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Giris

Longdon Down, 1886 yilinda, trizomi 21’li olgularin derilerindeki elastisite yeter-
siziligine bagh olarak ortaya ¢ikan, en yaygin olarak gortilen bulgulary; ciltleri
vucutlari i¢in ¢ok genis, burunlari kiictik, yiizleri ise diiz olarak tarif etti. Down
sendromundaki bu 6zel cilt degisikliginin, gebeligin ilk G¢ ay1 igerisinde
yapilan ultrasonografide artmis nukal translusensi (NT) olarak saptanabilecegi
19901 yillarda fark edildi. Anne yagt ve 11-13*. haftalarda olcilen fetal
NT kalinhginin birlegtirilmesi etkin bir trizomi 21 tarama metodu olup, %5
invaziv test orani ile, trizomili gebeliklerin %75’ini taniyabiliyordu. Bunlara,
11-13. haftalarda anne serumunda serbest B-“human chorionic gonadotropin”
(hCG) ve “pregnancy-associated plasma protein-A” (PAPP-A) analizi de
eklendiginde kromozomal defektlerin yakalanma orani %85-90’a ¢iktr. Tki bin
biryilinda, Trizomi 21'li fetuslarin %60-70’inde nasal kemigin 11-13. haftalardaki
ultrason muayenesinde gorilmedigi bildirildi. Nasal kemik muayenesinin birinci
trimester ultrason ve serum biyokimya taramasina eklenmesi ile testin duyarlilig:
%95’in lizerine ¢ikt1.

Artmig NT kalinligy, trizomi 21 taramast yani sira, diger kromozom defektlerinin
biiyiik kisminin taninmasinda, major kalp ve biiyiik arter anomalilerinin ve pek
cok nadir genetik sendromun belirlenmesinde de 6nemli rol oynar.

Fetusun yasayip yasamadiginin belirlenmesi, gebelik biytikliginin kesin olarak
hesaplanmasi, major fetal anomalilerin erken tanisi ve gogul gebeligin teshisi
11-13+¢. hafta arasinda yapilan ultrason muayenesinin diger faydalaridur.

Her yeni teknolojik gelisimin rutin klinik kullanima girisinde oldugu gibi,
11-13+%. hafta ultrason muayenesi konusunda da yeterli egitimin verilmesi ve ciddi
sekilde denetlenmesi gereklidir. “Fetal Medicine Foundation”, yiiksek standartta
ultrason yapilmasina yardimer olmak amaciyla, bir egitim ve sertifikalandirma
programu baglatmistir. Yiksek standartta ultrason yapabilen, tani tekniklerini
tam kullanan ve ultrason sonras: hasta bilgilendirme ve yonlendirmesini dogru
yapan uygulayicilar, uluslararas1 “The Certificate of Competence in the 11-13+¢
weeks” sertifikasini almaya hak kazanirlar.






KROMOZOMAL DEFEKTLERIN BIRINCI TRIMESTIR TANISI

Longdon Down, 1886 yilinda, daha sonra kendi adi ile
anilacak olan trizomi 21’li bireyleri ciltleri viicutlari i¢in
¢ok genis, burunlarn kiicik, yizleri diiz olarak tanimladi.
Son on yil igerisinde, tanimlanan bu yapisal 6zellikler 3.
gebelik ayinda yapilan ultrason muayenesinde gosterilebilir

hale geldi.

Trisomy 21'li fetuslarin yaklagik %75’inde nukal translusensi
(NT) kalinhigi artmistir ve olgularin %60-70'inde burun
kemigi yoktur (Sekil 1 ve 2).

KROMOZOMAL DEFEKTLERIN TANISI

Noninvaziv tam teknikleri

Prenatal tan: amaciyla anne kanindan fetal hiicre elde
edilmesi temeline dayanan, noninvaziv tani tekniklerini
daha etkin hale getirmek i¢in harcanan ¢abalar son 30
yil icerisinde biiyik hiz kazandi. Anne kaninda bulunan
10°-107 ntikleuslu hiicreden birisi fetus kaynaklidir. Fetal
hicrelerin anne kanindaki oranini 1/10 ya da 1/100%e
¢ikartmak, manyetik hiicre sirlamasi “magnetic cell sort-
ing” (MACS) veya “fluorescence activated cell sorting”
(FACS) yontemi ile mimkiindir. FACS yontemi floresans
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Sekil 1. Boyun bdlgesinin arkasinda st birikimi olan fetus. Resim, Amsterdam Universitesinden Dr. Eva
Pajkrt'in yardimlan ile edinilmistir.

Sekil 2. Trisomy 21°li 12 haftalk fetusun artmis nukal translusensi kalinligini ve nasal kemigin
olmadigini gdsteren ultrason resmi.

antikorlarla yada manyetik olarak isaretlenmis fetal hiicre
yizeyinin belirlenmesi prensibi ile ¢aligir. Ancak, elde edilen
fetal hicreler anne hiicreleri ile fazlaca karisik oldugundan,
klasik sitogenetik analiz yapmak mimkiin degildir. Buna
kargin, kromozoma 6zel DNA problari ve “fluorescent in
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situ hybridization” (FISH) teknigi kullanarak, fetal hiicreden
yogun anne kani 6rneginde, bazi hiicrelerin ¢ekirdeklerinden
3 sinyal alinarak, siipheli trizomi tanisi konulabilir.

Su anda elimizde olan teknolojik imkanlar, anne kanindaki
fetal hiicre analizini noninvazif bir tan1 metodu olarak degil,
risk belirleme teknigi olarak kullanilmasina olanak tanir.
Bu teknigin ve serumda yapilan tarama testlerinin duyarli-
liklar1 kiyaslandiginda, aralarinda fark olmadigi saptanmustir.
Ancak, kitlesel tarama agisindan daha kolay olan biyokimya-
sal tarama testlerinin aksine anne kanindaki fetal hiicre
analizi, teknik olarak ¢ok daha deneyimli personel ve yogun
is giict kullanimini gerektirir. Daha fazla fetal hiicre eldesi,
aynt anda daha fazla Ornegi analiz edebilen otomatik
aletlerin gelistirilmesi ile bu teknik partikte kullanilir hale
gelebilir.

Anne plazmasinda bulunan hiicre dist fetal DNA parcalarini
aragtirilma ve “real time quantitative PCR” teknigi kul-
lanarak, erkek fetuslara ait hiicre dist serbest DNA parcacik
miktarini belirleme, son zamanlarda tzerinde yogunlagilan
konularin bagindadir. Hiicre digt DNA  parcaciklarinin
trizomi 21'li bebebeklerde artip artmadiginin arastirildig:
caligmalardan alinan sonuglar ¢eligkilidir. Bu nedenle hicre
digt serbest DNA parcaciklarinin, alternatif bir maternal
serum tarama testi olarak kullanilmas: heniiz olas1 degildir.

Noninvaziv tani

* Anne kaninda fetal hicrelerin arastirilmasi, kromozomal
defektlerin noninvaziv prenatal tani teknigi olarak kabul
edilmemelidir. Ancak, bir risk belirleme teknigi olarak
kullanilmasi momkiindiir.

* Hiicre disi serbest fetal DNA pargacik analizi konusunda
literatirde bulunan sonuclar celiskilidir.
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Invaziv tam metodlan
Amnioyosentez

Literatiirde, amniyosentez yapilmasina bagl ortaya ¢ikan
riskleri arastiran sadece bir tane randomize ¢aligma vardir. Bu
calismada, 14-20 haftalik, 4.606 dustk riskli, saglikli, yaslar:
25-34 aras1 olan gebe kadin randomize olarak amniyosentez
veya sadece ultrason ile takip edildi (Tabor ve ark 1986).
Total fetal kayip orani, amniyosentez yapilan hastalarda
kontrol grubundan %1 daha fazlaydi. Ayrica bu ¢aligmada,
amniyosentez yapilan grupta solunum sikintist sendromu ve
pnomoni riski de artmis olarak bulundu.

Amniyosentez 11-14. haftada da uygulanabilir. Fakat, erken
amniyosentez ile koriyonik villus 6rneklemesi “chorionic
villus sampling” (CVS) veya ikinci trimestir amniyosentezini
kiyaslayan randomize ¢alismalarda, erken amniyosentezin %2
daha fazla fetal kayip ve %1.6 daha fazla talipes ekinovarusa
yol agtig1 saptandu.

Koryon villus érneklemesi “Chorionic villus sampling” (CVS)

Birinci trimestirde yapilan CVS ve ikinci trimestirde
yapilan amniyosentezin fetal kayip oranlarinin ayni oldugu
randomize ¢aligmalarda kanitlandi. Trans servikal CVS’ e
bagli olusan fetal kayip oraninin daha yiiksek olup olmadig:

ise tartigmalidir.

Ultrasonografi esliginde amniyosentez ve CVS yapan mer-
kezlerde, girisimin yolu 6nemli olmaksizin, gebelik kayip
riskleri benzerdir.

Onuncu gebelik haftasindan 6nce CVS uygulanan vakalarda

fetal transvers ekstremite anomalisi, mikrognati ve riski artar.
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Bu nedenle CVS, bu konuda iyi egitimli doktorlar tarafindan

11. haftadan sonra uygulanmalidur.

Invaziv testler

e Fetal kromozomal defektlerin tanisi icin invaziv testler
gereklidir.

® Birinci frimestirde yapilan CVS’e bagl fetal kayip riski ile
ikinci trimestirde amniyosenteze bagl olan dustk orani
biribirinin aynidir.

* Amniyosentez 15. gebelik haftasindan énce uygulanmama-
lichir.

* CVS 11. gebelik haftasindan énce uygulanmamalidir.

* Invaziv girisimler iyi egitilmis ve deneyimli doktorlar tarafindan
yapiimalidir.

KROMOZOMAL DEFEKTLERIN TARANMASI

Trizomi 21'in prenatal taranmasinda kullanilan “screen
positive rate” pozitif tarama oran: ile “invasive testing rate”
invaziv test oran terimi siklikla birbirlerinin yerine kullanilir,
¢linkd tarama testi sonucu pozitif olan kadinlarin biyik bir
¢ogunluguna invaziv girisim uygulanir. Ayni sekilde ‘fa/se
positive rate” yanlhs pozitiflik orani terimi yerine de siklikla

kullanilir, ¢linkii bebeklerin biiytik bir kismi normaldir.

Trizomi 21 taramasina ilk olarak 1970’li yillarin baginda
ileri anne yagt kullanilarak baglandi. Amniyosentezin
disiik yapma riski tasidigi biliniyordu ve ayrica islemin
pahali olmasi prenatal taninin tim topluma sunulmasini
engelliyordu. Bu nedenle amniyosentez baglangicta sadece
40 yas tzerindeki anne adaylarina 6nerilebildi. Yavas yavasg
amniyosentezin yaygin hale gelmesi ve giivenilir bir teknik
oldugunun anlagilmas: tizerine yiiksek riskli gurup yeniden
tanimlanip, 35 yas st olarak belirlendi. Yuksek riskli gurup
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olarak tanimlanan bu gebeler ise biitin gebelerin sadece
%5’ini olusturuyordu.

Son 30 yil icerisinde, taramanin tanimlanmasinda 2 dog-
matik politika ortaya ¢ikti. Birincisi, daha ¢ok 6zel saglk
sisteminin hakim oldugu ilkelerde, 35 yas ve tzerini riskli
gurup olarak tanimlayan dogma. Buna gére, bir ¢ok gelismis
tilkede gebe kalma yaginin ilerlemesi nedeniyle gebelerin
%15t tarama pozitif gurup icerisine girmis oldu. Tkincisi ise
saglik hizmetinin devlet tarafindan sunuldugu {lkelerdeki
dogma olup, bu politika yiksek risk gurubundaki hastalarin
sadece %5’ine tarama yapma imkani sagliyordu. Bu ilkelede
son 20 yil igerisinde sinir yag 35 den 38e yiikseltildi. Anne
yast siuri 38 olarak alindiginda, yiksek risk gurubu tim
toplumun %5’idir ve bu trizomi 21'li bebeklerin yaklagik
%30unu kapsar.

Sadece anne yasinin degil, ayn1 zamanda anne kanindaki
cesitli fetoplasental Urlin konsantrasyonun da goéz oniine
alindig1 yeni tarama teknigi 1980’li yillarin sonuna dogru
kullanilmaya baglandi. On altinci gebelik haftasinda anne
kanindaki alfa feto protein (AFP), ankonjuge estriol (uE3),
human koryonik gonadotropin (hCG) (total ve serbest f3)
ve inhibin-A’nin median degerlerinin trizomi 21’li gebelerde
normallerden anlaml sekilde farkli diizeylerde bulunmasi,
bu maddelerin hepsinin veya bir kisminin kullanilmas:
yolu ile riskli gurubun belirlenebilmesine imkan sagladi. Bu
tarama metodu tek basina anne yagindan daha etkiliydi ve
ayni invaziv teste yol agma orant ile (%5), %50-70 trizomi

271li bebegi taniyabiliyordu.

Anne yagt ve 11-13*° hafta arasinda olgtilen fetal NT
kalinhiginin birlikte degerlendirildigi tarma testi ise 1990’ls
yillarin baginda kullanilmaya baglandi. Bu metod, etkilenmis
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bebeklerin yaklagik %75’ini, yaklasik %5 pozitif tarama

orant ile taniyabiliyordu.

Daha sonra ortaya ¢ikan ve anne yagi, fetal NT ve anne
kaninin biyokimyasal analizini (serbest B-hCG ve “pregnancy
associated plasma protein” (PAPP-A)) iceren ilk trimestir
tarama testi ise etkilenmis bebeklerin %85-90’in1 taniya-
bilmekteydi. Ayrica, biyokimyasal testleri daha hizli sonug-
landirabilen yeni tekniklerin gelistirilmesi ile tek muayene
kliniginden (One-Stop Clinics for Assessment of Risk
(OSCAR)) 30 dakika igerisinde sonug¢ almak miimkiin hale
geldi (Sekil 3).

Trizomi 21'li bebeklerin %60-70'inde burun kemiginin
11-13*¢ haftada yapilan ultrasonografi muayenesinde goril-
medigi, 2001 yilinda yaymnlandi. Ilk sonuglara gére, bu
bulgunun birinci trimestir ultrasonografi ve serum biyokimya
testine eklenmesi ile “Detection rate” (=sesitivite, =duyarlilik,
=tanima orani, =yakalama oran1) %95’lerin tizerine ¢ikt1.

Tarama
*Ultrason
*Biyokimyasal

Koryonik
. Villus
Orneklemesi

Bilgilendirme

Sekil 3. Gebeligin 11-13. haftalan arasinda anne yasi, ulirasonda nukal translusensi- kalinliginin
dlcilmesi ve nasal kemik varligi/yoklugunun degerlendirilmesi, biyokimyasal olarak serbest B-hCG ve
PAPP-A nin 6lcilmesi ile kromozomal defekt riski tek muayene klinigi (OSCAR) ile hesaplanabilir. Yeferl
bilgilendirme sonrasinda hasta eger fetal karyotip incelemesine karar verirse aymi seansta (VS
yapilabilir.
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Tablo 1. Trisomy 21 taramasinda kullantan degisik metotlara ait yakalama oranlannin (Y0) %5 yanls
pozitiflik orani icerisinde kiyaslanmasi. Trizomi 21°in prenatal taranmasinda kullanilan pozitif tarama
orani ile invziv test orani sikhkla birbirlerinin yerine kullanilr, cinkii tarama testi sonucu pozitif olan
kadinlann bisyik bir cogunluguna invaziv girisim uygulanir. Ayni sekilde yanhs pozitiflik yerine de siklikla
kullanir giinkis bebeklerin biyik bir kismi normaldir.

Anne yasi (AY) 30
AY ve 15-18. haftalarda maternal serum bioyokimyasi 50-70
AY ve 11-13* haftalarda nukal translusensi (NT) 70-80
Ay, NT ve 11-13+, haftalarda maternal serum serbest 85-90
B-hCG ve PAPP-A

AY, NT ve 11-13*.haftada fetal nasal kemik (NK) 90
AY, NT, NK ve 11-13*.haftalarda maternal serum free 95

B-hCG ve PAPP-A

hCG: “human chorionic gonadotropin”, PAPP-A: “pregnancy-associated plasma protein

KROMOZOMAL DEFEKTLERDE HASTAYA OZGUN RiSK

Her kadinin krozomal defekti olan bir ¢ocuk sahip olma
riski vardir. Hastaya 6zgiin bu riskin hesaplanabilmesi i¢in
oncelikle hastanin basal veya dnceki riskinin bilinmesi
gereklidir. Basal risk, anne yas: ve gebelik haftasina baghdur.
Hastanin bu gebelikteki riskini hesaplamak i¢in basal risk
kullanilan tarama testine uygun olarak degisik katsayilar
veya olasihik oranlar: “Likelibood ratio” ile ¢arpilir.

Sonografi veya biyokimyasal testlerle elde edilen bir 6l¢tim
sonucunun, kromozamal defekti olan ve olmayan olgularin
yizde kaginda bulundugu hesaplanip, bu oranlarin biri
birine bolinmesi ile olasilik oran: bulunur.

Yeni risk, her seferinde dnceki riskin olasilik orani ile ¢ar-
pilmast ile elde edilir ve bu artik bir sonraki test igin dnceki
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risk yerine geger. (Snijder and Nicolaides 1996). Ardisik
tarama olarak da adlandirilan bu olayda biribirinden
bagimsiz olan farkli testler kullanilir. Eger kullanilan testler
bagimsiz degil ise bu durumda birlestirilmis olasilik orani
hesaplamak i¢in daha karmagik istatistiksel testlere gerek-
sinim vardir. Ardagik tarama iglevi OSCAR yardimi ile 12.
hafta civarinda bir kerede yapilabilir (Sekil 3).

Ardisik tarama

* Her kadinin kromozomal defektli bir bebek sahibi olma riski
vardir.

* Basal veya dnceki risk anne yasi ve gebelik haftasina baghdir

* Hastaya ozel risk bu gebelikte elde edilen tarama testi
sonucunun dnceki risk ile carpilmasi ile hesaplanir

* Her seferinde &nceki risk ve olasilik orani carpimi ile elde
edilen yeni risk bir sonraki test icin &nceki risk olarak kabul
edilir.

Anne yasi ve gebelik haftasi

Kromozomal defekt olasiligi anne yasinina paralel olarak
artar (Sekil 4). Buna ek olarak, kromozomal defekti olan
bebeklerin intrauterin 6lme olasilig1 normal bebeklere oranla

daha fazla oldugu i¢in, kromozomal defektli fetus riski,
gebelik haftas: ilerledikge azalir (Sekil 5).

Dogumda anne yagina bagh olarak ortaya ¢ikan trizomi 21
riski, prenatal tani yapilmamis olgularin verileri kullanilarak
hesaplandi (Hecht ve Hook 1994). Son 15 yil igerisinde
gebeligin farkli evrelerinde yapilan biyokimyasal ve ultrason
tarama testlerinin kullanima girmesi, anne yas1 ve gebelik
haftasina bagli kromozomal defekt riskinin de belirlenme
gerekliligini ortaya ¢ikardi (Snijders ve ark 1995, 1996).
Bu hesaplamalar trizomi 21’li bebeklerin dogumdaki preve-
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Sekil 5. Gebelik haftasina bagh kromozomal defekt riski. Cizgiler 10. gebelik haftasindaki riske gére

gorece riski temsil etmekedir.

lansinin, ikinci trimestirde amniyosentez veya birinci tirmestir

de CVS ile taninan vakalara oranlanmasi ile yapildi.

Trizomi 21’de spontan fetal kayip oran: 12 ile 40 hafta
vakalarda). Bu oran
16—40 hafta arasinda ise %20 dir (ikinci trimestir taramasi

arasinda %30 dur (N'T taramas: yapilan

yapilanlarda).

16
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Diger kromozomal defektler i¢inde benzer metodlar kulla-
nilarak hesaplama yapilabilir. Trizomi 13 ve 18 riski anne
yasina paralel olarak artar ve gebelik haftasinin artmas: ile
azalir. Bu bebeklerin yaklasik %80t anne karninda 12-40
hafta arasinda olir (Tablo 2). Turner sendromu genellikle
babaya ait X kromozomunun kaybi sonucu ortaya ¢ikar, bu
nedenle 45 X’li embriyolar trizomilerin aksine anne yag ile
bagintili degillerdir. Prevelans: ise 12. haftada 1/1.500, 20.
haftada 1/3.000 ve 40. haftada 1/4.000 dir. Diger cinsiyet
kromozomu bozukluklarinin da (47, XXX, 47,XXY ve
47 XYY) anne yast ile bagintisi yoktur. Intrauterin fetal
kayip prevelans: gebelik haftasinin ilerlemesi ile azalmadig:
gibi artmazda (1/500). Poliploidi, tani konulmig gebeliklerin
yaklasitk %2’sinde bulunur, son derece 6liimcildiir ve canli
doganlarda son derece az gorilir. On ikinci haftadaki

prevelans: 1/2000, 20. haftadaki ise 1/250.000 dir.

Anne yasi ve gebelik haftasinin risk Gzerine etkisi

* Trizomi riski anne yasina paralel olarak artar.

* Turner sendromu ve triploidi riski anne yasindan bagimsizdir.

e Erken gebelik haftalarinda kromozomal defekt riski daha
yiksektir.

* Trizomi 21'de fetal kayip orani 12 ile 40 hafta arasinda %30
(NT taramasi yapilan vakalarda), 16-40 hafta arasinda ise
%20 dir (ikinci trimestir taramasi yapilanlarda).

