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ONSOz

Gebelik, kadin hayatinda hormonal, fizyolojik ve psikolojik dedisikliklerle
seyreden oOnemli bir donemi olusturmaktadir. Gebe kadin bu doénemde
gebeliginin saglikli olarak sonlanip sonlanmayacagi, saglikli bir bebeginin olup
olmayacagi endiselerini tasimaktadir. Gebelik yasinin gesitli sebeplerle ileri
yasglara dogru kaymasi ile kromozomal anomalili fetus dogma riski de giderek
artmaktadir.  Kromozomal anomalilerin  buyuk bir kismi  yasamla
bagdasmamakta, yaklasik %50-60'1 ilk trimesterde dusukle sonuglanmaktadir.
Tdm Old dogumlarin ve neonatal oliumlerin %2-7’sini kromozomal anomalili
fetuslar olusturmaktadir. Yasamla bagdasan ancak belirgin morbiditeye sahip
olan kromozom defektleri, yenidodanlarin %0,65’inde ortaya ¢ikmaktadir. Down
sendromu gibi yasamla bagdasan bu kromozomal anomaliler saglik ve egitim
gibi 6zel gereksinimleri nedeniyle gerek aileye gerekse topluma buyuk yik
olusturmaktadir. ileri yastaki gebeler icin amniyosentez ve karyotip analizinin
1970’li yillardan itibaren rutin obstetrik uygulamalarina girmesiyle birlikte
anoploidilerin prenatal tanisi mimkun olmustur. Ancak bu islemin basta gebelik
kaybi olmak Uzere enfeksiyon, kanama gibi sakincalarinin olmasinin yaninda
maliyetinin de yuksek olmasi nedenleriyle tim dinyada bu ydntemin yerine
kullanilabilecek yeni tarama yontemlerinin gelistiriimesi amaciyla bir ¢ok
calisma yapilmaktadir. ileri maternal yas grubundaki gebelerde artmis anéploidi
riskini belirlemede biyokimyasal risk skorlamasi ve ultrasonografik inceleme ile
rutin amniyosentez ve karyotip analizinin kargilagtirimasi konulu bu ¢aligmada
da s6z konusu amaca hizmet etmek hedeflenmistir.

Bu calisma elbette ki birgok kisinin destegi olmaksizin tamamlanamazdi.
Emegi gecen herkese tesekkurlerimi sunmak isterim.
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OZET

Son yillarda, gebelik yasinin giderek 35 yas Uzerine kaymasi ve ileri
anne yas! nedeniyle andploidili bebek dogurma riskindeki artig ile beraber
prenatal tani onemli hale gelmigtir. Yaygin olarak uygulanan amniyosentezin
invaziv bir girisim olmasi, saglikli fetus kaybi riski ve maliyetinin yuksek olmasi
nedeniyle ileri maternal yas grubunda; invaziv olmayan, sensitivitesi yuksek,
kolay uygulanabilir, duslik maliyetli tarama yontemleri geligtirme ihtiyaci
dogmustur.

Bu calismada ileri maternal yas grubundaki gebelerde amniyosentez ve
karyotip analizi ile ikinci trimester biyokimyasal tarama (Ucli test) ve genetik
ultrasonografinin (USG) kombine uygulanmasi ile gergeklestirilen duzeltilmis
risk hesaplamasi kargilagtiriimistir.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigine bagvuran, Uglu test ve genetik USG sonrasinda, amniyosentez ve
karyotip analizi yapilan 572 hastanin dosyalari retrospektif olarak taranarak elde
edilen veriler bu ¢alismada kullaniimistir. Hastalar hem biyokimyasal hem de
USG bulgularina gore yuksek, orta ve disuk risk olmak Uzere ucer ayri risk
grubuna ayrilmistir. Toplam 412 olgu (%72) UglU teste gore yuksek riskli, 94
olgunun ise (%16,4) orta riskli grupta oldugu izlenmistir. Bu olgulara genetik
USG dogrultusunda risk duzeltmesi yapildiginda; her iki grupta bulunan olgu
sayisinin 281 oldugu ve saptanan 20 anoploidi vakasinin 18’inin bu populasyon
icinde yer aldigi izlenmistir. Bu gruplar amniyosentez sonuglariyla
karsilastirildiginda Uclu testte yuksek riskle birlikte genetik USG sonucu riskli
olan hastalarda, risksiz hastalara gore anoploidi rastlanma olasiliginin 12,4 kat
daha yuUksek oldugu bulunmustur. Ayrica bu iki tarama metodu birlikteliginin
anoplodileri %75 sensitivite ve %84,2 spesifisite ile saptadigi tespit edilmistir.

Yapilan maliyet hesaplarinda amniyosentez ve karyotip analizi yerine
ucla test ve genetik USG kullaniimasi durumunda toplam maliyetin yaklasik
2/3’U kadar azaltiimasinin mimkuin olabilecedi bulunmustur.

Sonug¢ olarak bu yontem anoploidi taranmasinda dusuk maliyetli ve

amniyosentez gereksinimini azaltan bir strateji olarak gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Andploidi, Genetik Ultrasonografi, Ucli Test



ABSTRACT
Comparision of Biochemical Risk Scoring and Genetic Sonography with
Routine Amniocentesis and Caryotype Analysis in
Advanced Maternal Age Pregnancies
In recent years, prenatal diagnosis is becoming more important as

delayed pregnancy until ages over 35 becomes more common, thus increasing
the aneuploidy risk due to advanced maternal age. Since amniocentesis is a
widely used invasive procedure with risk of healthy fetus loss and high cost,
there has been a need for developing non-invasive, highly sensitive, easily
applicable, and low cost screening methods for the advanced maternal age
group.

In this study amniocentesis and caryotype analysis versus corrected risk
was calculated by the combined use of second trimester biochemical screening
(triple test) and genetic ultrasonography (USG), and were compared among
pregnant women in the advanced maternal age group.

Data was derived from retrospective analysis of hospital records of 572
patients who had amniocentesis and karyotype analysis after a triple test screen
and genetic ultrasonography examination in Mersin University Faculty of
Medicine Obstetrics and Gynaecology Department. For each of the biochemical
and USG signs, patients were grouped into three categories as high risk,
moderate risk, and low risk. There were 412 cases (72%) in the high risk for the
triple test, and 94 cases (16,4%) were in the moderate risk category. When
corrected risk analysis using genetic USG was applied to these cases, we found
that the total number in the high and moderate risk groups fell to 281, and 18 of
the 20 aneuploidy cases were in this population. When compared with the
amniocentesis results, patients with a high risk triple test and a high risk genetic
USG result have 12,4 times more aneuploidy risk than the patients with low risk.
In addition to this, the combination of these two screening methods is shown to
detect aneuploidies with 75% sensitivity and 84,2% specificity.

According to the cost analysis results, it is possible to reduce the total costs
by 2/3 if the triple test and ultrasonography were used instead of amniocentesis
and karyotype analysis.

As a result, this method is seen to be a low cost strategy reducing
amniocentesis needs in aneuploidy screening.

Keywords: Aneuploidy, Genetic Ultrasonography, Triple Test



GIRIS ve AMAC

Son vyillarda gerek sosyal gerek ekonomik ve gerekse infertilite
tedavisinde alinan olumlu sonuglar nedeniyle gebe kalma yagi giderek ileri
yaslara dogru kaymaktadir’. Tiim gebeler arasinda 1970’li yillarda 35 yas ve
uzeri olan grup %5’i olustururken, bu oran gunimizde %Z20’nin Uzerine
ctkmustir?. ileri maternal yas ile birlikte andploidili (aneuploidy) gocuk dogurma
riski artmaktadir®. 1960’l yillarin sonlari ve 1970’li yillarin baslarindan itibaren
amniyosentez ve karyotip analizinin uygulanir hale gelmesiyle gebelik sirasinda
Down Sendromu tanisi koymak mimkiin olmustur’. Bu yillardan itibaren
amniyosentez ve karyotip analizi yapmak icin kriter anne yasinin 35 ve Uzeri
olmasi kabul edilmistir>. American College of Obstetricians and Gynecologists’in
(ACOG) 1976’daki tavsiyesi Uuzerine, ileri maternal yastaki gebelerde
amniyosentez ve karyotip analizi yapilmasi rutin olarak uygulanmaya
baslanmistirt. Ote yandan amniyosentez islemine bagl olarak 1/270 oraninda
saglikli da olsa fetus kaybi riski mevcuttur®. Bu oran 35 yasindaki bir kadinin
yasa baglh Down Sendromlu gocuk dodurma riskine esittir’. Ayrica bu yas siniri
kullanildiginda normal fetuslarin bliyuk bir kismi ve kismen az sayida etkilenmig
fetuslar yUksek riskli gruba dahil olmaktadir. Bu grubun tamamina rutin prenatal
invaziv tani yontemlerinin uygulanmasi prenatal takipte maliyeti arttirmakla
birlikte saglkli fetuslarin kayip riskini de arttirmaktadir®. Amerika Birlesik
Devletlerinde 1999 yilinda yapilan bir galismada ileri maternal yasta olan 16.
gebelik haftasindaki 530000 gebeye, sadece vyasa badimh kalarak
amniyosentez uygulanmasi halinde %100 saptama orani birlikte, 2 653 tane
yonteme bagh saglikli fetus kaybi ile sonuglanacak iken serum tarama ve
genetik sonogram birlestirildiginde %97,6 saptama hizinda sadece 119791
gebeye amniyosentez uygulanmasi gerekmis ve bu da 599 tane yonteme bagl
saglikli fetus kaybiyla sonuclanmistir®. Diger taraftan her bir Down sendromlu
fetiisti saptamadaki maliyet, invaziv yontemle 219 109 dolar iken; serum tarama
ve genetik sonogram beraber degerlendirildiginde 152 992 dolara diismiistir®.

invaziv girisimin sakincalarindan kaginmak icin ileri maternal yas
grubundaki kadinlar arasinda artan oranda Uglu test ve genetik sonogramin
tercih edildigi, normal genetik sonogram ve Uglu test sonrasinda bu kadinlarin

cogunun amniyosentez yaptirmadigi bildirilmistir®.



Prenatal tanida en 6nemli noktalardan birisi anormal fetusun saptanma
hizini azaltmadan, invaziv yénteme bagli fetus kaybini en aza indirgemektir’.
Amniyosentezin invaziv bir girisim olmasi, saglkli fetus kaybi riski olmasi ve
maliyetinin ylksek olmasi nedeniyle; ileri maternal yas grubunda noninvaziv,
sensitivitesi yuksek, kolay uygulanabilir, duguk maliyetli tarama yontemleri
gelistirme ihtiyaci dogmustur?.

Bu nedenlerle bu calismada ileri maternal yas grubundaki gebelerde
ikinci trimester biyokimyasal tarama testleri ve genetik ultrasonografi ile yapilan
risk skorlamasi ile rutin amniyosentez ve karyotipleme sonuglarinin

kargilagtirilmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Andploidi terimi kromozom sayisinin olmasi gerekenden fazla veya az
olmasi anlamina gelmektedir®. Normalde insanda 22 cift otozom ve 1 cift seks
kromozomu vardir. Kromozom sayisi 1 fazla ise trizomi, 1 eksik ise monozomi,
anormal sayida haploid kromozom varsa poliploidi adi verilir’. Tim gebelik
aranlerinin yaklagik %8’i andploididir ve bunlar ilk trimester abortuslarinin
%50’sini, tim 61l dogumlarin ve neonatal éliimlerin %2—-7’sini olusturmaktadir®.
Yasamla bagdasan ancak belirgin morbiditeye sahip olan kromozom defektleri,
yenidoganlarin %0,65'inde ortaya cikar’. Down sendromu da yasamla
bagdasan bir kromozomal anomalidir. Diger tiUm trizomiler gibi klasik olarak
Down Sendromunun etiyolojisi (%96 olguda) mayoz bdlinme esnasinda
kromozom ciftinin birbirinden ayrilamamasi (nondisjunction) sonucu gamette
fazladan bir ek kromozom bulunmasidir. Bu yolla gelisen Down Sendromu
olgularinin %90’inda bu anomalinin anneden geldigi ve hastalik insidansinin
gebelik anindaki anne yasgi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir.

Gunumuzde genetik bozukluklarin prenatal donemde taranmasi ve
saptanan patolojinin tlrline gore gerekli dnlemlerin alinmasi maternal ve fetal
tip  biliminin temel amaclarindan biri haline gelmistir'®. Son vyillarda
ultrasonografide gerek teknik 6zellik, gerekse kullanan hekimlerin bilgi, deneyim
ve egitimlerindeki gelismeler sayesinde pek ¢ok anomalinin erken teghisi
saglanmig, bunlarin biyokimyasal testlerle kombine olarak kullaniimasiyla
dogruluk oranlari arttirilmaya calisiimistir'®.

1. Prenatal Tanida Kullanilan Tarama Testleri
1.1. ilk Trimester Taramasi

Fetal andploidi igin birinci trimesterde tarama yapilabilecegi on yili agkin
bir siireden beridir bilinmektedir'*. Gebe kadinlarin gelismekte olan fetusleri ile
aralarinda duygusal baglanma, ileri gebelik donemlerinde yapilacak olan bir
terminasyon islemi anne igin psikolojik bir yikim olusturmasinin yaninda
yapilacak igleme bagli komplikasyon oranlarinin artmasi nedeniyle erken
gebelik ddnemlerinde tarama daha énemli hale gelmistir'®.
1.1.1. Serum Biyokimyasal Belirtecleri

ilk kez 1997 yilinda RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists) calisma grubu tarafindan 15-22 gebelik haftalarinda Down

sendromu taramasinda kullanilan spesifik serum belirtecleri kadar etkin



olabilecek, ilk trimester serum belirteclerinden bahsedilmistir. Bunlardan en iyi
bilinenleri ve gunumuzde yaygin olarak kullanilanlari Pregnancy Associated
Plazma Protein-A (PAPP-A) ve serbest beta Human Koryonik Gonadotropindir
(sb-HCG). ik trimesterde trizomi 21’li fetuslarin anne kaninda normal fetuslara
oranla sb-HCG duzeyleri daha yuksek, PAPP-A duzeyleri ise daha duguktur.
Trizomi 18 ve 13’te ise hem sb-HCG hem de PAPP-A azalmigtir. Seks
kromozomu anomalilerinde sb-HCG normal PAPP-A azalmistir'?,

Serbest Beta HCG

Peptid bir iskelete karbonhidrat yan zincirlerinin baglandigi, molekdl
agirligi 39 kDa olan glikoprotein yapisinda bir hormondur. Birbirine kovalen
olmayan baglarla baglanmis alfa ve beta olmak Uzere iki alt Uniteden olusur.
Alfa alt Unitesi 92 aminoasitten olugur ve FSH (Folikil Stimulan Hormon), LH
(Luteinizan Hormon), TSH (Tiroid Stimulan Hormon)'un alfa Gnitesi ile ayni olup
6. kromozom Uzerinde bulunan tek bir gen ile kontrol edilir. Beta alt Unitesindeki
molekuler ve karbonhidrat farkliliklarindan dolay1 biyolojik aktivitelerindeki
farklihk ve immunoassaydaki 0Ozgunlik ortaya cikar. Beta alt Unitesi 19.
kromozom Uzerinde bulunan 7 gen lokusu tarafindan kontrol edilir. Bu Gnitenin
145 aminoasitlik iskeletinin karboksil ucunda 24 aminoasit gruplu benzersiz bir
kuyruk yapisi vardir. Bu bdlgede 4 adet glikozilasyon bdlgesi vardir ve HCG’nin
LH'dan daha fazla glikozillenmesinden ve dolagimdaki HCG’nin yari émrinun
daha uzun olmasindan sorumludur®®.

Tum insan dokulari tarafindan sentezi yapilabilirken, esas salinim yeri
plasentada sinsityotrofoblastlardir. Karbonhidrat icerigi fruktoz, galaktoz,
mannoz, galaktozamin, glukozamin ve sialik asitten olusur. Diger
karbonhidratlar biyolojik fonksiyon igcin 6nemli iken sialik asit yari émrin
belirleyicisidir'?.

HCG’nin gebelik esnasinda bilinen en dnemli fonksiyonu, ovulasyonun 8.
gununde, implantasyondan bir glin sonra luteo-plasental donusum olana kadar
progesteron salinimi igin gerekli hormonal stimulasyonu saglamaktir. Gebeligin
7. haftasina kadar olan surede korpus Iluteumun varhgini sirdirebilmesi
tamamen HCG’ye bagimli iken, yedinci haftadan onuncu haftaya kadar corpus
luteumun yerini yavas yavas plasenta alir ve onuncu haftadan sonra corpus
luteumun alinmasi steroid gekilme disigiine neden olmaz'®. Kesin olarak

kanittanmis olmamakla birlikte HCG’nin ikinci bir fonksiyonu da erken fetal
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donemdeki testiste steroid sentezini uyararak erkek yonunde gelismenin
saglanmasi icin androjen Uretimini baslatmaktir®.

Gebelik haftasinin ilerlemesiyle birlikte anne serumunda sb-HCG
molekulleri artmaktadir. Beta HCG’nin ancak %71’inden azi serbest formda
bulunmaktadir. Bébreklerde yikilan beta HCG'nin son iriinii beta cor HCG'dir'®.

Trizomi 21 tanisi alan 12. gebelik haftasindaki annelerin serumlarinda
sb-HCG konsantrasyonu yuksek saptanmaktadir. Normal gebelik icin deger 1
MoM olarak alindiginda trizomi 21’li gebeliklerde yaklasik 2 MoM olarak
bulunmaktadir'?. Total beta HCG'de ise bu fark izlenmemektedir (1,3 MoM’dan
daha az). ilk trimesterde total HCG diizeyinin serbest beta HCG’ye gére daha
az belirleyici oldugu, serbest beta HCG’nin Olgllmesi igin en iyi zamanin 10-13
haftalar oldugu bildirilmistir*. Wald ve arkadaslari SURUSS calismasinda anne
yasi ile birlikte serbest beta HCG’nin Down sendromu tespit oranini %44 olarak
bildirmektedir™®.

Pregnancy Associated Plazma Protein-A (PAPP-A)

Gebelikte trofoblast hicrelerinden yogun olarak salinan, molekdl agirhgi
yaklagik 500 kDa olan heterotetramerik kompleks yapida bir glikoproteindir.
Pappalysin 1 olarak da adlandirilan PAPP-A gebelik boyunca doguma kadar
artan miktarlarda salinmaktadir. Ondérdiinci gebelik haftasina kadar amniyon
sivisinda tespit edilememektedir'®. Cinko metalloproteinaz metzincin ailesinin 5
dyesinden birisidir.  (Digerleri ADAM/ADAMTS, MMP, Astacinler ve
Serralysinlerdir) Olcllebilir miktarlarda gebe olmayan kadinlarda ve erkeklerde
de tespit edilmistir. Biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, instlin
benzeri bluyime faktdéri baglayici protein 4 ve 5'in (IGF-BP 4 ve 5) spesifik
proteazidir. PAPP-A IGFBP-4 ve 5’i pargalayarak insulin benzeri biylime
faktorini acgiga cikarir. Boylece IGF’nin lokal olarak biyoyararlanimi ve
mitojenik aktivitesi regile edilir *°7.

