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Down sendromu ciddi mental retardasyonla birlikte seyreden, en slk rastlanan 

kromozomal anomalilerinden biridir. Dogumdaki prevalans1 her 700 dogumda birdir. 

Down sendromlu yocuk diger trizomilerde oldugu gibi, miada kadar gelebilip canl1 

dogabildigi vakit mental retardasyonu ve konjenital anomalileriyle sosyal ve 

ekonomik olarak biiyiik bir problemdir (1) 

Irizomi 21 ayisrndan 1970 Jerde ilk ba~latilan tararna metodu ilerlemi~ 

maternal ya~ idi(2,3). Srmr ya~ 37 alrnd1grnda ancak populasyonun% 5'i riskli 

gruba girmekte ve bOylece trizomi 21 'li fetiislerin ancak %30'u yakalanabilmekte idi. 

1980'nin sonlarrna dogru ileri maternal ya~a ek olarak arrne dola~muna geyen bazi 

feto-plasental hormonlarm olviilmesini de ivine alan bir tararna metodu ortaya 

vikarildr 16. gebelik haftasrnda maternal serumdaki Alfa-Feto Protein (AFP), 

Estriol, Beta- Human Koryonik Gonadotropin (B-hCG) konsantrasyonlarrnrn median 

degerinin trizomi 2l li fetiis ta~Iyan gebelerde farkh oldugu saptamnca, bu 

hormonlarrn riskli grubu tararnada kullarnlabilecegi dii~iiniilerek, Tripple Test 

olarak kullaruldL Bu test tek ba~rna maternal ya~tan daha etkili olup ancak trizomi 

21 'li fetiislerin %60 rm saptayabilmekte idi( 4,5). 

Dalia soma trizomi 21' lilerin saptanrnasrnda dalia etkili yontemler geli~tirilmeye 

vah~Ilmi~tir. 1990 h )'lllarrn ortalarmda tararna yontemi olarak 11-14 hafta arasmda 

maternal ya~ ve fetal Nuchal Translusens ilii) olviimiiniin kombine olarak 

kullarnlabilecegi dii~iiniilerek yali~malar ba:?latildi( 4,5). Bu tararna metodu aslmda 

100 yildrr bilinen iki gozleme dayarnyordu .. ilki 1866 yilrnda Dr. Langdon Down 

tarafmdan gozlenen ve tarif edilen yocuklarm enseleriniri govdelerine gore dalia vok 
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kahn oldugunu goru~ii(6), digeri ise Fraser ve Mitchel'in 1876 da bu dmumun 

i!erlemi~ maternal ya~ ile ilgili oldugu gorii~iidiir(7). 

Fetal NT ve maternal ya~ ile tarama yapilchiJ takdirde trizomi 21 'li fetiislerin 

% 80 inin saptanabildigine yonelik bir yok yah~ma mevcuttm(4,5). Aynca 11-14 

hafta arasrnda NT kalrnhk artl~I olan olgularda kromozomlarr normal olsa da kardiak 

anomaliler ve genetik hastahklarrn srklriJnrn arttiiJ saptanmi~tlr( 5) 

Biz bu yali~mada her hastaya biiinci rimester de NT kahnhgrna ve maternal ya~a 

gore risk hesabr uyguladrk. Riskli gruba giien hastalara invaziv test uygulanmasr ile 

karyotip tayini yapiiarak, NT 6l¥iimiiniin trizomi taramasrnda, ozellikle Down 

sendromu taramasrnda ki etkinligi saptanmaya yali~trk 
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GENEL BiLGiLER 

Kmmozomal anomalili fetiislerin antenatal tams1 amac1 ile tarama ve risk 

belirleme testleri ylllar i~inde geli~tirilmi~tir. 

Tarama testleri; Tiim gebelere uygulanarak tam koydumcu as1l i~lemin 

yap1lmas1 gereken hasta gmbunu belirler. Fetiisde kromozom anomalisi varhguu 

esas belirleyecek test, fetiise ait hucre elde edilmesini ve bu hticrelerde kromozom 

analizi yapllmas1m saglayacak anmiosentez, koryon villus omeklemesi (CVS), fetal 

kan omeklemesi gibi invaziv i~lemlerdir Tarama kavrarru bir smrr ortaya koyar ve 

o degerin ustiiudeki olgularda invaziv testlerin yapllmasnn onerir. 

En slk goriilen kromozomal anomaliler trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13, 

TUiner sendromu, 47XXX, 47XXY, 47XYY ve triploidilerdir. 

Neden Down sendromu ~;ok iinemli? 

Trizomi sendromlar1 i~inde en iyi tamnan ve carll1 dogUinlar da en slk gorillen 

kromozom anomalisi Down sendromudur(l2). 

• Down sendromlularda, motor ve mental geli~me geriligi hastal1gm esas 

bulgusu olmakla beraber biiyiik bil klsllUil da atrioventrikiiler septal 

defekt, nuchal Oderu, duedoneal atrezi, hiperekqjen barsaklar, 

brakiosefali, hafif bil ventrikiilomegali, hafif hidronefroz, 

ekstremitelerde klsahk, klillodaktili, 5. parmakta orta falanks 

hipoplazisi slk olarak ortaya ~lkar. 
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• hk ya~larda belirgin olmayan zeka geriligi giderek belirgin duruma gelir. 

Ornegin 3 ya~rn altrnda IQ %50 nin iizerinde iken, 3-9 ya~larda 50 nin 

altrnda genellikle 25-50 arasrndadn(12) 

• 2L krornozornda norrnalde olmas1 gereken iki krornozorn yerine, ii~ 

krornozorn yerle~rni~tir .. Hastalann yakla~Ik %95 i basit trizomi 21 , 

%4 ii translokasyon trizomi 21, %1 ise mozaik trizomi 21 

tipindedir. 

Kromozomal Anomalilerinin Belirte~;leri 

Her kadnnn bebeginde krornozornal anornali olma riski vardrr. Ki~ilerin 

krornozomal anomalili ~ocuk dogmma riskini hesaplayabilmek i~in, o ki~inirl 

background riskini ( ki bu da maternal ya~a, gebelik haftasma ve daha once 

kromozomal anomalili ~;ocuk dogurmu~ olup olmadtgma bagh) bilmek gerekir. 

BackgroUIId risk ile gebelikte yap1lan tararna testlerinirl (tripple test, NI kalrnhk 

ol~iirnii) sonu~larrnda ortaya ~Ikan yeni faktorler ~arpilarak yeni risk hesaplarur(8) .. 

Y eni riski saptaniak i~in background risk ile test sonucu ~1kan faktorler ~arpilrr 

Ortaya ~Ikan sonu~ aym zarnanda bir somaki testin backgroUIId riskini meydana 

getirir BUIIa sequential tara rna denir( 4). 

1. Background Risk 

• Maternal ya~ ve Gebelik haftas1 

Krornozomal anornalilerin bir ~ogunda risk, maternal ya~la ilgilidir. Aynca 

krornozornal anomalili fetiislerin ~ogu normal fetiislerden da!Ia ~ok inutero 

oldiiklerinden riskin belirlerunesinde gebelik haftasi da onenilidir(8) 
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ilerlemi~ maternal ya~, en sik invaziv prenatal test nedenlerindendir.. Son 

:zamanlarda <;:ocuk dogurma ya~mm ilerlemesiyle, ilerlemi~ arme y~rna bagl1 olarak 

prenatal test say1s1 da artmi~tu. 

Bir kad1mn ya~ma bagh olarak anoploidi olas•hgmda ki a~ oosit 

formasyonunda ki nondisjuctiondan dolayidir Ancak mayoz esnasmda llerlemis 

maternal yasa bagh nondisjucnona artan egilimin patofizyolojisi tam olarak 

anla~Ilarnarm~tu(2,9, 10). 

ilerlemi~ arme ya~I i<;:in Sllll, ABD'de 35 ya~ se~ll~tir. (:iinkii bu ya~tan 

itibaren trizomi 21li olma riski lle anmiosenteze bagh sekonder 

komplikasyonlann getirdigi risk, ka~da~tmld1g.nda ya~a bagh risk daha 

yiiksek pkmaktadir. Ancak ingiltere'de 37-40 ya~ uygularnasrm da!Ia uygun bir 

yakla~Im olarak gorenler de mevcuttur(l ).. Sonu<;:ta ; 

Maternal ya~ llerledik~e trizomi riski artmaktad1r. 

Tablo(l) Maternal ya~ ve gebelik haftas1yla ili~kili Trizorni 21 olas1 riskleri(8) 

Trizomi 21 
.................................. ······················ 

Y a~ : 12 hafta 20 hafta 40 hafta . 
·········~··············· .................. ······••••••·······••• 
20 : 1068 1295 1527 
·········~··············· ....................................... . 
25 :946 1147 1352 . 
Jii · · · · ·r6i·6·· · · · · ·· · · ·1s·9 · · · · · · · ··· ··· · 895 ·· · · · · · · · ·· ·· ··· . 
·········~··············· ....................................... . 
35 : 249 302 356 
·········•··············· .................. ······················ 

:68 82 97 . 

Tablo(l) de goriildiigti gibi 20 ya~mda nriad bir gebede olaslltk yakla~tk 

1/1500 iken, 35 ya~rnda 11350, 40 ya~mda ise 1190 dtr Bu orarilardari ariia~tlmasi 

gereken 20 ya~rnda da Down sendronilu <;:ocuk dogurulabilir ve 40 ya~rnda 

dogurarilarm <;:ogu da Down sendromu olmayari <;:ocuk dogurur. Maternal ya~ bir 
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tarama testidir, ancak 35 ya~ siDir ahndrgmda Down sendromlu ~ocuklann 

ancak %30 nu belirleyebilmektedir(4). 

Gebelik haftasr azaldik~a. trizomi riski artar. Down sendromlu gebeliklerde 

spontan abortus riski orta trimesterde, term de oldugundan daha yiiksektir(3). 

Bir kromozomal anomali ivin intrauterin kayip ihtimali 40 .. gebelik haftasmda ki 

prevalans ile verilen gebelik haftasmda ki prevalans farkrndan hesaplanabilir Ornegin 

trizomi 21 iyin, 40 .. gebelik haftasmda prevalans 100, 16.gebelik haftasmda prevalans 

1.29 ve 12 gebelik haftasmda L44 ise 16 ile 40 .. gebelik haftalan arasmdaki 

intrauterin kayip hiZl %20 ve 12-40 gebelik haftalarr arasmdaki kayrp hrzr %30 

dur( 11 ).. T ablo(2) de Snijders ve arkada~larmm yaptrgt valt~mada belirledikleri birinci 

ve ikinci trimester den itibaren spontan fetiis kaytp oranlar1 belirtilmi~tir 

Iablo 2 :Kromozomal defektlerde Spon1an fetiis Kaybmm Oranlmmm Belirlenmesi (8) 

Kromozomal 

Defektler 

Belirlenen Kayrp Oram . 
~·······················~······························· 
: 12-40 hafta : 16-40 hafta . . 

......................................................................................... 
Trizomi 21 : 30% : 20% . . 
·······························~·······················~······························· 
Trizomi 18 : 85% : 75% . . 
·······························~·······················~······························· 
Trizomi 13 : 80% : 70% . . ......................................................................................... 
Turner sendromu : 75% : 50% . . 
·······························~·······················~······························· 
47XXX, 47XXY, : 5% : 3% . . . . . . . . 47XYY . . . 
·······························~·······················~······························· 
Triploidi l >99% l >99% 

ilerlemi~ paternal ya~la anuploidi riskini artrnyor gibiyse de vok destekleyen 

bulgu saptanmarm~trr. ilerleyen paternal ya~ otozomal dominant mutasyonlarla 

beraberdir. ilerleyen zarnanla beraber spermatik germlineda olan degi~iklikler 

mutasyonlar sonucu anuploidi riskini artrnyor olabilir(2) 
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• Obstetrik Anamnez 

Daha onceki bebeginde veya fetiisiinde trizomi 21 saptanan kadmm bir somaki 

gebeliginde tekrarlama riski ya~ ve gebelik haftasma bagh background riskinden 

% 0.75 daha fazlad1r. Ornegin 36 ya~mda ve 12 haftahk gebe o1an kadmda risk 

daha onceki dogumunda trizomi 21 ananmezi veriyorsa, risk 1/201 den (%0 .. 05) 

1;so e (%L25) e r;Ika.r Yine 21 y~mda bir kadmda ise 1/1005 den (%0 01) den 

l/132 (%0 .. 76) ye r;tkar. 

Eger kadmm bir iinceki bebeginde veya fetiisii trizomi 21li ise bir sonraki 

gebeliginde tekrarlama riski backround riskinden %0.75 daha fazladrr(S). 

2. Ultrason 

Down sendromu taramasmda ultrason kullamun 2 yolla bize yardmlc1 

olabilir{l,36) Birincisi down sendromu ile birlikte olan duedeneal atrezi, kardiak 

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

belirlenmesidir .. Digeri ise fetiisiin farkh bOlfunlerinin kantitatik olr;limudiir; birinci 

trimester de NT kalrnltk olr;limii, ikinci trimesterde cephalik index (bipariatel 

diarneterin, occipitofrontal diarnetere or am) femur uzunlugn, humerus uzunlugn, 

artrm~ nuchal deri kalmhgi Bunlarm arasmda NT kalmhk iil~iimii taramada 

kullanabilecek sensivite ve spesifiteye sahipdir(1). 

11-14 Gebelik Haftasmda Ultrasonda Nuchal Translusens 

NT, birinci trimesterde boyun biilgesinde ki cilt alb iidemin 

ultrasonografik giiriiniimiidiir. NT nin kromozom anomalili fetiislerde iizellikle 

Down sendromlu olanlarda arttlg1 saptanun~dlr. 

