T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

IKINCi TRIMESTERDE SAGLIKLI VE KROMOZOMAL
ANOMALILI GEBELIKLERDE FETAL NAZAL KEMIK, ENSE
KATLANTISI, BOBREK, KARACIGER, BARSAK, PLASENTA

VE MATERNAL UTERUS KAS TABAKASININ B-MOD
HISTOGRAM VE SHEAR WAVE ELASTOGRAM
YONTEMLERI ILE INCELENMESI

Gokce Naz KUCUKBAS

Biyofizik Programi
DOKTORA TEZIi

ANKARA
2023






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

IKINCI TRIMESTERDE SAGLIKLI VE KROMOZOMAL
ANOMALILI GEBELIKLERDE FETAL NAZAL KEMIK, ENSE
KATLANTISI, BOBREK, KARACIGER, BARSAK, PLASENTA

VE MATERNAL UTERUS KAS TABAKASININ B-MOD
HISTOGRAM VE SHEAR WAVE ELASTOGRAM
YONTEMLERI ILE INCELENMESI

Gokce Naz KUCUKBAS

Biyofizik Programi
DOKTORA TEZIi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Abdullah Ruhi SOYLU

ANKARA
2023



il

ikinci Trimesterde Saghkl ve Kromozomal Anomalili Gebeliklerde Fetal Nazal
Kemik, Ense Katlantisi, Bobrek, Karaciger, Barsak, Plasenta ve Maternal Uterus Kas
Tabakasinin B-Mod Histogram ve Shear Wave Elastogram Yontemleriile
incelenmesi
Gokge Naz Kiigiikbas
Danisman: Prof. Dr. Abdullah Ruhi Soylu

Bu tez ¢calismasi 29.03.2023 tarihinde jlrimiz tarafindan “Biyofizik Program” nda

doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Jiiri Bagkani: Prof. Dr. Belma Turan

Lokman Hekim Universitesi

Uye: Prof. Dr. Nuhan Purali

Hacettepe Universitesi

Oye: Prof. Or. Turgut Bastug
Hacettepe Universitesi
Uye: Prof. Dr. Mehmet Ugur

Ankara Universitesi

Uye: Dog. Dr. Bilge Pehlivanoglu

Hacettepe Universitesi

Bu tez, Hacettepe Universitesi Lisansiisti Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin

ilgili maddeleri uyaninca yukaridaki juri tarafindan uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Mige YEMISCi OZKAN

Enstitlii Middird



v

YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve agagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 digindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki ¢alismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢aliymam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullanilmast zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yaymlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Ac¢ilmasina iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida
belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde
erisime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmas1 mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir. (V

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karart ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren .. ay ertelenmistir.®)

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.

31/03/2023

Op. Dr. Gok¢e Naz KUCUKBAS

1 “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmas, Diizenlenmesi ve Erigime A¢ilmasina Iliskin Yonerge”

(1)  Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danmismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki yil
stire ile tezin erigime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2)  Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye déontismemis veya patent gibi yontemlerle
korunmamais ve internetten paylasilmasi durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olusturabilecek
bilgi ve bulgular: igeren tezler hakkinda tez danismaninin dnerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine
enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ayi asmamak iizere tezin erisime agilmasi
engellenebilir.

(3)  Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlar: veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karart, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslaria yapilan
ishirligi protokolii ¢ercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karari ise, ilgili kurum ve kurulusun
onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii iizerine tiniversite yonetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karar
verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karar: verilen tezler gizlilik siiresince enstitii
veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallari ¢er¢evesinde muhafaza ediliv, gizlilik kararmmin kaldiriimast halinde Tez
Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu
tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu caligmadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergcevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, Prof. Dr. Abdullah Ruhi SOYLU
danismanliginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim YOnergesine gore yazildigini beyan ederim.

(Imza)

Op. Dr. Gok¢e Naz KUCUKBAS



Vi

TESEKKUR

Tesekkiir etmek istedigim o kadar ¢ok kisi var ki... Oncelikle aileme; Giil
Senem, Tevfik Ali ve Tevfik Kayra Kiigiikbas’a beni yetistirdikleri ve destekledikleri
icin, bana her zaman inandiklar1 ve egitim 6grenimim adina her fedakarlig1 yaptiklari
icin tesekkiir etmek istiyorum. Doktora programina beni secen ve dersine girme sanst
buldugum hocalarima ¢ok tesekkiir ederim. Tip fakiiltesi derslerimiz dogal olarak
sadece bilgi akist seklinde gegerken, 6gle arasi veya ders bitimine sigdirdigimiz o
doktora derslerimizde tamamen akil ve mantik yiiriiterek analitik ve arastirmact
diistinceyi 6ziimsememizi sagladilar. Derslerimizi verdikten sonra segtigimiz doktora
bilim dalimizda, tezimi ger¢ekten kendi uzmanlik ve yan dal alanimla birlestirmemi
saglayan, danisman hocam olarak hi¢gbir zaman yardimini esirgemeyen, sehirler arasi
farka ve salgin hastalik doneminin sebep oldugu ulasim ve saglik sorunlarina ragmen
bu mesafeyi bana hicbir zaman hissettirmeyen, her zaman sorularimi1 usanmadan
cevaplayan, bana saatlerini ayiran ve yol gosteren fedakar hocam Prof. Dr. Abdullah
Ruhi Soylu’ya, ilk danisman hocam ve tip fakiiltesinden beri beni kiz1 gibi goéren Prof.
Dr. Nuhan Purali’ya ve Van’dayken boliim i¢i her islemimde, doktora sinavimda
desteklerini esirgemeyen Bora Ergin ile doktora yeterlilik sinavi ve tez siireci
arkadagim Berk Saglam’a, Nazli Coskun’a tez jiiri komitesindeki degerli hocalarim
Prof. Dr. Turgut Bastug ve Prof. Dr. Mehmet Ugur’a, Sevgili Dog¢. Dr. Babiir
Sahinoglu™na, sevgi dolu béliim sekreterlerimize ve personellerimize, HU. Saglik
Bilimleri Enstitiisii personellerine ¢ok ama ¢ok tesekkiir ederim.

Akademik hayatimda beni destekleyen biitiin arkadaslarima ve tanidiklarima
tesekkiirlerimi iletirken, bana olan inanglarindan ve can yoldasliklarindan dolay 6zel
olarak Burak Can Ozonder’e, Giilsah Seving’e, Zeynep Temur’a, Merve Altunbas’a,
Sema Kocaoglu’na, Van YYU’nden Merve Nur Tas’a, tez géniilliilleri anne ve
bebeklerine, lizerimde emegi gegen ve yardimlart dokunan herkese sonsuz tesekkiir
ederim.

Cok yonlii bir lider olan, bu yonlerinden biri de bilim insan1 olmak olan, hiir
yagamamizit saglayan, kadinlarin da bilim yapabilmesini, 0Ozgiirce diislince
iiretebilmesini ve bilimin her zaman tistiin oldugunu vurgulayan Ata’miz, ulu 6nder
Mustafa Kemal Atatiirk’e, arkadaslarina ve sehitlerimize, tezimi saygilarimla ithaf

ederim.



vii

OZET

Kiiciikbas, G.N., ikinci Trimesterde Saghklh ve Kromozomal Anomalili
Gebeliklerde Fetal Nazal Kemik, Ense Katlantisi, Bobrek, Karaciger, Barsak,
Plasenta ve Maternal Uterus Kas Tabakasinin B-Mod Histogram ve Shear Wave
Elastogram Yéntemleri ile Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Biyofizik Programi Doktora Tezi, Ankara, 2023. B-mod ultrasonografi
Down Sendromu gibi fetal kromozom anomalilerin taramasinda kullanilmaktadir. B-
mod ultrasonografi taramasinda hiperekojen barsak, genis renal pelvis, nazal kemik
hipoplazisi ve ense kalinliginda artis gibi yumusak belirteclerin varligindan
yararlanilmaktadir. B-mod histogram, ilgilenilen dokunun B-mod
ultrasonografisindeki siyah ve beyaz renk kodlarinin ortalama degeri ve standart
sapmasint hesaplamaktadir. Shear wave elastografi dokularin elastik 6zelliklerini
Olgmede kullanilan yeni bir ultrasonografi yontemidir. Bu ¢alisma, kromozomal
anomalili ve saglikli gebeliklerde; fetal nazal kemik, ense katlantisi, bobrek, karaciger,
plasenta ve maternal uterus kas tabakasinin B-mod ultrasonografi histogrami ve shear
wave elastografi yontemleri ile incelenmesini amaglamistir. Arastirmada yer alan
goniilliiler, 6ploid (n=35) ve andploid (n=14) fetiisii olan 19-23 gebelik haftalarinda,
tekil gebelerden olusmaktadir. Fetal barsak, bobrek, karaciger, nazal kemik, ense
katlantisi, plasenta ve maternal uterus kas tabakasinin hem B-mod ultrasonografi hem
de shear wave elastografi goriintiileri alinmistir. Gorlintiiler arastirmaci tarafindan
yazilan ve kalibre edilen veri analizi dosyasinda, histogramlari ¢ikarilarak ve shear
wave hizlar1 hesaplanarak incelenmistir. Istatistiksel analiz SPSS Programi ile
yapilmistir. Normal dagilan degiskenler Student’s t-test ile normal dagilmayan
degiskenler Mann Whitney-U testi kullanilarak analiz edilmistir. Fetal nazal kemigin
shear wave hiz ortalamasi ile standart sapmasi andploid fetiislerde anlamli olarak daha
diisitk bulunmustur. Diger dokularin shear wave hizi ile B-mod ultrasonografi
histogrami arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sonug olarak, andploid fetiislerin

nazal kemiklerinin 6ploid fetiislerden daha elastik oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: elastografi, prenatal ultrasonografi, andploidi, shear wave, B-

mod histogram
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ABSTRACT

Kucukbas, G.N., Investigation of Fetal Nasal Bone, Nuchal Fold, Kidney, Liver,
Bowel, Placenta and Maternal Uterine Myometrium with Shear Wave
Elastography and B-Mode Histogram on Euploid and Aneuploid Pregnancies,
Hacettepe University Graduate School Health Sciences Biophysics Department
Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2023. B-mode ultrasonography is utilized in
fetal screening of chromosomal abnormalities like Down Syndrome. Presence of soft
markers such as hyperechogenic bowel, renal pelviectasis, hypoplastic nasal bone and
increased nuchal fold are searched in B-mode screening. B-mode histogram, evaluates
mean and standart deviation of white and black color codes of interested region on B-
mode ultrasonography. The aim of this study was to assess fetal nasal bone, nuchal
fold, kidney, liver, bowel, placenta and maternal uterine myometrium with B-mode
histogram and shear wave elastography on euploid and aneuploid pregnancies. The
participants of this research were singleton pregnancies between 19-23 weeks of
gestation with euploid (n=35) and aneuploid (n=14) fetuses. B-mode ultrasound and
shear wave elastography images of fetal nasal bone, nuchal fold, kidney, liver, bowel,
placenta and maternal uterine myometrium were obtained. The images were analyzed
with a novel software calibrated and written by the researcher by histogram analysis
and shear wave speed calculation. Statistical analysis was performed with SPSS
Program. Normally distributed data were analyzed with Student’s t-test and non-
parametric data were analyzed with Mann Whitney-U test. The mean and standard
deviation of shear wave speed of fetal nasal bone was significantly lower in aneploid
fetuses. There was no difference between the other tissues’ values of B-mode
histogram and shear wave velocity among two groups. Nasal bone’s mean shear wave
speed and standard deviation were significantly lower in aneuploid fetuses. In

conclusion, fetal nasal bone of aneuploid fetuses was more elastic euploid fetuses.

Keywords: elastography, prenatal ultrasound, aneuploidy, shear wave, B-mode

histogram
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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Ses dalgas1 genligi

: Akustik radyasyon kuvveti impulsu (Acoustic radiation force
impulse)

: Elastisite kat sayis1

: Ses hiz1

: Ceyrekler aras1 genislik

: Deoksiriboniikleik asit

: Down Sendromu

: Young modiilii

: Shear modiili

: Boy

: Mekanik indeks

: Ense katlantis1

: Noninvazif prenatal test

: Ense saydamlig1 (nuchal translucency)
: Basing

: Piezoelektrik kristalleri

: Ilgilenilen bolge

: Uzamsal tepe-zamansal ortalama yogunluk
: Standart sapma

: Beta- human chorionic gonadotropin

: Shear wave elastografisi

: Termal indeks

: Hacim

: Poisson orani

: Gerinim (strain)

: Ac1

: Dalga boyu

: Gerilim (stress)

: yogunluk
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1. GIRIS

Prenatal ultrasonografi fetiisiin canlilifi, yapisi ve iyiliinin incelenmesi ile
dogum oOncesi anomali taramasinda kullanilan yararli bir aragtir. Fetal doku ve
organlar ultrasonografiyle incelendiginde, fetiisiin kromozom anomalili olma ihtimali
hakkinda fikir edinilebilir. Bu nedenle baz1 fetal yapilar prenatal ultrasonografi ile
toplum taramasi amaciyla incelenmektedir. Fetal kromozomal anomali taramasinda
faydalanilan fetal doku ve organlarin birkaci; ense katlantisi, nazal kemik, bobrek ve
barsaktir. Fetlisiin bu kisimlarinda tanimlanan degisiklikler (ekojenite, kalinlik,
genislik artis1 gibi) goriiliirse, yumusak belirteg varligi olarak kabul edilmekte ve
saglik calisanlarini ileri tani testleri yapmaya yonlendirmektedir.

Modern obstetrik muayenede, bu fetal kisimlarin rutin ultrasonografik taramasi
B-mod (gri skala) ultrasonografi ile yapilmaktadir. Alaninda uzmanlagmis
ultrasonografi kullanicisi, anormallikleri ultrasonografide gormekte ve bu goriintiileri
kaydetmektedir. Ancak, yeni ultrasonografik yontemlerin gelismesi ve gri skala
goriintiilerinin bilgisayar programlari ile incelenmesi ile bu ¢aligmalar daha degerli
hale gelmektedir.

Shear wave elastografisi goreceli olarak yeni bir yontem olup hedef dokunun
elastisitesinin incelenmesini saglamakta, bu yontem anne karnindaki fetiise
uygulandiginda, fetiisiin palpasyonuna (yani dokunarak elle muayenesine) denk
gelmektedir. Bu yontem 6zellikle B-modda dokularin ekojenitesi ayn1 iken, dokular
hakkinda daha ileri diizeyde bilgi verebilir. Dahasi, insan gozii 6zellikle B-mod
goriintiilerinde  subjektif degerlendirmeye yol agmaktadir veya farklilig
kacirabilmektedir. Bu nedenle B-mod goriintiilerinin gozle incelenmesinin yaninda,
bir de histogram gibi objektif bir yontemle incelenmesi fark edilemeyen ayrintilarin
aciga ¢ikmasini saglayabilir.

Bu aragtirmanin amaci, rutin ultrasonografi taramasinda degerlendirilen fetal
nazal kemik, ense katlantisi, barsak, karaciger, bobrek ile plasenta ve maternal uterus
kas tabakasinin; hem B-mod ultrasonografi histogramiyla hem de shear wave
elastografi ile incelenmesi ve bu degerlerin Oploid ve andploid fetiislerde

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Anne ve Fetiis

Sperm ve yumurtanin fiizyonu sonucu gelisen embriyo, uterin kavitede
implantasyonunu tamamladiktan sonra fetiise doniisiir ve yaklasik on aylik bir siire¢

sonrast dogum gerceklesir.
2.1.1. Uterus ve Kas Tabakas1

Uterus kadin iireme sisteminde bulunan ve gebelik yokken yaklasik olarak 2
cm X 4cm x 6 cm boyutlarinda olan bir organdir. Uterus ii¢ katmandan olusur.
Uterusun en i¢ tabakasi olan endometriyum, iireme doneminde olan kadinlarda
Ostrojen ve progesteron hormonlarinin etkisinde aylik dongiiyle menstriiasyon
seklinde yenilenen tabakadir. Endometriyumun altinda, kontraksiyonlardan sorumlu
kas tabakasi bulunmaktadir. Bu tabaka, bebek ve plasentanin dogum evrelerinde
disartya atilmasini saglayan tabakadir. En dis tabaka ise serozadir. Seroza uterusu

sararak karin i¢inde pelvik alanda tutar ve ayni zamanda uterin hareketliligi saglar.
2.1.2. Plasenta

Plasenta miadina ulagmis bir gebelikte ortalama 450 gram agirliginda olan,
kalinlig1 4 cm’i gegmeyen disk seklinde bir organdir (1). Koryonik ve bazal tabaka
olmak tizere iki katmandan olusur. Koryonik tabaka fetiise umbilikal kord araciligiyla
baglantili iken bazal tabaka endometriyumun gebelige uyarlanmis, implantasyona izin
veren seklinden olusmaktadir.