Trizomi 271’li gebelerde PAPP-A saglikli gebeliklere gore daha dusuk
seviyelerde tespit edilmektedir'®. Gebelik haftasi ilerledikge trizomi 21’li
gebelerle normal gebeler arasindaki bu fark giderek azalmaktadir. Normal fetus
tasiyan gebede PAPP-A 1 MoM olarak alindiginda trizomi 21’li fetus igin 0,44
MoM, trizomi 18 ve 13 icin 0,32 MoM olarak bildirilmektedir'®. PAPP-A’nin anne
yasl ile birlikte Down sendromu yakalama orani SURUSS c¢alismasina gore 13.
gebelik haftasinda %40 olarak bildirilmigtir'.
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The Multicenter Biochemistry, Ultrasound and Nuchal Translucency
(BUN) ve First And Second Trimester Evaluation of Risk (FASTER)
calismalarinda PAPP-A duzeyinin dusuk olmasi ile plasental disfonksiyon,
ablasyo plasenta, preterm membran ruptird, preterm dogum, preeklampsi ve
dusuk dogum agirligi gibi gebelik komplikasyonlari arasinda iligski oldugu
bildirilmistir'®.

PAPP-A ve sb-HCG Kombinasyonu

PAPP-A’'nin Down sendromu yakalama orani %40 iken, sb HCG igin bu
oran %44 dur. Her iki belirtecin birlikte kullanilmasiyla saptama oranin %5
yalanci pozitiflikle %60- 65’e ¢iktig bildiriimektedir'.

1.1.2. Ultrasonografik Tarama

Ense Saydamligi (NT: Nuchal Translucency)

Ense kalinlagsmasi veya artmis ense kalinhgi kavrami; Langdon Down
tarafindan, 1866’da gobzlenen ve tanimlanan Down sendromunda c¢ocuklarin
enselerinin govdelerine gore daha kalin olmasi seklinde tarif edilmigtir. Fraser
ve Mitchel, 1876'da bu durumun ileri anne yasiyla ilgili oldugunu bildirmis;
ultrasonografi teknolojisindeki gelismeler sonrasinda NT ancak 20. yuzyilin
sonlarinda klinik degerlendirmedeki yerini almistir'®. ilk defa Benacarref ve
arkadaglari, tarafindan 2. trimester ultrasonografisinde trizomi 21 bulunan
fetuslarda ense kalinligi tespit edilmis, 1992'de Nicolaides ve arkadaslari ilk
trimesterde fetal karyotipleme ile taranan fetuslerin bir kisminda ense 6demi
gOzlemlediklerini bildirmislerdir. Nicolaides ve arkadaslari, bu ¢alismalarinda
ense ddemi olan fetuslarda genetik sendromlar, kardiak defektler ve andploidi
prevalansini yilksek bulmuslardir’®. Ense saydamhgini mid sagittal diiziemde,
notral pozisyonda fetal boyunda, yumusak dokunun dorsal siniri ile cildin
dogrusal siniri arasindaki ekolusent aralik olarak tanimlamislardir®®. Nicolaides
ve grubu, NT O&lcimind, ilk trimester anoploidi tarama metodu olarak
kullanilmasinin tohumlarini atmistir’>. Ense saydamhidi artisi ile andploidiler
arasinda yakin bir iliski bulundugu bircok calismada kanitlanmistir™. Snijders ve
arkadaslari, 1998 yilinda yayinladiklari genis, ¢ok merkezli arastirmanin
sonucunda Down sendromu taramasinda ense saydamligi olgumunu yuksek
duyarhi§i olan bir ydntem olarak bildirmislerdir®®. Bu erken yayinlara kadar olan
strede ense saydamhdi artisi ile iliskili olan degisik fetal yapisal fonksiyonel ve
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genetik anormallikler rapor edilmistir?*?°. Tablo 1’de ploid (euploid) fetuslarda
artmis ense saydamhg ile iliskili fetal anormallikler goriilmektedir®.

Fetal Medicine Foundation (FMF), ense saydamligini “Birinci trimesterde
boynun arka tarafinda biriken sivi, septali olup olmamasina, sadece ensede
bulunmasina ya da tiUm vicudu zar gibi sarmasina bakmaksizin “NT” terimi ile
ifade edilir.” seklinde tanimlamistir’?. Ense 6deminin agiklanmasini hedefleyen
birkac mekanizma mevcuttur?®. Kollajen ve matriks proteinlerini kodlayan genler
21, 18 ve 13. kromozomlar Uzerinde bulunmaktadir. Trizomik fetuslarda artmis
olan kromatin doza bagimli olarak bu kollajen subtiplerinin agiri Uretimine sebep
olmaktadir®’. Trizomik fetuslarda belki de ekstraseliler matriks igerisindeki
temel substans ve kollajen proteinlerinin asiri Gretimi sonucunda, artmis doku
hidrasyonu veya elastisitesi ense 6demi olarak belirmektedir?®%°. Fetal anemi ve
hipoproteineminin de ense 6demi ile iligkili oldugunu bildiren, onkotik agiklama
mekanizmasini destekleyen raporlar vardir’®. Kalp yetersizli§i ense 6demi

31,32

sebebi olarak bildirilmistir Yapisal kardiyak defektler artmis ense

333435 Bu  durum

saydamligi olan fetuslarda daha fazla &ngorulebilir
intrakardiyak ve duktus venozus doppler dalga formlari anormaliklerine sebep
olur. Zaten bunun da artmis ense saydamhigr ile iliskili oldugu
tanimlanmigtir®®37:38,

Bununla birlikte kardiak anomalili fetusler her zaman ayni sekilde artmis
ense saydamligina sahip degildirler ve ense 0o0demi olan fetuslarda
hemodinamik sirkiilasyon yetersizligi glivenilir olarak gésterilememistir®®4%4L,

Boylece kardiyojenik hipotezin, ikizden ikize tranfiizyon sendromunun
artmis ense saydamhgi ile muhtemel iliskisi haricinde, deneysel destegi azdir*®.
Ugiincli mekanizma gecikmis veya anormal lenfatik gelisme hipotezidir®*.
Normal lenfajiogeneziste vaskuler endotelyal hiicrelerden juguler lenfatik kese
farklilagir. Bu endotelyal hicreler lenfatik kanallarin i¢ ylzinl ddseyerek
interstisyel sivinin tekrar merkezi dolagima katilimini saglarlar. Bu islem
normalde yaklasik onuncu gebelik haftasinda tamamlanir**. Bekker ve
arkadasglari gecikmis lenfanjiyogenez ile iligkili olarak artmis NT’nin
ultrasonografik olarak saptanabilen sismis juguler kese ile ylksek derecede
iligkili olduguna dair kanitlar buldular. Oyle ki ilerleyen zamanda jugiler kese

45,46

boyutlari da NT gibi azalmaktadir Anoploid fetuslarda histolojik ve
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immunohistokimyasal g¢alismalarla anormal endoteliyal gelismenin ve juguler

lenfatik kese igerisine farklilasmanin bozulmus oldugu gdsterilmistir*’.

TABLO 1:Oploid Fetuslarda Artmis Ense Kalinhg ile iliskili Fetal Anormallikler®

Merkezi sinir sistemi
Akrani/ Anensefali
Korpus kallosum
agenezisi
Kraniosinostozis
Dandy Walker
malformasyonu
Ensefalosel
Holoprozensefali
iniensefali
Makrosefali
Mikrosefali

Spina bifida
Trigonosefali C
Ventrikilomegali
Yuz ve ense
anormallikleri
Agnati/ mikrognati
Facial cleft
Mikroftalmi

Kistik higroma
Lipoma

Toraks ve kalp
defektleri

Kistik adenomatoid
malformasyon
Diafragma hernisi
Atrioventrikiler septal
defekt

Ventrikiler septal defekt
Blyik damarlarin
transpozisyonu
Pulmoner stenoz

Fallot tetralojisi

Aort koarktasyonu
Aort stenozu
Ventrikilokoroner fistul
Cantrell pentalojisi
Abdominal /
gastrointestinal/
genitolriner defektler
Kloakal ekstrofi
Omfalosel

Gastrosizis

Duedenal atrezi
Ozefagial atrezi

ince barsak
obstriiksiyonu

Crohn hastahgi
Ambiguous genitalia
Konjenital adrenal
hiperplazi

Konjenital nefrotik
sendrom

Hidronefroz, obstriktif
Uropati

Hipospadias

infantil polikistik bébrek
Meckel —Gruber
sendromu

Megasistis

Renal agenezi
Multikistik displastik
bobrekler

Genetik sendromlar
Fowler sendromu
Joubert sendromu
Treacher-Collins
sendromu

Di-George sendromu
Fryn sendromu
Nance-Swenwey
sendromu
Beckwith-Widemann
sendromu

Noonan sendromu
Smitz-Lemli-opitz
sendromu
Brachman-DelLange
sendromu

Pearlman Sendromu
Stickler sendromu
Siniflandirilamayan
sendrom

iskelet defektleri
Akondrogenezi
Akondroplazi
Asfiksiating torasik
distrofi

Blomstrand
osteokondrodisplazisi
Kampomelik dwarfizm
Kleidokranial displazi
Hipokondroplazi
Hipofosfatazi
Jarcho-Levin sendromu
Kifoskolyozis
Ekstremite rediksiyon
defekti

Osteogenezis
imperfekta

Roberts sendromu
Kisa kaburga polidaktili
sendromu

Sirenomeli

Talipes ekinovarus
Tanatoforik dwarfizm
VACTER

Vitamin D ye direncli
rasitizm
Noromuskuler
defektler

Fetal akinezi
deformasyon sequence
Myotonik distrofi
Spinal muskdler atrofi
Fetal anemi
Diamond-Blackfan
anemisi

Konjenital eritropoetik
porfiri

Diseritropoetik porfiri
Fankoni anemisi
Parvovirus B19
enfeksiyonu

Talasemi

Diger defektler
Vicut stalk anomalisi
Konjenital lenfédem
Myoklonik ensefalopati
immun yetersizlk
sendromu

Ciddi gelisme geriligi
CHARGE birlikteligi
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Genislemis juguler lenfatik kese ve artmis ense saydamliginin etyolojisi
olarak gosterilen gecikmis endotelial yapilanmanin da olasi iki mekanizmasi;
zayif endotelial migrasyon ve hucresel adezyon bozuklugudur. Artmig ense
saydamligi  etyolojisinde  endoteliyal hiicre  disfonksiyonu  hipotezi,
kardiyovaskuler defektlerle ense saydamligi arasindaki 6nemli baglantiyi
saglayabilmesi agisindan da ilgingtir*?4344,

ilk trimester tarama programinda kistik higromanin farkli bir belirti mi
yoksa ileri derecede artmis NT'nin bir belirtisi mi oldugu konusunda bir tartisma
mevcuttur?®®. Kistik higromanin prenatal olarak taninmasi yiiksek oranda
anoploidilerle iligkilidir. Bu iligki yaklagik olarak Turner sendromlu vakalarin
%60-70'ini ve trizomilerin %20’sini kapsar’®*°. ingiltere kaynakli cok merkezli
bir calismada, yaklagsik 100.000 gebede kistik higromayi bir alt grup olarak
ayirmadan NT Olgulmus trizomi 21’li fetuslarda NT 1-10 mm arasinda
saptanmistir. Turner sendromlu bebeklerin %87’sinde ise NT gestasyonel yasa
gore 95 persantilin izerinde bulunmustur®. First And Second Trimester
Evaluation of Risk (FASTER) galismasinda arastirmacilar genislemis olan NT
araliginin fetus boyunca uzamasi ve septasyonlarin net olarak goérulmesi
durumunda bu fetuslari galismadan gikarip kistik higroma olarak ayirarak onlari
ayrica incelemislerdir™. Bdylece kistik higromanin karyotipik anormalliklerin
prevalansinin %50’si ile iligkili oldugu, en sik trizomi 21 (%19) ve Turner
sendromunda (%14) bulundugu belirlenmistir.

Ense saydamliginin yuksek duyarlilikta ve guvenilir bir tarama testi
olabilmesi igin oOlgimun yeterli egitim almis kigilerce, standardize edilmis
teknigine uygun olarak yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle NT Olgciminde
standardizasyonun saglanmasi i¢in FMF tarafindan belirlenen sartlar genel
kabul gdérmektedir'?.

Ense saydamligi 6lgimu icin en uygun donem 11-13 hafta 6 giln
arasidir. CRL (Crown Rumb Length: Bas-Popo mesafesi) en az 45 mm ve en
fazla 84 mm olmalidir.

Ense saydamhigi 6lgimu igin en erken dénemin 11. gebelik haftasi olarak
belirlenmesinin iki nedeni vardir. Birincisi; 10.gebelik haftasindan énce yapilan
CVS'lerde (Koryon Villus Orneklemesi) ekstremite amputasyon riskinin artmig
olmasi, ikincisi ise pek ¢ok major fetal anomalinin NT 6lgimu sirasinda 11.

haftadan itibaren taninabilmesidir.
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Ense saydamligi 6lcimu igin Gst limitin 13 hafta 6 gin olarak kabul
edilmesinin nedenleri ise sunlardir; birinci neden; eger gebelik sonlandirilacak
ise ikinci trimester yerine bu islem birinci trimesterde yapilmis olur. ikincisi; ense
arkasinda sivi birikimi 14-18. hafta arasinda daha azdir. Ugiincisi; 14.
haftadan sonra fetus genellikle vertikale yakin bir pozisyonda durdugu igin
ultrason muayenesi sirasinda fetusu yatay ile paralel duruma getirmek daha
zordur. Bu neden ile 10-13. hafta arasinda NT Olgebilme orani %98-100
olmasina karsin 14. haftada bu oran %90’a duser.

Fetal Medicine Foundation kriterlerinden tiretilen Amerika Birlesik
Devletlerinde Nuchal Translucency Quality Review (NTQR) programi tarafindan
tanimlanan uygun NT Olgum kriterleri de mevcuttur. NTQR kriterleri FMF
kriterleriyle benzer 6zellikte olmakla birlikte FASTER g¢alismasinda oldugu gibi
NT olgimunitn 10 hafta 3 gun ile 13 hafta 6 gun arasinda veya CRL en az 38,
en fazla 84 mm arasinda iken yapilabilecegini bildirmektedir.

Nazal Kemik

ilk trimester taramasinda nazal kemidin yoklugunun yiksek riskli
kadinlarda Down sendromu ile yuksek oranda iligkili oldugu 2001 yilinda Cicero
ve arkadaslari tarafindan raporlanmistir’®>. Daha sonraki calismalarda da bu
bulgulari destekleyen sonuglar elde edilmigtir. Bu ¢alismalarda Down sendromlu
fetuslarin %65-70 inde nazal kemik yok iken normal fetuslarda bu oran sadece
%1 olarak bildirilmistir’®**>>°°. Nazal kemik yoklugu genel popiilasyonda ilk
trimesterde bagimsiz bir belirte¢ olarak calisildiginda ise duyarliliginin daguk
(%8-%17) oldugu bulunmustur>’>®. Nazal kemik taramasinin kullanim amaci NT
ve serum belirtecgleri ile kombine ilk trimester taramasinda orta derecede risk
bulunan  kadinlarin  degerlendirimesinde risk hesabi  performansini
iyilestirmektir*®®. Nazal kemigin varligi andploidi riskini diisiirmektedir?®. Nazal
kemik degerlendirilmesinin ana yarari Down sendromu tespit oranini %90’dan
asag disirmeden tarama pozitif orani %2,5 veya altina distirmesidir®®®*-62%3,

Ultrason ile NT kalinhdr ve nazal kemigin olup olmamasini, anne
serumunda serbest b-hCG ve PAPP-A dlgumu ile birlegtirerek risk hesaplamasi
yapan trizomi 21 taramasinin performansini degerlendirilmek igin, 11-13 hafta 6
gin arasi 100 trizomi 21'li ve 400 kromozomal normal olgu ile Cicero ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladigr kontrolld c¢aligmada Trizomi 271’i
yakalama orani %97, yanlis pozitiflik %5 olarak bulunmustur®®.
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Birinci Trimesterde Anoploidinin Diger Belirtecleri

TrikUspit kapak ve duktus venozus doppleri, bas-popo mesafesi (CRL),
maksilla uzunlugu, tek umbilikal arter, megasistis, egzomfalus, plasenta hacmi
ve kalp atim hizinin da diger ultrasonografik belirtecler olarak birinci trimester
andploidi taramasinda kullanilabilecegi FMF tarafindan bildirilmektedir'?.

Anormal fetal doppler akiminin Down sendromu ile iligkili oldugu
tanimlanmistir®®. Anéploid fetuslarda 6zelikle Down sendromlu olanlarda atrial
kasilma esnasinda trikispit kapakta regurjitasyon ve duktus venozusta ters
akim olusur. Nicolaides ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinladigi; 5000°den
fazla 10-13 hafta 6 gun arasi gebeligi kapsayan galismada 280 trizomi 21’li
olgu saptanmistir®’. Trizomi 21li olgularin %80’inde ve kromozomu normal olan
fetuslarin %5’'inde duktus venosus muayenesinde anormal akim varlig
gOzlemiglerdir. Anormal duktal akim ile NT kalinhdi arasinda neredeyse yok
denecek kadar zayif bir iliski bulunmasi tUzerine duktus venozus muayenesinin,
NT Olgumu ile birlestirildiginde, trizomi 21’in erken sonografik taramasinin
etkinligini artirabilece@ini dusunmuslerdir. Duktal akim muayenesinin zaman
alici ve teknigi iyi bilen uygulayicilara gereksinim duyan bir inceleme olmasi
nedeni ile rutin ilk trimester taramasina eklenip eklenemeyecegi henuz kesinlik
kazanmamistir'?2. Ancak fetal NT ve anne serumu biyokimyasal testleri ile
yapilan tarama sonucu sinirda olan olgularda, hastaya ait riskin yeniden
degerlendiriimesi amaciyla, bazi 6zel merkezlerde kullanilabilecegi
bildirilmistir'?.

Birinci trimester taramasinin ek yararlari da vardir. Bunlar gebeligin
dogru olarak glnlenmesi (dating), codul gebeliklerin erken taninmasi ve
koryonisite, bazi yapisal anomalilerin erken taninmasi, danismanlik ve erken
terminasyon opsiyonlarinin belirlenmesi, anormal plasental lokalizasyon, uterin

anatomi ve adneksiyel degerlendirme sayilabilir®®®®

. Pregnancy Associated
Plazma Protein-A dizeyinin disik olmasi ile plasental disfonksiyon, ablasyo
plasenta, preterm membran rupturt, preterm dogum, preeklampsi ve dusuk
dogum agirhig gibi gebelik komplikasyonlari arasinda iliski oldugu bildirilmistir'®.
1.1.3. ilk Trimester Kombine Tarama

Trizomi 21’li ya da normal fetuslarin NT’leri ile anne serumundaki sb-

HCG veya PAPP-A duzeyleri arasinda anlamli bir ilgi yoktur. Bu nedenle tek
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baglarina kullaniimalari yerine, daha etkin tarama testleri olusturabilmek igin
ultrason ve biyokimyasal belirtegler ortak kullanilmalidir®.