* Trizomi 18, 13 ve Turner icin intrauterin fetal kayip orani
12-40 hafta arasinda yaklasik %80 dir.

Daha dnce kromozmal defekili bebege sahip olma

Daha 6nceki hamileliginde veya ¢ocugunda trizomi bulunan
gebelerin trizomi riski, sadece yas ile belirlenen risklerinden
daha yiksektir. Daha 6nce trizomi 21'li gebeligi olan bir
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kadinin riski, anne yas1 ve gebelik haftasi géz oniine alinarak
hesaplanan riskinden %0.75 daha fazladir. Yani, daha 6nce
trizomi 21’li bebegi olan 35 yasindaki bir kadinin 12. gebelik
haftasindaki riski 1/249 (%0.40) dan 1/87 (%1.15) ye, eger
bu gebenin yagt 25 ise, o zaman risk 1/946 (%0.106) dan
1/117 (%0.856) ya ytkselmis olur.

Artmig bu riski iki yolla agiklamak miimkindur. Ciftlerin
az bir kisminda (%5 den daha az) daha o6nceki sorunlu
gebelikte, parental mozaisizim veya “disjuction”in normal
olarak devamin: etkileyen bir genetik bozukluk olusmustur
ve buna bagli olarak, tekrarlama riski 6nemli Ol¢iide
artmigtir. Ciftlerin biytik bir kisminda ise (%95) aslinda
risk artmamugtir. Su anda elimizde olan bilgiler tekrarlama
riskinin kromozoma 6zgiin oldugunu distindirmektedir
ve bu nedenle, olgularin biiyik bir cogunda altta yatan asil
neden parental mozaisizim dir.

KrOmOZOmGI boZUklUkIGrln fel(rdrldeSI

* Eger bir kadinin daha 6nceki gebeliginde veya dogmus
bebeginde trizomi var ise su anda var olan gebeligindeki
onceki riski %0,75 artmustir.

¢ Tekrarlama kromozoma &zgiindir.

Fetal nukal translusensi “Fetal nuchal translucency” (NT)

Fetal boynun hemen arkasinda yer alan, ultrasonda igeriginin
stvi olmasi nedeni ile translusen, yani siyah gorilen bolge
ense translusensisi “Nuchal translucency” (NT) olarak
tanimlanir.

Fetal NT gebelik haftasina “crown-rump length” (CRL)e
bagli olarak artar. N'T 6l¢timi, bebegin CRL’ine gore farkls
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olasilik orani degerlerine karsilik gelir. Yeni risk, bu olasilik
oranlari ile, anne yagi ve gebelik haftasindan elde edilen énceki
riskin ¢arpimi sonucunda hesaplanir. N'T 6l¢timi biytik olan
fetuslarda olasilik orani biyik olacag: icin, onceki risk ile
carpildiginda elde edilecek olan yeni risk de yiiksek olacaktr.
Bunun aksine NT 6l¢timi kiigiik ise, yeni hesaplanan risk de
kiictk olur (Sekil 6).

Nasal kemik ve diger birinci trimestir sonografi belirtecleri

Nasal kemik, 11-13*¢ haftadaki trizomi 21’li fetuslarin %60—
70’'inde ve kromozomal olarak normal fetuslarin %2’sinde
sonografik olarak gorilmez. Trizomi 21li fetuslarin
%80’ninde ve kromozomu normal fetuslarin %5’inde duktus
venosusdan elde edilen Doppler akiminin sekilinde anor-
mallik vardir.

100 o g.0mm
a5 mm
3.0mm

2.5 mm

nceki

Risk %)
= =

0.01+

1 1 1 1 1
20 25 30 35 4
Anne yag (yly

ta
e

Sekil 6. On ikinci gebelik haftasinda anne yasina Gzgiin (oneeki) trizomi 21 riski ve nukal translusensinin
riske etkisi.
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Benzer sekilde, eksomfalus, megasistis ve tek umblikal
arter gibi ultrasonografi ile tanimlanabilen belirteclerin
prevelans: da kromozomal olarak sorunlu bebeklerde daha
tazladir. Bu belirteclerin her birinin kendine 6zgii olasilik
orant degeri vardir, ve dnceki risk ile garpildiklarinda yeni
risk hesaplanur.

Birinci trimestirde maternal serum biyokimyasi
Gebeligin ilerlemesi ile anne kanindaki serbest B-hCG

seviyesi giderek azalirken, trizomi 21'li gebeliklerde artar.
Anne kanindaki PAPP-A duzeyi gebelik haftasina paralel
olarak artar, ancak trizomi 21li gebeliklerde ise azalir.
Her gebelik haftas: i¢in belirlenmis farkli serbest B-hCG
ve PAPP-A diizeyi ve bunlara karsilik gelen olasilik orani
vardir. Bu oran, dncekirisk ile garpilarak yeni risk hesaplanmug
olur. Serbest B-hCG seviyesinin yiikselmesi, PAPP-A

duzeyinin azalmas: trizomi 21 riskini artirir (Sekil 7).

Risk (%) B-hCG Risk (%) PAPP-A
100 100 -
4.0 MoM 0.25 Mo
3.0 Mol 0.33 MoM
13 2.0 MoM w 0.50 Mol
Cnceki neeki
I [
——— _——'—"-/
01 44— 01 4———
0.01 T T T T ! a0 - . . . !
20 25 30 35 40 45 20 25 30 35 40 45
Anne yas {yil) Anne yas (il

Sekil 7. Onikindi gebelik haftasinda anne yast ile bagintili trizomi 21 riski ve anne serumundaki serbest
(-hCG ve PAPP-A nin nceki riske etkisi.
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NUKAL TRANSLUSENS| KALINLIGI

Kistik higroma, ense ddemi ve nukal translusensi

Ikinci ve tgiincii trimestirde ensenin arkasinda anormal
miktarda sivi birikimi ensede kistik higroma veya ense
6demi olarak tanimlanir. Kistik higromali fetuslarin %75
inde kromozomal defekt vardir ve %95 olguda tani Turner
sendromudur. Ense 6demi pek ¢ok nedene bagli olarak
olusabilir. Ucte birinde etiyoloji kromozomal bozukluk
olup, asil neden %75 trizomi 13 veya 18 dir. Ayrica, fetal
kardiovaskiiler ve pulmoner defektlere, iskelet displazilerine,
konjenital enfeksiyonlara veya metabolik ve hemotolojik
hastaliklara bagli olarak da 6dem ortaya ¢ikabilir. Sonug
olarak, ense 6demi olan normal kromozomlu fetuslarda
prognoz kottidiir.

Birinci trimestirde boynun arka tarafinda biriken sivi,
septali olup olmamasina, sadece ense de bulunmasina ya da
tlim viicudu zar gibi sarmasina bakmaksizin “NT” terimi ile
ifade edilir. Tkinci trimestirde NT genellikle kaybolur. Daha
az siklikla da ense 6demi veya tiim viicudu saran hidropslu ya
da hidropsuz kistik higroma sekline dénecek kadar artabilir.
Ultrasonogarfi bulgusu ile ne kromozomal bozuklugu, ne de
prognozu belirlemek miimkin degildir.

Artmig NT; trizomi 21, Turner sendromu ve pek ¢ok
tetal malformasyon ve genetik sendromu igeren diger kromo-
zomal defektleri isaret edebilir. Bu bozukluklarin rastlanma
sikligi NT’nin goériniminden ¢ok, kalinlig: ile iligkilidir.
NT o6l¢im sonuglart standardize edilip tablolagtirilabilir.
Ancak, subjektif olan gérintimleri benzer sekilde siniflamak
olanaksizdur.
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Nukal translusensi — tanimlama

® NT, birinci trimestirde fetal boynun arkasinda toplanan
subkutan sivi birikiminin sonografik gérinimidr.

® Bu terim, sivi birikiminin septali olup olmamasina ve sadece
ensede yada tim vucudda bulunmasina  bakmaksizin
kullanilir.

* Kromozomal bozukluklarin sikligi ve diger anomalilerle olan
iliskisi NT'nin gdriniminden gok kalinhig ile ilgilidir.

o ikinci trimestirde NT genellikle kaybolur, cok az olguda ise
ense 6demi veya tim viicudu saran hidropslu ya da hidropsuz
kistik higroma sekline ilerler.

NT 6lciimii

Dogru NT ol¢imt, yeterli egitim ve standardize edilmis
olim teknigine uyarak yapilabilir. Bu sayede degisik
uygulayicilar ayni hastada benzer 6l¢im sonuglarini elde

edebilirler.

Gebelik haftas ve CRL

NT o6l¢timii i¢in en uygun donem 11-13*. gebelik haftalar:
arasidir. CRL, minimum 45 mm ve maksimum 84 mm
olmalidir.

NT 6¢imi i¢in en erken donemin 11. gebelik haftas:
olarak belirlenmesinin iki nedeni vardir. Birincisi; 10.
gebelik haftasindan 6nce yapilan CVSlerde ekstremite
amputasyon riskinin artmis olmasi, ikincisi ise pek ¢ok
major fetal anomalinin NT 6¢imu sirasinda 11. haftadan
itibaren taninabilmesidir. Ornek olarak, fetal kafatasinin
ossifikasyonu 11. haftadan once tamamlanmadifi igin
akrani ve anensefalinin tanisi veya olmadiginin ispatlanmasi
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ancak bu haftadan sonra miumkindir. Kalpteki 4 bosluk
ve ana arterlerin incelemesi de 10. gebelik haftasindan
sonra yapilabilir. Bitiin fetuslarda 8-10. gebelik haftasinda
fititklasan embryolojik midgut hiperekojenik bir kitle olarak
umblikal kordonun ¢iktig1 yerin altinda gérilir. Bu nedenle
eksomfalusun ayirict tanist 10. haftadan 6nce giivenilir
degildir. Fetal mesane 10. gebelik haftasinda fetuslarin sadece
yarisinda, 11. haftada %80’inde, 12. haftada ise tamaminda
gorilebilir.

NT ol¢imu i¢in st limitin 13 hafta 6 gin olarak kabul
edilmesinin nedenleri ise sunlardir; birinci neden; eger
gebelik sonlandirilacak ise ikinci trimestir yerine bu islem
birinci trimestirde yapilmis olur. Ikinicisi; ense arkasinda
stvi birikimi 14-18. hafta arasinda daha azdir. Ugiinciisii;
14. haftadan sonra fetus genellikle vertikale yakin bir
pozisyonda durdugu i¢in ultrason muayenesi sirasinda fetusu
yatay ile paralel duruma getirme daha zordur. Bu neden ile
10-13. hafta arasinda NT ol¢ebilme orani %98-100

olmasina kargin 14. haftada bu oran %90’a diser.

Gariintii ve lcim

Fetal NT'nin degerlendirilecegi ultrason, goriintlyi yeniden
inceleyebilme (video-loop) 6zelligi olan yiiksek resolusyonlu
ve milimetrenin onda birini 6l¢ebilen bir makina olmalidir.
Fetal NT 6¢timu olgularin %95’inde transabdominal olarak
yapilabilir, geri kalan: i¢in transvaginal muayene gerekebilir.
Transabdominal ve transvaginal yolun sonuglari benzerdir.

NT o6l¢timi yapilirken ekranda sadece fetusun bas: ve gogtis
kafesinin tst kismi gorinmelidir (Sekil 8a). Mimkiin oldugu
kadar buyiik buyitme kullanilmalidir. Bu sayede 0.1 mm’
lik 6¢timler yapilabilir hale gelir. Olmas: gerektiginden daha

24 1113+ hafta ulirasonu



Sekil 8. On iki haftalik fetusun ultrason gérinimd. Al resmin hepsinde de fetusun ideal sagital kesiti
gorilmektedir. Resim (a) NT Glgimii icin uygundur. Sadece fetal bas ve st toraks gorintiidedir,
amniyotik membran ile NT membranlan biri birinden rahatlikla ayirt edilebilir. Resim (b) de biyiitme
dogru NT 6lcimii yapilomayacak kadar kiiciktiir. Resim (c) de fetal bas hiperkestansiyonda, Resim (d)
ise hiperfleksiyonda oldugu icin uygun degildir. Resim (e) en bisyik NT Glcim sonucu kullanimalidir.
Resim (f) umblikal kordon boyun cevresindedir. Bu durumlarda kordonun bulundugu yerin hemen
alindan ve Gzerinden yapilan dlcomlerin ortalomast risk hesaplamada kullanmalidir.

kiiciik 6l¢tim yapma riskini ortadan kaldirmak i¢in, ekranda
elde edilen biyttilmis gorinti dondurulduktan sonra
veya once, artefakt olarak olusan ¢izgilenmeler makinanin
karanlik ayar1 azaltilarak ekarte edilmeldir.
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CRL ol¢umiinde oldugu gibi diizgiin bir sagital goriinim
elde edilmeli ve NT 6l¢timi sirasinda bebek notral pozis-
yonda olmalidir. Fetal boynun hiperektansiyona gelmesi ile
ol¢im 0.6 mm artabilir, bunun tersine bas hiperfleksiyona
gectiginde ise 0.4 mm azalabilir.

Ince membranlar seklinde goriilen fetal cilt ve amniyotik
membranlarin biribirinden ayirt edilmesine 6zen gosteril-
melidir (Sekil 8a). Bunu saglamak i¢in bebegin kendiliginden
hareketi beklenebilir. Ayrica bebegin tizerinde yattig1 mem-
brandan ayrilmasi i¢in anneden okstirmesi istenilebilir ya da
anne karnina yavagca vurulabilir.

Cilt ve yumgak doku arasindaki cilt alt sivist servikal omurlar
ustinde en genis oldugu yerden ol¢iilmelidir (Sekil 8e). Art1
seklindeki imlegler tercih edilmeli ve NT kalinligini tanim-
layan ¢izgilerin {izerine imlegler yerlestirlimelidir. Imlegler
beyaz ¢izginin hemen iizerine, ¢izgiden ayirt edilemeyecek
sekilde yerlestirilmeli, sivi gérinimiinin Uzerine imleg
temas etmemelidir. NT muayenesi sirasinda birden fazla
6l¢im yapilmali ve en biiyik olan kullanilmalidir.

Olgularin %5-10'unda umblikal kordon boyun c¢evresinde
bulunur ve NT’nin yanhglkla artmis olarak olii¢lilmesine
neden olur. Bu durumlarda kordonun bulundugu yerin
altindan ve tizerinden yapilan 6l¢timler biri birinden farklidur.
Risk hesaplamasinda bu iki dl¢imiin aritmetik ortalamasi

kullanilmalidir. (Sekil 8f).

Etnik orgin, parite veya gravite, diabetik kontrol, sigara
icme, yardimcir Greme teknikleri ile hamile kalma, erken
gebelik kanamasi veya fetal cinsiyet klinik olarak NT

tzerinde anlamli bir etki yaratmaz.
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Olgularin %95’inde ayni uygulayicinin tekrarladigi “inter
observer” veya farkli uygulayicilarin yaptig: “intra observer”
olgimler arasinda 0.5 mm den daha az bir fark vardir.

Olciimlerde normalden sapma
Fetal NT, CRL’e bagli olarak kalinlasir, bu nedenle artmas

NT tanist koymadan once gebelik haftasinin bilinmesi
gereklidir. NT ol¢imiinin 96.127 gebeden elde edilmis
median ve 95. persantil degerleri, CRL 6l¢iimii 45 mm olan
fetus i¢in 1.2 ve 2.1, CRL’i 84 mm olan fetus i¢in ise 1.9
ve 2.7 mm dir (Snijder ve ark 1998).

Hastaya 6zgiin kromozomal anomali riskini belirlemek i¢in
anne yag1 ve gebelik haftasina bagli olan dncek: risk olasilik
oraniile carpilir. Olasilik orani ise, ayni CRL biytikligiindeki
normal fetuslarin median NT degerinin, ol¢ilen NT den
¢ikartilmasi sonucu elde edilir (Delta degeri mm cinsindendir)

(Sekil 9-11).

Maternal serum biyokimyasi ile yapilan tarama testi sonug-
larinin farkli gebelik haftalarinda farkli anlamlar tagimasi,
yeni yorumlama metodlarinin ortaya ¢ikmasina neden oldu.
Bu metod, dl¢tilmis degerlerin, ayni gebelik haftasindaki
etkilenmemis hamilelerdeki “multiple of median” (MoM)
degerlerine cevrilmesidir. Aslinda, trizomi 21'li ve etkilen-
memis gebeliklerin logl0’a gore Gaussian dagilimi (NT
MoM) bu vyolla elde edilebilir ve belirli bir MoM
degerindeki dagilimin yiiksekligi trizomi 21 igin olasilik
oranint olusturur. Bu da hastaya 6zel riski belirlerken énceki
risk olarak kullanilir.

NT taramasinda Delta yaklagimi, hastaya 6zglin riski kesin
olarak belirler (Spencer ve ark 2003). Buna kargilik MoM

metodu bu amag icin yetersizdir ve bilinen 3 temel 6n
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Mukal translusensi (mrm)

CRL [mmj

Sekil 9. Trizomi 21'1i 326 fetusa it nukal translusensi dlcom sonuclannin, CRL'e gére nukal translusensisi
normal olan olgular Gzerindeki dagihimi (95. ve 5. persantiller).
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Sekil 10. Trizomi 21'li 326 fetusun nukal translusensi dlcimlerinin (mavi siitunlar), ayni- haftadaki
normal fefuslarn median (siyah situnlar) degerlerinden farki.

goriden hi¢ biri metodun gegerli oldugunu desteklemez.
Birincisi, etkilenmemis olgularda NT MoM ve LoglO
(NT MoM) dagilimi Gaussian degildir, ikincisi standart
deviasyonlar gebelik haftasina gore sabit degildir ve Ugiincii
olarak trizomi 21'li gebeliklerdeki median MoM degeri ile

etkilenmemis gebeliklerin median degeri arasinda sabit bir
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Sekil 11. Fetal nukal translusensi Glgimiinin CRL'e gre normal median degerden sapmasi ile Trizomi
21'e ait olasihk orani arasindaki baginti.

oran yoktur. MoM metodu ile hastaya verilen riskler 11.
haftada olmas: gerektiginden daha yiiksek, 13. haftada ise
olmas: gerektiginden daha dusgiktiir.

Nukal translusensi — 6lcim

* Gebelik haftasi 11-13+ ve CRL 45-84 mm arasinda olmalidir.

* Fetusun sagital kesiti goriintilenmeli ve NT 8lcimi sirasinda
fetus nétral pozisyondq olmalidir.

e Ekranda sadece fetusun basi ve Ust toraksi gérinmelidir.
Mimkiin oldugu kadar biyik biyitme kullanilmali ve imlegin
her hareketinde 0.1 mm'lik degisiklikler slcilebilmelidir.

e Cilt ve yumsak doku arasindaki subkutan sivi birikimi en genis
oldugu yerde, servikal vertebralar hizasindan &lcilmelidir.
Fetal cilt ve amniyon membranini ayirt edilmeye dikkat
edilmelidir.

o Arh seklindeki imlegler kullanilamli ve imlegler NT kalinhigini
tanimlayan cizgilerin izerine yerlestirlimelidir. imlecler beyaz
cizginin hemen Uzerine cizgiden ayirt edilemeyecek sekilde
yerlestirlmeli, sivi gériniminin Uzerine imleg temas etme-
melidir.

* NT muayenesi sirasinda birden fazla 8lcim yapilmali ve en
biytk olan kullanilmalidir.

Boliim 1 e Kromozomal defektlerin birinci trimestir tanisi 29



NT 6lciimiinin egitimi ve kalite kontrolii

Sonografiyi yapacak kisilerin uygun egitimden ge¢irilmesi
ve belirlenmis standart tekniklere kesin uymalari dizgiin
klinik pratik i¢in sarttir. Bunun disinda tarama programinin
basarist i¢in, 6l¢im sonuglarinin dokimi dizenli olarak
yapilmali ve resimler stirekli gozden gegirilmelidir.

Fetal ultrason yapan tim sonografirlar, gercekei bir CRL
ol¢imii yapabilmeli ve fetal omurganin gériuldigi dizgin
bir sagital kesit alabilmelidir. Bunlari yapabilen sonografirlara
NT kalinligy 6lgmini 6gretmek son derce kolay olup,
bir kag saat yeterlidir. Buna ragmen, NT 6l¢tim yetenegi ve
tekrarlanabilen sonuglara ulagma egitim ile artar. Seksen
transabdominal ve 100 transvaginal muayene kabul edilebilir
NT sonuglar: elde edebilmek i¢in yeterlidir. Pek ¢ok ¢alisma,
resimleri diizenli olarak siniflamanin ve NT 6l¢tim dagilim:
yapmanin, merkezin kalite kontrolini ve ayni zamanda
sonografirlarin performansini degerlendirilmede, 6nemli ve
etkin metodlar oldugunu gésterdi. Sonografirlarin tekrarlanan
ol¢imlerde farkli sonuglar bulma ihtimalleri, baglangictaki
ogrenme doneminden sonra gittikee azalir. Yaptiklari 61-
¢limlerin dagilim: ve resimlerin kalitesi ile ilgili geri bilgi-

lendirme, bu farkliliklar1 daha da azaltilabilir.

