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anlı do�umda kromozom anomalisi sıklı�ı %0.1-

%0.2 (1,2) olup klinikte en önemli olanı trizomi

21’dir. Trizomi 21, sık görülmesi, canlı do�um

oranın yüksek olması, klini�inde zeka gerili�i ve çe�itli

yapısal anomaliler ile birlikte olması nedeniyle do�um

öncesi tanısı için en çok çalı�ılan kromozom anomalisidir.

Ba�ta trizomi 21 olmak üzere kromozom anoma-

lilerinin kesin tanısı amniyosentez (AS), koryon villüs

örneklemesi (CVS) gibi invaziv giri�imler ile alınan fetal

doku örne�inden kromozom analizi yapılarak mümkündür.

Ancak invaziv giri�imlere ba�lı belli oranda sa�lıklı

fetusu kaybetme riskinin bulunması, yüksek maliyet ve

genetik analiz imkanlarının kısıtlı olması nedeniyle her

gebeden rutin olarak bu tetkiklerin yapılması günümüzde

mümkün de�ildir. Bu nedenle çe�itli tarama yöntemleri

ile kromozom anomali riski yüksek olan gebelikler

saptanılarak bu gebelere invaziv test yapılmaktadır.

Ba�langıçta sadece anne ya�ı ile tarama yapmak

mümkün iken 1984 yılından itibaren serum tarama testleri

de bu amaçla kullanılmaya ba�lanmı�tır(3).

Kromozom anomalisi olan fetusların önemli bir

kısmında çe�itli yapısal anomaliler bulunur ve bu

anomalilerin do�um öncesi dönemde yapılan ultrasono-

grafik inceleme ile de�i�ik oranlarda saptanması mümkün-

dür(4-6). Ultrasonografi günümüzde kromozom anomalili

fetusların de�erlendirilmesinde yüksek riskli olgularda

riskin modifiye edilerek invaziv giri�imlerin etkinli�inin

arttırıl-ması ve dü�ük risk grubunda etkilenmi� fetusların

yakalanması amacıyla kullanılmaktadır. Teknolojik

geli�melere paralel olarak görüntü kalitesinin giderek

artması, renkli Doppler, üç boyutlu ultrasonografi gibi

geli�meler ile bu konudaki bilgi birikimi nedeniyle

kromozom anomalili fetusların do�um öncesi dönemde

tanısında ultrasonografinin yeri ve önemi giderek artmak-

tadır.

Birinci trimestirde ultrasonografik de�erlendirme

Fetusta holoprosensefali, fizyolojikten daha büyük

omfolosel gibi ciddi yapısal anomalilerin varlı�ı artmı�

kromozom anomali riski ile birlikte olup bu olgularda

karyotipleme yapılmalıdır. Ciddi yapısal anomalilerin

yanında normal fetuslarda da görülebilen, minör bulgu

veya belirteç olarak tanımlanan bazı ultrasonografi (usg)

bulgularının da kromozom anomalili fetuslarda görülme

sıklı�ının arttı�ı bilinmektedir. Ciddi yapısal anomali

saptandı�ında karyotipleme yapılması konusunda tartı�ma

bulunmamakla birlikte normal fetuslarda da görülebilen

minör bulgular tek ba�ına saptanıldı�ında karyotipleme

yapılıp yapılmayaca�ı veya hangi durumlarda yapılaca�ı

konusu ço�u belirteç için tartı�malı olup bu konudaki

bilgi birikimi arttıkça netlik kazanacak gibi durmaktadır.

Nukal translusensi (Ense saydamlı�ı, ECK)

Fetusun ense ciltaltında izlenen sonolusent alan olup

10-14. haftalarda 2.5-3 mm veya 95. persentilin üzerinde

olması genellikle patolojik kabul edilir(7-10). ECK ölçüm

ba�arısını gebelik haftası etkilemekte olup ölçüm için en

uygun zamanın 13. hafta oldu�u bildirilmi�tir. Ölçüm

yeterli büyültme altında yapılmalı ve yakın kom�ulukta

hatalı ölçüme neden olabilecek amniyon zarı, umbilikal

kord, amniyotik bant gibi yapıların bulunmadı�ından

emin olunmalıdır.

