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GIRIS

Down sendromu ciddi mental retardasyonla birlikte seyreden, en sik rastlanan

- kromozomal anomalilerinden biridir. Dogumdaki prevalans: her 700 dogumda birdir.
o Down sendromlu gocuk diger trizomilerde oldugu gibi, miada kadar gelebilip canli
dogabildigi vakit mental retardasyonu ve konjenital anomalileriyle sosyal ve
ekonomik olarak biyiik bir problemdir (1)

Trizomi 21 agisindan 1970 lerde ilk baglatilan tarama metodu ilerlemis
maternal yas idi(2,3). Smir yag 37 alindifinda ancak populasyonun % 5°1 riskh
gruba girmekte ve bdylece trizomi 21°1i fetiislerin ancak %30’u yakalanabilmekte idi.
1980°nin sonlanna dogru ileri maternal yasa ek olarak anne dolagimuna gegen bazi
feto-plasental hormonlarmn Slgiilmesini de igine alan bir tarama metodu ortaya
¢ikarilch. 16 gebelik haftasinda maternal serumdaki Alfa-Feto Protein {(AFP),
Estriol, Beta- Human Koryonik Gonadotropin (B-hCG) konsantrasyonlarmin median
degerinin trizomi 21 1i fetiis tagtyan gebelerde farkli oldugu saptaminca, bu
bormonlarin riskli grubu taramada kullamilabileceg diigiintilerek, Tripple Test
olarak kullanild:. Bu test tek bagma maternal yastan daha etkili olup ancak trizomi
21’1 fetiislerin - %60 11 saptayabilmekte 1di(4,5).

Daha sonra trizomi 21” lilerin saptanmasinda daha etkili yontemler geligtirilmeye
caligtimistir 1990 Ii yillanin ortalarinda tarama yontemi olarak 11-14 hafta arasinda

maternal yas ve fetal Nuchal Translusens (NT) 6l¢iimiiniin kombine olarak

kullamlabilecegi diigiiniilerek ¢aligmalar baglatiidi(4,5). Bu tarama metodu ashnda
100 yildir bilinen iki gozleme dayaniyordu. ilki 1866 yilinda Dr Langdon Down

tarafindan g6zlenen ve tarif edilen ¢ocuklarin enselerinin govdelerine gore daha ¢ok




- k ahn oldugunu goriisii(6), digeri ise Fraser ve Mitchel’in 1876 da bu durumun
ilerlemis maternal yas ile ilgili oldugu goriisiidiir(7).

Fetal NT ve maternal yas ile tarama yapildifn takdirde trizomi 21’11 fetiislerin
- o, 80 inin saptanabildigine yonelik bir ¢ok ¢aligma meveuttur(4,5). Ayrica 11-14

'-_j:_': hafta arasinda NT kalinlik arfis1 olan olgularda kromozomlar normal olsa da kardiak
*anomaliler ve genetik hastaliklarm sikligmun arttig1 saptanmigtir(5).

Biz bu ¢alismada her hastaya birinci timesterde NT kalinhigina ve maternal yasa

.~ gorerisk hesabi uyguladik. Riskli gruba giren hastalara invaziv test uygulanmasi ile
| ~ karyotip tayini yapilarak, NT &l¢iimiiniin trizomi taramasinda, 6zellikle Down
sendromu taramasmda ki etkinlifii saptanmaya ¢alistik.




GENEL BiLGILER

Kromozomal anomalili fetiislerin antenatal tanis1 amaci ile tarama ve risk

‘belirleme testleri yallar iginde gelistirilmistir.

Tarama testleri; Tiim gebelere uygulanarak tam koydurucu asil iglemin
yapilmast gereken hasta grubunu belirler. Fetiisde kromozom anomalisi varhgin
esas belirleyecek test, fetiise ait hiicre elde edilmesini ve bu hiicrelerde kromozom
analizi yapiimasim saglayacak amniosentez, koryon villus 6rneklemesi (CVS), fetal
. kan dmeklemesi gibi invaziv iglemlerdir. Tarama kavramu bir symir ortaya koyar ve

" o deperin iistindeki olgularda invaziv testlerin yapiimasim Snerir.

En sik goriilen kromozomal anomaliler trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13,
Tuzner sendromu, 47XXX, 47XXY, 47XYY ve triploidilerdir.

Neden Down sendromu ¢ok onemli?

Trizomi sendromlar iginde en iyi taninan ve canli dogumlar da en sik goriilen

kromozom anomalisi Down sendromudur(12).

e Down sendromlularda, motor ve mental gelisme gerilifi hastalifim esas
bulgusu olmakla beraber bityiik bir kismimn da atrioventrikiiler septal
defekt, nuchal 6dem, duedoneal atrezi, hiperekojen barsaklar,
brakiosefali, hafif bir ventrikillomegali, hafif hidronefroz,
ekstremitelerde kisalik, klinodaktili, 5. parmakta orta falanks
hipoplazisi sik olarak ortaya gikar.




o Ilk yaslarda belirgin olmayan zeka geriligi giderek belirgin duruma gelir,
Ormegin 3 yagm altinda IQ %50 nin tizerinde iken, 3-9 yaslarda 50 nin
altinda genellikle 25-50 arasindadiur (12).

e 21. kromozomda normalde olmas: gereken iki kromozom yerine, tig
kromozom yerlegmigtir. Hastalarm yaklasik %95 i basit trizomi 21 ,
%4 it translokasyon trizomi 21, %1 ise mozaik trizomi 21

tipindedir.
Kromozomal Anomalilerinin Belirtecleri
Her kadinin bebeginde kromozomal anomali olma riski vardrr. Kisilerin

: kromozomal anomalili ¢ocuk dogurma riskini hesaplayabilmek igin, o kisinin
background riskini ( ki bu da maternal yasa, gebelik haftasina ve daha énce

" kromozomal anomalili ¢ocuk dogurmus olup olmadigina bagh) bilmek gerekir.
Background risk ile gebelikte yapilan tarama testlerinin (tripple test, NT kalinlik
Olgiimii) sonuglarinda ortaya ¢ikan yeni faktorler garpilarak yeni risk hesaplani(8).

Yeni riski saptamak igin background risk ile test sonucu gikan faktérler ¢arpilr

Ortaya ¢ikan sonug aym zamanda bir sonraki testin background riskini meydana

getiriz. Buna sequential tarama denir(4).
1. Background Risk
s Maternal yas ve Gebelik haftas:
Kromozomal anomalilerin bir gogunda risk, maternal yasla ilgilidir Ayrica

_ kromozomal anomalili fetiislerin ¢ogu normal fetiislerden daha gok inutero
E oldiiklerinden riskin belirlenmesinde gebelik haftas: da énemlidir(8).




Ilérlenljs maternal yas, en sik invaziv prenatal test nedenlerindendir. Son
Jlarda ¢ocuk dogurma yaginin ilerlemesiyle, ilerlemis anne yagina bagh olarak

renatal test sayist da artrustir.

: 'B.ir kadinn yagma bagh olarak anoploidi olasihfinda ki artis oosit

ormasyonunda ki nondisjuctiondan delayrdir Ancak mayoz esnasinda ilerlemis

maternal yasa bagh nendisjuctiona artan egilimin patofizyolojisi tam olarak
asﬂamam:stu@ 9,10).

- ilerlemis anne yast igin smir, ABD’de 35 yas secilmistir. Ciinkii bu yastan

tibaren trizomi 21 li olma riski ile amniosenteze bagh sekonder
.:'_kompllkasyonlarm getirdigi risk, karsilagtirdldiginda yasa bagh risk daha
:yuksek cakmaktadir. Ancak Ingiltere’de 37-40 yas uygulamasim daha uygun bir
'5"yakla$1m olarak gérenler de mevcuttur(1). Sonugta ;

Maternal yas ilerledik¢e trizomi riski artmaktadir.

Tablo(1) Maternal yas ve gebelik haftasiyla iligkili Trizomi 21 olas1 riskler(8)

40 hafta

Tablo(1) de gorilldigi gibi 20 vasinda miad bir gebede olasilik yaklagik
1/1500 iken, 35 yaginda 1/350, 40 yaginda ise 1/90 dur Bu oranlardan anlagiimasi
gereken 20 yasinda da Down sendromlu ¢ocuk dogurulabilir ve 40 yaginda
dogurantarin ¢ogu da Down sendromu olmayan ¢ocuk dogurur. Maternal yas bir




ma testidir, ancak 35 yas siur ahndifinda Dewn sendromlu cocuklarm

& %30 nu belirleyebilmektedir(4).

"'Gebe]ik haftas) azaldikea, trizomt riski artar. Down sendromlu gebeliklerde
sp tan abortus riski orta trimesterde, termde oldugundan daha yiiksektir(3).

Bir kromozomal anomali igin intrauterin kayip ihtimali 40. gebelik haftasinda ki
prevalans ile verilen gebelik haftasinda ki prevalans farkindan hesaplanabilir Ornegin
trizomi 21 i¢in, 40 gebelik haftasinda prevalans 1.00, 16 gebelik haftasinda prevalans
29 ve 12. gebelik haftasinda 1.44 ise 16 ile 40. gebelik haftalan arasmdaki
i_nf:r‘autexin kay1p hiz1 %20 ve 12-40 gebelik haftalar1 arasmdaki kayip nz1i %30
dur(11). Tablo(2) de Snijders ve arkadaslannin yaptigi ¢alismada belirledikleri birinct

ve ikinci trimesterden itibaren spontan fetiis kayip oranlar belirtilmigtir.

Tablo 2 :Kromozomal defektlerde Spontan fetiis Kaybmmn Oranlarmm Belirlenmesi (8)

Kromozomal

| Defektler

 Trizomi 13

! Turner sendromu

Ilerlemis paternal yasla anuploidi riskini artinryor gibiyse de ¢ok destekleyen

bulgu saptanmamustir Ilerleyen paternal yas otozomal dominant mutasyonlarla

.
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beraberdir ilerleyen zamanla beraber spermatik germlineda olan degisiklikler

mutasyonlar sonucu anuploidi riskini artinyor olabilir(2)




Obstetrik Anamnez

- Daha onceki bebeginde veya fetiisiinde trizomi 21 saptanan kadinm bir sonraki
éhgmde tekrarlama riski yas ve gebelik haftasina baglh background riskinden
*.75 ‘daha fazladir. Omegin 36 yaginda ve 12 haftalik gebe olan kadinda risk
ah snceki dogumunda trizomi 21 anamnezi veriyorsa, risk  1/201 den (%0.05)

__8_0--;._ (%1.25) e gikar. Yine 21 yaginda bir kadinda ise 1/1005 den (%0.01) den
132 (%0.76) ye gikar

" Eger kadinin bir énceki bebeginde veya fetiisti trizomi 21 li ise bir sonraki

ebeliginde tekrarlama riski backround riskinden %0.75 daha fazladir(8).

2. Ultrason

Down sendromu taramasimda ultrason kullanum 2 yolla bize yardimei
‘olabilir(1,36) Birincisi down sendromu ile birlikte olan duedeneal atrezi, kardiak
"defekler, hiperekojenik barsak, koroid pleksus kisti, hidronefroz gibi anomalilerin
'belirlenmesidir. Digeri ise fetiisiin farkh boliimlerinin kantitatik dlgtimiidiir; birinci
" trimesterde NT kahnlik 6lgiimii, ikinci trimesterde cephalik index (bipariatel

3:.._ diameterin, occipitofrontal diametere oran1) femur uzunlugu, humerus uzunlugu,
artmig nuchal deri kalinhigi.. Bualann arasmda NT kahmbk 8l¢iimii taramada
kullanabilecek sensivite ve spesifiteye sahipdir(1).

11-14 Gebelik Haftasinda Ultrasonda Nuchal Translusens

NT, birinci trimesterde boyun balgesinde ki cilt alt demin
ultrasonografik gérimiimiidiir. NT nin kromoezom anomalili fetiislerde ozellikle

Down sendromlu olanlarda arttig: saptannusdir.

NT olgulami 2495 de transabdominal ultrason ile 6lgiilebilir. Kalan %5 de
transvaginal ultrason gerekir. Ancak olgiim i¢in mutlak efitim gereklidir. Ultrason
yapan kisi fetal spinanin sagittal goriintiisiinii elde edebilmeli ve CRL dogru bir




iinmalldlru Amag NT dlgiimiinde herkesin ayns kriteri kullanmast ile bir
S asyonun saglanmasidu(14). Olgiimde dikkat edilmesi gerekenler ;

CRL 6l¢iimii igin fetiisiin iyi bir sagittal goriintiisii elde edilmelidir
Fetiisiin goriintiisit ekrammn en az 3/4 nii  kaplamahdr.

Fetal cilt ile amnion zan karigtuilmamalidir, ¢imkii bu gebelik
haftasinda her ikisi de ince bir zar seklinde goriiliir. Boyle bir durumda
fetiisin spontan hareketi beklendiginde, fetiis amnion zarindan
uzaklasinca fetal cilt net olarak ortaya ¢ikar.

Cilt ile servikal spina iizerinde ki yumusak doku arasmdaki mesafenin
en genig yeri 6lgiilmelidir. Ultrason sirasinda fi¢ 6lgiim yapilmalt ve en
biiyiik 6l¢ii kullamimalidir

Testin uygulanmasinda énemli olan ultrasonu yapan kiginin tecriibeli
olmasidir, ancak operatdr degiskenligi de 6nemlidir. Pandya ve
arkadaglarmin yaptif galigmada, olgularm %95°inde aym kiginin yaptif
ikinci 6l¢iim arasmda 0 54 mm, iki farkh kiginin aym hastada ki
olctimleri arasinda 0.62 mm den daha az bir degisiklik oldugu
saptanmustir. Cahsmada olgiimlerde farkli goriintiiden ¢ok kaliperlerin
yerinde ki farklihgm 1ol oynadift saptanmisgtie(15). Ancak bunu izleyen
caligmalarda ayn: kiginin ikinci 6lgimii ve iki farkl kisinin aym hastada
ki olgiim farkhiliklan 0.5 den daha az oldugu yaymlanmistr(5).