Ingiltere’de kayitli kurumlardan birisi olan “Fetal Madicine
Foundation” (FMF), NT taramasinin klink kullnimini
yayginlastirmak amaciyla, egitim ve kalite kontrol programi
baglatmistir. Egitim; teorikkurs,dogruNT goriintiilenmesinin
ve Ol¢iminin simnandig pratik bolim ve biriktirilen N'T
resimlerinin sunulmas: agamalarini igerir. Resimler, uygun
biyitmenin olup olmadifi, gercek sagital kesitin alinip
alinmadigy, fetus baginin nétral pozisyonda olup olmadigi,
NT membraninin amniyotik membrandan net olarak ayirt
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edilip edilmedigi ve imleclerin dogru yerlestirilip yerlesti-
rilmedigi géz oniine alinarak degerlendirilir. Strekli kalite
kontroli ise dl¢iilmis fetal N'T dagiliminin degerlendirilmesi
(Sekil 12) ve her sonografirin yaptigi muayeneden 6rnek
¢iktilarin analizi ile yapilir.

Nukal translusensi — Egitim ve kalite kontrolii

* Sonografiyi yapacak kisilerin uygun egitimden gegirilmesi ve
belirlenmis standart tekniklere kesin uymalari diizgiin klinik
pratik icin sarthr.

® Tarama programinin  basarisi  sonuglarin - diizenli  olarak
siniflandiriimasi  ve resim kalitesinin  degerlendirilmesi ile
mimkindur.

e Egitim; teorik kurs, dogru NT gériintilenmesinin ve dlcimiinin
sinandig pratik bslim ve biriktirilen NT resimlerinin sunulmasi
asamalarini igerir.

* Devaml kalite kontroli ise, olcilmis fetal NT dagiliminin
degerlendirilmesi ve her sonografirin yapt@i muayenelerden
érnek gikhlarin analizi ile yapilir

NT kalinhgr ve kromozomal defekt riski

CVS oncesi fetal NTnin ol¢ildigt bir ¢alismada, NT
kalinhiginin arttif1 olgularda ytiksek oranda kromozomal
anomali bulundugu, ilk kez 1992 yilinda yayinland:

(Nicolaides ve ark 1992).

Benzer bulgular 1990’larin basinda yapilan pek ¢ok diger
calismada da bildirildi. On yedi farkli seriden elde edilen
1.690 fetal N'T’si artmig hastay: iceren birlegtirilmis datada,
kromozomal bozukluk oran1 %29 olarak bulundu (Nicolaides
2004). Ancak, ¢alismaya alinan serilerde bildirilen kromo-
zomal defekt orani %11 ile %88 arasindaydi. Bu farklilik
olgulardaki anne yast dagiliminin ve anormal NT kalinlig:
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tanimlamasinin farkli olmasindan (2-10 mm) kaynaklan-

maktaydi.

Bin dokuz yiiz doksanlarin ortalarinda yapilan ¢aligmalara
gore NT su durumlarda artmaktayds; birinci olarak, normal
gebeliklerde gebelik haftasinin biyiimesi ile, ikinci olarak,
trizomi 21 ve diger kromozomal anomalilerinde ve t¢linct
olarak da trizomi riskinin arttii durmlarda. Artmig risk,
CRL’e gore beklenen normal median degerden, fetal N'T nin
daha farkli olmas: ile ortaya ¢ikan olasiik oraninin, anne
yas1 ve gebelik haftasinin belirledigi dnceki riski ile carpilmasi
sonucunda elde edilir (Nicolaides ve ark 1994, Pandaya ve
ark 1995. Gebe kadinlarin ortalama yasinin 28 oldugu,
tarama pozitiflik i¢in esik deger olarak 1/300’tin alindig1 ve
%5 FPR ile trizomi 21'li fetuslarin %80’ninin tanindig:
varsayilmigtir.)

Nukal translusensi — Hastaya 6zgiin riskin hesaplanmasi

* Trizomi igin risk, anne yasi ve gebelik haftasina bagli olan
dnceki riskin, NT'ye ait olasilik orani ile carpilmasiyla elde
edilir.

* NT'ye ait olasilik orani, CRL igin normal olan median NT
degerinden, &lgilen fetal NT sonucunun sapma dercesine

bagldir

Ginlik vygulamalarda NT taramasinin kullanimi

Pek ¢ok prospektif ¢alisma ile glinliik uygulamalarda NT
kullanimi arastirildi (Nicolaides 2004).

Calismalarin bir kisminda taramanin pozitif oldugu gurup,
fetal N'T 6l¢timiindeki egik degere gore belirlendi. Bazilarinda
ise, anne yagt ve CRL’e gore normal median degerden fetal
NT’deki sapma derecesi kullanilarak tarama pozitif grup
tanimlandi.
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Sekil 12. Fetal NT kalinhginin dagilimi. (a) uygun bir dagalimi gdsterir, (b) sonuclar olmasi gerekenden
daha kiicik olcilmistir, (c) sonuclor abartih dlctimistiir.

Bu c¢aligmalardan edinilen o6nemli bulgular sunlardir;
1- Fetal NT, olgularin %99’undan fazlasinda bagaril sekilde
olgtldi. 2- Caligmalarda, kaginilmaz bir yanlis pozitiflik ve
yakalama orani degiskenligi vardi. Guruplar arasindaki anne
yagt ve fetal N'T degisikligi veya kullanilan risk belirleyici egik
deger farkliliklari bunun sebebi olabilir. 3- Tki yiiz binden
fazla gebeligin bulundugu birlestirilmis datada 900’in
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Uzerinde trizomi 21li fetus vardi. Fetal NT 6l¢imd, trizomi
21l ve diger kromozomal anomalili fetuslarin %75’inden
fazlasini, %5 yanls pozitiflik orani ile tanimladi. Yanls

pozitiflik oran1 %1’e distrildiginde, yakalama orani %60
olarak bulundu (Nicolaides 2004).

FMF tarafinda yuritilen genis bir ¢alismada 306 uygun
egitim almig sonografir, Ingilteredeki 22 merkezde, 100.311
tekil gebelige N'T taramas: yapti (Snijders ve ark 1998).
Biitin olgularda NT ve CRL o6lgtildi. Hastaya 6zgiin risk;
anne yagt, gebelik haftast ve NT kullanilarak hesapland:.
Takipleri yapilan 96.127 gebede, 326 trizomi 21 ve 325
diger kromozomal defektler bulundu (Tablo 3).

Tarama yapilan median gebelik haftas1 12 ve median anne
yast 31 di. Smur deger 1/300 ve tzeri olarak tanimlanan
trizomi 21 riski, normallerin %8inde, trizomi 21’lilerin
%82’sinde ve diger krozomal bozukluklarinin %78inde
vard1. Yanlis pozitiflik orani %5 olarak alindiginda, yakalama

Tablo 3. “Fetal Medicine Foundation” (FMF) tarafindan yiritilen cok merkezli calisma. NT kalinhgi
95. persantilin Gzerinde olan gebelik sayisi ve anne yagi, fetal NT ve CRL'e gdre hesaplanmig trizomi
21 riski 1/300 ve Gzeridir (Snijder ve ark 1998).

etal karyotip 95. persa X 00
Normal 95,476 4,209 (4.4%) 7,907 (8.3%)
Trisomy 21 326 234 (71.2%) 268 (82.2%)
Trisomy 18 119 89 (74.8%) 97 (81.5%)
Trisomy 13 46 33 (71.7%) 37 (80.4%)
Turner sendromu 54 47 (87.0%) 48 (88.9%)
Triploidi 32 19 (59.4%) 20 (62.5%)
Diger* 64 41 (64.1%) 51 (79.7%)
Toplam 96,127 4,767 (5.0%) 8,428 (8.8%)

*Delesyonlar, parsiyel trizomiler, dengesiz translokasyonlar, cinsiyet kromozomu anéploidileri
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orant %77 olarak bulundu (%95 giiven araligi “cofidance

interval” (CI) %72-82 dir).

Spontan fetal kayyp

Fetal kayip terimi, bu kitapta gebeligin canli dogum ile
sonlanmadig1 durumlar: tarif etmek i¢in kulland:.

Ikinci yerine birinci trimestirde kromozomal defekt taramas:
yapmanin avantaji, daha erken tani koymak, bunu takiben
eger ¢ift gebeligin sonlandirilmasini seger ise, girisimin
ebeveyinler icin daha az travmatik olmasini saglamaktir.
Erken taramanin olast dezavantaji ise, sonu kendiliginden
abortus ile bitecek bir kromozomal defekti tanimig olmaktir.
Etkilenen fetuslarin yaklagik %30 12 ile 40. gebelik haftas:
arasinda kaybedilir. Kromozomal defekte bagli intrauterin
tetal kaybi tercih etme distincesi, dogal olarak tim tarama
testleri i¢in potansiyel bir elestiri odagidir. Intrauterin fetal
kayip oranini 16 ile 40. hafta arasinda %20 oldugu i¢in
benzer elestiriler ikinci trimestir serum tarama testi icin de

gecerlidir.

Prenatal tarama calismalarinda, sonlandirilmis trizomi 21
gebeliklerinden kaginin canli dogacagini bilmek mimbkiin
degildir. Bununla birlikte prenatal taramanin canli dogan
trizomi 21’li bebeklerin prevelans: Gzerindeki gugli etkisini
hesaplamak mimkiindir. Bu, etkilenmis canli dogumlardaki
anne yasina bagimli olan trizomi 21’li bebek prevelansinin,
taranan toplumdaki anne yas1 dagilimina orani seklinde
hesaplanabilir. FMF calisma grubu anne yas: ve fetal NT'yi
birlikte kullanarak yaptigi taramada, %8 yanlis pozitiflik
orant ile, 1/300 olarak belirlenen riske ait yakalama oranini
9%82.2 olarak bildirdi (Snijder ve ark 1998). Prenatal taramay1
takiben diagnostik testlerle tani konulan ve sonlandirilan
olgular, canli dogacak trizomi 21’li bebek prevelansini %78-
82 azaltir.
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Ngkcﬂ translusensi — Trizomi 21 icin taramanin etkinligi

¢ |ki yiz binden fazla gebe ile yapilan prospektif arashrmada
900’in Uzerinde trizomi 21’li fetus tanindi. Fetal NT &lcimi
trizomi 21’li fetuslarin %75 ‘inden fazlasini, %5 yanlis pozitiflik
ile tanimlad.

e Artmis NT, her zaman bu fetuslarin anne karninda kendilik-
lerinden &lecegi anlamina gelmez.

® Trizomi 21’in birinici trimestir NT taramasi ile yakalanma
orani, potansiyel olarak canli dogacak etkilenmis gebeliklerin
yakalanma oranindan sadece %2-3 daha fazladir.

Gozlemsel “Observational” calismalar

“Observational” ¢alisma uygulayicinin 6l¢imii yapip sadece
kaydettigi, sonuca gore herhangi bir karar vermedigi ¢aligma
tipidir. Bunu tersi olan “interventional” tip ¢alismalarda ise
hasta bulunan sonuca gére yonlendirilir.

Guvenilir NT 6l¢im sonuglari elde edebilmek, uygun egitim,
standart tekniklere uyma ve sonografirin motivasyonu ile
mimkindir. Bu ti¢ gerekli kosulun ne kadar 6nemli oldugu,
sonografirlarin sadece N'T’yi 6l¢lip, ancak sonucuna gore
herhangi bir risk hesaplamas: yapmadiklar1 “observational”
caligmalarda gosterilmigtir. N'T sunucuna gore risk belirlemesi
yapilan “interventional” tip ¢aligmalarda N'T olgularin %99’
undan fazlasinda Ol¢tlebilmesine kargin, “observational”
calismalarda NT ol¢im orani %75 dir. “Interventional”
caligmalarda, trisomy 21li olgularin %76.8'inde, kromozomal
olarak normal olan olgularin ise %4.2’sinde artmig NT
6l¢timu bulunurken, bu oranlar “observational” ¢aligmalarda

938.4 ve %5 dir.

“Observational” ¢calismalar irdelendiginde muayenenin uygun
olmayan gebelik haftalarinda yapildig1 veya sonografirlarin
ya iyi egitimli olmadiklari yada yeteri kadar motive edilme-
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dikleri saptandi. Ornegin, bir galismada sonografirlara NT
olgmeleri icin CRL’e harcadiklari zamandan daha fazlasini
harcamamalari istendi. Bu ¢alismada dogru NT 6lciim
oran1 %66’idi (Robers ve ark 1995). Bir diger ¢aligmada sono-
grafirlara NT i¢in sadece 3 dakika verildi. Olgular incelen-
diginde %54 tinde CRL’in 53 mm’nin altinda oldugu ve
%42’sinde dogru ol¢im yapilamadigy gorildi (Kornman
ve ark 1996). Metoda ait bu tip problemler 47.053 tekil,
6—16 hafta arsinda gebede yeniden incelendi (Wald ve ark
2003a). Olgularin %23’inde sonuglar, dogru N'T 6l¢imtinin
CRL’e uygun zamanda yapilmamasi veya resimlerin hi¢
birinin yeterli kalitede olamamas: yada dogru o6l¢iimin
alinamamasi nedenleri ile gegersiz kabul edildi.

Crosley ve ark (2002) yaptig1 “interventional” ve “observa-
tional” c¢aligmalar arasindaki farki inceleyen bir bagka
aragtirmada, “observational” bélimiinde yer alan 17.229
olgunun %73’tinde dogru NT &l¢ilmi yapildig: saptand:.
Bunutakibenél¢timsonuglariiizerindenriskdegerlendirilmesi
yapilan 2.000 farkli gebede ise dogru ol¢im orani %99.8

olarak bulundu.

Nukal translusensi ve maternal serum biyokimyasi

Trizomili gebelerin serumlarinda AFP, serbest B-hCG,
uE3, inhibin A ve PAPP-A gibi feto-plasental trtnler

degisik konsantrasyonlarda bulunur.

Ikinci trimestirde, anne yast ve serbest B-hCG, uE3, inhibin
A’nin birlikte degerlendirilmesine goére yapilan risk hesap-
lamasi, %5 yanlis pozitiflik orani ile, trizomili gebelikleri
%50-75 oraninda tanir. Anne yagt ile serbest f-hCG ve
PAPP-A ise, %5 FPR ile, trizomili gebelikleri % 60 oraninda
tanir. Ancak, gebeligin ka¢ haftalik oldugunun kesin olarak
ultrasonografi ile belirlenmis olmasi sarttir. Aksi takdirde
yakalama orani %10 azalir.
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llk trimestirde fetal NT ve maternal serum testleri

Trizomili, 12 haftalik bebek tagiyan gebelerin serumlarinda
serbest B-hCG konsantrasyonu normal bebek tagiyanlardan
daha fazladir (yaklastk 2 MoM), buna karsin PAPP-A
konsantrasyonu ise daha azdir (yaklagik (0.5 MoM). Gebe-
ligin biylimesi ile trizomi 21'li ve normal bebek tasiyan
annelerin  serumlarindaki B-hCG  konsantrasyon fark:
artarken, PAPP-A duzeyleri arasindaki fark giderek azalir.
Bu gegici degisiklikler, biribirileri arasindaki iligki ve annenin
kilosuna baglidir. Bu nedenle, risk hesaplamas: yapilirken
annenin kilosu da, hastaya spesifik riskin belirlenebilmesi
icin mutlaka bilinmelidir.

Trizomi 21'li ya da normal fetuslarin N'T'leri ile, anne seru-
mundaki serbest f-hCG veya PAPP-A diizeyleri arasinda
anlamli bir ilgi yoktur. Bu nedenle, tek baglarina kul-
lanilmalar: yerine, daha etkin tarama testleri olusturabilmek
icin ultrason ve biyokimyasal belirtecler ortak kullanil-

malidir. (Spencer ve ark 1999).

Alt: farkli prospektif tarama ¢aligmasi, fetal N'T ile serbest
B-hCG veya PAPP-A’min ortak kullanildiklarinda elde
edilen etkinligi ve uygulanabilirligi aragtirdi. Toplam 38.804
gebeligin incelendigi ortak datada 182 trizomi 21'li olgu
vardi, %5 yanlig pozitiflik orani ile, metodun trizomi 21i

yakalama orami %86.3 du (Nicolaides 2004).

Trizomi 18 ve 13’de anne serumundaki serbest B-hCG ve
PAPP-A diizeyleri azalir. Seks kromozomu anomalilerinde
serbest B-hCG normal, PAPP-A ise azdir. Paternal kaynakli
triploidide (oosit 2 sperm tarafindan doéllenir) serbest
B-hCG belirgin sekilde, PAPP-A ise hafifce azalir. Maternal
tripliodide ise serbest B-hCG ve PAPP-A belirgin sekilde

azalir. NT ve bu serum belirteclerinin ortak kullanimi,
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kromozomal defektlerin %901n1, trizomi 21 taramasindaki
%5 yanlis pozitiflik oraninin %1 fazlasiyla taniyabilir.

Biyokimyadaki 6énemli ilerlemelerden biri, kan 6rneginden
30 dakika igerisinde otomatik, olduk¢a kesin ve tekrarla-
nabilir sonu¢ alma sans: saglayan, yeni analiz tekniklerinin
gelistirilmesidir (“random access immunoassay analyzer
using time-resolved-amplified-cryptate-emission”). Boylece,
ultrason ile biyokimya ortak kullanilabilir hale gelmistir ki,
bu metoda OSCAR “one stop clinics for early assessment

of risk” ad1 verilmistir (Bindra ve ark 2002, Spencer ve ark
2003b).

[kinci trimestirde fetal NT ve mafernal serum testleri

Bir gebeye birinci trimestir NT' 6l¢timii sonrasinda ikinci
trimestir de biyokimya testi yapilmis ise, yeni riskin hesap-
lanmast i¢in, ilk trimestirde yapilan 6nceki risk olarak kabul
edilerek, bu iki riskin birlestirilmesi gerekir. Birinci trimestir
NT ve ikinci trimestir biyokimya testinin ortak kullaniminin
trizomi 21’1 yakalama orani, %5 yanlis pozitiflik ile, birinci
trimestirde yapilan ardigtk tarama testine benzer oldugu
prospektif tarama c¢aligmalarinda  gosterildi  (%85-90)
(Nicolaides 2004).

Birinci ve ikinci trimestir farama testlerinin birlestirilmesi

Birinci trimestir NT ve maternal serum PAPP-A, ikinci
trimestir serbest f-hCG, uE3 ve inhibin A’nin ortak kulla-
nildigy istatistik modelin trizomi 21’i yakalama orani, %5
yanlis pozitiflikte, %94 olarak hesaplandi (Wald ve ark 1999).
Bu test ile degerlendirilen kadinlarin tamami ¢aligmanin
kriterlerinin tiimiine katilmay: kabul etmislerdi. Kriterler
sunlardir; bir ay ara ile her iki tarama evresine katilma, birinci
trimestir ultrason sonucunun ne oldugunu bilmemek ve eger
gerekli ise terminasyon karari i¢in ikinci trimestir sonucunu
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beklemek. Bu prospektif ¢aligma ile diigiintilen hipotetik test
arastirilmig olmasina kargin, klinikte herkesin kolayca kabul
edilebilecegi bir metod olmaktan uzaktir.

Trizomi 21 taramasinda birinci ve ikinci trimestir testlerinin
kombine sekilde kullanmaya bagli ortaya ¢ikabilecek bazi
lojistik problemler ¢ok merkezli “observational” bir ¢aligma
(SURUSS) ile gosterildi (Wald ve ark 2003a). Caligmada
amag birinci trimestirde NT o6l¢imt, birinci ve ikinci
trimestirde anne serumu ve idrar 6rneklerini toplamakt.
Riske gore girisim ikinci trimestir sonucu ile yapilip,
datalar retrospektif olarak incelendi. Toplam 47.053 olgu
calismaya alindi, ancak %601 protokole uygun bulundu. Bu
¢aligmada 101 trizomi 21’li fetus bulunmasina kargin sadece
75 olguda NT resimleri tani koyduracak kalitedeydi. Data,
%5 yanlis porzitiflik orani ile ¢aligan bir istatistik modeli
ile degerlendirildiginde, trizomi 21'li bebeklerin %93’niin
ortak tarama testi ile yakalandigi saptandi. Bu sonuca
ragmen modelin kesin olmama ihtimali vardur. Ornegin,
%5 yalanci pozitiflik sinirlar i¢inde tahmin edilen yakalama
orani ikili test i¢in %71, Uglu test icin %77 ve dortlu test
icin %83 dir. Bu oranlar, aragtiricilarin kendi prospektif
tarama ¢aligmalarindan elde ettikleri sirasiyla %61, %66 ve
%75 olan oranlardan belirgin olarak daha ytiksektir (Wald
ve ark 2003b).

Benzer bir ¢alisma Amerika Birlesik Devletlerinde yapild:
(FASTER trail). Bu ¢aligmada 33.557 gebede birinci ve
ikinci trimestir datalarinin alt grup analizi sonucunda 84
trizomi 21'li vaka saptand: (Malone ve ark 2004). Yapilan
hesaplamalara gére %5.4 yalanci pozitiflik ile trizomi 21'li
olgularin %90’ 1 yakalandh.

Prospektif ¢caligmalar birinci trimestirde fetal N'T ve maternal
serbest B-hCG ve PAPP-A ile benzer tarama sonuglarinin
elde edilebilecegini gosterdi (Bindra ve ark 2002, Spencer
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ve ark 2003b). Bu neden ile, taniy1 ikinci trimestire tagtyan,
klinik kullanim olasiligi bulunmayan teorik modellerden
¢ok, birinci trimestirde yiiksek resoliisyonlu ultrasonlar ve
biyokimyasal testler ile kromozomal defektlerin erken tanisini
saglayacak tarama testleri Gizerinde yogunlagilmalidir.

