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GIRIS

Down sendromu ciddi mental retardasyonla birlikte seyreden, en sik rastlanan

" kromozomal anomalilerinden bitidir Dogumdaki prevalansi her 700 dogumda birdir.

" Down sendromlu cocuk diger trizomilerde oldugu gibi, miada kadar gelebilip canli

. dogabildigi vakit mental retardasyonu ve konjenital anomalileriyle sosyal ve

ekonomik olarak bityiik bir problemdir (1).

Trizomi 21 agisindan 1970 lerde ilk baslatilan tarama metodu ilerlemis
maternal yas 1di(2,3) Smir yag 37 alindifinda ancak populasyonun % 5°1 riskli
gruba girmekte ve boylece trizomi 21°1i fetiislerin ancak %30’u yakalanabilmekte idi.
1980°nin sonlanna dogru ileri maternal yasa ek olarak anne dolagimuna gegen baz
feto-plasental hormonlann Slgiilmesini de igine alan bir tarama metodu ortaya
¢ikanldi. 16 gebelik haftasinda maternal serumdaki Alfa-Feto Protein (AFP),
Estriol, Beta- Human Koryonik Gonadotropin (B-hCG) konsantrasyonlarmmn median
degerinin trizomi 21 1i fetiis tagtyan gebelerde farkli oldugu saptannca, bu
hormonlarin riskli grubu taramada kullamlabileced: diigiinitlerek, Tripple Test
olarak kullanildi. Bu test tek bagina maternal yastan daha etkili olup ancak trizomi
21’1 fetiislerin %60 11 saptayabilmekte idi(4,5).

Daha sonra trizomi 21° lilerin saptanmasinda daha etkili yontemler geligtirilmeye
galigtimistir. 1990 1 yillarin ortalannda tarama yontemi olarak 11-14 hafta arasmda
maternal yas ve fetal Nuchal Translusens (NT) ol¢iimiiniin kombine olarak
kullamlabilecegi diisiniilerek ¢aligmalar baglatldi(4,5). Bu tarama metodu ashnda
100 yildir bilinen iki gozleme dayantyordu. Ilki 1866 yilinda Dr. Langdon Down

tarafindan gozlenen ve tarif edilen gocuklarin enselerinin gévdelerine gore daha ¢ok




| kalin oldugunu goriisii(6), digeri ise Fraser ve Mitchel’in 1876 da bu durumun
e ilerlemis maternal yas ile ilgili oldugn gorisidiir(7).

_ Fetal NT ve maternal yas ile tarama yapildigi takdirde trizomu 21°1i fetiisterin
o, 80 inin saptanabildigine yonelik bir ¢ok ¢aligma mevcuttur(4,5). Ayrnica 11-14
hafta arasmda NT kalmlik artist olan olgularda kromozomlari normal olsa da kardiak
“anomaliler ve genetik hastaliklarn sikhigimn arttif saptanmigt(5).

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

' gore risk hesabt uyguladik. Riskli gruba giren hastalara invaziv test uygulanmas: ile
. Kkaryotip tayini yapilarak, NT 6l¢iimiiniin trizomi taramasinda, dzellikle Down
- sendromu taramasinda ki etkinlifi saptanmaya ¢alistik.




GENEL BILGILER

Kromozomal anomalili fetiislerin antenatal tamisi1 amaci ile tarama ve risk

belirleme testleri yillar iginde gelistirilmastir.

Tarama testleri; Tiim gebelere uygulanarak tami koydurucu asil islemin

o yapilmas: gereken hasta grubunu belitler. Fetiisde kromozom anomalisi varlifins

o -esas belirleyecek test, fetiise ait hiicre elde edilmesini ve bu hiicrelerde kromozom

' analizi yapilmasim saglayacak amniosentez, koryon villus Srneklemesi (CVS), fetal

- kan orneklemesi gibi invaziv iglemlerdir. Tarama kavrami bir sumr ortaya koyar ve

o deerin fistindeki olgularda invaziv testlerin yaprimasin onerir.

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

Neden Down sendromu ¢ok énemli?

Trizomi sendromlarn iginde en iyi tanan ve canli dogumlar da en sik goriilen
kromozom anomalisi Dewn sendromudur(12).

e Down sendromlularda, motor ve mental gelisme geriligi hastaligin esas
bulgusu olmakla beraber bityitk bir kismin da atrioventrikiiler septal
defekt, nuchal 6dem, duedoneal atrezi, hiperekojen barsaklar,
brakiosefali, hafif bir ventrikitlomegali, hafif hidronefroz,
ckstremitelerde kisahk, klinodaktili, 5. parmakta orta falanks
hipoplazisi sik olarak ortaya gikar



o [lk yaslarda belirgin olmayan zeka geriligi giderek belirgin duruma gelir.
Ornegin 3 yagm altinda 1Q %50 nin fizerinde iken, 3-9 yaglarda 50 nin
altinda genellikle 25-50 arasindadir(12).

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

tipindedir.

Kromozomal Anomalilerinin Belirtegleri

: Her kadinin bebeginde kromozomal anomali olma riski vardir. Kisilerin
" kromozomal anomalili ¢ocuk dofurma riskinmi hesaplayabilmek i¢in, o kiginin
S backgreund riskini ( ki bu da maternal yasa, gebelik haftasina ve daha once

kromozomal anomalili cocuk dogurmus olup olmadiina bagh) bilmek gerekir.
Background risk ile gebelikte yapilan tarama testlerinin (tripple test, NT kahmlik
6lgiimii) sonuglarinda ortaya ¢ikan yeni faktérler carpilarak yeni risk hesaplaniur(8).

Yeni riski saptamak i¢in background risk ile test sonucu ¢ikan faktorler garpilir

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

getirir, Buna sequential tarama denir(4).

1. Background Risk

o Maternal yas ve Gebelik haftas:

Kromozomal anomalilerin bir ¢ogunda risk, maternal yasla ilgilidir. Aynica
kromozomal anomalili fetiislerin ¢ogu normal fetiislerden daha ¢ok inutero
oldiiklerinden riskin belirlenmesinde gebelik haftas: da 6nemlidir(8).



:ﬂérlemis maternal yas, en sik invaziv prenatal test nedenlerindendir. Son

“anlarda cocuk dogurma yasimn ilerlemesiyle, ilerlemig anne yagina bagh olarak

: | - Bir kadimin yasma bagh eolarak anoploidi olasih@inda ki artis oosit

Z.' fdrmasyonunda ki nondisjuctiondan delayidir Ancak mayoz esnasinda ilerlemis
'._Ematernal yasa bagh nondisjuctiona artan efilimin patofizyolojisi tam olarak
anlastlamamistir(2,9,10).

- Tlerlemis anne yast igin sinir, ABD’de 35 yas secilmistir. Ciinkii bu yastan

:._ iﬁbaren trizomi 21 l olma riski ile amniosenteze bagh sekonder

. komplikasyonlarin getirdigi risk, karsilastinldifinda yasa bagh risk daha
ﬁiksek cilkmaktadir. Ancak Ingiltere’de 37-40 yag uygulamasim daha uygun bir
'_;3§ak1a§1m olarak gorenler de mevcuttur(1). Sonugta ;

Maternal yas ilerledik¢e trizomi riski artmaktadir.

Tablo(1) Matemal yag ve gebelik haftasiyla iligkil: Trizomi 21 olas1 niskleri(8)

Trizemi 21

Tablo(1) de gériildagii gibi 20 yasinda miad bir gebede olasilik yaklagik
1/1500 iken, 35 yaginda 1/350, 40 yasinda ise 1/90 d Bu oranlardan anlagiimas:
gereken 20 yasinda da Down sendromlu ¢ocuk dogurulabilir ve 40 yasinda
doguranlarin ¢ogu da Down sendromu olmayan ¢ocuk dogurur, Maternal yas bir




ma testidir, ancak 35 yas suir alindifinda Down sendremlu ¢ocuklarmn

ak 2,30 nu belirleyebilmektedir(4).

Cebelik haftas) azaldik¢a, trizomi riski artar, Down sendromlu gebeliklerde
-spéntan abortus riski orta trumesterde, termde oldugundan daha yiiksektir(3).

Bir kromozomal anomali igin intrauterin kayip ihtimali 40. gebelik haftasinda ki
p:feiralans ile verilen gebelik haftasinda ki prevalans farkindan hesaplanabilir Omegin
trizomi 21 igin, 40.gebelik haftasinda prevalans 1.00, 16 gebelik haftasmda prevalans
129 ve 12. gebelik haftasinda 1.44 ise 16 ile 40. gebelik haftalan arasmdaki
'intrautexm kayip hiz1 %620 ve 12-40 gebelik haftalan arasindaki kayip iz %30
’.&iu‘(l 1). Tablo(2) de Snijders ve arkadaslaninin yaphgi c¢alismada belirledikleri birinci
ve ikinei trimesterden itibaren spontan fetiis kayip oranlar belirtilmigtir.

Tablo 2 :Kromozomal defektlerde Spontan fetiis Kaybmin Oranlarinin Belirlenmesi (8)

Kromozomal
| Defektler

Ilerlemis paternal yasla anuploidi riskini artirtyor gibiyse de gok destekleyen
bulgu saptanmarmstir Ilerleyen paternal yas otozomal dominant mutasyonlarla
beraberdir. ilerleyen zamanla beraber spermatik germlineda olan degisiklikler

mutasyonlar sonucu anuploidi riskini artirtyor olabilir(2)




‘o Obstetrik Anamnez

.Dahﬁ lﬁnceki bebeginde veya fetiisiinde trizomi 21 saptanan kadmin bir sonraki
é]i'gihde tekrarlama riski yas ve gebelik haftasina bagl: background riskinden
/0075 ‘daha fazladir. Ornegin 36 yasinda ve 12 haftalik gebe olan kadinda risk

aha dnceki dogumunda trizomi 21 anamnezi veriyorsa, risk  1/201 den (%0.05)
/80°¢ (%1.25) e gikar. Yine 21 yaginda bir kadinda ise 1/1005 den (%0.01) den
/132 (%0.76) ye gikar.

~ Eger kadinm bir dnceki bebeginde veya fetiisii trizomi 21 Ii ise bir sonraki
.'e'lieliginde tekrarlama riski backround riskinden %720.75 daha fazladir(8).

2. Ultrason

- Down sendromu taramasinda ultrason kullammm 2 yolla bize yardimer

:'::":_':.'OIabilir(I,36)‘ Birincisi down sendromu ile birlikte olan duedeneal atrezi, kardiak

| defekler, hiperekojenik barsak, koroid pleksus kisti, hidronefroz gibi anomalilerin

:  belirlenmesidir. Digeri 1se fetiisiin farkli bolizmlerinin kantitatik dlgtimiidir; birinci

: trimesterde NT kalmlik 6lgiinii, ikinci trimesterde cephalik index (bipariatel

L diameterin, occipitofrontal diametere oran1) femur nzunlugu, humerus uzunlugu,
artrms nuchal deri kalinhgi... Bunlarm arasinda NT kahnhk l¢iimii taramada
kullanabilecek sensivite ve spesifiteye sahipdir(1).

11-14 Gebelik Haftasinda Ultrasonda Nuchal Translusens

NT, birinci trimesterde boyun bilgesinde ki cilt alti §demin
ultrasonegrafik gériniimiidiir. NT nin kromezom anomalili fetiislerde zellikle

Down sendromiu olanlarda arttifn saptannusdir,

NT olgulami %95 de transabdominal ultrason ile o6lgiilebilir Kalan %S5 de
transvaginal ultrason gerekir. Ancak 6lgiim i¢in mutlak efitim gereklidir. Ultrason
yapan kigi fetal spinamn sagittal goriintiisiinii elde edebilmeli ve CRL dogru bir



;'gimmahdm Amag NT olgiimiinde herkesin aym: kriter1 kullanmast ile bir

ZIIHafﬁzasyonun saglanmasidir(14). Olgiimde dikkat edilmesi gerekenler ;

- o CRL 6l¢iimii igin fetiisiin iyi bir sagittal gériintiisii elde edilmelidir
o Fetiisiin goriintiisit ekramin en az 3/4 nii  kaplamalidur.
o Fetal ciltile amnion zan kanstrilmamalidir, ¢iinkiz bu gebelik
haftasinda her ikisi de ince bir zar seklinde goriiltir. Béyle bir durumda

fetiisiin spontan hareketi beklendiginde, fetiis amnion zarindan
uzaklasinca fetal cilt net olarak ortaya ¢ikar.

e Ciltile servikal spina tizerinde ki yumugak doku arasmndaki mesafenin
en genig yeri Olgiilmelidir. Ultrason sirasinda ii¢ 6lgiim yapiimalt veen
biiyiik 6lgii kullamimalidir

o Testin uygulanmasinda 6nemli olan ultrasonu yapan kisinin tecriibeli
olmasidir, ancak operatér degiskenligi de nemlidir Pandya ve
arkadaglarinin yaptifn ¢alismada, olgular %95’ inde aymi kiginin yaptifn
ikinci §lgiim arasinda 0.54 mm, iki farkh kiginin aym hastada ki
Sl¢iimleri arasinda 0.62 mm den daha az bir degisiklik oldugu
saptanmustr. Calisgmada Slgimlerde farkli goriintiiden ¢cok kaliperlerin
yerinde ki farkliligin rol oynadifs saptanmstir(15). Ancak bunu izleyen
¢aligmalarda ayni kisinin ikinci 6l¢iimii ve iki farkh kisinin aym hastada
ki §l¢iim farkliliklar: 0.5 den daha az oldugu yaymlanmstr(5).

e NT kalinlik 6lgtim yeterliligine ulagmak igin, Braithwaite ve arkadaglan
transabdominal 80, transvaginal 100 5lgiim sonras: iyi sonuglarm
alindifim saptamiglardir(16).

¢ Whitlow ve Economides, NT dl¢ciimiinde optimal gestasyonel yasin
10hafta -13bafta 6giin olmas: gerektigini, bu haftalarda basari oram
% 98- %100 iken, 14 haftalik da %90 na diistiigiinii saptarms, 14
haftadan sonra fetal pozisyon daha ¢ok vertikal oldugundan Sl¢iimiin zor
oldugunu ileri siirmiigtiir(17).