NT kalinlik lgiim yeterliligine ulagmak igin, Braithwaite ve arkadaglan
transabdominal 89, transvaginal 100 $lgiim sonras: Iyl sonuglarm
alindigim saptamigtardir(16).

Whitlow ve Economides, NT él¢iimiinde optimal gestasyonel yasin
10hafta -13hafta 6giin olmas: gerektigini, bu haftalarda basari oram
% 98-%100 iken, 14 haftalik da %90 na dustigiinii saptanns, 14
haftadan sonra fetal pozisyon daha ¢ok vertikal oldufundan 6l¢iimiin zor
oldugunu ileri siirmiigtizr(17).

Pandya ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada gebelik haftasi ilerledikce

NT de artmaktadir. Bu yiizden NT 6l¢iimii yamisira risk hesaplanirken
gebelik haftas1 da onemlidir(18).




o Birfetiisiim CRL ve NT ol¢iimii bir faktor olarak, o kadimin
background riski ile garpilarak yeni risk hesaplanir. NT dl¢iimii
arttikea, carpilan faktor bityilk olacagindan, hesaplanan yeni riskte
bityiik olacaktir. Terst olarakda NT o6l¢timii diigitkse carpilan faktor
kiigiik oldugundan hesaplanan yeni riskte diigiik olacaktir(8)

| -Gebeligin iki ve iiciincii trimestrinde fetiisiin boynunun arkasinda sivi
irihnesi hali degisik terimlerle simflandinlarak, Azar ve arkadaslan tarafindan
: er sendromu ile birlikte sik gorilldiigiinden, nuchal kistik higroma olarak

andinimustir.  Kyproes Nicholaidese giore farkl: etyolojilere eghik ettiinden
t_fizbmi, kardiovaskuler ve pulmoner anomaliler, iskelet dispalazisi, konjenital
'-r-"eﬁfeksiyon, metabolik ve hematolojik hastatiklar gibi) nuchal 6dem olarak
diandirilmasi daha uygun olarak bulunmugtur(19).

. Birinci trimesterde terim olarak ense cilt kalmhig (Nuchal Translusens)
:3 i’aﬂianﬂmaktadlr, ¢iinkii tkinci trimesterde bu diizelmekte ve bir kisim vakalarda ise

eneralize hidrops eslik ettigi yada etmedigi nukal 6dem veya kistik higromaya
énmektedir(4).

| 1990” I yillanin baginda yiiksek riskli gebeliklerde ufak seriler halinde yapilan
¢ahgmalarda ilk trimesterde artmug NT ile kromozomal anomaliler arasinda iliski

~ oldugu ileri siiriilmiistiz. 20 ¢aligmada toplam 1698 gebedeki kromozom anomalileri
- ortalama prevalans: %29 olmakla beraber ¢aligmalarda saptanan en yiiksek prevalans
% 88 dir(20). Sonuglardaki bu degiskenlik muhtemelen ¢alismaya alman gebelerin
yaslan arasindaki farklihiklardan ve yine anormal NT kalmhig: diyebilmek i¢in alinan
degerlerin 2mm ile 10mm arasinda degismesinden dolayidir Tablo(3) deilk
timesterde fetal NT 6lgiimii ile ilgili seriler, gebelik haftalan ve NT él¢iimiinde alman
siurlar ve saptanan kromozom anomaliler belirtilmistir.

Daha sonra yiiksek riskli gebeliklerde tarama galismalan devam etmigtir,
Pandya ve arkadaglarinin yaptig: calismada, ¢ogunlugu ileri anne yast nedeniyle fetal
karyotipleme uygulanan hastalarda, miidahale 6ncesi NT kalinhig Slgmiisler, 1273




e‘f,éﬂé. yaptiklan cabismada trizomi 21 olan fetiislerin %80’inde NT §l¢iimiinii

__pérsentilin iizerinde bulmugiardir(21).

Anormal karyotip
Total | T21

41(60%) | 16 5

10-14 | 220 ] 29 | 12¢1%) | 5 1

10-13 | =30 | 88 | 33(38%) | 21 8 2 - 2

‘Nicolaides 1992 10-13 | 230 | 88 | 33038%) | 21 8 2 - 2
| pandya 1994 10-13 | =30 | 1015 | 19309%) | 101 | 51 13 4 | 15
Szabo & Gellen 1990 n-12 =30 ] 8 | s |7 ; . ; -

| wilson et al 1992 811 | =30 | 14 | 3Q1% ; ; - i 2
Ville et al 1992 9-14 >30 29 7(28%) 4 3 1 - -
Trauffer et al 1994 10-14 | =30 | 43 | 2149%) | 9 4 1 4 3
| Brambati et al 1995 815 | =30 | 70 | sasw | 2 N ?
| Comas ct al 1995 93 | =30 | 51 | 13a8%) | 4 4 ; ; 1
Szabo et al 1995 912 § 230 | 9 | 43(45%) | 28 10 - 2 3
Nadel et al 1993 1015 | =40 | 63 | 43(68%) | 15 15 1 10 2

| Savoldelli et al 1993 912 | =40 | 24 | 19¢79%) | 15 2 1 1 -
Shulte-Valentin 1992 10-14 | =40 | 24 | 1999%) | 15 2 1 1 -

| Van Zalen-Sprock 1992 | 10-14 | 240 8 7(88%) 7 . - - -
'Cuuen 1990 11-13 | =60 § 29 | 15(2%) | 6 2 ) 4 3
‘ 8(62%) - . - 7 i

495(29%)

Tablo(3) i1k trimesterde fetal N'T olgiimii ile ilgili seriler, gebelik haftalari, NT élgimiinde
alman simirlar (GH=gebelik haftalars, T= trizomi NT= nuchal translusens)

Yiiksek riskli gebelerde yapilan bu tarama ¢alismalan sirasinda saptanan bir
baska bulgu da, kromozomal anomalilerin prevalansinm hem NT kalmhigina hem de
maternal yasa bagimli oldugudur. Ornegin, 10-14 gebelik haftalarinda yapilan NT
leti artnug olan 1015 gebede, trizomi 21, 18 ve 13 igin anne yagina kiyasla NT 3mn
oldugunda 3 kat, NT 4mm oldugunda 18 kat, NT Smm oldufunda 28 kat ve NT
>6mm oldugunda 36 kat daha fazla sikhikta saptandifi gozlenmigtir. Bunlarn
yamsira Turner sendromu ve triploidi insidansi 8 kat fazla bulunmugtur(21).



'Bél.irtiien caligmalar genelde referans merkezler oldugundan genelde yiiksek
i gébelcri igermustit. Ancak hem diigitk hemde yiiksek riskli gebelikleri igeren
-ilimemis toplumlarda yapilan ¢alismalarda meveuttur

i’é’é;ilmemig Populasyonda Yapilan Taramalar

.immerman ve arkadaglarimn Isvicre’de yaptig calismada, 1131 gebeninl0-
'héftalar arasmda, NT kalmhklarna balalmig ve artmig NT (>3mm) , 24 fetiisde
'.1) saptanmugtir. Bu ¢alisma da 1131 vakada saptanan trizomi 21 i fetiis sayis1
Solup ve bunlann ikisinin (%67) NT si artoms olan grubdan oldugu
-;S'a'p:‘.canm1§t11'(22)

~ Frimley Park ve St, Peter’s ¢cahsmasim Pandya ve arkadaslar yapmiglar(23).
Yilda 6000 dogumun oldugu bu hastanelerde NT ¢aligmasi baglamadan énce bu
hastanelerde yalnizca 35 yas iistii gebelere amniosentez nerilmekteymis. 1993
yilinda trizomi 21 1i 11 fetiis dogmug ve bunlardan yalmzca 2 tanesi antenatal
E-_éf“diinemde saptanabilmis. Ardindan NT taramasma 10-14 hafta gebeliklerde
:baslanmw‘. Tarama yapilan gebeler iginde NT si 2.5 mm den kalin olanlara ve 35 yas
;:" iistii tiim gebelere ammiosentez Gnerilmis. Yapilan analizde olgularin %3.6 da NT nin
'_: arttif saptanmig olup uygulanan invaziv girisimlerin total yiizdesi 5.1 bulunmustur
" Busiire zarfinda dért down sendromunun hepsinde NT kalnhk artisindan dolay:

prenatal tam konmustur.

Harris Birtright cahsma merkeziyle dirt bélge hastanesinin ortaklaga
yuriittiikleri bir calismada, 10-14 gebelik haftalarinda 20 804 gebede NT élgiilmiistiir
Bu ¢ahigma sonuglarina gore ;

o Normal gebeliklerde NT, gebelik haftasi ilerledik¢e artmaktadir.

¢ Kromozomal anomalili fetiislerde, NT artmaktadir.

¢ Trizomi riskini belirlemek igin 6nce background risk hesaplanir,
Background risk fakt6riide NT nin normal CRL medyanina gore
hesaplanms fatkina baglidir ve buradan hesaplanmaktadir.

o Gebeliklerin ortalama %5’inde, tahmini trizomi 21 olma riski en az

1/100 olup, trizomi 21 li fetiislerin %80°ni ve diger kromozom

11




anomalilerinin %77’i bu grubdan ¢ikar. Ingiltere’de tarama yapilan
gebelerin tiimiiniin gebelik sirasindaki anne yagt biiyiik oldugundan risk
belirlemede ki smur deger (cut-of point ) 1/300 kullamlmaktadir ve bu
simr deger kullanildiginda bu testin sensivitesi %80’ ¢ikmaktadir(24).

“Fetal Medicine Foundation’’ Tarafindan organize edilen ve halen siiren
‘¢ok merkezli aragtirma projesi ; Bugiin 41 ilkede, Ingiltere’de 28 metkezde ve
Tiirkiye’de NT 6lgiimii kullamlarak tarama yapilmaktadir. Tiim gebelerde fetal CRL
.;‘}e' NT olgiilmekte, risk faktérii, anne yasi, gebelik haftasina gbre olmasi gereken
T Slgtimiinden hesaplanan oranla ¢arpilarak hesaplanmaktadir. Smmr deger 1/360
‘olarak kullamlmaktadir. Caligmaya alinan 100311 gebenin 96 127 sinin  takipleri
':tamamla.lmustu: Kromozomlar: normal fetiislerin %9’unda NT 6l¢iimi CRL
dlgiimlerine gore 95. persentilin fizerinde iken trizomi 21 saptananlarm %82’sinde
..diger kromozemal anemalilerin %77 sinde NT dl¢iimii 95. persentilin iizerinde
‘bulunmustur(25).

NT’si artims olan fetiislerin letalitesi

Kromozomal anomaliler agisindan ikinci trimester yerine ilk trimesterde tarama
yapmanin avantajlar: vardua. Boylece tam1 daha erken konabilecek ve gebeligin
sonlanmasim isteyen aileler igin iglem daha az travmatik olacaktir. Ancak en nemli
bir dezavantaj ise ileri gebelik haftalarmda spontan diisiikle zaten kaybedilecek
olan fetiislerin saptanmasidhr, Kromozomal anomalili fetiislerin %30 kadan 12-
40. gebehik haftalan arasinda 6lmektedir Kromozom anomalili fetiislerin intrauterin
letaliteleri antenatal dénemde 6nerilen tiim tarama metodlari i¢in 6nemli bir
problemdir. Aym sey ikinci trimesterde ki tripple test i¢in de gegerlidir ve 16-40 hafta
arasindaki intrauterin letalite %20 dir(11).




3. Nuchal Translusens ve 10-14 Gebelik Haftas1 Biokimyas:

itk trimesterde bakilan maternal serum biokimyasi, son yillarda uygulanmaktadir.
Nb:rmalde gebelik ilerledikge maternal kan free ~-BhCG seviyesi azalir Bunun aksine
eger B-hCG yiiksekse, trizomi riski artmaktadir. Belitli bir gebelik haftast igin
351¢ﬁ1en hCG seviyesi bir faktorii gosterir ve background riskie garpilarak yeni risk

Maternal kan PAP-A seviyesi gebelik haftasi ilerledik¢e artar. Belirli bir
gébelik haftasi i¢in verilen PAP-A seviyesi bir faktordiir ve bu background risk ile
_' "¢'arpllalak yeni risk hesaplanir(4).

Yani Maternal serum hCG seviyesi arthkea trizomi 21 riski artar.
Maternal serum PAP-A seviyesi diistiikce trizomi 21 riski artar(8).

_ Irizomi 21 olan 80 gebe ve 500 kontroliin bulundugu bir ¢alismada, eger
* maternal yas maternal PAP-A ve serum B-hCG kombine kullamlirsa trizomi 21 i
‘. fetiisii saptama hizi %60 olarak bulunmugtur. Maternal yas, PAP-A, £-BhCG ve

“ NTile kombine edildifinde trizomi 21 i saptama orammn %90 nm fizerine

ciktifina dair yaymlarda mevcuttur(26,27).

4. 16-18 Gebelik Haftalarinda Serum Biokimyasi (Tripple Test)

Tripple test ikinci trimesterde, Down sendromlu fetiislerin, trizomi 18 ve noral
tiip defektlerinin (NTD) antenatal tamis1 amaciyla kullanilan bir testtir.
e Maternal kanda ¢galiplan alfa-fetoprotein, B-hCG ve free-Estriol’e

bakilarak, yapilan non invaziv bir testtir.

* Alfa-fetoproteinin (AFP) artrms degerlerinin agik néral tisp defektlilerle
iligkisi 1970 lerden beri bilinip kullamhrken 1984 de yapilan retrospekitif
bir aragtirmada tesadiifen down sendromlularda %25 daha diisiik
oldugu saptanmstur. AFP ile baslamis olan fetal unoploidiler igin yapilan

test, zaman iginde basamaklar halinde diger markerlarin eklenmesi ile
daha etkili hale getirilmigtir (1)
o Tnpple test bir tarama ve risk belirleme testidir(28).
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Bu testte ortaya konan riskte maternal yasin getirdigi riskte dahil
edilmektedir. Dolayisiyla aslinda dértlii testtir. Maternal yasin
yiikselmesiyle testin pozitif olma oram da yiikselir.