Çok sayıda çalı�ma ile ECK ölçümünün, ba�ta

trizomi 21 olmak üzere kromozom anomalili fetusların

do�um öncesi dönemde yakalanmasında etkili bir

ultrasonografi bulgusu oldu�u gösterilmi�tir. Ense ciltaltı

kalınlı�ı arttıkça anöploidi riski de artmaktadır(9,11).

Pandya ve ark, ECK ölçümünün 3,4,5 ve 6 mm

üzerinde olmasının otozomal trizomi riskinde anne ya�ına

göre beklenen risk ile kar�ıla�tırıldı�ında sırası ile 3, 18,

28 ve 36 misli artı� ile birlikte oldu�unu bildirmi�tir(12).

Artmı� ECK ölçümü olan fetusların ço�unlu�unda

bu bulgu zamanla gerilemekle birlikte bu olgularda da

aileye karyotipleme önerilmelidir(13,14).

ECK artı�ı olup karyotipi normal gelen fetuslarda

kalp anomalileri, hidrops, kistik higroma, omfolosel,

obstrüktif üropati, iskelet displazileri ve çe�itli genetik

sendromlar gibi patolojilerin görülme sıklı�ının arttı�ı

bilinmektedir (15-17). Ayrıca bu fetuslarda kendili�inden

dü�ük yapma, perinatal ölüm sıklı�ının arttı�ı da

bildirilmi�tir(16,18).

Birinci trimestirde di�er ultrasonografi bulguları

Birinci trimestirde kromozom anomalili fetuslarda

görülme sıklı�ı attı�ı bildiriler di�er usg belirteçlerinden

ba�lıcaları �unlardır: sıkı amnion (amnionun fetusu sıkıca

sarması), umbilikal kordun iki damarlı olması, umbilikal

kord kistleri, plasentada �sviçre peyniri görünümü, �ekilsiz

embriyo ile fetal kalp atım hızının normalden hızlı veya

yava� olması(19,22).

�kinci trimestirde ultrasonografik de�erlendirme

Koroid pleksus kisti

Normal gebeliklerin yakla�ık %1-2’sinde, trizomi

18 olan fetusların ise üçte birinde koroid pleksus kisti

bulunur(23). Son çalı�malar trizomi 21’li fetuslarda koroid
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pleksus görülme sıklı�ının normal fetuslardan farklı

olmadı�ını göstermektedir(24,25). �zole koroid pleksus

kisti varlı�ında amniyosentezin gerekli olup olmadı�ı

tartı�malı olup son görü�ler gerekmedi�i �eklindedir(26,27).

Ventrikülomegali

Normal atrium uzunlu�u 10 mm’nin altındadır.

Atrium ölçümünün 10-15 mm arasında olması

ventrikülomegali olarak tanımlanır. Ventrikülomegali, 5-

25/10.000 canlı do�um sıklı�ında görülür ve olguların

yakla�ık %15’inde anöploidi bulunur. Bu nedenle

ventrikülomegali saptandı�ında karyotipleme yapılması

genellikle önerilir. Atrium ölçümünün 15 mm’nin üstünde

olması hidrosefaliyi gösterir. �zole hidrosefali olgularında

anöploidi sıklı�ı %2 olup hidrosefaliye e�lik eden ba�ka

bulguların varlı�ında %17’ye çıkar. Bu nedenle özellikle

hidrosefaliye e�lik eden ba�ka bulguların varlı�ında aileye

karyotipleme önerilir.