» Pandya ve arkadaslarin yaptigs ¢alismada gebelik haftas: ilerledikce
NT de artmaktadir. Bu yiizden NT olgiimii yanisira risk hesaplanirken
gebelik haftas1 da 6nemlidir(18).




o Birfetiisim CRL ve NT §lgiimii bir faktér olarak, o kadmin
background riski ile garpilarak yeni risk hesaplamr. NT dlciimii
arttik¢a, carpilan faktor biyiik olacagindan, hesaplanan yeni riskte
biiyiik olacaktir. Tersi olarakda NT ol¢iimii diigitkse carpilan faktor
kii¢iik oldugundan hesaplanan yeni riskte diigiik olacaktir(8).

-Gebeligin iki ve iiciincii trimestrinde fetiisiin boynunun arkasinda sivi

1-'1-;_'1an"' esi hali degisik terimlerle simflandinlarak, Azar ve arkadaslan tarafindan

urner sendromu ile birlikte sik goriildiiginden, nuchal kistik higroma olarak
ﬁiéi‘ndmlmlsﬂln Kypros Nicholaidese gore farkli etyolojilere eslik ettiginden
tﬁiomi, kardiovaskuler ve pulmoner anomaliler, iskelet dispalazisi, konjenital
;::f--_eﬁfeksiyoﬁa metabolik ve hematolojik hastaliklar gibi) nuchal édem olarak
adlandirilmast daha uygun olarak bulunmustur(19)

. Birinci trimesterde terim olarak ense cilt kalinligi (Nuchal Translusens)
kuliamlmaktadlr ¢iinkii ikinci trimesterde bu diizelmekte ve bir kisim vakalarda ise
generalize hidrops eshik ettigi yada etmedigi nukal 6dem veya kistik higromaya
dinmektedir(4).

3 1990° I yillanin basinda yitksek riskli gebeliklerde ufak seriler halinde yapilan

_' ¢alismalarda ilk trimesterde artmig NT ile kromozomal anomaliler arasinda iligki

. oldugu ileri striilmiistii. 20 ¢aligmada toplam 1698 gebedeki kromozom anomalileri
 ortalama prevalansit %29 olmakla beraber ¢alismalarda saptanan en yiiksek prevalans
% 88 dir(20). Sonuglardaki bu degiskenlik muhtemelen ¢aligmaya alinan gebelerin
yaslar arasmdaki farklidiklardan ve yine anormal NT kalmlig: diyebilmek igin alinan

degerlerin 2mm ile 10mm arasinda degismesinden dolayidu. Tablo(3) deilk
timesterde fetal NT Slgiimii ile ilgili seriler, gebelik haftalan ve NT 6lgiimiinde alman

siirlar ve saptanan kromozom anomaliler belirtilmistir.

Daha sonra yiiksek riskli gebeliklerde tarama ¢alismalan devam etmigtir
Pandya ve arkadaslarinin yapti3: ¢alismada, ¢ogunlugu ileri anne yast nedeniyle fetal
karyotipleme uygulanan hastalarda, miidahale 6ncesi NT kalinhif1 6l¢miisler, 1273



ge"t‘)é'd.c- yaptiklari calismada trizomi 21 olan fetiislerin %80’inde NT dl¢ciimiinii
95 3.p§rsentﬂiﬂ iizerinde bulmuslardir(21).

GH NT N Anormal karyotip
(mm)
o Total T21 T1§ T13 45 X } Other

Tohmson 1993 10-14 | 220 | 68 | 41(60%) | 16 9 ) 9 3
witt 1993 10-14 {2201 29 | 12001% | 5 3 1 2 1
Shulman 1992 10-13 | =30 | 88 | 3338%) | 21 8 2 - 2
Nicolaides 1992 10-13 | 230 | 88 | 3338%) | 21 8 2 - 2

¥ oandya 1994 10-13 | =30 | 1015 | 19309%) } 101 | 51 3 1 u | 15
| 52300 & Gelten 1990 11-12 | 230 | 8 7(88%) 7 . . . -
Wilson et al 1992 g1t | =30 14 | 301% . . ; 1 2
ville et al 1992 9-14 § =30 | 29 | 708%) | 4 3 1 - -

|| Trauffer ct al 1994 10-14 | =30 43 | 2149%) | 9 4 1 4 3
¥ Brambati et al 1995 815 | =30 | 70 | 8(19%) 9 9 9 ?
¥ Comas et al 1995 913 | =30 51 | 13a8%) | 4 4 ; ; 1
| szabo et at 1995 912 | 230 | 9 | 43¢5 | 28 | 10 ) 2 3
1 Nadel ctal 1993 10-15 { 240 | 63 | 4368%) | 15 | 15 1 10 2
‘Savoldelli et al 1993 912 | =40 | 24 | 19¢79%) | 15 2 1 1 ;

| shulte-Valentin 1992 10-14 | 240 | 24 | 1909%) | 15 2 1 1 -
Van Zalen-Sprock 1992 10-14 =40 8 7(88%) 7 - - - -
Cullen 1990 113 | 260 | 29 | 15652%) | 6 2 ; 4 3
Suchet 1992 814 |=2100] 13 | 8(62%) - ) ; 7 1
Total 815 | 2-10 | 1698 | 495(29%) | 245 | 116 | 25 | 59 | 39

Tablo(3) ilk trimesterde fetal NT 6lciimii ile ilgili seriler, gebelik haftalan, NT élgiimiinde
alman simrfar {GH=gebelik haftalar1, T= trizomi NT= nuchal translisens)

Yitksek riskli gebelerde yapilan bu tarama ¢aligmalar1 sirasinda saptanan bir
bagka bulgu da, kiomozomal anomalilerin prevalansinm hem NT kalinligma hem de
maternal yaga bagimli oldugudur. Ornegin, 10-14 gebelik haftalarinda yapilan NT
leri artmis olan 1015 gebede, trizomi 21, 18 ve 13 igin anne yasina kiyasla NT 3mm
oldugunda 3 kat, NT 4mm oldufunda 18 kat, NT 5mm oldugunda 28 kat ve NT
>6mm oldugunda 36 kat daha fazla sikhikta saptandigy gézlenmigtir Bunlarin

yanisira Turner sendromu ve triploidi insidansi 8 kat fazla bulunmugtur(21).
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'ﬁéiirtilen caligmalar genelde referans merkezler oldugundan genelde yiiksek
nskhug.ebelﬂl icermistir. Ancak hem digitk hemde yiiksek riskli gebelikleri igeren
eglimémls toplumlarda yapilan ¢aligmalarda mevcuttur.

.'Ségilmemis Populasyonda Yapilan Taramalar

Zimmerman ve arkadaslarmn {isvigre’de yapti calismada, 1131 gebeninl0-
;lﬁz.iftalar arasmda, NT kalinliklarina bakilmis ve artmig NT (>3mm), 24 fetiisde
%21) saptanmistir. Bu ¢aligma da 1131 vakada saptanan trizomi 21 li fetiis sayis:
3-:-'-0_]_ﬁp ve bunlann ikisinin (%67) NT si artoms olan grubdan oldugu
sja};tanmmtu'(zz).

:. . Frimley Park ve St. Peter’s cahsmasim Pandya ve arkadaslar yapmiglar(23).
. Yﬂda 6000 dogumun oldugu bu hastanelerde NT ¢ahigmasi baglamadan 6nce bu
hastanelerde yalmzca 35 yas iistii gebelere amniosentez dnerilmekteymig. 1993

: -_'yllmda trizomi 21 li 11 fetiis dogmusg ve bunlardan yalmzca 2 tanesi antenatal

* dénemde saptanabilmis. Ardindan NT taramasina 10-14 hafta gebeliklerde

:: baglanmmg. Tarama yapilan gebeler iginde NT si 2.5 mm den kahn olanlara ve 35 yag
: iisti tim gebelere ammiosentez Onerilmis. Yapilan analizde olgularin %3.6 da NT nin
© arttif1 saptanmug olup uygulanan invaziv girigimierin total yiizdesi 5.1 bulunmugtur
* Bu siire zarfinda dért down sendromunun hepsinde NT kalmbik artisindan dolay:

prenatal tam konmustur.

Harris Birtright c¢ahisma merkeziyle dort bilge hastanesinin ortaklasa
yiiriittitkleri bir galigmada, 10-14 gebelik haftalarinda 20.804 gebede NT 6lgilmiistiir
Bu ¢alisma sonuglarmna gore ;

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

¢ Kromozomal anomalili fetiislerde, NT artmaktadir

e Trizomi riskini belitlemek igin 6nce background risk hesaplanir.
Background risk faktoriide NT nin normal CRL medyanmna gore
hesaplanmig farkina baghdir ve buradan hesaplanmaktadir.

o Gebeliklerin ortalama %S5’inde, tahmini trizomi 21 olma riski en az
1/100 olup, trizomi 21 li fetiislerin %80°n1 ve diger kromozom

11




anomalilerinin %77’i bu grubdan ¢ikar Ingiltere’de tarama yapilan
gebelerin tiimiiniin gebelik sirasindaki anne yast biiyiik oldugundan risk
belirlemede ki simur deger (cut-of point ) 1/300 kullamilmaktadur ve bu
sinir deger kullamldiginda bu testin sensivitesi %80’e ¢ikmaktadir(24).

| _¢“Fetal Medicine Foundation’’ Tarafindan organize edilen ve halen siiren
gok merkezli arastirma projesi ; Bugiin 41 iilkede, Ingiltere’de 28 merkezde ve
:-:_'Tﬁrldye’de NT olgiimii kullanilarak tarama yapilmaktadir. Tiim gebelerde fetal CRL
ve NT olgiilmekte, risk fakt6rii, anne yast, gebelik haftasina gore olmasi gereken
N_T olgiimiinden hesaplanan oranla ¢arpilarak hesaplanmaktadir. Smiar deger 1/300
‘olarak kullamlmaktadir. Caligmaya alian 100 311 gebenin 96127 sinin takipleri
j_fémanﬂammstu; Kromozemlar: nermal fetiislerin %9’unda NT ol¢iimii CRL
%:':6lg:imﬂerine gore 95, persentilin izerinde iken trizomi 21 saptananlarm %82’sinde
'diger kromozoemal anomalilerin %77’sinde NT él¢iimii 95. persentilin iizerinde
bulunmustur(25).

NT’si artims olan fetiislerin letalitesi

Kromozomal anomaliler agisindan ikinci trimester yerine ilk trimesterde tarama

* yapmanin avantajlar1 vardir. Boylece tant daha erken konabilecek ve gebeligin
sonlanmasim isteyen aileler i¢in iglem daha az travmatik olacaktir. Ancak en 6nemli
bir dezavantaj ise ileri gebelik haftalarinda spontan diisiikle zaten kaybedilecek
olan fetiislerin saptanmasidir, Kromozomal anomalili fetislerin %630 kadann 12-
40. gebelik haftalan arasinda 6lmektedir Kromozom anomalili fetiislerin intrauterin
letalitelern antenatal donemde onerilen tiim tarama metodlari i¢in 6nemii bir
problemdir. Aym sey ikinci trimesterde ki tripple test i¢in de gegerlidir ve 16-40 hafta
arasindaki mntrauterin letalite %20 dir(11).

12



3. Nuchal Translusens ve 10-14 Gebelik Haftas) Biokimyas:

flk trimesterde bakilan maternal serum biokimyasi, son yillarda uygulanmaktadir.
-_-ﬁ';.iqb"rmalde gebelik ilerledikge maternal kan free -BhCG seviyesi azalir Bunun aksine
E_f:géer B-hCG yiiksekse, trizomi riski artmaktadir. Belirli bir gebelik haftas: igin
_ sl¢iilen hCG seviyesi bir faktorii gosterir ve background riskle garpilarak yeni risk

_ hesaplamr.

. Maternal kan PAP-A seviyesi gebelik haftas: ilerledikge artar. Belirli bir
 gebelik haftasi i¢in verilen PAP-A seviyesi bir faktordiir ve bu background risk ile
.g'a;rplla;rak yeni risk hesaplanir(4).

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

_ Trizomi 21 olan 80 gebe ve 500 kontroliin bulundugu bir ¢aligmada, efer

- maternal yas maternal PAP-A ve serum B-hCG kombine kullamlirsa trizomi 21 1i
fetiisii saptama hizi %60 olarak bulunmustur. Maternal yas, PAP-A, -BhCG ve

: NT ile kombine edildiginde trizomi 21 i saptama orapmn %90 mn iizerine

- ¢ktiZma dair yaymlarda mevcuttur(26,27).
4. 16-18 Gebelik Haftalarinda Serum Biokimyas: (Tripple Test)

Tripple test ikinci trimesterde, Down sendromlu fetiislerin, trizomi 18 ve noral
tiip defektlerinin (NTD) antenatal tanis1 amaciyla kullanilan bir testtir.

e Maternal kanda ¢aligilan alfa-fetoprotein, B-hCG ve free-Estriol’e
bakilarak, yapilan non invaziv bir testtir.

s Alfa-fetoproteinin (AFP) artmis degerlerinin agik noral tiip defektlilerle
tliskisi 1970 lerden beri bilinip kullanilizken 1984 de yapilan retrospektif
bir aragtirmada tesadiifen down sendromlularda %25 daha diisiik
oldugu saptanmigtir. AFP ile baglamus olan fetal unoploidiler igin yapilan
test, zaman iginde basamaklar halinde diger markerlann eklenmesi ile
daha etkali hale getirilmigtir. (1)

s Tripple test bir tarama ve risk belitleme testidir(28).
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e Bu testte ortaya konan riskte maternal yasin getirdigi riskte dahil
edilmektedir Dolayisiyla ashinda dértlii testtir. Maternal yasin
yiikselmesiyle testin pozitif olma oram da yiikselir.

e Tarama kavram: bir simr deger ortaya koyar ve o degerin istiinde ki
olgularda invaziv testlerin yapilmasini 6nerir. Bu simir degere (cutt-of)
gore de Down sendromlu fetiisleri belirlemede ki etkinligi degigir. Sinur
degeri ne kadar yiiksek tutarsak, testin sensivitesi o derece artar (Down
sendromlu fetiisieri belirleyebilme giicii ), ancak yanlis pozitiflik oram (
bir Down sendromlu belirlemek i¢in yapilmas: gereken invaziv girigim
sayis1) da o derece yiikselir(28).

e Farkli merkezlerde sinir deger olarak 1/190 ve 1/300 arasinda degisen
cutt-of lar alinmgtir(1)

o Retrospektif maternal orneklerin alindig: AFP, estriol, hCG ve

maternal yas birlikte degerlendirildiginde Down sendromlularm ]
%60 m, %5-6 false (+) oram ile saptayabilmistir. Semsivitenin tripple
testle >35yas olan hastalar da, 35yas™> olan hastalara gore daha
yiiksek oldugu saptanmistu. False (+) oram >35yag olanlarda daha
yiiksektir ve bu da siklikla amniosentez yapilmasina yol acar. (2)

e Tarama yapildiginda risk artmmg olarak saptanan olgular da testin

tekrarlanmasina gerek yoktur. Tekrarlanan érneklerde sensivitenin
azaldigr saptanmsdir(2).