Tarama kavrami bir simr deger ortaya koyar ve o degerin iistiinde ki
olgularda invaziv testlerin yapilmasini 6nerir. Bu sinr degere (cutt-of)
gore de Down sendromlu fetiisleri belirlemede ki etkinligi degisir. Sir
degeri ne kadar yiiksek tutarsak, testin sensivitesi o derece artar {Down
sendromlu fetiisleri belirleyebilme glicii ), ancak yanhig pozitiflik oram (
bir Down sendromlu belirlemek igin yapilmas1 gereken invaziv girigim
sayis1) da o derece yiikselir(28).

Faikli merkezlerde sinir deger olarak 1/190 ve 1/300 arasinda degisen
cutt-of lar alinmagtrr(1)

Retrospektif maternal 6rneklerin alindig: AFP, estriol, hCG ve
maternal yas birlikte degerlendirildiginde Down sendromlularm
%60 m, %5-6 false (+) oram ile saptayabilmigtir, Sensivitenin tripple
testle >3Syas olan hastalar da, 35yas> olan hastalara gére daha
yiiksek oldugu saptanmmstir. False (*) oram >35yas olanlarda daha
yiiksektir ve bu da siklikla amniosentez yapilmasina yol agar, (2)

Tarama yapildiginda risk artmug olarak saptanan olgular da testin
tekrarlanmasina gerek yoktur. Tekrarlanan drneklerde sensivitenin
azaldig saptanmigdir(2).

Down sendromu yada artmug trizomi 18 riskli olgnlarda ultrason ile fetal
say1, viabilite, gestasyonel yasa bakilir, Andploidi bulgusu olabilecek
fetal anatomi  taramast yapilir.

Riski artmig olgularda, hastanin izni almarak fetal invaziv girisim
yapilarak kesin tamya gidilir

AFP

Molekiiler agarhgs ve yapisi albumin benzeridir. ik olarak feta] yolk sak da

sonra fetal karacigerde sonra da gastrointestinal sistemden tretilir(2).




AFP, Multipl of the median = MOM olarak ifade edilir. Gebenin AFP
égerim'n o gebelik haftasindaki saptanan ortalama AFP degerine oranlanmasyla

Maternal scrum artms AFP degerleri, acik noral tiip defekti i¢in %80,
.-anancephall i¢in %90 sensitiviye sahiptir  Amerika’da tarama programlarinda AFP

pin > 2.5 MOM olan degerleri, ingiltere’de ise NTD yiksek insidansli oldugundan
>2MOM olan degerleri kullansimgtir 2.

: NTD den etkilenmis ve etkilenmemis fetiislerin arasindaki maternal serum AFP
degerlerinde ki en bityiik farkin 16-18 haftalar arasinda oldugu saptandifindan

- tarama testinin 16-18haftalarda yapilmasunn en sensitif oldugu saptanmmstir.

. Bununia birlikte taramanin daha genis haftalar: igermesiyle taramaya daha genis
populasyon alinabileceginden 15-22 haftalar Onerilmigtir,

24 galigmada 823 gebede AFP degerlerinin  down sendromlular da 0 62 -IMOM
arasinda degistigi ve ortalamast 0.74 MOM olarak saptanmgtir(3).

AFP, fetal zarlarda normal kromozomluda ve down sendromluda ayni
degerlerde ikenn maternal serumda daha diisiik olmasmn sebebinin Down

sendromlularda plesental transportun anormalliginden kaynaklandif: tahmin
edilmektedir.

Azalmg maternal serum AFP diizeyleri, andploidilerle birlikte 6zellikle Down
sendromu ve trizomi 18 ile birliktedir(29,30). Dugiik AFP degerleri ve maternal yas
ile birlikte degerlendirildiginde down sendromlu olgulatm %40-45°1 saptanirken false
(+) oram da %6 8 olarak bulunmustur(1,2).

Dimaio ve atkadagslari 1987 de prospektif down sendromu taramasinda sadece
AFP jle 35 yasmdan kiiciik hastalarda yaptiklar taramada down sendromlularn
%25-30 unu saptamiglardir. AFP degerleri down sendromluda hem maternal serum
hem amnion sivisinda daha diigiikken, benzer bulgular fetal serumda saptanmamustir

2).




B-hCG =Human Koryenik Gonadotropin

. Down sendromlularda, normal kromozomlulara gore iki kat artoustir,
cometrik ortalama degerin ctkilenmis gebelerde 1 3MOM - 2.91MOM arasinda

e

aégjsugl ve ortalamanm 2.05MOM oldugu 18 galisma sonucu saptanmigtir(3),

Sinsityotrofoblaslardan salgilanir. Maternal kanda implantasyondan sonra en
kisa siirede goriiliir ve gebeligin 9-10 haftasina degin yiikselip, 18. haftaya degin

azaluken sonrasinda plato gizer

hCG alfa ve B subunitleri igerir. Alfa subuniti aminoasit igeridi ile diger
_hormanlarla benzer iken B subuniti hCG ye 6zeldir. Free B-hCG total- hCG nin %0.5
dir. Free B-hCG degerlerinin, Down sendromu tarama testi olarak total-hCG den
daha iyi oldugu saptanmugtir(3).

B-hCG degerleri de artan kilo ile interstiel siv1 artigt ve intravaskuler volumun

artigindan dolayr azalmig olarak saptanir. Kilo ile diizeltmenin yapilmas: gereklidir.
Estriol

Down sendromlularda AFP gibi serbest estriol de daha diisiik saptanmgtir.
Onbir ¢alismada ve 363 etkilenmig vakada maternal serum free estriol geometrik
ortak degerlerinin 0.5MOM — 0.99MOM arasinda degistigi saptanmig ve
ortalamas1 0.73MOM olarak kabul edilmistir(3).

Estriol steroid hormondur ve sinsityotrofoblastlarda fetal kiirsérlerden iiretilir.
Fetal adrenal gland dehidroepiandrosteron siiifat (DHEAS) diretir  Fetal karacigerde
16-alfa hidroksi dehidroepiandrosteron siilfata (16-&-DHEAS) cevrilir. Plesenta
sulfatazi ile sulfat aynlarak unkonjuge estriol olusur(3).

Down sendromlularda maternal serum estriol %27 daha diigiik saptanmstir.
Estrioliin eklenmesi sensitiviteyi artirmamys sadece yanhs pozitiflik oranim

azaltrmgtir(1)
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“Altta yatan mekanizma tam bilinmemektedir Ancak normal kromozomiularda
FP ve Estriol degerleri 15-20 haftalar arasinda her hafta %10 artarken hCG
degérleﬁ her hafta %25 azalir. Tablo(4) de haftalara gére AFP, B-hCG, Estriol

degerlerinin degisimi gosterilmigtir(1).

Tab}o(4)15-20 haftalar arasmmda AFP ve Estriql %10 artarken, B-hCG’nin %25 azaldigim gdsteren
grafik
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Gestasyonel hafta

Tablo(5) de Down sendromlu ve normal kromozomlu gebeliklerde ki AFP, B-
hCG ve estrioliin dagilimm gosterilmigtir. Dikkat edilmesi gereken AFP, f-Fstrioliin



azalan MOM degerleri Down sendromlularda egriyi sola, B-hCG min artan MOM

egé'rleri saga kaydirrken iki efrinin i¢ ige gegmis olmasidir. Aym MOM degerlerinde

own sendromlu da olabilir, normal kromozomlu fetiisde olabilir (2)

Down's syndrome

-

i - ~ = T . 91
6.2 03 a5 AR - 15 2 anih
Materng serum ashafetoprolan {MoM)
COWR S SyNGIDmE Unaffected
/ st . KA T e =y
U 2.5 9.5 i 1% 2 340

Maternal serum Unconjugated aestriol MoM:

Unattected Down's syndrome

it SR i Bt e T A
g% ol | ay 1 ? 38 % 10
Materral serum human chofidnic ganadotrophin (MoM)

Tablo(5) Down sendromlu ve normal kromozomlu fetiislerde AFP, B-hCG, f-Estriol
MOM’laragére dagilim

Anlasilmigtir ki, Down sendromliu gebelerde bu 3 marker, kromozomu
normal olan gebenin 3 hafta daha Snceki kan diizeyleri ite uyumludur. Yani

Down sendromlunun kan degerleri normali, 3 hafta daha gec olarak takip eder.
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D.olayISIyle bu kan degerlerinin down sendromiularda plesental fonksiyonel
mmatiiriteyi yansitiginmi tahmin edilmektedir (1)

Matemmnal serum AFP, Estriol, B-hCG degerlerini etkileyen parametreler ;

Irk : Beyaz wkta siyahlardan %10 daha diisiiktiir

Insuline Bagimh Diabet: Diabeti olmayan gebelere gore insuline
bagimh diabeti olan gebelerde daha diigiik olarak saptanitlar. Sirastyla

0 7MOM, 0.9MOM ve 0 SMOM gibi,

Agirhk: Obez annelerde (>80kg) volum artigina bagh AFP degerleri
daha diisiikken, zayif annelerde (<52kg) daha yiiksektir. Ancak 3 serum
markernda artan kilo ile azaldigy saptanmig.  Taramada maternal kalonun
cklenmesi sensiviteyi %0.5-1 artirmigtir(3).

Fetiis Sayisti: Fetal saymin artmas; degerlerini artir, Ornegin AFP
ikizlerde ortalama tek gebeliklerin iki katidur, Omegin ikiz gebeliklerde
swrastyla bu 3 marker 2 2MOM, 1.7MOM, 19MOM olarak saptantmgtir.

Gestasyonel yas iyi belirlenmelidir. Gestasyonel yasin oldugundan

daha kiiciik belirlenmesi, AFP ve f-estrioliin daha kiiciik alnmas: ve

B-hCG nin daha yiiksek  ahinmasina neden olacagimdan anhs pozitif

oranmi arttiracaktir. Gestasyonal yagin dogrulanmas fetal bipariatel
diameter (BPD) ile yapilir. Sonug riskli grub iginde saptandifinda
ultrason ile son mensruel period ile BPD uyumlu olup olmadigina
bakilmalidir. Ornegiin 37 yasmda 3 markerida IMOM olan annnenin
16 haftahk olarak kabul edilirse riski 1/1000 iken 18 haftahk yada
daha ileri hafta abhmirsa riskli gruba girecektir. 18 haftahkken 17250,
19 haftahkken 1/125 olmas: gibi. Yani risk her hafta icin 2 kat
artacaktir,

Sigara i¢cimi: Gebelikde sigara i¢imi artan AFP ve azalmis B-hCG, ve
estriol degerlerine yol agar. Ancak en bityiik etkinin B-hCG iizerine
oldugu saptanmigtir(3).

Wald ve arkadaglarinin calismasinda, maternal yas ve AFP ne gore sensivite %
25 iken, maternal yas, f-estriol, B-hCG, AFP nin katihnm ile sensivitenin
%60 lara degin ciktigam ileri siirmiislerdir(31).

19




Farkli merkezlerde farkli simir degerler (cutt of) alinmistir Tablo(6)

Risk cut -off False (+) Sensivite
1/190 45 %60
1/270 8 %68

Tablo(6) Farkli cutt-of larda sensivite ve False(+) oranlar

Cutt-of latmn farkhilifs sensivitenin ve false (+)’in farkh olmasiyla sonuglam.

- Oregin cutt-of 1/190 ahmirsa, 20 kadindan biri riskli olacak ve amniosentez

uygulanacak, 50 amniosenteze kargilik 1 down sendromlu saptanacaktir. Sensivite
%60 olacaktir. Cutt-of 1/270 ahnursa ise sensivite %68’e yitkselirken false (+) %8 ‘e

“gikacaktir Ancak tecritbelerin gosterdigi Down riskinin 6zellikle cutt-of un 1/100

den daha riskli oldugu durumlarda f(+)oraninin daha diigiikkken sensivitenin daha
yiiksek oldugudur(1)

| Uygulanabilecek tripple test yonetimi tablo (7) de gosterilmigtir(1).

15-20haftalar arasinda alinan kan 6rnegi Cutt-of un iizerinde ise; Ultrasonla I
gestasyonal haftaya bakilir Gestasyonal haftanin yanhs alindi@1 saptanirsa (kaydedilen 1‘:'
tarihten 9 giin veya daha fazla farkl1) 15 haftaliktan daha dnce uygulanmigsa test 15-
18 hafta arasinda tekrarlanir 15 haftadan sonra ancak 9 giinden daha erken bir hafta
gosterilmigse yeni bakilan BPD ye gore yeni risk hesaplanut. Ultrasonda ki lgiide
haftay1 dogruluyorsa (son adet tarihine gore uygun sekilde, USG de uyumly, 8 giin
i¢inde yapilmigsa) direkt invaziv test uygulamr(1).
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Tripple test Yonetimi

15-20 hafta serum &rnegi

- // \
- / \\A
Down sendromu riski Down sendromu riski
<1/190 >1/190
Baska teste gerek yok Ultrasonografi
/ SAT ile uyumlu
SAT ile uyumsuz
/ \ Fetal karyotip
<lihafta >15 liafta
15-18 haftahk iken tekrar BPD ye gire diizeltilmis SAT den
Yeni Risk Hesabn
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5. Inhibin A

Down sendromunda Tripple testin sensivitesini artirabilmek igin tripple testin
digi ii¢ serum biokimyasal markira inhibin-A eklenerek yapilmis caligsmalar
meveuttur. Down sendromunda inhibin-

A nmn artmis oldugn, ortalama 1. 79MOM
oldugu saptanmig(32,33). Inhibin-A nin eklenmesi tripple testin sensivitesini %70

ere ¢ikarirken, yanhs (+) orammi da %2.9 lara diisitrdiigii saptanmagtir.