Farkh arastirmacilar tarafindan yapilan ¢ok merkezli genis prospektif
calismalar sonucunda ilk trimester kombine tarama sonucunda %5 yanhsg
pozitiflik orani ile Down sendromu yakalama yuzdesi ortalama %84 olarak
bulunmustur (Tablo 2).

TABLO 2: Kombine ilk Trimester Tarama Prospektif Calisma Sonuglari®

Calisma Hasta Sayisi Down sendromlu Tespit orani
vaka sayisi
BUN™ 8.216 61 % 79
FASTER™ 33.557 84 % 83
SURUSS™ 47.053 101 % 83
OSCAR™ 15.030 82 % 90
TOPLAM 103.856 328 % 84

Nicolaides ve arkadaglarinin 75 821 hasta ile yaptigi 2005 yilinda
yayinlanan ¢ok merkezli c¢alismalarinda ilk trimester kombine tarama testi
trizomi 21 yakalama orani %5 yanlis pozitifik ile yaklasik %90 olarak
bulunmustur.

Trizomi 18 ve 13'te anne serum sb-HCG ve PAPP-A dusUktir. Seks
kromozomu anomalilerinde sb-HCG normal PAPP-A azalmistir. Paternal
kaynakl Triploidide sb-HCG belirgin, PAPP-A hafifce azalir. Maternal triploidide
sb-HCG ve PAPP-A belirgin sekilde azalir. NT ve bu serum belirteglerinin ortak
kullanimi kromozomal anomalilerin %90’ini trizomi 21 taramasindaki yanlis
pozitiflik oraninin %1 fazlasiyla taniyabilecegi bildiriimektedir'?2% %,

1.2. ikinci Trimester Taramasi
1.2.1. ikinci Trimester Biyokimyasal Tarama

ikinci trimesterin erken doénemlerinde anne serumundan gesitli
belirteclerin Ol¢llerek Down sendromu taramasi yapilmasi prenatal bakimin
rutin bir parcasi haline gelmistir'®. Alfa-feto protein (AFP) diizeyi yiiksekligi acik
noral tip defeklerinin tarama testi olarak 1980’li yillarin ortalarindan beri
kullaniilmaktayken, 1984 yilinda Merkatz ve arkadaslari tarafindan Down
sendromlu gebeliklerde AFP diizeyinin diisiik oldudu raporlanmistir’?. Sonraki

birkag yil igerisinde HCG ve unkonjuge estriol'tin (UE3) de Down sendromu riski

18



igin fikir verici oldugu gosterilmistir’®*">. Wald ve arkadaslari tarafindan 1988
yilinda bu Ug¢ belirteg ile birlikte anne yasi birlestirilerek ¢oklu belirte¢ tarama
testi (Multipl marker test; daha sonraki adi Uglu test) Onerilerek prenatal
taramada iyilesme saglanmistir™®.

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) 1990’
yillarin ortalarinda yayinladigi bultenle, 35 yas altindaki tim gebe kadinlara ve
ileri maternal yasta olup invaziv test (amniyosentez) yaptirmak istemeyen
kadinlarda risk belirlenmesi icin (icli testi 6nermistir "%,

Maternal Serum Alfa Fetoprotein (MSAFP)

Alfa fetoprotein 590 amino asitten olusan, molekul agirhgr 69.000 dalton
olan yapisinda %34 oraninda karbonhidrat iceren, tek polipeptid zincirli bir
glikoproteindir’®. Dérdiincii kromozomun q kolu tzerindeki gen ile kontrol
edilir’®. intrauterin dénemde ilk olarak yolk sak hiicreleri tarafindan, sonra da
fetal karacigerden salinir. Bundan bagka fetal gastrointestinal sistem, bobrek ve
plasentadan da salindigi ileri siriilmektedir®™®. Molekil agirigi ve aminoasit
dizilimi albumine c¢ok benzemektedir. Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
birlikte fetus kaninda steroid hormon tasiyicisi olarak goérev yaptigi
disiinilmektedir®.

Fetal serumda AFP dizeyi birinci trimester sonunda en yuksek seviyeye
ulagir. Bu donemde artik sadece karacigerden sentez edilmektedir. Daha sonra
yavas yavas seviyesi dusmeye baglar. Bu dususun sebeplerinden birisi
karacigerden yapimin azalmasi digeri ise fetal serumun artmasi sebebiyle
dilusyonel oldugu disinilmektedir®™. Amniyotik sivida 12-14. haftada en
yuksek seviyeye ulasan AFP’nin esas kaynagi fetal idrardir. Daha sonra miktari
haftada %12 azalr.

Maternal serum alfa-feto protein dizeyi ise 32. gebelik haftasina kadar
giderek artar. Fetal serum AFP dizeyi 12-14 haftadan itibaren giderek
diserken MSAFP dizeyinin artis sebebi trofoblast villus ylzeyi ve amniyotik zar
gibi  gecis ylUzeylerinin gebelik haftasi ile giderek blylUmesine
baglanmaktadir'®®. Fetal serum AFP diizeyinin amniyotik sivi AFP diizeyinden
yaklagik 150-200 kat, MSAFP duzeyinden 50.000-100.000 kat daha fazla

oldugu bildirilmistir®:#2

. Fetal AFP’nin anneye gecisi %75-96 transplasental
difiizyon, %6—10 membran difizyonu ile olmaktadir. Néral tip defekti varliginda

once amniyotik sividaki AFP artar ve membran difizyonu ile anne serumuna
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gecger. Membran difuzyonu ile gegis %6—10 diizeyinde oldugu igin bu artis anne
serumuna pek yansimamaktadir. Bu nedenle noral tup defektlerinde MSAFP
dlcimii tarama testinden oteye gidememektedir'’®. MSAFP élgimii icin en
uygun zaman 16-18. gebelik haftalaridir. Bu haftalarda etkilenmis ve
etkilenmemis olan fetuslar arasindaki biyokimyasal belirteclerin serum duzeyleri
arasindaki fark en fazladir. Anne agirhgr ile MSAFP arasinda negatif bir
korelasyon mevcuttur. insiline bagli diabette MSAFP diizeyi her hafta igin
%20-40 daha dusuk duzeyde bulunmaktadir. Tam olarak ispatlanamamis
olmakla birlikte sigara icenlerde MSAFP dizeyinin normale oranla daha yuksek
oldugu ileri siiriilmiistiir®. MSAFP konsantrasyonu ile iliskili durumlar Tablo 3'te
bildirilmistir®*. MSAFP degerinin yilksek oldugu, baska bir bulgusu olmayan
hastalarda %20-38 oraninda kotu obstetrik sonuglarla karsilasildigi

gosterilmistir®®.

TABLO 3: Anormal MSAFP Konsantrasyonlari ile iliskili Durumlar®*

MSAFP’yi yiikselten sebepler Azaltan sebepler
Noral tip defektleri Konjenital cilt defektleri Kromozomal trizomiler
Pilonidal kistler Kloakal ekstrofi Plasental | Gestasyonel trofoblastik
Ozefagus veya koryoanjiomata hastalik
intestinal obstrilksiyon | Ablasyo plasenta Fetal 6lim
Karaciger nekrozu Plasenta accreata Maternal agirhdin
Kistik higroma Oligohidramniyos yiksek bildiriimesi
Sakrokoksigeal Preeklampsi Gebelik haftasinin
teratom Cogul gebelik yiksek bildiriimesi
Omfalosel Duslk dogum agirlig
Gastrosizis Fetal 6lim
Uriner obstriiksiyon Maternal agirligin disuk
Renal agenezi bildiriimesi
Polikistik bébrek Gebelik haftasinin disik
Konjenital nefroz bildiriimesi
Osteogenezis Maternal hepatoma veya
imperfekta teratoma

Siyah irk

Down sendromlu gebeliklerde ikinci trimesterde MSAFP dtizeyinin
normalden daha dusuk oldugu ilk defa 1984 yilinda Merkatz ve arkadaslari
tarafindan bildiriimistir’>. Daha sonra Wald ve Cuckle da normal populasyonda
MSAFP degeri 1 MoM olarak kabul edildiginde Down sendomlu gebeliklerde bu
degerin 0.75 MoM oldugunu géstermislerdir®. Down sendromlu fetuslarda AFP
dizeyinin disuk olma sebebi fetal karacigerde AFP’nin yetersiz yapimina
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baghdir. Bu nedenle FSAFP ve amniyotik sividaki AFP duzeyleri de
azalmistir®.

Tarama testi olarak anne yagi ile birlikte MSAFP kullanilirsa Down
sendromu yakalama orani %6,8 yanlis pozitiflikle %40 olarak bulunmaktadir °.
Human Koryonik Gonadotropin (HCG)

GUnumuzde trizomi 21 taramasinda en etkili serum belirteci HCG’dir.
Beklenen adet tarihindeki HCG dizeyi 100 IU/l iken 70. gunde en yuksek
seviyesi olan 100.000 IU/l'ye ulagsmaktadir. HCG’nin biyokimyasal ozellikleri
bolim 1.1.1°de incelenmistir.

ikinci trimester taramasinda ilk trimester taramasindan farkl olarak total
beta HCG duzeyi kullaniimaktadir. Serbest beta HCG duzeyinin ¢ok duguk
olmasi  nedeniyle Olgime eklenmesi veya eklenmemesi sonucu
degistirmemektedir. Mekanizmasi bilinmemekle birlikte Down sendromlu
gebeliklerde beta HCG dizeyi normalin  vyaklagik 2 katina kadar
cikabilmektedir'®. Anne yasi ile birlikte HCG’nin Down sendromu yakalama
orani %5 yanlis pozitiflikle %49 oldugu bildirilmistir'®.

Ankonjuge Estriol (Unkonjuge Estriol: uE3)

Sinsityotrofoblastlarda fetal preklrsorlerden sentezi gerceklesen steroid
yapida bir hormondur. Kolesterolden fetal adrenalde sentezlenen
dihidroepiandosteron stlfat (DHEA-S) fetal karacigerde 16-alfa hidroksilaz
enzimi araciligi ile 16 alfa hidroksi DHEA-S’a gevrilir. Plasental silfataz enzimi
ile dekonjuge edildikten sonra ortaya ¢ikan trlin aromataz enzimi ile aromatize
edilerek unkonjuge estriol (UE3) elde edilir’®. Down sendromlu fetuslarda
karacigerin yetersiz calismasina bagli olarak uE3 dugsuk bulunmaktadir.

ilk defa 1988 yilinda Canick ve arkadaslari tarafindan Down sendromlu
gebeliklerde, normal gebeliklere oranla anne serum uE3 duzeyinin anlamli
olarak dusuk oldugunu bildirmistir. Normal gebelik i¢cin uE3 orani 1 MoM
alindiginda Down sendromlu gebelik icin 0,79 MoM oldugu tespit edilmistir®®.
Ucli Test

Matenal kanda AFP, HCG ve UE3 dulzeyleri Olcllerek yapilan Ggll test
American College of Obstetricians and Gynecologists’in 1994 ve 1996 yilarinda
yayinladig biiltenlerden sonra rutin gebe takibindeki yerini almistir’”®. Down
sendromlu bebek tasiyan annelerde serum AFP ve uE3 duzeyleri ortalamadan
disUk (Sirasiyla 0.74 ve 0.79 MoM) HCG duzeyi ise yuksek (2,06 MoM ve
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Uizeri) olarak bulunmaktadir®. Her {ic parametrenin yasla birlikte korelasyonu
sonrasinda saptama orani %65’lere cikmaktadir'®.
inhibin-A’nin Eklenmesi - Dortlii Test

inhibin alfa ve beta alt Gnitelerinden olusan glikoprotein yapisinda bir
hormondur. Hipofiz 6n lob gonadotropin hormonlarindan folikul stimule edici
hormonun (FSH) salinimini spesifik olarak inhibe ettigi icin 1930 yilinda bu isim
verilmistir®. Van Lith ve ¢alisma arkadaslari immunoassay ydéntemi kullanarak
tum formlarini ve alfa alt Unitesini olgerek, Down sendromlu gebeliklerde ikinci
trimesterde maternal serum total inhibin dizeylerinin artma egiliminde oldugunu
raporlamiglardir®™. Total inhibin yerine sadece dimerik inhibin-A 6l¢imiiniin
Down sendromlu gebeliklerde daha fazla ylkseldiginin gosterilmesi Uzerine
1996 yilinda Wald ve arkadaslari tarafindan Gclu teste inhibin-A eklenmesinin
tarama testinin performansinin belirgin olarak yukseldigini bildirmigler, bu testi
dortl marker tarama testi (Quad test / Quadruple test) olarak dnermislerdir™.

Degisik g¢alismalarda inhibin-A’nin Uglu testte eklenmesi ile tespit orani
6-11 puan artarak %5 yanhs pozitifikle %80’e ulastigi bildiriimektedir®.
SURUSS ve FASTER calismalarinda da elde edilen benzer sonuclar Tablo 4’te

Ozetlenmistir.

TABLO 4: ikinci Trimester Tarama Test Performanslar®®

% 5 Yanhs Pozitiflik Orani ile
Belirtecler Saptama Hiz
SURUSS™ FASTER™
AFP + HCG % 66
AFP + HCG + uE3 % 74 % 70
AFP + HCG + uE3 + Inhibin-A % 81 % 81

Diger ikinci Trimester Biyokimyasal Testleri
Beta Cor HCG

Cuckle ve arkadaslari 1994 yilinda ikinci trimesterde Down sendromlu
bebek tasiyan gebelerde idrarda beta core-HCG’nin arttigini géstermisler ve %5
yanlis pozitiflikle tespit oranini %80 olarak bildirmislerdir®?. Ancak daha sonraki
calismalarda bu oranin %20—43 civarinda oldugu gésterilmistir®.
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Hiperglikozile HCG

Son zamanlarda yapilan cgaligmalarda HCG'nin 6zel bir ¢esidi olan
hiperglikozile HCG (h-HCG) bulunmustur (Diger adi invaziv trofoblastik antijen:
ITA). Hiperglikolize HCG’nin Down sendromu tarama belirteci olarak potansiyel
degeri oldugu bildirilmistir. Hiperglikolize HCG’nin molekul yapisi 3 karbonhidrat
zinciri igerdigi icin daha komplekstir ve karbonhidrat igerigi normal HCG'den
daha fazladir. Bu HCG formu siklikla koryokarsinomda ve gebeligin ileri
haftalarindan ziyade ilk trimesterde daha siklikla bulunur®. Cole ve arkadaslari,
h-HCG duzeyinin ikinci trimesterde, anne serum ve idrarinda Down sendromlu
gebeliklerde normal gebeliklere oranla daha fazla yukselme egiliminde
olduguna dair kanitlar elde etmiglerdir. Hiperglikolize HCG’deki bu artigin
HCG'nin kendisinden daha fazla oldugunu bildirmislerdir® . Anne kaninda
ve idrarindaki h-HCG duzeyleri ile yapilan ilk ¢aligmalar ¢ok umit verici
bulunmus, Down sendromu igin tarama orani 3,5-4,5 MoM araliginda, anne
yasindan bagimsiz olarak %5 yanhs pozitiflikle %60 olarak bildirilmistir.
Palomaki ve arkadaslarinin 2004 yilindaki c¢alismalarinda medyan h-HCG
duzeyi 3,5 MoM olarak bulunmus, dortlu testin h-HCG veya HCG ile
yapilmasinin herhangi bir etkisinin olmadigi, her ikisiyle de yapilan dortlu test
sonucunda %5 yanlis pozitiflikle %79 tespit orani sabit kaldidi bildirilmistir®”.

Son zamanlarda yapilan 2 calismada idrar kaynakli h-HCG’nin kullanimi
ile dortli testte tarama performanslarinda iyilesme saglandigi bildirilmistir.
SURUSS cgalismasinda dortli teste h-HCG (Down sendromlu gebeliklerde 3,51
MoM olarak bulunmusg) eklenmesiyle tespit orani %85’te sabit kalirken yanlis
pozitifik orani %26 azalarak %6,2’'den %4,6'ya inmistir’™>. Palomaki ve
arkadaslarinin, 2004’te yaptigi calismada da benzer sonucglar bulundugu
bildirilmistir®®. Down sendromlu gebeliklerde 2.trimesterde idrarda median h-
HCG duzeyi 4,33 MoM bulunmus, anne idrar h-HCG’sinin dortli teste
eklenmesiyle %75 tespit oraniyla yanhs pozitiflik orani %40 azalarak %3,3 den
%2,0 a inmigtir. Mevcut g¢alismalarin 1s1ginda anne idrar h-HCG kullanimi ile
tespit oranlarinda iyilesme olsa bile, h-HCG’nin prenatal taramadaki klinik
roliiniin belirlenmesi igin daha fazla kanita ihtiyac oldugu belirtiimistir®®.
1.2.2. ikinci Trimester Ultrasonografik Tarama (Genetik Sonogram)

Fetal karyotip bozukluklarina birgok yapisal anomali eslik etmektedir.

Yapisal anomali tespit edilen hastalarda ise %25’'inde kromozomal anomali
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oldugu gosterilmistir®®. Multiple anomali varliinda ise bu oran hizla
yiikselmektedir'®. Sonografik olarak tespit edilebilen anéploidiler trizomi 21, 18,
13, monozomi ve triploididir'®. Tablo 5'te sik gériilen kromozomal defektlere ait
sonografik belirtiler gérilmektedir'?.

ikinci trimester ultrasonografi genellikle 18-22 haftalar arasinda yapilir.
Anoploidiyi destekleyen 2 tip sonografik belirti vardir. Birinci tip major fetal
yapisal anormallikler, ikinci tip ise daha az anlamli olan anéploidinin olasi
belirtecleridir (Min6r markerlar, soft markerlar). Minor belirtecler normal
fetuslarda da gorulebilir, nonspesifiktir ve siklikla gegicidir. Tablo 6’da ise

anoploidinin majér yapisal anormallikleri ve minér markerleri ézetlenmistir'®.

Tablo 5: Sik Goriilen Kromozomal Defektlere Ait Ultrasonografik Anormallikler*?