¢ Down sendromu yada artmig trizomi 18 riskli olgularda ultrason ile fetal
sayl, viabilite, gestasyonel yaga bakilir. Andploidi bulgusu olabilecek

fetal anatomi  taramasi yapilu.
o Riski artms olgularda, hastanin 1zni alinarak fetal invaziv girigim
yapilarak kesin tantya gidilir

AFP

Molekiiler agirhgr ve yapist albumin benzeridir, Ilk olarak fetal yolk sak da

sonra fetal karacierde sonra da gastrointestinal sistemden iiretilir(2).

14




AFP, Multipl of the median = MOM  olarak ifade edilir Gebenin AFP
dégerinjn o gebelik haftasindaki saptanan ortalama AFP degerine oranlanmasiyla

° Maternal serum artnug AFP degerleri, agik noral tiip defekti icin %80,
anancephali igin %90 sensitiviye sahiptir. Amerika’da tarama programlaninda AFP
~pin > 2.5 MOM olan degerleri, Ingiltere’de ise N'TD yiiksek insidansl: oldugundan
:;:_ >2MOM olan degerleri kullamimugtir (2).

e NTD den etkilenmis ve etkilenmemus fetiislerin arasindaki maternal serum AFP
degerlerinde ki en bilyiik farkin 16-18 haftalar arasinda oldugn saptandigindan
tarama testinin 16-18haftalarda yapilmasmmn en sensitif oldugu saptanmstir,
Bununia birlikte taramamin daha genis haftalan igermesiyle taramaya daha genig

': populasyon almmabileceginden 15-22 haftalar 6nerilmigtir.

24 ¢aligmada 823 gebede AFP degerlerinin down sendromlular da 0.62 -1IMOM
arasinda degistigi ve ortalamast 0.74 MOM olarak saptanmistir(3).

AFP, fetal zarlarda normal kromozomluda ve down sendromluda aym
degerlerde iken maternal serumda daha diigiik olmasinin sebebinin Down
sendromlularda plesental transportun anormallifinden kaynaklandig: tahmin
edilmektedir.

Azalmis maternal serum AFP diizeyleri, anéploidilerte birlikte 6zellikle Down
sendromu ve trizomi 18 ile birliktedir(29,30). Diisiik AFP degerieri ve maternal yas
ile birlikte degerlendirildiginde down sendromlu olgularm %40-45°1 saptamrken false
(+) orami da %6 8 olarak bulunmustur(1,2).

Dimaio ve arkadaslarn 1987 de prospektif down sendiomu taramasinda sadece
AFP ile 35 yasmdan kiiciik hastalarda yaptiklan taramada down sendromlularn
%25-30 unu saptamiglardir. AFP degerleri down sendromiuda hem maternal serum

hem amnion sivisinda daha diigiikken, benzer bulgular fetal serumda saptanmamigtr

Q).

15




. B-hCG =Human Koryonik Gonadotrepin

. Down sendromlularda, normal kromozomlulara gore iki kat artoustir.
Geometrik ortalama deferin etkilenmis gebelerde 1. 3MOM - 2.91MOM arasinda
d’égjsﬁgi ve ortalamamn 2.05MOM oldugu 18 ¢alisma sonucu saptanmistir(3),

Sinsityotrofoblaslardan salgilanir. Maternal kanda implantasyondan sonra en
fasa siirede goriilir ve gebelifin 9-10. haftasina degin yiikselip, 18. haftaya degin

azalirken sonrasinda plato gizer

.~ hCG alfa ve B subunitleri igerir. Alfa subuniti aminoasit igerigi ile diger
hormanlarla benzer iken B subuniti hCG ye Ozeldir. Free B-hCG total- hCG nin %0.5
dir. Free B-hCG degerlerinin, Down sendromu tarama testi olarak total-hCG den
daha iyi oldugu saptanmistir(3).

B-hCG degerleri de artan kilo ile interstiel sivi artist ve infravaskuler volumun

artisgindan dolayr azalmus olarak saptanir. Kilo ile diizeltmenin yapilmasi gereklidir.
Estriol

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

Estriol steroid hormondur ve sinsityotrofoblastlarda fetal kiirsdrierden iiretilir.
Fetal adrenal gland dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) iiretir. Fetal karacigerde
16-alfa hidroksi dehidroepiandrosteron siilfata (16-&-DHEAS) ¢evrilir. Plesenta
sulfatazi ile sulfat ayrilarak unkonjuge estriol olusur(3).

Down sendromlularda maternal serum estriol %27 daha diigiik saptanmgtir.
Estrioliin eklenmesi sensitiviteyi artirmamg sadece yanhg pozitiflik oranim
azaltomgtir(1).
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'.Altta yatan mekanizma tam bilinmemektedir. Ancak normal kromozomiularda
' FP ve Estriol degerleri 15-20 haftalan arasinda her hafta %10 artarken hCG
degerleri her hafta %25 azalir. Tablo(4) de haftalara gore AFP, B-hCG, Estriol

degerlerinin defisimi gosterilmistir(1).

'i'éblo(4)15-20 haftalar arasinda AFP ve Estriol %10 artarken, BhCG'nin %25 azaldigini gésteren
- grafik

Orialama meternsl serum
konsantrasyo
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Gestasyonei hafta

Tablo(5) de Down sendromlu ve normal kromozomiu gebeliklerde ki AFP, B-
hCG ve estrioliin dagihmi gosterilmistir. Dikkat edilmesi gereken AFP, f-Estrioliin
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alan MOM degerleri Down sendromlularda egriyi sola, B-hCG nin artan MOM

ée’;}eri saga kaydirirken iki egrinin i¢ ige gegmig olmasidir Aynt MOM degerlerinde

pown sendromlu da olabilir, normal kromozomlu fetisde olabilir (2)

' Down's syndrome

i i-” . T T T T e
g2 ()] a5 598 : i 2 agas
saternal secum ashafetoprotein (MeM)

Cown s syncrome Ungtfected

S ECSM T L m—1

o3 85 o5 L 15 z 10
Maternal serum unconjugated cestriol (MoM:

Unaffectsd Down's syndrame

e T ? t ——
q% o4 ny H ? k X+ % 10
Materra; serum human chorpric gonacdoetrophin {MoM)

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

MOM’laragére dagilim:

Anlagilmigtir ki, Down sendromlu gebelerde bu 3 marker, kromozomu
normal eolan gebenin 3 hafta daha dnceki kan diizeyleri ite uyamludur. Yani

Down sendromlunun kan degerleri normali, 3 hafta daha gec olarak takip eder.
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:.:olaylSIYIC bu kan degerlerinin down sendremiularda plesental fonksiyonel

watiiriteyi yansittigina tahmin edilmektedir. (1)

Maternal serum AFP, Estriol, B-hCG degerlerini etkileyen parametieler ;

Irk : Beyaz irkta sivahlardan %10 daha diigtiktiir.

Insuline Bagimb Diabet: Diabeti olmayan gebelere gore insuline
bagimh diabeti olan gebelerde daha diisiik olarak saptanular. Sirastyla
0.7MOM, 0.9MOM ve 0 9MOM gibi.

Agirhik: Obez annelerde (>80kg) volum artigina bagh AFP degerlen
daha diigitkken, zayif annelerde (<52kg) daha yiiksektir. Ancak 3 serum
markerinda artan kilo ile azaldig: saptanmug. Taramada maternal kilonun
eklenmesi sensivitey1 %0.5-1 artirmegtir(3).

Fetiis Sayisi: Fetal sayuun artmast  degerlerini artiir. Omnegin AFP
ikizlerde ortalama tek gebeliklerin iki katidir. Omegin ikiz gebeliklerde
sirastyla bu 3 marker 2 2MOM, 1 7MOM, 1.9MOM olarak saptanmugtir.

Gestasyonel yas iyi belirlenmelidir. Gestasyonel yasin oldugundan

daha kiiciik belirlenmesi, AFP ve f-estrioliin daha kiiciitk alinmasi ve

B-hCG nin daha yiiksek alinmasina neden olacagindan yanhs pozitif

oramm arttiracaktir. Gestasyonal yasin dogrulanmasi fetal bipariatel
diameter (BPD) ile yapilir. Sonug riskli grub icinde saptandifmmda
ultrason ife son mensruel period ile BPD uyumlu olup olmadifina
bakilmalidir. Omegin 37 yasinda 3 markerida 1MOM olan anunenin
16 haftahk olarak kabul edilirse riski 1/1000 iken 18 haftahk yada
daha ileri hafta abmrsa riskli gruba girecektir. 18 haftahkken 1/250,
19 haftahkken 1/125 oclmas: gibi. Yani risk her hafta icin 2 kat
artacaktir,

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

Wald ve arkadaglanmin ¢aligmasinda, maternal yag ve AFP ne gére sensivite %

25 iken, maternal yas, f-estriol, B-hCG, AFP nin katilimu ile sensivitenin

%60 lara degin ciktigim ileri siirmiislerdir(31).
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" Farkli merkezlerde farkli simir degerler (cutt of) alinmustir Tablo(6)

Risk cut -off False (+) Senstvite
1/190 45 %60

1/270 8 %68
Tablo(6) Farkli cutt-of larda sensivite ve False(+) oranlar

Cutt-of larin farklilify sensivitenin ve false (+)’in farkh olmasiyla sonuglanir.

brnegin cutt-of 1/190 ahmirsa, 20 kadindan bini riskh olacak ve amniosentez

;uyg(ﬂanacak, 50 amniosenteze karsilik 1 down sendromiu saptanacaktir. Sensivite
%60 olacaktir. Cutt-of 1/270 alinirsa ise sensivite %68’e yiikselirken false (+) %8 ‘e
gikacaktir. Ancak tecriibelerin gosterdigi Down riskinin 6zellikle cutt-of un 1/100
‘den daha riskli oldugu durumlarda f(+)oramnn daha diisiikken sensivitenin daha
yitksek oldugudur(1)

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

15-20haftalar arasinda alinan kan 6rnegi Cutt-of un iizerinde ise; Ultrasonla
gestasyonal haftaya bakilir Gestasyonal haftanin yanlis almd:g saptanusa (kaydedilen
- tarithten 9 giin veya daha fazla farkii) 15 haftaliktan daha 6nce uygulanmissa test 15-
18 hafta arasimda tekrarlanir 15 haftadan sonra ancak 9 giinden daha erken bir hafta
gosterilmigse yeni bakilan BPD ye gore yeni risk hesaplanir. Ultrasonda ki 6lgiide
haftay1 dogruluyorsa (son adet tarihine gére uygun sckilde, USG de uyumly, 8 giin
i¢inde yapilmigsa) direkt invaziv test uygulanir(1).
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Tripple test Yonetimi

15-20 hafta serum 6rnegi
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<1/190
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Fetal karyotip

>15 hafta

LS 18 haftahk iken tekrar

BPD ye gore diizeltilmis SAT den
Yeni Risk Hesab
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5. Inhibin A

Down sendromunda Tripple testin senstvitesini artirabilmek igin tripple testin

1gé}djgi fi¢ serum biokimyasal markira inhibin-A eklenerek yapilmig caligsmalar
meveuttur. Down sendromunda inhibin-A nin artmis oldugy, ortalama 1.79MOM
6ldugu saptanmig(32,33). inhibin-A nin eklenmesi tripple testin sensivitesini %70

lere cakanrken, yanhs (+) oranmm da %2.9 lara diisitrdiigii saptanmgtir.

Maternal kilonun ve dogru gestasyonel yasin da hesaba katildigs, dortlit serum
markirlan (AFP, B-hCG, f-Estriol, Inhibin-A) ve maternal yagin kombine kullanilarak,
a()wn sendromu taramasi yapan bazi1 merkezier %78 ¢ varan saptama oranlarn
bildirmislerdir(34)

6. Ureye direngli Notrofil Alkalen Fosfataz
Down sendromlu gebeliklerde maternal serumda etkilenmeyenlere gore artti
~saptanmustir. Tarama igin en uygun haftalar 17-22. haftalardir.
" Down sendromu taramas1 i¢in tek bagina ¢ok etkili ancak rutin kullamm igin
- yetersizdir. Sadece diger tripple test igeriklerine ek olarak kullanilabilir(3).

Kromozomal Anomalilerde Invazif Tam Yéntemlerinden Amniosentez

_ Amnion stvist hiicrelerinin kiiltiirii ve karyotiplemesi 1ilk defa Steele ve Bieg
- * tarafindan 1966 yilinda gosterilmis ve Valenti tarafindan 1968 yihinda ilk kez bu
yontemle trizomi 21 in tamst yapilmustir. Onceleri transvaginal olarak yapilan

- amniosentez daha sonra transabdominal yoldan yapilmaya baslanmistir. 1960 larda
korlemesine yapilan amniosentez ultrasonun kuliamimi ile ultrason gériintiillemesi

altinda yapilamaya baglanmgtir.