Plasentanin gorevi, gebelik baginda birkag hiicre ile implante olan embriyonun,
miadinda bir fetiis haline gelip dogana kadar tiim metabolik ihtiyaglarini kargilamaktir.
Bunu bazal tabaka ile koryonik tabaka arasina gegen maternal kanla, fetiisiin koryonik
villus denilen ¢ikintilarindaki fetal kan arasinda ger¢eklesen diflizyonla yapmaktadir.
Bu yapilanmaya villoz hemokoryal plasentasyon denmektedir (1). Plasental

fonksiyonlar yetersiz oldugunda fetiiste biiyiime kisitlilig1 meydana gelmektedir.



2.1.3. Fetiis ve Anatomisi

Oositin spermle fertilize olmasindan sonra meydana gelen zigot, mitoz
boliinmelere ugramaktadir. Her bir hiicreye blastomer adi verilmektedir.
Oviilasyondan itibaren 3. hafta ile 8. hafta arasindaki donemde gebelik iiriiniine
embriyo denir. Bu donem 6 hafta slirmektedir ve organlarin olustugu dénemdir. On
alt1 blastomerden olusan embriyo morula adini alir ve uterin bosluga fertilizasyondan
sonra {igiincii giinde girer. Blastomerler i¢lerinde s1v1 birikimi sonrasi blastokist adin1
aldiktan sonra i¢ hiicre ve dis hiicre kitlesine ayrilir. i¢ hiicre kitlesinden fetiis, dis
hiicre kitlesinden plasenta gelisir (2).

Oviilasyondan 9 hafta sonra gebelik iiriiniine fetiis ad1 verilir. Embriyonik
donemde olusan yapilar fetal donemde biiyiimeye ve fonksiyonel agidan tam calisir
hale gelmeye baglar. Gebelik yaklasik ii¢ aylik, iic doneme ayrilmaktadir. Bu ii¢ aylik
donemlerin her birine trimester denilir. Tlk 14 hafta birinci trimester, 15-28. hafta arasi
ikinci trimester, 29-42. haftalar arasi da tiglincii trimesterdir (2).

Birinci trimester bitmeden kemiklesme ve fetal hareketler baslar. Nazal kemik
de bu donemde olusmaya baslar. Yirminci gebelik haftasindan itibaren fetal santral
sinir sistemi ve kardiyak sistem olmak lizere iki sistem ayrmtili ultrasonografide
patoloji ayird: yapilabilecek kadar olgunlagmis olur. Ugiincii trimesterde fetiis mikro
ve makro besinleri depoladig1 ve agirliginin hizlica arttigt déneme ulasir. 16. gebelik
haftasinda 150 gr olan fetiis, 40. gebelik haftasinda 3500 gram agirliga ulasir (2).

Fetal karaciger, yolk kesesinin 6n uzantisindan geligir. Fetal barsaklar ise orta
ve arka uzantilardan meydana gelir. Bobrekler, pronefroz, mezonefroz ve metanefroz
olmak iizere ii¢ asamali gelisimden olusurlar. Gebeligin 12. Haftasindan itibaren

bobrekler idrar iiretmeye baslar (2).
2.2. Fetal Anoploidi Tarama ve Tam Testleri

Saglikli bir insanin somatik hiicrelerinde 23 ¢ift yani 46 kromozom bulunur.
Tek bir kromozomun sayisal bozukluguna andploidi denir. Bu durum kaginct
kromozomda gdzlenirse ona gore isim almaktadir. Ornegin 21. kromozomdan iki
yerine {i¢ tane varsa trizomi 21, cinsiyet kromozomundan sadece bir tane varsa (X0)

buna monozomi X denir.



2.2.1. Fetal Anoploidi Tarama Testleri

Bu testler asil olarak fetiisiin en sik goriilen andploidilerini taramakta
(andploidi riskini belirlemekte) kullanilmaktadir. Bu testlerle taranabilen kromozomal
anomaliler trizomi 21 (Down Sendromu), trizomi 18 (Edwards Sendromu), trizomi 13
(Patau Sendromu) gibi otozomal kromozom ve monozomi X (Turner Sendromu)

olmak iizere cinsiyet kromozom sayisal bozuklugudur.
Birinci Trimester Tarama Testi

Gebeligin 11-14. haftalar arasinda yapilmaktadir. iki adet maternal serum
belirteci (gebelikle iligkili plasenta proteini-A ve serbest beta-human chorionic
gonadotropin (f — hCG)) ile ultrasonografik olarak fetiisiin bag-popo mesafesi ve ense
kalinlig1 dl¢tilmektedir. Nazal kemigin varligina bakilmaktadir. Daha 6nce Down
Sendromlu c¢ocuk oykiisii, tiip bebek Oykiisii, maternal yas, kilo, diyabet ve sigara
iciciligi bilgileri almarak risk analizi yapilmaktadir. Bu testin sonucunda Down
Sendromu i¢in kombine risk ile Trizomi 13/18 riski olarak iki ayr1 risk verilmektedir.
1/100 ve iizeri i¢in tan1 testi, 1/100 — 1/1000 arasi i¢in aile istegine gore noninvazif
prenatal test veya tani testi onerilmektedir. 1/1000 ve alt1 riskler i¢in aile istegine gore
tan1 testi yapmak tlizere hareket edilmektedir. Birinci trimester tarama testinin Down

Sendromu’nu saptama basarist %85’tir (3).
ikinci Trimester Tarama Testi

Gebeligin 15-21. haftalar1 arasinda yapilmaktadir. Ug adet maternal serum
belirteci (serbest f — hCG, alfa-fetoprotein ve unkonjuge estriol) ile yapilirsa tiglii,
dort adet serum belirteci (serbest f — hCG, alfa-fetoprotein, unkonjuge estriol ve
inhibin A) ile yapilirsa dortli test adini almaktadir. Buna ek olarak ultrasonografik
olarak fetiisiin biparietal bas ¢ap1 6l¢iilmektedir. Bu testin sonucunda Down Sendromu
icin kombine risk ile Trizomi 13/18 riski olarak iki ayri risk verilmektedir. 1/100 ve
tizeri i¢in tan testi, 1/100 — 1/1000 aras1 i¢in noninvaziv prenatal test veya tani testi
onerilmektedir. 1/1000 ve alt: riskler icin aile istegine gére hareket edilmektedir. Uclii
tarama testinin Down Sendromu’nu saptama basaris1 %69 iken dortlii testin basarisi

%80°dir (3).



Entegre tarama testi olarak birinci ve ikinci trimester testleri birlikte
kullanilabilir ancak iilkemizde kullanilmamaktadir. Bu testlerin genel mantig: ikinci
trimesterde daha yiiksek saptama basarisina sahip olmasidir. Ancak birinci trimesterde
sonu¢  almamadigindan ve  gebeligin  erken haftalarinda  miidahalede
bulunulamadigindan (tahliye secenegi geciktiginden) tercih edilmemektedirler. Bu

testlerin yanlis pozitiflik oranlar1 daha yiiksektir.
Hiicre Dis1 Serbest DNA Testi

Plasentadaki sinsityotrofoblastlarin apoptoza ugramasi sonucu fetal
deoksiriboniikleik asit (DNA) gebeligin 9-10. haftalarindan itibaren maternal
sirkiilasyona gegmektedir. Fetal DNA, maternal kanda dolagan serbest DNA’ nin %3-
13’iinii olusturur. Bu oran maternal kilo, gebelik haftasi, gebelik sayisi, ila¢ kullanimi
ve andploidi varligindan etkilenmektedir (4). Yapilan bir metaanalize gore, trizomi 21
icin %99, trizomi 18 igin %98, trizomi 13 i¢in %99 saptama basarisini, %0,13 yanlis
pozitiflikle vermektedir (5). Su anda en yiiksek duyarlilik ve en diisiik yanlis pozitiflik

orani olan tarama testidir.
fIk Trimester Ultrasonografik Andploidi Taramasi

[lk trimesterde yapilan bu ultrasonografide fetiisiin viicut kisimlarmin mevcut
gelisimini, bulundugu gebelik haftasina gére uyumlu olup olmadigini degerlendiren
ultrasonografik inceleme yapildiktan sonra bazi ek olgiimlerle andploidi ile iliskili
ipuclart aranmaktadir. Bu ipuglari, B-mod ultrasonografide ense kalinligr 6l¢iimii,
nazal kemigin varlig1 ve Doppler ile kombine edilmis Pulsed wave incelemesi ile elde
edilen trikiispit kalp kapagi ve duktus venozus damarmin kan akim traseleri ile elde
edilir.

Ense saydamligi (NT), fetiis notral pozisyonda dururken ense bdlgesinden
yapilan omurga ile cilt arasindaki cilt altt dokunun i¢ sinirdan i¢ sinira olan dl¢timiidiir.
IIk defa Nikolaides ve ark. tarafindan (6), ultrasonografide artmis NT’nin Down
Sendromu varligiyla iliskili oldugu ortaya konmustur. Bunun yani sira, diger
anoploidiler veya tek gen hastaliklari, kardiyak ve lenfatik sistem anomalileri gibi
dolasgim anomalileri, diyafram fitig1 gibi baska konjenital anomaliler ile fetal

enfeksiyonlarla iligkili olabilecegi de bilinmektedir (7). Ense saydamlig1 6zellikle



ikiden fazla ¢ogul gebeliklerde, ikiz esi kaybedilen ikiz gebeliklerde tek bagsina
anOploidi taramasinda kullanilacak kadar 6nemli bir ultrasonografik belirtectir. Her
haftaya gore 95 persentilin iizerinde olan degerler esas alinirken, kabaca 3 mm ve
iizerinde olan NT degerlerinin yukarida bahsedilen risklerin artig1 a¢isindan uyarici
oldugu bilinmektedir (8).

Nazal kemik varligma bakilmasinin Down Sendromu tahmininde yararh
oldugu Tuxen ve arkadaslarinin (9) yaptig1 bir ¢alismada, 14-25 hafta arasindaki Down
Sendromlu fetiislerin 1/3’linde nazal kemigin olmadigin1 radyolojik ve patolojik
incelemelerle gostermeleri ile bulunmustur. Sonek ve arkadaslarinin (10) ilk trimester
ultrasonografisinde nazal kemigi inceleyen calismalar1 sonucunda ise klinik pratikte
nazal kemik bakilmaya baglanmistir. Nazal kemik Down Sendromlu fetiislerin
%73’linde, oploid fetiislerin ise %0,5’inde bulunmamaktadir. Nazal kemik Trizomi
18’11 fetiislerin %55’inde, Trizomi 13 ve Turner Sendromlu fetiislerin de %10’unda
bulunmamaktadir (11).

Trikiispit kapaginda kacak Oploid fetiislerin %8’inde mevcutken, Down
Sendromlu fetiislerin %65’inde vardir (12). Duktus venozus dalga trasesinde a
dalgasinda ters akim goriilmesi Down Sendromlu fetiisleri %65 oraninda
saptayabilmektedir (13). Her iki yontem de Pulsed wave ultrasonografisi ile

yapilmaktadir.
ikinci Trimester Ultrasonografik Anéploidi Taramasi

Trizomi 18 ve 13°1i fetiislerin ¢ogu ikinci trimester ultrasonografide anomali
bulgusu vermekte hatta anne karninda kaybedilmektedir. Down Sendromlu
fetiislerinin sadece %25-30’unda ultrasonografik anomali tespit edilmektedir.
Bunlardan atriyoventrikiiler kalp defekti veya duodenal atrezi ¢ok ciddi olarak Down
Sendromu ile iligkilidir. Yine de, ultrasonografide Down Sendromu tanis1 koymak
zordur. Ornegin, duodenal atrezili gebeliklerin %40’inda Down Sendromu
saptanirken, Down Sendromlu fetlislerin sadece %@8’inde duodenal atrezi
goriilmektedir (14).

Anomali olarak kabul edilmeyen ancak Down Sendromlu fetiislerde 6ploidlere
gore daha fazla goriilen anatomik varyasyonlara yumusak belirte¢ (soft marker)

denmektedir. Bunlar sayesinde Down Sendromu tespit basarisi arttirilmaya caligilir.



Yumusak belirteglerin Down Sendromlu fetiislerle saglikli fetiislerde goriinme
oranlar1 kiyaslanarak bir olabilirlik orani saptanir ve bu da onceden hesaplanan
(maternal yas, serum belirteclerinden gelen) risklerle carpilarak fetiisiin Down
Sendrom riski tekrar hesaplanir (14). Bu yumusak belirteclerin bazilar1 ve olabilirlik

oranlar1 Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Yumusak belirteclerden bazilar1 ve bunlarin Down Sendrom riskine dair
olabilirlik oranlar1 (15).

Yumusak Belirteg¢ Down Sendromu Riski Artis Kat Sayisi
Ense katlantisinda artis 17,0 (8,0-38,0)

Hiperekojenik barsak 6,1 (3,0-12,6)

Piyelektazi (Bobrek pelvisinde 1,9 (0,7-5,1)

genisleme)

Intrakardiyak ekojenik odak 2,8 (1,5-5,5)

Kisa humerus 7,5 (4,7-12,0)

Kisa femur 2,7 (1,2-6,0)

Ense katlantisinda artis: Ikinci trimesterde ense kalinliginin 6 mm’den biiyiik
olmast Down Sendromu i¢in en ayirict belirtectir. Down Sendromlu fetiislerin
%35’inde ense katlantis1 (NF) artis1 varken, normal fetiislerde bu oran %0,7 dir (14).

Nazal kemik hipoplazisisi ya da yoklugu: Down Sendromlu fetiislerin
%?37’sinde nazal kemik (NK) yokken, %57-61’inde hipoplaziktir. Nazal kemik 6ploid
fetiislerin %0,9’unda bulunmazken, %2,4’{inde hipoplaziktir (14).

Hiperekojen barsak: Down Sendromlu fetiislerde daha sik goriildiigiinden
olabilirlik orani yaklasik 6 kat artmaktadir. Yalniz, bu bulgu baska etiyolojilere de
bagli olabilir. Bunlar arasinda fetal kistik fibroz, intrauterin sitomegaloviriis
enfeksiyonu, kanli amniyon sivisinin fetiis tarafindan yutulmasi ya da fetal biiyiime
kisitliligi bulunur (14).

Hafif fetal renal pelvis genislemesi (piyelektazi): Renal pelvisin on arka
capmmin 4 mm’den biiylik olmasidir. Fetiisin Down Sendromlu olma olasiligini
yaklagik 1,9 kat artirir.

Ikinci trimester ultrasonografisi sonucu major anomali ya da yumusak belirteg

rastlanmayan fetlislerde Down Sendrom olasilig1 %60 azalmis olur (14). Yine de 3



Down Sendromlu fetiisten biri ultrasonografik bulgu vermeyebileceginden genetik
anomali agisindan ultrasonografisi normal olsa da fetiis hala Down Sendromlu olabilir

(16).
2.2.2. Fetal Anoploidi Tam Testleri

Bu testler bir fetiiste andploidi tanis1 koymakta yani andploidi varligini

kesinlestirmekte kullanilir.
Koryon Villus Orneklemesi

Genellikle 10-14. gebelik haftalar1 arasinda, amniyotik bosluga girilmeksizin
plasentadan yapilan doku biyopsisidir. Transabdominal veya transvajinal yoldan
uygulanabilir. Bir igne yardimi1 ve negatif basing araciligiyla alinan yaklasik 5 gramlik
biyopside, fetal kisim olan villuslar makroskopik olarak ayirt edildikten sonra hiicre
kiiltiiriine alinir. Cogalan fetal hiicrelerden sitogenetik inceleme yapilarak, kromozom
sayis1 ve biiyiik kromozom degisiklikleri belirlenebilir. Avantaji erken gebelik
haftasinda sonu¢ vermesi, olasi bir tahliye ya da tedavi kararmin erkenden
alinabilmesidir. Bu islemin komplikasyonlar1 arasinda, vajinal kanama, enfeksiyon ve

fetal kay1ip bulunmaktadir.
Amniyosentez

On besinci gebelik haftast ile 22. gebelik haftasi arasinda tercih edilen
amniyosentez islemi, transabdominal olarak igne ile amniyotik kaviteye girilmesinin
ardindan yaklasik olarak 20 ml amniyon mayi aspire edilmesidir. Bu mayide yer alan
ve kiiltiire edilen amniyositler, dokiilmiis fakat hala canli fetal cilt ve iiriner sistem
hiicrelerinden olusur. Cogalan fetal hiicrelerden sitogenetik inceleme yapilarak,
kromozom sayisi ve biiylik kromozom degisiklikleri belirlenebilir. Bu islemin

komplikasyonlar1 arasinda, vajinal kanama, enfeksiyon ve fetal kayip bulunmaktadir.
2.3. Anoploid Fetiis

Saglikl1 bir insanin somatik hiicresinde 46 kromozom bulunur. Bunlarin ikisi
cinsiyet kromozomu iken digerleri otozomal kromozomlardir. Andploidi, hiicrede bir

ya da daha fazla kromozomun eksik ya da fazla olmasi sonucu dengesiz sayida



kromozom varligina denir. Ekstra genetik materyal veya genetik materyalde kayip ile
sonug¢landigindan, diisiik veya 6lii dogum meydana gelebilir, yasayanlar ise konjenital
ve fonksiyonel anormallikle dogarlar (17).