Trizomi | Trizomi | Trizomi | Triploidi | Turner
21 18 13
Ventrikilomegali + + + +
Holoprozensefali + +
Koroid pleksus kisti +
Dandy —~Walker Kompleksi + +
Fasial Yarik + +
Mikrognati + +
Nazal hipoplazi +
Ense 6demi + + +
Kistik Higroma +
Diafragmatik Herni + +
Kardiak defekt + + + + +
Ekzomfalus + +
Duedenal Atrezi +
Ozefagus Atrezisi + +
Renal defekt + + + + +
Kisa ekstremite + + + +
Klinodaktili +
Ustiiste binmis parmaklar +
Polidaktili +
Sindaktili +
Talipes + + +
Fetal biiyiime geriligi + + +

Major Yapisal Anomaliler
Ventrikiilomegali

Dogumda prevalansi 1/1000 dir. Kromozomal ve genetik anomaliler,
infeksiyonlar ve beyin kanamasi bilinen baslica sebepler olmasina ragmen
vakalarin gogunda sebep belli degildir. Ventrikilomegali tespit edilen bir vakada
kromozomal anomali prevalansi %10 dur. En sik trizomi 21, 18, 13 ve triploidide
gorulir.  Kromozomal anomali goérilme insidansi hafif ve orta dereceli

ventrikiilomegalide siddetli ventrikiilomegaliden daha fazladir*.
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Holoprozensefali

Dogumdaki prevalansi 1/10 000 dir. Birgok vakada neden kromozomal

anomali veya genetik defekt olmasina ragmen buyuk bir kisminda da etiyoloji

belli degildir. Holoprozensefalide tum kromozom anomalilerinin insidansi %30

ve en sik rastlanilanlar trizomi 13 ve 18'dir'®’. Holoprozensefali siklikla orta hat

yluz defekti ile birliktedir Holoprozensefalinin ekstrafasiyal anomalilerle birlikte

oldugu olgularda kromozomal defekt sikligi, izole veya fasial anomalilerle

102

birlikte oldugu olgulardan daha fazladir=.

TABLO 6: Anéplodidinin Major Yapisal Anomalileri ve Minér Belirtecleri'®

Organ sistemi

Majér Yapisal anomaliler

Minér (soft) belirtecler

Merkezi sinir sistemi

Ventrikilomegali
Holoprozensefali

Mikrosefali

Korpus kallosum
agenezi/disgenezisi

Anormal posterior fossa-Dandy
Walker kompleksi

Koroid pleksus kisti

Kas Iskelet sistemi

El ve ayak anomalileri
Sindaktili

Klinodaktili

Clubfoot
Rocker-bottom foot

Uzun kemiklerde kisalik

Ylz

Yarik Damak-Yarik Dudak
Mikrognati

Makroglossi
Hipo-hipertelorizm

Dustik kulak

K¢k kulak

Boyun

Kistik Higroma

Ense katlantisi kalinlagmasi

Kalp

VSD

Fallot tetralojisi

Endokardiyal yastik defekti
Hipoplastik sol kalp

Diger kompleks kardiak anomaliler

Ekojenik kardiak odak

Gastrointestinal sistem

Ozefagus atrezisi
Duedenal atrezi

ince barsak obstriiksiyonu
Diyafram hernisi
Omfalosel

Ekojenik barsak

Genitolriner sistem

Renal agenezi
Displastik bébrek
Ciddi hidronefroz

Hafif (mild) piyelektazi

Digerleri

IUGR
Hidrops

iki damarli kord
Tek umbilikal arter

Mikrosefali

Dogumdaki insidansi 1/1000 dir. Kromozomal ve genetik anomaliler,

infeksiyonlar, beyin kanamasi, teratojen maddelere ve radyasyona maruziyet

sonucu olugur. Vakalarin %15’inde kromozomal anomaliler, genellikle trizomi 13
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gorulir. Bununla birlikte trizomi 13’1 fetuslarin buyuk bir ¢ogunlugunda
mikrosefali yoktur, genellikle holoprozensefali vardir'®,
Korpus Kallosum Agenezisi

Dogumdaki insidansi 1/1000 dir. Yuzden fazla genetik sendrom ve
kromozomal anomali ile iligkilidir. Genellikle trizomi 13 ve 18 ile birlikte
gorulirt®?,
Dandy-Walker kompleksi

Serebellar vermis anomalisi, sisterna magna ve doérdunci ventrikilin
kistik genislemesi ile karakterize anomalileri igerir. Bu durum ikiye ayrilarak
siniflandinimistir. Dandy-Walker malformasyonunda serebellar vermisin tim
veya kismi agenezisi ile birlikte posterior fossada genisleme, Dandy-Walker
variantinda ise posterior fossada genisleme olmaksizin serebellar vermisin
parsiyel agenezisi ve mega sisterna magna mevcuttur (Vermis ve 4. ventrikll
normal). Dogumdaki prevalansi 1/30.000’dir. Tim kromozomal defektlerdeki
prevalansi %40 civarinda olup genellikle trizomi 18, 13 ve ftriploidide gorulir.
Kromozomal bozukluk 50’den fazla genetik sendrom, konjenital enfeksiyon,
warfarin gibi teratojenler sebep olabildigi gibi izole de olabilir%2.
Cilek Seklinde Kafa

Trizomi 18li fetuslarin  %80’inde  suboksipitobregmatik  kesitte
karakteristik cilek seklinde kafa gériinimii bulunmaktadir*®®. Bunlarda oksiputun
dizlesmesi ve parietal alanin daralmasi mevcuttur. Dar frontal alanin en ¢ok
kabul gbéren acgiklanmasi; ylz ve beyinin frontal lobunda atrofi, benzer sekilde
oksiputun diizlesme sebebi de arka lobda atrofidir'%.
Yarik Damak- Yarik Dudak

Canli dogumlarin 1/800’Unde gorulir. Genetik ve gevresel faktorler sebep
olabilir. Dogum sonrasinda ylzunde yarik olan bebeklerin %1’inde kromozomal
anomali vardir. Ancak prenatal serilerdeki prevalansi %40 olup en sik trizomi 13
ve 18 ile birliktedir'®. Bu bilyiik farkin sebebi prenatal dénemde incelenen
olgularin secilmis vakalar olmasi ve beraberinde pek c¢ok farkli anomalinin de
bulunmasidir®.
Mikrognati

Dogumdaki prevalansi 1/1000 dir. Nonspesifik bir bulgudur. Basta trizomi

18 ve triploidi olmak Uzere c¢ok sayida kromozomal anomali ve genetik
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sendromda gorulur. Fetal mikrognati ile ilgili yapilmig 2 galismada kromozomal
defekt insidansi %60 olarak bildirilmistir'®*1°°,
Nazal Kemik Hipoplazisi

ikinci trimesterda (15-22 hafta) yapilan ultrasonografik incelemede nazal
kemigin hi¢ gorulmemesi veya 2,5 mm den daha kisa olmasi olarak
tanimlanmistir'®. Amniyosentez ve fetal karyotip analizi yapilan 1046 tekil
gebeligi iceren bir galismada nazal kemik hipoplazisi normal fetuslarda %1,2
iken trizomi 21'li fetuslarda %62 oraninda oldugu gésterilmistir'®®. Nazal kemik
hipoplazisi annenin etnik kokeni ile ilgilidir. Beyaz irkta %1, Afrika — Karayib
kokenlilerde %10 olasilikla nazal kemik hipoplazisi gortulmektedir. Halen bir
tarama testi olarak kullaniimamakla birlikte, 2. trimesterde trizomi 21
taramasinin duyarli ve 6zgiin bir belirteci oldugu bildirilmektedir.
Kalp Anomalileri

Kalp ve buyuk arter anomalilerinin gorilme insidansi canli dogumlarda
4-7/1000 6lu dogumlarda ise 30/1000 dir. Etyolojisi heterojen olup birgok
genetik ve cevresel faktorler rol oynar. Trizomi 13 ve 18’li olgularin %90’ indan
fazlasinda trizomi 21 ve Turner Sendromlu olgularin %40’inda kardiyak anomali
vardir. Ultrasonografik olarak prenatal donemde taninabilen fetal kardiyak
anomalilerde kromozomal defekt orani %25 dir'%.
Ekzomfalus

Dogumdaki prevalansi 1/4 000 dir. Genellikle sporadik olmakla birlikte
bazi genetik sendromlarda da gorulir. Gebeligin ortasinda %30, neonatal
donemde de %15 oraninda basta trizomi 18 ve 13 olmak Uzere kromozomal
anomalilerle birlikte olabilir. Kromozomal anomali insidansi ekzomfalus
kesesinde sadece barsaklarin oldugu olgularda, karacigerin de kesede oldugu
olgulara gére 4 kat daha fazladir'®.
Diyafragmatik Herni

Dogumda diafragmatik herni prevelansi 1/3 000 civarinda olup genelikle
sporadiktir. Kromozomal anomali prevelansi yaklasik %20 olup, genellikle
neden trizomi 18 dir'%.
Ozefagus Atrezisi

Ozefagus atrezisinin dogumdaki prevelansi 1/3 000 dir. Olgularin %90’
trakeoOzefageal fistll ile birlikte olup, sporadiktir. Bu problem ile dogan

bebeklerin %3—4’iinde kromozomal defekt vardir. Prenatal donemde incelenen

27



olgularin ise %20’sinde kromozomal defekt vardir ve en sik rastlanilan trizomi
18 dir*.
Duodenal Atrezi

Doudenal atrezi veya duedanal stenozun dogumdaki prevelansi 1/5 000
civarindadir. Bazi olgularda otozomal resesif kalitim paterni olmasina kargin,
biiyiik kismi sporadiktir. Olgularin %40’ trizomi 21 ile birliktedir'?.
Uriner Sistem Anomalileri

Uriner sistem anomalilerinin, pek gok kromozomal defekite sik olarak
bulundugu prenetal galigmalarda gdosterilmistir. Tanimlanan problemin tek ya da
iki tarafta birden olmasi, bobrek anomalilerinin farkhligi, Ureteral veya Ureterik
obstruksiyon, normal ya da oligohidroamniyos ile birlikte olmasi kromozomal
defekt riskini degistirmez. Kromozomal defekt prevelansi kiz fetuslarda
erkeklerden 2 kat daha fazladir. Kromozomal defekt paterni ve buna bagh
olarak ortaya ¢ikan malformasyonlar, farkli tip bobrek anomalileri ile birliktedir.
Oyle ki, hafif hidronefrozda en sik trizomi 21 gérilmesine karsin, orta/agir
hidronefroz, multikistik bobrek ve renal agenezide en sik neden trizomi 18 ve
13'tur'*?.
Ekstremite Anomalileri

Trizomi 21, 18, triploidi ve Turner sendromunda uzun kemikler olmasi
gerektiginden daha kisadir. Sindaktili triplodi ile, klinodaktili ve sandal gap
trizomi 21 ile, polidaktili trizomi 13 ile, parmaklarin Ust Uste binmesi, ayakta
“rocker bottom” deformitesi ve talipes ise trizomi 18 ile birlikte gériiliir*.
Fetal Bliytime Geriligi

Dusik dogum agirhgi kromozomal defektlerin pek cogunda bulunabilen
yaygin bir bulgudur. Buna karsin, kromozomal defekte distik dogum agirlikli
yenidoganlarin sadece %71’inde rastlanir. Kromozomal defekili gebeliklerin
blayuk bir kismi spontan abort veya intrauterin kayip ile sonlandigi i¢in, dogum
sonrasi verilerden elde edilen rakamlar, kromozomal defekt ve biylime geriligi
arasindaki iligkiyi olmasi gerektiginden daha az gosterir. Fetal buyume
geriliginde en sik rastlanan kromozomal defekt, triploidi ve trizomi 18 dir.
Kromozomal defekt prevelansinin en ylksek oldugu durumlar; fetal blyume
geriliginin fetusta yapisal anomali ile birlikte oldugu, amniyotik sivi hacminin
normal veya artmig oldugu ve bunun yani sira umblikal ve uterin arter Doppler

muayene sonuglarinin normal oldugu olgulardir. Ote yandan plasental
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yetersizlige bagli olan buyume geriliginin karakteristik ozellikleri; amniyos
sivisinda azalma, umblikal ve/veya uterin arter akimlarinda direng artigi ve fetal
dolagimdaki yeniden dagilim “redistribiisyon” dir'?,
Minor (Soft) Belirtecgler
Ense Katlantisi Kalinlagmasi (Nuchal Fold Thickness)

ikinci trimesterde gériilen ense édemi nuchal fold olarak bilinmektedir.
Ense kalinlasmasi ilk bulunan minor belirtectir ve tek bagsina en prediktif
sonografik belirte¢ olarak kabul edilir. Olgiim transvers planda fetal bas
bipariatal c¢cap 0lgim hizasinda iken ultrason probu hafifce oynatilarak
serebellum, kavum septum pellucidum ve oksipital kemik goruntr hale
getirildikten sonra imlecler oksipital kemigin dis siniri ile cildin dig siniri arasina
konularak yapilir. Sinir deger ilk ¢alismalarda 6 mm olarak kabul edilse de takip
eden calismalarda 20 hafta alti icin 5 mm olarak bildirilmistir’®®*°?. Yakin
zamandaki caligmalarda da ense kalinliginin gebelik haftasiyla orantili olarak
artmasi sebebiyle gebelik haftasiyla uyumlu kriterlerin (MoM) kullaniimasi
gerektigi bildirilmigtir.
Ekojenik Barsak

Fetal barsak ekojenitesinin iliak kemik ekojenitesiyle karsilastiriimasi ile
tanimlanir. Ekojenik barsak dlgumu igin teknik faktérler gok dnemlidir. Ultrason
probu 5 MHz veya daha dusuk frekansta olmali, ekojenik barsak siphesi varsa
gain ayari azaltilarak sadece kemik veya barsak gorunecek hale getirilmelidir.
Ekojenik barsak fokal, multifokal ve diffuz olarak siniflandirilabilecegi gibi
Slotnick ve arkadaglarinin  tanimladi§gi  derecelendirme  sistemi  de
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kullanilabilir Slotnick ve arkadaslari barsak ekojenitesini krista iliaca

ekojenitesiyle karsilastirarak derecelendirmislerdir®®1%°,
Grade 1: Barsak ekojenitesi krista iliaca ekojenitesinden daha dusuk,
Grade 2: Barsak ekojenitesi krista iliaca ekojenitesiyle esdeger,
Grade 3: Barsak ekojenitesi krista iliaca ekojenitesinden fazla
Grade 2 ve 3 ekojenik barsak ile andploidi ve gebelik komplikasyonlari arasinda
glicli iliski mevcuttur'®.
Ekojenik barsak tim 2. trimester ultrasonografilerin %0,2—-1,4 Ginde tespit
110

edilir Normal fetuslar, anoploidili fetuslar, IUGR (Intra Uterin Growth

Restriction), kanama, kistik fibroz, konjenital viral enfeksiyonlar ve talasemi ile
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iliskilidir****2. izole ekojenik barsak gériilmesi durumunda trizomi 21 riski bazal
riskin 7 katidir®®.
Kisa Femur Ve Humerus

Trizomi 21,18 triploidi ve turner sendromu uzun kemiklerin relatif kisalig
ile iligkilidir'®. Nyberg ve arkadaslarinin 2001 ve Bromley ve arkadaslarinin
2002 yaptigr iki genis calismanin kombine verilerine gore femur ve humerus
kisaligi normal fetuslarda sirasiyla %5,2 ve %1,5 olarak bulunurken trizomi 21’li
fetuslarda %41,4 ve %33,4 olarak bulunmusturt*3,
Ekojenik intrakardiyak Odak

Bazen kardiyak anomalilerle veya kromozomal anomalilerle iligkili olabilir,
%90’ Gguncu trimesterde kaybolur. Gebeliklerin %4’Gnde goérulir, bunlarin da
%25'i trizomi 21 ile iliskili olabilir*®?,
Koroid Pleksus Kisti

Koroid pleksus kisti 16—24. haftalar arasindaki fetuslarin %?2’sinde
bulunur, fakat olgularin %9%’inde 28. hafta civarinda gerileyip, her hangi bir
patolojiye neden olmadan kaybolur. Kromozomal anomalilerden 6zellikle trizomi
18 ile koroid pleksus kisti arasinda iligki vardir. Ancak trizomi 18’li olgularda tani
koyduracak baska sonografik ozelliklerde bulunur. Bu nedenle, koroid pleksus
kisti goruldugunde trizomi 18’in diger bulgulari aranmalidir. Eger kist izole ise,
trizomi 18 riski sinirda artar'*'%2,
Hafif Renal Piyelektazi ( Mild Piyelektazi)

ikinci trimester ultrasonunda fetal renal pelvis dilatasyonu sik bulunan bir
bulgudur. insidansi %0,3 - %4,5 (Ortalama %1) dir. Fetal abdomen aksiyal
planda iken kaliksiel genigleme olmaksizin renal pelvis dlgimd 4 mm ile 10 mm
arasinda ise hafif renal piyelektazi tanisi konulur. Sayet 6lgim 10 mm’nin
Uzerinde ise yapisal bir anomali dugunulmelidir. Tek basina bir patolojiyi
gOstermez, beraberinde bagka anomaliler varsa kromozomal anormallik
ozellikle trizomi 21 riski artar. izole olgularda trizomi 21 riski bazal riskin 1,5
katidirt%19°,
Genetik Sonogram Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Fetal Medicine Foundation tarafindan yayinlanan bir yayinda (Nicolaides
2004) “ikinci trimesterde bir major anomali gérulecek olursa, izole oldugundan
emin bile olunsa, amniyosentez ve fetal karyotip analizi dnerilmelidir’ seklinde

goris bildiriimektedir>. Bu anomalilerin prevelansi az oldugu icin genel
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populasyona uygulandiginda maliyet artigsina yol agmaz. Anomali élumcul veya
holoposensefalide oldugu gibi ciddi sakatlikla sonlanacak bile olsa, altta yatan
nedeni oOgrenip tekrarlama riskini belirlemek igin karyotipleme yapilmalidir.
Anomali diyafragmatik hernide oldugu gibi intrauterin veya postnatal cerrahi ile
diuzeltilebilecek bir sorun ise, yine altta yatan kromozomal defektin
belirlenebilmesi igin karyotipleme yapmak mantiklidir ¢inki diyafragmatik
hernide trizomi 13 ve 18 sik gorilir'?.

Genetik Ultrasonda Defekt izlenmemesinin Onemi:

Sonografik belirteclerin normal olarak bulunmasi halinde geri plandaki
anoploidi riskinin %60-%83 oraninda diistiigii rapor edilmistir*>'*>1° Nyberg
ve arkadaslarinin 2001 de yaptigi calisma ile Bromley ve arkadaslarinin 2002
de yaptigi calismanin ortak verilerine gore 350 trizomi 21’li fetusun %25,7’sinde
ve 9384 kromozomal olarak normal fetusun %86,5'inde genetik ultrasonda
hicbir major ve minor defekt bulunmamigtir. Sonug olarak sayet taninabilir major
ve mindr defekt yoksa trizomi 21 icin negatif olasilik orani (Likelihood Ratio: LR)

113,114

0,30 olarak hesaplanmistir Ornek olarak 35 yasinda 16. gebelik
haftasinda trizomi 21 riski 1/250 olarak hesaplanan bir hastada sayet genetik
ultrasonografisi normal ise risk 1/850 olmaktadir, bu da 27 yasindaki birey ile
esdegerdirt®.