NT olgularm %95 de transabdominal ultrason ile olr;iilebilir. Kalan %5 de 

transvaginal ultrason gerekir .. Ancak olr;iim ir;in mutlak egitim gereklidir Ultrason 

yapan ki~i fetal spinanm sagittal goriintiisiinii elde edebilmeli ve CRL dogru bir 
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sekil<te ahnmahdtr Amav NT olviimiinde herkesin aym ktiteri kullanmast ile bir 

standarrizasyonun saglanmastdn(14) Olviimde dikkat edilmesi gerekenler; 

• CRL olviimii ivin fetiisiin iyi bir sagittal giiriintiisii elde edilmelidir 

• Fetiisiin goriintiisu ekramn en az 3/4 nii kaplamahdtr 

• Fetal cilt ile amnion zan kan~tmlmamahdtr, viinkii bu gebelik 

haftasrnda her ikisi de ince bir zar ~eklinde gorillur.. Boyle bir durumda 

fetiisiin spontan hareketi beklendiginde, fetiis amnion zarrndan 

uzakla~mca fetal cilt net olarak ortaya ctkar 

• Cilt ile servikal spina iizerinde ki yumu~ak doku arasmdaki mesafenin 

en geni~ yeri olcillmelidir.. Ultrason snasrnda uc olviim yaptlmalt ve en 

buyiik olcu kullarulmahdn 

• Testin uygulanmasrnda onernli olan ultrasonu yapan ki~inin tecrubeli 

olmastdn, ancak operator degi~kenligi de onemlidir Pandya ve 

arkada~larrnrn yapttjp. vali~mada, olgularrn %95 'inde aym ki~inin yapttjp. 

ikinci olciim arasrnda 0. 54 mm, iki farkh ki~inin aym hastada ki 

olviirnleri arasmda 0 .. 62 rnm den dalta az bir degi~iklik oldugu 

saptanmt~ttr Cah~mada olviirnlerde farklt goriintiiden vok kaliperlerin 

yerinde ki farklthgrn rol oynadtgt saptannn~ttr{l5) Ancak bunu izleyen 

cah~malarda aym ki~inin ikinci olciimu ve iki farkh ki~inin aym hastada 

ki olciim farkhhklart 0.5 den dalta az oldugu yaymlannn~ttr{5) 

• NT kahnhk olviim yeterliligine ula~mak icin, Braithwaite ve arkada~lart 

transabdominal 80, transvaginal 100 olviim somast iyi sonUI;lann 

alrndtgtnt saptann~lardn{ 16) 

• Whitlow ve Econornides, NT iil~iimiinde optimal gestasyonel ya~m 

lOhafta -13hafta 6giin olmas1 gerektigini, bu haftalarda ba~an oram 

% 98-%100 iken, 14 haftahk da %90 na dii~tiigiinii saptaun~, 14 

haftadan soma fetal pozisyon dalta vok vertikal oldugundan olciimiin zor 

oldugunu ileri sfumu~tiir{ 17) 

• Pandya ve arkada~larmrn yapttgt calt~mada gebelik haftas1 ilerledik~e 

NT de artmaktad1r. Bu yiizden NT olciimu yarusna risk hesaplarurken 

gebelik haftast da onernlidir(l8) 
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• Bir fetiisiin CRL ve NT 61¥iimii bir faktor olarak, o kadmm 

background riski ile fi:arp!larak yeni risk hesaplamr. NT ol~iimii 

arttik~a, fi:arpdan faktor biiyiik olacagmdan, hesaplanan yeni riskte 

biiyiik olacakttr. I ersi olarakda NT olfi:iimii dii~iikse fi:arp!lan faktor 

kiiyiik oldugundan hesaplanan yeni riskte dii~iik olacaktu(8) 

Gebeligin iki ve ii~iincii trimestrinde fetiisiin boynunun arkasmda StVl 

birikmesi hali degi~ik terinderle snnflandmlarak, Azar ve arkada~lart tarafrndan 

Turner sendromu ile birlikte stk goriildiigiinden, nuchal kistik higroma olarak 

adlandmlilll~tn Kypros Nicholaidese gore farkh etyolojilere e~lik ettiginden 

(trizomi, kardiovaskuler ve puhnoner anomaliler, iskelet dispalazisi, konjenital 

enfeksiyon, metabolik ve hematolojik hastallklar gibi) nuchal odem olarak 

adlandmlmast daila uygun olarak bulunmu~tur(19) 

Birirlci trirnesterde terirn olarak ense cilt kahultgi (Nuchal Tr anslusens) 

kullarulmaktadu, 9iinkii ikinci trimester de bu diizehnekte ve bir krs1m vakalarda ise 

generalize hidrops e~lik ettigi yada etmedigi nukal odem veya kistik higromaya 

donmektedir( 4). 

1990' h Ylllarrn ba~rnda yiiksek riskli gebeliklerde ufak seriler halirlde yapdan 

9ah~malarda ilk trimesterde artrm~ NT ile kromozomal anomaliler arasrnda ili~ki 

oldugu ileri siiriilmii~tiir 20 yalt~mada toplarn 1698 gebedeki kromozom anomalileri 

ortalarna prevalanst %29 ohnakla beraber 9ah~malarda saptanan en yiiksek prevalans 

% 88 dir{20} Sonuylardaki bu degi~kenlik muhtemelen 9al1~maya ahnan gebelerirl 

ya~lart arasrndaki farkhhklardan ve yirle anormal NT kalndtgi diyebilmek iyirl ahnan 

degerlerin 2mm ile lOmm arasrnda degi~mesirlden dolaYldu Tablo(3) de ilk 

tirnesterde fetal NT olfi:iimii ile ilgili seriler, gebelik haftalart ve NT olfi:iimiinde alrnan 

Sllllllar ve saptanan kromozom anomaliler belirtihni~tir 

Dalta soma yiiksek riskli gebeliklerde tararna 9al1~malan devarn etrni~tir 

Pandya ve arkada~larillill yaphgi 9al1~mada, 9ogunlugu ileri arme ya~t nedeniyle fetal 

karyotipleme uygulanan hastalarda, miidaltale oncesi NT kahnltgi olymii~ler, 1273 
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gebede yapttklan t;ah~mada trizomi 21 olan fetiislerin %80'inde NT iilt;iimiinii 

95. persentilin iizerinde bulmu~lardir(21). 

Otorler GH NT N Anormal karyotip 

(mm) 

Total T21 Tl8 Tl3 45,X 

JohnSOn 1993 10-14 ~.0 68 41(60%) 16 9 2 9 

Hewitt 1993 10-14 ;,2 0 29 12(41%) 5 3 1 2 

Shulman 1992 10-13 ;,3 0 88 33(38%) 21 8 2 -
Nicolaides 1992 10-13 ;,3 0 88 33(38%) 21 8 2 -
Pandya 1994 10-13 ;,30 1015 193(19%) 101 51 13 14 

Szabo & Gellen 1990 11-12 ;,3 0 8 7(88%) 7 - - -
Wilson eta! 1992 8-11 dO 14 3(21%) - - - I 

Ville eta! 1992 9-14 ;,3 0 29 7(28%) 4 3 I -
Trauffer et a! 1994 10-14 d.O 43 21(49%) 9 4 I 4 

Brambati et al 1995 8-15 ;,3 0 70 8(19%) ? ? ? ? 

Comas et a! 1995 9-13 ;,30 51 13(18%) 4 4 - -
Szabo et al1995 9-12 ;,3 0 96 43(45%) 28 10 - 2 

Nadel et a! 1993 10-15 ;,4 0 63 43(68%) 15 15 1 10 

Savoldelli et al 1993 9-12 dO 24 19(79%) 15 2 I I 

Shulte-Valentin 1992 10-14 dO 24 19(79%) 15 2 I 1 

Van Zalen-Sprock 1992 10-14 ;,4 0 8 7(88%) 7 - - -
Cullen 1990 11-13 ;,60 29 15(52%) 6 2 - 4 

Suchet 1992 8-14 dOO 13 8(62%) - - - 7 

Total 8-15 2-10 1698 495(29%) 245 116 25 59 

Tablo(3) ilk trimesterde fetal NT ol~iimii ile ilgili seriler, gebelik haftalan, NT ol~iimiinde 

alman sm1rlar (GH=gebelik haftalan, T= trizomi NT= nuchal translusens) 

Other 

5 

1 

2 

2 

15 

-
2 

-
3 

? 

1 

3 

2 

-
-
-
3 

1 

39 

Yiiksek riskli gebelerde yaptlan bu tarama 9ah~malan SIIasmda saptanan bir 

ba~ka bulgu da, kromozomal anomalilerin prevalansmm hem NT kahnhgma hem de 

maternal ya~a bagmtlr oldugudur. Orne gin, I 0-14 gebelik haftalarmda yaptlan NT 

leri artmr~ olanl015 gebede, trizomi 21, 18 ve 13 i9in arme ya~maklyasla NT 3mm 

oldugunda 3 kat, NT 4mm oldugunda 18 kat, NT 5mm oldugunda 28 kat veNT 

>6mm oldugunda 36 kat daha fazla sikhkta saptand1g1 gozlenmi~tir. Bunlarm 

yanrsua Tmner sendromu ve triploidi insidans1 8 kat fazla bul=u~tur(21 }. 
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Belirtilen vah~malar gene! de referans merkezler oldugundan genelde yiiksek 

riskli gebeleri ivenni~tir. Ancak hem diil?ii:k hemde yiiksek riskli gebelikleri iveren 

sevilmemi~ toplumlarda yapiian valr~malarda mevcuttur 

Se~ilmemi~ Populasyonda Y apilan Taramalar 

Zimmerman ve arkada~lanmn isvi~re'de yapngt vah~mada, 1131 gebenir110-

l3 haftalar arasmda, NT kalmhklarma baklimrl? ve art1ml? NT (>3mm), 24 fetiisde 

(%2.1) saptanmil?hr Bu valr~ma da 1131 vakada saptanan trizomi 216 fetiis saYJSI 

3 olup ve bunlann ikisinin (%67) NT si a~ olan grubdan oldugu 

saptanmll?hr( 22) 

Friniley Park ve St. Peter's ~ah§masrm Pandya ve al'kada~lan yapnul?lar(23). 

Ylida 6000 dogumun oldugu bu hastanelerde NT valr~masr bal?lamadan once bu 

hastanelerde yahuzca 35 ya~ iistii gebelere arnniosentez onerilmekteymi~?·· 1993 

yiimda trizomi 21 li 11 fetiis dogmu~ ve bunlardan yahuzca 2 tanesi antenatal 

diinemde saptanabilmi~. Ardmdan NT taramasma 10-14 hafta gebeliklerde 

ba~lanmr~ Iarama yaplian gebeler ivinde NT si 2..5 mm den kalm olanlara ve 35 ya~ 

iistii tiim gebelere arnniosentez onerilmi~ Yaplian analizde olgillarm %3.6 da NT nir1 

artngt saptannu~ olup uygulanan invaziv giril?irnlerin total yiizdesi 5 .. 1 bulunmul?t1u 

Bu siire zarfmda diirt down sendromunun hepsinde NT kabnlik arfil?mdan dolayr 

prenatal tam konmu~tur. 

Harris Birtright ~ab~ma merkeziyle diirt biilge hastanesinin ortakla~a 

yiiriittiikleri bir vah~mada, 10-14 gebelik haftalarmda 20 .. 804 gebede NT olviihnii~tiir 

Bu valr~ma sonuvlarma gore ; 

• Normal gebeliklerde NT, gebelik haftasr ilerledikve artrnaktadu. 

• Kromozomal anomalili fetiislerde, NT artrnaktadu 

• Trizomi riskini belirlemek ivin once background risk hesaplanrr 

Background risk faktoriide NT nin normal CRL medyanma gore 

hesapl=~ farkma baghdu ve buradan hesaplanmaktadu 

• Gebeliklerin ortalama o/o.S'inde, tahmini trizomi 21 ohna riski en az 

11100 olup, trizomi 21li fetiislerin %80'ni ve diger kromozom 
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anomalilerinin %77'i bu grubdan ~1kar ingiltere'de tarama yapilan 

gebelerin tiimiiniin gebelik srrasmdaki aJIDe ya~1 biiyiik oldugundan risk 

belirlemede ki srrur deger (cut-of point ) 11300 kullanilmaktadrr ve bu 

smrr deger kllilamldrgmda bu testin sensivitesi %80'e ~ikmaktadrr{24). 

"Fetal Medicine Foundation" Tarafindan organize edilen ve halen siiren 

~ok merkezli ara~tmna projesi; Bugiin 41 iilkede, ingiltere'de 28 merkezde ve 

Tiirkiye' de NT ol~iimii kllilamlarak tarama yapilmaktadrr. I iim gebelerde fetal CRL 

ve NT ol~iilmekte, risk faktorii, aJIDe ya~1, gebelik haftasma gore olmasr gereken 

NT ol~iimiinden hesaplanan oranla ~arpilarak hesaplanmaktadu .. SIDir deger 1/300 

oiarak kllilamlmaktadu. C,::alr~maya alman 100..311 gebenin 96. 127 sinin takipleri 

tarnanilannn~tu Kromozomlan normal fetiislerin %9'unda NT ol~iimii CRL 

ol~iirnlerine gore 95 .. persentilin iizerinde iken trizomi 21 saptananlann %82'sinde 

diger kromozomal anomaiDerin %77'sinde NT iil~iimii 95. persentilin iizerinde 

bulunmu~tur(25).. 

NT'si art~ olan fetiislerin letalitesi 

Kromozomal anomaliler a~rsmdan ikinci trimester yerine ilk trimester de tararna 

yapmanm avantajlar1 vardrr.. Boylece tam daha erken konabilecek ve gebeligin 

sonlanmaslill isteyen aileler i~in i~lem daha az travmatik olacaktu.. Ancak en iinemli 

bir dezavantaj ise ileri gebelik haftalannda spontan d~iikle zaten kaybedilecek 

olan fetiislerin saptanmas1drr. Kromozomal anomalili fetiislerin %30 kadar1 12-

40 .. gebelik haftalar1 arasmda olmektedir Kromozom anomalili fetiislerin intrauterin 

letaliteleri antenatal donemde onerilen tiim tarama metodlar1 i~in onenili bir 

problemdir Ayrn ~ey ikinci trimesterde ki tripple test i~in de ge~erlidir ve 16-40 hafta 

arasmdaki intrauterin letalite %20 dir{ II). 
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3. Nuchal Translusens ve 10-14 Gebelik Haftasr Biokimyasr 

ilk trimesterde bakiian maternal serum biokimyasr, son yillarda uygulanmaktadrr. 

Normalde gebelik ilerledikye maternal kan free -BhCG seviyesi azahr Bunun aksine 

eger B-hCG yiiksekse, trizomi riski artmaktadrr. Belirli bir gebelik haftasr iyin 

ii1yiilen hCG seviyesi bir faktiirii giisterir ve background riskle yarpiiarak yeni risk 

hesaplarur 

Maternal kan PAP-A seviyesi gebelik haftasr i1erledikye artar .. Belirli bir 

gebelik haftasr iyin veri1en PAP-A seviyesi bir faktiirdiir ve bu background risk ile 

yarpiiarak yeni risk hesap1arur( 4) 

Yani Maternal serum hCG seviyesi arttik~a trizomi 21 riski artar. 

Maternal serum PAP-A seviyesi d~tiik~e trizomi 21 riski artar(8). 

Irizorni 21 o1an 80 gebe ve 500 kontro1iin bulundugu bir yah§mada, eger 

maternal ya~ maternal PAP-Ave serum B-hCG kombine kullanilrrsa trizorni 21li 

fetiisii saptarna luzr %60 olarak bulunmu§tur.. Maternal ya~, PAP-A, f-BhCG ve 

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

~Iktigma dair yaymlarda mevcuttur(26,27). 

4. 16-18 Gebelik Haftalarmda Serum Biokimyasr (Tripple Test) 

Tripple test ikinci trimesterde, Down sendromiu fetiislerin, tiizorni 18 ve niiral 

tiip defekt1erinin (NTD) antenatal tarnsr arnacry1a kullanilarr bir testtir .. 

• Maternal kanda yali§Ilan alfa-fetoprotein, B-hCG ve free-Estriol'e 

bakdarak, yapdan non invaziv bir testtir. 

• Alfa-fetoproteinin (AFP) artinr§ deger1erinin a9rk niiral tiip defektlilerle 

ili§kisi 1970 Jerden beri bi1inip kul1arnhrken 1984 de yapilan retiospektif 

bir ara§tirmada tesadiifen down sendromiularda %25 daha d~iik 

oldugu saptanmr§tir. AFP i1e ba§larni§ olan fetal unoploidi1er i9in yapr1an 

test, zarnan i9inde basarnaklar halinde diger markerlarm eklenmesi i1e 

dalra etkili hale getirilmi§tir. ( 1) 

• Tripple test bir tararna ve risk belir1eme testidir(28). 
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• Bu testte ortaya konan riskte maternal ya~m getirdigi riskte dahil 

edilmektedir. Dola}'lsryla aslmda diirtlii testtir. Maternal ya§m 

yiikselmesiyle testin pozitif olma oram da yiikselir. 

