom ve siniis perikrani
akla gelmelidir. Fetal MR kii¢lik ya da atretik ensefalosellerde kese igerigi ya da ek
parankimal anomalileri gosterebilir (32).

Ensefalosel izlenen %80 hastada iliskili ek anomaliler vardir. Korpus kallozum
agenezisi, ventrikilomegali, holoprosensefali, mikrosefali ve spina bifida gibi SSS
anomalileri izlenebilir. Konjenital kalp hastalig1 ve iskelet displazisi gibi SSS dis1 anomaliler
ile de birlikteligi de mevcuttur (27). Ensefalosel olgularinin bir kismi MeckelGruber ya da
Dandy-Walker gibi sendromlarla beraber gorulebilir. Meckel-Gruber sendromu oksipital
ensefalosel, bilateral polikistik bobrek ve polidaktili ile seyreden, otozomal resesif gegisli ve
ensefalosellere en sik eslik eden genetik bir sendromdur [51]. Ensefalosel olgularinda
kromozom anomali riski %7-18 oraninda izlenir (30). Ensefalosel olgularinin %65’inde
hidrosefali, %13-50’sinde trizomi 18, trizomi 13, mozaik trizomi 20, mozaik Turner

sendromu ve triploidi gibi kromozomal anomaliler de tespit edilir (33).

Prognozu belirleyen lezyonun genisligi, yerlesimi, herniye kesede beyin dokusunun
varhigi, hidrosefali, mikrosefali veya diger beyin patolojileriyle iliskili olmasi gibi
hususlardir. Bu parametrelerin varligina bagl olarak postnatal mortalite %30-50 arasinda
degiskenlik gosterir (27). Ensefaloselli gebelikler terme ulasinca; bu gebeliklere dogum

kanalinin beyin dokusunda yapabilecegi travmay1 ve enfeksiyonu 6nlemek i¢in dogum sekli
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olarak sezaryenla dogum onerilebilir. Postnatal donemde c¢ok genis lezyonu olan
ensefalosellerin tedavisi zor ve prognozu kotudur. Kugik ensefeloseli olanlar ise cerrahi
olarak tedavi edilebilir (27).

Spina Bifida

Spina bifida NTD’ler arasida ikinci siklikta izlenir. En sik gorilen NTD tipi
oldugundan bahseden kaynaklar da bulunmaktadir (34). Insidans1 1.000 dogumda 1°dir [30].
Spina bifida, noral tiipiin genellikle dorsal kismmin kapanmasindaki bozukluk sonucu
meydana gelen vertebral defektlere verilen genel isimdir (34). Spina bifida kutanoz defektin
oldugu ve anormal néronal dokunun uzandig: agik spina bifida (spina bifida aperta) ve altta
yatan malformasyonu tamamen orten cildin varligi ile karakterize kapali spina bifida (spina
bifida okkiilta) olarak ikiye ayrilir (27). Vertebral defektin tizerini cildin kapladigi kapali
spina bifida toplumda sik goriilen bir defekt olup fetiiste tanimlanmasi oldukga giictiir. Kapali
spina bifida’da cilt buttinligii bozulmadig: i¢in maternal serumda AFP dizeyi artmaz ve
kraniyumda Chiari 11 malformasyonu izlenmez (34). A¢ik spina bifidada ise beyin omurilik
stvist amniyotik kaviteye sizar ve sonrasinda subaraknoid alanda gelisen hipotansiyon Chiari
Il malformasyonu ile sonuglanan olaylar zincirine neden olur (35). Chiari Il anomalisinde
beyincik ve beyin sapinin servikal kanala ve bazen de yukariya dogru yer degistirmesi s6z
konusudur (36).

Spina bifida servikal vertebradan sakruma kadar degisik seviyelerde ortaya ¢ikabilir.
Spina bifidalarin %90°1 lumbosakral, %9’u torasik, %1°i ise servikal yerlesimlidir. Agik
spina bifida’larin %80’i meningosel ya da miyelomeningosel kesesi ile birlikte iken %2’si
ise myelosizis seklinde (spinal kordonun yarik olmasi) goriiliir (37).

Spina bifida olusmasinda genetik ve gevresel faktorler etkilidir. Cevresel faktorler
arasinda diisik sosyo-ekonomik durum, annede folat eksikligi, maternal hipertermi ve
karbamazepin, valproik asit, dilretikler, antihistaminikler, sulfonamidler gibi ilaglar
bulunmaktadir (36). Folik asit kullanim1 spina bifida gelisimini 1/2 ile 2/3 oraninda azaltir.

Risk altinda olan ¢iftlere (daha 6nce miyelomeningoselli dogum, epilepsi) folik asit kullanim1
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mutlaka onerilmektedir. 5 mg/gin dozunda konsepsiyondan 1 ay énce baslanmali ve en az
iki ay devam edilmelidir. Biitiin gebe kadinlara, sistematik olarak 0.4mg/giin folik asit

kullanmalar1 tavsiye edilmelidir (36).

Ultrasonda spina bifidada; transvers diizlemde vertebra posterior ossifikasyon
merkezlerinde yaylanarak ayrilma izlenir. Vertebral defektten protriide olan kese bulunabilir.
Meningosel-myelomeningosel ayrimi US ile kesin olarak yapilamamaktadir. Koronal planda
ise normalde birbirlerine paralel giden vertebral ossifikasyon merkezlerinin agiklik olan
yerde bu paralelliklerini kaybettikleri dikkati ceker. Sagital planda ise vertebral kolonda
dizensizlik, ciltte devamsizlik veya disar1 dogru fitiklasan bir kese izlenebilir. Kraniyumda
izlenen Chiari 1l malformasyonu 6zellikle belirgin bir meningomyelosel kesesi ile birlikte
olmayan agik spina bifidal fetiislerde en belirgin US bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.
Dolayistyla kraniyumunda Chiari II malformasyonu izlenen fetiisler ac¢ik spina bifida

acisindan dikkatle degerlendirilmelidir (34).

Chiari Il malformasyonu, US’de bilateral frontal kemigin ¢okmdas gorinima (“limon
isareti””), posterior fossanin normalden kigiik ve serebellumun basili olmasi (“muz” isareti)
ve IV. ventrikiil ve sisterna magna’nin obliterasyonu ile karakterizedir. Uclincti ve lateral
ventrikiillerde dilatasyon izlenebilir. Limon bulgusunun intrakraniyal basincin azalmasi
sonucu frontal kemiklerin bilateral ¢okmesi nedeniyle olustugu tahmin edilmektedir. Limon
bulgusu %1 oraninda normal fetiislerde de izlenebilir. Ikinci trimesterde genellikle
mikrosefali izlense de ilerleyen haftalarda olusan hidrosefali ve intrakraniyal basincin
yukselmesi ile hem limon bulgusu kaybolmakta ve hem de makrosefali ortaya
cikabilmektedir. Chiari II malformasyonu fetal ventrikiilomegalinin en sik nedenlerinden
biridir. Fetal US’nin agik spina bifidayr saptama duyarliligi oldukca yuksektir (%100’e
yakin) (34).

Maternal kan ve amniyotik sivi AFP diizeyleri takip i¢in kullanilir, amniyotik siv1
asetilkolinesteraz diizeylerinin pratik kullanimi1 yoktur fakat tarihsel 6nemi vardir. Amniyotik

stv1 asetilkolinesteraz diizeyleri NTD i¢in daha spesifiktir (36).
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Agik spina bifida ile en sik birlikte gorilen anomali Chiari 11 (Arnold Chiari)
malformasyonudur (%99) (34). Hidrosefali meningomyelosel olgularinin %80’inde izlenir
(36). Diger iligkili SSS anomalileri arasinda; beyin sapi, parictal lob anomalileri
(polimikrogyri), korpus kallozum hipoplazisi ve serebellar displaziler yer almaktadir (36).
Agik spina bifida’ya en sik eslik eden diger malformasyonlar arasinda skolyoz ve kifoz 15
deformitesi (defekt diizeyinde) ve pes equinovarus (%24) sayilabilir (37). Ayrica acik spina
bifida olgularinda %13 oraninda andploidi (trizomi 18, 13, triploidiler) izlenebilir. Bu oran

izole olgularda %4’e diismektedir (38).

Meningomyeloselin  dogum kanalindan gegerken maruz Kkalabilecegi olasi
enfeksiyon ve travmadan kaginmak igin sezaryen ile dogum onerilmektedir (27). Postnatal
donemde ideal cerrahi yaklasim ilk 24 saat igerisinde kesenin kapatilmasi ve hidrosefali gibi

eslik eden patolojilerin tedavisidir (36).

Chiari II anomalisi olgularinin biiyiik ¢ogunluguna eslik etse de dogumda az sayida
meningomyeloselli olguda semptomatiktir. Dogumdan sonra hemen ortaya ¢ikan solunum
problemleri ya da yutkunmada zorluk, bradikardi gibi kétii vital bulgular medulla oblongata
basisin1 ya da medulla oblongatadan kdken alan kranial sinirlerin niikleuslarinda gelisim
anomalisi oldugunu disunddrmelidir ve bu kot prognoz gostergesidir (36). Spina

bifidalarda mental gerilik, epileptik nobet de izlenebilir (39-40).

Kapali spina bifidanin prognozu daha iyidir, ¢ogu asemptomatiktir. Noral kordun
istiraki daha azdir ve Chiari II malformasyonu gelismez (27). Prognoz lezyonun yeri ve
genisligine de baghdir. Ust seviyelere c¢iktikca fonksiyonel prognoz koétilesir; degisik
diizeylerde motor kayiplar (L5-S1), Uriner ve anal sfinkter disfonksiyonu (S2-S3)
gozlenebilir. T10-L4 diizeyleri arasindaki lezyonlarda ¢ogunlukla parapleji mevcuttur ve
hastanin yiirimesi miimkiin olmaz (36). Hidrosefalinin varligi da kot prognostik faktordr.