Fetal Kayip :Oliger ve Ager 1986 yilinda 1975-1985 yillan arasinda
yaymlanan ¢ahigmalanin kritigini yapmislar; her birinde 1000 olgunun sunuldugu 28
¢aligmada amniosentez sonrasi, spontan diigitk, intrauterin 6liim, ve neonatal 6liim
dahil total fetal kayip izt %0.2-2.1 dir(3,2).

Spontan fetal kayip ile ignenin plesentadan gegisi, yiiksek maternal serum AFP
ve renkli amnion sivist arasinda belirgin iligkisi oldugu saptanmstir(4).
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Erken Amuiosentez: Rutin amniosenteze gore daha erken, 13 haftadan 6nce
iosentezin uygulanmasidir. Gebelik uterusunun tiimii heniiz amnion kesest ile
Olémﬂmadlgl bu haftalarda yapilan iglemin komplikasyonlar, orta trimester
an‘j;ﬁosentezin komplikasyonlari ile karsilagtiriilmamahidir. Fetal kayip hizina etki

debilecek bir onemli nokta, bu erken evrede miidahale olmasa da olugabilecek
“cbeiik kayiplannmn zaten yitksek olmasidir  Ultrasonografisi normal olan fetiislerin
E'Z'aylp oran1 bu haftalarda %2.1 dir. Erken amniosentezle fetal kayip oram spontan fetal
bortus ve perinatal Slimlerinde dahil edildigi bir galismada %6.2 olarak
='é.1iﬂenmi§ﬁ1‘ Procediire bagh fetal kayip oranlan %3-6 arasinda degismektedir.

':_::'.:: [k trimesterde elde edilecek pienatal tant olanagy, ailede uzun siizeli anksieteyi
-ﬁ:_gjft'adan kaldumakta ve anomali teshis edilirse de daha kolay ve emniyetli olarak
":'t'e:rminasyona izin vermektedir. Erken amniosentezin prenatal tam da Koryon Villus
Biopsisine alternatif olugturacagina dair bildirilen sonuglar umutlu olsa da bu

- haftalarda amnion sivistnin azalmasim etkileri heniiz insanlarda tam agik degildir.
ayvan ¢aligmalarmda fetal akciger gelisimi ve fonksiyonlarmn bozulabilecegi
osterilmistir. Onuncu haftada ammion azalmasi %33, 14. haftada %11 oramnda
-oldugu belirlenmustir. Dolayistyla amnion sivisinda ki fetal hiicrelerin aynistinlip
amnion sivisinin tekrar verilmesi (ammioinfiltrasyon) yontem ve teknikleri

_.:f gelistirilmeye ¢aligtimaktadu(35).

o Erken amniosentez uygulanan grubiarda talipes gériilme orani %1.6, koryon
- villus biopsisi (CVS) grubunda ise %0.5 olarak saptanmus, ancak arada anlamli fark
. saptanmamigtir(3)

CVS de testin tekrarlanmasi igin en sik endikasyon mozaizm iken, erken
amniosentezde fetal hiicrelerin laboratuvarda iiretilememesi testin
tekrarlanmasina neden olmakiadiv. Laboratuvarda irememe ile gebelik haftast
arasinda iliski saptanmmsty Onuncu gebelik haftasinda bu oran %5.3 iken,11-13
haftalarda %1.6 olarak bulunmugtur(3).
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Koryon Villus Biopsisi:

© Gebeligin erken evrelerinde tantya ulagma arzusu, giivenli, sonuglan dogru ve
inzh ulagilabilir tekmklerin geligtirilmesine neden olmustur 1960 larda histeroskopi
esliginde yapilan CVS caligmalar bagarisizlik ile sonlaninca, 1970 lerde CVS
korlemesine transvaginal olarak uygulanmig daha sonra nltrasonun devreye girmesi ile
ultrason goriintitlemesi altinda 6nce transservikal daha sonra transabdominal yoldan

- yapilmaya baglanmigtir(35).

Fetal Kayip; 9-12 haftalik gebelikte spontan abortus oram %2 olarak
saptanmustu. Kanada da ¢ok merkezli yapilan bir ¢aligma da, CVS 9-12 haftalar da,
- ammniosentez 15-17 haftalarda uygulanmgtit. Kayip oram CVS grubunda %7,6 iken

'_f:': amniosentez grubunda %?7.1 olarak bulunmustur. Yam fetal kayip oranlar arasinda

fark saptanmamgtir(2,36),

Onuncu gebelik haftasindan 6nce yapilan CVS uygulamalarinda 289 gebenin
5’inde agr transvers ckstremite anomalisi, mikrognati, ve mikroglassi saptanmistir.
 Buanomalileriz. CVS in uygulandig1 gebelik haftast ile yakm iligkisi oldugu
goriilmiistiir. Ttim eksteremiteleri ampute olanlarda CVS in yapild:g1 ortalama hafta 8

-_ 5_i iken ug¢ parmaklarin ampute oldugu olgularda biopsi haftas: 10.hafta olarak
saptanmigtir. Anomalinin sekli ekstiemitelerin geligme paternine uymaktadir Buna
sebep olan mekanizma hipoperfiizyon, emboli yada vazoaktif maddelerin salganmasi
olabilir ve bunlarin hepsi travma sonucu da olugabilir. Bu nedenlerle CVS’in 11
gebelik haftasindan sonra uygulanmasi 6nerilmektedir(4,37).
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MATERYAL ve METOD

Hasta Karakteristikleri

Calismaya alman hastalar rutin gebelik takibi sebebi ile Kasim-1999 ile
Haziran-2000 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
._e Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigine bagvuran hastalar arasindan segildi.
‘Vakalann tiimii utin_ antenatal takip igin bagvaran gebeler idi

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

- 6lgimii ve Nuchal taranslusens ol¢iimil yapildt. Down sendromu i¢in risk oram
hesaplandi. Nuchal translusens ve background riske gére down sendromu olma riski
- hesaplandi. Riskli ( Risk oram 1/300 den bityiik olan) hastalara karyotip tayini igin

invaziv test olarak amniosentez yada CVS uygulandi

Karyotipi trizomik gelen hastanin gebeliginin prognozu aile ile goriisiiliip kabul
ederlerse terminasyonu seklinde planlandi
Nuchal translusense gére down sendromnu riski artmus ancak invaziv test sonrasi
~ kromozomlan normal gelen hastalar, aynntih I1. diizey ultrason ve ekokardiografiden
gecirildi.

Nuchal translusens 6l¢iimii esnasinda son adet tarihine gére 11-14 haftalik gebe

olsa da CRL si 11-14 hafta arasinda olmayan hastalar, nuchal translusensi ideal

planda 6lgillemeyen hastalar ¢alismaya alinmadi
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Tium hastalarla dogum sonras: goriigiildii. Infantlann yenidogan boliimiinde
ayrintih muayeneden gegirilip nuchal translusensin riskli gérdiigii ve gérmedigi titm
bebeklerin saglikli olup olmadiklar degerlendirildi.

Obstetrik Anamnez

Hastalarin yaslan, son mensruasyon tarihleri, kagmnci gebelikleri oldugu, daha
onceki gebeliklerinde kromozom anomalili ¢ocuklarmin olup olmadif, bu gebelikler:
sirasinda vaginal kanama olup olmadifi, gebelik sirasinda sigara kullanim olup

N olmadig1 kaydedildi. Gebelik haftas1 son mensrual tarihe gére hesaplandi ve CRL

: olgtiimii ile dogrulandi. Diizensiz mensi olanlar veya son mensruasyonunun tarthing
bilmeyen hastalar i¢in sadece CRL dlgiimit kullamldi. Hastalann yas, gebelik

:_i_: haftasi, daha 6nceki kromozomal anomalili gocuk sahibi olup olmamasina goie
background risk belirlendi.

Nuchal Translusens dl¢iimii

Tiim 6lgiimlerde ultrasonda transabdominal yol kullanildi. Ultrason makinasi
Toshiba marka, 5MHz transuderl, Japon iiretimi, en yakin Imm lik arah@ dlgmeye
kalibre edilmigtir

Transabdominal ultrason ile sagittal pozisyonda CRL él¢ciimii
yapudi(Fotograf1). CRL ol¢iimii 42-72mm (11 hafta- 13hafta 6 giin) arasinda ki
hastalar ¢aligmaya alinds.
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Fotograf 1: Sagittal planda ideal CRL &lgiimi

Ardmdan yine sagittal pozisyonda, deri ile servikal vertabramin iizerinde uzanan

yumusak doku arasinda ki vyan seffaf alan = nuchal transtusens slgiildii(Fotograf 2).

Olg¢me esnasinda su faktorlere 6zellikle dikkat edildi

1.
2.

Fetiisin goriintiisii ekranm en az 34’0 olacak sekilde goriintii saglandh
Fetal deri ile amnion zarmnin kanstirilmamasi i¢in  alinan her planda
amnion zar ve fetal derinin her ikistnmn de goriintiillendigi olgumler
alind1.
Sadece nuchal translusens bélgesi goriintiileniyor ancak fetal deri ve fetal
amnion zar arasinda ayirim yapdamiyorsa fetiisiin hareket etmesti i¢in
anne Oksiurtiildii ya da annenin uterusuna kiigiik itme hareketi yapildi.
Fetiisiin her ideal nuchal translusens gérintiisiinde deri ile cervikal
vertabra iizerinde uzanan yumusak doku arasmda ki en gems yer alindi
Her fetiisiin 1deal planda 3 6l¢iimii yapilarak en bityiik olan deger risk
hesabin da kullanild

Tum hastalarin ultrasonu ve dl¢iimleri aym kisi taratindan yapildi
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Fotograf 2: Nukal Translusens Olgiimii

Ol¢iim esnasinda supin pozisyonunda yatmaktan dolay: rahatsiz olan hastalar

sol yanma yatinhip beklendi, kendilerini iyt hissetdiklerinde incelemeye devam edild:

NT ve background riske gére risk oram hesaplanmast; Istanbul Tip Fakiiltesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinataloji, 1! Diizey Ultrason
bolitmiine hasta bilgileri gétitriilerek yada faks yoluyla gonderilerek ulastuild:. Her

hastanin risk oram1 program yardimm ile hesapland:

Nuchal tanslusens ve backgrounda gore risk hesaplandiginda cutt-of degeri
olarak 1/300 alindi Hastalarin degerlendirilmelert degiskenlere gore 1/300 alt1 ve
1/300 istii olarak yapildi

1/300 degerinden daha yiiksek riskli olan hastalara 16-20 hafta arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklant ve Dogum ABD’da invaziv test olarak
amniosentez ya da koryon villus biopsisi uygulandl. Nuchal translusensi dlgiilmiis,
thallasemi, spinal muskuler distrofi nedeniyle incelenen hastalara 11-13 hafta

arasinda CVS uyguland:
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Nukal translusensi artmis ancak kromozomlari normal saptanmis hastalara 22
haftada 1. Diizey ultrason ve EKO yapilmasi planlandi. Nuchal translusensi artous
ancak karyotipt normal hastalarin gebelik prognozu takibi yapildi. Literatiirde nuchal
j:&ansiusens artist ile birlikte olan kromozomlart normal hastalarda rastlanan kalp ve

-_'i:skelet anomalilert bakimindan hastalarm taramasi yapildi
istatiksel Metodlar

Istatikse! iglemier igin ‘Statics Package for Social Scienses (SPSS) 10.0°
:software ve ‘Microsoft Excel 2000 program: yardimiyla pearson korelasyon analizi,
mann-whitney testi kullanilds. Istatiksel anlamlilik igin p<0.05 kabul edildi Nuchal
translusens artigiman  trizomileri saptamada ki sensitivitesi, spesifitesi, negatif ve
pozitif prediktif degerler arastinildr.
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BULGULAR

_ 141 hastanin nuchal translusensme bakildi. Sadece dogum yapan 91 hasta
degetrlendirilmeye alind1

91 hastanin yas ortalamasi 28,5+4,71 ; ortalama gebelik sayis1 2,18 + 1,2;
.'_'ortalama dogum sayilar: 0,80+ 0,76 idi Nuchal translusens dl¢iildiigiinde ortalama

| '.gestasyonel hafta 12,7+0,5 hafta ve ortalama CRL 63+3,1mm idi Ortalama nuchal
translusens mm olarak 2,65+1,2mm idi. Tablo (1) de riskh ve riskli olmayan

- hastalarin yas, CRL, NT dlgiimleri gosterilmistir.

Grup istatistik
NT300] N | Mean | Std. Deviation | Std Emor |
Mean

1/30C" den dusuk| 28,0357 4 6864, 511
1/300" den yuksek 34,7143 4,3480

1/300" den dusuk| 12.8714 5652
1/300 den yukse 12.6143 6768

1/300' den dusuk| 1,5854 3969! 4,331E-02]
1/300° den yuksek

en yukselq

|

Table1: Nuchal transtusensi riski 1/300 den diisik olan ve yilksek olan hastalanin vas, CRL,

NT degerlerinin ortalamasi ve standart deviasyon degerleri
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91 hastanin 7 sinde (%7 7) risk 1/300 den biiyiktii (min=1/213, max=1/6)
Geri kalan 84’iinde (%92,3) risk 1/300 den kiigiiktii Tablo(2)

Frekans | Deger Yizdesi |Kimdulatif Yizde

/300" den disuk 92,3 92,3

1/300 den ylksek 7,7 100,0

‘Tablo(2)Riskli ve riskli olmayan hastalarin frekanslan

Riski yiiksek olgularda yas ortalamasi 34+4 3, diisiik olgularda yas 28+4.6 idi
Yas ile NT kalinlig1 arasinda istatiksel olarak anlaml iliski yoktu (p=0.2>0.05)
Tablo(3) Grafik(1).