• I arama kavrarru bir smrr deger ortaya koyar ve o degerin iistiinde ki 

olgularda invaziv testlerin yaprlmasrm onerir.. Bu srmr degere ( cutt-of) 

gore de Down sendromlu fetiisleri belirlemede ki etkinligi degi~ir. Smrr 

degeri ne kadar yiiksek tutarsak, testin sensivitesi o derece artar (Down 

sendromlu fetiisleri belirl~yebilme giicii ), ancak yanh~ pozitiflik oraru ( 

bir Down sendromlu belirlemek ir,;in yaprlmasr gereken invaziv giri~im 

sa}'lst) da o derece yiikselir(28).. 

• Farkh merkezlerde srmr deger olarak 11190 ve 1/300 arasmda degi~en 

cutt-of lar ahnrm~tu(I) 

• Retrospektif maternal orneklerin almdrgt AFP, estriol, hCG ve 

maternal ya~ birlikte degerlendirildiginde Down sendromlulann 

%60 m, %5-6 false ( +) oraru ile saptayabil~tir. Sensivitenin trip pie 

testle >35ya~ olan hastalar da, 35yap olan hastalara gore daha 

yiiksek oldugu saptanmt~t!L False(+) oram >35ya~ olanlarda daha 

yiiksektir ve bu da srklrkla anmiosentez yaptlmasma yol ar,;ar (2) 

• Tarama yaprldrgtnda risk artlru~ olarak saptanan olgular da testin 

tekrarlanmasma gerek yoktur .. Tekrarlanan iirneklerde sensivitenin 

azaldrgr saptanlllJ§drr(2 ). 

• Down sendromu yada artrru~ trizomi 18 riskli olgularda ultrason ile fetal 

sayr, viabilite, gestasyonel ya~a bakrhr. Anoploidi bulgusu olabilecek 

fetal anatomi taranrasr yaprlu 

• Riski artrru~ olgularda, hastarmt izni almarak fetal invaziv giri~im 

yaprlarak kesin tamya gidilit 

Molekiiler aguhgt ve yaprsr albumin benzeridit.. ilk olarak fetal yolk sak da 

soma fetal karacigerde soma da gastrointestinal sistemden iiretilir(2) 
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AFP, Multipl of the median= MOM olarak ifade edilir. Gebenin AFP 

degerinin o gebelik haftasmdaki saptanan ortalarna AFP degerine oranlanmaswla 

saptanu 

Maternal sermn artrru~ AFP degerleri, aytk nora! tiip defekti i~Yin %80, 

anancephali i~Yin %90 sensitiviye sahiptir. Amerika'da tararna programlarmda AFP 

nin > 2 . .5 MOM olan degerleri, ingiltere'de ise NTD yiiksek insidansh oldugundan 

>2M OM olan degerleri kullamhru~tu (2). 

NTD den etkilenmi~ ve etkilenmemi~ fetiislerin arasmdaki maternal sermn AFP 

degerlerinde ki en biiyiik farkm 16-18 haftalar arasmda oldugu saptand1gmdan 

tarama testinin 16-18haftalarda yapilmasmm en sensitifoldugu sapta~tir. 

Bununla birlikte taramanm da!Ia geni~ haftalar1 iyermesiyle taramaya dalla geni~ 

populasyon almabileceginden 15-22 haftalar onerilmi~tir 

24 yah~mada 823 gebede AFP degerlerinin down sendromlular da 0 .. 62 -1MOM 

arasmda degi~tigi ve ortalamas1 0.74 MOM olarak saptannn~tu(3). 

AFP, fetal zarlarda normal kromozomluda ve down sendromluda ayru 

degerlerde iken maternal serumda daha d~iik olmasmm sebebinin Down 

sendromlularda plesental transportun anormalliginden kaynaklandiij;I tallmin 

edihnektedir. 

Azalnu~ maternal sermn AFP diizeyleri, anoploidilerle birlikte ozellikle Down 

sendiomu ve trizomi 18 ile birliktedir(29,30).. ~iik AFP degerleri ve maternal ya~ 

ile birlikte degerlendirildiginde down sendromlu olgularm o/o40-45'i saptamrken false 

( +) oram da %6. 8 olarak bulmmm~tur(1,2). 

Dimaio ve arkada~lar1 1987 de prospektif down sendwmu tararnasmda sadece 

AFP ile 35 ya~mdan kii~iik hastalarda yaptiklan taramada down sendrorululann 

%25-30 unu saptarru~lard1r AFP degerleri down sendromluda hem maternal serum 

hem anmion SIVlsmda da!Ia dii~iikken, benzer bulgular fetal serumda saptanmarru~tu 

(2). 
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B-bCG =Human Korvonik Gonadotropin 

Down sendromlularda, normal kromozomlulara gore iki kat artrm~tlr 

Geometrik ortalama degerin etkilenmi~ gebelerde 1.3MOM- 2 .. 91MOM arasmda 

degi~tigi ve ortalamamn 2.05MOM oldugu 18 ~ah~ma sonucu saptamm~tu(3). 

Sinsityotrofoblaslardan salg!larur.. Maternal kanda implantasyondan soma en 

Jasa siirede goriiliir ve gebeligin 9-10 haftasma de gin yiikselip, 18 .. haftaya degin 

azaluken somasmda plato ~izer 

hCG alfa ve B subunitleri i~erir Alfa subuniti aminoasit i~erigi ile diger 

hormaular1a benzer iken B subuniti hCG ye 6zeldir .. Free B-hCG total- hCG nin %0 . .5 

dir.. Free B-hCG degerlerinin, Down sendromu tararna testi olarak total-hCG den 

daha iyi oldugu saptanmt~tu{3) 

B-hCG degerleri de artart kilo ile interstiel SlVl artl~l ve intravaskuler volumun 

artl~mdart dolayt azalmt~ olarak saptarur. Kilo ile diizelnnenin yapthnast gereklidir 

Estriol 

Down sendromlularda AFP gibi serbest esniol de daha dii~iik saptamm~tu. 

Onbir yalt~mada ve 363 etkilenmi~ vakada maternal serum free estriol geometrik 

ortak degerlerinin 0..5MOM- 0 .. 99MOM arasmda degi~tigi saptamm~ ve 

ortalamasi 0.73MOM olarak kabul edilmi~tir(3). 

Estriol steroid hormondur ve sinsityotrofoblastlarda fetal kiirsorlerden iiretilir. 

Fetal adrenal glartd dehidroepiartdrosteron siilfat (DHEAS) iiretir Fetal karacigerde 

16-alfa hidroksi dehidroepiandrosteron siilfata (16-&-DHEAS) ~evrilir Plesenta 

sulfatazt ile sulfat aynlarak unkonjuge estriol olu~ur(3) 

Down sendromlularda maternal serum estriol %27 daha dii~iik saptamm~tu. 

Estrioliin eklenmesi sensitiviteyi artumarm~ sadece yanh~ pozitiflik oranuu 

azaltrm~tu( 1) 
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Altta yatan mekanizma tam bilinmemektedir. Ancak normal kromozomlularda 

AFP ve Estriol degerleri 15-20 haftalan arasmda her hafta %10 artarken hCG 

degerleri her hafta %25 azabr. Iablo(4) de haftalara gore AFP, B-hCG, Estriol 

degerlerinin degi~imi giisterilmi~tir(1 ). 

Tablo(4)15-20 haftalar arasmda AFP ve Estriol %10 artarken, B-hCG'nin %25 azaldigml gosteren 

grafik 

Ortalama maternal serum 
konsmwasyonu 

90 -· 

4000 

E: 3000 -;:) 
E 2000 

hCG 

1000 _ _L_c_L, ____ L_ .• ..L-'--L-
15 16 l.7 18 "19. 20 z: 

Gestasyonel ha:fta 

Tablo(5) de Down sendromlu ve normal kromozomlu gebeliklerde ki AFP, B­

hCG ve estrioliin dagmrm giisterilmi~tir .. Dikkat edilmesi gereken AFP, f-Estrioliin 
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azalan MOM degerleri Down sendromlularda egriyi sola, B-hCG nin artan MOM 

degerleri saga kayduuken iki egrinin i~t i~te ge~tmi~ olmasidu. Ayrn MOM degerlerinde 

Down sendromlu da olabilir, normal kromozomlu fetiisde olabilir .. (2) 

Down's syndrome Unaffected 

Unaffected 

/ ;----'-.:.--r---·---·y·~-~---,.-·---·---r---r----'-·-·1 
a·•. o.s o:s · 15 2 oo 

Maternal serun uncoojugs:ed oestriol (MoM) 

\Jnattected Jown's S)'!ldrom~ 

/ ;-.. --·---;---,----r··-T-... - .... ---r··---.~----"--· 
rJ~ :.4 0.7 1 ? 3C !. 10 

Materrai serum human chofion-ir: gonadotrophin (MoM) 

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

MOM'Iaragore da~hmt 

Anla~Ilmi~tJr ki, Down sendromlu gebelerde bu 3 marker, kromozomu 

normal olan gebenin 3 hafta daha iinceki kan diizeyleri ile uyumludur.. Y arri 

Down sendromlunun kan degerleri normali, 3 hafta daha ge~ olarak takip eder. 
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Dolaytstyle bu kan degerlerinin down sendromlularda plesental fonksiyonel 

irmm!tiiriteyi yanstthguu tahmin edilmektedir .. (1) 

-

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

• Irk : Beyaz ukta siyaltlardan %10 dalta dil~iiktiir 

• insuline Bagmth Diabet: Diabeti olmayan gebelere gore insuline 

bag,tmh diabeti olan gebelerde dalta dil~iik olarak saptanrrlar. Suastyla 

0 7MOM, 0 .. 9MOM ve 0 9MOM gibi. 

• Agtrbk: Obez annelerde (>80kg) volurn artt~ma baglt AFP degerleri 

dalta dii~iikken, zaytf annelerde ( <52kg) dalta yiiksektiL Ancak 3 serum 

markermda artan kilo ile azaldtg,t saptanmt~. rar·amada maternal kilonun 

eklerunesi sensiviteyi %0. 5-I arttrnu~ttr(3). 

• Fetiis Saytst: Fetal saymm artmasr degerlerini arttru. Ornegin AFP 

ikizlerde ortalama tek gebeliklerin iki kattdu .. Ornegin ikiz gebeliklerde 

suasryla bu 3 marker 2.2MOM, I 7MOM, L9MOM olarak saptannu~ttr. 

• Gestasyonel ya~ iyi belirlenmelidir. Gestasyonel yasm oldugundan 

daha kiiciik belirlenmesi, AFP ve f-estrioliin daha kiiciik ahnmas1 ve 

B-hCG nin daha yiiksek ahnmasma neden olacagmdan ya~ pozitif 

oramm arttiracaktir. Gestasyonal ya~m dogrulanmasr fetal bipariatel 

diameter (BPD) ile yaprlu Sonu9 riskli grub i9inde saptandtgmda 

ultrason ile son mensruel period ile BPD uyumlu olup olmadtgwa 

bakrlmahdu .. Ornegin 37 ya~mda 3 markenda IMOM olan annnenin 

16 haftabk olarak kabul edilirse riski 1/1000 iken 18 haftahk yada 

daha ileri hafta ahmrsa riskli grub a girecektir. 18 haftahkken 1/250, 

19 haftahkken 1/125 olmas1 gibi. Yani risk her hafta idn 2 kat 

artacaktir. 

• Sigara i~imi: Gebelikde sigara i9irni artan AFP ve azalmt~ B-hCG, ve 

estriol degerlerine yol a9ar .. Ancak en biiyiik etkinin B-hCG ilzerine 

oldugu saptarunt~tlr(3 }. 

Wald ve arkada~larmm 9ah~masmda, maternal ya~ ve AFP ne gore sensivite% 

25 iken, maternal ya~, f-estriol, B-hCG, AFP nin katthnn ile sensivitenin 

%60 lara degin ~tkng.m ileri siirmii~lerdir(3 I) 
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Farkh merkezlerde fiukh s1mr degerler (curt of) alnuru~tn I ablo( 6) 

Risk cut -off False(+) Sensivite 

11190 45 o/o60 

1/270 8 o/o68 

fablo(6) Farkh cutt-oflarda sensivite ve False(+) oranlar 

Cutt-oflarm fiukhhgt sensivitenin ve false (+)'in farkh ohnastyla sonu9larur 

Ornegin cutt-of 11190 ahmrsa, 20 kadmdart biri riskli olacak ve anmiosentez 

uygulartacak, 50 aillniosenteze kar~ilik I down sendromlu saptarlacaktrr. Sensivite 

%60 olacaktrr. Cutt-ofl/270 allillisa ise sensivite %68'e yiikselirken false(+) %8 'e 

9lkacaktrr. Ancak tecriibelerin gosterdigi Down riskinin ozellikle cutt-ofun 1/100 

den dalta riskli oldugu durumlarda f(+)orailliiU1 daha dii~iikken sensivitenin daha 

yiiksek oldugudur{l) 

Uygulartabilecek tripple test yonetimi tablo (7) de gosterilmi~tir(I).. 

15-20haftalar arasmda ahnart kart ornegi Curt-of nn iizerirlde ise; Ultrasonla 

gestasyonal haftaya baklln. Gestasyonal haftarurl yarth~ almdrgt saptarursa (kaydedilen 

tariliten 9 giin veya daha fazla fiuk11) 15 haftahktart daha once uygulailflli~sa test 15-

18 hafta arasmda tekrarlarur. 15 haftadart soma artcak 9 giinden daha erken bir hafta 

gosterihni~se yeni bakllart BPD ye gore yeni risk hesaplarur .. Ultrasonda ki ol9iide 

haftayt dogruluyorsa (son adet tarihirle gore uygnn t?ekilde, USG de uyumlu, 8 giin 

iyinde yap1hru~sa) direkt irlvaziv test uygularur(l). 
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Tripple test Yonetimi 

115-20 hafta serum iirnegi \ 

/..- -....... 

/ ~ 
~-------=~----~ ,------~-------. 

Down sendromu riski 

<1/190 

1 
Ba~ka teste gerek yok 

Down sendromu riski 

>1/190 

1 
I Ultrasonografi 

~l 
/ I SAT ile uynmlu 

SAT ile uynmsuz l 
Fetal karyotip I 

BPD ye giire diizel~ SAT den 

Y eni Risk Hesab1 
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5. inhibin A 

Down sendromunda 1 ripple testin sensivitesini artnabilmek ivin tripple testin 

iverdigi iiv serum biokimyasal markua inhibin-A eklenerek yapdrru~ vali~malar 

mevcuttur Down sendromunda inhibin-A nm artrm~ oldugu, ortalarna L79MOM 

oldugu saptanmi~(32,33).. inhibin·-A nm eklenmesi tripple testin sensivitesini %70 

Jere ~Ikanrken, yanh~ (+) oramm da %2.9Iara dii~iirdiigii saptanrru~tu 

Maternal kilonun ve dogru gestasyonel ya~m da hesaba katdd!gr, dortlii sermn 

marknlari (AFP, B-hCG, f-Estriol, inhibin-A) ve maternal ya~m kombine kullandarak, 

down sendromu tararnas1 yapan bazi merkezler %78 e varan saptarna oranlar1 

bildirmi~lerdir(34). 

6. Ureye diren~li Notroftl Alkalen Fosfataz 

Down send!omlu gebeliklerde maternal serumda etkilenmeyenlere gore arthgr 

saptannn~tu .. Iararna ivin en uygun haftalar 17-22 .. haftalardu 

Down sendromu tararnas1 ivin tek ba~ma vok etkili ancak rutin kullarnm iviri 

yetersizdir .. Sadece diger tripple test iveriklerine ek olarak kullarnlabilir(3).. 