Kromozom anomalileri 150 canli dogumda bir goriiliir (18). Risk faktdrleri;
ileri anne yas1, dnceden andploid fetiis Oykiisii ve fetal anomali varligidir (17). En sik
otozomal trizomiler goriiliir. Bunlardan karsimiza en sik ¢ikani, ekstra 21. kromozom
icermesi nedeniyle trizomi 21 olarak bilinen ve 1/800 canli dogumu etkileyen Down
Sendromu’dur (18). En sik seks kromozom anoploidisi ise 47,XXY ile Klinefelter

Sendromu’dur. Yasayabilen tek monozomi Turner Sendromudur (45,X0) (17).
2.3.1. Trizomi 21

Yirmi birinci kromozomun tamaminin ya da kritik bir kisminin ii¢ kopyasinin
bulunmasindan dolay1 goriilen, mental geriligin en sik kromozomal bozuklukla iliskili
formudur (19). Fazladan gelen tigiincii kromozomun en sik sebebi ayrigsma hatasidir.
Bu durum ileri maternal yasla artar ve ayrisma sorunu mayoz boliinmenin anafaz I
evresinde meydana gelir (20). Down Sendromu riski, 30 yasinda bir anne i¢in 1/1000
iken, bu risk 40 yasinda 9/1000’e yiikselir (21).

Down Sendromu fenotipi hafif veya agir olabilir. Atriyoventrikiiler septal
defekt gibi konjenital kalp hastalig1 %30-40’1nda goriiliir. Duodenal atrezi, imperfore
aniis gortilebilir. Ense katlantisinda artig, nazal kemik hipoplazisi ya da aplazisi, genis
lateral ventrikiiller goriilebilir (22). Mental gerilik eslik eder (19). Dis goriiniislerinde
basik burun, epikantal katlantili gozler, kisa boy, ellerde Simian ¢izgisi, biiyiik bir dil
ile dikkat cekerler. Disi fetiisler fertil olabilir ancak erkekler genellikle iireyemez.
Losemi, sagirlik ve Alzheimer Hastaligi riskleri artmistir (19). Ortalama yasam

stireleri 17 y1l olup %8’1 40 yasin1 gecebilir (20).
2.3.2. Trizomi 18

Edwards Sendromu olarak da bilinir. On sekizinci kromozom materyalinden
klinik olarak ii¢ kopya bulunmasiyla meydana gelir. Disi fetlislerde daha sik goriiliir
ve prevalanst 1/2500°diir (23). Antenatal donemde, biiylime kisitliligi,

polihidramniyoz, korpus kallosum agenezisi, koroid pleksus kisti, ense katlantisinda
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artis, clenched eller, kalp defektleri, omfalosel ve tek umbilikal arter bulgusu verebilir

(24). Dogum sonras1 birkag haftada kaybedilirler (20).
2.3.3. Trizomi 13

Patau Sendromu olarak da bilinir. On tiglincli kromozom materyalinden klinik
olarak {i¢ kopya bulunmasiyla meydana gelir. Prevalansi 1/5000 canli dogumdur
(25).

Medyan yasam siiresi dogum sonrast 10 giindiir (26). Kliniginde mikrosefali,
biiytime kisitlilig1, kardiyak hastalik, yarik damak dudak, alobar holoprosensefali gibi

major defektler basta olmak tizere ¢oklu anomaliler icerir (27).
2.3.4. Monozomi X

Disilerde en sik goriilen seks kromozom bozuklugu olup 44 otozomal
kromozomun yaninda tek X kromozomu bulunmasi durumudur. Diger bir ad1 Turner
Sendromu’dur. Antenatal donemde artmis ense katlantisi, kistik higrom, brakisefali,
at nali bobrek, non-immun hidrops fetalis ile bulgu verir. Gonadal disgenezi nedeniyle

amenore, erken over yetmezligiyle karsilasilir (28).
2.4. Ultrasonografik Incelemeler
2.4.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi, gebe muayenesinin ¢ok Onemli bir pargasidir ve gebelikte
goriilen hastaliklarin tanisinda ¢ok yardimeidir. En 6nemli 6zelligi, radyasyona veya
doku tizerinde zararli etkilere neden olmadan, klinik uygulamada giivenle ve uygun

maliyetle uygulanabilmesidir.
Ultrasonografinin Fiziksel Prensipleri

Ultrasonografi ses dalgalar1 aracilifiyla yapilan bir goriintiileme yontemidir.
Ses, basing dalgalar1 ile yayilan bir mekanik enerjidir (29). Ses dalgalarinin
olusabilmesi i¢in taneciklere ihtiya¢ vardir. Bagka bir deyisle, maddenin olmadig1 bir
boslukta ses yayillamaz. Bir ses dalgasi, yogunlastirma ve seyreklesme alanlar1 olarak

adlandirilan yiiksek ve algak basing alanlarini igerir (Sekil 2.1). Dikey dalgalar



11

parcaciklar1 paralel hareket ettirirken, transvers dalgalar parcaciklart dikey olarak
hareket ettirir. Tanisal ultrasonografi dalgalari, dikey dalgalardir ve ortam boyunca
uzun mesafeler kat edebilir.

Bir ultrasonografi sisteminde ses, piezoelektrik kristaller (PEK) adi verilen
ozel kristaller tarafindan yayilir. PEK'e bir elektrik voltaji uygulandiginda, PEK
titresir ve bu da ses dalgas1 emisyonuna neden olur. Bunun tam tersi de dogrudur, ses
dalgalar1 PEK'e ulasirsa, elektriksel bir voltaj iiretilir. PEK'in bu ¢ok ayricalikli
ozelligi, ilgilenilen dokularin goriintiisiinii  olusturmak i¢in ultrasonografi
dontstiiriiciilerinde kullanilir.

Ses dalgalar siniis dalgalar ile gosterilir. Sesin 6zellikleri Sekil 2.1°deki gibi

kolayca tanimlanabilir.

.
X

Sekil 2.1. Ses dalgasini1 tanimlayan parametreler. Alt ¢izimde, ortamin pargaciklari
yogunlasir (Y ile gosterilen kisim) ve seyreklesir (S ile gosterilen kisim).
Ustteki sekilde bu yogunlasma ve seyreklesmeye gore ses dalgasi temsil
edilmektedir. Dalganin tepe noktasi, genlik (A) olarak gosterilir ve iki tepe
arasindaki uzunluk, dalga boyu olarak adlandirilir ve lambda isareti (4) ile
sembolize edilir (30).

Ses Dalgasimin Ozellikleri

Genlik, bliytikliige ait bir parametredir ve dalganin giicii ile iliskilidir. Dalganin
tepe noktasi ile ortalama degeri arasindaki maksimum farktir (31).

Periyot ses dalgasinin iki tepe noktasi arasinda gegen siliredir ve saniye
cinsinden ifade edilir. Periyodun resiprokali dalganin frekansidir ve birimi
Hertz'dir. Iki tepe arasindaki mesafeye dalga boyu (L) da denir ve genellikle milimetre

ile ifade edilir.
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Ses hizi, ses dalgalarinin bir saniyede aldig1 mesafedir. Yumusak dokularda ses
1540 m/s hizla yayilir. Sesin yayildigi ortamlar, en hizlidan en yavasa gore siralanirsa,
bunlar katilar, sivilar ve en son gazlardir. Sesin yayilmasi (hiz), ortamin sertligi ve
yogunlugu olmak iizere iki parametreden etkilenir. Ortam ne kadar sert olursa, yayilma
hiz1 o kadar hizl1 ve ortam ne kadar yogun olursa, yayilma hizi o kadar yavas olur.
Ornek olarak, yayilma hiz1 akcigerlerde (daha havadar ve yogun fakat daha az sert)
500 m/s iken kemiklerde (daha kati, sert ve daha az yogun) 3500 m/s’dir (31).

Glig, sesin birim zamanda irettigi enerjidir. Yogunluk, birim alandaki
giictlir. Hem giic hem de yogunluk, ses dalgasi genliginin karesiyle dogru
orantilidir. Biyolojik dokularla ugrasirken yogunluk oénemlidir. Mekansal yogunluk
ses dalgasina maruz kalan alanla, zamansal yogunluk ise bir ortamin ses dalgasina
maruz kaldigz siire ile ilgilidir. Uzamsal tepe-zamansal ortalama yogunluk (SPTA), bir
doku iizerinde meydana gelebilecek 1s1 miktarini ve buna bagl zarar1 hesaplamak igin
kullanilir ve sesin dokular iizerindeki olumsuz biyolojik etkilerini tanimlar (31).

Ses dalgasi yansima, kirilma, sagilma ve sogurulma nedeniyle dokunun
derinlerine ilerledik¢e orijinal siddetinde (yogunlugunda) kalamaz ve zayiflar. Buna
atenliasyon denir (31-34). Bu zayiflama ses dalgalarmin frekans1 ile dogru
orantilidir. Doku homojen degilse, bu faktéor de zayiflamada rol oynar
(31,32). Yansima, tanisal ultrasonografide kullanilan ses kaynaginin iletilemeyen ve
ayni agida geri yansitilan ses miktaridir ve yansiyan sese eko denir. Kirilma, ses
dalgalarinin farkli bir aciyla iletilmesidir (31,32,34). Kirilmadaki ag¢1 degisikligi, doku
empedanslart arasindaki farktan kaynaklanir (31,32,34). Doku empedanslari
arasindaki fark biiyiikse, sesin ¢cogu geri yansitilir (31,32,34). Sacilma, ses dalgalarinin
cesitli acilardan yansimasidir. Frekans arttikca sagilma da artar (31-33). Bir dalganin
dalga boyu araylizeyden kiiciikse sacilma meydana gelir. Sagilma, goriintiiniin
¢cozlinlirliiglini bozsa da dokularin birbirinden ayirt edilebilmesine yardimei
olur. Sogurma, ses enerjisinin 1s1 enerjisine doniismesidir, derinlik ve frekans arttik¢a

sogurma artar (31,32,34).
Doniistiiriiciiler (Transducers)

Dontstiiriictiler ultrasonografi makinesinin en 6nemli parcalarindan biridir.

Ses dalgalarin1 dokuya iletir ve ortaya ¢ikan ses yansimalarini algilayarak dokularin
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goriintlisinii olugturur. Dontistiiriiciiler PEK igerir ve kristallerin kalinligma gore
doniistiiriiciiniin frekansi degisir. Klinik amaglarla kullanilan tipik bir doniistiiriicii 1,0
ile 20,0 MHz arasindadir (35,36). Doniistiiriiciiler, elektriksel impulsun elde
edilebilmesi ve yayilabilmesi i¢in metal plakalarla kaplanmistir. Doniistiiriiciiniin
arkasina, fazla enerjinin (titresimin) Onlenmesi i¢in bir dindirme malzemesi
yerlestirilir. Deriyle temas eden alani plastik bir film kaplar. Bu, ortamdan ortama
geciste empedansin esitlenmesine yardimci olur, bdylece ultrasonografi jeli cildi

kapladiktan sonra ses cilde yiiksek oranda iletilebilir (31).
2.4.2. Elastografi

Tibbi muayenede kullanilan tekniklerden palpasyon, doku sertliginin
degerlendirildigi ve elde edilen bulgularin lenfadenopatiler, tiroid nodiilleri veya
meme tlimorleri gibi tanilara ulagmada faydali oldugu baslica fizik muayene
yontemlerinden biridir. Manuel muayene yiizeysel dokuyu degerlendirilebilse de daha
derin dokular hakkinda bilgi vermez. Ayrica, palpasyon nitel bir yontem oldugundan
aynit doku, farkli kisiler tarafindan farkli degerlendirilebilir. Hem derin dokulara
ulasma zorlugu hem de palpasyonun subjektif dogasi, ultrasonografi ile
gerceklestirilen yeni bir palpasyon teknigine yol agmistir. Bu 6zel ultrasonografik
yontem, dokularin sertlik degerlendirmesi i¢in ses dalgalarini kullanir ve elastografi
olarak adlandirilir. Elastografi, hedef ortam {izerine uygulanan bir kuvvet yardimiyla
hedef doku sertligini gosterir. Kuvvetin tipine ve dokunun yer degistirme miktarinin
mikrometre cinsinden degerlendirilmesine veya gerilimin olusturdugu shear wave
hizinin Sl¢lilmesine gore farkli elastografi yontemleri vardir. Elastografik yontemler;
gerilim uygulamasi, kuvvet kaynagi ve hedef dokunun sertligini 6l¢me yontemine gore

adlandirilir.
Elastografinin Fiziksel Prensipleri

Gerilime maruz kalan bir nesne, viskoelastik 0Ozelliklerine gore sekil
degisikligine ugrar. Bu nedenle viskozite ve elastikiyet, gerilime maruz kalan bir
nesnenin iki farkl 6zelligidir.

Viskozite, uygulanan bir gerilim altinda objenin deformasyon hizi (gerilme

orani) ile ilgilidir ve asagidaki gibi formiile edilir (30):
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d
azu-d—j (2.1

o, gerilimi (birim alana uygulanan kuvveti); p, viskozite katsayisini; g,
gerinimi; t, zamani sembolize eder.

Gerilim yavas uygulandiginda, viskozite goz ardi edilebilir ve nesne biiyiik
olgtide elastik 6zellikleriyle tepki verir. Deformasyonun meydana geldigi eksene gore
elastikligi tanimlamada kullanilan ii¢ farkli katsay1 vardir (30). Esneklik i¢in genel

denklem Hooke yasast ile verilir (37);
o=cC-¢ (2.2)

o,gerilim ; c,elastisite katsayisi; g,gerinim

Ug tip elastisite modiilii vardir:
1. Young’un elastisite modiilii

Sekil 2.2°de gorsellestirildigi gibi, silindirik bir nesnede deformasyon

uzunlamasina bir diizlemde ise, gerinim asagidaki gibi olciiliir:
& =— (2.3)

L: uzunluk,eL:uzunlamasina gerinim

ve Young modiilii (E) kPA cinsinden olup su sekilde hesaplanir:

c=E-¢g (2.4)



15

F
| ﬁ
L+ AL
L
v
F
Sekil 2.2. Young modiilii.

2. Shear elastisite modiilil

Nesne bir shear gerilimi ile karsilagtiginda, gerinim su sekilde olgiiliir:

o=G"¢& (2.5)
G kPa cinsinden shear modiiliidiir ve g = 6 (2.6)
g =20
7]
< Shear gerilimi
Fa

Sekil 2.3. Shear modiili.

3. Hacimsel esneklik (Bulk) elastisite modiilii
Nesne kiiresel ise ve basing uygulaniyorsa, elastikligi tanimlamak igin

hacimsel esneklik modili kullanilir.
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Av

P: basing, v: hacim

Sekil 2.4. Hacimsel esneklik modiili.

&y = — (2.7)

0O=K-& (2.8)
k hacim modiilii ve &, hacimsel gerinim
Poisson’s oranm1 (v), &y’nin g ’ye oranidir ve gerilim altinda hacim
degistirmeyen nesneleri tanimlamak i¢in kullanilir. Poisson orani 0,5’¢ kadar olan
objeler sikistirilamaz kabul edilir (30).
In vivo yumusak dokular ¢ogunlukla sudan olusur ve su sikistirilamaz bir
ortamdir, bu nedenle cogu biyolojik nesnenin sikistirilamaz ortamlar oldugu varsayilir
(30).

Bu formiil;
E=2wv+1)G (2.9)

In vivo yumusak dokular igin kullanilirsa,

E=2(05+1)G
E =3G
esitligi elde edilir.



17

Gerinime neden olan gerilim, ayn1 zamanda gerinime dik olan enine dalgalar1
da yayar. Bu dalgalara shear wave denir. Shear wave ses hizi, elastografi ile elde edilen
bir baska OoOl¢iimdiir. Shear wave’in hizim1 (cg) tanimlayarak, G’yi elde etmek

miimkiindiir (30).