Genetik Ultrasonda Yapisal Anomali veya Minor Belirte¢ Bulunmasinin
Onemi:

Kromozomal anomalilerin insidansi bulunan ultrasonografik
anormalliklerin toplam sayisi ile orantilidir’?. Genetik ultrasonografi yapilan
hastalarda major ve minor belirtegleri kullanarak duzeltiimig risk hesabi yapmak
gerekmektedir. Bu amagla 2 metod énerilmektedir'®.

1. indeks skorlama sistemi (Index Scoring System: ISS)

2.Yasa uyarlanmis ultrasonografik risk degerlendiriimesi (Age-Adjusted
Ultrasound Risk Assessment: AAURA)

indeks skorlama sistemi, Benacerraf ve arkadaslar tarafindan gelistirilen
basit yaklagimdir'*”**#11° Majér yapisal anomaliler ve ense kalinlasmasinin her
biri 2, diger minor markerler (Kisa femur, kisa humerus, hafif piyelektazi,
ekojenik intrakardiak odak, ekojenik barsak ve koroid pleksus kisti) 1’er puan
olarak hesaplanir. Skor 2 ve daha Uzerinde ise amniyosentez Onerilir. Bu

arastirmacilar skor 2’nin Uzerinde iken yapilan amniyosentez sonucunda %4
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yanlig pozitiflik oraniyla trizomi 21’li fetuslarin %73’G trizomi 18’li fetuslarin
%85'inin tespit edildigini bildirmislerdir'*”*'®. Bu sisteme daha sonra anne yasi
eklenmigtir. Anne yasi 35-39 ise 1, 40 ve Uzerinde ise 2 puan eklenir tespit
oranin %87’ye yukseldigi ancak yanlis pozitifik oranin da %27’ye yukseldigi
bildirilmistirt"12,

Yasa uyarlanmis ultrasonografik risk degerlendiriimesi (AAURA); anne
yas! temel alinarak ultrasonografik belirteglerin varligi veya yoklugu ile kombine
edilip bireysel, hastaya 0zel risk hesabi yapilmasi amaciyla 1998 yilinda Nyberg
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir*?°. Olasilik orani (Likelihood Ratio: LR)
kullanilarak yapilan AAURA igin 2 yaklasim mevcuttur. Nyberg metodunda
AAURA primer risk ile tespit edilen belirteclerin LR’si ile garpilarak elde edilir
(Tablo 7 ve 8)

Nicolaides’in 6nerdigi metodda ise, buna ek olarak tespit edilmeyen
belirteglerin negatif LR’de carpima dahil edilir?:. Her iki yaklasim da benzer

sonugclar vermektedir.

TABLO 7: Nicolaides Metodu LR Oranlari®®* TABLO 8: Nyberg LR Oranlari*®

Pozitif LR Negatif LR Down Send Bebek 186

sayisl

Ense kalinlasmasi > | 53,1 (39/71) | 0,7 (0,6-0,7) Ense kalinlagsmasi > 11 (6-22)

5mm 6mm

Kisa humerus 22,8 (18/29) | 0,7 (0,6-0,7) Kisa humerus 5,1(2-17)

Ekojenik barsak 21,2 (14/31) | 0,9 (0,8-0,9) Kisa femur 1,5 (0,8-3)

Kisa femur 7,9 (719) 0,6 (0,6-0,7) Ekojenik barsak 6,7 (3-17)

Piyelektazi 6,8 (5/9) 0,9 (0,7-0,9) Ekojenik intrakard. 1,8 (1-3)
odak

Ekojenik intrakardiyak 6,4 (5/8) 0,8 (0,7-0,8) Piyelektazi 1,5 (0,6-4)

odak

Ornek olarak: 39 yasinda kadinin yasa bagl primer riski 1/100 ddir.
Genetik sonogramda ense kalinlasmasi mevcuttur. Down sendromu riski
hesaplanacak olursa; Nyberg metoduna gore bu belirtecin LR’si (11) primer risk
ile carpildiginda 0.01 x 11= 0.11 veya 1/9 olarak bulunur. Ayni hastanin riski
Nicolaides yontemiyle hesaplanacak olursa ense kalinlasmasi pozitif LR orani
53,1, tespit edilmeyen belirteglerin negatif LR ¢arpimlari (0,7 x 0,9 x 0,6 x 0,9 x
0,8 = 0,272), primer risk (0,01) x ense kalinlagsmasi LR (53,1) x Negatif
belirtecler LR (0,272) = 0,14 veya 1/7 olarak bulunacaktir'?.
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Trizomi 18 ile ciddi IUGR ve major anomaliler arasinda guglu iligki olmasi
sebebiyle trizomi 18'li bebeklerin  %80-%100'U ultrasonografik olarak

taninabilmektedirt?3124125.126

. Trizomi 13 ve tripoidi de c¢ok cesitli yapisal
anomalilerle iligkili oldugu igin 2. trimester genetik sonogram yaklagimiyla
bunlarinda tespit orani %90-%100 diir**"*?%, Bu sonografik tzellikler Tablo 5'te
verilmistir*?
1.3. Halen Gelistirilmekte Olan Diger Tarama Testleri ve Belirtecler
1.3.1. Anne Kaninda Fetal Huicreler ve Serbest DNA
(Deoksiribonukleikasit) Parcaciklar

Fetal hucrelerin anne kaninda bulunabildigi 1863 yilinda Alman patolog
Schmorl tarafindan preeklampsi nedeniyle 6len bir kadina yapilan otopside
akcigerde trofoblastlarin bulundugunu rapor etmesinden beridir bilinmektedir*?°.
Ancak son 30 yil icerisinde anne kanindan fetal hucrelerin ayristirilarak
noninvaziv prenatal tani guindeme gelmis ve bu konuda c¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir'®. Prenatal tani igin anne kaninda dolasan fetal kdkenli hedef
hiicrenin hangisi olacagi yéniinde de ¢ok gesitli calismalar yapilmistir. ilk énce
trofoblastlar ele alinmis; ancak trofoblastlara yonelik spesifik antikorlarin
bulunmamasi nedeniyle bu huicrelerin  zenginlestiriimesinde guglukler
yasanmistir®*®*3!. Anne akcigerinde bu hiicrelerin elimine ediliyor olmasi da
diger bir engel olarak gorulmekte ve ayrica bu hucrelerden yapilan ¢alismalarda
%1 oraninda fetus saglikli oldugu halde plasental mozaisizme rastlanilabilecegi
de bilinmektedir'®**41*3_Daha sonraki calismalarda I5kositler ele alinmis; gesitli
yontemlerle anne kanindan I0kositlerin ayristirilmasi ve zenginlestiriimesi
basarilmis ancak gunumuze kadar olan tum veriler bu htcrelerin anne kaninda
persiste ettigini desteklemistir®*. Bu konuda yapilan ilk olarak Schroder ve
arkadaslar tarafindan yapilan calismada dogumdan 1 yil sonra fetal hicrelerin
hala anne kaninda dolastigi gosterilmis, daha sonraki c¢alismalar da
persistanisin varligini desteklemig, 5 yil, hatta 27 yil persistans oldugunu

135136,137.138 B, nedenle daha Onceki

bildiren c¢alismalar yayinlanmigtir
gebeliklerden kontaminasyon olabilecegi gbz 6nune alinarak bu hucrelerin de
prenatal tanida kullaniminin kisitli oldugu dusunulmektedir.

Fetal eritrositlerin anne kaninda dolastigi ilk defa 1976 yilinda Kleihauer
tarafindan gosterilmistir. Cekirdekli eritrositlerle (Nucleated Red Blood Cells=

NRBCs) 1990’ yillarda yapilan ¢alismalarda bunlarin gesitli tekniklerle anne
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kanindan ayrigtirimaya uygun hacreler oldugu konusunda goérus birligine
variimig ve 1990l yillarin sonlarinda National Institute of Child Health and
Human Development Fetal Cell Isolation galismasi ile andploidinin prenatal
tespiti icin anne kanindan NRBCs izole edilmistir’**. NRBCs fetal gelisim
boyunca hematopoetik seride ilk Uretilen hicrelerden biridir. Gebeligin erken
dénemlerinde fetal dolasimda bol miktarda bulunur'®®. Gebeligin ilerlemesiyle
anne ile fetus dokulari arasindaki gecis yuzeyi arttigindan trofoblastlar ve
|6kositlerden daha fazla oranda NRBCs anne kanina geger'®. Tek cekirdekli
olan NRBCs'in yari dmru yaklasik 30 gundur. Bu 6zellikler NRBC’leri prenatal

134 Bu hicrelerler ile

noninvaziv testler icin uygun hacreler yapmaktadir
Flourescence Activating Cell Sorting (FACS), Magnetic Cell Sorting (MACS),
antitransferin reseptér (CD 71) antikorlari, anti-y-hemoglobulin reseptor
antikorlan, dansite farki ile santrifugasyon, galaktoz spesifik lectin,
Flourescence In Situ Hybridisation (FISH), Polymerase Chain Reaction (PCR)
teknikleri ile basarili deneysel ¢alismalar yapiimistir. Ancak anne kaninda fetal
hiucrelerin ¢ok kisitli sayida olmasi goz onunde bulundurulmalidir. Anne
kaninda fetal hiicrelerin anne hiicrelerine orani 1/10° ile 1/10° olarak
bildirilmektedir**®***. Bir bagka arastirmaci da 1 ml anne kaninda sadece 1 fetal
hiicre bulunabildigini belirtmistir'*?. Bundan baska bazi NRBC'ler siiphesiz anne
kaynakli olacaktir. De Graaf ve arkadagslari maternal ve fetal NRBC’leri ayirmak
icin fetal hemoglobin kullanmiglar; tim fetal hemoglobin iceren NRBC'lerden
%20’sinin halen anne kokenli olarak bulundugunu bildirmislerdir**®.  Son
bahsedilen hususlar da bu hucrelerin noninvaziv prenatal tanida kullanimini
kisitlamaktadir.

Anne plazmasinda bulunan hicre disi fetal DNA pargalarinin arastiriima
ve gercek zamanl kantitatif PCR teknigi kullanilarak, erkek fetuslara ait serbest
DNA parcaciklarini  belirleme, son zamanlarda Uzerinde yogunlagilan
konulardan biridir. Ancak hucre disi DNA pargaciklarinin trizomi 21’li bebeklerde
artip artmadigini arastiran galismalardan elde edilen sonuglarin geligkili oldugu
bildiriimektedir*.

Buna ragmen bu konu arastirimaya ve gelistirimeye deger, gelecek

vadeden prenatal noninvaziv tani yontemi olarak guncelligini korumaktadir.



1.3.2. Kullanima Girmesi Planlanan Yeni Serum Biyokimyasal Belirtecleri

Kromozomal hastaliklarin taramasinda 1. ve 2. trimester serum
biyokimyasal belirtecleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Yeni bulunan
belirteclerinin kullanima girmesiyle mevcut testlerin tarama performanslarinin
artip yanlis pozitifik oraninin azaltilarak invaziv iglemlere bagli saglikli fetus
kayibinin azaltilabilecegi bildirilmektedir'**.

ADAM 12 ( A Disintegrin And Metalloproteaz 12-S)

Plasenta tarafindan sentezlenen gebelik boyunca miktari giderek artan
proteolitik aktivitesi olan bir glikoproteindir***. insiilin benzeri biyiime faktori
baglayici protein 3 ve 5 (IGFBP-3 ve 5) lizerinde proteolitik etki gosterir*4>14°.
ADAM 12, hiicre adezyonunda, myojenik ve adipojenik transformasyonda,
apoptozda, hucre fluzyonunda rol alir ve IGF-1, IGF- 2 ve diger buyume
faktorlerinin biyoyararlanimini ve lokal etkilerini module eder. Bu nedenle
plasentanin ve fetusun biiylimesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir***. Down
sendromlu, Patau sendromlu gebeliklerde ve preeklampsi ile komplike olan
gebeliklerde ilk trimesterde ADAM 12 duzeylerinin duguk oldugu

147,148,149,150,151

gOsterilmistir . Christiansen ve arkadaslari, ADAM 12’nin ikinci

trimesterde kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bildirmistir***.
Her ne kadar ADAM 12’nin 2.trimester Down sendromu taramasinda etkili bir
belirte¢ oldugu bu galigmalarla gosterilmigsse de mevcut testlere eklenmesi veya
alternatif tarama testi olarak kullanilabilmesi icin ileri calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Human Plasental Laktojen (HPL)

Plasentadan sentezlenen gebelik boyunca anne plazmasinda artan
miktarlarda bulunan 191 aminoasitli polipeptid yapida bir hormondur. HPL’nin
sentezi ekstravilldz trofoblastiar ile sinirhdir®.  Bu trofoblastlardan
sinsityotrofoblastlar gelismektedir'>>. Down sendromlu gebeliklerde plasenta ile
yapilan galigmalarda invitro kogullarda villoz trofoblastlarin sinsityotrofoblastlara
donusumunde vyetersizlik ve bu nedenle HPL sentezinde azalma oldugu
bildirilmistir>*. Down sendromlu gebeliklerde 8-13. haftalar arasinda yapilan
Olcimlerde HPL’nin disuk olarak bulundugu (0,63 MoM) saptanmis, bunun da

2. trimesterde mevcut markerlara eklenerek kullanilabilecegi bildirilmistir'®.
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Bunlardan baska proform eozinofili major basic protein (proMBP),
pregnancy spesific glikoprotein-1(SP-1) ile ilgili yapiimis olan ve devam eden
calismalar da bulunmaktadir.

2. Tarama Testleri Stratejilerinin Degerlendirilmesi
Entegre Birinci ve ikinci Trimester Tarama Testleri
(Integrated First and Second Trimester Screening Tests)

Bu yontemde 1. trimesterde bakilan NT ve PAPP-A ile 2. trimesterde
bakilan serum hCG, AFP, uE3 ve inhibin kullanilir. Tim veriler elde edildikten
sonra risk hesabi yapilir. Entegre testte NT ile birlikte 5 adet serum
biyokimyasal belirte¢leri kullanildiginda Down sendromu tespit orani %1 yanlhs
pozitiflik ile %85'dir. Bu teste full entegre test denilmektedir. Sayet NT
bakilamiyorsa alternatif olarak begs adet serum biyokimyasal belirteci ile de test
yapilabilir. Bu durumda Down sendromu tespit orani %5 yanlis pozitiflikle %85
olarak bulunmaktadir*>®. Bu teste de serum entegre test denilmektedir.

Bu metodun iyi bir tespit orani ve kabul edilebilir yanlis pozitiflik orani
olmasina ragmen bazi dezavantajlari da mevcuttur. Bunlar maliyet-etkinlik orani
(Cost-effectivite), testin 1. trimester boliminde gercekten yuksek riski olan
hasta 2. trimesteri beklemekte 2. trimester boliminde de bu yiksek risk devam
etmektedir. Boylece erken teshis imkani kacgiriimaktadir. Buna zit olarak testin
1. trimester bolumunde dusuk riski olan hastanin 2. trimester boliminde de
riski dusuk olarak devam etmekte, aslinda bu hastalar 2. trimester taramasina
intiyagc duymamaktadirlar. Buna ek olarak test sonucunun uzun bir sureg
sonrasinda belli olmasi nedeniyle hastalar bu donemde gereksiz anksieteye
maruz kalmaktadir*>®.

Bagimsiz Ardisik Tarama (Independent Sequential Screening)

Bu yontemde birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin her ikisi de
hastaya uygulanir. Sonuglar birbirinden bagdimsiz olarak hesaplanir. Sayet
1.trimester taramasinda risk yuksek bulunmus ise bu risk ikinci trimester
taramasi icin kullanilmaz. ikinci trimester tarama testi sonucunda risk ¢ok diisiik
olabilir ve bazi Down sendromlu bebekler gozden kagcirilabilir. Bununla birlikte
sayet 1. trimester taramasi negatif ise bu sonuc¢ ta 2. trimester taramasinda
kullaniimaz. ikinci trimester taramasi sonucunda risk yiiksek bulunabilir. Bu
durumda bagimsiz ardigik taramada yanlis pozitiflik orani aditif olmakta, bu da

invaziv islem oraninin yiiksek olmasina yola agmaktadir**®. Platt ve arkadaslari,
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birinci veya ikinci trimester tarama pozitif olan tium kadinlara invaziv test

uygulamis, tespit oranini %98, yanlis pozitiflik oranini %17 olarak bildirmistir*’.

Bu yéntem tarama stratejileri icerisinde en az tercih edilendir'®.
Basamakli Ardigik Tarama (Step-Wise Sequential Screening)

Bu yontemde birinci ve ikinci trimester tarama testlerinin her ikisi de
hastaya uygulanir. ik trimester taramasinda elde edilen sonug ikinci trimester
taramasinda oncelikli risk olarak kullanilarak, ikinci trimester sonunda en dogru
risk hesabi yapilirken, uygun olmayan yuksek veya dusik risk hesabindan
kacinilabilir*>®. Farkli tarama stratejilerinin tespit ve yanlis pozitiflik oranlarini
degerlendirmek i¢cin Herman ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada
508 normal ve 23 Down sendromlu gebe arastirilmigtir. Bagimsiz ardisik
tarama yonteminde Down sendromu tespit orani basamakli ardisik taramadan
daha yuksek bulunmustur (Sirasiyla 34 yas altindaki kadinlarda %76,4 ve
%61,2, 39 yas altindakilerde %83,8 ve %67,2). Yanhs pozitiflik orani 34 yas
altinda %4,3 ve %1,1, 39 yas altinda %7,2 ve %1,9 olarak bulunmustur. 40 yas
Uzerinde ise bagimsiz ardisik tarama ile tespit orani %100 yalanci pozitiflik
%43, Basamakli ardisik tarama ile tespit orani %87 yanlis pozitiflik orani %10,2
olarak bulunmustur®,

Basamakli ardigik tarama ikinci trimester risk belirlemede daha dogru
sonug vererek gereksiz invaziv girisim sayisini azaltmasina ragmen hastalarin
tarama testinin ikinci basamagini beklerken takipten c¢ikmalar veya
yaptirmamalari entegre testte oldugu gibi bu yontemin handikapini tegkil
etmektedir. ik trimesterde tarama pozitif olan kadinlar 2. trimester sonugclarin
beklememekte acil invaziv tani testi tercih etmektedir. YUksek tespit oranina
karsin tek basina 1. trimester tarama testinin yalanci pozitiflik orani kombine
taramadan daha yuksektir. Boylece daha yuksek oranda gereksiz invaziv islem
ve belki de bu isleme bagl daha fazla oranda saglikli fetus kaybi olmaktadir.
Buna zit olarak ilk trimesterde tarama negatif olmasi nedeniyle 2. trimester
taramasi yaptirmayan kadinda yanhs negatifik nedeniyle Down sendromliu
cocuk dogma olasilig mevecuttur™®.