Kromozomal Anomalilerde invazif Tam Yiintemlerinden Amniosentez 

Anmion siVISI hiicreleririin kiiltiirii ve karyotiplemesi ilk defa Steele ve Breg 

tarafmdan 1966 y!lmda gosterilmi~ ve Valenti tarafmdan 1968 yllmda ilk kez bu 

yontemle trizomi 21 in tarns! yap11mi~tu. Onceleri transvagirlal olarak yap!lan 

armriosentez dalla soma transabdomirlal yoldan yap!lmaya ba~lannn~tu 1960 larda 

korlemesine yap!lan anmiosentez nltrasonun kullarnm1 ile ultrason goriintiilemesi 

altmda yap!larnaya ba~lannn~ 

Fetal Kayrp :Oliger ve Ager 1986 YJlmda 1975-1985 YJllari arasmda 

yaYJnlanan yali~malarm kritigini yaprru~lar; her birinde 1000 olgunun sunuldugu 28 

vali~mada anmiosentez somas1, spontan dii~iik, intrauteriri ohirn, ve neonatal oliim 

dahil total fetal kayrp luzr %0.2-2.1 dir(3,2) 

Spontan fetal kayrp ile iguenin plesentadan geyi~i, yiiksek maternal serum AFP 

ve renkli amnion SIVISI arasmda belirgiri ili~kisi oldugu saptanmJ~tu(4). 
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Erken Amniosentez: Rutin amniosenteze gore daha erken, l3 haftadan once 

anuriosentezin uygulanmasrdrr. Gebelik uterusunun tiimii heniiz amnion kesesi ile 

doldwwrna<llgr bu haftalarda yaprlan i~lemin komplikasyonlan, orta trimester 

anmiosentezin komplikasyonlan ile kar~rla~tmlmamahdu Fetal kayrp hrzma etki 

edebilecek bir onenrli nokta, bu erken evrede miidahale olmasa da olu~abilecek 

gebelik kayrplarmm zaten yiiksek olmasrdu. Ultrasonografisi normal olan fetiislerin 

kaytp oranr bu haftalarda %2 .. 1 dir .. Erken amniosentezle fetal kayrp or am spontan fetal 

abortus ve perinatal oliimlerinde dahil edildigi bir yali~ada %6.2 olarak 

belirlenmi~tir . Procedure bagh fetal kay1p oranlan %3-6 arasmda de~mektedir. 

ilk trimesterde elde edilecek prenatal tam olanagr, ailede uzun siireli anksieteyi 

ortadan kaldumakta ve anomali te~his edilirse de daha kolay ve emniyetli olarak 

terminasyona izin vermektedir .. Erken amniosentezin prenatal tam da Koryon Villus 

Biopsisine alternatif olu~tmacagma dair bildirilen sonuylar umutlu olsa da bu 

haftalarda amnion srvrsillln azalmasmm etkileri heniiz insanlarda tam ayrk degildir .. 

Hayvan yalr~malarmda fetal akciger geli~imi ve fonl<siyonlarmm bozulabilecegi 

gosterilmi~tir .. Onuncu haftada amnion azalmasr %33, 14 .. haftada %11 oranmda 

oldugu belirlenmi~tir Dolayrsryla amnion slVlsrnda ki fetal hiicrelerin ayn~tmhp 

amnion srvrsmm tekrar verilmesi (amnioiniDtrasyon) yontem ve teknikleri 

geli~tirilmeye yalr~rlmaktadu(35) 

Erken amniosentez uygulanan grublarda talipes goriilme oram %1.6, koryon 

villus biopsisi (CVS) grubunda ise %0 . .5 olarak saptanrru~, ancak arada anlamh fark 

saptanmarm~tu(3) 

CVS de testin tekrarlanmasr iyin en srk endikasyon mozaizm iken, erken 

amniosentezde fetal hiicrelerin laboratuvarda iiretilememesi testin 

tekrarlanmasma neden olmaktadu. Laboratuvarda iirememe ile gebelik haftasr 

arasmda iii~ saptanrm~tu Onuncu gebelik haftasrnda bu or an %53 iken, 11-13 

haftalarda %1.6 olarak bulunmu~tm(3) 
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Koryon Villus Biopsisi: 

Gebeligin erken evrelerinde taruya ula~ma arzusu, giivenli, sonuylan dogru ve 

hJZh ula~Iiabilir tekniklerin geli~tirilmesine neden ohnu~tur 1960 larda histeroskopi 

e~Iiginde yapilan CVS vah~malari ba~ariSizhk ile sonlanrnca, 1970 lerde CVS 

korlemesine transvaginal olarak uygulanmi~ daha soma ultrasonun devreye girmesi ile 

ultrason goriintiilemesi altrnda once transservikal daha soma transabdominal yoldan 

yap1hnaya ba~lanmi~tlr(3 5). 

Fetal Kaytp; 9-12 haftahk gebelikte spontan abortus oraru %2 olarak 

saptanmi~hr Kanada da yok merkezli yapilan bir vah~ma da, CVS 9-12 haftalar da, 

amniosentez 15-17 haftalarda uygulanmi~tlr Kaytp oraru CVS grubunda %7,6 iken 

amniosentez grubunda %7 1 olarak bulunmu~tur Y ani fetal kaytp oranlar1 arasmda 

fark saptanmanu~tir(2,36). 

Onuncu gebelik haftasmdan once yapilan CVS uygulamalarmda 289 gebenin 

5'inde agu transvers ekstremite anomalisi, mikrognati, ve mikroglassi saptaruni~trr .. 

Bu anomalilerin CVS in uygulandigt gebelik haftas1 ile yakm ili~kisi oldugu 

gorillmti~tiir .. Ttim eksteremiteleri ampute olanlarda CVS in yapildigt ortalama hafta 8 

iken Uy parmaklarm ampute oldugu olgularda biopsi haftas1IO.hafta olarak 

saptanmi~hr.. Anomalinin ~ekli ekstremitelerin geli~me paternine uymaktadu Buna 

sebep olan mekanizma hipoperfiizyon, emboli yada vazoaktif maddelerin salgi!anmasi 

olabilir ve bunlarm hepsi travma sonucu da olu~abilir Bu nedenlerle CVS'in 11 

gebelik haftasmdan sonra uygulanmas1 onerilmektedir(4,37). 
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MATERYAL ve METOD 

Hasta Karakteristikleri 

<;:ah~aya alman hastalar rutin gebelik takibi sebebi ile Kasun-1999 ile 

Haziran-2000 tarihleri arasmda Akdeniz Oniversitesi Ttp Faktiltesi Kadm Hastahklar1 

ve Dogum Anabilim Dah Gebe Poliklinigine ba~vman hastalar arasmdan seyildi 

Vakalarm tiimii rutin antenatal takip i¥in ba~vman gebeler idi 

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

olyiimii ve Nuchal taranslusens olyiimii yap1ld1 Down sendromu iyin risk oraru 

hesaplandt. Nuchal translusens ve background riske gore down sendromu olma riski 

hesaplandt Riskli (Risk oraru 11300 den biiyiik olan) hastalara karyotip tayini iyin 

invaziv test olarak anmiosentez yada CVS uygulandt 

Karyotipi trizomik gelen hastanm gebeliginin prognozu aile ile gorii~iiliip kabul 

ederlerse terminasyonu ~eklinde plarilandt. 

Nuchal translusense gore down sendromu riski artrru~ ancak invaziv test somas1 

kromozomlar1 normal gel en hastalar, ayrmtih Il diizey ultrason ve ekokardiografiden 

geyirildi 

Nuchal translusens olyiimii esnasmda son adet tariliine gore 11-14 haftallk gebe 

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

planda olyiilemeyen hastalar yall~maya almmadt 
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Tiim hastalarla dogum somast giiru~uldii. lnfimtlarm yenidogart biilumiinde 

ayrmtth muayeneden gevirilip nuchal trartslusensirt riskli gordugu ve giirmedigi tUm 

bebeklerin sagltldt olup olmadtklart degerlendirildi. 

Obstetrik Anamnez 

Hastalarm ya~art, son mensruasyon tarihleri, kavmct gebelikleri oldugu, dalta 

onceki gebeliklermde kromozom artomalili vocuklarmm olup olmadt!1t, bu gebelikleri 

suasmda vagirtal kartama olup olmadtl1t, gebelik suasmda sigara kullarurm olup 

olmadtgt kaydedildi. Gebelik haftast son mensrual tarihe gore hesaplartdt ve CRL 

olviimii ile do!1tulartdt. Dtizensiz mensi olartlar veya son mensruasyommw tarihirii 

bilmeyen hastalar ivirt sadece CRL olviimii kullaruldt .. Hastalarm ya~t, gebelik 

haftast, dalta 6nceki kromozomal artomalili vocuk sahibi olup olmarnasma gore 

backgrowd risk belirlendi 

Nuchal Translusens iil~iimii 

T iim olviimlerde ultrasonda trartsabdomirtal yo! kullaruldt. Ultrason makirtast 

Toshiba marka, 5MHz trartsuderli, Japon tiretirtri, en yakut lnnn lik arahl1t iilvmeye 

kalibre edihni~tir 

TrartSabdomirtal ultrason ile sagittal pozisyonda CRL iil~iimii 

yaptldt(Fotografl). CRL Olvtimti 42-72nnn ( 11 hafta- 13hafta 6 giin) arasmda ki 

hastalar valt~maya almdt. 
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Fotograf 1: Sagittal planda ideal CRL 6lviimii 

Ardmdan yine sagittal pozisyonda, deri ile servikal vertabranm iizerinde uzanan 

yumu~ak doku arasmda ki yan ~ffaf alan= nuchal translusens olyiildii(Fotograf2) 

Olyme esnasmda ~u fitktorlere ozellikle dikkat edildi 

I Fetiisiin goriintiisii ekranm en az %'ii olacak ~ekilde goriintii sagland1 

2 Fetal deri ile amnion zarmm kart~tmlmamasi i~in alman her planda 

antnion zarr ve fetal derinin her ikisinin de goriintiilendigi ol~iimler 

altnd! 

3 Sadece nuchal translusens bolgesi goriintiileniyor ancak fetal deri ve fetal 

amnion zarr arasmda aymm yap!lanuyorsa fetiisiin hareket etmesi iyin 

anne oksiirtiildti ya da annenin uterusuna kii~iik itme hareketi yaprldt 

4 Fetiisiin her ideal nuchal translusens goriintiisiinde deri ile cervikal 

vertabra iizerinde uzanan yumu~ak doku arasmda ki en geni~ yer almd1 

5. Her fetiisiin ideal planda 3 6lyiirnii yaptlarak en biiyiik olan deger risk 

hesabm da kullaruldt 

6 T iirn hastalarm ultrasonu ve Olyiimleri aym ki~i tarafmdan yaptldt 
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Fotograf2: Nukal Translusens Ol9iimii 

Olyiim esnasmda supin pozisyonunda yatmaktan dolayr rahatsrz olan hastalru 

sol yanma yatmhp beklendi, kendilerini iyi hissetdiklerinde incelemeye devam edildi. 

NT ve background riske gore risk orrun hesaplanmasr; Istanbul T rp Fakiiltesi 

Kadm Hastahklrur ve Do gum Anabilim Dah, Perinataloji, II Diizey Ultrason 

boliimiine hasta bilgileri gotiirtilerek yada faks yoluyla gonderilerek ula~tmld1 Her 

hastrunn risk orrun program yrudmu ile hesaplandr. 

Nuchal tanslusens ve backgrounda gore risk hesaplandrgmda cutt-of degeri 

olruak 11300 almdr Hastalrum degerlendirilmeleri degi~kenlere gore 1/300 aln ve 

113 00 iistii olru ak yaprldr 

l/300 degerinden daha yiiksek riskli olan hastalrua 16-20 hafta ruasmda Akdeniz 

Universitesi Trp Fakiiltesi, Kadm Hastahklrur ve Dogum ABD'da irrvaziv test olruak 

amniosentez ya da koryon villus biopsisi uygulandr. Nuchal translusensi i:il<;iilmii~, 

thallasemi, spinal muskuler distrofi nedeniyle incelenen hastalara 11-13 hafta 

ruasmda CVS uygulandr 
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Nukal translusensi artrm~ ancak kromozomlan normal saptanm1~ hastalara 22 

haftada II. Diizey ultrason ve EK 0 yapilmas1 planlandL Nuchal tr anslusensi artrm~ 

ancak karyotipi normal hastalarm gebelik prognozu takibi yap!ldt Literatiirde nuchal 

translusens artr~I ile birlikte olan kromozomlar1 normal hastalarda rastlanan kalp ve 

jskelet anomalileri baklmmdan hastalarm taramas1 yaplld1 

istatiksel Metodlar· 

istatiksel i~lemler i9in 'Statics Package for Social Scienses (SPSS) 10 .. 0' 

software ve 'Microsoft Excel2000' prograrm yardmuyla pearson korelasyon analizi, 

mam~-whimey testi kullaruld1. istatiksel anlaruhhk i9in p<0 . .05 kabul edildi Nuchal 

translusens art1~mm trizomileri saptaruada ki sensitivitesi, spesifitesi, negatif ve 

pozitif prediktif degerler ara~tmldt 
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BULGULAR 

141 hastanm nuchal translusensine baklldt Sadece dogum yapan 91 hasta 

degerlendllilmeye almdr 

91 hastaillll ya~ ortalamasr 28,5+4, 71 ; ortalama gebelik saytsr 2,18 + 1,2; 

ortalama dogum saytlan 0,80+ 0,76 idi Nuchal translusens ol~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 riskli ve riskli olmayan 

hastalarm ya~, CRL, NT ol~iinlleri gosterilmi~tir. 

Grup istatistik 

NT300 N Mean Std .. Deviation Std .. Error 

Mean 

YA$ 1/300' den dusuk 84 28,0357 4,6864 ,5113 

1/300' den yuksek 7 34,7143 4,3480 1,6434 

CRL 1/300' den dusuk 84 12 .. 8714 .. 5652 . .0617 

1/300' den yuksek 7 12 .. 6143 .. 6768 .2558 

NT 1/300' den dusuk 84 1,5854 ,3969 4,331E-02 

1/300' den yuksek 7 3,8143 2,1466 ,8114 

1/300' den yuksek 7 3,8143 2,1466 ,8114 

Tablol: Nuchal translusensi riski 11300 den dU~iik olan ve yUksek olan hastalann ya~. CRL, 

NT degerlerinin ortalamas1 ve standart deviasyon degerleri 
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91 hastanm 7 sinde (%7 7) risk 1/300 den biiyiiktii. (min=I/213, max=I/6) 

kalan 84 'iinde (%92,3) risk 1/300 den kii~iiktii Tablo(2) 

Frekans Deger Yuzdesi Kumulatif Yuzde 

!300' den yuksek 

Total 91 100,0 

Tablo(2)Riskli ve riskli olmayan hastalarm frekanslan 

Riski yiiksek olgularda ya~ ortalamas1 34+4 3, dii~iik olgularda ya~ 28+4.6 idi 

Ya~ ile NT kalmhgt arasmda istatiksel olarak anlamh ili~ki yoktu (p=0.2>0 .. 05) 

Tablo(3) Grafik(l). 

YA$ NT 

YA$ Pearson Korelesyonu 1,000 '119 

Sig .. (2-basamakll) 
' 

,260 

N 91 91 
~~-- -~ -·===.=~~ --~-==-- -----=-·===='~'"- ~ - - - --~---~---- ~ 

Nl Pearson Korelesyonu '119 1,000 

Sig .. (2-basamakli) ,260 
' 

N 91 91 

N 91 91 

fablo(3)Pearson korelesyonuna gore ya~ veNT ili~kisi 
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Grafik (1) NT kahnhk riski ve ya§ arasmda ki ili§ki 

$ekil (1) de riskli ve risksiz hastalann ya§ ortalamas1 gosterilmi§tir .. 