YAS
Pearson Korelesyonuﬂ 1,000
Sig. (2—basamaklﬂ ,

Nf 91

Sig. (2-basamakli)

Pearson Koreiesyonu

Tablo(3)Pearson korelesyonuna gore yag ve NT iligkisi.
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Grafik (1)} NT kalinlik riski ve ya$ arasinda ki iligki

' Sekil (1) de riskli ve risksiz hastalarin yas ortaiamasi gdsterilmistir,
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: Her ikt grubda da nuchal translusensin artigtyla nuchal translusens risk orant
‘(background risk + nuchal transtusens kalinligmin riski =adjusted risk ) artmaktayd1
(p>0 05) Grafik (2)
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Grafik(2): Nukal translusens kalinlig1 ve Nuchal translusens risk oranina etkisi

Hastalanin NT kalinhk degerlerinin en sik 1.1- 2mm arasinda degigtigini
gorityoruz. Tiim hastalarm NT degerlerinin dagium sekil(2) de gosterilmigtir,

Count

NTGR

Sekil(2): NT kalinhk degerlerinin dagilimi(mm)
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Nukal translusens adjusted riski 1/300 den yiiksek ve diigitk olan hastalarin

ortalama nukal translusens kalmlik degerleri, riski yiiksek hastalarda 3 .8mm, riski
- diigiik hastalarda 1.6 mm idi Sekil(3).

4.0

Mean NT

1/300' den dusuk 171300 den yuksek

NT300

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

Riski 1/300 den kiigiik hastalarda gestasyonel haftanin artmasiyla NT kalmhgida
artmistir {((p= 0.006 p<0.05) tablo(4) ve grafik(3))

Pearson Kore!asyon{
Sig. (2-basamaku)|

N

Pearson Correlationf

Sig. (2—basamakl|)i

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

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

Hasta |Yas | NT (mm) { CRL(hafta) | NT(risk) | Background | Invaziv Test

ne risk

1 41 122 125 1/79 1/269 Amniosentez

2 40 122 12.4 1/90 1/80 Missed
Abortus

3 33 |73 126 1/6 1/399 Amniosentez

4 33 3.1 13.3 1/69 1/339 Amniosentez

5 29 110 13.1 1/9 1/758 Amniosentez

6 35 |29 12.6 1/70 1/269 Amniosentez

7 32 |25 116 1/213 1/449 Maternal EX

Tablo(S) NT riski >1/300 olan hastalarm bulgulan
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Nukal translusens adjusted niski 1/300 den biiyiik hastalarin nukal translusens
degerleri sekil (4) da gosterilmigtir. Hastalar 1,2,3. . nolu hasta olarak gosterilmistir

8.00
7504
7,00
6,50 4
600
5504
5,00 «
450
400+
350«
3,00«
2,50 4
200 =

1504
1,00 |

NT (mm)

NT Risk Orani 1/300" den Buyiik Olan Hastalar

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

Riska yiiksek 7 hastamin 5 ine amniosentez nygulandi. Amniosentez sonuglart 5

- hasta da da normal kromozom sonuglan ile uyumlu idi

Ucg nolu hastanm, NT degeri ilk bakaldiginda 11 hafta 6 giinliik iken 4mm idi.
Hasta tekrar degerlendirildifinde bir hafta sonra 12hafta 6 giinliik itken NT 7,3 mm
idi. Ancak transvers planda bakildiginda lateralde septa benzeri bant geklinde
hiperekojen goriintii meveuttu (Fotograf 3). Basit septali nukal translusens olabilecegi
digiiniildit. NT risk hesabi yapilirken 6lgiilen en yiiksek deger oldugundan 7.3 mm
degeri alindt Amniosentez sonuclar normal gelince hasta takibe alindi. 22
haftalikken II Diizey ultrason uygulandiginda daha once saptanan, septali, NT
alaninin rezorbe oldugu ve bagka ek anomalinin de bulunmadifi saptandi Hastanuz
miadinda saghkli bir infant dogurdu. YenidoZan boliimiin de aynntili muayene
tetkiklerden gegirildiginde anormal sonug bulunmads.
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Fotograf 3 : 3 nolu hastanin Septali Artmig Nukal Translusens kalinlig

Fotograf4: 3 nolu hastanm artmis nukal translusens kalinh5i(NT=7 3mm)
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NT=10mm olan 5 nolu hastamn ise lumbal bolgede cilt alti 4mm olarak genel
hidropsla uyumlu idi. Boyun bélgesinde ki translusens artist  septasiz basit biiyiik
kistik higroma 1di Fetal ellerin siireklt gene altinda olmasi exremite anomalisi
olabilecegini diigiindiirdii Hastanin daha onceki gebeliginden multipl pterygium
sendromlu, kromozom analizi normal multip! extremite kontraktiirleri olan olan b
yasayam mevcuttu. Siklikla otozomal resesif ve nadir olarak X e baglh gegisli olan
bu sendromla beraber giden anomaliler bakimmdan ayrntili ultrason yapiidigim da ek
olabilecek sadece polihidroammios mevcuttu. Yapilan ammosentez sonucu
kromozom anomalisi olmasa da basit kistik higroma, hidrops, polihidroamnios ve
extremite anomalisinin devam etmesi iizerine fetal sendrom olabileceginden, gebelik
19 haftahikken aileye bilgi verilerek, rizasi alinarak  sonlandirldi. Postpartum
bulgulart multipl pterigium sendromunu destekler bulgulardi  Ozellikle alt ve iist

extemite kontraktiirleri belirgindi (Fotograf 4)

Fotograf 4: 5 nolu hastanin transvers planda basit septasiz kistik higromast
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Nukal translusenst artmis diger . 4 ve 6 nolu hastalarm nukal transiusens
kalinligr 2.2mm. 3 Imm. 2.9mm 1di  Amniosentez sonuglart kromozom anomalisinin
- olmadizint gosteriyordu 22 haftalikken yapilan I diizey ultrason. ekokardiograft
sonuglan dogald: Bu 3 hastamizda miadinda saglikli infantlar dogurdular Post

partum yemdogan muayeneleri de dogald:

Diger riskli 2 ve 7 nolu hastalarimiza invaziv test uygulanamadi Amniosenteze
cagrilan 7 nolu hastanin epilepsi nedeniyle ex oldugu 6grenilmis ve dolayisiyla
amniosentez uygulanamamastir. Diger 2 nolu hastada 1se ammiosentez
uygulanacagimda missed abortus oldugu saptandi Amniosentez uygulanmasin hasta
istemedi. Inditksiyonla dogurtuldugunda makroskopik anomali gorillmedi  Ancak

kromozom tetkiki yapitamadi.

91 hastanin 13 ne mvaziv test uyguland:. Bunlarn 10 tanest amniosentez, 3
tanesi CVS idi. Invaziv test uygulanma nedenleri;
e 5 olguda nukal translusens risk artigi,

¢ 2olguda ileri yas,

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

I olguda fetal anomali (megasistis),

2 olguda thalassemia major yasayan,

1 olguda spinal musculer atrofili ¢ocuk oykiisii

Bir hastamuzin CRL = 54mm (12hafta O gimliik) iken yapilan nukal translusens
kalinhgi=1.7 mm ( CRL sine gore 95. persentilin altinda, risk <1/300) iken mesanenin
buyiikligi: dikkat ¢ekti Mesane Anterior-posterior dl¢iimii 16mm oldugundan
megasistis saptandi(Fotograf 5). Amniosentez sonucu normal kromozomlarla uyumlu
idi 22 hafta da yapilan I diizey ultrasonunda mesane normal bovutlu idi Ek anomali
yoktu Hastamiz miadinda saglikli infant dogurdu Postpartum muayenesi ve

tetkiklerinde ek anomali saptanmadi
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Fotograf 5: Megasistis (Anterior-posterior=16mm)

Nukal translusens artist olmayan riski 1/300 den ditgitk bulunan gebeligi miada
gelen 81 hastanm, dogum yaptikdan sonra infantlan, yenidogan boliimiin de
degerlendirildi NT kalinliginin riskli gérmedigi hasta grubuna (81 olgu) dahil
olgularin bebeklerinin aynntili muayenelerinde Down sendiomiu ¢ocuk saptanmadi.

diger kromozom anomalisini diisiindiiren patoloj goriilmeds.
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TARTISMA

Down sendromu canli dogumlarda en sik rastlandan kromozom anomalisidir.
:'_ Down sendromlu ¢ocuklarn ¢ogu yasatlar(39). Genelde down sendromiu ¢ocuklarda
- 1Q<50 diir. Bir kismun da  kalp ve barsak anomalileri olur ve ileri yaglarda 16semi ve
" alzhemier hastah@ gelisme riski yitksektir(40). Dolayistyla aile ve toplum igin
oneml bir yiik olugtururlar.

Down sendromlu ¢ocuk dogurma olasithg anne yagsi ile birlikte artar. Bu risk
yirmi yaginda bir kadinda 1500, 35 yasinda 350 ve 45 yasmda 1se 30 dogumda
birdir(41). Bu oranlardan anlagilmasi gereken, 20 yagindada down sendromlu gocuk

dogurulabilir ve 40 yaginda dogum yapan gebelerin gogu da down sendromu
olmayan gocuk dogurur.

1970 lerde baglatilan ilk tarama testi maternal yastir. 35 yag siwr alindiginda
down sendromlu ¢ocuklarin ancak %30 u belirlenebilmekteydi. 1980 lerin sonlarma
dogru ileri anne yagina ek olarak maternal dolasimmna gegen baz1 fetoplesental
hormonlann 6lgiillmesini de igine alan bur tarama metodu (=tripple test )
uygulanmigtir, Tek basina maternal yastan daha etkin olan bu testin sensivitesi
%60 dir(42). Tripple test down sendromlu fetiisleri belirleyebilmek amaciyla ortaya

<onan ve maternal serumda AFP, HCG ve estriole bakilarak yapilan noninvaziv bir
esttir.

41



Tripple test down sendromlu fetiislerin antenetal tams) amaciyla, giiniimiizde

yaygm olarak kullandlan ve bir kadar da tartisilan bir testtir.

Tripple test bir tarama ve risk belirleme testidir. Bu ciimiede iki 6nemli
‘kavram s6z konusudur; birincisi tarama kavramidur, bir digeri de kromozom anomalili
‘gocuk do@urma riskini belirleme kavramidir. Bu iki kavram igige kavramlardir ancak
‘hangisinin 6n plana gikarilacag testin pratik kullaniminda son derece etkilidir.
‘Tarama kavrami tiim gebelere uygulanarak, tani koydurucu asil iglemin yapilmasi
gereken grubu belirler. Fetiisde kromozom anomalisi vathgim belirleyecek asil test,
‘fetiise ait hiicre elde edilmesini ve bu hiicrelerde kromozom analizi yapilmasmt
saglayacak amniosentez, fetal kan drneklemesi gibi invaziv girigimlerdir. Tarama
kavramt dogal olarak bir sinuir deger ortaya koyar ve o degerin iistiindeki olguliarda,
invaziv testlerin yapilmasini 6nerir. Bu sinur degere gérede Down sendromiu fetiisleri
belirlemedek: etkinligi (sensitivitesi, spesifitesi, yanlig pozitiflik orant) degigir. Sumr

degeri ne kadar yiiksek tutarsak testin sensivitesi artar, (Down sendromiu
fetiisleri belirleyebelme giicii), ancak yanhs pozitiflik oram (bir Down sendromlu
fetiis belirleyebilmek icin yapilmasi gereken invaziv girisim sayisi) da o derece
yiikselir. Suur degerler olarak 1/200, 1/250, 1/300 gibi degerler ortaya konmustur.
Burada en 6nemli bir nokta da tripple testte ortaya konan riskte, maternal yasin
getirdigi arka plandaki riskinde hesaba katiimasidir. Bu acidan dortlii testtir.
Dolayisiyla maternal yas arttkga dogal olarak testin pozitif olma oramda yiikselir
Literatiirde bir metaanalizde ki bu tiir ¢aligmalar degerlendirildiginde(4);

>35yas  Tarama pozitif gebe orant -----—--- %25
<35yag  Tarama pozitif gebe orani -------—-- %4

olarak saptannus Bunun anlami;
>35vyag gebe grubunda 4 adet tripple test---- 1 pozitif
<35vyas gebe grubunda 25 adet tripple test-----1 pozitif

dlacakt Bu metaanalize gore;
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Tripple sensitivitesi

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

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

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

Yine bu tabloya gére > 35yas gebelerde 1 Down sendromluyu yakalamak igin
100 amniosentez yapmak gereklidir. Pozitif ¢cikan fripple test sonucu ile 5 Down

sendromlu fetiisiin 4 niin belirlenebildigidir

Tripple test bir risk belirleme testidir. Bize o yasta ve o kan degerine sahip bir
gebenin down sendromlu ¢ocuk sahibi olma riskini gosterir. AFP, B-hCG ve f-Estriol
degerleri gebelik haftalan ile degisen degerlerdir. Maternal kanda AFP ve Estriol
gebelik haftasi i¢inde artarken HCG ise once gok yitkselir sonra ise azalir. Bu degerler
MOM degeri olazak ifade edilir. Dolayisiyla gebelik haftasimn dogru olarak
hesaplanmas: gereklidit. Eger gebelik haftasi yanhs hesaplanirsa, ortaya konan risk
gergek riski ifade etmeyecektir. Yani tripple testin yanhs pozitif oram gestasyonal
yagm dogru hesaplanmasina baglidir. Son mensrual tarihe dayanarak hesaplanan

gestasyonel haftanin ultrasonla dogrulanmasi gerekhidir(43,44).

Risk belirleme agisindan bakildiginda testi su sekilde yorumlayabiliriz. Ornegin
sk 1/40 gibi yiiksek bir deger ¢ikarsa, bu degerlere sahip 40 gebeden 39 nun normal
¢ocuk doguracagim, 1/1000 dasiik bir degerde ise bu gebenin 1000 de 1 olasilikla da
olsa Down sendromlu gocuk dogurabilecegini gésterir
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Fetiistin gergekten Down sendromlu olup olmadigim anlamanim kesin yolu ise
amniosentezdir. Amniosentezin ise %0 5 (200 islemde 1) disik riski vardir.
Belirtilen risk terazisinin bir kefesinde, ammioscntez riski diger kefede iken
karar vermek aileye aittir. Kimi aile icin diisiik riski ¢ok 6nemlidir, kimisi i¢inse

Down sendromlu ¢cocuk dofurma riski dnemlidir.