Nukal translusensi ve serum biokimyasi ile tarama

* Trizomili bebek tasiyan 11-13+¢ haftalik gebelerin serumlarinda
serbest B-hCG konsantrasyonu normal bebek tasiyanlardan
daha fazla (yaklask 2 MoM) ve PAPP-A konsantrasyonu
daha azdir (yaklasik (0.5 MoM).

* Trizomi 21’li ve normal fetuslarin NT ve anne serumundaki
serbest B-hCG veya PAPP-A diizeyleri arasinda da anlamli bir
ilgi yoktur. Ultrason ve biyokimyasal belirtecler ortak olarak
kullanildiklarinda, tek baslarina kullaniimalarindan daha etkin
tarama testleri olusturabilirler.

* Fetal NT &lgimi ile birinci veya ikinci trimestir serum
taramasinin birlestirildigi, 50.000 den fazla gebenin tarandigs
prosektif calismada, 250 den fazla tirisomi 21'li olgu, %5
yanls pozitiflik riski ile %85-90 taninabildi.

® Trizomi 18 ve 13'de anne serumundaki serbest p-hCG ve
PAPP-A dizeyleri azalir. Seks kromozomu anomalilerinde
serbest B-hCG normal, PAPP-A ise azdir. Paternal kaynakls
triploidide serbest B-hCG belirgin sekilde, PAPP-A ise hafifce
azalir. Maternal kaynakli triploidide ise serbest B-hCG ve
PAPP-A belirgin sekilde azalir. NT ve bu serum belirteglerinin
ortak kullanimi kromozomal anomalilerin %90"ini trizomi 21
taramasindaki %5 lik yanls pozitiflik oraninin %1 fazlasiyla
taniyabilir.

KADINLARIN BiRINCi VEYA IKINCi TRIMESTIR TARAMASINA
KARSI OLAN TUTUMLARI

Calismalarda ayn1 zamanda gebe kadinlarin tarama testlerini
hangi dénemde yapmak istedikleri de aragtirildi. Olgularin
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buytik bir kismi birinci trimestir taramasini tercih etti.
Kromozomal defekte bagli olarak, kendiliginden anne
karninda olecek olan bir bebekte NT kalinliginin artmig
bulunmas: nedeni ile hastanin gereksiz yere CVS ve/veya
sonlandirma karar1 vermek zorunda birakilmasi, N'T taramas:
icin kabul edilebilecek bir elestiridir. Ancak, gebe kadinlarin
bu konudaki tercihi arastirldiginda, tim trizomi 21l
bebekler ikinci trimestire kadar olecek bile olsa, gebelerin
%70’inin yine de NT taramas: istedikleri ortaya ¢ikmugtir
(Mulvey ve Wallace 2000). Kadinlar, gebelik sonucu ne
olursa olsun, Down sendromlu bir bebekleri olup olmaya-
cagini ve gebelik kaybedilirse de, bunu altinda yatan nedenin
ne oldugunu genellikle bilmek isterler.

Hasta kararina sayginin klinik Gnemi

Hasta kararina sayg1 tibbi etik ve kanunlarin temel prensip-
lerindendir. Bu etik prensip doktoru hasta tercihini ortaya
¢ikarmak ve uygulamak zorunda birakir. Hasta kararina saygi
birinci trimestir taramasinda iki nedenle daha o6nemlidir.
Birinci, fetal anomalilerin erken tanisi sayesinde gebeligin
erken donemde sonlandirilmasi pek ¢ok kadin i¢in 6nemli-
dir. Tkinci, pek ¢ok ilk trimestir taramasi sonrasinda eger
risk dustk cikarsa, kadinlar endiseden kurtularak invaziv
test yaptirmamay1 segebilirler. Sonug olarak, yiksek kalite-
deki ilk trimestir taramasi gebe kadinlarin kendi karar
verebilme ozgirliklerini belirgin sekilde artirir (Chasen
ve ark 2001).

Kadinlarin tercihi

* Gebe kadinlarin biyisk bir kismi tarama ve prenatal tani
vygulamalarinin ikinci  trimestirden ¢ok birinci  trimestirde
yapilmasini tercih eder.
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2

KROMOZOMAL BOZUKLUKLARIN SONOGRAFIK BULGULARI

Her kromozomal defektin, yol a¢tigi sendroma ait degisik
taninabilme ozellikleri vardir. Bu bélimde, trizomi 21 ve
diger major kromozomal defektlerin 1. ve 2. trimestir

sonografik bulgular: irdelendi.

BIRINCI TRIMESTIR ULTRASONOGRAFISI

Tim kromozomal defektlerde N'T kalinlign 11-13*¢. hafta-
larda artar (Snijder ve ark 1988). Trizomi 21, 18 ve 13 de
NT kalinliginin artma paterni biribirine benzer ve bu bozuk-
luklarda ortalama NT yaklagik olarak, CRL ’e gore normal
olgularin median degerlerinin 2.5 mm tzerindedir. Turner
sendromunda ise median NT, normal olgularin median
degerlerinin 8 mm tzerindedir.

Trizomi 21'de, NT'deki artigin yani sira, fetuslarin
%60—-70’inde nasal kemik yoktur, %25’inde maksilla kisadir
ve %80’inde de Doppler muayensinde duktus venosusda
anormal dalga sekli gorilir. Trizomi 181 olgularda, erken
baglayan biiytime geriligi, bradikardiye egilim yani sira %30
olguda eksomfalos, %75’inde tek umblikal arter vardir.
Olgularin %55’inde ise nasal kemik yoktur. Trizomi 13’1
olgularin yaklasik %70’inde tagikardi, yaklasik %40’inda ise
erken baslayan gelisme geriligi, megasistis, holoprozensefali
veya eksomfalos vardir. Turner sendromunda erken baglayan
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gelisme geriligi ve olgularin yaklagik %50 sinde tasikardi
vardir. Triploidide erken baglayan asimetrik gelisme geriligi,
%30 olguda bradikardi, yaklasik %40 olguda holoprozense-
fali, eksomfalos veya posterior fossa kisti ve yaklagik
%30’unda da plasentada molar degisim bulunur.

Fetal nasal kemigin olmamasi (“Absence of nasal bone”)

Langdon Down 1866 da, trizomi 21’li hastalarin karakteris-
tik bulgularini tarif ederken, en sik rastlanilan bulgu olarak
nasal kemigin kiigiik olmasini tanimlamigti. Down sendrom-
lu hastalarin %50’sinde burun kékii derinliginin kisa oldugu
antropometrik caligmalarda gosterildi (Farkas ve ark 2001).
Benzer gekilde abort materyallerinin post mortem roéntgeni
cekildiginde, olgularin %50’sinde nasal kemikdeki ossifikas-
yonun olmadig1 veya kemigin hipoplazik oldugu bulundu.
Onbes ve yirmi dordiincii hafta arasinda yapilan sonografik
caligmalar ise, trizomi 21’li olgularin %65’inde nasal kemigin
olmadigini veya kisa oldugunu gosterdi.

Fetal nasal kemik 11-13*. haftalar arasinda sonografi ile
gosterilebilir (Cicero ve ark 2001). Pek ¢ok ¢aligmada nasal
kemigin 11-13*¢. haftalarda olmamas: ile trizomi 21 ve
diger kromozomal bozukluklar arasinda belirgin bir bagint:
oldugu gosterildi (Nicolaides 2004). Bu ¢aligmalardan elde
edilen 15.822 fetusu kapsayan birlestirilmis data, fetal pro-
filin %97.4 olguda basar: ile muayene edilebildigini, nasal
kemigin normal olgularin %1.4 tinde, trizomi 21’li fetuslarin
ise %69’unda bulunmadigini gosterdi.

Bu c¢aligmalardan elde edilen diger 6nemli bulgular ise
sunlards; nasal kemigin olmama sikligit CRL’ in biytimesi
ile azalir, NT kalinliginin artmasina paralel olarak artar ve
gorece olarak Afro-Karabian etnik gurubunda Beyaz irktan
daha siktir. Sonug olarak, trizomi 21 taramasinda olasilik
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Nasal kemigin muayenesi

o Gebelik haftasi 11 ile 13+ ve CRL &lcimi 45 ile 84 mm
arasinda olmalidir.

o Ekrandaki goriiti sadece bas ve Ust toraks gérilecek kadar
biyitilmelidir.

o Fetal profil, orta sagital gorinim elde edilecek seklilde bulun-
mali ve ultrason probu burun ile paralel konumda olmalidir.

e Burunun ultrason gérinimi 3 farkl cizgi seklinde olmalidir.
Ustteki cizgi cildin, onun altinda kalin ve tzerindeki cilt
cizgisinden daha belirgin olan nasal kemigin gérintisidir.
Usiinc ¢izgi ise cildin devami olup, biraz daha yukari
seviyededir ve burunun ucunu betimler.

o Fetal profil 11-13* hafta arasinda olgularin %95'inde
gorintilenir.

o Kromozomal olarak normal olan olgularda nasal kemik
olmama siklig, Beyaz etnik grupta %1’den az, Afro-
Karabian’larda ise yaklasik %10 dur.

o Trizomi 21'li olgularin %60-70'inde, trizomi 18lilerin yak-
lasik %50'sinde ve trizomi 13'lilerin %30’unda nasal kemik
yoktur.

o Sonografi ile nasal kemik varliginin belilenmesi ve NT
dleimi ve biyokimyasal olarak anne serumunda serbest
B-hCG ve PAPP-A andlizi ile yapilan kombine tarama teknigi
%5 yalanc pozitiflik ile trizomi 21'li olgularin %95’inden
fazlasini tanir.

o Bu tip risk belileme muayeneleri yapacak sonografirlarin
uygun egitim ve sertifikalandirmay: takiben fetal profil incele-
mesi ycpmolqu sarttir.

orant belirlenirken bu faktdrlerin de gbz 6ntine alinmasi

gereklidir (Cicero 2004).

Birinci trimmestr sonografik ve biyokimyasal taramalarmin birlestirilmesi

Ultrason ile NT kalinlig1 ve nasal kemigin olup olmamasini,

anne serumunda serbest B-hCG ve PAPP-A odl¢imi ile
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birlestirerek risk hesaplamasi yapan trizomi 21 taramasinin
performansini degerlendirilmek i¢in, 11-13*¢. hafta aras1 100
trizomi 21’li ve 400 kromozomal normal olgu ile kontrolli
calisma yapild: (Cicero ve ark 2003). Trizomi 21’i yakalama
orant, %5 yanlis pozitiflikte, %97 olarak bulundu.

Bas-popo mesafesi “Crown—rump length” (CRL)

Trizomi 18 ve triploidide orta veya ciddi biyime geriligi,
trizomi 13 ve Turner sendromunda hafif biyime geriligi
olmasina ragmen, trizomi 21’li fetuslarda biiytime normaldir

(Sekil 1; Nicolaides ve ark 1996).

TR mim}

40

a0

20

Geaslik [gory

Sekil 1. Triploidii fetuslardaki CRL'in kromozomal olarak normal fetuslann dlcimlerinden elde edilen
referans cizgilerine (ortalama, 5. ve 95. persantiller) gore dagilim.

CRL ve kromozomal defektler

o Trizomi 18 ve triploidi orta veya ciddi biyime geriligi ile
birliktedir.

o Trizomi 13 ve Turner sendromu hafif biyime geriligi ile

birliktedir.

o Trizomi 21'li fetuslarda biyime kural olarak normaldir.
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Maksila uzunlugu

Longdon Down trizomi 21'li birleylerin yiizlerini basik
yiz (“flat face”) olarak tanimladi. Bu goriinim, maksilla
gelisminin tamamlanmamas: nedeni ile olugabilir. Yapilan
antropometrik ve radyolojik ¢aligmalarda olgularin %50°
sinde maksillanin yeteri kadar geligmedigi saptand: (Farkas,
ve ark 2001).

Fetal maksilla 11-13¢. hafta arasinda sonografi ile kolayca
goriiliip 6lgiilebilir (Cicero ve ark 2004). Ik olarak orta
sagital kesitte fetal profil elde edilir. Daha sonra, maksilla
ve mandibul kemiginin ramus ve kondillerini ayirt etmek
icin, prob hafifce digariya dogru agilandirilir. (Sekil 2).
Kromozomal olarak normal fetuslarda maksilla dogrusal
olarak biyiir. CRL uzunlugundaki her 1 mm artigta maksilla
0.1 mm uzar. Kromozomal olarak normal olan fetuslarda
median maksilla uzunlugu trizomi 21’li olgulardan belirgin
sekilde daha kisa olup, aradaki fark yaklasik 0.7 mm dir.
Bunun yani sira, NT kalinlig1 ile maksilla uzunlugu arasinda
da belirgin bir iligki vardir ve nasal kemigi olmayanlarda

Sekil 2. Oniki haftalik fetusta maksilla 6lciminG gdsteren ulfrason resmi.
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maksilla uzunlugu, olanlara nazaran daha kisadir. Sonug
olarak, maksilla uzunlugunun trizomi 21 taramas: tzerinde-
ki bagimsiz etkisi tam olarak belirlenememistir. Diger kro-
mozomal bozukluklarda ise maksilla uzunlugunda belirgin

bir degisiklik yoktur.

Kulak uzunlugu

Kisa kulak, dogum sonrasinda Down sendromunu tanimada
en 6nemli bulgularindan birisidir. Fetal kulak ultrason ile
kolayca gosterilip 6lctilebilir (Sacchini ve ark 2003). Trizomi
271'li fetuslarda kulak uzunlugunun median degeri, ayn1 CRL
deki normallere gore belirgin sekilde kisa olmasina karsin,
normalden sapma orani ¢ok kii¢iik oldugu i¢in trizomi 21
taramasinda kullanimi faydasizdir.

Femur ve humerus uzunlugu

Trizomi 21'in belirgin 6zelliklerinden birisi de kisa viicut
yapisidir. Humerus kisaligi, femura oranla daha sik rastlanan
bir bulgudur. Trizomi 21'li fetuslarda femur ve humerus
uzunlugunun median degeri, ayn1 CRL’deki normallere
gore belirgin sekilde kisa olmasina kargin, normalden
sapma orani ¢ok kii¢ciik oldugu i¢in, trizomi 21 taramasinda

kullanim: faydasizdir. (Longo ve ark 2004)

Tek umblikal arter

Tek umblikal arter gebeliklerin %1’inde bulunur. Bitin
major organ sistemi anomalileri ve kromozomal defektler
ile birlikte bulunabilir. Birinci trimestirde ultrason makine-
sinin renkli Doppler fonksiyonu kullanilarak, mesanenin her
iki yaninda ve umblikal kordonun gobek hizasinda giris
yerindeki devamliligi, alt fetal abdomenin oblik transvers
kesitinde gosterilebilir. Tek umblikal arter 11-13. hafta
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arasinda kromozomal olarak normal fetuslarda %3, trizomi
18de ise %80 oraninda gortlir (Rembuskos ve ark 2003).
Tek umblikal arterli fetuslarda gozlenen trizomi 21li olgu
sayist ile, anne yast ve NT’ye gore hesaplanan olgu sayist
arasinda anlmali bir fark yoktur. Bunun aksine, tek umblikal
arteri olan fetuslarda trizomi 18 riski 7 kez daha ytksektir.
Ancak, trizomi 18lerdeki major anomalilerin biyik bir
kismi, 11-13+¢. hafta arasinda kolayca taninabilir. Birlikte
bulunabilen diger anomaliler de 16-20. hafta arasinda
ayirt edilebilecegi icin, ultrason muayenesinde sadece tek
umblikal arter gérmeyi bir karyotipleme endikasyonu olarak

kabul etmek dogru degildir.

Megasistis
Ultrasonografide fetal mesane 11. haftada %80, 13. haftada

ise tim olgularda gorilir. Bu gebelik haftalarinda mesane-
nin uzunlugu 6 mm’nin altindadir. Fetal megasistis birinci
trimestirde uzunlama mesane boyunun 7 mm veya tizerinde
olmas: ile tanimlanir. Gebeliklerin 1/1.500%inde gorilir

(Sekil 3).

Sekil 3. Oniki haftalik megasistisli fetusun ultrason resmi.
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Mesanenin uzunlama capt 7-15 mm arasinda ise bagta
trizomi 13 ve 18 olmak iizere kromozomal defekt olma siklig:
yaklagik %20 dir. Ancak, kromozomal olarak normal olan
gruptaki olgularin %90’inda megasistis kendiliginden kay-
bolur (Liao ve ark 2003). Buna karsin, uzunlama mesane
boyunun 15 mm’nin tzerinde oldugu olgularda ise kromo-
zomal defekt riski yaklagik %10 dur ve kromozomu normal
olgularda ilerleyici obstriiktif tiropati kaginilmazdir. Kromo-
zomal defekti olan olgularin %75’inde, normal olgularin
ise %30'unda megasisitis ve artmig NT kalinligi birlikte
gorilir. Anne yagt ve NT kalinligi megaisitis ile birlikte
g6z oniine alindiginda trizomi 13 veya 18 olma olasilig:
6.7 kat artar.

Eksomfalos

Eksomfalos prevelans: 11-13* hafta arasinda yaklasik
1/1.000. Bu, canli dogan olgularin prevelansinin 4 katidir
(Sekil 4). Olgularin ¢ogunda altta yatan neden trizomi 18
olmakla birlikte, kromozomal defekt siklig1 birinci trimes-
tirde %60, gebelik ortasinda %30 ve yenidoganda %15 dir.
Trizomi 18 riski anne yagina paralel olarak artar, ancak
bu bebeklerin intrauterine kaybedilme riski yiksek oldugu
i¢in, gebelik yaginin biyiimesi ile gorilme sikligi azalir.
Buna kargin, kromozomal olarak normal olan eksomfaluslu
fetuslarin intrauterin kaybedilme riski bu anomalinin olma-
dig1 guruptan farkli degildir. Sonug olarak, eksomfalus pre-
velans: ve kromozomal defekt ile birlikte olma riski anne
yast ile artar, gebelik haftasinin biytimesi ile azalir (Snijders

ve ark 1995).

Koroid pleksus kisti, piyelektazi ve kalpte ekojenik odak

Koroid pleksus kisti, piyelektazi ve kalpte ekojenik odak
prevelansi 11-14. hafta arasinda %2.2, %0.9 ve %0.6 dir
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Sekil 4. Trizomi 18'li, 12 haftalik fetusda eksomfalos ve artmis nukal translusensi kalinigini gdsteren
ultroson resmi.

(Whitlow ve ark 1988). Ilk sonuclar prevelanslarinin kro-
mozomal olarak anormal olanlarda, normallere gére, ikinci
trimestirde oldugu gibi, daha sik olacagini digiindirmektedir.
Ancak, bu belirteglerin olasilik oranlarinin hesaplanmas:
i¢in, prevelanslarinin belirlenmesi gerekir.

Plasenta hacmi

CRL’e parelel olarak artan plasenta hacmi t¢ boyutlu
ultrason yardimi ile 11-13*. haftalarda hesaplanabilir.
Trizomi 21'li olgularda plasenta hacminde anlamli bir
degisiklik olmamasina kargin, trizomi 18li olgularda belirgin

sekilde azalir.

Fetal kalp atim hizs

Normal gebeliklerde kalp atim hizi 5. gebelik haftasinda
100 civarinda iken, 10. gebelik haftasinda 170’e yiikselir
ve daha sonra 14. gebelik haftasinda 155 olacak gekilde
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Sekil 5. Trizomi 13'li olgulardaki kalp afim hizlannin, kromozomal olarak normal olan fetuslardaki,
(RL'e gdre normal olan kalp afm hizlanndan elde edilen referans cizgileri (ortaloma, 5. ve 95.
persantil) Gzerindeki dogiimi.

azalir. Trizomi 13 ve Turner sendromunda 10-13*. haftalar
arasinda tagikardi olmasina kargin, trizomi 18 ve triploidide
bradikardi saptanir (Sekil 5; Liao ve ark 2001). Trizomi
21de ise kalp hizinda hafif bir artigt vardir. Kalp atim
hizinin belirlenmesi, trizomi 21 i¢in birinci trimestirdeki
tarama testlerinin etkinliini artirmamasina ragmen, trizomi
13’1 fetuslari ayirt etmek icin kullanighdir.

Dukius venozusun Doppler muayenesi

Duktus venosus, umblikal venden gelen oksijenden zengin
kanin kalbe ulagmasini, formen ovale yolu ile sol atriuma
gectikten sonra koroner ve serebral dolagima gitmesini
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saglayan ozel bir santtir. Duktustaki kan akiminin karak-
teristik 6zellikleri; ventrikiler sistol (S-dalgasi) ve diastolde
(D-dalgasi) akim hizinin yiiksek olmasi ve atrial sistol
(a-dalgas1) sirasinda da ileriye dogru olan akimin devam
etmesidir. Gebeligin 2. ve 3. trimestirinde gizli veya asikar
kalp yetersizligi gelisirse, a dalgas: kaybolabilir veya tersine
“reverse” donebilir.

Kromozomal defekt, kalp anomalileri ve gebelik prognozu-
nun kot oldugu olgularda 10-13+¢. hafta arasinda anormal
duktal akim gozlenir (Sekil 6; Matias ve ark 1998, Borell
ve ark 2003). Bu konuda uzman merkezlerde yapilan, 5000
den fazla 10-13*. hafta arasi gebeligi kapsayan caligmada
280 trizomi 21'li olgu saptandi. Trizomi 217l olgularin
%80’'inde ve kromozomu normal olan fetuslarin %5’inde
duktus venosus muayenesinde anormal akim varlig1 gézlendi

Sekil 6. On iki haftalik fetusda dukutus venosus akim sekilleri. Ustte normal, altta anormal akim
Grmekler.
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(Nicolaides 2004). Anormal duktal akim ile NT kalinlig:
arasinda neredeyse yok denecek kadar zayif bir iligki
bulundu. Bu bulgular duktus venosus muayenesinin, NT
ol¢iimd ile birlestirildiginde, trizomi 21’in erken sonografik
taramasinin etkinligini artirabilecegini distindtrdd.