Olasilikh Tarama (Contingent Screening)

Olasilikli tarama stratejisinde tim gebe kadinlara 1. trimester tarama testi

yapilir. Hastalar yUksek riskli, orta (intermediate) riskli ve dusuik riskli olarak 3

gruba ayrilir. YUksek risk tasiyan kadinlara 2. trimester testi uygulanmaz,
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hemen invaziv tani testi (CVS) onerilir. Duguk riskli gruba da daha ileri testler
uygulanmaz, bu iki grubun taramasi tamamlanmig olur. Sadece orta riskli gruba
2. trimester tarama testi uygulanir. Bu kadinlarin nihai risk hesaplamalari tim 1.
ve 2. trimester belirtecleri kullanilarak yapilir*®.

Wright ve arkadaglari, Monte Carlo simulasyon modelini kullanarak bu
stratejiyi degerlendirmigtir. Calismanin hedefi tespit oranini ve yanlis pozitiflik
oranini bozmadan taramanin 1.trimester bolimunde optimal risk sinir (cut off)
degerini ve tamamlama oranini belirlemek, kadinlarin sadece bir bolumunun 2.
trimester taramasina gitmesini saglamak olarak bildiriimigtir. SURUSS
calismasinda tespit orani %85 ve yanlis pozitifik orani %1,2 ile tim tarama
stratejileri arasinda full entegre testin en iyi sonuca ulastigi raporlanmistir'®.
Wright analizinin de hedefi bu oranlara ulagsmak olmustur.

Calismanin sonucunda arastiricilar toplam tespit oraninin ve yanlg
pozitiflik oraninin ilk trimester taramasinda belirgin olarak degismedigini,
taramanin tamamlama oraninin ise %80'in (izerinde oldugunu bulmuslardir'®.
Bu bulgular olasilikli tarama stratejisinin toplam tarama etkinligini bozmadan,
daha az sayida kadinin 2. trimester taramasina ihtiyaci olacagini
desteklemistir'®.

Olasilikli taramanin (Contingent Screening) ilk trimesterde %30 Down
sendromlu vaka tespit orani ve %75i tamamlama oraniyla en iyi tarama
stratejilerinden birisi oldugu bildirilmistir*®,

ik trimester sinir deger 1/8,9 olarak kullanildiginda tim kadinlarin %0, 1’i
tarama pozitif olarak bulunmus ve bu grubun tim Down sendromlu vakalarin
%30’unu kapsadigi bildirilmistir. Tarama negatif oran 1/1980 olarak kullaniimis,
sonucu bu degerin Uzerinde bulunan kadinlara ileri tetkik yapilmasina ihtiyag
duyulmamistir. Bu iki grup (YuUksek risk grubu ve dusUk risk grubu) tim
hastalarin %75’ini kapsamaktadir ve bu safhada taramayi1 tamamlamislardir.

Taranan hastalarin %25’i olan orta (Risk orani 1/8,9 ile 1/1979 arasi olan
intermediate grup) risk grubuna 2. trimester taramasi uygulanmigtir. Bunlarin
icerisinde risk orani 1/126'dan buylk olanlara (%4,7) invaziv tani testi
(amniyosentez) yapilmis tim Down sendromularin %55’inin de bu grup
icerisinde bulundugu bildiriimistir. Béylece bu protokol ile %1,3 yanhs pozitiflik
ile Down sendromlu vakalarin %85’i tespit edilmis ve hastalarin %75’inin 1.

trimester sonrasinda taramasi tamamlanmistir( Sekil 1).
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SEKIL 1: Olasilikli tarama (Contingent Screening) ilk trimesterde

taramanin %75’i tamamlanmig ve Down sendromlu vakalarin %30’u yakalanmig

ilk Trimester
Taramasi
Risk < 1/1980 Risk >1/8,9
(Kadinlarin %74.9'u) (Kadinlarin %0.1°)
ileri test gerekmez \ 4 CVS
Risk 1/9 ile 1/1979 (Down sendromlularin %30’u)
arasinda (%25)

Risk <1/126 Risk = 1/126
(% 25'in %95.3'0) (%25'in % 4.7’ si)
ileri test gerekmez Amniyosentez

(Down sendromlularin % 55%)

Diger tarama stratejilerine gore bu protokolun bazi avantajlara sahip
oldugu gorulmektedir. YUksek tespit orani ve dugsuk yanhs pozitiflik orani,
kadinlarin buyuk bir gogunlugunun ilk trimesterde taramasinin tamamlanmasi,
hasta anksietesinin azalmasi ve test memnuniyetinin artmasi, klinisyen icin de
2. trimestere kadar beklemek zorunda kalmamalari ve bu nedenlerle klinisyen
memnuniyetinin de artmasi olarak bildirilmistir'®.

Sonug olarak tim tarama stratejileri igerisinde tespit orani, yanlis
pozitiflik orani, hasta ve doktor memnuniyeti agisindan Wenstrom tarafindan en
iyi olani olasilikli tarama (Contingent screening) olarak bildiriimesine ragmen,
SURUSS calismasinda %0,9 yanlis pozitifik %85 tespit orani ile en etkin
tarama stratejisi entegre tarama olarak bulunmustur®>.

ACOG’da Ocak 2007 fetal kromozomal anomali taramasini degerlendiren
bir bulten yayinlamig, bu bultende bildirilen tarama stratejilerinin etkinlikleri de

Tablo 9'da verilmigtir.
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TABLO 9: Tarama stratejilerinin etkinlikleri®.

Tarama testi

Tespit orani (%)

lIk trimester
NT 6lguimui % 64—70
NT, serbest betaHCG, PAPP-A % 82-87
Ikinci trimester
Uclii test % 69
DortlU test % 81
Birinci ve ikinci trimester
Entegre test ( NT+ PAPP-A Dértl test) % 94-96
Serum entegre test(PAPP-A Dértlii test) % 85—-88
Adim adim ardigik % 95
(Stepwise sequential)
Olasilikli Ardisik Tarama %88-94

(Contingent Sequential)
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun
21.09.2007 tarih ve 2007/04 sayili etik kurul onayi alindiktan sonra Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine Mart 2002-
Agustos 2007 tarihleri arasinda 16—18 hafta arasinda ikinci trimester taramasi
icin Uclu test yapilan ve genetik ultrasonografi ile amniyosentez ve karyotip
analizi yapilmig, 35 yas ve Uzerindeki hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak
incelenmesi sonucu elde edilen veriler kullaniimigtir.

TUm hastalara Uc¢lu test dncesinde ultrasonografi ile biparietal ¢cap (BPD:
Biparietal Diameter) 6lgiimi ve fetal canlilik degerlendiriimesi yapilmistir. Uglii
test icin yapilan serum biyokimyasal analizlerinin tamami standardizasyon
amaclyla ayni laboratuarda (Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya
Anabilim Dali) yapilarak beta HCG, uE3 ve AFP i¢cin MoM degerleri bulunmus
ve sonuglari PRISCA yazilimi (Typolog software France 1994-2004/ Software
for the risk calculation of trisomi 18-21 and neural tube defect) ile
degerlendirilerek risk hesabi yapilmigtir. Her hasta igin trizomi 21, trizomi 18 ve
noral tip defektlerine ait kombine risk hesabi yapiimistir. Bu sonuglara gore
hastalar 3 gruba ayrilmistir. Yiksek riskli grup icin esik deger 1/300 ve alti
(1/300; yaklasik olarak amniyosentez islemine bagh saglikli fetus kaybi orani),
orta risk icin esik deger 1/300-1/800 arasi (1/800; genel olarak toplumda Down
Sendromu goértlme orani), disuk risk igin esik deger 1/800 ve Uzeri olarak
belirlenmistir.

Genetik ultrasonografi 18-20. gebelik haftalari arasinda ayni ultrason
operatori tarafindan General Electric Logiq 500 Pro (Milwauee, USA) ve
PHILIPS HD 11 (Bothell, USA) cihazlari kullanilarak yapilmig; fetal biyometrik
Olcumler ve Tablo 5 ve 6'da bildirilen andploidi icin major ve minor markerler
yonunden detayli olarak incelenmigtir.

Ote yandan ayni hastalara 16-20. gebelik haftalarinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
polikliniginde teknigi asagida tarif edildigi sekilde USG egliginde amniyosentez
islemi yapilmigtir. Hastalarin timine amniyosentez ve olasi komplikasyonlari ile
ilgili ayrintili bilgi verildikten sonra hasta onami alinmigtir (Ek 2-3). Hastalar tek
tek ultrasonografi odasina alinarak supin pozisyonda 6nce USG ile fetal
kardiyak atim, fetus sayisi, plasenta lokalizasyonu ve amniyotik sivi miktari
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yonunden degerlendiriimigtir. Amniyosentez yapilacak olan bodlge povidin iyot ve
steril gazli bez kullanilarak 2 kez temizlendikten sonra ultrason probu etilen
oksit gazi ile steril edilmis olan kondom ile ortilerek USG esliginde islem
gerceklestiriimigtir. Plasentanin 6n duvarda oldugu olgularda ya plasentanin
olmadigi alandan veya en ince oldugu alandan 20-22 gauge 12-14 cm
uzunlugunda spinal igneler ile girilerek amniyotik sivi aspire edilmigtir. Maternal
kontaminasyonu 6nlemek amaciyla ayri enjektore alinan ilk 2 ml sivi atilarak
kauguk piston icermeyen 10 ml’lik enjektorlere gebelik haftasina bagina yaklasik
1 ml amniyon sivisi alinmistir. islem sonrasinda USG ile fetal kardiak atim
degerlendiriimig, hastalara kargilasabilecekleri acil durumlar ve bu durumlarda
yapmalari gerekenler anlatiimigtir. Amniyosentez islemi uygulanan Rh
uyusmazh@ olan gebelere, islemi takiben ilk 72 saat igerisinde 300 iU anti D
immunglobulin intramuskuler olarak uygulanmigtir.

Amniyon hicre kdltirt, bandlama ve karyotip analizlerinin tumu
standardizasyon amaciyla ayni genetik laboratuarinda (Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali) yapilmistir. Her amniyosentez
materyali deg@erlendirilirken 3 ayri flask medium kullanilmig, 3 ayri ekim
yapilmistir. Karyotip tayini amaciyla 20 adet 1sik mikroskop ve 10 adet
bilgisayar araciligi ile degerlendirme icin olmak UGzere toplam 30 adet metafaz
plagi kullaniimistir.

Bu ybntemlerle elde edilen biyokimyasal risk ve genetik USG ile elde
duzeltilmis biyokimyasal riski; rutin amniyosentez ve karyotip analizi sonuglari
ile kargilagtinimistir.

Batun istatistiksel analizler SPSS 11,5 paket programi kullanilarak
yapilmistir. Uclu test parametrelerinin her biri icin ve genetik ultrasonografinin
anoploidileri ayirtediciligini (Sensivite, Spesifisite) belirlemek igin 6ncelikle
crosstab analizleri yapilmigtir. Daha sonra Uclu test ve genetik ultrasografiyle
belirlenen yasa uyarlanmig risk hesabinin birlikte degerlendiriimesi igin
multivariate logistic regression analizi yapilarak andloidi saptamadaki etkinligi

degerlendirilmistir. istatistiksel olarak p<0,001 anlamli olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR
Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik kurulunun 21.09.2007 tarih ve
2007/04 sayih etik kurul onayi alindiktan sonra Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine Mart 2002—Agustos 2007 tarihleri
arasinda basvuran 35 yas Uzerindeki prenatal tani amaciyla Uglu test, genetik
ultrasonografi ve amniyosentez sonrasinda karyotip analizi yapilan 572 hasta
calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi en geng¢ 35, en yasl olani 46 olmak Uzere
(medyan) 37,69 olarak bulunmustur (Grafik 1).
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GRAFIK 1: Yas ortalamasi

Ortalama gebelik sayisi 3,16 olup, bir ile oniki arasinda degismektedir
(Grafik 2).

160

Count

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

GRAVIDA

GRAFIK 2: Gebelik sayisi



Parite ortalamasi 1,45 olup sifir ile on arasinda degismektedir (Grafik 3).
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GRAFIK 3: Parite

Hastalara en erken 15,3 gebelik haftasinda, en gec¢c 23,6 gebelik
haftasinda, ortalama 18,6 gebelik haftasinda amniyosentez yapildigi
saptanmigtir. Amniyosentez yapilan toplam 572 hastanin 26’sinda (%4,5) iki
kez puncture gerekmigtir. Ondoért hastada transplasental gegis olmus bir
hastada ise islem sonrasinda prematur preterm membran rlptlru gergeklesmis
ve daha sonra saglikli fetusun kaybedilmesiyle sonuglanmistir.

Ortalama AFP degeri (mean) 1,02 MoM olarak bulunurken, en disuk
deger 0,2 MoM, en yuksek deger 6,9 MoM olarak hesaplanmigtir (Grafik 4).
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GRAFIK 4: AFP degerleri (MoM)



Ortalama E3 degeri (mean) 0,89 MoM olarak bulunurken en dusuk deger
0,16 MoM, en yuksek deger 3,29 MoM olarak hesaplanmistir (Grafik 5).
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GRAFIK 5: E3 degerleri (MoM) grafigi

Ortalama HCG degeri (mean) 1,7 MoM olarak bulunurken en duislk
deger 0,16 MoM, en yuksek deger 24,19 MoM olarak bulunmustur (Grafik 6).
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GRAFIK 6: HCG degerleri (MoM)

Uclii test sonuclari degerlendirildiginde hastalar 3 gruba ayrilmistir.
Yuksek riskli grup igin esik deger 1/300 ve alti, orta risk igin esik deger 1/300—
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1/800 arasi, dusuk risk icin esik deger 1/800 ve uzeri olarak belirlenmigtir.
Toplam 572 hastanin 412’si (%72) trizomi 21 igin yuksek riskli olarak bulunmus,
yuksek riskli olarak bulunan 412 hastanin 13’Unde (%3) trizomi 21 tespit
edilmistir. Bu calismada tespit edilen tum trizomi 21 vakalari yuksek riskli
gruptadir. Ayrica s6z konusu grupta 1 hastada trizomi 18, 1 hastada trizomi 13,
1 hastada Kleinfelter sendromu ve 1 hastada mozaik trizomi 17 saptanmigtir.
Calismada saptanan toplam 20 andploidi vakasinin 17’°sinin (%85) yine yuksek
riskli Ggla test grubunda oldugu tespit edilmigtir. Toplam 572 hastanin 94’Gnan
(%16,4) orta riskli grupta ve 66'sinin (%11,5) dusuk riskli grupta oldugu
izlenmigtir. DUgUk riskli grupta hi¢ andploidi saptanmazken orta riskli grupta 1
hastada trizomi 5, 1 hastada Kleinfelter sendromu, 1 hastada ise mozaik Turner
sendromu saptanmistir. Ucli test sonuglarina goére risk gruplari ve anoploidili

vakalar Grafik 7°de gosterilmigtir.

20

600

500

400

OAnoploidi

300

E Normal
Karyotip

200

100

3
i 0
T T
412 94 66 572

Yiiksek Risk Orta Risk Disik Risk Toplam

Risk Gruplari

GRAFIK 7: Uglii test sonuglarina gore risk gruplari ve andploidili vakalar.

Tum hastalara genetik sonogram uygulanarak Tablo 6’da belirtilen minér
ve major bulgular yonunden hastalar ayrintili olarak incelenmistir. Toplam 572
hastanin 12’sinde (%2,1) majér bulgu saptanmistir. En fazla rastlanilan major
bulgu olan ventrikilomegali 5 hastada tespit edilmis, 1 hastada kardiyak
anomali, 1 hastada omfalosel, 1 hastada yarik damak ve dudak, 1 hastada
Dandy-Walker kompleksi, 2 hastada kistik higroma oldugu tespit edilmigtir.
Hastalardan birisinde ventrikilomegali, kistik higroma ve IUGR birlikteligi
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izlenmigtir. Bu hastanin yapilan amniyosentez ve karyotip analizi sonucunda
fetusta trizomi 18 oldugu saptanmistir. Major yapisal anomalilerin dagilimi
Tablo 10’da gorulmektedir.

TABLO 10: Genetik Sonogramda Tespit Edilen Major Yapisal Anomalilerin

Dagihimi
Hasta sayisi Yiizde (%)
Major yapisal anomali saptanmayan 560 97.9
Ventrikilomegali 5 0.9
Kardiyak anomali 1 0.2
Omfalosel 1 0.2
Yarik damak-dudak 1 0.2
Dandy-Walker kompleksi 1 0.2
Kistik higroma 2 0.3
Ventrikilomegali/ Kistik higroma / IUGR birlikteligi 1 0.2
Toplam 572 100

Major yapisal anomali saptanan 12 hastanin 7’si Ug¢lu testte yuksek risk
saptanan hastalar arasinda oldugu gorulmustir. 3 hasta orta risk grubunda, 2
hasta ise dusuk risk grubundadir.

Karyotip analizi sonucunda trizomi 21 saptanan 13 hastanin 4’Unde ve
trizomi 18 saptanan 1 hastada major yapisal anomali bulunmus, toplamda 20
anoploidili hastanin 5’inde (%25) majoér yapisal anomali saptanmistir.

Mindr belirtecler toplam 572 hastanin 70’'inde (%12,2)
Minor belirteglerin dagilimi Tablo 11'de gorulmektedir

saptanmistir.

TABLO 11: Genetik Sonogramda Tespit Edilen Minor Belirtecler ve Dagilimi

Hasta sayisi Yiizde (%)

Minor belirte¢ saptanmayan 502 87.7
Ekojenik barsak 19 3.3
Koroid pleksus kisti 18 3.1
Hafif renal pyelektazi 14 2.4
Ense katlantisi kalinlagmasi 10 1.7
Ekojenik kardiyak odak 6 1
Ense katlantisi kalinlasmasi / Ekojenik barsak birlikte 1 0.2
Hafif renal piyelektazi/ Ekojenik barsak birlikte 1 0.2
Ekojenik intrakardiak odak/ Hafif renal piyelektazi

birlikte 1 0.2
Toplam 572 100

Minor belirte¢ saptanan 70 hastadan 9'unda trizomi 21, 1'inde mozaik

trizomi 17, 1’'inde trizomi 18, 1’inde trizomi 13 olmak Uzere toplam 12 hastada
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anoploidi saptanmistir. Bagka bir deyisle g¢alismada tespit edilen 20 anoplodi
vakasinin 12’'sinde (%60) minor belirte¢ bulunmustur.

Minor belirte¢ saptanan 70 hastanin 50’sinin yUksek riskli Uglu test
grubunda, 12’sinin orta riskli grupta ve 8inin dusuk riskli grupta oldugu
gorulmustar. Calismada Down sendromu saptanan 13 hastanin Q’unda (%69)
minor belirtegle birlikte yuksek riskli Uglu test sonucu oldugu izlenmisgtir.