Anmniosentezde abortus riski Testte Down riski

Tripple testin pozitif olarak yorumlanmas invaziv test gitigimini gerektiritken,
negatif olarak yorumlanmasi ise teste gore sorun olmadifnt gostermesidir Aslinda
daha dogru olan yaklagim, aileye testin ne anlama geldigini  detayli olarak anlatmak,
Down sendromlu cocuk dogurma riskini ortaya koymak, kars: tarafta ise invaziv
girisimin risklerini bildirmektir. Karar tamamen aileye aittir ve girevimiz aileyi
bu konuda bilgilendirmektir. Bu ¢esit yaklasim; konunun aileye anlatilmasy ve

tartistimasi i¢in zaman ve sabir gerektirmesine karsin, en dogru olandir,

I'ripple test sonucuna gore uygulanan kabaca 50 amniosentez ile 1 Down
sendromln fetiis yakalanabilmektir. Bu hesaba gore;

200 ammniosentez igleminde ~------- 1 fetal kayip oram vardu. Dolayisiyla
4 Down sendromlu yakalayabilmek i¢in --------- 1 saghkl fetiis kaybi s6z
konusudur.

Tripple test yillardan beri uyguladigirmz bir standart bir test iken sonugta bir
akim problemler ile de birliktedir.

1. %5 yanlig pozitiflik oraru ile halen 1 Down sendromlu yakalamak igin
aklagtk 50 ammiosentez yapmak gerekirken; sonugta 200 amniosentezde 4 Down
>ndromlu yakalarken 1 saglikh fetiis kaybedilmektedir(26)
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2. Geg gestasyonel haftada uygulanmaktadir. Down sendromlu fetiis
yakalandiginda gebelige aligmus bir anne ve hayalini kurdugu bebegi mevcuttur. fkinci
trimesterde terminasyon, birinci trimesterde ki terminasyona gore anne igin daha

:. travmatik olacaktir (45).

| 3. Tripple test yaklagik %30- 40 oraminda Down sendromluyu
kagirmaktadur

Ikinci trimester tarama testi olan tripple testin bagarisi, Down sendromu
taramasi i¢in halen siurlidir (45). Ikinci trimester ultrason taramas: ile Down
sendromu markerlarimn ultrasonografik olarak taranmasi da ge¢ gestasyonel hafta
sorununu getirir(46).

Tiipple testine dordiincii olarak Inhibin A eklenmesi sensitiviteyi %75 lere
yitkseltirken teshisim ikinci trimesterde geg olarak konmasim engelliyememektedir.
Aytica inhibin A eklense de yine Down sendromlu olgular kagiriimaktadir.

Birinci timesterde uygulanan, sensitivesi daha yiiksek, daha az invaziv olan,
Down sendromu tarama testine olan ihtiyag; fetal nukal translusens 6l¢limiinii igeren

ultrasonografik tarama testini dogurmustur

Biz bu ¢aligmaya Nukal translusensin Down sendromluyu yakalayabilmesinde ki
etkinliini saptamak igin yola ¢iktik Ancak riski artmig (%7 7) hastalarmmizda
kromozom analizini normal olavak saptadik. Bunu hasta populasyonunun az olmasina
bagliyoruz. 700 de bir rastlanan Down sendromu taramasinin daha genis
populasyonda yapilmas: gerektigi agitktir. Ornegin Harris Birthright merkezi ve dort
ayi1 hastanade yapian 10-14 haftalasda ki nukal translusens taramasida 20 804
gebelik taranmistir{48). Bu ¢alismada,

¢ Kromozomu normal gebeliklerde gestasyonel haftamn artisi (CRL artig1)
fle NT artist saptanmmstir,

e Kromozomu anormal gebeliklerde NT kalmligi artrmgtir.

» Down sendromu riski;background riske ve fetiisiin CRL si ile uyumlu
normal NT median degerinden olan degisiklik derecesine baghdr
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o Taranan populasyonda maternal yas yiiksek oldugundan cutt-of 1/300
alindiginda grubun %5 1r1iskli olarak saptanmig Trizomi 21 1gin testin
sensivitest %80 olarak belirlenmistir(47,49).

e  Bizim cahsmamzda da riskli olmayan (risk <1/300) gebeliklerde

gestasyonel hafta arttik¢a (CRL ye gire ) NT artmaktaydy P = 0.006 < 0.02 ).

NT artist ve kromozom anomalilerini taramada ki yerini aragtiran Zoppi ve
arkadaglart degisik cutt-of larla 5210 hastadada ki kromozom anomalili fetiisleri

saptamaya ¢alismighr. Bu ¢aligmada ki degisik cutt-of larla Down sendromu saptama
oran1 T'ablo(6) da gosterilmistur(1).

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

Normal Total

fetiislerlerde | fetiislerde kromozom

anomali
%12 %I11 %089

>1/200 991 %8.1 %80
1>1/100 %35.1 %4.2 %73

Maternal yag ve NT artis:1 birlikte degeriendirildiginde kromozom anomalilerini
saptamada tiim cutt-of risk oranlarinda efektif oldugu ancak 1/300 catt- of ile Downh

fetiis yakalayabilme orammn arttifi saptanmstir. Bizde ¢cahismamzda cutt-of
olarak 1/300 simirim aldik. Ahnan cutt-of oram yiikseldikce, sensivite artuus olsa
da yanhs(+) oran: da artacaktir,

Economides ve arkadaglarinin yaptigx ¢aligmada 11-14 haftalar tarasinda taranan
2281 gebede CRL sine gire 99. persentilden biiyitk NT degerlerini riskli olarak
aldiklarinda 8 Downl: fetiisiin 6 sini saptayabilmigler (%75 sensivite), yakalanmayan
2 Downl fetiistin NT riski diigiikken, 16 gebelik haftasinda yapilan tripple
testlerinde de risk diisitk olarak saptanmistir(49)
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Homerton —St Bartholomew’s-Royal London hastanesinde Thilaganathan ve
arkadaglarinin yaptifi calismada 12-13 haftalarda yine maternal yas ve fetal NT
kombinasyonuyla tarama yapilmig.  Yiiksek risklileri saptamada cutt-of olarak 1/100
kullanilmig ve tarama %2 6 hastada pozitif bulunmustur. Down sendromlu 7 hastanun 5’1
(%71) bu grubdan saptanmistir(50).

Bir yunan ¢aligmasi olan Theodoropoulos ve arkadaslannin ¢alismasinda ise 10-
14 gebelik haftasi arasinda NT 6lgtimii ile 3550 gebe taranmig. Ortalama maternal yag 29
iken gebelerin %7.8 s1 37 yaginda veya daha biiyiikmiis. Beg ultrasonografin tiimiide
birinci trimester taramada Fetal Medicine Foundation’dan sertifika almmg kigilermis. Tim
vakalarda ideal 6igiim saglanmig. Yiiksek risklileri saptamada 1/300 simir1 aldiklarinda
populasyonun %4 .9 u yiiksek riskli olarak saptanmus ve Down sendromlu onbir fetiisden
10°’nunu (%91) NT tarama testi ile yakalayabilmislerdir(51).

Thilaganathan ve arkadaglarmnm yaptify ¢aligmada birinci trimesterde 10-14
haftalarda 11 398 gebe kadinda yapilan NT ol¢iimii ile yapilan taramada cutt-of 1/200
alindiginda Down sendromlularin %76s1m ve andploid fetiislerin %81 ni
yakalayabilmiglerdir. Birinci trimesterde fetal kromozomal anomali taramasi igin nukal

translusensinin etkin bir metod oldugu sonucuna varmuglardir(52)

Fransiz kaynakl: gok merkezli yapilan baska bir caligmada i1se 4582 gebe 10-14
hafta arasinda tarandigmda, NT 6l¢iimiinde 2. 5mm simir alip invaziv test uygulandiginda
riskli gebelerin ancak %7 4’tinde kromozomal anomali saptamglardir. Nukal
translusensin kromozomal anomali taramasmda etkinligini gosteren daha biryitk

caligmalara gerek duyuldugunu ileri siimiislerdir(53).

Faraut ve arkadaglanmn yapti1 caligmada ise yiiksek riskli grubda ka NT,
marker simy1 17250 sininn ahndiginda, gestasyonel yas ve maternal yasa gore degisen
NT nin patolojik siurinin daha iy1 ifade edilecegini belirtmislerdir. Bu cutt-of un 38 yas
ve daha kiigiik yasda ki gebeler de trizomi 21 in prenatal taramasiun  sensivitesim

yiikseltecegini ileri stirmiisierdir(54)
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Calismamizda hastalanmzin % 9 8 si  35yas< olarak saptanmus olup, cutt-of

degeri de 1/300 olarak ahnmugtir.

Literatiirdeki ¢aligmalara bakildiginda cutt-of olarak farkii ¢alismalarda farkl
degerlerin alindigimi gériiyoruz. NT, gestasyonal yasla arttigi i¢in tim gestasyonal
haftalar i¢in aymi NT (mm) nin simr alimmayacag: ortadadir. Ornegin cutt-of olarak
tek bir deger = 2.5 mm ahndifinda 10 haftahk bir gebelikte yanhs pozitiflik
oram %1.3 gibi diisiik bir oranda iken, 13 haftahk bir gebelikte ise aym: cutt-of
ile %13 gibi yitksek bir deger saptanacaktir(54). Fetal Medicine Foundation
(FMF) arastirmacilan CRL ye gére 95. persentil NT degerinin {izerini alarak
gestasyonal yasin bu etkisimi eklemiglerdir(55). FMF arastumacilart NT degerlerinde
95, persentilini kullandiklarinda cutt-of olarak 10.hafta icin 2.2mm, 14.haftada ise
2.8mm degerlerini kullannmslardir(56). Biagotti ve arkadaglarinin caligmasina gore
de ikinci trimesterde ki gibi haftaya gore MOM degerleri kullamilmasina benzer
olarak 95 persentil degerinin sinir olarak kullanilmas:, sensitivitenin yiksekligmi
korurken yanhs pozitif degerini ditgiirecektir(57).

Ancak genig populasyonu taramada, degisen fetal CRL ye gore sadece NT nin
95 persentilin fizerini almanin degerli olmayacagim ileri siiren bir ¢ok yaymn
vardir(58,59). NT, gestasyonel yag ve maternal yag birlikte degerlendirildiginde Down
sendromu riskinin daha emniyetli sekilde tayin edilebilecegi ileri siiriilmiistiir(45)

NT kalinhg dlgiuniinde sonografistlerin egitim diizeyi, farkh ¢aligmalarda farkh
sonuglarin alinmasinda 6nemh bir etkendir. NT élgme ve tekrar tekrar 6lgiildiigiinde
aym sonuglar1 almak i¢in efitim gereklidir. Braithwaite’in yaymina gore en iyi sonuclar,
transabdominal yoldan 80, transvaginal yoldan 100 Glciimden sonra alinabilmigtir

(16).

Egitim alan sonografistin motivasyonu da 6nemlidir Gézlemsel olarak yaklasan
sonografistlerle (sonuglaria iligkisiz, sadece 0igum yapan= Observational grub), klinik
prafikte bunu uygulayan, olgiimleri kaydeden grub (=intervational grub)
karsilagtinnldifinda 6lgiimleri kaydeden grubun tiim élgiimlerde %100 basarili iken diger
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grub %85 gibi daha diigiik oranda basarili olabilmislerdir. Olgiimleri kaydeden grubun
>2 5mm den olgulaninin sayist %2 3 iken, diger grubun NT >2.5mm olarak saptad:§

olgularin sayis1 %12 gibi yitksek oranda saptamuslardir (Gozlemsel sonografistierin f(+)

orani yiiksek)(58).

Aymi egitimt alan sonografistler dikkatli 6l¢tim yapip kaydetseler de sonografistin
kendi dlgimleri arasinda ve diger sonografistin aym hastada 6l¢iim yaptiginda
ol¢iimlerde yine de farklilik meveuttur, Bu da vakalarin %95’ inde 0 5Smm den daha
kiigik degerler saptanmagtin(60).

Bizim ¢aligmamzda da her bir hasta i¢in 3 ideal 6lgiim alindiginda aym kist
tarafindan yapilan dl¢iimler arasmda bu literatiir bilgisi ile uyumlu olarak 0.5 mmden

daha az fark vardn

Bemardio ve arkadaglarinin ¢aligmasina gbre uygun goriintiiniin sagianmasi ve
caliper yerlesiminin otomasyonu ile dlgtimlerde ki farkhiliklar azaltilabilir, Tki iyi 6lgiim
mevcutsa, digerine gore en iyi planda olan almmahdir(61). Herman ve arkadaglarinin
calismasinda aym goriintii de caliperlarm iki nokta iizerine konmasi (on-to- on) ile biri
noktamn fizerine digerinin digina konmasi (on-to-out) arasinda, fetal boyut ve NT
kalinhigi ile direkt iligkili olarak 0.90mm kadar fark saptanmigtir(17). Bu iki 6lgiim
sonuglan, risk hesaplanmasinda dikkate deger sonug farkliliklar: verebilecegi sonucuna
varnuglardu. Bizde ¢aligmamizda tiim hastalarimizda caliperlar: iki nokta lizerine
yerlestirdik.
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Rutin pratikte sadece NT 6lglimiinii kullanarak tarama yapan 9 ¢aligma tabloda
yosterilmigtir(62).