%85’inde ventrikiiloperitoneal (VP) sant gerektirir (36).
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2011 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli randomize kontrollu bir ¢alismada
(MOMS’’Management of Myelomeningocele Study’’) agik intrauterin cerrahinin Chiari II
anomalisi oranini diisurdigi (%64’e kadar), ventrikiloperitoneal sant gereksinimi azalttigi
ve 30. ayda motor sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte anne ve fetusa ait
risklerinde bulunabilecegi belirtilmistir (41). 2009°da yayinlanan Kohl T.’nin ¢alismasinda
ise acik spina bifidalarin minimal invaziv fetoskopik cerrahi ile kapatilmasinin; acik
intrauterin cerrahiye gore daha az maternal travmaya neden oldugu gosterilmis ve postnatal
cerrahi ihtiyacini bile ortadan kaldirabilecegi belirtilmistir (42). Fakat 2012’de yayinlanan
Kohl T.’nin cerrahi ekibinin yaptigi 19 olguluk retrospektif ¢alisma; minimal invaziv
fetoskopik 16 cerrahi teknigin komplikasyonlarinin ¢ok yiiksek oldugunu ve intrauterin
cerrahi secenegi olarak onerilmeden once bu komplikasyonlarin azaltilmasinin zorunlu
oldugunu ifade etmektedir (43). Ayrica deneysel hayvan ¢aligmalarinin 6ncil sonuglari; kok
hicre tedavisi (TRASCET- Transamniotic StemCell Therapy)’nin spina bifida olgularinda
umit verici olduguna isaret etmektedir (44).

Meningomyeloselli ¢ocuklarin bakimi tiim hayatlar1 boyuncadir. Kesenin kapatilmasi
sadece bir baslangictir. Sant malfonksiyonlari, hidro-sringomiyeli, gerilmis omurilik
sendromu ya da semptomatik Chiari 2 anomalilerinin neden oldugu ilerleyici nérolojik
kotilesmeler goz ardi edilmemelidir. Pediatrik norosirdrji, ortopedi, troloji, fizik tedavi ve
rehabilitasyon uzmanlar1 tarafindan olusturulan ekiple multidispliner yaklagim
gerekmektedir. Erken donem cerrahi sonrasinda olgularin %92’si, infant donemlerinde
cerrahi uygulanan olgularin ise %86’s1 takip eden 5 yil icerisinde yasamlarina devam

etmislerdir (36).

Acik spina bifidali cocuklarin %14-20’si ilk 5 y1l igerisinde 6liir (27). Olum genellikle
Chiari 1l anomalisi, gogls deformitesine bagli restriktif akciger hastaliklari, sant
malfonksiyonlari ve iiriner sepsis nedenlidir (36). Eger Chiari I malformasyonlari ile iligkili
beyin sap1 disfonksiyonu varsa mortalite oranlar1 %35- 40’lara yukselmektedir. Erken
neonatal cerrahi yiksek sagkalim ile iligkiliyken hasar1 6nleyemez veya azaltamaz (27).

Yasayanlarin %25’i total olarak paralizilidir, %25 yogun rehabilitasyona ihtiyag duyar,
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sadece %25’inde belirgin alt ekstremite disfonksiyonu yoktur (45). Yasamaya devam eden
olgularin %75’1i normal zeka (1Q>80) ve sant bagimli olanlarin %59-60’1 normal zekaya
sahiptir (36).

Korpus Kallozum Agenezisi

Korpus kallozumun gelisimsel anomalileri arasinda hipoplazi, hiperplazi, agenezis ve
disgenezis vardir (27). Korpus kallozum agenezisi (KKA) tam veya parsiyel olabilir, parsiyel
KKA ayrica hipogenezis olarak da isimlendirilir (27). KKA’da beyin hemisferlerinin

birbiriyle gegis yaptigi yol olan korpus kallozum’un tam veya kismi yoklugu vardir.

Bildirilen KKA siklig1, ¢alisilan popiilasyona ve tani yontemine baghidir. KKA genel
populasyonda %0.3-0.7 oraninda izlenmektedir (46), gelisimsel olarak yetersiz kisilerde ise
%2-3 arasinda prevalans bildirilmistir (27). Jeret ve ark, BT taramasi ile tan1 konulan
gelisimsel engelli bir populasyonda % 2.3 insidans bildirmistir ve beyin anormallikleri
oldugundan suphelenilen bir grup c¢ocukta insidans % 2.9 bulunmustur (47). Fakat
asemptomatik olgular belirlenemediginden genel populasyondaki gergek frekans

bilinmemektedir.

Total veya parsiyel KKA’nin biiyiik olasilikla kallozal gelisimin erken safhalarindaki
genetik, bulasici, vaskiiler veya toksik vb. etkiler nedeniyle bozukluklardan kaynaklandigi
belirtilmektedir (48).

Korpus kallozum US ile gorlntulenebilir ancak belli bir diizeyde teknik yetenek
gerektirmektedir; ¢linku standart aksiyel planlarda gorilmez ve ek koronal ve o6zellikle de
sagittal planlarin alinmasi gerekir (27). Kallozal agenezinin en belirgin US bulgulari; kavum
septum pellusidumun yoklugu, kolposefali (lateral ventrikiill oksipital hornlarinin
genislemesi), aksiyel planda lateral ventrikillerin “gdzyas1 damlasi” konfigiirasyonunda ve
birbirlerine paralel duruslu olmasidir. Ayrica III. ventrikiil gogunlukla genisler, yukar1 dogru

uzanir ve orta hatta interhemisferik kist olusumuna yol agabilir. Sagital kesitlerde ise korpus
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kallozum izlenmez ve serebral giruslar interhemisferik yarigin etrafinda 1sinsal tarzda uzanir

(49).

US’de aksiyel planda hafif ventrikiilomegali, kavum septum pellusidumun yoklugu
gibi yukarida bahsedilen indirekt bulgular korpus kallozum agenezisini destekler ancak
ventrikiil boyutlar1 normal olgularda KKA tanis1 US’de atlanabilir (50, 51, 52). ilerleyen
gestasyonel yas ile de kallozal anomalilerin US ile saptanmalar1 giiglesir (51, 52). Korpus
kallozumun tim boéliimlerinin ayrintili degerlendirilmesi MR ile mimkun oldugundan; KKA

anomali tanisi fetal MR ile US’ye gore daha net konulur (50,51).

KKA ayrica komplet formuna gore daha hafif US bulgularinin eslik ettigi parsiyel
formda (hipogenezis) olabilir (27). Korpus kallozumun posterior kisminin (splenium)
yoklugu ile karakterize olan parsiyel formunun prenatal tanisi daha zordur (49). Korpus
kallozum hipogenezisinde kavum septum pellusidum mevcut 18 olabilir ve siklikla tek
indirekt US bulgusu hafif kolposefalidir, bazen de indirekt bulgular1 hi¢ olmayabilir (27).
Fetal MR; komplet ve parsiyel KKA (hipogenezi)’nin ayriminda, eslik eden interhemisferik

kist, lipom ve ek SSS anomalilerinin saptanabilmesinde yararlidir (49).

KKA izole olabilecegi gibi, kromozomal anomaliler, diger SSS anomalileri (Dandy-
Walker malformasyonu, holoprozensefali, Chiari tip II malformasyonu) ve bazi konjenital
sendromlar ile birliktelik gosterebilir (49). KKA’nin etyolojisi olduk¢a heterojendir.
KKA’lerin %20 oraninda kromozomal anomali riski bulunmaktadir. Ozellikle trizomi 13, 18,
delesyonlar ve duplikasyonlar ile birliktedir [48]. KKA’ni i¢eren 100°den fazla sendrom
tanimlanmuistir. In utero sitomegalovirus ve rubella enfeksiyonlar1 ve fetal alkol maruziyeti
gibi baz1 cevresel ve metabolik faktorlerin de KKA ile iligkisi gosterilmistir (27). KKA’da
konjenital kalp hastaliklari, iskelet ve genitoiiriner sistem defektlerini igeren iligkili ekstra-
SSS anomalisi riski yiiksektir (%60’a kadar). Sendromlar ekarte edildiginde izole KKA’nin
rekiirens riski %5’tir (27).
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KKA’da klinik tablo non-spesifiktir; KKA gorilen ¢ogu hastada mental retardasyon,
norolojik ve psikolojik anomaliler goralir, ancak durum tamamen asemptomatik de olabilir
(45). Semptomlar KKA’'nin kendisinden ziyade ek anomalilerle iliskili olarak kabul
edilmistir (47, 52). Izole formlarinda %20-30 belirgin norogelisimsel gecikme hizi rapor
edilmistir; izole olmayan formlarinda prognoz kotiidur (27). Bir meta-analiz, izole KKA olan
cocuklarin yaklasik tgte ikisinin normal bir norogelisimsel sonug gosterdigini, ancak
bazilarmin ince ve kaba motor kontrol, koordinasyon, dil ve beceri konusunda farkli

derecelerde bozulma gosterdigini ortaya koymustur (53).

KKA goriilen, zeka katsayilar1 normal sinirlar iginde bulunan bazi bireylerin davranig
bozukluklarina ve noropsikiyatrik problemlere karsi egilim gosterdigi gézlenmistir. Bunlara
bagl olarak, KKA gorilen Kisilerde hayatin ilerleyen donemlerinde 6grenme gii¢likleri, dil
ve sosyal iletisim problemleri, uyku dizensizlikleri, epileptik nobetler, sizofreni, otizm gibi
bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir (54).

Norosensoriyal bilgi iletimindeki defektler g6z oniine alindiginda somatosensoriyel
fonksiyonlardaki performans becerisinde tam ve parsiyel KKA arasinda herhangi bir fark
yoktur [30]. Korpus kallozumun fonksiyonu tam olarak anlasilamamistir ve tam veya
parsiyel KKA olan ve normal sinirlarda 1Q’su olan bireylerin néropsikiyatrik durumlarini
degerlendirmek zordur. Sosyal iliskiler ve okul performans: ile ilgili ailelere daha iyi

prognostik bilgi verebilmek igin KKA olan bireyler uzun donem izlenmelidir (27).