1/X1J den dusuk 1/X1J den yuksek 

NT300 

::>ekil (1) Riski 1/300 den yiiksek ve dii~iik olan olgulann ya~lan 
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Her iki grubda da nuchal translusensin artr~Iyla nuchal trartslusens risk oraru 

(background risk + nuchal trartslusens kalmhgmm riski =adjusted risk ) artrnaktaydt. 

(p>O 05) Grafik (2) 

2r---------------

- 00 z 
i? 
0 
~ 
C/) 

0:: 
f-
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0 2 3 

NT(mm) 

4 5 6 7 

Grafik(2): Nukal translusens kalmhg1 ve Nuchal translusens risk oranma etkisi 

8 

Hastalarm NT kalmhk degerlerinin en slk 1 .. 1- 2mm arasmda degi~tigini 

goriiyoruz. Tiim hastalarm NT degerlerinin dagillllll ~kil(2) de gosterilmi~tir. 

0-1 1 '1-2 2 1-3 3,1-4 6.1-

NTGR 

~ekil(2): NT kalmhk degerlerinin dagilmu(mm) 
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Nukal t:ranslusens adjusted risk:i 11300 den yiiksek ve dii~k olan hastalarm 

ortalarna nukal translusens kalmhk deger Jeri, riski yiiksek hastalarda 3. 8mm, risk:i 

dii~ hastalarda L6 mm idi Sekil(3). 

4,0 

35 

3,0 

2,5 

2,0 

f-- 15 z 
c: 

"' Q) 

:;!!; 1,0 

11300 den dusuk 11300 den yuksek 

NT300 

Sekil (3):NT riskinin 1/300 den dii~iik ve yiiksek oldugu degerlerde ortalama N1 degerleri 

Riski 1/300 den kii~iik hastalarda gestasyonel haftanm artmastyla NT kalmhgtda 

artmi~tu ((p= 0.006 p<0.05) tablo(4) ve grafik(3)) 

NT CRL 

NT Pearson Korelasyonu 1,000 ,295 

Sig .. (2-basamakll) 
' 

,006 

N 84 84 

CRL Pearson Correlation ,295 1,000 
==" ===~ 

Sig .. (2-basamakll) ,006 
' 

N 84 84 

N 84 84 

Tablo(4) NT ve CRL arasmdaki korelesyon tablosu 
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Grafik(3) NT ve CRL arasmdaki ili~ki 

Nukal translusens riski yiiksek hastalarm bilgileri Iablo(5) de sunulmu~tur 

Basta y~ NT(mm) CRL(hafta) NT( risk) Background invaziv Test 

no risk 

1 41 22 12.5 1/79 11269 Amniosentez 

2 40 2.2 124 1/90 1180 Missed 

Abortus 

3 33 7.3 12 .. 6 1/6 1/399 Amniosentez 

4 33 3.1 13.3 1/69 1/339 Amniosentez 

s 29 10 131 1/9 1/758 Amniosentez 

6 35 2.9 12 .. 6 1/70 11269 Amniosentez 

7 32 2.5 IL6 1/213 11449 Maternal EX 

f ablo(S) NT riski > 1/300 olan hastalann bulgulan 
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Nukal translusens adjusted riski 1/300 den biiyiik hastalann nukal translusens 

degerleri ~ekil (4) da gosterilmi~tii Hastalar 1,2,3 nolu hasta olarak gosterilmi~tir 

'E .s 
f-z 

800~-------------------------------------. 

750 

7,00 

6,50 

400 

3,50 

3,00 

2,50 

200 

1 50 

1,00 

2 3 4 5 6 7 

NT Risk Orani 1/300' den Bi.iyuk Olan Hastalar 

Sekil (4) Riski 11300 den biiyi.ik hastalarm nukal translusens degerleri 

Riski yiiksek 7 hastarun 5 ine amniosentez uygulandt Amniosentez sonu9lan 5 

hasta da da normal kromozom sonu9lan ile uyumlu idi 

D v nolu hastarun, NT degeri ilk bakrldlginda 11 hafta 6 giinliik iken 4mm idi. 

Hasta tekiar degerlendirildiginde bir hafta soma 12hafta 6 giinliik iken NT 7,3 mm 

idi. Ancak transvers planda bakildigmda lateralde septa benzeri bant ~eklinde 

hiperek~jen goriintii mevcuttu (Fotogtaf 3). Basit septall nukal translusens olabilecegi 

dii~iiniildii NT risk hesab1 yapilrrken 6l9iilen en yiiksek deger oldugimdan 7.3 mm 

degeti ahnd1 Amniosentez sonu<;lan normal gelince hasta takibe ahndt 22 

haftahkken II Diizey ultrason uyguland1gmda dal!a once saptanan, septah, NT 

alanmm rezorbe oldugu ve ba~a ek anomalinin de bulunmadigi saptandi. Hastarmz 

miadmda saghk11 bir infant dogurdu Y enidogan boliimiin de aytmti!I muayene 

tetkiklerden ge9irildiginde anormal sonu9 bulunmadi 
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Fotograf 3 : 3 nolu hastanm Septah Artm1~ Nukal Translusens kahnhg1 

Fotograf 4: 3 nolu hastamn artm1~ nukal translusens kahnhgi(NI~7 3mm) 
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NT=IOmm olan 5 nolu hastanm ise lumbal bolgede cilt alti 4mm olarak gene! 

hidropsla uyumlu idi. Boyun bolgesinde ki translusens arti~r septasrz basit biiyiik 

kistik higroma idi Fetal ellerin siirekli "ene altmda olmasr exremite anomalisi 

olabilecegini dii~iindiirdii Hastanm daha onceki gebeliginden multi pi pterygium 

sendroml u, kromozom analizi normal multi pi extremite kontraktiirleri olan olan bir 

ya~ayam mevcuttu. SJldrkla otozomal resesif ve nadir olarak X e baglr ge"i~li olan 

bu sendromla beraber giden anomaliler balammdan ayrmttlt ultrason yaprldrgm da ek 

olabilecek sadece polihidroamnios mevcuttu. Yaprlan amniosentez sonucu 

kromozom anomalisi olmasa da basit kistik higroma, hidrops, polihidroamnios ve 

extremite anomalisinin devam etmesi iizerine fetal sendrom olabileceginden, gebelik 

19 haftahkken aileye bilgi verilerek, nzasr ahnarak sonlandmldr Postpartum 

bulgulan multipl pterigium sendromunu destekler bulgulardr bzellikle alt ve list 

exremite kontraktiirleri belirgindi (F otograf 4) 

Fotograf 4: 5 nolu hastanm transvers planda basit septas1z kistik higromas1 
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Nukal translusensi artrm~ diger L 4 ve 6 nolu hastalarrn nukal translusens 

I I - 7 7 " I I 9 . d. ka rn rgr .- ._mm. J mm. ·-·· mm 1 1 "\mniosentez sonu.;Ian kromozom anomalisinin 

olmadigrm gosteriyordu 22 haftahkken yaprlan II duzey ultrason. ekokardiografi 

sonu<;:lan dogald1 Bu 3 hastam1zda miadmda saghkh infimtlar dogurdular Post 

partum yenidogan muayeneleri de dogald1 

Diger riskli 2 ve 7 nolu hastalanm1za invaziv test uygulanamadr Amniosenteze 

<;:agnlan 7 nolu hastanm epilepsi nedeniyle ex oldugu ogrenilmi~ ve dolayJsJy]a 

amniosentez uygulanamam1~trr. Diger 2 nolu hastada ise amniosentez 

uyf,JUlanacagrnda missed abortus oldugu saptand1 Amniosentez uygulanmas1m hasta 

istemedi. indiiksiyonla dogurtuldugunda makwskopik anomali gorulmedi Ancak 

kromozom tetkik:i yapllamad1 

91 hastanrn 13 ne invaziv test uyguland1 Bun! arm 10 tanesi aruniosentez, 3 

tanesi CVS idi. invaziv test uygulanrna nedenleri; 

• 5 olguda nukal translusens risk art1~1, 

• 2 olguda ileri ya~, 

• 2 olguda oykU (Onceki gebeliklerin de down sendrotulu <;:ocuk), 

• I olguda fetal anomali (megasistis), 

• 2 olguda thalassemia major ya~ayan, 

• 1 olguda spinal musculer atrofili <;:ocuk 6ykUsii 

Bir hastarruzm CRL = 54mrn ( 12hafta 0 giinliik) iken yap!lan nukal translusens 

kahnhgJ= 1. 7 mm ( CRL sine gore 95 .. persentilin altJnda, risk <1/300) iken mesanenin 

biiyiikliigii dikkat <;:ekti Mesane Anterior-posterior i:il<;:iimii 16mm oldugundan 

megasistis saptand1(Fotograf 5). Amniosentez sonucu normal kromozornlarla uyumlu 

idi 22 hafta da yapllan II duzey ultrasonunda me sane normal boyutlu idi Ek anomali 

yoktu Hastaunz miadrnda saghk11 infant dogurdu Postpartum muayenesi ve 

tetkiklerinde ek anomali saptanmad1 
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Fotograf 5: Megasistis (Anterior-posterior= 16mm) 

Nukal translusens art1~1 olmayan riski 1/300 den dii~iik bulunan gebeligi miada 

gelen 81 hastanm, dogum yaptlkdan soma infantlan, yenidogan bi:iliimiin de 

degerlendirildi NT kahnhgmm riskli gi:irmedigi hasta grubuna (81 olgu) dahil 

olgulann bebeklerinin ayrmtll1 muayenelerinde Down sendromlu ~ocuk saptanmad1, 

diger kromozom anomalisini dii~iindiiren patoloji gi:iri.ilmedi 
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TARTI$MA 

Down sendromu canh dogumlarda en stk rastlamlan kromozom anomalisidii .. 

Down sendromlu yocuklarm QOgu ya~arlar{39).. Genelde down sendromlu Qocuklarda 

IQ<50 diir .. Bii klsmm da kalp ve barsak anomalileri olur ve ileri ya~larda losemi ve 

alzhemier hastah~ geli~me riski yiiksektir(40).. Dolaytsiyla aile ve toplum iQin 

onemli bii yiik olu~tmurlar 

Down sendromlu l(ocuk do~nrna olas1h~ arme ya~I ile biilikte artar .. Bu risk 

yiimi ya~mda bii kadmda 1500, 35 ya~mda 350 ve 45 ya~mda ise 30 dogumda 

biidii(41).. Bu oranlardan anla~Ilmasi gereken, 20 ya~mdada down sendromlu QOCuk 

dogurulabilii ve 40 ya~mda dogum yapan gebelerin QOgu da down sendromu 

olmayan yocuk dogurur. 

1970 lerde ba~latilan ilk tarama testi maternal ya~trr .. 35 ya~ suur almdigmda 

down sendromlu Qocuklann ancak %30 u belirlenebilmekteydi.. 1980 lerin sonlarma 

do~u ileri arme ya~ma ek olarak maternal dola~unma geyen baZI fetoplesental 

hormonlarm olQiilmesini de i9ine alan bii tararna metodu (=tripple test) 

uygulanmi~. Tek ba~ma maternal ya~tan daha etkin olan bu testin sensivitesi 

%60 dir(42) .. Tripple test down sendromlu fetiisleri belirleyebilmek amaciyla ortaya 

wnan ve maternal serumda AFP, HCG ve estriole bakllarak yapilan noninvaziv bii 

esttir 
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T ripple test down sendromlu fetiislerin antenetal tanrsr amacryla, giiniimiizde 

yaygm olarak kullamlan ve bir kadar da tarti~rlan bir testtir 

Trip pie test bir tarama ve risk belirleme testidir. Bu ciirnlede iki onemli 

kavram soz konusudur; birincisi tarama kavramHin, bir digeri de kromozom anomalili 

yocuk dogurma riskini belirleme kavrarmdrr. Bu iki kavram iyiye kavramlardrr ancak 

hangisinin on plana yrkarrlacagr testirr pratik kullanrmrnda son derece etkilidir. 

Tarama kavrarm tiim gebelere uygulanarak, tam koydurucu asrl i~lemin yaprlmasr 

gereken grubu belirler.. Fetiisde kromozom anomalisi varlrgrm belirleyecek asrl test, 

fetiise ait hiicre elde edilrnesini ve bu hiicrelerde kromozom analizi yaprlmasrm 

saglayacak armriosentez, fetal kan orneklemesi gibi irrvaziv giri~inrlerdir. farama 

kavramr do gal olarak bir srmr deger ortaya koyar ve o degerirr iistiindeki olgularda, 

invaziv testlerirr yaprlmasrm onerir .. Bu srmr degere gorede Down sendromlu fetiisleri 

belirlemedeki etkinligi (sensitivitesi, spesifitesi, yarrlr~ pozitiflik oram) degi~ir. Sm1r 

degeri ne kadar yiiksek tutarsak testin sensivitesi artar, (Down sendromlu 

fetiisleri belirleyebelme giicii), ancak yanh~ pozitiflik oram (bir Down sendromlu 

fetus belirleyebilmek i~in yapdmas1 gereken invaziv giri~im say1si) da o derece 

yiikselir. Srmr degerler olarak 11200, 1/250, 1/300 gibi degerler ortaya konmu~mr 

Bur ada en onemli bir nokta da tripple testte ortaya konan riskte, maternal ya~m 

getirdigi arka plarrdaki riskinde hesaba katilmasrdn .. Bu ayrdan dortlii testtir 

Dolayrsryla maternal ya~ arttrkya do gal olarak testirr pozitif olrna oranrda yiikselir. 

Literatiirde bir metaanalizde ki bu tiir yalr~malar degerlendirildiginde(4); 

> 35 ya~ Tarama pozitif gebe oranr --------- %25 

< 35 ya~ Tarama pozitif gebe oranr --------- o/o4 

olarak saptanmr~. Bunun arrlarm; 

> 35 ya~ gebe grubunda 4 adet tripple test---- I pozitif 

< 35 ya~ gebe grubunda 25 adet tripple test-----1 pozitif 

)Jacaktil Bu metaanalize gore; 
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Ya~ Tripple sensitivitesi yanh~(+) 

< 35 ya~ %57 (53-58) %4 (3-5) 

>35 ya~ %85 (75-100) %25 (20-29) 

Bu tabloya gore < 35ya~ gebelerde I Down sendromlu yakalamak iyin 50 

Amniosentez yapmak gereklidir.. Diger yOk onemli bir anlamr da pozitif tripple test 

degerlendirmesi ile 5 down sendromlu fetiisiin ancak 3 iinii belirleyebilir, diger ikisi 

riski dii~iik ylkan gmbdadrr. 

Yine bu tabloya gore > 35ya~ gebelerde I Down sendromluyu yakalamak iyin 

I 00 anrniosentez yapmak gereklidir. Pozitif ytkan tripple test sonucu ile 5 Down 

sendromlu fetiisiin 4 niin belirlenebildigidir. 

Tripple test bir risk belirleme testidir .. Bize o ya~ta ve o kan degerine sahip bir 

gebenin down sendromlu yocuk sahibi olma riskini gosterir. AFP, B-hCG ve f~Estriol 

degerleri gebelik haftalan ile degi~en degerlerdir. Maternal kanda AFP ve Estriol 

gebelik haftast iyinde artarken HCG ise once yok yiikselir soma ise azalrr. Bu degerler 

MOM degeri olarak ifade edilir. Dolaytstyla gebelik haftasrnm dogru olarak 

hesaplanmas1 gereklidir.. Eger gebelik haftast yanlt~ hesaplarursa, ortaya konan risk 

geryek riski ifade etrneyecektir .. Y ani tripple testin yanl1~ pozitif or am gestasyonal 

ya~m dogru hesaplanmasrna baghdrr. Son mensmal tarihe dayanarak hesaplanan 

gestasyonel haftanrn ultrasonla dogrulanmas1 gereklidir(43,44). 