G = pc? (2.10)
p ortamin dansitesidir. 2.9 ve 2.10. denklemlerden,
E = 3G =3 pc? elde edilir. (2.11)
Sonugta, elastografik ultrasonografi tarafindan kullanilan iki ana formiil
asagidaki gibidir:

Strain elastografisi, strain modiiliinii kullanir: G = ;S

Shear wave elastografisi, Young modiiliinii kullanir: E = 3 pc?
Dokular iizerinde gerilim yaratmak icin kullanilan yontemler

Gerilim yaratmak i¢in kullanilan ilk yontem probla yiizey dokuya manuel
olarak bas1 uygulamak ya da kardiyak atimlar gibi dogal titresimlerden faydalanmaktir
(30,37). Bu yontem o6zellikle yiiksek teknolojili problar bulunmadiginda kullanilir.
Ancak, uygulanan bas1 miktar1 dokunun uzunlugunun %1’ini gegmemelidir; ¢iinkii bu
oran asildiktan sonra, dokunun lineer olmayan 6zellikleri agiga ¢ikar (30). Manuel bast
tekniginin bir diger dezavantaji, in vivo kosullarda yaratilan kuvvet ya da gerilimin
ol¢iilememesidir, bu da elastografik yontemi kalitatif yapar (37).

Ikinci yontemde mekanik gerilim, hareketli bir pistona sahip ultrasonografi
probu araciligiyla itme etkisiyle olusturulur (37).

Son yontem akustik radyasyon kuvveti impulsu (4RFI)’dur. Bu yontemde
yiiksek teknolojik prob kullanilarak yaratilan elektronik sinyalle hedef medyuma PEK
aracilikli akustik itme kuvveti yollanir. Bunun sonucunda agiga ¢ikan transvers shear
wave yine ayni probla saptanir. Akustik uyarmin kullanicidan bagimsiz iiretilmesi ve
derin dokulara ulagabilmesi, bu yontemin avantajidir.

ARFT agagidaki gibi formiilde gosterilebilir;

F =24 (2.12)

c
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F, kuvvet; a, vuruyu alan bolgedeki emilim katsayisi; I, ultrasonografi
dalgasinin zaman ortalamali yogunlugu ve c, vuruyu alan bdlgedeki ses hizidir
(yansima veya sacilim olmadig1 varsayilir).

ARFI 50-1000 ps siirerken, medyumun yer degistirmesi (gerinim), 2 us’den

kisa siiren ses dalgalarindan elde edilir (37).
Gerinimin Ol¢iilmesi

Y 6ntemlerin hepsi doku yer degistirmesinin zamana gore kaydini igermektedir.
Ultrasonografik olarak bunun ii¢ yolu vardir.
a. Sadece yer degistirmenin takip edilmesi
IIk yontemde sadece yer degistirme miktari takip edilir ve kuvvetlerin esit
sekilde uygulandig1 varsayilmaktadir. Doku yumusaklastikca yer degistirme miktari
artmaktadir. Bu bir renk dlgegiyle (siyah ve beyaz ya da renk spektrumu) yumusak ve
sert dokular bir elastogram igerisinde gosterilir (37). Bu yontem nitel bir yontemdir
clinkii in vivo olarak gerilim 6l¢iilemez. Yontemi yari nicel hale getirmek i¢in hedef
doku ve bilinen bir medyumun (hayali doku ya da yag dokusu) renk kodu ile oranlama
yapilabilir (30). Bu yontem ARFI goriintiilemede kullanilmaktadir.
b. Zamana gore yer degistirmenin takip edilmesi
Bu yontem strain elastografisinde kullanilmaktadir. Gerinim orani bir zaman
periyodunda meydana gelen en biiylik transvers yer degisimine gore hesaplanir.
Dordiincii  formiile gore hesaplandigindan, Young modiilii hesaplamasinda
kullanighdir. Doku sertlestikce, gerinim kiiglilecektir ve Young modiilii yiikselecektir.
Ultrasonografik bir goriintii yaratilirsa, goriintiilenen dokularin nicel bilgisi elde
edilebilecektir (37).
c. Shear wave hizinin hesaplanmasi
Shear wave hizin1 hesaplamak i¢in shear wave’in mesafesi bilinen iki nokta
arasin1 ne kadar siirede gectigi saptanir. Bu yontem, gegici elastografi, nokta shear
wave elastografisi ve 2D-shear wave elastografisinde kullanilir. Shear wave hizi birimi
nm/s'dir ve 2.11. formiilden E 6l¢iilebilir, ayrica G de hesaplanabilir. Elastisite bilgisi,

ultrasonografi tireticileri tarafindan kPa veya m/s olarak sunulabilir (30).
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B-mod sonografisinin izleyici sinyali ile, shear wave hiz1 saptanabilir. B-mod

ultrasonografi ile shear wave elastografisinin 6zellikleri Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. B-Modu ultrasonografi ve elastografinin 6zellikleri.

dis basincin etkisi

Ozellik B-Mod ultrasonografi Shear Wave Elastografi

Dalga Hiz1 (m/s) 1350-1600 1-10

Zayiflama (atentiasyon) | Diisiik Yiiksek

Doku kontrasti Diistik (12% varyasyon- | Yiiksek (yaklagik 5-iissii)
K modulii)

Yayilma yetenegi Akigkanlar Akiskanda ilerleyemez

Yakin mesafede bulunan | Yok Olgiilen doku sertligini

artirir

Ureticiler Tarafindan Saglanan Elastografi Tiirleri

1. Strain Elastografisi

Bu yontem, 2003'de piyasaya siiriilen elastografinin baslangicidir (30). Hedef

doku uzunlugunda %1'lik azalma elde edilene kadar prob manuel olarak cilt {izerine

uzunlamasina bastirilir. Prob itilmeden 6nce ve sonra dokunun eko modeli, kullanilan

prob tarafindan toplanir. Daha sonra ayni eko desenlerinin yer degistirmeleri

hesaplanir ve dokunun uzunluguna béliiniir (Sekil 2.5).
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j—> Degerlendirme Dogrusu

:_ O=Uygulanan Stres Elastograflk Gorlntim
Yumusak
Doku T : ] En sert
1
Sert 1
Doku 1 po—
1
}
I En
1 yumusak
Stres v Stres
Uygulanmadan Uygulandiktan ) .
ﬁr:lge Eko sinyali SO:,lfa Eko sinyali yer degistirme (mm) €: gerilim (%) E: elastik modiil (kPa)
— -
Yumusak Yumusak Yumusak Yumusak
................................................................
Sert Sert Sert Sert
S N - I — Y SOt R
Yumusak Yumusak ,i? Yumugak Yumusak
)
derinlik (mm) derinlik (mm) derinlik (mm)

Sekil 2.5. Strain elastografi ilkesi.

Elastogram {ist iiste bindirildiginde veya B-mod ultrasonografi ile yan yana
gosterildiginde, klinik referans ilgili dokuya atfedilebilir. Medyan sertlik yesil olarak
kodlanmistir, mavi yumusak, kirmizi sert ortamlar1 kodlamak i¢indir ve genellikle
gorilintliniin sol tarafinda goreceli bir renk dlgeginde verilir (30). Bazen sertlik gri
skalada verilebilir. Gerinimin bir birimi olmadigin1 vurgulamak 6nemlidir.

Strain elastografisinde elde edilen veriler gorecelidir. Sertlik, gerilimin diizgiin
dagildig1 varsayimu altinda, goriintiilenen dokularin medyan sertligine gore gosterilir.
Karsilagtirmali oran sistemi kullaniliyorsa, gerinim goriintiilemesi nicellestirilebilir.
Bu, yag veya bilinen bir medyumun gerinimi pay veya paydada kullanildiginda
(oranlandiginda) miimkiindiir. Gerinim hesaplamalar1 Treticilere gore degisiklik
gostermektedir; en yaygin olanlar1 uzamsal korelasyon, faz degisimi korelasyonu ve
kombine yontemdir.

Iyi bir gerinim goriintiisii elde etmek igin gerilim uygulamas1 éncesi B-mod

ultrasonografide artefaktsiz temiz bir goriintii elde edilmelidir.
ARFI Goriintiileme

ARFI goriintiileme, gerinimi izledigi i¢in strain goriintillemeye benzer, ancak

kuvvet kaynagi nedeniyle farklilik gosterir. Prob ile manuel olarak bir gerilim
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olusturmak yerine, probun kendisi elektronik olarak akustik radyasyon kuvveti impulsu
ad1 verilen bir itme darbesi gonderir. Ayni prob kullanilarak hem itme darbesi 6ncesi
ve sonrasi yer degistirme takibi saglanir hem de itme darbesi hedef dokuya gonderilir.
Sekil 2.6, ARFI teknigi kullanan bir ultrasonografi cihaz ile elde edilen goriintiileri

ve ¢alisma mekanizmasini gostermektedir (30).

Ultrason
Probu
\ 1
\ !
\ 1
\ 1
\ ]
\ !
\ /
\ / N
v 1 Ik Kuvvet Yer Degistirmeyi
\/ .
v Degerlendirme Uygulama Takip Eden
e Sinyali Sinyali Sinyal

Sekil 2.6. ARFI goriintiileme teknigi. ilgilenilen alanmn (nokta) ilk degerlendirme
sinyali, akustik radyasyon kuvveti impulsu ve bu darbe uygulandiktan sonra
ugradig yer degistirmeyi izleme sinyalleri ayni probdan iiretilmektedir (30).

Shear Wave Elastografisi

SWE, kullanicidan bagimsiz ve nicel bir elastografi seklidir. Manuel sikigtirma
yerine, probdan iiretilen elektronik bir itme darbesi ile gerilim yaratilir ve ekrandaki
hedeflenen doku bu ARFI dalgas1 tarafindan itilir (Sekil 2.6). Darbe gonderildiginde,
bu uyarma darbesinin eksenine dik olarak shear wave iiretilir (ARFI darbesi boyuna,
shear wave eninedir). Shear wave, doku yer degistirmesine neden olur ve bu olay,
shear wave’den daha hizli olan probun boyuna dalgalar1 tarafindan izlenir. Boylece
shear wave hiz1 hesaplanir. Yalnizca benekler izleniyorsa gecerlidir, bu nedenle
anekoik yapilarin yer degistirmesi izlenemez ve sertlikleri hakkinda higbir bilgi elde
edilemez. Bir shear modiilii (G veya cs) renk olgegi varliginda, ortamlarin sertligi
hakkinda bilgi renkli goriintli kutular i¢inde sunulmaktadir (Sekil 2.7). Genel olarak,

dokularin yogunlugunun 1 g/cm? olan suya esit oldugu varsayilarak, G ve cs arasindaki
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iliski 2.10. formiile gore kurulur. Iyi bir SWE gériintiisii icin, goriintiiniin gri skalasi
en iyi kalitede ve en az artefakta sahip olmalidir. Sekil 2.8’de SWE ile G modiiliiniin

es zamanli hesaplanis1 verilmistir.

Grafik 1: Grafik 2: Grafik 3:

YenDegistirme Yer Degistirme (Ax) x(m)

AREl've  Grafik 1'i
gore

zamana
mesafe - Zaman (t) — t(s)
gore
gizince t Shear Ax
= m/s
ARFl'den e g (e
W W kaynaklanan
kayma dalgasi
eristigi an
ARFI

Grafik 4: Dalga Yonleri
Medyum (doku)

Sekil 2.7. Shear wave elastografi prensibi. Bir ARFI gonderildiginde, enine (ARFI’ye
dik olacak sekilde) shear wave yayilir (Grafik 1 ve 4). Bu dalgalar dokuda
bir yer degistirme olusturur (Grafik 2). Bu yer degistirmeler zaman iginde
izlendiginde, shear wave hiz1 egimden o6l¢iilebilir (Grafik 3). I, II ve III
olarak ifade edilen ve pembe, yesil, kirmizi ile tasvir edilen, shear wave
dalgasindan sirasiyla etkilenen {i¢ ayr1 doku konumunu temsilen verilmistir.

(30).
kPa

l Kirmizi 145 - 180
- Turuncu 107 - 144

Yesil 73 -106
- Agik mavi 37-72
. Koyu mavi 1-36
. Siyah 0

Sekil 2.8. Shear wave elastografi goriintiisii. Sekilde hem hedef alanin B-mod
goriintlisil, iistiinde yer alan beyaz ¢izgili kutuda ise hedef alanin shear wave
goriintlisi verilmigstir. Sag tarafta renk kodlar1 mevcuttur, her biri kPa
cinsinden verilen bir elastikiyet aralig1 (G modiili) ile ilgilidir (38).



23

Nesne ne kadar sert olursa, cs ve bununla baglantili olarak G ve E de o kadar
yiiksek olur. Ozel bir noktanin veya ilgilenilen bolge (ROI) olarak adlandirilan bir
alanin SWE'si arastirilabilir. Arastirilan 6zel bir nokta oldugunda, yonteme nokta-

SWE denir. Eger bir ROI arastirilirsa yontem 2D-SWE olarak adlandirilir.
Elastografinin Varsayimlari
Dokular, lineer davranan medyumlardir.

Lineer olmama, bir medyumun gerinim tepkisinin, gerilim yaratmak icin
kullanilan kuvvetten ayr1 olarak, ortamda bu kuvvetten once bulunan bagka bir
baslangi¢ kuvvetine gore degisiklik gostermesidir. Baska bir deyisle, bir ortamin
esnekligi, ikincil bir kuvvetten dnceki ilk gerinime veya sikistirmaya gore degisiyorsa,
ortam lineer degildir. Diger bir tanim ise, ayni1 ortam iizerinde gerilim kademeli olarak
arttinldiginda, elastikligin aym1 olmamasidir. Ornek olarak cilde asir1 basing
uygulandiginda sert ve yumusak dokular arasindaki sertlik farki azalir. Daha derin
dokulart sikistirmak daha zor oldugu icin bu 6zellikle yiizeysel dokularda 6nemlidir
(30). Uygulanan kompresyon, doku uzunlugunun %l'ini ge¢miyorsa, lineer

olmamanin elastikiyet {izerindeki etkisi ihmal edilebilir.
Gerilim esit olarak dagitilir.

Strain goriintiillemede doku sertligini karsilastirmak i¢in gerilim dagiliminin
esit olmas1 gerekir. Bununla birlikte, sinirlar gibi egri alanlarda gerilim birikir, bu
nedenle smirlar gercekte oldugundan daha yumusak olarak gosterilebilir. Ornek
olarak, kat1 bir kiitleyi ¢evreleyen dokular daha yumusak goriinlir. Bu varsayim,

ozellikle strain elastografisinde dnemlidir (30).
Dokular homojendir.

Dokunun herhangi bir kismi, diger kisimlariyla ayni 6zellige ve davranisa

sahiptir (30).
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Dokular izotropiktir.

Bir ortam, c¢esitli eksenleri boyunca gerilime farkli tepkiler veriyorsa, ortam
izotropik degildir. Femur gibi uzun bir insan kemigine bir gerilim yiiklendiginde,
kemik elastik 6zelligini uzunlamasma eksende (y ekseninde), yatay eksenden (x
ekseninden) daha uzun siire korur ve yatay eksende daha kiiclik gerilimlerle kalict
olarak deforme olabilir ve kirilabilir. Bagka bir deyisle, bir malzeme uygulanan

gerilimin ¢esitli yonlerinde ayn1 gerinim tepkisini veriyorsa, ortam izotropiktir (38).
2.4.3. Ultrasonografi ve Giivenlik
Ultrasonografinin Biyolojik Dokuda Etkileri

Ultrasonografi ses dalgalar1 yayarken 1s1 iiretimi, basing degisiklikleri ve
dokuda mekanik degisiklikler meydana gelmektedir. Ultrasonografi sirasinda
meydana gelen 1s1 artig1 hassas organ ya da embriyo/fetiise tehlike yaratabilir. Baz1
ultrasonografinin uygulamalarinin hayvanlarda olumsuz etkide oldugu goriilmiis
ancak insanlarda mikrobalonlu kontrast madde kullanimi disinda herhangi bir olumsuz
etkisi oldugu gosterilememistir (39).

Ultrasonografinin biyolojik doku iizerindeki etkilerinin kontrolii igin,
ultrasonografi ekraninda yer alan iki indeksten yararlanilir. Termal indeks (TI) doku
isinmastyla, mekanik indeks (MI) termal olmayan etkilerin olasilig1 ile ilgili
gostergelerdir. Ultrasonografi yapilirken bu iki indekse dikkat edilmeli ve
ultrasonografi miimkiin olan en kisa silirede tamamlanmalidir. Obstetrik
ultrasonografide TI genel olarak 0,7’den kiigiik olmalidir ve 3,0’ii gegmemelidir (40).
Indeksler diisiik tutulamadiginda, ultrasonografi siiresi kisa tutulmalidir (41).