Ventrikilomegali

Lateral ventrikiillerin genisligi atriyumdan ol¢iiliir ve normal degeri 15. Haftadan
terme kadar 5-10 mm arasinda olmalidir. 10-15 mm arasi hafif ventrikiilomegali iken, 15
mm’den biiyiik olmasi ise siddetli ventrikiilomegali olarak isimlendirilir. Ciddi

ventrikiilomegalide koroid plesuslarin sallanma goriiniimii tipiktir.
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Ventrikiilomegali tespit edilen olgularda, fetal anatomik degerlendirme, fetal karyotip
tayini ve konjenital enfeksiyon testleri yapilmalidir. Ventrikiilomegali varliginda diger

santral sinir sistemi anomalilerinin olabilecegi de unutulmamalidir.

Hafif ve izole olgularda prognoz degiskendir ancak ventrikiil ¢aplarinin asimetrik
olmasi prognozu degistirmemektedir. Ventrikiilomegali ile iliskili anomalilerin tespitinde

fetal MR faydali olabilir.

Holoprozensefali

Holoprozensefali (HPS); 6n beyin yapilarinin (prozensefalon) olusumu esnasinda
beyin yapilarinin ayrismasindaki (klivajindaki) basarisizlik sonucu gelisen, yuz ve beynin bir
dizi malformasyonunu igeren bir orta hat gelisim anomalisidir (55).

Holoprozensefalinin insidans1 canli dogumlarda yaklasik 1/16.000 iken, tiim
gebelikler g6z 6niine alinirsa (aborte eden fetuslarda dahil), ¢ok daha ylksektir (1/250).
Erkek/kiz oran1 1/1°dir (55).

Holoprozensefalide kromozomal anomali riski ¢ok yiiksek olup anéploidi ile %45
oraninda iliskili bulunmustur. Ozellikle trizomi 13, trizomi 18 ve triploidi agisindan risk tasir
(56). Ayrica maternal diyabet ve cesitli sendromlarla (SmithLemli-Optiz, Pallister Hall)
birlikteligi de bilinmektedir (55). Toksoplazmosis, hamilelikte gegirilen viral enfeksiyon ve
kullanilan ilaglarin (fenitoin, salisilat) da risk faktorleri olabilecegi bildirilmistir (57).

Eslik eden anomaliler en sik olarak SSS’ni (mikrosefali, makrosefali, DandyWalker
malformasyonu), kalbi, iskelet sistemini, gastrointestinal yolu (omfolosel) igerir. Bu eslik

eden anomaliler var ise; kromozomal ve genetik anomali riski ¢ok yuksektir (27).

Hastalik siddetine gore alobar, semilobar veya lobar tip olmak tzere g gruba ayrilir.

Alobar tipte, beyinde bolinme hig ger¢eklesmemistir ve hastalik siklikla siddetli fasiyal
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deformiteler ile seyreder. Semilobar tipte, beyin hemisferlerinde tam olmayan bir bolinme
ile birlikte hastaligin orta siddetindeki formu gozlenmektedir. Lobar tipte ise, beyin

hemisferlerindeki ayrilma normal olarak meydana gelmekte ve en hafif formunu

olusturmaktadir (58,59).

Vakalarin %80’inde belirgin orta hat defektleri bulunurken, %20’sini normal yiiz
gorinime sahip bireyler olusturmaktadir (59,60). Agir holoprozensefalide, tek bir goz
(siklopi) ve tek burun deligi (sebosefali), burnun gézlerin ortasinda yer almasi (etmosefali),
premaksillanin agenezi ve fasiyal dismorfik bulgular saptanirken, daha hafif olgularda ise
mikrosefali, mental retardasyon, okiiler hipoteleorizm, dudak damak yarig1 ve tek maksiller

santral kesici dis g6zlenen bulgular arasindadir (58,61,62).

US’de alobar tipte birlesmis talamuslarla birlikte monoventrikil gorinumd, falks
serebri, III. ventrikiil ve korpus kallozum gibi orta hat yapilarmin yoklugu mevcuttur.
Monoventrikiiliin kistik bir uzanimi olan “dorsal sak” izlenebilir. Rezidi beyin dokusu
monoventrikili ¢evreleyebilir (“ball” goériiniimii) ya da kafa tabaninda yassi bir sekilde
izlenip “pancake” i andirir. Semilobar tipte ventrikiiller oksipitalde ayrik olup anteriorda
monoventrikil goriinimii mevcuttur. Falksin 6n kesimi olusmamistir. Serebral hemisferler
onde birlesik olabilir. Talamuslar tamamen ya da kismen birlesiktir. Kavum septum
pellusidum ve korpus kallozumun 6n kesimi bulunmaz. Lobar tip tanisi en zor olan formdur.
Interhemisferik fissiir 6n ve arkada iyi gelismistir, ancak orta hatta bir ya da daha fazla girusta
flizyon izlenebilir. Kavum septum pellusidum bulunmaz. Fornikslerin ayrismamuis (flizyone)
goruntasa I1. ventrikdl icerisinde bir “kitle” gériniimu olusturur. Talamuslar tamamen ayrik
ya da kismen birlesiktir. Hem semilobar hem de lobar tip holoprozensefalide azigos seyirli

anterior serebral arter izlenebilir (63).

Hastaligin ciddi formuna prenatal US ile tanm1 konulabilmesine ragmen hafif
formlarmin tanisinda fetal MR gerekli olabilir. Fetal MR o6zellikle semilobar ve lobar

holoprozensefalilerde malformasyonlarin ortaya konmasi bakimindan énemlidir. Semilobar
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ve lobar holoprozensefalilerin ayiric1 tanisinda septooptik displazi ve kallozal agenezi

dusunalmelidir.

Holoprozensefalinin prognozu, hastaligin tipine ve ilgili anomalilerin varligina bagh
olarak degismektedir (57). Cok agir, multipl ve kompleks anomalilere sahip olan
holoprosensefalili fetusler intrauterin donemde olirler ya da dogumdan sonra hayatlarini

kaybederler.

Ciddi formdaki holoprozensefaliler neonatal donemde generalize hipotoni, nobetler,
beslenme problemleri ve mental retardasyon gibi problemlerle karsilasabilirler (27). Ciddi
formdaki holoprozensefalilerin bir sonraki gebelikte %6 oraninda tekrarlama riski vardir.
Hafif formlar1 potansiyel olarak viabl olduklarindan holoprozensefalilerin postnatal tedavisi
multidisipliner, semptomatik ve uzun donemli kognitif ve fiziksel destekleyici tedavidir.

Prognoz, iliskili medikal ve nérolojik bozukluklarin boyutuna baglidir.

Dandy-Walker Malformasyonu

Dandy-Walker (DW) spektrumu; DW malformasyonu, DW varyanti (inferior
vermiyan hipoplazi) ve en hafif formu olarak kabul edilen mega sisterna magna’y1 da igeren

posterior fossanin kistik malformasyonlarindan meydana gelir (64).

DW malformasyonu ve DW varyanti embriyolojik donemin dokuzuncu haftasinda,
rombensefalonda anterior-superior olarak baslayan serebellum ve vermis gelisiminin 16-17.
gebelik haftasina kadar tamamlanamamasi sonucu ortaya ¢ikan non-spesifik konjenital beyin

malformasyonu seklinde tanimlanir (65).

Yaklagsik her 25.000-30.000 canli dogumda bir DW malformasyonuna rastlanir (66).
DW varyantinin goriilme sikligin1 daha fazladir ve posterior fossa lezyonlarinin tigte birini

olusturdugu bildirilmistir (67).
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DW malformasyonunun etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte ¢evresel ve
genetik faktorlerin bir kombinasyonu olabilecegi diisuintilmektedir. Kromozom anomali riski
yaklasik %35 civarindadir (en fazla trizomi 13 ve 18 olmak iizere) (66). Walker-Warburg,

Meckel-Gruber, Aicardi, Neu-Laxova sendromu ile iliskili olabilir (27).

DW malformasyonu veya DW varyantina SSS ve SSS dis1 ek anomaliler yiiksek
oranlarda eslik edir ve bu durum prognozu etkileyebilir. Diger SSS anomalileri (KKA, HPS)
DW malformasyonunun %50- 60’inda izlenebilir (27). Konjenital kalp anomalileri (%32),
ekstremite anomalileri (%28), bobrek ve ylz anomalileri en sik karsilagilan SSS dis1
anomalilerdir (68).

Klasik DW malformasyonu US’de dordinci ventrikilin kistik dilatasyonu,
serebellar hemisferler ve vermisin tam ya da kismi agenezisi ve torkular herofili ile
tentoryumun yukar1 yer degistirmesi ile karakterize genislemis arka fossa triadi olarak
tamimlanmustir. Lateral ventrikillerde dilatasyon da bu durumla siklikla izlenmektedir. DW
varyantt ise arka fossada genisleme olmaksizin degisen derecelerde vermiyan

hipoplazi/displaziyle karakterizedir (64,69).

Posterior fossa yerlesimli araknoid kist DW spektrumunun ayirict tanisinda akla
gelmelidir. Araknoid kist asimetrik sivi koleksiyonu seklinde olup kist sinirlar1 yuvarlak
izlenir. Serebellar hemisferler yer degistirmis ya da basilanmisken serebellum aslen
normaldir. Vermiyan hipoplaziden suphelenildigi zaman fetal MR vermisin sekli ve

boyutlarini ve eslik edebilecek ek SSS anomalilerini degerlendirmemize olanak tanir. (64).

Cogu zaman DW’dan ziyade eslik eden anomaliler mortalite orani ve prognozu
belirlemektedir (70). Prognoz in utero veya neonatal donemde tani konulan olgularda
genellikle kotudur. Canli  kalanlarin = %75’inde  kognitif fonksiyonlarda bozulma
olmaktaktayken, yaklasik olarak %40 o6lumle sonuglanmaktadir (71). Klinik bulgular
neonatal donemde (%25-30) basta olmak (izere yasamin ilk yilinda (%70-85) ortaya ¢ikar.
En yaygimn klinik bulgular; hidrosefali, serebellar fonksiyon bozuklugu (ataksik yuruyis,
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nistagmus) kafa i¢i basing artis1 (irritabilite, kusma, konviilziyon) ve mental retardasyondur.

Ileri dénemlerde solunum yetmezligi gelisebilir (72).