Duktal akim muayenesinin zaman alict ve teknigi iyi bilen
uygulayicilara gereksinim duyan bir inceleme olmasi nede-
ni ile, rutin ilk tirmest taramasina eklenip eklenemeyecegi
heniiz kesinlik kazanmadi. Ancak, fetal NT ve anne serumu
biyokimyasal testleri ile yapilan tarama sonucu sinirda olan
olgularda, hastaya ait riskin yeniden degendirilmesi amaciyla,
bazi 6zel merkezlerde kullanilabilir.

Duktus venozusda anormal akim ve kromozomal defekt

e Kromozomal olarak normal olan fetuslarin %5’inde, trizomi
21'lerin %80’inde 10-13*¢. haftalar arasinda anormal duktal
akim vardir.

o Duktus venozus incelemesi trizomi 21’in erken sonografik
taramasinin etkinligini artirmak icin NT &lciimine eklenebilir.

o Duktal akim muayenesi, zaman alici ve teknigi iyi bilen uygu-
layicilara gereksinim duyan bir incelemedir. Bu nedenle, ilk
trimestir taramasinda rutin kullanimi zor olmakla birlikte, fetal
NT ve anne serumu biyokimyasal testleri ile yapilan tarama
sonucu sinirda olan olgularda, hastaya ait riskin yeniden
degendirilmesi amaciyla, bazi 6zel merkezlerde kullanilabilir.

Diger damarlarin Doppler incelemeleri

Uterin arterler

Kromozomal olarak normal ve anormal 10-13*¢. haftalik
gebeliklerde, uterin arterde Ol¢lilen pulsatilite indeksleri
(PI), arasinda anlamli bir fark yoktur. Sonug olarak, major
kromozomal anomalilerdeki artmig intrauterine fetal kayip
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riskinin ve gelisme geriliginin, ilk trimestirde yetersiz ple-
santasyona bagli olma ihtimali zayiftir. Uterin arter Doppler
muayenesi, kromozomal anomalilerin taranmasinda faydali

degildir.

Umblikal arter

Umblikal arter Doppler muayenesi trizomi 21 taramasinda
faydali degildir. Ancak trizomi 18li olgularda akim direnci

artar ve olgularin %20’sinde devam eden ters diyastol sonu

akimi (“reverse end-diastolic flow “(REDF)) vardur.

Umblikal ven

Ikinci ve {igiincii trimestirde umblikal venéz akimda dalga-
lanma, fetal durumun kétiliglini gosteren geg ve ciddi
bulgulardan birisidir. Pulsatil akim 11-13+¢. hafta arasindaki
normal fetuslarin %25’inde ve trizomi 18 veya 13’1i fetus-
larin ise %90’1nda gozlenir. Ancak, trizomi 21'li fetuslarda
gozlenen pulsatil akim prevelansi, kromozomal olarak
normal olan fetuslardan belirgin olarak farkli degildir.

Juguler ven ve karofis arteri

Fetal juguler ven ve karotis arteri pulsatilite indeksi sonuglar
ile fetal N'T arasinda bir iligki olmadig1 gibi, koromozomal
olarak normal olan veya olamayan olgular arasinda da
anlaml bir farkhilik yoktur.

[KINCI TRIMESTIR ULTRASONOGRAFIS

Birinci trimestirde oldugu gibi ikinci trimestirde de her
kromozomal defektin yol a¢tig1 karakteristik sendroma ait
ultrasonografik tani kriterleri vardir (Tablo 1; Snijders ve
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Nicolaides 1996, Nicolaides ve ark 1992). Rutin ultrason
muayenesi sirasinda bir anomali veya belirte¢ saptanirsa,
birlikte olabilecek diger belirteclerde aragtirilmalidir. Eger
bunlarin varligi saptanirsa, ilgili kromozomal defekte ait
olabilecek risk belirgin olarak artar. Tanimlanan anomali
izole ise invaziv test karari anomalinin tipine gére degisir.

Tablo 1. Sik grilen kromozomal defektlere ait sonografik anormallikler.

Trizomi  Trizomi Trizomi Triploidi ~ Turner

21 18 K]
Ventrikilomegali + + + +
Holoprosensefali +
Koroid pleksus kisti +
Dandy-Walker kompleks + +
Fasyal yarik + g
Mikrognoti + +
Nasal hipoplazi +
Ense odemi + + +
Kistik higroma +
Diyafragmatik herni + +
Kardiak defekt + + + + +
Eksamfolus + +
Duodenal atresi +
Osofagus atrezisi + +
Renal defekt + + 45 &5 +
Kisa ekstremite + + + +
Klinodaktili +
“Overlapping fingers” +
Polidakiili +
Sindaktili +
Talipes + + +
Fetal biyime geriligi + + +
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lkinci trimestirde sonografi: kromozomal defekilerin fenotipik

gorinimi

o Trizomi 21'de; nasal kemik hipoplazisi, artmis ense pilisi
kc:||n||§]|, kardiak anomali, intrakardiak ekoienik odak,
duodenal atrezi ve ekojenik barsak, hafif hidronefroz, femur
kisaligi, daha da anlamli olarak humerus kisaligi, ayak bas
parmaginda sandal gap ve klinodaktili veya elde 5. orta
falanksin hipoplazisi bulunabilir.

o Trizomi 18'de; cilek seklinde kafa “strawberry-shaped head,
korioid pleksus kisti, korpus kallozumun olmamasi, genis
sisterna magna, fasyal yarik, mikrognati, ense 6demi, kalp
anomalisi, diafragmatik herni, 8sefagus atrezisi, genellikle
icinde sadece barsaklarin bulundugu eksomfalos, tek umblikal
arter, bébrek anomalisi, ekojenik barsak, miyelomeningosel,
biyime geriligi, kisa ekstremite, radius aplazisi, parmaklarin
Ust Uste binmesi “overlapping fingers” ve talipes veya ayakta
“rocker bottom” deformitesi bulunabilir.

o Trizomi 13'de; holoprosensefali, mikrosefali, yiiz anomalileri,
kalp anomalileri, en sik biyik ve ekojenik bsbrek olmak iizere
diger bobrek anomalileri, eksomfalos ve post aksial polidakili
bulunabilir.

o Triploidide; fazla kromozom paternal kaynakli ise molar
gebelik ortaya gikar. Gebelik nadiren 20. haftadan sonraya
kadar biytyebilir. Eger cift maternal kromozom varsa gebelik
Uclinci trimestire kadar ulasabilir. Plasentanin - gériinimi
normal olmakla birlikte incedir. Bu olgularda agir asimetrik
gelisme geriligi gorilir. Genellikle hafif ventrikilomegali,
mikrognati, kalp anomalisi, meylomeningosel, sindaktili ve bas
parmakta “hitch-hiker” deformitesi gérilir.

o Turner sendromunda; boyunda bijyiik kistik higroma, genera-
lize 6dem, hafif pileral efizyon ve asit, kalp anomalisi ve
ultrason gdrinimi bilateral hidronefroz siiphesi uyandiran
atnali bébrek bulunabilir.
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Ventrikilomegali

Ventrikilomegalinin dogumdaki prevelans: 1/1000 dir. Kro-
mozomal ve genetik anomali, beyin kanamasi veya infek-
siyon baglica bilinen nedenler olmasina ragmen, olgularin
pekcogunda sebep belli degildir. Ventrikilomegalide tiim kro-
mozomal anomalilerin prevelans: yaklagik %10 dur. En sik
rastlananlar ise trizomi 21, 18, 13 ve triploididir. Kromo-
zomal anomali prevelansi hafif-orta ventrikilomegalide, agir

olgulardan daha fazladur.

Holoprosensefali

Holoprosensafalinin dogumdaki prevelans: 1/10.000 dir.
Pek ¢ok olguda neden, kromozomal anomali veya genetik
bozukluk olmasina ragmen biiytik bir kisminda etyoloji belli
degildir. Holoprosensafalide tiim kromozomal anomalilerin
prevelans: yaklasik %30 dur. En sik ratlananlar ise trizomi
13 ve 18 dir. Holoprosensafali siklikla orta hat yiiz defekti
“mid-facial defect” ile birliktedir. Holoprosensefalinin ekstra-
fasyal anomaliler ile birlikte oldugu olgularda kromozomal
defekt sikligi, izole veya fasyal anomaliler ile birlikte oldugu
olgulardan daha fazladur.

Koroid pleksus kisti

Koroid pleksus kisti 16-24. haftalar arasindaki fetuslarin
%2’sinde bulunur, fakat olgularin %95’inde 28. hafta
civarinda gerileyip, her hangi bir patolojiye neden olmadan
kaybolur. Kromozomal anomalilerden 6zellikle trizomi 18
ile koroid pleksus kisti arasinda iligki vardir. Ancak trizomi
181i olgularda tani koyduracak bagka sonografik ozellikler
de bulunur. Bu nedenle, koroid pleksus kisti gortildugiinde
trizomi 18’in diger bulgular: aranmalidir. Eger kist izole ise,
trizomi 18 riski sinirda artar.
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Dandy-Walker kompleks

Serebellar vermis anomalisi, sisterna magna ve dordinci
ventrikilin kistik genislemesi ile karakterize anomalileri
icerir. Dandy-Walker malformasyonu (serebellar vermisin
tim ya da kismi agenesisi ile birlikte posterior fossa
genislemesi), Dandy-Walker variant (serebellar vermisin
posterior fossa geniselemesi olmadan kismi agenesisi) ve
mega-sisterna magna (vermis ve 4. ventrikil normal) olarak
siniflanir. Dandy-Walker malformasyonunun dogumdaki
prevelans: 1/30.000 dir. Kromozomal bozukuluk, 50 den
tazla genetik sendrom, konjenital enfeksiyon, warfarin gibi
teratojenler sebep olabildigi gibi izole de olabilir. Tum
kromozomal defektlerdeki prevelanst %40 olup, genelikle

neden trizomi 13, 18 ve triploididir.

Fasyal yarik

Yarik damak ve/veya dudak canli dogumlarin 1/800"inde
gorilir. Genetik ve c¢evresel faktorler neden olabilir.
Dogum sonrasinda yiiziinde yarik olan bebeklerin %1’inde
kromozom anomalisi vardir. Ancak prenatal serilerdeki
prevelansi %20 olup, en ¢ok trizomi 13 ve 18 ile birliktedir.
Prevelanslar arasindaki bu biyiik faklihigin nedeni, prenatal
dénemde incelenen olgularin secilmis vakalardan olugmasi ve
beraberlerinde pek ¢ok farkli anomalinin de bulunmasidir.

Mikrognati
Mikrognatinin dogumdaki prevelans: 1/1.000 dir. Bagta

trizomi 18 ve triploidi olmak tzere pek ¢ok kromozomal
anomali ve genetik sendromda bu nonspesifik bulgu gorii-
lebilir. Fetal mikrognati ile ilgili yapilmis 2 ¢alismada, olgu-
larda kromozomal defekt goriilme prevelans: %60 olarak
bulundu. Ayrica, tim fetuslarda bagka anomaliler ve gelisme

geriligi de vard.
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Nasal kemik hipoplazisi
Gebeligin 15-24. haftalar1 arasinda yapilan sonografik arag-

tirmalarda trizomi 21li fetuslarin %65’inde, nasal kemigin
hi¢ gériilmemesiveya 2.5 mm den kisa olmasi seklinde tanim-
lanan, nasal kemik hipoplazisi oldugu gosterildi (Sonek
ve Nicolaides 2002, Cicero ve ark 2003). Kromozomal
olarak normal olan fetuslarda nasal kemik hipoplazisi
annenin etnik orjini ile yakindan ilgilidir. Beyaz irkta %1,
Afro-Karabian'larda ise %10 olasilikla nasal kemik hipo-
plazisi, normal olgularda da bulunabilir. Anne yasi, serum
biyokimyasi ve utrason ile nasal kemik ve diger belirteglerin
ikinci trimestirde kombine test olarak kullanimi, heniz
kesin tan1 degeri bilgileri olusmadig: i¢in, simdilik erkendir.
Bununla birlikte su anda elimizdeki datalar, bu bulgunun,
ikinci trimesitrdeki trizomi 21 taramasinin en duyarli ve
ozgiin tek belirteci olabilecegini digtindirmektedir.

Diyafragmatik herni
Dogumda diafragmatik heni prevelans: 1/3.000 civarinda

olup genelikle sporadiktir. Kromozomal anomali prevelans:
yaklagik %20 olup, genellikle neden trizomi 18 dir.

Kalp anomalileri

Kalp ve biyik arter anomalileri canli dogumlarda 4-7/
1.000, o6li dogumlarda ise 30/1.000 oraninda gorilir.
Kalp anomalilerinin etyolojisi heterojen olup, pek ¢ok
genetik ve cevresel faktorler rol oynar. Trizomi 13 ve 18
olgularin %90’indan fazlasinda, trizomi 21 ve Turner sen-
dromlu olgularin %40’inda kardiak anomali vardir. Ultra-
sonografik olarak prenatal dénemde taninabilen fetal kardiak
anomalilerde kromozomal defekt oran1 %25 dir.
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Eksomfalos

Eksomfalosun dogumdaki prevelans: 1/4.000 dir. Genellikle
sporadik olmakla birlikte bazi genetik sendromlarda da
gorilir. Gebeligin ortasinda %30, neonatal dénemde ise
%15 oraninda bagsta trizomi 18 ve 13 olmak tizere kromo-
zomal anomalilerle birlikte olabilir. Kromozomal anomali
prevelansi, eksamfolus kesesinde sadece barsaklarin oldugu

olgularda, karacigerin de kesede oldugu olgulardan 4 kat
daha fazladir.

(sefagus atrezisi

Osefagus atrezisinin dogumdaki prevelans: 1/3.000 dir.
Olgularin %901 trakeodsefageal fistil ile birlikte olup,
sporadiktir. Bu problem ile dogan bebeklerin %3—4"tinde
kromozomal defekt vardir. Prenatal dénemde incelenen
olgularin ise %20’sinde kromozomal defekt vardir ve en sik
rastlanilan trizomi 18 dir.

Duodenal atrezi

Doudenal atrezi veya stenozun dogumdaki prevelans:
1/5.000 civarindadir. Baz: olgularda otozomal resesif kalitim
paterni olmasina kargin, biiyiik kism1 sporadiktir. Olgularin
%401 trizomi 21 ile birliktedir.

Uriner sistem anomalileri

Uriner sistem anomalilerinin, pek ¢ok kromozomal defektte
sik olarak bulundugu prenetal ¢aligmalarda gosterilmigtir.
Tanimlanan problemin tek yada iki tarafta birden olmasi,
borek anomalilerinin farkliligi, Greteral veya treterik obstruk-
siyon, normal ya da oligohidroamniyos ile birlikte olmasi
kromozomal defekt riskini degistirmez. Kromozomal defekt
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prevelans: kiz fetuslarda erkeklerden 2 kat daha fazladur.
Kromozomal defekt paterni ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan
malformasyonlar, farkli tip bobrek anomalileri ile birliktedir.
Soyle ki, hafif hidronefrozda en sik trizomi 21 gorilmesine
kargin, orta/agir hidronefroz, multikistik bébrek ve renal
agenezide en sik neden trizomi 18 ve 13 diir.

Ekstremite anomalileri

Trizomi 21, 18, triploidi ve Turner sendromunda uzun
kemikler olmas: gerektiginden daha kisadir. Sindaktili
triplodi ile, klinodaktili ve sandal gap trisomy 21 ile,
polidaktili trizomi 13 ile, parmaklarin st iste binmesi,
ayakta “rocker bottom” deformitesi ve talipes ise trizomi 18
ile birlikte gorilir

Fetal bisyime geriligi

Disiik dogum agirligi kromozomal defektlerin pek cogunda
bulunabilen yaygin bir bulgudur. Buna kargin, kromozomal
defekte diigiik dogum agirlikli yenidoganlarin sadece %1’inde
rastlanir. Kromozomal defektli gebeliklerin biytik bir kismi
spontan abortveyaintrauterin kayip ile sonlandig1i¢in, dogum
sonrasi datalardan elde edilen rakamlar, kromozomal defekt
ve biyime geriligi arasindaki iligkiyi olmasi gerektiginden
daha az gosterir. Fetal biiytime geriliginde en sik rastlanan
kromozomal defekt, triploidi ve trizomi 18 dir.

Kromozomal defekt prevelansinin en yiiksek oldugu
durumlar; fetal biyiime geriliginin fetusda yapisal anomali
ile birlikte oldugu, amniyotik sivi hacminin normal veya
artmis oldugu ve bunun yani sira umblikal ve uterin arter
Doppler muayene sonuglarinin normal oldugu olgulardir.
Bu nedenle, kromozomal anomaliye bagli olan biylime
geriligi ile plasental yetersizlige bagli olan1 biribirinden ayirt
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etmek gereklidir. Plasental yetersizlige bagli olan biyime
geriliginin karakteristik 6zellikleri; amniyos sivisinda azalma,
umblikal ve/veya uterin arter akimlarinda direng artisi ve
tetal dolagimdaki yeniden dagilim “redistribution” dir.

Major anomaliler

Ikinci trimestirde bir major anomali gbriilecek olursa,
izole oldugundan emin bile olunsa, fetal karyotip yapma
onerilmelidir. Bu anomalilerin prevelans: azdir ve bu nedenle
parasal yik olusturmaz.

Anomali 6limcil veya holoposensefalide oldugu gibi
ciddi sakatlikla sonlanacak bile olsa, altta yatan nedeni
ogrenip tekrarlama riskini belirlemek i¢in karyotipleme

yapilmalidir.

Anomali diafragmatik hernide oldugu gibi intrauterin
veya postnatal cerrahi ile diizeltilebilecek bir sorun ise,
yine altta yatan kromozomal defektin belirlenebilmesi
icin karyotipleme yapmak mantiklidir ¢iinkd, diaragmatik
hernide trizomi 13 ve 18 sik gorilir.

Mindr anomaliler veya az zararh belirtecler “soft marker”

Minor fetal anomali veya “soft marker” olarak tanimlanan,
sik gorilen ultrason bulgulari, beraberinde kromozomal
bir defekt yok ise genellikle sakatlik nedeni degildir. Gebe-
liklerin hepsinde bu bulgular nedeni ile karyotip yapma,
abort olasilifini artirmas: ve ekonomik olarak pahali olmasi
nedeni ile elegtiri alacaktir. Hastaya ait kromozomal defekt
riskinin hesaplanmasi, hastaya riskinin “yiksek” oldugunu
sOyleyip invaziv islem 6nermekten daha dogru olacaktir.
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Yeni risk onceki riskin (anne yas1, gebelik haftasi, daha 6nce
etkilenmis bir gebeliginin olup olmadigi, bu gebelik i¢in
yapilmig N'T tarama ve/veya biyokimyasal tarama sonucuna
gore hesaplanir) yeni tanimlanan anomali veya belirtecin
olasilik orani ile ¢arpilmasi sonucunda elde edilir.

Trizomi 21’e ait yaygin belirteglerin hesaplanmig pozitif ve
negatif olasilik oranlar: tablo 2’'de verilmigtir (Nyberg ve ark
2001, Bromley ve ark 2002, Nicolaides 2003).

Tablo 2. Ikinci trimestirde ,major ve minor anomali veya belirteclerin trizomi 21'li ve kromozomal olarak
normal olan fetuslardaki prevelans. Veriler iki bisyik serinin birlestirilmesinden elde edilmistir (Nyberg
ve ark 2001; Bromley ve ark 2002). Bu data sayesinde her bir belirteg icin pozifif ve negafif olasilk
oranlan (%95 given araliginda) hesaplanabilir. Son kolonda her bir belirtecin izole oldugu durumdaki
olasilik orani gorilmektedir.

Sonografik Trisomy Normal  Pozitif olasilik  Negatif Izole

belirtec 21 orani olasilik belirtec
orani (O0O)

Ense kalinhg 107/319 59/9331 53.05 0.67 9.8
(33.5%) (0.6%) (39.37-71.26) (0.61-0.72)

Kisa humerus ~ 102/305 136/9254 22.76 0.68 4.1
(33.4%) (1.5%) (18.04-28.56) (0.62-0.73)

Kisa femur 132/319 486/9331 7.94 0.62 1.6
(41.4%) (5.2%) (6.77-9.25)  (0.56-0.67)

Hidronefroz 56/319  242/9331 6.77 0.85 1.0
(17.6%) (2.6%) (5.16-8.80)  (5.16-8.80)

Ekojenik fokus ~ 75/266 401/9119 6.41 0.75 1.1
(28.2%) (4.4%) (5.15-7.90)  (0.69-0.80)

Ekojenik barsak 39/293  58/9227 21.17 0.87 3.0
(13.3%) (0.6%) (14.340-31.06) (0.83-0.91)

Maijor defekt 75/350 61/9384 32.96 0.79 52
(21.4%)  (0.65%) (23.90-43.28) (0.74-0.83)

OO = Olasilik orani
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Major ve minor anomaliler trizomi 21’li olgularin %75’inde,
kromozomal olarak normal fetuslarin ise %10-15inde
gorilir. Bu bilgiye gore, trizomi 21 igin olasilik orani, eger
gorilen her hangi bir anomali veya belirteg¢ yok ise 0.30
dur. Her olgu i¢in olasilik orani, trizomi 21’li gebeliklerdeki
belirteclerin prevelansinin, kromozomal olarak normal
olanlardaki prevelansa bélinmesi ile elde edilir. Ornek
olarak, intrakardiak ekojenik odagin trizomi 21’deki gériilme
siklig1 9%28.2, kromozomal olarak normal olan fetuslarda ise
%4.4 dir. Buna gore pozitif olasilik orani 6.41 (28.2/4.4)
dir. Negatif olasilik orani ise 0.75 (71.8/95.6) dir. Sonug
olarak ekojenik bir odagin olmasi 6nceki riski 6.41 faktor
ile artirir, fakat bu bulgu yok ise %25 azaltir.