Tiim Doppler ultrasonografi tipleri, daha biiyiik Ti’ye sahiptir, bu nedenle
ultrasonografik inceleme miimkiin oldugunca kisa siirede bitirilmelidir (42).

Elastografi, B-mod goriintiilemeye gore daha uzun siiren ses dalgas1 uyarisi
vermektedir. Bu uyart en ¢ok odaklanilan noktada sicaklik degisimi yapmaktadir.
Kemik dokularda sicaklik degisimi daha fazla olmaktadir. Bu nedenle dokularin ¢cok

kisa siire i¢inde incelenmesi gerekmektedir (43).
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Tip ve Biyolojide Ultrasonografi Kullanimi Diinya Federasyonu ve Obstetrik
ve Jinekolojide Ultrasonografinin Uluslararast Toplulugu kurumlarimin ortaklasa
yaymladiklar1 11-14 Hafta Gebeliklerde Doppler Ultrasonografinin Giivenli
Kullanimi Bildirisi’ne gore (44):

1. Pulsed Doppler (spektral, power ve Color flow) ultrasonografisi rutin olarak
kullanilmamalidir.

2. Pulsed Doppler ultrasonografisi trizomi riski saptamak gibi klinik
endikasyonlarda kullanilabilir.

3. Doppler ultrasonografisi yapilirken, Ti 1,0 ve altinda olmali, uygulama
stiresi olabildigince kisa tutulmalidir ve 60 dakikay1 gegmemelidir.

4. Doppler ultrasonografisi arastirma, ogretim ve egitim gibi amaclarla
kullanildiginda da Ti 1,0 ve altinda olmali, uygulama siiresi olabildigince kisa
tutulmalidir ve 60 dakikay1 gegmemelidir. Aydinlatilmis onam alinmalidir.

5. Egitim verirken, ilk trimesterde Pulsed ve Color Doppler ultrasonografisi
yetisi mutlaka gilivenlik ve biyoetkileri ile birlikte aktarilmalidir.

6. ik trimesterde maternal uterin arter taramasi yapildiginda, embriyo ya da
fetiis Doppler ultrasonografisi 1sinlarinin diginda kaldiginda fetal giivenlik iizerine bir
etki beklenmemektedir.

Sonu¢ olarak, giiniimiize kadar yapilan caligmalarda, egitimli personel
tarafindan medikal endikasyonlar varliginda gebelik boyunca yapilan
ultrasonografiden kaginmak icin bir sebep bulunmamaktadir (45). Yapilan
ultrasonografinin T1’sinin 3,0’ii gegmemesi ve ultrasonografinin miimkiin oldugunca

kisa slirede tamamlanmasi iyi uygulamanin baglica sartidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma plan1 Van Yiiziincii Y1l Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na sunulmustur. Etik kurulu onay1 alindiktan sonra (Tarih:
06.12.2019 / Sayr: 2019/17-11 (EK1)), Van Yiiziincii Y1l Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii, Perinatoloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalar ¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis ve aydinlatilmig onam veren gebeler ¢aligmaya dahil

edilmistir.
3.2. Calismaya Dahil Edilen Katihmcilar

Arastirmaya Haziran 2020’den itibaren bir yillik siirede, 19-23 haftalik
gebeligi olan toplam 49 goniillii katilmistir. Calismaya, tekil gebeligi olan,
ultrasonografik alanda incelemeyi kisitlayan abdominal yara izi bulunmayan ve viicut
kitle indeksi (VKI) 30 kg/m?’nin altindaki gebeler almmustir. Fetal karyotip analizi
bulunmayan gebeler ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya dahil edilen gebeliklerin
35’1 normal karyotipli fetiislerden olusmusken, 14’1 andploid fetlisten olusmaktaydi.
Tiim fetiislerin kromozomal analizi amniyosentez yontemi ile yapilmis ve higbirinde

maternal kontaminasyon saptanmamuistir.

3.3. Ultrasonografik Degerlendirme ve Fetal Tarama Testlerinin

Yorumlanmasi

Her fetiistin kromozomal anomali riski degerlendirmesi ayni perinatolog
tarafindan yapilmistir. Serum andploidi tarama test sonucu 1/100 ve {iizerinde
oldugunda (1/50 gibi) fetiiste andploidi ¢ikma riski yiiksek, 1/100 ile 1/1000 arasinda
orta riskli kabul edilmistir. Hiicre dis1 serbest DNA testinde fetal fraksiyon % 4’1
geemisken andploidi riski yiiksek c¢ikan hastalar andploidi agisindan riskli kabul
edilmistir. Onceki ¢ocuklarinda andploidi dykiisii ve ebeveynlerin genetik hastalik
oykiisli sorgulanmistir. Nazal kemik hipoplazisi B-mod ultrasonografide nazal kemik
boyunun 2,5 mm altinda olmast durumunda konulmustur. Hiperekojenik barsak,
barsak ekojenitesi kemik ekojenitesinden daha ekojense (evre III’ten daha ileriyse)

tan1 almistir. Ense katlantis1 kalinliginda artis, transserebellar planda ense katlantisinin
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6 mm’ye esit veya daha fazla olmasiyla konulmustur. Koroid pleksus kisti lateral
ventrikiillerde ¢ap1 2 mm’yi gecen anekoik kist varliginda tani almisken, renal
pelviektazi transvers abdominal kesitte renal pelvis anteroposterior ¢apt 4 mm
iizerinde ise tani almistir. Bu ultrasonografik bulgulara sahip veya tarama testi
sonucunda andploidi riski bulunan gebelere amniyosentez dnerilmistir. Onam veren
gebelere amniyosentez yapilmistir. Daha sonra hastalarin B-mod histogram ve

elastografi goriintiileri 19-23. gebelik haftalari arasinda iken elde edilmistir.

3.4. Ultrasonografik Goriintiilerin Analizi i¢cin Kullanilan Programlarin

Yazilimi ve Kalibrasyonu
Histogram yazilimi

Almacak ultrasonografik goriintiilerin analizinde kullanilmak tizere MATLAB
R2019b Update 3 6grenci lisansli programi (MathWorks, ABD) kullanilmistir.
Yazilan m-dosyasi aracilifiyla elde edilen B-mod goriintiisiindeki ilgi duyulan alan,
fare (mouse) yardimiyla imle¢ kullanilarak secilmistir. Bu alanin ekojenitesini
yansitan 0-255 degerleri arasindaki siyah-beyaz renk kodlarnin histogrami ile ortalama

ve standart sapmas1 hesaplanmaistir.
Elastografi yazilimi

MATLAB R2019b Update 3 6grenci lisansli program (MathWorks, ABD)
kullanilarak SWE analizi yapacak bir m-dosyas1 yazilmistir. Bu dosya sayesinde,
elastografiden elde edilen SWE goriintiisii lizerinde calisilip fare (mouse) yardimiyla
ilgi duyulan alanda yer alan tiim noktalarin ortalama shear wave hizi ve standart
sapmasi hesaplanmistir. Goriintii agildiktan sonra, ekranda beliren imle¢ sayesinde
kullanicr ilgi duyulan alanin sinirlarini belirlemistir (Sekil 4.2a’da, sagdaki resimde
elastografik goriintiisii alinmis olan plasentanin iizerindeki beyaz kenarli alan kullanict
tarafindan secilen ROI'y1 gostermektedir.). M-dosyasi segilen alandaki tiim renk
bilgisini toplamis ve shear wave hizinin ortalamasi ve standart sapmasini
hesaplamigtir. M-dosyas1 hesaplamalar1 elastografi cihazindaki shear wave hizi
Olgtimleri ile kiyaslanmis ve kalibre edilmistir. Bu kalibrasyon i¢in, gebe olmayan bir

kadinin 6nkol, bacak, meme ve tiroid dokularinin shear wave elastografisi
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goriintiilerinden yararlanilmistir. Béylece, m-dosyasi elastografi cihaziyla ayni shear
wave hizint hesaplamistir (46). Kalibrasyon, elastografi cihazinin otomatik olarak
kullandig1 5x10 mm’lik ROI alan1 i¢inde yer alan, 0,5 m/s ile 10 m/s arasindaki shear
wave hizlarin1 kodlayan renk skalasina (koyu mavi, mavi, yesil, sari, turuncu ve
kirmizi) gore yapilmistir. Bu konu hakkindaki detayli bilgiye Onceden yapilmis
caligmadan ulasilabilmektedir (47). M-dosyasi, kullanicinin sectigi alanda gri alanlar

varsa (shear wave hizinin elde edilemedigi) uyari vererek hesaplama yapmamaktadir.
3.5. Ultrasonografik Inceleme

Calismada Van Yiiziincii Y1l Universitesi Radyoloji Béliimiinde bulunan
ACUSON 2000 ultrasonografi cihazindan (Siemens, Almanya) yararlanilmistir. Tiim
ultrasonografik goriintiiler, 9LR probu ile tiroid modunda alinmistir. Shear wave hiz
skalas1 0-10 m/s aralifina ayarlamistir. Oda sicakligr 21°C’de tutulmustur. Gebeler,
baglar1 30° dik olacak sekilde supin pozisyonda yatirilmistir. Karin cildine
ultrasonografi uygulamasindan 6nce ultrasonografi jeli dokiilmiistiir. Maternal ve fetal
toplam 7 doku incelemeye alinmistir. Bunlar, uterus kas tabakasi, plasenta, fetal ense
katlantis1, nazal kemik, bobrek parankimi, karaciger ve barsaktir. Ilgili dokuyu
icerecek sekilde elastografi kutucugu yerlestirilmistir. Ultrasonografik kazang 70 dB’e
ayarlanmistir.  {lgili dokuya ARFI uygulamadan once dokunun B-mod
ultrasonografide artefaktsiz ve net goriintiisii alinmis ve bu goriintii elastografi 6ncesi
kaydedilmistir. Ardindan elastografik 6l¢iim sinyali gonderilmistir. Elde edilen renkli
goriintii (elastogram) tekrar kaydedilmistir. Kaydedilen ilk goriintii histogram
analizinde, ikinci goriintii elastografi analizinde kullanmak iizere saklanmistir.
Bahsedilen dokulardan toplam 3 kez goriintii alinmistir. Her goniillii i¢in dokularin
goriintlilenme siras1 rastgele belirlenmis ve 5 dakikada bir gebeler en az 5 dakika
dinlendirilmistir. Goriintiilleme 15 dakika ile siirli tutulmustur. Goriintiiler sisteme

kaydedildikten sonra bmp formatinda aktarilmistir.
3.6. Istatistiksel Analiz

Calismanin verileri, SPSS Statistics 23.0 versiyonu (IBM, ABD) kullanilarak
analiz edilmistir. Verilerin dagilimmin belirlenmesinde Shapiro-Wilk yontemi

kullanilmistir. Ardindan parametrik veriler Student’s T-test ile; parametrik olmayan
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veriler ise Mann-Whitney U testi ile incelenmistir. Istatistiksel anlam igin p<0.05

degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmada yer alan 49 goniillii gebeye ait tanimlayici 6zellikler Tablo 4.1°de
verilmistir. Buna gore andploidili fetiise sahip gebeliklerde maternal yas, gravida
(gebelik sayis1) ve parite (dogum sayisi) anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmustir. ki

grubun ge¢irilmis abdominal cerrahi sayisinda anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 4.1. Calismada yer alan goniilliilerin 6zellikleri.

Ozellikler Oploid gebelik Andploid gebelik p
(n=35) (n=14)
ortalama + ss ortalama + ss

Maternal yas (y1l) 2743 +6.34 36.00 + 6.56 <0.001
Maternal boy (cm) 162.37 +5.20 164.86 +4.94 0.132
Maternal agirlik (kg) 69.14+7.43 72.64 £9.98 0.184

medyan (CAG) medyan (CAG) p
Gravida 2 (1-3) 4 (3-6) 0.001
Parite 1 (0-2) 3 (-5 0.003
Onceden gegirilmis 0 (0-0) 0 (0-1) 0.149
sezaryen sayisl
Gebelik yasi (hafta) 21 (20-22) 21 (19-23) 0.999

ss: standart sapma, CAG: ¢eyrekler aras! genislik

Andploid gruptaki fetiislerin %71,4°1 (10/14) Down Sendromludur. Bir adet
trizomi 13 ve {i¢ adet trizomi 18’1i fetiis bulunmaktadir. Bu gebeliklerin bagvurularinda
yapilan degerlendirmelerinin sonucu, amniyosentez sonu aldiklar1 tan1 ve gebelik
sonuclar1 Tablo 4.2°de verilmistir. Amniyosentez sonucu Oploid olarak sonug¢lanan 35
fetiistin, 18’inde birinci ve ikinci trimester serum tarama testi sonucunda orta-yliksek
riskli (1/50-1/1000 aras1) olduklart ¢ikmis, 15’inde bir veya birden fazla yumusak
belirte¢ goriilmiis (nazal hipoplazi n=1, koroid pleksus kist n=5, ense katlantisi
kalinligi n=1, intrakardiyak ekojen odak n=4, hiperekojen barsak n=5, renal
pelviektazi n=2) ve iki gebe onceki gebeliklerinde Down Sendromlu ¢ocuk dykiileri
nedeniyle amniyosentez yaptirmistir.

Ultrasonografik incelemede alinan goriintiilerin yazilim analizlerinden elde
edilen veriler iki tablo halinde verilmistir (Tablo 4.3 ve 4.4). Buna gore, oploid
fetiislerin nazal kemigine ait shear wave hizi ortalama ve standart sapmasi, andploid
fetiislere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Sekil 4.1). Oploid ve andploid
gebeliklere ait diger dokularin shear wave hizlar1 ile tiim dokularin B-mod

ultrasonografi histogramlari arasinda anlamli fark bulunmamistir (Sekil 4.2).
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Tablo 4.2. Andploid fetiislerin tarama testi ve ultrasonografi bulgusu, amniyosentez
sonucunda saptanan kromozomal anomali ve gebelik sonuglari.

Kromozomal Anomali Tarama Testi Sonucu ve Gebelik Sonucu
Analizi Sonucu Ultrasonografi Bulgusu
Holoprozensefali, kistik higrom, | Intrauterin miad 6liim
Trizomi 21 kardiyak ventrikiiler septal defekt,
NF = 9,4 mm, nazal kemik
hipoplazisi, anozmi
Kardiyak ventrikiiler septal Gebelik terminasyonu
Trizomi 18 defekt, pulmoner arter stenozu,
mikrognati, club foot,
Trizomi 21 Ikili testte DS riski: 1/46 Normal dogum
Trizomi 21 Nonimmun hidrops fetalis, Intrauterin miad liim
Trizomi 21 NF =8 mm Normal dogum
Omfalosel, kardiyak ventrikiiler Normal dogum
Trizomi 21 septal defekt, koroid pleksus kisti, | sonrasi 6liim
polihidramniyoz
NK hipoplazisi, clenched hands, | Normal dogum
) . olihidramniyoz, kardiyak sonrasi 0liim
Trizomi 18 Bentrikﬁler sgptal defelz[,
intrauterin gelisme geriligi
Trizomi 18 o ) Normal dogum
Holoprozensefali, hipotelorizm sonrasi 0liim
Trizomi 21 Hidrosefali, kistik higrom Gebelik terminasyonu
. . Kistik higrom, tiglii test DS riski Gebelik terminasyonu
Trizomi 21 1/50,
Trizomi 21 NIPT de DS riski: 1/20 Gebelik terminasyonu
Trizomi 21 Nonimmun hidrops fetalis Gebelik terminasyonu
Trizomi 21 Hidrosefali, kistik higrom, ikili Gebelik terminasyonu
test DS riski: 1/158
Trizomi 13 NF.=.8jnm, intrauterin gelisme Gebelik terminasyonu
geriligi

NF: Ense katlantisi, DS: Down Sendromu, NIPT: Noninvazif prenatal test
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Tablo 4.3. Oploid ve andploid gebeliklerde incelenen parametrik olmayan
ultrasonografik degiskenlerin karsilagtirilmasi.