2. 4. 2.Yuz ve Boyun Anomalileri

Fasial Cleft (Yarik)

Baslica 3 ana tipten olugsmaktadir. Bunlar yarik damak ve dudak, izole yarik damak,
median yarik dudaktir. Yarik damak ve dudak olgularinda multifaktoryel kalitim izlenmekte
olup unilateral ve bilateral olarak karsimiza ¢ikabilir. Daha 6nce yarik damak-dudakli ¢cocuk
Oykusu olanlarda tekrarlama olasilig1 %3-5’dir. Diger anomali ve sendromlarla birlikteligi
yaklasik %40 civarindadir. Damagi1 da igerisine alacak sekilde bilateral olarak izlenen

olgularda anomali eslik etme riski daha da yiiksektir.

Izole yarik damak ise uvuladan baslar ve yumusak damagi da igerebilir. Bazen sert
damagi da i¢ine alir ancak yarik dudak izlenmez. Rutin ultrasongorafik incelemede tespit

edilmesi gugtr.

Median yarik dudak primer damak agenezisi, hipotelorizm ve holoprosensafali ile

iliskili olabilir.

Yarik damak dudak etyolojisi multifaktoryel olup risk faktorleri arasinda hipertermi,
kromik steroid kullanimi, metotreksat, alkol, hidantoin, trimetadion, aminopterin kullanimi,

maternal rubella enfeksiyonu, folik asit eksikligi ve ¢inko eksikligi yer almaktadir.

Erkeklerde daha sik izlenir ve olgularin %60°1 izoledir. Unilateral ise genellikle solda
izlenmektedir. Tipik olarak 18. Gebelik haftasina kadar tespit edilememektedir. Eslik ettigi
anomaliler arasinda lumbar ve servikal anomaliler, kariyak anomaliler, 6zellikle trizomi 13
olmak {izere kromozomal anomaliler yer almaktadir. Bu nedenle kromozomal analiz ve fetal

EKO onerilmelidir.
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Kistik Higroma

Kistik higroma cevrelendigi dokulara uzanimlar gosteren, bir¢ok kistik yapidan
olusan, lenfatik dokunun benign gelisimsel anomalisi seklinde tanimlanir. Genellikle haftalar
veya aylar igerisinde biiyiik boyutlara ulasabilir iken, giinler igerisinde de hizlica biiyiik
boyutlara erigebilir. Genellikle servikofasiyal alanda goriilen Kistik higroma nadiren gogiis
duvarinda da izlenir. Genellikle boyun bolgesinde (%75-90) goriiliir. Bunun disinda %20’si
aksillada, %5’1 mediastinum, retroperitoneal bolge ve nadir olarak da toraks duvarinda da
izlenebilir. (73) Yavasca biiyiiyen ve nadiren spontan olarak gerileyebilen kistik higromada,
kist icine kanama veya enfeksiyon olmasi kitlenin capinda ani artisa sebebiyet verebilir.
Kistlerin aspirasyonundan kismi ve gecici sonug¢ alinabilirken sonrasinda enfeksiyon
goriilebilebilecegi unutulmamalidir. En iyi tedavi yontemi Kitlenin cerrahi olarak tumu ile

¢ikartlmasidir. (73)

Olgulara %70 ‘den fazla aneuploidi eslik eder. Birinci trimestrede tan1 alan olgularda
en sik trizomi 21 ve 45XO0 izlenirken, ikinci trimestrede tani alan olgularda en sik 45X0
(Turner Sendromu) izlenir. Genel olarak bakildiginda en sik eslik eden aneuploidi trizomi
21°dir. Aneuploidilerle iligkili olmasa bile beraberinde diger sistem anomalilerinin goriilme
riski belirgin olarak artmistir. Hipoplastik sol kalp ve aort koarktasyonu gibi kardiyak

malformasyonlarin, iskelet anomalilerinin goriilme riski belirgin olarak artmistir.

Kistik higroma olgularinin Cornelia de Lange, Multiple pterygium, Noonan, Fetal

akinesia gibi sendromlarla iliskili olabilecegi de unutulmamalidir.
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2. 4. 3. Toraks Anomalileri

Konjenital Diyafragma Hernisi

KDH pleuroperitoneal membranin, transvers septum ile birlesmesindeki yetersizlik
sonucu pleuroperitoneal kanal agikligimin devam etmesi seklinde tanimlanabilir (74).
Vakalarin biiyiik kisminda diafragmadaki defekt gestasyonel yasamin 12’inci haftasinda
meydana gelir (75). Sol tarafta posterolateral bdlgede 2-4 cm.’lik bir defekt olarak karsimiza
cikan form KDH’nin en klasik formudur. Karaciger sol lobu, dalak ve hemen tiim
gastrointestinal sistem bu defektten g6giis bosluguna dogru yer degistirmistir. Sag taraftaki
hernilerde ise, karaciger sag lobu ve diger karin i¢i organlar gogiis bosluguna gecer.

Ultrasonda en sik bulgu kalbin orta hatta veya sag hemitoraksa dogru yer degistirmesidir.

KDH olan bebeklerde akciger hipoplazisi izlenir. Akciger hipoplazisine ek olarak
goriilebilen diger anomalilere bakildiginda ventrikiiler septal defekt, vaskiiler ring, aort
koarktasyonu, gibi konjenital kalp hastaliklari izlenir (77). Myelomeningosel, anensefali,
hidrosefali ve ensefalosel gibi noral tiip defektleri goriilebildigi gibi daha nadir de olsa,
0zofagus atrezisi, omfalosel gibi gastrointestinal anomaliler ve yarik damak ile trizomi 13,
18, 21 gibi kromozomal anomaliler de diafragma hernisinde izlenebilir (77). Anomalilerle
iliskili izole olmayan olgularda prognozu pulmoner hipoplazi ve pulmoner hipertansiyon
belirler. Major risk faktorii olgularin yaklagik yarisinda izlenen karaciger herniasyonudur ki

bu durum sag kalimi %30 azaltir.

Etyolojiye bakildiginda bazi genetik ve ¢evresel etkenlerin neden olabilecegi
disiiniilmistiir. Su¢lanan genetik etkenler arasinda aneuploidiler, genetik sendromlar ve
kromozomal yapisal anomaliler (delesyon, duplikasyon, inversiyon, translokasyon)
mevcuttur. En sik, aneuploidilerden trizomi 13, 18, 21 ve 45X0, genetik sendromlardan Fryns

sendromu izlenmistir (78, 76).
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Konjenital Kistik Adenomatoid Malformasyon (CCAM)

CCAM terminal bronsiollerin hamartamat6z biiyiimesi olarak tarif edilir. US’de iyi
sinirlt solid ekojenite veya tek/multiple izlenen cesitli boyutlardaki kistik kitle olarak
goriintiilenir. Kist ¢apinin 5 mm ‘den biiyiik veya kiiciik olmasina gore makrokistik veya
mikrokistik olarak adlandirilir. Genellikle tek lobu igerir ve beslenmesi pulmoner arter

tarafindan saglanir.

Genellikle sag kalim oran1 %95 olarak degerlendirilir ve olgularin %30’u prenatal
olarak geriler. Gebeligin 18-26. Haftalar1 arasinda nadiren mikrokistik lezyonlar hizla
biiylime egilimi gosterebilir. Kitleye bagli olarak mediastinal shift, vendz doniis ve kardiyak

output’ta azalma ve sonugta da hidrops ortaya ¢ikabilir.

2. 4. 4. Kalp Anomalileri

Kardiyak anomaliler en sik izlenen konjenital anomalilerdendir. Olgularin %90 ‘1
multifaktoryel veya poligenik kokenli olmakla beraber tek gen hastaliklari, genetik
sendromlar veya teratojeniteye bagli olarak da izlenebilir. Down sendromunda %50 olan kalp

defekti olasilig1 trizomi 13 ve 18’de %90°dur.

Tant ultrason ile konur. Kalbin standart gériinimiinde herhangi bir duzensizlik

izlenmesi durumunda fetal ekokardiyografiye dnerilmelidir.

Kardiyak anomalilerin islevsel bulgulari siklikla, dogumu takiben fetal dolagimin

neonatal dolasima doniisiimii neticesinde ortaya ¢ikar.

Ventrikdiler Septal Defekt (VSD)

Interventrikiiler septum {izerinde, her iki ventrikiil arasinda iliskiye neden olan, bir

veya daha fazla sayida ve cesitli biiyiikliiklerde deligin varligin1 ventrikiiler septal defekt
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(VSD) olarak tamimlayabiliriz. Bir gelisim kusuru olan VSD, Interventrikiiler septumun
bilesen parcalarinin bir araya gelip hizalanmasinin veya kaynasmasinin basarisiz olmasindan
kaynaklanmaktadir (79). Bikiispit aortik kapak ve mitral kapak prolapsusu dikkate alinmazsa
VSD’nin en yaygin goriilen dogumsal kalp anomalisi oldugu soylenilir. (80,81). Cocuklarda
ilk siray1 alir ve yas arttikca siklig1 azalir. Bu durum VSD’nin spontan kapanma &zelligi ile
alakalidir. VSD’li hastalarin %95’inde kromozom anomalileri goriilmemekteyken, Trizomi

13, trizomi 18, trizomi 21 gibi kromozomal hastaliklarda en sik goriilen lezyonlardir. (82).

Multifaktoriyel olan etyolojide, altta yatan genetik yatkinlik ve epigenetik faktorler
neden olarak izlenmektedir (83). Primer morfogenez sirasinda herhangi bir noktada bozulma
konjenital kalp defekti ile sonuglanabilir. VSD’ye neden olan kromozomal bozukluklar
arasinda trizomi 21 (Down sendromu), trizomi 13 (Patau sendromu), trizomi 18 (Edwards
sendromu), 22q11 delesyonu 4 (DiGeorge sendromu), monozomi 11q (Jacobsen sendromu),
monozomi 4p (Wolf-Hirschhorn sendromu), monozomi 5p (cri-du-chat sendromu) ve
kromozom 9q subtelomerik delesyon (Kleefstra sendromu) sayilabilir. Konjenital kalp
hastalig1 olan hastalarin %5-8'i kromozomal bozukluk izlenir (84). Bircok kromozomal
sendromda ventrikiiler septal defekt en sik goriilen konjenital kalp hastaligidir. Bununla

birlikte VSD’1i hastalarin %95’ inden fazlasinda kromozomal anomali izlenmemistir (85,86).