Jtorler Gebelik Trizomi21
haftas: N 4 Basan | Cutt-of | FPR | saptama oram

andya 1995 10-14 1763 [100% [>2.5 36% [4de3 (75%)
szabo 1995 9-12 3380 | 100% >3 1.6% |31 de 28 (90%)
Sewley 1995 8-13 1704 | 66% >3 6.0% j3del (33%)
Bower 1995 8-14 1481 | 97% >3 63% (8de4 (50%)
Cornman 1996 8-13 923 | 58% >3 63% [4de2 (50%)
Zimmerman 1996 10-13 1131 {100% | >3 19% (3de2 (67%)
Faipale 1997 10-16 10010 | 99% >3 08% | 13de7 (54%)
Hafner 1998 10-14 4371 | 100% >2.5 1.7% | 7ded4 (587%)
Pajkit 1998 10-14  [1547 [96% |[>3 22% [9da6 (67%)
[heodoropoulos1998 || 10-14 3550 11 de 10 (91%)
snijders 1998 11-14 96127 326 da 234(72%)

Tablo{6): Fetal NT taramasmnmn uyguland1gt caligmalar

(FPR=False pozitif oran)

Kypros Nicolaides’e gére bu galigmalardan (Tablo 6) énemli sonuglar ¢rkmastr,

¢  Rutin birinci trimesterde uitrasonda %96-100 NT 6lgiimii bagarili
Imugtur. Bagarida birinci etken gebelik haftasmm 10-14 haftada olmasi, digeri ise

pnografistlerin dlciim icin motive olmalaridir. Dolayisiyla ii¢ ¢aligmamn bize

erdigi sonug, 8 haftalik gebelikler de baglayan NT 6l¢iimiiniin erken oldugu ve

iptama oramm %50 lere diisiirdiigiidiir.

e  Bewley (1995) ve Komman’in (1996) ¢alismasinda gériilen ise NT o6l¢iim

ynucundan haberi olmayan sonografistlerin NT bagarili él¢iim oranmi %66 ve %58 lere

»fin diisirdiigidiir,



e Cutt-of olarak belirli bir deger ahnmaktansa o haftaya yonelik
95.persentilin iizerinde ki degerleri almak sensiviteyi artirmus ve yanhis(+) oramm
diisiirmiistiir(62).

Herhangi bir tarama testinin performans: hastalifin populasyonda ki prevalansina
bagli oldugundan tarama testlerini genis populasyonda yapmak gereklidir Yapilan
caligmalar genelde referans merkezleri olup, genelde riskli hastalann invaziv test
uygulanmasi i¢in gonderildigi yerler oldugundan bu konuda elegtin1 almaglardar.
Coguonlukta riskli grubun igerdigi hasta grublart oldugundan sonuglarin genis
populasyonu yansitmayacaZium ilen1 siirmtiglerdir(45).

Ayrica NT ile Down sendromu saptama orani bu ¢alismalarin ortalama
sonuglarina bakarsak %70 dir. Ancak ortalamay: yiikselten tablo(6) da ki son iki
caligmadir. Sadece diger caligmalar dikkate alimirsa ortalama saptama oram %350 dir.
Tripple testinin sensivitesinden daha azdir(45).

NT taramasu igeren ¢aligmalar farkli senstvite veren ¢aligmalar olmalar yaninda,
elestiri alan bir noktada makalalerde ¢cahsma dizaym hakkinda yeterli bilgi

icermemeleridir. Ozellikle 6lii dogan veya spontan abortuslu vakalarin makalade

agiklanmamasi elestiri almigtir. Ormegin Snijdersin ¢ahgmasinda 10-14 hafta arasinda
taranan hastalarin %40 nim intrauterin 6liitm veya spontan abortusla sonuclandigi
bildirilsede istatiksel hesaplamada bunlar dikkate almmams ve sensivitenin daha yiiksek
¢ikmasina sebep olmugtur(326 Downhnin 268 inin yakalandigi =%82 olarak
hesaplanmug). Abortus ve exitus vakalarmm da katarsak 443 Down olgusunun 268
ini saptanus olacagmdan sensivite %690 olacak ve ikinci trimester testinin

sensivitesine esit olacaktir(55)

Malone ve arkadaslanimin NT ile ilgili ¢alismalari degerlendiren yayiniarninda,
Down sendromu taramasinda standart yeri olan testin halen tripple test oldugunu ve
NT ile yapilan ¢aligmalarin halen aragtymasal nitelikte oldugunu belirtmiglerdir(45)
Bu sonuca da NT ile ilgili galigmalarda, hasta populasyonun genel populasyonu
yansitimadigs genelde ytiksek riskli hastalardan olustugu, gebe takiplerinin kromozom
analizi sonrast ve post partum dénemde pediatrik takiplerin tyi olmadig (NT
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taramasimn yakalayamadigr down sendromlular ?), ayrica NT sine bakilan hastalarin
kromozom analizi 6ncest spontan abortusla sonlananlarn hesaba katiimadigi i¢in
sonuglarn belirtilen kadar iyi olmadifs goriisine varmiglardur. Makalelerinde tripple
test ile NT tarama sonuglarimin direkt kargilagtirilmamasi gerektigi; NT nin birinci
trimesterde tripple testin 1kinci trimestere yénelik testler olup birinci frimesterde heniiz
aborte olmayan down sendromlu daha fazla oldugu icin NT taramasi ile daha fazla
Down sendromlu yakalanmasmin dogal oldugunu belirtmigler(45).

Malone ve arkadasiari (45) bazi elestirilerinde hakli olsada haks:iz oldugu yanlar
da vardir. Ormegin 6zellikie ‘segilmemis populasyonda yapilan taramalar’ olarak
yaymlannug ¢aligmalar meveuttus. Bunlardan birisi Frimley Park ve ST. Peter’s
calismasi(23) olup 10-14 haftalar arasinda, NT > 2 5mm olan hastalar ve 35
yagmdan bitylik gebelere kromozom analizi uygulanmis ve NT sine bakilan hastalarm
%74 it aym hastanede dogum yapmis ve post partum takipleri yapilmustie. Bu siitede
4 down sendromlunun da NT taramasi ile prenatal teshisi konabilmigtir

Tripple test yillardir yapilan standart bir testtir, sensivitesi %60 dir, Ikinci
trimesterde yapilmas: taminmn geg¢ konmast bakimindan dezavantajdir. Sadece bir kan
ornegi ile sonuca ulagmak gibi diisiiniillse de gestasyonal haftanin oldugundan daha
erken (Ozellikle 8 giinii agan) kaydi, gestasyonal haftamn USG ile dogrulanmamg
oldugu durnmlarda yanhs pozitif ¢ikmakta, gereksiz mvaziv girigim yapilarak,
amniosentez komplikasyonu olarak saglikh fetiisler kaybedilebilmektedir.

NT ile ilgili aragtirmalarin  sensivitesi farkli sonuglar olsa da;

¢ Son yillarin genig populasyonda, epitimli sonografistlerle, gebelerin NT
ol¢iimiinden sonraki gebelik seyrinin kaydedildigi ve bebeginde
yenidoganda takiplerinin yapilarak kaydedildii bir ¢ok ¢aligma mevcut
olup NT ve maternal yasa bagh taramalarda ki sensivite %70-80 arasinda
degismektedir

o Maternal yag, PAP-A, free B-HCG fetal NT ol¢iimii ile kombine
edildiginde sensivite %90 nm iistine ¢ikmaktadrr.

e NT’nin ik trimesterde uygulanmasi biiyiik bir avantajdir. Gebelik

ilerlemeden tam konabilmekte ve gebelik sonlandinlabiimektedir
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o Ik trimesterde NT taramast i¢in gelen hastaya fetal anomali agisindan da
tarama yapilabilmekte kranial defektler (anencephali, exencephali,
acrania), kardiak defektler, diagragma hernisi, gastrointestinal sistem
defektler1 (gastrosizis, exomholos), renal defektler, iskelet defektler:
saptanabilmektedir,

e Aynica Nukal translusensi artms hastalarm kromozomlari normal
de gelse bazi genetik sendromlarla ve genis oranda degisen fetal
anormalitelerie beraber olabildigini destekleyen bir ¢ok yaym vardir.
10-14 hafta arasinda, nukal translusensi artmig ancak kromozomlar:
normal olarak rapor edilen hastalarin literatilerde en sik birlikte oldugu
duramlar; major kardiak defektler, diafragmatik herni, exomphalos,
megasistis, body stalk anomalisi, acondrogenezis, asfiktik torasik distrofi,
Jarko-levin sendromu, Fryn’s sendromu, hydrolethalus sendromu, Smitz-
Lemli-Opitz sendromudur(64)

Bizim ¢alismamizda da Nukal translusensi artmig kromozomu normal olan
hastamizda Multipl Pterygium sendromu saptadik.

Multipl pterygium sendromu, multipl kontraktiir ve kistik higroma gibi bitigik,
iginde halkalarin oldugu webletle seyreden bir sendromdur, Ekstremitelerde eklem
yerlerinde fleksiyon kontraktiirii, kistik higroma, polihidroamnios, hydrops,
hipertelorizm, mikrognati ultrasonla saptanabilen bulgulardandir. Etyoloji olarak
anormal kollegen gelisimi, anormal konnektif doku fonksiyonu, anormal lenfatik ve
kas geligimine baglanmigtir. Bazi aragtirmacilarda erken gebelikte intrauterin hareket
azh@ma baglamiglarsa da neden tam agik degildir(65).

Bizim 5 nolu hastamizda, ilk olarak 13 haftalikken septasiz maksimum 10min
olan kistik higroma, beraberinde ellerin siirekli ¢ene altinda olmas:, hidrops (lumber
bolgede cilt altr kalinlig 4mm idi) ve hareket azhigi dikkat gekti. Ideal CRL ve NT
olgitm esnasinda hareket etmesi beklenirken 20 dakikada hareket etmedigi dikkati
¢ekti. Onyedinci gebelik haftasinda yapilan ultrasonografisinde ek olarak
polihidroamnios saptand1. Kromozom analizi 46XY ile uyumlu idi. Bu sendrom bir
¢ok vakada otozomal resesif gegigli olup, nadir vakalarda X’e bagh gegis
gosteriyordu. Literatiirii taradiginizda daha onceki gebeliginde de multipl pterygitm
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sendromlu ex gebelik anamnezi olup ikinci gebeliginde de ayn: sendromlu hastalara
rastladik(66,67,69,71). Ayrnica rekiirren abortuslarla da seyredebildigi, orta trimester
rekiirren kayiplarda anomalilerle seyreden durumlarda herediter bir neden olarak

ayirict tamda diigiiniilmesini 6neren literatiir bilgilerine rastladik(68,70).

Nukal translusens kalinhigimin artisinin tam nedeni belli degilse de lenfatik
anormallikten kaynaklanabilir. ici sivi dolu higroma ve hafif artrms nukal
translusens belki de aym: anormalligin iki ucu olabilir(72,81). Lenfatik
anormallik, konjenital malformasyon olarak juguler lenfatik kanal ile internal
juguler ven arasinda iletisim yetersizliFinden kaynaklanmms olabilir. Kistik
higroma ya da artan nukal translusensin gerilemesi, birinci trimesterde olan
anormalligin ikinci trimesterde yok olmasina, yeni kollateral lenf yollarmim
acgilmasina baglanabilir(73).

Wilson ve arkadaglar da NT kahnlik artisi ile 1lgili varyasyonlan 4 béliime
ayumistir(74).
1. Lokalize Nukal siv1
2. Diffuz Nukal siv1
3. Kistik higroma
4. Fetal hidrops

Kistik higroma ile seyreden gebeliklerde %49 oranda normal karyotip
saptanirken, fetal kromozom anomalisi % 51 oraninda saptanir. En sik birlikte olan
anomaliler de %33 oraminda Turner sendrommu iken %15 oraninda Down
sendromudur(75,81). Birinci trimesterde nukal higromali normal karyotipli
hastalarda prognozun ¢ok iy oldugu, bu gebeliklerin %80’ ninin figiincii trimestere
geldif saptanmugtir: Kistik higromal: gebeliklerde prognozu gosterme de septa varhigy,
kromozom sonuglari, higromamn volumunun ( 70cc’><volum<70cc’) etkisi
karsilagtinldifinda en 6nemli fakt6zlerin kromozom anormalilifinin olmamasi ve

septanin olmamast oldugu goriilmiistiir(76,77,78,79)

Bizim 3 nolu hastammzda da septali, ancak kromozomlar1 normal ve volumu 70

len kiigiik, ikinci trimesterde gerilemis olan higroma literatiir bilgileri ile uyumlu
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olarak prognozu iyi seyretti ikinci trimesterde spontan olarak geriledigi saptandi.
Yapilan ckokardiografide ve ayrintili 11, Diizey ultrasonda ek anomali saptanmadi.
Kistik higromamn spontan gerilemesi ve beraberinde ek anomali olmamasi da iyi
prognoz gostergelerinden kabu! edildiginden bu hastamizin prognozu literatiir
bilgileri ile uyumlu olarak iyi oldu(78,79).

Kistik higromal: 5 nolu hastada ise septasiz ve kromozomlar: normal olsa da
volumun 70cc den bityitk olmasi, ek bagka anomalilerin olmas1 prognozun katii
olabilecegini gosteriyordu. Sonugta gebelik, kromozomiari normalde olsa kistik
higroma, polihidroamnios, multipl kontraktiir, hidrops bulgulari nedeniyle 2.
trimesterde sonlandmildi.