Doku ve incelenen Oploid gebelik Andploid gebelik p
Degisken (n=35) (n=14)

medyan (CAG) medyan (CAG)
Uterus kas tabakasi
Shear wave 2,32 (2,21-2,39) 2,22 (2,15-2,33) 0,138
ortalamasi (m/s)
Shear wave ss (m/s) | 0,23 (0,18-0,36) 0,19 (0,11-0,40) 0,499
B-Mod ss 19,90 (18,59-23,87) | 21,35 (18,93-23,04) 0,514
Plasenta
B-Mod ss \ 11,59 (9,51-14,92) \ 12,71 (11,04-14,09) 0,439
Ense Katlantisi
Shear wave ss (m/s) | 0,36 (0,23-0,43) 0,36 (0,19-0,51) 0,877
B-Mod ortalamasi 33,27 (25,03-48,70) | 32,32 (21,69-56,88) 0,929
B-Mod ss 12,17 (8,90-14,12) 10,17 (9,16-11,21) 0,199
Nazal Kemik
Shear wave 3,98 (3,48-5,53) 2,47(1,37-3,75) <0,001
ortalamasi (m/s)
Bobrek
Shear wave 1,31 (0,88-1,60) 1,26 (0,64-1,66) 0,816
ortalamasi (m/s)
Shear wave ss (m/s) | 0,36 (0,23-0,52) 0,31(0,12-0,48) 0,129
B-Mod ortalamasi 27,83 (21,24-42,62) | 35,35 (26,07-51,04) 0,199
Karaciger
Shear wave 0,65 (0,57-0,83) 0,69 (0,61-0,88) 0,458
ortalamasi (m/s)
Shear wave ss (m/s) | 0,19 (0,10-0,32) 0,22 (0,11-0,29) 0,773
B-Mod ss 11,18 (9,01-12,37) 11,98 (10,53-13,12) 0,486
Barsak
Shear wave 0,67 (0,60-0,91) 0,98 (0,62-1,21) 0,113
ortalamasi (m/s)
Shear wave ss (m/s) | 0,25 (0,13-0,42) 0,39 (0,09-0,54) 0,341
B-Mod ortalamasi 45,27 (40,41-52,04) | 38,37 (29,76-57,65) 0,150

ss: standart sapma, CAG: ¢eyrekler aras1 geniglik
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Tablo 4.4. Oploid ve andploid gebeliklerde incelenen parametrik ultrasonografik
degiskenlerin karsilagtirilmasi.

Doku ve Incelenen Degisken Oploid gebelik Andploid gebelik p
(n=35) (n=14)

ortalama =+ ss ortalama =+ ss
Uterus kas tabakasi
B-Mod ortalamasi | 72,05+13,04 | 74,80+ 14,56 | 0,522
Plasenta
Shear wave ortalamasi (m/s) 1,46 + 0,53 1,21 £0,44 0,137
Shear wave ss (m/s) 0,48 +0,19 0,41 +0,14 0,203
B-Mod ortalamasi 48,53 £21,53 60,31 +30,70 0,134
Ense Katlantisi
Shear wave ortalamast (m/s) | 1,51 +0,52 | 1,21+0,56 | 0,085
Nazal Kemik
Shear wave ss (m/s) 1,43 +£0,49 0,72 £0,55 <0,001
B-Mod ortalamasi 128,77 +£ 25,45 111,86 +30,82 0,054
B-Mod ss 30,79 + 7,44 29,17 + 8,37 0,509
Bobrek
B-Mod ss | 11,39 +3,70 | 13,44 2,67 | 0,067
Karaciger
B-Mod ortalamasi | 36,21 + 14,94 [ 37,19+ 12,59 | 0,829
Barsak
B-Mod ss | 15,57 £3,51 | 15,73 +4,13 | 0,894

ss: standart sapma

Sekil 4.1. Fetal nazal kemigin elastografik goriiniimleri. Sol tarafta, incelenen
dokunun B-mod ultrasonografi goriiniimii verilmistir. Ortada shear wave
hizina iligkin renk skalas1 verilmistir. Shear wave hizi renk skalasi1 0,5-10,0
m/s arasindadir. Sag tarafta, incelenen dokunun shear wave elastografisi
yapildiktan sonra shear wave hizina gore renk alan elastografisi verilmistir.
Beyaz kenarli ¢izim bdlgeleri ilgi duyulan alan1 gostermektedir. Bu alandaki
tim noktalarin shear wave hiz1 degeri alinarak, shear wave hiz ortalamasi
ve standart sapmalar1 m-dosyasi araciligiyla hesaplanmistir. Oploid fetal
nazal kemigin shear wave hiz1 daha yiiksektir. Kirmizi renk yiiksek shear
wave hizin1, mavi algak shear wave hizim gdstermektedir. (a) Oploid fetiis,
(b) Anoploid fetiis.
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Sekil 4.2. Elastografik goriintii eldesi ve m-dosyasi1 kullanilarak ilgi duyulan bdlgenin
secimi. Solda, hedef dokunun B-mod goriintiisii. Yesil kutu sagdaki resimde
ARFI’'nin gonderilecegi yeri gosterirken, dokunun shear wave hizi ile ilgili
renk kodu, iki resmin ortasindaki skalaya gore verilmektedir. Shear wave
hiz skalast 0,5-10,0 m/s arasindadir. Bu goriintiiler bilgisayara transfer
edilip m-dosyasiyla agilmistir. Beyaz kenarli bolgeler, ilgi duyulan alani
gosterirken o bolgedeki tiim noktalarin shear wave hiz1 dikkate alinarak,
ortalama shear wave hiz1 ve standart sapmasi hesaplanmistir. Bu dokular
oploid bir fetlise ait doku goriintiilemesidir: (a) plasenta, (b) uterus kas
tabakasi, (c) ense katlantis1 (d) fetal karaciger, (e) fetal bobrek ve (f) fetal
barsak.
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5. TARTISMA

Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda, elastografik fetomaternal incelemelerin
oncelikle kuzu, kopek ve babunda yapildig: goriilmektedir (48-50). Insan fetiisiinde az
sayida ¢aligma vardir. Yapilmis caligmalar saglikli, hipertansiyonlu (yiiksek kan
basingli) ya da fetal anomalili gebelikleri igerip plasenta ve fetal akciger, karaciger,
beyin ve kalp kasini incelemistir (51-57). Bizim calismamiz, bilindigi kadariyla
gebelikte genetik anomali taramasinda yer alan dokularla birlikte, plasentay1 ve uterus
kas tabakasini hem elastografik hem de histogram kullanarak inceleyen ve bunu hem
oploid hem de anodploid gebelikte arastiran ilk c¢alismadir. COVID-19 pandemisi
sartlarinda yapilan bu calismada, bir yillik siire icerisinde amniyosentez sonucu
mevcut toplam 49 goniillii katilmistir. Bu goniilliilerin 14’linde andploidi saptanmustir.
Saptanan andploidilerin dagilimi, bu andploidilerin toplumdaki sikligina benzer bir
dagilima sahiptir (21,23,25). En sik Down Sendromlu, ardindan sirasiyla trizomi 18
ve 13’lii fetiisler calismada yer almistir.

Caligmamizda andploidili fetiise sahip gebelerin; yasi, gravida ve paritesi
anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmistir. Bu durum maternal yas ilerledik¢e andploidi
riskinin artmasindan kaynaklanmaktadir (58). Gravida ve parite sayis1 maternal yasla
iliskili oldugundan, andploidi grubunun gravida ve parite degerlerinin bu nedenle daha

fazla ¢iktig1 diistiniilmiistiir.
Shear Wave Hizi incelemeleri

Plasenta

Saglikli ve komorbiditeli gebeliklerin plasentasin1 inceleyen c¢ok sayida
caligma mevcuttur. Bu konudaki bir derlemeye gore, calismamizda kullanilan cihaz ve
teknikle yapilan elastografide; saglikli gebeliklerde, plasentanin shear wave hizi
ortalamasi yaklasik olarak 0,98 — 1,07 m/s araliginda bulunmustur. Bu degerlerin elde
edildigi 6 calismada hem ikinci hem de {igiincii trimester plasentalar1 birlikte
degerlendirilmistir (59). Sadece Wu ve ark. (53)‘nin ¢alismasinda ikinci trimester
plasentalarinin shear wave hizi ayrica verilmis olup ortalamasi 0,98 m/s’dir. Bizim
calisgmamizda sadece ikinci trimester plasentalar1 incelenmis olup elde edilen 6ploid

ve andploid plasental shear wave ortalama hizlar, literatiir ortalamasindan daha
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yiiksek bulunmustur. Oploid gebelik plasentasinin shear wave hizi andploidlerden
biraz daha fazla saptansa da istatistiksel olarak bir 6nemi ¢ikmamustir.

Uterus kas tabakasi

Literatiirde uterus kas tabakasinin sertligi i¢in yapilan ¢alismalar gebe veya
gebe olmayan uterusta gerinim ya da ARFI teknolojileri kullanarak yapilmistir.
Yilmaz ve ark. (60)’nin yaptig1 gibi gebe kas tabakasi ilizerine yapilan ¢aligmalarda
gerinim orani hesaplanmis oldugundan shear wave hiz1 kiyaslamasi yapilamamustir.
Geri kalan galigmalar gebelik etkisinde olmayan uteruslarda yapilmistir. Bir calismada
histerektomi ameliyati sonrasi uterus ex vivo olarak, bizim ¢alismamizda da kullanilan
ultrasonografi ireticisinin bagka bir modeliyle incelenmis ve gebelik igermeyen
uterusun kas tabakasinin shear wave hizi 3,22 + 0,90 m/s olarak saptanmistir (61). In
vivo olarak, ayn1 ultrasonografik cihazla gebe olmayan uterusta yapilan elastografide
ise maksimum Ol¢iim hiz1 5,5 m/s’ye ayarlandiginda ortalama shear wave hiz1 2,82 +
0,77 olarak hesaplanmistir (62). Bizim c¢alismamizda oploid ve andploid gebelerin
uterin kas tabakasi sirasiyla 2,32 (2,21-2,39) m/s ve 2,22 (2,15-2,33) m/s bulunmustur.
Desidua bazalisin, desidua parietalise ve gebe olmayan endometriyuma gore daha sert
oldugu, desidua parietalis ile gebe olmayan endometriyumun sertliklerinin birbirine
yakin oldugu bulunmus olsa da uterus kas tabakasi iizerinde gebelik sirasinda sertlik
degisimine dair bir bilgi bulunmamaktadir (63). Yine de literatiirdeki verilere gore
calismamizdaki gebe uterus kas tabakasinin sertliginin birbirine yakin ve daha az
oldugu goriilmiistiir.

Karaciger

Literatiirde fetal karaciger elastisitesi ile ilgili biri devam eden biri de kdpek
fetiisiinde yapilmis iki ¢alisma bulunmaktadir (64). Fetal kdpek karacigerinin shear
wave hiz1 0,84 + 0,11 m/s olarak saptanmis ve gebelik boyunca degismedigi
bildirilmistir (49). insan fetiisiiyle kiyaslandiginda, kdpek fetiisiiniin shear wave hizi
daha yiiksek bulunmustur.

Incelenen dokularin shear wave hizlarma gore sertlikleri siralandiginda; nazal
kemigin en sert, ense katlantisinin en yumusak doku oldugu goriilmiistiir. En sert ikinci
dokunun uterus kas tabakasi oldugu saptanmistir. Plasentanin sertlik olarak bobrek
parankimine, barsak sertliginin de karacigerinkine benzer oldugu gosterilmistir. Bu

durum, kromozomal durumdan bagimsiz olarak gdzlenmistir. Oploid fetiisler ile
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anOploidler arasindaki anlamli fark nazal kemik shear wave ortalamasi ve standart
sapmasinda ¢cikmistir. Hipoplazik ya da aplazik nazal kemik saglikli gebeliklerde %0,1
-1,2 oraninda, Down Sendromlu fetiislerde %57-61 oraninda ve diger kromozomal
anomalilerde %3,3 oraninda goriilmektedir (65,66). Andploid fetiislerin nazal kemik
shear wave hizinin 6ploidlerden anlamli olarak daha diisiik olmasinin nedeni, andploid

fetiislerde hipoplazik nazal kemigin daha sik goriilmesine baglanmigtir.
Histogram Incelemeleri

Plasenta

On bir ile 13 hafta 6 ginliik, Tiirk gebeler iizerinde yapilan plasental
volumetrik ortalama gri degerin hesaplandigi bir ¢alismada plasentanin ortalama gri
degeri 34,38 + %38,02 olarak hesaplanmistir (67). Bizim c¢alismamiz iki boyutlu
ultrasonografide yapilmis olup saglikli gebelerin gestasyonel yas1 bu ¢alismadakinden
daha biiyiiktiir. Gebelik haftasi ilerledik¢e plasental evrenin arttig1, yani kalsifikasyon
oraninin yiikseldigi bilinmektedir (68). Bu calismada elde edilen 48,53 + 21,53
degerinin, Pala ve ark. (67), tarafindan bulunan degerden daha yiiksek olmasi buna
bagli olabilir.

Maeda ve ark. (69)’nin plasenta B-mod histogram c¢alismasinda ortalama
degerler, 20-21 gebelik haftalar1 arasinda 23,66 + 5,21; 22-23. gebelik haftalari
arasinda 24,69 + 4,96 ve 24-25. gebelik haftalar1 arasinda 28,28 + 5,34 olarak
bulunmustur. Orneklemeler 2-10 cm’lik mesafeden alimustir. Bizim ¢alismamizda
maksimum derinlik 8 cm olarak tutulmus ve plasentanin lokasyonuna gore degiskenlik
gostermistir.  Calismalarinda ortalama B-mod degerinin cihazin tipinden
(calismalarinda Aloka UIP-100 ve Toshiba SSA-270A kiyaslanmistir), kazang
ayarindan, probdan, Ornegin derinliginden ve seklinden ve duyarlilik zaman
kontroliinden etkilenmedigini bildirmislerdir (69). Buna gore kendi degerlerimizle
kiyasladigimizda, kendi verilerimizin iki kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu fark
caligmalardaki yazilim farkliligindan kaynaklanmis olabilir. Bu nedenle standart bir
dokuya gore oranlama yapilamadan kiyaslama yapilamamaistir.

Karaciger

Maeda ve ark. (70) tarafindan yapilan bir caligmada 20-29 hafta arasinda 22

saglikli fetiisten elde edilen gri skala histograminda karacigerin ortalama degeri 20,39
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+ 5,44 ve standart sapmast 4,90 + 1,01 ¢ikmistir. Bu calismada ise daha yiiksek
degerler ¢cikmistir (ortalama: 36,21 + 14,94 standart sapma: 11,18 (9,01-12,37)).
Kullanilan cihazlarin farkli olmasinin yaninda (Maeda ve ark. ¢aligmasinda Aloka
SSD-2000, 3.5 MHz konveks prob kullanilmig olup) aragtirmacilar ultrasonografik
cihazdaki yazilimdan faydalanmiglardir. Ayrica incelenen gebelik haftasi araligi bu
calismadakine gore daha biiyiiktiir. Yine de kendi calismalarinda, gebelik haftasi
ilerlese de karaciger ekojenitesinde bir degisim olmadigini ifade etmislerdir (70).

Uterus kas tabakasi

Gebe olmayan uterus kas tabakasi ilizerinde yapilan bir ¢alismada gri ton
histogram genisligi 54,2 + %4,2 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda gebe uterus
kas tabakas1 B-mod ton ortalamasi 72,05 + 13,04 olarak hesaplanmistir ve Ito ve ark.
(71) tarafindan bulunan degerden daha yiiksektir. Bu farkliligin gebeligin, 6l¢iim alan
cihazin ve yontemlerin ayni olmayigindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiistiir.

Fetal bobrek, barsak, ense katlantisi ve nazal kemigin histogram ¢aligmalarina
ait literatilir verisine yaptigimiz taramalarda rastlanmamistir. Bu nedenle literatiir
kiyaslamasi i¢in daha ¢ok g¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir. Ancak ¢alismamizda
istatistiksel fark anlamli bulunmasa da Oploid ve andploid fetiislerin nazal kemik
histogramlar1 arasinda klinik olarak anlamli fark olabilecegi tahmin edilmistir
(sirastyla ortalama ve standart sapmalar1 128,77 £ 25,45 ve 111,86 + 30,82; p=0,054).
Hasta sayisi artirilarak istatistiksel olarak anlamli farkin ¢ikabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismanin kisithiliklar

COVID-19 pandemisine bagli olarak hastalarin bagvurusunda azalma
caligmaya katilan goniillii sayisini etkilemistir. Caligma periyodunun bir sene slirmesi
ve amniyosentez sonucu bulunan goniilliilerle c¢alisilmasi da arastirmaya dahil
edilebilen gebelerin sayisini azaltmistir. Yine buna bagl olarak ¢alismamizda seks
kromozom andploidisi olan gebeliklere yer verilememis ve bunun hakkinda inceleme
yapilamamugtir.