Endokardiyal Yastik¢ik Defekti

Atriyoventrikiler kanal defektleri, atriyoventrikiiler kapaklarin normal seviyelerinin
tizerinde ve altinda olmasi gereken atriyoventrikiiler septumda, eksiklik veya yoklukla
karakterize, atriyoventrikiiler kapaklarin farkli seviyelerde anormalliginin eslik ettigi
konjenital kardiyak bir anomali olarak tariflenir. Bu defektler, atriyoventrikdiler septal defekt
isminin yanisira; atriyoventrikiiler defektler, endokardiyal yastik defektleri, ostium primum
atriyal septal defektler (interventrikiiler iliski yok ise) ve ortak atriyoventrikiiler orifis
(sadece tek bir atriyoventrikiiler kapak orifisi var ise) olarak da adlandirilir. Atriyoventrikiiler

septal defektler, tiim konjenital kalp hastaliklarinin %3’iinii meydana getirir. Down
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sendromlu olgularin yaklagik 1/3“t Komplet AVSD, %5’1 ise parsiyel atriyoventrikiiler
septal defekt izlenir.

Hipoplastik Sol Kalp Sendromu

Hipoplastik sol kalp sendromu (HLHS), sol kalp—aort kompleksinin ciddi az
gelismisligi ile karakterize, belirgin hipoplazisi veya sol ventrikiiliin yoklugu ile birlikte aort
ve/veya mitral kapak atrezisi, darlig1 ve beraberinde aorta asendanin hipoplazisiyle olusan
kardiyak malformasyon seklinde tanimlanir (87, 88). US’de kalbin sol tarafi belirgin kiigiik
ve sol ventrikiil zorlukla izlenir. Dopplerde sol tarafta hi¢ akim goriilmeyebilir ve duktus

arteriozusta ise ters akim izlenir.

Fallot Tetralojisi (TOF)

Giinlimiizde en sik goriilen siyanotik konjenital kalp hastaligi olan fallot tetralojisi
(TOF), sag ventrikiill ¢ikim yolunda darlik, ventrikiiler septal defekt (VSD), aortun
dekstropozisyonu/overridingi ve eslik eden sag ventrikiil hipertrofisi, klasik bilesenlerinden
olusur (89,90) .TOF hastalarinin en az %20’sinde ¢esitli sendromlar izlenmekle birlikte en
stk DiGeorge sendromu (22ql1 kromozomunda delesyon) goriilmekle birlikte, Down
sendromu (trizomi 21), Alagille sendromu (JAG1 mutasyonu), Noonan sendromu ve diger

velokardiyofasyal sendromlar izlenebilir.

2. 4. 5. Gastrointestinal Sistem Anomalileri

Omfalosel

Umblikus tabanindaki, ilizeri amniyon ve periton ile ortiilii karin 6n duvarindaki
defektten barsak, karaciger veya ikisinin birden herniye olmasi durumu seklinde tanimlanir.

35 yas lizerinde gebeliklerde ve yardimer iireme teknigi kullanilan gebeliklerde risk daha

fazladir. Olgularin yarisindan fazlasinda diger major anomaliler ve aneuploidiler eslik eder.
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Karacigerin omfalosel kesesi igerisinde bulunmamasi ve defektin ¢apmnin kiiciilmesi

aneuploidi ile olan iliskiyi daha da arttirir.

Omfalosele en sik eslik eden anomaliler %50 ile kardiyak anomaliler ve %40 ile
gastrointestinal atrezidir. Birlikte goriilebilen kromozomal anomalilere bakildiginda trizomi

13,18,21, turner sendromu ve triploidileri sayabiliriz.

Gastrosizis

Umblikal kordon insersiyon bolgesinin saginda, amniyon ve periton ile ortilu
olmayan tam kat batin 6n duvar defektinden barsaklarin herniye olmasi durumudur. Geng
yasl, sigara, diisiik sosyoekonomik diizey ve vazoaktif ila¢ kullanimi risk faktorlerindendir.
Intrauterin gelisme geriligi sik izlenmesine karsin sag kalim %90 civarindadir. Aneuploidi
riskinde artig izlenmez, olgularin %85°1 izoledir. Beraberinde diger gastrointestinal sistem
anomalileri eslik edebilirken (%15-30 siklikla jejunal atrezi, malrotasyon, volvulus,

perforasyon), gastrointestinal sistem dis1 anomali goriilme ihtimali nadirdir.

Gastrointestinal Atreziler

Karakteristik 6zellik olarak obstriiksiyon ve proksimal kisimda dilatasyon izlenir.

Cogu proksimal obstriiksiyonda polihidroamniyos izlenir.

Ozefagus Atrezisi

Cesitli serilerde 6zefagus atrezisinin goriilme sikligi 2500—4500 canli dogumda bir
seklinde belirtilmistir. Bu insidans ikiz eslerinde daha da yiiksektir (91). En sik karsilagilan
tipinde (%85-88) proksimal Ozefagus kor olarak sonlanirken distal 6zefagus trakeaya
fistiilizedir (Tip C). Ultrasonda olgularin biiyiik cogunlugunda polihidroamniyos izlenir.
Polihidroamniyos var ve mide goriilmiiyorsa tani nerdeyse nettir. Beraberinde birgok

konjenital anomali tabloya eslik edebilir. Bunlardan baslicalar1 vertebra, anorektum, kalp,
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bobrek ve ekstremite anomalileridir. %10 aneuploidilerle iliskilidir ve 6zellikle trizomi 18

ve 21 izlenir.

Duedonal Atrezi

Ultrasonda dilate mide ve proksimal duedenumun neden oldugu klasik ‘double
bubble’ goriintlisiiniin izlenmesiyle tani konur. Bu goriintii 22-24. gebelik haftalarinda
izlendiginden 18. haftada yapilan standart ultrasonografide izlenmesi beklenmez.

Polihidroamniyos 3. Trimestrede belirginlesmek kaydiyla olgulara tipik olarak eslik eder.

Duodenal atrezili ve anniiler pankreasl bebeklerin yaklasik yarisinda diger sistem
anomalileri de izlenir (92, 93). Bunlar arasinda en sik goriilenler trizomi 21 (Down
sendromu) (%30-40), rotasyon anomalileri (%20), 6zefagus atrezisi ve trakeo6zefajial fistul,
kardiyak, genitolriner ve anorektal anomalileridir (94).

2. 4. 6. Genitolriner Sistem Anomalileri

Renal Agenezi

Bobregin bir veya ikisinin birden tam yoklugunu ifade eder. Renal anomaliler i¢inde
en agir seyreden tiplerden biri olup, cogunlukla iireter agenezisi de birliktelik gosterir (95).
Bilateral renal agenezi olmasi1 durumuda anhidroamniyos izlenir ve buna bagl olarak akciger
hipoplazisi, ekstremite kontraktiirleri ve belirgin basik yiiz goriiniimii izlenen ‘Potter

Sendromu’ ortaya ¢ikabilir.
Multikistik Displastik Bobrek (MKDB)
Multikistik displastik bobrek (MKDB) c¢ocuklarda bobregin en yaygimn kistik

hastaliklarindandir. 10. Haftadan oOnce proksimal iireter hizasinda atrezi veya tam

obstriiksiyon sonucu meydana gelir. Abdominal kitlenin infantlarda en sik neonatal donemde
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ise 2. sik sebebidir (96). Fetal iiropatilerin %10’undan daha fazlasini olusturur. Olgularin
yaklagik 9%30-40’1ik bir kismina renal anomaliler eslik ederken yaklasik %25’ine de bobrek

dis1 anomaliler de eslik eder.

Infantil Tip Polikistik Bébrek Hastahig

Otozomal resesif kalitilir. Konjenital hepatorenal fibrokistik sendromlar grubunda
olup ¢ocuklarda 6nemli karaciger ve bobrek iliskili morbidite ve mortalite nedenidir. Renal
toplayici sistemde kistik geniglemeler ve konjenital hepatik fibrozis izlenir. Herediter olan

bu hastalik 20.000-40.000 dogumda bir goriilmektedir (97).

Adult Tip Polikistik Bobrek Hastahgi

Otozomal dominant kalitilir. Geg baglangicli, sistemik bir hastalik olup, tiim nefron
segmentlerinde genis, fokal kistler ile karakterizedir. Genelde eriskin caga kadar
asemptomatik olsa da %2-5 oraninda yenidogan déneminde baslar ve agir seyreder. Prenatal
ultrasonografide hafif biiyiimiis ekojenik bobrekler, normal mesane ve normal anmiotik sivi
izlenir. Yenidogan baslangicli tipini resesif tipten ayirmak ancak genetik ve histolojik
degerlendirme ile miimkiindiir. Bu hastaliga yol acan genler PKD1 ve PKD2 genleridir ve

bunlar sirasiyla polisistin-1 ve polisistin-2 proteinlerini kodlar (98).

Megasistis

Mesanenin ¢ok genis, mesane duvarinin ¢ok ince, trigonun ise az gelismis ve genis
olmasi ile karakterize olan bir tablodur. Mesane ¢ikisinda herhangi bir darliktan bahsedilmez.
Ureterler daha lateralden mesaneye girerler, iireter agizlar1 genistir ve her iseme sirasinda
iireterlere dogru ciddi bir reflii s6z konusudur; lakin mesane kasilmasi normaldir. Onii
mekanik olarak tikali olmayan genisleyerek kistlesmis mesane, buna bagli abdominal sislik,
azalmis veya hi¢ olmayan intestinal peristaltizm ve mikrokolon goriilen oldukca kotii

prognozlu dogumsal bir sendromdur. Mesane hipotonik olup, buna ikincil Gst Uriner sistemde
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degisen derecelerde genisleme goriilebilir. Sendrom akraba evliliklerinde daha siktir ve
otozomal resesif kalitim gosterir (99). Prenatal ultrasonografide en sik bulgu karnin distal

bolumunde Kistik lezyon izlenmesidir.