Bir vakamizda 12 haftada yapilan NT taramasinda mesane bityikliigii dikkat
¢ekici idi. Anterior- posterior boyut 16mm 1di. NT 1.7 olarak saptandi. Backiound
riski ve NT kalinligmma gére kromozom anomali riski 1/300 den diisiiktii. Megasistis
olarak degerlendirdigimiz hastaya ikinci trimesterde amniosentez yaptigimizda
kromozomlarim normal saptadik II. Diizey ultrason taramasmda ek anomali
saptanmadh, ayrica mesane bityiikliigii gerilemis olup, ant- post ¢ap 3mim idi Favre
ve arkadaglarinin ¢aligmasina gore 11-15 hafta arasinda rastlanan erken fetal
megasistis vitkksek oranda ek anomalilerle birlikte idi(82). Ek olarak NT artig,
higroma, omholosel ve 6zeilikle intestinal anomalilerle birlikte olabilirdi. Bizim
vakamizda oldugu gibi sadece dilate mesanenin oldugu nadir vakalarinda saptandiga
bildirilmektedir(83,84)

Thallasemili fetiislerde NT artist var mndur? Lam ve arkadaslari  homozigot
alfa-talasemili anemik fetiislerde yaptiklan taramada bulunan NT MOM degerlerini
o haftaya gore olmasi gereken MOM degerleri ile karsilagtirdiklar zaman yaklasik
%19 kadar daha fazla bulmuglardir(85). Bu klinik olarak énemsiz olabilecek 0.3-

0 4mm kadar farka karsihik gelmistir. Bu artig fetal anemi ile agiklanabilirse de yine
de artan NT degerlerinde kromozom anomali ihtimaline kars1 dikkatli olunimasi
énerilmektedir. Bizim vakalanmizdan 2 hastarizda daha 6nceki yasayan ¢ocuklar
thalasemi major olan, tastyici olan anneler vardi. CVS sonucunda thalasemi major
saptanan fetiisde 13 haftalikken yapilan NT kahnlig1 1 2mm idi. Gestasyonal haftaya
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gore CRL artimis olabilecekken 13 haftaya gore 5. persentile yakin bir deger saptadik
Bu deger kromozom anomali riskini olabildigince azaltmigti. Belka de bu fetiis anemi
heniiz baglamamistt Kromozom analizi 46XX ile uyumlu idi.

NT kalinliga artmis kromozomlar normal hastalarda, fetal anormalitelerin
olmasina sekonder prognozun kotii oldugu saptanmistir Artan NT kalmhig ile birlikte
mis abortus ve perinatal dlitm oraninin artmasi, NT kalmhgm 6lgen bir ¢ok
aragtrmanu ortak bulgusu olarak saptanmugtir. NT kalmligi arttik¢a prognoz
kotillesmektedir Tablo (6)da NT arttik¢a canh saglikit dogum oraninin azaldigum
goriiyoruz(64,87 88).

NT kalmhg Canli saghkh dogum
< 4.5mm > %690

4.5-6.4mm » %80
>6.5mm ™ —» %45

Tablo(6) NT kalnlig arttik¢a prognoz kétillesmekte

Kypros Nicolaides bu sonugiara gore, NT kalinlig: artimg fetiisiin ailesine bilgi
vermenin yararli olacagimi ve sonografistin gebeligin takibinde dikkatli olmas:
gerektigini belirtiyor. Tabiui ki artmis NT kalinhiginda, 6nce beraberinde anomali

aramaktan ¢ok kromozom anomalisinin ekarte edilmesini éneriyor{64).

Bizim galisgmamizda da NT kalinlig1 4 5 mm den kiiciik olanlann prognozu iyi
idi. NT si <4 5mm olan hastalarrmizda %80 oraninda canli saghikl: dogum gergeklest
NT kalinhigr >6 Smm olan hastalarimizda ise canh saglikh dogum %50 gibi diisitk

oranda idi.
Artan NT nedenini arastiran pek cok calisma vardir. One siiriilen, fetal

boyunda ki subcutanoz édemin altinda yatan mekamzmanin tek olmadigidir
Olabilecek mekanizmalar(90, 91,92,94,95);

1. Kalp ve bityiik arter anomalileri ile birlikte olan kardiak yetmezlik
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2. Veniz konjesyon; Amnion riiptiiriinii takiben fetal viicuda basiyla bas ve
boyunda olusan konjesyon, yada diafragmatik herni nedeniyle superior
mediastinal kompresyon sonucunda yada iskelet displazilerinde oldugu
gibi dar gogiis sonucunda olusan vendz konjesyon,

3. Degisik noromuskuler hastahktan dolay: fetal hareketin azalmasindan
dolay: lenfatik drenaj yetersizligi,

4. Lenfatik sistemin gec ya da anormal gelisimi,

5. Subkutanez dekuyu degistiren tiim durumlar

Birinci trimesterde NT kahnliginin ortalama %78 olan sensivitesini artirmak
i¢in birinci trimester maternal serum biokimyast ile kombine edildi. PAP-A *min tek
basgina down sendromu saptama oram %42 iken B-HCG nin ise tek basina %25
idi(96,97,98). Aynica her iki markerda NT kalinhindan bagimsiz parametrelerdir.
Kombine edildiklerinde ikinci trimester serum biokimyasi ile tripple test kadar
(%55-%63)down sendromu saptama orami elde edilmistir(99,100). PAPP-A | f-BhCG,
NT kalinhg ve maternal yas ile kombine edildiginde Down sendromu saptama
oram %89 (yanbs pozitiflik oram %S5 iken) lara ulasmaktadir(101). Krantz ve
arkadaglarinin yaptigi caligma da ise aymi kombinasyonla %35 yanlis pozitif oraniyla,
Down sendromu saptama oram %91 olarak saptanmsti(103).

Bu tarama testlerinin 100 Down sendromludan 89 unu yakalayabilmes?
gergekten mutluluk verici bir olaydir. Ayrica birinci trimester biokimya testlerinin
yeni bir teknikle kan 6rnekiemesi ile 30 dakika icin de sonug alinmasi, NT
kalimhgimn aym giin bakilarak hastanin yagininda kat:ldig bir paket risk
hesaplanmasi sonucunda, eger riskli ise invaziv testin (CVS, erken ammosentez)
uygulanarak kisa siitede sonug elde edilmesi, OSCAR klinikleri ile (One-stop-clinics
for early assesment of fetal risk) belki de miinkiin olabilir(102). 11k kez gebelik
kontrolii i¢in gelen hastaya kisa siirede tanimin konmas: ve gebeligin birinci
trimesterde iken sonlandirilmasi ile gergekten anne igin ¢ok daha az travmatik
miidahale olugturacaktir
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SONUCLAR

Birnnci trimesterde, NT kalinlif 6l¢iimii ve maternal yasin kombine olarak
kullamlmasimin Down sendromunu saptamada ki degerini aragtiran ¢aligmamizda elde

edilen sonuglar agagida ki sekilde 6zetlenebilir;

¢ Kiromozomu normal gebeliklerde CRL artisiyla (gebelik haftasi) NT
kahnhi@ artmaktadir. Riski 1/300 den diisitk gebeliklerde NT ve CRL
arasindaki korelesyon istatiksel olarak anlamh bulundu(P=0.006 p<0.05).

o NT kalmhig, yastan bagimsizdir. Yagin ilerlemesi ile NT kalmlik artis1
arasmda ki iligki istatiksel olarak anlamsizdi(p=0.2 > p=0.05).

o NT ve maternal yagin kombine edilmesiyle hesaplanan kombine riskte,
riski artmig olanlann (risk oran1 >1/300) oram %7 7,

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

¢ Kombine riske gore riskli saptanan olgular tiim olgularin %7.7 si olup, bu
hastalarin %71 ne uygulanan invaziv test sonucunda kromozom analizi

normal olarak saptandi
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NT kahnhgi ve maternal yasa gore risks artmus hastalarda NT kalinhgmin
mm olarak artmasiyla korele olarak prognoz kétii idi. NT kalinhg
>4.5mm den olan hastalarda canh saglikli dofum %50 oraminda bulundu.

NT kalmhig: ve maternal yasa gore riski artms hastalarda NT<4. 5mm 1se
prognoz ¢ok daha viiz giildiiriicii olup canli saglikli dogum orani bu
grubda %80 olarak saptand:.

NT kalinlig: ve maternal yasa gore riskli gorillmeyen hastalarda prognoz
cok iyi idi. Olgularin %84 de NT kalmhgi ve maternal yaga gére Down
sendromu riski <1/300 idi. Bu hastalarin tiimii (%100) canli ve anomalisi
olmayan gocuklar dogurdu

11-14 hafta arasinda NT 6l¢iimii yapilmast, bu haftalarda anomali
taramasi iginde bir firsattir Biz tiim hastalarda %62 .3 oraninda anomali

saptadik(Megasistis, Multipl pterygium sendromu).

Kromozom anomalisi olmayip, NT kalinligi artmis hastalarda kardiak
defektler, iskelet anomalileri ile birlikte olabilen genetik sendromlarm
rastlanma olasiig artrmgtir. Bizim NT kalinhig 10mm olup, basit kistik
higroma saptadigumz hastada, polihidroamnios, hidrops, hareket azlif,
ellerin siirekli gene altinda olmasi ile dikkat geken iist ekstremite
kontraktiirii bulgulant ile Multipl pterygium sendromu ile uyumiu idi.

NT kalmligimnim Down sendromiu fetiisler saptayabilmede ki etkinligi bu
¢alisma da saptanamadi. Bunu hasta populasyonumuzun dar olmasma
baglhiyoruz Bu tiir tarama testler: diisiik ve yiiksek riskli hasta grublarimm
tilmiinil igeren genig populasyonlarda yapilmahdir.
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OZET

Down sendromu ciddi mental retardasyonla birlikte seyreden, dogumda ki
prevalanst 700 dogumda bir olan kromozomal anomalilerindendir. Down sendromilu
¢ocuk, miada kadar gelip canli dogabildigi vakit mental retardasyonu ve konjenital
anomalileriyle sosyal ve ekonomik olarak biiyiik bir problemdir.

1970 lerde baglatilan ilk tarama test: maternal yastir. Ancak 35 yas syur
almdiginda Down sendromlu ¢ocuklarin ancak %30 nu belirleyebilmektedir.
Yirmi yasinda miad bir gebede yasa bagh Down sendromu olasilig yaklasik
1/1500 iken, 35 yasinda 1/350 , 40 yasmda ise 1/90 dir. Bu oranlardan anladifimiz
20 yasinda da Down sendromlu cocuk dogurulabilir ve 40 yasimda da
deguranlann ¢ogu da Down sendromu olmayan ¢ocuk dogurur. Maternal yagin
tek bagina Down sendromunu taramada yetersiz kaldif agiktir.

1980 lerin sonlarina dogru ileri maternal yasa ek olarak maternal dolasimina
gecen bazi fetoplesental hormonlarin 6l¢giillmesini de igine alan bir tarama metodu
(=tripple test ) kullanilmaya baglanmigtir. Tek basina maternal yastan daha etkin
olan bu testin sensivitesi %60 dir. Tripple test yillardan beni uyguladifimiz bir
standart bir test iken, sonugta bir takun problemler ile de birliktedir. Tripple test
yaklasik %30- 40 oraminda Down sendromlu olgnyu kacirmaktadir. Yanhs
pozitiflik oram1 %5 olan tripple test ile 1 Down sendromlu yakalamak icin,
yaklasik 50 ammniosentez yapmak gerekirken; sonucta 200 ammiosentezle 4
Down sendromlu olgu yakalarken 1 saghkh fetiis kaybedilmektedir.Ge¢
gestasyonel haftada uygulanmaktadir. Down sendromlu fetiis yakalandiginda
gebelie ahsmms bir anne ve hayalini kurdugu bebegi mevcuttur. Ikinci trimesterde
terminasyon, birinci trimesterde ki terminasyona gore anne i¢in daha ¢ok travmatik ve
komplikasyonlu olacaktir

Ikinci trimester tarama testi olan tripple testin basarts;, Down sendromu
taramasi i¢in halen ssmihidir Ancak ikinci trimester ultrason taramasi ile Down
sendromu markulannm ultrasonografik olarak taranmas: da yine ge¢ gestasyonel

hafta sorununu getirir.
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Birinci trimesterde uygulanan, sensitivesi daha yiiksek, daha az invaziv test
vapilmasina yol agan, fetal nukal translusens (NT) kalinhk l¢iiminii igeren
ultrasonografik tarama testini dogurmustur Birinci trimesterde NT kalmlrk artiss ile
kromozom anomalileri arasinda ki iliski giigli sekilde ortaya konmustur,

. NT ve maternal yas kombine olarak Down sendromu taramasinda
kulamldifinda sensivite %78 lere yiikselmektedir. Tripple teste gore belirgin

yitksektir.

o ilk trimesterde uygulanmasi, erken tam ve gebeligin yonetimi
pakmundan avantajdar.

e NT kahmhg icin bakilan hastaya, birinci trimester ultrasonografik
anomali taramasmn da yapiimasim saglar.

e Kromozomlart normal NT kalinh§: artons hastalarda, kardiak
anomaliler ve genetik sendromlar daha sik rastlandigindan bu tiir fetal

anomalilerin yakalanmasinda rol oynar.

o NT kahnlik dl¢iimii ve maternal yasa ek olarak birinci trimester maternal
serum biokimyasi (PAPP-A, B-hCG) ekienerek kombine kullanildiklaninda Down
sendromu taramasmda ki sensiviteleri % 89 lara ulasmaktadir.

e NT kalinhk 6lgiimiinde standartizasyon nedeniyle mutlak egitim

gerekliligi negatif bir szellifidir. Ayrica birinci trimesterde uygulanmasi zaten
abortusla sonlanacak gebeliklerin saptanmasina yol acar.

Biz NT kahnlik artisinin Down sendromunu saptamada ki yerini saptamak
amaciyla galigmay1 bastatk Ancak NT kalimlik artigt ve maternal yasa gore risk artigt
olan hastalanmmzin kromozom analizi normaldi. Bu sonucu hasta populasyonumuzun
dar olmasma baghyoruz. Bu tilr tarama testleri daha genis populasyonlarda
uygulanmahdir. Ancak bizim ¢cabismaouzin ve su an sonuclanms aragtirmalarm
sonucuna gore kromozom analizi normal olup NT kahnhk artis: olan hastalarda,
daha sik fetal anomaliler ve genetik sendromwlar oldugudur. Kromozomu normal
olup NT kalinh§: artisa olan bu gebeliklerde NT kalmh arttikca prognoz daha
kitii olmaktadir. Bizim ¢ahsmannzda kromozomu normal olan gebelerde NT

kaliligy 6.5mm den biiyiikse canh saghkh dogum aramm %50, NT kahnh@ 4.5
den kiigiikse canh saghkh dogum oramnr %385 olarak saptanda.
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