Gebelerin supin pozisyonda uzun siire kalmasindaki zorluk (annede
hipotansiyon yan etkisi nedeniyle) ve fetiisiin hareketliligi ¢alismanin
kisitliliklarindandir. Buna ek olarak, fetiisiin maternal omurgaya (annenin omurgasina)
yakin pozisyon almasi durumunda ayni giin i¢inde gebeler ytiriitiilerek birden fazla

seferde 6l¢iimlerin tamamlandigr goniilliiler olmustur.
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Calismada, goriintii analizinde yazilim kullanildigi igin, ¢aligmanin hata
payinda artis olabilecegi bilinmektedir. Ancak yazilimin, uzun siiren ultrasonografik
goriintiilemenin termal etkisinden fetiisii korudugu ve muayene siiresinin kisalmasiyla
gebelerin uyumunu arttirdigr diistiniilmiistiir.

Elastografinin Giivenliligi

Fetal goriintillemede ultrasonografi kullaniminin gilivenligi ¢ok Onemlidir.
SWE icin de aymi sey gegerlidir. Ultrasonografi uygulandigi doku iizerinde 1s1
iiretimine, basing degisimine ya da mekanik etkilere neden olabilmektedir.
Ultrasonografinin bu yan etkilerini énlemek ya da kontrol etmek igin, Ti ve Mi
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada SWE tarafindan yaratilan itme kuvvetinin MI’si en
cok 1.6’ya ¢cikmistir ve FDA’nin belirlemis oldugu iist limit olan 1,9°dan az olup
Doppler gériintiilemeyle benzerdir. Dahasi, MI kavitasyon etkisini gdstermektedir ve
fetal goriintiilemede gz ardi edilebilir ¢linkii fetal ortamda hava-sivi arayiizii
bulunmamaktadir (72, 73).

SWE teknigi dikkatlice ve belli kurallara uyarak uygulandiginda, Pulsed
Doppler ile benzer termal etkiye sahip oldugu gosterilmistir (74). Bu nedenle TI algak
degerlerde kalmali, higbir zaman 3,0’ gegmemeli ve insonasyon siiresi minimumda
tutulmalidir (40,75). Bu c¢alismada SWE boyunca en vyiiksek TI 1,2’dir ve
degerlendirme stiresi kisa tutulmustur. Degerlendirme uzun siirdiigiinde, SWE’nin
potansiyel termal hasar etkisi bulunmaktadir. Bilindigi iizere, ARFI yonteminde
akustik radyasyon kuvveti impulsunun siiresi ortalama 200-300 ps iken, Color
Dopplerde 1 ps’dir (73). Ancak, Doppler ultrasonografi obstetrik pratiginde sik sik
kullanilmakta ve giivenli kabul edilmektedir (76). Buna ek olarak, Herman ve Harris
(77), SWE tarafindan olusan gecici sicaklik artiginin hala FDA tarafindan tanimlanan
giivenli araliklar arasinda kalabildigini gdstermis ve. Palmeri ve ark. (78), ARFI
goriintiilemede probun yarattigi 1s1 artisinin klinik uygulamada 1 °C’nin altinda
kaldigin1 ve giivenli oldugunu ancak termal cevaplarin monitorize edilmesi gerektigini
vurgulamistir.  Yaptigimiz calismada bu tavsiyelere ek olarak baska oOnlemler
alimmigtir. Oda 1s1s1 21 °C’de tutulmus, her 5 dakikalik insonasyon sonrasi aralar
verilmis ve tiim goriintiileme 15 dakika i¢inde tamamlanmustir.

Literatiirde fetiis lizerinde SWE uygulamis bir¢ok ¢alisma vardir. Doody ve

ark. (79), fetal omurga iizerinde SWE uygulamasi sonucu Pulsed Dopplere benzer
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sicaklik artis1 oldugunu gostermis, Sugitani ve ark. (80), fetal plasentaya SWE
uygulandiginda histolojik degisim bulgusu bulmadiklar1 gibi, doku nekrozu veya
pihtilagma gibi doku hasar1 da saptamamistir. Fetal babun akcigerine in utero SWE
uygulamasinin, dogum zamaninda ve 7 aylik takip boyunca klinik yan etki
gostermedigi bulunmustur (50). Diger bir vaka ¢alismasi insan fetiisiiniin beyninde
SWE uygulamis olup, SWE’yi FDA’nin kabul ettigi MI ve TI iist smirlarma
ulagsmayan giivenli bir yontem olarak Onermis ve geleneksel Doppler yontemiyle
benzer termal ve mekanik enerji uyguladigini vurgulamistir (81). Nallet ve ark. (82),
70 insan fetiisiine (fetal akciger ve karaciger dokusuna) ikinci ve ii¢ilincii trimesterde
SWE uygulamistir. Pediatristler tarafindan dogum sonrasi 2. giinde incelenen bu
yenidoganlarin hepsinin saglikli oldugu belirtilmis, anormal klinik bulguya
rastlanmamistir. Mottet ve ark. (64), tarafindan siirdiiriilen ve erken dogum tehdidi
olan insan fetiislerin fetal akciger sertligini inceleyen bir calisma su anda devam
etmektedir. Goriildigli gibi, bu c¢alismalar tiim diinyada yer almakta ve
stirdiiriilmektedir.

SWE heniiz obstetrik klinik uygulamalar agisindan, literatiirde veri ve ¢alisma
azligindan dolay1 FDA tarafindan onaylanmamis olsa da; SWE’nin indeks degerleri,
FDA’nin obstetrik uygulamalar i¢in uygun gériip onayladign MI ve yumusak ya da sert
doku termal indeksleriyle uyumludur (74). Elastografi yapilabilmesi i¢in, doku
sertligini degerlendirmeye yarayan bir itme kuvvetine ihtiya¢ vardir. Fetiislerde
elastografi yapmanin tek yolu SWE’dir c¢iinkii in utero fetiise disaridan kuvvet
uygulamanin bagka yolu yoktur. Bu nedenle, eger fetiisii elastografi ile degerlendirmek
ve SWE’nin kalitatif, objektif ve uygulayictya bagimliligi az olan avantajlarindan
yararlanmak isteniyorsa, olumsuz yan etkisi oldugu saptanincaya kadar SWE’ye sans

verilmesi gerekmektedir.



41

6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alisma, bilindigi kadariyla gebelikte genetik anomali taramasinda yer alan
dokularla birlikte, plasentayr ve uterus kas tabakasin1i hem elastografik hem de
histogram kullanarak inceleyen ve bunu hem Oploid hem de andploid gebelikte
arastiran ilk c¢alismadir. Nazal kemik shear wave hizi ve standart sapmasi Oploid
fetiislerde anlamli olarak daha fazla bulunmus, 19-23 haftalik 6ploid ve andploid
gebeliklerin fetal karaciger, bobrek, barsak, ense katlantisi, plasenta ve maternal uterus
kas tabakasi shear wave hizlarinda anlamli fark goriilmemistir. Yine Oploid ve
anoploid gebeliklerin incelenen dokularinda B-mod histogramlar1 arasinda fark
saptanmamustir. ileride yapilacak calismalarda, daha fazla goniillii dahil edilerek, fetal
nazal kemik histogram degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak Onemi
arastirilabilir. Bu caligmanin sonucuna gore, gelecekte fetiisiin nazal kemik shear wave
hiz1 6l¢iimii ile, elastografik olarak Oploid ve andploid fetlis ayirdina katki
yapabilecegi umulmaktadir. Bu konuda daha fazla goniillii ile yapilacak caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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Abstract

Aim: B-mode ultrasonography utilized for fetal screening of common trisomies is referred to as a genetic
sonogram and includes determining major abnormalities and soft markers such as hypoplastic nasal bone
and increased thickness of the nuchal fold. Elastography is a novel ultrasound technique giving information
about tissue stiffness used for diagnosing cancer, transplant rejection, and organ fibrosis. This study aimed
to determine via shear wave elastography (SWE) whether euploid and aneuploid fetal soft marker tissues
vary in stiffness.

Methods: The participants were all singleton pregnancies between 19 and 23 weeks of gestation; 35 euploid
and 14 aneuploid fetus pregnancies were enrolled. Fetal bowel, kidney, liver, nasal bone, nuchal fold, pla-
centa, and myometrium were investigated with SWE using acoustic radiation impulse force. Images were
analyzed with a novel software calibrated and written by us using MATLAB. Statistical analysis was com-
pleted with the SPSS Program. Shapiro-Wilk normality distribution analysis, Student’s t-test, and Mann—
Whitney U methods were used.

Results: The mean shear wave speed of fetal nasal bone was significantly lower in aneuploid fetuses. There
was no difference between other tissues in mean shear wave velocity.

Conclusions: Euploid and aneuploid fetuses have different elastic properties of the nasal bone and this may
have a role in differentiating aneuploid fetuses noninvasively.

Key words: aneuploidy, elastography, fetal genetic sonogram, shear wave, soft markers.

J. Obstet. Gynaecol. Res. 2022

INTRODUCTION

Chromosomal abnormalities are seen in 11-55 of
10 000 births and adversely affect fetal and posinatal
life, causing mortality or severe morbidities."” The
most common chromosomal abnormalities are Tri-
somy 21, Trisomy 18, and Trisomy 13, seen in 1/700,
1/2500, and 1/5000 births, respectively.”” Prenatal

screening is established for these major abnormalities
using serum markers, fetal DNA in maternal blood,
and ultrasound findings. The fetal anomaly scan is
performed by B-mode ultrasonography and referred
to as a genetic sonogram. In addition to major abnor-
malities, soft markers such as hypoplastic nasal bone,
hyperechogenic bowel, and increased thickness of
nuchal fold, which are not a pathology itself, but seen
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higher in aneuploid fetuses, are investigated as well.
These findings create suspicion of a chromosomal
abnormality, and concerning European data, 46.7
chromosomal abnormalities per 10 000 births can be
detected by ultrasound.®

Elastography is a relatively novel ultrasound tech-
nique different from B-mode ultrasonography as it gives
information about tissue stiffness, and it is used in the
diagnosis of cancer, transplant rejection, and organ
fibrosis.” Shear wave elastography (SWE) is a particular
elastography method that sends an acoustic radiation
force impulse (ARFI) to target tissues and gives quanti-
tative information about tissue stiffness. ARFI causes
stress on the target tissue, which responds with shear,
and produces shear waves that are perpendicular to the
AREFIL Shear wave speed is proportional to the stiffness
of the tissue, can be calculated by the same ultrasound
probe sending ARFI, and Young’s modulus—an index
of tissue elasticity—can be evaluated.®

This study aimed to investigate whether euploid
and aneuploid fetal tissues used as soft markers vary
in stiffness via SWE.

METHODS

Ethics statement

This study was presented to and approved by the
Ethical Committee of Van Yuzuncu Yil University
(Date: 06.12.2019—Approval No. 2019/17-11). The
study participants were briefed about the study and
informed consent was obtained.

Study participants

A total of 49 pregnant women between 19 and 23 weeks
of gestational age referred to Van Yuzuncu Yil Univer-
sity Perinatology Clinic between June 2020 and 2021
were included. All participants were singleton pregnan-
cies without maternal abdominal scar, and having body
mass index less than 30 kg/mz. Each participant had
amniocentesis and a fetal karyotype result during their
investigated pregnancy because of a suspicion of aneu-
ploidy. According to fetal karyotypes, 35 fetuses were
euploid and 14 fetuses were aneuploid.

Ultrasonographic evaluation and fetal screening
test interpretation

Each fetus had a fetal anomaly scan performed by the
same perinatologist. Serum aneuploidy screening test
results were interpreted as high risk if the result was
greater than 1/100, and as intermediate risk if the

result was between 1/100 and 1/1000. The non-
invasive prenatal test indicated a diagnostic test if it
mentioned aneuploidy risk when the fetal DNA frac-
tion was higher than 4%. History of a previous aneu-
ploid child and any genetic disorders among parents
were asked. Nasal bone hypoplasia was diagnosed
with gray mode ultrasound if the nasal bone length
was below 2.5 mm and hyperechogenic bowel was
diagnosed if it was greater than grade III. Nuchal fold
thickness was increased if measured higher than or
equal to 6 mm. Choroid plexus cysts were determined
with the presence of cystic structure in choroid plex-
uses of lateral ventricles having a diameter greater
than 2 mm and renal pelviectasis was diagnosed if
the renal pelvis was greater than 4mm in axial
imaging.

Writing and calibrating an m-file for
elastographic analysis

An m-file was written by us using MATLAB R2019b
Update 3 student-licensed program and prepared for
SWE image analysis (The MathWorks). This file was
intended to work on an elastographic image obtained
from elastography and calculate the mean shear wave
of each point in the selected area (region of interest).
The elastographic image included overlapped images
of gray mode and shear wave speed colored map of
the tissue. Once the image was opened, a cursor
appeared so that the operator could select the region
of interest (in Figure la, on the right, white frame
drawn on the placenta shows the region selected by
the operator). The m-file gained the color information
of every point in the area selected and calculated the
mean standard deviation of shear wave speed. The
m-file calculations were compared with and cali-
brated according to shear wave results obtained from
elastography. For this comparison, SWE images of
forearm, leg, breast, and thyroid tissue obtained from
a nonpregnant woman were used. Thus, m-file was
calculating the same shear wave speed as it was on
the ultrasound.” Calibration was done with the ultra-
sound device’s region of interest boxes, sized
5 x 10 mm? on the image, put on all different color
codes (dark blue, blue, green, yellow, orange, and
red) describing shear wave speeds beginning from 0.5
to 10 m/s. Further information can be found in the
previous study.'® The m-file was coded not to calcu-
late if any gray area (areas without shear wave speed
information) was selected so they were not included
in the shear wave speed calculation.

© 2022 Japan Society of Obstetrics and Gynecology.
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FIGURE 1 This figure shows how elastographic images were obtained and region of interest was chosen by using m-file.
On the left, gray mode image of the target tissue is displayed. The green box indicates where ARFI (acoustic radiation
impulse force) will be applied on the right, shear wave speed of the tissue is given in a color map according to the scale
in the middle. Shear wave speed scale range is 0.5-10.0 m/s. These images were transferred to computer and opened
with m-file. The white-bordered region shows the region of interest, where shear wave speed of all points belonging to
that region would be taken into consideration, and mean + standard deviation of shear wave speeds of each point
would be calculated. The tissues insonated were from a euploid fetus: (a) placenta, (b) myometrium, (¢) nuchal fold,

(d) liver, (e) kidney, and (f) bowel.

Elastographic examination

SWE was performed with a 9LR probe in thyroid
imaging mode (4-9 MHz, Siemens ACUSON 2000
Mochida Siemens Medical). The shear wave speed
scale was adjusted to 0.5-10 m/s. The room tempera-
ture was 21°C. Pregnant women were in a supine
position with their heads 30° elevated. Ultrasound gel
was applied abundantly to the abdominal skin. Seven
different maternal and fetal tissues were examined:
maternal uterine myometrium, placenta, fetal nuchal
fold, nasal bone, liver, bowel, and kidney paren-
chyma. These tissues were first imaged in B-mode.
Afterward, a 45 x 55 mm” fixed-sized box (with green
frame before and white dotted frame after ARFI sent)
was held on fetus including the target tissues at a depth
of 1-8 cm from the skin vertically (Figure 1). After SWE,
a color scale appeared according to shear wave speed of
the tissue in the box. Three images were obtained from
each target tissue. The order of tissue imaging was ran-
dom for each pregnant woman. A break was given

© 2022 Japan Society of Obstetrics and Gynecology.

every 5 min and an examination lasted 15 min. Images
were saved in BMP format (Figure 1). The highest
mechanic index was 1.2 on B-mode imaging and 1.6 on
elastographic imaging. The highest thermal index was
08 on B-mode imaging and 1.2 on elastographic
imaging.

Using m-file for image analysis

The images obtained in BMP format were transferred to
computer (elastography was done online, but analysis
was done offline). SWE images were opened and ana-
lyzed with the m-file written by us using MATLAB
R2019b Update 3 studentlicensed program (The
MathWorks). Target tissue area in the obtained images
was selected with the cursor as seen in Figures 1 and 2,
and mean shear wave speed and its standard deviation
were automatically calculated using the file. Three dif-
ferent images of the same tissue and the same fetus
were processed this way. Thus three mean shear wave
speeds and standard deviations from one target tissue
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FIGURE 2 This figure shows elastographic imaging of fetal nasal bone. On the left, gray mode image of the target tissue
is displayed. On the right, shear wave speed of the tissue is given in a color map according to the scale in the middle.
Shear wave speed scale range is 0.5-10.0 m/s. The white-bordered region shows the region of interest, where shear
wave speed of all poinis belonging to that region would be taken into consideration, and mean + standard deviation of
shear wave speeds of each point would be calculated using m-file. Euploid fetal nasal bone had higher shear wave
speeds (red color indicates higher shear wave speeds, whereas blue indicates lower). (a) Euploid fetus; (b) Aneuploid

fetus.

of the same fetus were obtained. A final calculation of
mean of these three results (mean shear wave speed
and its standard deviation) were obtained before statisti-
cal analysis.