Tablo 2 de yer alan 6 belirtegten herbiri i¢in ayni mantik
gecerlidir. Ornegin, 6nceki riski 1/1.000 olan, 25 yaginda
bir kadinin 20. haftadaki ultrason muayenesinde, kalpte
ekjonenik odak saptanmus, ense pilisi kalin degil, humerus
ve femur kisa degil, hidronefroz, ekjenik barsak ve major
anomali yok ise birlesik olasilik orani 1.1 (6.41x0.67x0.6
8x0.62x0.85x0.87x0.79) dir ve gebenin yeni riski 1/1.000
civarindadir. Eger olguda sadece hafif hidronefroz (olasilik
orant 1) varsa, hesaplanan yeni risk yine ayni olur. Buna
karsin intrakardiak odak ve hafif hidronefroz birlikte ise,
birlestirilmis olasilik orani 8.42 (6.41x6.77%0.67%0.68x0.6
2%0.87x0.79) dir ve buna bagli hesaplanan yeni risk 1/1.000
den, 1/119’a artar.

Ikinci trimestir ultrason belirtecleri ve fetal NT veya 11-13+¢.
haftalarda anne serumundaki free B-hCG veya PAPP-A
arasindaki iligkiyi bildiren bir data yoktur. Ayrica, birirbirleri
arasindaki iligkiyi aciklayacak goértiniir bir fizyolojik neden de
yoktur. Bu nedenle herbirinin bagimsiz birer degisken olarak
kabul edilmesi akla uygundur. Sonug olarak, bir belirtece
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bagli olarak gebelikteki riski hesaplarken, daha 6nce yapilmig
tarama testlerinin sonuglarini géz 6niine almak mantiklidir.
Ornegin, 20. hafta ultrason muayenesine gelmis, 32 yasinda
bir gebenin (yas ve gebelik haftasinda gore riski 1/559),
11-13+¢. haftada yapilan NT muayenesi sonucunda riski 7
kat azalmig (1/3913) olsun. Yirminci haftada yapilan ultrason
muayenesinde izole hiperekojenik barsak gortlduginde, yeni
risk, faktor 3 ile carpilmis oldugu i¢in, 1/1304 olacaktir.
Eger aymi gebeye NT taramas: yapilmadigini varasayarsak,
riski 1/559 den, 1/186’ya artmis olur.

Farkli tarama sonuglarinin biribirinden bagimsiz oldugunu
varsayan ardigik tarama testlerinin bazi istisnalari da vardir.
Ikinci trimestir ultrasonunda saptanan ense 6demi veya
kardiak defekt, 11-13*¢. hafta NT taramasindan bagimsiz

olarak degerlendirilemez.
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ARTMIS NUKAL TRANSLUSENSI VE NORMAL KARYOQTIP

NT kalinhiginin artmas: trizomi 21 ve diger kromozomal
defektlerin en yaygin fenotipik bulgusudur. Ayni zamanda
bebek 6limi, pek ¢ok farkli malformasyon, deformasyon
ve disgenezi veya genetik sendrom ile de ilgili olabilir. Bu
bolimde NT’nin artmis olmas: nedeni ile karyotipleme
yapilip, kromozomal olarak normal oldugu saptanan
fetuslarin akibetleri irdelenecektir.

Bu bilgiler 1s13inda her NT gurubu i¢in, intrauterin yagama
sans1 ve major bir anomalisi olmayan bebege sahip olabilme
olasilif1 hesaplanabilir. Bu da, ebeveynlerin N nin arttig1
durumlarda bilgilendirilmesinde ve uygun takip planinin
belirlenmesinde ciddi fayda saglar.

Normal fetuslarda NT kalinligit CRL’e paralel olarak artar.
Median ve 95. persantil NT degerleri sirastyla, CRL dl¢imu
45 mm olan fetus i¢in 1.2 ve 2.1, CRL’i 84 mm olan fetus
icin ise 1.9 ve 2.7 mm dir (Snijder ve ark 1998). Ancak 99.
persantil degeri CRL ile ¢ok fazla degismez ve yaklagik
3.5 mm dir. Artmig NT tanimi, 95. persantilin tGzerindeki
degerler i¢in kullanir. Biriken sivinin septali olup olmamasi,
sadece boyun bélgesinde ya da tim vucudu kaplayacak
sekilde gorinimi tanimi degstirmez. Artmug NT 14.
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Tablo 1. Nukal translusensi (NT) kalinlii ile kromozomal defeks, fetal kayip ve major anomalisi olmayan
saglikhi bebek dogum prevelansi arasindaki iliski. Son kolonda major anomalisi olmayan saghkl bebek
sahibi olma ihtimalinin prevelansi gorilmektedir.

Kromozomal ~ Normal karyotip Canli ve
defekt . saglam
Fetal kayip  Major fetal
anomali

<95. persantil %0.2 %1.3 %1.6 %97
95-99. persantil %3.7 %1.3 %2.5 %93
3.5-4.4 mm %21.1 %2.7 %10.0 %70
4.5-5.4 mm %33.3 %3.4 %18.5 %50
5.5-6.4 mm %50.5 %10.1 %24.2 %30
>6.5 mm %64.5 %19.0 %46.2 %15

haftadan sonra genellikle kaybolur fakat bazi olgularda ense
6demi veya kistik higroma seklinde devam edebilir.

ARTMIS NUKAL TRANSLUSENSILI FETUSLARIN AKIBETI

NT kalinlig: ile kromozmal defekt, fetal kayip ve major fetal
anomali prevelans: arasindaki iligki tablo 1’de gdsterilmistir

(Souka ve ark 2004).

Kromozomal defekiler

Kromozomal defekt prevelanss NT kalinligina parallel
olarak belirgin sekilde artar (Tablo 1; Snijders ve ark 1988).
Kromozomal olarak anormal gurubun; % 50’sini trizomi 21,
%25’ini trizomi 18 veya 13, %10unu Turner sendromu,
%5’ini triploidi ve %10u da diger kromozomal defektler
olusturur.
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Fetal 6liim

Kromozomal olarak normal olan fetuslarda fetal 6liim N'T nin
kalinlagmas ile belirgin sekilde artar. N'T nin 95-99. persantil
arasinda oldugu olgularda %1.3 olan fetal 6liim orani, NT nin
6.5 mm ve tzerine ¢iktig1 olgularda %20’ye ulagir (Tablo 1;
Souka ve ark 2001, Michailidis ve Economides 2001). Bazs
olgularda NT artigindan ciddi hidropsa ilerleme gorilir ve
¢ogu 20. hafta civarinda intrauterin kaybedilirler.

Fetal anomaliler

Medikal ve/veya cerrahi tedavi gerektiren ya da mental
gerilige yol acan anomali, major fetal anomali olarak
tanimlanir. Fetal NTnin arttign olgularda, major fetal
anomali prevelasinin da arttigi pek c¢ok ¢alismanin ortak
sonucudur.

Kromozom analiz sonucu normal olan, NT kalinlif1 ise
artmig bulunan, toplam 6.153 olguyu igeren, 28 ¢alismada,
major anomali prevelanst %7.3 olarak bulundu (Souka
ve ark 2004). Ancak, incelen caligmalarda anormal NT
olarak kabul edilen minimum NT kalinli§1 2-5 mm arasinda
oldugu i¢in, major anomali prevelanslarinda da %3 ile %50

arasinda degisen buyik farklhiliklar vardi.

Kromozom analiz sonucu normal olan fetuslardaki major
fetal anomali prevelanst NT kalinlig: ile artar. N'T nin
95. persantilin altinda oldugu olgularda %1.6 olan fetal
anomali orani, 95-99. persantil arasinda %2.5’a ¢ikar, N T nin
6.5 mm ve izerinde oldugu olgularda ise belirgin sekilde
artarak %45’e yukselir (Tablo 1; Souka ve ark, Michailidis
ve Economides 2001).
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Gelisme geriligi

Kromozomal ve anotomik olarak normal olup, NT’si artmig
olan fetuslar1 dogum sonrasi uzun siire izleyen ¢aligmalara
gore, gelisme geriliginin prevelans: %2 ila %4 arasindadir
(Souka ve ark 2004). Ancak, caligmalardan sadece bir
tanesinde kontrol grubu ile kiyaslama yapildigi icin, bu
bulgularin anlamliligini tam olarak degerlendirmek zordur.
Brady ve ark (1998), fetal dénemde NT’si 3.5 mm ve
lizerinde olan 89 ¢ocuk ile N'T’si 3.5 mm’nin altinda olan
302 ¢ocugu klinik olarak takip ettiler. Bu ¢aligmada, her
iki gruptan birer ¢ocugun belirlenen gelisim agamalarindan

daha geri kaldig: saptandi.

ARTMIS NUKAL TRANSLUSENSI ILE BIRLIKTE OLAN ANOMALILER

NT’si artmis fetuslarda rastlanan genis anomali yelpazesi
tablo 2’de 6zetlemistir.

Anensefali, holoprozensefali, gastrosizis, renal anomaliler
ve spina bifida gibi bazi anomalilerin g6zlenen prevelanslari,
toplumun genel prevelansindan farkli olmayabilir. Ancak,
major kardiak anomali, diafragmatik herni, eksomfalos, “body
stalk” anomalisi, iskelet anomalisi ve konjenital adrenal
hiperplazi, fetal akinezideformasyon silsilesi, Noonan sen-
dromu, Smith-Lemli-Optiz sendromu ve spinal muskiiler
atrofi gibi bazi genetik sendromlarin prevelans: ise genel
toplumdakinden daha yiiksektir. Iste bu nedenle artmg NT
ile bu tip anormaliler arasinda gergek bir ilgi olabilir.

Kardiak defektler

NT’si artmis olan fetuslarda, kromozom analizi sonucu
normal yada anormal olsun, kalp defekti gériilme olasilig1

74 11-13+ hafta ultrasonu



Tablo 2. Artmis Nukal translusensili fetuslarda bildirlen fetal anomaliler.

Merkezi sinir
sistemi defektleri

Gastrointestinal defektler

Fetal anemi

Akrani / anensefali

Crohn hastalig

Blackfan Diamond anemisi

Korpus kallosum agenezisi

Duodenal atrezi

Konjenital eritropoietik porfiri

Kraniosinostosis

Ozopfageal atresi

Diseritropoietik anemi

Dandy Walker
malformasyonu

Ince barsak tikanmas

Fanconi anemisi

Diastematomyeli

Parvovirus B19 enfeksiyonu

Ensefalosel

Genitouriner defektler

Talassaemia-o. (*)

Fowler sendromu

Ambigius genitalya

Holoprozensepfali

Konjenital adrenal hiperplasi

Neuromuskuler defektler

Hidroletalus sendromu

Konjenital nefrotik sendrom

Fetal akinesi deformasyon silsilesi

Iniensefali

Hidronefrosis

Miyotonik distrofi (*)

Joubert sendromu Hipospadias Spinal muskular atropfi (*)
Makrosefali Infantil polikistik babrek

Mikrosefali Meckel-Gruber sendromu Metabolik defektler

Spina bifida Megasistis Beckwith-Wiedemann sendromu

Trigonosefali C

Multikistik displastik bsbrek

GM1 gangliosidosis (*)

Ventrikilomegali

Renal agenezi

Uzun zincir 3-hydroksiacil-
koenzyme A Dehidrogenaz
eksikig (%)

Mukopolisakkaridosis tip VII (*)

Fasiyal defektler

Iskelet defektleri

Smith-Lemli-Opitz sendromu (*)

Agnati/mikrognati Akondrogenezi Vitamin D ‘ye direngli rasitizm
Fasyal kleft Akondroplasi Zellweger sendromu (*)
Mikroftalmi “Asphyxiating thoracic dystrophy”

Treacher-Collins sendromu

Blomstrand osteokondrodisplasi

Diger defektler

Kampomelik ciiclik

Body stalk anomalisi

Boyun defektleri

Kleidokranial displasi

Brachmann-de Lange sendromu

Kistik higroma

Hipokondroplasi

CHARGE birliktelig

Boyunda lipom

Hipofosfatasi

Immun system yetersizligi

Jarcho-Levin sendromu

Konjenital lenfsdem

Kalp defektleri

Kifoskolyosis

EEC sendromu

Di George sendromu

Ekstremite kisalik defektleri

Neonatal miyoklonik ensefalopati

Nance-Sweeney sendromu

Noonan sendromu

Pulmoner defektler

Osteogenesis imperfekta

Perlman sendromu

Kistik adenomatoid
malformasyon

Roberts sendromu

Stickler sendromu

Diafragmatik herni

Robinow sendromu

Siniflandirlamayan sendromlar

Fryn sendromu

Kisa kaburga polidaktili sendromu

Agrr gelisme geriligi

Sirenomeli

Abdominal duvar
defektleri

Talipes ekinovarus

Kloakal ekstrofi

Tanatoforik ciicelik

Eksomfalos

VACTER birlikteligi

Gastrosisis
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yiksektir (Hyett ve ark. 1997, 1999). NT taramasinin kalp
defektlerini belirlemedeki etkinligi 8 farkli ¢caligmada gos-
terildi (Souka ve ark 2004). Izlenen toplam 27.256 gebelikte
kardiak defekt prevelansi 2.4/1.000 olarak bulundu. Kardiak
defektleri yakalama orani, %4.9 yanls pozitiflik ile, %37.5
dur.

Tarama ¢aligmalarinin meta analizinde, NT i¢in esik deger
95. ve 97. persantil olarak alindiginda, kalp defektlerini
yakalama orani sirasiyla %37 ve %31 olarak bulundu.
(Makrydimas ve ark 2003). Kromozomal olarak normal
olan fetuslarda major kalp defekti prevelanst NT kalin-
ligina parallel olarak belirgin sekilde artar. Major kalp
defekti prevelansi, NT kalinligi 95. persantilin altinda ise
1.6/1.000, NT 2.5-3 mm arasinda ise yaklagik %1, NT
3.5-4.4 mm arasinda ise %3, N'T 4.5-5.4 arasinda ise %7, NT
5.5-6.4 mm arasinda ise %20 ve 6.5 mm ve Uzerinde ise

%30 dur (Souka ve ark 2004).

NT’nin arttigi durumlarda, kalbin fetal ekokardiografi
uzmanlar: tarafindan muayene edilmesi gerektigi, bu calig-
malarin en 6nemli klinik sonucudur. Aslinda, major kalp
defektlerinin toplam prevelans: (%1-2) ile, annenin diabetik
olmas: veya bir 6nceki ¢ocukta kalp problemi olmas: gibi
fetal ekokardiografinin tartigmasiz uygulandigi durumlarin
prevelans: biribirine benzerdir.

Giinimiizde, olgular: refere etmek icin 95. persantil kulla-
nildiginda, yetigsmis fetal ekokardiografi uzmani sayist
yeterli gelmeyebilir. Buna karsin, esik olarak 99. persantil
kullanilirsa is ytki fazlaca artmayacagi gibi, major kardiak
defekt prevelans: bu grupta da ¢ok yiiksek oldugu i¢in, pek
¢ok olgu yakalanabilecektir.
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NT taramasinda kalp defekti riski yiiksek olarak belirlenen
olgularin fetal ekokardiografi i¢in, 20. haftaya kadar bekle-
meleri gerekmez. Giinimiizde ultrason makinelerinin reso-
lisyonun artmasi, bu tip muayenelerin birinci trimestirde
de yapilabilmesine olanak sagladi. Bu sayede bir uzman,
13. haftada ciftlere bebeklerinde major kalp anomalisi olup
olmadig:1 hakkinda gercekgi bilgi verebilir. Major defektli
olgularda, erken muayene dogru tani ihtimalini artirir veya
en azindan stphelenilen olgulardaki Takibin planlanmasini
saglar.

Major kardiak anomalilerin taranmasinda en ideal strateji,
11-13*¢, haftalar arasinda N'T"si artmis olan ve ikinci trimestir
muayenesinde dort odacik “four chamber” gérinimiinde
anormallik saptanan olgularda, fetal ekokardiografinin bir
uzman tarafindan yapilmasidir. Bu iki endikasyon mecburidir.
Ciinkd, Fallot tetrolojisi, biiytik arterlerin transpozisyonu ve
aort koarktasyonu gibi major kardiak anomaliler rutin dort
odacik “four-chamber” muayenesinde nadiren taninabilir.
Ancak, bu anomalilerin buyik kisminda N'T artmistur.

“Body stalk” anomalisi

Sporadik olarak rastlanilan ve o6limcil olan bu anomali
10-13¢. haftalar arasinda yaklasik 1/10.000 oraninda goriiliir.
Major abdominal duvar defekti, ciddi kifoskolyosis ve tek
umblikal arterli kisa kordon ultrasonografik bulgularidir
(Daskalakis ve ark 1997). Fetal viicudun st yarisinin
amniyotik bogluk i¢inde, alt yarisinin ise ¢6lemik kavitede
bulunmasi, ¢élemik kavite kapanmadan daha énce olugan
amniyon yirtilmasinin bu sendromun olasi nedeni olabilece-
ginin dugtindirir. Fetal NT olgularin %85’inde artmasina
ragmen karyotip sonucu normaldir.

Bolim 3  Artmis nukal translusensi ve normal karyotip 77



Diyafragmatik herni
Diafragmatik hernili fetuslarin %40'inda NT kalinlig:

artmustir. Bu olgularin %801 neonatal donemde pulmoner
hipoplaziye bagli olarak olir, yaklagitk %20’si ise yasar
(Sebire ve ark 1997). NT kalinlig1 biyiik olan diafragmatik
hernili olgularda fitklasma ilk trimestirde gerceklesir ve
toraks bosluguna ¢ikan abdominal organlar pulmoner hipo-
plaziye yol acar. Fitiklagmanin 2. veya 3 trimestire geciktigi
olgularda prognoz daha iyidir.

Eksomfalos

Eksomfaloslu olgularin 10-13*. haftalar arasindaki gérilme
sikligi 1/1.000 dir. En ¢ok trizomi 18 olmak tzere kromo-
zomal defekt orani %60 dir (Snijders ve ark 1995). Eksom-
faloslu olgularda N'T kalinlig1, kromozomal olarak anormal

olanlarin %85’inde, normallerin ise %40’ inda artmugtir.

Megasistis

Uzunlama mesane boyunun 10-13*° hafta arasinda 7 mm’
nin Uzerinde olmasi ile taninan megasistis yaklagik 1/1.500
oraninda gorulir. Megasistisli olgularda NT kalinligi,
¢ogunlugu trizomi 13 olmak tizere, kromozomal olarak
anormal olanlarin  %75’inde, normallerin ise yaklasik

%30’unda artmistir (Liao ve ark 2003).

Genetik sendromlar

Tablo 3’de artmig NT ile iligkili olan genetik sendromlar
ozetlenmistir.
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ARTMIS NUKAL TRANSLUSENSININ PATOFIZYOLOJISI

NT artis1 ile birlikte goriilen problemlerin heterojen olmasi
nedeniyle, fetal boynun arakasinda toplanan sivinin etyo-
lojisini tek bir nedene baglamak mimkiin degildir. Olas:
mekanizmalar sunlar olabilir; kalbin disfonksiyonu, boyun
ve basta venoz gollenme, ekstraseliller matriksin komposiz-
yonundaki degisiklikler, lenfatik drenajda yetersizlik, fetal

anemi veya hipoproteinemi ve konjenital enfeksiyonlar.

Nukal translusensi arhsinin patofizyolojisi

Kalbin disfonksiyonu,

Boyun ve basta vendz géllenme,

Ekstraseliler matriks kompozisyonunda degisiklik,
Lenfatik drenajda yetersizlik,

Fetal anemi

Fetal hipoproteinemi

Fetal enfeksiyon

Kalbin disfonksiyonu

NT’nin arttif1 kromozom sonucu normal ve anormal olan
olgularda kalp ve biiyitk damar anomalilerinin sik¢a goril-
mesi, olayin temelinde kalp yetmezIligi olabilecegini diisiin-
dirtar. NT’si artmig, kromozomal defekti olan ve olmayan
major kalp defektli olgularda duktus venosus akiminin
bozuldugunun Doppler c¢alismalarinda gdsterilmesi, bu
dugtinceyi desteklemektedir (Matias ve ark 1999).

Bas ve boyunda vendz gollenme

Bas ve boyunda venoz géllenme, amniyon yirtilma silsilesinde
oldugu gibi tiim fetal viicudun sikismasi, yada diafragmatik
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herni ve dar toraksli iskelet displazilerinde oldugu gibi st
mediastenin stkigmasi sonucu ortaya ¢ikar. Ancak, osteoge-
nezis imperfektada oldugu gibi, baz: iskelet displazilerinde,
ckstraseliler matriks kompozisyonundaki degisiklikler ek
veya farkli bir mekanizma ile N'T kalinligin artirabilir.