Maternal kilonun ve dogru gestasyonel yagin da hesaba katildi:, dértlii serum
markarlant (AFP, B-hCG, f-Estriol, Inhibin-A) ve maternal yasin kombine kullamilarak,
_f_f"d(')wn sendromu taramasi yapan bazi merkezler %78 € varan saptama oranlan
bildirmislerdir(34)

6. Ureye direncli Nétrofil Alkalen Fosfataz
Down sendromlu gebeliklerde maternal serumda etkilenmeyenlere gore arttig
saptanmigtir. Tarama icin en uygun haftalar 17-22. haftalardur
=+ Down sendromu taramas igin tek bagmna gok etkili ancak tutin kullamim igin

:'jfetezsizdir.‘ Sadece diger tripple test iceriklerine ek olarak kullanilabilir(3),

Kromozomal Anomalilerde invazif Tam Yéntemlerinden Amniosentez
Amnion stvist hiicrelerinin kiiltiirii ve karyotiplemesi ilk defa Steele ve Breg
tarafindan 1966 yilinda gosterilmis ve Valenti tarafindan 1968 yilinda ilk kez bu

- yontemle trizomi 21 in tanis yapilmustir. Onceleri transvaginal olarak yapilan
amniosentez daha sonra transabdominal yoldan yapilmaya baglanmistir 1960 larda

kérlemesine yapilan amniosentez ultrasonun kullamimy ile ultrason goriintiilemesi
altinda yaprlamaya baslanmistir,

Fetal Kayp :Oliger ve Ager 1986 yilinda 1975-1985 yillan arasinda
yaymlanan ¢alismalarin kritigini yapmislar; her birinde 1000 olgunun sunuldugy 28

¢alismada amniosentez sonrasi, spontan diisiik, intrauterin 6liim, ve neonatal §liim

dahil tetal fetal kayip hizi %0.2-2.1 dir(3,2).

Spentan fetal kayp ile ignenin plesentadan gegisi, yiiksek maternal serum AFP
ve renkli amnion sivist arasinda belirgin iligkisi oldugu saptanmigtir(4).
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 Erken Amniosentez: Rutin amniosenteze gore daha erken, 13 haftadan énce
mosentezm uygulanmasidir. Gebelik uterusunun tiimii heniiz amnion kesesi ile
doldurulmadig1 bu haftalarda yapilan islemin komplikasyonlari, orta trimester
amniosentezin komplikasyonlars ile karsilagtirilmamalidir. Fetal kayip hizina etki
ébilecck bir dnemli nokta, bu erken evrede miidahale olmasa da olusabilecek
geﬁéiik kayiplannin zaten yiiksek olmasidir Ultrasonografisi normal olan fetiislerin
cayp orani bu haftalarda %2.1 dir. Erken amniosentezle fetal kayip oram spontan fetal
hortus ve perinatal dliimlerinde dahil edildig: bir caligmada %6.2 olarak
:elulemmsm Procediire bagh fetal kayip oranlar %3-6 arasinda defismektedir.

Ik trimesterde elde edilecek prenatal tant olanag, ailede uzun siizeli anksieteyi
rtadan kaldirmakta ve anomali teshis edilirse de daha kolay ve emniyetli olarak
terminasyona izin vermektedir. Frken amniosentezin prenatal tam da Koryon Villus
. Biopsisine alternatif olusturacagina dair bildirilen sonuglar umutly olsada by
aftalarda amnion sivisinin azalmasimn etkileri heniiz insanlarda tam agik degildir.
Hayvan ¢ahgmalarinda fetal akciger geligimi ve fonksiyonlarmm bozulabilecegi

gosterilmistir. Onuncu haftada amnion azalmas: %33, 14. haftada %11 oraninda

:oldugu belitrlenmigtir. Dolayistyla amnion sivisinda ki fetal hiicrelerin aynigtmhip

amnion sivismin tekrar verilmesi (ammioinfiltrasyon) yontem ve teknikleri
gelistirilmeye ¢alisiimaktadir(35).

Erken amniosentez uygulanan grublarda talipes gorilme oram %1.6, koryon

villus biopsisi (CVS) grubunda ise %0.5 olarak saptanmig, ancak arada anlamli fark
saptanmamigtir(3)

CVS de testin tekrarlanmast igin en sik endikasyon mozaizm iken, erken
ammniosentezde fetal hiicrelerin laboratuvarda iiretilememesi testin
tekrarlanmasina neden olmaktadir, Laboratuvarda iirememe ile gebelik haftas

arasinda iligki saptanmistr  Onuncu gebelik haftasinda bu oran %5.3 iken,11-13
haftalarda %1.6 olarak bulunmugtur(3).
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Koryon Villus Biopsisi:

Gebeliin erken evielerinde taniya ulagma arzusu, giivenli, sonuglari dogru ve
hizh ulagilabilir tekniklerin gelistirilmesine neden olmugtur 1960 larda histeroskopi
esliginde yapilan CVS calismalat basansizhik ile sonlaninca, 1970 lerde CVS
korlemesine transvaginal olarak uygulanmig daha sonra ultrasonun devreye girmesi ile

 ultrason goriintiilemesi altinda 6nce transservikal daha sona transabdominal yoldan
- yapilmaya baslanmigtir(35).

Fetal Kayip; 9-12 haftalik gebelikte spontan abortus oram %2 olarak
saptanmigtir. Kanada da gok merkezli yapilan bir ¢alisma da, CVS 9-12 haftalar da,

ammniosentez 15-17 haftalarda uygulanmistir Kayip oram1 CVS grubunda %7,6 iken

- amniosentez grubunda %7 1 olarak bulunmustur. Yani feta) kayip oranlar arasinda
- fark saptanmamigtir(2,36).

Onuncu gebelik haftasindan énce yapilan CVS uygulamalarinda 289 gebenin
5’inde agr transvers ekstremite anomalisi, mikrognati, ve mikroglassi saptanmastir,
Bu anomalilerin CVS in uygulandigi gebelik haftas: ile yakin iligkisi oldugu
goriilmiistiir. Tiim eksteremiteleri ampute olanlarda CVS in yapildig: ortalama hafta 8 |
iken ug¢ parmaklarin ampute oldugu olgularda biopsi haftast 10.hafta olarak !;_;
saptanmigtir. Anomalinin sekli ekstremitelerin geligme paternine uymaktadiy Buna ..
sebep olan mekanizma hipoperfiizyon, emboli yada vazoaktif maddelerin salgilanmasi

olabilir ve bunlarin hepsi travma sonucu da olusabilir. Bu nedenierle CVS’in 11 _-
gebelik haftasindan sonra uygulanmas: Onerilmektedir(4,37).
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MATERYAL ve METOD

Hasta Karakteristikleri

Caligmaya alman hastalar rutin gebelik takibi sebebi ile Kasim-1999 ile
aziran-2000 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tp Fakiiltesi Kadin Hastaliklan
e Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigine bagvuran hastalar arasindan segildi.
akalann tiimii rutin antenatal takip i¢in bagvuran gebeler idi

11-14 hafta arasinda ki 141 gebeye ultrason ile sagittal pozisyonda CRL

olgtimii ve Nuchal taranslusens lgiimii yapildi. Down sendromu icin risk oram

hesaplandi. Nuchal translusens ve background riske gore down sendromu olma riski
hesapland:. Riskli ( Risk oram 1/300 den bityiik olan) hastalara karyotip tayini i¢in
invaziv test olarak amniosentez yada CVS uyguland;

Karyotipi trizomik gelen hastanin gebeliginin prognozu aile ile goriisiiliip kabul
ederlerse terminasyonu seklinde planland, o
Nuchal translusense gére down sendromu riski artmis ancak invaziv test sonrasi e

kromozomlar normal gelen hastalar, ayrmtili I diizey ultrason ve ekokardiografiden
gecurildi

Nuchal translusens 6lgiimii esnasinda son adet tarihine gére 11-14 haftalik gebe
olsada CRL si 11-14 hafta arasinda olmayan hastalar, nuchal translusensi ideal
planda élgillemeyen hastalar ¢alismaya alinmadi
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Tim hastalarla dogum sonras: goriisiildii. Infantlarn yenidogan boliimiinde
ayrmtili muayeneden gegirilip nuchal translusensin riskli gordiigii ve gormedigi tiim
bebeklerin saglikli olup olmadiklar degerlendirildi.

Obstetrik Anamnez

Hastalarin yaglan, son mensruasyon tarihleri, kagmnci gebelikleri oldugu, daha
onceki gebeliklerinde kromozom anomalili ¢ocuklarimn olup olmadig, bu gebelikleri
suasinda vaginal kanama olup olmadigi, gebelik sirasinda sigara kullanim olup
olmadig1 kaydedildi. Gebelik haftasi son mensrual tarihe gére hesaplandi ve CRL
olgiimii ile dogrulands. Diizensiz mensi olanlar veya son mensruasyonunun tarihin
bilmeyen hastalar i¢in sadece CRL olgiimii kullamldr. Hastalarm vasi, gebelik

haftasi, daha onceki kromozomal anomalili ¢ocuk sahibi olup oimamasimna gote
background risk belitlendi.

Nuchal Translusens olctimii

Tiira 6lgiimlerde ultrasonda transabdominal yol kullanildi. Ultrason makinasi
Toshiba marka, 5MHz transuderli, Japon iiretimi, en yvakin lmm lik arahig1 Slgmeye
kalibre edilmistir
Transabdominal uitrason ile sagittal pozisyonda CRL él¢iimii
yapudi(Fotograf1). CRL Olgtmii 42-72mm (11 hafta- 13hafta 6 giin) arasinda ki O
hastalar alismaya alind:. :
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L Han 1

Fotograf 1: Sagittal planda ideal CRL Sl¢iimii

Ardindan yine sagittal pozisyonda, deri ile servikal vertabranin iizerinde uzanan
yumusak doku arasinda ki yart seffaf alan = nuchal translusens Slgiildi(Fotograf 2).

Olgme esnasinda su faktérlere 6zellikle dikkat edildi
1. Fetiisiin goriintiisii ekranm en az %’ii olacak sekilde goriintit saglandi
2. Fetal deri ile amnion zarmm kangtinilmamas: igin alinan her planda
amnion zari ve fetal derinin her ikisinin de goriintilendigi olgiimler
alind1.
3. Sadece nuchal translusens bolgesi goriintiileniyor ancak fetal deri ve fetal
amnion zar1 arasinda ayirmm yapilamyorsa fetiisiin hareket etmesi i¢in

anne Oksiirtildi ya da annenin uterusuna kiigiik itme hareketi yapildi.

4. Tetiisiin her ideal nuchal translusens goruntiisiinde deri ile cervikal
vertabra iizerinde uzanan yumusak doku arasinda ki en genis yer almdi

5. Her fetiisiin ideal planda 3 olgtmii yapilarak en biiyiik olan deger risk
hesabin da kullanidi

6  Tim hastalarin ultrasonu ve olg¢timleri aymi kisi tarafindan yapildt
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Fotograf 2: Nukal Translusens Olgiimii

Olgiim esnasinda supin pozisyonunda yatmaktan dolay: rahatsiz  olan hastalar

sol yanma yatirihp beklendi, kendilerini iy1 hissetdiklerinde incelemeye devam edildi

NT ve background riske gore risk oram hesaplanmast; Istanbul Tip Fakiiltesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinataloji, II. Diizey Ultrason
bélitmiine hasta bilgileri gotitriilerek yada faks yoluyla gonderilerek ulastuilds Her
hastanin risk oram program yardum ile hesaplandz.

Nuchal tanslusens ve backgrounda gore risk hesaplandiginda cutt-of degeri

olarak 1/300 alindi Hastalarin degerlendirilmeleri degigkenlere goére 1/300 alt1 ve
1/300 uistii olarak yapild:

17300 degerinden daha yiiksek riskli olan hastalara 16-20 hafta arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum ABD’da invaziv test olarak
amniosentez ya da koryon villus biopsisi uygulandi. Nuchal translusensi dlgiilmiis,

thallasemi, spinal muskuler distrofi nedeniyle incelenen hastalara 11-13 hafta
arasinda CVS uyguland:
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Nukal translusensi artmis ancak kromozomlan normal saptanmis hastalara 22
‘haftada II. Diizey ultrason ve EKO yapilmas: planlandi. Nuchal translusensi artmig

ancak karyotipi normal hastalarin gebelik prognozu takibi yapildi. Literatiirde nuchal

“translusens artist ile birlikte olan kromozomlari normal hastalarda rastlanan kalp ve
skelet anomalileri bakimindan hastalarin taramasi yapildi

Istatiksel Metodlar

Istatiksel iglemler icin “Statics Package for Social Scienses (SPSS) 10.0°

software ve ‘Microsoft Excel 2000° programi yardimztyla pearson korelasyon analizi,
mann-whitney testi kullamild:. istatiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi Nuchal

. translusens artismin  trizomileri saptamada ki sensitivitesi, spesifitesi, negatif ve
-pozitif prediktif degerler aragtinids.
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BULGULAR

141 hastanin nuchal translusensine bakildy, Sadece dogum yapan 91 hasta
- degerlendirilmeye alid:

91 hastanin  yas ortalamasi 28,5+4,71 ; ortalama gebelik sayis1 2,18 +1,2;
ortalama dogum sayilar1 0,80+ 0,76 idi Nuchal translusens olgiildiiginde ortalama

© gestasyonel hafta 12,7+0,5 hafta ve ortalama CRL 63+3,Imm idi Ortalama nuchal
translusens mm olarak 2,65+1,2mm idi. Tablo {1) de riskli ve riskli olmayan
astalarmn yas, CRL, NT 6l¢iimleri gosterilmistir,

Grup Istatistik

NT300 Mean Std. Deviation Std. Error
Mean
YAS| 1/300'dendusuk 84] 280357 46864 511
1/300' den yuksek| 7] 347143 4,3480 1,6434}
CRL{ 1/300'dendusukl 84 128714 5652, 061
1/300' den yuksek] 71 12.6143 ‘.6768‘ 2558
| NT 1/300' den dusuk] 84  1,5854 ,3969! 4,331E-02]
1/300' den yuksek] 7

Tablo1: Nuchal transtusensi riski 1/300 den diisiik olan ve yitksek olan hastalarin vas, CRL,
NT degertlerinin ortalamasi ve standart deviasyon degerleri




91 hastanin 7 sinde (%7 7) risk 1/300 den biiyiiktii (min=1/213, max=1/6)
Geri kalan 84’iinde (%92,3) risk 1/300 den kiigiiktii Tablo(2)

NT300

Frekans |Deger Yiizdesi |Kumdaiatif Yiizde

300' den daslk 84 92,3 92,3

00' den yuksek 7 7,7 100,0

91 100,0
Tablo(2)Riskli ve riskli olmayan hastalarn frekanslan

Riski yitksek olgularda yas ortalamasi 34+4 3, dusiik olgularda yas 28+4.6 idi

Yas ile NT kalinlif arasinda istatiksel olarak anlamii iligki yoktu (p=0.2>0.05)
Tablo(3) Grafik(1)

YAS NT
YAS|  Pearson Korelesyonuﬂ 1,000 ,119
Sig. (2-basamakh)| - 260
Nj 91 91
NT| Pearson Korelesyonu 7,119 1,000
Sig. (2-basamakli) 260 :
N 91 91
N 91 91

Tablo(3)Pearson korelesyonuna gére yag ve NT iligkis.
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- Grafik (1) NT kalinlik riski Ve yag arasinda ki iligki

Sekil (1) de riskli ve risksiz hastalanin yas ortalamas; gdsterilmistir,
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Her iki grubda da nuchal translusensin artigtyla nuchal transtusens risk orani

f.'(background risk + nuchal translusens kalinhgmin riski =adjusted risk ) artmaktaydi.