Yapilan genetik ultrasonografi sonucunda tum hastalara Tablo 7'de
belirtilen olasilik oranlari kullanilarak Nicolaides y®éntemine'?* gére yasa
uyarlanmis ultrasonografik risk degerlendirmesi (AAURA) yapilmistir. Yine ayni
cut-off degerleri kullanilarak hastalar ylksek, orta ve duguk risk gruplarina
ayrilmigtir. Hastalarin 133’Gnun yuksek risk grubunda, 187’inin orta risk
grubunda ve 258’inin de dusuk risk grubunda oldugu bulunmustur. Yasa
uyarlanmis ultrasonografik risk degerlendirmesine gore risk gruplar ve

andploidili vakalar Grafik 8’de gosterilmistir.
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GRAFIK 8: Yasa uyarlanmis ultrasonografik risk degerlendirmesine (AAURA)

gore risk gruplari ve andploidili vakalar.

Bu degerlendirme sonucunda bazal yas riski nedeniyle 41 yas ve
tzerindeki hastalar higbir ultrasonografik bulgu tespit edilmese bile yiksek riskli
grupta yer almiglardir. Yasa uyarlanmig ultrasonografik risk hesabi ile UglU test
sonuglari kargilastirildiginda Uglu test sonucuna gore yuksek riskli grupta olan
412 hastanin 175’inin yasa uyarlanmis ultrasonografik risk hesabinda dusuk
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risk grubunda, 46’sinin orta risk grubunda bulundugu, toplam 572 hasta
icerisinde 161 hastanin risk grubunun degismedigi (37 hasta dugsuk risk
grubunda iken dusuk risk, 29 hasta orta risk grubunda iken orta risk, 95 hasta
yuksek risk grubunda iken yuksek risk grubunda kaldigi) ve toplam 17 hastada
ise risk grubunda artis (8 hastanin dusuk riskli iken yuksek risk, 9 hastanin orta
riskli iken yuksek riskli gruba dahil oldugu) izlenmistir. Amniyosentez sonrasinda
anoploidi saptanan 20 hastanin 16’sinin AAURA'ya gore yuksek risk grubunda
(11 hasta trizomi 21, 2 hasta Kleinfelter sendromu, 1 hasta trizomi 18, 1 hasta
trizomi 13, 1 hasta mozaik trizomi 17), 2’sinin orta risk grubunda (1 hasta trizomi
21, 1 hasta mozaik Turner sendromu), 2’sinin duslk risk grubunda (1 hasta
trizomi 5, 1 hasta trizomi 21) oldugu bulunmustur. Yasa uyarlanmis
ulltrasonografik risk degderlendirmesinde dusuk risk grubunda bulunup ta
anoploidi tespit edilen 2 hastadan birisinde karyotip analizi sonucunda trizomi 5
digerinde trizomi 21 tespit edilmigtir.

Ugli test ve yasa uyarlanmis ultrasonografik risk degerlendiriimesi
birlestirildiginde her iki degerlendirmede de yuUksek riskli grupta yer almis olan
hasta sayisi 102 olarak bulunmus, bunlarin 15’'inde (%14,7) andploidi tespit
edilmigtir. Uglu test ve AAURA birlestirildiginde olusan risk gruplari ve andploidili
vakalar Grafik 9'da bildirilmigtir.
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GRAFIK 9: Uclii test ve AAURA birlestirildiginde olusan risk gruplar ve

anoploidili vakalar.
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Uclu test ve yasa uyarlanmis ultrasonografik risk hesabinda yiiksek risk

grubunda bulunan hastalarin degerlendirilmesi Tablo 12" de verilmigtir.

TABLO 12: Ugli Test ve AAURA'da Yiiksek Risk Bulunan Hastalarin

Degerlendiriimesi

Anoploidi tespit Karyotipi normal Toplam
edilenler olanlar
Uclii test ve AAURA da yiiksek risk
grubunda olan hasta sayisi ve yiizdesi 15 (%14,7) 87 (%85,2) 102 (%100)
Uclii test ve AAURA da yiiksek risk
grubunda olmayan hasta sayisi ve 5 (%1,1) 465 (%98,9) 470 (%100)
yilizdesi
Toplam 20 (%3,5) 552 (%96,5) 572 (%100)

Her iki degerlendirmede orta ve ylUksek risk grubuna giren hasta sayisi
281 olarak bulunmus bunlarin 18'sinde (% 6,4) anoploidi tespit edilmistir. Ugli
test ve AAURA'da yuksek ve orta risk bulunan hastalarin degerlendiriimesi
Tablo 13’te verilmigtir.

TABLO 13: Ugli Test ve AAURA'da Yiiksek ve Orta Risk Bulunan Hastalarin
Degerlendirilmesi

Anoploidi tespit Karyotipi normal Toplam
edilenler olanlar
Uclii test ve AAURA da orta ve yilksek
risk grubunda olan hasta sayisi ve 18 (%6,4) 263 (%93,5) 281 (%100)
yilizdesi
Uclii test ve AAURA da orta ve yilksek
risk grubunda olmayan hasta sayisi ve 2 (%0,7) 289 (%99,3) 291 (%100)
yilizdesi
Toplam 20 (%3,5) 552 (%96,5) 572 (%100)

Bu degerlendirmelerin sonucunda yiksek ultrasonografik risk ve
beraberinde yuksek biyokimyasal risk (Ugli test) tasiyan hastalarda, bu iki
tarama metodu birlikteliginin andéplodileri %75 sensitivite ile saptadigi
bulunmustur. Genetik sonogram ve ftriple test sonrasinda her iki parametre igin
yuksek risk tasiyan gebelerde andplodi riskinin, diger risksiz gruba gore 12,5 kat
daha fazla oldugu saptanmis ve bu degerin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0,001).

Genetik sonogram ve ftriple test sonuglari orta veya yuksek riskli grup
dahil edildiginde, anéplodi saptama oraninin %90’a ylkseldigini goérilmustur.
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Ancak her iki test icin yuksek riskli bulunan grupta spesifite %84,2 iken, bu
degderin orta risk veya yuksek riskli grup incelendiginde spesifitenin %52’ye
dustugu izlenmistir. Genetik sonogram ve triple test sonucunda orta veya
yuksek riskli hastalarda risksiz gruba gére andploidi riskinin 6,2 kat arttigi ve
yine bu degerin de istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001).

Her iki grubun sensivite spesifite ve odds oranlari Tablo 14’te bildirilmigtir.

TABLO 14: Sensitivite, Spesifite ve Odds Oranlari Tablosu

Sensitivite | Spesifisite | Odds orani

Yiiksek riskli G¢li test ile yuksek riskli AAURA
birlikteligi %75 %84,2 12,5

Yiksek ve orta riskli Uc¢li test ile yuksek ve
orta riskli AAURA birlikteligi %90 %52,2 6,2

Tum bu sonuglar degerlendirildiginde hastada hem genetik sonogram
hem de triple test icin yuksek risk tespit edilmesinin anéplodilerin noninvaziv
olarak saptanmasinda daha etkili oldugu bulunmustur.

Anoploidi tespit edilen 20 hasta incelendiginde hem Uglu test hem de
AAURA ya gore yuksek risk grubunda olan anéploidili hasta sayisinin 15 (%75)
oldugu, hem uclu test hem de AAURA'da yuksek ve orta risk grubunda bulunan
andploidili hasta sayisinin 18 (%90) oldugu gérulmustur. Kalan 2 hastanin ise
birisinin Gclu testte orta risk grubunda, AAURA da ise duguk risk grubunda
oldugu izlenmigtir. Bu hastada yapilan amniyosentez ve karyotip analizi
sonrasinda trizomi 5 tespit edilmis olup bu anomalide prenatal ultrasonografik
bulgu oldugunu bildiren herhangi bir literatur bilgisine ulagilamamigtir. Trizomi
21 saptanan diger hastanin ise AAURA’da dugsuk risk grubunda olmasina
ragmen UclU testte yuksek risk grubunda (AFP:1,15 MoM, uE3: 0.64 MoM,
HCG:3.64 MoM) oldugu bulunmustur.

Karyotip analizi sonrasinda anotploidi saptanan olgularin ozellikleri Tablo
15’te gosterilmigtir.

Mersin  Universitesi Tip Fakiltesinde 2007 mali vy bitce
talimatnamesine gore, Uclu test Ucreti 22,00 Yeni Turk Lirasi (YTL),
ultrasonografi Ucreti 15,30 YTL, amniyosentez ucreti 59,40 YTL karyotip analizi

195,80 YTL olarak uygulanmaktadir. Buna gore her bir hasta igin Uglu test ve
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genetik USG nin toplam maliyeti 37,30 YTL iken amniyosentez ve karyotip
analizinin toplam maliyeti 255,20 YTL dir. Calismaya dahil edilen 572 hastanin
hepsine amniyosentez ve karyotip analizi yapildigi goéz onune alindiginda
toplam maliyet 145 974,40 YTL olarak bulunmaktadir.

TABLO 15: Anoploidi Saptanan Olgularin Ozellikleri

Yas |G|P |Y |A |Gh |AFP |uE3 |HCG|T18 |T21 |Minor |Major |AAURA |Karyotip
MoM | Mom | MoM | riski | riski | bulgu* | bulgu**

38 |43 |3 |0 |16 |0,65 (0,68 |2,3 |3 1 1 7,11,12 (1 T18

36 |1|{0 |0 |0 |16 |0,68 |0,76 |2,6 |3 1 1 9 1 T21

37 |2{1 |0 |1 |17,6 |0,68 |0,86 |2,35 |3 1 5 0 1 T21

40 (2|1 |1 |0 |17,3 1,02 |13 |14 |3 2 0 0 2 Mozaik Turner

36 |31 |0 |1 |18 |1,15 (0,64 |3,46 |3 1 0 0 3 T21

35 |42 |2 |1 |19 |2,32 0,95 |3,85 |3 1 56 |0 1 T13

41 (1|0 |O (O |20 |0,85|0,97 |0,73 |3 1 0 0 1 47XXY

37 |2{1 |1 |0 |19,2 1,05 |1,02 |1,48 |3 2 0 0 3 T5

37 |21 |1 |0 |18,4|0,75|0,84 |21 |3 1 4,6 0 1 T21

44 (312 |2 [0 |20 |0,75|0,65 [2,5 |3 1 1,4 |0 1 T21

36 |3|1 |1 |1 |20,4|057 |0,75|2,01 |3 1 1 0 1 T21

38 |62 |2 |3 |22 |0,559 (0,84 |1,99 |3 1 0 1 1 T21

40 (1|0 |O (O [175|085 |12 |13 |3 1 0 0 2 T21

41 |6 (4 |3 |1 |19,3(0,75|0,74 |26 |3 1 1 0 1 T21

4 (4 (2 |1 |2 |19,4 (0,74 |0,75 |2,02 |3 1 4 0 1 T21

43 |54 |4 |0 |18 0,6 |0,64 3,56 |3 1 1 12 1 T21

43 (21 (0 |1 |17 0,33 |05 |1,62 |1 1 0 12 1 T21

46 (7|3 |3 |3 [18,5|0,87 |0,85 [1,62 |3 2 0 1 47XYY

41 (6|4 |3 |2 [19,3 2,32 0,95 3,85 |3 1 5 1 Mozaik T17

41 (3|2 |2 |0 |18 |0,69 |0,74 [2,3 |3 1 4 0 1 T21

Y:Yasayan cgocuk sayisi, G:Gravida, P:Parite, A: Abort, Gh: Gebelik haftasi, AAURA: Yasa
uyarlanmis ultrasonografik risk degerlendiriimesi,

Risk degerlendirilmesi; 1. Yiksek risk 2. Orta risk 3. DUsuk risk

*Minor bulgular: 1. Ense katlantisi kalinlasmasi 2. Kisa ekstremite 3. Klinodaktili 4. Ekojenik
barsak 5. Ekojenik intrakardiyak odak 6. Hafif renal piyelektazi 7. Hafif ventrikilomegali 8.
Sandal gap 9. Nazal kemik yoklugu 10. Koroid pleksus kisti.

**Major bulgular: 1. Kardiyak anomali 2. Omfalosel 3. Yarik damak-dudak 4. Holoprozensefali
5. Duedenal atrezi 6. Mikrosefali 7. IUGR 8. Korpus kallozum agenezisi 9. Dandy-Walker
kompleksi 11. Ventrikilomegali 12. Kistik higroma
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Sayet bu hastalara Uclu testte ylksek risk ve AAURA'da ylksek risk
kriterleri goz 6nune alinarak amniyosentez ve karyotip analizi yapilmis olsaydi
%75 saptama hizi, %84,2 spesifisite ile toplam 102 hastaya amniyosentez
yapilmasi gerekecek, 470 hasta i¢in amniyosentez iglemine gerek kalmamis
olacakti. Ugli test ve genetik USG’nin toplam maliyeti; 572 x 37,30 = 21 335,60
YTL, amniyosentez ve karyotip analizi toplam maliyeti; 102 x 255,20 =
26 030,40 YTL, toplam maliyet 47 366 YTL olacakti.

Uglu testte yiiksek ve orta risk ve AAURA'da yiiksek ve orta risk kriterleri
g0z onune alinarak amniyosentez ve karyotip analizi yapilmis olsaydi %85
saptama hizi, %52,2 spesifisite ile toplam 281 hastaya amniyosentez yapiimasi
gerekecek, 291 hasta igin amniyosentez islemine gerek kalmamis olacakti. Uclii
test ve genetik USG'nin toplam maliyeti; 572 x 37,30 = 21 335,60 YTL,
amniyosentez ve karyotip analizi toplam maliyeti; 281 x 255,20 = 25 775,20
YTL, toplam maliyet 71 711,20 YTL olacakti. Maliyet hesaplari Tablo 16’da

Ozetlenmistir.

TABLO 16: Maliyet Hesabi Tablosu

Amniyosentez igin referans alinan | Spesifisite | Sensivite Amniyosentez Toplam maliyet
kriter gereken hasta sayisi (YTL)
ileri maternal yas (>35) %100 572 145 974.00

Yiksek riskli Gc¢li test ile ylksek riskli

AAURA birlikteligi %75 %84.2 102 47 110,80
Yiksek ve orta riskli Gc¢li test ile
yuksek ve orta riskli AAURA birlikteligi %90 %52 281 71 711,20

53



TARTISMA

Gebelikte fetal anoplodi icin prenatal tarama 1960’ yillarin ortasinda
sadece yasin tarama testi olarak kullaniimasiyla baslamistir'®®. ACOG 1970 ve
1980’lerden sonra 35 yas ve Uzerindeki kadinlara uygulanmak uzere
amniyosentezin uygulanmasini onermistir. Bu yillarda hasta 35 yas Uzerinde
ise tarama pozitif kabul edilip koryon villus drneklemesi ya da amniyosentez
Onerilmekteyken gunumuizde de halen, iyi bir tarama stratejisi olmamasina
ragmen, maternal yas amniosentez onerilmesinde temel endikasyon kriteri
olarak kabul edilmektedir®. Matenal yas rutin uygulandiginda gebelerin %5'ine
amniyosentez dnerilmekte ancak Down Sendromu vakalarinin sadece %25’i
yakalanabilmektedir. Ayrica yapilan invaziv isleme bagli normal bir gebeligin
kaybi olasiligi artmakta ve maliyeti yuksek bir uygulama niteligi kazanmaktadir.
Bu da bu stratejinin gunimizde neden iyi bir tarama metodu olmadigini
gostermektedir®. Klinisyenler icin 6nemli olan tarama ve tani testlerinin ayrimini
yapabilmektir. Tarama testleri evet veya hayir cevaplari vermemekte hastalik
icin belirli esik degerler (cut-off) kullanarak artmis riski olanlari saptayip, daha
dogru olan tani testlerinin Onerilmesini saglamaktadir. Tarama testlerini
degerlendirmek icin saptama hizi (sensitivite) ve yanlis pozitif hiz (spesitivite)
terimleri kullanir*®’. Prenatal taramada en yilksek saptama hizina ve en diisiik
yanhs pozitiflik hizina sahip bir metodun gelistiriimesi hedeflenmektedir. Ayrica
maliyet ve lojistikte géz 6niinde bulundurulmalidir*®. Anéplodilerde prenatal
tani testi olarak kullanilan amniyosentezin yonteme bagli kayip riski tagsimasi ve
prenatal takip maliyetini arttirmasi nedeniyle ileri maternal yastaki kadinlara
alternatif tarama metodlarinin sunulmasi tim dinyada giderek artan bir 6nem

162 Kadinlarda artmis egitim diizeyi (Ozellikle Gniversite sonrasi

kazanmigtir
egitim) bununla beraber ortaya ¢ikan dogurma yasinin geciktiriimesi, yardimci
ureme tekniklerinin gelismesiyle beraber 35 yas uzeri kadinlarin fertilite
hizlarinin iyilegtirilmesi, bu gruptaki kadinlarin maternal populasyonda yerlerinin
%14’lere kadar yukselmesine neden olmustur. Bu yizden yuksek sensitivitesi
olan noninvaziv bir tarama metodu oldukca cazip ve muhtemelen de saglikli
fetus icin hayat kurtarici olacaktir®.

Amerika Birlesik Devletlerinde 1980’lere gore ileri maternal yastaki

gebelerin sayisinin 3 kat arttigi izlenmigtir. Teorik olarak ABD’de her 7 kadindan



birine amniyosentez uygulanmasi gerekmektedir ve buna ragmen Down
sendromlu vakalarinin yarisi atlanmaktadir.

Ote yandan 35 yas Uizeri gebeler ikinci trimesterde kombine serum
sonuglari ve USG ile birlikte degerlendirildiginde her 30-50 kadindan birine
amniyosentez gerektigi bildiriimektedir. Bu g¢ergeve sinirlarinda amniyosentez
uygulandiginda Down sendromu saptama hizinin %85 oldugu izlenmistir.
Robert G. Resta ve arkadaslarinin yaptigi calismada Down sendromunu
saptamada kombine serum ve ultrasonografik taramalari temsil eden likelihood
oranlari ile sadece maternal yasin kullanimi karsilagtirildiginda serum ve
sonografik taramanin net olarak (stiin oldugu géstermislerdir.

Klasik olarak ileri maternal yastaki kadinlara bakildiginda daha iyi
egitim dizeyi ve sosyoekonomik duzeye sahip olduklari gorulmektedir. Bu
profile sahip hasta sayisinin giderek artmasi nedeniyle bu hastalara ve
ailelerine alternatif, noninvaziv yontemleri sunma ve genetik danismanlik
hizmetlerinin veriimesi giindeme gelmistir’.