Kromozom anomalili fetuslarda görülme sıklı�ı

arttı�ı bilinen di�er merkezi sinir sistemi ile ilgili usg

belirteçleri brakisefali ve kafanın çilek �eklinde olmasıdır
(28). Ayrıca merkezi sinir sistemini ilgilendiren korpus

kallozum disgenezi, Dandy-Walker malformasyonu,

holoprosensefali, mikrosefali gibi ciddi yapısal anomali-

lerde de anöploidi riski artmı� olup karyotipleme yapılması

gerekir.

Ense yumu�ak doku kalınlı�ı (nuchal fold)

�kinci trimestirde, trizomi 21 taramasında kullanılan

ön önemli usg belirteçlerinden birisidir. Ense yumu�ak

doku ölçümü genellikle 14-21. haftalar arasında

yapılmakta olup(29,30), 6 mm ve üzerinde olması anormal

kabul edilmektedir. Ölçüm, transvers kesitte oksiput dı�

kenarı ile cilt dı� kenarı arasından yapılır(31). Ense

yumu�ak doku ölçmününün trizomi 21’li fetusları

yakalama oranı %0.1-%2 yalancı pozitiflik düzeyinde

%77.8 ile %33 arasında verilmi�(32,33) olup yararlı bir

ölçüm olmadı�ını ileri süren görü�ler de bulunmak-

tadır(34,35). Ense yumu�ak doku kalınlık artı�ı genellikle

gebeli�in seyri esnasında geriler ancak gerilesin veya

sebat etsin aileye karyotipleme önerilir.

Fetusta ba� ve boyun bölgesini ilgilendiren ve kromo-

zom anomalili fetuslarda görülme sıklı�ı arttı�ı bilinen

di�er usg belirteçleri �unlardır: kulak anomalileri,

mikroftalmi, hipotelorizm, katarakt varlı�ı, burun kemeri-

nin dü�ük olması, yarık damak/dudak, küçük çene

(mikrognati), büyük dil (makroglossi).

Kalp içinde ekojenik odak varlı�ı

Kalpte papiller adelede kalsifikasyon görülme sıklı�ı

normal fetuslarda %2, trizomi 21 olgularında %16, trizomi

13 olgularında ise %39 olarak verilmi�tir(36). Dü�ük riskli

olgularda kalp içinde ekojenik odak varlı�ının kalp

anomalileri ile ili�kili olmadı�ı(37,38) ve izole olgularda

amniyosentezin genellikle gerekmedi�i kabul edilmektedir.

Yakla�ık %90 olguda kalp içindeki ekojenik odak sol

ventrikülde bulunur. Ekojenik oda�ın sa� ventrikülde

bulunması veya iki taraflı olması halinde kromozom

anomali riskinin daha yüksek oldu�u bildirilmi�tir(39)

Kromozom anomalisi bulunan fetuslarda genel olarak

kalp anomalisi görülme oranı yüksek olup izole kalp

anomalisi varlı�ında anöploidi sıklı�ı %16 iken kalp

anomalisine e�lik eden di�er anomaliler de bulundu�unda

bu oran %66’ya çıkar. Yüksek anöploidi riski nedeniyle

kalp anomalisi saptanan gebelere kromozom analizi

önerilmelidir.

Hiperekojenik barsak

Sık görülen bir bulgu olup ikinci trimestir fetusların

%0.6’sında görülür(40). Fetusta hiperekojenik barsak

varlı�ı normal fetuslarda(41) görülebilece�i gibi kromozom

anomalileri, kistik fibrozis, geli�me gerili�i, intraamniotik

kanama gibi patolojiler ile de ili�kili olabilir(40,42,43).

Nyberg ve ark(42), barsak ekojenitesini karaci�erin ekosu

ile kar�ıla�tırarak hafif, orta ve belirgin ekojenite olmak

üzere derecelendirdiler.