(p>0.05) Grafik (2)
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Grafik(2): Nukal translusens kalinlig1 ve Nuchal translusens risk oranmna etkisi

Hastalarin NT kalinlik degerlerinin en sik 1.1- 2mm arasinda degistigini
gorityoruz. Tiim hastalann NT degerlerinin dagihmu gekil(2) de gosterilmistir,
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Sekil(2): NT kalmlik degerlerinin dagilumi(mm)
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Nukal translusens adjusted riski 1/300 den yitksek ve diisiik olan hastalarin

~ ortalama nukal translusens kalinlik degerleri, riski yiiksek hastalarda 3.8mm, riski
- dugiik hastalarda 1.6 mm idi Sekil(3).

40

35+

3,071

25+

204

156+

Mean NT

1,0

o . i
1/300" den dusuk 17300 den yuksek : !

NT300

Sekil (3):NT riskinin 1/300 den diigiik ve yiiksek oldugu degerlerde ortalama NT degerieri

Riski 1/300 den kiigiik hastalarda gestasyonel haftamn artmasiyla NT kalinligida
artmustir {(p=0.006 p<0 05) tablo(4) ve grafik(3))

NT

NT| Pearson Kore!asyonul 1,000
Sig. (2—basamakl1)| , 006
N! 84 84
CRL Pearson Correlation, ,295 1,000
Sig. (2-basamakh)' ,006 ,

Tablo{4) NT ve CRL arasindaki korelesyon tablosu
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Grafik(3) NT ve CRL arasindaki iligki

Nukal translusens riski yiiksek hastalarin bilgileri Tablo(5) de sunulmugtur.

Tablo(S) NT riski >1/300 olan hastalarm bulgulan

35

Hasta | Yas | NT (mm) CRL(hafta) | NT(risk) | Background | invaziv Test
risk
41 |22 125 1/79 1/269 Amniosentez
40 {22 12.4 1/90 1/80 Missed
Abortus
33 |73 12.6 1/6 1/399 Amniosentez
33 131 13.3 1/69 1/339 Ammniosentez
29 110 13.1 1/9 1/758 Amniosentez
35 29 12.6 1/70 1/269 Amniosentez
7 32 |25 11.6 1/213 1/449 Maternal EX ‘
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Nukal translusens adjusted riski 1/300 den biiyik hastalanin nukal translusens
‘degerleri sekil (4) da gosterilmistit. Hastalar 1,23, . nolu hasta olarak gosterilmigtir

800
750+
7,00
6,50 «
600+
550 +
5,00 o
4,50 »
400+
3,50 «
3,00«
2,50
200«

150
1,00 |

NT (mm)

NT Risk Orani 1/300' den Biiyiik Olan Hastalar

Sekil (4) Riski 1/300 den biyiik hastalarn nukal translusens degerleri

Riski yiiksek 7 hastamn 5 ine amniosentez uygulandi. Amniosentez sonuglan 5

hasta da da normal kromozom sonuglar ile uyumlu idi.

Ug nolu hastanin, NT degeri ilk bakildiginda 11 hafta 6 giinliik iken 4mm idi.
Hasta tekrar degerlendirildiginde bir hafta sonra 12hafta 6 giinlitk iken NT 7,3 mm
idi. Ancak transvers planda bakildiginda lateralde septa benzeri bant seklinde
hiperekojen goriintii meveuttu (Fotograf 3). Basit septali nukal translusens olabilecegi
digiiniildii NT risk hesabi yapilirken Slciilen en yitksek deger oldugundan 7.3 mm
defieri almdr  Amniosentez sonuglart normal gelince hasta takibe alindi. 22
haftalikken II Diizey ultrason uygulandifinda daha 6nce saptanan, septali, NT
alanimin rezorbe oldugu ve bagka ek anomalinin de bulunmadigs saptandi Hastamuz
miadinda saghikli bir infant dogurdu. Yenidogan bolimiin de ayrntili muayene
tetkiklerden gegirildiginde anormal sonug bulunmadi.
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Fotograf4: 3 nolu hastanm artmig nukal translusens kalinhigUNT=7 3mm)
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NT=10mm olan 5 nolu hastamn ise lumbal bolgede cilt alti 4mm olarak genel

hidropsla uyumlu idi. Boyun boigesinde ki translusens artigt  septasiz basit bityiik

kistik higroma idi Fetal ellerin siireklj ¢ene altinda olmasi exremite anomalisi
olabilecegini diisiindiirdii. Hastanin daha onceki gebeliginden multipl pterygium
sendromlu, kromozom analizi normal multipl extremite kontraktiirleri olan olan bit
yagdyam meveuttu Siklikla otozomal resesif ve nadis olarak X e baglt gecisli olan
bu sendromla beraber giden anomaliler bakimindan ayrintilt ultrason vapildigin da ek
olabilecek sadece polihidroamnios mevcuttu. Yapilan amniosentez sonucu
kromozom anomalisi olmasa da basit kistik higroma, hidrops, polihidroamnios ve
extremite anomalisinin devam etmes; uzerine fetal sendrom olabileceginden, gebelik
19 haftalikken aileye bilgi verilerek, rizasi alinarak sonlandinildi. Postpartum
bulgulart multipl ptetigium sendromunu destekler bulgulardi. Ozellikle alt ve iist

extemite kontraktiirleri belirgindi (Fotograf 4)

Fotograf 4: 5 nolu hastanin transvers planda basit septasiz kistik higromas:
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Nukal translusensi artmig difier

I. 4 ve 6 nolu hastalarin nukal transiusens

kalmhgr 2 2mm. 3 I'mm. 2.9mm idj Amniosentez sonuglar kromozom anomalisinin

olmadigim gésteriyordu 22 haftalikken yapilan Il diizey ultrason. ckokardiografi

sonuglart dogald1  Bu 3 hastamizda miadinda saglikli infantiar dogurdular Post

partum yenidogan muayeneleri de dogald;

Diger riskli 2 ve 7 nolu hastalarimiza invaziv test uygulanamad: Amniosenteze

¢agrilan 7 nolu hastanin epilepsi nedeniyle ex oldugu 6grenilmis ve dolayisiyla
amniosentez uygulanamamstir Diger 2 nolu hastada 1€ amniosentez

uygulanacaginda missed abortus oldugu saptandi. Amniosentez uygulanmasim hasta

~ istemedi. Indiiksiyonla dogurtuldugunda makroskopik anomali gorillmedi  Ancak
kiomozom tetkiki yapilamadt.

91 hastanin 13 ne invaziv test uygulandi Bunlarin 10 tanesi amniosentez, 3

tancsi CVS idi. Invaziv test uygulanma nedenleri;

® 5olguda nukal translusens risk artist,

2 olgnda ileri yas,

2 olguda 6ykii (Onceki gebeliklerin de down sendromlu gocuk),

I olguda fetal anomali (megasistis),

2 olguda thalassemia major yasayan,

I olguda spinal musculer atrofili ¢ocuk Oykiisii

Bir hastanuzin CRL = 54mm (12hafta 0 giinliik) iken yapilan nukal translusens

kalinhgi=1.7 mm ( CRL sine gore 95. persentilin altinda, risk <1/3 00) iken mesanenin
bityiikliigii dikkat ¢cekti Mesane Anterior-posterior §lgiimit 16mm oldugundan
megasistis saptandi(F otograt 5). Amniosentez sonucu normal kromozomlarla uyumlu
1di 22 hafta da yapilan [ ditzey ultrasonunda mesane normal boyutlu idi Ek anomali

yoktu Hastamiz miadinda saglikli infant dogurdu Postpartum muayenesi ve
tetkiklerinde ek anomali saptanmadi
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Fotograf 5: Megasistis {Anterior-posterior=16mm)
Nukal translusens artigi olmayan riski 1/300 den disiik bulunan gebeligi miada

|
I
l
|
gelen 81 hastanim, dogum yaptikdan sonra infantlari, yenidogan boliimiin de |
degerlendirildi NT kalinligimin riskli gormedigi hasta grubuna (81 olgu) dahil | /

olgularim bebeklerinin ayrnintilt muayenelerinde Down sendiomiy ¢ocuk saptanmadi,

.

diger kromozom anomalisini diisiindiiren patoloji goriilmedi. |
S

|
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TARTISMA

Down sendromn canly dogumlarda en
Down sendromlu ¢ocuklarm ¢Ogu yasarlar(3
1Q<50 diir. Bir kismin da kalp ve barsak an
alzhemier hastalig gelisme riski yiiksektir(4
Onemli bir yiik olugtururiar

stk rastlanilan kromozom anomalisidir,
9). Genelde down sendromlu ¢ocuklarda
omalileri olur ve ileri yaglarda 16semi ve
0). Dolayistyla aile ve toplum igin

Down sendromiy ¢ocuk dogurma olasthg anne

yas1 ile birlikte artar. Bu risk
yirmi yaginda bir kadinda 1500, 35 yaginda

1970 lerde baslatilan ilk tarama testi maternal yastir.
down sendromly ¢ocuklarin ancak

dogru ileri anne yasina ek olarak m

hormonlarin olgiilmesini de igine al

35 yag simr almdiginda
%300 belirlenebilmekteydi‘. 1980 lerin sonlarma
aternal dolasgimina gegen baz fetoplesental

an bir tarama metody (=tripple test )
uygulanmigtir, Tek bagina maternal yastan daha etkin olan bu testin sensivitesi




Tripple test bir tarama ve risk belirleme testidir Bu ciimlede iki énemli

avram s6z konusudur; birincisi tarama kavramidur, bir digeri de kromozom anomalili
“gocuk dogurma riskini belitleme kavramidir Bu iki kaviam igige kavramlardir ancak
:3:_'hangisinin on plana gikarilacagy testin pratik kullaniminda son derece etkalidir
é_::Tarama kavrami tiim gebelere uygulanarak, tani koydurucu asil iglemin yapilmasi

gereken grubu belitler. Fetiisde kromozom anomalisi varhgim belirleyecek asil test,

fetiise ait hiicre elde edilmesini ve bu hiicrelerde kiomozom analizi yapiimasin
saglayacak amniosentez, fetal kan Grneklemesi gibi invaziv girisimlerdir Tarama
kavrami dogal olarak bir smir deger ortaya koyar ve o degerin iistiindeki olgularda,
invaziv testlerin yapilmasmi 6nerir. Bu sinr degere gorede Down sendromlu fetisleri
belirlemedeki etkinligi (sensitivitesi, spesifitesi, yanhsg pozitifiik oram) degisir. Smar
degeri ne kadar yiiksek tutarsak testin sensivitesi artar, (Down sendromlu
fetiisleri belirleyebelme giicii), ancak yanlis pozitiflik oram (bir Down sendromiu
fetiis belirleyebilmek icin yapilmasi gereken invaziv girisim sayisi) da o derece

- yiikselir. Sunr degerler olarak 1/200, 1/250, 1/300 gibi degerler ortaya konmugtur.

" Burada en onemli bir nokta da tripple testte ortaya konan riskte, maternal yagin

- getirdigi arka plandaki riskinde hesaba katilmasrdur. Bu agidan dorthii testtir
Dolayisiyla maternal yag arttik¢a dogal olarak testin pozitif olma oramda yikselir
Literatiirde bir metaanalizde ki bu tiir ¢alismalar degerlendirildiginde(4);

>35yas  Tarama pozitif gebe orant -----w--- %25
<35yas  Tarama pozitif gebe orans --------- %4

olarak saptanmg. Bunun anlam;
>35yas  gebe grubunda 4 adet tripple test---- 1 pozitif

<35yas gebe grubunda 25 adet tripple test-----1 pozitif
olacaktr Bu metaanalize gore;
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Tripple sensitivitesi

%57 (53-58) %d (3-5)

%85 (75-100) %25  (20-29)

Bu tabloya gore < 35yas gebelerde 1 Down sendromiu yakalamak icin 50
Amniosentez yapmak gereklidir. Diger ¢ok 6nemli bir anlamm da pozitif tripple test
- degerlendirmesi ile 5 down sendromlu fetiisiin ancak 3 tinii belirleyebilir, diger ikisi
- riski diigiik ¢ikan grubdadir.

Yine bu tabloya gére > 35yas gebelerde 1 Down sendromluyu yakalamak igin
100 ammiosentez yapmak gereklidir. Pozitif ¢ikan tripple test sonucu ile 5 Down

sendromlu fetiisiin 4 niin belirlenebildigidir.