Son donemlerde serum tarama ve ultrasonografik markerlerinin beraber
kullanimi ile ileri yastaki kadinlara andploidi riskinin hesaplanarak seceneklerin
sunuldugu calismalar yapiimistir. Kocun ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada,
1995-1998 yillarinda genetik danigsmanlik verilen hastalari kargilastiklarinda
1998 yilinda daha az sayida hastanin amniyosentez istediklerini saptanmigtir.
Bu durum danismanlik hizmetlerinin artmasi, verilerin hastalar ve doktorlar
tarafindan daha iyi yorumlanmasi ve hastalara azalmis risk hesabinin

183 jleri maternal yastaki kadinlarin birgogunun uclii

sunulmasina baglanabilir
tarama testi ve genetik sonogram normal oldugu zaman amniyosentez
aleyhinde karar aldigini bildiren yayinlar mevcuttur. Ancak ileri maternal
yastaki kadinlarda, normal serum tarama ve normal genetik sonogram
birlikteliginin basarisi konusunda az miktarda bilgi bulunmaktadir®.

Bu calismada da ileri maternal yas grubundaki gebelerde ikinci trimester
biyokimyasal risk skorlamasi ve genetik ultrasonografi ile rutin amniyosentez ve
karyotip analizi sonuglarinin karsilastiriimasi hedeflenmistir. Hastalarin hepsine
ikinci trimester serum biyokimyasal tarama, genetik ultrasonografi yapildiktan
sonra ultrasonografik bulgulara gore hastalara Nicolaides ve arkadaglari
tarafindan bildirilen'®* yénteme gére risk hesabi yapilmistir. Bu risk hesabi

biyokimyasal riskle birlestirilerek karyotip sonuglariyla karsilagtiriimistir.
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Calismaya dahil edilen 572 hastanin 412’si (%72) anoploidi icin
biyokimyasal yonden yuksek riskli bulunmustur. Bu galismada yiksek risk igin
sinir 1/300 ve Uzeri kabul edilmigtir. Bu deger yaklasik olarak amniyosentez
islemine bagl gebelik kaybi orani ve ayni zamanda amniyosentez onerilmesi
igin belirlenen egik degerine (cut-off) karsilik gelmektedir. Yuksek risk siniri
degisik galismalarda farkli alinmigtir. Ornegin DeVore ve Romero tarafindan
1/190 ve Uzeri yiiksek riskli olarak kullanilmistir'®. Bizim yaptigimiz ¢alismada,
yuksek triple test riski tasiyan hastalarin %3’Unde yani 13 hastada trizomi 21
saptanmistir. Literatirde serum tarama metodlari ile Down sendromu
vakalarinin 35 yas Ustinde %89'a kadar saptanabildigi, amniosentezlerin
%75'inin gereksiz oldugu bildirilmistir®®. Bizim ¢alismamizda ise (clii testin
sensitivitesi duguk (%55), spesifitesi ise yuksek (%95,1) olarak bulunmustur.

Daha genis hasta popllasyonu ile yapilan (n=47053) SURUSS
calismasinda Ugli testin sensitivitesi %74 bulunurken; bu deger diger dnemli bir
calisma olan FASTER calismasinda da %70 olarak bulunmustur>®. SURUSS
calismasinda entegre test ile %85 saptama hizi ve %0.9 yanlis pozitif hiz
bulunmustur. Serum entegre testin en etkili ve guvenilir metod oldugu ve doértli
(quadriple) testin ilk kez ikinci trimesterde basvuran kadinlar igin en iyi tarama
testi oldugu One surulmustir. Bizim g¢alismamizda, hastalarda inhibin-A
degerlendirmesi yapiimamistir. Yine SURUSS calismasinda Uclu testin, ikili
testin veya NT’nin tek basina uygulanmasi uygun gériilmemistir®.

Calismiza katilan hastalarda bakilan 2. trimester serum biyokimyasal
belirteclerinden beta HCG’nin, anotploidi saptamada %70 sensitiviteye sahip
oldugu goérulmastir. Bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu ve klinigimizdeki
hastalar icin beta HCG cut off degerinin 1.625 MoM ve Uzeri oldugu
saptanmistir. Wald ve arkadaslari, SURUSS calismasinda anne yasi ile birlikte
serbest beta HCGnin Down sendromu tespit oranini %44 olarak
bildirmektedir'®. Yine baska bir calismada anne yasi ile birlikte HCG’nin Down
sendromu yakalama orani %5 yanlis pozitiflikle %49 oldugu bildirilmistir'®.

Calismaya dahil olan hastalar igin AFP cut off degeri ise 0,87 MoM olarak
bulunmustur. Bu deger kullanildiginda saptama hizinin %75 oldugu
gorulmustir. Bir calismada tarama testi olarak anne yasi ile birlikte MSAFP
kullanildiginda Down sendromu yakalama orani %6,8 yanlis pozitiflikle %40
olarak bildirilmektedir’®. Bu galismada uE3 icin ACOG'un Ocak 2007’de
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yayinladigi kilavuzda® bildirilen 0,75 MoM cut off deder kullanildiginda uE3’in
anoploidi taramasinda %45 sensitivite ve %62,7 spesifiteye sahip oldugu
goralmastar.

Sonu¢ olarak g¢alismamizda bulunan ikinci trimester biyokimyasal
belirteclerinden HCG MoM degerinin andploidi saptama hizinin istatistiksel
olarak anlamli, MSAFP MoM ve E3 MoM degerlerinin ise anlamli olmadigi
goralmastar.

Gebe kadinlarin tumine 18-20. gebelik haftalarinda ultrasonografik

tarama Onerilmektedir'®

. [kinci trimester genetik sonogramin hedefi fetusta
anoplodi markerlarinin olup olmadigini saptamak ve bunun sonucunda onceki
anoploidi riskini yeniden hesaplamaktir. Fetal anatomik anomalilerin ¢cogu bu
tarama ile saptanabilmektedir. Yapisal anomali tespit edilen hastalarin %25’inde
kromozomal anomali oldugu gésterilmistir®®. Multipl anomali varliginda ise bu
oran hizla yiikselmektedir’®. Acik noral tiip defektlerinin cogu da yine bu sekilde
saptanabilir.

Ultrasonografi ile ayrica normalin varyasyonu olup artmis anéplodi riskini
temsil eden mindr belirteclerde saptanabilir. Mindr belirtecler tek basina
kullanildiginda etkilenmemis ile andploidili vakalarin ayrimi igin etkili degildir,
clnki cok sayida potansiyel markerin olmasi yuksek pozitif hiza neden
olmaktadir. Hem mindr markerlar hemde major yapisal anomaliler 18-20.
gebelik haftalarinda ultrasonografi ile taranarak hastanin daha dnceki yasa ve
serum taramasina bagh riski modifiye edilebilir (Kisiye 6zel risk hesabi). Yapilan
ikinci trimester ultrasonografik taramada min6r markerlar ve major yapisal
anomaliler olmadiginda risk azaltiimasindan bahsedilir. Ancak bu sadece
dctncul merkezlerdeki taramalar icin gecerlidir. Bu durumda negatif olasilik
orani (LR) eger merkez tarafindan spesifik bir seviye belirlenmediyse siklikla

0,5 olarak kullanilirt®,

Vintizeleos ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
sonografik belirteglerin normal olarak bulunmasi halinde geri plandaki anéploidi
riskinin %60-%83 oraninda azaldi§i rapor edilmistir''®. Nyberg ve arkadaslarinin
2001'de vyaptigi calisma ile Bromley ve arkadaslarinin 2002'de yaptigi
calismanin ortak verilerine goére 350 trizomi 21’li fetusun % 25,7’sinde ve 9384
kromozomal olarak normal fetusun % 86,5’inde genetik ultrasonda higbir majér

ve mindr defekt bulunmamistir. Sonug olarak sayet taninabilir majér ve minor
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defekt yoksa trizomi 21 igin negatif olasilik oranini (LR) 0,30 olarak
hesaplamislardir**3*,

Cicero ve arkadaslar tarafindan USG ile prenatal andploidi taramasinin
erken gebelik haftalarinda nazal kemik degerlendirmesi ile yapilabilecegi
belirtilmistir’*®°. Bu sekilde Down sendromlu vakalarin %77’e varan oranlarda

saptanabildigi gosterilmistir'®.

Ancak klinigimizde yapilan bu ¢aligmada
hastalarda erken sonografik degerlendirme yapiimamistir.

Hastalarin tamamina uygulanan genetik sonogram sonrasi olgularin
%2,1’'inde major bulgu saptanmistir. Bu grubu olusturan 12 hastanin 7’sinde
Ucli test riskinin de yuksek oldugunu izlenmistir. Toplamda 20 anoploidi
olgusunun 5’inde (%25) major yapisal anomali saptanmigtir. Minor markerlarin
hastalarin 70’inde (%12,2) oldugu goérilmis ve bu 70 hastanin 12’sinde
anoploidi izlenmigtir. Bagka bir bakis agisiyla andplodi vakalarinin %60’inda
minor marker pozitifligi saptanmistir. Sonu¢ olarak minor markerin anéplodi
vakalarini saptama hizi %60, major markerlarin saptama hizi ise %25 olarak
bulunmustur. Major markerlarda buldugumuz bu dusik sensitiviteye ragmen
spesifisitesinin %98’lere kadar yuksek oldugu izlenmistir. Calismada major ve
minor markerlar igin tespit edilen sensitivite degerlerinin istatistiksel olarak
anlamh oldugu bulunmustur (p<0.001). Vintizeleos ve arkadaglarinin yaptigi
calismada serum belirtecleri normal olan 959 ileri maternal yastaki hastalardan
673'Une genetik sonogram yapilmig, genetik sonogrami normal olan ileri
maternal yastaki hicbir hastada Down sendromu saptamamislardir. Down
sendromlu 4 vakanin hepsinde de ultrasonografide anormal bulgu bulurken, 3
vakada da en az iki adet anormal ultrasonografik bulgu saptamislardir®.

Kromozomal anomalilerin  insidansinin  bulunan ultrasonografik
anormalliklerin toplam sayisi ile orantili oldugu literatiirde gésterilmistir?. Bizim
yaptigimiz ¢alismada da hastalara genetik ultrasonografide bulunan majér ve
minor belirtegler kullanilarak kisiye ozel duzeltiimis risk hesabi ile yeni risk
degerlendirmesi yapilmistir. Bu amagla yasa uyarlanmis ultrasonografik risk
degerlendiriimesi kullaniimistir.

Yasa uyarlanmig ultrason risk degerlendiriimesi (AAURA); anne yasi
temel alinarak ultrasonografik belirteclerin varligi veya yoklugu ile kombine
edilip bireysel, hastaya 6zel risk hesabi yapilmasi amaciyla 1998 yilinda Nyberg
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir'?°. Olasilik orani (Likelihood ratio: LR)
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kullanilarak yapilan AAURA igin daha sonraki yillarda Nicolaides’'in modifiye
ettigi negatif ve pozitif beliteclerin birlikte degerlendirdigi ydntem™ bu
calismada uygulanmistir. Bu degerlendirme sonrasinda, 41 yas ve Uzerindeki
hastalar igin risk azalmasinin olmadigi izlenmistir. Bu da literaturde izlenen 40
yas Uizerine rutin amniosentez dnerilmesini desteklemektedir'®.

Calismada Uglu teste gore yuksek riskli grupta bulunan hastalarin
%42’sinin (175 hasta) genetik sonogam sonrasi dusuk riskli gruba dahil oldugu
saptanmistir. Anoplodi saptanan 20 hastanin  %80’'inin de AAURA’ya gore
yuksek riskli oldugu gorulmastir. Bazi c¢alismalarda da hastalara yasa
uyarlanmis risk hesabi yapilmasi sonrasinda, sadece genetik sonogramin %80
kadar yiiksek oranda saptama hizi oldugu gosterilmistir'®>°®,

Genetik sonogram ve serum biyokimyasal belirteclerinin birlikte
degerlendirdiginde yuksek ultrasonografik risk ve beraberinde yuksek
biyokimyasal risk tasiyan hastalarda bu iki tarama metodu birlikteliginin
anoplodileri %75 sensitivite ile saptadigi bulunmustur. Genetik sonogram ve
triple test sonrasinda her iki parametre icin yuksek risk tasiyan gebelerde
anoplodi riskinin diger risksiz gruba gore 12,5 kat daha fazla oldugu ve bu
degerin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir(p<0,001).

Genetik sonogram ve Uglu test sonuglar orta veya yuksek riskli grup
dahil edildiginde, andplodi saptama oraninin %90’a yukseldigi ancak her iki test
icin yUksek riskli bulunan grupta spesifite %84,2 iken bu degerin orta risk veya
yuksek riskli grup birlikte degerlendirildiginde spesifitenin %52’ye kadar dustigu
izlenmistir. Genetik sonogram ve Ugclu test sonucunda orta veya yuksek riskli
hastalarda risksiz gruba gore andploidi riskinin 6,2 kat arttigi ve yine bu degerin
de istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001). DeVore ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yaptigi 35 yas ve uzerindeki kadinlari kapsayan
calismada hastalarda 3 farkli politika izlenmistir. Bir grup hastanin tamamina
amniosentez, bir grup hastada sadece Uglu testte 1/190'in Uzerinde risk
tasiyanlara amniosentez, serum biyokimyasal taramasi negatif gelen
hastalarada ugunclu bir politika olarak genetik sonogram uygulamiglar ve
anormal genetik sonogram bulgulari olan hastalara amniyosentez yapmiglardir.
Sonug olarak 2. ve 3. yoOnetim yaklagsimlari arasinda saptama hizinin
istatistiksel olarak anlamli derecede arttigini (%93,2 ve %98,6) izlemiglerdir ve
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35 yas uzeri negatif serum taramasi olan kadinlarda genetik sonogramin
andploidi saptama hizini arttirdigini belirtmislerdir'®,

Vintizeleos ve arkadaslari da benzer sekilde Uglu testi normal olan ileri
maternal yastaki kadinlarla ilgili galismada genetik sonogrami da normal olan
hicbir hastada Down sendromu saptamamiglardir. Saptadiklari 4 Down
sendromlu vakanin biyokimyasal risklerinin 1/319 ve 1/833 arasinda degistigini
ve hepsinde de genetik sonogramda anormal ultrasonografi bulgusu oldugunu
izlemiglerdir. Calisma sonucunda ileri maternal yastaki hastalarda normal
genetik sonongram ve triple test birlikteliginin andploidi riskini ¢ok azalttigini
belirtmislerdir®.

Hartnett ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletlerinde 1999 yilinda
yaptidi calismada, ileri maternal yasta olan 16. gebelik haftasindaki 530 000
gebeye sadece yasa bagimli kalarak amniyosentez uygulanmasi halinde %100
saptama orani birlikte 2 653 tane yonteme baglh saglikh fetus kaybi ile
sonuglanacak iken serum tarama ve genetik sonogram birlestirildiginde sadece
119 791 gebeye amniosentez uygulanmasi gerekmis ve bu da 599 tane
yonteme bagl saglikl fetus kaybiyla sonuglanmistir. Diger taraftan her bir Down
sendromlu fetlisi saptamadaki maliyet invaziv yontemle 219 109 dolar iken
serum tarama ve genetik sonogram beraber degerlendirildiginde 152 992 dolara
dismistir’. Klinigimizde U. Dilek ve arkadaslarinin yaptigi 2005 yilinda
yayinlanan 843 hastayl kapsayan bir ¢calismada, her bir kromozom anomalili
fetusu saptamak icin 21 223 Yeni Turk Lirasina ihtiya¢ oldugu gdsterilmistir. Tek
basina maternal yas kullaniminin maliyet agisindan etkin olmadigi, ayrica tek
basina ileri maternal yasin kullaniminin yuksek yalanci pozitiflik tasimasi
nedeniyle amniyosentez sayisini arttirdigini  belirtmislerdir. Sonug¢ olarak
ultrasonografik ~ degerlendirme ile beraber  biyokimyasal tarama
kombinasyonunun maliyet acgisindan en uygun secenek oldugunu
bildirmislerdir'®’.

Bizim yaptigimiz ¢alismada da hastalarin timine sadece maternal yasa
bagli kalinarak amniosentez uyguladigimizda toplam maliyetin 145 974,40 YTL
oldugu, ancak ylksek riskli triple test ve yuksek riskli USG skorlamasi birlikte
degerlendirilerek amniyosentez ve karyotip analizi yapildiginda bu maliyetin

yaklagik tgcte birine 47 366,00 YTL’ye dustugu tespit edilmistir.
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Uclii testte yiiksek ve orta risk ve USG'de yiiksek ve orta risk kriterleri
g0z oOnune alindiginda ise toplam 281 hastaya amniyosentez yapiimasi
gerekecek, 291 hasta igin amniyosentez iglemine gerek kalmamig olacakti. Bu
yontemle toplam maliyetin yaklasik %50 azalarak 71 711,20 YTL olacagi
bulunmustur.
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SONUGC VE ONERILER

Gunumuzde gebelik yasinin ileri yaslara kaymasi ve bu yaslarda
anoploidili bebek dogurma riskinin yas ile korele olarak artmasi nedeniyle
prenatal tani onemli hale gelmigtir. Prenatal tani icin halen yaygin olarak
kullanilan amniyosentezin invaziv bir girisim olusu, saglikh fetus kaybi riskini
beraberinde getirmesi ve maliyetinin yiksek olmasi nedeniyle ileri maternal yas
grubunda noninvaziv, sensitivitesi yuksek, kolay uygulanabilir, dugik maliyetli
tarama yontemleri geligtirme ihtiyaci dogmustur.

ikinci trimesterde yapilan biyokimyasal risk degerlendirmesi (iiclil test) ve
genetik ultrasonografinin, amniyosentez ve karyotip analizi ile kargilastirildigi bu
calismanin sonucunda yuksek ultrasonografik risk ve beraberinde Uclu testte
yuksek biyokimyasal risk bulunan hastalarda bu iki tarama metodu birlikteliginin
anoplodileri %75 sensitivite ve %84,2 spesifite ile saptadigi gortlmustir.

Genetik sonogram ve Uglu test sonrasinda her iki parametre igin yuksek
risk tasiyan gebelerde andplodi riskinin diger risksiz gruba gore 12,5 kat daha
fazla oldugu saptanmis ve bu degerin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p<0,001).

Yapilan maliyet hesaplarinda 35 yas Uzerindeki tum hastalara rutin
amniyosentez uygulamak yerine ikinci trimester biyokimyasal tarama testi
sonucunda elde edilen riskin genetik ultrasonografi yapilarak tekrar
hesaplanmasi / dizeltimesinin toplam maliyeti 2/3 oraninda azalttigi tespit
edilmistir.

Bu bulgularin destekleyici ¢calismalar ile guglendirilmesi gereklidir. Ayrica
yeni sonografik ve biyokimyasal belirteclerin eklenmesi dizeltilmis andploidi
riskinin belirlenmesini glglendirecektir. Gelecekteki ¢alismalarda ilk trimester
taramasi ile ilk trimesterdeki markerlarin kombinasyonu ve anne kaninda fetal

hlcrelerle gergeklestirilecek taramalar Umit verici gorunmektedir.
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