Risk belirleme aytsrndan baktldtgmda testi ~u ~ekilde yommlayabiliriz. Ornegin 

risk 1/40 gibi yiiksek bir deger ytkarsa, bu degerlere sahip 40 gebeden 39 nun normal 

yocuk dogmacagrru, 111000 dii~iik bir degerde ise bu gebenin 1000 de I olastltkla da 

olsa Down sendromlu yocuk dogmabilecegini gosterir 
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Fetiisiin gen;:ekten Down sendromlu olup olmadtgmt anlamanm kesin yolu tse 

anuriosentezdir A.mniosentezin ise %0 5 (200 i~lemde 1) dii~iik riski vardn 

Belirtilen risk terazisinin bir kefesinde, amniosentez riski diger kefede iken 

karar vermek aileye aittir. Kimi aile i~in d~iik riski ~ok iinemlidir, kimisi i~inse 

Down sendromlu ~ocuk dogurma riski iinemlidir. 

Amniosentezde abortus riski Testte Down riski 

Tripple testin pozitif olarak yorumlanmasr invaziv test giri~mini gerektirirken, 

negatif olarak yorumlanmasr ise teste gore sornn olmadrgmr gostermesidir Aslmda 

daha dogru olan yakla~un, aileye testin ne anlanra geldigini detayh olarak anlatmak, 

Down sendromlu ~ocuk dogurma riskini ortaya koymak, ka~1 tarafta ise invaziv 

giri§imin risklerini bildirmektir. Karar tamamen aileye aittir ve giirevimiz aileyi 

bu konuda bilgilendirmektir. Bu ye~it yakla~rm; konunnn aileye anlatrlmasr ve 

tartr~rlmasr iyin zarnan ve sabu gerektirmesine kar~m, en dogru olandu. 

Iripple test sonucnna gore uygulanan kabaca 50 anmiosentez ile I Down 

sendromlu fetiis yakalanabilmektir .. Bu hesaba gore; 

200 anmiosentez i~leminde --------1 fetal kayrp oraru vardu. Dolayrsryla 

4 Down sendromlu yakalayabilmek iyin ---------I saglrkh fetiis kaybr soz 

konusudur 

Tripple test yrllardan beri uyguladrgrmrz bir standart bir test iken sonuyta bir 

alam problemler ile de birliktedir 

I o/o5 yanli~ pozitiflik or ant ile hal en I Down sendromlu yakalamak iyin 

akla~tk 50 anmiosentez yapmak gerekirken; sonuyta 200 anmiosentezde 4 Down 

~ndromlu yakalarken I saglrklt fetiis kaybedilmektedir(26) 
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2 Gev gestasyonel haftada uygulanmaktadrr Down sendromlu fetiis 

yakalandlgmda gebelige ah~mr~ bir anne ve hayalini kurdugu bebegi mevcuttur. ikinci 

trirnesterde terminasyon, birinci trirnesterde ki terminasyona gore anne i~in daha 

travrnatik olacaktu ( 45). 

3. I ripple test yakla~rk %30- 40 orarunda Down sendlomluyu 

kavumaktadu 

ikinci trimester tarama testi olan tripple testin ba~ansr, Down sendromu 

taramasr ivin halen siDIIhdu (45) .. ikinci trimester ultrason taramasr ile Down 

sendromu markerlarmm ultrasonografik olarak taranmasr da gev gestasyonel hafta 

somnunu getirir( 46). 

Iripple testine dordiincii olarak inhibm A eklenmesi sensitiviteyi %75 !ere 

yiikseltirken te~hisin ikinci trimester de ge~ olarak konmasun engelliyememektedir. 

Aynca illhibirr A eklense de yme Down sendromlu olgular kavmlmaktadrr. 

Birmci trimesterde uygulanan, sensitivesi daha yiiksek, daha az invaziv olan, 

Down sendromu tararna testine olan ihtiyav; fetal nukal translusens olviimiinii iveren 

ultrasonografik tarama testini dogurmu~tur 

Biz bu ~alr~maya Nukal translusensin Down sendromluyu yakalayabilmesinde ki 

etkinligini saptamak ivm yola vrktrk Ancak riski artrm~ (% 7. 7) hastalariiDizda 

kromozom arralizirti normal olarak saptadrk Bunu hasta populasyonunun az olmasma 

baghyoruz. 700 de bir rastlanarr Down sendromu tararnasmm daha geni~ 

populasyonda yaprlmasr gerektigi avrktrr. Ornegm Harris Birthright merkezi ve dort 

ayn hastanade yaprlarr 10-14 haftalarda ki nukal trarrslusens taramasmda 20 804 

gebelik tararrnn~tu( 48).. Bu vah~mada; 

• Kromozomu normal gebeliklerde gestasyonel haftarnn artr~r (CRL artr~r) 

ile NT artr~r saptarrnn~trr. 

• Kromozomu anormal gebeliklerde NT kalmhgr artrm~trr 

• Down sendromu riski;background riske ve fetiisiin CRL si ile uyunrlu 

normal NT median degerinden olan degi~iklik derecesme baghdu. 
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• T aranan populasyonda maternal ya~ ytiksek oldugundan cutt-of 11300 

ahndiiP.nda grubun o/o5 i riskli olarak saptanrm~ T rizomi 21 i~in testin 

sensivitesi %80 olarak belirlenmi~tir( 47,49} 

• Bizim ~a~maiDIZda da riskli olmayan (risk <1/300) gebeliklerde 

gestasyonel hafta arttJk~a (CRL ye gore ) NT artmaktaydt( P = 0.006 < 0.02 ). 

NT arti~I ve lqomozom arwmalilerini tararnada ki yerini ara~tiran Zoppi ve 

arkada~lan degi~ik cutt-oflarla 5210 hastadada ki kromozom anomalili fetiisleri 

saptarnaya ~ah~mi~tir. Bu ~ah~mada ki degi~ik cutt-of larla Down sendromu saptama 

oram fablo(6) da gosterilmi~tir(1). 

Tablo(6) Degi~ik cutt-oflarla Down sendromu, normal krmozomlu fetiis saptama oram 

Risk Tiim Normal Downh Total 

Oram fetiislerlerde fetiislerde fetiis kromozom 

anomali 

> 1/300 ~ %12 %11 %80 %89 

>l/200 %9.1 %8 .. 1 %74 %80 

> 1/100 %5.1 %4 . .2 %70 %73 

Maternal ya~ veNT arti~I birlikte degerlendirildiginde kromozom anomalilerini 

saptarnada tiim cutt-of risk oranlarmda efektif oldugu ancak 1/300 cutt- of ile Downh 

fetiis yakalayabilme orammn artttgi sapta~tJr. Bizde ~ab~maiDIZda cutt-of 

olarak 1/300 stmnm aldtk. Ahnan cutt-of oram yiikseldik~e, sensivite art~ olsa 

da yanl~(+) oram da artacaktir. 

Economides ve arkada~larmm yaptiiP. ~ah~mada 11-14 haftalar tarasmda taranan 

2281 gebede CRL sine gore 99. persentilden biiyiik NT degerlerini riskli olarak 

aldiklarmda 8 Downh fetiisiin 6 silll saptayabihni~ler (% 75 sensivite), yakalanmayan 

2 Downh fetiisiin NT riski dii~iikken, 16 gebelik haftasrnda yapJlan tripple 

testlerinde de risk dii~iik olarak saptanmi~tir( 49) 
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Homerton -St Bartholomew's-Royal London hastanesinde Thilaganathan ve 

arkada~lanrun yapti~ yali~mada 12-13 haftalarda yine maternal ya~ ve fetal NT 

kombinasyonuyla tarama yap1lm1~. Yiiksek risklileri saptamada cutt-of olarak 1/100 

kullamlm1~ ve tarama %2 6 hastada pozitifbulunmu~tirr. Down sendrornlu 7 hastarun 5'i 

(%71) bu grubdan saptanrm~hr(50). 

Bir yunan yah~masi olan Theodoropoulos ve arkada~larlllill yali~masmda ise 10-

14 gebelik haftas1 arasmda NT olyiimii ile 3550 gebe taranrm~ Ortalarna maternal ya~ 29 

iken gebelerin %7 . .8 si 37 ya~mda veya dal!a biiyiikmii~. Be~ ultrasonografm tiimiide 

birinci trimester taramada Fetal Medicine Foundation'dan sertifika alrm~ ki~ilenni~ Tiim 

vakalarda ideal iilyiim saglanrm~. Yiiksek risklileri saptamada 1/300 Simri aldiklarmda 

populasyonun %4.9 u yiiksek riskli olarak saptanrm~ ve Down sendrornlu onbir fetiisden 

10'nunu (%91) NT tarama testi ile yakalayabihni~lerdir(51). 

Thilaganathan ve arkada~larmm yapti~ yah~mada birinci trirnesterde 10-14 

haftalarda 11 398 gebe kadmda yapllan NT iilyiimii ile yap1lan taramada cutt-of 1/200 

almd!~da Down sendrornlularm %76stm ve anoploid fetiislerin %81 ni 

yakalayabihni~lerdir. Birinci trimester de fetal kromozomal anomali tararnas1 iyiri nukal 

translusensiniri etkiri bir metod oldu~ sonucuna varrm~lardu(52) 

Frans1z kaynakh yok merkezli yap1lan ba~ka bir yah~mada ise 4582 gebe 10-14 

hafta arasmda tarand1~da, NT iilyiimiinde 2..5rnm smu ahp irivaziv test uygulandi~da 

riskli gebelerin ancak %7.4'iinde kromozomal anomali saptarm~lardu. Nukal 

translusensiri kromozomal anomali taramasmda etkiriiigini gosteren dalla biiyiik 

yah~alara gerek duyuldugunu ileri siilmii~lerdir{53) 

Faraut ve arkada~larlllill yaph~ yali§mada ise yiiksek riskli grubda ki NT, 

marker smu1 1/250 s1mn ahndtgmda, gestasyonel ya~ ve maternal ya~a gore degi§en 

NT niri patolojik smumm dal!a iyi ifade edilecegini belirtmi~lerdir Bu cutt-ofun 38 ya~ 

ve dal!a kiiyiik ya~da ki gebeler de trizorni 21 in prenatal tararnaslllill sensivitesini 

yiikseltecegini ileri siilmii~lerdir( 54). 
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Cah~mam1zda hastalanmiZin% 9.8 si 35ya~s olarak saptanm1~ olup, cutt-of 

degeri de 11300 olarak ahruru~tn 

Literatiirdeki <yah~malara balaldigmda cutt-of olarak fiu:kh <yah~malarda farkh 

degerlerin almdigllli goruyoruz. NT, gestasyonal ya~la arttiiP. i<;in tiim gestasyonal 

haftalar i<yin aym NT (llllli) nin stmr almmayaca~P. ortadadrr .. Ornegin cutt-of olarak 

tek bir deger = 2.5 nun ahnd1gmda 10 haftahk bir gebelikte yanh~ pozitiflik 

oram %1.3 gibi d~iik bir oranda iken, 13 haftahk bir gebelikte ise aym cutt-of 

ile %13 gibi yiiksek bir deger saptanacaktlr(54}. Fetal Medicine Fmmdation 

(FMF) ara~tumacllart CRL ye gore 95 .. persentil NT degerinin iizerini alarak 

gestasyonal ya~m bu etkisini eklerni~lerdir(55).. FMF ara~tumactlart NT degerlerinde 

95. persentilini kullandtklarmda cutt-of olarak lO.hafta i~in 2.2mm, 14.haftada ise 

2.8mm degerlerini kullannn~lardir(56}. Biagotti ve arkada~lar= yali~masma gore 

de ikinci trimesterde ki gibi haftaya gore MOM degerleri lai!larnlmasma benzer 

olarak 95 persenril degerinin slilli olarak lai!larnlmasi, sensitivitenin ytiksekligini 

korurken yanh~ pozitifdegerini du~urecektir(57). 

Ancak geni~ populasyonu tararnada, degi~en fetal CRL ye gore sadece NT nin 

95 persentilin iizerini almanm degerli olmayaca!P.rn ileri suren bir cok yaym 

vardu{58,59}. NT, gestasyonel ya~ ve maternal ya~ birlikte degerlendirildiginde Down 

sendromu riskinin dalta emniyetli ~ekilde tayin edilebilecegi ileri sfuillmii~tiir(45) 

NT kalmh~P. ol<yiimiinde sonografistlerin egirim diizeyi, fark!I calt~malarda fark!I 

sonuclarm almmasmda onemli bir etkendir .. NT ol<yme ve tekrar tekrar olciildugiinde 

aym sonu<ylart almak icin egitim gereklidir .. Braitltwaite'in yaymma gore en iyi sonu~lar, 

transabdominal yoldan 80, transvaginal yoldan 100 ol~iimden sonra almabilrni~tir 

(16). 

Egitim alan sonografistin motivasyonu da onemlidir Gozlemsel olarak yakla~an 

sonografistlerle (sonu<ylarla ili~kisiz, sadece olciim yapan= ObservatiOnal grub), klinik 

pratikte bunu uygulayan, ol<yfunleri kaydeden grub (=intervatiOnal grub) 

kar~Ila~tutldigmda olcunlleri kaydeden grubun tiim olcfunlerde %100 ba~arth iken diger 
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grub %85 gibi daha dii~iik oranda ba~anh olabilmi~lerdir 6I~iimleri kaydeden grubun 

>2 5mm den olgulanrun sayJsi %2.3 iken, diger grubun NT >2 . .5mm olarak saptad1g1 

olgulann sayisi %12 gibi yiiksek oranda saptamJ~lrudu (Gozlemsel sonografistlerin f( +) 

oran1 yiiksek)(58} 

Ayru egitimi alan sonografistler dikkatli ol~iim yap1p kaydetseler de sonografistin 

kendi ol~iimleri ruasmda ve diger sonografistin ayru hastada ol~iim yaptJgmda 

ol~iimlerde yine de fiukhhk mevcuttur .. Bu da vakalrum %95 'in de 0 5mm den daha 

kii~iik degerler saptanrru~tu( 60} 

Bizim ~al1~maunzda da her bir hasta i~in 3 ideal ol~iim almd1gmda ayru ki~i 

truafmdan yapuan ol~iimler ruasmda bu literatiir bilgisi ile uyumlu olarak 0.5 mmden 

daha az fark vardL 

Bernardio ve rukada~ruuun ~aii~masma gore uygun goriintiiniin saglanmas1 ve 

caliper yerle~iminin otomasyonu ile ol~iimlerde ki frukhhklru azaltJlabilir. iki iyi ol~iim 

mevcutsa, digerine gore en iyi planda olan almmalJdu(61}. Herman ve rukada~larmm 

~ah~masmda ayru goriintii de caliperlarm iki nokta iizerine korunas! (on-to- on) ile biri 

noktamn iizerine digerinin di~ma korunas! (on-to-out) ruasmda, fetal boyut ve NT 

kaluiligi ile direkt ili~kili olarak 0.90mm kadar fark saptanrru~tJr(l7} Bu iki ol~iim 

sonu~laJI, risk hesaplanmasmda dikkate deger sonu~ fmklihklari verebilecegi sonucuna 

varrm~ardu. Bizde ~al1~anuzda tiim hastalariilllZda caliperlaJI iki nokta iizeririe 

yerle~tirdik 
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Rutin pratikte sadece NT ol<yiimiinii kullanarak tarama yapan 9 <;ah~ma tabloda 

gosterilmi~tir( 62) 

I Otorler Gebelik Ol<;iimde NT Trizomi21 

haftas1 N Ba~an Cutt-of FPR saptama oraru 

Pandya 1995 10-14 1763 100% >2.5 3 .. 6% 4 de3 (75%) 

Szabo 1995 9-12 3380 100% >3 1.6% 31 de 28 (90%) 

Bewley 1995 8-13 11104 1 66% >3 16.0% I 3 de I (33%) 

Bower 1995 8-14 1481 97% >3 6.3% 8 de 4 (50%) 

Kornman 1996 8-13 923 58% >3 63% 4de 2 (50%) 

Zimmerman 1996 10-13 1131 100% >3 I. 9"/o 3 de 2 (67%) 

Taipale 1997 10-16 10010 99% >3 0 .. 8% 13 de 7 (54%) 

Hafner 1998 10-14 4371 100% >2.5 1.7% 7 de 4 (57%) 

Pajkrt 1998 10-14 11547 ~ 96% I >3 2.2% 9 da6 (67%) 

fheodoropoulos 1998 10-14 3550 %96 95.pers. 3% 11 de 10 (91%) 

)nijders 1998 11-14 96127 %97 95.pers. 2.2% 326 da 234(72%) 

Tablo(6): Fetal NTtaramasmm uyguland•g• ~ah~malar (FPR=False pozitiforan) 

Kypros Nicolaides'e gore bu <yalJ~malardan (Tablo 6) onemli sonu<ylar <;Ikrm~tn. 