Posterior Uretral Valv (PUV)

Posterior iiretral valv (PUV) posterior iiretrayr kismen ya da tamamen tikanikliga
ugratan, bobrek ve mesane fonksiyonlarinda ¢ogu zaman geri doniisii miimkiin olmayan
sorunlara neden olan dogumsal bir membrandir. Erkek yenidoganlarda alt iiriner sistem
anomalilerinin en sik nedenidir (100). Klasik ultrason bulgulari;; megasistis, mesane
duvarinda kalinlagsma, dilate proksimal iiretra (anahtar deligi bulgusu), bilateral hidronefroz
veya renal displazi gosteren kortikal kist ve oligohidroamniyosdur. %40 diger anomalilerle

iliskili olabilir, %5-8 aneuploidilerle iligkilidir.

2. 4. 7. iskelet Sistemi Anomalileri

Clubfoot (Talipes Ekinovarus)

Clubfoot (talipes ekinovarus) yogun tedavi ihtiyact dogurabilecek konjenital
ortopedik deformiteler arasinda en sik goriilenidir. Erkeklerde iki kat daha fazla izlenir. Diz
ekleminin distalindeki kas-iskelet sistemine ait biitiin yapilarda bir dogumsal displazi
izlenme ihtimali ¢ok yiiksektir (101). Prenatal ultrasonda ayagin goriindiigli koronal planda
tibia ve fibulanin goriilmesi ile tan1 konur. Cogu vaka sporadik gériilmesine karsin NTD,
myotonik distrofi ve diger genetik sendromlar da eslik edebilir. Bilateral deformite hastalarin

%350’sinde goriiliir (102).
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Iskelet Diplazileri

Smiflama kemiklerdeki kisaligin bulundugu bélgeye gore yapilmaktadir. Rhizomelia,
proksimal uzuvlardaki, mesomelia ara uzuvlardaki, akromelia distal uzuvlardaki, mikromelia

tim uzuvlardaki kisaliktir.

Ekstremite Reduksiyon Defektleri

Bir veya daha fazla ekstremitenin tamaminin yokluguna amelia derken, ekstremitenin
bir kisminin yokluguna fokomeli denir. Roberts sendromu gibi bazi sendromlarla iliskilidir.
Clubhand deformitesi ise siklikla Radius yokluguna bagli gelisir. Trizomi 18 ile iligkili

olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Gaziantep Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde Kasim 2018 — Subat 2020 tarihleri arasinda Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’ne bagvurmus ve konjenital fetal anomali veya anomaliler nedeniyle terminasyonu
yapilan hastalar dahil edilmistir. Calisma igin ise Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Etik

Kurulu’nun 2020/93 no’lu onay karar1 alinmistir.

Retrospektif bir calisma oldugu icin hasta gruplarina ait veriler hastanemiz
otomasyon sistemi kullanilarak veritabanindan elde edildi. Maternal demografik 6zellikler
olarak yas, gravida, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi, tan1 sirasindaki gestasyonel hafta,
fetusta goriilen sistem anomalileri ve sekilleri incelendi. Klinigimizde 24. gebelik haftasinin
altinda yagamla baglasmayan ve/veya ciddi sekel ihtimali olan gebeliklere hastane etik kurul

onay1 ve aile rizas1 sonucunda terminasyon iglemi yapilmaktadir.

Ultrason anomali veya anomalileri nedeni ile sonlandirilan ve genetik incelemesi
uygun gorulen fetusler muayene edildi. Bu muayene sonucuna gore genetik test olarak
kromozom analizi, molekiiler karyotipleme ve/veya hastaliga spesifik molekiiler testler

secildi.

3.1. Genetik Testler

3.1.1. Fetal Cilt Orneginden Kromozom Eldesi

Kiiltiir ortamu (besiyeri):

o Bio. Amf. I medyum

o Bio. Amf. I suplement
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J Penisilin/ Streptomisin 1 ml
. L- glutamin 2 ml
Ekim

Laboratuvara gelen fetal cilt 6rneginden steril ortamda en az iki flask olacak sekilde
ekim yapildi. Bunun i¢in 6ncelikle temiz bir petri kabina alinan cilt 6rnegi bistiiri yardimiyla
kiiciik parcalara ayrildi. Uzerine 2-3 ml taze besiyeri konuldu. Karismis olan besiyer ve cilt
Ornegi bir pastor pipeti ile flasklara konuldu, flaski hafif hareket ettirerek cilt 6rneginin flask
icine iyice dagilmasi saglandi. Ortamdaki fazla besiyeri bir pipet yardimiyla uzaklastirildi ve
ekim tamamlandi. Ekimi yapilan flasklar etiive kaldirildi. Cilt 6rnegi flask zeminine
tutunduktan sonra (yaklasik bir giin) tizerine 2-3 ml taze besiyeri eklendi. Daha sonra belirli
araliklarla mikroskopta incelenerek kiiltiir takibi yapildi. Hiicreler yeteri kadar biiyiiyiip
koloniler olusturduklarinda ve yeterli sayida koloni elde edildiginde kiiltiirden kromozom

eldesi calismasi yapildi.

Calisma
1- Kulture 4 damla kolsemid eklendi ve 3 saat bekletildi.
2- Kiiltiiriin tist kismu bir tiipe alindi. Zemine yapismis olan hiicrelerin {lizerine

yaklasik 2 ml tripsin eklendi ve 15-20 dk bekletilerek flask zeminine yapismis hiicrelerin
kalkmasi saglandi. Kalkan hiicreler pipetle bir tiipe aktarildi.

3- 1200 rpm de 10 dk santrifiij edildi.

4- Ustte kalan siipernatant pipetle atild. Pellet vorteksle iyice karistirild1.

5- Uzerine 6nce damla damla sonra boca edilerek 10 ml hipotonik kondu ve 37
C lik ettivde 30 dk bekletildi.

6- 1200 rpm de 10 dk santrifiij edildi.
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7- Siipernatant atildi, pellet vorteksle iyice karistirildiktan sonra 10 ml fiksatif (3
metilalkol/1 asetik asit) eklendi. 1200 rpm de 10 dk santrifiij edildi. Bu fiksatikle yikama
islemi ti¢ kez tekrar edildi.

8- En son 1200 rpm de 10 dk santrifilj edildikten sonra pellet, soguk lama 50-60
cm uzaktan, ortalama 15-20 damla (pelletin durumuna gore) olacak sekilde yayildi.

9- Yaymasi yapilan preperatlara 65 derecede 1 gece kurutma islemi uygulandi.

10- Kurumus preperatlar giemsa boyama yontemi ile boyandi ve kromozomlar
mikroskopta incelendi. Sayisal analiz i¢in en az 20 metafaz, yapisal analiz i¢in en az 5

metafaz degerlendirilerek sonuclar verildi.

3.1.2. Fetal Cilt (")rneginden Molekiiler Cahismalar

Fetal Cilt Orneginden DNA izolasyonu

Mekanik olarak(bistiiri) parcalanmis yaklasik 50 mg'lik fetal cilt 6rnegi Promega
Maxwell 16 Doku izolasyon Kiti kullanilarak otomatik DNA izolasyon Cihazi kullanilarak
genomik DNA elde edildi. izole edilen DNA &rnekleri NanoDrop Spektrofotometre
cihazinda 260/280 nm dalga boyunda olgiilerek her bir DNA 6rneginin konsantrasyonu
belirlendi. DNA o6rnekleri 20-60 ng olacak sekilde steril 1xTE Buffer ile sulandirilarak
konsantrasyonu ayarlandi. Diliisyonu tamamlanan genomik DNA lar bir sonraki isleme kadar

-20 derecede muhafaza edildi.
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Molekuler Karyotipleme (SNP Array)

Stok DNA oOrneklerinin bir kismi bagka bir tiipe alinarak, Affymetrix 250K SNP
mikroarray metodu ic¢in gerekli olan 50 ng/ul konsantrasyonda olacak sekilde sulandirildi.
Calismada Affymetrix ® Genome-Wide Human 250K SNP Array sistemi kullanilarak tiim
genoma dagilmis yaklasik 262 000 SNP genotiplendirildi. SNP ¢ip analizinde Affymetrix
sirketinin sagladigi protokol takip edildi. Tarama sonucunda mikrodizin elde edilen SNP
sinyal alim1 yiizdesi hesapland. Islenmis bu veri gorsel ve interaktif inceleme olanag: veren
arayiizler ile iliskili kromozomlara dagitildi. in siliko karyotipler hem gozle hem de farkli
algoritmalar ileincelenerek CNV (Copy number variation; CNV)ler listelendi ve gerekli ileri

molekiiler analizler gereklestirildi.

Dizi Analizi Yontemleri

Uygun primerler kullanilarak ¢aligmasi planlanan genlerin protein kodlayan tiim
ekzonlar1 ve ekzon-intron baglantilar1 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile cogaltildi. Elde
edilen PZR 0rnekleri purifiye edilerek Applied Biosystem Genetic Analyzer 3500 ve
[llumina MiSeq sistemleri ile DNA dizi analizi ger¢eklestirildi. Elde edilen diziler ve okuma
sayilar1 IGV ve SEQ programlar1 kullanilarak analiz edildi. En az 50X okuma derinligi
referans olarak kabul edildi. Analiz programlarinda diziler referans diziler ile karsilastirildi
ve tespit edilen degisimler literatlir ve in-siliko analiz araglari ile taranarak ACMG
(American College of Medical Genetics and Genomics) 2015 standartlarina gére yorumlandi

ve anlamlandirildi.

3. 2. istatistiksel Yéntem

Sayisal degiskenler ortalama ve minumum-maksimum olarak belirtilmis olup, oransal

degiskenler % ve sayi1 olarak belirtilmistir.
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Verilerin analizleri R istatistik programi tarafindan yapilmistir (versiyon 3.5.1,

Avusturya Viyana Istatistik ve Matematik Kurumu).



41

4. BULGULAR

Calismamiza, Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'mize Kasim 2018-Subat 2020 tarihleri
arasinda basvuran fetal anomali veya anomalileri nedeniyle termine edilip genetik inceleme
yapilmasi uygun bulunmus toplamda 56 hasta dahil edildi. Calismamiz retrospektif olarak

yapilmustir.