Ekstraseliler matriks kompozisyonunda degisiklik

Ekstarseluler matriksde yer alan pek ¢ok proteinin genetik
kodu 21,18 ve 13. kromozomlar tlizerindedir. Kromozomal
olarak anormal olan fetuslarda yapilan immunohistokim-
yasal ¢aligmalarda, ekstraseliler matriksin, gen dizeyindeki
etkilenmeye bagl olarak degistigi gosterildi (von Kaisen-
berg ve ark 1998). Kollojen metobolizmasindaki degisiklik
ile ilgili genetik sendromlarda (akondrogenezis tip II,
Nance-Sweeney sendromu, osteogenezis imperfekta tip II),
fibroblast biyime reseptori anomalilerinde (akondroplazi,
tanatoforik displazi gibi) veya peroksizom biogenez faktor
reseptori anomalilerinde (Zellweger sendromu gibi) fetal
NT’nin artma nedeni ekstarseliler matriks kompozisyo-

nundaki degisiklikler olabilir.

Lenfatik drenajda yetersizlik

Venoz sistemle olan baglantida gelisme geriligi veya primer
olarak anormal genisleme, ya da lenfatik kanallarin pro-
liferasyonu sirasinda lenfatik ve vendz sistem arasindaki
normal akimin etkilenmesi, juguler lenfatik keselerde genis-
lemeye yol agar. Bu genislemeler, NT artisini agiklayacak
olast makenizmalardan biridir. Turner sendromlu olgularin
ense bolgelerinden alinan dokularda yapilan immunohisto-
kimyasal ¢aligmalarda dermisin st tabakasindaki lenfatik
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damarlarin hipoplastik oldugu gosterildi (von Kaisenberg
ve ark 1999). Noonan sendromu ve konjenital lenf 6dem
gibi, N'T’si artmig ancak kromozomal analiz sonucu normal
bulunan olgulardaki lenfatik bosalim yetersizliginin nedeni,
hipoplastik veya aplastik lenfatik damarlardir. Fetal akinezi
deformasyon silsilesi, miyotinik distrofi ve spinal muskiiler
atrofi gibi konjenital noromuskiiler bozukluklarda NT
artiginin sebebi ise, fetal haraketlerde azalmaya bagli ortaya
¢ikan lenfatik drenaj yetersizligi olabilir.

Fetal anemi

Fetal anemi hiperdinamik dolagim ile birlikte gorilir.
Fetusdaki hemoglobin eksikligi 7g/dI'nin altina indiginde
fetal hidrops gelisir (Nicolaides ve ark 1988). Bu, immun
ve nonimmun fetal hidropsun her ikisi i¢cin de gegerlidir.
Kirmizi hiicre izoimmunizasyonunda ciddi fetal anemi
16. hafta oncesinde gerceklesmez. Ciinkd, antikor kapl
eritrositlerin yikimi, fetal retikuloendotelyal sistem heniiz
gelismedigi icin olusamaz. Sonug¢ olarak, kirmizi hicre
izoimmunizasyonu NT artigi ile birlikte degildir. Buna
kargin, genetik nedenli fetal anemilerde (o-talasemi,
Blackfan-Diamond anemisi, konjenital eritropoietik porfiri,
diseritropoietik anemi, Fankoni anemisi) ve olasi konjenital
enfeksiyon bagli ortaya ¢ikan anemide NT artmis olabilir.

Fetal hipoproteinemi

Hipoproteinemi, immun ve non immun hidrops fetalisin
her ikisininde patofizyolojisinde yer alir (Nicolaides ve ark
1995). Konjenital nefrotik sendrom ve yaygin mesangial
sklerosisde, proteiniiriye bagli hipoproteinemi, birinci trimes-
tirde fetal NT artisinin altinda yatan makenizma olabilir.
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Fetal enfeksiyon

Ikinci ve dglincii trimestirdeki sebebi bilinmeyen fetal
hidropslu olgularin %10’unda maternal enfeksiyon bulgusu
vardir ve bu olgularda fetus da enfektedir. N'T’si artmus,
karyotipi normal olan gebeliklerde, annelerin sadece
%1.5’inde yakin donemde fetal enfeksiyon bulgusu vardir
ve fetuslar nadiren enfektedir (Sabire ve ark 1997).

Bu bulgular, NT’si artmis gebeliklerde TORCH grubu
enfeksiyonlarin prevelansinin normal gebeliklerden daha fazla
olmadigini digiindiirmektedir. Ayrica, maternal enfeksiyonlu
olgularda NT’nin artmis olmasi, bu organizmalarla fetal
enfeksiyon gelistigini gostermez. Bu nedenle, N'T’si artmus
normal kromozomlu olgularda 2. veya 3. trimestirde ense
o6demi veya tim viicudu saran hidrops olmadig: siirece
maternal enfeksiyonu arastirmak gerekli degildir.

NT artig1 ile birlikte olabilen tek enfeksiyon Parvovirts
B19 enfeksiyonudur. Bu olgularda NT'nin artma sebebi,
miyokardial disfonksiyon veya hemopoez supresyonuna
bagli olugan fetal anemi olabilir.

ARTMIS NUKAL TRANSLUSENSIL OLGULARDA GEBELIK YONETiMi

NT kalinliginda artma ile kromozomal bozukluk, fetal 6lim
ve major fetal anomali prevelans: arasindaki iligki tablo 1
de 6zetlenmigtir. Bu bulgularin 1s131nda her N'T grubu i¢in
ayrt ayri intrauterin yasam ve major bir anomalisi olmayan
saglikli bebek dogurma olasiliklari hesaplanabilir. Bu bilgi,
tetal NT nin artti31 gebeliklerde, aileleri bilgilendirmede ve

daha sonraki takip protokolinii belirlemede ¢ok faydalidir
(Sekil 1).
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Ki | defekt
11-14 . hefta Major anomali
Fetal Karyotip
Ulrason il anemali taramasi Normal karyotip
Anomali yok
Major anomali
™ 14-16. hafta Mlar anomall yok TORCH ve Parvovirus taramas
lle anomali Devam eden AUKal kalni Gonatih tost
Ekskardiyograli AN Heh AUl il nnati £
Mjor anomali yok
Nukal kalnlik norrmal
Major anomali
20, hatte /
Major anomali yok TORCH va Parvovirus faramasi
Ulvagen lle snemali taramasi » —
Ekakardiyografi \“m"‘ eden nutal kalnig: Ganellk kst
Anomali yok

Sekil 1. NT'nin arthdi olgulorda gebeligin yonefimi.

Fetal NT 99. persantilin altinda
Fetal NT'nin 99. persantilin (3.5 mm) altinda oldugu

olgularda ebeveynlerin karyotip yaptirma veya yaptirmama
karar1, 11-13*¢ hafta arasinda anne yasi, sonografik bulgular
ve serum serbest B-hCG ve PAPP-A dizeylerine bagl
olarak hesaplanan, hastaya 6zel kromozomal defekt riskine

baglidur.

NT sonucu 95. persantilin altinda ise %97, 95-99. persantil
arasinda ise %93 olan major anomalisi olmayan bebek
dogruma sansi, ebeveynlere gore yeterince guvenli olabilir.
Ayrica, yiksek rezolisyonlu ultrason makinalari sayesinde,
major fetal anomalilerin pek ¢ogunu 11-13*. hafta arasinda
tanimak veya stiphelenmek mimkindir.

Gebeligin bundan sonrast i¢in, 20. gebelik haftasinda detayli
fetal muayene yaparak biiyime ve 11-13*¢. hafta arasinda
taninamayan major anomalilerin aragtirilmasi, devam etme-
sine karar verilen gebelikler i¢in en uygun takip yéntemidir.
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NT’nin 95-99. persantil arasinda oldugu %4 olguda, 6zenle
dikkat edilmesi gereken noktalar sunlardir: Birincisi; ense
pilisi kalinhginin artip artmadiginin takip edilmesi. Ikicisi;
95. persantilin altinda %1.6 olan major fetal anomali preve-
lansinin, bu olgularda yaklasik %2.5 oldugu ve bu nedenle
¢ok dikkatli bir fetal anatomi muayenesi gerektigi. Ugiin-
clist; fetal kalp muyenesinin yapilmasi. Tercih edilen, fetal
ekokardiografi uzmani tarafindan kalp muayenesi yapil-
masidir ancak, bu hizmetin hastaya sunulabilmesi eldeki
imkanlara bagldur.

Fetal NT 99. persantilin iizerinde

Fetal NT %1 olguda 99. persantilin tzerindedir. Major
kromozomal defekt riski bu olgularda yiiksektir. N'T nin
4.0 mm oldugu olgularda risk yaklagik %20, 5.0 mm’de %33,
6.0 mm’de %50 ve 6.5 mm ve tzerinde oldugu olgularda ise
%65 dir. Sonug olarak, bu olgularda CVS ile fetal karyotip

yapilmasi ilk tercih olmalidur.

NT’si artmis olgularda, aile hikayesinde prenatal tanist DNA
analizi ile konulabilecek genetik sendrom var ise (Tablo 3),
CVS 6rnegi ayni zamanda bu sendromlarin ayirt edilmesi
icinde kullanilabilir. Ayrica, NT artig1 ile birlikte olabilen
pek ¢ok major anomaliyi (Tablo 3) taniyabilmek i¢in
11-13*¢. hafta arasinda detayli ultrason yapmak sarttur.

NT kahnligimn kaybolmasi

Kromozomal olarak normal olan grupta, 14-16. hafta
arasinda fetal ekokardiografinin de i¢inde oldugu detayli
ultrason muayenesi, NT’yi yeniden degerlendirmek ve diger
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anomalileri tanimak veya olmadigini gostermek i¢in yapil-
malidir. Bu muayene sirasinda eger NT kalinliginin normal
sinirlara geriledigi ya da her hangi bir major anomalinin
olmadigi ispatlanir ise, ebeveynlere bu bebegin prognozunun
iyi olabilecegi ve major anomalisi olmayan bir bebek dogurma
ihtimalinin %95’den daha fazla oldugu soylenebilir.

Ek olarak yapilmas: gereken tek arastirma, 20-22. haftalar
arasinda major anomali veya tablo 3’de belirtilen genetik
sendromlara ait zor fark edilebilecek bulgularin taninmasi
veya olmadiginin gosterilmesidir. Hi¢ bir bulgu yok ise,
major anomali veya mental ya da gelisme geriligi olan bir
bebek dogurma ihtimalinin genel toplumdaki riskten daha
fazla olmadig: ebeveynlere bildirilebilir.

Ense ddemine ilerleme

Nedeni bilinemeyen NT kalinliginin 14-16. hafta arasinda
da devam etmesi veya 20-22. haftalarda ense 6demi veya
hidrops fetalise ilerlemesi, konjenital enfeksiyon veya genetik
sendrom olma ihtimalini artirir. Bu durumda annede tok-
soplazmozis, sitomegalovirus ve parvovirus B19 aragtirilmasi
sarttir. Dort hafta arayla 6demin artip artmadig ultrason
muayenesi ile takip edilmelidir. Ek olarak, herhangi bir
aile hikayesi olmasa da, spinal muskiler distrofi gibi bazi

genetik bozukluklar icin DNA testi yapilabilir.

Agiklanamayan ense 6deminin 20-22. haftalar arasinda
devam ettigi gebeliklerde, bu bebeklerde %10 olasilik ile
hidrops ve fetal kayip olabilcegi veya canli dogacak bebekte
Noonan sendromu gibi bir genetik sendrom bulunabilcegi
ebeveynlere sdylenmelidir. Mental ve gelisme geriligi riski

ise %3-5 dir.
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o Pek cok kromozomal defekite, genis bir fetal anomali ve
gentik sendrom yelpazesinde 11-13+. haftalar arasindaki
yaygin fenotipik gérinim, NT kalinhi@inin artmasidir.

o Fetal anomali prevelansi ve gebelik prognozunun kéti olma
ihtimali NT kalinhigina paralel olarak artar. Ancak, NT kalinhig
95-99. persantil arasinda olan olgularda, major anomalisiz bir
bebek sahibi olma sansinin %90'in izerinde olmasi ebeveynler
icin yeterli olabilir. NT'nin 3.5-4.4 mm oldugu fetuslarda bu
sans yaklasik %70, 4.5-5.4 mm'de %50, 5.5-6.4 mm'de %30
ve 6.5 mm ve iizerinde oldugu olgularda ise %15 dir.

o NT artsi ile birlikte olan major fetal anomalilerin pek cogu 14.
haftada tamamlanan bir dizi arastirma sonucunda taninabilir.
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4

COGUL GEBELIKLER

Cogul gebelik, ovilasyon sonrasinda birden fazla oositin
fertilizasyonu sonucunda ortaya c¢ikabilir. Bu durumda
fetuslar genetik olarak biribirinden farklidirlar (polizigotik
veya benzesmeyen). Cogul gebelik ayni zamanda bir embri-
yonik kitlenin iki veya daha fazla benzesen fetusa boliinmesi
sonucunda da olusabilir (monozigotik). Polizigotik ¢ogul

%33 %65 %2

DIKQRYONIK

Plasenta MONDKORYONTK

Keseler MONCAMNIYOTIK——»

Fetuslar StAM TKizi—

Sekil 1. Monozigotik ikiz gebeliklerde, fertlizasyonun ik 3 gini icerisinde embriyonik ayrima
diamniyotik ve dikoriyonik, 3 ila 9. gin arasinda aynima diamniyonik monokoriyonik, 9—12 arasindaki
aynima monoamniyotik ve monokoriyonik ve 12. giinden sonraki aynima ise yapisik ikiz gebelik olarak
sonuglanir.
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gebeliklerde her zigotun kendine ait amniyon, koriyon ve
plesentasi vardir (polikoriyonik). Monozigotik gebeliklerde
ise bir kisim plesenta (monokoriyonik), amniyos kesesi
monoamniyotik) veya hatta fetal organlar (yapisik veya Siam

ikizi) paylagilabilir.

Tek bir embriyoya ait hiicre kitlesi fertlizasyonun ilk tg
gunt igerisinde ikiye ayrilirsa, her fetusun kendine ait amniyos
kesesi ve plesentast olur (diamniyotik ve dikoriyonik) (Sekil
1). Embriyononik ayrilma fertilizasyonun 3. giniinden sonra
olugsmus ise iki plasental dolagim arasinda vaskiler anas-
tomozlar vardir (monokoriyonik). Fertilizasyonu takiben 9.
ginden sonraki embriyonik ayrilma monokoriyonik mono-
amniyotik ikiz ve 12. giinden sonraki ayrilma ise yapisik
ikiz ile sonuglanir.

PREVELANS VE EPIDEMIYOLOJI

Ikiz gebelik tim gebeliklerin %1’inde goriiliir, 2/3%i dizi-

gotik, 1/3’i ise monozigotiktir.

Dizigotik ikiz gebelik prevelansi, etnik grup (Afrika’nin
bazi bolgelerinde 5 kat, Asya’nin bazi boélgelerinde ise
normalin yaris1 kadar), anne yagt (35 yasinda %2), parite (4.
gebelikten sonra %2) ve konsepsiyon metoduna (oviilasyon
indiiksiyonu ile %20) gore degisir.

Monozigotik ikiz prevelans: tim etnik gruplarda benzerdir,
anne yagt ve pariteden etkilenmez. Ancak, altta yatan neden
tam olarak belirlenmemis olmasina ragmen, in vitro fertili-
zasyon sirasinda zona pelusidanin yapisinda ortaya ¢ikan

degisiklikler nedeniyle, 2-3 kat daha sik rastlanilabilir.

Son 20 yil icerisinde ikiz gebelik sikliginda belirgin bir artig
vardir. Bu artis dizigotik ikizlerde daha belirgindir. Cogul
dogum yapan olgularin yaklagik 1/3’t geg yasta ¢ocuk sahibi
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olanlardan olusur ve bunun en belirgin nedeni ise
yardimli ireme tekniklerinin bu gurup hastalarda daha sik
kullanilmasidir.

ZIGOSITE VE KORIONISITENIN BELIRLENMESI

Zigosite, sadece amniyosentez, CVS veya kordosentez 6rne-
ginde DNA analizi ile belirlenebilir. Koriyonisite ise ultrason
muayenesi ile belirlenebilir. Fetal cinsiyet, plasenta sayist ve
iki amniyotik kese arasindaki memebranin 6zellikleri bu
amagla kullanilir (Monteagudo ve ark 1994).

Ikizlerde cinsiyet biribirinden farkli ise bu dizigotik ve
dolayisi ile dikoriyoniktir. Ancak, ikiz gebeliklerin 2/3’tinde
fetuslarin cinsiyeti aynidir ve bu durumda fetuslar mono-
koriyonik yada dikoryonik olabilir. Benzer sekilde, iki farkls
plasenta gorilirse gebelik dikoryonik demektir fakat,
olgularin ¢ogunda her iki plasenta biribirine yapigiktir ve
dikoryonik birlesik plasenta ile monokoryonik plasentay:
biribirinden ayirt etmek mimkin olmaz.

Dikoryonik ikizlerde, ikizler arasi membranin arasinda
koryonik doku sandavig¢ gibi sikismis goriilmesine ragmen,
monokoryoniklerde koryonik doku yoktur. Koryonistenin
belirlenmesi i¢in en uygun ydntem 6-9. haftalar arasinda
yapilan ultrason muayenesidir. Dikoryonik ikizler bu
dénemde iki kese arasinda yer alan septum ile kolayca
taninabilir. Buseptum gebelikilerledikge incelir ve ikizler aras:
membrandaki koryonik yapiyr olusturur, fakat incelmesine
ragmen membranin tabaninda tiggen doku veyalambda isareti
seklinde kolayca goriilebilir (Bessis ve ark 1981, Sepulveda ve
ark 1997, 1997, Monteagudo ve ark 2000).

Ikizler arast memebranin 11-13*. hafta arasinda ultrason
ile muayenesinde lambda isaretinin (Sekil 2) olmasi yada
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Sekil 2. On ikinci haftada monokoryonik (solda) ve dikoryonik (sadda) ikiz gebeliklerin ultrason
gordndmi. Her iki resimde de plesenta tek bir kitle gibi gdrimesine karsin dikoryonik olanda plasental
doku uznatisinin ikizler arasi membranin arasinda lamda isaretini olusturmasina dikkat edilmelidr.

olmamas: dikoryonik ve monokoryonik gebeliklerin biri-
birinden ayirt edilmesinde en emin metoddur. Gebeligin
ilerlemesi ile koryon tabakasinda gerilemeye bagli olarak
lamda igareti daha zor taninabillir hale gelir. Bu nedenle 20.

haftadaki dikoryonik gebeliklerin sadece %85’inde lamda

isareti gorulebilir.

Lamda isaretinin 20. hafta ve dolayis: ile daha ileri gebelik
haftalarinda goérilmemesi monokoryonik gebelik oldugu
anlamina gelmez ve dikoryonik veya dizigotik gebeligi ekarte
ettirmez. Bunun aksine, 11-13*¢. hafta arasinda monokory-
onik olarak tanimalanan herhangi bir gebelikte daha sonra
lamda igareti goriiliirse bu durumda hangi gebelik donemin-

de olursa olsun dikoryonik olarak kabul edilmelidir.

KORYONISITE VE GEBELIK KOMPLIKASYONLARI
Abort

Ultrason ile 10-13*¢. haftada canh oldugu saptanan tekiz
bir gebeligin abort veya 24. hafta 6ncesinde fetal kayip ile
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sonlanma riski yaklasik %1 dir. Dikoryonik ikizlerde bu risk
%2, monokoryoniklerde ise yaklagik %10 dur (Sebire ve ark
1997a). Monokoryoniklerde tanimlanan bu yiksek 6lim

orant erken baglayan ciddi “T'win to Twin Transfusion

Syndrome” (T'TTS)e baghdir.

Tekiz gebeliklere oranla daha yiiksek olan fetal kayip oranini
azaltmak i¢in tek ¢are, monokoryonik gebelikleri 10-13+¢
hafta arasinda tanima, yakindan takip ve uygun tedavidir.
Ciddi TTTS gelisen olgularda tedavi, birlestirici palsental
damarlarin endoskopik laser koaglasyonudur (Ville ve ark

1995, Senat ve ark 2004).

Perinatal mortalite

Ikiz gebeliklerde perinatal mortalite tekizlerden 5 kat daha
yiksektir. Bunun en 6nemli nedeni prematiiriteye bagl
problemler olup, monokoryoniklerde (%5) dikoryoniklerden

(%2) daha fazladir (Sebire ve ark 1997a). Monokoryoniklerde
prematirite diginda bir diger komplikasyon ise TTTS dir.

Erken preterm dogum

Her gebelik i¢in en 6nemli komplikasyon bebegin termden,
ozellikle de 32. haftadan 6nce dogmasidir. Yirmi dordinci
haftadan 6nce dogan bebeklerin neredeyse tamami kaybedilir,
buna kargin 32. haftadan sonra doganlarin nerdeyse tamami
yasar. Yirmi dort ile otuz ikinci hafta arasinda doganlarda
yeni dogan dliim ve sakat kalma orani ¢ok yiksektir. Tekiz
gebeliklerin %1’inde, dikoryoniklerin %5’inde ve monokor-
yoniklerin %10’unda, 24-32 hafta arasinda spontan dogum
yapma riski vardir (Sebire ve ark 1997a).
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Biiyiime geriligi

Dogum agirlig1 5. persantilin altinda olan bebek sahip olma
prevelans: tekiz gebeliklerde %5, dikoryoniklerde %20 ve
monokoryoniklerde ise %30 dur (Sebire ve ark 1997a, 998a).