Bu gruplandırmada barsak ekojenitesinin kemi�e

yakın olması “belirgin ekojenik” olarak tanımlandı ve

olumsuz fetal sonuç saptanılan gebeliklerin ço�unlu�unun

orta ve belirgin ekojenik gruba dahil oldu�u görüldü. Bu

nedenle barsak ekojenitesi kemik ekojenitesine yakın

olup tüm kesitlerde bu görüntü elde ediliyor ise patolojik

olarak de�erlendirilmesi en uygundur(44). Barsakta artmı�

ekojenite saptanan fetusların %50-%75’inin normal

oldu�u, %16-%27’sinde kromozom anomalisi gözlendi�i

bildirilmi�tir(40,45). �zole olgularda karyotipleme yapıl-

masını öneren ara�tırmacıların(46) yanında kar�ı olanlar

da bulunmaktadır(47,48).

Fetal gastrointestinal sistem ile ilgili omfalosel, duo-

denum atrezisi, ötefagus atrezisi, trakeo-özofageal fistül

gibi yapısal anomaliler anöploidi riskinde artı� ile birlikte

olup aileye invaziv test önerilir. Ancak izole diyafram

hernisi olgularında anöploidi riski dü�ük oldu�undan

karyotipleme genellikle önerilmez.

Sebahat Atar: Kromozom anomalili fetusların de�erlendirilmesinde ultrasonografi
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Piyelektazi

Renal pelvis ön-arka uzunlu�unun 15-20. haftalarda

4 mm, 20-30. haftalarda 5 mm, 30. hf sonrasında 7 mm

ve üzerinde olması piyelektazi olarak tanımlanır.

Trizomi 21’li fetusların %17-%25’inde piyelektazi

bulundu�u(49,50) ve izole piyelektazi varlı�ının trizomi

21 riskini 3.9 misli arttırdı�ı bildirilmi�tir(51). Buna

kar�ılık izole piyelektazinin trizomi 21 riskinde artı� ile

birlikte olmadı�ını bildiren çalı�malar da bulunmaktadır
(52). Piyelektazi olgularında trizomi 21 görülme sıklı�ı

bir miktar artmı� olmakla birlikte izole piyelektazi varlı�ın-

da amniyosentez muhtemelen gerekli de�ildir(53).

Kısa femur/kısa humerus

Trizomi 21 olgularında kısa femur ve kısa humerusun

daha sık görüldü�ünü bildiren çalı�maların(54,55) yanında

normal fetuslardan farklı olmadı�ını bildirenler de

bulunmaktadır(56,57). Hem femur hem de humerusu kısa

olan fetuslarda ya�a göre risk ile kar�ıla�tırıldı�ında

trizomi 21 riskinin 11 kat yüksek oldu�u bildirilmi�tir(58).

Bu konuda yapılan çe�itli çalı�ma-ların sonuçlarına

dayanarak trizomi 21 olgularında femur uzunlu�u

beklenenden daha kısa olmakla birlikte bu far-kın az

olması ve farklı çalı�malarda farklı sonuçların verilmesi

nedeniyle klinik takipte bu ölçümün yeter li

olamayabilece�i bildirilmi�tir(44).

El be�inci parmak orta falanksında hipoplazi ve

klinodaktili

Trizomi 21’li fetusların %60’ında el be�inci parmak

orta falanksında hipoplazi ve klinodaktili vardır.

Klinodaktili, 5. parmak orta falanksındaki hipoplazi ve

deformite nedeniyle 5. parmak ucunun ele do�ru bükük

durmasıdır. Be�inci parmak orta falanks uzunlu�unun

dördüncü parmak orta falanks uzunlu�una oranı normal

fetuslarda ortalama 0.85, trizomi 21’li fetuslarda ise

ortalama 0.59 bulunmu�tur(59).