Statistical analysis

Data were analyzed using IBM SPSS Statistics 23.0.
Distribution analysis was done by the Shapiro-Wilk
method. Parametric data were compared with the
Student’s t-test and nonparametric data with Mann—
Whitney U. p < 0.05 was considered to indicate statis-
tical significance.

TABLE 1 Characteristics of the study participants

RESULTS

Characteristics of participants are given in Table 1. Preg-
nant women with aneuploid fetuses had significantly
higher maternal age, gravidity, and parity. Down syn-
drome was the most frequent aneuploidy (71.4%), one
fetus was trisomy 13, and three fetuses were trisomy 18.
Follow-up of aneuploid pregnancies, ultrasound findings,
and screening test results are given in Table 2. Pregnant
women in the euploid group had amniocentesis since
18 had a high or intermediate risk of aneuploidies (1/50-
1/712) in serum screening tests, 15 had one or multiple

Euploid pregnancies (n — 35)

Aneuploid pregnancies (n = 14)

Characteristic Mean + SD? Mean =+ SD? 4
Maternal age (year) 2743 +6.34 36.00 £ 6.56 <0.001*
Maternal height (¢cm) 162.37 + 5.20 164.86 + 494 0.132
Maternal weight (kg) 69.14 £+ 7.43 7264 +£998 0.184
Median (IQR) Median (IQR) 4
Gravidity 2 (1-3) 4 (3-6) 0.001*
Parity 1(0-2) 3 (1-5) 0.003*
Number of prior cesarean section 0 (0-0) 0 (0-1) 0.149

Gestational age at measurement
(weeks + days)

21 42 (20 +2-22 + 5)

21+ 1(19 + 4-23 + 3) 0.999

Abbreviation: IQR, interquartile range.; *SD: standard deviation. and *statistically significant.

© 2022 Japan Society of Obstetrics and Gynecology.
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TABLE 2 Screening test results, ultrasound findings, chromosomal analysis results, and pregnancy follow-up results of

aneuploid pregnancies

Chromosomal analysis result

Screening test result and
ultrasound examination findings

Pregnancy follow-up

Down syndrome

Trisomy 18

Down syndrome
Down syndrome
Down syndrome
Down syndrome
Trisomy 18

Trisomy 18

Down syndrome
Down syndrome
Down syndrome
Down syndrome
Down syndrome

Trisomy 13

Holoprosencephaly, cystic hygroma, cardiac
ventricular septal defect, NF* = 9.4 mm, nasal
bone hypoplasia
Cardiac ventricular septal defect, pulmonary
artery stenosis, micrognathia, club foot
Second-trimester serum screening test DS" risk:
1/46
Non-immune hydrops fetalis
NF = § mm
Omphalocele, cardiac ventricular septal defect,
choroid plexus cyst, polyhydramnios
Nasal bone hypoplasia, clenched hands,
polyhydramnios, cardiac ventricular septal
defect, intrauterine growth retardation
Holoprosencephaly, hypertelorism
Hydrocephaly, cystic hygroma

Cystic hygroma, Second-trimester serum screening

test DS risk: 1/50
DS risk in NIPT®: 1/20
Non-immune hydrops fetalis
Hydrocephaly, cystic hygroma, first-trimester
serum screening DS risk: 1/158
NF = 8 mm, intrauterine growth retardation

Fetal demise in third trimester

Termination of pregnancy
Live infant
Fetal demise in third trimester
Live infant
Vaginal birth and neonatal death
Vaginal birth and neonatal death
Vaginal birth and neonatal death
Termination of pregnancy
Termination of pregnancy
Termination of pregnancy
Termination of pregnancy
Termination of pregnancy

Termination of pregnancy

*NF: nuchal fold; *DS: Down syndrome. and “NIPT: non-invasive prenatal test.

soft markers (nasal bone hypoplasia n = 1, choroid

plexus cyst n = 5, increased nuchal

diac echogenic focus n = 4, hyperechogenic bowel n = 5,
and renal pelviectasis 7 = 2) and 2 had a history of a

prior child with Down syndrome.

fold n = 1, intracar-
m-file are given in

Greyscale and elastographic images are shown in
Figures 1 and 2. Data from image analysis using the

Tables 3 and 4. The mean shear

wave speed of nasal bone was significantly lower in

aneuploid fetuses (Figure 2). The mean shear wave

TABLE 3 Comparison of nonparametric elastosonographic data between euploid and aneuploid pregnancies

Euploid pregnancies (n = 35)

Aneuploid pregnancies (n = 14)

Tissue Median {(IQR)* Median {IQR)* r
Myometrium
Mean shear wave speed (m/s) 2.32 (2.21-2.39) 2.22 (2.15-2.33) 0.138
SDP of mean shear wave speed (m/s) 0.23 (0.18-0.36) 0.19 (0.11-0.40) 0.499
Nuchal fold
Mean shear wave speed (m/s) 0.36 (0.23-0.43) 0.36 (0.19-0.51) 0.877
Nasal bone
Mean shear wave speed {m/s) 3.98 (3.48-5.53) 247 (1.37-3.75) <0.001*
Kidney
Mean shear wave speed {m/s) 1.31 {(0.88-1.60) 1.26 (0.64-1.66) 0.816
SD of mean shear wave speed (m/s) 0.36 {0.23-0.52) 0.31 (0.12-0.48) 0.129
Liver
Mean shear wave speed (m/s) 0.65 (0.57-0.83) 0.69 (0.61-0.88) 0.458
SD of mean shear wave speed {m/s) 0.19 (0.10-0.32) 0.22 (0.11-0.29) 0.773
Bowel
Mean shear wave speed (m/s) 0.67 {0.60-0.91) 0.98 (0.62-1.21) 0113
SD of mean shear wave speed (m/s) 0.25 (0.13-0.42) 0.39 (0.09-0.54) 0.341
*IQR: interquartile range.; "SD: standard deviation. and *statistically significant.

© 2022 Japan Society of Obstetrics and Gynecology. 5
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TABLE 4 Comparison of parametric elastosonographic data between euploid and aneuploid pregnancies

Euploid pregnancies {(n = 35)

Aneuploid pregnancies (n = 14)

Tissue Mean + SD* Mean =+ SD* p
Placenta

Mean shear wave speed (m/s) 1.46 4+ 053 1.21 4+ 044 0.137
SD of mean shear wave speed (m/s) 048 + 019 041+ 0.14 0.203
Nuchal fold

Mean shear wave speed (m/s) 1.51 4052 1.21 £ 0.56 0.085
Nasal bone

SD of mean shear wave speed (m/s) 1.43 4+ 049 0.72 £+ 0.55 <0.001%

*SD: standard deviation. and *statistically significant.

speeds of the remaining fetal and maternal tissues
were not significantly different.

DISCUSSION

In the literature, research is reported on the
fetomaternal elastographic evaluation of dogs, sheep,
and baboons.™™ A limited number of human studies
include healthy pregnancies, pregnancies with hyper-
tensive disorders, and fetal abnormalities, investigating
the elasticity of the placenta, fetal lungs, liver, brain,
and myocardimn.l‘l”m As far as we know, our study is
the first elastography research on both healthy preg-
narcies and pregnancies with chromosomal abnormali-
ties including placenta, maternal myometrium, and
tissues used in the genetic sonogram. Unfortunately,
this study took place during the COVID-19 pandemic
outbreak, where the referring number of patients was
considerably decreased. Despite this situation, 49 preg-
nancies with ammniocentesis results were included,
among whom 14 had the presence of common aneu-
ploidies, Down syndrome being the most frequent one,
followed by trisomy 18 and 13, respectively.?

Maternal age, gravidity, and parity of women with
an aneuploid fetus were higher than women carrying
euploid fetuses. This is related to the increased aneu-
ploidy risk with increasing maternal age.”> The num-
ber of gravidity and parity may increase with
maternal age; therefore, it may be the reason for
higher results in the aneuploidy group.

Placenta

There is much elastographic research on the placenta in
normal and comorbid pregnancies. According to a
review, studies using the same -elastosonography
device as in this study found the mean shear wave
speed of healthy placenta between 0.98 and 1.07 m/s.

However, these six studies investigated the placentas
of second and third trimesters® Only Wu et al.
showed placental mean shear wave speed in second-
trimester pregnancies and the result was 0.98 m/ s.16
Our study enrolled pregnancies in the second trimester,
and the mean shear wave speed of both euploid and
aneuploid placenta was higher than in these studies.
Although euploid fetal placental shear wave speed was
higher, there was no statistical significance. The differ-
ences between shear wave measurements might be
caused by different characteristics affecting placental
stiffness like gestational age, any comorbidities, or dif-
ferent ultrasound devices used in calculation.

Myometrium

Different studies have measured myometrial stiffness
in the pregnant and nonpregnant uterus with strain
or ARFI methods. The study of Yilmaz et al. on the
pregnant myometrium investigated strain ratio and
therefore a shear wave speed comparison could not
be made? The other studies were on the non-
pregnant uterine myometrium. One study used
ex vivo postoperative hysterectomy material, with
another model of the same brand device as in our
study and the myometrial mean shear wave speed
was 3.22 £0.90 m/s.”® An in vivo study with the
same elastography device investigated nonpregnant
myometrium with shear a wave speed range up to
5.5 m/s, and the mean shear wave speed was mea-
sured as 2.82 +0.77.2° In our study, euploid and
aneuploid pregnancy uterine myometrium mean
shear wave speeds were 2.32 (2.21-2.39) and 2.22
(2.15-2.33) m/s, respectively. However, there has not
been any research comparing myometrial stiffness in
pregnant and nonpregnant states. In this study, myo-
metrial stiffness was lower than in the previous stud-
ies. This alteration might be caused by increasing size
of uterus in pregnancy.

© 2022 Japan Society of Obstetrics and Gynecology.
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Liver

One study measured fetal liver shear wave speed.
Zheng et al. enrolled a study with 100 fetuses measur-
ing the shear wave speed of fetal liver at 18 weeks
and 35 weeks of gestational age. The fetal liver mean
shear wave speed was 0.98 + 0.19 m/s at 18th weeks
and 1.09 £0.24 at 35weeks of gestation.'* In this
study, the median shear wave speed was lower than
their results, although the gestational age of our study
population was between theirs. The difference might
be caused by ultrasonographic probe used, although
the ultrasound devices of both studies were the same.

When the mean shear wave speed of tissues in this
study was compared, fetal nasal bone was the stiffest,
and fetal nuchal fold was the softest tissue.
Myometrium was the second stiffest. Placental stiffness
was similar to fetal renal parenchyma, whereas fetal
bowel stiffness was similar to fetal liver. This was valid
for both euploid and aneuploid fetuses. Chromosomal
abnormality might not affect liver, kidney, bowel, or
nuchal fold stiffness but nasal bone. The only significant
difference was seen in fetal nasal bone shear wave
speed and its standard deviation. Hypoplastic nasal
bone was seen in 0.1%-1.2% of healthy fetuses, 61% of
fetuses with Down syndrome, and 3.3% with other
chromosomal abnormalities.>”?® The lower shear wave
speed of nasal bone in aneuploid fetuses might be
because of the higher frequency of nasal bone hypopla-
sia and a softer nasal bone in aneuploid fetuses. There-
fore, as hypoplastic nasal bone can also be seen in
healthy fetuses, elastography can help distinguishing
euploid and aneuploid fetuses with hypoplastic nasal
bone. Besides, detection of nasal bone hypoplasia can be
achieved not only by bone length but also stiffness.

Our study had some limitations. First, because some
tissues contained fluid components, such as the renal pel-
vis, and some target tissues were further away from the
transducer because of the instant fetal position, optimal
image quality could not be reached. Second, it would be
better if the number of aneuploid pregnancies was higher
than the control group of the study. Because of lower
referral of patients during the COVID-19 pandemic,
approximately one third of participants were aneuploid.
Finally, the results obtained from this study could not be
compared to many previous studies because of few prior
studies in the literature, and different methodologies such
as strain and different elastographic devices were used.
The accumulation of research in this area will help gain
knowledge on the stiffness of fetal tissues and clinical use
of this information.

© 2022 Japan Society of Obstetrics and Gynecology.
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Safety of using ultrasound in fetal imaging is very
important and the same is also true for SWE. Ultra-
sound may lead to heat production, pressure changes,
or mechanical effects on tissues examined. To control
and prevent these adverse effects of ultrasonography,
thermal index (TT) and mechanic index (MI) are used.
In this study, the mechanical index of the push pulse
generated by SWE was 1.6 at most and is less than
the FDA limit of 1.9 which is similar to Doppler imag-
ing. Furthermore, mechanic index shows the cavita-
tion effect and can be ignored in fetal imaging
because the fetal medium does not contain air-water
interface.?*°

The SWE technique, when applied carefully within
regulatory limits, has the same thermal effect as pulsed
Doppler.31 Therefore TI should be kept low, never
exceed 3.0 and insonation time should be at mini-
mum.*>* In this study, the highest TT was 1.2 during
SWE and examination lasted short. SWE may carry a
potential risk of thermal damage if the examination lasts
long. The acoustic push pulse duration is 200-300 s in
ARFI method, whereas it is 1 ps in color Doppler ultra-
sound. However, Doppler ultrasound is frequently used
in obstetric practice and accepted as safe.””** In addition,
Herman and Harris showed that any transient increase
in temperature caused by SWE might still be within the
safe limits determined by the Food and Drug Adminis-
tration (FDA) and Palmeri et al. declared that transducer
heating during ARFI imaging has been measured to be
less than 1°C for current clinical implementations and is
safe although thermal responses must be monitored.**®
In this study, additional precautions were taken. The
room temperature was kept at 21°C and breaks were
given after every 5 min of insonation, where all of the
examinations were completed in 15 min.

In the literature, there are various studies per-
formed with SWE on fetuses. Doody et al. showed
that temperature increase is similar to pulsed Doppler
examination on fetal vertebrate, and Sugitani et al.
showed neither histological change, nor damages like
tissue necrosis or blood clotting was observed on pla-
centa when SWE was appliecl,37’38 The animal studies
applying SWE on fetal lung of baboons in utero,
showed no clinical adverse effect of SWE on birth and
seventh months of follow-up.”® Another case study
performed SWE on human fetal brain and offers SWE
as a safe technique that is well below the thermal and
mechanical indexes of the Food and Drug Adminis-
tration and European regulations, mentioning conven-
tional Doppler imaging uses the same thermal and
mechanical energy as SWE.® Nallet et al. performed
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SWE on human fetuses in second and third trimesters
of pregnancy. The pediatricians examined a total of
70 children exposed to 2D-SWE in the 2 days follow-
ing birth and the infants exposed to 2D-SWE were
born alive and in good health® Another study is
going on by Mottet et al. which will compare fetal
lung stiffness in case of threatened preterm labor.*!
As it can be seen, these kinds of clinical trials are
emerging worldwide.

Although FDA has not yet approved SWE for
obstetric clinical applications, because of the paucity
of data in the literature, setting parameters of SWE
comply with mechanical and thermal indexes for soft
tissues and bone, which are necessary to allow an
obstetric examination defined by the FDA
Elastography needs a push force to evaluate the tissue
stiffness. The only way to perform elastography in
fetuses is SWE because no direct compression can be
applied on the fetus in utero. Therefore, we need to
give a chance to SWE until no adverse effects have
been proven if we aim to evaluate the fetus by
elastography and benefit the advantages of SWE
elastography, which is the ability to evaluate tissue
stiffness qualitatively and objectively with low opera-
tor dependence.

This study was the first to our knowledge to investi-
gate the elasticity of tissues used in a genetic sonogram,
placenta, and matemal myometrium, and compare
them between euploid and aneuploid pregnancies. Fetal
nasal bone mean shear wave speed and its standard
deviation were lower in aneuploid fetuses. There was
no difference in shear wave speeds between the fetal
liver, kidney, bowel, nuchal fold, placenta, and preg-
nancy myometrium between 19 and 23 weeks of gesta-
tion. If further studies show the difference in fetal nasal
bone shear wave speed between euploid and aneuploid
fetuses, elastography may be used cost-effectively in the
non-invasive screening of aneuploidy in the future.
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