Calismamiza dahil edilen Kasim 2018-Subat 2020 tarihleri arasinda klinigimizde
toplam 2115 dogum gerceklesmistir. Bu siire icerisinde fetal anomali veya anomalileri
nedeniyle terminasyon islemi yapilan hasta sayisi ise 169 olarak tespit edilmistir. Calisma
stiresi icerisinde klinigimizde goriilen konjenital anomali insidanst %7.9 olarak
belirlenmistir. Bu 169 hastadan genetik incelenmesi yapilmis olan toplam 56 hasta tespit

edilmistir.

Klinigimizde fetal anomali veya anomalileri nedeniyle terminasyon islemi yapilan
her hastaya genetik inceleme yapilmamaktadir. Hastanin daha 6nce genetik anomalili ¢ocuk
Oykiisii, ebeveynlerde bilinen genetik anomali Oykiisii, yakin akrabalarda genetik anomalili
cocuk oOykiisii, gestasyonel yasin 35 ve tizerinde olmasi, genetik anomali veya anomalilere
sebep oldugu bilinen teratojen maruziyeti, anormal serum tarama testleri ve pregestasyonel
diyabet gibi maternal hastaliklarin varlig1 genetik inceleme yapilmadan 6nce degerlendirilen
hususlardir. Tiim bu ve bunun gibi hususlar degerlendirildikten sonra terminasyon islemini

takiben genetik inceleme yapilmasina karar verilmektedir.

Calismamizda yas, gravida, abortus, yasayan ¢ocuk sayisi ve tan1 anindaki gestasyon
haftasi gibi maternal demografik veriler Tablo 3’de gosterilmistir. Anomalili olgularin
tamaminda dogum vajinal yoldan ger¢eklesmistir. Vajinal dogum karar1 obstetrik

endikasyonlara gore verilmistir.



Tablo 3. Maternal Demografik Veriler.
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Ort Min-Max
Yas 28.54 19-47
Gravida 3.46 1-12
Abortus 0.62 0-5
Yasayan ¢ocuk sayisi 1.75 0-8
Gestasyon haftasi 18.34 12-24

Calismamiza dahil edilen 56 hastanin fetal anomalileri incelendiginde 38 (%67.8)

hastada tek sistem anomalisi izlenirken, 18 (%32.2) hastada multisistem anomalisi oldugu

izlenmistir. Multisistem anomalisi oldugu tespit edilen hastalarda en fazla birliktelik gosteren

sistem anomalileri merkezi sinir sistemi anomalileri ile iskelet sistemi anomalileri olmustur.

Konjenital anomalilerin sistemlere gore dagilimina baktigimiza en sik olarak merkezi sinir

sistemi anomalileri karsimiza ¢ikmaktadir. Toplam 38 (%68) hastada merkezi sinir sistemi

anomalisi izlenmistir. Merkezi sinir sistemi anomalilerini sirayla iskelet sistemi anomalileri,

lenfovaskuler sistem anomalileri, gastrointestinal sistem anomalileri ve genitodriner sistem

anomalileri takip etmistir. Calismamizda kistik higroma lenfovaskiiler sistem anomalileri

igerisine dahil edilmistir. Konjenital anomalilerin sistemlere gore dagilimi Tablo 4.’de

gosterilmistir.



Tablo 4. Anomalilerin Sistemlere Gore Dagilim1
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Sistem Olgu Sayisi (n) Olgu Yzdesi (%)
Merkezi Sinir Sistemi 38 68

Gastrointestinal Sistem 7 12

Genitouriner Sistem 5 9

Iskelet Sistemi 12 21

Kardiovaskdler Sistem 3 5

Hidrops 3 5

Lenfovaskuler Sistem 9 16

Olgular bagvuru esnasindaki gestasyonel haftalarina gére 3 gruba ayrilmistir. Grup 1

olgular 11-16. gestasyonel hafta, Grup 2 olgular 16-20. hafta ve Grup 3 olgular ise 20-24.

hafta olarak siniflandirilmistir. Tan1 aninda karsimiza en sik ¢ikan gestasyon haftas1 21(%37)

hasta ile Grup 2 yani 16-20 gestasyon haftasi olarak tespit edilmistir. Olgularin gestasyonel

haftalara gore dagilimi Tablo 5.’de verilmistir.

Tablo 5. Olgularin Gestasyon Haftasina Gore Dagilimi

Gestasyonel Hafta

Olgu Sayisi (n)

Olgu Yzdesi (%)

11-16 hafta 18 32
16-20 hafta 21 37
20-24 hafta 17 31
Total 56 100
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Fetal anomalilerin gestasyon haftasina gore dagilimina baktigimizda en anlaml
farkin lenfovaskiiler sistem ile iskelet sistemi anomalilerinde oldugu tespit edilmistir.
Lenfovaskiiler sistem anomalilerinin neredeyse tamami 11-16. haftalar arasinda tani alirken,
iskelet sistemi anomalileri genelde 16-20. haftalar arasinda tani almistir. Anomalilerin

gestasyon haftasina gore dagilimi Tablo 6.’da verilmistir.

Tablo 6. Anomalilerin Gestasyon Haftasina G6ére Dagilimi

Fetal Sistem 11-16 Hafta 16-20 Hafta 20-24 Hafta
MSS 11 14 13

GIS 1 2 4

GUS 1 1 3

KVS 0 2 1

ISKELET 2 8 2
HIDROPS 1 1 1
LENFOVASKULER | 7 2 0

Genetik inceleme sonucunda toplam 11 hastada sitogenetik incelemenin
yapilabilmesi i¢in yeterli ve uygun spesmenin olmadig tespit edilmistir. 10 hastada genetik
anomali tespit edilmis, 35 hastanin ise genetik inceleme sonucu normal tespit edilmistir.
Tespit edilen 10 genetik anomalinin 4 tanesi trizomi 21, 2 tanesi trizomi 18, 1 tanesi Turner
Sendromu, 1 tanesi Cornelia de Lange Sendromu, 1 tanesi 20q13.13q13.2 mikrodelesyonu,

1 tanesi de 4p16.3 delesyon 10p15.3 duplikasyonu olarak kayit altina alinmigtir.

Fetal anomalilerin genetik dagilimma baktigimizda en anlamli sonucun
kardiyovaskiiler sistem anomalilerinde oldugu tespit edilmistir. Kardiyovaskuler sistem

anomalisi nedeniyle terminasyon islemi yapilan 3 hastanin da yapilan genetik incelemesi
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neticesinde anomalisi oldugu tespit edilmistir. Fetal anomalilerin genetik sonuglarinin

dagilimi Tablo 7.’de verilmistir.

Tablo 7. Fetal Anomalilerin Genetik Sonuglarinin Dagilimi

Fetal Sistem Ureme | Normal | Trizomi | Trizomi | Turner | Cornelia | Diger
olmayan 18 21 deLange

MSS 8 27 0 1 0 1 1

GIS 0 5 0 0 0 1 1
GUS 0 4 0 0 0 1 0
KVS 0 0 0 1 0 1 1
ISKELET 3 7 1 0 0 0 1
HIDROPS 1 2 0 0 0 0 0
LENFO- 2 2 1 3 1 0 0
VASKULER
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5. TARTISMA

Fetusun yapi, sekil ve fonksiyonlarinin bir pargasi veya bir kisminda morfogenez
esnasinda standart tipten anormal sapmayi tarifleyen ve dogum esnasinda mevcut olan
gelisim kusuruna konjenital anomali denir. (1) Konjenital anomaliler incelendiginde
etyolojisinde siklikla herhangi bir sebep saptanmaz. Etyolojide en sik genetik faktorler
suglanirken, genetik faktorlerin yani sira maternal sistemik hastaliklar, gevresel faktorler,
alkol, sigara, bagimlilik yapict maddeler, gebelikte alinan toksik ilaglar, radyasyon, maternal
enfeksiyonlar, plasental kan akiminin bozulmasi ve perinatal enfeksiyonlar da konjenital

anomalilere neden olabilecek diger faktorler olarak gosterilir. (5)

Gerek goriintiileme yontemlerindeki gelismeler gerekse de 1. trimesterda kullanilan
serum biyokimyasal markerlarin ve laboratuvar teknolojilerinin gelismesi kromozom
anomalilerinin ve fetal malformasyonlarin daha erken dénemde prenatal tanisina olanak
saglanmigtir. Tan1 sonras1 yonetim seklinin daha erken gebelik haftalarinda belirlenmesini

anomalilerin erken tespiti saglamaktadir. (6)

Refere merkezlerde yapilan c¢alismalarda konjenital anomali insidanst %3-5 olarak
belirtilmektedir (103,104,105). Konjenital anomali siklig1 diinyada ve iilkemizde irklara,
cografi bolgelere, sosyoekonomik diizeye, ¢evresel faktorlere, beslenme aliskanliklarina
baglt olarak degismektedir. Garne ve arkadaglari Avrupa’da 17 bolgeyi igine alan ok
merkezli caligmalarinda konjenital anomali sikliginin iilkelere gore farklilik gosterdigini ve

%0.17 - %0.91 arasinda degistigini bildirmislerdir (115).

Ulkemizde farkli bolgelerde yapilan calismalarda, konjenital anomali sikliklari
Goynumer ve ark. tarafindan %0.44 olarak, Tomatir ve ark. tarafindan %0.29 olarak, Cakmak
ve ark. tarafindan %2 olarak, Kurdoglu ve ark. tarafindan %1.12, Bayhan ve ark. tarafindan

%2.79 olarak tespit edilmistir (106,107,108,109.110)
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Calismamizda tespit ettigimiz fetal anomali sikligi %7.9 olarak tespit edilmistir.
Diinyada ve iilkemizde yapilan benzer ¢aligmalara gore bu sonucun c¢alismamizda yiiksek
olmasinin sebebi klinigimizin Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde bu tarz hastalarin tani, teshis

ve tedavisi i¢in yonlendirildigi tersiyer bir merkez olmasindan kaynaklandig diistiniilmiistiir.