Artmı� kromozom anomali riski ile birlikte olan,

iskelet sistemi ile ilgili di�er ultrasonografik belirteçler

�unlardır: clubfoot, radius aplazisi, avuç içinde simian

çizgisi, sandal gap (ayak ba� parma�ının di�er parmak-

lardan ayrı durması), klavikula hipoplazisi, elin yumruk

�eklinde sıkılı durması (clenched fist), iliak kanat açısının

normalden geni� olması, klavikula hipoplazisi, on bir çift

kosta varlı�ı.

Skorlama sistemi

Birden fazla ultrasonografik bulgunun varlı�ı

kromozom anomali riskinde artı� ile birliktedir. Bir veya

daha fazla bulgu varlı�ında risk durumunu daha objektif

olarak de�erlendirebilmek amacıyla çe�itli skorlama

indeksleri geli�tirilmi�tir(60,61). Benacerraf ve ark

geli�tirdikleri skorlama sisteminde major anomaliler ile

ense yumu�ak doku kalınlı�ının 6 mm ve üzerinde

olmasına iki puan, kısa femur, kısa humerus ve piyelektazi

varlı�ına bir puan verdiler. Bu de�erlendirme ile skorun

iki ve üzerinde olması ile %4.4 yalancı pozitiflik düzeyinde

trizomi 21 olgularının %81’inin saptanması mümkün

oldu(62).

�NVAZ�V TANI TESTLER�

Amniyosentez

Prenatal tanı amaçlı 35 yıldan uzun süredir

kullanılmakta olup günümüzde bu amaçla en sık kullanılan

testtir. AS’den önce detaylı ultrasonografi yapılmalı,

gebelik haftası, fetus sayısı, canlı oldu�u, plasenta

yerle�imi, önemli bir anomali olmadı�ı, yeterli amnion

mayisinin bulundu�u gösterilmelidir. ��lemden önce cilt

antiseptikler ile silinir, lokal anestezik kullanımı tercihe

ba�lıdır. ��lem ultrasonografi e�li�inde ve steril ko�ullar

altında yapılır. ��lem için 22 numara spinal i�ne kullanılır.

Daha önce usg ile belirlenmi� cebe mümkün oldu�unca

plasentadan geçmemeye çalı�ılarak, usg e�li�inde girilir.

�lk alınan birkaç ml amniyon sıvısı anne hücrelerinden

bula�ma riski nedeniyle atılır, daha sonra yakla�ık 20 cc

amniyon sıvısı alınır. AS’den sonra fetal kalp atımlarının

oldu�u, plasenta veya göbek kordonundan görülür bir

kanamanın olmadı�ı usg ile gösterilmelidir. Gebeye i�lemi

takip eden günler içinde amnion mayi sızıntısı, vajinal

lekelenme, kanama, uterin kramp veya ate� olabilece�i

konusunda bilgi verilir ve 1-2 gün süreyle zorlayıcı

haraketlerde bulunmaması istenir.

Günümüzde AS’e ba�lı ilave fetal kayıp oranının

%0.5 oldu�u kabul edilmektedir(63). AS’i takiben

geli�ebilecek di�er komplikasyonlar: amnion mayi

sızıntısı, vajinal kanama, fetal zedelenme, nadiren

koriyoamnionitis, yenido�anda solunum güçlü�ü ve

postural ortopedik deformite geli�mesidir(64-66).

Erken amniyosentez

Erken AS 15. gebelik haftasından önce yapılır ve

1980’li yılların sonlarına do�ru prenatal tanıyı daha erken

yapabilmek için CVS’e alternatif olarak gündeme

gelmi�tir. Teknik aynı olup daha az amniyon sıvısı alınır.
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��ne ile giri� yerindeki amniyon ve koriyon arasında

kayna�ma olmamı� olabilir. Bu durum i�ne ile giri�

esnasında membranda çadırla�maya ve sonuçta bazı

sorunlara neden olabilir. �kinci trimestir AS ile kar�ıla�-

tırıldı�ında erken AS olgularında fetal kayıp ve talipes

sıklı�ının anlamlı olarak yüksek oldu�u bildirilmi�tir(67).