Tripple test bir risk belirleme testidir. Bize o yasta ve o kan degerine sahip bir
gebenin down sendromlu gocuk sahibi olma riskini gosterir AFP, B-hCG ve f-Estriol
degerleri gebelik haftalan ile degisen degerlerdir. Maternal kanda AFP ve Estriol
gebelik haftast iginde artarken HCG ise once ¢ok yiikselir sonra ise azalir. Bu degerler
MOM degeri olarak ifade edilir. Dolayistyla gebelik haftasinin dogru olarak
hesaplanmas: gereklidit. Eger gebelik haftasi yanhis hesaplanirsa, ortaya konan risk
gergek riski ifade etmeyecektir. Yani tripple testin yanlig pozitif oram gestasyonal
yasin dogru hesaplanmasina baglidir Son mensrual tarihe dayanarak hesaplanan

gestasyonel haftamin ultrasonla dogrulanmasi gereklidir(43,44).

Risk belirleme agisindan bakildiginda testi su sekilde yorumlayabiliriz. Ornegin
nisk 1/40 gibi yiiksek bir deger ¢ikarsa, bu degerlere sahip 40 gebeden 39 nun normal
gocuk doguracagim, 1/1000 dusiik bir degerde ise bu gebenin 1000 de 1 olasilikla da
olsa Down sendromlu ¢ocuk dogurabilecegini gosterir
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Fetiisiin gercekten Down sendromlu olup olmadi gim anlamanin kesin yolu ise
amniosentezdir. Amniosentezin ise %0 5 (200 islemde 1) diisiik riski vardir.
Belirtilen risk terazisinin bir kefesinde, ammniosentez riski diger kefede iken
karar vermek aileye aittir. Kimi aile icin diisiik riski ¢ok onemlidir, kimisi icinse

Down sendromlu ¢ocuk dogurma riski 6nemlidir,

Amniosentezde abortus riski Testte Down riskj

Tuipple testin pozitif olarak yorumlanmasi invaziv test girigimini gerektirirken,
negatif olarak yorumlanmas; ise teste gére sorun olmadigin: gostermesidir Aslinda
daha dogru olan yaklagim, aileye testin ne anlama geldigini  detayli olarak anlatmak,
Down sendromiu cocuk dogurma riskini ortaya keymak, kars: tarafta ise invaziv
girisimin risklerini bildirmektir. Karar tamamen aileye aittir ve girevimiz aileyi
bu konuda bilgilendirmektir. By ¢esit yaklasim; konunun aileye anlatilmasy ve

tartisimasi igin zaman ve sabir gerektirmesine karsm, en dogru olandir,

Tripple test sonucuna gore uygulanan kabaca 50 ammniosentez ile 1 Down
sendromlu fetiis yakalanabilmektir. Bu hesaba gore;

200 amniosentez igleminde -m------ I fetal kayip orami vardir. Dolayisiyla
4 Down sendromlu yakalayabilmek i¢in —-----n-- I saglikhi fetits kaybi séz
konusudur

Tripple test yillardan beri uyguladigimz bir standart bir test iken sonugta bir
takim problemler ile de birliktedi

1. %5 yanhs pozitiflik oram ile halen ! Down sendromlu yakalamak icin
yaklastk 50 amniosentez yapmak gerekirken: sonucta 200 amniosentezde 4 Down
sendromlu yakalarken | saglikli fetiis kaybedihnektedjr(26)
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travmatik olacaktir (45)

3. Iripple test yaklasik

%30- 40 oraninda Down sendromluyu
kagirmaktadr

Ikinci trimester tarama testi olan tripple testin basarisi,
taramasi 1¢in halen sinarlidyy (45). ikinci trimester ultrason tar

sendromu  markerlarinin ulttasonografik olarak taranmasi da
sorununu getirir(46).

Down sendromu
amasi ile Down

ge¢ gestasyonel hafta

Tripple testine dordiincii olarak Inhibin A eklenmes; sensitiviteyi
yiikseltirken teshisin ikinci trimesterde geg olarak konmasini engelliyemem

Ayrica inhibin A eklense de yine Down sendromly olgular kacirilmaktadyr

%75 lere
ektedir.

Birinci trimesterde uygulanan, sensitives;

daha yiiksek, daha az invaziv olan,
Down sendromuy tarama testine olan ihtiyac;

©

) O

fetal nukal translusens Olgiimiinii igeren v
ultrasonografik tarama testini dogurmugtur

Biz bu ¢alismaya Nuka] translusensin Down sendromluyu yakalayabilmesinde ki
etlinligini saptamak igin yola gikitk Ancak riski artmis (%7 7) hastalarmzda
kromozom analizini normal olarak saptadik. Buny hasta populasyonunun az olmasina e
bagliyoruz. 700 de bir rastlanan Down sendromy taramasinin daha genis

gebelik taranmisgtir(48). Bu ¢aligmada;

Kromozomu normaj gebeliklerde gesta

syonel haftanin artig; (CRL artig)
ile NT artigi saptanmisgtr
Kromozomu anormal gebeliklerde NT kalmlig: artrmgtir

Down sendiomu riski;background riske ve fetiisiin CRL sj ile uyumlu
normal NT median degerinden olan degisiklik derecesine baghdur.




* Taranan populasyonda maternal vas yitksek oldugundan cutt-of 1/300
alindiginda grubun %5 i riskli olarak saptanmis Inzomi 21 igin testin
sensivitesi %80 olarak belirlenmistir(47,49),

*  Bizim cahsmamizda da riskl; olmayan (risk <1/300) gebeliklerde

gestasyonel hafta arttik¢a (CRL ye gire ) NT artmaktaydy P = 6.006 < 0.62 ),

NT artist ve ktomozom anomalilerini taramada ki yerini arastiran Zoppi ve
arkadaslan degisik cutt-of lazla 5210 hastadada ki kromozom anomalili fetiisleri

saptamaya ¢alismistir, Bu ¢alismada ki degisik cutt-of larla Down sendromu saptama
orami Tablo(6) da gosterilmistir(1).

Tablo(6) Degisik cutt-of larla Down sendromu, normal krmozomlu fetiig saptama orani

Tiim Normal

fetiislerlerde fetiislerde

%12 %Il1
%91 %8.1
>1/100 | %S5.1 %o4.2

Maternal yas ve NT artig1 birlikte degerlendirildiginde kromozom anomalilerini
saptamada tiim cutt-of risk oranlarinda efektif oldugu ancak 1/300 cutt- of ile Dewnl

fetiis yakalayabilme oramnn arttigi saptanmastir, Bizde cabsmamzda cutt-of

olarak 1/300 sinirmm aldik, Ahnan cutt-of oram yiikseldikce, sensivite artmus olsa
da yanhs(+) oram da artacaktr.,

Economides ve arkadaslarinin yaptig; ¢alismada 11-14 haftalar tarasinda taranan
2281 gebede CRL sine gire 99. persentilden biiyitk NT degerlerini riskli olarak
aldiklarinda 8 Downl: fetiisiin 6 sin saptayabilmisler (%75 sensivite), yakalanmayan
2 Downl; fetiisiin NT riski diisiikken, 16 gebelik haftasmda yaptlan tripple
testlerinde de risk diisiik olarak saptanmistir(49).
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Homerton St Bartholomew’s—Royal London hastanesinde Thilaganathan ve
arkadaslarinin yaptgi cahsmada 12-13 haftalarda yine maternal yas ve fetal NT
kombinasyonuyla tarama yapumis. Yiiksek risklileri saptamada cutt-of olarak 1/100

kuilaniimis ve tarama %2 6 hastada pozitif bulunmugtur, Down sendromlu 7 hastanin 5’
(%71) bu grubdan saptanmisgtir(50).

Bit yunan galismas) olan Theodoropoulos ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise 10-
14 gebelik haftast arasinda NT olgtimii ile 3550 gebe taranmis. Ortalama maternal yag 29
iken gebelerin %7 8 si 37 yaginda veya daha bityiikmiis. Beg ultrasonografin tiimiide
birmci trimester taramada F etal Medicine Foundation’dan sertifika almmyg kigilermis. Tiim
vakalarda ideal 6lgiim saglanmig. Yiiksek risklileri saptamada 1/300 simr aldiklarinda

populasyonun %4 9 y yiiksek riskli olarak saptanmug ve Down sendromlu onbir fetiisden
10°nunu (%91) NT tarama test; ile yakalayabﬂmislerdﬁ'(S I)

Thilaganathan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada birinci trimesterde 10-14
haftalarda 11 398 gebe kadmda yapilan NT olgiimii ile yapilan taramada cutt-of 1/200
alindiginda Down sendromlulanp %76sm ve andploid fetiislerin %81 ni
yakalayabilmislerdir. Birincj trimesterde fetal kromozomal anomali taramas: igin nukal
translusensinin etkin bir metod oldugu sonucuna varmuglardir(52)

Fransiz kaynakh ¢ok merkezlj yapilan baska bir calismada ise 4582 gebe 10-14
hafta arasinda tarandigmda, NT 6lgiimiinde 2.5mm simir alip invaziv test uygulandiginda
1iskli gebelerin ancak %7.4’tinde kromozomal anomali saptamiglardir Nukal
translusensin kromozomal anomali taramasinda etkinligini gosteren daha bityiik
¢aligmalara gerek duyuldugunu ileri stirmiiglerdir(53),

Faraut ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise vyiiksek riskl grubda ki NT,
marker smur1 1/250 simn ahndiginda, gestasyonel yas ve maternal yasa gore dedisen
NT nin patolojik sininnin daha iy1 ifade edilecegini belirtmislerdir. Bu cutt-of un 38 yas
ve daha kiigiik yagda ki gebeler de  trizomi 21 in prenatal taramasinin sensivitesini

yikseltecegini ileri stirmiiglerdir(54),
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Calismamizda hastalarimizin % 9.8 si 35 as< olarak saptanmis olup, cutt-of
y p

degeri de 1/300 olarak alinmigtir

Literatirdeki ¢ahismalara bakildiginda cutt-of olarak farkl ¢aligmalarda farkl
degerlerin almdigimi goriiyoruz NT, gestasyonal yasla arttif igin tiim gestasyonal
haftalar i¢in aymt NT (mm) nin smr alinmayacag ortadadu. Ornegin cutt-of olarak
tek bir deger = 2.5 mm ahndiginda 10 haftahk bir gebelikte yanhs pozitiflik
oram %1.3 gibi diisiik bir oranda iken, 13 haftahk bir gebelikte ise aym cutt-of
ile %13 gibi yiiksek bir deger saptanacaktir(54). Fetal Medicine Foundation
(FMF) aragtirmacitan CRL ye gore 95. persentil NT degerinin iizerini alarak
gestasyonal yasin bu etkisini eklemislerdir(55). FMF aragtirmacilars NT degerlerinde
95. persentilini kullandiklarinda cutt-of olarak 10.hafta icin 2.2mm, 14.haftada ise
2.8mm degerlerini kullanmuslardir(56). Biagotti ve arkadaglarinin ¢alismasina gore
de ikinci trimesterde ki gibi haftaya gore MOM degerleri kullamilmasma benzer
olarak 95 persentil degerinin sinir olarak kullamilmast, sensitivitenin yiiksekligini
korurken yanli§ pozitif degerini ditgiirecektir(57).

Ancak genis populasyonu taramada, degisen fetal CRL ye gore sadece NT nin
95 persentilin iizerini almamn degerli olmayacagini ileri siiren bir ¢ok yaym
vardir(58,59). NT, gestasyonel yas ve maternal yas birlikte degerlendirildiginde Down
sendromu riskinin daha emniyetli sekilde taym edilebilecegi ileri stiritlmiigtiir(45)

NT kalinhg1 slgimiinde sonografistlerin egitim diizeyi, farkh ¢aligmalarda farkh
sonuglanin alinmasinda 6nemli bir etkendir NT 6lgme ve tekrar tekrar dlgiildiigiinde
aym sonuglari almak igin egitim gereklidir. Braithwaite’in yayinina gore en iyi sonuclar,
transabdominal yoldan 80, transvaginal yoldan 100 l¢iimden sonra ahnabilmigtir

(16)

Egitim alan sonografistin motivasyonu da Snemlidir. Gozlemsel olarak yaklasan
sonografistlerle (sonuglarla iliskisiz, sadece olgiim yapan= Observational grub), klinik
pratikte bunu uygulayan, olciimleri kaydeden grub (=intervational grub)
karsilastinldiginda $lgiimleri kaydeden grubun tiim élgiimlerde %100 basarili iken diger
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grub %85 gibi daha diisiik oranda basarilt olabilmislerdir. Olgiimleri kaydeden grubun
>2 5mm den olgularinin sayist %2.3 iken, diger grubun NT >2 Smm olarak saptadig
olgulann sayis1 %12 gibi yiiksek oranda saptamuslardir (Gozlemsel sonografistlerin f(+)
oram yiiksek)(58).

Aym egitimi alan sonografistler dikkatli Ol¢tim yapip kaydetseler de sonografistin
kendi lgiimleri arasinda ve dier sonografistin aym hastada Ol¢iim yaptiginda
olgiimlerde yine de farklilik meveuttur, Bu da vakalarin %95’inde 0 5mm den dahg
kiiciik degerler saptanmistir(60).

Bizim ¢aligmamizda da her bir hasta i¢in 3 ideal 6lgiim almdiginda aym kisi
tarafindan yapilan lgiimler arasmda bu literatiir bilgisi ile uyumlu olarak 0.5 mmden

daha az fark vard.