Ayrica, her iki bebekte birden gelisme geriligi olma olasiligi
dikoryoniklerde yaklasik %2, monokoryoniklerde ise %8 dir.

Tekiz gebeliklerde genetik potansiyel ve plasental fonksiyon
fetal biiyimeyi belirleyen 6nemli iki etkendir. Monokor-
yoniklerde bu iki etken her iki fetus icinde gegerlidir. Sonug
olarak, baglangictaki tek hiicre kitlesinin boliinmesi sirasinda
esit olmayan parcalara ayilmas: veya plasentada var olan
ortak damarlardaki iki yonli kan akimindaki ¢ok kugiik
degisiklikler, monokoryonik ikizler arasindaki biytiime far-
kinin nedenidir. Bunun aksine, dikoryonik ikizlerin yaklagik
%90'min dizigotik olmas:t nedeni ile ikizler arasindaki
biiytime farklilig: fetuslarin genetik yapisina ve plasentalarina
baglidir.

Pre-eklampsi

Tkiz gebelilerde pre-eklampsi prevelans: tekiz gebeliklerden
4 kat daha fazladir fakat, monokoryonik ve dikoryonikler
arasinda anlamli bir fark yoktur (Savvidou ve ark 2001).

Fetuslardan birinin olimii

Ikiz gebeliklerde fetuslardan birinin anne karninda élimi
diger bebegin yasamini da tehdit eder. Bu tehdidin nedeni
ve ciddiyeti gebeligin koryonisitisine baghdir. Tekiz gebe-
liklerde 6lim ve fetusun anne karninda uzun siire kalmasi
dissemine intravaskiiker koaglasyon ile sonlanabilir ancak,
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ikiz gebeliklerde bir fetusun 6liiminden sonra bu tablonun
ortaya ¢iktig1 nadiren bildirilmigtir.

Dikoryonik gebeliklerde bir fetusun 6limi diger fetus i¢in
de risk olusturur. Bunun en belirgin nedeni, 6li plasental
dokunun resorpsiyonu sirasinda ortaya ¢ikan sitokin ve
prostaglandinlerin etkisi ile baglayan erken dogumdur.
Dikoryonik gebeliklerde bir fetusun o6limi sonrasinda
digerinin 6lme veya sakat kalma riski %5-10 dur. Mono-
koryonik ikizlerde bir fetusun 6limi sonrasinda yasayan
fetusdan 6li fetoplasental bolime dogru kanama olur ve
bu canli fetusda akut hipotensif ataga yol acar. Bu neden
ile monokoryonik ikizlerde erken dogum riskine ek olarak,
en az %30 oraninda 6lme veya sakat kalma riski de vardir
(Fusi ve ark 1991). Fetuslardan birinin 6limini takiben
24 saat icerisinde kan transfizyonu yapilan olgularda fetal
kayip bazen 6nlenebilir.

Yapisal anomaliler

Ikiz gebeliklerdekiyapisal anomaliler, tekizlerde de rastlanilan
ve ikiz olmaya bagli olan anomaliler geklinde siniflanabilir.
Ikiz olmaya bagh ortaya ¢ikan anomaliler monozigotiklerde
daha sik gorilir. Gebelikte bildirilen anomaliler tip ve
ciddiyet agisindan iki bebegi birden etkiler veya etkilemez.
Dizigotik gebeliklerde her bir fetus i¢in yapisal anomali
prevelans: tekizler ile aymidir. Buna karsin monozigotik
ikizlerde 2-3 kat daha fazladir (Burn ve ark 1991; Baldwin
ve ark 1994). Her iki bebeginde etkilenmesine ¢ok sik
rastlanmaz. Dikoriyoniklerin %10'unda, monokoryonik

gebeliklerin ise %20’sinde her iki bebek birden etkilenir.

Cogul gebeliklerde fetal anomalinin her iki bebekte

birden olmamasi durumunda gebelik yonetimi, hi¢ bir sey
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yapmadan bekleme veya anormal olanin sonlandirlmasi
seklinde olabilir. Intrauterin 6lime yol agmayacak ama
ciddi sakatlik ile sonlanacak bir anomali var ise, bu durumda
ebeveynlerin ciddi sakatlig1 olan bir ¢ocuga sahip olma ile,
normal bir fetusun diger fetusun sonlandirilmas: sirasinda
kaybedilmesi arasinda karar vermesi gerekir. Anomali 6liimcil
ise bu durumda normal bebegin hayatini tehdit etmedigi
sirece, saglam bebegi bu riske atmamak en iyi secenektir.
Dikoryonik gebeliklerde fetosid islemi intrakardiak potasyum
verilerek yapilir ancak monokoryoniklerde umblikal kordon
damarlarini ttkamak gerekir.

“Twin-to-twin transfusion” sendromu (TTTS)

Monokoryonik ikiz gebeliklerde, plasental damarlarda her
iki fetusun dolagimini birlegtiren anastomozlar vardir. Bu
anastomozlar arterden artere, arterden vene veya vende
vene olabilir. Anatomik caligmalarda, arterden vene olan
anastomozlarin plasentanin derininde oldugu fakat, bu
anostomozu besleyen damarlarin ise yizeysel oldugu
gosterildi (Benirschke ve ar 1973). Monokoryonik ikiz
gebeliklerin %30’unda, plasental yatagin her iki tarafindaki
arter-ven anastomozlari bir tarafatan (verici “donor”) diger
taraf dogru (alic1 “recipient”) farkli miktarda kan tagir. Bunun
sonucunda TTTS ortaya ¢ikar ve bu olgularin yarisinda
sorun ciddidir.

Hastaligin ciddi oldugu durumda 16-24. haftadan itibaren
polihidroamniyos daha belirgin hale gelir. Ultrason mua-
yenesinde, alici bebekte poliliri sonucu biyiik mesane ve
polihidroamniyos ortaya ¢ikar. Verici bebekte ise, aniiriye
bagli mesanenin gérilememesi, fetusun anhidroamniyos
nedeni ile kollabe olmus membranlar altinda haraketsiz
ve uterus duvari veya plasenta tzerine yapigmis gorinimi

['T'TS i¢in patognomonik bulgulardir (Sekil 3).
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Sekil 3. Yirmi haftalik gebelikte ciddi TTTS. Poliiirk aliada polihidroamniyos ve anhidroamniyos nedeni
ile kollabe olmus membranlann altinda plasentaya yapisip kalmis anirik verici.

TTTS"in erken tanisi

Ciddi TTTS de altta yatan hemodinamik degisikliklerin
ultrasonografik erken dénem bulgular;, 10-13+¢. hafta
arasinda fetuslarin birinde veya ikisinde NT kalinliginin
artmast olabilir. Monokoryonik ikiz gebelikte, TTTS gelisen
olgularda 11-13*¢. haftada ol¢lilen artmig NT prevelanst
%30 iken, TTTS gelismeyen olgularda ise %10 dur (Sebire
ve ark 2000).

Alict bebegin duktus arteriozusunda Doppler akim 6l¢imii,
ciddi TTTS i¢in bir diger erken ultrason tani metodu
olabilir (Matias ve ark 2000). Ikizlerin CRL &lciimleri
arasindaki farklilik, gelisecek olan TTTS’i 6nceden tanimak
i¢in yeterli degildir.

TTTSe bagh amniyos sivi hacmindeki farkliligin en erken

bulgusu ikizler arasindaki membranin katlanmis olmasidir
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Sekil 4. Erken TITS ile etkilenmis 16 haftalk monokoryonik ikiz gebelk. Alcinin amniyos swist icine dogru
katlanms ikizler arasi membran ve vericinin amniyotik swisinda artmis ekojenite.

(Sekil 4). Monokoriyonik ikiz gebeliklerin %30'unda 15-17.
gebelik haftalar1 arasinda membran katlanmasi gorilebilir
ve bu olgularin yaris (toplamin %15’1) ciddi TTTS bulgusu
olan poli/anhidroamniyos ilerler, diger %15 ise orta TTTS
olarak, amniyos siv1 hacminde ve fetus olgilerinde buyiik

farklilik ile gebelik boyunca devam eder (Sebire ve ark
1998b).

Monokoriyonik ikiz gebeliklerin 2/3’inde membranlarda
katlanma yoktur ve bu gebeliklerde TTTS’e bagli abort veya

perinatal 6lim riski artmaz.

Ikiz ters arteriel perfiizyon silsilesi “Twin reversed arferial
perfusion sequence” (TRAP)

I'T'TS’in son derece nadir goriilen bir sekli olup, ikiz gebe-
liklerin %1’inde gorilar. Monozigotik ikizlerden birisi
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akardiaktir. TRAP silsilesi olarak da adlandirilan bu has-
talikta alta yatan neden, normal damar perflizyonunun
bozulmas: ve alicinin umblikal arterinden vericinin arterine
anostomozdur (Van Allen ve ark 1983). Verici ikizlerin en
az %50’si konjestiv kalp yetmezligi veya polihidroamniyosa
bagli olarak kaybedilir. Perfiize olan ikizlerin hepsi eslik
eden degisik anomalilere bagli olarak oliir. Prenatal tedavi,
16. hafta civarinda, akardiak ikizin umblikal kordonunu
ultrasonla yonlendirilmis diatermi veya kordon damarlarinin
akardiak ikizin karninin i¢inden laser ile koaglasyonudur.

Koriyonisitenin prenatal dénemde belirlenmesinin &nemi

o Gebeligin sonucunu belirlemede koriyonosite, zigositeden
daha énemlidir.

o Monokoryonik ikiz gebeliklerde abort, perinatal 8lim, erken
dogum, fetal biyime geriligi ve fetal anomali, dikoryonik
ikizlerden daha sik rastlanir.

 Monokoryonik fetuslardan birinin 8limiini takiben diger fetus
da kaybedilir veya ciddi nérolojik sekel gelisir.

COGUL GEBELIKLERDE KROMOZOMAL DEFEKTLER

Cogul gebeliklerde kromozom bozukluklarinin prenatal
tanust tekil gebeliklere kiyasla daha komplikedir. Birinci
olarak, invaziv test sonuglari kesin olmayabilir veya isleme
bagli abort riski daha yiiksek olabilir. Tkinci olarak, fetuslarin
her ikisinde birden ayni anomali olmayabilir. Bu durumda
anormal olan bebege secici fetosid gebeligin devami igin

gerekebilir.

Segici fetosid iglemi, bir kag ay sonra bile spontan abort veya
erken erken dogum ile sonuglanabilir. Fetosidin yapildig:
dénemdeki gebelik haftasi bu komplikasyonlarin olusumu ile
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dogrudan ilgilidir. Onlatinct haftadan sonra yapilan fetosid,
16. haftadan oncekine (%5) oran ile 3 kat daha fazla risk
icerir ve fetosit yapilma haftas: ile bebegin dogum haftas:
arasinda ters ilgi vardir (Evans ve ark 1994).

Her iki fetusdan birden giivenilir karyotip sonucu almak
icin amniyosentez uygun bir yontemdir. Isleme bagh fetal
kayip orani yaklagik %2 dir. CSV’de isleme bagl fetal kayip
orant %1 dir, ancak olgularin %1’inde, ayn1 plasentadan iki
kez 6rnek alma veya kontaminasyon gibi nedenlere bagl
tanusal hatalar olusabilir. CVS’in asil avantaji ise, karyotip
sonucu daha erken 6grenildigi icin, segici fetosidin daha

guvenli gebelik haftasinda yapilabilmesidir.

Anne yasina gore tarama

Dizigotik gebeliklerde, her ikiz i¢in anne yasina bagh kro-
mozomal bozukluk riski tekiz gebelikler ile aynidir fakat,
en azindan bir fetusda kromozomal bozukluk olma ihtimali
tekizlerden 2 kat daha fazladir. Ayrica, dizigotik ikiz gebelik
orani anne yagina paralel olarak artti1 icin de, kromozomal
bozukluk orani tekizlerden daha fazladir.

Monozigotik gebeliklerde kromozomal bozukluk riski tekiz
gebelikler ile aynidir ve olgularin ¢ok buyik bir kisminda
her iki fetus birlikte etkilenmistir.

Spontan dizigotik ve monozigotik ikizlerin Beyaz top-
lumundaki oran: yaklagik 2 ye 1 dir. Buna bagh olarak da
ikiz gebeliklerde en az bir fetusda kromozomal anomali
olma prevelans: tekizlerden 1.6 kat daha fazladir.

Koryonisiteyi géz oniine alarak, bir veya her iki fetusa 6zgiin
etkilenme oranlarini hesaplayip, ebeveynleri bilgilendirmek
muimkindir. Monokoriyonik ikizlerde, ebeveynler her iki
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fetus birden etkilenirmis gibi bilgilendirilebilir ve risk tekiz
gebelikteki riske benzerdir. Gebelik dikoryonik ise, ebeveyn-
ler sadece bebeklerden birinde kromozomal anomali olma
riski, tekiz gebeliklerin yaklagik 2 kat1 olacaktir seklinde bil-
gilendirilebilir, ayrica her iki fetusun birden etkilenme riski,
tekiz risk oraninin karesi alinarak hesaplanabilir. Ornegin,
40 yaginda bir kadinin yasa bagh trizomi 21 riski 1/100 dir.
Dizigotik ikiz gebeliklerde bir fetusun etkilenme riski 1/50
(1/100 + 1/100) dir, ancak her iki fetusun birden etkilenme
riski 1/10.000 (1/100 x 1/100) dir. Monokoryonik gebelikler
her zaman monozigotik olmasina karsin, dikoryonik gebe-
liklerin %90’1 dizigotiktir. Basit yoldan hesaplayabilmek i¢in
yukaridaki iglemlerde tim dikoryonikler, dizigotik olarak
kabul edilmistir.

Ikinci trimestir anne serum biyokimyasi ile tarama

Tekiz gebeliklerde, anne yas: ve ikinci trimestir anne serum
biyokimyasini birlikte kullanan tarama metodu, trizomi
21’1 olgular1 %5 yanhs pozitiflik oran: ile %50-70 oraninda
yakalayabilir (Cuclke 1998).

Ikiz gebeliklerde AFP, hCG, serbest B-hCG ve inhibin-A
gibi anne serumu belirteclerinin median degeri, tekiz gebe-
liklerin yaklagik iki katidir. Bu gergekler géz 6niine alinarak
gelistirilen matematik modele gore, ikiz gebeliklerde yapilan
serum taramast etkilenmis fetuslarin %45’ini, %5 yanls

pozitiflik riski ile taniyabilir (Cuclke 1998).

Prospektif calismalarda ikizlerde yapilan serum taramasi etkin
olarak bulunsa da hala agagidaki problemlerin ¢6ziimlerinin
bulunmasi gerekmektedir; (a) ¢ogul gebelikte, invaziv tani
tekniklerininin 6zellikle teknik agidan daha 6nemli olmas:
nedeni ile, kabul edilir diistik yalanci pozitiflikte etkin sonug
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verebilen tani testleri gereklidir (b) tarama sonucunun pozi-
tif oldugu olgularda sorunun hangi fetusa ait oldugu belli
degildir, (c) kromozomal anomali sadece fetuslardan birisi
icin gegerli ise, bu durumda segici fetosid islemi ikinci
trimestirde yapilmak zorunda kalir ki bu dénemde birinci
trimestire oranla normal fetusun kaybedilme riski daha

fazladur.

NT'ye gore tarama

Dikoryonik ikiz gebeliklerde, fetal NT 6l¢timinin, trizomi
21 taramasindaki yakalama (%75-80) ve yanlis pozitiflik
oranlari, (fetus bagina %5, gebelik bagina %10) tekiz gebe-
lerdekine benzerdir (Sebire ve ark 1996a, 1996b). Trizomi
21 igin hastaya spesisfik risk her fetus i¢in anne yast ve NT
kullanilarak hesaplanir. Major kromozomal bozukluklar
i¢in birinci trimestirde etkin tarama ve tani yapilmasi, daha
erken ve dolayusi ile ebeveynlerin karari dogrultusunda, daha
guvenli secici fetosid yapabilme sans: verir.

Kromozomal bozuklugun sadece bir fetusda oldugu dikor-
yonik ikiz gebeliklerde fetal NT ile tarama yapmanin 6nemli
bir diger avanataji ise, secici fetosidin tercih edildigi olgularda,
sonografik olarak tan1 koyduracak bir belirte¢ varsa, anormal
ikizin iglem sirasinda dogru olarak taninmasina yardimc
olur.

Monokoryonik gebeliklerde N'T' taramasinin yalanci pozi-
tiflik orani (fetus basina %8 veya gebelik basina %14)
dikoryonik gebeliklerden daha yiiksektir ¢tinkd, NT 6l¢timi
TTTSin erken bugusu olarak da artmis olabilir. Her bir
fetus i¢in trizomi 21 riski anne yast ve fetal N'T kullanilarak

hesaplanir, bunu takiben iki fetus riskinin ortalamasi, gebelik
riski olarak kabul edilir.
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Fetal NT ve anne serum biyokimyasina gore tarama

Normal ikiz gebeliklerde anne kilosuna goére dizeltilmis
median serum serbest B-hCG ve PAPP-A degeri yaklasik
2.0 MoM dur. Trizomi 21'li ikiz gebeliklerde, normal ikizlere
gore serbest B-hCG’nin median degeri belirgin olarak
artarken, PAPP-A’'nin median degeri azalir. Fetal NT ve
maternal serum biyokimyas: tarama testi olarak kullanil-
diginda, %10 yalanci pozitiflik ile, (tekiz gebelikte %5)
trizomi 21’li gebelikleri yakalama orani %85-90 dir (Spencer
ve Nicolaides 2003). Anne serumundaki serbest B-hCG
veya PAPP-A’nin birinci trimestir degerleri ile koriyonisite
arasinda belirgin bir iligki yoktur.

Kromozomal hozuklugu olan ikiz gebeliklerde gebelik yonetimi

Her iki fetus birden kromozomal olarak sorunlu ise, ebe-
veynler genellikle terminasyonu secer. Kromozomal defektin
sadece bir fetusda oldugu olgularda, segici fetosid veya gebe-
ligi takip etme, iki 6nemli secenektir. Bu durumda, segici
fetosidin yol a¢tig1 abort riski ve buna bagli normal fetusun
kaybedilmesi ile, sakat bir bebek sahibi olmanin getirecegi
agir yik arasinda karar verilmelidir (Sebire ve ark 1997c).

On altincr haftadan sonra yapilan segici fetosidin spontan
aborta yol a¢ma riski, 16. hafatadan 6nce yapilanlara gore
3 kat daha fazladir ve fetosid yapilma haftas: ile bebegin
dogdugu hafta arasinda ters ilgi vardir. Resorbe olan feto-
plasental doku intrauterin infalamasyonu tetikleyebilir. Bu
olay 6li dokunun buyikligil, dolayss: ile fetosidin yapildig:
gebelik haftasiyla dogru orantilidir. Bu infalamatuar olay,
uterin aktiviteyi artirarak disik veya erken doguma yol agan
sitokin ve prostaglandinlerin salgilanmasi ile sonlanur.
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Sadece bir bebekte trizomi 21 var ise bu durumda genel
egilim secici fetosiddir, ¢iinki birakildiginda bu bebeklerin
biytk bir kism: dogduktan sonra yasayacaktir. Trizomi 18
gibi daha 6limcil bozukluklarda, etkilenen fetuslarin %85’
anne karninda, geri kalan canli doganlarda ilk bir yil igeri-
sinde 6ldagi icin, takip etme daha ¢ok tercih edilebilir.
Takip kararinin alindig bu tip olgularda segici fetoside bagl
olan komplikasyonlardan kag¢inilmig olur. Bunun kargit1 olan
bir diger goris ise, segici fetosid 12. haftadan sonra yapil-
diginda ileri gebelik haftalarinda trizomi 181i olgularin
kendiliklerinden 6limii ile ortaya ¢ikacak 6li dokudan daha
az olu fetoplasental doku olacagidir. Buna bagh olarak da
abort veya erken dogum riski daha az olabilir.

Monokoryonik ikizlerde trizomi 21 taramas

 Monokoryonik ikizlerde kromozomal defekt riski tekiz gebe-
likler ile aynidir.

 Monokoryonik gebeliklerde NT taramasinin yalanci pozitiflik
orani (fetus basina %8 veya gebelik basina %14) dikoryonik
gebelilerden daha yiksektir cinki, NT &lgimi TTTS'in erken
bugusu olarak da artmis olabilir

o Her bir fetus icin trizomi 21 riski anne yasi ve fetal NT kullani-
larak hesaplanir, bunu takiben iki fetus riskinin ortalamasi,
gebelik riski olarak kabul edilir.

Dikoryonik ikizlerde trizomi 21 taramasi

o Dikoryonik ikiz gebeliklerde, fetal NT &lciminiin, trizomi 21
taramasindaki yakalama (75-80) ve yanlis pozitiflik oranlari,
(fetus basina %5, gebelik basina %10) tekiz gebelilerdekine
benzerdir

o Kromozomal defektin sadece bir fetusda oldugu olgularda,
segici fetosid veya takip etme iki dnemli segenektir.

e On dltinci haftadan sonra yapilan segici fetosidin spontan
aborta yol agma riski, 16. hafatadan énce yapilanlara gére 3

kat daha fazladir.
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