Koryon villüs örneklemesi (CVS)

CVS genellikle 10-12. haftalarda yapılır ve daha

erken yapıldı�ında fetusta ekstremite deformitelerinin

geli�ti�ine dair çe�itli yayınlar bulunmaktadır(68). ��lem

karın veya serviks yoluyla yapılabilir; AS’de oldu�u

gibi usg e�li�inde yapılır ve i�lemden önce usg ile detaylı

inceleme yapılmalıdır. Karın ve serviks yoluyla yapılan

CVS’ler arasında örnekleme ba�arısı, gebelik kaybı,

do�um ve yenido�an ile ilgili sonuçlar açısından bir

fark bulunamamı�tır(69,70). Tecrübeli merkezlerde

yapıldı�ında CVS ile AS arasında fetal kayıp açısından

bir fark olmadı�ı bildirilmi�tir(71,72). Buna kar�ılık CVS

sonrası fetal kayıp oranını AS’den daha fazla olarak

bildiren geni� seriler de bulunmaktadır(73). CVS sonrası

sık izlenen yakınmalar kramp tarzında a�rı, leke gelmesi

ve vajinal kanamadır. AS veya CVS’i takiben Rh

duyarlılı�ının olup olmadı�ı tartı�malıdır. Ancak ço�u

merkezde AS ve CVS’i takiben gebeye Rh-immün

globulin yapılmaktadır.

Kromozomal mozaisizm sıklı�ı CVS’de AS’den

daha yüksek oranda görülür(74). Mozaisizm saptanan

olgularda, takiben yapılacak AS ile tanı do�rulanmalıdır

Fetal kan örneklemesi (FKÖ)

En önemli endikasyonlarından birisi hızlı

karyotiplemedir. FKÖ’ni takiben 2-3 gün içinde sonuç

almak mümkün iken AS sonrası fetal hücrelerin kültür

süreci nedeniyle bu süre 2-3 haftaya kadar uzamaktadır.

Di�er önemli bir endikasyon ise usg’de fetal anomali

saptanmasıdır. Anöploidi riski izole anomali varlı�ında

%10.6 iken birden fazla anomali varlı�ında %35.6’ya

çıkmaktadır (75). Bu nedenle özellikle ciddi anomali

veya birden fazla anomali varlı�ında karyotipleme

gerekmektedir.

Hem annenin rahatlaması hem de fetus hareketlerini

azaltmak amacıyla anneye parenteral sedasyon uygulanır.

Gebenin batını steril hazırlanır, ciltten i�ne ile giri�

yerine lokal anestezi uygulanır. Lokal anestezi

uygulanırken i�nenin giri� açısı da kontrol edilebilir.

Takiben 22 veya 25 numara spinal i�ne ile kordonun

plasentaya giri� yerinden, usg e�li�inde, heparinli tüpe

fetal kan alınır.

FKÖ takiben fetal kayıp oranı %1(76) olup geli�me

gerilikli fetuslar ile yapısal anomalisi olanlarda daha

yüksek oldu�u bildirilmi�tir(77). Umbilikal korda i�ne

ile giri� yerinden ciddi kanama fetusta hemofili,

trombositopeni gibi patolojik durumlar bulunmamak

kaydıyla nadir görülür.

Sonuç

Kromozom anomalili fetusların tanısında ultraso-

nografinin kullanımı ve önemi giderek artmaktadır.

Fetusta ciddi yapısal anomali varlı�ında veya birden

fazla ultrasonografik bulgu varlı�ında aileye invaziv

test önerilir. Ancak koroid pleksus kisti, piyelektazi,

kalpte ekojenik odak varlı�ı gibi minör bulguların tek

ba�ına bulundu�u durumdaki yakla�ım genellikle

tartı�malı olup yeni klinik veriler ve deneyimlere ihtiyaç

bulunmaktadır.
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