Bemardio ve arkadaglarnin ¢aligmasina gore uygun goriintiiniin saglanmasi ve
caliper yerlesiminin otomasyonu ile Slgiimlerde ki farkliliklar azaltilabilir. Tki iyi 6l¢iim
mevcutsa, diferine gore en iyi planda olan alinmalidir(61). Herman ve arkadaglarinin
cabismasinda aym goriintii de caliperlann iki nokta iizerine konmass (on-to- on) ile biri
noktamn iizerine digerinin disina konmas: (on-to-out) arasinda, fetal boyut ve NT
kalnlig ile direkt iliskili olarak 0.90mm kadar fark saptanmistir(17). Bu iki 6lgizm
sonuglan, risk hesaplanmasinda dikkate deger sonug farkhiliklan verebilecegi sonucuna
varmuglardir. Bizde ¢alismamizda tiim hastalatimizda caliperlan iki nokta lizerine
yerlestirdik,
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gosterilmigtir(62),

Rutin pratikte sadece NT 6lgiimiini kulianarak tarama yapan 9 ¢alisma tabloda

degin diisinndiigiidiir

Tablo(6): Fetal NT taramasinin uygulandigt cahsmalar

Otorler Gebelik Trizomi21
haftas: N | Basar1 | Cutt-of |FPR saptama orani
Pandya 1995 10-14 1763 [ 100% [ >2.5 3.6% |4de3 (75%)
Szabo 1995 9-12 3380 | 100% | >3 1.6% | 31 de 28 (90%)
Bewley 1995 8-13 1704 | 66% >3 6.0% |3del (33%)
Bower 1995 8-14 1481 | 97% >3 6.3% |8de4 (50%)
Kornman 1996 8-13 923 | 58% >3 63% |4de2 (50%)
Zimmerman1996 10-13 1131 §100% |>3 19% [3de2 (67%)
Taipale 1997 10-16 10010 | 99% >3 08% | 13de7 (54%)
Hafner 1998 10-14 4371 [ 100% | >2.5 L7% | 7de4 (57%)
Pajkat 1998 10-14 1547 | 96% >3 22% 19da6 (67%)
Theodoropoulos1998 | 10-14 3550 | %96 9S.pers. (3% | 11del0 (91%)
Snijders 1998 11-14 2.2% | 326 da 234(72%)

(FPR=False pozitif oran)

Kypros Nicolaides’e gére bu galigmalardan (Tablo 6) nemli sonuclar ¢ikmustar,

*  Rutin birinci trimesterde uitrasonda %96-100 NT dlgiimii bagaril
olmustur. Basarida birinci etken gebelik haftassmin 10-14 haftada olmasi, digeri ise
sonografistlerin §lciim icin motive olmalardir. Dolayisiyla i¢ calismanim bize
verdigi sonug, 8 haftalik gebelikler de baglayan NT 6l¢iimiiniin erken oldugu ve
Saptama oramim %350 lere diistirdigtidiir,

*  Bewley (1995) ve Kornman’in (1996) calismasinda goriilen ise NT 6lgiim
sonucundan haberi olmayan sonografistlerin NT basanil 6l¢iim oranim %66 ve %58 lere




*  Cutt-of olarak belirli bir deger ahnmaktansa o haftaya yénelik

93.persentilin iizerinde ki degerleri almak sensivit

eyi artirnms ve yanhs(+) oramm
diigiirmiistiir(62).

Herhangi bir tarama testinin performans: hastaligin populasyonda ki prevalansina

bagh oldugundan tarama testlerini genis populasyonda yapmak gereklidir Yapilan

¢alismalar genelde referans merkezleri olup, genelde riski hastalann invaziv test

uygulanmasi igin gonderildigi yerler oldugundan bu konuda elestiri almaglardmr
Cogunlukta riskii grubun igerdigi hasta grublan oldugundan sonuglarin genis
populasyonu yansitmayacagim ileri stirmiiglerdir(45).

Aynica NT ile Down sendromu saptama oran: by calismalann ortalama
sonuglarina bakarsak %70 dir. Ancak ortalamay: yiikselten tablo(6) da ki son iki

calismadir. Sadece diger caligmalar dikkate alinirsa ortalama saptama oram

%50 dir.
Tripple testinin sensivitesinden daha azdir(45).

NT taramasini igeren calismalar farkli sensivite veren ¢alismalar olmalar yaninda,

elestiri alan bir noktada makalalerde ¢absma dizayn: hakkinda

yeterli bilgi
icermemeleridir.

Ozellikle 8lii dogan veya spontan abortushy vakalanin makalade
agiklanmamas: elegtiri almigtir. Omnegin Snijdersin ¢alismasmda 10-14 hafta arasinda
taranan hastalarm %40 nm intrauterin 5liim veya spontan abortusla sonuglandig:
bildirilsede istatiksel hesaplamada bunlar dikkate almmam
¢ikmasina sebep olmustur(326 Downhinmn 268 inin yakal
hesaplanmis). Abortus ve exitas vakalarm da Kkatars
ini saptanms olacagindan sensivite
sensivitesine egit olacakar(55).

§ ve sensivitenin daha yiiksek
andid1 =%82 olarak

ak 443 Down olgusunun 268
%60 olacak ve ikinci trimester testinin

Malone ve arkadaslarmin NT ile igili calismalar; degerlendiren yayinlarinda,
Down sendromu taramasinda standart
NT ile yapilan ¢alismalarim halen aras

Bu sonuca da NT ile ilgili galismalar

yeri olan testin halen tripple test oldugunu ve
tumasal nitelikte oldugunu belirtmislerdir(45)

da, hasta populasyonun genel populasyonu
yansitmadig: genelde yiiksek riskli hastalardan olustugu,

gebe takiplerinin kiomozom
analizi

Sonrast ve post partum dénemde pediatrik takiplerin iyi olmadigr (NT
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tatamasimn yakalayamadigi down sendromlular ), ayrica NT sine bakilan hastalarn
kromozom analizi snces; spontan abortusla sonlananiarin hesaba katilmadig icin
sonuglann belirtilen kadar iyi olmadig gorugiine varmuglardir, Makalelerinde tripple
test ile NT tarama sonuglarinin direkt karsilastirlmamas: gerektigi; NT nin birinci
trimesterde tripple testin ikincj trimestere yénelik testler olup birinci trimesterde heniiz
aborte olmayan down sendromlu daha fazla oldugu i¢in NT taramas; ile daha fazla
Down sendromly yakalanmasinin dogal oldugunu belirtmigler(45),

Malone ve arkadaglan: (45) baz: elestirilerinde hakls olsada haksiz oldugu yanlar
da vardir. Ornegin 6zellikle ‘segilmemig populasyonda yapilan taramalar’ olarak
yaymlanmug ¢alismalar meveuttur. Bunlardan birisi Frimley Park ve ST. Peter’s
¢alismasi(23) olup 10-14 haftalar arasmda, NT>2 5mm olan hastalar ve 35
yasmdan biiyiik gebelere kromozom analizi uygulanmis ve NT sine bakilan hastalarin
%74 i aym hastanede dogum yapmms ve Post partum takipleri yapilmugtir. Bu siirede
4 down sendromiunun da NT taramasi ile prenatal teshisi konabilmigtir

Tripple test yillardir yapilan standart bir testtir, sensivitesi %60 dir. ikinci
trimesterde yapilmasi tanimn ge¢ konmast bakimindan dezavantajdir. Sadece bir kan
Ornedi ile sonuca ulasmak gibi diisiiniilse de gestasyonal haftanin oldugundan daha
erken (6zellikle 8 guni agan) kaydi, gestasyonal haftanin USG ile dogrulanmamg
oldugu durumlarda yanlig pozitif ¢tkmakta, gereksiz invaziv girisim yapilarak,
amniosentez komplikasyonu olarak saglikl: fetiisler kaybedilebilmektedir.

NT ile ilgili aragtirmalarm sensivitesi farkh sonuglar olsa da;

¢ Son yillarin genis populasyonda, egitimli sonografistlerle, gebelerin NT
Slgiimiinden sonraki gebelik seyrinin kaydedildigi ve bebeginde
yenidoganda takiplerinin yapilarak kaydedildigi bir ¢ok calisma mevcut
olup NT ve maternal yasa bagli taramalarda ki sensivite %70-80 arasinda
degismektedir

* Maternal yas, PAP-A, free B-HCG feta] NT dlgiimii ile kombine
edildiginde sensivite %90 nn ustiine ¢ikmaktadsr,

® NT’nin ilk trimesterde uygulanmast biiyiik bir avantajdr. Gebelik
ilerlemeden tam konabilmekte ve gebelik sonlandinlabilmektedir
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o [lk trimesterde NT taramasi igin gelen hastaya fetal anomali agisindan da

tarama yapilabilmekte kranial defekiler (anencephali, exencephali,
acrama), kardiak defektler, diagragma hernisi, gastrointestinal sistemn

defektleri (gastrogizis, exombholos), renal defektler, iskelet defektleri
saptanabilmektedir

* Ayrica Nukal translusensi artnmus hastalarm kromozomlar: normal

de gelse bazi genetik sendromlaria ve genis oranda degisen fetal
anormalitelerle beraber olabildigini destekleyen bir ¢ok yaym vardir.
10-14 hafta arasda, nukal translusens; artmig ancak kromozomlar
normal olarak rapor edilen hastalarm literatiitlerde en sik birlikte oldugu
durumlar; major kardiak defektler, diafragmatik herni, exomphalos,
megasistis, body stalk anomalisi, acondrogenezis, asfiktik torasik distrofi,

Jarko-levin sendromu, Fryn’s sendromu, hydrolethalus sendromu, Smitz-
Lemli-Opitz sendromudur(64),

Bizim ¢alismamizda da Nukal translusensi artmis kromozomu normal olan
hastamizda Multip} Pterygium sendromu saptadik

Multipl pterygium sendromu, multipl kontraktiir ve kistik higroma gibi bitigik,
iginde halkalarin oldugu weblerle seyreden bir sendromdur. Ekstremitelerde e
yerlerinde fleksiyon kontraktiirii, kistik higroma, polihidroamnios, hydrops,
hipertelorizm, mikrognati ultrasonia saptanabilen bulgulardandir, Etyoloji olarak
anormal kollegen gelisimi, anormal konnektif doku fonksiyonu, anormal lenfatik ve

kas gelisimine baglanmistir. Bazi arastirmacilarda erken gebelikte intrauterin hareket
azhgma baglammslarsa da neden tam agik degildir(65),

klem

Bizim S nolu hastamizda, ilk olarak 13 haftalikken septasiz maksimum 10mm
olan kistik higroma, beraberinde ellerin sirekll gene altinda olmas;, hidrops (lumber
bolgede cilt alt kalmhigs 4mm idi) ve hareket azhig1 dikkat gekti. ideal CRL ve NT
ol¢iim esnasinda hareket etmes; bekienirken 20 dakikada hareket etmedigi dikkati
¢ekti. Onyedinci gebelik haftasinda yapilan ultrasonografisinde ek olarak
polihidroamnios saptandi Kromozom analizi 46XY ile uyumlu idi. Bu sendrom bir
¢ok vakada otozomal resesif gegigli olup, nadir vakalarda X’e bagh gecis
gostertyordu. Literatiirii taradifimzda daha énceki gebeliginde de multipl pterygiim
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sendromlu ex gebelik anamnezi olup ikinci gebeliginde de aynt sendromlu hastalara
rastlad1k(66,67,69,71)‘. Ayrica rekiirren abortuslarla da seyredebildigi, orta trimester
rekiirren kayiplarda anomalilerle seyreden durumlarda herediter bir neden olarak

ayicl tamda diisiiniilmesini neren literatiir bilgilerine rastladik(68,70).

Nukal translusens kalinhgmin artisimin tam nedeni belli degilse de lenfatik
anormallikten kaynaklanabilir I¢i s1va dolu higroma ve hafif artmms nukal
translusens belki de aym anormalligin iki ucu olabilir(72,81). Lenfatik
anormallik, konjenital malformasyon olarak juguler lenfatik kanal ile internal
Juguler ven arasmda iletigim yetersizliginden kaynaklanms olabilir, Kistik
higroma ya da artan nukai translusensin getilemesi, birinci trimesterde olan
anormalligin ikinci trimesterde yok olmasina, yeni kollateral lenf yollarmin
agtlmasina baglanabilir(73).

Wilson ve arkadaglan da NT kalinlik artisi ile ilgili varyasyonlart 4 béliime
ayumsgtir(74),
1. Lokalize Nukal sivi
2. Diffuz Nukal siwi
3. Kistik higroma
4. Fetal hidrops

Kistik higroma ile seyreden gebeliklerde %49 oranda normal karyotip
saptamirken, fetal kromozom anomalisj % 51 oraninda saptanir. En sik birlikte olan
anomaliler de %33 oranmmnda Turner sendromu iken %15 oraninda Down
sendromudur(75,81). Birinci trimesterde nukal higromal normal karyotipli
hastalarda prognozun ¢ok iyi oldugu, bu gebeliklerin %80’ ninin igiinci trimestere
geldigi saptanmugtir Kistik higromalz gebeliklerde prognozu gosterme de septa varli,
kromozom sonuglari, higromamn volumunun ( 7Occ'3<volum<7(}cc3) etkisi
karsilagtimidiginda en Snemij faktorlerin kromozom anormalliginin olmamas; ve

Septanin olmamas: oldugu goriilmiistiir(76,77, 78,79)

Bizim 3 nolu hastamizda da septali, ancak kromozomlar normal ve volumu 70

den kiigiik, ikinci trimesterde gerilemis olan higroma literatiir bilgileri ile vyumlu
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olarak prognozu iyi seyretti ikinci trimesterde spontan olarak geriledigi saptandi
Yapilan ekokardiografide ve ayrmntily Il Diizey ultrasonda ek anomali saptanmadi.
Kistik higromanin spontan gerilemesi ve beraberinde ek anomali olmamas da iyi
prognoz gostergelerinden kabul edildiinden bu hastamuizin prognozu literatiir
bilgileri ile uyumlu olarak iy1 oldu(78,79).

Kistik higromali 5 nolu hastada ise septasiz ve kromozomlar normal olsa da
volumun 70cc den bityiik olmasi, ek baska anomalilerin olmas: prognozun koti
olabilecegini gosteriyordu. Sonugta gebelik, kromozomlar normalde olsa kistik
higroma, polihidroamnios, multipl kontraktiir, hidrops bulgular nedeniyle 2.
trimesterde sonlandinilds.