• Rutin birinci trirnesterde ultrasonda %96-100 NT ol<;iimii ba~anh 

hnu~tur Ba~anda birinci etken gebelik haftasmm 10-14. haftada olmasi, digeri ise 

Gnografistlerin iil~iim i~in motive olmalandir. Dolayisiyla ii<y <yah~marun bize 

erdigi sonu<y, 8 haftahk gebelikler de ba~ayan NT ol<yiimiiniin erken oldugu ve 

1ptama Oianmi %50 lere dii~iirdiigudiir 

• Bewley (1995) ve Komman'm (1996) <yali~masmda gorillen ise NT ol<yiim 

mucundan haberi ohnayan sonografistlerin NT ba~anh ol<yiim orarun1 o/o66 ve %58 Jere 

:gin dii~iir diigiidiir. 
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• Cutt-of olarak belirli bir degef' ahnmaktansa o haftaya yiinelik 

95.persentilin iizerinde ki degerleri almak sensiviteyi art1rnn§ ve yanh§(+) oramm 

dii§iirmii§tiir(62). 

Herhangi bii tarama testinin performans1 hastahgm populasyonda ki prevalansma 

bagh oldugundan tarama testlerini geni~ populasyonda yapmak gereklidii Y apdan 

yah~malar genelde referans merkezleri olup, genelde riskli hastalarm invaziv test 

uygulanmasi iyin giinderildigi yerler oldugundan bu konuda ele~tiri ahm~lardu 

Cogunlukta riskli grubun iyerdigi hasta grublart oldugundan sonuylarm geni~ 

populasyonu yansttmayacagmt ileri sfumii~lerdii(45). 

Aynca NT ile Down sendromu saptama oran1 bu yah~malarm ortalama 

sonuylarma bakarsak %70 dir.. Ancak ortalamayt yiikselten tablo(6) da ki son iki 

yali~madn. Sadece diger yali~malar dikkate aliimsa ortalama saptama oram %50 dir. 

I ripple testinin sensivitesinden daha azdu{ 45) 

NT taramasun iyeren yali~malar farkl1 sensivite veren yah~malar olmalart yanmda, 

ele~tiri alan bir noktada makalalerde ~ah§ma dizaym haklunda yeterli bilgi 

i~ermemeleridir. Ozellikle iilii dogan veya spontan abortuslu vakalarm makalade 

ayiklanmantast ele~tiri almt~tlr Omegin Snijdersin yah~masmda 10-14 hafta arasmda 

taranan hastalarm o/o40 run inttauterin iiliim veya spontan abortusla sonuylandtgt 

bildiiilsede istatiksel hesaplamada bunlar dikkate ahnmailll~ ve sensivitenin daha yiiksek 

y!kmasma sebep olrnu~tur(326 DownllllUl 268 iniri yakalandtgt =%82 olarak 

hesaplm~).. Abortus ve exitus vakalanm da katarsak 443 Down olgusunun 268 

ini saptaJID~ olacagmdan sensivite %60 olacak ve ikinci trimester testinin 

sensivitesine e~it olacaknr(55) 

Malone ve arkada~lar= NT ile ilgili yah~malart degerlendiien yaymlarmda, 

Down sendromu taramasmda standart yeri olan testin halen tripple test oldugunu ve 

N I ile yap dan yali~malarm hal en ara~tllmasal nitelikte oldugunu beliitmi~lerdir{ 45) 

Bu sonuca da NT ile ilgili yah~malarda, hasta populasyonun gene! populasyonu 

yansttmadtgt genelde yiiksek riskli hastalardan olu~gu, gebe takiplerinirl kromgzom 

analizi sonras1 ve postpartum diinemde pediatrik takiplerin iyi olrnadigt (NT 
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taramasmm yakalayamadigi down sendromlular ?), aynca NT sine bak1lan hastalann 

kromozom analizi oncesi spontan abortusla sonlananlann hesaba kanlmadr~ iyin 

sonuylann belirtilen kadar iyi olmadi~ gorii~iine varmi~lardu Makalelerinde tripple 

test ile NT tarama sonuylarmm direkt kar~Ila~tmlmamasr gerektigi; NI nin birinci 

trimester de tripple testin ikinci trimestere yonelik testier olup birinci trimesterde heniiz 

aborte olmayan down sendrornlu daha fazla oldugu iyin NT taramasr ile daha fazla 

Down sendrornlu yakalanmasmm dogal oldugunu belirtJni~ler(45).. 

Malone ve arkada~larr ( 45) bazr ele~tirilerinde haklr olsada haksrz oldugu yanlar 

da vardu .. Ornegin ozellikle 'seyi!memi~ populasyonda yaprlan taramalar' olarak 

yaymlannu~ yalr~malar mevcuttur .. Bunlardan birisi Frimley Park ve SL Peter's 

yah~masr(23) olup 10-14 haftalar arasmda, NT> 2.5mm olan hastalar ve 35 

ya~mdan biiyiik gebelere kromozom analizi uygulannu~ ve NT sirre bakrlan hastalarm 

%74 ii aym hastanede dogum yapmi~ ve postpartum takipleri yap1lmi~tu. Bu siirede 

4 down sendromlunun da NT taramasr ile prenatal te~hisi konabilmi~tir 

Tripple test )'lllardu yaprlan standart bir testtir, sensivitesi o/o60 du .. ikinci 

trirnesterde yaprlmasr tanmm gey konmasr bakrmmdan dezavantajdu .. Sadece bir kan 

ornegi ile sonuca ula~mak gibi dii~iiniilse de gestasyonal haftanm oldugundan daha 

erken (ozellikle 8 giinii a~an) kaydr, gestasyonal haftanm USG ile dogrulanmarm~ 

oldugu durumlarda yanlr~ pozitif yrkrnakta, gereksiz invaziv giri~im yaprlarak, 

anmiosentez komplikasyonu olarak saglrklr fetiisler kaybedilebilmektedir 

NT ile ilgili ara~tumalarm sensivitesi farklr sonuylar olsa da; 

• Son )'lllarm geni~ populasyonda, egitirnli sonografistlerle, gebelerin NT 

olyiimiinden somaki gebelik seyrinin kaydedildigi ve bebeginde 

yenidoganda takiplerinin yaprlarak kaydedildigi bir yok yalr~ma mevcut 

olup NT ve maternal ya~a baglr taramalarda ki sensivite %70-80 arasmda 

degi~mektedir 

• Maternal ya~, PAP-A, free B-HCG fetal NT Olyiimii ile kombine 

edildiginde sensivite %90 nm iistiine yrkrnaktadu. 

• NT'nin ilk trimesterde uygulanmasr biiyiik bir avantajdu. Gebelik 

ilerlemeden tam konabilmekte ve gebelik sonlandmlabilmektedir. 
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• ilk trimesterde N I taramasr ir;:in gel en hastaya fetal anomali ar;:ISindan da 

tarama yapilabilmekte kranial defektler (anencephali, exencephali, 

acrania), kardiak defektler, diagragma hernisi, gastrointestinal sistem 

defektleri (gastro~izis, exomholos ), renal defektler, iskelet defektleri 

saptanabilmektedir. 

• Aynca Nukal translusensi art~ hastalann kromozomlan normal 

de gelse bazr genetik sendromlarla ve geni~ oranda degi~en fetal 

anormalitelerle beraber olabildigini destekleyen bir ~ok yaym vardrr. 

10-14 hafta arasmda, nukaltranslusensi artrm~ ancak kromozomlari 

normal olarak rapor edilen hastalarm literattirlerde en sik birlikte oldugu 

durumlar; major kardiak defektler, diafragmatik hemi, exomphalos, 

megasistis, body stalk anomalisi, acondrogenezis, asfiktik torasik distrofi, 

Jarko-levin sendromu, Fryn's sendromu, hydrolethalus sendromu, Smitz­

Lemli-Opitz sendromudur{64) 

Bizirn r;:alr~mamiZda da Nukaltranslusensi artrm~ kromozomu normal olan 

hastamiZda Multipl Pterygium sendromu saptadik 

Multipl pterygium sendromu, multipl kontrakttir ve kistik higroma gibi biti~ik, 

ir;:inde halkalarm oldugu weblerle seyreden bir sendiomdur .. Ekstremitelerde eklem 

yerlerinde fleksiyon kontr aktiirii, kistik higroma, polihidr oanmios, hydrops, 

hipertelorizm, mikrognati ultrasonla saptanabilen bulgulardandrr.. Etyoloji olarak 

anormal kollegen geli~imi, anormal konnektif doku fonksiyonu, anormal lenfatik ve 

kas geli~iniirie baglanmi~1Ir. Baz1 ara~trrmacilarda erken gebelikte intrauterin har·eket 

azhgma bag!anu~larsa da neden tam ar;:Ik degildir{65). 

Bizirn 5 nolu hastarmzda, ilk olarak 13 haftalikken septasrz maksimum IOmm 

olan kistik higroma, beraberinde ellerin siirekli r;:ene altrnda olmas1, hidrops (lumber 

bolgede cilt alti kalmhgr 4mm idi) ve hareket azhgr dikkat r;:ekti .. ideal CRL veNT 

olr;:iim esnasmda hareket etrnesi beklenirken 20 dakikada hareket etinedigi dikkati 

r;:ekti Onyedinci gebelik haftasmda yaprlan ultrasonografisinde ek olarak 

polihidroamnios saptandi .. Kromozom analizi 46XY ile uyumlu idi.. Bu sendrom bir 

r;:ok vakada otozomal resesif ger;:i~li olup, nadir vakalarda X'e baglr ger;:i~ 

gosteriyordu Literattirti taradrgrmrzda da!Ia onceki gebeliginde de multipl pterygirm 
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sendromlu ex gebelik anamnezi olup ikinci gebeliginde de aym sendromlu hastalara 

rastladlk(66,67,69,71) .. Aynca rekiiiren abortuslarla da seyredebildigi, orta trimester 

rekfu:ren kaytplarda anomalilerle seyreden durumlarda herediter bir neden olarak 

ay:tnct tarnda dii~iiniilmesini oneren literatiir bilgilerine rastladtk(68,70) 

Nukal translusens kalmhgnun arti~mm tarn nedeni belli degilse de lenfatik 

anormallikten kaynaklanabilir.. i~i srVI dolu higroma ve hafif artDII~ nukal 

translusens belki de aym anormalligin iki ucu olabilir(72,81). Lenfatik 

anormallik, konjenital malformasyon olarak juguler lenfatik kana) ile internal 

juguler ven arasmda ilet~im yetersizliginden kaynaklanDII~ olabilir. Kistik 

higroma ya da artarJ nukal translusensin gerilemesi, birinci trimesterde olarJ 

arJormalligin ikinci trimester de yok olmasma, yeni kollaterallenf yollarmm 

aplmasma baglarJabilir(73). 

Wilson ve arkada~lar1 da NT kalmltk arti~t ile ilgili varyasyonlar1 4 boliime 

aymm~tu(7 4). 

I. Lokalize Nukal srVI 

2. Diffuz Nukal srVI 

3. Kistik higroma 

4. Fetal hidrops 

Kistik higroma ile seyreden gebeliklerde o/o49 orarJda normal karyotip 

saptanuken, fetal kromozom arJomalisi% 51 orarunda saptanu .. En srk birlikte olan 

anomaliler de %33 oranmda Turner sendromu iken %15 oramnda Down 

sendromudur(75,81).. Birmci trirnesterde nukal higromah normal karyotipli 

hastalarda prognozun ~ok iyi oldugu, bu gebeliklerm %80' ninin ii~iincii trimestere 

geldigi saptarJmi~tir Kistik higromah gebeliklerde prognozu gosterme de septa varh!!;l, 

kromozom sonu~lar1, higromarun volumunun ( 70cc3<volum<70cc3
) etkisi 

kar~Jla~tmldtgmda en onernli faktorlerin kromozom anormalliginin olmamasr ve 

septamn olmamasr oldugu giiriilmii~tiir(76,77, 78, 79) 

Bizim 3 nolu hastarnrzda da septalt, ancak kromozomlar1 normal ve volumu 70 

ien kii~iik, ikinci trimester de gerilemi~ olan higroma literatiir bilgileri ile uy:tllnlu 
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olarak prognow iyi seyretti ikinci trimesterde spontan olarak geriledigi saptand1 

Yap!lan ekokardiografide ve aynntdt ll Diizey ultrasonda ek anomali saptanmadt. 

Kistik higromarun spontan gerilemesi ve beraberinde ek anomali olmamast da iyi 

prognoz gostergelerinden kabul edildiginden bu hastamtzrn prognow literatiir 

bilgileri ile uyumlu olarak iyi oldu(78,79). 

Kistik higromah 5 nolu hastada ise septastz ve k10mozomlart normal olsa da 

volumun 70cc den biiyiik olmast, ek ba~ka anomalilerin olmas1 prognozun kotii 

olabilecegini gosteriyordu.. Sonur,;ta gebelik, kromozomlart normalde olsa kistik 

higroma, poliliidroamnios, multipl kontraktiir, hidrops bulgular1 nedeniyle 2. 

trimesterde sonlandrnldt. 