Gorlintiileme teknolojisindeki gelismelere paralel olarak daha modern cihazlarin
yaygin kullanimi, hastalarin antenatal bakim konusunda bilinglenmesi, serum belirteglerinin
ve tarama testlerinin kullaniminin fazlalasmasi ve ge¢mis yillara gére deneyimli kadin
dogum hekimi ve perinatolog sayisinin artmast bu artisin diger sebepleri olarak

distiniilmektedir.

Erdem ve ark’nin yaptigi Gazi Universitesinde yaptigi bir ¢aligmada;
ultrasonografinin  konjenital malformasyonlarin saptanmasinda sensitivitesi  %79.3,
spesifitesi %99.94, pozitif belirleyici degeri %95.83 ve negatif belirleyici degeri %99.64
olarak bulunmustur. Antenatal takip ve konjenital anomali taramasinda ultrasonografinin

onemi bu ¢alismayla da bir kez daha ortaya konmustur (111).

Ulkemizde farkl1 bdlgelerde yapilan ¢alismalarda maternal yas ile konjenital anomali

arasindaki iliski incelenmistir.

Cakmak ve ark. tarafindan, Kurdoglu ve ark. tarafindan, Biri ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismalarda anomalili olgularin en sik 21-30 yas grubunda oldugu tespit edilmistir
(109,110,112). Calismamizda yer olgularin yas ortalamasi incelendiginde 28,54 olarak tespit

edilmistir. Bu durum benzer ¢aligmalarla uyum gostermektedir.

Anomali tiplerinin ultrasonografide saptanabilme oranlarina bakildiginda %22 ile
%055 arasinda degismekte oldugu gézlenmistir. Bu oran merkezi sinir sistemi anomalilerinde
neredeyse %100’e yakin iken, kardiyovaskuler sistem icin %25-60 ve yarik damak/dudak
icin daha da diisiik olarak raporlanmistir (3). Ulkemizde Bayhan ve ark. tarafindan,

Goyniimer ve ark. tarafindan, Kurdoglu ve ark. tarafindan yapilan diger ¢alismalarda oldugu
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gibi bizim calismamizda da merkezi sinir sistemi anomalileri %68 ile ilk sirada yer

almaktadir (106,107,110).

Calismamizda merkezi sinir sistemi anomalilerinin alt tipleri incelediginde ilk siray1
NTD’nin aldig1 tespit edilmistir. Kurdoglu ve ark. tarafindan Van yoresinde yapilan
calismada en sik goriilen merkezi sinir sistemi anomalisi alt tipi de NTD olarak tespit

edilmistir. Bu durum ¢alismamizla benzerlik gostermistir (110).

Diinya genelinde en sik rastlanan anomali tipi kardiyak anomalilerdir. Buna ragmen
ultrasonografik incelemede en sik gézden kagan anomali grubu da yine kardiyak anomali
grubudur. En sik gozlenen konjenital anomaliler kardiyak nedenli olmasma ragmen
calismamizda %S5’°lik goriilme oraniyla altiner siklikla tespit edilen anomali grubu olmugtur.
Bayhan ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada kardiyovaskiiler sistem anomalisi orani %3.4
(10/294) olarak tespit edilmistir (106). 2002—2003 yillar1 arasinda prematiir ve matiir
yenidogan servislerindeki bebeklere yapilan ekokardiyografik incelemeler neticesinde
Giiven ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada konjenital kalp hastaligi goriilme orani

% 4.9 olarak belirlenmistir (113). Bu oranlar ¢calismamizla benzerlik gostermektedir.

Bu tiir anomalilerin tarama programlar1 esnasinda gozden kagmasi, minor kardiyak
defektlerin tespitinin zorlugu, terminasyon endikasyonun dar bir aralikta olmasi ve deneyimli
pediyatrik kardiyolog sayisinin az olmasi gibi etkenler kardiyak anomali oraninin diisiik

olmasinin nedenleri arasinda sayilabilir.

Konjenital anomaliler genellikle izole olmakla birlikte, bircok sistemi kapsayacak
sekilde multiple konjenital anomali olarak da goriilebilmektedir (110,114). Calismamizda
tespit edilen anomaliler %67.8 ‘i tek sistem anomalisiyken, %32.2’si ise multisiStem
anomalileriydi. Multisistem anomalilerine bakildiginda en fazla birlikteligin merkezi sinir

sistemi anomalileriyle iskelet sistemi anomalileri arasinda oldugu tespit edildi.
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Calismamizda gestasyon haftasina gore bakildiginda hastalarin en ¢ok 2. Grup olarak
adlandirilan 16-20. gebelik haftalarinda tani aldiklar1 goriilmiistiir. Anomalilere gore
gestasyon haftalarina bakildiginda en anlamli sonucun lenfovaskiiler sistem anomalilerinde
oldugu tespit edilmistir. Lenfovaskiiler sistem anomalilerinin yaklasik %781 11-16. gebelik

haftalar1 arasinda tani almislardir.

Konjenital anomali veya anomalileri nedeniyle terminasyon yapilip genetik
incelemesi uygun bulunan 56 hastanin genetik sonuglaria bakildiginda 35 hastanin istenen
genetik sonuglarinin normal oldugu tespit edilmistir. 10 hastada istenen testler sonucunda
genetik anomali tespit edilmistir. Tespit edilen genetik anomaliler igerisinde en sik trizomi
21 (4 hastada tespit edilmis olup, genetik anomaliler igerisindeki oran1 %40°dir) izlenmistir.
Trizomiler en sik goriilen kromozom anomali grubunu olusturmaktadir. Tim trizomiler
igerisinde en sik izleneni ise trizomi 21°dir (10). Bu durum bizim ¢alismamizda da benzerlik

gostermektedir.

Fetal anomali veya anomalileri nedeniyle terminasyon islemi uygulanip genetik
incelemesi yapilan 56 hastadan 45 tanesinin genetik sonucu ¢ikmistir. Bu 45 hastadan 10
tanesinde genetik anomali tespit edilmistir. Dolayisiyla genetik sonucu ¢ikmayan hastalar
g0z ard1 edildiginde fetal anomali nedeniyle terminasyon yapilan hastalarda genetik anomali

goriilme orani yaklasik %22 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda trizomi 21 disinda, 2 hastada trizomi 18, 1 hastada Turner Sendromu,
1 hastada Cornelia de Lange Sendromu, 1 hastada 20913.13g13.2 mikrodelesyonu, 1 hastada
da 4p16.3 delesyon 10p15.3 duplikasyonu tespit edilmistir.

Prenatal tan1 konulan kardiyak defektlerin yaklasik %30-40’mma kromozomal
anomaliler eslik ederler. En sik eslik eden kromozomal anomali ise yaklasik %50 vakada
izlenen trizomi 21°dir. Bizim ¢alismamizda ise fetal anomali ile genetik anomali iligkisine

bakildiginda en anlamli sonu¢ kardiyovaskiiler sistem anomalilerinde ortaya ¢ikmustir.
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Toplamda 3 hastada kardiyovaskiler sistem anomalisi izlenmis olup bu 3 hastada da genetik

anomali izlenmistir.

Genetik incelemesi yapilan toplam 11 hastada sitogenetik incelemenin yapilabilmesi
icin yeterli ve uygun spesmenin olmadigi tespit edilmistir. Bu durumun genetik inceleme icin
spesmenin alimindan, genetik incelemenin yapildigi merkeze ulastirilmasina kadar olan

siirenin uzamasina bagli oldugu diistiniilmistiir.

Calismamizda ortaya ¢ikan anne yasi ortalamasinin 28.54 olmasi iilkemizde evlenme

ve dolayisiyla gebe kalma yasimin kii¢iik olmasiyla agiklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Konjenital anomalilerin perinatal mortalite ve morbiditesinin en sik nedenlerinden
oldugu, tiim canli dogumlarin %3-4’iinde goriildiigi tespit edilmistir. Konjenital anomaliler
izole ya da cogul olabilecegi gibi bir ya da birden ¢ok sistemi etkileyebilecek sekilde
goriilebilir. Konjenital anomalilerin nedenlerine baktigimiza genetik ve genetik dis1 nedenler

olarak ikiye ayrabiliriz.

Biz bu calismamizda fetal anomalilerin genetik nedenlerle olan baglantisini
degerlendirmek istedik. %22’lik fetal anomali-genetik anomali iliskimiz g6z Oniine
alindiginda fetal anomali veya anomalileri nedeniyle terminasyonu yapilan hastalardan
aliacak ayrintili anemnez ile uygun goriilen hastalara genetik degerlendirme yapilmasinin

daha dogru bir yaklasim olacagi diistincesindeyiz.

Daha modern hale gelmis ultrasonografi cihazlarinin yaygin kullanilmasinin,
gebelerin rutin antenatal bakim konusunda daha bilingli hale gelmesinin, deneyimli kadin
dogum uzmanlariin sayisinin artmasinin konjenital anomalilerin tespit oranlarinda artisa
sebep oldugu diistincesindeyiz. Daha dogru konjenital anomali insidansinin saptanmasi i¢in
hastane bazli calismalar yerine toplum bazli ve ulusal diizeyde calismalarin yapilmasinin

daha uygun olacag1 g6z ardi edilmemelidir.

Tiirkiye’nin dogusundaki egitim dizeyinin ve sosyoekonomik diizeyin batisina
oranla daha diisiik olmas1 goéz oniline alindiginda, hastalarimizin antenatal takiplerinin
yetersiz oldugu ve ileri gebelik haftalarinda kliniklere basvurduklar1 goriilmektedir.
Bolgemizde; birinci ve ikinci basamak saglik hizmetlerini yayginlastirilmali, 6zellikle
reprodiiktif yas grubundaki kadinlar gebelik takibi konusunda bilinglendirilmelidir.
Antenatal takiplere erken haftalarda baslamak, konjenital malformasyonlarin daha erken
gebelik haftalarinda saptanmasina, ileri teshis ve tedaviye yonelik girisimlerin yapilmasina
olanak saglayacaktir. Tim bunlar perinatal mortalite ve morbiditenin azalmasina katkida

bulunacaktir.
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Fetal anomali-genetik anomali iligkisini inceleyen nadir ¢alismalardan olan bu
calismamizin ileride bu alanda arastirma yapacaklarin yollarina 151k olabilecegi

diisiincesindeyiz.
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