Bir vakamizda 12 haftada yapilan NT taramasinda mesane biyikhigii dikkat
gekiciidi. Anterior- posterior boyut 16mm idi. NT 1.7 olarak saptandi. Backiound
tiski ve NT kalinligina gore kromozom anomali riski 1/300 den diisiiktii, Megasistis ‘
olarak degerlendirdigimiz hastaya ikinci trimesterde amniosentez yaptigimizda
kromozomlarini normal saptadik. II. Diizey ultrason taramasinda ek anomali
saptanmadi, ayrica mesane bityiikliigii gerilemis olup, ant- post gap 3mm idi Favre
ve arkadaslarmin galismasina gore 11-15 hafta arasinda rastlanan erken fetal
megasistis yiiksek oranda ek anomalilerle birlikte idi(82) Ek olarak NT artigi,
higroma, omholosel ve §zellikle intestinal anomalilerle birlikte olabilirdi. Bizim

vakamizda oldugu gibi sadece dilate mesanenin oldugu nadir vakalarinda saptandigi i
bildirilmektedir(83,84).

Thallasemili fetiislerde NT artigt var mndir? Lam ve arkadaglan homozigot
alfa-talasemili anemik fetiislerde yaptikian taramada bulunan NT MOM degerlerini
o haftaya gore olmasi gereken MOM degerleri ile karsilagtirdiklar: zaman yakiagik
%19 kadar daha fazla bulmuglardir(85). Bu klinik olarak Onemsiz olabilecek 0.3-

0 4mm kadar farka karsihk gelmistir. Bu artis fetal anemi ile agiklanabilirse de yine
de artan NT degerlerinde kromozom anomali ihtimaline kars: dikkatli olunmas:
onerilmektedir. Bizim vakalanimizdan 2 hastamizda daha énceki yasayan ¢ocuklar
thalasemi major olan, tagtyict olan anneler vardi. CVS sonucunda thalasemi major
saptanan fetiisde 13 haftalikken yapilan NT kahnligr 1 2mm idi. Gestasyonal haftaya
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gore CRL artmis olabilecekken 13 haftaya gére 5. persentile yakin bir deger saptadik
Bu deger kromozom anomali riskin; olabildigince azaltmst: Belki de bu fetiis anemi
hentiz baglamamistt Kromozom analizi 46XX ile uyumiu idi.

NT kalinlign artmis kromozomlar normal hastalarda, fetal anormalitelerin
olmasina sekonder prognozun kéti oldugu saptanmistir Artan NT kalinlig ile birlikte
mis abortus ve perinatal 6liim oranmm artmasi, NT kalinligim1 6lgen bir cok

aragtumanin ortak bulgusu olarak saptanmistir. NT kalmhgy arttik¢a prognoz
kotiilesmektedir Tablo (6)da NT arttik¢a canh saglikli dogum oraninin azaldigim
gorityoruz(64,87,88).

Canli saghkh dogum

<4.5mm » 2690
4.5-6.4mm —» %80
—» %45

Tablo{6) NT kalnlig arttikca prognoz kétiilesmekte

Kypros Nicolaides bu sonuglara gore, NT kalmlig; artrmis fetiisiin ailesine bilgi
vermenin yararli olacagimi ve sonografistin gebeligin takibinde dikkatli olmas
gerektigini belirtiyor. Tabii ki artmg NT kalinliginda, 6nce beraberinde anomali
aramaktan ¢ok kromozom anomalisinin ekarte edilmesini Oneriyor(64)

Bizim ¢alismamizda da NT kalinligi 4.5 mm den kiiciik olanlarin prognozu iyi
idi. NT si <4.5mm olan hastalanmizda %80 oraninda canly saglikli dogum gergeklesti
NT kalnhi@ >6 5mm olan hastalarrmizda ise canli saglikh dogum %50 gibi diisiik
oranda idi.

Artan NT nedenini arastiran pek ¢ok calisma vardir. One siiriilen, fetal
boyunda ki subcutanoz 6demin altinda yatan mekanizmanin tek olmadiidir,

Olabilecek mekanizmalar(90, 9 1,92,94,95);

L. Kalp ve bityiik arter anomalileri ile birlikte olan kardiak yetmezlik

36




2. Venioz konjesyon; Amnion riiptiriinii takiben fetal viicuda basiyla bas ve
boyunda olusan konjesyon, yada diafragmatik herni nedeniyle superior
mediastinal kompresyon sonucunda yada iskelet displazilerinde oldugu
gibi dar gogiis sonucunda olusan vensz konjesyon,

3. Degisik néromuskuler hastahiktan dolay: fetal hareketin azalmasindan
dolay1 lenfatik drenaj yetersizligi,

e

Lenfatik sistemin geg ya da anormal gelisimi,

Lh

Subkutanez dokuyu degistiren tiim durumlar

Birinci trimesterde NT kalnliginm ortalama %78 olan sensivitesini artirmak
igin birinci trimester maternal serum biokimyasi ile kombine edildi. PAP-A *nin tek
basma down sendromu saptama oram %42 iken B-HCG nin ise tek basina %25
idi(96,97,98). Ayrica her iki markerda NT kalmlhigindan bagimsiz parametrelerdir.
Kombine edildiklerinde ikinci trimester serum biokimyasi ile tripple test kadar
(%655-%63)down sendromu saptama oram elde edilmistir(99,100). PAPP-A , £-BhCG,
NT kalinhg ve maternal yag ile kombine edildiginde Down sendromu saptama
oram %89 (yanls pozitiflik oram %5 iken) lara nlasmaktadir(101) Krantz ve
atkadaslarimn yaptig ¢aligma da ise aym kombinasyonla %S5 yanlis pozitif oraniyla,
Down sendromu saptama oram %91 olarak saptanmugtir(103).

Bu tarama testlerinin 100 Down sendromludan 89 unu yakalayabilmesi
gergekten mutluluk verici bir olaydir. Ayrica birinci trimester biokimya testierinin
yeni bir teknikle kan 6rneklemesi ile 30 dakika 1¢in de sonug alinmasi, NT
kalinligimn aym giin bakilarak hastanin yagimnda katildig bir paket risk
hesaplanmasi sonucunda, eger riskli ise invaziv testin (CVS, erken amniosentez)
uygulanarak kisa siirede sonug elde edilmesi, OSCAR kfinikleri ile (One-stop-clinics
for early assesment of fetal risk) belki de miinkiin olabilir(102). Ik kez gebelik
kontrolii igin gelen hastaya kisa siirede tanmimn konmas: ve gebeligin binnci
trimesterde iken sonlandirilmasi ile gergekten anne igin ¢ok daha az travmatik
miidahale olusturacaktir
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SONUCLAR

Birinci trimesterde, NT kalinlig olgiimii ve maternal yasin kombine olarak

kullamlmasmm Down sendromunu saptamada ki degerini aragtiran ¢alismamizda elde

edilen sonuglar agagida ki sekilde 5zetlenebilir;

» Kromozomu normal gebeliklerde CRL artistyla (gebelik haftasi) NT
kalmhg artmaktadir. Riski 1/300 den diisiik gebeliklerde NT ve CRL

arasindaki korelesyon istatiksel olarak anlamli bulundu(P=0 006 p<0.05).

e NT kalmhg, yagtan bagimsizdir. Yagin ilerlemesi ile NT kalnlik artist

arasinda ki iligki istatiksel olarak anlamsizdi(p=0.2 > p=0.05),

* NT ve maternal yagin kombine edilmesiyle hesaplanan kombine riskte,

riski artmis olanlann (risk oram >1/300) oram %7 7,

¢ NT ve maternal yasa gore hesaplanan kombine riskte riskli saptanan en
kiigik NT kalinlig1 2.2mm, en yiiksek NT kalmhgi 10mm idi.

* Kombine riske gore riskli saptanan olgular tiim olgularm %7.7 si olup, bu

hastalarin %71 ne uygulanan invaziv test sonucunda kromozom analizi

normal olarak saptandi
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NT kalinh@ ve maternal yasa gore riski artmis hastalarda NT kalinhgnin
mm olarak artmasiyla korele olarak prognoz kotii idi. NT kalinhig
>4.5mm den olan hastalarda canl saghkli dogum %50 oraninda bulundy

NT kalmh@ ve maternal yasa gore riski artmug hastalarda NT<4 5mm 1se
prognoz gok daha yiiz giildiiriicii olup canlt saglikli dogum oran: by
grubda %80 olarak saptandi.

NT kalinhg ve maternal yasa gore riskli goriilmeyen hastalarda prognoz
¢ok iyi idi. Olgularin %84 de NT kalmhigi ve maternal yasa gbre Down
sendromu riski <1/300 idi. By hastalarin tiimii (%100) canl1 ve anomalisi
olmayan ¢ocuklar dogurdu

11-14 hafta arasinda NT Ol¢iimil yapilmasz, bu hafialarda anomali
taramasi iginde bir firsattir Biz tiim hastalarda %2 3 oraninda anomali
saptadik(Megasistis, Multipl pterygium sendromuy).

Kromozom anomalisi olmayip, NT kalinlig1 artmis hastalarda kardiak
defektler, iskelet anomalileri ile birlikte olabilen genetik sendromlarin
rastlanma olasthg artrmstir. Bizim NT kalinlig 10mm olup, basit kistik
higroma saptadifinmz hastada, polihidroamnios, hidrops, hareket azhg,
ellerin siirekli ¢ene altinda olnas: ile dikkat geken iist ekstremite
kontraktiirii bulgulan ile Multipl pterygium sendromu ile uyumlu idi.

NT kalmhiginm Down sendromiy fetiisleri saptayabilmede ki etkinligi bu
¢alisma da saptanamadi. Buny hasta populasyonumuzun dar olmasina
baghiyoruz Bu tiir tarama testleri diistik ve yiiksek riskli hasta grublarimn
timini iceren genig populasyonlarda yapilmalidir.
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Down sendromu ciddi mental retardasyonla birlikte seyreden, dogumda ki
prevalans: 700 dogumda bir olan kromozomal anomalilerindendir. Down sendromlu
¢ocuk, miada kadar gelip canls dogabildigi vakit mental retardasyonu ve konjenital
anomalileriyle sosyal ve ekonomik olarak biiyiik bir problemdir.

1970 lerde baglatilan ilk tarama testi maternal yastir. Ancak 35 yas smir

ahndifinda Down sendromlu cocuklarm ancak

%30 nu belirleyebilmektedir.
Yirmi

yasinda miad bir gebede yasa bagh Down sendromuy olasiligs yaklagik
1/1500 iken, 35 yasmnda 1/350 . 40 yasinda ise 1/90 dir. Bu oranlardan anladifimiz
20 yasmda da Down sendromlu cocuk dogurulabilir ve 40 yasinda da

doguranlann ¢ogu da Down sendromu olmayan ¢ocuk dogurur. Maternal yagin
tek bagina Down sendromuny taramada yetersiz kaldig agiktir.

1980 lerin sonlarina dogru ileri maternal yasa ek olarak maternal dolagimma
gegen bazi fetoplesental hormonlarin Sl¢iilmesini de igine alan bir tarama metodu

(=tripple test ) kullanilmaya baglanmistir. Tek basma maternal yastan daha etkin

olan bu testin sensivitesi %60 dar. Tripple test yillardan beri uyguladigimz bir

standart bir test iken, sonugta bir takim problemler ile de birliktedir Tripple test
yaklasik %30- 40 oraninda Down seadromlu olguyu ka

cirmaktadir. Yanhs
pozitiflik oram

%35 olan tripple test ile 1 Down sendromlu yakalamak i¢in,

Yaklagik 50 amniosentez Yapmak gerekirken; sonucta 200 ammiosentezle 4

Down sendromlu olgu Yakalarken 1 saghkh fetiis kaybedilmektedir.Geg
gestasyonel haftada uygulanmaktadir. Down sendromlu fetiis yakalandiginda
gebelige alismus bir anne ve hayalini kurdugu bebegi meveuttur. Ikinci trimesterde
terminasyon, birinci trimesterde ki terminasyona gore anne igin daha ¢ok travmatik ve
komplikasyonlu olacaktir

Ikinci trimester tarama testi olan tripple testin basaris,

Down sendromu
taramasi icin halen smirhdir Ancak ikinei trimester ultrason tar:

amasi ile Down
sendromu markirlarnin ultrasonografik olarak taranmas da yine ge¢ gestasyonel

~ hafta sorununu getirir

]
"
[




Birinei trimesterde uygulanan, sensitiveg; daha yiiksck, daha az Invaziv test
yapilmasina yol agan, fetal nukal translusens (NT) kalmlik Ol¢iimiinii iceren
ultrasonografik tarama testini dogurmugtur Birinei trimesterde NT kalinlik artigs ile
kromozom anomalileri arasinda ki iliski giglii sekilde ortaya konmustur,

. NT ve maternal Yas kombine olara

k Down sendromu taramasinda
kulamldifinda sensivite %78 lere yiikselmekted

yiiksektir

o Tlk trimesterde uygulanmasi, erken tam ve gebeligin yénetimi
bakimindan avantajdr.

ir. Tripple teste gore belirgin

¢ NT kahnlig icin bakilan hastaya, birincj trimester ultrasonografik
anomali taramasmin da yapilmasim saglar.,

* Kromozomlan nermal NT kalinlg; artoms hastalarda, kardiak

anomaliler ve genetik sendromlar daha sik rastlandigindan bu tir fetal

anomalilerin yakalanmasmda rol oynar.

serum biokimyasi (PAPP-A, £B-hCG) eklenerek kombine kullamldiklaninda Down
sendromu taramasinda ki sensiviteleri % 89 lara ulasmaktadyr

® NT kalmlik 6lgiimiinde standartizasyon nedeniyle mutiak egitim

gerekliligi negatif bir ozelligidir. Ayrica biring; trimesterde uyguianmas: zaten
abortusla sonlanacak gebeliklerin Saptanmasma yol acar.,

kalnhgy 6.5mm den bityiikse canl saghkl dogum aramm %50, NT kahnhg 4.5
den kiiciikse canh saghkh dogum oranin, %85 olarak saptand).
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