Bit vakamtzda 12 haftada yapJlan NT taramasrnda mesane btiyiikliigu dikkat 

r,;ekici idi .. Anterior- posterior boyut 16mm idi. NT L7 olarak saptandt. Back10und 

riski ve NT kalmhgrna gore kromozom anomali riski 1/300 den du~iiktii. Megasistis 

olarak degerlenditdigimiz hastaya ikinci trimesterde antniosentez yaptlgtnnzda 

kromozomlarrnt normal saptadtk II. Diizey ultrason taramasmda ek anomali 

saptanmadt, aynca mesane biiyiikltigu gerilemi~ olup, ant- post r,;ap 3mm idi Favre 

ve arkada~larmm r,;alt~masma gore 11-15 hafta arasmda rastlanan erken fetal 

megasistis yiiksek oranda ek anomalilerle bitlikte idi(82). Ek olarak NT art1~1, 

higmma, omholosel ve ozellikle intestinal anomalilerle bitlikte olabilirdi. Bizim 

vakannzda oldugu gibi sadece dilate mesanertin oldugu nadit vakalarmda saptandtgt 

bildirihnektedit( 83,84) 

Thallasemili fetiislerde NT art~1 var IDldrr? Lam ve arka~lar1 homozigot 

alfa-talasemili anemik fetiislerde yaptiklar1 taramada bulunan NT MOM degerlermi 

o haftaya gore olmas1 gereken MOM degerleri ile kar§Ila~ttrdtklari zaman yakla~1k 

%19 kadar dalla filzla bulmu~lardu{85).. Bu klinik olarak onemsiz olabilecek O.J-

0 4mm kadar farka kar~Il1k gelmi~tii.. Bu artl~ fetal anemi ile apklanabilirse de yine 

de artan NT degerlerinde kromozom anomali ihtimaline kar~I dikkatli olunmas1 

onerilmektedit .. Bizim vakalar1nnzdan 2 hastamtzda dalla onceki ya~ayan r,;ocuklari 

thalasemi major olan, ta~IyiCI olan arrneler vardL CVS sonucunda thalasemi major 

saptanan fetiisde 13 haftalikken yaprlan NT kalmltgt 1 2mm idi.. Gestasyonal haftaya 
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gore CRL artrm~ olabilecekken 13 haftaya gore 5.. persentile yakm bir deger saptadtk 

Bu deger kromozom anomali riskini olabildigince azaltrru~t1 Belki de bu fetiis anemi 

heni.iz ba~larnanu~n Kromozom analizi 46XX ile uyumlu idi 

NT kalmh~ artrru~ kromozomlarr normal hastalarda, fetal anormalitelerin 

ohnasma sekonder prognozun kotii oldugu saptannu~t1r Attan NT kalmllgt ile birlikte 

mis abortus ve perinatal oliim orarnnm artrnas1, NT kalm!I~ olyen bir yok 

ara~t1rmanm ortak bulgusu olarak saptannu~t1r. NT kalm!I~ artnkya prognoz 

kotiile~mektedir Tablo (6)da NT artnk~ta canll saghk!I dogum orannun azaldtgnu 

goriiyoruz( 64,87,88) 

NTkalmhg1 

<4.5mm 

4.5-6.4mm 

>6.5mm 

Canh sagbkh dogum 

----------~%90 

----------~%80 

~--------~ %45 

Tablo(6) NT kalmhg1 artUkva prognoz k6tiile~mekte 

Kypros Nicolaides bu sonu~tlara gore, NT kallnh~ artrm~ fetiisiin ailesine bilgi 

vermenin yararh olaca~ ve sonografistin gebeligin takibinde dikkatli olmas1 

gerektigini belirtiyor. Tabii ki arnm~ NT kalmll~nda, once beraberinde anomali 

ararnaktan ~tok kromozom anomalisinin ekarte edilmesini 6neriyor(64) 

Bizirn ~ta!I~marntzda da NT kalmh~ 45 mm den kii~tiik olanlarm prognozu iyi 

idi NT si <45mm olan hastalartnuzda %80 oranmda canh sagltkh dogum ger~tekle~ti. 

NT kallnhgi >6 5mm olan hastalarlllUZda ise canh sagliki1 dogum %50 gibi dii~iik 

oranda idi. 

Artan NT nedenini ara~hran pek ~ok ~ah~ma vard1r. One siiriilen, fetal 

boyunda ki subcutanoz Odemin altrnda yatan mekanizmanm tek ohnadt~du 

Olabilecek mekanizmalar(90, 91,92,94,95); 

I. Kalp ve biiyiik arter anomalileri ile birlikte olan kardiak yetmezlik 
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2. Veniiz konjesyon; Amnion ruptfulinu takiben fetal viicuda basryla ba~ ve 

boyunda olu~an konjesyon, yada diafragmatik herni nedeniyle superior 

mediastinal kompresyon sonucunda yada iskelet displazilerinde oldugu 

gibi dar gogus sonucunda olu~an venoz konjesyon, 

3. Degi~ik niiromuskuler hastahktan dolayr fetal hareketin azalmasmdan 

dolayr lenfatik drenaj yetersizligi, 

4. Lenfatik sistemin gee; ya da anormal geli~imi, 

5. Subkutanoz dokuyu degi~tiren rum dururnlar 

Birinci trirnesterde NT kalmhgmm ortalarna %78 olan sensivitesini artrrmak 

i<;in birinci trimester maternal serum biokimyas1 ile kombine edildi PAP-A 'mn tek 

ba~ma down sendromu saptama oram %42 iken B-HCG nin ise tek ba~ma %25 

idi(96,97,98).. Aynca her iki markerda NT kalmhgmdan bajp.nlstz pararnetrelerdir. 

Kombine edildiklerinde ikinci trimester serum biokimyasr ile tripple test kadar 

(%55-o/o63)down sendromu saptama orarn elde edilrni~tir(99,100).. PAPP-A, f-BhCG, 

NT kalmhgJ. ve maternal ya~ ile kombine edildiginde Down sendromu saptama 

oram %89 (yanh~ pozitiflik oram %5 iken) lara ula~maktad~r(l01).. Krantz ve 

arkada~lannm yaptlgt <;alt~ma da ise aym kombinasyonla %5 yanlt~ pozitif orarnyla, 

Down sendromu saptarna orarn %91 olarak saptanmt~trr(103).. 

Bu tararna testlerinin 100 Down sendromludan 89 unn yakalayabilmesi 

gerc;ekten mntlnluk verici bir olaydtr Aynca birinci trimester biokimya testlerinin 

yeni bir teknikle kan orneklemesi ile 30 dakika ic;in de sonnc; almmast, NT 

kalrnligmm ayru glin bakllarak hastarnn ya~mmda katlldtgt bir paket risk 

hesaplanmast sonncunda, eger riskli ise invaziv testin (CVS, erken amniosentez) 

nygulanarak kisa sfuede sonnc; elde edilmesi, OSCAR klinikleri ile (One-stop-clinics 

for early assesment of fetal risk) belki de mlinkfut olabilir{l02).. ilk kez gebelik 

kontrolu ic;in gelen hastaya kisa sfuede tanmm konmas1 ve gebeligin birinci 

trirnesterde iken sonlandmlmas1 ile gerc;ekten arme ic;in <;ok dalta az travmatik 

miidaltale oln~tluacaktrr 
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SONU(:LAR 

Birinci trimesterde, NT kalrnhgJ olvfunii ve maternal ya~rn kombine ohuak 

kullamlmasrnrn Down sendromunu saptamada ki degerini ara~tuan vali~mamtzda elde 

edilen sonuylar a~agJda ki ~ekilde ozetlenebilir; 

• Kromozomu normal gebeliklerde CRL arti~tyla (gebelik haftas1) NI 

kalrnhg1 artrnaktadu. Riski 11300 den dii~iik gebeliklerde NI ve CRL 

arasrndaki korelesyon istatiksel olarak anlarnh bulundu(P=0.006 p<0.05). 

• NT kalrnhgJ, ya~tan bagJffistzdu .. Ya~rn ilerlemesi ile NI kalrnhk arti~I 

arasrnda ki ili~ki istatiksel olarak anlarnsizdi(p=0..2 > p=0 .. 05). 

• NT ve maternal ya~rn kornbirie edilrnesiyle hesaplanan kornbirie riskte, 

riski artrni~ olanlarrn (risk oram > 11300) oram %7. 7, 

• NT ve maternal ya~a gore hesaplanan kombine riskte riskli saptanan en 

kiiviik NI kahnhgJ 2..2mm, en yiiksek NT kalrnhgJ lOmrn idi. 

• Kombine riske gore riskli saptanan olgular tiim olgularrn %7. 7 si olup, bu 

hastalarrn %71 ne uygulanan irivaziv test sonucunda kromozom analizi 

normal olarak saptand1 
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• NT kahnhg1 ve maternal ya~a gore riski artmr~ hastalarda NT kahnhgmm 

mm olarak artrnas1yla korele olarak prognoz kotii idi NT kalrnligr 

>4. 5mm den olan hastalarda canl1 saglrkh do gum %50 oranrnda bulundu 

• NT kalmhgr ve maternal ya~a gore riski artmr~ hastalarda NT <4 .. 5mm ise 

prognoz yOk daha yiiz giildiirticti olup canlr saghkh dogum oraru bu 

grubda %80 olarak saptandt 

• NT kalmlrgr ve maternal ya~a gore riskli gorillmeyen hastalarda prognoz 

yok iyi idi. Olgularm o/o84 de NT kalmlrgr ve maternal ya~a gore Down 

sendromu riski <1/300 idi. Bu hastalarm tiimii (%100) canh ve anomalisi 

olmayan yocuklar dogmdu 

• 11-14 hafta arasmda NT olyiimii yaprlmasr, bu haftalarda anomali 

tararnasr i¥inde bir fusattu Biz tiim hastalarda %2.3 oranrnda anomali 

saptadlk(Megasistis, Multipl pterygium sendromu). 

• Kromozom anomalisi olmayrp, NT kalmhgr artm1~ hastalarda kardiak 

defektler, iskelet anomalileri ile birlikte olabilen genetik sendrornlarm 

rastlanrna olasrhgr artmi~tu Bizirn NT kalmhgr lOmm olup, basit kistik 

higroma saptadigriDIZ hastada, polihidroarmrios, hidrops, hareket azhgr, 

ellerin siirekli yene altrnda olmasr ile dikkat yeken iist ekstremite 

kontraktiirti bulgulari ile Multipl pterygium sendromu ile uyumlu idi. 

• NT kalmlrgutm Down sendrornlu fetiisleri saptayabilmede ki etkinligi bu 

yalr~a da saptarramadt Bunu hasta populasyonumuzun dar olmasma 

baglryoruz Bu tiir tararna testleri dii~iik ve yiiksek riskli hasta grublarmm 

tiimiinii iyeren geni~ populasyonlarda yaprhnal1du . 
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OZET 

Down sendmmu ciddi mental retardasyonla birlikte seyreden, dogumda ki 

prevalans1 700 dogumda bir olan kromozomal anomalilerindendir .. Down sendromlu 

yocuk, miada kadar gelip canh dogabildigi vakit mental retardasyonu ve konjenital 

anomalileriyle sosyal ve ekonomik olarak biiyiik bir problemdir. 

1970 Jerde ba~lanlan ilk tarama testi maternal ya§tir. Ancak 35 ya§ srmr 

alrnd1gmda Down sendromlu ~ocuklann ancak %30 nu belirleyebilmektedir. 

Yirmi ya§mda miad bir gebede ya~ bagh Down sendromu olasihgt yakla~Ik 

1/1500 iken, 35 ya§mda 1/350 , 40 ya§mda ise 1/90 du.. Bu oranlardan anladigtrmz 

20 ya§mda da Down sendromlu ~ocuk dogurulabilir ve 40 ya~mda da 

doguraulann ~ogu da Down sendromu olmayan ~ocuk dogurur. Maternal ya~ 

tek ba~ma Down sendromunu taramada yetersiz kaldigt a~aktir 

1980 lerin sonlarma dogru ileri maternal ya~a ek olarak maternal dola~1mma 

geyen baz1 fetoplesental hormonlarm olyillmesini de iyine alan bir tararna metodu 

(=tripple test) kullarulmaya ba~Ianrm~ Tek ba§ma maternal ya~tan daha etkin 

olan bu testin sensivitesi %60 dir. I ripple test y:tllardan beri uy:guladigtrmz bir 

standart bir test iken, sonuyta bir takmi pmblemler ile de birliktedir. Tripple test 

yakla~Ik %30-40 oranmda Down sendromlu olguyu ka~rrmaktadJr. Ya~ 

pozitiftik oram %5 olan tripple test ile 1 Down sendromlu yakalamak i~in, 

yakla~Ik 50 anmiosentez yapmak gerekirken; sonupa 200 anmiosentezle 4 

Down sendromlu olgu yakalarken 1 sagiikh fetiis kaybedilmektedir.Ge~ 

gestasyonel haftada uygulanmaktadu. Down sendromlu fetiis yakalandigmda 

gebelige ab~rm~ bir anne ve hayalini kurdugu bebegi mevcuttur. ikinci trimesterde 

terminasyon, birinci trimesterde ki terminasyona gore arme iyin daha yok travmatik ve 

komplikasyonlu olacaktir 

Ikinci trimester tararna testi olan tripple testin ba~arisi, Down sendromu 

taraniasi i¥in halen smnhdu Ancak ikinci trimester ultrason taramas1 ile Down 

sendromu markularmm ultrasonografik olarak taranmas1 da yine gey gestasyonel 

hafta sorununu getirir 
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Birinci ttimesterde uygulanan, sensitivesi daha ytiksek, daha az invaziv test 

yapilmasma yo! a9an, fetal nukal ttanslusens (NT) kalmhk ol<;:iimiinii i<;:eren 

ulttasonografik tarama testini dogurmu~tur Birinci trirnesterde Nf kalmhk arti~I ile 

kromozom anomalileri arasmda ki ili~ki giiylii ~ekilde ortaya konmu~tur 

• NT ve maternal ya~ kombine olarak Down sendromu taramasmda 

kulamldigmda sensivite %78 lere yiikselmektedir. I ripple teste gore belirgiri 

yiiksektii 

• ilk trimesterde uygulanmasi, erken tam ve gebeligin yonetimi 

baknmndan avantajd1r. 

• NT kahnhgi i~in bakilan hastaya, birinci trimester ultrasonografik 

anomali taramas1mn da yapilmas1m saglar. 

• Kromozomlan normal NT kahnhg1 artnn~ hastalarda, kardiak 

anomaliler ve genetik sendromlar daha sik rastlandiiJndan bu tiir fetal 

anomalilerin yakalanmasmda rol oynar. 

• NT kahulik Ol~iimii ve maternal y~a ek olarak birinci trimester maternal 

serum biokimyasi (PAPP-A, f-B-hCG) eklenerek kombine kullamldJklarmda Down 

sendromu tararnasmda ki sensiviteleri % 89 lara ula~maktadrr 

• NT kalmhk olviimiinde standartizasyon nedeniyle mutlak egitim 

gerekliligi negatifbir iizelligidir. Aynca biiinci trirnesterde uygulanmas1 zaten 

abortusla sonlanacak gebeliklerin saptanmasma yol a~ar. 

Biz NT kalmhk artr~mm Down sendiomunu saptamada ki yerini saptamak 

amac1yla vali~mayi ba~lattik Ancak NT kalmhk arti~I ve maternal ya~a gore risk art!~ 

olan hastalaiiDIIZm kromozom analizi normaldi. Bu sonucu basta populasyonurnuzun 

dar ohnasma baghyoruz Bu fur tarama testleri daha geni~ populasyonlarda 

uygulanmalidrr .. Ancak bizim ~a~mannzm ve ~u an sonu~la~ ara~trrmalann 

sonucuna gore kromozom analizi normal olup NT kalmlik art1~1 olan hastalarda, 

daha sik fetal anomaliler ve genetik sendromlar oldugudur. Kromozomu normal 

olup NT kahnhg1 art~I olan bu gebeliklerde NT kahnhiJ arttlk~ prognoz daha 

kotii olmaktadir. Bizim ~ah~mannzda kromozomu normal olan gebelerde NT 

kahnhiJ 6.Smm den biiyiikse canh saghkh dogum aramm %50, NT kahnhgi 4.5 

den kii~iikse canh saghkb dogum oramm %85 olarak saptand1. 
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